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SCC法 による結核化学療法剤の併用効果に

関する実験的研究(続 報)

名古屋大学医学部内科第一講座(主 任 日比野 進)

松 島 六 郎

(昭和28年7月13日 受付)

橘 冨

さ きに 私 は抗 結 核剤Stl'eptomycin(SZf),PAS,'rBl

m-698(TB1),Per《)mhユ(Pr),Methylpromiz(》 ユe(MP),

O-AniMopheuo1(OM),Lg(》llicotinicacidhydrazide

(INAII)の 中 の各 々2種 を と りSlidecellculture

(SCC)法 に よ り,併 用 効 果 の 実 験 的結 果 を報 告Dし たが,

今 回 はSM,PAS,TBI,INAH,OMの 中 の3種 を と

り,同 様 の方 法 に よ り,そ の 併 用 効果 を同 じ くSCC法

に よ り実 験 的 に研 究 し,併 せ て綜 合 的 な考 察 を行 つ た の

で蚊 に 報告 す る。

実 験 材 料 並 び に実 験 方 法(前 報 に詳 細 記載)

被 検抗 結 核 剤 の 稀 釈 はSM,PAS,IHAHは 減菌 蒸

溜 水 で,TB1はPropyleueGlyceleで,OMは70%

Alcoh。1及 び滅 菌 蒸 溜水 で行 い,3剤 併用 に際 して は,

・一つ の薬 剤 の稀 釈 系 列 に一 定 の非 抑 制濃 度 の他 の2剤 と

を3者 等量 に試 験 直窟了に 混和 す る◎

結 核 菌浮 遊 液 は 岡 。芹 倉 培 地 約3週 間培 養 の人 型 結 核

菌Frankfurt株 を用 い,10mg/mlの 割 合 で 磨 砕,遠 心

沈 澱 し,そ の上 清 液 中 に お い て菌 が単 孤 な る事 を 確 め 使

用 す ◎

標 本 作 製 は前 記 菌'mao・05m9及 び被 検 髭 合 薬 液0.05mt,

並 び にTuberoulill反 応 陽性 の常 に 同一健 康 人 の 静 脈血

0.4mgを 混和 し,そ の一 滴 を載 物 硝子 上 の2カ 所 に 置 き,

被 覆,封 蝋 し37◎C卵 孚卵 器 内 に保 存 し,10日 間 隔 日に

そ の2枚 以 上 を取 り出 し,溶 血,固 定,Ziehl-Nee】sen

染 色 鏡 険 す 。

成 績 判定 基 準 も前 回 と同様 にre戸 田 に従 い10視 野 申

各視 野 に お け る菌 の 集 落 の数 を 一 ±+昔 帯冊 の6段 階

に分 類 観 察 し,該 当 符 号 の最 も多 い もの を以 つ て結 果 と

した◎

実 』験 成 績

1)SMと 他 の 薬 剤 との 併用 効 果 は 第1表 の 如 く・S

Mの 稀 釈系 列 に90万 倍PAS溶 液 と2400万 倍INAH

溶 液(以 下SM稀 釈 系 列 に 併用 す う抗 結 核 剤 の濃 度 は 凡

て非 抑 制 濃 度 で あ る)を 併 用 す る と・4日6日 培 養 ては

SM240万 倍 で菌 の発 育 を全 く阻止 し ・8日10日 培 養 で

はSM120万 倍 で 同 じ く阻 止 し,SM単 独 よ り4日 培

養 で は2倍,6日8日10日 培 養 で は何 れ も8倍 の阻 止

力 の増 強 を示 した ◎

第1表PAS90万 倍

難 璽 科壷 響 製 鰹 灘 し
乞=;∫ 量 …溶 畜 粛 ㍍ の併用では鞭

1も=響 ‡ 黛 薫 器 盤 雛 鞘 樋 い

蒙鵬 巷騰 密 擶1識 。誕M120万 倍噛
0-一 一 一 一___の 発 育 を 阻止 し,

乞 二=:三 ご=1ξm4日 鞭 ではs

鳥 ゴ 三==茎 韮 轍M単 独Pt"・Pfltf:

繋嚇 響 讐8駕 辮 篇 ≒6。譲 力と変らず・6
0-一 一 一 一 一 一 一 日 培 養 で は4倍,

4-一 一 一 ±-tr士+

6-一:"=一 ニレ+++・ 惜8臼10日 培 養

1先ゴ 三 二=藩 徽 構 羅 ては8倍のSM

蜘 鶉 讐 き◎需 鰐{耀 ま講 、 単独よ痢 描

零===二;三 一三 テ;鯛 課 の甑ξ
=r三 ぞ 三.==蕪 ㍊ 観 た・

io-1-一 一 一 一一 一 轍ww又TBI120

-… 峰 卿 且幻 鶴 膿 蔑 万倍溶液 とIN

齢P貼 囎 シ瓢AH24。 。 万倍

溶液 との併用では観察期闘中SM480万 倍て発育 を阻

止 し,SM単 独 より4日 培養では4倍,6日 培 養では16

倍,8日10日 培養では何れ も32倍 の増強を示 した◎

即ちSM+TBI+INAHで は最 も強 く併用効果の増強

を示 し?次 いでSM+PAS+INAH,SM+PAS+TBI

であつて,こ の両者 の間では前者 は後者に比 し4日6日

培養 ではやや強 く増強効果を示す も,8日10N培 養 で

は同程度の阻止力 となつ た。

2)PASと 他の薬剤 との併用効果 は第2表 に示す通

り,PASの 稀釈系列にSM120万 倍溶液 とINAH

2400万 倍溶液(以 下PAS稀 釈系列に併用す る抗結 核剤

は凡 て非抑擬濃度であ る)と を併用す る場合・4日6日

培養ではPAS960万 倍 で,8日10日 培養では480万

倍 で発育を阻止 し,PAS単 独 より4臼 培養ては ユ6倍 ・

6日8口10日 培養 では何れ も32倍 の増強を示 した◎

PAS+SM120万 倍+TBI120万 倍では4日6日 培

養で1'AS1920万 倍,8日10日 培 養ではPAS960

万倍 で菌の発育 を阻止 し,PAS単 独 より4日 培養で32

倍,6日8日10日 培養で64倍 の増強を示 した。

1)AS十TB1120万 倍十INAH2400万 倍の併用て、よ

一19一
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4日6日8日 培養 でPAS960万 倍,10日 培養 で480

万倍 で発育を阻止 し,PAS単 独 より4日 培養では ユ6倍,

、6日 培養では32倍,8日 培養 では64倍 とな り最大の
1轡併用効果 を示 し

,10日 培養 ては効果減弱 して32倍 の増

強 となつた。

次 いでPAS+SM120万 倍+OM30万 倍の場合 は

培 養期聞を通 じPAS480万 倍で菌 の発育を阻止 し,

PAS単 独 よ り4日 培養では8倍,6日 培養では16倍,

8日10日 培養では32倍 の増強を示 した◎
ll

即 ちPAS+SM+TB1が 最 も強 い併用効果 を示し,

PAS+TBI+INAH及 びPAS+SM+INAH並 びに

PAS+SM+OMが 略 々同程度で 之 に 次 ぎ,10日 培養

で同 じ併用効果を示す も,PAS+TB1+INAIIはPAS

+SM十INAIIに 比 し8日 培養で稽強い効果 を現 してい

る◎叉PAS+SM+OMは 前2者 に比 し4日6臼 培養

で低い阻止力を示 してい る◎

3)TB1と 他の薬剤 との併用効果は第3表 に示す如

く・SM120万 倍溶液及びPAS90万 倍溶液(以 下T

RI稀 釈系列に併用する抗結核剤は凡て非麹劔濃度であ

る)の 併用ては4日6日 培養でTBI480万 倍の処 て,

8日10日 培養ではTB1240万 倍の処 で菌の発育を阻

止 し・TB1単 独 より4目 培 養では増強効果認めず,6

日培獲で16倍 ・8日 培養で8倍,10日 培養 で16倍

の増強 となつている。

TB1+SM120万 倍+INAH2400万 倍 の併用では培

養期闇 を通 じ,TB1480万 倍の処 で菌の発育を完全 に

阻止 し・4H培 養では併用効果な く,6日8臼 培 養では

TB1単 独 よリ ユ6倍,10日 培養で32倍 の増強 を示 した
。
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TB1十PAS90万 倍十INAH2400万 倍 では4日 培養

でTB1480万 倍,6日8日 培養でTP・1240万 倍,10

日培養 でTBI120万 倍の処で菌 の発育 を完全に阻止 し,

TB1単 独 よ り4日 培養では増強効果認めず,6日8H

10日 培養で何 れ も8倍 の効果の増 強を示 してい る。 又

TB1十SM120万 倍+OM30 ,万倍 では4日6日 培養 で

TB1480万 倍で阻止する も,8日10日 培養ではTBl

120万 倍 で阻止 し,TB1単 独 より4日 培養で併用効果

な く,6日 培養で16倍,8日 培養 で4倍,10日 培養で

8倍 の増強 とな り不定 の形 を示 してい る。即ちTB1十

SM十INAHの 場 合は併用効果最 も大き く,次 いでTB1

十SM+PASと な り,TBI十PAS十INAH,TB1十,SM

+OM之 に次 ぎ,こ の両者の闘 は10日 培養 で同程度で

あ るが,TBI+PAS+INAHは 観察期間 中抗菌力の増

強は変 らないが,TB1+SM+OMは 不定 の形 を示 し,

10日 培養でTB1十PAS十INAHと 同程度 の効果 とな

つている◎

4)INAHに 対 する併用効果は第4表 に示す如 く,

SM120万 倍溶液及 びPAS90万 倍溶液(以 下INAH

稀釈系 列に併用す る抗結 核剤は凡 て非抑制濃度である)

の併用で は培養期闘 を通 じINAH2400万 倍の濃度 で菌

の発育 を完全に 阻止 し,INAH単 独 の 場 合 は1200

万倍 で阻止するに比 し2倍 の併用効果 の増強 に 過 ぎ な

いo

INAH+SM120万 倍+TB1120万 倍の場合 も4日

培養でINAH4800万 倍の処で菌 の発育 を 阻 止 し,

INAH単 独 より4倍 の併用効果 を示す も,6日8日10

日培養では2400万 倍迄に低下 し2倍 の増強 に過 ぎな

20
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独に比 し2倍 の効果増強 となつ た◎

い◎

1】富AH十PAS90

万倍 十TB1120万

倍の場 合は4日 培 養

においてはINAH

19200万 倍 において

も菌 の増殖を認めず

=【NAH単 独 より16

倍以上の増 強を示す

も6日 培養ではIN

AH9600万 倍迄に

低下,8倍 の増強 を

示 し,8日10日 培

養iではINAH2400

万倍 で菌の発育 を阻

止 し,培 養初期にお

いては強い抗菌力を

示 したが,8日 培養

以後急激に抗菌力低

下 し結局INAH単

INAH+SM120万 倍+OM30万 倍に就 いては培養

期聞を通 じINAH4800万 倍 で菌 の発育を阻止 し,

INAII単 独に比 し観察期間申4倍 の効果 の増強を示 し

たo

即ちINAH+SM+OMは 最 も強 い併用効果を現 し,

INAH+PAS+TBIは 培養初期 において強い抗菌力を

示す も培 養 日数経過す るに従 い抗菌力減少 し,結 局10日

培養ではINAH+SM+TB1及 びINAH+SM+PAS

と同程度の抗菌力 とな り,INAH単 独 より2倍 の効果

増強 となつ た。なおINAH十SM十TBIとINAH+SM

+PASと を比較す ると前者 は4目 培養においてINAH

単独 より4倍,後 者 は2倍 の増強 とな り,そ れ以後の培

養では観察期間申同程度 の効果を示 した◎

INAHとOMと の2剤 の併用効果に関 してはINAH
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の稀釈 系列 にOM32

万倍及 びOMの 稀

釈 系 列 にINAH

2560万 倍溶液(以下

INAH及 びOM稀

釈系列に併用す る抗

結核剤は凡て非抑制

濃度である)を 加え,

その併用効果 を見 る

と第5表,第6表 に示す通 りでINAH+OMの 場合は4

日培養 でINAH5120万 倍で発育を阻止 し,INAH単

独 より4倍 の増強を示す も,そ れ以後 の観察ではINAH

単独 と同 じ阻止力を示 し併用効果の増強 を示 さ な か つ
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た。叉OM+INAH

の場合は4日 培養 で

OM32万 倍 で菌の

発育を阻止 し,OM

単独の場合 と同 じ阻

止力を示す も6日8

日1Q臼 培養では何

れ も16万 倍 で阻止

し,OM単 独 では4

万倍で阻止 し,4倍 の増強 となつたe

考 按

抗結 核剤3剤 併用 効果 に関する文献は比較的勘い◎即

ち(blestos2)ぽsM,PAS,Viomycin,Ne◎mycinを

用いLδwe戚oi卜Jα ≧$en培 地でH3?RV株 及 びその

sM耐 性菌に対す る試験管実験 を種 々の組 合せ で行い,

2剤 宛併用 した場合は相乗 効果が見 られ るが3剤 併用 で

は相乗効果はない と云つている◎文Nagel3)は1413例

の臨床例に就 ぎPAS,SM亨Coritebe難 の種 々の組合せ

の併用効果 を,主 としてX線 所見に関 して述べ ている

がPAS+SM+Contebenで は12例 中50%の 好転 し

か見 られず例数は轡いが2剤 併用に劣 る と報 告 してい

る◎

私のSCC法 に よる成績は,以 下10H培 養の成績 に

就いて述 べる と,SMの 稀釈系列 と非抑制濃度のPAS

90万 倍,TBI120万 倍,INAH2400万 倍溶液の申

各 々2剤 とを併用 し,3剤 の併用効果 を見 るに,SM+

PAS十INAH,SM十PAS十TBIで はSM単 独 より

8倍,SM+TBI+INAHで は32倍 の効果の増強 とな

り,SMの 稀釈 系列にPAS及 びTB1各 々80万 倍,

INAH2560万 倍溶液 を併用 した2剤 併用1)で はSM+

PAS,SM十TBIで はSM単 独 よ り4倍,SM十IN・XH

では5倍 の増強 に過 ぎず,3剤 併用の方 が併用効果の大

きい事を示 している◎

PASに 就 いても同様PASの 稀釈系列に非抑 綱濃

度 のSM及 びTB1120万 倍}INAH2400万 倍の中

各 々2剤 宛の組合せ とPASと の3剤 併用及びSM120

万倍 とOM30万 倍 とPAS稀 釈系列 との併用効果を

見 るとPAS+SM+INAH及 びPAS+TB1+INAH,

PAS+SM+OMで はPAS単 独 より32倍,PAS+

SM+TB1で は64倍 の増強 を認 め,PAS稀 釈系列 と

SM100万 倍,TB180万 倍,INAH2560万 倍 の各 々

との2剤 併用1)の効果 はPAS単 独 よりPAS+SM及

びPAS+TR1で は何れ も2倍,PAS+1NAHの 場 合

は8倍 の増強 とな り,3剤 併用の方 が遙か に併用効果の

増強あ るを示 している◎

TBIに 就いては非抑制濃度のSM120万 倍,PAS

90万 倍,1NAH2400万 倍溶 液の中の2剤 宛の組合せ

とTB1の 稀釈系列及びSM120万 倍,OM30万 倍1容

～2i-一 一
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液 とTBI稀 釈系列 との3剤 併用効果を見る とTB1+

1)AS十INAH,TBI十SM十 〇MはTBユ 単独 よ り8倍,

TBI十S]f十PASは16倍,TBI十SM十INAHで は32

倍の増強 を示 し,一 方SM100万 倍,PAS80万 倍・

INAH2560万 倍溶液 とT}B1の 稀 釈系列との2剤 宛の

併用Dの 場合はTP1十SMで はTB1単 独 と効果殆ん ど

変 らず,TR1+PASで は2倍 の増強 を示 し,TBI+

INAHは8倍 の増強 となつ ているが,3剤 併用 のTB1

十PAS十INAH,TBI十SM十 〇Mの 場合は8倍 の増強

を示 し,2剤 併用のTBI+INAHと 同程度 の成績 とな

つているが,3剤 併用の方が培養初期 において優うた効

果 を示 している○(くTB1十SM+INAH,TB1+SM+

PASは2剤 併用の何れの場 合 よりも優れた効果増強 を

示 している◎INAHに 就 いては1聾AHの 稀釈系 列に

非抑制濃度のSM,TB1各 々120万 倍,PAS90万 倍

溶液の中の 斉々2剤 を とり,3剤 併用 するとINAH+

8M十PAS,INAH十SM十TBI,INAII十PAS十TB1

は何れ も2倍 の増強 しか示 さず,SM120万 倍 とOM

30万 倍溶液 とをINAHの 稀釈 系列に加 え,併 用効果

を見 ると観察期闘 申INAH単 独 より4倍 の増強を示 し,

INAIIの 効果増強 には前述の3剤 併用例中最 も強い効

果を示 しているc一 方INAH+OMは4日 培養でIN

AIr単 独 より4倍 の増強効果 あるも,6日 培養以後 では

INAH単 独 と同 じ阻止力を示 し併用効果は現 れていな

い◎ 叉SM100万 倍,PAS及 びTB180万 倍溶液 と

INAH稀 釈 系列 との組合せの2剤 併用の成績1)ではIN

AH+sMの 場合はINAH単 独に比 し,4日6日8日

培養迄は2倍 の増強を示す も10日 培 養では 増 強 効 果

現れず,INAH+PAS,INAII+TB1で は10日 培養

で何れ もINAH単 独 より2倍 の増 強で,2剤3剤 併用

中INAH+SM+OMは 併用効果最 も大 きく,IN.AH

十sM十PムS,INAII十SM十TBI,INAH十PAS十TBI

は2剤 併用効果の場 合 と大差ない成績 を 示 し ているes

Ilav$ky4)はSM感 受性菌及び酬 生菌を用い,試 験管

実験に よりSMとINAHは 相乗 作用あ るとい うも,

C・iesto85)は 試験管実験に よりSMとINAHは 非協

同か無 関係 であ り,PASとINAHは 部分的 相加作用

あ るに過 ぎない と報皆す¢又海老名のは試験管内実験で

SMとINAHの 併用効果を見て,SMは16倍 の増

強あるもINAHは1倍 で一方的 の効果 を得 たと述ぶ◎

北本7)はINAHとPASと の併用は 加vitre,加viv◎

て軽度乍 ら協 同作用があるが,in▽itroの 成績ではIN

APとSMはINAHとPASよ り劣 るよ うに見受け

られ,何 れにして も余 り強 くない ように感ず ると云つて

い る。 この事はINAHの 効果の増強 を計 るために供試

の抗結核剤 を以 つて しては大なる期待の持てない事 を示

す ように考えられ,私 の2剤3剤 の併用効果から も翼書

き している と思 える◎

又私の実験 によればSM単 独濃 慶におけ る菌の発育

状 況を見 るに,SM240万 倍溶液で4日 培養においては対

照 と同 じ発育を示す も,6日 培養 では対照 よ り発育が稻

劣つ てお り,SM480万 倍 の濃度では対照 と同程度の菌

の発育を示 している◎ 即 ちSMの 結核菌の発育に及 ぼ

す作用の最低濃度は240万 倍 と480万 倍 との聞であ り,

一方菌の発育 を完全 に阻止す る濃度は15万 倍 と30万

倍 との間 と考えらるe同 じくPASに おいては最低発育

阻害濃慶は960～1920万 倍の間 であ り,完 全発育阻止

濃度は15～30万 倍である◎TB1で は1920～3840万

倍及 び15～30万 倍 であつて何れ も結核菌の発育に阻害

的に働 く濃度の巾が大 きい◎一 方INAIIは2400万 倍

で対照 と同 じ程度 あ発育 を示 し,1200万 倍で完全 に発

育を阻 止している◎即 ち菌の発育に障害を与える最低濃

度 と阻止的に働 く最低濃度 との巾が極 めて小 さい◎私の

今迄の実験 よ りすれば,SM,PAS,TB1等 の菌の発育

に影響 を及ぼす最低濃度 と発育を完全 に阻止 する最低濃

度 との巾の広 い薬剤の併用効果 の増強は容 易 て あ り,

INAHの 如 き巾の狭い薬剤の併用効果 の増強はむつか

しいよ うに見受け られ る◎

結 論

私はSM,1》AS,TB1,INAH,OMの 申の3剤 をと

り・その一方の稀 釈系列に他の2剤 の非 抑制濃度の溶液

を加え,人 型結核菌Frankfurt株 を用 い,SCC法 に よ

り3剤 併用効果 を培養 日数別に検討 した◎

1)昌Mの 併用効果増強には非抑制濃 度の何れの2剤

の抗結核剤を併用 して も,そ の増強 効果 は顕著 であつて,

2剤 併用の場合 よ りも優つてい る◎ 即ちSM+T別+

INAHの 併用効果は最 も大 きく,SM十PAS十INAH,

SM+PAS+TB1は10日 培養で何れ も同程度 の効果の

増強で之に次 ぐ◎

2)PASの 併用効果はSMの 場 合 と同様顕著であつ

て,2剤 併用 の場合 よ り遙かに優 つている。即ちPAS

+SM+TB1の 場合は最 も著 しく,PAS+SM+INAH,

PAS十TB1十INAH,PAS十SM十 〇Mは10日 培養の

結 果何れ も同程度で之に次 ぐ。

3)TB1の 併用効果はTB1+SM+INAHは 併用効

果最 も大 き く,T81+SM+PAS之 に次ぎ,何 れ も2剤

併用 効果に優 る。TB1+PAS+INAH,TB1+8M+OM

に就 いては後者は併用効果 に不定 の経過 を示 したが,】0

日培 養の成績においては何れ も同程度の併用効果を示 し,

TB1十INAHの2剤 併用の場合 に比 し増強効果に大差

はなかつたがその他 の2剤 併用の場 合 よ グ優 る。

4)IN.AHの 併用効果はINAH+SM+OMが2剤

3剤 併用例中増強効果最 も大 きいが,顕 著 なものでな く,

INAH十SM十PAS,INAH十SM十TB1,INAII十PAS

+TB1は 何 れ も同程度で之に次 ぐも2剤 併用 の場合 と

増強効果 に大差を認めなかつ た。
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5)SM・PAS,TB1の ような菌の発育 を障害する最

低濃 度か ら完全に発育 を阻止する濃度迄の幅の広 い薬剤

の併用効果の増強は たやす く,INAIIの よ うな幅 の狭

い薬剤の併用効果 の増強を計るのは!ヒ較的困難 の寓の よ

うに見受け らる◎
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