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各種 サル ファ剤 の抗 結核作用 に関す る実験的研究

杉 浦 宏 政

東京大学伝染病研究所臨床研究部内科(部 長 北本治教授)

受 付 昭 和55年6月15日

第1章 緒 言

サ ル フ ァ 剤 の 抗結 核 作 用 はSulfisoxazole7)～20),

Sulfisomidine21)22)に おい て す で に 認 め られ て お り,

基 礎 的 お よび 臨床 的 に 多 くの報 告 が あ る。 と くにINH

との併 用 に よ る抗 結 核 剤 と して の役 割 は近 年 高 く評 価 さ

れ て お り臨 床 的 に も広 く用 い られ る段 階 に達 した 。 しか

し最 近 登 場 した 持 続 性 サ ル フ ァ剤 を 中 心 とす る誘 導 体 に

つい て は まだ 明 らか で な い 。著 者 は これ ら新 サ ル フ ァ剤

の 抗 結 核 作 用 を比 較 し,そ のinvitroの 抗 菌 作 用,

INHと の 併 用 効 果,INH耐 性 上昇 抑 制 効 果,単 独 投

与 時 お よびINHと の併 用 投 与 時 の 全血 阻 止 効 果 な ど

に つ い て 検 索 し 日本 化 学 療 法 学 会等 に お い て 発表 して き

たが,こ こ に そ の成 績 を ま とめ て報 告 す る。使 用 サ ル フ

ァ剤 は 図1に 構 造 式 を 示 す7種 でSulfisoxazole,

Sulfisomidineは 対 照 の 意 味 を も含 め実 験 に加 えた 。 こ

れ に新 サ ル フ ァ剤 と してSulfamethizole,Sulfisome-

zole,Sulfaphenazole,Sulfadimethoxin,SuIfamethoxy-

pyridazineの5種 に つい て実 験 を行 な つた 。

第H章 実 験 成 績

(1)各 種 サル フ ァ剤 単 独 の抗 菌 作 用 に 関 す る実験

新 サ ル フ ァ剤 単 独 の 結 核 菌 阻 止 作 用 を 従 来 のSulfa-

thiazole,Sulfisoxazoleな ど と比 較 し て差 が あ るか 否 か

をYoumans-Sy-Ser培 地 を使 用 して 検 索 した 。

実 験 方 法:10%血 清 加Youmans培 地(pH6.8)

を使 用 これ に所 定 濃 度 に稀 釈 した 各 サル フ ァ剤 溶 液 を加

え最 終濃 度 を0,3.1,6.2,12.5,25,50,100,200,

400γ/ooと した 。 サ ル フ ァ剤 溶液 は 少 量 の1%炭 酸 ソ

ーダ に て加 温溶 解 後 蒸溜 水 に て稀 釈 した もの を用 いた
。

使 用菌 株 は 人 型結 核 菌H2株,Frankfurt(F)株,

H37Rv株,お よび 単 個 菌 分 離 培 養 よ り得た 低3重 耐 性

O1株(SM1γ,PAS1γ,INH1γ 各 完 全 耐

性)の4種 で,Dubos,Tween-Albumin培 地 で均 等

培 養 した もの を適 宜 稀 釈 し て菌 量 と して0.01mgを 接

種 した 。 菌 増 殖 度 の 判 定 は0か ら10+ま で の10段 階

で示 す方 法 を とっ た 。

実 験 成績 二菌 接 種3週 後 の 判 定 成績 は表1,2,3の

な と くで あ る。 表/に 示 したSulfamethlzole,Sl11f

 isoinezole, Sulfisomidine, Sulfisoxazole, Sulfathiazole

の5種 の薬 剤を用いて行なつた第1実 験ではF株,

H37Rv株,01株 に対 してはほぼ同様 の阻止 パ ター ン

を示 し,H2株 に対 してはパ ター ンがやや 異なってい る

が大体 に おいて25γ/coで 完全 ないし それ に近 い阻止

図1の1
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がみ られた。

Sulfisoxazoleに 比 較 してSulfamethizoleとSulf-

isomezoleは や や 強 い 阻止 を,Sulfisomidineは や や 弱

い 阻止 を 示 して い る。 表2はSulfamethoxypyridazine,

Sulfadimethoxin,Sulfaphenazole,Sulfisoxazoleの4種

の サ ル フ ァ剤 に つ い て行 な っ たこ実験 成績 で あ り第1実 験

と同様 に各 サ ル フ ァ剤 と も大 体25γ で発 育 阻 止 を示 し

て い る。Su1fisoxazoleと 比 較 してSulfamethoxypyri-

dazineとSulfaphenazoleは 同 程度 にSulfadimethoxin

はや や 強 く阻 止 し てい る傾 向が 認 め ちれ る。

小 括:Youmans培 地 に お け る 各 種 新 サノレフ ァ剤 の 人

型 結 核 菌 に対 す る完 全 阻 止 濃 度 は25γ/cc前 後 で あ る。

今 回 の 実 験 条 件 で は薬 剤 間 に 多 少 の 変 動 が み られSulf-

isoxazoleと 比 較 す る とSulfadimethoxin,SUIfisome-

zole,Sulfamethizoleは これ よ りや や強 く,Sulfaphen

azole,Sulfamethoxypyridazineは 同 程 度,Sulfiso

midineは や や 弱 い 阻 止 力 を示 し たこ。 菌 株 に よ る差 異 は

著 明で な く,SM・INH・PAS低3重 耐 性 株 に 対

して も同様 の 阻 止 効 果 が 観 察 され たこ。

(1[)INHと 各 種 サル フ ァ剤 の 併 用 効 果 に 関 す る

実 験(in vitro)

in vitroでINHと 各 種 サ7レ フ ァ剤 を 併 用 したこ場

合,結 核 菌 に対 す るINHの 阻 止 効 果 を これ らサル フ

ァ剤 が 増 強 す るか 否 か を前 回 と同様Youmans培 地 を用

い て検 討 し たこ。

実 験 方 法:10%血 清 加Youmans培 地(pH6.8)

に最終濃 度が0,0。004,0.008,0.015,0.031,0.062,

0。125,0.25,0.57/6ccに な るよ うにINH稀 釈溶 液

を加 え,さ らにINHの5倍,10倍,20倍 濃度 の

サル ファ剤稀釈溶液 を加 えたこ。 使用菌株 は 人型 結核菌

H2株 で前実験 と同様Dubos培 地で均等培 養 したこもの

の0.01mgを 接種 したこ。

実験成績:菌 接種3週 後の 判定成績 を示す と,ま ず

Sulfamethizole,Sulfisomezole,Suifisomidine,Sulf-

isoxazoleで 行 なった 実験は表4の ごと くであ り,次 に

Sulfamethoxypyridazine,SuIfadimethoxin,SuIfaphen-

azole,Sulfisoxazoleで 行なつた 実験は表5の ごとく

であ る。 この実験ではINHの みを作 用 させた場 合は

0.062γ の ところまで対照培地 と同程度 の菌増殖が認 め

られ る。すなわ ちINHの 最 少阻止濃 度は0.125γ を

示 してい る。 これにサル ファ剤 を併用す ると最 少阻止濃

度 が1段 階低い ところにみ られ る。 この 様相 は各種 サ

ル ファ剤 の闇にほ とん ど同程度に観察 され る。

小括:各 種 サル ファ剤 を単独 では全然 阻止 がみ られな

い濃 度の とこ ろでINHと 併用 したこ場 合,い ずれ も

INHの 阻止効果 を増強す る傾向が み られたこ。

(皿)INH耐 性獲 得 に対 す る 各種 サル ファ剤の抑

制効果 に関す る実験(in vitro)

INH含 有培 地に比較 的大量 の菌 を 接種 して 継 代を

重 ねINH耐 性菌 の出現 状況 を観察 す るとともに,こ

れに各種 サル ファ剤 を併 用 したこ場 合にINH耐 性 上昇

が抑制 され るか否か を検討 したこ。

実験 方法:DubosTween-Albumin培 地 を 使 用,こ

れにINHO.5γ/60,お よびINH0.5γ/ccに 各 サ

ル ファ剤 をINHの5倍,10倍,20倍,40倍 量加

えた ものをそれ ぞれ作製 したこ。これ にH2株 を大量0.2

mg接 種 し2週 間隔で継代薬剤接触 を行ない,ま たこそ

の都度Dubos培 地 に増殖 したこもの を適宜稀 釈 して その

10-4mgをINH含 有3%小 川培地に移殖INH

耐性菌の 出現状況 を観察 したこ。小川培地にお けるINH

の稀釈系列は0,0.5γ/06,1γ/cc,5γ/co,10γ/60

とした。

実験成績:4代 継代後の成績 は表6の ごとくであ る。

数字は コロニー数 を示す。

各 サル ファ剤の 添加が2.5γ/cc,5γ/ccの 場合は,

INH0.5γ/cc単 独 の場合 に比 し大差 な くかな りの耐

性菌の 出現が み られ るが,サ7レ ファ剤 の添加 が10γ/6君,

207/ccの 場合は明 らかに耐性菌の出現が 阻害 されてい

る成績 を示 してい る。この様相 は各 サル ファ剤の間 にほ

とん ど同程度 に観察 され る。/

小括:実 験 に 供 したこサル ファ剤 は すべて 同等 にin

 vitroで ある程度の耐性上昇 抑制効果 を有す ることが 認

め られ た。

(IV)各 種 サル ファ剤単独投与後 の全血阻止効果 に関
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表1各 種 サル ファ剤 の結核菌 発育 阻止作 用(1)

表2各 種 サル ファ剤 の結核菌 発育 阻止作 用(2)

す る実験

各種 サル ファ剤 を単独で経 口投 与 したこさいに,時 間的

に経過 を追って採 血したこ全血に結核菌阻止作用 が認 め ら

れ るか否か,そ の状況 を検討 したこ。

実験方法:入 院軽症 肺結核患 者にて48時 間以 上休薬

後,食 後30分 に各 サル ファ剤1gを 経 口投与 し その
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表3各 種サル ファ剤の最少阻止濃度(表1お よび2の ま とめ)

表41NHと 各種 サル ファ剤 併用に よる抗 菌作 用(1)

全血阻止効果 の 時 間的 消長 をSCC法 に て 検 査 し

たこ。SCC法 は小林の方法26)に 従 い,H2株 をDubos

Tween-Albumin培 地 に1週 間均等 培養後,3,000r.

p.m.10分 遠沈 しその上清液 を菌液 として用いたこ。菌液

0.0506と 被検血液0.4coを 毛細管 ピペ ッ トで混和,厚

さ0.07m粥 の紙 片を両 端に付 したこ滅菌載 ガ ラス上の2

ヵ所に滴下 し,他 の1枚 の載 ガラスで これを被 い,パ ラ

フィンで封 じ37℃ 贈卵器 に7日 間培養後 型の ごとく

固定,染 色,鏡 検 したこ。血中濃 度の測定は全血を用い,

Bratton-MarshaI1法27)に 従い測定 したこ。

実験成績:成 績 は 表7の ごと くであ る。 試験管 内実

験 と同様INHの ご とき強力 な阻止効果は得 られず,

全般 的に各 サル ファ剤 とも弱い。 しか し投与前の全血の

阻止力 に比 してあ る程度 の阻止効果が み られ る ものが あ

る。 とくにSulfamethoxypyridazine,Sulfadimethoxin,

Sulfaphenazole服 用後6時 間の成績 で もつ ともよく阻

止効果 がみ られてい る。血 中濃 度の化 学的測定値 と全血

阻止 効果 を対比す ると個 々の場合必ず し も一致 を してい

ないが,全 般的に観察 す ると血中濃 度曲線 とほぼ一致 し

て全血阻止 効果 も消長 してい る傾向がみ られ る。

小括:各 種 サル ファ剤 を 単独 で19経 口投与 したこ場

合に,全 般的 に弱いが,し か し明 らかに全血結核菌阻止

効果の'認め られたこものがあったこ。

(V)INHと 各種サル ファ剤 併用投 与後 の 全血阻

止効果 に関す る実験

一般 にINHを 経 口投与 して時間的に経過を追って

SCCを 施行す る と,投 与後2～3時 間で強力な全血

阻止効果が み られ る。 しか らば,INHに 各種 サル フ

ァ剤 を併用投与 したこ場合 は,こ のINHの 阻止効果が

増 強 され るであろ うか どうか,そ の状況 を検討 したこ。

実験方法:前 の実験 と同様 にして入院軽症肺結核患者

にINH0.38単 独 またはINH0.39+サ ル フ
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表5 INHと 各種 サル ファ剤併用 によ る抗菌作 用(2)

ア剤1.0gを 与 え,そ の全 血 阻 止 効 果 の 時 間 的 消 長 を

SCC法 に よ り検 査 したこ。

実 験 成 績:成 績 は 表8に 示 す ご と くで あ る。 単 独 に

INH服 用 の 場 合 に比 し サ ル フ ァ剤 と くにSulfadi-

methoxin,Sulfamethoxypyridazine,Sulfaphenazole

を併 用 し たこ場 合 は5～7時 間後 の成 績 に お い て 明 らか に

阻 止 効 果 の増 強 お よ び延 長 が み られ て い る。

小 括:各 種 サ ル フ ァ剤 をINHと 併 用 投 与 し たこ場 合

に,明 らか にINHの 全血阻 止 効 果 を増 強 す る もの が

あ っ たこ。

第III章 総括 ならび に考 案

Sulfonamide剤 は従来の 研究 に よれ ば 試験管 内実験

で は結核菌の発育 を阻止す るが動物実験で はその抗結核

作用 は顕著で はない とされてい たこ1)2)。近年 内藤8),斎

藤9)ら によ りSulfisoxazoleを 中心 として 研究がすす

め られ たこ結果,サ ル フ ァ剤の抗結核作用が改めて認識 さ

れ,最 近 はSM・INH・PASの3大 化 学 療 法剤

を助 ける併用薬剤 としてSulfisoxazole,Sulfisomidine

が広 く用い られ るよ うになった。 と くに これ らとINH

との併用療法 はINHと の協 力作 用お よびINH耐

性阻止作 用があ るとい う点か ら注 目され,臨 床 的に も多

くの研究 が報 告 されてい る。 ここにおいて著 者は最近登

場 したこ新しい サル ファ剤 の 誘導体 に ついてSulfisoxa-

zoleを 対照 として 主 としてINHと の 併用効果 とい

う観点 か らそれ らのinvitroの 抗菌作用,INHと の

併用効果,INH耐 性上昇抑制効果,単 独投与時 お よ

びINHと の併用投与時の全血阻止効果 などの問題に

ついて実験 を施行 した。以下諸成績 を総括 しなが ら考察

を加 える。

Sulfisoxazoleの 結 核 菌 発育 阻 止 濃 度 に つ い て は 培

地,菌 株 そ の 他 の 実 験条 件 の 相違 か ら研 究 者 間7)～12)

に若 干 の差 異 が あ るが 大 体20γ あ たこりで あ る と され て

い る。Youmans培 地 を使 用 し たこ著 者 の 実験 に お い て も

菌 株 に よ り多少 の 変 動 が み られ るがSulfisoxazoleは

25～50γ にて 完 全 発 育 阻 止 を 示 して い る。Sulfadi-

methoxin,Sulfisomezole,Sulfamethizoleが これ よ りや

や 優 れ,Sulfaphenazole,Sulfarnethoxypyridazineは ほ

とん ど同 等,Sulfisomidineが や や劣 る成績 を 示 し たこ。

菌 株 に よ る差 異 は 著 明 で はな くと くに 他 剤 耐 性 株 に つ い

て も感受 性株 と同 様 の 発育 阻 止 作 用 が み られ たここ とは 牛

場7),伊 藤1),中 川18)ら の報 告 と 一 致 す る。Sulf-

isoxazoleは そ の作 用機 作 の 点 か らSM・INH・PAS

に交 又 耐 性 は存 在 し な い と され て い るが,新 サ ル フ ァ剤

もSM・INH・PAS耐 性 菌 に 対 してSulfisoxa-

zoleと 同様 の 阻 止作 用 を もっ もの と 考 えて よい 成 績 が

そ尋 らえした 。

SulfisoxazoleとINHと の 協 力 に つ い て は 内藤 に

よ る動 物 実 験 お よび 血 中 抗 菌 力 に つ い て の 実 験,斎 藤9),

小 酒 井o),小 川12ら の 試 験 管 内 実 験 が あ り,INH

との協 力 作 用 が 認 め られ て い る。 しか しINH耐 性 菌

の 場 合 に は この 関 係 が み られ て い な か っ たこり9),INH

・SM2重 耐 性菌 で は 併 用 効果 が認 め られ なか っ たこりし

て い る12)こ と もあ る。H2株 を使 用 し たこ著 者 の実 験 で

は サ ル フ ァ剤 の添 加 に よ りINHの 発 育 阻 止 濃 度 が 低

下 す る成績 が得 られ たこ。 この併 用 効 果 は各 種 新 サ ル フ ァ

剤 ほ とん ど同程 度 に観 察 され た 。

Sulfonamidesの 薬 剤 耐 性 発 現 阻止 作 用 に つ い て は す

で にKlein3),日 置4),君 野5),東 村6)ら の 報 告が あ

り,Sulfisoxazoleに 関 して も 内藤8),斎 藤9),小 酒
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表61NH耐 性獲得 に対す る各種サ ルファ剤の

影響(H2株)

井10),伊 庭13),村 田19)ら の基礎的実験 な らび に小川

(辰)15),馬 場16),池 田17)ら の臨床報 告があ る。小川

(政)12)の ごとく 固型培地に よる 継代実験ではINH

耐性上昇 を阻止 しない とす る報告 もあ るが,内 藤8),伊

庭13)に よ るとSulfisoxazoleを 加 えた場合 には増量 的

継代法 で も恒量 的継代法で もINH耐 性 の遅延が認 め

られ ている。 著者 はDubos培 地中で放置す る村田17)

の方法 に準 じてINH0.5γ の環境にて薬 剤接触後の

耐性 出現 を検討 したこが,各 サル ファ剤 と もINHの20

倍,40倍 すなわ ち10γ,20γ を添加 したこ場合にINH

耐性菌の出現を阻止 してい る成績 を得 たこ。 これは東村6)

がSulfonamides各 自の 単独作 用の 部分 阻止濃 度 を添

加 したこときにのみ耐性阻止作用がみ られ,単 独での無影

響濃度の添加 は無効で あるとしてい る報告 に照 らす と,

ほぼこれ と一致 した成績 を示 してい る。 このINH耐

性上昇抑判効果 は各種新 サル ファ翻間にほ とん ど差がみ

られ なか つた。

SCC法 に よる全血阻止効果 の 観察 か らサル ファ剤

の服 用 と くにINHと の併用は有効 であ るとの印象を

受 け たこ。 この 効果 は 新 サ ル フ ァ 剤 中 で はSulfadi-

methoxin,Sulfamethoxypyridazine,Sulfaphenazole

に とくに顕著 に認 め られた。

薬剤服用後 のSCC法 によ る阻止作用 には薬剤 の直接

の静菌作用 のほか薬剤 の刺激 によ る生体防御機構お よび

個体の免疫効果,薬 剤 の血液成分 による吸着 な どの種 々

の因子の影響が考慮 され るので その成績 は試験管 内の実

験成績 に比 し複雑 な内容 を有 してい るが生体内 に近い も

の として有意義で ある。サル ファ剤単独服 用後 の成績 に

おいて全血阻止効果 が血 中濃度 の化学 的測定値 と必 ずし

も一致 しない場合があ るの もこのよ うな要素 が関係 して

い るのではないか と考 え られ る。またこ,北 本28)はShi-

gella EW40株 を用 いてサル フ ァ剤の 生物学的 血 中濃

度測定 を行 ない化学的測定 と対比 して,両 者の間 にか な

りの ズ レが あることを指摘 したこが,著 者のSCCの 成

績 か らみたこ場合 も各種 サル ファ剤 と も化 学的測定値のわ

りに抑劇が弱い傾向 を有 していたこ。サル ファ剤 の臨床使

用上興味あ る問題 と考 える。各種 サル ファ剤 間の抗結核

剤 としての優劣 に関す る断定は著 者の今 回の実験 成績か

らは困難 であ る。 著 者の実験条件 ではSulfamethoxy-

pyridazine,Sulfadimethoxin,Sulfaphenazoleが や や

強力で あつたこが,今 後 さらに検討 を要す る問題 と思われ

る。またこ従来 のSulfisoxazoleと 新 サル ファ剤 の抗結 核

剤 として の比較 に関 して もその批判 には慎重を要す る。

新 しいサル フ ァ剤誘 導体は抗菌 力,溶 解度,血中 膿 渡 お

よび その持続 時間,病 巣 内移 行,体 内ア セチル化 な どの

点において従来の もの よ り優 れたこ特性 を有す るとい われ

てい る。これ ら薬剤 につい ては多方面 よ りの研究 が実施

されつつ あるが真下25)は その総合的 な研究 において こ

れ ら新 サル ファ剤は従来の ものに比 べて飛躍的な もので

はない と述べてい る。またこ結核 に対 す る役割 にっいて も

検 討 さるべ き問題 として言及 してい る。新 サル ファ剤 の

抗結核剤 としての使用 は 影浦24),小 川25)の 発表 が あ

りさ らに多 くの研究機 関におい てす でに臨床実験がすす

め られ てい る。 著者 の 実験 よ り新 サル ファ剤 はSulf

isoxazole同 様 に抗結 核剤 として有効で あるこ とが想定

で きるが,汎 用 にはなお これ ら臨床実験の結果 をまたこな

けれ ばな らない と考 える。

結 語

新サ ルファ剤 の抗結核作用 をSulfisoxazoleを 対照 と

しINHと の併 用を主 として基礎 的実験 によ り検索 し
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例

1

2

3

4

5

6

7

表7各 種 サル ファ剤投 与後の全i愈阻 止効果 と血中濃度
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全血阻止効果:SCC法 判定1集 落 の平均箇数:(一)単 価菌1散在,

使用菌株H2(昔)11～50コ,

血 中濃度:Bratton-Marshali法,数 字は7/CC

表81NHと 各種 サル ファ剤投与後 の

全血阻止効果

(土)2～4コ,(十)5～10ニ ア

(掛)51～5り コ,G}の51コ 以 上

例 i薬剤 お よ び
投 与 量

1■
2■

3■
4■

INHO.3g

INHO.3

Sulfadimeth-

oxin1.0

投与
前

5■
6■

7■
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珊

珊

INHO.3

Su玉famethoxy-

pyridazine1.0

冊

冊

INHO.3珊
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十
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±
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柵
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騨 世

一 ± 土

十 土
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Sulfaisomezole

1.0

柵1

惜
1

INHO.3

Su玉famethizole
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冊i一

}冊i

INHO.3i柵

Su玉f'soxazole
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土 一

士 』

升
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INH耐 性上昇抑制効果 を有す ることが認め られた。

4)各 種 サノレファ剤 を 単独で1g経 口投 与した場合

に,全 般的 に弱いが明 らか に全血結核菌 阻止効果 の認 め

られ た ものが あっ た。

5)各 種 サノレファ 剤 をINHと 併用投 与 した場合

に,明 らか にINHの 全血阻止効果 を増強す る ものが

あった。

6)SCCの 面か らはSulfamethoxypyridazine,

Sulfadimethoxin,Sulfaphenazoleが やや強い 阻止効 果

を示 した。

以上新 サル ファ剤が抗結核剤 として有効で あることが

想定 されたが,臨 床上Sulfisoxazoleと の優劣,お よび

新 サル ファ剤 間の優劣が あ るか否か,そ の程度 は どうか

等 に関しては今後 なお検索 を要す る もの と考 える。

昔}岳

柵i柵

±

十

土

穂を終えるにあたり御指導と御校閲を賜わった北本教

授に深謝し終始御懇切な御援助を頂いた福原博士ならび

に研究室諸先輩に感謝の意を表します。

本論文の要旨は昭和34年10月 日本化学療法学会東

日本支部第6回 総会において発表した。

SCC法:使 用菌株iH2

た。

1)Youmans培 地 に お け る各種 新 サJレ フ ァ剤 の 人 型

結 核 菌 に 対 す る完 全 阻止 濃 度 は257/CC前 後 で あ る。今

回 の 実 験 条 件 で は薬 剤 問 に 多 少 の差 異 が み られ,Sulf-

isoxazoleと 比 較 す る とSulfadimethoxin,Sulfisome-

zole,Sulfamethizoleは これ よ りや や 強 く,Sulfaphen-

azole,Sulfamethoxypyridazineは 同 程 度,SuIfisomi-

dineは や や 弱 い阻 止 力 を示 し た 。 菌 株 に よ る 差 異 は 明

らか で な く,SM・INH・PAS低3重 耐 性 株 に対

して も同 様 の 阻 止効 果 が観 察 され た 。

2)各 種 サ ル フ ァ剤 を単 独 で は 全 然阻 止 が み られ な い

濃 度 の とこ ろでINHと 併 用 した 場 合,い ず れ もINH

の 阻 止 効 果 を増 強 す る傾 向 が み られ る。

3)各 種:サ ル フ ァ剤 は 同等 にinvitroで あ る 程 度 の

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)
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