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第 1章 緒 言

現在用いられている抗結核剤の中には,主と

して臨床的に副作用を軽減する目的で週2-3

回の間歓投与方式がとられているものがあり,

治療効果の上で連続投与に比 して必ず しも不利

益ではないといわれ1~4),又 一般 にもその様に

信 じられている傾向がある｡一方,種 々の抗結

核剤の抗菌効果と細菌の発育相との関係が検討

され5), 結核菌に於ても一般細菌と同様に,莱

剤作用はその増殖期に最も強 く発揮されると報

告されている6~16)｡ 従って, 若 し適当な間隔

をおいて薬剤を投与 して細菌の増殖期にのみ薬

剤を作用させ得るとすれば,問歌投与法は連続

投与法よりも優れた効果を示す可能性すら考え

られるのである｡

さて,連続投与法と間歓投与法に関する基礎

的研究として動物実験は,既に数多 く行なわれ

ている｡ 河野24)及び蓑谷25~27)はその動物治療

実験の結論として,INH毎日投与の優位 を 認

めており,Bloch28) はINHの投与量 を比較的

大量にすれば間飲投与法も有望であると述べ,

Bartmann29~32)は発病予防及び治療上に於ける

投与方法の比較検討から,やはり間飲投与法で

はINH量 が問題 となること及び問歓投与より

も連続投与が優れていることを指摘 している｡

しかし, より基本的な invitroの検討は,

Armstrong17),池 田 18)の報告以外殆んど見当ら

令 子

ない｡ Armstrong17)の MilliporeChamber装

置を用いた INH単独作用の実験成績 では, 栄

育阻止効果,殺菌効果共連続作用法が問歌作用

法より優れているという｡又池田18)の INHを

申 心とした一次抗結核剤の単独及び併用作用法

に関するSilicone-CoatedSlide培養法19,20) を

用いた実験成績では,薬剤の種類,作用方式等

により程度の差はあるが,結核菌の発育阻止効

莱,殺菌効果,耐性上昇防止等何れの面からも

連続作用法は間飲作用法より劣ることはな く,

むしろ明らかに優れている場合 もあるという｡

即ち,INH を中心 とした 一次抗結核剤 による

治療実験及び試験管内実験では,臨床的比較検

討成績1~4)と異なって連続投与の優位を指摘 し

ている｡

しかしながら,結核の化学療法には多 くの場

合長期の薬剤投与を要する上に,二次抗結核剤

は聴力低下,視野狭窄,胃腸 ･肝機能障害,精

神障害等の副作用を持つものが多 く,これらを

防止する意味からも治療効果との関連に於て問

飲投与法の可能性について検討する必要がある

と考えられる｡

そこで著者はこの問題に関して試験管内での

検討を企図 した｡もとより試験管内の成績が直

ちに結核治療の臨床にあてはめ得るものではな

いが,ここでは細菌学的に数種の二次抗結核剤

の潰度と作用時間とが,制菌効果,殺菌効果,
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薬剤耐牲上昇 にい かなる影響を与え るかについ

て検討 した｡

第2章 制 菌 効 .果

第1節 実 験 材 料

菌株 :教室保存の H37Rv株を1%′Jl)申告地で4週

間培養 したものを使用した｡

Silicone-CoatedSlide:束の方法19,20) によって作

成した｡即ち普通のスライ ドガラスを縦に3切したも

の (幅 8-9mm,長さ75mm)をクローム硫岐中に

24時間浸漬,流水中で数時間洗源してから乾燥 し,更

に石油ベンジンで洗浄した後室温で乾燥し,このスラ

イ ドを粘度 350centistokesの dimethylsilicone

(DC200Fluid)を クロロホルムに 2%(Ⅴ/v)に溶

解 したsiliconeoil溶液中に瞬時浸漬した後室温で風

乾し,300oC 1時間熱処理したものを使用した｡

薗液及び薗接種法 :上述の H37Rv株の薗集落を別

の試験管に移し,石油ベンジンを加え,振塗して歯を

分散させ,2-3分間静置して粗大菌塊を沈澱せしめた

徳,上清を他の試験管に移し硫峻バ リウム標準液と比

濁することにより約 1mg/mlの石油ベンジン薗液と

した｡ この薗液中に silicone-coatedslideを約 15

mm の深さに瞬時浸漬して菌を付着させた21)｡ この

場合の slide 1枚当 りの付着生菌単位は約 106であ

る｡

培地 :pH ca.6.5の10%牛血清加 KirchneI･培地

(以下単に培地と略す)を用いた｡

被検薬剤 :kanamycine(KM),α-ethylthioison-

icotinamide(TH),ethambutol(EB),cycloserine

(CS),TH の sOdium methanesulfonate(THS)

の各々の単独作用時について検討した｡ KM はバイ

アル入りのものを蒸溜水で 100mg/mlに溶解 し,

EB は α-ethambutolを秤量,70% ethanolにて

100mg/mlに浴解 し, 滅菌の為1時間放置してから

史に蒸溜水で 10mg/mlに稀釈した｡ CS は無菌ア

ンプル入りのものを 10mg/mlまで蒸潮水で稀釈 し

た｡TH は秤量Ldimethylformamide(DFA)に

溶解し,10mg/mlにした｡THS は注射用アンプル

入りのものを蒸溜水に溶解 し,TH に換算して10mg

/mlになる様にした (THSl.6g は TH lg に相

当)｡ これらの薬剤をその後は培地を用いて所要の薬

剤稀釈例を作成した (表1参照)0

試験符:内径 10mm,長さ 120mm のガラスキャ
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ップ付小試験管を使用した｡

第2節 実験条件及び実験方法

薬剤作用温度 :37oC とした｡

実験群の構成 :KM,CS,TH,EB,THS の各々

の薬剤について連続作用群と問飲作用群の2通りに分

け,合計10群とした｡間飲投与群は1週の内2日,例

えば月曜日と木曜日各々24時間薬剤作用させ,この操

作を4週間繰返 した｡又連続作用群は4週間毎日24時

間薬剤を作用させた｡

実験操作 :池田の方法 18)によって操作した｡即ち,

石油 ベンジン薗液 に浸漬 して結核菌 を付着させた

silicone-coatedslide(以後 SSと略す)を直ちに試

験管内に投入し,培地 2mlを注入 し37oCで培養し

た｡石油ベンジン菌液作成後 SSを試験管に投入する

までの操作は30分以内とした｡培養 2日後各 SSを培

地量 3mlの薬剤稀釈列に移し, 37oC で24時間薬剤

作用させた後夫々の SSを,4mlの生理的食塩水を

入れた3本の試験管で3回洗漉して SSに付着した薬

剤を除いた後,問飲作用群の SSは薬剤非含有培地に

移し,又連続作用群の SSは新しく調製した薬剤稀釈

列の該当試験管に投入,37oC で培養を続けた｡ 以後

3日～4日毎に同じ操作を繰返した｡連続作用群も生

理的食塩水で洗浄したのは,実験操作による物理化学

的な影響,例えば培地の温度低下,或は新しい外気と

の接触等の実験条件を両群に可及的に平等にする為で

ある｡

全実験を通じて一度使用した培地,薬剤稀釈列は二

度と使用せず,又生理的食塩水も総て新 しく調整して

実験を行なった｡薬剤含有培地から非含有培地へ移す

時は, 全期間を通じて薬剤作用を受けない対照の SS

も同様に生理的食塩水で洗源した｡尚,薬剤非含有培

地を 2ml,薬剤含有培地を 3ml,生理的食塩水 を

4mlとしたのは, 薬剤非含有培地で培養された結核

菌の総てが薬剤含有培地に浸されて薬剤の作用を受け,

又 SS及び菌に付着した薬剤が可及的完全に生理的食

塩水によって除去される為である｡

判定方法 :4週間薬剤作用終了時に, 肉眼的に SS

上に発育した結核菌集落数を判定した｡

第3節 実 験 成 績

各薬剤 の各作用方法に於 ける判定成績は表 1

及び表 2に示 した｡

1.KM 単独作用

1週間に 2日 (例えば月曜 日と木曜 日), 各

々24時間薬剤を作用 させ る問飲作用方式で発育



200 京大胸部研紀要 第2巷 第2号

蓑 1 主 要 二 次 抗 結 核 剤 の 制 菌 作 用
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⊂註コ作用方式 連続作用 :1回24時間毎日薬剤作用
間飲作用 :1回24時間週2日薬剤作用

各々4週間薬剤作用させた｡

判定方法 :4週間薬剤作用終了時に,肉眼的にSS上に発育した菌集落が SS表面の2/3以上を覆う時
(榊),2/3-1/3の時(≠),1/3以下の時(+)とし,集落数100以下の場合は,その数を記入した｡

阻止最低濃度 (以後 MICと略す)は 1.95mcg

/mlであ り,連続作用方式の 0.122mcg/mlに

比較 してかな り劣 ってお り,16倍の差が認め ら

れた｡

2.CS単独作用

間飲作用方式では MIC は 7.8mcg/mlであ

り,連続作用方式では 3.9mcg/mlであり, 濃

度差は 2倍であった｡

3.EB単独作用

過 2日作用 の 問飲作用方式 の MIC は 62.5

mcg/mlで,毎 日連続作用方式の MICの 0.975

mcg/mlよりはるかに劣 ってお り,実に64倍で

あった｡

表2 主要二次抗結核剤の制薗最低濃度 (MIC)

作用方式 制菌最低濃度 mcg/ml

薬剤名 聞飲作用方式 連続作用方式

cKs" 三:…5 ≡:三22

62･5 O･975

1.95 ⊇ 0.244

〔註1間飲作用方式は1回24時間週2日作用
連続作用方式は毎日作用,薬剤作用期間は

4週間とした｡

(棉),(≠)は制菌効果なし,(+)以下は制菌

効果ありと判定 して制菌最低濃度 (MIC)を,
mcg/mlにより表示した｡
*TH についての表示値は,THSを用いて

求め,TH 量に換算したものである｡

(分子量比は TH:THS-1:1.6)
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4.THS甲独作用及び TH単独作用

THSの問飲作用群の MICは,TH嵐 に換

算すると 1.95mcg/mlで, これ も連続作用方

式の 0.244mcg/mlに 比較 して 8倍も間飲作

用方式が劣っていた｡

THについては他の薬剤 と少 し異 った結果が

認められた｡即ち,間飲作用群の第 1円目の,

薬剤濃度 1000mcg/mlの SSと,第 2円目の

500mcg/mlの SSでは 制菌作用 が 認 められ

ず, 逆 にそれ以下の濃度即ち,250mcg/mlか

ら 7.8mcg/mlの問の SSでは制蘭されている

ということである｡再度実験を繰返 したが同様

の結果がみ られた｡ この高濃度で発育 した部分

を無視すると間飲作用方式の MICは 1.95mcg

/ml,連続作用方式では 0.244mcg/mlであり,

その濃度差は 8倍であった｡ この高濃度で発育

が抑制されない現象の原因は不明である｡

第4節 小 括

この実験か ら,KM,CS,EB,THS,TH単独

作用では,制蘭力は連続作用方式が問飲作用方

式より優れているといえる｡但 しその差は薬剤

によって異なり,EB で最 も大きく64倍であり,

KM では16倍,TH,THSでは8倍,CSでは

付かに 2倍の差であった｡ この様な薬剤 による

差は,培地環境に於ける薬剤の安定性と関連が

あるのではない かとも考えられる｡即ち,本実

験に用いた培地, 作用温 度では,EB が最 も安

定であり,CSが最 も不安定で,KM,TH,THS

はその申 問である｡ その為に CSの 連続作用

方式では3-4日間薬剤を作用 している問に,

培地内の CSの抗菌力に低下がみ られ,十分な

制菌効果が得 られないのではない かとも思われ

る｡

THの間歓投 与方式に於いて,1000mcg/ml,

500mcg/mlの高濃度で制菌効果がみられず,

かえってそれ以下の濃度で制菌効果が認められ

たが,この奇異な現象については今後検討 して

いきたいと思 っている｡

第3章 殺 菌 効 果

第1節 実 験 材 料

菌株,菌液及び菌接種方法,培地,被検薬剤, シリ
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コーン被覆スライド,試験管等は総て第 2章とtrl]様で

ある｡

第2節 実験条件及び実験方法

実験操作は第2章の制菌効果判定後, 弟2章の SS
のLrETI換と同じ方法で生理的食塩水でSSを3回宛洗推
し,2mlの薬剤を合まない畑地に入れ 37oC で増長
した｡

判定方法 :薬剤非含有培地に闘喚後4週間 37oCで
培養して菌増殖が認められない場合を殺菌されたもの

とした｡判定基準は第2章の MIC判定)楢 fi-と｢司様で
ある｡

第3節 実 験 成 績

各薬剤の各作用方式の判定成績を総合 して表

3に示 した｡集落数 100以下のものは殺菌効果

ありとして 殺菌最低濃度を mcg/mlで 表示 し

たのが表4である｡

1.KM 単独作用

殺菌最低濃度は 1週 2日薬剤作用の問飲作用

方式では 31･3mcg/ml, 毎 日作用の連続作用方

式では 0･975mcg/mlで連続作用の方が32倍強

い殺菌効果を示 した｡

2.CS単独ljFJR

殺菌最低濃度は,問飲作用方式では 1000mcg

/ml以上であり, 連続作用方式では 15.6mcg

/mlであり,連続作用の方が64倍以上強力な殺

頂効果を持′)ことがわかった｡

3.EB坪独作用

EB 甲独作用で も間飲作用方式では,殺菌最

低濃度は 1000mcg/ml以上であり, 連続作用

方式では 1.95mcg/mlであり, やはり連続作

用が 500倍以上強力な殺菌作用を示 した｡

4.THS単独作用及び TH単独作用

殺菌最低濃度は間飲作用方式 では 1000mcg

/ml以上であり, 連続作用方式では 1.95mcg

/mlであり,その井は 500倍以上であった｡

第4節 小 括

以上の実験成績か ら,KM,CS,EB,THS及

び THの甲独作用では, 殺菌力は連続作用方

式が明らかに間飲作用方式よりも優れていると

い える｡ しかもその差は,KM では32倍である
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表 3 主 要 二 次 抗 結 核 剤 の 殺 菌 作 用

〔註〕間飲作用方式は週 2日 (各24時間)薬剤作用,連続作用方式は毎日作用した｡

薬剤作用期間は4週間とし,その後 4週間培養 して判定 した｡

SS表面の2/3以上を菌集落が被っている時は (描),2/3-1/3を (≠),1/3以下を (+)とし,

集落数100個以下の場合はその数を示 した｡

表4 主要二次抗結核剤の殺菌最低

濃度殺 菌 最 低 濃 度 mcg/cc薬 剤 間

歓 連 続KM

CSEBTH* 31.3>1000.0>1000.0>1000.0 0.97515.6

1.951.95〔註〕薬剤作用方式は制菌作用

と同じで4週間薬剤作用させた｡その後4週間培養 し,菌集落数

100個以下を殺菌効果あり

とした｡*TH はTHSを用いて実験 し, TH量

に換算 して表示 した｡が,CS,EB,THS及び

TH では64-500倍以上であ

る｡ これ は,CS,EB,THS及 び TH の間飲作

用方式では 1000mcg/mlとい う高濃度で も殺菌効果が得 られない為であ る｡ 第 4章 薬

剤 耐 性 獲 得第 1節 実 験 材 料試験管

,SS,菌株,培地,被検薬剤等は総て第 2葦と同様であ

る｡尚これらの他に増菌用に1%小川培地を使用した｡

第2節 実験条件及び実験方法第3章で殺菌

効果判定の際認められた菌集落について,各対応薬剤

に対する耐性検査を行った｡即ち,薗集落の発育した SSを



昭和44.3

濃度とした｡これにSSを瞬時浸漬した後数秒間その
ままSSを空気にさらして石油ベンジンを蒸発させた
後,耐性培地に没入,37oCで増養した｡ 耐性培地は

次の薬剤濃度にした｡

即ち,KM は1mcg/ml,10mcg/ml,100mcg/ml

の3種難,CSは 10mcg/mlと 20mcg/ml,EBは

5mcg/ml,10mcg/ml及び 25mcg/ml,TH 及び

THSは THSを用いて耐件検査をし, その濃度 は

TH に換算して 5mcg/ml,10mcg/mlとした｡

判定方法は前章と同様に(出),(≠),(+),100以

下の場合は集落数を数えた｡判定は3週間後に行った｡

第3節 実 験 成 績

CS は 10mcg/ml,20mcg/mlについて,

EBでは 5mcg/ml,10mcg/ccで,又 THSは

TH に 換算 して 2.5mcg/ml, 5mcg/ml,10

mcg/mlで耐性検査 したが,全群共感受性であ

表5 薬 剤 耐性検 査 成績
＼

護茶庭 剤I,F

~∴ ∴∴ ~∴ -:_I_-:t ー 一m
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l
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㌦
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連
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20
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70
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X
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侶
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×
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験 リKFl'j■卜
管号 用濃度
,ー_A (_Tic9)
1 1,000

2 500

3 250

4 125

5 62.5

6 31.3

7 15.6

8 7.81

9 3.91

10 1.95

ll 0.98

12 0.49

13 0.24

14 0.12

15 0.061

16 0.031

17 0.015

18 0.0076

19 0.0038

20 0

2

18
一

/
/

/

:.･

1

‥

l

仙

.

1
/

一
/

/

/

/

4

〔註コXは殺菌された岩も耐性検査出来なかったもの

/ほその他の理由で耐性検査出来なかったもの

(-)は表示濃度で感受性を示したものである｡

-203-

った｡KM,TH,THSについては 表 5に 示 す

通 りである｡尚,表3では総て殺菌 され(-)と

表示 してあるのに耐性検査 しているものは,秦

3に示 した実験とは別に,同じ条件で実験 した

時,集落の発!上 (恐 らく接種牲菌数の差による

ものと考えられる)がみ られた8で,その集落

で耐性検査 したものである｡

KM については,連続薬剤作用増では比較的

低い濃度 (15.6mcg/m1-0.24mcg/ml)で耐性

獲得を認め,間飲作用J洋では,表には示 さなか

ったが 5000mcg/mlから 62.5mcg/mlの濃度

で耐性獲得を認めた｡ 又,THSの実験の場合

は全 く耐性を認めなかったが, 町 を別 に した

TH の実験では連続作用群で 7.8mcg/mlから

0.24mcg/mlの濃度で著明な耐性獲得を,又問
飲作用群ではそれより高濃度の 125mcg/mlか

ら 3.9mcg/mlのあた りで耐性獲得の傾向を認

めた｡THSの場合と THの場合の差が何 に起

関するかは不明であるが,伴かなが らの実験条

件の差によるものではないかと考え られ る｡

第4節 小 括

CS,EB及び THSでは而中性獲得は認められ

なかった｡KM については連続作用方式,問飲

作用方式共 1mcg/mlに不完全耐性がみ られ,

TH で も連続, 問歌共 5mcg/mlに不完全耐

性獲得がみ られた｡耐性上昇ノ.制 ま,KM,TH共

に 間歓投与群 の 方が薬剤濃度 の高い部分にあ

り,連続作用方式では薬剤濃度のより低い部分

にある｡両者共不完全殺菌された濃度域に一致

している｡

第 5章 総 括 及 び 考 按

第1節 実験条件及び実験方法の考察

本実験は比較実験であるか ら,実験条件は総

て同一でなければならない｡ SS-の蘭の付着

数,石油ベ ンジンによる影響,牲理食塩水で洗

源する際に菌が脱落す るか否かの検討が必要 と

なる｡内藤等 22)の報吾 によると附着年商単位数

は, 石油ベ ンジン両液約 1mg/ccの時には菌

波を作ってから30分以内に操作を終れば判定に

及ぼす影響は殆んどな く, 又 一旦 SSに 什4'i-･
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した菌は本実験に不都合なほどの脱落は認めな

いとされている｡付着菌量と薬剤効果の関係に

ついては久世の報告23)があり,SS法では菌量

による影響をあまり認めない｡著者はこれらの

ことを考慮に入れて本実験を行なった｡

薬剤作用前に2日間培養 したのは,石油ベ ン

ジンの影響が残る場合を考えて,それを出来る

限り除 く為である｡

薬剤作用温度は 37oCとしたが,実験操作中

には一時 37oC以下になることは避け難いけれ

ども,総ての SSが出来る限り同じ条件になる

様に連続作用群も生理的食塩水で洗醸 し,同じ

位の時間室温に曝す様に注意 した｡以上のこと

から,連続作用群と間飲作用群との比較は可能

と考える｡

第2節 発育阻止最低濃度と殺菌最低濃度

本論文の実験条件では,発育阻止力,殺菌力

共に連続作用方式の方が優っており,特に間飲

作用方式では発育阻止力に比較して殺菌力が極

めて弱 くあらわれる｡

化学療法剤は growingcellに対 しては強い

効果を発揮するが,restingcellに対 してはよ

り弱い効果を発揮するに止まるという6～16)｡ こ

の事実から,もし化学療法剤の作用期間,非作

用期間及び薬剤濃度の組合せが適当な場合には

growingの状態にある菌にのみ 薬剤 を 作用さ

せることが可能となり,問飲作用法が連続作用

法に優るとも劣らぬ効果をもたらすかも知れな

い｡

しかし,本実験成績をこの考え方から見た場

令,上述の可能性に対 しては否定的なものと言

えよう｡ しかしながら検討 した問飲作用方式が

1回24時間,過2日作用という1つの方式のみ

であり,Armstrong17),池田18)の方法にしても

限られた実験条件であるから,これらの実験成

績が上述の考え方を確実に否定するものとは言

えないことは当然であろう｡

では何故に間飲作用方式は連続作用方式に比

して発育阻止力,殺菌力共にこの様に劣るので

あろうか｡

先づ発育阻止力についてみると,間飲投与方

京大胸部研紀要 第2巻 第2号

蓑6 殺菌力と発育阻止力の割合

作用方式】 】

''J'一, ー 間飲作用 l 連続作用I.:,,;I .___ い-JI''･J'''一･･ ‥_ 一二 ∴:

芸H" 】 >5去呂 …

cEsB ≡1……

〔註〕数字は 諾 % を示すO

式では, 1回24時間の薬剤との接触による結核

菌の発育阻止作用がその後の2日乃至 3日間持

続する為にはかなり高濃度でなければならない

為と考えられる｡不完全な発育阻止作用を受け,

発育が遅延 している菌では,薬剤非含有培地に

移された 2日乃至 3日の問に発育増殖 し, 4週

間後の発育阻止力判定時には,肉眼的に認め得

る集落に発育すると考えられる｡

又,殺菌最低濃度 (MSC)について考えると,

このことは一 層 著 明 で, 発育阻止最低濃度

(MIC)と MSC との差を各薬剤 の作用方式別

に倍数で示 したのが表 6である｡連続作用方式

では MSC の MIC に対する割合は2- 8倍で

あるが,間飲作用方式では,殺菌力が強いとさ

れている KM でも16倍, TH,EB,CSではい

づれも殺菌力が非常に弱 く,1000.Omcg/ml以

上である為連続作用方式とは倍数が比較になら

ない程である｡この事実は薬剤使用中は蘭の増

殖を認めな くとも,薬剤作用終了後再び増殖が

起 り易いことを示 している｡この様な現象が起

るのは, 1回24時間の薬剤作用によって結核菌

の増殖能力を長期間阻止 し続け,少 くとも4週

間以上増殖を抑制するか又は殺菌する為には,

結核菌に対 して特に殺菌作用の強い薬剤を非常

に高濃度に与える必要がある為と思われる｡つ

まり24時間の薬剤作用は結核菌にとっては短期

間 の打撃 に過ぎないのではないかと考えられ

る｡

第■3節 耐性上昇について

CS,EB,THSの3剤では,連続作用群,間

飲作用群共耐性獲得は認められなかった｡これ

に反 して KM では 1mcg/ml,THでは 5mcg
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/mlに耐性を示すものがあった (表 5参照)｡

両者共耐性上昇霜の広さ及び耐性度と謀主剤作

用方式との問に,特に関係は認められなかった

が,耐性上昇帯は不完全殺菌帯とほぼ一致 して

おり,連続作用群と問飲作用群を比較すると,

両 薬剤共前者の方が低濃度['日嗣吊こ於て耐性上

昇を示 している｡ これは両群の発育瑚欄｣最低濃

度及び殺菌濃度が,連続作用群に於てはより低

いということによるものとも考えられる33)｡し

かし耐性独得という現象にも複雑な問題が含ま

れており, 結論 を下すことは極めて困難であ

る｡

本実験に於ても,高批度の薬剤 丁′用Jに耐えて

∠生き残 った菌でも必ず しも耐性上昇を認めなか

った｡この現象は McDermott37) の micI●obial
persistenceの理論, 即ち,細菌も外敵の攻撃

から身を守る為に擬死 "playingdead"の状態

になるという考え方を用い れば説明出来ると考

えられるが,耐性検査培地の薬剤濃度以下の濃

度で耐性獲得 していることも考えられ,必ず し

も感受性のままであるか否かは確定出来ない｡

しかし,本実験に用いた耐性培地以下の薬剤濃

度では,自然耐性菌との区別が出来ないので,

わざと実験は試みなかった｡

又,本実験に於ける耐性獲得 も, KM lmcg

/ml,TH5mcg/ml共に不完全耐性であり,や

はり生き残った菌のすべてが耐性を獲得 しては

いないと考えられ,このことも microbialper-

sistenceによるものかとも考えられる｡

TH では耐性上昇がみられ, THSではみら

れないことについては,両薬剤の相違の 1.つで

あるところの THSの水溶性によるものかとも

思われるが原因はわからない｡

第4節 諸家の報告との比較考察

抗結核剤 の問飲作用と連続作用の相違に関す

る試験竹内実験の報哲は,Armstrong17)のINH

問飲作用実験と,池仕118)の INH,SM,PASを

用いた実験がある｡ Armstrong の報告による

と,INH で, 1日2時間毎日作用方式と1日

4時間毎日作用方式とで6日間単独作用させる

と, 発育附車力は 1口2時間作用方式では 2.0
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mcg/mlで完全,0.5-1.Omcg/mlで中等度,

0.25mcg/mlで性少であり, 11二14時間作用方

式では 1･Omcg/mlで完全,0.5mcg/mlで 僅

少となっている｡又,殺菌効果は,0.25mcg/m1

-16mcg/mlの範囲内では全 く認められてい

ない｡このことから INH の様な殺菌力の優れ

た薬剤でも,聞飲作用では発育阻止力も弱 く,

殺菌力は彼の実験方法では全 くみられない,即

ち,H37Rv株は殆んど死滅 しない と言える｡

池lilの報告によると, SM,PAS,INH を用

いて単独作用及び併用作用実験を行なっている

が,薬剤により多少の差はあるが,発育附し作

用に於ても連続作用方式は聞飲作用方式に劣る

ことはなかった｡薬剤作用方式は, 1日2時間

毎日1週間, 1日4時間毎‡11週間, 1日4時

間週 2口4週間, 11124時間週 2｢ト4週間作用

等の開飲作用方式を 1日24時間毎 日, 1週間作

用又は4週間作用の連続作用方式を比較 したも

のである｡又,殺菌力に於ては問飲作用方式は

連続作用方式より相＼l'T劣っていた｡叉耐性獲得

の頻度と程度を低下させる才知こは,問飲投与方

式は不利であろうという｡

即ち,本論文の実験とは,方法も,使用薬剤

も可成異っているにも拘らず, Armstrongの

報告も,池田の辛腔,A-も共に,間飲作用方式が連

続作用方式に比較 して,発育阻止力,殺菌力,

耐性上昇のどの点に関しても優れていないとい

う点で, 本論文 の結果と同様 であるといえよ

う｡

第5節 本実験と臨床との関連

試験竹内とti:_体内では結核菌の性状にも和違

があることが知られており34～36), 本実験 の結

果を商ちに臨床に当てはめ得るとは考えられな

いが,本実験の結果のみから計算すれば,仮に

KM を毎日投与法から週 2日法に変更すれば,

結核菌の発習抑制のフ知こは16倍量の薬剤量を要

し,殺菌効果を求めるならば32倍量を要する｡

CSでは同様に制菌には2倍,TH では8倍,

EBでは64倍壷を要する｡週 2日投与法で殺菌

効果を期待することは CS,TH,EB共 に殆ん

ど不可能といえよう｡
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耐性についても間歓投与の方が連続投与より

も耐性上昇頻度が低いという報告 1･2)があり,

これが間軟投与法を行なう理由の 1つとなって

いる｡ しかし,本実験から考えると,耐性上昇

のみられる濃度範囲 (以下耐性上昇帯という)

は問歓投与群の方がやや狭いかとも考えられる

が,耐性上昇を来す薬剤濃度は連続投与法の 8

倍から16倍と高 くなっている｡耐性上昇帯は前

にも述べた様に,不完全殺菌帯とほぼ一致 して

いる｡ このことから考えると,臨床成績で間飲

投与法において耐性上昇が起 り難いのは,この

方法では人体 の 病巣ま で 浸透 し得る薬剤濃度

が,薬剤耐性上昇濃度以下である,言いかえれ

ば,病巣内結核菌に耐性上の影響を与え得 る濃

度にす ら逢 していないのではないかとも考えら

れ る｡

もともと副作用防止の為に過 2日というよう

な間飲投与方式が考え出されたのであるが,少

な くとも本実験の結果から考察すれば,発育阻

止効果,殺菌効果からみて連続投与方式と同等

の効果が得 られる様に投薬するには,週 2日の

問飲投与方式では 2- 500倍以上の投与量を必

要とし,副作用軽減には役立ち得るとしても,

抗菌効果の両からは有利とは考えられない｡

第 6章 結 語

シリコ-ン被 覆 スライ ド培養法を用いて,

KM,CS,EB,TH について, 発育阻止力,殺

菌力及び耐性上昇に関して, 1回24時間過 2日

作用の間飲作用方式と連続作用方式を比較検討

した｡成績を概括すれば次の如 くである｡

1. 本実験で検討 した何れの薬剤でも,その

結核菌発育阻止効果は問飲作用方式に比べて連

続作用方式の方が優れており,MICの差はEB

で最も大きく,KM,THは中間で,CSでは最

も小さかった｡

2. 殺菌効果においては連続作用方式の優位

はより著明であり,殺菌最低濃度の差は KMで

最も小さく,CS,EB,THの間飲作用方式では

相当高濃度でも菌を死滅せ しめる事はかなり困

難であり,連続作用方式より相当劣ることが認

京大胸部研紀要 第2巻 第2号

められた｡

3. 本実験の範囲では,CS,EB,THS につ

いては,連続作用,間飲作用共に耐性上昇を認

めなかった｡ KM,TH については,両作用方

式共,発育阻止鼻低濃度以上で, しかも充分な

殺菌効果を示さない薬剤濃度域に耐性上昇がみ

られる｡ この不完全殺菌濃度域は問飲作用群が

連続作用群より高濃度域にあり,これに一致 し

て耐性上昇帯も間飲作用群の方が高濃度域にあ

る｡ この様な高濃度域は臨床投与量では到達 し

に くい範囲にあるので,これが間歓投与で耐性

が上昇 しにくい原因ではないかと思われる｡

4. 週 2日の問飲投与方式は,この実験の範

囲では発育抑制効果,殺菌効果の点から見て連

続投与方式より不利であると考えられる｡

(潤筆するに当り終始御指導を賜った前川助

教授,吉田講師,並びに直接研究面で御教導下

さった津久問博士,池田博士に深甚の謝意を表

します｡)
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