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INAH耐 性 結核菌の人 体 におけ る病原性 に関 す る研究(第1報)

高橋欽一 ・松島良雄 ・綿引定昭 ・永富鳳一

国 立 埼 玉 療 養 所

受 付 昭 和55年7月16日

1緒 言

Middlebrookら1)2)はINAHに 高度 の耐性 を示す

結核菌 はその カタラーゼ活性の顕著 に減弱 ない しは消失

してい る ものが多 く,こ の ような結核 菌は モル モ ットに

対す る病原性が 著 しく減弱 してい る ことを報告 してい

る。 しか しINAH耐 性結核 菌の マウスに 対す る毒力は

顕 著 に減弱 していない とい う論文3)～5)が 多い。一方生

体 ことに人体 内におけ るINAH耐 性菌 の病原 性につい

ては人体 とい う複雑 きわま る宿 主の条 件 も加わ りまだ不

明の点が多い。われわれは2例(Fお よびS氏)の

化学療 法初 回濃療 例で巨大空洞 を もつた重症混 合型肺結

核症 の患者 に1日 量INHG-Na(ヒ ドロンサ ン)2.09

を 投 与,前 者 では治 療4ヵ 月目,後 者では2ヵ 月目

か らINAHに 対 し10γ/co完 全耐性 を示 したが治療 を

中止す ることな く約1年 間INHG-Naを 引続 き投 与 し

た。両者 ともに喀痰 中結核菌 は塗抹,培 養 と もに常に陽

性で あつたが一般状態 は著明 に 好転 し,X線 上 では 軽

度改善 の像 を示 した.こ れ ら2症 例 の 喀痰 か ら感 性株,

耐 性 株,混 合 株 を分離,モ ルモ ッ トに接種 し惹起す る

病変な らび に両者の喀痰中 および混合株接種 モル モ ッ ト

の脾臓 よ り分離 したINAH耐 性菌Population構 成 の

変動 を調べ,INAH耐 性結核菌の人体 に対す る病原性 を

説明す るこ とが どの程度可能で あるか,また このよ うな

症例 に引続 きINHG-Naを 投与す るこ との 意義 を検討

しよ うと考 えた。

II実 験 方 法

実験動物 は体重3009前 後 の ツ反陰性の白色 モル モ

ッ トを,飼 料 は全部 固形 飼料 を用 いた。薬剤 の投与方法

は あ らか じめINHG-Naを2%の 割 に 混 入 した 固形

飼料を早朝空腹時 に1匹 当 り39を 投与,ほ ぼ 食 いつ

くしたの ち薬剤 を含 まない固形 飼料 を与えた 。使用菌株

はF氏 の治療4ヵ 月 目,S氏 の治療5ヵ 月 目の喀痰 を直

接 にINAHを 含 まない3%小 川培地 に塗抹分離 した

ヵタラーゼ反応陽性 の菌株(以 下混合株 と略)と,そ れ

をINAHO.5γ/co含 有 小川培地 お よびINAHを 全 く

含 まない小川培地 に再接種 し,前 者 に発育せず後者 にだ

け発育 した カタラーゼ 反応陽性の 菌株(以 下感性株 と

略)とINAH50γ/cc含 有培地 に2代 継代培養 し分離

した カタラーゼ反応陰性 の菌株 似 下耐 性株 と略)の3

株 を使用 し,小 川培地 に3週 間培養 の菌1/10m9(湿 重

量)を 右前胸部の皮下 に接種 した 。モル モ ッ トはF群

(F氏 の喀痰 よ り分離 した菌株 を接種 した群)お よびS

群 に分 けおの おの36匹 を次 の6群 とした 。(1)感性菌 接

種非 治療 群,(2)同治療 群,(3)耐性菌接種非治療群,(4)同 治

療 群,(5)混 合菌接種非 治療群,(6)同 治療群,浩 療 は攻撃

直後 よ り開始 し治療期 間は5週 と9週 に大別 した。撲殺

したモルモ ットは肺,脾,紅 感染所属淋巴腺の重量 を測

定,また これ ら臓器 に1%NaOHを 加 えホモジナィザ

ーで均等化 し小川培地を用い臓器中の菌の定量培養を行

い,肺,脾,肝,淋 巴腺 の肉眼的な らび に病理組継所見

を検 した。INAH耐 性菌Population構 成は,F氏 は治

療4お よび11,S氏 は5お よび12ヵ 月の喀痰 を3%

小川培 地に塗抹分離 した菌株 につ き,また 混 合株 を接種

した モルモ ッ トは5お よび9週 後 に剖検 し,脾 臓よ り

分離で きた菌株 につ き間接法によつて調べた 。

III実 験 成 績

1)モ ルモ ットの剖検 時肉眼 的な らびに病理組綴 所見

と臓器 内結核菌定量培養成績(図1～4)

F群(図1,2):

〔非治療群〕 感性菌 接種群 は一般 に病変が 高度で肺,

肝,脾 ともに 結節が 融合 して 認 め られ,脾 は きわ めて

大,菌 数 は肺,脾 とも非常 に多い。耐性群 は病変 は きわ

めて軽度,脾 に類上皮細胞 を 主 とす る 結節 を 少数 に認

め,脾 の大 きさはほぼ正常,肺,脾 中の菌数 は少 ない 。

混 合群は感性群 と大差を認 めない。

〔治療群〕 感性,耐 性,混 合の3群 はと もに病変少な

くとくに5週 よ り9週 において少ない。

S群(図3,4):

〔非 治療 群〕 感性,耐 性群 と もに病変は非 常 に少ない

が両者 を比較 す るとわずか に感 性群 に病変が 多い。混 合

群 は病変が もつ と も高度 とくに5週 では 脾 に著 明で,

9週 では肺,脾,肝 ともに さ らに高度の病変が 認め られ

た。

〔治療 群 〕 感 性,耐 性,混 合 と もに病変 は非常 に少な

くとくに5週 に比 し9週 で は病巣 の減少が み られ た。

脾 の大 きさはほぼ正常,肺 脾中の菌数 も非常 に少 ない 。

2)INAH耐 性 菌Population構 成 の 変 動
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凡 例

図5～8は 喀痰 中の種 々の耐性度の 菌群の 割 合を百

分比 で表 わした もので あ る。Fお よびS氏 の 喀痰 中

INAH耐 性菌Populationは 図5,6に 示 され てい るよ

うに治療4～5ヵ 月の比 較的早期 には大量 のINAH感

性菌,軽 度耐性菌 と ともに多数のINAH高 度耐性菌 を

含 んでいたが,INHG-Naの 治療 を 約1年 継続 したの

ちで はINAH高 度 耐性菌 は 消失 または 著明 に 減少 し

0.6～1.2γ/06の 軽 度耐性菌 の 増加を認 めてい る。な

お剖検 したモルモ ットの脾臓か ら分離 した菌 のPopu-

lation構 成 はS株 混合菌 接種群 において5週 目に剖

検 したNo.51(非 治療群)とNo.52(治 療群)か らは

図5S氏 喀痰 中INAH耐 性菌Population構 成の変動

治療5カ 月目

耐性出現3ヵ 月目

治療1年 目

図6F氏 喀痰 中INAH耐 性菌Population構 成の変動

治療4カ 月目

耐性 出現1カ 月目

治療1年 目

大部分0.6γ/60前 後 のINAH軽 度耐性菌 を 分離,

INAH高 度耐性菌 の消失 を認 め(図7),F株 混合菌接種

9週 後 にNo.34(治 療群)か ら多 くの1.2～2.5γ/60,

No.31(非 治療群)か らは0.6～2.5γ/cc程 度のIN

AH軽 度耐性菌を分離 す ることがで きたが,INAH高 度

耐性菌 は認 め られなかつ た(図8)。

IV総 括な らびに考案

INAHで 治療 した患者か ら分離 したINAH耐 性結核

菌 はモルモ ットに対 しその病原性が 著明に低下 してい る

とい う多数 の 報告1)6)～10)が ある。 一 方試験管 内で

INAHに 耐性の菌株をINAHを 含 まない培地 に継代培

養す ると耐 性の程 度が 減弱 してい く現象が み られ12)15,

佐藤22)はINAH感 性 および耐性結核菌 を 人工 的に混

合 した菌群の耐性度の 変化 を観察 しINAH耐 性菌 よ り

INAH感 性菌の方が その発育速 度が 早い ことを推定 して

い る。臨床的に もINAH投 与、患者 に出現 したINAH耐

性結核菌 は治 療中止後 また はINAH投 与を 継 続 して も

耐 性度の動揺,感 性復帰等 の現象が み られ る15)16)20。

Tompsett19),佐 藤18はINAH治 療患

者 の排 出す る結核菌 の耐 性度を定量的 に

観察 し とくに治療早期 にみ られ る高 度耐

性菌 は永久 不変 に継続す る ものでない こ

とを証 明 してい る。 そして小酒井25は

じめ多 くの人々は 生体 内 におけ るINA

H耐 性菌 の 耐 性 度 の 変動 もまたINAH

耐性菌 の毒力 の減 弱,INAH耐 性菌の増

殖が遅い ことに帰 してい る。

以上の ようにINAH投 与患者の 喀痰

か ら分離 したINAH耐 性菌の モル モ ッ

トに 対す る 病原性 と,喀 痰中 のINAH

耐性菌 の耐 性度の変化 が全 く別 箇 に検 索

されてい るが,わ れわれは同一の患 者の

喀痰か ら分離 した耐 性株,感 性株,混 合

株 をモル モ ッ トに接種,そ の病 原性を調

べ 同時 に喀痰 中な らびに混合菌 接種 モル

モ ッ トの 脾臓 よ り分離 したINAH耐 性

結核菌Popu里ation構 成 の変動 を追求 し

臨床症状 と 対比 しINAH耐 性菌 の人体

にお ける病原性 について考察 した。

1)わ れわれの モル モ ットに接種 した

い わゆ る感1生株 はINAHO.5γ/66含 有小

川培地 に発育せず,INAHを 全 く含 まな

い小川培 地 にのみ発育 した カタラー ゼ反

応 陽性の菌株 で あ るか ら当然INAH軽

度耐 性菌 もあ る程 度含 まれ てい ると思 わ

れ るが,臨 床 的にほ とん ど同じよ うな症

状 な らびに 経過 を 示 したFお よびS
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図7S株Population構 成(混 合 菌)

モルモッ ト接種前 治療5週 後 非治療5週 後

図8F株Population構 成(混 合 菌)

モ ル モ ッ ト接種9週 後

治療 非治療

氏か ら分離 した感性 な らびに混合株 をモル モ ッ トに接種

し,そ の さい認 めた 病変 はF群 は高度 で あつた がS

群 は軽 度で両者 の病変 に著 明な差異 を示 した とは興味

深 く思われた 。Steenkenら9)もINAH治 療前 に1人

の患 者か ら分離 したINAH感 性結核菌 は モルモ ッ トに

対 しほ とん ど病原 性 を示 さなかつた と報告 してい る。 し

か し1人 の患者 の 喀痰 をINAH50γ/60含 有 小川培 地

で2代 継代培養 し分離 した 高度耐性菌 接種 によ りモルモ

ッ トに認 め られた 病変 は同 じ患者か ら同時 に分離 した感

性菌 な らびに混合菌 接種 群 よ りも明 らかに少なかつた 。

またFお よびS群 の混合菌 接種非 治療群 の モル�モッ

トは一般 に著 明な病変 を示 したが,治 療 群 においては病

変 は きわめて軽度で あつた 。 これはFお よびS氏 の

臨床経過 に比較 しかな りの差異が あるよ うにみえるが,

両氏 とも治療開始時すで に大 きな空洞 を示す著明 な病変

が あつた ことと,感 染 モルモ ッ トに対 しINHG-Naの

投与量がpro kilo200mgで 人間に通常 用い る量 の5

～10倍 であつた等 の理 由によ るのであろ う。

2)Fお よびS氏 の 喀痰 中INAH耐 性菌Popu-

1ation構 成はINAHに 対 し10γ/60完 全耐性発 現後1

～3ヵ 月ではINAH感 性菌,軽 度耐性

菌 とともに多数の40～80γ/66程 度の

INAH高 度耐性菌を含 んでいたがINHG

-Naの 大量投与1年 後ではINAH高 度

耐 性菌 はほ とん ど消失,感 性菌 は減 少の

傾 向を 示 した 。Middlebrookら21)は

INAH耐 性菌 は空洞内で増殖す る と述べ

てい るが,わ れわれの一側 に大 きな空洞

を もちしか も対側 にほ とん ど病変 のない

2症 例 の 観察 か らは 空洞 内に おいて も

INAH高 度耐性菌 の増殖 は非常 に弱い こ

とが推定 された 。

3)Fお よびS株 混合 菌接種 モル

モ ッ トを5お よび9週 後に剖検 してその脾よ り分離 し

たINAH耐 性菌Population構 成 において もINAH高

度耐性菌の消失を認 めた 。

4)以 上臨床的 に 喀痰中に常 に多量 のINAH耐 性菌

を排 出してい るに もかか わ らず一般状態 の著明 な好転,

X線 上軽度の軽快 像 を認 め る点,喀 痰 中INAH耐 性菌

POpulation構 城 の変化 と,そ の喀痰 をモルモ ッ トに 接

種 し,剖 検後脾 よ り分離 した菌株 のPopulation構 成 の

変化 に相似た 傾向 を認 める点,特 有 なINAH高 度耐 性

菌 の消失 また は著 明な減 少,モ ルモ ットの剖検 所見等か

ら人体 内において もモルモ ッ トにおけ ると同様 にINAH

高度耐性菌の病原性が著 し く減弱 してい るこ とをかな り

な確か らしさを もつていつて もよいであ ろ う。

5)し か しわれわれの症例 において最初 患者の病巣内

に増殖 したINAH高 度耐性結核菌がINHG-Naの 治療

を継続 してい くうちに消失 また は著 し く減少 した こ とは

その菌の病原性 の減弱 に基 くもの と考 えるにして も,か

か る耐性菌が最初 なにゆえに病巣 内に出現 したか の理 由

について は,病 原性の減 弱 と相 矛盾 す るところが あ るか

と思われ る。 この点の解釈 に当つて はど うして も化学療

法 を続行す ることによ り患 者の栄養状態 の好転,ア ンル

ギー状態 の変化等宿主の状態の変化 を推定せ ざるをえな

く,病 原 性の強 弱 とい う現象が あくまで宿 主,寄 生体 関

係 によつて 左右 され る ことを 示唆 してい ると思 われ る

14)17)。

6)な おINHG-Na1日 量2.09を 連 日投与 した に

もかか わ らず依 然 として 喀痰中多量の0.6～1.2γ/cc

程度のINAH耐 性菌の排 出を認 めた ことはINAHの 血

中濃度 は 生物学的定量法 によ ると非常 に個 人差が あ り

24),喀 痰 中INAHの 濃 度は血 中濃 度に比較 し著 しく低

い にして も25),こ のよ うに大 きな 硬化 性の 空洞 壁 に存

在 す る結核 菌に対 し薬剤 の作 用 しに くい ことを実際 に物

語 つて い る もの と 思われ る。Barnettら26)はINAH

耐性結核菌を動物 に接種,種 々の量のINAHを 投与 し,

INAH0.2～1.0γ/ml程 度の耐性菌 を高 率に含有 して
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い る場合 には多量 のINAHを 投与 して も効果 は なかな

か認 めが たい といい,沢 田27)は 臨床的 にINAH耐 性

度が0.1γ/ccと い う軽度で しか もINAHの 大量 投与

を行つて も無効 の場 合の あることに注 目してい るが,わ

れ われ の実験成績か らも生体 内のINAH軽 度耐性菌 に

対す るINAHの 効果 はINAHまた はINAH誘 導体 を

大量 に投与 した ときで さえ予 想外 に低 く,今 後 臨床的に

は喀痰中INAH耐 性菌Population構 成 と,種々の量 の

INAHまた はINAH誘 導体 を使 用 した さいの臨床効果

との関係,INAHの 血 中濃度な らびにAcetyl化 と臨床

効果 との 関係等が検討 され なけれ ばな らないで あろ う。

堀11)はINAHのInducerと しての可能性 を推定 し,

治療 初期 に大量 のINAHの 投与を推奨 してい るが,IN

HG-Na大 量投与 の さい,INAH耐 性発現の早期 には図

5,6に み られ るよ うにPopulation構 成(百 分比)が

高度耐性菌 と軽度耐性菌の2つ の 山を形成 してい る事実

を さ らに深 く追求す る必要が あると思われ る。 そして臨

床 的にINAH治 療 にさい し出現す るINAH軽 度耐性菌

は患 者の病状によつては経 口的に 投与 したINAHの 影

響を うけ ることが 少ない と思 われ るので,現 状 では菌 の

陰性化 を 目標 とし,INAH耐 性発現 を極力抑 え ることに

努 める ことが必要 であろ う。

7)重 症 の 空洞性肺結核症 に 対 しINHG-Naの 大量

を投与,INAH耐 性 出現後 引続 き治療 を継続す るこ とは

病原性が比較的強い と考 え られ るINAH感 性菌 の増殖

を抑 え,少 な くとも症状の悪化 を防止す る ことには役立

つ と思われ るが,こ の よ うな症例 に高度 の治療効果 を得

るためにはで きれ ば さらに大量 のINAHま たはINAH誘

導体 を投与 また は直接高濃 度のINAHを 空洞壁 に 作用

させ ることが 必要 と思 われ る。

V結 語

2例 の化学療 法初回治療例 で重症混 合型の肺結核症 の

患 者に1日 量INHG-Na2.09を 約1年 間 投与 し,

INAHに 対 し耐性発現後比較 的早期 にその喀痰 か らおの

おの感性株,耐 性株,混 合株 を分離,モ ルモ ットに接種

し5お よび9週 後の剖検所 見な らびに喀痰 中および混

合株 接種 モル モ ッ トの 脾 よ り分離 したINAH耐 性菌

Population構 成の変動 を調べ,臨 床経過 と対比 しINA

H耐 性結核菌の人体 にお ける病原性 に論及 した
。

われ われ の実験結果か らINAH高 度耐性結 核菌は モ

ルモ ッ トにおけ ると同様 人体 内において もその病原性が

著 明に減弱 しか つその病 原性の強 弱は宿 主,寄 生体に左

右 され ることが推定せ られた 。そして今後 生体 内におけ

るINAH軽 度耐性結核菌 に対す るINAHお よびINA

H誘 導体の影響が宿主側の条件 とと もに基礎 的臨床的に

検討 されな ければな らないで あろ うことを考察 した 。

稿を終るに臨み種々御指導を賜わつた慶応大学細菌学

教室牛場教授,秋山学士,病理学教室久田講師に深謝し,

臨床検査室の諸兄の御協力に感謝する。

なお種 々の御配慮 を賜 わつた 中外製薬株式 会社 に深謝

す る。本論文 の要 旨は 昭和33年5月 第33回 日本結

核 病学 会総 会 において発表 した。
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