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第 1章 緒 言

化学療法に際 しては単独投与より2割 あるい

はそれ以上の薬剤を併用することによって,抗

菌作用の増強と耐性化の遅延効果が期待される

ので,現在の結核化学療法ではほとんど単独治

療はみられなくなってきている｡既に1945-19

50年には Demerecl)は ｢細菌の耐性発現を防 ぐ

のに理論的に最 も効果のある方法は臨床治療に

あたって 2秤の薬剤- 同じ病原菌に効果があ

り, しかも夫々作用の異なった2種の薬剤-

をまぜて用いることである｣と述 べ て お り,

Smith and McClosky2)の Streptomycin と

Promin,MiddlebrookandYegian3)の Strept0-

mycinと Sulfonamideとの併用に関する実験

的研究があり,1950年頃には所謂 SM-PAS併

用療法が臨床的に用いられ始めた｡

著者の研究室に於いても,併用療法にrljJして

多くの研究がなされてきたが,INH-Sulfisoxa-

zole4),TBトCAH5),Tetracycline-TBI6),ChlO-

ramphenicoトTBI,7) KM-CS8),INH-PZA-SI9),

KM-TetracyclinelO)最近では,SM-INH-PAS-

SI,ll)SM-INH-PAS-SIISOM,12)等各種の併用

化学療法が臨床的に試みられてきた｡

さて,Libermann13)によって発見された 13

14Thについては,現在までに広く基礎的臨床

的な研究がなされており,著者 も第 1篇におい

て 1314Thの試験管内抗結核作用について詳細

に検討 したO-方 1314Thは胃腸障碍を主とす

る副 作用を来すことが多く14～19),止 む な く投

与量を少なくせざるを得ない場合が多いが,又

1314Th単独では比較的早期に耐性の上昇が認

められるので14,15,20～22),少量投与でも有効なら

しめ,かつ出来るだけ耐性化をおくらせるため

に,適当な薬剤を併用する必要がある｡ しかる

に 1314Thと地割との併用効果を検討 した報告

は比較的少ないようである｡

そこで著者は本篇に於いて 1314Thに対する

適当な併用剤を探究する目的で, SM,FAS,

INH,KM,CS,SI,TC,PZA 及び VM の9種

の薬剤と1314Thとの併用効果を試験管内実験

によって検討 した｡

第2章 実 験 材 料

1) 培 地

10%牛血清加キルヒナ-培地を用い pH は無修正

(pHca6.6)で行なった｡

2) 使用抗結核剤及び溶媒

1314Thとの併用に使用した抗結核剤はSM(dihy-

droIStrePtOmyCin)PAS(sod.p-aminosalicylate)

INH,KM (kanamycin),CS(cycloserine),SI

(sulfisoxazole,),TC(tetracycline),PZA(pyra-

zinamide),及び VM(viomycin)の9検体で, 溶媒

はSM,KM,VM は1g力価入りvialを滅菌蒸油水

に溶解,FAS,INH,PZA,TC は評量の上 70%

ethylalcoholに溶解滅菌し,SIは注射液を用い,

CSは特別に試験管内実験用に製作された vialを滅

菌蒸潜水にて実験の直前に溶解し,1314Thは評量の

上 propyleneglycolに溶解し,1000C30分間滅菌

し,夫 所々定の濃度まで滅菌蒸潜水にて稀釈して用い

た｡

3) 菌 液

H37Rv株 を Tween-albumin培地に約10｢】間
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表 1 抗 結 核 剤 の 試 験 管 内併 用比

薬 剤 名

1314Th

SM

PAS-Na

INH

KM

l

最 低 濃 度*! 臨床投 与 量
(平均) 1 (g)

γ/ml.F
0.625

0.625**

0.0625

1.25

Cycloserine 12.5
Sulfisoxazole 62.5

Tetracycline 12.5

Viomycin 1 6.25

5

nU
O

5

0

5

0

0

0

0

0

1

0

0

1

0

3

1

2

2

E:

1314Th:他 種 薬 剤 併 用 比

発育阻止最低濃度比
(MIC 比)_""

I≠ 1

1: 0.5

1: 0.1

1: 2

1: 20

1:100

1: 20

1:400

1:10

臨 沫 投 与 量 比

0.5 :1

0.05:1

1 -1

1 :2

il ≠1

1 :6

1 :2

1 :41 :4

* 10%牛血清加キルヒナ-培地におけるMICを示す
** 河田26)による

深部培養した培養液を充分に裡拝して菌を分散させた

後, Tween-albumin 培地で稀釈して ca2.5mg,

0.5mg,0.05mg/mlの菌液を作成,培地 2mlに対し

てコマゴメピペットで1-2滴接種した｡最終接種菌

量は培地 1ml当り 0.1,0.01,0.001mgである｡

第3幸 美卓方法並びに実験戒律

1. 実験方法

1314Th と SM,PAS,INH,KM,CS,SI,TC,

PZA 及び VM との併用の割合は表 1に示す如

く,(A)1314Th と各種抗結核剤の Minimum

inhibitoryconcentrationの割合によ り, 及び

(B)各抗結核剤の 1日の臨床投与量の割合 とし

た ｡

また,併用の第 1管に含まれ る薬剤濃度は表

2にかかげた通 りである｡各薬剤単独の実験に

表2 試験管第1管目の併用薬剤濃度

併 用 薬 剤 名

1314Th-SM

1314Th-PAS

1314Th-INH

1314Th-KM

1314Th-CS

1314Th-SI

1314Th-TC

1314Th-PZA

1314Th-VM

MIC比* l臨床投与量比

10- 10

10- 5

10- 1

10- 20

10-200

10-1000

10-200

10-4000

10-100

γ/nll
5 -10

0.5-10
1 -1

10 -20

10 -10

10 -60

10 -20

10 -4010 -40

*発育阻止最低濃度比

(培地 pH6.6)4週判定,但しINHのみ2週判定

おける第 1管薬剤濃度は INH lγ/ml,1314Th

SM,PAS,KM は 10γ/ml,CS,VM,TCは 100

γ/ml,SI,PZA は 1000γ/mlである｡

実験手技は10%牛血清加キル ヒナ～培地を10

管 1系列のガラスキャップ付滅菌試験管の第 1

管に,単独実験では 3.6m1,併用実験では 3.2m1,

第 2管以下には 2･Omlづつ注入 し,上記の濃度

になる様に10倍濃度の薬剤稀釈液 0.4mlを第 1

管に混和 し,以後倍数稀釈を型の如 く第 9管目

まで行ない,第10節目は薬剤を全 く含まない対

照 とした｡

ついで結核菌を接種 し, 4週間 (但 し,INH

は 2週間)37oC の僻卵器にて培養後, 肉眼的

に判定 した｡

2. 実験成練

1) 1314Th-SM (表 3)

1314Th,SM,各単独及び併用時の発育阻止最

低濃度 MICをあらわ した表で,一番上が 1314

Th単独,次が SM単独, 3行 目が1314Th-SM

併用時の MIC である｡

MIC 比に於ける接種菌量 0.1mgのときの第

1回目の実験では 1314Th単独の MICが 1.25

γ/ml,SM 単独の MIC が 2.5γ/ml,併用では

1314Th0.625γ/ml,SM 0.625γ/mlで阻止 して

お り,併用時には各単独の MIC の半分或いは

それ以下 とな り,わずかながら併用効果をみ と

めた｡
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表 3 1314Th-SM 併用実験成績 (単位 :γ/ml)

接 種 薗違

(琶讐1･Oml)湖 酎 紺 j

MIC 比 臨 沫 投 与 量 比

邦 1回 実 験 第2回 実 験 第 1回 二実 験 第 2回 実 験

1314Th SM :1314Th SM 1314Th SM 1314Th SM

:1314Th 1.25 1.25

0.1mg SM 2.5
1

'1314Th Fo.625 0.625

1

0.01mg SM 1.25 !

l

1314Th 0.625 0.625

0.001mg SM 0.625

1･25了 25 2.5 1.25

1･25⊇0･_竺5 1･25 0･625

0.625 1.25

0.625

0.625Fo.625 1.25 0.625 1.25
L

0.625 0.625

0.3 13 0.625 0.313

表 4 1314Th-PAS併 用 実 験 成 績 (単位:γ/ml)

接 種 薗 壷

('.Tu Joml) を抗 結 核 剤

MIC比

第 1回 実 験 第 2回 実 験

1314TII PAS 1314Tll PAS

1314Th 1.25 1.25

臨 床 投 与 量 比

弟 1 回 実 験 ;第 2 回 実･験
i

1314Th PAS ㌔1314Th PAS

1.25 1.25

0.1mg PAS 0.313 0.625 0･313 0･625

1

0..1mg 上314ThpAS…0･625 0.156 0･625 0.313 0･625 ..156与o･625 0.313

r

0.001mg i pAS∃ 0.078

1

i1314Th-PASF O･156 0･07畑 o･313

0･135 0･0078 0･156io･0156 0･313

0.625 ･0.625

0.156 0.078 0.156

表 5 1314Th一一INH 併 用 実 験 成 績 (単位 γ/ml)

IEJ
壷

ml
菌

.0

1

種
地
り

接
培
当

(

MIC比

抗 結 核 剤 .第 1回 実 験 ･ 第 2回 実 験

1314Tn INH 1314Th INH

1

≡1314Th 1.25 1.25

0.1mg ! INH 0.0313 0.25

l

■1314Th 0.625 0.625

0.01mg INH

0.001mg

3 1 300

1314Th-INH .0.313 0.0313

0.625

臨 床 投 与 量 比

第 1回 実 験 :第 2回 実 験

1314Th INH 1314Th INH

1.25 1.25

0.0313 0.0313

0.0625 0.0313 0.0313 0.0313 0.0313

0.125

0.0625

1 INH 0.0313: 0.0625

!1314Th-INH O･313 0･031310･313 0･0313

≡:06…喜3 00･･0033:331100'･;…55 00･･112255

0.625

1

:0.625

0.03130.0625

0.0313 0.0313

0.0625 0.0625
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表 6 1314Th-KM 併 用 実 験 成 績 (単位γ/ml)

MIC比

静 男-Si)⊆抗結核 剤 第 1回 実 験 第 2回 実 験

1314Th KM

0.1mg i1314ThKM J 25 i.25

1 1314Th~KM iO･313

0.01mg KM

1314Th-KM1314ThKM

1314Th-KM

0.625

1314Th KM

1.25

臨 床 投 与 量 比

壷~丁 這~盲 盲 T嘉TTi-妄遍

1314Th KM

1.251.25

0.313 0.625】0.313 0.6251

1314Th KM

0.625

0.078 0.156

j0.625

.o:諾鳥 ..78 .0.･完63

0.625

0.313 0.625

0.625

0.078 0.156

0.625 10.625

亘 156 0･313io･078 0･156

表 7 1314Th-CS併 用 実 験 成 績 (単位 γ/ml)

MIC比 臨 床 投 与 量 比
接 種 菌 量

(琶響 1･Oml)

0.01mg

0.001mg

抗 結 核 剤 第 1回 実 験

｢1314Th CS

第 2回 実 験

1314Th CS
l

1.25

CS1 6.25 1 6.25

CS

1314Th-CS

1314Th CS

1314Th-CS

0.625

0.313

0.625

0.313

10.625

6.25 : 6.25

第 1回 実 験 第 2回 実 験

1314Th CS

1.25

6.25

0.625 0.625

1314Th CS

1.25

6.25

0.625 0.625

0.625 10.625

5

52

2

6

6

0.625

6.25

0.625 0.625

0.625 r0.625

52

6

0

3

3

1

1

3

3

6 5

1

0

≡:62255㌧ .625

3.13

0.625

表 8 1314Th-SI併 用 実 験 成 績 (単位 γ/ml)

0.01mg

0.001mg

上314Th

r1314Th- SI

1314Th ;0.625
SI～ 15.6

1314Th- SI;0.156 15.6

7.8

‖
リ

5

3

713

3

15.6

0･156 15･6 】0･625 3･75

01

二

二

‥

芸

.
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表 9 1314Th一一TC併 用 実 験 成 績 (単位 :γ/ml)

. MIC比 塩 味 投 与 量 比

抗 結 核 剤 第 1 回 実 験 : 第 2 回 実 験 第 1回 実 験 :第 2 回 実 験

1314Th TC 1314Th TC 1314Th TC 1314Th TC

0.1mg

0.01mg

L1314Th =1･25

i1314Th一 三㌢ 0.313

TC;
t

1314Th-TCF0.1561

1314Th 0.625

1.25 1.25 1.25

二二 一 二二~ _ -:-_:- : 二 二

3.13 : 1.56 3.131

3.13 r0.078 1.56 0.313 0.625

ro.625

1314Th-TCt0.078

0.625

1.56 1.561.56

0.625 1.25

0.625

1.56

0.313 0.625

表 10 1314Th-PZA 併 用 実 験 成 績 (単位 :γ/ml)

接 柾 菌 量

(笥署1･Oml)!抗 結 核 剤

MIC比

第 1回 実 験 第 2 回 実 験

__｣ 1314Th PZA ;1314Th PZA

0･1mg PZA . 1000. 1000.

二 :-L二 二 二 二: :∴ :-･1314Th 0.625

o■olmg ___Llil_禦 -PpZzAA__宣 3_13 壬2255-･ 恒 13 ;ZE:

0.001mg ! PZA ト 62.5 250.

1

臨 床 投 与 量 比

1.25

1000.

0.625 2.5

1.25

1000.

1.25 5.

0.625 0.625

125. 500.

1

62.5 250.

0.313 1.25

0.625 2.5

表 11 1314Th一一VM 併 用 実 験 成 績 (単位 :γ/ml)

接 種 菌 量

(琶驚1･Oml)

0.1mg

MIC比

1314Th VM 1314Th VM

VM i

㌢1314Th-VM

l

1.25

12.5 6.25

臨 J未 投 与 量 比

/fi'1回 実 験 L第 2回 実__讐

1.25

12.5 ; 6.25

0･313 3･13 :0･625 6･25 0･313 1･25 + 25 5･0

;1314Th 0.625 ･0.625 ;0.625 0.625

0･01mg ! vM i 12･5 3･13 12･5 . 3･13

1314Th-VM 0.313 3.13 0.313 3.13 0.313 1.25 き0.625 2.5



しか し第 2恒旧 の実験では, 1314Th単独で

1.25γ/ml,SM 単独で 1.25γ/ml両者の併用で

1314Th1.25つ′/mlSM 1.25γ/mlで併用により

協力作用が認められなかった｡以下同様にして

みてゆくと,併用効果をみとめたのは接種菌量

0.01mg及び 0.001mgのときにはなく,結局は

種菌量 0.1mgのとき2回の実験のうち1回に

のみ併用効果をみとめたことになる｡

臨床投与量比でも接種菌量 0.1mgojときに

2回の実験のうち1回に併用効果をみとめた｡

2) 1314Th-FAS(表 4)

MIC比では, 0.1mg及び 0.01mgのとき2

回中 1回に併用効果を認めた｡

臨床投与量比ではいづれの菌量においても併

用効果を認めなかった｡

3) 1314Th-INH (表 5)

MIC比では 0.1mg及び 0.001mgのとき2

回中 1回に併用効果を認めた｡

臨床投与量比ではいづれの菌崖においても併

用効果を認めなかった｡

4) 1314Th-KM (表 6)

MIC比では 0.1mgのときは 2回共,0.01mg

及び 0.001mgのときは夫々2回巾 1回に併用

効果を認めた｡

臨床投与量比は, MIC比と全 く同じ割合に

なるので実験を行なわず MIC比と同じ成績を

表6に示 した｡

5) 1314Th-CS(表 7)

MIC 比では 0.1mg0.01mg0.001mg いづれ

の場合にも併用効果を認めなかった｡

臨床投与量比では 0.1mgのときは2回共に

併用効果を認めたが,0.01mg0.001mgのとき

は併用効果を認めなかった｡

6) 1314Th-SI(表 8)

MIC比では 0.1mgのとき2回申 1回に併用

効果を認めたが,0.01mg0.001mgのときは 2

回共に併用効果を認めなかった｡

臨床投与量比では 0.1mg0.01mg0.001mgい

づれの場合にも併用効果を認めなかった｡

7) 1314Th-TC (表 9)

MIC比では 0･1mg O･01mgのときは併用効

果を認めなかったが 0･001mgのとき2回中 1

攻入姑研紀要 錦13巻 第2号

L帥こ併用効果を認めた｡

臨床投与量比では,0.1mgのとき2回共に併

用効果を認め,0.01mgでは 2匝吊11回,0.001mg

のときは 2回共に夫々併用効果を認めた｡

8) 1314Th-PZA (表10)

MIC比では 0.1mgのときは2回共に併用効

果を認め,0.01mg のときは 2回申 1回,0.001

mg のときも2回申 1回に併用効果を認めた｡

臨床投与量比では 0.1mg0.01mg0.001mg の

ときいづれの場合 も, 2回中 1回に併用効果を

認めた｡

9) 1314Th-VM (義ll)

MIC比では 0.1mg,0.01mg,0.001mgのと

き,共に2回rr11回に併用効果を認めた.
臨床投与量比でも,0.1mg,0.01mg,0.001mg

のとき,共に2回申 1回に併用効果を認めた｡

第4章 総括並びに考接

以上の実験成績を総括 してみると,MIC比で

は図 1,臨床投与量比では図 2の如 くに なっ

た｡この図は併用時の MICが単独時の MICの

夫々1/2になったとき,併用効果を×2とした

のは当然であるが,片方が 1/2, 他剤が 1/4又

はそれ以下になったときも1/2の方をとって併

用効果もx2とした｡同様に一方の薬剤の MIC

が 1/2になっても他剤の MICが単独時の MIC

と変化なかった時は×1,即ち併用効果はない

ものとして画いたものである｡

図の如･く MIC比で併用効果の比較的明らか

に認められたのは KM,PZA,VM であり, 臨

床投与量比で併用効果の比較的明らかなものは

KM,TC,PZA,VM であって,その他の薬剤

は特記すべき併用効果を示さなかった｡尚,括

抗作用を示すものは認められなかった｡即ち,

1314Th と既存の抗結核剤との併用は意味があ

り,特に MIC比臨床投与量比共に併用効果を

示 した KM,VM,PZA,については,副作用の

有無を充分検討 しさえすれば併用薬剤として好

ましいものと考えられるのである｡

さて,1314Th の試験管内の併用効果に関す

る報告は比較的少なく23,24,25', その結論 も研究

者によってやや異なっている｡大平24)らは10%
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Albumin 加キルヒナ-培地及び 1% 小川培地 count法で 1314Thに無効と有効 との境界服罪

を用いて検討 し･KM,CS,SM,PAS,Sulfisox の潰変に他剤を添加 したときの効果を検討し,

azole,Sulfisomezole,PZA,の申 PZAを除いて PAS.KM,VM の 3剤は併用効果があり,SM,

併用効果をみ とめたとこ報喜 し,東村23'は actual INH,TBI,CS,Sulfa剤はほとんど影響な く,

図 1 1314Thを中心とした他種抗結核剤 との併用成績
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叉括抗作用を示 したものはなかったと報告 して

いる｡

ところで試験管内で薬剤の併用効果を検討す

る場合,実験条件によって異なった成績が得ら

れることもあると思われる｡図 1, 2,に於い

て MIC 比及び臨床投与量比いづれの場合でも

接種菌量が 0.1mgのときに併用効果を認める

場合が比較的多い｡このことは教室の河田26)が

指摘 しているごとく,薬剤の試験管内併用効果

は接種菌量が大なるときに現われやすいことを

示 している｡言い換えると薬剤とくに主剤の制

菌作用が減弱するような実験条件では併用効果

が現われ易 く,反対に主剤の制菌作用が強 くあ

らわれるような実験条件では,併用剤の作用が

それにか くされて しまうために併用効果を示さ

ない場合が多いことを意味している｡このこと

は試験管内で併用効果をみる場合にとくに留意

すべきことと思われる｡

第 2に併用のしかたである｡他の報告では主

剤に対する併用剤の併用濃度を MIC よりやや

低い濃度に一定 している場合が多いo著者は研

究室が常用 している臨床投与量比及びMIC比の

割合に併用 して実験 した｡かかる方法に対 して

異論 もあろうと思われるが一つには臨床的に生

体内に於ける薬剤濃度は,投与量の割合に近い

濃度比で分布 しているのであろうから,かかる

臨床投与量の比で併用効果をみるのが実際的で

はないかと云 う考えによっている｡ しかし,こ

の方法では制菌作用に於いて主役を演ずる薬剤

の割合が高いときには,併用剤の制菌作用はそ

のかげにか くれてしまい併用効果の存在をみの

がすおそれがある｡このため両剤を個々の MIC

の比に併用 した実験についてもおこなった次第

であるが,併用剤の制菌力がよわいとき,たと

えば 1314Th:PZA では 1:400の割合となり,

生体内に於ける濃度比を考慮するといかにも不

自然である｡かかる意味から著者は各々の欠点

をおぎなうべ く MIC 比及び臨床投与量比の2

種の割合で実験 した次第である｡

尚,試験管内実験に於いては試験管 1- 2管

(2-4倍)の実験誤差を確実にさけることは

甚だ困難である｡ したがって TBIICAH,INH-

衰大結研紀要 第13巻 第2号

CAH の如 く著明な協力又は括抗作用を71､す場

合は別として 2- 4倍の併用効果の有無を判定

するには十分慎重であらねばならない｡

著者の実験でも同 じ実験を 2回 くりかえ して

おこない, 2回とも同じ傾向を示 した場合及び

いづれの接種菌量でも同じ傾向を示 した場合に

のみ併用効果ありと判定 した｡ しか し,併用効

果が2倍あるとか 4倍であったとかの数値その

ものは常に再現性があるものとは云えないこと

を,おことわりしておきたい｡

第5章 結 論

抗結核剤 1314Th と SM,FAS,INH,KM,

CS,Sf(slufisoxazole),TC (tetracycline),

PZA (pyrazinamide),及び VM (viomycin)

との試験管内の併用効果を H37Rv株,10%牛

血清加キルヒナ～培地を用い Minimum inhib-

itory concentration 比及び臨床投与量比の割

合に併用 して実験 した｡

その結果 Minimum inhibitoryconcentration

比で明らかに併用効果の認められたものはKM,

PZA,VM,であり,臨床投与量比で併用効果の

認められたものは KM,TC,PZA,VM,であっ

て,その他の薬剤は特記すべき併用効果を認め

られなかった｡尚,括抗作用を示すものは認め

られなかった｡

(潤筆に臨み始終御指導を頂きました前川暢夫助教

揺,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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