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上 の理 由に よ り重 症 患者 に就 て もIsonidzid単 独療 法 が

許 され る もの と考 え る｡

(50)実 験的脳結核症の化学療法

佐 川一 郎・野上 忠'孝

京 大 結 研

脳内の神経要素すなわち神経細胞,グ リア,神 経線維

及び髄鞘等が結核菌の侵襲によつて蒙る影響と,結 核治

癒過程に於ける其等諸要素にの変化ついて考察するため

ζの実験を行つたo

実験は健常天竺ねずみの脳内に0.01mgの 人型菌F

株を接種 した後,動 物を3群 に分かち,対 照群と菌接種

後4日 目より治療を開始したもの(第1群),16日 目よ

り開始したもの(第2群)に 分類 した｡治 療にはSM

100mg/kg,INAH10mg小kgを 各単独に使用し,治 療

開始後6週,12週 に夫々屠殺剖検 した｡得 た材料はフ

ォルマ リン固定後,菌 接種部附近で2分 し,一 方をツェ

ロイジン切片,他 方を凍結切片とし,普 通染色の他に

Nissl氏 染色,グ リア染色(辻 山氏法,Cajal金 昇兼法,

矢崎氏法等),BielschOWsky氏 神経原線維染色,八 代

氏髄鞘染色,ズ タン皿L染色等を併用した｡

対照の動物は18～26日 で全部蝿死 した｡髄 膜及び脳

実質に於ける炎症像は治療第1群 でもかなり強度である

が,内 脳水鷹の発現は殆んどない｡第2群 では高度の内
り

脳水腫を示すものもあり,早 いものでは60日 目頃から

発現する｡

組織学e4weは(1)対 照群では強度の結核性髄膜炎の像

と脳実質に於ける広範囲の島喚状の細胞浸潤を認める｡

神経細胞には単純性萎縮,急 性腫脹,重 篤性変化等を起こ

しているものがかなり見られる｡又 マクログ リアの活性

化が目立ち,ミ ク冒グ リア.オ リゴデンドログ リアを遊

走細胞に交つて多数出現する｡(2)第l2週 では第1群,

第2群 共に脳内には遊走細胞は殆んど見当らず,注 射部

附近に脂肪変性に陥つた壊死巣を見る｡周 囲はグリアの

進行性病変を来たし増殖したグリアは周囲から壊死巣に

入 り込むが,そ の移行部ではグリアの退 行 性 変 化を見

る｡注 射部以外の場所にも限局的にグリアの増殖示認め

」うれ,脳 室壁が特に著明で,髄 膜直下の皮質表層ではグ

リアの反応は割合軽度である｡又 特別の形 として束状の・

線維性グリア増殖の形も見られる｡治 療群では神経細胞、

は壊死巣或いはその周囲,又 グリア増殖部位などではも

ちろん崩壊脱落しているが,他 の部分はほぼ健常な形態

を維i持している｡

質 問,回 答,お よ び 追 加

(1)へ の質問 白羽彌右衛門(大 阪市大外科)

実験された患者の既往におけるス トレプトマイシン注

射の経験はどうかo

(1)の 回答 塩 田 憲 三(大 阪市大小田内科)

副作用を呈した患者に,製 品をかえて,こ れより大量

与えても何等の副作用を呈しない場合のあること,ま た

各社製品をかえて使用することによつて副作用があつた

りなかつたりするところをみると,こ の副作用はアレル

ギー性反応ではなく,製 品中に含まれる何か他の不純物

の1次 的作用と考えたい｡

(5)へ の質問 川 俣 順 一(阪 大微研)
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(5)の 回答

1.

と比較 して発育したものを累代培養して経過を追及して

耐性の復帰を見た｡

耐性復帰実験条件｡

ア ミノ酸加培地に於ける発育状態の判定法｡

ア ミノ酸はソートン培地に一つ宛加えたか｡

ア ミノ酸利用状態の検討法｡

松 田 健 吉

耐性復帰を見た方法は時間的に切 らず,Control

2・ ア ミノ酸 は 各 培 地(Sautdn)に 単 独 各 種 の ア ミ小

酸 を 加 え て培 地 の 管壁 に上 昇 しか か つ た 頃 を 十 と して 嗣『

定 した｡べ 一パ ー ク ロマ トの 際 の 判 定 は 無 菌 培 地 に於 い

て 最初Rfを 調 べ,有 菌 培 地 は2日 毎 に 発 育,ス ポ ツ ト

の 大 き さ,色 調 等 を 参 考 に、して 無 菌 培 地 の も の と比 較 し

て 判 定 した｡

4・ ア ミノ酸 の消 失 の判 定 は ス ポ ッ トの 消失 か ら判 定

した｡

(6)へ の質 問 鈴 木 成 美(京 府 大 微 生)

Tetracyclineの 再 帰 熱 ス ピロヘ ー タに 対 す る抗 菌 作r

用 はstaticactionで あ るか,cidalacti0nで あ るか｡

(6)の 回 答 井 ロ 久 男(北 野 病 院 皮泌 科)

免 疫 現 象 に 及 ぼ すTetracyclipeの 影 響 を検 討 した の・

で あ つ て,直 接 抗 菌 作 用に 対 す る影響 を系 統 的 に は 実 験 ・

して い な い が,試 験 管 内 の免 疫 血 清 との 協 力 作用 の 有 無:

を 実 験 した 際,cidalactionの 作 用 が強 い ので は な いか.

と考 え る｡

(7)へ の 質問 川1俣 頒 一(阪 大 微 研)・

PAS,INAH結 合 物 がPAS・INAH耐 性 菌 に 対 し効
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{果の劣る点に関する御意見｡

窪 田 一 夫(大 阪細菌)

抗 菌価を測定する場合,加 熱による影響妹ないか｡

て7)の 回答

1・ 窪田に対し｡1水 晶玉入丸コルべン中-で磨砕稀

釈 してから,100℃15分 間加熱している｡こ の程度の加

熱には使用薬剤の分解は起らないと考える｡し かし,加

;熱の影響を詳細に比較検討したことはない｡

2・ 川俣に対し｡一 一 二トロフラン環 とPASま たは

SNAH .とが媒液中で分解して,こ れが個々に効力を発揮

しているため,こ のような現象が起るのではないと考え

る｡別 僧の機作によるものと思い,な お検討中である｡

〈8)へ の質問 山 中 太 木(大 阪医大)

カ ルポユル基よりもメトオキシ基のほうが興味がある

のではなかろうか｡

(8)の 回答 徳 永 徹(九 大細菌)

化合物合成上の過程としてカルボキシル基を検討した

が,今 後なお種 々の化合物についても検討したい｡

(11)へ の質問 榊 原 栄 一(大 阪学芸大衛生学)

1.ChEの 変化と同時にreducedglutathioneの 状

態 身まどうカ、0

2・ 生体内Asの 解毒はG-SHとAsが キ レー ト化

'合物を作ることによつて行われるというエグル氏説があ

る｡こ の現象からG-SHとAMの 関 係は重要でAM

がG-SHの 活性を増した結果が,AMがAsと 単に措

航 したとい う現象のみを考えられるか｡

(11)の 回答 荒 谷 春 恵(広 大薬理)

1.次 期 に行なう予定である｡

2・AMが 生体内機能を介してG-SHを 活 性化する

ということももちろん考えられるが,invitroで もAS

とAMが 拮抗するので,ChEを 中心としてAsとAM

が 競 り合 うと考える｡

(15)の 追加 天 津 正 嗣(大 阪細菌研)

空気中及び人唾液から分離したブ ドウ球菌の抗生物質

感受性を実験したが,PN,110に 対 しては空気中から分

離 したものは唾液からのものより駿 性カニ高いとい う成

績を得ている｡

(15)へ の質問 青 阿 憲 次(京 府大婦人科)

葡萄球菌のcoagulase反 応陽,陰 性による感受性の

差異を認められたか｡

(15)の 回答 星 崎 東 明

検討 していない｡

(17)へ の質問 坦 中 太 木(大 阪医大)

只今供覧された像か ら直ぐ菌体表面構造の問題のみに

限定できるか｡例 えば,グ ルコース加と非添加の場合に

Ionicactivity等 も他の1つ として菌体配列を左右する

因子 と して考 え られ な い か｡

(17)の 園 答 岸 田綱 太郎(府 立 医 大微 生物)

菌 が硬 く結 合 して カPト リ ヅヂ状 に な る こ とに大 き い

特 徴 があ るの で 表 面 樽造 の 問題 が 先 に 対 象 とな つ たが,

も ち ろん 表 面 構造 が 変れ ば透 過 性 も変 る と考 え て次 の問

題 に した い と思 う｡

(20)へ の 質 問 小 林 裕(京 大 小 児)

使 用 培 地 のpH,お よび 判 定時 間｡

(20)の 回 答 荒 井 英(大 阪 市 大 白羽 外 科)

pH7,判 定 時 間18時 間｡

(21)の 追加 徳 永 徹(九 大 細 菌)

教 室 の太 田に よ る と,209Pを 用 い てSMと 有 効濃 度

以 下 のAS,PNお よびFuracinを 併 用 した場 合,SM

耐 性 菌 数 の 出現 が 前2者 とFuracinと の 間 で 異 な る と

い う類 似 した事 実 を 得 て い る｡

(21)へ の質 問 下 平 正 文

1.ブ ドウ球 菌9株 につ い てerythromycin-chlor-

tetracycline等 量 混 合 に よ る耐 性上 昇 を検 討 した が,こ

の うち3株 に つ い て 演者 の述 べ られ た と同様 な 見 掛け の

耐 性 上 昇 をErythromycinに お い て 認 め た｡こ の よ う

に菌 株 が 異 な つ た だ けで 見 掛 け 上 の耐 性 上昇 を認 め る場

合 と,そ うで な い場 合 の2つ が あ る｡こ れ らの菌 株 原 株

中 のpopulationの 抵 抗 性 を 検討 して みた が,な ん らの

変 化 は な く,た だ単 独 薬 剤 の恒 量 培 養 に よ つ て耐 性 上 昇

す る菌 株 の 中 に こ の よ うな 現 象 を 認 め る ことが で きた だ

け で,そ の 他 の原 因 は 全 く不 明 で あ つた｡こ の 点 に 関 し

て 他 に 何 か知 見が あれ ば,御 教示 を 乞 うo

2・ 継 代 接 種 菌 量 とpopulationの 分 布 を 検討 され た

菌量 との関 係｡

(21)の 回 答 小 林 裕(京 大 小 児 科)

1.恒 量 継 代 で 耐 性 を獲 得す るか ど うか に つ い て は 菌

株 に よ り差 が 認 め られ るか ら,「 見掛 け上 の耐 性 獲 得抑

制現 象」 が 菌 株 に よつ て現 わ れ る時 と現 わ れ な い 時 が あ

る のは 当然 と考 え る｡演 者 の場 合 は 同一 菌 株 で 組 合 せ る

・薬 剤 に よ り差 を 見 た と ころ に意 義 を 認 め た
｡

2.接 種 菌量 は1回 ご とに 測 定 し てい な い が,だ い た

い10s～105/ccで あ る｡Survivalcurveの 場 合 は10s

以 上 を 接 種 して も1、Omcg/cc以 上 に 発 育 す る 集 落 は認

め られ な か つ た｡

(23)の 追 加 藤 井 武 彦(阪 大 微 研 病 院 外 科)

Ac重inomycinの 血 管 透過 性 に 関 す る 実験 の一 都 とし

て,家 兎 を 使 用,赤 血 球 数,Ht値,血 液,血 漿 比重,

血 漿 蛋 白 量 をActinomycin200mcg/kg1回 投 与 後,

18時 間 まで検 査 し たが,こ の 実 験 の 範 囲 で はActino.

mycin投 与 に よ り,特 に血 漿 お よび 血 液 水 分 の脱 出に

よ り血 液 が濃 縮 す る もの と考 え られ ない｡
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白羽 彌 右 衛 門(大 阪 市 大 外 科)

1・ ザ ル コマ イ シ ンに よつ て 腫 瘍 組 織 間質 の血 管透 過

性 が 強 め られた り弱 め られ た りす る こ とを本 年 度化 学 療

法 学 会 で 報 告 した が,演 者 の 所 見 上 血 管 透過 性 が抑 制 さ

れ た も のは ない か｡

2・ 追 加 者 の検 査 は正 常 な生 体 で の 体 液 の うごき を み

られ た もの ゆ え,腫 瘍 の 間質 組 織 の 血 管 の み を 選 択 的 に

み て い る わけ で は な い｡そ れ で結 果 が ちが うの で は な い

か｡

(26)へ の質 問 榊 原 栄 一(大 阪 学 芸 大 衛 生 学)

1.C♂o照 射 単独 の 作 用は｡

2.Azanは 静 注 か 皮 注 か｡動 物実 験 で は 静 注 で 大 変

効 果 あ る よ うに 思 う｡

3.Coe+の 形 でAzanと 混 用 す る だけ で も、 御 説 の

よ うな有 効傾 向が 観 察 され た｡

4.Co2+の キ レー ト化 合 物 にAzanをconvalent

した形 が いつ そ う有 効 の よ うに 感 じ られ る｡

(26)の 回 答 坂 口 治 男(大 阪 市 大 婦 人 科)

1.Co{;｡単 独 照射 の 場 合 に,我 々が演 題 で 発 表 した と

お り,AZMと の併 用 群 では 投 与 照 射 後10日 間 発 育 抑
ざ

制作用があるのが興味あることと思 うが,単 独照射の場

合にも10日 間の腫瘍発育抑制作用が見られるが,そ の

抑制度は低い｡ま た,エ ールリッヒ腹水癌においても検

討 し,す でに日本産科婦人科学会に発表した｡

2.実 験 動物としてNAe系 均一マウスを用いておる

が,AZMの 抗腫瘍態度を見るためにその推移を比較検

討 した｡

(26)へ の質問 白羽彌右衛門(大 阪市大外科)

1・AZMを 用いられた試獣の剖検で肺その他の実質

臓器に出血をみたものはないか｡

2・ 宮地教授が御出席ですが,抗 腫瘍剤による悪性腫

瘍の変性と他の原因によるものとを形態学的に区別する

には,ど うしておられるか｡

(26)の 回答 宮 地 徹(阪 大医学部)

腫瘍細胞の変性を主として観察 した場合には,自 然に

おこる変性と薬剤によるものとを区別することは,量 的

にはともか く質 的には困 難であると考 えられる｡し か

し,も し薬剤が核分裂に影響を及ぼすものであれぱ,か

なりよく区別しうる｡

(26)の 回答 藤 森 速 水(大 阪市大産婦人科)

コバル トとAZMと の併用とい う意味は放射性コパル

}Cf;oとAZMと の併用であつて,放 射 線の作用と制

癌剤の作用 との併用を観察したのである｡

また,AZMの 制癌作用は只今の報告のとおり,副 作

用は少ないが制癌作 用は緩 徐ながら認められたのであ

り,臨 床的にも我々は制癌剤を用いる場合,性 急に治療

効果をねらうことなく,緩 徐ながら副作用を少くしなが

ら治療効果を期待するほ うがよかろうと思 う｡

(26)の 追加 川 井 昭(阪 大豫研外科)

エールリッヒ腹水癌の増殖様式は使用マウスρ系統に

よつてそうとう差異があるように思われる｡こ の点抗腫L、

瘍性有無の判定には充分慎重な検討が望ましい｡

(26)の 追 加 芝 茂(阪 大微研)

1.細 網 細胞の増殖を見たことがないか ということに

ついては,或 いは投与量によりそのような現象が起るカ㌔

或いはこの場合は質 問者の云われるSarkomycinと は・

違 うのでそんなことが起らないのか,今 お答えできぬ｡

2.同 じ唾液腺でありながら阻止帯にそ うとうの差の・

あること等は目下検討中である｡

(26)の 追加 玉 城 勝 己

1.死 後全例に剖検したが,臓 器に出血,癒 着等を認

めなかつた｡

2.静 脈 内投与においては,動 物実験では行なつてい

ないが,臨 床的に8-Azaguanineを 静注群,筋 注群,

動注群とに分けて投与 しているが,静 注群は最も副作解

つよく,出 血傾向があるようである｡ま た静注群と筋注

群では現在のところ,効 果の点に変りないように思 う｡,

(28)の 追加 藤 田 恵 三(高 松市立旭ケ丘病院)

我 々は本年度,本 院に入院した日本脳炎様症状を呈し

た四国の奇病2名 にマイアネシン(ミ オセロール)を 使

用し奏効したと思われるので追加報告する｡

第1例6才 男子｡7月4日39.5｡Cの 発 熱あり｡翌5

日意識潤濁,8日 日脳の診断のもとに本院に入院｡入 院

時顔貌や や浮腫状,無 慾状,強 度の頭痛を訴え,体 温

38.5｡C,頸 部強直中等度,ケ ルニツヒ陽性｡髄 液は出血

の為検査不能であつたが,翌9日 からマイアネシン10cc

を3日 間静注｡初 回注射翌日,体 温は37.4｡Cに 下降,

以後平常に復した｡

第2例16才 女子｡8月12日 か ら頭痛,14日 意識潤【

濁,15日 体温40｡C,19日 日脳の診断のもとに本院に入

院｡当 時体温27・5℃,顔 貌無慾状,瞳 孔,咽 頭,胸 腹部

著変なく,頸 部強直中等度,ケ ルニッ七陽性｡髄 液所見

は,水 様透明,僅 がにSonnenstaubchenを 認め,液 圧

165mmH20,パ ンデイ陽性,糖88mgldlで 軽度増加,

細胞数19/3｡本 例に対しマイアネシン20ccを 毎日,

1週 間静注,同 時にクロルテトラサイクリン(オ ーレナ

マイシン)19を 毎 日投与｡初 回注射翌日,体 温37｡C

に下降,以 後平熱とな り,再 び5日 間微熱を持続,入 院

後約7日 で意識は平常となり,多 少言語障碍を残したま

ま治癒した｡

以上,日 脳様奇病患者に対 しマイアネシンを投与,本

疾患を頓座させたと思われる2疲 例を報告した｡
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(30)の 追 加 藤 森 彬 ・辻 岡 俊 明

(大 阪 市 大 白 羽 外 科)

私 ど もは筋 注 用 テ トラサ イ ク リ ンを臨 床 上 に 応 用 し,

さ らに 血 中 濃 度 を 測定 し検討 して い る｡こ の 製 品 は ス ラ

イ ド(1)(略)の よ5で あ る｡ま ず50mg1回 筋 注す る

と,つ ぎ の ス ライ ド(2)(略)の よ うに,1時 間 後 に

0.95～1.15mcg/m1で あつ た｡そ の 後10時 間 目に は 血

中 に殆 ん ど証 明 しえ な い｡つ ぎに50mgつ つ2回6時

澗 毎 に反 覆 筋 注 す る と,つ ぎの ス ライ ド(3)(略)の よ

うな血 中 濃 度 が え られ る｡100mg筋 注 で は,つ ぎの ス

ライ ド(4)(略)の よ うに,30分 後 に2.7mcg/mlの

ピ ー クを 示 し,ま た12時 間後 に お い て も,血 中に0.28

mcg/mlの テ トラサ イ ク リ ンを測 定 で き る｡12時 間 後 ま

で の 尿 中 排 泄 量 は 投 与 量 の約55%で あ つ た｡つ ぎに

100mgつ つ6時 間毎2回 筋 注 す る と,つ ぎの ス ラ イ ド

(5)(略)の よ うな 血 中濃 度 が え られ,14時 間 後 まで の

尿 中排 泄量 は 投 与 量 の平 均65%で あつ た｡さ らに100

mgつ つ8時 間 ご と2回 筋 注 す る と,つ ぎ の ス ラ イ ド

(6)(略)の よ うな血 中濃 度 を示 し,16時 間後 まで の 尿

中排 泄 量 は 総投 与量 の平 均52%で あ つ た｡200mgを

1回 筋 注 す る と,つ ぎの ス ライ ド(7)(略)の よ うな,

血 中 濃 度 を 示 し,12時 間 後 の 尿 中排 泄 量 は投 与 量 の 平

均55%で あつ た｡さ らに 私 ど もは,壊 痙 性 虫 垂 炎,虫 垂

炎 穿 孔性 汎腹 膜炎,お よ び術 後 尿 路 感染 症 な どの6例 に

対 して,そ れ ぞ れ100mgを8時 間 毎 に筋 注 した と ころ.

い ず れ も 良果 を え た｡副 作 用 は 少 く,ま た注 射 部 位 で の

疹 痛 がや や 強 い の が 欠点 で あ る｡

(31)の 追 加 梅 原 千 治(東 京 医大 内科)

マ イ ア ネ シ ン或 いは ク ロDレ プPtマ ジ ンは い ずれ も神

経 親和 性 の 化学 物質 で あ り,こ れ に 対 ヴ ィル ス 効果 が あ

る こ とは 興 味深 い｡な お,マ イ ア ネ シ ンに よ る動 物 実 験

では 臨 床 効 果 と逆 の関 係 に あ る こ と も私達 の発 表 成 績 の

中 に あ る｡人 と動 物 の 差 が み られ る こ とは,薬 剤 の 対 ヴ

ィル ス効 果 を 論 ず る と き注 意す べ き こ とで あ ろ う｡

西 村 治 雄(塩 野 義 研)

ク ロ ール プ ロマ ヂ ンは ブ ドウ球 菌,枯 草 菌,lutea,溶

速 菌,ヂ フ テ リヤ菌 等 で は100mcg～50mcgで 阻 止 す

るが,グ ラ ム陰 性 菌 に は100mcg以 上 で も抗 菌 力 を 認

め ず,ブ ドウ球 菌 で みた と ころ では,こ の もの は 殺 菌 的

効 果 が著 る し く,こ の 殺 菌 効 果 は レチ チ ンお よび 血 清

(家 兎)等 に よ つ て拮 抗 され る｡人 型 結 核 菌H37Rvに

は12・5mcgま で抗 菌 力 を 示 す｡Invitroで 演者 の よ う

に 併 用 効 果 が 認 め られ,私 等 の 成績 ではstreptomycin ,

penicillinと は 相 加 ま たは 相 乗 的,erythromycinと は,

相 加 的,chlortetracycline,tetracycline,chl0ram.

phenicolと は 併 用 効 果 が 認 め られ な い｡一 方,PAS,

Isoniazid,Streptomycinと も弱 度 な が ら,結 核 菌 に 対

し て併 用 効 果 が 認 め られ るが,inviVOの マ ウス 実 験 的

結 核感 染 症 に は な ん ら認め られ る よ うな併 用 成績 は 得 ら

れ なか つ た｡

(38)の 追 加 大 和 人 士(済 生 会 岡 山 病 院)

臨 床 上 他 の抗 生物 質 が 無 効 で,ト リ コマ イ シ ンの み が

劇 的 に 奏 効 した肺 気 管 支 カ ンデ イダ症 の あ る こ とか ら,

血 中,尿 中 に ト リコマ イ シ ンを 証 明 し難 い とす る動 物 実

験 で は あ るが,少 くと も人 体 で は 有 効 な こ とか ら,本 剤

が 結 晶 形 で 得 られ ぬ こ と と併 せ 考 え,血 中 に お け る状態

が 一 種 独 得 な の では ない か と考 え られ る
｡

(41)の 追 加 鈴 木 修(三 内)

体 重2・5kgの 家 兎に 予 め 強 毒 人 型結 核 菌 戸 田株5mg

で 感 作 した後,同 株25mgを10～10%ゼ ラチ ン液 に浮

游 し側 胸壁 を通 じ肺 内 に 注 入,菌 の肺 注 後 約50日 結核

性 肺 空 洞 の形 成 を待 つ てSM1日 量50mg或 いはINAH

1日 量10mgを 連 日筋 注 した と ころ,SM使 用 群 では

60日 投 与 後 ・ またINAH使 用 群 で は55日 投 与 後
,そ

れ らの臓 器か らは それ ぞ れ 使 用 薬 剤 を10mCg/ccに 含

む培 地 上 に お い て も多数 の結 核 菌 集 落 の 発 生 を 見,こ れ

は 空 洞 内容 物 な らび に壁 にお い て著 明 で あ り,明 らかに

.薬 剤非 使 用 群 との 間 に著 明 な差 を示 した
｡

(第1回 の 本 学 会,第29回 結 核 病 学 会 総 会 等

に 発 表 ・Chemotherapy3巻5号 に 掲 載)




