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マ ウ ス 結 核 症 に 関 す る 研 究

第13報 マウス体内におけ るINH耐 性菌 の,SMお よびINH投 与 に

よるINH耐 性の変動 な らび にSM耐 性
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1緒 言

結核菌 の ス トレプ トマイシ ン(SM)耐 性は試 験管 内

継 代に よつて耐 性度の変動 を認 めず1)-5),臨 床的に も

また動物実験 において も一般 に安 定 した もの とす る報告

が 多い4)～7)。 これに対 して イソニ コチ ン酸 ヒ ドラジ ッ

ト(INH)耐 性結 核菌はinvltroで 耐性が低 下ない

し消失 す ると報 告 されてい る8)～17)一 方,変 動 を認 め

ない報告 も み られ る5)10)11)13)16)18)～26)。 患者か ら

直接分離 され る結核菌 のINH耐 性は変動がひ ど く安

定で ない とす る成績 が多い。動 物体 内のINH耐 性菌

の耐性度の変動 に関 しては,未 だ意見 の一致 がみ られな

い5)10)1525)24)27)～38)。

私は,結 核菌 を感染 させ てINH治 療 を施 したマウ

スの体内 よ り分離 したINH耐 性菌 をマウスに感染せ

しめ,INHお よびSMを 投 与 して,臓 器 内生菌分

布 とそのINH耐 性分布 お よび カタラーゼ活性の推移

を追求,あ わせてSMと の2重 耐 性に関 して検討 を加

えたので報告す る。

H実 験材料お よび方法

1)使 用菌株:強 毒人型結核菌黒野株の尾静脈感染 マ

ウスをINH治 療 す ることに よ り渡 辺39)が その治療 マ

ウスの肺 か ら分離 した カタラーゼ反応陰性,100γ/ml

INH耐 性株No.90の,3%KH2PO4培 地10日

間培養 の ものを用 いた。

2)使 用培地:3%KH2PO4培 地,お よびその所要

濃度にINHま たはSMを 含有 す る耐性測定 用 培

地 。

3)使 用動物:生 後2～3週 間の体重119前 後(最

大 士19)のddN系 ♂マウス。

4)実 験方法:表1の ご とき耐 性度Populationを 示

すINH耐 性黒野株No.90の1mg/ml菌 液 を0.1

ml宛 マウスの尾静脈 に接種感染 せ しめた。(接 種生菌

単位82×104)マ ウスを,

第I群:対 照 として放置

第II群:INH0.03mg/0.1ml宛 連 日皮 下注射

第III群lSM0.5mg/0.1ml宛 連 日皮下注射

第IV群:SM1.0mg/0.1ml宛 連 日皮下注射

の4群 に分 けて,治 療群 は翌 日よ り注射 を開始 し,毎 週

体重 を測定 して2週 後,5週 後,8週 後に それぞれ6

匹宛屠殺剖検 し,そ の3匹 宛 にっい て肺,脾,肝,腎

の各全臓器 を 定量培養 し,INHお よびSM耐 性測

定 を直 接法で同時に行なっ た。臓器定量培養 は各臓器 を

無菌 的に 剔出 し,重 量測定後1%NaOH水 と ともに

ホモ ジナ ィザ ーにて磨 砕均等 乳 剤 化 し,さ らに1%

NaOH水 を加 えて10倍 段階稀釈 を行 ない適 当 と思われ る

稀釈度3段 階 の各0.1ml宛 を2本 の3%KH2PO4

培地 にそれぞれ定量培養 した。 ま た 耐 性 測 定 に は,

INHに っい ては0.1,1,10,100γ/ml,SMに っ

いては1,10,100γ/mlの 濃 度系列 を用いた。

判定はいずれ も4週 間培養後の算定可能 な菌集落数 に

基 づいて行ない,ま た その耐性分布 を求 めた。

表1接 種生菌単位お よびPopulation構 成

さ らに この菌集落 にっいてMiddlebrook,G.の 方法

40)を 用い,30%H2O2水 と10%Tween80水 溶

液 の等量混液 にて発泡状態 よ リカタラーゼ活性度 を調べ

た。なお一部発育集落数 の僅少 な ものにっい ては継代増

菌 したの ち実施 した。実験期 間中の死 亡マウスは剖検 し

て結核死 を確か めた。

III実 験 成 績

1.体 重 の推移

菌接種時の マウス平均体重は11.0gで,以 後4群

の各平均体重増加 率は図1の ご とく,各 群 とも増加 を認
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図1各 群 マウス平均体重増加 率

図2各 臓器平均重量(対 体重%)の 推移

め るがI群 ははじめか ら最小で4週 以後変動が少 な く,

II群 では6週 以後減少 しは じめた。各群の差は2な い し

3週 以後次第 に明 らか とな り,8週 目にはIII,IV群 は

I,II群 に比 して 著明な増加 を示 し,そ れ ぞれ前者は

22.59お よび22.09で,後 者は16.09お よび16.3

9で あつ た。

2.臓 器重量 の推移

各臓器の平均重量の変動 をそれぞれの平均 体重 に対つ

る比(%)と して図2に 示す。肺においては各群の差か

もっ と も著明で2週 目よ りすでにI,II群 とIII,IV群 と

の間に大差 を認め,こ の傾向は8週 後 まで 持続 して後

に述べ るごと く各群の生菌単位の消長 と平行的で ある。

脾において もやや差がみ られ る。肝,腎 で は2週,5週

にて差 がみ られ るが,8週 にいたって各群の問に明 らか

な差 はみ られなかった。

3.臓 器内生菌単位数の消長

各臓器10cg中 の平均 生菌単位数の消長 を図3に 示

し,ま た各動物の全臓器 内の それ ぞれの生菌単位数は表

2(1)(2)のごと くで ある。

図3各 臓器10cg中 平均 生菌単位の消長

1)肺:I,II,III群 は著 明な変動 な く経過 し,IV群

で は5週 目に増加す るが以後減少す る。8週 後 におけ る

生菌単位数 はII,I,III,IV群 の順で あっ た。

2)脾:I,II群 は差がな く5週 目に著明な減少 をみ

るが以後変動 をみない。III群は5週,8週 と 減少 を続

け,IV群 では5週 目不変で以後減少す る。8週 後 におい

てI,II群 は等 し く,III群 さ らにIV群 は前2者 の生菌単

位 数 よ り著明 に少ない。

3)肝:各 群いずれ も経過 とともに減少 を 続 け た。

III,IV群 ではI,II群 に比 して著明 な減少 をみ るが,IV

群の8週 後なお7×102の 生菌数 を認めた。

4)腎:2週 目はI群 が もっ と も多いが各群の間の差

は僅少で,以 後I,II群 の変動少 な るに比 しIII,IV群 は

急激 に減少 して8週 後 のIV群 で は10-2に おい て菌集落

の発生 を認 めなかっ た。

以上各群 とも生菌単位 は肺に もつ と も多 く,肝,脾 で
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は大差 な く,腎 において もっ とも少なか った。また各臓

器 ともIとII群 およびIIIとIV群はそれぞれ ほ ぼ 等 し い

が,両 者の間 の差 は著 明で あっ た。対照群(I群)に お

い て も経過 中,脾,肝 で は 次第 に 生菌数 の減少 をみ る

が,肺,腎 で の変動 は僅少 で,肺 におい てはINH投

与群(II群)の 菌増殖が もっ とも著 明で あった。 また

SM投 与群(III,IV群)の 生菌単位 の 減 少は肺 ではほ

とん ど認 め られ ないが,脾,肝 お よび腎で は急速 にみ ら

れ腎におい て もっ とも著明で あっ た。 なおINHお よ

びSMの 治療群において臓器 内の生菌単位 にマウスの

個体差がみ られ た。

4.分 離菌の カタ ラーゼ活性度

前記各群 の臓器 よ り分離 され た菌集落 のカタ ラーゼ反

応 は表2(1)(2)に 示す ごと く,す べて陰性で陽性化 は1例

もみ られなかった。

5.分 離菌 のINH耐 性度の変動

各臓器 におけ る4群 のINH耐 性度の推移 を一括 し

て表2(1)(2)に示す 。INH10γ/ml以 上の 耐性菌の変

動 をみ ると,

1)肺:2週 後屠殺 マ ウスの対 照群 では3匹 と も完 全

耐性 を示 してい るが,II,IIIお よびIV群 すなわ ちINH

お よびSM治 療 群の各1匹 宛 にINH10γ 以上耐

性菌が み られなか った。5週 以後 では 各群 ともに107

以上耐性菌 の培養 で きないマウスはみ られなかった。

2)脾:INH10γ 以上耐性菌 のみ られなかったマ

ウスは2週 目で はII群 に1匹,III群 に2匹,IV群 に1匹,

また8週 後のIV群 に1匹 み られ た。

3)肝:INH耐 性10γ 以上 の 菌 が み られなかっ

たの は2週 で はI群2匹,II群1匹,III群1匹,8週 で

はIV群 に2匹 み られ た。 しか し8週 後 のIV群 のマウスで

は薬剤 を含有 してい ない試験管す なわ ち対照培地 に も集

落 が認 め られなかっ たので,菌 数が減少 して培養で きな

かった もので あろ う。

4)腎:INH耐 性10γ 以上の 菌が み られ なかっ

たのは2週 のIII群に2匹,IV群 に3匹,5週 で もIII群に

2匹,8週 ではIII,IV群 の各3匹 にみ られた。 しか しこ

れ らSM投 与のIII,IV群 においてはいずれ も菌数が著

明に減少 し,ま た培養 で きない ものが多 く8週 後の対照

培地 に集落 を認 めた ものはIII群の1匹 のみで あつた。

6.SM耐 性

接種菌株 はINH100γ/ml,SM1γ/mlの 耐性 を

示 してい るが(表1),各 臓器 におけ る分離 菌のSM耐

性 の推移 は表2(1)2)に 示 す ごとく,1群 の肝,腎 におい

て2な いし5週 目に一 時減 少がみ られ るが8週 後 は変

化 をみ ない。II群 で は経過 中変動 を認 めなかっ た。SM

を投与 したIII,IV群 の臓器 内生菌数 は減少 し,そ れに伴

ってIV群 の脾において は8週 後SM1γ/ml含 有培地

に集落が認め られなかった。 また腎では2週 後すでに激

減 し,III,IV群 とも5週 後 よ りSM1γ 耐性菌 を 培

地上に認 めることがで きなかった。

すなわ ちINH耐 性菌感染 マウスにSMを 投与 し

て も,感 性強毒菌 を感染 させてSMを 投与 した場合 の

ようにSM耐 性 の上昇 はみ られなかつた。

7.マ ウス斃 死状況

一 定時期(感 染後2 ,5,8週 目)に 屠殺剖検,定 量

図4マ ウス生存 率

培養 した ものお よび結核以外の死 亡を除外 したマウスの

生存率 は図4の ご とくで,対 照群 におい て著 明に低 く,

SM投 与群で は8週 まで の間 に結核死 はみ られなかつ

た。且 してINH耐 性結核菌感染 マウスにINHを

皮 下注射 す ることに よって延命効果がみ られ た。

IV総 括お よび考案

INH耐 性菌の モル モ ッ ト皮下接種で はVirulence

が減弱 してい ることは,Tuczek,II.(1952)41)以 来,

平 野 ら42),Middlebrook,G.40),そ の 他多 くの 研究者

によって報告 されてい るが,マ ウスの静脈内接種におい

てはVirulenceの 減弱 を認 めない報告 が多い27)51)40)。

一方減弱 してい るとす る成績10)29)45)
,ま たは 高度耐

性 の場合 は減弱 してい るが低耐性菌 では不変で あるとの

成績44)も み られ る。Steenken,W.etal.45),堀36),

その他 はINH耐 性度 とVirulenceと の間には明 ら

か な関係がみ られ ない と述べ てい るが,Mitchison,D.

A.44)以 来両者 の間に一定 の関 係を認 め る報告 が多い。

本実験 におけ るINH耐 性菌の マウスに対す るVir-

ulenceは 各臓器 の生菌単位 お よび斃死状況か らみ て,

原株 感性菌 に比較す ると減弱 してい るよ うにみ うけ られ

る。すなわ ち渡辺45)の 成績 と一致す る。

INH感 性の 黒野株 感染 マウスに おい て,五 味46)

は,INHは マウス体内ではア セチノレ化 を受 けに くく,

経 口,皮 下いずれの投与法 によって も効果が著明で平均

生存 日数お よび死 亡率 に差が なかっ た と述べ てい る。 ま

たOsako,Y.47)は 本実験 と同一 のINH耐 性株感染

マウ スにINHを 経 口投与 して,対 照 に比べ て生存率
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の上昇 を認 め られない成績 を得てい るが,本 実験 におい

ては臓器 内生菌数 の減少が 著 明で ない に かか わ らず,

INHを 皮下注射 した群に延命効果が み られ た。 この

こ とは,INHはINH耐 性結核菌 の 増殖 を 阻止す

るこ とはで きないが,直 接注射す ることに よっ て,結 核

菌の生体 に与 え る毒性 を中和す るためで あろ うか 。

牛場25)は モル モ ッ ト単核細胞 内増殖阻止 実験におい

てINH耐 性菌 はSMに 対 して 感受性 に なって お

り,試 験管 内実験 で もINH耐 性株 はSMに よって

原株 よ りも有意差 を もっ て抑 え られた ことを報告 してい

る。また堀34)は カタラーゼ活 性の増 強がSMに よっ

て著 明な阻害 を 受 け ることか ら,INH治 療 に よ りカ

タラーゼ活性 の減 弱 したINH耐 性菌 が高率に検 出 さ

れ る患者 には,SMの 投与が よ り優 れた効果 を 発揮 す

る可能 性があ るのではないか と推論 してい る。 そこで本

実験 におけ るSMの 効果 を,INH感 性 の 黒 野株 感

染 マウスに対 してSM1,000γ 宛毎 日治療 を行なった

水 之江 ら48)の 成績 と比較 す ると,2週 目におけ る肺,

脾 の定量培養 の(対 照群/治 療群)平 均 生菌単位比 は,

INH耐 性菌感染時 のほ うが肺 においては1Order少

ないが,脾 で はほぼ同一で あっ た。す なわ ちINH感

性菌 と耐性菌 とに対 す るSMの 効果 の差 はあ ま り著 明

でない が,こ れ らの点に関 してはなお検討 を要す る もの

と思 われ る。

INH耐 性菌 の耐性 度は 動 物体 内通過に よ り接種時

と同様変わ らない とい う報告が あ るが,一 方INH耐

性菌 と感性菌 を混合 して試験管 内で継代培養 した り動 物

に接種す るとINH耐 性菌 の占め る比 率が低 下す るこ

と,ま たINH治 療 を受 けた患 者材料 を直接 モルモ ッ

トに接種 した場合耐性度 が低下 ないし消失 す ることが報

告 され てい る13)14)16)23)30)。 その原因は,混 在 す る

INH感 性菌 と耐性菌 の増殖力,発 育速 度の 差 に よる

もの と考 え られ てい る。 中 山12)はINH耐 性菌 を

0.01～0.001%以 上 に混在 した菌株 に おいて も,耐 性

菌の発育 がみ られ菌株全体 としての耐性度 は変化 しない

と述べ てい る。 またFisher,M.W.18)はINH耐 性

菌は その発育 に血清分画 または特 殊の発育 要素 を必要 と

す ると述べてい る。東村49),三 浦 ら20)22)はSM耐

性株のPopulation構 成は均 一で あるがINH耐 性株

は不均一で あると報告 してい る。Meissner,G.50)は 完

全耐性を示す ものの中に もなお感性菌が混在す ると述べ

てお り,ま たSzybalski,W.etal.9)ら も強 調 す るご

とく耐性菌 の純粋性 が重要 であ る。佐藤11)は 耐性検査

は直接 法に よるほ うが菌群構 成の変動 が避 け られ るか ら

よ り正確 であ るが,間 接 法によ る場合 は菌量 として10-4

mg程 度 を培養すべ きで ある としてい る。 またCanetti,

G.51)も 種 々の耐性測定法 に っいて 最低0.013な い し

4%よ り100%ま での問に耐 性菌が 存在す る 菌株 は

すべ て耐性 と表現 され る可能性 があ るので,耐 性測 定は

種 々の影響 を少な くす るために まず直 接法 を行な うべ き

で,間 接 法に よる場 合は接種菌量 を少な く10略cg程

度 とす べ きであ ると述 べてい る。

耐性菌 の感性復 帰を起 こす機 序にっいては,耐 性菌株

中の耐性個 体の占め る比 率の低下(増 殖速度差)に よる

菌株 全体 としての耐性低下のほか,突 然変異や接合 また

は誘導変異等 の考 えがあ る5)。積 極的に感性化 を促す試

み としては,他 種 抗菌 剤の添加接触,培 養 条件の変換お

よび耐性菌感染動 物に対 す る他感受 性薬剤の投与,そ の

他 コーチゾ ン投与,レ ン トゲ ン照射 等についての報告が

み られ る5)24)。

INH耐 性菌 のモルモ ット皮下接種実験 に おいて,

山上23)は 完 全耐 性菌 のみの場合 は耐性度 は変化 しない

が,感 性菌 との混 合菌株では耐性菌の 占め る比率が激減

して菌株 全体 としての耐性低下 を認 めてい る。曽和24)

はINH耐 性菌は感性菌に比 して モル モ ッ ト体 内で は

早 く消失 して ゆ くが,耐 性度の低下消失 お よびViru-

Ienceの 回復 は み られな かった と 述べて い る。 また

Meissner,G.30),沢 田 ら35)も モル モ ッ トを 用 い て

INH投 与に関係な く接種時 と同一耐性 を保持 した と報

告 してい るが,Wilde,W.29),Barnett,M.etal.10),

鈴木 ら15)はINH耐 性 の 低 下を 認 めて い る。 北本

37)は 単個菌培養に よ り分離 したINH耐 性菌 におい

て,モ ルモ ットで もマウスで も通過後のINH耐 性度

は不変 であった ことを報 告 してい る。

INH耐 性菌の マウス 尾静脈感染実験に おいて は,

Barnett,M.etal.10)はINH耐 性H37Rv株 にて

INH耐 性 度の低 下 とマウス生存期 間の延長か らVir-

ulenceの 低下 を認 めてい るが,佐 藤28)は10γ/ml完

全,100ッ/ml不 完全のINH耐 性H37Rv株 を用い

て,INH投 与 の有無 に関係な く4週 までの肺,脾 よ

りの分離菌 は10γ/ml完 全耐 性を 示 し,そ のViru-

lenceも 原株 と等 しかっ た と報告 してい る。またKarlson,

A.G.etal.27)はINH10γ/ml耐 性H37Rv株 感染

マゥスにおい て,INHを 投与 した11例 中7例 の肺

で培養陽 性で20～40γ/ml耐 性 を認 め,INHを 投与

しない対照群では10例 中8例 が 培養陽性で その うち

6例 に20～40γ/clINH耐 性が あ り,生 存 日数 よ り

マ ウスに対 してVirulenceを 有 していた と述 べてい る。

小坂 ら31)は 患 者材料 よ り分離 した 菌株 お よびH37Rv

株 か ら作 つた,INHと 他薬剤 との2～3重 高度耐 性

株 を感染 させて30日 間放置後 の マウスの肺,肝,腎 よ

りの分離菌 の間接法耐性について,部 分耐 性株 では耐性

の低下があ るが完 全耐性株では耐性の変動 をみなかった

とい う。堀34)は 患者材料 よ り分離 したINH0.05～

0.5γ/mlの 各低度耐性株 を感染せ しめた マ ウスの 肝乳

剤 を各群別 に 集 めて 混和 して 直接耐性測定を してみ る
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と,INH皮 下注射の有無 に関係 な く4週 後において

耐性度 は変化 しなかった ことを 報告 してい る。 柳沢 ら

58)もINH10γ/ml耐 性H37Rv株 感染 マウスにお

いて,INH投 与 に無 関係 にその耐性 を保持 しViru-

lenceも 原株 とほぼ等 しかった ことを認 めてい る。渡辺

43)は 薬剤 を投与 しない マウスの肺内で,INH10γ/ml

耐性菌感染で は耐性の低下 をみ たが100γ/ml耐 性菌感

染 時は耐性の変動 を認 めなかった と述べてい る。一方,

大藤 ら5)はINH10γ/ml完 全耐性H37Rv株 を接

種 した マウスの肺において,無 処置群ではINH耐 性

の低下はあ ま りみ られないが,SM0.5mg/0.1ml宛 連

日注射 の場合は6ヵ 月以上の長期 間で8匹 中2匹 に,

また1～2ヵ 月の短期 間では6匹 中3匹 にINH耐

性の低下 を認 めてい る。江見32)はINH50γ/ml完

全耐性F株 接種後15日 目か らINHを 皮下注射 し

た群 を設けたが,投 与の有無 に関係な く8週 までの間に

菌 増殖の容 易な肺においては同一耐性度 を維持 した。経

過 とと もに投 与群,対 照群 と も生育 集落 数の減少や菌の

証 明 されない臓器が 増加 して,一 部に 耐性低下 を認 め

た。INH耐 性度の100γ/mlへ の上昇 を みた ものは

66例 中6例 にす ぎなかった と報 告してい る。

私は,マ ウスの 体内でINH耐 性を 獲 得 しINH

100γ/ml含 有培地上 に 増殖 した菌 で,そ の後INH

非含有培地 での継代に よつて もほ とん ど変動 のない,安

定 したPopulationの100γ/mlINH耐 性菌 を マゥ

ス尾静脈 に接種感染 せ しめて,マ ウス体 内で耐性 の変動

が あ るか どうか,ま たSM,INHを 投与 した場合 の

耐性 の変動 を臓器別 に比較観察 した。肺で は2週 後 にII

群 およびIV群 に1例 ずっINH非 含有培地 にか な りの

数 の菌集落 を認 め るのに,INH10γ/ml含 有 培地 に

は全 く集落 のみ られ ない,す なわ ち耐性 の低下 または消

失 と思われ るものが み られ たが,5週 および8週 には

全然み られない ところか ら耐性の低一下また は消失 とは論

じがたいで あろ う。脾お よび肝で も2週 後の定量培養 し

た マウスの中に,肺 にみ られ た ようなINH10γ/ml

耐性菌のみ られ ない例が現われたが,5週 後の マウスに

は その よ うな例がみ られない ところか ら耐性の低下 また

は消失 とは考 え られない。 また8週 後ではIV群 のSM

1.0mg治 療 群にINH10γ/ml耐 性菌 のみ られない

ものが あったが,全 菌数が減少 し対照の薬 剤非 含有培地

に も全然 または少数の集落 しか認 め られない ところか ら

であ ろ う。腎ではIIIおよびIV群 のSM治 療群 の2週,

5週 お よび8週 後 の 定量培養 した マ ウスにINH10

γ/ml耐 性菌のみ られ ない ものが 相 当数認 め られ るが,

これは全菌 数の減 少 したためで,脾 および肝 と同様耐性

の低 下または消失 とは考 え られぬ。す なわ ち全菌 数が減

少した数例 に耐性 の低下 または消失 のよ うな成績が得 ら

れたが,定 量培養 した4臓 器 内で はINHお よびSM

を投与 して も,無 処置で も,耐 性の低 下または消失はみ

られなかった。INH耐 性度の 安 定な本菌に っいての

この ような成績 は,逆 にいえば生体内で耐性が変動(低

下)す るINH耐 性菌 は元 来がその耐 性度が安 定 しな

い ものであ るとも考 え られよ う。

INH高 度耐性菌 は カタラー ゼ反応陰性 で モルモ ッ

トに対す るVirulenceが 低下 してい ることをMiddle-

brook,G.(1954)40)が 発表 して以来,カ タラーゼ活 性

度 はINH耐 性度 と関連性が あ るとす る報告が 多い 。

また動物 に対す るVirulenceと,よ り密接 な 関係が あ

る と強調す るもの52)も あ り,こ れ ら3者 の 間に 一連

の関係 を認 め るものが多い 。しか しこれ らの間に関連性

のない菌株が あ るこ とも報告 され てお り56),感 性菌 が

あ る程度以上混在す るINH不 完全耐性株 において カ

タ ラーゼ陽性 を示 した りまた耐性低下時 に陽性化す ると

の報 告 もみ られ る43)53)。 北本37)はINH耐 性菌 を

モル モ ットお よびマウスに感染通過後 に分離 した菌 は カ

タラーゼ陰性の ままで あっ たが,Virulenceを 有す るも

の もあ りまた ほ とん どAvirulentの もの もあっ た と報

告 してい る。曽和24),柴 田33)ら はモル モ ッ ト体 内 を

通過 して分離 したINH耐 性菌の カタラーゼ反応 は陰

性の ままで,耐 性度の変動 もなかつた と述べてい る。私

の成績 において もINHと かSMの 投与の有無お よび

臓器 の種類 に関係な く,す べて カタラーゼ反応は陰性の

ままで陽 性化 した ものはみ られなかつた。

耐 性獲得 の機 序については突 然変 異 と選択 に よる説 と

誘導変異説が あ り,前 者 を主因 と考 え るものが多 く5),

牛場 ら54)は 耐性 の突然変異菌が 出現 し うる菌数 にい た

るために菌 の増殖が旺盛 なこ とと,選 択作用 を受 け るた

めに適 当な濃 度の薬剤 との接触期 間が必要 であ ると述 べ

てい る。す なわ ちあ る程度 の接種菌量 と,菌 の増 殖が抑

制 され ない程度 の投与薬剤量 とにおい て動物が比較 的長

期 間生存 し うるこ とが必要で あろ う。 マウスにおい て感

性菌 を接種 してSM治 療 を行 ないSM耐 性菌 の分離 をみ

た報告 の うち,手 塚55)は 黒野株0.1mgの 感染 によ

りSMを 毎 日1mg宛4ヵ 月間治療 した マウスの肺

か ら15例中7例(47%)にSM耐 性菌の 出現 をみ てい

る。INH耐 性菌 にお け るSM耐 性 の獲得,す なわち2

重耐性菌の 出現に関 して,君 野56)はinvitroでINH

耐 性 菌 はSM耐 性 に な りに くい と報告,一 方,中

山12は 人型F株 のINH100γ/ml耐 性株 のSM

に対す る耐性上昇の 様相 は 感性菌 の 場合 と差が ない と

し,ま た 築 山6)は 人型F株 のSM耐 性株(>10

γ/ml)は 原株 に比 してINH耐 性獲得様相 に差異が な

い と述べてい る。 大藤 ら5)はSM耐 性H37Rv株

(>100γ/ml)は 原株 に比 してINHに 対す る耐性上

昇 は遅 く,ま たINH耐 性H37Rv株 も同様に原株 よ

りSM耐 性 の上昇が遅い と辻べ,同 様の 結果 をSM
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0.5mg宛 治療 を 行 なつ た マウスに おい て も認 めてい

る。す なわちINH耐 性菌感染 マ ウスにSM0.5mg

宛毎 日注射 を行 ない,6ヵ 月以上 の長期 間にて8匹 中1

匹 にSM耐 性 をみたのみで,1～2ヵ 月の 短期 間 では

1代 では1匹 もな く5代 継代感染 治療 を繰 返 して12匹

中3匹 にSM耐 性を認 めた と報告 してい る。本実験で

は,SM0.5mg毎 日注射 で もSM1.0mg毎 目注

射 の場合 も,他 の 臓器では 生菌数減少が 著明 で あつた

が,肺 においては8週 後なお106order以 上 の生菌数

を認 めるにかかわ らずSM耐 性 の上昇 はみ られ なか つ

た。 マウス体 内でSM耐 性菌 を得 るのに手塚55)は,

またIHMS耐 性菌 を得 るのに岩下57)は 同一菌株 の 強

毒結核菌黒野株 を用い てい る。渡辺39)も 増 殖力 の強 い

黒野株 におい てはマウス体 内でINH耐 性菌 の出現 を

認 めたが,増 殖力 の弱いH37Rvお よび三輪株 ではほ と

ん どみ られ なかつ たこ とを報告 してい る。このよ うに動

物体 内で耐性菌 を分離す るためには,牛 場54)の い うよ

うに動物体 内で相 当の増殖 をす ることが必要 であ ろう。

この意味か らINH耐 性菌 を動 物体 内でSM耐 性す

なわち2重 耐性 にす るには相 当な困難 が予想 され る。

V結 論

マウ ス体 内か ら分離 し,安 定 したINH耐 性度(100

γ/ml)を もつ結 核菌を用いて実験 した結 果,

1)本 菌 は マウスに対 して致 死作 用お よび臓器内生菌

単位 よ りみて,原 株 よ りは弱いが一定のVirulenceを

示 した。

2)本 菌 感染 マウスにINHを 皮下投与す ることに

よつて延命 効果がみ られた。

3)本 菌のINH耐 性度は,マ ウス体 内で は肺,脾

肝お よび腎のいずれの臓器において も,SMを 投与 し

た場合で も,ま た期間に も無 関係に著明な低下 または消

失 は認め られなかつた。

4)分 離 菌の カタ ラーゼ反応 はすべ て陰性 のままで あ

つた。

5)本 菌感染 マウスにSMを 投与 して も,SM耐

性の上昇(す なわ ち2重 耐性の出現)は 認 め られなかつ

た。

終 りに御校閲を賜 わつた慶 大牛場大蔵 教授な らびに御

指導 を頂 いた水之江 公英博士に深謝 します。
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