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〔内 容 抄 録〕

HeLa細胞を用い細胞内結核菌におよは す SM,

PAS,INH相互間の2着および 3者併用, Strepto-

bydrazide,PZA と INHおよび INH と Vitamin

B6,Nicotinamid との併用実験を行い次の結果を得

た ｡

D SM+P免S,SM+INHおよび INH+PASの

2者併用は各薬剤の不完全発育阻止濃度の組合せで始

めて協同作用が認められ,3者併用は2者併用よりす

ぐれた成齢を示した｡

2〕 Streptobydrazideの抗菌力は INH単独の成

績とほほ等 しくSMの併用効果は認められなかった｡

3〕 PZA1-INHは INHの不完全 阻止濃度を用い

た組合せで明らかな併用効果を認めた｡

4〕 VitaminB6 および Nicotinamidは INHの

抗菌力に影響をおよはさなかった｡

Ⅰ 結 昌

SM の出現 は結核 化学療法 に一つの時代を画

した と言 え るが以後各種抗結核剤が これ に加 わ

り,結核 の治療 は長 足 の進歩 をみ るに至 った ｡

しか しこれ ら薬剤 を用 いて もなお清療 効果に限

界 が あ り,薬剤 に対す る耐性菌 の出現 が明 らか

に され , この間頚 の解 決が化学療法 の焦点 とな

ってい る｡すなわち Smith&McCloskyl)が

SM と Promin の併用 を唱 えてか ら, 次 々に

発 見 された抗結核剤 について薬剤耐性発硯 の防

止 ,各薬剤 の協 同作 用 に よる治療 効果 の増 強 な

らびに中毒作 用 の軽減 を 目的 として, 2種以上

の薬斉胴こよる 併用療法 が ひろ く 用 い られ てい

る〔)

SM,PAS,INH 相互間 の 併用 については多

くの報 告が あ り,SM十PASのす ぐれた併用効

具 は民 に認 め られ てい る2)-5)が INHを用 いた

併用効果についてはいろいろな見解 が あ り, こ

とに INH十PASは併用効果が 少い6)-9)として

軽視 され る傾向がみ られた｡ しか し近年主 に耐

性獲得 防止 の面 か らこの併用療法 を推す ものが

多 い10)-12)｡ 3者 節用 は いずれ の 2者 併用 よ り

もまさる と言 われ てい る9)13)｡

SM と INH の併用 に よる協 同作 用 と,両剤

に対す る耐性菌 発現 の遷 延 を 目的 として Stre-

ptohydrazide (以下 SH と 略す) が 作 られ

た｡本 剤は SM lgと INH 236mgとが 分子結

合 した もので Streptomycilideneisonycotyl

hydrazin の橋 架塩 で ある｡ 本剤 の 抗菌 力は

SM, INH併用 とほ とん ど差 を認 めない とす るノ

ものが多い11)~17)｡

PZA と INH の併用効果は Schwarz ら1日)
McDermott ら19)がす ぐれ た臨 床成績 を発表

して以来諸 家 に より 確認 され た｡ ことに Mc

Cuneら20)はマウスを用いた実験的結核症 にお

いて滅菌的 な効 果を認 めたが , この作 用 は他 の1

抗結核剤 のお よは ない ところであ り大 きな期 待

がかけ られ た｡ しか しその後 の諸家 の報 告では

必 LもMcCuneの報 告 の如 き滅菌的効果が得-

られ てはいない21)-ヱ5)｡

薬剤 併用 に よる効果を判定 し, また作 用機序~

を解 明す るにあたっては関与す る諸 因子 の介入

を考慮す る必要が あるが ,複雑 多岐 な生体 内に

おいて これ を除外 す る ことは困難 である｡ そ こ

で生 体内の機構 を極端 に単純 化 した条件 として

細 抱の組織培養が とりあげ られ る｡ 抗結核剤 の･

併用効果を組 抱内結核菌につ いて行 った報 告 は

少 く,SM,PAS,INH に関す る Mackaness,
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第 1表 SM と INH との併用効果
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26)
,川
守田27)
,
小田切28)
,
PZA･INHに関する

Mackaness29),
膏武30)の報告があるのみで,こ

れらはすべて動物の腹腔内単球を使用してい

る
｡
そこで人体細胞であるHLを用いて併用療

法の検討を行うために以上の 各併用について実

験を行った｡

近年INHおよびその誘導体の大量投与が用

いられる傾向にあるが,こ
れに伴ういろいろな

副作用が報告されている｡こ
れらINHの中毒

症状の発現を防止して大量投与を可能とするた

め
,
副作用の発生機序についての考察がなさ

れ
,こ
とにNicotinamid(以下NAと略す),
VitaminB6(以下Vit.
B6と
略す)との関係

が重要視されている｡INH
投与によりおこる

ペラグラ様症状,
禾栴神経炎にNA31),Vit.
B632)の
投与が有効であること,
Vit
.
B6の
投与

がINHによる中毒症状の出現を防止できるこ

と33'34'がいわれ,こ
れらVitaminの併用が二
部により推奨されている｡しかしINHとこれ

らVitaminの併用がINfIの不活性化を来す

恐れがあり
,
両者の桔抗についていろいろな見

解がある35)~38)｡
そこで細胞内結核菌について

両者の括抗の有無を知るため 本実験を行った｡

Ⅰ実 験材料および方法

第1篇および第2篇実験Aで述べた通りであ

る
｡
ただし判定は3日および5日後に行い,
喰

菌細胞100ケについて結核菌 の分布を求めた｡ 第2葬 SM とIN

Hとの 併用効果

還
0

0
.
0 15

0
.

030.06 o

榊

榊

冊

棚

珊

棚

細胞内菌数10以上( D群)の占める%
10%以下(-)31-40%(≠)

11-20%(土)41-50%(柵)

21-30%(+) 51%以上(描)

SHはアイナマイシン(科研),
Vit
.
B6
ほピ

♂-キシン(三共製薬),
NAはナイアマイド

(ゾンネボード)を使用した｡
SM
,

PAS
,
INH,
PZAは第2篇と同様である｡
各薬剤の稀釈は

第2篇に述べた方法に準じ,
特別な滅菌操作は

加えなかった｡

瓜実顔成績

1)SM･PAS･INH

(以下の併用はすべて同時に行った｡
)

(イ)SM+lNH第1表に示す通りでSMは

100γ/ccで不完全阻止を認めたが10γ/ccでは

阻止効果を全く認めなかった｡
INHは0
.
06γ/

ccで完全阻止,0.
03γ/ccで不完全阻止を認め

0
.
015γ/ccでは無効であった｡第2篇により薬

剤の阻止効果とD群即ち細胞内結核菌10ケ以上

を含む細胞数の動きとは比例 す
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第 3表 INH と PAS との併用効果
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細 胞 内 菌 分 布 (%)
､- -L

FAS(γ/cc) lNH (γ/cc) 3 日

1-2 再 ～ 5 16-10iく10

0
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0
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喜 王手
15 20
57 26

10
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…2 53芋 13
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27 27
25 14

tD
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6
1

4
5
3

れ たので,併用効果を 5日後 の成績におけるD

群 の動 きで 判定す ると第 2表 の 如 くになる｡

INH 0.015r/ccと SM,SM IOγ/ccとINH の

朗.合せでは併用効果を認 めない｡ SM IOOr/cc

と INH0.03r/ccでは完全 に発育 を阻止 した｡

INH 0.06γ/ccでは単独 で完全発育阻止をみて

いるので ,その組合せに よる完全阻止は当然 と

考 えられ る｡

(ロ) INH十PAS 成績は第 3表に示す通 りで

ある｡ INH の単独 効果は (イ)と同一である｡

PASは 3r/ccで 3日後に,10r/ccで 5日後 に

不 完全阻止を示 した ｡ その併用効果を 5日後 の

D群 により判定する と INH 0.015γ/ccお よび

FAS3γ/ccとの組合せでは併用 効 果 を 認 め

ず ,INfi0.03γ/cc と PAS IOγ/cc とで各単

教 よりややす ぐれた併用効果を認 め た｡INH

第 4表 INH と PAS との併用効果

o
瑞
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細胞内菌数10以上 (D群)の占める%

10%以下 (-) 31-400/a(Ⅱ)

11-20% (士) 41-50% (榊)

21-30% (+) 51%以上 (描)

0.06γ/cc との組合せではいずれ も完全阻 止 を

示 した (第 4表) O

(/,) SM+PAS SM お よび PAS 単独 の成

績は仰(ロ)と同一である｡併用では SM IOOγ/cc

第 5表 SM と PAS との併用効果

FAS(γ/cc) SM (γ/cc) 3

10

細 胞 内 菌 分 布 (ヲ占)

日 5 日
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2 L 11
5 22
18 39
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17 22
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2
りん
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第 6表 SM と PASとの併用効果

"/ ｡ 3
sM (7,/cc)二二-:7-

0
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冊

鼎

≠

榊

満

仲
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≠

耕

土

細胞内菌数10以上 (D群)の占める%

10%以下 (-) 1 31-40%(≠)
11-20%(±) 41-50%(≠)

21-30%(+) 51%以上 (棉)
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と PASIOγ/ccでほ とん ど結核菌 の発育 を抑

制 した (第 5,6表) ｡

(⇒ SM+FAS+INH 成績は 第 7表に示す

通 りで , INH0.015γ/ccを用いた 3者併用の

効果は SM+PASの成績 との差が 認 め られず

INHの併用効果=はみ られなかった｡INIi0.03γ/

ccを併用 した 場合 には SM IOγ/ccと PAS

3r/ccとの併用で僅 かに,SMIOOr/ccとPAS

IOγ/cc との併用で著 明に協 同作用を認 め完全

に結核菌 の発育を阻止 した (第 8表)｡

第 7表 SM,P良S,INHの併用効果
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第 8表 SM,FAS,INHの併用効果

SM (γ/cc)

pAS＼､--
(γ/cc)～

lNH (γ/cc〕

0
0.015
0.03

101100

3
一冊
≠

≠

細胞内菌数10以上 (D群)の占める%

10%以下 (-) 31-40%(≠)

11-20%(士) 41-50%(榊)

21-30tVo(+) 51%以上 (仙)

2) SH 成績 は 第 9表 ,第 1図 に示す通 り

で本剤は 0.25γ/ccで完全阻止,0.13γ/ccで不

完全阻止 を示 した｡ これ らの濃密中には INH

を それぞれ 0.06γ/cc,0.03γ/ccを含み,第 2

篇実験Aに示 した INH の阻止効果 とほぼ一致

した｡

3) PZA+INH 第10表 に示す 通 りで INH

は 0.03γ/ccで不完全阻止,0.06r/ccで完全阻

止 を,PZA は 125γ/ccで不完全阻止,250r/

第 9表 SH の効果
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5
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00500

82898
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05055
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11喜':55.:7喜;50.
7･OL79･5
20.0 21.0
23.0 38.0
16.0 52.09.083.0

≡…≡且 2≡…≡

※ 結核菌消失
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射
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第 1図 SHの効果

HL310
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3 5 7第10表 PZA と INH との併用効果 - 783-
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5 10 17214561214

1

1…壬8
3
誌
.
2
2
手記

717284821211
926224311721

26192∩351626 18
52 22 17 9 40 27

21062
.5125.0

250.0

14 2
016

203

5 3052 310.06 06

2.5125.0250.0 27 39

3 23 2033 31
14 17 2915 20 17 19 38

16 1 50

28 1854
29 1353 25

1850 22

2258 25 12

4 70

4 676

735 76 18

1222

823

419 5 0

1

8
8
6
7

>

6
6
3
1

5
9
0
2

7
5
一4
1

4
0
6
4

5
4
2

0
3
nV
0

第11表PZAとIN Hとの 併用効果

=
H
ミ竿 γ′cc)

ち
｡

i

62
.
5

上

25

1_TLc_隻)0

0.015

0.03

0.06 甜描jlTJ.L

:iZ ±±fI≠≠+一細

胞内菌数10以上 (D群)の占める?,ら10%以下

(-) 31-40% (≠)11-200/a

〔±〕 41-50% (≠〕21-307,';(+) 51%以上 (棉) ccでほぼ 完全阻止

を示 した ｡ 両者 の併用に より INH0.03γ/ccと

PZA との 組合せで 協 同作 用を認 めたが,INHO.

015γ/ccの低濃度ではPZA単独 とほ

とん ど差 を認 めなかった (第11義)｡

4)INH と NAお よび Vit.B6仰 INH+NA

成績は第12表 に示 した ｡NA単独 は 3日

後 に 50γ/cc,5日後 に100γ/cc

で不完全阻止を認 めた｡ 両剤の 併用 に よる協 同作 用ない し桔抗作
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第12表 INH と NA との併用効果 `

l (※ 細胞内結

核菌消失)第13表 INH と Vit.B6との

併用効果細 胞 内 菌 分 布

(%)INH(γ/cc) ∨it.B6〔γ/cc〕 3 日5

1-2L 3-5L6-101>10I1-2I3-501>01～6

5
9
8
1

7
7
7
7

(※細胞内結核菌消失)

Vit.
B6単独の抗
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Ⅳ 稔桔および考接

SM,FAS,INH 相互間に おける2着併用の

成績を比較す ると, SM+FAS,SM+INH は

同程度の併用効果を認めたが, INH+PAS壮

やや劣っていた｡ 併用効果の比較は実験方法 ,

二投与方法 および量,判定方法 などにより異 なる

と考 えられ るが,SM を主剤 とした場合の併用

効果の増強は大体認められている｡INH+FAS

について中村8) は 試験管内 実験で 効果を 認め

ず,五味9), 河野7) は併用効果の劣 ることを報

告 しているが,耐性菌 出現 の防止 の面からこの

併用療法が用いられ る傾向にある｡ 単球を使用

した成績では,Mackaness26)は結核菌 を SM,

INHそれぞれ 10γ/ccおよび 1.0γ/ccの各単独

と,その併用を含む培地に培養 し,一定期間後

薬剤を含 まない固形培地 に移 して コロ--生成

の存否によって菌 の生死を見た｡その結果 INH

1.Or/cc又は併用で殺菌効果を認 め,殊 に併用

に よる著 しい殺菌力の増強を報告 している｡川

守 田27)は SM,PAS,INH各 2者の併用に相乗

作用を認め, 3着併用は最 もす ぐれた成績を示

し,SM IOγ/cc,PASIOγ/cc,INH0.01γ/cc

で完全に発育 を阻止 した ことを述べている｡小

田切28)も SM+PAS,INH+PASで 併用効果

を認 めた｡ 本実験 においても各併用群 にて各薬

剤の不完全発育阻止 濃度以上 の組合せで協同作

用を認め, 3者併用は 2者併用にまさることを

確認 した ｡

SH の細胞内結核菌発育阻止濃度は 0.25γ/cc

であって, これは Dubos培地 におけるHobby

14',Kirchner培地における内藤 16),江見17)の

0.12-0.25γ/ccとほぼ一致する｡SH とSMlg

及び INH 236mg を加えた混合物 との最小発

育阻止濃度を比較 して内藤は SHがややす ぐれ

た効果を示す ことを報告 しているが,江見は両

者間に差 を認 めていない｡SH の最小発育阻止

濃度 0.25r/cc中には INHを 0.06γ/cc含んで

お り, これは第 2第で述べた INH の最小発育

阻止濃度 と一致する｡ このような低濃度の SH

は培地中でほ とんど完全に遊離の SM と INH

に分解す る｡SH0.25γ/cc中の SM は 0.25γ/
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ccであって発 に述べた如 く SM IOγ/ccで も

併用効果を認めない ことか らSHの作用は遊離

INH の作用であって, SM の併用効果が認 め

られないことは当然であろう｡

PZA+INH に関 して単球 を使用 した成績に

よると Mackaness29)は PZA 12.5γ/cc,INH

IOγ/ccの併用を各単二枚 と比較 し, 併用による

著明な効果を認め McCuneの報告を 支持 し

ている｡ これに反 し吉武 30)は本 併用は INH単

独の成績 とほぼ等 しく, PZA 併用による増殖

阻止作用を認めていない｡ 本実験では INfiの

不完全阻止濃度 で PZA との 併用効果を 認め

た｡ Mackanessの用いた PZA 濃度は彼 の実

験 における完全発育阻止濃度であ り,譜武 の併

用 した PZA の 100r/cc以下の 濃度は,単独

で全 く抗菌作用を認 めなかった濃度である｡ 本

実験で明 らかに併用効果を認めた PZA125r/cc

は不完全阻止,250r/ccははば完全阻止を示 し

た濃度である｡ このことか ら併用す る PZA に

認 められ る抗菌作用の程度によって併用効果が

異 な り,実験成績に不一致が見られた もの と考

えられ る｡

NA は試験管内で抗結核作用を欠 くが,Ch-

orine39),McKenzie40'らによって実験的結核

症において病変 の進展を抑制す ることが報告 さ

れ, Mackaness29)は本剤が試験管内で抗菌力

を示 さず,単球内結核菌に対一して 12.5r/ccで

その発育を阻止 した ことを報告 した｡ また Le-

hmann41)は 臨床上本剤が 僅 か転効果のあった

ことを述べている｡INH と NA の併用につい

て堀本36),江見37)は試験管内で桔抗作用を認め

ない といい,川田38)は試験管内で括抗の認めら

れ る場合があり, またマウスの実験的結核症に

おいても INH の少量投与群で軽い桔抗をみて

いる｡本実験では NA は単独で 3日後に 50r/

cc,5日後に 100r/ccで 細胞内結核菌に 対し

不完全発育阻止を示 し軽度の抗結核作用を認め

た｡ しか し INH との併用では, NA の INH

の抗菌力にあたえる影響は認め られなかった ｡

Vit.B6 と INH の併用に関 し堀本,江見は

試験管内で括抗を認めて いないが Pope35),川

田 38)は これを認めている｡ また川田は冥験的特
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核症 においてモルモッ トを使った ときは INH

の効果 に悪影響 を与えないが,マウスの場 合は

NA と同様軽 い桔抗 を認 めた ことを報告 してい

る｡ 本実験では Vit.B6は細胞 内結核菌 に対 し

て抗菌作 用を認 めず, また INH との併用 にお

いて も NA と同様 に協 同ない し 括抗 のいずれ

の作 用を も認 めなかった｡

Ⅴ 穂 論

HeLa細胞を用い 細胞内 結核菌 に お よぼす

SM,FAS,INH 相互間の 2者 お よび 3者併

用,SH,PZA と INH,INH と NA,INH と

Vit.B｡の併用実験を行 い次の結果を得た｡

1) SM,FAS,INH 相互間の 2者併用では

各薬剤 の不完仝発育阻止濃度 の組合せで協 同作

用を示 した｡ 3者併用 は 2着併用 よりす ぐれた

成績を示 した｡

2) SH の効果は INH 単独 とほぼ等 しく,

SM の併用効果は認 め られなかった ｡

3) PZA･INH 併用は INHを不完全阻止濃

度以上 に用いた場合に明 らかな併用効果を認 め

た ｡

4) Vit.B6 お よび NA は INH の抗菌 力

に影響 をお よぼ さなかった ｡

5) いずれ の併用において も桔抗は認 めなか

った ｡

(終 りに臨み終始懇篤なる御指導と御校閲の労を賜っ

た恩師佐川一郎教授に深い感謝の意を表します｡)
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