
氏

学 位 の 種 類

学 位 記 番 号

学位授与の日付

学位授与の要件

研 究 科 ･専 攻

学 位 論文題 目

論文調 査 委員

し 二

健
舶

博

中
妙

学

田
た

医

【90 】

いち

士

医 博 第 1 8 6 号

昭 和 40 年 3 月 23 日

学 位 規 則 第 5 条 第 1 項 該 当

医 学 研 究 科 内 科 系 専 攻

オル トア ミノフェノール･メタンスル フォン酸 ソーダ(S O X )

の試験管内抗結核菌作用に関する研究

(主 査)

教 授 内 藤 益 一 教 授 福 田 正 教 授 辻 周 介

論 文 内 容 の 要 旨

本論文は1959年, 共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, 0 -A m inophenol の- 諺

導体として合成された新 しい抗結核薬 SO M の試験管内抗結核菌作用について検索 したものである｡

まず SO M の結核菌発育抑制効果を種々の角度から検討 した｡ SO M の発育阻止最低濃度 (M IC ) は,

按種菌量が 0.01 m g/m l の場合, 10% 牛血清加キルヒナ- 培地, T w een-albumi n 培地, 10 % 牛血清加キ

ルヒナー寒天培地で 3.13 T/m l 乃至 6.25 γ/m l, 1 % 小川培地では 12･5 r/m l 乃至 25 γ/m l を示 し,

制菌力の強さは 0 -A m inophenol の約 ソ 10 であった｡ また 10 % 血清加キルヒナー培地で接種菌量が

0.001 m g/m l と 0.1 m g/m l の間で, M IC に16倍乃至32倍の差が認められたが, 5･5 から7･5 までの同

培地の P H の変化によって M IC に大きい変動が認められなかった｡ 一方キルヒナー培地に加えられる

血清濃度が増加 した場合, SO M の制菌作用はかなり低下 したが, その程度は 0 -A m inophenol に比 し顕

著でなく, 高濃度に血清を含む作用環境での制菌力は両者ほとんど同じであったo

SO M 水溶液の制菌作用は 100oC l 時間の加熱によっても, また 370C 4週間の保存によっても低下

が認められなかった｡

患者分離株に対する SO M の制菌作用は, 保存株に対するとほぼ同様の傾向を示すことが明らかにされ

た｡

また各抗結核薬耐性菌に対 しても同様の制菌作用を示 し, 各種抗結核薬と交叉耐性を認めなかった｡

次にシ.) コン被覆スライ ド培養法により, SO M の殺菌作用を検討 した｡ 1 m g/m l 石油ベンジン薗液を

用いて結核菌を吸着させたシ1) コン被覆スライ ドを, 一定期間 SO M を含むキルヒナ- 培地に投入 した後

これを洗確 して薬剤を除去 し, SO M を含まぬ培地で再び培養を継続 し, 菌発育が認められるか否かを検

討 した｡ SO M 作用期間が 4週間の場合, M IC とほぼ等 しい濃度で殺菌効果が認められた｡

ついで交叉法ともよびうる方法にもとづいて, SO M と他種抗結核薬との併用効果を, 制菌作用, 殺菌

作用の 2方面から検討 した｡ 検討された抗結核薬は, SM , PA S, IN H , K M , C S, V M , T H , E B , PZA
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の 9検体である｡ SO M 並びに各抗結核薬を種々の段階の濃度に含むキルヒナ- 培地で, 菌液滴f 法によ

り併用制菌効果を, シ 1) コン被覆スライ ド培養法により併用殺菌効果を検討 した｡

SO M はこれ らの抗結核薬のどれとも桔抗作用を示さず, 1, 2 の例外を除いてかなりの併用効果を示 し

たが, なかんずく制菌作用においては, K M , P ZA , 殺菌作用においては IN H , K M との併用が注目さ

れた｡

T w een-album in 培地を使用 して増量継代培養法により検討 したところ, SO M に対する結核菌の耐性

上昇形式はきわめて緩慢であって, 5代継代後の耐性の高さは 25 γ/m l にとどまった｡ また各抗結核薬

による SO M 耐性上昇遅延効果は, ほとんど認められなかった｡

同様の方法により, 各抗結核薬に対する結核菌の耐性上昇に及ぼす SO M の影響を観察 したところ,

SO M 併用濃度が 0.5 γ/m l の場合, SO M による遅延効果はほとんど認められなかったが, SO M 濃度が

1γ/m l の場合は, SM , IN H , V M , T H の耐性上昇をわずかなが ら遅延せ しめた｡

以上を要するに SO M の試験管内抗結核菌作用は, IN H のごとき強力なものとは決 して言い難いが,

m inor drug としては充分通用するものと思われ, 毒性や動物での治療実験の成績如何によっては, 臨床

への適用が可能であることが示唆された｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

オル トアミノフェノールは金沢大学岡本教授によってその試験管内抗結核菌作用を発見された化合物で

あるが, 水に難潜でかつ臨床的に副作用 (主として胃障碍) が強かった｡

著者の研究室ではそのメタンスルフォン酸ソ- ダ (SO M ) (水溶性) を再吟味 しようと企図 し, 著者は

その試験管内実験を担当して, つぎの結果を得た｡

まず, 10 % 血清加キルヒナ- 培地, 接種菌量 0,01 m g/m l､で結核菌発育阻止最低濃度は 3.13- 6.25

γ/m l, 接種菌量を増すとその価は高 くなる｡ 培地 PH の変化によってその価は変 らない｡ 培地の血清濃

度を高めると制菌作用は低下するが, オル トアミ/ フェノールほど著明ではない. 100oC 1時間加熱によ

って, あるいは 370C 4週間保存によって制菌カは低下せず, 患者分離株 50 株に対する制菌カは保存株

とほぼ同様であり, 他剤と交叉耐性をもたない｡ 殺菌作用はかなり強い｡ 制菌ならびに殺菌効果において

他剤と持抗作用を示さず, 多 くの場合大なり小なり併用効果を示す｡ SO M の耐性上昇はきわめて緩慢で

あり, 他剤併用の影響はほとんどないが, ぎゃくに SO M は数種他剤の耐性上昇を僅かなが ら遅延せ し

める｡ 以上の結果か ら動物実験を試みるに価する化合物であると判定 したものである｡

本論文は学術上有益に して医学博士の学位論文として価値あるものと認定する｡
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