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緒 言

alpha-Ethyl-thioisonicotinamide(Ethionamide,

ユ314TH,以 下THと 略)は,DavidLiebermannに よ

つ て1956年 合成 され,Ristら1)に よつて基礎的成績,

Brouetら2)に よつて臨床的成績 が報告 されて以来,今 日

まで多 くの基礎的,臨 床的成績 の報告が なされてい る。

本剤はTB1を 除 いて,他 の抗結核剤 との交又耐性がみ

られずす ぐれた菌陰 転率を示す ことか ら,こ とに他種抗

結核剤耐性結核 患者 治療 の有 力な武器 とみな さ れ て い

る◎ しか し他 の抗結核剤におけ ると同 じく,THも また

耐性菌出現 の可能性が考え られ る◎私 は結核菌 のTHに

対 する耐性獲得状況お よびそれが他種 抗結核剤との併用

に よつて阻止 され うるか ど うかを検討 す るた めに試験管

内実験 を行ない,い ささか知見を得たので報告す る◎

実験1.結 核菌のTH耐 性 獲得 に及ぼす

他種抗結核剤併用の影響

実験 材料お よび方法

供試菌株:教 室保存の人型結 核 菌H37Rv株,H2株

お よびSM耐 性吹 田株を用いた◎

使用培地:Dubos。Tween-Albumin培 地

上記 の菌株の1%小 川培地 に発育4週 目の集落を と り,

ガ ラス球入 り丸 コルベ ンで,手 振 り法に よつて1mg'/cc

の菌液をつ くり,そ のO.1ccをDubos液 体培地に接種,

37℃7日 間培 養 後,そ の0.1cc宛 をTH単 独 含 有

Dubos培 地 と,THと 他種抗結核剤 の最小発育阻 止 濃

度以下を組み合せたDubos液 体培地 に接種 し,以 後7

日ごとの増量継 代に よつ てTH耐 性上昇を比 較 した。

本実験に用いたTHの 濃度は,培 地1cc当 りO,0.5,

1,2,5,10,20,50,100γ であ り,THは プPtピ レン

グ リコールで溶解後,滅 菌蒸溜水 で所要 の濃度 に希釈 し

て用 いた。 また併用 した他の抗結核 剤の種類 と 濃 度 は

INHo・oo5γ/cc.sMo.1γ/cc ,PAso.1γ/cc,sulfaise・

xazole(SI>10γ/cc,KMo.1γ/ccで あつた。 継代は各

群 とも37℃7日 間培養 後,薬 剤非含有培地と肉眼的に

ほぼ同程度 の発育が認め られた最高濃度の薬剤含有培地

か ら,0.1cc宛 を 次 代 に 接 種 して 行 なつ た 。

実 験 成 績

a)H37Rv株 に つ い て の 実験

実 験 成 績 は 図1お よび 図2に 示 した 。 す な わ ちTH単

独 の 場 合 の 各 代 に お け る最 小 発 育 阻 止 濃 度 は,1～4代

は5γ/cc,5～7代 は20γ ノcc,8代 は100γ/ccで あ り,

9代,10代 は100γ/ccに も発 育 を認 め た 。INHo.oo5
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Takahiko TSUCHIMOCHI  (1st Department of Internal Medicine, School of Medicine , Kumamoto 
University, Honjti-machi, Kumamoto-city, Japan): Studies on the Development of Ethionamide 

Resistance and Its Inhibition in Tubercle Bacilli. —Kekkaku, 38 (6) : 230-434 , 1963.
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γ160併 用 では,1代,2代 は5γ/00,3代10γ/00,4

代20γ106,5代10γ/06,6代50γ/oo,7代,8代 は

100γ/00で あ り,9代,10代 は100γ/60に も発 育 を 認

め,併 用 に よ る耐 性 出現 の遅 延 を 認 め え なか つ た 。PAS

O.1γ ノ`o併 用 では,1～3代 は5γ ノo`,4代10γ/oo,

5代50γ/06で あ り,6代 以 後は100γ/ooに も発 育 が

み られ,併 用 に よ る耐性 出現 の遅 延 を認 め 得 なか つ た 。

次 にSIloγ/00併 用 では,1～5代 は5γ/ccで 阻 止 さ

れ,6代 は10γ/00,7代,8代,9代 は 再 び5γ/00で

阻 止 され,10代 で は10γ/00で 阻 止 が み られ,併 用 に よ

るTH耐 性 出現 の 阻 止 効 果 が認 め られ た 。

以上 の実 験 と別 に 行 な つ た,TH単 独 とSM,KM併

用 の場 合 の 比 較 では,図2の ごと く,TH単 独 で は1代

～6代 は5γ/00で 阻 止 され ,7代 は10γ/00,8代,9

代,10代 は50γ/00で 阻 止 され た 。SMO.1γ/oo併 用 で

は,1代 ～7代 は5γ/ごo,8～10代 は10γ/00で 阻 止 さ

れ,併 用 に よるTH耐 性 出 現 の阻 止 効 果 が 認 め られ た。
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Fig。4.DevelopmentofEthionamide

ResistanceinH2Strain

(Effectsofstreptmycina籍dka捻amycin)

KMO.1γ/00併 用 では,1代 ～10代 は5γ/00で 阻 止 さ

れ て,耐 性 度 の 上昇 が 認 め られず,も つ と も併 用 効 果 が

著 明で あ つ た 。

b)H2株 に つ い て の 実 験

本 菌 株 で は,TH単 独 の場 合 と 他種 抗 結 核 剤 併 用 の 場

合 のTH耐 性上 昇 の比 較 を15代 ま で行 なつ た 。 結 果 は

図3,4の ごと く,TH単 独 群 の 最 小 発 育 阻 止 濃 度 は1

～3代 は2γ ノoo,4～7代 は5γ/00,8代10γ/06,9

代 以 後 は50γ/ooで あ つ た◎INHO.oo5γ/`o併 用 で は,

1代 は2γ/00,2代 は5γ/00,3～5代 は2γ/00で 阻

止 され た が,6代 以 後 は50γ/00で 阻 止 され,14代 目に

一 た ん10γ/00で 阻 止 され た が
,15代 で は50γ/00で 阻

止 され,併 用 に よ る耐 性 獲 得 の遅 延 は み られ な か つ た 。

PAso.1γ100併 用 で は,1代,2代 は2γ/00で 阻 止 さ

れ,3代 目にはo.5γ/00,4代 で は1γ/00と そ の最 小

発 育阻 止 濃 度 が低 下 した が,5～9代 は2γ/ごo,ま た10

～12代 は5γ/`o ,13代 以 後 は10γ ノooで 阻 止 さ れ,

H37Rv株 と は 異 なつ て,併 用 に よ る耐 性 出

現 の阻 止 効 果 が み られ た 。 次 にSI10γ ノoご

併 用 で は,1代,2代 は2γ ノごo,3～5代

は5γ/00,6～8代 は10γ/00で 阻 止 され,

TH耐 性獲 得 に影 響 をお よぼ さな か つ た が,

9代 目に は5γ ノoo,10～13代 は10γ/`o,

14代,15代 は50γ/00で 阻 止 され,TH単

Transfers

独 群 に比 して併 用 に よ る高 濃 度 耐 性 出 現 の

多 少 の遅 延 がみ られ た ◎SMO.1γ ノoo併 用

で は,そ の最 小 発 育 阻 止 濃 度 は1～4代 は

2γ100,5代,6代 は5γ/00,7～11代 ま

で はloγ ノ66で あ り,12代 以 後 は50γ/`o

とな り,高 濃 度 耐 性 の 出現 を 遅 延 させ る効

果 が み られ た 。KMO.1γ/00併 用 で は,1

～3代 は2γ/00 ,4代 は1γ/00,5代,6

代 は2γ ノoo,7代,8代 は5γ100,9～12

代 は10γ100,13代 以 後 は50γ/ooで 阻 止

され,高 濃 度 耐 性 出 現 を遅 延 す る効 果 が み

られ た 。

c)吹 田株 に つ い て の 実験

この 菌株 はSMに 対 して,1,000γ 完 全

耐 性 を 示 した ◎INH,PASに は そ れ ぞ れ

0,1γ,1γ で 阻 止 され た 。 前2株 と 同 様 に,

TH単 独 の場 合 と,他 種 抗 結 核 剤 併 用 の場

合 に つ い てTH耐 性 上 昇 を比 較 し,図5,6

に そ の成 績 を 示 した ◎ す な わ ちTH単 独 で

は そ の最 小 発 育 阻 止 濃 度 は,1代 は10γ/00

で,前2株 よ り高 か つ た 。2～5代 は50

γ/00,6代 は10γ/`oで 阻 止 され た が,7

代 で は100γ/00で 阻 止 され る よ うに な り,

8代 以 後 は100γ/o`に も発 育 が 認 め ら れ
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た ◎INHo.oo5γ1ごo併 用 で は,1代,2代 は10γ1ooで

阻 止 され,3代,4代 は50γ1`o,5代 は10γ10ρ に 低

下 した が,6代 で は 再 び50γ160で 阻 止 され,7代 以 後

は100γ ノooに も発 育 を 認 め る よ うに な り,併 用 に よ る

TH耐 性 獲 得 の阻 止 ～遅 延 を認 め え なか つ た ◎PASO.1

γ/00併 用 で は,1代 は5γ/06で 阻 止 され,2～5代 は

10γ1`o,6代 以 後10代 まで50γ100で 阻 止 され,耐 性

上 昇 の 遅 延 が み られ た。SI10γ ノoo併 用 で は,1代 は

5γ160で 阻 止 され,2代,3代 は10γ100,4代 以 後10

代 まで50γ/00で 阻 止 され,PAS同 様 耐 性上 昇 の遅 延 が

み られ た 。SMO・1γ100併 用 で は1代,2代 は10γ@

で 阻 止 され,3代 は50γ/0ご,4～7代 は 再 び10γ/00,

8代,9代 は50γ100で 阻 止 され,10代 目に は100γ1`o

に も発 育 が 認 め られた 。本 菌 株 はSM耐 性 でが る に もか

か わ らず,SMの 併 用 に よつ て 高 濃 度 のTHを 含 有 す

る培 地 に発 育 す る個 体 の 出現 が 多 少 と も遅 れ る傾 向が み

られ た 。KMO.1γ160併 用 では,1～3代 は10γ1``,

4代 は50γ100,5代 は 再 び10γ100阻 止 がみ られ,6代,

結 核 第38巻 第6号

7代 は50γ100,8代 以後10代 までは100γ100で 阻止 さ

れ,高 濃度耐性出現 の遅延がみ られた。

実験2.結 核菌のINH耐 性獲得にお よぽす
、

TH併 用 の 影 響

次 にINH耐 性 獲 得 に お よぼ すTH併 用 の 影 響 を 検 討

す るた め に 試 験 管 内 実験 を行 な つ たc

実 験 材 料 お よび 方 法:菌 株 はH37Rv株,培 地 はDu.

bos液 体 培 地 を用 い,方 法 は前 実 験 と 同様 で あ る 。培 地

内 のINH濃 度 は106当 り0,0.01,0・05,0・1,0・5,

1,5,10,50,100γ と し,THは1γ1`oに な る よ う添

加 した 。実 験 成績 は 図7に 示 した 。す な わ ちINH単 独

群 で は,そ の最 小 発 育 阻 止 濃 度 は,1代,2代 は0.05

γ100,3代o.5γ106,4代5γ!oo,5代,6代 は50γ ノoo

で あ 一ノπ。INH・TH併 用 群 のそ れ は1～3代 は0.05

γ100,4代,5代 はo.5γ ノooで あ つ た が,6代 目に は単

Fig.7.DevelopmentofIsoniazidResistance

inH37RvStrain

(Effectofethi◎namide)
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独群 と同様50γ166と な り,THの 併用 がINH耐 性の

獲得を阻止す るとい う成績は得 られ なかつた。

実験3.TH耐 性菌の力 タラーゼ,

ベルオキ シダーゼ活性

実験方法:Tirunaτayanan3)の 方法に従い,0.2%カ

テ コール液 と1%過 酸化水素溶液の等量混合液をH訂Rv

株 お よびH2株 のTHloγ100,50γ ノ`o,100γノoo含有

1%小 川培地 か らス ライ ドグ ラス上 にとつたおのおの10

コの集落上 に滴 下 し,5な い し30分 の蘭に集落 が 漸 次

褐 色に変化 した場 合をペルオキ シダーゼ 陽性,発 泡を認

めた場 合をカタ ラーゼ陽性 と した。

実験成績:THloγ/00,50γ100,100γ ノoo含有1%小

川培地上 の集落は,い ずれ もカタラーゼ,ペ ルオキシダ

ーゼ陽性であつた。

総括ならびに考案

結核 の化学療法に さいして,薬 剤耐性菌の出現は治療

を困難 にす る大 きな障害であ る。近時,他 種抗結核剤耐

性結核患者 の治療 の有力 な武 器 と し て,Ethionamide
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が 出現 したが,本 剤に対 して も,比 較的容易に耐性菌が

出現す ることが報 告されてい るめの◎ そ こでその防 止 の

手段 として,他 種抗結核 剤との併用が考 えられ る。Rist

ら1>は,マ ウス体 内でSMま たはINHの 併用が耐性菌

の出現を抑制す るといい,多 賀 ら5>はPAS,INHがTH

耐性菌 の出現速度を遅延す るといい,堂 野前13)はPAS,

Sulfaisomezole,Sulfaisoxazoleが 著明な阻止作用があ

つたと報告 してい る◎東村14)は各種 薬剤のきわめ て低濃

度 を添加 したと きのTHの 最小発育阻 止濃度 の受 け る

影響を観察 し,PAS,KM,VMが 比較的有効 と考 えられ

ると報告 している。臨床的にはResearchCommitteeof

BritishTuberculosisAss◎ciationg)の 報告では,PZA

併用群に比べ,CS併 用群 のほ うがTH耐 性菌の出現が

遅延す るといい,Suh丘tzlo)はCSの 併用 はTH耐 性菌

の出現を阻止 しえないといい,堂 野前15)はKM,CS,SI,

PAS併 用群では,2カ 月,4カ 月時にはTH単 独群に

比 しやや低い耐性 出現率を示 したが,6カ 月時には大差

をみなかつたと報 告 し,AIIanら8)も,い か なる薬剤 と

併用 して も,菌 陰転が起 こらぬか ぎり,早 期 に耐性菌が

出現す ることは免れがたい と報 告 している。私は結核菌

のTH耐 性獲得状況 および耐性獲得がいか なる薬 剤 と

の併用に よつ て防止で きるかを検討 するために,試 験管

内実験を行なつ た結果,H37Rv株 ではINH,PASに は

遅 延効果 な く,SM,KM,SIは 多少影響を 認 め た が,

H2株 ではINHは 遅延効果がな く,PAS,SM,KM,

SIに は多少の効果を認めた◎また吹 田株 では,INHに

は阻 止効果 を認めず,PAS,KM,SIに は多少の効果を

認めた。 またSM耐 性株であ るに もかかわ らず,SMの

併用に よつてTHlooγ1`o含 有培地 に発育す るのが,TH

単独群に比 し2代 お くれ るのを認めた◎ この よ うに 菌

株 によつて相当な差が認め られた ことは注 目に値す ると

考える。 また同 じ くH37Rv株 を用 いた実験で も,そ の

TH耐 性 出現状況にい ささかのずれ がみ られたが,示 さ

れたパ ターンには大差 がなかつた。私が実験に用いた3

株 ともINHの 併用は阻止効果を認 めず,こ の こと は

Ristら1),多 賀 ら5)の成績 と異 なつてい るが,こ れ は菌

株差 の他,実 験条件の差に も関係があると考 えられ る。

またH37Rv株 においてのみPASO.1γ100の 併用 が,阻

止効果を現わ しえなかつたが,の ちに検査 した本実験 に

用いたH37Rv株 のPAS感 受性は正常であ り,PASは

3菌 株を通 じて同一製 品を使用 してい るため,こ6差 異

はやは り菌株に よつ て薬剤に対す る態度に若干の相違が

あ るものと解釈 されねぽ ならない。

Brouetら2)は,臨 床的にTHとINHの 併用 がINH

耐性の出現 を抑 制す ると報告 してい るが,私 の行なつた

試験管内実験 では,TH1γ1`oの 併用に よつてINH耐

性の出現 を抑制す ることはで きなかつた。 この ことは生

体内ではいろい ろ複雑 な因子,た とえぽ血中濃度・薬 剤
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の病 巣内への滲透 量,薬 剤と菌 との接 触の程度,あ るい

は耐性検査に用い られた菌が常 に同 じ病巣 よ り得 られた

もので あるか,な どが関与 してい るので厳密な比較は困

難 とい える。

併用に よる薬 剤耐性 出現防止 の機序についてはまだ明

確な結論は得 られ ていない。河盛鋤は,2種 薬剤の併用を

行なつた場合,い ずれか一方に対 して耐性個体 の出現を

みて も,他 の薬 剤の最小発育阻止濃度以下が,あ る程 度

選択的に耐性個体 のみを淘汰す ることに よつて菌株 の耐

性化,こ とに高度耐性化 を防止 してい ると説明で きると

し,牛 場1ηも同様 の見解 を発表 してい る。束村コ8)は,微

量のPASが 感性株,SM耐 性株,INH耐 性株いず れに

も著 明な発育遅延作用 を現わ し,こ の ことがPASの 耐

性阻止作用と関連 があるであろ うと述べてい る。私は今

回の実験か ら,TH単 独 の場合 よ りも他種抗結核剤 と併

用 した場合にTH耐 性 の上昇が遅延す ることが 多 い こ

とを確かめえたが,こ れは あ くまで上昇の遅延であつて,

耐性出現 を阻 止す る ことはできなかつた。菌 と薬 剤とが

接触 しているかぎ り,如 何な る併用法に よつて も耐性菌

の出現を完 全に阻止す ることは 困難であ り,臨 床的に早

期に菌 陰転 を招来せ しめ ることが きわめて重要であ るこ

とを示唆 している。 また一部には併用効果のみ られない

場合もあ り,併 用薬剤 の選択には慎重な考慮を必要 とす

ると考え られ る。

Ristら1)は,TH耐 性菌が正常 のカタラーゼ,ペ ルオ

キ シダーゼ活性を保持 していた と報告 してい るが,私 の

行なつた実験で もこれ らの酵 素活性は正常であ り,INH

耐性菌の場合 と異 な ることを知 りえた◎

結 語

1)結 核菌 のTH耐 性獲得を,TH単 独の場合 と,他

種 抗結核剤の最 小発育阻 止濃度以下 と併用 した場合につ

いて比較 し,次 の結果 を得 た◎

H37Rv株,H2株,吹 田株 とも,INH併 用は耐性出現

を遅延せ しめ る効 果な く,SM,KM,SIは いずれ の菌株

について も併用効果をみとめ,PASはH37Rv株 では効

果な く,H2株,吹 田株では併用効果を認めた。

2)H37Rv株 のINH耐 性獲得に対 し,THの 併用は阻

止効果 を認 めなかつ た◎

3)TH耐 性H37Rv株 は,正 常 の カタラーゼ,ペ ル

オキ シダーゼ活牲 を保持 していた。

稿 を終わるに臨 み,終 始御懇篤 なる御指導,御 鞭燵を

賜わ り,御 校閲いただいた恩師河盛勇造教授に心か ら感

謝 の意を表 します◇

本論文の一部の要 旨は,日 本結核病学会 第36回 総 会

において発 表 した○
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  Studies on the Development of Ethionamide 

Resistance and Its Inhibition in  Tubercle Bacilli 

  It has been well known that ethionamide has no 

cross resistance to other antituberculosis drugs ex-

cept thiosemicarbazone. And the drug shows remark-

able effect, especially in the treatment of drug 

resistant cases of pulmonary tuberculosis. 

  The resistance to ethionamide of tubercle bacilli 

has been supposed to develop as in the case of other 

drugs. The author studied this problem using the 

original susceptible strains, H37Rv and H2, and stre-

ptomycin resistant Suita strain. The development 

of ethionamide resistance of each strain was tested 

by a step-by-step method every seventh day in 

Dubos liquid media with subinhibitory concentration 

of ethionamide. The patterns of resistance develop-

ment in these cases were compared with those in 

the media containing ethionamide and other anti-

tuberculosis drugs, such as isoniazid, streptomycin, 

PAS, sulfaisoxazole and kanamycin. With H2 and 

Suita strains, the development of ethionamide resis-

tance was significantly retarded by the addition of 

0. 1 r of PAS per ml, while with H37Rv strain it was 

not effected by the same procedure. 

 The combined use of ethionamide with Dr of 

sulfaisoxazole per ml, O. 1 r of streptomycin per ml 

and with 0. 1 r of kanamycin per ml was slightly

efective to retard it with all of these strains, while 

0. 005 of isoniazid per ml had no effect with any 

of them. 

 The inhibitory effect of ethionamide on the devel-

opment of isoniazid resistance was also studied by 

the same method as described above. The addition 

of 1r of ethionamide per ml showed no retardation 

of the isoniazid resistance after six tansfers in 

Dubos media. 

 The catalase and peroxidase activities were tested 

by the method of Dr. Tirunarayanan. H 37 Rv and 

H2 strains resistant to ethionamide at the concen-

trations of 10, 50, and nor per ml showed the same 

enzymatic activities as in the original strains, where-

as the isoniazid resistant strains revealed a marked 

loss of enzymatic activities. 

 In summary, the combined use of PAS with ethio-

namide presented a retarding effect on the emer-

gence of ethionamide resistance as shown in the 

experiment, but the effect was somewhat different 

among the strains used. Streptomycin, kanamycin 

and' sulfaisoxazole also showed some retarding ef-

fect, while isoniazid revealed none. 

 Ethionamide had no retarding effect on the emer-

gence of isoniazid resistance of tubercle bacilli. 

 The ethionamide resistant strain reserved activi-

ties of catalase and peroxidase.


