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化 学療法の導入以来結核死亡は激減したが,抗 結核剤

に対する結核菌の耐性獲得は近時重要な問題 となつてき

た。したがつてわれわれは入院患者を対象に耐性菌感染

例,ま た化学療法1ク ール前後における菌耐性の推移,

耐性菌と臨床効果等につ き検討を加え,い ささかの知見

を得たのでここに報告する。

対象と観察方法

対象症例は当内科な らびに附属牧野病院に入院中の症

例で,化 学療法前後において喀疾中に結核菌が培養で陽

性を示 した340症 例を選び,結 核 菌耐性判定 はSM

1,10,100γ, PAS1, 10,100γ, INH 0.1, 1,

10γ の判定を行ない,か つ完全耐性を 基準にした。な

お観察方法は次のごとく行なつた。

1)　 耐性菌感染例に関する検討:各 種薬剤に対して

未治療とみなされる患者で,喀 痰中結核菌が培養で陽性

を示 した症例を対象 とした。INHの 場合についてはと

くに注意 し結核 と診断 され,本 院に入院するまでに患者

自身が少 しでも服用したこものあるいはその疑いあるもの

は除外 した。さらにこの対象例はいずれ も昭和33年 よ

り35年9月 までの ものである。

2) SM, PAS, INHそ れぞれに対する耐性獲得

までの投与量:初 回治療の症例を対象とし耐性菌感染

例は除外 した。すなわち初回治療前において喀y中 より

結核菌を証明しかつSM, PAS, INHの いずれの

薬剤に対 して も感受性のある症例である。なおこの場合

薬剤組合せによる投与方法は考慮しなかつたが,い ずれ

も2者 もしくは3者 併用療法で 単独 投与例は1例 も

なかつた。

3)　 化学療法前後における菌耐性の消長な らびに臨床

症状:こ の場合の対象は症例を対象 とせず 化 学 療 法

1ク ールを単位にした。臨床所見 も同様,あ くまで化学

療法1ク ール開始前と終了時 との 比較である。なお臨

床経過は学研の経過判定基準に従つた。

成 績

〔I〕　耐性菌感染例(Fig.1):

46症 例中SMに 対する耐性菌感染例は14例(30.4

%)認 め られた。この耐性菌感染例14例 の内訳は100

γ耐性菌感染例2例,10γ 耐性菌感染例1例,1γ 耐

性菌感染例11例 である。PAS耐 性菌感染例は45症

例中3例(6.6%)認 め られ,こ の3例 はい ず れ も

1γ 耐性菌で10γ 以上の耐性菌感染例はみ られなかつ

た。INH耐 性菌感染例は32例 中3例(9.3%)に

み られ,そ の内訳は1γ 耐性菌1例,0.1γ 耐性菌2

例 であつた。SM10γ 以 上,PAS1γ 以上,INH

1γ 以 上の耐性菌感染率は 下段に示すごとくSM6.5

%,PAS6.6%,INH3.1%と な る。

Fig. 1. Drug-sensitivity of tubercle bacilli 

discharged from patients with un

treated pulmonary tuberculosis.
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〔II〕 SM, PAS, INHそ れ ぞれ 耐性菌出現 と

薬剤投与量との関連(Fig,2):

48症 例 中SM1ク ール(50g)終 了時 において,

SM耐 性菌出現例は20例(41.6%)で あつた。耐性

菌出現例20症 例の 内訳をみると100γ 耐性菌 出現例

1例,10γ12例,1γ7例 で10γ 以 上の耐性菌出現

率は全体の27.1%と なる。 初回治療後SMに 対 し

て耐性を示 さなかつたもの18例 について再治療後の成

績をみると100γ 耐性菌出現例1例,10γ7例,1γ

3例 で総計11例(61.1%)の 耐性菌出現例を認めた。

なお10γ 以上の耐性菌出現率では44.1%(8例)で

あつた。

PAS耐 性菌 出現例は1ク ール(1,800g)終 了に

より45例 中14例(31.1%)で あつた℃ 耐性菌出現

例14例 の内訳は,10γ 耐性菌2例,1γ 耐性菌12

例で10γ 以上の耐性菌出現率は全体の4.4%(2例)

で ある。 初回1ク ールでPASに 対 して耐性を示 さ

なかつたこ26症 例では第2ク ール終了時において17症

例(65.3%)に 耐性菌出現を認めた。その内訳は10γ

4例,1γ13例 で10γ 以上の耐性菌出現率は15.3%

であつた。

INH耐 性 菌出現例はINH1ク ール(25g)終 了

により20症 例(48.7%)に み られたこ。 この20症 例

の耐性度による内訳は1γ 耐性菌6例,0.1γ 耐性菌

14例 で,1γ 以上の耐性菌出現率は全体の14.6%で

ある。さらに初回1ク ールでINHに 耐性を示さなか

つた24症 例では第2ク ール後13症 例(54.1%)に

耐性菌の出現がみ られ,こ の内訳は10γ2例,1γ2

例,O.1γ9例 であつた。1γ 以上の耐性出現率は16.6

%(4例)で あつたこ。

Fig. 2. Emergence of organisms resistant 

to SM, PAS and INH in sputa 

of patients after combined therapy 

with two (SM-PAS,S M-INH or 

 PA S-INH) or three drugs (SM

PAS-INH).

〔III〕　化学療法1ク ール前後における菌耐性の消長:

Table1はSM, PAS, INH使 用,不 使用時に

おける菌耐性の 変動について記 した。SM使 用例では

菌耐性の上昇33例,不 変58例,下 降11例 であ り,

PAS使 用例では上昇48例,不 変57例,下 降35例,

INH使 用例では上昇48例,不 変77例,下 降50例

となつた。すなわち使用例ではSM,PASに おいて

は上昇例が下降例より多数であるが,INHに おいては

使用することにより,耐 性下降が上昇例より大となると

Table 1

Incidence of Patients Discharging Drug-resistant Tubercle Bacilli after 

Variously Combined Anti-tubercular Therapy for 180 Days
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Table 2

Number (and%) of Patients Discharging drug resistant tubercle 

Bacilli after 180 Days Drug Therapy ( 1ƒÁ-resistance to SM or

 PAS and 0.1ƒÁ-resistance to INH are equalized with 0ƒÁ)

Table 3

Relation between Drug-resistance of Bacilli and Chest Roentgenogram after 
Anti-tubercular Drug Therapy for 180 Days

い う珍現象を生ずる。しかしこれをくわしく検討すると

INH使 用例で0.1γ よ り0γ に下降する例が多いこ

とによる。 またPASに お いても使用例で1γ か ら

0γ に下降す る例が多い。 したがつてわれわれはSM,

PASの 場合1γ と0γ の間の 変動を,ま たINH

では0.1γ と0γ との問の変動をむしろ無視すること

が妥当ではないかと考え,こ の間の変動を不変の中に入

れてTable1の 成績をまとめ直 してみたこのがTable2

で ある。すなわち薬剤使用例のほ うに菌耐性の上昇率が

高 く下降率は不使用例に高いことが み られ る。さらに

SM,PAS,INHの それぞれの薬剤使用でも耐性の

下降がかなりみられ,ま た薬剤不使用時 といえども,菌

耐性の上昇をきたす ことは興味がある。またSM不 使

用例中のSMに 対する耐性下降率は34.6%,PAS

では28.6%,INHに 対する例数は他の2薬 剤より

少ないので やや 比較困難であるが42.3%で あ り耐性

が他の2薬 剤より感性化しやすいことを思わせる。

〔IV〕　化学療法1ク ール 前後における菌耐性と臨床

効果

臨床効果は学研の経過判定基準をもとにして増悪,不

変,好 転に分類 したこ。

a)　 胸部X線 像(Table3):材 料 とした症例は主

として,基 本病変がC型,F型 で空洞像はX,Y,

Z型 であつた。このような バックグラウンドであるた

めか,空 洞像の増悪例で耐性下降が少ないようにみられ

ることを除き,基 本病変あるいは空洞の不変例が多 く,

変動した例が少ないのでレントゲン像 と耐性変動とに関

しては一定の結論は得 られなかつた。

b)　 菌耐性と排菌状態(Table4):培 養増悪例では

菌耐性 上昇がSMで4例,PASで 6例, INH

で7例 みられ,菌 耐性下降はSM, PASで は1例

もみ られず,INHで わずかに1例 みられたのみであ
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Table 4

Relation between Drug-resistance and Discharge of Tubercle 

Bacilli before and after Antitubercular Therapy

つた。 一方培養好転例では,菌 耐性 上 昇がSMで1

例,PASで3例,INHで2例 みられ,菌 耐性下

降 はSMで5例,PASで4例,INHで3例

であつた。すなわち培養増悪例に菌耐性上昇が多 くみら

れ,培 養好転例では少な くみられとくにSMの 場合に

その傾向がよくみられた。

c)　 総合判定による増悪例 と菌耐性(Fig.3):SM

使用例23例 中,耐 性下降に もかかわらず増悪 した例は

8.7%,耐 性不変で増悪 した例は52%,耐 性 上昇しか

つ増悪 した例は23%と な る。PASで も同様増悪例

35例 中,17.0%に 耐性 上昇,8.6%に 下降,不 変

74%,INHで も同じく49例 中28.6%に 耐性上

昇が,不 変57.1%,下 降14.3%み られた。 この成

績をTable 2に み られた全使用例における耐性上昇率

と比べてみると,増 悪例においては耐性上昇をきたす も

のが多い。ただしPASに 関 しては増悪例と,全 使用

例との間に耐性変動の差はみられない。

Fig. 3. Changes of drug-resistance of ba

 cilli in patients with impaired clin

 ical status after chemotherapy.

総括ならびに考案

結核に対する耐性菌感染については最近とくに注目さ

れているが,そ の成績は諸家によりかなりの差がある。

Chaves2)ら は631例 中76例(12%)に 認め,そ の

うち3例 はSMに 対 して,5例 はINHに 対 して高

度な耐性を示 したといい,ま たCummings4)は10γ

以上耐性菌について1,166例 中30例(2.6%),Beck

1)は500例 中10例(2%)と 報告 しており,わ が国

では千葉5)ら のSM10γ 以上の耐性 を 認 め た もの

2.7%,中 泉9)のSM10γ 以 上 の耐 性3.5%,

PAS10γ 以上の耐性1.1%,INHO.1γ 以上の

耐性2。0%の 報告等があるが,耐 性菌感染はそれほど

重要視 されない傾向がみられた。 しかるに谷脇25)の 昭

和28年 よ り31年11月 までの入院患者で抗結核剤未

使用例127例 中SM10γ 以上耐性15例,INH1

γ耐性患者1例 の報告に続いて佐藤 ら15)の104例 中

SM10γ,PAS1γ,INH1γ の いずれか完全耐

性を有するもの11例(10.5%),小 森7)の10%,

酒井16)の61例 中7例(11.4%),さ らに 斎藤17)ら

に よれば未治療肺結核患者の耐性菌頻度は年次的に増加

し,昭 和34年 度ではSM10γ,PAS10γ,INH

1γ それぞれに 完全耐性菌感染者は27.2%と 驚 異的

な数字を示している。 鏡山8)ら によれば昭和31年 か

ら34年 までに入院した 化学療法未施行507名 中 培養

陽性症例155例 の 耐性 検査ではSM,PAS,INH

のいずれかに10γ 以上の耐性を有するもの26例 であ

つたとい う。大里10)は 昭和30年 よ り34年4月 ま

での未治療肺結核患者で 治療前菌を検出した200症 例

につき検討し,SM10γ 完全耐性6.5%,PASで
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は10γ 完全耐性例認められず,不 完全耐性をとると4

%.INH1γ 完全耐性は0.5%で あつた とい う。

この大里の報告はわれわれの報告とほぼ耐性菌感染率は

同一であり,た だ われわれ の場合INHの 耐性菌感染

率が大里のそれより高い。このように著者によりかな り

の開きがみられる。

このような差異の生ず るのは何であろうか。まず第一

に耐性の線をどこに引くかということであろう。すなわ

ち不完全耐性をとるか,完 全耐性をとるか,ま た薬剤に

より感性,耐 性の境界をどこに決めるか等によつて変わ

るのは当然である。われわれの場合SM1γ 完全耐性

でとるな らば28%の 耐性菌 感染率を示す。 菌量によ

つて も変わるであろ う。さらに被検対象の年令,男 女別

等の構成,患 者の環境等によつて も左右され るで あ ろ

う。さらにSM耐 性に対 しては細心の注意をはらう必

要がある。なぜなら,他 疾患によりSMを 使用 した症

例で,そ のときには結核を気付かずに他 日結核の増悪を

きたしたような場合である。この よ うな場合はたして

耐性菌感染か,耐 性獲得菌かの問題が起こ るだ ろ う。

Cummings4)ら は耐性菌に対する知識 が 一般に普及す

るに伴つて,ま たBeck1)は 種 々の薬剤の併用と外科

療法の発達によつて耐性菌による感染は減少するであろ

うという。また大里10)も 昭和32年 を ピークに減少傾

向を示す という。 これに対 して斎藤15)ら は年 とともに

耐性菌感染例が増加 していることを述べている。このよ

うな結果の起るの も上 に述 べ たような各種要因の相違

によるのかもしれない。いずれにせよ耐性菌感染例がわ

れわれならびに諸家の報告 よりしてかなりの高率にみら

れ,一 方耐性獲得 とその毒力減弱が必ずしも平行しない

といわれていることな らびに薬剤耐性菌を有する患者に

はその薬剤の臨床効果はほとんど期待できないこと等よ

り,初 回治療といえども菌感受性を十分考慮して治療の

対策をたてるべ きである。

Tempe124)ら に よればSM19,PAS129の そ

れぞれに単独 毎 日投与では120日 後 に前者ではSM

10γ に76%,後 者 ではPAS10γ に33%に 耐

性菌の出現を,さ らに またSM3日 間隔で19の 投

与では33%,SM3日 に2g,PAS毎 日12gの

併 用投与では耐性菌の出現は認めなかつたとい う。英国

のMedical Research Council14)の 報告ではINH

単独投与では3ヵ 月後に64%,6ヵ 月後に73%の

INH耐 性菌の出現があるが,SMと 併用するとINH

耐性菌の 出現は3ヵ 月後に11%,6ヵ 月後に50%

に減少する。 またSMに 対する耐性菌出現 も6ヵ 月

後には0で あつたという。現在はこのような単独治療

を行なうことはほとん どなくすべて2者 ～3者 併用療

法である。 このような併用療法ではたして1ク ール終

了後耐性菌の排出はどの程度あるだろうか。 岡11)ら に

よれば重症肺結核患者の1ク ール終了時には2～4割

はSM10γ,PAS10γ,INH1γ 以上の耐性菌

を排出して くるとい う。 広瀬5)ら も同様 重症肺結核患

者で大空洞を有するものでは 治 療6ヵ 月後でSM10

γ,PAS10γ,INH1γ 以上 それぞれ 完全耐性を

有するものは62%の 高率に昇 り,小 空洞を有する場

合には19%と な り,空 洞が 耐性獲得に重要な 因子を

与えることをほのめかしている。木村6)ら は初回1ク

ールで耐性を示 さなかつた症例で第2ク ール終了時に

はその薬剤に対す る耐性出現はSM62.5%,PAS

61.8%,INH48.6%で あ るという。われわれの場

合胸部X線 像は 主としてC型,F型 であつたが,

今 これ らX線 像による分類を行なわず,か つ2者,

または3者 併用療法1ク ール後においてなお培養陽性

例での 耐性獲得率 を検討した 場 合SM10γ 以 上,

PAS10γ 以 上,INH1γ 以上 は それ ぞれ27.1

%,4.4%,14.6%で,初 回1ク ールで耐性を示さ

なかつた症例が第2ク ール終了時には薬剤に対する耐

性出現はSM10γ 以上では44.1%,PAS10γ 以

上は15.3%,INH1γ 以 上は16.6%で あつた。

われわれのこの成績は木村6),岡11),広 瀬5)等 の成績

より耐性獲得率は低いが,こ の差異は われわれは1ク

ール終了後なお菌排出を行なつた症例を対象にし,空 洞

についての検討を行なわなかつたことによるのか もしれ

ない。 しかしなが らいずれにせよTempel24)ら のい う

ような2者 併用による耐性獲得防止効果は 不十分であ

り,か な りの耐性菌出現 が み られ,ま た 耐性獲得率は

SMに 一番高 く,SM2ク ール連続併用後には半数以

上が10γ 以上の耐性を示 したことには今後十分注意す

べきであろう。

次に化学療法1ク ール後における菌耐性の消長につ

いて検討したい。 木村6)ら は再治療においてSMで

は11.1～22.0%,PASで は22.4～42.9%,INH

では33.3～62.5%に 薬剤耐性の 感性復帰 がみられた

という。 大藤12)ら も耐性獲得後の耐性推移として耐性

上昇63%,耐 性不変13%,耐 性降下24%と 報告 し

ている。榊原22)もINH耐 性患者にそのままINH治

療 を続けていくと多くの場合著明な感性復帰がみられる

という。またわれわれの成績は彼 らより耐性下降率は低

いが,薬 剤使用中といえどもその使用薬剤に対す る耐性

が下降す ることは注 目すべきことであろ う。またこれと

反対に不使用例でもこれ ら薬剤に対する耐性上昇のある

ことも注目すべきであろ う。塩田18)ら は結核菌のSM

耐 性度の浮動に関する一つの考え方と して 次 のごとき

実験を行なつている。すなわち同一人の同一日の時期を

異にして採取した喀痰につき検討 し,そ の耐性の程度お

よび強さにかな りの変動を示すものがあり,か つこれは

そのさいの喀痰中の生菌総数と関係することを認めた。
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そして逆に同一人について各喀痰中生菌総数があまり変

動がないような場合には,そ の喀痰の示すSM耐 性度

に もあまり差がないことを認めた。以上のことより,喀

痰中結核菌の耐性検査が現在のように一般に直接法で,

その中の生菌総数の多少を問わず行なわれて い るか き

り,そ の示す結果は必ずしも常に真の姿を現わす ものと

はいいがたいとい う。 しか し間接法で行なえば 津村25

の実験に もあるとお り,培 地に孤立して生えた個々の菌

集落のSM耐 性度は必ずしも同一ではないので,釣 菌

す る集落を異にす るに従つて成績が変動する可能性 もあ

る。また病巣内結核菌は一様に同一耐性を獲得 している

こともあれば,い ないこともあるということは津村の成

績より十分に推察できる。 しか しなが ら薬剤使用例にお

いてその薬剤に対する耐性下降,不 使用例の薬剤耐性上

昇等の結果がいずれ も上記に述べたような考えで解釈て

きるかどうか。一部にはこのような場合 も含まれるか も

しれないが,一 般的にはある程度一定した傾向を示し,

また症例ごとに経過をおつて観察して も同様にかな り一

定した成績が得 られる。ただここで注目すべきことは,

PAS使 用 中におけるPAS耐 性 下降例ではPAS

1γ よ り0γ に下降する例が71.4%を 占め,INH

で も同様0.1γ よ り0γ に下降する例が54%を 占

めることであろう。 新検査指針によりINH感 受性は

1γ より検査することになつているか ら問 題 ない とし

て,PASの 場合は1γ より耐性を検査することにな

つている。これについていささか考えを述べてみたい。

PAS耐 性培地におけるPAS分 解 は37℃ に 保つ

と6週 間までに1/4～1/8量 に減少す ることは周知の

事実である。 さらに東村19)ら によればPAS耐 性菌

には大別 して0.8～2γ の低耐性菌 と,5～100γ の

高耐性菌 とが み られ,一 方これ らPAS耐 性 菌 は

PASに よつて影響を受け,そ の発育速度はPASに

よつて遅延 し,遅 延の度はPAS濃 度に比例するとい

う。これ らの点な らびに われわれの成績よりPAS1

γ耐 性の判定は臨床上無意味ではないかと考える。

最後に化学療法1ク ール後における耐性菌の変動と

臨床所見につき検討してみたい。 大藤12)ら は耐性上昇

例中の臨床症状増悪例が耐性降下例のそれより比率が大

なることを述べている。わ れ わ れ も臨床的効果を胸部

X線 陳 と排菌状態ならびに学研の 経過判定基準に従つ

た総合判定で検討 してみた。これ ら対象例のX線 像は

主としてC型,F型 でかつ,空 洞像 もX,Y,Z型

に属するものが大半を占めていたためか,基 本病変では

耐性菌の変動との間に一定の傾向を認めず,空 洞像で耐

性上昇例において空洞の増悪する例が下降例のそれより

多いように思われたが,一 般に不変例が多 く,ま た耐性

上昇例の中に も空洞像の好転が認められることより著明

な相関を認めることはできなかつた。ただ排菌状態では

培養増悪例に菌耐性の上昇が多 く好転例には菌耐性の降

下が多い。また学研分類 総合判定V(増 悪)に 層する

ものの中で,SM,PAS,INHい ずれの例において

も耐性菌の上昇例が降下例より大なる比率を 占 めて い

る。すなわち治療中の菌耐性の上昇は臨床効果に悪影響

を及ぼす。一方PZA-INH療 法 がSM,PAS,

INH耐 性の降下にある程度効果があるという成績15),

添 崎21)ら の結核菌におけるPeroxidase陽 性,陰 性菌

のmixed populationに 対 して はSM,PAS,

Thiazin,PZA,そ の他INHに 併用する薬剤によつ

て人為的にINH耐 性の 復帰を惹起し,続 い て 強 力

SM-PAS-INHの 投与によつて菌陰性化率を向上

せしめるとい う成績等より考慮するとき,少 な くとも2

ヵ月に1回 の割合に結核菌の耐性変動を 調べることが

必要ではないかと思 う。

以上の諸成績より結核菌耐性についての判定には十分

な考慮を払 う必要があり,と くにPAS1γ の耐性判

定基準は再検討する必要があるのではなかろうか。さら

に もし耐性獲得を認めたな らば,各 種薬剤の併用投与を

行なつて人為的にこれの耐性低下に努めなが ら,臨 床効

果の好転を試みるべきであろ う。

結 論

1) SM10γ 以 上,PAS1γ 以 上,INH1γ

以上の完全耐性菌感染率は それ ぞれ6.5%,6.6%,

3.1%で あつた。

2) 2者,ま たは3者 併用 初回治療終了時における

結核菌の薬剤耐性獲得率はSM10γ 以上,PAS10

γ以上,INH1γ 以上に対して それ ぞれ27.1%,

4.4%,14.6%で あ り初回1ク ール で耐性を示さな

かつた症例が第2ク ール 終了時における耐性菌出現は

44.1%,15.3%,16.6%で あつた。

3)　 化学療法1ク ール前後における菌耐性の変動を

詳細に検討するとINH使 用例で耐性 下降す るものが

かなりあり,そ れは0.1γ よ り0γ に下降するものが

多 く,PAS使 用例でも耐性下降するものでは1γ 耐

性菌より0γ に下降する例が多い。

したがつてPAS,SMの 場合1γ と0γ の間の

変動を,ま たINHの 場合0.1γ と0γ の間の変動

を不変の中に入れて成績をまとめ直してみると,薬 剤使

用例に菌耐性の上昇率が高 く,不 使用例に下 降 率 が 高

い。また薬剤使用中といえどもその使用薬剤に対する菌

耐性が しばしば下降することならびに不使用中といえど

も薬剤の耐性上昇が往々みられることは注 目すべ きであ

ろう。

4)　 化学療法1ク ール前後における耐性菌の変動と

臨床効果とを比較検討 したところ,胸 部X線 像では一

定の傾向が得 られなかつたが,結 核菌の培養で増悪例に
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おいて耐性菌の上昇が多 くみられた。なお臨床効果の総

合判定で増悪とみ られた ものの中に耐性上昇例が,下 降

例より多 くみ られた。

本論文の要旨は第43回 日本内科学会近畿地方会(昭

和35年11月19日 於大阪医大)に おいて発表 した。
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Observations on the Drug resistance of Tu

bercle Bacilli before and after Anti-tuberculous 

Chemotherapy. Hiroshi OKUBO, Yasuo FUJI

MOTO, Ichiteru SHISHIOKA, Yayoko KUSUNO, 

Tomie KAWAHARA, Yuruko OKAMOTO, Hiro

shi NISHIKAWA, Tamiko TETUTANI and Kiyo

ski OZAWA (1st Department of Internal Med

icine Kansai Medical School, Osaka) Senichiro 

HASHIMOTO, Harue KOBAYASHI, Emiko 

MUKOHARA, Seiichi IMABAYAS.HI, Dentaro 

 KUROKAWA, Haruko KUBOTA, Hisako TAKA

NO and Keiko NAKAGAWA (Makino Hospital 

of the Kansai Medical School, Osaka)

The authors studied on the drug-resistance of 

tubercle bacilli in sputa of 340 patients admitted 

to this hospital from January, 1958 to Septem

ber, 1960. "Complete resistance " was adopted,

 e.g. 1ƒÁ streptomycin resistance indicates that 

there was as much growth of tubercle bacilli 

on medium with 1 r streptomycin per ml as in 

the control medium. Results obtained were as 

 follow:

1) Streptomycin (S.M)-, para-aminosalicylic 

acid ( P A S ) or isoniazid (INH) resistant 

strains of tubercle bacilli were found in sputa of 

46 patients with untreated pulmonary tuberculo

sis in the following percentages : 6.5 % to 10ƒÁ 

or more of S M, 6.6 % to 1ƒÁ or more of PAS 

and 3.1 % to 1ƒÁ or more of INH.

2) Incidence of drug-resistant bacilli was ex

amined in 48 patients with moderately or far 

advanced pulmonary tuberculosis who had re

ceived no prior anti-tuberculous drug therapy. 

The strains of tubercle bacilli cultured from the
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sputa of patients were uniformly sensitive to SM, 

PAS and INH at the time of initiation of 

treatment. After 180 days therapy with two 

(SM-PAS, SM-INH, PAS-INH) or three 

drugs (SM-PAS-INH), combined the incidence 

bacilli resistant to 10ƒÁ or more of S M was 

27.1%; 4.4% became resistant to 10ƒÁ or 

more of P A S and 14.6% resistant to 1ƒÁ or 

more of INH. Those cases without drug-resist

ance at the end of the first course of therapy 

were treated with the second 180 day course, 

by the end of which 44.1% became resistant 

to 10ƒÁ or more of SM, 15.3% to 10ƒÁ or more 

of PAS and 16.6% to 1ƒÁ or more of INH.

3) Changes of drug-resistance of tubercle ba

cilli in the sputa of patients before and after 

anti-tuberculous drug therapy for 180 days were 

divided into three groups; i.e. increased, de

creased and unchanged. In the authors' opinion, 

it might be meaningless to examine the resis

tance to 1ƒÁ PAS or 0.1ƒÁ INH and that ba

cilli with these low resistance should be included 

in the unchanged group, because many bacilli 

resistant to 1ƒÁ PAS or 0.1ƒÁ INH lost their 

resistance after further administration of each 

drug. As for SM., too, 1ƒÁ-resistance was 

equalized with 0ƒÁ. Still it was to be noted that 

drug resistant bacilli often showed a decrease in 

their resistance in spite of continued adminis

tration of the same drug, and an increase of 

drug resistance regardless of discontinuance of 

the therapy.

4) Concerning the relation between the 

changes of drug resistance of bacilli and those of 

the clinical status after 180 days anti-tuberculous 

drug therapy, more cases with increasing than 

with decreasing drug resistance were found in 

the cases with increased number of discharged 

bacilli or those impaired in summarized judge

ment ; but no remarkable correlation was found 

between changes of drug resistance of bacilli 

and those of roentgenographic findings.


