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第 1章 緒 言

結核の化学療法は近年長足の進歩をとげ,紘

核死亡数は激減 し患者数 もかな り減少 したもの

の最近にいたって streptomycin(SM),para-

amino-salicylicacid(PAS)及び isonicotinic

acidhydrazide(INH) 等のいわゆる 1次薬剤

に耐性を示す既治療患者,並びにこれ らの薬剤

に対する耐性菌感染症例の数が次第 に 増 加 し

て1)2), 現在の結核治療にとって 大 きな障壁 と

なっていることは周知の事実である｡

その後 viomycin(VM),kanamycin(KM),

cycloserine(CS), pyrazinamide(PZA).

sulfisoxazole.(SI),等のいわゆる2次薬剤が発

見 されたが,いづれの薬剤 も INH や SM に比

して効果が弱 くこのため一つでも多 くの新 しい

抗結核剤の出現が強 く待望されてい る の で あ

る｡

α-ethyl-thioisonicotinamide (1314Th) は

1956年 Libermann3) らによって合成された結

核化学療法剤で, 1952年 Thioisonicotinamide

に 20γ/mlの制菌力をみ とめたことには じまる

といわれている｡一方 Libermann らとは別個

にGardner4)らも1954年に thioisonicotinamide

がマウスの実験的結核症に有効であることを見

出し,それ以後 thioisonicotinamideの種 々な誘

導体が研究され3･5)ていたが,1956年に Liber-

mann らによって最 も興味のあるも の と して

α-ethyl-thioisonicotinamide即ち 1314Thが

報告された｡ 1314Th に関 しては既に多数の報

告がみ られ るが,著者は薬剤の作用す る人体内

の環境が極めて多様である点か ら,1314Thの

抗菌作用について も出来 るだけ多角的に検討す

る必要があると考え若干の基礎的研究を行なっ

たのでその成績を報告する｡

本篇に於いては 1314Th単独の試験管内抗結

核菌作用について記載す る｡

第 2章 実 験 材 料

1) 培 地

a) 10%牛血清加キルヒナー培地

成書記載の通りに作成した｡又,必要に応じて,伊

藤6)の方法により,1N-HCl.又は 1N-NaOH を用い

て培地 pH を5.5,6.5及び7.5に修正した｡

b) 10%牛血清加キルヒナ-寒天培地

キルヒナ-基本培地 90.Omlに Bacto Special

AgarNoble1.3gを加え, コッホ釜で溶解滅菌し,

48-50oC に冷えてから非働化して, 牛血清 10.Oml

を加え,よく混和し,径 16.5mm長さ 170.0mm の

試験管に 5.Omlづつ分注して, 斜面に固めたもので

ある｡

C) Tween-albumin培地

その組成は次の通りである｡

拘槍酸アンモニア鉄 0.01g

硫酸マグネシア 0.1g

塩化カルシウム 0.0005g

硫酸亜鉛 0.0001g

ペプ トン(大五栄養K.K.製) 2.0g

アスパ ラギ ン 2.0g

第 2燐酸ナ トリウム 2.5g

第 1燐酸カ リウム 1･Og
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硫酸銅 0.0001g

運漕水 900.Oml.

この基汁を溶解後,1.5気圧,20分間高圧滅菌 し,

基汁 80.Omlに対 して,BovineAlbuminpowder

(Armourpharmaceuticalcompany製)の5%溶

演 lo.Oml,Tween80(0.5%)10m1,50%ブ ドウ糖液

1･Omlを加え,48時間 37oCに培養し,無菌的なるこ

とを確かめて後,使用に供 した｡

d) 1%第一燐酸カリ培地

成書7) に記載された方法により作成 した｡

2) 菌 液

供試株は,当研究室保存の人型結核菌 H37Rv株で

ある｡ 又, 必要に応 じて, H37Rv感性株より分離

した H37RvR-INH Catalase招, H37RvR-INH

CatalaseH,H37RvR-SM,H37RvR-PAS,H37RvR-

KM,H37RvR-VM,H37RvR-Tetracycline,H37R

vR-TBI,及び H37RvR-1314Thを用いた｡

薗液は次の如 くして作成 した｡薗液濃度の判定はす

べて 比濁法による｡ 閥, 特にことわりのない限り,

Tween-albumin菌液を用いた｡

a) Tween-albumin培養液稀釈薗液

Tween-albumin 培地に7-10日間深部均等培養

した培養液を充分に振遭難拝 して菌 を分散させた後,

同培地で適当に稀釈 して所要の濃度の薗液とした｡

b) ガラス玉磨砕歯液

10%牛血清加キルヒナ-培地に,約 2週間表面培養

して得 られた歯膜を,ガラス玉入り丸底コルベンにと

り,少量づつ生理的食塩水を加えながら振遺 して,薗

懸濁液を作り, 約20分間静置の後, 上清を適当呈と

り,これを生理的食塩水で更に所要濃度まで稀釈して

用いた｡

C) 石油ベンジン薗液

Silicone-coated Slide Culture Method8･9)

(SSC法と略記)に用いた｡化学用石油ベンジンの約

5mlを径 16.5mm 長さ170.0mm の試験管にとり,

これに結核菌塊又はコロニーを2-3白金耳 とって,

よく分散せしめ,必要に応じて史に石油ベンジンで所

定の濃度に稀釈した｡又,石油ベンジンの菌障害作用

を考慮して,薗液作成後30分以内に菌接種を終了せし

めた｡

以上の他の点については,個々の実験の項で記載す

る｡

第 3章 実験方法並 びに実験成績

1 1314Thの最低発育随止濃度(MIC)に及ぼす培

地 pH及び接種音量の影響の検討
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1. 実 験 方 法

常法の逓減倍数稀釈法によった｡即ち,小試

験 管(径 15mm,長さ 150mm)10本を併列 し,

10%牛血清加キル ヒナ-培地を第 1円に 3.6m1

第 2管以下,第10円まで には,2.Omlづつ分注

し,第 1符 に被検薬液 0.4mlを加え,10倍稀釈

に し,駒込 ピペ ッ トにて才覚iLil'･-, その 2.Omlを第

2符に移 し,以下第 9管 まで倍数稀釈 し,第10

円は薬剤 を含まない対照培地 と した｡ つ い で

Tween-albumin稀釈蘭液を 駒込 ピペ ッ トで滴

下,370C 4週間培養後判定 した｡

被検薬剤 は 1314Th及 び対照薬剤 として dih-

ydrostreptomycin(DHSM)を用 い,増地 pHは

5.5,6.5,7.5,の 3柿, 接種商 量は培地 1ml

当 り0.1,0.01,及び 0.001mgの 3種であ る｡

2. 実 験 成 績

表 1 1314Thの発育阻止最低濃度(MIC)に

及ぼす培地 pH 及び接種薗量の影響

抗結核剤 l接種薗量
(mg〕

DHSM

培 地 pH

0.01 :2.5 0.625･ 0.313

t~~~~ : ~:二 二 二 ∴ 二

使用培地 :10%牛血清加キルヒナー培地

表 1に示 した｡先づ培地 pH についてみ ると

対JLltくそ薬剤 の DHSM は,培地 pH がアル カ リ性

にな るに従 って制菌 力が著 明に増強 されたが,

1314Thは培 地 pH には殆ん ど影響 を うけず,

例えば接種菌 違 0.1mgの とき,培地pH 5.5の

ときも7.5の ときも同 じ 1.25γ/mlの MICを示

した｡

次には種菌 量の影響 についてみ ると,対照の
DHSMは接種菌量が多 くな るに従 って制菌)Jが

著 明に低下 したのに反 して,1314Th は接種繭

量 0.001mg の ときは 0.625γ/ml.0.1mg の と

きは 1.25γ/mlであ って,わずか 2倍の差 しか

認 め られず,1314Th はあま り接種商 品に影響

されない とい う成績 を示 したQ
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Ⅲ 各種培地における1314m の発育阻止最低濃度

(AIIC)の検討

1. 実 験 方 法

使用培地は 1%第 1燐酸カリ培地 (1%小川

培地)10%牛血清加キルヒナー培地,10%牛血

清加キルヒナ-寒天培地, Tween-albumin培

地の4種類であって培地はすべて pH7.0に修正

した｡これらの培地を用いて,逓減倍数稀釈法

によって 1314Thの MIC を検討 した｡培数稀

釈は,液体培地は第 3章 Ⅰ.1.でのべた方法で

おこない,寒天培地は 48-50oC に於いて,卵

培地では培地凝固前に薬液を添加 して倍数稀釈

をおこなった｡ 菌液は,H37Rv株の Tween-

albumin培養稀釈菌液を用い,-試験管当り,

0.01mg接種 370C2週及び4週後に判定 した｡

2. 実 験 成 績

表2 各種培地における 1314Thの
発育阻止最低濃度 (MIC)

使 用 培 地
MIC

2週判定 t 4週判定

10%牛血清加キルヒナー
液体培地
10%牛血清加キルヒナー
寒天培地

Tween-albumin培地

1%第 1燐酸カリ卵培地

! F (γ/ml)
0.313 0.625

1

15.6 : 31.3

接種菌量 :0.01mg

表 2に示 したolO%牛血清加キルヒナ-培地

での制菌力を 1とすると,10%牛血清加キル ヒ

ナ-寒天培地ではほぼ同様, Tween-albumin

培地では約 1/10, 1%第 1燐酸カリ培地では

約 1/50の値を示 した｡

Ⅲ 1314Thの制菖作用と培地中の血清濃度との関

係の検討･

1. 実 験 方 法

志保田10)の方法に準 じて,10%,30%,50%

70%及び90%牛血清加キルヒナ-培地を作成 し

たC即ち,表 3に示す如 き割合に10倍濃厚キル

ヒナー原液と非働性血清に滅菌蒸潜 水 を 混 和

し,培地 pH を 6.6-6.8に修正 し,これらの

培地を用いて, 逓減倍数稀釈法で 1314Thの
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表 3 各種濃度血清加キルヒナ-培地の
培地組成

血 清 濃 度

培地組成

牛 血 清

10倍濃厚キルヒ
ナー原液

滅 菌 蒸 滑 水

総 量

10 】100

04

0

1

一

〇

一

0

1 0

0 2

0

1

制菌力を検討 した｡ 使用菌液は 0.5mg/mlの

H37Rv株 Tween-albumin 培養稀釈菌液で,

接種菌量は培地 1ml当り約 0.01mg培養開始後

2週及び 4週後に判定を行なった｡

2. 実 験 成 績

表4 1314Thの発育阻止最低濃度 (MIC)
に及ぼす牛血清加キルヒナ-培地中の
血清濃度の影響

キルヒナー培地

中の血清濃度

%
%
%
%
%

0
0
0
0
0

1

3

5

7

9

MIC

古盲 元首 Tて ~遠~盲｢這

2.5 5.0

2･5 1 5･0

接種菌畳 :0.01mg

実験成績は表 4に示す如 く,10%牛血清加キ

ルヒナー培地における制菌力 を 1と す る と,

90%牛血清加キルヒナー培地における制菌力は

1/4となり, 2週間判定では,2.5γ/m14週

間判定では 5.0γ/mlの MIC を示 した｡

Ⅳ 培地置換培養法による1314Thの制菖作用の検

討

この実験は,1314Th の制菌作用が,培養中

に変化するかどうかを検討する目的でなされた

ものである｡

1. 実 験 方 法

神田11)の方法によった｡即ち,第 1管の1314

Th濃度を 20γ/mlとする20管 1系列の逓減倍

数稀釈列 2系列を作 り,これらに 0.1mg/mlの

濃度の H37Rv株ベンジン菌浮湛液に瞬時浸漬

して結核菌を吸着させたシリコン被覆スライ ド
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を 1枚づつ投入, 37'JC uj卵字卵器で培養 し,そ

の内の 1系列は週 2回,新たに作成せ る同様の

倍数稀釈列- スライ ドを帯換 し,他の 1系列は

局,対照ミ薬剤 として INH を用いた｡

2. 実 験 成 績

表 5 培地置換培養法による 1314Thの
制菌作用

抗 結 核 剤

MIC

週2回培地置換 .培地置換せず

INH

0.313(γ/ml)

1.0

使用培地 :10%牛血清加キルヒナー培地,シ リ

コンスライド培養法による

1スライ ド当り 4×104 V.U.

実験成績は表 5であって,1314Th は培地置

換を した ものの方が対照 (非置換) に比べて 1

門だけ制菌作用が強 く出た｡ 又,INH の MIC

は, 画法の問に著明な差が認められた｡, 即ち

1314Thは invitroで比較的安定な制菌効果を

保持す ることを しめ した｡

Ⅴ 各種抗結核剤耐牲昔に対する1314Thの制首作

用の検討

1. 実 験 方 法

10%牛血清加キル ヒナ-培地(培地 pH6.5)

接種菌量は培地 1ml当り約 0.01mg,の条件で

逓減倍数稀釈法によって 1314Thの制菌作用を

検討 した｡使用菌株は,H37Rv感性株及びSM,

PAS,INH,KM 及び VM 耐性株で,菌液はガ

ラス玉 コルベンによる磨砕法で作成 した｡判定

は培養開始後 4週間である｡

2. 実 験 成 績

表 6の如 き成績 を得た｡1314Thの MICはい

づれの菌 に対 して も 0.625-1.25γ/mlで,試験

管 1管を実験誤差と考えると,1314Thは SM,

PAS,INH,KM 及び VM 耐性菌 に対 して も感

受性菌 と同 じ制南作用を示す ことが明らか とな

った｡

Ⅵ 1314Th耐性昔に対する各種抗結核剤の制首作

用の検討

1. 実験方法
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蓑6 各種抗結核剤 耐性菌に対すろ 1314Th
の制菌作用

菌 株

H37RvS

H37RvRJNHCatalase用

H37RvRJNHCatalaseH

H37RvR-KM

H37RvR-FAS

H37RvR-SM

H37RvR一VM

耐 性 度 MIC

1

12.5 0.625

25.0 1.25

10000.0 0.625

10023.･打 呂:…≡喜

接種菌量 :0.01mg
使用培地 :10%牛血清加キルヒナ一拍也

10%牛血清加キル ヒナ-培地(pH 6.5)を用い

て逓減倍数稀釈法により 1314Th耐性菌に対す

る各種薬剤の制菌作用を検討 した｡使用菌株は

H37RvR-1314Th, 菌接種は Tween-albumin

両液で,培地 1ml当り 0.01mg,抗結核剤は,

SM,PAS,INH KM,CS,VM,SI,SOM (0-a

minophenolmethansulfonate),TC,HON(8-h

ydroxy-γ-oxo-d-norvaline),PZA,Eb(etham-

butol)d型 及び 1314Thであ る｡

判定は培養開始後 4週間, INH のみは 2週

間 とした｡

2. 実 験 成 績

表 7 1314Th耐性菌に対する各種抗結核剤

の制菌作用
抗結核剤菌

H37Rv-S

SM 0.625

PAS 0.078

INH 0.063

KM 1.25

CS 6.25

VM 3.13

SI 31.3

SOM 6.25

TC 0.78

HON 125.0

PZA 250.0

Eb(d型) 6.25

株

H37RvR-1314Th

O.625(γ/ml)

0.078

0.063*

0.625

6.25

3.13

31.3

6.25

0.78

125.0

250.0

6.25

25.0

接種菌量 :0.01mg 4週判定(*INH は2週)
使用培地 :10%牛血清加キルヒナ-培地
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表 7で示 した通 りであって,1314Th 耐性菌

は,いづれの薬剤に対 して も感性菌 とほぼ同 じ

感受性を示 した｡

Ⅶ 1314Thと TBIとの間の交叉耐性の有無につ

いての検討

1. 実 験 方 法

1314Th又は TBIを凝固前の 1%小川培地に

加えて,逓減倍数稀釈を行ない,常法の如 く凝

固滅菌後,Tween-albumin培養菌液を 0.1ml

接種 し,370C 4週間培養後判定 した｡ 使用菌

株は H37Rv感性株,H37RvR･1314Th500γ/ml

耐性株及び H37RvR･TBI50γ/ml耐性株であ

る｡

2. 実 験 成 績

表 8 1314Th耐性菌 ･TBI耐性菌に対する
1314Th及び TBIの制菌作用

菌 株

H37Rv･Sj

抗結核剤 H37Rv･R-
1314ThH37Rv･R-TBI

(γ/ml)
≧50.0
31.3

接種菌量 :0.01mg 4週判定

使用培地 :1%小川培地

表 8で示す如 く,TBIは H37Rv感受性株を

0.18γ/ml,H37RvR-1314Thを 1.56γ/mlで制

菌 し,1314Thは H37Rv感受性株 も H37RvR-

TBIも同 じく 31.3γ/mlで阻止 した｡

即ち,試験管内で耐性を上昇せ しめた 1314Th

耐性菌は,TBIに軽度の耐性を有す るが,TBI

耐性菌は 1314Thに感受性であるという一方向

的,且つ,部分的な交叉耐性を示すという成績

が得 られたO

Ⅷ 1314Th未使用患者より分離した株に対する

感受性の検討

1. 実 験 方 法

使用培地は10%牛血清加キルヒナ-培地,使

用菌株は京都大学結核研究所及び関係諸施設に

入院中の 1314Th未使用肺結核患者 より分離 し

た結核菌97株である｡ これ らの株を 1%小川培

地に増菌,これより0.1mg/mlの石油ベンジン菌

浮瀞液を作成 しSilicone-coatedSlides,9)培養法
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で 1314Thに 対する感受性を検討 した｡1314Th

の培地内濃度は 1γ/ml,2γ/ml,5γ/ml,lo†/ml

判定は 2週間後肉眼的に行なった｡

2. 実 験 成 績

表 9 1314Th未使用患者より分離した97株
に対する 1314Thの制菌作用

菌 株 : 百 分 率

諜育阻塞 廃 積株数層育
(秩)
4

3

6

穿止 聾憎 分等
~~て房｢ p-｢~∩
4.1

3.1

13 r 6.2
2

4

0

7

3

0

1

0

1

使用培地 :10%牛血清加キルヒナー培地,
シリコンスライド培養法による

表 9に示 した如 く, 検査 した 97株 のうち,

1314Thlγ/mlで阻止 した もの84株 (86.6%)

2γ/mlで阻止 したもの 6株 (6.2%) 5γ/mlで

阻止 したもの 3株 (3.1%)loワ/mlで阻止 した

もの 4株 (4.1%)であって,loワ/mlで阻止 し

なか ったものは 1株 も認めなか った｡逆にみる

と 1γ/ml感性が84株86.6%で,1γ/ml耐性株

は13株13.4% 2ry/ml耐性株は 7株7.2%,5γ/ml

耐性株は4株 4.1% loワ/ml以上の耐性株は認

めなか ったことになる｡

Ⅸ 1314Th 内服患者より分離した株に対する

1314Th感受性の検討.

1. 実 験 方 法

被検菌株は京都大学結核研究所及び関係諸施

設に入院中の患者で, 1314Th既使用患者よ り

分離 した結核菌44株で,その他の実験方法は前

項 と全 く同 じである｡尚,検査 した菌株のうち

約半数は 1314Th単独投与例であって,過去に

TBIを使用 したことが明らかな株は除外 した｡

2. 実 験 成 績

表10に示 したが, 7ケ月以上の場合は例数が

少ないので一応除外 して, 1-3ケ月及び, 4

- 6ケ月の両者について比較 してみ ると 1γ/̀ml

で阻止する株は, 3ケ月未満では11株(64.7%)

6ケ月未満では10株 (50%) と漸次減少の傾向

にあり,それに応 じて耐性株の増加がみ とめら

れ る｡
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蓑 10 1314Th内服患者より分離した44株に対すろ 1314Thの制菌作用
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1314Th 内 服 期 間

MIC lJ～3

.i.I(__.
批数㈲
1

育廉廉｢
.

舟
10

け
>

百分率
-(克L)
5.9

"

率
i

.I..
i

.
裏株正鰍節廃麻一分累百 2 10.0

岩分針窪緬痘
7- (JJ)

差掛百分率
0 0

累精百分率

1

使用培地 :10%牛血清加 キルヒナー増地 シリコンスライ ド培養法による.

Ⅹ 1314Thの殺昔効果の検討

1. 実 験 方 法

SSC 法8,9)を用いた｡即 ち10%牛血清加 キル

ヒナ-培地を用い,第 1管の 1314Th 濃 度が

100γ/mlの倍数稀釈系列 (lo門) 2系 列 を 作

り, これ に 0.1mg/ml石油ベ ンジ ン H37Rv株

浮肪液を用いて,結核菌を吸着 させたシ リコン

被覆 スライ ドを投入 し, 37oC で薬剤を作用さ

せ,次いで, 7Eh 14日,21円,及び28｢1後に

1系列づつ取 り出 し,各 スライ ドを 3回づつ滅

菌生理的食塩水で洗液 した後,1314Th を含ま

ない10%牛血清加キル ヒナー培地r回 こ移 し,iLL-

に 37ccで 4週間培養 し,スライ ド上の菌発百

の状態を観察 し,菌発育の認め られない ものを

殺菌効果があ った ものと判定 した｡

2. 実 験 成 績

表11 1314Thの単独殺菌効果

作 用 日 数 殺 菌 最低 濃 皮

1

7 (∩) 25.0 (γ/ml)

14 6.25

1

使用培地 :10%牛血清加キルヒナ-培地,

シリコンスライ ド培養法による

所謂 tt殺菌効果''を得を得 るに要 した 1314Th

の最低濃度 γ/mlを作用期間別 に表示 した もの

が表11であ る｡即 ち,1314Th の殺菌効果は,

1314Th と菌 との作用時間が延長す るに従 って

著明に増加 し,28日接触の場 合には,殺菌最低

濃度は 3.13γ/mlを示 し, 1314Thの MIC に

比較的近い値を示 した｡

第 4章 総括並 びに考接

さきに著者の研究室の河 肝 2)は数種の抗結核

剤 の制 菌力 に与え る接種商量および増地 pH a)

影響を検討 し,一般 に接種蘭量の 大 な る 杵 ,

MICが低下す る傾 向にあ り, と くに PAS,TBI,

PZA に於て著明であ り,又,DHSM,TBI,VM

及び KM に於てはアルカ リ性で, PZA,SIは

酸性で制菌力が増強 され ると報告 して い る｡

1314Th について 問 13) らは小 川 ･1里也では接種商

量が 10-1mgの場合に比 し 10~5mgでは制簡力

が倍 にな ると報告 し,Nitti14) らは培地 pH が

アル カ リ性 の場合に制菌力が弱まると述 べてい

る｡著者の実験では接種菌量及び培地 pH によ

って対,H服薬剤の DHSM が変化を示すに反 して,

1314Th は接種菌 壷の変化 (0.1-0.001mg)に

よ る MIC の動 きは,わずかに 2倍 にすぎず,

又 pH によ る影響 も全 く認めなか ったO 即ち

1314Thの制菌 力は,接種商量及び培地 pH の

影響をあまりうけない薬剤であ るとい うことが

いえ る｡

次ぎに,著者は 1314Thの MIC と使用培地

との関係をみたところ,10%牛血清加キル ヒナ

ー培地および10%牛血清加キル ヒナ-寒天培地

では 0.625γ/mlTween-albumin培地では 5.0

γ/ml 1%小川培地では 31･3γ/ml となった｡

諸家の成績 と比較す るため,表12を作成 してみ

たが, これをみ ると,キル ヒナ-培地の MICは

Rist3)戸 田 15) らの成績 とほぼ等 しく,Tween-

albumin培地のMICは堂野前 17)らの成積 とほぼ
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表 12 文献よりみた 1314Thの Minimum lnhibitoryConcetration

著 者 使 用 培 地

Rist

戸 田

北 本

堂 野 前

Steenken

河 盛

著 者

10%牛血清加Youmans培地
10%牛血清加キルヒナ～培地

r
l

Youmans培地

10%牛血清 albumin加 Dubos培地

1%小川培地

Tween-albumin培地

10%馬血清加 Proskauer-Beck培地

小川培地

キルヒナー寒天培地

10%牛血清加キルヒナー培地

10%牛血清加キルヒナ-寒天培地

Tween-albumin培地

1%小川培地

0.6二i言 てテ7両 ｢ ー1云

0.6250.625

5.0

31.3

一致するが, 1%小川培地では堂野前 らの成績

よ りやや低 く出ているようである｡いづれにせ

よ使用培地の種類によって 1314Thの MICが

変化するということは臨床上殊に耐性検査に際

して重要な意味を与えるものと思 う｡

著者の研究室の山下20)は数種の抗結核剤につ

いて,培地中の血清濃度による MIC の変化に

つき検討をおこない,PZA,SI,TCの制菌力は

血清濃度の増加とともに,かな りの低下を示す

と報告 した｡著者は 1314Thにつき同様の検索

を行ない,培地中の血清濃度が増加するととも

に制菌力は低下 し,10%牛血清加キル ヒナー培

地での制菌力の 1とすると,90%牛血清加キル

ヒナ-培地での制菌力はその 1/4の強さを示

したのである｡この成績よ りみ ると, 1314Th

は比較的血清濃度の影響をうけやすい薬剤に属

すると思われ る｡

さて,神田11)の培地置換培養法による諸種抗

結核剤の制菌力の研究成績が示すように,常用

の制菌力検査では抗結核剤のあるものは,培養

L回こ生物学的活性が変化するため真の制菌力よ

りも過少評価 (例えば INH),又は過大評価(例

えば INHG)される場合がある｡そこで著者は

INH を対照として,1314Thの制菌力を MSC

(Minimum steri一izingconcentration)であら

わ してみたのであるが,その結果 1314Thは SM,

PAS等と同 じく, 比較的に薬剤効果が安定 し

たものであることを確かめることが出来た｡

1314Thの SM,FAS,INH,KM 等の耐性菌

に対する制菌力に関 しては多 くの報告がある｡

N.Rist21)ら及び Lucchesi22)は 1314ThとINH

との間には交叉耐性はな く,む しろ INH 耐性

菌の 1314Thに対す る感受性は高められている

という｡戸田15)は SM,PAS耐性菌に対 しては

感性菌 と同様に制菌するが, INH 耐性菌には

やや制菌力の低下が,KM 耐性菌にはやや制菌

力の充進を認めた｡著者の実験成績では,SM,

FAS,INH,KM,VM 耐性株は大体感性菌 と同

程度の感受性を示 した｡この点北本16),堂野前

等の報告と一致 している｡一万 1314Th耐性菌

に対する他の抗結核剤の制菌作用については,

束村23) らが Actualcount法で検討 し, SM,

INH,PAS,KM,VM は感受性菌 と同様に作用

することをみとめている｡著者は H37Rv感性

株か ら試験管内で作成 した 1314Th耐性株を用

い,SM,PAS,INH,KM,CS,VM,SI,SOM,

TC,HON,PZA 及び Eb の制菌作用を10%牛

血清加キル ヒナ-培地を用いて検討 したが,い

づれの薬剤 も,感受性株 と同様の制菌作用を示

し束村 と同様の成績を得た｡
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この様に 1314Thが TBIを除 く他の抗結核

剤 と交叉耐性がないことは異論のない処である

が,TBIのみは例外であって,Rist3)らによる

と 1314Th と TBIとの問には一方向的交叉耐

性があ り,1314Th耐性菌は TBIに耐性を示す

が,TBI耐性菌は 1314Th感性であるとい う｡

lTliして その 1314ThとTBIとの問の交叉耐性に

闇 しては多 くの研究がなされている23,24･26'27)｡

東村23,24)は,H37Rv株及び啄横車結核菌を用

いて Actualcount法によ り1314Th-TBIの方

向 の一方 向的交叉耐性を認めているが,これは

1314Th高耐性菌 (125γ耐性菌)のみに認めら

れ 1314Th低耐性菌(32γ耐性菌)の TBI感受

性は不変であるという｡著者はH37RvR-1314Th

株 (500γ)及び H37RvR-TBI株 (50γ)を用い

て検討 したが,Rist,束村 らのいう如 く,1314Th

耐性菌は TBIに軽度の耐性を示 し,TBI耐性

菌は 1314Thに耐性を示さず,一方向的且つ部

分的な交叉耐性の存在を確認 した｡

患者暗疾中 結核菌の 1314Th感受性 について

は Rist3)ら,Brouet25) らが,1314Th未治療患者

に 2- 4%の 1314Th自然耐性株があることを

報告 して以来多 くの研究がなされてお り13'17'28),

1314Th 未治療患者に相当の割合に自然耐性株

があ り,これ ら自然耐性例では,1314Th の治療

効果が少ないとい う報告 もみ られてい る29'30)｡

著者は10%牛血清加キル ヒナ-培地 を 用 い て

SSC法にて 1314Th未治療患者よ り 分離 した

97株について,1314Thの感受性を検討 し,1γ/ml

以上の耐性株は13株 (13.4%)2γ/ml以上の耐

性株は 7株 (7.2%) とい う成績を得た() 著者

は SSC法で検討 したため他の報告 と庖按比較

す ることはで きないが,1314Th 未治療株に 自

然耐性株の存在す るとい う事は諸家の成績 と一

致 している｡

次に 1314Th服用に伴なう耐性化を同様の方

法で検討 した処,2γ/ml以上の耐性は,服用期

間が 1- 3ケ月では11.8% 4- 6ケ月では40%

とな り,未治療者の 7.2% に比 して明 らかに耐

性の上昇を認めた｡1314Th は比較的耐性の上

昇が早いということは多 くの研究者によって認

められているが3,16,21,28,31,32,33), 著者 の成績は
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これを臨床的耐性検査によ って裏書 きした もU)
であると云えよ う｡

終 りに 1314Thの殺菌効果であるが,1314Th

と菌 との接触時間が延長す るに従 って著明に殺

菌力は増強され, 4週間接触の際は MIC に近

い値を示すことが明らか となったのである｡文

献的には 1314Thの殺菌力に闇す る報'1--は非常

に少な く,わずかに Lucchesi22) ら が 1314Th

looヮ/mlの液に菌を接触させておいて も,12日

間接触させなければ殺菌作用はみ られず,殺菌

作用は INH に劣ると手配.A-してい るのがみ られ

る程度である｡

第 5章 結 論

1314Th の試験符内抗結核菌T′日日を検討 した

結果次の結論を得た｡

(1)1314Th は10%午血清加キル ヒナ-畑地

において 0.625-1.25ry/mlの Minimum inhib-

itoryconcentrationを示 し,培地 pH.接種菌

量の影響を殆 どうけない｡

(2)1314Th は使用培地の種類によ って著明

な Minimum inhibitory concentration の変

化を示 し,10%牛血清加キル ヒナ-液体培地の

Minimum inhibitoryconcentration を 1とす

ると,10%牛血清加キル ヒナ-寒天増地ではほ

ぼ同様, Tween-albumin培地では 5-10, 1

%第 1燐酸カ リ培地では25-50となった｡

(3)1314Th の制菌作用は培地中 の血清濃度

が10%か ら90%に増加す ると,約 1/4に減弱

した ｡

(4)1314Thの制菌作用は invitroで比較的

安定である｡

(5)1314Th は TBI を除 く他の抗結核剤 と

交叉耐性を もたない｡

(6)1314Thは TBI に対 して一方向的部分

的交ヌ耐性を示 した｡

(7)1314Th未使用患者分離株97株の申 86.6

%は 1γ感性, 7.2%は 2γ以上の耐性を示 し

た｡1314Th 使用期間が 1- 3ケ月では 2γ以

上耐性が11.8%, 4- 6ケ月では40% とかな り

の耐性の上昇がみ とめられた｡

(8)1314Th のいわゆる殺菌効果は薬剤の作
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用時間が延長す るに従 って著 明に増加 し, 4週

間接触の場合の最低殺菌濃度は Minimum inhi-

bitory concentration に比較的近い値を示 し

た｡

(潤筆に臨み始終御指導を頂 きました前川暢夫助教

撹,吉田敏郎博士,津久間俊次博士をはじめ当研究室

の各位に深謝いた します｡)
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