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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III報SM・PAS,PAS・INH,SM・INH,Sulfisoxazol・INH

併 用 療 法 時 に お け る 成 績

亀 山 禧

国立東京第一病院内科(医 長 小出善之)

受 付 昭 和52年11月18日

緒 論

肺結核症 に対 す る化学療法 の もつ とも客観 性を もつ た

評価基 準は,喀 出結核菌 の所見 とX線 像 の推移 であ る。

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 す でに第1報 においてPyrazinamide+IN

H併 用時について発表 したが,本 編におい てはSM+

PAS,PAS+INH,SM+INH,Sulfisoxazo

l(Thiasin以 下THと 略)+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。

対象な らびに検査方法

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34例 に上記抗 結核剤2者 併用

療法 を3～12ヵ 月間行 い治療 の経過 をおつて喀出結核

菌 数の消 長 と各投 与薬剤 に対 す る菌感受 性の推移 を調べ

た。

34例 の使用薬剤別 は,SM+PAS11例,PAS

+INH10例,SM+INH8例,TH+INH5

例 であつ た(表1)。

表1菌 数の消長と投与薬剤別例数

(1)喀 出菌 数の算定

約7日 目ご 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1日 量 中の生菌 数を求 めた。

(2)各 種抗 結核 剤に対 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 て,SMお よ

びPASの 濃度段階は0,1.0,10.0,100.0γ/cc,IN

Hの 濃度段階は0,0.1,1.0,10.0γ/cc,THは0,

10.0,30.0,100.0γ/ccで 行つた。

検 査 成 績

34例 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(表1)。

第I群 …治療 の経過 とと もに菌 数が減少 し培養陰性化

した もの19例(図1.症 例No.1～19)。

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12例(図2.症 例No,20～31)。

第III群…経過 を通 じて菌数の変化 が み られ なかつた も

の3例(図3.症 例No.32～34)。

第1群 では治療開姶後1ヵ 月以内に喀出生菌 数が減少

し培養陰 性化 した ものは7例(症 例No.4,5,10,12,

17,18,19),陰 性化 に90日 以上 を要 した ものが7例

(症例No.6,7,8,9,13,15,16)あ り,平均67日

であつ た。しかしいず れ も治療開始 後喀出生菌数は直線

的に減少,培 養 陰性化 をみた。第 豆群では治療開始後1

ヵ月以 内に喀 出生菌 数が もつ とも減少 した もの5例,90

日以上 を経 て もつ とも減少 した もの1例 あ り,平 均52

日であつた。 この減 少後,つ い で再増加 の傾 向を示 し治

療開始後65～180日,平 均117日 で治療 前の状態 に復

していた。

次 にこれ ら症 例の各投与薬剤に対す る菌 感受 性の推移

を表2,3お よび図1,2に 示 した。

第1群19例(表2,図1)中,SM+PAS併 用

の5例 では治療 開始前全例がPAS1γ/ccで 完全 に発

育 を阻止 されていたがSM1γ/ccで は阻止がやや不完

全の もの1例(症 例No.5),17/ccで 阻止 されず10

γ/ccで 阻止 された もの2例(症 例No.3,4),10γ/6℃

で も阻止 され なかつ た もの1例(症 例No.1)あ つ た。

PAS+INH併 用の4例 ではINH10γ/ccに おい
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図2第:H群 に 属 す症 例(No,20・ ・)31)の 歯 数 の消 長 と耐 性 の推 移

No.21■No.22■
● ・Q■ 、1

匿 愚。一一
,

一

一

一

。 ＼ 一一 一-、,一,一

卵

・'か

一

一}

S
M 君1 ll 1圏一 一
P

A
S 日

【 周 11』
6含06b9(>12015G180

壽!

一.一

廻 51 1

萎
絹

01 潤
,　 .-『 一∫ 気 書 ■ 一 事

0306090120日

N。,23■

達
,

一

一

一

口}

"

←

藩爵

一皿

S亭

M

_一 一 一 一.9一

R 礪lll
予
A
S 既1 1璽 ,一一一.一一 曜 。 審 判

0306090120150iヨ

N。.24■

107

n6

105i

104,

103

102

iO'

S
M

A
S

,.E≡ ≡≡…蕉

._胆

』
030・6◎9011≧`)15◎18◎ 繍

N。,25■

房 プジガ ラララララ…ヂデ/`ヲブジ夷'z

一　一-

寒
こ) n 〔
I

K

猛

　 「

r
1一

朋ll…観闇}一 一 顎.'一一 一1、 置

03《)6090120150日

N。.2弓 ■
冨幽 ヲ左 ジララッ霧

一

国 、

,

一

開

門

,

}P.

A
S ll
I
N
H

一-}一 一 一 一.

nn嗣 顯一 甲一一一 一丁 一.一一.一.丁 暫 一 翼 ▼'

03060901201日

N。.27■
4 一
冨・,oひ ・ o'099σ 」三【

に ∠'/カ ナ! ////～

'噂,一口ロ

P

一

P
A
S

一

〔
I
N
H nl闇闇 璽

一"　 「 尋一 5噛5

0306090120日

想。.28■
霊一

掴。,29■

107

106

1◎5

104

1a

102

101

J

P
A
S 『 .一」 一
I

H

}

臼H一

.一一一一一....
N
一__一_翅

7ρ

》一
A

胃..

量 悶.一 一
亙
N
温 L黒 鼠 丁

N。.30■

S
M

N
H

一
へ ＼

〉/

』

N。,31■

T
H

』 I
N
H

03α609〈y120}日 ()306◎90日 蟻3(>6《 》91)120150180日

図3第H正 群 に属 す 症 例(No.32・)34)の 歯 数 の 消 長 と耐 性 の 推 移
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菌数の消長と薬剤耐性の推移(凡 例)

て菌 の発育 を阻止 されなかつた1例(症 例No.9)の ほ

かはい ずれ もINHO.1γ/ccで 完 全 に 発育 を 阻止 さ

れ,PASは4例 とも1γ/ccで 完全 に発育 を阻止 され

た。SM+INH併 用7例 では3例(症 例No,14～

16)がSM1γ/ccで 発育 を阻止 されず10γ/ccで 阻 止

されたが,INHに 対 しては全例0.1γ/ccに 感受 性で

あつ た。TH+INH併 用3例 はTHに 対す る感受 性

を測定 しなかつたが,INHに 対 してい ずれ も0.1γ/

ccに感受性 であつ た。

第1群19例 の治療開姶 前におけ る投与薬 剤感受性 は

以上の ごとくであ るが,こ れ ら症 例の うち経過中に菌感

受 性に変化 をみた ものは2例(症 例No.13,16)で い

ずれ もSM1γ/ccに おいて不完全 に,あ るいは完 全に

発育 を阻止 されな くなつ た ものであつ た。なおSM10

γ/ccで は阻止 されていた。

第II群12例(表3.症 例No.20～31,図2)で は

SM+PAS併 用の5例 につい てみる と,治 療 前SM

PAS両 者に1γ/60で 完全 に 発育 を 阻止 された2例

(症例No.20,21)は 菌数の再増加 と 一致 してSM

10γ/ccに 耐性菌が 出現 した。また治療 前SM10γ/

ccで発育 を阻止 されずPAS1γ/ccで 阻止 され た1例

(症例No.22)は 投与60日 にはPAS1γ/ccで 完

全に発育 を阻止 され な くなった。治療前SM1γ/ccで

発育 を阻止 されPAS 10γ/ccで は完 全に 阻止 されな

かつた1例(症 例No.23)は 治療開始80日 後 にはS

M100γ/60で 発育 を全 く阻止 されな くなつた。PAS

+INH併 用5例 では 治療 開姶前に 全例がINH 0.1

γ/ccで 完全に発育 を阻止 され ていたが,PASに 対 し

て感受 性が低下 していた もの と否 とにかかわ らず治療 開

始後の観察期間 内におい てはPAS感 受性 に変 化が み

られず,INHに 対 しては 全例が漸 次その感受 性 を低

下 し1例(症 例No.28)の17/cc耐 性を除 き4例(症

例No.25,26,27,29)がINH10γ/ccで 菌 の発育

を阻止 され な くなつた。SM+INH併 用 の1例(症

例No.30)は 治療 開始 前SM1γ/cc,INHO.1γ/

cc感受 性 であったが菌数の再増加 と一致 してINH10γ/

ccで発育 を阻止 されな くなつた。TH+INH併 用の

1例 は既往にTH使 用経験は ないが,治 療 前TH10

γ/ccで も発育 をみ とめた。本例 はINHO.1γ/60感

受性 であつ たが治療の経過 とともにINH10γ/ccて

発育 を阻止 され な くなつた。

以.1二第II群12例 はいず れの2剤 併用例 において も全

例で一時減少 した菌 数が再 増加す る時期 と一致 して投与

薬 剤の1剤 あ るいは両剤に対す る菌感受性 の低 下をみ と

めた。

最後 に第 皿群の3例(表3.症 例No.32～34,図3)

は,治 療開始前 すでに菌感受 性が高度に低 下 していた。

すなわちSM+PAS併 用例(症 例No.32)はS

M10γ/cc,PAS10γ/ccに おい て発育をみ とめ,P

AS+INH併 用例(症 例No.33)はPAS10γ/

cc,INHO.17/ccで 発育 をみ とめ,TH+INH

併用例(症 例N(L34)はTH10γ/cc,1NH10γ/

ccで発育 をみ とめ た。

34例 の臨床像 は(表1,2),第1群19例 中12例

が発病後 治療 開始 まで6ヵ 月以 内であつ た。既往 に化学

療 法を行つた ことのない もの5例,今 回投与 の薬剤 と同

種薬 剤 を用いた化学療 法6ヵ 月以 内の短期 間行 つた もの

10例 で,治 療 によ り15例 中9例 に軽快 をみ とめた。

胸一部X線 像 におい て治療 開始前N.T.A.分 類 による中

等症11例,う ち軽快9例,不 変2例 であつた。重症8

例 では軽快3例,不 変5例 であつた。

第II群12例 中発病後治療 開始 まで6ヵ 月以 内の もの

2例 で,既 往に化学療法 を行 つ たこ とのない ものは1

例,今 回の投与薬剤に よる化学療法 を6ヵ 月以 内の短期

間行つた もの8例 であつたが,治 療 に よ り軽快 をみた も

の皆無 であつた。胸部X線 像では治療開始前N.T.A.

分類 によ る中等 症3例,重 症9例 であつ た。

第 皿群3例 は既往に種 々の化学療 法 を行つた両側性混

合 型肺 結核症 で重症 であ り,か つ全例 で治療後判定 は不

変 であつた。

考 案

肺結 核症 に対 す る抗結核剤 併用療 法の最大 の 目的は耐

性獲得防止 と,よ りよい臨床 的効果 であ る。 しか し臨床

上 しば しば耐性菌が 出現 し,み とめ るべ き薬剤 効果 のな

い場合が あ る。そ こで抗結核剤2者 併用療 法 を行い喀出

結核菌 数の消長 と投 与薬剤 に対 す る耐性 出現の様相 を検
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索 した成績 か ら次の ご とき考察 を行つた,,

すなわ ち,(1)喀 出生菌 数の消 長 と耐性 の推移,(2)治 療

開始 前におけ る投与薬 剤に対す る感受性 例 と耐性例 との

間の治療 効果 の差 の2つ であ る。

(1)2剤 併用療 法におけ る耐性 の出現に関 してはすで

に数多 くの報告1)～7)が あ る。

抗結 核剤未使用患 者の結核菌は小川培地に よる直 接法

ではSM10γ/cc,PAS1γ/cc,INHO,1γ/ccで

発育 を阻止 され るのが普通であ る。第1群19例 中,治

療 開始 前SM+PAS併 用例 では1例 がSM10γ/

ccに,PAS+INH併 用例 でも1例 がPAS1γ/

ccに発育 を阻止 されなかつた。第II群12例 ではSM

+PAS併 用5例 中SM10γ/cc耐 性の もの1例,P

AS1γ/cc耐 性の もの2例 あ り,PAS+INH併

用5例 ではPAS17/cc耐 性の もの2例 あつた。SM

+INH併 用1例 は両薬剤SM1γ/cc,INHO,1γ/

ccに感受性 であつた。TH+INH併 用1例 はTH10

γ/cc耐性で あつたが,THは 小川培地 による直接耐性

測定法に よるとTHの 投与 を受 けた経験 のない もので

も10γ/cc前 後 の耐性がみ られ る8)の で これを もつ て

ただ ちに耐性 とはいいがたい。 これ ら12例 の全例が治

療開始前 におけ る菌の感受性 と比較す ると菌 数の再増加

と一致 して投与薬剤の1剤 または両剤 にその感受性 の低

下が み とめ られた。

第III群3例 は治療開始 前 よ りSM10γ/cc,PAS

1γ/cc,INHO。1γ/ccで は発育 を阻止 されない症例

であつたが,い ずれ もそれぞれに対 してさ らに感受性が

低下す るの をみ とめた 。

西村9)は 菌 数の算定 と同 時に耐性 を測定 して耐性 が

出現 した さいに は必ず し も菌数の再増加 をみ るとは限 ら

ないが再増加の さい には耐性 の発現 ない し上昇 を きたす

こ とを認 めてい る。

私が行つ た2剤 併用 の場合 もまた同様 であつ た。 しか

して第II,III群 におい て投与薬剤 の両剤 に対 す る感受性

が低下 した症例 く症例No.24,32,33)で はその 変動

が両剤 同時に現 われるのではな く,い ず れか の1剤 に対

す る感受性が低下 したのち,他 の1剤 に対 して も感受性

が低下す るの を認 めた。

(2)につい ては,今 回の投与薬剤 を既往 に使用 したか

否 かによつ て,使 用例 では治療 開始 前に検査 の うえで耐

性 の出現 をみ とめてはいな くて もいわゆ る化学療 法の処

女症例 と比較 して,喀 出結核菌 が感受 性低下の前段階に

あ るもの もあ りうるとい うことが考 え られ る。そ こで今

回使 用の薬 剤を既往 に使 用 した ことのない10例 につい

てみ ると,5例 にX線 像」上軽快 をみ とめ,残 り5例 中2

例 を含 め計7例 が第1群 に属 した。

またす でにい われてい るよ うに空洞 は結 核菌 発育 の温

床 とな りかつ耐性菌発現に重要 な役割 を もつ ものであ る

が,中 等症14例 の うち11例 が第1群 に属 し,重 症20例

の うち12例 は第II,III群 に属 した。胸部X線 像 で空洞

像 が明 らかでなかつた5例 は全例 が第1群 に属 し,か つ

その治療 経過中に耐性の変化 をみ とめなかつた。

結 語

喀痰 中結核菌塗抹陽性の肺結核患者34例 にSM,P

AS,INH,THの 各2剤 併用療法 を行い次の ご と

き成績 を得 た。

(1)19例 が治療の経過 とともに1日 喀 出菌数が減少

し培養陰性化 した(第1群)。 これ ら症例 の治療開始 前

の投与薬剤 に対 す る耐性は,SM+PAS併 用例1例

でSM10γ/cc耐 性,PAS+INH併 用例1例 に

INH10γ/cc耐 性があつたほか,17例 が使 用薬 剤の

おのおのにおい てSM10γ/cc,PAS1γ/cc,IN

HO、1γ/ccに 感受性であつ た。

(2)12例 は治療の経過 とと もに菌数が 一時減少 しそ

の後再 増加 をみた(第II群)。 治療 開始前SM+PAS

併用例中SM10γ/cc,PAS1γ/ccに 耐 性 の もの

それぞれ1例,PAS+INH併 用例中PAS1γ/

cc耐性の もの2例 の ほか は,い ずれ も使 用薬剤の それぞれ

につい てSM10γ/cc,PAS1γ/cc,INHO。1γ/

ccに感受性 であつ たが,全 例 とも菌数が 再増加す るさ

い に耐性の発現 あるい は耐性の上昇 をみとめた。

(3)3例 は治療 の経過 を 通 じて菌数 が不変 で あつ た

(第皿群)。 治療開始前 よ りすで に使用薬剤の おのおの

におい てSM10γ/cc,PAS1γ/cc,INH0.1γ/

ccに耐性 をみ とめ,経 過中耐性の上昇 をみとめた。

(4)第II,III群 におい て使用薬剤の2剤 に対 して感受性

の変動 をみた例で は1剤 に対す る耐性の上昇 あるいは発

現 をみたの ちに他の1剤 に対す る耐性の変化 をみ とめた。

(5)胸 部X線 像上N.T.A分 類に よる中等症14例

中11例 が第1群 に属 し,重 症20例 中12例 は第II,

III群に属 した。

第1群19例 中軽快12例,不 変7例,第II,III群 計

15例 は全例が不変 であった。
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