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Kanamycinの 結核菌発育抑制 作用 第2報

大 平 一 郎 ・遠 藤 次 夫｡堀 江 吉 宏

日比 準 一 ・杉 山 正 暉

東京慈恵会医科大学林内科(主 任 林直敬教授)

(昭和35年9月5日 受付)

緒 言

1955年 に予研の梅沢 浜夫氏 らに よつ て発見された

Kanamycini)(以 下,KMと 略記)はStreptomyceska-

namグceticusの 培養液中に.産出される水溶性,塩 基性の

抗生物質であるが,そ の抗菌作用は広 く,グ ラム陽性

菌,陰 性菌,特 に結核 菌に対 しStreptomycin(以 下,

SMと 略記)に 匹敵する効果のあることが報告されてい

る2・3,4・5)o

我 々は第1報 として,薬 剤感性標準結核菌を使用して

KM及 び諸種抗結核剤併用時並びにACTH併 用時に於

ける結核菌発育抑制作用 をSlideCellCu1ture法(以

下,SCC法 と略記)に て比較検討し,併 せてその時に於

け るKMの 血中濃度を測定 し,そ の成績を第34回 日

本結核病学会総会に於て発表 した6)が,今 回,第2報 と

して,薬 剤耐性結核菌を用いて,前 記同様の実験を行な

い,以 下の成績を得たので報告する｡

資料並びに実験方法

入院肺結核患者を使用 し実験24時 間前より,総 ての

抗 結核剤の服用を中止し,朝 食30分 後に検査を実施 し

た｡即 ちKM1.09を 蒸溜水3.Occに 溶解後,上 腕三

角筋部に筋注 し(5例),併 用例ではKM1・09筋 注 と

、同 時 にParaaminosalicylicscid-Ca

〈以 下,PAS-Caと 略記)2.5gを 内服

く5例),Isonicotinicacidhydrazid

(以 下,INHと 略 記)O.29を 同 時 内

服(5例),Cycloserine(以 下,CSと

略 記)O.259を 同 時 内 服(5例),

Pyrazinamide(以 下,PZAと 略 記)

0.59を 同時 内服(5例)並 び にACTH

10単 位 を 同 時 に 筋 注 した(5例)｡対

照 と してSM1.09を 前 記KM同 様

に 同 方 法 に て筋 注 した(5例)｡

結 核 菌 発 育 抑 制 作 用 はSCC法 に し

て 比 較 検 討 した｡即 ち,実 施 前 及 び30

分,1,2,4,6,24時 間 後 に 採 血 し,

これ と肺 結 核 患 者 喀 疾 よ り分 離 し馬 鈴

薯 グ リセ リ ン 培 地 に て 増 菌 し たSM

1,000mcg/cc完 全 耐性,PAS100mcgノ
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cc完 全耐性,INH100mcg/cc不 完全耐性 の菌浮 游液

(滅菌生理的食塩水1.Occに5.Omgの 菌 を含有し瑠瑠

鉢にて充分に研磨後3,000回 転5分 遠沈後の上清)の1

白金耳量の菌液を使用して実施 し,37.0｡C7日 間培養後

ZIEHL-NE肌SEN染 色を行ない,判 定は,標 本中 の50

菌群の菌の平均発育数をもつて褒わし,そ の抑制率(服

用前の菌数 より各検査時間時の菌数を減 じ,之 を服用前

の菌数にて除したもの)を 求めた｡

血 中濃度は前記の服用30分,1,2,4,6時 間後に採

血 し,枯 草菌(P.C.1.219株)を 使用 し,重 層法7)に よ

つて測定した｡

実 験 成 績

1.KM1.09筋 注例

第1表 に示す如 く,30分 より6時 間にわた り抑制作

用が認め られ,そ の5例 平均の抑制率は30分 後95%,

1時 間後93%,2時 間 後91%と 梢著明で あ り,そ の

後,漸 次減少し,4,6時 間 後夫々74%,62%を 示 し,

24時 間後では服用前に復 している｡血 中濃度3例 平均

値は30分,1時 間 後が最高で,そ れぞれ84mcg/cc,

85mcglcc以 後2,4,6時 間後78mcg/cc,47mcg'cc,

8mcg/ccで6時 間後に於ても5mcgicc以 上の濃度を

図1KM10g筋 注

結核菌発育抑制作用(S,CC法)
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保持しているのが認め られる｡

2・KM1.09筋 注 ÷PAS-Ca

2.5g内 服例

第2表 に示す如 く,30分 よ り6

時 間にわた り著明な抑制作用が認

められ,5例 平均の抑制率は,特

に30分,1,2,4時 間後に於て

それぞれ95%,95%,93%,94%

と最 も著明であ り,6時 間 後 も

88%を 示 している｡24時 間後で

は,そ れでも尚9%の 抑制率が認

められた｡

即ち,前 者のKM1.09単 独

筋注例に比較すると,そ の協力作

用は強 く,抑 制時間は長時間にわ

たつている｡血 中濃度3例 平均値

は30分,1,2,4,6時 間 後それ

ぞれ84mcg小ccり103mcg/cc,90

mcglcc,58mcglcc,14mcglcc

を示 している｡

3.KM1.09筋 注 十INHO.2

g内 服例

第3表 に示す如 く,30分 よ り6

時間にわた り抑制作用が認められ

るが,前2者 が30分 ～1時 間後

が最高抑制率を示 しているのに対

し,本 例では2時 間後に最高を呈

しているのは,第11症 例に於て

30分 後21.2,1時 間後19.1と

菌数の減少を認めない様な症例が

あるためである05例 平 均 で は

30分 後78%,1,2,4,6,24時

間後ではそれ ぞれ80%,94%,

92%,83%,-9%で あ る｡血 中
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図2KM1.Og筋 注+PAS-Ca25g内 月浸

結 核 菌発育 抑制 作 用(S.CG法)

前30'1246

各 症 棚

24_

時問

症朽 問
の

前 30' 夙 2搬 嫉 δ抜 24慌
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図3Kト4tOg筋 注+INHO2g内 服

結 核 菌発育=榔制作用.(S℃ ℃1法)
餓%

iOO

#】30'124・6

香 症 例

24_
時間

蓋漁 前 30' 礒 2統 4尻 6長 24灸

11 289 2τ2 lal 1.3 12 17 δ50

12 33G ll lj L0 1β 1.6 3a6

B 264 LO 1.4 ll 13 L3 255

14 123 1.1 1」 B L3 tO 114

15 173 1.2 12 1.了 5.0 142 23.3

濃度は殆 ど前者と同様であるが,第11症 例は30分,

1時 間後ではそれぞれ18mcg/cc,43mcg/ccと 比較的

低濃度である｡

4.KM1.09筋 注+PZAO.59内 服例

第4表 に示す如 く,そ の抑制率の時間的経過はPAS-

Ca併 用例によく似ているが,PAS-Ca併 用例 よりもそ

の抑制率は梢弱 く,5例 平均は30分,1,2,4,6時 間

後はそれぞれ95%,90%,92%,87%,76%で24時

間後は 一7%で ある｡血 中濃度 も前者と殆 ど同様で6時

間後も尚14mcg/ccを 維持 している｡

5.KM1.09筋 注+CSO.259内 服例

第5表 に示す如 く,最 高抑制率は2時 間後に出現し,
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30分,1,2時 間後はそれぞれ87%,88%,90%で あ

るが,4,6時 間 後には夫 々77%,74%と 梢 弱 く,24

時 間後には 一4%で ある｡血 中濃度は最高抑制率が2時

間後であるのに比 し,1時 間後が最高 で,8mcg/ccを

示 し,以 後時間の経 過 と共に減少 し,6時 間後では13

mcg/CCで ある｡

6.KM1.09筋 注 十ACTH10単 位筋注例

第6表 に示す如 く,2時 間後が最高で94%の 抑 制率

を示 しているが.30分 後91%,1時 間後92%,4,6

時 間後それぞれ82%,58%はKM1.09単 独 筋注 例

と殆 ど同様の傾向を示 している｡24時 間後では 一5%

である｡血 中濃度3例 平均値は30分 後62mcg/cc,1,一
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2,4,6時 間 後 そ れ ぞ れ93mcg/cc,

85mcg/cc,48mcg/cc,25mcg/cc

で あ る｡

7.SM1.Og筋 注 例

KMの 対 照 と して 実験 を 行 な つ た

もの で 第7表 に示 す 如 く,SM1,000

'mcg小cc完 全 耐 性 菌 を 使 用 した 関 係

上,そ の抑 制 作用 は 弱 く30分,1,

2,4,6,24時 間 後 は,そ れ ぞ れ

18%,38%,26%,25%,28%,

-5%で あ る｡

総 括 並 び に 結 語

我 々は 第1報 と し て,薬 剤 感 性

Hs7Rvを 使 用 し,KM及 び 諸 種 抗

・結 核 剤 併 用 時 並 び に.ACTH併 用 時

・に 於 け る結 核 菌 発 育 抑 制 作 用,並 び

・にKMの 血 中濃 度 を報 告 した が,

そ の 結 果 はS.C.C.法 の30分 後 で

は,(1)KM十PA$-Ca87%,(2)

KM十INH84%,(3)KM十ACTH

・83%,1時 間 後 で は,(1)KM十

一PAS-Ca90%,(2)KM十INH85%,

・(3)KM十ACTH82%,2時 間 後 で

は,(1)KM十PAS-Ca86%,(2)

KM十INH81%,(3)KM十ACTH

179%,4時 間 後 で は,(1)KM十

IPAS-Ca89%,(2)KM十INH81

%,(3)KM十CS,KM十ACTH,

SM76%,6時 間 後 で は,(1)KM

'十PAS-Ca85% ,(2)KM十CS75

J%,(3)KM十ACTH71%,8時 間

後 で は,(1)KM十PAS-・Ca69%,

'(2)KM十ACTH58% ,(3)KM十

一ACTH(1時 間前 筋 注)57%,24時
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図4Klvl1.Og筋 注+PZAO.5g内 服

結核菌発育抑制作用(S.C,C法)
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図5KM1、09筋 注+CSO259内 服

結 核菌発育 抑制作用(S.C,C、ii)
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KMの 血中濃度

一問
6
時

24ゆ30'1
時閤 、

.間後 で は,(1)KM十INH18%,(2)KM十PAS-Ca69

%,(3)KM十ACTH,SM10%の 如 くで あ り,最 も

併 用 効 果 の 認 め られ た も のはPAS-Ca併 用例 で,INH

併 用 例 は 之 に6つ ぎ,KM単 独例 はSM単 独 例 同 様 の効

果 を認 め る も,全 体 で は 併 用 例 に 比 較 す る と,そ の 効 果

は 梢 弱 く,CS,PZA併 用 例 はPAS-Ca,INH併 用 例

とKM,SM単 独 例 の 中 間 位 を 示 し,ACTH併 用 例 は

く)S,PZA併 用例 とKM,SM単 独 例 の 中 間 位 を 示 し

たo

当 教 室 の遠 藤 は,既 にPAS8)・INH及 び そ の 誘 導

体9),並 び にCSの 結 核 菌 発 育 抑 制 作 用10)を 報 告 し た

が,PAS-Ca3,39内 服 例5例 平 均 で は,30分 よ り4

2 4

磯 }3
0.凶2孟 4捉 6乳

隔

21 79110072 66 25
1

22 57 64 64 55 6

23 50 72
コ
48 29 9

時 間 に わ た り抑 制 が 認 め られ,最 高 は1～2時 間 後 で,

そ の抑 制 率 は そ れ ぞ れ54,56%で あ り,INH4mg/kg

内 服 例 で は5例 平 均30分 よ り6時 間 に わ た り,前 者

よ りも梢 著 明 な抑 制 を 示 し,1,2,3,4,6,8時 間 後

の抑 制 率 は,そ れ ぞ れ78%,71%,70%,58%,39%,

7%で あ り,CS250mg内 服 例3者 平 均 で は1～4時

間 に わ た りそ の抑 制 作 用 は 認 め られ た｡即 ち1,2,3,

4,6,8時 間 後 の 抑 制 率 は41%,55%,56%,60%,

39%,21%を 示 し てい る｡

KMは 上 記 の何 れ とも協 同 作 用 を 示 し有 効 で あ る こ

とが 認 め られ た｡

宝 来11)に よれ ば,KMの 抗 菌 力 は 接 種 菌 量 に よ つ て

踊
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結核菌発育抑制作用(S℃.C法)
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前3σ1246

各 症 例

24→.

時 間

壷 前 3σ 温 2義 4丑 6煮 24義

31 鈎,8 355 243 21.6
瓢
3α8 3乳7 33.0

32 46.1 245 a1 3a5 2ao 21.5597
33 2&1 1a6 27δ 31.3 2ア0 20.827.2

34 299 256 2ag 142 2aδ 29.4寓.4

35 391 41.0 300 3G6 245 244 30.8

30分 後 の 抑 制 率 はKM95%,

KM十PAS-Ca95%,KM十INH78KM
の血 申邊 度

%,KM十CS95%,KM十PZA87

%,KM十ACTH91%,SM18%

で,(1)KM,KM十PAS-Ca,KM

十CS,(2)KM十ACTH,(3)KM

十PZAの 順0

1時 間 後 の 抑 制 率 はKM93%.

KM十PAS-Ca95%,KM十INH80

酬%
,KM+ACTH92%,SM38%で

(1)KM十PAS-Ca,(2)KM,(3)

KM十ACTHの 順｡

2時 間 後 の 抑 徹 率 はKM91%,

KM十PAS-Ca93%,KM十INH94

%KM十CS92%,KM十PZA90

%,KMiFACTH94%,SM26%

で,(1)KM十INH,KM十ACTH,(2)KM十PAS-Ca,

(3)KM十CSの 順0

4時 間後 の抑 制 率 はKM74%,KM十PAS-Ca94%,

多 少 動 揺 す るが,5×102～5×103の 接 種 菌 量 で は,H37

Rv,H37Rv-R・-SM,H37Rv-R-INHい ずれ の菌 株 に 対 し

て も2.5mcglccで 増 殖 を阻 止 し,025mcg/ccで は 全

く阻 止 しえ な い と報 告 し,北 本 治12),柳 沢 謙 ら13)に よれ

'ば,モ ル モ ッ ト,マ ウ ス の 実験 的 結 核 症 に 対 してKM

はSM,PAS,INH耐 性 菌 感 染 に 於 て も感 染菌 同様 に

有 効 で あ る と報 告 してい る｡以 上 の 観 点 に よ りKMが

SM,PAS,INH高 度 耐 性 結 核 菌 に 対 し,如 何 な る抑 制

作 用 を 示 す か を み るた め,又,諸 種 抗 結 核 剤 並 び に

一ACTH併 用 時 に於 て 第1報 と殆 ど 同様 な方 法 で比 較 検

:討 した｡そ の結 果 は,

KM十INH92%,KM十CS87%,KM十PZA77%,

KM十ACTH82%,SM25%で,(1)KM十PAS-Ca,

(2)KM十INH,(3)KM十CSの 順｡

6時 間 後 の 抑 制 率 はKM62%,KM+PAS-Ca88%,

KM十INH83%,KM÷CS76%,KM十PZA74%,

KM十ACTH58%,SM28%で,(1)KM十PAS--Ca,

(2)KM十INH,(3)KM十CSの 順 で あ り,24時 間 後

の 抑 制 率 はKM十PAS-Caの み9、%で,そ の 他 の もの
{か,

は 大 差 は 認 め られ な い｡

即 ち,著 明な 効 果 を認 め た も の は,KM十PAS-Ca,

KM十INH,KM十CSで あ り,そ の 併 用効 果 はKM単

独 時 に 比 較 す る と,長 時 間 に 及 びKM十PZA,KM十

ACTHはKM単 独 時 と殆 ど大 差 は な い 様 で あ る｡

伊 藤 文 雄 ら14)はH37Rv株 をKMO、25mcg/cc含 有

DUBOS培 地 に 継 代 培 養 し,8代 後100mcg/ccKM耐

性 とな つ た が,INH0.025mcg/cc同 時 含 有 で はKM

50mcg/cc耐 性,PASO.05mcg/ccを 同 時 含 有 で は

KM5mcg小cc耐 性 を 示 した こ とは,PASに よ りKM

の耐 性上 昇 を 著 る し く遅 延 せ しめ うる こ とを 報 告 して い

る が,こ の こ とは 我 々のKM十PAS-Caの 併 用 効 果 が

感 性 菌 の み な らず耐 性菌 に 対 して も著 明 に 抑 制 す る こ と

と考 え 合せ,研 究 あ 今 後 に 於 け る期 待 が よせ られ る｡

KMの 血 中 濃 度 は 市 川15>,藤 井 ら16).米 満17)我 々の

第1報6)の 成 績 と大 差 な く,大 体6時 間 後 迄 有 効 血 中 濃

度 を維 持 して お り,各 薬 剤 併 用 時,あ る程 度 の差 は あ る

が,KMの 血 中 濃 度 に は 変 化 は 及 ぼ さな い｡
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我々は,薬 剤高度耐性結核菌を使用してKM及 び諸

種抗結核剤併用時並びにACTH併 用時の結核菌発育掬

制作用をS.C.C.法 を用いて比較検討 し,次 の結論をえ

た｡

(1)KM十PAS-Ca,KM十INH,KM十CSに その

著明な抑制効果をみた｡

(2)KM十PZA,KM十ACTHはKM単 独 時 とそ

の抑制効果は殆 ど大差はない｡

本研究の要旨は日本化学療法学会第6回 東 日本支部総

会に於て発表 した｡
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