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第1章　 緒 言

SM発 見以来相次いで多 くの抗結核剤が登場 し,

結核症に対する化学療法は著しい進歩を遂げるに至

つた.併 し複雑な病理学的現象を伴つて,慢 性の経

過をたどる結核症において,こ れらの化学療法剤は

未だ治療の全域を担当 し完全なる治癒を期待するま

でには至つていない.近 時結核症に対する化学療法

は “長期併用”により強力 に行 う事が常識化されて

いる所以 も,実 にこの臨床的特性に基 くものである

が,一 方これに伴つて所謂二重乃至三重耐性の問題

が新たに浮び上り,耐 性問題は更にその深刻の度を

加えて来るに至つた.事 実,小 川13)や 北本19)等 の

統計をみても逐年的に二者或いは三者の薬剤に耐性

を示すものが増加 してお り,特 にINHを 含む二重

及び三重耐性が漸次増加の傾向にある事は,今 日の

結核治療の趨勢よりして当然の事であろう.

併 しなが らこの二重,三 重耐性に関する報告は極

めて少 く,僅 かに臨床的観察が報告されているに過

ぎず13) 19) 20) 23) 27) 28),二 重乃至三重耐性結核菌の性状,

就中その毒力については全 く報告が無 く,未 だ知見

を得 るに至つていない現状である.

又通常臨床的に行つている耐性測定法で,あ る菌

株がSM, INH, PASの 二 者又 は三者に耐性を示

した場合(即 ち広義の所謂二重～三 重 耐性),そ れ

はその菌株中のある菌はSMに,あ る菌はINHに,

又ある菌はPASに 夫々単独に,二 者又は三者に耐

性を示 している場合(即 ち二者～三者耐性)と,菌
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株中の個々の菌が二者又は三者に重複して耐性を獲

得 している場合(即 ち真の二重～三重耐性)と があ

る筈であり,実 際的にはこの二者～三者耐性菌と真

の二重～三重耐性菌が種々の割合で混在しているも

のと考えられるが,従 来の耐性測定法を以てしては

真の二重～三重耐性菌の存在を確かめる事は全 く不

可能である.

併 し患者喀痰の所謂二重～三重耐性株の中に,真

の二重～三重耐性菌がどの程度含まれているかを明

確に知る事は,直 接爾後の化学療法の効果にも関連

する重要な問題であり,北 本等19)は 真 の重複耐性

菌を含まぬ場合もかなりあると述べているが,慎 重

に検討を要する問題である.

私は先にSM, INH, PASの 各 薬剤耐性結核菌

の毒力について,モ ルモットによる実験を行い,報

告 した15)と ころであるが,更 に二重耐性結核菌の

毒力について同様の実験を行い,又 患者より分離し

た所謂二重耐性株の中に,真 の二重耐性菌がいかほ

ど含まれているかについて交叉培養試験を創意して

検討し,数 々の新知見を得る事が出来た.

更に又,所 謂二重～三重耐性例における臨床経過

と,化 学療法の効果についで臨床統計的に観察 し,

動物実験及び試験管内実験の成績を併せ検討する事

により,今 日最 も解決困難な命題とされている人体

内における毒力,ひ いてはその予後,治 療といつた

問題について臨床医学的に考察を加えんとした.

第2章　 試験管内で分離した二重

耐性結核菌の毒力

第1節　 実験方法

前編の実験に供使 し,そ の毒力を確定 したPopu

lation均 一なるH37Rv・R-SM 100γ/cc及 びH37Rv・

R-PAS 10γ/ccの 菌株をINH 1γ/cc及 び10γ/cc

を含む小川培地に継代培養し,完 全なるH37Rv・R-

(SM100γ/cc+INH 1γ/cc), H37Rv・R-(SM100γ/cc

+INH 10γ/cc)及 びH37Rv�R-(PAS 10γ/cc+

INH 1γ/oc), H37Rv・R-(PAS10γ/cc+INH10γ/cc)

の 各 二 重 耐 性 菌 を 分 離 し 実 験 に 供 し た.

第1表　 実 験 方 法

使用菌株

対 照(感 性菌)　H37Rv

二 重 耐性菌　 H37Rv・R-(SM 100γ+INH 1γ)

H37Rv・R-(SM 100γ+INH 10γ)

H37Rv・R-(PAS 10γ+INE 1γ)

H37Rv・R-(PAS 10γ+INH 10γ)

実 験動物　 モル モ ッ ト

接種 菌量　 0.1mg, 1.0mg, 5.0mg

接 種 方法　 下腹部皮下注入

剖 検　 接種8週 間後

第2表　 剖検所見判定法

I . 接種局所所見

Ⅱ. 淋巴腺所見

Ⅲ. 内臓臓器所見

夫々3週 間培養して得た発育旺盛なる菌を秤量 し,

水晶球入りコルベンを用い手振法により,蒸 溜水を

以て均等なる菌浮游液 を作 り,菌1mg及 び5mg

を0.1ccに 含 めて調製後直 ちに動物に接種 し,同

時に薬剤感受性を検査 した.

第1図　 各群体重推移
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実験動物は350～400gの 成熟健康モルモットを

用い,予 めRowerの 法で 「ツ」反応陰性を確かめ

た後,上 記菌液を夫々右下腹部皮下に注入接種 した

.接種後3～4週 目に 「ツ」反応の陽性転化 した事を

確かめ, 8週 間放置後全例を屠殺剖検 した.な お経

過中常に体重測定,接 種局所及び局所淋巴腺の変化

を観察 した.

剖検動物については菌接種局所,各 淋巴腺群,内

臓々器の肉眼的病変を観察し,脾 の重量を測定 し,

同時に脾より結核菌定量培養を小川 の方法10) 11)に

準じて行い,又 耐性菌接種群については分離菌の耐

性検査を行つた.実 験方法の概略及び剖検所見の判

定法は夫々第1表 及び第2表 に示す通りである.

第2節　 実験成績

第1項　 SM+INH二 重耐性結核菌

1) 体重の変化:R-(SM+INH)株 接種 群 は

順調な体重の増加を示 し,第1図 の如 く対照の感性

菌群との間に明らかな差が認められた.

第3表　 各 群 接 種 局 所 の 変 化

註: I 硬結, P 丘疹, A 膿瘍, G:潰 瘍

()は その変化の軽微なる事を示す.

第4表　 各 種 単 剤 耐 性 菌 接 種 群 の 剖 検 所 見

2) 菌接 種局所の変化:第3表 に示 す如 く, R-

(SM100γ/cc+INH 1γ/cc)及 びR-(SM 100γ/cc

+INH 10γ/cc)群 は共 に1mg接 種 群で は菌接種

後7日 目頃に僅 かに小硬結を触知 するが,漸 次時 日
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の経過と共に縮小 し,剖 検時には殆んど認める事が

出来な くなつた. 5mg接 種群では共に20日 目頃よ

り丘疹を生 じ,こ れが30日 目頃より漸次膿瘍 となり,

剖検時には全例に小膿瘍の形成をみた.何 れも感性

菌群の如 く潰瘍を形成するものは1例 も認められな

かつた.

第2図　 各種単剤耐性菌接種群の剖検所見

3) 局 所 淋 巴腺の触診: R-(SM 100γ/cc+INH

 1γ/cc)群 で は米粒大 ～小豆大の腫 脹を認 め,そ の

程度 は1mg接 種 群よ り5mg接 種 群 に強い傾 向を

示 した. R-(SM 100γ/cc+INH 10γ/cc)群 で は1

例 にのみ米粒大腫 脹を認 めるにす ぎなかつた.

4) 剖 検 所見:第5表 及 び第3図 に示す如 く,

 R-(SM 100γ/cc+INH 1γ/cc)群 で は局所 淋 巴 腺

の米粒大～小豆大腫脹の他, 5mg接 種群の少数に

右鼠蹊腺及び後腹膜腺の米粒大腫脹を認め, 1例 に

少数の結核結節を脾臓に認めるに過ぎず,顕 著に毒

力が低下している所見を得た.

R-(SM 100γ/cc+INH 10γ/㏄)群 に至つては1

例に局所淋巴腺の米粒大腫脹を認めるのみで, 1mg

接種群 も5mg接 種 群 も共に各淋巴腺,内 臓々器

に全 く変化無 く,極 めて顕著な毒力 の低下 を示 し

た.

5) 臓器定量培養成績及び耐性検査成績:第6

表に示 した如 く,脾 臓よりの定量培養におい てR-

(SM 100γ/cc+INH 1γ/cc)群 の1例 にのみ 少数
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のコロニーの発育をみたに過ぎない.又 脾臓及び接

種局所より分離 したコロニーについて耐性検査を行

つた結果接種菌の耐性度を維持 しており,動 物を1

代通過 しても安定であつた.

第5表　 SM+INH二 重耐性結核菌(H37Rv)接 種群の剖検所見

第2項　 PAS+INH二 重耐性結核菌

1) 体重の変化: R-(PAS+INH)群 の体重増

加曲線を第1図 によりみると,す べて順調なカーブ

をえがいて増加 しており,対 照の感性菌群 と比べ明

らかな差を示している.

2) 菌接種局所の変化:第3表 に示す如 く, R-

(PAS 10γ/cc+INH 1γ/cc)群 では1mg接 種群も

5mg接 種群 も共に20日 目頃より丘疹を生 じ, 30～

45日 目頃にこれが漸次膿瘍化 し,剖 検時には全例に

小膿瘍 の形 成 をみ た. R-(PAS 10γ/cc+INH 10

γ/cc)群 では7日 目頃にみ られた小硬結は漸次縮小

し,接 種菌量の如何にかかわ らず,剖 検時には殆ん

ど触知する事が出来な くなつた.

3) 局所淋巴腺の触診: R-(PAS 10γ/cc+INH

 1γ/cc)群 では局所淋巴腺の米粒大～小豆大腫脹を

認めるものがかなりあつ たが, R-(PAS 10γ/cc+

INH 10γ/cc)群 で は, 1mg接 種 群 において も

5mg接 種群においても共に局所淋巴腺の腫脹を認

めるものは1例 も無かつた.

4) 剖検所見:第7表 及び第4図 により明らか

な如 く, R-(PAS 10γ/cc+INH 1γ/cc)群 では局

所淋巴腺の軽度腫脹の他,少 数例に後腹膜腺及び門

脈腺の米粒大～小豆大腫脹を認めるに過ぎず,内 臓

々器には全 く所見が得られなかつた.

又R-(PAS 10γ/cc+INH 10γ/cc)群 では接種

局所も瘢痕化 し,局 所淋巴腺を初め各淋巴腺群,内

臓々器に全 く所見無 く,毒 力が消失 している成績を

示 した.
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第3図　 SM+INH二 重耐性結核菌(H37Rv)接 種群の剖検所見

5) 臓器定量培養成績及び耐性検査成績.第8

表 に示 した如 く,脾 臓よりの定量培養において2例

に コロニーの発育をみたが,そ の数は極めて少 く,

又R-(PAS 10γ/cc+INH 10γ/cc)群 では全例陰

性の成績を得た.又 脾臓及び接種局所より分離 した

コロニーについて耐性検査を行つた結 果, R-(PAS

 10γ/cc+INH 1γ/cc)の 菌を接種 したものに(PAS

 1γ/cc+INE 1γ/cc), (PAS 1γ/cc+INH 0.5γ/cc)

と夫々耐性度が低下して い る ものが1例 宛みられ

た.

第3節　 小 括

以上の成績を通覧するに,前 編の毒力実験におい

て,第4表 及び第2図 の如き強毒を示 したH37Rv・

R-SM株 の菌をINHに 接 触せ しめ,試 験管内で

R-(SM+INH)二 重耐性菌を分離す ると,そ の毒

力は前述の如 く極めて顕著に低下しており, H37Rv・

R-PASに ついても,前 編 の実験により第4表 及び

第2図 の如 く,毒 力が低下 しているとはいえ,な お

且つ あ る程度の毒力を示 している菌が, INHと 接

触 してR-(PAS+INH)二 重耐 性菌となると,更
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に毒力が顕著に低下乃至消失 しており,そ の程度は

何れもH37Rv・R-INHの それによ く匹敵している

事からして, INHを 含む 二重耐 性菌 の毒力は,

 INHの 毒力が前景に現われてこれを支配 してい る

ものと考えられ,注 目すべ き知見と云うべきであ

る.

第6表　 脾臓定量培養及耐性検査成績(SM+INH二 重耐性菌)
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第7表　 PAS+INH二 重耐性結核菌(H37Rv)接 種癖の剖検所見

第4図　 PAS+INH二 重耐性結核菌(H37Rv)接 種群の剖検所見
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第8表　 脾臓定量培養及耐性検査成績

(PAS+INH二 重耐性菌)

第3章　 患者の所謂二重耐性株 よ

り二重耐性菌の分離並び

にその毒 力

第1節　 患者 の所謂二重耐性株 より二重耐

性菌の分離

通常臨床検査 として行つてい る耐性測定法でSM,

 INH, PASの 二 者 又は三者 に耐性 を示 した場合,

そ の菌株 中 に は(1) 感 性 菌(sensitive-bacilli),

 (2) SMの み に耐性 の菌, (3) INHの み に耐性 の菌,

 (4) PASの み に耐性 の 菌(即 ちsingle resistant

bacilli)及 び(5) SM+INHに 耐 性 の 菌, (6) PAS

+INHに 耐性の菌, (7) SM+PASに 耐性の菌(即

ち真の二重耐 性菌, double resistant-bacilli)或い

は(8) SM+INH+PASに 耐性 の菌(真 の三重耐

性菌, triple resistant bacilli)が 種々の割合で混在

している可能性が考えられる.

従つて従来の耐性測定法を以て しては,異 つた薬

剤に対する夫々のsingle resistantが 二種又は三種

存在 している場合(即 ち二者～三者耐性)と 個々の

菌が二種又は三種の薬剤に対 して二重又は三重に重

複して耐性を担つている場合(即 ち真の二重～三重

耐性)と を明確に判別する事は全 く不可能である.

併 し,結 核治療の面からみると,前 者即ち二者～

三者耐性の場合には,ま だ化学療法によりその効果

を期待する事が出来るであろうし,後 者の如 く真の

二重～三重耐性を獲得している場合は化学療法の効

果を左程期待する事はもはや困難であり,従 つて患

者の所謂二重耐性株の中に果 してどの程度真の二重

～三重耐性菌が含まれているかを検討する事は,臨

床上極めて重要な問題である.

かかる観点より,私 は交叉培養試験を創意 し,こ

の問題を解明すべ く次の如き実験を行つた.

第5図　 患者の所謂二重耐性株より二重耐

性菌の分離

第1項　 実験方法

実験の方法を患者より分離 した浦上株に例をとつ

てみると,第5図 に示す如 くである.即 ち,喀 痰を

一般臨床検査 と して行つてい る耐性測定法 によ り第

5図(A)の 如 く,対 照培地及 びSM, INH, PAS

の 各 系列耐性培地(3%小 川 培地)に 培養 し, 5週

間後SM 100γ/cc, INH 10γ/ccの 所 謂 二 重完全

耐性の 菌株を分離 した.こ れを更 に第5図(B)の

如 く, SM 100γ/cc培 地 上 に生 え た コ ロ ニーを
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INH 10γ/ccを 含む培地にうえ,同 様INH 10γ/cc

培地上のコロニーをSM 100γ/ccを 含む培地にう

え(即 ち私の言う交叉培養試験),そ の発育の程度

を対照培地のそれと比較し,所 謂二重耐性株の中に

含まれている真の二重耐性菌の割合について検討 し

た.

第2項　 実験成績

実験に供使 した菌株は9例 で,こ れを耐性別に分

類すると(SM+INH)5例, (SM+PAS)3例,

 (PAS+INH)1例 である.

これ らの菌株について前記の如 く夫々交叉培養試

験を行つた結果, 9例 とも第5図(B)に 例示 した

如 く,対 照と同程度或いはこれに近い程度にコロニ

ーの発育をみた.

即ち,通 常臨床検査として行つている耐性測定法

即ちSM, INH, PASの 各単剤 を含む系列耐性培

地に喀痰を培養し,そ の二者(又 は三者)に 菌が発

育 し,所 謂二重(又 は三重)耐 性と判定 された場合,

その菌株の中には真の二重(或 いは三重)耐 性菌が,

かなり高率に含まれている事を示唆するものであり,

臨床上注目すべきである.

第2節　 患者より分離した所謂二重耐性菌

の毒力

患者より分離した所謂SM+INH二 重耐性 株の

毒力が,前 述 の試 験管 内で分 離 したH37Rv・R-

(SM+INH)株 のそれの如 く,果 して低下している

か否かは臨床上極あて興味ある問題である。又若 し

毒力が低下 しているならば,そ の毒力低下の現象を

指標として,前 節で述べた交叉培養試験の結果をよ

り明確に究明する事が出来るであろう.

私はかかる目的を以て次の如き動物実験を行つた

.第1項　 実験方法

本実験に供試 した菌株は患者より分 離 した(SM 

100γ/cc+INH 10γ/cc)二 重耐 性浦上株である.

第5図 の如 く4週 間培養後得た対照培地上の菌(a)

及びSM 100γ/cc培 地上の菌(b),並 びにINH 10

γ/cc培 地上の菌(c)を 夫々蒸溜水を以て均等なる

菌浮游液 と し,菌1.0mgを0.5ccに 含めてモル

モットの右下腹部皮下に接種 し,第2章 で述べたと

同じ方法により実験を行い観察 した.

第2項　 実験成績

第9表 及び第6図 に示す如 く,各 群 とも接種局所

は小膿瘍を形成 し,所 属淋巴腺も小豆大～碗豆大腫

脹を示 した.対 照培地上の菌接種群では更に後腹膜

腺,後 胸骨腺 も軽度の腫脹を認め,内 臓々器にも少

数ながら全例に結核結節の散在を認めたが,脾 臓の

腫脹は殆んど無 く,そ の重量 もほぼ正常範囲にとど

まつていた.又SM 100γ/cc培 地上の菌接種群及

びINH 10γ/cc培 地上の菌接種群では共に各淋巴

腺の腫脹は更に軽微で,内 臓々器の結核結節 も半数

に認めたのみで,脾 重量はすべて正常値を示 した.

即ち,患 者 よ り分 離 した(SM 100γ/cc+INH

 10γ/cc)二 重耐性菌の毒力は,か なり著 しい低下を

示 しており,対 照培地上の菌には感性菌の混在が当

然考えられるので別としても, SM 100γ/cc培 地上

の菌接種群の毒力 はINH 10γ/cc培 地上の菌接種

群のそれと全 く同程度の毒力を示 し,何 れ も明 らか

に低下している所見を得る事が出来た.

第9表　 患者の所謂二重耐性株 より分離 した二重耐性菌接種群の剖検所見
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第3節　 小 括

以上の実験により明らかな如 く,

患者より分離 した所 謂SM+INH

二重耐性菌の毒力はH37Rv・R-(SM

+INH)株 のそれの如 く(第5表 及

び第3図 参照)顕 著な毒力の低下は

みられないが,感 性菌株のそれ(第

4表 及び第2図 参照)に 比べ,か な

り著しい毒力の低下を示 している.

而してSM培 地上 の菌 もINH培

地上の菌と同様毒力低下をみている

事から,本 実験における毒力低下の

主体は,そ の 菌株 中の真のSM+

INH二 重耐性菌に基 くものと考え

られ,換 言すればH37Rv・R-(SM+

INH)株 のそれと同様, INHの 毒

力により支配表現されているものと

考えられ,前 述の交叉培養試験にお

ける成績,即 ち所謂二重耐性株の中

には真の二重耐性菌が高率に含まれ

てい る事を動物実験的に裏書 きす るもの と考え られ

る.

第4章　 二重耐性結核菌の毒 力と

カタラーゼ活性

局方H2O液 の1滴 を スライ ドグラス上に置き,

これに菌塊 を加え,泡 沫が2分 以内 に発生 す るもの

を陽性 とし(発 泡の程度によ り更 に(+),(++),

(+++)に 分 けた),発 生 しないものを陰性 とした.

そ の結 果 は 第10表 に示す如 く,「 カ」強陽性の

H37Rv・R-SM及 びR-PASの 菌 株 を 試 験 管 内で

INHに 接 触せ しめ,完 全な る二重耐性 菌SM+INH

及 びPAS+INHを 分 離 し,「 カ」活性をみ ると著

しく減弱乃至消失 してお り,そ の程度はINHの 耐

性度 に よ く一 致 し(SM 100γ/cc+INH 1γ/cc),

 (PAS 10γ/cc+INH 1γ/cc)で は 弱 陽 性 を 示 し

(SM 100γ/cc+INH 10γ/cc), (PAS 10γ/cc+INH

 10γ/cc)で は陰性 を示 した.

又 「カ」活 性 とモル モ ットに対す る毒力 との関係

を み る と,「 カ」 弱 陽 性 の(SM 100γ/cc+INH

 1γ/cc)及 び(PAS 10γ/cc+INH 1γ/cc)で は 共

に毒力が著 し く減弱 して お り,「 カ」陰性の(SM

 100γ/cc+INH 10γ/cc)及 び(PAS 10γ/cc+INH

 10γ/cc)で は毒力が殆ん ど消失 してお り,「 カ」活

性 と毒力 との間に一定 の相 関々係を示 した.

第6図　 患者の所謂二重耐性株 より分離 した

二重耐性菌接種群の剖検所見

第10表　 二 重 耐 性 菌 のVirulenceとCatalase活 性

患者より分離 した(SM 100γ/cc+INH 10γ/cc)

二重耐性菌も亦H37Rv株 におけると同様 「カ」活

性は陰性を示 し,毒 力との間にも一定の関係を認め

る事が出来た.

要するにINHを 含む二重耐性菌の 「カ」活性は

INH耐 性菌の性状により支 配 され,毒 力 との間に

も密接な相関々係があるという事が出来る.
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第5章　 臨床 統計 的観察

SM, INH, PASの 二者又は三者に耐性を示 した

者の臨床経過を観察 し,こ れに対する化学療法の効

果を検討する事により,人 体内における毒力の一端

をうかがうべ く,国 立岡山療養所を初めとする教室

関係病院より耐性例を集計し,臨 床統計的に考察を

加えた.

集計 した耐性例は1,024例 で,こ れをSM 10γ/cc,

 PAS 1γ/ce, INH 1γ/ccの 各 々不完全耐性以上を

以て耐性ありとすれば,第11表 に示す如 く,二 重耐

性は35.3%(362例)で あ り,三 重耐 性 は21.0%

(214例)で ある.二 重耐性例を更に各耐性別に分類

すると第7図 の如 く, SM+PAS二 重耐性が最も多

くて74.1%を 占め, PAS+INH, SM+INHは 夫々

13.5%, 12.4%を 占めている.

第11表　 耐性獲得例の分類

第7図　 二重耐性例の分類

先づ208例 の耐性例について耐性獲得後の臨床経

過をみると第12表 及 び第8図 の如 く, SM+INH,

 SM+PASの 各二重耐性では好転例が約半数にみら

れ, SM単 独耐性に比べ遙かにその症状推移が良好

である.

第12表　 各耐性別にみた耐性獲得後の臨床経過

()内 は%を 示す

この事はさきの交叉培養試験及び動物実験の成績

の如 く,そ の菌株中に高率に含まれている真の二重

耐性菌の毒力低下に基 くものと考えられ,従 つて人

体内においても真の二重耐性菌の毒力は,或 る程度

低下している事を推定せ しむるものであり,臨 床上

興味深い事である.

これに対 し,三 重耐性では症状が固定乃至悪化す

るものが大部分を占めているが,こ れは結核症その

ものの病状が極めて重い症例に三重耐性がみられる

という臨床的事実より当然の事であろう.

次に二重耐性者に対する化学療法の効果を,計 画

的に追跡し得た55例 について,治 療薬剤別に検討し

てみると第13, 14, 15表 の如 くである.先 づ最 も多

いSM+PAS二 重耐 性者に各種の治療を加えてみ

ると,全 般的には症状不変例が最 も多いが,増 悪と

好転の割合を比較すると,好 転例が多数を占めてい

る.治 療薬剤別に効果をみると第13表 の如 く,三 者

併用がある程度効果的であり,耐 性を獲得 していな

い異種薬剤併用のPAS+INH療 法もかなりの効果

がみられ,耐 性を示 した同種薬剤併用のSM+PAS

投与は無効であり,又INH単 独療法も効果が期待

出来なかつた.

次にPAS+INH二 重耐性者に対する治療では,

第14表 の如 く,同 種薬剤併用のPAS+INH投 与で

は好転例が1例 も無 く,排 菌増加も6例 中4例 にみ

られ,全 く無効で あつ た.併 し異種 薬剤 併 用の
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第8図　 各耐性別にみた耐性獲得後の臨床経過

第13表　 SM+PAS耐 性者に対する各種化学療法の効果
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SM+PAS投 与では,少数例なが ら多少の効果をみて

いる.又SM+INH二 重耐性者に対 しても異種薬

剤併用のPAS+INH療 法で多少の効果をみている.

第14表　 PAS+INH耐 性者に対する各種化学療法の効果

第15表　 SM+INH耐 性者に対する各種化学療法の効果

以上の成績を綜合 して,同 種並びに異種薬剤併用

療法の効果を比較すると第16表 の如 く,同 種薬剤併

用では排菌の増加が多 く,殆 んど無効であるが,異

種薬剤併用では排菌, X線 所見等に好転がかなりみ

られており,二 重耐性者に対する化学療法は耐性を

獲得していない異種薬剤併用療法が明らかに優れて

いる.

第16表　 二重耐性者に対する同種並びに異種合

併療法の効果

又二重耐性者に対する同種薬剤併用療法の効果は,

所謂二重耐性株の中に含まれている真の二重耐性菌

の割合により左右されるはずであり,そ の効果が殆

んど見られなかつた上記の成績よりして,真 の二重

耐性菌がかなり高率に含まれている事を臨床的に裏

書きするものと考えられ,結 核治療上注意すべきて

ある.

ともあれ,二 重耐性者に対する化学療法は三者併

用乃至異種薬剤併用によりある程度効果を期待する

事が出来,同 種薬剤併用や,単 独療法では治療効果

が少いという事が出来る.

第6章　 総 括 並 び に 考 按

SMに 続 いて抗結 核剤としてPASが 登場 し,

 Temple72)等 により, SM+PAS併 用 療法がその効

果の面からも,又 耐性阻止の面か らも極めて有効で

あると報告 されて以来,結 核症に対する化学療法は

二者併用療法が 一般の常識 となり,更 にINHが 加

わるに及んでSM+INH併 用,或 いはINH+PAS

併用,更 にはSM+INH+PAS三 者 併 用療法が広

く適用 され,結 核症に対する化学療法は益々多彩を
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極めるに至つた.確 かに抗結核剤 を併用する事によ

り抗菌力が相加的乃至相乗的に増強される事が,試

験管内で実験されているが8) 27) 40) 41)58),併用の意義

はむしろ耐性阻止が第一義的であり,次 いで夫々作

用機序が異ると考えられている抗結核剤の併用によ

り,治 療効果の向上を図ろうとするにある事はいう

までも無い.併 し,米 国 のPublic Health Service

の共同研究68)や,我 が国 に おける厚生省の結核療

法研究協議会の報告20)を 初 あとする臨床的報告を

みても,投 与期間が6ケ 月以上に亘ると排菌が陰性

花 しない限り,耐 性菌の出現は阻止出来ず,更 に長

期に亘つて併用すると二者或いは三者に耐性を獲得

す るに至 つて い る.私 の臨床 的統計においても

SM+PASを 筆頭に二重耐 性例が35%に,又 三重耐

性例が21%に も達 している事は結核治療上ゆるがせ

に出来ない問題である.

併 しながらこの二重乃至三重耐性に関する報告は

非常に乏 しく,僅 かに臨床 的観察がみられるのみ

で3) 13) 19) 20) 23) 27) 28),二 重乃至三重耐性結核菌の毒力

に関しては全 くその報告が無 く,未 だ知見を得るに

至つていない現状である.

勿論,最 近Cycloserine, Viomycin, Kanamycin

等数種の新薬の登場をみ,耐 性獲得者に対する化学

療法に一縷の望みをもつ事が出来るようになつたが,

併 し既存抗結核剤に対する耐性問題の解決こそ,当

面の急務であり,従 つて耐性防止のみならず,耐 性

獲得後の諸問題は日常結核治療に携つている臨床家

にとつて切実なる問題というべきであろう.

私はかかる観点より薬剤耐性結核菌の毒力に関す

る諸問題は直接臨床にかかわる重要な問題であると

考え,先 にSM, INH, PASの 各 薬剤 耐性菌の毒

力に関する一連の動物実験を行い, SM耐 性菌は毒

力の低下無 く,こ れに対 して, INH耐 性菌は生化

学的性状を介 して極めて顕著な毒力の低下を示 し,

 PAS耐 性菌も亦毒力が低下 している事を報告15)し

たが,更 に二重耐性結核菌の毒力についてモルモ ッ

トを用いて同様の実験を行い,注 目すべき新知見を

得る事が出来たのでここにその成績を総括 しつつ考

察を加えたい.

先づ,前 編の実験によりモルモ ットに対 して強毒

を示 したH37Rv・R-SM 100γ/ccの 菌 を試験管内

でINHに 接触せ しめ,完 全 なるH37Rv・R-(SM

 100γ/cc+INH 1γ/cc)及 びR-(SM 100γ/cc+

INH 10γ/cc)の 各二重耐性菌を分 離し,モ ルモ ッ

はトの皮下接種によりその毒力をみた結果,極 めて顕

著な毒力の低下を示 した.即 ちR-(SM 100γ/cc+

INH 1γ/cc)群 では局所淋 巴腺に軽度の腫脹を認

めたが,そ の他の各淋巴腺及び内臓々器に著見な く,

僅かに5mg接 種群の1例 に,少 数の結核結節を脾

臓 に認 め たに過 ぎな かつた. R-(SM 100γ/cc+

INH 10γ/cc)群 に至つては1例 に局所淋巴腺の米

粒大腫脹を認あたのみで,他 に全 く所見を得る事が

出来ず,脾 臓定量培養 もすべて陰性であつた.

又同様に前編の実験で毒力の低下はみられたがな

おか な りの毒 力 を維持 しているH37Rv・R-PAS

 10γ/ccの 菌をINHを 含む培 地に培養して,完 全

なるH37Rv・R-(PAS 10γ/cc+INH 1γ/cc)及 び

R-(PAS10γ/cc+INH 10γ/cc)の 各二 重耐性菌を

分離し,前 者と同じ方法によつて実験 した結果,更

に顕著な毒力の低下を示 しており, R-(PAS 10γ/cc

+INH 1γ/cc)群 では接種局所に小膿瘍の形成をみ

たが,局 所淋巴腺の腫脹も軽 く,内 臓々器には全 く

所見を認め得ず, R-(PAS 10γ/cc+INH 10γ/cc)

群に至つては接種局所も瘢痕化し,局 所淋巴腺を初

め各淋巴腺群,内 臓々器に全 く所見を認ある事が出

来なかつた.

即ち,毒 力を保持 しているSM耐 性結核菌 も,又

毒力の低下はみられるがなおかなりの毒力を維持 し

ているPAS耐 性 結核菌 も, INHに 触れてSM+

INH及 びPAS+INHの 各二重耐性菌となると,

何れもその毒力は更に顕著な低下を示 し,而もINH

耐性度と逆相関的に,そ の耐性度の高いほど毒力が

減弱乃至消失 している事を知つた.

又カタラーゼ活性との関係をみると,「 カ」強陽

性であるSM及 びPAS耐 性菌が夫々更にINHの

耐性を担つて二重耐性菌となると,あ たかもINH

単独耐性菌のそれの如 く, INHの 耐性度に応じて

「カ」活性が減弱 乃 至消失するに至つており, R

-(SM 100γ/cc+INH 1γ/cc), R-(PAS 10γ/cc+

INH 1γ/cc)で は弱陽性を示 し, R-(SM 100γ/oc+

INH 10γ/cc), R-(PAS 10γ/cc+INH 10γ/cc)

では陰性を示 し,従 つて毒力との間にも密接な相関

々係を認める事が出来た.

これらを要するに, INHを 含む二重耐性菌の毒

力は, INH耐 性菌の性状が前 景に現われてこれを

支配 し,「カ」活性の減弱 乃至消失を伴つて,極 め

て顕著な低下を示 しているものと考えられ,注 目に

値いする知見というべきである.

さて次に,患 者より分離 した二重耐性菌の毒力が,

上述の試験管内で分離 した二重耐性菌のそれの如 く,
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果 して低下 しているか否かは臨床上極めて興味ある

問題である.か か る見地 より臨床 検査で得られた

SM 100γ/cc+INH 10γ/ccの 所 謂二 重耐性株につ

いて実験を試み,先 づ患者喀痰を通常の耐性測定法

にならつて,対 照培地 及びSM, INH, PASの 各

系列耐性培地に培養し,対 照培地上の菌及びこれと

同程度の発育をみたSM 100γ/cc培 地上の菌, INH

 10γ/cc培 地上の菌を夫々モルモ ットの皮下に接種

して毒力をみた.その結果, H37Rv・R-(SM 100γ/cc

+INH 10γ/cc)の それの如 く顕著な毒力の低下は

みられなかつたが,何 れの群においても各淋巴腺の

腫脹は軽微で,内 臓々器の結核結節も極めて少 く,

かなり明らかな毒力の低下がみられ,又 「カ」活性

もこれに伴つて消失していた.

即ち患者よ り分 離 した所謂SM+INH二 重耐性

株の毒力 も, H37Rv・R-(SM+INH)株 のそれ と

よ く平行 して明らかな低下を示 しており,而 もSM

培地上の菌もINH培 地上 の 菌と同様,毒 力の低

下を示 し,且 つ 「カ」活性も消失している事から,

その菌株中に当然含まれている可能性が考えられる,

毒力の強い感性菌及びSM単 独耐性菌の影響は極め

てうす く,従 つて本実験における毒力低下は前に考

察 した如 く, INH耐 性菌の性 状 により支配表現さ

れている真のSM+INH二 重耐性 菌 に基 くものが,

その主役を演じているものと考えられる.こ の事は

又,後 述する如き患者の所謂二重耐性株の中には真

の二重耐性菌がかなり高率に含まれ る可能性のある

事を動物実験的に示唆 したものともいえる.

更に臨床統計的に耐性獲得後の臨床経過を検討す

ると, SM+INH, SM+PASの 各二 重耐性例では

病状の好転が約半数にみられ, SM単 独耐性例に比

べ遙かに良好な症状経過を示 しており,上 述の動物

実験における所謂二重耐性株の毒力低下の成績を考

え合せると,こ の症状推移はその菌株中に高率に含

まれている真の二重耐性菌に基 くものと考えられ,

従つて人体内においても真の二重耐性菌の毒力は,

或 る程度低下 してい事が推定せ られるもので臨床上

興味ある事である.

何れにしても,こ れ らの成績より考えると,患 者

の所謂二重耐性株の毒力は,そ の菌株中に含まれて

いる真の二重耐性菌によつて支配されるものと考え

られ る.従 つ てある菌株がSM, INH, PASの 二

者(又 は三者)に 耐性を示 した場合,そ の菌株中に

含まれている真の二重(三 重)耐 性菌の存在を明確

に知 る事は,臨 床上極めて重要な意義をもつ もので

あるが,今 日一般に行われている耐性測定法では,

その菌株が総体 として二種(又 は三種)の 薬剤に対

して耐性を獲得 している事を知るのみで,個 々の菌

が二重(又 は三重)に 重複 して耐性を担つているか

否かは全 く知 る術 もない.最 近,北 本等19)は 二剤

又は三剤を組合せた培地で測定する耐性,即 ち “綜

合耐性”な る ものを提 唱 し,小 川14),伊 藤3),高

橋32)に より検討 されている.こ れによれば,お よ

その臨床的耐性を知る事が出来,又 病巣に到達する

二種又は三種の薬剤の共同の影響が,菌 にいかよう

に現われるかを類推する事が出来,臨 床上興味ある

方法であるが,従 来の測定法 より更に繁雑 さが加わ

る事は別としても,薬 剤の濃度 と組合せの種類及び

生体内における耐性と平行するか否か等今後更に検

討を要する問題を含んでいる.私 はこの間題に関 し

て “交叉培養試験”を創意し検討を加えた.即 ち通

常行つている耐性測定法により二者又は三者に対照

と同様菌の発育をみた場合,そ の一方の耐性培地上

に生えた菌を他方の薬剤を含む培地にうえ,相 互に

所謂交叉培養を行い,菌 の発育の程度を観察する事

により,真 の二重乃至三重耐性菌の存在或いはその

程度を知ろうとするものである. 9例 の各種二重耐

性例について,こ の交叉培養試験を行つた結果,全

例に対照と同程度又はそれに近い程度に菌の発育を

みており,こ の事は患者の所謂二重耐性株の中には

真の二重耐性菌が高率に含まれている事を実証する

ものであり,北 本等19)の 全然 含 まぬ場合 もかなり

あるとする説と相反するところである.

更に又,こ の事は結核治療にも関連する極めて重

要な問題で,事 実真の二重耐性菌が高率に含まれて

いるな らば,耐 性を示 した同種薬剤による化学療法

の効果はもはや期待する事が出来ないはずである.

この関係をみるたあに所謂二重耐性例に種々の化学

療法を計画的に行つて,その効果を観察すると,耐性

を示 していない異種薬剤を併用 した症例では,排 菌,

 X線 所見等に好転がかな りみられ,或 る程度効果を

期待する事が出来たが,耐 性を示 した同種薬剤を更

に継続投与 した症例では,排 菌が却つて増加 し, X

線所見 も好転をみず,無 効に終るものが多かつた事

は,さ きの動物実験及び交叉培養試験における,真

の二重耐性菌が高率に含まれている成績とよ く符合

す るところであり,臨 床上留意すべきである.

さてひるがえつて考えるに,二 重乃至三重耐性の

問題が学界の関心を集めて来たのは極 く最近の事で

あり,従 つてこれに関する報告 も非常に乏 しく,殆
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んどすべての領域において余りにも未解決の点が多

い事を今更ながら痛感せざるを得ない.私 は二重耐

性結核菌の毒力について系統的に実験を行い,前 述

の如き数々の新知見を得る事が出来たが,こ れを以

て直ちに人の結核症にあてはめようとするものでは

ない,併 し, INHを 含む二 重耐性菌の毒力が,カ

タラーゼ活性の減弱乃至消失という生化学的性状を

介 して,極 めて顕著に低下 しているという実験的事

実は,化 学療法の投与方式に有力な示唆を与えるも

のであり,又 耐性の測定に際し,そ の菌株中に含ま

れている真の二重～三重耐性菌の割合を確かめる事

は爾後の結核治療上極めて重要な意義をもつもので

あるといえよう.

第7章　 結 論

私は二重耐性結核菌の毒力に関する一連の動物実

験並びに試験管内実験を行い,併 せて臨床統計的観

察を行つた結果,次 の結論を得た.

1) モルモ ットの皮下接種による毒力試験の結果,

 H37 Rv株 におけるSM+INH, PAS+INHの 各二

重耐性結核菌の毒力は, INH耐 性 菌 の毒力により

支配表現され,極 めて顕著な毒力の低下を示 した.

且つその毒力低下の程度はINH耐 性度 と一定の相

関々係を示 した.

2) 患者 よ り分 離した所謂SM+INH二 重耐性

株の毒力 もH37 Rv・R-(SM+INH)株 のそれ とよ

く平行 して明らかな低下がみられ,又SM培 地上で

分離した菌でも同様の結果を得た.こ の事はその菌

株中に真の二重耐性菌が高率に含まれている事を示

唆 し,こ の真の二重耐性菌の毒力が主役を演じて毒

力低下を来 しているものと考えられる.

3) カタラーゼ活性はINHを 含む二重耐性菌で

は, INHの 耐性度に応 じて減弱 乃至消失 しており,

従つて毒力との間に密接な相関々係がみられた.

4) 臨床統計的に二重耐性例の症状推移をみると,

一般にSM単 独耐性例に比べ遙かに良好な臨床経過

を示 しており,こ れは上述の動物実験の成績の如 く,

その菌株中に高率に含まれている真の二重耐性菌に

基 くものと考えられ,換 言すれば人体内においても

真の二重耐性菌の毒力はある程度低下している事を

推定せ しむるものである.

5) 従つて患者の所謂二重耐性株の中に含まれて

いる真の二重耐性菌の存在を明確に知る事は,臨 床

上極めて重要な意義を有するものであり,私 の創意

に基 く “交叉培養試験”はよ くこの目的を達せ しめ

るものである事を提唱 した.

6) この交叉培養試験により,患 者の所謂二重耐

性株の中には,真 の二重耐性菌が高率に含まれてい

る事を実証し,注 意を喚起 した.

7) 所謂二重耐性例に種々の化学療法を計画的に

行つた結果,耐 性を示 していない異種薬剤併用では

ある程度の効果を期待する事が出来 たが,耐 性を獲

得 している同種薬剤併用では無効に終るものが多か

つた.こ の事は真の二重耐性菌が高率に含まれてい

る事を臨床的に裏書きするものであり,さ きの動物

実験及び交叉培養試験の成績とよ く符合するところ

で,臨 床上留意すべきである事を述べた.

擱筆に当り終始御懇篤なる御指導,御 校閲を賜わ

つた恩師平木潔教授,大 藤真助教授に深甚なる謝意

を表する.又 絶えざる御指導,御 鞭韃を賜わつた国

立岡山療養所長市村丑雄博士に深謝する.

(本論文の要旨は昭和33年5月 第33回 日本結核病

学会総会においてシンポジアム “耐性菌の毒力”で

発表した)

附.全 編 の 総 括

現在の結核治療において化学療法の占める位置は

極めて大き く, SMの 発 見以来PAS, INH, PZA

と相次いで優れた抗結核剤が登場 し,実 に目覚まし

い進歩をとげるに至つた.併 しながら一面 これらの

抗結核剤は生体に対して種々なる副作用を及ぼし,

又同時に結核菌がこれら薬剤に対して耐性を獲得す

るに至る等,看 過出来ない重大なる障碍を伴い,慢

性の経過をたどる複雑な病理学的特性と相俟つて,

化学療法の行 く手を阻み,臨 床医学的に極めて深刻

な問題となつて来た.私 はかかる観点より今 日にお

ける結核化学療法の最 も大きな障碍であり,且 つ臨

床医学に極めて重要な関連を有する二つの問題,即

ち化学療法の肝臓機能に及ぼす影響と薬剤耐性結核

菌の毒力について明確を欠 く諸問題を究明 し,化 学

療法の投与方式に有力な示唆を与えるべ く臨床的並

びに実験的に検討を加えた.
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先づ第一編及び第二編において,肺 結核症におけ

る化学療法の肝臓機能に及ぼす影響について検討 し

た.こ れに先だち,そ の基礎的研究として肺結核症

一般における肝臓機能を明らかにすべ く先づ第一編

において肺結核患者126例 に対 して十数種の臨床生

化学的肝臓機能検査を行つた結果,血 清蛋白像の変

動,殊 にAlb.の 減少と, A/Gの 低下 が著 明にみ

られ,グ ロス反 応,高 田反応, C. C. F., Ch. -E.,

 T. T. T.等 の諸検査 と共に病状に応じて病的値を示

す率が高 く,肺 結核臨床像との間に有意な相関々係

を認あた.而 して,こ れらの成績を綜合的に検討す

ると,肺 結核症の23.8%に 肝臓機能障碍がみられ,

軽症では12.7%,中 等症では29.2%,重 症では45.5

%に 障碍を認め,病 状,病 型により大き く影響され

る結果を得た.併 し,黄 疸徴候を初め,重 大なる肝

臓機能障碍を示唆するが如き症例は認められず,す

べて軽微であつた.か かる成績 より,肺 結核症にお

ける肝臓機能障碍は蛋白代謝の障碍を主体とする軽

度の障碍であると考察される.

次いで第二編において,か かる肺結核患者に種々

なる化学療法を長期に亘つて行 う場合,肝 臓機能に

いかなる影響を及ぼすかという本論について検討を

加えた.即 ちBackground factorを 可 及的に統一

した肺結核患者に対して, SM, PAS, INHの 各単

独療法, SM+PAS, PAS+INH及 びSM+PAS+

INHの 各併用療法並 びにPZA+INH併 用療法を

概ね6ケ 月間継続 し,逐 次肝臓機能の推移を観察 し

た. SM, PAS, INHの 各単独及び二者,三 者併用

療法においては,何 れの治療群においても治療前一

般に異常をみた血清蛋白像は,治 療効果の発現と共

に早期より改善 の徴を 示 し, Alb.の 有意な増加と

A/Gの 著明な上 昇がみ られ, 3～6ケ 月後には健

康正常値 に接近或いは到達 した.又 各種肝臓機能検

査においても,治 療前病的値を示したものは肺結核

病状の好 転軽 快 に伴 つて漸次正常化を示 したが,

 PAS及 びINHは 単独療 法 においても又,併 用療

法においても,経 過中時に肝臓機能に障碍を与える

場合がみ られた.併 しその程度は軽微であり,且 つ

可逆的で治療終了時に障碍を残すものはみられなか

つた.一 方PZA+INH併 用 療法 に おいては優れ

た治療効果にも拘わらず,血 清蛋白像の改善は他の

治療群にみられた如 く顕著でな く,又 各種肝臓機能

検査においても,治 療前障碍をみたものは病状の好

転と共に漸次正常化する場合もみられるが,反 面治

療期間の長期化に伴つて障碍の発現をみる傾向が認

められ, PZAは 肝臓に悪 影響 を及ぼす事のある事

を示唆する結果を得た.併 し,黄 疸等の重大な障碍

の発生はな く,本 療法の有用性を妨げるものではな

いと考える.

要するに,肺 結核患者においては,軽 微 とはいえ

病状に応 じてかなり高率に肝臓機能障碍が認められ

る事は,経 過,予 後の判定上留意すべきであり,化

学療法に際 して, PZA及 びPAS, INHの 直接的

影響 と考えられる障碍が時にみられる事は治療上注

意すべきである事を明 らかにし,肺 結核患者におけ

る肝臓機能検査のRoutine Workに ついても検討

を加えた.

次に,第 三編及び第四編において,薬 剤耐性結核

菌の毒力について一連の動物実験を行い,併 せて臨

床統計 的観察 を行つた.先 づ第 三編 において,

 H37 Rv感 性株を対照として, Population均 一なる

H37 Rv株 のSM, PAS, INHの 各単 独耐性菌の毒

力をモルモ ットの皮下接種により比較検討 した結果,

 SM耐 性菌の毒力は感性菌と同程度に強力であつた

が, INH耐 性菌 は顕著 な 毒力の低下を示 し,又

PAS耐 性菌もINH耐 性菌ほ ど顕著ではないが,

かなり明らかに毒力が低下 している注目すべき知見

を得た.又 耐性度と毒力 との関係をみるに, SM,

 PASで は一定の関係がみられないが, INH耐 性菌

では明らかな逆相関々係 を示 し, 10γ/ccで は殆ん

ど毒力が消失しており,カ タラーゼ活性もINH耐

性菌では減弱乃至消失 し,耐 性度との間に一定の相

関々係が認められた.更 に臨床統計的に耐性の推移

と耐性獲得後の臨床経過を観察 した結果 も,こ れ ら

の動物実験とよく符合する成績を得た.

次いで第四編において, Population均 一なるSM

+INH, PAS+INHの 各二重耐性菌(H37 Rv株)

を試験管内で分離 し,前 編と同様の動物実験を行つ

た結果,何 れもその毒力は顕著な低下を示 し,而 も

INH耐 性度と逆相関的に毒力が減弱乃至消失 して

いる事より, INHを 含む二重耐性菌の毒力は, INH

耐性菌の毒力により支配表現される事を解明 した.

又これら二重耐性菌のカタラーゼ活性 もINH耐 性

菌の性状により支配される知見を得た.次 に患者よ

り分離 した所謂二重耐性株の中に真の二重耐性菌が

どの程度含まれているかをみ る事は,爾 後の化学療

法上極めて重要な問題であるが,交 叉培養試験を創

意し試験管内実験を行つた結果,極 めて高率に真の

二重耐性菌が存在 している事を知り,更 にモルモッ

トに対する毒力試験によりこの事を確証 した.一 方,
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臨床統計的に二者又は三者耐性例の臨床経過を観察

して,人 体内における毒力について考察 し,又 これ

ら耐性例に種々なる化学療法を計画的に行つて治療

効果を検討 し,真 の二重耐性菌が高率に含まれてい

る事を臨床的に裏書きし,治 療上の注意を喚起 した.

以上の如 く,肺 結核症における化学療法の重大な

る障碍である副作用就中肝臓機能に及ぼす影響と,

薬剤耐性殊に耐性菌の毒力について知見を新たにし,

今 日における化学療法の投与方式に有力な示唆を与

えた.
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Clinical and Experimental Studies on the Chemotherapy 

in Lung Tuberculosis

Part 4. Experimental, clinical, and statistical studies on the 

virulency of drug-resistant tubercle bacilli  the 

- virulency of double-resistant tubercle bacilli

- By 

Kanesuke Numata

Department of Internal Medicine Okayama University Medical School

(Director: Prof. Kiyoshi Hiraki)

In a series of animal and in vitro eyperiments on the virulency of double-resistant 

tubercle bacilli and in clinical and statistical observations concerning the virulency, the 

author obtained the following results.

1. In the virulency tests of tubercle bacilli by subcutaneous injection to guinea pigs 

the virulency of each doubleresistant tubercle bacilli of H37Rv strain for SM plus INH and 

PAS plus INH, the effect is represented by the virulency of INH-resistant bacilli, showing 

a marked diminution of the virulency. Moreover, the degree of such a decrease is in a 

proportion to the resistance against INH.
2. Likewise the virulency of SH plus INH-tow drug resistant bacilli isolated from 

patient, resembling closely to that of H37Rv-(SM+INH resistant) strain, is markedly dimi
nished. Similar result is obtained by the bacilli isolated from those cultured in the medium 

containing SM. This suggests the existence of a high proportion of true-doubleresistant 

bacilli, and the virulency of this-true double-resistant bacilli seems to play a main role in 

the diminution of the virulency.

3. The catalase activity of the double-resistant bacilli, including the INH-resistant, 

is weakened or obliterated according to the degree of the resistance against INH, and con

sequently a close correlation can be recognized between the activity and the virulency.

4. Viewing the changes of symptoms in the so-called two-drug resistant cases clinically
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and statistically, their clinical progress is far better than that of SM-single resistant cases, 
and just as in the case of animal experiments this seems to be due to a high proportion of 

the true double-resistant bacilli being contained in the strain. In other words, it suggests 
that the virulency of the double-resistant bacilli is also somewhat diminished even in the 
human body.

5. Therefore, it is clinically quite important to know accurately the existence of the 
true-double-resistant bacilli that may be contained in the so-called two-drug resistant strain 
of patients, and the author advocates that the "crossculture test" devised by himself is well 
suited for such a purpose.

6, The author has been able to verify the existence of a high proportion of the true 
double-resistant bacilli in the so-called two-drug resistant strain of patients by his "crosscul
ture test", and he calls attention to this method of approach.

7. As the results of treatment attempted systematically on the so-called two-drug resistant 
cases using various drugs, some satisfactory result can be expected in the treatment with 
different drugs to which no resistance has been shown, but the majority of cases with the 

concurrent use of the drug to which the resistance is already acquired fail to be effective. 
This fact clinically corroborates the inclusion of a high, percentage of the true double-resis
tant bacilli, and this agrees well with the result of previous animal experiments. The 
author points out that this point has a clinical significance worthy of attention.


