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Kanamycin長 期 使 用 後 もKanamycin

耐 性 結 核 菌 を生 じ な い症 例

一 耐性検査結果の読みについての考察
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CASESIOF PULMONARY TUBERCULOSIS IN WHICH KANAMYCIN-

   RESISTANT TUBERCLE BACILLI DID NOT APPEAR EVEN 

         AFTER A LONG-TERM ADMINISTRATION 

                   OF  KANAMYCIN*

Some Consideration on the Interpreation 

   of Drug Resistance Tests 

Michio TSUKAMURA

(Received for publication June 9, 1971)

   Seven cases of pulmonary tuberculosis in which kanamycin-resistant  tubercle bacilli did 

not appear even after a long-term administration (more than 2 years in most cases) of kana-

mycin are presented. In these cases, capreomycin-resistant  tubercle bacilli also did not appear 

after a long-term administration of  capreomycin, but  ethambutol or ethionamide resistance 

appeared after several months administration. These cases had had fibrocaseous lesions with 

cavities inside before administration of kanamycin or capreomycin. 

   The fact that  kanamycin- or capreomycin-resistant  tubercle bacilli did not appear is  expla-

ined by the decreased permeability of kanamycin and capreomycin into the lesion where tubercle 

bacilli are multiplying. 

   The patients are excreting  tubercle bacilli susceptible to kanamycin and capreomycin, but 

the administration of  kanamycin or capreomycin is not effective in these patients. 

   Presence of kanamycin- or capreomycin-resistant  tubercle bacilli indicates the ineffectiveness 

of these drugs. Presence of kanamycin- or capreomycin-susceptible  tubercle bacilli may indicate 

the effectiveness of these drugs in most cases, but it does not always indicate the clinical 

effectiveness of the drugs.

結核の化学療 法で薬剤の臨床効果がない 場 合,「 臨床

耐性」とい う言葉が しば しば使用 され る。 この 「臨床耐

性」に対す る明確 な定義は ないが,正 確 にいえぽ,「 薬

遡の臨床 的効果がないか,あ るいは著 しく減弱 した 状

態」を指す もの といえ よ うe英 語でいえば,"clinically

ineffective"と い う表現に相当す るゆ この 「臨床耐性」

とい う言葉は実際問題 と して便利な表現であ るか ら,以

下,上 述 の定義 のもとに本報に も使用す ることとす る心

さて,f臨 床 耐盗 の原 因と しては2つ の要因 が 考え

られるe第1は,原 因が菌(parasite)の 側に あ る場合

* From the National Sanatorium, Chubu Chest Hospital , Obu, Aichi-Prefecture 474 Japan.
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で,「 耐性菌 の出現」が これ にあたる0第2は,原 因 が

宿主(host)の 側にある場合で,「 宿主側の条件 によっ て

薬剤が病巣に到達 しない場合,ま たは宿 主に よって薬剤

が無効化され る場合」であ る¢

第1の 場合 の耐性菌出現については周知の ことであ る

ので今更 ここに言及する必要は ないC第2の 場合につい

て,さ きに東村な どb2)が1結 核菌 の 薬剤耐性獲得の度

合 が宿主 の条件に よって左右され ることを報告 し,さ ら

にstreptomycin(SM)で は 薬剤が病巣に到達 しないた

めにSM長 期使用後 もSM耐 性菌が出現 しない例があ

ると述べ た3)◎ また,宿 主に よって薬剤が無効化され る

例 と しては,INHの 場合の 誕rapidinactivators"の 存

在 があげ られ るが炉 の,実 際にはINHが 無 効に なると

い うほ どの ものではない◇ したがって,実 際 問題 と し

て,化 学療法の障害 とな るのは,「 耐性菌の出現」と 「薬

剤が病巣に到達 しないよ うな硬化壁空洞 の存在」であろ

う¢

「臨床耐性」 の原因が菌側にあるとき に は,耐 性検査

に よって耐性菌が証 明され る。一 方,原 因が宿主側の硬

化壁空洞にある場合には,耐 性検査で感性菌が証 明され

る。

化学療 法を長期間つづけても感性菌が持続的に排泄さ
り

れ る症例の存在は,SMに つ いて前に指摘 したS)Cし か

し,SMは 通常,初 回治療 に使用 され るので,は しめか

らSMが 病 巣に浸透 しえないほ どの硬化壁空洞が存在す

ることは まれである。 したがって,こ こに述べ た宿主側

要因に よる 「臨床耐性 」は,二 次抗結核薬について,よ

り頻回に認め られ るはず であ るΦ なぜな ら 二 次抗結核

剤のほ うが硬化壁空洞 に適用 され ることが多いか らであ

る。 最近,こ の ような症例が,岡 田 らη に よっ て学会に

報告 され たが,わ れわれ もさきのSMに 関す る 経験か

ら,こ の現 象を観察 しつつあった ので,こ こ に 報 告 す

るo

方 法

観察対象は国立療養所 中部病院 に入院 中の患 者で,原

則と してka照 π1yci轟(KM)を 通算2年 以上投与 して1

なおKM感 性菌を持続 的に排 出する例 とした◎KMの

投与 法は1日191週3日 筋注 法によっ た。capreo1nycb

(CPM)の 投与の影響について も観察 したが,CPMの 投

与法 もKMと 同 じ く1日191週3日 筋注 法を用いたa

感性 と耐性 とを分かつ「臨界濃度」(criticalconce煎m-

tion)は 次の濃度を用いた(い ずれ も添加濃度 で 表示 し

た)。

Dihydr◎strept◎t町ci轟(SM)

INH

PAS(sodi綾 絹臓para-ami蕊 ◎salicylate)

Kanamyci轟(KM)

Capre◎ 磁ydn(CPM)

Ethaτ 難butol(EB)

Ethionar縫ide(TH)

Cyc1◎seri轟e(CS)

Rifampicin(RFP)

20μ9/圃1

0.1μ9/ml

1μ91m1

100μ91m1

100μ9加1

2.5μ9/mJ

40μ9加 」

40μ9/mZ

25μ9加 」

1%小 川培地に上述の抗結核剤 を加 え,90℃60分 滅

菌 して斜面 とした。耐性の判定は,上 述 の 濃 度に対照

(薬剤を含 まぬ1%小 川培地)と ほぼ 同等 の発育を示す

場合を 「耐性Jと 判定 した0

検査はroutine法 に よったので,接 種生菌数の定量化

は行なわなかった◎塗抹 陽性 の 場 合 は 「直接法」に よ

り・喀疾に等量の5%KOH液 を 加えて20分 間振塗 し

て液化 し そのQ.02mlを 渦巻白金耳 で 塗抹 接種 し,

37℃6週 培養後 に判定 した。塗抹陰性 の 場 合は 「間接

法」に よりs集 落を白金耳で試験管壁 に こす りつけて均

一 化 した後・生食水を加 えて 目測で約1mg/mlの 菌 液
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を作製 し,そ の0・02m'を 渦 巻 白金 耳 で 接 種 し,37℃4

週後に 判 定 した。 耐 性 検 査 は3カ 月 ご とに 施 行 した。

胸部X線 像 の 記載 は 学 研 分 類 法 に よっ た。 薬 剤 の投 与

は,表2に 示 した投 与 を 除 い て,KMま た はCPMと 既

耐性薬 剤2剤 の組 合 せ を 用 い た◎ 投 与 量 は,INH1日

0.39(分3)毎 日,PAS1日89(分3)毎 日,TH1

日0。49(分2)毎 日,EB1日0.759(分1)毎 日,

CS1日0.5g(分2)毎 日と した 。

成 績

KMを 連続6ヵ 月投 与す る方法を1ク ール として,通

算2年 以上投与 してもKM感 性菌を排 出 しつ づける症

例が5例,KM23カ 月 または15カ 月投与で な おKM

感性菌 を排出 しつづける症 例がおのおの1例,計7例 の

症例が女子重症 病棟40例 中に見 出された。(表1。2)

これ らの症例では,CPMの 長 期 投 与 に よって も,

CPM耐 性菌は出現 しなかった。(表1,2)

すでに報告 したご とく鋤,上 述の方法でKMを 投 与

す ると,投 与開始後3ヵ 月でKM耐 性菌 が 出現す るの

が普通であ るゆえ,上 記7症 例のご と くa15～36カ 月

の投与に よって もKM耐 性菌が出現 しないの は きわめ

て特異な所見 といえ る◎ 同時 に調査 した他の33例 では,

少な くともKM投 与後6ヵ 月でKM耐 性菌が耐性検査

で 出現 してい る。

また,こ れ ら7症 例では,KMお よびCPMの 治療効

果 もほ とん ど認め られ ずf咳 漱,喀 疾 の減少 も著明でな
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く,X線 像の好転 もみ られなかつた。 もちろん,排 菌状

態 もKMま たはCPMの 投与に よつ て影響 されず,終

始排菌陽性であつた⑫ 表で,空 洞が収縮 または一部 消失

した例が2例 み られ るが,こ れはEB投 与時に起 こつた

変化である。

これ らの症 例の特徴は,入 院 までにすでにかな り畏期

の 化学療 法が行なわれて,少 な くと もSM,INH,PASの

3者 耐性が認め られた ことと,X線 像で線 維乾酪 型基本

病 変を認め,硬 化壁空洞を有す ると思われ る像が認め ら

れた ことであ る。

入院 後の化学療法で,KMま たはCPMの 畏期投 与に

よつ ても,KMま たはCPM耐 性菌は出現 しなかつた◎

しか し,EBま たはTHの 投与時 には比 較的速 や か に

EBま たはTH耐 性菌の排 出がみ られ たe(N2)

考 察

排菌陽性の肺結核患 者にKMを 投与 した場 合,菌 陰

転に成功 しなけれ ば,投 与後おお よそ3カ 月でKM耐

性菌が出現す るのが通常で あ るS)1}。この耐性 菌発現 の

機 作 としては,他 の抗結核剤の場合 と同 じよ うに,KM

耐性突然変異菌 がKMに よつて選択 された もの と考 え

られ る。すなわち,KM感 性菌はKMの 発育阻止を受

け て増 殖速度が低下す る一 方,KM耐 性菌 はKMに ょ

つてほとん ど影響を受けないので,病 巣 中 のKM耐 性

菌 とKM感 性菌 との比が増大 し,つ いにはKM耐 性菌

のみとなつてしま うものと想 蝕 さ れ る。 したがつて,

KM耐 性菌集 団の出現には,KMが 感性菌の増殖を抑 制

で きる濃度で病巣中に到達す る ことが必須の条件 と考え

られ る。 しか るに,本 報で示 した症例では,KMを 長期

間 投与 してもKM耐 性菌が出現 しないのであ るか ら,

そ の機作 としてはKMが 発育阻 止を示す有効濃度 で 病
垂

巣 に到達 しえなかつた ものと考え るほかはない。

それでは,な ぜKMが 空洞 内で有効濃度 に 到達 しえ

なかつたのか。 この理 由としては,空 洞周囲の組織が線

維化 して血管 に乏 しく,KMの 病巣(結 核菌 が増殖 しつ

つあ る場所)へ の浸透が不十分であつたため と考え られ

る。実 際に表1に 示す ごと く,こ れ らの患者の空洞は,

KM投 与前にすで に硬化巣中空洞の像 を示 してい る。 ま

た,基 本病変 も線維乾酪型である。

KMで 観察 された現象は,KMと 一方 向交叉耐性を示

すCPMに ついても観察 され る(表1,2)◎CPMの 長

期投与に よつて も,CPM耐 性菌が出現 しない理 由もKM

と同じと考え られ る◎ しか し,KMお よびCPMに 対 し

ては病巣浸透を許さなかつ た症例で も,EBま た はTH

に対す る態度は異 なつ てい る。 これ らの症 例で もEBま
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たはTHの 投与に さい しては比較的容易にEB玄 た は

TH耐 性菌を生 じている。 したがつて,KMま たはCPM

は病 巣に漫透 できな くて も,EBま たはTHは これが可

能であると考 えてよいe

また,本 報 の紹果は,耐 性検 査繕果 の解 釈についても

重 要な示唆を 与える.耐 性検査成績 を判断す るにあたつ

て,耐 性(+)の 成績は文字通 りそ の薬 剤が無効か少な く

とも菌陰転を起 こ しえない とみ てよいが,耐 性(一)の 場

合は,こ れを ただちにその薬剤 有効 と考 えて は な らな

い◎ 耐性(一)の 場合ひたい ていの場合,そ の薬剤がなお

有効 と考えて よいが,な かには 本報に示す ように,耐 性

検査で耐性(一)で あつて もr臨 床 耐性」の場合があ りう

るΦ 要す るに,耐 性 検査 の成績 を読む にあたつては,耐

性(十)の 場 合,す なわ ち陽 性成績 の場 合にのみ意味があ

ると解 釈 したほ うが よい・㌔

結 論

7例 の肺結核患 者 に15な い し36カ 月kanarnycin

(KM)を 投与 して も,依 然と してKM感 性菌を排出す

る例を観察 した。 これ らの患 者はすぺて,KM投 与前に

す でに硬化壁空洞を有 し,線 維乾酪性病 変を示す 例であ

つた◎KM長 期投与によつても,KM耐 性菌が出現 しな

い理由と しては,KMが 結核菌 の増 殖 しつつあ る病巣中

に浸透 しないため と考 えられ るecapreomycinに つ い

て も同 じ現 象が観察 された◇ しか し,こ れ らの患者で も

ethambut◎1(EB)ま たはethienamide(TH)投 与によ

つ ては,EB耐 性菌 またはTH耐 性菌を排 出す るように

なつ た。 したがつて,EBお よびTHは 病巣中に到達す

ることが可能 と考え られ る。
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