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健康男女 5人に経口投与によって,持続性サ

ルファ剤 4種 とINH との併用 投与時の 血中活

性 INH濃度を,INH単独,INH･SI併用投与を

対照 として､山下の方法により､100γ/CCPABA

加50%血清加 Kirchner培地を用いて生物学的

に測定 した｡

その結果,投与後 2時間後の血中活性INH濃

度は,SI併用投与時が最 もすぐれ,以下 SMP

MS-53,SP,SDM の順で,いずれの場合 も INH

単独時の血中 活性 INH 濃度よりも高かった｡

然 し投与 4時間後の血中活性 INH 濃度は, SI

併用投 与時のみが著明に高く,他は INH 単 独

時 と殆んど差を認めなかった｡

第 1章 緒 論

サルファ剤は近年めざましい進歩を示 してい

るが,最近諸種の持続性サルファ剤 が 合 成 さ

れ, これ らは従来のサルファ剤より血中有効濃

度の持続時間が延長 し,且つ 投 与 量が34-A
に,更に投与回数が 1日 1-2回 となり,副作

用がより少いと云われている｡ 即ち Sulfaphe-

nazole(以下 SP と略記),Sulfathiomethylpyri-

dazine(以下 SY-1と略記)Sulfisomezale(以

下 MS-53と略記)Sulfamethoxypyridazine(以

下 SMPと略.‡己)Sulfadimethoxine(以下 SDM

と配信己)及び Sulfamethomidine(以下 SMM

と略記)等である｡

一万1952年1)以来著者の研究室では,INHと

Sulfisoxazole(以下 SIと略記) との併用に 関

する種 々の基礎的,臨床的実験が行われて来た

が, これ らの中 で吉田2) は Scattの化学的測定

法3) により,又山下4) は中西の方法 5) を応用 し

た生物学的方法で共に 血中 活性 INH濃度を測

定 し,INH･SI併用時の血中活性 INH濃度が､

INH 単独時のそれよりも高 く現れる事を 認め

ている｡著者は第 1編 6) に於て INH と持続性

サルファ剤 との試験管内協力作用を検討 し,SI

に近い効果を挙げるものとして SP及び SY-1

を認め,続いて MS-53及び SDMが位 し,SMP

及び SMM が最下位を占めるが,その差異は僅

少であると云 う事を報告 した｡更に第 2編7) に

於て,INHと持続性サルファ剤 とを併用投与 し

た時の血中制菌力の消長を,家兎を用いて検討

した結果,SI,SDM,MS-53,SMP,SMM,SPの

順にいずれの持続性サルファ剤 も INH との問
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に併用効果を認め得 る事を明かに した｡

既に Mande18),Morse9),10) 等は INH とPAS

とを同時に併用す ると血清中活性 INH 濃 度が

著明に増加すると述べ,Johnsonll)は (化学的

測定法によ り)INH とPAS或は Sulfanilamide

とを家兎に併用投与す るとINH の Acetylation

が括抗的に阻碍 され,血清中 free-INH濃度が

高 くなる事を認めたO又 Bel112) は生物学的 測

定法- 特 に活性 INH 濃度のみを測定す るた

めに,PABA を添加する事により PAS等の併

用剤 自体の制菌作用を除外 している｡- によ

り INH とPAS,Sulfadiazin,Sulfanilamideを

人体に併用投与す ると血清中活性 INH 濃 度が

増加す ると報告 し,更に当教室に於て も吉 田2)

が化学的測定法に依 り,山下3) が生物学的測定

法 によ り,同様な成績を報告 している｡

しか しなが ら,持続性サル ファ剤が｢持続性｣

であるのは,Acetylation されに くい 事が 一つ

のよりどころになっている｡従 って先に第 2編

の成績の如 く,INH と持続性サル フ ァ剤 併 用

投与時の血中制菌力持続時間が延長する事は,

果 して INH とサル フ ァ剤の直接的な作用効果

によるものか,或いは従来のサル ファ剤の如 く

INH の Acetylation阻碍作用 も関 係 している

のが一つの問題 となろ う｡

そこで次の 4種の持続 性サル ファ剤 を 用 い

て, これ らの持続性サル ファ剤が血中活性 INH

濃度にい かなる影響を与えるかを比較検討 した

次第である｡

1) Salfamethoxypyridazine(SMP)

H2N◎-SO2･NHeNINh5-ocH3

2) Sulfisomezole(MS-53)

H2N◎
SO2･NH-C-CH

I ;:
N C-CH3
＼0/

3) Sulfadimethoxine(SDM)
/OCH3

H2N◎-SO2･NHく聖
＼OCH3

4) Sulfaphenazole(SP)

H2N◎so2･NH-iN 空◎i I
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第 2章 実験材料及び実験方法

Ⅰ)実 験 材 料

a) 使 用 培 地

基礎培地として2倍濃厚 Kirchner培地原液を作

成し,100cc宛無菌コルベンに分注後 1000C30分間

3回間歓滅菌を行い,フラン器中で48時間以上雑菌試

験を行った後使用した｡ 尚実験の際には LLj下4) の実

験成績より此の培地に PABA を 200γ/ccの割合に

添加し,50%血清加培地に於ける PABA の濃 度 が

100γ/ccとなる如くした｡

b) 結核菌浮遊液

Dubos培地に人型結核菌 H37RY株を1週間均等

培養したものを,約 0.01mg/ccの菌液になる如く基

礎培地を用いて稀釈して実験に供した｡

C) 実 験 対 象

本実験の対象には,薬剤の代謝に対する影響をより

少 くなくする為に,肝,腎等に障碍のない20才～36才

の健康人5例をえらんだ｡

第 1表 2倍濃厚 Kirchner培地原液の組成
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Ⅲ)実 験 方 法

a) 薬剤投与方法及び投与量

薬剤投与は実験条件を可及的一定にする為に,通常

早朝空腹時に1回内服とし,実験終了迄食事を与えな

かった ｡

薬剤投与量は下記の如くである｡

1) INH 4mg/kg

2) INH 4mg/kg+SI40mg/kg

3) INH 4mg/kg+SMP6.8mg/kg

4) INH 4mg/kg+SDM 6.8mg/kg

5) INH 4mg/kg+MS-5328mg/kg

6) INH 4mg/kg+SP13.2mg/kg

上記薬剤投与量はいずれも臨床投与量の割合で決定

した｡ 同一人について, 1-2週間間隔にて 1)より

6)までの組合せ順に 山下4)の方法により実験 を行っ

た ｡

b) 採血並びに血清分離方法
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採血は,薬剤投与後 2時間, 4時間の 2回肘静脈よ

り無菌的に約 5ccを滅菌スピッツグラス管に採取 し､

1時間フラン器中 (37oC)に放置 した後,30007'･p･m

ほて20分間遠沈 し,分離せる血清を実験に供 した｡

cJ 実 験 方 法

併列せる10本の滅菌小試験管の内,第 1管には 200

7/ccの PABA を加えた 2倍濃厚 Kirchner培地原

液を 2.0cc,/iji-2管目以下には 1.0ccを入れ,史に第

1管には先に採取せる被検 血清を 2.0cc注加する｡

次いで第2管目より第10皆目までそれぞれ予かじめ別

に準備 した牛血清を 1.0cc宛注加 し,第1管の内容を

よく混和 した後,その 2.0ccを第 2管に移 し,以下同

様の2倍稀釈操作を第 9管まで行い,第10管は被検血

清を全 く含まぬ対照培地とし,各管に前述の結核菌浮

遊波を 1滴宛滴下 してフラン器に納めた｡

別に50%血活が Kirchner培地 (looヮ/ccPABAを

含む)を用いて, INH 1.07/ccより 0.0039γノ/ccに

至る倍数稀釈列を作 り,これに上記同様結核菌を接種

した後培養して INH の発育阻止最小濃度を判定する

実験を同時に行なった｡
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d) 判定及び血清中濃度の計算

判定は2週間後に肉眼的に行なった｡血清中 INH

濃度の計算は,被検血清の稀釈列と既知 濃度の INH

を含む対照列を比較し,同様に菌発育が完全に阻止さ

れている試験管では略同濃度の INH が含有されてい

るものとみなして,対照列からその試験管の INH濃

度を読み,被検列からその試験管の血活稀釈倍数を計

算 して,この 2つの精を求め血清中の有効 INH濃度

を算出した0

第 3章 実 験 成 績

INH 4mg/kg十 SMP6.8mg/kg,INH 4mg/kg

+SDM 6.8mg/kg,INH4mg/kg+MS-5328mg/

kg,INH4mg/kg+SP 13.2mg/kg及び対照とし

て INH4mg/kg,INH4mg/kg1-SI40mg/kg を

健康成人に経口投与 した場合の,投薬 2時間後

及び 4時間後の血清中 INH 活性張度を表示す

れ ば,第 2表 ,第 3表 の如 くで ある｡

1) 薬剤投与後 2時間後の血清中活性 INH

濃度

対照の INH 単独では, 実験例 5例中 3例が

第 2 表 実験成績(1)〔投薬後 2時間値〕

投
与

被
検
者
名

N ･Y

Y ･Y

F ･M

T ･H

K･H

平 均 値

INH4mg/kg

l i L､

INH4mg/kgINH4mg/kg
+

SI
40mg/kg

併用

字耳 // 1:10

8 36

9 31

8 26

9 23

早 20

/ /

1.0γ/cc 2.0γ/cc

1.0γ/cc 2.0γ/cc

0.5γ/cc 2.0γ/cc

1.0γ/cc 2.0γ/cc

0.5γ/cc 2.0γ/cc

o.8γ/cc 2.0γ/cc

INH4mg/kgINH4mg/kgINH4mg/kg
+ +

SMP SDM
6.8mg/kg 6.8mg/kg

併用 併用

1:1.7 1:1.7

2.0γ/cc 1.0γ/cc

2.0γ/cc 1.0γ/cc

1.0γ/cc 1.0γ/cc

2.0γ/cc 1.0γ/cc

1.0γ/cc 1.0γ/cc

+ +

MS-53 SP
28mg/kg 13.2mg/kg

併用 併摺

1:7 1:3.3

2.0γ/cc 1.0γ/cc

l･0γ/cc 1･0γ/cc

O.5γ/cc 1.0γ/cc

2.0γ/cc 2.0γ/cc

1.0γ/cc 1.0γ/cc

1.6γ/cc 1.0γ/cc 1.3γ/cc 1 1.2γ/cc

第 3 表 実験成績(2)〔投薬後4時闇値〕

投 与 INH4mg/kg

被
倹
署
名

N･Y
Y･Y

F ･M

T･H

K ･H

平 均 値

粍別 年

邑 単 独

ゴノilv
lJ-lt

令 -

8 36

9 31

8 26

9 23

9 20

/ 7t

INH4mg/kgINH4mg/kgINH4mg/kgINH4mg/kg

SI
401mg/kg

併用

/ 1‥10

0.5γ/cc 1.0γ/cc

0.5γ/cc 1..0γ/cc

0.25γ/cc 0.5γ/cc

0.25γ/cc 1..0γ/cc

0.25ry/cc 1..Ory/cc

0.35γ/cc 0..9γ/cc

｣ +

SMP SDM
6.8mg/kg 6.8mg/kg

併用 壁用

1:1.7 1:1.7

0.5γ/cc 0.5γ/cc

O.5γ/cc 0.5γ/cc

O.25γ/cc 0.25γ/cc

O.5γ/cc 0.5γ/cc

O.25γ/cc 0.25γ/cc

O.4γ/cc 0.4γ/cc

INH4mg/kg
十 +

MS53 SP
28mg/kg 13.2mg/kg

併用 雄Fjr]

1:7 1:3.3

0.5γ/cc 0.5γ/cc

O.5γ/cc 0.5γ/cc

o.25γ/cc 0.5γ/cc

o･5γ/cc 亘 5γ/cc
O.25γ/cc 0.25γ/cc

O.4γ/cc 0.4γ/cc
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1.0γ/ccを,残 り2例が 0.5γ/ccを示 し,平均

値は O.8γ/ccであった｡INH･SI併用では,実

験例 5例全てが 2.0γ/ccを示 し,平均 値 も2.0

ry/ccを認めた｡一方 INH･SP併用では,実験

例 5例中3例が 2.0γ/ccを,残 りの 2例が 1.0

γ/cc示を し,平均値は 1.6γ/ccであった｡INH

･SDM 併用では,実験例 5例全例が 1.0γ/ccを

示 し,平均 値 も 1.0γ/cc,INH･MS-53併 用 で

は,実験例 5例 中 2例 が 2.0γ/ccを, 2例 が

1.0γ/ccを,残 り1例が 0.5γ/ccを示 し,平均

値は 1.3γ/ccであった｡INH･SP併用では,実

験例 5例中 1例が 2.0γ/ccを,残 り1例が 1.0

γ/ccを示 し,平均値は 1.2γ/ccであった｡

2) 薬剤投与後 4時間後の血清 中 活性 INH

濃度

対照の INH 単独では,実験例 5例 中 2例が

0.5γ/ccを,残 り3例が 0.25γ/ccを示 し,平均

値は O.35γ/ccであった｡INH･SI併用では,実

験例 5例巾4例が 1.0γ/cc,残 り1例が 0.5γ/cc

を示 し,平均値は 0.9γ/ccを認めた｡一方 INH

･SMP併用では,実 験 例 5例中 3例が 0.5γ/cc

を,残 り2例が 0.25γ/ccを示 し,平均値は 0.4

γ/cc,INH･SDM 併用では,実験 例 5例中 3例
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が 0.5γ/ccを, 2例が 0.25γ/ccを示 し,平均

値は O.4γ/cc,INH･MS-53併用では,実験例 5

例中 3例が 0.5γ/cc,残 り2例が 0.25γ/ccを示

し,平均値は 0.4γ/ccであった｡ 最後に INH･

SP併用では,実験例 5例中 4例が 0.5γ/cc,残

り1例が 0.25γ/ccを示 し,平均値は 0.45γ/cc
を示 した｡

第 4章 総括並びに考持

著者は健康成人男女 5人に INH と4種 の持

続性サルファ剤を併用経口投与 して,投与後 2

時間及び 4時間後の血清中の活性 INH 濃 度を

測定 し,対照の INH単独,INH･SI併用投与時

のそれと比較 した｡その成績は第 3章に於て述

べた如 くであるが, これらの成績を一括 して図

示すれば第 1図の如 くで, これは INH に 4種

の持続性サルファ剤を併用 した場合一対照 とし

て INH単独及び INH･SI併用投与 した場合一

被検例 5例の投与後 2時間及び 4時間後に於け

る血清中活性 INH 濃度の平均値を, 各投与薬

剤別に,対照の INH 単独投与時の 平均値を 1

として示 したものである｡

各薬剤の経口投与後 2時間後に於ける血清中

第 1 図 血 清 中 活 性 濃 度 平 均 値 比

投

薬
刺

与

採 血

--､＼ 竺 間
Ii⊆:Sl

＼- 平均値比
∈ま ＼ ＼
.Lil.

INH4m g/kg 単 独

2 時

1 2

間 4 時 間

3 1 1 2 3

活性 INH 濃度の平均値は,INH単独を基準 と

して INH･SI併用は2.5倍,INH･SMP併 用 は

2倍,INH･SDM 併用は 1.25倍, INH･MS-53

併用は 1.61倍,INH･SP併用は1.5倍 となり,

血清中活性 INH 濃度が最 も高 く表れたのは SI

であり,SMP が之に次ぎ,MS-53及び SPの

2者が僅かに劣 り,SDM は最下位を占めたが,

いずれの持続性サルファ剤 も INH 単独 時より

多少 とも高 く血中活性 INH 濃度を示 した｡

次に各薬剤投与後 4時間後に於ける血清中活

性 INH 濃度の平均値は,INH単独を基準 とし

て,INH･SI併 用 は 2.8倍, INH･SMP,INH･
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SDM,及び INH･MS-53の 3者は1.14倍,INH･

SP併用は1.28倍を示 し,血清中活性 INH濃度

に於てほ SIが群をぬいて最 も高 く,以下 SP,

SMP,SDM,MS-53の 4者が略同株の成績であ

ったが,何れの持続性サルファ剤 も INH 単 独

投与時 と血清中活性 INH 濃度に於て 殆ん ど差

を認めない程度であった｡

以上の事より INH と併用投与時に血清中活

性 INH 濃度が最 も著明に 苛まれたのが Stであ

り,次で SMP,MS-53,SP,SDM の順 と云えよ

う｡ この成績は著者が先に第 1編6), 第 2編7)

に於て述べた序列 とは必ず しも同一でない｡

生体内に於ける INH とサルファ剤 との併 用

効果の機序は,結核菌に対する制菌作用に於け

る協力 と,INHの Acetylationを阻碍する事に

よって血清中 活性 INH 濃度を 高めると云 う二

つより成 る｡持続性サル ファ剤に於てほ,結核

菌制菌に於ける併用効果は第 1編 6) の ibvitro

の成績よりして SIと殆んど同等か, 又は僅か

に劣る･程度である事を認めた｡ 今一つの機序が

本編にとりあげた INH の Acetylation阻碍作

用である｡

さて持糸完性サルファ剤が ｢持続性｣ と名附け

られている機序は,生体内に於て Acetylation

されにくい事によるとされている｡更に又その

投与量が臨床投与量にならった 為 に区々 で あ

り,SIの34-夕6量 と少 くなった事等によって,

INH の Acetylationの肩代 りを 十分に せず,

為に INH が生 体内にて早 く Acetyl化 さ れ,

その結果血清中の活性 INH 濃度が SIの 場合

不嵩高く上 らなかった もの と思惟 される｡

INH･持続性 サルファ剤併用投与時の血 清中

活性 INH 濃度を著者 と同 じく,PABA を加え

てサルファ剤の制薗作用を除外 した生物学的な

方法で活性 INH 濃度を測定 したものに次の 如

きものがある｡小川等 13) の報告では 直立 拡散

法により INH･MS-53併用時に血清ヰ 活性 INH

濃度は 2時間で INH 単独より僅かによ く, 4

時間では INH 単独 と変 らない成績で あり,杉

本等14' は INH･MS-53併用時血清中活性 INH

i農度は上昇すると述べて居 り,局.団等15)は INH

･MS-53併用投与時 血清中活性 INH 濃度は,
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投与後 2時間で INH単独時の1.2倍, 4時間で

1.4倍を認めたと報告され,塩 田等16) は INH

と MS-53,SP,SDM,SMPを併用時血清中活性

INH が高 くなるも SI併用時よりもやや劣ると

述べているが,之等の報告と今回の著者の実験

成績 とはほぼ同様の傾向を認め得たと考え られ

るO

第 5章 結 論

健康成人男女 5人を選んで,INH･SMP併用,

INH･SDM併用,INH･MSl53併用,INH･SP 併

用,及び対照 として INH単独,INH･SI併用投

与時の血清中活性 INH 濃度を生物学 的に測定

した結果

1) 投与 2時間後の血清中活性 INH濃度 ;

SIが最 も高 く,次で SMP以下 MS-53,SP,SDM

J境であり,いずれの場合 も INH 単 独 時よりも

血活中活性 INH 濃度は高かった｡

2) 投与 4時間後の血清中活性 INH 濃度

SIがやはり最 も高 く,INH単独時の2.6倍であ

ったが,いずれの持続志サルファ剤併用投与時

も INH 単独時 と殆んど差を認めなかった｡

潤筆するに当り,終始御懇切なる御指導と御援助を
賜った吉田敏郎 ･津久問俊次 ･山下直二郎各博士並び
に研究室諸氏に深甚なる謝意を捧げます｡
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