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Ethionamideの 他種抗結核剤 耐性結核菌 に及 ぼす影響お よび

Ethionamide耐 性菌 に及ぼす他種抗結核剤 の影響

土 持 隆 彦

熊本大学医学部第一内科学教室(指 導 河盛勇造教授)

受 付 昭 和38年2月19

緒 言

結核の化学療法にさいして,早 期に菌陰転が起こらな

いかぎり,耐 性菌の出現はおそかれ早かれ不可避といわ

ねぽならない。しかしながら,一 たん出現した耐性が,

臨床的にもあるいは試験管内実験でも,し ば しぼ減弱な

いし消失することが認められている。 私は他種 抗結核

剤耐性結核菌のEthionamideに 対 する感 受 性・ また

Fthionamide耐 性結核菌の他種抗結核剤に対す る感受

性を菌株内の各耐性個体分布の変動の面から追及 して,

2,3の 知見を得たので報告する◎

実験1.他 種抗結核剤耐性菌株の耐性個体分布 の変

動に及ぼすEthionamideの 影響

実験材料および方法

a)使 用培地Dubos-Tween-Albumin培 地 お よび

1%小 川培地を用いた。

b)使 用菌株 化学療法実施中の肺結核患者の喀疾 よ

り分離された菌株のうち,次 の6株 を用いた。 古 杉 株

(INHlooγ/oolo%部 分耐性,sM1γ100,PAs1γ/ごo

には感受性)。 山口株(INH50γ10055%部 分耐性,SM

1γ/06,PAS1γ ノごoにそれぞれ20%部 分耐性)。 藤田株

(SM10γ ノ`015%部 分耐性,INHO.2γ ノ`o,PAS1γ/oo

に感受性)。 高岡株(sMlooγ/0615%部 分耐性,INH

o.1γノooに70%部 分耐性,PAS1γ/00に 感受性)。 野

副株(PAslooγ/0040%部 分 耐性,INHo2γ ノooに

50%部 分耐性,SM1γ/00に 感 受性)。 高 島株(SM

looγ/00に1%以 下 の部分耐性,INHloγ/005%部 分

耐性,PAS1γ/00に は感受性)。

上記の6菌 株は,い ずれも薬剤非含有1ま たは3%小

川培地上の集落を,1%小 川培地で37℃,3週 間増菌

後,発 育 した菌苔をとり,ガ ラス球入 り丸コルペンにて

手振 り法により1〃39100の 菌液を作 り,そ のo.100を

Dubos液 体培地に接種し,37℃1週 間培養の菌液を100

～10鞘5稀 釈液とし,そ の0.1σo宛 を所定の濃度の薬剤

を含有する1%小 川培地に接種,4週 後に集落数を算定

し,各 濃度2本 の培地の集落数の平均をもつて被検菌液

100中 の菌数を求めた。またこれらのDubos培 地培養

の0.100宛 を,薬 剤非含有 お よびTHO.5γ/`6含 有

Dubos培 地に接種 し,以 後7日 ごとに同一薬剤濃 度含

有培地に継代(前 代培地の0ユooを 次代の培地に接種)

し,4代,8代 後に1%小 川培地により,各 菌株の耐性

個体比率を検査 した。高島株を除いて,い ずれの菌株に

ついても10-4,10-5稀 釈液について耐性個体比率を検

査 し,高 島株のみは,100～10-5稀 釈液について,5代,

10代 後に同じ操作を行なつた。

実験成績

INH耐 性 の古杉株または山ロ株を,THO・5γ ノoo含

有Dubos培 地で継代 した場合の成績は表1の ごとくで・

古杉株では100γ100耐 性個体の比率が継代前10%で あ

つたものが,THO.5γ/60含 有培地で4代 継代後には約

1%に 低下し,8代 後には104稀 釈液において100γ/00

耐性個体を検出できなかつた◎一方,薬 剤非含有培地で

継代した場合には,100γ106耐 性個体の比率は4代 後,

8代 後 ともおよそ9%で,著 しい変動は認められなかつ

た。山 口株では,薬 剤非含有培地に継代 した場合にも耐

性個体比率は著明に低下 し,8代 後には,THO・5γ160

含有培地継代でも,薬 剤非含有培地継代でも,104稀 釈

液中にo.1γ100以 上のINH耐 性個体を検出しえな か

つたが,4代 継代後に比較すると,THO.5γ/00含 有培

地継代のほ うが,よ り強 く影響を受けているように見受

けられる。 次にSM耐 性の藤田株,高 岡株についての

成績は表2に 示すごとく,藤 田株では10γ100耐 性個体

の比率が,高 岡株では100γ1ご6耐 性個体の比率が,対

照に比 し明らかに低下 した。PAS耐 性 の野副殊では・

表3の ごとく,4代 継代後には,対 照 との間に著 い ・差

は認められなかつたが,8代 後には,高 度耐性個体比率
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の明らかな低下が認められた◎またSM,INH2者 に耐

性を示す高島株では,こ の菌株 ではSMに 関 しては5

代,10代 後に,INHに 関 しては10代 後のみ,耐 性個体

比率を検査 したが,表4の ごとく,対 照においても明ら

かな耐性個体比率の低下がみられ,と くにTHO.5γ ノ`o

含有培地継代の影響を認めえなかつた。

川 培 地 に接 種 し,

た 同 じDubos培 地培 養 の0。100宛 を,

よびINHO。01γ/00,

o.5γ/6`,

るDubos培 地 に 接 種 して,

8代 後 に1%小 川培 地 に よ りおの お の の 耐 性個 体比 率 を

実験2.Ethionamide耐 性結核菌株の耐

性個体分布の変動に及ぼす他種抗結

核剤の影響

実験材料および方法

a)使 用培地:前 実験 と同 じ くDubos-

Tween-Albumin培 地 および1%小 川培地を

用いた。

b)使 用菌株:試 験管内で増量継代法によ

りTHlooγ/00耐 性 となつたH37Rv株 を思

いた◎

この菌株の薬剤非含有1%小 川培地上の集

落を,患 者分離株について行なつたと同様に野

1%小 川培地,Dub◎s液 体培地で各1代 増

菌後,Dubos培 地培養の10一 蔓,10　5稀 釈液

0.100宛 を所定の濃度にTHを 含む1%小

継 代前の耐性個体比率を検査した。ま

薬剤非含有お

sMo.5γ/00,PAso.1γ/oo,KM

PzA250γ ノ``,CS2.5γ/00を おのおの含有す

以後7日 ごとに継代,4代.
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検査した。 し

実験成績

成績は表5の ごとく,い ずれの抗結核剤含

有培地継代でも,TE耐 性個体比率に明らか

な影響を認めえなかつた。

実験3.TH耐 性菌と感受性菌を混合 し

た菌群についての実験

前実験に用いたTH耐 性H37Rv株 は,増

量継代法により得られたものであるため,菌

株中に感受性個体の含まれる率はほとんどな

いと考えられる。そのために他種抗結核剤の

影響が現われがたかつたのではないかと考え

たので,本 実験を計画 した。

実験方法

前実験 に用いたTH耐 性H訂Rv株 と,

H37Rv原 株 とのDubos培 地に発 育14日 目

の菌液を,3対7の 割合に混合して菌液を作

り,こ れについて前実験と同様の操作を行な

つた◎

実験成績

結果は表6の ごとく,継 代前のTHlooγ/60

耐性個体の比率は約10%で あ つた が,4代

後には,薬 剤非含有培地においても,他 種抗

結核剤含有培地において も,10㎜ 盛稀釈 液 中

に50γ ノごo,100γ100に 発育する個体を検出

できず,両 者の間に差を認めることはできな

かつた。

総括ならびに考案

薬剤耐性結核菌が,他 種抗結核剤の使用に

よつて,耐 性の減弱ないし消失を来たすこと

は知られている1)畷)。しかし一方では他種抗

結核剤の使用が,耐 性の減弱を来たさなかつ

たとい う報告もある5)～7)。この成績の不一致

の原因について,越 智4)は 実験に供された菌

株の最初の耐性菌比率が関係し,完 全耐性も



しくはそれに近い菌株を使用した実験では耐性の減弱が

認められず,比 較的低い耐性菌比率を示す部分耐性株を

用いた実験では著明に耐性の減弱が認められると述べて

いる。そ してこの現象は,耐 性菌が感受性菌よりも著明

に他種抗結核剤の発育抑制作用を受けるため,耐 性菌と

感受性菌 との間に増殖速度の差が生じることに原因があ

るとし,河 盛8)が示唆 したごとく耐 性 菌 のHypersus-

ceptibilityと 解釈できると考えている。同様の事実は牛

場9)lo),pansyi1>,Perry12),Szybalskii3),漆 崎ユ4)らも

認めている◎

THに 関してはRistら15)はINH耐 性菌のTHに 対

する感受性充進を認め,戸 田ら1s)はKM耐 性菌のTH

に対する感受性がやや尤進しているのを認め,Lucchesi

ら17)はINH耐 性菌のほうが感受性菌 よ りもTHに よ

つて形態的な変化を受けやすいことを認めている。臨床

的にも大藤ら18)は,INH耐 性菌群の菌陰転率が,感 受

性菌群のそれよりも良いことを認め,SM,PAS,IN且

耐性のすべての耐性度が,TH投 与によつて低下するこ

とを認め,Euleら19)もTH投 与によりSM耐 性が感

性に復帰した2例 を認めている。 しか し西川らzo),堂 野

前ら21),北 本 ら22)は耐性菌と感受性菌とでTHに 対す

る感受性は変わらないといい,山 崎ら23),篠 原24)は,菌

陰転率とINH・SM・PAS各 耐牲度との間に関係 はみ

られなかつたと報告している。私は患者喀疾より分離し

たINH・SMま たはPAS耐 性菌の,THに 対する感受

性を耐性個体比率の変動の面から検討して,こ れらの菌

株中の耐性個体比率,こ とに高度耐性個体比率が,TH

の影響により,明 らかに低下するのを確かめることがで

きた。このことはこれらの菌株中の高度耐性個体が,感

受性個体に比してTHの 発育抑制作用をわずかなが ら

強く受けるためであ り,発 育阻止濃度を目標 として検査

した場合にはほとんど差が現われない程度のものであろ

うと解釈することができる。

結核菌のTH耐 性の安定性については,堂 野前25)は,

試験管内で得られた耐性も,臨 床的に獲得された耐性も

安定であるといい,岡 ら26),束 村 ら27)も同様の成績を報

告しているが,山 田ら28)は,感 性復帰を認めたといい,

相反する成績がみられる。私は試験管内で増量継代法に

より得たTHlooγ/cc耐 性H37Rv株 を用い,他 種抗結

核剤の最小発育阻止濃度以下を含有するDubOs液 体培

地に継代した場合の耐性個体比率の変動を観察したが,

いずれの薬剤によつても耐性個体比率の低下は認められ

なかつた◎次にTH耐 性株 と,H37Rv原 株 とを混合 し

た菌群について同じ実験を試みたところ,薬 剤非含有培

地継代においても耐性の減弱が認められ,と くに他種抗

結核剤の影響を明らかにすることができなかつた。この

ことは試験管内で分離されたINH耐 性株は継代によつ

て耐性の低下がみられないが,耐 性株と感受性株の混合

菌群では継代によつて耐性個体比率の低下が起こるとい

う佐藤29)30)の成績 と相似 し,TH耐 性 菌といえども,菌

株中に感受性個体の占める割合が大きければ,継 代によ

つて耐性の低下を起こしうることを示唆 している◎患者

分離株については,適 当な菌株が得られず検討できなか

つたが,以 上の実験成績から部分耐性株であれぽ,TH

耐性の減弱ないし消失が起こりうることを推測できると

思 う◎著者は前報告3!)において,TH耐 性獲得におよぼ

す他種抗結核剤の影響に,菌 株差のあることを述べたが,

おそらくこれは各菌株中の薬剤感受性を異にする個体の

比率に,著 しく差のあることに由来すると考えられ,今

後この種の耐性阻止効果に関する実験には,本 論文に用

いた ような耐性個体比率の追及が適した観察方法と思わ

れる◎

結 語

1)INH・SMま たはPAS耐 性株を最小発育阻止濃

度以下のTHを 含有する培地に継代 し,4代,8代 継

代後の耐性個体比率の変動を観察し,耐 性個体が感受性

個体 より,よ り強くTHの 影響を受けることを認めた。

2)TH耐 性H37Rv株 を,他 種抗結核剤の最小発育

阻止濃度以下を含む培地に継代し,4代,8代 後に耐性

個体比率の変動を観察したが,明 らかな影響を認めえな

かつた◎

3)TH耐 性株と,感 受性株 との混合菌群では,4代

継代後に薬剤非含有培地継代でも,耐 性の低下が認めら

れ,と くに他種抗結核剤の影響を認めえなかつた。

稿を終わるにのぞみ,終 始御懇篤なる御指導 御鞭睡

を賜わ り,御 校閲いただいた恩師河盛勇造教授に心から

感謝の意を表 します。

本論本の要旨は,第5回 日本化学療法学会西日本支部

総会において発表 した。
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 Studies on Effects of Ethionamide on Tubercle 

Bacilli Resistant to Several Antituberculosis Drugs 

as well as of the Latter Drugs on the Ethionamide 

Resistant Tubercle Bacilli. 

 The effect of ethionamide on the  tubercle bacilli 

resistant to major antituberculosis drugs and of the 

other drugs on the ethionamide resistant bacilli were 

examined by following changes of the rates of resist-

ant populations in the strains. 

 Six strains were used which had been isolated 

from the patients administered with antituberculosis 

drugs previously. Those strains were proved as 

partially resistant to one or more of isoniazid, 

streptomycin and PAS. Also the ethionamide resist-

ant variant of HO?, strain was used which had 

been obtained by serial cultivations in liquid media 

containing ethionamide. 

 Dubos' media without and with O. 5 r of ethio-

namide per ml or other antituberculosis drugs in 

the subinhibitory concentrations were inoculated 

w:th these strains and incubated at 37°C for a 

week. Before and after four to ten transfers every 

seventh day, the rates of drug resistant populations 

of each strain were examined by the cultivation on 

Ogawa's egg media containing different concentra-

tions of the appropriate drugs. 

 The effect of ethionamide on population of the 

strains resistant to other antituberculosis drugs was 

as follows :

 1) The rates of the high grade drug resistant 

individuals in the isoniazid resistant strains evi-

dently decreased after the 4th and the 8th transfers in 

liquid media containing 0. 5 r of ethionamide per ml. 
 2) The difference between decreases of the strepto-

mycin resistant populations by the transfers in 

media containing no drug and of those containing 

ethionamide was significant. 

 3) The same result as above was obtained with 

PAS resistant strains. 

 4) With the double resistant strain to streptomy-

cin and isoniazid, the decrease of resistant popula-

tion was detected at the same rate after the trans-

fers both in media with and without ethionamide. 

 The effects of antituberculosis drugs on ethio-

namide resistant strain were as follows : 

 1) The rate of bacterial population of the ethio-

namide resistant strain was unchanged even after 

eight transfers in media containing no drug and 

containing the appropriate drugs at concentrations 

of O. 01 r of isoniazid per ml, of O. 5 r of strepto-

mycin per ml, of O. 1 r of PAS per ml, of O. 5 r of 

kanamycin per ml, of 250 r of pyrazinamide per ml 

and of 2. 5 r of cycloseline per ml. 

  2) With the mixed strain which was composed 

of ethionamide resistant variant and original sensi-

tive strain of H871Zv in a ratio of three to seven, 

the complete loss of the populations resistant to 

50 riml and 100 r/m1 of ethionamide was observed



a fter four transfers even in the media without 

 drugs. 

   In summary, the populations resistant to isonia-

 zid, streptomycin or PAS in the strains of  tubercle 

bacilli were more susceptible to ethionamide than

the sensitive ones. 

 The difference of susceptibility to the above vari-

ous antituberculosis drugs was not significant be-

tween the ethionamide resistant and the ethionamide 

sensitive populations.


