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Patients with chronic cavitary pulmonary tuberculosis who were treated previously with 

antituberculous agents for more than two years were treated with a regimen composed of an 

agent previously unused and two agents to which tubercle bacilli were already resistant, and 

the time of resistance development was observed. The time that required for resistance develop

ment to a single agent was as follows: rifampicin resistance (25ƒÊg/ml) (0.45g per day, daily, 

per os) 2.27 months; rifampicin resistance (25ƒÊg/ml) (0.45g per day, twice weekly, per os) 

2.50 months; kanamycin low level resistance (100ƒÊg/ml) (1g per day, three times weekly, 

intramuscularly) 3.07 months; ethionamide resistance (30ƒÊg/ml) (0.5g per day, daily, per os) 

3.33 months; kanamycin high level resistance (500ƒÊg/ml) (1g per day, three times weekly, 

intramuscularly) 5.07 months; lividomycin resistance (200ƒÊg/ml) (1g per day, three times 

weekly, intramuscularly) 4.68 months; enviomycin resistance (100ƒÊg/ml) (1g per day, daily, 

intramuscularly) 4.80 months.

From the results obtained, the generation time of tubercle bacilli growing in cavities was 

estimated theoretically as 54 hours. This value is much longer than the generation time of 12 

hours estimated in in vitro experiments (Ogawa egg medium).

From theoretical considerations based on the above results, the ranking of in vivo effec

tiveness of antituberculous drugs was summarized as follows: rifampicin (daily or intermittent)>

kanamycin=lividomycin>enviomycin.

Rifampicih(RFP)を 結 核 患 者 に使 用 した と きに,患

者体 内 で の耐 性 出現(正 確 に は,患 者 体 内 で のRFPに

よ るpopulation changeと い うべ きで あ ろ うが,以 下,

簡単に 「in vivo耐 性発現」 と呼ぶ)が,他 の抗結核剤

よ り速い ことが多 くの著者 に よつ て指摘 され ている。耐

性出現の速度 を論 じるにあたつ ては,単 独使用 またはそ
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れに準 じる条件で耐性発現の時間を比較 しなけれ ばな ら

ないが,RFP耐 性のin vivo出 現が速い ことは指摘 さ

れて も,実 際の比較 は必ず しも行 なわれ ていない。本報

の 目的は,こ の比較 を行 な うことと,そ の結果 に基づ い

て,多 分 にspeculativeで は あるが,空 洞 内での結核菌

の発育速度 を推定す ることにあ る。空洞内で の結核菌の

発育速度は,こ のよ うな間接的方法でない と,推 定す る

方法がな いか らであ る。

方 法

観察対象 とした患 者は昭和33年 以降,国 立療 養所大府

荘お よび中部病院に入院 していた患 者である。 これ らの

患者の耐性検査 の成績 をretrospectiveに 調査 した。 患

者は有空洞の病巣の拡 りが学研分類 で 「2」 以上 の患者

で,化 学療法 を過去2年 以上 うけ た患者 である。化学療

法に よ り菌陰性化が起 こつ た例は対象 と しなかつた。

観察 は,Rifampicin(RFP),Kanamycin(KM),

Ethionamide(TH),Lividomycin(LVM)お よ び

Enviomycin(Tuberactinomycin-N,TUM-N)に つ

い て行 なつた。 これ らの化学療 法剤の1剤 と,す でに耐

性を示す薬剤が併用 された 「準単 独使用例」 を観察 の対

象 と した。例えばKMに つ い て は,過 去 に2年 以上

SM.INH.PAS3者 併用が行 な わ れ,こ れ ら3剤 に耐

性が発現 した場 合 に,KM.INH.PASを 使用 した症例

を対 象 とした。 この ような使用法 は,今 日か らみれば,

拙劣な治療 法であ るが,KM出 現 当時 の昭和33年 には

やむ をえない治療法 であつた と思われ る。他 の抗結核剤

につ いて も,そ の抗結核剤が 出現 した時期 の患者が観察

の対象 となつた。

抗結核剤 の使用方法は次 の通 りであ る。(1)RFP1日

0.45g毎 日,(2)RFP1日0.45g週2日,(3)KM1日

1g週3日,(4)TH1日0.5g毎 日,(5)LVM1日

1g週3日,(6)TUM-N,1日1g毎 日。RFP,THは

経 口投 与,KM,LVM,TUM-Nは 筋 注 で あ る。

結 核 菌 の分 離 と耐 性 検 査 は,毎 月,月1回 施 行 した。

朝 痰 に 等 量 の4%NaOH液 を 加 え て15分 間 振 撮 し て液

化 し,そ の0.02mlを 渦 巻 白金 耳 で1%小 川 培 地 に 接

種 し,37℃4週 な い し8週 培 養 した 。 分 離 した 集 落 を い

つ た ん,薬 剤 を含 まぬ1%小 川 培 地 に 培 養 し,発 育 した

集 落 を耐 性 検 査 に用 いた 。 耐 性 検 査 は,「actual couht

法 」1)2)で,1mg/ml(湿 菌 量)の 菌 液,10倍,102倍,

103倍 お よび104倍 の5種 の菌 液 を0.02mlず つ 耐 性培

地 に接 種 し,37℃4週 後 に,対 照 培 地 に20～100集 落 を

示 す 接 種 量 で起 こ る最 高 薬 剤 濃 度 を 耐 性度 と した 。4週

後 に 集 落 が 発 生 せ ず,判 定 不 能 の 場 合 は,6週 後 に判 定

した 。耐 性 と判 定 したcritical concentrationsは 次 の通

りで あ る。RFP25μg/ml3),KM100μg/ml(低 耐 性),

500μg/ml(高 耐 性)4)5),TH30μg/ml6),LVM200μg/

ml7),TUM-N100μg/ml7)。 使 用 した 薬 剤 は 次 の通 り

で あ る。RFP:rifadin第 一 製 薬(Lepetit,Milano),

KM:明 治 製 菓,TH:塩 野 義製 薬,LVM:興 和,

TUM-N:東 洋醸 造 。

結 果

耐 性 発 現 の平 均 月 数 を 表1に 示 す 。In vivo耐 性発 現

の時 間 をt-test(p<0.05を 有 意 とす る)で 比 較 す る と

次 の ご と くであ る。(1)RFP毎 日法 とRFP週2日 法 で

は,耐 性 発 現 時 間 に 有 意 の 差 は な い。(2)KM低 耐 性

(100μg/ml)発 現 とTH耐 性 発 現 の間 に有 意 差 は な い。

(3)LVM耐 性 発 現 とKM高 耐 性(500μg/ml)発 現 の間

に 有 意 差 は な い。(4)KM高 耐 性 発 現 とTUM-N耐 性

発 現 の 問 に も有 意 差 は な い。

一 方 ,次 の順 序 で有 意 差 が み られ る。(1)RFP耐 性 発

現 は最 も速 く,他 と有 意 差 が あ る。(2)KM低 耐 性 発 現

Table1. Comparison of the Time of in vivo Appearance of Resistant
 Populations of Tubercle Bacilli in Patients by Administrations

 of Rifampicin (RFP), Kanamycin (KM), Ethionamide (TH) ,
 Lividomycin (LVM), and Enviomycin (Tuberactinomycin-N,

 TUM-N)

All patients had moderately-or far-advanced, chronic, cavitary lesions and were treated with 

an agent shown in table plus two agents to which tubercle bacilli already showed resistances .
*(Average time in months)•}(Standard deviation)

. n=Number of patients.
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とTH耐 性発現が,RFPに 次いで速 く,KM高 耐性,

LVM耐 性,TUM-N耐 性発現 より有意差 で速 い。(3)

KM高 耐性,LVM耐 性,TUM上N耐 性 の発現は最 も

遅い。

以上 の観察結果か ら,観 察対象の抗結核 剤を3群 に分

かつ ことが できる。

1)　 耐性発現速やか:RFP耐 性(2.3～2.5ヵ 月)。

2)　 耐性発現速度中等度:KM低 耐性お よびTH耐

性(3.1～3.3ヵ 月)。

3)　 耐性発現が遅 い:KM高 耐 性,LVM耐 性 お よび

TUM-N耐 性(4,7～5.1ヵ 月)。

考 察

耐性出現 とい う現象は,感 性菌 の発育は薬剤 に よつ て

阻止 され るが,治 療前か ら存在 していた突 然変異耐性菌

の発育は阻止 され ないため,初 め の感性菌集団が耐性菌

集 団に置 き換 え られ る現象(population change)に 他な

らない。

治療 を始 めて't'時 間後 の耐性菌 と感性菌 の比率p

は次の式 に よつて与 え られ る。

p=n×2a/N×2b

ここに,nは 治療前 に存在 した突 然 変 異 耐性菌 の 数

(生菌数),Nは 感性菌 の数(生 菌数)。a=t/g,b=t/G,

gは 耐性菌 の薬剤存在下 におけ る平均generation time,

Gは 感性菌 の薬剤存在下 での平均generation timeで

ある。t時 間後に耐性菌 の数はn×2aと な り,感 性菌

の数はN×2bと な る。

以上 の式は,耐 性菌の発育速度(generation timeの

逆数)の 大 まかな 目安をつけ るために作つた式であつて,

厳密 にはいろいろの補正が必要 である。例えば,(1)以

上 の式 では,薬 剤が感性菌に対 して殺菌作用 が な い と

仮定 している。 しか し,後 述す るよ うに,空 洞中の結核

菌 がin vitroで み られ るよ りもずつ と発育が遅い とす

れば,殺 菌作用 もin vitroよ りは遙かに弱い と考え て

よい。(2)抗 結核剤 がない場 合 で も,分 裂 に よつ て新生

す る菌 もあれば,一 方では老化 して死 んでゆ く菌 もある

と思われ る。 しか し,こ の機構 は耐性菌 で も感性菌 で も

同 じであ るためにpが 一定の比率にあ ると考え られ る。

しか し,薬 剤があ ると感性菌 の生活環が修飾 され て死 ぬ

方 の菌が多 くな る8)。 この よ うな作用 も上 述の式では補

正 されていない。

上述 の式は次 のよ うにか きかえ られ る。

また は,

今,RFPの 場合 の値 を,こ の式 に入れ てみ る。RFP

を使 用 して空洞 中の結核菌 がほ とん ど全部耐性菌 となる

とき(p=100と なるとき)は,表1の 結果か ら2.5カ

月 と思われ る。RFP自 然耐性菌 の出現率は10-8で あ る

ので,(n/N)=10-89)。RFPに よつ て感性菌 の発育が と

まつた とす ると,G=∞,す なわち(1/G)≒0。 これ ら

の数値 を上式に入れ ると,g=54時 間 または2.25日 と

なる。 この結果は,RFP耐 性菌のgeneration timeが

RFP中 で54時 間である ことを示す 。RFP耐 性菌はin

 vivoに 存在す る ような微量 のRFPに よつては発育速

度が変わ らないか ら,こ のgeneration time54時 間は,

RFPを 使用 しない とき の 空洞 内における結核菌 の発育

速度 と考えて よい。従来,空 洞内の結核菌 の発育速度 に

ついては全 く資料がないか ら,上 記の推 定はおお まかで

はあ るが,そ れな りの意義があ ると思 う。空洞中の結核

菌 の発育速度がhostに よつて大分違 うのではないか と

い う心配 はあま りな いと思われ る。 これは,表1に 示す

ように,in vivo耐 性発現速度 の標準偏差が比較的小 さ

い ことか ら考え うる。

上記の空洞中結核菌 のgeneration time54時 間 とい

う数値は,invitroのgenerationtimeの 測定値12時

間(Youmans & Youmans10)の 方法に よつて,1%小 川

培地で測定)11)12)とい う成績 と比較 す ると随 分 と長 い。

すなわち,空 洞中の結核菌 の発育速度は,in vitroで 起

こる速度 よ りも4倍 以上遅い。 この ことは,抗 結核剤 の

in vivoの 効果を考え る うえで充分注意す る必要があ る。

抗結核剤 の殺菌効果はactively growing cellsには著 明

で もdorrnant cellsに は著 明ではない13)～20)。したがつ

て,in vitroで み られ るよ うな殺菌作 用は,in vivoで

はあ まり期待 できないのでは ないか と思われ る。

次に上 述の式 で,gは ほぼ一定 と考 え られ る の で,

(n/N)が ほぼ等 しい二つ の薬剤耐性発現 の時間 を みれ

ば,そ の化学療法 の強 さを推定 できる。す なわ ち,感 性

菌 に対 する発育 阻止作用 が強 い方が速 く耐性発現が起 こ

るはずであ る。

今,RFP(毎 日または間欠)とKM(1日19週3日)

を比較 してみ る。(n/N)は 両者 とも約10-8の 値 が測定

され てい る9)21)22)。そ して,RFP耐 性 の発現は2.5ヵ 月,

KM高 耐性 の発現は5.1ヵ 月であ るか ら,耐 性発現 の速

いRFPの 方が結核菌 に対 す る阻止作用が強 い と推定 さ

れ る。

またKMとTUM-Nの 比較 も可能であ る。KM低

耐性 に対 する(n/N)は 約10-6,TUM-N低 耐性に対

する(n/N)は10『6～10-7で 大差はない22)。一方,KM

低耐 性の発現 は3.1ヵ 月,TUM-N低 耐性 の発現 は4.8

ヵ月であ るか ら,in vivoに おけ るKMの 作用 はTUM-

Nよ り強 い と推定 され る。

KMとLVM(両 者 とも1日19週3日 投与)で は,

(n/N)は ともに10-8(KM高 耐性菌 またはLVM耐 性

菌 の感性株 中 の 出現 率)22),耐 性発現 はKM高 耐性が
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5.1ヵ 月,LVM耐 性 が4.7ヵ 月で大差がない。 したが

つ て'KMとLVMのin vivoの 抗結核菌作用はほぼ

等 しい と推定 され る。

以上 の考察は多分にspeculativeな 要素を含んではい

るが,空 洞 内の結核菌 の発育 速 度 につ いて も,ま たin

 vivo抗 結核菌作用(空 洞内結核菌に対す る)に つ いて

も,こ れ まで全 く測定の方法がなかつたのであ るか ら,

ここに行なつた推 定 もそれな りの意義があ ると思われ る。

In vivo抗 結核菌 作用の推 定結果 は,次 の ごとくな り,

これはほぼわれわれ臨床家の実感 と一致 してい る。

In vivo抗 結核菌 作用の強 さの順 序:

RFP(毎 日または週2回)>KM(週3g)

=LVM(週39)>TUM-N(毎 日)。

注THに つい ては,「 自然耐 性菌」 の存在 が予想 さ

れ るので推定 は で きない。「自然耐性菌」 は突然変異菌

ではな く,治 療前 か ら存在 する耐性菌 である6)23)。

結 論

抗結核剤を準単独 の条件 で患者に使用 した場合 の耐性

発現 の期間は次 のごと くであつた。RFP(1日0.45g,

毎 日,per os)2.27ヵ 月,RFP(1日0.45g,週2日,

per os)2.50ヵ 月,KM(1日1g,週3日,筋 注)3.07

ヵ月(KM低 耐性),TH(1日0.5g,毎 日,per os)

3.33ヵ 月,KM(1日1g,週3日,筋 注)5.07ヵ 月

(KM高 耐性),LVM(1日1g,週3日,筋 注)4.68

ヵ月,TUM-N(1日1g,毎 日,筋 注)4.80ヵ 月。

以上 の成績か ら,空 洞内の結核菌 の発育速度の理 論的

推定を行なつた結果,generation time54時 間の数値 を

得た。 この値は,in vitro(1%小 川培地)のgeneration

 time 12時 間に比較す る と著 しく長 い。

また,上 述の結 果に基 づいて,in vivo抗 結核菌作用

の理論的推定を行なつた結果,空 洞 内結核菌 に対す る抗

菌 作用の強 さは,強 い ものか ら弱い ものへ次 の順序 であ

ると推 定 され た。

RFP(毎 日または間欠)>KM=LVM>TUM-N
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