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I　 緒 言

サ ル フ ァ剤 が モル モ ッ トの 実 験 的 結 核 に 効 果 が あ

る と い う報 告 はR三ch&Follis(1938)以 来 頻 々主 張 さ

れ た が 実 際 に 治 療 に 用 い られ る に は い た ら な か つ た

(Ko11ner1)(1948),Northey2)(1948),三 浦 ろ)(1948)

の 総 説 参 照)。 そ れがStreptomycin(SM)の 登 場

と と もに 再 び 抗 結 核 剤 との 併 用 剤 と して と り あ げ ら

れ た。 ま ずSmith & McClosky4)(1945)はSMと

sulfadiazine併 用 が 動 物 の 結 核 に有 効 で あ る と報 告 し,

Middlebrook & Yegian5)(1946)はSMとSulfa-

thiazoleがinvitroで 併 用 効 果 を示 す(2剤 併 用 の

ほ うが1剤 単 独 よ り効 果 が 大 きい との 意)と 述 べ,

Sasano6)(1949)もSMとsulfathiazoleお よ びSul-

faguanidineのin vitro併 用 効 果 を報 告 して い る。 日

置7)(1950)はSMとsulzolin (sulfathiazoleの 異

性 体 とい う)のinvitro併 用 効 果 お よび 実 物 実 験 を 報

告 して い る。 君 野8)9)(1954)はsulfathiazoleがin

vitroでSMま た はINH耐 性 を 阻 止 す る こ とを 報

告 した。 東 村 ら10)～12)(1955)は 当 時 出 現 した 新 サ ル

フ ァ剤 を も含 め て 比 較 的 系 統 的 な 一 連 の研 究 を 行 な い,

サル フ ァ剤 (sulfathiazole, sulfisoxazole, sulfisomi

 dine, sulfamerazine,  sulfaguanidine, sulfanilamide)

の中でsulfathiazoleお よびsulfisoxazoleが もつ とも

in vitro抗 結核菌作用が強 く,か つSMお よびINH

耐性 阻止作用 も強 いこ とを報告 した。 またサル フ ァ剤 の

抗結核菌作用 は共通 の基盤 を もち,サ ル ファ剤 の種類 に

よつて異 な るのは,そ の作用の強 さだ けで あ ると述べ た

(基礎的研究 につ いては著者15)(1960)の 総説参照)。

抗結核剤 としてのサル フ ァ剤の臨床的応用 は 勝 沼 ら

14)(1953)に よ りINH-sulfathiazole併 用療法が,

内藤15)16)(1955)に よりINH-sulfisoxazole併 用

療法が と りあげ られ,と くに内藤お よび その協同研究者

の 系統的な 基礎的な らびに 臨床的研 究に よつて 今 日の

INH-サ ル フ ァ剤併用療法が確立 したのは周知の とお

りで ある。

抗結核剤 としての サル フ ァ剤 に関す る 向後 の問題点

は,現 在 までの 研究がINH-サ ル ファ剤 併用 に限 ら

れ たことにか んがみ,第1にSMと サル フ ァ剤併用 ま

たはSM-INH-サ ル フ ァ剤 併用の検討 を行な うこと

で あ り,第2の 問題点は持続性サル フ ァ剤 の検討で あ

り,第3の 問題点はPASと の優 劣の再検討であろ う。

本報では以上の うち,第1の 問題 をとりあげた。

II　研 究 目 的

内藤15)16)お よび 斉藤 ら17)(1956)に より 臨床 的応

用の道が開かれたINH-sulfisoxazole併 用療 法の主

眼点はsulfisoxazole(SI)をPASの 代 りに使 うこ

とであ る。 それでは現在 わが 国で最大 の治療 効果が確か

め られたSM-PAS-INH3者 併用療法(国 立 療養

所 化学療 法研究班18)(1960))に 代えてSM-INH

-SI3者 併用を用いえないか とい うことは誰 しも考 え

るこ とであ る。 しか るにSM-INH-SI3者 併用

に関す る基礎 実験は小酒 井 ら19)(1956)のinvitro実

験が あ るのみで動 物実 験す らまだ行なわれていない。著

者 はSM-INH-SI3者 併用療 法に関す る基礎実

験 と してマウスによ る実物実験 を行なつた。

III　実験材料および方法

被検株 は 人型 結核菌H37Rv株 を用いた。マ ウス は

dd系(山 之内製薬学術課の好意に より中央 動物研究 所

よ り入手 した)で 平 均体量15gの もの を用 いた。

H37Rv株 は1%小 川培地4週 培 養の ものを 用 い,

ガ ラス玉 と振盪 して均 一化 し,マ ウス尾根部筋 肉内に注

射 した。注 射直後 にマウス全身 ホモゲ ナイズ法 によつ て

測定 した生菌単位 は1匹 当 り7。95×107で あ る。

菌接種 の翌 日か ら治療 を開始 し,1週 ごとに マウス

全身 ホモゲナイズ法(加 藤 ら20)(1955))に よつ てマウ

ス1匹 当 りの生菌単位 を測定 した。1回 の測定には マ

ウス3匹 を使用 した。 マウスを秤量 したの ち,ホ モゲ

ナイザ ーで均一 化 し,体 重(g数)の0.5倍 の20%

NaOHと8.5倍 の水 を加 えて混 和 し,10分 間 放置 し

たの ち,生 理食塩水で100,104,10-2,10-5,10-4稀

釈液 を作 り,お のおのの0.02mlず つ を渦巻白金耳で



2 9 4 結 核 第 3 6 巻 第 5 号

1%小 川培地 に接種 し,37℃4週 培 養後 に集,落数 を算 え

た。生菌単位算定に は培地 当 り50集 落に近い稀釈度 を

計算の基礎 とし,数 値は培地10本 の平 均値 をとつた。

マ ウス1匹 当 りの生菌単位は 次の ごと く計算 され る。

x×10n×500×(マ ウス平 均体重)

xは 集落数平均値,10nはxを 得た稀釈 度の逆 数,

500は マ ウス を10倍 に稀釈 し,さ らに0.02mlを 接

種 したために乗 じる。

検討 した治療方法は次の とお りであ る。

(1)　対照(生 理 食塩水0.2mlを 毎 日皮下注射)

(2) SM群(SM2mg=2万 γ/ml×0.1mlを 毎

日皮下注射)(SMはdihydrostreptomycin sulfate

明治製菓)

(3) sulfisoxazole(SI)群(SI10mg=100mg/

ml×0.1mlを 毎 日皮下注射)(SIは 山之内製薬サイ

アジン)

(4) INH群(INH50γ;500γ/勉1×0.1ml毎

日皮下注射)(INHは 山之内製薬製)

(5) SM+SI群(SM2mg+SI10mgを 毎 日

皮 下注射)

(6) INH+SI群(INH50γ+SI10mgを

毎 日皮 下注射)

(7) SM+INH十SI群(SM2mg+INH50

γ+SI10mgを 毎 日皮下注射)

IV　 実 験 成 績

成績 は図に一括 した。 目的はSMとSIと の併用

効果 お よびSM-INH-SI3者 併用効果の観

察 にあつたので,3者 併用 時に菌が消滅す ることの ない

よ うにINHの 投 与量 を減 じたため,単 独投 与時の効

果 はSMま たはSIよ りやや劣 る結果 となつた。併

用効 果の観察 には濃度関 係によつて多少成績 を異 にす る

可 能性があ るが,被 検条 件下では次の結果が 得 られた。

SM-SI併 用 群で もINH-SI併 用群 で も各薬

剤単 独群 より治療効果(マ ウス当 りの結核菌数 の消長 を

通 してみた治療効果)が 勝つた。 しか し明 らかに もつ と

も優れた効 果を発 揮 したのはSM-INH-SI3者

併用で あつた。 以上のご と く,SM-SI併 用 および

SM-INH-SI3者 併用に明 らかな陽性の併 用効 果

(1剤 単独 よ りも2剤 併用時に大 きい効果がみ られ るこ

と,ま たは1剤 または2剤 併用 時よ りも3剤 併用時に

大 きい効果が み られ ること)が み られた ことは注 目すべ

き結果 であつた。 この結果 はSMとSIと の併用,

またはSM-INH-SI3者 併用が臨床的試用の価

値が あ ることを示す もの と思われ る。

V　 考 察

SMと サル ファ剤 の併用 に関す る文献 をみれ ば,既

述の ごと くsulfathiazole以 前 のサル ファ剤 とSMと

の併用効果の報告 は,Smith&McClosky4),Middle-

brook5),Sasano6),日 置7),君 野8),東 村10)～12)など

が すべ て 陽性 の併用効果 を報告 してい る。 しか しSM

とSIと の併用効果 につ いては若干の異論 が あつた。

は じめ東村12)(1955)はSMとSIと の間に 協 力

作用が あ ると報告 したが,内 藤16)(1956),斉 藤 ら17)

(1956)お よび小川 ら21)(1956)は あ る濃度域 ではSM

とSIと が拮抗 的で あ ると報告 した。SIの 臨床的応

用 の推進 力 となつた 内藤や斉藤がINH-SI併 用の

みを試 みて,SM-SI併 用やSM-INH-SI併

用 に手 をそめなか つたのはおそ らくはこの所見に基づい

たのか もしれない。一方,小 酒 井 ら19)(1956)は 著者12)

と同 じくSMとSIの 間に は協力ない し相加作用 を

認 めてい る。著者 はこれ らの併用効果に関す る実験結果

の くい違 いの原 因が併用効果 の定義や実験条件の不確実

さに基 づ くもの と考 えて,そ の後併用効果の成立 に関す

る理 論的な考 え-生 菌数 および発育速度の面か らみ た

1かけあわせ理 論122)～26)(1958～1960)-を 述べ て,併

用効 果を協 力作用(synergism),不 関性(indifference)

および拮 抗(antagonism)に 分 け ることを提唱 した。

ここにい うindifferenceと は各薬剤が併用時に も独立

的に 作用 してい ると 認むべ き状態 で ある。 したがつて

indifferenceお よびsynergism (indifference以 上の

効果)の 場合に は薬剤の併用に よつて単独以上の効果が

得 られ るゆ え,積 極的に 併用 を すす め よい こ と に な

る。 換言すればindifferenceとsynergismを 陽性 の

併用効果 と して もよい。(注1:indifferenceと い う語

は作用機構の説 明上適 当な言葉で あると思われ るが,こ

の言葉が 「併用 して も無駄」 とい う印象 を与 えることが

あれば,相 加(addition)と い う語で お きか えて もよ

い。 臨床的用語 としては このほ うが よいか も しれない

が,作 用機構 を考 え るうえに は相加 とい う考 えをいれ る

と理論的不統一が生 じる25)。)(注2:著 者の併用効果

の理論的考 えに対 しては今の ところ有力な反対意見はな

いよ うに思われ る。ただ最近,近 藤27)(1960)は 喀痰中

結核菌に対す る併用培地耐性検査 を間接法で行なつて,

大抵 の場合か けあわせ理論が成立 しなかつた と述べてい

るので以下 に釈 明を してお きたい。著者 が生菌数の面か

らみて も大抵 の場合か けあわせが成立す ると したのは直

接 法の場 合であ るか ら,同 氏が行 なつた間接法で は当然

違 つた結果がで て もよいと思われ る(文 献23p.173注

参照)。 しか し同氏の実 験では,か けあわせ の適用 を生

菌数に関 してのみ行なつてい るので,か けあわせ の不成

立 をただ ちにsynergismの 存在 とはいえない。著者の

い うindifferenceと は生菌 数 と発育速度 の両 面か らみ

た 「か けあわせ」の成立範 囲をいつてい るので(東 村25)

(1959)),同 氏の場合 さらに 発育速度 の面を考慮 す る必
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要が あ る。 また著者 のい う1か けあわせ理論」な る もの

は単 な る考 え方で あ るか ら,か けあわせが成立 しな くて

も理論 の否定 にはな らない。か けあわせ以上の効果が生

菌数 および 発育速度 の 面か ら得 られれば,そ の ときは

synergismと 考 え るべ きで あ るし,著 者 もそれ をsyn-

ergismと 認 めるにやぶ さかではない。以上の観点か ら

著者はSM,INHとSIと のin vitro併 用効果

に関す る再検討 を行なつ た結果,SMとSIま た はI

NHとSIと の 併用効果 は おお よそindifference

に属す るものであ るとの 結 論を得た(東 村28)(1957))。

さて問題 は本報で 得 られた動物実験の結果がin vitro

の実験結果 と一致 す るか どうかであ るが,も ともと実 験

誤差の多い動物実験の結果 を 比較的正 確なin vitro実

験の結果 と比較す ることは無 理 と思われ るが,お お よそ

の見当づ けを行なつてみ る。結果 は一見 して(実 験 誤差

を考慮 して)indifference以 上で はないことは明 らかで

ある。 しか し一応第5週 の成績 をみ ると,INH単 独

群の生菌数は対照の 約1/10,SMま たはSI単 独投

与時の生菌数は対照 の約1/30で あ るか ら,SM-SI

併用時の期待値(生 体内併用効果について もか けあわせ

が成立す ると仮定 した場合)お よびINH-SI併 用

図1　 マ ウ ス(dd系)の 実 験 的 結 核 に 対 す る

SM,INH,sulfisoxazole3者 併

用 療 法 の 効 果(薬 剤 投 与量 は1日 量

SM2mg,INH50γ,sulfiso-

xazole10mgで 毎 日皮 下 注 射)

時の期待値はおのおの1/900,1/300で,SM-INH

-SI3者 併 用 時 の 期 待値 は1/9,000と な る。 実際

の測定値は 図 の ごと くSM-SI併 用で約1/200,

INH-SI併 用で 約1/100,SM-INH-SI3

者併用時には約1/3,000で あるか ら,い ずれの併用時

に も期待値ほ どの効果がない。 この ような生菌 数か らみ

るか ぎ りのindifference以 下の併 用効 果は各週 を通 じ

て認 め られ る。 この原因 は生体内の一般現象か もしれぬ

し,ま たマウス体内での菌の増殖速度がin vitro実 験

よ りは るか に緩徐 なためか もしれない。実際被検条件で

は生菌単位がわずか数倍にふ えたにす ぎないか ら,こ の

よ うな条件で は 薬剤の殺菌的な 面が 主要な 役割 を演 じ

て,増 殖阻止的なin vitro実 験 や空洞 内の条件 とは機

構が異なつ ているのか もしれない。抗結核剤の生体内併

用効果の機作の研究 は実験誤差や実験条件の複雑 さとい

う困難 な問題 をかか えてい るが,向 後大いに追究 され る

べ きことで はないか と考 える。

結論 としていえ ることはSM-SI併 用かINH-

SI併 用が単独 よ り優 れ,さ らにSM-INH-SI

併用 が もつ とも優 れてい ると い うこ とで あろ う。SM-

INH-SI併 用の 生菌単 位の曲線は 全実 験を通 じて

最小値 をとり続 けてい るか らであ る。

VI　 結 論

人型結核菌H37Rv株 とdd系 マウス を用いて実験結

核 に対す るstreptomycin(SM)単 独投与,INH

単独投 与,sulfisoxazole(SI)単 独投 与,SM-SI

併用,工NH-SI併 用,SM-INH-SI3者 併

用療法の治療効果 をマウス全身ホ モゲ ナイズ法でマ ウス

当 りの生菌単位数 を測定す ることに よ り観察 した。被検

条件で はSM-SI併 用療法お よびINH-SI併 用

療法 はおのおのSM単 独 またはINH単 独 より優 れ

た治療効果 を示 し,SM-INH-SI3者 併用療法は

いずれの単独 または2者 併用療法 よりも優 れた治療効

果を示 した。
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