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肺 結 核 患 者 に お け るKanamycin耐 性 結 核菌 発 現 の 臨 床 的 研 究

東 村 道 雄 ・安 保 孝 ・勝 沼 六 郎

国 立 療 養 所 大 府 荘

受付 昭和34年3月14日

梅沢 ら1)に より発見されたKanamycill(KM)が

肺結核に も奏功することは堂野前 ら2)に より報告され,

すでにKMの 使用は実用的段階に達した。しかしなが

らKM耐 性菌発現の臨床像に ついては まだ 報告がな

く,詳 細が知 られていない。本報はこの問題について研

究した結果を報告する。

(注:本 論丈執筆直後に入手したAm.Rev.Tubecc.

1959年1月 号によれば,Wrightら3)はKM耐 性が

比較的早期(2～4ヵ 月)に 発現することを報告 してい

るが,耐 性発現の細菌学的検討はまだ不 十分であるし,

また耐性菌発現の臨床的意義についても詳細を欠いてい

る。)

耐性検査法とくにKanamycin耐 性検査法

KMの 抗菌力が卵黄によ り減弱 す ることが報告 され

4),厚 生省結核療法研究協議会(療 研)のKM耐 性検

査 もKirchner培 地 を用いる間接法が指示されている。

しかしながら間接法が臨床家にとつて不満足な方法であ

ることは当然であつて,小 川(辰 次)ら5)お よび 東村

6)は おのおの別個に直接法によるKM耐 性検査法を発

表 した。小川はやは りKirchner変 法培地を用いて直接

法 を行 うものであ り,東 村は1%小 川培地によるKM

耐 性検査成績の動揺が接種菌数の動揺によることを指摘

し,接 種菌数をactual count可 能 の小菌数に揃えて直

接法を行 うもので ある。 したがつて小川 らの方法では

Kirchner変 法培地を用いる面倒があ り,東 村の 方法で

は喀痰の稀釈を行 う面倒があり,い ずれ も一長一短は免

れが たい。 ここでは東村の方法を用いたので若干説明を

追加してお く。われわれが1%小 川培地を全耐性検査

に用い,actual count可 能 な接種菌数を 使用して 耐性

検査を行 うのは次の理由による。

(1)全 耐 性検査を同一培地で行 う。

3%小 川培地ではTibione(4-Acetylaminobenzalde-

hyde-thiosemicarbazone)お よびKMの 耐性検査に都

合が悪い。KMの ごとき有機塩基の抗菌作用は アルカ

リ側で強い。

(2)耐 性検査には接種菌量を一定にす ることが必要で

ある。

前に著 者ら7)が 報告 したごとく,INAH以 外 の抗結

核剤の作用形式は低濃度では発育遅延的である。そのた

め 〃偽耐性 〃の現象を生 じ,接 種菌量によ り成績が動揺

する。また被検結核歯集団のpopulation構 成が不均一

の場合には(INAHお よびPASの 場合に不均一が著

明),耐 性度の動揺が多いことも東村 ら8)に より報告さ

れている。また観察までの培養 日数を一定にすることも

もちろん必要である6)7)。 上述のごとく,接 種菌量によ

る耐性度の動揺は全抗結核剤で 起 りうる。KMに 限つ

たことではなく,た だKMの 場合比較的著明であるだ

けである。したがつて,少 なくとも研究的目的で行 う臨

床的耐性検査では,す べて接種菌量を統 一す ることが望

ましい。

耐性検査に用いる接種菌量を一定化するとき,大 菌量

を用 うべきか,あ るいは小菌量を用うべ きかであるが,

これはもちろん 小菌量を使用すべきで ある。 たとえば

106生 菌 単位のごとき大菌量接種では,被 検population

の99.8%ま でがINAH0.1γ 耐性菌で占め られ,わ

ずか0.2%が5γ 耐性菌である場合,5γ 培地にも全

面的発育が起つてあたか も耐性度5γ という結果にな

りうる。この場合,わ ずか0.2%の5γ 耐性菌が活

動するがゆえに化学療法の効果が著減するとは考えがた

く,99.8%の0.1γ 耐性菌が 活動するためと考 える

べ きであろう。なぜなら,こ れ らINAH0.1γ 耐性菌

はINAH投 与中に もかかわ らず,か くも多数に繁殖し

うるがゆえに喀痰中に排泄 されると考 えられるか らであ

る。(な お当然なが ら血中ないし病巣中のINAH濃 度

が(た とえば)5γ に達するか ら,試 験管内でのINAH

5γ が耐性の限界と考えるべ きではない。 この両者の作

用力は別個の ものと考えるべ きである。)

上述のごとき99.8%のINAH0.1γ 耐性菌 と0.2

%のINAH5γ 耐性菌とか ら成るpopulationが 存す

る場合,各 培地あたり100生 菌単位を接種して耐性検

査を行つた場合には,INAH0.1γ 培 地には約100コ

の集落 となるが,INAH5γ 培地に集落を生 じる確率

は2/10で あつて,大 抵の場合集落は認め られないであ

ろう。このように小菌量を接種 して,集 落 を認める最高

薬剤濃度を採 るときにはpopulationの 大部分を占める

菌の耐性度を示すことが で きる。 このようにpopula-

tionの 大部分を占める菌の 耐性度を もって耐性度を示

すことが,よ り合理的な方法と考えられる。 もちろん

population構 成 その ものをもつて 示すことは理想的方
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法ではあるが,得 た結果を簡単に示しがたい欠点がある。

上述のごときa¢撫alc◎難境 可能の小菌量接種で醗性度

を表現しようとす るときには,自 然 とpop漁t沁 簸構成

も明らか となるのであるが 耐性度の表現をP◎P漁ti◎1集

の大部分を占める菌の繭性度で示した方が記載に簡萌で

ある。

以上のごとく,耐 性検査には一定の小菌璽接種 を用い

ることがよいと考え られるので,実 際的には次の方法を

採用した。接種菌塩を個々のviableu蹴Sか らの集落

形成の観察が可能な篤顕とし,培 地あたり20～ ユ00(で

きれば50前 後),や むなくば10・)150生 菌単位を含む

接種菌颪(楽 剤なしの対照培地に20・v100コ の分離集

落を生じる接種菌量)を 用いたとき,集 落形成の認めら1

れ る最高濃度をもつて耐性度を表わした。このような条

件は次の方法によって得 られ る。 ぞ

耐性検査方法

検疫は ユ 舞湊(24時 間淡)を 用い9},集 庚 申は薬湖

投与を中止して,喀 湊液に等量の5%KOHを 加 えて

15～2◎分均 二∵化する 駒 込 ピベッユ・によるパ ジピング)。

これを生理食:塩水で稀釈し,ユ00摺 と ユ,000倍 稀 釈液

を作る。接種には,原 液,10◎ 倍 および1,00G借 稀釈

液の3種 を用い,渦 巻1日余耳1e)で 等量:(0,02媚)

ずつ各培地に接種写 る。接種後ただちにゴム栓を施 し,

37℃6週 後に判定を行った。制憲には,対 照培地の集

落数が50婦 乙もつとも近い値の系列をとり,,集落形成

を示す最1,藻 剤濃度で耐性度を表わした。 この方法を

ac撫 綴c◎蓑滋 法と称することにする21)。 本研究では3

系列(3種 の菌液)を 用いたので培養陽性なる限 り全例

に&ctua玉c◎ 越境 法が成功 した。なお培地は1%小 川

培地を用い,中 試験管(170×17(ゾ18溺 醐 に8癬 ず

つ:分注した。

本研究に使用した薬剤濃度は次のごとくで9薬 剤濃度

は添加量をそめまま示 した。

対照培地(2～3本)

SM培 地;20N1,200γ,2,0007(雰 ユ)

脳AH培 地ar.1γ,1ツ 塗10ツ

PAS培 地:bs107ラ1007

K鍛:培 ∫種1:10ッ,2◎ ッ,5◎ ッ,100ッ(*2)

VM培 地:107タ20ツ,1◎0γ(*3)

以上を1系 列 とし,原 液用,100倍 稀釈液用,1,00◎

倍稀釈液用に3系 列。

(*1:DHSM量 は添癩:量のまま。 したがって慣用表

示法では10γ,100γ,1,000γ となる。)

(糖;本 研究の結果,実 用的には0ツ,100ツ,1,000γ

の3段 階を用いる方が よいことカ{分つた。)

(*3:寧 研究の結果,感 性菌で 臨2⑪ γに生育するので

0ツ,bOγ チlto◎γ の3段 階きした方が よいと考えら柔し

た。)

誌 核 第34巻 第9号

使 用薬 斉UはDihydrostr{eptomycinsulfate(朗7台),

INAH(塩 野i義)3PAS-Na(塩 野i義),:Kanamycin

S磁&te(明 治),Viomyci鷺sulfate(Pa癒e&Davis)

で あ る。検 査 は2週 ご とま た は そ れ 以上 行 い,4一 ⑱ ヵ

月 つづ け た 。 豪 た1日 排 出結 核 菌 生 菌 数 を も算 定 した 。

算:建1式はh次式 に よ る。

(対 照 培 地 の集 落 数)× 稀 釈 度)×50×(1H喀 湊

:量)×2

(50倍 は 培 地 あ た 箏 接 種 量 が0。03癬 で あ る た め。

2蟄 は 喀 痩1(等 化 の5%KlOHを 掬 え た た め 。)

患養および薬剤授与方法

患 者 は 麟立 療 養 所 大 府 荘 入 院 串の 常 時 雛 菌患 者 で過 去

にす でにSM,PAS,姻AH:の 投 与 を 受 け た もので

あ る。

薬 剤 投1与は 常 に 耐 性 薬剤 で あ るSM,PAS,INAH

の3者 を も併 用 し,こ れ にK賊 とCyclos¢ 癒}e(CS)

を加 え アこ5者 併 用,ま た は さ らにViomycin(VM)

を加 え た6者 併 用 とし アこ。便 用薬 剤 お よ び 投 与術 式 は

次 の通 りで あ る 。

(1)複 合 ス}ソ プ1・マ イ シ ン(明 治),1貰19,1

週2日

(2)脳AHぐ 塩 野 義.),1HO.38,毎B

(3)PAS-Ca(:塩.野 養う,1獄88,亨 ゆ}ま

(4)硫 酸 カナ マ イ シン(明 治)ーラ1}419,1週2B

ま た は3這

(5)硫i駿 バ イ:オマ イ シ:ン(Paてke&Davis),1H1

8,1週2貰

(6)サ イ クpセ リ ン(Lilly),1日0.59,13固2El

また は3日

SM,:KM,VN[;CSの 投 与 日は 同 日と しa同 時

に 投 与 した 。INAHの 投 与 は 常 に1隻10.3aの 毎Ll

法 で あ る。

成績ならびに考察

!.Ka澱 雛yc搬 .未使用患者 喀疾中結核菌のK綴 蹴一

myciR耐 性度

11例 のKM:未 使 用患者に ついて上述の検査方法で

測定 したKM耐 性度は,表1に 示すごとく,す べて

2Gッ 以下であって,K蟹50γ 耐性度を示 した例は 見

出されなかった。したがって細菌学的には,KM507

培地に発育可能の結核菌はKM鰍 性菌と考 えてよい。

この 細菌学的立場 か らみたKM耐 性菌が 臨床的 にも

K題 醗性菌 とみなしうるか否かを次に観察する。

2.臨 床例

=/K擁 ・cS・V麟 ・S麟 ・PAS・ 姻AH6者 併用例

疑症例!〕 ■■■(),女,!9◎o年 生(表2)

照和23年 発病,左 腕巨大空洞,,病 型F。
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表1Kanamycin未 使用患者の喀湊中結核菌の

Kanamyci:n耐 性度*

症 例蜜葡 　総 皮 検:査に使用した接 ・種 菌 量

1.■

2.■

3.■

4.■

5.■

6.■

7.■

8.■

9.■

10.■

… ■i

ユ0μ9/陥1

20

10

コ0

ユ0

ユ0

ユ0

20

ユ0

ユ0

ユ0

49住 菌単位

50

49

81

ユ4

50

85

46

1GO

60

20

*東 村の方法(医 学 と生物 学,4⊃:87～90,1958)に よって検

査 した。使 用したKanamyc輸 濃度 は0,ユ0,20,50,100

1屠/mlの5段 階 判 定6週 後

約3カ 年にわた りS砿 ・PAS併 用,INAH・PAS

併用,SM・INAH:・Suエfis◎xaz◎1e(SZ)併 用,SM・

INAH併 用 を受けた。治療直前S蟹2,000ヅ,PAS

10γ,INAHO.1γ 耐性(耐 性表示はactualc◎unt法

による)。

33年7月1日 か ら6者 併用を開始,急 速 に 喀 湊

量および1日 排菌数が約1/100ま で減少し,そ れまで

持続的であった左肺の水泡音がほとんど消失した。しか

し2ヵ 月半後に再び喀湊量が増加 し,3ヵ 月後にKM

100γ 耐 性菌集i団(KM耐 性検査の 最高濃度を100γ

としたので100γ 以上とい うべきであるが便宜上単に

100γ とよぶことにし,以 下 も同じ。)が 発現した。な

お2ヵ 月でPAS服 用不能 となったのでPAS1口

3gの 静注を,KMな どの注射 日に 併用した。2ヵ 月

半後(9月 中旬)にVMを 中止して5者 併用 と し,

11月1◎ 日にV瓢 注射を再開し,6者 併用に復 した

ところ,SM・KM・VMの 同時注射後,呼 吸促迫を訴

表 黛

症 例1。 ■ 女,190◎ 年 生 葬

年 月 罫1

1則 非li雪颪 数
　 ミ

隣湊翻
く**)

v・c・1

.l!***)1

醗 性 度 (μ9擁!)

(*) KM SM PAS INAH

ノ58 -5一 一一7

!58 一一一6一 一3

!58 -7-1

/58 -7-17

/5$ 一7-29

/58 -8-12

!58 -8-20

,58 -8-27

/58 -9-2

!58 -9・ 一一一16

/58 -9-30

/58 -10一 一15

!58 一・一10一一一・29

/58 -4}一25

/58 一一一12-7

/58 一一12-23

'59 -1-6

!59 -1-20

5.58×108

5。58×108

8.40×108

4.78×10τ

5.20×106

4.80×106

7.80×106

3。07×107

2.60×106

7.52×107

1。39×10τ

8.40×107

9.23×108

1,GO×10需

4.55×107

1.06×107

6.12×107

3.90×10τ

52タηZ:25

5245

5945

8ユ2

8ユzV

6ユ6

626

2822

ユ052

4732

4562

4052

454工

ε04Q

5526

る561

3535

20ろ9

//

/

20

20

20

20

20

20

20

20

icO

10Q

工00

窪o〔,

ユ00

ユ00

ユ00

100

2,0GQ

2,0QO

2,0QO

2,000

2,000

2,000

2,COO

2,000

2,000

2,000

2,000

2.000

2,0QO

2.000

2,XOO

2,000

2,000

2,000

!0

!0

ユ0

1

10

1

ユ0

10

ユ0

!

1

1

!

ユ0

ユ0

1

ユ0

!0

0.!

0、z

O.1

0.!

0.ユ

0.!

0.1

0.1

0。1

0.1

0.1

0。1

0。1

Q.1

ユ

1

0.1

0.1

(*)

(**)

(***)

韓

1日 排出生菌単位数

1日 喀擁量(nil;

耐性検査 に使用 した生菌単位数(耐 性検査の さい,各 培 地に接種 した生菌単 位数)

:KM・CS・VM・SM・P81NAH6者 併用療 法(ユ958-7-1～ 窪958-11dO)

え た ので6者 併 用 を 中止 し,SM・PAS・INAH3者

併 用 と し た と ころ,12月1H(5ヵ 月後)か ら37.6

・、・37.90Cに 発熱 し,左 腕 に 水 泡 音 多 数 発 生 し,頬 紅 あ

り,シ ゴ ・ブ 様 症 状 を 呈 しZ、:のでPASを 中止 し3

Su玉fisoxazole(SZ)毎 払13vに 変 更 した と ころ,i数

獄で症状好転し,解 熱 しノ}く泡音 もほとんど消失した。以

後SM・INAH:・SZ3者 併用を行って現在(34年2

月末)に いたっている。 出現したKM酸 性 菌集団 は

KM中 止後3ヵ 月以上不変に保たれたままでいる、,

〔症例2〕 ■(一),女,1927年 生(表3)



v'2 糸}誉者…亥 第34巻 第9号

表3

症 例2.■ 女,1927年 生#

年 月 日
1日 排出菌数

(*)

/58 一一一5一 一7

/58 一 一7一 一一1

/58 一一7-18

!58 -7一 一29

/58 一一一8-12

/58 一一8一 一20

!58 一一8一 一27

!58 一一一9一 一2

/58 -9一 一16

/58 一一9-30

!58 一一一10-15

/58 -10一 一29

!58 -11-12

/58 一一一12-23

!59 一一7一 一6

/59一 一一1-20

1。91×108

1.03×109

4.40×107

6.72×106

5.06×107

1.44×10了

3.90x107

1.91× ユ.08

1.98×108

2.20×108

2.20×108

3.56×108

1.48×109

1.92×109

1.24×109

2.04×107

1日

喀 疾 最

(**)

V。C.

(***)

59〃71

50

20

15

4E

8

65

67

60

45

FO

40

55・

w

40

r5:
,

49

2!

22

4F

ユ!

ユ8

60

27

33

49

44

64

27

3F

32

57

耐 性 度 (μ9/ml;

KM SM PAS INAH

/

1C

ユ0

20

ユ0

20

50

20

20

100

20

20

20

ユ0

1pO

ユ00

2,000

2,000

2,COO

2,000

2,000

2,000

2,000

2,000

2,000

2,000

2,000

2,QOO

2。000

2,000

2,000

2,000

1C

ユ0

1

ユ0

!0

コ0

1

1

ユ

1

コ0

10

1

コ0

1C

ユ0

1

1

0.1

1

1

0.1

0.1

ユ

1

1

1

1

!

1

1

ユ

/*)

(**)

(*:4*ノ

誓

1日 排出生菌単位数:

1日 喀疾量(鋭1)

耐 性検査 に使 明した生菌 単位数Glll:性 検査 のさい,各 培地に接種 した生菌 単位数)

KM・CS・VM・SM・PAS・INAH6者 併用療法(153-7一 一1～ ユ9ヨ8-9-29)

昭和24年 発病,両 側空洞,病 理F。

INAH1週2Bの3者 併用 およびINAH・PAS

併用 を4年 以上繰返して受けている。耐性度 はSM

200ツ,PAS17,INAHO.1ツ 。

33年7月1日 か ら6者 併用を開始,喀 疾最が減少

し,1日 排菌数 も1/30～1/10に 減少した。しかし2カ

月後か ら1日 排菌数が増加 し,3ヵ 月後 には 投与前の

水準に復 した。このごろ注射後の全身倦怠と局所痛(K

M)が はなはだ しいため,患 者の希望で治療 を中止 し,

3者 併用に返った。:KM醗 性菌は1日 排菌数の増加と

ともに一過性に出現したがまもなく消失した。しか し,

KM中 止 のままであるにもかかわ らず,34年1月 に

いたって再出現した。本例 および 症例1はKM耐 性

菌が安定に持続 されることを示し,中 間の消失はおそら

く菌排出二陥位の変動によると想像される ユ1)。

〔症例3〕 ■(),男,1917年 生(表4)

昭和15年 発病,両 側大空洞,病 型C3:Kx3Kz。

SM・PAS併 用,INAH・PAS併 用,SM・PAS

・1:NAH3者 併用を繰返され
,す でにSM20γ,PA

Sloγ,INAH171耐 性である。33年11月6Bか

ら6者 併用を開始したが 自覚的および他覚的に著明な

効果を認めえなかった。3ヵ 月で6者 併用を中止した。

本倒では1H排 菌数も著明な変化を示 さなかった。KM

50丁 耐性菌は2ヵ 月後,K鍛1007耐 性菌は2ヵ 月

半後に出現した。

〔症例4〕 ■(■),男,1891年 生(表5)

約40年 前に発病し療養を続け今 日にいたっている例

で,左 肺空洞,病 型C3Kz。

SM・PAS併 用,INAH単 独,SM・PAS・INAH

3者 併用 され,す でにSM200γ,PASOγ(?),

INAHO.1γ 耐性。33年11月7日 か ら6者 併用を開始 し

た。開始後左腕水泡音が著明に減 じ喀疾量が減少して自

覚的好転感著明であった。本例では6者 併用後,排 菌陰

性のことが多 くなったが,2ヵ 月牛後の検査ではKM

50γ 耐 性菌が出現した。以後の経過は観察中である。

2)KM・CS・SM・PAS・INAH5者 併用例

〔症例5〕 ■(一),女,1918年 生(表6)

昭和31年 発病,:左 肺空洞,病 型B3Kz。

SM・PAS併 用および3者 併用療法を繰返し受 け

て,SM200γ,PAS1γ,INAHO.17耐 性。33

年10月1日 か ら5者 併用を開始し,34年2月 末現

在にいたっている。治療開始後,左 肺水泡音ほとんど消

失 し,喀 渡蟹減少し,1E1排 菌数 も約1/10と なったが

12月 中・旬に左腕1こ:水泡音再現し,12月 下・旬(5者'併 用

開始後3ヵ 月弱)に は喀擁壁再増加 し,1日 排菌数 も増

加した。耐性検査でもこれ と一致してKM100γ 耐性

菌の出現を認めた。さらに38℃ 前後の発熱があ!),ン

ユーブ様症状 とな り,断 層写真で左腕上野空洞の融合が
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表A
』歴

画 ま
.
ル ド　

び

1欝iV.C■

轡1
.(…)L

■ 塾gi蚕 罫

年 月 日

ノ58 一一5-7

!58 一一6-3

/58 一一一9・ 一1

!58 一一11-6

'58 一一11-25

〆58 …一12-9

/58 一一12-23

'59 一 エー6

メ59 一一1一 一20

1貝 排出菌数

(*)

1。76×107

3.26×107

6.84×106

1。50×10s

5.92×107

3。08×107

1.47×107

2,84×107

1.19×108

耐 性

:KM SM

度 馳 「～酬 醐

PAS玉NA益 …

4δ窪嘱

51

ユ2

60

8Q

70

7◎

60

70

41

64

57

25

45

44

21

44

17

/

/

/

10

10

1Q

iO

50

!00

20

20

20

20

20

20

0

20

.⑳

10

10

エ0

!

1

1

10

1p

lo

!

1

1

1

1

i

叢

2

2

(*)(*寧)(***)表2参 貝置

辞KM。VM。CS・SM・PAS・!:NAH6者 併用療法(298-11-6～ 三959-2-28)

表5

症 蟹4・ ■ 晃 ・碁9・年 生 萎

年 ・角 貝

1欝 排 出歯数

(*)

1日

喀 疾 量

(**)

奮 二8_町6

/58 一一9…49

!58 -10-7

!58 -11-7

/58 -11-12

/58 一一12-7

/58 -12一 一23

!59 一一1-6

/59 一一1-20

G(皿)

G(IV)

G(IV)

5.00×10(;

難解at三ve

2.50×106

1.20×1◎6

慧ega㌻ 玉ve

2。55×106

甥」

v・c一

ド(***)

i

50

5C

25

20

25

3Q

100

100

/

20

/

90

12

/

17

亜 些 重三整塑近一
煎SM

.PAS・NAH

/

/

/

10

/

20

0

/

50

2◎0

20C

/

2GO

/

20C

2,000

/

2,000

C

C

!

0

/

1

!C

/

!0

◎.1

0.ゴ

!

o.!

ノ

0.!

0.1

/

0.1

(*)(**)(闘 葱 参照

該:KM。CS・VM。SM。PAS畷NAH6者 併 用療 法(1958一 窪レ7～1959-2-28)

蓑6

症 例 5. ■ 如9・8四 葬

年 月 貝

1購 罐 薮

(*)
i輔
」.(**)

マ。cコ
1

(***)1

冨 一、田 柄=薫 × ・δ・ 「47溜 ∫ ろ月

・58…笹15・ .36× ・・7135ξ9

'5&4・ 一292 ・48× … 巨889

'58 -11-125 ・14×10`15・71;

・58 ._11._251 .00×1び1L。25;
…

ノ58 -12一 一一71 .02×10`4,28

/58 -12-23t75×108}5・ ・55i

!59 -1-62 ・56×10755i54

/59 一 レ2・6 ・3・ × ・・fl
.151.i63.{.

(・)(・ ・)(画 裁 参 煎}1

薯KM・CS・ ～M・PAS・1:NAH5者 併用療法 σ958-10…6～ ユ959…2一・28)

雌'

KM

星
、豊 、

性 疲 屈1癒 〔　

SM 蚤AS INAH

ユ0

ユ0

20

20

20噛

!C

ユ00

ユ00

100

200

2.OQO

2,QOQ

2,000

20

20

20

2QO

200

10.1

1Cユ0

ユ0!0

ユ10

1C10

ユ01

玉00.エ

ユ0/.0

!C1
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表7

症 例6. ■ 女,1935年 生#

年 月 日

1賛 辞出菌数

(*)

}i
i1 欝1
　

1喀 疲 量

}(**)
i牙

　

V.C。ii

、

(***)i

耐 性 度(μ9吻 の

:KMS瓢PASINAH:

ノ58命10 一一20

/58 -11-26

!58 -12-9

!58 -12一 一23

/59 …一1一一一6

/59 一一1-20

8.28×10$

4.80×106

2。28×10(;

1.83×106

2.20×105

3.90×10纏

窪8醒zid6

ユ048}

576

561

2ユ9

!59

2◎

20

20

2G

20

鎗o

2,0QO

2,000

2,000

2,00り

2,COO

2,000

10

ユ0

20C

Boa

ユ0

!C

1

1

1

1

ユ

!

(壕)eき水)(*串*)表2参 只そ三

尊KM・CS・SM。PAS。INAH5者 併用 療法(三958-10-20～1959-2-21)

一 書{襲こ走藍っ ナこ034鰹 戎1月:12}ミ カ〉らSulfis◎xaz◎1e1

}・!39の 投 与 を追 加 し た と ころ1喀 疫 燈 が 減 少 し,1

口排 菌 数 の 減 少,解 熱 が 起 つ た 。2月 末 現 在 な お5者 併

用 を続 行 中 で あ る。

〔妻菰彦ξ6〕 ■(一),女,1935年 る三ヒ(表7)

昭和30:年 発 病,両 腕空 洞,猫 型B3K:x3Kx3。

SM:PAS併 用 お よ びINA:H・PAS併 用 を 繰 返

し,す で にSM2,000γ,PAS10γ,INAH1γ 鰍

性。33年10月20銭 か ら5者 併用を開始し,喀 淡i量

著減 し,1B排 菌数 も約1/100に 減少した。3ヵ 月後

(34年1月20日)の 検査で1貝 撲菌量減少の まま

KM100ッ 醗性菌が発現した。 臨床症状は醗性菌出現

に もかかわ らず,そ の後1ヵ 月閥は ほぼ 不変であった

(34年2月20臼 事故退院)。

雛 例 η ■■(■ ■ ■臨 女,19◎7年 生俵8)

昭和28年 発病,左 肺空洞x病 型C3Kx2Kz。

表8

年 月 貝

症 例

1田 楽出歯数

(*)

7.

　 　

i1減i

.隆翻(列

■ 女,ユ907俄 三 左ヒ;韓
凹マ ∵6コ …… 卿… … 藩 ……榊性'… 度 「

(μ9加1)

KM SM PAS INAH

■58一一6一一3

'58 一一9-1

!58 一一9-30

/58 一一10一 一15

■58 -10一 一29

タ58 -11～ 一12

!58 -12一 一9

!58 一一12-23

/59 -1一 一20

(*)(*零)(***)

熱

ユ.00×106

4。10×103

7.00×102

簸eg芝筑1ve

薮e墓atlve

葺e菖atlve

難e黛atlve

ne暮atlve

貧egat三ve

5辮1

2

ユ

2

2

2

i

11

2

40

24

1Q

/

/

/

/

/

/

/

ノ

10

/

1

/

/

/

ノ

20

20

20

/

/

!

ノ

/

/

表2参 照

:KM・CS・SM・PAS・INAH:5者 併 用療 法(1958-9一 五6～ 工959麟2-28)

SM・PAS併 用 を1年,1NAH単 独を2年 受 け

た が好 転 せず入院,32年6月 か ら12月 まで3者

併用,つ いでSM・INAH・Sul鵬ox麗ole3者 併用を行

って右肺空洞消失 し,:左 腕に上記K:x2翫 を 残した。

開始醗性はSM20ヴ,PAS◎ γ,脳AH:1γ 耐性。

33年9月16臼 か ら15者 併用を開始し,1ヵ 月後に

は錺菌陰性となった。 その後,表8の ごとく連検して

陰性のままであ獄,X裸 像でも6ヵ 月後(3月9トD

〔症例8〕 ■■■(■ ■■ ■),女,!923年 生(表9)

昭和3◎ 年発病,左 肺空洞,病 型B3Kx2。

SM・PAS併 用,INAH:・PZA併 用,脳AH(ヒ

ドロンサン)単 独投与を2カ 年受 けたが好一転の徴な く,

33年8月 か ら3者 併用を行 っ たが,3ヵ 月後 も排菌

が続 くので,5者 併用に変えた。 開始時eS瓢0γ,

PASOγ,INAHO。1γ 耐性。33年11 ,月1Bか

ら5者 併用を行い,11月25日 排菌陰性とな り34年

2月 末にいたっている。X線 様でも空洞の消失を認め

κ(表_1)。

3.K撫amycil1醗 性菌集団発現までの期間
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表9

症 例8・ ■ 女,1923年 生 蒋

年 月 日

!58 -10一 ユー

!58 一一一11-1

!58 -11-12

/58 -11-25

/58 -12一 一23

/59 一一1-6

/59 一一1一 一20

i

i
.L.

1H排 出函数

(*)
.一.一一一.一.一一_一 一一._『 一一一一._._『__、 一一.一.一L.一

　 ト

融 剤 ∴ 一一諏
耐 性 度(μ9擁1)

SM PAS INAH

3.40×10↓

5.60×103

400

:negatlve

negatlve

negatlve

negatlve

5,%1.i

2i

21

ユi

li

1

11

68

28

2

/

/

/

/

ユ0

1C

O

/

/

!

/

0

0

0

/

/

/

/

0

0

0

/

ノ

/

/

0。1

0。1

0.1

/

/

/

/

(*)(終)(*躰)表2参 照

芽KM・CS・SM・ をAS・1NAH5者 併 用 療 法(198一 一17.一一1～i959-2一 一28)

表 諭

症 例
治 療 期 劇.胸 部x線 像(勃 卜分 類i8))

治獅 法(誌 編 鐘 医 ⊥ 随
一L3∴ 腿 ⊥◎朔 後

　 　

1・ ■ り 者 併 用4カ 月

2.■1・(KM・CS・V晒 …Jヵ 月

3.■iSM.PAS。14ヵ 月

4,日ilNAH):4朔

F

F

C3Kx3K呂

C3Kz

F

F

C3K》 館Kz

C3:Kz

F

F

5.■

6.■

7.■

8.■

5者 併 用15ヵ 月

(KM・CS・SM・14ヵ 月

PAS・INAH)16カ1,i

!4ヵ 月」

(続行申)

(続行中)

(続行中)

:B3Kz

B3KxI3Kx3

C3Kl(量 鴛Kz

B3Kx2

iB、Kz

lB3Kx3Kx2

!C・Kx・K・

lc・ ・

C慧

*4ヵ 月 後

われわれはKM507以 上耐性の菌を細菌学的にK

M耐 性菌 と定義 したが,こ の耐性菌は上述の8例 中,

菌 陰転の2例 を除いた6例 全部に出現した。すなわち排

菌がやまない限 り容易に全例にKM醗 性菌が出現した。

発現までの期間は,6者 併用群では,2～3ヵ 月,平

均2。6ヵ 月,5者 併用群では3ヵ 月である。したがっ

て,SM,PAS,INAHの 鮒 性薬剤 とともにVMと

CS,ま たはCSを 併用してもなお耐性出現は比較的

急速であるといわねばならない。 もっ ともわれわれの対

照例が常時大量の排菌を示す例であったことも耐性菌集

団成立が急速であった大きい原因の1つ とも考えられ る
　

(注:本 論文執筆直後 に入手 したWrightら11)の 論文

によれば耐性薬剤 と:KMと を併用 した患者または:KM

単独使用患者で2ヵ 月後に 半数,4ヵ 月後に全例に耐

性が発現 したと述べている。 しかしWrightら の検査

万法や間隔が明らかでないし,ま た:対象 も異なるか屯し

れないのでただちに比較はできない。 しかし,わ れわれ

も認めるようにKM耐 性菌が臨床的に急速に出現する

こ乏はたしかなようである(、

また少数例であるのでなお例数を抑えての検討 を要す

るが,5者 併用 と6者 併用 とでは効果に差がない よう

に思われた。この理由は,わ れわれ12)お よびSteen-

kenら15)が 発 表したごとく,VM耐 性菌のKM感

受 性が低下している ために,KMとVMと の併用が

あま勤有効でないためか屯しれない。)

4。Ka照mycin耐 性 菌集団発現の様相

:KM耐 性菌集団が発現しアこ6例 について,こ の出現

と1日 排菌数の消長との関係をみると次の通 りで ある

(表2～9)。

ω1貝 排菌数が一たん著明に減少し,再 増加すると

きにKM鮒 性菌が 発現した ものは,6例 中3例(症

夢彗1,2,5)Q

②19挑 歯数がほとんど不変のままでKM耐 性菌

が発現したものは(KIM耐 性 菌集団 へのpopu1我tion

cha笠窪eが 起つたのは),6例 中2例(症 例3,4)・

③1H排 菌数が減ったままで:KM耐 性菌が発現し

た ものは6例 中1例(症 例6)。 しかし本例では その

後:の経過が未:観察である。

5.K緬 瓢nyci淫ユ耐性菌の安定性

症捌1お よび2で はKM耐 性菌が発現し℃:KM
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投与が中止 されているが,そ の後 もKM耐 性菌は安定

的に維持 されている。症例2で はKM耐 性菌が一た

ん消失したごとくみえたが再出現 している。このことは

一過性の消失が,た んに他病巣か らの排菌におおわれた

ためであることを暗示している。

6.Kanamycin耐 性 出現の臨床的意義(臨 床的耐性

の境界)

KM耐 性菌出現と同時に臨床症状が悪化したのは6

例中3例 である。症例1,2,5で はKM耐 性菌出現

とほぼ同時に,喀 痰量増加,1日 排菌数の増加,水 泡背

の出現,発 熱などが起つている。したがつて,こ れ ら3

例 ではKM投 与の臨床効果は著減したと考えられる。

これにたいして,1日 排菌数の著明な変化なしにKM

耐性菌が発現した症例3お よび4で は,KM耐 性菌

が発現しても著明な臨床上の悪化がなかったことは注目

される。1日 排菌数が減少 しなかったことは,化 学療法

による結核菌の淘汰進行が緩徐で あつたためと考え ら

れ,は じめか ら著しい奏功がなかったため,耐 性菌が出

現しても悪化が著明で なかったとも考えられ る。 また

KM以 外の薬剤への 感性残存 も考慮 され るべ きか もし

れない。

以上のごとく,KMを 含 む併用療法で 比較的著明な

臨床症状の好転を示した3例 では,KM耐 性菌出現 と

ともに再悪化が起ったことは,こ れ らKM耐 性菌を臨

床的に も耐性菌とみなしてよいと思われる。 したがっ

て,臨 床的耐性の境界を もKM50～100γ 耐性菌の出

現 として もよかろう。 実際上は,KM耐 性菌の 出現は

ただちにKM1007耐 性菌の出現であることが多いの

で,ま ずKM100γ 耐性菌を目標 として臨床検査を行

えばよい と思われる。

7.Kanamycin耐 性菌集団出現に伴 う症状悪化にた

いするSuifisoxazdeの 効果

症例1お よび5で はKM耐 性菌出現に続いてシュ

ーブ様の悪化が起つたが
,こ れにSulfisoxazole(SZ)

の投与を行ったところ,著 明な臨床症状の好転(解 熱,

咳嗽喀痰減少,水 泡音減少)を 認めた。 このSZの 効

果がKM耐 性菌にたいする特殊効果によるのか,ま た

は偶然の現象なのかは向後の検討 を必要とするが,興 味

ある経験 としてとくに追記してお く。

8.副 作用

6者 併用は4例 に3～4ヵ 月行ったが,注 射 当日の

軽度の発熱および全身倦怠が開始当時数回存在したがま

もなく軽減した。しかし全身倦怠感はかな り強 く,症 例

2の 患者はこのため中止を希望し,症 例1の 患者は 呼

吸促迫が4ヵ 月後に起つて治療を中止した。

5者 併用の4例 では4～6ヵ 月の投 与で,SM単 独

と大差ない程度の注射当日の倦怠感があつたのみで著明

な副作用を認めず現在なお治療続行中である。KMと

SMと は類似の副作用を有するとみ られているが,本 例

に用いた条件では,KMとSMと を同時に注,射して も副

作用をほとんど認めなかったことは,SMとKMと の

副作用のattackpointsの 差異を暗示するように 思わ

れ る。しかし少数例の経験なので向後の検討が必要と思

われる。

9.多 剤(5者)併 用療法の臨床効果(5者 併用によ

る菌陰転化2例 の経験)

KM発 見前の化学療法の主剤はSMとINAHと で

あつて,こ の両者または1者 に耐性の存在する例(と

くに陳旧例)で は菌陰転化がはなはだしく困難であるこ

とは多 くの臨床家の経験するところである。

症例7お よび8で は,か かる例に5者 併用 療法を

行って遂に菌陰転化に成功し,か っX線 像にも著明な

改善を認めた。症例7は 過去 にSM・PAS併 用1

年,INAH単 独2年,SM・PAS・INAH併 用 を10

ヵ月,SM・INAH・SZ併 用 を6ヵ 月行って も菌陰転

の起 らなかった例,症 例8は 過去にSM・PAS併 用

1年,INAH・PZA併 用6ヵ 月,INAH単 独7カ

月,SM・PAS・INAH併 用3ヵ 月を行って も菌陰転

の起 らなかった例であるが,い ずれ も5者 併用 により

約1ヵ 月で菌陰転が起った。なお後者では連日っづけ

たINAH投 与(5者 併用前)に もかかわ らずpopula

tionの 大 部分の菌の耐性度が0,1γ で ありかっなん ら

の臨床像の 好転 も認められなかったことは注 目に値す

る。すなわち,INAH0.1γ 耐性菌の 出現が 臨床効果

の著減を伴 う例で,か かる例は本報の他の例にも見出さ

れた。なお本報の耐性検査は1%小 川培地で行われた

が3%小 川培地で も耐性度は同じである(小 川政敏私

信および著者未発表成績)。

一方 ,他 の症例1,2,3,5,6の5例 では,い ずれ

もSM20γ,PAS1γ,INAH0.1γ 以上の3重

耐性を示したが,こ れ らの例では5者 または6者 併用

によっても菌陰転は起 らなかった。

以上のわれわれの成績は既治療の常時排菌者にたいす

る化学療法の 指針に,重 要な示唆を 与えるものと信ず

る。SM,PAS,INAHの3者 に耐性 を示す例で

は,KMを 含 む化学療法を行って も菌陰転は容易に起

りに くく比較的 速やかにKM耐 性菌が 出現 して しま

う。したがって軽々しくKMを 使用することはさくべ

きであって,シ ューブその他の緊急症状発現の場合に限

る方がよく,使 用するとして も比較的短期間に限つた方

がよいと思 う。 しかし,SM,PAS,INAHの いず

れか1剤 または2剤 に感性の残 されている場合には,

副作用の少ない5者 併用を試みてよいと思われる。ただ

しこの場合 も菌陰転が2ヵ 月で 起 らなければ,そ れ以

上の投与によつても菌陰転が成功 しがたいことが暗示さ

れ うる。
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上述の多剤併用療法は、かねてか らの東村の主張14)

均 を実行したものであ り,初 回治療患者でも広汎な病

変を有するものには,最 初か ら5者 併用を試みてもよ

いと思われる14).

10.Viomycin耐 性菌について

本研究ではVM耐 性にっいて も検討 したが,VM未

使 用患者でもVM20γ に結核菌が発育 し,ま たVM

投 与を1週2日,1B19で3～4ヵ 月 行つて も,

VM100γ 耐 性菌は4例 中に認めえなかった。原液接

種(routine法 にあたる)で はVM100γ にいわゆる不

完全耐性を示す ものもあつたが(症 例1), actualcount

法ではすべて陰性であつた。この結果はVM耐 性検査

に50γ を加えるべ きであったことを示すとともにVM

100γ 耐 性のごとき高耐性が出現しにくいことを示す も

のといえる。この点われわれの研究室における基礎的実

験の結果16)17)と 一致する。

総 括

われわれのKanamycin(KM)耐 性験査法(1%小

川培地 といわゆるactual count法 による)に よって

KM耐 性菌集団発現の様相 およびその 臨床的意義につ

いて研究し,次 の結果を得た。

1)KM投 与 を受けない患者11名 の結核菌は,す

べてKM20γ 耐性 以下の 成績で あって,KM50γ

耐性を示す例はなかった。

2)KM50γ 以上耐性菌は,細 菌学的に もまた臨床

的にも,KM耐 性菌 とみなされた。KM50γ 耐性菌

の出現は大抵一過性であるので,実 際の臨床検査では便

宜上,対 照培地 とKM100γ 培地を用いて,KM100γ

耐性菌発現を目標に検査すればよい。

3)SM・PAS・INAH3重 耐性が 存在 す る場合に

は,KM・Cycloserine(CS)・Viomycin(VM)・SM・

PAS・INAHの6者 併用を用いて も,ま たKM・CS

・SM・PAS・INAHの5者 併用を用いて も,KM耐

性菌集団 は2.6～3ヵ 月で発現した。

4)KM耐 性菌集団の発現は,3例 では一たん1日

排菌数が著明に減少して再増加するときに出現した。し

かし他の2例 では,1日 排菌数の著明な変化なしにK

M耐 性菌集団が出現した。

5)KM耐 性菌集団が出現して シューブ様症状を示

した例にSulfisoxazoleを 投与して,症 状の著明な好転

を認めた2例 を経験した。

6)6者 併用の場合には若干の副作用を認めたが,5

者併用では著明な副作用を認めなかった。したがつて,

5者 併用は初回治療の広汎病変を有する患者にも使用可

能であると考えられた。

7)SM,PAS,INAHを 用 いる化学療法で 菌陰

転が不能であるが,PASの みまたはSMお よびP

ASに 感牲 を残す2例 に,KM・CS・SM・PAS・

INAHの5者 併用を行つて遂に菌陰転化に成功した2

例 を経験した。

8)VM高 耐性菌(100γ 以上)は 出現 しに くく,

との点SMお よびKMと 異なつている。

本研究に使用したViomycinの 一部は 三共製薬会社

か ら,ま たCycloserineの 一部およびSulfisoxazoleは

塩野義製薬会社か ら提供 を受 けた。ここに厚 く感謝の意

を表する。また本研究にあたって当国立療養所大府荘検

査科の河西栄女,鬼 頭義弘両氏の技術的協力に厚 く感謝

の意を表する。
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