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之 よ り計算す るに血 清中のPASはAlbuminに 殆 ど
タ

すぺて結合され て泳動 されている ことを示 してい る｡

同様 の実験 をHPPに ついて行つた成績では,HPPは

Albumin分 暦 中には認め られず,Glbulin分 屑 中にの

み認め られる｡

之 より計算す るにHPPは 殆 どすべ てGlbulin分 屑中

に残留す ることを示 している｡

10倍 容量の燐酸緩衝液で透析実験を行つた成績では,

PASはHPPよ りも血清蛋 白に 結 合 してい ることを示

してい る｡

家兎にHPP並 にPASを 注射 して血中PAS濃 度 を

判定 した ところ,HPPは 血中PAS濃 度が比較 的高 く,

又持続時 間も長い｡

以 上の如 く,HPPの 抗 結核菌作 用は 試験管 内に於て

はその構造式中のPASに よるものであ り,そ の作用機

序 もPASと 同様であると考え られるが,生 体内に於 て

はHPPはPASと その態度を異にす るもの と考え られ

る｡

HPPをPenicillin単 位で40万 単 位を10人 の肺結

核患者に筋注 した成績では格別な副作 用は認め得ない｡

以上の基礎 実験 からHPPの 臨床 実験は実施す る価値

のあるもの と考えて,目 下研究を統行中であ る｡

〔質 問〕 上 田 泰(慈 大上田内科)

Hydroxyprocaine--Penicillinの 臨 床 応 用は実施 され

ているか｡そ の使用方法を御教示願いたい｡

〔解答〕 五 味 二 郎(慶 大 内 科)

漸 く生産量 が増加 したので,砂 原,島 村,長 沢,久 留

の諸氏 と共 に,次 のよ うな臨床実験計 画を作 り,こ れを

くりかえ して,臨 床実験 を行なつている｡

第1週HPP(40万)十DHSM(lg)十INAHO.3

第2週HPP(40万)十DHSM(lg)

第3週PAS109十INAHO.3

(34)数 種INHA誘 導 体の基礎的並

びに臨床的研究
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イ ソニ コチ ン酸 ヒ ドラ ジ ッ ド(INAH)は 広 く結 核 の

化 学療 法 剤 と して用 い られ て い るが,吾 々は そ の 誘 導 体

で あ る ・S0diumisenicotinylhydrazinmethansulfo-

nate(IHMS)ls・nic｡tinylhydrazidvanilid(IN -V)

MAY,tg55
_一 こ

及びINAHとPASと のモル=モ ル塩であ る｡INAH-・

PASに ついて,基 礎 的並びに臨床的研究を行い・ 若干

の知見を得 たので報告す る｡

特に このIN-・Vが ソ連の フ ジ バ ジ ッドと同一の もの

であ るか ど うかは 断定で ぎないが,結 核予防会研究所 島

尾氏 は同一物質 な らんと推定 してお り・ ソ同盟 科研化学.

薬学研 究所 の発表に よれば,イ ソニコチニイ ール ヒ ドラ

ゾンの各種誘導体の研究の中で,IN-Vを あげ ・INAH

に比 し耐容量 が大であ り,結 核菌発育阻止濃度は殆 ど同

様 である とのべ てい る｡

実 験 成 績

A.基 礎 的研究

1)構 造式:各 種INAH誘 導体 の構造式(略)｡

2)化 学 的 性 状:こ の内INAH及 びIHMSは 白色

結晶で水溶性であるが,IN-V及 びINAH-・PASは 黄色

でいつれ も水に不溶 性であ り,夫 々の耐性培地 を作威す

るときには,INhVで は,こ れ にアル コールを加え,加

熱 して溶解 させ,こ れに水を加えて 稀 釈 した も のを用

い,ア ル コールのみを含有す るものを対照 として,こ の

程度の アル コール濃度 では結 核菌発 育に影響のな い こと'

を確かめた｡INAH-PASの 場合は 加熱すれば水に溶解

す るので,加 熱溶解 させ て用いた｡

3)・発育阻止濃度:こ れには陸F株,及 清Hl株 を用

いて,夫 々の1mg/ccの 菌浮遊液を作 り,予 め 各 種葉

剤 の種 々なる濃度を混入 した 小 川 培地 にその0.1ccつ

つを培養 して,4週 間後に判定 し,各 種葉剤の発育阻止

濃度を比較検討 した｡陸F株 を用いた場合には,INAH,

IHMS,IN--Vと も,い つれ も0.1mcg!ccで 完 全阻止 し,

0.05mcg/ccま で=ロ ニー発生をみたが,こ の濃度 ではコ

P=・ 一発生数はIHMSが 一番多 く,IN-Vこ れ につ ぎ,

INAHが 一 番 少なかつ た｡次 に清H1株 を用いた場合 .

には,INAHはO.04mcg/ccで,IHMS,IN幅V,INAH・ ・-

PAS,及 びINAHとPASを 夫 々半量つつ 等量に混 じ

た場合 即ちINAH+PASは,い つれ も0.08mcg/ccで

完 全阻止 し,INAHは0.02mcg/ccま で,IHMS,IN-・V,

INAH-・PAS,INAH十PASは いつれ も0.04mcglccま で

コPt二 ・一発 生を認 めたが,コ ロニー数はIHMSが もつ

とも少 く・INAH-PA$,IN-V,INAH+PASの 順であ

り,INAH--PASとINAH+PASkeま 大 体一致 した阻

止濃度 を示 し・化学的結合物 と物理的等量混合物 とは阻

止 濃度に於 て大体かわ りなかつ た｡

4)動 物実験:第1にINAH,IHMS,IN-Vに つい

てScreeningTestを 行つ た｡即 ち,陸F株1mg/cc

の菌浮遊液を0・1ccつ つマ ウスの尾静脈 に 注 射 しi翌

日よ りこれ等薬剤を経 口投与 した｡こ れ等薬剤の投 与量

はプPtキuINAH・IHMSで は各々10mg,IN-Vで は
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1rng,'10mg,100mgと して,各 々6《げ10匹 を使用 し,

3遇 悶治療後に電殺 し,脾:体 重比を求め,肺 及 び肝の

定量培養を行い,6週 間後 に コn・・一数を算定す る と・

IN-Vlmg群 は対照 と垂ま縷同 様 で 治療効果を認めがた

く,INAH,IHMS各10m艦 群,IN隔V10mg,100mgの

各群はいつれ も対照群に比 し著 しい効 果 を 認 めたが,

INAH群 を除 きこれ等実験群相互間には有意の差 が認め

られなかつたelNAHの 成績不良の漂因はマウスが治療

食をあまり食ぺなかつたた め と考え られる｡次 に第2実

験 としてINAH及 び1HAH-・PASのScreeningTest

を行なつた｡獺 ちマ ウス4～6匹 を使用 し,こ れ に清 斑

蛛繭を第1実 験 と同様に処置 し・翌 日よ りINAH,及 び

1NAH-PAS各 々プロキ ロ10mgを 毎日皮下注射 し,

3週 間後に電殺 し,脾:体 重比を求め,肺 及び肝 の定量

培養を行い,§ 週蘭銭に コ繋ニー数を算定す ると・両群

とも対照群に比 し著効 を 示 す が,INAH及 びINAH--

PAS群 の閣で轍脾:体 重比,コPtニ ー数か らみて,や

やINAH群 の方が まさつている様 であるが,大 な る差

嫉認めなかつた"

5)耐 性:INAH,IHMS,IN--V相 互間の謝性 につい

て嬢,茎NA難 に醗雛三を有す る株菌ほ1NMS茎 翼一Vに も

耐性を有 し,耐 性濃度は大体に於て一致す るが,そ の最

高耐性濃度は必ず しも一致せず,INAHは いつれ も最 も

低濃度で阻止 し,IHMS,脳 一Vは それ以上の濃度 で も

コ騨ニー発生を見,又 コロ藁一数 も異 な り,一 一定の関係

を認めなかつた｡次 にINAH-PASの 耐 性 を み ると・

INAHの み耐1生を膚する菌 株ではINAH--PAS・INAH

÷PAS;で はいつれ もコPt=一 発生をみるが,そ れ以上

では阻止 されて,こ れ は この濃度 では,PASの 発育阻 止

濃度に達 しない ことを示す もの と思われ,又PASの み.

の耐性を有す る菌株では,い つれ もINAH-PAS,INAH

÷罫ASで は コ饗二pm発 生をみないが,斑 擁弘PAS共 耐

性を有す る菌 株ではINAH-PASINAH+PASと も・

夫々の 灘A雛 及びPASの 醗種 の度 に 慈 じて コPtニ ー

発生がみ られ,INAH或 はPASの 最低発育阻止濃度を

含むINAH-PASINAH十PASの 濃 度 に於て発育が阻,

止されるが,INAH-PAS,INAH+PAS相 互間では・

その最高濃度発育の コPtニ ー・数iSINAH-PASの 方がや

や少い｡又Streptomycin耐 性 とINAH-・PAS耐 性 と

の間には一定の関係がみられ なかつ た｡

B.臨 床的研究

臨床成譲の効果覇定 は厚生 省結核療法協議会の}縄定基

準によつたが,い つれ も例数少 く,特 に症 例を選た くし

・なかつたので
,決 定的 なことは言えない｡こ とにIHMS

単 狸投与倒嫁症例が化 学療法に 不 適 当 で あ つた倒が多

く,た めに効果判定上不利な成績が現れたaIN-V単 独

使用例中悪化 した1例 は始め よ りIN-V120.1mcg/cc

の耐性を有 した例で あ り,こ の葉 剤には この程度 の薬用

量では 特別の副作用は 認め られ なかつた｡INAH・-PAS

単独域 はINAH峯PASとPASと の憐用例臆 多いつれ も.

INAHPAS双 方 とも耐性 徹有 しないか,或 はいつれか

一・方 のみ耐・臨を有す る例であ り,INAH-PAS単 独投与

例中悪化 した1例 は単期に1NAH五 〇mcglcc耐 性 を生 じた

例であ り,藁 の他投与1力 廻に して白簸球数減少,好 中

球核右方移動 を示 し,投 与を中止 した例がみ られた｡そ

の他 は特別の副 作 用は認め られなかつ た｡XHMS'単 独

投与 例では,こ の内蕩度 の食慾不 振,腹 部不快感のため

プロキロ4mg以 上 の投与にたえなかつた1例 がみ られ

た｡IHMSとPASこ の併縮例はいつれ も化学療法に適

当な例でよい成績が得 られたが,特 別な副作用は現在 ま

で認め られない｡之 を要す るに臨添成績は癒例の既往の

化学療法の有無,多 少に大部分左右され る様に思われ る｡

これ等の葉剤の羅性 出現状況は §下撲査中であ う,後

日発表の予定 である、

〔追加〕 内 照 誉(国 立療養所刀根山病鴎)

我 々もINAHの 諸種 芳香族 ペ ンジアルデ ヒー ド誘 導

体,脳 擁S,INAH-PAS等 に つ き,特 に 欝A董{と の

交叉耐性に注 目しつつ,抗 菌力を検査 した｡そ の結果,

いずれ の化合物 もINAHと 耐性の交叉が認め られた｡

(35)INHAのGlucurolactone及 び

Cyanes§ig§aure誘 導 体 に 関 ず る

基 礎 的 並 に 臨 躰 的 研 究

北 本 治 ・濁 覆 昊 昌 ・福 原 徳 光

坂 本 立 身 ・石 井 省 吾 ・小 林 和 夫

高 尾 泰 ・鈴 木 実 ・小 野 み ど う

東大 伝研

先に私共は 脳A難 に比 し毒{生の極めて抵いMethalt-

sulfon酸 誘導体(IHMS)に 就 て報 告 した が・ 今圓は

Glucurolac£ene誘 導 体 くINHG)及 びCyaft醗 酸 誘導

体(CEH)の2種 薬剤につ き基礎 的爽験を施行 しIHMS

と比較検討 したので報告す る｡

1.INHG:

a)獅}至Gの 鶏viireの 成績:

Youmans培 地を爾いて人型結核菌H3?Rv株 及び患者

か ら分離 したINAH耐 性珠 について 行い その最小阻止

濃度を主動菌,中 間菌,別 働菌 に分類 して記載す ると・

H37Rv撫 こ対 してはINAHと 殆 ど岡程度の抗 菌力を示

し,又,INAH耐 性株は本薬剤に対 しても交又耐性を示

している｡

切 急性 毒雛試験:

体麗平均159前 後 のdd系 マ ウスを用い 皮下注射に
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よ るLD■ 値を算定す ると699.8mglkgで ある｡即 ち

急性毒性 の面か ら見 るとINHGはIHMSとINAHの

中間に位す る｡

C)動 物実験:

体 重159前 後 のマウスをSM,IHMS,INHG及 び

対照 の4群 に分ちH37RvO.1mgを 尾静脈 よ り接種 し感

染2週 後か ら毎 日薬 液の皮下注射を行つた｡猶,注 射量

は体重1kgに つ きSM100mg,IHMS250mg,INHG

250mgと した｡

i.3週 治療 後の臓器肉眼的所見:肺 臓,肝 臓,脾 臓

の肉限的所 見,即 ち腫脹,結 節の点から見れば治療群の

間には殆 ど差が認め られない｡

ii.3週 治療後の臓 器定量培養成績:各 臓器乳剤を1

%NaOHに て1,000倍 に稀釈 し夫 々1%小 川培地 に

0.1cc宛 移植 して培養 し発現集落数 を示せば,治 療群は

略ぼ同等の治療成績で,INHGとIHMSの 間には殆 ど

差を認めない｡

iii.18週 治療後の臓器肉眼的所見:INHGとIHMS

の間に差を認めない｡

iv.18週 治 療 後 の 臓 器 定量 培 養 成績rINHGと

IHMSの 間に差を認めない｡

以上INHGは 急性 毒 性 に於てはIHMSよ りも強い

が,抗 菌力はINAHと 同程度 で,又,マ ウスを用いた

実験的結核にはIHMSと 殆 ど同 程 度 の効果を示 してい

る｡

尚,INAH400mg/kgを マウスに皮下注射 する と60

分以 内に全 部 死 亡 す るが,予 め グル クロン酸 を2,240

mg/kg皮 下 注 射 し30分 後 に 同 量 のグル クPtン 酸 と

INAHの400mg/kgを 注射 すると死亡迄の時間が著 し

く延長す る｡同 様 にIHMsに 就て も2,000mg/kgで は

80分 以内に全 部死亡す るが,グ ルクPtン 酸 と併 用す る

とi著しい死亡時間 の延 長 が見 られ る｡即 ち,INHGは

INAHと グル クtUン酸の 縮 合 物 であるが,先 に述べた

INAHのLDso値 の延 長 は グルクロン酸 の此 のINAH

毒性減弱効果が重要な る意義 を有す るもの と考 える｡

ILCEH:

a)CEHのinvitγoの 成 績

Youmans培 地 を用いH37Rv株 及び 患 者 か ら分離 し

たSM,PAS,INAH各 耐性 株について培養3週 後の増

殖程度をそのまま記載する と,H37Rv株,SM,PAS耐

性 株はCEH5乃 至10mcg/cc含 有の濃度に於 て も増殖

を示 してお り,又INAH耐 性株2株 に於ては50mcg/cc

の濃度に於て も顕 著な増殖を示 している｡即 ち,CEHの

抗菌 力はIHMS及 びINHGよ りも劣 り,又INAH耐

性菌 には阻止力が弱い｡

此 の弱い抗菌力はSlidecellcultureに 於て も認め

られCEHは50mcg/ccの 濃度 に於 て も菌 の増殖が認め

られ る｡尚 此 の実験にはFrankfurt株 を使 用 した｡

CEH300mgを1回 に服用 して時間的に採血 しその血

液}こ就てSlidecellcultureを 施 行 し て見 て も投与後

の」血液 も投 与前 と岡 じく著 明に菌増殖 を示 してお り静菌

作 用は認め られなかつた｡

b)急 性毒性試験

型 の如 くLDs,値 を 求 め ると224.5mg/kgで あ る｡

即 ち,急 性 毒 性 の面から見 るとIHMSが 最 も毒性 が弱

く,次 にINHG、CEH,INAHの 順に なる｡

c)CEHに 関する動物 実験:

CEH100mg/kgに て治療 して3週 後に剖検 し,型 の

如 く臓器定量培養 を施行 し発 現集落数を示す と,他 の薬

剤(SM,INAH,GT3)に 比 しその 効 結 核作用は非常に
タ

微 弱であ ると云 う結果を得た◇

爾 ・GT3はINAHと 水溶性 チオセ ミカル パゾ.ンの結

合物 であ るがINAH或 はIHMSと 同 程度 の 治効作用

を示 した｡'

以上,INHG及 びCEHに 就て基 礎 的 実 験 を施行 し

IHMSと 比較検 討 したが,そ の臨床 成績に関 しては次の

機会 にゆつ る｡

〔追加〕 内 田 誉(国 立療養 所刀根山病院)

我 々もINAHのGlucuronolactoneに ついて 同様実

験 し,既 に本会 の前回近畿地方会で発表 した｡そ の成濱

は殆 ど同 じであるが,た だ,LD50が 我 々の 成 績 では

1,000mg小kg以 上 であつた｡

(36)p-LauroylaminosalicylicacidNa

(Neo-PAS-L)の 抗 結 核 作 用 に 就

て(抗 結 核 剤 の 研 究 第17報)

野 津 竜三 郎 ・渡 辺 煕.桑 田 蕃

甲 南 大 学

長 石 忠 三 ・寺 松 孝 ・横 山 脩 造

京 大 結 研

有 馬 弘 毅

市 立 京 都 病 院

襲 に共同研究者 の1人 渡 辺 はAikyl基 を有する化合

物 の物理化学的性質 と・その結核菌に対す る抗菌作 用と

の関 係を調 べ・Alkyl化 合物ではAlkyl基 が大 き くな

るにつれ て菌体表面への吸着能が漸次増大す る為に抗菌

力は次第に増大す るが・一定の極値 に達す ると,今 度は

菌体表面層での透過能が漸減す る為に次第に抗菌力は減

少し・而 もその極値に於 ける抗 菌 力 の大小はAlkyl化

合物の母体の化学構造 に依存す る とい う結論 を御 た｡此

の説の正否を検討 する為 に・PASのAmino基 の代 りに

Acylaminoi基 を有す るP-Acy1・ 一一3minosalicylicacid
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論 を合成 し結核菌に対す る抗菌作 用を検討 した処,予

想通 りその抗菌 力はAcyl基 の炭素 数の増加 と共に次第

尽増大 し・Acyl基 炭素数12・ 即ちLaurayl基 の と

啓 極大 とな り,そ れ以上では再び低下す る とい う結果を

、得 た｡'eの 極大値の化合物,即 ちP・-Lauroylamin0sali-'
cyiicacid箪e似 下N・P・ ■ と略 称)の 抗 結 核 剤 と し

ての諸性質について種 々検詞'しつつ あるので,現 在まで

に得牝成績のプ端を報 告す る｡

庶P,L.は 水に可溶性白色の粉 末でその水溶液は起泡

性 の著るしい石鹸液の如きものであ る｡N.P.L.の 人型

結核菌に対す る試験管 内実験 の結果はKirchner氏 培地

・による倍数稀 釈 法 に よ り検討 した所,PASの 発育阻

止力よ りも,若 干強力な作 用を有す る事が判明 した｡又

葡萄球菌大腸菌及び連鎖球菌 に対す る抗菌作用をブイ ヨ

ン培地又は血清 ブイ ヨン培地 に よる倍数稀釈法に よ り検

尉 した結果は球菌類,殊 に葡萄球菌 に対 しては,相 当強

力な発育阻止作 用を認めた｡

以 上の如 く,試 験管 内実験 では人型結核菌及び球菌類,

殊に葡萄球菌に対 して相 当強 力な発育阻止作用を有す る

事が認められた｡以 上 の結果 を得たので更に マ ウ ス に

対する毒性を調べる為にLDsc値 を検討 した処,49/kg

・以上で毒性は殆 どない事が判 明した｡亦 海浜 静豚注射時

に於け る各臓器 よ りのN.P.L.抽 出 液 の結 核菌発育阻

止力を調べた所,血 清,肝,腎 に於ては完全 に発育を阻

止 して居 り脳 に於ては高度,肺 に於ては中等度,脾 に於

ては軽度 の発育阻止を認 めた｡本 剤は一種の表面活性 剤

であるか ら,清 浄化作用が強 い と考 えられ,且 つ結核菌

の他に病源性を有す る球菌類 にも発育阻止力を有す るの

で肺結核 の外科手術中及 術後 の局所療法に使用す る事を

試みた｡そ の対象 とした症例別の治療成績を述 ぺる と結

核性膿胸5例 中,好 転3例,不 変2例,空 洞切開排膿療

法6例 中,好 転4例,不 変2例,空 洞閉鎖 術施行綬 の混

合感染2例 中,好 転2例 で,全 例を通 じ悪化例は1例 も

なく可成 り希望 のもて る結果を得た｡更 に種 々の観点か

ら局所使用を行つ てみ る予定であ る｡

この様に,外 科的局所使用に よつて可成 り良い成績を

得たので内科的に も使用出来 るのではないか と考え・そ

一の効果を検討す る為 先づ京 都 病 院に入院中の患 者25

名 に内服治療を行つた｡対 象 とした症 例は軽症1例 ・中

等症13例,重 症 翠 例である｡投 与方法は1日 量0・3

9よ り漸増 し,19を 最大量 として3N4カ 月間継続 し

た｡そ の結果を レ線所見,喀 疾 中結核菌の変動・体温 ・

咳漱,喀 湊,体 重,赤 沈 の各項 目について検討 した所 ・

総括 的に梢 々好転 と判断 された者2例 で他の23例 は不

変 であった｡増 悪 例はな く,又 認む可き副作 用はなかつ

た｡以 上の如 く,内 服に よる治療効果は殆 ど認められ な

かつたが,使 用方 法,使 用量につき更 に検討 を要す るも

の と考え る｡

〔追 加〕 島本多喜雄,前 沢秀憲(東 京医歯大)

Pyrazinamide50mg/kg,INAH5mg小kgを 併用 して

諸検 査を続続的に実施 している｡症 例は18例 で・SM・

PAS,INAHに よる強力な化学療法 を行いつつ も排菌 の

続 いていた例を主な る対象と してい る｡

効果 の点では一般所 見,レ 線所見の改善の著 明な こE'

及 び喀婆 中の菌の陰転 が投与後8日 乃至10週 間にすで

にみとめ られた｡

我 々が特に研究 している副作用,こ とに肝障害作用に

つい ては,諸 種検査で何 らかの機能障碍 を示 した4例 及

びそ の他 の例で,多 少 とも改善の徴 候こそあれ,少 くと

も悪影響 はみとめ られない｡米 国の少数例の報告に よる

と黄痘の出現は1N3%,ま たその10%前 後 に 肝機能

障碍 をみた とす る人 もあ るが,我 々の場合には使用 中に

一一XU性に多少の肝機能成績 不良 を示 した2例 があるが,

服薬 を中絶す ることな く正常化 し,明 らかな肝毒性は立

証 せ られ ていない｡又 一一面 か エる差異 は 日本人 の食事の

面で米人に較べて著 しく脂肪量が少い ことも一つの問題

と考 えてい る処である｡な お既往 に薬物 による穎粒 細胞

減少症 を有す る2例 に本療法を実施 しているが,全 く悪

影響がない｡

我 々の18例 につ いての本併 用療法 の経験では効果 の

著 しい ことと共に何 ら特記すべき副作用 を認めないもの

と考え られる｡

最近サイクロセ リンについて新 聞報道 も行われている

が,米 国でその効果が殆 ん ど問題 にされていない現状に

あ り,そ の意味で もPZA+INAH療 法 の研究の重要性

があろ う｡

〔追 加への質問〕 三上 次郎(国 立東京 第1病 院 内科)

1)INAH耐 性 菌 証 明 患 者 に 対 しても,INAHと

PZAを 併 用する根拠は何であ るか｡ま た,INAH未 使

用者 に対 してはINAHとPZA併 用に よりPZAの 効

果 の判定は どうしているか｡

2)我 々も10数 例につき2ヵ 月近 く治 療 してい る

が,3例 に関節痛,関 節腫脹をみ,1例 は投与 中止に至

つ てい るQ

〔追加への質問〕 横山脩造(京 大結研 外科療法)

1)PylazinamideとINAHと の併 用 は,動 物実験

では臓器滅菌 が可能 といわれるが,そ うか｡

2)臨 床的にはアメ リカの交献 と同様 の良好果 を得 た

か｡

〔解答〕 前沢秀憲(東 京医歯大島本研)

(三上 へ)

1)INAH抵 抗菌を有する症例に も有効なことには,

まだ具体的 なメカニズムの説明が ない｡

2)関 節痛 は18例 中1例 に認 めたが・投与を中絶 す

ることな しに約10日 で消槌 した｡
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(横山へ)

1)動 物実験 は していないfi

2)効 果の点では米 国におけ る発表 と同様に著 しい も

のと思 うが,米 国の報告に比 して肝 毒性 の少い ことは食

事の脂肪墨の差 も関係する と考 えられ る｡

(37)抗 結核剤使用患者に於け る菌 塗

抹陽性培養陰性例の検討

亀 山 禧 ・石 川 哲 也 ・小 酒 井 望

国立東京第一病院

結 核病巣 から得 た材料について・塗抹では擁酸性菌 を

認 めるに も拘 らず之を培 養及び動物接極を行 つても陰性

の場 合があ ることは,以 前か ら知 られていたが,1948年

D'EsOPO等 の研究 によつて 抗 結 核剤使用患 者か ら得た

結核病巣の菌検 出率にかか る成績が多いこ とが提唱せ ら

れて以来,此 の問題が論議 され るよ うになつた｡

我 々は当院に於いて,肺 結核又はその疑いのあ る患者

の同一喀湊 について,螢 光法 と培養の両者を併 せて行つ

た｡検 査総数500例 中,塗 抹陽性培養陰性例36例 であ

る｡こ れ ら36例 は,検 査施行当時;人 工気胸施行中の

もの4例,抗 結核剤使用中のもの31例,不 明1例 で,

抗結核剤 の投与 と関係を もつ ものではないか と考えた｡

そこで当院内科 に入院中の患 者につ いて治療の経過を

追 つて検索を続けた内,抗 結核剤の効果が臨床的に認め

られ,喀 疾中の結核 菌喀 出総数が減少 した時期に,18名

につ いて塗 抹 と培 養の両者を併せ て頻回行つた｡

検査方法は,塗 抹は螢光顕微鏡研究協議会で決め られ

た螢光法に より,そ の10視 野中の菌数を算定 し,培 養

は6・・v8%苛 性 ソーダ溶液を第量加えて よく混和 し,そ

のO.1cc宛 を2本 の 小 川培地に接種 して37｡Cに お き

40日,50日,60日 後まで観察 した｡

18名 の使 用薬剤はPAS+SM9名,PAS十SM十INAH

3名,PAS+INAH2名,INAH-MS3名,SM-・ ・INAH1

名で,検 査施行 総 回数は485回,内,塗 抹陽性培養陰

性123回,塗 抹陰性培養陽性42回,他 は両者共陽性 又

は陰 性であつた｡

各症例の菌検 出傾向をみ ると,.培養陽 性率が高 いもの

と,塗 抹陽性培 養 陰 性の場合が 屡 々み られ る ものが あ

る｡今,こ れ らの代 表的な症 例,第4例 と第17例 を比

較す る と,螢 光法に よる10視 野中の菌 数は,培 養陽性

率 の高い第4例 では1・v10個 を,培 養 陰 性 率 の高い第

17例 では10・vlOO個 で前者に較べて却 つて多 く認めた｡

かか る現 象は どの よ うに 説 明す れ ば よいのであろ う

か｡

先づ第1に 培養の前処置 に用いる少量の苛性 ソーダが

菌 の増殖を不 能にす る こと｡第2に 塗抹陽性 とはいえ喀

渓中 の菌数が少い こと｡第3に 閣 爽中に含有 され る抗繍

核 剤のために菌の発育が阻 止され るこ と｡第4に 菌の生

活力が低下 している こと等が考え られ る｡

第1の 問題は 各 例 共 に 苛 性 ソーダで同 じ前処置を行

い,第2の 菌数については,少 数 であつた第4例 に却つ

て培 養陽性率が高 いので此 の点 を此処では一応除外 し・

第3,第4の 專項について以下の検討 を行つた｡

喀疾 中に含有 され る薬剤濃度をPASは 津 田試薬を用

いる比 色法}こよ り,INAHは,KELLY,POET氏 法に よ

り測定 した｡PASは12名31回Z)測 定中7回 にl2～

150mcg/ccを 証 明 し,INAHに8名35回 の内33回 ・

は0.5N2.2mcg小ccを 証明 した｡こ れ に よつて喀疾中は

抗結核剤がかな り多量 に含 まれ ているこ とがわか る｡小

川法に よる培養 では材料中 の薬剤が培地 に接種せ られ菌

の発育 を阻止す る可能性が考え られ るので喀疾 中のこれ

ら薬剤 を次の如 く不活性化 した｡即 ちINAHは 次亜プ

ロム酸 ソーダを用いたが此の方法では同時にPASが 不

活性化 され る｡PASは 別に100mcg/ccの 割合にパラア

ミノ安息香酸 を入れた3%第 一燐酸 カ リ培地で不 活性化

した｡SMは50mcg/ccの 割合にCysteinを 入れ た3%

第一燐酸 カ リ培地を用いた｡

PAS不 活性化 した2例 についてみ ると,不 活性化し

なかつた場合は喀疾20倍 稀釈で菌が発育 し,不 活性化

した場合 は2倍 稀釈で菌の発育をみた｡即 ちPAS不 活

性化 の影響 を認 めた例であ る｡

INAH,PASと 同 時 にSMを 不 活 性 化 した 場 合

は,不 活性化 しない時は2倍 稀釈 では陰性であつたが,

INAH,PASを 不活性化 した場合は陽性,SMは 不活性

化の影響をみ とめず,3者 を同時に不活性化 した時は陽

性であつた｡

以上の諸成績か ら,喀 褻 中に含有 され る薬 剤濃度,就

中PAS乃 至はINAHが 菌の 発 育阻止作用に関与する

場合があ るのである｡

扱 て第4例 と第17例 では共 に薬 剤不活性化り影響を

認めなかつた｡

最後 に残 され た菌増殖 力の減退については,抗 結核剤

の投与 を中止 した症 例(第3例)に ついて,中 止前後の

菌検 出成績 をみ ると・投与中は塗抹 陽性培養陰性 を認め

たが ・中止後は認めなかつた｡此 の例について薬剤不活

性化 の関係を認めない｡即 ち抗結核 剤の含 有が多 少関係 、

してい るとして も菌 自体 の生活力,増 殖力が治療中に減

退 し・中止後に復帰 した と考え られないであ ろ うか｡

更に・肺葉切除・区域切除を行つた59名117病 巣 に

ついて夫 々塗抹 と培養を行つた｡培 養は材料を乳鉢 で摩

砕 し8%離 ソP"Pt"を等量 加え・必要な時寺硬 に4%苛

性 ソーダで稀 釈 し・3%as-一 燐酸 カ リ培地 に接 種 し,各
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・種薬剤の耐性検査を行いつつ対照培地を60日 目迄 観察

した｡

之等の内には塗 抹陽性培養陰性の ものが25名35病

巣 ちり,そ れ らの菌の形態は多 くは短桿状或 は穎 粒状を

呈 していた｡

喀湊中の菌の形態 も治療の経過 と共に変化 し短少或は

穎 粒状 とな り染 色力が低下す るものが あること等か ら菌

の生活力,増 殖力が減退 している と考 えられないであろ

うか｡

少くとも菌の生活力の変化がかか る現象に大 きな因子

であることは事 実であろ う｡

考按並びに結語:

我々が行 つた喀湊中の 結 核 菌検索に際 して500例 中

36例7.2%が 塗抹 陽性 培養陰性 で,内31例 が抗結核

剤使用中の ものであつた｡そ こで喀渓 中の投与薬 剤濃度

をはか り・PAS,INAHが かな りの量に含まれ てい るこ

とを知つた｡小 川法 では之等が材料 と共に培地 に接種 さ

れるために菌 の発育 を阻止す る可 能性が あるので,薬 剤

の不活i生化を行つた結果,菌 の増殖 力の変化が化学療 法

にのみ原因す るのではないのであろ うが,な お化学療法

が菌増殖力の喪失に対 して何 らかの役割を演 じている も

のであろ うと考え られ る｡

勿論,現 在我 々が螢光顕微鏡下に認める抗酸性物質,

殊 に染色力が低下 した短桿状或は願 粒状の ものがすべて

結 核菌 であるか否かは疑わ しいが,之 等が治療 の経過 と

共に認 められ ることか ら,そ の多 くは結 核菌乃至は菌の

退行変性或は崩解 した ものであろ うと推察す る｡そ して

之等が総て死菌であるか或は現在行われ ている培養法の

限界の外にあ る生活 力が非常に低 下 した生菌であ るのか

は不 明であるが,之 等の中にはた しかに喀疾 中に含まれ

るかな り多量 の薬剤のために発育 を阻止 され ているもの

と,薬 剤の影響のない もの とがあ る｡

又喀疾 中の菌数が減少 した 時 期 では,最 も投 菌 作用

が 弱い といわれ る苛性 ソーダに よる前 処 置 を 行 つて も

YEGIAN,GRAY等 の報告の如き,80%が 死滅す るな ら

ば培養は陰性 とな ることが多いであろ う｡

我 々が治療 の経過をおつて菌の消長を追 求 した18例

の内,第4例,第17例 に於け る如き事実は,菌 の増殖

力がその主な相違 であ ろ うと考え る｡




