
402

各種抗結核剤併用療法における喀出結核菌数の

消長 と投与薬剤感受性の推移

第1報 ピラジ ナ マイ ドとINH併 用 につい て

亀 山 禧

国立東京第一病院内科(医 長 小山善之)

受 付 昭 和52年11月18日

緒 論

Pyrazinamide(PZA)が 新 しい薬剤 として結核症

の治療 に用 い られ,そ の抗菌力 につい ては試験管 内抗菌

力 と生体 内にお けるそれ との間 に差異が論ぜ られ てい る

が,Schwartzらb2),McDermottら5に よ つ て

PZA+INH併 用療法 の効果が著 しい ことが報告 され

て以来 多数の臨床報告が み られ る。

肺結核症 に対 す る化学療 法の最 も客観 性を もつ た評価

基準 としては,喀 出結核菌 の所見 と,X線 像 の推移 であ

るが,私 は各種抗結 核剤併用療 法におけ る喀 出結核菌 数

の消長 と投与薬剤 に対す る菌感受性 の推移 を観察 した。

その一部 としてPZA+INH併 用療法を行つた患者に

つ き両者 を検索 し,併 わせてX線 像 の変化 を観察 したの

で報告 す る。

対 象

国立東京第一病院 内科結核病棟 に入院 した喀疾 中結核

菌塗抹陽性 の肺結核患者24名 にINHお よびその類似薬

剤 とPZAと の併用療法 を行い,関 節痛,食 欲不振等 の

ために短期 間で投与 を中止 し他の化学療法 に転換 した者

を除い て,残 り19名の治療経過 を逐つ て喀 出結核菌 数の

消長 とINH耐 性出現の推移を調べた。

19名 の使用薬剤別 はPZA+INH15名,PZA+フ

ジバ ジッ ド類似薬剤2名,PZA+レ ア ジ ッド(化 学 名

Cyallacetyl hydrazide)1名,PZA+ヒ ドロンサ ン1

名で あつた。

検 査 方 法

(1):喀 出菌 数の算 定

治療 の経過 を逐 つて次の2つ の方法を併 わせ行 い菌 数

の消長 を観察 した。

(1)蛍光 法を用い る方法 …蛍光顕微鏡 研究協議会決

定によ る方法4)を 用いて倍率200倍 で10視 野中の菌数 を

算 定 した。

(2)小川培地 による培養法を用い る方法 …約7日 目

ぐ とに喀疾24時 間分 を採取 して,小 川培地 によ る定量培

養法 を応 用 して喀疾 中の生菌 数を求 めた。

(2):INHに 対 す る菌感受性 の測定

小川 培地 によ る直接耐 性測定法を用い,INHの 濃 度

段階は0,0.1,1.0,10.0γ/ccで 行つた。

検 査 成 績

19名 におけ る喀出結核菌 数の消長 を観 察 した結果は次

の3群 に分 け られた。すなわ ち

第1群 …治療 の経過 と共 に菌数が減少 し塗抹,培 養

ともに陰性化 した もの8名(図1・ 症 例No.1～8)。

第II群 …経過 とともに菌 数が 一時減少 し,そ の後再

増加をみた もの7名(図2.症 例No.9～15)。

第III群 …経過を通 じて菌数の変化が み られなかつた

もの4名(図3.症 例No.16～19)。

第I群 では治療開始後,最 短10日 最長65目,平 均 約40

日で喀出生菌 数が直線的 に減少,培 養陰性化 した。蛍光

法 におい て もこれ にほぼ平行 して減少 し,30～60日 遅れ

て完全 に陰性化 をみとめた。

第II群 で は治療開始後,最 短15日1最長30日,平 均約23

日で喀出生菌数が最 も減少 し,つ いで再び増加の傾向 を

示 し治療開始後40～120日 一,平均64日 で治療前の状態 に

復 していた。

第 皿群 におい て も第II群 の消長 とやや類似 した傾向の

みとめ られた2例(症 例No.16,17)が あつ た。

次に これ ら症 例のINH感 受 性は表お よび図1,2,

3に 示す ご とくで ある。

第1群8名 中7名 が治療開始 前においてINHO.1γ/

ccで発育 を完全に阻止 され,1名 が不完全 に阻止 され てい

た。17/66で は全例が発育 を阻止 され た。

第II群7名 では,3名 が治療開始前INH10γ/ccで 発

育 を阻止 されず,他 の3名 は0.1γ/60で は発育が阻止 さ

れ なかつ たが1γ/ccで は完全 に阻止 された。残 りの1名

(症例No.9)は0.1γ/ccに おい て も完全 に発育 を阻止

され てい たが,一 時減少 した喀出生菌数が再増加す ると

ともに0.1γ/ccで は発育阻止 をみとめな くなつた。 これ

に対 して前記の6名 では,治 療 の経過 中にかか ろINH

による発育阻止濃度段階の変化 をみなかつ た。
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第III群で は4名 中2名 が治療開始前INH10γ/ccで 発

育 を阻止 されなかつたが,2名 は1γ/60で 完全に阻止 さ

れ た。

以上の結果か ら,PZAとINHあ るいはINH類 似

薬剤の併用 におい て,治 療開始前INH0.1γ/ccで 発育

を阻止 され る症 例9名 中8名(う ち0。1γ/66不完全 耐性

例 …症 例No.8… を1名 含む)が 第1群 に属 し,1

名が第II群 に属 したが,INH0.1γ/66あ るいは それ以

上の濃 度において も発育 を阻止 されなかつた 症 例 は 第

II,III群 に属 した。

第II群 の症例 では菌 数が再増加す るとともにINH耐

性の上昇をみた ものが1名 あ り,他 の6名 はINH感 受

性に 変化をみ とめなかつた。

最後に各症例 の臨床像 をみ ると,表 の ごとく第I群8

名中6名 では発病後治療 開始 までの期 間が6ヵ 月以 内で

あ り,既 往 に化学療法 を全 く行つ た ことの な い も の3

名,化 学療法が6ヵ 月以 内の短期 間であつ た もの4名 で

あつ た。胸部X線 像 にて,N.T.A.分 類 による中等症4

名,重 症4名 で重症 の うち3名 は新た な滲出性傾 向の強

い病巣 あ るいは撒布巣 を有 す るものであつ た。これ ら8

名 は中等症1名(症 例No.4)と 重症1名(症 例No.8)

を除 き6名 が胸部X線 像にて軽快 をみた。X線 上不変の

重症1名 も臨床症状で は喀痰の減少,体 重の増加,生 活

意欲の向上等諸種の改善 をみとめた。

第II,III群 の症例では1名(症 例No.15)を 除いて,

残 り10名が48～110ヵ 月 に及ぶ長期間 にわた る病 歴 を有

し,既 往に種 々の化学療法 を行つ た両 側性混合型肺結核

症 で全例が重症で あつた。治療後X線 像の判定は全例 不

変で あつた 。

肴 案

肺結核症に対す る抗結核 剤の治療効果の客観 的評価基

準 は緒論に述べ た ごとく,喀 出結核 菌の所見 と胸部X線

像の推移 であ る。そ こでPZA・INH併 用療法 を行 つ

た成績 か ら次の諸問題 について考察 を行つた。

1)PZAに 対す る結核菌 の耐性 発現について,お よ

びその発 現時期 。

2)PZAがINH耐 性 上昇 を阻止 しうるか どうか 。

3)INH感 受性例 と耐性 例 との間の治療効果 は どう

か,で ある。

1)に ついてはYeager5)はPZA単 独治療 を行つ て

6週 後 に悪化す るのはPZA耐 性上昇 のためであろ うと

いい,Wasz-Hockert6)は 動物実験でPZA400γ/ccで

発育す る結核菌で感染 した動物では治療効果が ない こと

か らPZA耐 性発現 を証明 してい る。中村 ら7)は治療前

後 のPZA耐 性 を測定 し治療後 のPZA耐 性上昇 をみと

め てい る。私が行つ た19名 の臨床観察 につい ては,現 在

一般に臨床検査 に用い られ てい る小川培地 を用い たので

はPZAの 耐性測定がで きなかつたが,他 の抗結核剤2

者併用,す なわ ちSM+PAS,PAS+INH併 用 の

場合,一 時減少 した喀 出菌 数が再増 加す る時には使 用薬

剤 の両 者あ るいはそのいずれか の1剤 に対す る耐性 の上

昇 がみ られてい るので8～10),第II群7名 の うち,治 療

経過 中にINH感 受 性の変化 をみ とめなかつ た6名,お

よび第III群に属 した うち,や や第II群 に類似 した菌数消

長 の傾 向を示 しかつINH感 受性 の変化 をみ とめなかつ

た2名(症 例No.16,17)計8名 につい てみると,治 療

開始後15～30日 で喀 出結核 菌数が減少 し,再 増加 の傾向

となつ たことは,PZAに 感受性で あつた菌が漸次 その

耐性 を獲得 したために治療 開始後40～120日 で治療 前の

状態 となつ た ものと考 える。 したがつてPZAの 耐性は

治療開始後30日 前後 に発現 をみる もので あろ う。

2)に つい てはSolotorovsky11),染 谷12)ら は試 験

管 内実験 におい てPZAのINH耐 性 上昇阻止効果 をみ

とめてお り,臨 床的 にはAllison13,斎 藤14),長 村15,

高橋16)ら の報 告におけるごと くINH耐 性 上昇例 が比

較 的多い もの もあるが,Schwartz2),Phillips17),Mc-

Dermott3),療 研18,熊 谷19),田 坂20),平 敷21),中 院

22,三 上23)その他多数 の報告 に,INH耐 性 上昇が 阻

止 され る傾向がみ られてい る。

19名 の うち,第II,III群 計11名 中INH耐 性 の上昇 を

みた ものは1名(症 例No.9)で,PZAがINH耐 性

出現 を阻止あ るいは遅延 す る ものではないか と考 える。

3)に ついては島本24),中 村25はINH耐 性 の有無

には関係 しない と述べ てい るが,一 方療研18),田 坂26,

美甘27,中 村7)ら の報告 では喀 出結核菌陰性化 および胸

部X線 像の推移 に関 してINH耐 性群が感受性群 よ り成

績が劣つてい る。

19名 の うち,治 療 前INH0.1γ/ccで 発育 を阻止 きれ

た9名 中8名 が第I群 に属 し,INH0.1γ/ccで 阻止 さ

れなかつた10名 は第II,III群 であつた点か ら,INH感

受 性群において治療 成績 はす ぐれ てい た。また中等症例

と重症例 では中等症例 に効果が み られた。

結 語

喀痰 中結核菌塗抹陽性 の肺結核患者19名 にPZA+I

NIIお よびその類似薬剤 の併用療法 を行い次の ごとき成

績 を得 た。

1)喀 出結核菌数 の消長 を観察 した結果次の3群 に分

け られ た。す なわ ち

第I群 …治療 の経過 とと もに菌 数が減少 し塗抹,培

養 ともに陰性化 した もの8名 。

第II群 …経過 とと もに菌 数が一時減少 し,そ の後再

増加 をみた もの7名 。

第III群 …経過を通 して菌 数の変化が み られなかつ た

もの4名,で あつ た。
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2)治 療 開始 前INH0.1γ/ccで 発育 を阻止 された症

例の9名 中8名 が第1群 に1名 が 第II群 に属 した。0.1

7/ccで 発育 を阻止 されなかつ た10名 は第II,III群 に属 し

た。

3)第II群7名 中1名 は菌数再増加 とともにINH耐

性上昇 をみたが,6名 は治療 前後 におけるINH耐 性 に

変化 をみ とめず,あ るい はPZA感 受性が変化 し,耐 性

が生 じたため と考 える。

4)胸 部X線 豫上,第1群 に属 したN.T.A.分 類 によ

る中等症4名,お よび重症4名,う ち新 たな滲 出性傾向

の強い病巣 を有 した重症3名 は治療 効果が著 明であつ た

が,第II,III群 の10名 は全例重症 型で治療 効果 をみとめ

なかつ た。

なお,本 論要 旨は第41回 日本結核病学会関東地方会 に

おいて発表 した。
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