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(English summary will appear on the part 4 of this report)

現在肺結核発病の大部分のものが初感染菌によること

については異論な唱えるものはないであろう。殊に我が

国では外来性再感染菌による発病は極めてまれなものと

考えられている。

我々は化療開始前に耐性検査な行ない,こ れが完全に

感性であることが確かめられ,化 療後菌がまだ完全に消

失せぬうち(1例),あ るいはいつたん菌が陰性化し化

療な中止 した後l～21ヵ 月後に再発し(3例),そ の再

発菌が確実に人型菌であ り,ま た化療に用いられた薬剤

のみならず,全 く使用されなかつた4剤 以上の薬剤にも

耐性となつていた例な経験 した。なおこれらの臨床経過

な現在(l981年10月)ま で,あ るいは死亡まで追求しう

ちl例(例3)は 剖検することができたので報告する。

第1例:N194女69歳

1928年 右 湿性肋膜炎,1972年3月 感冒,1973年4月 発

見さる。INR・PAS3日 使用後当院に入院。

入院時X線 上右肺下野にかな り硬化性と思われる9.5

×3.5cm大 の空洞1コ とその周辺の浸潤あ り,塗 抹8号

培養 柵,身 長145cm,体 重41kgで かな り痩せていた。

血液,尿,肝 機能正常,肺 機能は軽度の拘束性障害あり

(%VC46.3%,1秒 率71%),心 電図上肺性P以 外はほ

ぼ正常,耐 性検査成績は表1の ようにSM,INH,PAS,

KM,EB,RFP,TH,CS全 剤感性,た だし耐性検査は1%

小 川培地,proportion, methodに よつた。また耐性規準

は表1の 注で示 したように各薬剤の高い濃度には対照の

1%以 上に,低 い濃度には対照の50%以 上に菌の増殖な

見た場合とした。

1973年5月25日 よ りSM・INH・PAS毎 日の治療な開

始 した。 ただしSMは めまいと嘔気のため18日 目より

週2回 としたが,5ヵ 月5日 目には中止せざるなえなく

なつた。

検疾は初めの3ヵ 月間は毎週l回 以後は月l回 とした。

菌は次第に減少し2ヵ 月の終わ り頃には1回 は培養陰性,

次 回は2集 落となつたが以後また増加したので7ヵ 月目

からRFP・EBに 変更 した。ところで11週 目の耐性検査

ではSM・INH・PASと も感性であつたが,6ヵ 月目には

今まで使用中のSM,INH,PASの ほか 全 く使用 してい

なかつたRFP・EBも 耐性化していた。更に次の月の検

査では以上の薬剤 とともにKM・TH・CSも 耐 性化 して

いたことが分かつた。

RFP・EBに 変更 したのは6力 目の耐性成績が分かる

前であつたが,な おその後5ヵ 月半これな続け全 く無効

であつた。経過の大要は図1の 通 りである。

体温は初めの3ヵ 月間は時々37℃ な超すこともあつ

たがその後はほとんど無熱で,た だRFP.EBに 変 えて

2ヵ 月 ぐらいしたとき1週 間 ぐらい微熱があつたのみで

ある。体重は初め2ヵ 月間は減少し38kgと なつたが6

ヵ月目菌が多 くなつたころ入院時と同じ41kgと な り以
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Fig. 1. Clinical Course of the Case 1 (N 194 female 69 years old)

後大量の耐性菌を喀出しなが ら増加 した。

1974年5月RFP・EBを や め てからINH・SF→INH

単 独を1977年12月 末 日まで続けた。菌は1975年11月 まで

は塗抹9号 培養++++であつたが,そ の翌月より突然塗抹

も培養も陰性となり,翌 年9月 退院し通院となつた。X

線 では6ヵ 月目には菌の増加にかかわらず浸潤影は僅か

に消退 している。空洞は不変,し かU975年5月 にはな

お8×2.2cm大 の空洞があり背腹X線 でも明瞭に見ら

れたが同年8月 には背腹写真では見えな くな り(こ のと

き断層はとつていない),翌1976年5月 には断層でも見

えなくなつた。つまり空洞が閉鎖するとともに菌は陰性

化 した。その後2年 間INHが 続けられ菌は毎月塗抹培

養 とも陰性であつた。その後自宅で脳栓塞で倒れた主人

の看病のため日夜過労を重ねていたが4ヵ 月後心不全の

ため急死 した。その間せき,た ん等の呼吸器症状は全 く

なかつた。

この例は 治療開始11週 目にはSM,INH,PASに は感

性であり6ヵ 月目には全 く使用していない薬剤にも耐性

であつた。菌は耐性検査の行なわれた11週 目には 朴,12

週 目には50/2コ,13週 目には2/2コ,以 後30/2コ 以下が

続き6ヵ 月目以後は朴 から冊 と次第に増加している。

したがつて菌が減少 している12週 目から5ヵ 月目までの

間に各種薬剤に耐性 の あ る菌が 外来性に侵入し初めか

らの感性菌はSM・INH・PASで 殺 され 耐性菌のみ増殖

したものと思われる。臨床症状としては初めのころSM

の副作用によるめまい嘔気がみられたが,再 感染時には

特記すべきことはなかつた。またX線 では却つて浸潤像

の軽度改善がみ られていた。免疫を低下させるようなス

テロイ ド等は全 く使つていない。残念ながら免疫に関す

る諸検査は全 く行なつていない。

全 く使用していない薬剤しかも何種類もの薬剤に耐性

であつたことは治療開始前の菌とは異なつた菌 と断定せ

ざるをえない。非定型抗酸菌も考え,ナ イアシン・テス

トを日を異にした菌で何回も行なつたが常に陽性であつ

た。念のため予研結核部にもお願いしたがやはり陽性で

人型菌であろ うとの返事を頂いた。なお治療開始時の菌

は既に捨てられていた。

この例で排菌が減少した とはいえ現在なお排菌中に,

したがつて充分免疫を持つていると考えられているとき

に他の菌しかもINH5μgに50～70%6も 耐性のある菌

が何故に 侵入することができたのであろうか。INH耐

性菌殊に高耐性菌は一般にモルモットに対しては毒力が

低下すると言われていて人に対する毒力低下も考えられ

ないではない状態にある。

結核病棟の大気中は社会一般 より菌が多 く菌を吸引す

る機会は多いに違いないが,本 人の入院していた病棟に

同じ耐性の患者がいたかは調査できなかつた。また病院

内で結核患者相互間に感染が起 こるとい う報告1)は ある

が,実 際問題 としては隔離の必要がないとい うのが実状

である。

小 括

69歳 の女であらか じめ8種 の薬剤に感性であることを

確かめSM・INIH・PASの 初 回治療を開始したところ,

なお治療続行中しか も排菌が続いている間に治療に用い

られていない薬剤も含め全剤に 耐性の菌 と入れかわつ

た。 そのうちINHの 耐性は5μgに50～70%6と な つ

ていた。 またナイアシンは確実に陽性であつた。菌が入

れかわつた後 も大量の菌を排出しながら他の臨床症状は

全 くなく,体 重は増加 し空洞の閉鎖とともに菌は陰性化

し社会復帰することができた。

第2例:N132女48歳

従来著患なし,1976年7月 熱,咳 痰あ り,再 三の喀痰
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Fig. 2. Clinical Course of the Case 2 (N 132 female 48 years old)

検査で結核菌陰性のため肺炎として治療したが改善せず,

気管支鏡検査で初めて菌な証明した。なおその際細胞診

でc1assVが 認 められたという。INH・PAS5日 間使用

後同年9月22日 当院に入院した。

入院時X線 上右下野に軽度の陰影あ り,空 洞はない。

塗抹2号 培養 升,当 院での気管支鏡下の生検では巨細胞

な混 じた類上皮細胞結節が認められたのみである。体重

44kg,身 長152cmで やや痩せ気味,血 液,尿,肝 機能,

肺機能,心 電図等異常なし。耐性検査成績は表2の よう

に治療開始前は全剤感性。

9月25日 よ りRFP・INH・PZA・EBの 治療な開始 した

(EBは 最初の2ヵ 月のみ)。 菌は4週 目より塗抹培養 と

も陰性 となる。翌年3月25日 満6ヵ 月で治療は完了。6

ヵ月目のX線 では右下の影は全 く消失した。退院帰宅,

以 後外来で毎月1回 検疾していた。ところが1979年1月

化療中止後1年9ヵ 月 目に排菌がみられた。この菌は今

まで使用 したRFP,INH,EB,PAS(PASは 入院前5日

使用 したのみ)の ほかSM,KMに も耐性があつた。更

にその翌月の検査で上述の薬剤のほかTH,CPMも 耐性

化 していることが分かつた。CSの みが第1例 と異な り

感性である。耐性検査はその後1981年10月 までの間に全

体で8回 行なつたが皆同一の成績であつた(表2)。

なお,こ の例では入院前疑われた癌の除外な確認する

ため1978年8月 気管支鏡下に もう1回 生検な行なつたが

所見はなかつた。

さて排菌はその後 も続いたので1979年2月 よりRFP・

INH・PZA・EB(PZAは 副作用のため1ヵ 月で中止)の

治療な2年 以上行なつたが全 く無効で1981年5月 以降は

INH単 独にしている。またX線 でも両肺とも悪化の一

途な辿つている。 この例の菌はナイアシン陽性のほか後

述の各種検査で人型菌であることが確認された。なお菌

のカタラーゼ反応は極めて弱い陽性であつた。おおよそ

の経過は図2に 示 した。

この例についても何故に異なつた菌が侵入したかは全

く不明である。副腎皮質ホルモン等免疫な低下させる薬

剤は全 く使用 していない。体重は再排菌時には退院時よ

り3kg減 つ ていたがこれは 退院後には 通常みられ る現

象である。退院後自宅に帰つたが両親は既に死亡してお

り,主 人と一人娘(22歳)は 健在である。また同胞5人

中2人 は十数年前結核で死亡 している。したがつて家庭

には排菌源はなかつた。なお本人の再排菌5ヵ 月前気管

支鏡検査が行なわれたが,そ の同じ日に行なわれた他の

5人 は皆非結核性疾患例であつた。

小 括

48歳 の女,あ らかじめ10種 の薬剤に感性であることが

確かめられRFP・INH・PZA・EBに よる初回治療が開始

された。菌は4週 目より陰性化し6ヵ 月で治療は完了し

た。退院し毎月検疾 しながら外来観察中,中 止1年10カ

月 目再排菌が始 まつた。 この菌は今まで全 く使用された

ことのない4種 の薬剤に も耐性であつた。なお初めに用

いられたRFP・INH・EB・(PZA)で2年 以上治療したが

全 く無効で第1回 の化療中止後3年7ヵ 月目の今日多量

の排菌が続き肺は高度に悪化している。なおINH耐 性

は初め0.2μgに 完全耐性1μgに は感性 であつたが2

回 目の治療後1μgに も耐性とな り,カ タラーゼ試験は

極めて弱い陽性な呈 している。

編集の都合で4報 に分けたが全編な通じ症例,図 表は

通し番号とした。なお文献 と英文抄録は最終報に一括し

た。


