
2 7 7
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In order to investigate the therapeutic effect of sulfamethizole (Urocidal)
, following experi

ments were done.

Vertical diffusioh method was performed to evaluate serum antimycobacterial activity of 

experimental animal which was administered sulfamethizole: Ten rabbits received this d rug 
intramuscularly singly or in combination with sulisoxazole ,i soniazid or streptmycin. Thirty 
minutes later, blood was obtained by cardiac puncture . Each I ml. of serum separated from the 
blood was put into the bottom of the test tubes containing 1% Ogawa's media which had been 
inoculated with human virulent tubercle bacilli , H37Rv, its isoniazid-resistant and streptomycin 
-resistant strain , respectively. The antibacterial effect of the drugs in serum was determined 
by measuring the width of inhibitory zones on the vertical diffusion medium 

after 3 weeks
incubation.

In addition to vertical diffusion method , following animal experiments were performed :
 (1) 270 mice, strain CF-1 were divided into three groups of 90 mice . Each group was 

inoculated intravenously with tubercle bacilli H37Rv and its two drug resistant variants mentio ned 
above, respectively. Each group was further divided into three subgroups . The first three of 
each subgroup received daily sulfamethizole alone . The second three and the third three received 
sulfamethizole with isoniazid and sulfamethizole with streptomycin

, respectively. After three 
weeks treatment, all animals were sacrificed for gross and bacteriological ex amination.

(2) 54 guinea pigs were inoculated subcutaneously with virulent tubercle bacilli, Nakano 
strain. Three weeks after inoculation, the animals were treated with the same drugs daily as 

in the mouse experiment for 5 weeks , and then sacrificed for gross and bacteriological 

examination.
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Following results were obtained.

1 Specific Serum Antimycobacterial Activity Test by the vertical diffusion method revealed 

that the inhibitory action of sulfamethizole in rabbit serum was stronger than that of sulfisoxa

zole on the growth of H37R.v tubercle bacilli, its isoniazid-resistant and streptomycin-resistant 

strains.

2 Sulfamethizole showed the synergistic action on the suppressive effect of isoniazid or 

 streptomycin on growth of tubercle bacilli.

3 The same effect of sulfamethizole was confirmed in vivo.

4 S.S.A.A.T. seemed to be valuable to determine the combination effect of antituberculous 

 drugs currently used.

緒 言

病巣 内結核菌 に対す る抗結核剤の効果は,宿 主,菌,

薬 剤の3者 の関係が満足 されて初めて出現す るものであ

る ことは論 をまたない。実際の臨床 治療面におけ るこの

種の問題の検索方法 としては,現 在は もつば ら薬剤耐性

検査が広 く実施 されてい る。 しか しなが ら耐性検査は,

あ くまで も菌 と薬剤 との2者 の関係の検討で あつ て,こ

の方法では宿主 の因子を知 るこ とは不可能で ある。

われわれは この点に着 目して,患 者に抗結核剤を投与

した後 の血清を,そ の患者 の排 出菌 に培地上 で作用 せ し

め るいわ ゆる血清総合抗菌 力検査が,耐 性検査 よ りも宿

主 因子を 加味す る意 味で よ り合 目的であ り,さ らには こ

の成績 のほ うが よ り良 くその薬剤の臨床 効果 と一 致 して

い ることを報 告 して きた1)～3)。

今回は従来 よ りもつば ら尿路感染症の治療剤 として用

い られて きたSulfamethizole(ウ ロサ イ ダ ル)が,他

のサル フ ァ剤 同様に抗結核剤 として用 い うるか否かを,

もつば ら血清総合抗菌力検査 と動物実験 の面 か ら観察 し

た。 なお この実験 では生体 に投与 した2種 類 以上 の抗結

核剤が,体 内で どのよ うな作用を示す かを,直 立拡 散法

を利用 して若 干の分析を行 ないえたの で あ わ せ て報 告

す る。

実 験 方 法

1.　 血清総合抗菌力検査法

血清総合抗菌力(以 下血抗菌力 と略す)の 基本原理は,

患 者 自家菌に対す るそ の患者血清 中薬剤 の抗菌 力を い う

のであ るが,こ こでは家兎に よる動物実験を行 なつたた

め,使 用菌株はH37Rv株,H37Rv.INH10γ 耐性株(以

下R-INH株 と略 す)お よびH37Rv・SM10γ 耐性株

(以下R-SM株 と略す)を 用いた。血抗菌力 検 査は,1

%小 川拡散培地に よる直立拡散法に よ り行 ない,あ ら

か じめ10-3mgの 蒸溜水菌浮游液を接種 し た 同培地 管

底に家兎にSulfamethizole(以 下SMTと 略す)単 独

あるいは他 の抗結核剤 と併用投与 した後 に採血 した血清

1mlを 注加,綿 栓封蝋後培地を直立 させた まま37℃2

～3週 間培養 して,注 加血清面 よ りの菌 の発育阻 止帯を

測定 し,そ の長 さ(mm)を 血抗菌力値 とした。

家兎 は10匹 使用 し,これ らに対 して第1日 目にはSMT

perkg60mg,第2日 目はSulfisoxazole(以 下SIと

略す)の 同量,第3日 目はINHperkg5mgを それぞ

れ経 口的に投与,そ の後4日 目にSMperkg20mng筋

注,5日 目INH+SMT,6日 目INH+SI,7日 目SM

+SMT,8日 目SM+SIの 併 用投与を行 なつた。 採血

は いずれ も薬剤投与30分 後 に心臓穿刺 に より行 ない,

分離 した血清1mlゲ つ をH37Rv,R-INH,R-SMを

それぞれ接種 した拡散培地管底に注加 した。

2.　 マ ウスに よる動物実験

家兎を用いて行なつたSMTそ の他薬剤の血抗菌力検

査成績が,動 物結核症の治療効果 とどの よ うに関係 し う

るかを確かめ るため マウスを用い て以下 の実験を行 なつ

た。

使用 した のはCF1株 マ ウス270匹 で,こ れ らを90

匹ず つ3群 に分か ち,第1群 にはH37Rv株 を,第2群

にはH37Rv・R-INH株,第3群 にはR-SM株 をそれぞ

れ1mgず つ尾静脈内に感染 させた。その後1週 間放置

して,各 群 とも週6日 ず つ6週 間次の治療を行なつた。

(1) control (無処置)群 10 匹

(2) SMT単 独群 (perkg60mg) 10 匹

(3) SI 〃 ( 〃 ) 10 匹

(4) INH 〃 (perkg1mg) 10 匹

(5) SM 〃 (perkg20mg) 10 匹

(6) INH・SM 併用群 10 匹

(7) INH・SI 〃 10 匹

(8) SM・SMT 〃 10 匹

(9) SM・SI 〃 10 匹

各薬剤はいずれ も生食水溶液 としてマ ウス背部皮下に

注射 した。治療効果の判定は,治 療終了の翌 日全 マウス

をエ ーテルで屠殺 し,そ の肺を別 出して定量培養を行 な
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い,肺 内生菌数を確かめ ることに よ り行なつた。

3.　 モルモ ッ トに よる動物実験

ヒ ト型毒力結核菌仲野株(薬 剤感性株)の 生食水菌浮

游液1/100mgを 右下腹部皮下に感染 させた54匹 のモ

ルモ ッ トを6匹 ずつ9群 に分かち,マ ウス と同様の治療

を行なつた。なお治療は菌感染3週 後か ら5週 間行ない,

いずれ も薬剤は生食水溶液 として腋窩 部 皮 下 に注 射 し

た。判定は治療終了翌 日に屠殺剖検 して,肝,肺,脾 臓

と所属 リンパ腺 の肉眠的病変程度を確かめ るとともに,

脾 の定量 培養を行なつた。

実 験 結 果

1.　 家 兎に よるSMTの 血清総合抗菌 力的検討

in vitroに おけるSMTの 抗結核菌作用は7～16mcg/

mlと いわれ,ま たINHと も優れ た相乗作用 を 示 す こ

とはすで に報告 され ている。in vitroに み られる相乗効

果が,in vivoで はいかなる形 で現 われるかを知 るために

血抗菌 力検査を用 いて行 なつた成績 を表1お よび図1に

示 した。 これに よるとまずSMT単 独投与 に よる効果 は,

対 照 と して行 な つ たSI単 独 投 与 に よ るそ れ よ りも強 く

現 わ れ て い る こ とが分 か つ た 。 す な わ ちH37Rv株 に 対

す る発 育 阻 止 帯 の 長 さ は,SMTは 平 均 27.1mnm, SI

は17.8mm,R-INH株 に 対 し て はSMT 20.3 mm,

 SI10.0mm, R-SM株 に 対 して はSMT 24.8mnm, SI

 15.6mmで,い ず れ もSMTの ほ うが 優 れ た 成 績 を 示 し

て いた 。 同様 な傾 向はINHお よびSMと の 併 用 投 与

の さ い に も認 め られ た 。す なわ ちINHとSMTお よび

SIの 併 用 を み る と,H37Rv株 に 対 して はINH・SMTは

平 均71.2mm, INH・SIは66.5mmn, R-INH株 に対

し て はSMT34.8mm, SIは26.3mm, R-SM株 に

対 して はSMT70.9mm, SI68.7 mmで, INH・SMT

がINH・SIよ りも強 い 効 果 を 示 す こ とが 分 か つ た 。 ま

たSMと の併 用 で もH37Rv株 に 対 しSM.SMT 39.2

mn1,SM・SIは35.8mm,R-INH株 で はSMT 37.3

mm,SI33.2mm,R-SM株 で はSMT42.9mm ,SI

38.9mmで,SM.SMT併 用 のほ うがSM・SIよ りも,

い ずれ の 菌 に 対 して も よ り優 れ た 作 用 を 示 して い た 。

今 回 行 な つ た 血 抗 菌 力 の 成 績 が,そ の ま ま生 体 内 に お

Table 1. Measurement of Inhibitory Action of SMT Alone or Combined with INH and SM 

Against Tubrcle Bacilli by S.S.A.A.T. (Vertical diffusion method)

(Unit mm)
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Fig. 1. Measurement of Inhibitory Action of Various Anti

 tuberculous Drugs Against Tubercle Bacilli by 

S.S.A.A.T. (Vertical diffusion method)
H37Rv H37Rv・R-INH H37Rv・R-SM

Notes:  1; SMT 

2; SI

3; INH 

4; SM

5; INH-SMT 

6; INH-SI

7; SM-SMT

 8; SM-SI

Fig. 2. Evaluation of S.S.A.A.T. (Vertical diffusion method) 

on Effects of Combined Administration of 
Anti-tuberculous Drugs

〔H37R,〕 〔H37Rv・R-INH〕 〔H37Rv・R-SM〕

Rabbits

け る効果を示 してい ると即断す ることには無理があろ う

が,少 な くとも若干 の宿主条件を加味 した本実験では,

SMTはSIよ りわずか なが らも優れた抗結核 菌 作用が

あ り,INHお よびSMと の併用投与で もよ り優れた効

果を示す もの といえる。

図2お よび3はSMTとSIのINHお よびSMに

対 する相乗 作用 を血抗菌 力的 に検討 した成績 である。直

立 拡散法に よる2剤 投与 の血清 の抗菌作用 は,常 識的 に

は個 々単独薬剤を投与 して得 られ た阻 止帯長 の総和 で示

され ると考え られ よ う。 ところが図に示 した よ うにINH

・SMT併 用投与 のH37Rv株 に示 した抗菌作用は,INH

単 独 とSMT単 独投与 の和を下 回わ る阻 止帯が 得 られ,

この傾 向はR-SM株 に対 して も同様に

認 め られた。 しか し他方R-INH株 に対

しては,INH単 独の抗菌力 は ま つた く

認 め られず(表1),SMTの みが阻止 力

を示 していた ことか ら,両 者併用投与 に

よる阻止帯長 は当然SMT単 独 のそれ と

同一 のものであろ うと予想 していた とこ

ろ,実 際 にはそれ をはるかに上 回わ る阻

止帯 が得 られた。す なわちR-INH株 に

対 してはまつた く無効であつたINHが,

SMTを 併用す ることに よ り相乗作用 を

現わ し有効 化 した もの といえる。なお こ

の現 象は図3に 示 したINH・SIの 併用

投与 で もまつた く同様 に認 め られた。

次 にSM・SMTの 併用 で も,H37Rv株

お よびR-INH株 に 対 し て その 効果 は

単独 の 和 よ りも下 回つ て現われ,逆 に

R-SM株 には上 回つ て現われた。

以上 の事実 か らINHあ るいはSMと

サル フ ァ剤 とを併用す るこ とは,そ れぞ

れの主剤 に耐性 を示す菌 には相加 ではな

く相乗効果が現わ れる ことを示唆 してい

る ように考 え られ るが,そ の機作 の解 明

には今後 さ らに検討が 必要である し,こ

の現 象をそのまま生体 内で適合す るか否

かは臨床 的裏付けが必要であろ う。

2.　 マウス結 核症に対 するSMTの 治

療効果

家兎に よる血抗菌力検査の成績が,動

物結核症の治療効果 と一致す るか否かを

確かめ るために,マ ウスにH37Rv株,

R-INH株 およびR-SM株 を 感 染 させ

てSMTそ の他の治療を行なつた成績を

図4に 示 した。 これは マウスの肺 内生菌

数 を治療群別 に表わ した ものであ るが,

3株 感染 マウスともSMTお よびSI単

独 治療 で は まつ た く効果 は み られず,H37Rvお よび

R-SM株 感 染 マ ウス で はINH・SMTお よびINH・

SIの 併用効果がかな り良 く現われ ていた。これに対 して

SM・SMTの 併用効果は,SM単 独 の それ に 比 べ て と

くに優 れた点 は認 め られなかつた。

血抗菌力の成 績か らの推 測では,R-INH感 染 マ ウス

におけ るINH・SMTお よびINH・SIの 併 用 とR-SM

感染マ ウスに対す るSM.SMTお よびSM・SIの 併用効

果をかな り期待 しえたのであ るが,本 成績はいず れ もそ

れを裏書 きし え な か つ た。 これは血抗菌力 と治療実験

に用 いた動物 の種類 の相違に よるものか,あ るいはマ ウ

スの実験 条件の不備に よる ものかはさ らに検討 の必要が
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Fig. 3. Evaluation of S.S.A.A.T. (Vertical diffusion method) 

on Effects of Combined Administration 

of Anti-tuberculous Drugs

〔H37Rv〕 〔H37Rv・R-INH〕 〔H37R・R・SM〕

Rabbits

Fig. 4. Therapeutic Effect of SMT Against 

the Growth of Tubercle Bacilli in 

the Lungs of Mice

Mice infected with H37Rv

Mice infected with. H137 Rv•ER-INH

Mice infected with H37, Rv,• R-SM

あろ う。

3.　 モルモ ッ ト結核症に対す るSMTの 治療効果

ヒ ト型毒力結核菌を感染 したモルモ ッ トの実験 的結核

症に対するSMTの 治 療 効 果 を図5お よび 図6に 示 し

た。図5に みる ように,肺,肝,脾 の病変程度 は,SMT

お よびSI単 独 治療群 ではまつた く効果 が な く,INH・

SMTお よびINH・SI併 用投与群でかな り優 れた効果が

認 め られた 。 これ に反 してSM.SMT,

SM・SI群 では ほ とんど効 果 は 見 られ な

かつた。 この現象は 図6に 示 した臓器,

リンパ腺の病変 ヒス トグラムで も同様に

認め られ,脾 の 平 均 重 量 もINH・SMT

お よびINH・SIが ほ とんど正 常 モ ルモ

ッ トと同 じ程度で,優 れた治療傾向が う

かがわれ,脾 の生菌数 もこれ と良 く一致

していた。

総括 な らび に考案

肺結核 治療面 にSulfisoxazoleが かな

り良 く応用 しうる ことを内藤4)あ るいは

斎藤5)が 報告 して以来,わ が 国における

サル フ ァ剤 の結核治療へ の導入が急速に

積極化 して きた よ うであ る。その後サ ル

ファ剤の基礎的な らびに臨床的抗結核作

用が多 くの研究者 によ り検討 され,SMT

について も2,3の 報告 が な さ れ て い

Fig. 5. The Macroscopic Findings of Tuberculous 

Lesion in Lungs, Liver and Spleen 

of Guinea Pigs

る6)7)。

今回われわ れはSMTの 抗結核作用 を,従来行 なわれて

きた研究方法 と多少 角度 を変 えて,い わ ゆ るHost-Pa-

rasite-Drug'Relationshipの 立場か らの検 討 を試みた

のであるが,そ の結果in vitroの 実験では 観察 しえぬ

興 味ある知見が 得 られ た。す なわち直立拡散法を用 いて

行なつた血抗菌力検査 では,多 少 とも宿主 条件を加 味 し
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Fig. 6. Histogram Indicates the Macroscopic

 Findings of Tuberculous Lesion in Organs 

and Lymphonodes of Guinea Pigs

Control

SMT

SI

INH

SM

INH・SMT

INH・SI

SM・SMT

SM・SI

Figures indicate mean weight (g) of spleen

た比較的定量的 な抗菌力 の評価を行 な うこ とが 可能 であ

り,こ れ に よつてSMTがSIよ りも強 い抗菌 力を有す

る こと,ま たINHあ るいはSMと 併用 す る と,と く

にその主剤耐性菌に対 して よ り強 く相乗作用が現われ る

ことな どを知 ることがで きた。 またいわゆ る試験管 内抗

菌力試験では,容 易に観察 しえない同種薬剤の微細な力

価の差を確かめえた ことも,直 立拡散法を用いての本実

験が一応成功 した もの と考 え られ る。

家兎で行 なつた血抗菌力検査 の成績 と,マ ウス結核症

に対す る治療成績 とが あま り良 く一 致 しなかつた ことは,

血抗菌 力の成績がた だちに その薬剤 の病理 的変化 を も含

めた結核 病巣への作用 を意味 しない ことを物 語つている

ともいえ よ う。す なわち血抗菌 力では,生 体に投 与 した

薬剤の抗菌 作用 とその生体 自身の抗菌力の総和が培地 上

に増 殖する結核 菌の発育を阻止す ることをみ るのであつ

て,換 言すれば この ことは生体 内に発育 してい る菌への

阻止力をみ る方法 ともいいえ よ う。 したがつて この検査

成 績は生体内結核菌 の運命を予知す るのには応用 しえて

も,病 理 的変化の推移 までは予測 しえない とも考 え られ

る。本実験 におけ る両者の成 績の不一致は,動 物 の種類

の相違 もあ ることなが ら,上 述 の よ うな推定 もその一 因

であろ う。 したがつて この点の解 明は,臨 床的に血抗菌

力検査成績 と当該抗結核剤投与に よる排菌所 見 の推移 と

の関係を究 明す ることに よ りある程度 な しうる よ うに 思

われ る。

いずれにせ よSMTの 結核治療面への応用は,他 のサ

ル ファ剤 と比較 して決 して遜色を示す ものではな く,む

しろ よ り効果的であ ることは今回の基礎実験な らびにわ

れわれの行なつた臨床実験8)か らも強調 し得 られ る。

結 論

1)　 家兎に よる血清総合抗 菌 力 検査では,Sulfame-

thizoleはH37RV株,H37RV・R-INH株 お よびH37RV・

R-SM株 に対 して,Sulfisoxazoleよ りも優 れ た抗菌作

用を示す。

2) SulfarnethizoleとINHあ るいはSMと の併用

効果を血清総合抗菌力的にみ ると,H37RV,R-INH,R-

SM株 に対 していず れ も著明な効果を有 し,と くに主剤

耐性菌 に対 しては強 い相乗作用を示す 。

3)　 マ ウスの実験 的結核 症に対 してはSulfamethizole

の単独効果は得 られないが,INHと の併用効果がH37RV

お よびR-SM感 染マ ウスで顕著に認め られた。 ただ し

家兎での血清総合抗菌力成績 とマウスで の治療成績 とは

必ず しも良 く一致 しない。

4)　 モ ル モ ッ ト実 験 的 結 核 症に対 して は,と くに

SulfarnethizoleとINHと の 併 用 が 優 れた治療効果を

示 したが,SMと の併用効果 は認 め られ ない。

本論 文の要 旨は,第4回 日本胸部疾患学会総会 シンポ

ジ ウムで発表 した。

擱 筆に当た り本研究に ご協力をいただいた国立札幌療

養所長宮城行雄博士に感謝す る とともに,薬 剤 の提供を

いただいたエ ーザ イ株式会社に厚謝す る。
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