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重症肺結核患者に対するヒ ドロンサ ン大量単独連 日投与療法について

荘 長 勝 沼 六 郎

三 浦 幸 二 。野 田 用・ 林 光 男

安 保 孝 。鳥 居 太

国 立 療 養 所 大 府 荘

(昭 和32年8月15日 受 付)

吾>zが,ヒ ド ロ ンサ ン(INHG-Na)に 興 味 を もつ た

の はIsonicotinicacidhydrazide(以 下INAH)と グ

ル ク ロ ン酸 とが1つ の 化 合 物 を つ く り,比 較 的 大 量 且 つ

長 期 に 渣 り投 与 出 来 る こ,と 及 び 投 与 され たINHG-Na

が,勝 沼 が報 告 せ る ご と く(1),殊 にINAHの 特 性 と し

て,INAHと グ ル ク ロソ酸 に分 れ た 場 合 に も,INAH自

体 は極 め て 吸 収 され 易 く,且 つ 低 分 子 で あ るた あ,空 洞

内 に比 較 的 浸 透 し易 く,そ の為 結 核 菌 に.主 と して 殺 菌 的

に 作 用 す る特 性 を 発 揮 せ しめ 得 るが,他 方 肝 庇 護 以外 に

グ ル ク 道 ン酸 が,喰 菌 細 胞 を 活 性 化 せ しめ,INAHに 依

つ て 弱 め つ け られ た 結 核 菌 を,貧 喰 処 理 され 易 くな し得

るの で は な い か と考 え た 。

勝 沼 信(2)は,鳥 型 結 核 菌 に つ き,又 当研 究 室 東 村(3)は

人 型 結 核 菌 に つ き,PAS耐 性 菌 にPASが 有効 で あ る と

報 告 した 。 三 浦(4)は,INAH耐 性 菌 につ き,PAS耐 性

菌 と同 じ くINAHに よ り選 択 され,INAH耐 性 菌 に

111TAHが 有 効 で あ る こ とを 基 礎 実 験 に 於 て 認 め,之 を

報 告 した。

吾 々 のINHG--Na臨 床 実 験 に お け る第1の 目的 は,既

得 耐 性 がINAH耐 性 で あ る 患 者 に 有 効 で あ るか ど うか

を 検 討 し,こ の基 礎 的 事 実 く4)を確 か め る こ とで あつ た。

第2に 薬 剤 耐 性 発 現 の点 よ り考 え る と,大 量 を投 与 す る

方 がy小 量 投 与 に 比 べ る と有 効 で あ る と考 え た。 こ の 点

に つ い ては,東 村 く5)は,Cyc1◎serineの 耐 性 型 式 は,

survivalcurvesを 画 く と急激 な 曲 線 を 示 し,INAHの

耐 性 型 式 は,streptam.ycin(以 下SM)及 びPASの 耐

性 型 式 に比 べ る と,CycloserzneとPASと の 中 間 で あ

り,IN'AH1,QOOxncg位 で,略 々垂 直 に な る ので は な い

か と言 い,INA.Hで は1,000mcg以 上 の耐 性 を得 る事

は不 可 能 で あ ろ うと報 告 した。 又 当 大 府 荘 研 究 室(5)の 成

績 に よ る と,感 性 株 よ りINAHlmcg耐 性 菌 は107～

108に1個 位 で,高 耐 性 菌 をonestepselectionで 得 る

こ とは 困難 で あ つ た 。

従 つ て,INAHを 大 量 に 投 与 出来 る事 は,INAH耐 性

発現 阻止 と言 う点 よ り考 え る と,有 力 な手 段 と思 わ れ る。

第3に,吾 々がINHG-Naを 使 用 した理 由 は,INAH

を 大 量 に 投 与 す る場 合,副 作 用 が 問題 とな る。INAH投

与 に 当 り,増 量 す る と頭 痛,眩 牽,嘔 気,嘔 吐,食 慾 不

振,腹 部膨満感 等を訴 え られ るがtこ の点fINHG-Na

がINAHに 比 しaど の程 度優れ てい るかを検討す る目

的 であつた。

第4に,三 浦(7)は,・試験 管内で,グ ル クロン酸 の添加

に より人型結核菌青山B株 の僅かな発育阻止を認 め,グ

ル ク官ン酸1.5mcg!m1含 有培地に 生育 した青 山B株 よ

りのINAHlmcg耐 性菌出現率ぽ,薬 剤 を含有 しない

培 地に生育 した青山B株 よ りのINAHlmcg耐 性菌出

現率 よ り,や や低下す る傾向を認めた。 この基礎 的0実

を確かめ る目的であつた。 即ち,INHG-Na使 用の方

が,INAH使 用に比べ,INAH耐 性 が出現 しに くいかを

確かφ るのが 目的であつた。

症例が少数であ る為,統 計的観察 は出来なかつたが,

以下成績 を報告す る。

観 察対照及び材料

国立療養所大府荘 に1956年8月 より1957年 に渣 り入

院加療 中の患者22名 に,中 外製薬 株式会社の厚意に よ

るINHG-Naを1日2～59連 日6カ 月間投与 し,喀 疲

中結核菌薬剤 耐性,レ 線所見i一 般臨床症状転帰を観察

した。 尚対照 として,13名 の患 者にINAHを 単独投与

した。INHG-Naは,sｩdzu　 misonicotinylhydrazide

,glucuranateで 中外製薬株式会社製INAHはIsonico-

tinzcacidhydrazideで 同 じく中外製薬 会社 製の もので

あつた。

薬剤耐 性検査には,1%小 川培 地を使用 し,喀 渓を5

%KOHで 処理 しe直 接法 で行つた。判定は6週 培 養の

成績に ょつた。判定基準 は対 照の集落数が殆 ん ど数 え ら・

れない場合は,耐 性培地 の集落数が何%か 明 らか でな

くて も50%以 上 の集落 を示す ものは耐性 とした。

観 察 結 果

1)投 与 可能量

INHG-NaもINAHも 漸次増量 しs副 作 用が現われ、

ぬ最大 量を連 日投与 した。然 し,大 量投 与の点について

はJNHG-Naの 投与量は,INAH投 与 の場 合 と同 じく

個 人差があ り,ま ち まち であつた。

1日 当 りのINHG-Na及 びINA　 Hの 最大投与量 を比

較 してみ る と,INHG-Naは3・949,INAHは600mg

で,INHG-NaをINAH相 当量に換算 してみ る と,2.4
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表11NHG-Na及 びINAHの 最大投与量比較

(但 し1日 量)

薬 糾 使 用 糾 平 均 量i比 率

INHG-Na

INAH

5.Og～2.Og

400mg～1,000症 江g

3。949

6001ng

2.4

1

表2薬 剤各患者当り平均投与量

薬 訓患醐 投与薬剤縫1軸 藻1比 率

INHG-Na

INAH

R
》

-

噌ユ

噌』

10,529.59

782.Og

584.99

71.Og

9
9

1

倍投与可能 となつた。両薬剤の各患者 当 り

平均投与量は,表2に 示す ご とくOINHG-

Na584.99で,INAHは71.09でi上INAH

述 と同 じく,INHG-NaをINAH相 当量

に換算 しての比率は3:1と な り,INHG-

Naを 以 てすれ ば,INAHの3倍 量投与可

能であつた。

2)薬 剤 耐 性

INHG-Na単 独大量投与に よ り,3カ 月

後には,表3に 示す ごとく,INAH耐 性の

上昇を示 した ものは,17例 中5例,6カ 月

後では17例 中9例 であ り,こ れに対 し,

INAH単 独大量 投与に よつ た も の で は,

表4に 示す ご とく,INAH耐 性 の 上 昇 を

示 した ものは,13例 中3例,6カ 月後で

は,13例 中6例 で,両 者 の間に特別な相

異を認めなかつ た。

又,6カ 月間 治療媛のINAH耐 性 を比

較 してみたが,そ の成績 は,表5の 如 くでINAH

あつた。 既得INAH耐 性 のない患者 に対 投 与 群

し,INAHを 単独 に投与 した場 合 に は,

INAH耐 性なしが・5例 中2例 で・INAHINHG -Na

lmcg耐 性の ものが5例 中3例 であつ た。

投 与 群又同 じく
,既 得INAH耐 性 のない患者 に

対 し,IN'HG-Naを 単独に投与 した場合 に

は,INAH耐 性の ない ものは,11例 中1

例,INAHlmcg耐 性の も の はU例 中

r,例,INAH10mcg耐 性の ものは11例

中1例,INAH100mcg耐 性 のものは11

例中1例 であつた。INHG-Na

例数 が少い為,こ の成績 よ り断定は困難 投 与 群

ではあ るが,INAH単 独大量投与で も,又

INHG-Na大 量投与に よ る も,INAH101NAH

mcg以 上 の耐性を獲得 させる こ と に・甚 投 与 群

だ 困難 である と思われる。換 言すれ ば,臨

床に於ては,INAH1伽ncg耐 性 は,INAH又 はINHG-

Naを 如何に大量投与 して も(但 し,こ の場合 の大量投

与量 は,副 作 用が出ない程度の内服最大 量を意味す る),

仲々出現 しない もの と思 われ る。

3)一 殻臨床症状転 帰

療 研の症状転 帰に よつた。体温,体 重,食 慾,咳 蹴t

喀渓,赤 沈e排 菌,レ 線所見 の各項 目を基準に もとず ぎ

判定 した。

そ の結果 は,表6に 示す ご とくであ る。

即 ち,INAH-Na投 与群 では,3カ 月後では17例 中

4例,6カ 月後 では17例 中6例 に,軽 快例を認めたが,

表31NHG-Na投 与 群i
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表41NAH投 与 群
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表56カ 月治療 後のINAH耐 性
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表6一 般 症 状 転 帰
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INAH単 独投与群 では,3カ 月後 に,12例 中1例,6カ

月後では,12例 中1例 に軽快例をみ とめた。INHG-Na

投 与群の方が,軽 快例が,や や大 であつた。 尚,0悪 化例

は,INHG-Na投 与群に於 て も,INAH投 一与群 に於て も,

1例 もみ とめなかつた。

4)INHG-Na及 びINAH単 独療法前 の化学療 法に

よる不変例に対す る治療効果

a)INHG-Na及 びINAH単 独使用前 の化学 療法 に

よる症状転帰

表7に 示す ご とく,INHG--Na使 用前の化学療法に よ

る症状転帰は,23例 中軽 快5例,不 変は18例 であつ

た。又INAH使 用前 の化学療 法に よる症状転帰は,軽

快 は16中 例4例,不 変 は12例 であつた。

表71NHG-Na及 びINAH単 独使 用前 の

化学療法に よる症状転帰

図.1

/CC

lNHG覗a授 享による血 中濃度

軽 快i不 刻 計

INHG-Na使 用 前

INAH使 用 前

臨例

伺

欝0

」4

18例

12例

23例

16例

図2

施

騒NAH段 与・による血 中濃度

表8前 回化学療 法に よる不変例中軽快例数

INHG-Na単 独投与群

INAH単 独 投与群

灘 慧 陛欝務
14例

12例

3例

1例

この両者の不変例に対す る,INHG-Na投 与療法,及

びINAH単 独投与療法 による効果 を検討 してみた。

b)前 回化学療法に よる不変例 に対す るINHG-Na投

与,又 はINAH投 与に よる軽快例数

表8に 示す ご とく,前回化学療 法に よる不 変例に対 し,

INHG-Naを 投与 した場合,14例 中3例 に軽快例を認

めた。INAHを 投与 した場 合には,12例 中1例 の軽快

例を認めた。

例数が少いので,統 計学 的には誤 差範 囲 と な る が,

INHG-Naを 投与 した場合 の方が,や や軽快 例が多い よ

うであ る。

5)肝 臓 機 能

高田氏 反応には沈澱を生 じた本数 が4本 までを正常 と

す ると,6カ 月間の長期投与に よる も,INHG-Na投 与

群,INAH投 与群 ともに,肝 機能障碍 をみ とめなか つた。

6)INAH血 申濃度

INHG-Naは5.09と3g,INAHは 、1・09と0・5

gつ つを,早 朝に1度 に内服 させ,内 服前,及 び 内服後

1時 間,2時 間,4時 間,6時 間,24時 間に・肘 静脈 よ り

'`'　!Nし
,KELレP・ET購 こよ り,分 亮 々度 計 仰0

450mの に よ り比色定量を行つた。

但 し0本 実験を行 うに当つ ては,実 験実施前3日 間はr

INAH及 びINAH誘 導体 は内服 させなかつた。

INHG-Na投 与に よる血 中濃度 は,図1に 示す 如 くで

あ る。()内 の数字は 内服薬 剤の9数 であ る。

又INAH投 与 による血 中濃度 は,図2に 示す如 くで,

()内 の数字はa同 じく内服薬 剤の9数 であ る。

図に示す如 く,INHG-Na投 与に よつては,39で も5

9で も最高血中濃 度は著差 を認 めなかつた。INHG-Na

3gは,大 体INAHlg相 当量 であ るが,INAHlg投

与時の血中濃度に比 し,2～2.5倍 の血 中濃 度を示 し,6

mcg/m1の 濃度 の持続時間は 極めて長か つた。

考 察

投与可能量 の点については,INHG--Naは,INAH相

当量 の2.4倍 投与可能 であつた。
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当大府荘に於け る投一与患者はs重 症例 であつ た為 上

述 の如 き成績 が出た もの と思われ る。軽症患者 の場 合に

は,勿 論INAH単 独投与量 の増大 もあ るであろ うが,

INHG-Naの 最高投与量 は,更 に増量 が期待され るもの

と思 われ る。

薬 剤耐性 出現の聞題については,例 数が少い為,こ の

成績 より断 定は困難ではあ るが,INAH単 独大量投与で

も,又INHG--Na大 量投与 に よるも,INAH10mcg以

上の耐性を獲得 させ ることは,甚 だ困難 であ ると思われ

る。

この事は,第1にINAHを 如何に大量に投与 しても,

血 中濃度が上昇 しないのか,第2に 病巣にINAHを 不

活性化す る物質が あるρか・以上2つ の事 が考 え られ る。

第1の 問題につ いては,吾 々の成績 では,INHG-Na

309の 投与は,INAH19の 投 与時 の血 中濃度の2～

2.5倍 に上昇 させ る事 が出来た。 この事実 よ りすれば,

副作用の出現 をVitaminB6又 はニ コチ ン酸ア ミド等に

よ り阻止す る事 が可 能であれば,更 に上昇 させ る事 も可

能 と思われ る。

第2の 問題 については,今 後の研究に またねばな らぬ。

要す るに,吾 々の臨床 実験に於ては,INHG-Na投 与

の場合に も,INAH投 与の場合に於て も,INAH耐 性発

現には相異を認めなかつた。

一般症状転帰については,INHG-Na投 与群 の方 が,

INAH投 与群 よ り好転例がやや 多い よ うで あつた。注 目

に値いす るのは,既 得INAH耐 牲 のある患者に投与 し

た場合,INHG-Na投 与群 では3ヵ 月後 では8例 中2例,

61カ月後では8例 中3例 に好転 例を認 めたが,INAH投

与群では好転例 を認 め な か つ た。 又INHG-Na及 び

INAH単 独療法前 の化学療法 に よる不変例に対す る治療

効果としては,INAH投 与群 よりも,INHG-Na投 与群

の方に好転 例が,や や多い よ うであつた。 両者 とも例数

が少 く,統 計学 的に誤差範囲 とな るか も知れない。従つ

て,本 臨床実験の成績を以て直 ちに結論を 出す こ とは,

甚 だ危険であ るが,前 述 のINHG-Na投 与時に血中濃度

が,INHG-Na相 当量 のINAH単 独使用時 よ りも高 くな

る事実 よ り考 えるとき,当然期待出来 るこ とと思われ る。

従つて今後例数 を加 え,検 討すべ きもの と信ず る。

結 論

吾 々は,当 大府荘に1956年8月 よ り1957年4月 に渣　
り入院加療i中の患者22名 に,INHG-Naを1日2～59

連 日6カ 月間投与 しs喀 疾 中結核菌薬 剤耐性i,レ線所見,

一般臨床症状転帰を観察 した
。尚対照 として,13名 の患

者 にINAHを 単独投与 した。

1)投 与可能量は,INHG-Naは,INAH相 当量に換

算 て しみる と2.4倍 投与可 能で あつた。

2)薬i剤 耐性の発現 については,INHG-Na投 与群 と

もに大差はなかつた。

3)一 般症状転帰,INHG-Na及 びINAH単 独療 法

前の化学療 法に対す る治療効果につ い て は,INHG-Na

投与群の方が,INAH投 与群 よ り好転例が,や や大であ

つた。 この点は更に例数を加え検討を要す るもの と認め
'

る。

4)6カ 月間の連用 に よる も,INHG-Na投 与 群,

INAH投 与群 ともに異常 を認 めなかつ た。

5)血 中濃度 につ いては,正NHG-Na3.09は,大 体

INAH1。09相 当量 であるが,INAH1.09の 血中濃度

に比 し,2～2.5倍 の血 中濃度 を示 した。

本研究を行 うに当 り御協力を頂いた中外製 薬株式会社

に感謝の意を表す る。
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