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PAS,INH内 服後 喀痰 中への混入量 とその不活性化 に関す る研 究

第1報 喀痰 中遊離PAS濃 度について

本 庄 茂 敏

北里研究所附属病院(指 導 小川辰次部長)

受 付 昭 和54年8月14口

I緒 言

近 時臨床上 は もちろん,公 衆衛生 の面 で も結核患 者管

理の必要性が強調 され て くるにつれ て,結 核菌検索 の占

め る地位が非 常に重視 されつつ あ り,し か も結 核菌が塗

抹陽 性で あ りなが ら培養陰性に終わ る例 をわれわれは少

なか らず経験 す るようになつた。その原因 として諸家 は

喀痰 中の抗結核剤,と くにPASの 関与 を もつ とも重

視 して お り,喀 痰中の菌量が少ない ほ どこの現象が起 こ

りやすい と報 じてい るので,微 量排菌者の塗 抹陰性に終

わ る喀痰 では一層 培養陰 性の傾 向が強 いであろ うことが

推測 で きる。

そこで私 はPAS投 与 中の患 者の投薬 中止後時 間を

追っ て喀痰 を採取 し,そ れ に どの程度 の遊離PASが

含有 されてい る ものか,あ るいは投薬中止後大体何時間

経て採痰 すればPASの 影響 を受 け ることな く適正な

結核菌培養 を行 な うことが で きるか を知ろ うとして以下

の実験 を行 なった。

II実 験 方 法

実験対象 として 当院入院中のPAS投 与患者75名

中PASの カル シウム塩(以 下PASCalと 略)毎

目1093回 分服の もの と,4回 分服の もの との2群 に

ついて一時 その内服 を中止 し,最 後 の投薬 時 よ り1
,2,

4,8,12,18,24お よび36時 間後 の8区 分 中1人

1回 ないし4回 採取 した喀痰 を実験材料 とした。

喀痰 はまずパ ラ トル オール,ス ル フォン酸で除蛋 白の

うえ コロヂオン 膜 にて 限外濾過 して 無色透明 な 液体 と

し,ヂ ア ソ化後津田試薬 で 発色せ しめ る 芦沢法1)に よ

り遊離PAS濃 度を測定 した。すなわ ち発色 させ た喀

痰 の吸光度 をベ ックマ ン吸光光度計 で測定 しあ らか じめ

濃度既知 のPAS水 溶液 にて吸光度の標準 曲線 を作成

して お き被検材料の喀痰にて測定 した数値 をこの グラフ

にあてはめて その濃度 を算出 した。

なお前 もつておのおのの喀痰 の限外濾液 と蒸溜 水 との

吸光度 の差 を求 めておいて水 溶液 によ る標準 曲線 との誤

差 を補正 した。

また実験の対象 とした患者 はすべ てPASの ほかに

INHあ るいはス トンプ トマ イシソを併用 してい るが ,

この測定法では それ らの薬剤 は実験成績に影響 しないの

であえて問題 に しなかつた。

III実 験 成 績

1)PASCal10g宛3回 分服 して いる 患者 につ

いての3.3g最 終服用後 の成績

患者48名 につ いて最後 の3.3g服 用後投薬 を 中止

して延べ99件 の喀痰 を採取 し,そ の遊離PAS濃 度

と最後の服薬か ら採痰 までの時間 との関係 を示す と表1

図1の ごと くにな る。すなわ ち 服薬後1～2時 間 まで

は 口腔 中に残存 す るPASの ためか,非 常に高濃 度 を

示す ものが あ るが おおむね3.0γ/cc以 下の濃 度であ る。

4時 間後 の17件 では6 .2γ/ccが1件,2.0～3.0

γ/cc4件,他 の12件 は0.2～1.7γ/ccの 間の 濃度 で

あ る。

8時 間後 の喀痰 は1例 のみ しか 測定 しなかつ たが,

3.6γ/ccで あつ た。

12時 間後 の28件 中では26件 が0 .1～1.6γ/mmの

範 囲に密集 してお り,や や高 く離 れて12.2γ/mmと5.1

γ/ccの濃度 を検 出 した ものが各1件 認 め られた。

18時 間後の10件 および24時 間後 の12件 中,2.2

γ/ccが 各1件,1.1γ/ccが18時 間後に1件,他 は

すべ て1.0γ/cc以 下で あっ た。

36時 間後 の6件 はすべて1.07/cc以 下 であ り
,う

ち2件 は0γ で あつ た。

平均値 は1件 の みの8時 間値 を除けば,な だ らか に

低下 してい る。

以上の成績 か ら最小 自乗法に よ り傾向線 を求 めるとそ

の実験式 はy =e(

-0
.048t-0.281

/ 0.4343 )とな る.こ の式

でyは 喀痰 中PAS濃 度(γ/cc) ,tはPAS内 服

後採痰 までの経過時間 を表 わす 。eは 対数 の底 であ る。

2)PASCal毎 日10gず っ4回 分服 している患

者にっいての2.5g最 終服用後の成績

前回同様 に患者27名 について延べ57件 の喀痰 中遊

離PAS濃 度 と服薬後 の経過 時間 との関係を示 したの

が表2お よび図2で あ るが,一 般 に3.3g内 服例 よ
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表1PASCal3.3g内 服後採痰 までの経過

時間 と喀痰 中遊離PAS濃 度 との関係

図1PASCa玉l3.3g内 服後採痰 までの経過

時間 と喀痰 中遊離PAS濃 度 との関係

りも低 い値 を示 し てい る 。

服 薬 後1時 間 目に採 つ た喀 痰 で は や は り高 濃 度 の遊

離PASを 検 出す る もの もあ るが,お お む ね0.5～3.0

γ/ccの 範 囲 内 に あ り,2時 問 後 の 喀 痰 で も 大 体 同様 で

あ る。

4時 間後 の9件 で は2.1γ/cc1件,他 は0.4～1.4

γ/ccの 間 に あ る。

8時 間後 の10件 で は14.0γ/cc,11.2γ/ccお よび

3.4γ/c0cの もの各1件 が 高 く離 れ て散 在 し,他 は0.2

～0 .9γ/ccの 間 に密 集 して い る。

12時 間後 の9件 で は1件 の み6.5γ/ccの もの が

とび 離 れ て い る ほか は0.2～1.2γ/ccの 間 に あ る。

18時 間 後 の6件 で はす べ て1.0γ/cc以 下 で0 .4～

0.8γ/ccの 間 で あ る。

24時 間後 の7件 も,う ち2件 は0γ で 他 の5件

も0.2～0.8γ/ccの 間 の低 濃 度で あ る。

36時 間 の もの は1件 の み測 定 した が0.2γ/ccで あ

つ た。

平均 値 もや や 低 い が3.3g内 服 例 と 近 似 の 傾 向 を示

して い る。

以 上 の 成績 か ら最 小 自乗 法 に よ り傾 向 線 を求 め る とそ

の実験式 はy -e(

-0 .0423t-0.4782

/0.4343 )とな る。

表2PASCal2.5g内 服後採痰 までの経過

時間 と喀痰 中遊離PAS濃 度 との関係

図2PASCal2.5g内 服後採痰 までの経過

時間 と喀痰 中遊離PAS濃 度 との関係
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3)2.5γ/cc以 上,5.0γ/cc以 上 お よび10.0γ/cc

以 上 の遊 離PAS濃 度 の 出現 す る確 率

1)お よび2)の 実 験 成績 か ら12時 間 後,18時 間後

お よ び24時 間後 に採 つ た 喀痰 に つ い て の 上 記濃 度 の 出

現 す る確 率 を み る と表3の ご と くに な る。 す な わ ち3.3

g内 服 患 者 で は12時 間後 の 喀 痰 中 「2.5γ/cc以 上」

の遊 離PAS濃 度 の 出現 率 は30.1%で か な り高 い

が,「5.0γ/cc以 上 」 は5.37%で あ り,「10.0γ/6m

以上 」 とな る と0.01%以 下 で きわ め て低 い 。

18時 間後 で は 「2.5γ/cc以 上 」 検 出 され る率 が0.28

%で,「5.0γ/cc以 上 」 の 出現 率 は ほ とん ど0に 等

し い 。

24時 間後 に な る と 「2.5γ/cc以 上 」 の濃 度 で0.1%

以下 で あ り,「5.0γ/cc以 上 」 は ほ とん ど 出現 し な い 。

2.5g内 服 患 者 で は12時 間後 「2.57/cc以 上」 の

濃 度 の 出現 率 が25.7g%,「5.07/cc以 上 」 が2.87

%で あ っ て,「10γ/cc以 上」 は0%に 近 い 。 そ し

て18時 間 以 上 経 つ と 「2.5γ/cc以 上」 の 出現 率 も ほ

とん ど0で あ る。

表3PASCal内 服 後 採 痰 まで の 経 過 時 間

と喀痰 中 遊離PASの 濃 度 別 出現 率

4)同 一患者の喀痰中の遊離PAS濃 度 の時間的推

移 を追求 した例

イ)患 者K.(図3)

PASCal毎 日10gず つ3回 分 服 患者 に ついて

3.3gの 最終 内服 後投薬 を打切って1,2,4お よび12

時間 目の4件 の喀痰中に お ける 遊離PASの 最高濃

度は4時 間後の2.7γ/ccで 他 はほぼ1.0γ/ccで あっ

た。

ロ)患 者W.(図4)

PASCal毎 日10g宛3回 分服患 者について3.3

9の 最終 内服後,投 薬 を打切 つて前例 と同様に採つた4

件の喀痰での1時 間後の 濃度 は2.7γ/cc,2時 間後が

最高で2.9γ/ccを 示 し,4時 間後1.5γ/cc,12時 間

後は0.4γ/ccと 下降 した。

ハ)患 者F.(図5)

PASCal毎 日10gず つ4回 分服 の患 者について

2.5gの 最終 内服後,投 薬 を打切つて前同様 の方 法で採

痰 し,約3ヵ 月の間隔をお き前後2回 測定を行なつた

例 で あ るが,第1回 目 の 喀 痰 中 濃 度 は1時 間 後1.2

γ/cc,2時 間 後 が 最 高 で2.2γ/cc,4時 間 後 お よび8時

間 後 は それ ぞれ0.6γ/cc,0.4γ/ccと 低 下 し た 。

第2回 目の 喀 痰 で は各 時 間 と もに 前 回 よ り や や 高 い

濃 度 を示 し たが,消 長 の傾 向 は お お むね 一 致 して い る。

す な わ ち1時 間 後 は1.8γ/cc,2時 間 後 が2.9γ/cc

で 最 高,4時 間 後2.1γ/cc,そ して12時 問 後 は0.9

γ/ccで あ つ た 。

図3患 者K.

PASCal3.3g内 服 後 の 喀痰 中 遊離

PAS濃 度 推 移

図4患 者W.

PASCal3.3g内 服後の喀痰 中遊離

PAS濃 度推移

図5患 者F.

PASCal2.5g内 服後の喀痰 中遊離

PAS濃 度推移

ニ)患 者M.(図6)

PASCal毎 日10gず つ4回 分服 の患者 で2.5g

の最終 内服後投薬 を打切 つて検査 した例 。

本例は1時 間後の喀痰中濃 度が非 常に高 く84.0γ/c

cを示 し,2時 間後 では 急激 に 低下 して7.3γ/ccと な

り,4時 間後 さ らに1.4γ/ccと 低下,そ の後再 び上昇
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して8時 間後の喀痰では11.2γ/ccを 検出 した。

以上4例 にみ るごと く,対 象患者の異な るに従い喀痰

中遊離PAS濃 度の時間的推移 も異なつたパ ターソを

示 してい る。

図6患 者M.

PASCaL2.5g内 服後 の喀痰 中遊離

PAS濃 度推移

IV総 括お よび考案

喀痰 中に混 入 していた抗結核 剤が培養の さいに培地中

に入 るとして,も しその量 が阻止濃 度以上であれば感性

の結核菌 はた とえその材料 中に混在 していて も発育 しな

い し,ま た阻止濃 度以下であつた として も抗結核剤 に よ

って傷 めつけ られた結核菌 であれば発育 しない ような こ

ともあ りうると思 われ る。 事実 小川2),中 村3)4),山

岡5),東 村6)ら は菌液 によ る実験 によ りこの ことを証 明

してい る。それで私 は喀痰 の正確 な培養検査 を実施す る

ためにはまず これ ら抗結核剤が投与 され たのち どの程度

に喀痰 中に検 出され るか を実験す ることが必要 と思い,

その手は じめ としてPASに っいて実験 した。

PASに ついての報告はFruhlinger7)が は じめて

であつて,そ の後2,3の 報告 があ るがいずれ も実験例

数 も少な く,投 与後 の検査 の時間 も短 い。

私 は前述 の ように3.3g服 用の患者お よび2.5g服

用の患者 にっいて,前 者 は48例,延 べ99件,後 者は

27例,延 べ57件 につ き時問 も1時 間 よ り36時 間の

間の8回 にわたつ て実験 した。その結果 はが い して個 人

差が著 明で あ るが これ を 平均す ると,3.3g服 用 の 患

者,2.5g服 用 の患者 ともに 服用後1時 間の濃度が も

つ と も高 く,経 過時 間の長 び くに従い次第 に減少 してい

る。 なお3.3g服 用患者 に比 し2.5g服 用の患者で は

平均値が比較的低い ことは当然で あろ う。

私の成績 はFruhlinger,中 村,山 岡 らの 投与量 と も

異な るしまた測定の時間 も異な るので成績 の詳細の点は

比較 しがたいが,ほ ぼ同 じよ うな傾向の成績 を示 してい

るとみ ることがで きる。次に小川 らの定量 培養法に よれ

ば8%苛 性 ソーダ を喀痰 に等量 に加 えて これを2倍 に

稀釈 しその0.1ccを5ccず つ分注 した3%小 川培

地 に接種す るのであ るか ら,培 養 された喀痰が5ccの

培地 に平等 に分注 され た とす る と,喀 痰 は培地 によつ て

2×50=100倍 に稀釈 され るこ とになる。

小川培地で は培地1ccに ついてPASが0.17以

上で あれ ば結核菌 は発育 しない 。 喀痰 に っい て い えば

100倍 に稀釈 され た もののPASの 混入量が0.1γ/c

c以上で あれ ば発育 しない。す なわち喀痰の中にPASの

量が10γ/cc以 上混 入 されれ ば 結核菌 は 発育 しない こ

とにな る。 この 量以上 を 示す 時間 をみ ると,平 均で は

3.3g服 用では2時 間 まで,2.5g服 用では1時 間 ま

でであ るが,1回 で も10γ以上検出 された一最長の時間 を

み ると,3.3g服 用では12時 間 経過後に1回 あ り,

2.5g服 用では8時 間が最長であつて この時間に2回

検 出 されてい る。

また 統計学 的に5γ/ccお よび10γ/cc以 上の 濃 度

の検 出 され る確 率を算 出 して も前述 の ように18時 間経

過後 ではほ とん ど0で あ る。

これ らの成績 か ら,培 地中におけ るPASの 量 を阻

止濃 度以下 にす るとい うことだけを考 えてみ ると,わ れ

われの今 までに実施 しつつあ る毎食後 の1日3同 分服

の場合 で もあ るいは4回 分服 に おいて も 夕食後か らの

服用 を中止 して翌朝採痰す る,す なわち19時 間経過後

に,ま たは採取前 日の朝 か ら中止 して翌朝採取す る,す

なわち38時 間経過後 に採取す ることは理 に適つ てい る

と考 え られ よ う。

しか し阻止濃度以下で あっ て も,菌 液 による小川や 山

岡,東 村 らの実験 によれ ば発育に影響 を及 ぼすか ら抗結

核剤 を投与 してか ら喀痰採取 までの時間 をな るべ く長 く

す ることが望 ましい。 しか しその ような考慮 に よって も

生活 力の弱つてい る結核菌 は発育 しないか もしれない。

V結 論

1)PASCal毎 日10gず つ3回 分服 の患者 につ

いて3.3g最 終投与後 の と,4回 分服 の 患者 に つい て

2.5gの 最終投与後,い ずれ も投薬 を中止 して喀痰 中遊

離PAS濃 度 の時 間的推移 をみる と両者 の間 に傾 向 と

して は大差が認 め られ ないが,3回 分服患者の ほ うが わ

ずか に高い値 を示 した。

2)PASCal内 服後1時 間 目および2時 間 目 の

喀痰中の遊離PASは 非常に高濃 度 を呈 し,1時 間 目

の最高336γ/cc,2時 間 目の最高100γ/ccの 濃度 を検

出 した。

3)服 薬 後8時 間 目 の 喀痰11件 中4件 が3γ/cc

以上で その うち2件 は10γ/cc以 上であつた。12時 間

目の37件 中5.1γ/cc,6.5γ/ccお よび12.2γ/ccの

濃度が それ ぞれ1件 あ り,24時 間 目 の19件 中 に も

2.2γ/ccの ものが1件 検出 された。

4)統 計 学的にPASCal服 用後12時 間 目までの
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喀痰 中 には 「2.5γ/cc以 上」 あ るいは 「5.07/cc以

上」 の遊離PASを 含 んでい る可 能性が かな りあ る。

しか し18時 間 目以後 に な ると 「2.5γ/cc以 上」 の濃

度で もその出現す る確率 は きわめて低 いか あ るい は0に

近い。

5)喀 痰 中遊離PAS濃 度 の時間的推移 は個 人差が

大 きい。

6)以 上 によ り結核菌培養 に 影響 しない遊離PAS

濃 度の喀痰 を得 るため には採痰前 なるべ く長時 間,少 な

くと も18時 間以上PASの 投与 を中止す ることが望

ましい。やむ をえず それ以 内の時間に投与 を受 けた患者

の喀痰 にあっては その拮抗剤 を含 有す る培地で もって培

養すべ きであ ろ う。

終 りにの ぞみ御校閲 を賜わつた東京女子医科大 学平野

憲正教授お よび御指導 をいただいた北里研究所附属病院

小川辰次部長 な らびに北里研究所西村民 男博士 に深 く感

謝い たします。
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