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第 1章 緒 看

初回化学療法に失敗 し,SM,PAS,及び INH

に耐性となった)冊 封亥患者に対 して,現在,二

次抗結核英 KM,CS,及び THの3者併用療法

が一般に行なわれているが,その治療成積は,

我々の理想に遠 く及ばないのが現実1'2)である｡

さて,抗結核薬を併用することによって,抗

菌作用の増強とその耐件化の遅延効 果が期待出

来るとすれば,互いに併用効果を示す抗結核英

をより多 く併用することによって,一層暑二明な

併用効果を期待山来るかも知れない.

著者の軒先室では,こOj閏題に闇 して,与 圧

に亘って軒先を続けているが,試験竹内抗菌作

用に於ては,KM-CS,KM-TH,KM-SOM,CS-
soM,及び TH-SOM の併用が,耐性上昇遅延

については,KMICS,TH-SOM の併用,血清制

薗力に闇 しては,KM-SOM,CS-SOM,又 , 動物

治療実験では,KMICS,KM-TH,KM-SOM･及

び CS-SOM の併用にみるべき効果があること

が明 らかにされている3～8'｡ 動 こ, 池田9),中

井 lo) の研究により, 併用は間軟より連続, 交

互併用より同時併用がより効果的であることが

示された｡

さて,著者は,第2篇に於て,EBを小心に

他剤との併用効果,及び耐性上昇に及ぼす相互

の影響を検討し,EBが TH と併用制菌効果を
示 し,EB併用によりKM の耐性上昇が遅延せ

られることを認めた｡

井 嘉

従 って,KM,CS,及び TH に, SOM,及び

EBを加えることにより,相当に強力な化学療

法術式に推進 しうる可能性は十分期待 しうるの

である｡KM,CS,TH,SOM,及び EBの5剤

をとりあげ,拍化学療法強化術式の検討を行な
った所以である｡

本篇に於ては,前記 5剤を対象として,抗結

核薬多剤同町併用時に於ける,併用制菌及び殺

菌効 果,KM,TH,及び EB 各基剤の耐性上昇

阻止効果∴衣兎血清制薗力持続時間,並びに結

核マウスの治療効果の検討を行なった｡

第2幸 美 験 材 料

第1篇参照｡なお,本篇に於て,EBはD-EBのみ

を用い,単にEBと記した｡

第3章 実験方法並びに実験成績

実験 1 KM,TII,SOIW,EB,及び CS併用
時の併用制菌効果の検討

1. 実 験 方 法

10%牛血清加キルヒナ-液体培地を用 いて,KM,

TH,SOM,EB及びCS各薬剤単独,KM･TH,KM･

TH･SOM,KM･TH･SOM･EB,及びKM･TH･SOM

･EB･CSの各薬剤併用の倍数稀釈列を作成した｡ 併

用比は,臨床投与量比で,KM:TH:SOM:EB:CS

を0.7:0.3:3.0:0.5:0.5とした｡ついで,H37Rv

株 Tween-albumin培養薗液を各倍数稀釈列に培地

1ml当り約0.01mg接種し,370C4週間培養後,制

菌歳低濃度(MIC)を判定した｡
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蓑 1 KM･TH･SOM･EB･CS併用時の制薗力

制 薗 最 低 濃 度 (γ/ml)
作用薬剤数

1

2

3

4

5

作 用 薬 剤

単 独

KM･TH

KM･TH･SOM

KM･TH･SOM･EB

KM･TH･SOM･EB･CS

SOM ⊆ EB I CS

5

7

7

3

3

2

2

2

1

1

1

0

0

0

0

6.25

2.7

1.3

1.3

3.13 12.5

接種薗量 :H37Rv株 0.01mg/ml
併 用比 :臨沫投与量比 KM:TH:SOM:EB:CS二二0.7:0.3:3.0:0.5:0.5

2. 実 験 成 績

表 1に示 した｡ KM 単独の MICは 1.25γ/ml

であるが,THを併用すると 0.625ry/mlと低下

し,併用効果が示 された｡ 然 し, これに SOM

を加えた KM･TH･SOM の3着併用では, KM

のMICは,依然,0.625ry/mlを示すが,EB を

加えると,KM の MIC は 0.313γ/mlに低下 し

た｡更 に,CSを加 えた KM･TH･SOM･EB･CS

の 5剤併用時にも,KM の MIC は4剤併用時

に於けると同様に 0.313γ/mlを示 した｡然 し,

大体に於て併用薬剤数が増加す るにつれて,制

菌力が増強す る傾向を認めた｡

実験 2 KM,TtI,SOAI,EB,及び CS併用

時の併用殺菌効果の検討

1. 実験方法

前項と同様の方法により,各薬剤単独,及び併用の倍

数稀釈列を作成した｡次に,H37Ⅰ?Ⅴ妹の 0.1mg/ml

石油ベンジン菌液中にシリコン被覆スライド11)を瞬時

浸漬させて結核菌を附着させた後,各倍数稀釈列にス

ライドを1枚宛投入し, シリコン被覆スライ ド培養

を生ilj!的食塩水で2回洗液し,薬液を含まぬ培地に移

しかえ,再び,370C4週間培養し,殺菌効果を判定し

た｡接種薗量は1スライド当り約105生菌単位で,判

定基準は,スライド上,肉眼的に薗集落発育の全く認

められぬ場/合を ｢殺菌効果あり｣とし,殺菌最低濃度

(MSC)を判定した｡

2. 実験成績

表 2に示す如 く,KM 単独の MSCは 5.0γ/ml

であるが, KM･TH 併用時には,KM の MSC

は 2.5γ/mlと低下 し,KM･TH･SOM,KM･TH･

SOM･EB,及び KM･TH･SOM･EB･CS各併用時

には, それぞれ, 1.25γ/ml,0.625γ/ml,及び

0.313γ/mlと併用薬剤数の増加 と共に次第に低

下 した｡即ち,併用薬剤数を増す毎に,殺菌力

は 2倍に増強 し,KM の殺菌力は, 5割併用時

には, 単独 に比べて16倍 に強化された の で あ

る｡

実験 3 KM,CS,TLI,SON,及び EB5剤

併用時に於ける M ,TE,及び EB各剤の耐性

上昇形式の検討

法11'12)を行なった｡370C4週間培養後,各スライド 1･ 実 験 方 法

表 2 KM･TH･SOM･EB･CS併用時の殺菌力

殺 菌 最 低 濃 度 (γ/ml)

1

2

3

4

5

作 用 薬 剤

単 独

KM･TH

KM･TH･SOM
KM･TH･SOM･EB
KM･TH･SOM･EB･CS

TH i SOM i EB I CS

4

7

3

0

1

5

2

1

5

1

0

0

0

12.5

5.4
2.7

1.3

培 養 法 :シリコン被覆スライド法
接種薗量 :1スライド当りH37Rv株約105生菌単位
併 用 比 :臨床投与量比 KM:TH:SOM:EB:CS-0.7:0.3:3.0:0.5:0.5
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本実験は増量的継代法によった｡ まず, Tween-

albumin培地で稀釈することにより,KM5γノml,

CS50γ/ml,TH20γ/ml,SOM50γノml,及び EB

20γ/mlの終薬剤溶液を作成し, 各薬液を1に対 し

て,Tweenalbumin畑地を加えて100とし,KMを

合有する時は0.05,CSの時は0.5,THは0.2,SOM

0.5,EB0.2γ/mlとなる各薬剤合有 Tween-albumin

畑地を作成 した｡

KM の耐性上井形式を検討する際には,粟液を含ま

ぬ Tween一albumin増地,併用薬剤として,上記濃

度の CS,CS･TH,CS･TH･SOM,並びに CS･TH･

SOM･EB を含む各 Tween-albumin 上,,rt･地を準備

し,料 ..I;一地で KM の情数稀釈列を作成し, H37Rv抹

Tween-albumin培養菌液を畑地 1ml当り約 0.1mg

接種し,370C3週間培養後,肉眼的に旺盛な菌発育の

認められた最高の薬剤濃度を第1代の耐性値とした｡

ついで,第 1代と同様な KM の倍数稀釈列を作成し,

第1代の耐性値を示した薬剤濃度に発育せる菌液を各
系列毎に培地 1ml当り約0.1mg接種し,再び,370C

3週間培養 した｡同様にして,4代にわたって継代培

養を行なった｡

TH については, TH 単独, CS,CS･KM,CS･

KM･SOM,及び CS･KM･SOM･EB の各併用時の耐

件上昇形式を検討し,EBについては,EB単独,CS,

CS･KM,CS･KM･SOM,及びCS･KM･SOM･THの

各イ)川 J時の耐性上昇形式を,それぞれ検索した｡

2. 実 験 成 績

表 3及び図 1に示 した｡表 3はその各継代の

耐性値を示 し, 図 1は, 各代 に於 ける耐性値

が第 1代の何倍 に相 当す るかを耐性化倍数 と し

て,縦軸半対数 グ ラフに図示 した ものであ る｡

1) KM の耐性上昇形式

KM 単独 の第 1代の耐性値 は 0.0625つ′/mlで,

CS,及び CS･TH を併用す ると,0.03137/mlと

甲旭の1/2の値を示 し,CS･TH･SOM,及び CS･

TH･SOM･EB 併用の場合 は 0.0156つ′/mlと1/4

の値を と り,併用制菌効果が認め られた｡併用

の場 合は, この併用効果を示 しつつ耐性値が上

昇 した｡

第 1代 を)i準 と した耐性値 は,KM 単独 の場

合は第 2代で 5倍, 第 3代で100倍, 第 4代で

1,000倍 と急速 に上昇す るのに対 して, 基剤併

用の時 は,併用薬剤数にかかわ らず,その耐性

値 は第 2代で 2倍,第 3代で12.5倍 と同値を示
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し,第 4代 では,KM に 1割併用 の時 は500倍,

2割以上併用の場合は 250倍 と併用 による耐性

上 昇遅延効果を僅かなが ら認めた｡

然 しなが ら,耐性上昇遅延効果は僅かであ る

が,併用制菌効果 によ り,'第-4代の耐性値は,

KM 単独で 62.5γ/ml,KM に 1割併用の場合 は

15.6γ/ml,2剤併用で 7.8γ/ml,3剤及び 4割併

用では,単独 の1/16の 3.9つ′/mlを示 し,併用薬

剤数が増加す るにつれて,かな りの耐性値の低

下を認めた｡

2) TH cJj耐性上 昇形式

TH については,第 1代の耐性値が TH単独,

及びCS併用で 1.25γ/ml,CS･KM併用で 0.625γ/

mlと里独の 1/2を示 し,CS･KM･SOM 併用で

蓑3 5剤併用時におけるKM,TH,及び EB
の耐性値の推移

KM の 耐 性 値(γ/ml)

紘 代

併用薬剤

CS

CS･TH

CS･TH･SOM

CS･TH･SOM･EB

1 2

0.0313

0.0313

0.0156

0.0156

0.0625

0.0625

0.0313

0.0313

3

0.39

0.39

0.195

0.195

4

15.6

7.8

3.9

3.9

KM 単独 o･0625 o･313r 6･2562･5
TH の 耐 性 値 (γ/ml)
継 代

併腿 劉 二 二二二二二j

CS

CS･KM

CS･KM･SOM

1 2

1.25

0.625

0.313

3.13

1.56

0.78

CS･KM･SOM･EB 0.156 0.39

5

8

9

9

9

7

3

3

1

0

0

3

6

8

9

1

5

7

3

3

1

0

0

i古 壷独 二 元 ｢占完 ｢㌫

EBの 耐 性 値 (γ/ml)

､＼＼ ､､継 代

俳 用薬剤

CS

1 2
｣

0.625 0.625 0.78

cs･KM O･313]0･313 0･39
CS･KM･SOM

cs･KM･SOM･TH 1OoI記36日 :諾3610.::99

EB単独 0.6占5 2.5 3.13

3.13

0.78

0.78

0.195

6.25

併用濃度 :KMO.05,CSO.5,THO.2,SOMO.5,
EB0.2γ/ml
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図 1 5割併用時におけるKM,TH,及びEB各剤の耐性上昇形式

I IEB耐 性 B*絆 ヂEB併用CS.KM.KM 耐 性

TH 耐 性尊

貴 育<

>: ≡ rttl車

蔓密 .♂ 伊湊 ♂aTlー併用CS.KM.SOWT

H併用CS.KM.SO和.EBI 膚 研1 2 3 4 1 2 3

4 1 2 3 4躯代数0.313√y/m

lと単独 の1/4, CS･KM･SOM･EB併用で 0.156γ/mlと単独の

1/8の値をとり, 併用制菌効果が認められた｡

第 1代を基準とした耐性値は,TH単独の

場合は第 2代で 5倍, 第 3代で10倍, 第 4代で12.5倍の値を示 した｡一方,薬剤併用の場合は,

第 2代,及び第 3代は併用薬剤数に関係な く,罪1代の耐性値の2.5倍であり,第4代では,TH

に 1剤,及び2割併用で約 3倍,3割茂び4剤併

用では,第 2代,及び第 3代と同値の2･5倍の

耐性値を示 した｡従って,薬剤併用により,耐性

上昇遅延効果が認められたのであるが,TH

の併用薬剤数が 1割より4割に増加

しても遅延効果の差は殆んど認められなかった

｡然 しながら,併用制菌効果により,第 4代の耐性値

は,TH 単独の場合には 15･6つ′/mlであるが,

TH に 1割併用の時 3.9γ/ml,2割併用で1.95γ/ml

,3割併用で 0.78γ/ml,4剤併用時には,1/40の 0.39γ/mlと,併用

薬剤数の増加と共にかなりの

低下が認められた｡3) EBの耐性上昇形式E

B単独の耐性値は,第 1代の0.625γ/mlが第 4代で 6.257/mlと10倍の上昇を示 した｡

一方,EB に地割を 1剤併用 しても4割

に及んでも, 第 2代では, 耐性の上昇が認めら

れず,第 3代でも第 1代の耐性値とほぼ同値であ

った｡第 4代では,EBに1割併用の時は5倍,

2割及び3剤併用では2.5倍で,4剤併用

の時には第 1代の耐性値とほぼ同値で あ っ た｡ 即

ち, 4剤併用時には,EBの耐性上昇は

殆んどな く,著明な耐性上昇遅延効果を認めた｡実験4 KAI,CS,TIT,EB,及び S

OAI併用時

の家兎血清制菌jl持続時間の検討1. 実 験 方 法

一群5匹の家兎を対象として,早期空腹時に1回薬剤

投与を行ない,実験終了迄食飼を与えなかった｡薬剤投与量

は臨床投与量にもとずき,KM は14mg/kgを大腿皮下に注射し,

CSは10mg/kg,TH6mg/kg,EBlong

/kg,並びに SOM は 60mg/kgを水溶液又

は懸濁液として,冒内に挿入したネラトンカテーテルより

送入投与した｡薬剤投与前及び投与1,2,4及び6

時間後に耳静脈より採血し,24時間静置後,逮心分離し

た血清 1.5mlより,50%血清加キルヒナー液体培

地13'を3ml宛作成した｡ついで,これらの培地にH

37Rv株の約 1mg/ml石油ベンジン薗液を用いて

結核菌を吸着させたシリコン被覆スライ ド11)を1枚宛投入し,3

70C2週間培養後判定したO2. 実 験 成 績

表 4及び図 2に示 した｡KM 単独,及び KM

･cs併用時の平均血清制菌力持続時間 は2時間で,KM

･CS･TH,及び KM･CS･TH･EB併用では2.8時間とやや延長 し,KM･CS･TH･EB･SOM
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表4 KM･CS･TH･EB･SOM併用時の家兎
血清制薗力持続時間

-_二一一一 一 一

:K:M葺ss.TH 1

KM･CS･TH･EB
KM･CS･TH･
EB･SOM ∃

2

2

4

4

4

2

2

4

4

4

2

2

2

2

2

2
2

2

2

2

5

2

2

2

2

4

培養法 :シリコン被覆スライ ド 培養法
併用比 :臨昧投与量比による
培 地:50%血清加キルヒナ- 液体培地
めた｡表 4より,偶 々の家兎の制菌力持続し持冊

を検討するな らば,家兎番号3,及び 4の呆兎の

如 く,KM 里独で も, 5割併Jl川吊こ於て も,制

薗力持続時間は 2時間と延長を示 さない場合が

認められた｡従 って, 5剤併用時の併用薬剤数

の増加 による家兎血清制 菌力持続fLE相月の延長の

傾向は,極めて軽微なものであるといえよう｡

実験 5 結核 マウスの生存 日数を指標 とした
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KM,CS,TII,EB,及び SOM 5剤併用時の治
療効果の検討

1. 実 験 方 法

実験用マウスのノ尾静脈内に人望結核菌黒野株メノウ

乳鉢磨砕薗液 (5mg/ml)0.1mlを接種し,翌口より

2週間薬剤投与を行なった｡即ち,各10匹を1群とし

て10握を編成し,薬剤投与量は臨伏投与量にもとずい

て,第1群はSOM IOOγ/g,第2群は CSloワ/g,第

3躍THIOγ/g,第4群 KM20γ/g,第5群 EBIOγ/g

の単独治療をそれぞれ行ない,第6]削まKM 20γ/g,
及びCSIOγ/gの2剤併用,第7抑 まKM20γ/g,CS

IOγ/g,及び TIilOγ/gの3剤併用,第8]削まKM20

γ/g,CSIOγ/g,THIOγ/g,及びEBIOγ/gの4剤併

描,第 9畔はKM20γ/g,CSIOγ/g,THIOγ/g,EB

IOγ/g,及び SOM IOOγ/gの5剤併用治頂を行ない,

第10群は非治療の対照群とした｡投与方法は,KM は

水溶液を皮下注射し,CS,TH,EB,及び SOM は水

浴液又は懸濁液として,マウス用ゾンデにて円内に注

入投与した｡ 1匹当りの投与薬液量は 0.2-0.4mlで

ある｡

図 2 家兎平均血満制菌力持続時制

持続時間 と

併用薬剤

KM 単

KM･CS

KM･CS･TH

KM･CS･TH･EB

KM･CS･TH･EB.SOM

4 1呪lり表5 KM,CS,TH,EB,SOM

5剤併用時の結核マウス

平均生存口数投与薬剤と投与

量 (γ/g)1 SOM(
100)2 cs

(10)3

TH(10)4

KM(20)5

EB(10)6 KM(20)･

CS(10)7 KM(20)･CS(10)･

TH(10)8 KM(20)･CS(10)･TH(10)

EB(10)9 KM(20)･CS(10)･T
H(10)･EB(10)･SO

M(100)10 i対 照 平均生

存n 数94525

4414567881311111

1

2

2

2
.
実験成績

表5の､壬'.･
1.勾/HT川数,
及び図3の佳存率曲線

に示す如く
,
KM･CS併用がKM甲独より優れ,
KM･CS･TH併用がKM･CS併用より高性能で
あるのは明らかである
｡
KM･CS･THの3剤に

EBを併用し
,
更に
,
SOMを加えると
,
次第に

優れた治療効果を示し
,
5剤併用時には
,
KM･

CS･TH3剤併用f舶こ比べて,
平均生存Ll数が

5
.
3日の延長を示した
｡
即ち
,
併用薬剤数の増

加と共に
,
治療効果の
増鹿が 認められた

｡

第4章総括並びに考按

KM
,
TH
,
SOM
,
EB
,
及びCS併用時の試験

竹内併用効果の検討に際し
,
その 併
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図 3 結核マウスの生存日数によるKM,CS,TH,EB,SOM5剤併用時の治療効果

10 15 20

†

投薬開始 投薬中止

投与量比とした｡所で,人体内では,血行を介

して薬剤が病巣に達する場合に於て,病巣の性

状により,そこに作用する薬剤の濃度が相違す

るし,人体自体個人差があるので,人体に於け

る薬剤の併用効果を単一の併用比による試験管

内実験によって,い かように窺い得るかは問題

となる所であろう｡

かかる意味から,各種濃度組合わせによる併

用効果の検討が望ましいのであるが,多剤併用

に於ては,実験方法的に不可能であり,又,臨

床的に病巣内に於ける薬剤濃度が,投与量の割

合に比較的近い濃度比で分布 しているであろう

とも考えられるので,臨床投与量比により併用

効果を窺った次第である｡

まず,KM,TH,SOM,EB,及び CS併用時

の併用制菌効果を,KMを中心として検討した

が,KM の MICは併用薬剤数の増加と共に次

第に低下 し,5剤併用時には KM単独の1/4と
なった｡

この事は,殺菌力の検討に於て一層顕著に示

された｡即ち,KMのMSCは,単独の5.0γ/ml

から,併用薬剤数の増加と共に1/2ずつ低下 し,

5剤併用時には単独の1/16となった｡

KM,CS,TH,SOM,及び EBの各薬剤中,

CS,及びSOMは特に耐性上昇が緩徐である5㌔

そこで,CS,及び SOM を除く,KM,TH,及

び EBについて,その5剤併用時における耐性

上昇形式を増量的継代法により検討した｡その

25 30 35 40

併用濃度は MICの1/10程度としたが,これは,

併用濃度が低濃度に過ぎれば併用薬剤の影響が

現われにくく,さりとて,あまりに高濃度であ

っても,併用薬割の為に結核菌の発育が阻止さ

れるので,一般に用いられているように,併用

濃度を MICの1/10程度とした次第である｡

さて, KM の耐性上昇は, 薬剤の併用によ

り,多少共遅延せられたが,併用英剤数の増加

による影響は著明なものでなかった｡

TH,及び EBの耐性上昇は薬剤併用に よ り
かなり遅延せられ,特に,EBについては,併

用薬剤数の増加と共に耐性上昇遅延効果が増強

し,EBに4割を併用した際には, 殆んど耐性
上昇を認めなかった｡

所で, 5剤併用時に於け る KM,TH,及び

EBの第4代の耐性値を比較すると,KM 単独

の 62･5γ/mlが,KMに1剤併用時には,15.6γ/

ml,2剤併用で,7.8ry/ml,3剤及び4剤併用時

は,3･9γ/mlと1/16を示 した｡同様に,THは,

単独の 15.6γノmlが,THに4割を併用すると,

1/40の0･39γ/mlの値をとり,EBの耐性値は,

EBに4剤を併用すると,単独のTl/32の0.195ry/

mlの値を示 した｡

即ち, 5剤併用時には,耐性上昇遅延効果の

僅かな KM に於ても, 併用制菌効果により,

単独に比 して耐性値のかなりの低下が認められ

た｡又,耐性上昇遅延が著明に示されたTH,及

び EB に於ては, 単独と5割併用時の耐性値
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は,更に顕著な相違を示 した｡この事は,多剤

併用による化学療法強化術式の成果に大いに希

望を託 してよい事実の一つであろう｡

KM,CS,TH,EB 及び SOM 併用時の家兎

血清御薗力持続時間を50%血清加キルヒナ-演

体培地に於て検討 し,その平均血清制菌力持続

時間が併用薬剤数の増加と共に僅かながら延長

する傾向にあるのを認めた｡

さて,本憲に於ける程度の投与量で,然も,

50%血清加キルヒナ-液体培地に於ては, CS,

TH,及び SOM の各単独投与では, その血清

制菌力は認められぬか,認められても,持続時

間はごく僅かである6)7)｡もとより,EBについ

ては,血清制菌力は期待出来ない14)｡然るに,

平均血清制菌力持続時間が,KM単独の2時間

より, 5剤併用時の3.2時間-と延長を認めた

のは,生体における多剤併用による抗菌力の増

強という点から興味深いものがある｡

そこで,結核マウスの生存L]数を指標とせる
5剤併用時の治療効果の検討を行 な ったが,

KM 単独から,KM･CS,KM･CS･TH,KM･CS･

TH･EB,及び KM･CS･TH･EB･SOM併用へと,

併用基剤数の増加と共に,次第に優れた治療効

果を示 した｡

久世6'は, マウスの実験的結核症に対する治

療効果を検討し,KM･CS･TH3者併用が,KM･

CS 2者併用より優れた成績を認め,川合 7)は,

モルモット前眼部結核症に対するKM,CS,及び

TH の治療効果を検討 し,これら薬剤の単独療

法より併用療法,殊に,KM･CS･TH の3者併

用療法が最も優れた治療効果を示 したという｡

著者の結核マウスの治療実験に於ては, 5割

併用時には,KM･CS･TH3剤併用に比較 して,

明らかに優れた治療成績を得た｡

以上を要するに,KM,CS,TH,EB,及び SOM

の5剤併用時には,試験管内併用制菌効果,及

び併用殺菌効果,耐性上昇阻止効果のみならず,

血清制薗力持続時間,並びに結核マウスの治療

実験に於ても優秀な成績を得た｡

薬剤の長期服用を必要とする肺結核患者に対

してほ,副作用の点から,より少数の薬剤によ

る治療が望ましいのであるが,現在の時点に於
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ては,過渡的な試みではあるが,多剤併用も再

化学療法強化の一方向ではない かと考えられ,

KM,CS,TH,EB,及びSOMの5剤併用療法は,

臨床的に検討するに価するものと思われる｡

第5章 結 論

KM,CS,TH,及び SOM に EBを加えた5

割併用時に於ける試験管内併用効果及び耐性上

昇阻止効果,家兎血清制菌力持続時間,並びに

結核マウスの治療効果の検討を行ない,次の結

論を得た｡

1.KM,TH,CS,EB,及び SOM の5剤を

併用すると,併用数の増加に伴なって,制薗力

及び殺菌力が強化される｡

2. KM,CS,TH,EB,及び SOM の 5剤併

用時には,KM の耐性上昇は僅かながら遅延さ

れ,TH 及び EBの耐性上昇は著明に遅延され

る｡ 同時に, 併用制菌効果と柏侯って, KM,

TH,及び EB それぞれ4代後の耐性値は単独

に比 してかなりの低下が認められる｡

3･ 家兎を対象として,KM,CS,TH,EB,

及び SOM の 5割を投与すると,併用薬剤数の

増加に伴なって,平均血清制菌力持続時間の延

長傾向を認める｡

4. 結核マウスの平均生存 日数は,KM,CS,

TH,EB,及び SOM の5剤を投与すると,併用

剤の増加と共にかなり延長する｡

(摘筆に際 し, 御指導を賜わった前川暢夫助

教授,吉田敏郎博士,津久間俊次博士をはじめ

当研究室の各位に深甚の謝意を捧げます｡)
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