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INH耐 性 結 核 菌 の 人 体 に 対 す る毒 力(第1編)

村 田 彰

国 立 療 養 所 東 京 病 院

受付 紹和42年6月20臼

VIRULENCE OF INH RESISTANT TUBERCLE 

      BACILLI TO HUMAN BODY*

Report  I. Infectiousness of INH Resistant  Tubercle Bacilli

Akira MURATA

(Received for publication June 20, 1967)

   This  study  .-was reported at the Symposium  "Virulence of Tubercle  Bacilli", which was 

held in the 42 nd Annual Meeting of the Japanese Society for Tuberculosis. The study deals 

with the virulence of INH resistant  tubercle bacilli mainly from clinical aspect, and it is 

divided into the following three parts. 

   Part I. Infectiousness of INH resistant  tubercle bacilli. 

   Part II. Comparison of the incidence of "  Schub"between INH resistant and sensitive cases. 

   Part III. The results of INH sensitivity test and of biological reactions (oxydase reaction, 

peroxydase reaction, oxydation-reduction dye test for virulence reaction) conducted on tubercle 

bacilli isolated at the time of  "  Schub  " from tuberculous patients admitted in national sanatoria 

all over Japan. 

   In this report, Part I of the study is reported, and Parts II and III will appear leter. 

   During the period from 1945 to September 1965, 158 new tuberculous cases were found 

among physicians, nurses, laboratory technicians and nurse aids working in 165 national sana-

toria. (Table 1) Among them 52 cases were bacilli positive, and drug resistance test was 

conducted on 42 cases. As it was shown in Table 2, few showed highly resistance to INH. 

Analysis was made on the results of drug resistance test between the presumed source of 

infection and the newly detected cases among nurses. Tuberculous patients who were admitted 

in wards, in which the index nurse cases had been woking during the period 3 to 15 months 

prior to the onset of disease, were considered as the presumed source of infection. The ratio 

of the index nurse cases to the number of presumed source of infection according to the results 

of drug resistance test was shown in Table 7. The ratio among cases showing resistance to 

INH 10  mcg/ml and over was lower than  thd other cases , and similar trend was found among 
cases showing resistance to PAS 100 mcg/ml and over. In the case of SM, no significant 

difference was found in the ratio among cases showing different grade of resistance. 

   From the above mentioned results, the following conclusions were obtained  : 

   1. Infectiousness of INH highly resistant tubercle bacilli is presumed to be reduced , but 
further studies are required to confirm this assumption. 

   2. Infectiousness of SM highly resistant strains seems to be equal to the sensitive strains . 
   3. Infectiousness of PAS highly resistant strains seems to be similar to that of INH highly
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resistantstraMs.

4.AmongstrainsshowinghighresistancebothtoSMandINH,infectiousnessseemsto

begovernedbySMresistance.

緒 言

化学療法 の発達 とともに,耐 牲菌の問題 が重要 課題 の

一 つになつ てきたが,中 で もINH耐 性菌については,

その毒力の強弱が問題 とな り,動 物実験 と くにモルモ ヅ

トに対す る毒力が低下 してい ることが一般に認め られて

きた よ うである1)'"1t)｡また 近年Mitchisoni5),Dickin-

son16),Bhatiai?)ら の研究に よれ ば,人 型結核菌のモル

モ ッ トに対す る毒力は,英 国株,タ イ株,イ ン ド株 と北

か ら南 に毒 力が減弱 してい る傾向があるこ とを指摘 して

いる◎ わが国においては,岩 崎 らの詳細な 研究 が あ つ

て18)'"21),結核 の実態調査 で得 られた菌 株 に つい て検討

した結果,INH耐 性菌はマ ウスにもモル モッ トに も弱

い と報告 している｡し かしなが らわれわれが 日常診療 に

さい しては,INH獲 得耐性菌を喀出 している 患 者 も,

Schubを くり返 して悪化 してい くことはそ うまれではな

い よ うに思 う｡こ のたび第17回 日本医学会総会にひき

続い て行なわれた,第42回 日本結核病学会総会におい

て,「 結核菌 の毒力」なるシ ンポジアムが開催 され るに

あた り,と くにINH耐 性結核菌の人体 に対す る毒力の

テーマが与 え られた｡し か しなが らこれ を解 明す るにあ

た り,こ こに い う毒力な るものの意 味す るものが きわめ

て複雑 で,一 ・般に菌 側か らみれば,結 核菌 の生体内増殖

能 に よると規定 され てい るが22>,ま た中山のよ うに23)毒

力を構成す るいま一つの因子 と考え られ る毒素産生性 と

も関連 させ るため,各 菌株間の死菌の毒性 について も検

討 した報告 もあ る｡私 に与え られ た人体 に対す る毒力の

問題 を検討す るにあたつてはさ らに多 くの問題 を含んで

い るが,主 として臨床面か らこの問題 を眺 めるために,

結核症が発病 し,悪 化してゆ く要 因につ なが るもの とし

て,次 の よ うな設問を試み,い ささか検討 したので順次

報告 し,諸 賢の ご批判を仰 ぎたい と思 う｡

1.INH耐 性菌 の感染 力は ど うか｡

2.INH耐 性菌は感性菌に比 しSchubを 起 こしに く

いか ど うか0

3.現 在における全 国国立療養所 のSchub時 の菌 の

INH耐 性 と生物学的性状(oxydase反 応,Peroxydase

反 応,毒 力反 応 としその色素還元反応)は ど うなつてい

るか｡

実験方法ならびに成績

護 婦,検 査技師,看 護助手 の職場 におけ る新発病者 の有

無 を調査す るため,全 国国立療養所165施 設にア ンケー

トを求め回答 を得た施設が100カ 所 で,そ の うち職場発

病者(入 所時無所見 者で発病 した ものだが,入 所時 ツ反

応 は不 明の ものが 多い)な し と回答した もの61ヵ 所,

あ りと回答 した もの39カ 所 であつた｡こ れ らの発病者

は表1の ごと く総数158名 で,う ち排菌 陽性者は52名,

この うち発病時に耐性検査 が 実施 してあつた ものが42

名であつた｡こ の42名 の耐性検査 成績 の内訳は表2の

ごと くで,INH高 度耐性者は少な く,看 護婦についてみ

ると,5mc93名,10mc91名 のみであつた｡な お この

5mcg,10mcgの ものについて,発 病時 の 耐性検査 を

実施す る前に少 しで も薬剤の使 用がなかつ た ことを再確

認 した｡た だ10mcgの ものについては回答が得 られ な

かつたがその まま掲載 した｡

これ らの耐性状況を整理 してみ ると表3の ごとくで,

感性40.5%,0.1mcg以 上28.6%,1mcg以 上11.9

%,5mcg以 上7・1%,10mcg以 上2.4%,不 明2.4

%と な り,高 耐性にな るほ ど発 病者数 は 少な くなつて

いる｡次 に対照の意味 も含めて,SM,PASに つ いてみ

る と表4,表5の ごとくで,SM感 性菌 を10mcgを 境

とすれぽ,感 性菌は23・8%,10mc9≦ では31・0%,

100mcg≦ は33・3%と な りSM高 耐性菌 の感染は,

しぽ しば起 こるよ うに思われ る｡PASに おいては 比 較

的INHに 似た傾 向を とるよ うであ る｡

上記31名 の看護婦 の うち,19名 のみが勤務状況の追

跡可能者で,こ の19名 について,発 病の3カ 月前 まで

1年 間つ とめた病棟 の全患者について,こ の期間中に行

なわれ た全耐性検査 を調査す ると,1,715例 とな り,こ

の全例 の耐性度別 内訳をみ ると表6の ごと くな る｡す な

わちINHで は1,715例 中感性菌排 出者 は38・1%,0・1
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mcg≦ は19・9%a,1mcg≦ は21.1%,5mcg≦ は

6、9%,10mcg≦ は10・3%,不 明3.6%で,こ れ を 母

数 とし て,看 護 婦 発 病 者 の耐 性 別 頻 度 をみ る と表7の ご

と く(不 完 全 耐 性 は1段 階低 い 耐性 度 とし て計 算),発 病
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時 の耐 性 度 別 頻 度 は,INHで は 感 性 の もの1.8%,0.1

mcg≦ は、19.1%,1mcg≦ は21.1%,5mcgは6.9.%e,

10mcg≦ は10.3%,不 明3.6%で,こ れ を 母 数 と して

看 護 婦 発 病 者 の耐 性 度 別 頻 度 をみ る と表7の ご と く(不

完 全 耐性 は1段 階 低 い 耐 性 度 と して計 算),発 病 時 の 耐 性

度 別 頻 度 は,INHで は 感 性 の もの1・8%,O・1mcg≦

は2.9%,1mcg≦ をま2.5%,5mcg≦ は3.4%,10

mcg≦ は0.6%と な り,10mcg≦ は 他 に比 し著 明 に

低 くなつ て い る｡
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Table7.TheRatioofIndexNurseCasesto

theNumberofPresumedSourceofInfection

AccordingtotheResultsofDrug

ResistanceTest

INH

一一方SMで は感性1 、O%,1mcg≦2.3%,10mcg

≦2・8%,100mcg≦2.3%eと な り,高 耐性 とな るも発

病頻度は変わ らない結果 となつた｡PASで はおおむね

INHに 似ていて,100mcg≦ はか な り発病頻度 が低 くな

つている｡こ の よ うにINH高 耐性は頻度が少 な く
,SM

耐性は頻 度が 多 くなつ たが,2重 耐性 の場合は表2で も

分か るよ うに,INH高 耐性発病者はすべ てSMの 高度

耐性者 であること,お よびSM低 耐性発病老 にはINH

高度耐性がない ことか ら,INH高 耐性菌 は 感染 にさい

してはSM耐 性 に支配 され る ような感があつた｡

考 案

Resista籍 ¢etoIN=【{

N日f鑑 鯉/

No.ofpresumed

sourceofinfection

Ratio(×100)

Se噛
.
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O.Imcg
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1・812・9

1mcg≦
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≦
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5/490 5/219 14/506 11/472

Ratio(×100) 1.0 2.3 2.8 2.3
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≦

No・ofa蕎継/
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sourceofiafection
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触Ratio(×100) 2・2}2・ ・13・1}・ ・8

本調査で求め られ たア ンケー トは昭和21年 か ら現在

(同40年9月)ま での もので,そ の間耐性検査 の方法な

ども変化があつた こと,ま たできるだけ正確 を期 した と

はいえ,職 員の就職時ほ とん どツ反応が実施 されていな

いので,初 感染発病 と外来性再感染な どの区別 も正確 と

はいえないので,感 染性 の難易を論ず るには学問的にい

くつか の間題はあ るが,調 査対象であ る看護婦の勤務病

棟 におけ る耐性検査は比較的良 く行なわれていたので,

ある程度耐性度 と感染性の関連はみる ことができると思

われ る｡ひ るが えつてPrimaryResistance(耐 性菌感

染)に 関す る過 去の文 献の うち,岩 崎 の 研究2t)に よれ

ば,SM耐 性を有する ものが最 も多 く,し か も高耐性を

示す ものが少な くな い が,INH耐 性は3剤 耐性 の2例

にみ られ るのみ で,し か も耐性度は1mcgに 限 られた

とい う｡し か し同 じような療養所を含む私の調査では,

INH10mc91名 と5mc94名(う ち3名 は 看護婦
,1

名は検査技師)が あ り,高 度耐性の ものが出てい るが,

これは岩崎博士の研究は昭和30年 か ら35年6月 までの

ものであ り,私 の研究 におけ る5mcg以 上 の感染例は,

1例 を除 き35年7月 以降 のものに出てい ることは
,や

は りINHが 多量に使用 され高度耐性患者が増加 した結

果 とも思われ る｡検 査技師の1例 は,発 病が30年9月

であつ たが,こ れは検査 室における実験的 高耐性菌 に感

染 したのか もしれ ないし,ま たSM,PASに も高耐性で

あ るところか ら,現 在いわれてい る非定型菌であつたか

もしれない とい う疑問 もあ る｡

その他耐性菌感染に関す る論文は数多いが,上 記岩崎

の研究 に よる と,耐 性菌をSM10mcg不 完全
,PASl

mc9不 完全,INHlmc9不 完全 とすれ ば,平 均33.3

%の 感染率 があつた｡ま たSM10mcg完 全,PASl
mcg完 全,INHlmcg完 全 として も27 .8%に のぼ る,

また療研2t>の成 績で も上記基準 でそれぞれ平均17 .4%,

11・9%と な り,昭 和33年,38年 の 結核実態調査で

は25)26)それぞれ9.5%,15.8%の 感染率で,大 里27),

佐藤28),谷29》,中 泉80),工 藤31)らの報告ではだいたい10

%前 後であ り,酒 井s2)や杉 山ss)ではさ らに多 くなつ て
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いるが,英 国鋤,ア メリカgs),ア フ リが6)の 同時代 の報

告でははるかに低 く,そ の調査 にも多少の問題がある よ

うで,河 盛 ら3ηは これは問診 の不徹底 と検査法の不適当

なためであ るとし,昭 和32年 より38年 の間の耐性菌感

染は3,4%と 著 明に低い ことを報告 してい る｡

しか しなが らINHが 結核治療の主役を演ず るよ うに

なつて以来 は どうであ ろ うか｡最 近の文献2～3を あげ

る と,U.S、PublicHealthSirvice38)の1961年9月

より1962年7月 の間の22の 協同病院入院未治療菌陽性

者2,400例 の分析では,INHO2mcgを とれば1.6%

とな り,1952～60年 にTrudeau研 究所で調査 した率 と

変 りな く,耐 性菌感染は 自然耐性菌 に よることを示 して

いると結論 してい る｡

一 方Guptas9)はINHO .08mcg以 上 を とると82%

と報告し,米 国復員軍人病院 の検討 では40)1960年12月

～62年12月 にINHO.5mcg以 上 の も の3 .9%,

ChengTze-yingら41)は1955～58年 の194例 中INH

O.2mc9,1mc9,5mc9を 調査 し4.8～12.5%(平 均

9｡3%)のINH耐 性菌 を報告 してい る｡ま たShennan)

も8%と しているが,一 方Hobbyら43)はTorudeau

研究所 と同 じ く,15年 間 の 化学療法に もかかわ らず,

PrimaryDrugResistanceの 増 加な く,河 盛 と同様後

進国の高率な理 由は,化 学療法の前歴 を正確に掴めない

のではないか と論 じてい る｡ま たChaves44)は1952～

62年 の大人の新発生患者は,INH発 見 の1952年 以前

に感染 した ものの内因的変化に よる ものと思われ るゆえ

に1952年 以後に感染 した ものの発病は,ず つ とあ とに

なるだろ うし,そ れが掴め るには多 くの年月を要す るで

あろ うと述べ てい る｡

これ らの差異 ははた して何に起 因す るであろ うか｡最

近豊原,下 出45)'"47)の吸入感染に よる 動物実験 において

も,免 疫ア レル ギーの形成は耐性菌感染に大 きな影響 を

及ぼす ことを報告 してい るが,さ きに述べた岩崎 らの臨

床疫学的研究 とよ く一致する ところであつて,感 染の問

題はAllergieを 除いて論ず るこ とは当を 得ていない こ

とは明 らかである｡し か し島尾 も第40回 日本結核病学

会総会48)でこの問題にふれ,結 核発病 に及ぼす諸因子の

検討 の中で,毒 力,菌 量,感 染の反復 について論 じてい

るが,そ の うち毒力が決定的な要 因の一つ とな りうるこ

とかつ菌量については,人 体に入 りうる菌 の量はた とえ

大量菌 を吸入 した としても,そ の解剖学的,生 理学的制

約 か ら数匹以内の侵 入に よつて発病す ると推定 できるこ

とか らなお さ ら菌の毒力 と免疫の問題を重視 してい る｡

また5mcg完 全耐性菌は化療あ り群 の率 に 比 し化療な

し群 の率が異常に低いこ とか ら,INH5mcg完 全耐性

菌 では感染 して も発病 しない症例の割合が他 に比 し多い

もの と推定 してい る｡も ちろん,島 尾が指摘 してい るよ

うに,個 体の特異的お よび非特異的抵抗力な ど幾 多の因

子が含 まれてい るが,私 の研究 で も,10mcg耐 性発病

者 の割合は,そ のBackgroundに 比 し著 明 に 低かつた

ため,や は りINH高 度耐性菌 は感染 力が落 ちてい るの

ではないか と推定 してい る｡

しか し本調査が主 として アンケー トに よる も の で あ

り,Backgroundな どの調査に,全 面的 な信をおいて良

いか否か問題 のあ るところで,今 後前向にこれ らの問題

を詳細 に再検討 して結論を下すべ きもの と考え る｡

結 語

1.INHの 高 度耐性菌 は感染 力 が 低下 してい ると思

われ るが,さ らに詳細な検討 を要す る｡

2.SMの 高度耐性菌は容易に感染を起 こす と思われ

る｡

3.PASの 耐性菌はINH耐 性菌 に 似た感染性を有

す ると思われ る｡

4｡INH・SM2重 耐性 の場合は,SM耐{生 に支配され

るよ うに思われ る｡

〔本論文 要旨は第42回 日本結核病学会総会(昭 和42年

4月5日)の シ ンポジアムにおいて報告 した 一 部 で あ

る｡〕

終 りに砂原院長 のご指導 ご校閲を深謝 し,ご 協 力をい

ただいた下記施設に深甚な謝意を表 します｡

函 館療養所,内 野療養所,神 奈川療養所,千 葉束病院,

湯田療養所,北 海道第二療養所,大 湊病院,福 岡束病院,
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