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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



458 結 核 第33巻 第7号

N。.1■

脹 ≡≡i≡i甲一藁.媛
10マ P

166 ゆ

105 即

10鉢

響

103-

102r

10焦

一 へ

＼ 一

S
M

一.一一_一.」..一 一.'.一

ll
...

一}」 層「一h暫「門

P
▼一..一一一一.一

霞

A
S !」11▼一「「一 一「一■ 「. 鳳.コ

図1第1群 に属す症例(No.1～119)の 歯 数の消長 と耐性の推移

N。.2■ N。.3■ N・.4■,一
＼猷

＼_
匁 。.

s'
M 1〔一`戸

〈一

一§] ll
111量

…"邑 一

＼へ
一へ

＼._,.

0306090日

～
P

甲

・9」・δ一,

P

.一一一.一一

S.
M 躍
P.
A
…「 【

S 1ヨ..一...一一.「.冨 一一 買

i1。.5■

団

"一ダ　 ロ

甥_P
A
S

0306090日 ・ 0 3b.6f1幽90H 03060日'

l
i
脚

i8卜

吟,

、,＼

㌔」一,.の 曽.響

躍

州
s
M

一一.一一一一一一一一一.

目 一,
P
A
S　 『　-一 n一粟一r町
0'3060日

N・,6■ N・.7■

107

106

105

104

103

102・

101:

「 夢 ■ 菖 ● σ3-事 一Pg,6¶ ■3畳;～.

匿五zi々致i捻 タカ多ラ・勢シ…乏 霧7!∠:∠6ζ ∠ ∠一//ラ!////'!/!穐

一

!叉

:
,

,

}

岬

99◎ 輯.

曽

『

曽

印

.,

隣

◎ の 一●曹

一

P

A

S・

.一P:

π.,含 n ll
I
N

測 旺一
【

n
周

7〒一 曹

I
IN
ト 朗『;1.1

030
ll.一.一 一.i..一一一.ll邑,

609012◎150日0306090120・ 】.5(〉

N・,8■

r　 ^川

N・.9■

ト

＼

一

P
A
S
1

葺

＼

阪.

N。.10■

辰

[

r■ 響●●

L

030609012011JEl
」 一一

P
A
S 懸

「

1轟 「1
I
N
H 羅 財1

一
I
N
H n

Ei.6。

　 マ.1}1璽 學
つ0・6090120150日030 30日

N・.ユ1■

,

107.

106

105

104

103

102

ユ01

房/μ/〃 〃 匿.一.一.一 一 一.

一

一

一

鯉

P噌

牌

隅 一恥 ・・ゆr一

一

S

瀬
『
i

一..一 「 一一一.一 一一..

一.一一

I
N
B l

I

薩Il

一

署11

030・6090日

N。.12■

i飯 乙〃 〃π鱒

甲

一

門

,

一 一●, ,冒 一

一

s・

・Mi 1,
}

1凶'

H:

「

1露.一一一一 脚.一τ一一.一.一1冨

・03060・ 日

K
N。.1J■

一

cS

逆
1.

N

Ii・

航

N。.14■

慮

、 一〇 一。

燗』」uL
030609012σ 日

S
M 口

.一…

扇一一
I
N
H ]一　 一 一一 一

i

03060日

N。.15■

」一
10'ド

N・.16■ 鳶。.17■

106;一

10『1齢

104障

103卜

102卜

1011一

S
M

I
N
H

一一一 一一..

旦IL

n
1一 一1一.一.

N。.18■ N・.19■

巨」裂_
S
M

縮1
世 「 医 書

0306090・X20日

脇
,

.膿

,

}

蘭

曜

鴨

「〔

駒 炉 一,

r…

H』

王

N
.H{

一
I

I
I

一.一 一 一 一一.一 一 一 一.一

」

`冒 量

Tt ,

H

0306090-120日 03060日

『I

N

H

職 興

＼⊥

030i60日

マ

一r●o,●

Hl
軸r-.一 一. τ

離
lu1「

030-60



1958年7月 459

N。.20■

し　
1σ

106〆

105

』104

103

102

10】

S
M

P
A
S

Q

0306090日

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
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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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