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Streptomycin耐 性 結 核菌 に 対 す る

抗 結 核剤 併 用効 果 に関 す る研 究

第1報StrePtomycin耐 性度 を異 にす る結

核 菌株 につい ての試験 管 内実験

広島大学医学部細菌学教室(主 任 占部教授)

岡 田 泰 二

(昭和28年8月31日 受付)

緒 言

結 核 の 化学 療 法 はStreptomyein(SM),P-Aminosali-

cylicacid(P.AS),p-AcetoamiltobeRzaldehyde-thi()s{>

micarbazone(T〕B1)更 セこIson{e()tixicacidhydrazide

(INAH)の 発 見 に よつ て長 足 の進 歩 を見 る に至 つ た｡

然 し之 等 薬 剤 それ ぞれ の効 力 の 限 界 と,そ れ らに対 す

る耐 性 菌 の発 現 とは正 に又 して も引 き起 され た結 核化 学

療 法 にお け る新 難題 とい うべ く,こ れ らに対 す る対策 も

既 に種 々研究 吟 味 され つつ は あ るが,申 で も既 にSM抵

抗 性 を 獲 得 した 結核 菌 に対 す る対 策 乃 至 療法 は い まだ に

今後 の問 題 と して残 され て い る といつ て よか ろ う｡

Smith&McC10skyl)が 実験 結 核 に対 して のPromin

とSMと の併 用 効 果 を 認 め て 以来,薬 剤 効 力 の増 強 と

耐 性菌 の発 現 防 止 乃 至遅 延 の 目的 で,更 には 耐性 菌 に対

す る療 法 の 目的 に さ え抗 結 核 剤 の併 用 が試 み られ る よ う

にな り,既 にSMとPASと の併 用 に関 して はYeg正an

&Vanderlinde2),VenneSland,Ebert&BIooh3),日

置4),Graessle&Pietroywski5),占 部6),水 野7)及 び

海 老 名8)等 は管 内実 験 で,又Bloch,Vennesland,Ebert

&Gomori9)及 び柳 沢等10)は 実 験 結 核 症 で そ の有 効 性 を

確 認 してお り,SMとVitaminK3(VK3)と の併 用 効 果

につ い ては 占部｡弓 削11),弓 削12),占 部13)及 び猪 野14)

が管 内実 験並 び に動 物 実 験 に よつ て 認 め て お り,SMと

TB1と の併 用 効 果 はSpain15)そ の 他 に よ り実 験結 核 に

おし～て,又8MとCepharaBthin(Cp)と の そ れ は 占

部6),水 野7)及 び 水 野16)に よ り管 内 並 び に動物 実 験 に お

い て それ ぞ れ 立 証 され,更 にSMとINAHと の併 用

が効 果 的 で あ る こ とはIlansky17),松 島 ら18)そ の他 の管

内実 験 で明 らか に され た｡他 方NVillst｡n&Youmans19)

の よ うにSMとPASと の 併 用 を,又Celestos20)の よ

うにSMとINAHと の 併 用 を共 に効 果 な し とす る向 も

な い で は な いが 少 な くと もSMとPASと に関 して は 臨

床 的 にRiggins&Hinsha"'2i),Tucker22),Tempelら23),

Lewiら24),Medica1ResearchCouBcilInvestigatiolt25)・

Du漉erら26)そ の他 に よ り報 告 され一般 に そ の効 果 が 認

め られ て い る｡し か し上 述 の実 験 報告 は主 と してSM

感 性菌 につ い て で あ り,作 用 の増 強 ・ 耐 性 の防 止 並 び に

達 延 の 目的 で あ つ た よ うで あ るoと ころが 教 窒 の水 野7)

はSMとPAS,TB1,VK3並 び にCpと の各 併 用効

果 をSM而 推 菌 に就 い て も追 及 し,併 用療 法 の有 効 な

る こ とを認 め え た｡

11aRsky17)も 管 内実 験 に お い てH37Rvユ<>1,000Y/ec)

に対 す るSMとINAHと の顕 著 な 協 力作 用 を立 証 して

い る｡し か し これ ら の報告 は いず れ もSMに 対 す る耐

性 度 を 種 々異 にす る結核 菌 株 に つ い て の系 統 的一 連 の抗

結 核 剤 併用 実 験 の 成績 で はな い よ うであ る｡こ こにお い

て私 はSMに 対 す る耐 性 が比 較 的 強 度 で あ る人 型結 核 菌

株 の他 に これ と原 株 を 同 じ く して しか もSM耐 性 度が 中

等 並 び に比 較 的軽 微 な2菌 株 を も供 試 してSMとTB1,

PAS,VK,,Cp及 びINAHと の間 の 試 験管 内併 用効

果 に つ い て系統 的 に追 究 す る こ とを試 み た の で以 下 報告

す る｡

第 り章 実 験 方 法

1供 試 薬 剤:(1)DihydroStreptomyeinSuユfato

(以 下DSM)一 三 共 製薬 製 ■ot・Nc・YD33,(2)P-Amill(卜

salicylicacid(PAS)一 武 田薬 品工 業 製Lot・No・015

VM.2998T,(3)P-Acetoamillobeltzaldehydethiose

micarbazope(TB1)一 武 田 薬 品工 業 試 製ILot・N{}・25

MM｡3169,(4)Vitan≧inK3(VK3)一 武 田 薬 晶工 業 製

のKativ(lee中VK35mq含 有),(5)Cepharanthin

(Cp)一 化研 生 薬 製 注射 用液(1ee申10mg含 有),(6)

Isonic｡tinicacidhydrazide(INAH)一 日本 感 光 色素 研

究所 製

皿 供 試 菌 株 並 び に菌 液:人 型 結 核菌Frauk佃rt

株 のSM耐 性10Y/cc(人FRIOγ)株,同250Y/ec(人FR

250Y)株 及 び 同>1,000Y/ee(人FR>1,000Y)株 の3株 を

供 試 しこれ らを3週 間 岡｡片 倉 培地 に培 養 しそれ ぞ れ 法

に従 つ て 勲 ρノ¢¢ の生 塩 水均 等 浮 溝 液 と して移 櫃 に用 い

たo

田 供 試 培地:10%牛 血 清 加Kirchmaer培 液(PH6・8)

IV実 験 要 領:各 種 抗 結 核 剤 を 単 独或 い は2剤 ず つ

組 合 せ の状 態 で そ れ ぞれ 逓 減 的 所要 濃度 に含 むKirchller

培液3eeに 前 記 供 試 菌 液 の1滴(Vg針)ず つ を移 植 し

管 日を蝋 封 後37｡Cに8週 間培 養 しそ の聞毎 週 移 植菌 の

13一
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発青状況乃至程度を対照たる薬剤非添加Kirohner培 液

におけるそれ と対比観察 し,実 験終了時には弓削12),水

野7)の 行 つたように菌発育臨界濃度前後の管底より毛細

ピペツトで釣菌 し染色標本によつてその形態並びに被染

性を検査すると同時 にそ の 管底液の一部を薬剤非添加

Kirehner培 液へ還元培養して菌の生死を確かめること

によつて薬剤の作用が殺菌的か静菌的かをも検討した｡

なおTB1の 溶剤 としては水野7)に 倣つて温アセ トンを

用いた｡

π 第2章 予備実験とその戌績

1供 試沓SM耐 性菌株に対するSMとDSMと の

力価に就いての比較

供試SM耐 性菌株(3株)に 対するSM(Pfizear製

L・t・N・・、PKD521019)とDSMと の抗菌価はいずれ

も全 く差がなかつた(表 略)｡

III供 試菌に対する斎供試剤の抗菌価 と影響(表1,2

参照)

a)抗 菌作用について:供 試菌に対するDSM,

PAS,TB1,Cp,VK3及 びINAHの 斎単独の最小発育

阻止濃度(MI(i)を 上記 「実験要領」に従い検討した結

果,表1に 一括 したような成績を得たo

表1各 秤抗結核剤単独のSM耐 性人型F株 に対

す る最小発育完全阻止濃度(MIC)

＼ 菌株

薬種

VK3

CP

TBl

INAH

PAS

SM

10Y耐 性 菌

1.6×10昌4

8x10幽3

10営4

3.2x10-6.

4x10-5

SM

250Y耐 性 菌

1.6x10-4

8x10,3

2x10'4

3.2x10髄6

8xIO-s

SM

>1,000Y耐 性

菌

1.6x10-4

1.6x10一4

2x10-4

3.2x10邑6

8xIO"s

すなわち,表1で 分るようにVK,及 びINAHの

MICは 菌株のSM耐 性度の強弱に関係なく同じであつ

たが,Cp,TBI及 びPASの それはSM耐 性度の強い

菌株の方がそれの弱いものに此 し多少とも小さいような

傾向が見られた｡

}ウ 生物学的性状に及ぼす影響(表2参 照);DSM ,

PAS・TBI・Cp・VK3及 びINAHが 各別に表2に 示す

ような種 々の濃度に含 まれるKirchner培 液に供試SM

耐性3菌 株を上記「実験要領」に従つて移植培養しその発

育状況・37｡C培 養8週 直後の還元培養成績並びに形態

学的所見 として各50コ の菌体における菌長,穎 粒数及

び抗煮沸性の蒼平均値を薬剤非添加対照培液におけるそ

れ と共に求めそれらの成績を一括すれば表2の ようであ

る｡

表2に 見られるように37｡C8週 闘 にわたり薬剤を作

用 させると斎薬剤ともそれぞれのMICに おいてはすで

に殺菌的に働いたことが還元培養によつて判つた｡

次 に菌長及び穎粒の推移ではDSM,PAS,INAHの ・

MIC附 近では3菌 株 とも菌長は延長 し,且 つ穎粒数も

増加 していたが,Cp,VK3,TB1で はむ しろその逆の傾

向を示した｡な お抗煮沸性はいずれの薬剤に お い て も

その濃度の増すにしたがつて減弱化 す るの が認められ

たo

第3章 本 実 験 成 績

18M弱(10Y)耐 性人型F株 に対するDSMとVK3,・

CP,TB1,INAH及 びPASと の併用効果(表3参 照)

この成績は表3a～eに まとめて示したoこ れについて

略述すれぽ以下のようである｡

a)DSMとVK,と の併用効果:VK3及 びDSM

各単独のSM10Y耐 性人F株 に対するMICは 表2,表 一

3に よつてもわかるようにそれぞれ1.6×10"4及 び5×

10"4乃 至6.4×10'4で あるが,VK3とDSMと を併用1

した場合には表3に 見られるようにそれらの各MICは

DSMか ら見れば5.12x10'5,VK,か ら見れば3・2×

10"4と な り,従 つてそれぞれ単独の場合に比 してDSM

は8倍 にまたVK3は2倍 に増強されたことになつた｡

尤 もDSMの 濃度1・28x10卿5・)2・56x10"5に 対 してVK、

の濃度6.4x10"4～1.28x10"5と の間にも僅微ながら協

力作用が認められはしたが発育完全阻止域のみを協力域
ぜ

と敢えて考えこの程度のものはとりあげな い こ とにし

たo以 下すべてこれに倣つて成績を判定 したことをここ

に断つてお く｡

b)DSMとCPと の併用効果=a)の 場 合と同

様にして表3の 成績を読むと,DSM単 独及びCP単 独

(表1参 照)の 際に比 してDSMは>16倍 に叉CPは4倍

にそれぞれの抗菌力が増強されたことになる｡

c)DSMとTBIと の併用効果:上 と同様にし

て成績を読むことにより各単独の場合に比してDSMで

は8倍 に又TBIで は16倍 にそれぞれ増強きれたことが

分つた｡

d)DSMとINAHと の併用効果;昏 単独の場

合に比 してDSMは8倍 に又INAHは2倍 にそれぞれ

の抗菌力が増強 された｡

e)DSMとPASと の併用効果;両 剤を併用する

ことによりDSMは4倍 に叉PASも4倍 にそれぞれ作

用能が増強された｡

皿SM申 等度(250Y)耐 性人型F株 に対するDSMと

VK,,CP,TB1,INAH及 びPASと の併用効果(表4

参照)

成績は一括して表4a～eに おさめた｡

a)DSMとVK・ との併用効果:SM250γ 耐性

人型F株 に対 してVK3単 独 のMICは1.6×10-4で あ

り,D8M単 独 のそれは2x10"33Zは それ以下であるが

両剤を併用 した結果・DSM並 びにVK3のMICは そ

れぞれ3・2×10"4及 び6・4x10"`と な り,従 つて昏単独

一一一一 ユ4一
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53

の際に比してDSMは16倍 叉はそれ以下に叉VK3は

4倍 にそれぞれ効果が増加されたことたなつた◎

b)DSMとCPと の併用効果:両 剤蒼単独の際

に比 してDSMは>32倍 に 又CPは8倍 にそれぞれ

効力が増強された｡

｡)DSMとTBIと の併用効果:DSMは16倍

に又TB1は>16倍 にそれぞれの効力が増強された｡

d)DSMとINAHと の併用効果:DSMは32

倍 に叉INAHは16倍 にそれぞれ増強された｡

o)DSMとPASと の併用効果:DSMは8倍

に又PASは2倍 にそれぞれ効力が増強された◎

皿SM高 度(>1,000Y)耐 性人型F株 に対するDSM

とVK・,CP,TB1,INAH及 びPASと の併用効果(表

5参 照)成 績はまとめて表5a～eに かかげた◎

a)DSMとVK3と の併用効果:こ の際供試の

SM>1,000γ 耐性人型F株 に対するVK,及 びDSMの

MICは それぞれ1.6x10-4及 び10一2又 はそれ以上で

あつたのに,両 剤を併用した際にはDSM並 びにVK,

のMICは それぞれ1.6x10-3及 び6.4x10-4と なつ

たから,従 つてDSMは>16倍 又はそれ以上に又VK,

は4倍 にそれぞれの抗菌力を増強 し合つたことになる｡

b)DSMとCPと の併用効果:上 と同様にして

成績を読むとDSMは>32倍 に又CPは16倍 にそれ

ぞれの効力を増強されたことになる｡

c)DSMとTB1と の併用効果:こ の際には併

用効果は僅微にすぎずして漸 くDSMは2倍 に叉TB1

も2倍 程度に増強されたに過ぎない｡

d)DSMと 工NAHと の併用効果:こ の際の併用

効果は殊にDSMに おいて甚だしく顕著であつてINAH

との併用によりSM>1,000Y耐 性菌に対するDSMの

単独抗菌力の実に>1,000倍 となりINAHで はその単

独のさいの8倍 に増強された｡

e)DSMとPASと の併用効果:DSMは>8

倍 に又PASは2倍 にそれぞれ効力が増強された｡

総 括 並 び に 考 按

1)VK,及 びINAHの 各MICは 人型F株 のSM

耐性度の強弱に左右されることはなかつたが,CP,TB1

及びPASの それは菌株のSM耐 性度の強いものに対

してはそれの弱いものに対するよりも多少とも小さくな

る傾向があるようであつた⇔

2)一 般的に見て人型F株 の平均の菌長,穎 粒数及び

抗煮沸性は菌株のSM耐 性獲得の強弱には左右される

ことなく終始ほぼ似た所見を呈するもののようであり又

SM,PAS及 びINAHの 各発育阻止臨界濃度附近では

菌長が延長 し且つ穎粒数も増加 しCP,TB1及 びV馬

のそれによつては却つて菌長が短縮することもまた菌株

のsM耐 性度の強弱とは無関係であつた｡

なお抗煮沸性は供試薬剤の種類の如何を問わずそれら

の濃度の増すにしたがつて一率に減弱の傾向を示 したこ

とはさきの菌長及び穎粒の推移とは稽 ぐ趣を異にしたが

併し乍ら菌株のSM鵬 性度の強弱によつて抗煮沸性が

何ら彰響されるところがなかつたという点ではそれと揆

を一一にするものがあつた｡

3)入 型F株 のSM醗 性株に対 してもその耐性度の

強弱に論なく,そ のSM感 性株に対する場合に見られ

るのとほぼ似た傾向においてDSMと 他 の抗結核剤との

間には或いは著明に或いは微弱乍らも併用効果が見られ

た｡い まこの関係を判 りやすく総括表示すれば表6の よ

うになる｡

す なわち,SM10Y並 びに250Y耐 性 両菌株に対する

併用成績は水野7)の 人F原 株(SM感 性株)に おけるそ

れと頗る近似しているoた だ しSM>1,000Y耐 性菌に対

する私の成績では水野7)の 人型安マ株(1,000Y耐 性)の

場合に比 してVK,又 は 〈'PとDSMと を併用した際

におけるDSMの 作用増強度がかなり低いことが認めら

れる｡か かる差の由因が供試 した菌株及びSMの 相違

によるのか或いはその他にも何らかの因子が関与してい

るのかについては今回の実験の限りでは確言出来ない◎

なおその他に水野7)は 安マ株に対 してSMとTBIと

を併用レたさいには両剤間にむしろ桔抗を見ているが,

私のSM>1000Y耐 性株においても両剤聞には拮抗 と迄

は行かないまでも協力作用に殆んど見る程のもののなか

つたことは興味ある所見 といつてよかろう｡

SMとPASと の併用に関しVeimeslalld3)はSMの

表6DSMと 各 種抗結核剤併用効果の比較

匿森遡 一DSM:VK・
DSM:CP

{D8M・TB1rDSM:・NAH
DSM:PA$

人
原

型F
株

12x・4xl >20x:8× >2・ × ・16x「 一 一q 2×;6x

人 型F
SM10Y而 封生

8x:2× 〉・6x:4×1 8x:16x 8x・2xl 4x:4x

人 型F
SM250Y而 握生

・6x;4×} >32x;8×}16x:〉 ・6xl

人 、,型F
SM>1,000γ 耐 性

〉 ・6x;4x1>32x:16Xl

32x:16x 8x:2×

<2x:2xl>・ ・0…;Sxl >8)く;2x

人S諾
,｡｡嵩 耐 濁 ・・…x・2・5xl>・ ・…x:16×1拮

抗1＼ }>16x,8X
.諜

魅:原 株と安 マ株の成績は教室の水野7)の 実験成績を引用
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み増強 されPASは 増強されないといつているが,私 の

実験ではSM10γ,同250Y及 び同>1,∞Oγ 各耐性3菌 株

の何れにおいても両剤沓々の抗菌価が相互に増強される

のが認められた｡な お海老名8)はsM感 性菌を使用して

の実験で8MとINAHと の管内併用効果についてSM

は16倍 に増強されINAHの 効果は倍加されたと述ぺ,

11a"sky17)もD"bGSのTwee・ ・-albumin培 液を用いて

H欝1vに 対 するSMとINAHの 併用効果を検索して

SMは5倍 にINAHは2倍 に増加されたと報告 したが

これらの成績は私のSMIOγ 耐性菌株における成績にや

や近似し,強 力な併用効果 とはいい難い｡然 しSM強

度耐性菌に対してのDSMとINAHと の併用ではDSM

の作用は殊に強 く増強されINAH併 用 により>1,000

倍 の増強が見られたことは注目に価する｡
、

4)表6を 仔細に検討するとDSMと 他 の抗結核剤と

の間の協力作用の程度及び様式の間に何らか一連の関係

があるかのように、思われる｡す なわちSM耐 性の弱い

菌株におけるよりもSM強 耐性菌株 にお い ての方が

DSMと の併用に際 しより大 きい協 力 価 を示す薬剤群

(INAII,CP,VK3)或 いはその逆の傾向をもつ薬剤

(TB1)及 び これらの何れにも属さずSM耐 性度とむし

ろ無関係の態度を示す薬剤(PAS)の3種 に大別出来る

ように思われる｡代 居及び飯田27)はSM感 性菌と同耐

性菌において菌の物質代謝がかな り異ると報告 している

が,私 の今回得た如上のSM耐 性度を著 しく異にする

結核菌株に対する抗結核剤併用効果の様相差の如きもの

の一部 も戎いはそのようなことに由因しているのかも知

れないが,こ れについては改めて深 く追究せらるべきで

ある｡

結 論

同一原株よりのSMに 対する耐性度を著しく異にす

る3株 の人型結核菌についてDSMとVK,,CP,TBI,

INAH並 び にPASと の試験管内併用効果を系統的に

検討した結果,い ずれの菌株に対 してもほぼSM感 受

性結核菌におけると似た傾向において各供試2剤 間に多

かれ少なかれ併用効果の期待できることを知り得たが,

その際供試菌のSM耐 性の程度に応 じて併用効果に著

しい差異の見られる場合のあること,例 えばSM弱 耐

性菌に対 してDSMとVK,,CP,TB1,INAlr又 は

PASと の問の協力作用は殆んど大同小異であるにかか

わらずSM>1,000Y耐 性菌に対 してとなるとこの間の

状況が著 しく異つてきてDSMに 対 してINAH,CP及

びVK3の 如 きはかなり顕著な協力作用を発揮するが,

pssの 如 きは左程のことはな く副 こTB1に 至つては殆

んど見るべき併用効果を示さない というようなことも究

明し得た｡
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