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I　 緒 言

内藤教 授1)2)の 研究 に始 まっ たサル ファ剤 の結核治

療への応用 は,多 くの賛 同を得 て,昨 年結核治療指針 に

も取 り入れ られた。

私は,本 年4月 の第57回 日本 内 科学 会総会の,シ

ンポジウム 「化 学療 法 と内科臨床上において,持 続性 サ

ル ブァ剤 を検討 す ることになったのを機会に,持 続 性サ

ル ファ剤 の結核治療へ の応用に関 して基礎 的実験的研究

を行 なったので,そ の結果 を報告 す る。

II　 実験 ならび に結 果

1.　 持続性 サル ファ剤 の抗菌 力

i)　実験方法

持続性 サル ファ剤 としてSulfamethoxypyridazine

(Lと 略す),Sulfaphenazole(O),Sulfaisomlezole

(S),Sulfadimethoxine(M),Sulfathiomethylpyrida-

zine(SY-1)を 選 び,こ れ らの 人 型結核菌H37Rvに

対す る試 験管 内発育阻止力 をSulfisoxazole(SI)の そ

れ と比較 した。

人型結核菌H37Rv株 は,栄 研製Dubos培 地 に7～

10日 間隔で3代 継代 して 培地 に よ くな らし4代 目の

5日 培養 の ものを試験 に供 した。

サル ブァ剤 を含 む培地 は,栄 研Dubos培 地 の基礎培

地 に,各 サル ファ剤 を直 接溶解 して22.3mg/41の 溶

液 を作 り,高 圧滅 菌 したこものを原液 として基礎 培地 で倍

数稀 釈液 を作 る。各稀釈液 を4.5cc宛 中試験管 に分注

しての ち,付 属 した アルブ ミン液 を0.5cc宛 加 える

と,20mg～dlか ら倍数稀釈 され たこサル ファ剤加Dubos

培地がで きる。 各稀釈 ごとに2本 の試 験 管 を 用 い,

これ に前記菌液0.1ccを 接種 した。判 定は37℃ に7

日間培養後 に行 ない,管 底 に沈澱 したこ菌苔 の大 きさ と厚

さに よっ て(+)～(+++)に し,菌 を接種 したまま冷蔵

庫に入 れておいた試験管 と 同程度 の ものを(一),や や

増殖 したこか に思 われ る もの を(±)と 判定 した。

ii)　成績

表1に 明 らかな ように,H37Rvの 完全増殖阻止 はO

お よびMの20mg/41濃 度 においての みみ られ,こ れ

以下の濃 度で は各 サル ファ剤 とも多少の菌増殖が み られ

るが,そ れで も0.3mg/dlに おい て も対照 と比べ ると

なお菌増殖 は抑制 されてい る。

各薬剤別 にみ ると,も っ と も静菌力の強い もの は,こ

の成績か らは,0お よびSIで ほぼ 等 し く,つ いで

S,SY-1,Mの 順 で,Lは もっ とも劣 るようにみ え

る。

Table 1 Growth of Tubercle Bacilli in Dubos'

 Medium Containing Sulfa-drugs

2.　 持続性 サル フ ァ剤 と抗結核剤の併用

i)　実験方法

持続 性サル フ ァ剤 としてSY-1を 選 び,SIを 対照

とし,抗 結核剤 としてSMお よびINHを 使 用 し,

SM+SY-1,SM+SI,INH+SY-1,INH+

SIの 組合せの併用作用 を調べ た。SY-1の 使 用は,

本剤が先のわれわれの 実験 に よっ て,1回19の 服 用

で24時 間 は十分有効血.中濃度 を保っ こと,な らびに,

第1実 験の結果か らみて,同 様 の薬理学 的性質 を もっL

よ りは結核菌 に対す る抗菌力が高 いか らであ る。

使用結核菌 は人型H37Rvで,菌 浮游沈作製法等 は第

1実 験 と同様 であ る。

検査 用培地 も,同 様 にDubos培 地で あっ て,こ れに

サル ファ剤 は2mg/dlよ り倍数稀釈 をして0.125m8/

41ま で,SMは1γ/mlよ り0.06γ/mlま で,IN

Hは0.1γ/mlよ り0.006γ/mlま で それぞれ5段 階

稀釈 を し抗結核剤 とサル ファ剤 を組合 わせ て加 えた。す
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なわ ちDubos基 礎培地 に22.8mg/dlと な るようにサ

ル ファ剤 を溶解 して高圧滅菌 した もの を原液 とし,こ れ

を基礎培地で倍数稀釈 し,各 稀釈液 を それぞれ4.4cc

宛 を中試験管に 分注す る。SMま たはINHは それ

ぞれ55γ/mlお よび5.5γ/mlか ら始 ま る蒸溜水で倍

数稀釈 した ものの それ ぞれか ら0.1ccを 先 のサル ファ

剤加基礎培地4.4ccに 加 える。 さ らに付属 アルブ ミン

液0.5ccを 加 えて所要の濃度の サノレファ剤 と抗結核剤

を含んだDubos培 地 が得 られ る。 各稀釈系列 にっいて

2本 の試験管 を用い,こ れ に前 記人型結核菌液0.1cc

を加 えて37℃ の贈卵器に7日 培養 しての ち 判定 し

た。判定規準 は第1実 験 と同 じで ある。

ii)　成績

SMにSY-1ま たはSIを 併 用 した 場合の 成績

は表2の 上段 に,INHにSY-1ま たはSIを 併

用 した成績 は下段 に表示 した。

上段 にっ いてみ ると,こ の実験 においてわれわれが用

いたH37 Rvは,SM 2γ/mlで 発育 は抑 制 され るが完

全阻止 はみ られ ていない ものであったが,SM+SI群

で はSM 0.06γ/mlと,SI 0.25mg/dlの 組合せ

で,SM+SY-1群 ではSM 0.06γ/mlとSY-1

 0.5mg/dlの 組合せ の ところで 対照 に 比べ て 発育阻止

が み られ てい る。す なわ ちSMに サル ファ剤 を加 え る

と協力作用が あって抗菌力が高 まる ことを物語 るが,こ

の場合SIの ほ うが1段 階 その 作 用が強い ようであ

る。

次にINHと サル フ ァ剤の組合せにっいてみ ると,

INH単 独での完全発育阻止 は0.05γ/mlで あるが,

INH+SI群 で はINH 0.0125γ/mlとSI 0.25

mg/dl,な らびにINH 0.025γ/mlとSI 0.125

mg/dlと の組合せにおい て,INH+SY-I群 で はI

NH 0.0125γ/mlとsY-1 0.5mg/dlの 組合 せ,な

らびにINH 0.025γ/mlとSY-I 0.25mg/dlの

組合せにおいて 抗菌力の上昇が み られ るが,こ の さい

も,同 濃 度のINHに 対す るSY-Iの 濃度 はSI

に比 べて1段 階高?度 を要 してい る。

以上の点か らみ ると,SI, SY4と も,SMま た

はINHと 併用す るとSM, INHの 抗菌作用 を高

め るよ うで あるがSIの ほ うがやや この作用が強い よ

うに、思われ る。

3. SMと 持続性 サル ファ剤 との 併用 による 結核菌

のSM耐 性獲得 にっい て

i)　実験材料 な らび に方法

本実験 は持続性 サル ファ剤 出現 の もっ とも早期 に行 な

われ た ものであ るので,持 続性 サル ファ剤 としてLが

使 われた°

第2実 験 と同様 の方法 で,SMな らびにLの2倍

稀釈 の各段 階の もの を種 々の組 合せに含むDubos培 地

Table 2 Synergistic Effect of SM or INH and Sulfa-drugs
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に 前実験 同様に して 作製 した 人型結核菌H37Rv株 の

Dubos培 地5～7日 目の菌浮游液0.1mlを 加 え,37

℃ に7日 間培養後 の結核菌増殖 程度 を判定す る。菌増

殖が認 め られ る両薬剤 の最 高濃度 の ところの試験管 か ら

菌 を集 めて,数 回洗源 しての ち,こ れを再 び同様 にSM

お よびLの 組合せ培地 に植 え継 ぐ。 この ようないわゆ

る漸増培養 を7～10日 間隔 で10代 繰 り返 した。他方

SMの みを含 むDubos培 地で,7～10貝 培養後 ようや

く菌発育 を認 め る最高SM濃 度 の試験管か らの菌 を同

様に洗滌 して,再 び新 しいSM含 有培地 に植 え継 ぐこ

とを繰 り返 して対照 とした。

ii.　成績

一括図示 した ものが図1で ある
。,初代のSM+L加

Dubos培 地 でのLを 含 まない系列(Lo系 列 と略す)

におけ る結核 菌は,こ の実験において は1γ/mlで 完 全

に発育 を阻止 されていた。

しか してSMO.5γ/ml,L 5mg/dlの 割に含 む試

験管 において ようや く菌 増殖を認 め,こ れ を次代に継い

だ℃第2代SM+L加Dubos培 地のLo系 列にお

いて も結 核菌 はSM Iγ/mlで 発育 を 阻止 されてい た

が,同 様 にして継代 の第5代 目で は,Lo系 列 では5

γ/mlで ようや く菌増殖 を抑 え られ6,7お よび8代 は

同程度 で,9代 目では10γ/mlで 発育 を 阻止 されてい

た。 これに対 して,は じめか らSMの みを含 む培地 に

継代 された菌 は,3代 で10γ/mlに,5代 では100

γ/mlで もなお菌増殖が認 め られた。 この こ とは,SM

にLを 加 えて培養す ることによっ て結核菌 のSMに

対す る耐性獲得がか な り著明 に遅延す ることを物語 るも

ので ある。

Fig. 1 Resistance of H37Rv to Streptomycin

 in each Generation

4. INHに 持続性 サル ファ剤 を 併用服用 した場合

の血清 内活性INH濃 度 にっい て

i)　案験材料 な らび に方法

健 康者な らびに肝腎機能正常 な患者 を用い た。

まずI N H 400mgを1回 に内服 させ,っ いで1

週間後 に同一 人にI N H 400mgに 持続性 サル ファ剤

19を 混ぜ て1回 に内服 させた。

持 続性サル フ ァ剤 として は,わ れわれの実験に よって

1日Ig 1回 の内服 で 少な くとも24時 間 は 有効血中

濃 度を保 っ ことが 認 め られた,Lお よびSY-Iを 選

び,対 照 としてSIを おいた。薬剤 内服後2,4お よ

び6時 間後 に採血 し,血 清 を 分離 し,-10℃ 以下に

保存 し,同 一 人のI N H単 独 の場合 の血清 と,I N H

+サ ル ファ剤 の場合 の血清 とが揃 った ところで同時に血

清 内I N H濃 度 を測定 した°

血清 内I N H濃 度 の測定 はBell 3)の 方法 に よる生

物学的測定法 を用 いた。 この さい培地 は2γ/mlの 割 に

PABAを 加 えたDubos培 地 を用いた。

ii)　威績

表3は 同一人にっいてI N H単 独 と,I N Hに 少

な くと も1種 類以上の サル ファ剤の 併用 内服 を 行 なっ

た場合 とが1組 揃った もの を 集計 した もので ある。 し

たがってあ る場合 には同一人にっいてI N H単 独服用

後2,4,6時 間の 血清 と,I N Hに1種 類の サル フ

ァ剤 を併 用内服 して2,4,6時 間の 血清 とが それぞれ

1対 となって揃 った もの もあれば,2時 間後の1対 が揃

っ ただけの もの も含 まれてい る。 しか し,同 一人にっい

てのI N Hの 吸収 には さほ ど著 明な差 はない といわれ

てい る4)の で,こ れを集計 してみたのであ る。

表 に明 らか なよ うに,I N H単.独 あ るいはI N Hこ

サル ファ剤 を混 じて服用 させ た場合,血 中濃度の ピー ク

Table 3 Active INH Level by Addition of

 Sulfa-drugs in Serum
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Fig. 2 Comparison of Active INH Leved between INH alone and INH+Sulfa-drugs

は2時 間後 にあ るように思 われ る。 す なわち,2時 間

後血清 では生物学 的INH濃 度 はすべ て1.2γ/ml以

上で あ るが,4時 間後 ではそれ以下 の ものが現 われ,6

時 間後 では全部 が1.2γ/mlあ るいはそれ以下 で,IN

H単 独で2例,INH+SIで3例,INH+Lで

1例,INH+SY-Iで1例 においては患者血清加 培

地(こ の場合患 者血清 は5倍 稀釈 以上になってい るが)

では結核菌 の発育阻止 は全 くみ られず,か っ,対 照培地

におけ る最少菌 発育 阻止 濃度 は0.06γ/mlで あったの

で,少 な くとも0.3γ/ml以 下であ り本法での測定可能

の範 囲外にあ る。

さ らに表3で はINH単 独の 場合 とINHに サ

ル ファ剤 を併用 した場合 との血清中活性INH濃 度 を

比 較す ることは困難で あるので,INH単 独服 用後各

時間 ごとの血清 中活性INH濃 度 を原点 に と り,IN

Hに サル ファ剤 を併用服用後 同一時 間後 の血清 中活性I

NH濃 度が前者 に等 しい場合 は 原点 を通 る線上 にプ ロ

ッ トし,そ れ よ り2倍 濃度 の高 い もの(試 験管1本 だ

け高稀釈 で菌発育阻止 が み られ るもの)を+1の 線 上

に,2倍 濃度 の低 い ものは 一1の 線 上に プ ロ ッ トして

作っ た ものが図2で あ る。

図2　 上段 左か ら右へ それぞれ 薬剤服 用後2,4お よ

び6時 間後 について,INH単 独 の場合の濃 度を原点

とし,こ れにINHに 各種 サル ファ剤 を併用 した場合

の ものをプ ロットした もので ある。2時 間後で は,IN

H+L,服 用10例 中INH単 独服用の 場合 と 同濃度

の もの6例,2～)4倍(試 験管1～2本)高 濃度の もの

3例,2倍 低濃度 の ものが1例 でINH単 独 と比べ

て著差 がない といえ る。INH+SY-Iの3例 で は2

例 がINH単 独の場合 と等 し く,1例 は2倍 高い。

INH十SIの5例 で は3例 がINH単 独の 場

合 と等 し く,2例 は4倍 高 く,低 い もの は1例 もな

い。例数 は少 ないが この2つ では 活性INH濃 度が

やや昇 るものが多 い とい え ようか 。

同様 に4時 間後 では,INH十L14例 中,INH

単独 の場合 と等 しい もの3例,2倍 以上高い もの6例,

2倍 低 い ものが5例 あって,こ の場合 も 増減相半ば し

て差 がないが,INH+SY4の9例 では,INH単

独 と等 しい もの4,高 い もの5例 で低い もの は1例 も

な く,ま たINH+SIの10例 で は,INH単 独

と等 しい もの3例,高 い もの7例 で,こ の場合 におい

て もSY-Iあ るい はSIとINHの 併用 は,血 清

中INH濃 度がやや高 まる とみ てよか ろ う。6時 間目

にっいて は全体に濃度が低い ので検討 の対象 とはしなか

つた。

次に 同図下段 は,同 一人 に っい て,INH単 独,I

NH+SI,な らびにINH+Lま たはSY4と3

回以上 をCross-overし て検査 で きた ものに っいて,

INH十SIの 場合 の濃度 を原点 として,INH十L

またはINH+SY-1の 場合 をプ ロ ットした ものであ

る。 この場合例 数が少ないので明 らかではないが,2時

間値 では,INH+Lの5例 中3例 はINH+SI

の場合 に 等 しいか2例 は低 い。4時 間値 では,INH

+Lの6例 中3例 はINH+SIの 場合に等 しく,

2例 は低 く,1例 のみが高 く,全 般 的に み るとINH

+LはINH+SIよ りも血清 活性INH濃 度が

低い印象 を受 け る。INH+SY-Iで も9例 中INH

+SIの 場合 と等 しい もの4例,高 い もの2例,3

例は低 く,INH+Lの 場合 と同様にINH+SI服

用の場合 よ りも血清 中活性INH濃 度が低い よ うに思

われ る。

次 に前実験 と同様 に 健康 人にわいて,INHの200
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mgとSulfamethyzole (U)あ るい はSIお よびM

の1.0gを 併用服用時の 血清活性INH濃 度 は表4,

図3に 示 す ようにI N H単 独 では1.6～0.2γ/mlに

分布 し,I N H+Uで は1.6～0.2γ/ml,INPI+SI

で は1.6～0.4γ/ml,INH+Mで も0.8～0.2γ/ml

に分布 しSI併 用で は多少高濃度 を 示 し,M併 用で

は多少低濃度の ものが多い よ うで あるが優劣 をっ けるほ

どの差 とは認 めがたい。

す なわ ち 前実験 のI N H400mgを200mgに 減

量投 与す ることに よっては サル ファ 剤併用が 血清 活性

I N H濃 度を前実験 ほ ど高めなかった。

これを分 か りやす くす る ために,前 実験 と 同様に,

I N H単 独 の場合を 原点に と り,こ れ と,INH+サ

ル ファ剤 を比較 した ものが図3で あ る.

Table 4 Active INH-Level by Addition of

 Sulfa-drugs to 200mg of INH

Fig. 3 Comparison of active INH Level between

INH alone and INH Sulfa-drugs

III　総 括ならび に考案

抗結核剤SMお よびI N Hと 持続性 サル ファ剤 と

の併用に よる抗結 核作用 を総括す る と,持 続性 サル ファ

剤 の人型結 核菌H37Rvに 対 す る抗菌力 は,0,Mで

は20mg/dlで 完 全増殖阻止 をみたが,そ の他の もの

では20mg/dl以 下の濃 度では 不完 全増殖阻止 を示 し,

その順序 はSI≒Oで 以下S, SY-I, M, Lの 順

で あつた。

持続性 サル ファ剤SY-1とSMあ るいはINH

との併用 によ る,人 型結核菌H37Rvに 対す る抗菌力

は,SMの みで は2γ/ml,INHの みで は0.05

γ/mlで 発育阻止 をみた ものが,SM+SY-Iで はSM

 0.06γ/mlで,SM十SIで も同様にsM 0.06γ/ml

で発育 を阻止 し,INH+SY-Iで はINH 0.0125

γ/ml,INH+SIで はSM 0.006γ/mlで 発育阻

止 がみ られた。す なわ ち,SMま たはINHとSY-

1ま たはSIと の併用は抗結 核剤の抗菌力 を上昇 し,

SIの ほ うがSY-Iよ りやや その作 用が優 れてい る。

次に,SMとLの 併用 に よ る人型結核菌H37Rv

のSMに 対 す る耐性獲 得に及ぼす影響 をみ ると,わ れ

われ の行 なっ た実験条件 に おいては,SM単 独含有培

地で は 菌 のSM耐 性 は 連続 的に 上昇 し,5代 で100

γ/ml以 上 となるのに対 し,併 用時に は階 段的 に ゆ るや

かに.上昇 し,10代 目にお いて も10γ/mlに 達す る程度

であって,耐 性獲 得を遅延せ しめた。

最後 にI N Hと 持続 性サル ファ剤 併用時の血清中活

性I N Hの 濃 度をみ ると,服 用2時 間後お よび4時

間後 では,I N H 400mgと 持続性サル フ ァ剤19と

の併用 内服 で はI N H単 独服 用に 比べ て活性I N H

濃度が高 く測定 され た。そして,SIま たはSY-Iを

併用 したほ うがLを 併用 した場合 よ りもやや 高い価 が

得 られ た。 しか し,I N H量 を200mgと した場合 に

は,サ ル フ ァ剤併用 とI N H単 独服用 との間に,血 清

中活性I N H濃 度(4時 間値)の 差 はみなかっ た。

サル ファ剤 単独 の 試 験管 内抗結核 菌作 用は内藤1)2),

吉 田5),吉 脇6),渡 辺 ら7)ら も述べ てい るように,そ

の抗菌力 は報告 者に よって多少の 差 はあ るが,SIが

もっ とも強 い とされ,わ れわれの成績 もこれ と軌を一に

す る。

次 に,SMま たはI N Hに サル ファ剤 を 併 用 す る

ことによって 前者 の抗結核菌力 が高 め られ ることはすで

に諸家8)～10)に よっ て報告 され てい るが,わ れわれは

持続性 サル ファ剤 に も同様 の作用が ある ことを認 めた。

持続性 サル ファ剤 は1日191回 の 服用に よっ て,

この実験 において確か め られ たSMま たはI N Hの 抗

菌力 を高 めるに十分 な濃度 を少 な くとも24時 間 は維持

す るこ とが知 られてい るので15),従 来の サル ファ剤 よ
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りも副作 用の少 ない15)こ とと相まって,使 用す るに足

るもの と考 え られ る。

さ らにSMとLと の併用が結 核菌のSMに 対す

る耐性獲 得を遅延 せ しめ ることは,多 少の異論 もあると

はいえ11),内 藤1)2),浜 口10),初 鹿12),そ の他9)13)

の成績 と一致 す る。

I N Hと サル ファ剤 との併用に よる血清 内活性I N H

濃 度の上昇 は山下14)ら も述べてい るよ うに,I N Hの

量 が少量 ではサル ファ剤 を併用 して も効 な く,4mg/kg

では じめて併用効果 をみ るとい うとい うが,わ れわれの

実験 においては400mg/dlで は じめて血清 中活性I N

 H濃 度 の上昇 をみた。

以上の ことか ら,わ れわれの用いた持続性 サル ファ剤

の各種 は,in vitroの 成績 を対象 とす ると,SIと 比

べ て必ず し も優 れた もの とはいえないが,1)従 来のサ

7レファ剤 と近 い併用効果 が あること,2)1日1回19

の服用で十分併用効果が期待 で きること,3)し たが っ

て長期連用時 において も簡便 に,か っ副作用少 な く用 い

ることがで きるこ と等の こ とか ら,持 続性 サル ファ剤 と

抗結核 剤の 併用は十分 に 用い るに 足 るもの と考 え られ

る。

IV　 結 語

1)　 持続性 サル ファ剤 の人 型結核菌H37Rvに 対す る

抗菌力 は,O, S, SY-I, M, Lの 順で,O, Mは

20mg/dlで 完全 に増 殖を阻止 し,そ の他の ものでは こ

の濃度 では不完 全阻止 を示 した。

2)　 持続 性 サル ファ剤SY-1とSMま たはI N

 Hと の併 用に よるin vitroの 抗結核 菌作用は,そ れ

ぞれ単独 の場合 よ りも上昇 す る。

3) SMとLと の併用 に よって,結 核菌 のin vitro

でのSMに 対 す る耐性獲 得は抑制 きれ る。

4) I N Hと 持続性 サル フ ァ剤 を 併用 した 場合,I

 N Hを400mgを 一時に内服せ しめた場合には,同 量

のI N Hを 単独に 服用 した 場合に 比べて 血清内活性

I N H濃 度 を上昇 せ しめるが,I N H量 を200mgと

した ときには この よ うなことはみ られ なかった。 しか し

この作 用 も同量 のSIを 用いた場合にやや劣 るよ うで

あつた。

小田教授 の御指導,御 校閲 を深 謝 します。 なお本論文

要 旨は第57回 日本内科学会 シンポジウムで化学療法 と

内科臨床 の一部 として報 告 した。
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