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結核化学療法における各種併用療法の施行

順序による効果の比較に関する実験的研究

〔第 4篇〕 結核菌の薬剤耐性獲得に及ぼす各種併用療法

の施行順序の影響に関す る実験的研究

京都大学結核研究所化学療法部 (教授 内藤益-)

近 藤

【内 容 抄 録】

海浜の実験的前眼部結核症を対象として,30

週間にわたって SM-PAS,INH-SI,INH-PZA,

INH-PASの 2者併用療法を施行 し順序を 交替

して投与 したの と,終始一貫,SMJNH 遇2

｢1-PAS毎 口の 3者併用療法を施行 し,その効

果を比較検討 したことに就いては既に報哲 した

が,木篇においては各臓器の定量培養により検

出された結核菌に就いて,SM,PAS及びINHに

対する耐性検査を行なった｡其の結果 2者併用

療法を交替 させた群では耐性の発現は軽度であ

った｡ しか しSM-PAS-INH-PASと言 う風 に

PASを終始使用 した例 で は,主剤を交替 して

も比較的耐性の発現は高度であった｡ 3者併用

(S2Ⅰ2P毎)を行なった群ではその中 問の成精で

あった｡併 し INH に対する耐性獲得はすべて

の治療増に殆んど認める事が出来なかった｡

第 1章 緒 昌

結核化学療法が長期にわたる程結核菌の薬剤

に対する耐性が上昇する事は申す迄 もない｡こ

れ等の耐性の発現を防止する為に薬剤の各種の

組合せによる併用療法が用いられてきたのであ

る｡ 併用療法にて耐性出現が阻止されることに

就て,Demerecl)は2種の薬剤で各々が病原菌

に作用 し,しか も作用機転の異なる時には,そ

の耐性出現率は夫々の耐性出現の割合の精とな

るので小さくなると述べている｡ 更に内藤2)は

今井3)4)5)6)の実験成精に基 いて,耐性の出現は

単に結核菌と薬剤とが共存する期間によるのみ

ではな くて,結核菌が薬剤の侵襲を受けなが ら

それに負けてしまわないで,どんどんと発育す

延 夫

るとき耐性は急速に上昇するのであろうと述べ

た｡結核菌の耐性獲得に関しては試験管内実験

及び臨床試験に於いて各方面lからの検討が行わ

れ,種々の議論が活磯であるが,結核菌の薬剤

耐性獲得に関する動物実馬鋸勺研究に関する文献

を見ると,殊に長期にわたる実験は比較的少な

い様である｡ 其の主なものをあげる と T.Zer-

browski7)は INH に関して海浜を用 いて91｢l

問,連口法と3L]目投与法とを比較し,培養さ

れた結核菌に就いて耐性検査を行い,耐性の程

度を経過を迫って検討しているが,治療終了後

looロ,175｢1,247日ではそれぞれ13%,32%,

83%と感性を示 した と述べ,INH の感性復帰

の割合が大なることを示 し,耐性検査は先ず間

接法で決定されるべきものと結論 している｡ 更

に三富8)等はマウス結核症に各種併用化学 療法

を施行 した場合の耐性獲得について,S2Ⅰ2P毎

の 3者併用例にては,20遇治療では2例 に SM

に 1γ/cc,INH は 1例に 1r/ccの耐性を見た

にすぎないが,30遇迄治療をつづ けた もので

は,すべて SM に 10㌢/cc-100γ/ccの耐性獲

得を認め JNH にも 10T/ccの耐性獲得を示 し

たと述べ,S2P毎併用例にては同様20遇で SM

lγ/cc.30遇では 19γ/ccとな り,Ⅰ毎 PZA毎

併用例にては INIlに20遇では 1T/cc乃至 10

./I/cc,30遇では 3例に 10㌢/ccの耐性を示 した

と報告 した｡教室の蓑谷9)は海当冥の前眼部 結核

症を対象として, 1年間の長期にわたる各種併

用を行った後,臓器から培養された結核菌につ

き,各薬剤に対する耐性を しらべ た結 果 SM-

PAS 併用に関 して は,S2P毎法の方が S毎 P

毎法よ りむ しろ SM の耐性発現の度合は強い
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様であるとし,INH-PAS併用では Ⅰ2P毎法 と

Ⅰ毎 P毎法の問に有意義なる耐性獲得の差 はみ

られず, 3者併用法では S212P毎の問飲投与例

に SM,PASに対する軽度の耐性を認めたにす

ぎず,INH には殆んど耐性を認めなかったと述

べている｡ 一般に動物に於ける結核菌の薬剤耐

性の獲得は殆んど見 られないか或いは極 く軽度

であるという報告が多い様であるが,著者は本

篇において海沢の実験的結核症に対 して,各種

の2者併用療法を順序を交替 して施行 した場合

と, 終始一貫 3者併用法 (S2Ⅰ2P毎)で治療 し

た場合 とを無処置群と比較しながら,30週にわ

たり観察 した後,各臓器内結核菌の定量培養に

依 り結核菌集落の発生を認めた例において,そ

の主剤たる SM,PAS,INH につき耐性獲得の

有無及び程度を検討 した ので其 の成 績 を報 告

す る｡

第 2章 実験材料及び実験方法

1) 実 験 材 料

既報の第 1,第 2及び第 3第において報告 し

た治療実験終了後,一斉 に施行 した臓器内結核

菌定量培養により検出された結核菌株で,特に

この場合結核菌の発育が旺盛な 2例ずつを選ん

で検査の対象とした｡叉対照として無処置群か

ら検出された結核菌をあてた｡尚第 1篇に於い

京大結研紀要 第 7巻 第 3号

て述べた如 く治療 開始前 に,供 試 菌株である

H37Rv株の耐性検査を行ない,SM,INH及び P

ASの何れにも感受性である事を確かめている｡

2) 検 査 方 法

上記の結核菌を更に 1%小川培地を用いて増

菌 し, 3- 4週 目の発育良好なる菌を出来るだ

け全部釣取 して,滅菌せるメノウ乳鉢にて充分

に磨砕 し,滅菌蒸滑水を混和 して,それを更に

滅菌ガラス玉入 りコルペンに移 し,凡そ 1mg

% cc菌液となる様に調製 し,手振 りにて充分

振返 し菌浮溝液が均一 となる様にした｡ この菌

液の O.1cc宛を 1%小川培地にて作 られた各薬

剤の耐性培地に接種 し,酵温にて培養 4遇後に

判定 した｡尚増菌にあたっては感性菌,耐性菌

の割合が耐性検査の上で問題 となるので,定量

培養にて検出された菌は,すべて充分丁寧にか

きとり増菌 した｡耐性培地の含有薬剤の濃度は

すべて 0.1γ/cc,0.5γ/cc,1γ/cc,10γ/cc,50γ/

cc とした｡

第 3章 検 査 成 績

1)SM-PAS先行後 INH-SIに交替 した例及び

その逆の順序の授与例並びに 3者併用例に於け

る比較｡同型培地における判定の基準は,厚生

省結核療法研究協議会細菌学研究会の基準に従

った｡成績は表 1,図 1に示す通 りである｡無処

表 1 SM,PAS先行 INH,SI及びその逆の投与と3着併用例の臓器内結核菌の耐性成績

S2P毎-Ⅰ毎SI毎

Ⅰ毎SI毎-S2P毎
(十廿日Ⅲ)(+)(十1日一日-)

(州一日十廿)(+)(-)(-)(-)

(+)(-)(-)(-)(-)(-)

(十侶(+5日一日一日一日-)

(～)(十3)(-)(-)(-)(-)

(Ⅲ一日+1｡日-)(-)(-)(-)

Control
廿日(+9日一日-)(-)(-)

(≠)(+3日一日-)(-)(-)

(+)(-)(-)(-)(-)(-)

(≠)(-)(-)(-)(-)(-)

(+)(-)(-)(-)(-)(-)

(廿 日 一日-日一日一日-)(十侶(-)(-)t-日-日-)(i廿日-)(-)(-)(-)(-)

(十十日一日-)(-)(-)(-)

(+ト)(-)(-)(-)(-)(-)

(荏) (-)薗発育を認めず

(+10)10ケのコロニーを認めるもの
(+)培地面%以内に蘭層青を認めるもの

(コロニ数で約100ケ以内)

(≠)培地面y2程度の菌発育を認めるもの

(コロニ数で約200ケ以内)
(十什)培地面%～全面の程度に商発育を認めるもの
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図 1 SM･PAS先行 INH.SI及その逆の投与と
3着併用例の結核菌耐性成績
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図 2 SM･PAS先行 INH.PZA及その逆の投
与例の結核菌耐性成績
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研紀要 第7巻 第3号図 3 SM･PAS先行 INH.PAS及びその逆の
投与例の結核菌耐性成
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古等ぎ表 3 SM.PAS先行 INH.PAS及びその逆の投与例の

臓器内結核菌の耐性成績S2P毎-Ⅰ毎 P毎Ⅰ毎P毎- S2P毎 氏 0.1γ0.5γ

1

γ10γ50γ(+)(+)(+)(

+9日--)(-)(冊)(十日 (+)(+2日一日

-)(+31)(十31)(+ll)(十7日一

日-)(+44)(+25)(+16)(+6)(-)(-) 冗 0.170.571γ

1

0γ50γ(+)(+)(+)(+)(-)(

-)(1≠)(+)(-)(-)(-)(-)

(+31)(+31)(+10)(+2)(-)

(-)(+44)(+40)(+20)(+10)(-)(-) K 0.17

0

.5717 lo†50γ(†十)(-)(

-)(-)(-)(-)(十廿日 一日一日

-日一日-)(+31)(-)(-)(

-)(-)(-)(+44)(-)(-)

(-)(-H-)した如 くであるが,これ も耐

性獲得を認めたのは SM,PASのみで INHに対する

耐性は証明出来なかった｡SM の耐性獲得は両治療

群 ともに1γ/cc迄み とめたが,S2P毎-1毎

P毎群においては SM lγ/cc迄不完全耐

性なるに反 して,Ⅰ毎 P毎-S2P毎群にては 1γ
/cc迄完全耐性を示し,やや耐性獲得の度合

が高いのを認めた｡PAS も 1γ/cc程度の軽

い耐性を示 したが,共に不完全耐性であり有意

の差が有るとは思われなかった｡INH に関して

は既に述べた如 く,全例に感性であり比較検討する

ことは不可能であった｡ 3者併用例(表 1,図 1

参照)と比べるとI毎 P毎-,S2P毎群におい

て SM の耐性獲得は高度であったが,これにし

てもSMlγ/ccの完全耐性を里

したに過 ぎない｡PASに関しては2着併用例は3者併用例と比較 してやや歩が 悪い成績

を認めた程度であった｡第 4章 総 括 並 び に 考 按

著者は海浜の実験的前眼部結核症を対象として,30遇にわたり SM,FAS,INH

,SI,PZA の5種の抗結核剤に依る各種併

用療法 を試 み,SM 及び INHを主剤とした各

種併用療法の施行順序を交替 した投与法につき

,終始 SM,INH週 2日,PAS毎 日の

3者併用法及 び無処 置群と比較検討 した後,臓器内結核菌の

定量培養により検出された結核菌

株につき,末々使用薬剤である SM,PA

S,INH につき耐性検査を施行しその成

系責を見た次第である｡その概略を述べると,
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った｡SM に闇 しては前期,後期共に PASを

併用 した Ⅰ毎 P毎-S2P毎群に SM lγ/ccの完

全耐性を認め,SM の最 も高い耐性獲得を里 し

た｡PASに関 してはSM の場合 と同様に,PAS

を前,後期共に使用 した群に多少の耐性獲得を

認めた｡然 しなが ら INH の耐性獲得は 1例 も

認める事は出来なかった｡

蓑谷9)は SM-PAS併用群にお い て は, 3着

併用群に比べ比較的著明な耐性獲得が見 られる

と述べたが,本実験 におい て は, SM-PAS併

用を行って もその前期或は後期に全 く新 しい薬

剤たる SI,又は PZA に INH を併用す る治療

を加えた場合には,む しろ SM 及び PASの耐

性獲得は 3者併用田よりもよ く阻止される様で

あった｡ これは 3着併用にて は終 始 SM,PAS

を併用 して使用す るのに比 べ て,前 者は SM,

PASの使用期間が短期間であった故で あろ う｡

或いはまたその前或いは後に行った INH-SI叉

はINH-PZAの併用によって,かなりの治療効果

があげられた事が原因 しているか も知れない｡

しか しなが ら一貫 して PASを併用 した第 3篇

の SM-PAS一-INH-PASの場合には,た とえ主

剤をかえて もなお SM,PASに対す る耐性獲得

は, 3着併用刀羊よりも度合が人 きい印象を受け

た｡か くの如 く本実験成緋よりは, 明 らかに 2

着併用療法をそれ と交叉耐性を有 しない,全 く

新たな薬剤による2者併用に交替させて治療 し

た場合 には,む しろ 3者併用療法 (S2Ⅰ2P毎)

を終始一貫 して使用す る場合よ り,その耐性獲

得の皮/合は少なかったのである｡ しか も前記蓑

谷9)が 3着併用又は 2着併用にて も,INH を含

む組合せの場合は, INH に対す る耐性 発 現 が

少ないと述べている｡ 更に三富 8) も各種併用療

法の動物実験にて,20遇より30週 目において明

らかに耐性獲得の上昇を認めているが,この事

実よりも途lIJで薬剤を全 く交替 さす ことは,紘

始-貴同一治療を継続するよ りも理論的にも耐

性披得の度合が少な く有利であろうと考え られ

るし,実際に著者の実験成紺か らもその事が言

え る様である｡ 勿論,本篇に於ける如 き動物実

験的な検討は試験管内実験 と,臨床試験 とのけ1
問 的 な位吊を占め,臨床的な耐性獲得を究明す
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る為の 1つのより所 となるにすぎない ものと考

え られ る｡ 現在結核化学療法は治効の増強及び

耐性獲得の防止の両面か ら,2者併用或いは3着

併用等の併用療法が用いられているが,尚全 く

耐性を異にした薬剤による2着併用療法の施行

順序を変え る事が,耐性獲得に及ぼす得失につ

いては明 らかになっていない状態である｡ 著者

は海塀を用いて各種併用化学療法の施行順序を

変えた場合の耐性発現の度合を比較検討 したの

であるが,更に臨床面においてこの点が追究 さ

れ, どの様 な併用療法をどの様な順序で,更に

どの様な病型,病症に対 して施行す るのが最 も

有利であるかと言 う複雑な問題が解明され る口

が来れば,新抗結核剤の発見にも劣 らず結核化

学療法を大いに豊かにす るであろうと考え る｡

第 5章 結 論

以上30週間にわた り動物実験の成績につき結

論すれば,前乱用 uli言変の経過に及ぼす効果につ

いては,INH先行 2者併用群 は各群 とも,3着

併用群及び SM先行群より勝 り, 3者併用群は

その中 間の成紺であった｡ しか し PASを終始

使用 した田は, 明 らかに後半主剤を変更す るも

なお終末 には悪化の傾向を認めると共に,耐性

獲得の阻止面よりも最 も劣ったのであった｡ 2

者併用法の順序の交替による耐性阻止面におけ

る差は認めず,この点についてはいずれを先 に

す るかが有利とは言えなかった｡ しか し,全 く

新 しい薬剤で交替 さす事は明 らかに他 の終始一

貫同 じ組合せの薬剤を授与 した蹄 に比べ有利の

様だった｡

(摘筆に臨み,終始御指導御援助を戴いた前川助教

撹,筆谷先生に深甚の謝意を表し,合わせ実験推進に

何 か と御便宜を戴いた暗風硯院長今井米喜博士に深謝

する｡)
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