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第 1章 緒 言

4-4′Diisoamyloxythiocarbanilide(以下DAT)

は thioureaの 2重 置換誘導体 であ り, 次の如

き構造 を示す｡

CH3

CH3>cH-CH21CH210-≪ヨー"H＼＼?/NH-
S

ー≪∋ -〇一CH2-CH2-CH<

さて,thiourea誘導体 の抗結核菌 作用 につい

ては1941年 Meyerl)の報告以来,周知の事実で

あ り,是迄 に多 くの報告があ る｡著者 らの研究

室 に於て も,京都薬大藤川教授 らの協力を得て

thiourea誘導体 の 抗結核作用 について 多年 に

わた り検索 し,その一部は既 に報告 した所 2) で

ある｡

1958-9年 Tacquet,Macquet,Buu-Hoiら3)

は DATを とりあげ,試験 管内実験, 動物実験

による検討の結果 , DATがかな り 優れた抗結

核作用を示す事を報 告 した｡その後,Freeksen

ら4),Crowleら5)の動物実験 による追試 検討 に

於て も,DATは優れた成績を示 し,本邦 に於て

も,多 大の闇心 と注 目をあびるに至 った()

著者 らは DAT の抗結核菌作用 について若干

の試験 管再実験 を行な ったので,その成績 を報

吾する｡

第 2章 実 験 材 料

1. 培 地

10%牛血清加 キルヒナ-液体培地, Dubos液体培

地及び1%′JリIl培地を使用した｡ なお, Dubos液体

培地は実験 1,2及び6に於ては栄研製を, 実験 8で

はBactDifcoTBBrothwithTween80を用いた｡

2. 菌 株

研究室保存の H37Rv感受性株,本株より試験管内

で作成 したstreptomycin(SM),p-aminosalicylic

acid(PAS),isonicotinicacidhydrazide(INH),

kanamycin(KM),viomycin(VM),ethionamide

(TH),TBl及びDAT各耐性株,並びに京都大学結

核胸部疾患研究所及び関係諸施設に入院中の肺結核患

者の暗狭中より分離された人型結核菌50株を用いた｡

3. 菌 液

菌液作成は次の方法によった｡

(1) Dubos培養薗液

Dubos液体培地に10口前後培養し, その培養液を

Dubos液体培地で適当に稀釈したものを菌液として

用いた｡

(2) ガラス玉磨砕薗液

1%小川培地で約 3週間増菌後の菌集落,もしくは,

10%牛血清加キルヒナ-液体培地に約 2週間前後表面

培養 して得 られた歯膜をとり,ガラス玉入りコルベン

で磨砕し,生理的食塩水で所定の濃度迄稀釈 した｡

(3) 石油ベンジン菌液

菌株を 1%小川培地で 2-3週間培養し,培地斜面

に約 5mlの石油ベンジンを注入,ピペ ットで充分樫押

して斜面上の菌集落をベンジン中-分散させ,大歯塊

の落下をまってから石油ベンジンで所要濃度迄稀釈 し

て用いた｡

4. 使用薬剤

DAT,SM,PAS,INH,KM,VM,TH及び TBI

の8検体を実験に用いた｡ この中で,DAT,TH及び

TBIは粉末を秤量の上,0.1%の濃度に N,NLdime-

thylformamide(DFA)に溶解 し, PASは注射用

PAS-Naを秤量し, 70%ェチル ･アルコールで溶解

滅菌 したものを用いた｡SM,KM 及びVM は 1g力

価入り vialを, INH は注射用 アンプル入りのもo)

を使用した｡
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5. シリコン被覆スライ ド

束の方法6) により作成 した｡

第 3章 実験方法並びに実験成績

実験 1 各種培地 に於 け るDFAの制蘭最低濃

度(MIC)の検討

1. 実験方法

まず,DAT の溶媒 として用いた DFAの MIC

を10%牛血清加 キル ヒナ-液体 培地,Dubos液

体培地及 び 1%小川培地 を用いて検討 した｡即

ち, 常法の逓減倍数稀釈法 によって DFA の稀

釈列を作 り, H37Rv感性株 Dubos液体培養菌

液 (0.5mg/ml)を 駒込 ピペ ッ トで 一滴宛接種

し,370C4週間培養後 (Dubos液体培地では 2

遇後)判定 した｡ 従 って,接種商量 は 1培地 当

り約 0.02mgで ある｡培地量は液体培地 は 2ml,

小川培地 は 5mlで,薬剤 の添加稀釈 は小川培地

で は加熱凝同前 に行な った｡

表 1 各種培地におけるDFAの MIC

培 地 M IC

10讐莞空曹 液体培地 2i･5g'ml)

Dubos液体培地 25.0

1%小川培地 50.0

4週判定 (Dubos液体培地は2週)

2. 実験 成績

表 1に示す如く,DFA の MICは10%牛血清

加 キル ヒナ- 液体 培地及 び Dubos液体培地で

25mg/ml,1%小川培地 で 50mg/mlの値 を示

した｡

実験2 各種培地に於 け る DAT の MICの検

討

1. 実験方法

実験 1に於 けると同様の方法で DAT の稀釈

列を作成 し, 1培地 当 り H37Rv感性株 Dubos

培養薗液 0.02mgを接種 した｡ なお, シ リコン

被覆 スライ ド培養法 (SSC)6,7)で は H37Rv株

石油ベ ンジ ン薗液 (1mg/ml)に瞬時浸漬 し結核

閲を附着 させた シ リコン被覆 ス ライ ドを10%/F

Jl【痛ti:･カロキル ヒナ-液体培地 の倍数稀釈列 に 五枚

ずつ投入培養 した. 1ス ライ ド当 りの附着/i 菌
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単位数はおよそ106で ある｡各培地共,370C 4

週間培養後 に判定 した｡

表 2 各種培地 における DAT の MIC

培 地 第 1回実験 第 2回実験

10%牛血清加
キ ルヒナ-液体培地

シリコン被覆
スライ ド培養法

(γ/ml)
25.0≦ 12.5

25.0三 12.5

Dubos液体培地 3.13 3.13

1%小川培地 50.0≦ 25.0

4週判定

2. 実験成績

表 2に示 した｡DAT の MICは Dubos液体情

地で 3.13γ/mlとやや低い値 を示 したが,その他

の培地では12.5γ/ml,25γ/mlない しそれ以上 の

値 を示 した｡特 に,第 1回の実験 では Dubos液

体培地を除 く各培地で,DATの MICが高 く,

溶媒の DFA の影響が出て,DATの正確 な MIC

を把握 出来なか った｡ なお,液体培地の DAT

濃度 25γ/ml以上では薬剤の析 出を認めた｡

実験 3 DATの MICに及ぼす培地 pH 及 び

､. 接種菌量の影響 について

1. 実験方法

伊藤 の方法8)によ り培地 pH を5.5,6.5及 び

7.5に修正 した10%牛血清加 キル ヒナ-液体培

地を用 いてDATの倍数稀釈列を作成 し,H37Rv

感性株 Dubos培養菌液 を接種, 370C 4週間増

養後 MICを判定 した｡接種商品二は 1ml当 り約

0.1,0.01及 び 0.001mgの 3種である｡

表 3 DATの MICに及ぼす培地 pH及び

接種薗量の影響

＼ ､､薗量(mg
pH

5

5

5

5

6

7

ml) 0.1 r0.01 0.001

12.5 12.5

25.0≦ 25.0≦

12.5 6.25

(γ/ml)
12.5
25.0≦

3.13

使Jll培地 :10%牛血清加キルヒナ～液体培地

2. 実験成績

表 3に示 した｡ まず, 培地 pH についてみ る

と,pH6.5で MICが もっとも高 く,pH5.5も

し くは7.5では MICが低下 す る傾 向を認めた｡

この傾 向はアルカ リ側 に於て, よ りui'i著 に認め
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られた0

-万,DAT の按種菌量と MICの関係につい

てみると,pH7.5では,接種菌壷が増力旧｢ると

共に MIC も上昇 したが, pH5.5では差を認め

ず,pH6.5では判定不能であった｡

実験4 培地置換培養法 による DAT の MIC

の検討

1. 実験方法

神田の方法9) に準 じた｡即ち,10%iF血清加

キル ヒナ-液体培地を用いて, DAT の倍数稀

釈列を 2系列作 り,これ らに約 1mg/mlの石油

ベ ンジン菌液に瞬時浸漬 して結核菌を吸着 させ

たシリコン被覆スライ ドを 1枚宛投入 し,37oC

の卵字卵器で培養 し,そのうちの 1系列は過 2回,

新たに作成せ る同様の倍数稀釈列-スライ ドを

閏換 し,他の 1系列はそのまま培養を続け, 2

過及び 4過後に判定を行なった｡

表 4 培地置換培養法によるDATのMIC

培 養 法 2週 判 定 14週 判 定

第
1
回

第
2
回

培 地 置 換 法 1.56 1.56
(γ/ml)

非 臣fTTi. 換 法 12.5 12.5

培 地 L訂'7I換

非 1r17-_ 換

去 3.13 3.13

ム 25.0≦ 25.0≦

培養法 :シリコン被覆スライド培養法

2. 実験成績

表4に示 した｡ DAT の培地置換培養法 と非

苗換法の MICは,2過及び 4週判定のいずれに

於ても,後者は前者の 8倍以上の MICを示 し,

DAT が invitroで極めて不安定な粟剤である

ことを認めた｡なお,本実験の4週刊定時に,

培地置換培養法のシリコン被覆スライ ド上に,

DAT濃度が 12.5γ/ml以上の場合,肉眼的に薬

剤 の析出附着が認め られた｡

実験5 患者分離株に対する DAT の MICの

検討

1. 実験方法

未治疲 患者分離株50株を 1%小川培地で約 3

週間増商後,その集落か らガラス玉磨砕菌液を

作成 したO これ らの菌紋を用 い て10%隼 lllr(-f拍 1
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キルヒナ-液体培地に於ける DAT の MICを

検討 した｡接種菌量は培地 1ml当り約 0.01mg,

判定は培養後 4週とした｡

蓑5 患者分離株に対する DATの MIC

MIC

6.25(&/ml)

12.5

25.0≦

合 計

株 数

10

25

15

50

接種薗量 :0.01mg/ml
使用培地 :10%牛血清加キルヒナ-液体培地

2. 実験成績

表 5に示す 如 く, 患者分離株 50株のうち,

DAT6.25γ/mlで10株,12.5γ/mlで25株,25γ/

ml又はそれ以上で 阻止せ られたもの15株 であ

った｡

実験6 一定濃度の DAT 併用 による各種抗

結核薬の耐性上昇阻止に関する検討

1. 実験方法

増量的継代法によった｡0.05γ/mlに DATを

含有する Dubos液体培地及び DAT を含まぬ

同培地を用いて, SM,INH,KM 及び TH の倍

数稀釈列を作成 し,各稀釈列に Dubos液体培地

に10日間培養の H37Rv感受性株約 1mg/mlを

接種 し,370C 3週間培養後 (INH は 2週間),

肉眼的に旺盛な結核菌発育を示す最高の薬剤潰

表 6 --･定濃度のDAT併用による各種抗結
核薬の耐性値の推移

薬剤
継 代 1 2 3

DAT 甲 独 3.13 3.13 3.13

SM jji独

DAT併用時

INH 単独

DAT併用時

KM単 独

DAT併用時

TH単 独

DAT併 用 時

5

5

2

2

6

1

0

6

8

5

7

1

0

0

0

0･0156O･3131125

0.01560.1561.25

0･078 0 ･3 1325･0

0.078 0.15610.78

0.625 6.25 7.8

:0.625 6.25 7.8

4 5

｢ frmr)
6.25 6.25

31.3625

15.6 31.3

6.2525.0

1.2525.0

625 5000

3 ･ 13 31 ･ 3

31.3 62.5

31.3 31.3

併用濃度 :DAT 0.05γ/ml
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度を第 1代の耐性値 と定めた｡ついで各薬剤単

独及び DAT を含む薬剤稀釈列を第 1代と同様

に作成 し,第 1代の耐性値 とした薬剤濃度に発

育 した菌液を各系列毎に約 0.1mg/mlを接種 し

た｡か くして 5代にわたって継代培養を実施 し

た｡なお,同時に DAT単独の耐性上昇につい

ても検討 した｡

100 1234512345 12345 12345
SM INH KM TH

継代数図 1 各種抗結核薬耐性化に対するDA

Tの併用阻止効果2. 実験

成績表 6及び図 1に示 した｡ DAT 併用時には

,KM の耐性上昇が多少共遅延せ られたが,その

他の薬剤では,耐性上昇遅延効果は殆んど認められなかったO又

, DAT単独の耐性上昇は第5代で第 1代の 2倍

に上昇 したのみであった｡実験 7 各種抗結核薬耐性菌に対するDATの

MICの検討1

. 実験方法10%牛血清加キルヒナ-液体培地に約 2週間

表面培養 して得 られた H37Rv感受性株及び本

京人胸部研紀要 第2巷 御 1LJ

株の SM,PAS,INH,KM

並びに VM 各耐性株の菌膜 より作成 したガラス玉磨

砕菌液 を用いて

, DAT の10%牛血清加キルヒナ～液体培地に於ける

MICを検討 した｡接種菌量は培地 1ml当り約 0.01mgで,

370C4週間培養後判定 した ｡表 7 各種抗結核薬耐性菌に対するDATのM

IC:Tlt

7品霊 十 聖 1'芸<度 鳥 5A(Tf,ml)H

37RvR-PASH37RvR-INHH37RvR-

KMH37RvR-VMH37RvS 15.6

6.2525.0 ｣12.5

104< ｣ 6.25接種薗量

:0.01mg/ml使用培地 :10%牛血清加キルヒナ-液体培地

2. 実験成績表 7の如 く,DATは SM,PAS,INH,

KM 及びVM各耐性株に対 しても感受性株

と同様の制菌作用を示 した｡実験 8 DAT,

TH及び TB13剤相互間 に於ける

交叉耐性の検討1. 実験方法H37Rv感受性株及

び本棟の DAT,TH 並びにTBl耐性株のDub

os培養菌液を用いて,DAT,TH及び TBlの

Dubos液体培地並びに 1%小川培地に於け

る MIC を検討 した｡ 接種菌量は1試験管当り約 0.

02mgで,判定は Dubos液体培地で培養 2
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表 8a Dubos液体培地における TH及び TBlの DAT耐性菌に対する MIC
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第 1 ｣lI司 第 2 回 ; 第

秩 -1 警聖 ー
TH TBI喜DAT TH TBI DAT

H37RvR-DAT 2.0 31.3 12.5 3.9
r

H37Rv-S 2.0 0.125 0.39 2.0

FTH

125 25.0 2.0

0.0313 0.20 1.0

3 回

TBI DAT

(γ/1111)
62.5 12.5

0.0625 0.10

2週判定

表 8b l%小川培地における TH及び TBlの DAT耐性菌に対する MIC

秩

第 1 回 第 2 回

薬剤 TH TBI TH TBI

H37RvR-DAT ; 31.3

H37Rv-S 15.6 2;…76 i 3311:33 25:'59'ml)

4過判定

表 9a Dubos液体培地における DAT及び TBIの TH耐性菌に対する MIC

秩

第 1

撃 rJ :DAT TBI＼､ー･

H37RvR-TH O･39 :0125

H37RvS 0.39 0.25

回

で

一
25

3

l

第 2 回 第 3 回

H DAT TBI TH :DAT TBIJTH
(fjinl)

0.39 0.0625 125 0.39 0.0625 62.5

.9 0.20 0.0625 3.9 0.10 o.0625 1.0

2週判定

表 9b 1%小川培地における TBIの TH耐性菌に対する MIC

秩

第 1 回

東面 TB I TH

H37RvR-TH 15.6 250≦

H37Rv-S 3.9 31.3

禦 2 回

TBI TH

(γ/rhl)
15.6 500≦

3.9 31.3

4週判定

蓑 10a･Dubos液体培地における DAT及び TH の TBI耐性菌に対する MIC

薬剤
秩

H37RvR-TBI 6.25

H37Rv-S 0.39

1

竜

1

.
0

.

T

2

3

ー

元

信
㌦

T

2
古

T

回

TBI

てラ7元1)
62.5

0.0625

2週判定
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蓑 10b 1%小川培地におけるTHの TBI耐性菌に対するMIC

秩

第 1

薬剤 TH

H37RvR-TBI 31.3

H37Rv-S 31.3

回 第 2 回-▲ -

TBI TH TBl

H ~ -I.:,,:.ll.,
250≦ 31.3 500≦

3.9 31.3 3.9

成績が得 られた｡

(2) DAT及び TBl相互間の交叉耐性

TBlは DAT耐性菌に対 して,Dubos液体培

地で感受性株の1/250-1/4000に,1%小川培地

で 1/16-1/64以下に制菌力が低下 した｡ DAT

の TBl耐性菌に対する制菌力は Dubos液体培

地で感受性株の1/16-1/32に低下 した｡即ち,

DAT,TBl両者間に 於て 完全交叉耐性の 存在

を認めた｡

(3) TH及び TBl相互間の交叉耐性

TBlの TH耐性菌に対する制菌力は,Dubos

液体培地では認め られなかったが, 1%小川培

地で感受性株の1/4に低下 した｡又,TH はTBl

耐性株に対 して, 1%小川培地では認め られな

かったが,Dubos液体培地で 2回中2回共,感

受性株の 2倍の 制菌力を示 した｡ TH,TB1両

剤間に於ては,TH耐性菌が TBlに対 して一方

向的部分的耐性を示す傾向を認めた｡

なお,DATの制菌力 は 1%小川培地で 著 し

く低下するので DAT については同培地を使用

しなかった｡

第 4章 総括並びに考按

DATの試験管内実験に際して,DATが水に

極めて難潜であり,溶媒として,N,NLdimethyL

formamide(DFA)を用いたが,DFAの MICは

10%牛血清加 キル ヒナー 液体培地及 び Dubos

液体培地で 25mg/ml,1%小川培地 では 50mg

/mlを示 した｡ 所で,DATの MICについての

検討では,Dubos液体培地では 3.13γ/mlと低

く出たのは問題ないとしても,10%牛血清加キ

ルヒナ-液体培地及びシリコン被覆スライ ド培

養法で 12.5-25.0γ/ml,1% 小川培地で 25.0-

50.0γ/mlの値をとったが,この値は溶媒のDFA

4週判定

の影響を無視 し得ない範囲内にあり, DATの

MICを判定する上で 困難を 感ずる場合があっ

た｡そこで,DATの MICが DFAの影響を無

視 し得ぬと思われる時不等号で示 した｡

DATの制菌力については,Tacquetら3)は,

鶏卵培地ではDATの活性が低下するが,Tween

を含まない Dubos液体培地 での MICは 0.5γ/

mlと優れた成績を報告 している｡又ノJ＼関 ら10)

は 1%小川培地の場合は 25γ/mlで も殆んど阻

止作用が 認め られず, Krichner半流動培地及

び Tween80を含まない Dubos液体培地 では

5-10γ/mlで軽度ないし中等皮の阻止,25γ/ml

で強度ないし完全阻止を認め,問 らll)は Dubos

液体培地で 50γ/mlで発育完全阻止を認めてい

る｡又,五味12'によると,Dubos液体培地では

10-25γ,Dubos寒天及び Kirchner寒天培地で

は 50-100γといい,一般に DAT の制菌作用

は弱いとしている｡ 著者 らの 検討でも, DAT

の制菌力は Dubos液体培地でやや強 く出たが,

その他の培地では弱い制菌力 しか認め られなか

った｡

DATの pH と制菌作用 について, Tacquet

ら3) は,DATの制菌力は pH6.3-7.0でもっと

も弱 く,pH5.9及び7.5でもっとも強 く出たと

いう｡著者 らの検討でも,pH6.5で制菌力がも

っとも弱 く,pH5.5でやや強 く, pH7.5では,

もっとも強 く出て,Tacquetらの報告3) とほぼ

同様の成績を得た｡ これは, SM,TBl,VM 及

び KM の制菌作用 がアルカ リ性で増強 され,

PZA,PAS及びsulBsoxazoleが酸性で増強 され

る13)のと好対照を示 している｡叉,DATの MIC

は接種菌量を 0.001mg/mlか ら0.1mg/ml-増

加 させると, pH7.5では4倍高 くなったが,

pH5.5及び pH6.5では, DATの MICは溶媒
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の影響を無視出来ぬ範囲内にあるので判定不能

であったが,pH7.5の 成績 よりすると,っAT

は接種商量の影響をある程度受ける薬剤 と想像

される｡

注 目すべ きことは,培地置換培養法による検

討で DATが培地内で極めて不安定な薬剤であ

ることが明らかになったことである｡従 って,

動物実験,更に進んで臨床の場に於ては.普通

培養法の制菌力か ら想像 される以上の DATの

性能が期待 されてよいか も知れない｡

次に,患者分離株 に対する MICについて,

Tacquetら3) は Dubos液体培地で 42株を 検討

し,0.5γ9株,1γ7株,2γ18株,5γ8株であ

ったとし,Eidusら14)は fractionVO.5%含有

の Sauton培地の MICは2/3は0.5γで,ユryでは

85%が, 2γでは98%が 阻止 せ られたとしてい

る｡ Tacquetらは Dubos液体培地での H37Rv

感性株の MICを 0.5γとし,Eidusらは frac-

tionV0.5% Sauton培地で 0.47としているの

で,患者分離株中には,DATに対 して H37Rv

株よ り感受性が落 ちる株の割合が比較的多いよ

うであるO著者 らの10%牛血清加キル ヒナ-液

体培地での検討では,患者分離株50株 申,6.25γ

で10株, 12.5γで25株, 25γない しそれ以上で

15株が阻止せ られた｡ DAT の MICが 25γ以

上は判定不能であるので直接比較旧来ないが,

MIC12.5γ以下の株が70%を しめ,H37Rv感性

株の MICを 12.5-25γとすると, これより感

受性がおちる株は30%以上を占めることはある

まいと思われる｡

今仁二1,併用療法が結核化学療法の常識 となっ

ているが, もっとも大 きな理由の 1つ として薬

剤の耐性独得を防止 もしくは遅延せ しめようと

するにある｡ DATの invitroに於ける性能は

決 して優れたものであるとはいえないが,性能

の低い薬剤 の通例 として DAT も耐性のつ きに

くい薬剤 であり,耐性を速やかに獲得 しやすい

SM∴INH,KM及び TH等の性能の高い薬剤 と

DATを併用することにより, これ ら薬剤の耐

性獲得を防止 もしくは遅延せ しめ得 るな らば,

その薬剤 と DATの併用は臨床上有意義である

といえる｡ DATを 0.05γ/mlの濃度で 併用 し,
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各種抗結核薬の耐性上昇の推移を検討 したが,

著者の実験条件では, KM の耐性上昇が DAT

の併用 によ り多少共遅延 せ られ ることが 分 っ

た｡即 ち,KM に DATを併用することは 臨床

上有利であるといえる｡

DAT と他の抗結核薬 との 交叉耐性 について

は,Tacquetら3),問 らll)は SM,PAS及び INH

との問に交叉耐性がないとしている｡著者 らの

検討で も,DATが SM,PAS,INH,KM及び VM

各耐性菌 に対 して H37Rv感受性株 に対すると

同様の制菌作用を示すことを認めた｡

さて,DAT,TH及び TB13剤はその化学構

造 rl1に CS-NH2 の構造をもち,これ ら3剤相互

間の交叉耐性の問題 については論議のあるとこ

ろである｡ まず,DATと TH相互間の交叉耐

性 については, Ristら15)はinvitroで THに

耐性 となった株は thiourea誘導体 に耐性であ

ったといい,問 らll)は TH耐性菌は DATにも

耐性であったと報告 している｡然 し,患者分離

株による検討で,Urbanclkら16)は TH耐性菌

は DATに感受性で heterocyclicthiosemicar-

bazoneに耐性の場合のみDATにも耐性 を示す

といい,Meissnerら17)も TH耐性菌 は DATに

耐性を示 さないという｡ 又,Euleら18) による

と,DAT耐性菌で THに耐性の 存在するのは

thiosemicarbazone耐性が同時に認め られる場

合のみであって,それ以外ではDAT耐性菌 は

TH耐性を伴わないとしている｡

DATと TBl両者間の交叉耐性 については,

Sojkovえ ら19)ばinvitroで thiosemicarbazone

耐性菌は thiourea誘導体 にも耐性 であったと

報吾 している｡又,患者分離株による検討で,

Meissnerら17)は TBl耐性菌はだいたい DAT

にも耐性だが,DAT耐性菌は TBlに耐性でな

かったといい,Euleら18) は, DAT耐性菌 は

thiosemicarbazone耐性を 伴 うことがあるとい

う｡

THと TB1両剤問については, Ristら15)は

invitroで TH耐性 となった株は TBlにも耐

性であるが, 逆に TBl耐性株は THに感受性

であるという｡束村20),川合21)も invitroで同

様の成績を報告 している｡更に束村22)は,治療
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によって TH耐性 となった 患者株は TBlにも

耐性が上昇 しているという｡患者分離株の検討

では,Euleら18)は TH と TBlの間に75%の交

叉耐性が存在 したとしている｡Sojkovえ ら19'も

TH耐性株中に高率に thiosemicarbazone耐性

を認め,thiosemicarbazone耐性株中にもTH耐

性を示すものを認めるという｡然 し,Meissner

ら17) は, TH耐性菌は TBlに感受性 という｡

以上, 諸家の報告でも DAT,TH及び TB13

割相互間の交叉耐性については完全な成績の一

致を兄いだすことが出来ない｡著者 らの H37Rv

株を用いての invitroの検討では DATTBl相

互間の交叉耐性を認めた｡ DAT と TH 間では

部分的交叉耐性の存在が疑われた｡TH,TBl相

互間では,10%牛血清加キル ヒナー液体培地で

は認めなかったが, 1%小川培地に於て TH耐

性菌が TBlに対 しても耐性を示す傾向を認め,

Rist,川合 らと同様の成績を得た｡

DAT,TH,TB13剤相互間の 交叉耐性, 特

に,DAT と臨床の 実際に繁用 されている TH

との交叉耐性の 問題については, DAT の抗結

核薬 としての存在価値という見地か ら重大な意

味を有する｡ もし,真実,DAT と TH 問に交

叉耐性が存在するな らば, DAT の性能よりみ

て,決 して TH をこえる薬剤とは患われないの

で,DAT の実際臨床面 -の登場は殆んど望ま

れないであろう｡ この点については,更に将来

の検索にまちたい｡

第 5章 結 論

4-4′Diisoamyloxythiocarbanilide(DAT)の

試験管内抗結核菌作用を検討 し,次の如き結論

を得た.

1. DAT の制菌最低濃度 は Dubos液体培地

で 3.13γ/mlとやや低い値を示すが, 10%牛血

清加キル ヒー液体培地, シリコン被覆スライ ド

培養法及 び 1%小川培地で 12.5-25γ/ml前後

の値を示す｡

2. DAT の制菌力は培地 pH6.5でもっとも

弱 く,それより酸性叉はアルカリ性で増強 し,

接種商量の影響がさほど著明ではない｡

3. DAT の制菌力は培地内で不安定である｡

4. 10%牛血清加キルヒナ- 液体培地に於け
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る検討で, 末治療患者分離株 50株lh 20%が

6.25γで,50%が 12.5γ,30%が 25γないし,そ

れ以上で阻止せ られた｡

5. DAT の耐性上昇は一般に緩徐であり,耐

性値は 5代で 2倍になったのみである｡

6. KM の耐性上昇は DAT 併用により遅延

される傾向を示す｡

7. DAT は SM,FAS,INH,KM 及び VM と

交叉耐性を持たないが,TBlとは交叉耐性を示

す｡又,TH との間には部分的交叉耐性が僅か

に存在するのではないかと思われる成績が得 ら

れた｡

8. なお, 主題とは直接関係はないが並行 し

て行なった実験 によると,1%小川培地に於て,

TH が TBlに対 して一方向的部分的交叉耐性

を示す傾向を認めた｡
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