
薬剤併用の結核菌耐性発現に及ぼす影響に関する研究

｢第 2篇〕Isoniazidと Viomycin或は Cycloserine併用が結核菌

の各薬剤に対する耐性 に及ぼす影響 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-)

和風会医学研究所附属加茂川柄院 (院長 西岡 話)

国 枝 義 治

亡内 容 抄 鉢コ

本編では Isoniazid(INAH)に Viomycin(VM)

及び Cycloserine(CS)を夫 併々用して試験管内恒桑

田換培養を行い,結核菌 H37Rァ株の之等 3剤に対す

る耐性発現状況を 5代に亘 り観察 した｡ そ の結 果,

INAH耐性は VM との併用により著明に阻止され,

CSとの併用でもかな り遅延せしめられ ること, VM

耐性は INAH併用によりやや遅延する傾向があるこ

と,及び CS耐性は単独時及び INAH併用時 ともに

5代までは発現 しないことを認めた.

緒 言

前篇 1) に於て著者は Pyrazinamide(PZA)及

び Sulfisoxazole(SI)を夫 々 Isoniazid(INAH)

に併用した場合,両剤がINAH耐性発現に如何

なる影響を及ぼすか,を恒量置換培養法を用い

た試験管内実験で観察した｡その結果,PZAは

INAH耐性を殆んど阻止せず,SIはかな りそれ

を遅延せしめることを認めた｡

今回は INAHに対する併用剤 としてViomycin

(VM)及び Cycloserine(CS)を用い,同じぐ恒

量置換培養法による試験管内実験を行って,両

剤 の INAH耐性に及ぼす影響及び INAH の両

剤耐性に及ぼす影響を観察 した｡

VM は発見当初は単独毎 日注射を 行 っ た 為

に,腎障碍を主 とする毒性が全例に見 られた｡

その後,併用法2), 問歓法3) が始め られて,毒

性少 く且つ VM耐性発現 も阻止されることが認

め られたが,その後多 くの報告4)-10)は VM 1

日2g過2回注射に Streptomycin(SM),Para-

aminosalicylicacid(PAS) 或は INAH を併用

してその何れに於ても効果を認めてお り,中で

もINAHとの併用で最もよい成績が得 られた,

との報告5) もある｡

CSに就いても, その毒性 と比較的弱い抗菌

力の為に他の抗結核剤 との併用がすすめ られて

お り,併用剤 として INAH を用いた報告11)~'6)

が多 く, CS0.5-1.0gに INAH0.3gを毎日併

用 してその優秀性を認めている｡

之等併用法の有効性を耐性の面か ら検討した

のが今回の試験管内実験である｡

実 験 方 法

培養基, 結核菌浮溝及び実験術式は第 1篇1)

と同様である｡耳津也内の各薬剤の比は,両剤の

臨床使用量に基きINAH:VM=1:6,INAH:CS

-1:3となる様にした｡

実 験 成 績

第 1裏は INAH単独時の成横である｡即ち,

INAH 57/cc及び 0.5γ/cc培地では 2代 目より

1007/cc耐性を示し,INAH0.05γ/cc培地では

3代 目より 107/cc耐性を示したがそれ以上は

耐性上昇を見なかった｡ INAH 0.005γ/cc培地

では耐性上昇は殆んど認め られなかった｡

之に対 し, VM を併用 した場合の INAH 耐

性は第 2表の如 く,INAH濃度 57/cc培地では

4代 目に於ても INAH 0.16γ/cc培地に僅か 1

コロニーの発育が見 られただけで, 5代 目には

もはや増菌せ しめることが出来なかった｡叉,

INAH濃度 0.5γ/cc培地では 3代 目まで耐性上

昇を認めず, 4代 目に 0.317/cc耐性, 5代 目に
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第 1表 INAH 叩独時 の INAH 耐性の推移
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第3 表 INAH.CS併用時の INAH 耐性の推移

代

第 4 表 VM.INAH 併用時 と VM 単独時の VM 耐性発現状況の比較
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loワ/cc耐性を示 したが, INAH 単独時に比 し

て遥かに遅延 しているのがわかる｡INAH濃度

0.05γ/cc培地では,INAH耐性の発現は5代 目

まで全 く認 られなかった｡

第 3表は INAH,CS併用時の INAH 耐性の

推移である｡即ち,INAH濃度 5γ/cc培地では

2代, 3代及び 5代に於て発育力弱 く増菌出来

なかったが, 4代 目の INAH 耐性は 0.087/cc

で殆ん ど上昇を示 していない｡INAH濃度 0.5γ

/cc培地では初代 より3代まで 5γ/cc耐性が続

き, 4代 目に 507/cc,5代 目には 100γ/cc耐性

に達 しているが,INAH 単独時に比 してやや遅

延の傾向が見 られる｡INAH濃度 0.05γ/cc培地

では 4代 目で 0.16γ/cc,5代 目で 0.31γ/cc耐性

に留ま り,INAH 単独時 より明かに遅延 してい

る｡

第 4表は VM.INAH併用時 と VM 単独時 と

の VM 耐性発現状況の比較である｡ VM 濃度

30γ/cc培地では,両者 とも増菌不能の場合が多

く比較が困難であるが,何れ も耐性上昇は著 し

-113-

くない｡ただ,併用時 VM 濃度 30γ/cc培地の

4代 目で VM looヮ/cc耐性を示している｡VM

濃度 3γ/cc培地では,単独時の2代 目で 500γ

/cc,4代 目で 1.000γ/cc耐性を生 じているのに

対 し,併用時は 2代 目か ら4代 目まで507/cc耐

性, 5代 目に於ても 2007/cc耐性に留ってい

る｡ VM 濃度 0.3γ/cc培地でも,単独時 2代 目

以後 200γ/cc耐性を示 しているのに対 して併用

では 25γ/cc耐性に留まり, INAH によるVM

耐性発現の 遅延効果が 認め られた｡ VM 濃度

0.03γ/cc培地では,単独時,併用時共にVM耐

性の発現を認めなかった｡

第 5表は CS.INAH併用時 とCS単独時 との

CS耐性発現状況の比較である｡即ち,CSは単

独時に於て も5代 目までほすべての濃麦の培地

に於て耐性発現を来さず,菌発育最高濃度は対

照 と同 じく12.5γ/ccに留った｡併用時は CS濃

度 15γ/cc培地では菌の発育力弱 く増菌出来な

い場合が多かったが, それ以外ではすべて CS

単独時 と同様であった｡

第 5表 CS.INAH併用時 と CSTiLi独∵寺DCS耐性発現状況の比較
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擦括並びに考捷

試験管内でVM とINAHを併用 した場合に,

VMは INAH濃度 5γ/cc,0.5γ/cc及び 0.05γ/cc

の各培地に於て, INAH 単独時に比し著 明 に

INAH 耐性上昇を阻止した｡

VM とINAHの併用効果に就いては上述の如

く若干の報告があるが,そのINAH耐性に及ぼ

す影響に就いて試験管内実験で,或は臨床的に

追求した報告は見当らない｡VM が INAH耐性

発現を阻止する機序は明らかでないが, INAH

耐性菌がVMに対 して特に強い感受性を もつ も

のでない ことは神尾17)により報告されている｡

VM耐性の発現に関しては,Youmans等18)は

有毒人型株 が invitroでかな り速やかに VM耐

性を獲得することを認め, Steenken等 19)は同

じく増量継代法により4代 までほ耐性上昇は極

めて少 くそれ以後急速に上昇し, 8代以後には

1.000γ/cc耐性が得 られた と述べている｡ 叉,

高階20)は VM耐性は単独では SM,Tibion と同

様に段階的に上昇するが,SM 或は PAS との

併用,殊に PAS との併用はその遅延に効果的

であるを報告 している｡

著者の実験では,VM 単独で 37/cc培地に培

養 した場合,2代で 500γ/cc,4代で 1.0007/cc

の耐性を得た｡ VM 0.3γ/cc培地では 2代 より

200γ/cc耐性 となったが, 5代 目には 257/cc耐

性に低下 している｡VM 307/cc培地では菌の発

育力低下し,僅かに初代 と5代に於て増菌出来

たが,耐性検査の結果は対照培地の菌 と同 じく

257/ccがその発育許容最高濃度であった｡ さ

て,VM.INAH併用時の成績を見ると,VM 濃

度 37/cc及び 0.37cc培地では, 5代 目で耐性

は夫々 200γ/cc及び 25γ/ccでや ゝ遅延傾向が

且 られ,VM 濃度 307/cc培地では単独時同様

増菌困難で比較 し難いが, 4代で 100γ/ccの

VM耐性を示 している｡なお VM 濃度 0.03γ/cc

培地では単独,併用時共に 5代 目まで耐性発現

は認め られなかった｡

次に, CSは INAH と併用した場合,INAH

濃度 5γ/cc,0.5γ/cc及び 0.05γ/ccの各培地で

かな りINAH耐性発現を遅延せしめた｡即ち,

INAH濃度 5γ/cc培地では増菌不能の場合が多
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かったが, 初代及び 4代では共に耐性獲 得 は

認め られなかった｡INAH濃度 0.5γ/cc培地で

は 3代 まで 5γ/cc,4代で 50γ/cc,5代で 100γ

/cc耐性 と,INAH 単独時に比べてやや遅延 し

ている｡ INAH 濃度0.05ry/cc培地では, 5代ま

で0.31γ/cc耐性 とINAH単独時よりかな り遅延

している｡

CS耐性の発現に関 しては,Epstein等21)は臨

床的に も invitro でも認め られなかった と言

い,Wollinsky等13)も invitroで CS耐性菌を

認 め な か った と述べている｡一方,Steenken

等22)は iれvitroで増量的に 2過間隔で継代培

養すると, 5代までは変化なく6代で 2倍,7

-10代で4培の耐性が獲 られ,その獲得状況は

PASに似てお り, SM,INAH の様に急速では

ない と述べている｡Yeager等23)は,CS耐性は

人体内,invitro共に割合速やかに生 じ,特に

重症の場合に著明であると述べている｡我国で

は海老名等24)ば invitroで比較的容易に耐性菌

を作ると言っているが,束村等25)は継代培養で

2代以後20γ/cc耐性菌は容易に獲 られ, 3代で

73%の20γ/cc耐性菌を含む株を得たが,50γ/cc

耐性菌は得 られなかった と述べ,堂野前等26)ち

継代培養で 50γ/cc以上の耐性菌は容易に出現

しない と報告 しているO

著者の実験では CS単独の場合, 5代までほ

すべての濃度の培地に於て CS耐性発現を認め

ず,INAH と併用した場合 も単独時同様,菌の

発育許容最高濃度は 12.5γ/ccで,耐性発現は認

め られなかった｡

結 論

臨床使用量に応 じINAHて とVM或は CSを

併用 して試験管内恒量置換培養を行い, 5代に

亘って観察 し次の結果を得た｡

1) INAH耐性は VM 併用により著明に阻止

され,叉 CS併用にてもかな り遅延効果が認め

られた｡

2) VM耐性は緩やかに上昇し4代で 1.000γ

/ccに達 したが,INAH 併用によりや ゝ遅延の

傾向が認め られた｡

3) CS耐性は単独時 5代までは認め られず,
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INAH 併用時も同様であった｡

(潤筆するに当 り終始御援助を賜った津久間博士 ,

今井博_Ⅰ二に深甚なる謝意を表 します｡)
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