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結 核 菌 の 発 育 に 不 適 当 な条 件 と化 学 療 法

I.培 養温度と化学療法剤の効果
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   Chemotherapeutic effects of INH alone and four-drug regimen of  SM.INH•PAS-EB to 

Mycobacterium tuberculosis H37Rv were evaluated in vitro by changing the incubating 

temperature at 37°C, 25°C and 4°C. 

   Comparing the results obtained at 25°C and 4°C with those at 37°C , the chemotherapeutic 

effects were remarkably lowered in the latter even in the four-drug regimen and the development 

of drug-resistance to INH was not observed in such an inadequate condition for the growth of 

tubercle bacilli. 

   According to these results, it is almost impossible to intensify the antituberculosis 

chemotherapeutic effect under the condition inadequate for the growth of  tubercle bacilli in 

vitro.

[A】 緒 論

われわれ結核化学療法を志す者に とつて,最 終 の 目標

は生体内結核菌 の絶滅にあ る。生体内の結核菌 と試験管

内の結核菌 とでは,種 々の面か ら相違 点は多 い と し て

も 生体内の結核菌を絶滅させ るた めには,ま ず実験的

に,い かなる環箋の結核菌 をも死滅 させ るよ うな化学療

法に一歩でも近づかねばな らない。そ こで,結 核菌 の発

育に不適 当と思われる種 々の環境を作 りこれ らをモデル

として実験を行な うことを思 い立つた◎

われわれは今 日まで試験管 内実験的研究において,薬

剤作用温度は37℃ を常用 してきた◎ この薬荊作用 温度

を変化 させ ると化学療 法の効果は どうな るであろ うか¢

すでに動物実験 的 に は ス トレプ トマイシン(SM)依 存

株1>を 使用 し,発 育に不適 当な環境では,化 学療 法の効

果が激減する ことが知 られ,ま た試験管 内実験的に も同

様の傾向のある ことが認 あられ てい る2)喝ゆ そ こで薬剤

作用温度を発 育に不適 当なまでに低下 させ ることで同様

な現象が認め られる ものか どうか。 またその さいの耐性

獲得は どうなるであろ うか蓼 さらにその よ うな環箋 で化

学 療法を強化する可能性は あるで あろ うか。以上の よう

な諸点 に関す る検討 を意図 してまず培養温度を25℃ お
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よび4℃ の2つ に限定 した実験 をすすめた◎

[B]　 蹟剤作用温 度とその効果

　 (1)実 験方法

　実験には シ リコーン被覆スライ ド培 養法(SSC法)51

を用 いた。使用菌株は教室保 存のH37Rv株 で ある。爽

験操作 は,1%小 川培地上に3週 間培餐 した集落を集め

てo,1rng/mtの ペ ソジ ン菌液 を作製 し,そ の菌液巾に

シリコー ン被覆 スライ ド(SS)を 同時に数秒間漫潰 して

菌 を付着 させた。 この菌付着スライ ドを,あ らか じめ作

製 しておいた薬剤含有10%牛 血 漕加 キルヒナー培地に

入れ,37℃,25℃ および4℃ でそれ ぞれ4週 間薬剤を

作用 させ た。 薬剤含有培地 は1週 間に1回 新 し く 作 製

し,交 換 した◎薬剤 含有培 地の作製方法は倍数希釈法を

用い,第1管 より第19管 まで とした◎ 第1管 の薬剤濃

度 はINH　 goo　mcg加1,　 SM　1,　ooo　mcg/mt,　 EB　1,　ooo

mcg/ml,　 PAS　10,　OOO　mcg/mlで ある。 今回はINH単

独 とINH・SM・EB・PAS　 4者 併用 の2群 について検討 し

た。 判定は肉眼的に 行ないSSの2/3以 上 の面積を集落

が占める場合をく欝),同 様 に113～2/3を(升),1/3以

下を(十),さ らに集 落数100以 下はその数を記入 した。

判定時 期は薬剤含有培地か ら薬剤非 含有培地 にSSを 移
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し37℃ で4週 間培養 後 としたe

(2)実 験成績

成績は表1に 示 す通 りであつたeこ れを概括す ると薬

剤作用温度が25℃ および4℃ では37℃ に比較 して化

学療法の効果が非常 に減弱 され る。すなわち37℃ で薬

剤を作用させた場合 と4℃ で薬剤を作用させ た場合 とで

は,INH単 独な らびにINH・SM・EB・PAS4者 併 用 い

ずれの場合 も,そ の殺菌効果の点で,試 験 管に し て15

管前後(薬 剤濃度に して21δ 前後)の 著 明な差が認め ら

れ る。25℃ で薬剤を作用させ た場 合 も4℃ の場kに 近

い成績である。

[C]薬 剤作用温 度と耐性上昇

(1)実 験方法

【B〕項 の薬剤効果 判定後(実 験開始8週 間後),SSに 付

着 した集落を集めて1%小 川培地上に移 し3週 間増菌 し,

固形培地を用いてINHの 耐性検査を行なつた。INHの

検査濃度はO・1mcg/mt,1mcg/ml,5mcg/mlの3段

階である。検 査方法お よび判定は衛生検査指針6)に 従つ

たo

(2)実 験 成績

表2に 示す通 り,耐 性上昇は作用温度 が37Cで しか

もINH単 独作用群の一部にのみ認め られたc4℃,25℃

の場 合はINH単 独作用群 もINH・SM・EB・PAS4者 併

用群に もINH耐 性上昇は認め られなかつた。

[D】 総括お よび考案

以上の実験成績か ら明 らかな こと は,① 結核菌の発

育に不適当な温度で薬剤を作用させた場合,化 学療法剤

の効果は非常に滅弱され ること,② そ の状熊では耐性

も上昇 しにくい こと,お よび ③ そ の状態で単に化学療

法剤の種類 と量を増 加 しても,化 学療法の強化はあま り

期待できそ うもない ことな どであ る。

われわれは現在までに臨床的には主 として薬剤 の作用

方法すなわち併用薬剤 の種類 と組合せ,薬 剤 の投与量,
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投与の時 間的間隔等の面から翻作用 の発現 をで きるだけ

抑 制 しなが ら薬剤効果 の上昇 をはか ることに努力 してき

た。 そ して慕実結核化学療法の強化にあ る程度成功 して

きた と考 えているが,そ れに もかかわ らず 化学療 法の限

界を感ぜずにはい られないゆ これは坐体内での薬剤 の濃

度 は別 と しても,当 然の ことながらII◎stの 防御 力を も

含め て結核 菌の生存す る環境の多様性 が薬剤 効果に非常

な差 を生 じさせてい ることの一つの重要な因子ではなか

ろ うか と考え られ る韓今後 この壁 を破 ることが できるな

らば化学療法を一段 と強 化す る ことが可能であろ5と 考

え られ るので,こ の方面か らも化学療法の強化に向かつ

てさ らに研究を進 めて行 きたい。

[E】 結 鏑

試験 管内で結核 菌H37Rv株 に薬剤 を作用 させ る場合,

その作用温度を25℃,4℃ とす る と,37℃ の場合に比

較 して,薬 剤効果は非常に減弱され たeそ のさいのINH

耐性上昇は認めなかつた◎ また その状態で薬剤の種類 と

量を増加 させて も効果 はあま り上昇 しなかつた。

結核菌の発 育に不適 当な条件下では,抗 結核薬の効果

は十 分には発揮 されず,術 式強化の可能性 も少ないよ う

である¢

ここに報告 した実験成績の一部は共 同研究者の1人 で

ある前川に より,第44回 日本結核病学会総会の シンポ

ジウム皿において発 表された。
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