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第 1章 緒 看

長期の化学療法にも拘 らず排菌が持続 し,症

状の好転 しない肺結核患者が少な くな い こ と

は,周知の事実である｡その原因の一つに,舵

核菌の薬剤に対する耐性獲得 という現象が挙げ

られている｡事実,これ ら患者の多 くは,SM,

PAS,INH 等の抗結核剤に対する耐性菌を噴出

しており1～5), この耐性菌の出現は,これら耐

性患者の治療に大 きな障碍 となるのみならず,

一方,これ ら耐性菌によって感染発病 した耐性

菌感染患者が,年 とともに増加の傾向3-7)にあ

ることは,結核の将来に関 して楽観を許さない

問題である｡

耐性患者が蔓延 し,今 日我 々が手に している

抗結核薬がすべて無効になるという様な憂 うべ

き事態に立 ち至ることを未然に防 ぐには,先ず

第一に,既存の抗結核剤 と交叉耐性のない新 し

い強力な抗結核薬を,数多 く作 り出す ことであ

ろう｡第二には,既存の抗結核剤を最 も効果的

に使用 して,耐性患者の出現を一人でも少な く

することである｡

抗結核剤を 2剤, 3剤 と併用することにより

効果を高めることは,既に古 くから8)広 く行な

われている｡我国では,従来 SM,PAS,INHの

3着併用が,結核の最 も強力な化学療法として

使用されて来たが,この 3者併JRの殆んどに於

て,SM は週 2回,各 1gの問飲使用であり,

時には INH も過 2回の問歓投与が行なわれて

来た｡内藤 らは最近,SM,PAS,INH の 3割 と

も毎 日使用 し, 更に Sulfisoxazolをも同時 に

毎 日投与する4着併用療法9,10) を行なって,従

来の 3着併用以上の好成績を挙げた｡即ち,併

用薬剤の数と量とを増す ことによって効果を更

に強め得たのである｡

これに対 して Tannerll)らが提唱 した Schau-

kelTheraple, Carrolら12), Joinerら13) の

rotatingtherapy,砂原 ら14,15) 及び国立療養所

協同研究16)の｢クルクル療法｣なるものがある｡

Tannerらの SchaukelTherapieは, 最初

の 2ケ月間 SM i-PASを,次の 1ケ月間はINH

-トPASを,その次の2ケ月間はまた SM十PAS

を,という様に SMl-PAS とINH+PASとを

交互に行なうものであり,Carrolら,Joinerら

の rotatingtherapyは,最初の4週間は SM十

INH を,次の4週間は INH+PASを,次の4

週間は SM-iPASという様に,SM1-INH,INH

-トPAS,SM-トPASの 3種の 2着併用を順次交

代する治療方式である｡砂原 15)もSMJPASと

INH+PZA とを 2週間ずつ交互に用い,Peer17)

はこれを 1ケ月ずつ交互に用いて,いずれも見

るべき効果を挙げたと報告 している｡ これ らは

薬剤の組合せ,交代の期間は種々であるが,い

ずれ も異なった併用を比較的短潮間ずつ交代 し

て,効果を強めようという方法であるQ以 卜こ
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の様な方式を,薬剤交互併用療法という｡

砂原15),Peer17)によれば, この薬剤交互併

用療法の着眼点は,先ず,耐性上昇の阻止にあ

る｡つまり,短期間で薬剤を交代するので,耐

性を獲得 してもその耐性は高度でな く,且つ一

部分に留まるであろうし,また,交代 した交叉

耐性のない薬剤が, この耐性菌の増殖を阻止す

るであろう｡薬剤交代を反復することにより,

耐性菌が生 じても,その淘汰が繰 り返 し行なわ

れ,全体 として,通常の併用療法より一層耐性

の上昇が阻止されるのではあるまい かという推

定が成立するからである｡

もう一つの着眼点は,どの薬剤にも休止期間

が出来るので,副作用が少ないであろうという

利点である｡

ところが,これまでに報告された交互併用療

法の臨床実験では,その効果を比較すべき対照

に十分な考慮が払われていない憾みがある｡例

えば, 上述 した如 く, Tanner らの Schaukel

Therapiell) は,SM+PASと INH+PAS との

交互併用であるが, これ と INH+PAS併用と

を比較 しており, これでは交互併用の方が勝る

といっても,それは薬剤の交代による効果では

な く,SMが加わ ったための効果ではなかろうか

という疑問が生ずるのは当然である｡ しかも,

以上の如 き薬剤交互併用療法が,有力であると

いう推測を裏づける基礎的研究 は 少 な く,in

vitroでの検討は, まだ発表 されたものがない

株である｡その理由は,主 として実験手技の困

難 さにあると思われる｡試験管内で,或る薬剤

を作用させた結核菌からその薬剤を 取 り除 い

て,新たに他の薬剤を作用させると い う こ と

は,従来の手段では非常に困難な,且つ煩雑な

ことであった｡

著者 らの研究室で考案されたシリコーンスラ

イ ド培養法18-21), 即ちスライ ドガラス表面に

シリコーン被膜を作 り, これに結核菌を付着 さ

せて培養する方法は,取扱いも簡単で,スライ

ドに付着 した結核菌は,通常の実験的操作では

殆んど脱落せず,またガラスキャップ付試験管

を使用すれば,神 田 22)が培地置換培養法に応用

した如 く,多数のシリコーンスライ ド培養の培
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地を,比較的短時間で, しかも雑菌汚染の危険

も少な く置換出来る｡従 って このシリコー ンス

ライ ド培養法を用いれば,薬剤交互併用療法の

試験管内での実験が可能とな り,その効果を定

量的に検討出来るであろうと推定される｡

著者は,このシリコーンスライ ド培養法を用

いて, 2種類の 2者併用を 1週間ずつ交代する

交互併用方式を 4種類行ない,交互併用と同時

併用との効果に於て,いずれがす ぐれているか

を検索 し,併せて交互併用間並びに同時併用問

の優劣を比較 しようと企図 した次第である｡但

し,その ｢ものさし｣としてば,上述の試験管

内に於ける結核菌に対する発育阻止効果,殺菌

効果,耐性上昇阻止効果のそれぞれをとりあげ

たのである｡

本篇に於ては,その試験管内発育阻止効果に

ついて述べる｡

第 2幸 美験材料及び実験方法

第 1節 実 験 材 料

1. 菌株 :教室保存の人型結核菌 H37Rv株を1%

小川培地に4週間培養したものを用いた.

2. 培地 :10%牛血清加キルヒナ-培地 (以下培地

という)0

3.シリコーン被覆スライド(以下 SSという):当

教室の東18)の方法に従って作製した｡即ち,スライド

ガラスを縦に3切したものをクローム硫酸中に24時間

浸潰した後,流水で24時間洗源してから乾燥させ,粘

度 350centistokesのジメチルシリコーン (DC200

Fluid)の2% (Ⅴ/v)クロロフォルム溶液中に瞬時浸

潰した後,室温で風乾,300oC 1時間熱処理したもの

である｡

4.試験管 :内径約 1cm,高さ約 12cm のガラス

キャップ付小試験管を使用した｡

5. 被検薬剤

ストレプトマイシン(以下 SM):バイアル入りのジ

ヒドロストレプトマイシンを滅菌蒸潜水で100mg/ml

の溶液とし,更に培地を用いて所要の濃度に稀釈して

使用した｡

パラアミノサリチル酸(以下 PAS)及びビラジナマ

イド(以下PZA):それぞれ約100mg,及び約300mg

を化学天秤で秤量し, 70%アルコールで PAS は

long/ml,PZA は 30mg/mlの濃度になる様に溶解

し,その後は培地を用いて稀釈した?
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イソニコチン酸 ヒ ドラジ ッド (以下 INH) 及びス

ルフ ィソキサゾール (以下 SI):注射用アンプル入 り

の ものを培地で稀釈 して使用 した｡

サイクロセ リン (以下 CS):実験用に調製 された滅

菌アンプル入 り粉末を滅菌蒸潜水で溶解 して5mg/ml

の溶液 とし,更に培地で稀釈 して使用 した｡

アルフ丁エチルチオイソニコチン酸 ア ミド (以 下

TH):約 10mgを化学天秤で秤量 し, プロピレング

リコールを用いて 1mg/mlの溶液 とし,滅菌のため

図
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一昼夜1J-I(置 したもcJ)を,培地で稀釈 して使附した0

第2節 実 験 方 法

実験群の構成 :

図 1に示 した様に,交互併用は,SM･PAS併fHと

INH･SI併用 とを交互に行なうもの,SM･PAS併旧

と INH･CS併用 とを交互に行なうもの, SM･PAS

併用 と INH･PZA 併用 とを交互に行なうもの,SM･

PAS併用 と INH･TH 併用 とを交互に行 うもo), U)

4種類 とし,各併用の交代期間はいずれ も1週間 とし

1
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た｡ これらは臨床的に容易に実施出来る組合せとして

取上げたのである｡

この交互併用と比較するために,各交互併用に用い

られる4稀の薬剤の4者同時併用を4種類行なった｡

薬剤合有培地の作製 :

ガラスキャップ付滅菌小試験管20本を並べ,交互併

用群では培地を第 1管に 4.8m1,第 2管以下算20管ま

では3mlずつ注入 し,同時併用群では第 1管に 3.6m1,

第2管以下第20管までは 3mlずつ注入した｡ 次に,

予め第 1管の所定濃度の10倍の濃度に調製 した薬剤溶

液を,各 0.6mlずつ第 1管に加えた｡交互併用群では

薬剤が2種類であるから,1.2mlの薬液が加わり,節

1管の培地量が 6mlとなる｡同様に同時併用群でも

4種類の薬液が 0.6mlずつ計 2.4ml加わり,第 1管

の培地量が 6mlとなる｡ これをよく撹拝 し, その

3mlをとって第 2管に移 し,以下同様の操作で第19管

まで倍数稀釈を行ない,第20管は薬剤を含まない対照

とした｡

各節 1管の薬剤濃度はSM 16γ/ml,PAS160γ/ml,

INH 8γ/ml,SI50γ/ml,CS8γ/ml,PZA 30γ/ml,

TH 8γ/mlとした｡ これは臨床投与量の比を参考に

決定 したものである｡第 2管以下第19管までの各試験

管に於ても,各薬剤 の濃度の比は一定となる｡

実験手技 :

1%小川培地に発育 した H37Rv株に,約 5mlの

石油ベンジンを加えて振三条し,数分間静置して粗大菌

塊の沈澱をまってから,上部の均等な部分を他の試験

管に移 し,更に石油ベンジンで適当に稀釈 して,0.15

mg/mlの硫酸バ リウム標準液と肉眼的に等 しい濁度

になる様に調製した｡ この菌液は約 1mg/mlとなる

これに SSを先端から約 2cm位まで瞬時浸漬 して菌

を付着させた｡菌を付着させたSSは,直ちにガラス

キャップ付小試験管に投入 し,培地 2mlを注入 して,

37oC で 2日間培養 した｡

2日間培養の後, SSを上述の薬剤含有培地系列,

即ち交互併用群では SM･PAS含有培地,同時併用群

では SM･PAS･INH の3割と,SI,CS,PZA,TH

のうちのどれか1割とを含む各4者含有培地の系列に

移 し,37oC で 1週間薬剤を作用させた｡

1週間薬剤作用の後,予め 1枚の SSに対 して 2本

の小試験管に,4mlずつ分注 した滅菌生理的食塩水を

用いて,SSを2回ずつ洗源 し, 交互併用では図 1に

示 した様に第2過の INHを含む併用培地-,同時併

用では新 しく作製した同じ4者併用の培地-移 して薬

剤作用を続けた｡第3週以後 も同様に洗液と,新 しい

京大結研紀要 第13巻 第 2号

薬剤培地への入れ換えとを繰り返 して, 4週間及び8

週間の薬剤作用を行なったのである｡

どの薬剤作用方式に於ても, SSは必ず最初に投入

培養した試験管番号と同一番号の試験管に移 して薬剤

作用を行ない,また,対照の薬剤非含有培地のSS も,

毎週同様の洗喉操作を行なった後,新 しく作製 した薬

剤非含有培地に移 した｡

判 定 :

薬剤作用期間中,毎週薬剤交代の前に,薗集落の発

育状態を肉眼的に判定 した｡ 判定基準は, 菌集落が

SS表面の2/3以上を覆う時(肘),2/3-1/3の時(≠),

1/3以下の時(+)とした｡尚,蘭集落数が50以下の場

合はその数を記録 した｡

第 3章 実 験 成 績

代表 と して, SM･PAS･721NH･SI交互併用 と

SM･PAS･INH･SI4者併用 との 4週 間作用及び

8週 間作用 に於 ける発育阻止最低濃度,つ ま り

薬剤稀釈列 に於て結核菌の発育を阻止 した試験

管の うち,各薬剤濃度が最小 である試験管 に含

まれていた各薬剤 の濃度を表 1及び表 2に示 し

た｡

表 1は,菌集落 の発育を全 く認めなか った最

低濃度であ り,表 2は,菌集落数50以下 は発育阻

止効果 あ り, (+)～ (≠)は発育阻止効果な しと

した場合 の発育阻止最低濃度である｡ 同様 に菌

集落数50以下及び (+) は発育阻止効果 あ り,

(≠),(≠)は発育阻止効果な しと した場合 ,ま

た, 菌集落数50以下, (+)及び (一什) は発育

表 1 SM,PAS,INH,SIの4割による交互併

用及び同時併用の発育阻止最低濃度(γ/ml)
その 1 (菌集落の発育を全 く認めない発育

阻止最低濃度)
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表 2 SM,PAS,INH,SIの4剤による交互併
用及び同時併用の発育阻止最低濃度(γ/ml)

その2 (菌集落数50までは発育阻止作用
あり,(+)～(榊)は発育阻止作用
なしとした場合)

薬剤作用期間

併JHLJj式

SM+PASi±INH+SI

交互作用

4 遇 8 週

sM 1o.125 0.125

PASi1.25 1.25

INH 0.0625㌻0.0625

SI 0.93 0.39

4着同時併用
INH , 0.0156 0.0156

阻止効果あり,(｣≠)は発育阻止効果な しと した

場合の各併用方式の発育阻止最低濃度は,表 2

と全 く同 じである｡いいかえると,数え られ る

集落数の場合 と, (≠) との問に一線が 画 され

て,(+),(≠)は認め られなかったとい うこと

である｡

ここで,どこまでを発育阻止効果ありと考え

るのが最 も妥 当であるかということが問題 にな

る｡勿論,蘭集落を全 く認めない最低濃度をと

れば,問題がないかの如 く思われ るが,著者が

本実験を数回反復 した成績 によると,極めて少

数の集落の発育をみた薬剤濃度に於ては,実験

によっては全 く集落の発育を認めなか った場合

があり,従 って上述の展準を採用すれば,成績
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の動揺が比較的大 きくなる｡ また,(-:),(≠)

に発育 した薬剤濃度まで発百附Ll二効果あ りとす

れば,あまり(こもEklL､効果までとり上げること

になる｡

そ こで菌集落数50以 下は発育rilL止効果あ り,

(+),(†十),(｣≠)は発育阻止効果な しとすれば,

数回の実験成績が よく一致 し,交互併用と同時

併用との比較検討に最 も適 ､rlであろうと考え ら

れた｡以下 この基準で実験成績を検討するが,

この基準 による各併用方式の発育阻止最低濃度
を,組合せた薬剤別 に して表 3- 6に示 した｡

第 1節 交互併用と同時併用との発育

阻止効果の比較

表 3に見 られ る様に,SM･PAS併用と INH･

SI併用とを交互 に行なう交互併用では, 薬剤

作用 4週間の発育阻止最低濃度 (minimum in-

hibitory concentration, 以下 MIC)は, SM

0.125γ/ml,PAS1.25γ/ml, INH 0.0625γ/ml,

SI0.39γ/mlであり, 8過後の MIC も4遇 の

それ と同 じである｡ これ と同 じ薬剤の組合せで

ある SM･PAS･INH･SIの 4者同時併用の MIC

は 4遇, 8週 ともに, SM 0.0313γ/ml, FAS

0.313γ/ml,INH 0.0156γ/ml,SI0.098γ/mlで,

交互併用の MICの 1/4とな っている｡ 交互併

用の MICを 1とした場合の同時併用の MICの

比を,MIC比 として表に示 した｡MIC比 が 1/4

であるとい うことの意味は,4着同時併用は交

互併用の 1/4の薬剤濃度で, 交互併用 と同等

の発育阻止効果を表わ した ということである｡

表 3 交互併用と同時併用との発育阻止最低濃度 (γ/ml)

その1 SM,FAS,INH,SIの4割による交互併用と同時併用との比較

併 用方式
iiiE欝 r

SM 0.125

SM+PASPINH+SI FAS 1.25

交互併用

INH 0.0625

SI 0.39

SM 0.0313

SM+PAS+INH+SI FAS 0.313

4者同時併用
INH 0.0156

SI 0.098

過 8 週

MIC比 MIC MIC比

0.125

1.25

0.0625

0.39

0.0313

0.0156 4

0.098
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表 4 交互併用 と同時併用 との発育阻止最低濃度 (γ/ml)

その 2 SM,FAS,INH,CSの4割による交互併用 と同時併用 との比較

4 過 】 8 週

薬 MIC MIC比

sM.PASPINH+｡S 1 PSA"S ! 呂二06…255

交互併fH

SM+FAS+INH+CS

4着同時併用

INH 1 0.03131

CS E 0.0313

SM r 0.0313

FAS 0.313

l】

1 t

0.0156 と 2

0.0156 ･

0.125

1.25

0.06250.0625

§‡……喜… 上

0.0156 】

表 5 交互併用 と同時併用 との発育阻止最低濃度 (γ/ml)

その 3 SM,.PAS,INH,PZA の4割による交互併用 と同時併用 との比較

8 週莱
SM+FAS-tINH+PZA

交互併用

SM+PAS+INH+PZA

4者同時併用

芸芸

元

崇

p

MIC比と MIC

10.0313;1L
o･0313 1

表 6 交互併用 と同時併用 との発育阻止最低濃度 (γ/ml)

その4 SM,FAS,INH,TH の4割による交互併用 と同時併用 との比較

薬剤作用期間

併 用 方 式

発育高
竺車｡名-

liii⊆:≡芦l

SM+PASPINH+TH

交互併用

SM+PAS+INH+TH

4着同時併用

4 週

二二一1-_ :･_:= 二､::こ(== ニ_･.二
･-I-･

l

SM ㌔ O･0625

PSA"s L 冒:芸…3

｣

ヨ
ー

8 過

0.125

1.25

0.06250.0625

0.0313

0.313

0.01560.0156
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表4は,SM,PAS,INH,CSの 4剤 による交

互併用 と同町併用 との成績である｡交互併用の

4週の MICは SM 0.0625γ/ml,PAS0.625γ/ml,

INH0.0313γ/ml,CS0.0313γ/mlであ り,同時

併用のそれは,それぞれ 0.0313,0.313,0.0156,

0.0156γ/mlとな ってお り,MIC比 は 1/2であ

る｡8週間作用では交互併用のMICは SM 0.125

γ/ml,FAS1.25γ/ml,INH0.0625γ/ml,CSO･0625

γ/mlで , 4過 の成績の 2倍 にな っている｡ 同

併用の 8週 の成績は 4週のそれ と同 じである｡

従 って 8週の MIC比 は 1/4となる｡

表 5は,SM,PAS,INH,PZA の 4剤の場合

の成績である｡ 4過 の MICは交互併用ではSM

0.0625γ/ml,PAS0.625γ/ml,INH Ol0313γ/ml,

PZA0.117γ/mlであ り, 4者同時併用では SM

0.0313γ/ml,PAS0.313γ/ml,INH O･0156γ/ml,

PZA 0.059γ/mlで MIC比 は 1/2である｡ 8

週の成績は,交互併用では SM 0.125γ/ml,PAS

1.25γ/ml, INH 0.0625γ/ml, PZA 0,234γ/ml

で, 4着同時併用の方は 4週 の成績 と同 じであ

り,MIC比 は 1/4であった｡

SM,PAS,INH,TH の組合せによる成績を

表 6に示 した｡交互併用の 4週 の MIC は SM

0.0625γ/ml,PAS0.625γ/ml,INH 0.0313γ/ml,

THO.0313γ/mlで, 4者同時併用のそれ は SM

0.0313γ/ml,FAS0.313γ/ml,INH 0.0156γ/ml,

THO.0156γ/mlであ り,MIC比 は 1/2であ っ

た｡ 8週 の成績は, 交互併用では SM 0.125

ry/ml, PAS 1.25γ/ml, INH 0.0625γ/ml, TH

0.0625γ/mlであ り, 4者同時併用のそれは,

それぞれ 0.0313ry/mi ,0.313γ/ml,0.0156γ/ml,

0.0156γ/mlで MIC比 は 1/4であった｡

以上 の如 く, ここで取 り上げた併 用 方 式 で

は,いずれの方式で も,交互併用に含 まれ る薬

剤全部を同時に作用 させ る同時併用は, 4週間

作用で交互併用の 1/2-1/4, 8週間作用では

1/4の濃度で同等の発育阻止効果を示 した｡

第 2節 各交互併用聞及び各同時併用間での

発育阻止効果の比較 (蓑7,8)

各方式に共通な薬剤である SM,PAS,INHの

MICでみると, 4種の交互併用の問では 4週間

作用の成績で SIを含む交互併用方式が,他の
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表 7 各交互併用の発育阻止最低濃度 (γ/ml)

併用方式

㌔__薬剤作用期間

薬剤名＼

SM

SM+PAS宇土INH+SI PAS

交互併用

4 過 室 8 週

0.125 0.125

1.25 1.25

INH i 0.0625 0.0625

SI iO･39 tO･39

SM …0.0625.0.125

交互併用

L

INH :0.0313

cs～o.0313

0.06250.06251

sM+PAS≠INH+PZA:PASE0.625 ･1.25岳

交互併用

;SM

交互併用

0.0625 0.125

0.625 1.25

0.03130.0313 0.06250.0625

表8 各同時併用の発育阻止最低濃度 (γ/ml)

併用方式

薬剤作用期間

薬剤名 ､
Ii⊆ヨI iZ!

SM

4者同時併用

SM+FAS+INH+CS

4者同時併fH

SM+PAS+INH+PZA

4者同時併用

SM+FAS+INH+TH

4着同時併Jlj

4 週 ! 8 過

0.0313;0.0313

0.313 0.313

二

二

二

二

二

[:.
.]
二
.I.+

0.0313 0.0313

0.313 .0.313

0.0156!0.0156

0.0156;0.0156

0.0313;0.0313

0.313 0.313

0.0156

0.059

0.0156

0.059

0.0313 0.0313

0.0156;0.01560.01560.0156

交互併用 よりやや劣 っているが,他の 3種の交

互併用の問には差がな く, 8週間作用では 4種

の交互併用方式問に差が認め られ なか った｡

各 4者同時併用の問では, 4週間作用, 8週
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問作用ともに差がみられなかった｡

第 4章 考 接

第1節 実験方法についての考察

本実験は,シリコー ンスライ ド培養法18-21'を

用いることによって初めて可能であったといっ

ても過言ではないと思 うが,果 して シリコーン

スライ ド培養法を本実験 に使用 したことが適 当

であるかどうかを省察する必要がある｡

各 SSに同数の菌が付着 しているかどうか,

薬剤作用以前に,既に石油ベンジンの作用を受

けなかったかどうか,生理食塩水での洗源及び

培地の置換によって,菌が SSから脱落 しなか

ったかどうか,を検討 しておかねばならない｡

これ らの点については,既に内藤23)らの研究

があり,付着菌数は浸漬する菌液濃度及び浸漬

回数に左右 され るが,同一濃度の菌液で,浸漬

回数が等 しければ,ほぼ同数の菌が付着するこ

とが知 られている｡ また菌液作製時から, SS

浸活 までの時間の差による,及びそれまでに浸

漬 された SS数の差による付着菌数の変動,即

ち多数の SSを次々に浸漬 した場合の菌数の差

についてみると,次第に付着生菌数は減少する

が, 本実験 に使用 した程度の SS数では, 約

1mg/mlの石油ベンジン菌液を用いて浸潰操作

を菌液作製後約30分以内に終了すれば, 各 SS

の付着生菌数の差がほとんどないことが確かめ

られている｡

本実験 に於ては,は じめの方に菌付着を行な

った SSを 4者同時併用に使用 し,あとに行な

った SSを交互併用に使用 したので,上述の付

着菌数の差,乃至は石油ベンジンの作用による

付着生菌数の差が,実験成績に影響を与えたと

しても,それは4者同時併用の効果が交互併用

より劣 るという方向に現れる筈である｡従 って

4者同時併用の方が勝 るという成績を得た場合

には,この条件の差を考慮 しな くてもよいこと

になる｡

また,菌に対する石油ベンジンの影響を出来

るだけ除 く意味で,薬剤作用開始前に 2日間培

養を行なったが, この程度の期間の培養では,

その後に作用させた薬剤の効果に殆んど影響 し
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ないことも知 られている24)0

SSに付着 した菌は, 洗源,培地の置換によ

って容易に脱落 しないことは,池田25'の報告 も

あり,本実験でも少数の集落が発育 した場合に

は,各集落が過大 とな り,時に SSより脱落す

る場合 もあったが,判定成績に影響を及ぼすほ

どではなかった｡

第2節 交互併用と同時併用との発育阻止

効果の比較方法についての考察

抗結核剤が十指に余 る現在,薬剤の種類,併

用薬剤の数,交代する併用の数,-併用の作用

期間,などの組合せにより,交互併用方式は無

数に考え られ るが,著者は臨床的に実施容易な

方式 として,SM,PAS,INH,SI,CS,PZA,TH
の 7種の薬剤の組合せによる, 2種類の 2者併

用の交互併用方式をとり上げ,比較すべき対象

として,交互併用に用いる全薬剤の同時併用を

行なったのである｡

著者が本研究で検討 したのは交互併用という

薬剤投与方式が,試験管内でどの程度有力な方

式であるかということ,つまり短期間で薬剤を

交代することがどの程度薬剤の効果を高め得る

かということである｡そ こで,この交互併用方

式の評価のために,同種薬剤の同時連続作用と

比較 したのであるが,この両者の効果の比較方

法について,著者は次の様に考えたのである｡

今,仮に或る数種の抗結核剤の一定量があっ

て , これを使用 して結核患者を治癒することに

なったとしよう｡勿論,薬剤の種類 も,量も,

多ければ多いほど有利には違いないがこれに一

定の制限が加えられているならば,如何なる投

与法によれば最大の効果を挙げ得るかというこ

とが課題になる｡そ こで,仝薬剤を同時に用い

ようという同時併用が先ず考え られるが,緒言

に於て述べた様な理由から,与え られた薬剤を

2群或は 3群に分けて,交互併用を行なおうと

いう考えもあるであろう｡ この両者の優劣を論

ずる場合,全治療期間中の薬剤の,種類 と量と

が等 しくなければ比較にならないことは容易に

首肯出来る｡勿論,種類,量に於て少ない治療

方式の方が,同等乃至は優れた効果を挙げれば

問題はないが,その逆の場合は比較にならない｡
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SM,PAS,IINH,SIの 4割の組合せで考える

と,著者のとり上げた方式では,交互併用の方

で SM と PAS とを投与 している 1週間に,

4者同時併用は SM,PAS,INH,SIの4割を投

与 しているのであるから,SM 及び PAS の量

が両併用方式で同 じなら,この 1週間の薬剤の

効果に関 しては,後者が有利であって当然であ

る｡ 更に次の 1週間は,交互併用では INH と

SIとの 2者併用に変 るが,同時併用の方はSM,

PAS,INH,SIの 4着併用を続けているのであ

るから,やはり後者が有利 ということになる｡

薬剤の括抗作用によって, 4着同時併用の方が

2着併用より効果に於て劣 るという場合も考え

得ることではあるが,その場合は括抗作用のな

い薬剤を取 り上げて考えればよい｡要するに,

交互併用と同時併用とで,薬剤の 1日の投与量

を等 しくして比較 したならば,同時併用の方が

す ぐれた効果を示すのが当然で,それは併用方

式の相異によるよりは,む しろ併用薬剤の鼻の

問題になる｡ この比較方法で同時併用の方がす

ぐれているということはいえないのであり,坐

治療期間中の薬剤の種類 と量とを等 しくして比

較する必要がある｡但 し,ここでは,試験管再

実験であるので,副作用は全 く考慮 しないとい

う条件をつけてのことである｡つまり著者は,

薬剤量の大小による効果の差を除いて,薬刻を

短期間で交代することの効果だけをとり出して

検討 したいと考えたのである｡

本実験の交互併用は, 2種類の 2着併用を 1

週間ずつ行なったのであるから, 2週間が一つ

の単位 となり,上述の全治療期間中の各薬剤量

が等 しくなければならないということは, 2週

間毎の各薬剤量が等 しくなければならないこと

になる｡つまり交互併用の 1日の投与量が同時

併用のそれの 2倍であれば, 2週間毎の両方式

の薬剤が質 と量との点で等 しくな り,全実験期

間を 2週間の倍数 とすれば,全期間の両併用方

式の各薬剤量も等 しくなる｡

以上の考え方から実験成績をみる場合には,

交互併用の MIC が,同時併用のそれの 2倍で

ある時に,両方式の効果は等 しいということに

なる｡表 3- 6にあげた MIC比 でいえば,同
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時併用の MIC比 が 1/2の場合は両者の発育阻

止力が等 しく,1/2以下の場合は同時併用の方

がす ぐれており,1/2以上の場合は交互併用が

勝るということになる｡

ところが,これまでの交互併用療 法 の 研 究

11～17) では, 比較すべき対照にこの様な考慮が

払われていない｡例えば砂原15)は SM･PAS 2

者併用と INH･PZA 2者併用とを交代する ｢ク

ルクル療法｣ が, SM･PAS･INH 3者併用より

勝 っていたというが,著者の考え方からすれば

この ｢クルクル療法｣を SM･PAS･INH･PZA

の 4者併用と比較 しなければならないことにな

る｡さもなければ,この ｢クル クル療法｣の 3

者併用に対する優越性は,単に PZA が加わっ

たためであって, ｢クルクル｣即ち薬剤の交代

の効果ではないかも知れないからである｡

第 3野 本実験の交互併用と同時併用との

発育阻止効果の比較考察

SM,PAS,INH,SIの 4薬剤の組合せでは,

交互併用の MIC は4週間作用, 8週間作用と

もに 4者同時併用のそれの4倍であった｡同時

併用の 交互併用に対する MIC比 は 1/4であ

り,上述の同一期間中の使用総量の考え方から

すると,これ ら4種薬剤を同時に併用すれば,

交互併用の 1/2の量で交互併用と等 しい結核菌

発育阻止効果を示 したのであるから,同時併用

の方が勝れているといえる｡

SM,PAS,INH,CSの4剤の場合は, 4週間

作用の成績は MIC比 が 1/2で,両方式の間に

効果の差はないが, 8週間作用では MIC比 は

1/4で 4者同時併用の方がす ぐれた成績を示 し

た｡

SM,PAS,INH,PZA の 4剤,及び SM,PAS,

INH,THの4割 の組合せに於ても, 4週間作用

の成績はいづれ も MIC比 が 1/2で交互併用と

同時併用との問に差がないが, 8週間作用では

MIC比 が 1/4で 4者同時併用の方がす ぐれて

いた｡

著者の採用 した併用方式では,いずれの交互

併用も,結核菌発育阻止力に於て,同時併用を

凌 ぐ成績は得 られなか った｡ 薬剤交互併用療法

には,既述の如 く無数の組合せがあり,ここに
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採用 した方式 と類似の方式にも,例えば,薬剤

の種類 と併用期間とは同 じで,SM+PAS併用

を先行 させる代 りに,INH十SI併用を第 1週 に

作用 させる方式 も考え られる｡ この様に,交互

併用の順序を入れ換えた方式 も含めて,種 々の

交互併用についても検討 しなければ,交互併用

が同時併用以上の効果を挙げ得ないと断定する

ことは勿論出来ない｡ しか し本実験の成績から

は,1日の投与量を 2倍に しても尚,交互併用は

同時併用に及ばなかったのである｡但 しこれは

試験管内実験での成績であって,臨床に於ては

当然副作用 も考慮 され るべきで,副作用の問題

をも含めた別の観点か ら諭ずるべきであろう｡

第4節 各交互併用聞及び各同時併用間

の発育阻止効果の比較考察

1. 交互併用間の比較考察

表 7に示 した通 り4週間作用の成 績 に 於 て

SM+PASとINH+SIとの交互併用が,他の 3

種の交互併用よりもやや劣 る成績であったが,

8週間作用の成績は, 4種の交互併用の問に差

がない｡ これ ら4種の交互併用の間では INH

との併用剤が異なるのみで他の条件は総て等 し

い｡ この各交互併用の相違点である と こ ろ の

SI,CS,PZA,THは,それぞれ単独の結核菌発

育阻止効果にはかなりの差があるにも拘 らず,

この差が交互併用全体 としての発育阻止効果に

反映されていないのは,次の様に考え られる｡

即ち,各薬剤の併用比は臨床投与量に準 じたの

であるが,各薬剤単独の発育阻止効果からみる

と,PASの量の比重が最 も大 きくな ってお り,

INHのそれがこれに次いでいる｡ これに対 し,

SI,CS,PZA,TH の量は, それぞれの発育阻

止作用か らみて,PAS,INH に比べてかなり少

ないといえよう｡従 って これ ら薬剤の発育阻止

作用は,FAS,INH 或は SMの作用に覆われ,

交互併用全体 としての発育阻止効果に及ぼす影

響が極めて少なかったのであろう｡

2. 同時併用間の比較考察

表 8にみる様に, 4週間作用, 8週間作用 と

もに,各同時併用の発育阻止効果は差が認めら

れなかった｡ これ も上述 した様に,各同時併用

に共通の SM,PAS,INH の強力な発育阻止作

用のためと推定され る｡
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第 5章 結 論

1) 著者の採用 した 4種の交互併用方式は,

いずれ もその結核菌に対する発育阻止効果に於

て,同種薬剤の同時併用より劣 る 成 績 で あ っ

た｡

2) 4種の交互併用の結核菌発育阻止効果は

いずれ も殆んど同程度の強さであった｡

また 4種の同時併用の間にも,発育阻止効果

の差が認められなか った｡

(潤筆に臨み終始御指導を賜わった津久間博士に深

甚の謝意を表します)
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