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10)五味 :治療､欝32番､第4号 (昭和25年)

12)北本 :鴨床､第3替､第4号 (昭和25年)

13)前川 :京都 大学籍:核研究新年帝 ､第2号 (昭和25年)

14)志保 田 :未発表

Tibiomeに よる肺 結核患者治療成績

一次朗明爾毅雄勝義良益長節知弘見入公保

田

藤井栓海辺中州井 保内滝今志小有渡田平田

(京大醇折節3部)

(同上)(同上)(同上)(同上)

(市立京都病院)

(同上)

(同上)

(同●上)

(草捧療養所)

1)緒 首

Streptomycin,PAS.に次いで結核化学療洪剤 として登場 したのは Domagk等による 41Acetyla-

min｡benzaldehydthiosemicarbazon,TBI/698である. ドイツでは Contetxn,アメ.)カではTibi-

one,Myrizoneなる商品名で呼ばれてゐるO
1)

本邦の試験管内実験 ､動物実験については発見者 DomagkによればPASにははるかに勝 り､Stre･

ptomycinにも勝るとも劣 らぬ勢力を有するものであって､ドイツに於ては既に1947年以来既に10加0名
2)

以上の愚者に使用して大体其の効果は認められてを り､ Mertens等 は ドイツの 多数の文献を集めて
5.E

Contebenの臨床成績を展望 してゐるO 叉アメ1)カの Hinshow 等は彼等が醍察した ドイツの病院､

療萎所､大学等の成績を畠にして Conteben療法を紹介､批判 し,其後アメl)カに於て も Tibione療

法の成績が途次発表せ られてゐるや うであろo 我閥に於ても本年春 より海外の文献に揺することが出

来､所Rに於て其の追試が行ほれてゐるO:我々も数会社 より本剤 の捷供を受けて臨床試験を行ひ､其の

効果の程度及副作用琴につき或程度の知見を得たので現在までの成績の大要 を報告する0

2)授輿方法 ､
I

1)第1過 より1日畳0.1grを分3内服連用｡
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2)第1週1日畳0.02-0.05gr分3内服､第2週或は第3週 より0.1grさ重用｡

3).第1週1日畳0.02-0.03gr分3内服､第2週目より毎週0.01grつ 増ゞ量 し､0.1grに到れば之を連用o′

大体以上の3方法 を基本 とせるも､時には0.05grを連用し､或は食欲其他の症状に廠 じて適時増減すO .

何れ も Tibione粉末を重曹10倍散 として使用､一部に於て entericcoatingを:施せるもの､普通の錠

剤､注射､坐薬'として用cJiた｡叉拍乗るたけ同一患者には同一会私の製品を連用する如 く努めた0

3)臨床成績

臨床試験の対象 とせる患者は京大綜研.草津療養所及市立京都病院入院患者総計 186名であるo其中

約1ケ月以上､薮長8ケ月使用せる患者162名につき其の臨界成績の大要を示すと第1,2表の如 くである0

第 1表 Tibione使用患者成電束 162穿.(1ケ月以上佐用)

＼＼ ｢＼ 二 瓦 蒋 不 変35 鞘 悪 .- 選 言 J JJ i 軽 度 軽 度 甘 明

喋 り軟 43 2 21

_嚢 竜 814 63 l叫 T ---らr~w M一一 一r~～ーl 88 4

食 感 ー 15 4360, 2 I 5E l

発 熱下 痢 ■ 29 】 30

5 25ー40493.010 8 0

喋 頭 痛 f o 3 0 _

赤 沈 7846145 14 1休 講 50~ ′ 27 1

許2表 Tibione使用患者暗疾覇成精読 (1ケ月以｣二)

､ ＼ --＼ ､ t

G (+)

- G (+)
- G (0)

- 慢 (-)

- 沌 (-)

一事 集 (+)
集 (+) 一 隻 (-)

一事 増 (- )

集 (-) -, 隼 (+)
一 隻 (-)

培 (+) -, 桔 (-)

培 (-) → 接 (-)

計

肺核研･究所 ,甘津療養析 l /F･jl 都 ･帰 院

此中的部手術を受けてある患者45名､菊胸実施中の患者45名が含まれをり､1-2名本別 使用後菊胸を加

-た もの以外は全て或程度の観察期間を経て使用し始めたものである｡ 他の72名は特別な治療ミ方法は

行ってゐない患者であるO叉第1表では本則使用以前 より目監症状のな∨､もの､或は赤沈値の正常の も
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ので使用後 も変化のないもの､ 赤沈体重の測定し得なかった もの､Ⅹ鴇の比較 し得ないもの及撮影 し

てないもの等は夫々の項 目より省いてあるO

啄噺､啄疾畳 :之に対 しては何れ も年数以上が零度なが らも減少して中るo 叉啄疾の性質について

も量の守成少と共に膿棟部 も減少して行 く棟であるo

食慾 :本刑使用により相当数に於て減過 し､ 従って体重に於てもかな り滅少を示 してゐるoこの食

慾減週は､本刑使用前に既に食慾不振であった者に於て特にその傾向が強い棟であって､ 張度になる

と悪心､喝吐を伴tl､其の快復には長期間を要 し相当の田舟を伴ふ.Streptomycinや PASで経験す

る如 き食慾の著明な増進は1名も経験 し夜頃ゝつたo叉食後不変と称する患者でも本剤 を一時中止 して見ヽヽ
ると､やは り中止 してゐる時が食事が契味いと訴-る者が多い棟であるO

発熱 :約年数に効果を認めた｡しかしなが ら其の程度は著明でなく､下降するに要する日数 も Str-

eptomycin,PAS等に箪すれば長時 日を要する棟であるo 叉発熱に下樹 を伴ふ様な場合に奏効す早こ

と多 く､所謂頻熟には相当長期間使用しても殆んどの例に於て無徴であったO

下尉 :海外文献よら得が 豚 よりはかな り惑いが､大多数は畢度なが ら良 く考つ{'ゐる. しか し之

も使用後短時 日で著明な効果を見ることは稀で､大多数は2-3週間を要 し､下痢の回数が減少するか､

時}{下痢する程度になる場合 も多い｡

喉頭癌 .'喉頭癌を訴-る患者が少いので確かなことは不明であるが､野庭なが らも約年数の 4名に

軽快を見た｡何れも強度の痛みを訴- るものではなかったo

嘆声 .･少数ではあるが何れ も整快 したものは1名 もないo

赤沈 :之 も海外文献より得た印象 よりは劣るが ､良 くなってゐるものが約30%ある｡ 之は文献によ

れば非特異性のもので病症の好特 とは必 らずLも-致す考とは冨-ないと冨ほれてゐるo

体重 :食慾不擬に伴って体重の減少を示すものがかな りあるが､食慾減退の数か ら見れば少 く､草体

雷の増加せるものも食慾の埠進せる数 より多いのは食慾減過の程度が軽 く､使用前 と同様に給食せ られ

た量を全部績 してゐること､1時的夜食慾不振､､下痢の置快及び観察期間の長短等の馬と息はれるo

X線 :手術､.素胸等のためかな再 三瞳 困難な場合が多 く､ 又本疾患の性質上短期間に陰影の滑選す

るととは考- られないが､現在までに10名に何等かの軽快を見てをり､何れ もかな り華期間使用せるも

ので､濠的性の傾向を有するものに著明で参るO茎洞に対 してはあまり影響は認められない0

第1表以外に窺部淋巴腺の小鶏卵大の ものが本劉使用に､より殆んど解れな くなった亀の､及び薗敵の

綜畢 放射 ミ3週間甲 声常に軽快せるものが各1名あるo 一
周 抜中の結核菌の消長は第2衣の如 くであるo結研及び草津療養所に於qるも甲は､毎週或は隔週に

塗沫､集菌､培養 と精密に検査せるものである｡京柄に於けるものは塗抹標本のみについて行ったもの

であ り､従って本部使絹前 よ資沫陰性のものは検査 よりもれてお り､ 叉使用後菌減少せ考もの も塗沫

検案のみによった もので､表中のG(+)-G(0)の7名中には異常 (-)､或は培養 (-)となってゐ

るものがあるかも知れないO 表に見る如 く締配及草津療養所に於ける成績では52名中衛の王威少せるも

の30名あり､かな り良い成績となってゐる｡表中G(+)-G(o)の8名中の1名に摘古め Gvの もので

あり､G (+)-巣 (-)･の6名中3名はGⅧ-GⅣ､G (+)-揺 (-)の4名申1名はGⅣ の ものであ

ったo G(+)→G(+)の12名は何れ も大体 Ⅰ一正骨の変動を示すものであ り､著明な増加を示 し

たものは1名も惑められなかった｡京病に於ける成績は前者のそれに比すればかな り劣るO そや申G

(+)-G(+)の34名中にはGⅡ-ⅢよりGⅧ-Ⅷに増加したものが2名､GV よりGⅡに減少した

しものが1名あり､他は前著同様著明な変動なきもので奉るO 叉 G(+)-G(0)の7名車には始めGv
であったものが1名ある｡

侍啄疾検査中棄付 くことは菌の形殿上の異常であって､ 非常に細長 くなってゐることが頻,k見られ
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る｡叉短 く球菌の如 くなった ij頼粒の連鈴の如 く見えた りすることも他の場合と同株に見 られる0

4)副 作 用

Tibione使用稔数186名中何 らかの副作用を呈せるもの119名 (64%)の多きに達 し､その中､中止

せるもの51名 (27%)を含んでゐるo副作用の種欝及び発現の時期は第3表の如 くであるo表に見る如

音3衷 Tib;LOne使 間 中副 作 用発現 総数186卦-.TIIA-1J作桐119名 (64%) 中止せるもの51名 (27%)

Z 週 14 Z 2: i Z Zr ⊥ ･b ∠ I ⊥ l 4

3 逸 10 4 2 7 4 3 i 1 4 l l 6 2 2

4 週 5 1 1 2 1

5 過 4 1 1 -.2 1 1 2 1

6 過 5 ー2 1 7 1 1 1 1

7 週 4 1

8L週 3 2 1 1
9 週 11 iⅦ 2lo逸1 2 1ll.ヽノ151l 1 - 14.16′}201I!-2【∃∵21.～.i, 13

症
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く大部分は6-8週までに現はれ特に第3週 目までに多い｡副作用申貴 も多いのは食慾液温で70名に連 し

てゐるO之は夏期に行ったも･のがかな り多数あるのでこめ影響 も多少加はってゐるのであろう. 食慾

減退の張度のものは悪心喝吐を伴い､全 く食慾鋲乏状態 とな り其の快復はなかなか困鞄である｡ 又前

述の如 く本邦使用前 より食慾不振のものにか るゝ傾向が多いO しか し大部分はそれほどでな く減量す

るか､或はそのま i運用して自然に快復するか して連績投興 し得る場合が多い｡ これ ら食慾減退に対

し制酸剤､滑化酵素剤等の使用は著明なる効果を現はさ孜かったO ･

叉､使用量 との関係は第 4表に示す如 く阜背部第 1週 より0･lgr連用せる場合と､B群臣口第1週 0.02-

0･03gr,其後毎週 0･Olgrj ゝを増量して 0･1grに到って之を運用する場合とでR･食慾減選の発現率は同

じである｡但 しA群では食慾減速の時期が早いものが多 く､ 又其の程度 も張度のも呼 号多いO 之に反

してB群では食慾液温の時期がをそいが､ いづれ同率にあらほれて くるO 頭痛は相当頭囲なるものが

あ り､何れ も高張糖液静注等にて解滑せず､使用中iE=.により1-2週で自然に解滑する棟である｡弦畳

も同様であるo発熱は軽度の ものは其偉自然に下降 し､ 高度のものは常に使用上止することにより数.′
日で下降 してゐる｡孝吉疹 も休薬 し､カルシウム剤,抗 ヒスタミン剤等の注射により3日-7日にて解渦す

るも､この際か iる薬剤を使周しない場合も大差を認めなかった｡1例に於てはか-1る薬斉tJを俵田しな

が ら本芳舶艮用を続け治癒に約1ケ月を要 した.啄血,血症は本疾患の性質上､副作用といへるか杏か不明

であるが､本別使用後始めて血疾､啄血を見たものが相当あ り,一膝副作用としてあげたが16名に見 ら

れたo大多数は極 く軽度のもので､か 上るものはそのま 運ゝ用 した.白血球減少は4例に見 られ､何れ

もかな ｡禽そく現はれ3000～4000k減少した ものであるo この際赤血球の減少を伴った声のが 2-
るo何れ も休薬3退位で原に復 してゐる｡蛋白尿は休薬1-2週で滑失するものがあるが､ウロビワヌ1)

-は容易に元に復せず1ケ月以上を要する棟であるO

-一般に副作用は使用量が犬なる程､発現率が多 くなると云ほれてゐるが､我々は貴高 0.1grを1日畳

とし､前述の如 く3方法の投輿によりその発現率を調べて見た0第4表はその中0.1gr連用のもの (A帯)

と0.92-0.03grより毎通O.olgrづ i増量したもの (B群)の発現率を現はしたものである. 表に見る

如 く両者の問には殆んど差違は認められないO 但 し中止 した者はA群に多いことはA群では発現率抹

同じでもその程度が強いことを意味するものと解 される｡ 之は食後減退について よく現ほれて怠 り､

前述の如 くA群では早期にあらはれ､ その程度 も強いものが多く､ B群では初めは其数 も少いが 日数

異る略血､血疾､及尿中の変化は患者の状態及観察 日数の相違によるものと息はれる0

第3表中､各項 目間の苑現時期を食慾滅過を中心 として検査 して見るに､:先づ食慾不振が現はれて後他

の症状が規はれる場合が多いが､発疹､頭痛､ 絃革､発熱､尿中の変化が単独で現はれる場合及びか

iる症状が蒐づあらほれて後､食慾減退の規はれる場合等 もあるO-畷吐は大部分頚痛と伺時に乗 り､

頑固なる食慾不振をも伴った蛋白尿ウロビ1)ヌ1)-の併発せる場合 もある｡

5)考操並結論 ■4) 4) 5)r 6) 7) 8)
以上の成横を通 じて見る風 Martin,Breckeu.Boehm,Strum,Kahlmanu.Enor,堂野前､楯,等

の報告の如 く.その効力に多少の差はあるにして も或程度の効果を期待 し得ることは確である?特に曙6)

疾中の結核菌に対しては我･kの成績ではカ準 り良い結果を得て居 り､Strum の威漬誓世敵する0両 し4)
何れの報告にも見 られる如 く､全 く副作用が多 く64%にも達 し､Boehm も61%､堂野前 も70%を報告し

てゐる｡叉琴異の発言が遅 く､且著明でない泰等により･､Streptmycim虹ははるかに､PASにも相当劣

る薬剤 と云はざるを得汲小のである.肺結核の如 亨薬剤の長期使用を必要 とする疾患に於て､副作用､

殊に黄 も重要な食慾を障害する事が多いと富ふ事､及び AgranulcM:ytOSeを来 し得る事は本部'o致命

拷
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9)
的鉄点である｡ Merkelは 0.1grですら1ケ月でAgranul∝ytoseを釆 した 2例を報告してゐるが､

我 々は華にも1例 も経験 しなかった｡ 而 し一面薬剤の使用量が少量である.といふ事は患者の経済的負

担を軽減 し非常な利点となる. 従ってより安債で強力な薬が発見 されぬ限 り多数の患者が使由して濫

用の危険にさらされる恐があり一瞥副作用が問題 となる｡ この副作用中食慾障害に対する対策が今後

の大きな問題であ り､叉肝臓器能障害 も問題 となって乗る｡我 々は目下 この方寓に研究を進めてゐる｡

侍副作用の前駆症状 として 食愁減退が起るものならぼ 臨床の実際には先ず食慾の如何に留意すればよ

いといふ事になるが､上述の検討で必ずしも左様でないとV,ふ結具であるF｡故に Tibioneを使用する

場合は自覚症状に十分注意 し,且塵 々種々の検査を併行 して行はねばならぬ事を痛感するものである.

本剤 は前述の如 く確にある程度の効果を期待する事が出来.叉利点を有するのであるか ら他の化学療

法剤 との併用も吟味を要する所である｡ 或は虚脱療法 との併用､或はその前処置､後療法 として濠有

効に使用する事 も今後の課題であるo 虚脱療法後の横畳排薗者に対 しては少数例ではあるが可な り良

い成績を得てお り期待出来る棟に恩はれる. 本劃2ん3ケ月使用により略疾中菌の王威少したものも副作

用其他の理由で体薬 した例で､1ケ月以後に検疾し得た例が3例あるが､絶て菌は再び槍加 してゐるので

どれだけ使用すればよいか も検討 されねばならぬ｡

伺､本部の如 く水に難静性で､両 も0･lgrp如 き旗量によって も臨床的に或程度の効果を期待 し得る

事は非常に興味ある所であり､ 叉今後の化学療法剤の探究の上に一つの指針或は刺戟を輿-た ものと

V､人･るO
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肺結核の煙霧質吸入療法に関する研究

渡 辺 林 道

日 放 野 吉 彦

緒 言 :種 火なる薬剤の吸入に依って呼吸器疾患の治療を試みんとする企ての超原は紀元前の古い

事実で､既にHyppokratesの頃から行はれ 19世紀の中頃迄は主 として菊化蒸散に依る吸入方法で､云

はゞ原始的なるものであった｡ 所が1863年Bergsonが霧吹 きの原理を発見 して以釆吸入方法は液体噴

霧に依る新 らしい展開を来す枝になった.夷で此の原理に基づいて諸種の型の吸入器が創製 され､ 叉

諸鐙の薬剤が吸入に使用された｡ 併しその大部分は所謂上乗造疾患或は束管枝曝息等の-治療法 とし


