
薬 剤 併用 の結 核 菌耐 性 発 現 に及 ぼ す

影 響 に関 す る研 究

〔第3編〕 Viomycin,Cycloserine併用が各薬剤に対する

結核菌の耐性発･現に及ぼす影響に就めて
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【内 容 抄 簿コ

木簾では Viomycin(VM)とCycloserine(CS)

を併用して結核菌 H37Rァ株の試験管内恒畳置換培養

を行い,両剤に対する耐僅発現状況を夫々単独使用時

の場合と比較した｡その結果,5代までの成東ではV

M耐性発現はCSとの併用により阻止されず,叉 CS

に対しては5代までは耐性の発現を認めなかった｡

緒 言

Viomycin(VM)及びCycloserine(CS)は,何

れも従来の抗結核剤に耐性を獲得 した結核菌に

も効力がある,と云 う点で注目されたが,両剤 と

も単独では抗菌力弱く,且つ副作用が強く現わ

れる為に,他剤との併用がす ゝめられている｡

VM に対してほ,Para-aminosalicylicacid文は

Isoniazid(INAH)の併 用 が 有 効 とされ1)-8),

CSは主として INANとの併用がす ゝめられて

いる9)~14)0INAHに VM 或は CSを併用した

場 合 の各 薬剤に対する耐性捧得状況について

は第2篇15)で報告した｡ところでこの両署,即ち

VM とCSの併用効果を基礎的或は臨床的に観

た報告は今までにない様であるが,最近河田は

一連の試験管内併用実験で両剤 の併用効果を認

めている16)｡ 即ち,臨床投与量の比 (VM:CS

-2:1)で両剤 を混合してH37Rァ株に対する発

育抑制作用を見ると,各々単独の場合に比して

抗菌作用が2-4倍増強される,と言 う成績を,

同様の実験を2回行ってその中1回に認めた｡

義 治

そこで著者は之等両剤 の併用効果を耐性の面か

ら検討すべ く,恒量置換法による試験管内培養

実 験 を行い, 5代に亘 り耐性の推移を観察し

た｡

実 験 方 法

培養基,結核菌浮瀞液,実験術式は第 1篇18)

と同様である｡培地内の両剤の比は,臨床投与

量に応 じてVM:CS-2:1となる様にした｡

実 験 成 績

第 1表はVM,CS併用時 とVM単独使用時の

VM耐性の推移である｡VM単独時,VMIOOOγ/

cc培地の菌は増菌せしめることが 出 来 なかっ

た｡VMIOOγ/cc培地では,初代で 200γ/cc耐

性 とな り以後多少動将はあるが,5代まで 200

γ/cc耐性に留まっている｡VMIOγ/cc培地でも

初代で200γ/cc耐性,以後 コロニー数は増えて

いるが 5代まで 200γ/cc耐性に留まった｡VM

lγ/cc及び 0.1γ/cc培地では耐性上昇は殆ど認
め られず,5代目に僅かに 100γ/cc耐性を示し
た｡

VM,CS併用時には,VM濃度 10007/cc及び
looヮ/cc培地内の菌は増薗不能であった｡ VM

濃度 10γ/cc培地では,VM 単独時と同様初代
より5代まで 200γ/cc耐性を認め, VM 濃度

1γ/cc培地では4代まで 100γ/cc耐性,5代で

は 2007/cc耐性を得ている｡VM 濃度 0.17/cc

培地では,4代まで耐性発現を認めず,5代で
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第1表 VM単独使用時及びVM,CS併用時のVM 耐性の推移
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L'-:/は増菌時に菌発育を認めなかった事を
示すもの
十二集落数が100以下
i+ 二 二100-200
十什:-融合を示す

VMIOOY/cc耐性を認めた｡

第 2表は CS,VM 併用時及び CS単独快刀1時

の CS耐性の推移である｡即ち,CS単独時に

は, CS5007/cc培地内の菌は増菌出来ず, CS

507/cc培地では初代 12.57/cc,3代で 257/cc

耐性 と対照 と差がな く,4代以後は増薗出来な

かった｡CS57/cc,0.5γ/cc及び 0.05γ/ccの各

培地でも何れ も対照培地の菌 と同様,耐性発現

を認めなかった｡CS,VM 併用時は, CS濃度

500γ/cc及び 507/cc培地内の菌は増菌不能で

あ り,CS濃度 57/cc以下の培地では,CS単独

時 と同 じく耐性発現は認め られなかった｡

総括並びに考接

VM の菌発育阻止濃度が, 使用する培地によ

りかな り差があることに就いては既に多 くの報

管がある19~2:,),即ち,液体培地を用いた場合に

は,それは大体 2.57/cc～12.57/ccであるが,

同 じ液体培地でも血清を加えた場合は,加えな

い 場 合 に 比 しやや値が高 くなると言われてい

る｡固形卵培地を用いた場合は,液体培地に比

べてかな り高 くな り,大体 30γ/cc～507/ccと

なっている22~2)｡叉,固形培地を加熱凝固後,

その上に VM溶液を流す場合に も,lo†/cc～25

γ/ccを必要 とすると報告されている22･2ミ)O之等

培地による発育阻止濃変の相異について,河盛

等 23)は,固形卵培地を用いる場合は加熱に より

VM が一部非活性化されるのではないか, と述

べているが,一方 Bartmann等 21)は,加熱,pH,

接種菌量等の諸因子について検討を 行 っ た 結

果,之等はVMの菌発育阻止濃度に差を生ずる

原因とは考え られないと述べている｡

著者は今回の実験では前篇1/と同 じく,1%
KH2PO 4培地を用いたが, その場合 VMの菌発

育阻止最低濃度は何れ も50γ/cc～100/ccと,か
な り高い値を示 した｡
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第 2表 CS尊独使用時及び CS,VM 併用時の CS耐性の推移

VMに対する耐性発現に就いては, Steenken

等21)は増量継代法により4代までは耐性上昇は

極めて少 く,それ以後急速に上昇して8代以後

には 1000γ/cc耐性がえられたと述べてお り,
その他の報告20)26~28)もVM に対する比較的速

やかな耐性獲得を認めているが,SM に対する

よりほや 遅ゝい様である｡

著者の実験では,VMIOOγ/cc及び 10γ/cc培
地で200γ/cc耐性が5代まで続いたに留まり,

VMlγ/cc及び 0.17/cc培地では 5代で 僅 かに

looヮ/cc耐性を得たに過ぎない｡前第 15)の実験
では,VM3γ/cc培地に於て,2代で500γ/cc4

代では 1,000γ/cc耐性を得ているか ら,VM は
3γ/cc辺の濃度の培地で最も耐性を生じ易いの
ではないかと思われる｡CSを併用した場合は,

VM濃度 1007/cc培地内の菌も発育カが低下し
て増菌不能 となった他は,VM 単独時に比して

耐性阻止効果は認められなかった｡

次に, CSの菌発育阻止濃度は, 諸 家 の報

告 29)~35)を綜合すると大体 5γ/cc～50γ/ccであ
り,液体培地と固形培地では後者の方が少し高

い値を示す様である35)｡著者の場合は,前篇の

実験同様.1%KH2PO4培地を使用したのである

が,25γ/cc～50γ/ccとかなり高い値を示した｡
CSの耐性発現については, 耐性獲得は認め

られないと云う報告11)36)がある一方,Steenken

等32),Yeager等31),海老名等37)はinvitroで,

急速ではないがCS耐性獲得を認めているO 束

村等17)は継代培養では 2代以後 CS20γ/cc耐性

菌は容易に獲られるが, 507/cc耐性菌は得 ら
れなかったと述べ, 堂野前等35)も継代培養で,

507/cc以上の耐性菌は容易に出現しないと報告
している｡

著者の契験では,5代までの短期間ではあっ
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たが, どの濃斑に於て も CS耐性は得 られず,

発育許容最高濃度は対照 と同 じく 25γ/ccに留

まった｡VMとの併用時には,CS濃度50γ/ccの

培地内の菌 も増菌不能 とな り,併用効果が見 ら

れたが,CS濃度 5γ/cc以下の培地では勿論耐

性発現は認め られなかった｡

結 論

VM とCSを併用 して,H37Rァ株の試験管内恒

量置換培養を行い,次の成績を得た｡

1) VM 耐性は 5代 まで 2007/cc耐性に留ま

り, CS併用に よりその阻止効果は認め られな

かった｡

2) CS耐性は 5代 まで認め られず,VM との

併用時に も勿論耐性の発現は見 られなかった｡

(潤筆するに当り終始御援助を賜った浄久間博士.

今井博士に深謝の志を表 します｡)
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