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耐性結核菌感染例から分離 した菌の毒力について

宮 部 潤 子

国立東京第一病 院内科(医 長 小山善之)

受 付 昭 和 御 年4月 欝 質

結核の化学療法の発展に伴い,各 種抗結核剤に対す る

耐性菌の出現が問題になっているが,治 療経過申の耐性

獲得ばか りではなく,耐 性菌 その ものによる感染 も重要

な問題となってきた。

私は最近国立東京第:一病院に入院した肺結核患者の う

ち耐性菌感染と思われる4例 を経験 し,そ の治療前な

いし治療開始直後(た だし1例 は治療4ヵ 月)に 分離

した菌のモルモットに対する毒力を測定す る一方A臨 床

経過を観察 した。

実験材料および方法

INH,SM,PAS眠 性 を3%小 川培 地 に よ る直

接 法 で 測 定 した 。 培 地 中 の 薬 剤濃 度 はINHO,0.1,

0・3,1,3,10γ/ml,SMO,1,3,10,100γ 伽1,

PASO,1,10,100ッ/駕1と した 。

実 験 結 果

1)モ ル モットに対する意力の測定

治療開始前または開始直後の喀湊を被検材料 とした。

ただし1例 は,入 院時1回 のみ培養陽性で,以 後4

ヵ月間培養陰性であったため初期の材料が使用できず,

治療4ヵ 月後に分離 した菌株を使用 した。 そのときの

INH,SM,PAS耐 性 は入院時と同じであった。

3%小 川培地使用直接法により,1対 照培地 と同程度

に菌が発育 したINH含 有培地 の中で もっ ともIN

H濃 度 の高いものか ら集落を掻き取 り,同 濃度のIN

Hを 含 む培地に1回 継代した ものを使用菌株 とした。

これか ら菌液を作 り,ツ ベルクリン反応陰性,体 重400

9前 後のモルモット2匹 ないし6匹 の大腿皮下に接種

した。接種菌株については同時に カタラーゼ反応 とI

NH,SM,PAS耐 性,お よび接種生菌単位を測定

した。

接種後1ヵ 月にヅベノレクリン反応を行い,2ヵ 月に

剖検:した。体重および脾重量を測定し,各 部 リンパ節 と

脾,肝,肺 の病変を肉眼的に観察 し,一,±,+～ 冊の

6段 階に分けて記載 した。この+の 数をモルモット個体

ごとに合計した数値を指数 とし,同 一菌株を接種した群

についての平均値を求め,毒 力の程度を士(平 均指数0

～2) ,十(2<～8),升(8<～14),惜(14<)と 表現

した。なお各部 リンパ節と臓器はそれぞれ乳剤 としてI

NH,SM,PAS耐 性測定を行い,発 生集落に つい

てカタラーゼ反応を検し,病 変が接種菌株によることを

たしかめるとともに剖検材料中の生菌単位をほぼ推定し

て毒力判定の参考 とした。

2)1日 喀 出生菌数と耐性の測定

各症例についてほぼ1週1回,1日 喀 出生菌数1)と

被検菌株の毒力 とINH,SM,PAS耐 性 は表1

の とお りであった。INH耐 性 と毒力 とカタラーゼ反

応の関係を示すと図1の とお りとなった。すなわち4

表1供 試菌株の毒力および薬剤鰍惟
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● 耐性菌感染例から分離 した菌株

膨;二 灘 牒 辮 多いし治胸 脚 〉ら撒 た

例ともカタラーゼ反応陽性で,1γ 伽1鰍 性株は2例 と

も毒力什,0・1ツ/mll耐 性株および0。3γ/〃31耐 性株は

毒力帯で,い ずれ も強毒であったc 。なお図1に はすで
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に報告した)種 々の程度の1N懸 耐性株 と感受性株の

毒力をも比較のため付記した。

次に各症例甥に検討する。

〔症例1〕 ■■■51才,男,病 理(学 研)B3K燥

生 来健康で,昭 和16年 に当院機関庫員として就職 し

た。ツベルクリン反応については不明である。 昭和22

年春s定 期健康診断で:右上肺野の病巣を発見されたが,諾

検査の結果休止性のものと判定され,治 療を行うことな

く放置した。その後毎年の定期健康診断では陰影,… 般

状態 とも変化がなかった。昭和24年 か ら30年 まで保

清係を勤め,そ の間結核病棟の清掃あるいは塵芥処理に

従事したこともあったが,結 核病棟勤務期間の詳細は不

明である。昭和30年 春か ら炊事係となった6

昭和32年4月 上旬熱発し,咳嶽,喀 渓を伴い,X裸 像で

右上野に空洞を含む浸潤乾酪型病巣を発見した。 ツベル

クリン反応陽性,喀 疾塗抹結核菌陽性であった。5月 上

旬入院しただちにS蟹 ・PAS・ 亙NH3者 併用を開

:始したが,そ の直後の培養で1翼H!7擁1sS鍵100

ッ/辮」,PAS10γ 擁 」含有培地 と3剤 混合培地(I

NH:1γ/解 ♂十SM10γ/癬 十PAS17/鰯)の

それぞれに対驚培地と同程度の菌の発育を認めた。1H

喀出 生菌数は1た んやや減少したが3ヵ 月で 再 増加

し,X線 像 もやや増悪 した。PZA・INH併 用療法

に変え,景 物葭数は減少したが再増加 し,こ のころ反対

側にシュープが起った。SMを 追加したところ一応急

性症状は緩解 したが9と きどき熱発しa主 病巣の空洞は

拡大して喀出生菌数も不変であった。はじめは認めなか

ったXNH3γ/擁 耐性菌を少数認めるよ うになった

が,PAS耐 性およびSM耐 性:は不変であった。33

年7月 か らSMを カナ・マイ シン13筋 注週2回 に

変えたが無効で,2ヵ 月後には カナマ・1シソ100γ/勉1

耐 性を獲得した。その後 も経過不良である。

入院直後に分離したINH1γ 加1耐 性嫁 はヵ潔ラ

ーゼ反応陽性で毒力は号であった。

〔症例2〕 ■51あ 晃 病理B轟 一qT、P墨v

16才 の ころ,右 側胸下部sつ いで左前胸上部に皮下

膿瘍を生 じ,肋 骨カ リエスと診断 され,切 開および掻爬

を受けた。前後を通 じ約半年で治癒したが,当 時のツベ

ルクリン反応については不明である。昭和22年 か ら当

院守衛 として勤務しs昭 和25年 か ら30年 まで保清係

として症例1と 同様に結核病棟の清掃ないし塵芥処理

を行う機会を有した。この間定期健康診断で異常を認め

られたことはなかった。

昭和32年6月,定 期健康診断で左上野外 側部に直

径約4翻 の類円形濃厚陰 影を発見 された。輪廓不鮮

明で巣門結合を伴っていた。左肺尖部には小さい線維乾

酪型病巣が少i数散在し,両 側の肋骨嶺隔膜角に軽度の肋

膜癒着を認めた。ただちにSM・PAS・INH3者
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借用を始め,10日 後 に入院した。 ツベルクリン反応陽

性,喀 疾塗抹陰性であった。一応肺癌を疑い種々検索を

加えたが腫瘍は否定され,培 養の結果 工NHQ.37/ml,

SM1◎0ッ 伽 」にそれぞれ 藩性を有する菌が証 朗きれ

た。入院後間もな く喀疾は消失 し,胃 液培養は陰性を続

け,X線 像では陰影の境界が次第に 鮮明となり結核腫

の形 となった。 抗結核 剤に加 えて9月 末か らACTH

10単 位筋注を隔Hに 行ったところ311月 末:のX線 像

で結核睡中に透亮像を生 じi少 量の喀疾が現われ,そ れ

以後培養で少数の集落を認めるようになつアこ。醗性は入

院当初と同様であった。外科的治療が考慮 されたが,水

入の希望により32年12月 に退院した。

退院後は自宅でINHとSu玉fi$◎xazdお よびIN

HとPZAを 服用し,33・ 年5月 か ら半 資糧i勤務に

ついたが,同 年10月 に感冒様の症状が起 り,結 核腫の

周辺に浸潤巣が拡大したので入院した。喀湊塗抹,培 養

とも陽性で,耐 性はINH:107/,%1,SM100y/ml・

:PAS1γ/,milと なっていた。

初回入 院中,治 療4ヵ 月に 分離 した 王NHO・3

ツ擁!耐 性株はカタラーゼ反応陽性で意力は 惜 で あっ

た。

〔症例3〕 ■ ■23才,瓦 病理B2Kh

生来健康で,16才 の ときBCG接 種を1回 受 けた

がその後はツベルクリン反応を行わなかった。 昭和27

年4月,当 院附属看護学院入 学時にはツ ベルクリン反

応陽性で胸部X線 写真には異常はなかった。 昭和30

年3月 卒業後は看護婦として当院 小児科病棟 と内科 一

般病棟に勤務していた。 学院3年 生のとき,結 核病棟

で約3ヵ 月実習を行った。また寄宿舎では肺結核の化学

療法を受けたことのある同僚と同室だったことがあ り,

や はり同室だつた他、の1人 もこの症例に 続いて肺結核

を発病したが,そ の例は培養陰性に終った・

昭和32年6月,咳 鰍発作,喀 湊および左 側胸痛が

始まり,と きどき熱発し,次 第に体重減少した。X線

像で左下野内側部に境界不鮮明の小陰影が密集して存在

するのを認め,た だちに入院した。喀褒塗沫検査を数回

行ったが結核菌は陰性であ り,気 管支造影で該部に気管

支拡張を認めたので,周 部の気管 支肺炎 を疑い,SM

を除 く各種の抗生物質を投与したが軽快しなかった。7

月上旬にいた り,喀 疾塗抹検査で結核菌を発見し,た だ

ちにSM・:PAS・INH3者 併用を開始した。その

後判明した入院当初の喀 疾培養成績では大 部分がIN

HO.1ッ/癬 耐性,一 部が0。3γ/擁 醗性であった。

SM17/擁 感受性,PAS10ツ/癬 耐性でPAS

100γ/鰯 耐性菌 も少数認めた。 その後喀出生菌数には

ほとんど変化がなく,5ヵ 月後にはSM10γ/弼 醗性

を獲得した。昭和33年1月 に左下 葉切除術 を受け,

経過良好で34年1月 か ら勤務している。



1959煮 新9月

抗結核剤投与 前に分離したINHO.1γ/勉1耐 性株

はカタラーゼ反応陽性で毒力は肝であった。

〔症例4〕 ■27才,男 病型B・Kb・一A・Kc

12才 の ころBCG接 種 を受けたところ,潰 瘍を形

成して 治癒までに約1年 を要した。ツベノレクリン反応

はそのさい陽転したが,そ の後は検査しなかった。昭和

31年5月 か ら当院薬剤科に勤務していたが,学 校およ

び職場の健康診断では昭和33年5月 まで異常 を認め

なかった。同年4月 ごろか ら食思不振であったが,平

常 どわ り勤務していた。

昭和33年10月20貝,突 然熱発し,咳 蹴,喀 疾が

はなはだしく次第:に血淡をみるようになり,10月30

日に喀血したのでただちに入院した。

入院時ツベルクリン反応陽性,高 熱があり,喀 擁i塗抹

陽性であった。X線 像では左上野 の浸潤乾酪 型病巣を

認め,そ の中に空洞 と患われる透亮像 もみ られた。ただ

ちにSM筋 注 とパス ・ヒ ドラジッド化合物2g毎}1

内服 を開始したが,10n後 のX線 像ではほぼ均等な

:濃厚陰影が左上,中 野か ら下野の一部にも及んで拡がっ

ていた。その後滲出型病巣は次第に消退したが,左 上野

の主病巣は入院時よ り拡大し,そ の中に多房 性空 洞 を

認めるにいたった。入院時の喀湊培養成績では,INH

1γ/7%1,SM100γ 伽1,PAS1γ/癬,3剤 混合の

各培地に対照 と全 く1【輝 度の薗の発育を認めた。そのI

NH1γ/溺 」耐性殊は ヵタラーーゼ反応陽性で毒力はiト

であった。

案

薬剤酸性結核菌による感染に ついては1949年:F蟹 一

to$5)ら,Bre豆nan4)ら がSM高 耐性菌感染各1例 を

報告したのをはじめとして多くの報響)～11)が あ るが,

耐 性菌感染例は一徹 にきわめて低率でほとんど5%以

下である。INH耐 性菌感染 についてMeiss豊er12)は

1953年 か ら1955年 までの未治療患者!,060例 か ら分

離 した1,677株 について調査し,こ れld952年 に593

例 か ら分離 した1,009株 の検査成績 を加えて報 管 して

いる。その中でほぼ確実に耐性菌感染と考えられる例と

して,カ タラーゼ陰性,モ7レ モッNこ 対し弱毒のIN

H50γ/煽 耐性菌による1例 と,同 じくカ タラーゼ

陰性,弱 毒のINH:1γ/醐 耐性菌 による1例 とを

あげている。

わが国において も田坂 ら13)がSM耐 性菌感染1例

を報告したのをはじめとして多くの報:告14)～ユ8)があ り,

と くにINH耐 性菌感染については平沢19)の1例 が

ある。千葉!7)に よれば,昭 和29・ 年か ら31年 までの

初発病者74例 中,INHO.1γ/粥 ♂および1γ/粥1に

多少の菌の発育を認めだものは各t闘 にす ぎなかった・

中泉18)の 成績によれば,昭 和29年 か ら31年 までの
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教:発病者101例 中1NHO.1γ/螂1耐 性5例,1

γ/癬 耐性2例 となっている。

以上のように醗性菌感染 とくに高耐性菌感染はさほど

多くはないが,中 泉18)に よれば年ごとに増加 する傾向

がみ られ る。耐性菌感染症例の多くは,家 庭 もしくは職

場において耐性菌を喀出している開放性患者に接する機

会をもっていたと考えられるが,私 の症例1,2お よび

3に ついて も同じことがいえる。この報告の症例以外に

も当院勤務者中に近年発病した者が数例あり,そ れ らは

培養陰性のため耐性菌感染か否か不明であるが,感 染防

禦については今後 さらに注意を要するものと思われる。

耐性菌感染 例の治療前の喀庚申 の醗性菌pop掘a七io琵

構 成は,各 種段階の耐性をもつ混合菌群で感染されるこ

ともあろうが,感 受性菌感染後化学療法によって耐性を

獲得した例のそれと比べ,よ り単純な場合が多いと考え

られる。これに反し,治 療によって生体内で耐性が獲得

される場合は,病 巣内の菌が一瞥に同程度の耐性を獲i得

すると考えることはむずか しく,こ とに 亙NH:やP

ASに 関 しては複雑 なpopulatioa構 成 を示 す場合が

多い。この報告の症例について治療開始前あるいは開始

直後の耐性検査成績をみると,症 例4に おいてはIN

H1γ/鋸!,S璽100γ/辮!,PASlγ/醐 までの各

濃度段階に対照と同程度の菌の発育を認め,そ れ以上の

濃度段階には繭の発育を全 く認めなかった。均…の耐性

度を もった菌で感染を受けたことが推測される。症例1

について もほぼ同様のことがみ られたが,症 例3は た

だ1回 の間接法による耐性検査 しかできなかったので,

popuiaむion構 成 を推測することは不可能である。 症例

3は 測定Lや やまちまちの耐性を示したが,INH耐

性分布に ついてはG.1γ/醐 と0.3γ/癬 の中 間に山

があるものと考 えられた。

1NH耐 性結核菌のカタ ラーゼ活性減弱 およびモル

モットに対する毒力減弱については,Mi翻ebrook:'?Jj21)

らの報告以来幾多の研究がなされ,ほ ぼ定説化している

が,モ ルモットに対して弱毒化 した菌が人体に対して も

はたして弱毒化しているかどうかは種々論議のあるとこ

ろである21)22)。

もしモルモッNこ 対して弱毒のINH耐 性菌が人体

に対して も弱毒であるなら,そ のような菌によって新た

な感染が起 ることはまれであろうと考えられる。耐性菌

感染例か ら治療前に分離したINH耐 性菌についてモ

ルモッ1・に対す る毒力を測定し,強 意菌をもつ例と弱毒

菌をもつ例 との割合を調べたとき,も し1NH耐 性強

毒菌感染例の占める割合が 一般の 五NH耐 性分離殊に

ついての強意株の占める割合より明らかに大 きいなら,

モルモッ1・に対す る識力と人体に対す る春方とは平行す

る1コいう考託に1つ の根:拠を与メ うろのて はなかろう

か。逆に もし耐性菌感染例か ら分離 した 亙:NH耐 性菌
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も一般 と同様多くが弱毒化してい るならば,換 言すれば

モルモットに対し弱毒化した菌株で も人体に新たな活動

性病変を起しうる場合には,モ ルモットに対する毒力と

人体に対するそれとの平行関係ははなはだ疑問といわぎ

るをえない。先に引 用した症 例報告 について みると,

Katz8)の 例 のINH20γ/ml以 上耐性株は著 しく強

毒であつたが,Meissner12)の50γ/ml耐 性株および

1γml耐 性株はいずれ もカタラーゼ陰性 の弱毒株であ

った。私の例は,治 療によ り生 じたと愚われる同程度の

INH耐 性菌に比べ,図1の とお りすべて強 毒であ

り,弱 毒株が1つ もなかつた ことは注 日に値す る。さ

らに多くのINH耐 性菌感染例について毒力測定成績

を積み重ねることにより,モ ルモットに対する毒力 と人

体に対する毒力との問題 も解決に近付 くのではないかと

思われる。

耐性菌感染例の臨床経過については,耐 性薬剤の種類

や病巣の状況 とも関係があ り一概にはいえないが,有 効

な薬剤が1つ でも少ないことはそれだけ不利 と思 わ れ

る。症例1は はじめか らSM・PAS・INH3重 耐 性

菌を有し,各 種併用療法の効果はほとんどみ られず,カ

ナマイシンに対してもす ぐに耐性を獲得し,次 第に悪化

する傾向にある。症例2は 一た ん閉 鎖性病巣 となった

が再発し,INH耐 性 上昇を認めた。症例3は はじめ

感受性で あつたSMに 対 しても治 療中に耐 性を獲得

し,喀 出生菌数 もほとんど減少しなかったが,幸 い外科

的治療が成功して治癒した。症例4は 症例1と 同じく

3重 耐性菌感染で,ま だ観察期間は短いがX線 像の増

悪などの点か ら治療には相当困難を伴 うものと予想され

る。

結 論

1)耐 性菌感染と思われる4症 例を経験した。4例

中3例 は勤務上,化 学療法を受けている開放性結核患

者に接する機会が多かった。

2)治 療前あるいは治療開始直後(た だし1例 は治

療4ヵ 月)に 各症例の喀痰か ら分離した菌株はINH

1γ/ml耐 性2株,0.3γ/ml耐 性,0.1γ/ml耐 性各

1株 であるが,す べてヵタラーゼ反応陽性でモルモット

に対する毒力が強かつた。

3)各 種併用化学療法による治療効果は少な く,肺 葉

切除術の成功 した1例 を除いては経過不良であった。

稿を終るにあた り,御 懇切な御教示,御 指導を賜わつ

た医長小山善之博士,検 査科小酒井望博士ならびに結核

病棟三上次郎博士に深謝致します。
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