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結 核 菌 の2～3重 耐 性 に つ い て

第1報 重耐性 出現率 と重耐性 出現 に及 ぼす薬剤 の影響

黒 岩 研 三

国立療養所天龍荘(荘長 中村健治博士)

受付 昭和35年2月18日

緒 言

現在 用いてい る抗結核剤 は結核症に 対 して顕著な効果

を発揮 してい るが,反 面耐性菌 出現 とい う隘路の存在す

ることは周知 の事実で,結 核の治療に対 して重 大かっ難

しい問題 を投 げか けてい る。

このため耐性菌 の出現防止,ま た耐性菌の毒力等 にっ

い ての報告 は きわ めて多い。

現在 の治療法 は耐性発現遅延のた め,主 として2剤 以

上 の併用療法が広 く行 なわれてい る。

この ように2～3剤 を用い るよ うになった結果,1コ

の菌 が同時に2～3剤に 耐性 を獲得 したいわ ゆる重耐性

の問題が起 こっ て くる。

2薬 剤 のおのお のに対 して耐性 を示す2者 耐性 と2

重耐性,ま た3薬 剤 のおのおのに耐性が あ る3者 耐性

と3重 耐性,こ の間に いか な る関係が あ るか,ま た そ

れ らは臨床 といか な る関連 を もっか,わ れわれ臨床家に

とって きわめて興 味あ る問題で あ る。

私 は 常 用耐性検査 と ともに,SM,PAS,お よび

INHの 種 々の組合 せによ り作製 した 混合培地 を併用

して重耐性 を 測定 して きたので,重 耐性 出現率 とと も

に,薬 剤個 々の耐性 と重耐性 との関係,重 耐性に お ける

おのおのの薬剤 の役割等 にっい て述べ たい と思 う。

実 験 方 法

昭和32年4月 よ り2年 間,当 荘入荘患者515例 に

っいて,小 川培地 の表1の ご とき薬剤混入培地 を用い,

早朝喀 出痰 を被検材料 として,4%苛 性 ソーダを 加 え

て前 処置 し,直 接法 によ り培養,6週 間 観察 を 行 なつ

た。

判 定はSM(以 下S),PAS(以 下P)は10γ/cc

以上,INH(以 下1)は1γ/cc以 上 の 培地に 対照

と同程度 の発育 をみた ものを もっ て耐性 とした。

実 験 成 績

従来 の耐性測定法 によ り,単 独培地 で2剤 に 耐性 を

示 した ものを2者 耐性,3剤 に耐性 を示 した場合 を3

者耐性 とした。

表1培 地の種類

また,2～3剤 混含有培地 に 増殖 した菌 は,培 地含有

薬剤 のいずれ に も耐性,す なわ ち2重,あ るいは3重

耐性菌 とした。

したがっ てS,P混 含有培地に 増殖 した 菌 はS,

P2重 耐性菌(以 下SP重 耐性菌)と し,以 下 同様

な記載方式 を採つ た。

I.1～3者 耐性 につ いて

1)各 薬剤別 の耐性菌

515例 中,S,P,Iに 対 して 耐性 を 示 した ものは

表2の ご とくそれ ぞれ64.1%,63.3%,51.3%で

あつ た。

表2薬 剤別耐性 出現頻度

2)単 独 ま た は2～3者 耐 性 別 の 耐性 菌

表3の ご と く515例 中93者 耐 性143例27.8%,

2者 耐 性190例36.9%,単 独 耐 性111例21.6%,

感 性71例13.7%で あ り,2者 耐 性中S,P2者

耐 性(以 下S・P2者 耐 性)は18.3%で,P,I

2者 耐 性(以 下P・I2者 耐 性)9.7%,お よびS,

I2者 耐 性(以 下S・I2者 耐 性)8.9%の ほ ぼ2

倍 で あ つ た 。

II.2～3重 耐 性 にっ い て
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表3単 独 および2～3者 耐性別

表4の ごとく太線 よ り上の部分 が2～3重 耐性 で,

これ らと2～3者 耐性 との関係 を検討す ると,

1)3者 耐性 と3重 耐性

S・P・I3者 耐性中SPI3重 耐性 を 示 し たの

は表4,表5aの ごと く20例14.0%で あった。

20例 を1剤 のみに注 目し 耐性度の 上昇 と3重 耐性

菌 の出現率 をみ ると表5bの ご とくS100γ/cc(以 下

S100)で は17.1%S10 10.4%,P100で は16.4

%,P10 11.8%,そ してI10で は17.1%,I1 11.0

%で いずれ もS,P,Iの 耐性 度の 上昇 は3重 耐

性 の出現 を増大 せしめた。

次に3者 耐 性中3重 耐性 出現率 に及 ぼす各薬剤別 の

影響 力 をみ ると表5a,表5cの ごとく,最 低 のS10 

P10 I1で は20例 中0%で あつたが,S100 P100 

I1で は6.3%,S10 P100 I1で は13.3%,S10 

P10 I10で は10.5%で あつた。す なわ ち個 々の薬剤

の耐性の上昇 と3重 耐性出現 率の関係は,Pの 耐性 上

昇の場合が もっ とも高率で,つ いでI,Sの 順であつ

た。

次 に 表5dの ご と く2剤 の耐 性 度 が 同 時 にこ上 昇 し た

と きの3重 耐 性 出 現 率 に 及 ぼ す 影 響 力 を み る と,最

低 のS10 P10 I1で は0%で あ っ た がS100 P100 

I1で は22.7%,S10 P100 I10で は23.1%,S100 

P10 I10で は28.6%と 増 加 し,重 耐 性 出現 率 は

表4 2～3重 耐 性 の 出現 率

表5a3者 耐 性 と3重 耐性 の関係

左欄の数字は γ/cc

表5b薬 剤の耐性度別にみた3重 耐性の割合

表5c薬 剤別の3重 耐性菌出現率
(1者 のみ耐性が上昇した場合)

表5d薬 剤別の3重 耐性菌出現率

(2者 の耐性が上昇した場合)
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25.6±29.5%と な り,先 の1剤 のみの 上昇 の 場合 と

比 較 してほぼ2.5倍 となってい る。

2)3者 耐性 と2重 耐性

(a)SP2重 耐性 にっいて

3者 耐性143例 中SP2重 耐性 出現率 は表6aの ご

とく64例44.8%で あ り,無 関係薬剤 た るIに よ

る影響 の有無 をみ るとI1よ りI10に 濃度 が 上昇 し

て もSP2重 耐性 の出現 に著明 な変化 は認 め られ ない 。

次 に表6bの ご とく64例 を1剤 のみに注 目して耐

性度の 上昇 に よ るSP2重 耐性菌 の 出現率 を み る と

S10か らS100で は31.3%か ら56.6%に,ま た

P10か らP100で は28.9%か ら62.7%と 両剤の耐

性の上昇はいずれ も2重 耐性菌の出現 を増大せ しめた。

また,表6cの ご とくS,Pの 耐性度 のみに っい

て検討 す ると,S10 P10の ときは17.9%で あった

が,S10 P100で は50.0%,S100 P10で は40.5%

とな りSよ りもPの 耐性度の上昇 が,SP2重 耐性

出現 をやや増大せ しめるよ うに思われたが著差 はない。

さ らに2薬 剤の耐性度が高 くな ると2重 耐性菌 は

71.8%と きわめて高率に現われた。

表6a3者 耐性例中のSP2重 耐性

表6b3者 耐性 中のS・P各 薬剤 の耐性度別にみた2重 耐性菌の割合

表6c3者 耐性 中のS・P耐 性度別 にみた

2重 耐性菌の割合

(b)PI2重 耐性にっいて

3者 耐性143例 中PI2重 耐性 出現 率は表7aの

ごと く39例27.3%で あ り,無 関係 薬剤 のSに よ

る影響 の有無 をみ ると,Sの 耐性 度の 上昇 は,PI2

重 耐性を増加 せ しめない。

次に表7bの ごと く39例 を1剤 のみに注 目して耐

性度の上昇に よるPI2重 耐性菌の出現率をみ るとP10

か らP100で は22.4%か ら32.8%に,ま たI1か

らI10で は24.6%か ら30.0%と 両剤 の耐性 の上

昇 はいずれ も2重 耐性菌 の出現 を増大 せしめてい る。

また,表7cの ごとくP,I耐 性度 のみ に っい て

検討 す ると,P10 I1で は16.7%で あっ たが,P10 

I10で は27.5%,P100 I1で は32.4%と な り,

Pの 耐性 の上昇 のほ うがIの 耐性 の上昇 よ りもPI2

重耐性 出現率 をやや増加 せしめ るよ うに思われた。

表7a3者 耐性例 中のPI2重 耐性

表7b3者 耐性中P・I各 薬剤の耐性度別にみた2重 耐性菌の割合
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表7c3者 耐性 中のP・I耐 性度別 にみた

2重 耐性菌 の割 合

(c)SI2重 耐性 にっい て

3者 耐性143例 中SI2重 耐 性は 表8aの ご とく

69例48.3%で あ り,P耐 性度 の上昇 はSI2重 耐

性 を増加 せしめない。

次に 表8bの ご とく69例 を1剤 のみに 注 目して耐

性 度の 上昇に よ るSI2重 耐性菌 の 出現率 を み ると

S10か らS10。 では44.8%か ら5L3%に,また

1雲 か らI10で は46.6%か ら50.◎%と 両 剤の耐

性の上昇 はいずれ も2重 耐性菌の 出現 を 増大せ しめて

い る。

また,表8cの ご と くS,Iの 耐 性 度 の みに つ い

て み る と,S10I1で は42.9%で あ った が,S10I

10で は46.9%,S100I1で は50.0%と な り両 者

間に ほ とん ど差 は み られ な か った 。

表8a3者 耐 性 例 中 のSI2重 耐 性

表8b3者 耐性中S・I各 薬剤の耐性度別にみた2重 耐性菌の割合

表8c3者 耐性中のS・I耐 性度別に みた

2重 耐性菌の割合

3)2者 耐 性 と2重 耐 性

(a)S・P2者 耐 性 とSP2重 耐 性

S・P2者 耐 性94例 中SP2重 耐 性 は表9aの ご

と く35例37.2%で あつた 。

そ れ らをS,Pの 耐 性 度に よ る 組 合 せか ら み る と

S10P10で は15.0%で あ るが,S10P100で は40.9

%,S100P10で は29.2%と な り,す な わ ち2重 耐

性 出 現 率MPの 耐 性 上 昇 の 場 合 の ほ うが 高 率 で あ つ

た。

また,表9bの ご と くS10か らS100で は28.6

%か ら44.2%に,またP10か らP100で は22.7

%か ら50.0%と 両 剤 の 耐 性 の 上昇 が2重 耐 性 菌 出

現に 強 く影 響 す る もの と考 え られ る。

(b)P・I2者 耐 性 とPI2重 耐 性

P・I2者 耐 性50例 中PI2重 耐 性 は表10aの

ご と く13例26.0%で あ つた 。

表9aS・P2者 耐 性 とSP2重 は耐 性

表9bSお よびP耐 性度 とSP2重 耐性 との関係
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そ れ らをP,Iの 耐 性度 に よ る 組 合 せか ら み る と

P10 I1で は14.3%で あ った が,P10I10で は31.3

%,P100I1で は25.0%と な り,PI2重 耐 性に 及

ぼす 影 響 はIの 耐 性度 の上 昇 の ほ うが 大 きい と思 わ れ

る。

また,表10bの ご と く,Ploか らP100で は23.3

%か ら30.0%に,またI1か ら110で は19.2%

か ら33.3%と,両 薬 剤 の 耐 性 度 の上 昇 は2重 耐 性 菌

表10aP・12者 耐性 とPI2重 耐 性

表10bPお よび1耐 性度 とP12重 耐 性 との関係

出現に 対 し影 響 あ る もの と考 え られ る。

(c)S・I2者 耐 性 とSI2重 耐 性

S・I2者 耐 性46例 中SI2重 耐 性 は 表11aの

ご と く18例39.1%で あ った 。

S10I1で は12.5%で あった がS100I1で は41.7

%,S10I10で は40.0%とS耐 性 度 の 上昇 に よ る

影 響 はIと の 間に は ほ とん ど差 が 認 め られ な い 。

また 表11bの ご と く,S10か らS100で は27.8

表11aS12者 耐性 とSI2重 耐性

表11bSお よびI耐 性度 とSI2重 耐性 との関係

表 鴛 重耐性出現に及ぼす各薬剤の影響力

%か ら46.4%に,またI1か ら110で は30.0%

か ら46.2%と 両薬 剤の耐性度の上昇 の関係は2重 耐

性菌出現に対 し強 く影響 してい るもの と考 え られた｡

また,今 まで述べた重 耐性に 及 ぼす各薬剤 の影響力 を

総 括す ると表12の ごとくで,Pを 含 む 培地 では 常に

Pの 影 響が強 く,Iは3者 耐性 でMSよ りやや 強

く,SI2重 耐性 では 両者 ほぼ等 しい 成績が 認 め られ

た。

総括 ならびに考案

最近抗結 核剤の種類 は増加 して きたが,依 然 としてそ

の主力 を なす ものは,S,P,Iの 種 々の 組合 せに よ

る併用療法で,広 くこれ ら薬 剤の 投 与が 行なわれ てい

る。

そのた め,2～3薬 剤に対 して耐性を 獲得 した 症例が

多 くみ うけ られ るようになった 。

またとえば北本1)は396例 中2～3者 耐性 が20.0%,

小川2)は95例 中62.1%,福 原5)は239例 中16・9

%と 報 じ,知 久4)は 昭和29年 よ り31年 までに逐年

的に 多者耐性が増 加 してい ることを指摘す るとともに,

31年 以後の182例 では49.4%を 示す と報告 した 。

これ らの報告 と比較す ると,私 の 昭和32年4月 よ

りの2年 間,当 荘に おけ る515例 に っいての 成績 で

は,感 性13.7%,単 独 耐性21.6%,2～3者 耐性

64.7%で,多 者耐 性例 はこれ らの報告のいずれ よ りも

高率で あった 。
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検査 の対 象は長期化学療法 を施行 してい る比較的重症

な患者が主 な うものであっ たが,そ の成績 よ りみれ ば,

化学療法 にきい して,耐 性出現に重大 な関心 を払 う必要

を痛感 させ られ る。

また,重 耐性 につ いては,伊 藤5)6)は,重 耐性 を測

定す ることが耐性検査法 をよ り複雑 にす る点,た とえば

含 有薬剤濃 度,お よび薬剤 の組合 せ方等 を指摘 してい る

が,い かに して これを簡略 にす るか を検討 したの ち,将

来常用耐性検 査法の1つ として と り入れ たい と述べ,福

原3),知 久4)も 同様 な意 見を述べ てい る。

また,重 耐性 と臨床 との関係は 知久7)が 追求 し,病

型 との間 に関連 を求めてい る。

これ らは,臨 床上重耐 性測定の必要性を述 べた報告 で

あるが,東 村8)は 重 耐性の出現方式 は 単独培地の 積 で

解決で きる問題で ある とし,重 耐 性の成因に対 して1つ

の考 え方 を述べ てい る。

私 は これ らの 報告 を参照 し,直 接法 に よっ て 検 した

515例 の成績 に基づ き,多 者耐 性例 のおのおのの組合せ

別に よる重 耐性出現率,薬 剤個 々の 耐性 と重耐性 との

関係,お よび重 耐性におけ るおのおのの薬 剤の役割等 に

っ き検討 を行なった。

まず,重 耐性の出現率 をみ ると,3重 耐性が最小の出

現率で143例 中20例14.0%で あつた。

2重 耐 性の出現率 をみ ると,3者 耐 性中,SI2重 耐

性 は48.3%,SP2重 耐 性は44.8%,PI2重 耐性

は27.3%で あ り,出 現の 順位 は,SI>SP>PI

>SPIで あつ た。

2者 耐性の2重 耐 性 出現率 は,S・I2者 耐 性中 の

SI2重 耐 性は39.1%,S・P2者 耐 性中 のSP2重

耐 性は37.2%,P・I2者 耐性 中 のPI2重 耐 性 は

26.0%で あ り,そ の順位 は3者 耐 性の2重 耐 性出現

順 と全 く同様 で,SI>SP>PIで あ り,常 にPI

2重 耐性が最低 であつた。

これは薬剤使用 の年代 的な差,投 与方,ま た,重 耐

性 出現 に対 す る生体 内(ま たは試験管 内)の なん らか の

因子等 の関与が考え られ るが,こ の点 につい てはなお詳

細な検討 が必要 と思 われ る。

次に,薬 剤個 々の 耐 性 と重耐 性 との 関係を 検討す る

と,単 独培地 で測定 した場合のおのおのの薬剤 の耐 性度

が上昇 す ると,重 耐性の出現 率は必ず増加 してい る。 こ

の点はSも 評 もIも 同様 な傾 向を示 していた。

単 独培地 で測定 した 場合の 個々の 耐性度が 上昇 すれ

ば,臨 床的耐性(本 編ではS10,P10,I1)の 耐性菌

含有率 も多 くな るもの と考 え られ るか ら,S10,P10,

I1の濃 度を混含 有せ しめ た培地 で測定 した重 耐性 の出

現率 は高 くなるのは 当然か もしれない。

次 に,重 耐性 出現 に及ぼすS, P, Iの 影響 力の有

無 を検討す ると,3者 耐性 中3重 耐性 を 出現 させ る薬

剤 の影響力 はP>I>Sで あ り,3者耐 性中SP2重

耐 性へ の 影響 力はP>S,PI2重 耐 性へ の影響力 は

P>Iで あ り,2者 耐 性中の2重 耐 性出現 に関して も

同様な傾 向がみ られてい る。また,SI2重 耐 匹では両

者ほぼ等 しい成績 が認 め られた。

す なわ ち,Pを 含む培地 では常にPの 影響 力が 強

く,SIを 含 む培地で は 両者の力 はほぼ等 しい と考 え

られ る。

これ は 直接 法で2～3者 が 同様 に 耐 性 と判定 され て

も,各 薬剤別 に耐 性菌 の詳細 な分析 を行 ない その含有率

を調べ ると,お のおの異なっ てい るのではないかが想像

され る。

すなわ ち,直 接法で2～3者 に耐 性を有 しなが ら,重

耐性 を認めない場合は,単 独培 地の耐性菌含有 率が,両

者 また は一方がか な り低い場合が考 え られ るか ら,Pは

S, Iよ りも含有率が低いのではないか と推測 され る。

換言すれ ばP耐 性は不完全耐性が多 く,ま た耐 性度

の上昇が他 の薬剤 に比べ て困難で あ ることを意味す ると

思 われ る。S耐 性上昇が多重耐 性化 の 促進において も

っ とも影響 の少なかつ た こ とは,S耐 性 に 完全耐 性が

多 く,ま た上昇が容易 であ る従来 の知見 と一致す る。

また,第 二 に重耐 性出現 に対す る先 に述べた ご ときな

ん らか の不 明の因子 の関与が考 え られ る。

結 論

1) 当荘 入荘 中の515例 の,早 朝喀痰 を 用いての 直

接法に よる耐性検査 成績 では,3者 耐性27.8%,2者

耐性36.9%,単 独 耐性21.6%で あ り,感 性は13.7

%で あっ た。

2) 3者 耐性で3重 耐 性を示 した ものはわずか14.0

%,SI2重 耐性48.3%,SP2重 耐性44.8%3

PI2重 耐 性は27.3%で あつた。

3) 2者耐 性中2重 耐 性は,SI2重 耐性39.1%,

SP2重 耐性37.2%,PI2重 耐性 は26.0%で あ

っ た。

4) 重耐性 の出現率 は,当 該薬剤の耐性度の上昇す る

につれ て高率 とな る傾向 を示 した。

5) 重耐性菌 出現 に及 ぼす各薬剤耐性上昇の影響 は,

P耐 性の上昇 が他薬剤耐 性上昇 に 比 して常 に 強い傾向

がみ られ た。

稿 を終 わ るにのぞみ終始御懇篤 な る御指導,御 校閲 を
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