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(1)抗 結核剤の眼組織 内移行

松 浦 み わ 子

東北大眼科

従来,眼 科領域の薬物療法は局所投与に主 眼が おか

れ,全 身投与時の眼組織内濃度の研究は極めて少い｡殊

に抗結核剤ではPASに ついて,1955年KUCHLEの 梢

詳細な報告以外,本 邦でも皆無である｡私 は抗結核剤中

PAS,INAHを 種 々の条件で全身投与した場合の眼各組

織内分布と消長を,2,3の 身 体他組織内濃度 と比較検

討 し,眼 組織に於ける薬物摂取の特異性を追及し,又 抗

結核剤の眼科的適用の基準を明らかにするため,次 の実

験を行なつた｡

実験方法は,家 兎にPAS(0.125～19≠kg)及 びINAH

(0.1～0.29/kg)経 ロ,静 注,皮 注等により全身投与し,

以後逐時眼球及び肺,脳,脊 髄液を採取し,眼 組織は各

各分離,秤 量 し,PASはKLYNE法,INAHはSCHOR'r

法に準 じて発色させ遊離濃度を測定 した｡唯 眼組織が局

部的な器官であるため,全 身投与時の薬物の移行が僅微

であり,殊 に1眼 単位で,眼 各組織の分離定量を行なう

場合,検 体が極めて少いので大量投与によらねばならな

かつた0

1.PASの 眼組織内移行について

0.59/kgPAS-Na静 注後15分 か ら5時 間迄の各組

織濃度を高い順にあげると,血 中濃度は投与後5分 で最

高(60mcg小O.1cc)と な り,以 後30分,1時 間 と移行

量は略半減 しつつ2時 間後には結膜,角 膜,輩 膜,肺 組

織 内濃度以下 となる｡

結膜.結 膜下組織は15分 で既に高濃度に移行し,30

分 で最高(30.6mcg/O.19)と な り,以 後1～2時 間の

減少は著 しいが2時 間以後漸減 して,眼 組織中最高濃度

を維持する｡輩 膜 も之と殆んど全 く同様の消長で30分

最高(18.8mcg/0.19)と な るが,以 後の減少は結膜,

結 膜下組織に比 して多少緩徐である｡肺 組織 も又15～

30分 に最高(26.6mcglo.19)と な り其の後の減 少 も

結膜,結 膜下組織と同様である｡

虹彩毛様体では15分 で最高(7.2mcg/0.19)と な

り,網 脈絡膜では30分 最高(12.8mcg/0.19)で,そ

の移行は虹彩毛様体が網脈絡膜に先行するが,量 的には

網脈絡膜が略2倍 の濃度を示 した｡

角膜,房 水では共に15分 では未だ低 く,30分 で最高

となり,各 々7.1mcg/0.19～6.3mcg/0.1ccで あ る

が,以 後の消長は緩慢であり,更 に脳組織では30分 ～

1時 間が最高で 僅かに2.6mcg10.19,脊 髄 液 も1時

間最高1.5mcg/0.1cc,硝 子体は2～3時 間で最高3.8

mcg/0.1ccと な り,眼 組織中最も低 く極めて緩慢 な消

長を示す｡以 上の成績から,移 行形式は,濃 度順に次の

如 く分類される｡

1)結 膜,結 膜下組織,垂 膜は肺,筋 肉等と略同濃度

に移行し,短 時間に最高に達 し急激に減少するいわゆる

有血管組織型の移行を示す｡

2)網 脈絡膜,彩 虹毛様体は,1)と 角膜,房 水等の

移行との中間に位するが両者問には,か なり濃度の相違

が認められ,虹 彩毛様体はむしろ房水濃度に近 く,網 脈

絡膜は1)に 傾く｡

3)角 膜,房 水等の無血管組織では吸収排泄が緩慢で

低 く,眼 組織の特異性による滞留性が認められ,硝 子体

ではそれが筒著明である｡又 脳,脊 髄液への移行は最低

であつた｡

静注30分 ～1時 間の血液,組 織率は主なものをあげ

ると,肺:74～87%,結 膜 ・結膜下組織:86～81%,虹

彩毛様体=19～27%,網 脈絡膜:36～43%,房 水:18～

34%で あ り,KUCHLEの 血液,葡 萄膜率(90%)と の

間に著差が認められた｡

0.59/kg経 口投与でも移行形式は変らないが,投 与後

1時 間より4時 間迄最高濃度に近い移行の持続が認めら

れた｡移 行量は投与後1時 間で静注濃度の肺:61%,結

膜,結 膜下組織:70%,輩 膜:42%,虹 彩 毛様体:64%,

綱脈絡膜:46%.房 水:37%で 眼組i織平均では53%で

あ る｡又 その2～4時 間の血液 ●組織率は肺:49～96%,

結膜 ・結膜下組織:54～90%,虹 彩毛様体:16～34.5%,

綱脈絡膜':24～49%,房 水:23～43%で,経 ロ投与では

吸収分布排泄が緩慢で,衝 撃的な移行は望めぬにしても

長時間滞留の点ですぐれている｡

PAS-Naの 経 ロ投与では投与量の増大(250mg/k9～

19/kg迄)に 伴つて眼各組織共,略 比例的に濃度の上昇

が認められ,静 注では 投与量の 増大(125～500mg/kg

迄)に 伴い,比 例的ない しそれ以上(500mg/kg投 与群)

の増加が見られた｡

実験的結核眼(殊 に葡萄膜系)で は炎症部位及び炎症

の強さに応 じて移行量の増加が見られ,葡 萄膜組織(虹

彩毛様体:2～O.9倍,網 脈絡膜:1.8～1.1倍),房 水
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(1.7～1.2倍)に 多 い が 最 高 健 眼 の2倍 程 度 で あ つ た｡

之 は 緩 徐 な 炎 症 及 び そ の 時 期 と,前 房 接 種 に よ らな い 発

症 法 も影 響 して い る と思 わ れ る｡

2.INAHの 眼 組 織 内 移 行 に っ い て

イ ス コ チ ン0.29/kg皮 注 後30分 ～3時 間 迄 の各 組

織 内 濃 度 は30分 で既 に 高 濃 度 と な るが,殆 ん どす べ て

最 高2時 間 迄上 昇 す る｡し か し血 漿,肺,結 膜 ・結 膜 下

組 織 で は 既 に30分(血 漿:11.7mcg小0.19,肺:7.6

mcg/0.19,結 膜,結 膜 下 組織:5.3mcg/0.19)で 最 高

濃 度 に 同 じか 殆 ん ど接 近 して い るに 反 し,脳(最 高8.9

mcg/0.19)及 び 眼 内 組織 で は そ の2時 間 値 が(i盤 膜:

9.8mcg/0.19,網 脈 絡 膜=7.3mcg/0.19,虹 彩 毛 様 体:

6mcg/0.19,角 膜:6.7mcg/O.19,房 水:7mcg/0.19,

硝 子 体:6.3mcg/0.19,水 晶 体:3.3mcg/0.19)30分

値 に 比 して か な りの上 昇 を 認 め,や は り肺,結 膜 ・結 膜

下 組 織 等 よ りee・一・クが 遅 れ る｡し か し投 与 後1.5～3時

間 で は 眼 各 組織 と もす べ て一 様 に 移 行 浸 透 し,濃 度 が 極

め て 接 近 して い る｡

INAHの 移 行 形 式 は 濃 度 順 に 大 体 次 の如 く 分 類 され

る｡

・{
1:血 液
1'肺,脳,脊 髄液,輩 膜,結 膜 ・結膜下組織,

(網脈絡膜)

11:網 脈絡膜,虹 彩毛様体,房 水,(角 膜)

皿:角 膜,,硝 子体

y:水 晶体

即ち,大 体一定の形式が見出され,PASの 場合と本

質的に同 じであるが,最 も特徴的な相違はINAHがPAS

に比 して脳,脊 髄液内移行が極めて高い事 と,眼 組織中

網脈絡膜に或る程度の組織 親和性を有 し,更 に房水,硝

子体,水 晶体等1い わゆる後眼部組織に移行が良好な点

である｡

同量の皮注,静 注,経 ロ投与後約1時 間の主なる血

液 ・組織率は肺では静注103%,皮 注74%,経 ロ79%,

脳 は静注95.5%,皮 注81%,経 口53%,脊 髄液では皮

注79%,経 口52%,結 膜,結 膜下組織では静注76%,

皮 注58.5%,経 ロ54%,虹 彩 毛様体では静注,皮 注共

に51%,経 ロ41%,網 脈絡膜では静注83.5%,皮 注

54%｡経 ロ46%,房 水では静注71%,皮 注50%,経 ロ

31%,硝 子体は静注53%,皮 注39%,経 ロ26・5%,

水 晶体では静注27%,皮 注14%,経 ロ13%で 眼組織

平均では静注63.5%〉 皮 注47%〉 経 ロ37%の 順 と

なるが,静 注による著 しい移行増加は認められなかつた｡

唯 静注ないし皮注で良好な移行を示 した脳,脊 髄液,房

水,硝 子体,水 晶体への移行は経 ロ投与時遅延低下が認

め られた｡

029/kg皮 注 と同時又は前後して3%食 塩水の眼注

及び球後注射,前 房穿刺等の眼局所刺戟を加えた場合,

直接刺戟部位に刺戟直後より最も濃度の上昇が認められ

るが,増 加の程度は正常眼の2倍 に達せず著 しい もので

はなかつた｡

極めて重篤なる実験的結核発症眼に 於けるINAHの

移行は,眼 各組織とも正常眼と略同程度ない しむ しろ低

下が認められた｡之 は実験動物が重篤なる全身状態及び

眼球瘍 の如き所見を呈 したためと考え られる｡

INAHの 局所投与,即 ち2.5～5%INAH溶 液 の点

眼では房水(5.8～12.6mcg/cc),角 膜(4.1～9.9mcg/

0ユ9)に 最 も移行がよく後眼部組織は低濃度を 示 し,

眼 注0,5ccで も角膜(3、9～18.2mcg/O、19)へ の移行

は良好であるが,点 眼時に比 して輩膜(3.9～17｡8mcg!

0・19),網 脈絡膜(2.7～8.4mcg/0.19)へ の移行が 良

い｡5%溶 液0・5ccの 球後注射では翠膜(4.5mcg/0.1

9),硝 子体(0.2mcg/0.1cc)に 良好な移行が認められ,

たが,眼 各組織 とも一般に低濃度であつた｡

以上の成績を総括すると,全 身投与っ際,経 ロ,静 注

何れの場合もINAHはPASの 略2倍 の比率で 眼組織

移行が可能であ り・之は眼組織に於てもINAHの 吸収力圭

早 く,組 織浸透性が大で且つ比較的長時間高濃度を持続

するためと考えられる｡

投与法では全身投与,殊 に静注時,眼 組織では先ず主

として,1)有 血管組織に血行性に短時間衝撃的な移行

がおこり,そ れか ら2次 的に2)眼 球無血管組織ない し

隣接組織へ拡散浸透によつて移行するので,絶 対移行量

の少い眼組織では静注等により,1)の 作 用を強化する

事が必要であり,初 回又は間敏的に静注投与を行なう方

が良い｡

之等2剤 の眼科的適用に 当つては,INAHは1日 量

2～5mg/kg,PASは 成人最低1日 量109以 上 は確 保

すベきであり,静 注では経口投与量の1/3～1/2で 良いo

(2)骨 関節結核長期化学療法時の病

理組織学的所見

伊丹康人 ・山中英夫 ・原田雅弘

慈恵医大整形外科

骨関節結核を治癒に導 くために,長 期且つ強力なる抗

結核化学療法の必要である事は,か ねてより恩師 片山

教授の強調されている所であつて,我 々は昭和21年 以

来,臨 床的,実 験的にこの方面の研究を重ね,そ の都度

報告 して来たが,今 回は長期に亘る化学療法を行なつた

症例について,手 術時,骨 及び軟部の病巣を別出し,病

理組織学的に検索した結果について報告する｡
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本研究の対象となつた骨関節結核の手術例は119例 で

ある｡即 ち,非 化学療法例8例,1週 ～5週 の化学療法

を 行なつ たもの16例,6週 ～6ヵ 月のもの43例,6

カ月～1年 のもの22例,1年 ～3年2ヵ 月に亘る長期

の化学療法を行なつたもの30例 である｡化 学療法は主

として,SM,PAS,INAHの 何れか2者 併用を 行なつた

ものが殆んどで,一 部3者 併用,或 いは或る時期にSM

やINAH単 独療法を行なつた症例も含 まれている｡以

上の如き症例について,手 術時病巣を別出し,病 理組織

学的並びに細菌学的に検索 した｡以 下,化 学的療法各時

期の組織標本について,そ の所見を述べ,化 学療法に対

する骨病巣の態度に言及する｡ま ず化学療法以前の骨結

核病巣の治癒過程を簡単に述べる｡標 本1:非 化学療法

例(膝 関節結核の骨病巣),本 例では残存した骨梁を取 り

囲んで著明な疲痕組織があり,一 部に全く結合織に被包

された結節を見る｡こ の部よりやや離れた部分の肉芽に

は,円 形細胞の浸潤 と中等度の線維化を見る｡浸 潤細胞

はプラスマ細胞を主 とし,少 量の リンパ球,白 血球を認

め,又 充血 した毛細血管に富む｡標 本2:化 学療法1週

(膝関節結核),化 学療法の影響を殆んど受けていないと

思われる例であるが,滑 液膜は著明に線維性に肥厚増殖

し,結 核結節は結合織に被包され疲痕化を示す｡骨 病巣

には融解状を呈する乾酪様物を取 り囲んで著明な癒痕化

が見 られるが,こ の結合織層の乾酪様物の間には,多 数

のプラスマ細胞,少 数の単核球,淋 巴球を有する非特異

性 の肉芽の増殖を認める｡又 他の部では乾酪様物は殆ん

ど吸収され,厚 い結合織性の壁を有する空洞を形成する｡

而 して結合織層の中には萎縮結節が包埋されてお り,又

結合織に接して著明な骨梁の肥厚と増殖を認める｡標 本

3:化 学療法1週(股 関節結核の骨病巣),本 例では,乾

酪様物の周囲に中等度の淋巴球浸潤があり,そ の間に萎

縮病巣を有する肉芽が増殖 しその周囲に著明な骨の増殖

を認める｡こ の肉芽には,新 生骨梁の間に充血した毛細

血管の新生を認め,全 く萎縮 した結節を2,3散 見する｡

以上の例は.醗 んど化学療法の影響を受サていない骨

病巣の級痕治癒の状態を示したものであるが,結 核肉芽

は毛細血管の新生｡淋 巴球,プ ラスマ細胞或いは白血球

等の多量の滲出により,次 第に非特異性炎性肉芽 と化し

結 合織の増殖により結核結節は次第に萎縮の状態を示す

が,こ の時期になると周囲の骨梁に肥厚が現われ・更に

進んで著明な骨新生がみられ,次 第に病巣の疲痕化が営

まれて来る｡一 方大きな乾酪巣を有する部分では,乾 酪

巣周囲の肉芽の非特異性炎性肉芽化につれ・軟化融解が

起 り,次 第に結合織の厚い壁を有する空洞が形成されて

来る｡そ の結合織内に前述の骨化生による骨梁形成が次

第に進行 して来るのである｡上 記の経過により結核性骨

病巣は萎縮叛痕化 し,更 に骨梁の新生,増 殖により次第

に治癒の過程を辿つて来る｡斯 様な経過を辿る結核性骨

病巣に対 して化学療法を行なつた場合,学 者によつては

化学療法剤による特殊な治癒形式をとりあげるものもあ

り,或 いは,上 記の様な自然治癒 と変る所はなく,単 に

治癒過程の期間が短縮されるに過ぎないと言 うものもあ

るo

我 々が上記の様に多数の骨病巣を捌出して検索 した所

では,長 期の化学療法を行なつたもの程,結 核肉芽の萎

縮は高度となり,又 病巣の結合織化が現われて来る事に

より,治 癒傾向の進展が うかがわれる｡所 が乾酪巣の所

見は化学療法の期間に関係なく,1年 以上の長期化学療

法を行なつたものの中にも,乾 酪巣を有する症例が多数

存在 している｡更 に,組 織学的に乾酪巣の有無によつて

分けて観察すると,結 核病巣の萎縮や結合織化は,乾 酪

巣を認めない症例では長期の化学療法を行なつたもの程

明瞭 となり治癒傾向が進展し,化 学療法の効果を如実に

示 しているが,組 織学的に乾酪巣を認める症例では,長

期化学療法の効果 も甚だ心もとない成績を示 している｡

又乾酪巣の高度のものは周囲の結核病変も遣残 している

ものが多い｡

次 に2,3の 長期化学療法の組織標本を提示する｡

標本4:化 学療法5カ 月(膝 関節結核の骨病巣)本 例

では骨髄内の結節は萎縮 し,高 度の淋巴球浸潤が見 られ

るが,結 合織化,骨 の増殖等は殆んど認められない｡標

本5:化 学療法7カ 月(足 関節結核の骨病巣),本 例では

結核病巣は萎縮性であるが,殆 んど結合織性の被包を認

めない｡標 本6:化 学療法3年(足 関節結核の骨病巣),

本例では,毛 細血管に富んだ円形細胞浸潤の著明な肉芽

があ り,プ ラズマ細胞,淋 巴球,多 形核白血球,組 織球

の浸潤が著明で,結 核性肉芽 としての特長が非常に乏 し

い｡標 本7:化 学療法1年(股 関節結核の骨病巣),以 上

の症例は殆んど乾酪化のない場合であるが,本 例の様に

多量の壊死骨を有するものでは,か かる長期の化学療法

を行なつても,壊 死骨の処理は殆んど行なわれず,乾 酪

化の傾向を有する梢滲出性の肉芽が存在している｡標 本

8,9:化 学療法2年(大 転子結核)と 化学療法3年2カ

月(足 閑節結核),こ れらの症例は共に甚だ長期の化学療

法を施行したものであるが何れも乾酪様物の処理は殆ん

ど行なわれず,周 囲に萎縮 した結核病巣を有する薄い結

合織層が発育しているに過ぎない｡

以上の如 く化学療法を行なうと,結 核病巣の萎縮に伴

う円形細胞浸潤,毛 細血管新生等により,特 殊性炎 とし

ての像が漸減するが,一 般に自然治癒に較べ,級 痕化の

傾向少く,2～3年 に亘る長期の化学療法を行なつても,

結 節の遺残があ り,結 合織性の被包は殆んどなく,骨 髄
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内に病巣が開放している様なものが見られる｡又,非 化

学療法例或いは化学療法短期のものには,腐 骨の吸収傾

向の旺盛なものが多いが,長 期化学療法例には,乾 酪様

物と共に腐骨が 処理されないで遣残 しているものが 多

いo

以上から考えると,結 核菌の菌力の低下に伴つて現れ

る病巣に対する生体の反応治癒機転と言 うものは,抗 生

物質による病巣の萎縮に伴つて行かないと言 う感が 深

い｡我 々がこれらの症例について結核菌を検査するに,

1年 以上の長期化学療法を行なつたものの中で,培 養陰

性の24例 を螢光法で検索すると,292%の 陽 性率 を

示し,又 動物接種では15.4%の 発病能力を持つたもの

があるのである｡

以上 の様に,長 期に亘る化学療法を行なつても,爾 全

く被包 されない骨病巣が遺残 し,更 に発病能力を有する

菌が存在していると言う事,そ してこれらの中に,臨 床

的,レ 線学的には,治 癒 とみなされるものがあると言 う

事を考えると,期 様な症例で,こ の様な遺残病巣が化学

療法を中止 した場合,再 発源となる事は明かであり,又

更に化学療法により生じた耐性菌の発現を考えると,そ

の後の化学療法の困難さもうかがわれ,化 学療法を過信

する事は甚だ危険であると云 う他はない｡又 骨病巣は肺

などの病巣と異なり,乾 酪様物の排泄が困難で又疲痕収

縮により治癒すると云う事が不可能な事があり,之 は病

巣が半永久的に遺残 し得ることを意味するものであつて

骨関節結核では,な るぺく化学療法下に手術的の病巣除

去を徹底的に行な うことが現在の段階では理想的な方法

であると思われる｡

(3)骨 関節結核に 於け るKM投 与

の際 の血 中ビタ ミン及び血液理

化学的性状の変動 について

小泉 格 ・大畠 轟 ・吉川定雄

本多量一・・朝日弘正 ・小沼三郎

慈大整形(主 任 片山良亮教授)

骨関節結核に対するKanamycinの 臨床経験について

は第7回 東日本臨床整形外科学会で発表 したが,今 回は

Kanamycin投 与時のビタミン及び血液理化学的性状の

動向を調ぺると共に近時抗生物質とビタミンとの関係が

種々論ぜられているので,Kanamycinに おいても骨関

節結核の場合,ビ タミンBl,B2が 如 何なる推移をとる

かを研究 したo

検 査対象と投与法

1)連 日投与群:KM1周19連 日

症例145才 ♂ 仙腸関節結核兼膿瘍

症例221才 ♂ 胸腰椎 カリエス兼膿瘍

症例332才 ♀ 腰椎カリエス兼膿瘍

2)隔 日投与群:KMlH19隔 日

症例427才 ♀ 腰仙椎カリエス兼膿瘍

症例527才6腰 椎カリエス

症例629才 ♀ 胸椎カリエス

検査対象は骨関節結核で膿瘍を有するものに限 りKM

単独の作用を明らかにするため,KMを 連 日投与した群

と隔 日に投与した群に限定し,12週 間 観察した｡

検 査法は次の様であるが,ビ タミン及び血液所見は投

与前 と投与開始後第1,3,5日 目,第1週 目,其 の後

は隔週に検索した｡

検 査 項 目

A.一 般状態

1)体 重,体 温

2)赤 沈

3)血 液所見:赤 血球数,白 血球数,白 血球百分率,

血 色素量,血 清蛋白分劃

4)血 中ビタミンBl並B2量

5)血 清総Ca,P,A1-Pase

6)肝 機能検査:B・S・P,尿 中 ウPtt'リ ノーゲン,ピ

ルピリン

7)尿 検査:蛋 白,糖,定 性

B,副 作 用

C.局 所 所 見

1)膿 瘍の大きさ,硬 さ

2)膿 の性状:採 取量,比 重,固 形物率,pH

3)冷 膿 内結核菌:螢 光法,培 養法

D,手 術時所見と採取材料の細菌並病理組織所見

尚,血 中ビタミンBl量 はチオクローム螢光法,藤 原

氏法,ビ タミンBz量 はル ミフラビン螢光法.藤 田,松

浦氏法により測定した｡

検 査 成 績

ビタミンB1及 びB2を 各症例についてみると,症 例

1で はビタミンBiは 投与前 より健康人平均値よりも高

値をとり,4週 以後は梢々減少したが,全 経過を通 じ,

ほぼ正常域にあつた｡ビ タミンB2は 投与蒐後一時好転

し6週 以後は著明に増加 した｡こ れはKM投 与直後よ

りの赤沈及び肝機能の改善,5週 以後膿瘍が採取不能 と

なつた事から,ビ タミンB2はKM投 与により症状 の

好転と共に次第に増加して来たものと思われる｡然 しビ

タミンBlは 症状の好転に拘らず減少しているが,投 与

前値が高値で且変動も正常域にあり,こ れをもつてKM

に よるビタミン【B1の減少傾向と断ずることは出来ない｡

症 例2で は,ビ タミンBl,B2共 に投与直後ec-・・時増

加したが,8週 で再びi著明な増加を示した｡以 後12週
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まで梢々減少したが,投 与前値よりもかなり高値となつ

た｡こ の症例では投与後1～2週 より赤沈,肝 機能の改

善を示し,6週 頃よりリンパ球漸増をみ,更 に4週 以後

採取不能となつた膿瘍よりみて,KM投 与 による症状の

好転と共にビタミンB1,B2が 共に増加 したと思われる

が,8週 以後の漸減の理由については明らかではない(

症 例3で は,ビ タミンB1は 投与後1週 迄増 加 した

が,以 後漸減して10週 で投与前値に復した｡以 後再び

増加の傾向をみている｡ビ タミンB2は 投与直後一過性

に増加したが,経 過と共に漸増して8週 で最も高値を示

した｡投 与後直ちに肝機能は好転し,赤 沈の改善及び リ

ンパ球の増加が4週 以後にみられ,更 に,膿 瘍も右側は

8週 で採取不能となつたが,左 側は全経過を通じ残存し

た｡し かし,膿 量は相当に減少した｡即 ちビタミンB1

は病勢の変化と余 り関係なく変動した様であるが,ビ タ

ミンB2は 症状の改善と共に次第に増加した｡

以上3例 はKM連 日投与群であるが,以 下の3例 は

KM隔 日投与群である｡

症 例4は,ビ タミンB1は 投与開始後6週 まで漸減し

再び 増加したが投与前値には達 しなかつた｡ビ タミン

B2は2週 で最高値を示 し,4週 以後変動がないが投与

前よりはかなり高値を示 した｡赤 沈は4週 より肝機能は

6週 より改善 したが,膿 瘍は12週 を通じ消失せず梢々

減量を示 した｡

症例5に ついては,ビ タミンB1は 投与後3日 で一時

増加を示 したが著変なく,ビ タミンB2も 投与直後激減

し次第に増加して,4週 で最高値をとつたが12週 では

ほぼ投与前と変 りなかつた｡赤 沈は著変なく,肝 機能も

8週 で好転したが軽度であつた｡固 形物率は稲々減少し

たが膿量は却つて増加した時もあつた｡

症例6は,ビ タミンB1は6週 で一時増加したが,12

週で著変ない｡ビ タミンB2は 投与後1週 で最も高値を

とり,以 後梢々減少したが投与前よりは高値であつた｡

肝機能は投与後より著明に改善され,8週 以後には赤沈,

白血球数並びに白血球百分率の改善が著明にみられた｡

固形物率も次第に低下し,膿 は12週 で採取不能となつ

た｡

総括と考案

ビタミンB1は 投与前高値を示 した1例 を除き投与後

一一過性に増加 した｡連 日投与群では1例 は8週 で高値を

示したが,隔 日投与群では12週 で投与前 と著変がない｡

即ち,ビ タミンB1量 は連 日投与は隔 日投与に比 して増

加の傾向が梢々強い様である｡次 にビタミンB2量 も,

隔 日投与の1例 を除き投与直後一過性に高値をとり,そ

の後増加の傾向をみる｡特 に 連日投与群は 次第に 増量

し,8～12週 で最高値となつたが,隔 日投与群では1～

4週 で最高値をとつてから以後12週 まで次第に減少傾

向をとるが,投 与前値よりも何れも高値をとつている｡

即ち,ビ タミンB2量 は連日投与,隔 日投与とも増加の

傾向にある｡隔 日投与群が 次第に 減少気味 にあるのは

12週 の短期間であ り以後の経過を追究 しなければ 速断

は出来ない｡臨 床経過をみると赤沈等の血液一般所見も

連 日投与では4週 より改善され,肝 機能も投与直後より

好転 した｡之 に対し隔圓投与では赤沈の遅延の傾向はみ

るが,動 揺が強い様であ り,肝 機能の投与直後より好転

したものも1例 であつた｡就 中膿瘍は連日投与群のうち

3例 中2例 が採取不能となつたが,隔 日投与では1例 が

ようや く12週 で採取不能 となつたに過ぎない｡こ れら

の所見からみると,前 述 した両群のビタミンB1,B2の

変動に症状の好転,殊 に膿瘍の減少,肝 機能の好転が影

響する事大なるものと思われる｡併 し,ビ タミンB1,B2

が隔 日投与より連 日投与群で寧ろ増加して 居る事から

KM自 体のビタミンBiの 抑制はないものと思われる｡

即ち,KM自 体は直接にビタミン土Bi,B2の 代謝に関係

しないと推察されるが,12週 の短期間であり,倫 検討

を要する所である｡血 清Caは 全例とも症状に関係なく

漸減傾向をとつていたが,KMの 影響によるものか否か

は長期の観察の必要があると思われる｡血 清無機燐,ア

ルカ リ性フオスフアターゼも多少増加した症例もみ られ

たが,凡 て正常範囲にとどまつた｡こ れらカルシウム,

燐アルカリ性フオスフアターゼ値とビタミンB1,B2の

間には特別な関係を見出し得なかつた｡

尚,副 作用として連日投与2例 に投与直後,及 び6週

に一時的に軽度の 眩牽を訴え,其 の際血中ビタミンBi

量 の減少を認めた｡

結 語

我々は骨関節結核に膿瘍を合併 した症例にKMを 投

与 した際のビタミン及び血液理化学的変動を検査し,12

週間 の短期間であつたが,い ささかの知見を得たので,

ここに報告 した｡

(4)INH誘 導体(IHMS)大 量 投

与一PAS併 用による浸潤型肺結

核症 の初回治療成績

大 里 敏 雄

結核予防会渋谷診療所

肺結核症に対する工NH・PAS併 用療法の場合に,INH

の大量を投与することが普通量の投与 よりもす ぐれた効

果をあげ うるかどうかについては未だ結論がえられてい

ないQ治 療法の優劣を決定するには,化 学療法に反応 し

やすい病型で,し かも初回治療例の成績を比較するのが
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最も適当であることは一般に認められているところであ

るo

以上の見地から,化 学療法の既往のない学研病型B型

をえらび,INH誘 導 体であるIHMSの 大量を投与し,

PAS併 用による治療効果を他の治療法の成績 と比較し,

その優秀性を認めたので報告する次第である｡

またINH血 中濃度を測定した例について,血 中濃度

と治療効果についても検討 したので,併 せて報告する｡

研 究 対 象

昭和32年9月 以降に発見した化学療法の既往のない

浸潤型,肺 結核症51例 である｡

これを治療前のX線 所見により純粋なB型 と,BとC

の移行型あるいはBとCの 混在するCB型 に分けると,

B型32例,CB型19例 である｡

対象の性別は,男20例,女31例 で,年 令分布は10

才 代23例,20才 代18例,30才 代6例,40才 代2

例,50才 代2例 である｡

治療法および治療期間

1HMSの 投与量は19と29の 両 群があるが,何 れ

もPAS8～109と 毎 日併用 した｡両 群の内訳は,19投

・与30例,29投 与21例 である｡

治療はすべて外来治療であ り,初 めより普通生活のま

まのもの24例,治 療開始後3～6カ 月あるいは9カ 月

の自宅安静を行なつたもの27例 である｡

治療期間は3～2aカ.月,平 均11カ 月である｡

諸検査の内容 と間隔

直接撮影は毎月,断 層撮影は3カ 月毎(必 要に応 じ毎

月)行 ない,菌 検査は毎月1回 以上培養を行なつた｡玄

た肝機能検査としてBSPを3カ 月毎に行ない,白 血球

数の算定も3カ 月に1度 施行した｡

成 績

X線 所見の推移

X線 所見の経過は学研のX線 経過判定基準により判定

したo

その結果,B型 で中等度以上の改善を示 したものの率

は,3カ 月で37.5%,6カ 月で57｡8%,9カ 月で86.9%,

12カ 月で88%で ある｡CB型 では 各時期,そ れぞれ

5.3%,7.1%,30.0%,22.2%で,B型 に比 しはるかに

劣 る成績をえた｡

このB型 の成績は,当 予防会化学療法研究現で発表 し

tINH毎 圓(0.39)十PAS,3者 併 用,】NH毎 日によ

る3者 併用,PZA十INHな どの 治療法 によるB型 の初

画治療成績と比較 してみると,INH・PAS併 用 よりは明

か にすぐれた成績を示 しており,他 治療法に比 してもま

さるとも劣ることなく,常 によりすぐれた改善率を示 し

て いるo

つ ぎにB型 の治療成績をIHMSの 投 与量により19

群 と2g群 に分けて比較すると,中 等度以上の改善を示

したものの率は,常 に29投 与群がまさつていたが,有

意差があるとはいえない｡

菌所見o経 過

治療前に菌を検出したものは10例,19.6%(B型6

例,CB型4例)で あるが,う ち6例 は2カ 月以降陰性

化 し,1例 は1ヵ 月以降陰性となつたが6カ 月で再陽性

となつた｡ま た2例 は3カ 月以降の成績が未だ不明であ

り,残 りの1例 はSM,PAS,INHの3重 耐性菌による

感染例であるが,こ れは排菌量は減少しているが4カ 月

まで菌陽性を持続している(本 例の治療前の菌の耐性は

SM10mcg完 全,100mcg不 完全,PASlmcg完 全,

10mcg不 完全,INHlmcg完 全耐性で,治 療開始1カ

月の菌は,INH10mcgに も不完全耐性を示した)｡

治療中の悪化

X線 上の悪化は4例5回 で,personmonthに す ると

0｡89で あ る｡う ちB型 は2例3回0.79personmon、th

であ り,先 述の化学療法研究瑳 の他治療法の場合の悪化

の頻度に比 し著明な差はない｡B型 の悪化例のうち,2

回の悪化を起 した例は,治 療前 の菌がSM10mcg不

完全,PAS1mcg不 完全,INHO.1mcg不 完全耐性を

示 し,耐 性菌感染の可能性の考えられる例である｡

細菌学的悪化は2例 で,1例 は初め菌陰性であつたが

4カ 月で排菌が起つた｡し か し以後陰性であり,他 の1

例は6カ 月で再陽性とな り同時にX線 上の 悪化も認め

たo

副 作 用

INHの 大量投与の場合に起 りうる副作用を懸念して

IHMSを 使用したのであるが,本 治療法では,PASに

よる胃症状を除けば,特 に認むべき自覚的訴えはなかつ

たQま たBSP値 も10カ 月 および19カ 月で12.5%

を示 したものが2例 あつた他には悪化例な く,白 血球数

は治療開始後3～6ヵ 月で減少傾向を示 したものが5例

あつたが,何 れも間もな く正常に復した｡

INH血 中濃度とX線 所見の経過

INHの 血中濃度は朝食後IHMSの1日 量を 分3,

PASは3～4分 して服用させ,服 薬後2,4,6時 間の

3回 採血 して血清を分離し,小 川氏直立拡散法により測

定した｡

検査例はB型21例,CB型6例 の計27例 である｡

この27例 を6時 間後の血中濃度によつてo.25mcgl

cc以 下,0.25mcg/cc以 上,0｡5mcg/cc以 上の3群 に

分けると,0.25mcg/cc以 上 の濃度を保持するものが22

例を占め,高 い率を示した｡さ らに,O.25mcg小cc以 上

を示 したものの率は,IHMS19投 与群よりも29投 与
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群の方が高率であつたが,こ の例数では有意差があると

はいえない｡

つ ぎに,血 中濃度 とX線 像の 改善の 関係をB型 の21

例についてみたのであるが,治 療開始後6カ 月でも9カ

月の時期でも,中 等上以上改善例の率と血中濃度とは相

関々係は認められなかつた｡河 盛 等は,4時 間値O.8

mcg以 上 のものは0.2mcg以 下 のものに比し改善が良

好 であつ たというが,今 回の症例では4時 聞値がO.2

mcg/CC以 下を示したものはなかつたので 分析出来なか

つたo

総括ならびに結論

以上,浸 潤型肺結核症一学研B型 一に 対 す るIHMS

大 量投与の成績がす ぐれている ことを のぺたのである

が,INHそ の ものの大量投与でも 同じことが いえるも

のと思われる｡

INHあ るいはその誘導体の大量投与が すぐれている

とすれば,こ れはINHの 有効血中濃度を長 く持続出来

る例が多くなることによるものと思われる｡INHO.39

分3,PAS併 用例で測定 した服薬後6時 間後の血中濃度

はすベて0.25mcg/cc以 下で,し かもその多くは0.125

mcg小cc以 下 ないしは検出出来ない 程度のものであつた

とい う成績に比較すると,今 回のIHMS大 量投与例 は

より長 くより高濃度を維持させることが出来たことが明

かである｡し たがつて,INH大 量 投与 の有利な点は,

いわゆるrapidinactivatorの 大多数に有効濃度を保持

させることが出来,こ れがX線 所見の改善率を上昇させ

たのではないか と考える｡し たがつて,血 中濃度は高い

程効果があるのではなく,低 くても有効な濃度を持続す

ることが必要と思われる｡

(5)結 核 の化学療法 と刺戟療法の併

用(第3報)

川上保雄｡新 谷博一 ・西野入爾一・

高橋昭三 ・野口英世 ・歌橋昭和

大原将男 ・松園 裕 ・成沢達郎

堀 正雄 ・井上康平｡高 島盛輝

里見智正 ・松原 寛 ・坂本孝雄

河野 徹 ・黒牧武夫 ・中川良平

立花祓朗 一高崎康弘 一谷江澄子

宮下幸夫｡中 島康次

昭和医大第一内科

吾々は以前に結核の化学療法と種々の刺戟療法との併

用の意義を検討する目的で動物実験並びに臨床実験を行

ない,そ の成績を本学会に於て報告した｡

その結果を要約すると,動 物実験上化学療法 とツペル

クリンないしBCGこ の併用効果が認められた｡そ の際

Middle-bro0k抗 体は上昇 し,ッ ペルクリン反応の減退

が見られた｡そ こでツベルクリン療法 と化学療法を行な

いつつある結核患者に併用して見たところ,併 用群は対

照群に比 し改善率が高かつた｡同 時にその際併用群では

Middle--bro0k価 の上昇するものが多く,特 に改善者に

力価上昇するものが多かつた｡又 ツベルクリン反応 も症

状改善者に減退す るものが多かつた｡

刺戟療法 と下垂体副腎系にはかな りの関係があるもの

と思われるので,今 回吾々はステロイド,ホ ルモンと化

学療法との併用を試みた｡

下垂体副腎皮質系ホルモン研究の最近における著 しい

進歩に伴い,こ の系統に属する各種ホルモンが広 く臨床

に応用せられている事は衆知のことである｡

1958年Dexamethasoneの 出現はHydrocortisonの

190倍 の抗炎症性作用を持ち,そ れに反し糖新生の面に

於ては17倍 に過ぎずと云われている｡

結核症に対するこれ等ステロイ ドホルモンの使用は米

国学派の慎重論に対し,ヨ ーロツパ学派に於ては,結 核

性髄膜炎,結 核性胸膜炎のみならず肺結核症全般に亘つ

て,積 極的に抗結核剤との併用を行わんとする気運が見

られる｡我 が国に於ても砂原等の研究,学 研 「副腎ホル

モン」現の報告等,数 多 くの併用好結果例の報告が見ら

れる｡然 しながら長期大量投与による生体防衛反応の阻

害,抗 体産生抑制,副 腎皮質機能不全の招来等は危険な

副作用として等閑視されて居ない｡吾 々は結核の化学療

法と刺戟療法 との併用の一連の研究 として,各 種抗結核

剤使用患者にDexamethasoneを 併 用し,そ の病状経過

を観察 した｡

実験対象及び方法

治療対象は入院肺結核患者10名,年 ・令は17～53才,

男7名,女3名,内 症例1.3,4｡7,8は 既往に 於 て

SM,PAS,INAH等 に よる標準的化学療法を半年以上

の期間受け,化 学療法に対する反応の不良例である｡

抗結核剤としては4名 にSM,PAS,INAHに よる3

者 併用,2名 にSM,PAS,4名 にPZA,INAHの 併 用

療法を行なつた｡

使用ホルモン,使 用量及び使用期間は症例1よ り4迄

オルガ ドロン,1日2mg,4週 問,症 例5よ り10迄,

オルガ ドロン0.5mg,4週 間.症 例10は18日 間 使

用した｡

Dexamethasone投 与前後に胸部X写,赤 沈,血 圧,

ッベルクリン反応,喀 擁中結核菌及び恋中Na,K,Ca,

C1を 検査 し,一 部症例に赤血球凝集反応 及 びFavour

型 白血球溶解反応を検 した｡

代表的な症例を2,3述 ベて見ると,は じめに症例は
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肺結核症兼膿胸 例 でDexamethasone投 与前SM100

mcg,PAS10mcgに 耐 性を示 し,PZA,INAH実 施

中であるが,病 状不変状体であ り毎日38｡C前 瑛の発熱

あり赤沈高度促進 し,ガ フキーV号,隔 日の胸腔穿刺に

より平均80ccの 膿様滲出液を採取した患者である｡

Dexamethasone投 与翌 日より解熱,胸 腔滲出液は漸

次減少し,投 与1週 にして赤沈1時 間値22mmと 好転

し,一 般状態も軽快なかでも食慾は著明に好転した｡

、投与経過中2日 つつ2度 の 投薬中止 により直ちに

39｡Cの 発熱を見た｡

以上,体 温,食 慾,胸 腔 内滲出液には劇的な好転が見

られたが,赤 沈は4週 にして元に戻 り,胸 部X線 像に改

善は見られず,反 つて胸部ラ音は増加 した｡

次は症例3で 右上肺野に 多房様の空洞ありDexame・

thasene投 与 により,投 与2H臼 よ り食慾好転 し,1遍

目より咳嶽,喀 疾減少し,一 般状態の好転を思わしめた

が,赤 沈は少しく促進し,胸 部ラ音は漸次増加,喀 褻中

結核菌も ガフキー1号 より皿号 となり,投 薬中止緩17

日 目に大喀血が見られた｡

次は症例8で 両上肺野に空洞を有する浸潤あり,De-

xametha$one投 与により食慾は好転し,一 般状態の 好

転が見られたが特に赤沈は1時 間値,使 用前100mm投

与1週 間20mm,2週 間7mm,3週 間7mm,終 了

時4mmと 改善が見られ,喀 疾中結核菌はガフキーV

号 より陰性化 した｡

次にDexamethasone使 用 による経過を諸検査別に見

ると,赤 沈の変動は好転4例(症 例7,8,9,10),悪 化

1例(症 例4)｡不 変5例 この内には途中一時促進例も含

まれる｡

悪化の1例 はDexamethasone投 与により食慾 は改

善されたが,胸 部ラ音の増加した例であつた｡

喀擁中結核菌は好転2例(症 例7,8),ガ フキー増加

3例(症 例1,3,10),不 変5例｡

菌 の陽性化 した1例 は滲出性肋膜炎兼肺結核症の患者

であ り,滲 出液は急速に消失 したが菌が陽化した｡こ の

例は中止後再びガフキー陰性化 した｡

ツ反応の変動に就いて見ると完全に陰性化したものは

なく,1例(症 例2)に 著 明な減弱が見られた｡こ の例

はDexamethasene投 与により一般状態著明に好転した

ものである｡

他は殆んど変化なく,投 与量による差 も見られなかつ

たo赤 血球凝集反応は1例 を除き全例に凝集伽の増加が

見られた｡

白血球溶解反応は大むね大差はなかつたが若干溶解率

の増加 したものが見られた｡

胸部X写 所見は症例7の 重症混合型及び症例10の 滲

出性肋膜炎の2例 に著明な改善が見られたが,他8例 は

いずれ も不変像を示 した6自 覚症に就いて見ると,食 慾

は10例 中8例(症 例1,3,4,6,7,8,9,10)に 改

善が見られ,そ の外の2例 はDexamethasone投 与 以

前より食慾良蘇で投与中も良好を持続した｡

咳歎,喀 疾は症例1,3,4,6,7,8,9の7例 に減

少が認められた｡

Dexamethasone投 与 による無機質代謝に及ぼす影響

は,使 用前,使 用後を 比較 し1日0.5mg及 び2mg

の服用量では測定された無機物質の血清中濃度に一定 し

た変化は認められなかつた｡血 圧に及ぼす影響は全例に

血圧の上昇は認められなかつた｡

考 按

ステ菅イ ドホルモンの炎症反応抑制は主として滲出抑

制作用,抗 アレルギー作用,抗 毒素作用,下 熱作用によ

りな り,そ の滲出抑制作用は血管透過性の変化と考えら

れているが,真 下等はこの事は又抗結核剤の炎症部位到

達を妨害 していると考えて居る｡振 り返つて上述の成綾

より考察するに,吾 々の症例は今泉等の報告の如き急性

中毒症状高度な患者は少く,多 く既往に於いて抗結核爺

の投与を受け,薬 剤耐性を示すものも多 く,悪 く安定し

た状態であつたためか食慾及び一般状態の好転は見られ

たが,X写 所見での著明好転は認められなかつた｡

肋膜炎に対する治療を適応とすることは多くの研究者

の一致 した見解と云つて良 く,吾 々の症例でも症例1,

10,特 に症例10で は滲出液の減少は急速且著明であつ

たo

す なわち適応の面から見ると,ス テロイ ドホルモンと

抗結核剤との併用の有効症例は肺結核症の うちでも急性

型のもの,慢 性結核の急性悪化例や結核アレルギー異常

充進状態に属する限 られた症例に対して頓挫療法 として

有効最小限の期間行な うぺきで,重 症混合型や巨大空洞

などの従来の諸処置に抵抗するものには多くの期待が持

てないと考える｡

1日 使用量についても上述成農 より見て2mg投 与例

には他覚所見の悪化を思わ しめるものが あつたが,O.5

mg使 用例では大体に於て良好な結果が認められた｡

副作用の面に於てはアルカリ金属出納の失調は認めら

れず,又 アルカリ金属に対 し不都合な作用がない為に浮

腫及び高血圧の発生も認め られなかつた｡

自覚的副作用としては,moonface,不 眠,発 疹は認

められず｡1例 に当初上腹部不快感を訴えたのみであつ

たo

然 し上述の如く自覚症状の改善にも拘 らず過量投与に

よつて他覚症状の悪化を来すものがあるので充分の注意

が必要であると考えた｡



VOL.8NO.1 CHEMO「 『HERAPY 9

(6)肺 結核症 の抗結核剤 と副腎皮質

ホルモ ンとの併用療法に於け る

INH血 中濃度の変動 に就いて

内藤比天夫 ・古 賀 久 治｡服 部伴一郎

里 中 道 子｡風 間 睦 美｡大 島 大 知

茨城県立中央病院

真 下 啓 明 ・小笠原道夫｡田 寺 守

加 藤 達 雄 ・国 井 乙 彦

東京大学田坂内科

私 達 は 肺 結 核 入 院患 者21名 に対 しINHと プ レ ド轟

ソ ロ ン,ト リア ム シ ノ"ン の 内服,ハ イ ド導 讐 一チ ゾ ン

の胸 腔 内注 入,ス ル キ シ ン,グ ル コサ ミン等 と併 用 し,

INH血 中 濃 度 へ の影 響 と併 せ て ツ反,血 沈,MDR電 解

質,尿 一17-KS,血 清 蛋 白 分劃 に 及 ぼ す 影 響 を 観 察 し,

知 見 を 得た の で報 告 す る｡

症 例 は 学 研 分 類 に よ るB型5,C型11,D型1,F

型1.Ple1,T1,Plr.1,計21例 であ る｡

測 定 方 法:Kelly-Poet法 に よ る総INH量 と 微 生 物

学 的 方 法 に よ る遊 離INH量 とを 比 較 した｡採 血 前24

時 間 抗 結 核 剤 の投 薬 を 中 止 し採 血 日}こは 午 前9時 に 試 験

薬 剤(INHO.29)を 内服 させ2時 間,4時 間,6時 間

後 に 夫 々無 菌 的 に 採 血 し実 験 に 供 した｡な おINH以 外

の併 用 薬 剤 の影 響 を 抑 制 す る た め にPABAlomcglcc

を培 地 中に 混 入 した｡血 沈,ツ 反,MDR等 に つ いて は

副 腎 皮 質 ホ ル モ ン使 用 開 始 前 と 開始 後2週 間 毎 に測 定 追

求 した｡

1.INH血 中 濃 度 に つ い て

(A)遊 離INH量

(1)INH単 独 の 場 合:2時 間 値 の 平 均 値 は2.45

mcglcc,6時 間 値 はo.6mcg/ccで あ る｡こ れ を男 女 別

に比 較 す る と,男 子 では2時 間値2.4mcg/cc,6時 聞

値O｡67mcg/ccで 女 子 で は2時 間 値1.76mcg/cc,6時

間値024mcg/ccで 女 子 は 男 子 に 比 し2時 間値 も6時

間 値 も共 に低 い｡

(2)iNHと パ ス併 用 の 場 合:2時 間 値 の 平 均 値 は

2.1mcg小cc,6時 間 値 の平 均 値 は0.65mcg/ccで あ る｡

これ を 男 女 別 に比 較 す る と男子 は2時 間 値2.1mcg/cc,

6時 間 値O.5mcglcc,女 子 は2時 間 値2.12mcg/cc,

6時 間 値0.8mcg/ccで 男 女 の 差 は 認 あ られ な い｡

(3)INHと プ レ ドニ ソ ロ ン併 用 の 場 合:2時 間 値

の平 均 値 は2.3mcg/cc,6時 間 値 は0.44mcg/ccで あ

る｡こ れ を 男 女 別 に 比 較 す る と,男 子 は2時 間 値2.1

rncg/cc,6時 間 値0.4mcg/cc,女 子 では2時 間 値2mcg/

cc,6時 間 値O.6mcg/ccで 男 女 の差 は 少 い6す な わ ち.

INH単 独 とプ レ ドニ ソPン 併 用 の場 合 とは 有 意 の 差 は

認 め な い｡

(4)INHと グル コサ ミン併 用 の 場 合:2時 間 値 の

平 均 値 は2.6mcg/cc,6時 間 値 の平 均 値 はo.75mcglcc

で あ る｡こ れ を男 女 別 に 比較 す る と,男 は2時 聞 値 の平

均2.9mcg/cc,6時 間 値 の 平 均o.88mcg/ccで 女 子 で

は2時 間 の平 均 値2mcg小cc,6時 間 値 の 平 均 値 は0・9

mcg/ccで 男 子 の方 がINH単 独 と比 して 梢 々高 い 様 に

思 わ れ る｡

(5)1NHと スル キ シ ン併 用 の場 合:2時 間 値 の 平

均 は2.2mcg/cc,6時 間値 の 平 均 は0.62mcg小ccで,

INH単 独 と スル キ シ ン併 用 の場 合 と有 意 の 差 を 認 め な

か つ たo

(B)総 】rNH量

(1)INH単 独 の 場 合:2時 間 値 の 平 均 値 は.5.09

mcg/cc,6時 間 値 の平 均 値 は3.87mcg/ccで あ る｡こ

れ を 男 女 別 に 見 る と,男 子 で は2時 間 値 の平 均 は5.38

mcg/cc,6時 間 値 の平 均 は3.05mcg/ccで,女 子 は 男

子 に 比 し低 い様 に 思 われ る｡

(2)INHと パ ス 併 用 の場 合:2時 間 値 の平 均 値 は

4.84mcg/cc,6時 間 値 の平 均 値 は3.46mcglccで あ る｡

これ を 男 女 別 に 見 る と,男 子 で は2時 間 値 の 平 均 値 は

6.Omcg/cc,6時 間 値 の 平 均 値 は4mcg/cc,女 子 で は

2時 間4.35mcg/cc,6時 間3.3mcg/ccで 女 子 は 男 子

に比 し低 い様 に 思 わ れ る｡

(3)INHと プ レ ドニ ソロ ン 併 用 の 場 合:2時 間 値

の平 均 値 は4.6mcg小cc,6時 間 値 の平 均 値 は3.2mcg/cc

で あ る｡こ れ を 男 女 別 に 比 較 す る と｡男 子 では2時 間

5.07mcg/cc,6時 間2.98mcg小ccで,女 子 で は2時 間

値 の 平 均 値5.25mcg/cc,6時 間 で4.15mcgで あ る｡

INH単 独 とプ レ ドニ ソ ロ ン併 用 の 場 合 とは 有 意 の 差 ば

な い様 に 思 う｡

(4)INHと グ ル コサ ミン併 用 の 場 合:2時 間 値 の

『z均値 は5.27mcg/cc,6時 間 値 の 平均 値4.8mcglcc

で あ る｡こ れ を 男 女 別 に 比 較 す る と,男 子 で は2時 間 の

平 均 値5.67mcg/cc,6時 間 の 平 均 値5.52mcg小ccで

女 子 で は2時 間3.35mcg/cc,6時 間3.8mcglccで

女 子 は 男 子 に 比 し低 い｡

(5)INHと ス ル キ シ ン 併 用 の 場 合:2時 間 値 の 平

均 値 は5.3mcglcc,6時 間 値 の 平 均 値 は4.86mcg小cc

でINH単 独 と併 用 の場 合 有意 の 差 は 認 め られ な い｡

以 上 を総 括 す る と,Kelly-Poet法 に て測 定 した 総INH

量 の2時 問 値 は3,5～6.5mcg/ccで 生 物 学 的 方 法 で測

定 した遊 離INH量1.6～3.2mcg/ccに 比 し,か な り

高 値 を 示 す｡こ の両 者 の 差 は 血 中 に 於 け る抱 合型 また は
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結合型 と考えられる｡す なわちINHを 経 ロ投与 した場

合血中に出現するINHは 遊離型のみならず諸種の代謝

型 も存在するものと考えられる｡次 に病型による血中濃

度の差はD型,F型 が低い様に思われ る｡血 沈(1時 間

値)と の関係は,初 めより正常範囲のものが多く10mm

以 内の者では2時 間3.2～1.6mcg/cc,6時 間後で1.6～

Omcg/cc内 にあつた｡副 腎皮質ホルモン又はスルキシン

併用の場合は遊離 】NH,総INH共 に併用による著明な

影響は認めなかつた｡グ ルコサ ミンによる影響は濃度の

急速低下を阻止し血中総INH量 の上昇持続を認める｡

皿.副 腎皮質ホルモ ンの血清蛋白分劃に及ぼす影響

副腎皮質ホルモン使用開始前 に 観察し得た10例 で

TPに 就 いて見ると,6.2～7.1の 間にあり,そ の経過を

見 ると症状の改善と相挨つてTPは 上昇 し正常値に近づ

いている｡α 一G1は 一定の傾向を有せ ず,β 一G1は 一旦

上昇後,漸 次低下する｡γ 一G1は 略 々正常値に近い者2

例,23.4%迄 の軽症例と目される者が5例,30%前 幾

の中等症の者が2例 で其の経過を見ると使用中絹々低下

し終了後再び上昇の形をとる｡

III.副 腎皮質ホルモンの血清電解質に及ぼす影響

肺結核症では血清NaとClが 低下するといわれるが

副腎皮質ホルモン併用前後の電解質の変動は使用前Na

は140mEq小L以 下の低い者3例,そ の他の6例 は正常

値にあ りC1で はleOmEq1L前 後 の正常の者多く115

rnEq/L以 上の高い者1例,Kは 大凡そ正常で低値を示

す者 もあつた｡電 解質の変動の経過を見るとNaは 低い

者 も使用開始と共に漸次上昇,正 常値に近ず く傾向にあ

りKは 税 々上昇変動少いものが多くClet-.定 の傾向を

示さない｡

IV.副 腎皮質ホルモン併用時の尿一17-・KSに就 いて

一一般に尿一17-KSは ブ レドニソPtン 併用前からその値

は正常値 より低く1.44～6.57mg/dayで3～4mg/day

の者が多かつた｡そ の併用開始後一旦下降し途中上昇再

び下降するものが多かつた｡

V.副 腎 皮質ホルモン併用時のツ反応

ツ反応はプレドニソ戸ン併用開始簑は減弱ないし不変

を示 した｡

VI.副 腎皮質ホルモ ンとMDRの 関係

MDRは プ レドニソuン 併用者では使用開始後,上 昇

不変の者もあるが終了後,上 昇を見たものが多く1例 終

始(一)の 者があつた｡化 学療法のみの者では漸減又は

不変の傾向を示 した｡

VII.考 察

INHの 測定方法 として化学酌方法 と生物学的方法 の

何れの方法によるもINHは 生体内で比較的速かに非活

性化 されHydrazon型 とAcety1型 に変化 し,遊 離 の

1NH及 びHydrazon型 のみ を 冒標 とす る 生 物 学 的 方 法

と化 学 的 方 法 を用 い て そ の 間 の 消 息 を見 た｡】 〔NHを 経

口 的 に 投 与 す る と1～2時 間 で 最 高 とな り4時 間 で 下 降

す る 者 と2～4時 間 で 差 の な い も の が 多 い 様 に考 え られ

る｡INH単 独 及 び併 用 共 に 著 る し い 個 人差 が あ り 併 用

薬 剤 の差 に よる 影 響 は 著 る し くなか つ た｡

VIII.結 語

INH単 独 で は2時 間e.4～3｡2mcg,6時 間0～0.4

mcgの 者 が 多 く,パ ス併 用 で は2時 間0.8～3.2mcg,

6時 間0｡4～1.6mcg/cc,グ ル コサ ミ ンで は2時 間0.8～

3.2mcg,6時 間0.4～1.6mcg/ccで 総INH量 は 著 明

に 増 加 す る｡ス ル キ シ ンで は2時 間1.6～3.2mcg,6

時 間0.4～0.8mcg小ccに 分 布 してjk・る｡INH単 独 及 び

併 用 共 著 る しい個 人差 あ り病型 間 に よ る血 中 濃 度 に は 大

差 が な か つ た｡尿 一17-KSは プ レ ドニ ソ ロ ン 併 用 開 始 後

下 降 上 昇 下 降 と波 を描 く者 が 多 か つ た｡MDRも 非併 用

者 に 比 し上 昇 を見 た｡

(7)家 兎実験 的結核症に及ぼす副腎

ステ口イ ドの影響

(結核菌血症及び臓器病変について)

三 方 一 沢 ・長谷川弥人 ・勝 正 孝

佐 伯 孝 男 ・荒 井 和 彦 ・萩 原 節 雄

朝 倉 宏 ・野 添 昇'

慶応義塾大学医学部三方内科

実験的結核症に及ぼす副腎ステロイドの影響について

は,各 種実験が行なわれているが,我 々は主 として,そ

の菌血症に対する影響と臓器病変について観察 した｡

〔実験動物〕 ツ反陰性 の2｡5kg前 後の 雄性家兎21

羽を使用した｡

〔菌株〕Kirchiner培 地2週 培養の牛型Ravene1株

の0｡5mgを1ccの 生食水に均等浮游液とせる菌液を

耳静脈より接種｡

〔副腎ステロイド〕 コーチゾンアセテート(以下,「コ」

と略す)筋 注法を用いた｡

〔実験方法〕

すぺての家兎につき・菌接種策4時 間,24時 間,以

後毎 日2cc採 血培養 した｡一 部は菌接種4時 問後迄30

分置きに採血培養した｡家 兎を3群 に分けA群 は菌接種

5日 前 より,「 コ」1日10mgを10H間 使用し,4週

後屠殺剖検した｡B群 は菌接種5日 前 より同様 「コ」1

日10mgを10死 亡 迄使用し,こ の群は第3週 冒に 相

次いで死亡 した｡C群 は菌接種のみの対照 とし,Aに 揃

え4週 で剖検するCiとBに 揃え3週 にて剖検す るC2

に分けた｡




