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緒 言

結核菌 の有毒無 毒 とい う菌力 についてモルモ ットでは

INH耐 性 度 と菌力 の間に関係 のあ る 成績 が 多いが ハ

ヅカネズ ミでは しか らず とす る もの もかな りあ る。菌力

とは1コ の細菌の もつ毒性分お よび宿主の中での増殖力

を もつて表現 され るが,私 はINH耐 性菌の菌力 を位

置 づけ るために 一般 に療 養所 で施行 されてい るところの

直接法 によつて判 定 されたこ耐性 菌,感 性 菌のおのおのを

対照 としてハ ヅカネズ ミの肺臓 内におけ る生 菌数の増殖

を もつて 目標 とした。 そして これ らの菌群 の菌力 を比較

分析す るとと もにINH治 療 お よび非 治療 患者の喀痰

中結核菌 について耐性度 とその推移 を6ヵ 月間観察 し,

それ らの菌群 のハツ カネズ ミに対す る菌力 の変化 につい

て も検討 した。

研 究 対 象

1.結 核患者54例 のINH耐 性検査 をお こないお

のおのの培地か らえ られ たこ菌群 のハ ツカネズ ミに対 す る

動 物実験 をお こなつた。

2.54例 の うち28例 は とくに6ヵ 月間耐性 の推移

を観察 す るとともにハ ヅカネズ ミに対 す る菌 力の変化 に

ついて も検討 した。

3.静 的観察 では54例 とと もに28例 の中で6ヵ 月

間動的に観察 した ものを もそれぞれ加 えて対 象 とし合計

175例 について検討 したこ。

研 究 方 法

1.実 験に使 用 したハ ヅカネズ ミは体重209前 後 の

白色dd系 の同性(♀)で ある。

2.使 用菌群:INH耐 性検査 を月1回 直接法 によ

つ ておこないINHoγ,0.1γ/cc,1γ/cc,10γ/ccの4

種 の3%KH2PO4培 地 上で分離 されたこもので ある。完

全耐性,不 完全耐性 の呼称 は結核菌検査指針改正案 にし

たこがつ た。

3.注 射方法:す べ て3%KH2PO4培 地,耐 性培地

上の4週 間後 の培養菌 か ら1mg/ccの 蒸溜水浮遊菌液

をつ くり,0.01m9(0.1cc中)を ハ ツカネズ ミの尾 静

脈 か ら注 射 したこ。注射 したこ菌液 は]%KH2PO4培 地 に

定 量培養 し生菌単位 を もとめたこ。

4.培 養方法:静 脈注射後4週 間後 に各群3匹 ずつ殺

して剖検 し,肉 眼的 に病変 の有無 をし らべ たこのちに肺臓

を培養 して生菌 数を測 定 したこ。肺臓は左右 で大体0.29

なので1検 体3匹 の全 肺臓をあつ め6ccの1%NaOH

溶液 で臓器乳剤 をつ くり蒸溜水 で10倍 段階 の稀釈法 に

よつて0.1mg/ccま で稀釈 し,各 稀釈段階 の3段 階 を

0.1ccず つ3本 の1%KH2PO4培 地 に流 したこ。37℃

培養4週 後 に数 え られ る集落数 に もとついて これか ら肺

臓100mg内 生菌数 を 算 出 したこ。 なおINH耐 性菌

を接種 したこ群 ではINH含 有培地 に も流 して分離生菌

のINH耐 性 度 も検 査 したこ。

5.判 定:肺 臓培養 の最終稀釈段階 の培養 で集落数 が

多 くて数 え られ ない場合 にはつ ぎの結核菌検査指針改正

案1)に したこがつた。

数100前 後 まで の ものは数 え る

+発 生 したこ集落が ほぼ孤立 してい るが100コ 以 上

の場合

廾 培地表面 の約1/2をしめ,発 生集落 がほ とん ど融 合

してい る場合

卅 培地表面 の約3/4をしめ,発 生集落 がほ とん ど融合

してい る場合

卅 培地全面に発育をみる場合

研 究 成 績

1)完 全耐性,不 完全耐性 の場合の臓器 内生菌 単位 数

臨床細菌学 的に表現 されてい る完全耐性,不 完全耐 性

の場合 の耐性培地 および無INH培 地 に培養 されたこ菌

群 を注射 したこ場合 の肺臓 内生菌単位 をみ ると表1,図1

とな る。接種生菌単位 は等 し くn×103(10<n<100)

であ る。完 全,不 完 全耐性 を とわず10γ/cc耐 性培地 こ

はえたこものはいず れ も肺臓 内生 菌単 位は1010rder以

下で少 な く,直 接法に よる無INH培 地 には えたこもの

の中には感性菌 と同様な菌力を示す もの もみ られ るが,

全 体 としては菌 力の劣 るものが多い。1γ/cc耐 性菌 の場

合 は10γ/cc耐 性菌群 よ り強 い菌力 を示す ものの割合が

多 く感性菌 よ りは劣 る ものの割 合が多い。0,1γ/cc耐 性
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菌群 にな るといず れの培地 にはえて も感性菌 と同 じよ う

な強 い菌力 を示す ものの割合が 多 くなつてい る。肺病変

の肉眼 的所見 も表2の ご とく肺臓 内生菌単位 数 と大体 同

じ傾 向で ある。

表1完 全耐性,不 完全耐性と肺内生菌単位数との関係

表2耐 性度と肺の肉眼的病変の関係

図1INH耐 性度と肺臓内生菌単位数

2)動 的観察

肺結核患 者47例 のINHを 服用 した場合 と服 用 し

ない場合 の耐性 度の変動 を表3に 示 してい る。INHの

服用 は1日0.4g頓 服週2回 法 であ る。INH感 性か
0ら0

.1γ/cc耐 性 にな つ たの と,1γ/cc耐 性か ら1

γ/cc耐 性 になつ た のでは 非常に意味が ちがつ て くるが

耐性度の変動が0γ/cc,0.17/cc,1γ/cc,10γ/ccの

間にみ られたこもの,お よび完全耐性か ら不完全 耐性 にな

つ た ものはすべ て有変化 とした。INHを 服用 した 場

表3INH使 用 と耐性推移 の関係

合に は耐性度 の上昇 した ものが28例 中16例(57%)

で多 く,不 変 の ものが10例(36%),低 下 した ものが

2例(7%)で あつ た。 これに対 してINHを 服用 し

ない場合に は19例 の うち不変 が もつ とも多 く11例(58

%),低 下した ものが3例(16%),ま た反対 に上昇 した

ものが5例(26%)あ り,5例 と もINHを 前月 まで

服 用 していたこ例で ある。

47例 の うちで6ヵ 月間観察 した28例 の耐性 度の変

化 を詳 し くしるたこめに表4,5,6を 掲 げたこ。

表4耐 性 低 下 群
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表5耐 性 不 変 群

表6耐 性 上 昇 群

耐性低下例:2例 で あるが10γ/cc耐 性 か ら17/cc

耐性にこ低下 したこ1例 は は じめ10γ/cc耐 性 で あつた と

きは完全耐性で あ り,無INH培 地か らの 菌群 も10

7/cc耐 性培地か らの菌群 もハ ツカネズ ミ に対 す る菌力

は肺臓 内生菌単位数が1030rderで あつ た ものが1γ/cc

耐性 にな ると,1γ/cc耐 性 培地か らの菌群 は肺臓内生菌

単位 数は104と 多 くな りさ らに無INH培 地 か らの

菌群 は105以 上を示 し耐性低 下 につれ て 菌力 は強 くな

つた。またここの耐性低下 の場合に はその前段階で ある10

γ/cc耐 性菌 の菌力は きわめて弱 く,10γ/cc耐 性持続 の

例の耐性菌 の菌力 よ り弱 い菌力 であつ た。10γ/cc完 全

耐性か ら10γ/cc不 完全耐性 となつた例 は無INH培

地 の菌群の菌力は強 くな り,10γ/cc耐 性培 地 か上の菌群

の菌力は弱 くなつて きたこ。

耐性不変例:9例 で あるが10γ/cc耐 性 を 持続 したこ5

例 は菌力 の変化 もみ られない。1γ/cc耐 性 をつ づけたこ

1例 は耐性培 地上 の菌群 は104の 肺臓 内生菌単位 数 を

つ づけ,無INH培 地 上の 菌群 は105を つ づけたこ。

0.1γ/cc耐 性 を持続 したこ1例 と感性 をつ づけたこ2例 は

いず れ も菌 力は不変 で105以 上の強 い菌力 をつ づけたこ。

耐性 上昇例:17例 であ るがINH感 性 か ら0.1γ/cc

耐性に上昇 したこ3例 はいず れ も菌力 は強 く,両 者 の差異

は少 なかつた。 また感性か ら1γ/cc耐 性 に 上昇 したこ2

例 の うち1例 は菌力 の変化 はな く,他 の1例 はは じめ肺

臓 内生菌単位 数は105以 上であつ た ものが1γ/cc耐 性

になつたこときは生菌 数は少な くな り,耐 性上昇 につれて

無INH培 地 にはえたこ菌 群 も耐性培地 の菌群 も感性 の と

きよ りずつ と劣つた菌力 を示 したこ。171cc不 完全耐性か

ら1γなcc完全耐性に なつた1例 も無INH培 地の菌 群の

菌力 は不変で,耐 性培地 上の菌群 の菌力 はやや弱 くなつ

た。感 性か ら10γ/cc耐 性 に上昇 したこ3例 はいずれ も無

INH培 地 上の菌 群の菌力 は不変 であ り,107/cc耐 性

培地 上の菌群 の菌力 は感性菌 よ り明 らかに弱かつ たこ。ま

た0.1ッ/cc耐 性か ら10γ/cc耐 性 に上昇 したこ3例 で は

無INH培 地 の菌群 の菌 力は不変 であつ たが耐性培地

上の菌 群はいず れ も耐 性上昇 にしたこが い弱 い菌力 を示 す

傾向であつ た。つ ぎに1γ1cc耐 性か ら10γ/cc耐 性 に

上昇 したこ4例 では2例 が耐性 度の上昇 に したこがい菌力 も

弱 くな り,2例 が耐性 度が上昇 して も菌 力は不変 であつ

た。またこ10γ/cc不 完 全耐性か ら107/cc完 全耐性 に

上昇 したこ例 では菌力 は不変 であつ た。

総括ならびに考案

ハ ツカネズ ミの実験的結核症に関 して同系の性別はあ

ま り影響が み とめ られない といわれてい る2)3)。 接種

経路 として は脳 内接種,静 脈注射,腹 腔 内注射,皮 下注

射 な どが あ り死亡 を目標 とす る場合に は比較的大量 の結

核菌が接種 されてい る45。 臓器 内生菌 数の動態 をし

るたこめに全身 ホモ ジナ イザー法 を推奨す るもの もあ るが

6)7)8),阿 部9は ハ ツカネズ ミによ る実験 的結核症 に

つ いてはその免疫効果判定 には肺 内の菌消長 が もつ とも

参考 とな るよ うにのべ てい る。佐藤10)は ハ ツカネズ ミ

の臓器 内生菌 数の動態 を しるたこめにこ0.01～0.001mgの

静脈 内注射 が適 当であ るとし103～)104の 生菌単位 がは

い るよ うに実験をお こない,静 脈注 射後4週 間後 に肺で

は肝,脾 とちがつて生菌数が最高値 を示す ことを発表 し

たこ。

本実験では性別 を同 じ うす るハツカネズ ミを使用 し,

患者喀痰 よ り分離 されたINH耐 性菌,感 性菌 群が生

菌単位で は103～105の 間にはい るよ うに静脈注射 をし

4週 間後の 全肺臓 内生菌数 を 算定 し,と くにn×109

(10<m<100)の 接種生菌単位の ものについて感性菌,

耐性菌群 のハ ツカネズ ミに対 す る菌 力を比較 した。患者

喀痰 よ り分離 されたこ10γ/cc耐 性菌 や1γ/cc耐 性菌 群

では0.1γ/cc耐 性菌 および 感性菌群 に くらべて全 肺臓

内生菌数が少 ない ものが多 く,一 部に感性菌 と同程度の

菌力 を示す もの もみ られ,こ れは10γ/cc耐 性菌 よ り1

7/cc耐 性菌 の方にご多かつ たこ。 またこ0.1γ/cc耐 性 菌群

で はほ とんど感性菌 と同 じ程度 の菌力 を示す こと もわか

っ た。10γ/cc耐 性菌 の中には肺臓100mg内 の 生 菌

単位 が103以 下の著 し く菌力 の劣 るもの もみ られ た。

INH耐 性 度の高 さと菌力 の間に 一定 の関 係のあ る

ことを最初 に主張 した ものはMitchison11)で あ り,以

来INH耐 性菌 中にはモルモ ッ トに対 して弱毒 の もの

が多い ことは多 くの ものによ り証 明 されたこが,モ ルモ ッ

トに弱毒で もハ ツカネズ ミには有毒であ るとの説 が唱 え

られ耐性度 とハ ヅカネズ ミ臓器内生菌数の動態 について

明 らか な関係が認 め られ ない とい うものが あ り12)～18,

これに反 して一定の関係 のあつ た ことを主 張す るもの も

あ る19～22)。佐藤 も10γ/cc耐 性菌 の菌力 の低下 をみ と

め,ま たこ著 明ではないが差 をみ とめた もの もある23)24)。
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Mitchisonら は耐性菌 と菌力 の間に明 らか な関 係が ない

とい う報告 を反ば くして実験 方法の不備 であ ることをあ

げてい る。すなわ ち,反 対 す るものの用いた耐性菌 は均

一な ものでな く,中 に感性菌 をふ くんでい る可能性 があ

ることを強 調 してい る。 この点を明 らかにす るたこめに私

の実験で10γ/cc耐 性菌群 をみ ると,臨 床的細菌検査

で完 全耐性 と表現 されたこ場合で も無INH培 地に培養

されたこ菌群は感性菌のみの場合 よ り菌力が弱い もの もあ

っ たこが,中 に は感性菌群 と同 じよ うに強い菌力 を示す も

のが あっ たこ。 これは臨床的細菌検査で完全耐性 といつて

も無INH培 地にはかな り感性菌が混つてい る可能性

も考 えなければ な らない。 さ らに不完 全耐性の場合で無

INH培 地か らの菌群の場合 にはよ り多 くの ものが 感

性菌の菌力に等 しい点か らも上記の考察の妥 当性が考 え

られ る。 また107/cc耐 性を示す患者喀痰を17/cc耐 性

培地 に うえ られ たこ場合 も107/cc耐 性培地に 培養 され

たこもの よ り強い菌力 を示す ものが多 く,17/cc耐 性培地

に はえた菌群 はよ り多 くの感性菌 をふ くんでい るこ とが

推定 されたこ。私の成績 では10γ/cc耐 性培地か らの菌群

で感性菌の 菌力に等 しい ところの 肺臓 内生 菌単位数が

105以 上 を示す もの はなかっ た。Noufferd25)は 抵抗性

つ よ くしか も感性 菌 と同 じ強 さの病変 をハ ツカネズ ミに

起 した例 をあげ強弱混合 した不均等菌群 の接種 のたこめだ

ろ うとい ってい る。 要約 して私の静的検査 か らは10

7/cc耐 性菌群 はハ ツカネズ ミには有毒 であ るが感 性 菌

よ りは その菌力は弱い とい う見解であ る。

つ ぎにINH耐 性の推移 とハ ヅカネズ ミに対す る菌

力を動的に観察 したこ結果 を検討 してみ る。INHに 抵

抗性 を示す結 核菌が菌力が劣 ることは前述 したが,長 く

INHを 使 用 してい る患 者の喀痰 よ り分離 された結 核菌

の菌 力の変化 についてはあ ま り発表 されていない。IN

Hを 服 用す ると容易 に耐性 にな ることが知 られてい るが

26)27),私 の例では28例 の うち16例 が耐性 度の上昇

をみてい る。

まず耐性低下例 をみ ると10γ/cc耐 性か ら1γ1cc耐

性 になったこものでは耐性 低下時にハ ツカネズ ミに対 して

菌力 は強 くなっ て きてい る。また この耐性低 下の場合 に

はその前段階 の10γ1cc耐 性菌 の菌力 は著 し く弱 く,同

時に混在 してい た感性菌の菌力が強 く,弱 い耐性菌 であ

るたこめに増殖 で きず に消 えていっ た もの と考 え られ る。

佐藤28),小 酒井29)も 同 じよ うな現象 を モルモ ッ トに

対す る菌力 で 経験 してい る。10γ1cc完 全耐性 か ら10

γ/cc不完 全耐性 となった例 は不完全耐性 となっ た場合

の無INH培 地 の菌群 の菌力 は強 くな り,10γ なcc耐

性培地 上の菌群 の菌力 は弱 くなっ たが耐性菌 と混在す る

感性菌 の増減が重要 な意味 を もっ もの と思われ る。

耐性 上昇 群では感性菌 か ら0.1γ/cc耐 性 となっ た も

のは菌力 には変化 な く,1γ/cc耐 性 になっ た ものは2例

の うち1例 が菌力 が低下 したこ。 これが107/cc耐 性 に上

昇 したこ例 ではいずれ も耐性菌群 の菌力 は低下 したこが無I

NH培 地か らの菌群 の 菌力 は感性菌 の 場合 と同 じよ う

な強毒 であ るもの もあ り,し たこがつ て喀 出す る患 者喀痰

中の菌力 はなお相 当つ よい菌力 であ ることが わかった。

17/cc耐 性か ら107/cc耐 性 になっ た 場合には 耐性 度

の上昇 にこつれて菌 力は弱 くな るもの と不変 の もの とが相

半 ばしていたこ。Meissner30)は モルモ ッ トに対 す る菌 力

の変化 を動 的に観察 しINH使 用期 間 と菌 力の関係 を

みてINH抵 抗性 の高 いほ ど菌力 の弱 い例 を多 くみ と

めたこ。Rlst31)は 臨床 的にみてINH耐 性菌 をだす患

者は感性強 毒菌 も喀 出す るか ら周 囲な らびに自身 に対 し

て安 全 とはい えない といつてい るが,私 も6ヵ 月間,10

γ/cc耐 性 持続例 で 混在 す る耐性菌 と感性菌 の菌力 を比

較 して耐性菌 は感性菌 よ り弱 い菌力 をつづけていたが共

存 す る感性菌 は強力 をつ づけていたこ例 を経験 した ことか

ら耐性 度の上昇 にしたこが い確か に耐性菌 の菌力 は弱 くな

るが,耐 性の推移 と患者の予後 とは別 の今後 の問題 であ

ると思 う。

結 論

肺結核 患者の喀痰か ら分離 したINH耐 性菌 と感性

菌 の175例 のハ ヅカネズ ミに対 す る菌力 を全肺臓内生菌

単位数 で 比較検討す るとと もに,28例 を動 的に6ヵ 月

間耐性 の推移 と平 行 して菌力 の変化 を観察 し次 の結果 を

えた。

1.10γ/cc耐 性菌 群は感性菌 よ り菌 力 は 弱 い。1

71cc耐 性菌群 にな ると感性菌 と同 じ程 度の強い菌力 を示

す ものの割合が 多 くな る。

2.臨 床細菌学 的に完全耐性 と表現 されたこ場合 では無

INH培 地 に培養 され たこ菌群 で も感性菌 のみの場合 よ

り菌力が弱い ものが多いが,中 には感性菌 と同 じよ うな

強い菌力 を示す もの もある。 不完全耐性 の 場合 で無I

NH培 地か らの菌群 の場合 にはよ り多 くの ものが感性菌

の菌力に等 しい菌力 を示 したこ。

3.10γ/cc耐 性培地 には えた 菌群はいずれ も感性菌

の菌力 よ りは弱いが,10γ/cc耐 性 菌群で1γ/cc耐 性

培 地に培養 されたこ場合には感性 菌の菌力に等 しい菌 力を

示す ものがみ られたこ。

4.同 一患者の耐性 の推移 を動 的にみた場合,10γ/cc

耐性 か ら1γ/cc耐 性 になった ときは耐性低 下時に菌力

は強 くな り,こ れは10γ/cc完 全耐性か ら10γ/cc不

完 全耐性 になっ たこ場合 に もみ られ た。耐性 度の上昇 して

い く場合 には菌力 の弱 くな るものが 多い 。

終りに御校閲と御助言を賜わった群馬大学三橋進教授

および御指導,御 校閲を戴いたこ予研柳沢謙部長に深甚な

る感謝の意を表し西野龍吉荘長,内 田達次博士の御援助
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を感謝 します。
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