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結核化学療法剤に対す る リゾチームの共同作用(第1報)

試験管 内併用効果 と血清総合抗菌力的にみた併用効果
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Experimental studies were made to evaluate the influences of lysozyme, a mucopolysaccha

ridase, upon Mycobacterium tuberculosis as well as to investigate its synergic actions with 

drugs for tuberculosis.

The results obtained are summerized as follows:

(1) The minimum inhibitory concentration of lysozyme in vitro for the strains of H37Rv, 

R-INH and R-SM were found to be 400 mcg/m/, 400mcg/ml and 200 mcg/ml, respectively.

(2) The experiments on synergic actions of lysozyme with streptomycin, PAS or INH 
revealed that its synergic actions were quite evident both when lysozyme was adjunctively 

used with streptomycin against H37Rv strain and when it was used with SM or PAS against 

R-INH strain.

(3) The addition of lysozyme to the incubated test tubes of M. tuberculosis resulted in 

the significant shrinkage and lysis of bacterial cells. This suggests that lysozyme possesses a 

potent bacteriolytic capacity.

(4) In S.S.A.A.T. (specific serum antimycobacterial activity test) studies using rabbits, 

the synergic actions of lysozyme with kanamycin, streptomycin or INH against M. tuberculosis 

were observed to some extent.

緒 言

治療 医学 の領域 で ようや く脚光を浴 びてきた酵素療法

は,肺 結核 治療 の分野 でも例 外でな く,そ の対症療法 の

一つ として蛋 白分解酵素 が採 り入れ られ てきた。

リゾチ ーム(以 下LZと 略記す る)は 蛋 白分解酵 素 と

は異な り,生 体内に広 く分布 し,粘 膜 あ るいは結合織な

どの生合成,代 謝 に関与する ムコ多糖類分解酵素である

とされ てお り,臨 床 的にはその抗炎症作用,組 織修復作

用 な どの点か ら,こ の面での治療剤 として使用されてい

る。LZは また病原性 細菌 の一 部に対 し溶 菌 作 用 を 有

し,抗 生物 質 とくにペニシ リンと併用投与する と,ペ ニ

シ リンの病巣内滲透性を高め,血 中濃度を長時間維持す

る ことか ら,抗 生物質 との共同作用活性を有す ることが
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Table 1. Growth Inhibitory Activity of Lysozyme in Vitro against Mycobacterium Tuberculosis

(H37Rv-R-SM)

Table 2. In Vitro Synergic Activity of Lysozyme in Combination with Streptomycin or INH or 
PAS (Growth inhibition)

(H37Rv)

(H37Rv-R-INH)

Media: Kirchner's media (10% bovine serum added)
Amount of inoculum: 10-3mg
Observation: After 3 weeks' incubation

報告 されて いる。

われ われはLZの 上述 の諸性状に着 目して,こ れが結

核菌 に対す る影響 お よび抗結核 剤 との共同作用の有無な

どを確 かめ ようとして,試 験管 内における単独あるいは

抗 結核剤併用に よる結核菌発育阻止状態,電 子顕微鏡的

にみた結核菌形態に及ぼす影響,さ らにはわれわれが さ

きに報告 した血 清総合抗菌力検査に よる本酵素 と抗結核

剤 との併用効果な どについて一部 の実験を行なつた。

実 験 方 法

1.　 試 験 管 内実 験

10%牛 血 清 加Kirchner液 体 培 地 にLZ(結 晶性 卵

白塩 化 リ ゾチ ー ム製 剤 「ノイ チ ー ム」:エ ー ザ イ製 品 を

使 用)0.5,1,5,10,50,100,200,400,500,1000

mcg per mlに な る よ うに 混 入,そ れ ぞ れ の 培 地 内 に

H37Rv株,H37Rv・R-INH株(INH10mcg耐 性 菌)お

よ びH37Rv・R-SM株(SM10mcg耐 性 菌)の 蒸 溜 水

菌 浮 遊液10-3mgず つ を 接 種,37℃ で3週 間 培 養 後,

菌 の最 少 発 育 阻 止 濃 度 を 測 定 した 。

次 にKirchner培 地 にSM0.1～5mcg/ml,INH0.05

～0.5mcg/ml,PAS0.01～0.1mcg/mlを 混 入 し,さ

らに これ にLZ0.5～100mcg/mlを 併 用 混 入 し,上 記 同

様H37Rv株,R-SM株 お よびR-INH株 を 接 種 培 養 後,

SM,INH,PASと の試 験 管 内併 用 作 用 を確 か めた 。

2.　 電 子 顕 微 鏡 に よ る菌 体 の観 察

Dubos Tween-Albumin培 地 にH37Rvお よ びR-SM

株0.1mgを 接 種,37℃7日 間培 養 後8日 目に 培 地per

 ml1,000mcgのLZを 混 入 し,さ らに7日 間 培 養 後,

蒸 溜 水 で 菌 を3回 洗源 し電 子 顕 微 鏡 に よ り菌 の形 態 を観

察 し た 。

3.　 血 清 総 合 抗 菌 力 的 実 験

家 兎 に4日 間 にこわ た りSM,INH,KM,LZを1日 ご

とに 単 独 投 与,第5日 目か ら3日 間 はSM,INH,KM
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Fig. 1. Lytic Effect of Lysozyme on the Structure of Bacterial Cells

にLZを それぞれ 併用投与,各 薬 剤投与1時 間後に心臓

穿刺に よ り採血,そ の血清1mlず つをH37Rv株,R-

INH株,R-SM株10-3mgず つ接種 した1%小 川直立

拡散培地管底 に注 加,直 立 した まま37℃3週 間培養後,

液面 よ りの菌発育阻止帯を測定 した。なお薬剤 の投与量

お よび方法は,SM,KMはper kg150mg,INHはper

 kg2mg,LZはper kg10mgを,い ずれ も溶液 とし

て筋 注 した。

実 験 成 績

1.　 リゾチ ームの試験 管内結核菌発育阻止力お よび

抗結核剤 との併用作用

成 績は表1に 示 したが,こ れに よるとLZの 試験管 内

結 核 菌 最 少 発 育 阻 止 濃 度 は,H37Rv株 お よびR-INH株

に 対 し400mcg per ml,R-SM株 に は200mcg per

 mlで あ つた 。

次 にINH,SMお よびPASと の 併 用 効 果 を み る と

(表2),ま ずH37Rv株 に 対 し て は,INH・LZお よ び

PAS・LZの 併 用 作用 は まつ た く認 め られ ず ,SM・LZ併

用 の場 合 のみSM0.5mcgとLZ5mcgで 若 干 の 併 用

効 果 が 得 られ た 。R-INH株 に 対 して は,INHと の併 用

作 用 は み られ な か つ た が,SM0.1mcgとLZ100mcg,

PAS0.05mc9とLZ100mcgの 併 用 で 完 全 に 菌 発 育

を 阻 止 し併 用 効 果 が 明 瞭 に 認 め られ た 。R-SM株 に対 し

て は,い ず れ の 薬 剤 との 併 用 に よつ て も併 用 効果 は認 め

られ な か つ た。
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Fig. 2. S.S.A.A. T Studies on Synergic Activity of Lysozyme 
and the Drugs for Tuberculosis (By vertical diffusion 
method)
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2.　 リゾチームに よる結核菌菌形態の変化

図1にLZの 作用 によるH37Rv株 お よびR-SM株

の菌形態 の変化像を示 したが,対 照菌(Dubos Tween-

Albumin培 地2週 間培養)と 比 較 す ると,明 らかに菌

体の萎縮,菌 膜の破壊あ るいは原形質の漏出を想像す る

像が認め られた。

なお今回の成績には報 告 し え な か つ た が,Dubos

 Tween-Albumin培 地に最初 か らper ml200mcgの

LZを 混入 し,H37Rvお よびR-SM株 を接種 し,2週

間培養 した実験 の電 子顕 微鏡検査 では,菌 体 の破壊が著

しいため形態的 に これ を把握 しえず写真撮影 が不能 であ

つた 。

3.　 血清総合抗菌 力的 にみた リゾチーム と抗結核剤

の生体 内併用効果

図2に み られ るよ うにSM・LZの 併用投与 の 場 合 で

は,Rv株 およびR-INH株 にご対 してはLZの 併用効果

は認め えなかつたが,R-SM株 に対

しては,SM単 独投与の阻止 帯長は

家兎1で8mm,家 兎2で6mm,

家兎3で7mm,家 兎4で3mmで

あ り,LZ単 独投与はいずれ の家兎

につ いても阻止帯 は0mmで あつた

が,両 者を併用 した場合は,家 兎1

で15mm,家 兎2で13mm,家 兎

3で11mm,家 兎4で12mmと,

いずれ も相乗的に作用 してい る成績

が得 られ た。

KM・LZ併 用投 与 の 場 合 は,R-

INH株 お よびR-SM株 に対 して両

者 の相乗効果が認 め られ,INH・LZ

併用投与 の場合はRv株 のみに併用

効果がみ られた。

総括な らびに考案

リゾチ ームの溶菌 性お よび抗生 物

質 との共同作用活 性に着 目して,結

核 菌に対す る抗菌 性さ らには抗結核

剤 との併用に よる試験管 内な らび に

生体投与後 の成績について検討 した

結果,試 験管 内では きわ めて低弱 で

はあ るが 工Z単 独で結核菌 の発育を

阻止す るこ と,SM,INH,PASと

の試験管 内併用効果 はSMと 併用の

場合のみ若干の相乗作用があ ること

を認めた。

試験 管内での この程 度の抗菌力あ

るいは併 用効果か らは,た だちに リ

ゾチームの結核臨床へ の応用 を考慮

す るこ とは難 しいが,電 子顕微鏡に よる菌形態に及ぼす

作用をみ ると,か な りの溶菌力が推定 され,化 学療法強

化剤 として実用に供 し うるもの と思われ る。

次に家兎に リゾチ ームと抗結核剤 とを併用投与 して,

その効果を血 清総合抗菌力の面か ら検討 した ところ,菌

株の種類に よつては,ど の抗結核剤 とも多少の相乗作用

を示す ことが分かつた。 この方法は生体投 与 後 のINH

とサル ファ剤 との併用効果 をみるた め に,さ き に 山 田

ら1)が発表 した ものであるが,生 体 内における2種 以上

の薬剤の併用効果 を知 るた めの一助 にはなる と思われ る。

本実験 では リゾチームが量的 に少 なかつたせ いか,著 明

な相乗作 用は得 られ なかつたが,投 与量を さ らに増加す

れ ば,よ り優れた成績が得 られ るよ うに も思われ る。

リゾチームの結核菌 あるいは結核症に対す る作用は,

す でにBestaら2)～13)に よ り若干報告 もされてお り,肺

結核治療面へ の本剤 の応用は,抗 結核剤の補助強化の意
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味で今後希望を もて るもの と考 える。

結 語

ム コ多糖類分解酵素 リゾチームの結核菌 に対す る影響

な らびに抗結核剤 との共 同作用活 性を実験 的に検討 し次

の結論を得た。

1)　 リゾチームの試験管 内結核菌最少 発 育 阻 止 濃 度

は,H37Rv株 およびR-INH株 に対 しては400mcg per

 ml,R-SM株 に対 しては200mcg per mlで あつた。

2)　 試験管 内におけ るSM,INH,PASと リゾチーム

の併用では,H37Rv株 に対 してはSMと,R-INH株 に

対 してはSMお よびPASと 若干 の相乗作用を示 した。

3)　 試験管 内で結核菌に リゾチームを作用 させ ると,

菌 体はかな り顕著な萎縮破壊像を示 し,リ ゾチ ームの溶

菌性が推定で きた。

4)　 リゾチー ムと抗 結核剤 とを家兎に併 用投与 し,血

清総 合抗菌力か らその効果 を検討 した と こ ろ,KM,

SM,INH各 薬剤 と リゾチ ーム とは相乗的 に結核 菌に作

用す る ことが うかが われた 。
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