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実 験 的結 核 に お け るス トレプ トマ イ シ ン と

ク ロロマ イ セチ ン併 用 に関 す る研 究

東京大学伝染病研究所臨床研究部(部 長 東大教授 北本 治〉

高 尾 泰 ・北 本 治

(受付 昭和30年2月14日)

緒 言

Streptomycin(SM)耐 性菌 に対 して も効 力 を有 す る

抗 生物 質 と してNeomycin(NM),Viomycin(VM),

Terramycin(TM)等 が検 討 され,す で に と ころ に よ り

臨床 的 に実 際 に使 用 され,あ る程度 の効 果 も認 め られ て

い るがChloromycetin(CN)で 抗結 核 作 用 に 関 しては

僅か にYoumans等 の 報告 を見 るの み で そのSMと の

併用効 果 に関 して は未 だ 詳 細 が 明 らか に され てい ない 。

Streptomycesvenezuelaeか ら取 出 され たCMが 多

種 の グラ ム陽 性 な らび に 陰性 菌,リ ケ ッチ ア,一 部 の ウィ

ール ス等 に対 し広 い 抗 菌 ス ペ ク トル を 持つ てい る こ とは

衆知 の こ とで あ るが,カ ビ類 原 虫 類 に は無 効,結 核菌 に

対 して は比 較 的 弱 い(onlymoderatelybacteri◎static)

と報 告 され てい る。

私 ど もはCMの 抗結 核 作 用 を 再検 討 し,さ らにSM

等 との併 用効 果 の有 無 につ きinvitroお よびinvivo

の基 礎 的 実験 を施 行 し臨 床的 使 用 の 可 能 性 の有 無 を 検 討

した 。

第1表CM単 独の結核菌発育阻止作用
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実験方法ならびに実験成績

ICM単 独 の 結 核 菌阻 止 作 用

結核 菌 標 準 株H37Rv,H2,F,BCGお よび 患 者 か ら

分離 したSM(小 沢 株),PAS(吉 田株),INAH(内 山

株)各 耐 性株 につ きそ のO.01mgをY◎umans培 地(馬

血清 加)に 移植 し,そ の 増殖 を阻 止 したCMの 最低 濃

度 を主 動 菌,中 間 菌,別 動 菌 に分 類 して記 載 す る と第1

表の 如 くで あ る.

す な わ ち,10.Or/ccのCMの 濃 度 で ほ とん ど の菌 株

がそ の発 育 を阻 止 され て お り,又,SM耐 性(1x104γ/ec

主 動)株 に つい て も 主 動 菌 が5.0γ/ceで 阻 止 され て お

り・2・5γノccで 増殖 を示 してい る。

IIInvitroに お け るSMお よびIHMSと の併 用

実 験

Youmans培 地 内 にお け る終 濃 度 がSMはO,0.025,

0・05,0・1,0.25,0・5,1.0γ/ec,CMは0,1.0,2.5 ,

5・0,10.o,20.oγ/ccの2系 列 をつ く り,第2表 の如 く

各 濃度 にお け る併 用 の 組 合せ をつ く り,H3?RvO.0ユmg

培地;Youmans堵 地 接種菌量:0.01M9

を移植 して観察 した。

第2表 の如 くinvitroに おけるSMとCMの 併用

効果は認め られず,む しろCM1.0な いし5.Oγ'ecの

濃度含有 系列 ではCMを 混入せ ざる系列 す なわちSM

単独の系列 よ りも強い増殖 を示 してお り,SMの 結核菌

増殖抑制作用がCMを1.0な い し5.Oγ/cc混 入 させ

ることによ り減弱す る如き傾向 が見 られ る.

第2表invitroに お け るSMと の 併 用
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(+を 附記 した数字 は菌増殖度 を示 す)

このCMとSMの む しろ拮抗的作用は全血培 養(Slide

cellculture)に お ける併用 実験で も認め られた。

すなわ ち「ツ」陽性健康人の血 液につ き東大沖 中内科本

間の法 にしたがい 人型結核菌Frankfurt株 を圧いて施

行 した全血培 養における併用の成績 は第3表 の如 くて,

F株 はSMO・5γ!ec以 上 の濃度で その増殖 は抑制 され

てい るが このSMの 系列にCMを1.0な い し5.0γ ノcc

の濃度 に加 えるとSMの 結核菌阻 止力の 減弱が見られ
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る。なお,こ の 全血培 養にお けるCM単 独の 効果 につ

いて見 るとその10.0γ/ceの 濃度 では菌 の増殖力弱 く,

25。0γ/ccで は全 く増殖 を認めないe

第3表S.C.C.に よ るSMと の併 用
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第4表invitroに お け る 】=NMSと の併 用
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第1図 マウス体重曲線
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第2図 マウス死亡 曲線

遇

なお,さ きに私共が報告 したrNAHの メタンスルフ

tン 酸誘導体Is◎nicotinylhydrazidemethansulfonate

(IHMS)と のinvitroの 併用成績を第4表 に示した

が,CMとIHMSと の間には協同効果 も拮 抗作用も認

め られない。

mマ ウス実験的結核 にお ける併用実験

体重159前 後のマ ウスをSM,IHMS・CM・SM+

CM,rHMS+CMの 各群15匹 宛 とし,Dubos培 地に

10日 間均 等培養 したH37RvO・1mgを 尾 静脈 より接種

し,感 染2週 後 よ りSM,IHMS各100mg/k9,CM

20mg/kgを 毎 日皮下注射 し4カ 月問治療を継続 途中

3週 お よび3ヵ 月目に一部を剖検に付 した。

(a)CMの 毒性:CMは 予 め ユmg/ccの 水溶液を作

製 しておきマ ウスの体重 に応 じその0・2ccな い しO・3cc

(約20mg/kg)を 大 腿部皮下 に注射 したが,こ の投与量

においては特に認 むべ き毒性 なく第1図 の体重曲線(治

療前 のマウスの平均体重 を100%と し治療各週における

体重 の変動 を%で あ らわ した)に 見 る如 く対照に比し

体重増加の傾向を示 し,又,第2図 の死亡 曲線(各 週に

おける死亡 マウス数 の累計 を%で あらわ した)か ら見

て も対照に比 し死亡 マウス数著明にす くな く,こ の死亡

曲線 からみ るとCMの この 濃度 の単独投与 においても

ある程度の治療効果が認め られ る。

なお,死 亡曲線からは併用群 と単独使 用群の間には有

意 な差 は認め られなかつた。

(b)臓 器肉眼的病変:治 療3週,3カ 月,4カ 月で

一部 を剖検に付 し各臓 器の 肉眼的所見を第5表 に示し

た。各段中上段が腫 脹その他の肉眼的病変,下 段は結節

の有無,数 字は 重 量 くmg)で あ るが,対 照 につぎOM

群が最 も病変高度 でSM,IHMS単 独群およびCM併

用群の間には特に差を認 めなかつた。

(c)臓 器乳剤螢光顕微鏡所見:各 臓器の 定量培養を

施行す る際その臓器乳剤の一部を載物硝子にとり型の如

く処理 して螢光顕微 鏡下 にその菌数を計算 した。

私 どもは動物実験 において もことに長期治療を施行し

た場合,臓 器定 量培養成績 と並行 してその臓器乳剤中の

結核菌を螢光顕微 鏡下 に観察す ることは大いに参考にな

ることを昭和29年10月,日 本化学療法学会東日本支

部会において発 表 したが,こ のCMの 実験においては

第6表 に示す如 く,4カ 月治療群においても螢光顕微鏡

所見か らは 併 用群 と単独 使用群の間に 差 を 認めなかつ

た。

(d)臓 器定量培養成績:各 臓器 を190NaOHに て

処理 し3週 治療群は1000倍 に,3な い し4カ 月治療群

は10倍 に稀釈 した ものを0.1ee小 川培地 に移植 して培

養 し,そ の発現集落 数を第7表 に示 した。

すなわ ち治療群においてはCM単 独群が最 も菌数が

多いが,SM,IHMS単 独群 とCM併 用群の間には顕

___98-一 一
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第5表 動物実験:臓 器肉眼的病変 著な差 は認め られ

ない。
MS.SMCMMS+CMSM+CM(

e)上 記 臓 器

3M4M3W3M4M3W3M4M3Wl3M;4H3W3Ml4M趨 犠 において

3お よび4カ 月治

療群 より得 た菌 に

遡 つ きそのSMに

対 す る 感受性 を2麹

Y◎umans培 地 を

用いて間接法 によ

り検 査 した。

各 菌のSM感 受

性をSM単 独群 と

CM併 用群 につ き

比較 した成績を第

璽08表 に掲げたが・
SM単 独 群,CM併

塑 用群共主動菌 にお

いては感受性の低
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は1な い し5γ'cc
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第6表 動物実験:臓 器乳剤螢光顕微鏡所見
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VItroの 抗 結核 菌

作 用 はYoumans

等 に よ り研 究 され

そ の 一 部 はEhr・

iich等 】)(1947>に

よ り報 告 され て い

る。 そ れ に よ る と

H37Rv,H37RvR

(SM耐 性)株 に対

しYoumans培 地

で 血 清 添加 の有 無

に か かわ ら ずCM

の最 小 阻 止 濃 度 は

12.5r/ccで あ る。
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第7表 動物実験:臓 器定量堵養成績
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第8表 化 学象法 を施せ る動物 より

分離 せる菌 のSM感 難
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第9表

BacteriostaticActionofCMinCombimation

withPASandSM(Y◎umansetal》

Conc.inP9.per㏄which

completelyinhibitedgrowth

私 ど ものYou・

ma】as培 地 におけ

る実験 に お い て

も,検 査 さ れ た

H37Rv,H2,F,

BCGお よびS】y[,

PAS,]ENAH各

耐 性 菌 は ほ とん ど

全 部10・Oγ ノccの

CM濃 度 で 発育を

阻 止 され てお り,

別 動菌 か ら見 ても

20.0γ!㏄ で は完全

に 阻止 され てお り

YOUmans等 の成

CM

PAS

SM

CM+PAS

CM+SM

CM+PA£ 十SM

12.5

0.78

0。78

1.56

1。56

L56

すなわ ちSMの 抗菌力 と比較 する とSM感 受性菌に対

してはSMの 約moの 効力を有す るとい う。

その後Youmang等'z)(1948)は 他 の有毒人型結核菌

19株(そ の うち7株 は10007/㏄ 以上 のSM耐 性株)

お よび牛型結核菌 についてCMの 阻止力を見,大 部分

(19株 中12株)が6・25～12・5r/ecで 完全阻止 され他

の菌株 も25γ!ceで 阻止 され たことを報告 している。

績 と類似の結果を得た。す なわ ちCMの 結核菌に対す

る最小阻止 濃度 は大体 において10.Orlccと い うことが

出来る。

IIInvitroに おけるSMあ るいはPASと の併用

に関す るYoumans等2)(1948)の 実験成績は第9表 の

如 くでCMを 併用 して もSMあ るいはPAS単 独の抗

菌力 は増強せず,む しろCMを 含有 させ ることにより

僅かながらSMあ るいはPASの 抗菌力の 減弱が見ら

れ るが これは実験誤差 内であ るとして これ に対する特別

な意味付 けには言及 していない。

私 どもの施行 したYoumans培 地 および 全血培養に

おけるSMと の併用 実験においても 併用効果は認めら

れ ずむしろCMを1.0な い し5.oγ/ceの 濃度に含有

させ ることに よりSMの 抗菌力の減弱 が認め られたe

一抗生物質に対 し他剤 を併用す る場合
,あ る場合には

その効 果を増強す る(協 同作用)が 逆 に相互 にその効果

を減殺 し合 う場合(拮 抗作用)あ るいは低濃度では協力

し・ ある濃度以上では一方の効 果は減弱 し他 方は増強す

る(平 均効果〉等の場 合のあることは種ゐの細菌につい

てすで に衆知の事であ る。 また,細 菌の種類 によりある

い は同種の細菌の うちでも株 によつてその併用効果の型

式が異な ることも数多 く実証 されてい る事柄であるが・

H37Rv,F株 を使用 した私共のinvitroの 併用実験に

おいてはSMとCMの 併用 は むしろ 拮抗的作用を示

し,一一般 に抗生物質を1群;P,SM,NM,BC,II群;

CM,TM,AMの2群 にわかち両群か ら任意に1剤 ずつ
)

を選 んで 併用す ると両者 は干渉 し合 うとい うJaweげ

の仮説が結核菌の場合 に もある程度参考になるものと思

われ る。

Mackanessお よびSmith4)等 のDubo9培 地を用い

たTMと 】]NAHの 併用実験に よると1.Or/ecの 濃度

におけるINAHの 抗菌作用 は これ に10.0γ/ccのTM

を含有 させ ることによ りほ とん ど完全に抑制 され対照と

40-一
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同程度の結核菌(H37Rv)の 増殖 を見ているが,私 ども

の実験のCMとIHMSと の聞 には かか る作用 を認め

なかつた。

皿Youmans等2)の マウスを用いたCM単 独投与

の動物実験に よる とCMの5mg(1日 量)を20%プ

ロピレング リコール水溶液 に溶解 して皮下注射 した場合

は効無 く,0・5な い しO・25%の 割合 に食餌に混 じて経

口投与 した場合はわずかながら効果があ る(onlyavery

slightsuppressiveeffect)と い う。又,Carr,Karlson,

Gainer等5)は モルモ ヅ トの実験的結核症にo.5%の 割

合にCMを 含有 した食餌で200日 間治療 した ところ認

むべ き効果がなかつた と報告 してい る.

私 どもは,マ ウスの実験的結核症 に対す るCM単 独

の効果をSM,IHMS単 独 と比較 す ると共 にCM+SM

およびCM+IHMSの 併用群 をおき 併用効果の有無 を

検討 した。

Youmans等 の実験 における皮下注 射の場合は注射側

に腫脹,浮 腫 あるいは潰瘍 を生 じてい るが,私 どもの実

験においてはCMは1日 量20mg!kgでYoumans等

の実験の1/10以 下の量を 皮下注射 した 為か とくに副作

用を認めず,死 亡曲線か ら見るとCM単 独 にてもある

程度の効果があるようである.

私どもはさらに3週,3カ 月 および4ヵ 月治療 したマ

ウスを剖検に付 し,そ れの肉眼的観察,臓 器乳剤の螢光

顕微鏡的観察お よび臓器定量培養を施行 したが,CM単

独群が対照 につ ぎ最 も病変高度で,SM+CMあ るいは

IHMS+CM併 用群はSMあ るいはIHMS単 独群 と

比較 して顕著な差を認 めなかつた。

長期化学療法を施 せるマウスよ り分離 した菌の耐性 獲

得の問題 に関 しては 昭和29年4月 結核病学会総会 に

おいて,わ れわれの教室か ら高度てはないが感受性の低

い別動菌が出現 し,ま たこれの出現は併用 によ り抑制 さ

れることを報告(詳 細 は追 つて発表予 定)し たカ㍉ 今回

のSM単 独群 とSM+CM併 用群について見 るとSM

単独群には1.0な いし5.Or/ccのSMに 対 し感受性 の

低い別動菌の出現 を見 るに反 しSM+CM併 用群にはそ

の発現を見ない。 この点か らすれば,CMを 併用 した こ

とが菌のSMに 対する 耐性上昇を 抑制 した よ うに考 え

られ る。

IVCarr,Karlsen,Gainer等5)は,C}工 はSM耐

性菌に 対 して も感受性菌 と同様 抗菌 力を 有す ることか

ら,SM耐 性(100γ/cc,CMの 最小阻止濃度20γ ∫cc)

の結核菌 による栗 粒結核 にCMを6時 間お きに0.59

か らX.59(漸 増)を 経 口投与 し45日 聞継続 して効果

の無かつたことを報告 しているが,私 共の動物実験成績

か らCMの 投与 は単独の場合は非常 に僅か なが ら実験

的結核に 改善が見 られ るがSMあ るいはIHMSと の

併用におい てはほ とん どその併用効果が認め られず,す

なわちSM又 はIHMS単 独の 場合 とほとん ど差 がな

く,し か もinvitr◎ におい てはSMと む しろ拮 抗的

に作用 してい るので,SM耐 性出現 を若干抑制 するよ う

ではあるが,CMを 臨床的 に 結核患者にSMと 併用す

ることは現在の段階で は考え ものであると思われ る.

結 語

1)CMの 結核菌 に対する最小阻止濃度は大体 におい

て10.0γ/ccでSM耐 性菌に 対 しても感性菌 と同程度

の抗菌力を有す る。

2)IRvitr◎ に おけるSMとCMの 併用効果は認

められず,む しろCMを1。oな い し5・Or/ccの 濃度

を含有 させ ることによ りSMの 抗菌 力の 減弱が認 めら

れ る。

3)マ ウス実験的結核においてはCM単 独 にて も甚

だ軽微ながら病変の改善が認め られ るが,SM単 独群 と

SM+CM併 用群の間には顕著 な差が認め られない.

4)実 験的結核 で治療 したマ ウスか らの分離菌につい

ての感受性試験か ら見 るとCMの 併用 はSM耐 性上昇

を抑制す る如 き傾向があ る。 しか し人体におけ る場 合に

つい ては今後の検討を要する。

なお本研 究については文部省科学研究費(綜 合研究

結核)の 補助 を受 けたことを記 し感謝 の意 を表す る。

1)

)2

)3

)4

)5

文 献

Ehrlich,工,Bartz,Q.R,Smith,RM.,Joslyn,

D.1L&Burkh◎lder,P.R:Scien¢e,106:417,

1947.

Y◎umans,G.P.,YcumansAn.neS.&Osborne,

R.R.:Pr㏄ 。S㏄.Exper.Bio1.&Med.,67:

426,1948.

Jawe銘,E.,Gu㎜is◎n,J.B.&SpeckR.S.:

Am.J.M.Sc.,222:404,195■

Mackness,G.B.&Smith,N.:Am.Rev、Tbc。,

67:322,1953。

Carr,D.T.,Kaxls◎n,A.G.&Gainei,J.H.;

Proc.StaffMeet。MayOClinik,25:3ユ6,1950。

41・


