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肺 結 核 患 者 結 核 菌 の1314Th耐 性 の 持 続 性 に つ い て

東 村 純 雄

国 立 療 養 所 大 府 荘(荘 長 勝沼六郎博士)

名古屋大学医学部第一内科(主 任 日比野進教授)

受付 昭和37年12月10日

結核菌 の1314Th(α 一ethylthioisonicotinamide)耐

牲 の臨床的発現様式 については,か な りの報告があ るが,

ユ314Th耐 性が1314Th中 止後 も持続す るか ど うかに

つ いての報告は きわ めて少 な く,東 村(道)な どDが

ユ314Th4ヵ 月投与 によつて成立 した1314Th耐 性例

4例 について``actualcount"2>3)に よつ て 毎 月8カ 月

間観察 した結果1314Th耐 性 は持続的 であ ると記載 し

てい るのみである◎一方,山 田な ど4)は昭和37年4月 の

日本結核病学会総会で東村(道)な ど と反対 の結果を報

告 した。すなわ ち山田な どは1314Th耐 性 例6例 につ

専いて観 察 し,5カ 月後に6例 中5例 に感 性 復 帰 を認 め

でた とい う◎ これ らの相反す る観察結果 にか んがみ,著 者

・は前回よ りも症列を増 し,「 接種 生菌数 」による耐性度

の 動揺を防止す るため``actualcount法"を 採用 して,

ユ314Th耐 性の持続性を検討 した のでそ の結果を報告す

.る◎

実 験 方 法

対象:国 立療養所大府荘入院 の患者 で,慢 性有空洞肺

結 核で,SM,PAS,INH3者 耐性を示す患 者に,1314Th

1日0.5り 鱒9を 投与 した◎ この さい耐性薬剤,kanamy・

石n(KM)ま たはcycloserin(CS)を 併用 した が,と

もか く1314Th耐 性が発現 したものを観察対象 と した。

観 察期間は1314Th中 止後5～17ヵ 月であ る。観察期

澗 中耐性薬剤またはサル ファ剤を使用 した もの8例,耐

性薬剤 とKMを 使用 したもの2例,耐 性薬剤 とCSを

使用 した もの1例 である。

耐性検 査法:耐 性検査は``actualcount法"2)3)セ こよ

つ た◎ すなわ ち24時 間疾を採取 し(こ の間,化 学療法剤

ヰ 止),こ れに等量の5%KOHを 加えて均一化 したの

ち,喀 疾原液,100倍 希釈液,1,000倍 希釈液のそれぞ

一れ から0。02携Zず つを渦 巻白金耳 で次 の1314Thを 含

む1%小 川培地に接種 した◎1314Th濃 度0,5,10,

20,30,50,100,200μ8ゾ 〃3」と し6週 培 養 後 に 集落 数

を 数 え,対 照 培 地 に10～150集 落 を 示 す 系 列(で きる だ

け50集 落 に 近 い もの)で,集 落 発 生 を 示 す 最 高 濃 度 で

耐 性 度 を 表 現 した ◎1314Th耐 性 の定 義 と して は 前 鞭)

5)6)の結 果 に基 づ き
,1314Th30μ81〃3∫ 耐 性 を とつた 。

実 験 成 績

観 察 結 果 は 図1～11に 症 例 を示 し,こ れ を 表1に 一 括

した 。

(1)1314Th耐 性 の 持 続 性

11例 の1314Th耐 性 例 中,5～17カ 月 の 観 察 期 間 中

に感 性 復 帰(耐 性 菌 集 団か ら感 性菌 集 団へ のpopulation

change)を 示 した もの は2例(症 例6お よび10で,残

りの9例(9111=82%)は1314Th耐 性 が 持 続 した。

(図1～11,表1)。(真 の 感 性 復 帰 か,単 な る動 揺 か は

区 別 しが た い の で,最 終 検 査 に5～10γ 耐 性(二 感 性)

の線 に復 帰 した も のを 感 性 復 帰 と定 義 す る。 した が つ て,

これ が耐 性 動 揺 の単 な る一 コマ で あ る可 能 性 が も ち ろん

存 在 す る。

(2)1314Th耐 性 の 動 揺

耐 性 が 持 続 した 例 に は,耐 性 度 が 比 較 的 一 定 水 準 で 持

続 した も の(7/9=80%)と 耐 性 度 の動 揺 のは なは だ し

い も の(症 例8お よび9,219=20%)と が あつ た ◎ 感 性

Table1.Stability◎f1314ThResistancein

TubercleBacilliOccurringinSputa◎f

TuberculousPatients

Ti雄1einmo二thsaftefthe
cease1314Thad蹴 三nistτatioa

25789101117

Numberof1314Th

resistancecases1010988633

perthetotalcases11111098643
◎bserved*,

卓Ratio◎f1314Thごesista無ce颯aiatai臓a凝ce
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復帰に数えた症 例10も あるいは この よ うな動 揺 例 か も

知れない。

(3)感 性復帰 と化学療法の関係

ユ314Th耐 性発現後に,KMを 使用 した ものが2例

(症例3お よび8),CSを 使用 した もの(症 例11)が

1例 あるが,こ の3例 では感性復帰は起 こっていない。

感 性復帰が起 こった2例 はいずれ も耐性薬剤を使用 した

例であ る。 したがって1314Th中 止後の化学療法剤の

種類 と感性復帰 とが関係が あるとは思われ ない。

症例6は 明 らかに感性復帰例 とみなされ る例であるが,

この例 は1314Thを4カ 月ずつ2回 使用 し,第2回 の

1314Th(CS併 用)中 止の持すでに復帰が起 こっ て い

る◎
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耐性動揺ない し感性復帰 と他薬剤耐性 との関連性

耐性動揺は感性復帰 と密接な関係があると考 えられ る。

検査期間が短 いか,検 査回数が少なければ,耐 性動揺は

感 性復帰 とみえ ることもあ りうる。

1314Th耐 性が動揺 しつつ維持 された2例 と感性復帰

を示 した2例 とでr他 薬剤耐性 の推移を``actualcount

法"で 観察す ると,症 例8で はSM1,000γ 耐性,PAS

1～10γ 耐性,INH1γ 耐性 で持続 し,症 例9で はSM

1,000γ 耐性,PAS1～10γ 耐性,INHO.1γ 耐性で こ

れ らの耐性は1314Th耐 性 の動揺に関係な くほ とん ど

一定 している。

感性復帰例の症例6で もSM1,000γ 耐性,PAS10

～100γ 耐性,INHO.1～1γ 耐性で持続 している しy

症例10で もSM100～1,000γ 耐性,PAS1～10γ 耐

性,INH1～10γ 耐性が持続 している。 この所見 は次

の よ うに考えれば説 明できるよ うに思われ る。すなわち

SM,PAS,INHは い ままでに繰返 し使用 され たために,

排菌病巣のほ とんど全部の菌が耐性菌になってい るが,

1314Thの ほ うは使用期間が比較的短期間であ るために,

淘汰が不十分で,一 部 の病巣に感性菌が残ってい る。そ

結 核 第38巻 弟O号
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して ときどきこれ らの感性菌が多 く排泄 され るもの と,厭

われ る。 したがっ て1314Thの 使用が もっ と長期に な,

れば なるほ ど安定 に耐性菌集 団が生 じるだろ うと思われ.

る。 試験:管内実験では結核菌 の1314Th耐 性は他の薬1

剤耐性 と同様に安定であ る。耐性菌集団が継代に対 して

安定なのはMycobacteriumの 一 つの特徴 と思 わ れ るC,

感性復帰 の他の原因 と しては,排 菌数 の減少 もあげ ら,

れ る。完全に均一化 していない菌集団では,耐 性 度 は 一

「接種生菌数」 の大小 によって動揺す る7)。 したがっ て

症状が好転 して排菌数が減少す ると,routine法 で検査三

していれぽ同一構成の菌集団を排泄 していて も耐性度が ・

低下 して くることがあ りうる。 し か し,本 報の検 査 は 。
``actualcount法"で 行なってい るため

,こ の よ うな1

可能性は考えに くい。

本報では全例について毎回t1日 排菌数(生 菌単位)

を測定 したが,感 性復帰例の症例6で は1日 排 菌 数 は.

103～1伊 で経過 し,症 例10で も1日 排菌数は観 察 期 間5

中108の 単位をおおむね維持 した(1314Th使 用後一時 一

105ま で減少 したが耐性菌集 団に変わ ると同 時 に108の ・

単位に復 した)。

山 田など4)は6例 の1314Th耐 性例 について5カ 月後二

に耐性度を測定 し,5例 に感性復 帰を認めた と報 告 して.



いる。そ の結果 がわれわれ の成績 と相反す る理由は,耐

性 度測定がroutine法 で行なわれてい るために,「接種

生菌 数」 の動揺 のた めに耐性度が動揺 した例 も復帰例 と

数えられ る場合があるのではなか ろ うか◎ しか しわれわ

れ の'●actualcount法"で 検 した場合 も少数例では山

田な どがい うごとき感性復帰現象が存在す ることが認め

られた。

結 論

1314Th耐 性 の出現 した肺結核患者11例 に つ いて,

1314Th投 与中止後5～17カ 月にわたつ て,接 種生菌数

を比較 的一定化する耐性検 査法(actualcount法)で

1314Th耐 性を追求 した◎ その結果11例 中9例 では観

察期間 中耐性が維持 された。 これ ら9例 中7例 は耐性度

が比較的一定水準に維持 されたが,2例 では動揺がは な

はだ しかつた◎ 感性復帰は2例 で起 こつ たが,KMや

CSな ど新 抗 結 核 剤 の使 用 とは関 係 が なか つ た 。

以 上 の結 果 か ら,1314Th耐 性 も他 抗 結 核 剤 耐 性 と同

様 に 人 体 内で 比 較 的 安 定 な もの と考 え られ る。

ご指 導 を 受 け た 勝 沼 六 郎 荘長,日 比 野 進 教 授,大 府荘

内科 医長 束 村 道 雄 博 士 に 感 謝 の 意 を表 す る◎
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 Stability of  Alpha-Ethylthioisonicotinamide  (1314 

Th)-Resistance in Tubercle Bacilli Occurring in 

Tuberculous Patients 

 Tuberculous patients having chronic cavities and 

excreting tubercle bacilli resistant to streptomycin, 

isoniazid and PAS were treated with 1314 Th (daily 

0. 5 gm) for four months and it was observed whether 

or not 1314 Th-resistant population of tubercle 

bacilli produced by the treatment is persistent after 

the cease of 1314 Th administration. Drug resis-

tance test was made by the so-called " actual count 

method ".2)3)5) This method consists of the deter-

mination of drug resistance level as the highest 

concentration of drug, on which small inocula con-

sisting of 10 to 150 viable cell units (nearest to 50) 

can grow as visible colonies after 6 weeks of incu-

bation at 37°C. Medium used was Ogawa's egg 

medium consisting of the following composition : 

basal sulution (1 % KH2PO4 and 1 % sodium gluta-

mate), 100 ml ; whole eggs, 200 ml ; glycerol, 6 ml; 

2 % malachite green solution, 6 ml (the resulting 

pH 6. 8). The drug was dissolved first in propylene 

glycol and then diluted with distilled water. The 
drug solution was added to the medium before ster-

ilization to obtain a series of the following final 

concentrations ; 0, 5, 10, 20, 30, 50, 100 and 200 

pglml. The limit of 1314 Th resistance was defin-

ed as a level of 30 pg/m1 resistance in view of the 

results obtained previously05). The observation 

was conducted during 5 to 17 months after the

cease of 1314 Th treatment. Resistances to strepto-

mycin, isoniazid, PAS and kanamycin also were 

measured by the actual count method. Viable num-

bers of tubercle bacilli excreted per day were measured 

in every determination of drug resistance. 

 The results obtained are shown in figures 1 to 11 

and in table 1. 

 Persistance of 1314 Th resistance during the ob-

servation period was observed in nine among elev-

en cases as reported by M. Tsukamura'). Among 

the nine, seven maintained their resistance level 

relatively stably and two showed a marked varia-

bility. Two of eleven cases showed a reversal to. 

susceptibility (population change from resistant to 

susceptible population) as discussed by Yamada et 

al.4). The reversal took place irrespective of the 

use of new anitibiotics, kanamycin or cycloserine. 

  In view of the results above described, it was 

concluded that resistance to 1314 Th in tubercle 

bacilli is relatively stably maintained in tuberculous 

patients. 
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