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内 容 抄 録

Sulfisoxazole(SI)及び Sulfisomidin(SIM)

を対照 として, 持続性 サルファ剤 Sulfisome-

zole(MS-53),Sulfamethoxypyridizine(SMP),

Sulfadimethoxine(SDM),Sulfaphenazole(SP),

Sulfamethomidine(SMM),及び Sulfathiome-

thylpyridazine(SY-1)の 試験管内に於ける制

菌作用 並びに INH との 併用 効果 につ いて,

H37Rv株を対象に10%血清加キル ヒナ-培地を

用いて検討 した結果,持続性サルファ剤単独の

制菌力は何れ も弱 い が, MS-53,SP,SY-1は

SIに匹敵する効果を持ち, 又何れの 薬剤 も接

種菌量が少な く,培地 pHが酸性になる程制菌

力は増強された｡ INH との併用効果は SIが最

もす ぐれ,続いて SP,SY-1,次で MS-53,SDM,

以下 SIM,SMP,SMM の順であった｡ MS-53

に於ては SI同様, INH感受性菌に対するより

も耐性菌に対 して比較的制菌効果が強かった｡

第 1章 緒 論

昭和29年 4月第29回日本結核病学会総会に於

て内藤が始めて結核化学療法に於ける INH と

Sulfisoxazoleとの 併用効果 を 発表 してか ら8

年余になる｡今では此の併用術式は健康保健の

治療指針や 結核予防法 の 医療基準にも採用さ

れ,広 く一般に利用されるに至って居る｡

一方最近新 しく持続性サル ファ剤が続 々と現

われ一般感染症に 広 く使用されている｡ 即ち

Sulfisomezole (シノ ミン) Sulfamethoxypyrid-

azine(レダキン,ピリダジン)Sulfadimethoxine

(スルキシン, アブシッド, オムニボン)Sul-

faphenazole(メ リアン)Sulfamethomidine(メ

トファジン)等である｡其処で斯様な新 しいサ

ルファ剤 も Sulfisoxazoleと同様に抗結核剤と

してその一翼を担い得るや否やは極めて深い興

味の対象となる｡

著者は我々の研究部門に於ける本主題の研究

の内基礎的部分を担当し,既に其一部は昭和35

年 4月第35回 日本結核病学会総会に於て発表 し

たが,此処に原著として,本編に於ては試験管

内実験の詳細を報告する｡

もとより本主題は我国に於て多数の人 々の興

味の対象となった様で,其の臨床的成績を述べ

た報告は枚挙に暇がない位であるが,基礎的研

究となると案外に多 くな く,殊に総てのサルフ

ァ剤を同一条件で比較 し, しかも INH との併

用効果を検索 したものは少い｡

先ず持続性サルファ剤個 々の試験管内制菌作

用に就ての報告を文献の上で拾って行 くと,谷

脇1)2),影浦3),桜井4),月田5),青木6),塩田7),

療研8),大藤9) の研究があり, 何れも弱いなが

らも或程度の制菌カを承認 して屠る｡然 し我 々

の研究室で多年の Sulfisoxaxazoleに就て 検索

して来た様な実験条件に就ての吟味,即ち例-

ば培地 pH とか,接種菌量などの差違による制

菌力の変動に就ての検討は試みられていない｡

又サルファ剤と INH との 試験管内 併用効果

を検索 したものとしては,谷脇1)2),影浦3',負

田5),塩田7),大藤9)の報告があるが,何れ も或

特定の 条件下 に 於ける 実験 であ る｡ INH と

Sulfisoxazoleとの試験管内併用実験の成績が,

培地条件特に pH と接種菌量とによって大 きく

動揺する事は我 々の研究室よりの発表がつとに

指摘 している処であって,かかる吟味の上に立
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たねば,併用効果 の真の姿は確認 し難 い事 もあ

り得る｡

以上の実験条件を吟味 した著者 の実験 は左様

な意味で多少とも大方の御参考になり得るかと

愚考する｡敢て報告 して御批判を仰 ぐ所以であ

る｡

第2章 実鼓材料及び実験方法

1. 検 体

実験に用いたサルファ剤は表 1に示す通 りである｡

この 中 Sulfisomezole (MS-53),Sulfamethoxy-

pyridazine(SMP), Sulfadimethoxine (SDM),

Sulfapbenazole(SP),Sulfamethomidine(SMM),

及び Sulfathiomethylpyridazine(SY-1)の 6剤は

持続性サルファ剤であり, Sulfisoxazole(SI)及び

Sulfisomidnie(SIM)は従来の高級サルファ剤で,

対照として実験に供 した｡

これ等サルファ剤の中, SDM,SP,SMM,SI,及

び SIM の5剤は, 注射液を蒸潜水で稀釈 し, 夫々

表 1 本 実 験 に 使 用

京大結研紀要第11巻 第 1号

10,0007/ccの溶液を作 り,SMP及び SY-1は Pro-

pyleneglycoleで, MS-53は蒸滑水で夫々溶解後加

熱滅菌 し, 10,000γ/ccの溶液を作 り制菌力試験に用

いた｡併用実験に用いた INHは市販の注射液 (武田)

を蒸溜水で稀釈 して使用 した｡

2. 培 地

10%血清加キルヒナー培地を用いた｡必要に応 じて

培地 pHを5.5,6.5,及び7.5の3種に修正 したOこ

の修正方法は,研究室の伊藤10)が詳 しく報告 している

が,ガラス電極 pHメーターでpH試験紙標準変色表

の蛋白誤差等を修正 し, pH試験紙を用いて培地 pH

を測定 し,1N-NaOH 及び 1N-HClの適量を培地に

加えて,所定の pHに修正する方法である｡

3. 昔 接 種

Tween-albumin培地に繰返えし継代培養 した研

究室保存の H37Rv感性株 (H37RvS),及び同INH耐

性カタラーゼ 陽 性 株 (H37Rv-INH用), 同 陰性 株

(H37Rv-INHH)を用いた｡ これらの株を Tween-

albumin培地に10-14日間 深部均等培養 した培養液

し た サ ル フ ァ 剤

化 学 名

5lMethyl-3-sulfanilamido-
isoxazole

pyridazine

構 造 式

/0＼
N C-CH3
H ll

H2N-く≡〉-so2NH-C-CH

3-Sulfanilamid0-6-methoxy-EH2N-(7-ち-SO2NH-♂ 15-ocH31,tlTr1,1へけj†､△
＼-/ 〕)∠⊥'⊥⊥ヽN=N/

一 般 名 j略 号

Sulfisomezole

Sulfametboxy-
pyridazine

2
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を,駒込ピペットで充分に撹拝して菌を分散させた

級, Spectrocolorimeterで 2.5mg,0.5mg,及 び

0.05mg/ccの濃度になる様に Tween-albumin液

で稀釈した｡

4. 実 験 方 法

単独薬剤の制菌力検査の方法は次の如 くである｡小

試験管 (12×110mm)10本を併列し,2ccの駒込ピペ

ットで第 1管- 3.6cc,第 2管以下 へ2ccづつキルヒ

ナー培地を分注,第 1管へ薬剤溶液0.4ccを加えて慣

拝 し,その2ccを第 2管に移して順次滅倍数稀釈を行

ない,第10管は薬剤を含まない対照培地とした｡次い

でこの稀釈列に上記菌液 を駒込ピペットで1滴 づつ

(2.5mg/ccの菌液 のときは2滴)滴下, 菌接種後

37oCに培養,2週間及び4週間後に判定した｡

菌液 1ccは駒込ピペットで約25滴に当たるので,接

種菌量 は培地 1cc当た り 0.1mg,0,01mg,又 は

0.001mgとなる｡

INH-サルファ剤併用実験 では, 第 1管に培地 を

3.2cc注入し,INH及びサルファ剤溶液を各々0.4cc

づつ加えるほかは,単独の場合と全 く同様である｡

INH とサルファ剤との併用実験での併用の割合は,

各薬剤の 1日の臨床投与量の比によった｡この場合の

臨床投与量は,INH 0.3-0.5g,SI3.0g,SIM 3.0

g,MS-532.0g,SMP O･5g,SDM O･5g,SP l･Og,

SMM 1.Og,SY-1 0.5g として計算した｡ 例えば

INHISI併用では0.3:3.0-1:10,INH-SP併用で

は,0.3:1.0-1:3.3の割合となり,又 INH-SI併用

実験の第 1管は INH 1.0γ,SHOγを含み, 以下ど

の稀釈列も INH とSIとの混合比 は1:10の割合と

なるわけである｡

第 3章 実 験 成 績

1) 各種サルファ剤の結核菌制菌作用

我 々の研究室では SIの結核菌に 対す る制菌

力が,培地 pH や接種菌量に著 しく影響 され る

事を経験 しているので11),本実験に於ては培地

pH と接種菌量を 3段階にかえて行 った｡

表 2, 表 3は 各種サル フ ァ剤の MICを検討

した成績である｡

接種菌量培地 1cc当 り0.01mg,培地 pH6.5と

云 う標準条件での結核菌に対す る最低発育阻止

濃度 (MIC)は, MS-53及 び SPが 31.3γで最

も強 く,SI及び SY-1が 62.5γで これに次ぎ,

SDM 及び SMM は 125.0γでやや弱 く,SIM 及
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表2 各種サルファ剤の結核菌発育抑制最低

濃度 ;培地 pHとの関係

培 地

5.5 1 6.5

S1 - 15.6

SIM

MS-53

SMP

125.0

15.6

125.0

SDM 31.3

SP

SMM

SY一一1 J 31.3

INH
(対照)

0.0625

62.5 500.0

250･0 【1000･0
31･3 250･0

250.0 1 500.0

125.0 500.0

31･3 250･0

125.0 500.0

62･5 1 125･0

0.0625 1 0.0625

判 定 2週 接種菌量 0.01mg

表 3 各種サルファ剤の結核菌発育抑制最低

濃度 ;接種菌量の影響

接 種 菌 量

0.1mg 0.01mg 【0.001mg
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各々のサルファ剤について,培地 pH及び接

種菌量の影響を比較検討すると,Pyridazine核

をもつ SMPとSY-1が最も小さく (最大 MIC/

最小 MIC-2-8),Pyrimidine核をもつ SDM,

SMM 及び SIM が これに 次ぎ (8-16), Iso-

Ⅹazole核をもつ SI及び MS-53と Pyrazole核

をもっ SP (16-32)が最 も大きい 事が明らか

となった｡

2) 耳 37RvR-INH 林に対するA(S153の

制菌作用

8種のサルファ剤の中,対照サルファ剤より

SIを,持続性サルファ剤よりMS-53をえらび,

H37RvR-INHに対する制菌作用を 検討 した｡

成績は表 4に示 した如 く, SIもMS-53もその

制菌力は,感性菌よりも INH耐性菌特にR-INH

(-)株に対 して強い事が分った｡ 即ち MS-53

の H37RvSに対する MICは 31.3γであるに対

して H37RvR｣NH (+)に は 15.6γ,R-INH

(-)には 3.9γを示 した｡

製 4 MS-53の INH 耐性株に対する発育
抑制最低濃度

判 定 2週,接種菌量 0.01mg,培地 pH6.5

* KatalaseM株, **KatalaseH株

京大結研紀要 第11巻 第 1号

3) INH と各種サルファ剤 との 試験管

内併用効果我々の研究室に於ける従

来の経験では,抗結核剤の試験管内併用効果は,主

剤となるべき薬剤の制菌力が弱い様な実験条件の

ときに,より明瞭に出る傾向がある12)｡

この様な事実から本実験も接種菌量及び培地PHを

かえて行なった｡表 5は培養 2週間後 の 判定成績 を 示 したものであ

る｡ INH単独 の MICは, 接種菌量0.01mg,

培地 pH5.5で 0.0625γ,pH6.5及 び 7.5で 0.12

5γを示 し, 培地 pH 6.5で 接種菌量0.1mgでは0.25γ,0.001mgでは0.

0625γを示 した｡即ち INHの制菌作用は 接種菌量が

大となるとかなり弱 く出る.事が分る｡サルファ剤

を併用 した場合には,INHの制菌力は,培地pH

5.5,接種菌量 0.01mgでは影響がみられな

いが, 培地 pH6.5で接種菌量 0.1mgではいずれの サルファ剤を

併用 しても2倍に, 同 0.01mgでは,SI,MS-53,SMP,SP,SMM,及び SY-1併用に

より2倍に増強された｡培地 pH6.5,接種菌

量0.001mg,及び培地 pH7.5,接種

菌量 0.01mgのときはサルファ剤と INH

との 併用効果 はみられなかった｡即ち2週間培

養後の成績からは,いずれの

サルファ剤も INH と多少とも併用効果を示すが,

各サルファ剤の併用効果の間に優劣は明らかに認め

られない｡表 6は4週間培養後の判定成績である｡INH単独

の MICは, 接種菌量 は 0.01mgでは培地pH5.5で 1.0γ,pH6.5及び 7.5で 0.5γ,叉 培
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表 6 INH の結核菌発育阻止最低濃度に対する各種サルファ剤の併用効果 (4過判定)

組 合 せ

INH 単 独

INH-SI

INH-SIM

INH-MS-53

INH-SMP

INH-SDM

INH-SP

INH-SMM

INH-SYll

培地

*
55Hp

0.01mg

Ilo

1:10 ㌢ 0.5
1:10 1.0≡
1:6･7 1.0
1:1.7 1 1.0

~;二二丁 ::

1:2 【 1.0
1‥1 1 0.5

0.

1

0

0

0

0

0

0

0

0

培

1mg

5

5

5

5

5

0

2

5

2

5

2

2

5

2

と培地 pH7.5

震 1完 竿 誓5..品 gl ･ 五竜

一三二一 三

0.25 1 0.125

5

5

5

5

5

2

5

2

5

5

2

5

2

0

0

0

0

0

0

0

0

0

* 接 種 菌 量 を 示 す

pH6.5で接種菌量 0.1mgでは 1.0γ,0.001mgで

は 0.25ryと2週間培養後の判定成績に比べて,

MICは著明に 大きくなっている｡ これは恐 ら

く研究室の神田13)の実験成績が示すように培養

中に INHが分解, 不活性化されるためであろ

う｡サルファ剤を併用 した場合には, 培地 pH

5.5,接種菌量 0.01mgで SI,SP,及 び SY-1の

併用により,INHの MICは1/2となり,pH6.5,

接種菌量 0.1mgでは SI,MS-53,SDM,SP,及

び SY-1の併用により1/4に,同 じく0.01mgで

は SI併用時のみ1/4に,他のサルファ剤の併用

では 1/2に, 培地 pH7.5,接種菌量 0.01mgで

は SI,MS-53,SP,及び SY-1の併用により1/2

になったが,他のサルファ剤の併用では協力作

用を示さなかった｡即ち結局培養 4週間後の判

定成績では,INHとの協力作用が最も著明に出

たのは SIで,以下 SP,SY-1が之に次ぎ,MS-

53,SDM,SIM の 3者が 僅かに劣 り, SMM は

最下位を占めたが,何れの差も大きくはなかっ

た ｡

第 4章 繰括並に考按

持続性サルファ剤を含めた各種サルファ剤の

試験管内制菌力を比較 した従来の報告を一覧表

として見ると次の表 7の如 くになる｡最後に著

者の成績を附記する｡

此の表を見て解る様に,著者の成績を含めて

各研究者の成績は必ず しも一致 しない｡之は培

地の差にも起因するだろうし,叉同一培地の内

表 7 各種サルファ剤制菌作用一覧

制 菌 力 序 列 (強-弱)

谷 脇 烏))喜謡 asL::tRezTl: =MS_53=S,M>S｡

SI-SMM>MS-53-SDM>
Sulfadimethylpyrimidine-SMP

SP-SDM>SMP-MS-53-SY-1-SI

SP-Sulfamethizole-
MS-53>SDM>SMP

SDM-MS-53>SMP-SP-SIM

MS-53-SP>S工-SY-1>SDM-

SMM>SIM-SMP

青 木 ち

塩 田

療 研

大 藤

著 者

表 8 各種サルファ剤とINHとの併用効果一覧

研
併 用 効 果 H

1)SI,SIM,SMP
2)SDM,MS-53

MS-53,Sulfamethizole

MS-53

貝 田 iMS153

～
塩 田 sI>SY-1

SDM-MS-53>SMP

著 者 ISI≧sSSg silM>-"sSdp3･ -SMM

併 用 効 果 H

Homosulfamin
Sulfamin
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で も微妙な条件の差違にも起因すると推定され

る｡

然 し著者は自分の実験の結果か ら云って,SI

に匹敵する制菌力を 持つものとして, MS-53,

SP,SY-1のあたりをあげたいと思 う｡

次に lNH との試験管内併用効果を 同 じく一

覧表として見ると次の表 8の如 くになる｡

之を通覧すると,大体持続性サルファ剤は大

な り小なりINH の試験内制菌作用 を 増強する

と云えよう｡但其の併用効果に就ては各薬剤の

問に多少の選庭が存在する様である｡

著者の成績か ら考えると, SIに続いて 併用

効果を発揮するものは SP,SY-1,続いてはMS-

53,SDMであ り,SIM,SMP,SMM は最も下位

を占める｡但何れ も其の差は僅少である｡前述

の個々の制菌作用の比較と大まかなが ら一致 し

た事は当然なが ら興味深いものがある｡

然 し既に我 々の研究室で報告 している様に,

INHとサルファ剤との併用効果は単に試験管内

併用効果に起因するもののみではない｡INHの

血中濃度の上昇と持続 と云う要素がある｡之等

の綜合の上に立 って個々の薬剤の併用価値が比

較されねばな らない｡この点は第 2編に於て採

上げるつもりである｡

尚 SIの制菌力が INH感受性菌に対 してより

は耐性菌に対 して比較的強いと言 う事は既に本

研究室の石上14)によって発表されているが,本

編に於て MS-53に就ても亦 同様の性質が 確認

された｡恐 らくは他の持続性サルファ剤に於て

も共通 した性質ではなかろうかと推定 される｡

第 5章 結 論

1) 持続性サルファ剤は何れも弱いなが らも

人型結核菌に或程度の試験管内制菌作用を有 し

て居るが,中でも MS-53,SP,SY-1は SIに匹

京大結研紀要 第11巻 第 1号

敵する効果を持つ｡

2) INHとの試験管内併用効果は何れの持続

性サル ファ剤に 於ても認め られたが, 中でも

SIに続いて SP及び SY-1が位 し,次に MS-53

及び SDM が引続 き, SIM,SMP,SMM が之に

次 ぐ成績を示 した｡但何れの群の間も其の差は

僅少である｡

3) MS-53に於ても SI同様,INH感受性菌

に対するよりも耐性菌に対 して比較的制菌効果

め強い事が明かになった｡

(摘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博士,津久問俊次博士並

びに研究室員諸氏に深甚なる謝意を捧げます｡)
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