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抗 結 核 剤 と し て のSulfamethizoleに つ い て

小 川 政 敏 ・漆 崎 一 朗

浦 野 元 孝

国立東京療養所内科(医 長 小川政敏)

受 付 昭 和37年3月26日

は じ め に

Sulfa剤 の抗 結 核 剤 と して の 臨 床 的 応 用 に つ い て は,

Baumann1)のSulfathiazoleに つ い ての 報 告 が み られ

る し,わ が 国 で も 日置2)のSalsohinや 勝 沼3}のSulfa-

thiazoleの 研 究 が あ る。

とくに斉藤4)お よび内藤5)に よるSulfisoxazoleの 報

告 が端緒 となつて,各 種 のSulfa剤 が臨床 実験 に用 い

られ るよ うになつた。今 日ではすでに,Sulfa剤 の抗結

核剤 としての評価は確立 され たか のご とくにみ られる。

む しろその効果 を過大 に評価す るこ との危険 を反省 す る

時期 に な つ た とい えよ う(砂 原6り。 結核菌 に対 す る

Sulfa剤 の抗菌力 は試験管内実験 において もSM,INH

な どに比較 してはるかに弱 く,抗 結核剤 としては第一級

としてでな く,第 二陣 あるいは併用剤 としての意義が認

め られ るだ ろ う。Sulfa剤 をINHと 併 用 した 場 合 の

作 用機 序 と して 興 味 が あ る の は,INH-acetylationを

阻 止 す る作 用 で あ る。

と くにJohnson et Corteに よ りSulfamethizol(以

下SMZと 略 記 す る)がINH不 活 化 の 主 な 因 子 で

あ るINH-acetylation阻 止 作 用 が注 目 され て お り,

人 体 内 のSMZ応 用 と してINHとSMZ併 用 は

興 味 が深 い 。

実 験1

試験 管内実験:諸 種Sulfa剤 とSMZのin vitro

におけ る発育阻止作用 の比較(表H)

試験 菌株 として標準人型結核菌H37Rv株,0.001mg

を培養 し,2週 後 に判定 した。

培 地:1%KH2PO4(小 川)培 地

Table 1-1. The Antimicrobial Potency of Various Sulfonamide Derivatives 

Against Human Tubercle Bacilli (Diffusion method)

Test organism: Hs7Rv Strain, 0.001mg 14 days culture 
Culture media: 1% KH2PO4 Ogawa's Media

Masatoshi OGAWA, Ichiro URUSHIZAKI and Mototaka URANO (The Tokyo National Sanato

rium, Kiyose-machi, Kitatama-gun, Tokyo, Japan): Effects of Sulfamethizole for Tuberculosis-

Kekkaku, 37 (5): 243-247, 1962.



244 結 核　 第37巻　 第5号

Table1-2. The Antimicrobial Potency of Various 

Sulfonamide Derivatives Against Human

 Tubercle Bacilli (Dilution method)

Test organism: H37Rv Strain, 0.001mg 14 days culture 
Culture media: 1% Ogawa's Media

薬液 はそれぞれ注射用薬液 を所要濃度 に稀釈 した。測

定方法 は,稀 釈法(倍 数稀釈,薬 液 を培地 に混合後加熱

滅菌凝 固 した),お よび 直立拡散法(拡 散培地 に菌 を培

養後,薬 液 を倍数稀釈 した ものを1ml宛 管 底に注 加 し,

直立拡散 させ な が ら2週 間培養 し,薬 液 面か ら菌発育

前線 までの長 さを測 定 した。対 照培地 と同様の発育 を示

した個所 までの長 さを不完 全発育阻止帯の長 さ,菌 発育

前線(薬 液 を認 め る最前線)ま での阻止帯の長 さを完全

発育 阻止帯 の長 さとして便宜上判定 した)に よつた。

in vitro では Sulfamethizole, Sulfisoxazole, Sulf

isomezole, Sulfamethomidine などが抗菌力が強く持

続性高 級サル ファ剤は若干 これ らに劣 るよ うで ある。 ま

た拡散法に よると培地(鶏 卵)へ の拡 散速度 も持続性サ

ル ファ剤 に比較す る と優れてお り,人 体の組織 病巣へ

滲透 しやすい と想像 され る。

実 験2

Sulfa剤 の活性INH血 中濃度 に及 ぼす影響 につ い

て

Sulfa剤 の抗 結 核 菌 作 用 と して

の 効 果 の ほ か に,INH併 用 剤 と

してSulfa剤 を 用 い た 場 合 に は,

INH不 活 性 化 阻 止 作 用 が あ げ ら

れ る。Johnsonら はSulfanil-

amideに つ き,INHのacetyl

化 阻 止 作 用 を鳩 の肝 臓 エ キ ス の酵

素 を用 い て検 討 した結 果,Sulfa-

methylthiodiazol(す な わ ちSul-

famethizole)が 予 期 以 上 にINH

のacetyl化 を 防止 す る 効果 が あ

り,阻 止 率 は む し ろPAS(2-Hy.

droxy-4-amino-benzoic acid)や

PABA(4-Amino-benzoic acid)

な ど よ り高 率 で54%に 達 して

い る こ と を報 告 して い る。 そ こで

人 体 にINHとSulfamethizole

そ の 他 のSulfa剤 を併 用 した 場 合

に,活 性INH血 中濃度 の上昇

をはた して期待 し うるか を検討 し

た。

方 法:(1)ま ずINHをpro kg

 4mg単 独 に1回 服 用 さ せ,つ

い で,投 与 後2,4,6時 問 目の血

漿 を採 取 し,さ ら に2目 後 に

INHO.29(prokg4mg),

同時 にSulfamethizole 1.0g,

あ る い はINHとPAS2.58.,

INHとSulfisoxazole 1.0g,

 INHとSulfisomezole 1.09を 径 口投 与 して,2,

4,6時 間後 に血 漿 を 採 取 して,直 立 拡 散 法 に よ り,

INH血 中濃 度 を測 定 した 。試 験 菌株 に は,H37Rv株

を用 い,3%KH2PO4培 地 に50γper mlの 濃 度 に

PABA(Para-amino-benzoic acid)を 加 え て,PAS

あ る い はSulfa剤 の抗 菌 作 用 に 拮 抗 させ た 。(表2-1)

(2)つ い で,INH0.1g(Pro kg 2mg)を 単 独

投 与 し て,1お よ び4時 間 後 の 血 中 濃 度 を測 定 し,

2日 後,,INH0.1gとSulfamethizole 1.0g,あ

るい はINHと5-Bromo-Salicylhydroxamic acid

 0.19,あ る い はINHとSulfisomezole 1.0gを 併

用 し て,2,4時 間 後 の 血.中活 性INH濃 度 を測 定 し

た 。(表2-2)

以 上 の 実 験 は(1),(2)い ずれ もcross over testに

ょつ た もの で あ る。

結 果 は実 験(1)のINH pro kg 4mg投 与 群 で は

6時 間 値 の活 性INH血 中濃 度 は,単 独 例 に比 較 して,

PAS Sulfamethizole,Sulflsoxazole併 用 値 で は,ほ

ぼ2～3倍(平 均 値)に 上 昇 して い る 。 ま た4時 間値,

Table 2-1. The Effect of the Drugs Combined

 on the Serum Concentration of INH

(Difference in the serum concentration of INH with the 
single administration (4 mg/kg body weight) and with the

 combined administration with other agents)
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Table 2-2. The Effect of 5-Bromo-salicylhydroxamic acid, Urocydal

 and Glucosamine on the Serum Concentration of INH

(The comparison of the mean serum concentrations of INH when
 administered 0.1gm. singly and when administered in

 combination with 1.0gm. of other agents)

2時 間 値 も10～20%く らい 単 独 投 与 時 に比 べ て上 昇

し てい る。Glucosaminお よ び5-Bromo-salicylhy-

droxamic acid併 用 例 で は 前 者 に 比 べ て 活 性INH濃

度 の 上 昇 は 顕 著 で は な か つ た 。

血中 の 活性INH濃 度 の 低下 は,単 独 にINH-

Acetylationに よる機序 とのみ 割 りきる ことは 正 当 で

はないが,有 力な る因子 と考 えられJohnson,Corteの

試験管 内実験 の結果 は人体 内において も著者 の成績 を説

明す るのに好都合で ある。

す なわ ちINH併 用剤 としてSulfamethizoleそ の

他のSulfa剤 はINH不 活性化阻止剤の役割 をも考慮

す るに値 す ると思われ る。

実 験3

INH併 用剤 としてのSulfamethizoleの 長期投与

と臨床的副作用 につい て

INHの 併用剤 としてのSulfa剤 ことにSulfisoxa-

zoleに ついては著者9)も すで に 用 うべ きことを 報告 し

た。前述 の試験管内抗菌力お よび活性INH血 中濃度

の維持の見地か ら,SulfamethizoleがINH併 用剤

として 有望 で ある と考 えられ た の で,INHお よび

Sulfamethizoleの 長期併用投与 を実施 し,と くに 副作

用や臨床効果 を検討 した。

方法:東 京療養所入所患者 の初回治療後11例 につい

て,INH0.2～0.3g1目 量分2,Sulfamethizole1

日量2.0g分2を 併用,経 口投与 し,治 療前 および毎

月1回 ずつ,血 液所見(血 球数,血 液 像),肝 機能検査

(BSP排 泄,尿 中 ウロビリン,ウ ロビリノーゲ ン)を

検査 した。投与期 間は6カ 月～1年 である。

結 果:症 例11例 中2例(No.8,10)に 副 作 用 を

認 め た。 投 与 を中 止 した もの は1例(No.8)に す ぎ

ない 。 注:No,11(食 欲 不 振,嘔 気),No.8(食 欲 不

振,全 身 倦 怠,白 血球 減 少)。(表3参 照)

以上 のご とく,6カ 月以内の期

間では副作用はほ とん ど問題 とな

らず,わ ず かに10カ 月,11カ

月 目に2例 の副 作用 の出現 を認

め た。6カ 月以上1年 間にわた

るSulfamethlzoleの 長期投与 の

臨床報告 はほ とん ど見 出だせず,

この結果 は興味 が深い。 臨床効果

は少数例 であるため他 の抗菌剤 と

の比較が困難 であるが,お おむね

良好 な経過 をとつ てお り,No.3

の ごとく重症例に もかかわ らず1

年 間のSulfamethizole併 用で著

明に軽快 した ものがみ られた。

考察および結論

結核治療薬 としてSulfa剤 が登場 して,わ が国で実

地 に使用 され てか ら10年 近 くもたつ た。最近 よ うや く

その位置づ けに つ い て の反省 と他 の抗結核剤 た とえば

PASと の比較についての輪郭が判明 しつつあ る よ う

に思われ る。試験管内抗菌力について はSuifa剤 は強

力 とはい えない し,Sulfamethizoleも 同様に明 らかに

PASに 比べて劣 つているが,他 方 副作用 ことに胃腸

障害 につい てはPASよ りはるかに少 ない し,ま た過

敏反応 も少 ない。抗菌 スペク トル が広い とい う長所 を備

えてい る。

Sulfamethizoleはin vitroで 結核菌 に対 してSulf-

isoxazoleに 劣 らない程 度に 制菌 力がみ られる
。 ま た

透過性 も優れてい る。 またINHと 併用 して活1生INH

血中濃度の維 持に有効であ るので,従 来 のSulfa剤 に

比べて劣 らない第一級の併用剤 として有望であ る。1年

に及ぶ 長期の連用 に も副作用の発現 は僅 少である ことは

興味 がある。
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Effects of Sulfamethizole for Tuberculosis.

It has been almost ten years since the sulfon-

amide derivatives were introduced to the clini-

cal medicine as antituberculous agents. However, 

the therapeutic value of sulfonamides in tuber-

culosis, particularly in comparison with the other 

agent such as PAS, has not been appreciated 

at all until very recently.

Sulfonamides are not especially potent against 

tubercle bacilli in vitro. The antituberculous 

activity of sulfamethizole is obviously not as 

potent as that of PAS in vitro. However, on 

the other hand, it exerts less severe side effects: 

For example, unlike PAS, sulfamethizole rarely 

causes gastrointestinal disturbances or hypersen-

sitivity reaction. Furthermore, it possesses a 

broadspectrum antimicrobial activity. The an-

tibacterial activity of sulfamethizole against the 

acid-fast bacilli is equivalent to that of sulfiso-

xazole in vitro. The permeability of sulfa-

methizole is outstanding. It is also effective 

in the maintenance of an effective serum concen-

tration of the active INH when administered in 

combination with INH. Therefore, sulfamethi-

zole may be considered as potent as any other 

sulfonamide derivative, in the combination ther-

apy for tuberculosis.

No appreciable side effect of sulfamethizole 

was observed, even though it had been given 

continuously for one year.


