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抗 結 核 剤 併 用 効果 に関 す る基 礎 的研 究

第 屋編 生体内結核菌の抗結核剤耐性に及ぼす

各剤併用投与の影響について

広島医科大学細菌学教室(主 任 占部教授)

水 野 護

(昭和28年3月13周 受付)

(こ の研究は文部省科学研究費によつた◎占部)

緒 言

8treptomyoin(SM)に 対 して結核菌が容易に耐性を

獲得することは多 くの先 進 に よつて証明せられてお り

SMの 大きな欠点 とされておる◎そこで従来このような

耐性制禦の企てが或いはSMを 問撒的に投与したり或い

はSMと 他薬剤例えばS◎diumpAminosalicyユate

(PAS)と を併用 したりすることにより試みられてき

た。すなわち例えば結核菌のS肛 耐性獲得の阻止叉は

達延が占部 。弓削D,弓 削2)に よれば動物実験的にSM

にVita!n沁K(VK3)を 配することにより見られたと

いい,Bloch等3),Graessleq¥4),小 酒井のその他多 くの

人はSMにPASを 併用することによつて動物実験

的に或いは臨床的に期待できると言つ て い る◎ さらに

PAS及 びTibioiie(Tb1)に ついてはその発見当初は

結核菌はこれらに対 しては殆んど耐性を獲得 しないであ

ろうといわれていたが,そ の後Eastlakeの,Madigan

等7)そ の他は臨床的にPAS耐 性 菌の発現をみたと述

べておりTb1に 対 しては牛尾等8)は46.3%に 耐性菌

を,叉 小酒井9)もTb1209前 後 の使用において5例 中4

例に耐性菌をみたと報告 している¢

私は第 皿編その11の 及び同その21Dに おいて薬剤の

協力作用と薬剤耐性獲得阻止を期待 してSM,PAS,

Tb1,Cepharanthin(CP)及 びVKgを 相互に併用し

これが実験モルモット結捜に及ぼす治療効果を検討 した

が,今 回はさらにこれら薬剤投与動物の各臓器より分離

した結核菌について当該薬剤に対する抵抗性の差異につ

いて検討 したので以下報告する。

実 験 方 法 と 材 料

第1表 に示したような本論文第巫編その11e)及 び同

その211)に 述べたところのSM,PAS,Tb1,VK3及

び('Pの 各単独投与並びにこれら2剤 ずつの併用投与

め笑験モルモ ツト結核に及ぼす治効検討実験(笑 験番号

1,嚢,囮a,mb,Wa,及 びWb)に おける各動物

の内臓より結核菌定量培養によつて得 られた人型結核菌

F株 を動物群別毎に各別に任意にえらび出してそれらよ

り別に法に従つてlmg/ecの 生塩承均等浮游液 を作る。

別に第1編12)に 述 ぺた試験管内逓減稀釈法に従いS

M,PAS,Tb1,VK3及 びCPの 各薬剤が種々の濃

度に血溝加KirchBex培 液3ぐ8す つに含まれるように

したものを用意 し これらに上記各菌液を1滴(▽k針)

ずつ滴下移植 し血温5週 問に亘 り培養 し各管の菌の発育

程度をよみとり対照株(薬 剤非投与対照結捜モルモ ツト

より分離)及 び原株の人型F株 のそれ と比較 し供試各薬

剤に対するそれら菌株の感受性の有無乃至程度をよみと

り薬剤投与動物よりの分離結捜菌の当該薬剤に対する耐

性獲得の状況を検討した◎

実 験 成 績

以下第1表 の実験番号別に成績を述べる0

1)実 験1に おける場合:第2Ptg-一 一aに示すように

CP単 独投与動物脾よりの分離結核菌11号,3号 株は

ともにCPの2・4x10　 4迄 に,叉 同6号 株は同2・6×

10-4迄 完全に発育を阻止 されたが,CP・VK8併 用投

与動物脾よりの18号 株及びCP。SM併 用投与動物

脾よりの30号 株は対照動物脾よりの41号 株 と同 じく

ともに同3x10-4ま で菌の発育を阻止されていたとこ

ろより見るとVK,叉 はSMの 併用投与はCPに 対

する結核菌の耐性出現を多少とも阻止 したものと見てよ

かろ5◎ 他方CPの 阻止濃度が原株では2.8x10-4で
ジ

あつたのに対 しCP単 独投与動物よりの菌株では2.4

x10-4乃 至2.6x10-"で あつたことより見ればCP

の単独投与は多少ともCP耐 性を結捜菌に賦与するの

ではないかと思われたな

次に第2表 一一b及 び第2表 一cを 以上のようにし

て読めば,SMもV鰯 もこの実験における投与量程

謄 度ではそれ らに対 して結撲蔚が耐性を得 る迄には至らな

かつたことが窺える○

～23-一
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第1表 供試菌株の得られた動物群別に関する概記

,(詳 細 は本 論 丈 第H編 そ の11の そ の2の 参 照 の こ と)

薬}
剤 動 物 群

薬剤量(mg) 投薬
処 置

薬
＼ 剤

輿'
験 ・、

、

動 物 群
薬剤量(mg) 投薬

処 置
実 ＼
験 ＼

1

一 一一へ一

・ 日 聡 量 期 了 百　陣 董1鯛

1

CP群 5～2 50

VK,群156

CP+VKg群 号鷺211

Sユ∬ 群3168

CP+8M群 晶5～2、99

対 照 群00

8

週

2

週

後

屠

殺

SM+PAS群 藩2。 α

sM+Tb・ 群 難 。{

PAS+V購 …》会§ぞ00…

PAS+Tb・ 群 墨翁S2若00

Tb1群

P.AS群

璽

Tb1群20～10

Tb120～10Tb1+VK
3群VK

31

対 照 群 弓

700

700
56

0

8

週

5
週
後
屠
殺

VK3群

sM群

対 照 群

20

200

1

5噸 撒

0

240

9600
240

960
9600

48

9600

960

960

9600

48

240

O

8

週

投
薬
終
了
直
後
屠
殺

芦斌 暦か v 秩
ヒコ1

触

SM5 240

/CP+PAS騨CP2

CP+Tb1群

PAS200

CP2

Tb120

48

16800

48

1680
12

投
薬
終

SM+PAS群

SM+Tb1群

PAS+VK3群

PAS200

SM5

Tb120
PAS200

VK31

9600

240

960

9600
48 8

皿 CP群 2 48 了
直

PAS+Tb1群
PAS200

Tb工20
9600

960

8

週
,

繕 PAS群 200 16800

週
後
屠

w
Tb1群 20 960 後

Tb1群 201680 殺
b

PAS群 200 9600 週 屠

対 照 群 00
VK3群 1 48 殺

蕾

CP+PAS群 盟S22。 。
48

16800

sM群 5 240

{CP+T鴫1鴇 も。
48

1680

8
対 照 群
ξ

0 0
!

1 週
皿:CP群 2 48 註:CP投 与 は1週2回 行つた
1 後 、囎

b PAS群 200 16800

屠
Tb1群 20 1680

〆

認

殺
対 照 群 0 0

… 5

第2表 一a CP投 与動物における結核菌のCPに 対する感受性

に及ぼす併用剤VK3及 ひ 同SMの 影響

番
号
実
験

ミ 　

供 試 菌 株 の 由来i菌lKirch}]er培 液 中 のCP濃 度

融警謹響 箇網 嘉ll淵調 調 対照

実

験

1

㌦卑

CP5～2榊 脾

1脾
CP轍z

彿9}脾
CP5～2鍛9

+sM3塑 脾

O(対 照)脾

き

長

ll

…

・{/1/

3i/ウ∠
{/

/

/
/

/
/
/
/

/
/
/
/

菱1翻鞭
//1%1%ワ 餌
/凶 ≠/i7隔
/≠1必/凶7二%
/〆 凶/1/%厚

%
%
%
%

騒
人塑 ㎞k鰍t厩 ≠i/

皿

/i//∠ 座 緬i%
駐;記 号の分母は管底の,同 分子は液面のそれぞれ結核菌発育を示す(以 下の表

%物 より噛 株はPASに 対す

る感受性において対照株及び原

株と殆んど差はみられなかつた

が,PAf単 独投与動物よりの

2)実 験 皿における場合;第

3表 に示すようにTb1単 独投

与の際 もそれにVKgを 配 して

投与 した際にも結核菌のTb1

に対する感受性には大 した差異

は起らなかつた。

3)笑 験 羅aに おける場合;

ag4表k-aに 示 したようにCP

とPASと を併用投与 した動

に対する感受性はそれらに比し
も同 じ)

24一
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第2表 一b SM投 与動物における結核菌のSM感 受性に及ぼす

併用剤CPの 影響

供試菌株の由来

　
実番動番 投薬の種類
験号物号 と1回 量

実

験

1

22S=Nl3mρ

28髄 轍2魏,

3710(対 照)

難

離
22

28

37

人型Frankfurt

菌
株
番

Kirehxer培 液 中のSISf含 有 量 ⑰～〃/eの

号13∵1-}L21醐"2:対 照

脾1/レ ニ//露%%%%よ うであつた.
脾…////・/踊%訴%4)実 験皿bにおける鵬 ・上記

凝ゑ蒙…ζ柔類舗 蕪 繋 影鑓

て多少とも低下 していた¢すなわちP

A8にCpを 配 して投与すること

は,結 核菌のPASに 対す る耐性獲

得を多少とも阻止するもののように思

われた,r>

次 に第4表一bに みられるようにTb1

に{髪Pを 併用投与 しても結核菌のT域

に対する感受牲には大 した影響はない

第2表 一c VK;s投 与動物における結核菌のVKζ に対する感受性に

及ぼす併用剤CPの 影響

供試菌株の由来

類種
量
の
回
薬
1
投

と

番
号
動
物
番
号
実
験

実

験

-

10

11

13{

VK窪1mg

18i'撫 乳2初,

騨 陥塾錦咽訟;瀞
脾ix・/://1//嘱 漏%%

脾…ユワ ∠//膀//臨%%す る感受性において対照撤 び原株と

置髭 諺 穿…綴 灘1欝燃 寧
岡4・ ≠/〆/図/%;%…%さ らに第陵 ・で見られるよう}こ

廊 ≠ ≠i/i%/隔 漁%%PAS単 搬 鋤 物よりの離 はPA8

菌Kirchner培 液 中のVK:s濃 度

株 一 一 一 一

4iIO(対 照)
…

人 型Frankfurt

示すようにCP甲 独投与動物よりの

28号 株は対照動物よりの菌株並びに原

株に比 しておずかながらCPに 対す

る感受性が低下 していたが,CPに

PAS又 はT})1を 配 して投与 した動

物よりの菌株ではCPに 対する感受

性に低下はなかつた窃

次に第5表 一bに 示すようにTb1

単独投与動物よりの菌株はTb1に 対

第3表Tbl投 与動物における結核菌のT}》1感 受性に及ぼす併用

剤VK;sの 影響

供試菌株の由来

講騨 磐罐類

菌
株

Kirchner培 液 中 のTbl濃 度

実

50

53

56

Tb120mg

～10mg

Th120m∫7～

10my

絆 欄;誌 糾謳 劉誌1対照

験

腹

55

63

65

5。1肺

53肺
　

56

十VK,,lmヴ55。

1

/≠//:/≠%露%単 跳 後1こもそ嚇 よりの舗
7二/4≠7二 ≠/…%驚 凝 而謄 糠瓢 議

O(対 照)
63

65

に対する感受性において対照株及び原

株に比 してかな り劣り多少ともPAS

耐性が出現 していることが認められた

が,こ の耐性はPASにCPを 配 して

投与することによつて幾分とも緩和さ

れたようであつた燈

5)笑 験Waに おける場合:ま ず第

6表 一aに示すようにこの際にはPAS

v…1

彰〆 菱類髪鱗 　 　 聾　

晦 彦ζ薇 妻!靴
鰍/フ ∠///婦%%%よ 機分髄 されたようてあつた・

ところが第6表 一})に見られるよう

にV魚 にPASを 配 して投与する

とその動物よりの結核菌株はVKgに

対する感受性が対照株及び原株のそれ

人型Frankfurt

6)実 験Wbに おける場合:第7表 一

aに 示すようにSMとTb1併 用投

一一 一25 一
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第4ge--a PAS投 与動物における結核菌のPAS感 受性に及ほ

す併用剤CPの 影饗

供試菌株の由来 菌
株
番
号

巖
器
菌
分
離

KirchRer培 液 中のPAS濃 度

灘騨 磐罐類

実

験

皿

a

7

9

X
う

7

10
X
樋

6

10
×
↓

5

10

1.18x9×

10-6×10幽510『5

10--6

4

9

3

3

S200"η

+CP2脚 肝

肝

ζ
}

/{/フ ∠///7二
/i//7二1//〆

1.2

×

10-fi

漏%
フ4隣%

脾
PA9200mρ

脾

561・(対 称)

鍛/レ////%%天

39//
1//凶 翅%踊%し ていたのでは励 と騨 るよう

圖56図 弘iヌ勿 弘/湘 露%な 縢 鋤 宴,にかかげたよう},
原株/≠////%湘1%Tb、 に対する徽 菌の巖 性はTb、

与動物よりの菌株のSMに 対する態

受性はSMにPASを 配 して投与

した動物よりの菌株のそれが対照動物

株並びに原株のそれ とほぼ等 しかつた

のに反 してそれらに比して多少とも低
対照 下 していた

o

次 に第7表 一bに示 したよ5にPAS

とVK3併 用投与動物よりの菌株の

V恥 に対する感受性は対照株,原 株

並びにVKg単 独投与動物よりの菌株

のそれに比 してごくわずかながら増鰻

人 型Frankfurt

第4表 一b Tb1投 与動物における結核菌のTbl感 受性に及ぼす

併用剤CPの 影響

供試菌株の由来

番
号
動
物
番
号
実
験

隻

験

皿

a

4
耳

8

コ
ユ

ー

AU

O

5

5

ハ◎

1

5

6

投薬の種類
と1回 量

Tb120mg

十CI"2mg

Tb120m.q

0(対 照)

臓
器
菌
分
離

菌
株
番
号

4

8

1

1

ン
腺

脾

リ

バ

ン
腺
リ

バ
50

脾}50

卑

卑

鍵
鍵

B

ハ◎

触■

5

6

Kirchner培 液 申 のTb1濃 度

10-4

単独投与動物並びにTb1にPA8

を併用投与した動物よりの菌株では対

照株並びに原株のそれと全く等しかっ

たが,Tb1にSMを 配 して投与した

動物よりの菌株ではそれらに比して対

L2

×

10--4

//
//

劉 締 鳥器1誌i対 照Tb1齢 力鰍 がら向上してい

フ∠、/

/…/

/{/:/i/
フ∠じ∠ワ∠フ∠

フ∠フ∠フ∠/

/}//〆

/≠ フ4iフ4%

/i7餌 園%

//7繍%た かと肺 れるような餉 がないでも

/%%凋%な かつたがPASにS取{遡 、
を配 して投与した動物よりの菌株では1

叉第7表 一dに 示したように結核菌

のPASに 対する感受性は笑験Wb

のPAS投 与墨によつてすでに対照

株のそれに比 してわずかながら低下し

/ズ%%%全 くそのような働 は見らttなかつ

//フ4%%た ◎

人 型Frankfurt 圃 フ∠図 フ∠1-/一{/iフζ%挿%

第5表 一aCP投 与 動物における結核菌のCP感 受性に及ぼす

併用剤PAS及 び同Tb1の 影響

供試菌株の由来

謙 鞭 の種類馨圃
('P2r?～ワ

㌧藤PAS200瀞 ～!7

{Ψ2ン ナη1

十Tbl20mg

ICP2脚1

i

菌
株
2×

10-4

Kirchner培 液 中 のCP濃 度

3

実11

験
128

皿
55iO(対 照)

b

2。212.4

xlx
lO--g!10-4

1脾

…脾

脾

脾

6

×

a

10-4110"""4i

2撫灘

/
/
%
/

/
/
/
/

/
≠
/
/

/
≠
/
/

/
/
/
/

3

11

28

55

帰

{対照 てSMに 対する細菌の耐性の強さtX
一般に急激に上昇するものであつて用

臓 灘叢灘
%漏%報 告してもいるカ㍉今日一馴 ま結核

総 括 的 結 辞

SteenkeR等13)は 実験モルモツト結

核においてSM投 与量毎日36mg

では445日 後に漸く耐性 の発現が見

られたにすぎないといい,Demereo14)

は細菌の薬剤耐性獲得の本態について

の彼の主張する突然変異説の説明とし

人 型Frallkfin't 麟/ 7二、≠/ フ∠レ4 妬 漏%齢SMに さらされることによりか
なり容易にSM耐 性を獲得 し而もSM

の投与量が増すにつれて概 して その

一26一
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第5表h Tb1投 与動物における結核菌のTbl感 受性に及ぼす

併用剤CPの 影響

供試菌株の由来

癖醗垂礎

実

験

皿

b

11

11

Tb12011u

+cP2蹴9

卑

ン
腺

B

リ

パ

↓10

菌
株
番
号
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第7表dPAS投 与動物における結核菌のPAS感 受牲に及ぼす併用剤

SM及 ひ同Tb1の 影響
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