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フ チ バ ジヅド耐 性 菌 の 毒 力 に 関 す る研 究

中 村 善 紀 ・ 日 比 恵 正

日本鋼管清瀬浴風院(院 長 三友義雄博士)

受 付 昭 和55年10月25日

I緒 言

フチバ ジ ッド(以 下FTと 略)が 試験管 内において

も,臨 床実験成績において も優れた抗結核剤で あるこ と

は,わ れわれが今 まで数次 にわたつて発表 して きた とこ

ろで あ る1)～3)。 しかし なが らFT耐 性菌 がINH

耐性菌 と交叉耐性 を有す るこ とは,こ の薬 の大 きな弱 点

と考 え られ る。

他方INH耐 性菌がINH感 性菌 よ りも毒力 が著

し く減弱 して い ることは,Steenken4),Middlebrook

ら5)6)の 一連 の研究 か ら急速 に注 目され るよ うになつ

たので あ るが,INH誘 導体 耐 性菌 の 毒力 に関 しては

まだ必ず し も解 明 され てい るとはいえない。 ことにIN

H誘 導体 では人体 内で 遊離 されたINHが 作 用す る

とい う説 と,誘 導体 その ものが作用す るとい う説 とが あ

る今 日,INHの 誘導体 た るFTの 耐性菌 が いかな

る毒力 を示すかは興味あ る問題 と考 え る。

II実 験 方 法

実験に用いた感性菌はH37Rvで,FTお よびIN

Hに 対 して と もに 感性であ る。 耐性菌はH37Rv感 性

菌 をFTを 含むDubos-Albumin液 体培地(栄 研)に

階段的 に培養 して6代 目に得 たFT100γ/cc耐 性菌

で ある。このFT100γ 耐性菌 はINHと 交叉耐性

を もつ てい て,INHの10γ/60に 相 当してい る。す

なわ ちFT耐 性菌 はINHよ り1 order高 い 価 を

示 してい る。H37Rv-INH10γ 耐性菌 はINHを

含 む培地 か ら作 られた変異株で ある。

本実験に供 試 した感性菌は1株,FT耐 性菌 は3株

(A,B,C),INH耐 性菌 は1株 で,各 菌株 とも

単一 コロニーを作 らせ て可及 的純粋 な菌株 を分離 した。

感性菌 はカタ ラーゼ陽性 であ り,耐 性菌 は ヵタラーゼ陰

性で あ るこ とを確 認 した。

実験動 物 と接種方法:

海〓 については,ツ ベル ク リン反応陰性で あるこ とを

確認 したの ち,各 群5頭 として 右下腹部皮下 に 菌 を接

種 した。 接種 菌量 は 湿菌量0.1mgを0.2ccに 均等

浮游液 とした ものを用 い,いず れ も生菌単位 を測 定 した。

々ウ ス(dd系)の 場合 は,1群10匹 として,感 性

菌,FT耐 性菌,INH耐 性菌 それ ぞれ1株 ずっを

接種 した。1mg,0.160の 菌液 を 尾静脈に注射 した。

観察:

海〓 では,接 種後毎週1回 体重 を 測定 し,ま た ヅベ

ル ク リン反応 の推移 を検査 した。8週 後に屠殺剖見 して

諸臓器 の肉眼 的病変 を検 し,一 部の肺については組織学

的検査 を も行つ た。また肺,肝,脾,リ ンパ節等の臓器

の結核菌定量培養 を行い,得 た菌 につい ては再 び耐性検

査 を行 つた。

マ ウスについては,6週 後 に屠殺 して各 臓器の肉眼 的

所 見を検 し,肺,脾,リ ンパ節 の定量培養 を行 つた。

III実 験 成 績

海〓 の成績:

図表1海〓 体重曲線(平 均値)

()内:生 菌数

体重の推移(図 表1)は 感 性菌群(FT-S)で は 接

種前 平均306gで あつた が8週 後 には426gと な

り,平 均1209の 増加で あ るのに対 し,FT耐 性菌群

(FT-R)で は 接種前2939,8週 後5209と な り

平均227gの 増加 で あ り,INH耐 性菌群(INH-

R)で は接種前399g,8週 後573gで,平 均182g

の増加 を きたした。す なわち体重 は耐性菌群 の方が感性

菌群 よ り1.5～1.8倍 増加 してい る。

ツベル クリン反応(図 表2)は 接種後4週 目に いず

れ も陽性 を示 し,8週 目には さ らに強い陽性を示 した。

感 性菌 群 とFT耐 性菌群 お よびINH耐 性菌 群間に

は,ツ ベル ク リン反応の強 さに は大差 はなかった。

剖見所見(図 表3)で は,感 性菌群 は肺 に充血 と多数

の結核結節 の撒布が み られ,肝,脾 ともに腫大 し大小 の

結節が 多数 に認 め られ た。 リンパ節 も動物 によつ ては大
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図表2ツ ベル ク リン反応(硬 結直径平均値)

図表3海〓 臓 器 肉 眼 所 見

実験I

実験II

豆 大あ るいは それ以上に腫大 し,中 心が乾酪化 してい る

もの,膿 瘍の形 成 されてい る もの もあつた。また注射 局

所 に膿 瘍を認 めた もの もあつた。これ に反 してFT耐

性菌群 およびINH耐 性菌群 では,肺,脾 な らびに接

種 局所 に軽度 の肉眼病変 を認 めた もの も少数 あつたが,

大 多数 は肉眼 的に認 め られ る病変 を示 さなか った。

す なわ ち感 性菌群 とFTお よびINH耐 性菌群 と

では臓器 の結核 病変 に著 しい差 があ り,そ の もつ と も著

明 な差 は脾臓 に認 め られた(図 表4)。 感性菌群では 脾

重 量平均3.46gで 結核結 節 も多数に認 め られたが,F

T耐 性菌群では平均1.12～0.969,INH耐 性菌群

で は1.359で あ り,病 変の程度が きわめて軽いかまた

は全 く認 め られなかった。

図表4海〓 脾臓肉眼所見

組織 学的検査 では,感 性菌群 の肺は上皮

様細 胞の浸潤が著明でその中心部 は壊死 に

陥つてい る(図 表5)。FT耐 性菌群 およ

びINH耐 性菌群 の肺 では,肺 胞炎 の像

を認 めた ものはあるが上皮様細胞 の浸潤 は

なかっ た(図 表6)。 臓器定量培養成績(図

表7)に つい ては,各 臓器10mg中 の平

均集落数が感性菌群で は肺160,肝273,

脾550,リ ンパ節119,局 所4,617で あ

るのに対 して,FT耐 性 菌群 で は肺,肝

には菌 は全 く検出 されず,局 所お よび脾に

わず かの菌 を 認 めた 群が あつ た だ けで あ

る。INH耐 性菌群 では 局所 に 菌 を認 め

た ものはあつたが,他 の各臓器には全 く菌

を検 出 しえなかつた。

なお定量培養 で得た菌 は原菌株 と同 じ鰍

性 を示 していた(図 表8)。

す なわち以上の成績 か らみ ると,FT耐

性菌 もINH耐 性菌 も海 狸に対 して進 行

性病変 をお こさない もの と思 われ る。

マウスの成績で は,肉眼 的病変(図 表9)

は 肺 および 脾 に ご くわずか に 認 め られ た

が,3群 間 には 著 しい 差 異を 認 めなかつ

た。肺 の組織学的検査 で も感性菌群 と耐性

菌群 に大差 な く,軽 度の肺 胞炎 を認 め るに

す ぎなかつ た(図 表10)。

定量培養 の成績(図 表11)か らみる と,感 性菌群 とF

T耐 性菌群では肺お よび 脾か ら同程度の 多量の菌 を検

出す ることがで きた。INH耐 性菌群では この2群 よ

り菌 数は少なかつたが,や は り菌 を培養 しえた 。

IV総 括お よび考察

INH耐 性結核菌の毒力 につい ては す でに 多数 の研

究があ り,そ の大部分は少な くと も海狸に対 してはSM

耐性菌 と異 な り,INH耐 性菌は 毒力の 減 弱 を示す と

す る点で一致 してい る4)～10)。しか しなが らINH誘
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図表5

図表6

図表7定 量培養:海〓 各 臓器10mg中,平 均集

落数(各 群平均 値)

図表8臓 器内結核菌の耐性試験

導 体 耐 性菌 の 毒 力 に つ い て の 仕 事 は ほ とん どみ られ ず,

わ ず か に ソ連 に お い てGinzburg11)のFT耐 性 菌 に

つ い ての 研 究が あ るだ けで あ る 。Ginzburgに ょ れ ば,

10～40γ/mlのFT耐 性 菌0.1～0.01mgを 海〓 皮

下 に接 種 し た場 合,1株 の み普 通 の 毒 力,1株 は弱 毒,

図表9マ ウ ス 臓 器 肉 眼 所 見

2株 に無 毒に近 い弱毒,3株 は無毒で あつたが,最 後の

3株 もマ ウスに対 しては毒力 を示 していた とい う。

われわれはINH誘 導体 耐性菌 の 毒力 減弱の 問題

を,INH耐 性菌毒力 との 比較 におい て 解明す るため
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図表10

図表11マ ウス定 量培養:各 臓器10mg中,平

均集落数

に,FT耐 性菌 を用いて実験 を行つた。FT100γ 耐

性菌 を接種 した海〓 はINH10γ 耐性菌 の 場合 と 同

じ く,感 性菌 接種海〓 に比 し体重 増加 が著明で あ り,耐

性菌の毒力が減弱 してい るこ とを予想せ しめたが,は た

して剖見所 見 に おいてINH耐 性1菌群,FT耐 性菌

群 ともに,感 性菌 接種群 に 比 し著 し く 病変の 程度が軽

く,と くにその差 は脾臓 にわいて著 明であつた。臓器定

量培養 成績 か らみて も,感 性菌 群では各 臓器 に多数の集

落 を認めたのに反 し,FT耐 性菌,INH耐 性菌両群

において は注射局所以外 には全 く菌が ないか,ま たは き

わ めて少数 を脾,リ ンパ節 に認 めたにす ぎなかつ た。し

か もFT耐 性菌群 とINH耐 性菌群 との間にはほ と

ん ど毒力 の差 を認め ることがで きなかった。

以 上の事実に加 えて,す でに述べ たよ うにFT耐 性

菌,INH耐 性菌 ともに ヵタ ラーゼ陰 性で あ り,し か

も両者が交叉耐性 を有 してい るこ とを考 えあわせ ると,

両耐性菌 は本質的には同一であ るか,ま たは少な くと も

きわめて類 似 した性質 を有 してい る もの と考 え られ る。

人体内でINH誘 導体か らINHが 遊離 して作用

す るか否かの問題 はさてお き,少 な くともin vitroで

は,耐 性菌毒力 の面 か ら考 え ると,FT耐 性菌 はFT

その ものに特 異的な性質を有す うのでな く,そ の本質は

INH耐 性菌 と共 通の もの と思 われ る。換 言すればI

NHとFTの 構造上の 作用点は同一で あろ うと考 え

られ る。 われわれ は 材 料 としてFT耐 性菌 を 用いた

が,IHMS,INHG,IP等,他 の一漣 のINH誘 導

体 の耐 性菌 の場 合に も,FT耐 性菌 に っいて われわれ

が以上に述べ た ことと全 く同 じことがい える もの と推測

され る。

次 に実験動 物 として マゥ スを用い た場 合のINH耐

性菌 毒力 減弱の問題 につ いては,ま だ諸家の 成績が一致

していない 。海〓 ほ ど著明 ではないが,マ ウ スの場 合 もや

は り毒力が減 弱す るといわれてい ろ。 しか しまた一方に

は 毒力は減弱していない とす る報 告 も多い6)7)12)。 わ

れわれの実験成績 では,臓 器定量培 養成績 におい てIN

H耐 性菌群は その菌 数が,感 性菌群,FT耐 性菌群に

比 し少 なかつたが,概 括的に みると耐性菌群,感 性菌群

間にそれ ほ ど著明 な差 異を見出すこ とが で きず,ま た臓

器 の病理所 見では3群 間にほ とん ど差 を 認 め えなかっ

た。 と くに実験動 物 としてマ ウ スを用い る場合には,諸

系統 マ ウ ス問の個性差,実 験 条件,そ の他複雑 な因子に

実験成績 が左右 され る可能性が大 きい らの と思わ れる。

諸家の成績 の不一致 も,そ の主 た る原因 は ここにあ るの

であろ う。 マ ウスに 刻 す る 耐性菌 毒力の 問題について

は,今 後 さ らに精密 な検討 を加え る必要が ある もの と考

える。

V結 論

1)海〓 の 実験 では,H37Rvに つい てFT100γ

耐 性菌 とINH10γ 耐性菌 とは 感性菌 に 比 し著 し く

毒力が減弱 してい る。

2)マ ウスの実験では,感 性菌 と耐性菌の 間に肉眼的

な らびに組織学的所見か らも定量培養成績か らも,差 を

見出す ことが で きなかつた 。

3)FT耐 性菌 とINH耐 性菌 とは 海〓 に対 して

著 し く毒力 を減弱 してい るが,両 者間に毒力について差

をつ けることはで きなかつた。 また両者が交叉耐性 を有

し,か つ カ タラーゼ陰 性て あろ点か ら,両 菌 は きわ めて

類似 した性 質を有 してい るもの と老 え る。

稿 を終 るにのぞみ,御 指 導,御 校閲 を賜わつた三友義

雄院 長に対 して深甚 な る謝意 を表 します 。

本論文 の要 旨は第33回 日本結核病学 会総 会において

発表 した。
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