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肺結核症に対する INAH-Sulfa剤併用療法の

作用機転に関ナる研究

東海林 誠

(北海道大学結核研究所予防部主任 高橋義夫教授〕

(北海道大学結核研究所化学部指導間風修助教授〉

(国立北海道第一療養所所長原l司任吉博士〕

(昭和 33午 7月28日受付〉

緒 言

Isonicotinic acid hydrazid (以下 INAHと略す〉

が抗結核化学療法剤として知られて以来(1952年)，

INAHに関する臨休的研究は勿論，基礎的研究も亦多

数発表されている。他方又 INAHと併用的役割を果す

化学療法剤として Paraaminosalicylicacid (以下 PAS

と略す)， Pyrazinamide (以下 PZAと略す)， Sulfa nlJ 

(以下 SLと略す)がある。 SL剤については古くから

試験管内に於いて結核菌に対する或程度ーの発育阻止力を

有する事が認められていたが24)，22)臨休的効果を確認す

るまでには到らなかった。近時 SL剤の進歩は著しいも

のがあり，吸収，排池，抗菌力において優れ，J3.副作用

の極めて少い SL剤の出現をムるに及んで，同時に臨休

上抗結核化学療法剤として特に併用的価値が認められる

様になった25)，26)，28)，30) ，31)。

著者らはさきに INAHの誘導体であるところの

INAH-metha sulfonateと SI-isomidine併用の臨休実

験を行ったが， レ線改善及び曜夜内結核開の陰転化に著

明な効果を認め27〉，且つその効果が INAHSL剤個々

の抗菌力の総和ではなく何らかの機転によって INAH

と SL剤の効果が相乗的に増加して居るのであろうと

の推測を持つに到った。諸家の報告によれば， SL知jは

Streptomycin (以下 SM)，PASとは併用効果がなく，

INAHとの併用によってのみ著しい抗結核作用を示す

と云われているが29)，3円かかる併用効果の機転を追求す

るに当り， SL剤そのものの抗蘭作用について見れば次

の如くである。即ち従来 SL剤の結核菌に対する抗菌力

は SI・thiazolについては良く知られて居り 22)，23)，更に

SI・iso羽田lについても研究されている23)，29) ，41) 0 何れの

成績においても SL剤単独にて治療効果を期待し得る

程の強し、抗菌力を示して居ないが， しかしこれら SL剤

の抗菌力は培養条件によって異り，卯培地と Kirchner

培地とに於いてはその結核菌発育阻止濃度に著しい差が

みられ如，3D，且つ又培地の pHの変化にも大きく影響

される事が認められる29)0 INAHと SL剤の併用効果

の研究は SI-isoxazolを用いて最も多く試みられて多く

の報告がなされている。それらの報告によれば INAH-

SI-isoxazol は INAH単独よりもはるかに静菌効果にお

いて勝り叩，31)協力効果が認められる。且つ INAH耐

性閣の発現を阻止若しくは遅延する作用があるとされて

いる制，30，23)。一方本 INAHの作用に関する生化学的

研究では， INAHは生体内代謝によって Acetyl化され

抗商作用が治んど認められなし、か，又は全くない誘導体

に変化する事が CuthbertsonD，幻らによって報告され，

又かかる代謝によって生ずる活性 INAH の Acetyl

化の生化学的過程に SL剤が括抗的に働くと云う

Jonson日，6)の報告がある。 Middlebrook42)，河盛叩らの

云う如く INAHの吸収，排j世の Patternが個人により

異り 2)刈，百官も投与量に比して血中濃度が比較的低いも

のである以上町治療効果の点からも有効な遊離 INAH

濃度の血中に於ける上昇を望み種々なる INAH誘導体

が研究されつつある。微生物学的方法を用いた実験によ

れば， PAS併用時には明かに INAHの有効血中濃度

が上昇する結果が認められている九文家兎を用いた実

験でも PAS又は SL剤を併用した場合には血築中の

遊離 INAH濃度の増加が見られると云う Jonson日，6)ら

の化学的測定法による実験報告もなされている。

今回著者は表題の如く肺結核症を対象として

INAH-SL剤併用時における SL剤の作用機転を数種

の SL剤を用いて追求した。而して体内に於げる両者

薬剤の生化学的過程に関連せる機序については化学的測

定法に従い，同時に被検血清の一部をもって培養方法に

よる抗直力試験を実施した。又著者は2種の方法による

c 



試験管内 INAH-SL剤併用の発育阻止実験を行ったの

で，観察し得た成績をここに報告する次第である。

[1] INAH-SL剤併用時における血中濃度

研究条件

国立北海道第二療養所に入院加療中の肺結核患者
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(軽症乃至中等症〉について INAH-SL剤併用投与時に

おける血中濃度を測定した。この場合の被検者は 23名，

年令 18~51 才， うち男 18名，女5名であった。体重

は 40~671u;，平均54.2Juであり既往の治療に INAH，

SM， PASを使用して居り各個人別の臨休症状は第1表

に示す如くである。

症例

表 1 被検者個人別臨林応状

，，~~.I;m I-!-~ 体重 1妊宛血 沈 i 略奪波中
年令 l性別|体重 l病型病勢I ，XjJ.J '-'1'"_ i INAH 投与量 7V~ ~~. i 1V'J:;;J';T" 時 間値結核菌

No.1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

18才♀ 48kg

38 I ♀ I 45 

26 I 合 61

43 I 合! 66 

24 I 合 54

31 ! e!i I 59 
31 I e!i i 67 
39 I e!i 56 
51 I e!i ! 66 
43 I e!i 59 

36 I e!i 46 
38 I e!i 53 
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略奪i%中毒吉核菌はG:塗抹ガアキー号数，他は府地2本中のコロニ{数を示す。

さて INAH並に SL剤の併用において使用した

薬剤lの種類及び投与量は第2表に示したが，この場合使

表 2 対象群と投与薬剤

策 1回 IINAH 0.3 

第 1群|第2回 IINAH 0.3+Sulfisom出 2.2

官事3回 ! INAH 0.3+Sulfiso位。1.4

策 1図 IINAH 0.3 
務 2群|第2岡 INAH0.3+SulfathiazoI 2.0 

!停3回 IINAH 0.3+Sulfamethoxy-
pyrぬ zine 1.5 

用薬剤に対する恩11れを防ぐ意味で投与間隔は 2週間と

し，投与前 48時間は SM以外の抗結核剤及び SL剤

一切を与えなかった。使用薬剤の投与は午前8時(朝食

30 分~1 時間後)経口的に与え，採血は投与直前，投与

後 1時間， 3時間， 5時間 9時間に行った。文 INAH

及び SL剤の体重宛投与量は INAH4.5~7.5 mg/kg 

で平均5.7mg/kgとなり， SI剤においてはSI-isomidine

33~49mg/kg 平均 39.7mg/kg SI・isoxazole21~31 

mg/kg平均 25.0mg/kg SI-thiazole 32~50 mg/kg平

均 40.7mg/kg *SI・methoxy-Pyridazine24~38mg/kg 

平均 29.8mg/kgであった。なお上記4種の SL剤は
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各々等 molに投与した。

*SI-methoxypyridazineくLederleの Kynexを本実

験に使用す〉は最近合成された新しい SL:fo[IJで次の構

造式を有する。

H，Nどー¥SO，t!<!一、OCH3、一一〆 'N¥=/ 
3-Sulfanilamido-6-methoxypyridazine 

遊離 INAH量及び総 INAH量を算出した。 Acetyl-

INAHは 0.4Nの塩酸をもって Acetyl基を除き遊離

INAH量に加えて総 INAH量とした。

研究成績

血中 SL濃度

第 1図及び第2図はそれぞれ上記第 1群 (SI-iso・

midin併用と SI・isoxazole併用を行ったもの〉並びに

その特性として血中及び尿中に高濃度に移行し， 第2llf(SI-thiazole併用と SI-methoxypyridazine併

Acetylationが少し抗的力は SI-diazine と等しい 用を行った〕の血中 SL濃度の消長を示したものであ

と云われ，又 3 瓦 1 回の経[J投与で 4~5 日乃至それ るが， SI-isomidine 2.2瓦投与群では5時間値が 29.9士

以上血中に見出されると報合されているHI)-Z1)。

測定方法

血中 INAHi農度測定法としては Bromcyan9)，10)法，

p-Dimethylaminobenzaldehyde 法17)picry I chloride 

による呈色反応を利用する方法1)， Scott'8)の 1-chloro-

2，4-dinitro・benzol法及び微生物学的定量法りなどがあ

るが， PAS及び SL斉IJによって影響されない測定法と

して Bromcyan法を選び，岩本33)の方法に従って実施

した。

即ち採取せる血液を遠沈によって血清を分離し蒸溜

水で一定希釈する。更に 10μ タングステン酸ソーダ及

び N/3-H2SO.を加えて振替重加温，次いで冷水で急冷し

て遠心分離する。上澄を分取してこれに KMO，淡を滴

下加温して 1/2 量になるまで蒸発せしめ 1~~ アスコル

ビン酸溶液を着色が消失するまで滴下する。これを重混

煎上で蒸発乾回してこれに 0.2μK2HP04溶液を一定

量加えてさらに遠心分離し透明な上澄をとり北色管に入

れ，Ammoniabuffer及び飽和 Bromcyan液を加えて

2分後に波長415にて吸光度を測定する。測定には島津

の分光光度計を使用した。又予め Bromcyan法によっ

て INAH及び SL剤の a定量r液を以って INAHに

対する SL剤の影響を検したが INAHの吸光度に SL

7.51 r/cc， SI・isoxazole投与群では同様に 5時間が

25 .1:t9.05 r/ccで投与後5時間値は両 SL剤とも最高

血中濃度を示し 9時間後においてもなおやや高い濃度

を維持している。然し乍ら SI・isomidineが SI・isoxazole

に比較して幾分早く血中に増加し且つ早く排池される様

に見られる。第2群においては SI・thiazole投与群にお

いては前群と略々同様な経過を示すが最高値はやや低く

且つ血中持続時間も短かかった SI・methoxypyridazine

投与群では1.5瓦経口投与後の血中濃度は 1時間値

1O.1:t5.83r/cc， 3時間値 29.7士10.16r/cc，5時間値

66.5士14.04r/cc， 9時間値 63.6士13.06r/ccで本実

験に使用せる何れの SL剤と比較しでも極めて高い血中

濃度を示した。又その吸収も速かで短時間内に高い血中

濃度に達し血中持続時間も著しく長かった。

百白
ノtc.

40 

:fo[1Jは何ら影響を与えない事を確めた。 SL斉IJの測定には 20 

N aphthylethylendiamin法を用いた。

さて Hughes，Leon， Schmitt2)，3)らによれば生体

内で INAH代謝により生ずるものは Acetylisoniszid，

Isonicotinylhydrazon， N -methylisoniazid， Isonicotinic 

acid， Isonicotinylglycin， Isonicotinamid で遊離の

Isonicotin酸は directBromcyan法で証明出来る。又

総 Isonicotin酸はゆるい酸化を行って後 Bromcyan去

で証明出来ると云う。又 Cuth bertson 1)らは Nicotin

酸 NicotinamideNicotinicacidhydrazid， Nicothylgly-

cmは Bromcyan法で同色に発色すると述べている。

本実験においては予め Nicotin酸の量を測定して除き，

10 

D 
l 3 5 9 

時間

図 1 Sulfa剤血中濃度平均値曲線〈停1群〕

実線内 SL・isoxazole 1.4 gr 

条線内 SL・isomidine2.2 gr 

(等モノレ投与〉

c 



勺〉
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九 3.0 

0.5 

3 

時間

図 3 遊離 INAH血中濃度平均値曲線〈務1群〉

。
3 5 9 

時間

図 2 8u1fa剤血中濃度平均値〔集2群〉

実線内 8L-thiazo1e 2.0 g 

条線内 8L司methoxypyridazin 1 .5 g 

(等モノレ投与〉

克也

3.0 

1.0 

実線 INAH単独

条線 INAH8L-isoxazo1e併用

点線 INAH8L・isomidine併用

z 

時間

図 4 遊I緯 INAH濃度平均値曲線(第2群〕

実線 INAH単独
血中 INAH濃度 条線 INAH8L・thiazo1e併用

前記2群における INAH単独及び 8L併用投与時 点線 INAH8L-methoxypyridazine併用

の血中遊離 INAH濃度の消長を第3図及び第4図に示

9 

した。即ち INAH単独投与時に於いては両群ともに投 (3時間値)が高く，且つ又血中持続時もより長かった。

与後1時間に既にかなり高い上昇を示し3時間後に最も 第2群では INAH8L-thiazo1e併用時， INAH 81・

高い血中濃度を示した。 5時間後には 1時間値より低い methoxypyriazine 併用時ともに遊離 INAHの最高血

1.1¥なお相当量認められるが 91時間後には殆んど血中に 中濃 (3時間値〉は INAH単独投与の場合に比較して

INAHを認め得なかったo 又最高血中濃度を示した 3 高く 5時間値及び9時間備も同様に高かった。然し投

時間値におし、ては第1群は1.6士0.49，第2群は 1.8:t 与後1時間の値では 8L-thiazo1e併用時が最も低かっ

0.41であり，両群とも INAH血中濃度の消長は類似 た。

した傾向を示した。次に 8L剤併用時における血中遊 第5図，第6図には上記 INAH単独及び 8L剤併

離 INAH濃度を測定した結果第1群では INAH81- 用の 2群の総 INAH濃度を示した。第1群における

isomidine 併用時及び INAH-81・isoxazo1e併用時とも INAH単独投与では遊離 INAH濃度と類似の傾向を

に1時間値に於いて INAH単独投与時に比べて梢低い 示す曲線を得た。而して 3時間値が最高値を示し時

が 3時FEl'1直は遥かに高く 5時間値及び9時間値におし、 間値 5時間値は略々等しく 9時間後には総 INAHは

ても同様に高い血中濃度を示したo aPち 8L剤併用時に 殆んど血中に認め得なかった。第2群においても同様な

は INAH単独投与時よりも遊離 INAHの最高血中濃 消長を示した。
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図 5 総 INAH血中濃度平均値曲線(第1若手〉

実線 INAH単独

条線 INAHSL-isoxazole 併用

点線 INAHSL-isomidine併用
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図 6 総 INAH血中濃度平均値曲線〈俸2群〉

実線 INAH単独

条線 INAHSL-thiazole併用

点線 INAHSL・methoxypyridazine併用

SL剤併用時の総 INAH血中濃度を見るに第1群

の SI-isomidine併用及び SI・isoxazole併用時ともに

INAH単独に比して投与後何れの時間に於L、ても低く，

ただし SI-isomidine併用時のみ幾らか高かった。第2

群においても同様である。これらを通じてみるに総

INAHの血中濃度は INAH単独投与時に高く SL 剤

併用時には却って低い値を示す事を知った。而して血中

INAH濃度は薬剤投与後急速に上昇して 3時間後に最

高となり 5時間後にはかなり減少を来して 9時間後には

殆んど認め得なくなる。総 INAHと遊離 INAHは略

々平行して増減を示す事を知り得た。 INAHの血中濃

授は個人により差が大きいが Elmendorf1ll によれば成

人に対して 3mg/kg の経口投与によって 1~6 時間後

に最高血中濃度に達し，その値は 1. 3~3.4r/cc と報告

し，又 Bürger12) は 2.5~5.0r/cc と報告している。

本実験の結果では INAH単独投与時における最高血中

遊離 INAH濃度は 3.5~0.6r/ccであった。

次に投与 INAHの吸収，排j世の関係をみるに，速

かに高血中濃度に達して比較的短時間内に血中から消失

する症例と，これに反して，徐々に血中濃度の上昇がみ

られ，且つ最高値も低く消失まで長時間を要する症例と

両者の中間的傾向を有する症例とが観察された。即ち症

例 No.11 では血中遊離 INAH濃度が 1時間値 3.5

r/ cc， 3時間値 2.6r/cc， 5時間値 0.4r/ccであり 9時

間悦はOであった。症例 No.16では 1時間値0.2rfcc 

3時開催 1.0r/cc， 5時間筒 0.4r/cc， 9時間値 0.2

r/ccであった。

Middlebrook42)は INAH・Acetyl化率の高低によ

って迅速非活性者と遅延非活性者の 2つの Typeに分

けて INAHが血中に速かに且つ高い濃度に吸収され速

かに消失する者を迅速非活性者とし，血中濃度が低く持

続の長いものを遅延非活性者としている。又この2つの

Typeは治療上の効果と密接な関係があると報告されて

居る。本実験において遅延性非活性者に属するものは 6

例であった。

INAHの非活性化率

血中遊離INAH濃度及び総 INAH濃度よりINAH

非活性率を求め第7図と第8図に示した。 INAH非活

性化率は総 INAHに対する Acetyl化 INAHの比を

百分率を以って示した。第 1群では投与後1時間では

'" 
12， (l) 

:戸川~.，
"ト

.0 

時間

図 7 INAH非活性化率平均値曲線(策1群〉

(1) INAH単独
(2) INAH SL・isomidine併用

(3) INAH SL・isoxazole併用
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図 8 INAH非活性化率平均値曲線(傍H洋〉

(1) INAH単独
(2) JNAH SL-methoxypyridazine併JIl

(3) INAH SL-thiazole併用

INAH単独及び SL剤の間に INAH非活性化率の差

はみられず，投与後3時間の平均値では INAH投与時

と比較して SI-isomidine併用時には 13.8;;;:;，SI-isoxa-

zole併用時には 13.1μ 何れも非活性化率の減少を示

し，投与後5時間の平均値では SI-isomidine併用時に

は 6.1;;;:;，SI・isoxazole併用時には 5.7μ 減少して属

り，何れも推計学上有意の或いは略々有意の差が認めら

れた。第2群においては投与後3時間では INAH単独

に比して SI-thiazole併用時が 7.9;;;:;， SI-methoxy-

pyridazine併用時が 9.4;;;:;， 5時間値では SI-thiazole

併用時が 8μ，SI-methoxypyridazine併用時が 10.5弘

何れも低く推計学上有意或いは略々有意の差が認められ

た。以上の成績の如く INAH単独投与時と比較して

SL剤併用時には明かに血中の INAH非活性化率は減

少している事が認められた。旦つ又SI-methoxypyrida・

zineの如く長時間高い血中濃度を持続する場合に於い

ては， INAH非活性化率の低下も著しく，持続的であ

る。 INAHと SL剤が Acetylationに関して互いに桔

抗的に働くとすれば両者に適応した量的関係があるかも

知れないと今泉刊は述べているが， INAHの Acetyla・

tionが併用せる SL荊の血中濃度と Acetylationに影

響されて増減している如く観察された。

第3表には INAH非活性化に及ぼす SL剤併用効

果について症例数からみた成績を示した。 SL併用せる

場合，投与後3時間及び5時間では非活性化率の減少を

みる例が多く，且つその作用は併用 SL剤の種類に不

拘同様であった。本表に於いて SL剤併用にも不拘非

活性化率の増加せる例に遅延非活性型に属するもの多

く， 3~5 時間値に於いて減少を示した SI-isomidine 併

用の 3例中 2例， SI-isoxazole併用の 2例， SI・thiazole

併用の 1例， SI-methoxyridazine併用の 1例は遅延性

ーも網
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手ド活性者であった。

表 3 INAH-SI併用時における
INAHー非活性化率の変化

1EP-|竺子型竺
INAH-SI・isoxazole iili例ii例li例
INAH-SI-isomidine 

白
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E
A

一

4
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INAH-SI-thiazole 

1 I 7 I 0 
INAIHーらmetoxypyridazin! 3 I 10 0 

i 5 I 9 I 0 

[11] INAH SL劃併用時における

血清抗菌力試験

血清抗菌力試験について

化学的定量法として前記の如く Bromcyan法によ

り遊離 INAH及び非活性 INAHの消長を追求したが，

それと並行して生体内における INAHSL剤併用時の

抗結核開作用の変動を知る目的を以って以下の実験を行

った。

被検者に投与された薬剤が生体内に吸収され，血液

中に移行して，その溶媒たる血液を介して病巣の結核菌

に作用する以上，薬剤を含む血液それ自体の抗菌力を知

る事が必要である。被検者血清を用いて SM或いは

INAH等の抗結核剤の発育阻止力を観察する方法には，

Slide Cell Culture，志保田35)の考案した高濃度に被検

者血清を含むキルヒナー培地による方法， Dubos液体

培地を用いる方法などがあるが，本実験には志保田の方

法によって INAHSL剤投与者の血清抗菌力を投与後

時間の経過に従って検索した。

実験方法

前記血中濃度測定に際して採血せる INAHSL剤

投与者の血液を，薬剤投与の直前，投与後1時間 3時

間 5時間 9時間の 5固に分けて採血し，滅菌スピッ

ツグラスに無菌的に採り，暫時放置の後， 3000回転 20

分間遠心沈澱して血清を分離した。培地には，キルヒナ

一氏原液の 10倍濃厚液を作り，培地 1cc当り血清

0.2 cc，滅菌蒸溜水 0.7cc， 10倍濃厚キルヒナー原液

0.1 ccの割になる様に加えた。使用せる菌株は人型結核

菌 H37Rv株を 10μ キノレヒナー培地に 2週間培養せる

ものを培地 1cc当り菌量 0.01mgになる様に加えた。
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これを 370C2週間勝卯室で培美した後，判定した。判

定は対照と比較して，管底に殆んど異常を認めないもの

をく一)管底のみに菌発育を認めるものを(+)液i面に

[';¥ill';'，iを形成したものをく件〕どした。

実験成績

第4表及び第 5表に実験成績を示した。JiDちINAH

表 4血清抗菌力試験 室存 1群

投与前 1 時間 3 時間 5 時間 9 時間

i:11PI511i5P2157- 件 1* 件

I ， ~吉
国ヰ|出営 l 国E
-< 1-<吾 l 吋揖z ! Z. [z." 
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N てコ
l 偲， .阿

国間出 E
〈語-<~ z Z.同

74-141-IL--二一-----，-寸- 二 二一一 -*1ょ1-~ -
IKIll三:-jf-jJI二一一l三一::EI
土仁~I 件 l 三一 l二一|二二一一±士二竺 I +f:~i~ 
5 +十|件一|一;一| 一!一| 十+件|件 i +十

三三仁王|三二二J77J三liJFι工』二七*
7 1件|件一一|三+一:一!件

8 1 件 "+十一- I 一|一一|一| 件十一件|件|朴

5Ilι 三I__~I_-=--=--= --i~- _ :.. _____ _ _三*~工I__=-
lO i 件|件|ー 一|ー一 l ー l 件 + 一 千十|件|件

11 +十|件|ー一|ー|一一一一十 一件 I - I 

12 件(件 i 一 一-I一一一 十一一件 I + I 件

表 5血清抗菌力試

Jhli1JJiii点14i-liiljj-9
2 : l ; : lf-l Jl J K J ¥一三 I--~ トテJ71士|札
15 __.* j 十*三i~~J三i三|二 JlFl三11tfよ+
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;-1件 1*二一「二|二一l 二一ー+日 * *!~ 
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三2 * I-*-.I-~日 一一 (7 1 17 
20~'; 患者血清加キルヒナー情地 2 週間情養
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章に記述したように化学的測定法を用いて INAH5L 

剤併用時における INAH血中濃度を測定，同時に血清

抗菌試験を行って，生体内における両薬剤の併用効果を

認め得たのであるが，更に試験管内における抗菌力を知

るべく以下の実験を行った。

キルヒナー培地による抗菌力試験

10μ 血清加キルヒナー培地を使用し，培地の pH

を 5.6，6.0，7.0の3種とした。培地 1cc当り 0.01r， 
0.025 r， 0.05 r. 0.1 rになるように INAHを力日えたo
5L剤は 51・isomidine，SJ-isoxazoJe， SJ-thiazoJe， 51・

methoxypyridazine を各々培地 1cc当り 5r， 10 r， 
20 r， 40 rとなるように加えた。以上の INAHSL剤
を含む総べての組合せの培地を作り実験に使用した。人

~~結核1'ti H37Rv株を培地 1cc当り 0.01mgとなる

如くに接種した。 2週間 370Cに培養した後，前記血清

抗[有力試験の判定に従って判定を行った。

実験成績

実験の結果は第6表に示した。 INAH単独ではpH

5.5~7.0 の間では抗関力に差を認めず何れも 0.05rで
完全に発育は阻止された。即ち INAHのt/[[I;i力は， pH 

の変動によって影響を受けない事を知った。 SLi'fUのみ

を含む培地では pH5.5の時 40r/ccが最低発育阻止

濃度であるが pH6.0及び 7.0の場合にはこの濃度で

単独， SL剤併用の両群ともに投与後3時間までは薗の

発育を認めなかった。投与後5時間では発育抑制効果は

INAH単独の場合よりも SL剤併用の場合に強く認め

られた。使用せる 4穏の SL剤のうち SI・methoxy-

pyridazine併用群に於し、ては全例に発育阻止が認めら

れた。投与後9時の血清に於いては， INAH単独では

発育抑制Jは見られなかった。 SL剤併用の場合にも SI幽

methozypyridazineを除いてあまり抑制効果は認めら

れなかった。 Sl-methoxypyridazine併用ではリ時間後

血清についても抑制効果がみられ，血清抗菌力の持続が

他の SL斉1)の併用群より長かった。

以上の成績から INAHと SLf刊を併用投与せる

場合において， 20が被検者血清を含むキルヒナー培地

によって血清抗菌力を見た結果， INAH単独投与時の

血清の発育阻止力は投与後3時間まで， SL剤併用投与

時にはおおむね 5時間まで持続する事が分った。

INAH SL剤併用による試験管内

抗菌力実験

[111] 

試験管内に於いて SL芥1)が或る科度の抗結核開作

用を有する事は既に知られていた1).九最近 SL剤が臨

休的に有効な抗結核剤と認められるようになったが， SL 

芥1)のfH結核作用が特に INAHとの併用によって如何に

変動するか改めて検討されなければならなし、。著者は前

INAH-Sulfa剤試験管内抗菌力

INAH 
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も猶発育が認められた。 INAHSL剤併用せる培地に

於いてはやや併用効果は認め得たが，それは pH6.0及

び 7.0では著明ではなかった。又4種の SL剤は抗菌

力に於いて明かな相異を認め得なかった。

実験の成績から，試験管内抗菌力の上から見ると，

SL 邦jは酸性のメヂウムに於L、て，抗関力を示すが培地

pH 6.0~7.0 においては抗菌力は著しく低下し，且つ

又 INAHとの併用効果も明かではなし、。 PZAは試験

管内において培地の pHの低い場合に著明な抗菌力を

示す事が知られてし、るが13) SL剤も亦同様な傾向を持

っているようである。

Dubos培地における発育阻止実験

実験方法

キルヒナー培地による INAHSL剤併用試験管'内

抗[富力試験と並行して Dubos液体培地による両種薬剤

併用の試験管内発育阻止実験を行った。

培地は Dubos基礎培地(栄研)にアルブミンを

10μ 加えた Dubos液体培地を用¥'"培地の pHは

6.8~7.0 とした。人型結核l菌 H37Rv 株の Dubos 培

地に旺盛に発育せるものを使用し，菌量 O.lmgを加え

て 10日間 37"Cにて培養し，閣増殖によって生じた培

地の潤濁度を光度計によって測定した。測定には目立の

光電光度計を使用したは:550)。培地に加えた薬剤lは

キルヒナー培地の試験管内実験に使用せるものと同種と

して， INAHは or/cc， 0.005 r/cc， 0.01 r/cc SL剤
は上記4種をそれぞれ or/cc， 10 r/cc， 20 r/cc， 40 r/cc， 
80 r/ccとして総べての組合せを持つ培地を作製した。

実験成績

第 7 表に成績を示した。即ち SL 剤単独では 40~

80 r/ccに著明な吸光度の差がみられ，この聞に有効阻

止濃度の限界がある如くに観察された。 SL併用時には

表 7 Dubos培地による INAH・.Sulfa剤併用il与の発育阻止実験

r/ccてごご SI
INAH¥¥ 

。
o 
10 

20 
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80 

o 
110 

0.005 i 20 i 

40 

80 

。

SI-isoxal 

0.325 

0.297 

0.290 

0.280 

0.120 

0.128 

0.117 

0.105 

0.073 

0.034 

0.082 

SI-isom凶 n

0.298 

0.292 

0.278 

0.114 

0.118 

0.107 

0.075 

0.032 

S14hiazo11sI-m帥 oxypyn

0.295 

0.297 

0.288 

0.135 

0.120 

0.103 

0.070 

0.031 

0.311 

0.298 

0.290 

0.145 

0.124 

0.108 

0.075 

0.033 

10 i 0.055 0.050 0.052 0.058 

0.01 I 20 0.045 0.045 0.047 0.049 

40 i 0.028 0.030 0.032 0.031 

80 0陥 o山 oω o間

数字は培地の淘濁度を Opticaldensityにて示す

時地は pH6.8~7.0 

発育阻止力の増加が認められた。又使用せる SL剤相互

の聞に発育阻止力に関して著明な差は認められなかっ

Tこ。

著者はキルヒナー培地における INAH斉IJSL芥IJ併

用坑肉力実験におし、て，上北地中における SL芥IJの減量が

著しい事を知った。しかも同時に添加せる INAHには

かかる減量は著明でなかった。これは培地の加温等の操

作によるものか否かは不明であるが，培業日数の経過に

も関連がある如く考えられた。上記 Dubos培地は短期

日に成績の判定が出来，且つ又肉眼的に判断するのと異

り，吸光度によって数的に表現出来る36)のでこの方法に

従って実験を行った。実験成績に見る如く SL剤単独の

抗関力は 40~80r/ccであり， INAHとの併用効果も

又 SL芥IJの高い濃度においてのみ認められた。

~. 
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総括及び考按

INAH・SL剤併用の臨休的効果は多くの研究者によ

って既に発表されて居り，著者らも先に報告した如く優

れた治療効果を示している。 SL芥IJに，或る程度の抗結

核作用のある事は古くから知られていたが，最近の新し

い SLj'刊を用いてもそれ自身の抗菌力はあまり著明なも

のではない。たとえ SL斉IJが PZAの如く酸性のメジ

ウムに於て著しし、抗菌カを示すとしても，生体内におけ

る結核菌と SL剤の接触するメジウムが必ずしも5郎、酸

性を示すとは云し、得ない。結核開周聞の単球，中性球中

の pH が 4.5~5.5 であるとの Muc-Darmot!3lの報

告はあるが，乾酪巣の pH は 6.3~6.8 で 14) 炎症部で
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開tINAHの上昇が認められるかも知れないと云う今

泉37)の推測を裏づけるものと考える。 INAHの血中濃

度には個人差が著しく Middlebrookの云う迅速非活性

者と遅延非活性者があったが，前者に於いては速かに高

血中濃度に達し又迅速に排池され， INAH非活性化率

も又大であったが， SL剤の併用効果が大きく，血中遊

離 INAH濃度は上昇し，持続時間も延長した。本実験

には4種の SL剤を使用した。何れも血中濃度が高く特

にSI・methoxypyridazineは高い血中濃度と長い持続時

聞を示したが結核菌に対する発育阻止力及び INAHと

の併用効果については梢良好な成績を得たに止った。

結 論

も pH6.0~6.743) であるとすれば，生体内における INAHに対する SL剤併用効果の機転を研究する

SL剤単独の抗菌力は他の抗結核剤に比ぶるべくもない 目的で SI田isomidine，Sulfisoxazole， Sl・thiazole及び

ものであろう。 SL 剤が培地の種類によってかなり)-~つ Sl-methoxypyridazineの 4種の SLnUを(等モル〉

た発育阻止力を示す点については如何なる理由によるも INAHと併用して結核患者に投与し， INAHの血中濃

のか未だ知られていなし、。著者が測定したところではキ 度，アセチル化におよぼす上記 SLRiJの影響および投与

ノレヒナー培地に添加された SL剤は極めて早し、速度で滅 後患者血清の抗医i力をしらべたところ， INAHの血中

量するもので INAHに比較して著明な差がある。又培 濃度を高く保ち，アセチル化を防ぎ，したがって患者血

地作製の過程において減量する事が考えられるが，これ 清の抗f自力を長時間持続させると云う点では上記4種の

らの点にっし、ては更に検討を要するであろう。試験管内 SL剤の問に著明な差異は認められなかった。即ち

において SL剤は INAHとの併用効果を示したが INAHに対する SL剤併用効果の機序は， SL剤それ

中性のキルヒナー培地におけるよりむしろ， pH 5.5の 自身の抗結核作用よりも，むしろ SL剤併用によって

培地において併用効果が明瞭であった。文 INAH耐性 INAHのアセチル化が遅れ， したがって遊離 INAHが

菌に関する知見によれば， SL剤は INAH耐性発現を 血中に長時間しかも高く保たれるとし、う点にあると思わ

遅延乃至阻止せしめると云われている。以上の点から結

核症に対する治療効果を推測する事は出来る。

INAHの体内分解に関しては INAHの微生物学的

測定法によって有効 INAHの血中濃度を測り臨休上に

用いようとする試みが Middlebrookらによってなされ

ているが42〉，生化学的方法によって遊離型 INAHと非

活性化 INAH とを測定した本実験の結果では遊離

INAHの血中濃度が低く臨休効果を期待出来難い症例

を認めた。 INAHに対して PASを併用投与した場合

に血中 INAH濃度のよ昇を来すと云う報告がり，的見ら

れるが，著者の実験によれば， INAHに SL剤を併用

せる場合，遊離 INAH濃度の上昇が認められ，特に投

与後3時間以後に於いて高く，且つ持続する傾向があっ

たが，同時に測定した非活性化 INAH量から，血中遊

離 INAH濃度の上昇は， SL剤が INAHの非活性化

を阻止している為である事を知った。又 SL芳UのINAH

のアセチール化阻1.1-.力は SL1刊の拍l中濃度と併綾な関係

を有するものであるとの結果を得た。この事は， INAH

に対し丁度充分な量の SL剤が与えられて，はじめて滋

れる。

摺筆に際し，本研究を命ぜられ御指導と御校闘を賜

った高橋義夫教授に深〈感謝す号。又研究に当日，

御指導，御助言を裁いた西風傍助教授並びに原岡壬

吉所長に深〈感謝する。

本研究の要旨は第33恒!日本結核病学会に発表した。
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