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第1章　 緒 言

一度薬剤に耐性を獲得した菌は薬剤の影響

がな くなつても長 く耐性を持続する場合 と,

耐性が次第に失われる場合がある.こ の機構

に就いては菌の耐性獲得の場合と同様に幾つ

かの考え方があるが,私 はLuria62), Demerec

50) 51) 52)そ の他多くの人々の説に従 てSpon

taneous mutation with selectionが 本機構の

主役であるとの考え方に依つて臨牀上の諸事

実を説明した方がむしろ説明し易いと思 う.

即ち感受性菌中に自然的突然変異に依つて

極 く少数ではあるが耐性菌が出現する様に耐

性菌も増殖の過程に於て極めて少数ではある

が感受性菌が出現する.こ の際耐性個体が感

受性個体に比べて発育速度が小なれば次第に

感受性個体が耐性個体を凌駕して耐性復帰の

現象が起るわけである.

私は第1編 に於てin vitroに 於ける結核

菌の実態(耐性並びに自然的突然変異の問題)

に就いて報告したが,本 編に於てはin vitro

並びにin vivoに 於ける菌撒布状態に就いて

検討追及したので薙に報告する.

一般に高度耐性菌は低度耐性菌に比べて安

定であると考えられ,特 にス トレプ トマイシ

ソ(以 下 「ス トマイ」と略す)耐 性結核菌は

他の薬剤耐性菌に比べて安定であると考えら

れている.又 結核患者よりの分離耐性菌は試

験管内で得られる耐性菌よりも,よ り一層安

定度が高いと考えられている.

私はこの最も安定性に富んだ耐性菌に於て,

 in vitro並 びにin vivo通 過に依る耐性度の

推移に就て研究した.

第2章　 実 験 方 法

(1)実 験材料

本学微生物学教室並びに結核予防会岡山県

支部診療所細菌検査室に於て 「ス トマイ」単

独治療,又 は他の化学療法剤併用治療の結核

患者喀啖 より分離せる 「ス トマイ」耐性結核

菌348例 の内,比 較的高度耐性菌即ち10γ/cc

完全耐性以上のもの27例 を用いて検索した.

(2)菌 液作成法

岡,片 倉培地及び3% KH2PO4培 地に3乃

至5週 間培養の菌株を使用 した.予 じめ滅菌

せる乳鉢に菌を取 り,少 量の滅菌蒸溜水を入

れながら均等化し, 500廻 転, 5分 間遠心沈

澱することに.より,大 きい顆粒は総べて沈渣
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とな る.そ の 上 清を 再 び4000廻 転, 30分 間遠

心沈 澱 し,上 清 を 捨 て,沈 渣 を 濾 紙 で 充分 水

分 を除 去 し,化 学 天秤 で秤 量 す る.之 を滅 菌

蒸溜 水 に よ り10mg/ccの 均等 浮遊 液10-1と

し逓減 稀 釈 法に よ り10-2, 10-3, 10-4, 10-5,

 10-6, 10-7と した.

(3)動 物 接 種

上 記 法 に よ る均等 浮遊 液10-3を 健 康 「モ ル

モ ッ ト」10頭 の腹 部 皮 下 に1cc宛 接 種 し, 8

週 後 生 存 せ る も のを 撲 殺 剖検 し,肺,脾,肝

よ りHomogenizerに よ り1%NaOH水 の10

倍 溷濁 液 を 作 り,之 を10-1と す る.逓 減稀 釈

法 に よ り10-2, 10-3, 10-4と し,之 を 所定 量

の 「ス トマ イ 」 加1%KH2PO4培 地 に0.1cc

宛 培養 す る.

(4)動 物 累代 法

上 記 法 に よ る溷濁 液10-1を 再 び健 康 「モ ル

モ ッ ト」10頭 宛 に接 種 し2代, 3代, 4代 と

累 代接 種 した.

第3章　 実 験 成 績

第1節　 分 離 菌 株 のin vitro並 び にin

 vivo1代 に於 け る菌 撒 布 状 態

私 は26例 の 菌 株を 次 の3群 に分 類 した.

即 ち

第1群(高 度 耐 性 菌 群)…1000γ/cc完 全

耐 性 以 上

第2群(中 等 度 耐性 菌 群)…100γ/cc完 全

耐 性 以 上

第3群(低 度 耐 性 菌 群)… …10γ/cc完 全

耐 性 以 下

上 記3群 の 各 々に 就 き,そ の1代 に 於 け る

菌撒 布 状態 を検 討 し,特 にin vitro1代 に 於

け る耐 性 とin vivo1代 のそ れ との関 係 を研

究 した.

表 に よ る如 く菌液10-1の 場合 は, in vitro

とin vivoに 於 け る耐性 度 は 全 く平行 してお

10-3の 場合 も略 々平 行 して い る.唯in vivo

に於 て は一 般 に 集 落 発 生数 が 稍 少 い 様 で あ る.

但 し9例 中2例(小 橋 株,中 山 株)はin vivo

に於 て もin vitroの 場 合 と同程 度 の 集 落 数

を 認 め た.

然 し菌 液10-3の 場 合 は9例 中3例(山 地 株,

高 木 株,柏 木 株)に 於 て耐 性 下 降 の傾 向が 認

め られ た.例 えば 山 地 株 はin vitroの1000γ/cc

に於 て は,対 照 集 落数 は(〓)で あ る のに 対

し(+)56と 減 少 し, in vivoの 場 合 は 対 照集 落

数(+)40に 対 し, 100γ/ccで(+)13, 1000γ/ccで

(+)
9で あつ た.高 木 株 はin vitroの 場 合 は 対

照 集 落 数 の(〓)に 対 し, 1000γ/ccで(+)47で

あ り, in vivoの 場合 は対 照集 落数 の(〓)

に対 し, 100γ/ccで(+)57, 1000γ/ccで(+)13で

あ つた.柏 本 株 はin vitroで は 対 照 集 落数

の(〓)に 対 し, 1000γ/ccで(+)58, in vivo

の場合 は対 照 集 落 数 の(+)41に 対 し, 100γ/cc

で(+)10 1000γ/ccで(+)3で あ つ た.

か くの如 く菌 量 が 少 い 場合 は可 成 り著 明 に

耐 性度 下 降 の傾 向 が 認 め られ る.

然 しなが ら第1群 の各 菌株 の 「ス トマ イ 」

耐 性 の 安 定 性 は 極 め て高 度 な もの と考 え られ,

 in vitro並 びにin vivo1代 に 於 け る耐 性 の

推 移 に は 有 意 の差 は 認 め られ なか つた.

第2群 の 場合 は表 に よ る如 く, 7例 中,特

に4例(斉 藤 株,秋 山 株,松 本 株,森 実株)

に 於 て はin vitro並 び にin vivo両 者 の 耐

性 度 平行 し てお り,第1群 の場 合 と同 様in

 vivoに 於 て集 落 数 の 減少 を認 めた の み で あ

る.

残 りの3例 に就 て少 し く説 明 を 加 えて み る.

即 ち,藤 井 株 は菌 液10-1の 場 合 は100γ/cc完
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第1群(9例)

全 耐 性(in vitroで 対照 集 落 数(〓), 1000γ/cc

で(〓))で あ るが 菌液10-3のin vitroで は

1000γ/cc完 全耐 性(対 照 集 落数(〓))で あ

るがin vivoで は 著 明 に集 落 数 減 少 し対照 集

落数 は(+)44で あ るのに 対 し, 100γ/ccで(+)22,

 1000γ/ccで は 集 落 の発 生 を 認 め な かつ た.目

黒 株 も10-1で は100γ/cc完 全 耐 性 で あ るが,

 10-3で はin vitroの 場 合,対 照 集 落 数 が(〓)

で あ るの に対 し, 100γ/ccで は(+)80, in vivo

の場 合 では 対 照 集 落 数 は(+)9, 1γ/ccで は(+)
11

とな り,そ れ 以 上 の 「ス トマ イ 」濃 度 で は 集

落 の発 生 を 認 め なか つ た.
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第2群(7例)

難 波 株 は10-3で はin vitroの 場合,対 照

集 落 数 が(〓)で あ るのに 対 し, 100γ/cc(〓),

 1000γ/ccで(+)13と な り, in vivoの 場合 は対

照 で(+)2の 集 落 数 を 認 めた のみ で 耐性 無 の状

態 とな つ た.

第2群 に於 ては, 10-3の 場合 に於 て第1群

以 上 に耐 性 下 降 の傾 向 が 窺 われ た.

第3群 は10γ/cc完 全 耐性 以下 の低 度 耐性

菌 に してin vitroとin vivoに 於 け る 耐 性

度 は 略 々平 行 して い るが, in vivoに 於 け る

集 落 数 はin vitroに 比 し著 明 に減 少 して い る.

例 えば 真 野 株 は 菌 液10-3の 場 合, in vitroで

は10γ/cc完 全 耐 性 で1000γ/ccに 於 て も集 落

(+)を 認 め るが, in vivoに 於 て は1γ/ccに

於 て(+)23(対 照(+)55)に して,そ れ 以 上 の 「ス

トマ イ 」濃 度 で は 集 落 を認 めな か つ た.種 谷

株 は 菌液10-3の 場合, in vitroで は1γ/cc完

全耐 性 に して100γ/ccに 於 て も集 落(+)を

認 め た がin vivoで は10γ/ccで 集 落(+)2(対

照(+)56)を 認 め た の み で あつ た.永 谷 株 は 菌

液10-3の 場 合, in vitroで は1γ/ccに 於 て

対 照 の2/3, 10γ/ccに 於 て(+)5で あ るが,

 in vivoで は 対 照 に 於 て さえ集 落 の 発 生 を 認

め な か つ た.小 林 株 は 菌液10-1で はin vitro

に 於 て1000γ/ccで 集 落(+)を 認 め る のに

対 し, in vivoで は10γ/ccで(+), 100γ/cc
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第3群(10例)

で は 集 落 を 認 め なか つ た.又 菌 液10-3で はin

 vitroに 於 て10γ/ccで 対照 の1/4で あ つ た が

in vivoに 於 て は 対 照 に(+)8を 認 めた の み で

「ス トマイ」含有培地では集落の発生を認めな

かつた.古 山株は1γ/cc不 完全耐性菌ではあ

るが, in vivoに 於ては 対照 を除き集落の発
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生を 認 め な か つ た.

但 し一 例 に 於 て は,耐 性 の可 成 り安定 した

状 態 が 認 め られ た.即 ち浅 野 株 は 菌 液10-1の

場 合, 10γ/cc完 全 耐 性 で あ りin vivoの

1000γ/ccに 於 て も集 落(+)(対 照(〓))を

認 め, 10-3の 場合, in vitroの1000γ/ccで

(+)5
,(対 照(〓)), in vivoの100γ/ccで(+)

16で あ つ た.尚 本 菌株 はin vivoに 於 てin vitro

に 於 け る よ り稍 多数 の集 落 数 を 認 め た.

以 上第1,第2,第3群 の 各種 菌株 の耐 性

状 況 は 耐性 高 き も の程 安定 に して,低 き もの

程不安定である.又 私はin vitro並 びにin

 vivo1代 に於ける菌撤布状態から耐性緩解の

現象を或程度推測することが出来た.

第2節　 各種菌株の累代培養に

於ける菌耐性度の推移

私は本実験に於て前記26例 の菌株の各々に

就き,前 記方法に依り,第4代 迄累代培養 し,

各代に於ける菌の状態を詳細に分析すること

により 「ストマイ」耐性の持続性並びに緩解

に就て研究した.

(1)第1群

1　 山 地 株

上 記表 は 菌 数10-1の 場合 に於 け る菌 集 落 の

発 生状 況 で あ る.之 に よ る と山地 株 は第1代

よ り第4代 迄 累代 す る も,そ の 耐性 度 に 変 化

な く1000γ/cc完 全 耐 性 を 示 して い る.唯in

 vivoに 於 て,そ の集 落 が 梢 減 少 して い る のみ

で あ る.従 て少 く とも菌数10-1の 場合 に 関 す

る限 り,本 菌株 の 「ス トマ イ」 耐性 は 高 度 の

安定 性 を 有 して い る もの と云 え る.

然 し接 種 菌 数 を 少 くした 場 合 の 本 菌 株 の

「ス トマ イ」 耐 性 は 次表 の如 くな る.

即 ちin vitro第1代 に 於 け る 「ス トマ イ 」

耐性 は菌 数10-1, 10-2の 場 合 は1000γ/cc完

全耐 性 で あ るが, 10-3に な る と1000γ/ccに 於

in　vitro第1代

て 集 落数 梢 減 少 し 対 照 の 集 落 数 〓 に 対 し(+)58

で あ る.第2代 は 菌 数10-1, 10-2, 10-3の 場

合, 10-3に 於 て集 落 数 稍 減 少 す るの み で,何

in vitro第2代

in vitro第3代
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in vitro第4代

れ も1000γ/cc完 全耐 性 で あ る. 10-4に な る

と集 落 数 は 著減 し, 1000γ/cc於 ては 対 照 集

落(+)44に 対 し(+)18を 数 え る のみ で あ る.第3

代 は 菌数10-1の 場合 は1000γ/cc完 全 耐性 で

あ るが, 10-3に な る と100γ/cc完 全 耐 性 とな

り, 1000γ/ccに 於 け る 集 落 は 対 照(〓)に

対 し(+)72と なつ た. 10-4に な る と集落 は 非 常

に 少 くな り,対 照(+)18に 対 し(+)9を 数 え る の

み で あつ た.第4代 に於 て も 菌数10-1, 10-2

は1000γ/cc完 全耐 性 で あ るが, 10-3に な る

と明 らか に耐 性 度 の低 下を 示 した.

次 にin vivoの 場合 に 就 て 若 干 の説 明 を 加

え る.第1代 は 菌数10-1, 10-2の 場 合 は 「ス

トマ イ」 耐 性度 は安 定 して い るが10-3に な る

と明 らか に 集 落 数 の減 少 を認 めた.第2代 も

菌数10-1, 10-2で は 安定 して い るが, 10-3に

な る と集 落 数 の 漸減 を 認 めた.第3代 に於 け

in vivo第1代

in vivo第2代

in vivo第3代

in vivo第4代

る 集落 の発 生 状 況 は 第2代 の 場合 と略 々 同様

で あ つ たが,第4代 に な る と集落 の著 減 を認

め,菌 数10-2の100γ, 1000γ/ccで は 集 落 を

認 め ず10-3で は 対 照 に於 て さ え集 落 は 発 生 し

な か つ た.

要 す るに 山地 株 の 「ス トマ イ 」耐性 は 上 記

表 に よる如 く,一 見高 度 の安 定 性 を 示 して い

るが,接 種 菌数 を少 くし且 累 代 す るに従 い,

漸 次緩 解 の 現象 を 辿 る こ とが 判 明 した.

2山 田株　 山 田 株 は 菌数10-1の 場
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合 は, 1000γ/cc完 全 耐 性 に し て,高 度 の 安

定 性 並 び に 持続 性 を 示 し, in vivo第4代 の

1000γ/ccに 於 て も集 落 数 は 〓(対 照〓)で

あ つ た.

in vitro第1代

in vitro第1代 に於 ては 菌数10-7の1000γ/cc

に於 て さ え,尚 集 落数(+)42を 数 え,菌 数 を 少

くす る もそ の 「ス トマ イ 」耐性 度 下 降 の様 子

は全然窺われなかつた.即 ち菌量を少 くする

も本菌株の耐性度は変動な く極めて安定性に

富んでいる.

in vitro第2代

第2代 は 菌 数10-1よ り10-4迄 は 集 落数 は 〓

以上 で1000γ/cc完 全 耐性 で あ り, 10-5よ り

10-7迄 は 集 落 を数 え られ る程 度 の発 育 を認 め

た, 10-5, 10-6に 於 て は 多 少 集 落 の 漸 減 を 認

め た が, 10-7で は1000γ/ccに 於 て,対 照 の

(+)
9に 対 し(+)4を 数 え た.

in vitro第3代
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第3代 の集 落 の状態 は 第2代 と略 々同 様 で

あ るが,菌 数10-7で は集 落 数 激減 し,対 照(+)2,

 1000γ/ccで は(+)5で あ つ た.

第4代 に 於 て も 菌 数10-1よ り10-4迄 は

in vitro第4代

in vivo第1代

in vivo第2代

in vivo第3代

in vivo第4代

1000γ/cc完 全 耐 性 で 集 落 数(〓)以 上 を 認

め た が, 10-7で は 集 落 は 非 常 に 少 くな り,対

照(+)4, 10γ/cc(+)1, 1000γ/ccで は(+)2で あ つ

た.

in vivo第1代 で は 菌 数 を 少 くす る も,「 ス

トマ イ 」耐 性 度 は 全 く変 らず,非 常 に 安定 し

てい る.第2代,第3代 に 於 て も同 様 で あ る.

第4代 は 菌 数10-3の 場 合 は 僅 か に 集 落 の減 少

が 認 め ら れ,対 照(+)32, 1γ/cc(+)22, 10γ/cc(+)18,

 1000γ/cc(+)13で あ つた.要 す るに 本 菌 株 は 非

常 に高 度 且 つ 持 続 性 あ る 「ス トマ イ 」耐性 を

有 して は い るがin vitro並 び にin vivoの

第4代 迄 の累 代 に よ り僅 かに 耐 性 緩解 が 窺 わ

れ るの では あ る まい か.

尚 本 菌 株 の患 者 喀 啖 分 離 時 の 状 態 は次 表 の

如 く, 1週, 2週 目の集 落 の 発 生 状 況 よ りみ

る と 「ス トマ イ 」依 存 菌 の 如 く考 え られた が,

第3週,第4週 にな る と対 照 に於 て も段 々 集

落 の発 生 を認 め100γ, 1000γ/ccと 同程 度 の

発 育 を認 めた.従 て 本 菌株 は一 種 の 「ス トマ

イ 」増 強 菌 と考 え る のが 妥 当 で あ ろ う.
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3　 高木株

本 菌株 は 患 者 喀 痰 よ り分 離 せ る 時 は1000

γ/cc完 全 耐性(対 照 集 落 数〓)で あ つ た .

上 記 表(菌 量10-1)に よ る とin vivo第1代 に

於 て,既 に 集 落 の減 少 を 来 し て い る.即 ち

1000γ/ccで は対 照 の3/4で あ つ た.in vitro

並 びにin vivo第2代 の1000γ/ccに 於 て も

集 落 の減 少 を 認 め た.第3代 は何 れ も100γ,

 1000γ/ccに 於 て集 落 の 減少 を認 め た.第4代

に な る と,そ の傾 向 は 顕 著 とな り殊 にin vivo

の場 合, 1000γ/ccに 於 け る集 落 数 は 対 照集 落

の〓 に対 し(+)19で あつ た,従 つ て 高 木 株 は

1000γ/cc完 全 耐 性 で あ るが 菌 量10-1の 実 験

では 明 らか に 「ス トマ イ」 耐性 緩 解 を 示 した.

次 に 菌 量 の 少 い場 合 の 耐性 推 移 の状 態 に就

て述 べ る.

in vitro第1代 は 菌 量10-1, 10-2の 場合 は

耐 性度 は 安定 して い るが, 10-3に な る と1000

in vitro第1代

in vitro第2代

in vitro第3代

in vitro第4代

γ/ccで 集 落 数(+)47(100γ 完 全 耐 性 に 低 下 し,

対 照 集 落 は 〓 で あ る.)と な り, 10-4で は 対

照 集 落(+)18に 対 し1000γ/ccで(+)2で あ つ た.

第2代 は 菌 量10-3, 10-4の 場 合,耐 性 緩 解 の

傾 向 は 可 成 り著 明 と な り, 10-3で は 対 照 集 落

(〓)に 対 し100γ/ccで(+)23, 1000γ/ccで(+)5

で あ つ た. 10-4で は 対 照 集 落(+)13に 対 し100

γ/ccで(+)9, 1000γ/ccで は 集 落 の発 生 を 認 め

な か つ た,第3代 の 場 合 も 第2代 と 略 々 同 様

に し て, 10-3で は 対 照 集 落 〓 に 対 し1000γ/cc

で(+)32と な り, 10-4で は 対 照 集 落(む に 対 し

100γ/ccで(+)9, 1000γ/ccで は(+)2で あ つ た.

第4代 に な る と,こ の 傾 向 は 益 々 顕 著 と な り

菌 量10-2の100γ/ccで は 対 照 集 落 〓 に 対 し

(+)1
7, 1000γ/ccで は(-), 10-3で は 対 照 集 落
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(+)30に 対 し100γ/ccで(+)
1, 1000γ/ccで は 集

落 の 発 生 を 認 め な か つ た.

in vivo第1代

in vivo第2代

in vivo第3代

in vivo第4代

in vivo第1代 は菌 量10-2の 場合, 1000γ/cc

で は対 照 の約2/3と な り, 10-3で は 対照 集落

〓 に 対 し100γ/ccで(+)57, 1000γ/ccで は(+)13

で あ つた.第2代,第3代 も第1代 と略 々同

様 で あつ た.第4代 に な る と集 落 減 少 は,よ

り顕 著 とな り,菌 量10-1の 場 合 は 対 照 集 落 〓

に 対 し100γ/ccで 〓, 1000γ/ccで(+)19, 10-2

で は対 照 集 落 〓 に 対 し100γ/ccで(+)23, 1000

γ/ccで(+)1と な つ た. 10-3に な る と対 照 集 落

(+)26に対 し
, 100γ/cc, 1000γ/ccで は 集 落 の

発生 を 認 め な か つた.

以 上 の集 落 発 性 状 況 よ り,本 菌 株 は 明 らか

に 耐性 緩 解 の 傾 向 を 有 して い る も の と 考 え

る.

4　 佐藤株

佐 藤 株 は 上 記表 に よ る如 く,菌 量10-1の 場

合 は 高度 の耐 性(1000γ/cc完 全 耐性)に して,

そ の耐 性 度 は 全 く安 定 し,且 つ 持 続 性 に 富 ん

で い る. in vitroに 於 て は第4代 に 至 る も,

尚1000γ/ccに 於 け る 集 落数 は 〓 で あつ た.

 in vivoに 於 ては 稍 々集 落数 の減 少 が 認 め ら

れ る も第4代 に至 る迄,耐 性度 の変 化 は 全 く

み られ な かつ た.

尚本 菌 株 を 患者 喀 痰 よ り分 離 せ し時 は2500

γ/ccの 完 全 耐 性 で あつ て,そ の 集 落 発生 状 況

は次 表 の通 りで あ る.

次に菌量を少くした場合の耐性度の推移に

就いて述べる.
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in vitro第1代

in vitro第2代

in vitro第3代

in vitro第4代

in vitro第1代 に 於 て は菌 量10-1よ り10-3

迄 は,耐 性 度 は 安 定 し変 動 は み られず,僅 か

に10-3に 於 て 稍 々 集 落数 が 減 少 して い る のみ

で あ る. 10-4に な る と集 落 数 は可 成 り著 明 に

減 少 し,対 照 集落 は(+)58, 10γ/ccで(+)51, 1000

γ/ccで(+)38, 2500γ/ccで は(+)15で あ り,こ の

集 落数 の減 少状 態 よ り僅 かに 耐 性緩 解 の 傾 向

が あ るか の如 く考 え られ る.

第2代 で は 菌 量10-4の 場 合,対 照 集 落(+)19

に 対 し1000γ/ccで(+)7, 2500γ/ccで は僅 か

に(+)2の 集落 を認 め るのみ で,耐 性緩 解 の 状

態 は 第1代 に於 け る よ り,比 較 的 顕 著 で あ る.

第3代 に な る と菌 量10-3に 於 て は1000γ/cc

完全 耐 性に低 下 し, 2500γ/ccで は 対 照 集 落

(〓)に 対 し(+)39に 減 少 した.第4代 に 至 る

と菌 量10-4の 場 合,対 照 集 落(+)72に 対 し,

 1000γ/ccで(+)11, 2500γ/ccで は(+)1の 集 落 を

認 め た の み で つ た.要 す る に 本 菌 株 もin

 vitroに 於 て は第3代,第4代 と 累 代 す る こ

とに よ り,明 らか に耐 性緩 解 の傾 向 を 有 す る

こ とが判 明 した.

in vivo第1代

in vivo第2代

in vivo第3代

in vivo第4代
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in vivo第1代 は 菌 量10-3の 場 合 は10-1,

 10-2に 比 し,集 落 数 著 減 し, 2500γ/ccで は対

照 集 落(+)16に 対 し(+)6を 数 えた のみ で あつ た.

第2代 は 菌量10-2に 於 て既 に集 落数 の減 少 を

来 し, 10-3で は 対 照 集 落 は僅 か に(+)2で あ り,

 10γ/ccで(+)1, 100γ/ccで(+)2, 1000γ, 2500

γ/ccで は集 落 は 発生 し な か つた.第3代 の

10-3で は第2代 の それ よ り稍 集 落数 は多 く,

 2500γ/ccに 於 て も尚集 落 を認 め たが,対 照 集

落(+)42に対し僅かに(+)7で あつた.第4代 に

於ても第3代 と略々同様の状態であつた.本

菌株はin vivoに 於ては第2代 にして既に耐

性緩解の傾向が窺われた.

要するに本菌株 も一見安定した高度耐性菌

ではあるが,菌 量を少 くして累代するに従い,

耐性緩解の傾向が愈々明らかになることが分

つた.

5　 小橋株

小 橋株 は患 者 喀 痰 よ り分 離 せ る 当時 の耐 性

度 は2500γ/cc完 全 耐性 で あつ た.(対 照 集 落

〓)

菌 量10-1の 場合 は上 記 表 の 如 く, 1000γ/cc

完全 耐 性 に して,そ の 耐性 度 は非 常 に 高 度 に

じて 且つ 持続 性 に 富 ん で い る.即 ちin vitro

第4代 の1000γ/ccに 於 て も 集 落 の発生 状態

は 〓 で あ り,且 つin vivoに 於 て もin vitro

と略 々 同程 度 の 集落 が 発 生 した.僅 か にin

 vivo第3代 に 於 て,稍 集 落数 が 減 少 した のみ

で あつ た.

菌 量 を 少 く して累 代 した場 合 の 集落 発 生 状

況 は 次 の通 りで あ る.

in vitro第1代 に 於 て は表 の如 く,菌 量10-1

よ り10-3迄 の耐性 度 は 全 く安定 した もの で あ

る. 10-4に な る と対照 集 落(+)52対 し100γ/cc

で(+)32, 1000γ/ccで(+)19の 集 落 を 数 えた .従

in vitro第1代

in vitro第2代

in vitro第3代

in vitro第4代
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て10-4の 場 合 の 集 落 発生 状 況 よ り,僅 か に 耐

性 下 降 の傾 向が 窺 わ れ た.

第2代 に於 て も第1代 と同様 に菌 量10-1よ

り10-3迄 は 安定 して い るが, 10-4に 至 り第1

代 の場 合 よ り,よ り顕 著 に 耐 性度 の 下降 を認

めた.即 ち対 照 集 落(+)23に 対 し, 100γ/ccで

累, 1000γ/ccで(+)9, 2500γ/ccで は 僅か に

(+)
3の 集落 を認 め た のみ で あつ た.

第3代 に 於 て は 既 に,菌 量10-3に 於 て 前 記

傾 向 が 考 え られ た.即 ち 菌量10-3で は1000

γ/cc完 全 耐 性(対 照 集 落 〓)を 示 し た が,

 2500γ/ccで は 僅 か に 数 え られ る程 度 の 集 落

(+)
61を 認 め た. 10-4で は 対照 集落(+)30に 対 し,

 1000γ/ccで(+)9, 2500γ/ccで は(+)2の 集 落 が

発 生 した.第4代 は 菌 量10-1よ り10-3迄 安 定

して いた が, 10-4の 場 合は 対 照 集 落(+)33に 対

し100γ/ccで(+)13, 1000γ/cc(+)7の 集 落 を 認

めた.

in vivoに 於 て も大 体 同様 の 傾 向 が み られ

た.

in vivo第1代

in vivo第2代

in vivo第3代

in vivo第4代

即 ちin vivo第1代 は 菌 量10-3の 場 合 に 於

て, 2500γ/ccの 集落 は 対 照 〓 に 対 し(+)54で

あつ た,

第2代 の 菌 量10-1よ り10-3迄 の 耐性 度 は 全

く変 化 しなか つ た.第3代 は 菌量10-3の 場 合,

集 落 は激 減 したが 対 照 集 落(+)40に 対 し, 100

γ/ccで(+)7, 2500γ/ccで(+)3の 集 落 を数 え

た のみ で あつ た.第4代 は 菌 量10-3の1000

γ/cc, 2500γ/ccに 於 て 耐性 下降 の 傾 向 が 窺

わ れ た.即 ち対 照 集 落 若 に 対 し, 1000γ/ccで

(+)
56, 2500γ/ccで(+)24で あ つ た.

要 す る に本 菌 株 は 非 常 に高 度 の耐 性 菌 に し

て 一 見 全 く安 定 して い るか の如 く考 え られ る

が,之 を 累代 した 場 合,殊 に 少 い菌 量 に 於 て

比 較 的 明 瞭に 耐性 緩 解 の 現象 を掴 む ことが 出

来 た.

柏 木 株 は患 者 喀 痰 よ り分 離 せ る 時 の耐 性 度

は2500γ/cc完 全 耐性(対 照 集 落 〓)で あつ

た.菌 量10-1の 場 合 の 各 代 の 集 落発 生 状 況 は

6　 柏 木 株
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上 記表 の如 くで あ る.表 に よれ ば本 菌 株 の耐

性 度 は非 常 に 高 度 に して且 つ 持 続性 で あ り,

 in vitro第4代 の1000γ/ccに 於 て 尚 〓 の 集

落 を 認 め た. in vivoに 於 ては,集 落 は 稍 少

いが 第4代 の1000γ/ccに 於 て 〓 の集 落 を 認

めた.従 つ て菌 量10-1に 関す る限 り本 菌株 の

耐性 度 は高 度 に 安 定 して い て緩解 の傾 向 は全

然 み られ なか つ た.

次 に 菌 数 を 少 くして 累 代 した場 合,各 代 の

in vitro第1代

in vitro第2代

in vitro第3代

in vitro第4代

耐 性度 の変 化 に就 い て述 べ る.

in vitro第1代 は 菌 量10-1, 10-2の 場 合,

耐性 度 の変 化 は 全 く認 め られ な か つ た, 10-3

に な る と100γ/cc完 全 耐性 に 低 下 し,対 照 集

落〓 に 対 し1000γ/ccで(+)56, 2500γ/ccで(+)45

の 集落 を認 め た. 10-4で は集 落 は 可 成 り減 少

したが, 2500γ/ccに 至 る迄,集 落 が 発 生 した.

然 しなが ら対 照 集 落(+)32に 対 し, 1000γ/ccで

(+)
18, 2500γ/ccで は(+)9と,僅 か なが ら も集

落 の減 少 が み られ た.

第2代 は 菌量10-2の1000γ/cc, 2500γ/cc

に 於 て 集 落 が減 少 し対 照 集 落〓 に 対 し,〓 で

あつ た. 10-3の 場 合 も1000γ/cc, 2500γ/cc

に於 て 集 落 の減 少 が み られ た.即 ち対 照 集 落

〓 に 対 し, 1000γ/ccで(+)40, 2500γ/ccで は(+)29

であ つ た. 10-4の 場 合 も第1代 と同 様 の経 過

に して, 2500γ/ccに 至 る迄 集 落 を 認 め た.但

し2500γ/ccに 於け る集 落 は(+)8(対 照 集落(+)16)

に 過 ぎな か つ た.第3代 に於 て も,第1代,

第2代 と殆 ん ど同様 の状 態 で あつ た.

第4代 に な る と,こ の傾 向 は,よ り顕 著 と

な り,菌 量10-3で は10γ/cc完 全 耐 性 に 低 下

し, 100γ/cc以 上 の濃 度 では,集 落 が 数 え ら

れ る程 度 の発 生 を 認 め た に 過 ぎ な か つ た.

 10-4に 於 て も可 成 り強 い 耐性 が認 め られ た が,

 2500γ/ccで は 対 照 集 落(+)10に 対 し(+)5の 集

落 を認 めた.

in vivo第1代

in vivo第2代
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in vivo第3代

in vivo第4代

in vivo第1代 は 菌 量10-1, 10-2の 場 合,耐

性 度 の 変 化 は み ら れ な か つ た が, 10-3に な る

と 集 落 数 激 減 し,対 照 集 落(+)41に 対 し, 100

γ/ccで(+)10, 1000γ/cc, 2500γ/ccで は 僅 か に

(+)3の 集 落 を 認 め た
.

第2代 は 菌 量10-2の2500γ/ccに 於 て 集 落

の 減 少 が 認 め ら れ た.即 ち2500γ/ccで は

対 照 集 落 〓 に 対 し, (+)14であ つ た. 10-3で は

2500γ/ccに 至 る も尚,集 落 が 認 め られ た が,

対照 集 落(+)20に 対 し,僅 か に(+)2で あ つ た.

第3代 は 既 に,菌 量10-1の2500γ/ccに 於

て,耐 性 が 低 下 した.即 ち対 照 よ り1000γ/cc

迄 は〓 の集 落 を 認 め た が, 2500γ/ccに な る

と(+)36にな り,集 落 の激 減 を 認 め た. 10-2の

場 合,集 落 数 漸 減 し,対 照 集 落(+)28に 対 し,

 100γ/cc(+)19, 1000γ/cc(+)17, 2500γ/cc(+)8で あ つ

た.

10-3に な る と,こ の傾 向 は よ り著 明 とな り

100γ/cc以 上 の濃 度 で は 集 落 の発 生 を み なか

つ た.

第4代 は第3代 に比 し集 落 数 も多 く可 成 り

根 強 い耐 性 を 示 したが.菌 量10-2の1000γ/cc

よ り集 落 の減 少が 認 め られ, 10-3に 至 つ て 集

落 の漸 減 が 著 明 とな り,対 照 集落(+)17に 対 し,

 100γ/ccで(+)9, 2500γ/ccで は(+)2で あ つ た.

7　 山 崎 株

本 菌 株 は 患 者 喀 痰 よ り分 離 せ る当 時 は可 成

り高 度 の耐 性 菌 と考 え られ た もの で あ つ たが,

累代 す るに従 い,漸 次 耐 性 が 緩解 して ゆ く傾

向が 窺 わ れ た.

山崎 株 は 上 記表 に よれ ば,菌 量10-1の 場 合

に は, in vitroに 於け る各 代 の 耐性 度 の変 化

は 認 め られ ず,第4代 に 至 る迄, 1000γ/cc完

全 耐性 を示 し第4代 の1000γ/ccに 於 て も尚

〓 の集 落 発 生 を み た.然 しin vivo第3代 で

は,耐 性 度 は10γ/cc完 全 耐 性 に 低 下 し,

 100γ, 1000γ/ccに 於 て 集落 の減 少(対 照 の

約2/3)が み られ た.本 菌株 の 菌 量10-1の 場

合 に於 け る耐 性 度 は略 々安 定 して い るも の と

考 え られ るが,僅 かにin vivo第3代 に於 て

耐性緩解の傾向が認められた.

次に菌量少 き場合の各代耐性度の変化に就

いて述べる.

in vitro第1代
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in vitro第2代

in vitro第3代

in vitro第4代

in vitro第1代 は 菌 量10-1よ り10-3迄 の

耐 性 度 に は 変 化 な く, 10-4に な る と 対 照 集 落

〓 に 対 し10γ/cc(+)51, 100γ/cc(+)36, 1000γ/cc(+)38

の 如 く集 落 減 少 を 認 め,耐 性 の 低 下 が み ら れ

た.

第2代 は 第1代 と略 々 同 様 の 状 態 に し て,

菌 量10-1よ り10-3迄 は 耐 性 度 の 変 化 な く,

 10-4に な る と,対 照 集 落(+)30に 対 し, 1γ/cc(+)26,

 100γ/cc(+)19, 1000γ/cc(+)8の 如 く,集 落 は 漸 次

減 少 した.

第3代 は 菌 量10-1, 10-2の 場 合 は,耐 性 度

の 変 化 な く, 10-3で は 対 照 集 落 〓 に 対 し1000

γ/cc(+)53で あ つ た. 10-4に な る と,集 落 数 激

減 し,対 照 集 落(+)26に 対 し, 10γ/cc(+)22, 100

γ/cc(+)10, 1000γ/cc(+)6の 如 く 激 次 集 落 の 減

少 を 来 し た.

第4代 の 集 落 発 生 状 況 は 第5代 よ り稍 強 く

菌 量10-1よ り10-3迄 は1000γ/cc完 全 耐 性 を

示 し た. 10-4に な る と100γ, 1000γ/ccに 於

て 対 照 の 約1/2の 集 落 を 認 め た.

in vivo第1代

in vivo第2代

in vivo第3代

in vivo第4代

in vivo第1代 は 菌 量10-1, 10-2に 於 て は 耐

性 度 の 変 化 は 認 め ら れ な か つ た. 10-3に な る

と 集 落 数 激 減 し,対 照 集 落(+)15に 対 し, 100

γ/cc(+)13, 1000γ/cc(+)6で あ つ た .

第2代 は 菌 量10-2の 場 合,対 照 集 落 〓 に 対

し1γ/cc(+)50と,集 落 の 減 少 を 認 め た が,そ

の 他 の 濃 度 で は 対 照 と同 程 度 の 集 落 が 発 生 し

た. 10-3に な る と,集 落 数 激 減 し,対 照 集 落

(+)
19に 対 し, 100γ/cc(+)13, 1000γ/cc(+)16で あ つ

た.

第3代 は 菌 量10-2の10γ/ccに 於 て 耐 性の
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低 下 が み られ た.即 ち 対 照 集 落 〓 に 対 し, 10

r/cc(+)28, 100γ/cc(+)19, 1000γ/cc(+)13の 如 く集

落 の 減 少 を 認 め た. 10-3に な る と集 落 数 激 減

し,対 照 集 落(+)7に 対 し, 10γ/cc(+)8, 100γ

/cc(+)1, 1000γ/cc(+)1で あ つ た.

第4代 の 集 落 発 生 状 況 は 第3代 に 比 し稍 強

く,菌 量10-1, 10-2の 場 合 は1000γ/cc完 全

耐 性 に し て 集 落 は 〓 を 数 え た. 10-3に な る と

集 落 数減 少 し対 照 集 落(+)61に 対 し, 10γ/cc(+)34,

 100γ/cc(+)33, 1000γ/cc(+)19の 如 く集落 数 は漸

次 減 少 した.

本 菌 株 は患 者 喀 痰 よ り分 離 せ る 当時 は1000

γ/cc完全 耐 性 を 示 した が,之 を累 代 した 場 合

10-1の 菌 量 に於 て,即 に 耐性 緩 解 の傾 向 が 窺

わ れた.然 して 更 に 少 い 菌量 に よ り研 究 した

結果,上 記 傾 向 は 一 層 明 らか とな つ た.

8　 松井株

本 菌 株 は患 者 喀 痰 よ り分 離せ る当 時 は5000

γ/cc完 全耐 性 を 示 した.菌 量10-1に 於 け る

各 累 代 の 耐性 度 は 上 記表 の如 くで あ る,即 ち

in vitroに 於 け る 耐 性度 は 非 常 に高 度 に して

且 つ 持続 性 に 富 ん で い る. in vivoの 場 合 は,

各 代 に於 け る耐 性度 は安 定 して い るが,第2

代 以 後 集落 数 減 少 し,殊 に 第2代,第3代 に

於 て は数 え得 る程度 の集 落 を 認 め た.

菌 量を 少 くした場 合 に 於 け る耐 性 度 の推 移

は次 の通 りで あ る.

in vitro第1代 は 菌 量10-1よ り10-4に 至

る迄,そ の 耐性 度 は 全 く安定 して い る.例 え

ば10-4の 場 合は 各 濃 度 に於 て,集 落 を数 え得

る程 度 の発 育 を認 め た.即 ち対 照 集 落(+)72に

対 し, 100γ/cc(+)99, 1000γ/cc(+)47, 2500γ/cc

(+)
27, 5000γ/cc(+)34の 如 く相 当根強 い耐 性 を 示

in vitro第1代

in vitro第2代

in vitro第3代

in vitro第4代
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し,耐 性 緩 解 の 傾向 は先 ず 認 め られ な い と断

定 して よい.

第2代 に 於 て も略 々同 様 の状 態 で あつ た.

例 え ば菌 量10-4に 至 り,始 め て集 落 を数 え 得

る程 度 と な つ た が,対 照 集 落(+)32,に 対 し

5000γ/ccに 於 て も尚(+)18の集 落を 認 めた.

第3代 は菌 量10-4に 至 つ て可 成 り明 瞭 に 耐

性 度 の低 下 が 認 め られ た.即 ち 対 照 集 落(+)21

に 対 し, 1γ/cc(+)19, 10γ/cc(+)36, 100γ/cc(+)3,

 1000γ/cc(+)15と な り, 2500γ/cc, 5000γ/ccに

於 て は,集 落 は発 生 しなか つ た.

第4代 は耐性 度 に 関 しては,第3代 よ り稍

安 定 せ る状 態 がみ られ た.例 えば 菌 量10-4に

於 ては5000γ/ccに 至 る迄,集 落 の発 生 を 認

めた.即 ち対 照 集落(+)7に 対 し, 1000γ/cc(+)15,

 2500γ/cc(+)18, 5000γ/cc(+)23を 数 え「ス トマイ 」

Enhancedの 傾向 さ えあ るか の如 く考 え られ

た.然 し10-3で は 対 照 集落 〓 に 対 し1γ, 10γ,

 500γ/ccに 於 ては 集 落 を数 え る こ とが 出来 た.

in vivo第1代

in vivo第2代

in vivo第3代

in vivo第4代

in vivo第1代 に於 ては 耐性 度 は 可 成 り安

定 し,耐 性 の緩 解 は 考 え られ な い.即 ち 菌 量

10-3に 至 り,集 落 を数 え る こ とが 出来 た が,対

照 集 落(+)42に対 し, 100γ/cc(+)39, 1000γ/cc(+)51,

 2500γ/cc(+)34, 5000γ/cc(+)19の 如 くで あつ た.

第2代 は 集落 数 減 少 し,集 落 を数 え る こ と

が 出来 た.然 し菌量10-1で は 対照 集落(+)25に

対 し, 2500γ/ccに 於 て,尚(+)30の 集 落 を 数 え,

耐性 の緩 解 は 全 く考 え られ なか つ た. 10-2に

於 て も対 照 集落(+)3に 対 し5000γ/ccで(+)2の

集 落 を 認 め た.尚10-3で は,集 落 は 発生 しな

かつ た.

第3代 に 至 る と集 落数 は,よ り 一層 減 少 し

た.即 ち,菌 量10-1の 場 合,対 照 集 落 は僅 か

に(+)1で あ り,之 に 対 し, 10γ/cc(+)2, 1000

γ/cc(+)2, 2500γ/cc(+)2, 5000γ/cc(+)4で あ り,

集 落数 こそ少 な い が,耐 性 度 は依 然 高 度 に し

て 安定 せ る もの で あつ た. 10-2で は1γ/ccに

於 て,対 照 と同 数 の(+)1を 数 え,そ れ 以 上 の

濃度 では 発 生 しな か つ た. 10-3で は対 照 に於

て も集 落 の発 生 を 認 め な か つ た.

第4代 は,第3代 よ り多 くの集 落 を認 め,

そ の耐性 度 も可 成 り安 定 せ る もの で あ り,例

えば 菌10-2に 於 ては,対 照 集 落(+)25に 対 し,

 100γ/cc(+)29, 1000γ/cc(+)13, 5000γ/cc(+)11で あ

つ た.

要す る に,本 菌株 は 非 常 に高 度 の 耐 性 菌 に

して,之 を累 代 す る も,耐 性 の緩 解 は 殆 ん ど

み られ ず,僅 か にin vitro第3代 の10-4,及

びin vivo第3代 の10-2に 於 て 多少 共,緩 解

の傾 向 あ るか の如 く,想 像 され る程 度 に 過 ぎ

な か つた.
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9　 中山株

本 菌 株 は患 者 喀 痰 よ り分 離せ る時 は, 1000

γ/cc完 全耐 性 に して, 2500γ/ccに は 集 落 を

認 め な か つ た.菌 量10-1に 於 け る各 累代 の 耐

性 度 は 上 記表 の如 くで あ る.即 ち, 10-1の 場

合 は 第4代 に至 る迄,耐 性 度 は 全然 変 化 な く,

且 つ 集 落数 も多 く,高 度 に 安定 した 状 態 で あ

る.

次 に 菌 量 を 少 く した 場 合,各 代 の耐 性度 の

推 移 に就 て 述 べ る.

in vitro第1代

in vitro第2代

in vitro第3代

in vitro第4代

in vitro第1代 は 菌 量10-1よ り10-3迄 の

耐性 度 は 全 く安定 してお り, 10-4に 至 つ て 集

落 を数 え る こ とが 出来 た.即 ち,対 照 集 落

(+)22に対 し
, 1γ/cc(+)18, 100γ/cc(+)13, 1000γ/cc

(+)1
0で あ り, 2500γ/ccで は集 落 を認 め な か つ

た.従 つ て第1代 に於 ては,耐 性 緩 解 の 傾 向

は殆 ん ど考 え られ なか つ た.

第2代 は 菌 量10-1, 10-2の 場 合,耐 性 度 の

変化 は認 め られ なか つ た が, 10-3に 至 り,対

照 集 落 〓 に対 し1000γ/cc(+)57で あ つ た.即 ち

100γ/cc完 全 耐性 を示 し耐 性 度 の 低 下 が僅 か

に 認め られ た. 10-4で は集 落 を 数 え る こ と

が 出来,対 照 集 落(+)29に対 し, 100γ/cc(+)18,

 1000γ/cc(+)12,で あ り多少 の集 落 漸 減 が 認 め

られ た.

第3代 は 菌 量10-1よ り10-3迄 は 変化 な く,

 10-4に 於 ては 集落 を数 え得 る程 度 に減 少 した

が,尚 可 成 り強 度 の耐 性 を 示 した.即 ち対 照

集 落(+)35に対 し, 1γ/cc(+)26, 100γ/cc(+)30, 1000

γ/cc(+)18であつ た .

第4代 も菌 量10-1よ り10-3迄 は変 化 な く,

第3代 の場 合 と同 様, 10-4に 至 つ て 集 落 を数

え る こ とが 出来 た.即 ち,対 照 集 落(+)27に 対

し, 1000γ/ccに 於 て も,尚(+)10の 集 落 を 認 め た.
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in vivo第1代

in vivo第2代

in vivo第3代

in vivo第4代

in vivoに 於 ては 第1,第2,第3代 は 上

記表 に 依 る如 く,菌 量10-1, 10-2の 場 合,耐

性 度 の変化 は全 くみ られ な かつ た.

第4代 の菌 量10-2の 場合 に 於 て,始 め て耐

性 度 の変 化 を 認 め た.即 ち, 10-2で は100γ/cc

完 全 耐性 を示 し,対 照 集落 は 〓 で あ つ たが,

 1000γ/ccに 於 て 集 落 の減 少 を 認 め(+)63を数 え

る ことが 出来 た.従 つ て僅 か に 耐性 度 が 低 下

した と考 え る ことが 出来 る.

本 菌株 は1000γ/cc完 全 耐 性 菌 に して,少 い

菌 量 を用 いて 累代 す る も,可 成 り安定 した 耐

性 度 を示 した.唯in vitro第2代 の10-3及

びin vivo第4代 の10-2に 於 て僅 か に 耐性 緩

解 の傾向 あ るか の如 く考 え られ た.

前 記第1群(9例)の 各菌 株 は,之 を患 者

喀痰 よ り分 離 せ る時 は何 れ も, 1000γ/cc完 全

耐性 以 上 の高度 耐性 菌で あつ た.私 は 此 の9

例 の菌 株 の 各 々 に 就 き, in vitro並 び にin

 vivo第4代 迄 累代 す る こ とに 依 り,そ の 「ス

トマイ」耐性度が如何なる経過を辿るかを研

究 した.

その結果を要約すれば次の通 りである.

(1)「 ス トマイ」耐性上昇が認められた も

の(0)

(2)「 ス トマイ」耐性上昇,下 降何れの変

化 もなく安定せる経過 を辿つた もの

(0)

(3)「 ス トマ イ1耐 性 下 降 の認 め られ た も

の(9)

(イ)第1代 の集 落 発 生 状 況 よ り,早 く も下

降 の傾 向 が 窺 わ れた もの(6)

3例(山 田,松 井,中 山)を 除 き, 6例

の菌 株 に於 ては 既 に 第1代 に して早 く も耐

性 下 降 の傾 向 を 有す る こ とが 分 っ た.

(ロ)第2代 の集 落 発 生 状 況 よ り,下 降 の傾

向 が窺 われ た も の(1)

中 山 株 の耐 性 度 は 非常 に安 定 し てい た が

僅 か にin vitro第2代 に 至 りて,耐 性 下

降 の気 配 が 感 ぜ られ た.即 ち使 用 菌 量10-3

の場 合, 100γ/cc完 全耐 性 を 示 した が,対

照 集 落 〓 に対 し1000γ/cc(+)57の 集 落 を数 え

るに 至 り,耐 性 度 の低 下 が僅 かに 認 め られ

た.然 しin vivoに 於 ては 耐 性 度 は 全 く変

化 しな かつ た.

(ハ)第3代 の集 落 発 生状 況 よ り下 降 の傾 向

が窺 わ れ た もの(1)

松 井 株 は 第2代 迄 は全 く安 定 せ る状 態 で

あつ た が第3代 に至 り,始 め てin vitro並

び にin vivo共 に 耐 性 の下 降が 認 め られ た.

即 ちin vitroに 於 て は使 用 菌量10-4の 場

合,対 照 集 落(+)21に対 し, 1γ/cc(+)19, 10γ/cc

(+)36
, 100γ/cc(+)3, 1000γ/cc(+)15と な り,

 2500γ, 5000γ/ccに 於 け る集 落 は 発 生 しな

か つ た.(第2代 迄 は5000γ/ccに 於 て,尚

集 落 の 発生 を認 め た.)in vivoに 於 て は 使

用 菌 量10-2の 場 合1γ/ccに 於 て対 照 と同

数 の(+)1を 数 え,そ れ 以 上 の濃 度 で は 集 落

の発 生 を 認 め な か つ た.

(ニ)第4代 に 至 り僅 か な が ら も下降 の傾 向

が窺 われ た もの(2)
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山 田 株 は9例 の内,最 も高 度 に して 安定

性 に 富 ん だ 耐 性 菌 で あつ た が, in vivo第

4代 に至 り,僅 か に 下 降 の気 配 が 感 ぜ られ

た.即 ち 使 用 菌 量10-3の 場合,対 照 集 落

(+)
32に 対 し, 1γ/cc(+)22, 10γ/cc(+)18, 1000γ/cc

(+)13とな り集 落 の漸 減 が み られた .

中山 株 は 前 記 山 田 株 に次 ぐ高 度 耐性 菌で

あ つ た. in vitro第2代 に 於 て僅 かに 下 降

の傾 向が 認 め られ た がin vivo第4代 に 於

て も同様 に 下 降 の傾 向 の あ る こ とが考 え ら

れ た.即 ち 使 用 菌量10-2の 場 合, 100γ/cc

完 全耐 性 に 低下 し,対 照 集 落 〓 に 対 し,

 1000γ/cc(+)63と な り集 落 の減 少 を 認 め た.

即 ち,第1群(9例 中), 3例 は非 常 に 高 度

に して 持続 性 に 富 み,言 わ ば超 高 度 耐 性 菌 と

も考 え られ る.然 し之等 の 菌 も,累 代 す る こ

とに よ り耐性 上昇 は全 然 認 め られ ず,殊 に 菌

量 を 少 くして実 験 す る ことに よ り,何 れ も僅

か に 耐性 下 降 の 傾 向 を 有 す る こ と が 分 つ

た.

(2)第2群

1　 斉 藤 株

本 菌株 は,患 者 喀 痰 よ り分 離 せ る 時 は,

 100γ/cc完 全 耐 性 で あ り,尚1000γ/cc於

て 対 照 の 約1/2, 2500γ/ccに 於 て約1/4の 集

落 を 認 め た.

上 記表 は 菌量10-1の 場 合,各 累 代 の集 落 発

生 状 態 で あ る.之 に 依 れ ばin vitro第1代

に して,既 に10γ/cc完 全 耐 性 に 低 下 した.

但 し100γ, 1000γ/ccに 於 て も集 落 を認 め,

 100γ/ccで は 対 照 の 約3/4, 1000γ/ccで は1/2

で あ つた.累 代 す るに従 い耐 性 度 はin vitro,

 in vivo共 に 階段 状 に 下 降 し, in vitro第3,

第4代 の1000γ/ccに 於 ては 集 落 を認 め ず,

 in vivoに 於 ては 第2代 以後, 100γ, 1000γ/cc

で は集 落 を 認 め なか つ た.

次 に 菌 量 を 漸次 少 くした 場 合 の 耐性 度 の推

移 に 就 い て 述べ る.

in vitro第1代 は,菌 量10-1の 場 合 は, 10

γ/cc完 全耐 性 で あ るが, 100γ, 1000γ, 2500

γ/ccに 於 て も集 落 を認 め た. 10-2の 場 合 は

1000γ/ccに 於 ては 僅 か に(+)1, 2500γ/ccで は

集 落 を 認 め な かつ た. 10-3よ り10-7迄 は 何

れ も10γ/ccに 於 て対 照 と同程 度 の 集 落 を認

め た が, 1000γ, 2500γ/ccで は 集 落 を認 め な

か つ た.即 ち10-1よ り10-7迄 の 菌 量に 於 て検

討 す るに,何 れ の菌 量 に 於 て も,大 体10γ/cc

の耐性 を 示す もの と考 え られ るが,菌 量 を少

in vitro第1代
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in vitro第2代

in vitro第3代

in vitro第4代

くす るに従 い10γ/cc以 上 の濃 度 には 発 育 し

な くな るか 乃 至 は数 え得 る 程 度 に過 ぎなか つ

た.従 つ てin vitro第1代 に 於 て は,耐 性

度(完 全 耐 性)に 関 しては,大 した変 化 は 認

め られ な い が,耐 性 の緩解 を 或程 度 予 想 す る

こ とが 出 来 た.

in vitro第2代 は10-1よ り10-7迄 の菌 量

を通 じ1γ/ccに 於 て対 照 と 同程 度 の 集 落 を

認 め た.但 し10-5, 10-6, 10-7に 於 て は 集落 数

激 減 し, 10以 下 とな り100γ/cc以 上 の濃 度 に

は発 育 しな か つ た.殊 に10-2, 10-3の 菌 量 の

場 合,第1代 の それ と比 較 し て耐 性 度 の低 下

が 可成 り明瞭 に 認 め られ た.

第3代 は第2代 と同 様 にに, 1γ/ccに 於 て,

対 照 と同程 度 の集 落 を認 め た が,菌 量10-2,

 10-3, 10-4の 場 合, 100γ/cc以 上 の 濃 度 で は

集落 を認 め な かつ た.

第4代 に於 て は集 落 数 こそ,第3代 よ り稍

多数 で あつ た が, 10γ/cc以 上 の濃 度 で は 一

部 数 え得 る程 度 の発 育 を認 め た の み で あ つ た.

in vivo第1代

in vivo第2代

in vivo第3代

in vivo第4代
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in vivo第1代 は100γ/cc完 全 耐 性 を 示 し

た が,菌 量10-1の 場 合 は1000γ/ccで(+)15,

 2500γ/ccで(+)12の 集落 を認 め た.

第2代 は集 落 数 著 明 に減 少 し,第1代 に 比

し明 らか た耐 性 の緩 解 を示 した.

第3,第4代 と累代するに従い,集 落数の

減少は一層著明になると同時に,耐 性度の下

降が顕著に認められた.

要するに本菌株は累代す るに従い漸次耐性

度は下降し,耐 性の緩解が著明であつた.

2　 藤井株

本菌 株 は 患 者 喀痰 よ り分 離 せ る 時 は100

γ/cc完 全 耐性 で あつ た が, 1000γ/ccで 対 照

の約75%の 集 落 を認 め, 2500γ/ccで は 集落

を 認 め な か つた.

上 記 表 は菌 量10-1の 場 合 の集 落 発 生 状態 で

あ る.之 に 依れ ばin vitro並 びにin vivo共

に第2代 迄 は 耐 性度 は安 定 して いた が,第3,

第4代 に 至 り,耐 性 度 の低 下 が み られ た.即

ちin vitro第3代 の1000γ/ccに 於 て集 落減

少 しin vivo第3代 で は1γ/ccで 対 照集 落 の

2/3と な り, 1000γ/ccで は第2代 の 碁 に 対 し

(+)21の集 落 を数 え る のみ とな つた
. in vivo第

4代 で は何 れ の濃 度 に於 て も集 落 を数 え る こ

とが 出 来,対 照 集 落 〓 に 対 し, 1γ/ccで(+)26,

 100γ/ccで(+)19, 1000γ/ccで(+)5の 集 落 を 認

め た.

次 に 菌 量 を少 くした 場 合 の耐 性 度 の推 移 に

就 い て述 べ る.

in vitro第1,第2代 に於 て菌 量10-1の 場

合 は,耐 性度 の変 化 な く, 10-2で は第2代 の

100γ/ccの 集 落 帯 に 対 し,第3代 で は 稍 減 少

して〓 となつ た. 10-3で は 第3代 の100γ,

 1000γ/ccに 於 け る集 落 〓 に 対 し各 々(+)43, (+)

36の如 く集 落 を数 え る ことが 出来 た.第3代 で

は 集 落 の漸減 は 著 明 と な り, 10-2の 場 合,

 1000γ/ccで(+)48と な り, 10-3の1000γ/ccで は

集 落 を認 め なか つ た.又10-3の 場 合100γ/cc

in vitro第1代

in vitro第2代

in vitro第3代

in vitro第4代
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で(+)35と な り, 1000γ/ccで は集 落 を 認め な か

つ た.

第4代 の 耐性 度 は第3代 に 比 し,略 々 同様

の 状態 で 特 記 すべ き変 化 はみ られ なか つ た.

in vivo第1代

in vivo第2代

in vivo第1,第2代 では,耐 性 度 は 略 々

安 定 した 状 態 に あつ た.第3代 に な る と集 落

数 は著 減 し,菌 量10-1の1000γ/ccで は第2

代 の〓 に対 し, (+)21とな り, 10-2で は 第2代

の1000γ/cc(+)に 対 し,集 落 を 認 め る こと

3　 秋山 株

in vivo第3代

in vivo第4代

が 出来 なか つ た.第4代 に 至 る と,集 落 は 益

々減 少 し,何 れ の菌 量 に於 て も,集 落 を数 え

る こ とが 出来, 10-3で は対 照 を 除 き集 落 は発

生 しな か つ た.

要 す るに 本 菌 株 はin vitro第2,第3代

に於 て, in vivo第3,第4代 に 於 て 耐 性 の

緩 解 が 明瞭 に認 め られ た.

本 菌 株 は患 者 喀 痰 よ り分 離 せ る 時 は100

γ/cc完 全 耐 性 で あ り, 1000γ/ccで は 対 照 の

約50%の 集 落 を 認 め た.菌 量10-1の 場 合 の

各代 の集 落発 生 状 態(上 記表)に 依 れ ば, in

 vitro, in vivo共 に 第2代 迄 の耐 性 度 は 略 々

安定 して い る. in vitro第3代 にな る と1000

γ/cc集 落 数 著 減 し,第2代 の〓 に 対 し(+)46で

あ つ た.第4代 の耐 性度 は第2代 と同 様 で あ

る. in vivoの 第3,第4代 で は耐 性 の 緩 解

が 明 瞭 に認 め られ た.即 ち1000γ/ccで は 第

2代 の〓 に 対 し,第3代(+)23,第4代(+)19の 如

く集落 の減 少 が 著 明 で あ つ た.

次 に 菌量 少 き場 合 の耐 性度 の推 移 に 就 い て

述 べ る.

in vitro第1,第2代 を 比 較 す る に 菌 量

10-2の 場 合1000γ/ccで は,第1代 の〓 に 対
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in vitro第1代

in vitro第2代

in vitro第3代

in vitro第4代

し,第2代 で は+と な り, 10-3の 場 合,第1

代 の1000γ/cc(+)23対 し,第2代 で は集 落 を

認 め なか つ た.第3代 に至 る と集落 数 漸 減 し,

第4代 で は,こ の傾 向 は一 層 著 明 となつ た.

即 ち10-3の 場 合,第3代 の100γ/cc〓 に対 し,

第4代 で は僅 か に(+)5を 認 めた のみ で あ る.

in vivoで は第3代 に 至 り,集 落 の減 少 が

目立 ち,第4代 の菌 量14-2の 場 合 この傾 向 が

in vivo第1代

in vivo第2代

in vivo第3代

in vivo第4代

一 層 著 明 とな つ た
.即 ち第3代 の10γ/cc〓

に対 し(+)86, 100γ/cc〓 に対 し(+)39の如 く,明

瞭 に耐 性 の緩 解 を 示 した.

本 菌株 に 於 て も殊 に第3代 以 後 に 至 り,耐

性 度 の低 下 が 確認 され た.

4　 松 本 株

本 菌株 は 患 者 喀 痰 よ り分 離 後, 4週 間 判定

に て100γ/cc完 全耐 性 に して, 1000γ/ccに

於 ては 全 然 集 落 の発 生 を認 め な かつ た.本 菌

株 は 上 記 表(菌 量10-1の 場 合 各 代 の集 落 発 生

状 態)に 依 る如 く,菌10-1の 場合 は第1代

よ り第4代 に至 る迄,耐 性 度 は 全 く安定 して

お り,僅 か にin vivoの 第3,第4代 に於 て

集 落 数 の 減少 を認 め る のみ で あ る.

次 に菌 量 を 少 くした 場合,各 代 の耐性 度 の

推 移 に就 い て 述べ る.
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in vitro第1代

in vitro第2代

in vitro第3代

in vitro第4代

上 記表 に依 る 如 くin vitro第1,第2代

に於 ては 耐性 度 の変 化 は 先 ず 考 え られ な い.

然 しなが ら第3代 に至 り,耐 性 緩解 の傾 向が

僅 かに 認 め られ る.即 ち菌 量10-3の 場 合 第1,

第2代 の 集落 〓 に対 し,第3代 では(+)63の 如

く集 落 数 を数 え る ことが 出 来10-4で は 集 落 数

が 著 減 した.

第4代 では 菌 量10-4の 場 合 対 照集 落(+)21に

対 し1γ/cc(+)17, 10γ/cc(+)15, 100γ/cc(+)4の 如 く

集 落 は漸 次 減 少 した.

in vivo第1代

in vivo第2代

in vivo第3代

in vivo第4代

表 に 依 る如 く, in vivo第1,第2,第3

代 に於 てはin vitroの 場 合 と 同様 耐 性 度 の
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変 化 は 認 め られ な い.第4代 に な る と,菌 量

10-3の 場 合 に於 て,第1,第2,第3代 の集

落 帯 に 対 し(第1代 よ り第3代 迄 は100γ/cc

完 全 耐 性)(+)52の 如 く集 落 を数 え る こ とが 出

来 た.

本菌株は第2群 中最も安定性に富んだ耐性

菌にして菌量を多くして実験した場合,全 然

その耐性度に変化を認めなかつたが,漸 次菌

量を少 くして累代するに従い,耐 性緩解の傾

向を有することが分つた.

5　 森実株

本 菌 株 は患 者 喀 痰 よ り分 離後4週 間 判定 に

て100γ/cc完 全 耐性 に して1000γ/ccに 於 て

も尚 対 照 の75%程 度 の集落 発 生 を 認 め た.

上 記 表 は 菌 量10-1の 場合 各代 の耐性 度 を示

す.之 に 依 れ ばin vitroの 場 合 は第3代 に

至 り,耐 性度 の低 下 が 僅 か に認 め られ る.即

ち,第1,第2代 の1000γ/cc〓 に 対 し第3

代 で は 〓 の如 く集落 が 稍 減 少 し た. in vivo

の場 合 は 第2代 に於 て早 くもそ の傾 向 を 認 め

た.即 ち第2代 で は10γ/cc完 全耐 性 に 低 下

し, 100γ/ccの 集 落 は 第1代 の〓 に 対 し〓 の

如 く稍 減 少 した.

次 に 菌量 少 き場 合 の耐 性 度 の推 移 に就 いて

述 べ る.

in vitro第1代 よ り第3代 迄 は 耐 性 度 の 変

化 は 殆 ん ど認 め られ なか つ た.第4代 に 於 て

菌 量10-2及 び10-4の1000γ/cc於 て耐 性度

の低 下 が 認 め られ た.即 ち, 10-2の1000γ/cc

は 第1,第2,第3代 の集 落 〓 に 対 して+と

in vitro第1代

in vitro第2代

in vitro第3代

in vitro第4代

減 少 した.又10-4の1000γ/ccの 場 合第1代

の 集 落数(+)1,第2代(+)14,第3代(+)6に 対 し,

第4代 で は集 落 を認 め な か つ た.
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in vivo第1代

in vivo第2代

in vivo第3代

6　 目黒 株

本 菌株 は患 者 喀 痰 よ り分 離 後4週 間判定 に

て100γ/cc完 全 耐性 で あ り, 1000γ/ccで は

集 落 の発 生 を 認 め なか つ た.

上 記表 は 菌 量10-1の 場 合,各 代 の集 落発 生

状 態 を示 す.之 に 依 れ ばin vitroの 場 合,第

2代 迄 の 耐性 度 は 安定 して い るが,第3代 に

な る と10γ/cc完 全 耐 性 に低 下 し, 100γ/cc

で は対 照 集 落〓 に対 し,〓 の 集落 を認 め た
.

第4代 に な る と100γ/ccに 於 け る集 落 は 更 に

減 少 し〓 とな つ た.

in vivoの 場 合 には 既 に 第2代 に して 耐性

度 の 低 下 を来 した.即 ち,第1代 の100γ/cc

〓 に 対 し,  (+)32 の如 く集落を数えることが 出

来 た.第3代 は第2代 の100γ/cc (+)
32 に対 し

in vivo第4代

in vivo第1,第2代 に 於 て は 耐性 度 の 変

化 は 認 め られ な か つ た.第3代 で は 菌 量10-3

の1000γ/ccの 集 落 は第1,第2代 の〓 に対

し,+の 如 く集 落 の減 少 を 認 め た.第4代 に

至 る と10-3の 場合 の集 落 は 著 減 し,対 照 集

落 (+)
22 に対 し1γ/cc (+)

15, 100γ/cc
(+)
9 と な り,

 1000γ/cc以 上 の 濃 度 では 集 落 の 発 生 を み な か

つ た.

本 菌株 は 菌 量10-1に 於 て 既 に 耐性 緩 解 の傾

向が 窺 わ れ,菌 量 を少 くして 累 代す る に従 い,

この傾 向 は次 第 に明 瞭 とな つ た.

(+)
13 と減少し,第4代 に至るや集落数激減し,

対照集落 (+)
13 に 対 し, 1γ/cc (+)

20, 10γ/cc
(+)

16 と

な り100γ/cc以 上 の 濃度 では 集 落 の発 生 を み

なか つ た.か くの如 く本 菌株 は 菌 量10-1の 場

合 に 於 て も明 らか に 耐 性 緩解 が認 め られ た.

次 に 菌 量 を少 くし て累 代 した 場合 の耐 性 度

の 推 移 に就 いて 述 べ る.

in vitro第2代 は第1代 に比 し明 らか に 耐

性 度 の 低下 を来 して い る.即 ち,第1代 に 於

て 菌 量10-3の100γ/cc (+)
80 に 対 し,第2代 で

は (+)
29 とな つ た.又10-4の 場 合 第1代 の100

γ/cc (+)
7 に対 し,第2代 では集落を認めなか

っ た.第3代 に な る と,こ の傾 向 は 稲 強 くな

り,菌 量10-2の 場 合 は10γ/cc完 全 耐 性 に 低
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in vitro第1代

in vitro第2代

in vitro第3代

in vitro第4代

下 した.第4代 に 至 る や,よ り一 層 顕 著 とな り

10-2の100γ/cc (+)
9,  10-3の10γ/cc  (+)

10,  10-4

の1γ/cc (+)
14 と な り,又10-4の 場 合, 10γ/cc

以上 の濃 度 で は集 落 を認 め なか つ た.即 ち,

 in vitroに 於 ては,耐 性 度 は 階 段 状 に 漸 減 し

た.

in vivoに 於 て も表 に示 す 如 く,耐 性 度 の

低下 はin vitroに 於 け る場 合 と 同 様 で あ つ

in vivo第1代

in vivo第2代

in vivo第3代

in vivo第4代

た.

即 ち,菌 量10-2の 場 合第1代 の10γ/cc
(+)
21,

 100γ/cc (+)
9 に対 し,第2代 では 夫 々 (+)

15.
 (+)
2

とな り,第3代 で は10γ/cc (+)
15,  100γ/ccで

は集 落 を 認 め ず,第4代 に 至 るや, 1γ/ccに

於て僅かに (+)
1 を認め たのみで あった.又

10-3の 場合,第2代 以後集落の発生を認めな

かつた.

要するに本菌株は使用菌量の多少に拘らず,

累代するに従い耐性度は階段状に低下した.
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7　 難波株

本 菌 株 は 患者 喀 痰 よ り分 離せ る当 時は1000

γ/cc完 全 耐性 に して,本 来 なれ ば第1群 に 入

れ るべ きで あ るが, 2500γ/ccに て 全然 集 落 を

認 め な かつ た の で特 に第2群 中 に分 類 した.

上 記表 に 依 り菌 量10-1の 場 合 に於 け る 集 落

発 生状 態 を み る と, in vitroで は第3代 に於

て 耐性 度 が梢 低 下 して い る.即 ち,第3代 で

は100γ/cc完 全耐 性 とな り,対 照 集 落〓 に対

し, 1000γ/cc〓 で あつ た. in vivoに 於 て

は第1代 に して既 に100γ/cc完 全 耐性 に下 降

し,対 照 集 落 升 に 対 し1000γ/cc〓 で は (+)
13

を数 え るの み であ つ た.又 第3,第4代 では

1000γ/ccに 集落 の発 生 を みず,特 に第4代

では 対 照 集落 〓 に 対 し, 10γ/cc〓, 100γ/cc

(+)
34,  1000γ/cc(-)で あ つ た.従 っ て 菌 量10-1

の場 合,本 菌 株 の耐 性 度 は可 成 り明 瞭 に下 降

す る ことが 分 つた.

次 に 菌 量 少 き場 合 の 各 代耐 性 度 の推 移 に 就

い て述 べ る.

in vitro第1代 に於 て は表 の如 く
,菌 量 を

少 くす るに 従 い 耐性 度 は 階段 状 に下 降 した.

例 え ば,菌 量10-4の 場 合 は何 れ の 濃度 に て も

in vitro第1代

in vitro第2代

in vitro第3代

in vitro第4代

集 落 を 数 え る こ とが 出 来, 1000γ/ccで は 集 落

を認めなかつた.即 ち,対 照集落 (+)
39 に 対 し,

 1γ/cc (+)
30,  100γ/cc (+)

2,  1000γ/cc(-)で あ ,



68 野 崎 達 夫

つ た,第2代 で は この傾 向 は 稍 強 く,菌 量

10-3の 場 合1000γ/ccで は 集 落 を認 めず, 100

γ/ccの 集 落 は僅 かに (+)
10 を数えるに過ぎなか

つ た.第3代 は略 々第2代 と問程 度 で あ つ た

が,第4代 に 至 り耐 性 緩解 は愈 々明 瞭 とな つ

た.特 に10-4の 場 合100γ/cc以 上 の濃 度 で は

集落をみず,対 照集落
(+)
24 に,対 し, 1γ/cc

( +

)29,

 10γ/cc
(+)
11 で あつ た.

in vivo第1代

in vIvo第2代

in vivo第3代

in vivo第4代

in vivo第1,第2代 に於 け る 耐 性 度 に は

特 記 すべ き変 化 は 認 め られ な かつ た.但 し菌

量10-3の 場合 は 殆 ん ど集 落 を 認 めず,僅 か に

第2代 の1γ/ccに
(+)
5 を 数 え た の みで あつ た.

又 第3,第4代 に於 て10-2, 10-3の 菌 量 の場

合,耐 性 度 の 変化 は殆 ん ど認 め られ な かつ た.

 in vivoに 於 ては 著 明 に集 落 が 減 少 したが,そ

の耐 性 度 は 可 成 り根 強 い も のが あ り,第4代

の10-3に 於 て 尚1γ/cc (+)
3 の集落を数えた.

要 す る に本 菌 株 はin vivoに 於 て は 可 成

りの 安定 性 を 示 したが, 10-1の 菌 量 を使 用す

る こ とに よ り,比 較 的著 明 に耐 性 緩解 の現 象

が 窺 われ た.

(3)第3群

1　 真 野株

本 菌 株 を 患者 喀 痰 よ り分 離 せ る時 は10γ/cc

完 全 耐性 で あつ た が,対 照 集 落 ∞ に対 し,

 100γ/cc〓, 1000γ/cc+の 集 落 を認 め た.

上 記 表(菌 量10-1)に 依 れ ばin vitroの 場

合,第3代 迄 の耐 性 度 は 略 々安 定 して い る.

然 し第3代 の100γ/ccに 於 け る集 落 は第1,

第2代 の〓 に 対 し,+の 如 く,稍 集 落 の 減 少

を み た,第4代 に 至 り明 らか に 耐性 度 の 下 降

を 示 した.即 ち,第3代 の10γ/cc∞ に 対 し,
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第4代 の それ は 〓 で あつ た. in vivoの 場 合

は,集 落 著減 し第1代 よ り第3代 迄 は1γ/cc

完 全 耐 性 に して対 照 集 落〓 に対 し, 10γ/cc+

の集 落 を認 め た.第4代 に 至 るや10γ/ccに

於 け る集 落 を認 め な か つ た.

次 に菌 量 少 き場 合,各 代 耐 性 度 の推 移 に就

い て述 べ る.

in vitro第1代 と第2代 とに 於 ては 特 記 す

べ き耐 性度 の変 化 は認 め られ なか つ たが,殊

に菌 量10-5, 106, 10-7の 場 合,集 落 梢減 少 し,

耐 性 度 の下 降が 或 程 度想 像 され た.第3代 は

第2代 に比 し, 10-5, 10-6, 10-7に 於 け る集 落

稍 増 加 し 「ス トマイ 」増 強 株 の如 き感 を 与 え

た が, 10-3, 10-4の100γ/ccに 於 て は 集落 を

み な か つ た.第4代 に 至 るや,殊 に 各菌 量 の

10γ/cc以 上 の濃 度 に於 て耐 性 度 の 下 降 を認 め

る こ とが 出 来た.

in vivoに 於 て は集 落 こそ著 減 し た が,そ

の耐 性 度 に 関す る限 り表 に示 す 如 く可 成 り安

定 性 に富 ん だ もの で あ り,第4代 の菌 量10-2

に於 て,尚5γ/cc
(+)20の集 落 を 認 め た.

本菌株は分離時10γ/cc完 全耐性ではあつ

たが,そ の耐性度は非常に安定 してお り,特

に多い菌量に於て,耐 性の緩解を窺 うに過ぎ

なかつた.然 し耐性上昇の気配は全然認めら

れなかつた.

in vitro第1代

in vitro第2代
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in vitro第3代

in vitro第4代

in vivo第1代

in vivo第2代

in vivo第3代

in vivo第4代
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2　 種谷株

本 菌 株 は患 者 喀痰 よ り分 離 せ る際 の耐性 度

は10γ/cc完 全耐 性 に して,対 照 集 落 ∞ に対

し, 100γ/cc〓, 1000γ/cc+の 集 落 を 認 め た.

上 記表(菌 量10-lの 場 合)に 依 れ ばin

 vitroの 場 合,既 に第2代 に して 耐性 緩 解 が

み られ た.即 ち,第2代 は 集落 減 少 し,対 照

集 落 〓 に対 し, 10γ/cc〓. 100γ/cc〓 とな り,

 1000γ/ccで は集 落 を認 め な か つ た.第3代

は 第2代 と略 々問 程 度 で あつ た が,第2代 の

10γ/ccに 於 け る集 落 〓 に 対 し,〓 の 如 く,

集 落 が 稍 減 少 した.第4代 に 至 る や10γ, 100

γ/ccに 於 け る集 落 は 激 減 し,対 照 集 落 〓 に

対 し, 10γ/cc
(+)
25,  100γ/cc (+)

13,  1000γ/cc(-)

で あつ た. in vivoで は 第3代 に 至 り,耐 性 度

下 降 の傾 向 が 明 ら か に認 め ら れ た.即 ち第3

代 では100γ/ccで 集 落 を認 め ず,第4代 に な

る と対 照 集 落〓 に対 し, 1γ/cc (+)
13,  10γ/cc. (+)2

の集落を数えたに過ぎなかつた.

之 はin vitro第1代 の各 菌 量 に於 け る 集

落 発 生状 態 で あ る.表 の如 く本 菌株 は低 度 耐

性 菌 では あ るが,菌 量10-7の0.2γ/ccに 於

in vivo第1代

て尚 (+)
1 の集落を数えた.

次 にin vivoに 於 け る各 代 耐 性 度 の 推 移

に 就 い て 述べ る.
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in vivo第2代

in vivo第3代

in vivo第4代

表 の如 く,第2代 は第1代 に 比 し,一 般 に

集 落 は 増 加 し発が,そ の耐 性 度 に は 特 別 の 変

化 を 認 め な かつ た,第3代 の耐性 度 も第1,

第2代 と略 々同 様 で あ つた,第4代 に於 て 菌

量10-2の 場 合 は 明 ら か に耐 性 度 の下 降 を示 し

た.即 ち,第4代 は0.1γ/ccに 於 て 僅 か に (+
1

を数えたのみで,そ れ以上の濃度では金然集

落を認めなかつた.

要するに本菌株は累代するに従い明らかに

耐性緩解を認めることが出来た.

3　 宇野株

本 菌株 は 患 者 喀痰 よ り分 離 せ る際 の耐 性 度

は1γ/cc完 全 耐性 で あつ た が,対 照 集 落 〓 に

対 し, 1000γ/ccに 於 て も尚数 え 得 る 程 度 の

集 落 を認 め た.

上 記 表(菌 量10-1の 場 合)に 依 れ ばin vitro

の場 合第3代 に 至 り明 らか に耐 性 度 の下 降 を

示 して い る.即 ち第2代 の10γ/ccに 対 し,

第3代 のそれは僅かに (+)
35 を数えるのみであ

つ た.第4代 で は1γ/ccに 於 け る 集 落 は 対

照集落〓に対 し, (+)
40 の 如 く激 減 し, 100γ,

 1000γ/ccで は 集 落 を 認め なか つ た, in vivo

で は第2代 に して早 くも耐 性 度が 下 降 した .
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即 ち第1代 の10γ/cc
(+)
12 に対 し, 1コ の集 落

を 認 め る のみ で あつ た,第3代 にな る と1γ/cc

に 於 て さ え(+)12の 集 落 を数 え るに過 ぎず,第

4代 では薄照を除き,集 落を認めることが出

来なかつた.

之 はin vitro第1代 に於 け る集 落 発 生 状

態 で あ るが,表 に 依 る如 く,菌 量10-6, 10-7

に 於 ては 対 照 に於 て集 落 を認 め ず, 1γ/cc以

下 の濃 度 に於 て数 ケの 集落 を認 め,一 見 「ス

トマ イ」 依 存 菌 の 如 く考 え られ た.

次 にin vivoに 於 る各 代 耐性 度 の 推 移 に

就 い て述 べ る.

in vivo第1代

in vivo第2代

in vivo第3代
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in vivo第4代

第2代 は第1代 に 比 し,耐 性 度 が 稍下 降 し

た.即 ち,菌 量10-2の 場 合,第1代 の5γ/cc

(+)
7,  10γ/cc (+)

1 に対 し,第2代 では集落を認

め な かつ た.第3代 に 至 るや,こ の傾 向 は 愈

々 明 ら か とな り10-2の 対 照 集 落 (+)
10 に対 し,

 0.2γ/cc(+)2, 0.5γ/cc
(+)
1 に して,そ の他 の 濃

度では集落を認めなかつた.第4代 では10-2

の場合は対照に於てさえ集落を認めなかつた.

以上の如 く本菌株の耐性度は累代してゆく

に従い,明 らかに下降するものと考えられる.

4　 永谷株

本 菌株 は患 者 喀 痰 よ り分 離 せ る際 の耐 性 度

は0.9γ/cc完 全 耐 性 に して, 1γ/ccに て対 照

集 落 〓 の75%, 5γ/ccに て50%, 1000γ/cc

に て25%の 集 落 を 認め た.

上 記 表(菌 量10-1の 場 合)に 依 れ ばin

 vitroの 場 合,第2代 に して 既 に耐 性 度 は 低

下 してい る.即 ち,第2代 の1γ/ccに 於 け る

集 落 は 第1代 の 〓 に対 し 〓 の如 く減 少 し,

 1000γ/ccで は 集落 を認 め な か つ た.第3代

で は10γ, 100γ/ccに 於 け る集 落 は数 え得 る

程 度 に減 少 し,第4代 に 至 るや10γ/ccに 於

て僅かに (+)
2 の集 落 を認 め た の み で, 100γ,

 1000γ/ccに 於て は 集 落 を認 め な かつ た. in

 vivoに 於 て も耐 性 の緩解 は 明 ら かに して 第2,

第3代 で は10γ/cc以 上 の濃 度 に於 て集 落 を

みず,第4代 に至ると対照 (+)
35 を除いて集落

は発 生 しな か つ た.
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之 はin vitro第1代 に於 け る 集 落 発 生 状

態 を示 した も ので あ るが,こ の表 に依 れ ば,

本 菌 は0.9γ/ccの 辺 迄 は対 照 と略 々同程 度 の

集落 を認 め,耐 性 度 は 極 め て低 い もの で あ る

が,菌 量10-1の1000γ/ccに 於 て も尚+の 集

落 を認 め,又10-7の1γ/ccで
(+)
2 の集落を

数 え得 た.

次 に 本 菌 のin vivoに 於 け る各 代耐 性 度 の

推 移 に就 て述べ る.

in vivo第1代

in vivo第2代

in vivo第3代

in vivo第4代

上 記表 の如 く,菌 量10-2の 場合,第3代 に

至 り,耐 性 度 は 明 らか に下 降 した.即 ち,第

1,第2代 は 共 に1γ/cc迄,集 落 を数 え得 た

に 対 し,第3代 で は0.17及 び0.8γ/ccに 各

1ケ の 集 落 を認 め た に過 ぎ なか つ た.第4代

に至るや10-2の 場合,対 照に於てさえ集落は

発生しなかつた.

以上の如 く,本 菌株 も累代するに従い,そ

の磁性度は明らかに下降した.

5　 小 林 株

本 菌 株 は 患者 喀痰 よ り分 離 せ る際 の 耐 性 度

は1γ/cc完 全耐 性 で あつ た が, 1000γ/ccに

於 て も,尚 対 照 の 約25%の 集 落 を 認 め た.

上 記 表(菌 量10-1の 場 合)に 依 れ ばin

 vitroの 場 合,第2代 に し て既 に 耐 性 度 の 下

降 を認 め た,即 ち,第1代 の1γ/ccの 落 集 〓

に対 し,第2代 のそ れ は 〓 の 如 く,集 落 稍 減

少 し, 1000γ/ccで は集 落 を認 め な か つ た.第
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3代 で は第2代 に 比 し,集 落 稍 減少 し,第4

代 に 至 るや, 100γ, 1000γ/ccに 於 て 集 落 を

認 めず, 10γ/ccで は僅 か に
(+)
13 の集落を数え

た の み で あつ た. in vivoに 於 て もin vitro

に 於 け る と同様 明 ら か な る耐性 緩 解 を示 した.

即 ち,第2,第3代 で は第1代 の10γ/ccに

於け る集 落+に 対 し,何 れ も集 落 を認 めず,

第4代 に 至 るや,対 照 集 落 〓 に 対 し, lγ/cc

に於て (+)
3 の集落を数 えたに過 ぎな かつ

た.

之はin vitro第1代 に 於 け る集 落 発生 状態

で あ る.こ の表 に 依 る如 く,菌 量10-6, 10-7

の 場合 は発 育 不 良 の為,肉 眼 で集 落 を み る こ

とが 出 来 なか つ た が, 10-5で は5γ/cc迄 対照

と略 々 問程 度 の集 落 を 認 め た.

次 にin vivoに 於 け る各代 耐 性度 の推 移 に

就 い て 述 べ る.

in vivoに 於 て 菌 量10-2の 場 合 は,各 代 に

於 け る耐 性 度 に は特 記 す べ き変 化 を 認 め な か

っ た.然 しな が ら,第1代 は 対 照 集 落+に 対

し, 5γ/cc迄,集 落
(+)
3 を認めたのに反し,

第2代 は1γ/cc迄 集 落
(+)
6, 第3代 は0.9γ/cc

迄集落 (+)
11, 第4代 は1γ/cc迄 集 落

(+)2
, (但

し第4代 の対照集落は (+)
32 )を 認 め た.従 つ

in vivo第1代
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in vivo第2代

in vivo第3代

in vivo第4代

てin vivoの 少 い 菌 量に 於 て も,耐 性 上昇 の

気 配は 全然 無 く,累 代 す るに従 い,耐 性 度 は

漸次下降してゆくことが分つた.

6　 古山株

本 菌株 は 患 者喀 痰 よ り分離 せ る際 の 耐性 度

は1γ/cc不 完 全 耐性,即 ち, 1γ/ccに ては 対

照 の 約50%, 5γ/ccに ては 約25%の 集 落 を認

め た.

上 記 表(菌 量10-1の 場 合)に 依 れ ばin

 vitroの 場合,第2代 は第1代 に 比 し,耐 性

度 の変 化 は 殆 ん ど認 め られ な かつ た が,第3

代 に 至 り,耐 性 度 が 稍 下 降 した.即 ち,第1,

第2代 の1γ/ccに 於 け る集 落 〓 に対 し,第3

代では+と な り,僅 かに減少した.第4代 で

は1γ/ccに 於ける集落は判然 とせず ±の状態

であった. in vivoに 於ては各代 を通 じ,集

落は全然認められなかつたが,第4代 に於け

る対照集落は著 しく減少した.以 上の如 く本

菌株は非常に低度の耐性菌 であ るが,菌 量

10-lの場合累代するに従い,耐 性度は漸次下

降する様である.

次に菌量少き場合の各代耐性度の推移に就
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て 述 べ る.

in vitro第1代

in vitro第2代

in vitro第3代
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in vitro第4代

表 の 如 く, in vitro第2,第3,第4代 と

累 代 す る に 従 い, 10-1よ り10-7迄 の 総 べ て

の菌量に於て(殊 に少い菌量で)概 ね階段状

の耐性度下降を示した.

in vivo第1代

in vivo第2代

in vivo第3代

in vivo第4代
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in vivo各 代 に於 け る 耐 性 度 の 推 移 はin

 vitroと 同 様 に 漸次 下 降 し たが,そ の状 態 は

前 者 よ り一 層著 明で あ つ た.即 ち, in vivo

第1,第2,第3代 に於 て,菌 量10-2の 場 合

何 れ も集 落 を数 え る こ とが 出 来,第1代 は

0.6γ/cc迄 (+)
12, 第2代 は0.6γ/cc迄 (+)1

, 第

3代 は0.2γ/cc迄 (+)1
, 集落を数えた.之 に

対 し,第4代 では集落の発生をみなかつた.

以上の如く本菌の耐性度も明らかに下降の傾

向を有することが分つた.

7　 小野株

本 菌株 は患 者 喀痰 よ り分 離 せ る際 の耐 性 度

は, 1γ/cc不 完全 耐 性 に して, 1γ/ccで 対 照

〓 の75%, 10γ/ccに 於 て25%の 割 合 に 集 落

の 発 生 を認 め た.上 記 表(菌 量10-1の 場 合)

に 依 れ ば, in vitroの 場 合 明 らか に 耐 性度 の

下 降 を認 め る,即 ち,第1代 の1γ/cc〓 に

対 し,第2代 の そ れは 〓 の如 く,集 落 減 少 し,

第3,第4代 に於 ては10γ/cc以 上 の濃度 に

は集 落 を認 め なか つ た. in vivoの 場 合 も 前

者 と略 々同 様 であ つ た.即 ち,第1代 の10

γ/cc+に 対 し,第2代 で は集 落 を 認 めず,第

3,第4代 で は1γ/cc以 下 の 低濃 度 に 於 て 僅

か の集 落 をみ た に 過 ぎ な かつ た.

次 に菌 量 少 き場 合,各 代 耐 性度 の推 移 に就

い て 述べ る.

表 の如 く, in vitroの 場 合 は第1代 よ り順

次第4代 迄 累 代 す る に従 い,耐 性 度 は 階 段 状

に下 降 した.例 え ば,集 落 を 認 め得 た 最 高 濃

度 を調 べ て み る と,菌 量10-4の 場 合,第1代

1γ/cc,第2代0.9γ/cc,第3代0.8γ/cc,第

4代0.7γ/ccで あ り, 10-5の 場 合 は 第1代

0.7γ/cc,第2代0.7γ/cc,第3代0.6γ/cc,

第4代0.5γ/ccで あ つ た.

in vitro第1代
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in vitro第2代

in vitro第3代

in vitro第4代
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in vivo第1代

in vivo第2代

in vivo第3代

in vivo第4代

in vivoの 場 合 も同様 の傾 向 で あ つ た.即

ち,菌 量10-2の 場 合,集 落 を認 め た 最高 濃 度

は第1代5γ/cc,第2代1γ/cc,第3代0.6

γ/ccで あ り,第4代 に至 るや,対 照 に 於 てす

ら集 落 を認 め なか つ た.

以 上 の 如 く,本 菌株 はin vitro並 び にin

 vivoを 通 じ明 ら か に耐 性 度 の 下 降 を 来 した.

8　 小室株
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本 菌 株 は,患 者 喀 痰 よ り分 離 せ る際 の耐性

度 は1γ/cc完 全 耐 性 で あつ た が, 100γ/ccに

於 て も,尚 対 照 の20%の 集 落 を 認 めた.

上 記表(菌 量10-1の 場 合)に 依 れ ば, in

 vitroの 場 合 明 らか に 耐性 度 の下 降 を 来 した.

即 ち,第1代 の100γ/cc(+)52に 対 し,第2代

のそれは (+)
13, 第3代 は (+)

2
の如く診集落漸減

し,第4代 で は 集落 を認 め ず, 10γ/ccに 於 て

僅かに (+)
3 を数 え た のみ で あ つ た.

in vivoに 於 て も前 者 と同 様 で あ つ た,即

ち,第1代 の10γ/cc
(+)
23 に対し第2代 (+)

19,

第3代
(+)
15 の 如 く漸 減 し,第4代 に 至 るや,

 1γ/ccに 於 て (+)
3 を数えたに過ぎなかつた.

之はin vitro第1代 に 於 て10-1よ り10-7

迄 の菌 量 を使 用 した 場合 の集 落発 生 状態 であ

る.本 菌株 は前 述 の如 く,低 度 耐性 菌 で は あ

るが,こ の表 に 依 れ ば,菌 量10-7の0.7γ/cc

に於ても尚 (+)1 の集 落 を認 め る.

次 に 菌 量を 少 くした 場合in vivo各 代 耐 性

度 の推 移 に 就 い て述 べ る.

表 の如 く,菌 量10-2を 使 用 した 場合 各 代 耐

性 度 に は一 見,特 別 の 変 化 はみ られ な い 様 で

あ る.然 しなが ら集 落 を 認 め得 た 最 高 濃 度 は

第1代5γ/cc,第2代5γ/cc,第3代5γ/cc,

第4代1γ/ccで あ り.耐 性度 下降 の傾 向 こそ

考 え られ た が,上 昇 の気 配 は 全 然 み ら れ なか

つ た.依 つ て 本 菌株 も明 らか に 耐性 緩 解 の傾

向 を 有す る こ とが 分つ た.

in vivo第1代

in vivo第2代
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in vivo第3代

in vivo第4代

9　 浅野株

本 菌 株 は 患者 喀 痰 よ り分離 せ る際 の 耐性 度

は10γ/cc完 全 耐性 で あ つ たが, 100γ, 1000

γ/ccに 於 て も対 照 の約50%の 集 落 を 認 め た.

従 て本 菌 の 耐性 度 は第3群 中,可 成 り高 度 の

部 に 属 す る.

上 記 表(菌 量10-1の 場 合)に 依 れ ば, in

 vitroの 場 合,第4代 の1000γ/ccに 至 る迄,

集 落 を認 めた が そ の程 度 は 累 代 す る に従 い漸

次 減 少 した.即 ち第1,第2代 の100γ/cc〓

に対 し,第4代 は+の 如 く,減 少 し,又 第3

代 の100γ/cc〓 に対 し,第4代 のそ れ は+で

あ つ た. in vivoに 於 け る耐 性 度 は 前者 よ り

一 層 明 らか に下 降 の傾 向が み られ た
,即 ち,

第2代 以後 は1000γ/ccに 於 け る集 落を 認 め

ず,第2,第3代 の10γ/ccに 対 し,第4

代のそれは (+)
15 を数えたのみであつた.

次に菌量を少 くした場合,各 代耐性度の推

移に就いて述べる

in vitro第1代

in vitro第2代
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in vitro第3代

in vitro第4代

表 の如 く菌 量10-3の 場合,集 落 を認 め た 最

高 濃 度 は第1代1000γ/cc (+)
5, 第2代100γ/cc

+,第3代100γ/cc+,第4代100γ/cc (+)2 で

あつ た.又10-4の 場合 は第1代100γ/cc (+)2
,

第2代100γ/cc
(+)
22 第3代100γ/cc (+)

1, 第4

代10γ/cc
(+)
3 で あ つ た.

in vivo第1代

in vivo第2代

in vivo第3代

in vivo第4代

表 の如 くin vivoの 場 合,菌 量10-2に 於 て

も,耐 性 度 は 漸 次階 段 状 に下 降 した.即 ち,

 10-2の 場 合 集 落 を認 め 得 た最 高 濃 度 は第1代

100γ/cc (+)
16, 第2代10γ/cc

(+)
11, 第3代10γ/cc

(+)7
, 第4代10γ/cc

(+)1 で あ つ た.

以上の如 く本菌株は第3群 中,比 較的高度

の耐性菌ではあるが,之 を累代するに従い,

漸次耐性緩解の途を辿る様である.

10　小 田 株

本菌株は患者喀痰より分離せる際の耐性度

は5γ/cc完 全耐性であ り, 10γ/ccに 於て対

.照の約20%の 集落を認めた.
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上 記 表(菌 量10-1の 場 合)に 依 れ ば, in

 vitroの 場 合耐 性 度 は明 ら か に 下 降 し た.即

ち,第1代 の10γ/cc+に 対 し,第2代 以 後

は 集 落 を 認 め ず,又 第1代 の1γ/cc∞ に対 し,

第2代 は ∞,第3代 は〓,第4代 は 〓 の 如 く,

集 落 は 漸 次 減 少 した. in vivoに 於 て も 同様

の傾 向が み られ た.即 ち,第1代 の1γ/cc〓

に対 し,第2代 は〓,第3代 は
(+)
45 第4代

は僅かに (+)
3 で あ り,又 第2代 以 後10γ/ccに

於ては集落を認めなかつた.

次に菌量を少 くした場合,各 代耐性度の推

移に就て述べる.

in vitro第1代

in vitro第2代

in vitro第3代
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in vitro第4代

菌 量10-3の 場 合,集 落 を認 め 得 た最 高 濃度

は 表 の如 く,第1代5γ/cc〓,第2代5γ/cc

〓,第3代5γ/cc+,第4代1γ/cc (+)1
6 の如く

階 段状 に集 落 の減 少 を 認 め た.又10-6の 場合

は,第1代0.9γ/cc (+)6
, 第2代1γ/cc (+)

8,

第3代0.9γ/cc
(+)
2, 第4代0,8γ/cc

(+)
1 であ

つ た.

in vivo第1代

in vivo第2代

in vivo第3代

in vivo第4代

in vivoに 於 ては,菌 量10-2の 場合 集 落 を

認 め 得 た 最 高濃 度 は 第1代5γ/cc〓,第2代

5γ/cc+,第3代5γ/cc＋,第4代5γ/cc (+)
21

の如 く累代するに従い集落は漸次減少した.

従て本菌株に於ても明らかに耐性度の下降を

来した.

11　 西 崎 株
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本 菌株 は 患 者喀 痰 よ り分離 せ る際 の耐 性 度

は1γ/cc完 全 耐 性 で あつ たが1000γ/ccに 於

て も,尚 対 照 の約20%の 集落 を 認 め た.

上 記表(菌 量10-1の 場 合)に 依 れ ばin vitro

の 場 合 累代 す るに従 い,耐 性 度 は 階 段 状 に 下

降 した,即 ち,第1代 の1γ/cc∞ の集 落 に対

し,第2代 は 〓,第3代 は 〓,第4代 は
(+)
7

の如 く漸次集落の減少を認めた.又 第1代 の

10γ/cc (+)
35 に対し,第2代 (+)

5, 第3代 (+)
3,

第4代 (+)
2 で あ り,第2代 以 後 は100γ/cc,

 1000γ/ccに 於 け る集 落 を 認 め な か つ た. in

 vivoに 於 て も前 者 と同様 な耐 性緩 解 を 示 した.

即 ち,第1代 の1γ/cc〓 の集 落 に対 し,第2

代 は〓,第3代 は
(+)
48, 第4代 は僅かに (+)3 で

あつ た.

以 上 の 如 く本 菌株 はin vitro並 び にin vivo

を通 じ,明 らか に耐 性 緩 解 を 示 す こ とが 分 つ

た.

之はin vitro第1代 の各菌量に於 け る集

落発生状態を示す.表 の如 く,菌 量を少 くす

るに従い,集 落を認め得た最高濃度 は菌量

10-1の 場 合 は, 1000γ/cc, 10-2は10γ/cc, 10-3

は5γ/cc, 10-5は0.9γ/cc, 10-7は0.2γ/ccの

如 く,漸 次 低 下 し て い る.

in vivoに 於 て も表 の如 く,前 者 と同様 に,

菌 量10-1の 場 合 は5γ/cc迄 集落 を認 め, 10-2

は5γ/cc(但 し集落 は減 少 す), 10-3は1γ/cc

とな つ て い る.

尚 本 菌株 は 少 い 菌 量 を使 用 して実 験 した 場

合発 育不 良 に して,第2代 以 後,集 落 を認 あ

る こ とが 出 来 な かつ た.

以 上,第2群(7例),第3群(11例),計

18例 をin vitro並 びにin vivoの 累代 培 養

に依 り,そ の 耐性 度 の推 移 に就 て研 究 した.

そ の 結 果,耐 性 上 昇 の気 配を 感 ぜ しめ た も の

は1例 もな く,全 例 に於 て耐 性緩 解 の傾 向 を

有 す る こ とが 分 つ た.

結 局,耐 性 の持 続 性 に 関 しては 第1群 が最

も高度であ り,第2,第3群 の順序にて漸次

不安定となり,耐 性度は累代 してゆ くに従い

下降するものと考える.

結 論

1)「 ス トマイ」耐性菌に於ける耐性度の

安定性は次の通 りである.

高度耐性菌>中 等度耐性菌>低 度耐性菌

2)「 ス トマイ」耐性菌に於てin vitroに

於ける耐性度はin vivoに 於ける場合 と略々

平行している.

3)「 ス 卜マイ」耐性菌を累代する場合,

その耐性度は漸次下降する傾向がある.
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総括 及び 考按

私は本実験に於ては, in vivoに 於け る結

核菌 の 「ス トマイ」耐性 獲得の様相がin

 vitroに 於ける状態と如何様に,又 どの程度

に一致するか,そ して更に進んで第2,第3,

第4代 と累代した場合,如 何なる変化がみら

れるか等に就いて検討 した.勿 論生体内は試

験管内とは全く相違している.然 し菌対薬剤

の基本的関係が生体の諸条件に依つて,如 何

に修 飾されていても,そ の根底にあるものは

菌対薬剤の関係である.と ころで,こ の菌対

薬剤の関係は決して安定した地盤の上に立つ

ているのではない.

今日 「突然変異と選択説と適応説乃至誘導

変異説が対立していて未だ何れとも決 してい

ないことは前述の通 りである.然 し私は緒言

に於て断つた様に今日の所,前 説を支持する

学者が多いし,又 生体内の現象を説明するの

には前説に依つた方が便利であるとの考え方

の下にDemerec50)に 端を発した 「突然変異

と選択」説を基調として結核菌の 「ス 卜マイ」

耐性獲得の現象をin vitro並 びにin vivo

に於て研究した.

既に諸家に依り 「ス トマイ」耐性結核菌の

耐性は相当長 く持続す るものと考えられ,杉

山31)は「ス トマイ」を使用もた多数の患者に

就て 「ス トマイ」終了日と検査 日迄の長短と,

直接法に依る耐性測定結果から統計的に観察

した結果 「ス トマイ」耐性の変化は殆んど無

いと云い,又 瀬分30)は1000γ以上の高度耐性

菌では分離後4年2ケ 月に及ぶ も,そ の耐性

度にいささか の緩 解 もみ られず,中 等 度

(100γ),乃 至軽度(10γ)の 耐性菌では,そ

れぞれ3年10ケ 月及び2年9ケ 月後に可成 り

の耐性緩解がみられた と報告している.

然して私の方法に依る累代培養の実験では,

中等度乃至軽度はもとより,高 度耐性菌に於

ても耐性緩解の傾向を多分に有することを認

めた.こ の事実をもつて,直 ちに,結 核菌の

「ス トマイ」耐性復帰を論ずるのは早計 では

あるが,現 在結核に関する化学療法の主役的

立場にある 「ス トマイ」の耐性問題に対 し,

可成 り明るい希望が持たれるのではあるまい

か.

擱筆に臨み御懇篤なる御指導と御校閲を賜りたる

村上教授並びに本研究に際し絶大なる便宜を与えら

れた田中義郎氏に深謝する.

(本論文の一部要旨は昭和28年 度日本公衆衛生学

会総会にて発表した.)
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In 1887, Kossiakoff first described the phenomenon of drug-resistance of bacteria. Recently 
with the wide-spread use of streptomycin and other various antibiotics in the field of thera

peutics, this phenomenon of drug-resistance has become very important in clinical medicine. 
As to streptomycin alone, which was discovered in 1944 by Waksmann and brought the 
epoch-making progress to the therapy of tuberculosis, the acquisition of resistance is one of 
the problems which need great precautions at the execution of streptomycin-therapy.

Since 1946 when Luria and Delbruck first reported about the mechanism of acquisition 
of resistance to sulfonamide, the mechanism of acquisition of resistance to streptomycin and 
other antibiotics and that of reversion from it have been hotly argued. No decidedly substantiating 
results, however, have yet been obtained, though two confronting theories, spotaneous mutation 
theory and adaptation theory, are now advocated. The former is the theory which asserts that 
the acquisition of resistance is originated in their spontaneous mutation happening during the 

process of proliferation and in the selective action of drugs; this theory has nowadays many 
sustaining scholars.

In the latter theory, the direct action of drugs to the rise of resistance is considered as 
the mehanism of the acquisition of resistance. Now that this phenomenon of drug-resistance is 
demonstrated to be the genetic variation with heredity and its mode of transmission is also 
clarified by Lederberg and Newcombe, it is difficult to explain the mechanism of acquisition 
of resistance according to the adaptation theory only. In the adaptation theory, however, 
refering to the idea of "Dauermodifikation" described on paramecium by Jollos in 1921, they 
have become to consider that antibiotics have the mutagenicity which seems to be the direct 
cause of the acquisition of drug-resistance.

Since 1952, the author has carried out many experiments to study the essential features 
of streptomycin-resistant tubercle bacilli in vitro and in vivo, according to the "theory of 
spontaneous mutation with selection" which is supported by many researchers. The results are 
as follows:

1) Wolinsky reported that mutants over 0.1% of the original streptomycin-sensitive 

tubercle bacilli were observed on the culture media containig 1000ƒÁ/cc of streptomycin. In 

the present reports, the author studied the development of resistance by succesive cultures of 

the strains newly isolated from the tuberculosis patients who had received no or little strepto

mycin-therapy, and observed the spontaneous mutants over 0.1% of 0.1mg and 1mg of the 

inoculated bacilli.

2) Akiba et al. reported that, besides the spontaneous mutation, streptomycin itself had 

some effect on the mutation of gene. In the present work, many facts were observed which 

were hardly explained by "spontaneous mutation with selection" only. For example, the author 

also isolated one strain which seemed to be caused by such cause as that Akiba et al. reported.

3) There are many reports that the resistance of streptomycin-resistant tubercle bacilli 

is stable and long-lasting. The author performed many experiments in vitro and in vivo to 

study the development of the resistance of highly resistant strain over 1000ƒÁ/cc, of middle 

grade-resistant one over 100ƒÁ/cc and of low grade-resistant one under 10ƒÁ/cc. As a result of 

these experiments, the falling tendency of resistance was clearly observed in not only low 

and middle grade-resistant but also in highly resistant strains.


