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INH に対する併用剤としての SulBsoxazole並に

Pyrazinamideの試験管内効果の検討

〔第5編〕INH･Sul丘soxazole併用,INH･Pyrazinamide併用並びに
INH･Pyrazinamide･Sul丘soxazole併用時の試験管内殺菌作

用に就いて

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

(昭和33年12月20日受付)

〔内 容 抄 録〕

前編迄に INH･PZA併用,INH･Sulfisoxazole併

用及び INH･PZA･Sulfisoxazole併用時に於ける結核

菌の発育阻止並びに耐性発現に関する実験を行った.

本編に於ては上記薬剤併用時に於ける殺菌作用を検討

する一手段として10%血清加Kirchner培地に24時間

及び1ケ月間,夫 薬々剤に浸漬したる後,岡片倉培地

を使用して結核菌の発育能力停止作用を放したる処,

INH･Sulfisoxazole併用がその効果最も優れ,次い

で INH･PZA･Sulfisoxa2;01e併用であり,INH･PZA

併用が最も劣って居た0

第 l章 緒 言

著者は前編迄に Pyrazinamide(以下PZA)

及び SulBsoxazole(以下 SI)をIsonicotinic

AcidHydrazide(以下 INH)に対 し2着或い

は3者の形 として併用 した場合の試験管内結核

菌発育阻止実験及び試験管内耐性獲得実験を行

った結果,INH･SI併用が最も勝れ殊に INH･

PZA･SI3者併用に勝る事を立証 した｡ 次に残

された問題の一つは試験管内結核菌殺菌作用に

関する同様の検討である｡

元来 INHは他の抗結核剤よりも結核菌に対

する殺菌効果が強い事は既に従来の文献に1)2)3)

度 々報告 されている処であるが之に SIを加え

た場合に殺菌作用が如何に変動するかは我々の

教皇で検索 された結果併用によって之が増強さ

れる事を発見 した4)0

そこで著者は前編 と同様な意図を以て上述主

題の殺菌効果の比較を試みた次第であるO

処で単に試験管内殺菌効果を検する実験 とい

っても種々な実験条件が介在するので以下に述

べる殺菌なる言葉は絶対的な敬薗作用を意味す

るのではな く培養基中に於 て菌の発育を認めな

い即ち菌の発育能力停止を目標 としたものであ

る事を予め断ってお く｡

第 2章 実験方法

1) 結核菌浮溶液

第 1編第 2章 3)に同じなるも菌液は 1mg/

ccとした｡

2) 被検検体及び使用 (浸漬)培地

被検検体は INH単独,INH･10倍量 SI(以

下 10SI)併用,INH･10倍量 PZA (以下 10

PZA)併用及び INH･10PZA･10SI併用の4種

で,薗浸清に使用 した培地は24時間浸漬,1ケ

月間浸漬何れの場合に於 ても中性 10%血清加
Kirchner培地である｡即ち之を使用 して夫々

の検体に就き24時間及び1ケ月間浸演の2つの

稀釈列を作 る｡ 次に薗液を培地に就 き1滴宛滴

加 し醇卵器に納める｡

3) 判定方法

前述の浸漬培地をとり出 し3000回転,15分間

遠沈 し,上清を捨て,生理的食塩水を加えて沈漆

を洗准 し再び遠沈,以上の沈潜操作を4回繰返

え し,最後に残った沈連を少量の生理的食塩水

(約 0.1cc)にてピペッ トにより充分混和 し,

それを2本の岡片倉培地に分注,次いで 37oC

酵卵器に培養,4週後に取 り出 して菌の発育如

何を判定 した｡
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弟3章 実験成練

Ⅰ)24時間浸漬後の殺菌効果

24時間浸演による殺菌効果第 1同実験の結果

は第 1表の如 くである｡

第 1表 24時間浸溝時殺菌最低濃度

INH･1(1
PZA･10SI

･200上 200卜登 ijjlg瞳 ∃!

備考 :表中(-)は該濃度で殺菌されている事を示す｡

之に依れば INH単独及びINH･10PZA併用

では戦菌最低濃度 (INH襟度で示す｡以下同

じ)は >200γであり,之に SIの入った 2種

の系列,即ちINH･10SI併用及び INH･10PZA

･10SI併用の場合は 100γと 50γとの間にあ

った｡

次に前 2着の上限界を追求すべ く第 2回実験

を行った｡ (第 2表 )｡この時には INH単独

京大枯研紀要 第7巻 第2号

の殺菌最低濃度は 400γ と 200γとの間にあり

INH･10PZA併用及びINH･10PZA･10SI併用

では 200γと 100γ との間にあり, INH･10SI
併用は 100γと 50γとの間にあったO

第2表 24時間浸溝時殺菌最低濃度

INH単独
INH･10
PZA･lost

400(-)
200(+)200(-)100(+)

100(-)50(+)
備考 :表中(-)は該濃度で殺菌されている事を示す｡

Ⅰ)1ケ月浸漬後の殺菌効果
実験の結果は第 3表に示す如 く INH の殺菌

最低濃度は 6.25γと 3.13γの間にあり, INH

･10PZA併用及び INH･10PZA･10SI併用のそ

れは 3.13γと 1.56γの間にあり, INH･10SI

併用は 0.78γと 0.39γの間にある｡ 従って

INH･10PZA 併用とINH･10PZA･10SI併用

との間にはさほど差が認められない｡

第3表 1 ケ 月 間 浸 溝 時 殺 菌 効 果

皮

ⅠNH (-) L fl k I'--÷(I) (-) +< 壬 ≠<245 ≠<79…≠<宗教#<雛 ≠<舞蒙ⅠNH.10PZA (-) (｢) +<…g≠<≡75 #

<884≠<悪髪≠<畿ⅠNH.10SⅠ (-) (-) (-) ～ (-) (-) (-

) (-) +<壬孟≠<喜3 ≠<賢覧ⅠNH.10PZA.10SⅠ (-) ･-) 巨 ) (-)

(-) ≠<喜孟≠<蒜薗 ≠<芸79≠<雛 ≠<雛備考 :表中数字は2本の岡 ･片倉培地に発育せるコロニー数を別々に示したも

の｡第 4章 考 接既に緒言に於ても述べた如 く,著者

の研究 目標は INH･PZA,INH･SI

,INH･PZA･SI各併用時に於 て何れ

が最 も結核菌発育能力停止作用が強いかという事を

追求 したものであるが,実験成績によりはINH･SI

併用が最も勝れ,次にINH･PZA･SI併

用, 最後に INH･PZA併用という実験成績

を得ている｡所で前編迄に著者が行った試験管

内結核菌発育阻止並びに耐性獲得の成績 と併せ考えるならば,勿論 これ らの事 実を直ちに臨床に結び

つける訳にはいかねとしても,生体に応用する

場合は INfI･SIの2剤併用のみでよく特に PZA を加えて3剤併用

にする方が可なりという基礎的根拠を発見する事が出来なかったので

ある｡侍 INH･PZA併用は eradicative

therapyと迄唱えた McCune&

Tompsett6) の説に対 し著者は反対意見

を述べるものではないが,INH･SI併用の組合せは少 くとも之
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第 5章 結 論

試験管内実験に於ける結核菌発育能力停止作

用に於て INH･SI併用はPZAを加えた3剤併

用及び INH･PZA併用よりも優れている事を

認めたO殊に1ケ月間浸演に於て INH･PZA･

SI併用及び INH･PZA併用では結核菌発育能

力停止を元す INH最低濃度は共に 1.56γと

3.13γの問にあったのに対 しINH･SI併用のそ

れは 0.78γと 0.39γの間に増強 された｡ 以上

よりINH･SI併用は生体内結核菌殺菌効果の可

能性が最も強いと考える｡

(潤筆するに当り御援助を賜った渡辺杯造博士に深

甚の謝意を捧げます.)
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