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INH に対する併用剤 としての Sul丘soxazole並に

Pyrazinamideの試験管内効果の検討

〔第3編〕INH に対 す る PZA の併用量 とその効果

京都大学結核研究所化学療法部 (主任 教授 内藤益-)

吉 村 百 助

(受付昭和33年12月20日)

〔内 容 抄 錬〕

pzAは抗結核剤の中では試験管内阻止カが最も弱

いものの一つであるに関わらず生体内に於ける相当の

効果が期待され,殊に INH との併用が注目されてい

るので,著者はこの PZAの INHに対する併用量を

種々の割合に変えて試験管内実験を試みた｡即ち PZA

を INHの10倍量,30倍量,60倍量として追求した｡

然し上述の併桶量の間では併用効果に差違を認める事

は出来なかった｡

第 1章 緒 言

元来 Pyrazinamide (以下 PZA)は現在用

いられている抗結核剤の中では試験管内抗結核

菌力が最 も弱いものの一つであるに関わ らず,

生体内では相当の治療効果があると言われ,秩

に他の抗結核剤就中 IsonicotinicAcidHydra-

zide (以下 INH)との併用が臨床的に有効な

るものとされ,現在慣 用され るに至ったという

点で甚だ興味深 い薬剤である｡

然 し乍 ら我国に於ける INH･PZA 併用実験

成績では長沢1)等,須子 田 4) 等ほ寧ろ逆の成績

を報告 している｡ 教室の神頭2) の成績でも僅か

な併用効果が認められ るのである｡叉著者が行

なった試験管内実験(INHに対 し10倍量のPZA

併用)ではさほど著明な効果を認めず殊に我が

教室 にて発見 された INH･Sulfisoxazole (以

下 SI)2剤併用とすれば明 らかに劣 り,その上

この INH･SI併用に PZA を 加 えて3剤 併用

としても効果増強を認めなかった｡この他教室

の谷5),北 川 6),等は生体に INH･PZA を併用

授与 した際の血 中抗菌力を験 して, INH 単独

の成績 と余 り大 きな差異を認 めて居 ない｡僅か

に谷は INH に対･す る PZA の併用量を 2倍量

,5倍畳及び10倍量の3種 を試み この中10倍量

では精 々併用効果を認 めたと述べている｡

以上 の実験報告に立脚 して,著者は INH に

対す る PZA の併用量を種 ･kに変え,且援種菌

量 を色}{に して,試験管内併用効果を再検討せ

んとした. 即ち INH に対す る PZA併用は10

倍量以上 を 追求す る事を考えて みた 次第であ

る｡ 勿論 この様な臨床的投与量の割合を造かに

上廻った大量の PZA併用は特 に関節痛や肝機

能障碍等の副作用7)8)9),の為生体に適用す る事

は困難かと思考す るが,少 くとも著者は前述の

INH･PZA併用に関す る疑点を解明すべ き一手

段 として試験管内に於 て NH 効果増強の最高

度に達す る PZA 併用畳 の存否を確認すべ く企

図 した次第である｡

第 2章 実験方法

1) 培 養 基

第 1編第 2葦参照｡但 し本編に於 てほ中性培

地 のみを使用 した｡

2) 被検薬物音容液

先ず INH 単独被検液の調製は第 1編第 2章

に記載せ る如 くである｡INH･PZA 併用の被検

液調製 は予かじめINHを10mg秤量 し之 に蒸溜

水 10ccを加えてINH溶液を作 る｡一方 PZA

を 10mg,30mg及び 60mgの3種秤量 し9cc

の蒸溜水を加え溶解する｡ 次いで両者共蒸気滅

菌を施 した｡そ こでこの INH溶液 1ccを3
種 の PZA溶液 中に各}{無菌的に荘加す る事に

より INH･10倍量 PZA 併用 (以下Ⅰ+lop),

INH･30倍量 PZA 併用 (以下 Ⅰ+30P)及び

INH･60倍量 PZA 併用 (以下 Ⅰ+60P)の被
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検‡容液を得 るO従ってこの溶液に於ける INH

の濃度は 1万倍溶液である｡

3) 結核菌浮潜液

第 1編第 2葦参照｡但 し本編に於てほ5mg/

cc,1mg/cc及び 0.5mg/ccの 3榎の薗液を使

用 した｡

4) 実験術式

第 1編第 2葦 に略々同様であるが,稀釈倍数

は上図の如 くである｡

之に依れば第 1試験管中に於ける INH濃度

は INH系列にては 50γ/cc,併用系列 にてほ

5γ/ccである｡

5) 成績判定

第 1編第 2章参照｡

第 3章 実験成績

INH に対 し Ⅰ+lop,Ⅰ+30P,及び Ⅰ+60P併

用時の INH の結核菌発育完全阻止最低濃度 (

以下 MIC)と INH単独時の MICを比較 した

成績 と,之れの接種菌量による変動は第 1表に

第 1表ia被検薬物5mg/cc11mg/ccJ 0.5mgcc

INIi

I+lop

I+30P

∫+60P

5

2

5

2

2

1

2

1

0

0

0

0

6

2

6

6

0

1

0

0

0

0

0

0

6

2

2

6

0

1

1

0

0

0

0

0

備考 :表中の数字は INH の MICを示す｡
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示す通 りである｡

先ず Ⅰ+10P時の INHのMICは5mg/cc,

1mg/cc,及び 0.5mg/ccの接種薗液の薗量多

寡によって影響を認めないが,其他の INH単

独,Ⅰ+30P,及び Ⅰ+60P は薗量小なるに従い

金紋に M Cは低濃度 となる傾向を示す｡

次に問題の INH単独時 と INH･PZA 併用

時 とを比較す るに Ⅰ+10P時では5mg/cc薗液

にて併用は単独に精々優 るが, 1mg/cc及び

0.5mg/ccの薗液では逆に劣 る｡I+30P時で

は 1mg/ccの薗量にて寧ろ併用は単独に劣 り,

5mg/cc及び 0.5mg/ccの薗液は全 く両者同

等である｡Ⅰ+60P時では 5mg/cc 菌液 にて

併用が単独に精 々優 るが, 1mg/cc及び 0.5

mg/cc の菌液では全 く同等 という成績になっ

て居 る｡ 結局INH･PZA併用はPZAの上記何

れの併用量にても 5mg/ccの菌液を 1滴/cc

接種せ る時にのみ僅かに併用効果を現わ し,1

mg/cc以下の薗液では何れの併用量でも INH

単独を上廻った成績を得なかったのである｡

第 4章 考 接

PZA と INH との 併用は 各方面か ら注 目を

浴びているが,この間題に関す る試験管内実験

では Streptomycin,p-AminosalicylicAcid

併用等 とは異なり若干疑念 も抱かれておりこの

事は既に一部緒言にても述べた｡ 所で≡現在迄に

行われた数多 くの INH･PZA 併用に関す る研

究の中で INH に対.す る PZA併用は絶て10倍

量を最高 とし寧ろそれ以下の畳 10)ll)12)を企図 し

ているので著者は試験管内実験に於て PZA併

用量を10倍以上に増量 した範囲を追求 した訳で
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ある｡

然 し本実験成績に依ればINHに対す るPZA
併用畳 は10倍量,30倍量及び60倍量何れにても

大量の菌を接種 した時は僅かなが ら併用効果を

認め,少量の菌では何れの併用畳でも特 にINH
の試験管内阻止力を増強するという結果を得な

かった｡つまり60倍迄に上げた PZA併用範囲

にても INH効果増強に対す る至適量は存 しな

いものの如 くであった｡

第 5章 結 論

10%血清加 Kirchner培地 ,人型結核菌H37-

Rv株を以て行った試験管内実験に於 て INH
に対する PZA併用量を10倍,30倍及び60倍と

して併用効果を検討 した結果,上述の併用量の

間に差違を認 めなかった｡即ち INH効果増強

に対す る PZAの併用至適量を見出す事は出来

なかった｡

(潤筆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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