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尿 路 結 核 知 見 補 遺

第IV篇 尿路結核における結核菌培養成績及び薬剤耐性 に就て

京都大学医学部泌尿器科教室(主任 稲田 務教授)

講 師 大 森 孝 郎

                Studies on Urinary Tuberculosis 

     Report 4 : Examination of  Tubercle Bacilli in Urinary Tuberculosis 

                             Takao  OMORI 

        From the Department of Urology, Faculty of Medicine, Kyoto University 

                        (Director  : Prof. T. Inada, M. D.) 

   The culture of  tubercle bacilli was carried out in 76 cases of urinary tuberculosis, 

and the results obtained by culture was compared with that of Ziehl-Neelsen stain. The 

culture is a more surer way to recognize the tubercle bacilli in urine than microscopic 

examination of stained preparations. The culture was positive in 28 cases out of 31 control 

series, and in the chemo-series the positive results were obtained in 25 out of 45 cases. 

The results show that the length of treatment and the negative cultre is proportionate, 

but after the long term treatment over three years tubercle bacilli were still found in 

three out of four cases. Tubercle bacilli could not be isolated in the cases with calix 

occulsion or ureteral obstruction frequently. 

   Initial resistant strain could not be found in 28 control strains. The incidence of 

resistant strain and length of treatment is proportionate. Treatment with only one drug 

and irregular administration promote the incidece of resistant strain, so antibiotics should 

be administrated in form of combination therapy, and the triple drug therapy is a superior 

method to reduce the rate of acquisition of resistance to drugs. No  tubercle bacilli in 

urine do not mean the histological healing of ranal lesion.

1緒 言

尿路結核における尿中結核菌の検出は診断,

治療経過観察のみならず治癒判定を下すに際 し

極めて重要な資料 となる場合が少 くない.最 近

化学療法の長期化に伴い結核菌の検出率が低下

し,特 に従来は少くとも塗抹染色標本において

陽性であれぱ必ず培養陽性であるとされていた

のであるが.最 近に於ては塗抹陽性培養陰性で

ある場合が次第に増加し注 目されつつある.ま

た長期化学療法の際の結核菌の抵抗性獲得の問

題は結核化学療法に対する重大な障碍 とされ,

人体結核症における耐性菌に関する研 究業 績

は既 に多 数 の 内外 交 献 にお い て見 られ る.し か

し乍 ら腎 結 核症 に お け る尿 中結 核 菌 に 関 す る

最 近 の丈 献 は比 較 的 少 く,本 邦 にお い て は松 田

(1953),堀 内(1956),山 下(1956),笠 原

(1957),阿 世知(1958)な ど の報 告 を,外 国

に お い て はEmett(1954),Lattimer(1952),

Wildbolz(1950),Nicolch(1954),Crofton

(1948),Colquhoun(1953)ObrantandLind

(1957),Ross(1956),Petkovi6(1956),Ka-

rlson(1951),Lind(1955),Gloor(1956)等

の記 載 を み るが,肺 結 核 の 領 域 に比 較 してそ の

数 も少 く充分 な検 討 が 行 わ れ て い る とは い えな
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い.著 者は昭和30年11月 より翌年6月 に至 る8

ヵ月間に教室で取扱つた尿路結核患者の若干に

おいて尿および摘出腎の結核菌の培養検査を行

い,同時に各種薬剤に対する耐性検査を実施 し,

いささか知見を得たので報告する.

皿 検査方法

塗抹染 色標 本 に よ る検索 はZiehl・Neelsenに よ り実

施 した.培 養 及 び耐 性検 査 は 次 の如 き方 法 に よつ て行

った.即 ち4%NaOHに て処 理 した 尿或 は 空 洞 内容 を

Dubos液 体培 地tt栄研"及 び 岡 ・片倉 培 地 各2本 に接

種 して分離 培 養を 行 い,培 養可 能 で あつ た もの では 比

濁法に よつ て1mg/d1の 菌浮 游 液 を 作製 し,そ のo.1

ccを 耐性 検査 用 培地 に 接種 す る間接 法を 行 つ た.耐

性検査用培 地 と して は対 照 培 地 の他 に,SM,PASは

o.1,1,10,100γ/cc,INAHはo.1,0.5,1,10,100

γ/ccの 割合 に 含有 す る如 きDubos液 体 培 地を 作 製

して用いた.分 離 培養 は2ヵ 月或 い はそ れ 以 上 まで 観

察 し,耐 性検 査は2週 間後 に 判定 した.耐 性 検査 に 於

ける判 定は 肉眼 的に 行 い対 照 と同程 度 の 発 育 をみ た も

のを{融 と し,発 育 の程 度 に よ り{一),仕),(+),(柑

〔柵 と記載 した 。

皿 検査成績

1化 学療法未施行例の尿中結核菌培養成績及び薬

剤耐性

臨床的に腎結核の診断が確実であ り,し か も既往に

於て結核化学療法を受け ていない31例 に於け る鏡検及

び培養に よる結核菌検査成績を示 したのが表1で ある.

結核菌陽性率は染色標本の顕微鏡検査に 於 て58.1%

(鏡検実施例では72.0%)で あ り,培 養に より90.3%で

あつた.鏡 検陽性で培養陰性の症例はなかつた.培 養

表1化 学療法末施行例の尿中結核菌検査成績
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に より陰性であった症例が3例 あったが,尿 管閉塞性

末期腎結核で膀胱結核を証明せず尿も清澄で異常所見

をみない例,開 放性末期腎結核で高度の膿尿をみるが

膀胱に特異性変化を敏如 した例及び極めて初期の残腎

結核の症例であつた.何 れ も結核菌の排泄がないか,

或は微量 と考え られた症例である.化 学療法を受け て

いない症例では培養に よる結核菌 の陽性率は極めて高

く,著 者 の培養手技には誤 りがない と考 えられ る.

分離 し得た28株 に就て前記各種薬剤に対す る耐性試

鏡 検 培 養 例 数

十

行わず

十

計

十

十

十

18

7

3

0

3

31

%

58.1

22.6

9.7

0

9.7

100

験 を実 施 した が,SMに 於 ては10γ/cc以 上 の完 全 耐

性 株は な く,100γ/ccで は全例 発 育を 認 めず,10γ/cc

で1例(3.6%),1γ/ccで4例(14.3%),o.5γ/cc

で5例(17.9%)に 於 て発 育 を認 め他 の18例(643%)

はo.5γ/ccで 発 育 をみ な か つた.対 照 とほぼ 同 程 度

の 発育 を み た もはO.5γ ノccで1例 あ る 。PASに お い

て も10γ/ccで 発 育 した もの はな く,1γ/ccで1例

(3.6%)0.5γ/ccで4例(14,3%)に 発 育を 認 め,

他 の23株(82.1%)はo.5γ/ccで 発 育 が 阻止 され,

対 照 とほ ぼ 同程 度 の発 育 を み た のはo.5γ/cc1株 だけ

で あっ た.INAHに お い ては10γ/cc不 完 全耐 性 は2

例(7.2%),1γ/cc不 完全 耐 性1例(3.6%),o.5γ/cc

不 完全 耐 性8例(28.6%),o.1γ/cc不 完 全耐 性14例

(50.0%)で あ り0.1γ/ccで 阻 止 され た ものは 僅 か に

4例(14,3%)に す ぎな か つた.し か し対 照 と同 程 度

の発 育 を み た例 は1例 もな い.

2化 学 療 法 例 にお け る 尿中 結 核菌 陽 性 率

化 学 療 法実 施 中 或 は中 止 中に 培 養 検査 を 施行 した症

例 が45例.偏 側 性 腎結 核28例,両 側性 腎 結 核9例 お よ

び腎 摘 出 術 後の 残 腎結 核8例 で あ るが,そ の約2/3は

初 診 まで に 他医 に よっ て化学 療 法 が 行わ れ た症 例 で あ

る.な お 男 子例 は20例 で あ り,そ の 内12例60%に 性器

結 核 の合 併 を み た.腎 摘 出 術の 際 若干 の 化学 療 法 が行

わ れ,3年 後に 来 院 した 際 培養 検 査 を行 い,約100日

後 に 再 び 検査 した症 例 が あ るが,こ れ は 各 々 別個 に記

入 した.

a染 色標本:第1篇 においても既に のべた ところ

であるが,こ こでは鏡検を実施 し同時に培養検査を施

行 した43例 にっいてZieh1-Neelsen染 色に よる顕微鏡

検査に よる陽性率 と化学療法の期間お よび腎病変程度

との関係にっい て述べ る.そ の成績は表2に 示 した

が,一 般に化学療法の期間に応 じて結核菌陽性率は低

下 し30日以下の治療例ではIOO96,90日 以下の例では

55.9%,約 半年以内の症例では16例 中8例50%で あ

り,そ れ以上 の治療 例ではすべて陰性であった.ま た

以前に治療 を受け検査前に中止中であつた例では比較
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表2染 色標本による尿中結核菌陽性率と化学療法期間及び腎病変程度との関係

畿 聯 ト鋤 一 ・L-・㌔,「 ㌦,、'鋭蕊,購 満;・年以上縣 計麟 苧

A-B

C・D

E・F

計

4/4

1/1

5/5

0/3

0/3

o/1

o/1

陽性率(%) 55。9

o/2

1/1

1/3

o/2

2/2

2/4

0/6

o/1

o/7

0/3

0/1

o/4

0/1

0/1

0/1

0/3

2/5

3/6

1/2

6/13

2/17

lo/21

2/5

14/43

42。9 0,00.00.046.2i32.6 」

11.8

47.6

40.0

32.6

(分母は検査例数,分 子は陽性例数 を示す)

的高率に見 られ46.2%に 陽性であった.腎 病変程度は

第 皿篇に述ぺた分類に よったが,非 手 術例は腎孟像 よ

り想像 して分類 した.A,B類 お よびE,F類 では化学

療法開始後早期に陽性率が低下す るが.C,D類 では半

年程度の化学療法を行つて もなお検出される症 例があ

る.検 微鏡検査に よる陽性率は検索の精粗に大 いに関

係がある.更 に頻 回検査するな らば陽性率は若干上昇

することが考え られる.

d培 養検査;大 多数の症例では1回 の培養検査 し

か実施 し得 なかつた.培 養陰性例22例 の中には再 三培

養 を繰返 した ものがあ り,2回 実施例4例,3回 以上

5回 実施例3例,6回 以上実施例3例 があ る.Dono一

vick高 橋な どが述べ ている薬剤の不活性化は行わな

かったが,尿 採取 後直ちに 遠心沈 澱 し,沈 渣に4%

NaOH10ccを 加えて処理 し,再 び遠心沈澱 を行つて

接種 した.又 培養 陰性であつた例で生理的食塩水によ

る洗蘇を行つたもの7例,検 査前1週 乃至10日 の休薬

を実施 した ものが3例 あるが このこ とに より成功 した

例はなかつた.陽 性例24例 の大多数は1回 の培養で成

功 しているが,初 回不成功で2回 目に陽性 となつた も

のが1例 ある.従 つて化学療法実施中の陽性例14例 は

すべ て食塩水に よる洗瀞或は休薬な ど特殊な処置を行

わなかつたものである.

治療期間及び腎病変程度 との関係を表3に 示 した.

表3培 養検査による尿中結核菌陽性率と化学療法期間及び腎病変程度との関係

検査 までの治

脚 購'～30日i3'～60日 …61～90日19㌦ 日1'2iRll・日

A・B

CD

EF

計

陽性率(%)

5/5

1/2

6/7

3/3

3/3

0/1

0/1

1/2

o/1

1/3

0/2

1/2

1/4

181・'v
i3年 以 上365日3年未 満

1/6

0/1

1/7

11年 ～

0/3

0/2

0/5

0/1

1/1

1/1

2/3

馨邑選野
3/5

6/6

1/2

10/13

81.8 28.6 1■,.;「 。.。66.776.,
1

5/17

16/22

3/7

24/46

52。2

29.4

72.7

42.9

52.2

(分母は検査例数,分 子は陽性例数を示す)

染色標本に よる成績に比較 して全般に陽性 率 が 高 い

が.91～180日 に於 ては2例 鏡 検 陽性 培 養陰性例が

あったので培養の方が低率 となつている.90日 以下の

治療例 では81.8%に 於いて培養陽性であ り,181日 ～

365日 では7例 中1例 に陽性,1年 以上3年 未満 は全

例陰性であつたが,3年 以上 にわたる例では3例 中2

例が培養陽性であつた.全 体 と しての陽性率は52.2%

であ り,鏡 検に よる陽性率 よ り遙かに高 いが,非 化学

療法例のそれに比べれば著明に低い値 である.腎 病変

程度 との関係は鏡検に於ける場合 と同様 の傾 向にある

が どの群に於て も高率である.初 期に於 ては比較的早

期に病巣の改善が起 り陽性率が低下 し,末 期に於いて

は尿管閉塞のため陰性 となつた例が2例 あ り,膿 尿が

あ るに も拘 らず陰性であつた例が1例 ある.又C,D
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類に於いては陽性率が高いが,空 洞が閉鎖性 とな り尿

所見 も改善 され て培養陰性 となつた例が2例,病 巣は

開放性であるが陰性 となつたものが2例,鏡 検陽性で

あるが培養で陰性であつた もの2例 があつた.尚 治療

中止中の陰性例3例 の内2例 は腎病変軽度で1年 以上

の化学療法が行われ てお り,治 癒か或はそれに近い状

態 と考え られ,そ の1例 には再三試みたが常に陰性,

1例 は再検 し得なかつた.他 の1例 は両側性で一側の
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末期腎結核,他 側 の軽度の結核性水腎症で膿尿を示 し

なが ら陰性であ り,再 検出来なかつた,

c薬 剤投与方法 と培養陽性率 との関係:来 院 まで

に化学療法が行われ ている例が多いので,投 与せ られ

た薬剤の種類,投 与量,投 与方法は一定 していない.

各薬剤の単独投与,2又 は3種 の薬剤の併用法,併 用

法 を行つた り単独投与を受けた りして一定 していない

ものに分け て,治 療期間 と陽性率の関係を表4に 示 し

表4薬 剤投与方法及び治療期間と培養陽性率との関係

讃1・ 一一　 一.一

単
独
投
与

SM

INAH

PAS

併 用 法

'"vgO日91～'80日1'81""365日11年 ～3年 未 満

13年 以上 治療 中 止 中

2/2(100)

5/7(71)

1/1(100)

1/6(17) 1/7(14)

0/1(0)

0/3(o)

2/2(100)

1/1(IOO)

0/1(o)5/6(83)

計

不 定 2/2(100) 0/1(o)
　

2/2(100):2/4(50)

4/4(loo)

1/2(50)

1/1(100)

12/30(40)

6/9(67)

(分母は検査例数,分 子は陽性例数を示 し,括 弧 内は%を 示す)

た.単 独投与例は症例が少いが陽性率は高 く7例 中陰

性であつたのは僅かに1例 であ り,尿 管 閉塞に よるア

ウトネフレク トミーの状態の症例であつた.全 治療期

間にわた り併用法が行われた症例での陽性率は40%で

あるが,治 療継続中の24例 についてみれば陽性率は29

%で あ り,1年 以上の治療例では0%で あつた.不 定

の投与方法が行われてい る症例では陽 性率が高 く3年

以上にわた り治療が行われている2例 と も陽性であつ

た.尚 併用法で約4年 間治療され ている症例では陰性

であつた.此 の症例は第 皿篇 に於ける症例4で あ り結

石を合併 したが組織学的に治癒 していた症例である.

d染 色標本鏡検 と培養 との陽性率の差:表2,3

よりわか る様に陽性率に著明な差があるが,表5に 両

者の関係を示 した.表1に 示 した化学療法未施行例 と

の間にも著明な差があ る.即 ち鏡検陰性例 の著明な増

加,培 養陰性例の増加が 著明であるが,46例 中2例

(4.3%)に 於いて染色標本に於いて陽 性であるにも

拘らず培養で陰性 であったことが特異であ る.1例 は

35才の男子 で右腎,前 立腺及び右副睾丸結核があ り,

4ヵ 月前か ら肺結核に対 してSMlg及 びINAH200

mg週2回,PAS10g毎 日の投与が行われた もので,

尿は殆 ど清澄,蛋 白(+),赤 血球(一),白 血球(+)

で染色標本に於いて明 らか に結核菌 を証明 し,膀 胱に

表5化 学療法例に於ける尿中結核菌検査成績

鏡 検

十

行わず

培 養

十

十

十

十

一
1

行わず1-

」.

計

例 数

12

11

1

2

18

2

46

%

26.1

23.9

2.2

4.3

39,1

4.3

100.0

は三角部 の軽度 の炎症を見るのみであつた.摘 出標本

は第 皿篇 に於いて症例15と して記載 した ものである.

培 養は2回 実施 した.他 の1例 は23才 女子 で 検 査 の

127日 前か らSMlg週2回,PAS10g毎 日の投与を

受け て来院 した両側腎結核患者で右は完成期,左 は初

期 の変化があるが膀胱 には変化な く,尿 は蛋 白(+),

軽度に潤濁 し,染 色標本に多数の結核菌を証明 したに

も拘 らず,岡 ・片倉,Dubos両 培地に発育 を認めな

かつた,本 例 の培養は1回 行い得たのみである,
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e鏡 検,培 養共に陰性の症例:鏡 検,培 養 ともに

陰性であつた症例が18例 あ り,こ れ らについてはb項

で記載 したが,治 癒か否かにつ いて検討 してみ ると,

A,B類 に於け る陰性例12例 中摘出術を行つた症例は

約4年 の化学療法 を受けた1例 のみで,組 織学 的に治

癒と考え られたが他 の偏側性6例,両 側性1例,残 腎結

核4例 は病巣の改善に よつ て菌が消失 または減少 した

ものと思われるが治癒か否かに関 しては不明であ る.

病巣が閉鎖 していると考 えられ る症例が1例 あった.

C,D類 に於いて陰性であつた ものは4例 あるが,1

例は両腎結核で左腎の閉鎖性空洞,右 腎の軽微な変化

を有していたもので,診 断後直ちにSMlg週2回,

IHMSlg及 びPAS10g毎 日の投与を行い,治 療開

始後6ヵ 月 目より11ヵ月までの間に7回 の培養試験を

行い,腎 摘 出後閉鎖性空洞及び実 質よ り培養を試みた

が遂に分離不成功であつた症例で,そ の組織学的所見

は第璽篇に症例17と して記載 したが,治 癒 とし得ない

状態であつた.1例 は左側の閉塞性腎結核 と右側の閉

鎖性病巣を有する例で膀胱,尿 に著変を認めない例で

あ り,他 の2例 は尿所見及び腎孟像 よ り治癒とは考え

得ない状態の両腎結核であるが,何 れ も摘出術を行い

得なかった.E,F類 に於ける2例 は何れ も尿管閉塞

性腎結核で摘出 したが,治 癒ではなかつた.

3化 学療法例の結核菌耐性試験成績

既往に化学療法を受けた ことのある症例 の尿 よ り分

離培養し得た24株 及び摘 出腎 より分離 した1株 につい

てSM,PAS,INAHに 対 する耐性試験 を秋葉 ・高橋

の方法に準 じて実施 したので,症 例 の大要及びその成

績を表6に 示 した.培 養検査実施期間中に腎摘出術を

施行 した症例は36例 あるが,そ の内2週 間以上の化学

療法を受けた症例は16例 あ り,尿 の顕微 鏡検査に於い

て結核菌陰性であつた症例は9例 あつた.染 色に よる

結核菌陰性例の内7例 に於いて摘 出腎の病巣 より培養

を試みたが,5例 に於いて成功 し2例 に於いて陰性で

あつた.陽 性例は表6中 の症例5,7.8,13,16で'

あ り,症 例16は 尿 より検出不能の ものであつた.陰 性

例は第 班篇に於いて症例4及 び17と して記載 した症例

で,前 者は組織学 的に治癒 していたが,後 者は閉鎖性

空洞を有 し組織学的にもまだ巨細胞を認め た 例 で あ

る.表 中,腎 病変程度は摘出腎にっいては 井 上 氏 分

類,非 手術例 については腎孟像 よ り3期 に分類 し,膀

胱病変程度は第1篇 の記載 に従い,化 学療法施行前 の

ものは括弧内に示 した.腎 機能については第 皿,皿 篇

の記載に準 じ,排 泄性腎孟 像第1類 或は約10分 以内に

青排泄を認め たものを1,他 を2と して記入 した.症

907

例20は 長期間に各種薬剤の投与が行われているが正確

な治療法及び期間の詳細については不明であつたが,

多 くは単独投与が行われ ている。

aSMに 対す る耐性菌の出現=化 学療法剤と して

SMが 使用 され ている22例 につ いてみ るに,最 小発育

阻止濃度はo.5γ/cc8例,1γ/cc4例,10γ/cc3例,

100γ/cc3例,100γ/ccに て阻止 されなかつた もの4

例 であ り,SM未 使用例3例 では2例 が0.5γ感受性,

1例 が0.5γ 耐性1γ 感受性であつた.尚,10γ/ccに

於いて対 照とほぼ同程度の発育をみたのは4例 であつ

た.10γ/ccを 含む培地に発育するか否かを規準と し

て治療 日数,治 療方法 との関係を表7に 示 した.30日

表7SMに 耐する耐性菌の出現,治 療期間及び

投与方法 との関係

∵巖 一 ∵1蕊
SM週2回 十PAS,INAH1

SM週2回 十PAS

SM隔 日十PAS

SM週2回 十INAH

SM十INAH

SMIg十PAS毎 日

SMO.5十PAS毎 日

SM単 独週2回

不

〃 19毎 日

〃0.59毎 日

定

f
1

1

1

1

1

1

・鴎'}蕊膣 雄

2

1

①

3

1①

①

①

1

t3〕

計 ・[・+②1②i,1③

(○内は10γ/cc不 完全耐性()内 は完全耐性 を

示 し他は阻止 された症例数を示す)

以 内 の例 では全 例10γ/cc感 受 性 で あ った が,31～gO

日の例 で は8例 中2例(2596)に10γ/ccの 不 完 全 耐

性 菌が あ つ た.即 ち症 例5及 び21で あ り,前 者 は 検査

ま で33日 間 の併 用 法(SM1.0週2回,INへHO.2毎

日)が 行わ れ て お り,後 者 では 約3年 前 の腎摘 出術 前

K60日 間 にSMO.59毎 日の治 療 が行 わ れ た残 腎 結核

であ る.91～180日 治 療 例(症 例19,22)は2例 と も

10γ/cc以 上 の不 完 全 耐性 菌 で あつ た.前 者 はSM1.o

週2回,PAS10gの 併 用 で約115日 間 の投 与 を受 け 以

後2年8月 放置 して いた と称 す る両 腎 結核 で,左 腎は

漆灰 腎,右 腎は 排 泄性 腎孟 撮 影 法 で30分 に至 る も造 影
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剤を認め得ぬ例であ り,後 者は前述の症例21に 対 し初

診後SM1.0週2回,PAS10g毎 日の併用法を104日

間にわた り施行 した例であるが.耐 性 菌の状況には著

変をみなかつた.1年 以上にわた り一定 しない治療法

が行われ てい る3例(症 例20,24,25)は 何れ も高度

の耐性菌を有 していた.症 例20で は当然であ るが,症

例24で は規則正 しい三者 併用法が11ヵ 月半以上 に行わ

れ ているが,そ の約3年 前にSM単 独投 与(O.5～

1.0毎 日約50目 間)が 行われている事が関係 している

と思われ る.症 例25は 約3年 半前にSMO.5,PAS

10g毎 日の併用 法 を 約3ヵ 月 間 行つ た と している

が,そ れに比 して著 明な 耐 性 を有 していた.患 者は

医師であ り,他 にも時折使用 したことがあるのではな

いかと想像 され る.

bINAHに 対する耐性菌の出現:INAH或 はIH-

MSが 使用 されている12例に就てみ るに,最 小発育阻

止濃度はo.1γ/cco例,o.5γ/cc4例,1γ/cc2例,

10γ/cc1例,100γ/cc3例 で,100γ/ccに て阻止さ

れぬ ものが2例 あった。尚,1γ/ccに 於げる完全耐性

は2例,10γ/ccに 於け る完全耐性は1例(症 例20)で

あつた.INAH又 はそ の誘導体を使用 していない症例

は13例 あるが,o.1γ/cc感 受性1例,o.1γ/cc不 完全

耐性8例,o.5γ/cc不 完全耐性3例,1γ/cc不 完全耐

性1例 であった.

表8に 治療方法及び治療期間 と耐性出現の関係を示

した.90日 以下の治療 例では1γ/cc以 上の耐性菌は

ない.症 例8は2年 前INAH単 独投与が行われてお

り,耐 性 菌の出現の可能性が大 きい ものであ るが0.5γ

感受性であつた.こ れは最初か ら耐性菌が現れなかつ

表81NAHに 対す る耐性出現,治 療期間及び投

与方法 との関係

濯 ヤ 貿冠㌦雄

たのか も分 らぬが,治 療中止後2年 間に耐性復帰が起

つたのではないか とも考 えられる.91日 以上 の治療が

行われ ている症例はすぺ て1γ/cc以 上の耐性菌であ

り1例 を除 きすぺて10γ/cc以 上 の耐性菌であつた.

完全耐性は症例20に 於 いて10γ/cc,症 例25に 於いて

1γ/ccで あつた.1γ/cc以 上耐性菌は併用法を行った

もので も1例 に見 られたが(20%),1γ/cc以 上 の発

育は微量であった.単 独療法 を行つたものでは高率 に

且っ高度に見 られた,

cPASに 対 する耐性 菌の出現:PASに 対する耐

性獲得は殆んど見 られない.表6に み る如 く10γ/cc

不完全耐性が僅かに1例 あつたのみである,

d腎 病変程度 との関係:表6に 見 る如 く各病変程

度の症例が少 く,且 つ治療 日数 も短期間の症例が多い

ので,腎 病変程度或は腎病巣 の形態 と耐性獲得 との関

係を明らかにす ることは困難であつた.

e耐 性 菌を持っ症例の治療効果:腎 摘 出術を行わ

ず,治 療経過 を観察 し得た症例 は 症例15,20,21,

23,24,25で あるが.治 療中臨床 的に悪化をみた例は

1例 もな く,症 例23はINAHO.5,SMO.5週2回PAS

8g毎 日投与 し35日後 の培養では陰性 となつていた,又

症例7は 培養検査後SMO.5g毎 日投与を56日間行わ

れてお り,そ の後 の培養では菌を分離.し得なかつた.

INAH週2回 十PAS,SM

IHMS十PAS,SM

INAH十SM

IHMS十PAS

INAH単 独

不

計

定

1

1

1

1

4

1

1 (1)①

・/1・・①

①

①

①

②

③

(括 弧 内は1γ/cc発 育,○ 内は10γ 以 上 発 育,他

は1γ/cc以 下 で阻 止 され た症 例数 を示 す)

IV総 括並びに考按

最 近 化学 療 法 の普 及,長 期 化 に伴 い,結 核菌

検 出 率 が低 下 して 来 た.Ziehl-Neelsen法(Z-

N法)に よ る検 出率 は 検査 の精 粗 に よ り著 明 な

差 が あ り,従 来 の 報 告 で も一 定 して い な い.第

1篇 に お い て述 べ た如 く尿 中結 核 菌 につ い ては

60～90%の 陽 性率 が報 告 せ られ てお り,著 者 が

224例 につ いて 調査 した とこ ろで は54,5%の 陽

性 率 で,化 学 療 法 例 と非 化学 療 法 例 の間 に可 な

りの 差 が 見 られ た 。志 賀(1932),高 橋(1939)

等 は腎 孟撮 影 法 の進 歩 に よつ て 尿 中結 核菌 検 出

は必 須 不 可 欠 の意 義 を失 つ た と して い る.し か

し化 学 療法 が 行 わ れ る場 合 は病 像 の変 貌 をみ る

こ とが 多 く,診 断 に際 し て結 核菌 の検 索 が 重要

で あ る場 合 が あ り,治 療 経 過 観 察 に役 立 ち,ま

た治 癒 判 定 の 参考 資 料 とも な る.か か る意 味 で

尿 中結 核 菌 検 索 は 可成 り重 要 視 され て お り,外

国 に お い て は培 養 の み な らず 動 物接 種 を行 つ て

治 癒 判 定 の 資 料 と して い る人が 多い よ う で あ

る.Hagemann(1937)が 螢 光 顕 微 鏡 に よ る検
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査法を行つて以来多数の研究が行われ,本 邦で

も上坂,清 島,蓑 茂,松 田,笠 原などの報告が

みられ,笠 原は116例 においてZ-N法51%,螢

光法90%,松 田は41例 においてZ-N法63%,

螢光法71%の 陽性率を報じその優秀性を述べて

いるが,著 者は螢光法による検索は行つておら

ず専らZ-N法 を行つた.分 離培養は岡,片 倉

培地およびDubos液 体培地(栄 研)を 併用し

たが,Dubos培 地の方が僅かに陽性率が高 く,

判定までに要する日数も少く,耐 性試験などの

実施に際し菌の磨砕の必要がない点などが優れ

ているように思われた.

化学療法未施行例における尿中結核菌陽性率

は鏡検により72%,培 養により90,3%で あつた

が,化 学療法例では鏡検32.6%,培 養52.2%で

あつた.一 般に培養検査の方が優秀であるが,

化学療法例においては鏡検陽性培養陰性例が4.

3%あ つた.鏡検による陽性率は治療開始後約6

ヵ月まで漸次低下し,そ れ以後において殆んど

証明得ないが,培 養法においては治療開始後1

年間に漸次低下し1年 以上になると著明な低下

を認めるが,3年 以上治療された例および治療

中止後の再発例では陽性率が高かつた.3年 以

上治療例で高率であつたのは耐性菌の出現のた

めと考えられる.陽 性率は完成期において最も

高く,初期において最も低い.完成期以後におい

ては菌陰性化が遅れる.培 養による菌陰性の原

因には病巣の改善空洞乃至乾酪巣の閉鎖,尿 管

閉塞などの他に,培 養材料中への抗生物質の混

入,そのための細菌の生活力の低下,更には培養

基自体の能力の問題などがあとり,こ れらのこ

を考慮に入れねばならない.一 般に単独投与よ

りも併用法が成績が良 く,不 定の治療法を行つ

た例では陽性率が高い.培 養,鏡 検共に陰性で

あつても必ずしも治癒を意味す るものでな く,

結核菌検索を根気よく試みるとともに他の臨床

と検査i成績綜合して判断すべきものである.尿

中結核菌消失は他の尿所見の改善より早 く起 る

傾向があり,尿 中結核菌が消失 していても組織

学的にはなお結核性変化をみる例が少 くない.

鏡検或は培養による結核菌陽 性 率,殊 に 化

学療法による陰性化に関する丈献は内外におい
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て少 なか らず見 る こ とが 出来 る.松 田 はZ-N法

に よ り67%培 養 に よ り78%の 陽 性 率 を報 じ,笠

原 は 化 学療 法 中 の患 者38例 の分 離 腎 尿 に お いて

Z-N法 に よる陽 性 率 は7.9%,培 養法 に よつ て55

.3%で あ るの は対 し,螢 光法 で は84.2%の 高 率

を 示 した と述 べ てい る.Cologuhounは 尿 路 結

核 恵 者 に お い てZ-N法,Lowenstein-Jensen

培 地 お よびDorseteggに よる培養,動 物 接

種 に よつ て菌 の 検 索 を行 つ た結 果356の 材料 中

陽 性 で あつ たの は56例(16%)で あ り,陽 性例

の48%に お い てZ-N法 で陰 性,26%は 動 物接 種

試 験 の み陽 性,2%が 培 養 の み陽 性で あつ た と

し,Z-N法 の み で陽 性 で あつ た もの が140/oあ

る と記 して い る.彼 はZ-N法 で陽 性 で も結 核

菌 で あ る とい う証拠 には な らぬ と し,培 養又 は

動 物接 種 試 験 を重 視 してお り,こ の こ とにつ い

て はObrant(1956)も 同様 の意 見 を の べ て い

る.恥 垢 菌 との鑑 別 は厳 に せね ぱ な らぬ.多 数

の 人 々 の に よつ て動 物 接種 試験 の鋭 敏 性 が 説 か

れ,外 国 に おい て は可 成 り行 われ てい る よ うで

あ るが,我 が 国 に お いて は臨 床 検 査 と して広 く

応 用 され るに到 つ て いな い よ うで あ る.化 学 療

法 の有 無 と結核 菌 陽 性 率 の関 係 は第1篇 に述 べ

た如 く可 成 りの差 が 見 られ る.化 学 療法 の期 間

と結 核 菌 陰 性 化 との関 係 に つ い ての 本 邦丈 献 と

して は阿 世 知,堀 内 な どの報 告が あ るが著 者 の

成 績 と大 差 は ない よ うに 思 わ れ る.Petkovi6

(1956)は 化 学 療 法 の 長 期 行 われ た症例 ほ ど良

好 で,3～4年 のSM,INAH併 用 法 に よつ て

76%,5～6年 の治 療 に よつ て80%が 菌 陰性 と

な るが,陰 性 化 した例 で も再 発 の可 能 性 が あ り

治 癒 の判 定 に は 注意 を要 す る と述 べ てい る。尿

中結 核 菌 陰 性 化 は化 学 療法 の 期間,方 法,病 巣

の大 きさ な どに密 接 な関 係 が あ り,こ の 問 題 に

つ い て は外 国 に お い てLattimerの 多 数 の 報

告,Nesbit(1948,1952,1954等),Dean(1955),

SporerandGordon(1956)其 の他 多数 の 報

告 が あ り1956年 の 欧 洲 尿路 結 核 シ ンポ ジウ ムに

お い て も詳 し く検討 され て い るが,本 邦 に おい

て は堀 内,阿 世 知 な どに よつ て検 討 され て い る

に す ぎな い.Dean(1955)は 培養 お よ び動 物接

種 試 験 で詳 細 な検 討 を行 つ て い るが,SM1.8g
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毎 日6回 分 注120日 間 治 療 例 で は治 療 終 了時81

%に おい て 尿 中結 核 菌 が 消 失,1年 後62%に お

い て正 常 尿 で あ り,SM1.Og2回 分 注120日 間

で終 了時78%,6ヵ 月後46%が 陰 性 で あ つ た

が.上 記 の方 法42日 間 で は終 了時50%が 陰 性,

6ヵ 月後 に は全 例 再 発 し,1日0.5942日 間 で

は 効 果 が僅 か で あ る と述 べ,PAS12g毎 日,

SM3日 毎 の90日 間 投 与 で は700/.va成 功 した が

再 発 が 多 く,1年 間 の治 療 を行 つ た もの の80%

は3年 後 も陰 性 で あ り,INAHを 用 い た 三者 併

用 法 を 試 み つつ あ る こ とを報 じてい る.又 彼 は

病 巣 の大 き さ とSM療 法 の効 果 にっ い てLatti-

mer(1952)の 分類 に ょ る小 病 巣 で は9例 中7

例 が,中 病 巣 で は8例 中例 が7年 後 に 陰 性 で あ

つ たが.大 病 巣 で は 一 時 的 の消 失 が25%で あ

り,2年 後 に はす べ て再 発 した と述 べ て い る.

Alkenu.Ob6(1958)は1個 の 腎杯 或 は腎 杯 群

の侵 され た 偏側 性 腎 結 核,両 腎 お よび残 腎 結 核

61例 に対 して治 療 を 行 つ た結 果 未 治5例,細 菌

学 治 癒43例,再 発10例,死 亡3例 と して治 療 期

間 お よび観 察期 間 との関 係を 述 べ て い る.Glo

-orは3年 以 上治 療 した75例 に つ い て ,2年 後

に おい て25例 の両 側 性腎 結 核,12例 の偏 側 性 腎

結 核 合 計37例 約50%に お い てstableconver-

sionを 来 した と述 べ て い る.Kanzlerは 早 期

に80.2%,2～5年 の後 に82.3%の 陰性 化 を認

め てい る.Halkieru,Meyer(1956)は 化 学療 法

が ほ とん ど行 わ れ て い な い症例 と6ヵ 月以上 の

併 用療 法 を行 つ た症 例 を比 較 してstablecon-

version(動 物 接 種 に よ る)は 対 照 群 の20%,

化学 療 法 例 の75%に 見 られ,腎 機能 低下例 で は

正 常 例 に比 して不 良 で あ りDHS十PASで は52

%のpermanentcollversionが あつ た の に対

しINAH十DHS+PASで は80%で あつ た と し

て い る.ま た再 発 に つ い てAlkenは 治療 中止

後6ヵ 月以 内 に起 る もの が再 発 例 の66 .o/oであ る

と し,Halkierは3ヵ 月以 内529fof,6ヵ 月以 内

76%で1年 以 後 は稀 で あ る と して い る.治 療 中

止 後1年 間 は再 発 の有 無 を厳 重 に監 視 す べ きで

あ る.他 の 多数 の報 告 もほ ぼ 同様 な結 果 を報 じ

て お り,治 療 期 間 の長 い 程,ま た病 巣 の 小 さい

程 陰 性 化 率 が高 く再 発 が 少 く,治 療 方法 は単 独

よりも併用法が優れているとしている.薬 剤の

組合せについては一定の意見はない

鏡検陽性培養陰性の結核菌については肺結核

の分野において多数の報告がみられ,わ が国で

も小川,蓑 茂,岡 西などによつて比較的高率に

存在することが記載せられている,尿 中結核菌

にっいては堀内,笠 原が述べているが,著 者例

でも2例 に見 られた.堀 内は両側および残腎結

核に見られたとし,そ の理由として両側および

残腎結核における抗結核剤の排泄は高濃度であ

り,菌 が死滅するか或いは弱 くなつているため

としている.ま た笠原は腎尿において螢光法陽

性,培 養陰性症例が36,890Kであつたとし,そ の

理由は尿中に混入する高濃度の抗生物質のため

であり,尿 沈渣の洗際を励行することによつて

陽性率が向上 したと述べている.著 者例は偏側

性,両 側性各1例 で夫k2お よび1回 しか検査

していないので確言は出来ないが.他 の鏡検陽

性例は総て特別の前処置を行わぬのに発育 した

のに対し,2例 のみ陰性であつたことについて

明快な説明を加えることは困難である.長 期間

の化学療法のため生活力が著明に低下したか,

或いは死滅 した菌を鏡倹によつて発見したもの

と考える.し かしこの種の菌が永久に病原性を

失つたものか否かについていは確実な結論は出

ていない.Hobbyな どは特殊な液で洗縢して,

病巣中の微量の化学療法剤や発育阻止物質を除

去 し,特 殊の培地で長期間培養すれば,コ ロニ

ーを作 り得るとしておりこれ と同様の研究が少

くない.従 つて死滅したものではな く休止状態

にあるものと言えるが.こ の状態の持続および

再繁殖に関しては結論が出されておらず,塗 沫

陽性培養陰性菌を安全なものとするわけにはい

かないようである,

現在のところ尿中結核菌の検出は新鮮な腎結

核においては重要なことではないが.既 に化学

療法を受けている例,或 は治療中の例では診断

および経過観察の重要な資料 となる わ け であ

り,塗 沫染色法よりも培養の方が陽性率が高い

ので,日 常の臨床検査として用いられることが

望ましい 培養陰性であつても結核菌の絶滅,

組織学的治療を意味するものではなく,検 査前
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の休薬,混 入抗 生 物 質 の 除去 な どを行 つ し繰 返

し検索 すべ きで あ る.尿 路 と直 接 交 通 しな い 空

洞閉鎖 性或 い は尿 管 閉 塞 性病 巣 の検 索 も怠っ て

は な らな い.一 方 培 養 陽 性 で あ つ て も性 器 よ り

の混 入の可 能 性 が あ り,こ の こ と も考 慮 に入 れ

ておか ねば な らな い.治 癒 判定 に は他 の臨 床 所

見,検 査 成績 と綜 合 して下 す べ きで,Lattimer

や堀 内が い う如 く長 期 培 養 に よつ て始 め て発 育

する菌 もあ るの で,慎 重 を期 す べ きで あ る.

非 化学療 法 例 お よび化 学 療法 例 よ り 夫k28

株,25株 を 分離 し,そ れ らのSM,PAS,】[NAH

に対す る耐 性試 験 を 実施 した.耐 性 とい う言 葉

は二 様 に使 われ てお り,一 つ は あ る菌 が あ る薬

剤 に対 して何 γ/CC耐 性 とか,何 γ/CC感 受 性

とす る使 い方 で あ り,こ れ には 問 題 が 少 い が,

生体 におい て薬 剤 の 効 果 が期 待 出来 るか 否 か に

っいて臨 床 的 な耐 性,感 受 性 の境 界 を定 め て,

あ る菌 が耐 性 と称 す る場 合 には 多 くの 問 題 が あ

る.生 体 内 にお い て は血 行 を介 し て薬 剤 が病 巣

に達す る場 合 で も,病 巣 の部 位,性 状 に よっ て

抗結 核剤 の 濃度 に差 が あ り,個 体差 もあ るの で

正確 な境 界 を定 め る こに は難 か し く,こ の問 題

につい ては 肺結 核 の領 域 で の 研 究 が 多 く,SM

は10r/cc,PAS,TBIで も10γ/cc,INAHで

は1γ/ccが 広 く使 用 され て い る よ うで あ る.

しか しINAHに 関 して は1γ/cc(Medical

ResearchCouncil(1952),Dye等),3γ/cc

(小山),5γ/cc(Petit,Johnston,ilヒ 本),10

γ/cc(堂 野 前)な ど種 々 の 濃度 が 提 案 され て い

る.ま た耐性 菌 が 全体 の菌 の何 割程 度 に な る と

薬剤 の効果 が認 め られ な い か と言 う こ とも考 慮

に入れ ね ば な らな い.小 酒 井 は10%乃 至 それ 以

上 にな る と対 照培 地 と同程度 の 発育 を認 め,そ

れ を臨 床 的耐 性 と して い る,貝 田(小 酒 井 に よ

る)は 耐性菌 の耐 性度 と,耐 性菌 の割 合 か ら耐 性

発現 の基 準 を 求 め て い るが,高 耐 性 菌 を 有 す る

患者 は そ のの菌 が比 較 的僅 か で も臨 床 効 果 が 期

待 出来 ない と して い る.泌 尿器 科 領 域 に お い て

は臨 床的 の耐 性 感 受 性 の境 界 につ い て殆 ん ど研

究 され てい な い,腎 にお け る組 織 内濃度 は他 臓

器 より高 い と小 酒 井,本 田,水 野,坂 本 な どに

よ り報 告 され て い るが,坂 本(1953)は 結 核病 巣
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にお い て著 る し く低 い と し,石 神(1952)も 患 腎

よ りの排 泄 は 少 く空 洞 内 に お け る排 泄 の少 い こ

とを報 じて い る.正 常 尿 に は最 も高 濃度 に排 泄

せ られ,腎 機能 の低 下 と共 に低 濃度 とな るが,

尿 に接 し て病巣 が あ る ことは 他 臓 器 と違 う こ

とで あつ て,泌 尿器 科 領 域 に お い て も耐 性 の境

界 を別 に検 討 せ ね ば な ら ない.上 記 の規準 に よ

る耐 性 菌 を有 す る患 者 にお い て も治 療 中に悪 化

した症 例 が な い こ とか ら,腎 結 核 の際 の耐 性 の

境 界 は肺結 核 の それ よ りも幾 分 高 い ので は な い

か とも考 え られ る.

尿 中結 核菌 の 自然 耐 性 につ い て は 山 下,堀

内,松 田,佐 女木,阿 世知 な どの報 告 が み ら

れ,何 れ も肺結 核 に おけ るそれ と大 差 が な い と

して い る.著 者 も同様 で あ り各 薬 剤 と も完 全 耐

性 を有 す る もの は1例 もな か つ た.SMに 対 す

る感 受 性 に つ い て 山下 は19例 中5例(26%)に

不 完 全 耐 性 を認 め,堀 内は18株 中10r/ccで 発

育 した も のは な い と し,松 田は26株 中10γ/cc

で発 育 した もの は1例,阿 世 知 は9例 中10γ/cc

不 完 全 耐 性2例(22.2%)と して い るが,著 者

例 で は28例 中10r不 完 全 耐 性 が1例(3.6%)

あつ た.PASに 就 て 山下,堀 内 は10r/cc耐

性 株 を認 めず,阿 世 知 は9例 中1例 に10γ/cc

不 完 全 耐性 を認 めて い る.著 者 は10γ/ccで 発

育 し た もの を見 なか つ た.】NAHに 就 いて 山 下

は36例 に お い て1γ/cc以 上 の完全 耐 性 は な く

1～25γ/ccで3例(8%)の 不 完全 耐 性 を認

め,堀 内は1γ/ccで17株 全例 が 阻止 され た と

し,阿 世 知 は 完全 耐 性 な く10r/cc不 完 全 耐 性

を9例 中1例 に み た と述 べ て い る.著 者 は10γ

/cc不 完全 耐 性 を2例(7.2%),1γ/cc不 完 全

耐 性 を1例 認 め た.肺 結 核 の領 域 でINAHに 対

す る 自然 耐 性 が 問題 となつ た こ とが あ るが,こ

れ につ い て小 酒井 は耐 性 変異 個 体 を 多 く含 む菌

株 と見 倣 す べ きで あ る として い る.ま た 肺結 核

領 域 にお い て耐 性菌 に よ る感 染 が 問題 とな り,

McCoy(1950),Harold(1951)を 始 め 多数報

告 せ られ,わ が 国 にお い て も田坂(1950),西

谷(1954)な ど}こよ りSM耐 性菌 に よる感 染

が 報 告 せ られ て い る.し か し泌 尿 器科 領 域 にお

い て は 完全 耐 性 菌 に よ る報 告 は まだ な い.こ れ
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は泌 尿 性器 結 核 の感 染 か ら発 病 まで の期 間 が長

い こ とに よる も の と思 わ れ,将 来 泌 尿 器 科 にお

い て も問 題 とな るで あ ろ う.

既 往 に化 学 療 法 を 受 け た症 例 よ り分 離 した24

株 につ い て検討 した結 果,SM使 用 例22例 中10

γ/cc以 上 不 完全 耐 性3例(13.60/o)完 全 耐 性3例

(13.6%)計27.2%が 見 られ た.INAH使 用例

12例 中lr/cc以 上 の不 完全 耐 性4例,完 全 耐

性2例 計6例(50.0%)が 見 られ,PASに お

い ては17例 中10r/cc不 完 全耐 性 が1例 見 られ た

の み で あつ た.治 療 期 間 の長 い程,ま た投 与 方

法 が単 独 叉 は不 規則 な例 にお いて 発 見 し易 い.

腎 病 変 程 度 と耐性 発 現 速 度 或 い は 耐性 度 につ

い て は明 瞭 に し得 な かつ た.耐 性 菌 を持 つ症 例

も臨床 的 に悪 化 した症 例 はな か つ た.化 学療 法

例 に お け るSM耐 性発 現 に つ い て,笠 原 は逆

行 性 腎孟 内SM注 入度 法 お よ びSM筋 注 を行

つ た症 例 の21株 中12株(50%)が10γ/cc以 上

の耐 性 菌 を 有 しSM20～40g投 与 前 後 よ り耐 性

菌 が 出現 し出現 率 お よび 耐 性度 は投 与量 と大 体

平 行 す る こ とを のべ てい る.松 田 は単独 投与20

9使 用 前後 よ り抵 抗 性 獲 得 が始 まる ので は な い

か とし,26株 中10r/cc以 上 の 耐性 株 は2株 で あ

つ た と述 べ て い る.山 下 は種 汝 な投 与 方法 の結

果1～3月 で23%,3～6月 で31%,6月 以上 は

75%に お い て完 全 耐 性 を認 め て い る.阿 世 知 は

主 としてSM週2回 十PASに よ る治療 が行 わ れ た

9例 に お い て10r/cc以 上 完 全耐 性5例(55.5%)

不 完 全 耐 性3例(33.3%)と し,5月 ～5年5月

使 用例 で 完全 耐 性 が あつ た とし てい る.】NAH

につ い て 山下 は種 々な 治療 法 を行 つ た結 果,1

ヵ 月以 内 の9例 には 耐 性 の 出現 な く,1～3月

使 用 で は12例 中1例(8%)が.3～6月 使 用18

例 では4例22%が.6ヵ 月以 上 使 用13例 で は62

%が 耐 性 を有 して い た とのべ て い る.PASに 対

す る耐 憧 につ い ては堀 内,山 下,阿 世 知 な どが発

生 が 遅 く高 度 耐 性菌 の 少 い こ とを述 べ て い る.

SM,INAHの 単独 投 与 を行 う と耐 性菌 出現

が 速 か で あ る こ とは 周知 の事 実 で あ り,耐 性 獲

得 防止 の た めに種 々の薬 剤 の組 合 せ が行 われ て

い る.一 般 に耐 性 とな る条 件 として薬 剤使 用 期

間,1日 の使 用量 が 問 題 とな り,多 く使 つ た程

耐 性 に な り易 く,不 規 則 な投 与 も原 因 とな る と

い うのが 一 般 の意 見 の ようで あ る。大 越(1959)

の調 査 に よ る と,三 者 併 用法 とそれ に準 ず る方

法 を行 つ てい る ものが 本 邦 で84.o/o,外 国 で62.6

%で あ り,外 国 の方 が 三者 併 用以 外 の変 つ た方

法 を行 つ て い る もの が 多 い とされ て い る.Lat-

timer,Deanな どを始 め多 くの人 がSM19週

2回,INAH300mg毎 日,PAS12～159毎 日

の投 与 に よ り1年 で も2年 で も使 用 出来 る との

考 えを もつ て お り,Petkovi6(1956)は 腎 結核

に お いて は 余 り耐 性 の問 題 に こだ わ る必 要 は な

い とさえ 述 べ て い る.Mackaness(1952)は 単

核 喰食 細 胞 内 の結 核菌 に対 してINAHは よ く

作 用 す るが.SM,PASは 高 濃度 で も 作 用 し

難 くSM50r/ccを 以 て して も7日 以 内 に結 核 菌

を殺 し得 ず,PASはIOOr/ccも 発 育 を 阻止 し得

な い と述 べ て い る.こ の影 響 もあ つ てSMの 大

量 投 与 を 主張 す る人 もあ る.多 少 変 つ た投 与方

法 を2,3挙 げ る と,Karlson(1951)は 副

作 用 のた めPASの 連 日投 与不 能 の患 者 にDH

SM1.Og,PAS15～20gの 週2～3回 投 与 を

行 い3ヵ 月以 上 の投 与 後 な お菌 陽 性 で あつ た29

例 中8例 がSMに 対 して 不 完全 耐 性 を もち,3

例 が 耐 性 を 有 して い たが.臨 床 的 に は連 目投与

と同様 な成 績 で あ つ た とのべ てい る.Obrant

andLindはTerramycinとCAHの 併 用 を

行 つ て良 成 績 を報 じて い る.Ross(1956)は

SM2g十INAH200mg連 日2週 とViomycin

lg,Nupersal1.5～2g連 日2週 を交 互 に行

い.退 院 後 は 普 通 の三 者 併用法 を 行 つ て い る.

M.R.Gの 報 告(1955)はSM19週2回INAH

200mg毎 日の 方法 は耐 性菌 が 出現 し易 い と報

じて い る.Alken(1958)はTebefan十PAS

毎 日に よ る3者 併用 法 を行 つ て い る.Slotkin

(1947)のChaulmoograを 用 い る方 法 も変 つ

た方 法 で あ る.小 酒 井,小 川 はINAHに つ い

て既 に 低 い 感受 性 を もつ て い る菌 はPASを 併

用 し て も耐 性 出現 の 経過 は 同様 で あ る と し,

Tucker(1953)もSMに つ い て 同様 の こ とを

述 べ てい る.耐 性菌 に対 す る治療 法 も検 討 され

ね ぱ な らな い 最 近 で はSulfa剤 をPASの

代 用 として 使 用 して い る人 が あ る.
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耐性菌 の毒 力 の変 化 につ い て は,SMで は感 受

性菌 との間 に著 明 な 差 が見 られ ない と され て い

るが,INAH耐 性 菌 の毒 力低 下 はMitchiso11

(1953)に よ り検 討 せ られ 耐性 度 と毒 力 の内 に

一定 の関 係 が あ り とされ,多 少 の反 対 が な い わ

けでは ない が認 め られ て お り,腎 結 核 に て も

L血d(1966)が 報 じて い る.

耐 性 にな り易 い条 件 と して は投 与 法 の 他 に,

大 空洞,病 変 の 広範 な もの,菌 排 出 の多 い こ と

な どが考 え られ てお り,山 下 が そ の間 の 関係 を

明 らか に して お り,他 の報 告 者 も 同様 の意 見 を

のべ てい るが,堀 内 は小病 巣 で 腎機 能 良好 な例

では耐性 が 発現 し易 い との べ て い る.著 者 の症

例 は複 雑 で この点 明 瞭 に し得 な かつ たが,矢 張

り病変 高度 な もの程 耐 性 にな り易 い と考 えて差

支え ない よ うで あ る.INAH耐 性 菌 で は 耐 性

復帰が 述べ られ て い るが,著 者 は確 認 し得 なか

つ た.し か しそ れ を想 像 し得 る症 例 が あつ た.

腎結 核 の化 学療 法 に際 しては先 ず そ の適 応 を

誤 らな い こ とが肝 要 で あ り,治 療 法 と し ては 各

種薬 剤 の併 用法 を行 うべ きで あ り,そ の方 法 は

今後益 女検 討 され な けれ ば な らな い.耐 性 菌 出

現 に よ り必ず し も臨 床 的 増 悪 が来 る とは限 らぬ

ので,余 り神 経質 に な る必要 は な く,通 常 は三

者併 用法,或 は そ れ に準 ず る方 法 を行 い,尿 中

結核菌,或 いは 尿所 見 の 改 善 が停 頓 し た場 合,

耐性検 査 を施 行 して新 ら しい 治療 方 針 を立 て る

とい う程度 で よい の では な い か と老 え る.

結 論

1尿 路結核恵者76例(化 学療法例45例,非

化学療法例31例)に ついてZ-N法 による塗抹

染色検本の顕微鏡的検査および培養試験を行つ

て,尿 中結核菌の検索を行つた.

2尿 中結核菌陽性率は化学療法の実施によ

り低下する.培 養による方が塗抹標本より著明

に陽性率が高いが 鏡検陽性培養陰性例 もあり

4.3%に 見られた.治療期間に平行して陽性率が

低下するが長期間の治療が行われた例では耐性

菌が出現 し,培 養陽性率が高かつた.化 学療法

例の結核菌陽性率は完成期に最も高 く,初 期で

最も低い.
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3結 核菌陰性の場合は空洞の閉鎖,尿 管の

閉塞を考慮に入れる必要がある.菌 陰性化は必

ずしも組織学的治癒を意味するものではなく,

治癒判定 として用いる場合は慎重なることを要

する.

4分 離培養可能であつた53株(化 学療法例2

5株,非 化学療法例28株)に ついて耐性試験を行

つた.尿 中結核菌の自然耐性は従来の報告と大

差なく,完 全耐性菌は見られなかつた.

5化 学療法施行例より分離 した25株 につい

て耐性検査を行つたが,SM使 用例22例 中SM

に対する耐性は10r/cc以 上の不完全耐性は3

例(13.6%),完 全耐性菌は3例(13.6%)計

27.2%に 見られた.INAHに 対する耐性菌は

INAHIHMS使 用例12例 中1γ/cc以 上の不完

全耐性は4例,完 全耐性2例,計50%に 見られ

た.PAS使 用例17例 では10γ/cc不 完全耐性

が1例 に見られた.耐 性獲得は治療期問,投 与

方法 と関係があり,単 独投与或いは不規則な投

与が行われたものに多 く見られる.SM,INAH

の単独投与では急速に耐性菌が出現す る.

6腎 結核の化学療法に際しては,そ の適応

を誤らないことが肝要であり,治 療法 としては

単独投与,或 いは不規則な投与を避けるべきで

ある.併 用法を行えば耐性出現を抑制出来る.

耐性菌の出現をみても必ずしも臨床的増悪は起

らない.従 つて耐性について余 り神経質になる

必要はないが,尿 所見その他の臨床所見の改喜

が停滞した時は耐性検査を施行して治療法を変

更する必要がある.

(終りにのぞみ稲田教授の御懇篤なる御指導御校閲

に深謝致します.)
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