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緒 言

オル トア ミノフェノール ･メタ ンスル フォン

酸 ソーダ (SOM)は,1959年,われわれ と協同

研究を行な っている京都薬科大学藤川研究室に

おいて合成 され,われわれの研究室における検

討の結果,オル トア ミノフェノールに比 して毒

性が低 くかつ水溶性で,臨床的に試み る価値あ

る抗結核薬 と してとりあげられた物質である｡

SOM の抗結核菌作用に関する基礎的実験 の

成績は,試験管内実験については田中1)が,動

物実験については久世 2)が, それぞれ原著 と し

て詳細に報告する予定であるのでここではその

概略を述べ るにとどめるが,この物質 は既存の

抗結核薬 と交叉耐性を有せず,その発育阻止最

低濃度 (MIC)は約 5γ/ml前後であ り,殺菌作

用 も強力である｡動物実験においては毒性が弱

く,血中制菌力の持続時間において Cycloserine

との併用においてす ぐれた成績を示 し,家兎を

対象 とした治療実験において もかな りの治療効

果をお さめている｡

以上の基礎的実験の中で,試験管内併用実験

については著者等の一人田中1)が, 併用制菌効

果,併用殺菌効果の 2方面にわた り,交叉法 と

もよび うる方法にもとずいて検討を試みている

のであるが,われわれはこれ と別筒に発育阻止

最低濃度および臨床投与量の比率で薬剤を組合

わせ,試験管内併用制菌効果を検討 したのでこ

､こにその実験成績を記載 したいと思 う｡

実 験 材 料

1. 培 地

10%牛血清加キルヒナ-培地を使用した｡培地作成

は成書に記載の通り行なった｡

2.有 珠

Tween-albumin培地に継代培養した研究室保存の

H37Rv株を使用した｡

3. 検 体

SOM,Dihydrostreptomycin(SM),Sodium p-

Aminosalicylate(FAS),Isonicotinicacidhydr-

azide (INH), Kanamycin (KM), Cycloserine

(CS),Tetracycline(TC),Pyrazinamide(PZA),

Viomycin(VM),Ethionamide(TH),Sulfisox･

azole(SI),の11検体を使用した｡

この中で SM,KM,VM はヴァイアルを, CSは

アンプル に滅菌封入されたものを蒸溜水で溶解し,

INH,SIはそれぞれ2% -イコチッド溶液, 10% サ

ルファジン溶液をそのまま用いた｡また PAS,TC,

PZA は秤量後70%エタノールで,TH は秤量後プロ

ピレングリコールで溶解して実験に供した｡これらの

溶解液を蒸潜水で適宜稀釈することにより,所定濃度

の薬液を作成した｡

実 験 方 法

1. MIC比による SOM と他種抗結核薬との併用

制首効果の検討

10管 1系列の小試験管3系列を試験管立 に併 列 し

た｡各系列について10%牛血清加キルヒナ-培地をそ

れぞれ第 1管 3.2m1,第2管以下 2m1分注したっ つ

いで第 1管へ 1,000γ/mlSOM 溶液 0.4m1,looヮ/ml

SM 溶液 0.4mlを注加】覚拝 し,その2mlを第2管-

移し,以下同様にして順次倍数稀釈を行ない,第10管

は薬液を含まない対照培地としたっこの方法によれば
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第 1管薬剤濃度は SOMIOOγ/ml,SMIOγ/mlであり,

以下第 9管迄その併用比は10:1,即ち表 1で示され

る標準 MIC3)の比率になっている,

表 1 抗結核薬の標準 MIC,臨床投与量,

試験管内併用比

抗結核薬
標 準 tl口の臨
MIC ～床投与量

SM . 0.625

1PAS / 0.313
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表2 第 1管併用薬剤濃度併用薬剤
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ついで Tween-albumin培地に約2週間継代培養

した H37Rv株培養液を同培地で稀釈することにより,

約5mg/ml,0.5mg/ml,0.05mg/mlの各菌液を作成

した｡ この各菌液を 2ml駒込ピペットで前述した1

系列毎に各 1滴づつ滴下した｡接種菌量は培地1mlあ

たりそれぞれ約0.1mg,0.01mg,0.001mgとなる｡

次に 2,000γ/mlSOM 溶液および 100γ/mlPAS

溶液を用い,同様の倍数稀釈,薗接種を行なったっ第

1管濃度は SOM,PASそれぞれ 200γ/ml,loワ/ml

であり,標準 MICの比になっている｡

同様な方法により,その他の薬剤についても第 1管

濃度が表 2で示される各薬剤の倍数稀釈列を作成し,

3段階の菌接種を行なった｡
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最後にこれら各薬剤の単独発育阻止作用 を検 討 し

た｡即ち10管 1系列の小試験管の第 1管に10%牛血清

加キルヒナ-培地3.6m1,等2管以下各2mlを分注し,

各薬剤毎に第 1管へ 1,000γノmlSOM,looヮ/mlSM,

100γ/mlPAS,loワ/mlINH,100γ/mlKM,1,000γ/ml

CS,1,000γノmlTC,20,000γノmlPZA,1,000つ′/mlVM,

looヮ/mlTH,10,000γ/mlSIの各溶液を 0.4ml加

え倍数稀釈を行ない,3段階の薗接種を行なうことに

より,これら薬剤の単独 MICの検索を行なった｡

これらの各系列を 37oCの僻卵器内に保存, 2週お

よび4過後に成績の判定を行なった｡

以上の実験を PAS,KM,CS,VM,PZA,SIにつ

いては各 2回,SM,INH,TC,TH については各 3

回くりかえし行なった｡

2. 臨床投与量比によるSOMと他種抗結核薬との

併用制音効果の検討

10管 1系列の小試験管3系列を用意し,各系列につ

いてそれぞれ10%牛血清加キルヒナー培地を第 1管に

3.2m1,第2管以下 2m1分注した｡ ついで第 1管へ

200γ/mlSOM 溶液 0.4m1,looヮ/mlSM 溶液 0.4ml

を注加概拝 し,その 2mlを第2管へ移し,以下同様に

して第 9管迄倍数稀釈を行ない,第10管は薬液を含ま

ない対照培地とした｡第 1管のSOM濃度は20γ/ml,

SM 濃 度 は 10γ/mlで SOM の 臨床投与量 を 1日

2gとし, SM を 1g とした場合の臨床投与量比と

なっており,以下第 9管迄この割合で薬剤が含有され

ていることになる｡ この後各系列毎に 0.1mg/ml,

0.01mgノml,0.001mg/mlの菌接種を行ない,37oCの

贈卵器内に保存,2週および4週後に成績の制定を行

なった｡

SM以外の各薬剤についても第 1管濃度が表 2で示

されるような倍数稀釈を行ない, 3段階の菌接梓を行

なって卵字卵器内におさめたO最後に前項におけると同

様の方法により,各薬剤の単独 MICを検討 したO

実 験 成 績

1. AIIC比によ るSO朋:と他種抗結核薬 との

併用制菌効果の検討

培養開始後 2週間目における各薬剤の単独並

びに SOM 併用時における MIC を表 3よ り表

5迄に示 した｡以下個 々の併用例について実験

成績にふれて行 きたい｡

SOM-SM

第 1実験において接種菌量が0.1mg/mlの時,

SOM 単独 の MICは 12.5ry/ml,SM単独の MIC
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表 3 MIC比によるSOM と他種抗結核薬との併用制菌効果 (実験 1)
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発 育 阻 止 最 低 濃 度

接 種 菌 量 0.1mg/ml

抗 結 核 薬 r 併 用 薬 t

SOM

SM

SM-SOM

PAS

PAS-SOM

INH

INH-SOM

KM

KM-SOM

CS

CS-SOM

TC

TC-SOM

PZA

PZA-SOM

VM

VM-SOM

TH

TH-SOM

SI

SL SOM

2

1

0

0

0

0

1

0

6

6

6

1

0

0

2

2

1

0

5

2

0

5

1

1

2

6

0

2

1

↓･⊥

3

3

3

6

1

1

5

5

1

5

3

3

5

2

5

5

5

6

5

2

3

1

0

0

2

6

2

2

2

5

3

5

1

5

5

2

3

5

0.01mg/ml

SOM 併 用 薬

12.5

1.25

12.5 0.625

0.156

3.13 0.078

0.0313

3.13 0.313

0.625

3.13 0.313

6.25

3.13 6.25

3.13

0.78 1.56

125

6.25 62.5

12.5

12.5 6.25

0.625

3.13 0.156

31.3

6.25 15.6

0.001mg/ml

SOM L 竺 _用 薬

6.25

0.625

6.25 0.313

0.078

i.56 <0.039

0.0313

3.13 0.0313

0.156

1.56 0.156

6.25

3.13 6.25

1.56

0.78 <0.78

62.5

1,56 62.5

6.25

6.25 3.13

0.625

1.56 0.156

15.6

1.56 15.6

SOM

3.13

3.13

0.78

3.13

0.78

3.13

<0.39

1.56

3.13

1.56

1.56

は2.5γ/mlである｡ しかるに SOM-SM 併用時

において SM の MIC は単独 MIC の 1/2で

ある1.25γ/mlとなっているが,SOM の MICは

単独時と変 りな く, したがって併用効果が認め

られない｡接種菌量が 0.01mg/ml,0.001mg/ml

の場合,および第 2実験においても併用効果は

認められない｡

SOM-PAS

第 1実験において接種菌量が0.1mg/Inlの時,

SOM の単独 MICは 12.5γ/ml,PASの単独 MIC

は 0.313γ/mlであるが, SOM-PAS併用時の

MIC は SOM が単独 MIC の 1/4である 3.13

γ/ml,PASが単独 MICの 1/2である0.156γ/ml

であり, したがって併用効果が認め られること

になる｡同様にして接種菌量が0.01mg/ml,0.001

mg/mlの時 , 2回の実験中 2回共併用効果が示

されている｡

SOM-INH

O.1mg/ml接種繭量時において 3回の実験車

2回,0.01mg/ml,0.001mg/ml接種薗呈時にお

いて 3回 中各 1回併用効果を示 した｡

SOM-KM

O.1mg/ml,0.01mg/ml接種菌量時において 2

回の実験で 2回共, 0.001mg/ml接種商量時に

おいて 2回車 1回併用効果を示 した｡

SOM-CS

O.1mg/ml接種菌量時において 2回申 1回,

0.01mg/ml接種菌量時において 2回申 1回併用

効果が認められた｡

SOM-TC

O.1mg/ml,0.01mg/ml接種商量時において 3

回申2回, 0.001mg/ml接種商量時において 3

回 車3回共併用効果を示 している｡

SOM-PZA

O.1mg/ml,0.01mg/ml接種菌量時において 2

回車 2回共,0.001mg/ml接種商量時において 2

回申 1回併用効果を示 している｡

SOM-VM
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表 4 MIC比によるSOM と他種抗結核薬との併用制菌効果 (実験2)

発 育 阻 止 最 低 濃 度 (γ/ml)

接 種 菌 量 0.1mgノml 0.01mg/ml 0.001mg/ml

MIC比によるSOM と他種抗結核薬との併用制菌効果 (実験3)

発 育 阻 止 最 低 濃 度 (γ/ml)

接種菌量

抗 結 核 薬

SOM

SM

SM- SOM

INH

INH-SOM

TC

TC-SOM

TH

TH-SOM

0.1mgノml

併 用 薬

5

5

3

5

5

5

0

0

2

2

1

2

2

2

5

1

0

6

3

1

1

soM

訂

5

0.01mg/ml

3

3

1

1

5

5

3

3

6

8

2

2

5

5

0

0

5

7

6

6

2

2

0

0

1

0

0

0

0.001mg/ml

併 用 薬 j SOM

1.251.25

0.0156

0･625 ;

3段階の接種菌量時においていずれも2回中 回申 1回併用効果が示 された｡

1回併用効果が認められた｡ SOM-SI

SOM-TH 0.1mg/ml接種菌量時, 2回中 2回共併用効

0.1mg/ml接種菌量時において 3回中 2回, 栗が認められた｡0.01mg/ml接種菌量時におい

0.01mg/ml,0.001mg/ml接種菌量時において 3 て 2回中 1回併用効果が認め られた0
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2. 臨床投与量比による SOAIと他種抗結核

薬との併用制菌効果の検討八

培養開始後 2週間目における各薬剤の単独並

びに SOM 併用時における MIC を表 6よ り表

8迄に示 した｡以下個々の薬剤について実験成

績を説明する｡

SOM-SM

2回の実験において表か ら明 らかなどとく,

3段階の接種菌量時において併用効果は認め ら

れない｡

SOM-PAS

3段階の接種菌量時において 2回の実験車 2

回共併用効果が認め られない｡ これは PASの

制菌作用が尿頁著で SOM の作用がこれにおおわ

れて しまっているためと考え られる｡

SOM-INH

SOM-PASの併用例と同様, INH の制菌作

用が強力で SOM の作用が判然 とせず, したが

って併用効果が認め られない｡

SOM-KM
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2回,0.01mg/ml,0.001mg/ml接種商量時にお

いて 3回中各 1回併用効果が認められた｡

SOM-CS

O.1mg/ml接種菌量時において 2回申 1回,

0.01mg/ml,0.001mg/ml接種菌量時においても

2回中 1回併用効果を示 している｡

SOM-TC

O.1mg/ml接種菌量時において 3回中 3回共,

0.01mg/ml,0.001mg/ml接種菌量時においてい

ずれも3回申 2回併用効果が認められた｡

SOM-PZA

O.1mg/ml接種菌量時において 2回中 2回共,

0.01mg/ml,0.001mg/ml接種菌量時においては

いずれも2回中 1回併用効果を示 した｡

SOM-TH

O.1mg/ml接種菌量において 2回中 1回併用

効果が示 され,0.01mg/ml,0.001mg/ml接種菌

量時においては併用効果が認められなか った｡

SOM-SI

O.1mg/ml接種菌量時において 2回中 1回併

0.1mg/ml接種菌量時において 3回 の 実験中 用効果が認められた｡

表 6 臨床投与量比によるとSOM と他種抗結核薬との併用制菌効果 (実験 1)

発 育 阻 止 最 低 濃 度 (γ/ml)

接 種 菌 量 2 011mg/ml O･01mg/ml

3

3

3

3

1

1

1

1

3

3

5

5

5

3

5

6

5

5

3

3

0

0

2

2

2

1

2

5

2

2

0

0

0

0

1

1

6

3

6

1

0

6

0

'･一

2

1

日H

6

5

5

5

2

1

8

0

2

1

0

5

8

1.25

5 1.25

0.156

0.0625 0.156

6.25

2.5

0.0313

0.125 0.0313 L 0.125
3

5

51

2

2

3

1

0.625 .
1.25 F 2.5

6.25 1

1･56 ! 6･25

125

0.001mg/mll

0.625 1

0.078

1 0.078 0.0156

0.0313 :

0.0313 0.125

0.156

1.25 2.5

6.25

1.56 0.39 0.78

31.3 3.13

15.6
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表 7 臨床投与量比によるSOM と他種抗結核薬との併用制菌効果 (実験 2)

発 育 阻 止 最 低 温 度 (γ/ml)

接 種 菌 量

抗 結 核 薬

SOM

SM

SM-SOM

0.1mg/ml

併 用 薬 I SOM

125

1.251

PAS ; 0.625

PAS-SOM

INH

INH-SOM

KM

KM-SOM

CS

CS-SOM

TC

TC-SOM

PZA

0.625 0.125

10.25 11

1.251

6.2513.13 12.53.13

1･56 : 3･13
1,000 .

TH

TH-SOM

SI

SL SOM 1251

1

18.8 ; 12.5

0.01mg/ml

0.625

2.5

0｡313

0.313

52

6

00

0･125 ; 0･5

6.25

1.561.56

0.78

500

6.25

0.625

∫

0.001mg/ml

5

5

3

6

6

2

2

3

3

5

5

1

5

5

5

6

6

1

1

3

8

6

9

3

2

2

3

2

1

1

0

0

3

3

1

7

5

3

1

6

6

8

7

nU
1

0

0

0

0

0

0

3

0

1

0

0

3

0

0

7

4

52

jP

52

2

6

0

0

3

8

1

7

3

0

3

3

1

5

1

3

2

3

表 8 臨床投与量比によるSOM と他種抗結核薬との併用制菌効莱 (実験 3)

発 育 阻 止 最 低 温 度 (γ/ml)

接 種 菌 量

抗結核薬

0.1mg/ml

併 用 薬 I SOM

2

2

5

2

1

1

1

5

2

6

3

5

5

5

3

12.5

55

6.25

0.01mg/ml

併 用 薬 I SOM

0.6250.625

2.5

1.25

1.56

0.001mg/ml

併 用 薬 I SOM

3.13

0･625 ;

1.25 .

1.56 ! 3.13 L 0.78

総括並びに考按

以上を総括すると MIC 比,臨床投与量比の

併用例のいずれにおいても括抗作用を示すもの

はな く,いずれも協力作用が認め られる｡ただ

その程度は個々の併用例において多少の相違が

認め られる｡併用効果の量的判定においては適

当な方法がないが,MIC比の場合,実験成績の

数値か らみて PZA,KM,INH,TC との問の併

用が特にす ぐれているように思われる｡また臨

床投与量比の実験の場合,主剤の制菌作用にか

くれてその併用効果が不明のもの, た と え ば

INH,PAS等 との併用例があるが,その他の薬

剤 とはある程度の協力作用があるように思われ

る｡また河田4) が指摘 したように,概 して接種

菌量の大 きい程併用効果が著明に出る場合が多

いように思われる｡
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結 論

われわれは10%牛血清加キル ヒナ-培地を用

い,新 しい抗結核薬 SOM と SM,PAS,INH,

KM,CS,TC,PZA,VM,TH,SIとを 1)標準

MIC の比で, 2)臨床投与量の比で併用 させ,

0.1mg/ml,0.01mg/ml,0.001mg/mlの 3段階の

菌接種を行な うことによ り併用制菌効果を検討

し,次の結論を得た｡

1. 両併用法を通 じ, SOM はこれ らのどの

薬剤 とも括抗作用を示 さず,いずれ も多少 とも

協力作用を示 した｡

2. MIC 比で英剤を併用 させた場合, SOM

との協力作用のいちじるしい薬剤は PZA,KM,

- 59-

INH,TC である｡

3. 臨床投与量比の併用例では主剤の制菌11-;

用におおわれて併用効果の判然 としない場合が

あるが,その他の場合はかな りの協力作用が認

め られた｡
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