
597

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IV報 第I報 ～ 第III報 の 総 括

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

肺結核症に対す る化学療法 の もつ と も客観 性 を もつたこ

評価基 準は,喀 出結 核菌の所 見 とX線 像 の推移であ ると

考 え 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 と投与薬剤感受性 の推移 に併わせ て,胸 部X線

像 の変化 を観察 して,す でに第1,II,III報 を報告 した

が,本 編では以上の3報 を総括 して主 として耐性 と臨床

効果 について考察 したこ。

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こ喀痰中結核

菌塗抹陽性 の肺結核患者70例 に抗結核剤

2剤 および3剤 併用療 法を行 い,経 過

を逐つて喀 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。

70例 の使用薬剤別例数はPyrazina-

mide(略PZA)+INH(お よびI

NH類 似薬剤 を含む)19例,SM+P

AS11例,PAS+INH10例,

SM十INH8例,Sulfisoxazol(Thi-

asin略TH)+INH5例,SM+PA

S+INH17例 であつ た(表1)。

(1)喀 出菌数の算定

約7日 目ごとに喀痰24時 間分 を採 取

して小川培地 によ る定量培養 法 を応 用

して喀痰1日 量 中の生 菌数 を求めたこ。

(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は0,1.0,10.0,100.07/60,INHは0 ,

0.1,1.0,10.0γ/cc,THは0,10.0,30 .0,100.0

7/60の 各濃 度 段 階 で 行 つ た 。

PZA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 て は そ の感 受 性 を測 定 す る こ とが で きなか っ

たこ。

検 査 成 績

(1)喀 出結 核菌数の消長(表1)

70例 におけ る喀出結核 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1群 … 治療 の経過 とと もに菌数が減 少して培養陰

性化 したこもの43例

第II群 …経過 とと もに菌数が一時減少 したの ち,再

増 加 をみたこもの19例

第III群 …経過 を通 じて菌数の変化が み られなかつ た

もの8例 であつ た。

各群 の使用薬剤別症例 数は表1に 示 したこ。

第I群43例 は肺病変 の程度や使用薬剤等 の違 いによ

表1喀 出結核菌数の消長と投与薬剤別症例数

つて,治 療開始後菌陰性化 までの期間は最短10日 ,最

長4カ 月に及んでいたこが,症 例 の多 くは菌数が直線的に

減 少 し培養陰性化 した。第II群19例 は治療 開始後 多 く

は1～2カ 月で喀 出菌数が最少 とな り,2～3カ 月後 に

治療 前の状態 に復 した。

(2)喀 出結核菌数の消長 と治療開始前の投与 薬剤に対

す る菌感受性(表2)

治療開始前におけ る各症例 の投 与薬 剤に対 す る菌感受

性は,第1群43例 中34例 は投与薬剤 の それぞれにお

いてSM10γ/66,PAS1γ/66,INH0.1γ/ccに
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感 受 性 で あ り,2剤 併 用 例 中3例 が 投 与2剤 の うちIN

H0.1γ/cc,INH1.0γ/cc,SM10γ/ccに 耐 性 を

有 し,3剤 併用 例 中投 与3剤 の うち1剤 に対 して2例

がSM10γ/66,1例PAS1γ/6c,1例PAS

107/cc,1例INH1γ/ccの 耐 性 を み とめ たこ。 ま た

3剤 併 用 例1例 にSM100γ/cc,PAS1007/cc,I

NH1γ/ccに 同 時 に耐 性 の もの が あ つ た 。

表2喀 出結核菌数の消長と治療開始前の耐性との関係

第II群19例 中8例 は 投 与 薬 剤 の お の お の に つ い てS

M107/cc,PAS1γ/cc,INH0.17/ccに 感 受 性 で

あ つ たが11例 は投 与2剤 のい ず れ か の1剤 に 下 記濃 度

の 耐 性 をみ とめ たこ。す な わ ちSM10γ/cc耐 性1例,PA

S1γ/cc耐 性2例,PAS10γ/cc耐 性2例,INHO.1

γ/cc耐 性 お よび1γ/cc耐 性 お の お の3例 宛 で あ つ た 。

第III群7例 に つ い て み る と,PZA+INH併 用 例

で はPZAに 対 す る耐 性 測 定 を行 つ

てい ない が,INH0.1γ/cc耐 性 お

よ び1γ/cc耐 性 それ ぞ れ2例 宛 を み

とめ た 。TH+INH併 用 例 で はI

NH1γ/cc,TH10γ/ccに 発 育 を

み とめ,SM+PAS併 用 例 はSM

10γ/cc,PAS10γ/cc,PAS+

INH併 用 例 はPAS1γ/cc,IN

H0.1γ/cc耐 性 で あつ た 。SM+P

AS+INH併 用 例 はSM10γ/cc,

INH1γ/cc耐 性,PAS1γ/cc

感受 性 で あ つ た 。

(3)化 学療法による感受性の推移

第I群43例 の治療経過中の投与薬剤

に対する菌感受性の推移は3例 に耐性

の出現 またこは上昇 をみたこほかは変化 をみ とめなかつ た。

第II群19例 で は,PZA+INH併 用7例 を除い

たこ12例 におい て菌数が再増加す るさいに投与薬剤に対

す る耐性 の発現またこは上昇 をみ とめたこ。PZA+INH

併用例についてはPZAの 耐性 測 定 を行 つていない

が,他 の2剤 併用例 の菌数の消長 と耐性の推移か ら推 し

てINH感 受性に変化 をみなかつたこに もかかわ らず第

II群に属 したこ6例 で は,喀 出菌数が再増 加 したこので その

さいにPZAに 対 して耐性が発現 したこもの と考 える。

(4)喀 出結核菌数の消長 と既往の化 学療法 との関係

既往 に同種 の薬 剤 を使用 したこ化 学療

法 を3カ 月以内の短期 間行 つ たこもの

と,3カ 月以上の もの とに分 けると表

3の ごと く,第1群43例 中33例 が

前者に10例 が後者 に属 し,第II群 で

は3例 を除 き16例 が3カ 月以上,第

III群では全例が3カ 月以上の治療 を施

行 したこものであつた。

またこ同様 に して6カ 月を境 として分

けてみ ると表4の ごと く,第1群43

例中35例 が6ヵ 月以 内,8例 が6カ

月以上,第II群19例 中10例 は6カ

月以 内,9例 は6カ 月以 上,第 皿群 は

8例 とも6カ 月以 上の症例 であつ た。

(5)喀 出結核菌 数の消長 と肺病変 の程度

肺病変の程度 をN.T.A.の 分類 に したこが つて軽症,

中等症,重 症に分つ と,対 象例に軽症はな く,中 等症 と

重症 であつたこ。

喀出結核菌数の消長 と肺病変 との関係 は表3(お よび

表4)の ごと く,第1群43例 中,中 等症26例,重 症17

例,第II群19例 中,中 等症3例,重 症16例,第III群

8例 中,中 等症1例,重 症7例 であつ た。 これ ら症例 の

表3喀 出結核菌数の消長 と肺病変お よび既往の化学療法 との 関係(そ の1)

既往の化学療法3カ 月以内
中等症○

重 症◎
3カ月以上

中等症●

重 症◎

うち,第1群 で は中等症22例,重 症8例 計30例 にX線

像 上軽快 をみたこが,第II,III群 で は軽快例が なかつ た。

肺病変の うち,こ とに結核菌発育 の温床で あ る空洞に



1958年9月 599

表4喀 出結核菌数の消長と肺病変および既往の化学療法との関係(その2)

既往の化学療法6カ 月以内
中等症○

瞳 症◎
6カ月以上

中等症●

重 症 ◎

つい てみ ると,空 洞壁の菲薄 な円形空洞,円 形乾 酪巣が

一部崩 潰 したこと思われ る空洞
,周 囲に比 較的広い浸潤 を

伴 う空洞,以 上の うち,径5cm以 上の大 空洞 を除いたこ

もの をAグ ル ープ とし,大 空洞 あ るいは巨大空洞,周 囲

に硬化組織 を有す る空洞,多 房 性空洞 を有す る もの をB

グル ープ とす ると,表5に 示 すご とく,第1群43例 中

空洞 像 をみ とめなかつた もの9例,Aグ ル ープに属 す も

の28例,Bグ ル ープ6例,第II群19例 では空洞像 を

み とめなかつ たこもの1例,Aグ ループ4例,Bグ ループ

14例,第 皿群8例 ではAグ ル ープ1例,Bグ ループ7

例 であつ た。

表5喀 出結核菌数の消長と空洞との関係

考 案

結 核菌の抗結核 剤に対す る菌感受性 の低 下につれてそ

れが臨床効果に及 ぼす影 響は種 々論議 のあ るところであ

るが,一 般 には薬剤感受 性の低 下につ れてその薬剤効果

は減弱 あるいは消失 す る もの とみ られてい る。そ こで臨

床的耐性,感 受 性の限界が問題 とな る一方,臨 床効果 の

判定 を喀出結核菌の所 見,胸 部X線 像 の 変化 のみな ら

ず,体 重,血 沈,体 温,食 欲等 どの要

素 に求 め るかが問題 であ り,こ の点に

関 しては諸家の意見が一致 し て い な

い 。本編 で私は もつ とも客観性 を もつ

たこ評価基準 であ る喀出結核 菌の所 見 と

X線 像の変化 に焦点 をしぼつて,臨 床

的耐 性につ き考察 を こころみたこ。

(1)喀 出結核菌数の消長 と投 与薬剤

に対す る菌感受性について

抗結核剤未使用患 者の結 核菌は小川

培地に よ る直接耐性測定法 で はSM

10γ/cc,PAS1γ/cc,INHO.1γ/cc

で発育 を阻止 され るのが普通で ある。

70例 の治療開始前 における 薬剤感

受 性 を各 投 与 薬 剤 に つ い て 検 べ た結 果,第1群 お よ び第

-II群 計62例 中19例 が 使 用 薬 剤 の うち1剤 に つ い て,S

M10γ/cc,PAS17/cc,INH0.1γ/ccの いず れか

で 発育 を阻 止 されず,第1群 に属 し たこ3剤 併 用 例 中1例

はSM100γ/cc,PAS100γ/cc,INH1γ/cc耐

性 で あつ た。 第III群8例 中PZA+INH併 用 例 は

PZAの 耐 性 測 定 は行 つ て な いがINH0.1γ/cc耐

性 の もの4例 あ り,TH+INH併 用 例 はINH1

γ/cc,TH10γ/ccに 発 育 を みた 。 残 りの3例 は使 用 薬

剤 の2剤 に対 し てSM10γ/cc,PASlγ/cc,IN

H0.1γ/ccの 耐性 をみ とめ た 。

喀 出結核菌数の消長の点か ら,第1

群は著 効 をみ とめた もの,第II群 はの

ちに再 増加す るが一時的には効果 がみ

とめ られた もの とす ると,第Iお よび

II群 と第III群の間には次の ごとき差異

がみ られ る。すなわ ち2剤 あ るいは3

剤併用の場合,治 療開始前投与薬剤 の

うち1剤 にのみSM10γ/cc,PAS1

γ/ccまたはINH0.1γ/ccに 耐性 を

有す る症例 は第I,II群 に属 し,併用 の

2剤 ない し3剤 に対 してSM10γ/cc

PAS17/cc,INHO.1γ/cc,TH

10γ/ccに 耐性 を有す る例 は,1例 を除

いて他 はすべ て第 皿群に属 していた。

次に喀出菌数が再増加 した第II群 を

一時的には効果 をみ とめ る も結果 的には無効 で あるとし

て,第1群 と第IIお よび第III群の2つ に分 けて前記同様

に治療開 始前におけ る投 与薬 剤に対 す る菌感受 性 との関

係についてみ ると,両 者間に顕著 な差 異はみ とめ られ な

かつた。

厚生省 国立病院結核耐性協 同研究班の報告1)2)はS

M+PAS,PAS+INH併 用例 について 投与 薬剤



600 結 核 第33巻 第9号

の それ ぞれにSM10γ/co,PAS1γ/cc,INH1

γ/ccの耐性 を併わせ もつてい た場合 には臨床的 に好転例

をみ とめなかつ たこといい,芳 賀5は 喀 出菌量の減少 につ

いてSM,PASは10γ/cc,INH1γ/cc以 上耐

性 の例 に効果 は少 ない と報告 してい る。杉 山4)は 耐性 の

定量 的測定 と臨床効果 の有無か らSM,PAS,TB1

では10γ/cc10%(対 照培地 の集落 数 に 対す るこの濃

度におけ る耐性菌 数集落 の百分率),20γ/cc5%50

γ/cc2%,ま たこINHで は1γ/cc10%,2γ/cc5%

5γ/cc3%,10γ/cc2%付 近 を通 る線 を各濃 度の臨

床 的耐性感受性 の愛界 とし,小 倉5)は 体 温,血 沈 の効果

ではSMは10γ/cc76%,1γ/cc100%,INHは い

ず れ も1γ/cc100%の 点が適当 であ ると 報告 してい

る。またこ藤 岡6)はSM10γ/cc完 全 耐性,PASは

1γ/ccま たこは10γ/cc完 全耐性,INHは1γ/cc完

全 耐性 を臨床耐性の限界で あると報 告 してい る。

そこで70例 につい てSM10γ/cc,PAS1γ/cc

INH1γ/ccに 境界 を とつてみ るといず れかの1剤 に

耐性の もの,第I,H群62例 中16例,第III群 は8例

中6例 で あつた。またSM10γ/cc,PAS10γ/cc,

INH1γ/ccに 境界 を とると,第I,II群 中いず れか

の1剤 に耐性の もの13例,第III群 は6例 で あつた。

以 上の結果か ら第I,II群 の62例 を治療開始後喀 出

菌数 の減少 とい う点で持続 的あ るい は一時的の効 果が あ

つ た もの とみ るな らば,小 川培 地に よる直 接耐性測 定法

を用 いたこ場合,2剤 あ るいは3剤 併用 時SM10γ/cc,

PAS1γ/cc,INH0.1γ/ccの 濃 度段階で投与薬剤

の2剤 に耐性 であ るな らば,喀 出菌 数の減少は多 くの場

合み とめ られない といい えよ う。

(2)既 往の化学療法お よび胸部X線 像について

一般に各種抗結核剤 に対す る耐性菌 の発現 はその薬剤

の薬用量お よび 投与期 間 に関係が あ ると考 え られてい

る。

既往 に今 回用いた薬剤 と同種 の薬剤 を用いたこ期 間につ

いて7G興 で み ると,3ヵ 月を境 として3ヵ 月以内36

例 中33例 が第1群,3例 が第II群 であ り,3カ 月以 上

34例 中10例 が第1群,16例 が第II群,8例 が第 皿群

であつた。6カ 月を境 とす ると6カ 月 以内45例 中35

例が第1群,10例 が第II群 であ り,6カ 月以上25例 中

8例 第I群,9例 第II群,8例 第 皿群であつた。既往 に

同種薬 剤の投 与 を行つてない例,行 つて も短期 間であつ

たこもの ほど第1群 に属す例 が多 くみ られた。

肺病 変の程度では,第1群 中等症26例,重 症17例

で重症例 の うち13例 は初回治療 および既往に同種 薬剤

3カ 月以 内投与の例 で あつた。第I群43例 中胸部X線

像で軽快 をみ とめた もの30例 で,第II,III群 では軽快

鋼が皆無で あつた。

空洞 は結核菌の発育 ひいては耐性菌 発現の温床 とな る

ものであ るが4)7)8)空 洞像 がみ とめ られなかつたこ10

例 中9例 が第I群,1例 が第II群 に属 し,空 洞像 がみ と

め られたこ60例 中Bグ ループの空洞 を有す る27例 では

6例 が第1群,14例 は第II群,7例 は第 皿 群 に属 し

たこ。す なわ ちかか る大空洞,硬 化性 あ るいは多房性 空洞

を有 す る場合,喀 出菌数が一 時減少 したこ例 において もや

が て使 用薬 剤に耐性菌 を生 じや す く,喀 出菌 数の再 増加

をみ る場合が多い。

以上の事 実か ら肺結核症 に対 して化 学療法 を行 うに 当

つて,既 往の抗結 核剤治 療,治 療開始前にお ける投与薬

剤に対す る菌感受性,肺 病変 の程 度,こ とに空洞の性状

が喀 出菌数 の消長,耐 性 の発現 あ るいは上昇,ひ いては

臨床効果 に大 きな影響 を もつ もの といい うる。

結 語

喀痰中結核菌塗抹陽性 の肺結核患者70例 に抗結核剤

併 用療 法 を行い次のご とき結果 を得 たこ。

治療開始前投与薬剤 のそれぞれにSM10γ/cc,PA

S1γ/cc,INH0.1γ/cc感 受性 の症例 および いず

れか の1剤 にの み耐性で ある もので は喀 出結核菌数 の減

少 とい う点で持続的ない しは一時的に治療 の効果 をみたこ

が,2剤 に対 し耐性 を有 す る場合 には多 くの症例 におい

て喀 出菌 数の消長 はみ られなかつ たこ。そ して喀 出菌 数が

一 時減少 して再増加 す る症例 では,第H報 に述 べたこごと

く再増加 に さい して耐性 の発現またこは上昇 がみ とめ られ

た。

既往に今回投与 したこ薬 剤 と同種の薬剤 を使 用した症例

ほど,喀 出結核菌 の陰性化 をみ とめに くく,ひ い ては耐

性菌 の発現,上 昇 をみ とめた。

喀 出結核菌が培養陰性化 したこ症 例群43例 中30例 に胸

部X線 像 上軽快 をみ とめたこが,喀 出菌 数が 一時減少 したこ

のち再増加 したこ群および喀出菌 数の増 減 をみ とめなかつ

たこ群で は軽快例が なかつ たこ。 またこ空洞 像をみ とめなか つ

たこ症例 は空洞像 をみ とめたこ症例 よ りも経過良好で,空 洞

像 をみ とめたこもので は大空洞,多 房性空洞お よび周 囲に

硬化組織 を もつ ものにおいて効果 を期待で きなかつ た。

擱筆す るに当 り直 接御指 導戴いたこ検査科小 酒 井 望 博

士,御 協力下 さったこ結核病棟三上次郎 博士 に深謝 す。

なお,第II～IV報 の要 旨は第32回 日本結核病学 会総

会 にお いて発表 した。

本研究に要 したこ費用の一部 は厚生省 医務局結核耐性協

同研究班 よ り補助 を受 けた。
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抗結核 剤 に よる結核 菌(ミ コバ クテ リウム)の 形態,

発 育 様 式 の 変 化 に 関 す る 研 究

V耐 性菌に対する薬剤の影響ならびに低濃度の薬剤作用下における耐性化

伊 藤 義 昭

京都大学結核研究所細菌血清学部(主 任 植 田三郎教授)

国 立 宇 多 野 療 養 所(所 長 日下部周利博士)

受付 昭和52年11月27日

緒 言

前4回 の報告1)～4)に おい て,結 核菌(ミ コバクテ リ

ウム)の 感性菌がSMあ るい はINHに よつ てそれ

ぞれ に特徴的 な形態変化 を示す こと,休 止 あ るい は死滅

状態 の菌 では変化が起 らない こ と,お よび一定の発育段

階 の菌体 のみが比較的 よ く抵抗 し,生 残 し うること等が

明 らか となっ た。しか しなが ら化学療法の宿命 と もい う

べ き耐性菌 の問題 は抗結核 剤において もまたこ重要 な課題

としてすでに きわめて多数の報告が あ る。たこだその中で

形態 学的な検 討については2,35)～8)の 報 告 をみ るの

みで まだ十分解明 されたことはいいがたこい。本報 において

は前4回 の報告に おけると同様に発育 初期集 落 を配列 を

乱 さずに観察す る方法に よつて,耐 性菌に対す る薬 剤の

作用 を検討 したこ。 さ きに感性菌 に低濃度の 薬剤 を作用せ

しめたこ場合,一 部分 の菌体か ら再発育が起 ることを報告

1)2)し たが ,こ こで再 び この よ うな再発育の様相 を精

査 し,こ れが耐性化 による再発育で あ るか否か につい て

も同時 に検討 した。

材料 および方 法

耐性菌 は各菌株(人 型H37Rv株,鳥 型鳥 京株,非 病

原性 の スメグマ菌 およびA-1株)をSMあ るいはI

NHを 含有す る培養基 に継代 して,SMあ るいはI

NHの 一定度以上の濃度に 完全 に耐性 となつたこもの を

用い た。

耐性菌について その発育様式,集 落中におけ る各菌体

の形態,染 色性等 を感性菌1)2)と 比較観察す るとと も

に,発 育初期集落に種 々の濃度の薬剤 を作用せ しめて,

その変化の有無 あ るい は差異 について検討 し,ま た上記

耐性菌株の一部 を用いて第3報5)に おけるごと く作用条

件 を変 えたこ場合 の耐性菌 の態度 について も観察 し,ま たこ

第4報4)の ご とく耐性菌が その阻止濃度以上 の薬剤 によ

つ て変化 したこのち,薬 剤 を除いて生残 し うる菌体 の様相

について も検討 した。

またこ感性菌 に低濃 度の薬剤 を作用せ しめた場合 の再発

育については,こ の再 発育 したこ集 落 を種 々の濃 度の薬 剤

を含む培養基 に移 して,耐 性化 に よる再 発育で あるか否

か を検討 した。

実 験 成 績

I.SM耐 性菌 およびSM耐 性化

(a)ス メグマ菌

スメグマ菌SM10γ 耐性 菌

SM含 有培養基 に多量の菌液 を接種 し,10γ ではS

Mを 含 まない培養基 における と 同様 な 発育 を示 す耐性

菌 をえて,こ れにつ いて 検討 したこ。SMを 含 まない培

養 基あ るいは10γ お よびそれ以下のSM含 有培養基

において発育 したこ集落 につ いてみ ると,そ の発育様式 に

は変化 を認 めが たいが,各 菌体が全般 に弱抗酸性 で顆粒

状 に染 色 され る傾 向が み られた。 これにSM100γ を

作用 せ しめ ると原菌株 の限界濃 度におけ るご とき変化,

すなわ ち膨大 した形態 の形 成が一部 分の菌体にみ られ,

また これか ら再発育が少 し く起 る像 がみ られたこ。 しか し

この再発育は続かず,再 発育 した菌体の大 多数は再び変

性に陥 るごと くで あつた。1,000γ 以上の作用では原菌

株 の阻止濃 度におけ るとほぼ同様 な変化が観察 され た。

ス メグマ菌のSM耐 性化

ス メグマ菌原菌株に おいて 限界濃度 の1γ か らの耐

性化 は観察 しえたが,10γ 以上 の濃 度 か らの 耐性化 は

その数が非常 に少 な く,明 らか な所見 を うるこ とはで き

なかつ たこ。第1報1)に 述べ たこご とく1γ 作用後2～3貝

ごろに集落 中の一部 の菌体が膨大 した形態 を形成 した。

このよ うな形態が形成 され る部位 は主 として第4報4に

も述 べたご とく薬剤 に比較的 よ く抵抗 し生残 し うる菌体

の部 位 とほぼ一致 したこ。たこだ その数は比較 的多数であつ

た。 さ らに数 日後す なわち薬剤作用後約1週 後 にこのよ

うな膨大 した 形態 の 一部 の ものか ら新 しい 発育が起つ

たこ。 このよ うにして再 発育 したこ新 しい集落 ではその中の

各菌体は全般 的に抗酸性が弱 く,顆 粒状 に染色 され る傾

向が み られたこ(こ れは上述SM耐 性 スメグマ菌 と同様

の所 見であ る)。 この再発育が耐性化に よる もので ある
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か,あ るいは培養基 中の薬剤 の力価低下に よる生残菌の

再発育 にす ぎないのか を吟味す るために,再 発育 したこ集

落 を再 び,1γ,10γ,100γ のSMを 含 む培養基 に

移 し観察 を続 けたこ。その結果 は10γ 以上 の濃 度におい

てはSM阻 止濃 度にみ られ たこと同様 な形態変化が み ら

れ,発 育 も阻止 されたこ。 しか しなが ら再 び1γ を作用

せ しめたこ場合 には依然発育 は続 き,形 態 変化 も起 らなか

つた。 す なわ ちこれ は1γ に耐性 となつた もの と考 え

られたこ。しか しさ らにこれ 以上の10γ に耐性化 す る様

相 を知 ることは,こ のよ うな方法 では観察が 困難 であつ

た。

(b)A-1株

A-1株 のSM耐 性菌 お よびSM耐 性化

A-1株 に対 してSM限 界 濃 度100γ 作 用の 場合は

上述 スメゲマ菌 と同様に集落中の一定部 位の菌体 の一部

が膨大 した形態 が形 成せ られ,こ の よ うな形態か ら薬剤

作 用後 約1週 間 ごろか ら再発育が み られ たこ。この よ うに

して再 発育 したこ集落 に さ らに今一度SMを 作用せ しめ

ると,こ れ は100γ,1,000γ に対 しては発育が続 き,

耐性化 してい ることが 明 らか となつ た。 しか し10,000

γ を作用せ しめ ると原菌株 にSM阻 止濃 度 を作 用せ し

めたことほぼ同様 な変化が み られたこ。 この1,000γ 耐性

菌 および さらに10,000γ に耐性 としたこA-1株 に おい

ては,ス メグマ菌の場合 と異 なつて,発 育様式 は もちろ

ん,形 態,染 色性 に も原菌株 と差異 を認 めなかつた。

(c)鳥 京株

鳥京株 のSM耐 性菌 およびSM耐 性化

鳥 京株 に1γ す なわ ち限界濃 度 を作 用せ しめたこ場 合

も,上 記 とほぼ同様 に膨大 した形態の形成 および作 用後

約10日 前後か ら再発育 が一部 か ら起 るのが 観察 され

たこ。 これ もや は り1～5γ には耐性 となつてい たが,

10γ を作用せ しめ ると変化 を起 し,発育 は阻止 され た。

さ らに数H後 に この よ うな10γ を作用せ しめた集落 の

一 部か ら再 び少数 なが ら再発育が起つ たこ。 この よ うな菌

は10γ には耐性 となつていた。 この鳥京株SM10γ

耐性菌は形 態,発 育 様式 と もに原菌株 とと くに差 異は み

られず,ま た これに100γ を作用 せ しめ ると 原菌株 の

限界濃 度にお ける変化 を,1,000γ 以上では阻止濃 度に

おけ る変化 を示 したこ。 ちなみに これ以上の耐性上昇 の様

相 を観察す ることお よび その よ うな耐性菌 を うることは

困難で あつた。

(d)H37Rv株

H37Rv株SM100γ 耐性菌(図1)

菌液 をSM含 有培 養基 に濃 厚に接種,継 代 して得た

100γ 耐性菌について検討 したこ。 この耐性菌の集落 にS

Mを 作 用せ しめたこ場 合には1,000γ で限界濃 度の変化

(図2)お よび約10日 後に再 発育(図3)が み られ,

またこ10,000γ で は阻止濃度の変化がみ られたこ(図4)。

SM100γ 以 下のあ るいはSMを 含 まない 培 養基 に

発育 したここの菌 の集落で は上述(a)ス メグマ菌 にみ ら

れた とほぼ同様に,菌 体が全般的に顆粒状に染色 され る

傾向が み られ たこ(図1)。 このよ うな形態 的特徴 につい

ては,患 者か ら分離 したこSM耐 性菌(100γ)3株 中2

株 において も同様 に認 めた。

H37Rv株 のSM耐 性化

H37Rv株 の場合 もまたこ他菌株 の場合 とほぼ 同様に限

界濃 度か らの再 発育 には約10日 を要 し,そ の様相 もま

たこほぼ同様で あつて容易に観察す るこ とがで きたこ。 しか

して このよ うな再発育 は耐性化 によ るもので あつ た。 し

か しなが らこの よ うに耐性が漸次上昇す ることは明 らか

で はあ るが,100γ 以上で は耐性化す る菌体 の数が非常

に少 ない たこめ,再 発育 の様相 をうかが うことは困難で あ

つ た。

II.INH耐 性菌 およびINH耐 性化

(a)A-1株

A-1株INH100γ 耐性菌(図7)

A-1株 にINHを 作 用せ しめ漸次耐性 を上昇せ しめ

て得 た100γ 耐性菌 につい て 種 々検討 した。 この菌株

は100γ 以下 では全 く影響 されず,発 育,形 態 と もに

感性菌 とと くに変 つた点は認 め られなか つたこが,発 育 が

少 し く緩徐で あ るたこめか,集 落中 に易染性 のみに染 ま る

菌体 が比較的少 ない傾 向がみ られたこ。1,000γ を作用 せ

しめ るとINHの 限界濃 度の 変化 がみ られ,一 部 か ら

再発育が少 し くみ られ たこが,こ の再発育 は 永 くは 続か

ず,再 びINHに 特 徴的な変化 を示すよ うになつた。

これは むしろ不十分 な耐性 の発展 の結果 ともい うべ きも

のではないか と考 え られた。10,000γ 作用で は高濃 度

の変化が原菌株 と同様にみ られた(図8)。

A-1株 のINH耐 性化

A-1株 の原菌株に対 して1γ すなわ ち 限界濃度 作 用

によつ て多数の膨大 したこ形態 が形成 され,こ の ような形

態か ら15時 間内外 ののちには再発育が起つ たこ2)。すな

わ ちSMの 同様 な場合 の再発育 に要 したこ7～10日 に比

して顕著に速やか であつ た。 この場合に も相接す る2コ

あるいは それ以上の発芽か ら出発す るご とくで あつ た。

その後ほぼ通常の ごと く発育 を続け24時 間後には元 の

初期集落 と同程度の大 きさにまで発育 したこ。 これを1γ,

10γ,100γ を含 む培養基 に再 び移す と,再 発育 したこ集

落 は1γ では発育 を続 け 変化 を起 さなかつ たが,10γ

では第1回 の1γ す なわ ち限界濃度 の変化 を,100γ で

は中等阻止濃 度の変化 を再 び示 した。す なわ ち第1回 の

1γか ら再 発育 したこ菌 は1γ には耐性 となつ てい た。ま

たここの第2回 に10γ に移 して限界濃 度の変化 を示 したこ

集 落か らは1～2貝 の経過 のの ちに再 びその一部か ら再

発育が起つたこ。 この10γ に再 発育 したこ集落 は もはや10γ

には影響 され なかつたこが,100γ では変化 を受 けた。 こ
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の100γ に移 して変化 したこ集落 の一部 か ら数 日後 に再 び

発育が起 り,こ のよ うに再発育 したこ菌体 は100γ に耐

性 となつていた。 これ を さ らに1,000γ に移 したこ場合

にはや は り変化 を受 けたこ。しか しなが らこの よ うな菌体

は,上 述 同様耐性 の不十分 な発展の たこめで あろ うか,し

ば らく再発育す るが,永 くは続かず変性 に陥つ た。すな

わ ち100γ 以上に は耐性 とな りに くく,繰 返 し検討 し

たこが1,000γ 耐性 あ るいは10,000γ 耐性 の菌は 得 ら

れなかった。

また最初に10γ を作用せ しめたこ原菌株 の集落 か らも

約1週 後には その中の ご く少数の菌体か ら,再 発育がみ

られたこ。 このよ うな菌 は10γ に耐性 となつていた。 し

か しなが らこのよ うな菌 は100γ では変化 を受 け るのみ

で,そ れ以上耐性 の上昇 を示す ことは観 察 されなかつたこ。

(b)鳥 京株

鳥京株INH100γ 耐性菌

上述A-1株 と同様に感 性原菌株 と比 較 して,そ の形

態,染 色性等 に大 きな変化 はみ られず,ま た発育 の様相

も変 らなかつた。 この100γ 耐性菌に1,0007を 作 用

せ しめたこと きには限界濃度の形態 変化はみ られたこが,明

らかな再 発育は認 め られなかつたこ。また10,000γ を作

用せ しめた場合には原菌株にお けると同様に高濃度の変

化 がみ られたこ。

鳥京株 のINH耐 性化

原菌株 において は10γ で限界濃度 の変化 がみ られ,

膨大 したこ形態が他菌 株 におけ ると同様 に多数 に形成 され

たこ。 このよ うな形態 の一部 の ものか ら2～3日 後 に再発

育 が起 つた。 この ことはSMの 場合 の10日 内外 を要

したこのに比 して明 らかに短 かい 日数であつ た。再発育 に

よつ てで きた集落 は再 び10γ に接 触せ しめて も もはや

変化 せず発育 を続けた。 しか しこのよ うな菌 は100γ に

移 した ときには変化 を起 したこ。 この とき生残 した一部少

数の菌体 は数 日後 に再 び再 発育 を始 めたこ。 このよ うな再

発育 した菌体 は今一度100γ に接 触 せ しめて も影響 を

受 けず発育 を続 けたこ点か ら100γ に 耐性 であ ることは

明 らかであつた。 さらに この100γ 耐性 菌 は1,000γ

では限界濃度によ る原菌株 の変化 と同様 の形態変化 を起

したこが,再 発育 はみ られず,上 記以 上に耐性 を上昇せ し

め ることは不 可能 であつ た。

(c)H37Rv株

H37Rv株INH100γ 耐性菌(図5)

型の ごとく数回継代 して得 たこINH100γ 耐性 菌 を

用 いて下記の ごとく検討 した。 その発育,形 態 と もに感

性菌 のそれ と差異 を認 めが たこく,1,000γ を作 用せ しめ

た ときには限界濃 度の変化 がみ られたこが,再 発育 は観察

しえなかつ た。10,000γ に文1しては高濃 度の変化 す な

わ ちSM類 似 の変化が起つ た(図6)。

H37Rv株 のINH耐 性化

原菌株 に0.1γ を作用せ しめると他菌型 と 同様に 一

部 の菌体 に膨大 したこ形態が形成せ られ,こ の ような形態

か ら数 目後に再 発育が起つた。 このよ うな再発育 はSM

の場合に約10日 を要 したこのに比 してよ り速や かであつ

た。再 発育 したこ集落 を0.1γ に再 び接触せ しめて ももは

や変化 せず,発 育 を続 け0.1γ には耐性 となつ ていた。

しか しなが ら最初 に1γ を作用 せ しめたこ集落 で も,そ

の ごく少数の菌体 か ら再発育 が10～14日 ごろに起 るの

が観察 されたこ。 しか し人型菌 においては さらに高濃 度に

対 して耐性化 す る模 様 を観察 す ることは困難 であつ た。

III.薬 剤作用条件に よる耐性菌におけ る変化 の差 異およ

び薬剤作用後 の生残菌 につ いて

ス メグマ菌 およびA-1株 のSM耐 性菌,お よびA-1

株 のINH耐 性菌(い ず れ も上記 の菌株)に ついて検

討 したこ。 これ ら上記 各耐性菌株 はいず れ もその作用 を受

け る薬 剤濃 度が原菌株 と異な るが,そ れぞれの耐性 度以

上の濃 度が作用 したこ場合 には変化す る。たこだ し一般 に発

育が緩やかであ るたこめか,形 態変化 の推移はやや緩徐 で

あ るもののご とくであつ た。耐性菌 におい て もまたこ集落

中配列 の基 部には薬剤の作 用によつて変化 を起 さない菌

体 が観察 され,成 熟 したこ集落 では変化 を起 さない菌体 が

多数にみ られ ることも感性菌 の場 含 と同様 であつた。 さ

らに氷室に置 いて休 止状態 に したこ場合あ るいは熱 によつ

て死滅 せ しめた場合にはやは り薬剤の作用に よる変化 が

起 らなかつたここと,さ らにその耐性度 以上の薬剤濃 度の

作用 によつ て変化 したこ集落 か ら薬剤 を除いた場合,再 発

育 して くる模 様 もまたこ感性 菌の場合 とほぼ同様 であつた

(図8)。

上記の検討は,耐 性菌は変化 を起すに要す る薬 剤濃 度

がたこだ上昇 した ことを示すにす ぎず,か つ変化 を起す濃

度 における耐性菌の態度 は感性原菌株 と大差 ない ことを

示 した。

IV.SM耐 性菌に対す るINHの 作用お よびINH

耐性菌に対す るSMの 作 用

第1の 薬剤 に耐性 となつた菌株が第2の 薬剤 に遭遇 し

たこと きの態度が感性の原菌株が第2の 薬剤に遭遇 したこと

きの それ と 異な るか 否 か を 検討 したこ。A-1株 のSM

10,000γ 耐性 の ものお よびINH100γ 耐性 の もの

に対 して,前 者 にはINHを,後 者 にはSMを,種

々の濃度 に作用せ しめて,そ の さいの変化 を観察 した。

これ らSM耐 性お よびINH耐 性 の両菌株はいず

れ もまだ耐性 を もたこない薬剤に遭遇 した場合は感性 原菌

株 とほぼ 同様の変化,態 度 を示 した。

総括な らびに考案

薬剤耐性の機構に関 しては,代 謝過 程の変化 によ る耐

性化9',菌 あ るいは その 代謝 産物によ る 薬剤の 不活性

化10),あ るいは薬剤 の菌 への吸着透過 の減少11)等 の



図1H37RvSM100γ 耐 性 株 育 初 期 集落

対照,願 株と比較しそ全般的に顆粒状に染色さ
れ る傾 向 を示 すZ-N .

図3H37Rv SM100γ 耐姓株.SM1,000γ 作用
11日 後,図2の 変化のの ち一部か ら再発育が起つ

てい る(明 瞭な菌体が再発育 による もの)

図5H37RvINH100γ 耐性株.INH100γ 含有'

培 養基に発育4日 目,INH非 含有培養基にお け

る発育初期 集落 も同様な像,原 菌株 と大差はない

図7A級 株INH100γ 耐性株.発 育 初期集落,

対照,原 菌株 と大差 を認 めないが一般に極先端の

菌体 まで抗 酸性 を示 してい ることが多い

図2H37RvSM100γ 耐 性殊.SM1,000γ 作

用4日 後,一 部膨大 したこ形 態の形 成 あ り,原 菌株

の限界濃 度(1γ)に おけ ると同様 な変化

図4H37RvSM100γ 耐性株.SM10,000γ 作

用5日 後,原 菌株 の阻止濃度 における と同様 な変

化

図6H37RvlNH100γ 耐性 株 .INH10,000γ

作 用4日 後,原 菌 株 の 高濃 度(10,000γ)に お け る

と 同様 な変 化

図8A-1株INH100γ 耐性株.INH10,000γ 作

用4日 後,INHを 除去 しさ らに培養2日 後,原

菌株 の高濃 度(10,000γ)に おけ ると同様な変化 を

示す菌体 中の一部 の ものか ら生残菌 の再発育 がみ

られ る(明 瞭な菌体 が再発育 によ るもの)


