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To decide the clinical significance of the critical drug resistance concentration, studies were 

done from two aspects. One was an approach from the distribution of naturally resistant variant 

of the wild strains and another was the one from the clinical view point. The technique used 

was the proportion method of Canetti, using 1% Ogawa medium with cork stop.
Proportion of resistant variants to SM, INH and PAS was measured on strains isolated from 

previously untreated patients. Considering the variation of the proportion between cases in 
each drug concentration the, variation of the same strain measured at different days or lots 

(Table 1), and the decreasing trend of the median value of colonies shown in Fig., it seemed 
reasonable to take 4mcg of SM, 0.1mcg of INH and O.5mcg of PAS as critical concentrations.

For clinical investigation, the grade of drug resistance was divided into 4 categories; that 

is, sensitive, criteria 1, 2 and 3 as presented in Table 2.
A study was done on cases treated for more than 6 months with 3 major primary drugs 

and have only one drug resistance of each criteria. Minimal cases were excluded from this 

study as all of them converted to negative regardless of resistance (Table 3).

According to this study, the treatment failure was found in 0.4% of the sensitive, and 8.3

% in criteria 3 among the original treatment group but there was no statistically significant 
difference, while among the retreatment group, significant difference was found between sensi

tive and criteria 2 (Table 6). Accordingly, it seemed to be reasonable to take criteria 2 as a 
critical concentration from clinical stand points.

Concerning bacillary relapse, temporally or permanent (Table 7), there was a significant 
difference between sensitive and criteria 3 of the original treatment group and between sensitive 

and criteria 1 of the retreatment group.

The relation between the period of chemotherapy and resistance was examined from the 

previous history taken at the time of hospitalization. The number of drug resistant cases 
according to criteria 3 was too few in number among cases after one year or more treatment 

with SM, INH and PAS, alone or combinated and resulted in failure (Table 8). Similarily, 
many of hospitalized cases did not become resistant according to criteria 3 in spite of unsuc

cessful treatment (Table 9).

Considering all these facts, we concluded that the clinically significant critical drug resist

ance concentration by using 1% Ogawa medium with cork stop is one percent or more of the 

following drug concentration ; 10mcg of SM, 0.2mcg of INH, and 1mcg of PAS. But it is
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also recommendable to take 4mcg of SM, 0.1mcg of INH and 0.5mcg of PAS as subcritical 

concentrations.

臨床耐性限界 は耐性 の定義いか んと,培 地 の種 類,測

定方法に よつ てかな り異な りうる。た とえば高耐性剤を

使用 してい ても腸結核 の発病 は予防 しうる し,耐 性剤を

使用 している場合は 中止 した場合に比 しシューブの起 り

方 が少 ない。効果 が全 くな くなる点を限界 とす るこ とも

あろ う。病巣 の重症度 あるいは排菌量,あ るいは臓器 の

種類 によつ ても異 な りうる。技術面で は接種菌量 が最 も

問題 である。 しか も一定重量 の菌を接種 しても発生す る

集落数 はか な りバラ ツイている。本文 では,耐 性 限界を

肺結核 の治療上菌 の陰 姓化に最 も効果 ある限界 と定義 し,

検査法 はproportion method1)に よつた。

研 究 方 法

2つ の面 か ら検討 した。1つ は未治療 例の 自然 耐性菌

についてであ り,他 は臨床面か らである。

I.　自然耐性菌 につ いて

まつた く薬剤にふれた ことのないH37Rvと 今 までま

つた く未 治療 の患者か らの分離菌 について検討 した。 後

者 の場 合その感染源 の菌は薬 剤に接 した ものであつたか

もしれない。

準備:H37RvはDubos2～3週 培養の菌を,未 使用患

者 よりの分離菌はDubos培 養菌 または小川培地 に うえ

ついで4週 目の集落 より1mgま た は10mg/ml菌 液

を作つて原液 とした。 いずれの場合 も10-8ま で10倍

間隔の希釈菌液を作つた。薬剤含有培地はSMに つ い

ては2,4,10,20,200mcg/ml,PASに ついて1ま0.25,

0.5,1,10mcg/ml,INHに つ い ては0.05,0.1,0.2,

1,25mcg/mlを 含有せ し め た。1%小 川培地,コ ル ク

栓 付 きであ る。

実施:対 照な らびに各薬剤含有培地2本 あてに各希釈

濃 度の菌液を0.1mlず つ接種 し4週 お よび6週 目に判

定 した。対照では10-4～10-8の 間に2桁 の集落数 を 得

たが,薬 剤含有培地特にご低濃 度の 場 合 は バ ラツキが大

で,1例 につ き70～100本 の培地を用いたにかかわ らず

菌数をつかめぬ ことが少な くなかつた。表1に は6週 判

定の成績を示 した。また一部高濃度の薬剤 の 場 合は10

倍の培地を含有す るルーの コルベ ンに原液を1ml接 種

した。H37Rvに ついては異な るlotの 培 地 に4回 実験

した。未使用者につい ては7つ の異 な るlotの 培 地 に

23回 実験 した。同一人で2回 行つた もの5例,1回 のみ

の もの13例 であ る。

対照の集落数は105～109で あつたが,表 に は計算に

よつて1×106コ の菌 になるよ うに調整 した。

成 績:各 薬 剤 含 有 培 地 で のバ ラ ツキ は 低 濃 度 ほ ど著 明

で 特 にSM,PASはINHに 比 し高 度 で あ つ た 。 た と え

ばSM2mcgで は 最 小 は6コ,最 大 は6.7×105で 中

間 値 は6,000コ で あつ た が4mcgで は最 小 は1,最 大

は3×103で 中 間 値 は40で あ つ た 。 同 じlotの 培 地

で の実 験 で は バ ラ ツ キは 比 較 的 少 なか つ た 。 またH37Rv

は患 者 菌 に比 しバ ラ ツ キ が 少 なか つ た。 同一 例 で も2回

行 うと時 に高 度 の バ ラ ツキ がみ られ た 。 とこ ろで バ ラ ツ

キ はSMは4mcg以 上,PASは0.5mcg以 上 の濃 度

で はや や少 な くなつ て い る。INHで は 全 般 的 に バ ラ ツ

キ が比 較 的 少 な か つ た。 も し対照 の 集落 数を100コ とす

る と図 の104の 線 よ り上 方 で み られ る通 りSM4mcg,

INH0.1mcg,PAS0.5mcg以 上 の濃 度 で は集 落 数 は

まつ た くな いか わ ず か で あ る が,対 照 が104コ の 集落 数

だ と,102の 線 よ り上 方 とな りINHは0.2mcgで 菌 は

まつ た くな い が,SMは20mcg,PASは10mcgで は

じめ て 集落 が全 例0と な る 。

ま た 中 間 値 で み る とSM2mcgで は6,000コ,4

mcgで は40コ,10mcgで は10コ と 急 激 にご4mcg

の所 で 減 少 して い る 。PASで は0.25mcgで9,000コ,

0.5mcgで90コ,1mcgで20コ,ま たINHで は

0.05mcgで40コ,0.1mcgで6コ とな つ て い る 。

II.　臨 床 面 よ りの 検討

測 定 はす べ てproportion methodに よつ た 。 日 常 検

査 と して はSMは4,10,20mcg(添 加 濃 度,以 下 同

Fig. Resistant Variants of SM, INH and PAS 

among 106 Bacilli

1% Ogawa Medium with cork stop
=Median
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Table 2. Criteria of Resistance

Table 3. Background Factor

Criteria 1

Criteria 2

Criteria 3

Criteria 1=criteria 1 resistant and criteria 2 sensitive.

A=treated for more than 6 months with SM•EINH•EPAS.

B=treated for less than 6 months with SM•EINH•EPAS.

Exclusion: Cases treated with 2 or less primary drugs or with secondary drugs from the begining. Resistant

 cases to 2 or more drugs in each criteria who were treated for more than 6 months with SM•EINH•EPAS.

じ),INHは 0.1, 0.2, 1mcg, PASは 0.5, 1mcgと

し対 照 に は10-2,10-3,10-4,10-5mg/dlの 菌 液 を,薬

剤 含 有 培 地 に は10-2,10-3mg/dlの 菌 液 を0.1mlず つ

そ れ ぞ れ2本 の 培 地 に 接 種 し,耐 性 培 地 に 出現 す る 集 落

数 が 対 照 の 何%に 相 当す るか を わ か る よ うに した 。 判 定

は 通 常4週 と し,対 照 の 集 落 が 微 細 で4週 判 定 不 能 な場

合 にご限 り6週 判 定 と した 。1966年1月 初 め か ら1970年

12月 末 日 まで に 当 院 に 入 院,入 院 時 菌 陽 性 の もの は 未

治 療 例644例,入 院 前14日 以 内 の化 療 例310例(合 せ

て 初 回群 とす る),お よび15日 以 上 使 用 した もの(再 治

療 群 とす る)1,154例 計2,108例 で あ るが,こ の うち 下

記条件の もののみを対照 とした。す なわち3者 併用を6

カ月以上 使用 した ものの うち感性例全例,耐 性例は各基

準 の1剤 耐性例 のみ に限つた。2剤 以上への耐性例で6

ヵ月以上3者 併用 を行つた ものは数が少な くまた各群 ま

ち まちであつた。

またMin.は 全例陰 性化 していた ので これ も 除外 し

た。初めか ら二 次薬を使用 した例,一 次薬2剤 のみの例

も除外 した。

耐性基準を4段 階 に分けた。すなわち感性 とはSM4

mcg,INH0.1mcg,PAS0.5mcgに1%以 下の菌の

場 合,基 準1は これ らの濃度に1%以 上 の場合,基 準2
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はSM10mcg, INH0.2mcg, PAS 1mcgに1%以

上,基 準3はSM20mcg, INH1mcg, PAS1 mcgに

50%以 上 とした(表2)。

背 景 因 子

各規準ご とにNTA分 類,初 回 ・再治療 お よび治療期

問 別に分けた。で きるな ら同 じ病状 の もののみ で比較す

る ことが望 ましいが,例 数が少な くま とめて比較せ ざる

を えなかつた。ただMin.で は3者 を6カ 月以上使用 し

た 例は全 例陰 性化 していたので これ を 除外 しMod.と

Far.と を一 ま とめに した。Mod.とFar.と の 割合は

Mod.を1と して表6に 示 した。初 回群では感性,規 準

1,規 準2,規 準3の 順に0.3,0.4,0.2,0.3と ほぼ同

じ割合にFar.が 混 じつ ていた。 また再治療群では上の

順 序にご0.5,0.9,0.7,0.9と な り感性がやや軽かつた

が,規 準1～3の 間には大差はなかつた。

3者 を6ヵ 月以上使用 した例(A)と6カ 月以下 しか使

用 しなかつた例(B)に 分け前者が全体の どの くらいの割

合になつたかをみた(表3)。 感性 と規準1は 全体の80

～90%は6カ 月以上続けてい るが,規 準2～3で は そ

の割合がずつ と少な くな り特に再治療群 において 目立 つ

た 。 この ことは病型分類の割合 とともに成 績を判定す る

と きに考慮の必要が認め られる。

3者 を6カ 月以下 しか使用 しなかつ たものを分析す る

と(表4),感 性例では二 次薬 に変 えたためのものは20

%前 後で主に副作用 のためであつたが,各 規準 の 耐性

例 では副作用 によるものよ り耐性検査 の報告を受取つた

こ と自体 が主原 因で,初 回群 と再治療群で多少 の差はあ

るが40～90%に も及 びか な りの ものが菌が陰性になつ

てか らで も変更 され ていた。すなわち薬剤を変え る直前

の菌が1回 陰性で も陰性化 と表現す ると病 状 が 重 い ほ

ど,耐 性規準度が高いほ ど陰性化は少な く,ま た初回 よ

り再治療例が陰性化が少なかつた(表5)。 表 に は出て

いないが治療期間が短いほ ど陰性化は少なかつた。

成 績

ここでは菌の陰性化 とは連続3ヵ 月以上培養陰 性が続

いた もの とした。Min.で はすべ ての規準 で全例陰性化

していたので これを除外す る と,初 回例 では感 性,規 準

1～3の 順 に陰 性化に失敗 し た ものは0.4%,3%,4.8

%,8.3%と なつ ていたが統計的に は有意差は認め られ

なかつた(表6)。 わずかに感性 と規準3の 間に0.30≧

p>0.20の 程 度の差 が認め られたにす ぎない。

ところが再 治療群 では上述 の順序に1.6%,5.1%,16

%,47%と な り統計的 には感性 と規準1と の間に0.30

≧p>0.20程 度 であつたが感性 と規準2と の間には著 明

な有意差が認め られた(0.001>p)。

もつ とも無効例はFar.に おいて最 も多かつたので各

病型 ごとに検討すべ きであつたが例数が少な く不可能に

終わつた。

再排菌について

いつたん3カ 月以上菌が陰性化 した後培養再排菌をみ

た場合を検討 した。一時的 のことも永続的の こ と も あ

る。なお化療 開始か ら満1年 までの再排菌に限つた(表

7)。

Table 5. Bacteriological Status of Cases Treated 

with SM•EINH•EPAS for Less than 6 Months

R=Resistant S=Sensitive

Table 4. Cases Treated with SM•EINH•EPAS Less for than 6 Months
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Table 6. Treatment Failure Rate of Cases Treated for More than 6 Months with SM•EINH•EPAS

Notice: In the original treatment cases no significant difference was seen between sensitive and criteria 3.
In the retreatment cases, significant difference was found between sensitive and criteria 2 (0.001>p).

Conversion means culture negative for at least consecutive 3 months.

R=Resistant S=Sensitive

Table 7. Relapse of Bacilli

*=Bacilli relapse , temporary or permanent, which hap

pened within one year after consecutive 3 months nega

tive status.

Significant difference between sensitive and criteria 3 

was seen in original treatment cases.

Significant difference between sensitive and criteria 1 

was seen in retreatment cases.

Min.で は 初 回群 のただ1例 にこみ られたのみであるの

でMod. Far.に つ いてのみ検討 した。

初回群では感性 と規準3と の間 に の み 著明な有意差

(0.001>p)が 認め られた。

再治療例 では感性例 と規準1と の間にす でに高度 の有

意差(0.001>p)が 認め られた。

次に化療を1年 以上続 けてい るにかかわ らず菌が陰性

化 しない例す なわ ち臨床的には 明 らかに耐性になつ てい

ると考 え られ る例にこつい て考察 した。

第1に はわれわ れの全症 例につ いて入院時 の問診か ら

みた 化療 の使用期 間 と耐 性度を示す と表8の 通 りで あ

る。

すなわちSMで は使用 前規準3の ものは5.7%で6

カ月お よび1年 は15%,28%と なる。 規準2で は前 ば

9%,6カ 月,1年 目にはそれぞれ30%,61%と な る。

また規準1で は15%,45%,63%で あ る。INHに つい

てみ ると規準3で は上 の 順序で3%,18%,39%で あ

り,規 準2で は10%,45%,85%,ま た規準1で は121

%,49%,88%と なる。

次に1972年2月 の当院入院中の全患者 中菌 が常 に陽

性でINHを 連続1年 以上使用 していた例にこついてみ る

と表9の 通 りでINH1mcgに はまつた く感性の ものが

20%も あつた。 しか もこれ らはす べ てINH0.2mcg

には耐性であつた。SM,PASで は菌が 連続陽性 な の に

続 けて1年 以上使用 していた例が なかつた ので ここに示

す ことはで きなかつた。

総括 ならびに討論

薬剤 耐性の臨床的意義にご関 し種 々の意見が分かれ てい

る。 多 くの人 は耐性は治療 の指標 としてきわめ て有意義

と考 えているが,中 に はたい して意義を認 めていないも

の もある2)。

また 臨床耐 性限界につい てはあま りに も相違 が多す ぎ

る。1960年RistとCroftonが 世界17力 国,72の
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Table 8. Prevalence of Resistance According to Each Criteria and Period of Chemotherapy 

with SM•EINH•EPAS Recorded from the Previous History Taken at the 

Time of Hospitalization

Notice: In this case criteria 1 includes criteria 2 and 3. S=Sensitive

Table 9. Prevalence of Resistance to 1mcg of INH 

in Hospitalized Patients with Persistent Bacilli 
Discharge Who Were Treated Continuously 

with INH for More than One Year 

(58 cases surveyed at Feb. 1972)

Notice: Cases sensitive to 1mcg showed constant resist

 ance to 0.2mcg.

Certerへ の質 問調査に よれば3)SMに ついては1～200

mcg,INHで は0.1～10mcg,PASで は0.2～10mcg

に及 んでい る。 これは臨床耐性限界を どのよ うにご考え る

かにごよつ て異な ると思われ る。

われわれは菌の陰性化に最 も強力に働 く限界は何かに

重 点をおい て2つ の面か ら検討 した。そ の第1は 自然耐

性菌の 分布で ある。多数 の菌が分裂す る際に高濃度 の薬

剤に変異耐性菌が生ず ることは古 くか ら知 られ て い る

が1)4)～7),われわれはCanettiら のす ぐれた業績4)に 従

い,ま つた くの未使用者 よ り分離 した 菌 お よ びH37Rv

につい て105～109の 菌を接種す る ことに よ る変異耐性

菌 の分布を検討 した。

第1に 低濃度ほ どバラツキが大 き く,同 一人で も 日を

変 え,こ とに培地 のlotを 変 えて行 うと非 常 な バ ラ ツ

キがみ られた。 SMは2rncg, INHは0.05mcg, PAS

は0.25mcgで 特にバ ラツキが大 きい。PASで は 同一

人 のバラ ツキは比較 的少なかつたが全体 としては最 もバ

ラ ツキが高濃 度まで及 んだ。 バラ ツキが大 きい ことはそ

の濃 度の成績 が検査 のた びに異 なる ことを意 味 し,こ の

所を 臨床 耐性限界値 に とる と誤 りの もと となる。 また一

方 臨床上 は低 耐性値 で も効果 が失われ ていることが知 ら

れてい るうえに9)9),低 耐性に しかな ることが で き ぬ例

が少な くないゆえ,で きるだけ低 い耐 性値を知 る ことが

必要 である。最近 ではLowenstein-Jensen培 地を用 う

る方 法 で はSM4mncg,INH 0.2mcg, PAS 0.5mcg

を 臨床 耐性 限界 とす るものが ヨー ロッパでは圧倒的 であ

る9)。そ こで低い薬剤濃度 の所では対照に対す る 薬剤培

地上の菌の割合を高 くと り(た とえばINH0.1mcgで

は10%等),高 い薬剤濃度では この割 合 を 低 く と る

(0.2mcgで は1%等)よ うな2段 構 えが望 まれ る。

次に中間値でみ ると耐性菌が急激に減少す る所はSM

では2mcgか ら4mcgの 間 で あ り,INHで は0.05

mcgか ら0.1mcgの 間 またPASで は0.25mcgか ら

0.5mcgの 間であつた。 ここがわれわれの感性 と規準1

との境であ る。

第2に 臨床面か らの検討であ るが もし1剤 治療がせめ

て2剤 併用な ら解析はそれほ ど困難ではなかろ う。 しか

し現在わが国では大多数例において3者 併用が行われて

い るので3者 併用例のみについて検討 した。

全体を感性,規 準1,規 準2,規 準3の4群 に分けた。

なお この回は例数 の関係上各規準 の 剤耐性例 のみにつ

い て検討 した。感性は問題ないが規準1で は1剤 のみが

規準1耐 性で他 の2剤 は感性であ る。規準3で み ると1

剤は規準3で あるが他 の2剤 は感性 のことも規準1あ る

いは規準2の 耐性で あ りうる。 また菌陰性化率につい て

は3者 併用を6ヵ 月以上続けた もののみを対照 と した。

二次薬に変更 した り,手 術,死 亡そ の他 のため6カ 月以

内に3者 を 中止 した ものは除外 した 。3者 を6カ 月以上

続 けえた ものは(表3),感 性群や規準1で は全体 の90

%前 後であつたが,規 準2で は初回64%,再 治療34%

で あ り,規 準3で はそれぞれ34%,9%で あつた。 これ

らの大部分 は二次薬に早期に 変更 したため で,感 性群で

は主 としてPASの 副作用で あつたが,そ の他の場合は

耐 性検査成績 の報 告そ のもののため変更 され ていた。表

5に み られ るよ うに菌が陰性になつ てい ても変更 された

ものが少 な くない。6カ 月以 内に3者 を 中止 した もので

菌陽性例は化療期間が短いほ ど,病 状が重いほ ど,耐 性

規準度 が高い ほ ど多かつた。

それゆ えに6カ 月以上続けた ものは選ぼれた例でそ の

成績 はか な り偏つ てい るといわねば な らぬ が,ど ち らか

といえば耐性度が高いほ ど陰性化 の希望が もたれ る もの

が長 く続 け られた ように思われ る。
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いずれに してもこのよ うな背景の もとに3者 併用 の成

績をみ ると,菌 の陰性化にご失敗 した ものは(表6)初 回

群では感性,規 準1～3の 順に0.4%,3%,5.1%,8.3

%で あ るが感性 と規準3と の間に も有意差はなかつた。

ところが再治療群では感性 と規準1と の間には有意差 は

ないが,感 性 と規準2と の間には著明な有意差 が認め ら

れた。

次に再発についてみ ると(表7),初 回群 で は感性 と

規準1お よび2と の間には有意差 はないが,規 準3と の

問には著明な有意差 が認め られた 。また 再治療 において

は感性 と規準1と の間にも著 明な有意差 が認め られた。

次 に確実 とはいえないが病歴上か らみ てか りに規準3

を臨床耐性限界に とると,1年 以上SM,INH,PASを い

ろい ろの組合せで続 けていて しか も菌陽 性なのにSMは

28%,INHは39%,PASは43%し か耐性になつてい

ない。規準2な らこの値は61%,85%,60%で 規準1

にかな り近い。

島尾10)は療研の成績か ら初回例においては指針で感性

な ものは よ り低い濃度に耐性な もの との間に有意差 はな

い と言つてい るが,わ れわれの例では感性 と規準3と の

間に も有意差はなかつた。ただわれわれの例は選 ばれた

例である ことを考慮す る必要 がある。

ところが再治療 では十 分の考慮 がなされていない。実

地 臨床 にあたつて最 も多 く当面 し困惑を感ず るのはむ し

ろ再 治療 である。 しか も再治療例 では指針 の耐性度に達

す る ことがで きない ものが数多 く存在す る。

初 回治療 と再治療では耐性が異 な つ て よ い こ と は

Canetti11)ら も述べ ている ところで,そ の根拠 は 初回で

はそ の血中濃度がその耐性度以上の濃度になれば効果が

あ るが,治 療にごよつて耐性 となつた例は血 中濃 度がそれ

以上の濃度に達 しえないため と解釈 してい る。

結 論

1. SM,INH,PASの 臨床 耐性限界を決めるため未治

療 例の 自然 耐性菌 の分布 と臨床 面の両方面 よ り検 討 し

た 。

2.　 自然 耐性菌 の分布 よりは各症 例 ごとのあるいは 同

一一人 の異 なる測定 の際 のバラツキの幅,お よび中間値 の

減少度か らSMで は4mcg,INH0.1mcg,PAS0.5

mcg当 りが耐性限界 と して適 当と思われた。

3.　 臨床上3者 併用を6カ 月以上行つた症例で菌陰 性

化に失敗 した ものか らみ ると,初 回例では感性例 と規準

3と の間に も有意差はないが,再 治療 例では規準2と の

間に著明な有意差が あ り(す なわ ちSM10mcg,INH

0.2mcg,PAS1mcg以 上),こ こを 耐性限界 とす るの

が適 当 と思われた。

なお菌 の再排菌 を指標 とす る と初 回では感性 と規準3

との間に著明な有意差 があ り,再 治療 では感性 と規準1

との間に著 明な有意差が認め られた。

4.　 入院時 の問診か らみた治療期間 と耐性度 との関係

をみ ると規準3で は1年 以上化療を行つた例で菌陽性に

かかわ らず耐性者 の数が あま りに少ない。

5.　 同様に入院 中の患者でみ ても排菌が続 き治療効果

が失われ てい るにこかかわ らず規準3の 耐性度に達 しえぬ

ものが少な くなかつた。

以上を考慮す るとコル ク栓付 き1%小 川培地を用 うる

耐性検査法においてはSMは10mcg,INHは0.2mcg,

PASは1mcgに1%以 上 を臨床 耐性限界 とす る が,

SM4mcg,INH0.1mcg,PAS0.5mcgも 考慮す る こ

とが望 まれ る。

稿 を終わ るに当た り自然 耐性菌 の問題を担 当 していた

だいた二村久技 官お よび面 倒な耐性検査を一手に 引受 け

ていた だいた斎藤千別技官に深 く感謝す る。
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