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第 1章 緒 言

結核化学療法剤は, 1944年 Waksmanによ

る SM の発見以来,PAS,TBI,INH,PZA と

相ついで登場 し,現在,10種以上を数えるに至

っている｡

これら抗結核薬を単独で肺結核患者に投与 し

た場合, 啄疾中に耐性菌の 出現が 早期にみら

れ,充分な化学療法の効果が期待出来ない場合

が多い｡特に,INH,SM,及び KMが今 日の抗

結核薬申最も優れたものである反面,結核菌が

これらの薬剤に対 して速かに耐性化する点を慎

重に留意 しなければならない｡

いかにすれば, 抗結核薬 の 治療効果 をたか

め,且つ,菌の耐性獲得を防止出来るか｡これ

は今 日の結核化学療法に於ける最も大きな課題

の 1つである｡

1945年 Smithら1)が SM と prominとの併

用効果を認め,更に翌年には,Middlebrookら2)

の SM と sulfonamideとの併用による SMの

耐性上昇阻止の検討以来,抗結核薬の併用につ

いて多 くの報告があるが,抗結核薬を併用する

ことにより著明な協力作用が認められ,結核菌

の薬剤耐性の獲得が防止もしくは遅延せ られる

場合のあることが明らかとなり,今 日では,併

用療法が結核化学療法の常識となっているのは

周知の事実である｡

従 って,新 しい抗結核薬が発見 された場合,

その臨床的応用にあたって,それと既存のいか

なる薬剤とを併用するかということは,特は肝

要な問題であろう｡

第 1篇に於て,著者は EB単独の抗結核作用

を基礎的に検討 した結果, EBが INH に及ば

ないにしても,KM,THと並んで再化学療法剤

として, 十分 役立 ちうるのではないかと恩わ

れ,その臨床的成果を期待 したのであるが,本

篇に於ては,EBと各種抗結核薬との併用制菌

効果及び殺菌効果を検討すると共に,EBに対

する結核菌の耐性上昇形式,これに及ぼす各種

抗結核薬の影響を検索 し,更に各種抗結核薬に

対する結核菌の耐性獲得が EB併用により防止

もしくは遅延せられるかどうかを試験管内実験

により検討 した次第である｡

第2章 実 験 材 料

1. 培 地

10%牛血清加キルヒナ-液体培地及び Tween-

albumin培地を用いた｡

2. 首 株

供試株は,Tween-albumin培地,及び1%小川

培地に継代培養した H37Rv感受性株を使用した｡

3. 使 用 薬 剤

EB,SM,PAS,INH,KM,CS,TH,VM,TBI,

TC,SI,PZA,及び SOMを実験に用いた｡ 第1篇

に於て述べたと同様の方法により,これら各検体の溶
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解液を作成し実験に供した｡なお,EBは,本篇に於

ては,D一体 (D-EB)のみを使用した｡

4. シリコン被覆スライド

東の方法3) によって作成した｡

第 3章 実験方法並びに実験成績

実験 1 各種濃度組合わせによるEBと他抗
結核薬 との併用制菌効果及び併用殺菌効果の検

討

1. 実 験 方 法

ガラスキャップ付コルベン10個を併列し,10%牛血

清加キルヒナ-液体培地 で第1番 のコルベンが EB

102γ/mlとなる倍数稀釈列を作成し,第10番のコルベ
ンはEBを合まない対照増地としたo同様に第 1番の

コルベン濃度がSM2×102γ/ml,PAS20γ/ml,INH

2γ/ml,KM20γ/ml,CS2×102γ/ml,THIO2γ/ml,

VM2×102γ/ml,TBI2×102γ/ml,TC2×ユ02γ/ml,

SI2×103γノml,PZA2×103γ/ml,及び SOM2×

102γ/mlの倍数稀釈列を作成した｡次に,小試験管を

縦横10本宛,計100本を並べ,小試験管の縦の第1列

10本には,EBの第1番のコルベン中の培地 1･5ml宛

を加え,第2列には,第2番 のコルベン中の畑地を

1.5mlずつ分注し,第10列に迄及んだ｡偶の列には,
同様の方法で, SM 以下の各薬剤の倍数稀釈列から

培地 1.5mlずつを分注した｡かくして,EB と他種

抗結核薬との各種濃度組合わせによる10%牛血活加キ

ルヒナー液休培地群を作成した｡各試験管の培地量は

3mlである｡

これらのJ出也鞘に,1%小川増地に約 3週間培養し

た H37Rv妹より作成した約 1mg/mlの石油ベンジ

ン菌液を用いて結核菌を吸着させたシリコン被覆スラ

イド3)を1枚宛投入し,37oCにてシリコン被覆スラ

イ再烏を法3)4)を行なった04週間培養後, スライド

上の結核菌の発育を肉眼的に観察し,Ifjり薗効果を判定

し,ついで./+スライドを圧l･ll!.的食塩水で2回洗源後,

薬液を含まない10%牛血清加 キルヒナ-液体拾地に移

しかえ, 再び 370C 4週間増長後殺菌効果を判定し

六二｡

接f向岩出は1スライド当り約 106生菌単位で,判定

基準は,薗渠落がシリコン被覆スライド表面の2/3以

上を覆う時 (H十),2/3-1/3の時 (汁),1/3以下の時

(リとし,某落数が100以下の場合はその数を記録し

た｡

2. 実 験 成 績

表 1-4に示 した｡菌集落数(卜)までは,制
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菌及び殺菌効果あ り,(≠),(一帖)は制菌及び殺

菌効果な しとして,制菌及び殺菌効果の認めら

れなかった部分を太線でかこんだ｡

1) EBと他抗結核薬 との併用制菌効果
(1) EB-SM EB,SM それぞれ 単独の制

薗最低濃度 (MIC)は併用薬剤を含まぬ系列の

MICで示 され,共に,6.25γ/mlである｡ 所が,

EB及び SM の濃度が MICの 1/2の 3.13γ/ml

では,併用制菌効果が示 された｡

(2) EB-PAS EB,PAS単独の MICは,

6.25ry/ml,0.313γ/mlであるが,PASを0.156γ/

ml含む培地では,EB の MICは 0.78γ/mlと

な り, 制菌力が 8倍迄増強された ｡ 同 様 に,

EBを 3.13γ/ml含む培地では,PASの制薗力
は単独に比べて 4倍迄増強された｡

(3) EBJNH EB,INH単独の MICはそ

れぞれ 6.25γ/ml,0.125ry/mlで,併用制薗効果

は,単独の MICの1/2の組合わせである EBが

3.13つ′/ml,INH が 0.0625γ/mlの場合のみに認

められた｡

(4) EB-KM EB及び KM 単独 cJ)MIC

の 1/2の組合わせのみで,併用;手,--り菌効果が示 さ

れた ｡

(5) EB-CS EB及び CS里独の MICの

1/2の組合わせのみで, 併用制菌効果が示 され

た｡

(6) EB-TH EB及び TH 単 独 の MIC

は,共に, 3.13γ/mlで,併J机こより EB及び

TH の制菌力がそれぞれ 4倍迄増強された｡

(7) EB-VM EB 及び VM 単独 の MIC

a)1/2の組 合わせのみで,併用制 菌効果が示 さ

れた｡

(8) EBITBI EB UjI別薗力は4倍迄増強

したが,TBIは 0.39γ/mlより低い濃度がない
ので｣上確に把捉 し難い｡

(9) EB-TC EB は4倍 迄, TC は 8倍

迄制 薗力が強化された｡

(10) EB-SI EB は 2倍迄,SIは4倍迄

制菌力が増通された｡

(ll) EB-PZA EB 及 び PZA 単 独 oj

MICの 1/2の組合わせのみで,併用制薗効果が

示 された｡
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表 1 各種濃度組合わせによる EBと他抗結核薬との併用制菌効果 (I)
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表 2 各種濃度組合わせによる EBと他抗地核粟との併用制 薗効果 (Ⅲ)
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表 3 各種濃度組合わせによる EB と他抗結核薬との併用殺菌効莱 (I)
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表 4 各秤濃度組合わせによる EB と他抗結核薬との併用殺菌効果 (Ⅲ)
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(12) EB-SOM 併用効果はまった く認め

なかった｡

2) EBと他抗結核薬 との併用殺菌効果

(1) EB-SM 単独の殺菌最低濃度(MSC)

は共に 6.25γ/mlで,併用殺菌効果は認められ

なかった｡

(2) EB-PAS PASの 107/ml以上の濃

度がないので正確に把握 し難い が,EBの殺菌

力は4倍以上, PASは32倍以上の増強がみ ら

れた｡

(3) EB-1NH EB及び INH単独の MSC

の 1/2の濃度の組合わせのみで,併用殺菌効果

が言忍められた｡

(4) EB-KM EB及び KM 単独の MSC

の1/2の濃度の組合わせのみで併用殺菌効果を

示 した｡

(5) EB-CS 併用 効果はまった く認めら

れなかった｡

(6) EB-TH EB及び TH 単独 の MSC

の 1/2の濃度の組合わせのみで併用殺菌効果が

認められた｡

(7) EB-VM 併用殺菌効果はまった く認

められなかった｡

(8) EB-TBI EB,TBIそれぞれ単独の

MSCの1/2の濃度の組合わせのみで併用殺菌効

果が認められた｡

(9) EB-TC 併用殺菌効果 はまった く認

められなかった｡

(10) EB-SI EB及び SI単独の MSCの

1/2の濃度の組合わせのみで 併用殺菌効果が示

された｡

(ll) EB-PZA,及び,(12)EB-SOM 共

に, 併用殺菌効果 はまった く認 められなかっ

た｡

実験 2 制菌最低濃度 (MIC)比併用による

EBと各種抗結核薬の 耐性上昇阻止に関する検

討

1. 実 鼓 方 法

本実験は増量的継代法によった｡ この実験に先立

ち,EB と SM,FAS,INH,KM,CS及びTH各

単独の MICを耐性実験と同様の実験条件,即ち,

Tween-albumin培地に於て,接種菌量約0.1mg/ml

京大結研紀要 算14巻 第2号

表 5 EBと各種抗結核薬の併用比

薬 剤 名 1 MIC*(γ/ml)1他薬剤 '･EB
誌

m

KM

荒

E

0.313

0.625

0.0313

0.078

1.56

0.625

0.78

5

5

25

10

1

5

2

4

1

1

2

4

*Tween-alt)umin培地におけるMICを示す (揺
種薗量培地 1ml当り約 0.1mg.3週判定,但し
INH のみ2週判定)

で検討した｡その成績は･表5の如くで,これにより併

用比を定めた｡

まず, Tween-albumin培地を用いて,各薬剤単

独及び MIC比併用の倍数稀釈列を作成し,各稀釈列

に Tween-albumin培地に10日間培養のH37Rv感

受性株約 0.1mg/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

最高の薬剤濃度を第1代の耐性値と定めた｡ついで,

各薬剤単独及び MIC比併用薬剤稀亭択列を第1代と同

様に作成し,欝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,併用

群については,各代毎に耐性値を示した薬剤濃度に発

育した菌液で個々の薬剤に対する耐性値を試験管倍数

稀釈法によって,別に Tween-albumin培地で検討

した｡ この場合の接種菌量は約 0.1mg/mlで3週培

養後 (INH は2週)判定した｡

2, 実 験 成 績

各代毎の各薬剤単独並びに併用町の発育許容
最高薬剤濃度,EB と他剤併用時に肝餓な発育

を示 した最高濃度の試験門に発育 した蘭の EB

埠独に対す る耐性値,及び併用剤に対する耐性

値をそれぞれ別個に3項 目に分けて記載 した｡

1) EB,各種抗結核薬,並びに相互併用時の発

育許容最高濃度の推移

表 6及び図 1に示 した｡本項で発子持l:容最高

濃度とい う言葉を 用いたのは, 単独薬剤の 時

は,これと耐性値とは一致するが,薬剤相互併

用時には,第 2, 3項にみられるように必ず し

も一致 しないか らである｡

表 6の一番上が EB単独,次が各抗結核薬単
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蓑 6 EB と各種抗結核薬との MIC比併用時における発育許容最高濃度の推移

- 117-

1 2 3 4 5

0･78(1) 1･56(2) 1.56(2) 6.25(8) ･12.5(16) (γ/ml)

EB_≡打｡.20Z.I:75… 呂 三 ｡.78_｡ヲ…1'…5(2三 1.56誓 6'芸器三 3.131014.'≡害o(冒呂三
EB 0･78(1) 1･56(2) 1･56(2) 6.25(8) 12.5(16)

pAS ･ 0.625(1) 1.25(2) 6.25(10) 6.25(10) 12.5(20)

EB-PAS O･78-0･625(1) 0.78-0.625(1) 0.78-0.625(1) 0.780.625(1) 1.56-1.25(2)

EB INH ≡0.78(昌子.313(1, 十 56(2'..5｡16) 1.56(72ヲ8(25.) 6.2≡l'ヲ喜｡1｡｡.) i12･:1'チ?(1..0)

EB- 1N町 0.39-0.0156(1) 0.39-0,0156(1) 0.780.0313(2) 6.25-0.25(16) [6.250.25(16)

EB 1 0.78(1) 1.56(2) 1.56(2) 6.25(8) 12.5(16)

KM 0.039(1) 0.156(4) 1.25(32) 20(512) 78(2000)

EB-KM 0.39-0.039(1) 0.78-0.078(2) 0.78-0.078(2) 1.56-0.156(4) 6.25-0.625(16)

EB 0.78(1) 1.56(2) 1.56(2) 6.25(8) 12.5(16)

EB_…≡ ..78]'.gS('三三 ｡.78_::gS'(?, 0.78昔.喜56'(;ミ 1.56_;7153'(42',

12.5(4)

3.13-6.25(4)

EB 0･78(1) 1･56(2) 1･56(2) 6･25(8) 12･5(16)

TH 0･313(1) 0･625(2) 1 1･25(4) 25(80) 25(80)
EB-TH 0.20-0.156(1) 0.20-0.156(1) 0.39-0.313(2) 0.78-0.625(4) 3.13-2.5(16)

( )内は第 1代の発育許容最高濃度を基として各代を倍数で示したもの

図 1 EB と各種抗結核薬との MIC比併用時における発育許容最高濃度の推移
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独, 3行目が 併用時の 発育許容量高濃度を 示

し,図 1は,各代に於ける発育許容最高濃度が

第 1代のそれの何倍に相当するかを発育許容最

高濃度倍数として縦軸半対数グラフに示 したも

のである｡

(1) EB-SM EB単独の 発育 許容最高濃

度の上昇は比較的緩徐で,第 1代で 0.78γ/ml,

第 2代,第 3代は 1.56γ/mlと2倍に上昇 し,

第 4代で8倍,第 5代では 12.5γ/mlと16倍の

上昇をみた｡SM 単独の発育許容最高濃度の上

昇は,第 1代の0.156γ/mlが,第 2代 39γ/ml,

第 3代 625γ/ml,第4代は 104γ/mlと64,000倍

の上昇を示 した｡EB-SM 併用時の発育許容最

高濃度は, 第 1代は 0.20-0.0787/mlと併用効

果を示すが,第 2代以後は,EB単独の値に近

い推移を示 した｡図 1で,EB-SM の発育許容

最高濃度の上昇は,第 1代で併用効果が示され

たので,EB単独よりも急激であるという結果

を得た｡

(2) EB-PAS PAS単独の発育許容最高

濃度は,第 1代で0.625γ/ml,第 2代で1.25ry/ml,

第 3代,第4代で 6.25γ/ml,第 5代 12.5γ/ml

と緩やかな上昇を 示 した｡EB-PAS併用時の

8

性

化

倍

数
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発育許容最高濃度は,第 5代で第 1代の2倍に

上昇 したのみであった｡

(3) EB-INH INH単独の発育許容最高濃

度は,第 1代の 0.0313γ/mlから,第 4代,節

5代の 31.3γ/mlと103倍に上昇 した｡EB一INH

併用時の発育許容最高濃度は,節 l代,第 2代

で 0.39-0.0156つ′/mlとEB,及び INH単独の値

に比べて,低い値をとったが,第 3代以後はEB

単独時の推移とほぼ同様の傾向を示 した｡

(4) EB-KM KM単独の発育許容最高濃

度は, 第 1代の 0.039γ/mlから第 5代の 78つ′/

mlと2,000倍の上昇を示 した｡EB-KM併用時

の発育許容最高濃度は,EB単独より, やや遅

蓑7 EBと各種抗結核薬とのMIC比併用
時におけるEBの耐性値の推移
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図 2 EB耐性化に対する各種抗結核薬の MIC比併用による阻止効果
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れて上昇した｡

(5) EB-CS CS単独の発育許容最高濃度

の上昇は, 第 1代 の 3.137/mlから第 5代 の

12.5γ/mlと緩徐であった｡EBICS併用時の発

育許禿最高濃度はEB-KM併用時とほぼ同株の

傾向を示 した｡

(6) EB-TH TH単独の発育許容最高濃 度

の上昇は,第 1代 0.313γ/ml,第 2代0･625γ/rnl,

第 3代 1.25γ/ml,第 4代,及び第 5代は 25γ/ml

と比較的緩徐であった｡EB-TH併用時の発育

許容最高濃度はEB-KM併用時と同様にEB単

独よりやや遅れて上昇 した｡

2)EBの耐性値の推移

EBの耐性上昇はINH,PAS併用時に伴かな

がら遅延されたが, その他の薬剤 との 併用で

は,EB明 虫と殆んど変りなく,明 らかな遅延

効果は認められなかった｡

3) 各種抗結核薬の耐性値の推移

表 8及び図3に示 した｡

(1) SM EB併用畔 こは, 各代共, 朋 虫

に比 して耐性上昇が遅延せられた｡

(2) PAS EB併用による耐性上昇の遅延

耐

性

化

倍

数
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は認められなかった｡

(3)INH 第4代迄は,EB併用により,

INHの耐性が遅延せられたが,第 5代では単独

と同値を示 した｡

蓑8 EBと各種抗結核薬との MIC比併用時
における各種抗結核薬の耐性値の推移

翠 卿 ＼

SM 単 独
EB併用時

PAS単独
EBイ附口時

INH唱 独
EB併用時

KM 単 独
EBイ附11時

1 2 3

0.156i39

0.625

0.0313

cs 単 独 3･13

EB併用時､ -

し
0･5 萱7･8
0.06251.0

…霊 lL63:;≡ミ2:喜1壬≡:≡
TH 里 独 0.3示j宣 625 1.25125
EB佃 El町 - ‖L313il.25i2

(単位 γ/ml)

図 3 各種抗結核薬耐件化に対するEBのMIC比併用による恥 l効果
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(4)KM 各代共,EB併用時には,KM

の耐性上昇が多少共遅延せ られた｡

(5)CS及び (6)TH 両者共,EB併用

による耐性上昇遅延は認められなかった ｡

実故3 一定漉度のEB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｡0.2γ/mlに EBを含有す
るTween-albumin培地,及びEBを含まぬ同培地
の倍数稀釈列を作成し,実験2で述べたと同様の方法

で耐性上昇阻止効果の検討を行なった｡

2. 実 験 成 績

表9及び図4に示 した｡

(1) SM EB併用時には, SM 単独時に

比べて,各代共, SM の耐性値がかなり低いが,

耐性化倍数からみると,耐性上昇遅延効果はさ

ほど著明ではない｡

(2) PAS EB併用時 の PASの 耐性値

は,各代共,単独の 1/2程度で,僅かに耐性が

遅延せ られた｡

(3) INH EB併用による耐性上昇の遅延

は認められなかった｡

(4) KM EB併用時には, 各代共,KM

の耐性値 が 低いが, 耐性化倍数からみると,

表9 -定濃度のEB併用による各種抗結核
薬の耐性値の推移

代

剤 ＼ ＼ (

SM 単 独

EB併用時

pAS冨B漂用時 1冒:;三喜 去:喜≡5
) ]

INH 単 独 0.0156

EB併用時 O･0156
0.625

0.125

KM 単 独 0.0156r12.5

3 4

6.25139.0

0.25! 1.95

;:喜…Ill≡:≡

625 5000

EB併用時 ≒0.00咽 0.0625 31.3 500

cs 単 独 (1.56 亘 13

EB併用吋 1･56 r3･13

TH 単 独
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≡.-.I:tl;≡
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1
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3
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1

"
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図4 各種抗結核薬耐什化に対するEBの併用
Fn｣上効果
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表 10 EBと他抗結核薬とのイ井川;I;曜卜及び殺菌効果部分の比較

121

併 用 薬 剤 sM IpAShNH KM CS TH !vM TBI亘 C

併用制菌効果部分

併用殺菌効果部分 三 日 ≧日 日 三
1

0

3

｢⊥

4

0
≧2
1

T-1S

2

1

M

一

〇

0

0

sA

.

z

r
1

0

p

そこで,EB と各種抗結核薬の併用効果を試

験符交叉稀釈法ともいうべき各種濃度組合わせ

により,制丙及び殺菌効果の両面より検討を行

なった次第である｡その検討方法はシリコン被

覆スライ ド培養法3)4'によったが, シリコン被

覆スライ ド上の結核菌の発育集落面精が対照の

約 1/3以下の場合に制蘭効果ありとし,このス

ライ ドを薬剤非含有培地に移 して4週間培養後

の集落の発年が対照の 1/3以下の場合を殺菌効

果ありと判定 した｡この判定基準に従って,制

蘭及び殺菌効果の認められなかった部分を表 1

-4に於て太線でかこんだ｡まったく協力作用

の認められぬ場合には,これが四角形となり,

その凹みが人きい程,協力作用が著しいわけで
ある｡

所で,殺菌とは,不可逆的に発育増姉能を喪

失させた場合に用いられるべき言葉であるが,

著者の用いた実験方法及び判定基準が厳格にこ

の 定義にあてはまるか 吾かは 疑問がある｡ 然

し,殺菌効果の比較という観点より,便【̀主上,

前記の如 くに判定基準を定めた次第である｡

表10は,併用効果の比較という意味で,併用

制菌及び併用殺菌効果部分の数を表にまとめた

ものである｡

併用制閑効果部分の数は,EB と PAS,及び

TC との併用で4m,TH とは3苗,TBIとは
2苗以上,SIとは2筒であった｡その他の薬剤

とは, 1苗ないし0であったので,実験誤差を

考慮するならば,EBは PAS,TC,及び TH と

伴かながら併用制菌効果を示し,その他の葉刑

とは 協 力ナノ四二]も括杭作用も示さないと 云えよ

う｡

次に,併用殺菌効果についてみると,EB は

PAS と7節以上の併用効果部分を 示 したのを

除き,その他の薬剤とは協力作用も括抗作用も
示さなかった｡なお,EB と PAS との併用殺

菌効果については,PAS単独の殺菌最低濃度は

1250-25007/m15'6)であるが, 本実験では 10γ/

mlより高濃度がな く, 正確に把握 し得なかっ

た ｡

さて,EB と他抗結核薬との試験管内併用殺

間効果 に 関する報告は殆んどないようである

が,併用制菌効果については,諸家の成績があ

る｡岡ら7)は,EBとSM,PAS,INH,TH,KM,

及び SIとは相加作用も括抗作用も示さなかっ

たとし,伊藤 ら8)は,INH,Isoxyl,TH,KM,

PAS,SI,及び CSとの検討で,著明な協力作用

を認めていない｡山本ら9) の成績では,EB と

SM との併用効果を認め,森山10)は,PAS,TH,

SM,及び KM との問に多少の 協力作用を 認め

るが,著明なものでなかったという｡いずれに

しても,EB と著明な併用制薗効果を示す薬剤

は見当たらないようである｡

薬剤併用による耐性獲得防止についての試験

/肯内実験方法として,増量的継代法,及び恒量

的継代法があげられる｡広 く用いられているの

は増量的継代法であり,本籍の実験は本法によ

った ｡

EB里独の耐性上昇について, Thomasら11)

は H37Rv株を8代継代培養しても耐性上昇を

殆んど 認めなかったと述べ, わが因では, 間

ら7'が,H37Rv-S,H37RvR-SM,及び H37RvR-

INHの諸株を増lFlfi-_継代培養10代後に2-5倍の

耐性上昇を認めた報告を始めとして,伊藤 ら8',

両木ら12',Ll吊 16'の成績があるが,いずれも耐

性上封が 緩やかであるとしている｡著者の成績

でも,増量継代5代後に16倍の耐性上昇を認め

たが,その耐件上昇は比較的緩やかであるとい

うべきであろう｡

EB と各種抗結核薬とを MIC比で併用 した

場合,各代d)発自許容薬剤最高濃度の推移は,

概ね,EBj円山の場合と同じ値を示 したO 併用



-122-

した他剤単独の耐性上昇は CSを除いて,いず

れもこれより急な上昇を示すので,EB併用時

には,他剤の耐性上昇があたかも遅延される如

き印象を与えた｡この見掛け上の耐性上昇遅延

は,薬剤併用時には,併用制菌効果があらわれ

ることと,発育許容鼻高濃度が,同時に含まれ

る薬剤の中,耐性上昇の遅い薬剤の耐性値に引

張られるからである｡事実,薬剤併用時,発育

許容最高濃度に発育 した菌のそれぞれの薬剤単

独に対する耐性値を調べた処,発育許容最高濃

度と個々の薬剤に対する耐性値とは,かなりの

相違が認められた｡

この成績より判断すると,EBの耐性上昇は,

PAS又は INH との併用によって僅かながら遅

延され, 一方,逆に SM,INH 及び KM の耐

性上昇は,EB の併用によって多少共遅延され

た｡

この実験とは別に,EB を 0.2γ/mlの濃度で

併用 し,各種抗結核薬の耐性上昇の推移を検索

したが,SM,PAS及び KM の耐性上昇が,EB

の併用によって 多少共遅延 されることが 分っ

た｡

EB の耐性上昇に対する地割の併用阻｣I二効果

については,伊藤 ら8)は,INH及び PASは EB

の耐性上昇 をある程度阻止 するといい, 山木

ら12)は,PAS以外の抗結核薬,即ち INH,SM,

KM,CSなどは EBの耐性出現をある程度抑制

する傾向を認めている｡叉,田中 6)は SOM併用

により EBの耐性上昇は遅延せられなかったと

している｡ 他の抗結核薬の耐性上昇に対する

EB併用の阻止効果については, 余り報告がみ

られないようである｡

貴大姑研紀要 第14巻 環2号

第5章 結 論

EB と各種抗結核薬との試験管内併用効果並

びに耐性上昇に及ぼす相互の影響を検討 し,吹

の結論を得た｡

1. EB は各種抗結核薬と制菌作用及び殺菌

作用の面で括抗作用を示さず, PAS,TC及び

TH と併用制蘭効果を, PAS と併用殺菌効果

を僅かながら示す｡

2. EBの耐性上昇形式は一般に緩徐であり,

耐性値は5代で16倍になる｡

3. EB の耐性上昇は,PAS及び INH によ

り僅かではあるが遅延される傾向を示す｡又,

SM,INH,PAS及び KM の耐性上昇は,EBの

併用により,多少其遅延される｡

(摘筆に際し,御指導を賜わった前川暢夫助教

揺,吉田敏郎博士,津久問俊次博士をはじめ当

研究室の各位に深甚の謝意を捧げます｡)
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