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Studies were made on the transition of sensitivity for SM, INH and PAS of tubercle bacilli 

isolated from the patients treated by triple combination chemotherapy including SM and INH. 

Thirty eight cases were selected from patients admitted to the author's sanatorium during the 

period from April 1, 1962 to November 30, 1963 according to the following criteria:

1) moderately or far advanced cases,

2) cases with definite cavity,

3) cases with positive bacilli both on smear and culture,

4) bacilli isolated from patients before the beginning of treatment showed no or few growth

 (less than 1% with that on the control media) on the media containing 10 Jug Iml SM 

 and on the media containing 0.1ƒÊg/ml INH,

5) cases treated by triple combination chemotherapy including SM and INH after admission. 

Sensitivity of tubercle bacilli isolated from these cases before and during treatment was

examined by the following procedures:

1) Media: Ogawa media,

2) Concentration of drugs

a) SM: each medium contains 2, 10 and 20 iug before coagulation, and because of ab

 sorption, actual concentration in each medium is estimated at 1,5 and 10ƒÊg

b) INH: 0,025, 0.05, 0.1, 0.5 and ƒÊg/mi,

c) PAS: 0.1, 0.5 and 1 ƒÊg/ml,

3) Inoculation of bacilli: Bacillary suspension of 1 mg/m/ was prepared from the isolation

 culture or subculture by using grainding flask. Suspension was diluted, and 10-3, 10-4

 and 10-5 mg of tubercle bacilli were inoculated on the series of each 2 test media.

The transition of sensitivity for drugs was studied with special reference to the transition 

of bacillary findings and the changes in roentgenological findings, and the results were sum

* From Research Institute , Japan Anti-tuberculosis Association, Kiyose-machi, Kitatama-gun,

 Tokyo.
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marized as follows:

1. Among 38 cases, 34 cases converted to negative both on smear and culture during 

chemotherapy.

2. No marked changes in the sensitivity of tubercle bacilli for the 3 drugs was demonstrated 

during chemotherapy among cases converted to negative. As shown in Table 1, the rate of 

strains showing more than 10% growth on the media containing 1 SM and that showing more 

than 50% growth on the media containg 0. 025 gg INH and 0. 1 gg PAS, were nearly equal 

during chemotherapy.

3. Among cases converted to negative, no growth of bacilli was observed in 85 of 89 strains 

on the media containing 5 ƒÊg SM, in 88 of 90 strains on the media containing 0.1,ƒÊg INH, and 

in 56 of 62 strains on the media containing 1ƒÊg PAS (Table 2). The growth rate of bacilli 

grwon on the media containing 5ƒÊg SM compared with that on the control media was less than 

3%, and that on 0.1ƒÊg INH was less than 30%, and that on 1ƒÊg PAS was less than 1%.

4. Among 34 cases converted to negative, cavity closure was observed in 16 cases, and 

the remaining 18 cases were the so-called open negative cases.

5. Among cases converted to negative, cavity closure was observed more frequently among 

younger cases, cases with smaller cavity, and cases with non-sclerotic walled cavity than 
among cases with higher age, larger cavity and sclerotic walled cavity (Table 4). Furthermore ,

 among open negative cases, smear positive but culture negative results were reported at 17 

occasions in 9 cases, and on the contrary, such results were observed only at 1 occasion in 1 

case among cavity closure cases (Table 5).

6. Cases showed continuous bacilli discharge was 4 in number, and the failure in negative 

conversion was explained by the following reasons: primary resistance to 10 ƒÊg SM, decreased 

sensitivity to SM and INH, decreased sensitivity to PAS, and interruption of chemotherapy 

because of the sideeffect.

All cavitary cases sensitive to the 3 drugs in this study, converted to negative, and the 

failure in negative conversion was observed only among cases with decreased sensitivity especially 

at lower concentration of drugs than routinely used one. The fact suggests the importance of 

conducting sensitivity test for 3 drugs including lower concentration before the beginning of 

treatment.

緒 言

治療に よ り菌陰性化の起 こる場合 と,菌 陽性を持続す

る場合,あ るいは一度陰性化 した菌が再陽性化す る場合

とでは,菌 の薬剤感性に相違がみ られ る。すなわち,菌

の陰性 化す る例では,菌 が薬 剤耐性を獲得す ることは比

較 的 まれであ るが,菌 陽性 を持続 す る例では使用薬剤に

対 して臨床的耐性を獲得す ることが多い。 またいつたん

陰性化 した例 の再排 菌の場合 には,相 当数に耐性 が出現

している1)。

しか し,こ れ らの耐 性 とい うの は,臨 床 的 な耐 性 検 査

に よつ て調 べ られ た もの で,検 査 され た薬 剤 濃 度 は もつ

と も低 い もの で も,そ の薬 剤 の結 核 菌 に対 す る最 低 発 育

阻 止 濃 度(minimal inhibitory concentration, M.1. C.)

よ りも2～3倍 濃 い も のが 多 い。 現 行 の耐 性 検 査 はSM

に つ い ては10γ(含 有 濃 度20γ),INHは0.1γ,PAS

は1γ が もつ と も低 い 濃 度 で あ るが,M.1. C.はSMで

2.5γ ～5γ(5γ ～10γ 含 有),INHは0.04～0.05γ,

PASは0.25～0.5γ 程 度 と考 え られ る。 したが つ て ,

臨 床 的 耐 性 検 査 に よつ てい わ ゆ る耐 性 に 達 しな い感 性 の

低 下 を 調 べ る こ とは で き な い。

菌 の薬剤感性は治療に よつ てどのよ うに推移す るのだ

ろ うか。 また感性の推移 と患者 の臨床的経過 の間に なん

らかの関連があ るだ ろ うか。あ るとすれば どのよ うな関

連なのか。 この点に関 して分析 された報告はほ とん ど見

当た らない。

著 者は患者菌株の薬 剤感性の推移を低濃度 よ り細か く

検 討 し,こ の成 績 と臨床的な経過 との関係を調べ,患 者

の経 過を予測 し うる資料が得 られ るか ど うかを研究 した。

この 目的のために,SM,INHに 対す る感性低 下がない

と判 定 した(後 述)有 空洞,多 量 排菌例を対象 と して上

述の検 討を行なつた。
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研 究対象 とその選定

本研究 の対象 となつた患 者は,次 の各条件 を満 たす も

の とした。す なわ ち

(1)　 入院時 明 らか な空洞 を有 する もの

(2)　 病巣 の拡 りが学研 の2以 上 の もの

(3)　 入院時 の菌検査で多量 の排菌 のあるもの(塗 抹

陽 性で培養に よる菌分離量が 卅 以上 のもの)

(4)　 この菌 がSM,INHの21剤 に対 し臨床的耐性 を

示 さない もの
*臨床的耐性なしとは,SM10y,INHO.1γ 含有培地に菌の
発育を認めないか,発育の程度が対照培地の1%以 下のものとし

た。

(5)　 入院後にSM,INH2剤 を含む治療 の行なわれ

てい るもの

以上の5つ の条件のす べ て を満たす ものを,昭 和37

年4月 か ら,38年11月 までの問の入院例について選定

した結果,一 応41例 が得 られた。 しか し,41例 の うち

には空洞 が明 らか とはいえない1例,SM投 与がKMに

変更 された1例,お よび臨床的耐性 を有 す ることが判明

した3例 の計5例 が含 まれ ている。耐性 を有 す る3例 の

うち2例 は,菌 陰性化に失敗 した例 の検 討の項に記述 し

た。 また菌 の薬剤感性 の推移は,空 洞 のない1例 を含 め

35例 につ いて検討 したので,本 成績 か ら全 く除外 した

ものは,41例 中の うち2例 である。

対象39例 のBackground factorに つ い ては'成 績

の項で もFactor別 にふれ るが,こ こでは全分析対象39

例 の因子を示 してお く。

性 別:男29例,女10例 。

年 令:20才 代15例,30才 代10例,40才 代6例'

50才 代5例,60才 代3例 。

治療歴:な し34例(初 回治療前な い し初回治療の

継続 中に入院)。

あ り5例(再 治療前 ない し再治療 の継続中

に入院)°

治 療内容:SM-INH-PAS25例,

SM-INH-lsoxy112例,

SM-INH-SF2例,

この うちSM毎 日投与がは じめの2～3ヵ 月行 なわれ

1たものは23例,週3回 法1例,週2日 法15例 である。

臨床経過の観察期間:6ヵ 月以上9例,9ヵ 月以上14

例'12ヵ 月以上9例,15ヵ 月以上3例,

18ヵ 月以上3例,21ヵ 月以上1例 。

研 究 方 法

1.　 菌の薬 剤感性の測定

入院時 お よびSM,INH2剤 を含む治療中に毎月1回

以上 の喀痰培 養に よつて分離 された菌株について次に述

べ る方法 を用 いて,SM,INH,PAS3剤 に対 す る感性

を検査 した。

(1)　 培地:1%小 川培地

(2)　 含有薬剤濃 度:

(a) SM:1γ'5γ,10γ-表 示濃度(含 有量 はお

のおの2γ,10γ,20γ)-の3濃 度

(b) INH:0.025γ,0.05γ,0・1γ,0・5γ,1γ の

5濃 度

(c) PAS:0.1γ,0.5γ,1γ の3濃 度

標準薬液,稀 釈薬液,薬 剤含有培地は,結 核菌

検査指針(1958年)に 従つ て作製 した。

(3)　 菌接種:培 養に よつて患者喀痰か ら分離 した菌

株(分 離菌量の少ない ときは1%小 川培地に継代)か ら

磨砕 フラス コを使用 して 手振 り法 に よ り1mg/ccの 菌

液 を作 り,こ れを稀釈 して,10-3mg,10-4mg,10-5mg

の3段 階の菌を接種 した。培地本数は接種菌量1段 階に

つ いて対照 を含 め,上 記薬剤濃度含 有培地おのおの2本

ずつ を使用 した。

(4)　 観察 お よび判定

菌接種後2週 より6週 まで毎週観察 し,対 照培地 上の

コロニー数が数 え られ る系列か ら(他 の系 列 も参考 とし

て)各 培地上 の発育菌 の割合 を算定 した。

2.　 臨 床 経 過

SM,INHを 含む治療に よる菌所見 およびX線 所 見の

経 過を判定 した。毎月1回(以 上)の 菌検査 で3カ 月以

上 連続 して塗抹,培 養 とも陰性 のものを陰性 化 と した

が'陰 性化例の多 くは6カ 月以上陰性が続い てい る。塗

抹 陽性 →培養陰性は陰性化の期間に含めなかつた。

以上 の1.と2.の 成 績を総合 して'菌 の薬剤感受性

の推移 と臨床経 過の関係を分析検討 した。

成 績I

対象39例 の うち35例(う ち1例 は空洞 のない例)

は治療 によつて菌が陰性化 した。残 りの4例 は菌 陰性化

に失敗 した ものと,一 た ん陰性化 したのちに再陽性 にな

つた ものが含 まれ てお り,4例 中2例 はSM,INHの い

ずれかには じめか ら臨床的耐性 を示 したものであつた。

菌陰性化例の成績

A.　 菌陰性化例 の菌 の薬剤感性

1)　 SM1γ,INHO.025γ,PASO.1γ 培地に発育 し

た菌の割合の推移

対象 選定の条件に合致す る症例で菌陰性化 した ものは

34例 であ るが,空 洞のない例で5ヵ 月以降菌の陰性化

した1例 を加 え計35例 について治療 中の菌の薬 剤感性

の推移 をみ ると表1の ごとくであ る。治 療前 の 例 数 が

15例 で治 療開始後1,2,3ヵ 月の例数が多い のは,治

療 開始後 の月数が入院時す でに1カ 月以上を経過 してい

るものがあ り,こ れ らば該 当の各 経過 月に集計 してあ る

た めである。その成 績 は 表 の よ うに,SM1γ に10%
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Table 1. Proportion of Bacillary Growth on the 
Media Containing Minimal Drug Concentration

 Among Cases Converted to Negative (35 Cases)
-Demontrated as per cent compared with the 

growth on control media-

Number of strains tested for PAS were less than that 

for SM and INH after beginning of chemotherapy, be-

cause Isoxyl or Sulfonamide derivatives was administer-

ed to 13 cases instead of PAS. Number of strains tested 

for SM was less than that for INI-1 at 3 months, because 

SM was discontinued at 2 months in one case.

Table 2. Number of Strains Grown on Media Containing 5ƒÊg

 SM, 0.05 and 0.1ƒÊg INH, and 0.5 and 1ƒÊg PAS

以上,INH 0.025γ お よびPAS 0.1γ に50%以 上 の

割 合に菌の発育 した ものは検査例 の約半数であ り,こ の

率 は治療の経過に よつ てあ ま り変動が ない。 したが つて

菌の陰性化 した例では上記薬剤培地に発育す る菌 の割合

はあ ま り変動す るこ とな く推移す るもの と考 え られ る。

2)　 よ り濃い薬剤濃度 を含有 す る培 地に菌 の発育 した

菌株につ いて

SM5γ,INH0.05γ お よび0.1γ,PAS0.5γ お よ

び1γ に発育 した菌株数 と発育菌 の割合をみ ると表2の

ごとくである。表 でみ るよ うにSM5γ,INH0.1γ に

菌 の発育 を認 めた株は ごくわずかであ るが,PAS1γ に

はかな り多 くの株が発育 してい る。各薬剤別にみ ると,

SM　 5γ に菌の発育 した4株 の発育 菌の 割合はいずれ も

3%以 下であ り,10γ に発育 した ものはなかつた
。INH

O.05γ に発育 した24株 の うち半数は,発育 菌 の割合が

1%以 下であ り,対 照培地 と同じ程度(100%)に 発育 し

た ものはわずか1株 であつ た。INHO.1γ には2株 の菌

が発育 したが,1株 は0.05%以 下の割合で,他 の1株 は、

30%以 下 で あ つ た。PASO.5γ には17株 が 発 育 し

たが,100%に 発育 した ものは1株 で,他 はすべて1%

以下の割合に しか菌発育を認めなか つ た。 またPAS1

γ に発育 した例はすべて1%以 下の割合であつた。

3) SM,INHお よびPASの 最低発育阻止濃度 と菌

の感性の範 囲について

前述の成績か らみ ると,SM5γ 以下(10γ 含有1%

小川培 地)で89株 中85株99.4%が 完全に発育を阻

止 され,INH0.05γ 以下で90株 中66株,73.3%,0.1

γ 以下 で88株97.8%が 完 全 に阻 止され た。PASは

0.5γ 以下 で62株 中46株72 .6%が,1γ 以下で56

株90.3%が 完全に発育 を阻止 された。 したがつ て各薬

剤 のM.I.C.はSMは5γ,INHを ま0.05～(0.1γ),

PASは0.5～(1γ)と 考 えてよいであ ろ う
。したが って結

核菌 の感性 の範 囲 も,SMは5γ に生 えない もの,INH

は0.1γ に 生 えない もの,PASは1

γに生 えない もの と考 えるこ とが でぎ

る。

B.　菌陰性化例のX線 上の経過(空

洞消失お よび残存)に 関係す る因

子の検討

入院時に明 らかに 空 洞 が 存在 し,

SM,INHを 含 む治療に よ り菌陰性化

した ものは34例 であ る。 この34例

は空洞 のX線 上 の経過に よつ て次 の2

群に分け られ る。す なわ ち

(1)　 充塞 濃縮,瘢 痕化に よつ て

空洞 の認 め られ な くなつた例 …16例

(2)　 菌 は陰性化 した が 空 洞 の 残

存 する 例(い わ ゆるopen negative



1965　 年1　 月 23

Table 3. Sensitivity of Tubercle Bacilli Among
 Cases Converted to Negative 

-Comparison between the cavity closure cases
 and open negative cases 

a) Proportion of strains grown more than 10 per 
cent on the media containing 1 lig SM comparing

 with the growth on the control media

b) Proportion of strains grown more than 50 per 
 cent on the media containing 0. 025 jig INH

 comparing with the growth on the
 control media

case)…18例

この よ うな空洞 の経過に差が生ず るこ とに関係す る因

子が見出だせ るか どうかにつ いて以下 の検討 を 行 な つ

た。

1)　 菌 の薬剤感性 の推移

菌陰性化例全例 の薬剤感性 の推 移は前に述べたが,感

性 の推移 が空洞 消失例 とopen negative caseの 間に差

が あるか ど うか をみる と次 の表3の ごと くであ る。表は

SM1γ 培地上に10%以 上,INH 0.025γ 培地に50%

以上(い ずれ も対 照培 地 と比べ)菌 の発育がみ られた数

(菌株数)を 示 したが,表 の よ うに両群間に差はみ られ

ない。

2)　 既往の医療 の有無

空洞消失例16例 は全例初回治療であ るが,open ne-

gative caseで は18例 中4例 に 治 療 歴があ る(SM,

INH, PASと も使用例1, SM, PAS使 用 例2, PAS

使用例1)。 しか しこれ ら治療歴 の あ る例 の菌 の薬剤感

性は他 のもの と全 く差 はなかつ た。

3)　 年 令

年令 をみる と表4a)の よ うに空洞 消失例では39才

までの ものが大部分(16例 中14例)で あ るが,open

negative caseで は18例 中10例 は40才 以上で ある。

4)　 空洞 の数 と大 きさお よび空 洞型

治療 開始時(入 院時 ではない)の 空洞 の数 との関係を

み ると,次 の表4b)の よ うに 空洞数 は関連 を 示 さず,

Table 4. Age, Size, Number and Type of Cavity 
among Cavity Closure Cases

 and Open Negative Cases
 a) Age

b) Size and number of cavity

c) Type of cavity

空洞数の多い ものがopennegativecaseに な りやすい と

い うことはなかつた(数 個の空洞を有す る場合,全 部が

消失 した もののみを消失例 とし,1コ でも残存す るもの

は空洞残存例 とした)。 空 洞 の 大 きさは,外 長径が1.5

cm未 満,4cm未 満,4cm以 上に分け,そ れ ぞれ小,

中,大 とす る と,表 の ようにoPen negative caseの 大

部分は大 空洞 を有す る ものであつた。

つぎに,空 洞型 を 学研分類別にみ ると次の表4c)の

よ うになる。空洞が2コ 以上 あ る場 合は次の順序に従つ

て化学療 法に反 応 しに くい と思われ るほ うを とつた。す

なわち,Kzを 最 重要 としKz→Ky→Kx→Kc→Kd→Kb

→Kaの 順 とした。 この よ うに してみ ると空洞消失例 の

大部分は非硬化壁空洞例であ るが'open negative case

では硬化壁空洞例が大多数であ る。

5)　 菌陽性の持続期間

菌陽性の持続期間 を治療開始後 の経過 月 と し て み る

と,培 養 陽 性 の期 間 は,表5の よ うにopen negative

 caseで は4ヵ 月以上の例が や や 多いが,そ れ ほ どの差

は ない といえる。 しか しopen negative caseに は塗抹

陽性 →培養 陰性 の場 合がかな りみ られ るので,こ れ も排

菌の期間に加 えて検討す ると表 のよ うにoPen negative

 caseで は排菌 の持続 期間が著 し く長 期 とな り,4カ 月

以上 のものが50%,7ヵ 月以上 にわ たるものが27.8%

にみ られ た。
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これ に比 し,空 洞 消失例では7カ 月

以上 にわたる ものはな く,4カ 月以上

の例 も25%に す ぎなかつ た。 この塗

抹 陽性→培養陰性は空洞消失例 におい

ては1例1回 にみ られ たにす ぎなかつ

たが,open negative caseで は,9例

17回 の多 きに み られ てお り,も つ と

も多い例は治療開始後4,5,6,7,9

ヵ月の5回 塗抹陽性→培養 陰 性 が 続

き,10カ 月以降(16カ 月 まで観察)

毎 月3回 の連続菌検査の成績はすべて

陰性 を示 した。

6)　 治 療 内 容

治療 法の内容別にみ ると表6の よ うに,SM毎 日法 の

割 合お よびSM,INH以 外の併用薬の種類の状態をみ て

も,両 群間に差はない。

以上の成績か らopen negative caseに な りやすい と

思 われ る因子を列記すれば,40才 以上で空洞が大 き く,

硬 化壁の もの,塗 抹陽性→培養陰性の所見がみ られ るも

の(こ のために菌陽性 の持続期間が長 くなる)と い うこ

とにな る。

C.　菌陰性化空洞残存例で切除 された ものの切除肺 よ

りの菌の検出成績

open negative caseの うち肺切除術の施行 された もの

が5例 あ るが,こ の うちの4例 は空洞内容の菌検査が施

行 され た。 この4例 の手 術時期は化療 開始後8カ 月の も

のが2例 で,他 は10カ 月 と11ヵ 月であ る。4例 の う

ちZiehl-Neelsen法 に よる染色に よ つ て 抗酸 菌を認め

Table 5. Duration of Positive Bacilli Among Cavity

 Closure Cases and Open Negative Cases

Table 6. Regimen of Chemotherapy Among Cavity

 Closure and Open Negative Cases

た ものは3例 である。培養 は4%NaOH処 理に よ り3%

小川培地 に,1%NaOH処 理に よ り1%小 川培 地 とキ

ルビナー半流動寒天培地 に植 えたが,4例 とも培養 陰性

であつ た。

これ ら4例 の術前 の菌陰性持続期 間は5ヵ 月2例,7

カ.月,9ヵ 月各1例 であつた。(以 下 次号)


