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緒 言

最近抗結核剤 と してStrept鋤yc加(S〕M),P-Ami笈o-

8歌1icyli途acid、(PAS)Tibione(Tb1)な どの出現が結 核

の化学療法に長足の進歩を促 したが,こ れ ら一連 の抗 結

核剤 もそれ ら単独ではなお充分な る化学療法効果の期待

できない場合 のあ ることがわかつた。そのために,こ れ

ら抗結核剤 の併用の企てが急速 に関心を高 めつつあ り,

例えばS芸uith&McClosky王)はSM,S捜lf鋤in併 用の

有効性を認 め,叉SMとPASと の併用効果 に関 しては

Willston&You鵬ns2),KaτIson,GaiRef&FeId加an3)

等ρ否定的報告 もあ るが,他 方Vennesland,Eb合rt&

Block4)Yegian&Vanderli血de5),日 置6),Hobby7),

Gy畿e§sle等8)及 窃Karlso盈 等9)は管 内実験においてこ

れ をみとめ,Bloch,Ven惣esland,Ebert&Gomori三 〇)

及び柳沢等11)は 実験 モルモ ツ ト結核 において両剤 の併

用効果及び両剤併用が結 核菌のSM耐 性獲得を 遅延せ

しめ る旨報告 したbSMとVita㎡nK3(VK3)と の併

用効果 については 占部。弓削工2),弓削重3),占部14),猪野i5)

が管内実験及び実験 モルモッ ト結 核において有効であ る

ことを報告 し,Tb1とPASと の併用 に関 しては日置6)な

管 内実験で著 しい殺菌作用の増強 を認めたがDOmagk16)

は実験 モル モツ ト結 核において著 しい併用効果は認め ら

れないが,両 剤 の作用機転 を追求 して各剤がそれぞれ攻

撃点 を異 にする ことよ りTb1とSM或 いはその他の抗

結 核剤 との併掬 は更に検 討の余地あ りと指摘 した。Tb1

とSMと の併用効果はSp段in笈7)が 実験モルモ ッ ト結核

において これ を認めてい る。またTb1とPAS叉 、はVK3

と及びPASとVK3と の併用効果 について も日置6)は 層

管内実験 で殺 菌作用 の増強 を認めた。

この よ うな観点 から私 はこれ ら一連の抗 結核剤SM,

P・AS,Tb1ゑ びVK3の ほか にCepha揺nthiロ(CP)を

も供 試 しそれ らを相互 に種 々組 合せ て実験 的に試験管 内

及 び生体 内におけ る各剤 の併用効果,耐 性菌発現抑制 な

どの点 につ いて追求 して みた。以下 まず順序 として試験

管 内における併用効果 について系統 的検 索を試 みた成績

につ いて報告す る。 隔

第1章 実 験 要 領

第1節 供試抗結核剤一(1)Vita厨 簸K3(V】 鴎)3

武 田薬品工業 のKati▽(16¢ 申VK35瑠 含有),(2)

SセePto塒yc加(SM)=MeτokのC81む 地mCMolido

CompユexLot。No。2184,(3)S◎diu皿P-A畑 加s31三〇y帰

1ate(P .AS):武 田薬品工業試製の白色 粉末 でLoち(25.

2・16)4,(4)4-Acetylaとnil}obeぬzaldehyde一 ①hiGse憩ioa卜

bazo籔e(Tbl):武 田薬 品工業試 製の黄 白色粉末でLot・

(K.25㌔410.200)W,(5)Cepha職thin(CP):化 研生薬

のCP注 射液(160中CP10η9含 有)。

〔なお以上のほか に抗結核剤ではないが供試抗結 核 剤

の管内殺菌作 用に及ぼす他 の薬剤の影響 についての知見

を得 る目的で邦産万年青 の成分であ るRode甜n(RO)

及びP-AminobenzoicAcid(PABA)を も時 に用いた。コ

第2節 供試菌株並び に菌液一 一岡 。片倉培地上に24匿

時間培養 の非病原性抗酸菌スメグマ1号 株 と同2週 聞培

養 の鳥型結核菌獣調株及び同4週 問培養 の人 型 結 核 菌

Frankf翌rt株(人F株)並 びにSM耐 性ノ(型結核菌安

マ株(安 マ株)よ り注 に従 つてつ くられ た1挽4!¢6の 生

塩水 均等 浮游液。

第3節 供試培地一一・10%牛 血清加Kirchpe2培 液

(PH6.8)

第4節'実 験方法一 各種抗結核剤 をそれぞれ逓減的

所要濃度 に含むKircbper培 液566に 前記供試 菌液を

1滴(1/4針)ず つ移殖 し管 口を螺封後37。Cに,ス メ

グマ株 は2週 聞,鳥 型獣調株は4週 聞,人F及 び安 マ両

株は8週 聞それ ぞ池 培養 しその間 毎週移植菌の発育状況

乃至程度 を対照 たる薬剤非添加Kirohne1培 液 における

それ と対比 観察 し笑験終了後は弓削13)の 行つた よ苞に

菌発育臨界濃度附近 の管底 よ り毛 細 ピペ ッ トで釣菌 しそ

の形態並 びに被染性 を検査す ると同時にそれ よ りの薬剤

非添加Kifchper培 液への還元培養 をも行つて菌 の生死

を確 め薬剤の作用が殺菌的か静菌的か をも検討 した。

第5節 成績 判定法一Ki驚ohner培 液 の管底及び液

面における移植 菌の発育の有無 乃至程度 を一+静 併冊で

あ らわ し管底 の所見は分母 に,ま た液面 の所見は分子に
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示 したo

第2章 予 備 実 験

第1節Tb1の 溶剤 に関す る検討一一一Tb1(*研 究者16)

i8)に よって窃 湖 の種類 を異 に し そのためにその

繕核菌 に対す る最小発育阻止濃度(MIC)に 異動 を生ず

ることは しぼ しば指 嫡せ られてい る◎そ こで私はAnilin.

Formamid及 びAcetonをTb1の 溶剤 として人F,鳥

獣調,ス メグマ各株 を供試 し岡 。片倉及びKirchner両

種培地 を用いて,前 出の笑験要領に準 じて実験 して この

点について予備 的に検討 して みた。その結果(表 略)は
へ

Anilin及 びF◎rmamidは それ 自身それ ぞれ4×10『2及

び2×10-aで 相当 の抗菌作用を示 したのに対 しAeeten

のみはそれ 自身KirehRer及 び 岡 ・片倉両培地 におい

て,と もに5x10-iの 高濃度で も人型 菌の発育を全然随

止 しない ことが判 り200倍 量 のAcetenで 振湯 しつっ

.40～5・・Cに 加温すれぽ鵠 ド溶解す ること輔 かつた

ので4cetOnは 丁嘩 の試験管 内実験 に際 しての良好 な

る落剤 と考 えられた。 よつて以下の実験 ではすぺてA-

cetonを 溶剤 とLたTb1を 用い ることとした。

第2飾 各抗結 核剤単独 の各種抗酸菌に対 する態度一

ユ)拡 菌作用について:各 抗結核剤相互 の併用効果を

追究す るに当つて は,予 め供試各剤単独の抗 菌価 を検 知

してお くことが必要 であるoよ つて上記実験要領に従 い

この点 についで予備的 に笑験 した。.

その成績 の1部 は第1表 に示す よ うであつて,人 型 菌

に対するPASITb1,CP及 びVK,・ のMICは,そ れ

ぞれ ・8×10"5,10-4～2×10"4,1.6x10-4及 び4×10"-4

であつてF株 と安 マ株 にほぼ同 じ価を示 したが,SMは

F .deに対 しては5×10-5のMICを 示 したのに反 し安

マ株に封 しては10t3以 上のそれ を示 した。

鳥型菌並びにス メグマ株 に射す るMICは 表 は略すが,

それぞれSM:10--3並 び に>5x10'-3,PASε10"'2並 び

に>5×10晒3,Tb1:IOs並 びに>5x10-3,CP:・ とも

に8×10価3及 びVK:1:2x10-4並 びに10-4で あつた。

すなわち一般的 について鳥型菌及び非病原性抗酸菌は

供試抗結核剤に対 して人型菌 よ りも鈍感である。

2)人 型結 核菌の生存,形 態並びに抗煮沸性 に及ぼす影

響(第1表 参照):人 型F株 並 びに同安 マ株 をSM,P、

AS,Tbl,CP及 びVKxが 各別に第1表 に示す よ うな

種 々の濃度 に含まれ るKirchner培 液に上記 「実験要領」

に従 づて移植培養 しそ の発育状況,37。C .β 週後 よ りの

還元培養の成績 のほか に形態学 的所 見と して菌長及び穎

粒数 の増減,さ らに抗煮沸 性の推 移について薬剤非添加

対照培地 における供試 菌のそれ らと比較 した。その成績

は一括 して第1表 に示 した。

第 俵 に縞 れ るよ うに37ちC8週 間}こわた り薬剤 を

作用 させ るとMICに おいては各剤 ともすでに殺菌的影

響 を結核 菌に与 えるものであることが還元培養 によつて
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知 られた。なおSMの 作用 は殺菌的 よりも静菌的 とい

われてい るが,私 の今回 の実験 のよ うに37。Cに8週

間 も作 用させ ると優 に殺菌的に 竜働 き うることが これで

わかつた。㍉

次 に各薬剤の菌長に及ぼす影響 についてみるに50個

一29-一
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の菌長の平均 餓か ら推 してSMは 人F及 び安 マ両株 に

*sifてMIC附 近では菌長伸延長の傾 向を示 し㍗が・SM

以外 の供試薬剤 によつて嫁反対 にすべて両株 ともに菌長

は短縮せ しめられた◎菌体 内顯粒数は一般にすべての薬

剤 においてその濃度のまt.に つれて増加 した ようであつ

た◇抗煮沸性及び抗酸性は一般 にすべての薬剤 において

その濃度 の増加 に従つて微弱化 した。'

なおCPの みは如上の所 見のほかに発育薩止濃度域 に

おいて しぽ しば著明な非抗酸性型菌の出現 を促 した。

.'3)Tb1の 瀞 剤差 に よる結核菌 形態 の蒙 る影愈:Ani一

ユiガ溶剤Tblに 添加 の岡 。片倉 培地上の人F株 菌形態

は辻岡19)に 倣つた螢光顕微鏡的所 見ではTb1の 濃 度

が2×10-5Ll下 では菌体 は正桿菌状 を示 したが,よ り窩

沸度 にな ると菌体は微細球菌状を示 したが,Aceton溶

剤Tl・」加同種培地 止ではTb1の 濃度が4×10宵 にお

いて イ、菌形 はなお細長い正桿菌状 を示 した◎
う

ゐおAnilih溶 剤Tb12×10『4加 岡。片倉 培地上で ス

メグマ株 に色調変異並びに集落解離が見 られ嗣種Tb1加

Kirchper培 液申では発育阻 止臨界濃 度(2×10-4)附 近

でや は り色調変異 を生 じ黄色原株 よ り白色株 が 出 現 し

た。

4)ROの 結核菌に及ぼす 影響:RO自 身 には5x10-3

でも抗結核菌作用 はな く,却 つ て入F株 でそ の発 育 が

促進 された(表略)。 なお この場合竹内20)の い うよ5に

ROの 結核菌に対する著 しい抗酸 性脱却作用は認められ

なかつた。

5)各 抗結核剤 の抗菌性に及 ぼナPABAの 影響=供 試

抗結核剤 を種々の濃度に含有するKirchner培 液5ecに

10"-4の濃度にPABA溶 液 を添加 して人F株 の発育 に

及ぼす影響 を検討 した結 果PASの 抗菌力はD。magklfi)

の い うよ うにPABAに よつて拮抗 されたが,PAS以 外

のSM,VK,,,Tb1及 びCPは 全然又 はほとん ど拮抗 さ

れなかつた(表略)。

第3童 鳥型結核菌 に対す るSM,PAS,VK3

、 及びROの 試 験管内併用効果

鳥型獣調株 に対す るSM,PAS,VK,及 びROの 各

単独 のMICは 前述の如 くそれ ぞれ103,10"e,2×10"4

及び>5x10-3で あつたが それ らの2剤 ずつ叉 は3剤 ず

つ を併用 した ところ次 のよ うな併用効果 を示 した。

(A)2剤 併用 の場合(第2表 一A参 照)一一(1)SM,

PAS併 用の場合:も と もと両剤の単独 のMICは 第1

表 でわがるよ うにSMは10"3,PASは10""2で あるの

に今両剤 を併用するとMICは 第2表 一Aの よ うにSM

では10St,PASで は2x10-4と なつ た。従つて両剤併用

によ り各剤単 独の時 に比 してSMは10倍 にPASは2

倍 にそれぞれの抗 菌作甫を増強 したことになる。 もつ と

もPAS濃 度10""3～10-4に 対 してSM濃 度10博 ～10-7

との問 に もよ く見れば協力が多少なが らあつた ことにな

るが,発 育完全阻止域 のみを協力域 と考え このよ うなも

のは と り上げないことに した◎

以下すべ てこれに倣 つて各剤単独 の場合 に比較 した併

用効果倍数 を算 出す ることをここに断っぞお く。

2)SM,VK£ 併用の場合:こ の さいのMICは8M

では10-4,VK,,で は4×10-4と なb,従 つて両剤併 用

によ り各剤単独 に使用 した さyに 比 してSMは19倍}こ

VKIは2倍 にそれぞれの抗 菌作用 を相互的 に増 強 した

ことにな り上記SMとPASと の併用 の 場合 と同程慶

の併用効果 を示 した。

3)SM,RO併 用の場 合:SMの 如何な る濃度 に対 し

て もROは 協 力 しなかつ たのみならず,む しろ菌 の発育

状況 よ り推定すれ ぼSMに 対 して幾分ROが 拮抗 した

ように思 われた。 ㌔

第2表 一A鳥 型結核夢 に対す る薬剤併 用
ノ

効果`そ の1)

SM,PAS,VK3及 びRO

のちぢ2剤 ずつ の併用成績

帯舞
轍

横
嚇竪%幣

÷/テ
鮎

鵜禍
帯

粥
横

継
錨

偽帯

%

赫
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ρ

づ
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罵

暢

.-o

「
-o

聯
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彫
饗

泌

、
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%
榊

.
〆
嘉

泌マガ遜8

多美/畿
//%%

%%鱒 帯

駐 ↓太稼 内は協力作用の

見 られた部 分 を 示 す

(以下 これに倣 う)各薬

剤単独のMICに 基い

て併用効果倍数 を算幽

したて以下の表 におい

て も同様)。

(B)3剤 併 用 の 場 合(第2表B参 照)一 一(1うSM・

PAS,VK3併 用 の場 合:1.2×10-5の 濃 度 のVK3(単

独Mlcの 約 コ/6の濃 度)を 一 様 に加 え たKirchnef壇
轍

液 に ・SMとPASと を重に第2表 ・・BQよ うなそれぞ

れ の濃度 に加 えで検討 した結果8MのMICは>10""7

にPASの それは2x10-2と なつ た。す なわち この場合

にはSMは1万 倍以上 に,ま たPASは2倍 にそれぞれ

の抗菌作用が増強 され た。

2)SM,PAS,RO併 用の場合:ROの10-eを 一率

に加 えたKirohner培 液にSMとPASと を更 に種 々

一30-一 一
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第2表 心 鳥型結核菌 に対す る薬剤併用効果(そ あ2)

SM,PA8,VK3及 びRO

の うち3剤 ずつの併用成績

ド ▼

SM+VK3+BへS一

導_ ▼馴叩 騨

SM÷RAS李RO。
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傭 ガ 欄s購s.胞 紹働 み ム・備 考 鯛効果SMP娼 憩→駆 か 〉ノ伽

曜

の濃度 に加 えて実験 した成績 ではSMの

MIGは10輪4にpASの それは10『3と

なつた。 す なわち この さいにはSM及

びPASの 抗菌力はいずれ も10倍 に増

強 されたわけである。 もつ とも前述A

(1)脳 とPASと の併用のljliあ るよ

うにROを 加 えないでSMとPASと

の併用のみで もそれ らのMICがSMは ノ

10倍に,PASは2倍 にそれぞれ増 強 され

ることがわかつ ているので これ から考 え

るとSMとPASと の併用 に更にRO

が追加 され てもSMとPムSと の協力作

用に対 して大 した意義はなかつ たのでは

ないかと思われ るo

第3表 人型菌に対 するPASとSM

又 はVK3と の併用効果

(1)PAS,8M併 用の場合=こ のさい のMIC

は人F株 に対 してPASで は5×10-6,SMで は

10-6と な りPASは 約6倍 にSMは2倍 に それ

ぞれ抗菌作用が増強 された◎

安 マ株 に対 して もMICはPムSで は5x10慨

SMで は>8x10:1と な りPASは 約6倍 にSMは

約8倍 又 はそれ以上 にそれぞれ の力価がつ よめられ

た。

(2)PAS,VK3併 用の場合 v;こ の さい のMIσ

は人F及 びSM耐 性安 マ両株 に対 して ともにPAS

では6越x10'6以 下 にまたVK3で は3×10-5以

下にな りPASは8倍 以上にVK3は7・5倍 以 上に

それぞれの力価がつ よめ られ た。

第4表 人型菌 に対す るTbユ とS班 叉はPASと の併用効果
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・第4章 人型結核菌 に対する各種

薬剤の試験管内併用効果

A)PASとSM叉 、はVK3と の併用効果(第3表 参

照)

B)Tb1とSM又 はPASと の併用効果(第4表 参照)
ノ

(1)Tb1,SM併 用 の 場 合:こ の さい のMICは 人F

株 に対 してTblは1・6x10-5にSMは10-7と な りTb1

は16倍 にSMは20倍 以 上 に相 互 に増 強 しあ つ た 。 し

か る に安 マ株 に 対 してはMICはTb1は2x10胸SM

は>10"3と な り両 剤 間 の併 用 効 果 は み られ ず して,む

しろSMの 濃 度10-3～10『4で は8×10}4～3・2x10"5

の 濃 度 のTb1の 抗 菌作 用 に多 少 と も拮抗 してい る よ う

で あつ た こ とは興 味 あ る所 見 で あ る。

(2)Tbl,PA8併 用 の場 含:こ の さ い のMICは 人F

株 に対 してTb1は6・4×10-5,PASは10"6と な りそ

れ ぞれTb1は64倍 にPASは1・25倍 に力 価 が つ よ

め られ た 。 と ころが 安 マ株 に対 しては,こ れ と全 く趣 を

異 に して両 剤 間 に協 力作 用 は全 然 み られ ない の み か却 つ

てTb1濃 度2×10『4～3・2×10-5とPAS濃 度10"",;及

びTb1の1.6×10　 5～3.2×10"5とPASの5x10"群 と

で は胡 互 に完 全 に猪 抗 し,文PASの5x10略 は'Tb1

の2×10"S・v8×10"4の 範 囲 に対 し,更 にPASIO""7～5

x10-4はTb1の2×10N～3.2x10-5と い うか な りの

一一一31一
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広範囲 に対 してそれぞれ一一方的 に拮抗 した ことは注 目す(2)VK;s,Tbl併 用 の場合:こ のさい のMICは 人

ぺきことであろ う。 、F株 に対 してVK,は5×10一 略,Tb1は2x10「 ■ とな

C)CPとSM,PAS,Tb1又 はVKsと の 併 用効 り従つてVK蕃 は12・5倍 にTb1は2倍 に 相互 にそれ

果(表 略)そ れ力価がつ よめられた。

(1)CP,SM併 用の場合:こ の さいの.MICは 人F総 括 並 び に 考 按

株 に対 してCPは1・28x10-bにSMは く10蝋7と な り1)一 ・eCに抗 結核剤に より抗 酸菌の菌長 は 短 縮 した

従 つてCP(ま8倍 にSMは20倍 以上 に力価 がつ よめら が,たS・SMに よつては反薄に猪野15)の主張す るように

れ た◎安 マ株 に対 して もMICはCPは2・56×10"5に 延長す るように思 われた◎又CPに より発育 阻止濃度域

8Mは く10"'7と な りCPは16倍 にSMは 実に1万 において菌は しば しば非抗酸性 を示 した。

倍以上に も増強せ られ た ことは注 目に価 する。2)供 試抗結核剤 にはそれぞれ相当程度 の抗菌作用が

(2)CPとPASと の併用の場合:こ の さいのMICあ つ たが,SMは 試験 管内では菌発育阻止能において

は人F株 に対 してCPは2・56×10-5にPASは く5XPASに 劣つ ていた。 もつ ともSMは 動 物実験 ではPAS

ユ0-7に な りCPは16倍 にPASは63倍 以 上に力価が}ご まさる成績を与える21)と い うが, ....これ は岡本22)の
り

つ よめられた。安 マ株 に対 して もMICはCPは く5・12い うよ うたSMの 分子畿がPASの それ よ りも大 きく

x10-"・PASは く5×10-7と な りCPは32倍 以上 に(約5倍)従 つて排 泄が よ り緩徐 であるために血液内抗菌

PASは63倍 以上に力働:つ よめ られた。 力持続時聞が長 いことに起因 してい る ものであろ う伽
。

(3)CP・Tb1併 用 の場合:こ のさいのMICは 人3)抗 結 核剤 の抗菌作用は供試培地?種 類 によ りその

F株 に対 してCP紋3・2x10-"にTb1は10-4～10-5と}MICに 差異を生ず ることは海老名23)
,内 田24),弓 削13)

な りこの濃度域 においてのみ併用効果がみ られ,従 つて 等多 くの研究者に よづで認 められ ているが,Tb1に らい

このさいにはCPは2倍 にTb1は10倍 にそ れ ぞれ力 ては溶剤 の種類 によ りMICに 差異 を生ず るのみでな く

'価がつ よめられた
◎ ところが2×10-5～8×10'sのTb1屡 々菌 の形態 にも変化 を与え るよ うであつ た。すrなわち

繋 孕認 謹 覧麟議熱 喬器 駄惣織謬灘 繍淫P聖
剤問に濃度 の如何 に より協力 と拮抗 の両作用がみ られ たFQrmamid及 びGlycolと の混液 を使用 して2xlosの

ことになる・ また安 マ株 に対 して もMIC`まCPはMICを 得てい るが,私 の実験 ではTb1の 溶剤 と して

3・2x10-一`・Tblは2x10"-5と な り人F株 に対ナ ると同Aceton
,Ani】in,Fonnamidを 使用 してそれぞれ10s,'

様 にCPは2倍 にTb1は10倍 にそれ ぞれ力価がつ よSxIOg,2x10-4のMICを 得 た。 この際Aeeton以

め られ た。 外の ものはそれ 自身相当程度の抗 菌作用があ る の に反

(4)CPとVK3と の併用の場合;こ のさいのMICし,Acetonの みはそれ 自身 で抗 菌作用 はほ とん どな く
ノ ゆ

は人F株 に対 してcPは2・56×10`5以 下にVK,,は 従つてTb1の 試験 管内実験 におけ る溶剤 として最 も適

lO"sに な り従つてCPは16倍 以上にVK3は25倍 に 当であることを自験 しえた
。

それぞれ力価がつ よめ られた。.しか しCPが1・6×10-4・4)Tb1の みは,比 較的簡単 にスメグマ 及 び鳥型獣

VK・DSsx10'"6～10-7に おいては上記CPとTb1と の ・調両株に発育臨界濃度附近 において著 明な色素産生減退

併用 の場合 と同様に一方的 に拮抗作用を示 した。す なわ の変異や集落解離 を招来す ることがあつた し
,又Tb1

ち この場合 に も叉両剤 間に濃度 の如何 により協 力 と拮抗 によ り菌長は著 しく短縮せ しめ られた
。よつて これ等の。

との両作眉がみられ た。また安マ株 に対 してはMICは ことよりDomagk16)の い うよ うにTb1の 抗酸菌に対

CPは1・28x10ψ ・VK,は10--sと な り従 つてCPは す る強、
・直接的攻撃作用が想像 され た。

8倍 にVK3は25倍 にそれ ぞれ力価がつ よめられた。5)供 試 した各種抗結核剤 は2剤 ずつの併用によ り相

D)VK3とSM叉 はTb1と の併用効果(表 略)互 に多少 にかsわ らずその抗 菌作用が強め られ たが時と

(1)VK…SM併 用の場合:弓 削13)や 猪野15)等 の しτ拮抗 的に働いた場合 もあつた。

報 告 しているよ うに私の実験 で もこの両剤間にはかな り す なわち供試剤相互 の協力作用は人F株 に対 してはす

の併用効果がみ られた。 べての組 合せで見られ たが
,た ∫CPとTb1及 びCP

す なわ ちこの さいのMICは 人F株 に対 してVK・sは とVK,と の各組合せ の場合協力作用のほかに併用濃度

1・5x10'5にSMは6×10'-6に な り従 つてVK,iは3・75の 如何に よつては拮抗作用 を示 した ことは注 目 に 価 す

倍にSMは12倍 にそれぞれ力価 がつよめられ た。 さら る◎SM耐 性安 マ株 に対 し協 力作用 を示 したものはSM

に安マ株 に対 してはMICはVKxは10"一 一s・にSMは く とPAS,SMとCP・SMとVK3,PASとCP・PA

lO-6と な り従つてVK,,は2・5倍 にSMは1,000倍SとVK,,Tb1とCP及 びCPとVK, .との併用の7

以上 にそれぞれ 力価 がつよめられ たことは興 味が深 い。 つの場 合であ り,就 中CP及 びVK3は これ をSMに 配

一32一



した場合SM耐 性株 に対す るSMの 抗菌力をそれぞ

れ10・000倍 以上及 び1・000倍 以上に増強 したが,反 対

に全 く協力作用を認 めず却つて拮抗作用 を示 したのはS

MとTb1及 びPASとTb1と の2つ の場合であつた。

Bigger26)が 大腸 菌に対 してSMとChloromycetin

等を併用 して得 た実験成績 と同様 に私の場合 にも入F株

に対 して もCPとTb1、 叉はCPとVK3の 併用濃

度の如何 によ り協 力 と拮抗 の両作用がみられた ことは注
ぐ

目ナペ きことであろ う◎ ＼

6)抗 結核剤併用 によ り併用効果 を示 さなかつ た もの

は一応っ ぎの3型 式 に分類で きるよ5に 思われた◎
り

a:抗 結核剤を併用した暢合一般には協力作用を示

すが併用濃度比の如何によつては一方的に拮抗作用を

示すもの一 人F株 に対するCPどVK3及 びCP
の

とTb1と の各併用 の場合o

b:抗 結核剤を併用 して も全 く協 力作用 を示 さず

一一方が他方 に拮抗 したと思われ るもの一 一SM耐 性安

マ株 に対す るTb1の 抗菌作用 にSMが 拮抗(第4v

表)。

e:併 用濃度比 の如何 によ り或いは一・方が 他 方 に

拮抗 し,或 いは相互 に措抗 し合 うと思われ るもの～

SM耐 性安ヤ株 に対す るTb1とPASと の 併用の
＼

場 警(第4i表i)o・ ・

以上の試験管 内拮抗作用はWyss,Woodon)の 述 べる

よ5に 両 剤聞 の争奪的抑制であ り1つ の薬剤の過剰 が他

の薬剤の作用 を閉塞す るホらではなか ろ うかo特 に併用

薬剤がVK・ のよ5に 低濃度 では却つて発育促進的 に働

く物質 である場合には顕著 に争 奪的抑翻が行われて相互

に拮抗作用 を呈す るのではなか ろ うか。

7)一 般にPAS,VK3,CP及 びTb1の よ うな抗結

核剤には人F株 に対す る場合 とSM醗 性安 マ株 に対す

る場合 との聞に著 しい抗菌力の差は認 め られ なかつた。

またVe=anesland等4)はSM耐 性菌 に対 してPASに

SMを 併用 して もSMの 協力作用はみ られ なかつた と述

べてい るが,私 の実験で は人型F株 に対 してのみ ならず

8M耐 性安マ株 に対 して もかな りP心 の抗菌力の向上

にSMが 寄与 した。 しか し彼等が観察 したと同じよ うな

現象はSM耐 性安 マ株 に対 してTb1とSMと を併用 した

場合には観察せ られた。すなわち この場合SMの 添 加は

Tb1の 抗菌性 に著 しい好影響 をみせ なかつ たのである。

結 論

抗結核剤 としてSM,Tb1,PムS,CP及 びVK3を

と りあげこれ らの試験管 内併用効果について系統的 に検

討を試みた結果,多 くの場 合単 独使用 の場合 よ りも2剤

ずつ併用 の場合 には相互 にその抗 菌作用 を強めあ うこと

が笑証で きたと考 える。 しか しなが ら時 と して薬剤の種

類に より叉使用濃度の如何 に より拮抗作用 を示す もの も

あ るので,抗 結核剤 を併用す る際 には併用薬 剤の種 類を

選択することの必要であることは勿論のこと,併 用薬剤

の使用濃度特に両剤の濃度比を充分検討す る必要があ

ろう◎

欄筆するに当り,終始御懇篤なる御指導を賜つた恩筋

占部教授に感謝すると同時にSM耐 性安マ株の御分与

を頂いた伝研細谷教授に謝意を表する◎なお頻回にわた

り供試剤の御分与を受けた武田薬工並びに化研生薬の両

会社にも感謝する◎(
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