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第 1章 緒 論

前篇1'ではシリコーン被覆スライ ド培養法2)3)

を用いて,抗結核化学療法剤中現在最も広 く使

用 されている INH,SM,PAS について, 連続

投与法と間飲投与法との効果を発育阻止効果の

面か ら比較検討 したが,化学療法の理想は生体

内に存在する病原菌の一掃であろう.

結核症についても十指に余る抗結核剤が登場

するに及んで,かかる理想も決 して遠い夢では

な くなりつつある｡事実抗結核剤出現以前に比

べて切除病巣が無菌化 している例が屡々認めら

れ る様になった｡勿論この現象は必ず しも薬剤

の効果のみによるものではないであろうが,少

くとも結核化学療法剤の効果が大きくあづかっ

ている事は疑いない事実である｡我々は化学療

法剤による生体内滅菌療法と云う化学療法の理

想像に一歩でも近づ くために,新 しい薬剤の探

求 と平行 して,現在の化学療法剤のより合理的

な投与方式の探求に一層の努力を捧げなければ

ならない｡ しかもこの命題は難治結核症,耐性

菌感染症の 漸増4)~13) という事実を 前にして,

現今の結核治療面に於ける最も重要な課題の一

つと云っても過言ではなかろう｡

抗結核剤の試験管内殺菌作用については,戟

々の研究室でも多数の報告14)~17)があり, 所謂

消毒剤の如き迅速かつ強力な殺菌作用ではない

にしても適当な濃度と充分な時間をかけさえす

れば,結核菌の増殖能を失なわせる可能性のあ

る事は確かである｡

一方 Hobby18) 以後の多 くの報告19)~29)によれ

J=らE】 昭

ば,薬剤は結核菌の増殖が盛んな時ほど,即ち

restingcellよりも growingcellに対 して,

より強い殺菌効果を発揮すると云う｡従って純

理論的には薬剤を連続的に作用させるよりも問

飲的に作用させる方がより大きい殺菌効果を期

待出来る可能性がある｡処が抗結核剤の殺菌効

果に関する現在迄の報告は殆んどすべて連続作

用時についてのみであって,間歓的作用の効果

に関する報告は A.氏.Armstrongの INH単独

問歌投与による実験30)を除けば,著者の渉猟 し

た範囲では,皆無と云って差支えな い 様 で あ

る｡これは恐 らく方法論的困難さにもとず くも

のと理解される｡

一般消毒剤が細菌細胞を物理的もしくは化学

的に直接破壊 して死滅させるのとは異 り,化学

療法剤に於いては殆んどの場合細胞の生命に不

可欠な代謝を長期にわたって障害 して増殖力を

奪い,結果として殺菌効果をもたらすと云 う間

接的な作用であって両者に大きい相違がある｡

このことは殺菌力検査の方法の上でも大きい相

違を来 している｡まず化学療法剤では一般に発

育抑制力が極めて強大であるために殺菌力検査

に際 してその薬剤の発育抑制作用を何 らかの方

法で確実にとり除かねばならない｡ しか し従来

の実験方法では大量の検体を処理することは実

験労力上極めて困難である｡その上長期にわた

る結核化学療法剤の作用期間中には当然 自然耐

性菌の増殖が始まり,結果としては最初の菌の

中何%が殺菌されたかと云う如き定量的な判定

が著 しく困難である｡間歓的薬剤投与による殺
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~蘭効果をみる場合は,以上の困難 さが更 に累積

され従来の方法ではもはや不可能 と云わざるを

得 ないのである｡

前篇でもふれたように,シ リコー ン被覆スラ

イ ド培養法は ≠スライ ドに吸着 した結核菌及至

その集落は普通 の細菌学的操作ではほとんど脱

落 しない〟 と云 う特徴によって,かかる困難を

解決 し,間軟的作用の殺菌効果の検討を可能な

らしめた｡即ち本法によれば,スライ ド上の菌

単位数は実験開始か ら判定 まで 一定で あ る た

め,殺菌効果を定量的に正 しく判定でき,又薬

剤 の除去は菌附着スライ ドを洗源水中で洗 うこ

とにより極めて容易に遂行 出来 る｡

本篇では INH,SM,PAS の試験管内殺菌効

果 に及ぼす薬剤濃度,作用時間,薬剤併用の効
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果を主 として連続的投与方式 と問歌的投与方式

の観点か ら検討 した成績を報告する｡

尚ここで用いる ≠殺菌〃なる語は実験の性質

上細菌がその試験管内増殖能を失なうという意

味で使用 している事を御断 りして置 く｡

第 2幸 美鼓材料及び実験方法

第1節 実 験 材 料

試験管,シリコーン被覆スライド,菌株,菌液及び

菌接種方法,培地,被検薬剤等は全て第 1第と同様で

ある｡

第2節 実験条件及び実験方法

実験群の構成は第 1篇と全く同様で表 1に示す通り

であるOかかる実験群の構成理由についても第 1篇に

述べた通りである｡

表 1 実 験 群 の 構 成

薬 剤 名

SM･PAS

INH･SM

問

薬 剤 作 用 方 法

(D1日2時間毎 日

① 1日4時間毎 日

④1日24時間週 2日

④1日24時間毎 日

① 1日2時間毎 日

②1日4時間過2日

④1日24時間週 2日

④1日24時間毎 日

① 1日4時間週 2日

日24時間週 2日

口24時間毎 日

(D1日4時間週 2日

① 1日24時間週 2日

(釘1日24時間毎 日

薬 剤 濃 度

第1管 1,000γ/cc,以後倍数稀釈法により第19管迄

第1管10,000γ/cc,以後倍数稀釈法により第19管迄

① 1日4時間過 2日

④1日24時間過2日

④INH1日24時間毎日SM1日24時間週2日

④1日24時間毎 ヨ

① 1日4時間過 2日

④1日24時間週 2日

①INH 1日24時間毎 日
SM 1日24時間週 2日

(む1日24時間毎 日

INH:第1管 1,000γ/cc,以後倍数稀釈法により第19管迄

SM,PAS:第 1管 10,000γ/cc,以後倍数稀釈法により第
19管迄

INH:第 1管 1,000γ/cc,以後倍数稀釈法により第19管～
第22管迄

SM:第 1管 10,000γ/cc,以後倍数稀釈法 により第19管
～第22管迄

PAS:0.1γ/cc,1.0γ/cc,10.0γ/ccの 3種類を固定濃度
とし連続作用とした

INH:第1管100γ/cc,以後倍数稀釈法により第19管～第22管迄
SM:第 1管 1000γ/cc,以後倍数稀釈法 により第19管～

第22管迄

INH:第 1管 100γ/cc,以後倍数稀釈法により第19管～第
22管迄

SM:第 1管 1,000γ/cc,以後倍数稀釈法により第19管～
第22管迄

PAS:0.1γ/cc,10.0γ/ccの2種類を固定濃度とし連続作
用とした



蓑 2 抗結核化学療法剤の連続作用時並びに間飲作用時に於ける殺菌最低濃度*一覧表 其の1

間

薬 刺

1 日 2時 間 毎 日 i>10005 1

1 日 4 時 間 毎 日

1日 4時 間 過 2日

1日24時 間 週 2日

INH 1日24時間毎 日
SM 1日24時間過2日

>10001>10000

i >10000i>1000 0005>叩VtH
01>

>10005>100001>1000

1 日24時 間 毎 日 L>1000

>1000Z>1000>10000 1>100005>10000f>10000i>1000 I1000

>0甘九
05>On血VUOHリ

>

>100001 62.51 10000

1251>125J>125 l>1000015000‡>100001125i125i >125

-1 1 -f 1 1 1 -1>125 f 62･5
5000L >125才 >1251 9･77i>10000>100001>1000010･98≡0･49f 125

*:全く菌集落を認めない最低薬剤濃度 **:SM濃度で示す - :実験せず (表中数字はγ/ccを示す)

表 3 抗結核化学療法剤の連続作用時並びに間飲作用時に於ける殺菌最低濃度*一覧表 其の2

過 間

薬

1 日 2 時 間 毎 日

1 日 4 時 間 毎 日

1日 4時 間 週 2日

1日24時 間 週 2日

INH 1日24時間毎 日
SM 1日24時間過2日

1 日24時 間 毎 日

>1000f 1 1 1 1 -i1 -i

>1000t>10000f -l - 1

1>10000)>1000 1>10000

i 1 -i ｣
>50叩 250 i31.251 62.5

>1000i>10000 1.95110000

i 1 1 -I-i
i 1 1 1 -i

Z>10000t>10000J>10000J>1000 L'31･25

>5000jr O･12F o･49L l･95110000f 2500l' 50001 3･911 0･49

-L 1 -1 1 -i IL1 -f 1 1･951 0･061
>1000】 312.51 0.24f 4.88325001 0･24l o･061? 0･12F4･88F625i 2500Lo･49io･061

辛:菌集落数100迄は殺菌力あり,+,甘,冊は殺菌力なしとした場合 **:SM濃度で示す - :実験せず (表中数字はγ/ccを示す)

釦
汁
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望
市
粗

鴻
1
2併
鴻
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坤



表 4 抗結核化学療法剤の連続作用時並びに間飲作用時に於ける殺菌最低濃度*一覧表 其の3

単 独 弓

刺

1 日
示

問
一
2

日毎問時4日r:

"
目2過吊

…
4

一
口H

一
l

1日24時 間 週 2日

INHlr124時間 毎 H
些 1日24時間過2口

1 日24時 間 毎 日

SM iINH

∃

叫

1>10叫 >1000 L>100001>5000)62･5 ∫0･24 r l･95■
>1000>10000

-1 E

〇

二

0 …
-

･ノ

ー

19.53E o.0151 4.88

nUWU0
5>

-r -F -I J

霜｢音 読 ｢o･0019r O･031

L.I- }日

25】 156･251

3 着 併 用

INH･SM･PAS**

p.fisy-/=rpP .;/こ

39･06貞 39･06f19･再
-r -Fr

･.__二 L ｣ 二1

1000 ｣ 1空 J

2･44F 4･88f 4･8810･121 0･031fo･061

*:菌集落数100迄及び十は殺菌力あり,≠,刷 ま殺菌力なしとした場合 **:SM濃度で示す - :実験せず (表中数字はγ/ccを示す)

表 5 抗結核化学療法剤の連続作用時並びに間飲作用時に於ける殺菌最低濃度*一覧表 其の4

虫Y
㌧刀J

冠
冨謎エコ
⊂人〕
CO

(.⊂)

1 日 2 時 間 毎 日

1 日 4 時 間 毎 日

o･24i i

1日 4時 間 週 2日

1日24時 間 過 2日

INH1日24時間毎
SM 1日24時間週j

1 日24時 間 毎 日

-F>10000

1 -ぎ -i 一一 日 -- 1

0.98r 0.12.0.00048>

o･061Fo･0311
o･0038Io･0019】 0･0076t O･2410･12i o･24[ 0･12F o･031[0･00048>

*;菌集落数100迄,+,≠は殺菌力あり,Ⅲは殺菌力なしとした場合 **:SM濃度で示す - :実験せず (表中数字はγ/ccを示す)
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実験操作についても詳細は第 1篇に述べたが,大略

を記すと次の如くである｡即ち,石油ベンヂン菌液-

浸して結核菌を附着させたシリコーン被覆 ス ライ ド

(以後 SSと略す)を直ちに試験管に投入し培地 2cc

を注入,37oCで培養する｡2-3日後各 SSを薬剤

合有培地 3cc･を入れた試験管に移し所定の時間 37oC

で薬剤を作用させた後,夫々2本の試験管に分注した

4ccの生理的食塩水で SSを2回洗催し,それぞれ予

定された薬剤非含有培地,又は薬剤含有培地 2ccを入

れた試験管に移して培養を続ける｡この操作を薬剤作

用期間 1週間群では毎日,薬剤作用期間4週間群では

週 2日くりかえすのである｡この薬剤作用終了後上述

の洗液操作と同様に試験管に入れた 4ccの生理的食

塩水で夫々の SSを 2回宛洗醸し,2ccの薬剤を含

まない培地に入れ 37oCで培養する｡

判定方法は薬剤非含有培地にSSを移して 4週 間

級,発育抑制効果判定の場合と同様に,SS上に発育

した菌集落を肉眼的に判定し, 菌集落が SS表面の

2/3以上を覆う時 (什),同じく1/3-2/3の時 (≠),1/3

以下の時(+)とした｡ 尚菌集落が 100以下の場合 は

I(+)とせず大略その数を記入した｡

第 3幸 美験成績及びその比較検討

各作用群 に於ける各作用方式の判定成績を総

括 し γ/ccで示 したのが表 2- 5である｡

表 2に示 される数字は全 く菌集落の発育を認

めなか った最低薬剤濃度であ り,表 3に示され

る数字は 100以下の菌集落の発育を認めた最低

薬剤濃度である｡同様に表 4に示 される数字は

I(+)以下の菌発育を認めた最低薬剤 濃 度 で あ

り,表 5に示され る数字は (≠)以下の 菌発育

を認めた最低薬剤濃度である｡

この判定成績をいかなる基準で比較検討すべ

きかは種々の考え方があろう｡対照 と比較すれ

ば (一汁)の成績 も殺菌作用を受 けていることを示

してお り,(+)の成績は更に強い殺菌作用を受

けたことを示 している｡集落数 100以下の場合

は一層強い殺菌作用を受 けたことを物語 ってい

る｡ この場合 1ケの集落 も認めない最低薬剤濃

度で各作用方式を比較す ることが考 え られ る

が,後に述べ る如 く各作用群,各作用方式共に

非常な 高濃度に 達 し実際上 比較不能 となる｡

集落数 100以下の成績をもた らす最低薬剤濃度

で比較することも考え られるが,集落数の少な

京大結研紀要 第12巻 第 1号

い場合は成績の動揺が比較的大きいので不適 当

である｡成績の動揺 も少 な く,然かも殺菌作用

を強 く受 けている場所で比較す るのが最 も妥 当

であろう｡(+)の判定成績はこの意味か ら最 も

比較検討 に適 当している｡

従 って(+)迄殺菌効果 あり,(十十)及び(≠)は

殺菌効果な しと仮定 して各作用群,各作用方式

を比較検討 したい｡かかる条件で殺菌最低濃度

を γ/ccによ り表示 したのが表 6- 9である｡

第 1節 薬剤作用期間 1週間の場合

1 INH単独作用群 (表 6)

1日24時間毎 日 作 用 方 式 (即 ち連続作用方

式)以外の作用方式では 1,000γ/ccでも殺菌効

果を認めなかったが,連続作用方式では 500γ/

ccで殺菌効果を認めた｡

2 SM 単独作用群 (表 6)

INH単独作用群 と 同様 に間飲作用方式 で は

10,000γ/ccでも殺菌効果を認めなかった｡連

続作用方式では問飲作用方式 に比較 してかな

りの殺菌効果を示 し殺菌最低濃度は 19.53γ/cc

であった｡

表6 各作用方式に於ける殺菌最

低濃度 其の1

1 日 2 時 間 毎 日

1 週 間

単 独

INH rSM

･ 日 4 時 間 毎 日 l >1000【>10000

(表中数字はγ/ccを示す)

*:雑菌汚染の為試験管 1管の誤差あり｡
- :実験せず

第 2節 薬剤作用期間 4週間の場合

第 1項 単独薬剤作用群

1 INH単独作用群 (表 7)

殺菌最低濃度は 1日4時間週 2日作用方式で

は 1,000γ/cc以上, 1日24時間週 2日作用方式
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では 0.24ry/cc,連続作用方式では 0.015ry/ccで

あった｡従 って 1日4時間週 2日作用方式 と 1

日24時間週 2日作用方式 との差は 8,192倍であ

り, 1日24時間週 2日作用方式 と連続作用方式

との差は16倍であった｡

2 SM 単独作用群 (表 7)

殺菌最低濃度は 1日4時間週 2日作用方式で

は 10,000γ/cc以上, 1日24時間 週 2日作用方

式では 5,000ry/cc,連続作用方式では 4.88γ/cc

であった｡従 って 1日4時間週 2日作用方式と

1日24時間週 2日作用方式 との差は 4倍以上,

1日24時間週 2日作用方式 と連続作用方式 との

差は1,024倍であった｡

3 PAS単独作用群 (表 7)

殺菌最低濃度は 1日4時間週 2日作用方式と

1日24時間週 2日作用方式では 5,000γ/cc,以上

連続作用方式では 2,500γ/ccであった｡

以上の薬剤単独作用群の 1日4時間過 2日作

用方式 と 1日24時間週 2日作用方式 との差を各

表7 各作用方式に於ける殺菌最
低濃度 其の2

iia
＼-､聖竺…単 独

1日4時 間 週 2

1日24時 間 週 2

日

山
口
H

1

I 0.24! 5000 I>5000

1口24時 間 毎 日 1 0.0157 4.88† 2500

(表中数字はγ/ccを示す｡)
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薬剤間に於いて比較すると,前者の殺菌最低濃

度が実験濃度以上であり,その相違は検討不能

であった｡ 1日24時間週 2日作用方式 と連続作

用方式 との差は INH に小さく,SM に大きいo

PASについては 1日24時間 週 2日作用方式が

実験濃度以上であり差は不明であった｡

INH では 1日24時間 週 2日作用方式及び 連

続作用方式の両者共に, 1週間薬剤作用群と4

週間薬剤作用群 との問に大きい差を認めるが,

SM では連続作用方式に於いてのみ僅か4倍の

差を認める｡

第 2項 2 者 併 用 群

1 PAS-INH併用群 (表 8)

併用 PAS濃度 0.1γ/ccに於けるINH の殺菌

最低濃度は 1日4時間 週 2日作用方式で 62.5

γ/cc,1日24時間週 2日作用方式で 0.015γ/cc,

連続作用方式 では 0.015γ/ccであった｡ 従 っ

て 1日4時間週 2日作用方式と 1日24時間過 2

日作用方式 との差は 4,096倍であり, 1日24時

間週 2日作用方式と連続作用方式 との差は認め

られなかった｡併用 PAS濃度 1.0γ/ccに於け

る INH の殺菌最低濃度は 1日4時間週 2日作

用方式で 0.25γ/cc1日24時間週 2日作用方式で

0.061γ/cc,連続作用方式では 0.0019γ/ccであっ

た｡又併用 PAS濃度 10.0γ/ccでは上述の順序

で 3.91γ/cc,0.061γ/cc,0.031γ/ccであった｡

INH 1R4時間 週 2日作用方式 の下に, 併

用 PAS濃度 0.1γ/cc,1.0γ/cc及び 10.0γ/cc

各群の成績を比較すると, 0.1γ/cc併用時の殺

菌力は他の 2者に 明らかに劣るが INH 1日24

表 8 各作用方式に於ける殺菌最低濃度 其の3

モミここ:㌔-準禦用期■ii十:,l
＼ ､＼ ＼､薬剤聞｣叫

7

薬 剤 作 用 方 法
薬 剤 名

･,i

1 口 4 時 間 週 2 日

INH･PAS

PAS ,PAS

62.5 0.24

1円 24時 間 週 2日

1 日 24時 間 毎 日

週 間

者 併 用

SM･PAS

1

(表中数字はγ/ccを示す) *:雑菌汚染の為試験管1管の誤差あり
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時間週 2日作用方式及び連続作用方式の下では

PAS濃度による著差を 認めなかった｡ しか し

それぞれの併用 PAS 濃度内では作用時間の長

いほど殺菌効果も強いという傾向は共通であっ

た｡

INH 単独 4週間作用群とPAS-1NH 併 用 群

とを比較すると,INH 1日4時間 週 2日作 用

方式では 32-8,192倍 PAS併用群が 優れてお

り,併用 PAS濃度の増加は必ず しも殺菌効果

に比例 しなかった｡ 1日24時間週 2日作用方式

でもそれぞれ 4-16倍 PAS併用群が優ってい

るが併用 PAS濃度の増加は INH の殺菌力を

強めなかった｡ INH の連続 作用方式では 併用

PAS濃度の如何に かかわらず 殆んどその併用

効果を認めなかった｡

2 PAS-SM 併用群 (表 8)

併用 PAS濃度 0.1γ/ccに於ける SM の殺

菌最低濃度は, 1日4時間週 2日作用 方 式 で

2,500γ/cc1日24時間週 2日作用方式で 39.06γ

/cc,連続作用方式では 2.447/ccであった｡従

って 1日4時間週 2日作用方式と 1日24時間週

2日作用方式との差は64倍であり, 1日24時間

週 2日作用方式と連続作用方式 との差は16倍で

あった｡

併用 PAS濃度 1.0γ/ccに於ける SM の殺菌

最低濃度は, 1日 4時間週 2日作 用 方 式 で

156.25γ/cc1日24時間週 2日作用方式で 39.06

γ/cc,連続作用方式で 4.88γ/ccであった｡

併用 PAS濃度 10.0γ/ccでは上述の順序で

それぞれ 156.25γ/cc,19.53γ/cc,4.88γ/ccであ

京大結研紀要 第12巻 第 1号

った｡

SM 1日4時間週 2日作用方式に於いて各併

用 PAS濃度問の差を見ると, 0.1γ/cc併用と

1.0γ/cc併用並びに 10.0γ/cc併用との間に16倍

の差を認めるが,その他には殆んど差を認めな

かった｡即ち併用 PAS濃度の 増加は SM の

殺菌力を必ず しも高めなかった｡ しかし各併用

PAS濃度内では SM の作用時間の長いほど殺

菌効果も強いという傾向が見 られた｡

SM 単独4週間作用群と PAS-SM 併用群と

を比較すると,併用 PAS濃度 0.1γ/ccに於い

て,SM 1日4時間週 2日作用方式では 8倍以

上, 1日24時間週 2日作用方式では 128倍,逮

続作用方式では 2倍の差で PAS併用群が優れ

ていた｡併用 PAS濃度 1.0γ/cc及び 10.0γ/cc

でも間飲作用方式では PAS の併用効果が認め

られたが,連続作用方式では SM単独作用群の

成績 と全 く同様であった｡

3 INH-SM 併用群 (表 9)

INH と SM の薬剤濃度比は 1:10 とした｡

各作用方式の殺菌最低濃度を見ると,両薬剤

共 1日4時間週 2日作用方式では SM-1,000γ/

cc,INH-looヮ/cc,両薬剤共 1日24時間 過 2日

作用方式では SM-1.95γ/ccINH-0.20γ/ccINH

連続 SM 1日24時間週 2日作用方式では SM-

0.12γ/cc,INH-0.012γ/cc,両薬剤共連続作用方

式でも SM10.12γ/cc,INH-0.012γ/cc,であっ

た｡従って両薬剤共 1日4時間週 2日作

と両薬剤共 1日24時間週 2日作用方式とU7

方式

差は

512倍であり, 両薬剤共 1日24時間週 2日作用

表 9 各作用方式に於ける殺菌最低濃度 其の4

間

0･024 ] 0･24

0.0031 貞 0.031

0.012 1 0.12

INH･SM共
⊥jL4 時 間 週 2 日
INH･SM共
1 日 24時 間 週 2 日
INH 1日24時 間毎 日
SM 1日24時間 週2日

IINHB'S2M4#時 間 毎 ｡ I o･012
0.0031 F O.031 1 0.0061 J 0.061

(表中数字はγ/ccを示す) - :実験せず
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方式と INH 連続 SM 1日24時間週 2日作用方

式 との差は16倍であった｡又 INH 連続 SM 1

R24時間週 2日作用方式 と両薬剤共連続作用方

式 との問には差を認めなかった｡

この成績を INH 単独 4週間作用群の成績 と

比較すると,INH 連続 作用方式では SM の併

用効果は認められなかったが,他の 2つの間飲

作用方式では SM の併用効果を認めた｡

一方 この成績を SM単独 4週間作用群の成績

と比較すると,各作用方式共明 らかに優れた成

績を示 している｡ これは INH の効果に覆われ

た為と考えられるが, INH の問飲 作用方式に

於いて 多少共 SM の併用効果が 認められるこ

とも注目すべきであろう｡

第 3項 3者併用群 (表 9)

INH と SM の薬剤濃度比は 1:10とした｡

PASの濃度は 0.1γ/cc及 び 10.0γ/ccの 2種

類 とした｡

併用 PAS濃度が 0.1γ/ccの場合の殺菌最低

濃度は INH-SM 1日4時間 週 2日作用方式で

SM-1.95γ/cc,INH-0.20γ/cc,同様に両薬剤 1日

24時間 週 2日作用方式で SM-0.24γ/cc,INH-

0.024γ/cc,INH 連続 SM 1日24時間 過 2日作

用方式で SM-0.031γ/cc,INH-0.0031γ/cc,両薬

剤連続作用方式でもSM-0.031γ/cc,INH-0.0031

γ/cc,であった｡ 従 って 両 薬 剤 1日4時間週

2日作用方式 と両薬剤 1日24時間週 2日作用方

式 との差は8倍であり,両薬剤 1日24時間過 2

日作周方式と INH連続 SM 1日24時間週 2日

作用方式との差も8倍であった｡ 尚 INH 連続

SM 1日24時間週 2日作用方式と両薬剤連続作

用方式との問には差を認めなかった｡

併用 PAS濃度 10.0γ/ccの場合の殺菌最低

濃度は INH-SM 1日24時間 週 2日作用方式で

SM-0.12γ/ccINH-0.012γ/cc両薬剤連続作用方

式では SM-0.061γ/ccINH-0.0061γ/ccであっ

た｡従って両方式間の差は 2倍であった｡

INH-SM 併用群の 成績 と 3者併用群の 成績

とを 比較すると, INH-SM 連続作用方式に於

いても僅かではあるが PASの併用効果を認め

た｡ INH-SM の間飲作用方式では, その作用

時間の短いほど PASの併用効果は著明に認め
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られた｡

第 4章 考 持

第 1節 ≠細菌の 発育相 と薬剤 効果 との関

係〃か ら見た本実験成績

化学療法剤は Growingcell に対 して強い効

果を発揮するが restingcellに対 してはより弱

い効果を発揮するに止まると云 う｡この事実か

ら,もしも化学療法剤の作用期間,非作用期間

及び薬剤濃度の組合せが 適当な 場合には gro-

wing の状態にある菌にのみ薬剤を作用させ る

ことが可能 となり,その際の耐性上昇が著明で

ない場合には,問歌作用法が連続作用法に優る

とも劣 らぬ効果をもたらすかも知れない｡

本実験成績をこの考え方か ら見た場合,上述

の可能性に対 して否定的なものと云えよう｡即

ち薬剤の数及び種類に関係なく間飲作用方式は

連続作用方式に優ることはなかった｡ しか しな

が ら検討された問飲作用方式が極めて限 られた

ものである以上,本実験成績が上述の考えを確

実に否定するものでないことは当然であろう｡

第 2節 発育阻止最低濃度と殺菌最低漉度と

の関係について

発育阻止最低濃度と殺菌最低濃度との差を各

作用群,各作用方式別に倍数で示 したのが表10

である｡従 ってその数値の大きいほど発育阻止

力に比較 して殺菌力が弱いことを示 している｡

この事実は薬剤使用中は菌の増殖を認めな くと

も薬剤作用終了後に再び菌増殖が起 り易いこと

を示 している｡即ち臨床上では再発 ･悪化とい

う問題 と結び付 く可能性がある｡

この見地から表10を見ると 1週間薬剤作用群

では INH は極めて殺菌力が弱いことを示 し,

SM は INH に 比較 して発育阻止力に近い殺菌

力を有することを示 している｡又 4週間薬剤作

用群では INH 及び SM 単独,INH-SM 併用,

及び 3者併用の各群中連続作用方式が発育阻止

力と同様の殺菌力を示 している｡従って殺菌効

果を期待する場合,これ らの作用方法を採用す

る場合は薬剤作用中の発育阻止効果が直接殺菌

効果に近いものを示 していると云えよう｡ しか

し表10の中,数値の大きい作用法については,
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表 10 発育阻止最低濃度と殺菌最低濃度 との関係

独

1 日 4 時 間 毎 日 E ?>32弓 ?

1 日 4 時 間 週 2 日 1 - r ?

1日24時 間 過 2日 ･>8192F ?>645 2i 32】?>2l l! 16I
INH 1日24時 間 毎 日
_SM 1日24時 間一旦旦月

1 日 24時 間 毎 日
65536r 41. 1 ll128*

表中数字は 葉 晶 霊蓋 孟 夏 を示す *:反復実験では256-32768であ-たっ - :実験せず

殺菌効果と発育阻止効果とを区別 して考えなけ

ればならない｡例えば PAS併用 下に 於 け る

SM 連続作用法に見 られる様に PAS0.1γ/ccの

併用は SM の発育阻止力を 増強するが, その

殺菌力を殆んど強めないと云 うような場合があ

るからである｡勿論この成績を直ちに臨床に持

ち込むことは出来ないが極端な 云い方 を す れ

ば, SM に PASを併用することによって SM

単独使用時に比 し,臨床的に非常に良好な経過

をたどったとしても,著者の実験成績のみから

考えれば,薬剤投与中止後に於ける再発 ･悪化

の率は SM 単独の場合と SM-PAS併 用 時 と

で大差がないであろうという予想 も可 能 に な

る｡

第 3節 諸家報告 との比較考察

A.R.Armstrong の INH 間飲作用実験の報

告30)によると結核菌 H37Rv 株に対する INH

の殺菌効果は 0.25γ/cc～16.0γ/ccの範囲内では

全 く認められていない｡彼の実験に於ける薬剤

作用期間は6日間であり,作用方式は 1日2時

間毎 日, 1日3時間毎 日, 1日4時間毎 日の3

種類である｡ そこで著者の薬剤作用期間 1週間

群の中,INH 単独作用群の成績を 見ると 1日

2時間毎 日及び 1日4時間毎 日作用方式に於け

る殺菌効果は 1,000γ/ccでも認められ て い な

い｡従って INH 単独で然も1週間の 間飲作用

では H37Rv株は殆んど死滅 しないと云って良

いであろう｡A.R.Armstrongの成績は 著者の

実験成績から見て当然と云えよう｡前篇にも述

べた如 く彼の報告以外に問飲投与法の殺菌力に

関する報告は見 られない｡

第 4節 本美食成績と臨床 との関連性

本実験に於いて 1個の菌集落をも認めなかっ

た薬剤濃度は表 2に示す γ/ccの数字以上の濃

度である｡かかる高濃度の薬剤作用にもかかわ

らず生き延びる菌の存在は現在の臨床上及び動

物実験上長期の化学療法後に尚結核菌の生存を

認めている成績と同様の事実を示 していると云

えよう｡従って現在の抗結核化学療法剤で,然

も現在臨床で行なわれている投与法では完全殺

菌は極めて望みが少ないことになる｡ しか し完

全殺菌が期待出来ないにしても,より強い殺菌

効果を有する投与法を選ぶことは実際上有意義

であり,又各薬剤の個性を知ることは臨床上に

も無駄ではなかろう｡以下本実験成績のみから

各薬剤の特徴及びその差違について考えたい｡

INHは 1週間単独作用では極めて弱い殺菌力

を示すが 4週間単独作用では逆に極めて強力な

殺菌力を示す｡SM は連続作用方式に於いて,

短期間作用でも長期間作用に近い 殺菌 力 を 示

す｡

又 4週間薬剤作用では, INH は 1日24時間
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週 2日作用方式と連続作用方式 との 差 が 少 な

く,SM ではこの差が大きい｡ この傾向は発育

阻止力の場合に見 られたと同様であり,この点

から考えれば,もしも何等かの理由で問飲投与

法が必要な場合は INH が SM に比 し適 格 者

であると云えよう｡しか し又 SMの過2日投与

法か ら毎 日投与法への変更でもたらされる殺菌

効果の増強は INH の同様な条件下でもたらさ

れる増強よりも大きい点に留意すべきである｡

内藤は4者併用,強力 3者併用等31)と云 う名

称で SM の毎 日投与法を 試みているが, 本実

験の成績から考 える場合,極めて当を得 たもの

と云 うべきであろう｡同時に又長期間毎 日投与

法を行なわな くても比較的強力な殺菌作用を有

する事が本実験成績に示されている｡

PASの殺菌力は その作用法の 如何に よらず

極めて弱い｡成績の最 も優れていた連続作用法

に於いても,その殺菌最低濃度は 2,500γ/ccで

ある｡従って少 くとも 0.1γ/cc～10.0γ/ccの濃

度ではその発育阻止力のみが期待される｡それ

でも PASの INH及 び SM に対する併用 の

場合の内,INH及び SM が問飲作用法の 際に

は併用効果を認める｡ 従って副作用等で SM

及び INH を問飲投与法とする場合には PAS

の併用は 意味がある｡ その際の PAS濃 度 は

0.1γ/cc～10.0γ/ccの範囲で は差が少な く, 殺

菌力を強める目的のみからは,強いて PASの

大量を使用する必要はないかも知れない｡

以上の実験成績から推定すれば臨床的薬剤投

与に当っては薬剤の数並びに種類に関係な く連

続投与の方が優れていると考えられる｡ しか し

薬剤の併用数が多 くなるにつれて問歌作用法と

連続作用法との差は少な くなる｡この意味から

は,多剤併用の場合,副作用の強い薬剤を問飲

的に投与する事も試みるに価する方法 と思われ

る｡

第 5章 結 語

シリコーン被覆スライ ド培養法を用いて,殺

菌効果の面から薬剤の問歌作用法と連続作用法

とを試験管内で比較検討 した｡

1 本実験の薬剤濃度の範囲では,INH,SM
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及び PASの各単独はもとより,併用の場合に

も,総ての菌を死滅せ しめる事はかなり困難で

あったが,各作用法の殺菌効果の間には相当の

差違が認められた｡

2 INH,SM 及び PASに於いては単独でも

併用でも,連続作用法は問歌作用法に劣ること

はなかった｡

従 って理論上問飲作用法が連続作用法に優る

かも知れないとの考え方に対 しては否定的な成

績 と云える｡ しか し検討された問飲作用方式が

極めて限 られたものである以上,本実験成績が

確実な否定を意味 しないことは当然であろう｡

3 SM は短期間の 連続作用でも長期間連続

作用時に比較的近い殺菌効果を示すが,INHは

短期間連続作用時と長期間連続作用時との殺菌

効果の差が大きい｡

4 INH及び SM に対する PASの連続的併

用は,併用 PAS濃度 0.1γ/cc～10.0γ/ccの範

囲内では,INH及び SM の問飲作用時に 於い

ては相当の併用効果を認めるが,その連続作用

時には 殆んど併用効果を認めない｡ SM 及び

INH の問歌作用法では,併用 PAS濃度 0.1γ/

ccと 1.0γ/ccとの間に併用効果の点で差を認

めるが,1.0γ/ccと 10.0γ/ccとの問には殆んど

差を認めない｡ SM 及び INHの連続作用法で

は併用 PASli農度差による併用効果の相違は見

られなかった｡

5 INH-SM 併用時及び 3者併用時に 於いて

は,INH連続作用法が行なわれれば,SMは闇

飲作用法でも,連続作用法でも,その効果に差

を認めなかった｡

6 1日24時間 週 2日作用法と連続作用法と

の殺菌効果の差は INH単独作用時に小 さく,

SM 単独作用時に大きい｡従 ってもしも週 2日

投与法を行なうとすれば,この成績からはINH

が適格者である｡又逆に考えれば,SM を週 2

日投与法から毎 日投与法に変更することでもた

らされる殺菌効果の増強は,INHの同 じ条 件

下でもたらされる増強よりも大きいことに留意

すべきである｡

潤筆するに当り,終始御指導を賜った前川助教授,

吉田博士,並びに直接研究面で御教導下さった津久問
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博士に深甚の謝意を表 します｡又長期間にわたって御

助力いただいた技術員宮崎,加藤,矢島,菅野の4氏

に心から感謝の意を表 します｡
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