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した｡そ の後外来で経過を追つていたが8カ 月後に再び

右胸骨縁第2第3肋 間に腫瘤を生 じ又X線 上所見も胸骨

直下に腫瘍陰影を認めたので,Carzin｡philinの 静注1

日5,00011i位 を開始 し,15日 後には腫瘍の縮小を認めた

が,白 血球減少2,600と な り,腕 胸壁に点状出血を認め

るようにな りCarzinophilin投 与を中止し,胸 骨を含め

ての広範囲の切除を行ない,経 過良好であつた｡尚 当腫

瘍はThymonasと 判明した｡

又2例 の慢性骨髄性白血病例では夫々33万8,000単

位,14万7,000単 位 のCarzinophilin使 用により白血球

数は13万5,000よ り6,600に,及 び24,5000よ り3,9000

と減少し,脾 腫の著明な縮小を認め緩解を来し得た｡

Carzinophilinの 副作用 として白血球減少が11例,

悪心,嘔 吐,腹 部膨満感4例,注 射時血管痛更に血栓性

静脈炎3例,発 熱2例,倦 怠感1例,出 血傾向出現1例,

及び剖検時肝腎の中毒性変性が認められCarzinophilin

使用が関係あろうと推定された1例 がある｡

(107)抗 腫 瘍 物 質 治 療 に お け る ム コ蛋

白 の変 化(続 報)

村上精次 ・江里川義夫 ・田中 武｡小 川 良之

鈴木 隆 ・池本秀雄i・浪久利彦 ・塩川優一・A

順天堂大学第1内 科

前回に引続き諸種抗腫瘍物質の悪性新生物患者血清ム

コ蛋白に及ぼす影響を検討し,併 せて血清蛋白結合総糖

質 ・ムコ蛋白分画中多糖類を測定し,抗 腫瘍物質使用に

よるこれらの変動につき比較考察した｡尚 ムコ蛋白定量

はSimkin・Winzler法 に より,多 糖類測定はアンスロ

ン試薬を用いて定量した｡

1｡抗 腫瘍物質投与せざる悪性新生物患者の血清蛋白

総糖質とム諏蛋白分画中多糖類は正常者対照例に比し略

略平行して増量してお り,ム コ蛋白量 とムコ蛋白分画中

多糖類に於ても同様であつた｡

2.悪 性新生物患者に抗腫瘍物質(カ ルチノフイ リン,

ナイトロミン)を 使用し,投 与直前,投 与後3,7,14

日目の早朝空腹時に採血し,そ れぞれにつき総蛋自量,

蛋白結合総糖質,ム コ蛋白量,ム コ蛋白分画中多糖類を

測定して各々につき変動を検せるところ,

i)胃 癌 ・カルチノフィリソ使用例

総蛋白土量は初め上昇次いで下降,蛋 白結合総糖質は3

日厨には正常値に下降,14日 目には正常値より上昇,ム

コ蛋白量は3日 目にはやや下降,7日 目には正常値に達

し,ム コ蛋白分画中多糖類は3日 昌に正常値迄下降,14

日・目に至 り正常値よりもやや上昇した｡

ii)胃 癌 ・カルチ ノフイリン使用例

総蛋珀量は初めより下降の傾向,蛋 白結合総糖質は初

め下降せるも正常値に達せず7日 日には強く上昇,白 血

球数減少して2,000台 とな り投与中止,ム コ蛋白土量は初

あ正常値内で下降,7日 目には正常値以下となり,ム コ

蛋白分画中多糖類は初め正常値迄下降,7日 目には正常

値より上昇 したが,こ の例では中止後ユ週目に肝腫脹及

び肝機能障碍が認められた｡

iii)胃 癌 ・カルチノフィリン使用例

総蛋白量は初め変動せず,以 後上昇の傾向あ り,蛋 白

結合総糖質は初め極めて上昇,7日 日に下降,14日 目`こ

再び上昇,ム コ蛋白量は初めより上昇の一途をたどり,

ムコ蛋白分画中多糖類は初めより7日 日迄上昇,14日 日

に至 り下降せるも正常値に達せず,投 与中止後11日 日

に死亡 した｡

iv)肺 癌 ・ナイ トロミン使用例

総蛋白量は初めより7日 目まで上昇 して下降,蛋 白結

合総糖質は初め正常値迄下降7日9に は強 く上昇,白 血

球数減少のため10日 日より投与中止,14日 目に下降せ

るも正常値に達せず,ム コ蛋白量は初め正常値迄下降,

14日 目(投 与中止後4日 目)に は正常値より上昇,ム コ

蛋白分画中多糖類は初め正常値迄下降,7日 目には正常

値より上昇,14日 目には更に上昇した｡

V)肺 癌 ・カルチノフ ィリソ使用例

総蛋白量は初め上昇以後下降,蛋 白結合総糖質は初め

正常値上限界 より下降7日 目には正常値より上昇,副 作

用(頭 痛嘔気)あ りて9日 目より投与中止せる≧ころ,

14日 目には更にやや上昇,ム コ蛋白量 ・ムコ蛋白分画中

多糖類も略々これに平行して変動 した｡

vi)肺 癌 ・ナイ トロミン使用例

総蛋白量は初めより下降の傾向,蛋 白結合総糖質は初

め正常値迄下降14日 目に正常値より上昇,ム コ蛋白量

は初め正常値迄下降7日 目に正常値上限界に達し14日

目も同値,ム=蛋 白分画中多糖類は初め正常値迄下降7

日 目に正常値内で上昇14日 目に正常値より上昇｡

vii)乳 癌肺転移 ・ナイトロミン使用例

総蛋白量は変動殆どなく14日 目に至り下降,蛋 白結

合総糖質は初め正常値内で梢下降,7日 目には正常値よ

り上昇次いで更に上昇,ム コ蛋白量は初めより上昇の傾.

向を示し正常値より遠ざかり,ム コ蛋白分画中多糖類は

初め梢下降せるも正常値に達せず7日 目には上昇14日

目には下降せるも正常値に達 しなかつた｡

3.蛋 白結合総糖質 と総蛋白量との比較

初めは共に正常値に近ずく傾向にあるが,以 後は遠ざ

かる傾向が見 られ死亡例では初めより遠ざか り逆の経路

をた どつた｡

4.蛋 白結合総糖質とムコ蛋白分画中多糖類との比較

両者は略々平行して変動する傾向強く,初 め正常値に
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近づき以後遠ざかる傾向にあ り,死 亡例では逆の経路を

た どつたが,両 者の平行しない部分はムコ蛋白変動の影

響 をうける様に思われる｡

5.ム コ蛋白量とムコ蛋白分画中多糖類との比較

両者は略々平行して変動するが如 く思われ初め正常値

に近づ き次いで遠ざかるもの多 く,平 行せぬ部分は蛋白

結合総糖質変動の影響を うけている如 く思われ,死 亡例

では逆の経路をたどつた｡

6.蛋 白結合総糖質とムコ蛋白:ム コ蛋白分画中多糖

類比との比較

初め蛋白結合総糖質の減少と比の増大 とが 平 行 す る

が,死 亡例では前者の増加と比の減少が見 られた｡

7.ム コ蛋白量と蛋白結合総糖質 ムコ蛋白分画中多

糖類比との比較

ムコ蛋白量の減少と比の増大或は前者の増加 と比の減

小 を見たるもの7例 中5例,逆 の関係にあつたもの2例

で,初 めよりムコ蛋 白量の上昇をたどつた2例 が14日

目変動に於て同様の経路をたどり他の例 と差違を認めた

ことに興味を抱いたが,更 に症例を増 し追及を重ねたい｡

癸 言 秦 藤樹(北 里研究所)

Mitomycinの 報告で演者によつて或いはCま たはX

として報告されたものは,同 一物質の異名であるか ら,

混 同を防ぐためにCと 統一・していただきたい｡

(108)長 期 結 核 化 学 療 法 の 動 物 実 験 に

於 け る各 種 併 用 療 法 の効 果 の 比

較 及 び 殊 に 耐 性 検 査 成 績 に つ い

て

内藤益マ・・前川暢 夫 ・河崎 弘

蓑谷健 比古 ・近藤麺夫

京大結研第3部

海猴の実験的前眼部結核症を対象 として,凡 そ1力 年

澗 の長期に亘 り,SM,INAH,PASの3種 薬剤に依る

2～3者 併用療法を施行し,各 々の間激投与と毎 日投与

との治療効果を比較 した成績に就いては,既 に第4回 化

学療法学会近畿支部総会に発表 した｡即 ち,前 眼部病変

の1年 間の経過に就いて比較 した成績では大体6カ 月前

後を経て各群の病変は差を表わ し始め・3者 毎 日群 と

.S212P毎 群 との間及び1毎P毎 群 と1,P毎 群 との間では,

かな りその効果の差が認め られ,毎 日投与形式の動物群

にきわめて良好なる治療効果が見 られたが,SM,PAS

投与群ではS毎P毎 とS2P毎 投与方式の間には大なる治

効上の差はなかつた｡次 に各動物の剖検所見及臓器定量

培養に於ける成績では,3者 毎日群 とS212P毎 群 との差

及び1毎P毎 群 と12P毎 群 との治効上の差は比較的顕著

であ り,毎 日投与法の効果が上廻つて居 るが,S毎P毎

群とS2P毎 群ではその間の差は前2者 程i著しくなく,病

変及培養成績は近似 して且つ悪い.此 の成績は前述の眼

病変経過成績 と大体一・致する｡

以上1年 間(52週)に 亘つた実験の後,今 回は此の臓

器の定量培養に依 り検出された結核菌に対 して1%小 川

培地を用いて,夫 々SM,INH,PASに 就いて耐性検

査を施行した｡

即ち,検 出菌を更に1%小 川培地にて増 菌 しほ ぼ1

mg/ccの 菌液を作 り,そ のO.1cc宛 を夫々の耐菌培地

に接種 し,6週 後判定 した｡3者 併用群の耐性成績では

毎日投与群の菌検出例が1例 のみにて,為 に比較は困難

なるも間歓投与群に於てはSMに 軽度の完全耐性が見 ら

れた｡INH,PAS併 用群では12P毎 群 に於てやや耐性獲

得の度が高い様である｡SM,PAS併 用群では前2者 に

較べて比較的高度の耐性獲得が見 られた｡特 にSMに 於

ては著明の様であ り,且 つ間歓投与群に於ては毎日投与

群 より耐性発現の度含がやや強い様である｡即 ち以上耐

性検査成績を総括すると,長 期化学療法の本動物実験に

於ては毎日投与群と間激投与群の間に耐性獲得の上で著

明なる差は認められず,却 つて毎 日投与群の方が有利で

ある様な印象を受ける成績さえ一部には得 られたのであ

る｡亦 本実験では3者 及びINH,PAS併 用群では強い

耐性出現は見 られなかつたのであるが・SM・PAS ,併用

例に於ては前2者 より比較的著明なる耐性獲得が見 られ

た｡

一般にINHが 入つている組み合わせの併用療法に於

てはINH及 びその併用薬剤の耐性発現が少なく,且 つ

弱い傾向を認めた｡

以上と前回報告の成績とを総括すると,前 眼部病変の

経過に及ぼす効果の上では3者 毎日投与法はS212P侮 投

与法に勝 り,1毎P毎 投与法は 工2P毎投与の間歓法より成

績がすぐれて居 り,亦 耐性獲得の面か ら見ても各併用法

に於て間撒投与法と毎日投与法 との問に著明 な差 は な

く,必 らずしも此の点では毎日投与法が不利であるとは

云えない様な成績を得た｡

(109)結 核 菌 の 耐 性 検 査 方 法 に 関 す る

吟 味(第1幸 艮)

小 川 辰 次｡斎 藤 直 蔵

北里研究所附属病院

抗結核剤に対する結核菌の耐性検査を正 しく実施 し,

表 れた耐性値を正しく把握する事は抗結核剤の使用にあ

たつて最も大切な事である｡耐 性検査の方法に就ては,

従 来までも色々改良されているが,昨 年11月 には厚生

省の改正試案 も発表されている｡吾 々はその中の2,,3

の問題に就て吟味 してみたいと思 う｡
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(1)接 種菌量

接種菌量が多いとみせかけの耐性が表れると云われて

いる｡そ れで我々はSM,PAS,INHの 耐性培地に感性

菌のHs7Rv株 を5mg,1mg,10-1mg,10.2mg,10-3

mgと 接種してみた｡す るとSMで は菌接種量の多い

5mg,1mgで は2～3週 頃か ら10mcg或 は100mcg

に少量の菌が発育 した｡之 をとつて再検査 してみるとそ

れぞれ10mcg,100mcgの 不完全耐性を示していた｡
な

しか しPAS,INHで は この様な事はみ られなかつた｡

この事実は感性菌の黒野株においてもみ られた｡即 ち菌

量を多く接種すると,少い耐性菌を発見する事が出来る｡

次にH37Rv株 の感性菌 と,そ れより人工的に作 られ

たSM,PAS,INHの 耐性菌 と4:1,9:1,49:1,

99:1の 様にまぜて10-i～10"6mgま で接種 してみた｡

す ると予想の通 り耐性菌の混入量が少くなるに従つて,

また接種菌量の少くなるにしたがつて,耐 性値の出方が

低 くなる傾向がみ られた｡以 上2つ の実験から,耐 性菌

のPopulationを 出す為に稀釈して接種菌量を少くする

と少量の耐性菌が見失われる事がある事が推定出来る｡

(2)直 接法で集落が25コ 以下の時は間接法を実施

すると云 う事について

従来までは直接法で集落が対照に25コ 以下の時は間

接法によつて実施すると云 う事になつているが完全耐性

の時は,対 照に25コ 以下の場合でも矢張 り耐性を示 し

ている｡又 前の耐性菌 と感性菌 とを混入して種々の菌量

を接種 した実験では,耐 性菌の混入量の多い時には対照

が25コ 以下であつても耐性を示す事が多いし,25コ 以

下の所で耐性を示しているものを再検査してみると,却

つて耐性値の低 くなるものもある｡そ んな事で対照は集

落が25コ 以下の場合でも耐性を示すものは間接法をや

らないでそのまま耐性菌である事を推定しても良いので

はないかと考えられる｡尚 この場合,25コ 以下の集落の

所が高い耐性を示 しているのにかかわらず対照の菌量が

無数である所で低い耐性を示す事になるとこの推定は不

可能となる｡そ れで塗抹陽性の喀疾 につ い て10i倍,

1e2倍,103倍 稀 釈して,そ の各の稀釈の所で耐性の検

査をして,対 照に25コ 以下の集落の所 と10i倍 の沢山

の集落の所で耐性値の表れ方を実験 してみると,25コ 以

下の所では沢山の集落の所に比して高い耐性値を示す も

のはなかつた｡そ れで前述の我々の推定は可能 と思われ

る｡そ れで間接法 とは,み せかけ上の感性菌から耐性菌

を発見すると云 う事になる｡

むすび:以 上の実験から,我 々は,接 種菌量が少い

時は少い耐性菌が見失われる事がわかつた｡そ こでPor

pulationと 云 う事を問題にする時には,こ の様な事があ

る事を念頭において検査 してゆ くと共に,少 い耐性菌の

臨床的意義も検討する必要があるのではなかろうかと考

えている｡又 対照集落数が25コ 以下の場合でも耐性を

示すものは耐性である事を出来るのであるか ら,こ の様

な場合には間接法を省いても良いのではなかろ うかと推

定している｡

(110)抗 結核剤耐性結核菌に及ぼす界

面活性剤の影響について

渡 辺 豊 平

北海道大学医学部高杉内科

結核菌の発育に及ぼす界面活性剤の影響については従

来より多 くの報告があ り,又,そ の炭素源としての代謝

についても研究されて来ている｡私 は今回陽イオン,陰

イナン,非 イオン活性剤が,抗 結核剤耐性鳥型結核菌の

呼吸に及ぼす影響について検したが2,3の 知見を得た

ので報告する｡

実験材料及び実験方法:

使 用菌株は鳥型結核菌竹尾株で,こ れをSauton液 体

培地に5日 間培養せるものを集め,生 理食塩水で5回 洗

灘 し濾紙にて脱湿後秤量ぜるものを湿菌量とし,更 にメ

ノウ乳鉢で20分 間磨砕後生理食塩水で所定の濃度とな

る様に稀釈した県濁液を材料 とした｡基 質には陽イオソ

活性剤としてOronineを,陰 イオン活性剤としてカブ

リン酸ソーダを,非 イオン活性剤としてTween-80を

用いた｡

菌 の呼吸量はWarburg検 圧計を用いて酸素消費量

を計測した｡即 ち,主 室には前述の菌液1.OccにpH7.5

のM/15燐 酸緩衝液1.5ccを 加 え,側 室には基質0・5

ccを,中 央小室には20%KOHO.2ccと 濾 紙片を,そ

れぞれ入れ,恒 温槽の温度は37.5｡C,振 蛋 回数は毎分

140～160回 とし,初 め20分 間振湯後基質を主室に注入

し,以 後15分 お きに酸素吸収量を読んだ｡

耐 性菌はSM,INAH,PASを それぞれ加えたSauton

寒 天培地にてStepbystep法 に より耐性を上昇せ し

めて調製 した｡

実験成績:

1)陽 イオン活性剤Or｡nineが 菌 の呼吸に及ぼす

影響は,Oronineの 終末濃度0.4×10一{Mよ り濃度を増

すに従つて呼吸の抑制をみた｡又,低 濃度の基質,例 え

ば10"s或 いは10一6Mに 於ても内部呼吸の増加は見 ら

れなかつたeINAH紺 性菌に於ては感受性菌に比しその

阻害度に著明な差は認め られなかつたが,Oronineが 低

濃度,即 ち0.8×10-4M及 びO.4×10-,Mで は感受性

菌 より隠害度が少なかつた｡

2)陰 イオン活性剤:カ プ リン酸 ソ・・…7"が菌の呼吸に

及ぼす影響は,そ の終末濃度6.9×10-3M以 下で02-up・一
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takeの 増 加を示 し1.7×10-3Mで 最高に達する｡10-2

Mで は呼吸の阻害を示した｡次 にカプリン酸 ソー'-St"の濃

度の変化による呼吸の増加と阻害との関係を明 らかにす

るため,2時 間目の基質添加呼吸と内部呼吸との差を内

部呼吸で除 した%を,呼 吸の促進を見た場には促進度 と

して表わ し,阻 害を うけた場には阻害度 として両者をま

とめた｡

即ち,INAH耐 性菌では感受性菌に比 し低度耐性菌で

は大差なく,高 度耐性菌で促進度は感受性菌に比 し上昇

し,10-2Mに 於てもなお促進,1.4×10-2で 阻害 され

るe

SM耐 性菌 との関係は,SM1,000mcgmU性,400mcg

耐性菌共に促進度は上昇 して居る｡即 ちSM1,000mcg

耐性 では7×10`'3Mの カプリン酸で最高値を示し,1・4

×10"2Mで も僅かに促進,1.7×10"2Mで 阻害 された｡

SM4mcg,64mcg耐 性菌では感受性菌に比 し著明な差

を認めなかつた｡

PAS耐 性菌は,PAS32mg耐 性菌でSM及INAH

耐性菌の場合 と,や や同様の傾向を示 したが,僅 かでは

あるが10-2Mの カプ リン酸で阻害を うけた｡

3)非 イ オン活`i生剤:Tween-80が 菌の呼吸に及ぼ

す影響は,Tween-80の 終 末濃度1.25×10』2Mで 最高

のOruptakeを 示 し,以 下10倍 稀釈濃度の順で減少

し,1、25×10-5Mで は殆んど内部呼吸 に近 ず く｡又,

1.25×10-2M以 上 の濃度,即 ち.2.5×10"'2Mで はかえ

つて1.25×10-2Mよ りも02-uptakeの 減少を示 した｡

INAH耐 性菌に於ては,殊 に1.25×10-2Mの 濃度で感

受性菌に比し促進度の上昇を見せ,SM耐 性菌に於ても

同様であつた｡

総 括

1)陽 イ オン活性剤のOronineは 一樹 こ菌の呼吸を

阻害したが,Oronine低 濃度の場合,INAH耐 性菌は感

受性菌に比し阻害はやや少なかつた｡

2)カ プ リン酸 ソーダは 工NAH高 度耐性菌及びSM

高度耐性菌,PAS耐 性菌で共に呼吸促進度は感受性菌に

比 し高度であ り,又 程度の差はあつたが呼吸を阻害する

カプ リソ酸 ソーダの最低濃度は感受性菌に於けるそれよ

りも高濃 度であつた｡

3)Tween-80のINAH耐 性菌及びSM耐 性菌に

対する呼吸促進度は,感 受性菌の場合よりも高度であつ

た｡

(111)鳥 型 結 核 菌 へ のGlycine-2-一 一Ci4

のIncorporationに 対 す るSM

の 影 響 に つ い て

都 築 敏 男｡山 田 雄 三

名古屋大学日比野内科

SMの 作用機作,或 はSM耐 性菌の代謝に関する研究

は各方面か ら行われているが,わ が日比野内科に於ても

今迄これ らの問題を種々追求して来た｡そ してその中で

鳥型結核菌のSM感 性株では,SMが 酸溶性燐酸化合物

の代謝に著 しい影響を与えること,又RNAへ のP32の

lncorporationを 著 明に阻害すること,そ して又SM耐

性株ではこの様なことが起らないことを報告 している｡

しか しこれ らの実験がP32をtracerと して行われてい

る為に,代 謝過程の追求が核酸の段階迄 しか行われてい

ない｡そ こで吾々は核酸代謝を改めてcarbonの 面から

追求 し,同 時にSMに よる核酸殊にRNAの 代謝阻害

が,RNAの 代謝に深い関係があると考えられる蛋白合

成に,果 してどの様な影響を与えるか ということに注目

して,Ci4-91ycineを 用 いtracer実 験 を行なつてみた

のである｡即 ちSMに 依 つて起る鳥型結核菌の酸溶性劃

分,1ipoid劃 分,RNA劃 分,DNA劃 分,蛋 白劃分へ

のC14のincorporationの 変化を,SM感 性株,耐 性

株について比較検討 し,更 にRNA劃 分については,イ

オン交換カラムク口マ トグラフイーを用いて実験したσ

〔実験方法〕

先づ吾々はCi4-FormateとGiycine-1-C14を 使用し

て実験したのであ るが,こ れ らをSauton培 地で鳥型

結核菌と共に37℃ にincubateす ると,こ れらが急速

に脱炭酸されて,5時 間以内にC14の 約90%がCO2

となつて逃げて しまうことを知つた｡こ の脱炭酸の過程

は色々の問題を含んでいるけれ ども,吾 々の研究目的に

合わないのでこの追求は後 日にゆづ り,以 後の実験は総

てGlycine-2℃14を 使用した｡

Incubationの 条件は鳥型結核菌(竹 尾株)SM感 性株

と,1,000mcg/ml以 上 のSM耐 性 株のグ リ・セリンブイ

ヨン4日 培養菌2.59を ミキサーで均等化して,SM1,000・

mcg/m1の 培地(15m1)に 加 え,37｡C2時 間incubate

し,そ のeq.Glycine-・・2-Cis7.5μc(165,000cpm)を 加

えて,37℃12～14時 問 、incubateし た｡対 照はSMを

加えないで同様に操作した｡

培地は菌がGlycine-2-Ci4を 最 も良く摂取す る条件

を検討する為に,グ リセリンブイヨンを基本として,肉 エ

キス,グ リセリン,そ れにcarrierと してのglycine

の濃度を色々変えた培地を使つてincorporateの 予備実

験を行なつた｡そ の結果核酸 と蛋白劃分へのCMのin-

corporationは91ycineを 最 も多 く入れた組 合 せ の

groupで1番 少く,全 く入れないgroupで 一番多くな

つてお り,グ リセリン,肉 エキスも共に少い方が良いこ

とが分つた｡結 局窒素源,炭 素源共に少く,carrierと
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しての91ycineは 全 く入れない,肉 エキス0.05%,グ リ

セ リシO.5%,MgSO40.05%,KH2PO40.05%,ク エ

ン酸鉄アンモン0.005%の 培地を使用することにした｡

菌の分劃は,OGURandROSENの 変法で行つたが,

この場合centaminatiOn,殊 に培地成分の除去には細

心の注意を払つた｡

C14のradioactivityは 炭酸バ リウムの形で測定した｡

試料の灰化は,Lindenbaum改 良型灰化装置で新VAN-

SLYKE-FOLCH灰 化試薬を用い,Petersら の ミク戸法

に従つて湿式灰化を行なつた｡試 料中の炭素量,生 じた

炭酸バリウムは滴定及秤量によ り測定算出し,cpmは

YANKwlCH等 の自己吸収のdataに て補正後specific

activityを算出した｡尚 灰化操作による炭素のrecovery

の誤差は±3%で ある｡

〔成 績〕

各劃分へのC14のincorporationを 炭素mgに 対す

るspecificactivityで 表わしてみると,先 づSM感 性

株については1)酸 溶性劃分ではSMを 作用 させたも

のは対照に比して著しく増加して約5倍 になつてお り,

2)リ ポイ ド劃分では余 り差がなく,3)RNA劃 分で

は著しく減少して約1/4に,4)DNA劃 分 も同じく減

少して約1小5に,5)蛋 白劃分では最も著しく減少して

約1/6～1/9に なつている｡こ れに対してSM耐 性株で

はRNA劃 分だけが或程度阻害されているが,感 性株の

場合と較べるとその程度は少 く,112以 内である｡そ し

てその他の劃分ではSMを 作用 させたものと対照とに著

明な差が認められない｡こ の様にSM感 性株 と耐性株の

此較,各 劃分相互間の比較をしてみると,そ の成績は極

て印象的で,明 かに一定の傾向を有することが分るので

ある｡

RNA劃 分 だけは更にDawex-1を 用いてイオン交換

カラムクロマトグラフイー一を行なつた｡流 出にはFormic

acid及HCiを 用 い,10ccつ つ約50本 に分け,こ れ

らの全部について260mμ の吸光度,Orcino1塩 酸反応

及1ml当 りのcpmを 測定した｡成 績は感性株では対

照で,adenine,guanineのbaseと,ア デニル酸,

グアニル酸にcpmのpeakが あ り,明 かにCI4が プ

リンに入つている｡こ れに反してSMを 作用させたもの

はCI4のincorporationが 少い｡耐 性株の成績をみる

と対照との間に著しい差が認められない｡

〔考 察〕

以上Glycine・-2-Ci4を 用いたtracer実 験 の結果をみ

ると,SM感 性株の場合,SMの 作用を受けることによ

つてRNAの 生合成が著しく阻害され,従 つてその前段

階の酸溶性劃分にC14が 著 しく蓄積されることと,RNA

代謝が阻害されることに依つて,2次 的に蛋白合成が強

度に阻害されると考えて良いと思われる｡又SMは リポ

イド代謝には殆ど影響を与えないと考え られる｡SM耐

性株ではSMの 作用に依つて感性株に見 られた様な代謝

の乱れう乃至は阻害が殆ど起 らない｡

〔結 語〕

以上吾々は今迄に知られている鳥型結核菌 感性 株 の

SMに 依るRNAの 代謝阻害,或 は適応酵素産生阻害等

から考えられるSMの 蛋白合成阻害作用をC14を 用いて

裏付け,又 耐性株では感性株に見 られない代謝過程によ

つて,こ れらの阻害が起 らないのであろ うことを実証し

得たと思 う・

(112)8-Quinolino1誘 導 体 の 抗 結 核 作

用 に つ い て

田 子 勝 彦

東京医大細菌

菊 井 陶 夫 ・矢 島 行 賢

北 里 研 究 所

8-Quinolinolの 抗菌性については古くから認められて

いるが,結 核菌に対 しては試験管内に於て高度の抗菌力

を示すに拘 らず,治 療実験では毒性が強いために満足す

べき成績が得 られていない.し かし最近,URBANSKI等

は数種の8-Quinoiino1誘 導体を合成,毒 性の近いT2s

と称する化合物の臨床実験を開始 している｡

私共は8-Quinolino1の 毒性低下を目的として北研化

学部で新たに合成された34種 類の誘導体について人型

結核菌H3τRvに 対する試験管内発育阻止実験を行ない,

抗菌価の高かつた若干の誘導体についての毒性試験及び

マウスに対する治療実験を行なつたので,こ こにその結

果を報告する｡

培地はPROSKAUER&BECKmediaに10%の 牛血

清を加えたYOUMANSの 培地を用い,人 型結核菌H37

Rv株 を各管にO.1mg植 付けた｡検 体はアルコール溶

液とした後蒸溜水で倍数稀釈して培地に加え,培 養2週

間で成績を判定した｡(第1表,略)原 型の8-・Quin｡1ino1

の最小阻止濃度は6.25×1e"6M,mcg換 算約1mcg/cc

とい う高い抗菌価をもつが,マ ウスに対する毒性はかな

り高く,125mg小kgで あつた｡8-Quinolinolの5一 カル

ボン酸誘導体ではButylester及 びその7-nitro置 換,

体並びにカルボン酸 ヒドラジツドが8-Quin｡1ino1の ほ

ぼ1/4の 抗菌力を示した他は,Butylesterの7-amino,

acetamino,iodo置 換 体及び5一 カルボンアミドでは何

れも著るしい抗菌力は認められなかつた｡一 般に5位 置

のカルボン酸置換では抗菌価の増強は期待できないよう

である｡

(第2表,略)7一 ア ミノ7及 び5一 アセ トアミ小置 換
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体 ではi著 しい抗 菌 力 は な い.次 に5-benz｡yl,「5-cinna-

moyl誘 導 体 は 抗 菌 力 強 く特 に 前 者 は 原型8-Quin｡lin｡1

の ほ ぼ2倍 の抗 菌 価 を 有 し,mcg換 算0.75mcg/ccで

あ つ た｡5-furfurlidenacety1誘 導 体 で ぽ 原型 の112に

減 弱 され た が,5-acety18-quin｡lin｡1力 極 め て 高度 の

抗 菌 価 を 有 す る こ とか らみ て,一 般 に ケ トン置 換 基 の 導

入 に よつ て抗 菌 力は 高 め られ る よ うで あ る｡な お,ク ロ

ー ル 誘 導 体 の抗 菌 価 は 原型 の1小2で あつ た が ,こ の もの

の7一 ア ミノ・7一ア セ トア ミノ置 換 体 で は,そ れ ぞ れ114,

1小8と 減 弱 した｡

(第3表,略)8--Quinolinelがquinoline及 び グ ヤ コ

ール とethylene結 合 で つ な が つ た 型 の もの で はtrans

型ethiodideが 原 型 の112の 抗 菌 価 を示 した他 は 著 る し

い 抗 菌 力 を 有 す る もの は 認 め られ な い｡Alcohol誘 導 体

も同様 で あ つ た｡0一 カル ボ キ シ7-benzoyl8・-quinolino1

は,前 の5-benzoyl誘 導 体 よ りや や 劣 つ た が 原 型 の1/2

の抗 菌 力 が認 め られ た｡

(第4表,略)5-formyl及 び5-cyano誘 導 体 は 原 型

の8-Quinolino1に 等 しい 高 度 の抗 菌 価 を 示 した が,5-

formy17-iodo置i換 体 及 び5-formylthiosemicarbaz◎ne

で は 抗 菌 力は 減 弱 し た｡5-acetyl8-Quin｡lin(趣 をま34種

の 化 合 物 中最 も高 い抗 菌 力 を有 し1.6×10"6M,mcg換

算0.28mcg/ccは8-Quinolin◎1の ほ ぼ4倍 の抗 菌 力

に 相 当す る｡こ の も の は毒 性 試験 を経 て,感 染 マ ウス の

治 療 実 験 に使 用 した｡な お7-amino,5-dichloracetyl

及 び5-acetyloxim置 換 体 で は著 る し い抗 菌 力 は 認 め ら

れ な い｡

(第5表,略)毒 性 試 験 はCFW純 系 マ ウス を 用 い 検

体 溶 液 を 静 注,腹 腔 内注 射 及 び 経 口投 与 して10日 間 観

察 した｡5-formyl8-QuinolinG1及 び そ の4-iodo置 換

体 は 原 型 とほ ぼ 同程 度 の毒 性 が あ つ た が,invitアoで 最

高 の 抗 菌 力 を示 した5-acety1-8-Quinelino1は1.PP.0

で ほ ぼINAHに 匹 敵 す る 毒性 の 低下 を認 め た｡こ こで

こ の化 合 物 を用 い感 染 マ ウス の 治 療 実 験 を行 な つ た｡

(第6表 ・ 略)CFWマ ウス に 人 型 黒 野 株1mg湿 菌

土量 を 尾 静脈 に注 射,薬 剤 投 与 量 は5-acetyl8-quin◎1inel

O.1mgPermouse,対 照 と して ス トマ イ1mgper

mouse,感 染 の 日か ら2週 間 皮 下 注 射 を 行 なつ た｡治 療

効 果 はBAKER等 の推 奨 す る対 数 正規 確 率 紙 を 用 い,

ST50の 値 を 求 め て比 較 した｡こ の 方 法 で は 死 亡 百 分 率 と

生 存 日数 との 関 係 が 直 線 とし て求 め られ る の で,こ の 直

線 と50%死 亡 率 と の交 点 か ら容 易にST50の 値 が 得 ら

れ,こ れ か らST■ は 対 照 群20｡5日,ス トマ イ治 療 群

39日 に 対 し て,5racety18-Quinolino1治 療 群 で は28

日で あ つ た｡

これ らのST50の95%信 頼 限 界 はLITCHFIELDの

nomegraphか ら簡単に求め られるが,5-acetyl8-Qui-・

nolino1治 療群はス5マ イ治療群との間には有意差が認

められ,対 照群との間には有意差が認められなかつた｡

(113)各 種 抗 結 核 剤 の 作 用 機 序 に 関 す

る動 物 実 験(第2報)

中 院孝 円 ・神 弘久 ・本 山新三

阪本彩児?生 駒純 郎｡河 本 和

佐藤三郎 ・安 井雅 典 ・大江重百

神戸医科大学第1内 科学教室

吾々は前報に引続きPZA+INH療 法 の作用機序追究

の一部 としてPZA及INHの 量的関係及び之にNeo・

MynophagenAT(以 下MATと 略)を 併用 した場合

の効果に就いて(MATを 併用した目的はPZAのhostr

drugrelationを 考慮して)動 物実験を行なつた｡

〔実験 工〕

エ、実験方法

体重約3509の 灘 冥にH37RV株0・1mgを 皮下に接

種し下記の如 き治療群を作 り3週 間後より毎日2カ 月間

治療し後剖検,臓 器重量,臓 器肉眼的所見,臓 器定量培

養を行ない治効を比較 した｡

第1群PzA10mg/kg十INH/mg/kg

第 】1群pzA10mg/kg十INH/mg/kg十MATO・25cc

第 皿群PzA20mg/kg十MATO.25cc

第N群INH2mg/kg十MATO.25cc

第V群PZA20mg/kg

第w群INH2mglkg

第W群MATO｡25cc

第顧 群 対照群

皿｡実 験成績

1)臓 器重量:肺 肝腎に於ては大差なく脾,淋 巴腺

に差違が見 られる｡脾 の平均重量を比較するとW群(M・

AT)田 群(対 照)が 特に重 く,1群(PZA10mg小kg十

INHlmg/kg)皿 群(PzA20mg/kg十MATO.25cc)

V群(PzA20mg/kg)W群(INH2mg/kg)各 群が之に

次ぎ各群間には大差ない｡MAT併 用群即ち皿群(PZA

10卑9小kg十INHlmg/kg十MATO25cc)lvl群(INH

2mg/kg十MATO.25cc)は 他群に比し著明に軽い｡

ii)臓 器 肉眼的所見lw群,vmgeが 最 も病変高度で

1群,V群 が梢勝 り,W群 は比較的効果が認められた｡

MAT併 用群の皿群,】〉群は非併用群の1群,W群 に載

べ著明な治効が認め られたが,皿 群はV群 と大差がない

iii)臓 暑琴定量培養:工 群,V群,V【 群,V旺 群,各

群間では大差なく,こ れに比レMAT併 用群即ち皿群皿

群ly群 に著明の治効が認め られ皿群〉】V群〉皿群の順に

優れていた｡
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以上の成績からPZA十INH療 法 でもPZAIOmg/kg

十INHlmg/kgの 如 く少量では効果少 くINH2mg/kg

単独の方が効果が見られた｡MATO・25cc単 独では・

対照群と殆 ど変 らなかつたが,INH2mg/kg及 びPZA

lomglkg十INHlmg/kgと 併用すれば著明な効果があ

るもPZAとMATと の併用は非併用群と大した治効の

差が認められなかつた｡

〔実験π〕

1)実 験方法

体重159のNA2系 純系マウスにH37Rv株0・1mg

を尾静脈より接種翌 日より毎 日2カ 月間,下 記の如 く治

療を行なつた｡

第1群PZA100!Yfg/kg

第 ∬群PzA10Gmg/kg十SX50mg/kg

第皿群PZA50mg/kg

第y群PzA50mg/kg十INHsmg/kg

第V群PzA50mg/kg十INHlmg/kg

第磁群PzA1Omg小kg十INHsmg/kg

第V旺群PzA10mg/kg十INHlmg/kg

第粗群INH10mg/kg

第IXi群INHlmg/kg

第X群 対 照

江.実 験成績

1)臓 器重量:田 群(INH10mg/kg)が 肺,肝,脾

すべて最も軽 くW群,V群,W群 が之に次ぎ他の各群は

甚しく劣る｡

2)臓 器 肉眼的所見:対 照群が全例に肺に高度の病

変が認められた｡珊 群が最も効果著朋で殆ど肉眼的病変

が無かつた｡】v群 と班群が之に次 ぎ他群に比し甚しい治

効を認めるが2群 間では差違 はない｡他 群間ではPZA

単独でもPZA十INHlmg小kgで も差違はない｡即 ち,

INHsm9/kgで は併用するPzAの 量が1emglkg～50

mglkgで も大差なく効果を認め,INHlmg/kgで は

PZAの 量に関係な く治効が劣 り,P%単 独 と同様である｡

3)臓 器定量培養:同 様tz.sall群が最も優れπ群,W

群が之に次ぎ,他 群は一様に劣る｡

この結果,PZA十INH療 法で治効に関係するものは

INHの 量であ り,殊 にINH量 が1mg/kgの 如 き少量

の場合此に10mg/kg～50mg/kgのPzAを 併用しても

治効の増強は殆ど認められずPZA+INH療 法では或程

度以上のINH量 を必要とし治効はINH量 に関係しPZA

=量は大して影響がない｡尚INH及 びINH+PzAにMAT

商併用すれば甚だしく治効が認め られた｡

(114)抗 結核剤の抗原抗体反応に及ぼ

す影響(II)

平 野 俊 夫

慈大林内科

第1報 でPASが 抗原抗体反応に抑制的に作用するこ

とを報告したが,引 続き,SM,INAHの 作用をPAS

の実験 と全 く同じ方法で検索した結果を報告する｡

実験方法及び成績

PASの 実験同様H37RV死 菌浮遊液にて家兎を経静豚

的に感作し,そ の血清髄液を毎週採取し,そ れについて

MIDDLE-BROOK一 熊 谷氏赤血球凝集反応,ツ ベルクリン

皮内反応,及 び過敏性抗体価皮内測定試験を行ない,そ

れぞれ対照群 と比較観察した｡

(1)a感 作終了後より連 日3週 間にわた り,SM

100mg/kg,INAH20mg小kgを 夫 々筋注し,感 作開始

日よりユ週間日毎の血清について赤血球凝集反応を行な

い比較したところ,ど の群においても感作開始後第3週

を頂点としてその凝集価は漸次下降するが,SM群 の凝

集億は感作せるのみの対照群とほとんど同じ経 過 を 示

し,SMの 影響はみられない｡

それに比しINAHの 群 の凝集価は対照群に比しかな

り低下の傾向が著しく,INAHの 影響が強いことがみと

められる｡又 同時に行なつた髄液ではSM群 では対照群

のそれと同様,第3週 で8× ～2×,第4週 で2× の凝

集価を示し,1例 では5週,6週 で夫々7× の凝集鏑を

示した｡INAHの 群 では低い血清凝集価に比例し,2例

に第3週 で2× の凝集価を示す ものがあつただけである｡

b:SM100mglkg,INAH20mglkgを 筋注した後,

30分,60分,2時 間,3時 間に採取せる血清を以てその

短時間内に凝集価が変動するものかを追求したが,SM,

INAH両 群,各 血清 とも注射前のそれに比し凝集価に変

動がないとみ とめられた｡

c:SM,INAHの 濃い生塩溶液中で血清凝集価がど

の様に影響されるかを示すと,SM群 各例とも100mg小

ccの 濃度液中でも変化がみられず,200mg/ccで も変

化がなかつた｡そ れに比しINAH群 は各例,10mglcc

以上 の濃度液中では明らかな凝集価の低下がみ とめられ

る｡

(2)ツ ベルクリン皮内反応について比較すると,第

3週 の兎の腹部皮内に夫 々10×,100×,1,000× 旧 ツ液

0.1ccを 注射し48時 間後に判定した｡そ れに よ る と

INAH群 は10×100× ツ液にのみ反応し,SM群 では対

照群 と同じく1,000× ツ液に反応するものが多 くみられ

夫々の血清凝集価の高さに比例する傾向がある｡

(3)過 敏 性抗体価皮内測定試験の結果は,感 作した

のみの対照群 と,SM,INAH投 与 各群 より任意に選ん

だ家兎血清で原血溝 と10倍,100倍,1,000倍 の血清稀

釈液を作り,薬 剤を投与せぬ対照,及 びSM,INAHの
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3系 列をツ反応陰性の無処置健常家兎の腹部皮内になら

べて夫々0.1ccつ つ注射し,更 に24時 間後その注射

箇所に重ねて,す べてに100× 旧 ツ液0.1ccを 同様皮

内に注射し,更 に48時 間たつてその部位の発赤で判定

した｡そ の結果は,凝 集価の低いINAH群 は対照,SM

両群 の凝集価の高いものにくらべ,反 応の度が弱い傾向

がある｡

結論:先 に報告したPAS抑 制作用に比較し,今 回

のSM,INAHの 作用は,SMは ほ とんど諸種抗原抗体

反応に影響を与えず,INAHは 生体内,試 験管内実験に

於て共にPASと ほとんど同程度の抑制作用があるとみ

とめられる｡こ の傾向は多 くの研究者の業績にほぼ一致

する｡但 しなおPAS,INAH,SM箇 々がいかなる作用

機転を持つ ものが未だ明らかではない｡

(115)実 験 的結 核 症 に於 る細 網 内皮 系

機 能 の研究(第3報)

抗結核剤の投与量との関係について

塩 田 憲 三｡有 光 克 典

大阪市立大学医学部小田内科教室

前回に引き続き,今 回は各種抗結核剤の量と網内系機

能の関係に付いて報告する｡

実験材料及び方法

健康,雄 性,白 色種で体重2kg内 外の家兎を撰び,

これ等に人型結核菌H37RV株 の10mg/ccの 菌浮游液

1cc宛 を一側耳静豚に注射,後3カ 月目に次の各種抗結

核剤を投与した｡投 与抗結核剤の量は,第1,第2報 に

のべた実験から得た結果に基いて次の様にした｡

1)SM

〃

2)PAS

"

3)INAH

〃

4)PZA

〃

大量群(い ずれも体重に関係なく)

300mg筋 注

群

群

群

群

群

群

群

量

量

量

量

量

量

量

少

大

小

大

小

大

小

◆

〃

〃

〃

η

〃

〃

〃

25mg筋 注

39静 注

0.59静 注

30mg筋 注

3mg筋 注

0｡59筋 注

25mg筋 注

これ等を1回 投与し24時 間後にそれぞれ翁氏法に従

い,鶏 赤血球核の処理機能を検索した｡次 に実験方法を

簡単に述べると,健 康家鶏より無菌的に3.8%拘 騰酸ソ

ーダを加え採血,血 球洗灘5回,可 及的充分に白血球を

除去 し,滅 菌生食水で,ほ ぼ200万/mm3の 鶏赤血球浮

游液を作 り,家 兎体重1kg当 り,5ccの 割で耳静豚に

注射する｡後3分,15分 以下15分 毎に他側耳静豚より

穿刺採血,白 血球計算法に従い毎mm3矩 の鶏赤血球核

数を計算する｡か くして時間の経過 と共に血球計算盤上

0と なつた1つ 手前を消失時間 とする｡こ れを以て,網

内系機能判定の規準とした｡

実 験 成 績

1)対 照群

結核感染3カ 月後に於る家兎網内系機能は前にも報告

した様に,、5時 間～5時 間30分 である｡

2)実 験 群

イ)SM筋 注群

大量筋注群は,SM300mg筋 注24時 間後に於る,

結核家兎の鶏赤血球処理能は1時 間45分 ～2時 間45分 、

と無処置結核対照群 と比較すると,そ の網内系機能は著

明な尤進が認め られ,正 常家兎のそれに匹敵する｡少 量

筋注群にては4時 間45分 ～5時 間で対照とかわらず,

対照群の上に重つている｡

ロ)PAS静 注群

PAS大 量静注群,静 注24時 間後に於ては3時 間触3

時 間45分 で,網 内系機能は可成 りの尤進を認めるが,

前 回のSM大 量筋注群に較べるとその尤進程度は少ない

様である｡少 量静注群に於ては5時 間45分 ～6時 間15

分 と無処置結核家兎の網内系機能に比 し梢 々低下を思わ

せる｡

ハ)INAH筋 注群

INAH大 量筋注群,注 射後24時 間 では2時 間45分

～3時 間35分 と可成 りの充進が認められるが,少 量筋

注群は4時 間30分 ～5時 間30分 で,SM少 量 筋注群

と同様に対照群と略同程度である｡

二)PZA筋 注群

PZAは 水に難溶性のために300メ ツシaの 網でふる

つた,微 粉末の所要量を,使 用前に3ccの 蒸 溜水でエ

ムルヂオンとして用いた｡PZA大 量筋注群,そ の網内系・

機能は3時 間15分 ～3時 間45分 と充進を認める溶少

量筋注群にては5時 間30分 ～6時 間15分 と対照群よ

りも鞘延長を思わせた｡

総括並びに考案

1)人 型結核菌感染3カ 月後の家兎の網内系機能は著

明に低下するが,こ の時期にSM,PAS,INAH,PAS・

の大量及び少量を1回 注射すると大量投与24時 間後の

網内系機能は,SM,INAH,PAS,PZAの 順 に尤進が・

認められるが,少 量投与に於ては,SM,IIFIAHで は殆・
た

んど影響を認めず,PAS,PZAで はむしろ尚低下する

が如き成績を得た｡こ の結果,第1報 の成績 と比較する

と,抗 結核剤の網内系機能に及ぼす影響に関 しては,没

与する抗結核剤の量が大きい意義をもつと云える｡
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(116)実 験的結核性空洞症の化学療法

に於ける血清鉄,銅,蛋 白及び

臓器鉄,銅 の態度に就いて

吉田利雄 ・中山孝雄 ・久保田裕

日本医科大学行徳内科学教室

吾々は昨年来H37Ra,H37RV(35mg)を 用い実験的結

核性空洞形成の実験を試みたが,此 菌使用量では何れも

空洞は第2週 目に生成した｡此 際血清鉄は著減し,血 済

銅は逆に増加したが,其 際指摘した様に前者は後者に比

し其値の変動が遙かに大である｡よ つて血清鉄は空洞形

成に重大な関係を持つものではあるまいか｡之 等の事実

に基づき,第2次 抗原接種直後より鉄を十分に供給する

ならば,生 ずべき結核ア レルギーによる抗原抗体反応は

ある程度制禦され うるのではあるまいか｡更 に鉄 と化学

療法剤の併用は,菌 の増殖阻止により空洞形成が阻害さ

れ得るかも知れない｡之 等の実験成績と対比するために

抗 アレルギー剤強力ネオ ミノフアーゲンC及 び丸山ワク

チンを使用し,且 之等が血清鉄及び銅の変動に如何なる

態度を顕わすかを窺知せんとして以下実験を行なつた｡

第1群 対照(健 康家兎を使用し,潟 血性貧血のないこ

とを確めた),第2群 無処置対照(H37Ra接 種),第3

群Fe(25mg週2回 筋注)+SM(毎 日50mg筋 注),

第4群SM(毎 日50mg筋 注),第5群 丸山ワクチ

ン(0,1cc週1回 皮下注),第6群 強力ネオ ミノフア

ーゲンC(毎 日2 .5cc静 注)｡

(1)血 清鉄及び銅Fe十SM群 では1週 後745mcg

rld1と な り,すでに飽和量を越えたが,第2週 目では462

mcgld1と な り低値を示 したが,依 然として飽和量を越

えている｡以 後漸増し第5週 目には755mcg/d1と なる｡

SM群 及び強力ネオミノフアーゲンC群 は無処置対照群

と余り異つた値を示さない｡血 清銅は各群共に無処置対贋

照群に比して特に著しい変化は見 られなかつた｡

(2)臓 器鉄及び銅SM十Fe群 及び強力ネオミノフ

アゲーンCと の比較を第5週 目に行なつた｡前 者は肝で

はferritinは 無処置対照群の約1｡6倍,non-hemin鉄

1は3.5倍 を示し,ferr.小N-hで は無処置群よりも却つて

低値を示した｡腎,肺 ではferritin,n｡nrhemin鉄 は

両者共に2倍 を示 した｡

(3)血 清蛋白 処置群全例に於いて総蛋白量は著変

が認められないが,Alの 減少,7Gl.の 増加が認めら

れた｡

(4)剖 検SM群 は全例(3例)に 於いて,又Fe

十SM群 は10例 中3例 に於いて乾酪化が認められ,2

例 に於いて空洞が認められたが,残 り5例 は顕薯な病変

が見られなかつたe強 力ネオ ミノフアーゲンCで は3例

中1例 のみが乾酪化が見 られたが2例 は病変は殆ど見 ら

れなかつた｡

以上の実験 より見れば,Fe+SM群 と強力ネオミノフ

アーゲンCと の間には大なる成績の相違はない様である

が勿論菌量及び其他の条件を考え,更 に例数を重ねて検

討し度い｡

(117)ポ ー ラ ログ ラ フに よ る抗 結 核 剤

の研 究

谷 奥 喜 平 ・銭 坂 藤 隆

信 大 皮 科

抗結核剤,特 にINAH及 びその誘導体は複雑な代謝

過程を営みその作用機序については尚不明な点を多く残

している｡吾 々はINAH及 びその誘導体の作用機序の

一端を明らかにせんものと之等薬剤を家兎に投与後尿中

代謝産物についてポーラログラフを応用し2,3の 知見を

得たので報告する.INAHの 生体内分解 及び抱合 産物

に対する分別定量はマゾトメトリー.ペ ーパークロマト

グラフイー等が応用されているが尚疑問の存在するとこ

ろである｡INAHの 還元性を応用 したポーラログラフに

関してはNEUSS(1952),丸 山(1952)等 により酸性側

で2段 の波形を示す ことが明 らかに された｡又TOM-

PKINSandSCHMIDT及 び丸山等 はNicotin酸,Tri-

genelline,Pyridineの3者 はポーラログラフで分別定

量可能であると報告した｡吾 々は先づ家兎尿 を支持塩

KC1を 用いてpH1～12迄,0～-1.2voltで 還元され

る物質の有無をポーラログラフ上で追求 した所上記の条

件に於ては,INAH及 びその代謝産物の定量に影響を与

えると思われるものは見出し得なかつた｡家 兎尿にIN-

AHを 溶解 したポーラPtグ♪ フは明らかな2段 波 を示

す｡然 し水溶液の場合 と比較すると,第1の 還元波が抑

制を受ける｡之 は12,000回 転50分 の遠心にて上層を

取れば除去可能である｡即 ち極大 波抑制 に使用す る

Gelatinの 場合 も同様の態度を示すことより尿中に存在

する高分子の有機化合物がGelatin様 の作用を示すと考

えられ尚追求中である｡次 にpHに よるINAHの 還 元

波は,酸 性例で2段 波をアルカリ側で1毅 波を現す｡

INAH及 びその誘導体 の濃 度と拡散電流との関係を調

べると,直 線性があ り定量に充分応用出来ると考えられ

るeINAHの 代謝産物中ニコチン酸は1段 波を現し,ア

セチル化物も1段 波を示 しこの波はINAHの 還元波の

第2の 波に一致する｡之 等3者 の半波電位の開きは酸性

側で大きく明瞭な波形が得 られる｡INAHの 誘導体は

INAHと ほぼ同一の半波電位を有する2段 の還元波が得

られる｡即 ちINAHの 還元機構は,第1の 還元により

イソニコチン酸アミドを成生し更にこのイソニコチン酸




