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超 高 度 耐 性 結 核 菌 に 関 す る 研 究
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緒 言

結核症に対す る化学療法 の長期化 に伴 い耐性菌排 出患

者 の増加がみ られ1),こ れが治 療上,疫 学上現在肺結核

に関 して残 された重要 な問題の一つ となつ てい る。 と く

にス トレプ トマイシ ン(以 下SM),イ ソニ コチ ン酸 ヒ

ドラジ ド(以 下INH)は 短期間でかつ高度の耐性 を獲

得す る ことが知 られてい る。SM1,000γ 以上の超高

度耐性菌 の存在 とその意義については昭和31年 に既報

した が2)3),そ の後 の化学療法剤使 用方法 の進 歩に よ り

い かなる様相 の変化 がみ られ るか,パ ラア ミノサ リチル

酸(以 下PAS>お よびINHの 超高度耐性菌 ともあ

わせ検討 を行 なつ た。

検査方法ならびに成績

1. SM

a.　 方 法

国立神奈川療養所 に お い て昭和34年1月 よ り昭和

35年6月 まで の問 に耐 性検査を施行 し た423例 中,

SM100γ 耐性の98例 について検査 した。

SMを1,000r/ml添 加 した3%

小川 培地で98例 の耐 性検査 をroutine

の方法 に よ り行 な い,こ れ に 集落

を認めた43例 に つ きDubos培 地

(Without Tween80)を 用い1,000,

5,000,10,000,50,000γ/mlの4段

階で直接 または間接法 で検査 した。

さらにSMに 超高度耐性 を認 めた

症例 の病型(学 研肺結核病型分 類基本

型),SM既 使用量,経 過,併 用剤 と

の関係 な どを調査 し,ま た薬剤併用培

地1)に よ り重耐性 の検討 を試 みた。併

用培地 は3%小 川培地 に そ れ ぞ れ

SM10γ/ml,PAS10γ,INH

1γ,SM10γ+PAS10γ,SM10γ+INH1γ,

PAS10γ+INH1γ,SM10γ+PAS107+

INH1γ を加 えた もの を用い た。

b.　 成 績

1)　 超高度耐性出現頻度

成績 は 表1に 示す ごとく,SM,1,000γ 耐性43例

の うち,集 落数 少な く検査不能で あつ た1例 を除 い た

42例 中,5,000γ4例,10,000γ3例,50,000γ13

例,計20例 のSM超 高度耐 性例を認めた。

2)　 病 型

超高度耐性 を示 した20例 の病型 をみ ると,表2の ご

と くで,C型(線 維乾酪型)3例,F型(重 症 混合型>

14例,気 管支痩2例,胸 廓成形術失敗1例 で,大 部

分が重症混合型で あつた。

3) SM既 使用量

これ ら症例のSM使 用量 をみる と 表3に 示 すよ う

に509以 下1例,51～100g1例,101～200g12

例,201g以 上6例 で,多 量使用者に多い。

4)　 経 過

耐 性検査を施行 した ときよ り現在 まで約1年6ヵ 月

Table 1. Results of Sensitivity Tests
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Table 2. Type of Pulmonary Lesions

 among Cases Showing Extremely

 High Resistance to SM

Notes. C: Fibrocaseous type.

 F: Far advanced cavitary type.

Table 3. Total Amount of SM among Cases 

Showing Extremely High Resistance to SM

問の経過 は 表4の ご とく不変15例,

死亡 を含む悪化2例 で,軽 快例 は3

例 あつ たが,い ずれ もバ イオマイシ ン

(以下VM)ま たはカナ マイシ ン(以

下KM)を 使用 し,肺 切 除術 に 成功

したものである。

5)　 併用剤 との関係

併用剤 との関係 を 表5,6に 示す 。

SM耐 性獲得前 にSMを 単独 で使用

した ものは5例,他 剤 と併 用 し た も

Table 4. Course of Disease among

 Cases Showing Extremely High

 Resistance to SM

Table 5. Method of SM Administration

 among Cases Showing Extremely 

High Resistance to SM

Table 6. Course of Disease in Relation to Regimen

 of Chemotherapy among Cases Showing

 Extremely High Resistance to SM

Table 7. Multiple Drug-Resistance among Cases Showing

 Extremely High Resistance to SM

のは15例 であつた。耐性獲得後 はSMを 含 む化学療

法,含 まぬ化学療法 にかかわ らず,大 部分 が不 変または

悪化 で,軽 快例 は前 述のVM, KMを 使用 し肺切 除術

を行 なつた3例 であ る。

6)　 重耐性 出現頻 度

成績 は 表7に 示す 。重耐性 を検査 しえたのは50,000

γ耐 性11例,10,000γ 耐性3例 であつた。対照培地

上 の集落数 の75%以 上 を認 めたものを耐性 とすれ ば,

50,0007耐 性11例 の うち,S10・P10・I13重 耐性 が1

例,S10・P10重 耐性 が4例,S10・I1重 耐 性が1例 で,

計6例 が2あ るいは3重 耐性 を示 した。10,000γ 耐

性例 では3例 中1例 がS10・P10重 耐性例 であつ た。

2. PAS

a.　 方 法

国立神 奈川療 養所 にお い て 昭和34年7月 よ り昭和

35年12月 までに耐性検査 を施行 した377例 中PAS

10γ 耐性 の69例 について検査 を行 なつた。PASを

1,000γ/ml添 加 した3%小 川培地 で69例 の耐性 検



1962　 年11　 月 623

査 を行なつた。直接法 はGaffky号 数 に従 い 集落計数

可能 となるよ うに稀釈 してのち接種 し1),間 接法は10-4

mng,10-5mgを 接種 した。

b.　 成 績

表1の ご とく69例 中8例 がPAS1,000γ に不

完全耐性 を示 したのみで,そ れ以上 のPAS超 高度耐

性例 は認 めえなかつた。

3. INH

a.　 方 法

国立神奈川療養所 に お い て昭和34年7月 よ り昭和

35年12月 までの間 に耐性検査 を施行 した377例 中,

INH1γ あるい は5γ 耐性 の64例 につ い て検査 し

た。

INHを50γ/ml添 加 した3%小 川 培地で64例

の耐 性検査 をroutineの 方法 によ り行 なつた。

さらに50γ に耐性 を認 めた例 につき,200,100γ/

mlの2段 階で直接 または 間接法 で検査 した。PAS

の場合 と同様 に直接法 はGaffky号 数 に従 い集落 が計数

可能 となるよ うに稀釈 してのち接種 し,間 接法 は10-4

mg,10-5mgを 接種 した。 またINH超 高度耐性例 に

つ いて,そ の病型,INH既 使用量,経 過 な どを調査 し

た。超高度耐性菌 につい てはカタラーゼ およびペル オキ

シダーゼ反応 を施行 した。

b.　 成 績

1)　 超高度耐性出現頻度

INH50γ 耐 性例 は 表1の ごとく21例 で,う ち

100γ4例,200γ2例,計6例 の超高 度耐 性例を認

めた。

2)　 病 型

この6例 の病型 は 表8の ご とくで,F型4例,

Table 8. Type of Pulmonary Lesions 

among Cases Showing Extremely

 High Resistance to INH

Notes. F: Far advanced cavitary type.

Table 9. Total Amount of INH among

 Cases Showing Extremely High

 Resistance to INH

Table 10. Course of Disease among

 Cases Showing Extremely High

 Resistance to INH

胸廓成形術失敗1例,肺 切 除後再悪化1例 であつた。

3) INH既 使用 量

INH使 用量は 表9に 示す 。2009以 下1例,201

～300g1例 ,401～500g1例,501～600g2例,

6019以 上1例 でいずれ も多量使用者 であつ た。

4)　 経 過

経過 は 表10に 示 す ように不変4例,悪 化2例 で,

軽快例 はない。

5)　 カタ ラーゼおよびペルオキシダーゼ反応

6例 の超高度耐 性菌 のカタ ラーゼお よびペルオキ シダ

ーゼ反応 はす べて陰 性であつた。

SM超 高度耐性 を示 し た20例 の うち,INH超 高

度耐性 を認 めたも の は1例 で,他 はいずれ もSMあ

るい はINHの 単独超高度耐性例 であつた。

考 察

SM超 高度耐性 を示 したものは5,000γ4例,10,000

γ3例,50,000γ13例 で,計20例 をかぞ え,大 部分

は学研 肺結核 病型分類F型 に属 して いた。SM既 使

用量 との関係 をみ ると,50g以 下の1例 を 除 い て は

1008.以 上使用 したものに多かつた。 経過は 不変が20

例 中15例 を占め,悪 化は2例,う ち死亡1例 であっ

た。 また併用剤 との関係 はSM単 独使 用の もの(5例)

のみな らず,他 剤 と併用 し たもの(15例)に も超 高度

耐性例 を認 めている。薬剤併用培地 による重耐性検査 で

は,対 照培地上 の 集落 の75%以 上 を認 め た も の を

とると,検 査 を施行 しえた10,000γ 耐性以上 の14例

中7例 がPAS,INHま たはPAS+INHと の

2～3重 耐性 をもち,25%以 上 とす る と11例 が2～3

重耐 性例であつた。

前回の調査 では昭和31年1月 よ り昭和32年6月 ま

での間に耐 性検査 を行なつた ものの うちSM5,000γ

以上の超 高度耐 性例は22例 で,5,000γ7例,10,000

γ13例,50,000γ2例 であつた。 この22例 の5年

間の経過 をみ ると死亡9例,現 在 治療中2例,肺 切除

術施 行4例 うち1例 が気管 支瘻で現在 なお治療 中,胸

廓成形術施行3例,転 院 し経過不明の もの4例 で,高

い死亡 率を示 し,化 学療 法のみに よる軽快例は皆無であ

る。
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昭和30年 と今 回の成績 とを通 覧す ると,数 において

増加はみ られないが,経 過は悲観的 なものが多かつた。

SM超 高度耐性菌 についてはSaenzら4),Weicksel

ら5),石 井6),徳 久7)の 論文があ り,50,000γ な い し

10,000γ の耐性例 を報 じてお り,こ れ は われ われ の成

績 と一致 し,SM耐 性 の上限 は 「無 限大 」 とい う東村

ら8)の実験成績 とも類似 している。また治療 面での困難

性 を指摘す るもの多 く2)3)6),いかなる薬剤 に対 して も耐

性 が出現す るこ とは好 ま しくないが,治 療 に さい し極 力

SM耐 性,と くにSM超 高度耐性 の出現を さけ るよ

う努 める ことは治療 にたず さわ るものの義務 ともいえ よ

う。

PASは1,000γ 耐 性例 を認 めず,実 験成績8)お よ

び諸家の報告7)と 一致 してい る。

INHに ついては100γ 耐性例 が4例,200γ 耐性

が2例 あつたが,ほ とん ど学研肺結核 病型分類F型

で,既 使 用)量は3009以 下が2例,4009以 上が4例

で,多 量使 用者に多い。 この うちINHを 単独で長期

使 用 した ものは1例 で,他 はすべて 併 用療法 を行 なつ

ていた。 経過 は不 変4例,悪 化2例 で,軽 快は1例

も認 めない。 これ ら6例 の集落 はカタ ラーゼ お よび ペ

ル オキシダーゼ反応 陰性で,ペ ルオキシダーゼ反応陰性

例 は治癒 しに くい と報 ず る漆 崎9),従 来の治療法では治

癒 しに くい と報 告す る亀 崎 ら10)の成績 と傾向 を一に して

いた。

結 論

1.　耐 性検査施行者423例 中,20例 にSM超 高度

耐 性 を認 めた。大部分は学研肺結核病型分類F型 で,

SM多 量使用者で あ り,経 過 は不良 のものが多 い。 耐

性獲得前SMを 単独使用 したものは5例 で,他 剤 と併

用 した もの は15例 で あつ た℃超高度耐性例 の半数 が重

耐性 を有 していた。

2. PAS超 高度耐性例 は認 め られなかつた。

3. 耐性検査施行者377例 中,6例 がINH超 高度

耐性例で あつ た。学研肺結核病型分類F型 が多 く,既

使用量 はほ とん どが200g以 上で,経 過 は いずれ も不

良で ある。INH超 高度耐性例 の集落 はすべてカタ ラー

ゼ反応,ペ ル オキシダーゼ反応 陰性であつた。
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Studies on Mycobacterium Tuberculosis Show

ing Extremely High Resistance to SM, PAS 

and INH.

Resistance to SM was measured on Mycobac

terium tuberculosis isolated from 423 cases of 

pulmonary tuberculosis admitted to the National 

Kanagawa Sanatorium during the period from 

January 1959 to June 1960, and resistance to 

PAS and INH was measured on Mycobacterium 

tuberculosis isolated from 377 cases admitted to 

the same sanatorium during the period from 

July 1959 to December 1960. Ogawa's egg 

media was used for drug susceptibility test

either by direct or indirect method, and m oreo

ver, Ogawa's egg media containing several 

combination of SM, PAS and INH with various 

concentration was used to determine the double 

and triple resistance to SM, PAS and INH.

The results were the  following:

1. Among 423 strains tested for SM, 20 

showed extremely high resistance to SM; 4 were 

resistant to  5,000ƒÁ/ml, 3 were resistant to 

10,000ƒÁ/ml and 13 were resistant to 50,000ƒÁ/

ml. Most of these 20 cases were far advanced 

cavitary tuberculosis, and total amount of SM 

used in the previous treatment exceeded 100,
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gr. in the majority of the cases. In the previ

ous treatment, SM was used singly in 5 cases, 

and combined with other drugs in 15 cases. 

During the course of treatment, 15 showed no 

changes, 2 deteriorated and 3 improved. Double 

and triple resistance was measured on 14 strains 

showing resistance to SM at 10,000ƒÁ/ml and 

over, and 7 strains showed double or triple 

resistance to SM, PAS and INH. In this case, 

strains were considered to be resistant, if 

growth of tubercle bacilli on drug containing 

media amounted to 75% of the control media.

2. No strains showed extremely high resist

ance to PAS.

3. Among 377 strains tested for INH, 6

showed extremely high resistance to INH; 4 

were resistant to 100ƒÁ/ml and 2 were resist

ant to 200ƒÁ/ml. Most of these 6 cases were far 

advanced cavitary tuberculosis, and received 

INH more than 200 gr. In the previous treat

ment, INH was used singly in 1 case, and 

combined with othes drugs in 5 cases. During 

the course of treatment, 4 showed no changes, 

and 2 deteriorated. All strains showing ex

tremely high resistance to INH were negative 

in catalase and peroxydase reactions.

4. Only 1 strain showed extremely high 

resistance to both SM and INH, and all other 

strains showed extremely high resistance singly 

either to SM or INH.


