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Feth蜘ulfonylbenzaldehydethiosemicarbazone(PE)に 関 す る研 究

第3報

東京大学美甘 内科

岡 野 正 光

(受付

私はPEの 基礎的並びに臨床的研究 を行い,PEが 抗

結核剤 として有効 であることを報告 した1>e)。今 回はPE

の試験管内における結核菌発育阻止作用及び長期投与例

におけ る耐性菌 出現 について些か の知見を得た ので報告

す る。

IPEの 試験管内結核菌発育阻止

作用について

昭和29年10月6日 》

片倉培地を用 い,集 落数 を測定 した成績 は第2表 及び第

1図 の如 くである。すなわち接種 した生菌単位数は9.5

x105/ccで あるが,PEを 含まぬ対照培地 では3日 目に

は2・5xlo6/cc,7日 目には5.5xユ07/ccと な り,其後も

第1表H37Rv株 のPE感 性

培地

〔1〕 実 験 方 法

(A)使 用 菌 株

教 室 保 存 のH37Rv株 を用 い た 。 この菌 のDub⊃s

のTween・Albumine培 地3)及 び 岡 ・片 倉 培 地 に お け る

PEに 対 す る感 性 は それ ぞ れ1γ/cc,5rlceで あ る(第

1表)・ 実 験 には 同 株 をDub」S培 地 に継 代 均 等培 養 し

た もの を用 い た 。

(B)使 用 培 地

(i)Dub」sの ↑ween・Albumine培 地(pH6.8)

(ii)岡 ・片 倉 培 地.(pH7。0)

(C)実 験 方 法

H37Rv株 のDub◎s培 地10日 培養 株 のO .1ccを

Dub」S培 地(対 照及 びPEO.11ユ,10γ1``含 有)4 .9`c

に接 種 し・ 毎 日1回 振 巖 し37eq勝 卵 器 内 に て 均 等 培

養 し・ 各 培 地 よ り培 養 後 ユ,3.7s14.21日 目 にそ の

O・1ccを 取 り10倍 稀 釈 系 列 を作 り,そ れ ぞれ そ の0.1cc

を 岡 ・片 倉 培 地(対 照及 びPEO・1,1,10γ ノcc含有)各

2
本 に接種 し,発育集落数 を測定 した。・測定は毎週i～2

回6週 迄集 落数 を数え・その最大集落数を以つて発育集

落数 とし,集 落数 の多い場合は互 に癒合 し計測 不能 とな

るので・ユ0倍稀釈系列法を とるこによ り集落数計測に最

適の稀釈範 囲で集落数 を測定 した、 これにま り全生菌単

位数(viable宙 滋)及 び菌 の薬剤耐性渡 分布(population)

を求めた。

祠 時 に菌 の塗抹 標本を作 り,Ziehl・Neelsen染 色法に

て染色 し,菌 の形態及び染色性た及ぼすPEの 影響 を検

討 した。菌の長 さはmicrometer法 によ り各標本につき

200個 の菌の長 さを測定 した。

〔2〕 実 験 成 績t

(A>PEの 結核菌発育阻止作用

PE加Dub)s培 地内における結核菌の増殖状態を岡・
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(註)上 段:Dub」S培 地 培養H37Rv株 の感性

下段;岡 ・片倉培地 培養H37Rv株 の感性

第1図H37Rv株 のDubつs培 地内増殖 曲線
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第2表 生 菌 単 位(当cc)

岡 ・片 禽 卜

(7icc)

DubOs

γ/`綴

0 0.1 1 10

0 9.5x105 7・0×105(ゆ 9.8x103(1.0) 1.5×10(0。0016)

0 1 1.5x106 1.0×106(67) 2.5x104(1.7) 2.0》 く10(0.0013)

3 2.5>ζ106 1.1x106(44) 1.6》 く104(0。7) 3。5》ζ10(0。0014)

7 5.5x107 ユ.2x107(22)・ 1.5×105(0。3) 2.5x102(q.00Q5)
14 2.5× ユ08 9.5x107(39) 5.Ox106(2.0) 1.5x103(0.0007)
21 5.4x108 3。3x108(61) 2.3x10?(4。3) 2.5x103(0.0005)

0.1

1 1.6x106 7.6x105(48) 8.0》 く104(5.0) 4.0》 く10(0.0025)

3 2ユ 〉く106 12x106(57) 2.2x106(10.0) 2.5x10(0.0012)
7 2.2x107 1.5x107(68) 1.3×106(5.9) 3.5x102(0.0016)

14 1.2>く108 7.5x107(58) 5.Ox106(42) 1.Ox1Q綾(0.0008)

21 4。6×108 3.5x108(η) 2.Ox107(4.4) 1.5x103(0.0004)
1

1 1.2x106 7.4x105(62) 2.8x104(2.3) 2.Ox10(0.0017)
3 1.5x106

贈 9,4x105(63) 4.2x104(2.8) 3.5×10(0.0023)

7 7.7x105 2.6x105(34) 7.0×104(9.1) 5.Ox102(0.065)
ユ4 2.0>く105 1.0×105(51) 9・2x104(46.0) 1。5x103(0.75)

21 3.OX10尋 2.8x105(93) 2.Ox1G5(66.7) 2.5x103(0.83)

10

1 1.1x106 7。2x105(34) 1.8x104(1.6) 2.5×10(0.0023)

3 1.2x106 3.8x105(32) 1。Ox104(1。3) 3。0× ユ0(0.0025)

7 4.Ox105 2.2x105(34》 6.Ox104(15.0) 1.0×103(0.025)

ユ4 LO×105 7.3x104(73) 5.Ox104(50.0) 1。5x103(1.5)

21 12x104 1.2×104(100) 1.Ox104(83.3) 2.0×1103(16.7)

(註)括 弧内は全生菌単位数に対する%

第3表 菌の長さの分布及び平均菌長

(註)表 中太字 は平均菌長,γ は培地 内含有PE濃 度

.(γ/`の,日数は培養 日数

漸増 し,14日 目には2.5×10嬬 ㏄,21日

9に は5.4x108!ccと な る。PEO.」 γ,'cc含

有Dubos培 地では対照培地 とほぼ同等 の

菌の増殖 を認 め る。PE1γ/cc及 び10γ ノcc

含有培地 でも3日 目迄 はそれぞれ1・5x

106/cc,1.2x106/ceと 僅かに菌数 は増加す

るが,そ の後 は生菌単位 数は漸 次減少す る、

しか しPE1γ,Scc含 有 培地では3週 でも

生菌単位数 は2週 とほ ぼ同 じである,e

菌 の増殖過 程 におけ る.populat三〇nの 変

化を見 ると第2表 の如 くである.第2表 の

カッコ内はPEを 含まぬ岡・片倉培地 に発

育 した菌 の集落数(全 集落数)を100と し,

各PE加 岡 ・片倉培地 に発育 した菌の集 落

数を全集落数に対す る%で 表わ した数値

である。す なわち原 株の73%はO.1r/cc

では発育 を阻 止されないが,1γ/cc含 有岡・

片倉培地 に発育 可能 な菌 は1%に 過 ぎず,

10γ/ccに 発育す る菌は大約105に 対 し 】

個の割合 である。

PEを 含まぬ対 照Dubos培 地 では菌は

ほぼ均 一のpopulationを 以 って増殖す る。

PEOユr/cc含 有Dubos培 地に増殖 した

菌 のpopulationも ほぼ同様であ る。 しかしPE1γ/cc

及び10γ/cc一含有Dubos培 地内における菌のP◎pu1・

ationは3日 目迄 は対照 と著変 を認 めないが,7日 目

には1γ/ccに 発育可能 な菌はそれぞれ9%,15%と

やや増加 し。10r/cc耐 性菌 も1e4個 の中に認め られ る

ようにな るd14日 目,21日 目にはPE1γ!cc,10γ ノcc

含有 岡 ・片倉培地に発育す る菌 の比率 は更に増加 し,

PE1γ,tcc含 有Dubos培 地内の菌 のpopulationは

14日 目壱こヤま1γ/cc}こ46%カ ㍉10γ!と=olこo.7%カs

発育 し,21日 目には1r/ecに66%が,10γ,'ccに

o.8%が 発育す る。Eloτ/cc含 有Dub◎s培 地内で

は この傾向 は更 に著明で,14日 目には50%が1γ ノcc

に,1。5%が10γ/ccに 発育 レ21日 目には83%

が1γ/ccに,16%が10r/cc}こ 発育す る。すなわち

菌 のpopulationの 変化は培地内での菌 の生菌 単位数

の減少 と期 を一に してい るのである。

(B)菌 の形態及 び染色性 に対す るPEの 影響

mierometerに よ り測定 した菌 の長 さ(平 均菌長 ♪

は接種時2・7μ であつた。接種後1日 目には菌 の長

さは延長す るが(危 険率5%に て有意),3日 目以後

は2.8～2。4μ とな る。PEは 発 育初期 におけるこの

菌の延長 を阻害 し(危 険率5%に て有意),こ の傾向

は含有PE量 に平行 して著明であ る(第3表)。

Zieh1・Neelsen染 色法 による菌のホ余 の形態及 び染

色性に対す る著明 な変化は,PEの 各濃度 におい て実

___7___
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第4表 喀疾中結核菌のPE耐 性

劇 γノcci前・万14月16月lg月lm月i瑚 以上1備 考

藁5表 喀疾中結核菌のPE耐 性
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(註)括 弧内は%

験 経過 中には認 められ なかつた。

〔3〕 考 按

以上の実験 成績か らPEの 結核菌発育阻止作用 につい

て考按 を加えてみる。

Dub」S培 地に接種 した結核菌は接種後3日 目迄 は徐

kに 分裂増加 し,3日 目か ら7日 目迄 は急速 に(対数期),

その後 は又徐kに 増加 する。 これ にPEをO・1rlcc加 え

ても菌 の増殖 曲線 には殆 ん ど変化 を見ない。 しか しPE

を菌 の感性(1γ/cc)以 」屯に加 え ると・菌の増殖曲線は3

日目迄は雀かに増加す るが,対 数期 において対照の場合

と異 り生菌数 は減少 してゆ く。そ してその減少 は高濃度

になるに従い著明であ り,1r/ccで は14日 目で大体減

少は止むが・10γ1ccで は21日 目にもなお菌は減少 し

てい 勺

そ のpopulationを 検討す ると,対 照及びO.1γ/cc含

有培地 では接種前 とほぼ同一 であ るが,1γ/cc,ユOγ/cc

含有培地では感受性菌 に対す る1γ/ccs10r/cc耐 性菌 の

比率が生菌数 の減少 と期を一 にして7日 目より漸次増加

し・殊 にその傾向は'10γ/cc含 有培地において著 明であ

る。PE10r/cc含 有培地にお ける21日 目のpepulatiOR

はPEO,0・1,1,10γ/ccに 発育 した菌 の比率iま

100:100:83=16で 生存菌のすべ てが0・1r/ccに 発育

可能 であつた・そ して生存菌の16%は10r/cc以 上の
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耐性菌であ り,67(83-一 一16)%は1～9γ,1`6耐 性菌で,

残 りの17(100-83)%が1r/cc以 下 の感性菌であつ

た。すなわち10γ/ccに3週 闇接触 して も菌が生存する

為には必ず しも10r/cc耐 性 である必要はない。換言す

れば このよ うな条件下 にて 聖9γ妙 のPEが 感性菌のす

べてを殺菌 していない。 同様の ことは1r/cc含 有培地

内の菌 について も見ら屯た.し か し絶対菌数が明らかに

増加 してゆく,即 ち分裂増殖 してゆ くのは附加PE濃 度

以上 の耐性菌 である。

Carrodi),Mackaness5)等 はSM。INAHの 結核菌

に対す る殺菌作用 を認めているが,PEは 個kの 菌のPE

に対す る感性,PEの 濃度,菌 の薬剤接触期間及び個k

の菌の特性 によ り,一 部の菌 に対 しては殺菌的に,一 部

の菌 に対 しては静菌的に作用す るもの と考 えられ る。

又PEは 菌 の長 さの発育初期 における延長を阻害す る

傾向があるが,Domagk6),Kalk。ff7)がTb1に ついて

述べているような形態的,染 色性の変 化は認められなか

つた。

II臨 床例におけるPE耐 性菌

出現に就いて

PEを1年 以上1日1回O.19単 独連用 した18例

の空洞性重症 肺結核患者の喀渓 中結核菌のPE耐 性を測

定 した。

〔1)耐 性 測 定 法

PE加 岡 ・片倉培地を用 い,間 接法 にて1mgicc菌 液

O・1ccを 接種 し,3週 間判定 にて耐性を測定 した。

〔2〕 成 績

第4表 は各 個人表で,こ れ を総括す ると第5表 の如 く

な る。そ こで耐性 の境界 を10γ に置いて この 成績をみ

ると,完 全耐性 は投与 後6ヵ 月迄はな く,9カ 月 にて1

例(8%),1年 にて2例(UrtOb),1年 以上(14～23ヵ

月)に 及んでもなお3例(30%)に 過 ぎないが,不 完全

耐性 も含める と投与前既に10r耐 性1例(6%)が あ

り,4ヵ 月迄 は殆 んど耐性 の上昇 を見ないが,6ヵ 月後

には4例(22%),9ヵ 月後には8例(62%),1年 後

には14例(78%)が10r以 上の不完全耐性 とな り,

ユ年以上に及 ぶと10r2例,100r8例 と全例共10γ

以上の不完全耐性 を示 した。

これ等高耐性の菌はThiosemicarbazme誘 導体であ

るTb1,Tb6と の間にほぼ同程度の交 叉 耐 性 を示 し

た。

これ等の病 例の中PE耐 性菌の出現 後,臨 床的 に悪化

した者は4例 で,そ の中1例 は死亡 したe

また耐性 出現 のため,い ずれ も他の療 法に変更 したが,

PEを 中止 しINAHを 投与 した1例 にPE中 止4ヵ

月後 に耐性の復帰(100r→1r>が 認 められ たのみで,他

の例では投薬 を申止 しても耐性 は復帰 しなかつた。

〔3〕 総 括 及 び 考 按

Tb1投 与による耐 性 菌 出現 に つ い て は 諸 家 の 報

告8)一一13)があるが,PEも 長期連用 すると耐性菌 が出現す

る。 しか し耐性菌φ出現 はSMやINAHに 比 し極め

て遅 く,投 与後6ヵ 月頃 よ り漸次耐 性が上昇す る傾向を

示すのである。そ して9ヵ 月後には62%,1年 後には

78%,1年 以上(14～23ヵ 月)に 及ぶ と全例にユ0γ以

上の耐性菌の出現を認 めた,そ してその耐性 はTb1,

Tb6と の間 に交叉耐 性を認め た。 耐性菌 出現 に よ り臨

床的には必ず しも悪化 はしないが,少 な くとも耐 性菌 出

現後なお軽快す る例 は認めなかつたので,耐 性菌 出現 は

薬 剤の効果の限界を示す指標 とな り得 る。 また休薬 に よ

りPEの 耐性復帰は1例 を除い ては認 められ ず,醜 性

菌 出現例 は他の療 法に変更すぺきであ る。

結 辞

PEの 試験管内における結核菌発育阻止作用を経時的

に菌 の生菌単位 数及 びそのpopulationを 測定 し検討 し

た結 果,PEは 諸種の条件 によ り殺菌 的及 び静菌的 に作

用す ることを認 めた。 またPEに よ り発育初期における

菌 の長 さは延長 を阻害 され るが,そ の他 の形態及び染色

性 には著変を認 めなかつた6

PEは 単独長期連用す ると,投 与後6ヵ 月頃 よ り耐性

の上昇 を認 め,1年 以上に及 ぶ と全例が耐性を獲 得す るe

終 りに御指導 ・御校閲 を賜 つた恩師美甘教授 に深謝

し,御 協 力いただいた村尾学兄 に感謝す る。

本稿の一部要 旨は第29回 日本結核病学会 に報告 し

た。
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