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イ ソニコチ ン酸 ヒ ドラ ジッド耐性結核 菌の菌 力に関す る研究

第2報 カタ ラーゼ反応 と菌 力の関係につい て

杉 本 一

国 立 療 養 所 大 日 向 荘

受 付 昭 和55年5月5日

緒 言

1953年MiddlebrookがINH高 度耐性菌 には カタ

ラーゼ作 用陰性で しか もモル モ ッ トに弱毒 の ものが あ る

とい うことを発見 して以来,INH耐 性菌 の 多 くの も

のにおいて カタラーゼ活 性が見出 されない とい うことが

内外 の多 くの文献 にみ とめ られ る。私は結核患者の喀湊

中 のINH耐 性菌,感 性菌 の カタラーゼ活 性 とハ ツカ

ネズ ミに対す る菌力 との関係 について検討 し,さ らに耐

性度 な らびに カタ ラーゼ活性 の推移 と菌力 の変化 の関係

について6ヵ 月間動的に観察 した結果 を報告す る。

研 究 対 象

1.結 核患 者を54例 え らんでINH耐 性検査 をお

こない各耐性菌群に対 して カタラーゼ検 査 とハ ツカネズ

ミに対 して動物実験 をお こなった。

2.54例 の うち28例 は と くに6ヵ 月間耐性 の推移

を観察す るとともに カタラーゼ検査,菌 力 の変化 につ い

て検討 した。

3.静 的観察は54例 とともに6ヵ 月間動的に観察 し

た28例 の もの も加 え合計174例 の成績で ある。

研 究 方 法

1.INH耐 性検査 と動物実験方 法は第1報 に報告

したので省略す る。

2.カ タラーゼ活性測定方法:Middlebrook法 によ り

30%過 酸化 水i素水 と10%Tween80水 溶液 の 等量

液 を 動 物接種 のために 一部 か きと られ た 残 りの3%

KH2PO4培 地(耐 性培地 お よび 無INH培 地)の 上

の結核菌集落 の上に滴下 して発泡 状態 を調べた。 さ らに

動物 に接種 した菌液 の定量培養 をお こなった4週 間後 の

培養菌 群 に も同様 な方法 で カタラーゼ検査 を した。

判定:発 泡状態が20秒 内に培地 のほ とん ど全体 に及

ぶ ものを朴,30秒 内に全体 の25!―)75%に 及 ぶ もの

を+,1分 内にご く一部 のみが発泡す るものを士,1分

たつ て も発泡 しない ものを一 とした。

研 究 成 績

静 的観察

1)完 全耐性,不 完 全耐性 の場合 の カタラーゼ検査成

績(以 下 カタ ラーゼを 「カ」 と略)

臨床細菌学的に表現 され てい る完 全耐性,不 完 全耐性

の場合の耐性 培地お よび無INH培 地に培養 された菌

群 の 「カ」検 査成績 は表1,図1で あ る。10γ/cc耐 性

菌群 をみ ると完 全耐性 の場 合で も不完 全耐性 の場合 で も

表1完 全耐性,不 完全耐 性 とカタラーゼ反応 の成績

10γ/cc耐 性培地に培養 された ものは すべ て 「カ」陰性

で あった。無INH培 地に培養 された菌群では完 全耐

性 の場合は15例 の うち8例 が陰性,7例 が陽性,ま た

不完 全耐性 の場合 は陰性が少 な く14例 の うち3例,残

りの11例 は陽性 を示 ししか も強度に発泡 を示す例が み

られて きた。17/cc耐 性菌 群では17/co耐 性培地 か ら

の菌群 も無INH培 地 か らの菌群 も 「カ」陰性 よ り陽

性 の方が 圧倒 的に多 く,さ らに0.1γ/06耐 性菌群,感

性菌群 では全例 が陽性 で しか も強度 に反応す るものが も

っ とも多い。
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図1 INH耐 性度 とカタ ラーゼ反応

2)耐 性菌お よび感性菌の カタラーゼ検査成績 とハツ

カネズ ミ肺臓 内生菌単位数

耐性菌や感性菌 の 「カ」検査成績 とハツカネズ ミに対

す る菌力 との関係 をしるために接種生菌単位数がn×

103(10<n<100)で あっ た ものの成績 を示 した ものが

表2,図2で あ る。

表21NH耐 性度 とカタラーゼ活 性,

肺内生菌 単位 数 との関係

10γ/cc耐 性菌 をみる と 「カ」陰性 の ものが100%で

あ る。1γ/cc耐 性菌 の 「カ」 陰性 の もの も肺臓 内生菌

単位 数は1050rder以 下で感性菌 よ り弱 く,「カ」賜 性

図2 INH耐 性度 とカタラーゼ反応,

肺内生菌 単位数 との関係

の ものは感性菌 の菌力 よ りは弱い もの もあ るが 「カ」陰

性 の ものよ り強 い菌力 を 示す ものが多い 。0.1γ/cc耐

性菌 は全例が 「カ」陽 性で 肺臓 内生菌単位 数が105以

上 の ものが多 くなっ てい る。感性菌 も全例 が 「カ」陽性

で,1γ/cc耐 性菌 の 「カ」陽 性の もの よ り強い菌力 の

ものが多かっ た。

動 的観察

6ヵ 月間毎 月1回,耐 性 度の 推移 と,「カ」反応 およ

びハ ツカネズ ミに対す る菌力 の変化 を観 察 した28例 の

成績 を耐性 低下群,耐 性不変群,耐 性上昇群にわ けて示

す と次 のご とくな る。

耐性 低下群:INHを 服用せず に10γ/cc耐 性 か ら

1γ/cc耐 性 に 低下 した1例 の成績 は,は じめ10γ/CC

完全耐性で あっ た ときは無INH培 地 上の菌群 は 「カ」

± で10γ/cc耐 性培地 上の菌 群は 「カ」陰性で両者 と

もに ハヅカネズ ミに 対 して1030rderの 肺臓内生菌単

位数 を示 していた ものが1γ/cc耐 性 にな ると耐性 培地

上 の菌群 は 「カ」 土 とな り肺臓内生菌単位数 も104と

多 くな り,さ らに無INH培 地か らの菌群は 「カ」昔

で105以 上の 生菌単位 を示 し 耐性低下につれ て 「カ」

陽性 とな り菌力は 強 くなった。107/Co完 全耐性か ら

10γ/cc不 完全耐性 となっ た1例 は不完 全耐性 となっ た

と きの無INH培 地上の菌群は 「カ」陽性 とな り菌力

も強 くなって きた。

耐性不変群:10γ/cc耐 性 を持続 した5例 は完全耐性

の例 であ るが,4例 は耐性培地で も無INH培 地か ら

の菌群 も 「カ」陰性 を動 的に もつ づけ菌力 の変化 もみ ら

れなか った。また他 の1例 は無INH培 地 上の菌群 は

「カ」陽性,耐 性培地 上の菌 群は 「カ」陰性 の状態 をつ

づけ 「カ」陽性の ものは 臓器内生 菌 単位数は105の 強

毒 を示 し,「 カ」陰性の耐性培地上の菌群は104の 肺臓

内生菌単位数 を示 し この 状態が6ヵ 月間つづい た。1

7/06耐 性 をつづ けた1例 は耐性培地上の菌群は 「カ」陰
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性 で肺臓 内生菌単位 数は104を っづけ,無INH培 地

上の菌 群は 「カ」廿,105の 生 菌 単位 数 を っづ けた。

0.1γ/cc耐 性 を持続 した1例 と感性 をっづ けた2例 は

いずれ も 「カ」陽性をっづけ菌力 も不変で強い菌力で あ

つ た。

耐性 上昇群:INH感 性か ら0.1γ/cc耐 性に上昇

した3例 はいず れの場合に も 「カ」陽性で菌力は強 く両

者の間に変化 は少なかった。 また感性か ら1γ/cc耐 性

に上昇 した2例 の うち1例 は菌力 の変化 がな く 「カ」陽

性 をっ づけ,他 の1例 はは じめ 「カ」陽 性で肺臓 内生菌

単位数 は105以 上 の強 い菌力 であったが1γ/cc耐 性

に上昇 した ときは生菌単位数 は少 な くな り 「カ」反応 も

耐性培地上 の菌群 ではご く一部が発泡す る士 とな り,無

INH培 地上 の菌群 は 「カ」 陽性をっづけた。1γ/

cc不完全耐性か ら1γ/cc完 全耐性 とな り持続 してい る例

は無INH培 地か らの菌群 は菌 力が強 くな り,1γ/

cc耐性培地上 の菌群 は菌力がやや劣っ てい たが 「カ」 はい

ずれの場合 も陽性で あつ た。INH感 性か ら10γ/

cc不完全耐性 に上昇 した3例 はいずれ も無INH培 地か

らの菌群 の 「カ」は陽性で不変で あ り菌力 も不変 をっづ

けた。 そして10γ/cc不 完全耐性 となっ た とき,10γ/

cc耐性培地か らの菌群 は2例 が 「カ」陰性 とな り,ま た,

1例 が 土 とな り感性菌喀出 の場合 の菌力 に比較 して著 し

く少ない 生菌単位 を 示 した。 また0.1γ/cc耐 性か ら

10γ/cc耐 性に上昇 した3例 をみ ると無INH培 地の

菌群の菌力は不変で あ り 「カ」陽性 をっづ けたが,耐 性

培地 か らの菌群はいずれ も耐性上昇 に したがい菌力は劣

り らカ」 も陰性 となった。次に1γ/cc耐 性か ら10γ/

cc耐性 に上昇 した4例 では2例 が 耐性度の上昇 につれて菌

力 も弱 くな り,耐 性培地 上の菌群 も 「カ」陽性か ら陰性

にな り2例 が耐性 度が上昇 して も菌力 は不変 であつた。

この2例 は耐性 度の上昇 によ り 「カ」 陰性 となった1例

と耐性菌群 のご く一部が発泡 した士の1例 であ る。また

10γ/cc不 完 全耐性か ら10γ/cc完 全 耐性 に 上昇 した

1例 は菌力は不変,「 カ」 も陰 性をっづ けた。

総括な らびに考案

カタラーゼ反応 の機作 は諸説 あ り明 らかで ないが1,

Middlebrook2)ら はINH高 度 耐性菌 に は 「カ」陰

性 で しか も モルモ ットに 弱毒の ものが あるこ とを 発見

し,INH耐 性 で も 「カ」陽 性の ものは 毒力の 減弱は

比較的わずかで あ ることを報告 した3)。その後 この 「カ」

の有無 とINH耐 性菌 の関係 にっ いては多数の研究 が

相ついで現われ たが,INH耐 性菌 は 「カ」陰 性で 発

育 しに くい こ とは知 られ てい るが この機序 については不

明で ある4。Gaffney5),Steenken6),Knox7),Wide-

10ck8),Joubioux9)ら もこれを追試 して彼 の説 を肯定 し

てい る。「カ」産生能 と直接関係 のあ るのはINH耐

性度 よ りは毒力で ある との考 えは他に もあ る10)が,と

もか く「カ」産生能 と毒力 との間に明瞭 な関係が あること

は確かで あろ う11)と され てい る。 私は まず 耐性度 と

「カ」産生能 との関係 を定性的に し らべ たが,0。1γ/

cc耐性菌 と感性菌では程度の差 は あつて も全例が 「カ」陽

性で あった。1γ/cc耐 性菌 にな る と 「カ」陰性 の もの

もみ られ るが 大部分 の ものは 「カ」陽性 で あ り さ らに

10γ/cc耐 性菌 をみる と完全耐性,不 完全耐性 とをふ く

めて10γ/cc耐 性培地上の菌群 は全例が 「カ」陰性で,

1γ/cc耐 性培地 に培養 された ときは 「カ」陰性の もの

の方が 「カ」陽性 の ものよ り多 く,無INH培 地に培

養 され た場合には完全耐性 の ときには 「カ」陰 性の もの

が 「カ」陽性 の ものよ り多 く,不 完全耐性 の場合には反

対 に 「カ」陽性 の ものの方が陰 性の ものよ り多かっ た。

これ は感性菌 の混在 の度合が ちが うこ とを意味す る もの

で あろ う。INH耐 性,毒 力,カ タラーゼの相関関係

につい てWolinsky12)は モルモ ットを使 って実験 し,

INH耐 性度の高いほ ど 「カ」陰性菌が ふ え毒力の 弱

い菌が多 くなる傾向があ り,ま た 「カ」陽 性菌は耐性で

も毒力の強い ものが多 くしか し 「カ」陰性のINH耐

性菌で も毒力がかな りっ よ く,「 カ」陽 性のINH弱

耐性菌で も毒力 の弱い もの もあ るとい う幅 のあ る報告 を

した。小酒井15)も 同 じよ うな結果を報 告 した。私の成

績 では10γ/cc耐 性菌群 はすべ て104以 下 の肺臓 内生

菌 単位 数を示 し感性菌 に くらべ ると弱い菌 力であ り,10

γ/cc耐 性菌群で 「カ」陽性 の ものは 無INH培 地や

1γ/cc耐 性培地,0.1γ/cc耐 性培 地か らえ られた菌群

であ るが 「カ」陰性菌群 よ りは菌力は強 く,し か し感性

菌の大 部分 よ りは 劣っ ていた。1γ/cc耐 性菌 をみ ると

10γ/cc耐 性菌 と大体 同 じ傾 向で 「カ」陰 性の ものは菌

力 は劣 ってお り 「カ」陽 性の ものは感性菌 の菌 力に等 し

い 菌力 を 示 す も の もみ られた。0.1γ/cc耐 性菌 では

「カ」陽性 の ものが全 例で菌力 もつ よ く,感 性菌 も「カ」

陽性が全例 一さ105以 上の肺臓内 生菌 単位 数を 示 す もの

が著 し く多いが,一 部 に 「カ」陽 性で104の 生菌単位

を示す ものが み られ た。小酒井 もい わゆ る感 性菌 に属す

る0.1γ/cc耐 性,「 カ」陽 性菌 で毒 力が著 し く減 弱 し

ていた ものを報告 してい る。私の例 で も同 じよ うな例 を

経験 したが いず れ もINH治 療 を うけてい る もので,

したがっ てINHに 曝 された ことが あ るとい う点では

真 の意味 の感性菌 とはいえないか もしれない。

つ ぎに動的にINH耐 性 と 「カ」反応 とハ ツカネズ

ミに対す る菌力 の変化 とを検討 してみる。 「カ」反応 は

INH耐 性獲得 によ り陰性 にな ることが 多いが14),活

性度 を低下す ることが知 られてい る15)。Nassau16)は

動物 に対す る毒力 はINH高 度耐性菌 の4/5が 「カ」

陰 性で毒 力が減弱 してい ることを認 め,Desbordes17),

Neumany18),Krebs19)ら はモルモ ット に対す る毒性
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を併行 して し らべ,毒 性は 「ヵ」活性の減退 に直接 関係

してい るといい,さ らにKrebsは 「カ」陰 性のINH

耐 性菌の毒 力は量 的な ものでな くINH耐 性菌 の本質

で あ るといつてい る。INH耐 性,「 カ」陰性の結 核菌

に対 してハ ヅカネズ ミ の 感受性 をみ るとMiddlebrook

20),Peizer21),Cohn22)ら は感受 性の低 くない ことを

発表 し,高 橋25)も 患者喀疾 中 の 「カ」陰性のINH

耐性菌 は必 ず し も毒力 が弱い とは い えな い といつてい

る。私の28例 の動 的に観察 した ものをみ るとまず 耐性

低下の場 合には10γ/cc耐 性 か ら1γ/cc耐 性 になっ

た場 合であ るが,耐 性低 下に したがって 「カ」陰 性か ら

陽 性にな り菌 力 も強 くなっ て きてい る。10γ/cc完 全耐

性 か ら10γ/cc不 完全 耐性 になっ た1例 は 不完 全耐性

の ときに無INH培 地 の菌 群が 「カ」陽 性とな り菌 力

も強 くなつて きてい る。耐性不変 群では 感性菌,0.1γ/cc

耐性 をそれぞれつ づけた ものは 「カ」陽 性をっづけ菌力

も強 い ままの状態 で,ま た10γ/60耐 性を 持続 した も

のは耐性培地 上の菌群 はrカ 」陰性で感性菌 よ り劣った

菌力 をっづけていた。 耐性上昇 群を み ると 感性菌 か ら

0.1γ/cc耐 性 に上昇 した 場合には いずれ も 「カ」陽 性

で菌力は強 く変化 も少 なかっ た。1γ/cc不 完全耐 性か

ら1γ/cc完 全耐性 に上昇 した例 では 「カ」陽性 をっづ

けたが,無INH培 地 か らの菌群 は菌力が 強 くな り耐

性培地 上の菌群 は菌力が 弱 くなって きてい る。感性菌や

0.1γ/cc耐 性菌 または1γ/cc耐 性菌か ら10γ/cc耐

性 に上昇 した例 では10γ/cc耐 性 になっ た ときに 耐性

培地 上の菌 群は 「カ」陰 性 とな り菌力 の衰 え るものが多

く,感 性菌 の喀出の場合 の菌力 に比べ著 し く劣っ た肺臓

内生菌 単位 数を示 した。 これに対 して無INH培 地か

らの菌群 は10γ/cc耐 性 になっ た 場合 で も 「カ」陽性

で 菌力 は不変 の ものが 大部分 で あっ た。 英24),海 老

名25)もINH耐 性,「 カ」活性減 弱菌 にはハ ツカネ

ズ ミに対 して弱毒 の ものが多い といっ てい るが,私 も上

記成績 か らINH耐 性上昇 につれて 「カ」活性減弱 し

ハ ツカネズ ミに対 して感性菌 よ り菌力が劣っ て きてい る

が,弱 毒 ではな くなお相 当の臓器 内生菌単位 数を示す と

い う点では諸家 の成績に大体一致す るよ うに思われ る。

結 論

肺結核患 者の喀疾か ら分離 され たINH耐 性B菌およ

び感性菌 の174例 のカ タラーゼ反応検査 とハ ヅカネズ ミ

に対す る菌力 を全肺臓 内生菌単位数で比較検討す ると と

もに28例 を動的に6ヵ 月間観察 して次 の結果 をえた。

1.10γ/cc耐 性菌 は全例が カタラーゼ反応陰性であ

っ た。1γ/cc耐 性菌 にな る とカタ ラーゼ 陽性の ものが

陰 性の ものよ り多 く0.1ッ/cc耐 性菌 と感 性菌 では全例

が陽性で あった。

2.臨 床細菌学 的に10γ/cc完 全 耐性 と表 現 された

場合 で も無INH培 地に培養 された菌群は感 性菌 と同

じよ うに 「カ」陽性を示 す ものが あ る。不完全耐性 の場

合には よ り多 くの ものが 「カ」陽性 であっ た。

3.10γ/cc耐 性培地 に生 えた菌群 はいずれ も 「カ」

陰性で あつ たが,10γ/cc耐 性 菌 で1γ/cc,0.1γ/

cc耐性培地に培養 されたよ うな場合には感性菌 と同じよ う

に陽性を しめす ものが み られた。

4.ハ ヅカネズ ミに対す る菌 力 との関係 では 「カ」陰

性の ものは菌 力が劣 る ものが多 く 「カ」陽性の ものは強

い菌力を示す ものが多かった。

5.同 一患者の耐性の 推移 を動 的に 観察 した場合10

γ/cc耐 性か ら1γ/cc耐 性になった場合には耐性低 下時

にハ ツカネズ ミに対 して菌 力は強 くな り 「カ」 も陰性か

ら陽性 となった。 これは107/cc完 全耐性か ら10γ/cc

不完全 耐性になった場合に もみ られた。また耐性度の上

昇 した場合にはハ ツカネズ ミに対 して菌力 の弱 くな る も

のが多 く 「カ」 も陰性 となった。耐 性度の上昇 してい く

場 合で も無INH培 地 上の菌群では 「カ」 も陽性 をつ

づけハ ツカネズ ミに対 して菌力 も強 く不変 の状態 をっづ

けた ものがかな りみ られた。

終 りに御校閲 と御助 言を賜 わ りました群馬大 学三橋進

教授 お よび御指導,御 校 閲を戴 いた予研柳沢謙部 長に深

甚 な る感謝 の意 を表 し西野龍吉荘長,内 田達次博士 の御

援助 を感謝 します 。
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