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Ⅰ 緒 言

SM を始めとする抗結核剤の輩出は 肺結核治

療法に大きな変動をもたらしたが,何れ も体内

の結核菌を絶滅する薬剤でないために使用中に

菌が薬剤に耐性 とな り,疾患が臨床的な治癒に

到達する前に薬剤が効 きに くくなって しまうこ

とがかな り多い｡ 諸所の 結核病棟を 総覧する

と,現在では SM,PAS及び INHが無効で外科

的療法の見込みもない開放性重症患者が,少い

所で も-数%,多い所では50%を占めているので

ある｡ これ らの内のたとえ 5%でも10%でもせ

めて啄疾中の結核菌を陰性化 し,それを持続せ

しめたいと念願する私共は TBl･Tetracycline

併用療法1), Kanamycin･Tetracycline併用療

法2), Kanamycin･Cycloserin併用療法2)等を

創案,研究 して来たが,本論文に於てほ同様の意

図のもとに試みて来たINH大量･Pyrazinamide･

Sulfisoxazole3着併用療法の基礎的及び臨床的

検討成績について記載する｡

私共はこの併用療法を研究 して来たが,その

併用効果の 作用機転の 一つとして 研究室 の石

上も)が Sulfisoxazole(以下 SI)の結核菌静菌作

用は INH感性菌に 対するよりも同耐性菌 に対

する方が比較的強いということを発見 した｡一

方 Pyrazinamide(以下 PZA)も亦同様の 傾向

を示すことを Perry4) が報告 して居 り, これ ら

のことは后に研究室の神尾5) が確認 している｡

そこで私共は INH耐性菌を 相手 とする化学療

法 として PZA･SI併用療法に着想 し, まずそ

の基礎的実験 として INH耐性菌に対する PZA

及び SI夫 々単独並びに併用時の 静菌力を 試験

管内に於て詳細に検討 し,一方臨床的検討を開

始 した｡

ⅠⅠ 試験管内実験

1.実戟方法及び実験材料

培地 :10%牛血清加Kircbner培地を用い,適当量

の 1N-HCl又はlN-NaOHを加えてそのpHをca

5.5,6.5並びに7.5に修正した｡

供試菌 :Tween-albumin培地 に.継代培養 した

H37RvS株, H37RvR-1NHcatalase(+)株及び

H37RvR-1NHcatalase(-)株を使用した｡これら

の株の Tween-albumin培地7-10日間培養を充分

に撹拝振塗し,そのまま又は適当に稀釈して駒込ピペ

ットで培地2cc当り1-2滴宛接種した｡培地 1cc当

りの接種菌量は,約0.1,0.01,0.001mgとした｡

実験術式 :常用の倍数稀釈法により薬剤稀釈 を行

い,菌接種,37oCに培養,4週間後に判定した0

2.美 食 成 績

(i) SI及び PZA単独の静菌作用

第 1表及び第 2表に示す如 く,SI及び PZAの

静菌作用は,培地 pHが酸性になる程, 叉接種

菌量が少い程強 く現われ, この傾向はINH耐性

-136-



昭和36.3

第 1蓑 SI及びPZAの静菌作用と培地pH

; 5･5 : 31･3
SI 6.5 62.5
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H37RvR-INH

賃〒 1雪 空
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Catalase

接種薗量 0.01mg/cc

株に於て も認められた｡叉両剤共に感受性菌よ

りも耐性菌に対する方が静菌力が強 く,更にSI

は耐性菌の中で もcatalase(-)株の方により強

い静菌作用を示 した｡標準接種菌量 (0.01mg),

標準培地PH (ca6.5)での耐性株に対する発育

阻止最低濃度(以下 MIC)は,SI15.6-31.3γ,

PZA 250γを示 し, PZAはともか くSIは普通

の臨床投与量で得 られる血中濃度で INH耐性

株の発育を阻止 し得 ることが分った｡

第 3蓑 H37RvR-INH catalase(+)
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第2蓑 SI及びPZAの静菌作用と接種薗量
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(2) INH耐性菌に 対する SI･PZA の併用効

果

第 3表及び第 4表 に表す 成績を得た｡ 即 ち

H37RvR-INH catalase株に 対 しては, INH ･

PZA には 協力 作用 が 認 められなか ったが,

INH ･SIは按種菌量の多いときに,SI･PZA及

びINH ･SI･PZAは按種菌量が多いとき及び培

地 pHが酸性のときに協力作用が 認められた｡

H37RvR-INHcatalase(-)株に対 しては,INH･

株に対する INH,PZA,SIの静菌作用
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* 上段は接種菌量 mg/cc,下段は培地 pH.

第 4 表 H37RvR-INH catalase(-)株に対する INH,PZA,SIの静菌作用
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SI,INH･PZAに 協力 作用 はみられな かった

が, SI･PZAでは接種菌量が多いとき及びpH

が酸性のときに 僅か 乍 ら協力作用 がみられ,

INH･SI･PZAでは pH7.5の場合を 除き何れ

の実験条件 でもかな りの 併用効果 が 認められ

た｡

以上の成績か らINH耐性菌に対 して, SI叉

は PZA単独, 或いは INH･SI,INH･PZA,

PZA･SIの2者併用よりも, SI･PZAに INH

を加えた 3者併用が最 も効果的であることが試

験管内実験では認められたわけである｡

ⅠⅠⅠ 臨 床 成 績

1 治 療 対 策

京都大学結核研究所 化学 療法部 並びに研究

協力施設に入院中の肺結核患者が 既往に SM ･

PAS･INHの大量を使用 し, しかも好転傾向の

停止せるものを選んだ｡その多 くは排菌を続け

ており,且つ外科的療法の見込みの少いもので

ある｡Ⅹ線的病型は殆どが学研分類 C型, F型

に属 し,B型に属する陰影を多少含む程度のも

のである｡ 3ケ月以上治療 し得た症例総数は62

例である｡

2 治 療 方 法

試験管内実験に於て, INH耐性菌に対 して

もPZA･SI2着併用により,之に INHを加え

た方が効果的であることが証明され,一方臨床

的に INH高度耐性患者 といえども啄疾中結核

菌の全部が INH高度耐性 であることは 殆どな

いし, まして病巣内結核菌中には INHに比較

的高い感受性を残存 して居るものがあろうとの

想定から,INHを加えた次のような併用法を考

案 し,毎 日食后又は 2割に分けて食后 と食間に

経口的に投与 したo

INH 0.6

Pyra zinamide 1.5

Sulfisoxazole 2.0

3 治 療 成 績

治療開始 3ケ月及び 6ケ月后の成績を,学研

の基準により判定 した｡ 第 5-15表 に示す如

く,先ず一般臨床症状に対する効果をみると体

温では 3ケ月20.6%, 6ケ月25%に平温化を認
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第11表 基 本 病 変
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第14表 情 養 の み陽性 例 の 培養所 見
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第15表 塗抹陽性例の培養所見
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め,血沈では 3ケ月23.7%, 6ケ月25.8%が正

常値 となった｡食慾は余 り好転せず, したがっ

て体重増加 も著明でなかったが,咳歌及び啄疾

量は, 減少及び消失する 例がかな り認め られ

た｡

胸部X線所見の経過は予期 されたことではあ

るが,基本病変,空洞の何れにも著明な変化が

認められなかった｡

略疾中結核菌の経過は,治療開始時塗抹陽性
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であった症例の塗抹所見は 3ケ月で54.8%, 6

ケ月では26.3%の陰性化を示 し,塗抹陰性で培

養のみ陽性であった症例の培養所見は 3ケ月で

51･7%, 6ケ月では50%が陰性化 した｡併 し当

初塗抹陽性であった症例の培養所見をみると3

ケ月で18.8%, 6ケ月で10%の陰性化をみたに

すぎなかった｡

副作用で中止 したものは18例で,中止の主因

の内訳は,関節痛 9例,食思不振 5例,熟発 2

例,発疹 1例,Hepatosulphalein test値の悪化

1例で,何れ も休薬により短期間に恢復 した｡

ⅠⅤ 考 接

石上〇),Perry4) 及び神尾 5)の報告の如 く,SI及

びPZA は INH 感受性菌よ りも同耐性菌に,一

層強い静菌作用を示す ことが 示 された｡特に SI

は INH耐性菌の中で も catalase(+)株よ り同

(-)株のプ封こより強い 作用を示 した｡ 普通の

接種菌量, 培地 pH ca6.5に於ける INH耐性

catalase(-)株に対するMICは SI31.3γ,PZA

250γであ り,PZA はともか くSIは常用の内服

壷で血中濃度がほぼ 50γになることが知 られて

いる6)ので,INH耐性菌に対するSIの静菌作用

を,生体内に於てもかな り期待出来るもの と思

われる｡ 内藤7), 河田8'はSI及び PZA の感受

性結核菌に対する静菌力が培地 pHが 酸性にな

る程,又接種菌量が少 くなる程強 くなることを

報告 したが, この関係は INH耐性菌に於て も

同様なことが分った｡ 結核病巣の pH は,5･5

-8.0或いはそれ以上の広範囲に亘ってお り9-

11', 又病巣内結核菌の 数にも種 々の 段階があ

り,その状態の 如何によって SIの効果を 大い

に期待 し得る場合 もあろうと思われる｡

試験管内の実験では, SIと PZA にある程度

の協力作用が認め られ,INH耐性菌に対 して も

SI-PZA に INHを加えた方がよい様な成績を得

た｡かかる併用の協力作用は接種菌量が比較的

多いときに著明にみ られた｡ このことは臨床的

に菌が多 くて単独では薬の効果が落ち易い病巣

にも効果的であろうことを暗示 している｡

以上の様な 基礎 成績 のもとに, 私共は SI,

INH,PASに無効なC型及び F型の 肺結核患者
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を対象 として INH 0.6gm,SI2.Ogm, PZA

1.5gmを連 日投与する3着併用療法を試みたの

である｡ 3ケ月以上経過を観察 し得た68例の成

績をみると,治療対象がC型や F型の重症者が

大部分を 占めていたこと及び PZAが胃腸障害

を比較的起 し易い薬剤であることか ら,当然予

想されたことではあるが,食慾増加及びⅩ線像

の改善例 は余 り認められなかったが,赤沈,体

温,啄墳墓は約50%の改善例がみられた｡啄疾

中結核菌は,治療開始時塗抹陽性例では約10%

が,塗抹陰性培養陽性例では約50%が治療 6ケ

月后に培養にて陰性化 し,かな り満足すべき結

果を得た｡

副作用のため中止 した例は18例あり,中止の

主因となったものは関節痛 と食思不振である｡

又治療開始后 1ケ月に4例, 2ケ月に 9例, 3

ケ月に14例, 4ケ月に11例, 5ケ月に 4例, 6

ケ月に2例が副作用を訴えたが,多 くは,関節

痛と食慾障害であった｡ PZAは一般に2gm投

与が常用 されているが, 私共は 1.5gm に減量

して用いた｡ しか しなお PZAによるかの如き

副作用が多 く見 られたが,重症例が多かったた

めかも知れない｡食慾低下を来 した場合には,

INH+SIを食后に PZAを重曹 と併用 して食間

に与えて軽減せ しめ得たものがあった｡何れの

副作用も投薬中止により速かに回復 した｡重症

肝機能障害は 1例もなかった｡

吾々と別に,東京療養所砂原等1乏)18)によって

INH-PZA-SI3着併用療法が行われている｡ 対

象は INH既使用の 化学療法失敗例で 大部分は

C型又はF型 であることは 吾々と 同様 である

が, PZA1.5gm+INHO.15gm 1回 就寝 前 屯

用,SI3.Ogm 分 3毎食后投与という方法を用

い,INH耐性 1γ以下では63%に,INHlγ完全耐

性以上では26%に培養陰性化 したという成績を

学会で報告 している｡吾々の方法に比べて INH

の投与量が 少いが, PZA･SIを主剤 とする併

用療法が難治性重症肺結核患者の排菌を多少 と

も陰性化 し得たことは注目されてよいと思 う｡

結核症はい うまでもな く,結核菌によって惹

きおこされるものである｡ したがって肺結核症

の治療は病巣内の結核菌を零にまで近づけるこ

京大結研紀要 第9巻 第2号

とにある｡その第 1段階の目標は,啄疾中結核

菌の陰性化であると吾々は 信 じている｡ 最近

SM,INH,PASによる長時間の治療 によって

も菌が陰性化 しない所謂難治性重症肺結核患者

が著明に増加 しつつあり, これ らの患者の幾分

かでも菌陰性化せ しめる方法を見出すことが吾

々の願いであった｡ ここに報告 したINH･PZA･

SI3者併用療法が, これ ら患者の 20-50% に

於て菌を一応陰性化せ しめ得たことは,充分に

満足な成績 とはいえないまでも,現段階に於て

一応試みるべき一方式ではなかろうかと考える

次第である｡

(付) 肺結核化学療法の効果判定に於て, 噂疾中

の結核菌の推移は最も重要な項目の一つであるが,

INH･PZA･SI併用療法の成績に明らかな如く, 治

療開始時に塗抹陽性であった症例と塗抹陰性培養のみ

陽性であった症例とでは治療後の培養陰性化率に著し

い差があることが分った｡しかも塗抹陽性例では治療

3ケ月より6ケ月の陰性化率が劣っていた｡これは症

例が少いための偶然かも知れないが,耐性が速く起っ

て治療効果が減弱したためかも知れない｡ともかく斯

様な再治療例に対する化学療法の効果を比較する場合

のバックグラウンドとして,治療開始時塗抹陽性群と

同陰性培養のみ陽性群に分けて歯の推移を観察するこ

とを提唱したい｡

Ⅴ 結 論

INH･SM ･PASの使用 によって 好転 傾向の

認められない肺結核症に対する-治療法として

INH･PZA･SI3者併用療法を考案 し,その試

験管内実験及び臨床成績について記載 した｡本

併用方式は,SI及び PZAの静菌力が INH感染

菌よりも同耐性菌に強 く,INH耐性菌に対 して

SI･PZA･INHの併用は或程度協力作用が認め

られるとい う試験管内実験成績に裏付けられた

のである｡臨床成績は,体温,血沈,啄疾量に

対 して相当の効果を示 し,又啄抜中結核菌培養

のみ陽性の症例の約50%が菌陰性化を示 した｡

したがって本併用療法は難治性肺結核症の一才含

療法として試みる価値があるものと考える｡

文 献

1)川合 :京大結研紀要, 8(1)増刊 1号 :78, 昭

34.



昭和36.3

2)内藤他 :第34回日本結核病学会総会,昭34,第35

回日本結核病学会総会,重症肺結核の諸問題,昭

35,第 8回日本化学療法学会総会,昭35.

3)石上 :京大結研紀要,6(2):233,昭33.

4)Perry.,72:840,1955.

5)神尾 :京大結研紀要,7(2)増刊号 :255,昭34.

L6)Svec,F.A.,etal:Arch.Intern.Med.,83,

1950.

7)内藤他 :胸部疾患,2:232,昭33.

- 141-

8)河田 :京大 結研 紀要,7(3)増刊 3号 :13, 昭

34.

9)安平 :日本血液病学会雑,18:568,昭30.

10)永井 :結 核,32:609,昭32.

ll)田中 :結 核,32:増刊号,210,昭32.

12)沼田 :結 核,33:増刊号,166,昭33.

13)砂原 :第35回日本 結核病学会 総会, Fire side

conference4.昭35.


