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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
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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
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て一般的に簾 く膝用せられたに拘らず､慢性肺緒極の治療を目的･tした報告杜比較的少数で､ 然 もそ

の成酢 幌 に顔問を抱かれる点も少くない.･之れは適当改名薬品が貴近道なかづた事と肺深部迄侵入

し得る襖粒子.を大量に発生させる事が国井であった事に原因ががあると考へられ早b所が景正ベ-シ

1)ンが出現するに及んで欧木に於では其の吸入貯法が行はれて､ その吸入装置も旗小薬液粒子を発生

し得る棟に工夫されたものがあるが､ 磨用範囲は以前と大差なく失醍 り慢性肺結核患者を対象とした

吸入療添柱殆んど試みられて居ない.

そこで余は肺吸入の目的に適した装置を考案し､ 之姓を使用して悼性肺結核患者に対し化学療法剤

吸入を実施し患者痔疾中の結核菌に対する影響を調べて見たいと企図した次第であるo

以下､ 余の考案した吸入装置及び之れを使用して試みた動物実験史に吸入患者の現在迄の臨界成績

を述べたいと息ふ. ム

由1締 吸入装定に関する研究′

余は従来の液体噴藩吸入器を参考として肺吸入を行ふ馬めに装置の具有すべき俵件を充分検討した

後､次に述べる様な吸入装置を考案したO 即ち電動式茎葉庄搾ポンプ､及噴霧部を中に入れfc精子製

201瓶のタンク､次いで吸入マスクの三つの部分から成 り､各々はゴム管金属管で連絡されて居るO:兜

づ電動式量菊庄搾ポンプは日立製作所の34馬力200ワッ下のもので､精子綿を奨めた確過管で庄搾基準(
中の塵介を可及的鵡過し､ゴム管に依 りタンクに附して居るピースに連絡して居るO タンクは後横と

前に (略}{横倒位に於ける)二つの開口があり､ 後の方にはゴム栓を装着した金属ビ-スが差し込ま

れるO 前の方は金属製の管腔妖蓋が飲められ､之れに附随したこ痕の短かい金属管にて夫･kゴム管に

摸続して居る｡ゴム管の末端には金属製マスクが附いている.従って患者2名が一箪となって同時に吸

入し得る事になるO タンクには多少の傾斜を設けて斬る薦め､吸入を始める前に薬液をその中に入れ●

ると後手に溜まる事になる. そして此の部分に･は丁度金属ビ-スについて居る細いゴム管が垂れ下っ

て来て､その先端が浸って居る仕組になって居る. そこで茎寮庄搾ポンプから出た3-4菜庄の圧搾基

菊はピースのノツズルの部を油過する際､除圧を生じ,前述の細いゴム管を通じて薬液を吸上げ噴霧す

る訳である｡ 所で噴出した液桂は､椅子壁に衝突して細砕され､-屠･襖細なる粒子が出来､タンクの

中で飛散流動して､結局はゴム管を嘩てマスクの方に向って噴出して蘇る｡ 其間粗大粒子はガラス壁

を侍って流下し原液と合し再び吸上げられて循環的に噴霧せられる. ゴム管は患者が仰臥安静の健少

しく頚を横に向けるのみにてマスクが顔喧当る様に長さを調節してある故 吸入時患者自ら手を下す労

を要しないo マスクは外見上吸入麻酔用のものと斯似して屠 り､内面には吸入中に咳噺に依る鱗い呼

寮がゴム管の方に直接侵入を避ける馬めに､金属板を附してある･｡ 患者は吸入を始める前に滑轟綿を

以て充分マスクの内面を拭辞した後に､ 之れを口と鼻が入る棟に当てて吸入するのである｡ マスクと

額面との間は任意の隙間を造る事が出来るから､ 丁度対孔を設けて あるのと同株の役割を果して居

り､ 吸入時呼吸困難を感ずる事なく､両も必要量の新鮮茎葉が混入して患者は白魚の偉呼吸状態にて

吸入する事が出乗る｡ 唯､主に呼案時此の隙間から薬液粒子の漏出がある事は止むを得ぬとしても余

の装置に於ける他の部分は重 く素密になって居る0-倍注意するべき事は､患者がこの薬液粒子a?漏出
を慮って故意に輝い吸案を行はぬ様にする事であるD

此の吸入褒置の薬液滑費畳は薬物に依 り多少多寡はあるが､ 椅子タンク中に入れた20-30ccを噴穿

吸入し蒸すには約2時間を要する0

第 2締 薬液粒子の肺内深達性に関する研究 ■
液体厘寮監肺吸入紅於て薬液粒子の深達性を諭す畠には､ 先づその粒子の大きさが決定的の重要国
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子である事は勿論であるが､ 之れを吸入して肺の末櫓迄到達し其処に沈着し得るか否かをも検討する

必要があるo 此の方面の研究に関しては幾多先人の葉鐘があるが､何れ も塵肺内に沈潜せる盛粒子の

研究を参考として人工的に之れと同大の液体粒子を生産して吸入せしめ､ 剖検に依ってその深達性を

論じて居るo 比の場合液体粒子は色素液を噴霧 したものを吸入させるか､或はフェロチアン加里液の

様なものを噴霧吸入せしめた後に着色反臆に依って確認して居る｡

之等を綜合すれば､適当なる装置を以て噴霧し大体5/̀以下の粒子が得られる時は殆ど大部分が吸菊

と共に肺末櫓迄到達し得る可能性があると思考するのである｡

そこで余は前述の装置を使用して薬液を噴寡 し､ 吸入孔 (マスクの孔)から出て乗る素粒子の大き

さを測定し､次でその深達性を確認する馬に行った動物実験に就て述べたいと息ふ.

(1) 薬液粒子の大きさ測定に関する実験

余は臨床上使用する10% ｢パス｣及0･6% ｢チビオン-プロピレングライコ-ル｣ 液の扱粒子の大き

さを測定したo測定方法は理研内山氏の方法に基づき劣粒を ｢オブ- Tグラス｣に資ったTexaco会

社製モ-ク-油の中に吹き込み懸垂せしめる事に依って測定した｡ 巨ロち先づ余の装置を用仏て薬液

を噴霧 し.吸入孔 より適当怒 る濃さの劣が流れて乗る時を見計らって､予め薄 く油を塗った ｢オブェ

クトグラス｣を岩の中で水平に保ち.その約5cm上方から ｢スボイド｣のゴム球を圧して之れを抽中

に吹き込み手早 く張拡大にて鏡検するのである. 此時顧敬鏡接眼 レンズの中には-分割約2.5FLの ミ

クロメーターが入れてあ･るo 斯様にして測定 した ｢パス｣及 ｢チビオンプロピレンダフイコール｣

液の寮粒子の大きさは､両者多少の差異はあるが､罪に直経5/似 下でそれ以上の大きさのものは殆ど

ない事を確認した. 但しこの窟粒子の大きさは茎葉庄搾ポンプの菜圧を3-4第圧に保って噴霧した

場合に於けるものであるが,この圧を2第圧以下に下げると直経5J似 上の粒子が多 くな り,同時に鏡

検上各硯野に於ける粒子の数が相当減少して乗る｡換言すれば､噴霧密度が小さくなる事を知った｡

次に比較対照として同校 ｢パス｣液を卓二旦 ヒ耳蒸莱吸入器を使用して噴霧 し､ その噴霧孔 より約
50cmの位置に於て素粒子を前記の方法で測 定した綜具､ 南経1-5p程度の小粒子も少数認められた

が､ 寧ろそれ以上の粒子が造かに多 く甫経20-30IL位のものも相当多数鏡検せられた. 従って粒子

の大きさの東から云へぼ余の装置を使用した 場合は粗大粒子の淀過装置を有せない普通の蒸寮吸入

器 よりも造かに掻小なる素粒子が得られる事を知った｡

(2)薬液粒子の肺内深達性に関する動物実験

余の装置に依 り蹟来た霧粒子がどれ位深 く入るかを検査する一法 として次の様な実験を試みた｡ 即

ち健常モルモット2匹を使用し､ その1割 ま小箱に.入れ余の装置の吸入孔との間はゴム布で連結し僅

かに呼吸を容易にするため小穴を開けたo 他の11逆は対照として蒸素吸入を行った｡薬液は1%｢コ

ンゴ-ロ-T｣を:使用し何れも一時間吸入せしめた後､､一開腹･し門腺 より生理的食塩水を潅流し同時

に三重動泳を切断して肺内血液を充分逐出したo≒次いで束管を附けた偉肺を取出し､割 面を作って5%

硫酸を滴下し青色変色の如何を検した｡その結果は以下の表に示す通 りである｡

蒸 一気 吸 入 余の装置 (/{依 る吸入

上 2/fi気 管 下 ケg 廿 冊+ ≠

気 管 分 岐 部 士 +ト

気 管 ∴:杖 - +

卸レJ＼気管秩及肺胞 (創 面) - +

(読)

廿卜廿､+､土､-

は硫酸を滴下し青

色変色の程度を表

はすO
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之れに依ると蒸束吸入を行ったモルモットでは青色変色して居るのは莱管分岐部迄であるのに対し

余の装置吸入のモ ルモットでは分岐部は勿論肺割両道明らかに青色変色を認めて居る｡ 従って此の

二つの吸入方法に於で其の薬液粒子の肺内深達性を考-る時､ 両者の問に明らかに差異ある事を認

めるo 即ち余の装置を使用して吸入すれば恐らく肺の末栴迄薬液粒子が入る可能性があるき息ふo

所で以上の実験は健常モルモットの肺に対して行ったものであるか､ 若 しも肺が病的状態即ち余の

場合基洞性結核病変に隣って居る時､ 薬液粒子の深達性は如何であるかといふ事が問題になって来

る｡ 要するに索道円に炎症のため藩出が起 り､狭窄或糾rま閉塞を起して通素 性を失って居る馬に吸

入を行っても末棺迄入らぬであらうといふのである｡ 之れに関し内外の文献を調べると､病変部に

は吸入薬剤は入らぬと述べてゐるものがあるのに対し> 之れと反対の詮を唱へ殊に結核茎洞内に吸

入薬剤が入った事を確認した報告もある｡ 余は未だ止点に関する人体剖検例を持って居ないが､筏

述する臨捧成績が或程度の解答を輿-るものと息ふ｡

第 3縮 Opeping一methodに依る諸種集耕吸入について

余は吸入療法を慢性肺結核患者に対し実施し始めた当初はその装意も粗大粒子波過を考慮せず､輩

に空些空室yu原理を廠用して､ 第--編に記載の吸入ピースより出る藩粒をその健患者に吸入せしめる

Opening-methodであった｡蛮かも患者は後述の如き適勝者を遇ぶ事なく試みた.使用薬剤は1%オ

ル tLアミノフ-ノ-ル0.05%ライモ1)ン (クレゾ-/レ藤酸エステル)､ 0.02%フヲシン､0.05%ツベ ル

フラビン､10%ホモスルファミン､5-10%ス1,レプ 下マイシン等で､吸入患者は10名でその中退年数

は曙疾畳の多い重症なる患者で占められて居 り､ 効果判定には主として堵疾中結核菌の油長を目標と

した.臨床成績は多少有効かと息はれべたもの2例の他は何れも無効であらたo従って長期間継続するに

至らない中に吸入を中絶した者が大多数であったO 此の臨床成績は勿論良好なるものと云-ないが､

併し余は之れに依って肺の末梢迄吸入薬剤が入 り得る様な '̂.#小粒子を造るぺ く装置を改良する必要を

感ずると同時に､吸入薬剤の選択並びに患者の連勝に就ても考慮せねばならぬ事を知った｡

その結果第-編に述べた様な装置を考案した次第である｡

第 4縮 重としてパス汲 チビオン吸入に就いて

･我が研究所及草津療葦所入所中の患者で肺結核の急性症状を呈せず暗疾量は少量 (-日量約15cc以

下) であるが､結核菌をその中に証明する者を適魔として選出し之れに吸入を実施した｡ 効果判定

には以前と同琴に主とILて暗疾中の結核菌の消長を目標としたO 略疾検査は毎週-回教初は塗沫旗を

行ひガフキー氏表に基 く号数を以て表して居たが､ その成績に誤差が少 くないのセ集菌法に改めた.

使用薬品はストレプトマイシン0.5g'､10%｢パス｣､0.6%｢チビオンプロビリングライコール｣液であるo

最初は｢スT･マイ｣と｢オル トアミノフ-ノ∵ル｣を用仏たが前者は高償なるため続行困難とな り､後者

は粉末が簸溶性で｢サンプル｣が一定せぬ欠点があったo節が丁度｢パス｣が市販に出る棟になったあで､

其後は ｢′ioス｣を女いで｢チビオン｣の吸入を主として行ふ橡になった.吸入量はタンクに薬液を ｢パ

ス｣では約 30cc｢チビオンプロピレングライコ-ル｣では約20cc入れ､之れを2名で吸入し所要時間

は約二時間であるO現在迄に吸入を実施した者並びに現在も引続き実施しつつあるものは19名でその

中1例は現在迄の成績では判定不能なるため省略し結局17名の臨界成績は表示の通 り肺虚脱療法施行の

第1,2例には無効であった｡ 従って第3例以下第17例迄は何れも肺虚脱療法を実濁して居 らず､両 も

前述の達磨を有する患者であり第17例以外は何れも吸入実施中にパスの吸入を含んで居るo 是等の中

第3第4例は18過､及び11過相続したが､菌の減少を認める紅登.らす結局中絶無効であったo 然 し

第5,6,7,8,9例は13週以上パス吸入を相続して菌の減少又は滑矢を認めたもので有効であり､更に続行
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したい意企であっ如 言､ 表に記載の如 く苛症或は腸線核その他患者の事情に依 り退院等の馬中絶の止

むたきに至った占 第 10,ll,12,13,14,15,16例は吸入開始以釆現在迄に13週以上 53週経過 して居

るものであって､ その中第 11,13例は主として ｢パス｣に依る吸入であり､共に有効と認められ､罪
12,15例はパス吸入にて､一一旦滑失して居た歯が再び出現したので｢チビオンプ.=ピレングライコ-ル｣

に薬剤を変吏して見たが共に咽頭刺戟感を訴-却って咳噺 も増加したので､再び ｢パス｣ 吸入に戻し

た｡ 其後第 12例は現在迄に菌は減少し有効であ･るが第 15例は次第に菌は槍加の傾向を示し同時に自

覚症状 も櫓意して一旦休止の止むなきに至って居るo次に第14,16例にて前者は黄初 ｢チビ耳ン｣吸入

を始めたが､矢張 り前例と同様の訴へを星したので ｢パス｣に変更し､ 日南ほ浅いが現在迄に有効な

る成績を示して居るが､ 後者は ｢パス｣吸入にて何等蘭の減少を見ず､ ｢チビオン｣に変更したが失/
輯大差なく現在引続 き続行中であるが依然 として明らかな菌享威少は釆たして居ないo 但し本例に於て

は ｢チビオン｣吸入時前例の棟に｢プロピレングライコ-ル｣の咽喉刺戟感は訴-て居ないo 黄後に
第17例は寮初から ｢チビオン｣の吸入を実濁 し､ 而か も何等之れに依る違和感なく､開始後未だ6週

を経過したに過ぎぬが､著明なる菌守成少を認め､同時に自覚症状 も埠樽して居るo 以上が各症例の説

明であるが､ 鼓に注目するべき事は前述の吸入中止後或糾ま都合に依って的一週間内外吸入を休止 し

た後に-_El滑失或は減少して居た菌が再現或は増加せる事であるo即ち第5,6,7,ll,12例に於て認めら

れるO図表中OZ三笠ヱ墾字 (菌数).の斜上に×印を附すo 次にレ線等虞では第61及び第13例特に後

者に明らかなる陰影吸収を見尉 也は不変である｡ 併し吸入に依ってレ線的及其他の臨床的所見の明ら
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かなる埼恵を来した者は未だ認めて居ない｡ 其柏に副作用としては前述の棟に ｢チビオンプロピレン

グライコ-ル｣の咽喉刺戟を患者の中に訴-る者がある｡ ｢バズ｣も叉膿度を12%以上にした時に同

株な症状を惹起する事 もあるが､何れにせよ大した障害ではない｡ 所が吸入装置と陣にタンク内に不庶

物や轟介等を誤って混入すれば結局薬剤と共に之れを吸入する結果になり､ 之れが馬に発熟した■りす

ることがあるから注意せねばならない｡ 以上の臨床成績を綜合すれば ｢パス｣及び ｢チビオン｣等の

化学貯法瓢吸入に依 り一腰奏功した者及び奏功しっ 1あると思はれる者は15例中10例である｡

以上により本療法は肺結核患者の中で適腹症を選び此れに長期に亙 り実施する事に依って肺の表在

性局所療法として効果を認めると同時に管内性縛移を防止する一手段として摸立つ ものと思考する次

第であるo 併し治療浩として此の方法単独に額るべきでなく寧ろ全身的療法の足らざるを補ふ意味で

磨用されるべきものであらう｡

｢ツベルクリン｣の加熱による力債の変動に就いて

大 井 豊

旧 ｢ツベルク1)ン｣を作る際､ 結核菌棒の浮潜してゐる液体培地を､コツホ釜で100oC一時間加熱

して殺菌 し､更に濃縮の馬かな り長時間加熱を続ける｡ 此の際の加熱と云ふことが ･rツベルク1)ン｣

の力贋に如何なる影響をもたらしてゐるかを知らうとしで比の冥敬を行った○ 此の目的には､無蛋白

増地中に産生された ｢ツベルク1)ン｣を対象に実験を進める事が適当と考-.ソ-トン培地に青山B棟

結核菌を約6週間培萎したものに就いて実験したO

上述の培萎液を菌体と共に三つに分ち､其の-つは簡体の浮満した位 コツホ釜で100oCl時間加熱の

-'S:i:.:::_i::i:_-:-三三 三三 三 二-I-'二 二 一三 -I:tI-.:-i:::i_L-_･芸: 圭 二 二二=;_:-;_:一言 三 二工 i:こ

もの (Mとす｡石炭酸はLと同様)｡ 覆 りの一つは菌体をザイツ滴過許で除いた滴液に滞ちに0.5%の

割合に石衣駿を加へたもの (Nとす)o
之等を用払て行った人体の皮内反麿検査によって､LよりMが僅かに強 く､Nは前二者 より可なり強

く反臆する事が判った｡ 即ち全 く熟の加へてないものは､熱を加-たものよりかなり力債が高く､叉

加熱に･先立って菌体を除いたものの方が､菌体と共に加熱したものより僅か乍ら力債が高いO

上述の事から､ 加熱は ｢ツベ ルク1)ン｣の力債をかなり王威弱せしめるものである事が判るが､之は

加熱によって蛋白の凝固沈澱を生する事から納得の出乗る事であるo 然 し､菌体と共に加熱する方が

菌体を除いて加熱する場合より力債が低いと云ふ結典に対しては､ 加熱によ1)生じた沈澱物を､前者

の場合には菌体と共にザイツ洩過器で漉 したのに反し､ 後者の場合には滝紙で渡した鳥V_頻細た沈澱

蛋白片を混 じてゐて､ 此のものが前述の様な一見納得し難い締典の原因となったのではないかと想像

されるo

｢ツベルクリン｣の活性因子に関する研究

大 井 豊

第一一号年報に於て､ シ--ペル ーの方法に従って分割した ｢ツベルクl)ン｣の蛋白俸及び多塀渠頁=封

分に就き､皮膚反臆及び柄竃反厳に関して知 り得た事項を抄録報告した｡ 釦ち人体の皮膚反艦に於て


