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結 核 菌 の2～3者 な い し2～3重 耐 性 に 関 す る

臨 床 的 な ら び に 実 験 的 研 究

(第1報)

知 久 祝 康

東京大学伝染病研究所臨床研究部(部長 北本 治教授)

受付 昭和乙5年11月22日

緒 言

結核症に対する長期併用化学療法の普及に伴つて,2

～3者 耐性例ないし2～3重 耐性例の出現が漸次増加の

傾向にあるが,さ らに新抗結核剤の臨床応用 とともに,

よ り高次の多者耐性および多重耐性菌の出現 も考えられ

る。

今回私は2～)3者 耐性ないし2～3重 耐性菌の臨床的

意義1を究明す る目的で,1)2～3者 耐性ないし2～3重

耐性の定義,2)2～3者 耐性ないし2～3重 耐性,3)2

者耐性菌に対する併用効果(in vitro),4)総 合耐性 検

査法について検討した。 もちろんSM,PAS,INH

以外 にもTibion, Viomycin, Cycloserine, Kanamycin

等 に対する耐性 も含めて多者耐性,多 重耐性を論ずべき

であるが,こ の種の耐性に 関しての 臨床の現状 からみ

て,今 回はSM,PAS,INHに 限 ることとした。

I2～3者 耐性と2～3重 耐性の定義

1コ の結核菌が2種 あるいは3種 の薬剤に耐性をも

つた場合,こ の結核菌を2重 耐性菌,3重 耐性菌と定

義する。他方従来の単独薬剤含有培地使用による耐性測

定法でSM,PAS,INHの3者 に 耐性を示した

場合,こ の患者の喀痰中には感受性菌,SM単 独耐性

菌,PAS単 独 耐性菌,INH単 独耐性菌 およびS

M・PAS2重 耐 性菌,SM・INH2重 耐性菌,P

AS・INH2重 耐性菌,SM・PAS・INH3重

耐性菌が種々の割合に混在する可能性があるが,実 際に

もSM,PAS,INHの 耐性菌の実在は証明される

ほか,2重 耐性菌,3重 耐性菌に関 して もそれらの存

在が証明されるのである。

かかる意味において,従 来の 耐性検査で2種 または

3種 の薬剤に耐性を もつがごとく現われているものを2

～3者 耐性として,2～3重 耐性と区別して 用いること

とする。

後に述べるように,ポ プユレーション中2～3重 耐性

菌が主体をなす と考えられ るときは,2～3剤 混合培地に

耐性を示すので,こ れを臨床上の2～3重 耐性とみるこ

とがで きる。著者は単独薬剤含有ユーマンス培地による

耐性検査に加えて,2剤 ・3剤 混 入3%KH2PO4培

地 による耐性検査を並行的に行つた。

II2～3者 ないし2～3重 耐性菌の出現頻度

I)2～3者 耐性菌の出現頻度

(A)方 法

われわれの研究室において,SM,PAS,INHの

3種 の耐性をユーマンス培地を使用する間接法によ り,

並 行的にすべて測定 したもの396例 につき最近数年間

の状況を調査した。このさいSM,PAS,INHの

3種 の耐性のうち,1種 類でも測定していない例または

これに近いものは除外した。また同一患者か らの材料は

1年 以上の間隔のあるものは,別 の菌株 として本集計中

に加えた。

(B)成 績

SM10γ/cc以 上,PAS10γ/cc以 上,INH1

γ/cc以 上(い ずれ も主動耐性)を 臨床的耐性 として取

扱 うと,図 表1の ごとく396株 中 感受性 の もの46.7

%,SM耐 性14.9%,PAS耐 性6.3%,INH

耐性11.9%,SM・PAS2者 耐性5.8%,PAS

・INH2者 耐性5.6%,SM・INH2者 耐 性4 .0

%,SM・PAS・INH3者 耐性4.8%で あ り,

2～3者 耐性の合計は20.2%と な り,感 受性株の約半

数を占めている。

またこれを昭和29年,30年,31年 以後 と各年別に

逐年傾向をみると,図 表2の ごとく,SM単 独 耐性が

むしろ減少し,INH耐 性 あるいはINHを 含 む2

～3者 耐性の増加を示している
。

この昭和31年 以後 の182例 に ついてPAS耐 性

として1γ/cc以 上をとるとき,す なわちSM10γ/cc

以上,PAS1γ/cc以 上,INH1γ/cc以 上 の もの

を調べると,図 表3の ごとく感受性菌の 部類に入るも

のはさらに減少して41.7%か ら36%と な り,単 独

耐性 も32.3%か ら24.3%と 減少するに反し,2～
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図表1 2～3者 耐性出現頻度

SM10γ/cc以 上

PAS10γ/cc以 上

INH1γ/cc以 上

S SM P・H PAS+INH
P PAS S・H SM+INH

H INH S・P・HSM+PAS+INH

S・P SM+PAS

3者 耐性が26%か ら39.7%と 著 しく増加すること

を示している。

図表22～3者 耐性の逐年傾向

図表3昭 和31年 以降における2～3者 耐性出現頻度(耐 性度別にみた場合)

またSM,PAS,INH耐 性 として,各1γ/cc以

上 をとつた場合にも,感 受性株の減少に反し,2～3者

耐性株の著明な増加を示し,そ の合計は49.4%と な

つて,全 体の約半数を占めることとな り化学療法の長期

化 とともに2～3者 耐性例が今後ますます増加する傾向

が示された。

II)2～3重 耐性菌の出現頻度

(A)方 法

2～3重 耐性菌の存在を確認するために2剤,3剤 混

入の総合耐性培地を 用いた場合の最近2年 間の 本院入

院患者および外来患者97名 についての成績 を述べる。

耐性度はSM10γ/cc,PAS10γ/cc,INH5γ/cc

とした。

(B)成 績

図表4に 示すごとくであ り,単 独耐性例20.6%,

2～3者 耐性例63.9%,2～3重 耐性し例は41.3%を

占めることとなる。

また各2者 耐性例中の約%が2重 耐性である。ただ

し3重 耐性例は3者 耐性の1/2を 下 回つてい る。SM

10γ/cc,PAS10γ/cc,INH1γ/ccの レベルで集

計した成績は図表4の 右側の ごとくである。 すなわち

SM・PASが 減 少し,SM・INH,SM・PAS・

INHが 増加している。 また3重 耐性は3者 耐性 の

およそ2/3に 達 している。

上述の成績に関しては,対 象が比較的重症で長期化学

療法施行中の ものであつたことも考慮を要す ることであ
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ると思われるが,年 々2～3者 耐性株の頻度が増し
,ま

た2～3重 耐性株が41.3%(SM10γ/cc
,PAS

10γ/cc,INH5γ/cc)な い し46%(SM10γ/cc
,

PAS10γ/cc,INH1γ/cc)を 占めることは注目に

価す ることと思われ る。

III2者 耐性の菌に対する併用効果(in vitro)

2種 の薬剤の両者に対して耐性を生 じた場合に
,さ ら

にその併用を続行して有意義であるか どうかは,臨 床上

しばしば遭遇する問題である。 もちろん体内の種々なる

因子 も関係することであるので以下のin vitroの 成績

はあくまで1つ の指針を示すものと考え られる。

〔実験方法〕

たとえばSM,PAS両 者に耐性の 株の場合はS

M,PASお のおの 単独の 系列と,SMの 系列にP

ASの 血中濃度に近い濃度(た とえば25γ/cc)を 併

用 した場合 と,PASの 系列にSMの 血中濃度に近

い濃度(た とえば107/cc)を 併用した場合の4種 の系

列のユーマンス培地をつ くり,こ れにデュボス培地で均

等増殖せしめた耐性菌の0.01mgを 接種し,そ れぞれ

図表4総 合耐性培地による検査成績
(対照培地と同程度の発育を示したものをとつた場合)

図表52者 に耐性の菌株 に対す る併用効果

単独の系列と,併 用の系列の増殖程度を比較した。

〔実験成績〕

数種の2者 耐性株に対する併用実験成績をSM・P

ASの 場 合と,PAS・INHの 場合に分けて示 した

ものが図表5で ある。すなわち2者 耐性の場合,少 な

くともin vitroで は単独で無効な濃度で あつても両者

を組合わせて作用させるとその阻止限界が下降する場合

が認め られた。 たとえば 図表中VIIの ごとくSM10

γ/cc,PAS100γ/ccの 耐性であつても,PAS10

γ/ccを 加 えて,SMを 作用 させるとSM5γ/ccで 阻

止され・SM10γ/ccを 加 えて,PASを 作用 させる

とPASlor/ccで 阻止 されている。図の上段は阻止限

界の下降した例,下 段は下降 しなかつた例である。IN

H・PASの2者 耐性の場合にも同様なことがみとめ

られた。

IV総 合耐性検査法

2～3者 耐性の場合,各 薬剤に対する個別の測定値を

だす以外に,2剤 および3剤 の組合せに対する耐性,い

わゆる総合耐性を測定することが考えられ る。

前述したごとく2～3者 耐性例の増加,併 用療法の普

及 とともに,病 巣に到達する2種,3種 の 薬剤の共同
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の影響が菌にいかように現われ るかが類推できることは

臨床的にかな りに必要な問題であること,さ らには前記

の実験成績か ら見掛け上2～3者 耐性で あつて も,in

 vitroの 併用実験で耐性値の下降を示す場合がある程度

み られることか ら,私 は以下のごとき組合せ培地による

耐性検査法を行つてきた。

〔実験方法〕

培地:各 薬剤を所定の濃度に含有せる3%KH2PO4

培地

薬剤:DHSM(以 下すべてSMと 略),PAS,I

NH

SM, PAS, INHの おのおのについて終末濃度

の50倍 の濃度をもつ薬液 をあ らか じめ作製し,こ れよ

り型のごとくして図表6の ごとき薬剤組合せ 耐性培地

を作製した。ただしSM(DHSM)の 濃度については,

凝 固滅菌による力価の低下を考え2倍 量を混入している。

また1957～1958年 に か け ては,INHの 濃度1

7/CCのVベ ルを加えて図表の 右側に示すごとき組合せ

を1セ ットとしている。か くして1)～4)お よび1')～

5')で 各薬剤の個別の耐性を5)～8)お よび6')～12')

で2～3重 耐性 すなわち,総 合耐性を察知するのであ

る。

図表6使 用 し た 総 合 耐 性 培 地(3%小 川培地)

〔検査成績〕

以上による検査成績の一部を表示すると図表7a,7b

の ご とくである。7aは2者 耐性を示したものの総合

耐性を示す ものでNo.1～No.5は 併 用効果が認めら

れ,No.6～No.10は 認 め られない。7bは3者 耐性

を示した ものの総合耐性を示すものである。

すなわち図表7bに おいて2重 耐性菌の集落 数 か ら

眺めて併用効果の全 く認め られない もの(た とえば,

No.1のS+P,No.4のS+P),軽 度 に併 用効果

の認め られるもの(No.6のS+H),明 瞭に併 用効果

の認め られるもの(No.1～No.3のS+H)が あ る

が,3重 耐 性菌 の集落数の面か らみると,No.8～No.

10に 軽微な集落発生を認めるにすぎず,ほ とんどの症

例に 著 明な3者 併用の効果が認め られた。

また対照培地の集落数が算定で きる程度に喀痰を適宜

稀釈して培地に接種 した場合もほとんど同様な成績を示

した(図 表8)。

すなわち2～3者 耐性の もの も総合耐性培地における

2～3重 耐性菌の 発生状況か ら,2者 併用 ことに3者

併用の効果が期待で きるものがあることがわか る。

もちろん試験管内の成績がそのまま生体内に適用でき

るものではないが,総 合耐性培地の使用によ り,患 者喀

痰中の2～3重 耐性菌の発生状況,さ らには2～3者 併

用の効果の有無を観察することがで き,以 後の化学療法

に対する指針を得る意味で役立つのではないか と思われ

る。

総括および考案

2～3者 耐性および2～3重 耐性に関して,そ の定義,

頻度,さ らに2者 耐性の菌に対する試験管内の併用効
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図表 ね 総合醗性検:査成績(2者 耐性の場合)
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図表7b総 合耐性検査成績(3者 耐性の場合)

N。.患 者 創
1}

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

一
一
一
一
一
一
一

i

対 照Sコ ・IP・ ・

惜 紐

帯

柵

■■目 掛

■■■1惜

■■■ 一

H5 Sエ 〇十PloSユo十H-

1

PIo十H5

1一

S10十P」0十H5

朴 一1十

+÷ ト

十

十

帯

十

十

　

+i

4十

+(6)

柵

十

十

+(20)

1
十

十

升 +(5)

+(15)

十

冊

十

冊 冊

十

+(27)1冊 +(27)

十

十 十

十 十

+(23)1 +(19)

果,総 合耐性検査法について私の実験成績を述べ検討を

加えたが,以 下 これについて総括 して考案を追加するこ

ととする。

1〕2・)3者 醗性と2～3重 耐性なる語に関しては,

その意味がまちまちに使用されていて統一性がないよう

である。外国文献中のpolyresistanceな る語 も意味は

必ずしも明確でない。

私は1コ の結核菌が2種 ～3種 の薬剤に耐性をも

つた場合,こ れを2～3重 耐性菌 とし,臨 床上通常の喀

疾検査により,2種 もしくは3種 の 薬剤にi耐性のごと

く現われている場合には,こ れを2～3者 耐性として匿

崩した。もちろん2～3者 耐性を示す株の中にも2・・)3

重耐性のみよりなると考えられる株 も存在しうるわけで

ある。

さて,1コ の細菌細胞が2種 もしくは3種:のi薬 剤に

耐性を担い うるか どうか の点に ついては,当 教室の柴

田1)2)が 単価菌分離培養法を利用 しSM,PAS,I

NHの3重 醗性菌を分離 している。これを継代 した場

合の集団構成は ほとんど3重:耐 性よ りなっているごと

くであるが,こ の継代を重ねてゆけば,感 受性菌が増殖

して くるかどうかは将来の問題である。

2〕 小川(政)3)は 昭和31年 の ある時期6ヵ 月間

に国立東京療養所に入所した患者の菌陽性者95例 の耐

性測定結果 として,SM107/cc,PAS17/CC,IN
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図表8喀 渓 稀 釈 液 使 用 に よ る成 績
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H1ッ/CCを とった場合の2・・)3者耐性の合計は59例

(62.3%)で2(・3者 耐性例が増加の傾向に あること

を指摘している。

われわれが昭和31年 以降:の182例 について検索した

成績では,同 じ耐性度をとってみると,2～3者 耐性の

合計は,39.7%で 感受性例36%と ほ とんど同率を

示 していた(間 接法ユーマンス培地使用)。

ついで私が総合耐性培地(3%KH2PO4培 地)を 用

いて1956～1958年 にかけて,耐 性検査を施行した97

例の結果では,SM107/cc,PAS10γ/cc,INH

57/CCの 耐性度を とった場合は感受性例15.5%,単

独耐性例20.6%,2・)3者 醗佳例63.9%,2～3重 耐

性例は41.3%と な り,2～3者 耐性例中約%が2～3

重耐性を示しているQ

また1957(・1958年 にわたって酸性度をSM10γ/CC,

PAS10γ/CC,INH1ッ/CCと して みると,感 受性

例16%,単 独 耐性 例18%,2～3者 耐性例66%,

2・・)3重 醗佳例46%を 示 し,2～3者 耐性,2・ ・)3重

耐性の増加を示すが,そ の内容に おいては3者 耐性御

中の3:重 耐性の比率が:増加 している。

この検査の対象は比較的:重症な長期化学療法を施行し

ている入院および外来患者が主であったが,い ずれにせ

よ,2(・3者 耐性例が増加し,し か も2・)3者 醗佳例中

2～3重 耐性が%ま たはそれ以上であるとい うことは結

核化学療法上重要な問題 と思われ る。

3〕2者 に耐性を有する菌に対する併用効果をユーマ

ンス培地で検した。すなわち両剤を血中濃度に近い濃度

で併用した場合,併 用効果の認められる例と,併 用効果
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のない例,ま た逆に拮抗的に作用する場合の3様 式が認

め られた。

またこの傾向は当教室の小林がSlide Cell Culture法

によ り行つた実験においても認められた。

2者 耐性の菌に対する併用効果がin vitroで 認 めら

れた場合,こ の細菌集団は感受性菌,単 独耐性菌,2重

耐性菌の種々なる耐性度の菌か ら構成されていて,と く

に2重 耐性菌が薬剤の両者にもしくはいずれか 一方に

耐性度が低い場合に,併 用効果が顕著に現われて くる。

したがつてもしも2重 耐性菌の 耐性度が上昇 し,か つ

その数を増 してくれば,併 用効果は期待できないと考え

られ る。しかして2剤 が 拮抗すること(こ れに関して

は砂原4)も 述べている)な どか ら集団構成の みか らす

る説明以外に他の因子の考慮 も必要と考えられる。

4〕 総合耐性を考慮 した耐性測定については,わ れわ

れのほか小川5),伊 藤 ら6)に よつても検討が加え られ

ている。すなわち小川は結核化学療法は併用療法が常道

であ り,こ のさいの併用効果をはかることが当然必要で

あるとして,平 底特殊形状の中試験管を用いて,薬 剤の

拡散を利用して併用効果をみる方法を検討 している。伊

藤 も併用薬剤加培地の必要を強調 している。しか しなが

ら実際上の問題点は従来の耐性検査法にさらに複雑さの

加わる点をいかに簡略化するかであり,私 もこの点か ら

薬剤の濃度 と組合せをいかにすれば臨床と密接な相関が

得 られるかを検討 した。すなわち粒期にはSM10/cc ,

PAS10γ/cc・INH5γ/ccの 濃度段階で総合耐性

培地を作製し,つ いでINH1γ/ccの 濃度を加え,さ

らにSM10γ/cc・SM17/cc,PAS10γ/cc ,P

AS1γ/cc,INH5γ/cc,1γ/cc,0 .5γ/ccに よる

組合せをつくつて検討 してきたが,第2報 で述べる臨

床経過 との 関係か ら,こ とに2重 耐性,3重 耐性の観

点、か らは耐性の 限界を下げてSM1γ/cc ,PAS1

γ/cc,INH1γ/ccも し くは0.5γ/ccの レベル での

併用効果の有無,す なわち2～3重 耐性菌の存否を問題

にするのが妥当であるように思われる。このさい接種菌

量による鵬性度の変動を考慮することは必要なことと思

われ るが,喀 痰原液を稀釈して各耐性菌の集落数算定の

結果 と,喀 痰原液接種による培地上の読みに平行関係の

認め られる例の多かつたことか ら,繁 雑さをさける意味

か らは,ル ーチンには喀痰原液による総合耐性検査で十

分 と思われるし,も しくは接種菌量を算定するために,

対照培地にのみ稀釈喀痰液を使用することもよいと考え

る。

結 語

結核症に対する長期併用化学療法の普及に伴い,2～

3者 耐性例ないし2～3重 耐性例が漸次増加の傾向にあ

る現在,こ れ らについての臨床的意義の究明を試みた。

1)1コ の結核菌が2種 もしくは3種 の薬剤に耐性

となつた場合,こ れを2重 ないし3重 耐性と定義 し,

従来の単独薬剤含有培地使用による耐性検査で,2種 も

しくは3種 の薬剤に耐性を もつがごとく現われている

ものを2～3者 耐性として区別した。

2)(A)2～3者 耐性菌の 出現率を昭和29年
,30

年,31年 以後 と逐年的に眺めるとINHを 含 む2～

3者 耐性の増加を示していた。 この 昭和31年 以後の

182例 について,SM,PAS ,INH耐 性 として 各

17/cc以 上 をとつた場合は,感 受性株の減少に反し,

2～3者 耐性菌は増加し,そ の合計は49 .4%と な り

全体の約半数を占めていた。

(B)昭 和31年 よ り昭和33年1こ かけて,SM,PA

S,INHの2～3剤 含有の総合耐性培地 を含む検索

ではSM10γ/cc以 上,PAS10γ/cc以 上 ,INH

57/cc以 上 を耐性 とするとき感受性株15 .5%,単 独

耐性20.6%,2～3者 耐性63.9%,2～3重 耐性41 .

3%で あつた。

すなわち2～3者 耐性例中約2/3が2～3重 耐性 例 であ

つた。

3)2者 耐性を示す株に 対する併用効果がin vitro

で認 められ る場合があり,こ れは その菌株中に 占める

種 々の 耐性度の 単独耐性,多 者耐性,多 重耐性各菌の

populationの 側 からある程度の説明が可能である。

4)総 合耐性を測定することは併用効果の有無ないし

2～3重 耐性菌の出現を予知する点で,繁 雑にはなるが

臨床上有意義ではないかと考える。

稿を終るに臨み,終 始御懇篤なる御指導を戴 き,ま た

今回御校閲を賜わつた恩師北本治教授に衷心より感謝致

します。
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