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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 4篇コSul丘soxazole,Tetracycline,Cyanoaceticacid hydrazide,

Isopropylcyanoaceticacid hydrazone 及び S-Ethyl-L

cysteine 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

【内 容 抄 録】

Sulfisoxazole(ST),Tetracycline(TC),Cya_

noacetic acid hydrazide (CAH),Isopropyl

cyallOaCetic acid hydrazone (IPCAH) 及び

S-Ethy1-してysteineの静菌作用を,培地置換培

養法にて検索 した結果, Sl,TC 及び CAH は

置換を行なった方が静菌力がやや強 くあらわれ

たが,IPCAH 及び S-Ethyl-L-cysteine は置

換を行なっても静菌力の増強を認めなかった｡

緒 昌

本論文節 2編1)及び第 3編2)に引 き続 き,本

編に於いては最近抗結核剤として臨床的にその

効果を検討されている5種の結核化学療法剤に

就いて培地置換培養法 (以下置換培養法)によ

り静菌作用を検索 した｡

Sul丘soxazole(以下 SI)は昭和29年結核病学

会に於いて内藤が INH の併用剤として有効な

事を報告 して以来,その抗結 核作 用 が注 目さ

れ,SI単独の抗結核菌作用も斎藤3~4),牛場5),

小酒井6),小川政等7)により次々と発表された｡

当教室8)に於いても最近 SIの静菌作 用 を詳 細

に検討 し,SIの発育阻止最低濃度 (以下 MIC)

は種 々の因子により非常に動揺 し易いことを明

らかにした｡即ち10%血清加 Kirchner培地,

pH 6.4-6.6,接種菌量培地 1cc当 り 0.01mg,

培養開始後 4遇判定 とい う条件 で は MIC は

62.5γ/ccを示す事が最 も多 いが,この阻止力

は培地 pHが酸性になる程強 くなり,接種商量

が多い程弱 くなる｡ 又卵 培 地 で は 31.3T/cc,

瑞 雄

Dubos培地では 15.6γ/ccで阻止力はやや増強

されるが,実験条件 のわ ず か の変 化 で 7.8--

1.000γ/ccの間の大きな動揺を示す可能性があ

る事がわかった｡ このように SIは抗結核剤と

しては,第 21)及び第 3編2)で検討 した INH,

Streptomycin,Kanamycin等の主要抗結核剤に

比 して甚だ弱い静菌作用 しか もたな いので SI

単独の静菌作用というよりも,INHの効果的な

併用剤としてより大きな期待 と興味をいだかれ

ている｡併 し2-3瓦の投与量で血中濃度は40

-50γ/ccとなるので,SI白身の結核菌に対す

る静菌作用も或 る程度期待 してよいのではない

かと思われる｡ 事実,結核性潰癌や結核性膿胸

に SIを単独に局所使用 してかなりの効果を認

めた報告3)もある｡

Tetracycline(以下 TC)は Boothe9) 等によ

って,Cblortetracyclineと 0Ⅹytetracyclineと

の二者から誘導合成 され た broad spectrum

antibioticsで,抗結核剤というよりは,むしろ

一般の伝染性疾患に繁用されている抗生物質で

ある｡結核に対 しては, 1950年 Miller及びそ

の共同研究者等10)が Streptomycin-0Ⅹytetracy-

cline併用療法を試み,かなりの成糸責をおさめ,

吉田に於いて は,内藤11)が Tetracyclineを中

心とした併用効果を詳細に検討 し,TBlと併用

効果のある事を発見,種 々試験管内実験はもと

より,動物実験, 血IIj抗菌力及び臨床実験を行

ない,Ⅹ線像改善,啄疾 中結核菌の陰性化等に

相当な効果を認め,既に繰返えし学会で報告 し

ている｡
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又当教室の河田12)は Kanamycinを中 心､とし

た試験管内併 用実 験 で Kanamycin と Tetra-

cyclineとC/jt千mこ併用効果がある事 を認 め,'T'1

教室では既にその臨床実験を開始 している｡ こ

れ等の成 績 に よ る と,Tetracyclineの試管管

内静菌力は10%血清加 Kirchner培地では MIC

6.25-25γ/ccll,13)を示 し,Tween-albumin培

地ではやや増強されるが13~14),岡 ･片倉培地で

は宛に低下す る13)｡又当教室の伊藤 15)は Tetra-

cyclineは培地 pH が酸性になると阻止力が増

強するとい う成精を得ている｡

Cyanoaceticacidhydrazide(以下 CAH)は

1952年 Valdecasas16)及びその共同研究者等に

よって新抗結核剤として報告 されたもので,､l'1

教室の河崎17,18)は CAH 及びその誘導体53杵の

静菌力を検討 し,更に CAH に就いて試験管再

実験,動物実験及び単独投与時の慢性肺結核に

対する臨床効果等に就いて詳細に報告 し,略疾

量や暗疾 巾結核菌の減少には或る程度効果を認

めたが SM や INH よりかなり劣った ものであ

ると覇浮子した｡ 又当教室では,CAHが TBlと

著明な併用効果のあることを発見 し19),臨床的

検討 も行ないつつ あ る｡CAH の MIC は河崎

17~18)によれば 100-50;I/cc,Hart120) ば lo)./cc
I

津久問等13)によると 31.3T/ccで, その阻LL力

は INH の概ね 1/100-1/1000程 度 で,Dubos

培地で も変 らず,岡 ･片倉培地では殉 こ低下す

る成精を得ている｡

Isopropylcyanoaceticacidhydrazone(以下

IPCAH)は前述の河崎の基礎実験で注 目された

CAH 誘導体 で あっ て 6.25γ/ccの MICを示

したが,その後繰返え し行なわれた静菌力試験

では MIC の動揺が著 しく,一定 した成雛は得

られなかった｡ CAH 沌びに IPCAH は共に培
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地 pHがアルカ リ性になると著 しく抗菌 力 が増

強され,pH 5.5で 250./-/cc,pH 7.5 で 15.6

フJ/ccとなる点が注目された ｡

S-Ethyl-L-Cysteine(以下 S-E-L-CySteine)

は Solotorowsky21),Brown等に よ り経口投与

による動物実験では PAS,Pyrazinamideより

優れ,SM,INH より劣 る効果を認め られ た物

質であるが,試験管内抗菌 力 は極 めて 弱 く,

100γ/ccにて も結核菌に対 し活性を示さなかっ

たと幸腔]-･されている｡伊藤15)によればアルカ リ

性に於いて阻止力がやや増強す るようである｡

以上の抗結核剤は何れ もその静菌力が著 しく

弱 く,PASや INH に くらべて静菌 力が 1/100

にも及ばず,又 SIを除いては臨床授与量 もす

べて 1瓦若 しくはそれ以下であって,生体内に

於ける静菌効果の点か らみると決 して満足すべ

きものではなかろうと推察され るが,単独で も

或 る程度の臨床効果が認められる点は興味深い

ものがある｡

実験材料及び実験方法

培地,菌液,実験方法及び判定基準はすべて

第 2編1)と同様である｡

被検液の郡製は次の如 くである｡

SIは山之内製薬の Thiasin 注射液を,その

他の薬剤は 5mg前後化学天秤で秤収 し,70%

Ethanolで 1,000倍に稀釈,溶 解,滅 菌 した

をもの用いた｡

実 験 成 績

培養開始 4週間後行なった肉眼的判定成精は

表 1の如 くであって,SI,TC,CAH の発育阻

血力は何れ も吊換培養法に於ける方が 1管強 く

あらわれ,IPCAH は変 らず,SIE-L-CySteine

表 1 普通培養法と置換培養法との比較
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は普通培養法及置換培養法に於いて共に第 1管

より結核菌の発育をみた｡顕微鏡的判定 も同時

に行なったが全 く同様の成縞であったので記載

を省略 した｡

総 括 及 び 考 按

諸種サルファ剤の巾で SIは毒性が最 も少 く,

水溶性は最 も大であり,温度 に対 して は安 定

で, 192-196oC にてはじめて分解熔融すると

いわれている｡ これ等の点か ら SIはかなり安

定 した物質であるようである｡

TC は Chlortetracyline,0Ⅹytetracyclineに

くらべて温度及び pH の変化に対 して比較的安

定であるといわれているが22),37oC 弱酸性の

条件では水叉は生理的食塩水で 100時間の問に

力価が約1Aoに低下するとの報告23)がある｡

CAH 及び IPCAH は培地 添加後 1- 2日で

次第に褐色となるので,比較的不安定な物質 と

思われるが詳細な点はわからない｡

又 S-E-L-{ySteineの安定性に就いて も詳細

は不明であった｡

著者の置換培養法による静菌力の検索成精で

は,SI,TC,CAH の静菌力は 1管 強 くあ らわ

れたにすぎなかった｡ この事はこれ等の物質が

培地内で左程大き.fi静菌力の低下を釆たさない

のではないかと思われ るのである｡又当教室の

河崎18)の実験で注 目された IPCAH は河崎の発

表にもあ る如 く,MIC が著 しく変動 し,又保

存により褐色化す る等の点か ら,不安定な物質

であろうと予想 されたにもかかわ らず,本実験

成精 は置換培養法を行なって も殆んど変化は認

められなかった｡

SIE-i-yCSteineは試験管内静菌力 は弱 く,

動物体内に入って始めて或る程度の治療効果が

認められ る点か ら,置換培養法によって或は興

味深い成績が得 られるのではないかと考えてい

たが,置換を行なった場合 も,第 1管即ち 1,000

γ/ccに於いて結核菌の発育が認 め られ 少 くと

も著者の実験条件では強力な試験管内静菌作用

を示す ものとは考えられなかった｡

結 論

試験管内静菌力が弱 く主 として併用剤 として

用いられている数種の抗結核剤の静菌力を培地

置換培養法で検索 した結果,Sul丘soxazole,Te-

tracycline 及び Cyanoacetic acid hydrazide

は置換を行なった方が静菌力がやや強 くあらわ

れたが,Isopropylcyanoaceticacidbydrazone

及び S-Ethyl-L-CySteine では置換を行なって

も静菌力の増強を認めなかった｡

(潤筆に当り,終始御指導及び御援助を賜わった当教

室助手津久間俊次博士と実験に終始御協力を戴いた当

教室東向一郎学兄とに深甚の謝意を表します｡)
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