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Although many authors have tried to induce drug resistance in experimental tuberculosis,

 they have not always succeeded in obtaining resistant tubercle bacilli.

Different from any previous experiments, the author inoculated in the present study low

 resistant tubercle bacilli obtained in vitro to mice and observed the subsequent developement of 

drug resistance.

H2 strain of tubercle bacilli was inoculated to Dubos medium containing 0.05ƒÁ/mlof INH 

or 1ƒÁ/ml of SM, and after 2 weeks' incubation in the former and 10 days' incubation in the 

latter, the resultant bacilli which became partially resistant to 0.5ƒÁ/ml of INH or completely 

resistant to 1ƒÁ/ml of SM were inoculated intravenously to white mice in 0.1mg dose. Two 

weeks after the infection, these animals received the treatment with relatively small dose of 

INH (0.2mg daily) or SM (0.4mg daily) for two months at the longest.

The INH-and SM-resistances of the bacilli isolated from the lungs of mice were measured

 by 1% Ogawa medium.

The results obtained were as follows:

1) The strains isolated from the mice infected with sensitive H2-strain and treated with 

INH or SM, showed no resistance to these drugs.

2) The strains isolated from the mice infected with INH-low resistant H2-strain and treated 

with INH alone, INH combined with cycloserine (CS), or INH combined with sulfisoxazole (SI)
, 

showed partial resistance to 5r of INH.

Combined use of CS and SI presented no inhibitory effect to the resistance developement 

to INH.

3) The strains isolated from the animals received combined treatments with SM and INH,

 SM, INH and SI, and SM, INH and disoxyl (DAT), revealed incomplete resistance to 10 of SM 

despite of the remarkable decrease of viable counts from the lungs, but there were not observed 

any bacilli resistant to 50 of SM such as seen in the case treated with SM alone, showing the 

inhibitory effect of the above combinations against the developement of resistance to SM.

*From Department of internal medicine
, The Institute for Infectious Diseases, University of

 Tokyo, Minato-Ku Shiba Shirogane Dai-cho, Tokyo, Japan.
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From the above results it is suggested that the survived bacilli after chemotherapy might 

become drug resistant inspite of the decrease of viability, and that the initial chemotherapy 

should be powerful enough to effect negative conversion of  tubercle bacilli. Also a sufficient 

cares should be paid to the appearance of low resistant bacilli, even in the case without cavity.

緒 言

結核菌 の薬剤耐性上 昇はin vitroに お いては比較的

容易にかつ速やかに認め られ る。 これに反 して,マ ウス

や モル モ ットを用いた実験的結核症において薬剤耐性上

昇を観察す るこ とは,従 来 よ り,多 くの研究が報告 され

ているが1)～26),一般 にきわ めて困難 である とされ,各 者

の成績 もまちまちである。 これ までの諸成績を検討 して

みる と,感性 菌接種後,化 療を加えて,恒 常的に かつ高率

に耐性 菌の出現 をみた としているのは,黒 野株16)～21 ) , 2 6 )

または牛型TC50株22)～24)と い う特株 な株 を用 いた場合

お よび感染後,副 腎皮質 ホルモ ンを併用 した場合25)に限

られ る。

しか し他 の一般的 な人型結 核菌た とえばH2株 な どに

おいても,生 体 ・菌 ・薬剤 をめ ぐる諸 条件の総合 が,動

物 が生 存 し続 けつつ,一 方,菌 の増 殖が適当な薬剤 濃度

下 で維 持される場合,in vivoに おいて耐性 上昇をみる

ことは可能 なのではないか と考え られる。人に比 して感

受性 の低い動物 に実験的結核症をつ く り化 学療法を実施

した場合,菌 の増 殖は強 く抑え られて耐性菌 の出現に ま

ではいた らないのであ り,前 記黒野株 お よびTC50株

はマ ウスに対す るViruleneの きわめて高い菌株であ り

薬剤 に抗 して増 殖する菌力を有する もの と思 う。

しか し他 の一般 的な人型 結核菌た とえばH2株 では ど

うであろ うか。 このさい,臨 床上 菌の薬剤 感受性 が若 干

でも低下 し低耐性菌 がわずかで も出現す ると以後は比較

的速 やかに耐性 上昇がみ られる とい う点 より,従 来 の感

受性菌 より出発する諸 実験 とは趣を異にす るが,in vitro

で低濃度薬剤 と短時 日接触 させ若 干感受性 の低下 をみた

H2株 をマウスに接種 し,原 感受性菌接種 の 場 合 と対比

しつつ,以 後 の耐性上昇 の状況を観察 し,あ わせて低耐

性菌 のもつ役割を追求す るこ とも意義が ある と考 え られ

る。薬剤耐性に遺伝子が関与す るさい,単 一 の遺伝子 で

な く,耐 性濃度 のい くつか の段階に対応す る数 コの遺伝

子が考 え られ,か つ相互にPotencyが 異 なつて い ると

されてい る28)～ 3 0 ) 。

ここに上述の条件におけ るヒ ドラジ ッ ド(INH)お よ

び ス トレプ トマイ シン(SM)耐 性上 昇の状況,お よび,

これに他 のい くつかの薬 剤を併 用 した場 合の影響 に関す

る実験成 績につい て報告す る。

実 験 材 料

使 用菌株:(表1)

1) INH低 感受性 菌(以 下H2-INH-LowR株)と

して人 型結核菌H2株 の大量 を0.05γ/mlINH加Du

bos培 地 に接種 し2週 間継 代恒量均 等培養 した ものを用

いた。その動物接種 前のINH感 受性は表1の ごとくで

0.1～0.5γ/mZ不 完全耐性 を示 している。

2) SM低 感受性菌(以 下H2-SM-LowR株)と し

てH2株 の大量を1γ/mlSM加Dubos培 地に接 種 し

10日 間均等培養 し た ものを用い,そ の動物接種 前SM

感受性は表1の ご とくで1γ/ml完 全耐性を示 してい る。

3) 対照 としてH2株 のDubos培 地 に均等培養 した

ものを用いた。

使用動物:

dd系 マウスの生後4週,雄 性,体 重15gな い し17g

のものを用 いた。

使 用抗結核薬:

INH,SMの ほかに併用剤 として スル ブイ ソキサ ゾー

ル(以 下SI),サ イ ク#セ リン(以 下CS),Disoxyl(以

Table 1. Drug Sensitivities and Viable Counts

 of the Strains Used

: over 500 to 1,000 colonies

2-INH-Low R: H2-strain cultured 2 weeks successively

 in Dubos medium containing 0.05ƒÁ/ml of INH.

: over 200 to 500 colonies

H2-SM-Low R: H2 strain cultured 10 days in Dubos me

dium containing 1ƒÁ/ml of SM.

1% Ogawa medium was employed for the mesurement

 of INH-and SM-resistance.
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下DAT)を 用 い,SM,INH,CSは 蒸留水 に溶か し,

SIお よびDATは 難 溶性 の た めに1%にCarboxyl-

methyl-celluloseを 加 え て 乳 剤 とし,SMの み筋注 と

し,他 は ゾンデ を用 い経 口投与 した。

薬 剤投 与量 は人間投 与量 のprokgよ りマウス体重に

換 算 して,INHO.2mg,SM0.4mg,SI0.8mg,CS

0.2mg,DAT2mg毎 日とした。

実 験 方 法

I. INR耐 性上昇に関す る実験方法

H2株 お よびH2-INH-LowR株 のDubos培 地 均等

培養 した もの0.1mgを それぞれ マウス尾静脈 内に接種

し,感 染2週 後 よ り治療を開始 した。

マウスの編成は,H2接 種 その まま放置群 ,お よびINH

治療群 の2群 を お き,H2-INH-LowR接 種 では1)放

置群,2)INH治 療群,3)INH・SI併 用 治療群,4)INH・

CS併 用治療群 の4群 とした。

治療 開始後25日,50日,71日 に屠殺剖検 し,肺,

肝,脾 の重量 を測定 し,肺 につ い て さ らに全肺 を5ml

の生理的食塩水 とともにホ モ ジ ナ イザーで乳剤 とし,

1%Na0H液 で10倍 に希釈 しその0.1mZを0 ,0.1,

0.5,1,2,5γ/mlINH加1%小 川 培地 に接種 して培

養 し5週 後に集落数を算定 した。

II. SM耐 性上昇に関す る実験方法

H2株 お よびH2-SM-LowR株 を用 い,H2接 種群で

はSM治 療を行 ない,H2-SM-LowR接 種群 では,1)

SM治 療群,2)SM・INH併 用 治療群,3)SM・INH・SI

併用治療群,4)SM・INH・DAT併 用 治療群 の4群 を編

成 した。感染2週 後 よ り治療 を開始 し,20日,38日,

52日,65日 後に屠殺剖検 し,肺,肝 ,脾 の重量測定 を

行 な うとともに,I.の 方法 に 準 じて 肺につ いて0,1,

10,50,100γ/mlSM加1%小 川培地 で型 のご とく直

接法に よ り耐性を測定 した。

実 験 成 績

I. INH耐 性上昇に関す る実験成績(表2)

感性H2株 を接種 しINHで 治療 した 群では最長71

日治療 した もので も全 く耐性菌 の出現を認めなかつた。

低感受性H2-INH-LowR株 を接種 した群 では,INH

単独,INH・SI併 用,INH・CS併 用 のいずれ の群におい

て も50日 治療で5γ/mlの 耐性菌が 出現 し,71日 治療

の全例 に近 く5γ/ml不 完全 ない し完全耐性 菌の出現 が

み られた。

単独 治療 と併用治療の間にINH耐 性菌の出現に関 し

て有意の差 が認め られなかつた。

耐性上 昇に伴い肺 内菌 数の増加 が認 め られ る例が多 か

つたが,一 部 に肺 内菌数 の減少に かかわ らず耐性上昇が

み られた ものがあ る。

II. SM耐 性上昇に関す る実験成績(表3)

感性H2株 を接種 しSMで 治療 した群 では65日 治療

例 で1γ/mlの ところに1な いし2コ の集落を 認め たに

止 ま り,ほ とん ど耐性上 昇を認 めなかつた。

低感受性H2-SM-LowR株 を接 種 しSM単 独で治療

した群 では38日 治療例 ですでに10な い し50γ/ml不

完全耐性菌 の出現を認めた。 しか し最長65日 治療で も

100γ/ml以 上 の高度耐性 菌はみ られなかつた。

SM・INH,SM・INH・SI,SM・INH・DATの 各 併用群

では治療効果 として肺 内菌数は著 明に減少 していたにか

かわ らず10γ/mlの ところに集落 の出現がかな りの例に

み られた。 しか し併用群では50γ/ml耐 性菌 は み られ

ず,耐 性上 昇阻止効果が認め られた。

総括 ならびに考案

マウスや モルモ ッ トの実験的結核症において薬 剤耐性

結核菌を恒常的に しか も高率に得 ることは,緒 言に述べ

た ごと く,従 来 きわめて困難 とされてい る。

文献上 の各種 の試みや私 どもの研究室におけ る経験か

ら,こ のさい,次 の3大 条件は と くに考慮 されなければ

な らない条件であ ると思われ る。すなわち,

1)　 菌側 の条件:強 毒菌を使用,接 種菌量を大量にす

る,あ るいは耐性菌を少量混 じて接種す る… 等。

2)　 生体 側の条件:結 核に抵抗の弱い動物 を 使 用 す

る。また副腎皮質 ホルモ ンを使用 した り,人 工空洞をつ

くつて試 みる… 等。

3)　 病 巣 ・菌 ・薬剤 相互 のバ ランス:感 染一定期 間後

病巣 の進展を待つ て治療 開始,薬 の投与量 を比較的少量

にす る。治療期間は長期 にす る… 等である。

以上の諸条件 の うち,今 回 の私 の実験では,菌 側 の条

件 として,in vitroで 短時 日低濃度薬剤 と接触 させて若

干感受性を低下 させた菌株 を使用 した こと,ま た,病 巣

・菌 ・薬剤 のバ ランスに対 す る考慮 として
,感 染後病 巣

の形成 を待つて治療 を開始 し,か つ,人 の場 合に近い血

中濃度 を得 るよ う比較的少量 の薬剤 を投 与す る とい う3

つの点 に重点 をおいた ことが特徴 である。

か くして,INHお よびSM耐 性上昇を,マ ウス実験

的結核症 につき,か な り高 率に認 めるこ とが できた。 以

下,私 の実験方法お よび成績 を,文 献上 の諸条件,諸 成

績 と対比 しなが らさ らに考察を加 えることにす る。

マウス実験的結核症 に お け る耐性上昇に つ い て は

Youmansら1)はStrongA株 マウスにH37RV0 .1mg

を接種 しSM3mg毎 日で35日 間治療後,肺 よ りの分

離菌につ き検討 した さい耐性菌 の出現はみ られなかつた

が,N2株 マ ウス2)にNo.24株0.1mgを 接 種 しSM

9mg毎 日,155日 間治療後,肺 よ りの分離 菌に耐性 菌

の出現 をみ た。Williston6)ら は 雑系 マ ウスにH37RV株

0.1mgを 接種 しSM1.5mg毎 日,6カ 月間治療 で肺
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に耐 性 菌 を み とめ,Wollinskyら10)はAlbinos株 マ ウ

ス にH37RV0.1mgを 接 種 しSM1.5mg毎 日,42日

間 治 療 後,肺 お よび脾 よ りの 分 離 菌 に 耐 性 菌 を 認 め な か

つ た が,C57Black株 マ ウ ス にH37RV株,Campbell株

また はErdman株 を 接 種 した 場 合 に つ い て は 耐 性 菌 の

出 現 を 認 め て い る。Karlson8)ら はC株 マ ウ スにH37RV

株2.0mgを 接 種 しINHを0.02%に 食 餌 に ま ぜ て

55日 間 投 与 した が 耐 性 菌 の 出 現 を み な か つ た 。 神 津11)

は雑系 マウスに陸F株 または 青山株を接種 しSM3mg

毎 日,49日 間の治療,ま た はINH0.15な い し0.75

mg毎 日,2な い し4ヵ 月間 の治療に よ りSM耐 性 お よ

びINH耐 性 菌の出現 をわずかなが ら観 察 している。北

本 ら13)はH37RV株0.1mgを 雑系 マ ウスに接種 し感染

2週 後 よりSMは0.75な い し1.5mg毎 日,2な い

し4ヵ 月間治療に より肺,肝,脾 よ りの分離菌31株 中

1株 にSM0.75γ 不完全耐性 を認 め,INHは0.15な

Table 2. Appearance of INH-Resistant Bacilli in the Lungs of Mice

: over 200 to 500 colonies
1% Ogawa medium was employed for the measurement of INH-resistance.
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い し0.75mg毎 日,2な い し4ヵ 月 の 治 療 に よ り,INH

0.1γ 完 全,10γ 不 完 全 耐 性 の 出現 を27株 中2株 に 認

め た 。

牛 場 ら16)は雑 系 マ ウ ス に黒 野 株0.1mgを 接 種 し感 染

2週 後 よ りSM0.1mg毎 日,14な い し25日 治 療 に

よ り肺,肝,脾 お よび淋巴節 よ りの分離菌 にSM耐 性菌

の出現を認め,安 田15)は雑系 マウスにF株1.0mgを 接

種 し,感 染翌 日よ りSM0.5mg毎 日またはINH0.02

mg毎 日を動物 継代を行ないつつ治療 しSM耐 性な らび

にINH耐 性を高率に認めた。手塚17)はCFW株 マウス

Table 3. Appearance of SM-Resistant Bacilli in the Lungs of Mice

1% Ogawa medium was employed for the measurement of SM-resistance .
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に黒野株0.01mgま たは0.1m9接 種 し感 染翌 日より

SM1な い し3mg毎 日,2な い し4カ 月間の治療 に よ

り高率の耐性菌出現を認め,岩 下18)もddN系 マ ウスに

黒 野株0.1mgを 接種 し感染翌 日よ りINH0.25mg毎

日を21日 ない し35日 間投与 し肺 よ りの分離菌にINH

耐性菌を認めてお り,堀26)ら もCF1株 マウスに 黒野株

を接種 しINH0.5mg毎 日,62日 ない し110日 治療に

よ り10γ ない し20γINH耐 性菌を高率に認めた。染

谷22)～24)はCF#1系 マ ウスに牛型TC50株 を接種 し感

染翌 日よ りINHを 固形飼料に0.03%に まぜ,経 口投

与 し,さ らにSMま たはKMを 併用 し,INH単 独治

療群 よ りINH10γ 完全耐性菌を得たに反 し,併 用群で

は1γ 感性菌 に止 まつた点 より,in vivoのINH耐 性

出現 と,KMお よびSMの 併 用 に よるINH耐 性阻止

につい て報告 してい る。小川 ら19),20)および渡辺21)はH37

Rv株,三 輪株お よび 黒野株の3菌 株について検討 し両

者 とも黒野株接種例 にのみINH耐 性 の出現 をみ,使 用

菌株 に よる耐性 出現 の差異 を指摘 した。

マウス以外 に,モ ルモ ッ トについてはFeldmannら3),

Steenkenら5),Karlsonら9)の 報告があ り,Feldmann

な らびにSteenkenは わずかにSM耐 性 菌の出現 をみ,

牛場16)はモルモ ッ トの腹腔 に合成 樹脂球 を入れ,体 内に

空隙 を生 ぜ しめてSM耐 性上昇をわずかなが ら認めた。

鈴木14)は家兎の肺内に10%ゼ ラチ ン浮游液を注射 し空

洞をつ くりINH治 療を行 ない10γ 耐性菌を分離 した。

以上の よ うに各研究者 の成績は必ず しも一致せず,ま

たその実験条件 もまち まちであ るが,総 括 して検討す る

と使用動物,と くに マウスの系 統 に つ い ては,Strong

A系,C57black系,CFW系,CF1系,C系,ddN

系 な らびに雑系が用 い られて お り理論的に は結核菌に対

す る感受性 の高 い純系 ない し均一系 に耐性 を生 じやす く

考 え られ るが必ず しもそ うした成績 ではない よ う で あ

る。私 は比較 的入手 しやす く繁殖の容易なdd系 マウス

を用 いたが,CF1そ の他結核に抗抗 の弱 い系統 を用 い

た場合 は どうなるであろ うか,今 後検討に価す る問題 で

ある と考 える。

マ ウスの系統 よりも感染 に用 いる菌株 の影響 は大きい

よ うであ り黒野株な らびにNo.24株 お よびTC50株

は耐性 を生 じやす く,陸F株,F株 な らびに三輪株 は耐

性 を生 じに くい ごとくである。H37Rv株 は ときに耐性 を

生 ず るが,全 く耐性 の出て こない とい う報告 もあ り,こ

れはマ ウスに対 する菌力が盛 んであるか否 かの問題 と考

え られる。私 の使 用 した人型 結核菌H2株 に つ い て は

INHま た はSM耐 性 上昇に関する報 告は見当た らない

よ うであ るが マ ウスに対す る菌力はほぼH37Rv株 に匹

敵す るもの と考え られ る。感性H2株 を接種 した例では

INHな らびにSMと も耐性菌 の 出現 はみ られ なかつた

が,in vitroでH2株 を短時 日低濃 度薬 剤 と接触 させて

得た菌株では,動 物接種時に比 して著 明に耐性上昇を認

めた。

感染菌量 については,0.01mgな い し1.0mgに 及ん

でい るが,渡 辺21)が比較検討 してい るご とく菌量の大な

るほ ど耐性を生 じやすいか と思われ る。

私 の実験に おいては従来 か ら の 研 究 室 におけるin

 vivoの 実験 と同 じ条件 で0.1mgと し,と くに この点

につ いての考慮を払わなかつた。

多 くの報告 では感染後ただちに翌 日よ り治療を開始 し

てお り,北 本13)ならびに牛場16)は感染2週 後 よ り治療を

開始 している。私 の実験 では感染2週 後 よ り治療を開始

したが,感 染後一定期間 をお くこ とに よ り肺病変が形成

され てか ら治療を開始 したほ うが よい のでは ないか と考

える。

薬剤 投与量 については,INHは0.04mgな い し0.75

mg毎 日に及び,多 くは0.2mg前 後であ り,SMに つ

いては0.1mgな い し9mg毎 日で2な い し3mg投 与

の報 告が多 くみ られる。私 は人間投与量 よりマ ウス体重

に換 算 したINHは0.2mg毎 日,SMは0.4mg毎 日

とした。 この投与 量に よ り,ヒ トの場合 に近 い血 中濃度

が得 られ る。私の実験では,こ の投与量において,や や

感受性 の低下 した結核菌に作用 させ るべ く試 みたわけで

ある。結核菌 の増殖を ある程度 と許 し,し か も動物の生

存を長 く保持 し うる量が望 まし く,多 量を投与 した場合

は治療効果 は明 らか であるが耐性 は生 じに くくなるもの

と考 える。

動物臓器 における耐性菌 出現 の 差 異 については,阿

部27)はマ ウスにおいて菌増殖 のもつ とも著 しいのは肺 で

ある と述 べ,牛 場16)は耐性 菌の出現は肺に も つ と も多

く,脾,肝,腎,淋 巴腺 の順 であ り,手 塚17)も肺,脾,

肝,腎 の順であ るとしている。私は これ らを参考 としも

っぱ ら肺について耐性上 昇を検討 した。

耐性 菌の出現の様式に関 しては,一 般 に適応説 と突然

変異説 とに大別 され,後 者は さらに突然変異選 択説 と誘

導変異説に分け られ るものであ るが,私 の実験成績では

感性菌→低耐性菌の変化はin vivoで 起 こ りに くく,低

耐性菌→高耐性菌の変化は比較的容易に認め られ るとい

う結果になつた。籏野29)はSMに ついて1γ 低耐性菌

と100γ 高耐性菌に分け,低 耐性菌はすべ て突然変異で

起 こ り,高 耐性菌 の一部 は突然変異 によ り,他 の一部は

低耐性菌 よ りの誘導変異に よる とし,ま たSM使 用 中の

高耐性菌 の出現が主に誘導変 異に よる と述 べているが,

牛場 は突然変異選択説 を 強 く主張 している。INH耐 性

につ いても,た とえば堀26)は0.1γ と10～20γ 耐性菌

の2種 を推 定 しているが,Demerc28)が 述 べている耐性

遣 伝子 間におけ るPotencyの 差異 とい う考 えも以上 の

事実の説明に役立つ と考え る。

耐性度上 昇 と肺内菌数 の関係についてみる と,INH耐
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性 上昇に関す る実験成績では,耐 性上昇に伴 い肺 内菌数

の増加が認 め られ,ま た併用例 で もCSお よびSIと い

う抗菌力 の低 い薬 剤 を 用 い たため,単 独治療 との間 に

差 異がみ られ なかつた。SM耐 性上 昇に つ い ては,SM

単独 治療 では耐性上 昇に伴 ない肺 内菌数 の増加 の傾 向が

み られ,併 用例 ではSM+INH, SM+ INH+ SI, SM+

lNH+DATと いずれ もINHを 含むた め単独 治療 に比

し併 用効果に よる肺内菌数の減 少がみ られるが,そ のさ

い10γ 程度 では あるが耐性上昇がみ られ る。 しか し併

用 例で50γ 耐性 はな く,こ の点若 干の耐性上 昇阻止 を

認め る。以上か ら菌の若干の感受性 の低下ない し低耐性

菌が存在 す るさいは,化 学療 法に よる治療効果 として生

菌数が減 少 して も生 存菌では耐性度の上 昇す る可能性が

ある。臨床 的には初期 の化学 療法で菌陰 転に努めるべ き

であ るとともに,空 洞のない症例で も低耐性菌を もつ病

巣 には十分注意 しなければな らない と考え る。

以上,私 は,今 回の実験 条件では感性H2株 では耐性

菌の出現を認めなかつたが,0.1な い し0.5γINH不

完全耐性菌お よび1γSM完 全耐性菌を接種 した場合 に

は以後の耐性上昇は感性株の場合に比 して著明であ るこ

とを明 らかに し,ひ と度若干で も感受性の低下ない し低

耐 性菌が存在す るさいは他剤併用に よる治療効果がみ ら

れ るさいに もなおかつ耐性 の上昇がみ られ ることを示す

とともに,こ れ らの所見 と臨床 の関連性につ いて考察を

加 えた。

結 語

人型 結核菌Ha株 をin vitroでINHま たはSMと

短時 日低濃度で接 触させて 得た0.5γINH不 完 全低耐

性H2-INHｰLowR株 お よ び1γSM完 全低耐性H2-

SM-LowR株 をマ ウスに接 種 し,2週 後か ら,比 較的

少量 の抗結核薬 で最長2カ 月に及ぶ化学療法 を 施 行 し

て,invivoのINH耐 性 な らびにSM耐 性上昇の状況

を検 討 し以下の結論を得た。

1)　感 受性H2株 を接種 し,INHま たはSMで 治療

した群 では これ らに対す る耐性 上昇を認めなかつた。

2) INH不 完全低耐 性H2株(H2-INH-LowR株)

を接種 した群 ではINH単 独,INH・SI併 用お よびINH・

CS併 用 のいずれ の場合 にもINH5γ に及ぶ耐性上 昇を

認 めた。 しか しSIま たはCS併 用 に よる耐 性上 昇の阻

止 はみ られ なかつた。

3) SM完 全低 耐性H2株(H2-SM-LowR株)を 接

種 した群 ではSM単 独治療 に よりSM50γ 耐性 菌を認

めた。

また,SM・INH, SM・INH・SI, SM・INH・DAT各 併

用治療群 でも 肺 内菌数の著減にかかわ らずSM10γ 耐

性 菌 を認 めたが,50γ 耐性菌 は な く耐 性上 昇をわずか

に阻止 したう

す なわ ち,以 上 の実験条件 で,人 型H2株 で もin vivo

でか な り高率にINHお よびSM耐 性 上 昇 を認 める こ

と,お よび不完 全低耐性菌 の役 割を追 求 しえたが,今 回

の成績か ら,化 学療法 に より生 菌数が減 少 して も低耐性

菌が存在す る場合 には生存菌 の耐性上 昇の危 険性 がある

こ と,し たがつ て初期 に出来 るだけ強力 な化学療法 で菌

陰転化 に努 めるべ きであるこ と,さ らに空 洞のない病巣

でも低耐性菌を持つ ている場合 に慢然 と同 じ化学療法 を

続行す るこ とには慎重 でなければな らない こと,な どを

推論 した。

稿 を終わ るに臨み,ご 懇切 なるご指導 とこ校閲 を賜わ

つ た北本教授 に深謝 し,ご 援助,ご 協力を いただ いた福

原博士 に感謝 の意 を表 します。

本論文 の要 旨な らびに一部 は第37回 日本結核病学会

総会お よび昭和37年 日本結核化学療法研究会(日 結研)

に発表 した。
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