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緒 言

結核菌に対するストマイ耐性阻止の問題は

臨床的に極めて重要であり,数 多くの実験が

見られる.然 し耐性獲得機序の未だ充分に明

らかにされていない今日,耐 性阻止の問題も

完全な解決がなされたとは云い難い.パ スは

抗結核作用を有すると共に菌のストマイ耐性

阻止に役立つ事が明らかにせられ,今 日此の

両者の併用は結核治療 の 常識 と迄なつてお

る.然 し大量のパス剤内服は往々にして胃腸

障碍を伴い,長 期の服用に耐え難い.ス トマ

イ投与に当つて臨床的に応用の容易なる耐性

阻止剤の必要が一般から要望 される所以であ

る.我 々は各種薬剤を徴量のストマイを含む

結核菌培地に添加する事により,結 核菌のス

トマイ耐性獲得に及ぼす,此 等薬剤の影響を

検しつっあるが,偶 々クロロマイセチン添加

培地に於て極めて著明な耐性阻止作用を認め

たので鼓にその概要を報告する.

2.實 馳 方 法

当教室患者の腎並びに膀胱結核患者尿中より分離し

た結核菌及び本学結核研究所並びに北野病院内科より

分譲を受けた人型結核菌を用いた・此等の菌を各種濃

度のス}マイ(以下SM)添 加培地に培養し,SM耐 性

10mcg/cc1以下の菌を選び,更 に選択菌をSM5mcg

/cc含 有する川上固型培地に培養し,其の内で菌の

発育を見た3種 を実験に供した.此等の菌を川上氏

固型培 地及 びSauton液 体培地 にFMlOmcg/ccと

クロ ロマイセ チ ン(以 下CM)各5mcg/cc10皿cg/

c:2mcg/ccを 合せ て添加 した もの を 各4日 間の 間

隔で継 代 培養 し・継 代の都 度菌 の耐性 度 を間接 稀釈法

に よつ て検 し・同一菌 の同上 無添 加培 地及 び単 独添加

SM10mcg/cc培 地 に 同一方 法で 継代 した菌 の 耐性

度 と比較 した・継 代に当 つて は成 る可 く正確 に 培養基

集落 中 より1白 金 耳ず つ鉤 菌継 代 した・

3.賓 験 結 果

(1)固 型培 勉幽 代結 核菌 のSM耐 性 度

i)上 述 方法 に よつて選 釈 され た る 菌の 内先づA

菌 をSMIO・ncg/cc+CM5皿cg/cc添 加 培地 に継

代 した場合 の耐 性度 の消 長 は 第1表 に示 す如 くで あ

る.表 に示 す如 く,SM10mcg/ccの み添 加 し た 培

地 に於 ては菌 の耐性 は3代 目 よ り急 激 に 上昇 し320

00mcg/ccの 耐性 度 を示 すが,CM添 加 培地 で は徐

zaに 耐 性度 の上 昇 は認 め られ るがSM単 独 の 場合 に

比 し著 し く低 く7代 に於 て240mcg/ccに 止 ま り以

後14代 迄 それ 以上 の耐性 上昇 は認 め られ ない ・

ii)B菌 に対 してはCMlOmcg/ccを 添 加 して

同様 実 験 を行つ た(第2表)第1表 のA菌 に 比 し

耐性 阻 止作 用 は著 し く・一時 は無 添加 培地 の耐性 度 よ

り低 い値 を示 し10代 目80mcg/ccに 達 す るが以後

40mcg/cc'Vこ 止 まつて い る・

iii)C菌 に対 してはCM2mcg/ccを 添 加 した.

第3表 に示 す如 く,前2表 に 比 し て 耐性 は 可成 強

く獲得 され るが3代 目以 後 はSM単 独 の 場 合 に 比

し低 い耐性 度 に止 ま り・10～11代 目には160mcg/

cc迄 低 下 してい るが 後1280mcg/ccに 迄 上昇 して

い る・然 しSM単 独 の場 合の1600Umcg/ccに 比 し
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第1表 固型培地継代結核菌のス トイマ耐性度 第2表 固型培地継代結核菌のス トマイ耐性度
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第3表 固型培地継代結核菌のス トマイ耐性度
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第5表 液 体 培 地 継 代 結 核 菌 の ス トマ イ 耐 性 度
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第6表 液体培地継代結核菌のス トマイ耐性度
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ては可成低 い耐性 度 であ る事が 認め られ る・

(II)液 体 署蛸囎 代結 核 菌のSM耐 性 度

i)A菌 に就 て 画型培 地 同様CMsmcg/ccを 添

加 して他 と比 較 した.第4表 に示 す 如 く,液 体 培地

に於 ては固型 培地 に比 し耐性 の獲得 は 一様 で な く,極

め て不規 則 な耐性 変移 を示 す事 は 従来 の 諸家 の報 告

・と一致 す る・然 しこの場 合 で も 明 らか にCM添 加 の

場合SMIは 単 独の場 合 に比 し低 い 耐性度 に止 まつて

い る・即 ち,2代 目迄 は一様 に上昇 す る が そ れ 以後

SM単 独の 場合 は著明 に上昇 して8代 目には32000

mcg/ccに 達す るが ・CM添 加の場 合 は3-・4代 目に

於 ては一時 無添 加培 地の それ よりも低 値 を示 し,そ の

後上 昇す るが640～1280mcg/ccの 程度 で止 まつ て

い る.

ii)B菌 に対 して はCMlOmcg/cc添 加培 地 を

用い他 と比較 した.A菌 に 於 ける と同様多 少 の 変 動

・は認め られ,時 に無 添加 培地 の耐性 度 がCM添 加培 地

のそれ よ り高 まる場 合 も見 られ るが 一般 にSM単 独

の場合 に比 し 著 明 に 低 い・即 ち・無 添 加培地 に比 し

SM添 加 培地 に於 ては最初 可成 の 耐性 獲得 を示 し3

代 目に於 て640皿cg∠cc迄 達 す るが,そ の後 それ以

上 の上 昇 は示 さず5代 目に 於 ては80mcg/ccと 無

添 加培 地 よ り低 値 を示 し,そ の後 も80～640mcg/cc

の程度 で止 ま・りSM単 独 の場 合の320ρ'・ 一・・cg/ccと

は可成の差 が認 め られ る(第5表).

9'2'i20a4iP32ノ 」4〃"447μ6」 歌

fii)C菌 をCM2mcg/cc添 加培地 に継代 した場

合 は第6表 の 如 くであ る・固 型培 地同様 添加CMが

2mcg/ccと 少量 であ る為 ・前2表 に 比 しSM単 独

の 揚合 と最 初5代 目頃 迄 は有意 の差 を 認 めず1600

mcg/cc～4000mcg/(cと 可成高 度 の 耐 性 を 示 す

が,そ の後耐 性度 の上 昇 を示 さず ・SM単 独の 揚合 と

の間 に 明 らかな る差が 認め られ る・

4.総 括

以 上 の 如 くSM10mcg/ccとCM各 々

2mcg/cc,5mcg/cclOmcg/ccを 添 加 し た

固型 並 びに液 体 培 地 に3種 の結 核 菌 を 継代

培 養 し,各 代 に於 てSM単 独及 び 無 添 加 培

地 に於 け る各 代 の菌 のSM耐 性 度 と 比 較 し

た.CM添 加培 加培 地 の 菌 は何 れ も耐 性 が阻

止 され,SM単 独 の場 合 に 比 し極 めて低 い耐

性 度 に 止 まっ て い る.又 耐 性 阻止 の 強 さは

添 加 の濃 度 の高 い程 強 く2mc9/cc添 加CM

液 体 培 地 に於 て は 最 初5～6代 目 迄 はSM

単 独 の場 合 と有 意 の 差 を認 め ない が,10mcg

/cc添 加培 地 では 固 型,液 体 培 地 共 に 著 しい

阻 止作 用 を示 し.SM単 独 の1/100～1/10000

の 程 度 で止 ま つ て い る.斯 くの如 く,CM
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により結核菌に対するSM耐 性阻止作用のあ

る事は明らかである.然 し此等が如何なる機

転によるものかは現在明らかにし得ず今後追

求すべき問題 と考えられる.又 臨床的にCM

をSM耐 性阻止の目的に応用す る事が果し

て可能か否やの問題が起る.此 の点に就ては

現在追求しつつあ り症例を総括して次回に発

表したい.

5.結 論

SMlOmcg/cc添 加結核菌培地に結核菌を

継代培養 し て耐性菌を獲得する際同培地に

CM2mcg/cc,5mcg/cc,10mcg/cc,を 添加す

る事により継代菌の耐性度の差を比較した.

継代結核菌の耐性度はCMに より著 し く阻

止される.又CMの 高濃度 である程耐性阻

止作用は薯しい・




