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培 地 置換 培 養 法 に よ る諸種

結 核 化 学 療 法 剤 の 静菌 作 用 の検 索

〔第 3篇〕Viomycin,Cycloserine及び Kanamycin

の静菌作用に就いて

京都大学結核研究所化学療法部 (主任 教授 内藤益-)

神 田

r内 容 抄 録】

Viomycin,Cycloserine及び Kanamycin の

静菌力を培地置換培養法にて検索 した所,普通

培養法に比 して,Viomycinは郁々強 く, Cyc-

loserineはかなり強 くあ らわ れ,Kanamycin

は僅かに強 くなるという成損を得･た｡

緒 言

本論文第 2編に於いて培地置換培養法 (以下

置換培養法) により Streptomycin,Dihydros-

treptomycin,PAS,INH 及び TBlの静菌作用

を検索した結果,INH は培養｢回こ著 し くこ不 活

性化することを知った1)0

本編に於いては新 らしい抗結核剤の内より3

柾の抗生物質 Viomycin (以下 VM),Cyclo-

serine(以下 CS)及び Kanamycin(以下 KM)

に就いて置換培養法により静 菌作 用 を検 索 し

た ｡

VM は Streptomycespuniceus2)又 は Stre-

ptomycesfloridae3)によって産生される抗生物

質である｡人型結核菌 H37Rv株に対する VM

の発育阻止最低濃度 (以下 MIC)に就 いては

多数の報告2~7)があるが,血液叉はアル ブ ミン

加液体培地では概ね 3.7-12.5γ/crJの MIC を

示すようである｡当教室の津久問 8)等に よ ると

10%血清加 Kirchner培地で 3.13T/cc,Dubos

培地で 0.78γ/cc,岡 ･片倉培地では著 しく減弱

して 25γ/ccの MIC を示 し,又伊藤9),河田

10)の詳細な検討により,VM の静菌力は按種菌

量の増加,培地 pH の酸性化等によってかなり

低下する事が知 られている｡

CS は Streptomycesorchidaceusに よっ て

瑞 雄

産生される抗生物質で11),全 く同一物質が独立

に各所で分離されているが,Merck社の 0Ⅹa-

mycin12-13),黒沢の Orientmycin14-15)があり,

その母体である放線菌 の 名称 もプ 々 Strept0-

mycesgaryphalus,Streptomyces lavendulae

と呼ばれている｡ 人型結核菌 H37Rv桂に対す

る CSの MIC に就いて も多数 の報 告16~17)が

あり,液体培地で概ね 3.13-12.5T/ccと報吾

されている｡当教室の河田10)の研 究 によ ると

CSの MIC は,培地 pH,接種菌量等の影響を

うけがた く, 大体 12.5γ/ccの MIC を示 し,

又津久間8)等の成績では培地差による変化 も非

常に少いという成紙を得ている｡

KM は1955年 1月梅沢等19)によって発見され

た StreptomycesKanamyceticusより産生され

る broadspectrum の新抗生物質で,人型結核

菌 H37Rv株に対する MIC に就いても既に柳

沢20),堂野前21),内藤22)及び Robinson23)等多

数の報告がある｡ 当教室の実験成紺によるMIC

は, 4週間判定で10%血清加 Kirchner培地で

は 1.25r/cc,Dubos培地では 0.625㌢/cc,岡 ･

片倉培地では減弱 して 10.0γ/ccで,培地 pH

がアルカ リ性になると静菌力がやや増強 し,又

按種菌量や培地血清量が多 くなるとかなり低下

するという成績を得ている｡ 尚今迄にあらわれ

た種 々の抗結核剤と交叉耐性がないの で SM,

INH に次 ぐ第 3の薬として注 目されてい る｡

本編に於いては,これ等 3種の抗生物質の静

菌力検索成精に就いて記載する｡

実験材料及び実験方法

培地,菌液,実験方法及び判定堤㌍隼はすべて
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2編1)と同様である｡

VM は三共製薬の1.0瓦入第りバイアル,CS
は塩野義製薬の 10mg入 りアンプル,KM は

明治製菓の 1.5瓦入 りバイアルを使用 し,すべ

て滅菌蒸潮水で主客解稀釈 して被検薬液を許製 し

た ｡

実 験 成 績

培養開始 4週間後の肉眼的判定成紺は表 1に

示 した如 く,VM の静菌力は実験 2回の内 1回

は置換培養法に於ける方が 2倍強 く,他の 1回

は 4倍強 く出た｡CSの静菌力は置換培養 法に

於ける方が 4倍強 く出た｡KM の静菌力は置換

培養法に於ける方が 2倍強 く出た｡顕微鏡的判

定 も同時に行なったが全 く同様の成績であった

ので記載を省略 した｡

総 括 及 び 考 按

Finlay2) によると VM は室温,pH5-6に

て概ね安定であるが,100oCでは約12時間で力

価が半減するといわれて い る｡ 叉 Barz3) は温

度と pHを種 々変えて VM の活性を調べた所,

pH 2.0,25oC,24時間 ;pH 2.0,100oC,夏時

間 ;pH 7.0,25oC,24時間で何れ も 100% ;pH

7.0,100oC,夏時間で59% ;pH 9.5,25oC,24

時間で81% ;pH 9.5,100oC,34時間で32%活性

を保つと報告 しており,文献的に挿卵温度程度

では力価を減弱 しない安定 した物質と考えられ

る｡ だが pHによる影響はかなり著 しく,酸性

溶液では安定であるが,アルカ リ性溶液では不
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安定であるといわれる｡ しかし著者の調べた文

献範囲では,何れ も作用時間が短いので,果 し

て結核菌培養[国こどの程度崩壊不活性化するか

否かを知る事は出来なかった｡さて著者の 2回

の実験では置換培養法に於ける静菌力は普通培

養法に くらべ 1回は 2倍強 くあらわれ残 り1回

は 4倍強 くあらわれたのであるが,この成緋か

ら VM が pH6.5(±0.1),37oCの培地内で梢

々力価の減弱をきたす ものと考えてよいと思わ

れる｡

CSは音容液状態で室温放置であれば殆 ん どそ

の力価の減弱をきたさないといわれている｡ 即

ち Steenken7) によれば,水溶液として室温で

放置, 2時間, 7日,14日,21日後j=:々 に於け

る MIC を調べた所, 2週間判定ですべて 6.25

γ/ccと不変, 4週間判定で もすべて 12.5γ/cc
と不変で,21日間放置して も力価の低下は認め

られなかったという成精を得ている｡但 し放置

時間を延長 して28日とすると, 2週間判定では

6.25T/ccと不変, 4週間判定で始めて25.0-//cc
と1,/2低下,放置37日とすると2週間判定で 12.5

γ/ccと%低下, 4週間判定 で 50γ/ccと%低

下という成損で,28日,37日と延長 して始めて

わずかずつの力価の低下を見 始 め た程度 で あ

る｡ これに反 し酵卵温度では幾分か力価の低下

を来たすといわれ て い る｡ 即ち Renzetti16)は

3種の培地を用いて種 々の濃度に CSを入れ,

酵卵器内に 1週間置いたあとの濃度の変化を化

学定量的に了;:.r-L.べているが,液体培地に就いては

当初 10γ/ccは0となり,20T/ccは 0.4γ/cc,

表 1 普通培養法と置換培養法との比較

薬剤
実験

番号 培養法 髄 買 上 1

普

置

地
日
置

l

2

MV

KM

普 通

置 換

普 通

置 換

〓

Z

l一

L
T
rrTL

試 験 管 番 号
5 1 6 岳7 8

十

1

j
=

T什
日日
.=･-..

塁

拙

9 i対照

~~~ 二~

冊冊
拙佃

:弓265.25



FR34.3

40-50T/ccは 36.0γ/cc,100T/cc は 66.4γ/cc

に濃度が減少する成精で, ＼T'1f畑も濃度程度減少

が甚だ しく1/5-:塩の減 少を示 している事は注 目

に値す る｡CSの力価の pH による影響 として

は,アルカ リ性溶液では安定であるが, 中悼又

は酸性溶液中 では不安定であ る といわ れ て い

る18)｡著者の実験では,CSは置換培養 法 に於

ける方が普通培養法に くらべ発育阻止力が 4倍●
強 く出たのは案外肺卵器内にて力価がかなり減

弱す る事を示す ものと思われ,上記の文献の成

紺を裏付けるものである｡

KM はその水溶液中では極めて安定で,例え

ば 1000C 30分加熱 して も,又40oC に半年間

放置 して も分解せずその力価を減弱 しない19)と

いわれている｡著者の実験では闘 灸培養法に於

ける MICは普通培養法に比 し1/2であったこと

は KM が比較的安定性の高い物質であ る こと

を立証す るものと思われる｡

結 論

新抗結核剤の内 3種の抗 生 物 質 Viomycin,

Cycloserine及び Kanamycin に就いてその静

菌力を培地置換培養法で検索 した結果,普通培

養法に比 して Viomycin は 梢 々強 く,Cyclo-

serine はかな り強 くあらわれ, Kanamycin は

僅かに強 くなった｡換 言 す れ ば,培 地 内で

Viomycin はやや不安定, Cycloserineは不安

定, Kanamycin は概ね安定な薬剤 と考え られ

る｡
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