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て,肺 炎球菌LDso腹 腔 内接種後 の生存率を,抗 炎症剤

非 投与群 におけ る成績 と比較 し,大 差を認めない成績を

得 た。

6)前 記 と同様 の抗炎 症剤前処置 マウスに 肺 炎 球 菌

LD50.seを 腹腔 内接種 し,同 時にPC-G2,000uを 投与

し,PC-Gの 延 命効果 を抗炎 症剤非投与対照群 と比較 し

た 結果,BCP投 与群で死亡率の軽度増加を認 めた 以外,

大差 を認 めない成績 を得た。

7)OPB50mgお よび100mg/kg各1週 間 投 与マ

ウス 背部皮下 にStaPhylec.aureus(Smith株)を 接種

し,膿 瘍形成 の程度お よび それ に対す るPC-Gの 効 果

をOPB非 投与対照群の成績 と比較 した結 果,PC-・G投

与,非 投与両群 ともOPB投 与 に よ り,炎 症 反応を抑制

す る傾 向を認めた。

第11酵 副 作 用

(223)Enduracidinの 抗原性 に 関 す る

研究

中沢昭三 ・小野尚子 。磯部吉章

住広和子 ・長瀬和子

京都薬科大学微生物学教室

宮 田 貞 雄 ・金 谷 和 子

京都薬科大学薬理学教室

ペプ タイ ド抗生物質Enduracidin(EDC)の 基 礎 なら

び に臨床面での効果については昨年10月 札幌 で開催 さ

れ た第14回 日本化学療法学会東 日本 支部総会 におけ る
``シンポジウム"と してその大要が 明らか にさ れ た が

,

この席上EDCの 抗原性 についてはか な り重要 な問題 と

な り注 目された。今回私 どもはEDC単 独 お よびEDC

をFREUND'sCompleteAdjuvantと 混合 してモル モ ッ

トや家兎を感作 しそのアナフ ィラキシー ・シ ㌶ックお よ

びSCHULTZ-DALE反 応な どについて,ま たいつぽ う血

中 抗体の証明 の た め ゲル内沈降反応や感作血球凝集反

応,さ らにPCA反 応を実施 して追求 した結果,次 の如

き成績が得られ た。

1)家 兎の感 作実験

EDC2～20mg/kgx5回(週2回)皮 下注 に て感 作 し

た 群 とこれらにAdjuvant混 合 して同様感作 した計4群

'について最後の感 作終了後3週 目の抗血清を用いたゲル

内 沈降反応,B.D.B.処 理感作血球凝集反応お よび モル

モ ッ ト皮膚 を用 いたPCA反 応を実 施 したが,い ずれ も

対 照(感 作前血清)と 比較 して全 く陰性の成績が 得られ

た 。

2)モ ルモ ッ トの感作実験

家 兎 と全 く同量,同 方法に よ り感作 し同時期の抗血 清

についてゲル内沈降反 応,タ ンニ ン酸処理 感作血 球凝集

反応 またPCA反 応を実施 したが全群陰 性であつた。 し

か しなが らAnaphylaxisシRッ ク実験 ではAdjuvant

感作群に定型的な ショヅク死 を示 したモルモ ッ ト或いは

耐過 したがかな り著明な シ ョック症状が見 られた ものが

あ り,い つぼ うモル モ ット回腸,子 宮 を 用 い たSCHU・

LTz-DALE反 応で もAdjuvant感 作群(20m91k9)全

群 に著明な陽性 反応が認め られた。

(224)ポ リペプタイ ド性抗生物質の抗

原性に関す る研究

前田克孝 ・後藤 晋 ・川上保雄

昭和大学川上内科

ポ リペプタイ ド性抗生物質 はその分子量が 比較的大き

い ことか ら,生 体 に対 して或 る程度の抗原 性を有す るこ

とが想懲 され,ひ いては重 症即時型 の過敏反応を起す可

能性を有す ると思われ る。そ こで我 々は ポ リペプ タイ ド

性抗生物質 と してEnduracidin,Colimycin,Vancomy・

cinの3種 の抗生物質を と りあげ,こ れ らの薬剤に つい

て抗原性 の有無に関 してinviVO,invitroに て検討を

行 なつた。方法は こ れ ら の薬剤でFREUNDComplete

Adjuvantと ともに家兎を免疫 し,そ の感作血清に つい

て沈降性抗体 の有 無を検 討 した。免 疫 反 応 としてBDB

処理血球凝集反応,免 疫拡散法,PCA反 応を行なつた。

その結果,Enduracidin,Vancomycinに ては3反 応と

も陽 性を示 し,沈 降性抗体を産生 し得 ることが 明らかと

なつた。 しか しColimycinに ついては これ らの 免疫反

応 はす べて陰性 で あ つ た。 次にEndracidin,Vanco・

mycinに 射す る感作家兎血清 につ いて,こ れ らの 沈降

性抗体が抗菌力に及ぼす影響につい て検討 したが,抗 菌・

力にはなん ら影響を与え なかつた。

またEnduracidin,、Colimycin,Vancomycinを もつ

て,FREUNDCompleteAdjuvantと ともにモルモ ッ トを

免疫 し,感 作モルモ ッ トについて,ア ナ フィラキ シーシ

ョック誘発試験,お よび感作モルモ ッ ト腸 管 を 用 い た

SCHULZ-DALE反 応 を施行 したが,結 果 はす べて陽性で

あつた。次に感作兎血清を用いてモルモ ッ トをpassive

に感作 し,同 様にアナフ ィラキ シー ショック誘発試験,

SCHULZ-DALE反 応を行 なつたが,こ れ ら もす べて陰性

を示 した。以上の結果か ら,産 生 され た沈降性抗体は ア

ナ フ ィラキ シー ショノクとは直接 関係 しない ものである

と思われ るが,こ れらの薬剤 をハ プテ ンとみ な した 場

合,体 内蛋 白 と結合 して抗原性を有す るこ と も 考 え ら

れ,分 解産物 アル ブ ミン複合体につい ての検討が必要で

あ ろ うと思われ る。
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(225)ス ルフ ォソア ミ ド剤の生体の細胞

及び組織に与え る影響

石 田 竹 二

東京医科歯科大学

医学部皮膚科学教室

歯学部薬理学教室

小 椋 秀 亮

歯学部薬理学教室

スル フオ ンア ミ ド剤はは じめ化学療法剤 と し て 出 現

し,人 に対す る細菌感染の予防,或 いは治療剤 として高

く評価 され,以 来約50年 臨床的に多 くの成果を あげ て

い る。臨床 的適用 の主な根拠は,ス ル フオ ンア ミド剤 の

抗菌力に よる もので,従 がつて,研 究は微生物 に対す る

作用機構が主体 とな り,生 体に対す る影響は,副 作用 の

有無に終始 し,投 与後 の血 中濃度,排 泄時間等 について

の知見が主 た るものであ る。我 たは生体に投与 された ス

ル フオンア ミド剤 は,生 体 の細胞お よび組織に対 しても

影響を与え るもの と考 え,生 体の細胞お よび組織 に対す

る作用機構 の解 明について実験を行なつている。

前回 までに,ス ル フオ ンア ミド剤の投 与に よつて,実

験家兎の正常体温が著明に降下す ること,invitroの 実

験で組織呼吸は抑制す ること,家 兎象牙 質の形成抑制,

石灰化阻害等 について報告 した。 これらの実験結果は ス

ル フオンア ミド剤には,細 胞の機能障害 作用が あること

を示唆 している。

今回の実験 は,生 体に投与 されたスル フオ ンア ミド剤

の細胞内取込 の問題,細 胞に対す る直接 の作用について

検討を加える ことを主体 とし,酵 素学的 に組織化学の面

から追求 し,細 胞 内取込については,ミ トコン ドリアを

分離 して,こ の中へ のスル フオ ンア ミ ド剤 の取込みを追

求 した。

実験は正常家兎 にSulfadimethoxinelglk9を 皮 下

に投与 し,3時 間後,皮 膚,心 筋,肝 お よび腎組織 の琉

珀酸脱水素酵素,D・P・N、Diaphorase活 性 を 正 常 家 兎

の各々と比較検討 した。 また同時に心筋 お よび肝組 織よ

り,ミ トコン ドリアを分離 し,こ れ に つ い てSulfadi-

methoxineの 定量を行なつた。

実験の成績 は,琉 碩酸脱水素酵素に対する ものは,皮

膚においては,基 底細胞層 と毛根部に一致 して,実 験群

は明らかに正常群 に較 べて活性が低下 し,心 筋線 維,肝

細胞お よび尿管上皮 につい ても,皮 虜に お け る と同様

に,実 験群 は正常群 に較べ て明 らかに酵素活性が低下 し

てい ることを認めた。D・P・N・Diaphoraseに 対す る実験

成績は,皮 膚 においては基底細胞 と毛根部において,心

筋線維 肝細胞 お よび尿管上皮 におい ては,そ れぞれ酵

素活性の低下を認めた。

心筋お よび肝細胞か ら分離 した ミ トコンドリアについ

ては,Sulfadimethoxineの 取込 みのあるこ とを津 田 氏

変法に よる分析法で,薬 物 の投与後3時 間において確か

めた。

時間の経過に よる取込量 の変動については続いて検索

中であ る。

以上の実験成績 よ り,投 与 され たSulfadimethoxine

は確かに細胞内に入 り,組 織細胞の呼吸代謝に影響を与

え ることが判か つた。 この代謝過程の検索は さらに続け

られなければならないが,ス ル フオ ンア ミド剤の作用は

PABAに 関連 した もの以外 に実験 に使用 され た 投 与量

では生体に影響 を与 えることが示 された。 この ことは持

続性サル ファ剤 を臨床的に使用す る際に蓄 積作用を考え

ると一考を要す るものではないか と考え る。

(226)抗 生剤の腎毒性に関す る研究

Kanamycinの 腎毒性発現に

関与す る薬剤 の検討(第2報)

木下康民 ・山作房之輔 。三上朝芳

森田 俊 ・和 田十 次 ・江部達夫

武田 元

新潟大学木下内科

私 共 は 昨 年 の 化 学療 法 東 日本 地 方 会 にお い てKMと

SupaminplusNo.2と を 家 兎 に 併 用 す る こ とに よ り,

KM単 独 注 射 群 お よびSupamin単 独 注 射 群 よ りも腎

傷 害 が 増 強 され るこ とを 報告 した が,さ ら にSupamin

の1組 成 で あ るSodiumalginateとKMと を 併 用 す る

こ とに よ り,腎 傷 害が 増 強 され るか ど うか を 検 討 す るた

め に 家 兎 を 用 い て 実験 を 行 な つた 。

実 験 方 法 はsodiumalginateloomg/kg単 独 群,

KM300mglkg,Sodiumalginateloom9/k9併 用 群,

Supamin50m1単 独 群,KM300mg/kg,Supamin50

m1併 用群,KM300mg/kg単 独 群 の5群 に 分 け,尿 所

見NPN,KM血 中濃 度,Sodiumalginate血 中 濃 度,

腎 組 織 豫 に つ い て 比較 検 討 した 。尿 所 見:Sodiumalgi-

nate単 独 群 は 注 射 後2日 目 よ り一 部 に蛋 白,血 尿 が 出

現 した が,Supamin単 独 群 で は ほ とん ど蛋 白,血 尿が

出現 しな か つ た 。Sodiumalginate,KM併 用 群 で は 注

射 後2日 目 よ りほ とん ど全 例 に蛋 白が 出現 し,Supamin,

KM併 用群 と同様 の所 見 であ つ た 。 血 尿 に つ い て は

Sodiumalginate,KM併 用 群 がSupamin,KM併 用群

よ りも多 く出 現 す る 傾 向 に あ つ た。KM単 独 群 で は 注 射

後4日 目 よ り蛋 白,血 尿 が 出 現 した 。NPN;各 単 独 群 で
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は上 昇はほ とん ど認 めなかつたが,併 用群では全例に上

昇を認 め,と くにSodiumalginate,KM併 用 群 で 著

明であつた。KM血 中濃度:と くにS。diumalginate,

KM併 用群で著明な上昇を示 し,Supamin,KM併 用群

より高度の蓄積を認 め たcS。diumalginate血 中濃度:

Sodiumalginate,KM併 用群でわずかに多 く蓄積を 認

めた。腎組織 の光顕燥:S。diumalginate単 独群 で著 明

なのは尿細管 の変化 で,近 位尿細管は ところ どころ硝子

滴変性 や壊死 に陥 つてい る。遠位尿細管 も上皮が変性,

萎縮 して管腔 は一般 に拡張 してお り,硝 子様 または穎粒

状の円柱や細 胞崩壊物 な どを容れた ところが ある。糸球

体には4,5個 までの偽好酸球が浸潤 し,と ころに よ り

小 さな硝子様血栓が形成 され ている。S。diumalginate,

KM併 用群 では腎全体に高度の変化が あ り,上 述 のネフ

ロンの変化 に加えて,近 位尿細管は著 明な水腫様変性 に

陥 り,尿 細管 の腔 内にヘ マ トキシ リンに淡 染 す るPAS

染色陽性 の物 質を容れてい る。 また糸球体 の変化は増強

し,偽 好酸球が10個 以上 も浸潤 した ところが ある。電

顕像:Sodiumalginate,KM併 用群では総 ての部位 の

尿細管上皮 に変化が認 あられ るが,と くに近位尿細管上

皮の変化が著 明であ り,細 胞質基 質は不 均一 とな り,細

胞 質中に多数 の電子 密度の高い リング状構 造物 が集塊 を

な してお り,そ の各 々の集塊は細胞質 と一重 の限界膜で

境 されてい る。 これはSupamin,KM併 用群 に見 られ

た変化 と同一 の もの で ある。

以上,KMとSodiumalginateが 併用 され ることに

よ り,Supamin併 用時 と同様の腎傷害が生 ずる こ とか

ら,KM,Supamin併 用時 の急性 腎不全 はSupaminの

1組 成であ るSediumalginateに よるものと考 え られ

る。

(227)血 漿増量剤 と化学療法剤投与によ

る術後腎不全の発生について

加藤繁次 ・神野 一一・宇都宮利善

東京歯科大学外科

山 村 武 夫

病 理

我 々は昭和37年 以来,術 後創化膿 予防対策を本学 会

で遂次報告 し,昨 年本学会総会の シンポ ジウムで も述べ

たが,そ の対策 と して抗生物質の術前,術 中投与を行な

つて おる。 ところが昭和41年 に化学療法剤の術前術中

投与 に,術 中ア ミノ酸加 アルギ ン酸 ソーダを 点 滴 投 与

し,術 後急性腎不全を5例 に発生 し,そ の中2例 が死亡

す る結果 となつた。そ こで これを投与せ る抗生物質別に

分け て検討 してみ ると,種 々の多数の併用投与例中,ア

ミノ酸加 アル ギン酸 ソーダを術 中点滴 し,術 前 テ トラサ

イ ク リン1.093日 間投与,カ ナマイ シンを加刀1時 聞

前に1回1.09筋 注,閉 創時創面 にカナマイ シン1,09

を注入せ る症例9例 中5例 の高率に術後急性腎木全が発

生 し,そ の中の2例 が死亡 してい ることが判 明 した。そ

の腎組 織所 見は,尿 細管上皮の水腫性変性或いは壊死お

よび腔 内への脱落,尿 細管腔の拡張,腔 内の 穎 粒 状 円

柱,尿 細管上皮の扁平化 もみ られたが,こ れが如何なる

薬剤 との組合せで発生 したのかを追求す るため,ほ ぼ同

じ条件下に実験を行なつた。 テ トラサ イ クリンを術前3

日間投与 し,カ ナマイシ ンを100mg/kg1回 筋注,1側
サ

腎を別 出,術 中ア ミノ酸加 アル ギ ン酸 ソー・-Pt",SOcc/k9

と,ク ロマ イサ クシネ・・一・・一ト100mg/kgを 点滴投与せる

例では,尿 素窒素,残 余窒素 の著 明な上 昇を認め,4日

目の腎組織所見では,尿 細管腔 の拡張,尿 細管上皮の壊

死お よび腔 内へ の脱落,上 皮 の扁平化,尿 細管腔の穎粒

状円柱,ボ ーマ ン氏嚢 内蛋 白様物質 の出現等 を認め,同

例の糸球体の電顕像 では,基 底膜 の輪廓 の不 明瞭化およ

び黒色穎粒 の沈着が あ り,内 皮 下 腔 にamorphusな 物

質の沈着が認 められ,日 数 とともに,穎 粒状 円柱を中心

とした異物 肉芽が形成 し3ヵ 月後には穎 粒状 円柱周囲の

間質に線維化が認め られ る。そ こでこれ らの投与せ る薬

剤中,何 が最 も大 き く作用 してい るか を確か めるため,・

種 々の組合せを行なつ てみた。そ の結果,カ ナマイ シン

投与に アル ギ ン酸 ソ・-B"を点滴,1側 腎別 出例 では,尿

素窒素,残 余窒素 の上昇を認あ,組 織所見 も急性尿細管

壌死 の像を認め,い つぼ う他 の血漿増量剤について追求

せ る ところ,同 条件下に ア ミノ酸加デ キス トラ ンを投与

した例 では,尿 素窒素の上昇を認め,し か もその緯織所

見では,ア ル ギン酸 ソーダの場合 よりは軽度であ るが,

同様の組織所見があ り,電 顕像 でも変化を認めた。また

デキ ス トラン,ヘ マ セルで もア ミノ酸加デキ ス トランほ

どではないが,尿 素窒素,残 余窒素 の軽度の 上 昇 が あ

り,腎 組織所見で も殆ん ど同様 の所見を軽度に認めてい

る。以上の臨床例 と実験例か ら術 中ア ミノ酸加 アルギソ

酸 ソーダの点滴 と,カ ナマイシ ンの併用投与は,術 後急
ほ

性腎不全の発生の危険があ り,他 の血漿増量剤 もカナマ

イ シンとの併用には慎重を期す る必要があ ると考える。

〔追加(226),(22ア)〕

血漿増量剤(ス ーバ ミンプラス)と 抗生剤(カ ナ々イ

シ ソ)に よ り生 じたと思われ る術後尿毒症の6例

山崎俊幸(国 家公務員共済組合連合会稲 田登戸病院

内科)

昭和39年11月 か ら42年10月 までに当院外科に

於 て手術後急性腎不全に よる尿毒症 を6例 経験 し内科医

の立場か らこれを分析,治 療を行 なつた結果,血 漿増量
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剤 のスーパ ミンプラス(以 下「ス」)と 抗生剤の カナマイ

シソ(以 下「K」)が 原因 と考 え られ,手 術直後 に使用 し

たステPイ ド(以 下「S」)が これ を助長 してい ると考え

るに至つたので追加 する。症例 はいずれ も肺結核症外科

手術後3～5日 で発症 し初 発症状 は悪心,嘔 吐,乏 尿で

ある。最高時の残 余窒 素 は139～367mg/dl,血 清Kは

4.7～7.8mEq/1で 腹膜灌流 を1～4ク ール行 ない,1例

死亡 した他,5例 は臨床的治癒 に至つた。同期間の胸 部

外科手術120例 についてみる とSM使 用67例 では1
メ

例 も異 常 な く,「K」 使用群 の尿毒症は6/45(13・3%)

「ス」群6/47(12.8%),「S」 群6/55(10.9%)で 「ス」

「K」 では6/19(31.6%)「 ス」「S」 は6/24(25.o%),

「S∫K」 は6/26(23.1%)と な り更にrス ∫K∫S」 で

は6/i3(46.1%)の 発生率 となる。 しか し な が らSM

「ス」26例,「K」 と 「ス」以外 の血漿増量剤使用26例,

さらにそれに 「S」 を使用 した7例 ではいずれ も腎不全

は認め ら れ ず,ま た同期間 の内科 「K」使用125例,

「ス」使用一般外科手術222例 でも1例 も認め られなかつ

た。手術麻酔時間の長短,輸 血量 とは絶対的の粗 関はな

かつた。以上 の ことか ら 「ス」 と 「K」 の併用が腎不全

の主因子で 「S」 が助長因子 と想像 され る。

〔追加(227)〕 前 田外喜男(警 友綜 合 病院 外

科)

昨年補液製剤 としてのア ミノ酸加 アル ギソ酸 ソー ダと

カナマイシソ併用を術後 に行 なつ たところ,術 後急性 腎

不全症 の2例 を経験 したので報告す る。

症例126才,女 子,左 第三肋骨骨腫

左第3肋 骨骨腫切除を行 なつ た後に第4病 日よ り無尿

とな り第11病 日に死亡 した。

症例244才,男 子,胃 潰瘍

胃切除第3病 日より無 尿 とな り以後入工腎臓使用に よ

り23日 間に亘 る無尿期を過 ぎて腎機能 回復 をみ た。

以上2例 についてみ ると,術 当 日に於ける補液は5%

ブ ド_糖,モ リァ ミンOz,ソ リタ使用 を 行 ない,第1

病 日,第2病 日両 日に5%ブ ドー糖,ス ーパア ミンプラ

ス2号(ア ミノ酸加 アル ギン酸 ソーダ),ソ リタを 使 用

し,そ れ以後に急性 腎不全 を惹起 してい る。 この間に抗

生剤 としカナマイシ ン19毎12時 間使用を行なつた。

発生 メカ_ス ムは検討 してお らず不 明であるが,薬 剤使

用には注意 を要す る。

(228)化 学療法剤による肝障害例の臨床

的観察

副島林造 ・上野直昭 ・藤本孝一

熊本大学徳臣内科

近年薬物に よる肝障害が注 目され て来てい るが,そ の

発生頻度 も必ず しも少な くない ようである。我 々は当内1

科におけ る最近5年 間の抗生物 質お よび抗結核剤に よる

肝障害例について検討を加えた。最近7年 間におけ る肝

胆道疾患に よる入院352例 中中毒性肝炎は14例,う ち・

抗生剤に よる黄疸発現例は5例 であつ た。

Erythromycinestolateセ こよるもの2例,Tetracyclin

十Triacetyloleandomycin2例,Chloramphenico1十

Triacetyloleandomycin1例 で,他 疾患治療中に発熱,,

発疹,じ んま しん,蛋 白尿等のallergy反 応 を思 わぜ

る症状 とともに黄疸を認 め て い る。肝機能検査では,

A1-Pの 上昇を全例に認 めた他 は血清 ビ リル ビン,GOT.

GPTは 軽度ない し高度の上昇をみ るもの も あ り,一 見

急性肝炎様或いは閉塞性黄疸様 と多様 で,診 断にあたつ・

ては好酸球増多(3例)を 含めて,初 期 の臨床症状が薬

物 中毒性 を疑 う根拠 とな つ て い る。組織学 的変化は胆

栓,胆 汁 色素沈着,好 酸球滲潤,一 部に円形細胞滲潤,

肝細胞変性等を認めた。

抗結核剤に よる肝障害は,潜 在性の ものが 多 く,黄 疸

出現例はPAS,THの 各1例 にす ぎなかつ たが,肝 障害

の基準を,入 院時肝機 能に全 く異常 を 認 め ず,治 療後

BSP10%以 上,GOT,GPTと もに60以 上2週 間 以.

上 にわたつて異常を観 察 し得 たもの と して,PAS使 用i

群228例 中8例,3.5%,TH使 用群55例 中12例,

21.8%,PZA使 用群8例 中1例,EB使 用群23例 中1

例に肝障害を認 めた。 原因薬剤 の推定は併用薬剤変更前

後の肝機 能を参考 と して決定 した。

THに よる肝障害は投与 開始後1～2ヵ 月以内に認め

た もの5例,5ヵ 月以上投与後中止 し た も の7例 で,

GOT,GPTの 軽度上昇を認め る症例にさ らに投 与 す れ

ば殆ん ど全例上昇 し,中 止後他剤変更に より,大 多数は.

肝機能の正常化を1～2ヵ 月以内に認めた。一部症例は.

TH中 止後6ヵ 月以上にわたつてGOT,GPT,BSPの 異

常を持続 し,TH投 与に よ り,再 悪化,中 止 に よ り改善

を認め るものがあつた。GOT,GPT500以 上 に達 した も

の4例 を認めたが,1例 をのぞいて速やかに中止後改善

した。

THに よる肝障害 の組織像は脂肪変性が主病豫で,軽

度の非特 異的肝細胞変性 も認 めた。 まだTHに よる急.

性 肝不 全に よる死亡例 お よび慢性肝障害後の硬 変化は経
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験 していないが,死 亡例は報告 されてお り,GOT,GPT

の高値を示す ものの多い ことか らも,TH投 与 中は 充分

な肝機の経過観察が必要 と考え る。

(229)抗 生物質の副作用(第3報)

KM,TCの 大量投与の肝腎におよ

ぼす影響について

由良二郎 ・木村章二 ・犬飼昭夫

名古屋市立大学第一外科

正常成熟家兎 お よび硝酸 ウラ ン腎障害作製後KMsulf.

ユoomg/kgldayま たはOTC30mg/kg/dayを3週 間連

続筋 注 し,sGOT,sGPT,ACP,BUN,尿 蛋 白,尿 糖,投

与4時 間後 の血 中濃度の測定を行なつた結果,腎 障害群

でBUNの 著 明な上昇,尿 蛋白,尿 糖 の 出現,血 中濃度

の高濃度蓄積傾向を認め,と くにOTC投 与群 に程度が

強かつた。 これにH-E染 色に よる組織 学的検 討を加 え

てみた と こ ろ,非 腎障害群 で もKM3週 間投与群 のも

のに近位尿細管の変性 と円柱を認 める ようにな り,OTC

投 与群では この変化を投 与1週 目より軽 度な が ら 認 め

た。腎障害後投与群 では この変化 はさらに強 く生化学的

にBUNが 処置前 に戻つた2～3週 目のKM投 与群 で

も腎の組織変化は強ま り肝 の変性 も見 られ るよ うになつ

た。OTC投 与群 では特 にその変性強 く肝 腎 と も一部壊

死 を含む ようになつ た。つ いで生後2週 目の乳 児期家兎

を48時 間絶食後KMsulf。60mg/kgま た はPGM-

TC600mg/kgを1回 投与 した ところ,PGM-TC投 与

群 にBUNの 有意の上昇を認めたが,肝 腎の 組織検査 で

は 症例全部 に臓器未熟性が存在 した の み で,こ れか ら

BUN上 昇機序を見 ることは出来 なかつた。

(230)1314THの 副作用軽減の工夫,特

に持効性 カプセルの使用について

内藤益一 。前川暢夫 ・川合 満

蒲田迫子 。太田令子 ・馬淵尚克

武田貞夫 ・山田栄一 ・岩田猛邦

梅田文一

京都大学結核胸部疾患研究所内科1

1314TH(以 下THと 略す)は 確かに 有用な抗結核剤

ではあ るが,副 作用,こ とに胃障害の強 いことが大 きな

難点で,そ のethyl基 をpr。pyli基 に置換 した1321TH

が抗結核性ではやや劣る ようであるが副作用の少ない点

か ら臨床的に検討 され てい ることは周知の如 くであ る。

結核化学 療法の強化 を主 な研究課題の1つ と してい る

演者等は,投 与薬剤 の種類 を多 くした り,量 を増 した り

す ることに よつ て殆 ん ど不可避的 に増加す る副作用にっ

い て深い関心 を払わ ざるを得ず,こ のTHの 副作 用の

防止策につい ても種 々の工夫を加 え臨床 的に も2,3の

経験を得てそ の成績 の一部はす でに本学会 の席上報告 し

た。

すなわち,TH-methansulfonateの 点滴静注に よって

もかな りの程度に 胃障害を来す ことを認め た 点 か ら,

THの 内服に よる胃障害は直接作用が 全 く無い とは言え

ぬ として も,主 として吸収 されてか らの ものではなか ろ

うか と考え られ るに到つ た。

また,最 近 の国産 のTH腸 溶錠ではやや 胃障 害 が減

少 した ようではあ るが,一 部の患者 に錠剤が そのまま便

中に排 出され るこ とを時 に経験 してい るので,試 みに非

腸溶性THの1回25～50mgの 少量頻 回分割投与を行

なつ て見た ところ,か な り高率 に継続 可能であることを

認めた。 しか しなが らこの ような投与方式 では 当然その

治療効果につ いて多少の不安が あるため に,実 験的結核

症につ いて1日 の投与量を少量頻 回に分割す ることの意

義を検討 した結果,こ の よ うな投与方式は効果の上では

必ず しも有利 とは言えない ことを認めたので,こ の成績

が直 ちに臨床にあては まるか どうかは別 と して今回は非

腸溶性THの1日 の投与量(O.5～0.3)の 出 来 るだけ

大部分を就寝前1回 に服用 させ,残 りの量を昼間に分服

させ る方式に変更 して見た ところ,211例,6ヵ 月間の

観察で約90%に 副作用な くTHの 服用が可能 で あ る

ことを知つた。演者等の従来の経験か ら見て,こ の服用

法で もかな り副作用が軽減 され るようである。 中止例の

頻 度を施設別 に見て も大 きな差 はな く,全 体で肝機能低

下 を認 めたものは5例 であつ た。

さらにTHの 剤型を変えて腸 溶錠で は な くスパ ンセ

ル製剤に よる持効性 カプセル(以 下SustainedTHと 言

う)と して使用 しては如何か と考 えて臨床試験を行なつ

た。現段階 では最初か らこの剤型 で投与 した26例 では全.

例 に副作用 な く服用 を続け ることが 出来 てい る し,従 来

の剤型 で副作用 の見 られた69例 にSustainedTHを 服

用 させ ると約90%に 副作用 な く継続服用が可能である

ことを認 めている。 この成績 は従来 の剤型に く ら べ て

SustainedTHが かな り副作用の上℃有利な ものである

ことを示 してい るが,や は り先 に述 べた非腸溶性TH

の少量頻回分割投与の際 と同様に治療効果 の点で多少の

不利があ るのではないか とも想像 され る。 この点の検索

は実験的結核症においてはなかなか困難 な面が あ り,ま

して臨床的には簡単に結論が 出せ るとは思 われ ないが,

この剤型のTHを 投与 した症例について例 数 を増 し出

来 るだけ長期間治療経過 を観 察 してその印象をま とめた

い と考えてい る。




