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　　　　　　緒　言　　　　　　　　　Twee・80を5m1．加えて，120°C，15分間滅菌後・ア
　サルフア剤の抗結核菌作用についてはすでに多くの　　　ルブミソ“栄研”を1001nL加えた。使用にあたり添

報告があるが，多くは人型結核菌Hs7Rvについての　　　加薬剤としてSulfisoxazole・Sulfadimethoxine・

みであり患者分離株についての報告は少い．。又報告　 Sulfisomezo！eを夫々O・8％NaOH溶液で溶解後・上

者，使用培地の種類によりその抑制力に大きな差が認　　　記培地で各濃度に稀釈した。2）SM，　PAS・INAH

められておりサルフア剤の抗菌力測定の困難性を示し　　　の耐性測定のため「北研」ストマイ抵抗性培地・「北

ている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　研」パス抵抗性培地，「北研」ヒドラジツト抵抗性培

　著者は前報①でサルフア剤の抗結核菌作用の測定を　　　地を使用した。3）固型培地としては小川②等になら

試みSu1fisoxazole（サイアジソ）及び持続性サルフ　　つて小川培地にSulfisoxaz。1e・Sulfadimethoxine・

ア剤のSulfadimethoxine（スルキシソ），　Sulfiso－　　Sulfisomezoleを夫々各濃度に加え滅菌凝間させて使

mezole（シノミソ）を用い人型結核菌H37Rvにっ　　　用した。

きDubos液体培地の振糧培餐により50％発育抑制値　　　　培養：Dubos液体培地の培養は島津AKA比濁計

（以下IDr，oと略す）を測定することにより培養開始　　　の比濁セルと同質のガラスで製作したL型試験管を用

4日ないし5日目に判定可能であることを報告した。　　　い・培地100ml・に，一週聞振愚培養した菌液を接種

　今回著者は患者分離株を用いSulfisoxazole，　Su1・一　　した。以上の操作の後にL型試験管を卿卵器内の振漫

fadimethoxine，　SulfiSQrne201eについてID　r，oの測　　　装置にとりつけ37士1°Cにて振過しながら培養したe

定を行い，更に之が固型培地に於ける発育抑制値と一　・　「北研」抵抗性培地及び各種サルフア剤添加小川培地

致するか否か検討し，又各サルフア剤と他の抗結核剤　　　は37士1°Cにて培養した。

のスト〃トマイシン（SM）、．・ス（PAS），イソニ　観察・罐犠による菌醗旬叡日を追つて島津

コチン酸ヒドラジツド（INAH）との交叉耐性の有　　　AKA光電比濁計にL型試験管を差し込み標準管No・

無及び各サルフア剤の使用量，使用期關と耐性度の関　　　5のOptical　Densityを100としてFilte「なしでそ

係につき検討したので報告する。　　　　　　　　　　　のOptical　Densityを測定・算出した。「北研」抵抗

　　　　　　実験材料及び実験方法　　　　　　　　　　　性培地及びサルフア剤添加小川培地は4～5週間後に

　使用菌株：教室保存の入型結核菌H37RV及び当科　　　コロニーの発育程度により判定した。小川培地に於け

入院患者の喀疾より小川培地に分離培養した忠地株，　　　る判定は次の如くである。

衣川株，金木株，太田株，宮島株，藤原株，前橋株及　　　　（一）：コロニー・の存在しないもの。

び町田株を使用した。　　　　　　　　　　　　　　　　　（士）：コpaニー1～2ケ認められるが増殖の認めら

，培地；1）液体培地としてDubos液体培地（栄研）　　れないもの。

を使用したb更に荒井の方法に準じ培地900m！．に　　　　（十）：コPtニー数ケ認められるもの“
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㈲・斜面の半分以上に菌の発育を認め・もの・　欝藻蕩語＼時
㈹：コ゜詞゜ケ以上認められるもの・　　　｝＼＼麟磁類

　（柵）：ほX’全面に菌の発育を認めるもの。

　　　　　　実験成績　　　　　　　　　　’

　1：患者分離株に対する振愚培養による各種サルフ　　金

ア剤の発育抑制作用

　Sulfisoxazole，　Sulfadimethoxine，　Sulfisomezole

の3剤を使用し濃度は各々1γ／cc，10r／cc，100r／cc　　木

の3段階としpHは6．8とした。対照として薬剤の含

有されない培地を使用した。Sulfisoxazole，　Sulfa－

dimeth°xi・・，　S・lfis・mez・1・の発育欄を濁度穣　株

わすと〔表1〕の如くなる。対照培地に比べ各濃度に

於ける菌の発育は培養開始後2日目までは差が明らか

でないが4日目，5日目となるに従い発育の差が認あ

られ，かつ高濃度になるに従い菌の発育抑制が増強さ

れることは明らかである。併しながら100r／ccの培地　　　太

に於ても尚完全に発育を抑えることはなく，培養日数

の増加と共に次第にその濁度も増加し完全発育阻止濃

度を読みとることは困難である。そこで前報に於て人　　　田

型結核菌H87Rvについて報告した如く50％発育抑制

表1・培養日数とその濁度（Optica1　D…ity）　　株

忠

地

株

川

株

＼、_＿、　培養日数
薬剤名　　＼一＼一

及び濃度γ／cc　＼＼＼

Sulfisoxazole

｝・

　1
10

100

　　　　　　　　　1Sulfadimetho－
　　　　　　　　10
xine
　　　　　　　　lOO

装置
時

SulfiSomezole

Sulfisoxazole

Sulfadimetho一

xine

55

64

61．5

49

54．5

54．5

62

　155．5

1061．5

100　60

043．3

　1

10

100

　1
10

100

36，7

40

53．5

50

53．5

51，6

1

Sulfisomezole

133

193

169

133

142

145

195

136

161

168

100

　1
10

100

2 3

f373　　　945
535

470

415

1　1250

1175

　870

5001240

4751000

5301230

475

546

380

1370

1250

825

1　…1…

4

2070

1・1・・

Sulfisoxazole

Sulfadimetho＿

xine

SulfiSomeZole

Sulfisoxazole

Sロ1fadi！netho一

xine

Sulfisomezole

　1
10

100

34．4

34．4

42。3

　134，4

1039．4

10039．8．

　1

　1
10

100

0

46．0

41．0

43，3

53

　1　36

10i48・5

100149

　i　42

ユ0　43

100　36

　137。4

10　44

10050．5

1

129

120

117

143

2 3 4

1860　　宮
1800

1160

2140　　島
1830

1585

2050　　株
1830

1130

1700

912455701050　藤
79　　230　　480　　900

132　　349　　675　　915

164

145

125

36．7　95。5

43．3　112

51．8136．5

4041085

360　871

288　585

254　690

288　690

1770　　原
1485

822

1360　　株
1195

356　　690　　995

375i…1・35・

Sulfisoxazole

291

／
261

7701160

／／
437　715

120　　297　　8ユ5　1180

120　　309　　700　　916

1142494831775

147

140

149

…1

　90
1138

　123

130

143

82

80

124

126

叫・6…5・1

　1

10

100

　　　　　　　　　1Sulfadimetho－
　　　　　　　　10
xine
　　　　　　　　100

SulfiSomeZole

Sulfisoxazole

Sulfadimetho一

xine

Sulfisomezole

70，5

79

60．5

65

64

61

148

200

119

151

171

ユ32

327

297

339

357

244

357

284

382

352

203

212

284

298

281

　1

10

100

0

　1

10

100

　1

10

100

　1

10

100

63

68．5

69，5

325

410

287

350

369

262

139　319

151　332

180　400

・…1・75139・

57，5

51

61

61

5ゴ

56

54．5

56

59。5

155

147

138

346

296

302

173　368

135　282

150　310

161

155

178

354

325

368

670　960

489　820

528　690

…1・6・・

5501080

640　970

4971665

750

625

320

485

510

475

875

830

885

430

1260

995

470

960

765

640

1330

1330

1280

650

9001360

7101140

485　730

8001280

620　980

630　820

8431・43・

757

642

557

845

600

629

790

660

660

1170

1000

755

1300

1010

845

1230

985

870
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前

橋

株

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　と高値を示した，一方太田株はすべてに低いID50を

1蕪たε璽藤置・2・1・鷲瑠瞭鍮膿撒辰
　　　　　　　　t・i　6Sl…i　S35i・・8・1・4・・、、値であ。．併。畑棚外はH，，R・の前報の蘇

町

田

株

　　　　　　　1　1

Sulfis°xaz。le　t　10

　　　　　　　1　iOO

Sulfadimetho一

Xlne

Sulfisomezole

65

55

56

　ユ　58

10　59

100　56

　ユ

1e

100

62，5

62．5

61

230　515

193　425

181　425

236　535

190　425

190

198

220

236

405

450

460

500

10601400　　に比べ一般に高いID50を示した。叉各菌株と竜3剤

8701240　　に対する感受性の程度は多少の相違はあるがほN’同程

745985　　度の値を示している。

11001430　　　1：振露培養及び小川培地によるサルフア剤の結核

8701300　　菌発育抑制作用の比較

7601・・0・　人型結核va　U・TR・及び患翻艦として畑株・

985

900

……㎜… @　　宮島株，前橋株，町田株を用い振愚培養による各種サ1360

1230

1…1・・4・　図1・忠地株のID・，・

・166・・1　i6gl・。・［…i・…

　　　　　　　　　ユ

SulfiSoxazole　　　IO

　　　　　　　　100

Sulfadirnetho－一

xine

Sulfisomezole

　1

10

100

　1
10

100

68．5

72

68。5

69．5

61

65．5

62

66．5

71．5

161

180

ユ51

187

145

ユ26

161

148

ユ84

381　　870　1390

369　　785　1195

300540i840

o　　　Suユftβexazele

△　　　Sutfadimethoxine
ロ　　　Sulfisome乞ole

420　985

313　640

250　470

363　860

319　630

405　630

1440　　．　　　go

980

705　　　　　　70

　　　　　　　501360

980　　　　　鳩30

85・ @1，・

値を測定した。確率紙の横軸に薬剤濃度をとり縦軸に

対照に対する各濃度のGrowth％をとり夫々の点を　　　　　1

plotすると〔図1，2，3，4，5，6，7，8〕の如くなり之

等各図より各菌株に対する工D甜を算出すると〔表2〕

の如くになる。3剤のいつれにも高い工Dr・oを示した　　　　　　　　　　　1　10　100　1000
株は前麟で，特にS。lf・dim。th。・i・。にて525γ／cc　　　　・・n・env・・t’・・η・1・

表2．　　　　　患者株のIDi）o及びSM、　PAS，　INAHに対する耐性並びに

　　　　　　　　サルファ剤使用量及び期間

ID50　　（γ／cc）

’＼、薬剤

株＼
忠地株

衣川株
金木株
太田株
宮島株
藤原株
前橋株
町田株
HBTRv

Sulfisoxazole

200

100

200

28，2

91

178

263

132

35，5

妻鷺dimeth°－I　S・1f…m…1・

140

78

141

19．1

126

93

525

47．9

35．5
　　　　t

120

355

111

　9．2

126

129

447

100

11．2

耐　　性　　（γ／cc）

SM
10

100

100

10

　1

　0

　0

　0

0

PAs　LINAH
　　　L

ユOO

10

100

100

　0

　0

　0

　0

0

5

5

5

0．1

0

0

0

0

0

サルフア剤使用量
及　　び　　期　　間

サイアジン45Ug（15U日）
スルキシソ3709（370日）
シノミソ1209（】20日）

スルキシソ2109（210日）

　0
　0
　0
　0
　0
サイアジソ18909（630日）

（註）前報に於て報告し

　　たもの
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　図2・　　攻川株のIDs。。、　　　　　　　図4・　　太田株のIDro

go

ワo

50

帆30

1，・

¢

1

o　　　Sulfi80xanole
ム　　　Suユfadi鵬㌻hαxine

口　　Sul　eisomazole

go

ワO

　50

皿30

程

屋i°

1

o　　Sulfisσxazole
A　　Suユfadime七hoxine
口　　SUユfisomeZOユ噂e

1　　10　100　1000　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　　10　100　10QO

・一切・七i・・糎・　　　　　　　G。ncen七。、七i，，n　V／rd・．

図3．　　金木株のID50　　　　　　　　図5・　　宮島株のID50

90

ワo

Rりo
ぷ
馨1。
畠

o　　Sulfisexa201e
△　　Sulfadime七h（Dζime

ロ　　Suユfi30mezo〕Lo

go

70

　50

R30

1，・

1

O　　Suコ」fi8α垢azole

ム　　Suifadi：ne七hoxine

ロ　Sulfi80㎜zole

　　　　　　　　1　　10　　　100　10Q◎　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　10　　100　1000

　　　　　　　　C・neentrati。n「／at。　　　　　　　　　　　　　　　　C。neentrati。n　r／nd．

ルフア剤の工Dr、o測定と同時にサルフア剤添加小川培　　　　以上の方法によって測定した各種サルフア剤め発育

地に於ける結核菌発育抑制作用を観察した。小川培地　　抑制作用は〔表3〕の如くである。太田株の工D50で

にはSulfisoxazole，　Sulfadimethoxine，　Sulfisorne一　　はSulfisomezoleが最も強い抑制力を示し，次いで

zoleの各薬剤を1r／cc，　IOr／cc，ユOOγ／ccの濃度に加　　　Sulfadimethoxine，　Sulfisoxazoleの順となつてい

え，これに各菌を接種し4”－5週間後に発育の程度を　　　る，小川培地ではSulfisomezoleとSulfadimeth。一

判定した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　xineはほsc同一の阻止力を示しSulfisoxazoleがや
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図6、　　藤原株のID50　　　　　　　　図8．　　町田株のID50

go

70

50

　30
N
章

津108
a

1

O　　SulfisoxaZOle
△　　Sulfadi』neth（mine

口　　SUlflsomezole

go

70

50

服

？1。

＆

1

O　　　SuZfisaxazole
△　　　Sulfadimeもhoxi員e

o　　　Suコfi30口ezo工e

1　　10　100　10DO　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　　10　100　1000

，。nc鵜ti。。臓．　　　　　　　・・ncent「at’°n幅

図7・　　　前橋株の工Di，o　　　　　　　　　　　表3．　ID50と小川培地に於けるサルフア剤

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　感受性の比較

90

70

50

s30
誓1。

畠

1

O　　Sulfisoζazole
ム　　Suユfadiπ陀thoxine

口　　Suユfi80mezole
＼

株＼　　薬剤名

太

田

株

宮

島

株

前

橋

株

1　　10　　100　　1000　　　　　　　　　　　　　　　」

o。neentrati。nワmユ．

町

田

株

玉弱い価を示した。宮島株のIDI，6はSulfiSOXazole

がや蕊優iれた抑制力を示しSulfadimethoxineと

・HB7Rv

Sulfisoxazole

Sulfadimethoxine

SulfiSomezole．

Sulfisoxazole

Sulfadirnethoxine

SulfiSomezole

SulfiSoxazole

Sulfadimethoxine

Sulfisomezole

Sulfisoxazole

Sulfadimethoxine

SulfiSorneZole

　Sulfisoxazole

　Sulfadimethoxine
i　S・lfi・・meZ・1・

IDr，oγ／cc

28，2

19，］，

9，2

91

126

126

薬剤濃度γ／cc

1

十

十

十H一

柵

263　　冊

525　　柵

447　　鼎

132

47．9

100

35．5

35．5

11．2

柵

柵

10

士

士

土

1＋

十

十

十

十

十

十

100

±

士

十

十

十

士

十

十

十

十

士

Sulfisomezoleは同一の価を示した，小川培地でも　　順であり，小川培地による阻止力もSulfis。xazole，

Sulfisoxazoleが他2剤に比べやs強い阻止力を示し　　Sulfisomezole，　Sulfadimethoxineの順である。町

た。前橋株のID50はSulfisoxazoleカ；最も強い抑制　　　田株のID50はSulfadimethoxine・Sulfisomezote，

力を示し次いでSulfisomezole，　Sulfadimethoxineの　　Sulfis。xazoleの順に抑希ll力を示し・小川培地では
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Sulfi60mezoleが最も強い阻止力を示し次いでSu1－　　Sulfisomezoleの人型結核菌H37Rvに対する発育抑

fadimethoxine，　Sulfisomezoleの順であるe教室保　　　制f乍用の測定を行い，培養開始4日目ないし5日目に

存の人型結核菌H37RvでのID洲はSulfisomezole　　判定可能であり，　Treffers等のID50の概念を応用

が最も強い抑制力を示しSttlfisoxazoleとSulfadi一　　し数量的かつ客観的に抑制力を測定することが出来か

methoxineはほy同一の価を示し，小川培地にょる　　つサルフア剤の種類により発育抑制力に若干の相違の

場合はSulfisomezoleとSulfisoxazoleはほ父同一　　　あることを報告した。

の阻止力を示しSulfadimethoxineがやx弱い価を　　　今回著者は当科入院患者の喀疾よワの新鮮分離株を

示した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　用いて振壷培養法によりSulfisoxazole・Sulfadirne一

　以上の如く太田株，宮島株，前橋株では振翌培養法　　thoxine，　Sulfisomezoleの工D50の測定を行い培養

及び小川培地による測定では良く一致した価を示し，　　　開始4日目に判定した。同時に小川培地に・Sulfiso－・・　“

町田株及びHB7Rvについてはほx’類似の価を認め　　　xaz。le，　Sulfadimethoxine，　Sulfis。mez。leを1γ／cc・

た。しかし小川培地に於ける判定は数量的，客観的に　　　10γ1cc，100γ／ccの各濃度に含有させたものに入型結

行ない得ないため細かい部分に関しての判定に若干相　　核菌H37Rv及び患春分離株を接種し4～5遇後にそ

違を認めるが，一面著者の方法によれば更に詳細な分　　　の発育程度を観察し各薬剤のID50との比較を試みた。

析が可能であることを暗示するものと量えよう。本実　　　又「北研」抵抗性培地を用い入型結核菌H37Rv及び

験に於ては小川培地による各種サルフア剤の結核菌の　　患者分離株を接種し各薬剤のID50とSM，　PAS，

完全阻止濃魔の決定は本実験の濃度以内では不能であ　　　INAHの耐性度と比較したe

り各薬剤共に完全阻止濃度は100γ／cc以上と考えられ　　　　サルフア剤の抗結核菌作用はすでに認められており

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　基礎的研究も多くなされている。併しながら多くは人

　1旺1各種サルフア剤のIDroとSM，　PAS，エNAH　　　型結核菌HsrR▽について行われており患者分離株に
の耐性度との比較　　　　　　　　　　　　　　　　　　対する抗菌力の測定にっいては報告が少い。桜井③は

　Sulfisoxazole，　Sulfadimethoxine及びSulfiso－・　　患者分離株の16株について小川培地を用いSulfiso－

fnez◎1eのID50測定と同時に「北研」抵抗性培地を　　　xazoleとSulfisomezoleの発育抑制作用を測定し，

用いSM，　PAS，　INAHの耐性を測定した結果は　　40日後に判定しSulfisoxazoleは最低40γ／ccより最

〔表2〕の如くである。　　　　　　　　　　　　　　高100γ／cc以上Sulfisomezoleは最低20γ／ccより

　前橋株ではSM，　PAS，　INAHの耐性は認められ　　　最高100γ／cc以上の阻」L濃度を得ており・叉Dubos

ないにもかかわらずID60はSulfisoxazoleで132γ／cc，　　培地を用い4株につきSulfisoxazole及びSulfiso－

Sulfadimethoxineで525r／cc，　Sulfisomezoleで447　　mezoleの抑制力を測定しSulfisoxazoleでは100

γ／ccと高い価を示しており，一方太田株ではSMIOr　　γ／cc，　Sulfisomezoleでe＊　75r／ccの価を得ており薬

耐性，PAS　100γ耐性，　INAH　O．1γ耐性であるのに　　　剤の種類及び菌株によりかなりの差を認めている。小

ID50はSulfisoxazoleで28．2γ／cc，　Sulfadimetho一　　川③はSulfisoxazoleの抗結核菌作用を小川培地を

xineで19・1γ／cc，　sulfisomezoleで9・2r／ccと低い　　用い患者分離株の2株につき測定し，生菌数を目標と

価をしている。その他の株についても同様にSM，　　して阻1ヒ濃度の判定を行い50γ／ccないしそれ以上の

？AS，　INAHの耐性と1D　」v。との関係は認められず，　　価を得ている。又小川④は小川培地により分離株につ

交叉耐性の存在も考えられない。　　　　　　　　　　ぎSulfisoxazoleの航結核菌作用の測定を行い，1接

　　H1：各表サルフア剤のID：，oとサルフア剤の使用　　　法では4～5週間で，間接法では3週間にて判定し，

量及び期間との関係　　　　　　　　　　　　　　　　　直接法での阻IL濃度は50γ／cc似下の価を得でおり，

　Sulfisoxazole，　Sulfadimethoxine・Sulfisomezole　　間接法では100γ／cc以上の株も認められ，間接法の方

のID聞とサルフア剤の使用量及び期間との関係は　　　がやx高い阻止濃度を得ている。影浦⑥は患者分離株

〔表2〕の如くである。忠地株・衣川株，町田株はサ　　の3株についてSulfisomezole及びSulfisoxazole

ルフア剤の露を受けており・他のサ・レフア細叢用　の魏抑制作用を小）囑地及鹸ルヒナー培地岬い

株と比べ・サルフア剤の使用量及び期間による影響は　　て測定しSulfisoxazeleでは20～50γ／cc，　Sulfiso一

明確に認めることは出来ない。　　　　　　　　　　　　mezoleでは20γ／ccの阻止濃度を得ている。熊谷⑤

　　　　　　考按　　　　　 も分離株につき小川培地及びDubos培地を用いSロ1一

　署者は前報に於て振撮培養法を用いてSulfisoxa－・　　fisomezoleとSulfadimethoxineの発育抑制作用を

zole及び持続性サルフア剤のSulfadirnethoxine，　　　測定しSulfisomezoleは25γ／cc，　Sulfadimetho一
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。i。，は25．．75，1ccの阻膿度を得て・・るe騰⑦　地とキ・・ヒナー培地を用いs・lfis°xaz°le及びs”lfi一

は岡．聰馳を恥S。1f葦、。。。，。1。の艦椥・対す　・・m…1・醗育欄㈱の齪を行い・！』’川馳で

る欄糊酬定し・・，／ccとlrcい概灘粥てい　は・週後，キルヒナー馳でVi　3週後醐乱両培地
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に於てV2　X’同一の阻止力を得たことを報告している。
るe

以上の蘭。各サ、レフア剤の患翻麟存。対す醗育　熊谷⑥劇・川培地とDub°・培地を用いS“lfis°me一

抑雛用1，。藤級び報鑓、。より激りの郵論　・・1・・S・1f・d・m・・h・・ineの鍛樋作用の測定を行

られており煙結核菌H、7R。の場飢同様であっ　L・、小川馳では4遡麦・・D・b・s培地では2週後に

tc．即ちサルフア剤の抗結核菌作用力・鞘触作用で　判定し両馳燃て趾力嵯嬬めなかつt‘eと
あ砒較的弱いため，阻止加決惣。種。騰を伴う　ltLtべている・欝⑫も小川馳・ルけ一馳及

ことが多いのも当然である。　　　　　　びD・b・・培地を用いS・lfi・。・・z・1・『こついて抗菌力

著都得た瀦鱗椥・ついてのエD、。は〔鋼・を測魁醐地により阻力に大差のないこ控鮪
卿くでありS。lfi。。。。、。1，で畷低28，2，／ccより　している．麟⑨は・J・川馳及びD・b・・培地を恥

瀟263，／cc，　S。lf・dirn・t1・・。i・・では最低・9．・・／cc　S・lfi・・m…1・V・ついて比較し・小川培地では姻

より最高525，ノ・c，S。1fi・・m・・。1・では最低9．2r／cc　後・D・b・・馳では2綴に判定しほ輌者共t「こ一

より最高447r／ccであり薬級び齢の違いにより　致したことを幸晧している・

擶抑鋤にかなり。勲融・・つ人型徽菌H、，　以上の如くサルフア剤の徽醗醐止蓼搬セこ於

R。の場合と比べ比較的高いID、。を示した。薬剤別　て，固型馳及び灘・培地V＝於ける場合の比較につい

vcよる抗菌加差については人型徽菌H，，R・にっ　ては期の報告以外では瞳的撒した鮪が認めら

いてはS。lfi，。m。。。1，が他2剤に比べや・強い抑制　れておる・併しなが醗醐止の判定V＝も激燗題

加示し勧・＿瀦鱗株につV・ては菌株別獣磁　鮪し固型馳の場合醗育せるコ゜　の状態によ

菌加磋があり3剤についてみてもいつれが榔優れ　り判定されているが一搬儲地による齢に繭眼

ているか決定出来ない。　　　　　　的に撫と比べ試騰底蹴灘晒塊の繍又厳
抗菌力測fa、V。於て駆培地又は灘培地を用い腸　面の轍の撫により判定しており，鰐の生ずるこ

合の阻加比較について樋磁告が認めE、、｝・Lてい　とが叛られる・難方一般厳体培地による鮪の

る．、醐⑨はSM及びエNAHについて小川培地とキ　方醐型培慰・よる齢よ幅い発育阻雌戯得て
ルヒ．コ．、，－y培地を恥。抗菌加比較を行い・Mで蔽　い・・灘幽・よる鮪では，内藤⑬は・ルヒナー

く＿致したが・NAHでは・隊ヵ・一致し半数で厳体　馳でs・lfi・…セ・1・の阯灘，62・‘～1°°°「／ccの

馳の加、高、、耐髄示した．とを幸艮告している．中　価粥ている・細⑭t・・D・b・・馳媚いS”1f’s°一

泉⑨はSM，　PAS，エNAHにつきD。b。s－Y・u…・　・…1・につ・・て・・25m・／d1よ獺止を認めkh｛

馳と小川馳を恥て比1変し，PAS，エNAHでは　2・m・／d1でも繭の発齢（士）であり，　Sulfadi”

良く＿致し，SMではや・悪い働得てし・る。当教室　m・th・・i・・は・・mg／d1で（士）であるが2°mg！dlで

の荒井⑩は人型結核菌HaTRv及び患者分離株を用い　　は（一）であり・sulfisomezoleは5mg／d1で（士）と

て・M，・A・，・NAH・・Cつき振齢養法及び小川培　なるが2°m・／d1でも尚（士）であるこ生嫌節て

地により耐膿の測定を行い両者共砒較的良く一致　いる調⑯はD・b・・馳・よりS・lf・dlm・th・x’ne

したことを儲している．サルフア斉IJの抗結核灘∫ll　は・・°・・／・c以上・　S・lfis°mez°leはユ゜°「／ccの価を

。齪燃ても灘馳の鵬と固輯地の齢砒　得て・・る・㈱⑯も・・b・・馳1・よりS・1f・dime一

灘ついて穂幸晧瑠められてし・る。期⑪は小川　th・・ine及びS・1fi・・m…1・共に100・／cじの阻止濃

馳キ，レけ一撒及びD。b。嚇地を恥S・lfi一　度柵てV・る．牛場⑰はD・b・・聴・よりS・lfi・・－

soxazole，　Sulfisomezoleの結核菌発育阻止の実験を　　　xazoleの阻lh濃度を50〃ccと比較的低い価を得て

行い，小川培地では4週後に判定しSulfiSoxazoleは　　　いる。一方小川培地による報告では比較的低い阻止濃

2。，／cc，　S。lfi、。mez。1，　Vt・・，／cc醐ILを認め，キ渡をぞ尋ており・小川⑨はS・lfi・。・…1・で25・／cc・

，レヒナ．馳では、～4週御縦しS。玉fi・。xazQ1・　膿⑦はS・1fi・・・…1・で・。・／cc・松下⑱はS・lfi一

は5。，／cc，　S。lfi，。孤。。。1，は4・・／ccで阻嬬め，　・・mez・1・で1・・／cc，鮒⑲e＊　sulfi…az・1・・S・1－

Dub。s培地では2週後に判定し両剤ともに200γ／cc　　fadimethoxine及びSulfisornezoleで行い3渚共に

にても尚発育は（士）であり完全阻止を認めず培地の　　5γ／cc，大藤㊥はSulfadimethoxine，　Sulfisomezo！e

種類によりかなりの差を認めている。影浦⑤は小川培　　　共に15．7γ／ccの阻止濃度を得ている。
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　著者の実験では〔表2〕の如くサルフア剤の種類に　　　とSulfisoxazole投与中の患者について6ケ月間経

より又菌株別によりIDroにかなりの差が認められ発　　　過をみたが耐性の上昇は認めず，即ち耐性の獲得は考

育抑制力に差のあることがうかがわれる。小川培地に　　　えられず叉薬剤投与中止後にも耐性に変化を認めなか

於ける結核菌発育抑制作用とDubos培地によるJD50　　つたことを報告している。斉藤＠は患者4例について

を比較してみると太田株、宮島株，前橋株に於ては各　　Sulfisoxazoleを22日間ないし9ケ月間投与し耐性の

薬剤別による抑制力の差は両者共に良く一致しており　　上昇を認めず，臨床的にSulfisoxazoleの耐性は出現

町田株，及びH87Rvに於てもほx’一致した価を示し　　　しにくいことを報告している。

ている。併しながら本実験に於ては小川培地による場　　　　著者の実験によつてもすでに使用したサルフア剤の

合も100γ／ccの濃度にても尚各薬剤共に完全に発育　　量及び投与期間とID50の価との関係は〔表2〕の如

を阻止したと判定出来るものは認めず，小川培地に於　　く関連がないと考えられるがサルファ剤の投4を受け

ける判定の困難性を充分考慮すべきことを示してい　　たことがないにもかかわらず高いIDi，oを示している

る。又ID5‘｝も完全阻止濃度と比較して論ずるごとbま　　株もあることは注目すべき喜であろう。

難騎搬蔽鞭灘讐騰人型騰㌦。箪及び当科入院中。患麹客疾中，

灘鰐犠難蕪傾向を示騰灘難鷺諮器灘
サルフア剤の撫核菌力と徽齢SM・PAS・　、h。xi。，及びS。lfi，。mez。1，のID、。を齪し，同

INAHに対す翻性の関係についても鮪が認めら　時㍑れらサ、。プア斉班を加えた小川培腰用、、　ID、。

歪錨齢蕪r黙孟農懸1欝翻嚥翫諾。難島縣再
H・．17RvのSM　l戟牛юｫ株・H・7Rv’INAH　1°°γ耐性　・・，更にb、。とサルフア剤の使腿及び期間と・関

株につきSulf’s°mez°1eの発育抑lll遡の齪を行　係を追れた。

い感性菌と耐性菌の間に阻止力の相違を認めなかつた
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1）　患者分離株による各サルフア剤のID50はSu1一
ことを鮪している・欄はH・・Rv・　Hs・Rv°SM　・、，。。。z。1，で、澱低28．2，／ccより鵬26，，／ccで

1°°γ磁株・H・・Rv’PAS　1° Pγ磁株・H・・Rv°　あり，　S。1f。dim，、h。。、。eで畷低、9．、，／ccより最

器潔購錨藷灘蠕燃高525・／ccであ・・－mez・1・・’（1…最低・雛
於け磋嬬めなかつた．，j、川④は、。lfi，。xaz。1。、。　より最高　447γノccで薬剤服び麟別tleよりかなり

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の差を認めた。
っいてSM，　PAS，1NAHとの交叉耐性の有無につ
　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　　　　2）　Dubos培地によるIDsoと各サルフア剤添加

き灘畿添鷲圭織繕融釜み州培地に・るサ・・禰抗灘作膿囎
xaz。1。，，。lf。d，m，、h。x、。，及び，。1f、、。m，，。1，を　？eよ2洛薬剤別醗育欄加差はほs’一致し纈

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　向をrsした。

R“・　Ha7Rv．INAH　1°°耐性株及び儲艦株を　とID、。嚇。は薗係翻められなかつた。

用いて実験し交叉耐性の存在しないことを認めてい
る。斉藤⑫は耳17Rvを用いSulfiso’xazoleと他薬剤　　　　稿を終るに臨み種々御懇篤な御指導・御校閲を賜つ

との交叉耐性を認めていない。牛場⑰もINAH耐性　　た恩師戸塚忠政教授並びに種々御助力いただいた勝又

菌を用いSulfisoxazoleと交叉耐性のないことを報　　　昭司博士に深謝いたします。

告している。　　　　　　　　　　　　　　　　　　参考文献
　著者の実験でも〔爽2〕の如『く各種サルフア剤の　　①羽田忠彦：結核，投稿中．　　②小川政敏：日本臨

工D…とSM・PAS・INAHの而姓の間には関連性を　床結核，15・778，昭31．　③桜融・躰胸繍

認めず交叉耐性の存在しないことがうかがわれる。　　　床，19：336，昭35．　　④小川辰次：最新医学，12：

　すでに使用したサルフア剤の量又は使用期間とサル　　39，昭32．　　⑤影浦正輝：大阪大学医学雑誌，11：

プア剤の耐性度についての報告は少いが小川④による　　　395，昭34，　　⑥熊谷岱蔵：日本医事新報，1945：



第4号　　（1962）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　109－（368）

3，昭36．　⑦伊藤善朗：日本臨床結核，15：775，　　　昭36．　　⑯岡武雄：内科の領域，9：26，昭36．

昭31・　③馬場治賢；最新医学，9：190，昭29。　　　　⑯中村彰言日赤医学，13：245，昭35．　　⑰牛楊大

⑨中泉直正：結核の進歩，22：94，昭33．　　⑩荒井　　蔵：日本臨床結核，15：664，昭31．　⑱松下女一：

聖二：信州医学雑誌8：50，昭34・　⑪具田勝美：　　内科の領域，8：774，昭35，　　⑲東村道雄：Che一

最近医学，15：160，昭35・　⑫斉藤紀仁：日本臨床　　　孤oth6τaPy，8：268，1960。　　⑳大藤貞：綜合臨
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核，15：674，昭31．　⑭塩田憲三二結核，36：106，　　688，昭35．


