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緒 言

私は前報:において2～3者 醗性菌ないし2～3重 鮒性

菌の問題を検討するにさいしては,こ の両者を区射して

取扱 うことが妥当であること,最 近2～3者 ないし 慧～

3重 醗性菌を喀寓する患者が 非常に多 くなっているこ

と,2～3者 醗性を示す株に対する併用効果がin轍ro

で認 め られる場合があ り,こ れはその菌株中に占める種

々の耐性度の菌のpopu璽ationの 側か らある程度の説明

が可能であること,薬 剤併用の培地を用意して総合醗性

を検索すると以後の治療の参考 となるがその濃度,組 合

せに関してはなお検討を要することについて述べた。今

回は総合醗性検査の結果2～3者 ないし2～3重 醗性を

示した患者が以後の化学療法にいかに反応するかを検討

した。すなわちinvitroと ねvivOの 成績の関連を求

め,さ らに総合醗性培地の薬剤濃度と組合せをいかにす

れば臨床 とより密接な相関が得 られるかを求めようとし

た。なお2～3重 耐性菌を喀出するようになった患者の

病型についても観察した。それらの結果について以下報

告する。

12～3老 ないし2～3重 耐性例とその臨床経過

〔調査方法〕

本院入院患者な らびに外来患者の喀庚申結核菌陽性者

に対して,前 述の総合耐性培地を 用いて 耐性検査を行

い,可 及的その結果に基づいた化学療法を施行し経過を

観察したnこ のさいとくに試験管内における併用効果の

有無と臨床効果の有無の相関を求めることとした。

観察期間は培養後1ヵ 月,3ヵ 月後 とし,学 研肺結核

病状経過判定規準1)yな らびに学研肺結核病理分類1)に

従って塗抹,培 養,胸 部X線 像7体 温S体 重,血 沈,

咳鰍,喀 湊;にっき総合判定を行った。

〔成 績〕

この方法により経過を観察 した14例 につき以下症例

別に検討を加える(図 表1)。

(A)2～3者 醗性 であるが2～3重:耐 性を示さぬ場

合にこの組合せによる化学療法を施行した例・すなわち

試験管内で併用効果の認められた例・

Nα1■ ■■■■■■ ♀4,8才QK鑑Plv

喀 疾 中結 核 菌 は ガ フキ ー1号,耐 性 検 査 の結 果 はSM

loツ/60(S>,PAS1⑪ ヴ/66(P),INH5ツ/δ 君(H搭)

に 完 全 耐 性 を示 し,き らにSM107/66+PAS1◎

ッノ`6(以 下SPと 略)に 完 全2重,SM10ヴ ノ6σ十

INH5ッ/od以 下SH搭 豊略)に 完全2重,PAS

107/oo+INH5ッ/60(以 下PH轟 と略)に 不 完

全2重 耐 性iを 示 して い る が,SM10ツ/60十PAS

10ガ66十INH5棚66(以 下SPH5と 略)で は 集

落 を み ず3:重 耐 性 で な い 。 す な わ ち 沁vi毛roで は3種

の薬 剤 の併 用 効果 が あ るか の ご と ぐ現 わ れ て い る・ ζれ

に対 しSM週2回,PAS毎 日109,IHMSO・79,

週2回 で 化学 療 法 を施 行 したが ∴1カ 月後s3ヵ 月後

の判 定 はW(不 変)で あ っ た◎

N⑪2■ ■■■■ ■ ♂67才F

SM107/CC,INH5γ/66に 完 全 耐 鱈,SH塔 の

培地 上 には 明瞭 な集 落 発 生 を み な い(圭)nこ の 例 で は

胃腸 障 害 の た めPASの 服 用 不 能 でIH:MSO・89

週2回,SM週2回 で 治 療 を開始 し た・ 約1ヵ 月 後

よ り370～38。Cの 弛 張 熱 が継 続 した。 判 定 はIV(不 変)c

こ の例 で はSH5で 前 述 の ご と くほ とん ど感 受 性 と 考

・え られ る値 を示 す がSM10ヴ/oo十INH1γ/06(以

下SH1と 略)で は1十,SM1ツ/oo十INHl7/CC

(以 下S葦H董 と略)で は 器 で 対 照 と全 く同 程 度 に発 育

した 。 す な わ ち 喀疾 中 結 核 菌 の ほ とん ど大 部 分 がS葉H選

程 度 の2重 耐 性 菌 か ら構 成 譲れ て い る ζ 為が 察せ られ

る◎

N(L31♂26才C露K:zPlv

本例 樵SMloツ/δ δaPAS10ツ/60に 完 全 耐性,

INH57/CCに 不 完 全 耐 性 で あ る。 ただ し対 照 培 地が

斜 面 全 体 に融 合せ る集 落発 生 をみ るの に,INH57/60

培 地 上 に は集 落 数10識 でpop磁a蕊onか らいっ てIN

H5γ/00耐 性 菌 は 遺わ め て 少 数 と考 え られ る0総 合 耐

性 培 地 で はSP完 全2重,SH5集 落17コ を 示 し

て い るがPHA,SPHδ で は(一)で あ る§

化 学 療 法 は 初期 にPAS毎 日1094mMS1・09

週 鶏回 の 併 用,そ の 後1ヵ 月 半 にSM過2回 を加 え

3者 併 用 を 行 っ た 、1ヵ 月 後 緯 お い て 体 重(釣 書血 沈
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(2)を 示 す,ま た3ヵ 月後 体 重(2),咳 漱(2),

血沈(2)で 判 定 はW(不 変)で あ っ た 。 ほ とん ど同 時

期 に 行 っ た低 濃 度 の総 合 耐 性 培 地 を 含 む検 索 で は,SM

1γ/CC十PAS1γ/06十INH1γ/CC(以 下S,

PlH1と 略)の3重 耐 性 菌 は この 培 地 上150で あ り

この 低3軍 耐 性 薗 が 集 団 構 成 の50%を こえ て いC

No.4■ ■■■■ ♀24才C2Kb2Hv

耐 緯 度 はSM107/609PAS10γ/ccに 完 全 耐 性

INH5γ/CCに 不 完 全 耐 性 を 示 し,SP上 に は 対 照

と同 程 度 の薦 集 落 をみ る も,SH5,PH篇,SPB:潟 培

地 上 に は薗 集落 は な い。 これ に 対 して1PAS109毎

H,IHMSO。89週3回 の 治 療 で は 図 表 に 示 す ご 凄

く1ヵ 月 後,3ヵ 月 後IV(不 変)で あ っ た 。

N・ 。5■ ■ ■ ♀29才C・,KzPlv

PAS10ツ/6ゆ 不 完 全ASM10ツ/δoお よびINH

5ッ/GCに 完 全 耐 性 を示 す も,pH難 に は 集 落 な く こ の

2重 耐性 は な い と推 測 し う る。化 学 療法 はPAS109

毎 日 とrNHGL59毎 日,IB:MSの 吸 入 を 毎 日行 っ

た6判 定IV(不 変)。

N・.6■ ■ ■ ■ ♂45才C,KcPls

SM107/66ダPAS10ツ/66CINH5ヴ/06の3

者 に完 全 耐 性 を示 す も}SPH轟 に は 集 落 の 発 生 は な

い 。Fしか しSlP肇H唾 お よびS鎗PlH董 の 培 地 上 に

は 対 照 培 地 とほ とん ど同 程 度 の 集 落 の 発 生 を み て い る。

した が っ てSPH轟 の3重 耐 性 薗 は 存 在 しな いが,

S竃PIHゴ の 耐 性 薗 は存 在 す る わ け で あ る。 これ にSM

週2回,PAS109毎 日,IHMSO。48週2回 の

3者 併 用 を行 い,経 過 申 昭 和32年5月20日 に 左 成

形術 を施 行 したが 化 学 康法 に 対 しての 病 状 は1～3ヵ 月

と もにIV(不 変).で あ っ た 。

N・ 。7■ ■ ■ ♂27才C,KzP至v

本 症 例 はSM10ツ/CC不 完 全,PAS10ツ/66,1N

H57/6ε 完 全 耐 性 で あ るが7SPH瓢 培 地 で は 集 落

'(一)。 化 学 療 法 は 昭 和32年5月 の 中旬 に事 故 退 院 す

る まで は,SM,PAS,一INHの3者 併 用,そ の後

自宅 でPAS10g,INH週2回 を服 用 し,1ヵ 月

後 の判 定 はIV(不 変),3ヵ 月 後 塗 抹,培 養2回 連 続 陰

性 を示 した が 胸 部X線{象 臨 床 症 状 で は 不 変 で 総 合 判

定 はIVで あ っ た ◎

Nα8■ ■■ ■ ♀44才C,Kz

耐 性 慶 はSMIG7/o`,PAS107/ccに 完 全 耐 性

を示 す も,INH・5ツ/6`に は1コ の 集 落 しか み な か

っ た・ ま た2～3重:耐 性 で はSPで 完 全2重 を示 す 。

またPH,で ユ コの 集 落 が あ るが 他 の総 合 耐 性 培 地 に

は集 落 の発 生 が な い。 こ め 例 に対 す る 化 学 療 法 は3者

併 用(IHMSQ.59毎 日)十PZA2.σ9毎 日で 必 ず

し も当該 の泊 療 と い え ぬ か も レれ な い が1ヵ 月後93カ

月 後 で はWで あっ た 。

結 核 第34巻 第4号

NO.9■ ■ ■■ ♂55オC窮K2PIv

SM10ッ/CCに 完 全 耐 性,PAS107/CC,INH5

ry/ccに 不 完 全 耐 性 を 示 して い る。2～3重 耐 性 の 面 で

は,SP集 落(一)でSP2重 耐 性'菌 の 存 在 は 示 し

て い な いが,S1。H遷,S⑳H勝 で は1003以 下 の;集

落 数 を示 し,Ho:H遷 で も100コ 以 下 の 集 落 が あ るrし

か しPH轟 で は( .一)0す な わ ちP輸H韮 の2重:耐 性

菌 は存 在 す る が,INHが5ツ/60と な る と2重 耐 性

蔚 は 存 在 しな い 。3重 耐 性 の 面 で はS{PIH璽 で 集 落

200コ まで を 示 してい るが,Sllp:PコH1,j,S

PH5で は ←一)で あ る。 したが っ てSloPIHγ)S

PHAの3重 耐 性 薗 は な ぐ,3者 に 対 す る 併 用 効 果 を

示 す もの で あ っ た。 こ れ に 対す る 化学 療 法 はSM週2

回rIHMStOg週2・ 回tPAS毎 日10gの 化 学

療 法 を行 い,喀 疾 数 の減 少 乏,右 側 浸 潤 巣 の軽二慶 の改 善

を1ヵ 月後 に認 め た が3ヵ 月 後 で は と くに変 化 が 認 め

ら れ な かっ た。 判 定IV(不 変 う。

No,エ ◎ ■■■■■ ♂57才F

本 症 例 はSM107/PCgPAS!0ツ/CC,INH5

騨66に 対 しそ れ ぞ れ 完 全 耐 性 を 示 す 鷲,3重 耐 性 菌 は

SPH轟 は も と よ り,S{P韮H壌 に も集 落 の発 生 をみ て

お らず,し た が っ て併 用効 果 も 沁vitroの み な らず,

臨 床 的 に も示 され る と期 待 した。 これ に対 してSM週

2回,PAS毎 日109,1:HMSM9週2回 で 治 療

を開 始 した が3ヵ 月後 は 図 表 に 示 す ご と く む しろ 悪 化

で あ っ た。

他 の例 ではSM107/cc,PAS10γ/CC31NH

5γ/CCの レベ ル に お け る2～3重 耐 挫 薗 が 存 在 しな く

ノとも
}SM17/cc}PAS17/60,INH1ツ/6cの

レベ ル で は2～3重 耐 盤 を示 し た もの が多 か っ た 。 しか

し本 例 の ご と く低3重 耐 性 薗 の 存 在 を 示 さな い に もか

か わ らず,臨 床 的 に む しろ悪 化 で あっ た こ とは,総 合 耐

性 の耐 性 慶 に 関 して1っ の 問題 を 示 して い る と思 わ れ

る。

(B)2～3重 耐 性 を示 し た 例 に以 後 当該 の 化 学 療 法

を 継 続 した 例 。invitroで 併 用 効 果 の 示 され なか っ た場

合

Nα11■ ■ ■ ♂36才F

本 症 例 はSMlo7/66,PASlory/cc完 全 耐 性,

1:NH5ツ/66に 不 完 全 耐 性 を示 して い た 。 ま たSP,

SH5上 に は 対照 と同 程 度 に,PHぢ24コ の集i落 を,S

PH轟 に は対 照 と同 程 度 に 集 落発 生 を み た。 す なわ ちP

H:;で 併 用 効 果 が認 め られ る も,SPH5で は 認 め られ

な セ}◇ これ に 対 してPAS109毎 日服 用 とIHMS週

2回1・09服 用 な らび にIHMSの 吸 入 を 毎 日行 っ て

経 過 をみ る と,図 表 の示 す ご と く咳 漱,喀 疾 の 増 加 を示

して判 定 はV(悪 化)で あ っ た。

No。12■ ■■ ♀41才9K:y1Th
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本 症例 はSM10ツ/cc,PAS10ツ/CC,INH5

7/CCに 耐 性 を示 しか つSP,SH前PH蓉 の2重 耐

性 お よびSPH5の3重 耐 性 も対 照 とほ とん ど同程 度

の 発育 を示 して い る。 しか し各培 地 と も集 落数 は100コ

以 下 で か つ 集 落 も小 さ い。 塗 抹 に お い て もガ フ キー1号

程 度 で あ っ た。 これ に 対 してPAS毎 日 とGT3毎

日1.09の 化 学療 法 を施 行 し観 察 した と こ ろで は1カ

月後,3ヵ 月 後 の判 定 はIV(不 変)で あ っ た 。

Nα13♂63オC2KzPエv

耐 性 度 はSM107/CC完 全耐 性,PAS10γ/`6,

INH1ツ/CC,57/CCに 不 完 全 耐性 で2重 耐 性 に つ い

て は,SP上 集 落 数20コ で 対 照 培 地 が 培 地 全 面 に 集

落 発 生 を み て い る ためSP2重 耐 性 菌 はpopulation

に お い て 少数 と思 わ れ る。SHE,SH5は 対 照 培 地 と

同程 度 で,PH1は 集 落i数200コ 以 下,PHA200コ

∫ソ上 とな っ て い る。3重 耐 性 で はSPH7で 集 落200

コ以下 ,SPHぢ で100コ 以 下 を示 す 。

こ の さい 施 行 さオした 化 学 療 法 はPAS10g毎 日,

INH週2回 を行 っ た ◎1・)3ヵ 月 後 にお け る判 定 は

IVで あ っ た 。

No.14♂41才C2Kz

耐 窪度SM107/CC,PAS107/CC,INHは32

年6月20日 の結 果 で はINH57/CCに2コ の 集 落

あ る も,同 年9月3日 に は(一)で あ っ て57/66に

は感 受 性 と 考 え て よい と 思 わ れ た。 た だ し.INH1

ツ/CCに は完 全 耐 性 を 示 す 。2重 耐 性 はSP,PH■ で

認 め られ た 。 これ に 対 してPAS10g毎 日,IHMS

1.09毎 日で 行 う も1～3ヵ 月 で症 状 は不 変 で あ っ た。

図表12～3者,2～3重 耐性とその臨床経過

耐1生度, 化学療法
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11】■■i♂{36 昔昔紳 十 潜 十 十く2凄 嚇 魍10g【 ゴ脱s 3 3
F 3' 3 0 ゴ 3 4 4 V 悪化

121■■1♀140 千幸 十 十 十 十 牽

圏
II1◎9團器

3 3 CtκyfT養 3 3 3、 3 3 3 3 w 不変

131■ ♂163 撒簸鮭 碁 賢 ‡2。難 無 1幸 聾 汗 幸 10&ll冒 響』 3 3
戸

C2KzPlv 3 3 0 3ゼ　 3 3 w 不変

14i■■か41 冊冊轍柵左 惜 一一 } 什 槻 鞠 義 醒1Qg謄 騰b 3, 3 C2Kzp 43'㌦ 3 .0 2 3 3 3 IV 不変
　 ハ、一 甲 一 『 「P{

C対 照培堀

㌔ 週咽 法…■ 無職

以上述べ た ごとくSMloゲ/60,PASloッ/00,

INH5ッ/60(一 部1ッ/60)の 耐 性度において,試 験

管内で併用効果の示 される場合で も,当 該の化学療法を

行って臨床効果の示 されない症例が多い。また試験管内

で 併用効果の 示されなかっ た ものにさらに 引続 き当該

の化学療法を施行した場合 も悪化および不変のみであっ

た。ただし私の今回の症例は比較的:重症例ばか りで何に

よらず化学療法に応 じにくい ものであった関係 もある。

しかし全症例を通 じて好転の1例 もなかったことは,2

～3者 ならびに2～3:重 耐 性の場合の耐性度をさらに低

い ところで検:討すべ きであることを示唆 していると思わ

れる。

∬2～3重 耐性とその病型

私が総合醗性培地を用いて検索 し,2～3重 耐性を示

した症例はいかなる型の肺結核であるかを検:討した。

〔調査方法〕

2～3重 耐性を示した症例を学研の化学療法を目標 と

した肺結核病型分類に従って分類 した。

このさい2～3:重 醗 性例はSM107/CC,PAS10

γ/CG,INH5ッ/00な らびに1γ/ooの 組合せによる

総合耐性培地上に菌集落の発生をみた ものすべてをとっ

た。したがって2:重 耐性の種類はSP,SHコ,SH菖,

PH1,PH6で あ り,3 .重:耐性はSPH壌 とSPH昏

である。

〔成 績〕

図表2は2重 耐性の病型を図表3は3:藪 耐性なら

びに2～3重 耐性の病型のまとめを掲げた。これか らみ

ると2重 耐性例では基本型 はC(線 維乾酪型)58.8

%,F(重 症空洞型)26.5%,B(浸 潤乾酪型)5,9

%,A(滲 山型)2.9%で あった。 空洞ではKz(硬 化

多房空洞)が 多 くっ い でKc(非 硬化多房空洞)で あ

り,硬 化壁空洞14例i非 硬化壁空洞11例 であった。

3重 耐性例では基本病型で:F(重 症空洞型)が もつ
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図表2 2重 耐 性 空病 型
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No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

症 例

■ 、

一

一
一

耐 性 度

SP十(67)SHE+(1)

SP唱PH5+
SH5井

SPl+CHs}+

病 型

OKb2Pls

C2KzPlv

C2Kx3Th

SH5土 F

SP柑SH5十(15)

SP十

SP梓

SH5十(50)

SP+PH5田 一
9H5肝

SP甘

SP十

SP十

SP十SH5+

SP+

SP+SH5十

SP梓

SP什

CKy2Pls

F

F'

F

CIKblPlvTh

OKy2Pp

CIKIb2Plv

F

C3KzPlv

CIK:z

F

C2KzPlv

F

No.

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

症 例

一

.■

32

33

34

一

耐 性 度

SH5十

SKs+(2)

SP十

PH5+(2)

SP十

SH5+PH5+

SP+

SP柵PH1冊

SPA

PH5梓

SH1十 卜P]E【11+
SH5彗

病

C2Kc

型
.

C2KcT1

C2Kc

C2Kz

C2Kx3

C2Kz

C2KzPls

C2Kz

C2:Kb2T1

C2Kc

F

PH:5十(19) AIKa1

SHI柵SH5一 汗

SP+(3)

SP+(9)

SH5+(5)

SH5+PH1+
S臼1十(50)

F

CIKy2

B2KcPlv

BIKc

C3KzPlv

図表;33重:耐 性 と 病 型

No.

1

症
.例

2

3

4

5

6

7

8

9

一
一

耐 性 度

SPH1粁

SPH5十

10

11

SPH5惜

SPH5朴

SPH5+

SPH5十

SPH5惜

SPH1紐SPH5+

SPH1升

.一 睡+(19)
SPH、 升SFH、1ト

病 型 2重 耐 性 勿

C2Kx3Th 基 本 型

F A 1

F B 2

F C20

C2KzPlv D 0

C2KylTh E 0

F F 9

F

F

0 2

空 洞

Kaユ

Kb4
.

Kc6

KdO

Kx2

Kyろ

Kz9

3重 而1佳 例

基 本 型

A・0

B 0

C 5

D 0

E 0

F 6

0 0

空 洞

KaO

KbO

KcO

KdO

Kx1

Ky3

Kz1

C2Ky2

CIKy1

S:SMICy!CL,

P:IPA310γ/CC

と も多 く54.5%,C

つ た 。

H1:INHユ γ/OJ

H5:INH5T/cc

(線 維 乾 酪 型)が45.5%で あ 空洞では硬化壁空洞のみで,

なかった。

非硬化壁空洞は1例 も
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一般 に耐性は肺においても,腎 においても,空 洞で発

生および上昇しやすいといわれるが私の症例でも,2～3

重耐性を示すすべてが空洞をもってお り,2重 耐性は非

硬化壁空洞例にも認められ るが,3重 耐性はすべて硬化

壁空洞例にのみみとめられた。

また硬化壁空洞で も非硬化壁空洞で もともに多房空洞

を示す例が多かった。すなわち化学療法に対してとくに

抵抗する多房空洞において,2～3重 耐性が発展するこ

とを示してお り,ま た3重 耐性例の空洞はすべて硬化

壁空洞であったことは注日に価する。事実 これ らの全例

が(2重 耐性A型 を除 く)2年 以上の化学療法を継続

中であった。

総括および考案

1)総 合耐性培地を使用して得 られた成績 と実際の臨

床効果の関係を求めることは総合耐 性における耐性度の

検討上必要である。 もちろんある時期において,耐 性検

査を受けた喀痰中結核菌の性状がその患者の全病巣の結

核菌を代表 しうるものともいいかねるし,ま た生体内に

おいてはきわめて多岐にわたるhost-parasite relatican-

shipが 存在していて,他 の種々なる因子 も影響するか

ら,こ れ らの点を度外視するのは危険である。私はこの

さい学研肺結核病型分類を使用し,経 過判定は学研肺結

核病状経過判定規準に従い,耐 性検査後1ヵ 月 および

3ヵ 月とした。またこのさいに化学療法が菌を目標 とす

る以上,菌 の消長が もっとも重視 されることはいうまで

もない。

総合耐性培地上2～3者 耐性を示すが2～3重 耐性を

示 さない例,す なわちin vitroで 併用効果のみとめられ

るものに当該の薬剤組合せによる化学療法を施行した結

果ではNo.1～No.9は3ヵ 月後IV(不 変)で あ り

No.10はSM 10γ/cc, PAS 10γ/cc,INH 5

γ/ccに それぞれ耐性を示しなが らS1P1H1の 総合耐

性培地に菌集落をみなかった。それにもかかわらず臨床

的には効果がみとめられなかった。

またNo.11～No.14の ごとく2～3重 耐性例 に

当該の治療を行ってみると1例 悪化,3例 不変で あつ

た。したがってSM 10γ/cc,PAS 10γ/cc, INH

5γ/ccの レベル以上に耐性のごとく現われ,こ れ らの

組合せ培地には集落の発生をみていない場合にこれ らの

薬剤組合せの治療が行われて も,治 療効果はないかある

いは少な くとも証明しうる程度の差を認めに くいと考え

られる。

ついで2～3重 耐性の耐性度を検討してみると,No.

2はS1H1が 対照 と同じく,SH1が1+で あった。

No.3で はS1P1H1の 耐性菌が対照と比較して大体

35で あった。No.6で はS10P1H1,S1P1H1が 対

照 と同程度に増殖して いる。No.9はS10P1H1で

(-)で あるが,S1P1H1が 対照 と2段 階の 差 を示

しながらも100～200コ までの増殖を示している。これ

らの点か ら考えると,SM1γ/cc,PAS1γ/cc,I

NH1γ/ccの 耐性度での2～3重 耐性菌が存在す ると

き当該の化学療法は臨床的にその効果を期待で きない と

思われる。

図表4化 学療法無効例における2～3重 耐性度

他の例 も加 えて表示したのが 図表4で あ りここでは

全例S1P1H1の レベルの低3重 耐性菌がpopulation

の50%以 上 を占めていることが推測できる。

これに関連して 当教室 小林2)がslide cell culture

を利用し,前 記 した単個菌分離培養を行って得 られた比

較的純粋な低3重 耐性菌よ りなると患われる株,す なわ

ちSM,PAS,INHに おのおの1γ/ccの 主動耐性

を有する01株 を使用して,こ れに2剤 もしくは3剤

投与した場合の全血の阻止効果の時間的経過をしらべた

成績では,薬 剤の 血中濃度か らみると,1γ/cc程 度の

耐性度の もので も十分阻止 してよいはずであるが,感 受

性菌の場合と較べると明 らかに弱いとい う成績であり,

また小CL)が 細胞内結核菌に対する阻止効果はINH

>SM>PASの 順で,SM,PASこ とにPASで

は ユーマンス培地の場合よりも阻止効果が非常に弱いと

いう成績を報告 している。 これ らのinvitroの 成績 と

照 らしあわせると,2～3重 耐性菌が,た とえそれがS1

P1H1の ごとき耐性度の低い ものであっても数多 く出現

してきた場合は以後の化学療法の警戒を要すべ き,ま た

場合によっては変換すべき時期を示すとも考えられる。

2)私 の症例で2～3重 耐性を総合耐性検査で示した

もの全例が空洞性の病変をもち,2重 耐性例では基本型

ではCが もっとも多く,次 にFが 多かった。空洞で

はKzが もっとも多いが非硬化壁空洞例 も認めた。3重

耐性例では基本型はFとCが 多いが,非 硬化壁空洞
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例には認められず,硬 化壁空洞例にのみ認め られた。す

なわち2～3重 耐性例はそのほとんどが空洞性肺病巣を

もち,と くに硬化壁空洞の多いことがわかった。

すなわち空洞内で 菌の 増殖の旺盛な ことに よ っ て

mutantの 出現が多く,ま た併用療法の普及の現在2種

もしくは3種 またはこれ以上の 薬剤に よる選択が行わ

れ,2～3重 耐性菌の発生を促す ものと考えられる。

一方結核性空洞の治療効果に ついて長沢4)は 好転率

を非硬化輪状空洞61%,非 硬化多房空洞26%,空 洞化

結核腫62%,硬 化輪状空洞の好転率は33%,硬 化巣

中の空洞21%,硬 化 多房 空洞は9%と 述べている

が,非 硬化壁空洞で治療効果の不完全であった ものが,

その後さらに化学療法を継続するうちに次々と2～3重

耐性菌の出現をみるようにな り,か っ空洞 も硬化性へと

変化しさらに好転率の減少をきたすのではないか。

したがって初期の質的,量 的に適切なる化学療法の施

行が必要であ り,さ らに化学療法施行中は耐性菌,こ と

に2～3重 耐性菌の出現に厳重な注意を払い,臨 機応変

の処置をとることが望 ましいと考える。

結 語

私は前報において薬剤併用の培地を用意 して総合耐性

を観察することは,臨 床上有意義であろうことを述べた

が,今 回はこの総合耐性培地を用いて得た成績をもとに

して2～3者 ないし2～3重 耐性の臨床経過および2～

3重 耐性 と病型について検討 した。

1)総 合耐性培地を利用して,SM10γ/cc,PAS

10γ/cc,INH5γ/ccも し くは1γ/ccの 耐性度 で

invitroで 併用効果の示 される場合に,当 該の化学療法

を施行して臨床効果を検索したが効果の認めにくい例が

多かった。またinvitroで 併用効果のなかった例 では

さらに引続き当該の化学療法を施行した場合 も悪化およ

び不変のみであった。

この ことか らSM1γ/cc,PAS1γ/cc,INH

1γ/cc(ま たは0.5γ/cc)程 度 の総合耐性培地で検討す

る必要があるのではないか との示唆を受けるとともに,

以上の諸症例がすでに化学療法そのものに応 じにくくな

っていることも考 える必要があった。

2)SM,PAS,INH各1γ/cc程 度の2～3重

耐性菌が数多くみられるようになれば,臨 床的にはすで

に警戒を要するのではないかと思われる。

3)2～3重 耐性を示す症例の病型は基本型 ではC

(線維乾酪型)とF(重 症空洞型)が 大部分で,空 洞

像か らみると2重 耐性では非硬化壁空洞をも認め られ

るが,3重 耐性を示す ものはほとんどすべて硬化壁空洞

を有し,ま たことに化学療法に抵抗する多房空洞が多か

つた。

稿を終るに臨み,終 始御懇篤なる御指導を戴 き,ま た

今回御校閲を賜わった恩師北本治教授に衷心よ り感謝致

します。
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