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(1)実 験 的肺 結核 症 の血 清 コ リンエ

ステ ラーゼ及び アル カ リ性 フォ

スファ タ ーゼ につ い て

吉田利雄 ・千葉品雄 ・荒巻公輝

日本医大木村内科

私達は ッ反応陰性の家兎を用いて,実 験的肺結核症¢1

血清 ゴリンエ ステ ラーゼ及びアル カ リ性 フォスファター

ゼの変化を追求 し｡併 せて ス トレプ トマイシ ン,カ ナマ

イ シン治療を試み,化 学i療法剤 の血清酵素に及 ぼす影響

の一端 を観察 した｡

結核菌は,H37RaINAH感 性菌及びHs7RvINAH100

mcg耐 性菌を使用 した｡コ リンエ ステラーゼ の 測定は

樋 口 五味氏法で,活 性値はmgld1を 示 し,ア ル カ リ

性フォスフ ァターゼの測定は福山,山 下氏法で ボダンス

キー単位を示す｡

1次 抗原接種後 のコ リンエ ステラーゼ活性値 の変動は,

1,2週 共に処置前の値 よ り僅か に減少が見 られ る程度 で

あ る｡

1次 抗原接種2週 以後 に2次 抗原 として,H37RaINAH

感 性菌,Hs7RvINAH100mcg耐 性菌を肺注 して,血 清

コ リンエステラーゼ活性値 は両 者 とも3週 で最 低値 を示

しているが,耐 性菌 の方が感性菌 よ り低い値 と接種前の

値へ もどるのが遅れてい るよ うであ る｡

2次 抗原接種直 後か ら,ス トレプ トマイ シン100mg

を週2回 筋注す ると,何 れ も第1週 が最低値で,2週 以

後 は漸次処置前の値 に もどるが,化 学療法剤を使用 しな

いものよ りは恢復が早い よ うであ る｡ま た,耐 性菌群は

感性菌群 よ り梢 々低い値 のよ うに思われ る｡

前 と同様な ものに カナマイ シン200mgを 週2回 筋注

す ると,こ の例では ス トレプ トマイシ ン治療群 と較 べて

恢復 の程度が梢 々おそい よ うに思われ る｡

1次 抗原接種後 のアルカ リ性 フォスフ ァターゼ活性値

の変動では,感 性菌群,耐 性菌群共 に著 明な変化 は見 ら

れ ない｡

コリンエステ ラーゼ同様,2次 抗 原接 種後の変化 では,

両群共 に1,2週 と次第に増 加 して・3週 が最高値 であ

るが,4週 以後は漸次 もとの値 に もどる｡耐 性菌 群の方

が,左 の感性菌 群 よ りも梢 々高値の よ うであ る｡

2次 抗 原接種後,コ リンエステ ラーゼ と同様なス トレ

プ トマイ シン治療群であ る｡両 群共2週 が最高で以後次

第に処置前の値に もど り,非 治療群 よ り恢復が早い よ う

に思われ る｡

前 のス トレプ トマイ シンの代 りにカナマイシ ンを筋注

したものである｡感 性菌群は ス トレプ トマイシ ン治療群

より少 し高い値 を示す位で大体同 じ程 度のカーブである

が,耐 性菌群 では2週 を過 ぎて も尚増加 して4週 で最高

値を示 し,7週 後に も処置前 の値に もどつていないこ と

が興味あ る点 と考える｡

以上,実 験的結核症 では,2次 抗原接種後の コ リンエ

ステラーゼ活性値は1週 目で著 明に低下 し,4週 日位か

ら恢復す るが,耐 性菌使用群では感性菌使用群に較べて

緩慢 である｡然 るに アル カ リ性 フォスファターゼ活性値

は3週 を頂点 として増減 し,あ たか もコ リンエステラ■・一

ぜ活性値 と逆三 角形 を形づ くる｡,

また,こ れ らの家兎 に化学療法を行な うと,コ リンエ

ステ ラーゼ活性 値もアルカ リ性 フォスフ ァターゼ活性値

も共に非治療群 の活性値 に較 べて変動が少ない よ うで,

従 って恢復 時期 も早 いよ うである｡ス トレプ トマイ シン

治療群 よ りカナマイ シン治療 群の方 が変化が著 しく,恢

復度 も遅いか と思われる｡

なお,先 に私達が結核病学 会で述 べた血清鉄,銅,蛋

白,残 余窒素類 の実験的結核症における変化 と綜 合的 に

判定 して,肝 機能 との関連を一応考え られるのではない

か と思 う｡

(2)3-(p-Alkoxyphenyl>-rhodanine

類 の 抗 結 核 菌 作 用 に つ い て

谷由兵三 ・安井凡平

大阪大学薬学部

内田 誉 ・中井睦雄i・松下美代

大阪市立大学医学部放射線科

4一チ ァ ゾ リ ドン誘 導体 の 化学 構 造 と抗 結 核 菌 作 用 との

関 連 性 を 解 明 す る手 段 と して,さ き に2-Salicylidene-

hydrazono-4-thiazolidoneの3位 が ア ル キ ル また は ア リ

ル 基 で 置 換 す る と,も との 化 合 物 の と き 強 か つ た抗 菌

作 用 が 著 し く弱 ま る現 象 が 生 じ た[薬 学 雑 誌77,210

(1957)]｡ま た5-(α 一methylalkylidene)-rhodanine類

お よび そ の3位 のN一 アル キ ルお よび フ ェ ール 置 換 体 を

合 成 したが,抗 菌 性 の増 強 には さ して 影 響 を 与 え な か ウ

た[薬 学 雑 誌77,1236(1957)〕｡さ らに3位 を ア ル キ ル,

脂 肪 酸,ア リル,ア ロア ル キ ル,ア ミノ,フ ェ ニル ア ミ
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ノお よび イ ソニ コチ ノイルア ミノ基 ら約17種 の置換体

を 合成 し,invitreの 抗菌 試験を行なつたが,P一 メ トキ

シ フェニルおよび ρ.メチル フヱニル基が特に 注 日す べ

き抗菌性 を示 し,これ らのアルキル基 の炭素数を4～6個

を 有す る化 合物 にすれば従来 め実験結果か ら推 して,か

な り有望 な抗結 核化学 療法剤が出現 し得 るよ うな示唆 を

得 た[第6回 日本化学 療法学会近畿総会(1958Nov・)]｡

これ まで演者 ら は2.( .P-alkoxyphenyl)-1,3-di-(a-

pyridyl)guanidine類 のアル コキ シフヱニルのアルキル

基 の炭素数4個 が最 高抗菌 力を もつ化合物で,L-cystin

bis(P-alkoxyanilide)で は 一C6H5で それ以上の炭素数

では急激に作用が弱 まるこ とを知 った[Chem.Pharm.

】Bull.7(1959)]｡

本系統 の化合物で も同様 の傾 向を示すであろ うと想 像

され るので,ア ルキ ル基 の炭 素数1～8個 の直 鎖アル コ

キ シフェール置換体 々合成 し,抗 菌 作用 を検 したが,前

の2報 告 と同様で炭素数 の増 加 と共 に作用 が強 くな り,

C4HgOC6H4一 置換体 が最高で それ以上 の炭素数で は作 用｡

が 弱 まる｡し か も今 回の最 高抗菌 力の ものは,前 回 まで

の もの よ り作用強 く(0.3mcg/ml),INAH耐 性菌 に対

して も強力な阻止作用が認 め られ る し,こ の領域 に対 す

る 化学療法剤 と して興味あ る化合物 のグループである｡

また3-(P-・alkoxyphenyl)-rhodanineの 合成原料 である

p-alkoxyphenylamine類 の作用 も同 じ傾向 が 存在 する

こ とも併せて知 つた｡

(3)2一 α一Methylsalicylidenehydra-

zono-4-thiazolidoneCa連 化 合 物

の 抗 結 核 菌 作 用 に つ い て

谷山兵三｡安 井凡平

大阪大学薬学部

内田 誉 ・奥田良雄

国立療養所刀根山病院

さ き に2-Salicylidenehydrazono-4-thiazolidone(1)

お よび5一 ア ル キ ル な らび に5一 フ ェ ニル 誘 導 体 が 強 い 抗

結 核 菌 作 用[薬 学 雑 誌75,382(1955)〕 を 有 す るが,そ

の 溶 解 度 が 小 さ い こ とが 最 大 の 欠 点 で あ つ た｡こ の た め

サ リチ リデ ン基 の α 位 の メ チ ル 置 換 体 で あ る2一 α一

rnethylsalicyiidenehydrazono・-4-thiazolidoneお よび そ

の5一 メ チ ル 誘 導体 で あ る2一 α一・methylsalicylidene-

hydrazono-4-thiazolidone(II)お よび そ の5.メ チ ル 誘

導 体 を 合成 した と ころ,溶 解 度 は 増 し た が,抗 菌 力 が

1/10～1/100に 低 下 す る の で[薬 学 雑誌76,1365(1956)],

サ リチ リデ ン基 の α 位 の 置換 が抗 菌 力 の 発 現 に 大 きな

障 害 を来 た す の で は な い か との 推 定 を 下 した が,今 回 こ

れ と同様 な

HOH

舞IH>C…N一 会一〈1⊃

R(1)R=-H

〃-CHs

〃〃-C6Hs

CH30H

躍H>C-N… 窪一ぐ=〉
I

R(五)R=・-H

〃-CH3

CH30H

l匙IH>C-N--N-6-一 ⇔-Ri
iR"
RR=-HR,,R"=-OH

-CH3-OCH3

化学構造 で α 位に メチル基 を有 し,ベ ンぜ ン極には

もとの水酸基 の他に,水 酸基 に対 しメタまたは パラ位に

新 しく水酸基か または メ トキ シル基の何れか の1個 を導
ロ

入 した8種 の関連化 合物を合成 し,invitroの 抗菌試験

に供 した｡そ の結果は もとの水酸 基に対 しメタまたはパ

ラ位に水酸基を有す るジ ヒ ドロキ シ誘導体はむ しろもと、

の化合物 よ り抗菌力が弱 くな り,新 に メ トキ シル基 の導

入は(1)ま たは5一アルキル(フ 工ニル)誘 導体 に近い

まで抗 菌力(1～3mcg加1)に 復 したので,α 位 のメチ

ル基は必ず しも重大な影響を及ぼす とは考え られないの

で,さ らに検討を要す る｡ま た本研 究の化 合物の合成原

料 としてdihydroxyacetophenoneお よびそのモ ノメチ

ルエーテルのチオセ ミカルバ ゾン類4種 を合成 した｡こ

れ らの化合物はDOMAGK,MITSCHら のチ ピオ ン誘導

体 と化学構 造が類似す るのであ るが,演 者 らの試験結果

では抗結核 菌作用において何 ら認む べき ものはなか つた｡

[誌上発表]

(4)Glyceroaldehyde-INAHの 抗

結核 菌作 用

内田 誉 ・奥田良雄

国立療養所刀根山病院

谷山兵三｡土 屋 務

大阪大学薬学部

INAHの 誘 導体はINAH自 身 よ りも著 しく毒性が少

く,か つ有効血 中濃度の持続が延長す る等 の利点か ら,

最近 ではINAHは その誘導体の形で用 い られ る趨勢 に

あ る｡
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我 々は グ リセ リンが培養上,結 核菌 の唯一 の炭素源 で

あ るこ とに注 目し,グ リセ リン代 謝のプ レカーサーであ

るグ リセ ロアルデハイ ドとINAHの 結合物 である｡2.

(lsonicotinylhydrazeno)-2,3-propanediol(GA-NH)

お よび2-(lsonicotinylhydrazono)-1,3-propanediol

(DOANH)を 合成 し,そ れ 等の抗結核菌力を検査 した｡

(1)試 験管内抗結核菌作用｡合 成培地表面培養法,

キ ル ヒ ナ ー血清培地,Dubos培 地及び小川氏鶏卵培地

等 を用いて,そ の抗菌 力を検査 した｡両 物質 ともに分子

量はINAHの1.53倍 あ り,そ の分子 中 に 含 まれ る

INAHの 量に換算 して,抗 菌 力をINAHと 比較 した｡

DOA-NHは いずれ の培地 で もINAHよ りも抗菌力

が強 く,GA-NHはDubos培 地 と小川培地でINAHよ

りも強 く,全体 として試験 管内抗 結核菌力はDOA--NH>

GA-・N'H>IN'AHの 順 に強 い｡INAHの 耐 性菌 は｡試 験

管内に於て,特 に液体 培地 中では,長 時 日培養に よ り培

養1代 目にす でに必 ず発現 するが,両 物質 ともに耐性菌

の1代 目発現が明 らかでない｡

'(2)生 体内抗結核 菌作用
｡人 型結核菌を静脈内 よ り

感染せ しめた純系マ ウスに一定量の薬剤を カテ テールを

用いて胃内投与 し,一 定期 間後肺及び脾 の臓器 定量培養

を行ない,臓 器1mg中 よ り発育 した集落数を比較す る

ことに より生体内抗菌 力を検査 した｡そ の結果,感 染3

日後 より投薬24日 群では,抗 菌 力はINAH=GA-NH>

DOA-NHの 傾向を示 したが,感 染後3週 間放置 し,生

体 内で結核病変が一定度進行 してか ら30日 間治療を行

なつた,所 謂DelayedTest群 ではGA-NH>DOA-

NH>INAHの 順に抗菌力が強 く,対 照 として同時 に検

査 したSMの 抗菌力は遙かに悪い｡

(3)以 上を総括す ると,GlycerinとINAHと の結

合物 と言 うべ きGA-NH及 びDOA-NHは 試験管内及

び生体内 ともにINAHよ りも 強い抗結核菌作用を示 し

て いる｡

[誌上発表]

(5)旧 ツベル クリン併用INH療 法

中の喀疾結核菌の推移

河盛勇造 ・徳臣晴比古 ・前山 昇 ・河村正一一

熊本大学河盛内科

私共は旧 ツベ ル ク リン(OT)又 は メチル 抗原注射を

INH-PASに 併 用す ることに よ り,喀 湊 中INH濃 度の

上昇を見 ることを報告 したが,本 併用実施中の喀湊 中結

核菌を量的並びに染色性の変化について追及 し,以 下の

成 績を得たので報告す る｡

1.実 験方法

i研 究材料:熊 本大学河盛 内科並びに関係療養所入

院中の肺結核患者について,そ の排菌状況並びに薬 剤耐

性を検 し,主 として長期排菌者及びINH感 性或は低耐

性のせの37例 を選択 して,毎 週2回 宛喀疾を採取 した｡

ii研 究方法:肺 結核患者にINH1目600mg分3,

PAS1日109分4投 与 と共 に,旧 ツベル ク リン2,000

倍液を1m11週,1.5ml1週,2m12週 連 日皮下注

射 し,以 上の4週 を1ク ール とし,1週 の注射中止 の後

クールを繰返 し,そ の喀痩 塗抹 標本を室橋氏 の記載に よ

るマラカイ ト緑,フ クシン染色に より染色 し,百 視野中

総菌数及 び緑染菌を算定 し,総 菌数に対す る緑染菌 の百

分率 を求 めた｡更 に クール開始前及び1ml,1.5ml,2

m1とOTを 増 量する毎に血 中及び喀褻中INH濃 度を

測 定 し,毎 クール開始前に直接法に よ り薬 剤耐性 を検 し

た｡

2｡実 験成 績

i菌 数の推 移

治療前の菌 数を前値 とし,治 療に よる菌数の推移を検

索 した ところs.ク ール回数 には影響 な くOT注 射 量が1

m1又 は1.5mlの 場 合には夫 々37例 中5例 及び37例

中2例 に菌数の増加が認 め られ るが,2m1以 上,即 ち

概iね第3週 以後及び中止時 は逆に夫 々37例 中13例 及

び32例 中10例 に菌数 の減少が認め られ,且 つ後者の

時期には喀湊 中INH濃 度の上昇が認め られた｡

ii緑 染菌 の推移

治療前の緑染菌 の百分率 を前値 とし,治 療に よる緑染

菌の推 移を検 した ところ,菌 数 の増加をみたOTlm1,

1.5m1の 注射期間に緑染菌 の率は夫 々37例 中5例 及び

37例 中2例 に減 少を認 めるが,2m1以 上及び中止時は

夫 々37例 中増加2例 減少5例 及 び32例 中増加2例 減

少2例 であ り,緑染菌の率は増減相半ばす る結果をえた｡

蹴 空洞内容 と空洞壁組織 中結核菌 の染色性

60例 の切除病巣を空洞内容 と空洞壁組織 とに分離 し,

各無菌生理的食塩水を加え均 等化 し,そ の一部を載せ硝

子に塗抹 し,マ ラカイ ト緑,フ クシ ン染色を し,残 余全

量に8%NaOHを 加え1%小 川培地に培養 した｡

病巣内容及び空洞壁 ともに塗抹陽性であつた12例 に

つ いて,緑 染菌の率を検 した ところ,空 洞内容に比 し空

洞壁組織中の緑染菌 の率が高いものは12例 中6例 で,

空洞内容 の方の率が高い ものは1例 のみであ つた｡

3.総 括

OT併 用初期に於 て,室 橋氏 マラカイ ト緑,フ クシン

染色に よる緑染菌の率は減 少 し,逆に菌数は増加す るが,

OT増 量に伴 つて喀湊 中INH濃 度 の上昇を認め る第3,

4週 か らは緑染菌 の率は増減 相半ば し,続 いて陰性化を

見 る例が多 くなつた｡
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この成績を,切 除肺病 巣の空洞壁 に於 ける菌 の染色性

と考え合せ る と,OT併 用による乾酪物 質の排 除が想縁

され た｡

(6)2,3新 サル フア剤 の抗結 核 作 用

につ い て

影浦正輝｡栗 村武敏

神戸市立玉津療養所

伊 藤 文 雄

阪大堂野前内科

近時Sulfisoxazoleが 抗結核剤 として 用い られ,特 に

INHと の併 用が臨床的に も使用 されつつあ る が,最 近

サル フ ァ剤 の種 々なる誘導体 が出現 してお り,こ れ ら新

サル フ ァ剤 の抗結核作用 を基礎 的な らびに臨床的に検討

した のでここに報 告する｡

試験管 内実験

使 用薬 剤はSulfisomezele(以 下MS)お よびSulfa-

methizole(SMZ)と,従 来か らあるSulfisoxazole(SI),

Sulfathiazole(ST)の4種 で,結 核菌発育阻止作用を

検 した結果,概 ね20mcg/ccに て 完全発育阻止を認 め

た｡

次 にSM,PAS,INH3剤 との併用効果を,H37Rv株,

10%血 清加キル ヒナ ー培地 を用 いて検討 した が,各 サ

ル ファ剤共にSMあ るいはPASと の間に は ほ とんど

協 力作用を認めず,INHと の間に は 明 らかな協 力作 用

を認 めた｡次 にMS,SMZあ るいはINHを 所 要濃度に

加えた10%血 清加 キル ヒナー培地 にH37Rv株0｡1mg

を接種 し,3週 毎 に継代培養 を重 ねてINH耐 性の上昇

を検討 したが,INH単 独培地 では5代 目に200mcgINH

耐性菌 を得た の に 対 しINH添 加培地にMSあ るいは

SMZを2mcg/ccに 加えた培地を用 い てINH耐 性上

昇阻止 を見 た所,5代 目に於て両者共5mcgINH耐 性

に止 まつ てお り,INH耐 性上昇 に 対 す るMSお よび

SMZの 阻止 効果を明 らかにみ とめ た｡

臨床成績

MS,INH併 用治療お よびSMZ,INH併 用治療は,

INH,PAS併 用治療 と共に,病 型別 よ りみ ると,MS,

INH併 用群 とINH,PAS併 用群 とほぼ相似 た症例構成

を示 すが,SMZ,INH併 用群では重症例が多 く,空 洞に

於て も他の2群 に比 し硬化壁空洞を高率に認 めた｡

次に胸部X線 像に対す る効果 を見 る と,MS,INH併

用群 とINH,PAS併 用群 とはほぼ 同程度 の改善率 を示

したが,SMZ,INH併 用群では35%の 軽度改 善率 を認

めたにす ぎなかつ た｡空 洞に対す る効果に於 て も,MS,

INH併 用群59%,INH,PAS併 用群57%と,同 様の

改善率を認め たのに対 して,SMZ,INH併 用群 では28

%の 軽度改善率 を認めたにす ぎなかつ た｡

次に喀疾中結核菌 の推移を 見 る と,塗 抹 において,

MS,INH群 の菌陰転率 は69%で あ り,INH・PAS群

の62%と ほぼ同程度で あつ たが,SMZ・INH群 では

25%の 低率 を示 し,培 養 に おい て も 塗抹 とほぼ同様の

成績 であつた｡

なお治療終 了時排菌陽性者 の耐性 検査を行 ない,INH

lmcg以 上耐性例 の出現 率を見 る と,MS・INH併 用群

では14例 中3例,21%,SMZ,INH併 用群で は12例

中3例,25%,INH,PAS併 用群 では16例 中3例 ・19

%で あ り,MS,INH群 におい てはINH・PAS群 と同

程 度のINH耐 性獲得阻止をみ とめた｡SMZ・INH群 の

臨床成績が他 の2群 より劣 るのは,先 にのべた如 く,重

症 例の多かつた為 と考 え られ る｡

なお副作用 であ るが,両 剤共,軽 度 の嘔気,食 慾不振

を訴えた者を数例認 めたが,治 療継続 には差支えなかつ

た｡ま たMS,INH群 にて発熱例 を1例 認めたが・此患

者はPASア レルギ ーの既往があ り,体 質的な もの と考

え治療 を中止 した｡血 液検査,肝 機能検 査にて異常を認

めたものは無 く,全 治療期間を通 じて重 篤な副作用は認

め られ なかつた｡

またMS,INH群,SMZ｡INH群 においては,治 療終

了時 に,そ れ ぞれ のサル フ ァ剤耐 性を検査 した が,20

mcg以 上耐性菌 の発現 は認 め られ なかつ た｡

サル ファ剤を抗結核剤 として使用 した例 は従来か ら見

られ るが,ス トレプ トマイシ ンや ヒ ドラジ ド程 の強力な

効果は期待出来ない｡し か しPASそ の他従 来の抗結核

剤耐性患者が多数見 られ る現在,わ れわれ が新サルフア

剤,と くにSulfisomezoleとINH併 用 治療に・より,

INH,PAS併 用例 に劣 らぬ臨床成績 をお さめた こ と,

INH,PAS併 用群 と同程度 のINH耐 性獲 得阻止を認め

た こ と,又 これ等新 サル ファ剤 の耐性菌 出現の見 られな

かつ たこ とは,重 篤な副作用を認 めなかつた ことと併せ

考 えて,結 核 の如 き慢性疾患に対 し長 期投与 の可能性を

与 えるものであ り,今 後抗結核 剤の1つ に加 え られるべ

き もの と考え る｡

(6追 加)Sulfa剤 の試験管内抗結核菌実験

及び臨床実験

小川政敏・江波 戸

国立東京療養所

私共 もSulfa剤 の結 核菌に対す る試 験管内実験及び臨

床実験 を行なつたので追加す る｡

試験管 内実験:方 法は直立拡散 法 と稀釈法に よつた｡

本 法による拡散 は増川氏 らの1次 元拡 散公式に適合する



VOL.7NO.4 CHEMOTHERAPY 203

の で,同 氏 らの 方 法 に従 いy=10gc,y2=・loge直 線 を

用 い て 薬 剤 の 発 育 阻 止 濃 度 を 求 め た｡試 験 菌 は 人 型 結 核

菌H37Rv株0.oolmg接 種｡2週 間培 養｡培 地 は1%小

川 培 地(一 一部 はKirchner寒 天 を併 用)を 用 い た｡完 全

発 育 阻 止,不 完 全 発 育 濃 度(多 少 な りと も菌 の発 育 で 阻

止 され る)は,Su1丘soxazo1,Sulfamethyzolは 夫 々完

全10mcg,不 完 全18mcg前 後 で,最 もす ぐれ,Me・

thyl-sulfanilamidoisoxazolは15及 び26mcgで 之 に

つ ぎ,長 持 続 性 のSulfaphenylparasol12及 び30mcg,

Sulfamethoxypyrida2ine18,及 び44mcgで,効 力 は

半 分 に近 く,Sulfon剤 のD.D.S.及 び そ の誘 導 体 の

Prominは 更 に効 果 が 弱 い｡

臨 床 実験:(1)Sulfisexazolに つ い ては 既 報 の 如 く

で あ るが,Paraphenylparazel1｡09分2,INHO.2分

2を 毎 日INHO.25～1mcg耐 性 の 結核 患者4名,及 び

初 回治 療 者1名 に つ き経 口投 与 し,3カ 月 観 察 した｡投

与1例 はshockを お こ し他 は 不 変 で あ つ た｡顕 著 な こ

と妹喀疾 が 投 与 後 増 加 し・ 黄 色 調 とな 外 粘 稠 度 を ま し

喀 出 しに く くな る｡之 に 反 しSulfisoxazolに 再 び 変 え

る と疲 も著 明に 減 少 し色 調 も うす くな り,量 も減 少 して

対 照 的で あつ た｡以 上 の 所 見 か ら結 核 に 対 す る臨 床 効 果

は結 核者 に 対す るSulfa剤 の抗 菌 力 の み な らず,他 の 機

序 も考慮 す る必 要 が あ りSulfa剤 で あ つ て も同 一 に 論 じ

難 い様 に 思わ れ る｡

(2)外 科 手 術にSulfmethyzolを 併 用 し た 例｡SM・

INH耐 性 患者 の肺 切 除 術 の 際Sulfamethyzo1を 毎 日29

を投 与 した が,1名 も合 併 症 な く良 好 であ つ た｡小 数 例

であ るが,有 望 で あ る｡

(7)Streptomycin高 度耐 性菌 接種

に よるマ ウス結核 症 の治療 実験

に つ いて

山岡三郎 ・増井準治 ・三富和郎 ・大和 宏

能勢 亨 ・宮入文悦 ・押小路忠雄

横浜警友病院(院 長 岩井誠四郎)

化学療法の長期化に伴 い,抵 抗性菌 の増 加が治療上重

大 な問題 となつて来た｡今 回はDDN系 雄 マ ウスを使用

し,SM100mcg以 上耐性 強毒人型結核菌黒野株の0.2

mgを マ ウスの尾静肱 よ り接種 し,下 記 の各種治療群 に

分け て,そ の効果 を比較検討 した｡

治 療 群

A群

B群

C群

D群

治 療 法

PAS毎 日,SM,INAH週2回

PAS,INAH毎 日

PZA,INAH毎 日

PAS,INAH毎 日,SM 一週2國

群

群

群

群

E

F

G

R

PAS毎 日,VM週2回

INAH毎 日,VM週2回

感染 後無処置(対 照群)

未感染無処置

1群 各10匹 と して施行 し,各 群2匹 宛,定 期的(3週,

7遍,12週,16週)に 屠殺 し,そ の病理細菌学 的検査

を行 なつた｡薬 剤の1日 の投与量 はSMsOOmcg,PAS

5,000mcg,INAH100mcg,PZA1,000mcg,VM1,000

mcgで あ る｡

実 験 成 績

体重 曲線:定 期 的に各群 の平均体重 を測定 したが,

対照群(G群)及 びE群 は2週 以後 に於 て著明の体重減

少が見 られ,他 の群に於ては健康 マウス(H群)と 略同

程度 に体重 の増加を示 している｡

各治療群 の肺及び脾の平均重量はE群 を除 き他 の治療

群は対照群に比 して,極 めて低い値 を示 し,薬 剤 の効果

が著 明に現われ てい る｡

各治療i群に於け る治療効果の比較:対 照群(G群)は

菌接種後3週 前後に於て,又E群 も4週 前 に全 く死亡 し

た｡何 れ も剖検 の結果結核死であ る事を確認 した｡他 の

群 に於ては事故死を除 き自然死は認め られ なかつた｡3

週治療 の右肺 より分離 した菌群に於て,対 照群 と治療群

を比較 する と,A群 は 対 照群に比 し,約1小16B群 は

2,500小1C群 は.111,500D群 は、1/4,000E群 は1/5F群 は、

112,000の 菌数を示 し,B,C,D,F群 は薬剤の効果が

著明に現われ ている｡3週 治療か ら16週 治療に至 る各

群の培養成績を比較 する と,A及 びF群 は16週 治療に

かけて漸次菌 数の減 少を示すが,B及 びC群 は12週 に

かけては菌 数の著明な減 少を示す も,16週 に及び菌数の

増加が示 され,又D群 も16週 に及び菌 の増殖傾向が現

われ てい る｡B群(INAH及 びPAS毎 日投与)とC群

(INAH及 びPZA毎 日投与)の 治療効果 の間 に有意 の

差は認 め られ なかつた｡

耐性について

SM耐 性度 の変動並びに併用方法別の耐性菌 発現 の状

態 を観察 した｡PZA耐 性検査用培地 にはpH5・5に 修

正 した｡1%小 川培地を,VM耐 性検査用培地 にはKir-

chner寒 天培地を使用 した｡

SM耐 性度 の変動について

A群E群 及びG群 に於 てはその耐性分布の上で著明な

る変動は認 め られ なかつたが,B,C,D,F群 では著 明

の低下が認 め られ た｡即 ち,B,F群 の16週 治療,及 びD

群の12週,16週 治療 の肺 より分離 され た菌群 につい て

見 ると,10mcg!ccで は完全耐 性を示す も100mcg/cc

に於ては極 く僅かの部分耐 性が認 め られ たに過 ぎなかつ

た｡



204 CHEMOTHERAPY JULY1959

PAS,INAH,VM及 びPZA耐 性 の変動 につ いて,

これ等薬剤 の使用群に於て,そ の耐性分布 の上で著 明な

る変動 は認 め得なかつた｡

病 理 所 見

臓 器の肉眼的病変は各群 とも肺 に於て強 く,次 で脾に

認 め られ,肺,腎 に於 ては不 明であつ た｡対 照群(G群)

とE群 に於 ては肺 の充血 も強 く,又 結核結 節形成 も多数

に認め られ てい る｡病 理 組織学 的所 見 として,E及 びG

群は肺に於け る病 巣の大きさ,分 布 も広範であ り,液 性

滲出,多 形核 白血球 の浸潤,核 破片の存在 が著明に認め

られ ると共 に,大 小 の壊 死巣を多数に認めた｡A群 に於

ては病巣 の分布 は未だ広範な るも｡壊 死巣 の存在は殆 ん

ど消失 して居る｡B,C群 は病巣 も比較的 良 く限局化 し,

円形細胞;泡 状細胞,大 単核細胞 の浸潤 を主 と し,周 辺

肺組 織は気腫状を呈 してい る｡F,D群 の肺病 巣の分布

は 更に小 さく,略 胞隔 に一致 して円形細胞浸潤を主 とし

た限局性小病巣 の撒布 を僅 かに認 め る程度であつた｡

結 語

1.SM高 度耐 性菌 接種に よるマ ウス結核症に対 し,

INAHの 毎 日併用療法 が一 層有効 であ り,PAS,VMの

併用療法 は無効 であつた｡

2.INAH毎 日併用 投与 群に於 て,SM耐 性の低下が

認 め られ たものがあ る｡

3.病 理組織像 においては,PAS,VMの 併用群が相

当病変強 く,INAH毎 日併 用投与群間に於ては治i療効果

を云 々す るに足 る程著明な差異は認めなかつた｡

(8)肺 結核患者 より分離 したSM発

育増強性結核菌について

藤 谷 正 信

大日本紡績貝塚工場附属病院

ここに報告す るSM発 育増強性結核菌 とはSM含 有

及 び非含有いずれの培地に於 ても発育す るが,前 者 に於

て発育が促進 され る菌株をいい,SMが なけれ ば全 く発

育 しないSM依 存株 と区別 している｡

著 者は結核患者の喀疾 よ りSM発 育増強株 を分離 し,

これ を用いて以下の実験を行 なつ た｡

1)SM発 育増強株 の分離

喀 湊 よ り分離 した15株 のSM100mcg耐 性菌 を,

SMloOmcg/m1加 小川平板 培地に稀釈培養 して得 た各

5～15コ の集落をSM100mcg/m1加KIRCHNER培 地

に培養 し,3週 間後の発育が対照培地 よ り旺盛 な菌株 を

SM発 育増強株 とみな した｡そ の結果,132コ の集落中

6コ のSM発 育増強性菌株 を得た｡こ の中症例No.1,

No.2よ りの2菌 株をW株 及 び0株 と称 し,以 後SM

100mcg加1加 小川培地 に継代 培養 した｡

この2株 を種 々の濃度 のSMを 合有す る小 川培 地に培

養 した結果は,SM量 の多い程発育が 良好 であつた｡W

株,0株 の対照 及びSM加 小川培地上 の発 育は,両 者間

に著明な差 を認 めた｡

2)継 代培養 の影響

W株 及び0株 の長期 間に亘 るSM加 小川 培地継代培養

後,並 びにW株 のSM含 有及び非含有DUBOS培 地5代

継代培養 後 もSM発 育増強性 を維 持 していた｡

3)W株 の単個菌 よ り得た集落 のSM発 育増強性

継代11代 のW株 をSM合 有 及び非合有小川培地に稀

釈培養 し,各 培 地 よ り5コ の集落 を とつて増菌 した｡こ

れ らの菌 株のSM発 育増強 性を検 討す る と共 に,SM合

有 お よび非含有小川培地 に移植 して生 じた集落 中 より,

任意に1コ 宛 と り増菌 した｡つ いでそれ らの菌株 のSM

発育増強性 の有無 を検討 したが,全 てSM発 育増強性を

示 した｡

4)W株 のモルモ ッ ト全血液内に於 る発育

W株 を用いて健康 モル モ ッ トの全血液及びSM100

mcg/ml加 全血液 内での発育をS.C.C.法 で検討 した

が,W株 は全血 液内で もSMの 存在 によ り発育が促進 さ

れ た｡

5)W株 及び0株 接種マ ウスの生存期 間

両菌株 のO.5mgをdds系 マ ウス の尾静豚 内に接種

し,体 重9宛10,20,50,100mcgの 各SM連 日投与群

と対照群 の各群10匹 宛 とし,感 染後35日 間それ らの

生存 日数を観察 した｡

W株 接種 群では期間中に死亡す る ものな く,0株 接種

群 においては,対 照 の60%が 生存 したのに対 し,SM

投 与群では18日 よ り死亡が見 られ,SM投 与 の影響が

明 らかに認め られた｡

6)マ ウス静脈内接種毒 力実験

W株,O株,H3?Rv--SM耐 性株 のSM加DUBOS培

地培養菌を,Na2-Nishida系 マ ウスの尾静脈 内に接種 し

た｡SMlmg,5mg各 連 日投与群 及び 対 照 群 に 分 け

(各群15匹)3,5,7週 後 に剖 検,肺,脾 よ りの菌培養

を行 なつ た｡

W株 接種群 では各群 とも肉眼的所見は軽 度で死亡す る

ものはなかつた｡0株 接種 群ではSM投 与 群にのみ第5

週 よ り8匹 の死 亡が み られ,死 亡 したマ ウスの肺病変は

特 に高度 であつ た｡W株 接種群 の培養成 績では,SM5

mg投 与群に於 て5週 以後 に肺か らの発生 集落数が対照

に比 し梢多い傾 向を認 め るに過 ぎなかつた｡ま た0株 接

種 群では,5週 以 後にSM投 与群 において臓器か らの発

生集落数が対照 より多 い傾 向がみ られた｡H37Rv-SM耐

性株 接種群につい ては,SM投 与に よる著差は認めえな
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かつた｡

7)モ ルモ ッ ト静脈内接種毒力実験

W株,H3,Rv-SM耐 性株をモルモ ッ トの静脈内に接種

し,対 照群,SM20mg及 び1eOmg連 日投与群 とし,

3,6週 後に剖検,臓 器の定量培養を行なつた｡

W株 接種群では6週 後に おい てSM100mg投 与群の

肉眼的所見が梢著 しく,を た各臓器か らの集落数が他の

2群 に比 し明 らかに 多 かつた｡Hg7Rv-SM耐 性株接種

群では,各 週 とも肉眼的並びに培養成績において,SM

投与の影響はみ られ なかつた｡

総 括

肺結核患者の喀 湊 よ り分離 した15株 のSM100mcg

耐性菌について,132コ の集落を検査 し,6コ のSM発

育増強性菌株 を得,こ の中W株 及び0株 を用い て実験を

行なつた｡

1)W株 及び0株 は長 期間の継 代培養に よつて もその

性質を維持 し,W株 の単 個菌 よ り得た集落は皆SM発 育

増強性を示 し,ま た動物 通過後 も同様の性質を認めた｡

2)W株 及び0株 を動物 に静脈内接種 して,SM投 与

の影響を検討 したが,生 存 日数 または臓 器 よ りの菌 培養

成績においてSM投 与に よる影響 を認 めた｡H37Rv-SM

耐性株接種動物においては,SM投 与に よる著差を認 め

なかつた｡

(9)細 胞の直接関与 しない生体内環

境 と細胞 の関与す る環境におけ

る抗結核剤の動 き方に関す る研

究(第1報)

伊 藤 薫 ・伊 藤 澄 子

国立三朝療養所

各種抗結核剤の生体内での作用機序を推定 し,適 切且

つ充分な化学療法を決定す る一助 として,薬 剤 の流血中

濃度の消長 と共に組織液が薬剤投与に よつ て,結 核菌に

対 し如何に作用する様にな るかを知 る為に,自 身考案 し

たChamber法(京 大結研紀要第7巻 第1号 昭和33年)

を用い新鮮な細胞の働 きの関与 しない乾酪巣或は,空 洞

のモデルとしてのChamberO及 びLを 用い実験を行 な

つた｡一 般に流血中 の薬剤濃度は一時的には高濃度 とな

るが発育阻止濃度持続時間は4時 間位 の短時間 であ る｡

然 るに組織液では可成 りconstantに 結核菌 の発育を

阻止 し得 る｡但 しSM20mglkg週2回INAH6mg/kg

毎 目,INAHlomg/kg週2回 単独及びINAH6mg/kg

にPZA50mg/kgを 併用 して毎 日投与 した場合等は徴

か な発育を見,使 用量が不足の傾向が認め られ た｡PZA

は慣用使用量 では体液 のみ の環鏡 に於 ては抗結核菌作用

は全 く認め得なかつた｡INAH及 びSMは,生 体内 で

蛋白 と結合す ることな く低分 子のままで作用す ることが

証明 された｡PZAも 含めて各種 の抗 結核剤 は単独 でも,

併用 しても1ヵ 月以内には組織 液中では殺菌効 果は認 め

得なかつた｡

一方非壊死病巣である新 しい滲 出巣中では結核菌は液

性の因子のみでな く新鮮な細胞の活発な働 きを受 けてい

るこ とは勿論 であ る｡こ の意味に於てChamber法 に工

夫を加え新 しいChamberZを 用い化学療 法剤 を使用 し

た動物の個 々の細胞の結核菌 に対す る直接 の働 きを見 る

と共にU字 板法 と 名付けた全 く新 しい 実験方法 を考案

し,新 鮮な細胞の働 きの 自由に関与する新 しい病 巣のモ

デル とな し得たので,これ ら多 くの実験方法 を併用 し,各

種抗結核剤の働 きを体液 と細胞の2つ の面か らinvivo

に於て分析的に研究を行なつた｡

研究方法ChamberZはChamberOの 透過膜に

注射針で穴をあけ遊 走細胞の浸入を許す ものであ る｡U

字板法 とは厚 さ約1mmで 幅約5mmの 合成樹脂板 の

略 々中央を熱 した ピンセ ッ トで挾み樹脂板 を柔 らか くし

厚 さ約1.5mmの ス ライ ドガラス を挾む よ うに して折

り曲げる｡こ の際1片 を長 くす る と皮下又は腹腔内への

挿 入其の他 の点 で便利 であ る｡滅 菌は60｡C約30分 温

溶 し約60｡Cに 調節 したパラフ ィン溶融器 等 で乾 燥 す

る｡か かるU字 板 の内面 に石油 ベ ンヂ ン法 で比較的単個

菌 に近 くした菌液 を塗抹 し動物 の皮下又は腹腔内に挿入

す る｡短 期 間に内容は遊走細胞で満 たされ塗抹結核菌は

かか る環 箋に存 在する ことになる｡

用いる抗 結核 剤投与 は挿入 と同時 に行 ない,U字 板 と

共 にChamberO及 びChamberZを 同一 家兎 に挿入 し

一定の期間後互の塗抹 菌の発育の有 無
,程 度,細 胞 との

関係等を比較す る｡挿 入U字 板を取 り出す際には,長 い

方 の1片 をつかみ,引 き出す と容易であ る｡取 り出 した

U字 板は ピンセッ トで無理に拡げ ると曲 り角か ら容易に

2枚 に折れ る｡こ の各片及 び内容 を用い て,塗 抹或は培

養 を行 な う｡

実 験 結 果

(1)静 菌作用;PZAを50mg/kg投 与家兎に於 て挿

入2週 間 日のU字 板或はChamberZに 於 てはChamber

Oに 於ける より塗抹菌 の発育がやや遅 く,少 くとも明 ら

か な細胞内発育像に認め られなかつた｡PZA100mg/kg

で も略 々同様 の傾向が認 め られた｡又 両者共肺野にTu-

berke1が 認 め られ た｡

SM1日10mg/kgで は各挿入法 に於 て軽度 の発育像

が認 め られ たが特 に細胞 内でも増殖豫 らしい ものが認 め

られた｡SM1日1回10mg/kg及 びPZA50mg/kg

毎 日併用 の場合には各挿入法に於 て発育像は認 め られ な



206 CHEMOTHERAPY JULYtg59

かつた｡対 称無 処置家兎に於ては細胞の内外を問わず各

挿入法 に於て塗抹菌 が良 く発育 していた｡

塗抹菌 の生 死の判定は挿入50日 後に無菌的に取 り出

した内容 を岡片倉培地に塗抹 して行 なつたが全 てに於 て

未 だ明 らかな殺菌的現象は認 め られ なか つた｡

又,耐 性の上昇はSMに 対 してのみ検定 したがCha-

mberZ及 びU字 板等 細胞 の関与す る場 合に於 ては耐性

の上昇 が遅れ る傾向が見 られ た｡

(10)人 体に投与 され たSM並 びに

PASの 血 中に於 け る消長の個

体差 と,そ れに及ぼすSM並 び

にPASの 長期使用の影響につ

いて

内藤益一 ・津久間俊次 ・中西通泰

京都大学結核研究所北学療法部

一定 量 のINAHを 人体に投 与 したあ との
,血 清中の

INAH濃 度を生物学的に測定 して,INAHの 代謝には著

明な個人差の あ ること,然 し各個人 に就 いてはINAH

の代謝は,長 期間INAHを 服用 して も略一一定 した もの

で幽る事を認 めて,33年 の本会総会 で報 告 した｡

今回は続い てSM及 びPASに 就 いて同様にその血中

に於け る消長 の個体差 と,SM並 びにPASの 長期使用

がそれ に及ぼす影響 を検 討 した｡

実 験 方 法

SM並 びにPASの 血清中に於け る生物学的に有効 な

濃度の測定に は稀釈 法を用 いた｡即 ち,SMは30mg/kg

を筋注,PASは 注射用PAS-Naを20mg/kgの 割で静

注 し,1時 間後に採血 それか ら分離 した血 清を,KIR・

CHNER液 体培地で10本 の試験 管を用いて,1.5倍 の稀

釈 を行ない,こ れに人型結核菌H37Rvを 接種,4週 間

37｡Cで 培養後,こ の稀釈列 と別 に も うけた既 知濃度の

SM或 はPASを 含む対照列 とに於 ける結 核菌の発育阻

止を肉眼的に比較判定す る事 に より計算 した｡

実 験 対 象

いずれ も京大結研 に入院 中の20才 か ら40才 までの成

人男女であ る｡

実 験 成 績

既往にSMを 全 く使用 した事 のない者28名 では血 清

中sM濃 度は最低14・8mcg/cc,最 高113mcg/cc,平

均45.7mcglccで あ り,一 方現在 までsMを 継続使用

中 の者,43名 では最低9・4mcg/cc,最 高113mcglcc,

平均44mcg小ccで あつた｡SM使 用中 の者は それ まで

にSMを,平 均 して709を 使 用 してい るが,SM未 使

用 の者 と比較 して,SM使 用 の有 無,及 び量 の多少に よ

つて血清中濃度に差 を認 める事はなかつた｡血 清中SM

濃度は両者 とも著 明であつた｡

同一患者につ いてSMを 合む化療を始 める前 と,一 定

期 間SM注 射を続け たあ ととで,同 じ方法 で血 清中濃度

を比較測定 したが,そ の結 果,SMを 長期 間使 用 して も

血清中濃度に大 きな変 動を来す ことな く,増 減 の傾 向に

も一定 した ものは認 め られ なかつた｡こ の事 は家兎を用

いた実験 でも同様 であつた｡即 ち,家 兎にSM20mg/kg

の割で1日1回,隔 日に約3カ 月間に40回 の注射 を行

ない,そ の前後 に於 ける血 清中濃度を測定 したが,や は

り著 しい変動 は無 かつた｡

次に家兎 に四塩化 炭素を注射 して肝障碍 を起 し,そ の

前後に於け る血 清中SM濃 度を測 定 したが,血 清中SM

濃度は肝 障碍 に より,明な変動を受け るこ とはなかつた｡

次にPASに 就 いて もSMに 行 なつ た と同様の実験を

行 なつ たが｡そ の結果,PASで は以上に述 べたSMと

はやや異 る成績 を得 た｡即 ちその1つ は,PASの 代謝

は既往にPASを 使 用 した事のない者 と,現 に使用中の

者 とで異 る と云 う事 である｡PAS未 使 用の者24名 の

血清 中濃度 は最 低0、8mcg/cc,最 高15mcg/cc,平 均

6.Omcg/ccで あ り,一 方PASを 現 に使用 中の者38名

では,そ の平均使用量は2,6009で あるが,最 低O.8

mcg/cc,最 高33.3mcg/cc,平 均15mcg/ccと な り,

いずれ も著 しい個体 差のあ ることはSMと 同様であつた

が,PAS使 用 中の者の血清中濃度は,未 使 用者のそれ

の2倍 以上 の高い 値 を示 し,PASを 継続 内服す ること

に よ り血 清中濃 度の上昇す る傾向を認 めた｡

次 に四塩化炭 素で肝 障碍 を起 した家兎 では｡障 碍 を起

す前に較べ て血 清中濃度はSMで は著変 がなかつたが,

PASで は著 明に高 くなる ことであつた｡即 ちPASで は

肝障碍 を起 した家兎 は約3～5倍 の高い値 を示 した｡

以上を要約す る と,人 体に投 与 されたSM並 びにPAS

の血清中濃度 の個体差 はINAHと 同 じく著 明で あつ た

が,連 続投与 の血清 中濃度 の変動に 及 ぼ す 影 響 はSM

では認めず,PASで は血清 中濃度を高め る様 な傾 向を生

じた｡

〔質 問〕 鳥居敏雄(北 大)

1.SMの 血 中濃 度 と腎機能 との関係 をみたか｡

2・ 我 々はSMがGFRと 同 じに排泄 され るのをみた

が,こ の点 を検討 されたい｡

〔解 答〕 中西通泰(京 大 結研)

私共 の実験対 象には腎障 碍を認め る者 はなかつたので,

この点 の検討 は出来 なかつた｡




