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III. TUBERCULOUS PATIENTS WITH MULTIPLE

DRUG RESISTANCE*
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                         Medicine) 

Moderator : Kiyoshi KONNO (Research Institute for  Tubercuic,sis , Cancer, 
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Reporter : Atsushi SHINODA (Research Institute for Diseases of the Chest.  Facuh::  ):  Medi-

                           cine, Kyushu  University) 

 Sukeyoshi KUDO (Research Institute of Tuberculosis,  J  a  pE,  Arr_i-Tuberculosis 

                           Association) 

Masahiko YAMAMOTO (Department of Medicine , Nagoya University, 

 cine 

 KC:a=  OIZU\II (Research Institute  ifrr  Tubercul.:-_,sis,  Leprosy 

 Universit), 

 Yoshinitsil  FUKUHARA (Institute of Medical Science,  T'c..:ycJ University 

Teruo TACHIBANA (Department  f Medicine,  Os:ilia City  Hospital) 

   In this  symposium, multiple drug  resistance  patients  wet-t  bac-

teriologically and  clinically. Shinoda  re-.,-_,rtecl that the  actual  court  cL7-s as a 

routine method to  evaluate  no sensitivity  Tubercle bacilli to  antituber(._::: Actual 

count method is a method to count  +..1, take a  the cc,:cn:es 

on both drug-free  media  anf drug  cc,nta:ning 

 Kudu  discussed on the multiple  drug  res:.stance  patients were  7.0::  - 

positive culture in 1969. Among  in7-,,atients. multiple drug  resistance were 

Tubercle bacilli cultured from 101 resected lungs showed multiple  drug 

Biological properties such as niacin, amidases multiple drug  resistant  tu're7c:e  were 

the same as sensitive bacilli. The experiments to try the  con;',iL7atfin  tra7-:,..:action  of 

 tubercle bacilli were not successful. 

   Yamamoto analysed the background of the patients with multiple drug  resistance 

reported that number of bacilli in sputum,  NTA  classificatin,  .size  cavities, 

 * From the Research Institute for Tuberculosis and Leprosy and  Cnnccr .  Uni-
   versity, Sendai, Miyagi Pref. 980 Japan.
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は じ め に

司　会　今 野 -呈

Intr◎ducti◎n

Kiy◎$hi　 KONNO

　　現在肺結核患者 を治療 しているわれわれに とつて,最

も大 きな闘題は,抗 結核剤の投与 に抵抗 して排菌を続け

て いる,い わゆ る多剤耐性患者の治療であ る.初 回治療

においては,SM・PAS・INHの3者,あ るいはPASの

代 りにEthambut◎1を 加えた療法に よつて,大 部分の患

者は菌が陰転するが,ご く一部の患者は菌が陽 性のまま

残つて多剤耐性 となる.ま た以前の不十 ワ)'な冶療 で次第

に耐性化 した患 者も残つてい る.こ こに多剤耐性 とは少

な くとも3剤 以.隔こ酎性を示す結 核菌 をい う。 これ らの

多剤耐性菌はほ1◎st一顕 漁sit¢rd謙 瞭囎hipの 一環 として

出現す るのでparasiteで ある結 核菌 と,　hestで あ る患

者のbackgt◎undの 両 方 か ら 考 察 されねばな らないe

Parasiteの 面か らい えぽ細菌学的 にぱ
,結 核菌がいかな

る機構で耐 性になるか はいまだ解明 されていない.耐 性

の機 溝が解 明され れぽ,耐 性 出現防止の方法の考案も可

能であろ 挑 また耐性 の限界,こ とに二 次抗結核剤の耐

性限界 には問題が あ り,培 地 の薬剤濃 度,添 加濃度,お

よび表 示 濃 度 も検討 されねぽな らない。 県 津的 にぱ
,
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Vi◎myci臨C麺 艶o醗yc諭 お よ びRifamPicinな どい 盛

だ,ど の薬 剤濃 窪 以 上に 生 赴た 薗 ガ酎 性 箇で あ る伽 隠,

はつ き 瓶 楽まつ て い な い,恥 蓑 側 か らい えば,い か な

るbackgrg継nd　 Oも とに菌 が 多剤 謝 量郵 肱ナ るか,空 糎 の

性質,菌 量,使 用蓮 剤 の 毬 類,期 闘 な どが 鵬 題 とな る,

多剤謝 性 菌を もつ てい る愚 者 が,藷 師 の 努 力 に よつ て,

鰭こ盤で菌陰 性にな1甥 るう、酬 二 れ らめ愚毒の転羅

はいがな るものか興味のあ る澗題であ る.最 煮ゐ毒望な

抗結核剤 として登場 したRl抽 難蝉d欝 も多剤謝樵結核菌

に饗+る,有 力な武 器となろ 考,こ の シγポジウムにお

いては名剤謝性結核患 鑑の分晒へら,そ 磨予防 とト轡 二

ついて検認を加気た。

1.多 蘭 耐 性 結 核 菌 の 細 菌 挙 的 考 察

九蠣大学騰都疾愚研究所　樽1 田 潭

L　 　Bec驚 τk躍og重錐1　Co簸$羅 α 誠lons(}f　 MultiPle

　 　 　 　 　 　 Dm饗R樋 灘 搬B縫dh

A捻 難曲 藍SHINODA

1.二 次航結核薬の臨床的謝盤基準

　 多 剤耐 性 馳 核 の検 討 を 行 な ζ場 合.各 薬 剤 の 謝 盤 茎 灘

が問題 とな 三が.二 次抗 雛 杉薬 につ い て 、まま だ 確 定 酌 な

基準が 決 定 きれ てお らず,多"に 検 記 の 余地 が 建 され て

い る窃

　 従来 耐 性墓 準 の壌 討 には,わ れ わ れ は 定 量 酌 酎 性 検 査

を行 ない,喀 兜芭 締 巣 内 欝 の 酎 盤 欝心興 蝋 蜘 を知

るこ とに よ り酎 性 蔓 準 を 決 定 す る方 法 を とつ て い るが,

本翼で は二 次 ξン叢桟 葵 に つ い て 行 な つ た わ れ わ れ ご〉戒績

お よび そ れ こ墓 つ く考 え を 述べ る 。

　 砲)　 耐 性 検査 零 去お よび 謝 桂 彗 藁 決 窒方 法

　 憲者蔭 出分 離 菌 を 環い,闘 接 法,1ら 李川 培 地 使 用,

封躍培 壇上 の ¢粥 躍 数 が 可 及 的 に1⑪G～2⑪ ⑪ とな る ご

とく菌 量 を定 量 的 に 接 種 す る い わ ゆ るesCtMa!　 C*es　Xt法

で耐盤検 査 を 実 施.‡ 塗 討 に 用 い た 各薬 剤 の耐 性 培 地 添

加潰度は 次 の 通 む。

　 KM,　 VM,　 CPM=10,20.30,50,1⑪ ⑪,2⑪⑪,3⑪ ⑪,

　 　 500,　 1,⑪⑪⑪mcg　 mg

　 TH(Ethionamide>:1⑪,2⑪,3⑪,5⑪,1⑪ ⑪mcg,Mg

　 CS:10,　 20,　3⑪,　4⑪,　50　mcg'mi

　 EB:1,　 2,　3,　5,　ア,　1⑪mcg/mg

　 RFP:1,　 2、5,5,　 1⑪,　25,　50　mcg'twl

　 37C.6遍 墾 培 養 後,対 解 培萢 とのcelefty数 に 詩 ナ

る各謝 性培 地 上 の 凝 ◎耀 数 つ 百 『斧麓を 求 あ る.こ れ よ

り,被 検 菌 稼 ○各 薬 餓 耐 蛙 脚 鐸1鍵 融 を 知 三 二 とが 可

能で あ る潜,薬{・ ・、モ使 鴫z喀 黒藍 つ蚤」憧P。 騨la博 鷺 よ

り 「紹董 学 的 珊 盤.の 検 討 を行 ない,ま たf臨 床 的 耐 盤 」

の検討 は,当 該 薬 剖 俵 用中 の患 考 寄 出 菌 の 謝 娃 鱒 鐸 璽掛

tionと 排 菌 お よび 胸 部 レソ トゲ ソ縁 を 主 とし た臨 床軽 過

(好転,悪 化,不 変)と の 関 連 をみ る こ とに よつ て行 な

つ た。臨 床 的 耐 性 隈 界 検 討時 の対 象 患 者 は,挨 討 薬 剤 の

単 独 使用 ない し準 単 独 使 用　 毘 撲 羅贈 廷 芝 との併 用}を

理 た とす るが,全 例 に これ を望 む こ とは不 可 能 で 充つ た

た め,憲 性 剤 との 餐 用 例で は 蔓 璽 醐の 耐性 度 との 関 係 か

ら,酎 娃 の 変 動 が悪 化 あ るい は 薯 転orを な した とみ な

さ れ る薬 剤 を 場 台 に 応 じ検 討 して 決め た 継

　 郵の 　 成 　績

　 〈i>　 絡 蓉 学 的 讃性 基藁

　 KM,　 TH,　 CS,　VMe　 CPM未 使 用 憩7側,　 EB未 使 零

52劔,RFP未 整 電5⑪ 賀 つ菖 出 ㍗馨 墓 つ耐 性 検査 を行

な い 各薬 劃の 謝 盤菌 分 詫状 讐 を み る と,各 菌 蘇1症 乾 、

に よ 鞭塁 なつ た 桟 癒 を呈 して い た ジ,被 検 菌 株 の90■

以 上 は,

　 KM,　 VM,　 CPMて は 　 20　me慕fme『1⑪ ⑪%,鈴 賦g　 m9

　　 70も 、5⑪ 賦9価 謬2⑪毎

　 THで は　　10　mc霧 ノm91ClO%,　 2⑪mcgfmぜ15%,　 3⑪

　　 mcg'm95%.郭recg　 m91琴

　 CS舳では　《2⑪mcg　rni　70乞,　 3⑪mcg　 m130ts,4⑪mcg'

　　 認10%,5⑪ 灘ぐ9侮n%

　 EBて は/1醸8/me91⑪0乞,2　 mcg懇 蔦 ⑪%,3獣gメ

　　 ml　 lo2,5　 mcgm9⑪%

　 RFPて は 「2.　5　mcgfmS　 IOO%,5灘cgfm96⑪%,1⑪

　　 mcg驚 ～3◎%.慧5眠9翻 ⑪%〉

以下O雪 ∫性 ラ寛 を呈 して お り,匙 た が つて 上 記O冬 庸 竺

藍 守布 値 は 葦 舵 鷲霞 『 写 熱蔓蕾 の驚 桟 争奪 の 上 茨 僅 で 完

む,す な わ ち酎 性p⑪ 興la獅 捻 を 闇 錘 とした 場 合,蛇 墓

学 的 謝 性 の 隈 界 嶢 鋤 値 とみ なす こ とが で き る,

　 〈ii》　 臨 床 就 弼 性 基 準

　 KM.　 TH,　 CS,£B　 4竃 二つ き挨 計 したf

　細 蕾 学 的 耐 盤銀 界 を越 丸 る 聾 舞1謹1繍 を 呈 した 壕 台

で もな ぎ臨 まi瓶 こ右 鋤 で あ る場 合 も多 《,従 夷む 報 丁れ

は緬 藍 学 的 耐 性 と臨 探 的 聲 邑 とは マ達 二考 憲 すぺ き 丸の

と考 え て い る礁
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　 当該 薬 剤 使用 中 排 菌 数 の 滅 少 あ るい は 胸 部 レ線 像 の 好

転 をみ て,そ の 塾 剤 が 有 効 とみ な され る ご とぎ場 含 と、

一 た ん 減 少 な い し陰 性 化 した排 菌 加が 増 加 また ぱ 再陽 転

した 場 合あ るい は 胸 部 レ線1象で 悪 化が み られLそ の 薬 剤

は す て に 無 効 とみ な され る ご とき場 育 とに つ き両 名の 耐

性P◎pulati。nを 比 較す る と,

　 KMの 有 効26例,無 効20例 で は(30　 mcg/mt　 loo

　 　 %,　 50mcg/m!　 50　〈?　,),　100　me愈/ml　 oi」b)

　 THの 有 効21例,無 効13例 で は(20　 mcg/ml　 40%,

　 　 30mcg/ml　 150b。　50mcg/m959?o,　 100mqg/ml　 oθ,.、♪

　 CSの 有 効27例,無 効17例 では(20　 mc瑠m170%,

　 　 30mc劇m130%。40　 mcg/ml　 lo%,50　 mcg/ml　 l　¢,)

　 EBのb効10例,無 効20例 では(2mcg/rnt　 IOOOb,

　 　 3mcg/ml」 「「o{;　,」,　5mcg/ml　 logyv,　7mc双/m'o%)

を それ ぞれ 境 界 と して 有 効 例で は これ よ り以 ド,無 効 例

で は これ よ り以 上 の 耐 性pgpulationを 呈 して い た 。 す

なわ ち薬 剤 が 臨 床 的 に 有 効 で あ るた め に は 上 記 以下 の耐

性populationを 呈 す る こ とが 必 要 で あ り,臨1、 的 に感 受

性 であ る とい うこ とが で き,上 記 以 上 の 耐 性p◎pulatien

の 場 合 は 臨 床 的 に臨 床 的 耐 性 で あ る とい う こ とが で き

る。

　 した が つ て上 記 の 各耐 性 菌 分 布 値 を それ ぞ れ の薬 剤 の

臨 床 的 耐 性 限 界値(下 限 界)と 規定 した.

　 な お これ ら の結 果 か ら分 か る ご と く,KM,TH,　 EBで

は 臨 床 的 耐性 は 細 菌 学 的 耐性 に比 し耐 性 菌 分 布 状 態が さ

らに 高 程 度で あ るが,CSの み は 両 者は 完 全 に 一 致 して

い た。 両 者 の一 致 す る薬 剤 は一 次 剤 も含 め わ れ わ れ の 検

討 では 今 日までCS以 外 には 見 当た らな い.

　 この わ れ わ れ の 基 準 に よ る耐 性 の 有 無 と,衛 生 検 査指

針 に準 じて 耐 性 検 査 を 行 ない,現 行 くあ るい は 将 来採 択

され よ う として い る)医 療 基 準 で 判 定 した 結 果 とを比 較

す る と,THの25　 mcg/mz完 全耐 性 お よびCsの2Q

rncg/ml完 全 耐 性 の 医 療 基 準 は わ れ わ れ のpopulati◎n

に よ る基 準 とよ く合致 した が,KMの 添 加100　 mcg/mJ

完 全,1,　 OOO　mcg/ml不 完 全 耐 性,　EBの5mcg/m1完 全

耐 性 の 基 準 は 明 らか な 無 効 例 で も 「感 受 性 あ り」 と判 定

され る場 合 がKMで は33例 中13例(39.4%),　 EBで

は20例 中8例(40%〉 に み られ,こ れ ら の症 例 は そ の

後排 菌陰 性 化が み られ ず,ま たKMで は100　 mcg/mt耐

性 菌 出 現 後 は耐 性 は 早 急 に 高 度 化 し,き わ め て 高 程 度 の

謝 性popUlati。nを 呈 す と ころか ら 蓬、再 検 討 され るべ き

もの と考 え てい る。

　 な お 比較 的 厳 密 にactttal　 c◎unt法 で 耐 性 検 査 を 行 な

い え た場 合,KM添 加100　 mcg加1,　 TH　 so　mcg/mz,

CS　 50　mcg/ml,　 EB　 5　mcg/ml　 1%小 川 培 地 で の菌 発 育

の 有 無 を もつ て 耐 性 の 有 無 を 判定 して 大 した 支 障 は 来 た

さな い 。
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II,　常時排菌者の薬剤耐性状況

　 艮 期間 禰 航 緒 吻 葦の 使 用 に もか か わ らず 一 まぽ 常時

排 菌 を続 け て い た8⑪ 例 の喀 出 菌 に つ ぎ一・OC薬3剤,二

次 薬6剤(KM　 TH,　 C$,　 EB,　VM,　 CP鞠 頒 撮 擁 を

行 な い 浅 ・わ ゆ る ¢fuklMirvi核鵬 の 薬 纈 雌 の 現 況 を知

ろ 箏と した,,耐 性 の 璃 準はSM,　 PAS礁 現 行 医 療 基 鷹

INHは0,1meg/ml　 1⑪⑪%,1燃 ¢劇 鵬～10%VLの 謝 性

P◎pulatiOftの 場 合,　KM,　 TH,　 CSI　 EBぽLに ・お い てわ

れ わ れが 規 定 した 臨1的 耐 性 籏 綿,VM,　 CPMは 添 加

100　mc募/ml不 完 全 以 上 の 場 合 と したk

　 80例 に つ い て み た耐 性 薬 剤 数 は,

　 0剤8例(10%1,1剤4例 で5%藷,2剤7例(8.　 8%),

　 3剤17例(213%)、4剤U例q3・8%∴ 　 5剤13

　 例(163%,6剤10例q2嘉%》,7剤7例/8・8%),

　 8斉lj　2例 　(2.5%),　 9斉 響1{殉　《L3%》

で,本 検 酎 は 断 面的 で は あ る が,全 剤 耐性 侮 は わ ずか1

例(1.　 3　9blに す ぎず,3荊 録 下酎 性 例 がes.　o%∠361殉

を 占 め,か か る重 症 難 治倒 に あつ て 臨な お 懲 受性 あ るい

は 低 耐 性 薬 剤 が残 存 し てい た.

　 この80例 の耐 ノ轡 、剤頻 度 は,

　 INH　 69例(86　 .　3.%　?　,　PAS　 49倒 嘱1.3%あEB　 45

　 例(56.　 3%　〉,　KM　 42例62。5%,CPM　 35侮(43.8

　 %),SM　 34例/425%〉,CS　 18例/22。5%》,TH　 12

　 例 く15.　0%),VM　 8例 く10.⑪%}

　 (注:CPM酎 性35例 中33例 はKM　 1,⑪⑪Omcgfml完

　 　 全 耐 性 で あ り,か つ そ の 大 多 数 はCPM未 使 用者で

　 　 あ る)

で 主 としてINH,　 PAS,　 EB,　 KM,　 SMに よ む これ ら難

治 例 の 多 剤 耐 性 は 構 喫 され て い た 雛

III.耐 性菌 の多重耐性 出現 率

　 1人 の患 者よ り喀出 された菌を 「1つ の芭蘇」 と考え

た場台,そ のstraiRが 種 々の薬剤の各単独培地に集落

を形成す る場合を多剤 鴫者}耐 性,多 種の薬剤を併用し

た酎性培地に集落形成す る場 合を多重 配 娃 と定 義す る

と,す てに一次抗結核薬についてはTlつ つ菌株一の2

重～3軌1性 菌含有率は,定 量的耐性鹸査を行ないえた

場 合は,単 独耐性培地 で得 られた各耐性 菌含有率の積 と

して予測で きる ことが教室の松山広紐(昭3躯 に よつて

立証 されている/掛 け 合せの理 論)　,,

　今回KM,　 TH,　CS,　EBを 主 とした二次薬相互間およ

び これ ら二 次薬 と一 次薬相互 間の2重 ～4重 耐性菌含有

率について行なつ た検討では,単 独 耐性培地の耐性菌含

有率の積 としての予測値 と,混 合耐性 培地 での実測値の

一 致 率 は
,95%の 耐性検査信頼限界 て二 次薬相互間で

は・二 重耐性87・2%・ 三重耐性86・oo・,四 重耐性85 .0

%　 -i次 薬お よび二 次薬相互 間では 二重 耐性87 .5%,
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三重耐性86・7%,四 重耐性85.　e%で あ り,こ れは松山

の検討に よる一次薬相互間の二 重耐性8&0%,三 窺 耐

性8&　4.%の 一致率 と同率であ り,い お よる 「掛け合せ」

の理論をほぼ一般に敷衛 して支障のない結論 を得 た。

IV.　 いわゆる難治肺結核 患者 の既使 用感受性ない

　　　し低(程 度)耐 性薬 剤による多剤併 用療法の

　　 試み

　 kと え ばAi剤amcg/ml,　 B剤bmcg/ml,　 C瑚rc

mcg/ml,　 D剤dmcg/mlの 耐性 菌 が そ れ ぞれ20%存

在 した とす れ ば,こ れ ら の 多 重謝 性 菌 存 在 率 は 既 述 の

「掛 け 合せ 」 の理 論 よ り0.16%,し だ が っ てA.B,C,　 D

4荊 の 併 用 を行 な えぽ,喀 出菌 の99.84%に は な ん らか

の 薬荊 訴 有 効 と推 定 さ れ る.し た が っ て 耗剤 が 既 使 用で

あつて も,も しそ れ ら の薬 剤 の耐 性 が 低 程度 で あ れ ば 、

P3fa§ite-Drug〈resistaft¢e>の み の 関 係 か らは,多 剤

〈この場 含少な 《とも4剤 以上》併用に ようて講 苗の減

少あるいは欝菌僅少時 の険牲化の 期持 も可睦のよ 箏に思

える醗

　試み として行ない丸た8例 の携 菌の漢少が潮待 しSる

薬緻 いずれ も既使用,感受性 ないし砥程慶耐桂擁～8珊

の併鰯6カ 月閥の戚績は、 菌陰盤化霞功鶴は2佛 で,6

微 よいt'れ も一時 的には期 待の ごと畷排蕾陰性 化q働

ない し滅少 届 鋤 がみ られたが再陛転な.・し増 加し,

6ヵ 月治療終了の時点ではいずれか の斜用薬 嚇 台に よ

つて は全併用薬剤》 に耐牲の上昇,す なわち高 穫耐牲 化

がみ られ 議二。

　す なおち》珪 ○試み よ 伽,常 時誹 菌難治倒の薩陰桂 叱

を既使 用薬葡によ ウはか るこ とは,多 剤{#1軸こよつて も

ぎわめて困難である ことがいえるが.kと え2飼 とはい

え破妨例のあつた ことは 崖圏して よく,場 合に よつては

かか る方法 も一応試み ることも必要で あろ う.

2.多 剤 耐 性 菌 に つ い て

結穫予防会結核研究所附属療養所　工 藤 祐 是

2.　 Study　 on　 the　 Multiple　 Drug　 ResistaRt　 BacMi

Sukey◎shi　 KUDO

1・　 入院患者 における多剤耐性菌排 出者の実態

　多 くの抗結弦薬に嘱性 を示す誌 核菌 を排 出す る患者が

難治であ り,結 核術零の障 害の一つであ ることは異論の

ない ところであろ うが,そ のよ うな症 倒予,現 在 とれ だ

けの比重を占あてい るかを知るため,当 所の 入院患者に

ついて2,3の 謁査を行なつた.

　謝性の基準は表1の よ うに,お およそ現在 の医療基準

Table　 1.　 Criteria◎f　 Drug　 Res量stance

Drugs
Se簸 §麺三ve

S

R費 §毒s艶 捻驚

s R

SM

KM

VM

CPM

INH

PAS

TH

CS

EB

<10

〈10

<10

〈25

〈0.1

〈1

<25

く20

10P

10P

1⑪P

25P,c

O.1P

　 lP

25P,c

20P,¢

〈2.52.5p,c.

　 10c,　 1∞P　 　　>1⑪Oc

　 10c,　 10⑪P　 　　>1⑪ ⑪c

　 10c,　 100P　 　　>100c
I100

p.c　 1,000p>1,000c

　 0.1{=,1P,¢,5P

　 　 　 lc,10P

　 ・　 　 50P

　 l　 　 40P
　 　
5p　 　　5c,　 10p

>5c

>10c

>50c

>40c

>ユOc

塊(》 藪a騨 ガ$Medi3

s:s瓠s滋v¢ 　　 　　　　　　　s鴬s総 §三縫v嚢yd◎w蕊

r=1鍍 α 矯¢毒 滋登驚s三s捻 黙¢¢R:H三 霧為 驚$is塾鵠ce

P:P訂t…a玉 驚s三st鶴c¢ 　　 　 c=C《 》繍Pヨ¢te驚s叢s捻 轟¢¢

に従 つ た が,一一蕊 は演 者 の 考 え に よ ウ幾 分 改 変 して い る.

二の よ うな 耐 盤が いわ ゆ る基 本3荊 　SM.　 PAS.　 INH

の 全 ぎ ま 」;si薬 剤 の種 類 を閤 わ ず4ζ 拶 上 こλ みれ 先 も

の を多 剤 謝性 菌 とした.

　 1.　 λ駐時o『 オ竺 愛 査霞 華

　 昭 和44年1年 賢 に 当所 こ 軒 し 《 フ、貌 し"こ結 該 患 者

588名 に 対 し。 入院 時3日 聞 の違 競 嬢疾 を実 監 し,結 咳

菌 培 養 陽性215名'36.5%　 の 唆績 を 導 》こ,こ の 全 例 に

基 本3孫 ○ 疑f性穫 査 を行 な つ 》こ慈 果.721%が 憲 性 で,

28%が い ず れ う ○ 菱 鋭に 酎姓 を 示 した.そ09ち9載

○ み こ薦1桂1↓9%,2剖&37%.3遡 ともに 醍 牲 は

4.65%1て あ つ ナこe　さ らに=一一i託にKM.　 TH.　 CSの 径 査

も醤 胃　 全体057%に 実 勘 し九 結 果 も㌻ え ろ と,感

セ圭7⑪%,1糞 懸13.95,2吝 春74↓3婆 『553　 4ざ1・39・

5羨 ⑪。93,6荊 ⑪べ6%と な η,前 達 の定 義 こ よ る多 菱

耐 性 蓬 ば 計 ユ5例 　 7臆%手 で あ つft　:

　 墓 本3剤 に 襟す る 耐性 δ⑪ 偽 つ 葵 繭 馴 還訳 濠SM　 23,

PAS　 22.　INH　 53てINHに 町 ÷ る 謝義 デ 望 蔓 蔚 に 多

い,俵 略)

　 2.在 錠 患 者 中 の 爾'三 茎舞 二 者!跨 葬次筆 移

　 昭 葡39年 か ら昭 和44芝 ま て06乞 慧:こ}♂ こり,毎

年&9。19月D3カ 月 聞 に ≒野 に窪 蒙 した{弓 曹講 溝

者1そO窪 の 新 入魏 を除 い た 実 な員,ナ なわ ち整 夷 三 数
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にかかわ らず同一人は1名 と数え る〉の基本3剤 耐性検

査成績の推移をみる とw表2に み る通 りF各 年 次の培縫

陽性率はほぼ同程度で あるにかかわ らずr3剤 同時 に耐

性を示す例ぱ,39年 に40%近 い高 率 を示 して いたの

が,40年 には17%,41年 には さらに9%と 下降 しa

42年 か らやや 上昇 してその後s横 這い となっ ている.

また6剤 まで実 施しえた ものについて も,4剤 以上に耐

性を示す例は39年 か ら44年 にかけて,ほ とんど増減

がな くs15%前 後を上下 している。

3。 切除肺病集中の耐性菌

昭和40年 か ら昭和44年 までの閣にi当 所で肺 切除術

を施行 した材料でt病 巣培鍵を試み たものは348例 で9

菌陽性は101側(29。 ⑪%)で あっ たうその全例に蕩本$

剤t約 半数に9剤 の酎盤検査 を実 施 した。その結果1基

本3剤 のすべて に耐性を示 したものM例a4剤 以上が

4例 で,多 剤耐性は計18例/露%)で あったr4剤 以

上耐性 例におけ る二 次 薬 の内訳はKM3例,TH,EB

それ ぞれ1例 ずつで あっ た.籔 略)

4,4剤 以上 に耐性 をもつ患 者の予綾

昭和4⑪ 年 惚 月に在院 した4剤 以上に謝性を示 した

患 者は14名 で あっ た.そ の内訳 は4剤 耐性9,5剤2,

β剤2,7剤1で あ る.こ れ らの患者が約5年 後の現在
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どのよ うになつてい るかを調査 した.そ の結果,表3に

みるよ うにち よ うど半数に当たる7例 が死亡 していて,

菌陰転に成功 した ものは5例,不 変2例 であつた,、

　小　括

　当療養所における多剤耐性菌排 出者の 実 態 を 調査 し

た。この成績は必ず しも本邦の 全般的状況を代表す るも

のではないが,あ る程度 の参考資料 とはな りえ よ 燃.

　①　新入院時 の検査成績は,東 京 付 近の要入院患 者

(治療の有無を問わず)の 無作為抽出デ ー 々とみな して

取 り上げたが,多 剤耐性菌排出例は予想 よ りも低率で,

全排菌者の7%に す ぎなかつた。

　②　 6年 間の年次推移では基本3剤 耐性例の39年 か

ら40年 への急激な減少が 目立つ.こ れは4剤 以上耐性

例の推移(39年 と40年 の間に大差はない)と 個別例の

耐性薬剤の内容 を検 討 した結 果(39年 の3剤 耐性例は

二次薬にはほ とん ど感 性で あつ たが,40年 以降は二次

薬に も同時 に耐性 をもつ ものが多い)か ら参 この時期の

㌃次薬の急逮 な普及に よる もの 菰考えられ る.

　ゆ　切除病 巣申では多剤耐性薗は 比較的少ない.こ れ

は手術 までの ㌃次 軒 川纏期闇の短い ものが 多い こ とに よ

るか もしれない,,肺 病 単中では全般的 にTH,CSの 謝性

が少ない ようで ある.

　俸　 4剤 以上の 多剤耐性菌排 掛者のほ とん どは,い わ

ゆ る超重症で,予 後ははなはだ悪い穏

II.　 多剤耐性菌の性状について

　1・　 現 行耐性検査法の安定性

　本邦の1%小 川培地に よる希釈法 の成績は,か な り1;

安定ではないか との危惧が一部にあるので,当 所検査科

におけるデータか ら無作為に抽 出 した1カ 月間隔で5回

以上耐性検査 を実施 した例を検討 した.そ の結果,高 度

耐性ではいずれ の薬剤で も全 く安定 してい るが,中 間耐

Table　 4.　 Detecticn　 of　 Single　 Cell　 with　 Multiple　 Drug　 Resistance
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性(検 査の艘高濃度に達 しない耐性例〉では幾分動揺が

み られ る。 また ときに,そ れまで持統 していた耐憧が,

一時的に薬剤含有培地に・1えず
,外 見上感性復帰の よ5

にみ える場合があ るが,こ の よう准例の メ、部分は対照培

地hの 発育 も刎'iで,な ん らか の悪い培 簾集f/1(⊥ とし

て培 養温度の変動が考え られ る)が 加わつてい るように

み える。 この よ うな点を除けば,現 行の方ζ人は臨川層定在

法 として十分実用に耐える もの と考えられる.こ れは薬

剤 の種類,基1・3剤 におけ る直接,川 接法で も同様で あ

る。(衷 略)

　 2　 鰯剤耐性菌の多瑠 生

　 礁本3剤 に同時 に耐性 を示す臨床分離株につ いて,各

薬 剤単独含有培地上のずll落数と,3剤 の同時混和含有培

地 上のそれ と比較検討 した。 表4に みる通 り,お のおの

の単独培地上の樂落数 の対照培地上の集落数に対す るお

のおのの比率の相乗積に相 当す る比率の集落数が,そ の

濃 度の混合培地 上に発生 してい る.し たがって高濃度の

薬 剤に対する多重耐性菌の含 有率はかな り低 く,ま た,

そ のよ うな菌株はまれで ある.

　 3.多 剤耐性菌 の生物学的性状

　 4剤 以上に耐性 を示す菌株の発育,カ タラーゼ,ナ イ

ア シソ,ア ミダーゼ等を検討 した.表5に 示す ように,

発育には 劣 性 を 示す菌がみ られ,カ タラーゼは必ず し

もINH耐 性 と平行 しない菌 株がある とい う点が認め ら

れ るが,他 は全般的に対照感性菌株 と全 く変わ らない性

状 を示 した。

　 4.　 多剤耐性 菌のRFP感 受性

　 5剤 以hに 耐性 を示す 臨 床 分 離 株7株 に つ い て,

Rifampicinの 最低阻止濃度を検討 した,,そ の結果,キ

ル ヒナ ー一半流動寒天を用い10"3　mg接 種でいずれ も(最

高8剤 耐性菌)O.　3　mcg/mlで 発育が阻止 され,対 照感

性 菌 と全 く感受性 に差はなかつた.ぐ表略)

　 5.　 試験管内多重耐性菌発現の試み

　 a)増 量継代

　 H37Rv(ミ クルルギーに よる単 個 菌よ り発育 させた菌

株 〉を薬剤含有キル ヒナー液体培地 に混和培養 し,2週

後その沈漬を薬剤を含 まない1%小 川培地 に 接 種,発

育 した最高濃度からの菌浮遊液を さらに高濃度に薬剤を

含 有す るキル ヒナー培 地 に 接 種す る.こ の方 法によつ

結 核 第46巻 第1サ

て,II、,Rv感 性 薗 で はsM　 X　2　tcで10,000　 mcg/m'・

INHも2代 で120　 meg/mt,　 PASで"S・4代 で100　 mcg/

mtの 耐性 菌 が 縛 られ 齢 さ らにSM　 lo・σσ伽 鰯 鵬樹

性 菌 を 同 様 な 方法て 困IIに も耐 挫 をつ け よ 墾 と したが ・

5代 を経 過 して も1NH　 lo　meg/mgを 小 す のみ て,し か

も面姓 は 不安 憲 で あ つ た。 ま たINII　 120　mCtg/rnt耐 挫

菌 にSM耐 性 を ケえ る試 み て は 礁代 で も100　 maeg/mai　rc

部分 耐 性 を示 し,や は 引 畷 窺 で あ つ ノ毎 この こ とか ら

高度 の 二 重耐 性 曲 を作 る こ とは,か な 桝 イ灘 で な いか と

考桑.られ る顛

　 b)　 耐 性 菌 の 混 合 培 鍵

　 試 験 管 内で 作 つ たSM　 IO,　000　mag/ml謝 性 繭 と・KM

20,000鷹9加 嫡 撒 菌 をそれ ぞ れ デ 塾ボ ス 培 地 に うえ,

4　mg/rnl相 当 まで発 脊 させ る,、こ の 各 ⑪ユm9ず つ を新

しい 培 地 に 接 種 し,4　 mg/mtに ま で増 殖 した と ころ で1

菌 加訓 定 と,SM・KMの 二 重 謝 性 菌 の 発 現 を検 酎 し た。

そ の 結 果,SM　 1,000・KM　 2,⑪⑪0鯉 鋭 認 混 台 含 有 小 畑

培 地 に は,全 く集 落 の発 生 をみ なか つ た蜘 さ らに この 両

耐 性 菌 を 混 合 して 高 周 波摩 砕 を 行 な つ た 《… 部 繭体 の破

砕 に よ る接 合 を期 待 して)場 合 に も、 二 重 耐 姓 菌 は 全 く

認 め られ な か つ た 雛

　 c)　 抗 酸 菌 フ ァー ジに よ る多 震 耐 性 化

　 H37Rv　・　SM　 le,　OOO　mcg/ml耐 性 藍 を 小 川培 地 斜 面 に

接 種 し,表 面 を 乾燥 した 後,底 部 に フ ァ ー ジ谷 照 株 副ノ、

型 結 核 菌 に 対 して 強 い 活性 を もつ 当所 分 離 株)の1び 濃

度 の 液 を1ml入 れ,1週 緩液 面か ら上 方30　 mm以 上

の 溶 菌 帯が み られ た もの の フ ァー ジ液 を集 あ,癒 紙濾 過

後 　 ミリポ ア フ ィル ター で漉 過,こ の 濾 液 を 前 同 様

H$7Rv・KM　 20,∞0　 mcg/mlを 接 鍾 した 小 川 培 地 斜 面の

底 部 に 入れ,同 様 に溶 菌 帯 を形 成 させ た癖 この フ ァー一ジ

液 と上 部 の発 生 集落 とを混 和 しなが ら掻 き取 り,摩 砕 し

た もの に フr　一一ジ蒙}川株 抗 血 清 《5⑪%中 和400倍 の家

兎 免 疫 血 清)の10倍 液 を 加 え1晩37Cに お い て か ら こ

の 菌 の 耐性 検 査 を 行 なつ た,,そ の 結 果,KM　 2,　eoO　mc9/

ml含 有の 小 川 培 地 に は 大 量 の 発 育 を み たが ,　SM　 1,000

mcg/mlお よびSM　 1,000・KM　 2,　OGO　mcgfml含 有 培地

に は 全 く集落 をみ ず,こ の 方 法 でSMとKMの 二 重耐

性 菌 を 作 る試 み は,3■ 藻 り返 した が 不 成 功 で あ つk,,
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3.多 剤 耐 性 化 の 要 因

名古麗 起学第一・内叫 　出
　

穐

轟

サ 正　　毒

3.　 FactOrs　 Rel猷ed　 to　MultlPle　 D則9　 Rasistanee

Ma$麟 量駄癒YAMAMOTO

研　究　目　的

　多翻謝性例出現 のため の宿 烹 側 の要 因について鹸討

t,い がなる要固が多荊耐牲化を もセらナか をで きるだ

け定量的に取撮 うことを試みた.さ らにそれ らの症側に

対する化療 方式の可否 を論ず るこ とを ミ織的 としヂこ。

研究方法および対象

　 1.　 各 薬 翻 の謝 牲 の畷 界はSM　 10μg　 mi,　PAS　 1μ 郵

凪 ㎜0.1μg/凪KM　 10μg　 ml.　 THゐ 耀 細1.

CS　20μ9ノ㎡.　 EB　 5　PtgYndに それ ぞ 乙 完 全 耐 盤 ま たは

それ 以上 の 濃 度 に 不完 全 謝 盤 を示 し た もの とい こ.

　 Z　 醒 性 化 の 要 ヨ を ℃ るだ め に は.菌 陰 盤 化 群,感 性

群.耐 性 化 群 の3群 に 分 け て,そ れ ぞ れ の背 景 因 子 を比

較 す る必 要 が あ る の で,3群 の グ ル ー プ分 け の基 礎 を得

る ため.各 薬 蓮 そ れ ぞ れ に つ い て 投与 開 始 よ ゆ3カ 月 ご

との 菌陰 牲 化.菌 陽 性 で は あ るが 慈盤 の ま ま.耐 煙 化 の

3群 の比 を 調べ た 。 一 次 菟 は 初 回 治療 例 つみ でSMk

263例.PASは260樋,　 INHは236例,二 次 を は そ

れぞ れ初 回 使 用 の 場 今でKMは215碗.　 THは239薩.

CSは136擁i.　 EBは197例 に つ い て 趨 討 した,

　 3　 薬 麺 別 の 菌 の 謝 逢 化 の 要 因 をみ る 」こめ に は一 次 菱

につい て はSM-PAS・INH　 3翻 併 用 を 行kつ た 初 恩 も康

働延べ725荊,二 次 剤 に つ い て は.KM.TH,CS.　 EBの

そ れぞ れ 再 治療 ま た は 縫 続 ぞ要 例 の 観 璽楚 用時 廷 べ ⑤鴎

i翻につ い て 倹討 し絶こr

　 検討 し た要 露 は 嘗 〈男,女 》,年 齢 　 ～19歳,2⑪ ～39

窟.⑳ ～59鼓,60巌 ～,BCG接 璽 　 あ 鋤,な しb,蜜

族 結核 ぐよし,あ 房,合 儒症 《な し.あ 房,襲 注 瓢獲

期 間1二 次 剤 の み>9～1年,～2年,～3憲,3乞 」

上 ・"〉菌 量(G(一)C藍 一),G《 一,・C〈9》,　G《 十ノCI-,

Gr-　 ?C　s->>,既 往誹 薩 頻 麦 《二 次 説 の み　 再 治蒙Oぽ

じめ,4カ 月 中1ヵ 月陽 盤,4ヵ 月 中2ヵ 月離,4カ

月中3ヵ 月 陽性,4カ 月 中4カ 月陽 盤).NTA「1　 lim.

M2it,　Fa>,学 会 病 型 《1型 以 答,1型 》,学 研 基 本gB,　 C

ま たはF}拡 り/1.2.3ノ,空 洞 コ数 な し,単,複.

空 洞硬 非 《な し,非 硬 化 壁,硬 化 莚.空 洞 型 髪な し.

Ka,　Kb,　Kc.　 Kd,　 Kx.　 Ky,　 Kz.空 洞 内 侵 台計 《な し,

A・19　mm,～ 鈴 臨 ～59　mm.～79　 mm,～99　 mm,1⑪ ⑪

pm→,最 大空 溺 内 径 観な し,～19　 mm,～39　 mm,～

59　mm,～79　 mm,～99　 mm,100　 mm～;t空 濁 壁 の厚

さ な し。 ～2mm,～4　 mm,～6　 mm,～8　 mm,～10

mm,11mm～ ・,冶 療 方式 と し てよ,併 用 態性 遡 数es

し,1剤.2剤 》　,,薬 剤　 ～M,PAS,　 INH;KM.　 TH,

CS.　 EB,諮 療 縫過 と して紘 治 療 麗 始 酸6ヵ 月闘 の 菌 経

過/6カ 月中1が1隅 性,6カ 月中2ヵ 月鶴 性,6カ 月

ヰm3ヵ 月艦 性,6ヵ 月ヰ　4ヵ 月鑑 性。6力 罵中5ヵ 月驕

性.6力 簿中6カ 月鴎 樵,6ヵ 月 闘 のX纏 所 見 軽 過 罵申

等 度 以 上改 善,軽 魔改 善,不 変,悪 化,6ヵ 月 後の 空 演

・な し,あ 卯 で あ る,

　4.　 空 溺 型 。な し,Ka.　 Kb,　Kc,　 Kd。　Kx,　 Ky。　Kz.,

空 洞 内 径 和 　O--39　mm,40～79　 mm,80　 mm～Yk.菌 量

《C(÷)・C←"〉 。欝 菌頻 暖(4カ 月闘 に陽 性3ヵ 月 以 下 。

4カ 月 間 に連 続4力 恥,感 性 併 用 綱数 畷な し,1翻,2

荊 瀞,薬 鵡 種 類 　KM.　 TH.　 CS,　EB,併 用 薬 剤 　KMあ

り,THチ 鋤.　CSあ η,　EBあ ウ,そO艦 あ 騨O各 要

露 に つ い ては 二 次 競 使 用 側6&4例 につ い て,林 氏 の 多 要

置 ラ新 モ デ ル に よ つ て数 量 化 す る こ とを試 み だ.

　5.初 逗 右療 に お 冷 る症 例 として の3剤 酎 性 症 磯 の 出

現 の 要 霞 は 茗 コニ3薪 隻 舞例260序 二につ き倹 討 し,ご 《に

斎∵塁寮齋盤 との巽縣 を号'新 した礁

　6.　 SM.　 PAS.　 INH.　 KM,　 TH,　 CS.　EBの7奄 の ラち

5剤.と 謝性 症 例 の出 現 の 要 興 を5剤 以 上鑑 盤 醐99例

に つ い て 分 析 し,こ れ ら ∫例 の 初 薦 治療 の 治寮 方 気 お よ

び 二 激 ギ 轟 饗 態使 電 ぢ三 を分 析 した,

　 7　 石 事 町學良 好 墜O耐 桂 化 を 蜜討 す るた め,驚 回 治

夢 奔 こ全 経 過 の 判 明 して㌦ る再 発 磯の 弓ち,華 工三石雰 の

み こ よつ て 籔的 を 達 し後 に悪 化 しだ 碗 で 響 化 華 の 喬 桂 の

到 明 して い る%例 に つ ㌦ て分 析 し た.

　 8　 化 療 に よつ て 早 期 に講 菌 陰 瞳 化 す るか まk,i初 め

か ら 蒙塗 旗 ◎ ま ま切 除 しk52例 の切 除 髄 中 の 董O耐 睦

に つ ㌧ て は 慈 咳 蘇 運 薪 究 会O震 績 を 整葦 匿 討 しう,

ξ　究　結　果

　1、　 薬薪授 与期縫 と謝娃化D聚 夢濠蓄珍 盤化はおおむ

ね6カ 月までに起 こり,砺 憧〆ごはおおむ ね 玉年涙 内に起

こる 乙ごガ 割零 しk,,し 、がつて謬後Oぞ 摂 こよ蒙凄生

て蒙 として は6う 饗ノ 触に誹薯壌{生化 し,,そO後6ヵ 月

賢再翠転 しな.嚢,感 逢舞 とは6う 『を軽 て乳鉾芸蔭性

化せず,12力 弓ぶ肉は感重であ る震,謝 性 ずヒ群 として
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は12ヵ 月以 内に 耐 性 化 した 群 と した,,な お 一 次 剤 で は

12カ 月後 の菌 陽 性 例 の96,2%二 次 剤 では86,2%が 耐

性 化 して い る。

　 2・ 個 々 の薬 剤 そ れ ぞれ の 耐 性 化 の 因 子は 以 下の ご と

くで あ る 。背 娯 因子 の うち 性 は ・次 剤,二 次 剤 と も耐 性

化 と有 意 の 関 係 は ない,年 齢 は 一一次 剤 にお い て はff意

(P<O・ 　Ol)で あ つ た が,二 次 荊 で は イ∫意 で ない,　BCGは

一 次 剤 で はfi意 で な く二 次 剤 で は や や 有 意(P<O ,05),

象 族 結 核 はmi次 剤,1二 次 剤 と もに 有愈 で ない,合 併 症 は

Ut次 剤(P<O 、001),ごL次 剤(Pく0、 　05)で と もにlf意,

菌 量 は 一一次 剤 くP〈0,05),二 次 剤(P<O、 　OO1)で と もに

有 意,既 往 排 菌 頻度 は 二 次 剤(P<O,001)で 有愈,既 往

化 療 期 間 は二 次 剤(P<0,001)で 有 意で あつ た,,NTA

分 類 は 一 次剤(PくO.01),二 次 荊(P〈0、 　OOI)と もに 有

意,学 会病 型 は 一 次 剤(PくO、 　001),二 次 剤(P<O.001)

ともに 有 意,学 研基 本病 型 で は 一 次 剤 は 有意 で な く,二

次 剤は わ ず か に 有 意(Pく0.05),学 研 拡 りは一 次 剤(P<

e.・01),二 二次 剤(P<0.001)と もに有 意、 空 洞 コ数 は 一

次剤(PくO.　 OOI),二 次 剤(P〈O.OOI)と もに 有 愈 空

洞 硬 非 は 一 次 剤(P<0.001),ご 次 剤(P<O.　 OOI)で と

もに 有 意,空 洞型 は一 次 剤(P<0.001),二 次 剤(P<

O・　oel)で と もに有 意,空 洞 内 径 合 計は 一 次 剤(P<0,001),

.二次 剤(P<O.・OO1>と もに 有 意,最 大 空 洞 内 径 は 一次 剤

(P<0・001),二 次 剤(P<0.001)と もに 有 意,空 洞壁 の

厚 さは一 次剤 は 有 意 で な く,二 次剤 は 有 意(P〈O.　 OO1)

で あつ た.治 療 方 式 と耐 性 化 の 関 係 は 併 用感 性 剤 数 は 一

次 剤(P〈0.001),二 次剤(P〈0.001)と もに 有 意 で あ つ

た が 薬 剤 種 類 は 一 次剤,二 次 剤 と も有 意 で は な か つ た.

治 療 経 過 と耐性 化 は きわ め て 密接 な関 係 が あ り,治 療 開

始 後6カ 月 間 の菌 経 過,6カ 月間 のX線 所 見 の 経 過,6

ヵ月 後 の空 洞 の有 無 の す べ て につ い て一 次 剤(い ずれ も

P<0.001),二 次 剤(い ず れ もP〈0.　 OOI)と もに有 意 で

あつ た。

　 3・ 二 次 剤 使 用 例 につ い て 多 要 因 分 析 モ デ ルに よ り,

菌 陰 性 化 群,感 性 群,耐 性 化 群 の3群 をで き る だけ 分 離

し うる よ うに 計算 され た各 要 因 の 重み づけ は,3群 を 最

も分 離 し うる よ うに 設 定 せ られ た 軸(DimeR$i◎n　 1>に

っ い て の 相 関比 は0・315,DimeRsi◎n　 1に 直 交 す る 軸

(Dimensi◎n　 2)に つ い て の 相 関 比 は0.041で あ り3群

は ほ とん どDimensi◎n　 lに よ り分 離 し うるes　Dimensi◎n

1に よ り菌 陰 性 化 群は 他 の2群 と離 れ て い るが 感 性 群 と

耐 性 化 群 は近 似 した座 表 上 の 位 置 を 占め た.Di　 rn　eRsi◎n

2で は菌 陽 性 群 が わ ず か に 他 の2群 と離 れ て 位 置 して い

る。 これ に よれ ぽ 感 性 群 と耐性 化群 の性 質 は か な り近 似

した もの で あ り,3群 が ほ ぼ 直線 上 に 配 列 した こ とは 感

性 群 と耐性 化群 の 間 に 本 質 的 な差 の ない こ とを 示 して い

る 。

　 4・Dimen$i◎n　 1は 菌 が 陰 性 化 す るか 否 か を 定 め る

結 核 第46巻 第1号

criteriaと な るが,　Dimeftsi◎n　 1に つ い て の 各ltemの

偏 相関 係数 は,空 洞 型O.　 174,空 洞 内経 和O・ 　093・ 菌 量

0.161,排 菌 頻 度0.204に 対 して 併 用 薬 剤 数 は0373で

あ つ たmeま た 各categeryのeateg◎ry難ethreは,空 潟

型 で は な しO、K&-5.4,　 Kb-9・ 　4,　Kec　-10・ 　4・　Kd　-34・　4・

K。_14,4.Ky_23.⑪,　 K・-19。9艇 洞 内 径 和 は0～39　 mm

O,40～79mm一 α9,8。 　rnmpsv-5・9・ 菌 鑑 はC(+》0・

C(紛 一12.・・f,排 薗 鍍 は 間 欠0,運 続 一13・。・ 治療

方 式 で はKMO,　 THl3、O,　 CSL3,　 EB14・5・KM・

TH　 3£5,　 KM・CS　 26.3,　 KM・EB　 35・　3,　TH・CS　 393・

TH・EB　 48.　3,　C$・EB　 36.5,　 KM・TH・CS　 OO,9,　 KM

TH、EB　 49。9,　KM℃S・EB　 43.7,　 TH・CS・EB　 56・7で あ

り,硬 化壁 空 洞,空 洞 内 径80　 mm,多 量 ・遡 統 排 薗の・

成 緻 はf;良 で あ り,葦 剤で はTH・EBを 主 とし た 多剤 併

用 が成 績 良好 で あつ た,,ま た 上 のcateg"ry$c◎reを そ

れ ぞ れ のItemに つ い て 合 計 し た 雛 τ叩1e　 score淋

一20 ,　9以 下 で は8.8%、-20,8～-8、9で は3LO%,

-8.8～10.3で は56.　 9%,IO.4W　 inで は81.4%eが 藍

陰 性 化 が み られ,残 りの それ ぞ れeo～90%が 耐 性 化を

示 した.す な わ ちcateg◎ry　 sc◎reで マ イ ナ ス の 得点 ゆ

多 い 要 因 を 多 く もつ 重症 例に は プ ラ ス の 得 点 の 多 い 多紬

併 用 が 耐 牲 化 の防 止 とな る こ とが 示 され た,

　 5.　 Dime轟$i◎n　 2は 菌 が 陽 性 で 感 性 の ま ま止 ま るに 必

要 な 要 困 を表 わ す が,こ れ は 申 等 症 に 中程 度 の 治療 を行

な う場 舎が 該 当 して い た 蓼

　 6.症 例 として 初 回3者 併 用 例 が3剤 と もに耐 性 な菌

を排 出す るた め の 要 因 は 上 記 背 景 因 子 のほ かに 未 治療耐

性 が 重要 で,未 治療 耐 性 剤 の ない 場 合 は4f2D6〈1.go議

が3剤 耐 性 とな つ た の み で あ るの に,1剤 が 未 治 療 耐性

の場 合 は5/43i11.　 6%〉 が 、2剤 か 未治 療 謝 性 の 場 台ば

7/11(63.6%〉 が3荊 耐牲 とな つ たas

　 7.　 5剤 以 上 耐 性 例 出 現 の 要 因 はf:記 背 景 因 子 以 外に

一 次 剤 お よび二 次 剤 の 使 用 方 法 に 問 題 が あ り
,昭 和3α

年 以 後 に 初 回 治 療 を 行 な つ た42例 で 初 回 の3剤 併 用働

は52・9%に す ぎず,勉 は 単 独 ま た は2剤 併 用 例 で あ る.

また 昭 和40年 以 後 に 二 次 剤 を 初 め て 使 用 した30例 に

お い て 二 次 剤 を3剤 同時 に併 用 開 始 した こ との あ る 例ば

233%に す ぎず,2剤 同時 併 用 は36.7%,二 次 荊 をす

ぺ て時 を 異 に して使 用 開 始 して い る 例 が40%に み られ

た 。

　 &　 初 回 治療 に化 療 のみ で 目的 を達 した 場 合 は,悪 化

再 排 菌 時 にお け る菌 の耐 性 の 率 は きわ め て 低 く,36働

(う ち24例 は1年 以 上 化療 実 施)中,初 回 に 空 洞 な し働

で は22例 中45%(薬 剤 別 で は1 .5%),空 洞 あ り例で

も14例 中2&6%傑 剤?…」ては11.　 9%一)に 耐性 化 をみ

た のみ で あ る。

　9・ 初 回治療で排菌が初めか らないか またはただちに

陰性化 した例で も外科手術を必要 とした52例(う ち20
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例は1年 以上化療実施)で は中等度の耐性 化がみ られ,

初回に空 洞なし18例 中38・9%(薬 剤別ては1&5%),

空洞 あり例34例1中73.5%(薬 剤別では44.　2　Oo　 が耐

性化 した。

結 験

　薬翻耐性化には多量の薗ガ 頻卜51にケ製tる 条件が必 要

であ 鰍 排菌量 多教,鎖 回排 菌,た きな硬化壁空 洞が重

要な要惣であ る.し たがつて,初 圃に空澗な し,排 苗 も

きわめてわずかである例では耐性化の率ほ低壌で ある.

耐性化 を防此す るためには感性剤の多箭岡騎 併用が必 要

で あ り霊症倒にli　3　pm以L餅 用が不可欠であ る。

4.多 剤 耐 性 結 核 菌 喀 出 患 者 の 経 過

鉱乙大学抗醸菌病餅究所内科 大 泉 耕 太 郎

4.　 Course　 and　 Prognosis　 of　 the　 Patients　 with

　 　 　 　　 　M鰭1tip叢e　 Drug　 Resistance

Kotaro　 OIZUMI

　多剤耐性患者 の経 過を観 察 し,転 蝿 の良否 を決定す る

因子を探ろ うとしktし か しこれ らO症 樋はいずれ も長

い治療歴か らくる複雑な背 景菖 子を もつ こと,あ るい1よ

転儘.予 後を左右す る西子 と多翻認控化 つ妻邑 を載 幌二

区罰して考察 する ことは困難であ るこ となど,上 記つ 目

的を達成する ことは必ず しも容 易ではな ド.そ こで観察

の主鍛を もつば ら多奄耐 皇§老 つ転昼,菌 捲移 と化学療

ま内容,発 病時期,入 ・選院年次 とを闘連つげて倹討す

る ことにお い畢こ,

1.観 　察　対　象

　 当研究所における多羅 露生 患者で蔭 和40年 か ら 製 年

の5年 間に退院 しhも の,お よび愛 を　昭 和44輩 弓

入院中の もの計250鋳 で ある⑱

　 ここで多斉琶i酬生患者 とは,一 次二次抗結核翻のいずれ

か3為 以上の認性の茜 を溶出す るもの としke露 食つ凝

界は1%小Jll培 埴間蚕三で 表示濃 璽SM　 10。　LNH　 O・1,

PAS　1,　KM　 10.　CS　20,　TH　20,　EB　5,　VM　 10　mcg

副 完全爵住琢上 とした.

ll.　 多剤鮒 性患 者の継 帰

　 過去5年 闘の多葡需生患 者250臣 の 転嵯 は次Oご 二く

である.す なわち蓉陰彰襲決退魏 《6カ 月》上墓凄生持

続ののち退院ジ122擁 　48.8%.転 選19例 　7,6%二,

死亡39側 《156%),お よび入1莞繕縫中70薩 　23・0瑠》

であ る.多 葡謝佳患 老 といえ ども約 千敦よ,菌 験 転遇菱

している。舗結核患 者で過 去5年 間乙還蔑 し義儀 転ε詩

1.　124名 で非多荊甦盤944ラ ー,多爺謝盤180気 で,退 院

時転帰を比較 する と.菌 陰 転軽快退院は,非 多菱亦住群

では804例 〈85.　2タ6.非 多麺磁性 群でL22例t67.　 7%》.

E医%よ 前者で 伽 例 《13・　3%〉,後 者で19ラ5《10.　 6

%),死 亡 例は前者で14例(1・ 　5%),後 者で39鯛21.7

06　 となつている
,,死 亡退院の 占め る割 台が非 多璃耐性

群ではわずかL5%て あるのが多翻耐性患 者 でば22%

と高 く.爾 者の闘に14倍 の開 きがあるのが注 目され る.

　 以下250例 の多翻耐1生患者つ経 過こつ ぎ娠精別こ 工死

亡,乞 藍医,⑤ 蕾陰転退院.ヨ 入駝継読中の碩に検討 を

加え る膨

　 1;死 亡例の挨鋭:多 荊耐性患 者250纐 中39弼 予死

亡 している。過去5年 間の齢 結咳患者死亡例に53侮 で

あるから,全 死亡 ラ1つ74%を 多剤酎盤患者が占ある 二

とになる,死 亡辱1の性.年 齢溝 叢をλ ると,性 罰では男

25に 町し女14と 男性が 多.・,各 年齢 署を通 して この傾

向ば変わうないmpと くに60歳 以上の高年齢 賢でよ女窪

の死亡 例0に 比 し男娃 に6働 み られ るのが瞭立つk特 徴

といえる,

　 多剤耐盤死亡醜の発病 年次3.頬 変は,照 和20年 以 前

発病の もの3瓢 昭21～25年9興 昭26～30箆12ケ1,

昭31～35年10働.計34働 で87。2%を 占めるee昭36

～40年 の もDは5興 　 12.　8%》 にす ぎない.

　 死亡佛の多 《が発病以来1⑪ 年評上を猛ているこ とか

lyもゼ壕 され るご:く.死 亡原因の1!立 よ慢 生 し髄畿藍

下全で全体の64　Sjを 占あ,次 いで衛 憂醤毫壼18駕,大

婆竺77㌧ の願に なつてい る.

　 2　 豪星磯 こついて:転 三飼 とは,大 部争薔陽性 つま

ま池貌,こ移つた 兜で,一 郵還詫蒋 菌陰娃 であつ たが陰性

期間が連競6カ 月に満たなかつた側も含み,そ の 後つ軽

逢 つ不明 つものであ る,こ れらつ転長 桑予非多荊酎娃 お

よび多瑚磁睦 退 院 叢二に占める蓋含はそれぞれ13。3%

お よび10.　6%二 両辞の問 こ頭 著な董 よな.・:

　3ノ 菌陰転退院側 の挨討:す でこ述ぺ たこ 二くこの転

帰 をと つた症 鍔は 多菱需{主憲者の穆手数 《4&89撫 を占

め る.邊 去5年 闘葬多鵡鶏生 憲者 をも含む,菌 陰 転還究

醐 の墨数は122興 であ るか ら器菌陰 転退院 鍔中に 占め る
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多剤 耐 性 患 善 の 憲胎 は平 均13、2%で あ る。 これ を年 次

的 に み る と,昭40,41年 の2隼 閲 で は16%て,翌42

年 に は12、106と 激 少 し,さ らに43,44年 には そ れ ぞ

れ98,9.7%と 減 少 の傾 向に あ る,,

　 多剤耐 性 患 者 で 菌 陰 転 しえ た もの の 平 均 入院 月数 は

30,　3ヵ 月 で あ る,,退 院fi次 別 にみ て もお よそ30カ 月 前

後て あ る.

　 多 剤耐 性 患 者菌 陰 転退 院 例で,曲 陰 転 に 効 果 の あつ た

化療 内容 のll次 的 推 移 につ い て み る と,次 の こ ゐ くな るee

a>　 ・次 剤3剤 に 耐性 例 にSMに 代 えKMt・,:用 い鹸 陰

転 化 しえ た例 で,轟 れ をKM準1単 独 とい う意 味 でKM

群 と し,b)一 次 剤 耐性,さ らに 一部KMに も耐 性 例

に 冠 しKM,　 CS,　THま た は ・次 剤 十CS,　 THで 治療 し

菌 陰 転 した もの をKM・CS・TH群,⇔ 一 次剤 お よび

KM,TH,CS既 使 用例 で これ らの 桑 剤て 歯陰 転 せ ずEB・

VMの5ち いず れ か,ま た は 両 者 をRegimenに 加 え る

こ とに よ り初め て 菌 陰 転 した群 をEB・ 　VM群 の ご と く3

群 に分 け る。5年 間 の 通 算で 全 例122例 中KM群14例

(11.5%),KM・TH・CS群52例(42.　 6　e6　〉,　EB・VM群

55例 く451%)で あ る。 お のお の に つ き年 次推 移 をみ る

と,KM群 は昭40年 に は菌 陰 転 例 数 中 の242%を 占 め

て い た ものか ら翌41年 に は10%以 ドに な り,43年 の

71%oか ら44年 に は0と な るPt　KM・CS・TH群 は 昭40,

41年 には54～55%を 占 め るが,42,43年 に は2006台

とな り44年 に は12.5%に 低 下 す る。 これ に対 しEB・

VM群 は昭 和40年 の21%か ら翌41年 の29.7%,42,

43年 には60%以 上 とな り44年 に は87。506を 占め る

に い た る,,一 次 剤 耐 性 例に 骨 しEBを け}に した{・;1一療 が

よ り よい 成績 を もた らす こ とを示 唆 す る もの と考 え られ

るes　KM耐 性 例 に対 して はVMが これ に代 り うる こ と

も知 られ る。

　 4)　 入 院 継 続 例 の 検討:昭 和44年 イ1現在,本 院 に 入

院 継続 中 の多 剤 耐 性患 者数 は70例 で,肺 結核 入院 患 者

総 数 の26.206を 占 め る。 昭40年 に は36・ 　60。 を占 め

て い たが41年 に29.　8%と 約7%減 少 した のが 最 たて,

そ の後 減 少 は 緩 や かで あ る.

　 70例 の 性,年 齢 構成 をみ る と,男 女 比で は 男39:女

31で 大 差 は な いが,各 年 齢 層 で比 較 す る と20～29歳 の

若 い 年 齢 層 で は 女性 が 多 く,高 年 齢 層 で は 男性 が 多い 傾

向に あ る。 平 均 化療 期 間 は 延 べ104カfi　 ,す なわ ち約8

年8カ 月,平 均 入 院 期間 は 延 ぺ83カ 月,す な わ ち約7

年 の長 きに わ た つ てお り,こ の こ とか ら もこれ ら の症 例

の難 治 性 が うか が われ る.

　 これ らの 症 例 の44年 末現 在 の た ん 中菌 推 移 と,こ れ

に 及 ぼ した 化療 内 容 につ きみ る と,次 の ご と くで あ る.

まず 化 療 効 果は 病 巣 の新 旧 と密 接 に 関 連 す る こ とが 予 想

され るの で70例 の 多剤 性 患 者 を 発 病 年 次 の うえか ら分

け る と,昭25年 以 前発 病7例,昭26～30年22例,昭

結 核 第46巻 第 工号

31～35年14例1昭36～4⑪ 年10例,昭41年 購7

例 で あ る,,お の お の に つ ぎKM,　 TH,　 CSか らEB・VM

に い た る抗 結 核 剤 の 菌 桝 ㌢効 宇をみ る と,発 病 箏 次 の 比

蜘 噺 しい 綱 、 一徽 わ ち 蝉弱36～40年 の もの では5/10

(5・%1,昭41鰍 燐 の も3/7(42・g%ノ の陰 転 靴 示

勅 、 昭25解 揃 瑠1肋 もの で は3/17〈17・ ・　6"e　,に み

られ るに す ぎず,昭26～3S年 まで の 計%で もせ い せ

い20数%に 陰 転 をみ るの み であ る・・

　 従1ゐ 払1∴核 荊 に よる 冶療 に 抵抗 しな お 菌陽 性 を 持 続

す る 症 例 に 対 しRlf舗yd獅AMP(RFPノ を 従 来 の

1〈egimeftに 加 え る こ とに よ り菌 陰 転 鯛 数 を 増 加 させ る

こ とに成 功 して い る,,す な わ ち昭2S年 以 前 発 病 群 で

17.6%か ら47.1%に 昭U6～3り 年 群 で227%か ら

59,1%に,昭31～35年 群 で#黛1畷%「 カ・ら7L4%に

菌 陰 転 率 が 上 昇 して い る 。昭36-40年 群 て は全 働 駕 訟

転 化 して い る。RFP導 ノ」ノ後 も菌 陽 性 を 持 続 す る症 例

数 は,昭44年 衆現 在,昭35年 以 繭 発病1狗122例,お

よび 昭41年 以 降 発 病 例4例 謹2嚇 例 で あ るesな お昭41

年 以 降 例 に はRFPを 全 く用 い てい ない 。

　 二れ らの 症 例 の そ の 俵 の経 過 を6ヵ 月 後 り昭45年6

月現 在 で み る と,全 例70例 中 、退 院11,入 院 繕続59

で あ り退 院 の 内 訳 は 菌陰 転 退 院8、 転 医1,死 亡2で あ

る。

　 昭45年6月 現 在 入院 継競 中 の59例 の5ち,36例 は

すで に 連 続3カ 月 以 上 菌陰 転 して お η化 療 内容 別 内 訳は

KM,　 CS,　THに よ る もの1,　 EB,　VMに よ る もの15,

RFPに よ る もの20の ご と くで あ る,,菌 陽 盤 持"ei:23

例 にみ られRFP　 l乏14粥12例,　 RFP既 使 用11例 であ

る。

　 結 局 観察 の 袴 象 とし た250例 の 籍剤酎 性 患 者 の 昭45

年6月 の時 点 て の転 帰 を総 括 す る と次 の ご と くな る,,す

な わ ち菌 陰 転 軽快 退 院 例 は8例 ふ え計130例62.O%)

とな り,転 医 は 計20例18%,死 亡 は39十2で41例

(16.4%瀞 とな る。 入 院 継 続 は59例(23.6%藷 で あ るが

この うち36例q↓4%/は す で に3カ 月以 上連 続 菌陰

性 な の で 一 応,退 院,社 会 復帰 の 可 能性 を有 す る もの と

考 え られ る,,問 題 は昭45年6月 現 在 な お菌 連続 陽 性 を

持 続 す る23例,と 《にRFP既 使 用 の11例 に 限 られ

た 感 が あ る.

　 5)菌 陰 転 軽快 退院 した 多 剤 謝 性 患 者 の ぞ 、後 の経

過:昭40年 か ら441口 ぞま て に菌 陰 転 し軽 快 退 院 した

122例 の 多 剤 耐性 患 者 の そ の 後 の経 過 を ア ン ケ ー トそ の

他 に よ り追跡 調 査 し,経 過 が 明 らか とな つ た50例 につ

い て み る と・9例 く18%)が 再発,う ち8例 に 菌 再 陽 転

を み て い るe9例 の うち6例 は 再 入 院 し,3例 は 外来 通

院 に よ る治療 を 受 け て い る。41例 ・820。・は 再 発 を み

ず ・ うち26例 は 働 い て お り,15例 は ま だ 働 く まで に は

い た つ て い な い ・ これ らの うち21例 は 外 来 通 院 に よ る
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化学療法継続中であ る.

III.　 総 括 お よび 結 樋

　昭40年 か ら44年 の5年 間の当研究所におけ る多剤

耐性患者250例 の経過 を観察 したe250例 の約 半数は菌

陰転退院 し約116は 死亡 してい る。昭45年6月 現在,

入院継続 中は59例(23。6%)で うち36例 はすでに3

ヵ月以上連続菌陰性で退院の可能性を有す る。なお菌陽

佳を持続 するものは23例 であ る。菌陰転に効果 を示す

{ヒ療内容の変化につい てみ ると,昭40,41年 でばKM,

CS,THが50%以 上 を占め てい るが,次 第にEB,　 VM

を主柱に した ものに推移 し,昭44年 には菌陰転退院例

の87・5%はEB,　 VMに よる ものであ る。今後は さら

にRFPが 成果をあげる ものと して期待 され る。

　以 ヒ新しい二次抗結核の臨 床導 入が 多剤耐性患 者の転

帰 を好転 させ る様相 を観察 した,観 察の対象 とした多剤

耐性患 者の多 くは発病時期が古 く,一 次剤に耐性獲得後

も強 りな 二次慈性剤の併用に よる化療 を受け ることな く

個々の薬剤に逐 時 耐 性を獲褐するにいたつた症 例であ

る。

　 したがつて 初加療を強化 し化学療 法早期に菌陰転を図

り耐癒 に導 くことが燈 も重要であ るが,菌 陰転せず耐性

獲得傾向の認め られ るときは他の感性 剤の併用に速やか

に変換 し対処 することが肝要 と考えられ る。

5.　 薬剤耐性結核に対す るPZA・TH・INH併 用の効果 に関す る基礎的研究

東京大学医科学研究所　福 原　　徳　　光

5.Experimental　 Studies　 on　 the　 Effect　 of　the　 Combined　 Therapy

　 　 　 　　 with　 PZA,　 TH　 and　 INH　 in　the　 Treatment　 of

　 　 　 　　 　 　 　 　 　 Drug-resistant　 Tuberculosis

Yoshimitsu　 FUKUHARA

研　究　目　的

　多擁耐性結核菌 を曙出す る患 者の治療 としては,現 在

の時点では,Rifampicin《 以下RFPと 略)を 含む併用

療法が最 も強 力 と思われ るesし か しRFPは 現在一般に

は使用で きないので,二7)ぽ か の適 当な抗結 咳薬を選ん

で餅用療 法を行な 〉こ とになる。 まkRFPが 将来 広 く

使用され るよ うに なつてもRFP耐 性 となつた患者の場

合には,ま た同 じように薬麺 の選択が問題 となる。 この

ような場 合に,PZA・TH・INH併 用は どうで あろ うか。

今回は。 二の併用方 法の葡果に闘 する基礎的 資料を得よ

うと試みた。

PZA・TH・INH併 用を取 リ上げ た理 由

　 どち らか といえば副作用の強 いPZAとTHを 組合わ

せ.こ れに さらにINHを 加えたのは次 のよ うな見地か

らであ る.

　1.　PZAの 使用頻度

　最近のわが国にお;ナる既溜 寮患者の中にはすでに多 く

の抗結核薬が使 用 されてい るに もかかわ らず,PZAが

未使用 つまま残 されてい るものがかな り多い・

　昭和43年 度に行 なわれた療研ηの 「新入院患 者の既

往の化学療 法 の実施状況」 の調査 の うちが ら,既 往にい

かな る種類の二次薬が多 く使 用されてい るかをみ ると,

昭和30年 以前 の古 い化療 歴の ものについて も・ また最

近 の 化療 歴 の もの に つ い て も,KMが 最 も多 く使 用 され

て お り(二 次薬 使 用あ り例 の 約80%),次 がTH,CS(お

の お の 約50%),次 い でEB(約30%),そ の次 がPZA

の 碩 で あ る。PZAは 古 い 化療 歴 の もので は30%ぐ らい

使 用 され て い るが,昭 和37年 以 降 の もので は きわ め て

少 な くな つ て い る,

　 また 昭 和44年 度 の療 研2}のRFPに 関 す る 第一 次 臨

床 研 究 の症 例 の,背 景 因 子 の うち の 既 使 用 薬 剤 につ い て

み る と,EB既 使 用 の群 で は46.3%がPZAを すで に

使 用 され て い るが,EB未 使 用 群て はPZAは17.　 go6,

あ るい は10.　 S　o.ぐ ら い しか 使 用 され て い な い。

　 忽　 ヨ ー 拶 ッパ の 趨 勢

　 日 仁の 現 状 に 比 べ る と ヨー"ッ パで は もつ と しぼ しば

PZAが 使 用 され て い る よ うで あ る。 こ とに,2,3の3一

ロ ッパの 文 献3}に よる と,わ が 国 のKM・TH・CSと い

う第 二 次 の 標準 的 化 療 方 式 に匹 敵 す る も の と してPZA・

TH・CSと い う方 式 が あ る,1967年 の ア ム ス テル ダ ムに

お げ る 第19回 国 瞭 結 核 会 議 で もPZA・TH・CS併 用 に

関 す るIUATの 共 同 研 究 の 成 績 をBignall'}が 報 告 して

い る,,そ れ らに よ る と,こ のPZA・TH・CS併 用 の抗 結

核 午 用 は か な り強 力で あ るが,副 作 用 の 発 現 頻 度 は きわ

め て 高 い とい う印 象 を受 け る。

　 3.PZA,　 THにINHを 加 え た理 由

　 ヨ ーロ ヅパ に お げ るPZA・TH・CS併 用 のCSの 代 り

に,わ れ われ はINHを 選 ん だ 。 す なわ ち
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　 (a)　 TlnNH併 用 は,　 INII耐 性 の 場 台 も有 効で あ

る こ とが 証i明 され て い るex

　 (b)　 PZA　 ・　IN　Iの 併 用 効lllも す で に 認 め られ て い る,、

　 (c>　 PZA・THに 関 して は4・脇

の 理 由か らで あ る。

　 す な わ ち,も し このPZA・TH・INH併 用 が{∫効 で あれ

ぽ,副 作 用 を 考 慮 して,臨 床 的 に 間 欠投 ㌻の 可能性 も考

え られ る。

賦験管内実験

　 1.実 験 方 ∂,

　 培 地 は1%小 川 培地 を用い,培 地 内 薬 剤 添 加濃 度は,

INHは1,0.1mcg/mt,　 TIIは25,12.5ra　 eg/ml,　 PZA

は20mcg/mlと した,,

　 薬剤 単 独お よび 併 用培 地 の種 類 は,

!>薬 剤非 添 加 培 地

③ 　Hi

⑤ 　H。.i

⑤ 　T25

⑥ 　T12、s

⑪ 　H韮+T25

⑫　 Hi十Tlk.5

⑬Hc.i+Txs

・9　He 。1十Tmes

吻

⑦

⑤

⑨

⑩

⑮

⑯

⑫

⑱

で,計18種 類 を もつ て 一 系 列 とした 。

単 独 の 効 果 は 互培 地 と1培 地 上 の 集 落 を比 較 す る こ とに

よ り,同 槌 にINIIとPZAの 併 用 効果 は ご⑤ と③③ を,

THとPZAの 併 用 効 果 は 唾 ⑳ と ⑤⑥ を,　INHとTH

の 併 用 効 果は1}～ 過と③ 働 お よ び⑤ 色・を,ま たINH・TH

・PZAの3者 併 用 効果 は る～ 幾 とh～ 鼻・を比 較 す る こ と

に よ り判定 し た。

　 接 種菌 量 は間 接 法 の 場$10"3　 mgと した 。

　 Z　 実 験 成 績

　 既 治療 の 持続 排 菌 患 者 の 材 料 に つい て,直 接 法 で20

例,間 接 法 で40例 検 査 した が,間 接法 に よ る成 績 を要

約 す る。

　 〈1)　 PZA単 独 の 効果 が 「顕 著 に あ り」 が32・5%,

「あbjが17、5%で 計50%にPZAの 作 用 が 認 め ら

れ た.元 来PZA単 独 の阻 止 力は きわ め て 弱 い とされ て

お り,感 受 性 試 験 も外 国や,ま た 日本で も特 別 な 場脅 に

pH　 5.6の 酸性 培 地 が 用 い られ て い るが,今 回1%小 川

培 地 で,し か も20mcg侮 」て,集 落 数 が 対 照 培 地 上 よ

りも明 らか に 少 ない 菌 株 が50%も あつ た こ とぱ 予 想 外

で あつ た。

　 (2)併 用 効 果 に 関 して は,INH・TH培 地 上 で 併 用

効 果 あ る ものが 最 も多 く(「 顕 著 に あ り」 が95%,「 あ

り」 が52.　 4　od),次 い でINH・TH・PZA培 地 く「あ り」

が45.5%),ま たINH・PZA培 地 やTH・PZA培 地 上 で

z欝

H茎 十Z慧 ◎

Hg.s十z20

T勤 十Z蟄

T雛 ,藝十Z鋪

H韮 十T2蔭 十Z鱒

H1十T霊 舗 十Z蟄

H登 諜十T鱒 十Z霊o

H窃.裏十T三2.9十Z20

　 　 　 す な わ ちPZA
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も併用効果が認められ る ものが 鵬 以Lで あつた・

　直接法に よる成績 も圃 じ傾 向であつ た・

マウス実験的結核症に対す る併用効果

　 1.爽 験 方 法

患 触 り分 離 した1醐 ・TH磁 潔 蝋IN順 姓 菌

(Schacht株>1株 お よびIlg7Ry繊 な どで 鼠 イ㌔させ た マ

ウス 突 脚 脇 伽 に 一t;いて,　1NH　 10mg/krw叫 ・R懸

染の 場 合は1噛kg♪,　 TH　 20・mg/kg　 d{欝R憾 染 の場

合 は10　 mg/kg,　 ,　PZA　 4。　mg/kgを 各 観 み 勘 》せ て 治

療 した 場 合 の延 命 効果 を比 較 した。

　 2.実 験 成 繊

　 実 験1.使 用 菌株;ノ 纏 株。 小 川培 地 上INI{1　 mcg/

ml虎 駕TII　 25耀 鑓加 拝 完 鋤 盤 勃 乱 た・ 併 用

培 地 上 の 阻 止 効 果 は わず か にINH・TH・PZA/INH・TH

で あ っ た,,感 染1週 観 よ り 懲週 闇 慮療 した 峨 績 艇 命 効

果)はINH・TH・PZA>]NII・TH>INH・THe　 Kの 噸 の

傾 向 が み られ た 離

　 実 験2　 使 用 歯 株:佐 伯 株,,小 川 培 地 上SNH　 1瓢(gf

ml不 完 全,　TH　 25　mcgfml完 全 謝 性 を示 し 九 併 用培

地 上 の 阻 止 効 果 はINH・TH培 地 上 で 明 らか に 認 あ られ

た,,感 染4日 後 よ り3週 間 治療 した 成 績 はJNH・THの

併 用 効 果 が 顕 著 で あ つlt　ee　INH・TH・PZA,　 INH・PZA,

TH・PZAの 併 用 効果 は認 め られ な か つ たsc

　 実 験3　 Schacht株 はINH　 l　mc霧 灘し 武上 完 全謝 娃,

THに は感 性 で あ る,感 染3日 後 よ り 欝週 間 慮療 した成

績 は,INH・TH・PZAとINH・THの 併 用 ・.気が 認 め ら

れ た 。

　 実 験 ↓　 1勧Rv株 感 染2週 後 よ り4週 聞 細 療 した成

績 はINH・THとIN　 H・T　H・PZAの 併 用 妨 果 が顕 著 であ

つ た鐙 体 重 の推 移か ら は 後 者 の ほ うが 優つ て い たge　TH・

PZAは 単 独 よ り も優 つ て い 五e　INH・PZA二INH肇 独

の 比 轍 で はPZAを 加 え た 発 果は顕 著て な か つk帳 期

観 察 の 結 果 はINH・PZA>INHで あ つ たノ　,こ の 実 験条

件 で はPZA単 独 で も延 命 効 果 が 観 察 さマ'.　f.

　 以 上 の 動 物 実 験 成 績 を 要 約 す る と,い ず れ の実 験 に お

い て もINHとTHの 併 用 効 果 が顕 著 で あ り,こ れ に

PZAを 加 えた 場 合は,実 験1,3,4の ご と 《併 用効 果

の あ る場 台 と,実 験 £の ご と く併 用 効 果 の な い場 合が 観

察 され た,、ま たH灘7Rv株 感 染 の場 合 にはINHとPZA

お よびTHとPZAの 併 用 効 果 も観 察 され た。
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 徽

臨　床　経　験

　以上の基礎的実験 と並行 して,現 在 まて に10例 の患

者に この3者 併用療 法を施行 した.多 くの ものが有効抗

結核薬がほ とん ど残 され ていない患 者であ るが,頑 固 な

空洞化結核腫 も2鯛 含 まれ てい る。

　INHは 毎 日投与,　TH〈1日300～500　 mg/,　 PZA(1
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日1.5～29>は 初 期 は 毎 日,最 近 は 週3日 投 与 して い る 燈

　 3ヵ 月以 上 治 療 した10例 の 成 績 を 要 約 す る と,

　1.　 X線 燥 の改 善(軽 度 〉 は1例 だけ で 、 あ とは 皆 小

変で あ つ た.

　2.菌 は 消失1例,減 少2例,あ とは 不 変 で あつ た,,

　3.咳 ・夷 の減 少 が 一一ew的 の もの も含 め て5例 あ つ た 、、

　4　 副 作 用 として は.悪 心 な どの 胃 症 状 が2例,尿 酸

値上 昇6例,TraRsaminase傭 上 昇2働 で あ つ た.関 節

痛 は多 くの例 が 少 量 間 ケこ投 与 の た め か,今 回 は 認 め な か

つ た雛

結 語

PZA・TH・INH餅 用 に関 す る実 験 成 績 を述 ぺ た が,試

験 管内実験,動 物実験か ら、1.魯 用方人が,菌 株に よ り

有効な期 含があ ること,ま た臨珠経験か らも症例に より

ll種 廻 響 がみ られ るものが あることsさ らに肝瞭轡 の

発現 には澱 も注意を要す る晶ゐ,などの印激 を得ている懸

供 同研究 者:斉 藤健利ビ桜町病院)》

1}

2,

3/
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6。　 多剤耐性結核菌喀出者 の治療一一Rifamycin　 AMPの 効果

大販府立病院内科 立 花　　暉　　夫

6.　 Treatment◎f　 the　 Patients　 with　 Multiple　 Drug

　 　 　 Resistance-Effect　 of　Rifamycin　 AMP

Teruo　 TACHIBANA

　Rifampicin似 下RFPと 略/の 抗結核作用について

基礎的お よび臨床的検討 を行 なつた.

■　 基礎的,臨 床細菌学的検討

　 RFPはin　 vitr◎ で 他種 抗 結 核 剤 感 挫 お よび 耐 性 の 結

核菌 媒 存 樗,患 者 分 難 株　 に 対 して,同 程 度 の優 れ た

抗菌 力 を 示 し た。 す なわ ちKirchxer半 流 動 寒 天培 地 で

0.5mcg1面,1%小 州 培 地 で10～25　 mcg/mlのMIC

を示 し,他 剤 と交 叉 耐 性 を示 さな か つ た.よ シ ソポ ジ ウ

ムで はRFP酎 性 、こ重 点 を お き,　RFPお よび 他 の 抗 結

核剤 のin　 vitre耐 性 獲 得 に つ い て は,10%牛 血 清 ア ル

ブ ミソ加Dubos液 体 培 壇,増 量 継 代 去 に よ り検 討 したv

　 1・　 iR　vitro　RFP　 6ま生 穫 得 と 他 種 抗 結 核 剤 併 用 に よ

るそ の遅 延.H3アRv原 柱 は,初 め緩 や か に,継 代5代 後

よ り速 や か に 高 濃 度 酎 性 を 獲 得 した が,PAS併 用 に よ

り著 明に,CS,　 EB,　CPM,　 VM,　 TuberKctin併 用に よつ

て も,RFP耐 性 獲 得遅 延 効果 を認 め た.ま たRFPに

CPM・EB,　 VM・EBな どの2剤 併 用 は,一 そ う著 明 に

RFP耐 性 獲 得 を遅 延 させ たrさ らにH37Rv　 SM,　 INH,

KM耐 盤 株て も,原 株 同 様 のRFP耐 挫 獲 得 状 況 を 示 し,

EB併 用 は 原 株 に対 す る と同様,　RFP耐 性 獲 得 遅 延 妨 果

を示 した 。

　 2・　 RFP併 用に よ る 澁vitr◎ 他 種 抗 結 核 剤 耐{生獲 得

の 遅 延eH37Rv原 株4つ い て,　RFP併 用 はin蹴r◎EB

お よびTuberactiR耐 性獲 得 を 運 延 させ た.　H3?Rv　 SM,

INH ,　KM酬 生株に つ い て も,　RFP併 用 に よ りEB耐

性 獲 得 の遅 延 が み られ た癖

　 3.RFP耐 性菌 につ い て

　 垂.?RFP耐 性 菌 の 他種 抗 結 核 剤 感 受 性H37Rv原 株 と

RFP　 OI性ll、との 間 で,　SM,　 INH,　 PAS,　 KM,　 TH,　 CS,

CPM,　 VM,　 EB.　 TuberactiR,　 Livid◎mycinに:'・i　 -yる 感

受 性 に差 を認 め な か つ た 。 同 様 に1輸Rv　 SM,INH,KM

耐 性 殊 のRFP耐 性 株 は,他 種 抗 結 核 剤 に 対 して,感 性

を 示 した。

　 E・RFP耐 性 菌 のin　 vitr◎ 他 種 抗 結 核 剤 耐性 獲 得,,

H37Rv　 RFP耐 性 穫 うKM,　 CPM,　 VM,　 EB,　 Tuberact　 in

耐性 獲 得状 況 はRFP感 性 原 嫁 とほ ぼ 同 様 で あ つ た。

　 ◎ 　RFP治 療 患 者 にお げ るRFP耐 性 獲 得 とそ の 持続

につ いて,RFP単 独 治 療症 例 で菌 陰 性 化 せ ぬ 症 例 の 多

〈は,RFP高 濃度 耐 性 を獲 得 した.た と 先ばRFP投 与

前,Kirchner半 流動 寒 天培 地,問 接 ゑでO.5mcgfml

感 性 で あ つ た4症 例 に お い て,投 与 後3カ 月 て,50　 mcgf

m9不 完 全 耐 性 ¢ 例 〉 お よび10　 mcg/m9不 完 全 耐性

く2例 》 が 出 現 した.さ らに これ ら症 例 に つ い て,RFP

投 与6カ 月終 了 後 の 耐 性 を追 求 した が,2カ 月 後 く1例),

4カ 月後 藍2鱒,1年 竃 く1働 も耐 性 獲 得 時 と同 程 度

の 高 濃 度 耐 性 を 維 持 して い た。 同 じ症 例 に つ い て,1%

小 川 培 地,悶 接 法 で はRFP投 与 前10　 rncg/ml感 性 で

あ つ たが,RFP投 与 後3カ 月 で 全症 例100　 mcg加1耐

性 と な り,RFP投 与終 了 後 の 耐性 も上 記 期問 に て,や
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は り100　 mcg/ml耐 性 を維 持 して い たftこ の よ うに,

RFP耐 性 は 安定 した もの の ご と くで あ る,,

II.臨 床 的 検 討

　 RFP治 療 の臨 床 に つ い て,各 演 者お よび 協同 研 究 者 の

協 力 に よ り柴 計 しえた 成 績 を述 べ る.

　 L　 治 療 尉 象お よび 治 療 方 が、:RFP冶 療 症 例 は,再

治 療 有 空 洞耐 性 肺 結 核 患Mを 対 繁 とし,RFP治 療6ヵ 月

終 了 の114症 例 に つ い て 集詮 した.そ の症 例牌 成 は,男

71例,女43例,4Q歳 以 ド50例,40歳 以164例,

や や40歳 以Lに 多 《,胸 部 レ線 鰍 は,籏{。 晒 変 てけB

型5飼,C型92例,　 F型7例 でC型 が 塾 く,病 変 の拡 り

は1が4例,2,3が い ず 才1も55例 で2,3が 多 く,噛

洞 で は 非 硬 化壁23例,硬 化壁159例 で 硬 化 壁 空 洞 が 争

く これ らぱ いず れ も 菌 陰 性 化 しが たい 難 治 例 で あ つ

た 。

　 RFP投 与 方 式 は,既 使 用 剤 にRFPを 併 用 した もの

と,未 使 用剤 にRFPを 併用 した もの で あ り,既 使 用 剤

にRFPを 加 え た もの78例 では,　RFP準 単独 とみ な し

て よい と考 え られ る.RFPに 招 ・ll用荊 ・1併用 した もの

で は,EB併 用が 多 く27例,そ の他Tuberactinと 併

用7例,VMと 併 用2例 で あつ た。　RFP投 与 方 法 は,

ほ とん どが1日450mg朝 食 前 内 服 連 日で,1日 投 与 量

600mgの 症 例,週2回 間 欠 投 与 の 症 例 も少数 例 含 まれ

て い る。Tuberactin投 与 は,1日192な い し3ヵ 月

間連 日筋 注 以 後 週2回 筋 注,,治 療 期 間 は いず れ も6カ 月

間 で あ る。

　 2　 治 療 成 績

　 ⑤RFP治 療 に よ る喀 疾 中 結 核菌 の培 養 陰 性 化 率 を

み る と,RFP治 療6カ 月後,全 症 例 の69.4%が 陰 性 化

し,そ のほ とん どが す でに 治 療3カ 月後 陰 性 化 して い た 。

RFP準 単 独 で は3カ 月で53.8%,6ヵ 月で55、2%.,　 EB

併用 で は3カ 月 で96・　3%,6カ 月で27例 全 例 が陰 性 化

し,高 い 陰 性 化 率 を示 した,,TuberactiR併 用 で は3カ

月後7例 中6例 が陰 性 化,6カ 月 後 全例 陰 性 化.VM併

用2例 も6カ 月 後陰 性 化 した 。

　 一 方RFP治 療 に よ る も排 菌 持 続 せ る症 例,こ とに

RFP準 単 独 の症 例 にお け るRFP耐 性 獲 得状 況 をみ る と,

治 療6カ 月 後 に,1%小 川 培 地,間 接 去に よ るRFP耐

性 検 査 成 績 の判 明 して い る18例 中15例83,3%は50

mcg/ml以 上,あ るい は100　 mcg/ml以 上 とい う高 濃度

耐 性 を獲 得 し,そ の 他 は そ れ ぞれ10,10,25mcg/ml

結 核 第46捲 第1懸

耐 性 に と どま つ て い た 盤

　 ll5:に3瑚 以 賠 養陰 性 を持 続 しk症 侮 ∴ 全 症 側

114働 胎 療6ヵ 月後74例 ぐ649劾 で あつk.ま た

〃抹 闘 ・L培 離 牲 の饗鋼 が,治 療1が1後13,2カ 月

後7,3カ 月後4,4ヵ 月後4,難 ヵ 月 後6,6ヵ 月後

6例 で あ り,そ の持 続 期 開 は,1ヵ 月の み 絡 ・2ヵ 月聞

3,3ヵ 月闇3,4ヵ 月 醐1例 で あ つlt#　・・

　 伽RFP治 療 に よ る胸 綿 レ線 搬 の 韓 度 お よび 中 等 度

改 簿は,蕪 糊}渡 にt;い て,全 症 例 で3ヵ 月 後&欝 駕,

6ヵ 月後16.7幻 、RFP　 鯉 醜独 でIS　6カ 月後 鱒1駕,

EB//l用 では βカ ノ1後 黛5窟%で あ り,硬 化 壁 空 洞 にお

い て は,乍 症 侮 で3ヵ 月 微11嶋%、 嚇 力角 移16畷%,

RFP拶 賑 独 で6カ 月 復155%,　 EB併 絹 で23,7%で

あ つ た 。

　 鰯 　醐 作 用 に つ い て は 唾篤 な 喝の な 畷,2例 に 胃障 轡

あ り,1例 は 朝f殉il投 ケを朝 食 後投1ノ に 変 更 して 醐作 用

が/l劉 したeeな お 肝 機 能 鋳 害 嶋PT値 上 鋤 で2例 が

投 ㌻1カ 月,3カ 月 絃RFP投 ワ を中 止 し てい る継

III.　 結 論

　 1,RFPはin　 vitr◎で従来の抗結核剤 と交叉耐牲な

く,in　vitreの 酎性獲得について も,他 種抗結核剤謝性

菌のRFP耐 性 獲得お よびRFP謝 性 菌の他種抗結核荊

耐性獲得は,そ れ ぞれ 感ゴ揺 噴 と同 し態度 を示 した.

　 さらにin　 vitrasで 他種抗結核剤 との併用は,謝 性獲

得遅延 とい う点 で 有偽である との喉績 を碍た,

　 Z　 臨床的にRFPは 従来 の抗結 核剤無効例に も有効

で,治 療 開始後早期 に排 菌 陰 性 化がみ ξノれ た.し か し

RFPを 準単独投 与 し,排 菌陰性 化せぬ 腸 台は,高 濃変

耐性 を獲得するこ とが 多いの で,/硬 用の噛 乃な他種抗

結 核剤 との併用が望 ましい,,実 際,EBと の併用が 有効

で排菌陰性化率が高かつkf,少 数飼なが ら,　T曲eracti艮

との併用 も有効で あつ た.

　3.　 副 作用 として重篤 な もの な磯,2鈎 が 肝機能障害

を示 して治療 を中止 したほかは,胃 障 害2例 で あつた

が,治 療 を継続 しえた.

　最 後に,本 シγポ ジウム演者,関 係施設 の各位,お よ

び羽曳野病院,国 療近畿 中央病院,凝,じ 、予防 会 大阪 府支

部療 養所,ク リス トμア病院 の諸先輩 のご協 力,堂 野前

維 摩郷,山 本和 男先生 のご教示 に心か ら感謝 します.




