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イソニコチン酸 ヒドラジッド耐性結核菌の菌力に関する研究

第1報 耐性 度 と菌力の関係 について
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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)。



1958年9月 611

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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