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SM および INH 耐性結核菌の HeLa細胞内に

おける発育を H37Rv 株,BCG株,H37Ra 株,鳥

型菌獣調株および患者株と比較検討することによって

各耐性菌の菌力に関する考察を行い,併せて各耐性菌

に対する SM,FAS, INH,PZA,KM の効

果について実験を行い次の結果を得た.

D H37Rv株,BCG株,H37Ra 株および鳥型菌

の発育を比較すると H37Rv 株が最も著明であり,B

cG株はかな りの遅延を示 した.H37Ra 株,鳥型菌

は全 く発育を認めず,培養中細胞内から消失 した.

これらのことから強毒株,弱毒株および 無 毒 株 の

neLa細胞内における発育とその菌力とは相関がある

と考えられる.

2) INH IOγ/cc耐性を示す 1株を含む患者株 5株

は H37Rv株と大差を認めなかった.

3) SM IOOOγ/cc耐性株の発育は親 株 で あ る

1137Rv株と大差な く,JNH 100γ/cc耐性株はH37Rv

株より遅 くBCG株より迅速であった.

4) SMおよび INH耐性株の他剤に対する感受性

は原感受性株と大差を認めなかった.また交叉耐性は

認められなかった.

Ⅰ 緒 言

抗結核 剤投 与 に よる耐性菌 の出現 は結核化学

頗 法 に とって最 大の障碍 で あ り, 殊 に SM,

INH は速 やかに耐性菌 が生 じやす い といわれ

てい る｡一つ の薬剤 に対 す る耐性菌 の他 剤 に対

す る感受性は感 受性菌 と大差 ない とす るものが

多い｡ また菌 力につ いては幾 多の報告が あ り見

解 が区 /々であ るが,SM 耐性菌 に関 しては原感

受性株 と比較 して大差 ない とす るもの1)-2), 普

たは不定 とす るもの3)-5)な ど耐性獲得 と菌 力 と

の間 に一定 した関係が ない ようで ある｡ これ に

反 して INH耐性菌 について は薗 力 の著 しい低

下が諸家6)-ll) に より報 告 され てい るが , これ

らはモルモッ トにおけ る皮下接種 の 場 合 で あ

り,マウスの静 脈内接種 においてほ薗 力 の低下

を認 めない とす るものが多 く15)~18), この 間 題

は今後 の課 題 として残 されてい る｡ Rich19) は

結核菌 の菌 力は宿主体 内におけ る菌 の増 殖刀で

あ り,結核菌 の薗 力の差 は単 に量 的 な差 にす ぎ

ない ことを強調 した ｡ かか る観点 より結核菌 の

薗 力を検討 す るに際 しては宿主 におけ る菌 の生

存 ,増 殖 の動態 を把握 す る ことが重大 な課 題で

ある と考 え る｡ 私は今 までの実験 よ り H37Rv

株 の HL 内におけ る増殖が極 めて旺盛であっ

て遂 には細 抱を破壊す ることを認 め,体 内にお

け る菌 の消長 を うかが う一手段 として HL の

組織培養法 に よる結核菌 の検 索を利用 しうるの

ではないか と考 えたので ,薗 力を異 にす る教壇

の菌株 お よび SM な らびに INH耐性菌 の HL

内におけ る発育 を比較検討 し,併せて各耐性株

の抗結核剤 に対 す る感 受性 につ いて実験 を行っ

た ｡

Ⅱ 実験材料 お よび方法

使 用菌株

1) H37Rv株 当教室 にて代 々継代培責 した

もので第 2第 において各薬剤 に対 して感 受性 を

有 す る ことを確認 した｡
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2) BCG株 当研究所細菌血清学部 より分

与をうけ Dubos培地_に継代 した株である｡

3) H37Ra株 当研究所病態生理学部 より分

与を受け Dubos培地に継代 した株である｡

4) 鳥型菌獣鳥株 BCG株に同じ｡

5) 患者株 患者啄疾 より1%小川培地に4

週間培養 した結核菌を Dubos 培地に移 し,

2-3代継代培養を行った株であ る｡ こ の 中

N0.1は INH IOγ/ccに,N0.2 は PAS

10γ/ccに耐性を示 した｡その他の菌株は使用

した薬剤に感受性を保持 していた｡

以上 の各菌株は鳥型菌のみ3日間,その他は

7日間 I)ubos培地に培養 したものを実験に供

した｡

6) SM 耐 性 株 H37Rv 株を SM 含有

Dubos 培地にて増量継代培養法により継代培

養 し,5代 目に SM IOOOγ/cc 含有 Dubos

培地に発育 した耐性株である｡

7) INH耐性株 SM 耐性株 と同様にH37Rv

株を増量継代 し,6代 目に INH50γ/cc含有

Dubos培地に発育 した耐性株である｡

SM および INH 耐性株はそれぞれ SM 100

0γ/cc,INH50γ/ccを含む Dubos 培地に

7日間培養 し,薬剤無添加の対照 と同程度の発

育を示す ことを認め実験に供 した｡ この際の耐

性度を Dubos培地を用いて検 した成績は第 1

表および第 2表に示した通 りで,SM 耐性株は

1000γ/ccに,INH 耐性株は 100γ/ccに耐

性を示 した｡

結核菌浮遊液

各菌株を第 1第に述べ た如 く処理 し,0.1mg

京大結研紀要 第 8巻 第 2号 増刊号

第 1表 H37Rv-RSM 株の耐性度

＼＼で 竺 度 r'cc

墜埋埋一 二 ゝ

H37Rv-RSM

100020004000

按種菌量 0.01mg l遇判定

第2表 H37Rv-RINH 株の耐性度

H37Rv-RINH按種菌量 0.0

1mg l遇判定/ccの薗液を作製 し使用 したが

,INH 耐性菌一については 0.5mg/ccの薗液をも作製

した｡判定方法判定は実験Aでは薗液添

加の日より1,3,5,7日後に,実験Bで

は第 2篇実験Aと同様にして 3,5,7日後に喰

菌細胞 100ケにつ いて結核菌の

分布を求めて行った｡その他の実験材料およ

び方法は第 1第および第 2篇実験Aにて述べた通 りである｡

∬ 実 顔 成 績実験A HL内に

おける各菌株の発育H87Rv株,BCG 株,H3

7Ra 株,鳥型菌獣調株についての成績は

第 3表 ,第 1図 に 示 した｡H87Rv 株は既に認め

た と同様 5日後 よ りHLの軽度の破壊を来 した｡B

CG株は H37Rv株に比 して明 らかに発育

が緩徐であり,薗含有細胞の破壊 ,変性は認められな

かった｡ H37Ra第 3表 H37Rv株,BCG株,H37Ra株,鳥型

菌の発育13 15 日
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第 5表 H37Rv-RSM,H87Rv-RINH 株の発育

(+ 細胞崩壊著明)

88恥402iaFLnEl==…
日日川相川相川相川川

京大結研紀要第 8巻第2号増刊号

菌の分布を得ることができなかった｡No.
2,
N0.
5はH37Rv株とはぼ等しく,N0.
4は全

体にやや発育の遅延を認めたが,
H37Rv株と

同様5日以後に軽度の細胞の崩壊を認めた｡

SM耐性株およびINH耐性株の発育は第5

秦
,
第3図に示した｡SM
耐性株の発育は極め

て旺盛であって,7日
後には菌の過剰増殖によ

る細胞の破壊が著明であり細胞外に著しい増殖

を示し,
正常細胞について細胞内における薗分

布が得られなかったのに対して,Ⅱ寸H
耐性株

の発育は明らかに遅延し,

細胞に対す̀ る影響は第 3図 H37Rv-RSM,H37Rv-RINH 株の発育

7581
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第6表 大量感染時の H37R
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一 日k認 められなかった ｡次に INH 耐性菌 の菌液 を 0.5mg/ccに増 量 した成績

は第 6表 ,第 4図に示 したが,発育は極めて旺盛であ り

,7日後の成績では親株 である H37Rv株 の少量感染 とはぼ等 しい

発育を示 し,細胞破壊に よる細胞外における増殖を認

めた｡実験B HL内 SM

お よび INH 耐性菌 にお よぼす抗結核剤の効果1)

SM 耐性菌 におよぼす SM,KM,PASI

NH,PZA の効果成績は第 7表第 5図に示 した｡S

M 100γ/cc,1000γ/ccで

は対照 と大差 な く5日以後には細胞外 に菌 の増

殖を認 めた｡5000γ/ccではある程度発育 の抑制を認 めた

が,その効果は第 2第における感性菌 の実験成績に比 し明 ら

かに差 を認 めた｡ KM は 5000γ/cc,PAS

は 100γ/ccで不完全阻止を示 し,INH は 0.06
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第 5図 HL 内 H37Rv-RSM におよはす SM,KM,PAS,INH,PZA の効果

(7日後の成績)
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2缶1H九26第 6図 HL内 H37Rv-RINH におよばす INH,SM,KM,PAS,PZAの効果

(7日後の成績)0

0S仙加東!==舶

即40加Pi!日日

=川川川2) INH 耐性菌 におよばす INH,

SM,KM,FAS,PZA の効果成績

は第 8表 ,第 6図に示 した｡INH は 25γ/ccで既に不完全性且止を認め,200γ/cc

で完全に発育 を抑制 した｡SM は 5000γ

/cc でも完全阻止濃度は得 られず,KM ははば

SM の成績 と似たが 5000γ/cc で究仝阻止

を表 し,PAS は 100γ/ccで不完全阻止 ,

PZA は250γ/cc で完全阻止を認めた｡ この成績

ではsM の効果がやや劣って表現 されたが判定
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内において生存 し増殖す る能力であ る と考 え

た｡ また佐藤22),加藤23)はマウスの臓器におい

て,加藤23),三木24),探津25'はマウスの全身ホ

モゲナイズ法 による全身生菌単位数 の推移を比

較 し,H37Rv株 と H37Ra 株 または BCG株

との問に著明な差を認 めている｡ 単球を用いた

実験では,Mackanessは先に述べ た マ ウ ス

における成績 と併行すると い い,Suter26) は

H37Rv 株 とRIRv,BCG 株 との間には発育 の

差 を認めなかったが,H37Ra 株 の発育は全 く

認めていない｡Shepard27) は HL を用いた実

験で H37Rv株 の発育が最 も速 く,H37Ra株 と

BCG 株 とは同程度であるが H37Rv 株 よりか

な りの遅延を認めている｡以上諸家の報告をみ

ると Hli7Ra 株 の宿主における増殖に関 して意

見の侶遠があるが,強毒菌 と無毒菌 の動態の変

化に二著明な差を認めることにおいて一致 してい

る｡本草験では成績に示 した如 く,H37Rv 株

が最 も署 しい発育を示 し,BCG 株 は発育が緩

徐 であった｡H37Ra 株 ,鳥型菌獣調株は全 く

発育が認め られず,それぞれ 3日後および5日

後に細胞内か ら消一失したが,これは発育に不適

当な環境において HLにより消化 されたためで

あろう｡以上の成績は Pierceらの述べた如 く

H37R･Ⅴ株 ,BCG 株,H37Ra 株 の薗力 と相関

を示すもの と考 えられ る｡患者か ら分離 した 5

株 の戒絹はいずれ も著明な発育 を示 した｡次に

これ ら薗株 の発育 を対照 として SM 耐性株お

よび INH耐性株 の発育様式を比較検討 し,そ

の菌力に対す る考察を加えてみよう｡SM耐性

株 の発育は親株である H37Rv株 との間に大差

を認めず, これに反 して INH耐性株 はH37Rv
株 に比 し明 らかに発育が緩徐であ り,BCG 株

より速やかであった ｡ 薗力 と HL 内における

発育 との問に相関があるとの観点から推論する

と, これ ら発育懐式の相違は恐 らく SM 耐性

菌 の薗 刀が感性菌 と大差がないのに対 し,INH

耐性菌 の薗力は著 しい減弱を示す ものであり,

かつ H37Rv株 と BCG株 との中間に位するも

のであろうと考えられ る｡ しか し INHIOγ/cc

耐性 を示 した患者株 (No.1) は極めて著 しい

発育 を示 し,細胞に対す る影響 も H37Rv 株 と

- 793-

の間に大差を認めな か っ た｡ Shepard27) は

NH耐性結核患者株 と H37Rv株 の IiL 内に

おける発育は同程度であることを報告 し,小野･

28'はモルモッ ト腹腔内単球 を用いて INH50γ/

cc耐性菌 の発育を H2株 と比較 したが両者間

に差を認めていない｡ また本実験においてINH

耐性菌 の大量を感染 させた成績では著 しい発育

を認めた如 く,実験条件の差異による成績の不

一致 も当然考えられ る｡ しか し H37Rv 株 と比

較 して試験管内で作製 した INH高度耐性株 の

発育が遅延 したのに対 し,患者株 では大差を認

めなかった ことは耐性塵の相違 もあろ うが,忠.

者株 中に強毒菌 の混在す ることを示唆するもの

であろうか｡ INH 耐性菌 の耐性度 と薗力 との

関係については.相関々係を認 めるもの17),また_

ほ関係がない とす るもの7)8)16)30) など見解 の-一

致をみず結論が得 られていないようであるが,

この間題は実験に用いられた菌 の耐 性 度 の 相.

逮,耐性菌 の Populationの不均一,動物差な

どの諸条件○関与が考えられ,なお慎重 に考慮_

すべ き必要があろう｡ MiddlebrooklO) らのモ

ルモッ トに対 して無毒である INH耐性菌が人

間の体内においても無毒であろうとする推定は

余 りに も飛躍 しすぎているのではなかろうか｡

INH 耐性菌の もう一つの特徴 としえあげ ら

れている感性復帰の現象31)-33) は本実験にて認

めた如 く耐性菌 と感性菌 との発育 の 差 に 起 因.

し,bacterialpopulation の不均一を物語 る

ものか も知れない｡

最近臨床面において INH耐性が軽視 され る･

趣 もあるが,既に述べた如 く INH耐性菌 の毒

力に関 してはなお多 く検討 の余地があり,他剤 .

と同様で きるだけ耐性出現 を少な くするような

対策が必要であろう｡

SM お よび INH耐性菌 の他剤に対す る感受ー

性は諸家の報告によると感性菌 の場 合と大差が-

ないようである34)~39)｡ 本実験の成績は第 2篇1

に述べた H37Rv 株 の成績 とほぼ一致 した こと

か ら,使用 した薬剤については感性菌 とはば風

程度の感受性を維持 していることが考えられ,

また交叉耐性は認 められなかった｡

全篇に対する総括
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適当な馬血清を使用すること に よっ て HL

に結核菌を喰薗 させ,細胞内結核菌についての

-検索を行った｡細胞内における強毒株 H37Rv

および患者啄疾 より分離 した菌株は極めて旺盛

な発育を示 したが,弱毒株 BCG は明らかに遅

延 し,無毒株 H37Ra はほ とんど発育をみなか

った｡ これ らのことは動物実験 とほぼ一致する

ものであり,結核菌の人体に対す る 病 原 性 と

HL内における発育 との間の相関を示すものと

考 えられる｡ H37Rv 株に対する抗結核剤の効

果に関 して最 も注 目された ことは INH の卓越

した作用であり,細胞内においても細胞外 と同

一演壇で顕著な抗菌作用を示した｡PZA は抗菌

力は弱いが INH と同様の傾向を示した｡ SM

lくM,VM および PASは細胞内菌の発育阻止

には細胞外におけるより極めて高濃度を必要 と

したが, これはこれ ら薬剤が細胞院を透過 しが

たいため と考えられ る｡ このように INH は他

剤にみられないf障徴を有 し,SM に代って結核

化学療湊の主体 となった感がある｡串 に初感染

一結核症 より進展する血行撒布の防止に認められ

る INHの効果は,その参適性 と何 らかの関聯

.が考 えられ,小児結核の領域に欠 くことのでき

ない薬剤 とされている｡近年 INH を大量に授

与 して治効作用の増強を得 ようとする試みがあ

り,INH による中毒作用の発現防止の面か ら

INH 誘導体の研究が進められ る一方,代謝浩

抗に関して Vit.B6,NA の併用が唱えられて

いるO これについては INH 誘導体 の 効 果 よ

･り,誘導体の作用は遊離 INH によるであろう

ことおよび INH と Vit.B6,NA の併用は括

り抗を認めず,副作用防止 の面か ら併用には支障

ないであろうことが考えられ る｡併用効果につ

いては SM,FAS,INH の併用はいずれ も協

Ⅰ同効果を示 し, 3者併用において最 もす ぐれた

-結果を得た｡PZA,INH 併用にても明 らかな

効果を認めたが,両剤が共に細胞膜を透過 しや

すい ことと相 まって興味い深 ことである｡INH

ほ SM と同様耐性菌が出現 しやすい ことがい

われているが,特 に INH耐性菌については他

の 耐性菌にみられない薗力の減弱が知 られてい

･る｡本実験においては試験管内で H37Rv株 よ

京大結研紀要 第 8巻 第 2号 増刊号

り作製 した INH 耐性株 の HL 内における発

育 の速度は,原株 と BCG株の中間にあり, こ

の耐性株の薗力は これに併行するであろうこと

を推定 した｡一方 INH10γ/cc耐性患者株が

H37Rv株 とほぼ同等の発育 を示した こ とは,

耐性菌の中には感性菌 と同程度の毒力を椎持す

るものがあることを示唆する｡耐性歯の耐性度

と薗力 との関係は本案験からは明らかにし得な

かったが,耐性菌即ち弱毒薗であるとする推論

は臨床面においても公衆衛生の面からも多大の

危険性を有するものと思われ る｡INH および

SM 耐性菌に対す る他剤の効果は感受性菌 に対■

する場合 と大差な く,交叉耐性は認 められなか

った｡

† 鯖 論

SM および INH 耐性結核菌の HL 内にお

ける発育を H37Rv株,BCG樺,H37Ra株,鳥

型薗獣調株および患者株 と比較検討することに

よって各耐性菌 の菌力に関して考察を行い,節

せて各耐性菌の SM,FAS,INH,PZA,KM

に対す る感受性について検討 し,次の結果を得

た｡

1) H37Rv株,BCG 株,H37Ra株および鳥

型菌の発育を比較すると H37Rv 株が最 も著明

であり, BCG 株はかなりの遅延 を 示 した｡

H37Ra株,鳥型菌 の発育は全 く認 められ な か

った｡

2) INHIO㍗/cc 耐性を示す 1株を含む患

者株 5株は H37Rv株 と大差を認めなかった｡

3) SM 耐性株の発育は原株 H37Rv とほぼ

等 しく,INH高度耐性株の発育は原株 H37Rv

より遅 く BCG株 より速やかであった｡

4) SM および INH耐性株の他剤に対す る

感受性は原感受性株 と大差を認 めず, また交叉

耐性は認 められなかった｡

(終りに臨み終始懇篤なる御指導と御校閲の労を賜

った恩師佐川-郎教授に深い感謝の意を表します｡)
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