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第 1章 緒 昌

今 日,肺結核の治療において,streptomycin

(SM),isoniazid (INH),para-aminosalicylic

acid (PAS)の一次抗結核薬のみな らず kana一

mycin (KM),cycloserine (CS),ethionamide

(TH),capreomycin(CPM),etha-butol(EB),

rifampicin(RFP)等のいわゆる二次抗結核薬に

対 しても耐性を有する患者数の増加が,特に憂

うべき問題 として提起 されている｡これを解決

するために既存の抗結核薬 と交叉耐性を有 しな

い新 しい抗結核薬の出現が望まれている｡

第 1編で著者は 27753R.P.(以下 R.P.と略

す)の試験管内抗結核作用について間飲作用,

短期間作用及び連続作用の面か ら検討を行ない,

R.P.が SM よりも優れ,RFPより劣 るものの

それに近い抗菌力を示すことを報告 した｡

また,第 2編では既存の抗結核薬 との併用効

果を検討 した結果,INH との間にやや相乗作

用を示 し,我国では余 り繁用されない pyrazina-

mide(PZA)との間にやや桔抗作用を認めたこ

とを報告 した｡

本編では著者は R.P.が既存の抗結核薬 と交

叉耐性を有するか否かについて,シリコン被覆

スライ ド培養法 (SSC 法)を用いて試験管内実

験を行なったのでその成績を報告する｡

第 2章 試験管内作製の各種抗結核薬耐性

H37Rv株に対するR.P.の交叉耐

性について

第 1節 実験材料及び実験方法

試験管,シリコン被覆スライ ド(S.S),菌接種

方法,培地などは第 1編と同様である｡菌株は

試験管内で作製 した TH,RFP,PAS,INH,

EB,CS,SM,viomycin(VM),CPM,KM,en-

viomycine(EVM)に対する各耐性株及び対照

として教室保存の H37Rv感受性株を使用 した｡

各薬剤に対する耐性度 (〝g/ml)は蓑1(薬剤名

横の( )内数字) に示す通 りである｡

薬剤作用温度 :37oCとした｡

薬剤希釈列 :R.P.を秤 量 しプロピレング リ

コールで溶解 し第 1管の10倍濃度の希釈液を作

製 しておく｡次に血清加 キル ヒナ-培地を第 1

管に 5.4mlを,以後第10管までをそれぞれ 3

ml ずつ分注する｡ついで第 1管薬剤濃度の10

倍に調製 した R.P.希釈液を 0.6m1第 1管に入

れ,第 2管か ら第 9管まで順次倍数希釈を行な

い,第10管は薬剤非含有培地 3mlとした｡

被検菌株 :各耐性株の菌 集 落 を集 め て 0.1

mg/mlの石油ベ ンジン菌液を作 り,池田3'の方

法によりその菌液中に SSを数秒間浸漬 して菌

を付着 させた｡この結核菌付着 SSを前述の薬

剤含有培地系列及び薬斉帽巨含有培地に耳鼻科用

ピンセットで投入 し,37℃で培養 した｡
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表 1 27753RP の交叉耐性 (試験管内作製耐性株)

耐性株試鵬番号い 2 3 4 5 6 7 8喜9 K

TH(125) i llE 】

PFP(125) 】】

PAS(125) 【ll 11弓

lNH(100) i

EB(500)

CS(62)

CPM (1000) ■ 1
KM(lOOO) i

H37RV(感)

H37RV(香) ～

薬済濃度 :RP第1管10〃g′m=決後培数希釈法による｡

耐 性 株 :( )内は耐性度〃g′ml

~叫-■ li]-物 F-1- ｢

騒
数

実
回

第

1

回

第

2

回

判定方法 :結核菌発育阻止効果の判定は薬剤

作用後 3週間 目に行なった｡ 肉眼的に SS上に

発育 した結核菌の集落が SS 表面の2/3以上覆

う時(≠),2′/3-1/3の時(十十),1/3以下の時(+),

集落数100以下の時はその数は記入 した｡

第 2節 実験成績

表 1に示す｡ 各薬剤耐性株 に対す る R.P.の

MIC は教室保存の H37Rv感受性株 と同様に

0.156-0.313〝g/ml であ った｡即ち, いずれ

の耐性株について も交叉耐性を認めなか った｡

第 3章 患者分離株に対する R.P.の交叉耐性

について

第 1節 実験材料及び実験方法

培地 :1%小川培地

菌株 :患者分離株 (62株)

被検薬剤 :SM,FAS,INH,KM,CS,TH,

EB,TUM,RFP及び R.P.とした｡その添加濃

皮 (fig/m])は蓑2(薬剤名下方の数字) に示す｡

表227753RPの交叉耐性 (患者分離株)

≒NO ′〕､者名1K K丁可 2001岬 0巾 Tfl2.5100ZO4025502,55日025100102550毒1050100

S.H l il 妻妨
T.N

56 丁.∪ 管 4｢ ､ 13 l 1------1｣

M.M ≡S.K 岳 ! 【】】 il 10

78 (】 甜 17 4…H_M I ; I 2 上
9 K.H 十十十三j 】 1 ～

3 H.M 防 】 1 ■
4 H.M ∫
5 H.N 20 10
6 S.丁 ド ｢~~
7 S.l i 1■ 23
8 T.H を烏

J恭加濃度の早位 JJg.T､2

数字 ,コロニー数
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薬剤作用温度 :37oC とした｡

実験操作 :間接法を用いた｡患者か ら分離さ

れた菌集落をグラス玉磨砕フラスコに入れ磨砕

する｡菌が均等にひきのばされたら,冷却滅菌

蒸留水を加え,標準バ リウム液を用いて,1mg/

ml菌液の標準濁度に補正する｡ これを冷却滅

菌蒸留水で 100倍に希釈を行 な い 0.01mg/ml

の菌液とし,これを各薬剤を含有 した耐性検査

用小川培地に 0.1mlずつ流 し込み,37oCで 4

週間培養 した｡

判定 :4週間後,肉眼的に行なった｡

第 2節 実験成績

表2～表5に示す｡既知の抗結核薬に感受性を

示す分離株及び他剤耐性分離株に対 して 1%小

川培地における R.P.の MIC は,Niacintest

陰性である5例を除 く57例中 1例 が 10〝g/ml

であったが,残 りの56例 で は 50-100〝g/ml

であり,教室保存の H37Rv株 と同様であった｡

また交叉耐性を示さなかった｡尚,Niacintest

陰性である5例はすべて R.P.100JJg/mlにま

で耐性を示 した｡

第 4章 総括及び考接

結核化学療法の理想は生体内の結核菌を一掃

することである｡ 長期化学療法後にも, しばし

ば病巣内に結核菌が検出されているが,この結

核菌が新 しい抗結核薬に対 して耐性があるか,

感性があるかは,その後の治療を続けてゆ く上

で大 きな問題である｡

豊原4)は R.P.の抗結核作用を10%血清加 キ

ル ヒナ-液体培地,Dubos液体培地, 1%小川

培地を用いて検討 している｡それによると,R･P･

の抗菌力はこれ ら培地によって異なり, 1%小

川培地では低下 し 50Ftg/mlで結核菌の発育を

阻止 した｡また,RFP を含む耐性株にも感受

性を示 し,交叉耐性を認めなかった｡

著者は試験管内作製耐性株に加え,患者分離

秩 (62株)を使用 して,良.P.との交叉耐性の有

無を検討 した｡ しか し,いずれの場合も他の薬

剤 と交叉耐性を示さなかった｡これ らの成績か

表 3 27753RP の交叉耐性 (患者分離株)

実験回数 NO 患者名 SM PAS lNH KM CS TH EB TUM RFP RPK K202001100.ll 52.5100204025502.55 10251001025501050100

第3回 1 T.A l

2 l.N

3 A.K

4 丁.Y 4 材
5 N.M

6 Y.S 4 ～
7 T.M 1

8 K.A 8

9 M.M ■′
C H37RV 20

第4回

1 K.K

2 ｣.M

3 H.N

4 K.Y 30
5 T.N ■■
6 S.S

7 Y.W i i l

添加濃度の単位 :FLg′me

匝トI 匡上図 E]一日 Eト[コ
数字- コロニー数
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表 4 27753RP の交叉耐性 (患者分離株)

J指 名-KTK+2-OT2-00110 2.510020402550～.55日025に〔㌻叫 25501050けO

+T.S 巧-

【I i i

!K.A t ■ ⊆ 1 【 l1 i!】

- 20

漆加 濃度 の単位 :〃gmゼ

回 ,lL 匝巨問 Eト巨≡ E巨[コ
数字 ,コロニー数

表 5 27753RPの交叉耐性 (患者分離株)

NO 患者名 SM PAS lNH KM cs】千古｢ EB TUM RFP RP

｣ 11 E.S I ll

M.H l
｢mlー1一一! 6 K.∪ l

l~7 K.∪

8 S.K

9 T.∪

】 10 ⊆Y_A 35

ll T.I i 1 1
12 T.H 19

C 叶う7RV ｣

ノ奈加濃度の早位 FLgme

回 ･J 匝卜国 巨]-匡∃E]-[コ
数字 →コロニー数
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ら,RFP 以後,新抗結核薬 の出現をみない今

日,R.P.は興味ある新薬 というよう｡

第 5章 結 語

試験管内で作製 した TH,RFP,FAS,INH,

EIi,CS,SM,VM,CPM,EVM,の各耐性

H37Rv株及 び患者分離株 (62株)に対す る R.P.

の交叉耐性 について検討 した｡

1) R.P.の MIC は10%血清加 キル ヒナ-

液体培地では 0.156〝g/m1-0.313〝g/mlであ

った｡ 1%小川培地では 50〝g/m1-100〝g/ml

であった｡

2) 試験管円作製耐性株及 び患者分離株のい

ずれ も R.P.と交叉耐性を示 さなか った｡
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EXPERIMENTAL STUDIESIN VITRO ON THEANTITUBERCULOUS

ACTIVITIESOF27753RP(良.P),A SEMISYNTHETIC

DERIVATIVEOFGRISELIMYCINE

III.CrossResistanceofR.P

AtakaSHIBATA

TheFz'r∫tDepartmentofMedz'cinc,Ch∫tDZ'sea∫eRe∫earchIn∫tz●tu/C,
KyozoUn2'ver∫i少,Sa.i_vo-hu,Kyoto606,/apan

TheH37Rvstrains,whichweremaderesistanttoeachofTH,RFP,PAS,INH,EB,CS,

SM,VM,CPM andEVM,wereused.ThecrossresistenceagalnStR.Pwasinvestlgateduslng

thesestrainsaswellasresistantstrainsisolatedfrom patients.

Theresultsobtainedareasfollows:

1. 1nKirchner'sliquidmedium withlO% bovineserum,MIC ofR.P againsttheresistant

H37Rvstrainsinvitrowerefrom 0.156to0.313mcg/ml.

2. TherewasnocrossresistanceagalnStR.Pwithotherantibuberculousdrugstested.

3･ TheMIC ofRIPagalnSttheresistantstrainsisolatedfrom patientsaswellassensitive

H37Rvstrain,around50mcg/mlinOgawa'Seggmedium.


