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結核菌 H37Rァ 株を用いて Isoniazid(INAH)に

Pyrazinamide(PZA)及び Sulfisoxazole(SI)を

夫 併々用した試験管内実験を行い,両剤の INAH 耐

性発現に及ぼす影響を観察した｡ 薬剤濃度を一定にし

てその効力低下を防ぐ為に恒量置換培養法を用いた｡

その結果,PZAは INAH との併用時に INAH 耐

性発現を阻止し得ず, SIはそれを遅延せしめるのを

音藩めた｡

緒 言

今 日結核の化学療法は 2剤 以上の併用が常識

となってお り,新 しい抗結核剤 の発 見 と併 行

してその併用法の研究が広 く行わ れ て い る｡

Isonyazid(INAH)についてもその強力な抗結

核作用に も拘 らず耐性発現の速やかな点か ら,

既に発見当時より他剤との併用が考慮され,先

づ Para-aminosalicylicacidが用い られたが,

最近では Pyrazinamide(PZA)及び Sulfisoxa-

zole(SI) の INAH に対する併用効果が一般に

認め られ広 く用い られつつある｡

PZA 及び SIの INAH 耐性に及ぼす影響に

就てほ数多 くの報告がある｡ PZA に就いては

INAH 耐性発現を阻止するとするもの ト8)とそ

れを否定するもの 9~17) とが相半 ばする 状態 で

あ り,SIに関 しては大多数がその INAH 耐性

阻止効果を認めているが, 10,18･~25)著 しい 効果

を認めていないもの 25)もある｡ 之等 諸家の意
■

見に見 られる相違は臨床例に 於てはその Bac-

kground或は薬剤投与量の相違に,又基礎的実

験では種 々の実験条件の差違によるものと思わ

れる｡著者は試験管内で出来るだけ生体内の状

義 治

態に近い環境を得る為に恒量置換培 養 法 を 用

い,且つ,培地内の薬剤含有量は臨床的に INAH

と PZA,又は SIを併用する場合の投与量に基

き常に両剤 の比が一定になる様に して試験管内

併用実験を行い,PZA 及び SIが INAH 耐 性

発現に如何なる影響を及ぼすかを観察 した｡

実 験 方 法

培養基 :10%牛血清加 Kirchner培地

結核菌浮溶 液 :植継後 2退位のよく発育 した

H,7Rァ 株を使用,硝子玉7､肉厚 コルベ ンを用い

て均等浮溶液を作 り試験管内で生理的食塩水で

稀釈 し,比濁により菌量約 1.0mg/ccの菌浮溶

液を調製 した｡

被検薬剤溶液 :INAH は蒸溜水で所期の濃度

に溶解後,1000C30分間加熱滅菌 した｡PZAは

70%アル コ←ルで僅かに加温溶解後,放置滅菌

した｡SIは 20% Thiasin注射液を用いた｡

実験術式 :4個の小三角コルペ ソに10%血清

加 Kirchner培地を分注 し, その1個に INAH

:PZA-1:10の割合になる桜,所期の濃度に

両剤 を7､れてよく混和 し,次いで他のコルベ ン

に順次稀釈 して各 コルベ ン内の INAH 濃 度 が

1cc中各 々 5γ,0.57,0.05γ0.005γ となる様に

した｡同 じものを SIについても作 り,INAH

と SIの割合は同 じく 1;10 とした｡ 対照 と

して,INAH 単独に就いても各濃度の培地を作

った｡之等 コルベ ンの内容を夫々5本のガラス

キ ャ ップ付 スピッツグラスに 2cc宛分注,その

各 々に党に調製 した菌液を各 2滴づつ接程 し婿

卵器内で培養 した｡なお,実験対照 として薬剤
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を含有 しない培地に も培養を行った｡培養 4-

5週後,各系列のスピッツグラスの1本を用い

て第 1代 目の耐性検査を行い,他の4本は底部

の菌を残 して大部分の培養液を捨て,新たに調

製 した同一薬剤濃度の培養液を注入 して再び酵

卵器に収めた｡同様の操作を 4- 5週毎に繰返

して薬剤濃度の等 しい新 しい培養液で置換する

と同時に,各代の菌の INAH に対する耐性 を

測定 した｡

成績判窟 :1ケ月毎に 1本のスピッツグラス

内の菌を生理的食塩水を用いて 3回洗醸 し,そ

れを 1%KH2POl培地に接唾増菌後,夫々の菌

について 1.0mg/ccの菌浮溝液を 作 り, そ の

0.1cc宛を予め INAH を種 々の濃度に含有せ し
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めた 1% KH2PO 4 培地に接侵 し, 4週間 培養

後その耐性を判定 して菌発育を認めた最高濃度

を以て耐性値 とした｡

実 験 成 積

第 1表は INAH 単独の場合に於ける 成績で

ある｡即ち,INAH単独では 5γ/cc及び 0.57/cc

の濃度に於てほ2代 目より, 叉 0.05γ/ccの濃

度では 3代 目 より 1007/cc耐性を示 したが,

5代 目でもなお 100γ/cc耐性に留った｡INAH

濃度が, 0.005γ/cc,即ち INAH の結核菌に対

する発育阻止最低濃度以下の場合には耐性上昇

は僅かで, 5代 目でなお 0.31γ/cc耐性であっ

た｡

第 1衰 INAH単独時に於ける INAH耐性発現状況

刺

註 : (-) は増菌時菌発育を認めなかった事を示す

十-集落数が 100以下

†ト- 100.-200

≠ - 融合を示す

第 2表は INAH.PZA 併用時の INAH耐性

の発現状況である｡ 即ち, この場合は INAH

の濃度が 5γ/cc及び 0.5γ/ccでは 2代 目より,

0.05γ/ccでは 4代 目より 100γ/cc耐性を示 し

た｡即ち,INAH 単独時 と殆 ど差が認め られな

かった｡
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第 2 哀 INAH.PZA併 用時の INAH耐性発現状況

1()7

第 3 表 INAH.SI併用の時の INAH耐性発現状況
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一方,INAH,SI併用 では, 第 3表 の 如 く

INAH の濃度が 5γ/ccの場合, 3代 目で もな

お 0.16γ/cc耐性に留ま り, 4代以後は増菌時

に菌増殖を認めなかった｡INAH濃度が0.57/cc

では 2代 目よ り,507/cc,4代 目よ り100γ/cc

耐性を示 し,INAH 単独時に比べてやや遅延効

果が認め られ る 程度 であったが, INAH 濃度

005γ/ccで は 4代 目で 5γ/cc,5代 目で も25γ

/cc耐性に留ま り,著 しい遅延効果を京 した｡

INAH 濃度 0.005γ/ccではINAH 単独の場合
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と同様,殆んど耐性の上昇を認めなかった｡

総括並びに考捷

I) INAH,PZA 併用の場合には, 各培地に

於ける INAH 耐性の上昇は INAH 単独時のそ

れ と同程度があった｡即ち,PZA の INAH 耐

性発現に対する阻止効果は認め られなかった｡

Solotorovsky等7)及び染谷等3)は INAH,PZA

併用による試験 管内実 験で,PZAは INAH 耐

性発現を防止 した と報告 しているが,彼等は何

れ も各種 濃度の INAH 含有培地に 50γ/ccの

濃度になる如 く PZA を添加 して継代培養を行

って屠 り, INAH と PZA の比を臨 床使 用量

に応 じて常に一定に し,且つ同濃度の薬剤を含

有する培地で置換 した著者の実験 とは条件が異

っている｡ 今井<)は INAH と PZA の比を 1:

10に して増量継代培養を行い,PZA の INAH

耐性発現に対する阻止効果を認めなかった と報

告 している｡ Perry28)は PZAは INAHに対 し

て一定の耐性度を持った耐性菌に対 して特に抗

菌作用が強い と述べてお り, 叉 McDermott2つ

は PZA は何 らかの変化を うけた菌に効力があ

ると云っている が, 神頭は30) INAH耐性菌 を

用いた試験管内実験で PZA のそれに対する静

菌力は INAH感受性菌に対する静菌力 と同程度

であったと述べている｡ しか し最近,神尾31)の

報告では,INAH 感受性菌に対するよりも同耐

性菌に対する方が PZA の静菌力は多少強いと

云 う事実を認めている｡それは兎も角,著者の

実験では PZA は INAH 耐性発現に 対 して 阻

止効果を示さず,上述の今井の成績を裏書する

ことになった次第である｡

2) INAH と SI併用の場合には,SIの ⅠN-

AH 耐性遅延効果が 見 られた｡ それは INAH

濃度 57/cc及び 0.05ry/ccの培地に於て著 しか

ったが,INAH 濃度 0.57/cc培地でもやや遅延

の傾向が認め られた｡

SIについては試験管内実験の 場合, INAH

耐性発現の阻止効果を認めた報告が多い｡即ち,

束村等2う)は各種の Sulfonamideの中で,Sulfa-

thiazol及び SIが SM 及び INAH 耐性発現に

対する阻止作用が最 も強かった と述べ,その機

作 として SM 文は INAH のある濃度に於ける
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感性菌は,SM 叉は INAH により阻止 され,

少数の残存 した耐性菌は,少数である為に単独

では著明な 阻止カを認めない濃度の SIによっ

て阻止されるため と思われると述べている｡因

みに内藤等33)は,SIの菌発育 阻止濃度に 及ぼ

す種 々の因子を検討 し,その中接種菌量に就い

ては,蘭島が 0.001mg/ccの場合は 0.1mg/cc

の場合に比 し,その発育阻止カが著しく増強 し

7.87/ccと約 1/128以 下 とな る事がある と

報告 している｡叉,伊庭24)は,増量継代法及び

恒量置換法の 両者を用いて INAH,SIの 試験

管内併用実験を行い,その 何れに於ても SIが

INAH 耐性を著明に阻止 した と報告 している

が,恒量置換培養法の場合 も,管底に菌発育を

認めた最 高濃度を INAH 耐性度 としている点

で著者の実験方法 と異っ ている｡即ち,著者の

実験では,管底に発育を認めた培地内の菌は勿

読,発育を認めなかった培地内の菌 に つ い て

ち,増菌を行った後耐性検査を行って真の耐性

度を測蓮 したのである.

SIの場合 も石上32)は, INAH 感性菌に対す

るよ りも INAH 耐性菌に 対 して強い 抗菌力を

認めているが,神尾31)は INAH 耐性菌 の中,

カタラーゼ陰性菌は SIによりやや強 く発育を

阻止されるが, カタラーゼ陽性菌に於ては SI

の発育阻止濃度は,感性菌に対する値 と同程度

であった と述べている｡

SIの INAH 耐性発現阻止効果の機序はなお

不明であ り,INAH 耐性獲得機序の究明と共に

今後に残 された課題である｡

結 論

結核菌 H37Rァ株を用いて 恒量置換培養法 に

より, INAH と PZA 叉は SIとの試験管内併

用実験を行い,その INAH 耐性 発現に 及ぼ影

す饗を観察 し,次の結果を得た｡

1)PZA は INAH との併用時に, INAH 耐

性発現を阻止 しなかった｡

2) SIは INAH との併用時に,INAH 耐性

発現を遅延せ しめた｡

潤筆するに当 り終始御援助を賜った津久間博士,今

井博士に深謝の意を表 します｡
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