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Slide Cell Cultureよ りみ た結 核 化学療 法 剤 の効 果 に関 す る研 究

第2報 種薬剤併用投与後の低3重 耐性株 に対する全血阻止効果の時間的追跡
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東京大学伝染病研究所臨床研究部(部長北本 治教授)
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緒 言

前報において,INHお よび各種INH誘 導体 に

つき薬剤感受性人型結核菌Frankfurt株 に 対する全血

の阻止効果を時間的に追跡して,INHお よびINH

誘 導体はいずれ も大量投与により阻止効果の増強がみ ら

れることを報告したが,今 回はとくに併用効果の面か ら

の検討を目的 として,単 個菌分離培養により得た低3重

耐性株すなわちSM,PASお よびINHお のおの

に対し,1γ/CCの 完全耐性を示すO1株 を使用して,

種 々なる薬剤の組合せと投与量において,全 血阻止効果

の時間的消長を追跡した。

また,PAS単 独服用後の 全血阻止効果の 時間的経

過をも観察して,併 用療法に おけるPASの 役割 を

SIide Cell Culture(SCC)の 面 か ら検討した。

実 験 方 法

健康成人および 肺結核 患者において,48時 間以上休

薬後,食 後30分 に薬剤を投与し,投 与前,投 与後1,

2,4,6時 間およびSM投 与例では,注 射後30分,

さ らに8時 間ないし10時 間後にも採血し,前 報1)に

述べたごときSCC法 に従つて培養,鏡 検した。

PASはCa塩(不 溶性)2,3.3,4.5gあ るいは

Buffered PAS 4gを 用い,2者 併用の 場合にはP

AS-Ca3.3gにINHは0.07g,IHMSは0.2,

0.33,0.5,1.0gと 漸増し,3者 併用の場合にはPA

S-Ca3.3gに,IHMS 0.5な い し1.0g,Dihydro-

stceptomycin(DHSM)を0.5ま た は1.0gを 同 時 に

用 い た 。PAS単 独 服 用 例 の 一 部 に お い て は,Klyne

&Newhouseの 方 法2)に よ り 血 中 濃 度 を 測 定 し た 。

使 用菌 株 は,感 受 性株 とし て 人 型結 核 菌Frallkfurt(F)

株 を,低3重 耐 性 株 とし てO1株 を使 用 し,一 部 の 投

与 例 で はNo.358株(PAS10γ/cc耐 性)お よび

No.682株(INH50γ/cc耐 性)を も使 用 した 。

菌 液 はDubos Tween-Albumin培 地 に1週 間 培 養

せ る もの を0.05mg/ccに 調 整 し,そ の0.05cc(13～

19×105v.u.)を 用 い た 。

な お 薬 剤 併 用 投 与 後 のSCCを 施 行 す るに先 だ ち,

使 用 菌 株 の うち,F株 お よ びO1株 に つ い て,全 血 中

で直 接 薬 剤 と接 触 させ た 場 合 の各 薬 剤 に 対 す る感 受 性 を

観 察 し た 。 こ の さいSMはDHSMを,PASはP

AS-Naを 用 い た 。

実 験 成 績

1.使 用菌 株 の各 薬 剤 に対 す る感 受 性(全 血 内 わ よ び

Youmans培 地)

表1お よ び2に 示 し た ご と く,各 薬 剤 の感 受 性菌F

株 に 対 す る 全血 内 完 全阻 止 濃 度 は,SM2.5,PAS

25,INH0.5γ/ccで あ り,3重 耐 性 菌O1株 に 対

す る阻止 濃 度 は,SM50,PAS500,INH25γ/cc

で あつ た 。

Youmans培 地(接 種 菌 量0.01mg)に お け るF株

表1全 血内結核菌Frankfurt株 に対する阻止効果

の 感受 性 は,増 殖 せ る最 高濃 度 で 示 す と,SM0.1,P

AS0.1,INH0.05γ/ccで あ り,01株 で は,S

M,PAS,INHと もに1γ/ccま で 増 殖 を認 め た 。

No.358株 はPAS10γ/cc,No.682株 はINH

50γ/ccま で増殖を示したが,い ずれも他の2剤 に対

しては感受性を示した。

II.薬 剤併用投与後の全血阻止効果

1.PAS-Ca3.3gにINH0.07ま たはIHMS
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表3i薬 剤投与後の全血阻止効果(そ の1)
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0.29投 与例(表3)

F株 に対しては投与後2～6時 間あるいは1(・4時

間にわたって完全阻止効果がみられたが,01株 に対し

ては阻止効果が みられなかった。No.682株 に 対して

は,F株 に対すると同様の阻止効果がみ られた。

2。PA5-Ca3.3gにIHMSO.33g投 与例(表

3)

:F株 とNo。682株 に対しては,投 ・与後2～6時 間に

わたって完全阻止効果がみ られたが,01株 では症例3

において4時 間後に中等度の阻止効果が,ま た症例5

においては2時 間後に完全阻止効=果がみ られた。

3.PAS一 一Ca3.3gにIHMSO.5gま たは1.09

投 与例(表4)

F株 に対しては投与後1・)4時 間あるいは1～6時

間にわたって完全あるいは完全に近い阻止効果があり,

01株 に対してはこの3症 例では 阻止効果が み られな

かった。

症 副 輔 および撚 剴
菌株
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4.SM,PAS併 用 例 お よ びSM,PAS,IHMS
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株 に対しても,症 例9,10で は 中等度の阻止効果を示

し,症 例11で は30分 ～2時 間にわたって完全阻止効

果を示した。

IK.PAS投 与後の全血阻止効果

1.PAS-Ca2gま たは3.39投 与例(表5)

PAS-Ca2g投 与例では,F株 に対し1・)2時 間

後において短時間の完全阻止効果を示 し,3.3g投 与例

では,F株 およびNo.682株 に対し,1～6時 間ある

いは2～4時 間にわたって阻止効果を示した。U1株 に

対しては,1例 に軽度の阻止効果があったにす ぎなかっ

た。

2.PAS-Ca4.5gあ るいはBufferedPAS4g

投 与例(表6)

PAS-Ca4.5g投 与例では,F株 に対し,1～4時

間にわたる完全阻止効果を 示し,BufferedPAS4g

投 与例でも1～6時 間にわたって完全阻止効果を 示し

た。No.358株 に実寸してはいずれ も中等度の阻止効果が

み られたにす ぎなかった。

表5PAS-Ca投 与後の全血阻止効果(そ の1)
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表6PAS投 与後の全血阻止効果:と血中濃度(そ の2)
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血 中 濃 度 はPAS-Ca4.59投 与 例 で は 最 高8.2

2π9/dlを,8時 間 後 に3.1mg/dlを 示 し,Buffered

PAS例 で は 最 高12・4～8・1,%8/dlを,8時 間後4.6

～2・6〃39/♂1を 示 した 。 阻 止 効 果 お よ び 血 中濃 度 は ,

BufferedPAS例 に お い て,よ り長 時 間持 続 す る傾 向

を認 め た 。阻 止 効 果 と血 中濃度 との 関係 に つ い て は,:F

株 に 対 し,5・4mg/dl以 上 に お い て 完 全 阻 止 効 果 が あ

り,4・6mg/dl以 下 で は阻 止 効 果 が み られ なか っ た 。

総括ならびに考案

結核化学療法に おいて,2者 併用 ないし3者 併用が

施行され ることは,現 今普遍化 されているが 最近SM

PAS,INHの2者 あるいは3者 に 繭性を示す症

例が増加の傾向を示してわ り,こ れ らに対 して薬剤の併

用効果の限界の検討を要することが指摘 されてきた3)～

7)Q

2種 ないし3種 のi薬剤を併用投与したさいは,血 中

にはそれ ら2種 ないし3種 の薬剤が混在しているはず

である。したがって,2種 ないし3種:の 薬剤を 同時に

投与してその後時間的経過を追って採血し,そ の血液 と

菌を接触させてSCC法 によ り培養 して2者 ないし

3者 耐性菌に対する阻止効果を,感 受性菌に対する阻止

効果 と比較すれば,い くらか生体内に近い併用効果が観

察できる。

私は前報においてはINHお よびINH誘 導体の

単独投与の場合の全血の感受性菌F株 に対する阻止効

果の時間的消長を観察 して,そ れ らを大量投与すると少

量投与の場合に比 し阻止効果の増強および延長がみ られ

ることを報告 したが,今 回は併用効果の面か ら低3重 醗

性株および感受性株に対する全血の時間的阻止効果を追

跡 した。

先に北本教授4)は,2～3者 に耐性の菌株に対し,該
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薬剤の併用効果がin vitroで 認 め られ る場合が あり,

これに対してはその菌株中に含まれる種々の耐性度の菌

のPopulationの 側か らある程度説明ができることを報

告しているが,こ の点か らみると,そ の菌株がある耐性

度以上の2～3重 耐性菌ばか りで占められるようになる

と併用効果が期待で きな くなる。

この観点より,今 回の実験には耐性度のはつ きりした

しか も均一な ものばか りで占め られていると思われる低

3重 耐性株 一 すなわち,単 個 菌 分離 によ り得 られた

SM,PAS,INHお のおのに1γ/cc完 全耐性を示

すO1株 を使用し,各 薬剤の 種々なる濃度および組合

せにて併用投与後の時間的阻止状況を観察した。

なお,わ れわれの常用しているYoumans培 地 を使用

した場合の感受性試験 と全血中で薬剤 と菌を混 じて培養

した場合の感受性試験の成績にはことにPASの 場合

にある程度の差異がみとめられ,ま たPASの 治療効

果や投与量が 最近問題に なつているので,SCCか ら

みた単独投与の場合のPASの 阻止作用の時間的経過

についても追求した。

1.全 血中で薬剤 と結核菌を直接接触 させた場合の薬

剤単独の阻止効果

全血中では感受性菌F株 に対しては,SM2.5 ,P

AS25,INH0.5γ/ccで 完 全増殖阻止を示し
,ま

た低3重 耐性O1株 に 対する完全阻止 濃度は
,SM

50,PAS500,INH25γ/ccで あつた。 すなわち

全血中ではYoumans培 地 の場合に比 し薬剤の阻止力が

弱 く現われ,こ とにPASに おいて顕著であった。術

式が多少異 なるが,SCCに おいて,加 藤8)はSM

10γ/cc,PAS10γ/cc,INH0 .5γ/cc,松 島9)は

SM10万 倍,PAS20～15万 倍,INH1,200～

1,280万 倍溶液,小 野塚10)はSM5γ/CC ,PAS50

γ/cc,芦 野11)はSM5γ/cc,INH0.5γ/cc,堂

野 前 ら12)はSM10γ/ccが 完 全 阻 止 濃 度 と 述 べ て

お り,私 の成 績 と 大 体 一 致 し て い るが ,私 の 成績 で は

SMは これ らの報 告 よ りは強 力 で あ つ た 。 いず れ の 成

績 で も試 験 管 内阻 止 濃度 に 比 し高 濃 度 を要 し て い る。 こ

の 傾 向 は 細 胞 内結 核 菌 に 及 ぼすSM ,PASの 阻 止 作

用 で もみ られ,感 性株 に対 し,SMで は5 13),10 14),

100γ/cc15)～17),PASで は100 13),>100 14)17),>

1,000γ/cc16)で 阻 止 され,こ れ は薬 剤 の細 胞 内へ の透

過 性 が 弱 い た め で あ る13)7)と され て い る。SCCに

あつ て は さ らに前 報 に も述 べ た ご と く判 定 法 の違 い を考

え,ま たPASで は 血 清-Albuminと の結 合18)も 考

慮 しな けれ ば な らな い 。

2.PAS投 与後 の 全 血 阻止 効果

従 来PASは 併 用 剤 と して 用 い られ,そ の服 用量 か

らみ た効 果 の 比 較 に つ い て は,INH0.3gに 併 用 し

た 場 合,PAS5～6gは10～12gよ り効 果 が 劣 り19)
,

SMと の併用でもPAS10～12gは よ り少量のP

AS併 用時より勝 り20),ま たPAS5～10g併 用で

は20g併 用 とX線 所見では同効果 なるも,SM耐

性出現は20gの 方が 少ない21)な どと検討 されて き

た。近時Bowecman22)はPAS1日5～6gはS

Mと の併用の場合,X線 像改善 および菌陰性化 とも

PAS10～12gに 比 し多少劣 り,INHと の 併用で

は菌陰性化の面では 少量投与の方が 多少劣るが,X線

像改善ではほとんど同じであ り,ま たPASを1/2量

にすることによりPASに 耐え られぬ者は1/3に 減 る

と述べている。中院 ら23)も 試験管内および動物実験に

おいて,耐 性出現 と治療効果を検討し,INH,PAS

併用ではPAS減 量は可能であ り,SM,PAS併

用で も耐性出現防止の目的のためな らPAS減 量は可

能であると報 じている。

私の行つたSCCか らの追跡では,PAS-Ca単 独

2g投 与 の場合,1時 間ないし2時 間後に完全阻止効

果あり,そ の持続は1～2時 間にすぎない。PAS-Ca

3.3g投 与例では1～4時 間ないし1～6時 間にわたる

完全阻止が観察 され,INHに のみ50γ/cc耐 性 を示

すNo.682株 に対しても感性株 と同様の 阻止効果がみ

られた。加藤8)はPAS-Ca3g投 与1時 間後 また

は3時 間後に完全阻止を認め,2g投 与では完全阻止

を認めずと報 じ,小 野塚10)も 同様の成績を報告してい

る。本岡の成績24)で も2.5g投 与で かな りの抑制効

果あるも完全阻止ではないようで,私 の成績 と相 まつて,

SCCの 面 か らはPAS単 独投与では1回2gよ

り3g以 上 の方が望ましい成績を示した。一方北野25)

はPAS2g投 与にて1～2時 間まで相当の抑制効果が

あると述べている。

次にPAS-Ca4.5g1回 投与時では1～4時 間に

わた り完全阻止効果を示し,同 時に測定した血中濃度は

最高8.2mg/dlを 示 し,8時 間後 も3.1mg/dlを 示

した。徳島26)はPAS-Ca4.7g服 用後1～2時 間

で最高血中濃度5.3～7.1mg/dl(Klyne & Newhouse

法)を 示すとし,山 田 ら27わは4g投 与 で10.9～3.9

mg/dl,五 味 ら28)は3.4g投 与 にて3.65～2 .1mg/dl,

牧 田29)は3.3g投 与で4.2～12(平 均6.9)mg/dl,

4gで は4～9(平 均6.2)mg/dlの 最高血中濃度を示

すとしている。90%血 清加 キノレヒナー培地でのPA

S-Ca4.7g投 与後の血中静菌効果は1～5時 間にわ

たって持続すると報告され30),大 体 私の 実験成績 と同

様であつた。

Buffered PASに ついては,Deebら31)は40服

用後2～3時 間 で最高血中濃度4.0～6.4mg/dlを 示

し,6時 間でも有効血中濃度と考え られ る平均2.6mg/

dlを 示すとし,さ らに4g1日3回 服用例では
,第

2回 服用後4時 間では 同モルのPAS-Na服 用時 の
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3倍 の濃度(4.0mg/dl)を 保つていると述べている。

牧田29)は4g服 用で3時 間後最高濃度8～9mg/dl,

9時 間後も2～6mg/dlを 示 し,ま たPAS-Ca 4g

相 当量のBuffered PAS服 用例ではPAS-Ca服 用

時より血中濃度が 低いようで あると述べてい る。 また

谷52)は90%血 清加キルヒナー培地での阻止効果はP

AS含 有量を同一にす るとPAS-Caと 同 じであると

述べている。私の行つた2例 では血中濃度は8.1～12.4

mg/dlの 最高血中濃度を示し,8時 間後でも2.6～4.6

mg/dlを示し,全 血阻止効果は1～6時 間完全阻止を示

し,諸 報告と同様の成績であつた。PAS-Ca例 と比べ

Buffered PAS例 では,PAS含 有量が 幾分多い の

であるが,血 中濃度は高 く,持 続 も長いようで,SCC

で も完全阻止時間の延長がみ られた。

PAS服 用後のSCC法 による阻止効果と血中濃

度との関係に ついては,Buffered PASお よびPA

S-Ca服 用例でF株 に対 しては5.4mg/dl以 上にお

いて完全阻止効果を示し,4.6mg/dl以 下 では阻止効

果はみられなかった。PAS 10γ/cc耐 性のNo.358

株 に対しては12.4mg/dlで も阻止効果はみ られなかつ

た。Deebら31)は 血漿中の 阻止濃度は1.5m9/dlと

いい,Nilson33)は 有効濃度は2mg/dl以 上 と,ま た

前原 ら34)はSCC法 とWay法 による血中濃度測定

か ら2mg/dlと 述べてお り,私 の成績 より低濃度を有

効濃度としている。一方Durouxら35)は6mg/dlと

している。

これ らについては術式の差異,判 定法などを考慮して

さらに検討しなければならないが,私 のPAS単 独投

与の場合の成績を要約すればPAS-Ca2g1回 投与

でも1時 間にわたる完全阻止がみ られ,1回 投与を3.3

gに 増量すればその効果はさらに増強し,ま た血中濃度

との関係では,5.4mg/dl以 上に おいて完全阻止がみ

られるとい う成績である。また低3重 耐性O1株 には

PAS増 量 による効果はみられなかった。

3.薬 剤併用投与後の阻止効果

SM,PASお よびINHの 常用量の1回 量を同

時に投与してO1株 に対する阻止効果を観察した。

PAS-Ca3.3gにINH 0.07,IHMS 0.2あ る

いは0.339投 与例においては,F株 およびNo.682

株 に対しては1～6時 間にわたって完全阻止効果がみ ら

れた。F株 に対する阻止効果をPAS単 独例および

前報のINH誘 導 体服用例1)と 比較するといずれ も

阻止効果の持続延長がdlめ られた。O1株 に対してはF

株 に対するよりはるかに阻止効果弱く,1例(症 例5)に

おいて2時 間後に完全阻止効果が み られたに すぎなか

った。本岡24)は 感性株につ きPAS 2.5g宛4回,

INH 0.2/3g宛3回 併用投与時のSCCを 行 い,

おのおの単独投与時にみられた次回投与前の阻止力の減

弱が併用時ではみられず,1日 の大部分にわたって持続

的に阻止力が維持されることを観察し,併 用効果ありと

している。90%血 清 加キル ヒナー培地を用いた大田の

実験36)で も,PAS 5g,INH 0.1g併 用 で9時

間まで阻止効果を示し,相 乗作用あ りとしている。

PAS-Ca3.3gにIHMS0.5gま た は1.0g併

用例において も,IHMS 0.33gの 併用時と同様,F株

には完全阻止効果を示したが,O1株 に対してはIHMS

増 量による阻止効果の増強はdlめ なかつた。

IHMS,PASに さらにSM1gを 同時に 用いた

3剤 併用例では,F株 に対して30分 後 より10時 間

後 もなお完全阻止効果を示し,低3重 鰍性O1株 に対

して も症例11で は36分 ～2時 間に わたる完全阻止効

果をみとめ,IHMS,PAS併 用例と比較すると,一 層

強い阻止効果 とその持続延長がdlめ られた。

SM単 独使用時の全血阻止効果については,加 藤8)

は1g筋 注時30分 ～8時 間,0.5gで は6時 間後

まで阻止効果あ りとし,肩 比野37)は1gで6時 間,

0.5gで3～6時 間,小 野塚10)は1gで6時 間,

0.5gお よび0.25gで3時 間まで 阻止効果ありと述

べている。本岡24)は0.5g筋 注 で2～3時 間後 まで

強力な阻止効果あ り,SM,PAS併 用時はINH,

PAS併 用時と同様,そ れぞれ 単独投与では得 られな

い持続的な阻止力が得 られたと報じている。大田36)は

SM1/3,PAS10/3,INH 0.2/3g同 時投与時の

阻止力を90%血 清加キルヒナー培地で測 り,9時 間

まで阻止作用をdlめ,3剤 の相乗効果があると述べてい

る。私の実験ではIHMS,PASにSM1.0gを 併用

投与することにより低3重 耐性O1株 は ある程度阻止さ

れたが,そ の併用効果は感受性F株 におけるほど顕著で

はなかった。 この低3重 耐性0{株 はSMに は1

γ/cc耐 性の ものである。 すなわち,薬 剤の血中濃度か

らみると,1γ/cc程 度のSM耐 性度の もので も,十

分阻止されてよいはずであるが,感 受性菌に対する場合

と比べると効力が明 らかに弱いとい う成績であつた。

以上の薬剤併用投与時の阻止効果を通覧すると,SM,

PAS,INHの3者 にそれぞれ1γ/ccの耐 性を示

す低3重 耐性株に対しては,日 常使用量の1回 量を同

時に投与しても,感 受性株に対する場合に比べ著しく阻

止効果が弱い成績であった。小酒井 ら8)も,SM,P

ASあ るいはINH,PASの2剤 併用 およびS

M,PAS,INHの3剤 併用の場合,SM10γ/cc,

PAS1γ/cc,INH1γ/ccに 耐 性の場合は,い ずれ

も臨床効果が期待で きないと報告しているが,SCCに

よる私の実験成績か ら,化 学療法施行中の患者が1γ/cc

程 度の2者 ないし3者 耐性 となつた場合は臨床的耐性

の警戒点に達したものとして一応注意すべ きであるよう

に思われる。
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なお全血阻止効果の個人差は多少認められたが,I N

Hお よびI NH誘 導体投与時に み られたほ ど著しく

はなかった。

結 論

単個菌 分離培養により得たSM,PASお よびI

NHに それぞれ1γ/cc耐 性を示す低3重 耐性O1株

を使用して,SCC法 により,1)全 血中に おける各

薬剤の阻止効果の比較,2)種 々なる投与量および組合

せで薬剤を併用投 与 し た場合,お よび3)PASを

単独投与した場合の全血限止効果の時間的経過を検討 し

た。

1.全 血中において薬剤 と結核菌を直接接触 させた場

合の感受性F株 に対する完全阻止濃度は,SM2 .5,

PAS25,INH0.5γ/ccで,ま たO1株 に対 して

は,SM50,PAS500,INH25γ/ccで
,い ずれ

もYoumans培 地の場合よりも阻止力が弱 く現われた。

ことにPASの 場合に顕著であつた。

2.SM,PASお よびINHの 常用量において
,

2剤 および3剤 を併用投与して時間的経過を追って採

血 し,そ の血液につきSCCを 施行した場合は,感 受

性株に対しては単独投与時に比 し阻止効果の増強とその

持続延長をきたしたが,O1株 に対しては阻止効果は弱

かった。

3.す なわち,SCCの 面 か ら検討すると
,化 学療

法施行中の患者が各薬剤に1γ/cc程 度 の2者 または

3者 醗性となつたときは,臨 床的耐性の警戒点に達した

ものとして注意すべ きであると考 える。

4.PAS-Ca単 独2gを1回 投与した場合の全血

の阻止効果の持続は約1～2時 間であるが
,こ れを3.3

9に 増量すると4～6時 間にわたり,阻 止効果の増強お

よび延長がみられる。すなわち,SCCの 面か らみる

と,PAS-Caは1回3g以 上 の投与が望ましい。

SCCに おいて感受性菌に対し,完 全阻止を うるた

めにはPAS血 中濃度として,5.4mg/dl以 上を要す

る。

稿を終るに臨み,御 懇切なる御指導と御校閲を賜わっ

た北木教授に深謝し,御 援助,御 協力を戴いた福原博

士,な らびに研究室諸兄に感謝の意を表す。

本論文の要旨は昭和32年5月,第5回 日本化学療

法学会総会および昭和33年5月,第33回 日本結核病

学会総会において発表した。
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