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東 日本 支 部 第3回 総 会 講 演 要 旨

昭和31年10月7日 新潟 大学 医学部本館講堂に於いて

(1)直 立 拡 散 法 に よ る結 核 菌 耐性 測定 法及

び 薬 剤 併 用 効 果 測 定 法

国立東京療養所 小 川 政 敏

一 般 細 菌 の薬 剤 感 受 性 測 定 法 として拡 散 法が 常

用され,又 薬 剤 の併用効果 を判定す る方法 として最 近

STREITFELD等 は平 板 培 養に よるStrip-Gradient法

を案出 し薬剤併用効果を簡 単に判定で きると報告 してい

る｡私 は第2回 学会において結核菌の二重耐性 と薬剤の・

併用効果に関 して一定の法則は定め難 く個 々の菌につい

て検討すべ きことを述べた｡

然るに結核菌の耐性 測定には鶏卵培 地に よる段階稀釈

法が常用 されてい るが,耐 性 度を連続 的に測定で きない

こと,多 数の試験管を要 し殊 に2剤 以上の併用効果判定

には各段階の濃 度比を組合せた培地が 多数に必要なため

日常 の検査に用い られない憾 がある｡私 は この問題を解

決す るため次の如 き方法 を試 みたので報告す る｡

1.直 立拡散 法による薬剤耐性測定

中等大の試験管 の側面 を平坦 に し,一 定 の大 きさの特

殊 の形態の試験 管を試 作 し,1%KN2PO4鶏 卵培地を作

製す る'eこ の際培地は一定 の厚 さで水平に静置で きる こ

とが必要 である｡普 通 の方法で被検材料をAlkali処 理

して定量培養 を行 い,概 ね凝固水が乾いてか ら試験管を

直立 させて,薬 剤水溶液0.5mlを 培地面にふれぬ様 に

注入する｡ポ リエチ レン膜で管qを 被つて,垂 直に保つ

て薬剤を培地 内に拡散 さ せ乍 ら,3～6週 間好気性 培養

を行 う｡判 定 には薬液上面か ら菌発育前線迄の阻止帯の

長 さを測定 する｡

上述の直立拡散 法による耐性測定例 を次に述べ る｡

即 ち,阻 止帯の長 さは よ く揃い,耐 性菌 は感性菌 よ り

阻止帯が短い｡

(2)INH耐 性菌(疾 よ り直接 法で測定)

直 立 拡 散 法

(20mcg/0.5m1)

普 通 耐 性 培 地
00.1110mcg/ml

阻止 帯 長(cm)冊4.34.24.2

菌 発 育状 態 升2.93.03.0

珊 冊 冊

(1)SM耐 性 測 定

(i)感 性 菌H37Rv株0.01mg/O.1m1接 種

H37Rv株 で はINH20mcg小O,5ml拡 散 培 地 に 菌 は 発

育 しない｡即 ち,拡 散 法 で 培 地 上 端 はINHは0.1～0.2

mcg小m!で あ る｡

(3)PAS耐 性 菌(疾 よ り直 接 法 で 測定)

直 立 拡 散 法:普 通 耐 性 培 地(
50mcg/0.5m1)1110100mcg/ml

阻止 帯 長(cm)辮2.52.62.6

菌 発 育 状 態 十1.11.11.2

冊 甜

iSM直 立拡 散法SM加 熱凝固耐性培地

薬 液mcg/m1

阻止 帯長(cm)

400mcglo.5ml

6.05.95.8

平 均 値5.9

00.250.51

帯 帯 帯 一

5週 判定

(ii)SM耐 性菌(疾 よ り直接法 で測定)

直 立 拡 散 法

(49ΩmcgZO・5型)_

駐蝋 長2・93・ ・3・・ 考3・・

薗発育状態 柵 柵 冊

普 通 耐 性 培 地
0310100mcglm1

柵・ 冊 十 ユ

即 ち,3例 共,阻 止帯の長さは よく一一致 してい る｡

上 の様に直立拡散法に よる培地 内の薬剤濃度分布は,

培地,薬 剤濃度,判 定時間等の諸 条件 を一定にす るとき

は常 に一定 してお り阻止帯の長 さによ り耐性度の測定 が

可能 である と思われ る｡

II,薬 剤併用効果 の判定

直立拡散培地に よる併用効果の判定は次 の2つ の方法

に大 別で きる｡

(1)混 合拡散法:2剤 以上 の薬剤 を1つ の試験管

で拡散 させ る｡

(2)稀 釈 ・拡散併用法:先 づ階段稀釈の薬剤含有

培地 を作 ウ,更 に この培地 に他の薬剤を注加 し,直 立 し

拡散 させ る｡

実 施 例

(1)SM・PAS併 用効果の判定(H3?Rv株0.01mg/

0.1ml接 種)

予め平底試験管 に段階稀釈に混 じたPAS耐 性 培地 を

作製 し,菌 を定量培養後,直 立 してSM水 溶 液を注 加

し,直 立拡散 させ乍 ら培養す ると,SM単 独拡散培地が

最 も阻止帯短 く,PAS濃 度が高 くな るに従い阻止帯が長

い(稀 釈拡散 併用法)｡

菌を定量培 養後,SM・PAS混 合水溶液を注入 して直

立拡散培養を行 うと,SM,PAS単 独拡散法 より薯 しく

阻止 帯は 長い(混 合拡散法)｡
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即 ち,2法 ともSM,PASのH37Rv株 に 対す る飾 同

作 用は 明 らか で あ る｡

PAS階 段 稀 釈 法PAS濃 度mcg/ml

法

の
⑪

値

翫
鞘

1
00.10.250.51.0混 合 拡 散 法

400mcg/O.5ml

5.97｡07.49.8一

辮 帯 十ト 十ピ ニ

SM400mcg/O.5ml

PAS50mcg小0.5ml

9.4

(2)SM,INHの 併用効果 の判定(H37Rv株 接種)

INH稀 釈,SM拡 散 併用法 では,SM単 独拡散法が阻

止 帯は最 も短 く,INHの 濃 度 が高 くな る程菌発育 も悪

く阻止帯 も長い｡即 ち,協 力作 用がみ られ る｡然 るに之

に反 してSM,INH混 合拡散 法では,SM単 独拡散法 よ

りも阻止帯短 く,却 つて猪抗作 用がみ られ る｡

この様 に方法に よつて相異る結果 を得たのは,菌 発育

の時 期(growthphase)と 薬剤作用の時期,薬 剤の濃

度比 などの組合せな どに より拮抗或は協力作用がおこつ

た もの と考 えられ る｡
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(3)INH・PAS・SMの 併 用 効 果

混 合 拡 散 法 で判 定 す る と 〔H37Rv株(o.Oo1mg/0.1

ml)1%KH2POa培 地 使 用,5週 判 定 〕,

薬 剤

濃 度

(mcg/0.Sml)

阻止 帯 長

(cm)

(平 均 値)

1・P・S・ii+P1+SS+pi1+S+P

山
2252002十252十200200十25

7.56.54.σ8,07.47.6

2十200十25

8.4

即 ち,1十P,S十Pは 協力作用を認 めるが,1十Sは 前例

と同様に1単 独 よ り阻止帯短 く,拮抗 作用 の傾向 をみ る｡

1十P十Sの3者 併用が阻止 帯が最も長 く阻止効果が著 し

いo

結 論

特殊平底試験管 を用いて培地 条件を一定に して直立拡

散 法によ り,菌発育阻止帯の長 さを測定す ることに より,

薬 剤耐性度 を測定で きる｡又 薬 剤 混 合 拡 散法や階段稀

釈.拡 散併用法に よつて薬剤の各濃度比 の組合せ培地 を

作製 して,薬 剤併用効果=を簡 単に測定 することが出来 る｡

菌発育の時期 と薬 剤作用 との関係,種 々の条件下にあ ら

われ る阻止帯長 の誤差等 の基礎的 な問題に関 しては多数

例に、つき現在検討中であ る｡

(2)INH耐 性 結 核 菌 の毒 力 に関 す る研 究

(特 に単個菌分離培養株を使用 した成績)

東京大学附属伝染病研究所臨床研究部

北 本 治 ・岡田 昊昌 ・福原 徳光

柴 田 一 郎 ・石井 省吾 ・高 尾 泰

小林 和夫 ・鈴 木 実 ・小野み ど り

森 毅 ・芦苅 宏彰 ・知久 祝 康

早川 道夫

INH耐 性結核菌の毒力については,当 初KARLSON&

IKEMI,GOULDING,etal.,BARNETT,etal.等 に よ

つて感 性 菌 と大 差な い もの と されていたが,1953年

STEEKEN&WOLINsKY,MIDDLEBROOK&COHN,平

野及舟橋 等に よつて毒力の低下を見るのではないか と注

目され始 めた｡現 在 迄に既 に多 くの報告 があ り,こ れ ら

の報告 を概括 すれば,モ ルモ ッ トに対 しては皮下接 種法

によ り毒 力の減 弱を認 め,マ ウスに対 しては静脈接種 法

によ り弱化 を認 めない とい う成績 が多い｡そ れ らの成績

を通覧 して見る と一 口に耐性菌 と云 つて も,そ れ が果 し

て どの程 度感受性菌 の混 入を除 外 していたか と云 うこと

に若干 の難点がある と考 える｡我 々は この問題は 臨床 と

の関係が密接 な重要 事 と考 え,可 及的完 全 と思われる方

法で実験を行い,モ ルモ ソ トに対す る毒 力は無毒では な

いが著明に減弱 しているこ とを認 め,昨 年10月 本学 会

東 日本支部第2回 総 会に於 て発表 したが,今 回は 更に完

全な実験を行いたい と考え,さ きに我 々が第31回 日本

結核病学会総会に発表 した方 法に より,INH耐 性 患者

株 よ りミク質マ ニプ ラ トールに より単個菌 分離培 養 した

INH耐 性純 系株 を用いて,マ ウス並 にモルモ ッ トにつぎ

実験を行つたのでその結果を報告 する｡

1)実 験 方 法

使用菌株 としては3例 の患者か ら分 離 したINAH耐

性株3株 よ り,既 に我 々が発表せ る方 法に より単 個菌分

離培養 を行い、1%小 川培地に発生 した集落か らDUBOS

培地に1～8代 移植継 代 した ものにつき,YOUMANS培

地使用に よる耐性測定を行5と 同時に,INH10mcg/cc

含有のDUBOS培 地中に増菌せ しめ,1週 後のものを適

宜稀釈 し,こ れを菌液 として使用 した｡3株 の薬剤耐性

はINHに 関 してはG株10mcg,,M株5mcg,R株

10mcg!cc主 動耐性 であつた｡之 等の菌株は何れ もカタ

ラーゼ陰性の菌であ る｡又 対照 としては予研結核部 よ り

譲 渡せ られた凍結乾燥 保存 のH2株(v.u.16×106/mg)

を使用 した｡

モルモ ッ トは 体重350～4509の もの28匹 を7匹 づ
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つの4群 に,マ ウスはddマ 》ス39匹 を4群(R群 の

み9匹)と し,菌 接 種はモルモッ トにては右下腹 部皮下

に菌量0・1mg宛 接種 し,マ ウスには尾静脈 内に同量 を

注入 した｡又 モルモ ッ トでは,接 毬直前並に3週 後,7

週後の2回 に亘 りR0MER反 応 を行い,モ ルモ ッ ト,マ

ウス共に毎週1回 体重測定 の上,接 種局所並に所 属 リン

パ腺 を観察 し,3週 後及7週 後の2回 に亘 り半数宛剖 検

し,臓 器の肉眼的所 見を記載 の上,肺,肝,脾 の重量を

測定 し,そ の後各臓器 を定量培養に対 し,そ の際同時に

直接法に よる耐 性測定を施行 した｡

2)実 験 成 績

i)マ ウ ス

マウスに対 す る死亡率は,H2株 接種群 の死亡率最 も

高く,G株 は 之に次ぎ,M,Rの2株 接種群では死亡率

は甚少い｡

臓器定量培 養成績 は全般的 に3週 群 よ りも7週 群は著

明に菌数1ま減少 して居るが,G群 はH2に 比 し同等乃至

より高度の菌増 殖を示 し,M群 はH2よ り梢 々菌数は少

く,R群 は最 も菌数少 く,臓 器に よつて僅 かの菌 を証明

するのみであつた｡即 ち,我 々が使 用 した3種 のINH

耐性株については,Gの 如 き強毒の株 もあるが,Rの 如
'く弱毒化著明の株 もあ り結 局マ ウスに対す る毒力 も菌株

により種 々の ものが存在す ることを認め た｡

ii)モ ルモ ヅ ト

モルモッ トは菌接 種直前全 例ROMER反 応陰性であつ

たが,3週 屠殺直前にはH2,G,M群 に夫 々2,3及1

頭の疑陽性があ り,他 は全例陽性 で,R群 は7頭 中疑陽

性3頭,陰 性4頭 であつたので,3週 には 腿,G,M群

は陽性 のみ3頭 つつ,R群 のみは疑陽性 のもののみ3頭

を屠 殺 した｡7週 屠 殺直前には全 例 とも陽性 となつた｡

4群 の平均体重は,H2群 のみは如何 なる理 由に よるか

不明であるが,後 半体重増 加が著 明で,他 はマ ウスに対

する毒力 と並行 して,Gの 体重増加最 も少 く,M之 に亜

ぎ,Rで は体重増加はかな り顕著 である｡

次にモルモ ッ トの臓 器肉眼的所 見は,マ ウスの場合 と

同様3週 群に比 し7週 群では病変 の程度が弱 く,G群 は

H2群 に比 し寧 ろ高 度の病変 を認め,M,Rの2群 では

僅かの病変を見るのみであ り,所 属 リンパ腺の変化を除

けば,7週 群 では殆 ん ど肉眼的病変は問題にな らない位

軽微である｡

臓器定量培 養成績 を検討 する と,や は り全般的に3週

群 よりも7週 群 の方 が明 らかに菌数は 少ない｡G群 は こ

こでも最 も顕 著な菌 増殖を認め,そ の程 度はH2群 より

遙かに高度である｡M群 では1頭 を除 き,僅 か の菌増殖

を認め るのみで,R群 は全例培養陰性であつた｡

H,群 の変化が期待 よりも軽 度であつたが,之 は如 何

な る理 由に よ るか 不 明 で あ る｡然 しG株 は 強 毒 菌 と云

うべ く,M株 は 著 明に 弱 懲 化せ る も の の如 く,R群 に 至

つ ては モ ル モ ッ トに 対 しては 無毒 で あ る と云 つ て よい で

あ ろ う｡

省接 種局 所 に は 特 に 各 群 に 有意 の 変化 は 認 め られ な か

つ た｡又 今 回使 用 した モ ル モ ッ ト全 例 に,つ き,S.C.C.

を 施 行 し全 血 阻 止 力 を比 較 検 討 した が,モ ル モ ソ ト間 の

個 体 差 は 認 め られ な か つ た｡

定 量 培 養 と同 時 に 行 つ た耐 性 測定 は,H2はomco,G

及 びMは 何 れ も50mcg/cc主 動耐 性 で あ り,又 動 物 通

過 後 の 各 菌株 に つ き発 泡 法 で カ タ ラ ー ゼ反 応 を検 した が,

H2の み陽 性 で他 の3株 は 何 れ も陰 性 で あ つ た｡す な わ

ち動 物 通 過 後 も菌 の性 状 は 殆 ど不 変 で あ つ た｡

以 上,我 々の 行 つた 実 験 は 単 個 菌 よ り得 た 菌株 を使 用

した の で,若 干 のbackmutantは 存在 す るで あ ろ5が,

最 も純 粋 なINH耐 性 株 を用 い た もの と考 え る｡そ して

一 口に 耐 性 菌 と云 つ て も その 動 物 に 対 す る毒 力は 種 々の

程 度 の もの が あ り,株 に よつ て は モ ル モ ッ トのみ では な

く,マ ウス に も毒 力 の減 弱 が 証 せ られ,且 つ 毒 力 とカ タ

ラ ーゼ 反 応 とは 必 ず し も並 行 しな い と云 う こ とを確 認 し

た｡そ の 毒 力 の 相違 は 何 故 故 生 じて 来 るか と云 う問 題 は

今 後 検討 して 行 き た い と考 え る｡

〔追 加 〕 塚 原 叡(新 大 細菌)

我 々 も鳥 型菌 に つ き,人 工 的 に 耐 性 を 附 与 した菌 株 を

用 い て,次 の所 見 を得 て い る｡

動 物 接 種 法 供 試 動 物,マ ウス,家 兎,鶏｡

1)生 存 日数INAH耐 性 菌 株 に生 存 日数 の延 長 を認

め る｡

2)剖 検 所 見 粟粒 結 節 の形 成 を主 変 と した,い わ ゆ

るVillemin型 の 病 変 で,朝 川 に よれ ば 弱 毒 株 に

特 有 の 病 変 で あ る｡厚 株 はSepsisを 主 変 と した

Yersin型 の病 像 を 示 した｡

3)臓 器 か らの 抗 酸 菌 の定 量 培 養

INAH耐 性 株,原 株 ともに 多 数 の臓 器 か ら接 種 菌

を証 明 してい るが,耐 性 菌 に お い て 特 に 少 な い と

い う所 見は 得 て い な い｡

試 験 管 内毒 力 判 定 試 験

どの程 度 の信 頼 性 が あ るか は 疑 問 て あ る｡

1)DUBOS中 性 紅 反 応

2)DEsBoRDEsNil青 反 応

1),2)の 反 応 で は 原 株 とINAH耐 性 株 との 間 に

著 差 を 認 め難 い｡

3)WILSONのPotentiometric-reading-curve

INAH耐 性 株 にお い てWILSONの 示 した 減毒 株

曲線 に 酷 似 したcurveを 得 て い る｡
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(3)サ イ クPセ リ,ンに関 す る基 礎 的 研 究

慶応義塾大学 医学 部内科

五味 二 郎 ・伊藤 信也 ・栗 田 糠 夫

青柳 昭雄 ・井上礼太郎

我 々はサイク戸セ リンの毒性,試 験管内抗菌力,試 験

管 内に於 ける.DHSMと の併用効果,マ ウス実験的結核

症 に対す る治療効果に就て実験 を行なつたので,こ こに

報告する｡

我 々の使用 した薬剤はサイクPtセ リンのCa塩 であ る｡

1,急 性 毒 性

169前 後のマ ウスを使用 し,静脈 注射,皮 下注射の際の

急性毒性に就て実験を行なつた結果は表の如 くであ る｡

表1静 豚 内

衷4試 験管内に於け るCSとDHSMの 併用効果
＼ 一・

、 、CS、12.5

DHSM＼... .・mcglcc

1mcg/cc

O.5

0.25

0.125

0,06

0.03

0

±

十

十

十

十

1騨,12

帯

井

L
,161α,7810・,99

帯

帯

辮

帯

帯

帯

冊

帯

帯

帯

帯

帯

0

11

帯

帯

帯

帯

、亮

亡率哩 曳t40・ 500 600 700

死亡 数/使 用 マ ウスo/101/108/1010/10

LD5｡560mg!kg

表2皮 下

二 妊 ポ 讐 竺 ド ・・0・・1・,500:2・ …}2・5・03・ ・0・

死 亡 数/使 用 マ ウ ス:0/514/514小55小5i5小5

LDSc約1,400mg/kg

2.試 験 管 内抗 菌 力

菌 株 はH37Rvを 使 用 し,培 地 はDVBOSTween-

Albumin培 地,菌 量 はDUBOS培 地10日 培 養 液0.1

ccで3週 に 於 て 判 定 した｡そ の結 果 は,表3の 如 くで

あ る｡

表3

廊c圏 量-Cycl・serineiDHS-M

100.0

50.0

25.0

12.5

6.25

3.12

1.56

0.78

0.39

対 照

帯

冊

掃

帯

耕

冊

±

即 ち,サ イ クPtitリ ンの 最 低 発育 阻止 濃 度 は25mcg/

ccで あ り,DHSMは1.5mcg/ccで あ つ た｡

3.試 験 管 内 に 於 け るサ イ クPt・1リ ン とDHSMと の

併 用効 果

表4に 示 す 如 鵡 サ イ クnセ リン とDHSMは 試 験 管

内に於て軽度の併用効果を示すが,併 し著 明な相乗的効

果 とはいい難 い｡

4.Vウ ス実験的結核症 に対する治療 効果

マウスはd-d系 純 系生後5週179前 後 の雌 を使用 し

た｡感 染は強毒人型株黒野株の1mg'cc菌 液をO.1cc

マウス尾静脈 より静脈 内感染 させ感染翌 日よ り治療 を開

始 した｡サ イク ロセ リン及びINHは 全て経 口投 与 し,

SMは 皮下投与,治 療は1日1回3週 間継続 した｡

治療群は8群 に分 ち,1群10匹,無 処置群は15匹 の

マ ウスを使用,各 群共2週,4週 に各3匹 を屠殺,8週

迄生 き残つたマ ウスは全て8週 に於 て屠殺 し,体 重,生

存 日数,肺 肉眼的所 見,肺 脾 重量,臓 器定量培 養に就て

検討 した｡

(1)体 重

サイク ロセ リン単独1mg群,3mg群,並 びに対照

群は3週 に於 て体重減 少を示 し,他 の群は何 れ も3週 に

於 て体重増加を示 した｡

8週 に 於て は サイ クロセ リン1mg十DHSMO.5mg

群並びにDHSM単 独O.5mg群 の体重増加は最 も劣 る｡

(2)生 存 日 数

平均生存 日数に就ては表5に 示す如 くである｡

表5生 存 日 数

呵 マ ウ ス 群 酢 生嚢陣 考
1

2

3

4

5

6

7

8

9

CSlmg群

CS3mg群

CS1mg十DHSM0.5mg群

CS3mg十DHSMO.5mg群

DHSM1.5mg群

DHSMO.5mg群

CSlmg十INH0.1mg群

INHO.1mg群

感 染 対 照 群

26.0日

30.4日

54.3日

8週 以 上

8週 以 上

47.0日

8週 以 上

8週 以上

23.0日

33日 目に死亡した
1例 は除外す

(3)肺 の肉 眼 的所 見

2週 に於 ては サ イ ク ロ セ リン(CS)単 独1mg群,同

じ く3mg群 に 軽 度 の 病 変 を 認 めた｡
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4週 に 於 ・(は病 変 の 少 き もの はINH0.1mg群,CS

lmg'十INH0.1mg群,DHSM1.5mg群 で,次 い で

CSlmg十DHSM0.5mg群,CS3mg十DHSM0.5mg

諜 で あ り,CSlmg群,CS3mg群,DHSM0.5mg

群 は 対照 群 と差 を認 め なか つ た｡

8週 に 於 て はINHO.1mg群 及 びCS1mg十DHSM

O.5mg群 に や や 病 変 が 少 な か つ た｡

表6肺 の 肉眼 的所 見

衷7肺 ・脾重盤(mg)

No. マ ウ ス 群
脾 肺

2週:4週18週12脚8週

画 マ ウ ス 群i2週}4週8週

1

2

3

4

5

6

7

8

9

CSlmg群

CS3mg群

CSlmg十DHSMO.5mg群

CS3mg十DHSMO.5mg群

DHSM1.5mg群

DHSM0.5mg群

CSlmg十INH0.1mg群

INHO.1mg群

感 染 対 照 群

帯

帯

十

昔

±

帯

±

一

帯

±

±

一

什

il:灘i{iiiliiliiliiiii
:1潔 染講 群 顯:13731111:1423

帯

帯

一 変 化 認 め ざ る もの

± 病 変 が あ るが 疑 わ しい も の

十 明 か なTuberkel数 コ以 内

什 半 分 以 下 位 の肺 野 にTuberkel存 在す る も の

帯 什 以 上 の もの

(4)肺 重 量

2週 に 於 てはCS1mg群 及 びCS3mg群 は,対 照

群 よ りや や 少 い程 度 で あ り,他 の群 は ほぼ 正 常 値 を示 し

た｡

4週 に 於 て は,CS1mg十INH0.1mg群 及 びINHO.1

mg群 は ほ ぼ正 常 値 に近 い重 量 を示 し,次 いでDHSM

1.5mg群 が 比 較 的 少 い 値 を示 した｡他 の群 では,対 照

群 と同 じ く増 加 が 著 明 で あ る｡

8週 に 於 て は,4週 に 於 て 良 い 値 を 示 した 群 も増 加 傾

向は 著 明 で あ る｡

(5)脾 重 量

2週 に 於 て 脾 重量 の増 加 の著 明 な も のは 対 照 群,CSl

mg群,CS3mg群,CSlmg十DHSMO.5mg群,

CS3mg十DHSM0.5mg群,DHSMO.5mg群 で あ

つた｡

4週 に 於 て は,対 照 群,CS1mg群,CS3mgは 脾

重量 は 却 つ て 減 少 した｡

(6)肺 定 量 培 養 集 落 数

4週 に 於 て,CSlmg群,CS3mg群 が 対 照 群 と同

様 に無 数 の 集 落 を 証 明 した が,INHO.1mg群,CS1

mg十INH0.1mg群 は 集 落 数 極 め て 少 く,他 の 群 で は

DHSM1.5mg群 が これ に 次 いで 集 落 数 少 く,DHSM

0.5mg群 とD ,HSMO・5mgにCSを 併 用 した 群 とを

比較 す るに,後 者 の 方 が や や 集落 数 が少 く,こ の傾 向 は

2週 後 の定 量 培 養 成 績 に も見 られ た｡

(7)脾 定 量 培 養 集 落 数

4週 培 養 に 於 て,CSlmg群,CS3mg群 が 対 照 と

同様 に 無数 の集 落 を 証 明 した が,INHO.1mg群,CS

1mg十INH0、1mg群 は 集 落 数 極 め て 少 な く,他 の群 で

はDHSM1.5mg群 が これ に 次 い で 集落 数 少 く,DHSM

O｡5mg群 とDHSMO.5mg群 にCSを 併 用 した群 と

を比 較 す る に,後 者 の 方 が や や 集 落 数が 少 く,此 の傾 向

は2週 後 の定 量 培 養 成 績 に も見 られ た｡

以上 の成 績 は,肺 定 量 培 養 の 成 績 と全 く一致 す る｡

表8肺 ・脾 定 量 培 養 集 落 数

No.

脾

群黙 鷲 膿
肺
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3S蚤 轟mg群1・7421・ ・12・

:熱 器麟 幽1:
6DHSM0・5mg群84111540i166

:鞭 醜 ∵1器,
gi感 染対照群 國Q・1同

o｡

｡｡

061 oo

103-271

66176

1821283

」33

0.323.4

0◎'
1

結 論

我 々はCS(Ca塩)の 試 験 管 内実 験 並 び に 動 物 実験 を

行 つ た｡

1｡急 性 毒 性 は 静 豚 内LD50560mg/kg,皮 下約1,400

mg/kgで あ る｡

2.試 験 管 内抗 菌 力はH37Rv株 に 対 し25mcg/cc

で あ る｡
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3.試 験管 内に於てCSとDHSMは 軽度の併 用効果

を認め た｡

4.実 験的結核症に対す る治療効果を体重増加,生 存

日数,肺 並 びに脾定量培養成績か らみ ると,CS単 独ぞ

は殆んど効果が見 られなかつたが,併 しDHSMと 併 用

した場 合にはDHSM単 独の場合 よりも優れ た効果 を示

した｡CSとINHと の併用の場合は,DHSMと の併用

よりも優れ ているが,INH単 独の場 合 よりも特にす ぐ

れた効果は 得られなかつた｡.

尚お現在14例 の肺結核患者をCSで1～3カ 月治療

中てあるが,臨 床成績は他 日発表 する予定であ る｡

(4)Pyazinamide-INAH併 用 療 法,殊

に 切 除 例 の検 討

慶 大 三 方 内 科

三 方 一沢 一勝 正 孝 ・増井 準 治

佐 伯 孝 男

慶 大 外 科 石 原 恒 夫 ・池田 茂人

我 々は昭和30年3月 以降現在迄1年6ヵ 月に亘 り19

例につ き,PAZ-INAH併 用療 法を行 い,そ の臨床効果

については既に報告を行 つたが,切 除例4例 を得たので,

その うち3例 の検索結果 と経過 の概要を報告す る｡

中等症3例 は1～12カ 月使用後,空 洞消失,陰 影縮

小,排 菌停止,そ の他一般状態が好転 したので退院 し復

職準備 中であ り,他 の中等症7例 も経過順調である｡巨

大空 洞を有 した重症 例は臨床症状 の多少の改善 と共に撒

布巣 の吸収の他には排菌状態に著変が認め られ ない｡1

例は6ヵ 月後対側にSchubを 来 した｡

切除例の概要及び切除肺 の病理組織学的所見:

第1例,31才,男 子,左S1÷2,S3c,S6a区 域切除施

行,既 往の化学療 法は昭和24年 にSM,PASを 約3カ

月併用 したのみで当時左人工気胸を6カ 月行つた｡昭 和

30年8月 以降SM,PAS,PZA,INAH4者 併 用を約

11カ 月間行つて切除,排 菌状態は昭和30年6月 化学

療法施行前のみ塗抹.培 養共に陽性,そ の時の薬 剤抵抗

性はSMに のみ10mcgの 不完全耐性を示 した｡胸 部

レン トゲ ン写 真は断層写真共に9カ 月後においては著 明

な陰影の縮 小が認め られた｡

切除肺の病理学 的所 見は 中等度に肥厚 した肋膜 の直下

に小指頭大の被包乾酪巣 と梢離れ た部位に示指頭大の被

包乾酪巣が認め られた｡

前者は崩壊 は極め て軽微であつたが,被 膜 には筒特 殊

性変化が残 存 し灌注 気管支には乾酪性気管支炎 が認め ら

れた｡後 者 は中等度 の軟化,崩 壊が認め られたが被膜 の

線維 化は可成 りよ く進 んで いた｡・

第2例,20才,女 子,左 上葉 切除,昭 和29年2月

よ り約1力 年SM,PAS併 用後,昭 和30年3月 よ り

PZA-INAHを8ヵ 月使用後切除,本 例は時 々排 菌 し・

PZA-INAH使 用前 よ り各 種 薬 剤に対 し何れ も10mcg

不完全耐性 を示 して いる｡胸 部 レ線像にお いてはPZA--

INAH併 用8カ 月後病影 の縮 小が認 め られ た｡

切 除肺 の病理組織学的所見はS1に 鶏卵大 の硬 性空洞

が認め られた｡こ の空 洞は 多量 の乾酪化組織 を有 し一部

には白血球の浸潤 も強 く著 明な炭壊像及び 乾酪化組織内

に可成 りの量 の血液が認め られた｡被 膜 は厚 く,巨 細胞

類 上皮細胞は少 く,幼 弱な肉芽形成が極め て著 明で肉芽

層 内に自血球 の浸潤が 見られ た｡そ の外層は線維 の増生

が顕著 で,種 々の血管 変化,即 ち閉 塞性終末動脈炎及び

血管 周囲結 合織増生等 や淋 巴球集籏等 も認 められた｡又

S3に 細葉性結節性病巣 と疲痕化 した空洞が認 められ た｡

本例は発見後直 ちに化学療法が行われて いるが,治 療開

始時既に比較的高度の軟 化 及び 洞 化を示 していた もの

か,或 は化学療法中に増悪乃至洞化が進行 していた もの

か何れかてあ り,過 去におけ る病変の激 しさを物語 るも

のであ る｡

第3例,29才,男 子、右上葉切除,昭 和27年 より28

年にかけてSM,PAS併 用,昭 和30年3月 よ り9カ

月間PZA-INAH併 用を行つたが発疹,頭 痛のため中

止,こ の際肝機 能検査 は特 に異常値 を示 さなかつた｡爾

後3カ 月間SM,PZA併 用を行つて切 除 を行つた｡排

菌状態 はPZA-INAH4カ 月使用後 より螢光顕 微鏡 法の

み陽性,然 し6カ 月後はす べて陰性,薬 剤抵抗性 は4カ

月後SM10mcg～100mcg,INAHは1mcgへ と上昇｡

胸 部 レ線像は9ヵ 月後著 明な陰影 の縮 小が認 め られ,断

層写真においては中等大の空 洞の消失 が認 め られ た｡

切除肺の病理組織学的所見はS2に 栂指頭大 の被包乾

酪 巣,Siに 提指頭大の浄化空洞｡S1,・:,s,oに おけ る小

被 包乾酪巣,B,,の 拡張性変化が認め られた｡S2の 栂 指

頭大の被 包乾酪巣 が～ 部軟化融解 していた が,壁 はやや

薄 くよく線維 化 していた｡Slの 空 洞の空腔内面は線維

性 で,一 部には フイブ リンの膜 が薄 く附着 してお り,そ

の下層には巨細胞,類 上皮細胞 が認 め られ た｡乾 酪物質

は既に完全に排 除 されてお り,結 核性空 洞の開放性治癒

像を示 していた｡本 例では壁 の比 較的薄 い浄化空洞や被

包乾酪巣 と共に著明な間質の増生や肋膜 の肥厚 が認め ら

れた｡こ れ らは発病後約1年 間不規則不充 分な化学療法

を行つた後約1年 半不処置に過 した ものであ り,お そら

くPZA-INAH使 用前既 に病巣 の進 展 と軽 快が繰 返 し

行われた ものに化学療 法が行 われた為 と思われ る｡

以上の3例 は術後何 らの合併症 もな く経過極めて良好

であ る｡

これ ら3例 の中には空洞 の開放性治癒及び疲痕 化 した
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像も認め られるが,又 何れ も線維化 の傾 向が強い｡之 等

は化学療法開始時の病期 或は病変 の程度に も依 るもので

あり,直 ちに使用薬剤の特殊な効果にむすびつけ るわけ

呼こはゆかない と思 う｡

(5)ピ ラマイ ドによる尿路結核の治療

東京大学泌尿器科教室

市川 篤二 ・堀内 誠三

症 例
'尿路結核37例 にPZA{b単 独及びINAHと の併 用

療法 を施行 した｡

患者の性別,年 令別及び患側別を第1,2表(略)に

表示する｡

37例 の腎結核に対 して施行 したPZA単 独及びINAH

との併用投与を行つた｡投 与方法 と症 例数,そ の治療 中

に腎別除或は部 分的腎別除 術を施行 した症例数を第3表

(略)に 示す｡

投与方法 としては,PZA39単 独治療 をA群,PZA

1,59単 独治療 をB群,PZA39とINAHO.39併 用

治療 をC群,PZA1.5gとINAHO.39併 用治療をD

群 として観察 した｡

1.尿 所 見の変化

尿中蛋白,尿 中白血球及び尿中結核菌の消長 をA,B,

C,D群 に分けて,そ の投 与 期 間 との関 係を しらべた

(第4表,略)｡

A群 では1ヵ 月で;部 に尿中蛋白及び尿中白血球 の減

少を認め る例が あ るが,多 くの症例は不変で あ り,効 果

は認め られ ない｡尿 中結核菌 について も消失 した例は2

例であり,2例 は一時 陰性化 を示 したが,再 び陽性化 し

ている｡

B群 では2カ 月以上 使用の1例 に梢 尿所 見の改善 を認

めた他は殆ん ど影響 をあたえていないδ

C群 は1例 を除いて,総 てが尿中蛋白の減少或は 消失

を来 した｡又 同時 に尿中白血球 も著 明に好転 し,尿 中結

核菌も2ヵ 月以上 の使用例は 全症 例陰性 となつた｡

D群 もC群 と同様尿所 見が著明に好 転 しているが6

カ月以上の使用例1例 に結核 菌の再陽性化 を見た｡こ の

症例はINAH耐 性 菌を培養 し得た例である｡

2.膀 胱症 状の変化

自覚症状 の うち頻 尿及び排 尿痛について検 索 した結果

は第5表(略)に.示 す通 りであ る｡

A群 に於いて も,一 部 の症例 を除いて1ヵ 月内外で頻

尿 も排尿痛 も消失或は軽 快 し,2ヵ 月をすぎる と全症 例

とも自覚症状が 消失 している｡

B群 ・もA群 と同様 に2ヵ 月以上の治療 例は症状 が消

失している｡

C群,D群 は自覚症状は更に著明な改 善を見てお り・

消失 してい る症例が多い｡

3,膀 胱容量及び膀胱粘膜 の変化

治療 中に膀胱鏡検査 を施行 して,膀 胱容量 の変化,膀

胱粘膜 の結核性 変化 の消畏を観察 した(第5表,略)｡

A群 の うち半数は2カ 月以 内に膀胱容量が増加 し,結

膜の結核性変化も1ヵ 月で全治 した症例がある｡

B群 は2カ 月で結核性変化が癒痕治癒 した例 もあ り,

PZAの 単独治療 も膀胱 の粘膜結核に効果を示す｡

C群 及びD群 では特殊 の症例を除いて,著 明に効 果

を示 し,膀 胱 容量は増 加 し,膀 胱粘膜の結核性 変化は治

癒に向つてい る｡

4.長 期併用治療 例

両側腎結核の患者にPZAとINAHの 併用療 法を施

行 した｡

症例 某18才,診 断 両 側 腎 結 核 兼 膀胱結

核,初 診昭和29年5月6日｡

尿中に結核菌を認め,膀 胱鏡的 に膀胱三 角部上方に定

型 的の結核性潰瘍 を認めた｡15日 静脈性腎孟撮影法 に

より上 記診断す｡逆 行性腎孟撮 影は左側挿入不能であつ

た｡16日 よ りPZA39とINAHO.39併 用療法を施

行 し,尿 所 見は漸時好転 し,現 在に到 る｡途 中昭和3l

年5月10日 よ りPZA1.5gと した｡次 にその尿所見

の変化を表示する(第6表,略)｡尿 中蛋白は3カ 月 目

よ り減少 しは じめ8ヵ 月よ り痕 跡 程 度 とな り,11カ 月

に して全 く陰性化する｡白 血球は1カ 月 目よ り減少 し4

カ月目で更に減少,11カ 月 目より殆 んど陰 性 化 した｡

結核菌は3カ 月 目より陰性化 し,培 養は1カ 月 目より陰

性化 した｡こ の よ うに併 用療法は著 明に尿所見を改善す

る例 もある｡次 に本症例の腎孟像 について考察 して見 よ

う｡治 療開始前は静脈性 腎孟像(1.P.)20分 にて,右 腎

杯は全体に拡張 し,特 に不腎杯 は円形 に拡張 してい る｡

左腎は 中及び下腎杯は殆ん ど正常であるが上腎杯は不鮮

明で破壊像 を認め る(写 真1,略)｡4カ 月 のLP.20

分 では右腎は殆ん ど腎孟 像に変化な く,左 側 の中,下 腎

杯は正常上腎杯の形がやや鮮明に成つたか と思 われ る程

度で ある(写 真2,略)｡7ヵ 月 目の1.P.は 右腎は 殆

ん ど変化 な く,左 腎は圧迫帯が不充分な るため不鮮 明で

は あるが上腎杯 の形が梢規則正 しく成つたか と思われ る

程度で ある(写 真3,略)｡次 に11ヵ 月後の1.P・ は右
'督著 変 な く

,左 腎は全 体に型が規 則 正 しく成つている

(写 真4,略)｡そ の時 の逆行性腎孟像は写真5(略)に

示 す通 りである｡

以上の例はPZAとINAH併 用に よる両側腎結核の

長 期治療を観察 した1例 であ る｡

5.捌 除腎空 洞内結核 菌 とその組織像について
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12例 に腎捌除術及び1例 に部分的腎別除術 を施 行 し

た｡そ の化学療 法の期間,薬 剤の総盤,捌 除腎の重量,

手 術前 の1.P.20分 の排 泄,尿 所 見,空 洞 内の結核菌,

組織像 について検索 した結 果を表示 する(第7表,略)｡

(イ)空 洞内結核菌

A群 の3例 は空洞内に結核菌を鏡検 にて認め且つ培養

に成功 した｡こ れ等はいつれ も1.P.20分 像 による腎

機能検査 で良好でないため,効 果が 不充 分であるのか も

知れない｡

B群 の1例 はINAH100日30.09使 用後にPZA1.5

9単 独治療 したもので あるが,機 能 も一 部保持 され てい

た為か,空 洞内に結核菌を認め得ず,培 養 も陰性であつ

た｡

C群 の5例 中鏡検培養陽性 例2例 で,他 の3例 は鏡検,

培 養共 に陰性であつた｡こ の陰性3例 中2例 は腎機能が

比較的 良好であ り,他 の1例 はPZA使 用 前 にSM,

PAS,INAHを 使用 していたためであろ う｡

D群 の4例 中腎機能が比較的良 く保持 された1例 を除

いて,他 の3例 は鏡検及び培養に より結核菌が陽性で あ

つた｡

以上の ことよ り,併 用療法 も腎機能が充 分保持 され て

いない症 例には効果が少い もの と考 え られ る｡

(質)捌 除腎組織 に及ぼす影響

PZA単 独使用群:空 洞壁 に於け る結核性の病変は い

つれの例に於て も進 行を停 止 してい ない部 分が認め ら

れ,急 性病変の認め られ る場所 も存在す る｡空 洞壁 の清

浄化は極めて少いが,一 部 に上皮の再生を認める｡空 洞

壁 の結核性肉芽 は一一般 に厚 く密で,萎 縮 は少い｡巨 細胞

も変化は余 り認め られ ず,実 質内 の小結節の類上皮細胞

も著明な影響 を認め ない｡

PZA・INAH併 用群 一部を除い て空洞壁 の結 核性

病変は進行を停止 して居 り,空 洞壁 も清浄化が起 り,上

皮再 生 も著明な例がある｡又類上皮細胞は萎縮 し,巨細胞

の萎縮 も認め られる｡腎 実 質内の結核結節は類上皮細胞

の萎縮 も著明である｡以 上 の併 用例では主 と してINAH

の影響 と考え られる もので ある｡

組織写真1(略):A群104日 使用 例で空 洞壁 には

乾酪物質が厚 く,清 浄 化は起つ てい ない^

同上2(略):C群120日 使 用例で空 洞壁 の清漁 化

と類上皮細胞層の萎縮 を認 める｡

同上3(略):同 上患者 の腎実質内の結核結節 の萎縮｡

同上4(略):D群240日 併用例,空 洞壁が 清 浄 化

を示 していない^

同上5(略):同 上腎実質 内結核結節の萎縮｡

6. 空洞内結核菌 の耐性

併用治療 を行つて捌除 した腎空洞 内よ り結核菌を培養

し得 た5例 につ きINAHの 耐 性 を測 定 した｡第8表

(略)は 治療 前 と空 洞内結核 菌につい て行つ た結 果であ

る｡1例240日 使用例は治療 後1時 陰性化を示 し・6カ

月 目よ り陽性化 して別 除 した 例でINAH10mcg迄 耐

性が 出現 していた｡

腎結核患者でINAHの 単独治療は,耐 性 の出現が早

いので危険 とされて居 り,2～8週 間で耐 性が 出 現す る

と云われ ているが,現 在迄に施行 した症例では本例 のみ

が耐性 と成 つた ものであ る｡

7.副 作 用

副 作用については第9表(略)に 示 した通 りで ある｡

A群11例 中5例 に黄疽が発現 した｡こ の うち22才

の女子の症 例は 治療 後34ヨ 目に来院 し黄疽 を認 め・直

ちにPZAを 中止,黄 疸 の治療 を行 うも,翌 日より昏睡

状態 に成 り3日 目に死亡 した｡

B,C,D群 では特に危険な副作用はなかつた｡

以上の副作用の うちPZA39単 独症 例11例 中5例

に黄 疽 が出 現 した ことは注 目すべ きこ とであ り・PZA

とINAHの 併用例に黄 疽を認めない こ とはINAHの

使用が何等かの影響をあたえているのか も知れない｡又

肺 結核患者に単独使用 した報告 に比 して黄疽 が多い こと

は,腎 結核患者の外来治療 にはPZA39は 危険 である

のか も知れぬ｡し か しPZA1.59で は副作 用は認 め られ

ないので,腎 結核患者にはPZA1-59が 適当であろ う｡

総 括 並 に 考 按

37例 の尿路結核に対するPZAの 治療成績 をのべた｡

腎結核 に対 してPZA単 独治療は,そ の尿所 見,別 除

腎 の空洞 内結核菌及び組織学的検索に よ り,効 果は期待

し難い｡PZAとINAHの 併 用療法では尿所見の改善は

認め られたが,捌 除腎 の空洞内結核菌の検索に よ り,腎

機能が 良好な る症 例を除いては,結 核 菌が生 存 してい

た｡5例 の空 洞内結核菌につ いてINAHの 耐性 を測定

して1例 に10mcg耐 性菌 を認めた｡腎 組織像ではその

影響は主 としてINAH単 独 と同様 の所見を示 していた｡

化学療法 の腎組織 に及ぼす影 響 としてDICK等 はSM

十PASで はSMの 影響が主 と成 り,SM十INAHで は

INAHの 影響 が主 である とい う報告が あるが,こ の場合

もそれ と同様 にINAH単 独 と同一 の影 響 を示す もの と

考 え られ る｡

膀胱結核 に対 しては,PZA単 独治療 も,そ の 自覚症

状 を消失せ しめ,膀 胱 容量 を増 加 し,粘 膜結核 を治癒,

軽快せ しめるけれ ども,併 用治療群はそれ等 の効果が更

に著明であ り早期に起つてい る｡

副 作用については,腎 結核患者に外 来 的にPZA39

を使 用するのは危 険が ともな い,1.59が 適 当で あろ

う｡
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結 論

(1)尿 路結核37例 にPZAの 治療 成績 をのべ た｡

(2)腎 結核 に対 して,腎 病変の高 慶の症 例はPZA

どINAHの 併用療 法 も奏功 しがたい｡

(3)膀 胱結核 に対 してPZA単 独 治療 も効果を示 し

た｡

(4)腎 機能の良好な症 例は 空洞内に結核菌 を認 め得

ず,培 養不成功に終つたが,こ れは他の形式 の併 用療 法

と同様である｡

(5)腎 組 織 に及ぼす影 響 と してはPZAとINAH

併用例は主 としてINAHの 影響 と同様であつた｡

(6ノ 副作用ばPZA39を 腎結核の外来治療 に使用

するには肝 障害が多 く危険 であ り,PZA1.59は 副作用

が殆んどな く適当である｡

(6)肺 結 核症 に 対 す るINAH・PZA併 用

療 法

新潟県 立三条結核病院

高橋 文雄 ・清 水 佐 ・植木 一 義

高橋 昭二 ・岩井 昭一 ・高館 考司

PZAの 肺結核症 に対す る治療成績 は我 が国に於 て も

多くの報告があ るが,私 共 も三共株式会社の提供 をえて

実験を行つたので報 告する｡

〔治療対象〕 入院中の肺結核患者11名 に就 て試みた｡

之等の治療前病状 の概要を述べ ると,既 往の治療 として

はPAS,SM,INAHが3例,PAS,SMが6例,未

施行の者が2例,胸 部X線 所見は アメ リカ結核協会の分

類に依つた｡即,軽 症3例,中 等症9例,重 症2例,空

洞6例,喀 疲 中結核菌 は塗抹培養共 に陽性8例,塗 抹 陰

性培養陽性2例 で1例 は夫れ も陰性で あつ た｡

〔治療方法〕PZA及 びINAH共 に連 日服用で投与量

はPZA1日2.09,INAH1日0.29を 毎食後同時に

服用 させた｡
'〔治療 成績〕 臨床症状

の軽快 の判定を厚 生省結核 協議

会の``肺結核 の病状 の判定基準"に 依つて考 察す る と,

次の如 くなる｡

〔体温〕 下熱 して平熱2例,不 変1例,他 は始 より平

熱であつた｡〔 食欲〕 増 加4例,不 変1例,他 は始 よ

り良好又は普通であつた｡

〔体重〕 増加5例,他 は不変であつた｡尚 体重増加例

の月毎 の経過を示す｡

ご咳漱〕 消失3例,減 少1例,不 変3例,他 は始 より

欠如｡〔喀疾 〕 消失2例,減 少3例,不 変5例 ・他は始

より欠如 して居つた｡

〔赤沈〕 遅延4例,不 変2例,他 は始 より正常 であつ

たp敬 遅延例 の月毎 の経過を示す｡

〔喀 疲 中結 核-菌〕1週2回 の塗 抹 検 査 で陰 性 化6例,

減 少1例,不 変1例,他 は 始 よ り陰 性 で あ つた｡又1週

1回 の培 養検 査 で は 陰 性 化7例,減 少3例,他 は 始 よ り

陰 性 で あ つ た｡

〔耐 性 検 査〕 之 は 菌 陰 性 化 例 が 多 く充 分 な 検査 は 出来

な か つ た が4例 のみ に 就 て 検 査 した 所4例 のINAH耐

性 上昇 は 見 られ な か つ た｡PZAの 耐 性 検 査 と して は 培

地(3%小 川燐 酸 加 里 培 地)に0.1mcg,1.0mcg,10

rncg,100mcg,500mcg,1,000mcgと な る如 くPZA

を 含 有 させ,之 を用 い100mcgを 以 て 耐性 菌 と した｡宅

の 成 績 は1例 は 治療 前100mcg耐 性,治 療 後は1,000

mcg耐 性 に上 昇 他 の3例 は 治療 前 夫 々10mcg治 療 後は

夫 々500mcg,1,000mcg,1,000mcg耐 性 に上 昇 した｡

〔胸 部X線 所 見〕 軽 快16例,軽 快ll3例,不 変2

例,空 洞 は6例 中,消 失1例,縮 少2例,他 は 不 変 で あ

つ た｡之 等 のX線 所 見 の 中著 明に 軽 快 せ る数 例 を 示 す｡

〔副 作 用 〕11例 中7例 見 られ た｡即,頭 痛1例,血 疾

3例,関 節2例,心 悸 冗 進1例 を認 めた が 薬 剤 投 与 を 中

止 す る事 な く対 照 療 法 で症 状 は1～2週 間 で消 失 した｡

〔肝 機 能検 査 〕 尿 で は,蛋 白,ウ ロ ビ リン,ウ ロ ピ リ ノ

ー ゲ ン,ピ リル ビ ン,血 液 で は,モ イ レ ング ラハ ト,ヘ

バ トサ ル ブ ァ レイ ン,グ ロス の諸 検 査 を2週1回 施 行 し

た が1例 も異 常 は 認 め られ な か つ た｡

〔転 帰〕6カ 月後 の 判 定 を 厚 生 省 結核 協 議 会 の``判 定

基 準"に よつ て み る と,略 治1例,軽 快8例,不 変2例

で あ つ た｡

〔結 論 〕(1)重 症2例,中 等症6例,軽 症3例,計11

例 の結 核 患 者 にPZA1日2.09,INAH1日0.29を

6カ 月 間 連 日投 与 した｡(2)臨 床 症 状,即 体 温,食 欲,

体 重,咳 漱,喀 疾,赤 沈 等 の 好 転 せ る もの過 半 数 で殊 に

菌 陰性 化 は 塗 抹 で8例 中6例,培 養 で は10例 中7例 を

示 した｡胸 部X線 所 見は11例 中 軽 快9例,空 洞 は6例

中,1例 消失,2例 縮 小 した｡(3)副 作 用 と して は 若干

の もの を 認 め たが,薬 剤 投 与 を中 止 す る要 は な か つ た｡

肝 機 能 検 査 で は 異 常 は認 め られ な か つ た｡(4)併 用`こ

依 るINAH耐 性 上昇 は4例 中1例 も認 め られ な か つ た

が,PZAは4例 中4例 とも上 昇 した｡

(7)実 験的関節結核(海 籾 に於けるSM,

PAS,INAH∫Marsilid及 びPZA

と其等併用法の効果比較

慈 大 整 形 外 科

高 山 螢 ・佐 藤 二 郎 ・大戸 揮也

三好 邦達 ・井 上 仁

吾 が教室ではSMが 発見 されて以 来,主 な抗結核 剤

を海猿 の人工膝関節結核に用い,そ の効果を検討 して来
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た が,今 回 は9種 の動 物 実 験 で,抗 結核 剤 の種 類,そ の

投 与 法,並 に之 等 の併 用 法 に つ き詳細 な 比較 検 討 を試 み

た｡即 ち,単 独 投 与 群 は(1)SM間 歓 群(SM1回

9,000mcg,週2回),(2)SM連 日群(SM1日9,000

mcg,連 日),(3)INAH連 日群(INAH1日7mg,

連 日),(4)Marsilid連 日群(Marsi】id1日7mg,連

日),(5)PZA連 日群(PZA1日175rng,連 日),等5

群 と した｡併 用 群 は,(6)SM十PAS群(SM1回9,000

mcg,週2回 十PAS1日200mg,連 日),(7)INAH十

PAS群(INAH1回7mg週2回 十PAS1日200mg,

連 日),(8)PZA十INAH群(PZA1日175mg,INAH

1回7mg,共 に連 日),(9)SM十INAH十PAS群,即

ち3者 併 用 群(SM1回9,000mcg,週2回 十INAH1

回7mg週2回 十PAS1日200mg,連 日)等4群 と し,

結 核 菌 接 種 後5週 の始 あ よ り化 学 療 法 を 開始 した｡又 対

照 と して 非 化 学療 法 群 を設 け た｡各 群 共,各 週 毎 に 一 般

状 態,体 重,局 所 々見 を み,更 に 結核 菌 接 種 後4週 よ り

ツ反 応 と,レ 線 撮 影 を施 行 した｡而,結 核 菌 接 種 後4,

14,24週 に各 々5頭 宛剖 検 し,肉 眼 的,細 菌 学 的,及 び

病 理 組 織学 的 所 見 を検 索 した｡但 し,今 回 は 細 菌 学 的 所

見 の み を報 告 す る｡以 上 の 各群 め 罹 患 関 節,及 び肺,肝,

脾,腎,及 び所 属 リンパ腺 等 に つ き,教 室 の 方 法 に よつ

て,被 検材 料 の2白 金耳 宛 を ス ラ イ ドグ ラス2枚 に塗 抹

し,Rhodamin-Auramin重 複染 色法 を行 い,全 視 野 を

螢」光 法 で 検鏡 した｡又,培 養 法 は1%KH,PO4培 地 を

使 い,8週 で判 定 した｡

実 験 成績:羅 患 関節 内 結核 菌 の螢 光 法 の 陽 性 率 は,

単 独 群 に於 ては 何 れ の 実 験 群 も結 核 菌 の陰 性 化 の 傾 向 を

み たが,SM連 日群 の成 績 が 最 も よ く,SM間 歓 群 は 最

も悪 く,20週 間 の 化学 療 法 に依 る も,爾,50%の 陽性

率 を示 した｡次 で 併 用群 では3者 併 用 群 が 最 も よ く,次

にPZA十INAH群 であ り,SM十PAS群 とINAH十

PAS群 は 梢 々高 い陽 性 率 で あ つ た｡然 し,之 等 も週 を

追 つ て,PZA十INAH群 と略 々相 類 す る陰性 化 を み た｡

次 に 之 を培 養法 で み る と螢 光 法 と相 類 す る陰 性 化 の傾

向を 示 した｡即 ち,SM連 日群 とSM間 歓 群 で は 投 与

後10週 でSM間 歓 群 が 高 い 陽 性率 を 示 した が,20週

で は 同様 に陰 性 化 した｡敬,PZA十INAH群 は 結 核 菌

接 種 後14週 迄 の成 績 で は 他 の 群 に較 べ て優 れ て いた｡

内臓 器 内転 移 病 巣 の 結 核 菌 は,単 独群 では 各群 共,略 々

同 じ様 な傾 向で,化 学 療 法 開 始 後10週 で 既 に 低 い 陽 性

率 を示 し,次 第 に 陰性 化 の傾 向 を示 した｡但 し,SM連

日群 と間 歌 群 を 比較 す る と,SM連 日投 与 の方 が 梢 々優

れ て い る と思 わ れ る｡併 用 群 の成 績 は 単 独 群 と大 差 は な

い成 績 で あ つ た が,10週 で はINAH十PAS群 が 梢 々高

い陽 性 率 で あ つ た｡次 に,培 養 法 で は 単 独 群,及 び併 用

群共に20週 ですべ て陰性化 してい るが,併 用群 の中で

はINAH十PAS群 は螢光法の成績 と同 様 に梢 々高 い陽

性 率を示 した｡以 上の如 く単独群ではSM連 日群 と間敏

群 との間 に,わ ずかの差 こそあれ,長 期投与に よ り殆 ん

ど大差 な く,又,INAHとMarsilidの 間では,そ の優

劣をきめ難 く,同 じ傾向を以て陰 性 化を示 した｡次 に

PZA群 はSM,INAH群 に匹敵す るものであ る｡敬,

併 用 群 の内ではSM十PAS群 はINAH十PAS群 よ り

も,螢 光法,培 養法共に優れ ている｡PZA十INAH群 は

培養法では10週 の成績であ るので,他 の抗結核剤 と比

較す るには早 計であるが,SM十PAS群 よ りも梢 々優

れ,且 つ3者 併用群忙 匹敵 し得る もの と考 え る｡更 に,

単独群 と併用群 とを比較 してみる と,単 独群に較べ併 用

群 の方が効果的 と思われ る｡即 ち,併 用群は3者 併用群,

PZA十INAH群,SM十PAS群,INAH十PAS群 の順

に効果 的であ り,且 つ,SM連 日群はSM十PAS群 と'

略 々匹敵 する もの と思われ る｡次 で,INAH週2回 投与

のINAH十PAS群 で はINAH連 日の単 独 群,及 び

PZA十INAH群 に較べ梢 々高い陽 性率 であつた｡以 上

を総括す る と,強 力 な抗結核剤 の連 日投与か,或 は3者

併 用群 の如 く週4回 投与の方が早期 に陰性化の傾 向を示

す｡然 し20週 の投与 にな る と間欺群に於 ても略 々同様

になる点よ り考 える と,吾 が教室で強調 して来た長期.

且 つ強 力な化学療法 の施行 の必要性 を痛感す る｡

結 語

(1)SM連 日群はSM問 敵群 に較ぺ,梢 々勝つて腰

るが,長期投与 になる と,その差はわずかな ものであ る｡

(2)SM,INAH,Marsilid,PZA単 独投与の成績

は相似 の ものであつた｡

(3)併 用群では,3者 併用群が最 も効果的で,次 が

PZA十INAH群 であ り,其 他の併用群の間には大 差を

みなか つたが,INAH十PAS群 は罹 患 関 節,及 び内臓

器 に就い ても化学療法10週 でSM十PAS群 よ りも劣つ

てい る｡

(4)強 力 な抗結核剤の連 日投与は間敏 投与に較 べ菌

が早 く陰性化 したが,20週 の投与では略 々同様の成 績

を示 した｡

(8)結 核 のPyrazinamide-INH併 用療

法 に関 す る研 究(第9報)

特 に 肝 機 能 に つ い て

東京医科歯 科大学

島本多喜雄 ・前沢 秀憲 ・名島啓太 郎

Pyrazinamide'とINHと の併用療法の有用性 は,過

去約2力 年間における略 々1,00e例 の治療 経験に よつて

み とめ られ,Pyrazinamideの 出現に よつて従 来のSM.
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PAS,INHに よる結核治療は よ り有力 となつてい る｡

われわれは 当初 よ り,そ の肝毒性の検討 を主眼 とし,

研究を進めて来 たのであるが,こ こにその興味あ る知見

を第9報 として報告す る｡

1.観 察 対 象

男・37,女34,合 許71例 の肺結核患者に本療法を実

施 しているが,そ の重症度をみ ると,4/5は 中等症 及び重

症であ り,既 往の療法をみ るとすでにSM,PAS,INH

併用を うけた ものが過半数を 占め る｡

2.治 療 効 果

本報では治療効果の詳 細につ いての報 告 は雀 略 する

が,全 例について総括 す ると,治 療前排 菌陽性 例の55%

はすでに2ヵ 月の治療 で陰性 となつている｡そ の後一応

陰性化 しても再陽性化す る例があ るので,治 療1力 年に

おける陰性例は40%と なつてい る｡他 方,活 動性病変

を有する例についての胸部 レ線像では観察期間 の延長 と

共に著明改善をみ るものが増 加 し,1力 年 では約50%に

達してい る｡こ れ が先 に示 した如 く,半 数以上にSM,

PAS,INHの 奏効 しなかつた治療対象で あ ること を考

慮すれば,極 めて優秀 な成績 と云わねばな らない｡

3.本 療法中 におけ る肝機能異常例の推移

黄疽指数10以 上,BSP試 験(45分)値10%以 上

の症例数 を各月毎に百分率で示す と,黄 疽 指数では不規

則な変動は示すが,本 療法前 よ り1力 年まで有意の増加

をみない｡又BSP試 験では漸減 しつっ1力 年 に至 つて

いる｡

これに反 して蛋 白 代 謝 に関 係 したCCFの 十 以上

TTTの6以 上,塩 化 コバル ト反応R6以 上 の症 例 をみ

ると,そ の百分率 はCCF,塩 化=バ ル ト反 応では夫 々

治療前の25及 び17%か ら2～3カ 月の治療で一過性

に減少す るが,そ の後何れの検査 でも4～5カ 月をpeak

として異常例が一過性 に増 加 し,CCFで21%,TTT

で25%,塩 化 コバル ト反応で15%と な り以後次第に減

少してTTT及 び塩化 コバル ト反応 では0,CCFで は

8%と な り,何 れ も治療前以下になつてい る｡か かる血

清反応にみる治療初期の変動は,治 療 を中絶 するこ とな

く正常化 してお り,Pyrazinamideの 肝 毒性 とみなす こ

とは困難であ る｡

4｡本 療法中におけ る血清蛋白像の推 移

日立蛋白汁に よる総蛋白濃 度,濾 紙 泳動法 による各分

劃の推移を図示す る｡総 蛋白濃 度,A:G比,Albumin,

7-Globulinは12カ 月 まで の治療 期間中には 有意 の変動

を示さない｡こ の ことは先に述べた血 清反応 の一過性異

常化の機序がs血 清蛋白像に影響す る如 き持 久的なもの

ではないことを示す｡

5.肝 機能異常例に本療 法を実施 した場合の成績

何れかの検査において肝機能異常を示す12例 に本療

法 を実施 したが,そ の成績 をみ ると,治 療中有意の変動

を示 さない1例 を除いては何れ も1～2カ 月以内に正常

化 し,そ の後異常化 をみた ものは皆無であ る｡

本療法が結核治療 に採用 された当初,肝 機能異常 例に

はPyrazina田ideを 投与すべ きではない とす る見解が あ

り,米国研 究斑 の方針で もあつたが,わ れわれは 当初 よ り

この成績に疑義 を抱 き,敢 えてかかる観察 を行 つた もの

である｡而 してその誤謬 を立証 しえたもので.Pyrazin-

amideの 肝毒性 を評価す る際に重要な知見 と考 える｡

6.黄 疸発生 と薬物に対する特異反応 の既往 との関係

われわれは先にPyrazinamide-INH療 法 を行つた際

に薬物 に対す る特異反応 の既往 を有す る5例 中3例 のみ

に黄疽が発生 し,か かる既往のな い81例 には全 くみ ら

れない ことを報告 した｡

ここにかか る異常 な既往 を有す る5例 の黄痘指数 の経

過を報告す る｡則 ち黄痕発生をみた3例 は何れ もそれ以

前の肝機能検査で全 く異常な く経過 したものであ るこ と

は注 目される｡

特 にBSPに よ り悪心,嘔 吐,皮 膚発赤,静 脈炎な ど

の異常反応 を示す る3例 の経過 をみる と,そ の1例 は6

カ月 目にBSP注 射後発熱 と共に黄痕をみ とめ,他 の2

例では定期的なBSP試 験に より次第に黄疸指 数が増加

し,5カ 月 よ りBSP注 射 を中止 してか らは正 常化 した

ものであ る｡今 日ではBSP試 験 は肝機能検査 の うちで

最 も一般化 した ものの一 つで あ り,か か る症例のあ りう

るこ とは充分注意すべ きものであろ う｡

7.結 び

Pyrazinamide-INH併 用療 法の研究 か ら主 と して 肝

毒性検討についての成績を報 告 した｡

治療初期に蛋白代謝に関係 した血清反応に一過性異常

化がみ られ るが,血 清蛋白像 には有意の変動がな く.そ

の詳細は今後検討 を要 するが,か か る一過性の異常化 に

よ り直ちに本療法 を中止す ることは意味 ない ことと思わ

れ る｡

肝機 能異常例 に本療法を実施 して何 ら増悪をみないの

みか殆ん どすべての症 例で迅速 な正常化 をみたに反 し,

薬物 に対す る異常反応の既 往を有す る例では治療中肝機

能 正常であつたものに突 然 黄 痕の発 生 した事実 を示 し

た｡即 ち,わ れわれ の成績では本療 法の肝毒性は特異 例

を除 いては何 ら憂慮すべ きでない ことを主張 した い｡而

して特異例の発見には,既 往歴の詳細な検討が有 力な手

段であ ると考 える｡
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(9)オ リエ ン トマ イ シ ンの 臨 床 的 研 究

東京医科歯科大学医学部臨床生理学教室

島木多喜雄・仙波 義夫

1.緒 言

Orientomycin(以 下OMと 略 す)は,黒 屋 教 授 に よ,

り仙 台 市 の 土 壌 か ら分離 され た放 線 菌,K-300よ り精

製 結 晶 化 され た抗 生物 質 で,無 色針 状 の 結 晶 は 水 に 溶 け

易 く,弱 ア ル カ リ性 に於 ては 比 較 的 安 定 で あ る｡又 グ ラ

ム陽 性 薗,グ ラ ム陰性 菌 及 び結 核 菌 に も働 く広 範 囲 の抗

菌 スペ ク トル を 有 し,米 国でR0GER,HARNED,及 び

ELENOAR,KLOPPに よつ て 発 見 され たCycloserine

と近 似 した 物 質 で あ る と云わ れ て い る｡

我 々は 最 近OMを 用 い て肺 結 核 患 老7例 に臨 床 実 験

を 行 い,1例 は5カ 月,他 の 例は2カ 月 連 用 した｡そ の

結 果 を こ こ に報 告 す る｡

IL症 例 及び 投 与 方 法

(i)症 例 重症4例,中 等 症3例 で あ る｡既 往 の

化 学 療 法 は 中 等症 の1例 を 除 い て,SM,PAS,INHを

相 当 量 受 け て い る｡

(2)投 与 方 法:全 例 とも,OMO.59を1日1回

就 寝 時 に 服 用 させ,そ の うち3例 は 単 独 使 用,他 の重 症

4例 はPZA,INH併 用療 法 施 行 中,更 に 本剤 を併 用 さ

せ た もの で あ る｡

III.治 療 成 績

(1)体 温:7例 中,6例 は 投 与 前38.0｡C前 後 の

発 熱 が あ つ た が,下 熱 して 平 熱 とな つ た もの2例,微 熱

1例,不 変3例 で あ る｡

(2)体 重:増 加3例,不 変3例,減 少1例 で あ る｡

(3)食 慾OM服 用 に よ り食 慾 は 障 害 され なか つ

た｡増 加4例,不 変3例 で あ｡

(4)咳 漱,喀 疾;消 失1例,減 少3例,不 変3例

で あ る｡

減 少例 で は,服 用3日 目頃 よ り膿 性疾 の 減 少 が み られ

た｡

(5)血 沈 全 例共 投 与 前 促 進 して い た が,正 常 化

した もの2例,遅 延4例,不 変1例 で あ る｡

(6)喀 擁 中結 核 菌:塗 抹 培 養 共 に 陰性1例,塗 抹

の み 陰 性2例,不 変3例 で,他 の1例 は 始 め よ り陰 性 で

あ る｡

(7)X線 所 見 中 等 症3例 は い つれ も,X線 所 見

の 好 転 が起 り,特 に 新 鮮 例 で は,陰 影 の縮 小,空 洞 の消

失 が み とめ られ た｡重 症4例 は 不 変 で あ る｡

IV.副 作 用

PZA,INH,OMの3者 併 用 を行 つ た4例 中,2例 に

関節 痛 が 起 つ た が,PZAに よ る もの と思 わ れ る｡其 の

他ec-一・過性 軽度体温上昇3例,不 安神経症1例,一 過性

眩最1例,貧 血1例 を経験 したが,本 剤に よる ものであ
』るか否かは不 明である

｡

尿肝機能検査では,特 別異常 な く,眩 牽 を訴 えた1例

は脳 波の検査を行つたが,異 常 波の出現 はみ られなかつ

た｡

V.総 括及び結論

我 々の研 究 対 象 となつた7例 は,1例 を除 き既 往に

SM,PASeINHを 相当量 使用 し,且 つ之等の薬剤に抵

抗 した症 例であ り,全 例に好結果 を得 られ なかつた｡し

か し中等症 では臨床所 見,特 にX線 所 見の好転 がみ られ

た｡副 作用は一過性 体温上昇,不 安神経症,眩 牽,貧 血

をみ とめたが本剤に よるものであるかは 不明であ る｡

以上,我 々の治療 成績は症 例の数.及 び観察 期間 も短

い｡し か しOMO.591日1回 服 用によ り,…一一一一般 及び

X線 所 見の好転 をみ とめ得た ことは,今 直ちにOMの

抗結核性 化学療 法剤 としての効果 に帰せ しめる ことは 出

来ないが,少 くとも今 後検討 の価値 ある もの と認めた｡

(10)呼 吸器系疾患における各種細菌の対投 ・

生剤動態(第 ∬報)

ブドウ球菌について

慈恵医大上 田内科

上 田 泰 ・口羽 二郎 ・長谷川 勢

中山 脩 郎 ・矢崎 博通

呼吸器系疾患 々者の喀疾,鼻 咽腔粘膜 よ り分離 した黄

色ブ ドウ球菌について前回に引続 き次の2,3の 実験を

行 つたので報告す る｡

(1)サ ル ファ剤に対す る感性

東京都心病院,郊 外病院,都 内会社診療所の3ヵ 所の
サ

患者及従業員 の喀疾,鼻 咽腔か ら分離 したブ ドウ球菌に

ついてサルファイソキサ ゾール並びにサル ファダイアジ

ンに対 する感性 を試験管内に於て測定 した｡そ の結果は

べ ニシ リン等 の各抗生剤におけ ると全 く同様に,都 心病

院及都 内会社診療所の ものは極めて高い抵抗性を示 し,

郊 外病院 よりの分離菌では耐性株は比較的少 く感受性 の

あ る傾 向がみ られ る｡

なおこの中サ ルフアイ ソキサ ゾールに耐性菌株 は殆ど

全部 サルファダイ アジンに も抵抗性 を有 し,両 剤間 の感

性の相違は殆 ど認め られない｡

(2)各 種抗生剤に対する感性態 度

上述 の分離 プ菌の各 々についてぺ 昌シ リン,ス トレプ

トマイシ ン,ク ロル テ トラサイク リン,テ トラサイク リ

ン・ エ リスロマイ シン,官 イ コマイシ ンに対 する感性を

測定 し各剤間の関係を検討 した｡こ の うち,べ 昌シ リン

に対す る感受性を高度耐性,比 較的耐性,比 較的感性,




