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INH に対する併用剤 としての Sul丘soxazole並びに

Pyrazinamideの試験管内効果の検討

〔第2編〕INH･Pyrazinamide･Sulfisoxazole 3者併用の試験管内実験

京都大学結核研究所化学療法部 (主任 教授 内藤益-)

吉 村 百 助

(受付昭和33年12月20日)

〔内 容 抄 録〕

前編に於けると同一実験条件を以て INH･PZA 併

用,INH･Sul鮎oxazole併用の2剤併用並びに3割併

用時に於ける INH の結核菌発育阻止最低濃度を比較

検討 した結 果, INH･Sulfisoxazole併用が優れ,

INH･PZA･Sulfisoxazole3剤併用でも大差無く,ⅠN-

H･PZA 2割併用は最も劣った｡結局之によってINH

･Sul且sozazole併用に PZAを加えて3剤併用として

も余り有利な事ではないと推定された｡

第 1章 緒 言

前編に於て著者は IsonicotinicAcidHydr-

azide(以下 INH)･Pyrazinamide(以下PZA)

及び INH･Sulfisoxazole(以下 SI)を試験管

内で夫々併用 しその効果を比較 した結果,結核

菌液 1mg/cc前後のものを接種せる際にはⅠN-

H･SI併用の効果を認めたのに対 し,INH･PZA

併用の方は菌量の如何に関わらず効果僅少であ

る事を述べた1)｡

放 て INH に対す る新 しい併用剤が2種 (p-

ZA 及び SI)出現 して来 ると,著者等臨床家は

次の様な事を考え度 くなる｡即ち, ｢Strepto-

mycin (以下 SM),para-AminosalicylicAcid

(以下 PAS)に次いでINHが出現 した当初は

未だ之等の2剤併用(SM･PAS,INH･PAS)が化

学療法の大部分を占めていたが,程なく3剤併

用 (SM･PAS･INH)の研究が行なわれる様にな

りその効果の優秀なる事が指挿 された2'3'4'5'｡

之 と同じ様な考の下に INH･PZA･SIの3剤

併用効果をも追求 して見たい｣と い う事 であ

る｡

斯様な2剤併用3剤併用の何れが有利である

かを検討するには結局臨床実験に侯たねばなら

ない事ではあるけれ ども,共には対象患者の病

状を略々等 しくして多数例に就いての比較検討

を必要 とするので,それに先立って比較的条件

を一定になし得 る試験管内実験を企図 した次第

である｡

以下 これに関する成績を述べたい｡

第 2章 実 験 方 法

1) 培養基

第 1編第 2章参照｡

2) 被検薬物溶液

先ず INH単独被検液の調製は第 1編第 2章

に同じ｡

INH･PZA･SI 3者併用の被検液調製は予か

じめINH を所定量秤量 したる後, この量に対

する10倍量の PZA を秤量混和 し蒸溜水にて溶

解,滅菌を行 う｡次いで SIもPZA 同様 INH

の10倍量 となる如 く前編同様にその10%注射液

を所定量無菌的に荏加 した｡

以上 2種の被検液に於けるINH濃度は500倍

稀釈溶液 となる如 く調製 されている事を附記す

る｡

3) 結核菌浮溶液

第 1編第 2葦参照｡

4) 実験術式

本編に於ける第 1第 2及び第 3実験の術式は

夫/4前編に於ける該番号実験の術式に同じ｡

5) 成績判定

第 1編第 2章に同じ｡

弟3章 実 験 成 練
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酸性,中性及び塩基性の10%血清加Kirchn-

er培地に 於ける INH･10倍量 PZA･10倍量

SI(以下 Ⅰ+lop+10SI,或いは単に併用)時の

の INH結核菌発育完全阻止濃度 (以下MIC)

と INH単独時の MIC とを比較 した成績と,

之の按種菌量による変動は以下に述べる通 りで

ある｡

所で薗量 に関 して前編 同様先ず 0.1-0.001

mg/ccの範囲を追求し (第 1実験)次いで 10

-0.01mg/ccの範囲を (第 2実験),その後に

5-0.5mg/ccの範囲に於て (第 3実験) 実験

を行った｡

実験成績は以下の表に示す如 くである｡但 し

第 1編に於ける成績の一部を引用 した｡

第 1 表

被 検 薬 物

l1

001000

備考:数字はINHのMIC(γ/cc)を示す.

第1表の結果によると接擾薗量小なるにつれ

て全段の̀MICは低濃度となる傾向を示すが,
Ⅰ+lop+10SI時のINH-MICは
各pH培地を

通じ表の菌量範囲に於ては(0
.
1-0.
(氾1mg/cc)

INH単独時MICと比べて殆･んど差は認め難い｡
唯接種薗量が多くなるに従ってどちらかと云え

は併用の阻止力が単独のそれを僅かに上視る傾

向を表して来る
｡一
方pH培地による各MIC

の変動は此の薗量の範囲では殆んど認められな

い
｡

そこで著者は本編にても中性培地を用いて

京大結研紀要 第7巻 第2号

MICを追求する事にし,同時に薗畳も 0.1mg

/ccを上廻った範囲にて実験を行った｡ (第 2
義)

第 2 表

被検薬物
long/cc

INH

I+lop

I+10SI

I+lop+lost 01l11000

備考 :表中数字は INH の MIC(γ/cc)を示す｡

即ち菌量 10mg/ccでは INfⅠ単独時の ⅠN-

H-MICが 1γ/ccであるに対 し Ⅰ+lop+10SI

の INH-MICは 0.1γ/ccである｡ 薗量 1mg/

ccでは前者は1γ/ccであるが後者は0.02γ/cc

で明らかな差が認められる｡ 所が菌量 0.1mg/

cc以下になるに従い両者の間に於ける実 験差

は寧ろ道に現われている｡

そこで薗量 1mg/ccを中心とした前後の菌

畳を以て実験 した成轟は第 3表に表す如 くであ

る｡

第 3 表

備考 :表中数字は INH の MIC(γ/cc)を示す｡

此の実験成績をみ.るに全段の MICは菌量の

如何を問わず塩基性培地では弱 く酸性培地では

強い傾向が窺われる｡

次に併用と単独の MICを比較するとこの 5

-0.5mg/cc接種薗量範囲では何れも併用が単
独に勝 るという結果を得た｡ 之に関する詳細な

る検討は次章に於て述べる｡

弟4章 考 接
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実験成績を総括すれば 2剤併用 (INH･PZA,

INH･SI)に於 けると同様培地 内接種菌量 1mg

/cc前後の量でこの3剤併用でも効果が硯われ

ている｡ 亦培地 pHの影響 も酸性側に於 て抗菌

力が強 く現われている｡

所で問題 となるのほ3割併用時の INH･MIC

と2剤併用時の INH･MIC との比較である｡

即 ち第-は Ⅰ+lop+10SIと Ⅰ+10SIの比較,

第二は Ⅰ+lop+10SI と Ⅰ+10P の比較であ

る｡ ここで第 1表及び第 2表に於 ける実験成績

を考慮す るならば当然第-の場合に重点が向け

られ る訳である｡そこで菌量 5mg/cc,1mg/

cc,0.5mg/cc を接種せ る場合の両者の INH

の MICを表示すれば次の如 くなる｡ `

第 4 表

這 ㌃ 讐 警 竺 i5-g/cc1-g′cclo･5]tmg/cc

Ⅰ+10SI(2者)

INH単独

6

2

0

1

0

0

6

2

0

1

0

0

Ⅰ+lop+10SI(3者)

INH単独

6

2

0

1

0

0

2

5

1

2

0

0

備考 :表中数字は中性培地に於ける INH の MIC
(γ/cc)を示す｡

之れに よれば INH･SI併用と之れに PZA

を加えて3剤併用とした場合を比べ ると両者略

,k同等 と言 う結果になる｡

次に第二の場合である INH･PZA 併用と之

れに SIを加えて3剤併用とした場合を比べ る

と,INH･SI併用の場合 と異 なり3剤併用の方

が勝 るという傾向を示す｡

結局 これ らを総合すればINH･SI併用がす ぐ
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れ,INH･PZA･SI併用でも大差無 く,INH･

PZA 併用は最 も劣 るという事になる｡

以上 の実験成績を考按すれば INH との併用

には PZA よりも SIを加 えた方が有利ではな

いか という事, 亦 この場合単に INH･SI2剤

併用のみでよく敢 てこの上に PZA を加 えて3

剤併用としても余 り有利でないとい う事 に な

る｡ 然 しこの試験管内実験成績をそのまま臨床

に移す事は妥当ではないが,前編に於 て述べた

如 き肺結核殊に空洞治療等の臨床的応用に対 し

て或 る程度の有力なる示唆を与えるものと思考

す る｡

第 5章 結 論

lo魔/血清加 Kirchner培地,人型結核菌H37Rv

株を以て行った試験管内実験により3剤併用,

2剤併用の併用効果を比較検討 した結果, ⅠN-

H･PZA･Slの3剤併用は INH･PZA 2剤併用

より勝 るが,INH･SI2剤併用と比べ ると略々

同等である事がわかった｡ 即 ち INH･SI併用

が最 も勝っており之に PZA を加 えて3剤併用

としても余 り有利ではないと思考す る｡

(個室するに当り御援助を賜った渡辺林造博士に深

甚の謝意を捧げます｡)
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