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ρ一Aminosalicylhydrazide(PASHと 略記)に 就いて

は,既 に加来1),三 崎2),柿 本3)等その薬理作用並びに抗

菌作用に関する研究発表があり,そ の実験的結核症に対

す る薬効に就いては,安 井4)等 の報告がある。余等は先

頃からINAHとPASと の併用がその単独僕用に比して

治療効果が相加的であり,且 つ菌の耐性獲得防止の点で

有利ではあるまいかとの考えの下に,こ の点に就いて検

討 を加えつつあつたところ,た またま本剤の出現を見る

に及んで,上 述の意味から興味を覚えたので,熊 本大学

薬学部 加来教授からその供与 を受け,本 剤の試験管内

結核菌発育阻止作用,毒 性試験並びにScreeniagTest

を 実施 し,結 核の化学療法剤としての本剤の価値に就い

て検討考察を加えたので,そ の結果を茲に報告 し,諸 彦

の御批判を侯ちたい。

実験方法並びに成績

1・ 試験管内結核菌発育阻止作用

A・1%'KH,PO4培 地を使用した実験

PASH,PAS,INAHに 就 いて,そ れぞれの薬液添加

濃度がo・1・o・5・1・o・10・o・50・o・100・omcg/ccと な

るように培地を調整 し,各 濃度毎に培地2本 つつを使用

した｡接 種菌株は人F及 びH37Rvで,培 地1本 につ

ひて菌量0.1mgつ つ接種 した｡培 養4週 目の成績は第

1表 のとおりである｡

即 ち ・ 完 全 「阻 止 濃 度 は 人Fで はINAHO .1～0.5

rncg/cc・PAS1・0・ ・vlO、Omcg/cc,PASH10.0～50 .O

mcg/cc・H37Rvで はINAHO.5mcg/cc前 後
,PAS

10,0.・v50.Omcg/cc,PASH10.0～50 .Omc9/ccで,

PASHの 阻 止 力は1%KH,PO4培 地 を使 用 した場 合 は

PASと ほぼ 同様 か,ま た は や や 劣 る結 果 を得 た
｡

B.SAUTON培 地 を使 用 した 実験

PASH・PAS・INAHに 就 い て検 討 した ｡薬 液 添 加濃i

度 は(A)と 同 様 で あ る｡接 種菌 株iは.B.C.G.,H37Rv,

人F,青 山B,非 病 原 性 抗 酸 性 菌920号 の5種 で,本 培

地 で馴 ら した も の1エ ーぜ つ つ を 各濃 度 に つ いて2本 つ

つ の培 地 に接 種 した｡培 養3週 目の成 績 は 第2表 の とお

りで あ る｡即 ち,完 全 阻 止 濃 度 はB.C.G.で はPASH,

PAS・INAHと も10・0～ δ0.Omcg/ccで あ るが,増 殖

の程 度か ら見 る と,PASHが 最 も阻 止 力が 弱 い よ うに思

わ れ る｡H37Rvで ぽPAS1.0～IO.Omcg/cc,INAH

O.1{・0.5mcg/cc,PASHO.5～1.omcg/ccで,PASH

の阻 止 力はSAUTON培 地 を 優用 した 場 合 はPASと ほ

第2表SAUTON培 地 を使 用 した実 験 成 績

-菌 株

第1i表1%KH2PO4培 地を使用した実験成績 B.C.G.
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〔注〕

冊 培地全面に苔様発育

帯2/3～ 培地全面の集落

什 培地2/3以 下A・100コ 以上集落

+100コ 以下の集落

接種菌量0.1mg4週 の成績

〔注〕

鼎 液面から更に管壁まで増殖

帯 液全面に発育

朴 液衝2/3以 上発育

十 明らかに発育増殖 したと認められるもの

± 増殖 したかどうか明らかに判断できないもの'
一 増殖の傾向を認めないもの

接種菌量:1エ ーゼ3週 の成績
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ぼ同様か,ま たはやや勝る結果を得た｡な おPASHは

人Fに 対 して1.e・・v10.Omc9小cc,青 山Bに 対 して10.0

1ncg/cc前 後の阻止力を示し,非 病原性抗酸牲菌920号

に対 しては100.Omcg小ccで も発育を阻止 しなかつた｡

2.急 性 毒 性 試 験

体重10±19の マ ウス6匹 つつ5群,各 群にPASH

結 晶をそれぞれ1,3,5,10,15mgを1回 経 口投与して

3日 間観察した｡3mg以 上 の投与i群に於いては,投 与

後3時 間頃か ら軽度の不安,立 毛,痙 攣を認め,10mg

投 与群に於いて1匹,15mg投 与群に於いて2匹 死亡し

(第3表),死 亡例は総て1日 目に死亡した｡

第3表 急性毒性試験(経 口投与)

投与量
1加9

ユ00m9/kg

型 薮「｡/6
使剛

生存率1 100%

3mg

300m9/kg

016

100%

pmgl・Gmg睡9
50｡塊!kgFOgOrcg/k9;15｡Omg/kg

0/611/6

…%183・4%

2/6

4.ScreeningTest

66.7%

3.慢 性 毒 性 試 験

体重10±1gの マウスを10匹 つつ4群 に分け3群 に

は各群にそれぞれPASH結 晶0.5,1及 び2mgを1日

1回 毎 日経口投与 し,残 り1群 を対照とした｡2週 間で

投薬を中止 し,3週 まで観察 した｡1mg投 与群,2mg

投 与群に於いてはほぼ1週 から食思不振i,立 毛,不 安,

水様下痢を示し,う ち6匹 は著るしい腹 部膨満 を呈 し

た｡死 後剖検すると,胃腸の著るしいガス充満,肺 及び肝

の充血腫脹,腸 の出血性炎症を認めた｡生 存率は第4表

に示す ように・o・5mg投 与群8/10,1mg投 与群5/10,

第4表 慢性毒性試験(経 口投与)

体重109の マ ウス40匹 を5群 に分け,1群INAH

投与,皿 群SM投 与,皿 群PASH経 皮投与,曙l

PASH経 日投与,V群 を対照とした｡先 ず全群に 人E

株0・1mgを 尾 静脈に接種 し,翌 々日か ら薬剤投与を開

始 した｡即 ち,1及 び皿群にはそれぞれINAHO.5mg,

SMlmgを,皿 群にはPASHO.25mgを 背部皮下に

接種 し,IV群 にはPASHO.25mgを 経 ロ的に投与して,

V群 は無処置とした｡そ の後,毎 日1回,同 量の薬剤投

与を継続 したが,皿 及びw群 に於いては菌接種後14日

目頃か ら腹部膨満,水 様下痢を呈 して死亡し始め,`19日

目に】Ili群3匹,rv群1匹 を残すのみ となつたので,20ん ・

22日 目にわた㌦第5表 定 量 培 養 成 績
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投与群4/10,対 照群10/10で あつた｡体 重の推移は第

1図 のように,対 照群が順調な増加傾向を示 したのに反

して,投 与群は投与後10日 頃から次第に減少し,投 与

中止後5日 目頃から増加し始めた｡

暢 薦謁,妾
,6

209

群

、 脚

'ρ

矛2図 月卑の垂r〈 揖 線鯵亭均媛)

〔注〕

算用数字は集 落数 を示す(臓 器

0.01mg中 の数を示す)

柵 培地全面苔様発育

帯 ほぼ培地全面の集落

井 培地2/3以 下で集 落を数え

られぬもの

判定は6週 におこなつた

軽 く,エv群 が最も重い(第2図)｡定 量培養の成績では,

1,II群 が概ね所期の効果を示したのに反 してJ.皿 群.

W群 はV群 より悪い結果を示している(第5表)｡

総 括 並 び に 考 按

PASHの 結核菌に対する試 験管内発育阻止作用に就

いて,加 来等はその阻止力が青山Bに 対 して10mcg/cc,,

非病原性抗酸性菌920号 に対 して1,000mcg/ccで あると

L .皿・V群 は4'

匹つつ,皿,rv群

は 生残 り全部をク

ロロホルムで殺し

て脾の重量を測定

並びに脾,'肺 の定

量培養 を実 施 し

た｡定 量 培 養は

脾,肺 を無菌的に

取出して秤量し,

滅菌乳鉢で充分摺 尊

りつぶ し,4%苛

性 ソP'一')ttで10倍

及 び102倍 に稀釈

して,そ の0.1cc

を1%KH2PO聖 t

培地に 注 加 培養,

し,6週 後の成績

を判定 した｡脾 の

平 均 重 量 は,1

群56.5mg.E群1

103.2mg,雌

86.6mg,W群

270mg,V群88.7

mgで1群 が最も
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述ぺ,柿 本等はH37Rvに 就いて検討した結果,INAH

に勝 るとも劣 らないと述ぺている｡ま た,三 崎等はH37

Rvに 就 いておこなつた実験の結果,PASとINAHの

中 間値を占めるもののようであると言つている｡余 等の

.成績では,そ の阻止力は使用培地によつて多少の動揺は

あつたが,人F,H37Rv,青 山B,B.C.G.に 対 して概ね

ユ.omcglccか ら50.omcglccの 間e:,あり,非 病原性抗

酸性菌920号 に対 しては100mcglccで も阻止せず,だ

いたい加来等の成績 と一致 してお り・INAH・PASと

比較培養 した成績か らは概ねPASと 同程度の阻止力を

有するものと云えよう｡毒 性に就いては,加 来はLDso

をl.5mg/109と 述 べているが,余 等の急性毒性試験の

成績では,15mgl109で なお半数死亡に達せず,そ の毒

性はかな り小さくなつている｡こ の点に就いては,余 等

の実験は経口投与のみによるものであるから,更 に検討

を要すると考える｡慢 性毒 性試験の成績では,o.5mg1

109の2週 間投与でも2110の 死 亡率を示し,投 薬後体

重の減少があつたことは注意を要することであ り,更 に

検討を加える必要があると思 う｡実 験的結核症に及ぼす

PASHの 影響に就いて安 井等は,モ ルモットを用いて

検・討 し,20mg/3009投 与に於いてINAHに 準 じ,PAS

よ り強大であると述べているが,余 等のマウスを用いた

ScreeningTestに 於いてはPASHO.25mgの 皮 下接

種,経 口投与でいずれも効果を認めず,却 つて慢性毒性

試験に際 して呈 したと同様の症状を示して,大 部分が蜷

死したことはPASH長 期投与にあたつての毒性に就い

て更に詳細に追究するの要を痛感させるものである｡

結 論

1.PASHの 結核菌に対する試 験管内発育阻止作用

をINAH,PASと 比較検討し,概iねPASと 同程度の

阻止力を有することを知つた.

2.PASHの 急 性毒性試 験をマウスを用いて実施 し

たが,15mg/109(経 口投与)で も半 数死 亡に達しなか

つた｡

3.PASHの 慢 性毒性試験をマウスを用いて実施し

たが,o.5mg/109(経 口投与)で2/10の 死 亡率を示 し,

体重の減少があつたことは注意を要する｡

4｡マ ウスを用いて実施したScreenigTestに 於 い

ては,PASHO.2δmg/109の 皮下接種,経 口投与でい

ずれも全 く効果を認めなかつた｡

摺 筆にあたり,終 始御懇切な御指導並びに御校閲を賜

わつた荘長 坂元正徳博士,熊 本大学医学部 六反田藤吉

教授並びに本研究に種々の御教示及び便宜を御与え下さ

つた熊本大学薬学部 加来天民教授に深謝する｡

本 論文の一部は第8回 厚生省医務局研究発表会で発表

した｡
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GenusHerrellea変 異 株 に 依 る 急 性 細 菌

性 心 内 膜 炎

SoRRELL,W.B｡andWHITE,L.V.Am.J｡

Clin.Path.23(2):134～138,1953.

従来致命的感染の原因となつた報 告 のないMimeae

族,GenusHerrelleaの1変 異株 と考えられる菌に依

る急性心内膜炎の剖検1例 報告｡入 院25日 前 より発熱・

心窩部痛 ・咳漱 ・起坐呼吸を以て発病｡入 院時は昏睡状

態で直に毎4時 間60・v100万 単位Pc筋 注開始,計Pc

920万 使用せるも入院後5日 目に死亡｡剖 検にて大動脈

弁の急性潰瘍性血栓性心内膜炎,脾 ・腎.脳 の多発性小

梗塞,広 汎な気管支肺炎,急 性及び慢性前真腺炎を認め,

多数グラム陰性菌集籏を心病巣 と梗塞内に証明した｡入

院翌日の血液を脳心浸出液 ・0.5%寒 天 混合培地に96

時間培養 してグラム陰性桿菌を純培養に得｡C.M.10μ9

に感受性,Pc100xford単 位,A.M.40μ9.S.M.50

μ9,T｡M.50μ9に 抵抗性であつた｡本 菌の諸種生物学

的性状及び血清学的性状からはGenusHerrelleaの 変

異株 と考えられると論 じている｡(三 方内科 抄)




