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Pyrazinamideの 作 用 機 序 の 研 究

第1報Isoniazidと の 関 連 に お い て

平 敷 安 正 ・国 越 宇 市

国 立 療 養 所 清 瀬 病 院

受付 昭和33年2月1日

Pyrazillamide(以 下PZAと 略)の 試 験 管 内 での

結 核 菌 発育 阻 止 作 用 に つ い て は,Dessau1),Solotor-

ovsky2),長 沢3),高 階4),中 村5,高 橋6)ら 諸 家 の

報 告 が あ るが,い ず れ も 著 明 な阻 止 作 用 を 認 め て い な

い 。す な わ ちそ の 阻 止濃 度 は100～1,000γ/ccで 従 来 の

抗 結 核 剤 の そ れ と比 較 す る と全 く阻 止作 用 が な い とい つ

て も過 言 で は ない 。 しか るににその 臨 床 効 果 一 い とににIs-

oniazid(以 下INHと 略)と の 併 用 効果 一 に は か な

表1PZA添 加 に よ るINHの 静 菌作 用

注:K…ControlN…INH P PZA()… コロニー数

りのみるべ きものが あるい とは いれ また諸家の一致 した

意見 であ る。 いの いとはPZAが 他の抗結 核剤 と異な

つ てい る特異 な点 として注 目されてお り,特 殊 な作用機

序 を有 す るものであ ると思 われ ろ。著 者 らは その作用機

序の解 明に資 すべ く,い とにいINHと の関連において

2,3の 実験 を行い次の よ うな結果 をえたので報 告す る。

実験I PZA添 加 に よるINHの 試

験管内静菌作 用への影響

臨床的 にPZAはINHの 約10倍 量 を用 い るの

で,著 者 らは3%小 川培地 を用 いて,INH1γ/cc,

PZA10γ/cc,INH1γ/cc十PZA10γ/ccの3

種 の耐性培地 を作 り,INHO.1γ/cc以 上 の耐性一菌 を喀出

す る20例 のPZA未 使用患者か らえた喀痰 にいつ いて

検討 してみた。なおPZAの 臨床 的耐性検査の方法は

まだ確立 されていないが,著 者 らはPZA19が100

ccの 蒸溜 水にい水浴加 温 によつて 溶解 し冷却後 も暫時析

出 しない いとを確 かめ,い の溶液 を用いて従来 の抗結 核

剤 の例 にに準 じて10γ/ccの 耐性培 地 を作つた。

その結果は表1に 示す通 りで,PZA10γ/ccで は

対照 と全 く同様に菌が生 えて全然阻止作用 を認 めなかつ

た。INH1γ/ccとPZA10γ/cc混 合培地 では,

わず かに症例5の 菌株 で添加 にによ る影響 を認 めたのみで

残 りの全部 はINHの み と全 く同様 であつ た。す なわ

ちPZA添 加 にによ りINHの 作 用にいほ とん ど影響 を

与 えなかつ た。

実験II INH耐 性菌 に対す る 、PZA感 受 性について

1955年PerryとMorse7)はpH6.6のoleic acid

 albumin agar培 地 を用い て実験 し,"5～15γ/ccの 間

のINH耐 性菌は10～25γ/ccPZAに 感受性 を示

す,,と い う特殊 な関係 を発表 した。 いのい とは病巣中の

INH耐 性5γ/cc以 下 の菌 にはINHが 作用 し,5

～15γ/ccの 菌 ににはPZAが 作用す るいとを暗示 して

い て,PZAの 作用機序 の1解 釈法 を提供 してい る。

そ いで著者 らは0.1,1,5,10,15,20γ/ccのIN

H耐 性三培地 お よび10,25,50,200,500,1,000γ/cc

のPZA耐 性 培地 を3%小 川培地 を用い て作 り,数

多 くの患者の喀痰 中よ り丁度5～15γ/ccの 間のIN
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H耐 性菌 を示す菌株5例 をえて,い れ らのPZA感

受性 を検討 してみたが表2にに示すよ うにに症 例2に おいて

PZA50γ/cc以 上で菌数低下 をみたのみで,と くににい

れ らのINH耐 性菌がPZAに 感受 性があ るとは考 え ら

れない結果 をえた。

以上実験I,IIを 通 じてい えることは,3%小 川培地

表2INH耐 性 菌 に 対 す るPZAの 感 受 性

とい うpH6.2の 固形 鶏 卵 培地 において はPZAは

ほ とん ど結 核菌阻止 作用を示 さない とい うい とで ある。

著者 らは今 後,pHの 異 な る種 々な固形 および液体培地

について いの いとを さ らに追求 したい と考 えてい る。

実験III実 験結核症 に対す るPZA-INH

の 併 用 効 果

実験結核症に対す るPZAの 効果にに関 しては有名 な

McCune8ら のINH-PZA併 用 実験 を始 め と し

て,Solotorovsky2),Dessau1),岩 崎9),宮 本1)),高

階4),高 橋11),染 谷12),佐 川13),村 尾14)ら の 報

告があ る。 いれ らの報告 の多 くは,PZA-INH併 用

効果 とINH単 独効果 との問に有意の差 を認 めてい な

い。著者 らもmouseに よるScreening Testを 行つ た

が,た またま菌 の大 量感 染時 の臓器定量培養 におい て,

下記の ごと くPZAの 作用 にに特異 な点 のあ るいとを見

出した。

1)第1回 実験方法

実験動物 として体重15g前 後 のDD種mouse60

匹 を使 用 した。すべ ての動物に清H1菌(人 型強毒菌,

結 核砥究 所保 存 殊)10mg/cc浮 游液を0.1ccす な わ

ちmouse1匹 につ き1mgを 側尾静脈 よ り注射 した。

いの さいの生菌 数は約30×105/0.1ccで ある。

従来著者 らの というではScreening Testの さい清H1

菌0.1mgをmouseに に静 注 し て感染 させていたので

あ るが,そ の菌 量ではINHの 強力 な作用 にによつ て定

量培養 の菌 数が極度 に減少す るの で,PZA-INH併

用 との比較が 困難であ ると 予想 したため,10倍 量の菌

量 を注射 したのである。感 染後1週 目よ り次の6群1に 分

けて治療 を開始 した。

K… Control 無 治療

P… PZA 125mg/kg

P'… PZA 250mg/kg

N… INH 5mg/kg

PN… PZA 125mg/kg±INH5mg/kg

P'N… PZA250mg/kg±INH5m9/kg

投薬方法 はすべ て皮下注射 にによ る1日1回 法を用い

た。なおPZAは1gを80ccの 滅菌 蒸溜 水に加温 の

もとにに溶解せ しめ,冷 却 時にに析 出した隊 には庚用 の都 度

加温 して溶解 せしめた うえで使用 した。 いの さい薬液 は

1.25%と な りいれ をPの 場合 はmouseの 体重10g

につ き0。1ccの 割合で皮下注射 し,P'の 場合 はその

倍量 を注射 した。

治療後4週 まで,1週 ご とに各群 とも数匹 を体重測定

後屠殺 し,各 臓器 の重量 を測定 した。 その後肺肝 の一部

を無菌的にに取 り出して,乳 鉢 で ま めつ し,1%NaOH

液で1,000倍 に稀釈 して,そ の0.1ccを 各3本 の1%

小川培地 に培養 した。6週 後培 地 に発育 した結核菌 の コ

ロニー数 を算定 したが,算 定 に当つ ては200コ ロニーま

では実数 を数 え,培地 斜面全 面発育 を冊,2/3以上 を冊,1/2

以上 を++,そ れ以下200コ ロニー以上 までを+と した。

2)第1回 実験成績

イ)死 亡数 …死 亡数お よび死 亡 日数 は表3に 示す通

りで各群の間に一定の関係は なかつた。

表3第1回 実験死 亡数

ロ)定 量培養 成績 …以上の 方法 で実験 を 行つ た 中

で,最後 の第4週 で屠殺 した大 多数27匹 につい ての実際

の成績 を表4に 示 した。一見 してINHは 肺 ににきわ め

て有効,PZAは 肺にほ とん ど 効果が な いの に肝 にお

い てはINHに 優 る とも劣 らぬ効果 を挙 げてい る。
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両者併用群 は肺肝 と もに著明な効果 を挙 げてい るいとが

目立つ。 なお対照 の5例 中2例 は数え られ る程度 の菌 数

しか示 さなかつ た。 いれはmouseの 個体差 によう もの

か,ま たは結核菌接 種時 の菌最不足に よる もの と愚われ

るが,い の さいで も肝の菌 数は肺の菌 数の1/3～1/7以内に

あつて,PやP'の 肝の菌 数低下 とは明 らかに異質の

ものであ ると考 えられ る。

表4第1回 動物実験成績(4週 後)

注:雑 は雑菌 一は菌陰性

コロニー実数 と符 号冊++等 の数 とを平均 し比 較す るい

とは不可能 であ るが,試 みに符号の方 は過 半数を 占め る

符号 を もつ て代表 し,実 数 はその平均値 を とつ て比較 し

てみた ら表5に 示 す通 りにな り,PZAは 肝 にに特 異 的

に有効であ り,併 用群はINH,PZA各 単独の相乗

効果 を示 してい る。 なおPZA125mg/kgと250mg

/kgと の間には有意の差 を認 めなかつ た。

表5治 療4週 後の定量 培養平均 コロニー数

3)第2回 実験 方法

次 にに季節 とmouseの 種 願を変 えて同様 な実験 を行つ

てみた。今 回(秋 期)は 体重12g～18gのV.S種

mouse66匹 を用い,か つPZAは125mg/kgの み

として4群 に分 けて実験 を行つた。接種菌株 および その

量,投 薬方法,臓 器定量培 養法等はすべて前回 と同様で

あ る。

4)第2回 実験成績

イ)死 亡数 …死 亡 日数および死 亡数は表6に 示 す通

り,今 回はmouseの 種 類にによ るためかあ るいは季節が

寒 冷にいす ぎたためか死 亡数多 く,そ のためにい治療後3週

で生 き残つ た全部 を屠 殺 して実験 を切 りあげた。なお死

亡数 と治療法 との 間 の関係 を見 出す いとは で きなかつ

た。

表6第2回 実験死 亡数

ロ)定 量培養成績 …最後の第3週 で屠殺 した16西

につい ての実際の成績 は表7に 示す通 りであ り,前 回 に

準 じて いれ をま とめた結果 は表8の ご とくであろ。 いの
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回の実験において もまた前回の結 論1に矛盾 しない結果 を

えた。

表7第2回 動物実験成績(3週 後)

表8治 療3週 後 の定量培 養平均 コ ロニー数

以上,著 者 らはmouseの 実験結核症 ににおいて,PZA

が肝に特 異的にに有効 であ るいとを見 出 したが,い れは肝

と肺の臓 器pHの 差 によ るも のかあ るい は他の原因が

存 す るのか を今後 さ らに追求 してい きたい と思 つ てい

る。

結 論

1)3%小 川培地 でINH1γ/cc,PZA10γ/cc,

および両者 の混合耐性培地 を作 り,種 々なINH耐 性

菌 を用 いて検討 した結果,PZAの 添加 によ りINH

の静菌作用 ににほ とん ど影響を与 えなかつた。

2)INH耐 性 を示 す菌1乗中5～15γ/ccの 間の耐性

を示す薗 殊5例 を えて,PZA感 受性 を検討 したが,と

くにそれ らがPZAに に感受性 を示 す とい ういとはみ ら

挙tなか つた。

3)mouseの 実験桔 核症において,PZAが 肺 の病

巣 にほ とん ど無効であ るのに肝 に特 異的に有 効に作 用す

るいとを,2回 の実験 に よつ て認めた。

稿 を終 るに臨み懇切 な る御指導御校閲を頂 いた東京医

科 歯科大 学島本教授お よび清瀬病院 島村院長に深 甚 の謝

意 を表 し,併 わせ て当病 塊検 鐘室諸氏の御脇力 を感謝す

る。

なお本 論文 の要 旨は昭和32年10月 第12同 厚生省

医務局研究 発表会にいおいて報 告 し,そ の 一部は昭 和31

年5月 第4回 日本 化 学療法学会において報 告 した。
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