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しかし,本 実験に用いた5株 を定量培養すると,酸 性半

流動培地上では小川培地上の112～115の 集落数しか数

えられなかつた｡

以上のpopulationvarianceとPZA感 受性 との関

連性をみるため,第3実 験の酸性対照培地 と,PZA200

mcg/cc培 地 内の発育菌をとつて,pH6.4とpH5.3

のDub｡s培 地に移した｡2代 目7日 培養菌にっいて,

酸性培地上でPZA感 受性試験を行なつた｡

その結果,pH5・3の 培地にさらに2代 うえついだH2,

H37Rv株 は,そ れぞれ100mcg/cc,200mcg/ccま で

発育をみたが,対 照培地内の発育量に比較すると相当差

があつた｡他 方,200mcg/ccか らとつたH2,H37Rv株

は,そ れぞれ200mcg/cc,400mcg/ccま で発育をみた

が,濁度の推移は親株とくらべて著るしい差がなかつた｡

またpH6.6の 培地に2代 うえついだ4株 のPZA感

受性も,pH5,3の 培地に うえついだものとほとんど差

がなかつた｡

そして本実験に用いた8菌 群中の結核菌は,す べて酸

性培地に,ほ ぼ発育できるものと認められた｡す なわち

酸性培地に継代培養して来たH2,H37Rv株 のPZA感

受性は,普 通培地(pH6.4)に 移 しても変化なく維持さ
熟

れていた｡

結 論｡結 核菌の全菌群が酸性培地上で発育できるとみ

られるとき,人 型結核菌H2,H37RvのPZA感 受性は,

100～200mcglccま で発育可能 となることを示した｡し

かもこの菌群を,pH6.4の 培地に移しても,PZA感 受

性には変化が認められなかつた｡牛 型結核菌の酸性培地

上での発育とPZA感 受性は,人 型結核菌 と異なるもの

があるようである｡

(129)ピ ラ マ イ ドに よ る尿 路 結 核 の 治

療(第2報)

市 川 篤 二 ・堀 内 誠 三

東京大学医学部泌尿器科教室

尿路結核40例 についてPZA単 独及びINAHと の

併用療法を施行した結果について報告する｡

PZAの 投与方法により4群 に分けて観察 した｡PZA

単独39及 び1.59をA及 びB群 としPZA39,PZA

1・59に それぞれINAHO.39を 併用 したものをC及

びD群 にした｡

1・ 尿所見の変化

単独のA群 及びB群 は一部尿所見の改善を見る例があ

るが,4カ 月以上使用 しても殆んど効果は認められない｡

併用C群 及びD群 では大部分の症例が尿中蛋白,白 血

球の減少を認め結核菌の消失を認める｡し か し腎杯或は

尿管の狭窄又は閉塞を認めた4例 がある故注意 しなけれ

ばな らない｡4ヵ 月以上の治療で腎杯,尿 管の閉塞がな

く,蛋 白,白 血球の消失した例は一応臨床的に効果があ

ったものと考えられる｡

2.膀 胱 症 状

単独治療でも膀胱の自覚症状は軽快 ・消失する｡C及

びD群 では更に著明な改善を認める｡

3.膀 胱容量及び膀胱粘膜の変化

治療中膀胱鏡検査を施行 して観察した所では,A群,

B群 共に膀胱容量の増加と,膀 胱粘膜の結核性変化の改

善,治 癒を認めた｡

併 用C及 びD群 は更に効果が著明である｡

4.別 除腎組織に及ぼす影響

A群3例 では腎機能が比較的保持されている症例も腎

組織に及ぼす影響は殆んどない｡又 この3例 とも空洞内

結核菌は培養陽性であつた｡

C群4例 はいつれも4カ 月以上使用の症例であるが,

腎機能の良好な症例は腎空洞壁の乾酪物質の剥脱 清浄

化が起 り,上 皮再生,類 上皮細胞層の萎縮 巨細胞の萎

縮,変 形を認め,腎 実質内の結核結節(類 上皮細胞,巨

細胞)も 著明に萎縮 している｡し かし5カ 月以上の使用

例 も腎病変が高度の症例は腎組織に影響が認められず,

且つ空洞内結核菌は培養陽性であつた｡

D群11例 中7例 は2カ 月以内の治療例であるが,第

7例 は著明な効果を示し,腎空洞内結核菌は認められず,

培養も陰性であつた｡こ の症例は尿管閉塞のため腎別除

術を施行したものである｡

第9,10例 も同様に腎機能の良好な症例で細織学的効

果は著明である｡第11例 は8カ 月の併用療法後のもの

であるが,腎 空洞壁は清浄化を認め,上 皮再生,類 上皮

細胞萎縮を認める部分もあるが,一 部の空洞は尚病変の

進行を認める部分が存在する｡し かし腎実質内の結核結

節は殆んど著明な萎縮を示している｡

DICKはSM,INAHの 耐性出現例は空洞壁に急II生

病変の再燃を認めるが,腎 実質内の結核結節は長期使用

の症例ほど効果が著しいといつている｡第11例 は この

ような症例であるのかも知れない｡

5.空 洞内結核菌

励除腎内の結核菌は18例 中12例 に培養陽性であつ

た｡こ のうちINAH併 用群15例 中9例 は培養陽性で

あり,1例 のみINAH10mcg耐 性菌を認めた｡陰 性例

6例 は比較的腎機能が良好な症例 と他の化学療法と併用

した1例 である｡

結 論

(1)尿 路結核40例 のPZA治 療成績をのべた｡・

(2)腎 結核にはPZA単 独4カ 月以上の治療も,尿

所見の著明な改善はない6併 用治療群中4例 に腎杯或は
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尿管の閉塞を認めた｡し かし4カ 月以上の使用例で上記

の閉塞又はINAH耐 性菌の出現を認めない症例は尿所

見の改善が著 しい例が多い｡

(3)別 除腎の組織学的検索により,PZA単 独治療

は殆んど効果を示 していないAPZAとINAH併 用例中

腎機能の良好な症例には著明な効果を示す｡

(4)腎 の高度病変ある症例は4カ 月以上の併用療法

も組織学的に効果は少 く,空 洞内の結核菌は培養陽性で

ある｡

(5)腎 機能の.良好な症例はPZA・INAH併 用長期療

法で著効を期待し得るが,INAH耐 性菌の出現例は効果

を期待し得ない｡

(130)Pyrazinamideの 体 内 分 布 に 関

す る 研 究(第3報)

Pyrazinamide分 解 酵 素 に つ い て

.三 宅 尉 進

広 島 大 学 医 学 部 薬 理 学 教 室 国 立 広 島 療 養 所

先 にPyrazinamide(PZA)の 体 内 分 布 に 就 てALLEN

氏 の変 法 に よ りi窺い,肝 臓 及 び 尿 中 に はPyrazin◎ic

acid(PZA-Acid)がPZAtこ 較 べ圧 倒 的 に 多 い事 を報

告 し た｡続 い てPZAの 体 内 に 於 け る分解 に 就 て主 とし

て 肝 臓 を 中心 に実 験 を行 な い,次 の如 き成 績 を得 た｡

家 兎 肝 臓Homogenate(25%)1ccをpH7.2(燐 酸

Buffer),基 質PZA1,000mcg,37｡Cに 於 て120分 に於

け る分 解 は30%で あ る｡こ の 際 もPZA-AcidはALLEN

氏 変 法 に よ り行 な つ た｡か か る肝 臓 に於 け るPZA分 解

酵 素 は 熱 に極 め て不 安 定 で120分 で は1｡Cで64mcg,

10｡Cで101mcg,及 び37｡Cで29&7mcgとPZA-

Acidに 分 解 す る｡従 つ て肝 臓H｡mogenateを 取 扱 う

操 作 は 低 温 時 に 短 時 間 に 行 な う事 と した｡各 臓 器 に 於 け

るPZA分 解 能 は肝 臓 で30%,腎 臓 で は2.6%で あ り,

脳,肺 臓,血 清 及 び 血 球 で は 殆 ど認 め られ な い｡

PZA50mg/kg投 与 時 のPZA分 解 能 並 び にPZA-

Acid量 は,肝 臓 で は1日 一 分 解 能28.9%,PZA-Acid

5・6mcg/9,3日 一 分解 能18・7%,PZA-Acid6.Omcg/

9,5日 一一分 解 能17.9%,PZA-Acid&Omcg/9,11日

一 分 解 能16 .3%,PZA-Acid8・8mcg/9で あ り,腎 臓

で は,ユ 日一 分解 能2.4%,PZA-Acid8.8mcg/9,3

日一 分 解 能2・3%,PZA-Acid9.7mcg/9,5日 一一分 解

能2・1%,PZA・ 一一Acid10.3mcg/9,11日 一 分解 能1.3

%,PZA-Acid13、1mcg/gで あ り,肝 臓 並 び に 腎 臓 に

於 け るPZA分 解 能 はPZA投 与 後 に は 正 常 家 兎 のそ れ

に 較 べ や や 低 下 の 傾 向 を示 し,又 そ の 際 のPZA-Acid

量 は幾 分増 加 の 傾 向 が 認 め られ る｡

以 上 の事 実 よ り生 体 内 に 於 てPZAは 肝 臓 で そ の 大 部

分が分解 され,腎 臓でも僅か乍 ら分解されるが,PZA連

続適用によりその分解能はやや低下するが,PZAの 抗

菌作用 と思い併せきわめて興味深く観察された｡

(131)Pyrazinamideの 作 用 機 序 に 関

す る研 究

五 味二郎 ・伊藤信也｡青 柳 昭雄 ・菓 田棟夫

井上 礼太郎 ・長谷川篤平 ・小原正夫｡熊 谷敬

慶応義塾大学医学部内科

PZAとINHの 併用療法は,臨 床的に効果が認められ

ておるので,現 在広く使用される傾 向にあるが,そ の作

用機序に関しては全 く明らかにされていない｡

PZAの 試 験管内抗菌力をみると,pH7.0,pH8.0で

は完全発育阻止濃度が125mcg/ccに すぎず,pH6.0で

は31mcg/ccで あつた｡即 ち,そ の抗菌力は極めて弱

く,臨 床的使用量では全 く有効血中濃度に達 し得ないと

推定 される｡斯 かる薬剤が何故に臨床的に有効であるか

を解明すべく実験を行なつた.

INHが 人体に於て動物の実験的結核症に対する程劇的

な効果を現わし得ない原因は,INHの 大部分がアセチ

ル化されて無効の形となるためである｡そ こで我々は先

ずPZAがINHの アセチル化に如何なる影響を与える

かについて検討した｡

即 ち,肝 ホモジネー ト系及びC("A系 を用いてPZA及

びその他の薬剤のINHの アセチル化阻止作用を試験管

内に於て検討すると,肝 ホモジネー ト系に於ては低濃度

に於てPZAが 最 も強 く,C(トA系 を用いてもPZAは

PASよ りも強い抑制値を示した｡次 に,人 体に就て各種

薬剤をINHO.3gと 同時に経 口投与 して尿中INHの

アセチル化率を,ナ フ トビノン法により測定すると,4

時間尿に於てPZAが 最 もす ぐれた抑制効果を示した｡

PZAがINHの アセチル化を阻止するとすれば遊離

INHの 血中濃度は上昇 しその血清抗菌力は増強される

筈である｡こ の寓実を証明するために我々は,ス ライド

カルチヤー法により血清抗菌力を検討 した｡即 ち,PZA

29食 後投与時のスライ ドカルチヤー法による血清抗菌

力の成績であるが,1時 間後血清は全 く抗菌力を示さな

かつたが,4時 間後血清に於てはやや抗菌力が認められ

る｡即 ち,INHとPZAと を同時に経口投与の際の血清

は,INH単 独及びINHとPAS同 時投与の際の血清よ

りも,優 れた抗菌力を示した｡

以上の実験成績はPZAがINHの ア セチル化を抑制

することによりINHの 作用を増強しより優れた治療効

果を現わ し得る事実を証明するものである｡

以上の様にpH6,0の 培地中で抗菌力の増強が見られ,

ス ライ ドカルチヤーに於ても4時 間後血清に於て1時 問
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後血清に優つた抗菌力を示 した裏はPZAが 生体内で変

化して効力をi表わすのではないかと推定されるので,我

我はマウス結核症に対してPZAを 経 口及び皮下投与の

治療効果の差異を比較検討 した｡

PZAsmg,1mgを 夫 々経 口,皮 下投与 した成績を

見ると,経 口5mg群 は8週 以上全て生存 し,皮 下5mg

群の平均死亡日数は47.5日 であつた｡1mgに 於 ても

経口群は皮下群よりも優れた成績を示した｡肺,脾 定量

に於ても経口群は皮下群よりも優れてお り,肺,脾 定量

培養成績に於ても同様の成績を示した｡尚 お同量では,

はるかに強い試験管内抗菌力を示すPASよ りも強い抗

結核作用を示しておる｡

以上の実験成績はPZAが 生体内で変化し何等かの有

効な型になるとの考え方を更に裏付けるものである｡我

我はそこでこの事実を直接証明するため実験を試みた｡

即 ち,pH1.6,3.2,5.2,7.0のDub◎s培 地にPZA

を混入し1週 間放置後その抗菌作用を測定 したが,何 れ

も抗菌力の上昇は見 られなかつた｡又PZAが 生体内に

於てINHに 変化するのではないかと推i測し,上 述の酸

性処理後のDubos培 地,及 び人体29経 口投与後尿に

於てペーパークロマ トグラフイー及びナフ トヒノン法に

よりINHの 証 明を試みたが全て陰性であつた｡PZA1

9人 体に投与後の尿は又vウ ス実験的結核症に対 して殆

んど効果を示していない｡

以上の如 くPZAが 生体内に於て有効なる物質に変化

するのではないかと考え種々実験を行なつたが之を証明

し得なかつたが.此 の問題に関 しては更に研究を進める

べきものであると考え日下検討中である｡

(132)INAHとPyrazinamideと の

併 用 に よ る 実 験 的 結 核 の 治 療 実

験(第2報)

須 子 田 キ ヨ

東京女子医科大学細菌学教室

Pyrazinamide(PZA)のINAHに 対 する併用効果は

臨床的にはすでに決定的に有効であるとされているが,

実験的研究においてはそれ程顕著な効果を認められてい

ない｡

私はすでに試験管内抗菌作用,及 びマウスの実験的結

核症に対して｡皮 下注射による治療実験を行ない,そ の

結果について,い ずれ もPZAのINAHに 対する併用

効果の増強は認められない事を報告した｡

その後モルモットを用いて同様の実験を行なつたとこ

ろ,前 実験と異 り,明 らかにPZAの 併用効果をみとめ

たので報告する｡

実験方法:

H37Rvの2週 間培養菌0.01mgを モルモツトの腹部

皮下に接種し(生 菌数17×105,及 び15×105)7週,

及び6週 経つてから治療を開始した｡INAH単 独群にお

いてO.019を,併 用群ではINAHO.OlgとPZAは

その10倍 量0.19を 投与した｡投 与法はINAHは い

ずれも皮下注射により,PZAは 経 口投与を行なつた｡

投 与後,2週 及 び4週 で投与を中止し,そ れぞれ1週 間

を経過してから剖検 し,肝 臓,脾 臓,リ ンパ腺,接 種部

位 より結核菌の培養を行なつた｡同 様な実験は2回 行わ

れた｡そ の結果は次に示す如 くである｡

体重の変化は第ユ回目の実験においては薬剤投与後,

併用群の方がやや体重の増加が多いようであつたが,第

2回 目の実験においては殆 ど差が認められなかつた｡

各モルモットの剖検所見は治療2週,剖 検3週 目では

INAH単 独 とINAH十PZAと の間にあまり差が認めら

れなかつたが,治 療4週,剖 検5週 では・PZA併 用群

では脾臓,及 び肝臓に肉眼的変化が認め られなかつた｡

第2回 目の実験においても大体同様の成績が得 られた｡

次は各臓器よりの培養成績であつて,第1回 日の実験

では2週 治療したものでは両群に差が認められなかつた

が,4週 間治療したものでは併用群では脾臓に全例にお

いて集落をみとめず.肝 臓においては1例 にごく少数認

められたが,接 種部位,リ ンパ腺においても,非 常に僅

少であつた｡第2回 目の実験においても同様に剖検5週

目の併用群は全例に肝臓,脾 臓に集落を認めなかつた｡

接種部位,リ ンパ腺においても少数であつた｡

これ らの成績を先のマウスを用いた実験 と比較してみ

ると,前 実験においては,マ ウスは皮下注射により,本

実験ではモルモツトにPZAを 経 口的に投与して治療を

行なつたものである｡マ ウスにおいても経 口的に投与す

ればPZAの 併用効果が認められるかどうかは判 らない

が,本 実験においては,明 らかに併用効果が認められた｡

初 めの実験において併用効果が認め られないで,今 回の

実験においてはその効果が認め られたのは,実 験動物の

差異によるものか,投 与法の差によるものかは判 らない

が,そ の原因を確める事は,今 後結核の治療剤のスクリ

ーニングに必要であると考えられる｡

追 加 高山 螢(慈 大整形外科)

漏 冥の人工膝関節結核(F株 使用)の 結核菌接種後5

週 の始めから,次 の9群 の化学療法を34週 まで施行し・

PZAとPZA十INAH及 び他の抗結核剤 とその効果を細

菌学的(螢 光法,培 養法)に 比較検討 した｡

単独群1)SM連 日群2)SM問 歌群3)INAH

群4)Marsilid群5)PZA群

併 用群6)SM十PAS群7)INAH十PAS群

8)PZA十INAH群9)3者 併用群(SM十
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INAH→-PAS)

対照群 として非化学療法群を設けた｡

PZA単 独群はSM間 歓群 よりも優るが
,SM連 日,

INAH群 よ りやや劣る｡ま た併用群では,PZA十INAH

群 は3者 併用にほぼ匹敵する効果を示 し,か つINAH

単 独群に比 して併用効果を認めた｡

(133)PZA-INH長 期 併 用 療 法 特 に

そ の 著 効 例 及 び 無 効 例 の検 討

三方 一沢 ・長谷川弥人 ・勝正孝｡増 井準治

佐伯 孝男 ・吉川達 男 ・片山常 男

慶 大 三 方 内 科

我々は30年4月 以降PZA-INH併 用療法を行ない

その臨床効果について数回に亘 り報告を行なつてきたが

、1年ないし2力 年に亘 り症例16(中 著効例7,有 効例5,

無効例4)に ついて経過観察を行ない得たのでその著効

例及び無効例について報告する｡

著効例の症例概要

症例1.28才 男子｡既 往の化学療法未施行｡PZA-INH

併用期間は16カ 月で菌は使用後陰転｡現 在は退院後勤

務｡胸 部 レ線写真で右肺尖部に比較的増殖傾向の強い化

学療法の効き難いと思われた症例であるが治療により軽

快 した｡

症 例2.26才 男子｡既 往にINH未 使用｡PZA-INH

併 用期間は14カ 月で菌は治療開始後陰転｡胸 部 レ線写

真,空 洞を有する滲出性病変で治療後断層で壁の薄い空

洞を認めるが或は浄化空洞かも知れない｡

症 例3.23才 女子｡既 往の化学療法の効果不明である

がINHは 未 使用｡12カ 月使用後退院 し現在勤務｡胸 部

レ線写真:右S6に 空洞を有する比較的古い撒布巣を伴

つた症例で使用後空洞の消失が認められる｡

症 例4.26才 男子｡化 学療法未施行｡12カ 月使用後肝

障害を認めたが病状好転のため退院 し現在勤務｡胸 部 レ

線写真,右 上葉に空洞を含む滲出性陰影を認めるが併用

後消失｡

症 例5.21才 男子｡化 学療法未施行｡左 肺門部に空洞

を認めたが16カ 月併用後消失｡

症 例6.30才 男子e化 学療法未施行｡右 肺尖部に増殖

傾向の強い化学療法の効き難いと思われた症例であるが

18カ 月併用後陰影縮小した｡

症 例7.25才 男子e化 学療法未施行｡左 中肺野に滲出

性病変を認め6ヵ 月使用後肝障害を来 したが病状好転の

ため退院｡

無 効 例 の 概 要

症例1.55才 女子e既 往に化学療法を長時間行なつた

が効果著明でなく,INHは1mcgで 筒感性を示し6カ

月使用後10mcg不 完全耐性へ と上昇 している｡こ れは

喀血のため中止したが,排 菌状態及び胸部 レ線写真は全

く不変である｡

症例2.35才 男子｡INHは 未 使用であるが10mcg不

完全耐性を示し14カ 月併用後100mcg耐 性へと上昇,

胸部 レ線写真は不変で時 々喀血を来し併用後胸廓成形術

を行なつた｡

症例3.40才 男子eINH未 使 用｡そ の感受性は19ヵ

月使用後も耐性の上昇は認め られない｡排 菌状態は不変

で胸部 レ線写真も多少萎縮の傾向は認められるが著変な

く胸廓成形術を行なつた｡

症例4.54才 男子e化 学療法を長期間行なつたが効果

著明でな くINHは 感性を示 し13カ 月併用後も耐性の

上昇がない｡排 菌状態及び胸部 レ線写真も不変である｡

以上,著 効例7.無 効例4を 述べた｡著 効を奏 した例

は3カ 月～6カ 月後一般状態の改善,排 菌の停止,胸 部

レ線写真上陰影の縮小ないし殆んど消失または空洞の消

失等効果著明で既往に化学療法未施行例が多い｡中5例

は比較的新しい滲出性の病巣を有する症例で1例 は比較

的増殖性の強い限局性の病巣である｡他 の1例 は多少古

い経過の空洞例である｡

無 効例は巨大空洞を有する排菌量の多い既往に化学療

法を長期間使用しても無効な症例が多 くしか も興味ある

ことはINHに 対 し使用前感性を示 し長期間使用しても

耐性上昇が起らないのに排菌状態 も不変で胸部 レ線写真

にも著変がないことである｡

即ち,化 学療法未施行の滲出性変化の強い症佛 こは極

めて有効であり中には増殖性変化の比較的強い症例にも

有効である｡し かし巨大空洞を有する排菌量の多い既往

に化学療法を長期間行なつても無効な症例には矢張無効

でしかもINHの 感性の如何にかかわ らない｡こ の無効

例として述べた症例1及 び3に みられる如 く壁の厚い周

囲と癒着 した病像に対 しては恐 らく現在の化学療法の限

界を越えたものと思われる｡

本療法は従来の化学療法と比較 して略同等のものと思

われ,化 学療法が長期に亘 り始めて効果を現わす性質よ

り考え過大或は過小評価は慎むべきものと考える｡

(134)Cycloserineの 作 用機 序 に 関す

る実験 的研究(第3報)

Glutamic-AsparticTransamination

に 及 ぼ す 影 響 につ い て

伊 藤 文 雄 ・青 木 隆 一 ・鳥 井 寛 ・刀 禰 健 治

大 阪大 学 医学 部 第3内 科

抗 生 物 質Cycloserine(CS)がVB6酵 素 系 を強 力に

阻 害 す る こ とを見 出 し,そ の うちGlutamicacidde一
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carboxylation並 びにTryptephanaseに 及寺ますCSの

影響については既に結核病学会においてそれぞれ発表し

た｡今 回は同じVB・ 酵素系のうちGlutamlc-'aspa「tic

transaminationに 及ぼすCSの 影響を結核菌(鳥 型,

BCG各 竹尾株)大 腸菌K-12株 の各生菌液,同 アセ ト

ン乾燥菌並びに抽出粗酵素液を用いて検討 したので報告

する｡

実験方法Thunberg管 を用い,基 質として50μm

のL-・アスパラギン酸及びα一ケトーグルタール酸を上記

酵素材料及び所定最終濃度 のCSを 最終M/20燐 酸緩

衝液(pH7.8)に 加 え,吸 引器で脱気した後,30分 間

?reincubateし 副室より基質のa-一 ケトーグルタール酸

を附加して30～60分 間反応させた｡氷 水中で冷却して

反応を止め,遠 心上清1.Occを ワーブルヒ検圧装置に

移してOsternの ア ニリンークエン酸法により生成修酢

酸量を定量,そ の反応残液につき2次 的生成物焦性葡萄

酸量をFriedemamn&Haugen氏 法により定量した｡

実験成績及び総括

鳥型結核菌,BCG並 びに大腸菌の各生菌液,同 アセ

トン乾燥菌及び抽出粗酵素液を用いた場合,Glutamic-

aspartictransaminationはCS最 終10"2Mで 約70～

90%,10"3Mも 約30～50%の 強力なる阻害を認めた｡

(135)Cycloserineに 関 す る実 験 的 研

究(第3報)

山 本 実｡溝 端 久夫 ・下村 康夫 ・熊 沢安正

大阪府立羽曳野病院

伊 藤 文 雄 ・青 木 隆 一

阪大第3内 科

昨年春及び秋の結核病学会近畿地方会において結核菌

及びB・subtilis,Ps・aerugi"saに 対 するCycloserine

(CS)の 発育阻止力が,一 定濃度範囲内において α一A1-
'anineに より明かに減弱せしめられることを報告し

,こ

の作用機作を研究中,Hydr｡xylamine(HOA)に ついて

2,3の 知見を得たのでその一部を報告する｡

CSを 加水分解するとHOAとD-Serineが その主分

解産物であることは既にHARNED及 びBUHS等 に よ

り報告されているが,そ の構造式よりみるとHOAを 遊

離すれば,残 りはCt-Alanineで あるので,こ の点より

℃SとAlanineの 拮抗を解明出来ないか と考えて,研

究をすすめた｡HOAの 微量検出にはBLOMの 報告に従

い,Jodに てHOAを 亜硝酸に変 じてのち,Sulfani1

酸と α一Naphthylamineに よ り赤 く発色する方法及び

PRODINGERの 報告による8-Oxychinoiineに よる緑色

色素を形成する反応を行なつた｡今CSlmg/ccの 水溶

液について本反応を行な うと,既 に陽性に出るのみなら

ず,こ の溶液を1晩 室温に放置しておくとHOA反 応が

さらに増強するのを認めた｡こ の事 よ りCSは 容易に

HOAを 遊離するものと考え,次 に培地内におけるHOA

を検するため,CSを 含むKirchner液 体培地にて人型

菌を培養,1カ 月を経たものについて直接BlomのHOA

反応を行なつてみた所,CS10mcg/ccに て菌の発育が

阻止されている場合には,明 かに陽性を呈 し,同量のCS

があつても,Alaniheの 存在により拮抗されて菌が良く

増殖している場合には陰性であつた｡こ こにおいてCS

よ りはむしろHOAが 抗菌力を持つのではないかと考え,

先ずinvitreの 抗菌ガを検してみた｡即 ち,HOA塩 酸

塩を使用,5%oAlbumin加Dubos培 地 にてH37Rv株

を用いた所,1mcg/cc程 度 で発育阻止を認めた｡そ こ

で次にinvivoの 抗菌力を検した｡即 ち,NA2西 田系

マウス,体 重16～189に 人型結核菌黒野株グリセ リン

ブイヨン2週 培養のもの,湿 菌量5mg/ccの 菌液O・I

ccを 尾静脈より注射感染せしめ,翌 日より治療を開始,

毎 日死亡時まで継続した｡無 処置対照群は15～18日 で

全例死亡 し,INAHlmcg/9及 び2mcg小9で は著明な

効果を認めたが,HOAは マ ウス1匹 につきO・2mg注

射及び0.2mg,O.5mg内 服では無処置群 と差を認め

得なかつた｡な お、1mg内 服及び0.5mgの 注射では毒

性強く,対 照より早 く死亡 した｡次 にHOAの 一つの誘

導体と考えられるOximi類 についてinvitroの 抗菌力

を検してみた所,Salicyl-aldoximが1mcg/cc程 度で

あつたが,他 に有望なものは認め得なかつた｡な おHOA

はKirchner培 地 の場合,1～5mcglcc程 度 であつた｡

次 にCSの 分解を定量的に調べてみた｡100｡Cに 加熱し

た場合で,CSはJONESの 方法,HOA及 び亜硝酸は

NOVAKandWILSONの 方法にて定量した｡HOAは 塩

酸 ヒドロキシラミン,亜 硝酸はNa塩 のmcglmlで 表

わした｡CSの 減少 とともにHOAは 増量,10分 後 より

亜硝酸も証明した｡し かしながら90分 後においてもCS

の減少量に比し,HOA及 び亜硝酸の量は少なく・分子

量より計算して大略15%程 度であつた｡

次は37｡Cに 放置 した場合の成績である｡CS水 溶液そ

のままpH5.8及 びNaOHに てpH7・0に したものの両

者についてCSの 濃度が大体10mcg小cc,100mcg/cc・

1,000mcg小ccの3種 について,直 後,24時 間,6日 ・

16日 と定量した｡CS10mcg小cc程 度 ではHOAを 定量

し得なかつたが,100mcg/ccで は6日 以後にHOAを

証明し,1,000mcg/ccの ものでは 日数の増加とともに著

明にHOAを 増 加し,さ らには亜硝酸も証明し得た｡次

に,5%Albumin加Kirchner液 体培地内における成績

で,蛋 白体が本定量を 障碍す るため,HOAの 場合は

Cd÷÷を用いるFujita--lwatakeの 方法,亜 硝酸の場合
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は酢酸 ウラニウムにて除蛋白して定 量 した｡対 照,CS

10mcg,CS10mcg十AlanineCS100mcg,CS100

mcg十Alanine,CS1,000mcgを み ると,前 の水溶液の

みの場合に比 してHOA及 び亜硝酸の生成が多い様であ

る｡次 に前者 と同じ培地にBCGを 培養 したもので,例

えば上から,5.5段 目はCS約100mcgで 菌 の発育を

認めないが,次 の段ではAlanineの 存在でよく菌が増

殖 している｡し かしなが らこの両者においてCSの 分解

とHOA及 び亜硝酸の量は殆んど同 じであつた｡次 にイ

ソキサ ゾール核をもつ数種の物質を塩野義製薬研究所 よ

りいただいて抗菌力を検した｡1の4は 検のCとNの 所

で切れた様なもので相当の抗菌力がある様であるが,油

性のもので確定的な成績を得なかつた｡な おこのものは

HOA反 応強陽性である｡又1の5はJONESの 方 法でCS

と同 じ藍色を呈 した｡

考按並びに結語

我 々はCSが 容易に分解 し,HOAを 生ずることより

CSの 作用においてHOAが 何等かの役割を演 じるので

はないかと考え実験を行なつてきたが,現 在の所CSの

抗菌力をHOAで もつて説明することは困難であり,又

CSとAlanineの 拮抗機作を説明することも不成功に終

つた｡し か しなが らHOAが 強 いVB6系 酵素阻害剤で

ある点より考えて実験を行なつた結果,CSも 又VB6系

酵素阻害作用をもつことが明らかになり,既 に先の学会

で発表 したが,HOAは 他 に脱水素酵素,カ タラーぜ等

種々酵素活性を阻害する作用を持つてお り,CSの 作用

機作を考える上において,HOAは 一つの指針を与える

ものではないかと考える｡

(136)サ イク口セ リンの基礎的実験お

よび臨床成績(第1報)

内藤比天夫・古賀久治・清水直容 ・本田西男

高橋健一 ・国井乙彦｡丹 羽寛文 ・堺 隆弘

真下啓明・花岡和一郎・黒田善雄 ・清水喜八

郎 一原田敏雄｡大 河内一雄 ・畠山正己 ・大

塚恭男

茨城県立友部療養所内科 東京大学田坂内科

久 保 泰 平｡磯 野健太郎

茨城県立友部療養所外科

諏訪紀夫 ・渡辺豊輔 ・関口恒夫

茨城県立友部療養所病理

新抗結核剤Cycloserine(以 下CSと 略す)を 人手す

る機会を得て我々も2,3の 基礎的実験を行ない,肺 結

核症に対する臨床成績を得たので報告する｡

[エ1基 礎的実験

1)結 核菌に対する抗菌力

使用菌株はH37Rv感 受性株,H37RvSM1,000mcg

耐性株,BCG感 受性株,BCG,SM100mcg耐 性株,

お よび患者より分離 した3株,計7株 で接種菌量は0.1

mgと し,培 地はDubos液 体培地及び小川氏固形培地

で前者は2週,後 者は4週 で最低阻止濃度を測定した｡

そ の結果,10～25～50mcg/ccでSM,PAS,INH耐

性 の有無 とはあまり関係がない様に考えられる｡な お小

川培地では高濃度に出ているが37℃ ではCSの 効力が

2週 以後速かに減少する為と考え られるので以後の実験

はDubos液 体培地を使用した｡CSとINHの 混合培地

で2週 判定を行なつたが,H37Rv感 受性株ではCS15

mcg/cc十INHO.1mcg/ccで,H37RvSM1,000mcg耐

性株ではCS25mcg/cc十INHO、1mcg/ccで 阻 止 さ

れたが何れの場合もCSとINHの 著明な協力作用は認

められない｡

2)CS耐 性 獲得試験

Hs7Rv感 受性株,Hs7RvSM1,000mcg耐 性株,BCG

感受性株,BCG,SM100mcg繭 性株,桜 井株の5株 に

ついてDubos培 地を用い,2週 毎に試1験管内継代培養

を行ないCS耐 性出現の有無を検討 したが,漸 次耐性獲

得の傾向が認め られ製が飛躍的に高耐性菌の出現は現在'

の ところ認め られない｡

[豆]肺 結核症に対する臨床成績

(治療対象)入 院中の肺結核患者8名 で之等の治療前

病状の概要を述べると既往の治療 としてはSM,PAS,

INHが3例,SM,PASが1例,SM,INH1例,未 施

行の者が3例｡胸 部X線 所見は岡氏の分類に依った｡す

なわちNA型3例,W型3例,粗 十孤B型2例 で全例空

洞を有し,喀 疾中結核菌は塗抹培養共に陽性6例｡塗 沫

陰性培養陽性1例｡1例 は治療開始前7カ 月は塗抹培養

共に陰性であつた｡

(治療方法)対 象患者を2群 に分けて,第1群3例 ば,

CS1日1g毎 日単独経口投与｡第2群5例 はCS19お

よびINHO・39毎 日併用 とし各 々投与期間は4ヵ 月と

したo

(治療成績)臨 床症状の判定は厚生省結核 協 議会 の
``肺結核の病状の判定規準"に 依つて考察すると次の如

くなる｡

(体温)単 狭例:下 熱 して平熱2例｡不 変1例｡

併用例:下 熱 して平熱1例｡下 降2例｡

初 めより平熱2例｡

(体重)単 独例:増 加2例｡初 めより肥満1例e

併 用例:増 加4例e不 変1例｡

(食欲)単 独例:初 めより正常3例｡

併用例:増 加1例｡初 めより正常4例o
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(咳歎)単 独例:減 少2例｡不 変1例｡

併 用例:全 く消失1例｡減 少2例｡不 変1例｡

初 めよりなし1例｡

(喀擁)単 独例:減 少2例｡不 変1例｡

併 用例:減 少4例｡不 変1例｡

(血沈)単 独例;正 常値以下 となつたもの3例｡

併用例:正 常値以下となつたもの1例｡遅 延

2例｡不 変1例｡初 めより正常値1

例｡

以上のうち全体を通 じて悪化したものは1例 もなく,こ

とに体温,血 沈は2～4週 の短期間でi著明な改善が認め

られた｡

(喀湊及び胃液中の結核菌)

週1回 の塗抹検査では

単独例:減 少1例｡不 変1例｡初 めより陰性1例｡

併用例:陰 性化2例｡減 少1例｡不 変1例｡初 あより

陰性1例｡

培養検査では

単独例:減 少1例｡不 変2例｡

併用例:陰 性化1例｡減 少1例｡不 変2例6初 めより

陰性1例｡

以上増加を来たしたもの1例 もなく,大 部分は減少ない

し不変で塗抹培養共に陰性化したものが少く1例 のみで

あった｡

(耐性検査)

INHに 対する耐性:併 用例1例 に治療前1mcg不

完全耐性を示したのが治療後100mc9不 完全耐性にな

つたものがあるほかはすべて不変ないし低下で,上 昇の

傾向は認めなかった｡

C$に 対する耐性:Dubos培 地 にCSを1mcg,5

mcg,10mcg,25mcg,50mcg,100mcgと な る如く

含有させ最低阻止濃度を測定したが,治 療前1mcg,1

例｡5mcg,3例｡25mcg,3例 であつたのが治療後は10

mcg,1例｡25mcg,5例｡50mcg1例 で両群 ともに上

昇の傾向を認めた｡な お1例 は菌陰性のため検査不能で

あった｡

(胸部X線 写真所見)1

単独例:軽 快11例｡軽 快皿2例｡

併用例:軽 快∬2例｡不 変1例｡悪 化1例｡

空洞は8例 中消失1例｡縮 小4例｡他 は不変｡

(血中濃度及び尿中排泄)

JONESの 方 法によつて19分3経 口投与2例0 .59

分3経 ロ投与2例 に就いて測定した｡血 中濃度は前者で

は17～25mcg/ccに 達 し後者では7～8mcg/ccに 達 し

た｡連 日投与では漸次上昇するものと考えられる｡尿 中

排泄量は両群共24時 間で約200mgに 達 した｡

(副作用)

投与を中止すべき程の高度のものは認めなかつたが例

数は少いが注意 して観察すれば精神神経症状を主とした

次の如き副作用を認めた.す なわち,頭 重感5例｡し び

れ感4例｡頭 痛4例｡眩 量4例｡記 憶力減退3例｡不 眠

4例｡関 節痛2例｡眩 気1例｡手 の振頭1例｡思 考困難

1例｡耳 鳴2例｡酩 酊感1例｡顔 面の硬ばつた感じ3例｡

下肢脱力感2例｡全 身倦怠感2例｡腹 痛3例｡下 痢3例｡

便秘3例｡腹 鳴1例｡血 湊4例｡脱 毛3例｡発 熱1例｡

大多数は投与を続けているうちに消失した｡既 に注意 さ

れている癩煽様痙攣発作はみなかつた｡一 寸変つたもの

としては眉毛の脱毛が ユ例にみられた｡ほ かにもふだん

より脱毛が多いと訴えたものが2例 あつた｡

血算,検 尿,B.S.P｡心 電図心音図等の検査で特に悪

影響はなかつた｡特 に我々は心電図,心 音図の同時描写

を行なつてHegglinSyndromに 注意 して調べたがQ一

第2音 とQ-Tの 関係が病巣の改善と共に改善されて来

ることを認めた｡こ のことはCSに 特有なことか或は肺

病巣の改善に伴つた2次 的な変化なのかは例数を増して

検討したい｡

(切除肺の病理組織学的所見)3例 をあげるが,単 独

例2例 は右上葉切除を行ない併用例1例 は左上葉切除を

行なつた｡3例 共切除標本については臨床的に見 られた

空洞は数個所の割面に於ては肉眼的にこれを認めること

が出来なかつた｡空 洞がどの様な形態学的像になつてい

るかは目下検討中である｡な お3例 とも被包された乾酪

巣を多数認めるほか組織学的にいまだ細胞の増殖傾向の

著 しい比較的新 しい結核結節を認める｡そ してこれは第

2例 のINHと の併用例では最も軽度で大部分の結核性

肉芽組織は線維化の傾向が強かつた｡

[瑚 総 括

(1)CSの 結 核菌に対する試験管内最低阻止濃度は

SM,PAS,INHの 耐性の有無にあまり関係なく10～25

～50mcg小ccで ある｡

(2)ZnvitroでCSとINHの 協力作用はあまり著

明ではない｡

(3)invitroで 継代培養を行なつた場合CSに 対す

る耐性獲得の傾向が認め られる｡

(4)臨 床的には全身症状の改善 と共に8例 中5例 に

空洞の消失～縮小を認めた｡

(5)結 核菌の培養陰性化が少 く,CSに 対 しては耐

性上昇の傾向を認めたが,INHと 併用した場合でもINH

に対 しては耐性上昇少くむしろ低下する傾向を認めた｡

(6)19経 口投与,0.59経 口投与の場合について

血中濃度及び尿中排泄量を測定 した｡

(7)種 々の副作用を認めるがいずれも軽 度 であ つ
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た｡眉 毛の脱毛例1例 を認めた｡な お病巣の改善と共に

Heg91inSyndromの 改善を認めた｡血 液,心,腎,肝,

等 に悪影響を認めなかつた｡

(8)切 除 肺について病理組織学的検討を加えたが,

なお一部の点については且下検討中である｡

(9)以 上 例数少く且つ治療期間も短 く今後検討を加

えるべき点が多いが副作用,投 与方法,投 与期間等の点

を考慮 して使用すればCSは 他剤耐性の肺結核症にも用

うべき抗結核剤の1つ であろうと考える｡

(137)化 学療 法 後,切 除 肺病 巣 の細菌

学 的 お よび病理 学 的知見(第 ユ

報)

内藤比天夫｡古 賀久治 一高橋健一 ・国井乙彦

丹羽寛文｡清 水直容 ・真下啓明｡大 河内一雄

茨城県立友部療養所,東 京大学田坂内科

久 保 泰 平 ・磯野健太郎

茨城県立友部療養所外科

諏訪紀夫 ・渡辺=豊輔 ・関口恒夫

茨城県立友部療養所病理

1948年 に,D'ESOP,RYAN,MEDLER等 が切除病巣

内に,塗 抹陽性培養陰性を示す抗酸性菌の存在を指摘し

て以来,切 除病巣の細菌学的,病 理学的および生化学的

研究が数多 くなされてきた｡我 々も化学療法および外科

的療法の適応限界および依存菌の検討のため,切 除肺病

巣をとりあげ検索 したので報告する｡

[1]研 究対象

当所にて,昭 和31年6月 より,昭 和32年3月 迄に

肺切除術を施行せる39名 の肺結核患者より得 られた108

個の病巣を対象 とした｡手 術術式は,肺 全摘出術1例,

肺葉切除術22例,区 域および部分切除術15例,空 洞

切開術1例 である｡

[豆]検 査術式

切除肺の結核性病巣を無菌的に取出し,ま ず塗抹標本

をつくり,次 で乳鉢中にて均等化 し滅菌蒸溜水を加え,

懸濁液とし,之 を培養に供した｡塗 抹はZiehl-Neelsen

染 色法,培 養は小川固形培地,お よび0｡5%ア ルブ ミン

加Dubos液 体培地を使用 し,耐 性,依 存株等の検索の

ため各種抗結核剤を合む小川固形培地,Dub｡s液 体培地

も使用した｡培 養成績の判定は8週 又はそれ以上の長期

観察を続けている｡

[皿]検 査成績

(イ)病 巣性状 と塗抹培養 との関係は,病 巣108個 中

塗抹陽1生77(71.3%)培 養陽性34(31・5%)で あ る｡

そ の内訳は,空 洞17個 中塗抹陽性15(8&2%),培 養

陽性11(64.7%),濃 縮空洞4個 中,塗抹陽性4(100%)1

培養陽性1(25.0%),乾 酪 巣87中,塗 抹陽性55(66.7

%),培 養陽性22(25.3%)と なつて居 り,塗 抹陽性培

養陰1生例は,空 洞の29.4%に 比 し,乾 酪巣では51.7%

の多 きを数える｡

(口)術 前の排菌状態と切除病巣中の結核菌 との関係

は,術 前排菌あり,切 除病巣よりも培養陽性結核菌を示

すものは,合 計17例 あ り,そ の中11例 は空洞を伴う

者,4例 は空洞濃縮過程にあ り,化学療法使用12カ 月未

満のもの,ユ 名はdestroyedIung,ユ 名は微量排菌者

であつた｡術 前排菌を認めたにも拘 らず,切 除病巣より

結核菌を培養出来なかった例は3名 あ り,そ の内訳は,

1例 は空洞を伴 うが微量排菌者であり,他 の2例 は,術

前12カ 月前に排菌あ り,此 後全 く排菌を認めなかつた

例である｡術 前排菌なく,切 除病巣より結核菌を培養出

来た例は2名 で,そ の内訳は,1名 は巨大結核腫(42×

25mm)を 主病巣 とし,術 前12カ 月間排菌を認めぬ僻

であり,他 の1例 は,術 前14カ 月前に排菌あり,此 後

全 く排菌を認めなかつた例である｡術 前排菌を認めず,

切 除病巣よりも結核菌を培養出来なかつた者16例 であ

り,か かる例でも,病 巣内結核菌の塗抹陽1性を示す者ば

14例(87.5%)で あつた｡

(ハ)化 学療法使用期間 と切除病巣内結核菌 との関係

は,切 除病巣より結核菌を培養することの出来た19僻

の中,化 学療法使用期間により之を分けると,12カ 月未

満の者10名,12カ 月以上の者9名 とな り大差を認め殿

が,之 は後者ではほぼ全例が空洞を伴 う関係上比較は困

難であるが,切 除病巣より菌を培養することの出来なか

つた19例 を,化 学療法使用期間により之を分けると,

12カ 月未満の者4例,12カ 月以上の者15例 となり,化

学療法12カ 月以上使用例に切除病巣より菌を培養出来

ぬ例のi著明に増加する傾向が うかがわれる｡

(二)耐 性および依存株

切除病巣より,抗 結核剤の何れか1つ に,10-mc9以

上の耐性株を有する者は10例 あるが,そ の中9例 が空

洞をもつ者で,空 洞保有者に耐性発現の多いことを示し

ている｡術 前の喀疾中結核菌 と,切 除病巣内のそれとの

耐性の比較では,差 異あるも10倍 以内であ り不変とい

うべきであろう｡抗 結核剤使用量と耐性発現とは必ずし

も並行 していないと思われる｡又 依存株は1例 も認めな

かつた｡

[N]切 除病巣の組織学的所見 と菌培養成績 との比較

を行5と,一 般的にみて,菌 培養陰性例では,結 核病巣

は線維性組織により被包され,結 核結節は癩瘡化して居

り,新 らしい結核結節等の新らしい結核性の病変を認め

ないのが原則である｡し かし時には培養成績陰性であり
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ながら組織像の上では新 らしい結核結節を少数ながら認

める例 もある｡こ の様な点から見て,培 養成績は必ずし

も絶対的のものではなく,ま たその信頼度は一方では組

織学的検査により補 う必要があると考えられる.

[V]考 察

1)術 前排菌陰炸期間が12カ 月以上の例でも・切除

病巣より培養陽性結核菌を証明出来る例がある｡

2)化 学療法使用期間12カ 月以上の者に,切 除病巣

中結核菌培養陰性例が著明に増加している｡

3)培 養成績のみな らず,組 織学的検査により補 う必

要がある｡

4)依 存株を認めなかつた｡

(138)骨 関節 結核 に おけ る各=抗結核 剤

の検討

高山 螢 ・佐藤二郎 ・大戸輝也

三好邦達 ・小泉 格 ・井上 仁

慈 大 整 形 外 科

最近各種の抗結核剤の出現と共に,そ の都度実験成績

が各方薗か ら発表されているが,吾 が教室に於ても骨関

節結核についてSM以 来殆んどすべての抗結核剤を実験

的に又臨床的に研究 して来た｡扱 て現今の様に数多くの

薬剤が単独或は併用で用い られ,色 々複雑に使用される

ようになり,そ の検査は非常に困難になつてきた｡以 下

吾教室で骨関節結核に使用 した場合の各薬剤の所感を報

告する｡

検査対象は膿腸或は撰孔を有する骨関節結核に対 して

臨床症状,血 液,肝,尿 所見,膿 腸と撰孔の性状,冷 膿

の理学的所見,並 びに冷膿内結核菌の陽性率について比

較検討した｡尚 各抗結核剤の投与法は次の如 くである｡

即ち1)SM(1日0.5～1.09連 日)2)INAH(1日

4mglkg連 日)3)PzA(1日50mg/kg連 日)4)Ma-

rsilid(1日3mg/kg連 日)5)VM(1回1.09週2

回)6)IHMS(1日20mg小kg連 日)等 単独投与 とし

次に7)PZA(1日50mg/kg連 日)十INAH(1日4

mg小kg連 日)8)Sulfisoxasol(1日3、09連 日)十IN-

AH(1日4mg/kg連 日)9)SM(1回1 ｡09週2回)

十INAH(1日4mg/kg連 日)十PAS(1日109連 日)

等併用投与 した｡

冷膿内の結核菌の消長:IHMSとPZAを 単独に投

与した場合の成績はSMやINAHと 略 々相類するもの

であつた｡然 しVMとMarsilidの 単 独投与ではその

成績はi著しく劣る｡特 にVMは5週 まで全 く陰性化の

傾向を示さない｡培 養法では螢光法よりも早期に陰性化

する傾向にあるe次 に併 用例 の成 績はPZA十INAH,

Su1丘soxazol十INAH例 及び3者 併用例は何れも相似た

曲線を以て週を追い,陽 性率の低下を示 し,そ の間に大

きな差を認めない｡以 上を総括すると冷膿内の結核菌に

っいてはSMとINAHの 成績が甚だ良く,且 つ両者間

に左程の差を認めないが,VMとMarsilidの 両者は劣

る｡

膿瘍に対する成績 膿瘍が硬化する時期は大略のと

ころ4週 頃より始『まる｡中 でもSulfisoxazol十INAHの

併 用例及びMarsilidの 投与例が良く,3週 頃より始ま

る｡冷 膿の固形物率の変動 略々基準を一定に して比

較検討するとMarsilidの 投与例,VMの 投与例及び

Sulfisoxazol十iNAH併 用例等は1週 頃に著明に下降を

示した｡尚 投与中止後に膿瘍の別出を施行するに,Ma-

rsilid例 では何れも膿瘍壁に結核性肉芽や乾酪様物を殆

ど認めず非常にきれいになつていた｡従 つ てMarsilid

が乾酪様物や肉芽を軟化融解する力が他の抗結核剤の何

れよりも強いのではないか と思われる｡撰 孔に対する効

果:SMは 投与開始後12週 で47.4%に,INAHで

は同期間に50%の 閉鎖をみている｡こ れは従来の経験

からみて顕著な効果と思 う｡次 に他の薬剤の痩孔の大き

さや閉鎖状況をみるに,VMやPZAの 単 独投与例では

投与中でも塵孔を新生 したものがあり,こ の2剤 の効果

は他の薬剤よりも可成劣ると思われる｡

副作用:SM,PAS,INAHに ついては従来種々論

議されているが,吾 々の症例でも少数例に極く軽度のも

のをみた｡ま たIHMS,VMに も問題とする程のものは

なかつた｡次 にPZA→-INAH併 用例では2例 に投与後

6～7週 で肝機能障害と黄疽の発現をみた｡ま たMar-

silidの1例 は投与後5週 で腱反射の充進をみたので投

与量を半減 した｡そ の他の2例 は夜間に顔面か ら頸部に

かけて発汗をみた｡ま たSulfisoxazol十INAH併 用例で

は7週 頃より4例 に白血球の減少をみ,投 与を一時中止

した例もあつた｡

結語:骨 関節結核に就いて各種抗結核剤の治療効果

を比較検討 して次の成績を得た｡

1)膿 内結核菌の消長をみるに,SMとINAHは 略

略相似た良い成績を示し,且 つ両者の治療成績に大きな・

差を認めない｡こ れに対し,VM,Marsi!idの 成績は劣

る｡

2)膿 瘍に対する効果をみるe=Sulfis｡xazol+INAH

の併用例は他の薬剤に較べて膿瘍の硬化の時期が早い様

に思 う｡

3)痩 孔 に対する効果はVMとPZAの 単独投与例

が他の薬剤に比 しやや劣ると思われる｡

5)副 作用はMarsilid例 に腱反封の冗進 と発汗 を

PZA十INAHの 併用例に肝機能障害を,Sulfisoxazol十

INAH併 用例に白血球の減少を少数例にみた｡以 上の成
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績からみて,各 抗結核剤の特徴を充分に生かして応用す

るならば,骨 関節結核に対しては何れの薬剤も相当にそ

の効果を期待し得るものと思う｡

(139)皮 膚結核 の化学療法(続 報)

三 浦 砧 晶・小野塚 イ乞

北 大 皮 膚 科

各種皮膚結核に対してピラジナマイド(PZA)とINAH

の併 用療法並びにグルクロン酸ナ トリウム イソニコチ

ニールヒドラゾン(INHG)療 法 を行い,そ の治療効果

を観察した｡

PZAは ピラマイ ド(三 共)を1日 量2、09,INAHは

300mg(時 に200mg)を 連 日服用させた｡局 所療法と

しては通常の軟膏療法の外,一 部の例には紫外線照射を

併用 した｡

経過を観察する事の出来たのは6例 で,そ の内訳は真

正皮膚結核が2例,結 核疹が4例 である｡又5例 は以前

に化学療法を受けていない例である｡

投与総量は,PZAは389か ら1009,INAHは5.7

9か ら19.29,治 療観察期間は2～5カ 月である｡

治療効果は,6例 の内著効を奏して臨床的には殆ど全

治に至つた ものが2例,有 効が3例 で,1例 はやや軽快

を見たのみであつた｡

病型に対する効果は概 して結核疹 より真正皮膚結核に

於て著 しく,又 滲出性,潰 瘍性の病巣に対 してINAH単

独 の場合よりも速かに且顕著な効果を発揮する傾向が見

られた｡

臨床検査成績では血沈は3例 に著明な遅延を認め,病

的値よりほぼ正常値に復 した｡血 液像には特別な変動は
ほ

認め られなかつたo

副作用で最 も問題になるのは肝障碍である｡我 々の6

例 では1例 が治療前に肝機能障碍があり,治 療経過中

にやや高度 となり,悪心,食 慾減退も見られたので,一 時

治療中止の止むなきに至つた｡し かしその後肝疵護剤の

併用により治療を再開し得たが,約 半年後に肝疾患にて

死亡 した との通知を受けた｡副 作用と云 うべき症状が見

られたのはこの1例 だけであつたが,肝 障碍の存在する

場合は特に慎重に治療を行う必要があると考えられる｡

次にINHGは ヒドPtン サ ン(中 外)を,始 め1日 量

0.59を 投与 し,次 で1.0～129に 増量 して之を継続

服用せしめた｡

2カ 月以上経過を観察 し得たのは10例 で,そ の内訳

は真正皮膚結核7例,結 核疹が3例 である｡之 等の内5

例は既往に抗結核剤の治療を受けたが効果が不充分であ

るか又は再発を見たものである｡

INHGの 投与総量は239～1109で あるが,2～5カ

月の観察期間中に3例 が著明な軽快を示して全治に近い

状態とな り,4例 は認むべき症状の改善を示し,他 の3

例にも効果が見られた｡病 型に対す奄効果はINAHと

同様に真正皮膚結核に対 して著効を奏するが,結 核疹に

もかな り有効であ り,叉 再発疹に対 しても効果を発揮し

た｡

血沈は5例 に著明な遅延を見,著 しく促進していた例

ほどこの傾向は顕著であつた｡肝 機能は,治療開始前尿ウ

ロビリノーゲン陽性であつたものが2例 あるが,1例 は

治療中消失 した｡他 の1例 は治療中やや増強 したのでB.

S.P.並 びにKunkel法 を施行 した処,正 常範囲内であ

つた｡し かし尿ウロビリノーゲンは結局治療全経過を通

じて陽性であつた｡副 作用 とも云うべきはこれだけで,

他は全く副作用が認められなかつた｡

皮膚結核は諸種結核治療剤に比較的速かに且よく反応

するが,全 治を決定づけることが困難であり,・経過中に

又は治療中止後再発を繰 り返す ことも稀ではない｡従 つ

て治療剤の効果判定には長期の観察が必要であつて,我

我もその点充分留意して今後とも遠隔成績を追求する積

りである｡

追 加 谷奥喜平(信 州大学皮膚科)

ピラマイド1日3.09の 単 独療法を尋常性狼 瘡2・,

皮膚疵状結核2の 計4例 に3～5カ 月間行つた所,INAH

単独療法には劣るが,著 効2,有 効2例 の成績を得た｡

皮膚結核15例 に対 し,ピ ラマイ ドーINAH併 用療法(ピ

ラマイド1.5～3.Og,INAHO.39)を 行つた結果はIN-

AH単 独療法より有効であり,特 にINAHの 無効例の

多い顔面播種状粟粒性狼瘡によく奏効 した｡副 作用とし

ては ピラマイド3.09使 用時には肝障碍を見るが,1.5

g投 与では肝障碍を発生 しなかつた｡皮 膚結核では難治

の顔面播種状粟粒性狼癒にはピラマイ ド十INAH併 用療

法を推奨するものである｡次 にピラマイ ドの作用機序を

考えてみよう｡ピ ラマイ ド単独投与で有効である点,ピ

ラマイドのinvitroの 抗結核菌作用が100mcg/cc以

上であるのに対 し,ピ ラマイ ド1,0g回 投与後の血中最

高濃度が40mcg/cc以 下である点,更 に皮膚炎症に対

し消炎作用があることを証明した点を総合すると,ピ ラ

マイドの皮膚結核に対する作用機序は,ピ ラマ イ ドが

1eterrainと しての皮膚の代謝の変化を招来 して抗炎症

性に作用すると云 う非特異的作用に存すると思 う｡




