
113

Kekkaku Vol.47, No.5
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 Critical concentration for defining rifampicin resistance of tubercle bacilli in sputa of pa. 

tients was studied in the Ogawa egg medium.

 The critical concentration should be determined by considering two points; (i) distribu

tion of the degree of resistance in patients previously untreated with the agent, excluding 

presence of cross-resistance with a drug previously used and of natural resistance16) and (ii) 

pattern of resistance development. Critical concentration should be higher than the upper limit 
of distribution of resistance degrees in patients previously untreated, and should be higher 

than a low level of resistance, that is, be selective for low-resistant mutants, which are 

shown by tubercle bacilli after administration of drug.

Methods

 The degree of resistance was determined by the "actual count" method7)•`9) and by routine 

method. In the former, it was expressed as the highest concentration of a drug, on which 

an inoculum consisting of 20 to 100 viable units per medium could form colonies after incuba

tion at 37•Ž for 4 weeks (if no growth occurs on control medium containing no drug, after 6 

weeks). In the latter, one loopful of the test strain was inoculated to test media, and the 

degree of resistance was expressed as the highest concentration on which growth similar to 

that on the control medium could be observed after incubation for 4 weeks. The tests were 

carried out every month.

 The patients who were the subjects of observation had had far-advanced pulmonary tuber

culosis with chronic, sclerotic-walled cavities and had been excreting tubercle bacilli showing 

multiple drug resistances, including at least isoniazid and ethambutol. The patients received 

administration of triple chemotherapy, rifampicin (0.45g per day, daily or twice weekly) + 

isoniazid (0.3g per day, daily) +ethambutol (0.75g per day, daily). The drugs were admini

strated once a day in the morning for 6 months.

Results

 1. Distribution of the degree of rifampicin resistance of tubercle bacilli, measured by the 

"actual count" method , in patients previously untreated with rifampicin

 It is shown in Table 1. The degree of resistance varied from 1.57 ƒÊg/ml or less to 12.5 

pg/ml. Resistance to less than 1.57 ,ƒÊg/ml was observed in dysgonic strains only, that is, in 

strains showing no growth on the control medium after 4 week-incubation. Variation in the 

degree of resistance was, thus, 1: 8 (1.57 ƒÊg/ml: 12.5 ,ƒÊg/ml). This value was less than that

* From the National Sanatorium, Chubu Chest Hospital, Obu, Aichi-Prefecture 474 Japan.
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in ethionamide resistance (1: 20) but much more than those observed in kanamycin resistance 

(1: 2) or ethambutol resistance (1: 2) .
 When the degree was measured by routine method, it was at most 12.5 ƒÊg/ml (Table 2). 

Extention of incubation period from 4 weeks to 6 weeks did not produce growth on the medi

um containing 25 ƒÊg/ml rifampicin (Tables 3 and 4). Acid-fast organisms showing full resis

tance to 25 ƒÊg/ml were identified as atypical mycobacteria (Table 5) . Thus, the critical con

centration for rifampicin resistance was considered to be 25 ,ug/ml.

2. Pattern of resistance development of tubercle bacilli to rifampicin

 When the patients were administered with rifampicin+isoniazid}ethambutol (tubercle 

bacilli of the patients were resistant to the latter two drugs before administration) , the degree 

of resistance to rifampicin increased rapidly until a level of 200 ƒÊg/ml or more at 2 to 3 

months. The rise occurred suddenly and no intermediate step was observed (Table 6) . Emer

gence of resistance to 25 ƒÊg/ml rifampicin, measured by the "actual count" method as well as 

by the routine method, resulted at the same time development of resistance to 200 ƒÊg/ml 

rifampicin or more. This finding agreed well with our previous observation that the pattern 

of resistance development to rifamycin SV in tubercle bacilli is a single-step pattern13) and 

with observation of Canetti et al.14) on rifampicin resistance.

Conclusion

 In view of the above results, it has been recommended that full resistance to 25 ƒÊg/ml 

rifampicin in routine method or resistance to the same level in "actual count" method are 

suitable as the critical concentration. No clinical effect of rifampicin is expected if tubercle 

bacilli showed resistance to this level.

 Remark : The composition of the Ogawa egg medium is as follows : Basal solution (1% 

KH2PO4 and 1% sodium glutamate), 100 ml ; whole eggs, 200 ml ; glycerol, 6 ml ; 2% malachite 

green solution, 6 ml (resulting pH 6. 8) . The medium is poured in 8 ml quantities into tubes 

and made as slopes by sterilization at 95•Ž for 60 minutes.

抗結核剤Rifampicin(RFP)が 発表 されてか ら すで

に数年 とな り,広く臨床の用に供せ られ るよ うになつた。

それに伴つて,RFP使 用時 の 「臨床耐 性」(RFP投 与に

よつて菌陰転が不可能で,か つ著明な臨床 効果が得 られ

ない状態)の 境 界値を決定す ることが実用 的な問題 とな

つ て きた。RFPを 使用 しない患者 の結核菌 のRFP感 受

性 につ いては,Pallanza et al.1),Verbist & Gyselen2)

の報告が あ り,い ずれ もLowenstein-Jensen培 地 で

RFP5μg/mlで 阻止 され る としてい る。 それ以後,患

者 結核菌 のRFP感 受性 につい て多数 の報告が あるが,

実際 にRFPを 使用 した さいの耐性発現に関す る報告は

きわ めて少 ない。 外 国で は,Nitti et al.3)の 報告その

他が ある。わが 国で は,日 結研4),療 研5),岡 な ど6)の報

告が あるが,ど の程度の耐性 出現を もつて 「臨床耐性」

とみなすかについては結論がでていない。 この よ うな状

況にかんがみ,本 報では,1%小 川培地を使用 した さい

の 「臨床耐性」の境界値について観察 した結果を報告す

る こととした。

研 究 方 法

1.RFP耐 性 検 査

1%小 川培地(8ml分 注)を 用い,薬 剤の使用 濃度は

次の2系 列を用いた｡

(1)RFP投 与 前 の 患 者 に つ い て は 次 の 系 列 を 用

い た 。RFP1.57, 3.13, 6.25, 12.5, 25, 50, 100, 200

μg/ ml; Ethambutol (EB)2.5, 5.0μg/ ml;INH0.1,

 1.0μ9/ml｡

(2)RFP投 与 開 始 後 の患 者 に 使 用 した 系 列 は 次 の

通 りで あ る。RFP12.5, 25,50, 100, 200μ9/ml;EB

2.5,5.0μg/ml;INH0.1,1.0μg/ml｡

以 上 の 両 方 に,薬 剤 を 含 まな い 対 照 培 地 を 加 え た 。

RFPは まずPropylene glycolに 溶 解 して20mg/ml

の 溶 液 を 作 り,こ れ をpropylene glycolで 希 釈 して 所

用 濃 度 の100倍 液 と し,1%小 川 培 地100mlにRFP

液1.0mlを 添 加 した 。EB液 お よびINH液 は 蒸 留 水

で 作 り,1%小 川 培 地100mlに1.0mlず つ 添 加 した 。
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添 加後,中 試験 管に8mlず つ分注 し,95℃60分 滅菌

に よつて斜面 とした。

検査法は特記 しない限 り,原 則 として 「間接法」に よ

つ た。被検菌 とし て は,1%小 川 培 地に37℃4週 ま

たは8週 培養 した菌を用いた。

耐 性 検 査 に は,「Routine法 」 と 「ActualCount法 」7)

～9)の2方 法 を 併 用 した 。

Routine法 で は,被 検株 を1白 金耳ずつ耐性検査培地

に塗抹接種 し,ゴ ム栓 を施 して,37℃4週 培養後に発

育 を判定 した｡判 定は,RFP培 地に対照 と ほぼ 同様 の

発 育を認めた場合,そ の培地のRFP濃 度を耐性度 とし

た。対照培地に膜状発育,耐 性培地に薄膜 状発育の場合

は,薄 膜発育の濃度を とつた｡

「Actual Count法 」は,被 検株をガ ラス玉 ゴルベ ンに

入れ て10分 間振温 して均一化 し,こ れ に生食水 を加 え

て約10mg/mlの 菌液を作 り,こ れを生食水で10-5ま

で 希釈 した。 したがって接 種菌液 は100な い し10-5の

6種 であ る。耐性培地の各系列に おのおの 別 の 菌液を

0.02mlず つ渦巻 白金耳で塗抹 し,ゴ ム栓を して,37℃4

週後に発育を観察 した。耐性度は,対 照培地に20～100

集落 を示す系列で,発 育の起 こつた最高濃度を とつた｡

4週 後に集落が微小で集落数が数 え られ ない場合(患 者

株で はまれで はない),6週 後に 同 じように判 定 した。

2.患 者お よび薬剤投与法

観 察対象は国立療養 所中部病 院入院中の排菌患 者で,

学 研分類基本病 変がB3,C3,BC3(far-advanced)で あ

り,過 去6カ 月間毎月排菌(塗 抹 お よび培養)し てい る

ものを選んだ。 これ らは もちろん空洞(Ky1～Ky3)を 有

し,少 な くともINH0.1μg/ml以 上 「完全耐性」,EB

2.5μg/ml以 上 「完全耐性」の ものであつた。 この耐性

成績 は,RFP投 与前に行なつたrActual Count法 」で

確認 した｡ほ とん ど全部 の患 者が全抗 結核剤耐性で,少

数 の例外 は,KMま たはCPM投 与 を長期 間行 なつ て も

耐 性が出現 しない例であつ た。

化学療 法は,RFP.INH.EBの3者 併用療法 を 行なつ

た。INHお よびEBに は,す でに耐 性が発 現 してい る

か ら,RFP準 単独療 法 といえる。投与法 は,RFP0.45

g,INH0.3g,EB0.75gを1回 量 とし,1日1回,食

後30分 に毎 日投与 し た。 治療は6ヵ 月間継続 した。

RFPの 投与を食後 とした のは,患 者が重症で あるため,

食前投与が 困難 と思われた こ とと,あ らか じめ 食前30

分投与 と食後30分 投与 とでRFP血 中濃度を測定 した

結果,血 中濃 度のpeakに 著明な差が ない と認 めたた め

であ る。

研 究 結 果

1.RFP未 使用患者結核菌のRFP耐 性

「Actual Count法 」で接 種生菌 数を(20～100生 菌単

位/培地)に 規制 して測 定 した耐 性度 の分布 は 表1に 示

す 通 りであ る。すなわちRFP耐 性度の変動範 囲は4週

判定で1.57～12.5μg/ml(1:8)で ある｡耐 性度の上

限は12.5μ9/mlで あ る。

次にRoutine法 でRFP未 使 用者68例 のRFP耐

性度を測定 した結果 も表2に 示す通 り,耐 性度は12.5

μg/mlを 越えない。「Actual Count法 」 とRoutine法

とでは耐性度 の読みは大抵 の場合一致す るが,時 にRou

tine法 のほ うが高 い値 を示す ことがあ る｡こ の現象 は,

「偽耐性」10)によるも の で,発 育 が遅れた 感性菌 に よる

ものである。証 拠に一段 高い濃 度に発育 した薄膜 の耐性

度をrActual Count法 」で 測定す る と感性菌 と同 じ耐

Table 1. Degree of Rifampicin Resistance in Strains

 of Tubercle Bacilli Isolated from Patients 

 Previously Untreated with Rifampicin

 Degree of rifampicin resistance was measured by 

the "actual count" method7) -9) . The degree was read 

as the highest concentration on which a small inocu

lum (20 to 100 viable units) could grow after incubation 

at 37•Ž for 4 weeks. The medium used is the Ogawa 

egg medium, and the concentrations of rifampicin 

used are as follows : 0, 1. 57, 3. 13, 6. 25, 12.5, 25. 0, 50. 0, 

100. 0, 200.0 ƒÊg/ml.

* Dysgonic strains showing no growth at 4 weeks.

 Growth was read in these strains at 6 weeks. 

** Small colonies.

Table 2. Comparison between Routine Method 

and "Actual Count" Method for Measurement

 of Rifampicin Resistance of Tubercle 

Bacilli from Patients Previously 

 Untreated with Rifampicin

 The concentrations of rifampicin used are as fol

lows: Rifampicin, 0, 12. 5, 25. 0, 50. 0, 100. 0, 200.0ƒÊg/ml ; 

Ethambutol, 2. 5, 5.0 ƒÊg/mi ; Isoniazid, 0.1, and 1. 0 ƒÊg/ 

ml. The medium used is the Ogawa egg medium.

 In routine method, one loopful of the test strain was 

inoculated to test media and growth was observed 

after incubation at 37•Ž for 4 weeks. Occurence of 

growth similar to that on control medium was regarded 

as resistance to a concentration, on which the test 

organism could grow.
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性度 を示す。 要す るに,RFP耐 性度の測定 に さい して

は,接 種生菌数 の大小 に よる読み の変動 は比較的少 ない

といえ る。

次に培養時 間の耐 性度の読みに与 える影響 をみ る と,

「Actual Count法 」で もRoutine法 で も,4週 判 定よ

りも6週 判定で耐性度読 みが高 くなる(表3,4)。 この

現象は,い わゆ る発 育阻 止濃 度付近 で は,RFPは 決 し

て殺菌的ではな く,た んに発 育が遅延 しているにす ぎな

い ことを示 してい る。 この発 育遅延 作用 が 「偽耐 性」 の

原因で もあ る。すなわ ち,菌 がぼ らば らにまかれ ている

と個 々の菌か らの発 育は微 小集落 に とどま り可視域 に入

つ て こないが,大 菌量 で接 種され ると微 小集落 が集積 し

Table 3. Comparison of the Degree of Rifampicin
 Resistance between 4 Week-and 6 Week
 readings (Measurement by the "actual 

count" method)

 Test strains were those isolated from patients pre

viously untreated with rifampicin (37 strains from 37 

patients). 
The number in table is the number of strains show

ing the degree of resistance corresponding to the 
column and the row.

Table 4. Comparison of the Degree of Rifampicin 
Resistance between 4 Week and 6 Week-read

 ings (Measurement by routine method)

 The number in table is the number of strains show
ing the degree of resistance corresponding to the 
column and the row. 

The degree of resistance in this experiment was 

measured by inoculating a 0.02 ml sample of the origi

nal bacterial suspension used for preparation of 10-fold 
dilutions, which were for the "actual count" method. 

Accordingly, the size of inocula was not adjusted to a 
constant range. The method is, therefore, a modified 

routine method.

て薄膜 にみえ るよ うにな ると思われ る。

な お長期間の化学療法を受けた患者の結核菌では まれ

な らず発育が遅 い 菌 が あ る。 このさいに は,「Actual

 Count法 」の さいに4週 で対照培地に発育が認め られな

い｡こ のよ うな場合は,判 定時期を6週 に しなければな

らない。

以 上 の結 果 か ら,RFP未 使 用 患 者 の 結 核 菌 のRFP耐

性 度 は,「Actual Count法 」 で 測 定 して も,Routine法

で 測 定 して も,耐 性 度 の 上 限 は12.5μg/mlを 越 え な い

と分 か つ た 。

そ こで,1971年2月 ない し4月 に在院 した 国立療養

所 中部病院入院患者 の中の排菌患者全部につい て直接法

でRFP25μg/ml耐 性の有 無を観察 した。 そ の結果 は

表5に 示す通 りで,RFP耐 性度25μg/mlの ものは,

225例 中2例(0.9%)の みにみ られた。 ところが,こ の

2例 は非定型 抗酸菌(M.intracellulare)で あつたか ら,

結 局,RFP25μg/ml耐 性 は,RFP未 使用の 患者 の結

核歯 こは,223例 中1例 もなかつ た ことになる。

かつ て,東 村11)および東村 ・東村12)はrifamycin SV

が非定型抗酸 菌 と人型結核 菌の区別に使 用で きる と報告

したが,そ の結果は(当 然の ことなが ら)RFPに もあて

は まることが 示唆 された。RFP未 使用で(Routine法

であれ,定 量的な 「Actual Count法 」で あれ),RFP

25μg/mlに 耐性を示す菌株 は 非定型抗酸菌であ る可能

性が強い。

Table 5. Rifampicin Resistance in 225 Patients 

who Had Not Yet been Treated with 

Rifampicin

A specimen of sputum was added with equal volume

 of 5% KOH solution and liquified by shaking vigorously

 for 20 minutes. A 0.02 rnl sample of the sputum solu

 tion was inoculated to the Ogawa egg medium contain

 ing no drug and containing 25 ƒÊg/ml rifampicin. Growth

 was read after incubation at 37t for 6 weeks. 

* These two strains proved to be Mycobacterium intracel

lulare.

2.RFP耐 性菌 の出現形式

Tsukamura & Tsukamura13)は す で に1961年 に

rifamycin SV耐 性 形 式 に つ い て 研 究 し,人 型 結核 菌

H37Rv株 のrifamycin SV耐 性 形 式 が,single-step

patternで あ る と報 告 した 。H37Rv株 は感 性(6.25μg/

1nl耐 性)か1,600μg/ml以 上耐 性 の いず れ か の 耐 性 度

を 示 し中 間 的 な 耐 性 が 存 在 しな い こ と が 見 出 され た。

RFPに つ い て もCanettiな ど14)に よつ て 同 じ所 見 が 見
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出 された。最近行なったわれわれ の 成績で も,RFP耐

性:形式はrifamyc拠SVの 場合 と同一であった。 】嘗P

がrifamycinrSV誘 導:体であ る 以上,こ の ことは当然

といえるc

結核患者にRFPを 投与 した さいにみ られ るRFP耐

性 出現 の経過 は,患 者体 内の結核菌 に つ「いて 竜s短91e-

Steppattemが 存在す ることを示唆 してい る。すなわち

感性菌(RFP使 用前)の 耐性度は1駄5μ 幻mZ以 下 で

あるが,RFPを 使用す ることに よって,お お よそ2～3

カ月後に___:挙に2COμ9/m!以 上耐性菌 が 出現す る(表

6)。 表6に は,「ActualCount法 」 の測 定成績 を 示 し

、たが,Routine法 で もほぼ同 じ成 績が得 られ る(表6に

routine法 で耐性度が高かった場 合を*印 で示 した)。

なお一部の患者では,25～2◎ ◎μ9/mZの 問に 「不完全

耐性」の現象がみ られた。 しか し,こ の場合には次の月

には必ず200μ9/搬Z耐 性(「ActualC◎tint法 」 の耐 性

また はR.◎utine法 の完全耐性)が み られた。 すなわち

不完全耐性 はRFP耐 性'菌が選択 され る過渡的段階 と認

め られ る◎

な お,ま れに 「Actua1Couht法 」で100μ9/mzま で

発育 し,2◎0μ9/謡 に発育 しない場合があ る◎ この場合,

100μ9/r4に 発育 した集落を とって,RFPを 含 まぬ培

地で増歯 し,耐 性度を測定 しなおす と,必 ず2◎◎μg/111

耐性であ る。 したがって,前 に ・200μ9/m1に 発育 しな

かったのは,RFP耐 性菌 のRFPに よる発 育遅延 と,お

そ らくは,そ れ に実 験条件の変動が重なっ た ものであろ

うと想像 され る○

考 察

一 般に抗結核 剤(一 般抗生物 質につ い て も 同 じ)の

「臨床 耐性」の境 界値決 定にあたっ て は 次 の順序 を経 る

のが妥 当 と思われ る15)○
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(1)化 学療法剤未使用患者 の菌 の耐性度分布 の観察

まず感性株 の耐性度の変動範 囲を 決定 す る。 通常,

「臨床耐性」の境界値は,こ の変動範囲の 上 限 を 越え る

線にあ る。 しか し注意を要す る例外が2つ あ る。1つ は

交叉耐性があ る場合で,基 礎的研究 で交叉耐性のあ る薬

剤 が使用 してある患者 の菌株 は当然除外 しなけれ ばな ら

ない。次 は 自然耐性16)の問題で ある｡自 然耐性が は じめ

て指摘 された のはethionamide (TH)に つ い て で あ

る｡自 然耐性(natural resistance)と はprimary drug

 resistance(患 者体 内で生 じ,た耐性菌 が 他の患者に感染

した場合)と 異な り,そ の化学療法剤が出現す る前か ら

もともと存在 していた耐性菌であ る。THの 場合,TH

未使用 患者の菌株 に耐性度 の高 い ものが ある ことは,フ

ランスの学者17)～19)によつ て指摘 され て い た が,東 村

ら20)21)はTH未 使用患者 の耐性度 の変動範 囲は幅広 く,

この中で耐性度5～20μg/mlの ものはTH投 与に よつ

て臨床症状の好転がみ られたが,TH30μg/ml以 上の

耐性度を示 す患者ではTHの 臨床効果が認め られ な い

ことを観 察 し,TH使 用前に30μg/ml以 上 耐性を示す

ものを 自然耐 性 とした(以 上の耐 性度は 「Actual Count

法」に よる)。 自然耐 性の述語 は,primary drug resis

tanceと の混同を避け るために使用 した16)。

RFPに 関 しては,耐 性度6.25μg/ml以 下 の もので

は明 らかに臨床 効果があ るので(表6),自 然耐性の可能

性は問題 にな らない。12.5μg/ml耐 性を一過性 に示 し

た 例については,1例 のみ なので,今 の ところRFP自

然耐性 を積極的 に示す証拠に はな らな い。 したがつて

RFPに 関 しては,自 然耐性 も交叉耐性 も現段階では問

題にな らない｡

(2)耐 性形式

抗 結 核 剤 の 耐 性 形 式 は 種 々の型 が あ る22)。SMの ご と

く少 な く と も数 コの 耐 性度 が あ る ものか ら22),rifamycin

 SV13),EB23),capreomycin24)の ご と く耐 性度 が1つ し

か な い もの もあ る。

た とえばKMに は100～200μg/mlの 段階 と1,000

μg/ml以 上 の段階 の耐性度 が ある。 感性菌の耐性度は

20μg/ml以 下 で あ る(添 加濃度)25)。 この場合,KM

500μg/mlを もつて 「臨床耐性」の境 界 とすれ ば,100

～200μg/mlの 低 耐性菌 が出現 して も分か らない。 した

がつ て 「臨床耐性」 の境界値 は低耐性 菌を発見で きる も

ので なければな らない｡実 際 にKM100μg/ml耐 性菌

の 出現は,KMの 臨床 効果の事実上の消滅を意味す る26)。

Rifamycin SVお よびRFPに 関 して は,single-step

 patternで あ る こ とが 知 られ て い るの で,RFP未 使 用患

者 の 菌 の 耐 性 度 変 動 の 上 限12.5μg/mlの 上 に 線 を ひ け

ば 問題 は な い と思 わ れ る。 この濃 度 はRFP25μg/ml

で あ る。RFPの 場 合,RFP使 用 時 の臨 床 観 察 で も耐 性

度 の上 昇 は一 挙 に 起 こる こ と が 観 察 さ れ た 。 「Actual

 Count法 」 また はroutine法 で25μg/ml耐 性 が み ら

れ る と きは 同時 に200μg/ml耐 性 が み ら れ る。Rifa

mycin SV12)に つ い て も,ま たRFP2)27)に つ い て も交

叉 耐 性 は 認 め られ な い 。

以上 の結果か ら,「Actual Count法 」 の場合 も,Rcu

tine法 の場合 も,「臨床 耐性」の境 界線は25μg/mlと

す るのが妥 当と思われ る。 この濃度の耐性が認め られれ

ばRFPの 臨床効果 は期待 で きない と思わ れ る。RFPの

耐性測定は接種生菌数に よつてあ ま り影響 されないので,

面 倒なrActual Count法 」その他 の方法を 用 いな くて

も,Routine法 で十分役立つ と思われ る｡

以上 の結果 を,こ れ まで報告 された成績 と比較 してみ

る｡

まず 日結研4)の 成績であ るが,耐 性の境界を5μg/ml

とした理 由が 明 らかに されていないが,培 地がKirchner

寒天培地 または半流動寒天であ るので直接 の比較 は困難

であ る。

岡 ら6)の成績 は1%小 川培地 を使用 した もの で あ る

が,21例 中2例 がRFP投 与前で あるに もかかわ らず

25～50μg/ml耐 性を示 した とい うことは理解 しがたい。

耐性の基準を25μg/mlと す る点では,わ れわれ と一致

す るが,RFP使 用 前に21例 中2例 も これを上 まわ る

耐性がみ られ るとい うことは,25μg/mlを 境界 とす る

ことと矛盾す るので はなか ろ うか 。

療研5)の 成績 は1%小 川培地 を 使用 し,そ の論 旨も

一応妥 当 と思われ る
。 しか し耐性 の とり方につ いては若

干問題があ ると思われ る。 療研は 「10μg/1nl完 全耐性

(または10μg/mlな い し50μg/ml不 完全耐性)以 上

とす ることが適当であ る」 としてい る。 ところが,療 研

の報告に も述べてい る ご と く,「未使用菌株群 に も既使

用菌株 群に も30%前 後の10μg/ml不 完全耐 性菌 を認

める」 とあ り,こ れ を 「上記 の基準に よつ て混乱 な く処

理 しうるか どうか 問題 となる」点に難点が ある。結局,

療研 はRFP10μg/ml完 全耐性に境界線 を おいてい る

が,RFP25μg/ml完 全耐性に境界線をお くわれわれの

方法 との得失はいかがであろ うか。

(1)療 研が10μg/mlを とつた 理 由は,RFP未 使

用 患者株 の耐 性上 限に なるべ く近 い濃度 を とつた ためで

あろ う。 この点 の基本 的な考 え方 はわれわれ と同 じで あ

ると思われ るが,そ れでは,な ぜ10μg/mlと い う紛 し

い濃度を とつたのであろ うか。か りにRFPの 耐性度の

段階がい くつかあ り,そ の最低段階を とる に し て も,

「臨床耐性」の境 界線は 「遺伝的な耐性菌」を 選択 で き

る濃 度を とるべ きであつて,RFP未 使用患者株 が 不完

全耐性 を示す よ うな濃度 は境界値 として低す ぎる と思わ

れ る。要 は,療 研 の研究 の段階で はRFP耐 性 の発現様

式が十分に把握 され ていなかつたためではなかろ うか｡

また 療 研 は10-3mgま た は10-5mgと い う小 接 種 菌
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量 を用いてい るが,接 種生菌 数を規 制しな け れ ば,10

μg/mlに 完全耐性を示す例 も でて くるはず であ る。 こ

の点,25μg/mlを とると,接 種生菌数 に あ ま り顧慮し

な くて も,感 性株が これに発育す ることはない。 したが

つて耐性 と感性の境界を 明瞭に分かつ ことがで きる。

(2)25μg/mlを とつた場合,感 性株を 明確に区別

す ることがで きるが,も しこの濃度が結核菌 のRFP低

耐性 よ りも低ければ,低 耐性菌を見逃 して しま うことに

な る。 しか し,わ れわれがM.tuberculosis H37Rv株 お

よび青 山Bお よび患者株 で研究 した結果で は,結 核菌 の

RFP耐 性形式 はsingle-step patternで あつ て,耐 性菌

はす べて200μg/ml以 上(実 際 に測 定 してみる と実験

した菌株 はすべ て1,000μg/ml以 上)耐 性 で あつ て,

中間的な耐性度 は な い。 結核菌の感性菌 はRFP12.5

μg/ml耐 性以上の耐性度 を 示す ことはない し,耐 性菌

(遺伝的に耐性を示 すresistant mutants)はRFP200

μg/ml以 上耐性であ る。 この耐性度の区別 は 接種生菌

数の影響に よる偽耐性の現象10)を除 くた め に 「Actual

 Count法 」で測定 してみ るときわめて明確であ る。生体

内に おけ る耐性菌集 団の出現様式(表6)もsingle-step

 patternの 存在を示唆 してい る。 この結核菌 のRFP耐

性形式を考慮す ると 「臨床耐性」 の境界値は比較的高い

濃度を とつ てよい ことは 明瞭で,25μg/mlの 濃度 は決

して高す ぎるこ とはない。む しろ50μg/ml完 全耐性 の

線 をとつ て も差支えない と思われ る。

RFPの 耐 性 形 式 に つ い て は 別 報 す るが,RFPはrifa

mycin SVの 誘 導 体 で あ るか ら,rifamycin SV耐 性 形

式 がsin91e-step patternで あ る とい う報 告13)を 参 照 す

れ ばRFP耐 性形 式 もsingle-step pattemで あ る こ と

は 当 然 予 想 さ れ た こ とで あ る。

耐 性 形 式 に つ い て 特 異 な こ とは,一 般 に 耐 性 形 式 は 薬

剤 特 異 性 が あ り,菌 種 特 異 性 は な い の に,RFP耐 性 に

つ い て は 事 情 が異 な る こ とで あ る。rifamycin SV耐 性

形 式 は,結 核 菌 はsingle-step patternで あ る が13),

Staphylococcus aureusで はfacultative single-step

 patternす な わ ち 「SM型 」 で あ る28)。 上 述 した よ うに,

RFP耐 性 形 式 は 結 核 菌 に つ い て はsingle-step pattern

で あ るが,Staphylococcus aureusで は や は り 「SM型 」

で あ る こ とが最 近 報 告 され た29)。 これ らの所 見 は,さ き

にわ れわ れ がrifamycin SVに つ い て 観 察 した 所 見 が

正 し か つ た こ とを裏 書 きし て い る。

結 論

Rifampicin(RFP)の 「臨 床 耐 性 」 の 境 界 線 と して は,

「Actual Count法 」 で も 「Routine法 」 で も,1%小 川

培 地 でRFP25μg/ml耐 性 の線 を とる の が適 当で あ る 。

接種 生菌数 を とくに規制 しない場合 は(Routine法),

RFP25μg/ml完 全耐 性の出現 を もつて,「 臨床耐 性」

の発現 と考 えて よい。

結核 菌のRFP耐 性形式 はsingle-step patternで あ

るので,RFP25μg/ml完 全耐性の線を とれ ば,接 種 生

菌数の影響をあ ま り気にす る必要はない。
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