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(本論文の要旨は昭和35年11月4日,第22回日本結核病学会近畿地方会に於て発表した)

緒 言

結核化学療養法剤の普及により,結核治療は

著 しい発展をとげたが,それにも拘らず啄疾中

結核菌が化学療法で陰性化せず,耐性菌をもつ

開放性結核患者が増加 して来たのは周知の如 く

である｡この為当然,耐性菌による感染の可能

性が考えられるが,耐性菌感染の症例に対 して

は,初回化学療法であっても,その効果が著 し

く制約されるのではないかと推察される｡その

治療に際 しては,頻回の耐性検査を行って,そ

の耐性の程度,耐性菌の分布及び消長を出来る

だけ正確に把握 し,それに基いた慎重なる薬剤

の撰択が必要である事は勿論,一方に於て各種

併用化学療法の方式の優劣を比較,論ずる場合

にも当然考慮に入れねばならない事である｡

事実今までに結核化学療法を未だ受けた事の

ない肺結核患者で,啄疾中に耐性菌を排出する

例が数多 く報告l)2)3)4)5'6)されているが,その動
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態を継続 して調査 しているものは少 く,年次別

の推移は中原6), 千葉等5)の昭和27年～32年に

わたる調査があるにすぎない｡

私共はこの耐性菌感染が近年 どの様な頻度で

あるのか,年 々どの様な推移を とりつつあるの

かを知るために,昭和32年から昭和35年前半ま

でに入院 した化学療法未施行患者の入院直後の

耐性検査成績を,各年度別に集計 してみた｡

更に,調査症例についてツベル クリン皮内反

応 (以下 ｢ツ｣反応)陽転の時期を検討 した結

果, これ ら症例の中に外因性再感染例かも知れ

ぬ と思われる症例が12例認め られたので併せて

報告 したい｡

研究材料及び研究方法

京都大学結核研究所化学療法部,並びに関係諸施設

に,昭和32年 1月1日以降に入院した肺結核 患者 の

中,化学療法未施行の者,及び化学療法開始後 2週間

以内の者で,噌荻培養検査により結核菌陽性の症例,

311例を調査対象とし,入院直後に検出された結核菌

のストレプ トマイシン(以下 SM),パラアミノサリチ
ル酸塩(以下PAS),イソニコチン酸ヒドラジッド(以

下 INn),に対する耐性検査成績と,これ ら症例 の

｢ツ｣反応陽転の時期とを調査した｡

耐性検査は,厚生省結核菌検査指針9)10)に拠り,3

%または1%小川培地を用いて直接法または間接法に

よって,SM,PAS及び INHについて施行されたも

のである｡尚結核菌検査指針の改訂により,それまで

は耐性検査に使用するSM含有培地Vこは,所定量の3

表

京大結研紀要 第9巻 罪2号

倍の硫酸 SM を加え, また培地 1本当りの接種菌量

は 0.1mgとされていたものが,昭和33年以後は SM

含有培地には所定量の2倍のジヒドロストレプ トマイ

シン (以下 DHSM)を加え,培地 1本当りの接種薗

量は 10~8mg～10~4mgと変更されている事を附記し

ておきたい｡

｢ツ｣反応陽転の時期については,何年何月に陽転

したか,BCG 接種を受けた事があるか, 陽転後陽性

が続いたか,又 ｢ツ｣反応施行の最初から ｢ツ｣陽性

であったならはその最初の施行時期はいつか,につい

て調査した.更に肺結核発見以前に他の結核に関係あ

る疾患に躍患した事があるか,もしあれはその時期,

診断名,医療の有無及びその種類と期間を調査して参

考とした｡

この調査に関係のある SM,PAS,INHの市販の
年としては,それぞれ昭和22年,昭和25年,昭和27年

をとった｡

研 究 成 績

耐性検査の成績の中,SM,PAS,INHに対す

る各耐性度を年度別に示す と表 1の 如 くで あ

り,同一株で 2割, 3割に耐性を示すものがあ

るので,それを分析 したのが表 2である｡

この成績を SM IOγ完全耐性以上でみると,

SMに耐性を示すものの頻度は昭和32年 1.6%,

33年 14.1%,34年 15.4%,35年 29.4% であ

り,SMIOγ不完全耐性以上では,32年 9.8%,

33年 20.6%,34年 22.1%,35年 45.6% とな

る｡PASに耐性を示すものは,1γ完全耐性以

1

78 68

FAS

INH
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表 2
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ll t55.0 114.1】21 73.5 t36.9
･ 剤 耐 性 E8｣100･O j13･1

耐 性 株 数 1 8

調 査 株 数 1 61

20 E25.6 I 27 t26.0 1 34 150.0

78 寸 104 L 68

上でとると,それぞれ 3.3%,10.3%,9.6%,

14.7% であり,1γ不完全耐性以上では,それ

ぞれ 11.5%,25.6%,26.0%,33.8%である｡

INH については,1γ完全耐性以上でみると,

それぞれ0%,ll.5%,1.9%,5.9%であり,

1γ不完全耐性以上では,それぞれ3.3%,14.2

%,7.7%,10.3% である｡

この年度別推移を迫ってみると,SM,FAS,

INHの 3割共,その耐性菌を発見する頻度が年

々増加の傾向にあるが,その傾向は特はSM に

於て著しく,PAS,INH についてはそれほど著

しくない様である｡之等 3剤に共通 してみられ

る現象は,図 1に示す様に,33年には前年度に

比 して耐性菌を発見する頻度が著 しく増加 して

いるが,34年度には増加の傾向が少なく,INH

ではむしろ減少 しており,これが35年度には3

剤共再び著 しい増加の傾向を示 している事であ

る｡

今,耐性の限界を SMIOγ不完全耐性以上,

PASlγ完全耐性以上, INHlγ完全耐性以上

として集計 してみると (以下単に耐性という時

はこの濃度をとる), 1剤耐性は昭和32年 13.1

%,33年 14.1%,34年 20.1%,35年 36.9%で

年とともに増加の傾向が著 しく,2割耐性を示

すものは,それぞれ0%,5.1%,1.9%,2.9%

となっており,耐性菌の大部分が SM の 1割耐

図 1

性,及びこれに次ぐSM を中心とした2割耐性

の菌によって占められている｡INH 耐 性 菌は

33年にはその9例中の 1例が2剤耐性,4例が

3割耐性であり,34年には2例中2例とも3剤
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耐性,35年には4例中1例が2剤耐性,2例が

3剤耐性で,INH だけに耐性を示 すものより

ら,INH を含む2割, 3剤 に耐性を示すもの

の方がむしろ多 く,時には大部分を 占 め て お

り,PASについても同様の傾向がみられる｡こ

の2割耐性菌, 3割性菌も,増加の傾向を示す

様に思われるが,34年度には一時的減少がみら

れ, これが薬剤別にみた時に, PAS耐性菌,

INH 耐性菌の34年度に於ける一時的な増 加の

停滞,乃至は減少となって現れている｡

どれか 1剤にでも耐性を示す症例の頻度,即

ち耐性菌全体の頻度も昭和32年 13.1%,33年

25.6%,34年 26.0%,35年 50.0%とかなり急

速に増加 して来ている｡

次に ｢ツ｣反応陽転時期との関係を調査 した

成績は表3に示 したが,陽転時期の正確に判明

したもの総計105例のうちSM IOγ不完全,PA

Slγ完全,INHlγ完全以上の耐性を示 した者

が27例あった｡その中で各化学療法剤の市販以

前,つまりこれら薬剤がまだ入手出来なかった

時期に BCG接種によらずに ｢ツ｣反応が陽転

しておった者が12例見出されたのである｡

考 按

以上の如 く,耐性菌による感染は年とともに

増加 しつつある様にみえるが,耐性の限界をど

こにとればよいか,という事が問題になる｡厚

生省の結核治療指針によれば,以前は SM及び

INHでは 10γ,PASでは 100γ に完全耐性が

認められた場合に臨床上の耐性が発現 したもの

とされていたが,34年 8月に SM 及び PASは

10γ完全耐性以上,INH は 5γ完全耐性以上

表
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と改訂されている｡耐性菌感染調査に於ける耐

性の基準としてほ,療研8)の如 くSM IOγ完全

耐性以上,FASlγ完全耐性以上,INH lγ完

全耐性以上をとるものもあり,その他の各研究

者の基準も区々でその見解は一致 していない様

である｡

私共は,人型結核菌 H37Rvを耐性検査に使

用する培地に接種 した時の集落発育状態を考慮

して,一応 SMIOγ不完全耐性以上,FASlγ

完全耐性以上,INH lγ完全耐性以上のいずれ

かを示すものを耐性症例として取扱う事とした

次第である｡

さて以上の成績をみて,果 して実際に耐性菌

感染が増加 しているのであろうか,或は耐性検

査手技上の不備による誤ではなかろうかという

疑問が抱かれる｡

そこで耐性検査手技について検討 して み る

と,本研究の症例の耐性検査は,各施設に於て

別々に施行されたものであるが,いずれも3%

または 1%小川培地を用いて,厚生省の結核菌

検査指針9)10)に基いて行われたもの で あ るか

ら,各施設問に於ける手技上の差による調査成

績の変動は殆ど無いものと解 してよいと考えら

れる｡昭和32年以後に於ける耐性検査手技上の

大きな変化といえば,昭和33年度に改訂された

厚生省結核菌検査指針10)に於て,SM 含有培地

に加えるSM の量が,所定量の3倍の硫酸 SM

から2倍の DHSM に変更 された点 と, 間接

技法に於て培地 1本当りの接種菌量が,0.1mg

から 10~8-10~4mgになった事との二つが挙げ

られる｡

3

午

総 例 数

皮 32 F 33 35 1 計

61 1 78 L IO4 1 68 ゴ 311

｢ツ｣反応陽転時期の明らかなもの 1 16 1 36 1 34 】 19 1 105

その中次の限界以上で耐性を示 き監 10γ戸莞
したもの INH lγ 完

その中耐性を示した薬剤の市販前*に ｢ツ｣反応
が陽転したもの

12

*薬剤市販の年をSM は昭和22年,PASは昭和25年,INHは昭和27年とした｡
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この SM 量の変更については,培 地 作製の

際,硫酸 SM はその力価が約3iに減少するのに

対 して,DHSM の力価は約 % に減少すると報

普 ll)されているので,SM 添加量が硫酸 SM の

3倍量から,DHSM 2倍量に変更されても培地

の力価は殆ど変っていない筈である｡従って指

針の改訂は昭和33年であるが,私共の調査に関

係 した各施設に於て,指針の改訂と同時に一斉

にこれに従って SM量が変更されたかどうかに

ついてはかなり疑問があるけれども,SM 添加

量の変更が私共の調査対象の耐性菌出現の頻度

に余 り大きな影響は及ぼさなかったと考えて差

支えないと思われる｡

接種菌量が減少 した事によっては耐性度が低

く判定される様になる可能性がある12)｡つまり

10~1mg程度の接種では対照培地には ｢Ⅲり即ち

無数の集落が発育するので,同じく無数の発育

を示す薬剤含有培地のγ数について完全耐性と

判定されるわけであるが,これが 10~3-10-4mg

程度の接種であると対照培地の集落は数え得る

程度 (150-200)であって, 10~1mg の接種で

は一見完全耐性の如 く見えたものが,不完全耐

性であると判定されたり,自然耐性菌によるみ

かけ上の耐性という現象がみられな くなる｡一

方薬剤との接触によって耐性を獲得 した真の耐

性菌があっても,もし極 く少数のときは見落す

可能性も出て くる｡いずれにせよ,接種菌壷の

減少が34年度の耐性菌検出率増加傾向の減少と

関係はあっても,耐性菌を発見する頻度が,増

加 しつつあるという事を,耐性検査手技の改正

をもって しては説明が困難である｡

千葉5), 中泉6)は昭和27年から昭和32年まで

の問に於て,耐性菌感染の頻度が時とともに増

加 している傾向を報告 しているが,私共の成績

でも同様な傾向が昭和32年から昭和35年前半ま

での間に於て認められたのである｡

SM耐性菌が,PAS耐性菌,INH耐性菌に比

して各年度の頻度も高 く,年を迫って増加する

傾向も著 しいが, SM 耐性菌が最も高い頻度で

発見されるという事については,昭和32年度の

療研の調査8', 及び昭和33年度の厚生省結核実

態調査7)に於ても, ほぼ同様の傾向が認められ

- 13 3 -

ている｡

その原因としてほ種々の事が考えられるが,

先ず第-に耐性菌感染の感染源としての SM耐

性菌が地割耐性菌よりも多いのではないかとい

う事である,何散ならば, SMが最も歴史の古

い抗結核剤である事,また一般に初回治療とし

て SM を含む2者,或は 3着併用 (例えばSM-

PAS,SM-PAS-1NH)が, SM を含まない併用

方式 (例えば INH-PAS,INH-Sulfisoxazol)よ

りも多 く用いられ,従って何等かの理由で治療

の中断された患者,或は重症で排菌の続いてい

る患者でも, INH 未使用よりも SM 未使用と

いう場合は少い事,いい換えれば既治療開放性

結核患者が INH 耐性菌を啄疾中に排出すると

いう場合よりも,SM 耐性菌,もしくは SM を

含む2剤, 3剤耐性菌を排出する場合の方が多

いと考えられるからである｡

次に各耐性菌の病原性について考察 してみる

と,INH高度耐性菌はモルモッ トに対 す る病

原性が低下 しているという事実が, Tuczeku.

Saupel3',Middlebrook14'以来多 くの研究者によ

って報告15)～21)されているが,この事実が INH

耐性菌の発見される頻度の比較的少い事に関係

があるのではないかという問題も当然検討され

るべきであろうと考えられる｡ しかし INH 高

度耐性菌の病原性は動物の種類によって差違が

ある事が知られ,人間に対する病原性について

は未だ十分見解の一致をみていないので軽々し

く論断する事は出来ない｡

その他の原因として, SM は結核以外の疾患

にも使用されるため,結核化学療法未施行の患

者でも,以前に他の疾患の治療に SMの投与を

受け,そのために SM耐性菌を排出するという

可能性 も考えられるが,かかる場合の SM の使

用量は,結核に対する使用量に比すれば微々た

るものであり,どれだけ関係があるかは疑問で

ある｡ むしろ INH は患者がそれと知らずに服

用 している場合があるのではないかと疑われる

が,私共の症例では発見後短時日に入r覧してい

るものが多いので,そのための言呉が介入するお

それは少ないと考えている｡

こうして SM耐性菌感染が他剤耐性菌感染よ
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りも多いという事は,とりも直さず SM耐性菌

感染の感染源をより多 く作っている事を示 し,

一種の悪循環をなしているのではないかと推察

される｡

更に ｢ツ｣反応陽転時期の調査により,化学

療法剤のまだ入手出来なかった時期に BCG接

種によらずに ｢ツ｣反応が.既に陽転 しており,

しかも結核化学療法施行前にこれら薬剤に対す

る耐性菌を排出した症例は化学療法剤の出現後

に於て外因性再感染を受けた疑が濃厚と考えざ

るを得ないのである｡

外因性再感染については古来多数の研究が行

われ,内藤之a),問 え3),北乞4)等が詳述 して い る

が,最近にも昭和32年度結核病学会シンポジウ

ムに於て,内藤,千葉,家森,北等によって外

因性再感染についての討議が行われ,その頻度

は決して無視 し得ないが,さほど多いものでは

なかろうと結論された25)｡また化学療法剤に対

する感受性菌と耐性菌とを用いての実験乞6),等

の他,耐性菌再感染による発病と考えられる症

例の臨床報告もあるZ)6)え7)28)29)0

ここに耐性菌再感染と思われる症例について

は,自然耐性菌による感染も考慮に入れねばな

らない5)という主張もあり, 私共の発見 した症

例が,自然耐性菌によるものか,化学療法剤と

の接触によって耐性を獲得 した菌によるものか

を区別する極め手はないが,SM IOγ耐性,或

は 100γ耐性という自然耐性菌は極めて稀であ

るのに反 して,私共の成績では表 4の症例番号

3347の如き SM looヮ,FASIOOγ,INH IOγ耐

性という3者耐性菌や,症例番号 3350,3366,

3415,3509などの2者耐性菌が発見されたこと

表
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は,これらが自然耐性菌によるものではなく,

薬剤との接触によって耐性を獲得 した菌による

外因性再感染例と見倣 してよいのではないかと

考えられる｡

以上の如 く,私共の調査成績によると耐性菌

感染は意外に多く, しかも初感染ばかりではな

く,外因性再感染と考えられる症例も発見され

た｡従って抗結核剤未使用患者といえどもSM,

PAS,INH が必ず しも常に効果的に作用すると

はいえないばかりか,かかる症例が増加する可

能性があり,治療開始前に必ず耐性検査を実施

する事が必要である｡この趨勢で耐性菌感染例

が増加 して行 くならば,肺結核治療が再び大き

な困難に直面するであろう事は明らかで,私共

結核の研究,治療に携わる者にとって実に寒心

に耐えないものがある｡結核菌の耐性化防止は

さしせまった-大問題であり,一層真剣に研究

が進められねばならない｡

私共のこの調査が-資料となって,更に大規

模な調査,研究が行われる事を切望する次第で

ある｡

結 論

1) 京都大学結核研究所化学療法部,並びに

関係諸施設に昭和32年 1月1日から,昭和35年

前半までの間に入院 した,化学療法未施行患者

の入院直後の啄疾中結核菌の耐性検査成績を,

各年度別に集計 し,耐性菌感染について考察 し

た｡耐性の限界として SMでは10γ不完全耐性

以上,PAS及び INHでは 1γ完全耐性以上を

とると,耐性菌全体としての頻度は,年々かな

り急速に増加する傾向がみられた｡特に SM耐

4

年 度 1 32年

症例数1 2
耐

皮

33年 】 34年

感

感



昭和36.3

性菌による感染例の頻度が,各年度共最 も多 く,

且つ年々の増加 も著明であった｡

2) 耐性菌感染例の うちに,耐性菌による外

因性再感染例かも知れぬと考えられるものが12

例あった｡
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