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Among various problems in relation to the drug resistance of tubercle bacilli, four topics 

which have a close connection with clinics were discussed. These are summarized as follows. 

I) Primary drug resistance in Japan. 

According to the investigation conducted by the Tuberculosis Research Committee (Ryoken) 

during the year 1972, 14.6 per cent of newly detected previously untreated patients with pulmonary 

tuberculosis showed resistance to one or more of the standard drugs. The prevalence was consi

derably higher than that reported from those in western countries (1971•`1973). If low grade 

resistance which is lower than that of the japanese clinical criteria but not susceptible is added, 

the prevalence rate rose to 34. 2 per cent. It was stated that this was a noteworthy actual status 

in Japan, and based on this fact, it was emphasized that original treatment for pulmonary 

tuberculosis should be started with regimens including RFP or EB in place of PAS. 

II) The cross resistance among the five  antibiotics; Kanamycin (KM), Viomycin (VM), 

Capreomycin (CPM), Lividomycin (LVM) and Enviomycin (TUM). 

The sensitivities to the five antibiotics were examined with the antibiotic-resistant strains 

obtained from the original strain H37Rv or Schacht in vitro showing rather low resistance to each 

of the antibiotics. On the basis of the data examined under various conditions, a diagram of the 

cross resistance among the five antibiotics was drawn up.

 According to the experiments on the sensitivity tests to TUM or KM with the strains isolated 

from patients who were treated with KM or TUM, the obvious cross resistance between these 

two antibiotics has not been proved. In view of these facts, for patients became resistant to KM 

in the routine retreatment, TUM is indicated in a next phase of treatment. It might also be 

possible to use TUM first, and then if necessary KM.

 III) Antituberculous activity of PZA and combined effectiveness with other antituberculous 

drugs.

 From the results of experiments obtained both in vitro and in vivo, it was recognized that
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PZA had a rather weak antituberculous activity, enhanced more or less efficacy of other drugs 

such as RFP, INH and TH, and furthermore inhibited slightly the emergence of RFP-resistant 

tubercle bacilli. In view of these experimental results together with rather high incidence of side 

 effects of the drug, it is presumed that the combined use of PZA in the chemotherapy of tuber

culosis is recommended only for cases with multiple drug resistance.

 IV) Drug-susceptibility test; its simplification and speed up of the procedure.

 Drug-susceptibility tests by the direct test method, using the Kirchner semiliquid-agar medium, 

were presented. By this method, it is not only possible to detect mycobacterial growth from specimens 

faster but also to confirm the existence and grade of primary drug resistance.

は じ め に

結核菌の薬 剤耐性に関 しては,こ れ を臨床面 のみか ら

眺 めて も,数 多 くの問題が含 まれ ている。そ の中で私は,

まず 「初回治療 における耐 性」 としていわ ゆる初 回耐性

の問題 次に 「再 治療 における耐 性」 としてKM,VM,

CPM,LVM,EVM5剤 間の交叉耐性,お よび多剤耐性

菌喀出患者の治療の うち特にPZAの 評価 につい て,そ

して最後に耐 性検査法 に関連 した問題 以上 の4点 に し

ぼ つて述べ る。

私の述 べ る問題,特 に初 回耐性 の問題 の中では,療 研

の資料 を数多 く引用 させ て頂 く。 あらか じめ療研五味委

員長 は じめ委員 の諸先生 お よび同僚 の幹事諸兄 の了解を

得たつ もりであるが,こ こで改 めて,皆 様 のご了解を得

て お きたい。

1.　初 回 耐 性

このいわ ゆる初 回耐 性primary drug resistanceの 問

題 は,疫 学上 のみ ならず,化 学療法 の分野で も最 も重大

な問題 の一つ と考 える。 これに関す る療研 の大 々的な調

査 は,1957年 か ら始 ま り,1972年 まで7回 にわた り行

なわれ ている。 この度,私 は この成績を参考 とし,こ れ

を,最 近 の欧米 におけ る状況 と対比 しなが ら,こ れに対

し如 何に考 え,如 何に対処すべ きか,な どについて考察

を加 えたい。

(1)　 初 回耐性 の頻度

表1に 初 回耐性 の頻度につ いて,日,米,英,独 の最

表1　 初 回耐性頻度(日,米,英,独 の比較)

も新 しい成績を まとめた。療研1)の1972年 の頻度 を薬

剤 別 に み る と,SM耐 性は8.0%,INH5.6%,PAS

7.1%で あ る。 これを別の見方で,す なわ ち,1剤 以上

に耐性を示 した もの,あ るいは 「総合耐 性」 としてみる

と14.6%と な る。 これを年 次別に眺 める と(図略),最

低は1957年 の11.9%,最 高は1961年 の19.3%と なる

が,大 体において横ばい状態であ る。 この平均十数%と

い う値は,欧 米のいわゆ る先進 国の平均 数%に 比べ る と

遙かに高い値であ ることに まず注 目する必要 がある。 こ

れが常識的なわが国の現状であ る。表 の米2),英3),独4)

のSMの 初 回耐性頻度 をみ ても,そ れぞれ3.2,2.6,

1.6%と い う低い値 であ り,INH耐 性 もそれぞれ2.8,

1.9,2.2%と い う低い値 で,わ が国 とははつ ぎ り差が

ついてい る。

この よ うな諸外 国の成績 との比較 に際 しては,も ちろ

ん耐性検 査方法や耐 性規準 が不統一 である点 を考慮 して

批判す る必要があ る。表2に 各報告者 ない しそ の国の新

しい耐性規準を表示す る。英,独5)は いわゆ るabsolute

 concentration methodにproportion methodを 若干導

入 してい るが,耐 性の境 界としては,殊 にSM,INHに

ついては,大 体 においてわが 国 より低 い濃度 をとつ てい

るところが多い。 すなわ ち,彼 らの規準 に当てはめ ると,

わが国の初 回耐性の頻度 は更 に高率 になろ うか,と 考え

られ る。

(2)い わ ゆる低耐 性頻度

上記耐性の境界に関連 して,療 研 の1972年 の初回耐

性の頻 度を 「低耐 性」 の見地か ら眺 める。表1に 示 され

た頻 度は,い わ ゆる医療基準 に耐性 とと りぎめ られた濃

度(表2)に ついての成績 である。 ここで特に問題に した

表2　 耐 性 の 境 界(μg/ml)

*Deutsches Zentralkomitee zur Bekdmpfung der Tuberkulose .
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い の は,SM10r(10μg/ml不 完 全耐 性),INHlr, 0.1

R (0.1μg/ml完 全 耐 性), 0.1r,PASlrを 示 した も の,

これ らは 臨床 的耐 性 と して は取 り扱 わ れ てい ない 点 で あ

る。 これ らの 値 を示 した もの は しば しば 低 耐 性 と表 現 さ

れ るが,こ れ らを薬 剤 別 に み る と(表 略),SM低 耐 性 は

8.5%,INH低 耐 性 は18.9%, PAS低 耐 性 は11.0%

,にみ られ て い る。 これ を1剤 以上 に低 耐 性 を示 した もの

の 頻 度 と して 総 合的 に み る と6)19.6%も み られ る。 こ

の低 耐 性 を 含 め る と,例 え ば1972年 の初 回耐 性全 体 の

頻 度 は 実 に34.2%と 驚 くべ ぎ数 に な る。

(3)　 低耐性 の臨床的意義

私 どもの実験では,SM, INH, PASは,感 性菌に対 し,

小川培地 ではSM1, INH0.05, PAS0.2μg/mlで 完全阻

止 するが,こ れ に対 し全血中7)で はSM2.5, INHO.5,

 PAS25μg/mlの 濃 度 を,細 胞 内8)で はSM5, INH

0.5～1, PAS50～100μg/mlの 濃度 を要す る(表略)。 こ

れ ら環 境に よる阻止 力の低下 はPASが 最 も顕著 で,次

はSMで あ る。INHは 全血 中においても細胞内におい

て もかな り強 力であるが,普 通 のin vitroの 成績に比

べ ると若 干弱い ようである。感受性が若 干で も落 ちた菌

に対 しては,全 血中や細胞内ではそ の阻止 に更 に高濃度

を要す る。低耐性菌 ない し低感受 性菌 の重要性は このこ

とか らも うかが うことがで きるわけであ る。

低耐 性を重視す る根拠の も う一 つは耐 性上昇の面 か ら

で あ る。元来,動 物の治療実験ではなかなか耐 性がつ き

に くい ものであ るが,あ らか じめ試験 管内で短時 日抗結

核 薬 と接触 させて感受性を少 しばか り落 とした菌 すなわ

ち低耐性菌をつ くり,こ れをマ ウスに接種 して治療す る

とか な り早 く耐性がつ くことを私 ども9)は経験 してい る

(図略)。 これ らの事実か ら,臨 床上 も,一 度低耐性菌が

若 干 で も出現すれば,以 後は急速に耐性上昇がみ られ る

であろ うと推測 され る。

臨床 の場 においても,SM10μg/ml完 全耐性以上で し

か もINH0.1μg/ml完 全耐性 の ものでは普通3者 併用

で菌陰 性化 率が極 めて低 いことが経験 され,ま たINH

0.1μg/ml不 完全 とい う軽度 の低耐性が再発に関係 した

とみ られ る印象的な例 を報告 した。殊 に複数に耐性 の場

合は,そ れが低耐 性で も,要 注意 である ように思われた。

(4)　 初 回耐性患者の治療経過

初回耐性患者に従来の標準的3者 併用 を施 行 した場合

,に,そ の効果が劣 ることは療研 の以下 の成績 に示 され て

い る。 これ らの多 くは年 齢,病 型,排 菌 な どの諸 因子が

類似 し,耐 性の有無だけが異 な る例 を組 み合わせ てペア

をつ くり,か くして耐性群 と感性群(matched pairs)に対

す る治療効果 の比較がな されてい る。 すなわ ち1959年10)

の36ペ アについ ても,1966年11)の50ペ アこついて も,培

養 陰性化率において耐性群が劣つた成績が示 されてい る。

1973年 には37ペ アについて,こ の うち耐 性群 中に低

図1　 初回耐性患 者に対 しSM・INH・PASで 開

始 した場合の培養陰 性化率(37ペ アにつ い

て,療 研,1973)

耐 性 を 示 した も の(SM10r5例,INHlrま た は0.1R

また は0.1r計19例, PASlr1例)25例 を含 め て,

新 た に し ら べ て み た 。 この ペ アは 全 例SM・INH・PAS

で 開 始 され て い た が,そ の6ヵ 月 の 培 養 陰 性化 率 は,図

1の ご と く,や は り耐 性 群(破 線)が 劣 つ て い た。

以上に関連 して,こ こで,BMRC12)の 東 アフ リカに

おけ る短期強化化療に関す る最近 の研究 の中か ら 「初回

耐性例 の治療開始後1年 間 の不成功率(治 療6ヵ 月の失

敗例 と 治療 終了後6ヵ 月の 再排菌例 を 加えた もの)」 の

部分 を引用 したい。す なわ ち,SM初 回耐性19例 中5%

が,INH初 回耐性65例 中22%が,更 にSMとINH

両 者に耐性 の19例 につ いては52%が 不成功であつた,

とい うことである。初 回耐性 の中には2者 に耐性の もの,

また3者 に耐 性の もの もあ りうるわけ である。複数に耐

性であれ ば,そ の治療 の果 ては極 めて深刻 であ る。 これ

が,低 耐性菌 に よる場 合 も当然考 え られ ることは先刻述

べた通 りであ る。

(5)　 初 回耐性か らみた初 回治療心が まえ

先ほ ども触れた ごとく,初 回の化療 を強化 して治療期

間を短縮 させ よう,と い う研 究が国際的 に盛 んである〇

ここで現在療 研で進 行中の初期強化化療 の症例 中か ら初

回耐性例を 除外 しないで しらべ させて頂 いた 成 績 を 示

す。 この研究 のスター トの治 療 方 式 はSM・INH・EB・

RFPの4者 併用(103例)とSM・INH・EBの3者 併用

(99例)で,こ れ らの うち低耐性を含めた初 回耐性例 は4

者 の群 で35例(34.0%),3者 の群で33例(33.3%)で あ

つ た。 これは は じめに 述べた1972年 の療研 の 低耐性 を

含 めた初回耐性頻度 とよ く似た数であ る。 これに対 して

行 なわれ た治療12ヵ 月 の培養陰性化率をみ ると,4者

の場合(図2)も3者 の場合(図3)も 耐性例群は感性例群

と同等に 良好 な成績を おさめ ていた。すなわち初回耐性

に対 してはRFPま たはEBを 加えた化療を行な うこと

に より優 秀な成績をあげ ることがで きる,と 考 えて よい



480 結 核　 第51巻　 第12号

図2 SM・INH・EB・RFP4者 併用 で開始 した群 の

培養陰性化率(療 研,1975)

と思われ る。

初 回治療 の患者 に接 した場合は,初 回耐性患者であ り

うる可能性 を考 えて治療方針を樹 てる必要があ る。すな

わ ち,従 来 の標準3者 併用 であつたSM・INH・PAS併

用は,初 回耐性 の頻度か ら考え ると,も はや標準的 とは

い え な い。少 な く と も,SM・INH・RFP併 用 または

SM・INH・EB併 用 の3者 でスター トすべ きで あ る〇有

空洞例は もち ろん,ま た空洞の認め られ ない排菌例 もも

ちろんであ るが,更 に空洞が認め られず排菌 も証 明され

ない場合で も活動性結核が疑 われ る場 合の治療 は,こ の

新 しい3者 併用のいずれ かを採 用すべ きである。初期強

化短期化療の意味か らも有意義 と考 える。 これ はまた,

結核性髄膜 炎や胸膜炎 の治療 に も当然 当てはまる ことで

あ る。

なお,こ れ らの初回治療を開始後,SM,INHに つ い

図3 SM・INH・EB3者 併用で開始 した群 の培養

陰性化率(療研,1975)

ての初回耐性が判 明次 第,こ れ らを適宜他 の二次薬に切

替え るのは もちろんである。

II. KM, VM, CPM, LVM, EVM (今 回 はTUM

と仮 称)5剤 間 の 交 叉耐 性

再治療 におけ る耐性 の問題 の うち,普 通注射で用い ら

れ る これ ら5剤,す なわ ちKM, LVM(以 上 ア ミノグル

コサイ ド系),VM, CPM, EVM (以上 ポ リペ プタイ ド系),

これ らの間の交叉耐性 の状況 を明らかにす ることは重要

である。

(1)　 静菌作用 の違 い13)

培地 に より若干 の違 いが ある。小川培地では多 くの菌

株 が25μ9/mlの ところで阻止 され るが,こ の濃度で発

育す る もの も若干み られ る〇既往に5剤 がいずれ も未使

用 の患者 か ら分離 した44菌 株について しらべた ところ

表3 Kirchner半 流動寒天培地 におけ る5剤 の阻止作用(KM未 使用14株)

柵 ～一:菌 発 育度,Kircllner半 流動寒天培地
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に よ る と(表 略),25μg/mlで 発 育 した菌 株 数 の 比 較 で

は,LVM(43.2%), CPM(36.4%), KM(25.0%) がや

や 多 くこれ に 対 しVM(11.4%), TUM(13.6%)は 比較

的少 な か つ た。

小川培 地では この程 度の違 いであるに反 し,卵 を含 ま

ない培地では5剤 の間にその阻止力にかな りはつ き りし

た違いが ある。表3は 患者分離菌14株 のKirchner半

流動寒天培地に おけ る成績 である。 この培地におけ る5

剤 の濃度 段階は2,5,10μg/mlの3段 階 であるが,各 濃

度における菌増 殖度 をみる と,KMとLVM含 有培地

ではすべて の菌株が2μg/mlで も完全に 発育が抑 え ら

れてお り,CPMとTUMに 対 しては感受性の弱い菌 株

が若干(そ れぞれ7株 と5株)み られ る。VM含 有培 地で

はほ とん どすべ ての菌株が5μg/mlで,菌 株に よつては

10μg/mlで も発育 してい るものが多 くみ られ る。 すな

わ ちKirchner培 地 ではKMとLVMの 阻止力が殊に

図4 KM, VM, CPM, LVM, TUM 相互 の交叉耐性

図5 KM50μg/ml不 完全耐性13株 の他の薬剤に対す る感受性
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強 く表 現 され,し か もVMの 阻止 力が極 めて弱 いこと

が注 目され る。

(2)　 5剤 間の交叉耐性 図14)

この実験 には,常 道 に従 い,ま ず試験管内 で5剤 おの

お のに耐性 の菌 をつ くりこれ らが他 の4剤 に対 していか

なる感受性 を示すか を しらべ た。耐性菌株 のもとはH37

Rv株 とSchacht株 で,こ れか ら出発 し,臨 床上 の必要

性 との関連か ら,耐 性度 の比較的低い ものをつ くつて各

耐 性菌株 とした〇培地は小川培地のほか,Dubos培 地 や

Kirchner培 地な どを使用 して,感 受性試験 を繰 り返 し,

この際5剤 の阻止力に前述 した よ うに培地 に よ りかな り

の幅があ ることを参考に して検討,判 定 した。

か くして,図4の ごとく5剤 の 「交叉 耐性図」 を作製

し た。 す な わ ちKMとLVM, VMとCPM, VMと

TUMは 両方 向に 顕著 な交 叉 耐 性,ま たKM, LVM,

 TUM各 耐性株はCPMに も耐性 すなわち 一方 向にの

み交叉 耐性を顕著 に示す ことが多 い,こ とが示 され てい

る。 これ はあ くまで大体 の傾 向であ る。今回は どちらか

といえば耐性度が比較的低い菌株に条件を揃えて検討 し

た のであるが,現 在感 じてい ることは,交 叉耐性 の面か

らこれ ら5剤 は親戚関係にあ りそ の間には関係が密な も

のと粗 なものがあ ること,更 に破線で示 された方向の も

の でも一方が更に高度 の耐性 となれば他 の薬 剤に対 して

も交叉耐性が顕著にな るもの もあ りうる,と 考えた方が

よい よ うに思われ る。

(3)　 患者か ら分離 したKM耐 性菌 について

上述 の交叉耐性図を臨床の材料 か ら眺 め直 してみる。

既往に これ ら5剤 の うちではKMだ けが使用 され ている

患者分離株49株 について,小 川培地 を使用 し,培 地 中

薬剤濃度段階は25お よび50μg/mlと して感受性検査

を行なつた。 これ ら49菌 株 の分離前 のKM使 用期間は

種 々であつたのでKMに 対 する感受性 も種 々の程度 の

ものが含 まれ てお り,a)25μg/ml感 性 のもの18株,

b)25μg/ml不 完全耐性 の もの10株 ,c)50μg/ml不

完全耐 性の もの13株,d)50μg/ml完 全耐性 のもの8

株 に4区 分 され た。 これ ら4区 分 した菌株群別に他の4

剤 に対 する感受性を眺め ると,a群 では もちろんb群 で

も他剤 に対 する 耐性は はつ き りせず(図 略),他 方c群

(図5)で はか な り多 くの菌株が,d群(図6)で は全株

がCPMとLVMの50μg/mlの ところで も顕著な菌

発育を示 した。すなわち小川培地で,KM50μg/ml以

上に耐性になつて くると,CPMとLVMに 対 し交叉耐

性が顕著になつて くるとみな して よい,よ うな成績 であ

つた。

この患者か ら分離 したKM耐 性菌 についての成 績が

やは り前 記 交 叉 耐 性 図に 当 ては まる。すなわち臨床上

KMを 使用 してKM耐 性 となつた場 合は,次 の段 階で

は実線の矢印で示 されたCPMとLVMは 交叉耐性 の

図6 KM50μg/ml完 全耐性8株 の他 の4剤 に対す る感受性(小 川培 地)
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関係 で使用 できず破線で示 されたVMかTUMが 使用

可 能 である,こ とが示 されたわけであ る。それではVM

とTUMと どち らを選 ぶか となる と,副 作用の少ない方

を とることに なるか と思 う。

(4)TUM耐 性菌 のKM感 受 性

KMが 未使用 で,し か もTUMが これ よ り先 に使用

され てTUM耐 性 となった 患者が いる と仮定 した場合

に,次 の段階でKMの 使用が考え られ るが,こ の際,

このTUM耐 性菌がKMに 対 しすでに感受 性が低下 し

てはいないか ど うかを臨床材料について も調べてみ よう

とした。 これにはTUM治 療効果 に関する療研 の研究

で,TUM治 療前お よび治療後に分離 され た菌株 を使用

させて頂いた。

これ らの菌株 はすでにKM既 使用 の患者か らとなっ

て いたが,表4の ごとくTUM使 用前にKM25μ9/ml

感性の もの(表 の上段 の)2株,KM100μ9/rnZ感 性 のも

の(表 の下段 の)3株 を選 び出す こ とが できた。 これ らが

TUMを 使用 してTUM耐 性 となった後のKM感 受性:

の変化 を調べ てみ たが,上 段 の伊○ 株 お よび 林 ○ 株 で

TUM治 療後KM25μ9/mZの ところに低感受性菌 の発

育 が少 しみ られ るとい う程度で,全 体 としてはTUM治

療 前 と比べほ とん ど変化がない といった方が よい ような

成 績であった。

すなわちTUMを 使用 してTUM耐 性 となっ た場合

;は,多 くの ものがTUM50な:い し100μ9加Z不 完全程

度 の耐 性度であるが,こ の程度 のTUM耐 性度 では,今

,回の観 察か ら,KMの 感受性低下にはほ とん ど影響がな

い もの と推測 され た。 ただ し,こ れに対 してはなお臨床

の 多数例 につ いての観察が必要 と考え る。

表4TUM治 療後TUM耐 性 となった菌 のKM

感受性

患者名

■
=
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s:感 性,r:不 完全耐性 柵～一:菌 発育度,小 川培地

(5)KMとTUMの どち らを優先す るか

以上の試験管内で得 られたKM,あ るい はTUM各

耐性菌を使った実験お よび臨床材料か ら得 られ たKM,

あ るいはTUM耐 性菌 を使 った実験 か ら,臨 床 で普通み

られ る程 度の耐 性度 では,こ の両者 の間 の交叉耐性は顕

著 でない,と みな して よいよ うである。そ こで臨床上,

これ ら両者が未使用 として残 され てい る場合(も ち ろん

VMも:LVMも 未使用)に,KMとTUMと どち らを

優先 して用 いるべ きか の問題が起 こっ て くる。臨床上は

各19宛 を注射す る場合に,副 作用を考慮 してKMは

週3日,TUMは 毎 日使用 され る。 この際 の抗結核作用

の優劣を知 る目的で,マ ウス実験的結核症に対 する治療

実験を行なった。

図7はS¢hacht株 感染マ ウスに対 し4週 間治療(い ず

れ も筋注)し た成績であ る。KM毎 日使用群(こ の治療

図7マ ウ ス実 験 的 結 核 症 に 対 す るKMとTUMの 治 療 効 果 の比 較

(各 薬 剤 投 与 量:40mg/:kg)
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方式は非実際的 であるが)は 最 も長期間延命 してお り,

これ に対 しTUM週3日 群 は治療群中最 も成績が劣つ て

い る。 問題の,臨 床上普通 の使用法 に準 じたTUM毎 日

とKM週3日 の群 は互 いに交叉 しなが らよ く似た死亡

曲線 をた どつている。 すなわち この実験 か らは,TUM

毎 日とKM週3日 の優劣 をつけ ることは困難であつた。

以上 を要約す る と,普 通注射 で用い られ る薬 としては,

わが 国ではSMの 次にはKMの 使用が普通 の順序であ

り,そ の次が しば しば問題 であ る。以上の交叉耐性の検

討か らは,こ れに副作用 の重み を 加 味 し て,SMか ら

KM,そ の次 にTUMの コースが 妥 当の線 と考 え られ

る。更 に患者 の状況に よつ てはTUMを 先に まわ して,

SMか らTUM,そ の次にKMと い うコース も考 え ら

れ るとい うことであ る。

III. PZAの 抗結 核作用 とPZAを 含 む併用 方式

「多剤耐性菌」を喀出 してい る患者 の治療 に際 して,

残 された薬剤 の組み合わせを考え る場合にはPZAが 一

応頭に浮んで くるものの一つであ る。 とい うのは,わ が

国ではすでに種 々の薬 剤が使用 されてい るにかかわ らず

PZAが 未使用 のまま残 され ている患 者がかな り多 いか

らであ る。PZAは 元来,抗 結核作用は 弱 くしか も副作

用は強 く現れ ることで知 られてい る。それ を承知 で,有

効な併用薬が残 り少な くなつた耐性患 者の治療 に資す る

目的 で,こ こにPZAの 抗結核作用 とPZAを 含む併用

方式について再検討を企図 した。

(1) PZA単 独の阻 止力

結核菌に対す るPZAの 阻 止力は元来極 めて弱 い とさ

れ てい る。 ところが酸性の環境では比較的強 い阻止 力を

発揮す ることが特異的であ り衆知 の事実 である。 したが

つ てそ の感受性試験には外国や またわ が国で も特別 の場

合にpH5.6の 酸性培 地が用い られている。

今回私は,酸 性の環 境ではな く普通一般 の環境 で,す

なわち1%小 川培地を用いて,PZAの 濃度 を20μg/ml

に限定 して,こ の濃度 での菌増殖 の程度を4段 階に分け

て対照培地 と比較 してみた。96株 につ いての成績(表 略)

は,PZAの 阻止作用が 「特に顕著(20μg/mlで 菌増殖

をみず)」 が4例(4.2%),「 顕著 にあ り(対照培地 の20%

以下の菌 増殖)」 が18例(18.7%),「 顕著ではないがあ

り(対照 の50%以 下20%以 上 の平菌増殖)」 が50例(52.0

%)),「 な し(対照 と同等 または50%以 上の菌増殖)」 が

24例(25.0%)で あつた。 すなわち70%以 上の菌株 が1

%の 小川培地 で も,PZAに 対 しその20μg/mlの とこ

ろで,こ れはPZAの 最高血中濃度に近い濃度 と考え ら

れ るが,強 い とはいえないがあ る程度の感受性を示 した

といえる。 これは私 どもとしては予想外の成 績であつた。

(2) RFP・PZAの 試 験管内併用実験

RFPの1%小 川培地内濃度段階を図8の ごとく2.5,

 5, 10μg/mlと して 使用菌株 のRFP感 受性 をみ ると,

a群 のよ うに2.5μg/mlで 完全に抑え られ るものか ら,

b, c, d群 のよ うに各濃度で種 々発育す るものがみ られ

た。 これ らの中 にはRFP既 使用例 も含 まれてい る。 こ

れ らにPZA20μg/mlを 併用 した ので あるが,a群 を

除 いて,b, c, d群 に属す る菌 株について点をち りば め

た部分(低 感受性菌群)が 併用に よ り完全にな くなるか ど

うかをみ て,な くなれば 「併用効果顕著にあ り」 とした。

これはb群33例 中21例(63.6%)に み られ,他 の群 は極

め て少数 であつた。す なわちb群 の よ うにRFPに 対 し

あま り感受性 の落ちていない菌株に併 用効果 が顕著 であ

り,ま た表示 しなかつたが,こ れ らは またPZA単 独の

阻止効果がやや強 く現れた菌株であつた。 この試験管 内

併用実験か ら,RFPをPZAと 併用 して使 うとすれば,

初 回か ら併用 した方が,つ ま り感受性の落ちていない時

期か ら使用 した方が効果的であ るよ うに思われた。

(3) RFP・PZAの マウス実験的結核症に対 す る併用

実験

図8 RFP・PZAの 試験管内併用実験(1%小 川培地)
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実験1:H37Rv株 に よ り感染 され たマ ウスに対 し感染

11日 目よ りRFP 20mg/kgを 週1回 計4回 投与 した場

合15)の 生命 の延長は顕著 であつたが,こ れ にPZA40

mg/kgを 週1回 併用 した 場合そ の 死亡曲線 には 特に差

を認 めなかつ た(図略)。 す なわ ち,こ の程度 の短期間欠

の 治療 ではPZAの 併用効果 は認 められ なかつた,と い

うことがで きる。

実験2:Schacht株 感染マ ウスに対 しRFPの 投与量

を前実験 の半量 の10mg/kgと し,こ れ を長期投与 した。

この治療実験 では,RFP治 療に よるRFP耐 性の上 昇

をPZAが 抑え るか ど うかを主な観察 目標 とした。 この

眉的か ら感染後 のは じめ の2ヵ 月はRFP週2日 で治療

し,途 中 で休薬期間を設け,そ の後の2ヵ 月はやは り週

2日 でRFP単 独群 とRFP+PZA (40mg/kg)併 用群に

分 け て治療(い ずれ も経 口投与)を 継続 した。最終的には

表5の よ うな成績が まとまつた。すなわち各群7匹 につ

いての肺定量培養 の成 績は,ま ず0μg/mlの 列を比較

する と,RFP単 独治 療 群に肺内生菌数 の多い ものが多

く,併 用 群に少 な く,耐 性菌 の出現 もRFP単 独群では

5μg/ml以 上 に4例 殊 にNo.2とNo.6で は50μg/ml

に も発 育 す るものがみ られ た。 これに比べ ると,PZA

併 用群では感受性の低下をみた ものはNo.8の1例 のみ

であつた。

以上 の実験成績か ら,RFPとPZAの 併用効果が,

顕 著 とはいえないが認め られた,と い うことがで きるよ

うに思われ る。

(4) INH・TH・PZA方 式の検討

私 どもは この併用方式 につ いて も幾 らか 検 討 し て み

表5 RFP 10mg/kg+PZA 40mg/kg,週2日,

2ヵ 月治 療,に おけ るRFP耐 性 菌 出現 状 況

(マ ウス実 験 的結 核 症)

(μg/ml)

柵～一:菌 発育度,小 川培地

た。 どちらか といえば副作用の強いTHとPZAを 組

み合わせ,こ れに更に既使用 のINHを 加えたい きさつ

は次のご とくである:こ の併用方式に似た方 式 と し て

CS・TH・PZA方 式があ る。RFPの 登場以前に ヨーロ ッ

パで広 く臨床共同研究が行なわれ,第19回IUAT会 議

でBignal116)に よ り副作用 の発現頻度 は高 いがそ の抗結

核作用は強力であ る,と 報告 されている。 この組み合わ

せ の中で,余 り強力でな くしか も深刻な副作用 を有 する

CSを 除 きこれをINHに 代えたわけであ る。 すなわ ち

INH・PZAの 有 効 性 は早 くか ら認め られ てお り,更 に

INH・THはINH耐 性 の場合 も有効であ るとい う事実17)

か らである。

試験管 内併用実験:1%小 川培地 を用い,INHお よ

びTHの 各種濃度 にPZA20μg/mlを 併用 した。40株

の患者分離菌 について検 した ものの うち比較判定 できた

ものを まとめ ると次 のごと くで あ る(表 略)。 す なわ ち

INH・PZA培 地やTH・PZA培 地 では これ ら単 独培地に

比 し併用効果の認め られた ものが約30%,更 にINH・TH

培地では併用効果を示 した ものが60%以 上 になつてい

る。 これにPZAを 加えた3者 併用 培 地 で は45%が

PZAの 併用効果を示 していた。

マウス実験的結核症に対す る併用実験:H37Rv株 感染

マ ウスに対す る治療実験をINH (1mg/kg), TH (10mg/

kg), PZA (40mg/kg),い ずれ も経 口投 与,各 単独お よ

び これ らの2者 お よび3者 併用各群 につ いて4週 間行 な

つた成績(感 染後4ヵ 月の経過)を マ ウス死 亡曲線 で図9

に示 した。無治療対 照(K)の 死亡は急速 である。 この対

照に次いで速やかな死亡はTH単 独,PZA単 独で,次

いでINH単 独の順 である。 次い でINH・PZA併 用 と

TH・PZA併 用は よく似た死亡曲線 を描いている。 最 も

延命効果 を示 した のがINH・TH併 用 とこれにPZAを

加 えた3者 併用群 でこの両者はあ ま り差がない よ うであ

つ た。 しか しこれ を体重 曲線(図 略)で み ると3者 併用の

方が明 らかに優 つてお りPZAの 若干 の併用効果を感 じ

させた。 なおSchacht株 感染マ ウスに対す る治療実験

で も同様な成績 で,INH・THの 併用効果は顕著 でこれ

にPZAを 加える ことに より若干効果が増強 され るが ご

とくであつた。

(5) PZAの 臨床上の有用 性

排菌 のなかなか止 まらない例にRFPにPZAを 加 え

た り,INH・THに 更にPZAを 組 み入れ た り,こ の場

合副作用軽減 のためPZAの 量を少な くした り,あ るい

は間欠に した りい ろい ろ工夫 しなが ら私 どもも臨床的に

若干 の経験 を積 んできてい る。 経験的 に,PZAの 追加

が よかつ た ように思われ る例 もあるが,限 られた私 ども

の症例数 では残念 なが ら結論 を引き出す までには至つて

いない。 ここで代表的臨床研究 と して療研19)の最近 の成

績を引用 させて頂 いて,こ の項 の小括 とした い。す なわ
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図9　 マ ウス 実験 的 結核 症 に対 す るINH (1mg/kg), TH (10mg/kg), PZA (40mg/kg)

の 単 独,2者 併用 お よび3者 併 用 の効 果

ちRFP・EB・PZAの 併用 に関する研究 である。6ヵ 月 の

培 養陰 性化率をみ ると,PZAを 併用 しないRFP2・EB2

(いずれ も週2日)群 の61%に 対 しPZA併 用群,す な

わ ちRFP2・EB2・PZA2(い ずれ も週2日)ま たはRFP2・

EB2・PZA7(PZAの み毎 日)の 群 はそれぞれ70%,72%'

でPZA併 用群 が優 る傾 向である。 ただ しこの研究 で,

14な い し20%に 副作用 に よる脱落例がみ られた ことが

強 調 されてい る。 この療研 の報告 だけ でな く,わ が国 で

もPZAの 併用 は有効 とい う臨床報告は い くつか ある。

しか し発現 する副作用 を考 えてそ の臨床的評価はかな り

低い ようである。

要す るに,PZAに つい ては,in vitro, in vivo,更 に

臨床上,確 か にある程度 の抗結核作用は証 明され る。 し

か しそ の割 に臨床上 副作用が強 く現れ る。 したがつて実

際上 は,多 剤耐性結核患者 の治療に または排菌がなかな

か止 ま らない場合に,副 作用に十分注意 しなが ら適当な

有効薬 との組み合わせ で適 当な投与量で試みて もよい,

とい う程度 の評価 を与 えてよい のではないか と考えてい

る。

IV.　耐性検査法に関連 して

耐性検査法に関 しては,培 地中 の薬 剤 の力価の減弱な

どの諸問題 のほかに,検 査法 の簡略化ない し迅 速化な ど

の問題 も重要 である。 ここでは この うち特に後者の問題

に重点 をおい て触れ ることにす る。

(1)　 耐性検査 の現状

まず療研 の「耐性検査 の現状に関す るアンケー ト調査」

報告書20),こ れは239施 設 の実情を まとめ られた もので

あるが,そ の一部を ここに引用 させて頂 く。

耐性検査 の方法ではいわゆ る普通法が67.8%で 主 流

をな してい るが,そ の耐性検査用培 地 としては,自 家製,

のものを使つてい る所は案外少な くて,79%も の施設が

メーカー製品すなわち市販 されてい る培 地 を 用 い て お

り,こ のことは誠に注 目すべ き事実であ る。培地 中の薬

剤 の力価 の減弱に対す る心配が まず ここに存 するわ けで

あ る。

次に問題に したいのが,耐 性検査 の成 績の報告 までの

期間であ る。 この アンケー ト調査に よると,分 離培 養開

始か ら1.5ヵ 月 との回答が6.3%と 少 な く,2ヵ 月が

30.1%,2.5ヵ 月が23.8%,3ヵ 月が26.4%と なつ て

お り更に長 くかか るもの もある。 この分野 では,「 長 く

かか る」 とい うことが当然 の ようにあき らめムー ドが支

配的である。 しか し,ど うにか してこの期間 を短縮 しよ

うとす る努力が続 け られ ている こと も事実 である。 この

際,直 接 法で結果 が出れば この期間 はか な り短縮 され る

ことになる。 ア ンケー ト調査 では65%の 施設が直接法

を利用 している実情が示 され ている。私 もこの直接法を,

殊に初回治療患 者の場 合に,菌 の有無 の早期発見 と,初

回耐性の有無 ・程度 の早期確認 とを兼ね て利用 してきて

いるので,そ の経験 の一端を以下に述べ る。

(2) Kirchner半 流動寒天培地 を耐 性培地 として 用

いる直接法

検査 の手順 を以下 に示す。

(1)　検査材料:喀 疾 ほか。 同時に塗抹標本 もつ くる。

(2)　1%NaOH液 を適当量(喀 疾の5倍 量)加 え る。

(3)　か くはん均等化す る。

(4)　37℃ 艀卵器 内に30分 放置

(5)　中和:フ ェノール レッ ド加15%硫 酸を用い る。 こ
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の中和以外は一般 の前処理方法 と変わ らないが,こ の中

和処理方法が重要で慎重を要す る(注:適 宜希釈硫酸液

を別 に用意 してお くと便利 である)。

(6)0.1mlず つ半流動寒天培地に流 し込む。 耐性培地

としては,殊 に初 回治療 に際 しては薬を含 まぬ対照 の他

は簡 略を旨 としてINH (0.1, 1μg/ml)お よびSM(1,10

μg/ml)培 地 のみ で十分 と考え る。 なお別 に薬 を含 まぬ

1%小 川培地2本 を併用 してい るが,こ れは非定型抗酸

菌 の場合 の確認な どのためであ る。

(7)培養 と集落 の観察は型の ごとく行な う。陽癌生の場 合

は大体2週 間 で菌 の発育が認め られ るよ うにな る。かな

り大 きなものか ら微小 のものまで穎粒 の集 ま りとして認

め られ る もののみを陽性 としてとると確実 であ る。はつ

ぎ りしない場 合は0.5～1%STCを 加え て集落 の赤変

をみ ることに してい る。

なお私 どもはRFPとEBの 耐性培地 も試 みている。

Kirchner半 流動寒天培地中 の濃度は,RFPは1と5

μg/ml, EBは2.5と5μg/mlと してい る。 アメ リカや

ヨー μヅパでさえ,最 近は初回治療患者 の分離菌につい

てRFPとEBの 初 回耐性 を,例 数は極め て少 ない とは

いえ重視 しているかのご とき傾 向である。わが 国でも近

い将来,初 回耐性用に これ ら2剤 の検査 も必要 となるか

もしれない。

このKirchner半 流動寒天培 地では前 述のご とく多 く

のものが培養2週 で判定可能であ る。私 どもは1週,2

週,3週 で判定 してい るが,こ の うち1週 後か ら毎 日と

り出して観察 した6例 につい てみ ると(表略),7日,8

日は全例陰性,9日 で(±)が2例,10日 で これ は(+)と

な り別 に(±)が2例 出てい る。14日 では5例 がはつ き り

陽性であるが他 の1例 は14日 で(一),17日 で漸 く(+)

となつている。 この程度 の ミラツキが あるよ うであ る。

本法は,直 接法 とKirchner半 流動寒天培地 を組み合

わせただけで特に 目新 しい方法ではな く,す でに経験 さ

れた方 もあ ると思 う。検 査の結果が早 く判 明する ことは

何 よ りも優 ることであ る。雑菌 の混入 もわずかの注意で

防止 できる。培地中 の薬 の力価 の減弱 も極めて少ない よ

うである。

近 頃,結 核 と鑑別 を要す る疾患が多 くなつ てきてい る。

結核菌が陽性か陰 性か結果 を早 く知 りたい場合が しば し

ばであ る。それが判明す るまでの 日数 が本法 に よれば極

め て短縮 され,結 核であれば同時に初 回耐 性の有 無お よ

びそ の程度 まで判 明す る。すなわち一石二鳥を狙つてい

る。 この意味で種 々検討 を続け ている次第 である。

お わ り に

以上私は初回耐性,特 にその低耐性を含 めた 「頻度」

を重視 し,そ れに基づ き,初 回治療 を強 化すべ きこ とを

と りあげ,ま た再治療における耐 性の問題 としてはKM,

 TUMな どの交叉耐性か らみた化学療法の順序,お よび

PZAの 再評価 につ いて,最 後に初回耐 性 を 考 慮 し て

Kirchner半 流動寒 天培地 を 用い る直接法検査 の 有用性

な どについて所感 な らびに検討 中の諸点を述べた。
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