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1314Thの 抗菌作用並びに2,3の 実験について

緒 言

遠藤次夫 ・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36年12月7日 受付)

1956年 に1)LIEBERMANNら1)に よ つ て合 成 され た

α一Ethy1-Thioisonicotinamide(1314Th)は 抗 結核 剤 と

して｡近 時 使 用 され つ つ あ るが｡1314Th単 独 時 並 び に

諸 種 抗 結 核 剤 共 存 時 の試 験 管 内抗 菌 作 用,S.C.C法 に よ

る結 核 菌 発 育 抑 制作 用,浸 潰 実 験,及 び 胃 液 酸 度 に 及 催

す 影 響,等 の実 験 を 行 な い,以 下 の成 績 を 得 た｡

CSNH2
き

∩
＼Nク＼C2Hs

α一Ethy1・-Thioisonicotinamide(1314Th)

1.1314Thの 試 験 管 内 抗 菌 作 用

実 験 方 法:

1｡結 核 菌H37Rvを 合 め 薬 剤 感 受 性9菌 株 を 使 用

し,1%小 川 培 地 を用 い,接 種 菌 量10-2mgで3週 後

に.判定 し『た｡

2.患 者 分 離 菌 患 者喀 疾 よ り 分離 したSM,PAS,

INH感 性 並 び に 耐 性6菌 株 を 使 用 し,前 者 と 同 様 に 実

施 した｡

3.非 病 原 性 抗 酸 菌 「モ ル モ ッ ト」 株 を 始 め,9菌 株

を用 い て1,2と 同様 に 実 施 した｡

結 果:

1.第1表 に 示す 如 く,三 田,三 輪,青 山B,B.N0.

10卜 リで は15mcg/cc,H37Rv,琉,Frankfurt,My・

aviumで は20mcg/ccの 発 育 阻 止 を 示 して い るが 陸F

で は40mcg/ccで 菌 株 に よ り多 少 の差 異 が あ る こ とが 認

め られ る｡

2.患 者 分離 菌 で は 第2表 に示 す 如 く,SM,PASO・1

mcg/cc,INHO.02mcg/ccの 感 性 菌 株 もSM・PAS・

INH夫 々l0mcg/ccの 耐 性 菌 株 も同 様 に20mcg/cCで

発 育 阻 止 作 用 が 認 め られ,1314ThがSM・PAS・INH

の耐 性 菌 に も有 効 な こ とが示 され た が,SM100mcg/cc,

PAS,INH10mcg/ccで は40mcg/ccの 抗 菌 力 で あ つ

た｡

3.第3表 に 示す 如 く,発 育 阻 止 濃 度 はSputa23で

は20mcg/cc,Duva1で は40mcg/cc・ 木 戸 白・28土 ・

Smegma(3)で は100mcg/cc・ 慈 尿8・SmegmaX・

Smegma66で は1,000mcg/cc以 上 の成 績 を 示 し,そ

第1表1314Thの 試験管内抗菌作用(1)結 核菌

1.0%小 川培地使用 接種菌量0.01mg

菌 株

H37Rv

H2

Frankfurt

三 田

三 輪

青 山B

BNo.10卜 リ

Mycobaeteri#m
卯 伽 甥

陸F

1314Th濃 度mcg/cc判

定 ・111Sl・ ・1152・3・4・ …}
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辮1帯 州 井1++1一

難ll旺1

判定基準

器:培 地全面上発育をみる場合

辮:培 地表面の約3/4を しめ,発 生集落の融合しで

いる場合

井:培 地表面の約1/2を しめている場合

十:発 生 した集落が孤立 しているが数えられない場

合

数:集 落数

第2表 同上(2)患 者 分離菌

1.0%小 川培地使用 接種菌量0.01mg

患者喀疾
分離菌株

黙
㎜
跳
㎜
跳
㎜
跳
㎜
跳
㎜
鑑
㎜

0・1mcg

0.1

0.02

1mcg

1

0.1

10mcg
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十

十

十

十

十

十

十

升

十

十

十

十

十

十

十

十

10

十

十 十 十 十



102 CHEMOTHERAPY MAR.1962

第3表 同上(3)非 病原性抗酸菌

1・0%小 川培地使用 接種菌量0.01mg

菌 株

モ ル モ ッ 卜

木 戸

慈 尿

Sputa

28±

白

8

23

Smegma(3)

SmegmaX

Smegma66

Duval
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〃
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〃

〃
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〃
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第5表 同 上

(2)Para-・amino-benzoicacid

10%Albumin加KIRCHNER培 地 使 用 接 種 菌

量O.01mg

1000

十

十

1314Th

濃 度

mcg/CC

0
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判定
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〃

〃

〃

〃
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PAS濃 度mcg小cc

・ ・・・・…51… 呵115

十

十

十 十 十

の阻 止 濃 度 に は 菌 株 に よ り明 らか な 差 異 が 認 め られ る｡

11・1314Th十 各種 抗 結 核 剤 共 存 時 のHs7Rvに 対 す

る 試 験 管 内 抗 菌 作用

1.実 験 方 法:

1314ThはHs7Rvに 対 し10%Albumin加KIRCH・

.NER培 地 に 於 て5mcg/ccで 発 育 阻 止 が 認 め られ るが
,

.之 と各 種 抗 結 核 剤 が 試 験 管 内 に 於 て如 何 な る濃 度 で 協 力

作 用 を 呈 す るか を 判 定 す るた め に,1314ThとSM,

PAS,Sulfisoxazol(Sulfazin),Sulfis｡mezol(Sinomin) ,

Pyrazinamide,Kanamycin及 びCycloserineの 各種 濃

度 含 有 の 共 存10%Albumin加KIRCHNER培 地 を 作製

し,薬 剤 感 受 性H37Rv10需2mgを 接 種 し,2週 後 に 判

定 した｡

結 果:第4,5,6,7,8,9,10表 に示 す 如 く,

第6表 同 上

(3)Sulfisoxazole(Sulfazin)

10%Albumin加KIRCHNER培 地 使 用 接 種 菌

量0.01mg

1314Th

濃 度

mcg/CC

0

0.1

0.5

1

5
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判定
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第4表1314Th十 各 種抗結核剤共存時のH37RVに 対

する試験管内抗菌作用

(1)Strept0mycin

10%oAlbumin加KIRCHNER培 地 使用 接

種菌量0.01mg

第7表 同 上

(4)SulfiSomezo1e(Sinomin)

10%Albumin加KIRCHNER培 地 使 用

接 種 菌量0.01mg

13l4Th

濃 度

mCg/cc

0

0.1

0.5

1

5

10

50

判定
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〃
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SM濃 度mcg/cc

…0・ …sl・ ・11・・51・

升 十

十

十

十

升

十

十

十

十

土

土

5

判定基準

帯:菌 塊が表面に及んでいる場合

升:菌 塊が底面に鞘多くある場合

十:〃 少量ある場合

1314Th

濃 度

mcg/CC

0

0.1

0.5

1

5
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判定
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Sinomin濃 度mcglcc
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十
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十
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(1)SMSM単 独 時 で は5mcg/ccで そ の 発 育 が 阻

止 され るが,1314Th共 存 時 で はSMO,5mcg/cc,

1314Thlmcg/ccで 阻 止 され る｡

(2)PASPAS単 独 時 で は1mcg/ccで 阻 止 さ れ

るが,1314Th共 存 時 で はPASO・05mcg/cc ,1314Th
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1mcg/ccで 阻 止 され る｡

(3)SulfisoxazolSulfisoxazol単 独 時 で は50mcg/

ccで 阻 止 され るが,1314Th共 存 時 で はSul .5mcg/cc,

1314ThO・5mcg/ccで 阻 止 され る｡

(4)SulfisomezolSu1丘s0mezo1単 独 時 で は10

mcg/ccで 阻 止 され るが,1314Th共 存 時 で はSul .5mcgノ

第8表 同 上

(5)Pyrazinamide

10%Albumin加KIRCHNER培 地 使 用 接 種 菌

量O.01mg

PZA濃 度mcg/cc

第11表1314Th十2者 又は3者 抗結核剤共存時 の

H37Rvに 対する抗菌作用

10%Albumin加KIRCHNER培 地 接種

菌量0.01mg

1314Th

濃 度

mcg/CC

0

0.1

0.5

1

5

10

50
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CS
INH

{
PAS
CS
INH

{PZAINH

1314ThO.1

0.1

25
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1314ThO.1
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圏
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''
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十

十

土

第9表 同 上

(6)Kanamycin

10%Albumin加KIRCHNER培 地使 用 接 種 菌

量0.01mg

判定
KM濃 度mcg/cc

・圃 α・5團 位51・

1314Th

濃 度

mcg/cc
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卦
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第10表 同 上

(7)Cycloserine

10%Albumin加KIRCHNER培 地 使 用 接 種 菌

量0.01mg

判定
CS濃 度mcg/cc

・1…1・ ・S1・1511・15・

1314Th

濃 度

mcg/CC
1?5D;
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cc,1314ThO.5mcg/ccで 阻 止 され る｡

(5)PyrazinamidePZA単 独 時 で は100mcg/cc,

1314Th共 存 時 もPZA100mcg/cc,1314Thsmcg/cc

で,併 用 効 果 は 認 め られ ない(培 地pH6.0)｡

(6)KanamycinKM単 独 時 で は0.5mcg/ccで 阻

止 され る が,1314Th共 存 時 で はKMO.1mcg/cc,

1314Th0.1mcg/ccで 阻 止 され る｡

(7)CycloserineCS単 独 時 で は50mcg/cc,で 阻

止 され る が,1314Th共 存 時 で はCS10mcg/cc1314

ThO.1mcg/ccで 阻 止 され る｡

2.実 験 方 法:

1314Thと2者 又 は3者 抗 結 核 剤 共 存 培 地 を 作 製 し,

H87Rvに 対 す る 抗菌 作 用 を比 較 検 討 した｡

即 ち,1314ThO・1mcglccとPAS・Sulfisomezo1,

CS・INH,PAS｡CS・INH,PZA・INHの 組 合 せ に て 実 施

した｡

結 果:第11衷 に示 す 如 く,1314ThO.1mcg/cc,PAS

O・01mcg/cc,SulfiSomezel5mcg/ccで は2週 後(十)

で あ るが,そ の 中PAS濃 度 をO.1mcg/ccと す る と(十)

が(土)に な り,1314Th0.1mcg/cc,PASO.01mcg/

cc,CS25mcg/cc,INHO.01mcg/ccで は,(十)が,

そ の 中PASO・01mcg/ccをO.1mcg/cCと す る と完 全 に

抑 制,阻 止 効 果 が認 め られ(一)と な り,又,1314ThO.1

mcg/cc,PZA50mcg/cc,INHO.Olmcg/ccで はPZA

単 独,1314Th共 存 時 も前 記 の 如 くそ の阻 止 濃 度 はPZA

100mc9/ccで50mcg/ccで は(卦)が3老 併 用共 存 時

で は(±)の 成 績 を 示 した｡

III.結 核 菌 発 育 抑 制 作 用

実 験 方 法:

1314Th未 使 用 患 者3症 例 に ,1314Th750mg内 服
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時 と,INH300mg内 服時のH37Rvに 対する発育抑制

作用をSlidecellculture法 を用いて比較検討した｡

結果1

13l4ThのH37Rv発 育抑制は第12表 に示す如 く,

1,2,4,6及 び8時 間後に 於 て夫 々61%,47%,50

%,35%及 び19%を 呈 し,特 に1～4時 間後 にその

作用は強 く出現するが,1NHの1,2,4,6及 び8時

間後の夫々56%,42%,42%,31%及 び22%に 比較

すると,梢 々強い様に思われる｡

第12表SCC法 に よる結核菌発育抑制作用

(1)1314Th750mg内 服時 判定1週 後

訴
1.栗

2.中

3.橋

前

5.5

6、0

6.0

1時 間

後

2.0

1.7

3.1

2時 間

後

4.0

4.4

1.0

4時 間

後

3.5

1.3

4.1

6時 間
後

4.1

2.5

4.8

8時 間
後

4.5

3.3

5.2

平 均1S・81・ ・31・ ・11・ ・gl・ ・814・7

結 果:

第13表 に示す如 く,実 験前では21×10'sで,30分

後29×10-s,1時 間後19×10-s,以 後,時 間の経過 と

共に減少 し,6時 間後では7×10-5で あ り,24時 間後

には完全に阻止され ることが認められた｡

V.1314Th内 服時の胃液酸度に及ぼす影響

実験方法:

1314Th未 使用患者5症 例 に1314Th粉 末250mg

を 水200ccに.溶 解 飲用(3例),1314Th錠 剤1錠

(250mg含 有)を 水200ccと 同時に 内服飲用(2例)

し,対 照として水200cc飲 用時 との胃液酸度 の変動を

30分,・60分,90分 及び120分 後に於て比較 した｡

結 果:

第14表 に示す如 く,第5症 例に於て,60分 後 に酸

度の上昇を認めた以外には,粉 末,錠 剤服用時とも,著

明な酸度の変動は認められない｡

第14表1314Th内 服の胃液酸度に及ぼす影響

(2)INH300mg内 服 時 判定1週 後

訳
1.菓0

2.中0

3.橋

前

8｡0

7.7

8.8

1時 間
後

3.3

2｡5

5.0

2時 間
後

6.0

2.5

5.5

4時 間

後

4.6

2.6

7.0

6時 間

後

3.6

5.0

8.3

8時 間

後

5.1

5.6

8.5

年姓 性
令

1｡

♂

17才

平均 &・{・ ・61・ ・714・71・ ・616・4

2.

6
21才

IV.浸 漬 実 験

実験方法:

結核菌発育阻止実験 として1314Th15mcg/cc合 有

lO%Albumin加KIRCHNER培 地 にH37Rv10-2mgを

接種 し,30分,1,2,3,4,6,24時 間後の浸漬 効果

を1%小 川培地を用いて検討 した｡

3.

♂

20才

第13表 浸 漬 実 験

10%Albumin加KIRCHNER培 地 接種菌

量0.01mg判 定1%小 川培地使用

轟
・

2
椰

4

5・

♀

31才

後
酸

総
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度
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遊
度
酸
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遊
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酸
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離
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度

遊
度
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水45～67i
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37～52

・蟹hl・3 -251・・-21

水13～251

i15～30

17～26

90分 後

遊離酸
度～総

酸度

40～65

1314Thl

粉 末20～34i12～27

水20～34i

13～27

1
8～20114～25

12～20

劉:1=:劉:1=::
}

24～33

1314Th

錠剤

水

一 ・-gl-・一一4-6

-1～91

30～47

5～15

17～30

120分 後

遊離酸度
～総酸度

38～63

40～63

17～30

19～29

12～25

17～28

27～37

28～39

2～13

4～12

¥
時間＼＼

前
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1時 間後

2

3

4

6

%

ノ
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ノ

ノ
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総 括並 び に 結 語

1314Thの 試 験 管 内 抗 菌 作 用 は 薬 剤 感 性 結 核 菌 で は

1%小 川 培 地 で は陸Fの40mcg/ccを 除 き大 体15～20

mcg/ccで そ の 発 育 阻止 が 認 め られ る が(10%Albumin

加KIRCHNER培 地 で は5mcg/cc),之 は吾 々の 実 験 の

SMの5mcg/cc,PASの1mcg/cc ,Sulfisomezolの

10mcg/ccと は 大 差 は 培 地 の 関 係 か ら 箸 明 に は み られ

ず,Kanamycinの0.5mcg/cc,INHO.02mcg小ccよ

り も弱 い 様 に 思 わ れ る｡

患者 分 離 菌 で はSM,PASO.1mcg/cc,INHO.02mcg/

ccも,SM,PAS,INH10mcg/ccの 耐 性 菌 株 も同 じ
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20mcg/ccで 発 育 阻 止 が み られ た が 非病 原性 抗 酸 菌 で は

菌 株 に よ り発 育 阻 止 濃 度 に著 明 な 差 異 が認 め られ た｡

W.STEENKENら2)はH37RVの 発 育 阻 止 濃 度 は

Tween-Albumin培 地 では1.6mcg/ml,10%馬 血 清 加

P土ROSKAUER.BECK培 地 で は12.5mcg/m1と い い,石

田 ら3)はDuBos-Albumin培 地 で,H3?Rv株 に 対 し3.1

mcg,INH100mcg耐 性H37Rv株 で6.25mcgと い い,

又,堂 野 前 ら4)は 牛 血 清Albumin加DUB0S培 地 で は

1～5mcg小m1,小 川 培 地 では10～25mcg加1で 結 核 菌 の

発 育 阻 止 が 認 あ られ る と報 告 して い る が,試 験 管 内 の 発

育 阻 止 濃 度 は 使 用 培 地 や 菌 株 に よつ て も多少 の差 異 が認

め られ る様 で あ る｡1314Th,各 種 抗 結 核 剤 共 存 培 地 に

於 て のH37Rvに 対 す る抗 菌 作用 に つ い て は,例 え ば,

SM単 独 時5mcg/cc,1314Th単 独 時5mcg/ccで あ

るが,SM,1314Th共 存 時 で はSMO.5mcg/cc,1314

Th1mcg/ccの 発 育 阻止 濃 度 が認 め られ,そ の試 験 管 内

協 力 効 果 が 明瞭 で あ り,以 下 同様 にPAS,Su!fisoxazo1,

Sulfisomezol｡Kanamycin及 びCycloserineに て も 認

あ られ るが,Pyrazinamideで はpHの 関係 か らか,併

用 効 果 は み られ な か つ た｡又1314Thと2者 又 は3者

共 存 時 に は1314ThO.1mcg/cc,PASO・01mcg/cc,

CS25mcg/cc,INHo.01mcglccで は(十)で あ る の

が,そ の 中 でPAS濃 度 を0.1mcg/ccに す る と,阻

止 効 果 が完 全 に認 め られ る が,向 後 そ の限 界 を追 求す る

意 図 で あ る｡

SCC法 に よ る 結 核菌 発 育抑 制 作 用 で は1314Th750

mg内 服 例 で は 少 数 例 で は あ るが,平 均 値 は1時 間 後 に

一61%の 抑 制 率 を 示 し
,4時 間 後 も50%でINH300mg

内服 例 よ りも僅 か な が ら優 つ て い る と も思 わ れ る｡

浸 漬 実 験 で は1314Th15mcg/ccで は6時 間 後 に 実

験 前 のl/3に 及 ぶ 抑 制 作 用 が 現 わ れ,24時 間 後 で は 完

全に阻止効果が認められた｡

胃液酸度に及ぼす影響は,BROUETら が症例 の12%

に 胃障碍が発症し,た めに治療の中止をしたと報告して

いるので,5症 例に於て測定してみたが,1回 投与のた

めか,著 明な酸度の変動はなく,た だ1例 に60分 後に

酸度上昇を認めたのみである｡

(1)1314Thの 試験管内抗菌作用は,結 核菌 では

15～40mcg/cc,患 者分離菌では10～20mcg/ccで,そ

の発育を阻止するが,非 病原性抗酸菌では菌株により差

異があり一定ではない｡

(2)1314Th十 各種抗結核剤共存時 のHs7Rvに 対

する試験管内抗菌作用については,1314ThはPZAを 一

除き,単 独時に比較 してその併用効果が認められる｡

(3)SCC法 では,1314Th750mg内 服例はINH

300mg内 服時よりもその抑制作用は,僅 かにまさつて

いると思われる｡

(4)浸 漬実験では時間の経過 と共にその効果は認め

られる｡

(5)胃 液酸度はユ回内服例では著 明な変動は認め ら

れない｡

本研究の要旨は,日 本化学療法学会第8回 総会にて発

表 した｡
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