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抗 結 核 剤

結核耐性培地の力価検定法に関す

る検討

金 沢 裕 倉 又 利 夫

新潟鉄道病院

結 核 耐 性 培 地 の 力価 測 定 は そ の使 用 目的 か ら,微 生 物

学 的 方 法 が 適 当 と考 え られ る。 結 核 耐 性 培 地 の 力商 も抗

生 剤 につ い て は,当 然抗 生物 質 製 剤 基 準 に よ るBioassay

で 測 定 可 能 と思 われ た が,実 際 は,雑 菌 発 育 防 止 にあ ら

か じめ 培 地 に 添 加 され て あ るmalachit-greenま た は 基

礎 培 地 と して の キ ル ヒナ ・一.そ の成 分 の ア ル ブ ミ ンの 一

部 の製 品 に同 様 な 目的 に加 え られ て い るペ ニ シ リ ンが 検

定 菌 に 発 育 阻 止 作 用 を 呈 す る の で,基 準 に示 され た 丑

subtilisPCI219な どの検 定 菌 を 用 い る 検 定 法 は 必 ず し

も適 用 され 難 い こ とを しつ た 。 そ こ で私 どもの さ きに 報

告 した 非 病 原 性 抗 酸 菌rapidgrowerを 検 定 菌 とす る抗

結 核 剤 の 体 液 中 濃 度 測 定 法 を 応 用 し,PASを 除 く,INH,

SM,KM,Th,サ ル フ ァ 剤 ,Ethambutol,CS,VM,

Capreomycin耐 性 培 地 の 力価 を,2日 間 で 数 量 的 に 測

定 し うる こ とを し り,ま たmalachit-greenの 作 用 を う

け な い 他 の 検 定 菌 に つ い て も検 討 を 加 え た 。

測 定 法

被 検 培 地 及 び 標 準 濃 度 の 薬 剤を 含 有 す る新 た に 調 製 し

た 被 検 体 と同 一 成 分 の 培 地 を,そ れ ぞ れ ル クボ ー ラ な ど

で 円柱 ブ ロ ックを 打 ち 抜 きサ ンプ ル と し,薄 層 平 板 拡 散

法 で 被 検 体 力 価 を測 定 す る。

実 験 成 績

測 定 可 能 下 限 濃 度:薬 剤 ご とに 被 検培 地(O・ ・3%小

川,K=キ ル ヒナ ー寒 天),検 定 菌,測 定 下 限 濃 度 を示

す と,INH:0,M.H-7,0,08Pt9/ml;Ethambutel:o,

M・H-7,1μ9/m1;Th:K,M,238(分 離 雑 菌 性 抗 酸

菌),5μ9/ml;CS:K,M.H-7,20μ91m1,E.coliK--B,

>10Pt9/ml;sulfisoxazole:o,E.coliK-12,M.H・-7,

と もに5μ9/m1;vM:K,M.H・-7,5μ9/ml:KM:K,

E・coliK-B,Kleb・PCI602,M.H-7と もに5μ9/m1;

SM:0,Kleb.PCI602,E.coliK-B,と もに5μ9/m1,

M・H-・7,2μ9/m1;Capreomycin:K,M.H--7,5μ9加1

で あつ た 。

培地 保 存性 に 対 す る 検 討:つ い で 本 法 に よ り37℃,

4℃ に 保 存 した 培地 に つ き,そ の 残 存 力 価 を 測 定 しつ ぎ

の 結果 が え られ た 。一 般 に 低 濃 度 培地 が 高 濃 度 培地 よ り

も,ま た37℃ で は4℃ に 比 し力 価 の 低 下 が 早 い 傾 向 が

み られ た ・3カ 月 保 存 を基 準 に して 安 定性 を 比 較 す る

と,37℃ で も安 定 な も のSM,VM,Sulfisoxazele;4。C

では安定,37℃ でやや力価の減弱するものKM,Etha・

mbuto1;4℃ で安定,37℃ で著しく減弱するものCS;

4℃ で高濃度は安定であるが,低 濃度がやや減弱するも

のINH(O.1XX9/m1);4℃ で も減弱するものThで あ

つた。

(118)新 抗結核剤Capreomycinに 関す る

実験的研究

立 花 暉 夫

大阪府立病院内科

Capreomycinに つ い て,invitro抗 菌 力,invitro耐

性 獲 得 及 び 増 量 継 代 法 に よ りinvitroで 作 成 したCa・

preomycin耐 性 菌 の他 種 抗 結 核 剤 感 受 性 に つ い て 検討 し

た 。(1)H37Rv原 株,同SM100mcg耐 性 株,同INH

10mcg耐 性 株 ,H2株,黒 野 株,RANENEL株 に対 す る

MICは10%牛 血 清 ア ル ブ ミン加KIRCHNER半 流動 寒

天 培地,同 寒 天培 地 で は 何れ も5mcg/m1で あ るが,1%

小 川 培 地 で はH2株,黒 野 株 で50mcg/ml,其 の 他 の 株

で25mcg/m1と な る 。 但 し,H37RvKM100mcg耐 性

株 に 対 して は 半 流 動 寒 天,寒 天 で50mcg/ml,小 川 で

100mcg/m1以 上 で あ りKM感 性 株 に比 して感 受 性 が 低

下 す る 。 非 定 型 抗 酸 菌(Photochromogen1株,Scoto-

chromogen2株,Nonphotochromogen2株)に 対 して

は 半 流 動 寒 天,寒 天 で50mcg/ml,小 川 で100mcg/m1

以 上 で あ り,感 受 性 が 低 い 。 細 菌 性 抗 酸 菌(M.smeg-

matis,M.607,M.Takeo,M.ノ="che)に 対 して は
,何

れ の培 地 で も,KM感 性H37Rv原 株 同 様。(2)Capreo-

mycin未 使 用 の患 者 分 離 株 に つ い て は ,KM感 性 株43

株 の殆 どに対 して半 流 動寒 天,寒 天 で5mcg/mlのMIC

で あ り,凡 て が10mcg/mlで 発 育 阻 止 され た 。KM10

mcg耐 性3株 に 対 して は 同 様10mcg/m1のMICで あ

り,KM100mcg耐 性6株 は50mcgな い し50mcg以

上 と感 受 性 低 下 を示 した ◎ 小 川 培地 で はKM感 性 株 の

91%に 対 して100mcg/mlのMICを 示 し,KM10mcg

耐性 株 は100mcg/m1,KM100mcg耐 性 株 は100mcg/

m1以 上 で あつ た 。(3)10%牛 血 清 ア ル ブ ミン加DUBOS

液 体 培地 を 用 い て,増 量 継 代 法 に よ りH37Rv株 のCa-

preemycin耐 性 を 獲 得 せ しめ,他 種 抗 結 核 剤 併 用 に よ

る耐 性 獲 得 遅 延 効 果 を 検 討 した 。PAS,CS併 用 に よ り

著 明 な 耐 性 獲 得 遅 延 効 果 を 示 し,TH,Ethambutol併 用

に よつ て は 著 明 で な か つ た 。(4)か く して 得 たCapreo・

mycin100mcg耐 性 菌 の 他 種 抗 結 核 剤 感受 性 をDUBOS

液 体 培地 で 検討 した 。KM,VMに 対 して は 原 株 に 比 し

て 感 受 性 低 下 を 示 し,SM,PAS,INH,TH,CS,SF,

Tib-1に 対 して は 原 株 同 様 の 感 受 性 を 示 した 。
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(119)Capreomycin(CM)の 抗 結 核 作

用

和 田 退 蔵 ・長 尾 忠

野津手晴男 前 田 徹

熊本大学河盛内科

研究 目的:Capreomycinの 抗結核作用 こ とに本剤と

他剤の併用効果について試験管内および動物実験によつ

て検討 した◎

1・ 試験管内実験:使 用菌株は業室保存の人型結核菌

H37Rv株 及びそのINH,PAS,SM,KM,VM耐 性株

及び患者由来株,園 田株(SM,PAS,INHに 感姓株),

園上株(SM100mcg,PAS及 びINHに10mcg完 全

耐性株)の2株 を用いた◎

使用培地は1%e小 川 培 地(4週 判定),DUBOS培 地

(2週 判定),KIRCHNER寒 天 培地(3週 判定),KIR・

CHNER半 流 動培地(2週 判定),KIRCHNER液 体培地

(1週 判定)の5種 を用いた。

実験成績:用 いた各培地 ともCMはKM,VM耐

性菌に耐性を示 した。CMの 最小発育阻止濃度は小川培

地 で は25～50mcg/ml,DuBos培 地5mcg/ml,KIR-

cHNER寒 天培地5～10mcg/m1,KIRcHNER半 流動培

地4～10mcg/m1,KIRcHNER液 体培地では4～10mcg

lm1で あつた。

次にK1RCHNER半 流動培地を用 いてH37Rv株 と園

,田 株の発育阻止に対するCMとINH,PAS,THと の

併用効果を検討した。

成績は両株に対してCMとINH及 びTHの 併 用に

よる抗菌作用の上昇を認めた。PASと の併用 では菌株

によつて差はあつたが抗菌作用の上昇は認めた。

2・ 動物実験:体 重189前 後のdd系 雄性 マウスに

H37Rv株 の湿菌量10備2mg(8×105v・w・)を 尾静脈内

接種し,こ れを1群6匹 宛のCMlmg,INHO.2mg,

PAS4mg,THlmg,SMlmg,EBlmgの 単 独治

i療6群,CMlmgと 工NHO.2mg,THlmg,EBl

mgの 併用3群 及び滅菌生食水0。1cc皮 下 注射の対照

群計10群 に分ち毎日1回 宛,THは 経 口投与,他 の薬

剤は全て皮下注射で3週 間治療を行なつた。治療終了後

1週 間放置した後署殺し,'肺 及び脾の臓器100mg中 の

生菌数を定量培養 し効果を判定 した。

成績は各治療群は対照群にくらべて臓器内生菌数は少

く,用 いた薬剤投与量では各単独治療群に有意差を認め

得なかつた。併用治療群ではCMとINH併 用群のみが

各単独群よりも効果が良好であつた。

(120)CapreomycinとKanamycinと

の 交 叉 耐 性 に つい て

三方一沢 五味二郎 ・吉沢繁雄

青柳昭雄 南波明光 ・熊谷 敬

栗 田 棟 男 小 穴 正 治

慶応義塾大学医学部

CapreomycinがKanamyci離 と交叉耐性があるか否

かを検討するために,試 験管内実験ならびにKM耐 性菌

によるマウス実験的結核症に対するCapreomycinの 治

療実験を行なつた。

Capreomycinの 試験管内発育阻止濃度は,H37Rv株 及

びSM,PAS,INHに 耐性を示す菌株に対 しては,Du・

Bos-Albumin液 体 培 地 では2.5mcg/mlで あ るが,

DUBOS寒 天 培地では20mcg/m1,1%小 川培地では20

mcg/ml以 上である。

KM耐 性な らびに感受性結核菌7株 に対するCapreo・

mycinの 最低発育阻止濃度は,DUBOS液 体培地では,

KM100mcg/ml耐 性 株2株 は25mcg!ml,2株 は10

mcg/m1,KMlomcg/m1感 受性株1株 は1mcg/m1以

下.2株 は5mcg/mlで ある。

次にKM耐 性菌株によるマウス実験的結核症に対する

Capreomycinの 治療効果について実験を行なつた。実験

に使 用 した菌 株は,sMlomcg/m1,PAslmcglml,

・INHsmcg/m1 ,KM100mcg/m1完 全 耐性の患者分離

株,M株 およびSM100mcg/ml,PAS10mcg/ml,INH

O・1mcg/m1,KM100mcg/ml完 全耐性の患者分離株,

K株 の2株 である。マウスはdd系 マウスを使用 し,KM

100mcg/m1を 含むDUBOS-albumin培 」地に2週 間培養

せるM株 およびK株 菌液O・2ccを 尾静脈内に接種 し,

感 染2日 後より週6日,3週 間治療を行なつた。治療は

KM3mg,Capreomycin3mgお よび1mgを1日1

回皮下注射した。M株 感染群では,平 均生存 日数は感染

無処置群22日,KM3mg群21.7目,Capreomycin

lmg群23.8日,3mg群26.8日 である。K株 感染群

では,平 均生存日数は,感 染無処置群21.6日,KM3

mg群22日,Capreomycinlmg群29・2日,3mg群

30,9日 である◎

発死ならびに感染後24日 目に屠殺せるマウスより分

離せる菌についてKMな らびにCapreomycinに 対 す

る耐性検査を実施 した ところ,M株 感染群ではKM治 療

群にKM耐 性上昇傾向がみられたが,K株 感染群ではこ

の傾向はみられなかつた。

以上の実験からCapreomycinとKanamycinの 間に

は,Kanamycin高 度耐性の際に,部 分交叉耐性がある
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ものと考え られる。

(121)諸 種薬物が妊娠母体及び胎児に及

ぼす影響に関する研究 第1報

抗結核剤に関する研究

藤森速水 山田文夫 ・渋川 登

合田昭二 ・豊田長久 ・篠崎輝男

渡 辺 和 夫 ・井 谷 岩 夫

大阪市大産婦人科

吾教室に於ては以前 より各種薬剤が妊孕現象に及ぼす

影響について検討を行ない,抗 結核剤に関 してもすでに

TB1,KM,DHSM,INAHな どの母児聞移行,胎 児,

新生児に及ぼす影響などを検索して来た。今回は最近ま

とまつたDHSM母 体投与による仔の聴力障害に就いて

発表する。実験動物はPreyer反 射正常な体重1509前

後のWistar系 雌性ラットで,DHSM投 与量は50,200,

300,500mg!kgと したo投 与期は妊娠5～15日 に亘る

もの,又 前半,後 半期のみの群をも設定した。聴力検査

は分娩後30日 目の仔について,Kδnigの 笛で4,590～

8,410clsの3段 階を用いた。而 して各群の容聴距離

難聴発現頻度を対照群 と比較 した◎その結果投与量の増

すほど容聴距離の短縮 難聴発現頻度の上昇を見,ま た

高音域ほどこの傾向の強い事を知つた。更に連続投与群

ついで妊娠後半期投与群にこの傾向の強い事 を も認 め

た。之 ら障害の予防のため,ア リナ ミンF,ATP,コ ン

ドロイチンを併用 した群では障害を軽減せしめ得た。尚

妊娠動物は非妊動物に くらべDHSMの 聴力障害毒性に

対する感受性の高い事を知つた。以上の動物実験の他臨

床例につ き3～4才 児にはオージオメーターで,新 生児

では脳波で障害を検討 し,週2回 投与法ならば障害の発

現しない事を知つた。

次に1314THを 妊娠初期の妊婦に投与した際の肝機

能検査成績より漸増投与法のよい事を知つた。又妊娠ラ

ットに1314THを 投与し,妊 娠個体の体重,新 生仔の

数,体 重などに関 し薬用量ではさしたる障害のない事を

認めた。

〔質問〕 神 崎 仁(慶 大耳鼻科)

1)難 聴の判定をどのようにされたか?2)人 間 の場

合 と同様に高音から障害されるような傾向が み られ た

か?3)ATP等 を用いた群 と用いない群の間に有意の

差が認め られたか?

〔回答〕 山 田 文 夫(大 阪市大産婦人科)

検査方法 としてK6nigの 笛を用い サイクルは高～低

音に亘る3階 段を使つた。

ヒトに於けると同様動物でも高音域でことに障害が強

かつたo

予防のための薬剤の作用機序については目下 組 織 学

的,組 織化学的にも検討中である。

(122)2次 抗 結核 剤の併用,特 に殺菌効

果につ いての検討

瀬 戸 幸 夫 副 島 林 造

熊本大学河盛内科

我 々は先に化学療法学会西日本地方会第6回 総会に報

告 したように,PAS或 いはSMと の併用でINHの 殺

菌作用が或る程度増強される事を認めたので,今 回は2

次抗結核剤のみ併用した場合の殺菌作用を試験管内実験

及び薬剤投与患者血清について検討 した。

i)試 験管内実験

DUBOS液 体培地5日 培養のH37Rv株 及びそ のINH

耐性株の菌液o。1ccをTHo、2,1.o,5.o,10mcg/cc,

KMo、2,1。o,5.omcg/cc,CS5,10,20,40mcg/cc

の各濃度の2剤 含有DUBOS液 体培地に接種 し,1週 間

培養後発育阻止を判定し,更 にその各々の培地中の生菌

数を1%小 川培地を用いて測定し,生 菌数の減少又は消

失によつて殺菌作用の有無を判定 した。

その成績はTH・KM併 用 の場合,H37Ry株 ではTH

5・omcg/cc,KM1.omcg/cc各 単 独で発育阻止が 認め

られたが,併 用効果は全 く認められなかつた。殺菌作用

はKM1,0mcg/cc単 独で3×105v.u.が 認め られたの

に対し,TH1、Omcg!cc併 用で3.6×104v.u.,THO.5

mcg/cc併 用 で2×103v・u.と 生菌数の減少がみられた。

TH・CS併 用の場合もH3?Rv株 ではTH5。Omcg/cc,

CS20mcg/ccの 各単独で発育阻止が認め られたが殆ん

ど併用効果は認め られ なかつた◎殺菌作用はTHO.2

mcg/ccとCSsmcg/cc,或 はTH1.Omcg!ccとCS

10mcg/cc併 用 では共に単独にくらべ90%の 生菌数の

減少が認められた。

KMとCS併 用でも発育阻止作用には全く併用効果を

認めなかつたが,KM1、omcg/cc単 独 よりCS5mcgl

ccと の併用で80%の 生菌数の減少 がみ られた。INH

耐性株でも略同様の成績が認められた。

ii)薬 剤投与後の患者血清の抗菌力について

THO.39,KM19,CSO.259を2剤 宛併用 投与

し,2時 間後の血清を4倍 より64倍 までDUBOS液 体

培地で稀釈 し,そ れにH37Rv株 及 びそのINH耐 性株

を指示菌として,試 験管内実験 と同様に1%小 川培地を

用いて生菌数を測定し殺菌作用を判定 した。

その成績はTH・CS及 びTH・EB併 用 の場合は4倍

で も発育阻止が認められず,生 菌数も各単独 と同様であ
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つた。KM・TH併 用 の場合は16～32倍 の発育阻止を認

めたが,KM単 独 の場合も16～32倍 の発育阻止であつ

た。又生菌数も併用,単 独共に同等で併用による効果の

有意差は認め得なかつた。これは血中濃度がTHで は

24mcg/cρ 以下であり,CSで は10mcg/cc程 度であつ

て4倍 稀釈では可成 り低濃度 となるため前述の試験管内

実験により得られた成績 との不一致を見たものと考え ら

れ,今 後投与量及び投与時期を変えて検討 した い と思

う。

結 語

TH・KM,TH・CS,KM・CSの 併用の場合試験管内に

於ける静菌作用では各単独と有意差を認めなかつたにも

かかわ らず,そ れを定量培養 し検討すると生菌数の減少

が認められ殺菌作用に対 しては各組合せ共多少増強する

傾向が認められた。

以上の事か ら抗結核化学療法剤併用の効果 有 無 判定

に,静 菌作用のみならず殺菌作用をも考慮において比較

する必要があると考える。

(123)第2次 抗結 核剤KM,1314TH,

CS準 単独療法に よる排菌の推移

と耐性測定法 臨床的耐性の検

討

国療化研耐性共同研究班報告

(代表 小川政敏)

臨床上の目的でKM,1314TH,CSの 耐 性測定法及

び耐性の限界を実際的の立場か ら検討するため,国 療化

研耐性共同研究班13施 設で本研究を行なつた。

研究対象としてSM10mcg,INHlmcg耐 性患者を

えらび,INH或 はSulfa剤 を併用(準 単独)し て,上

認 薬剤を投与,6カ 月間観察し,そ の間毎日菌を分離培

養 し,間 接 法に よ り4つ の方法(1%小 川培地,KIR。

CHNER寒 天,半 流動寒天稀釈法及 び直立拡散法)の 何

れか任意の3法 を併用して耐性を定量的に測定した。

投薬により排菌量は減少の 傾 向 を 示 し(一 部は陰性

化),1～2月 は最も効果著しいが3カ 月以降からは菌量

が再び増加の傾向を示す症例があ らわれる。即ち耐性出

現 と考えられる。

菌の耐性限界を決定する為め(1)未 使用時の菌の耐

性の分布をみると,KMは1%o小 川 培地で100mcg,

拡散法10mc9,KIRCHNER寒 天,半 流動何れも10=mcg

完全耐性例は殆 どみ られないが,3カ 月,5ヵ 月の断面

の分布では耐性度の分 布 は 大きく高濃度へ移動する。

(皿)薬 剤の効果を示す指標として排菌の推移をみると,

菌 の減少傾向即ち 「臨床的に有効」と考えられるとき及

び増加即ち 「臨床的に無効」 と考え られるときの,菌 の

耐度の分布を比較対照 した。(エ)及 び(皿)を 参照する

と小川培地100mcg,直 立拡散10mcg,寒 天,半 流動

10mcg完 全耐性であれば臨床耐性といえる。

1314THで は(1)及 び(皿)を 対比すると,小 川培

地25mcg,拡 散法15mcg完 全で臨床耐性 であるが,

寒天,半 流動では10mcgで 耐性だが更に10mcg以 下

でも無効例が相当あ り,耐 性限界は更に低濃度のようで

ある。又5カ 月で も80%が10mcgで 発育阻止されて

いるo

CSで は小川培地25,拡 散法15mcg完 全であるが,

寒天,半 流動では耐性限界が判然としない。

結局,1%小 川培地稀 釈法 ではKM100,TH25,

CS25mcg完 全耐性は臨床耐性であるが,不 完全耐性で

も尚臨床的に.屡々無効例をみる(Doubtfu;resistant)。

・寒天,半 流動寒天培地では,KM10,TH10mcg完 全

耐性は臨床的に無効だが,耐 性限界は更に低濃度にある

ようである。THは 更に低濃度の測定がのぞましい。CS

の耐性は判然 としない。

直立拡散法では完全阻止帯KM15mm,TH20mm,

CS20mm(耐 性度でそれぞれ10,15i20mc9相 当)

で臨床耐性であり,更 に20,30,30mm迄(5,7,15

mcg相 当以上)で も屡 々無効 である(即 ちDoubtful

resistant)o

上 述の様に日常耐性測定には,依 然 として小川培地を

用いる(稀 釈法及び直立拡散法)方 法が最も完定 した成

績を示し,殊 に拡散法は簡便である。寒天及び半流動寒

天は今後なお技術的にも熟練,又 検討の必要を認める。

(124)1314Thの 基礎 的研究補遺

内藤益一・・前川暢夫 ・津久間俊次

川合 満 ・中井 準 ・久 世 文 幸

小 沢 晃

京 大 結 研

私共は,第9回 総会において,1314Thの 基礎的研究

として,培 地pH,接 種菌量,培 地差によるMICの 検

討,及 びマウスの延命効果によるINHと の効果の比較

等について報告したが,そ の後に行なつた実験の結論を

とりまとめ報告する。

(1)キ ル ヒナー培地において,培 地中の血清濃度を

漸次増加せしめ,10%,30%,50%e,70%,90%各 血清

加キルヒナー培地を作成 したときの1314ThのMICは

培地中の血清濃度が増加するとともに漸次低下し,90%

血 清加キルヒナー培地でのMICは10%の それに くら

ぺると4倍 の値を示した。
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(2)次 に"殺 菌効果"を10%牛 血清加キル ヒナー

培地で検討 したが,作 用期間が7日,14日,21日,28

日と延長するに従が つ て殺菌効果は漸次増強し,28日

間接触の殺菌 最低濃度は3.13mcg/m1でMICに 近い

値を示 した。

(3)又,培 地置換培養法によつて10%牛 血清加キ

ルヒナー培地中における1314Thの 効果の不活性化を

検討 したが,4週 の検査期間において,1314Thは 培地

中の不活性化が少ない薬剤と考えられる。

(4)患 者 よりの分離株の1314Th感 受 性について

10%牛 血 清加キル ヒナー培地を用い,Silicone-coated

SlideCultureMethodで 検討 した。まず,1314Th未

使用患者よ り分 離 した97株 では,そ の84株,即 ち

86.6%が1mcg/mlに 感受性を示 し,2mcg!mlで 阻止

せぬ株は7株,7・2%で あつた。尚この際,INH耐 性 を,

同 じ97株 に ついて検査したが,INH耐 性 と1314Th

に対する感受性との間に,特 に関係を認めなかつた。 し

かるに1314Th投 与患者より分離 した株についてみる

と,1～3カ 月投与群では2mcg/m1で 阻 止せぬ ものが

11・8%,4～6カ 月投与群では40%を 示 し,喀 疾中の菌

が陰性化しない症例では,比 較的耐性の上昇が早いよう

に思われた。尚これ らの症例は主 として1314Th単 独

例である。

(5)次 に1314ThとTB1を 除 く他剤との交叉耐

性をキルヒナー培地で検討 した。即ち,他 剤耐性菌に対

する1314Thの 制菌力も,1314Th耐 性 菌に対する他

剤の制菌力も,感 性菌 とほぼ同様で,こ れら抗結核剤と

交叉耐性をみとめなかつた。

TB1と の交叉耐性は卵培地を用いて検討した◎尚,

実験に用いた耐性菌は試験管内で耐性上昇せしめたもの

である。

TB1のMICは,感 性 株はo.18mcg/ml,1314Th

耐性株に1.56mcg/m1を 示 し,1314Thの 方は,感 性

株にも,TB1耐 ・性株にも31.3mcg/mlを 示 した。この

ことはTB1耐 性株は1314Th感 性であるが,1314Th

耐性株は,或 る程度TB1耐 性 であるという一方的且つ

部分的な交叉耐性を示 しているものと思われる。

(6)次 に マウスの生存 日数 を指標 として,1314Th

と他の抗結核剤 との併用療法による効果を検討したが,

1314Th-PZA,1314Th-VMの2者 併用療法 がや やよ

い成績を示した。

(125)2,2'一(Ethylenediimino)-di-1-

butano1(Ethambutol)の 抗 結 核

菌 作用 に つ い て

内 藤 益 一 ・津久間俊次

岩 井 嘉 一一 柴 田 朝 緒

京都大学結核研究所内科学第一

2,2'一(Ethy1enediimino)-di-1--butanol(Ethambutol)

につ き,そ の後の検討成績を報告する。用語を簡単にす

る為,Ethambut。1(EB)DL体 及びD体 をDL-EB及

びD-EBと 名附ける。既に昨年の結核病学会で報告 した

ように,D-EBは 肌 一・EBの2倍 の制菌力があり,共 に

培地pHが アルカリ性になるに従がい,制 菌力が強 くな

る傾向があ り,接 種菌量,培 地血清濃度によつて制菌力

は,殆 んど影響され なかつたが,10%牛 血 清加キルヒ

ナー培地,SSC,Tween-albumin培 地,キ ルヒナー寒

天培地及び1%小 川培地に おけ る制 菌力は,Tween-

albumin培 地でやや強く出る傾向がある。この他,培 地

内での薬剤不活性化が殆んどなく,EB自 然耐性菌の頻

度 も極めて少ない事が分つているが,今 回は,ま ず他剤

との交叉耐性の検討成績か ら報告する。即ち,H37Rv株

及 びそのSM,PAS,INH,KM,VM及 びTH耐 性 株

に対するEBの 制菌力をキルヒナー培地を用いて検討 し

たが,制 菌力は感受性株と殆んど差が認め られ な か つ

た。一方,逆 にDL-EB25mcg耐 性 株に対す る各種抗

結核剤の制菌力を同様の方法で検討 したが,SM,KM,

TCが2回 共,INHが2回 中1回,感 受性株より,や や

強 く出た。即ち,EB耐 性株は,感 受性株よりSM,KM,

TCに 感受性が強いようであるが,い つれも試験管1管

程度の差で,実 験誤差を考慮 して,今 後,く り返し検討

の必要があると思われる。DL-EBと 他 の抗結核剤 との

試験管内併用につき検討 した。まつ臨床投与量比による

併用実験では,TCと は や や著明に,SM,KM,vM,

THと は塵かに協力作用が認められた。交叉法ともい う

べき各種濃度組合せによる併用突験では,シ リコン ・ス

ライ ド法を用 いて検討 した。即ち,約104v.u.吸 着 さ

せたs・s・eこ薬剤を含むキルヒナー培地を37℃4週 間

作用させて,併 用制菌効果を判定 した後,こ れ らのスラ

イ ドを生理的食塩水で十分薬液を洗濫し,薬 剤を含まぬ

培地へ移 して更に4週 間培養後,併 用殺菌効果を判定し

た。制菌力よりみた各種濃度組合せによる併用成績は,

PAS,TH,SI,TBi,TCと の併用でやや著明に,SOM

を除 く他抗結核剤とも弱いなが らも,協 力作用が認めら

れた。殺菌力よりみた併用成績は,PAS,TC,SMと は

やや著明に,INH,KM,TH,SI,TB1と も弱 いなが
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ら,協 力作用が認め られた。以上の各併用実 験 を 通 じ

て,特 に著明な協力作用を示す組合せはなく,又,括 抗

作用は全 く認められなかつた。次にDL-EBの 殺菌最低

濃度を作用期間の面か ら検討 したが,作 用期間2週 間で

は,103mcg/ccで あ つたが,3～4週 では,15・6～7・8

mc91ccと な り,殺 菌力は,INHの100分 の1程 度で

あつた。DL・-EB併 用 に よる抗 結核耐性阻止をDL-EB

o・1mc91cc含 有Tween--albumin培 地で増量継代法に

より検討したが,本 実験の条件では,H37Rv株 のSM,

INH・KM・CS・THに 対 する耐性上昇に全 く影響を認

めなかつた。

(126)初 回治療 におけ るTB1,Isoxyl

の評価 第6次 国療化研 の成 績

国立療養所化学療法共同研究班

(班長 砂原茂一)

628例 の初回治療例を無作為に次の3方 式に振当て6

カ月間観察 したが,治 療前菌陰性例,未 治療耐性例を除

外すると各方式100例 あまりとなつた。

①SM1日19週2日 十INH1日O.2～-O.49週

2日 十PAS1日109毎 臼130例

②SM1日19週2日 十INH1日0.2～0.49週

2日 十TB,1日0.19毎 日116例

③SM1日19週2日 十INH1日0.2・-O.49週

2日 十DTiS(i邦 製Isoxy!)1日49毎 日133{列

まず標準方式である普通の3者 併用①につき第3次 国

療化研中の同方式と比較 したが培養陰性化率の曲線はほ

とんど完全に一致 し,十 分信頼性のある臨床実験である

ことがたしかめ られた◎②TB1方 式 は立ち上 りが早いが

6ヵ 月目には結局①すなわちPAS方 式 においぬかれ,

③ すなわちDT15方 式 は有意差を もつて①におとつた。

非硬化空洞例だけについて集計 しても,NTA高 度進展

例だけについて集計 して もほぼ同傾向をみ とめた。SM

及 びINH耐 性 出現抑制効果についてもDTIsは 明 らか

にPASに 劣つた。X線 所見に対する効果は①,②,③

方式間にみとむべき差がなかつた。学研綜合判定基準に

よる判定では③は①及び②に有意差をもつて劣つた。6

カ月間の脱落は①,② 方式では10%以 内であるが,.②

は20%を こえ,TB1は 副作用の点で用いつづけにくい

薬剤であることが分る。

Isoxy1に 関する欧米の報告はいずれ もわれわれのよ

りも優れた成績となつているが,厳 密な臨床実験計画に

もとずいたものではない。しかし彼我の成績に差が実際

にあるとしたら2つ の可能性が考えられる。われわれの

1日4gと い うのは少量にすぎたのではないかとい うこ

と(外 国では69)と 日本人はIsoxy1の き きに くい何

らかの条件があるのでは ないかということである。MI-

TCHELLはIsoxylを 錠i剤の形であたえた場合は血中有

効濃度をとらえがたいがとうもろこし油をとかしてあた

えるとすでに6時 間 目に証明しえた という.。日本人は脂

質をとることが少ないためIsoxyiが ききに くいのでは

ないかとい う人があるが,想 像論の域を今のところでな

いo

〔追加〕 五 味 二 郎(慶 大)

1.Isoxy1に ついては外国にお いてその臨床効果が

みとめられているが,わ が国の研究では効果は顕著でな

い。 これが食事中の脂肪の含有量の差によるのではない

か考えられている。

2.或 る化学療法剤或は化学療法の術式の効果判定に

は,砂 原氏の報告のようなRandomallocationとBack・

groundfactorsの 検討が必要である。

抗 癌 剤

(127)抗 癌剤の枯草菌芽胞の発芽 とその

後の増殖に及ぼす影響(第1報)

(誌 上 発 表)

柴 田 清 人 原 則 之

名古屋市立大学医学部第1外 科学教室

蜂 須 賀 養 悦

同細菌学教室

微生物を用いての抗癌剤のスクリーニングは種々試み

られている。我々は柚草菌の芽胞を用い,発 芽,発 芽芽

胞か ら栄養型,栄 養型の分裂増殖とい う一連の増殖段階

に,,既 存の抗癌剤がいかなる作用を及ぼすかを調べた◎

その目的は抗癌剤の大まかなスクリーニングにこの方

法が使用出来るか否かを知ることにある。この方法の特

徴は,単 なる細菌の分裂増殖に及ぼす作用を調べるとい

うのではな く,発 芽から栄養型の増殖までにみ られる広

い範囲の代謝系に及ぼす作用を調べ うるので,抗 癌剤の

作用が鋭敏に表われる点にある。

実験材料はB.subtilis(PCI219)の 芽 胞を用い・芽

胞の発芽,増 殖のためには完全合成培地を用いた。抗癌

剤は既存の10種 を用いた。

芽胞の発芽に伴い培養基の光学密度は低下し,栄 養型

が分裂増殖するに従い光学密度が上昇するとい う事実を

利用し,抗 癌剤の作用を調べた。光学密度は光電比色計

を用いて毎時間測定した。

対照では培養後急激に培 地の光学密度が低下し・1時

間で最低に達し,そ の後再び徐 々に上昇 し始めた・Ni一




