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Previously the author observed that sulfadimethoxine is most effective among sulfa 

drugs against Mycobacterium avium complex strains (Tsukamura,M.:Kekkaku 58: 

247-250,1983)and used this drug in the treatment of pulmonary infection caused by M.

avium complex(Tsukamura,M.:Kekkaku 59:33-37,1983).In the present study,some 

supplemental observations were carried out on the in vitro activity of this drug.In vitro'

susceptibility testing of sulfadimethoxine by the use of Ogawa egg medium was influenced 

by the number of viable bacteria(colony-orming units)used in the susceptibility testing

(Table 1).By the use of small inocula(50 to 100 colony-forming units),minimal 
inhibitory concentration(MIC)was determined as 0.8 to 3.13ug/ml,whereas,by the use of 

large inocula,the MIC was determined as 6.25 to 25ug/ml.Furthermore,the prolongation 

of incubation time resulted in the elevatien of the MIC(Tables 1 and 2).The finding 

shows that the activity of this drug is only to delay the growth.Comparing various 

combinations with low concentrations of other drugs,combinations with p—aminosalicylate,

isoniazid and pyrazinamide seemed to be antagonistic,and combinations with the other 

drugs seemed to be additive(Table 2).

The influence of the inoculation size on the reading of MICs were compared in Myco

-bacterium tuberculosis and M.avium complex strains (Table 3 and 4).The susceptibility 

testings to most drugs were influenced by the inoculation size.However,the testings to 

ethionamide,ethambutol and isoniazid in M.tuberculosis strains were less influenced by the 
inoculation size.In contrast,the susceptibility testings to ethionamide and isoniazid in M.

avium complex strains seemed to be more influenced.It is suggested that this difference is 

due to a difference in the mode of action of drugs between these two organisms.

* From the National Chubu Hospital,Obu,Aichi 474 Japan.
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緒言

著 者 は,前 に,種 々 の サ ル フ ァ剤 のMycobacterium 

avium complexに 対 す る試 験 管 内 抗 菌 作 用 を 比 較 した

結 果,Sulfadimethoxine(SX)が 最 も作 用 が 強 い こ

と を 観 察 し,こ れ を,実 際 にM.avium complex肺 感

染 症 の治 療 に 用 い た1)2)。 本 報 で は,SXの 場 合 を 例 と

して,M.avium complexの 感 受 性 試 験 の 問 題 点 につ

いて 論 じる と と も に,本 剤 と他 抗 結 核 剤 との 併 用 効 果 に

つ いて 得 た新 しい知 見 を報 告 す る。

実 験方 法

菌 株:Mycobacterium avium complexの 次 の 株

を 使 用 し た 。13008(血 清 型20),13016(血 清 型4),

13034(血 清 型18),13022(血 清 型20),13023(血 清

型9),13032(血 清 型12)の6株 。Mycobacterium

 tuberculosisの 保 存 株05001(H37Rv)お よ び 新 た に

抗結 核 剤未使 用 の患 者 か ら分 離 した3株(05163,05164,

05165)を 使 用 し た。 い ず れ も,当 研 究 室 で 既 報 の方 法

で 同 定 し た3)。M.avium complexの 血 清 型 は,農 林

省 家 畜 衛 生 試 験 場(当 時)の 根 本 久,柚 木 弘 之,両 博 士

に よ り決 定 さ れ た。

抗 結核 剤 に対 す る感 受 性 試 験:培 地 は 「1%小 川 培 地 」

を 使 用 し た 。Sulfadimethoxine(SX)(中 外 製 薬),

rifampicin(RFP)(Lepetit,Milano)お よ びethio-

namide(TH)(塩 野 義 製 薬)はpropylene glycolに

溶 解 し,そ の1容 を,滅 菌 前 の小 川 培 地100容 に加 えて

所 定 の濃 度 と した。 他 の抗 結 核 剤,streptomycin sul-

fate(SM)(明 治 製 菓),kanamycin sulfate(KM)

(明 治製 菓),enviomycin sulfate(EVM)(東 洋醸 造),

isoniazid(INH)(塩 野 義 製 薬),ethambutol(EB)

(科 研 科 学),minocycline hydrochloride(MC)(日

本 レ ダ リー)は,水 に溶 解 し,そ の1容 を小 川 培 地 に加

え た 。 そ の 他,5-fluorouracil(5FU)(協 和?酵),

5-fluorocytosine(5FC)(Hoffman La Loche,Ba-

sel),cycloserine(CS)(明 治 製 菓),pyrazinamide

(PZA)(三 共),sodium p-aminosalicylate(PAS)

(塩野 義製 薬)も 使 用 した。5FU,5FC,PZAはpropy-

lene glycolに,他 は蒸 留 水 に溶 解 して 培地 に加 え た。

小 川 培 地 は,7mZず つ165×16.5mmの 試 験管 に分 注

し,900C60分 間 滅 菌 して 斜 面 培 地 と した 。

小川 培地 に14日 間培 養 した菌株を 白金耳で取 って ガ

ラス玉 コルベ ンに入 れ,5分 間振盪 して均一化 し,こ れ

に0.1%Tween80水 溶液を加えて菌液(約10mg/ml)

を作 り,こ の菌 液を同 じく0.1%Tween80水 溶液で希

釈 して10倍 希釈列 を作 った(10-6ま で希釈)。接種 は,

この10倍 希釈 列 の各菌 液 か ら,渦 巻 白金耳(1白 金耳

で0.02mZ接 種可能)で1白 金耳ずつ培地 に接種 した。

接種 した試 験管 に,底 に3mmの 切 れ目のあるダブル

ゴム栓 を覆せ,37℃ に培養 し,21日 後 または28日 後

に発育を観察 した。培 養 日数 は表 に示 してある(菌 株 の

発育速度 によ り,21日 後 または28日 後 に判定 した)。

実 験 成績

1.接 種 生 菌単 位数 と最 低発 育 阻止 濃 度 の 関係

最 低 発 育 阻 止 濃 度(MIC)は,検 査 に用 い る接 種 生

菌 単 位 数(colony-forming units)に よ って 影 響 さ

れ た(Table1)。Table1に 示 した3株 の 中 で,13008

と13016の2株 は発育 速 度 が遅 く,一 方,13034株 は速

か った 。13034株 で は,10-6菌 液 接 種 で21日 後 に集 落

数 の算定 が 可 能 にな った が,13008と13016の 両 株 で は,

28日 後 に よ うや く算 定 が 可 能 とな った。

Table1は,3株 を 比 較 す る た め に,28日 後 の 発 育

を示 した。"actual count"可 能 の接 種 量 で比 較 す る と,

13008と13016両 株 に対 す るsulfadimethoxine(SX)

のMICは,0.8μg/mlで,13034株 に 対 し て は3.13

μg/mlで あ る。 た だ し,後 にTable2に 示 す よ うに,

13034株 で も21日 後 に"actualcount"可 能 に な った

と こ ろで 判 定 す る と,0.8μg/mlと な る。

以 上 の 判 定 方 法 が,前 に,束 村4)～6)が 提 唱 し た

"actualcount法"に よ る判 定 で あ る
。 これ に対 して,

106-108生 菌 数 を 含 む 原 液 接 種 の 場 合 で は,MICは,

そ れ ぞ れ,25,6.25お よ び25μg/mlと 判 定 さ れ る。

接 種 生 菌 数 が 大 き い 場 合,MICの 判 定 は,"actual

 count法"の よ う にclear-cutlyに は で き な い 。 しか

し,発 育 が 急 に減 少 す る点 を 取 れ ば,迷 う こ とな く判定

が可 能 で あ っ た。

2.Sulfadimethoxineと 他 抗 結 核 剤 の 併 用 効 果

13034株 を 用 い て,SXと 他 抗 結 核 剤 の 併 用 効 果 を み

た 成 績 をTable2に 示 す 。 判 定 は,10-6菌 液 接 種 で

"actualcount"が 可 能 と な っ た21日 後 に 行 った
。 こ

の 条 件 で,SXのMICは0.8μg/mlで あ っ た(Table

2の 対 照)。 併 用 効 果 を試 す 薬 剤 の濃 度 は,被 検 株 の 発

育 に あ ま り影 響 しな い濃 度 を選 ん だっ も りで あ っ たが,
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Table 1.In-Vitro Growth—Inhibitory Activity of Sulfadimethoxine 

against Mycobacterium avium Complex

The Growth of test strains were observed after incubation at 37°C for 28 days,on which the number of 

colonies became countable.

Abundant membraneous growth.++Partially confluent growth.+More than 100 discrete colonies.

Actual numbers indicate the number of colonies.Symbol*shows markedly scanty thin membraneous 

growth.

Remark.Strains 13008 and 13016 grow slowly and their colony numbers were countable only after incubation 

for 28 days.On the other hand,strain 13034 grows fast and its colony numbers were countable after 

incubation for 21 days.However,in the table,the growth was observed after 28 days in all three strains.

As shown in Table 2,the growth of strain 13034 was inhibited at a concentration of 0.8ug/ml when observed 

after incubation for 21 days.

Table 3.Influence of Inoculation Size on the Reading of Minimal Inhibitory Concentrations(MICs)

in Susceptibility Testing of Mycobacterium tuberculosis Strains

RFP,Rifampicin;SM,Streptomycin sulfate;TH,Ethionamide;EB,Ethambutol;INH,Isoniazid;KM,Kanamycin 

sulfate;EVM,Enviomycin sulfate;SX,Sulfadimethoxine;MC,Minocycline hydrochloride.The numbers written 

under the strain names are the numbers of colony—forming units inoculated to each medium in the susceptibility 

testing.The MICs of strain 05001 were determined after incubation at 37°C for 21 days,and the MICs of other stra

-ins after incubation at 37•Ž for 35 days .

•\3•\
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Table 2.In-Vitro Growth-Inhibitory Activity of Sulfadimethoxine on Strain 13034 of 

Mycobacterium avium Complex When Combined with Other Antituberculosis 

Drugs

The growth was observed after incubation at 37•Žfor 21 days.

™ÀAbundant membraneous growth++Partially confluent growth.Actual numbers indicate the number of 

colonies actually counted.The symbol*shows that the growth was thin and acanty or small colonies .

Combined drugs:OX,Ofloxacin;5FU,5-Fluorouracil;5FC,5-Fluorocytosine;CS,Cysloerine;PAS
,Sodium 

p-aminosalicylate;PZA,Pyrazinamide;INH,Isoniazid;RFP,Rifampicin;SM,Streptomycin sulfate;KM,

Kanamycin sulfate;EVM,Enviomycin sulfate(ug/ml).

•\4•\
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接 種 量 を"actual count"可 能 な 程 度 に 小 さ くす る と,

意 外 に も,被 検 株 の 発 育 は,5FU1ug/ml,CS5ug/

ml,PAS10ug/ml,お よ びINH1ug/mlで 阻止 さ れ

て し ま った。 した が って,こ れ ら4剤 を 除 い て,他 の抗

結 核 剤 とSXの 併 用効 果 を み る と,対 照 と極 立 った差 は

な く,併 用効 果 が あ る とは思 わ れ な か った。

しか し,原 液接種(接 種生菌単位 は約108)で みると,

5FU,CS,PAS,INHの 添加 で も豊富 な発 育 がみ られ

た。 この条 件で 併用効 果 をみ る と,PAS10ug/ml,

PZA25ug/mlお よ びINH1ug/mlの 添加 によ りSX

100ug/mlに も多少 の発 育 が起 こり,こ の3剤 とSX

の 間 に拮 抗 があ る と思 わ れた。特 に,PAS10ug/ml

の共存 下 で はSX100ug/mlで も豊 富 な発 育が み られ

た。 その他 の薬剤 に関 しては,実 験誤差 を考え ると,判

然 とした併用効果が あるか ど うか は結論で きなか った。

ただ,RFPに 関 して は,若 干 の併用効果が あることが

示唆 されたが,結 論 を出せ るほど著明 な効果 とはいえ な

いよ うに思 われた。

3.接 種 生 菌 数 の影 響 に関 す るM.tuberculosisとM.

avium complexの 比 較

以 上 の よ う に,M.avium complexに 対 す るSXの

MIC測 定 は,接 種 生 菌 単 位 に よ って,か な り著 明 に 影

響 され る こ とが 分 か っ た。 したが って,次 に,他 の 抗 結

核 剤 につ いて の影 響 を 観 察 して み る こ と に した 。 また,

M.tuberculosisとM.avium complexと で,こ の よ

う な影 響 に差 が あ る もの か ど うか もみ る こ とに した。

Table 3にM.tuberculosisで 行 っ た 実 験 結 果 を,

Table 4にM.avium complexで 行 った 実 験 結果 を示

す。"Actual count法"の 判 定 は,全 く簡 単 明 瞭 に行 い

得 た 。 しか し,そ の104倍 の 接 種 で も,MIC値 は高 く

は な ったが,そ れ な り に,発 育 が 急 激 に 減少 す る濃 度 を

MICと す れ ば,判 定 に迷 う こ と はな か った。MICの 切

れ 目 は,SXの 場 合 よ り も,よ り明 瞭 で あ った。 こ う し

て 測 定 したMIC値 の 比 較 をTable 5に 示 す。

M.tuberculosisで は,接 種生 菌単 位 数 の影 響 が著 明

な の は,RFP,SM,KM,SXのMIC測 定 で あ り,影

響 が少 な いの は,TH,EB,INHのMIC測 定 で あ った。

一 方 ,M.avium complexで は,ほ と ん ど全 部 の抗 結

核 剤 のMIC測 定 に つ いて 接 種生 菌単 位 数 が か な り影 響

す る よ う に思 わ れ た。SXのMIC測 定 に つ い て は,M.

tuberlosisで も,M.avium complexで も,接 種 生

菌 単 位 数 の 影 響 が 著 しい よ うに思 わ れ た。

考 察

本 報 の 実 験 で 示 さ れ た よ うに,M.avium complex

のSX感 受 性 の 測定 は,接 種 生 菌 単 位 数 に よ っ て影 響 さ

れ る。 しか も,そ の影 響 は,他 の抗 結 核 剤 の場 合 よ り も

著 しい。 した が って,生 菌 単 位 数 に よ る影 響 を克 服 しよ

う と す れ ば,接 種 生 菌 単 位 数 を20～100に 規 定 す る

"actualcount法"4)～6)に よ る しか な い
。 この方 法 は,

1958年 に束 村4)に よ って 結 核 菌 の 薬 剤 感 受 性 の ため に

提 唱 され た 方 法 で,原 理 的 に は,CanettietaI.7)に よ

る"Proportionmethod"と 同 じで あ る。 測 定 方 法 は

全 く同 じで あ る が,Canetti et al.が 一 定 薬 剤 濃 度 に お

け る耐 性 菌 の%を と っ た の に た い して,束 村 の 考 え は,

測定 誤 差 が大 き くて表 示 して もあ ま り意 味 の な い%の 表

Table 4.Influence of Inoculation Size on the Reading of Minimal Inhibitory Concentra

-tions(MICs)in Susceptibility Testing of Mycobacterium avium Complex Strains

RFP,Rifampicin;SM,Streptomycin sulfate;TH,Ethionamide;EB,Ethambutol;INH,Isoniazid;KM,Kanamycin 

sulfate;EVM,Enviomycin sulfate;SX,Sulfadimethoxine;MC,Minocycline hydrochloride.The numbers written 

under the strain names are the numbers of colony—forming units inoculated to each medium in the susceptibility 

testing.The MICs were determined after incubation at 37•Žfor 21 days.

•\5•\
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Table 5.Comparison of Influence of Inoculation Size on the Reading of Minimal

 Inhibitory Concentrations(MICs)between the Susceptibility Testings of

 Mycobacterium tuberculosis and Mycobacterium avium Complex Strains

The numbers in the table show the ratio of the MIC determined by the use of small inocula 

against the MIC determined by the use of large inocula(104-fold).

示 を止 めて,規 制 した接種生菌単位数使用の もとに耐性

度 を絶対濃度で表示 した方が よいということにあ った。

今 か ら20～30年 前 は,こ の方法で問題 はなか った。

しか し,最近 になって若干 の問題が生 じて きた。それ は,

以前 は,結 核菌 の発育 は,比 較的速 くて揃 っていた。 し

か し,最近は,結 核菌で も発育速度 の遅 いものが多 くな っ

て き た 。Table 3に 示 す よ うに,保 存 株 の05001株

(H37Rv)の 集落 数 は21日 後 に数 え られ るのに,最 近

の分離 株 で は35日 か か っている。 このように判定 日数

に差 が あ ると,RFPやTHの よ うに培養 中に培地 の薬

剤 が分解 す る薬剤 の感受性 測定 の場合,MICが 同値で

ある とい って も,21日 で判定 した場合 と35日 で判定 し

た場合で は,本 当の感受性 は違 った ものにな る8)。

M.avium complexのRFP感 受 性 測 定 ま た はTH

感 受 性 測 定 の 場 合 で も 同 じ問 題 が起 こ る。M.avium

 complexに は,7H10寒 天 培 地 の よ う な透 明 な 培 地 で

発 育 初 期 の 集 落 を み る と,flat,transparentな 型 と

domed,opaqueな 型 が あ る こ とが 知 られ て い る9)。 わ

れ わ れ の最 近 の研 究 結 果(未 発 表)に よ る と,前 者 は発

育 速 度 が 速 く,後 者 は遅 い。 本 報 に 使 用 した株 で も,

13008と13016は 後 者 の集 落 形 態 に属 し,発 育 が 遅 い。

し た が っ て,集 落 数 算 定 の た め に は,少 な くと も28日

培 養 しな け れ ば な らな い。 これ に対 して,他 の株 は,前

者 の 集 落 形 態 を 示 し,発 育 が 速 く,21日 培 養 で 集 落 数

算 定 が 可 能 で あ る。

この よ うに,"actual count法"を 実 施 す るため に

は,株 によって判定 日数を変えねばな らない とい う不便

を生 じる。判定 日数を変えて も,SXを 含む大部分 の抗

結核剤 では,培 地で の薬剤分解 は起 こらないので問題 は

な いが,RFPやTHの ように培地中で分解す る薬剤 に

つ い て は,分 解 に よ る力 価 の減 少 を 考 慮 しな けれ ば な ら

な い。 これ は,は な は だ厄 介 な問 題 で あ る。

そ れ で は,判 定 ま で の 日数 を,一 定 日数 に決 め て は ど

うで あ ろ うか 。21日 に して し ま うと,一 部 の株 は,21

日後 に は,単 個 集 落 が発 育 しな いか ら感 受 性 測 定 が 不 可

能 で あ る。 し た が っ て,遅 い方 に合 わせ て28日 後 に判

定す る ことに な る。 この場 合,例 え ば,発 育 の速 い13034

株 の場合,21日 後 に 判定 す る と,SXのMICは0.8ug/

mlと な るが(Table 2),28日 後 ま で判 定 を延 ばす と,

MICは3.13ug/mlと な る(Table 1)。 こ の よ うに,

培 養 日数 を 延 ば す とMICが 増 大 す る現 象 は,サ ル フ ァ

剤 の よ う に,発 育 遅 延 的 にだ け しか 作 用 しな い薬 剤 で は

避 けが た い現 象 で あ る10)。 結 論 と して,原 理 的 に は,

発 育 の速 い株 で は21日 培 養 で,遅 い株 で は28日 培 養 で

"actual count法"に よ り判 定 す る の が 最 も合 理 的 で

あ ろ う と思 わ れ る が,手 技 が 複 雑 とな って 実 行 が 困 難 で

あ る こ とは否 め な い。

そ こで考 え られる ことは,い っそのこと,接 種生菌単

位数 を大量 に して,培 養 日数 を14日 間 に短縮 して判定

して はどうか とい うことである11)。この方法で も,MIC

の測定 は決 して困難 ではな く,測 定誤差 も一定範囲 にと

どま る12)。ただ し,SXに つ いて は,MIC値 は培養 日

数 の 延 長 に伴 って 高 くな るので10),一 定 の培養 日数

(例えば14日)を 用 いることが必要 であ る。

SXと 他 の抗 結 核 剤 のM.avium complexに 対 す る

併 用 効 果 の実 験 で は,興 味 あ る結 果 が 得 られ た。 す な わ

ち,SXとPAS,INHま た はPZAと は,拮 抗 的 に働

く と い う こ と で あ る。 特 に,PASとSXと の 拮 抗 作 用

は 著 明 で あ っ た 。PAS10ug/ml単 独 の 存 在 で は,単

個 菌 に近 い状 態 で接 種 さ れ た.M.avium complexの 発
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育 を 阻 止 す る に も か か わ らず,PAS10ug/mlとSX

が 共 存 す る と,SX100ug/mlで も豊 富 な発 育 が 起 こ っ

て しま っ た 。PASとSXの 拮 抗 作 用 は,前 に,束 村13)

がM.tuberculosisで 報 告 したが,M.avium complex

で も拮 抗 作 用 が み られ た。

接 種 生 菌 単 位 数 がMIC測 定 に 及 ぼ す 影 響 のM.

tuberculosisとM.avium complexの 比 較 実 験 で 注

目 され る の は,INHのMIC測 定 が,前 者 で はあ ま り影

響 され な いの に,後 者 で はか な り影 響 され る こ とで あ る。

こ れ は,INHの 作 用 機 作 が 両 者 で 異 な って い る こ とを

示 唆 す る 。INHのM.tuberculosisに 対 す る作 用 は,

一 定 濃 度 を 越 え る と急 激 に 発 育 停 止 を もた らす が8),

M.avium complexで は,た ん に 発 育 遅 延 的 に とど ま

る ことが示 唆 され る。 な ぜ な ら,発 育 遅 延 的 で あ るほ ど,

MICが 接 種 生 菌 単 位 数 に よ って動 揺 す るか らで あ る。

この 例 は,SXで よ く観 察 され る(Table 5)。

最 後 に,"actual count法"で 観 察 さ れ るM.avium

 complexに 対 す るSXのMICは0.8～3.13ug/mlで

あ る の に対 し,大 量 接 種 法 で は6.25～25ug/mlで あ る

(Tables 1 and 2)｡こ の い ず れ が,SXの 臨 床 効 果 を表

示 す る の に,よ り近 い のか と い う問 題 が の こ る。 参 考 に

肺 結 核 の場 合 を考 察 して み る。M.tuberculosisに 対 す

るSXのMICは,"actual count法"で5ug/mlで

あ る14)。 一 方,SX 1g内 服 後 の人 体 の 血 中 濃 度 は,30

～60ug/mlが12時 間 以 上 維 持 さ れ る と い う15)。 これ

を み る と,SXは,肺 結 核 の 治 療 に奏 功 して よ い はず で

あ るが,国 療 化 研 の 成 績 に よ る と,零 と は いえ な い が

PASに も劣 る と い う16)。 しか し,マ ウ スの 実 験 で は,

SXも,ま たsulfaisoxazoleも,単 独 で 結 核 菌 の発 育

を 阻 止 す る こ と が 可 能 で あ る17)18)。 す な わ ち マ ウス の

実 験 は,必 ず しも ヒ トの 肺 結 核 の 治 療 モ デ ル に は な らな

い。 この 差 は,恐 ら く,マ ウ スの 実験 感 染症 で は 空洞 形

成 が な い の に,ヒ トの 肺 結 核 の主 病 変 は 空洞 で あ る とい

う厳 然 た る事 実 に 基 づ く もの で あ ろ う。 サ ル フ ァ剤 が

p-aminobenzoic acid(PABA)と 競 合 して核 酸 合 成

を 阻 害 す る とい う定 説 を 肯定 す れ ば,空 洞 内 の核 酸 分 解

産 物 に よ ってSXを 含 む サ ル フ ァ剤 の作 用 が不 活 化 さ れ

る こ と が 十 分 考 え られ る。 この よ う に 考 え る と,M.

avium complex肺 感染 症 の空洞 性病 変 の治 療 薬 と して,

SXに 多 くを 期 待 す る こ とは無 理 で あ ろ う。 そ れ に もか

か わ らず,SXを も使 用 せ ざ る え な い ほ ど,本 症 の治 療

に確 実 に奏 功 す る薬 剤 を,わ れ わ れ は もた な い と い う の

が現 状 で あ る。

結 論

1.M.avium complexに たいす るsulfadimetho-

xine(SX)の 最 低 発 育 阻 止 濃 度(MIC)の 測 定 は,接

種 す る生 菌 単 位 数 に よ って 著 明 に 影 響 され る。 した が っ

て,MIC測 定 は,"actual count法"で 行 う こ とが 望

ま し い が,"actual count法"の 実 施 は,手 技 的 に 多

少 の 困 難 を 伴 う。SXのMICを 厳 密 に 測定 す る臨 床 的

意 義 も十 分 明 らか で は な い現 状 で は,routine的 な非 定

量 的 なMIC測 定 法 も許 容 され る と思 わ れ る。

2.M.avium complexに 対 す るSXの 作 用 は,発

育 遅 延 的 で あ る と思 わ れ る。 この作 用 に対 し,INHと

PZAは 多 少 と も拮 抗 的 に作 用 す る と思 われ る。 特 に,

PASの 拮抗 作用 は著 明 であ る。INHは,M.tuberculo-

sisに 対 して はbactericidalに 作 用 す るが,M.avium

 complexに 対 して は,発 育 遅 延 作 用 を示 す の み で あ る

こ とが示 唆 さ れ た。
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