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INⅡ に対する併用剤 としての Sulfisox㌶ole並に

Pyrazinamideの試験管内効果の検討

～〔第 1編〕 INH･Sulfisoxazole併用並に INH･Pyrazinamide併用 の

試 験 管 内 実 験 の比 較 , 特 に接 種 菌 量 に よる差 違
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〔内 容 抄 錬〕

PAS-こ代わる有利な INH の併用薬剤として登場

した PZA並びに我々教室に於て同様の効果を見出さ

れた Sulfisoxa2;01eの両者に就き INH と試験管内に

於て併用した際の INH の発育阻止最低濃度を比較し

た｡ 即ち酸性, 中性並びに:塩基性に pH を修正した

10% 血清加 Kirchner培地を用い, 特に種々の濃度

の菌液 (10-0.001mg/cc) に調製した 人塾 結核菌

H37Rv株を使用して 実験した結果,INH･Sul鮎 ･

oxazole の併桶効果は明らかに認められたのに対し

INH･PZA のそれは極 めて僅 少であった｡但しこれ

らの実験成績は接種薗量によって可成 り動揺を釆たし

結局 1mg/ccに調製した菌液を以て実験を 行 うのが

望ましく 0.1mg/cc以下の菌液にては実験成横が一

定しなかった.

弟 1章 緒 官

現在我 国に於 ける肺結核の化学療法 の趨勢を

見 るに,薬剤を単独 に使用す る事は例外的で,

正 に併用療法時代 と言った観がある.そ して薬

剤併用方式は先ず 2着併用,即ち Streptomy-

cin (以下 SM)･p-Aminosalicyli.cAcid(以

下 PAS)を併用 し,次いで IsonicotinicAcid

Hydrazide(以下 INH)･PASを併用す る試み

と,其 の逆の1慣序の場合 と,最初か ら一挙 に 3

者併用,即ち SM･PAS･INH を併用す る試み

とがあ り,何れが有利 であるか否かはともか く

として硯状 に於てほ第 1の方式が数多 く行われ

ている傾向にある. 斯様 な訳で INH･PAS併

用患者の大多数 は SM･PAS法 を施行 された後

のものであると言ってもよ く, この場合 PAS

自体 は元来 SM 或 いは INH と比べて耐性発

現が遅 い 1)2)3)と 言われてほ いるものの,宿命

的に長 い経過を持 つ肺結核 を対象 とす る以上や

は り或 る程度 の 耐性獲得は 避 け難 い｡ 叉一方

PASは 副作 用の一つである 胃腸障碍 の為長期

投与 を断念せざるを得ぬ場合が少な くない｡其

処で問題 となることは SM･PAS併用を一応終

了後に INH を如何 に使 うべ きかと言 う事であ

る｡ 換言すれば PASに代わ る有利 な INH の

併 用薬剤の追求 と言 う事 になる｡ この意図に応

えて登場 して 来たのが Pyrazinamide(以下

PZA)である｡ 之は Yeager4)や Schwartz&

Moyer5' 等の 研究 に 基づ く もので 臨床的 に

INH との間に 著 しい併用効果が ある事は既に

一般に認め られてお り, この PZA･INH併用療

法6)7)8)9)10) は抗結核剤の-併用方式 として確立

した位置を占めるに至っている｡所で我 々の教

皇 に於 ても数年前 より同様な目的の下に INH

と Sulfisoxazole (以下 SI)の併用が 着想 さ

れ,その基礎的並びに臨床的実験の詳細は既 に

数回に亘って報告11)12)13)14)されてお り, 目下各

方面で追試 され, 其の 効果が 認め られつつあ

る15)16)17)18)｡ 従って いづれ INH･PZA と同様

に広 く一段化 され る日も遠か らぬ ものと思考 さ

れ る｡

放 て,PZAは試験管内抗結核菌力が諸家の報

告 に依れば比較的弱いものと言われ,事実我 々

教皇で神頭19)が行った実験でも中性10.%血清加

Kirchner培地 で H37Rv株 に対 し 100γ/cc

という成績を得ているのみで,PZA対 INHを

10:1の割で 実験せる場合 の INH抗菌力 は

INH単独のそれに比べて精 々増強 され るとい

う結果が出て居 る｡ 勿論之等 ほ pHの 如何に
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大 いに関係 ある如 く思われ るが, ともか く前述

の我々の教室 に於ける実験成績 より判断すれば

PZA･INH 併用は McCune良 Tompsett20)が

述べた inviLJ0 で eradicativeな 効果を示す

程 の注 目に値するものではない様にも見 える｡

之 に対 して SIは単独にては試験管内で PZA

と余 り大差 のない弱い抗菌力を示すが, INH

と併用す る事 によって明 らかに INH の阻止力

を増強するという結果11)12)13)14)を得 ている｡

然 しこの様 な INH に関す る相似た 2種 の併

用療法効果の優劣を実験者が異 り,実験時が異

る 2つの実験によって判断す る事は甚だ危険で

あろう｡ 又試験管内菌発育阻止実験では或場合

には接種薗量 によって其成績がかな り大幅に動

揺す るものである｡

文献に依れば Michae121)等ほ SM,PAS及

び INH に就 いて接種薗量 を変 えて試験管内実

験を行 い抗菌力にかな りの変動があった事 を指

摘 し,接種菌量 の多寡 は生体内病巣に於け る薬

剤の感受性 と接近 した関連性を有す るであろう

と結論 している｡ その他薗畳 と抗菌力 との関係

に就 いて, PASではその試験管内抗菌力が接

種薗量 に反比例 (Vennesland,22)Youmans23))

す るのに 対 し SM のそれは余 り著 しい影響 を

受け ない (Willston,24)Youmans,25)Robinso-

n26)) という報告がある｡

其処で著者は INH･PZA 併用と INH･SI併

用 との効果を比車交す る基礎的試験管内実験を企

て,酸性,中性及び塩基性 メヂウムに於 て併用

を行 い,接種商量 を種 /Q･変化せ しめて実験を試

みた ｡

第 2章 実 験 方 法

1) 培 養 基

使 用した 培地 は Kirchner培地 で,そのJiE

戒は次の通 りである｡

D inatrium phosphate 3.0g

Monokalium phosphate 4.0g

Magnesium sulfate 0.6g

Natrium citrate 2.5g

Asparagine 5.0g

Glycerine 20.Occ

Aq.dest. 1000.0cc

pH
6.6～6.8
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以上 の 基本培地 を 90cc宛分注 し, 型 の如

く蒸気滅菌を施 した ものに,無菌的に採取せ る

山羊血清を 10cc加 え,560C30分 加温 した後

自然冷却せ しめた｡次いで培地 p巧 を酸性,中

性及び塩基性に修正すべ く滅菌定規塩酸並びに

苛性曹達を加え,水素 イオ ン濃度試験紙標準変

色表を使用 して 比色法 に より pH 修正を行っ

た｡倍 この 標準変色表に 於け る pH 色調 は予

め光電比色計に基づいて訂正 した｡酸性培地 の

場合は前述の定規塩酸 を所要量加えて,pH 試

験紙 Methylred(MR)により pH5.5-5.8

に,塩基性培地 にてほ定規 苛性 曹達を 加 えて

Cresolred(CR) により pH7.2-7.4 に修

正 した｡中性培地 の場合は pH 6.6-6.8 で通

常修正を要 しない｡以上の操作 はすべて無菌的

に行った｡

斯 くして一昼夜醇卵器中に納め無菌的なるこ

とを確かめて後実験 に供 した｡

2) 被検薬物溶液

先ず INH単独被検液の 調製 には 所定量 の

INHを秤量 し蒸溜水を以 て溶解 した る後 1000C

15分間加熱滅菌 した｡

INH･SI併用被検液の場合は予かじめ調製 し

た INfi溶液の中に INH lに対.し10倍量 の SI

(10,%注射液使用)を無菌的に荏加 した｡

INH･PZA 併 用の場合は最初 INH を所定量

秤量 し,次いで この INfI量 に対す る 10倍量 の

PZA を秤量混和 した る後蒸溜水 にて溶解滅菌

した｡

以上 3種 の 被検液 に 於け る INH 濃度は5(氾

倍稀釈溶液 となる如 く調製 されていることを附

記す る｡

3) 結核菌浮済液

10%血清加 Kirchner培地 にて 発育旺盛 な

る時期にある (通常移植後10日位)人型結核菌

H37Rv株を白金耳にて採取 し,之 を無菌的に

乾燥秤量後小川氏肉厚ガラス三人 コルベ ンに入

れ,次いで滅菌生理的食塩水を漸次注加 しつつ

‡振塗 し,可及的均等なる薗浮渉液 を調製 した ｡

この場合薗量 は次章 に述べ るが如 き種 々なる薗

液 に稀釈 した｡
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4) 実 験 術 式

ガラスキャップ付滅菌 小 試験管 10本 を架列

し,先ず培地 を注加 したる後被検液を第 1管に

加えピペッ トにより順次稀釈 してい くのである

Soo轍
身/女給櫛2実
坪3隻東)Ji.i,'雪:soQ繊
b,0,◎
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がその操作を図示すれば次の如 くである｡

斯 くして薗液を 1滴/cc宛滴下 したる後粁卵

器に納める｡

)" ,'皇′

OO /,.E 9傾ぎ.表す教 官 J3 すべ･て cc.を表わす

5) 成 績 判 定原則 として第 4週末 とした

｡判定に際 しては必ず対照培地 と比較 しつつ行

い,集落発生の全く認め られない完全発育阻止

の最低濃度をとり上 げ,対照培地 に比 し薗発育

のい くらか弱い不完全発育阻止濃度は判定の参

考にする程度にとどめた｡それ故阻止限界点が

不鮮明な時には培地 を遠心沈澱 して沈漆をスラ

イ ドに塗探 し,結核菌染色を施 して鏡検により

薗発育の有無を判定 し

たこともある｡第 3章

実 験 成 練酸性,中性及び塩基性の 10.%血

清加 Kirch-ner培地 に於ける INH･10倍

量 PZA併用 (以下 I+lop) 時の INH の結

核菌発育完全阻止最低濃度 (以下 MIC)と INfI

･10倍量 SI併用 (以下 Ⅰ+10SI)時の INf

Ⅰの MIC を比較した成績 と,これの接種菌量

による変動は以下に述べる通 りである｡ 所で菌

液に関 して著者は先ず最初に 0.1-0.001mg/cc

の範囲を追求 し(第 1第験),次いで 10.0-0.01

mg/ccの範囲杏 (第 2実験),その後に 5.0-0

.5mg/ccの範 囲に於いて実験 (第 3実験)を行なっ

た｡第 1実験実験成績は第 1表に

表す如 くである.即ち接種薗量小 なるに従っ

て金紋に INH のMICは低強度 となる傾向を表すが

,Ⅰ+10P併用時の INfⅠの MIC は酸性 0.1mg/cc薗液 第

1 表被

検薬物培地pH備考 :表中数字は INH の MIC(γ/

cc)を示す.の場合 と,中性 0.001mg/cc

薗液の場合 とにのみ併用効果を現わ し,他は

不変或は逆の成績が出て居る｡Ⅰ+10SI併用時には酸性

0.1mg/cc及び 0.001mg/cc薗液の場合,

塩基性 0.01mg/ccの場合及び中性 0.001mg

/cc薗液の場合に併用効果が認められ,其他 の場合に

咋大差がな

い｡第 2実験そこで次に 中性培地 のみ

を 使用して 薗量を0.1mg/ccを上廻った薗液範囲にして実験を進

めた (第 2表)｡之 によると薗液 10mg/cc

では INH単独のMICが 1γ/cc であるに対 し Ⅰ
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第 2 蓑

液

備考 :表中数字は INH の MIC (γ/cc)を示す｡

に Ⅰ+10SI時の INHの MIC は共に 0.1γ/cc

である｡ 薗液 1mg/ccでは INH 単独の MIC

が 0.1γ/ccに対 し̀て Ⅰ+10SI時の INHのMIC

は 0.02γ/ccと著 しい低濃度 を示すが,Ⅰ+lop

時の INH の MIC は単独時 と変 りはない｡所

が薗液 0.1mg/cc,0.01mg/cc時の MICを比

較す ると第 1実験に於けると同様 PZA,SI共

に併用効果を示 さない｡ ●

以上 の冥験成績 より著者は薗液 1mg/cc を

中心 としてその前後の薗量 を以て今一度 pHを

変 えて併用実験を試みた｡

第 3 表

被検薬物 培地pH5mg/cchmg/ccEo･5mg/cc

POlI｢日日 醍 性 !0.2

5 0.1

3 - 0.03≡ 基 芸 甘 to.I.255 I)
0.'.056

第 4 表被検薬物 ｢＼ 華種菌
液言明 pl

IINHⅠ+10SI 5mg/celllmg/c

c酸 性 10.1

3中 性 ;0.2

5塩 基 性 0.1

3 Fo.06酸 性

0.06中 性 0.

13塩 基 性 0.13

0.016 0.0160.06 0.06

0.03 0.03備考 :表中数字は INH のMIC(γ/cc)を示す｡
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併用の実験成績 (第 3表)をみるに Ⅰ+10P時の INH

の MICは INH単独時のMIC に比 し 5mg/cc

,1mg/ccの菌液 では却って高 くな り酸性並びに中性培地 の 0.

5mg/ccの薗液の場合にのみ僅かに低 濃度 を

,即 ち併用効果を示すのである｡之 に対 し̀て SI併

用の実験成績 (第 4表)をみると,Ⅰ十10S

I時の INH の MIC は INH単独の MIC に

比 し 酸性培地 の薗液 1mg/cc及び 0.5mg/

ccの場合 及び塩基性培地 の 菌液5mg/cc

の場合に於 てのみ同等であるが,その他 の場合

の培地 pH 及び薗液 を通 じてMICが低濃度 を示 して居 る｡即 ち併用効果を示すの

である｡ この点 Ⅰ+10P時 とはか

な り異 なった成績を示す ことが注 目され る｡

第 4章 考 接実験成績を

総括すれば,接種薗量 の小 なる範囲を調べた第 1

実験に於 て INH.に対す るPZAの併用効果

は明かでな く, SIの併用効果は幾分認めら

れた｡又併用効果 に対す る培地 pHの影響は

両者共 に殆 んど認め られなかった｡所が接種薗量

の 犬 なる 範囲をも 含めて 追求 した第2,第 3実験では

INH と SIの併用効果は明らかに認め られ

たが,INH と PZA の併用効果は僅少であったので ある｡ 但 し此の場 合にも

培地 pH の差違によって 特 に併用効果に 明か

な選庭は認められなかったので

ある｡本研究の結果明かになった事実の内で

注 目に価す るものを二つ挙げたい｡其第一は

,我 々の研究室に於 て系統的に追求された INH･S

I併用効果の 試験管内 実験は伊庭27)が先に

報告 した処であるが,此場合接考璽商量 に よっ

て併用効果が或は認め られ或は認め られない

と言 う事実が本研究成績 より明 らか となった次

第で ある｡ 一般 に INH単独 使用時のMIC は

接種薗量 によりかな り動揺 し, 薗量が大 であれ

ば MICが大 とな り,斯様な場合にはSIが明 らか

な併用効果を 示す｡之に 反 して接種菌量が小 とな
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るも其の効果は 明 らかに 認められ ない のであ

る｡

此の結果を直ちに臨床の実際にあてはめる事

が適切か どうかには倍疑問の余地 はあろうが,

被包病巣内の如 く結核菌の数が比較的少いと想

像 され る場所では INfIに対す る SIの併用効

果は左程 には現われず,空洞内面の如 き菌数 も

多 く其の発育 も旺盛な場所では SIの併用効果

が特 に強 く発揮 され るのではないかと想像 され

る｡

第二に明 らかとなった事実 としてPZAは SI

と同時に並べ て実験 したに関わ らず,INHに対

す る併用効果が何れの菌量に於 ても著明には認

められなかった事である｡ 此の点に於 て INH･

PZA併用の作用機転が INH･SI併用の其れ と

は違った処にあるのではないかとも想像 され,

今後の研究の好題 目と信ぜ られ る｡

第 5章 緒 論

10.%血清加 Kirchner培地 ,人型結核菌HST

Rv株を以 て行った試験管内実験により INH･

10倍量 SI併用と INfI･10倍量 PZA併用との

比較実験 を行った｡

1)INH･SIの 併用効果は 菌液 1mg/cc前

後のものを接種せ る際明 らかに三現われ る事を確

認 した. 然 し菌量 を微量にす るとINH･SIの併

用効果は明らかに認められな くなる｡

2) 之に 粁 LINH･PZA の併用効果は 何れ

の薗量 に 於 ても極めて僅少で あり INH･SI併

用に劣 る｡

(欄輩するに当り御援助を賜った渡辺林造博士に深甚

の謝意を捧げます｡)
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