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Streptomycin-resistant tubercle bacilli have been encountered frequentljア inthe 

treatment of pulmonary tuberculosis by man~· investigators. But there have been 

few observations on streptomycin-resistant tubercle bacilli in the treatment of bone 

and joint tuberculosis. 

It is the purpose of this .communication旬 reporton the in vitro sensitivity of 

tubercle bacilli isolated from the purulent discharge of 50 patients (70 abscesses) ; 
spine tuber℃ulosis 56 abscesses, iliosacral joint tuberculosis 1, spine tuberculosis 

トhipjoint tuberculosis 2, shoulder joint tuberculosis 1, hip joint tuberculosis 7, wrist 

joint tuberculosis 1, ankle joint tuberculosis 1, and tuber℃ulosis of the ribs 1, a total 

of 70 abscesses. 

Inoculation of tubercle bacilli was done on 1% KH2 P04 .Media (Ogawa). O. lcc 

of the discharge was inoculated into a series of tubes of the medium containing 
concentrations of 0, 1.0, 10.0, and 100γof streptomycin per cc. 

The inoculated tubes weri:~ incubated at 37.5°C and were examined on the 

sixth week. 

The sensitivity of a culture was expressed as the lowest concentration of 

streptomycin which prevented growth for six weeks. 

Tuber℃le bacilli could be recovered from discharge of 51 of 70 abscesses, 72.8 % . 

But the discharge from some of the patients had become negative for tubercle 

bacilli at the time streptomycin treatment was instituted. 

In Table 1 are presented the culture results of tubercle bacilli isolated from 

discharge (Table 1). 

Tubercle bacilli resistant旬 1.0-yof streptomycin per cc were recοvered from 

8 of the 51 abscesses. None of these 51 abscesses contained tubercle bacilli resistant 

tο10 or 100-y of streptomycin per cc. 

In Table 2 are presented the sensitivity of tubercle bacilli isolated from these 

51 ahscc出 Cメ（Table2). 

栄木論文の要ifは昭和30年5月京都外科f／＇.談会，昭和 30年6月中部日本整形外科災害外科学会及び昭和30年
4月日本整形外科学会総会宿題報告｜ー骨関節結核の病巣廓消術成総と適応症の吟味」の中に於て発表した．
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In the 8 patients with tubercle bacilli resistant to I.Or of streptomycin per cc 

the number of colonies were less than in the control except for one case (Table 3). 

Table I. 

No. of abscesses from which I No・ofabscesses from which 
tubercle bacilli could be I tubercle bacilli could not be 
recovered. I recovered. 

No. of abscesses in patients 
treated with streptomycin. 
No・ofabscesses in patients 
not treated with streptomy司
cm. 
Total 

Table 2. 

NO. of ~bscesses. 

仁コsehsitive
10~ ~ resistan to I.Ort cc 

() 

10 

J 

援額

! P-IP3 IP-l/d9 ／$・~P9
u。sage。tstrep t。mycin. 

緒言

第 11章実験材料及び実験方法

第 1：節実験材料

第2節実験方法

第2主主 培養成績

第3章実験成績

緒 言

目

骨関節結核の手術的療法に関してP 昭和26年第24回

日本整形外科学会総会に於て，近藤教授及び山田助教

授が病巣廓沼紛に枕て報舎されて以来，この分野に於

ける治療に劃期的進歩をもたらした事は既に周知の事

実であるが，更に昭和30年第28同日本正整形外科学総会

に於ても， 830例， 914病巣に対しれf_rf(1指紋をifったill

11·~成紅iを比較検討した紡果について1ckせられ，スト

レプトマイシン併用病巣廓清術は他の如何なる療法よ

32 

19 

51 

19 

。
19 

土竺~1~竺~竺也~二
25 4 （ー〉

J. 0. 21 2 （ー） （ー）

Y. D. 42 27 （ー） 〔ー〉

A. N. 250 10 （ー） (-) 

N. S. （僻） （＃〕 （ー） （ー）

C. A. 25 60 （ー） (-) 

次

第 1節 ストレプトマイシン未使用者と耐性菌

第2節 ストレプ トマイシン使用量と耐性の関係

第3節 ストレプト マイシン使用量と菌量の関係、

第4節 ストレプ トマイシン耐性の変化について

第4章総括並に考察

第 5章結語

りも優れている事を立証せられた．

併し乍ら近年肺結核の化学療法に際しp 長期閥抗生

物質を使用することにより p 結核蘭が耐性を獲得する

という ·J~突が明かとなり，内外の多くの人々によって

報告され，それに対する種々の予防法が行われる様に

なった．

この1(1i・l'f'l:1込11t'l.のl勾阻は骨関飾品r'i核に於ても当然問

題となるべき重要な課題と考えられるにも折］らずP こ

の方面の研究については未だ僅かに2・3の報告が見ら
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l表に示す如く腰椎結核が28例34膿疹で圧倒的に多

く，従って腸骨禽股揚に対する穿刺が大部分であっ

た（第l表）

骨関節結核hこ於けるストレプトマイシン耐性の研究

れたに過ぎない．

即ち外国では Haldの 105例の検査成鰍と Harris

の報告を見るのみである．
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第1表病名別分類

一よ名～一「一
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一方我国では1952年に永井・久保両氏によって91例

中16例（17.6%）に lOy/cc以上のストレプトマイシ

ン（以下SMと略記す）耐性菌の発生を認めたという

報告があり＇ 1956年には高山氏等は手術時に採取した

材料につき結核菌検出を行い，その内培養法で陽性を

示した膿汁31例，乾酪様物10例，肉芽11例，結合織12

例P 之等の混合物16例，計80例について耐性検査を行

い，耐性菌の発現率は62.5%であり，この内，！Oy/cc

完全耐性以上を示せるものは5例6.3%であった．之

を抗結核剤の種類から分類すると SMでは !Oy/ccと

IOOy/cc完全耐性菌が各々 1.3%でP PASには全く認

めなし INAHは2.5%と1.3%の低率であると述べ

ている．

之等諸氏の報告では何れも肺結核に比較すると骨関

節結核に於ては耐性菌発生の率が低い事が指摘されて

実験方法

Cl）培蓋基： I%KH2PO，培地（小川氏）を使用し

た．その作成法については第2表に示す通りである．

（第2表）この絵地を血清凝固器で固める前に，培地

第2節

第2表 1% KH2PO，培地 （小川氏）

i第 1 燐酸加里 lg 

第 1液｛味の素 lg

¥ 3革溜水 IOOcc

（第 1 液 IOOcc

1グリセリン 6cc 
第 2液〈
l 2 %マラカットグリーン 6cc 

t卵 液 200cc

leeにつき SMを各々 ！OOy/cc,lOy/ec, l)/cc, 0〕／ee,

になる様に加えF 90°C 1時間加熱凝固せしめる．この

際 SMは加熱凝聞により約 1/3に力価が減少するか

らp あらかじめ所定量の3倍量を加えて作った．以上

の4種類の培地を各症例に各々 2本づつ則ち計B本の

培地を用いて検査を行った． （第3表）

121前処置：無関的にとった寒性膿を試験材料にし

た．乾酪様物質を多量に含有して濃厚な膿は生理的食

塩水で約2倍に草花釈しp そうでない孫薄なるものはそ

のま、用いp 何れも O.lccをピペットにとり，各培地

に塗抹培養した．その際苛性ソーダp 硫酸等による前

処置は加えなかった．

し、る．

教室にぬける病巣廓清術の成績は先にも述べた如

く， SM併用後著しく治療成績が向上しつ h今日に至

っているのであるが，教室を訪れる患者は何れも以前

に相当量のSM湖汁受けたものが多く，手術の前後

にSMを使用する際に，結核菌のSMに対する感受性

を知る必要がある事が痛感される様になった．

この様な見地より著者は之等患者の寒性膿中より術

前に結核菌を分離し，その菌のSMbこ対する感受性を

検査した．

尚この際にSMのみならず他の種々の抗生物質の使

用がp 紡核繭培養上種々の影響を及ぼす事実をも知り

得たのでSM耐性の問題と共に培養成績についてもい

ささかの考察を加えてこ、に報告する次第である．

第1節実験材料

京都大学医学部付属病院整形外科を訪れた外来患者

及び入院患者の中，骨関節結核患者で寒性膿疹を有す

る50例70膿湯についてp 膿を無菌的に穿刺し，その一

定量を卵培地に塗抹培養しp SMに対する耐性を検査

第1章実験材料及び実験方法

した．

従って，この50例70膿場中には，全然Sl¥Jを使用し

たことのないものもあり p SM以外の抗結核剤を使用

中のものも含まれている．之等患者の病名別分類は第
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(3）判定：

(a）期間最初菌塗抹培養後4週と 6週の2固にわ

たり判定を行い，両者の聞の成績を比較検討してみ

た．対照培地のものは殆んどが4週間で発育を見， 6

週間のものとの聞に発育集落数の差はなかったのに反

し， SM含有培地のものは4週間闘では全然発育を見

ないものでも， 6週目には発育するものが見られた．

以上の様な事実より判定は全て6週目に行った．

(b）判定規準判定は次の如き規準により行った．

ffil 培地表面全体に菌の発育を見るもの．

ii十培地表面2/3～1/2に菌の発育を見るもの．集

落数にして200個以上．

＋十集落数100～200個内外．

十集落数IO～100個迄のもの．

＋ 集落数10個以下のもの．

第2章培養成績

70例の膿易から得た膿の培養により， SMを含有し

ていない対照培地に菌発育を見たのは51例であって，

他の19例は全然発育を見ず，その培養陽性率は 72.8%

であった．先人による従来の衆性膿の培養成績は何れ

も95%内外の高率を示しているが，本検査に於ける陽

性率は之等に比較すると逢かに低率である．

併しながら培餐陰性であった19例は何れも節目或は

当日に確かに抗結咳剤（SM,PAS, INAH等） を使

用したか，或は以前に抗結核剤を使用していたもので

あった．そして培養が陰性であった者の中p 抗結核剤

を全然使用していないものは 1例もなかった．

抗結核剤j未使用者IO例の培養陽性率は 100%陽性で

あった． （第4表）

第4表培養陽性率

培養陽性 ｜培養陰性

ストマイ未使用者

ストマイ使用者
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培養陰性老16-i:'.，延19例中， b’i.%8絞1f!Jl1止終投与日不明

の5例を除きp 他の14例のSM使用状況は第5至宝に示

第5表培養成績陰性長抗生物質投与法

使用JA't物
店者名 l n *' 'k tJll: 1 最終臨時間
阿部 ISMl週2gPAS1日10gl 4時間前PAS3g内Jl!a

阿部 iSMl週 JgPASl日10副 4時間前PAS3g内服

木戸 ISMl日1g I 1時間前 SMlg筋注

細川 ISMl日lg I 24時間前 SMlg筋注

細川 ISMl日lg I 24時間前 SMlg筋注

大光寺 ISMl日1g I 1時間前SM0.5g筋注

吉原 ISM1日1g I 4目前 SMlg筋注

目村 ISMl日Jg 11週間前 SMlg筋注

岡田↓SMl日lg I 2目前 SMlg筋注

沖原岡1日0.25g 124時間前 SMo議
酒井 ISMl日lg I 4ヵ月前SMlg筋注

高橋 •SM l日1g I 4目前 SMlg筋注

伊佐田 ISMl日lg 110時間前SMlg筋注

大河 SMl日1g I a時間前SM0.5g筋注

す通りである． （第5表）

之によると14例中IO例は穿刺前 1～24時間に抗結核

剤を使用している．吉原，高橋の2例はSM投与中で

あったが，耐性度検査の為何れも 4日間SM投与を中

止して検査した．それにも拘らず培養陰性であった．

叉田村例は1週間前，酒井例は4ヵ月前にSMlg使用

したのみで以後は全然SMその他の抗結核剤の投与を

中止しているにも拘らず，培養に際して留の発育は全

然認められなかった．

教室の藤田及び近藤茂氏等の研究によると骨関節病

巣内及び寒性膿内のSM濃度は極く微量であって，平

均0.1～l.Oy/cc内外の値を示しているに過ぎない．従

ってこの培養陰性の原因として膿場内に残れる SMの

作用はさほど重要な役割を演じているとは考えられな

い．放送の藤田及ぴ堤両氏の研究による所の寒性職内

の結核菌発育阻止作用も SMの作用と相倹って培養陰

性のー原因をなしているのかもしれない．

何れにもせよ抗紡綴剤の使用が盛んになるに従い，

寒性破よりの結綾菌培養陽性率が従来のそれに比し漸

次低下を示す様になるのは当然と考えられる．

第3章実験成績

第UTi ストレブトマイシン未使用者と耐性薗

守：~に全然日l\1 をぬ用していないものは 19 例あっ

た． 之等 1 9例は全て SM に刈して！1~ ·吃＇l'Ui'.i であって，

耐性的l主I例も証明されなかった．

肺結核の患者の場合にはSM本山川者のl答淡中より
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相当数の耐性菌を証明する事があるがp この場合と比

較して特記すべき事と思われる．

第2節 ストレプトマイシン使用量と耐性の関係

全例7C例中培養陽性のもの51例，その中S'.¥1未使用

者19例を除いた32例のSM使用量はlOg以下が14例p

10g以上40g以下のものが6例， 40g～60g・迄のもの

が12例であった． （第6表）

第6表 s M使用量と耐性
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この51例中，耐性的の発生を見たのは6名8例のみ

であって，何れも lr/cc合有培地に発育したものであ

ってP lOy/cc, lOOy/cc，合有培地に発育したものは 1

例も見られなかった．

第7表に示すま口く 20g使用者l例を除いた他の7例

は何れも 40～60g使用者に見られた.f.HJちP 40～60g 

使用者12例の中， 7例に於て1;/ccの耐性菌を認めた．

第 7表は 1;I亡E耐性菌を認めたものの結核菌集落数

を各培地毎に比較して示したものであるがp 荒木例を

除いた他の7例は何れも SM1)/cc含有培地の集落数

は対照培地の集落数よりも圧倒的に少く何れも ly/cc

不完全耐性を示した．只例外的に荒木例では l;/cc含

有培地の菌集落数が対照培地のほぼ3倍の値を示し完

全耐性であった． （第7表）

第3節ストレフトマイシン使用量と薗量との関係

般にSM使用者は未使用者に比較して，股中の紡

終的のffjlii：が著しく少し町I投与を中止すると漸次

菌盆が増加すると云われていλ．

本検査に於ては同一庖、者にSl¥I治療を継続しつ〉，
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第7表 ly/cc耐性店、者紡絞菌発育状況

結本安菌集詐数 ｜ ｜ 

K : 'JO 100 ;sM川量｜判定

一 ＇！己主i；企£1I立し一一一一｜一一一一一ー

西村（ll:31 i 1s :rーjfーll 60g; 不ly完／全cc耐性

大光寺（1)!5ロ：1~3ニ I ＜ー） I（ーji 40g 不1，完／c全c耐性
大Jt,1'(2)4ロニ21コ2ロニ7ーlーパ｜ー ！， '!5g ｜不l；完／c全c耐性

岸本 2じ5～I4 ICーJi（ー） L:Og I 1γ／cc 
伴 21 ; 2 iiーベー） 60g 不1；完／仁全C耐J陸

西村（2)2~~←~· ~~~1(-) （ー） 60g 不ly完，全耐性
千 田 l孟；1 （~）！ 1 ー）｜｜（ー） 60g 不ly完川全耐性
荒木 I~J 印 k一山l 均 完けf全m耐性

ロニーl"o=-1

その繭量を観察するという様な事じ山中；なかったが，

第8表に示す園部例はSM1日0.5g連日投与中にも拘

らず，菌培養は何時も陽性であったものでP 主詳し、p 治

療中に2回検査し得たが， 2回共対照培地に相当数の

菌の発育を見たものコある．又大光寺例もSM治療中

に3回検査を行ったが， 1, 2回目には同程度の菌発育

を対照培地に見たが＇ 3回目では全然陰性であった例

である．反対にS'.¥Iを全然使用していないにも拘ら

ずP 対照培地にJO個内外の少数の集落の発生を見たに

過ぎない例もあって， Sl¥I治療中のものが必ずしも菌

量が少いとは云えなかった．

1~ ＇ 01芸1l止についてP 片山教授は比較的旺盛期と思われ

る濃厚な膿汁は鎮静期に見られる稀薄な膿汁に比較し

て明かに菌数が多いとのべているが，著者の実験では

稀薄なl践でも培地一面に発育を比たものもあり，濃厚

な膿でも 2.3のコロニーしか見られなかった例もあっ

て，片山教授の説と一致せぬ場合もあることを知った．

又同一患者で2回培養を行った場合＇ fr菌数の聞に

も左程大なる差異がなかった事は第8表に示す通りで

ある． （第8表）

第4節ストレブトマイシン耐性の変化について

一度SM耐性となつた菌は一びJ惑受f生｜足lに復帰する
かどう治為＇ 11一、i反，｝

す－る迫為とい弓問題』こつし、て；上P 一般に；：·~成耐性iぬーは比

較的安定しているが， 111'(;:1主『日lt低l11：：耐性雨tt1!1il'ltーが

::0三位に（＼,J｝，，｝しやすいと云われている．本実験に於て

も1;/cc耐性菌を証明した西村例は 3［！］，大光寺例は
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l第 l中回目輔副SM使削除主

: :1 : I : I ::: I~翠：：iI:: 
山雄 ＋ 十 48日

大光寺 十 十 53日 第 1固穿刺後 45g
40g使用

丹波 ＋ ＋ 32日 第全 1回穿用刺後｜ llg 
然使セズ

西村 十 ＋十 195日 ，， I 60g 

第9表 ストマイ耐性の変化

1 西村例

・JOO 穿刺年月日
1 K 11 y/ccl!Oγ／ee1 ）’／er 

第 l回 31 18 (-) I 1954. 6 4. 

第2回 150 （ー） （ー） （ー） I 1954.11.15. 

第3回 250 10 （ー） （ー）I 1955. 8. 8. 

2 大光寺例

｜集落数｜
I I I 川川 ｜穿刺年月日

一一_J_＿~_ _l1 r／ベ!Oy/eeJ」ι｜一一一一
第 1回 I s9 I 13 ｜（ー）トー） I 1954. 9. 6. 

第2回｜ヱI，，：~ .. I cー）｜（ー） I 1954.11.29. 

2固にわたり検査したのでその結果を次にのベる．

（第9表）

西村例は第1回目の検査の際明かに 1;/ce耐性菌を

認めたにも拘らず，約5ヵ月後の第2回目の検査の際

には ly/ee耐性菌は全然証明されなかった．併しそれ

から更に7ヵ月後の第3固には再び ly/ec耐性菌の発

生を見ている．一方大光寺例は第 l回目と第2回目と

の検査の聞に大なる差異はなく，何れも Ir/ce耐性菌

を証明した．尚この患者は多発性の骨関節給核の底、者

で全身的に衰弱も強く，勿論病巣位！ill背術の適応となら

なかった例であ0.

以上の2例だけで｛.＇，拘つけるのは無理であ乙山 少

くとも 11!£1!ul性になった泊はSM治療を中止してもp

1年位では感受性に復帰し得ないのではないかと考え

られる．

第4章総括並びに考察

SM併用下に病巣廓清術を行わんとする際に，あら

かじめその恵、者の結核菌のSM耐性度を知ることは重

要な事と考える．しかもこの手術は病巣限局化の現れ

た比較的鎮静期を選んで行うべきであるとされている

のでP 手術の適応となる患者は発病より相当長い日時

を経過せるものが大部分である．故に手術を行う迄に

相当量の抗結核剤が使用され，手術の際には結核菌が

之等薬剤，特にSMに対して既に耐性となっているも

のが多いのではなかろうかと想像され，この考えの下

に著者は骨関節結核に於ける結核薗のSM耐性皮を検

査したのであるがp 以上の様な危棋は最初予怨したよ

りはjをかに少し従来報告主れている締結核に於ける

耐性菌発生率に比べるとずっと低率を示し，特に著者

の扱った症例では10γfee以上の耐性菌が 1例も証明さ

れなかった事は肺結核に於ける耐性の研究には全く見

られなかった所である．

結核菌の耐性獲得に関する原因としてはp 生体内の

菌と生体の組織細胞との聞に於ける複雑なる関係によ

って惹起されるものであって， その閣の関係について

は未だ不明の点が多い．併し臨床上，肺や腎臓に空洞

を有するものは耐性菌が発生し易く，特に肺結核にお

いては空洞を有する患者は有しない患者よりも SM耐

性になり易い事は既に早くから知られた事実であり，

Howlett (1949）によると空洞を有する患者57例中SM

治療後 lOi/ee以上の耐性を示したものは33例（59%)

に対しP 空洞を有しなかった31例からは耐性のものは

l例も発見されなかったと報告され，中村（1952）によ

るとSM30g以上使用した38例についてP空洞のあるも

のは65.5%，空洞のないものは 16.9%に耐性を認め，空

洞は耐性繭産生の温床であるとのべられている．その

他にも同様の報告が多くの人々によりなされている．

之は空洞に lj~ては菌の発育が旺盛て’ゆる上にp それ

程高濃度のSMが法人せず，辛じてti：の発育を阻止す

る程度の薬剤が議透するに過ぎない為，薬剤に対する

耐性変異株が選択的に残り，之が；噌殖する為におこる

と考えられる．

’l／（性版協は肺高.＇！械にIi？けるこの空洞とよく似た条件

で， 1段fi';内にて11¥jj：げiザiし易く SM冷透により耐性菌

が出来易いのではないかと考えられる．
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片山教授は寒性膿疹内の紡核的は従来の実験成績か

ら，耐性になり易いのではないかと考え，骨関節結核

に対する投与期聞を 6週を恨度としているとのべてい

る．

この様な予想に反し，著者の実験で1.t，寒性股内で

のSM耐性菌の発生は少なかったのであるが，その理

由として先づ第ーに考えられるのは膿湯内へのSM惨

透性の問題が考えられる．

即ち藤田及び近藤茂氏等の研究によると 膿務内の

SM濃度は平均0.1～11/cc程度で， lOy/cc以上を示

したものは殆んどなかった．肺結綴に於ては盗洞の

SM濃度が lOy/cc内外を示しているのと比較してこ

の点に大きな差異が見られる.Ill量疹壁が比較的SMの

法透を阻止している事が濃反の低い原因となり，その

為SM耐性になり重量いのではないかと考えられる．

そめ他比較的SM使用量が少なかった事も原因と考

えられる．

次に培義成績については，従来寒性般よりの結核菌

培養陽性率はp Hohn (1930）の70.2%,Tschmark 

(1930）の71%を始め，我国では市村 〔昭7〕の97.3

%， 三宅 （昭14〕の85%，加藤（昭14〕の96.6%，側

見（昭24）の84%，永井の98.1%，教室の児玉博士に

よると93%と何れも90%内外の陽性率を示している．

本実験に於ては之等より逢かに下廻る 72.8%という成

績であった．この原因としては先にものベた如し従

来の良好な成績は何れも抗結核剤出現以前の成績であ

ってP 抗結核剤使用の盛んな今日に於ける成績が之等

の成績より下廻るのは当然と考えられる．今後之等培

養成績の報告に注目する次第である．

最近之について片山教授はは化学療法以前には冷膿

疹或は疲孔からの菌培養成績が82%であったがp 近時

は49.5%となり，化学療法を行ったものでは39%であ

りp 斯くの如き外来患者の陽性率低下は自家療法とし

ての化学療法が行われた為であると解している．

第5章結 語

骨関節紡骸忠者の寒性披場中より結核菌を分離培養

し，そのSM耐性度を検査して次の如き結果を得た．

1) 全検査対象70例中対照培地に結核磁の発育を見

たのは51例でp 培養陽性率は12.s？＜＞であった．

2) 地強｜場性75-51例の1ードp 1; /cc Si¥I耐性笥の発生

を認めたのは8例（］云.7qoIであってp 10;/cc以上の

耐性歯は l例も認めなかった．

3) ly/cc耐性のものはp 8例中 1例を除き他の7

例の結核菌の発セ集落数はp 対照培地の集落数よりも

透かに少いf白を示し，不’定全耐性であった．但しl例

のみは SMIr/cc含有培地の集落数が対照培地のそれ

よりも透かに多し完全耐性を示した．

4) Ir/cc耐性閣発生を見た店者のSM使用量は20

g 1伊jF 他の7例はをて40～60g迄の使用例であっ

fご．

5) SM を全然使用した事のない19例は全て感受性

であってF 自然耐性菌は全然認められなかった．

6) SM耐性の変化につ、ハては， 2回検査を行った

もの l例＇ 3回行ったものが 1例あるがp 何れも 1年

位では一度耐性になった菌は容易に感受性に復帰し得

ない様である．

稿を終るに臨み御指導御校閲を賜わった恩師近藤教

授に深謝致します．
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