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結 核 菌 の サ イ ク ロ セ リン な ら び に カ ナ マ ィ シ ン に 対 す る感 受 性 測 定 結 果

宮 部 潤 子

国立策京第一病院内科(医 長 小山善之)

受付 昭和34年3月12目

サイクロセ リン(CS)は 近年抗結 核剤 として注 目さ

れ,人 肺結核症に対 して も単独投与あ るいはINHそ

の他 と併用す ることによ り,か な りの治療効果 を示す と

いわれ てい る1)～6)。一方 カナマイシ ソ(KM)に つい

ては柳沢7)～9)ら によ り試験管 内の抗結核作用 とマ ウス

お よびモル モ ットの実験結核症に対す る治療効果が確 認

され,か っKMとSM,PASお よびINHと の

間に交叉耐性が ない こと も認め られた。 その後の臨床研

究 によって,SMに ほぼ 匹敵す る治療効果が あ るとい

われ てい る10)。

CSあ るいはKMに よ る治療が広 く行 われ るよ う

になれ ば,こ れ らの薬剤 に対す る耐性菌 の出現が問題 に

なって くる。私 はCSに 接 した ことのない結核菌株 のC

S感 受 性 と,KMに 接 した ことのない結核菌株 のKM感

受 性 とを測定す るとともに,CS治 療 患者およびKM

治療患者か ら分離 した株 の それぞれの薬剤 に対 す る感受

性 を経過に したがって測定 し,治 療 経過 と感受 性推移 の

関係 を検討 した。

なおKMは 卵黄に吸着 され る11)の で,鶏 卵培地を

用い てKM感 受性 を測定す るのは適 当でない といわれ

ている。そ こで私 はDubosア ル ブ ミン寒天培地を 用い

て実験 を行っ た。CSに つい ては鶏卵培地 を用い て も差

支 えないが12)13),同 じくDubosア ルブ ミン寒天培地

を用 いた。

実験材料 お よび方 法

1. 使 用菌株

国立東 京第 一病 院に入院中の肺結核 患者の うちCS治

療 を受 けた ことのない患者の喀痰 か ら分離 した18株 に

つい てCS感 受性 を測定 し,CS治 療 患者4名 につ

い ては治療経過に したがって数回分離 した株 の感受 性を

測定 した。 同様にKM未 治療患者か ら分離 した24株

のKM感 受性 を測定 し,KM治 療患者5名 について

は治療経過 にしたがつ て数 回測定 を行った。 これ らの菌

株 は,3%小 川培地に よる新鮮分離 株,分 離後 岡 ・片

倉培地 あるい はDubosア ル ブ ミン寒天培地 に1代 か

ら3代 継代 した もの,INH10γ/ml耐 性分離株 をさ

らに12代 か ら42代 にわ た りINH10γ/ml含 有小

川培地 に継代 した ものなどか ら成っ てい る。新鮮分離株

は6～8週 間,継 、代株 は2～5週 間培養 した もの を用い

た。なお測定にあたっては毎 回H37Rv株 を対照 として

用いた。

II. 使 用培地

Dubosア ル ブ ミン寒天培地 を用いた。 基礎培地 は は

じめ結核 培地研 究協 議会の規 定に よ り調製 したが,途 中

か らDifco製Bacto-Dubos oleic agar粉 末14)を 用

いた。 これに牛血清 アル ブ ミソ(栄 研)を1/9容 加 え,

さ らにCSま たはKMの 滅菌蒸 溜水溶液 を加 え,混

和 して斜面 とした 。

培地 中 の 薬剤 濃度 はCS3,10,30,100γ/ml,

KM0.3,1,3,10γ/mlと した。 なお 途中か らKM

100γ/mlを 加 えた。

III. 接種方法お よび判定規準

使 用菌株 の集落 をで きるだ け多 く掻 き取 り,瑪 瑙乳鉢

で磨砕 し,滅 菌蒸溜水 を加 えてほぼ0.01mg/mlの 菌

液 を作 り,そ の0.1mlを 各培地に接種 した 。接種生菌

単位 を 測定 す るため,菌 液 を さらに1,000倍 稀釈 し,

0.1mlを 薬剤 を 含 まぬ培地に 接種 した。37℃ で培養

し,1週 間 ごとに5週 間 まで観察 し,集 落 発生状況 を

肉眼的に-か ら++++まで5段 階に 分けて 記戴 し,4週 間

目の成績 を もって判定 した。判定にあたつては,対 照 培

地 と同程度ない し1段 階差 程度の 発育 を 示 した培地 の

薬剤最高濃 度 を もって耐性 とした。

実 験 結 果

I. CS感 受性

H37RvはCS10γ/mlま で 発育 し30γ/mlで 阻

止 され た。CS治 療 を受 けた ことのない 患 者か ら分離

した18株 の うち17株 は10γ/mlま で発育 したが,

1株 のみは30γ/mlま で発育 した。分離株 の中にはS

M10γ/ml耐 性株1,PAS1γ/ml耐 性株1,IN

H1γ/ml耐 性株1,10γ/ml耐 性株3,SM・PAS

・INH3重 耐 性株1が 含 まれ てい るが,そ れ らはい

ずれ もCS10γ/mlま で 発育 し,30γ/mlで 阻止 さ

れた。

CS治 療 患者4例 は,い ずれ も長期 間各種 の化学療法

を受 けなが ら好転せず に排菌 を続 けてい る例 で・INH

に対 しては表2の よ うな耐性 を示 してい る。今 回はC

S0.5gとIHMS1.59毎 日内服 を4ヵ 月ないし8

ヵ月行つたが,第2例 のみは3ヵ 月の終 りか らさらに
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PZA1.5g毎 日 内服 を 併用 した。 治療 日数 とCS耐

性の関係 は表2の とお りで あっ た。第1例 と第2例

は治 療90日 付近 で,第3例 は105日 付近 で 耐 性 が

10γ/mlか ら30γ/mlに 上昇 した。第4例 は 治療 開

始後2日 目の分離株 が30γ/ml醗 性を示 したが9そ の

後の測定では毎 回10γ/ml耐 件で あつた。

これ らの患 者の1日 喀 出生 菌数 とCS感 受性の 推

移 を検討 した ところ,第1例 におい て図1の よ うな変

動が み られ た。す なわ ち治療前の1日 喀出生菌数は107

程度で あったが治療開始 と同時に減 少 しは じめ,45日 こ

ろには104程 度 となった。 しか し90日 目の喀痰 で106

に急増 し,こ の と きCS耐 性が10γ/mlか ら30γ/ml

に 上 昇 し た。 な お この例 は120日 でCS治 療 を中

表1 CSま たはKM未 使 用患者 よ り分離 せ る菌株

のCSま たはKM耐 性(γ/mt)

表2 CS治 療 と 耐 性

図1 1日 喀 出生菌数 とCS感 受性の推移 〔症例1〕

止 したが,そ の後2ヵ 月までの検査では 毎 回30γ/ml

耐性 を保持 してい る。第2例 は 喀擁量 が 少な く,1日

喀 出生菌数の消長に変動が多 く,感 受 性低 下 との問に特

別の関係 は認め られなかったが,第1例 と同 じころに

10γ/mlか ら30γ/mlま で耐性上昇 を示 した。第3例 ,

第4例 は1日 喀 出生菌数 に著変が な く,CS感 受性

との関係 に も特別 の ものはなかっ た。

II. KM感 受 性

H37RvはKM1γ/mlま で発育 し93γ/mlで 阻止

された。KM治 療 を受 けた ことの ない 患者か ら分離 し

た24株 の うち,3株 は0.3γ/ml,17株 は1γ/ml,

4株 は3γ/mlま で発育 した(表1)。 これ らの 中 には

SM10γ/ml耐 性株1,100γ/ml耐 性株1,PAS

1γ/ml耐 性株1,100γ/ml耐 性株1,INH3γ/ml

耐性株1,10γ/ml耐 性株3,SM・PAS・INH3

重 耐性株2が 含 まれてい るが,そ れ らとKM感 受 性

との間には特別 の関係は認 め られなかった。

KM治 療 患者5例 について治療 日数 とKM耐 性の

関係を示 す と表3の とお りであつた。第1例 は各種薬

剤耐 性菌 を有 す る重症例 で,KM19週2回 筋 注 と

IHMS1.5g毎 日 内服 を 併用 した。INH耐 性は1

γ/ml,KM耐 性 は 治療 前17/ml,治 療60日 以後 は

3γ/mlと なった。1日 喀出菌数にはほ とん ど変化 がな

かった。第2例 も同様 の 重症例で,KM1g週2回

筋 注,IHMS0.6g毎 目内服,PZA2g毎 目内服 を

併 用 した。INH耐 性 は1γ/ml,KM耐 性は 治療前

1γ/mlで あったが,治 療60日 以後 は常 に100γ/mlの

培地 に も対照培地 と同程度の菌発育 を認 めるよ うになっ

た。1日 喀出生菌数にはほ とん ど変化 がなかった。第3

例 は中等症で,そ の 分離株はSM1γ/ml,PAS1

γ/ml,INH0.1y/mlの いずれに よつて も発育阻止 さ

れた。KM1g週2回,IHMS0.4g週2回,PA

S10g毎日 を併 用 した。KM耐 性は75日 に3γ/ml

に 上昇 したが,1日 喀 出生菌数 は45日 ころか ら減少 し
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表3 KM治 療 と 耐 性

は じめ,120日 ころに 培養陰性 と なった。第4例 は初

回治療 に近 い中等症 で,分 離株 はSM1γ/ml,PAS

1γ/ml,INH0.1γ/mlの いず れによって も発育阻

止 された。KM1g週2回 とPAS10g毎 日を 併

用 し,KM耐 性 は 現在 まで1γ/mlに 留 まって い る

が,1日 喀 出生菌数 はやや増加す る傾向にあ る。第5例

は初 回治療 の 中等症 で,SM耐 性3γ/ml,PAS耐

性1γ/ml以 下,INH耐 性0.1γ/ml以 下で あつ

た。KM2g週2回,IHMS0.4g週2回,PAS

10g毎 日を併用 した。KM耐 性は治療 開始後15日 目

の株で3γ/mlで あったが,そ の後 の 検査で は毎 回1

γ/mlで あった。1日 喀出生菌数 は やや減 少す る傾 向に

ある｡

考 案

I.GS感 受性につい て

CSの 結核菌発育阻止濃度に つい ては 多 くの報 告が

あ るが,測 定値 にか な り開 きが あるのは菌株,培 地組

成,接 種菌量,判 定 までの培養期 間などによる もので あ

ろう。H37Rv,H2,患 者か らの分離株 など人型菌 を用

い た成績では,液 体 培地 によ る培養2週 間以 内の判定で

最少発育阻止濃度5～12.5γ/mlと の報告が多 く13)15)

16),液 体培地 に4～5週 間培養 した もの では12.5～

31.3γ/ml程 度 との報 告があ る12)17)。 固形培地に よる

成績 の うち,Steenken 16)ら はATS培 地で最少発育

阻止濃度が20γ/ml,Middlebrook7H9変 法寒天培

地 で40γ/mlと 述べ てい る。 私がDubosア ルブ ミン

寒天培地 を用いて得 た10γ/mlに 発育,30γ/mlで 阻

止 とい う成績 は従 来の報告 と大差 ない。Steenken12)ら

は試験管内実験に よってCS感 受性が きわめて徐 々に

低下す ることを示 し,そ の様相 はPAS耐 性の試験管

内発現状況 とよ く似 てい ると述べ てい る。 しか し,試 験

管 内で は比較的容易にCS耐 性を獲得す る ともいわれ

る13)。 臨床 的には耐性 獲得はあ ま り問題に な らない と

い う報告 も多いが1)3)18),Schwartz19)ら,Lester20)

らは,治 療 中徐 々に感受性低 下を きたす とい う。 しか し

あま り高 い耐 性値 は得 られず,10ヵ 月 治療 を 行っ て も

100γ/mlに 発育 す る ものは現 われなかった とい う19)。私

の成績 で も100γ/媚 に発育 した ものは なかったが,4

例中3例 は3ヵ 月の終 りか ら4ヵ 月に かけて 感受性

低下 を きた した。なお化 学療 法に よって一たん減 少した

喀 出生菌数が再び増加す るの と同 じころに その薬剤 に対

す る菌 の感受性が低下す ることは しば しばみ られ る が

21)～25),第1例 は ちよ うどこの よ うな推移 を示 してい

る。治療90日に 現 われた30γ/ml耐 性菌 は,こ の 症

例に対 す るこのGS投 与量 とい う条件 では,も はや発

育 を阻止 されない臨床的耐性菌 と考 えて差支 えない と思

われ る。

II. KM感 受性につい て

液体培地 を用 いて測定 したKMの 最少発育阻止濃度

は,や は り培地組成,培 養 日数 その他 によって多少異 な

るが,KMに 接 した ことのない 入型菌 については ほぼ

0.5～5γ/mlの 範 囲にあ る7)26)27)。 小川28)29)ら の

Kirchner変 法寒天培 地を用いての 研究 によれ ば,耐 性

は1γ/ml以 下 ～2γ/mlで あ る。私のDubosア ル ブ

ミン寒天培地 を用いての値 も0.3γ/mlか ら3γ/mlの

間にあ り,ほ ぼ同様 の 成績で あった。KMに 接 したこ

とのない株 に も少 数なが ら3γ/ml耐 性株が あ るのは,

菌株 に よる差異や測定誤差 によ るもの と考 え られ る。し

たがつ て 治療 中に3γ/ml耐 性株が現われた として も,

1回 の 測定結果か らただ ちに 耐性獲得 と はいいがたい

が,第1例 の よ うに 治療60日 ころ3γ/ml耐 性 とな

り,そ の後引続 き同耐 性を維持 してい る例 は,一 応治療

に よつ て感受 性が低下 した もの と考 えて差支 えない と思

われ る。また第2例 は治療60日 ころに 高耐性菌 を生

じたが,堂 野前28)ら の試験管 内実験で もKMの 耐性

獲得様式 はSMの それ と似 てお り,か な り急速に高耐

性菌 を生 じ うるようであ る。堂野前28)ら の臨床成績 に

よれ ば,KMにPASを 併用す るとKM耐 性菌 出現

を著 しく遅延せ しめ うるとされ,治 療2ヵ 月で10γ/ml
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耐性菌 を 生 じた ものは39例 中2例 となっ て い る。私

の例 は入院 当時か らSM100γ/ml,PAS10γ/ml,

INH3γ/mlの耐 性菌 を もってお り,2ヵ 月 あま りIH

MSとPZA併 用 を試みたが好転 しないので止 むをえ

ず これ にKMを 加 えた もので,お そ らくIHMS,PZA

の併用 によっ てKM耐 性獲得 を防止 され ること も少 な

く,実 質 的にはKM単 独投与に近かったので はないか

と思われ る。第3例,第4例 お よび第5例 か らの 分

離株 は治療75～120日 の現在 までいずれ も 著明な感受

性低下を示 していないが,こ れ らはいずれ も併用薬剤 に

感受 性であ るか ら,そ れ ら併用薬剤に よっ て耐性獲得が

抑 え られ てい るので はないか と思われ る。

総 括

Dubosア ルブ ミソ寒天培地 を用い て,患 者喀痰 か ら

分離 した菌株 のCSとKMに 対 す る感受性 を 測定

し,次 の結果 を得 た。

1. CSを 使っ たことのない 患者か らの 分離株 は,

H37Rvと 同じ くCS10γ/mlま で 発育 し30γ/ml

で阻止 された。

2. CS治 療 患者4例 中3例 は3ヵ 月 か ら4ヵ

月 目にCS感 受性低下 を きたし,そ の う ち1例 にお

いて,一 たん減 少 した1日 喀出生菌 数が 再 び 増加 す る

の と同時 に感受性低 下がみ られた。

3. KMを 使った ことのない 患者か らの 分離株 は,

大部分 がH37Rvと 同じ くKM1γ/mlま で 発育 し

3γ/mlで 阻止 きれ たが,0.3γ/mlま で発育 す るもの,

3γ/mlま で発育す る もの も少数ずつみ られた。

4. KM治 療 患者5例 中1例 は,治 療2ヵ 月 に

KM100γ/mlで も全 く阻止 され ない耐性菌 を生 じた。

欄筆 す るに当 り御指導戴 いた内科 医長小 山善 之博士,

検査科小酒井望 博士,御 協力下 さっ た結核病棟三上次郎

博士 に深謝す る。

なお本研究の要旨は第50回 日本結核病学会関東地 方

会において発表 した。

本研究 に要 した費 用の一 部は厚 生科学研究費 「結核菌

培養 法の改 良に関す る研究」 によった°
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