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結 核 菌 のRFP耐 性 形 式 に つ い て

東 村 道 雄

国 立i療 養 所 中 部 病 院

受付 昭和48年8月7N

「結核」48巻6号247頁,1973年6月｡「Kirchner

半流 動培地における結核菌のRifampicinに 対する臨床

耐性の境界値 と耐性獲得形式について」(新潟県RFP共

同研究耐性検査班一一以下新研と略)の 結論の1つ に次

のごとく記載されている｡「 臨床例のKirchner半 流 動

培地におけるRFPの 耐性獲得形式には,singlestep--

patternの 症 例 も少数 に認め られるが,multisteP-

patternで 高度の耐性を獲得 してゆく症例のほ うがより

多く認められた｡」 この結論は,考 察に,私 どもの結核菌

のRFP耐 性形式はsinglestep-patternで あ るとする

研究と対比 しつつ述べられているので,あ たかも私ども

の成績と違つた成績が得 られたかのごとき印象を与え

る｡し かし,以 下に述ぺるように事実はそ うではない｡

す なわち,一 ・般の誤解を招 く点があると思われるので,

この一文を草した次第である｡

耐性形式(耐 性獲得形式)の 研究は,Demerez1)に は

じまり,Bryson&Szybalski2),東 村3)な どによつて主

に研究されている｡そ の研究方法は,固 形培地を使用 し

て定量的に生菌単位を数え,生 残曲線(survivalcurve)

を作 る方法が,Demerez以 来一貫して使用されている｡

換言すれば,単 個集落由来菌株の生残曲線を作らなけれ

ば,耐 性形式について言及できな いのであ る｡私 ども

のRFP耐 性形式の研究 もこのような方法によつたもの

である4)｡

ひ るがえつて,新 研の研 究成績 をみ る と,た んに

Kirchner半 流動寒天培地を使用して耐性検査を行い,

masspopulationの 耐性度を観察 しただけ の ものであ

る｡し たがつて,得 られた成績 はたん に 「耐牲度の推

移」であつて,従 来の定義では 「耐性形式」と呼ばれな

かつたものである｡し たがつて,私 どもの 「耐性形式」

と新研の 「耐性形式」 とは違 うものであるので,こ の両

者を比較することは不合理 と思われる｡

私 どもは前に臨床例のRFP耐 性 出現の経過を観察し

て,FRP耐 性 度 が 一 挙 に 上 昇 す る こ とが 多 い こ と を観

察 した が4)5),こ の 観 察 を もつ てsinglestep-patternで

あ る と結 論 した ので は な い｡Singlestep-patternな る

結 論 は,「 医 療 」4)に 記 載 した 労 多 い 定 量 的 解 析 の 結 果 か

ら得 られ た も ので あ つ て,こ の結 果 と臨 床 的 観 察 とが 一

致 す る こ とを 述 ぺ た に す ぎ ない｡す なわ ち 臨 床 的 観 察 の

結 果 も,「singlestep-pattemが 存 在 す る こ とを示 唆 し

て い る」(結 核,47:117,1972),ま た は 「この 所 見 も

singlestep-pattemの 耐 性 形式 と 一 致 す る」(医 療,

26=1118,1972)と して い る の で あ つ て,臨 床 例 でRFP

耐 性 度 が 一挙 に上 昇 した 例 を み て,直 ち にsinglestep-

patternと 結 論 した もの で は な い｡

一 般 の 臨 床 検 査 に 使 用 され る方 法 で 耐 性 度 を み て ゆ く

と,中 間 段 階 の耐 性 度 はpatternに 関 係 な く必 ず 見 出 さ

れ る もの で あ る｡た だ しmultistep-patternの 際 に は

必 ず み られ るが,singlestep-patternの 場 合 に も頻 度 は

少 な い が 認 め られ る｡Singlestep-patternの 場 合 で も

実 験 条 件 が 不 安 定 な ほ ど起 りや す い｡す な わ ち 測 定 誤 差

に よ る も ので あ る｡RFPの 場 合,中 間 段 階 に 発 育 した

集 落 を とつ て 生 残 曲 線 を 画 い て み る と,生 残 曲線 は 感 性

株 と同 じ型 か,ま た は 高 耐 性 型 か の い ず れ か に 分 か れ る｡

これ が,私 ど もがRFP耐 性 をsinglestep--patternと

した理 由 で あ る｡RFP耐 性 がmultistep-patternで あ

る とい うた め に は,Demerezi)がpenicillin耐 性 で 観 察

した ご と き耐 性 形 式 の存 在 を 証 明 し なけ れ ば な らな い｡
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東村博士のご意見に対する見解を求められましので,

私見を述べてお返事にかえたいと思います｡

ご意見をいただくようにな りましたのは,"耐 性獲得形

式",singlestep-pattern,multistep-pattem等 の言

葉を,DemerzV.BrysonetaL,東 村 らによ り提唱,

実施されている方法,す なわち固形培地(い ずれも卵培

地)を 使用 し,単 個集落由来菌株の生残曲線を作 る方法

にのつとらず,臨 床的に耐性獲得の推移の成績に基いて

用いたことによ り,混 乱を招いたものと思われます｡

したがいまして,拙 著の中においてrKirchner半 流

動培地を用いて耐性検査を行い,RFPの 耐 性獲得の推

移を観察 してゆくと,singlestep-Pattemの 症例も少

数認められ るが,multistep-patternの 症例のほうがよ

り多 く認められ る」とい う表現が,誤 解を招 くものであ

れば,「K半 流動培地を用いて附性検査を行い,RFPの

耐性獲得の推移を観察 してゆ くと,一 挙に耐性が上昇す

る症例も少数認められ るが,幾 段階かを経て耐性度の次

第に上昇 してゆ く症例のほうがより多 く認められる」と

したほ うがよかつたか もしれません｡

私 どもは十数年前,小 川培地による耐性検査の成績に

著しいパラツキの認められるため数種の抗結核剤につい

て,各 種の因子の耐性検査成績に及ぼす影響につき,わ

が国で一番広 く用いられている小川培地と,最 も安定 し

た耐性成績を現わすK半 流動培地(賀 来隆二=結 核,

38:517,1963)を 用いて,両 培地における成績のささ

やかな比較実験を続行 してきた次第であ ります｡

したがいまして,言 葉の使い方につきましては,訂 正

することもやぶさかではあ りませんが,K半 流動培地を

用いて観察されました 「幾段階かを経て耐性度の次第に

上昇 してゆ く症例のほ うがより多 く認められる」 という

臨床上の結論は,事 実であ りまして,事 実を事実 として

報告したのであります｡

また,こ の結論をもつて,直 ちに博士の得られた臨床

的観察の結果と食い違 う,と 断定されることも早計であ

ると考えられます｡と い うのは,こ のように異なつた成

績の得られた原因は,拙 著の考案にも述べておきました

ように,使 用培 地の相違によるものと思われるからで

す｡

SMが 卵培地を用いて耐性検査を行つた場合,卵 黄に

吸着されて力価が著しく低下することが,梅 沢浜夫博士

によつて報告され,更 に小川培地の開発者であられる小

川辰次博士はじめ多くの権威者により,ア ミノ配糖体を

は じめCPM,VM等 の抗結核剤の耐性検査に卵培地が

適当でないことが,つ とに認められているのは衆知の事

実であります｡

博士は 「臨床的観察の結果 もsinglesteP-Patternが

存 在す るこ とを示唆 している」または 「この所見 も
ゆ くり

singlesteP-Patternの 耐怪形式と一致する」と,断 定

的な表現で臨床的観察の結果を記載 しておられます｡し

か し,拙著の中で述べておきましたように,RFPのMIC

はK半 流動培地における1mcg/mlは 小川培地 におけ

る40～100mcgノmlに 相 当するのであ りますから,小 川

培地を用いて実験されれば,RFPの 耐 性度があたかも

一挙に上昇するかのような結果が得 られるのも無理はな

いことと思われます｡

私 どもは耐性検査に用 いる培地そのものに疑問をも

ち,そ の素朴な疑問から発 してK半 流動培地を用いて実

験を行つたのであ ります｡

したがいまして,東 村博士にK半 流動培地を用いてこ

追試をお願いできれば幸いと存じます｡

潜越ではございますが,「 各種の因子がRFPの 結核菌

最低発育阻止濃度に及ぼす影響に関する研究」を結核に

投稿 しておきましたので近 く掲載されることと存 じます

から(編 集委員会注:結 核48巻10号463頁 に掲載)

ご高覧いただければ幸甚に存じます｡




