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Introduction

The antibacterial activities of antimycobacterial drugs against tubercle bacilli can be de

termined by using various nutrient media. The activities of the drugs evaluated by such media, 

however, do not always represent the activities in blood. This time, antimycobacterial activ 

ties in blood of INH, PAS, CS, TB-1, 1314 TH, PZA, EB and DAT were determined by means 

of the slide cell culture method (SCC method), and they were compared with in vitro activities 

of these drugs.

Material and method

1) Antimycobacterial activities of these drugs were determined by culturing tubercle 

bacilli (H37Rv and Frankfurt strain) in Kirchiner's liquid media or in 1% Ogawa's egg media 

 containing these drugs. In the SCC method, the drugs were added in various concentration to 

the healthy human blood and the antimycobacterial activities in blood were measured by using 

Frankfurt strain and compared with those in Kirchner's liquid media and in 1% Ogawa's egg 

media.

2) After oral administration of the drug to a healthy person, the blood was taken out at 

regular intervals and the change of its antimycobacterial activity was observed following the 

lapse of time.

Result

In the SCC method, the each limit of concentration which showed almost complete inhi

bition was 0.3mcg/ml (INH), 10mcg/ml (PAS), 30mcg/ml (CS), 3mcg/ml (TB-1), 10mcg/ml 

(1314 TH), 10mcg/ml (EB) and 100mcg/ml (DAT), but any growth inhibition in PZA could 
not be recognized even in 100mcg/ml concentration.

Antimycobacterial activity of PAS determined by means of the SCC method, when compared 

with those obtained in Kirchner's liquid media and 1% Ogawa's egg media, was observed to 

diminish markedly. Also with INH, a considerable diminution was observed, but with CS, 

TB-1, 1314 TH and EB, diminutions of activities were not observed. Activities of TB-1 and

 1314 TH in 1% Ogawa's egg media were expressed lower than those by the SCC method.

About the change of antimycobacterial activities in blood with the lapse of time after the
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oral administration of the drugs to the healthy human subject, INH (0.3g) and TB-1 (0.06g)

 kept complete inhibition for 6 hours, EB (1.5g) kept complete inhibition for 4 hours, showing 

almost complete inhibition for 6 hours after the administration, PAS-Ca (4.0g) kept almost 

complete inhibition for 2 hours, CS (0.5g) kept very intense inhibition for 2 hours, 1314 

(0.5g enteric coating) did not reveal any inhibition after 1 or 2 hours, but showed very intense
 inhibition after 4 hours and little inhibition after 6 hours. But PZA (1.0g) and DAT (6.0g)

 did not reveal any inhibition at all.

Conclusion

1) Antimycobacterial activities in blood of the drugs determined by means of the SCC 

method in the present experiment did not necessarily agree with those evaluated in Kirchner's 

liquid media and in 1% Ogawa's egg media.

2) In the SCC method, the antimycobacterial activity was the highest in INH, and next 

in TB-1, EB, 1314 TH, PAS, CS and DAT followed in this order; the lowest was that of PZA.

3) When by means of the SCC method, antimycobacterial activities of these drugs were

 evaluated in blood after oral administration of the drugs to healthy human subject, the activi

ties of INH, TB-1, EB, PAS, CS and 1314 TH were observed, but those of DAT and PAZ 

could not be recognized at all.

緒 言

前回1)SMな らび に そ の類 似の抗結核剤について,

Slide Cell Culture法(SCC法)を 中 心 として,そ れ

らの結核菌に対す る抗菌力につい て報告 した。今回は主

として 内服に よ り投 与 さ れ る 抗結核剤,INH,PAS,

CS,TB-1,1314TH, PZA, Ethambutol (EB), Isoxyl

(DAT)に つ いて前 回と同様の実験を 行 なつた ので報告

す る。

実 験 方 法

実験方法お よび判定方法は前 回1)と 同様であ るが,次

の ごとき項 目について実験を行なつた。

1) SCC法 に よる抗菌力

採 血 した血液に既 知濃度の 薬 剤 お よび菌液(Frank-

furt株)を 混 じて行なつた。

2) Kirchner液 体培 地に よる抗菌 力

10%ア ルブ ミン加Kirchner液 体 培地を用 い,人 型

結核菌Frankfurt株(以 下Fr株)お よ びH37Rv株

(以下Rv株)に ついて行 な う。接種菌量10-1mg。

3) 1%小 川培地に よる抗菌力

この場合使用菌株はRv株 のみで,接 種 菌量は10-1

mgお よび10-5mgの2通 り行なつた。

4)　 薬剤投与後の血中抗菌力

人体に薬剤投与後,時 間的経 過を追つて採血 し,SCC

法に よる血中抗菌力の時間的消長を検討 した。

薬 剤の溶解 はPAS(PAS-Na), CS, PZA, EB (D体)

は 滅菌蒸溜水 に,1314TH,TB-1はPropylen Glycol

に,DATは90%エ タノールにそれぞれ 溶解 し,こ れ

らを さ らに滅菌蒸溜水 で 所 定 の 濃度 に稀 釈 して使 用 し

た。た だ しDATの みは稀釈後は懸濁液 となるが,そ の

まま使用 した。

な お阻止 力の表現 につ いては,SCC法,Kirchner液:

体培地,1%小 川培地の大量菌接種 の場合は,い ずれ も

対照が++++なの で,こ れに対 し帯 はほ とん ど差がな い。

++は やや阻止,+は かな り強 く阻止,± は きわめて強

い阻止,-は 完全阻 止と表現 した。た だ し以上の表現

は対照++++の 場合に限 る。 また小川培地 の場合+は コ

ロニー数を数え うる場合(200コ 以下)に 当た る。

実 験 成 績

1) SCC法 に よる抗菌力(表1)

INHは0.3mcg/mlで 完全 阻止。PASは10mcg/ml

で きわめて強い阻止,30mcg/mlで 完全阻止。CSは10

mcg/mlで やや阻止力を示 し,30mcg/rnlで 完全阻 止。

TB-1は1mcg/mlで やや阻止,3mncg/mlで 完全阻 止。

1314THは3mcg/mlで か な り強 く阻 止
,10mcg/ml

で完全阻止。PZAは100mcg/mlで も まつた く阻 止力

は示 さず。EBは3mcg/mlで か な り強 く阻止 し,10

mcg/mlで 完全阻止を示す。DATは30mcg/mlで 稍阻止

力を認め,100mcg/mlで きわめ て強 い阻止 力を示 した 。

SCC法 に よる抗菌力か らすれば,INHが もつ とも強 く,

次がTB-1で,つ いでEB,1314THが ほ ぼ 同 じでこ

れに次 ぎ,つ い でPAS,CS,DAT,PZAの 順 である。

2) Kirchner液 体培地 による抗菌 力(表2)

接種菌量は10-1mgな ので 大量 接種であ る。Rv株,
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Table 1. Antimycobacterial Activities of the 

Drugs against Frankfurt Strain Determined 

by Means of the SCC Method

After 8 days' incubation 

Note: Multiplication of tubercle bacilli in culture was 

evaluated using following symbols.

Table 2. Antimycobacterial Activities of the Drugs against 
Tubercle Bacilli in Kirchiner's Liquid Media.

Size of Inoculum: 10-1mg (Frankfurt and H37Rv. Strain)

After 2 weeks' incubation

Note: Growth of tubercle bacilli in culture was evaluated using 

 following symbols.

Fr株 に つ い て行 なつ た が両 者 の 間 に は な は だ しい差 は

なか つ た 。

INHはRv株 で は0,03mncg/mlで や や 強 く,0.1

mcg/mlで 完 全 阻 止,Fr株 に は0.1mncg/mlで き わ め

て 強 く,0.3mcg/mlで 完 全 阻 止 と,両 株 の間 に 若 干 の

差 が 認 め られ た 。PASで は 両 株 と もに0.3mcg/mlよ

り3mcg/mlま で か な り強 い 阻 止 力 を 示 し,10お よび

30mcg/mlで きわ め て 強 い 阻 止 力 を 認 め た が,こ の 濃 度

で は 完 全 阻 止 は 示 さ な か つ た 。csはRv株 では10mcg/

mlに や や 強 く,30mncg/mlで 完 全 阻 止,Fr株 で は10

mcg/mlで か な り強 く,30mcg/mlで 完 全 阻 止 を 示 し,

両 株 間 に 感受 性 の 差 は ほ とん どな かつ た 。TB4は 両 株

と も,1mgc/mnlよ りlomcg/mlま で いず れ もか な り強

い 阻 止 力 を 示 した が,検 査 した 範 囲 の 濃 度 で は 完 全 阻 止

は 示 さな か つ た 。1314THはRv株 に 対 して は1mcg/

mlで や や 阻 止 し,3mcg/mlで か な り強 く,10mcg/ml

で完 全 阻 止 であ るが,Fr株 に は1mcg/mlで ほ とん ど

対 照 と差 な く,3mcg/mlで か な り強 く,10mcg/mlで

完 全 阻 止 を 示 した 。PZAは 両 株 と も に100

mcg/mlで もまつ た く阻 止 力 は認 め られ ず 。EB

は 両 株 と もに10mcg/mlよ りか な り 強 く阻 止

し,30mcg/mlで 完 全 阻 止 を示 した 。DATは

Rv株 に は10お よび30mcg/mlに か な り強

い阻 止 力 を 示 し,100mcg/mlで きわ め て 強 い

阻 止 力 を 示 した が,Fr株 に は30mcg/mlで か

な り強 い 阻 止 で,100mcg/mlで きわ め て 強 い

阻 止 力 を 認 め た 。

Kirchner液 体 培 地 に よる 抗菌 力 は,や は り

INHが も つ とも 勝 り,つ い でPAS,TB-1,

1314TH,EB,CS,DAT,PZAの 順 で あ る 。

3) 1%小 川 培 地 に よ る抗 菌 力(表3,4)

Rv株 とFr株 の 間 に,Kirchner液 体 培 地

の 成 績 で 感 受 性 に あ ま り著 明な 差 が な い の で,

1%小 川 培 地 の 場 合 はRv株 に つ い て の み 実 施

した 。 この 場 合 接 種 菌 量 に よつ て 完 全 阻 止 限 界

に 若 干 の 差 が あ る が,10-1mg接 種 の場 合,

10-5mg接 種 に比 較 して,接 種 菌 量 が 著 し く多

い の で,よ り高 濃 度 に 発 育 を 認 め る よ うに な る

た め,抗 菌 力 が 弱 く表 現 さ れ た 。

10-1mg接 種 の 場 合,表3の ご と くINHで

は0.1mcg/mlで ほ ぼ 完 全 阻 止 に 近 く,0.3

1ncg/mlで 完 全 阻 止。PASで は0.3mcg/mlで

や や 強 く,1mcg/mlで き わ め て 強 く,3mcg/

mlで 完 全 阻 止 で あ つ た 。CSは30mncg/mlで

完 全 阻 止 を 示 した 。TB-1は10mcg/mlま で

しか検 査 しな かつ た が,3お よ び10mcg/mlに

や や 阻 止 力 を 認 め た が,そ れ 以 上 は 検 査 しな か

つ た の で この接 種 菌 量 で の完 全 阻 止 限 界 は 不 明



1 9 6 5 年 5 月 1 4 1

Table 3. Antimycobacterial Activities of the Drugs against Tubercle Bacilli in 1% Ogawa's Egg Media.
Size of Inoculum: 10-1mg and 10-5mg (H37Rv Strain)

After 3 weeks'i ncubation
Note: Growth of tubercle bacilli in culture was evaluated using following symbols .

Number: Average counts of colonies (200 or less).

で あ つ た 。

10-5mg接 種 の場 合 表4の ご と く完 全 阻 止 限 界 はINH

は0.1mcg/mnl,PASは0.3mcg/ml以 下,CSは30

mcg/ml,TB-1は,10mcg/ml, 1314TH は30 mcg/ ml,

ZAは100mcg/ml以 上 ,EBは10mcg/ml, DATは

Table 4. Changes with Time of Antimycobacterial 

Activities in Blood against Frankfurt Strain, 

Determined by the SCC Method, after 

Oral Administration of the Drugs

Afteer 8 days' incubation
Subject: Age 41. Male. Body weight 54 kg.

Note: Symbols in this table are the same as those in 
Table 1.

100mcg/mlで あつた。

以上 の実験 では,CS,DATで は10-1mgと10-5mg

接種 の間に阻止限 界に差 を示 さなかつたが,1段 階(約

3倍)の 差を示 した の は,INH,1314TH,EBで,そ

れ以上 の差 を 認 めたのはPASで あつた。TB-1は30

mcg/ml以 上の検査を行なわなかつたが,も し行 なえば

大量菌,小 量菌接種 による阻止限界 の差は著 明 と思われ

る。PZAは 阻止 力が きわ めて弱いた め,100mcg/mlで

も阻止力を示 さず,比 較が できなかつた。

1%小 川培地の場合,10-1mg,10-5mg接 種 の 場合

を総合 して,や は りINHが もつ とも優れ,つ いでPAS,

TH-1,EB,TH,CS,DATの 順で,PZAの 阻止力は

きわめて弱かつた。

]4)　 各薬剤 内服後の全血の抗菌力の時間的経過(表4)

INH0.3g内 服1時 間後 よ り6時 間 まで完全阻止 を示

し,8時 間後 よ りほぼ抗菌力は消失。PAS-Ca4.0g内

服では1～2時 間後に きわめて強い阻止力を示 したが完

全阻止にいた らず,4時 間後にやや強 く阻止 し,6時 間

後 よ りほぼ阻止力は消失 した。CS0.5g内 服では1～2

時間にか な り強 い阻止 力をみたが,PASよ り若 干劣 り,

4時 間以後はPASと ほぼ 同様であつた。TB-10.069

内服 では1～6時 間 に完全阻止を示 し,8時 間後 もやや
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Table 5. The Minimal Inhibitory Concentration (M.I.C.) of the Drugs 
Compared Among the Different Types of Media Employed

Note: M.I.C. is aproximately the same as inhibitory concentration.

Numbers in parentheses are signified as remarkably inhibitory concentration next to M.I.C.

阻止 力を認めた ので,阻 止時間 の長 さの面か らのみ比較

すれば,INH0.3gよ りもむ しろ優れ てい る。1314TH

は腸溶錠を用 いたため もあ り,0.5g内 服 であ るにかか

わ らず,1～2時 間に まつ た く阻止力な く,4時 間後に

きわめて強い阻止力を示 し,6時 間後 もやや阻止 力を認

めたに止 まつた。PZAは 内服後,ま つ た く血中に抗菌

力を認めなかつた。EB(D体)1.5g内 服 は1～4時 間

後に完全阻止 で,6時 間後 にきわめ て強 い阻 止 力 を 示

し,12時 間後 もなお若 干の阻止 力 を 維 持 して お り,他

の薬剤 に比較 して相 当長時 間血 中に保持 され るよ うであ

る。DATは6.0g内 服 であるにかかわ らず,ま つた く

血中抗菌 力を示 さなかつた。

総括 ならび に考案

各種薬剤 のSCC法 で得 られた 抗菌 力 と10%ア ルブ

ミン加Kirchner液 体倍地,1%小 川培地 で得 られた成

績 と比較す ると表5の ごと くであ る。INHはKirchner

および1%小 川培地で得 られ る抗菌力に比較 して,SCC

法 での抗菌 力は減 弱され る。PASも1%小 川培地 の値

に比較 して,SCC法 の値は はなは だ しく差が あ り減 弱は

著 しい。Kirchner培 地 でのPASの 阻止限界は10mcg/

mlで,SCC法 と同 じであるが,こ れは接種菌量が大量

であるた め と思われ るので,強 い阻 止を示す濃度は0.3

mcg/mlで あ る点 を考 慮すれば,SCC法 の値 に比較 し

ては なはだ しい差が ある といえ る。CSはSCC法,Kir-

chner培 地,1%小 川培地 の間に著 明な差は認 め られ な

かつた。TB-1は1%小 川培地に おいて接種菌量が多 い

と抗菌 力は弱 く表現 され る傾向に あるが,SCC法 と1%

小川培地 の 小 量 菌 接 種 の間 では著 しい差はな い。1314

THで は小川培地での抗菌力はSCC法 よ りむ しろ弱 く

出 るが,SCC法 とKirchner培 地では,ほ ぼ 同 じ成績

を得た。EBもKirchnerお よび1%小 川培地 の 大 量

菌接種 の場合にやや阻止力は弱 く表現 されたが,1%小

川培地 の小量菌 接種 とSCC法 での抗 菌力は ほぼ一致 し

た。DAT,PZAと もに阻止 力は各培地 ともにはなほだ

しく弱い。

これ らの薬 剤は人体 における投与量 も異な り,し たが

つ て血中濃度 も異なつて くる。 またPASの ごとく血 中

における抗菌 力の減 弱の度 のはなはだ しいの も あ る の

で,単 に試 験管 内抗菌 力のみか らその優 劣は論ぜ られな

い。 実際に投与 した場合の血 中抗菌 力がかな り重 要な職

題 とな る。以下各薬剤を人 体に投与 して得 られ る血 中抗

菌 力をSCC法 に よ り得 られた結果を中心 に 述 べ て み

る。

INHの 化学的測定 に よ る血 中濃度は,勝 沼2)はPro

kg4mg内 服でKelly Poet法 による と,6時 間後1.4

mcg/ml,9時 間後1.0mcg/mlと 述 べ て いる。 沼田3)

はINHを 投与 して,血 中INHをRubin法 に よる化学

的測定をす る一方,scc法 に よる抗菌力を調べ,Rubi血

法で1mcg/mlの ときがSCC法 に よる完全阻止の限界

であ る。 しか るに血液にINHを 直 接加えたSCC法 で

は0.25～0.5mcg/mlに 完全阻止限界 があ り,し たがつ

てINH服 用 の さいの 血中遊離INHはRubin法 に よ

る化学的測定値の1/2～1/3に 相 当する と述べている。

河盛4)ら は結核菌の抗酸性を利用 した生物学的測定に よ

ると,200mgを 投与 した場合,4時 間後の 血中濃度は

0.8～0.4mcg/mlを 示す例が40%を 占め,8時 間後は

0.1mcg/mlま たは それ 以下 になる と述 べてい る。 以上

の結果 よ りINHの 血中濃度は化学的測定では高 く出て,.

生物学的測定は低 く出 る傾 向を示す。私の実験では 血液

にINHを 混 じて行なつたSCC法 に よる 抗 菌 力 で は.

0.25mcg/mlで 完 全 阻止 である。0.3gINH内 服 後6

時間後 までSCC法 で完全阻止を認めたので,0.25mcg/

ml以 上 の血 中濃度が あ り,8時 間後は抗菌 力は 消失 し

たのでそれ以下の濃度 になつた と思われ,河 盛の生物学

的測定の成 績 とよく一 致 した。

PASの 血 中濃度は,化 学的測定 では 日比野5)に よる と

PAS3.75g内 服 では2～4時 間 に かけて100mcg/ml
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前後の一血 中 濃 度 を 示す。Fisher5)は4g内 服1時 間後

91mcg/ml,4時 間後30mcg/ml,徳 島7)は4.0g静 注

1時 間後に65～195mcg/mlと 述べてい る。北 本8)は3g

内服1時 間後68mcg/ml,3時 間後19mcg/mlの 成 績

を出 してい る。私の行なつた血液 にPASを 混 じて行 な

つたSCC法 に よる抗菌 力は,10mcg/mlで きわめ て強

い阻止力を示 し,30mncg/mlで 完 全 阻 止 であつた。加

藤9)も 同様のSCC法 で5mcg/mlで か な り強 く,10

mcg/mlで 完全 阻止 と述 べ,小 林10)も同様のSCC法 で

10mcg/mlで やや阻止,25mcg/mlで 完 全 阻 止 と述べ

て お り,私 の成績は小林の報告 と一致す る0実 際にPAS

を投与 した場 合,前 記 の化学 的測定 に よる成 績の ごとき

血 中濃度を得 られ るな ら,SCC法 でも数時 間にわ た り

完全阻止を認め てもよいはず であるにかかわ らず,実 際

にはは るかに 弱い抗菌 力を示す にす ぎない。 この ことは

加藤9),小 林10)もすでに述べてお り,ま た私 の成績 もそ

れ を うかがわせる。INHに おける と同様にPASも 化学

的測定 した値 とSCC法 に よる抗菌 力とは 一致 しない。

PASのSCC法 に よる 抗菌 力は,1%小 川培地,Kir-

chner液 体培地 のそれ に比較 してはなはだ しく弱 く表 現

され る。 しか もPAS投 与後 に化学的測定 した血 中濃度

か ら期待される抗菌力 よ り,生 物学的測定法であ るSCC

法に より得 られた抗菌力は低 く表現 され る。 したがつ て

試験管 内抗菌 力 と化学 的測定 の血 中濃度 よ り想像 した血

中抗菌 力は,実 際 の血 中抗菌力 とまつた くかけ離れた も

の とな る。 このことはPASが1%小 川培地,Kirchner

培地で得 られた抗菌 力は きわ めて強 く,SMを 上回わる

ものであ り,し か もPAS4.0g内 服 後の化学 的測定 に

よる血中濃度はSM1.0g筋 注の血 中濃度 をは るかに上

回わるにかかわ らず,臨 床的にPASはSMま たはINH

よ り効果 が劣る印象を与 える事実を裏書 きしてい る。

CSは1%小 川培地,Kirchner液 体培地,SCC法 で

の抗菌 力測定 では著 明な差 はない。 この事実 はPASと

まつた く異 なる。 したがつ て1%小 川 培地,Kirchner

培地 の抗菌 力は,ほ ぼそ のまま血 中で もあては まるこ と

にな る。血 中濃度はNair11)は0.5g内 服2時 間後平均

28.5mcg/ml,加 藤12)は0.5g内 服で1時 間 以内に最高

に達 し,1～4時 間にわた り30mncg/ml以 上の濃度を維

持 している成績を出 している。私の実験では これ らの成

績 をほぼ裏書 きする成績を得た。CSは 試験管 内抗菌力

はPASの それに比較 してはなはだ しく弱いにかかわ ら

ず,血 中において も試 験管内 とほぼ同 じ抗菌 力 を 現 わ

し,そ れ に反 しPASは 血 中において抗菌 力がは なは だ

しく減 弱され るので,PAS4.0g内 服 とCS0.5g内 服

の場合,SCC法 に よる血 中抗菌 力検査 はほぼ同 じ成績 を

得 たのであろ う。

TB-1は 接種菌量に よつて抗菌力の判定 には なはだ し

い差を生 じる。大量 菌接種 の場合は,1%小 川培地の場

合にむ しろSCC法 よ り抗菌力が弱 く表現 され る。TB-1

の化学的測定 による血 中濃度は,耳eilmyer13)は300mg

1回 投与 で4～6時 間 後 最 高 の3～6mcg/ml,楠14)は

200mg投 与で3～4時 間後最高4～5mcg/ml,木 下15)

は2G0mg投 与で6時 間 後最 高9～13.9mcg/ml,日 比

野5)も健康人 に200mg投 与6時 間 後 に9～13mcg/m

lで,患 者に対 し60mg投 与で4.6～9.1mcg/mlと 報告

している。私 の実験では血液に薬液を混 じて 行 な つ た

SCC法 に よる抗菌力は3mcg/mlな ので,60mg内 服

で1時 間後 より6時 間後まで完全阻止を示 した成績 と一

致す る。

1314THはSCC法 とKirchner液 体培地 の感受性 は

ほぼ一致す る。1%小 川培地 で はKirchner液 体培地,

SCC法 よ りは 抗菌 力は 弱 く現われ る。1314THは 現在

人体に腸溶 錠 を投 与す るので,4～6時 間後に血中濃度

が最 高に 達す る のが多 く,北 本16)は0.5g内 服で5～8

mcg/ml,大 貫17)らは0.5g内 服 で4～6時 間後が ピー

クで,大 部分 は6～12.5mncg/mlの 範囲である と述べ て

い る。私 の血液に薬液を 混 じて行なつたSCC法 に よる

抗菌 力では,1314THは3mcg/mlで か な り強 く,10

mcg/mlで 完 全阻止であ り,0.5g腸 溶錠 内服後の血中

抗菌力をSCC法 でみ る と,1～2時 間後に阻止力な く,

4時 間後にきわめて強 く,以 後再 び弱 くな り6時 間後で

はやや阻 止力を認 めるに止まつた。すなわち報告されて

いる血 中濃度 とほぼ一 致す る値 である。

PZAに つ いては培地 のpHを 他の薬剤 と同一 に した

ため もあ るが,Kirchner液 体培地,1%小 川培地 いずれ

も100mcg/mlで ほ とん ど阻止力を認 めなかつた。SCC

法で も100mcg/mlで ま つ た く阻止力を認めず。 また

1.0g内 服 してもSCC法 で血中 にまつた く阻止力は認

め なかつ た。

EBの 抗菌力はKirchner液 体 培地,1%小 川培 地の

間にあ ま り顕著な差はなかつた。SCC法 による抗菌 力は

1314THと 同 じく3mcg/mlで 強 い阻止 力 を 示 し,1G

mcg/mlで 完 全阻止であ る。堂野前18)はH7株 を用 いた

生物 学的血中濃度 測定に よる と,25mg/kg内 服2時 間

後は4～7.8mcg/ml,河 盛19)は同 じくH7株 を用いた生

物学 的方 法で25mcg/ml内 服4時 間後に最高を示 す の

が 多 く,2時 間後2～5mcg/mnl,4時 間後2～6mcg/ml

と報告 してお り,血 中濃度 は比較的長時間有効濃度 を保

つ よ うで ある。 私 の実験 では25mcg/kg以 上 の投与量

になつたが,4時 間後 まで完全阻止 で6時 間後 もなお き

わめて強い阻止力を示 したのは,そ の間3mcg/ml以 上

の血中濃度を保持 した もの と考え られ,河 盛の成績 と一

致す る。

DATは 水 に難溶性 のためか阻止 力は弱 く,こ とに鶏

卵 培地での阻止力は弱い。SCC法 で も30mcg/mlで や

や阻止力あ り100mcg/mlで 強い阻止力を示す程 度であ
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る。 しか も人体に投与 された大部分 は糞便 中 に 排 泄 さ

れ,吸 収は きわめ てわずかで血中抗菌 力は認 めない と報

告されてい るが20),21),私のSCC法 に よる実験 で も6.0

9の 大量の内服に もかかわ らず まつた く血中抗菌 力を認

めなかつた。

以上各薬剤を人体に投与 した場合の血中抗菌 力を,血

中濃度 とSCC法 に よる抗菌 力の関係を中心に論 じて き

た。 しか しこれ ら薬剤は投与量 も異な り,体 内への吸収

の状態 も排泄 の状態 も異 なるので,そ の優 劣を論 ずるの

は困難 である。

血液 にご既知濃度 の薬剤 を混 じて行 なつ たSCC法 に よ

る抗菌 力の比較 か らすれ ば,INHが も つ と も優れ,つ

いでTB-1,EB,1314TH, PAS, CSの 順 で,DATは

抗菌 力はきわめて弱 く,PZAは まつた く問題外であ る。

この結 果 はKirchner液 体培地 もしくは1%小 川培地

の成績 と必ず しも一致 しない。

しか し実際にご人体にご投与 して 血中抗菌力をSCC法 で

みる と,各 薬剤間で投与量は異な り,ま た 同 一薬剤 でも

投 与量が変われば当然血中濃度 も異 なつ て くるので,そ

の優劣は決めに くいが,今 回 の 実 験 の 限 りではTB-1

0.06g,INH0.3gが もつ とも優 れ,つ いでEB1.5g

で ある。以上3剤 はいずれ も投与 後数時 間にわ た り完全

阻止を示 した。つ いでPAS4.0g,1314TH0.5g,CS

0.5gで,こ れ らはかな り強 い阻止力を示 したが,前 の

3剤 の場 合に比較 して弱い。PZA, DATは まつた く阻

止 力は示 さなかつ た。

結 論

1)　 各薬剤のKirchner液 体培地,1%小 川培地に よ

り得 られた抗菌力 と,SCC法 で得 られた血中に おげ る抗

菌力 とは必ず しも一致 しない。

2) Kirchner液 体培地,1%小 川培地で 得 られた成

績に比較 して,SCC法 に よる抗菌力はPASで ははなは

だ しく減 弱され る。INHも か な り減 弱 されるが,CS,

TB-1,1314TH,EB等 は減 弱 されない。TB-1,1314

THは む しろ1%小 川培地の成績がSCC法 よ り弱 く表

現 され た 。

3)　 血 液 に 薬 剤 を 混 じ て行 な つ たSCC法 に よる 抗 菌

力 検 査 で はINHが もつ とも優 れ,次 がTB-1で,つ い

でEB,1314THが ほ ぼ 同 じで これ にご続 き,つ い でPAS,

 CS, DAT, PZAの 順 で あ つ た 。

4)　 臨 床 的 投 与 量 で 内服 に よる場 合,SCC法 に よ り血

中 に 抗 菌 力 の発 現 を み た も の はINH, TB-1, EB, PAS,

 CS, THで,ま つ た く 認 め な か つ た の はPZA, DAT

で あつ た。

本 論 文 の要 旨 は,第37回 お よび 第39回 日本 結 核 病

学 会 総 会 で 発 表 した 。

終 りにご臨 み,ご 指 導,ご 校 閲 を 賜 つ た 院 長 永 坂 三 夫 博

士,ご 校 閲 を 賜 わ つ た 名 古 屋 大 学 医 学 部 日比 野 進 教 授 に

厚 くお 礼 中 しあ げ ま す 。
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