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Su1fa剤の抗結核作用及ぴ抗結核剤との併用に

関する基礎的研究

(第一報〉

谷脇舜

(北海道大学結核研究所予防部主任高橋義夫教授〉

(国家公務只共済組合連合会幌南病院 院長小野純一博士〉

(昭和 34年 5月 1日受付)

緒 論

Prontosilが Domagk!)により溶連[:B;に著効があるこ

とが認められて以米， Sulfa芥1Iは多くの誘導体が合成さ

れ，感染症の治療は ~~wrft的進歩を遂げた。

確実な治療法のなかった結核症にも当然 Sulfa剤が注

目され， Rich and Follis2)は Sulfanilamideを実験的

海浜結核広(こパド、て，結核症の進民を抑制じえたと発表ー

した。これにはi'Jt~1 汀七J論があったが，それ以ラ!と Sulfa 剤

の抗結核作用につL、ての実験内研究が数多く報告されて

いる 3)4)。その後 Feldmanand Hinshow日により，

Sulfon系化合物である Prominが合成され人体実験に

迄到達したが，動物実験程の効果を挙げえず，且副作用

として可逆性の熔血性貧血を来たすこともあり，必ずし

も好ましし、薬剤でないことが結論された。

その後も各極の Sulfa剤の結核に対する笑究は続行さ

れたが， in vitroでは有効であっても，それらの多くは

m YIVOでは効果が認められずへ実験的研究の域を脱

しなかった。

しかし， DomagkG) は Sulfathiazole及び Sulfathio-

diazoleの結核問lに対する特異的効呆から， Thiazole環

を開f~1 した TB1 に着目し，試験管内及び動物実験に著

効を挙げた。この成果は更に I~AH えと発展し，遂に

S1¥'l， PASとた;二結核症の治療に一大改革をもたらし

-'-
ko  

以上のように Sulfa剤そのものは，臨』体的には実用さ

れなかったが，本郊に於て斉藤川)が， SM， PAS， INAH 

にi耐性を得た肺結校也者の外科的療法の補助手段として

Sulfisoxzole ti:"用し、，又内放的10)が INAH，PASが結

校菌以外の雑LfHこ効かないことから，雑菌処理の目的で

INAHとの併用に Sulfisoxzoleを用し、，夫々独立して

臨il*的に効果を挙げたことを報汁した。

それ以来 Sulfisoxazoleの抗結核作用，就中， INAH 

との併用効果に関して数多くの報告がある凶12713〉iumo

又最近 Sulfisomidineにつし、ても基礎及び臨休的実験が

報告され10〉 15〉 16〉，そのø~休的価値が認められ， Sulfa剤

の抗結核作用が改めて注目されるようになった。

以上のことから，本実験においては 7種類の Sulfa剤

を撰び，その抗結核作用を検討した。今回はその第一段

階として試験管内に於げる抗雨力及び抗結核剤 (SM，

INAH)との併用効果について報告する。

実験材料ならびに方法

(i) 使用薬剤:

(a) Sulfa剤;( )内は略号

1) Homosulfamine. (HO) (武田薬品)

2) Sulfisomidine. (SI) (第一製薬)

3) Sulfamethoxypyridazine. (SP) (Lederle社〕

4) Sulfathiazole. (ST) (吉宮製薬)

5) Sulfadiazine. (SD) (中外製薬)

6) Sulfisoxazole. (SZ) (山之内製薬)

7) Sulfanilylxylamide. (SX) (桜沢薬品)

(b) 抗結核剤;INAH (第一製薬)及び Dihydro-SM

(科研〕

(ii) 凶株:患者より分離した薬剤感性株， SM 10r 

耐性株及び INAHlOr耐性株の 3株
(iii) 培地:1%小川培地

(iY) 培養方法:小川培地で 3週培誌の集落より水品

球入コルベンによる手振り法で 1mg/mlの菌浮説液を

作り，これを1O-1~ 1O -5 に稀釈し，共の 0.1 mlずつ

接種， 370Cに培養し 6週後lこ集落数を算定した。
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nilylxylamide (図 7)の抗的力は比較的弱く， 70 rlml 

でも完全発育阻止は認められなかった。
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実験ならびに成績

実験1. Su1fa芥1Iの試験管内抗菌力，培地中の Su1fa

剤の濃度は， 5， 10， 20， 30， 40， 50， 70 rlmlの7段

階とした。実験は技術的誤者を考!還して 2回繰り返えし

たが，この 2回の実験にかけ離れた差異はみられなかっ

たので，成績は各段階の最高値をとり，その耐性分布1111

線を描いた。

実験成績(図 1~7)

Homosulfamine (図1)については全く菌の発育阻止

作用は認められなかったが， Sulfathiazole (図的及び

Sulfisoxazole (図的は閣発育を 10-20rf mlで部分的

に阻止し，各閣株共に 40rlmlで完全阻止し， Sulfiso・

midine (図 2)は 10-20r I mlで部分的発育阻止， 50 
rfmlで各雨株に対して完全発育阻止を認めた。

又 Sulfamethoxypyridazine(図 3)及び Sulfadiazine

〈図 5) は 20~30rlml で部分的に国発育を阻止し， 70 

rlmlで各閣株に対して発育を完全に阻止した。 Sulfa-
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以上のように実験に用いた Sulfa芥[Jは， Hosulfamine 

及び Sulfanily lxy lamideを除いては， SM又は INAH

に感受性であると耐性であるとを間わず，40~70r/ml 

で完全に沼の発育を阻止した。又抗菌力の強さは ST=

SZ>SI>SP=SD> IR> HOの1[[耳であった。

実験 11. Sulfa斉[1と SM及び INAHとの試験管内

に於ける併用効果。

実験 Iに於て，各 Sulfarr[Jの完全発育阻止濃度を知

ったので，これに近かし、2段階の濃度を SM及びINAH

に加えて試験管内に於げる併用効果を観察した。

耕地中の SM及び INAHの濃度は， 0.01，0.05，0.1， 

0.2，0.5， 1， 5， 10， 100r/ml の9段階とし，これに併

用した Sulfa剤の濃度及び組合せば表 1にしめした。

猶， Irgafen及び、 Homosulfamineば完全阻止渋皮が得

られなかったが，一応、表にしめした濃度で実験を行つ

fこ。

実験成績

感性株に対して:併用効果を相加，無関心， 1吉抗に分
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表 1 Sulfa剤の使用濃度及び抗結核剤との組合せ

Sulfa の濃度 使用菌株
Sulfa剤 l 及び抗結核刑

との組合せ 感性株 SM1071INAH107
耐性株 f洋何:株

20r+SM 
30r十S孔f
20r十INAH
30r+IN"AH 

20r+S孔t

s Z [~~r-:-~~~"T 11 12 13 
， 20r+INAH 
30r+INAH 

ST 8 9 10 

30r+S九1
S 1 : ~~r ←ト S九fl14
30r+INAH 
40r+INAH' 

15 16 
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[丘] 表中の数字は図の否ワ古しめす。

げてみると，各 Sulfa剤ともに SMとの併用ば全く無

関心で相加作用は認められなかった。(図 8，11， 14， 

17， 2， 23， 26) これに対して INAH との併用は，

Homosulfamine (図 26)及び Sulfanilylxylamide(図

23)を除し、ては，明らかに相加がl忍められた。

SM IOr mH性株に対して:INAHとの併用試験に於
ては，感性株に対すると同様に Homosulfamine(凶 27)

及び Sulfanilylxylamide(閣 24)を除いては相加が認め

られた。〔図 9，12， 15， 18， 21) SMとの併用は無関Jt、

で Sulfarruの一方的作用のみであった。

INAH IOr耐性株に対して :SMとの併用及びINAH

との併用は共に無関心で， Sulfa剤の一方的作用であっ

た。只， Sulfisoxazole (閣 13)及び Sulfamethoxypyri・

dazine (図 19)の 30r添加，又 Sulfisomidine(図 16)

の 20r添加に於て， SM 併用の場合のl保l発育阻止力は，

I:¥TAH 併用の場合よりも若干低下していた。
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止したと報告し，東海林18)は H37Rv株 0.1mgを

Dubos培地に接種し Sulfathiazole， Sulfisomidine， 

Sulfisoxazole， SuIfamethoxypyridazine はともに 40~

80r/mlの聞に有効濃度を認めたと述べている。又現存-

ZJ最も多く報告されている Sulfisoxazoleの試験管内抗

悶力について，斉藤8)は H37Rv株 0.1mgを小川培地

に接種し， 3~1O r/ml， Kirchner培地でも 10r/mlで

完全に阻止，牛場11)は H37Rv株を Dubos培地に接種

して 20r/ml部分阻止， 50 r/ml完全阻止，小JII!2)は

H37Rv株 0.001mgを小川培地に接種し 25r/mlで完

全阻む伊藤13)はま者培出関を小JII培地に接種して 10

r/mlで完全阻止したと述ぺているように， 菌株，接種

商量，培地の種類により成績が異なり，更に内藤10〉，東

海林18)は培地の pHによっても抗菌力が変動すること

報告している。何れにしても SuIfa剤単独の抗菌力は，

SM， PAS， INAHの抗菌力に比較して大きく劣ってい

る。しかし今回行った実験に於て， Sulfathiazole， SuI-

fisoxazole， Sulfisomidine， Sulfamethoxypyridazine， 

Sulfadiadineは程度の差はあるが， SM及び INAHに

耐性であるとなしにかかわらず，菌発育を 40~50r/ml

で完全に阻止した。更に内藤10九斉藤8〉，牛場11)等は

PAS耐性株に対しても Sulfisoxazoleはその発育を感

性株同様に阻止したと報告している。斯様に Sulfa剤が

抗結核作用をしめすことは，最近副作用が少なく，且血

中濃度が高度に持続する新しい SuIfa剤が合成されてい

る現在，又 SM，PAS， INAHに耐性を獲得した患者

が増加してし、る現状から，更に多種の SuIfa剤について

抗結核作用を追求することが望ましく忠われる。

Sulfa剤と SMとの併用効果は拾抗的に作用するとい

う報告町10)と相力目的に作用するとし、う報告19)があるが，

今回の実験に於ては各国株に対して無関心であった。し

かし， INAH耐性向に対して Sulfisoxzoleと SuIfa-

methoxypyridazine の 30r/ml 添加，及び Sulfiso・

midineの 20r/ml添加に於て， SM併用時の菌発育阻

止力は INAH併用時よりも若干低下していた。このこ

とは SMとの併用が括抗作用の傾向を意味するのかも

知オしない。又は技術的誤差から生じた成績かも知れな

い。何れにしても併用効果は認められなかった。この成

績から SMと SulfaJ{Uとの併用は臨休的にも意味がな

いものと恩われる。
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つぎに INAHと Sulfa剤の併用試験に於て， INAH

耐性菌に対しては効果が認められなかった。この成績か

ら斉藤8)の報告に反して INAH高度耐性菌略出患者

の治療に， Sulfa剤と INAHとの併用は期待出来なし、

ように思われる。しかし， Sulfathiazole， Sulfisoxazole， 

按

Sulfa fflJの試験管内抗菌力について，東村17)はFrank-

furt株及ひ青山B株を用いて， 50μgを 1%小川培地

に接麗し， Sulfisoxazoleは F株 100r/ml，青山株 50

r/ml， SulfathiazoleはF株 50r/ml，青山株 100r/ml， 

Sulfisomidineは両株とも 100r/mlで完全に発育を阻

考
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Sulfisomidine， Sulfamethoxypyridazine， Sulfadiazine 以上のことから，生体内で Sulfa剤と INAHを併用

は，感性株のみならず SM耐性株に対しても明らかに して効果を期待よるには，矢張り試験管内実験に於ても

併用効果を認めた。このことは臨休的にも大きな意義を INAHと併用効果を有するものが望ましく，従って今固

有するものと思われる。 の実験に於て， Sulfathiazole， Sulfisoxazole， Sulfisomi-

INAHと Sulfisoxazole又は Sul五somidineとの併用 dine， Sulfamethoxypyridazine， Sulfadiazineの5種が

効果に関しては多く報告されているが，東海林1町こよれ 考えられ，更に結核症の治療上，長期連用の必要性から

ば， INAHに対する Sulfa剤の併用効果は Sulfa剤自 考えると，副作用の比較的少ない Sulfisoxazole，Sulfi-

身の抗結核作用よりも， Sulfa斉IJの併用により INAHの somidine， Sulfamethoxypyrsidazineに限定される様に

アセチル化を遅延させ， INAHの血中濃度を高く，且長 思われる。特にSulfamethoxpyridazineは，その血中濃

維持させる為と結論している。 度が長時間保たれ，臨休的には使用量もd量で済むこと

これに関聯して考えられるものに PZAがある。即ち が認められているので，以上の点から興味ある薬剤!と思

PZA単独では結核粛に対する試験管内発育阻止作用は われる。然し SulfamathoxypyridazineとI:¥H併用に

弱いが， INAHと併用した場合其の抗菌力が著しく増 関する臨林成績は現在のところ皆無であるから，*して

強強され，生体内実験に於ても同様なことが証明され 本剤が Sulfisoxazole及び Sul白somidineのように臨休

る。この機序は明らかでないが， PZAが INAHのア 的に確実に併用効果があるかどうかは現在のところ明か

セチル化を阻止する為と云う加。しかして INAH耐性 でない。将来の研究に伎たねばならなL、。

菌には臨y祢上効果がないと報告されている21)。

よ耗 名 化学構造

表 2 各種サノレハア邦jの化学構造と抗結核作用

抗結核菌作JIj
I:¥AHとの
併ifl効果
(in vitro) 

口
口口

Homosufamin H2N'H2C<二)S02'NH2

Sulfathiazole 

N 

HoN<二)S02・NH((SJ 

Sulfadiazine H，r，，<-;川〈一〉

Sulfanliylxylamide 
H2N< ;S02'NH'COて二lCH3

Sulfisoxazole 
i，グ¥O
H2N¥ー ')S02・NH-

11
l
j
N 

H3C- CH雪

Sulfisomidine 

CH3 

l HM二)S02・NHぐこN
川

CH3

Sufamethoxypyridazine 

l 
HML〉S02NHQ=JOCHS

最後に，本実験に使用した Sulfa剤の結核凶に対する

抗閤力をその化学構造式の上からながめて見ると興味あ

る事実がうかがわれる。 llPち表 2に示されているよう

に， Homosulfaminには全く抗菌力がないことからみる

と，各種 sulfa剤の抗菌力に関しては，各 sulfa剤がも

1nで 釘
d

部分 :1O~20r/ml 

完全 :40r 
ヰT

|部分 :20~30r/ml 
;tT 

完全 :70r 

部分 :70r/ml 

完全・ >70r
l'日

部分 :1O~20r/ml 

完全・ 40r
;ゎ-

部分 :1O~20r/ml 

完全・ 50r
右ー

部分 :20~30r/ml 

完全:70 r 
有

っている sulfanyl基ば無関係であってヲ sulfaiiJjの抗菌

力は sulfanyl基に結合されている他の薬剤によって決

定される事が大体想像される。しかも代泊力の点からの

み見ると〔吸収のよしあし，血中濃度及び千在住は別とし

て)，結合薬剤としては 6環のものより 5環のもの



(sulfaziazole， sulfisoxazole)の方がよいように思われ

る。この事は Sulfa剤の抗結核作用を考察する上に重要

な問題であるから，今後追求して行きたいと思う。

結論

7種の Sulfa剤について，薬剤l感性株， SM i耐性株及

び INAH耐性株に対する抗菌力，及び抗結核剤 (SM，

INAH)との併用効果を試験管内に於て検討した。

1) 試験管内抗菌力

各j'Bi株ともに， Sulfathiazole及び Sulfisoxzole は

40 rlml， Sulfisomidine は 50r Iml， Sulfamethoxypyri-

dazine及び Sulfadiazineは 70rlmlで完全に発育を

阻止した。而し Sulfanilylxy lamide ば 70rlmlで部

分阻止にとどまり， Homosulfamine には抗日sj力が認め

られなかった。

2) Sulfa斉1]と SM及び INAHとの併用効果

i) 各直株ともに SMとの併用は無関心であった。

ii) INAHとの併用は，感性株及び SM耐性株に対

しては， Homosulfamin， Sulfanilylxylamideを除き明

らかに相加作用が認められた。而し， INAH耐性r:fiに対
しては， Sulfa剤の一方的作用であった。

摘l~に当り，御指導及び街I校閲を戴いた高橋教授に深

謝すると共に，研究に御j愛助戴いた小里子院長に感謝する。
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