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1314THと1321THの 試験管 内抗結核菌 力の比較
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   As preliminary experiments, the influences of the following factors on the minimal inhibitory 

concentration of 1314 TH and 1321 TH to the growth of M. tuberculosis were  examined  : 1) pH 

of used  media, 2) quantity and culture of incubated bacilli, 3) temperature and period of 

preservation of resistant  media. 

   1% Ogawa's egg media and Kirchner's semi-solid agar media were used, and 2 strains 

were used for experiments  1;, 2) and 3). Following results were obtained. 

   The minimal inhibitory concentration of both drugs for M. tuberculosis on 1% Ogawa's egg 

media was nearly equal at pH  6.8. They were also nearly equal on Kirchner's semi-solid agar 

media at pH  6.8. 

   Antituberculous activity of both drugs tend to decrease at alkaline side on 1% Ogawa's egg 

 media. On Kirchner's semi-solid media, the activity of 1314  TH and 1321 TH were 4 and  4— 

8 times higher in acid side than in alkaline side. 

   The minimal inhibitory concentration of both drugs for  M. tuberculosis on both media was 

increased proportionally to the quantity and culture period of inoculated bacilli. 

   The influence of preservation temperature of resistant media on the antituberculous activity 

was as follows. The effects of both drugs were stable comparatively for long time on both 

media at  5:C. The higher the preservation temperature, the more sharp the decrease of 

effects. The decreasing speeds of both drugs were same at temperature over  30°C. The 

decrease of speed of 1314 TH was faster than that of 1321 TH at  20C. 

   After making these preliminary experiments, the antituberculous activity of 1314 TH and 

1321 TH in vitro were compared.  HrRv and 11 strains isolated from pulmonary tuberculous 

patients previously untreated with antituberculous drugs were used. The antituberculous 

activity of both drugs were nearly the same on the both media, if the factors influencing the 

minimal inhibitory concentration of antituberculous drugs to M. tuberculosis are fixed.

* From Niigata National Sanatorium, Akasakacho,  Kashiwazaki  City, Niigata Prefecture  945 

 Japan.
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　 Alpha-ethy1-thioisonicotinamideとalpha-propyl-

thioisonicotinamide(以 下 それ ぞ れ1314TH ,1321TH

と略)の 試 験 管 内 抗 結 核 菌 力(以 下 抗 曲 力 と略)に つ い

て は,両 薬 剤 が ほ ぼ 等 しい とす る もの か ら,後Mb:　 2倍

強 力 で あ る とす る報 告 まで あ る。 そ こで 耐 性 検 査 の成 績

に 影 響 を 及 ぼ す 諸 因 」!'につ い て,両 薬剤 の結 核 菌最 低 発

育 阻 止濃 度(以 下MICと 略)を 実 験 し,そ の 成 績 を 踏

ま え て,分 離 菌 株 に 対 す る両 薬 剤 の 抗 菌 力 を 比 較 検 肘 し

た の で,そ の成 績 を 報 告 す る.

実験1・ 培地 のpHが1314　 THと1321　 THのMIC

　　　　に及像す影響

　　　　　　　　実　験　 方　法

　 1)使 用培 地

　 実験には1%小 川培地 と10%の 創 合 にAlbumin

(栄研)を 加えたKirchner半 流動培地(以 下 それぞれ

1%小 川,K半 流動 と略)を 用いた。

　2)培 地 の調製法

　 (a)1314THと1321　 THの 原液 の調製法

　1314THと1321　 THを それぞれpropylen　 glicolに

投入,沸 騰水中で溶解 して10　mg/mtの 溶液を作 り,冷

却を待つて滅菌蒸留水で希釈 して640　mg/mlの 溶液 と

な し,両 薬剤の原液 とした.

　 (b)　 1%小 川 培 地

　 履 初に 幽 来 上 がつ た培 地 の 凝 圃 水 のpHが,そ れ ぞれ

6.0,6.4,6.8,7.2お よ び7・61こ な る よ うにH2SO,

とNa2COgを 用 い て培 地 の原 液 を 修 正 し た。 つ い で

1314THと1321　 THの 原 液 を蒸 留 水 を 用 い て,倍 数 希

釈 法 に よつ て,そ れ ぞれ の培 地 にO,4,8,16お よ び

32mcg/m'含 まれ る よ うに 孤 加 、十 分 混 和 した後,中 試

験 管に5mJず つ 分 注 して調 製 した。

　 (c)　 Kirchner半 流 動 培 地

　 H2SO`お よ びNaaCOsを 用 い て 基 汁 のpHを,そ れ

ぞ れ6,0,64,6.　 8,7.2お よ び7'6に 修 正 減 菌後,

Albuminを10%の 翻 含 に 加 え た。 これ に1%小 川 の

調 製 法 に 準 じ,1314THと1321　 THを そ れ ぞれ の培地

に,0,2,4,8お よび16　 mcg/ml含 まれ る よ うに 添加

し,十 分混 和 した後,中 試 験 管 に5　 mtず つ 分 注 調製

し,37℃ 艀 卵 器 内 に 一 昼 夜 収 め て。 雑 菌 混 入 の な い こ

とを 確 認 した うえ で,実 験 に 使 用 した。

　 3)供 試 菌 株

　 実 験 に はHStRvお よ び 未 治療 肺 結 核 患 者 の 喀 疾 よ り

分 離 した1株,計2菌 株 を 用 い た。

　 4)接 種 菌 量

　 実験 に は1%小 川3週 間 培 養 菌 を,比 濁 法 に よつて

10"8　mgず つ 各培 地 に接 種 した。
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ひ　判 定

　培地に菌株接種 後,37℃ 卿 卵器に取め,2週 より6週

まで毎週観察 し 集 落の発育状況な らびに程度を配載 し

て,戚 績を判定比較 した漁

　　　　　　　　 実　験 　成　績

111%小 珊培地

3週 間培 養におltる1314　 THのMICは,表1に 示

す ごと くで あ るeす な わ ちpH　 6.　0で 濠2菌 株 とも8

mcgfmltS　 pH　6・　4で は4mcg ,　mlと8　 mcg∫mlが 各1

採・pH　 6・8～7・2て 、よ8m¢gfml　 と　16mcg　 mlカ ㌃各1

株 であ つ た。 しか しpH　 7.　6で は 菌 の 発斑 力懸 く,2菌

株 と も5週 談 に は しめ て 集 落 を 形 疲 して き たk

　 1321THのMICは,袈2に 示 す ご とく であ る,,す な

わ ちpH　 6.　0～6.8で は2菌 株 と も8　mcg　 ml,　 pH　7.2

で は8　 mcg/mlと16　 mc窟.　mlが 各1株.　 pH　7、6で は

Strai=
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1314　THに お け る と同 様 な所 見 が 認め られ たe

2)Kirchn¢r半 流 動 培 地

　 3週 間 培 養 に お け る1314THのMICは,表3tC示

す ご と くで あ る。 す な わ ちpH　 6、0～6.4で は2菌 株 と

も4mcg/mJ,　 pH　6.8で は2菌 株 と も8mcg/m',　 pH

7,2～7、6で は2菌 株 と も16mcg/mtで あつ たe

1321THのMICは,表4に 示 す ご と くで あ るeす な

わ ちpH　 6.0～6.4で は2mcg/m'と4mcg/m'が 各1

株pH　 6.8で は2菌 株 と も8　mcg/ml,　 pH　72～7.　 6で

は2菌 株 と も16mcg/mJで あ つ たe

実験II.接 租菌量ならびに培 養期聞 が1314　THと

　 　 　 1321THのMICに 及ぼす影響

1)使 用培地

実験1と 同 じ.

実 験 方 法

2)　 培地 の調製 法

実験1と 同様 な方法 によつ て・1%小 川 は出来上がつ

た培地 の凝 圃水 のpHを またK半 流動 は 基 汁 のpH

をそれ ぞれ6.8に 修 正 した ものを用い た・ 両藁剤は1%

小川にはそれ ぞれO,2,4,8,16・32お よび64mcg/

mt,　K半 流動 にはそれぞれO,1,2,4,8,16お よび

32/mcg/ml含 まれ るよ うに添 加調製 して実験 に用いたウ

3)供 試 菌株

実験1と 同 じe

Strain
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冊　柵←　辮　十←　13　　8　-i寺搬　亨一　÷÷　4627　 -　一

Note=The　 sarne　 as　 iR　 Tab董e　 1.

Table　 6.　 Influe籍ce　 of　 Q纏a擁tity　 and　 Culture　 Period　 of　 In㏄ulated　 Bacilli　 o轟1%Ogawa's　 Egg

Media　 on　 the　 Mi漉i斑aH轟bibit◎ry　 Coacentration　 of　 1321　 TH　 to　 Myc◎bacteτi犠 血Tuberculosis

Inoculum　 8i3e

メ
⑳
Φ
き

¢
』
5
"3

Q

artS
10曝三㎎ 10劃2㎎ 10弓㎎ 10-・ ㎎

・2481躍 囁 ・2481躍 囑 ・248轟/燭 。248謹 唱

H37Rv

皿

皿

W

V

W

柵 器 暑 一 一 一 一 柵 搬80-一 一 一 器ff-一 一 一 一 搬10-一 一 一 一

帯←垂欝 辮123-一 一 搬 柑←{十95-一 一 艦←帯 十←7-一 ・一 帯183383-一 一

÷群　構}　搬　欝　藩十　一　　一　　搬 　繕}　帯 　十←　63　-　 　一・　搬}　÷帯　÷←　92　22　-　 　一一　冊　十十　145　68　-　 　一　一

十経}器 辮}鼎 帯1103÷ 欝 寺欝 辮←辮7827一 鼎 暑欝 十降 ÷←438一 撫}構 ・}十11312一 一

柵}　辮}　著}←　・掛←　÷陸　153　68　柵ト　柵}　十掛　十陸　115　37　・一　　十惜　冊　帯　→十　55　　8　一　　辮　十}←　十・←　n3　25　-　 一

　 ■　　　辮←　}欝　30　-　 　一　　一一　一

匝 欄 鼎 一 一 一

冊 彗 一 一 一 一 一

冊 帯 辮13-一 一

辮go-一 一 一 一

器 冊85-一 一 一

昔40-一 一 一 一

・冊 碁36-一 一 一

Yamamoto*　 　y 鰭 難 搬 帯 昔 一 一 冊 雛 播 卦28-一 鼎 冊 葺58-一 一 鼎 帯 一汗26-一 一

V 冊 機 冊 鼎 惜 一 一 冊 冊 播 升38-一 難 鼎 帯6333-一 擶 一肝 彗28-一 一

v 冊 鼎 難 難 雛76一 搬←冊 柵 升5013一 冊 冊 帯11333-一 柵 耕 暮11525-一
　

Note=The　 8ame　 as　 iR　 Table　 l.
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4)接 種菌 量

それ ぞ れ の培 地 に は,1%小 川rc　3週 間培 養 し た 菌

を,比 濁 法Kよ つ て10"i,1r驚,10"-sお よ び10湘mg

ずつ接 種 した.

5)培 養 期 間 な らび に 判 定

実lt　1と 同 じ。

実 験 成 績

1)接 種 菌ftとMIC

(a)　 1%小 川 培 地

3週 間培 養 に お け る1314THのMICは,表5に 示

す ご と くで あ るeす な わ ち 接 種 菌 量 が10繍 薯～10"`　mgま

で2菌 株 と も16　 mcg/mlで あ つ たe

1321THのMICは 表6に 示 す ご と くで あ るeす なわ

ち接 種 菌 ■ が10-'i～104m鷹 で は2菌 株 とも16　mcg/ml,

10"s～10w嘉 　mgで は8mcg/mlと16　 mcglmlが 各1株

であ つ た。

(b)　 Kirehner半 流 動 培 地

　 3週 間 培 養 に お け る1314THと1321　 THのMIC

は,表7お よ び8に 示 す ご とくで あ る。 す なわ ち両 薬 剤

とも接 種 菌ftが10㎜ 蓋～104　 mgで は2菌 株 とも16　 mcg/

ml,10-s～10wi　 mgで は2菌 株 とも8/mcg/mlで あ つ

た。

2)培 養 期 間 とMIC

Table　 7.　 h伽ence　 of　 Quantity　 and　 Culture　 Pαiod　 of　 Inoculated　 Bacilli　 in　 Kirchneゼs

　 　 　 Semi-solid　 Agar　 Media　 on　 the　 Mi鳶imal　 Inhibitory　 Concentratio臓

　 　 　 　 　 　 　 of　 1314　 TH　 to　 Mycobacterium　 Tubαculosis

Strain
談
9
0
≧

o
』
コ
リ
3
9

He7Rv

Ya蒲 、a1n(》to率

∬

皿

冠

V

皿

皿

W

V

In㏄ululm　 size

10輪叢㎎ 10欄Σ㎎ 10榊3㎎ 10の毒㎎

　 　 　 】mcg/mlO　1　 2481632　0 　 m・g/mli2　　4　　8　　16　　32　i　O 　 血 ¢9/鵬」　　　　　　　　　　　　　　　組 ¢9/瓢z2　　4　　8　薫6　32　　0　　1　　2　　4　　8　コ6　32

冊 撒 辮+一 一 一一 柵 柵 十←+一 一 一 一

十汁　冊　掃　帯　26　-　　一

冊 冊 冊 柵+8一

柵 冊 冊 柵 昔+一

柵 冊 珊 冊 帯+一

冊 冊 帯30-一 一

柵}　冊　柵　搬を　47　-　 　一

冊 冊 ・冊撒 帯9一

播 器 珊 冊 柵35一

柵 冊 冊 十卜18-一

柵・冊 器 帯 升20一

柵 柵・器 冊 冊23一

鼎 冊 柵 柵 冊+一

　 　 　 　 　 　 　 　
搬}　→十卜　十十　一一　一　　一　　一　　十ト　十←　40　-　　一　　一　　一

辮 冊 升+一 一 一 謝←惜 昔+一 一 一

十甚　彬←　柵 　十　24　-　 一・　・掛}　柵}　嶺}　十i-　15　-　 一

辮卜　斗帯　冊 　一}十　十　13　一　　柑十　十}}　柵}　十←　36　　5　-・

柵9峰 鼎 冊 餅 升 一 冊 冊 機 帯 辮5一

器 冊 冊 冊 柵 昔 「 冊 柵 冊 冊 雛43一

・構 帯 一什+一 一 一 惜 帯 帯 一 一 一 一

冊 樹 冊 帯13-一 冊 冊 帯 升 一 一 一

十冊 料井 冊 ・搬}十 　5一 冊 惜卜柵 ・刊十 十← 一 一

冊 　冊 　柵 　冊 　十聾}　14　一　　捌十　賛}　構}　謝}　帯 　16　-・

　 　 　 　 　 　 　 柵ト　・冊　冊 　珊}　十降　26　一

十 十 十 一 一 一 一

帯 昔 升 升 一 一 一

柵・擶 冊 帯+一 一

難 機 珊 柵+3一

冊 器 冊 器 十卜7一

Note;The　 same　 a8　 in　 Table　 L

Table　 8。　 Infhユence　 of　 Quantity　 and　 Culture　 Period　 of　 Inoculated　 Bacilli　 of　 Kirchneゼs

　 　 　 Semトsolid　 Agar　 Media　 on　 the　 Minimal　 Inhibitory　 Concentration

　 　 　 　 　 　 　 of　 1321　 TH　 to　 Mycobacterium　 Tロberculosis

In㏄ulum　 size

St盤iΩ
彗着

き窪

10一互㎎ 　 　 　 1　 　 10曲2mg
1　 　

10-・㎎ 　 　 　 1　 　 1◎一・㎎
　 　 　 　 　 　 　 …

・ ・24憩 §9熔Z321・124m§9偬332
　 　 　 π1cg/鵬 」◎　 1　 2　 4　 8　 16　 32 　 　 　 鶏cgノ 瓢∫0　1　2　4　8　16　3£

驚

糊

・H37Rv

齢

皿

皿

w

V

班

難 辮}昔+一 一 一

冊 柵 冊 判一33-一

冊 ・冊 冊 卦45-一

冊 冊 繍 鼎 升+一

鼎 冊 柵 柵 帯+一

冊 耕 升 一 一 一 一

冊 冊 帯 升25-一

冊 冊 柵 什27-一

冊 鼎 搬 冊 辮7一

冊 難 冊 冊 柵+一

碁 什+一 一 一 一

難 冊 卦 　9-一 一

冊 冊 鼎 升 一 一一 一

器 冊 糖 帯 昔 一 一

欝 珊 冊 綴}帯+一

碁 昔20-一 一 一

冊 一汁+　 6-一 一

器 冊 枡+一 一 一

鼎 鼎 鼎 碁+　 3一

冊 裾}鼎 鮭+10一

Ya励amoto*

皿

皿

W

V

冊 　冊 　・構一　十　　一　　一　　一　　十任　→十←　→÷←　40　-　 　一　　一　　十ト　十←　十ト　ー　　一　　一　　一　　十}・欄←}・　十　　一　一　　一　　一

・掛}・掛卜帯 十ト5-一 十柵・冊 掃}十陸3-一 柵 斗辮・冊 十卜 一 一 一 器 紐 十← 十 一 一 一

冊 冊 擶 柵 碁 一 一 柵 柵 冊 冊+一 一 柵 鮒 冊 辮 升 一 一 難 冊 難 苔35-一

冊 　柵 　冊 　謝←　十ト　十　一　　冊 　辮}　搬ト　轡卜　帯←　十　一　　耕ト　柵 　柑}　寺帯　r匿　14　一　樹卜　帯}　辮}　搬}　→÷←　一　一

辮卜　辮ト搬}柵 器 十卜　一　÷掛　斗掛　柵 　・構}柵　十　一　冊 斗甘卜　鼎 斗掛 耕を36　一　柵 　繕}雛 搬}帯 　　2　一

Nb琵:T五e8a瓜e3gi∬ 丁窪b1¢1。
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　 　 Table　 lo.　 Infl・uenee◎f　the　Temperature　 and　 peri。d。f　 P鰍rv縁ti◎ 糠 ◎f　1%Ogawa's　 Eg9　 M¢dia

Pre3ervation

temparature

of　 the　 media

5℃

ー

…

Str繕tR

Hs7Rv

Yamam◎t◎*

Dru　 9

20℃

1314TH

i.一___

i
…1321TH

1314　 TH

H37Rv

1321TH

1314TH

1321TH

Culture
week

Yamam◎toホ

1314TH

1321TH

H37Rv

1314TH

i1321　 TH

皿

W

皿

W

獅

N

皿

W

一
皿

W

一
皿

皿

皿

30℃

皿

m

　 　 　 　 m
1314TH

　 　 　 1w¢ ¢k

。2481632謂 蝦 賜2

十陸 十甘・斗十95-一 　一　一一　一 　一一　一

鼎 柵 帯 十ト43-一 一 一 一 一

イ梓 十←16～31一 　輔　　彫 　me摺 　曲

粥}柵 制十18733　 一　囎　口　甜 　謄

惜 帯 什m-一 一 一 一 一

　 　 　 　 　 Preeervat五 〇n

　 　 　 2week

◎2481632翻 鵬512

締 帯 経十76-一 　一一　一　一　一 　一

難 帯 辮1533-一 一 一 一 一一

雛 柵 帯11-一 一 一 一一 一

柵 轍}辮45　 　2卿 　一　一　一　一

十辮・搬 十十81-　 一　一　一　一　一

冊 柵 柵 軒38一 壁 ア ー 懸 柑十鼎 辮 軽43-一 一 糖 一

十梓 斗十17621　 -　 一 　一 　一 　一　一一 ÷}++梓 辮71-　 一 　一　一 　一 　一

榊卜畢榊 覗十 十←43-　 一 　・一・一 　一#峯 　照 　垂構 十}30-　 一　一 　一　一

十梓 惜 十墾42-　 一 　一 　一 　一 　一 穏}ht楢 療静15-　 一　一 　一　一

掛1難 　十i十　十十　116　-一　一一　一一　鱒一　一 鼎 　繕}　柵 　搬影48　 -　 一 　一　一　一

帯 卦8428-一 一 一 一 一 鰍 鰍 轡 卦 一 一 一 一 ・一_

轍 辮ト欝 十十 　5-一 一 一 一1擁 桝 ・報一÷÷21-一 一 ・一一 一一 ・一・一

惜 枡 升1235-一 一 一 一i欝 辮 惜 升31-一 一 一 一
　 　 　 　 　 　 　 　 　 う

十惜 鼎 ÷←ト十←13819-　 一　一 　一 、欝}帯 ト蝋 ÷H　16315-　 一　一 　一

珊盤 遡 二二 こ=腿 璽坐 一 一一

榊 辮 升11ε 一 一 一 一 一 一 惜 鮭"tt-一 一 一 一 一

　 　 　 　 　 　 　 　 　 }

十←ト十梓 十←11016-一 　一・・一　一　一一 構 禍 嶺昏鰻÷ 蕃 一　一 　一 　一 　一

難 機 難 帯IM　 24-一 一 一 繍 撮 器 繍 一51-一 一 一

斗{十欝1849311　 -　 一　一　一　一{柵}搬}滞 十廿136-　 一　一　一　一

　 　 　 　 　 　 　 　 　 }十欝 雛 辮}帯
12346-　 一　一　一購鞍器鈴構}十蜂十}36-　 一　一　一

Yamamot◎*

37C

H37Rv

1321TH

皿

1繍 柵46-一 一 一 一滞 撚 柵19-一 一 一

冊　柵 柵 十佳十卜41　-　 ・一　一・・　-i縦 　鼎 ÷帯 ㈱ →†787　-　 一　一　一

i帯 辮 辮 暑30-____惜 搬 薪 昔 耗17_一 一 一

雛 鼎 冊 帯7332-一 一 「 辮 冊 擶 措 暑52-一 一 一

　 　 　 　 皿
1314TH

1321TH

　 　 　 一一 …「}一 　 繍　『

　 　 　 　 　 h,、4THi

Yamam。t◎*Lww-1

柵 糠96-一 一 一 一瞬 冊 鼎 柵 柵115-一

珊 鼎 悩 ・一一一」難柵欄 欄18ト ー

十汁 暑←十皆16773-一 　一　_　 _　_1

難 難 綴 辮 升1%一 一 一 一

÷拝 封十十峠十トIS83-一 一 一

冊 柵 冊 冊 帯IS6-一 一 一

　 　 　 im　 帯 帯 帯 什145-一 一__
1321TH/

　 　 　 　 　 　 州十十碍 繕←冊 十←25　-　一　一　一

鼎 冊 柵 辮 暑1妬28-一 一

搬}÷構 搬}÷帯 層十十÷52-　 一　一

Viable　 units**

H37Rv

Yamamet◎*

None 32

N◎ne 65

辮 帯 欝 帯 辮 帯124-一 一

難 器 鼎 柵 冊 柵 柵 一 一 一

調十帯 制十・刊十÷{十十←19-　 一　一

難 器 擁 柵 冊 什31-一 一

43

46

Note:The　 same　 as　 in、　Table　 9。
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o轟 象h¢Mi織i酬Inhibitory　 Con㏄ 蹴 鵬 電五〇轟of　 1314　 TH翻d　 1321　 TH　 to　 My¢ ⑥b勘¢ter沁 鵬Tubercu108i5

periOd　 ef璽be鵬ed蓋a

き　　　　　 　　　　　　 　　　　　　 　　　　　　 　　　　　　　 　　　　　　 　　　　　　 　　　　　　 　　 　　　ゆ　　 　 　 セに　　 り　 　 　　　　　　　　り　　

i_腎 職_腎 轟誌 ∴一諾 磁_1鐸 鵬 鋤
き　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 　　　　　 ロ 　　　　　　　　　　　　　　　　ぶ　 　 　

;磁 ア ▽-5δ 一　一　一　一　一　一帯 辮 量÷94　-　 一　一　艦　噌一　一1轡　奮 釜十74　 -　一　一　一　一　一 滑　轡　十卜9823　 -　一　一　ロ　ー

言
瞭 ←"14714-一 一 一 一 無 総 釜 蕃28-一 一 一 一 鼎 悼 トU436-一 一 一 一 懸 欝 榊 轟"8-一 一 一

__-21-一 一 一 一.　 一　ISS　36-一 一 一 一 「 辮 辮 廿32-一 一 一 擁 器 細3-一 一 一 一 一

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1　 　 　 　 　 　 　 　 　 {
q鰍一一 一324-一 一 一 ロ マい 一r428-一 一 一 一 鞠一1騰 毫齢 瞥2519-一 一 一・一 騰 器 葡翫ヤ÷45-一 響 一 一

1幹_63__一 一 一 轍_細 菊_一 一_一_惜 帯85______濡 轟 …冨 菰 滋____

,}k炉 殉一25噌 一　一　一 一 　一 響噺re耕}-31-　 一　一 　一　一 謙}櫨 購 枡 欝449-　 一 　一 一 　一 鼎 搬・轡 十}十 ←13-　 一 　一　一

一 一 一駒23,一 一 一 ロ 「be・　一"　 ec鱒 一 聯 融 御 一 鱒 盛 廿37-一 一 一 一 「 灘 蜂 藷51一 一 一 一 一 脚

紐 醐r-一 一鰍r陶 一 一 一 一 耀ma　 一　46　es-一 一 」va　■　m　ti　55-一 一 一

い 一 一一 噸7　　9-　 一　一　一一　一 騨弊　祠{　輝一 ←165-　 一一　一・一　一 讐無 総 一 　÷　÷←ト42　 -一　一　一　一 灘騨 十÷÷ 騰 　や蒜　←ヶ罰十32　 -　 一　一

ド ー 一 礎 聞3-一 一 一 讐 輯 榊 幽 釜47-一 一 嚇 盤 一 一 斗988一 一 一 、辮 癬 騰 讐 嬰 柵113-一 噂

癖=======鰍r_X-_一 一器騰鼎鼎8、 一_一 愚 襯 欄 藷6-_
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 }

姜i十r
.一 一一45　 7-　 一 　一一　一 欄㌘ 宿 一 ヤー3712-　 一 　一 一 盤舞 醗 一 マー 一・1n　 　3-　 一　一 無齢 擁器擁器 頼?柵 ÷←41-　 一・一

、↓一一 ÷21-　 一　一　一　一 碁÷÷窄←懸 ヤウぞ一一　一　一　一　一 ÷辮 盤礫騰 ⇔÷騰52-　 一　一　一 冊 総 矩十÷讐 欝欝騰43-　 一　一

一_"一 　sa-一 一 鰹 鯉 讐 γ_訓 一 一 一 懸 羅 器 一 構 働5-」 鼎 懸 欝ti,　ew斗ISas-一 一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一
F.一 一 一 聯 一 一 一 一噌 鱈68一 學 一 一1樹 灘 冊11ト ー 一 騰 艦 礁 柵13一 一 柵

i"一}　 o「　4-一 　一　一 一　pt　pt　"　sc　11　一　"一 一 一 攣 壁 聾 卑 二="e「k　 e-r58一 一

歴

一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 婦 計 一 一 一課 欝 讐 擶 騰 讐 懸 一一 一 一 一 墨r塔 ← ÷ 一 一 一 一

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ↑
一 藁 一 一 ÷9・LII-一 一 一 一 讐 一 一 一 愉19--1鼎 舗 騰 柵 騰 騰 齢 褥 督 一fi　ti　k=← ← 「 騰1糾r

ア 措 一 一 一 一 一 一 一 一 一一一一 一 壷 疑 マー 一 一 一 欝 器 一 ÷ 門 ÷÷ 一 ↓一 一 一 難 滞 懸 轡 憎 冊 轡 ÷ 一 一

ア ー___一 ・g4-一 一 轄Pt-。 一 一 岸ff・ 辮9-一 鼎 藩 」 冊 ← 鷺 懸・釜56一 懸 騰 絶 砧 十 一 一 一一　21一

一 疑 一 ア 福r← 一 一 一 一 帯 ア ァ ・デ ー・一・o・・…一〒一 一 一 一 一 繰 一 忌 一 讐 ↓LふL-一 鼎 懸 響 鞘 冊 十÷ 讐 暮 一 一

丁..k-←ry冊1銘 一 一 一 鰹 雷 一 ア ー 一 一17-一 一 冊 一 一 一 柵rL峠 乙L一 騰 柵 珊 一一 繕 器 蕃 ÷卜≒÷ 一

i"　'一 一 一';St'一 一 一 一va　T-　f響 一 廿 計 一 一 一細 柵 締 一 一 一融 磯 柵 一 一 一

}一 一 ア ー 一 一 田 一 一 一 一 一 一 冠 一 一 一11-一 磯 柵 轡 一 轡 一 一 「77一 響 騰 措 儲 器 繰 で 器52一
ミ

ド ア ÷← 一 †}%一 噌 戸 一一 轡 懸1B一 珊 耀 冊 一細 麟3一細 ←撫 藩 一18一
甲r←r"一 一一1%一 一 一 一 一 宿 暫 絶 響 ・柵 辮 一一r廿 「 柵 懸 「 景 一一 ← 一 一 ㊥ 「 羅x÷t÷24-
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

r-一 ア ー 騰 聾16一 澤 樵 畳 一 一 一 一 よ21一 糖 騰 一 一 鴇 」 醗}78一 一 蕊 ← 泌 誉 汁 マ1簿15-

iア ァ ー 一 一 欝 艦54-一 マ 量 醤r炉 一一一}73-」 廿r7門 ←7灘 廿84一 セ ー 轡 「 「 醗 誓 吾45-
…

　

1-P一 晋 網 ア 響 一7-一 一 一 静 一 一 一 ↑癖廿132一 叢 讐 響 讐 榊 冊 ← 碁 峠 一 総 計 総 無 讐 嘗 ÷ ← 一 一
　　 　　 　 　　 　　 　 　　 　　 　 　　 　　 　 　　 　　 　 　　 　　 　 　　 　　 　 　　 　　 　 　　 　　 　 　　 　　 　 　　 　　 　 　　 　 　

一 一 ← 一 掻 ナ 斎 一 一 一続 一 計 一 一 サ窒 構 冊 一瞬 盤 締 辮 鼎 柵 轟 二 畳 一 翠 ユ → 蒲 耕 麟 ÷ ÷41一

脚 … 隙 招一一棚 卜 計一62一羅 … … 一 掃÷一÷÷柵73一
需 ← 轡 讐 鳶 †一← 煮 一 一 講・騰 壁 ア 押 讐 騰 辮1%一 器 鼎 一 ÷ 一 ÷ 」 一 ～ 一 ← ㌘ 縣 一 一 一 一一← 督 一

68 29 54 35

72 73 62 68
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　 Table　 12,　 lnfl・uence◎f　the　 Temperature　 and　 Peri。d。f　P鰍rvati。 轟 。f　Kirchner's　 Semi-s・lid　 Agar

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Pre●orvat瓢o豹

Pregerv醜loa

き窒瑠r瓢 豊

5℃

20℃

30℃

Stral9

Hs7Rv

Yamam◎t◎*

Hs7Rv

Yamam◎to*

Hs7Rv

Dr縫 竃

1314　 TH

1321TH

1314TH

1321TH

1314　TH

1321TH

1314TH

1321TH

1314TH

1321TH

Yamamot◎*

Cultur●
wook

皿

W

}
皿

W

一
皿

W

m

W

一
m

W

一
皿

皿

皿

皿

皿

皿

V

37℃

皿

H87Rv

皿

Viable　 units**

皿

Yamam◎t◎*

皿

皿

H37Rv

Yamam◎t◎*

None

NeRe

1week

。2481632謂 羅512

朴什 十ト43-　 一一　一 　・一一　一　・一　翻

柵 →什 十←　5-一 一 一 一 禰一 一

撒 帯25-　 一　一 　一 　一　一 　一

滞 帯 什 一 一 一 一 一 一 一

相a帯33tS・ ・一　一 　一　一　一　一

冊 帯 卦18-一 一 一 一 一

鼎 十←13-　 一　一 　一 　一　一 　一

柵 帯 十ト12-　 一・一 　一 　一 　一

柵 枡 升 一 一 一 一 一 一 一

十惜 柵 十←　6・一一 一 一・一一 噸一 一一

柵 帯 升 一 一 一 一 一 一 一

十晦 十任 十←3-一 一 一 一一 一

「…

_　　　　　一

鴇 鶴512

2woek

。2481632謂 艦512
　 占 一

_　 　　　一 　　　　翻

一 　　　禰一 　　　一

辮 ・}十35-　 一・一　一　一　一　一

鼎 ・帯 十卜13-　 一　一　一 　一　・一脚

翻騨扁闘r　　　一 　　　鱒

卿 　　　欄鰯脚囎彫　　　鱒

帯 ÷←34-　 一　一　纈・一　一 　欄一　一

難 耕 耗 一 一 一 … 一 一 一

一 　　　　揃繍■鱒　　　　繍劇一厭

響 　　　淵嚇繭騨　　　御刷剛馳

辮 十÷21　-　 一　一　劇～　一　一　一

辮}辮 ・}十24-　 一　一　一　一　一

徊■■■P　　　一 　　　　一

一 　　　覇駒臓騨膨　　　欄劇■■勝

欝 十卜24-　 一　一　一　一　一　一

帯 帯 嚇25-一 一 一 一 一

一 　　　　糊 　　　　一

壷 　　　鞠圃■■　　　■■■■7

帯 帯 昔 一 一 一 一 一 一 一

轍卜轍}帯33　 -　 一　一 　一一　一　一

一 一 「 欝 升 升 自 働 綿 一 響 一 一

柵←十}帯25-　 一・一・一　一　一一

冊 耕 卦 一 一 一 一 一 一 一 欝 帯 升 一 一 一 一 一 一 一

十肝 斗搬・十ト26-一 　一　一　一 　一・一 十帯 綴}帯42-　 一 　一　一 　一　幽一

柵 辮 十ト ー 一 一 一 一 一 一 帯 升36-一 一 一 一 一 一

・柵}構 斗十18-　 一 　一・一 　一　一 搬 帯 十←46-　 一 　一　一一　一 　・一

十}什掛卜斗任23-　 一・一　一 　一　一 欝 報十帯 →聾13一 旧一　・一　一 　一 一

紺}樹 十柵456-一 一 一・一 十帯 冊 帯 帯36-一 一 一 一一
柵 柵8-一 一 一 一 一i懸 儲7-一 一 一 一

柵 柵 柵3716-　 一　一　一　一 ÷欝 搬}搬}帯28-　 一　一　一　一

冊 柵{十25-　 一 　一 　。・一　一 　一}十陛 欝 辮 欝21-　 一　・一　一 一

柵 耕←辮}十{-9-一 一 一 一 桝←冊 難 冊 ・制ト ー・一 一 一 一一

柵 柵 辮2、_一 一__⊃ 帯 辮 帯 苔17____

十構・柵 ÷柵・十←21-　 一　一　一　一 搬←冊 搬}帯 十}一一　一・一　一 一
一

欄 帯43-一 一 一 一 一瞬 柵42-一 一 一 一

冊 柵 柵 卦13-一 一 一 一 槻 桝 柵 器 粁4-一 一 一

冊 料什 辮46-　 一・一 　一　一　一

十蜂}十樹ト柵 十}}・14-　 一 　一 　一　一

冊 柵 帯37-一 一 一 一 一

冊 冊 鼎 掛22-一 一 一 一

柵 柵 帯31-一 一 一 一 一

十帯 柵 柵 十}17-　 一　一　一　一

32

65

欝 欝 辮 帯 粁 一 一一一 一 一

冊 難 器 冊 帯8-一 一 一

帯 暑←井卜十←42　 -・ 一　一 　一　一

擶 柵←÷嚇 十}・1・十卜14-・ 一一　一 　一・一

帯 辮 帯 ・絆 粁 一 一一一 一一 一

辮}柵}柑 ト柵 斗十←22　-　一　一　一

43

46

Note二The　 8a】阻e　 aslinlTable　 9。
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Media◎n　 the　Minima1　 lnhibitory　 Conccntration　 of　1314　TH　 and　1321　TH　 to　Myc◎bacterium　 Tuberculosis

pefiOd　 of　the　media

3week 4week

。24S!632謂 艦512{。2`81632謂 脳51

辮 升37-一 一 一 一 一 一

冊 帯 耗 碁 一 一 一 一 一 一

麟 擶 帯38-一 一 一 一 一

器 冊 柵 升 一 一 一 一 一 一

　 　 　 6w纏 ¢k　　　　　　　　　　　　　　8　w◎¢k

。2481632調 撚 鳶512。2481632認 搬 島5!2

帯 →÷43-　 一　一　一　一　一　一

冊 十ト4623-　 一　一　一　一　ロ

赫替 柵 引十48-　 一　一　一・一　一 冊 筆欝 十幸12-　 一　一　一　一　一

柵 器 帯 督 一 一 一 一 一 一 冊 柵 辮12-一 一 一 一 一

轍 柵 柵 一 一 一 一 一 一 一 柵 枡 十トー 一 一 一 一 一 一

柵 柵 柵42-一 一 一 一 一1冊 柵 帯 軽 一 一 一 一 一 一　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1

冊 帯 一}十　一　一　一　一　一　一　一 ÷帯 搬}帯31　 -　 一　一　一　一　一

冊 楡 欝 碁 一 一 一 一 一 「 購 撒 柵 卦 一 一 一 一 一 一

帯 耗48-一 一 一 一 ・一 一

撒 鮒 帯 →十 一 一 一 一 一 一

辮 帯 十←6-一 ・一 一 一一 一

冊 冊 辮 一汁 一 一 一 一 一 一

1冊 柵 帯 甚 一 一 一 一 一 一

柵 柵 辮 汁 一 一 一 一 一 一

賛←十卜44-　 一　一　一 　一　一 　一

難 辮 升28-一 一 一 一 一

・柵←柵 昔トー 一 一・一 一 一 一 冊 制十 十←9-一 一 一 一 一

柵ト斗搬 柵36　 -　 一　一 　一　一　一1冊 辮 十トト十←　一・　一 　一　一 　一　一

搬}柵 鍋}・暑十　　4　-　一　一　一　一1十冊 十}什・琳}十}什43　-　 一　一　一　一

柵}斗帯 柵十十注36-　 一　一　一　一 十惜 柵 冊 冊 十←　一一　一　一　一　一

冊 柵 搬}十 卜 ・一一 一 一一 一 一'Rl'1'十群 ・柵}十←9-一 一 一 一

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 く

冊 冊 十柑・{十22一 麟　一一　一　一 　一 ・H・R・斗辮・柑}斗替・十←　一　一　一 　一　一

冊 冊39-一 一 一 「 欄 脇8　 一 一 禰闘 酬32}一 一 一 一

冊 柵 帯 一 一 噛 一 一 一陣 繍 柵 柵38-一 一 一 一難 難 蒲 辮 昔 一 一 一 一 一

器 冊 帯4-一 一 一 一 一

冊 冊 器 帯 一 一 一 一 一 一

冊 柵 十←十梓　一　一・・一　一　一　一il鼎卜帯ト十}←4913・一　一　一　一　一

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 }撒 冊 冊 帯31 -一 一 一 一隅 鼎 掛 朴 甚 一 一 一 一 一

　 辮}冊 欝 十i-一 　一一　一 　一 　一 十欝 ・冊 冊 寺柵・冊26-　 一 　一 　一

冊 ・欝ト・横}帯 帯5-一 一 一 十匿 ・揃十冊 ・搬}・構←→十 一 一・一 一

鼎 鼎 鰍 冊 難 機 一 一 一 一

撒 柵 辮 一 一 一 一 一 一 一

柵 柵 帯8-一 一 一 一 一

撒 辮 耗21-一 ・一 一 一 一

難 難 欝23。 一 一 一 一 一

冊 柵 辮 一 一 一 一 一一 一 一

概 鼎 帯11-一 一 一 一 一

十帯 十帯 ・H-i一辮37　 -　 一　一 　一　一

鼎{欝 擶 冊 耗 一 一 一 一 一

辮}・欝←十}←帯31-一 　一 　一 　一 　一

搬 冊 謝←冊 十ト ー 一 一 一 一

柵 冊 欝 帯38-一 一 一 一

撒 柵 器 搬 昔 ・一 一 一 一 一

冊 雛 鼎 帯42-一 一 一 一

鼎 冊 柵 帯 升 一 一 一 一 一

冊{帯 椴 裾 帯 辮11-一 一

騰 裾 器 研 難 樹 一 一 一 一 柵 蒲 器 冊 難 冊 十←一 一 一

欄 器柵 一 一一=欄 冊 欄23-一 一 」繍 柵 柵 一 一一 一

冊 嶺}・辮}・欝}÷千3-一 一 一 搬}斗柵・冊 鼎 桝 十ト ー一 一 一 一

冊柵 細 一 一 一 一幽 冊 欄47-一 一 一

{辮 謝←暑経 搬卜欝3一 騨一 一 一 惜←十帯 欝}十絆 十狂 十卜 一 一 一 一一

十轡・撒 斗帯 辮}難 耕←16-一 　・一

器 搬 冊 甜 擶 柵 碁 一一 一 一

冊 冊 雛 糊 一 一 一 一 一獅 柵 器 帯35-一 一

冊器鼎 冊冊4-一 一 糊 欄 冊 鼎 一 一 一 一

欝 柵 冊 欝 升 一 一 一 一 一

鼎{群 冊 帯 帯 昔 一 一 一 一

碁捧搬}冊 冊 搬}柵←25-　 一　一

冊 冊 ・冊 冊 滞 冊 升 一 一 一

1十辮 冊 ・冊 ・}柵・搬←嶺}一一　一・一　一 柵←搬 釜陸帯i耕 掛16・ 一　一　一

盤 冊 難 擶 難 鼎 一 一 一 一 鼎 織 鼎 雛 辮 帯 昔 一 一 一

冊 冊 器 器 難 擶 一 一 一 一

冊 惜←搬 冊 難 辮 一 一 一 一

一
冊 鼎 擶 柵 機 器 冊21-一

鼎 僻 冊 柵 柵 糧←轍34-一

難柵 柵 一一 一 一 冊冊 冊柵5-一 一舗 冊 繍 冊 柵3-一

搬}冊 ・1欝÷讐 ÷÷36-・-i-　 一　一 ÷≒÷十愕 ・冊 紐ト÷帯・冊34-　 一　一1耕←柵 辮←十欝 搬←鼎 十欝21　 -　一

柵 冊 冊 冊 難 辮 一 一 一 一

難 冊 雛 鮒 冊 鰍 一 一 一 一欄認購==コ 繍灘灘:1::

搬}擁 珊←嶺←帯{十23-　 一　一

鼎 器 滞 冊 紐 辮 甚 一 一 一

柵 冊 難 冊 難 難 鼎 帯 一 一

鼎 冊 甜 鼎 冊 器 器 辮 一 一

鼎 冊 帯←冊 搬}冊 帯 甚 一 一

鼎 盤 冊 冊 搬 難 冊 帯 一 一

器 撒 辮 盤 冊 器 器 辮 一 一

柵←滞 滞 冊 器 柵 冊 帯 一一一

冊 冊 冊 難 擶 葺 一 一 一 一

欝 欝 擶 撮 冊 機 一 一 一 一

68

72

・冊冊 柵 ・冊柵 耕11-一 一

十}冊 冊 藷佳搬}帯43　 -　一　一

29

73

辮 細 搬樒 騰 冊 冊 一 一 一i冊構 羅 鰭 冊 帯 帯 昔 一 一

揃}繕ト糧}÷帯鼎 冊 耕←44-　 一 欝 葺珪籍}甚琵器 搬}珊}帯 一　一・

54

62

35

68
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　培 養 期 間が 両 薬 剤 のMICに 及 ぼ す 影 響 は,各 接 種 菌

■ に お い て ほ ぼ 同様 な傾 向を 示 す の で,こ こ で は10-8

励9接 種 の場 合 に つ いて 述 ぺ る こ と とす る。

　 (a)　 1%小 川培 地

　 培 菱 期 間 と1314THのMICと の 相 関 は,友5に 示

す ご と くで あ るeす なわ ち2週 間 培 養 で は4mcg/mlと

8mcg/m'が 各1株,3週 間培 養 では2菌 株 と も16　mcgl

mt,4週 間培 養 で は2菌 株 と も32　 mcg/ml,5～6週 悶

培 養で は2菌 株 と も64/mcg/mlで あ つ たes

　 培 餐期 闘 と1321THのMICと の 相 関 は,表6に 示

す ご と くで あ る,,す なわ ち2週 間 培 獲 で は2菌 株 と も4

mcg/mt,3週 間培 養 で は8　mcg/mlと16　 mcg/mtが 各

1株,4週 間 培 養 で は16　 meg/mlと32　 mcg/mlが 各

1株,5～6週 間 培 養 で は32mcg/mlと64　 mcg/mJが

各1株 で あ つ た 。

　 (b)Kirchner半 流 動 培 地

　 培 養 期 間 と1314THのMICと の 相 関 は,表7に 示

す ご と くで あ る。 す なわ ち2供 試 菌 株 が2週 間 培 養 で は

4mcg/mZ,3週 間培 養で は8　 mcg/ml,4週 間 培 養 で は

16　mcg/ml,5～6週 間 培 養で は32　 mcg/mlで あ つ た 。

　 培 養 期 間 と1321THのMICと の 相 関 は,表8に 示

す ご とくで あ る。 す なわ ち2週 間培 養 で は2菌 株 と も4

mcg/ml,3週 間培 養 で は2菌 株 と も8mcg/rnl,4週 間

培 養 で は8mcg/mlと16　 mcg/mlが 各1株,5週 間 培

養 で は16　 mcg/mlと32　 mcg/mlが 各1株,6週 間 培 養

で は2株 とも32　 mcg/mlで あつ た。

実験III.耐 性培地の保存温度ならび に保存期間が

　　　　　1314THと1321　 THのMICに 及 ぼ

　　　　　す影響

　　　　　　　　実　験　 方　法

1)使 用培地

実験1と 同 じ。

　2)　 培地の調製法

　両培地は実験1【と同様にpHを68に 修正 し・ 両薬

剤をそれ ぞれO,2,4,8,16,32,68,128・256お よ

び512　mcg/mlず つ添加 して調製 したeか くして調製 さ

れ た培地は,た だちにそれぞれ5℃ 冷蔵庫 と20℃ ・30。C

お よび37℃ 卿卵 器に分納 し,1～8週 間貯蔵 して 実 験

に用い た。

　3)供 賦菌株

　実験1と 同 じe

　4)菌 株の接種法

　供蹴薗株は毎週衝 たに1%小 川ictuえ 継 ぎ,実 験培地

に は常に2週 間培養 したものを,比 濁法 に よつて10　-s

mgず つそれぞれ調製直後の培地 と5℃,20℃,30℃ お

よび37℃ の各温度に1～8週 閻保存 した培地 の1系 列

に,8週 間後 まで毎週接種 した。

　5)判 　定

　実験1と 同 じ。

実　験　成　績

　1)1%小 川培地

　 (a)　 調製直後 の培地

　耐性培地調製後,た だちに菌株を接種 した場 合におけ

る1314THと1321　 THのMICは 表9に 示 す ご とく

で ある.す なわち3週 間培養にお いては,H"RVは 両薬

剤 とも16　mcgfmlで あつ た が,分 離株は1314　 THが

16　mcg/ml,1321　 THが8　 mcg/mlで あつた。

　調製後それぞれの温度に1～8週 間保 存 した培地に,

菌株を接種 した場合にお け る 両薬剤のMICは,表10

に示す ごと くで あるeす なわち3週 間培養に おけ るMIC

は,

　 (b)　 5℃ 保 存培地

　1314THは2菌 株 とも1～6週 間保存では16　mcg/m',

8週 間保存 では32/mcg/mlで あつ た。 しか し1321　TH

Table　 9.　 Minimal　 Inhibit◎ry　 C◎ncentration　 of　 1314　 TH　 and　 1321　 TH　 t◎Myc◎bacterium

　 　 　 Tuberculosis　 on　 1%Ogawa's　 Egg　 Media　 Used　 Directly　 after　 Adjustment

Strain Drug
Culture
week 0 2　　　　4

　 　 盤cg/ml8　　　
ユ6　　　32 v捻b三e糠nits癖o

H37Rv

1314TH
皿 帯　　紐　　赫　　36　　　　 一

柵　　冊　　惜　　→十　　33

1321TH
皿 辮 　 　 昔 　 173　 32

十掛　　　　十陸　　　十ト　　　96　　　31　　　 一

43

Yamamot◎*

1314TH
皿

1321TH
皿

帯　 　升　 137　 　 7

冊　　惜　 156　 62 8

一

43

21

卦

1昔

帯

帯

冊 5

65

ゆThe　 sa磁e　 as　 ift　Tab}e　 1.

樋1%Ogawa's　 Egg　 Media 、　Qua二tity◎f　 inoculated　 bacilli:10畠s　 mg,4week　 cultured.
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は2菌 株 とも1～8週 間 保 存 して も16　 mcg/mlで あ つ

た◎

　 (c》20℃ 保 存 培 地

　 1314THのMICは,　 HStRvは1週 聞 保 存 で は16

mcglml,2～4遇 間保 存 で は32　 mcgtrnl,6週 間 保 存で

は64　 mcg/ml,8選 間 保 存 で は128　 mcg/mt,分 離 株 は

1～4週 間保 存 では32　 mcg/ml,6選 聞 保 存 で は64　 mcg

ml,8週 間 保 存 で は128mcg　 mlで あ つ た 」3a　 THば

2菌 株 とも1～3週 間 保 存 で は16　 mcg!ml,4週 閥 保 存

では32　 mcg/ml,6遇 間 保 存 で はNmcg!ral,8週 闘 保

存で は128　 mcg/mlで あ つk,,

　 (d)　 30℃ 保 存培 地

　 両薬 荊 と もHscRvは1～2週 間 保 存 で ば32　 rncg'rnt,

3週 間 保 存 で は64　 mcg/rul,4週 間 保 存 で は128　 mcg/

Ul,6～8週 間 保 存 で は256　 mcgYmle分 離 株 ば 両 薬 荊

が,1週 間 保存 で は32　 mcg/ml.2～3週 間 保 存 で,よ128

mcg/ml,6～8週 間 保 存 で は256　 mcg/鑓 」で あ つke

　 (e)37℃ 保 存 培 地

　 1314THのMICは,　 HscRvは1週 間 保 存 で は32

mcgfml,2週 間 裸 ξ で は128/mcg　 ml,3遇 間 保 存 でSt

256　mcg/ml,4～8週 間 保存 で は512　 mcg/　mle分 離 株 は

1遍 間 保 存 で は64　 mcgfml,2週 間 保 存 で は128　 mcg/

nJ,3週 間保 存 では256　 mcgfn　 J,4～6週 間 保 存 で は

512　mcg/ml,8週 間 保 存 で は256=mcgfmlで あ つ た。

1321THのMICは,2供 試 菌 株 が1週 間 保 存 で は32

mcgノ 瓜1,2週 間係 存 では128/mcg/ml,3週 間 保 存 で は

256　mcg/mlt　 4～8週 間 保 存 で は512　 mcg/mlで あ つ

たe

2)KircbOer半 流 動 培 地

　 (a)　 調製 直 後 の培 地

耐佳培 地 調 製 後,た だ ち に菌 株 を接 種 した 場 台に お げ

る丙 薬 剤 のMICは,表11に 示 す ご とく,3週 間 培 養 で

2菌 株 とも8　 mcg/mlで あつ た。

耐性 培 地 調 製 後,そ れ ぞ れ の温 度 に1～8週 間保 存 し

た 培地 に,菌 株 を接 揃 した場 合 に お け る 爾 薬 翻 のMIC

纏,喪12に 示tご と くで あ るesす なわ ち3遇 閥 培 養 に

お げ るMICは,

　 《b》　5℃ 保 存培 地

　 1314THは2菌 殊 と も1～3週 闇 保 存 で は8絹 牒cg加 ∬,

4～8選 間 保 存 で は16　 mcg　 'mlで あ つ たes　1321　THの

ほ 》1よ,HStRvよ1～8遇 闘 保 存 で8　 mcgfml懸 分 離Sti

は1～4週 闇 保 存 と8週 間 保存 で は8　 mcg　 `mt.6遡 閥 傑

霧 で に16　 mcgfmlで あ つ た,

　 《c>　 20C保 存培 地

　 1314THは2苗 株 とも1～2選 閥 操 穿 で 鉱8　 mcgfmt,

3選 間保 存 では16mcg　 m'.4～8選 間 保 霧 でii　32　mcg/

mt.1321　 THの ほ うは.　HStRvは1～3選 閥 保 存 で1よ

8mcg/ml,4週 間 保 存 で は16　 mcg　 ml,6～8週 閥 保 存

で は32/mcgfml,分 離 株 は1～2週 闘 保 存 で は8mcgi

ml,3～4週 閥 保存 で ほ16　 mcgノ 認,6～8週 闇 藻 存 で は

32mcg/mlで あ つ たe

　 《d>　 30℃ 保存 培 地

　 両 薬 翻 と も2菌 株 が,1週 闘 課 存 で は16賦gml,2～

3週 間 保 存 で は32mcgm!,4～6選 闘 保存 で は64蹴g/

ml,8週 間 保存 で は128　 mcg ,'mlで あ つk.

　 《e》　 37　C保 存培 地

　 両 薬 趨 と もHscRvは,1週 間 保 ξ で よ16　 mcg　 ml.

2～3週 間 保 存 で ・よ32mcg　 m1,4週 間 保 存 で は128　 mcg/

mt.6～8週 間 保 存 で よ256　 mcg　 'mlr浄 錘 採 は1314　 TH

に お い て は 。1週 間保 存 で は16　 mcg/血1,2週 賢 保 存 で 、よ

32　mcgYml,3週 間 廉 存 では64　 mcgYml.4週 闘 採 存 で は

128mcg　 rnl.6～8週 聞 保 存 で は256　 mcg/ml,1321TH

に お い て は1週 間 保 存 で は16　 mcg/ml,2遺 間 俣存 で は

32mcg'ml.3週 間 保 存 で は64/mcg　 ml,4～6週 聞 保 存

で は128　 mcg`ml.8週 間 倶 存 で は256醗cgノ 認 で あ つ

たう

Table　 11.　 Mini釦 薩al　I曲ibitory　 Conce飢ration◎f　 1314　 TH餓d　 l321　 TH　 to　 Myc◎baCtef拠 醗

　 Tuberculosis　 in　 Kirchner's　 Se!ni-solid　 Agar　 Med量a　 Us¢d　 D置 驚dly　 after　 Ad,雛sセ 梵e蹴

StraiR Drug撫 黙 　 穏
2 4

　 　 鐵 ¢窪ノ翻謬鐙　　　蔦　　　32 vね 麟 譜erRi£ §殖

HscRv

1314TH

蹴

皿

y

讐

器

尋

器

47

4

一

噂

一

一

哨

_　 1

1321TH
皿
　 　 　 1

← ÷ 43 一 一 _　 !

} 「

紹

Yamam◎t◎*

1314TH
皿

r

≒　　斗 　　43
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皿 一

　

一

以

暮

誓

、
噂
、

よ
』

一
し
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Table　 13・　 Cα 叩ariso織between　 Minimal　 I轟hibltory　 Co轟ce厭ratio轟of　 1314　 TH　 and

　　　　　1321TH　 to　 Myc◎bacterium　 Tuberculosis　 on　 1%Ogawガ8　 Egg　 Media

Viable。

units

Drug

Co轟tro1
轟o轟e　　 2

13刎TH

4　 　 8
鋤c8/釧 臨'
16　　　　　　32

赫　　32
帯　　84　 　6

帯　　61
欝　　粁 23　 　一

し

}

78

92

73

81

一 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一 52

54　 　 4　　一 64

薬 導 髭= 一÷
82

87

35
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十←　 一　 　一　　一

帯　　76　 18　 一

63
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54
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一
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Table　 14. Cemparisen　 between　 Mi織imal　 rnhibitory　 C◎nc礁ntr飢i◎n　 of　 1314　 TH　 and

to　 Mycobacterium　 T凹bαculosi8　 in　 Kirchnergs　 Semトsolid　 Agar　 Medi織一 Drug

1321TH

V塁8b糞♂
… 一 … 射府 耐 矧n童籍
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柵 　 撒 　 辮　 +　 一　 一

柑}　 柵 　 構　 卦　 一　 一
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卦

耗

卦

　

一

8

苔

升

彬

帯

帯

帯

升

升

昔

朴

帯

榊

帯

措

帯

帯

一

一
　

　

　

　

　

　

轍

一

一

「
　

　

　

　

　

　

一

一

一
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銘

　

　

　

一

輔

十

十

朴

昔

升

経

　
一

什

粋

朴

帯

辮

帯

耕

昔

帯

什

粁

帯

辮

辮

枡

帯

帯

皿

V
Sugai**

皿

W
Yuyama**

Note:The　 same　 a8　 i丘Table　 13。

　3)供 試菌株

　実験にはH37Rvお よび未 治療肺結核患者 の喀疾 よ り

分離 した11株,計12菌 株 を1%小 川に植 え継いで,3

週間培養 した ものを用いた。

　4)接 種菌量,培 養期間 ならびに判定

　実験1と 同 じ。

実験IV.未 治療分離株におけ る1314　THと1321

　　　　　 THのMIC

　上述 の実験成績を踏 まえて,Hs7Rvと 未治療肺結核患

者の喀疾 よ り分離 した11株,計12菌 株について,1314

THと1321　 THの 抗菌 力を比較 した。

実 験 成 績実 験 方 法

　 1)1%小 川 培 地

　 こ の培 地 に お け る両 薬 剤 のMICは,表13に 示 す ご と

くで あ る。 す な わ ち3週 間 培 養 に お け る1314THは4

mcg/mlが2株,8mc9/m1が3株,16　 mcg/mlが7株 。

1321THは4mcg/mlが2株,8　 mcg/rnlが5株,16

mcglmlが5株 で あ つ た 。

　1)使 用培地

　実験1と 同 じ。

　2)培 地 の調製 法

　実験 皿 と同 じく,1%小 川 は 凝 固水 のpHを6.8に,

またK半 流動は基汁 のpHを6・8に 修正 し,培 地調製後

ただ ちに菌株を接 種 して実験 を行なつた。
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　 2)Kirchner半 流 動 培 地

　 この 培 地 に お け る 両 薬 剤 のMICは,褒14に 示 す ご と

く,3週 間 培 養 に お い て は と も に4mcg/rnlが1株,8

mcg/miが9株,16　 mcg加 」 が2株 で あつ た。

考 案

　は じめに1%小 川 とK半 流 動 を 用 い,1314THと

1321THに ついて,耐 性検査の成績 に影響 を及 ぼ す 諸

因子鋤 に関する実験 を行なつ た.

　両薬剤の抗菌力は,1%小 川の場合には,培 地のpH

の差に よつてほ とん ど影憾を受 けないS)と 報告 されてい

るeし か し1%小 川におけ る抗菌 力は,酸 性側では安定

してい るが,ア ルカ リ側 では1/4に 低下す ることが認め

られた。K半 流動におけ る抗 菌力は,1314Tliは アル ヵ

リ側では酸性側の1/4に,ま た1321THは1/4～1/8に

Fig.1.　 Relation　 between　 Preservation　 Period　 of

　 Media　 and　 Minimal　 I油ibitory　 Conce蹴mtion　 of

　 　 1314TH　 and　 1321TH　 t◎H37Rv　 (3　 weeks'

　 　 　 　 　cultivation　 at　 each　 preservation

　 　 　 　 　 temperature　 with　 1%　 Ogawa婁s

　 　 　 　 　 Egg　 Media　 after　 ad5ust廊ent)
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低 下する ことが認め られた。 しか し培地のpHが6・8の

場合には,そ れ ぞれ の培地 におけ る両薬剤のMICは ほ

繧等 しかつた.

　 接種菌■がMICに 及ぼす 影響は,両 薬剤 ともそれが

多けれ ばMICは 高 く,少 なければ低 く袈現 され る傾向

があるのs》といわれてい るが,本 喫験におい て も・両培

地 で同様 な知 見が認 められ た。

　 両薬剤 のMICは,培 養期間が延 艮する と高 く表現 さ

れて くるが,こ の因 子に よる影響は,既 鞭,飼 様に1%

小 川のほ うがK半 流動 よ りも大 きかつ た。

　既 報の1314TH単 独実験7♪に おける と同様に・ 耐性

培地 調製後 の保存温度 と保存期間に よつ て,両 薬 剤 の

MICは 著 しい影響を受け るが,両 薬剤間には 一定 の 保

存温度において,抗 薗力の低下が現われ てくる期間に差

異 が認め られた。実験に用い た2供 試菌株 がほ隊 等しい

傾 向を示すので,以 下Hs7Rvの3週 間培 養におけ る成

績 を,曲 線に描いて考察す ることとする¢

　す なわ ち1%小 川におけ る保存温度 と保 存期間が,両

薬剤 のMICに 及ぼす影響の相関は,図1に 示 す ごとく

であ る。5℃ に培地を保存 した場合のMICは,1314　 TH

Fig.2.　 Relati◎ 轟　betw¢ea　 Preservation　 Period　 of

　 Media　 and　 Mi垣 顕al　 Inhibitory　 Concentration　 of

　 　 1314TH　 and　 1321TH　 to　 H解Rv　 (3　 weeksg

　 　 　 　 　 cultivati◎ 漁at　 each　 preservative

　 　 　 　 　 　temperat糠re　 with　 Kirchner's

　 　 　 　 　 　 　 Se斑i-s◎1id　 Agar　 Medi撲

　 　 　 　 　 　 　 　 aft¢r　 adj蟻st親 臓ent)
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Note:The　 same　 to　 as三 織Fig.1.



1971年5月

は培地調製6週 間後 まで,　また1321THは 全実験 期間

の8週 間後 まで 調製直後の培地 における と等 し く16

mcg/mlで あつて,抗 菌 力の低 下は認め られ なかつたe

しか し1314THは,8週 間保存 した培地では1段 階高 く

表現されて きたe20℃ に培地を保存 し た 場 合 のMIC

は,1314THは1遇 間 後まで,ま た1321　THは3週 間

後 まで抗菌力 の低下は認め られなかつたが 　さらに保存

期間が廷長 され ると,両 薬剤のMICは 漸次 高 く表 現 さ

れてくる.換 言すれぽ,一 般 に室 温 と称 え られている保

存温度においては,1314THの ほ 〉が1321　 THよ りも

短期間に抗菌力の低下を来 たす こ とが認 め られ たe30～

37Cに 培地を保存 した場合に おげ る両 薬剤 のMICは,

1週 間の保存ですでに1段 階高 くな り,さ らに保 存期間

が廷長 される と,両 薬剤 とも同 じ曲線 を描い て,し か も

きわめて急速 に抗菌 力の低下を来 たす魯す なわ ち培地 を

30℃ に保存 した場合には6週 間後,37℃ に保存 した場

合には4週 間後最高に達 し.そ れぞれ128　mcg/ml,512

mcg/mlと なつ たv

　 K半 流動におげ る保存温度 と保存期間が,両 薬 剤 の

MICに 及ぼす影響の相罫ξは,図2に 示す ごとくである。

すなわち調製直後の この培 地におけ るMICは,両 薬剤

とも1%小 川にお;ナるよりも1段 階低 く,8mcg/m'で

あつt。5℃ 保存では1314THは 培地 調製3週 間後 ま

で,1321THは8週 間後 ーまで抗菌 力の低下は認め られ な

かつた。 しか し前者は4週 間以上 保存 す る と,1段 階 高

く表現 されて16　mcg/mlと なつた。20℃ 保存の場合に

は1314　THは2週 間後,1321　 THは3週 間後 までMIC

に変化は認め られ なか つたが,そ れ以上 保存期間 を延長

すると抗菌力 の低下 が環われ てきた。す なわ ち1%小 川

におげるほ どではないが,こ の温 隻に お い て は,1314

THの ほ うが1321　 THよ りも短 期間の 保存に よつて,

抗菌力の低下を来たす ことが認め られ た.30～St℃ で

は1%小 川における と同様に,両 薬剤の抗菌力は保存期

間が延長するにつれて,そ れぞれ同 じ曲線を描 いて急速

に低下 した¢

　 すなわち両培地に お;ナる1314　 THと1321　 THの 抗

菌力は,5℃ 保存に おいては比較的 長い期 間安定 してい

る5》が,保 存温度が高 くな るほ ど短期間に,し か も急速

に低下するこ とが認め られ た。

　上述 の実験成績を踏 まえて,HStRvと 未治療肺結核患

者の喀疾 より分離 した11隻.計12菌 株につい て,1314

THと1321　 THの 抗菌 力を比 較 しkeす なわち1%小

川3週 間培養における1314THのMICは,4　 mcg/ml

カ:2株,8　mcg/mlが3撫16　 mcg/ml　 D;　7株e　 1321　TH

の1　ilCは.,4　 mcg/mlが2垂 朱　8　mcg/mJが5採 　16

mcg/mlが5株 であつ て,両 薬剤の抗菌力には大差 ない

か,強 いていえば1321THの ほ うがわずか に強 い よう

に思われる。 しか し最 も安定 した抗菌力を示す勢 といわ
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れてい るK半 流動におけ るMICは,両 薬剤 とも4　mcg/

m'が1株,8meg!mlが9株.16　 mcg/mlが2　 Fiで あ

つて,抗 菌力は全 く尊 しかつた.

　 1314THと1321　 THの 結 核菌に 対す る試験管 内抗 菌

力については,1)両 薬剤が全 く同 程度であ る嫡,2)有

意 差～大差がない雛。川},3)わ ずかに後 番が強い翻き嚇絢,

4)培 地 の種頬によつ て メ、差ないか,後 者が2倍 強い勘 と

報告 されている。 しか し両薬剤の抗藍力に関する実験成

績 の 二のよ うな相違は,上 述の ごとく,の 抗菌力 は 両

薬 剤 とも190小 川では,pHが アル カ リ側に おいてわず

かに低下す る傾向が5か がわれるにすぎないのに,K半

流動 では,1314　 THは アル カ リ側で酸性 側の1/4,1321

THは1/4～1/8に 表現 されて くるこ と,2>1321　 THの

ほ うが1314　THよ りも保存条件 の因子に対 して 安定 し

た抗菌力を長 く持続 する こと,こ とにいわゆ る室温保存

において両薬剤の抗 菌力には倍近い差の現われる場合の

あ ること,等 の諸因子が絡み合 うことに よつて生ず るも

の と考え られる。 したがつ て抗結核剤のMICに 影響を

及窪す因子に関す る諸 条件 を規定 して実験を行なえば,

同 じ種頬 の培地に おけ る1314THと1321　 THの 抗 菌

力は,ほ ぼ等 しい もの と考 えられ る。

結 論

　 1%小 川培地 とKirchner半 流動培地 を用いて,1314

THと1321　 THに ついて,耐 性検査の成績に影響を及

ぼす諸 因子に関す る実験を行ない,そ の成績を踏 まえて,

両薬剤 の試験管内抗菌力の比較を行なつk。 実験1,ll

お よび皿にはHor　Rvと 未治療肺結核患者 の喀撰 よ り分

離 した1株,計2菌 株,実 験yに はHStRvと ち治療肺

結核患者の喀綾 より分離 した11株,計12菌 株の人型結

核菌 を用いた。実験 の成 績は次 の ごとくであつた.

　 1)　 1%小 川培地お よびKirchRer半 流動培地におげ

る1314　THと1321　 THのMICは,培 地 のpHが68

においてはほぼ等 しかつ た懸

　 2)両 薬剤 の抗菌力は,1%小 川培地におい てはアル

カ リ側 で酸性 側の1/4に 低下 し,KirchRer半 流 動培地

に おいては,1314・THは アルカ リ側で酸性側の1/4に.

1321THは1/4～1/8に 低下 して表現 されて くるこ とが

認め られた。

　 3)　 両培地におけ る両薬剤のMICは,接 種菌量 が多

けれぽ高 く,少 なけれぽ低 く表現 され,ま た培 養期 間が

延長 される と高 く表現 されて くることが認め られ た毒

　4)両 培地 とも保存温度が5℃ の場 合には両薬剤 の抗

菌力は,比 較 的長期間安定 してい る が,20℃ に おいて

は1314　 THの ほ うが1321　THよ りも早 く抗菌 力が低下

した。 しか して培地 の保存温 度が高 くなれ ぽなるほ ど短

期 間に,し か も急速 に抗菌 力は低下す る ことが認ゐられ

た。 また培地 保存温 度に よる影響は1%小 川培地 のほ う
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がKirchner半 流動培地 よ り著 しかつ た。

5)抗 結核剤のMICに 影轡を及ぼ す諸 因子に関する

条件を規定 して実験 を行なえば,同 じ種類 の培地に おけ

る1314THと1321THの 抗菌力は,ほ ぼ等 しい もの

と思われ る。

本論文の要 旨は,昭 和43年10月6日 第23回 お よび

昭 和44年10月18日 第24回 国立病院療獲所総合 医 学

会,昭 和45年11月8日 第17回 日本結核病学会北陸地

方学会な らびに第6回 日本胸部疾患学会北陸地 方学会合

同学会において報告 したひ
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