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結 核 菌 のalpha-ethyl-thioisonicotinamide (13 14 Th)

耐 性 に 関 す る 臨 床 的 研 究

と くに直接法 に よ る耐 性 検査 な らび に耐 性 発現 様式 につ い て

東 村 道 雄 ・安 保 孝

国 立 療 養 所 大 府 荘

受付 昭和36年4月25日

alpha-ethyl-thioisonicotinamide(1314Th)が 有

力な抗結核剤であることはRistな らびにその協力者 ら

1)～7)に よ り報告 された。その後彼 らの得た所見はイタ

リア,米 国,日 本(戸 田ら,堂 野前 ら,北 本 ら)に おけ

る多 くの追試により確認 されつつある。1314Thは 副作

用の点で若干の欠点を有するが, SM, PAS, INH

3剤 耐性菌が増加 しつつある現在,kanamycin(KM)

とともに結核化学療法上重要な位置を占めることは疑い

ない。

1314Th耐 性菌が 治療開始後 比較的速やかに 出現す

ることは,Daddiら4),Brouetら5),Veranら7),

Somnerら8),Nittiら9)に よつて報告 されており,

菌 陰転不能患者における耐性発現の時期は治療開始後お

およそ1～4カ 月といわれる。 なお わが国では まだ

1314Thの 耐性出現に関する報告がない。

結核菌の1314Th耐 性 についての従来の報告1)～9)

を要約すれば次の3点 となる。

(1)　耐性発現の時期が比較的早 く,治 療開始後1～

4カ 月である。 これはin vitro実 験 の結果からも推定

される10)11)。

(2)　比較的少数ではあるがPrimary resistance(未

治療耐性)を 示す菌株が患者から分 離 され る。Rist1)

は1314Th未 使用の172株 中4株 の耐性株を認め,

Brouet2)は83株 中3株 の耐性株を認めている。この

所見は今までの抗結核剤に経験されなかつた特異的所見

である。

(3)　今 までのところ,1314Th耐 性検査はDubos-

albumin培 地 またはYoumans培 地 を用いる間接法で

行なわれている。

われわれが ここに1314Th耐 性 をとりあげた理由は,

第一に直接法で耐性検査を行なう方法を決定することで

あ り,第 二には上述の1314Th耐 性 に関する特異な所

見の追試検討にある。われわれは前にKM耐 性検査に

使用した"actual count法"を 使用することにより,

小川培地で十分信頼するにたる直接法耐性検査を行ない

えた の で こ こに報 告 す る。

研 究 材 料 な らび に方 法

(1)　 1314Th耐 性 検査 法

(a) actual count法12)～15):1日 痰 を集 め,こ れ

に 等 量 の5%KOHを 加 えて20分 パ ン ピ ング を 行

なつ て 均 等 化 し,生 理 食 塩 水 で100倍 お よび1,000倍

稀 釈 液 を作 る。 これ らの 原 液 お よび100倍,1, 000倍

液 か ら渦 巻 白金 耳 で0.02mlず つ1%小 川培 地(1314

Th濃 度;0,5,10, 20, 30, 50, 100μg/ml, 1314

 Thはpropylenglycolで5mg/ml液 を作 つ て適 宜稀

釈 して滅 菌 前 の培 地 に加 え る)に 接 種 し,た だ ちに ゴ ム

栓 を施 して37℃6週 間 培 養 し,集 落 数 を算 定 した 。結

局 この検 査 で 全 日痰 の"population構 成"を 知 りう る

わ けで あ るが,population構 成 を%で 表 現 す る こ と

は複 雑 で あ る し,ま た この%は 測 定 誤 差 が 大 き く(P

=30%で も誤 差 約50%16))意 義 が 少 な い と思 わ れ

るの で,わ れ わ れ の い わ ゆ るactual count法 で 耐 陛 度

を表 現 した。 す な わ ち対 照 培 地 の 集 落 数 が50に もつ と

も近 い系 列 で 集 落 形 成 可 能 の 最 高 濃 度 で もつ て 耐 性 度 を

表 示 した。 方 法 はKM耐 性 検 査 法 と同 じで 文 献15に

詳 述 した 。

同 時 にSM0,10,100, 1,000μg/ml, PAS O,

 1, 10, 100μg/ml,INH0, 0.1, 1,10 μg/ ml

の 系 列 で も耐 性 度 をactual count法 で 測 定 した(成 績

省 略)。

このactua lcount法 検 査 を行 な つ た の は,1314Th

使 用 群12名,未 治 療 対 照 群7名 の 計19名 で あ る。

検 査 は毎 月1回,5カ 月 間 実 施 した 。

(b) routine法:喀 痰 に 等 量 の5%KOHを 加 え

て均 等 化 し,0.02〃21を 渦巻 白金 耳 で 同 濃 度1314Th

を含 む1%小 川 培 地 に 接 種 し,6週 培 養 後 に 判 定 し

た 。 この わ れ わ れ のroutine法 は5%KOH,渦 巻

白 金 耳接 種,1%小 川培 地 を 用 い る点 で 一 般 に使 用 さ

れ る方 法 と異 な るが 成 績 そ の もの は 大 差 が な い(文 献
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12,13お よび未発表成績>O

検査施行患者数:は1314Th未 使用者61名 である。

1314Th投 与患者 ならびに対照患者の耐 性 度 は上述

actualC◎U拡 法の原液接種によった。

(2)1314Th投 与法

1314Th投 与患者12名 な らびに対照患者(1314Th

以外の抗結核剤投与>7 、名 は い ず れ も過 去 にSM一

:PAS-INH3者 併用療法を少なくとも12カ 月以上

施行して菌陰転をきたさない入院患者である。いずれも

慢性空洞性結核に属 し,大 部分は数年以上の化学療法の

既往がある。 また治療前にactualcou撹 法でSM,

PAS,INHの3者 に耐性を示 していた(例 外1

表11314Th投 与 開 始直 前 の排 菌 状 態 お よ び耐 性

(N縫 拠ber◎fviableもacilliexcretedperday鋤ddrubresistancebef◎re重reatm,ent)

症 例

1。
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8.
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例〉。表1に これら患者の 耐性度ならびに1日 排菌数

(生菌単位数)を 示す(測 定は投与開始前3日 以内に行

なった)。

1314Th投 与法は1日 量:0.59で 十 分有効である

との最近のi発表17)を 参照 して,原 則として1日0.5g

、0.25£ ずつ 朝夕2回)毎 日投 与 した。耐 性 薬 剤

～SM}gINB:)は 中断することなく,1314Th

投 与群にも対照群にも投与を続けた。1314Thの 投与

期間は4カ 月である。

成績ならびに考察

(1)1314Th未 使用患者の1314Th耐 性度 』一

pri孤aryresis撫 獄ceの 問題:

routine法 に よる耐性検査成績を表2と して掲げた。

完全耐性度をとれば大部分の未使用者 喀疾中結核菌の

1314Th耐 性度は5μg/翅1ま でに入る0し か し4例

《6.6%)は30確/厩 耐性度を示 した。不完全耐性度

をとると耐性度の分布は5～100μg/癬 の広い範囲に

分布する。個人差は抗結核剤中もつとも大 きいように思

われた。

actualc◎ 鞭t法 によっても未治療耐性は表3の ごと

く5ん30μg/〃z1の 広 い分布を示す。 このよ うに広い

分布を示すのは1314Thに 特異的であると思われる。

KMの 例でもわれわれのactualc◎u滋 法のごとく接

種生菌数をcontro1す れば未治療の耐性度分布はおお

よそ1:2の 範囲に入るが,1314Thで は変動は1:6

以上である。ただ し大多数の耐性度は10μg/甥1ま でで

あるか ら,30μ9/鰯 耐性のごときはいわゆるpr㎞ary

resistance(未 治療耐性,厳 密にいえば 「未治療耐性度

が比較的高い例Dと みなされよう。 後述す る ご と く

鍵加alcou鷹 法 による1314Thの 臨床的耐性の境界

は3◎ μg/捌1付 近と思われるか ら,30μ8/癬 を 味

治療耐性」 とする定義は大体当たつていると思われるe

このように未治療耐性の存在することはRistDお よび
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Brouet2)の 間 接 法 に よ る成 績 と よ く一致 す る。

表21314Th未 使 用 患 者 の1314Th耐 性 度(routine・ 法)

(Degreeof1314Thresistanceintuberculouspatients

previouslynotexposedto1314Th(routinemethod))

耐 性 度 完 全 耐 性 不 完 全 耐 性

resistanceleve1;C・mpleteresistance 、partialresistance

<5μ8'/ml

5

10

20

30

50

100

41

!1

4

1

4

0

0計61例

5

12

14

15

9

2

4 計61例

contro1がcountableの ときはcontrolの 集落数 の25%以 上 を完全耐性 と

みな した。

(2)1314Thの 治療成績

1314Thの 治療成績についてはすでに 仏,伊 の報告

をはじめとして多数の内外の追試があるので表3,4に

一括するに と どめ る。 これらはSM,

PAS,INH,sulfa剤 に よる治i療によっ

て菌陰転に失敗 した例であるか ら,12例

申3例 の菌陰転をみたことはかなりよい

成績と思われる。副作用は食 欲 不 振,悪

心,嘔 吐であった。4カ 月投与を継続 しえ

たのは11例,1カ 月 投与 したのが1例

で,7例 は3日 以内に服薬不能 となった。

悪心は 胃 そのものの 障害 によるよりは,

1314Thの 臭気が 呼気に排泄されるもの

のごとぐであった。

(3)1314Th耐 性検査成績と臨床効果

との関係

まずroutine法 で未治療の対照患者の

耐性度を追求してみると同一人でも相当の

動i揺がある。1314Th投 与群ではi投与月

数が進むにつれて大体上昇の傾向はあるが

動揺がはなはだしい。 したがって臨床上のおおよその参

考程度ならばroutine法 で も用い うると思われるが研

究的観察の資料とな りうるとは思われない(成 績省略)。

表31314Th使 用 時 の 耐 性 出 現(actualcount法 に よ る)

(Emergenceof1314Thresistanceinpatientstreatedwith1314Thwhenobserved

through"actualcountmethod"oftheresistancetest)

1314Th耐 性 度

1314Thresistance(actualcountmethod

症 例

治 療 前

beforetreat.

1314Th投 与期間(月i数)

1M. 2M. 3M. 4M.

「
i

}l

i
1314Thl

投 与 群

(0.5g

daily)

1.

2.

3.・

4.

5.

6.

7.

8.

9.

10.

11。

12.
*

}13.
i14.

未 治 療 群15・

16.

control1?
・

18.

5μ9/ml

<5

5

5

<5

1C

10

30

5

5

5

20

　　ア

ユoμ9物別

51 ミ

2011
10i
i51
i

ろOi

5}

5。i

10!

(一){

(一)i

201

■ ・

20μ9伽Z

5

20

5

5

50

50

50

(一)

(一) 、

(一)

20

20μ9加Z

20

50

5

50

50

50

goo

(一)

(一)

(一)

20

20μ9/2ηZ

20

30

30

50

50

100

100

(一)

(一)

(一)

20

19、一

10

ろ0

5

io

5

ユ0

10

10

fatal

5

10

1C

10

!0一

20

5

10

5

20

5

10

5

5

エ0

5

20

5

10

*1314Th投 与1カ 月で中止。 (一)は 菌陰転 を示す。
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表4

症 例
1314Thと の

併 用 薬 剤
・レントゲン所見の変化

郭

1.

2.

■
■
■
■
■
■
■
■
■
■
■
■*

SM・INHG

SM・INHG・

「PASI

SM.PAS・INH

iSI・INH

lSI.INHG。:PAS

CB3Kz→CB3Kz

}F_F
i

lCB3Kz→CB3Kz

iB3Ky3→B3Ky3
i

IB3KcKbユ →B3Kc

CB3Kz→CB3Kz

l
ICB2Kz→CB2Kz

l

iCB3Ky3→CB3Ky3

1CB2Ky2→CB21

「C3Kz→C3Kzi

lCB2Kz一 →CB2Kz

赤 沈

空洞
縮小

不変l
E

不変

不変1

好転

不変

好転

不変

不変

不変

不変

不変

好転

好転

好転

不変

自 覚 症 状

1314Th

4カ 月

治 療 群

3.

4.

5。

6.

7.

8.

9.

10。

11。

12.

SM・PAS・INH

SM・PAS・INH

lSM・PAS・INH

SI・INHG

SM・PAS・INH

INHG・PAS

SM・PAS・INH

lCB3Kx3Kz→CB3Kx3Kz

生剥
縮小

蚕劉

鵜

繊1

霧

1314Th

未使用群

13.

14.

15.

16.

17.

18。

19.

■
■
■
■
■
■
■

lINH・:PAS

SM・PAS・INH

SI・INHG

1NH・PAS

SM・PAS・INH

INH・PAS

SM・PAS・INH

CB3Kz→CB3Kz

F→F

B3Kc一>B3Kc

F→F

F→F

F→F

F

不変;

不変

穣i

不変i

不変i

不変

不変

不変

不変

不変

不変

不変

不変

咳 ・疾減少

咳 ・淡減少

体重増加

不変

不変

不変

不変

平熱化,咳 ・疾減少

咳 ・疾減少

咳 ・疾減少

不変

不変

死亡

不変

不変

不変

不変

1ヵ月後手術

1曇1314Th1カ 月治療
。赤沈好転 は1時 間 値で 簗『 以下となった もの。

症例6,?,8は 綜合 して不変 と判定 した。症例9,10,11は 菌 陰転

actua豆count法 に よって観察した投与患者と未治療

対照患者の耐性度の経過は表3の とおりである(SM,

PAS,INH耐 性度の成績は省略)。 表3の ように未

使用群では耐性度はわずかの動揺(1:2程 度)を 示す

にすぎない。各個人の耐性度の差は個人特有の ものであ

ることが うかがわれる。1314Th投 与群では菌陰転が

起こらぬかぎり,1肉4カ 月の間に耐性度は約4倍 に

上昇 し,同 時に臨床効果が減退するごとく思われた。こ

の表3と 表4に 示 した結果か ら 「耐性」の臨床的境界

は20～30μg/鰯 まず30μg/〃 π付近 とするのが妥当

のように思われた。耐性の出現時期は上記のごとく1～

4カ 月で,仏,伊 における先人の報告(間 接法)4)～9)と

一致する。耐性出現の 平均期間は2.5カ 月 である。表

3の 結果か らわれわれの方法は臨床上十分用い うるにた

ると思われる。

(4)primaryresistance(未 治療耐性)と 臨床効果

の関係

葬 学研分類による治療前後の所見。

ユ314Thの 特徴は未治療患者の耐性度の個人差が大

きいことである。この治療前の耐性度 と治療効果とが関

係があるかどうかはおおいに注目される問題である。わ

れわれの成績は比較的少数例ではあるが,治 療前の耐性

度 と治療効果とが関係深いことを示 している。4カ 月治

療を継続 しえた11例 申3例(症 例6,7,8)は 治療

前に10～30μg/〃 π 耐性を示 したが,こ れ ら3例

の治療効果は不変 と判定 された(耐 性度測定 と治療効果

判定は無関係に行ない,後 で照合 した)。 一方治療前に

5μ9/ml以 下の耐性度を示 した8例 は多少とも臨床的

好転が認められた。 菌陰転の3例 は すべて耐 性 度5

μ8/鰯 の例 であった。 さらに1314Th耐 性上昇の経

過をみても,治 療前にすでに耐性度の高いものは速やか

1に高耐性に達 した(表3,4参 照)。

以上の結果からactualcount法 による直接法耐性検

査は十分実用に供 しうると思われた。

(5)Primaryresistance(未 治療耐性〉とチビオン
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投 与 との関係

1314Thの 未治療耐性は上述のごとく注 目に値する

問題と思われるが,最 近Bartmann18)は 興 味ある報

告を行なつている。 すなわちin vitro実 験 ではRist

ら10)が すでに指摘 した ご と く,1314Th耐 性菌が

thiosemicarbazone (tibione)耐 性 を増 しているのみで

他の交叉耐性は認めえない(tibione耐 性菌は1314Th

感性)。 しか し人体内のtibione耐 性菌は1314Thに

も耐性であるというのである。

われわれのroutine法 で30μg/ml完 全耐性を示し

た4例(actua1count法 の30μg/ml耐 性2例 を含

む)の 過去の化学療法を調べるのに,tibione投 与を受

けたのは1例 のみであつた。この1例 は1952～1958

年の問に計57gのtibioneを 服用していた。他の3

例はtibioneを 服 用したことがない。 なお被検61例

中tibione服 用者は上述の例のほかに2.19(1957年)

服用の1例 のみで,後 者の耐性度は5μg/ml以 下で

あつた(た だしroutine法)。 すなわちわれわれの成績

では1314Th耐 性度がtibioneの 投与と関係があると

は考えがたかつた。この問題については現在喀痰中結核

菌について1314Th耐 性度とtibione耐 性度を比較検

討中である。

(6)　われわれの直接法耐性検査の特徴

直接法耐性検査の利点は,第 一に成績が早 く得られる

ことであり,第 二には喀痰中結核菌の直接的成績である

点である。小川培地のごとき卵培 地 で は継 代 に よ る

population changeは 起 こりがたいので,直 接法と間接

法の成績は接種生菌数を同一にすればよ く一致するはず

である。 ただ し分離または継代にDubos-albumin寒

天培地やKirchner寒 天培地を使用する場合は,INH

耐性株のあるものがpopulation changeを 起 こして耐

性菌含有率が低下することがあるので注意を要する。い

ずれにしても直接法のほうが勝るのは疑いない。

われわれのactual count法 の直接法は次の特徴を有

する。(1)今 までの1314Th耐 性検査はすべて間接法

によつているが,わ れわれは今回,直 接法で1314Th

耐 性検査を行なう方法を提出した。われわれの方法は直

接法であるから,検 査成績を得るまでの期間が間接法よ

り速い。(2)い ずれの培地を用いても 「接種生菌数」に

よる成績の動揺は避 けがたいが,わ れわれの方法ではこ

れを一定化 したため,安 定した再現性ある成績が得られ

る。(3)常 用 される小川培地を用いた。(4)た だ し,喀

痰の稀釈の繁雑さとい う欠点は免れえない。

結 論

1)　 直接法による1314Th耐 性検査法を提出した。

われわれのactual count法 に よれば小川培地を用いて

十分再現性のある耐性検査が可能である。

2) actual count直 接法の耐性検査成績は1314Th

治療効果とよ く一致 した。1314Th耐 性の臨床的境界

は20～30μg/ml付 近 と考えられる。なおroutine法

で も臨床上のおおよその見当づけは可能であるが再現性

に乏しい うらみがある。

3) 1314Th未 治療 患者中 に も6～7%の 率で

primary resistanceが 認められた。1314Th未 治療患

者で も耐性度の個人差は大 きい。治療前にすでに耐性度

の高い ものは耐性の上昇も速やかで治療成績も悪い傾向

を示した。

1314Th4カ 月の投与により慢性空洞性結核(SM,

PAS,INH耐 性)11例 中3例 に菌の陰転を認めた

が,こ の3例 はいずれも治療前の耐性度(actual count

法)5μg/mlの ものであつた。

4) 1314Th耐 性の 出現は投与開始後1～4カ 月

(平均2.5ヵ 月)で あつた。

勝沼六朗荘長ならびに 日比野進教授の御校閲に謝意を

表する。本研究に用いた1314Thは 塩野義製薬株式会

社か らの供与によつた。耐性検査は大府荘検査室の河西

栄文,鬼 頭義弘両氏の協力によつた。ここに謝意を表す

る。
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