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諸種薬物の結核菌呼吸に及ぼす影響

瀧 長 次

結核化学療法の基礎的研究の第 1階段 として､ 諸種薬物の結核菌発育阻止作用につVAtでは軟に多数

の研究が発表せられてゐるが､ 結核菌の呼吸に対する薬物の影響については少数の研究があるのみで

あるO 我 々捻結核化学療法の基礎的研究の一部 として､結核菌の酸素呼吸に対する薬物の影響に裁て

研究中であるO

葉陰方法ト

ワールブルグの検圧計を用ひ､旧法により酸素拘費畳を測定した｡ 菌株は絶て青山B株を使用し､

瓦斯陸は茎葉 37.5oC に於て始め30分間薬物を加-ないで測定し､其の酸素滑費量を 100%とし､次

で薬物を加-て 4-6時間 30分毎に測定し其の値を%で ｢グラフ｣上に表はしたO

弟1掃 食塩燐酸塩漬､キルヒナ一号地中に放ける影響o

当初の実験では食塩燐酸塩液 1cc中25mgの菌浮滞液 2ccを使用したが､ 後には血清を含むこと

及び酸素消費量を高めること等の理由により10%血清加キルヒナー樗地 1cc中10mgの菌浮湛液 2cc

を使用したo

被検薬物CO数理の結果を通じて見るに､薬物の呼吸に及ぼす時間的影響は種}tの型があるo巨P或る

濃度では酸素消費量を著 しく槍加し､後次第に減少するか､或は増加したま でゝ経過するもの｡ (塞

曹 ｢ドデチールアルコ-ル硫酸エステルナ TJ)サム｣ ｢フロール7---ルアセ 下7-ノン｣ ｢フチ

オコール｣ ｢｡ヂン酸｣等)o 始めより時間の経過 と共に漸次守成少するもの｡ (石茨酸､昇兼､ ｢マ

ーキエロクp-ム｣等). 始めより少し守成少したままで経過するもの｡ (｢ペ-シlJン｣｢ス TLレプ

I-イシン｣､｢マルファニール｣､｢パラア ミノサ l)チ-ル酸｣等)o 終始殆んど影響のなtJ､ものo

(｢オル トア ミノチクロ-キサノール｣)等に区別せられる｡ 各移行型が存すること勿論である｡酸

素滑費を増■加するもの i中､重曹が最 も著明で 1600倍では始めV)30分間に約 600%に達す｡ 守成少せ

しめるものの中､最 も著明なものは昇議で 12800倍でも2時間目には既に10%位に減少する｡ ｢ウス

-ン酸｣は24時間後には4000倍で殆んど呼吸を止めてしまふ.

更に薬物の濃度により著 しい差のあるもの､ 或は非常に差の少いもの等､各薬物の時間的経過の影

響に妊種々の型があることが判明したo しかし全部の時間的経過を一つの図表で表はし難いので､今
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便宜上 5時間後､ 釦 24時間後の結果のみについて 芸雷撃 芸芸 賢 認 諾 ×100% として年対数

｢グラフ｣上に表はすと弟 1図の如 くなる｡ 横軸は薬物の稀釈倍数､縦軸は%を表はすO-定の限っ

た時間に就てのみ見てゐるのであるから､ 温度の動括､ 読みの誤差等の馬に其の値は決して正確では

ないが､大体の傾向はうかが-る｡ 2-3時間しか経過を見なかった石茨酸､昇謙､｢1)メ- ル｣､｢1)

}{ノ- ル｣､硫酸､苛性曹達等は略す｡本図表について見るに ｢ウス-ン酸｣ ｢ツベルフラビン｣ ｢ク

7,-ルチクロ-キシール レゾルシン｣ ｢1.イソア ミール､ 2.4.ヂオキン､ 3.クロール､5.メチ - ルベ

ンゾール｣等が低濃度で よく酸素滑費を減少せしめ､ ｢クロールチクロ-キシールレゾ ルシン｣｢乍

77 ランチン｣ ｢･-.シ トン｣重曹 ｢ミク｡フイ1)ン･#｣等は或 る濃度では増加 してゐる○ 又 ｢ス 711/

プ トマイシン｣ ｢ズルフアチアゾール｣ ｢プロトミン｣等が薬物濃度による差が比較的少 く､ 其他大

多数が濃度による差が著明に表ほれてゐる｡ このことは薬物の作用機韓の説明にもなるのではなかろ

うか0

第 2締 発育阻止力との比較｡

同僚志保田が､10%血清加キル ヒナ-培地を使用して発育阻止力を槍 した結果の中､本実験 と同一薬

物について両者を比較するに (志保田の実験参照)､本実験に於て著 しく酸素消費量を抑制した ｢ウス

･=ン酸｣は発育阻止濃度 も512,000倍であるに対 し､略同程度に張力な ｢クロールチクロ-キシ- ルレ

ゾルシン｣ ｢1.イ ソア ミール､2.4.ヂオキン､3.クp-ル､5.メチ-ルベンゾール｣は32,000倍､叉相

当強力な ｢ドヂチ-7t,アルコ-ル硫酸エステルナ ト1)ウム｣は 20,000倍 ｢モノクロ-ルべ-タオルチ

ルアルデ ヒド｣は8,000倍にすぎぬO更に本実験では掻肩身な ｢オル ト.ア ミノフユノール｣は512,000倍

｢ス 7.レプ トマイシン｣は640,000-128,000倍である｡以上の如 く､両者共強力なもの､或は易易いもの

もあるが､ ｢オル ト ア ミノ7-ノ-ル｣ ｢ス トレプ ト寸イシン｣.等の如 く全 く相反するもの もあ り､

両者は必ずしも平行 しないことが判明した｡之は呼吸実験では大量の菌 を使用し､ 24時間後の観察に

すぎず､叉一部では食塩燐酸塩液を使用してゐるに対 し､培養実験では趣 く小量の菌 を使用し､4週間

後の観察である等の理由にもよるであろうが､ 結核菌の生活現象､ 言換れば直接的､間接的に複雑な

酵素系の中､薬物の侵襲点が異なる馬と考- られ る｡

第 3編 殺菌力との比較｡

薬物を生理的食塩水 2ccに倍数嘩釈 し､ 青山 B棟の浮潜液 (2mg/1cc)の 1滴づ 滴ゝ下して 24時

間､37oCに放置後､其の 1白金耳づ i､岡､片倉培地に移植 し､ 6週後判定 した結具は策1表の通 り

であるO 之 と呼吸実験 との綜:果 ｢第 1図｣と比較 して見るに､菌量に於て赤目当の差があるにか iはら

ず､多少の前後する所はあるが 大体両者平行することが認められる｡即 ｢ウス-ン酸｣､｢クp-ルナ

ク｡-キシールレゾ ルシン｣は呼吸実験で最 も張力であり､殺菌力も32,000倍､或は其以上であ り､之

に次で強力な ｢1.イソア ミ-ル､2.4.ヂオキン､3.クp-ル､5.メチ～ルベンy'-ル｣､｢モ ノクロー

ルべ-タ オルチルアルデヒド｣､ ｢ドヂチー ルアルコール硫酸エステルナ ナ1)ウム｣ は 8,000倍で あ

る.呼吸実験で比較的射かった ｢バ ラア ミノサ 1)チ-ル酸｣､ ｢ロヂン酸｣､｢ス 下レプ トマイシン｣

｢ベ-シ1)ン｣､｢オル トア ミ/フ-ノ-ル｣等は 1,000倍､或は其以下であるO唯 ｢プロトミン｣が

呼吸実験では比較的弱いのに､殺菌力は 16,000倍 となってゐるが､ 20mgの菌量を用ひキル ヒナー増

地中で行った呼吸実験終了後､ 其の 1白金耳を更に稀釈 して南､片倉培地に移植した綜異によると､

500倍で も対照 と同様に菌集落の:発生を見たO故に ｢プ.,トミン｣は他の薬物以上に非常に菌量に左右

されるのではないか と考- られる｡侍 ｢クロ-ルチク72-キシ-ルレゾルシン｣の殺菌力は 32,000倍

以上であり､ 志保田の培養実験で も 32,000倍 となってゐる｡ 郎 24時間 後の殺菌力が 4週間後の
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キルヒナー増地中に於ける発育阻止カと等 しいか､ 或は其以上 と云ふことになるが､之は次の実験で

甲となったo卸 10%血清加キル ヒナ-堵地 と食塩水で菌浮･#液を作 り､之に対す る ｢クロ-ルチクTl

-キシールレゾルシン｣ の作用を呼吸実験で観察するに､キルヒナー培地で握呼吸を高めてゐるに反

し､食塩水では著明に減少してゐる (第 3図参照)｡ 叉､ ｢クロールチクロ-キシールレゾルシン｣

の殺菌試験を10%血清加キル ヒナー培地中で行ふと 2,000倍以下となってゐる｡餌 ｢メヂ ウム｣の相

蓮によることが判明した｡ 又 ｢クp-ルチク7,-キシ-ルレゾルシン｣｢1.イソア ミール､2.4.ヂオ

キン､3.クp-ル､5.メチ- ルベンヅ-ル｣を50mgの菌畳を用ひ､食塩水中で行った呼吸実験終了後

其の菌液を前 と同様に 岡､片倉培地-移植 した結果は第 2図の如 く､酸素滑費を抑制する痩度と､殺

菌力とは平行 してゐる｡他の奨物で書式みた同様の実験では､例へば ｢ス トレプ トマイシン｣､｢メタア

ミノサ 1)チ-ル酸｣､｢メチレンプラウ｣では弟 1図の如 く酸素滑費の抑制度少 く全て対象 と同様に集

落の発生を見た｡以上 を通 じて見ると大体に於て同一 ｢メヂウム｣を開ひる時は＼ 殺菌作用と酸素滴

費抑制度 とは平行関係が認められるo Lか し酸素滑費に及ぼす影響が､殺菌力のみを表はす ものでな

いことは勿論であるO

第 4絹 ′｢メヂウム｣による差違｡

本葉験に於ては菌浮薄液を食塩水､ ソ- トン増地､ ｢グ 1)セ t)y ブイヨン｣ 培地､ 10%血清加

キル ヒナー培地で作 り､各々に同｣濃度の薬物を加へて ｢メヂウム｣による差違を検討した｡ 菌量は

何れ も20mg,薬物濃度は舞1図の成績により言直せ選んだ｡ 一般的に見て各棟の培地を用払る時は結核

菌の酸素滑費量は食塩水 よりも多 く､ 殊に ｢グ 1)セ l)ンブイヨン｣､キル ヒナ-培地で 此の傾向が張

いQ薬物の影響に裁ては､ ｢メヂサム｣による差が著明なものがあることが明となった. 殊に薬物 を

加-た直後の 30分間に於て著 しい｡例-ぼ ｢サム.=ン酸ナ 下1)ウム｣は ｢グ l)セ1)ンブイヨン｣では

酸素拘費量が食塩水 より高まるのにソ- トン培地では減少し､｢ロヂン酸ナ TJ)サム｣では食塩水が増

加 し､キルヒナ-培地では著明に王威少す｡石茨酸ではキル ヒナ-､食塩水､｢グ リセ l)ンブイヨン｣が

増加すo ｢オル 下ア ミノフェノール｣ではキル ヒナ-が多少減少するが､食塩水､｢グ 11セ 1)ンブイヨ

ン｣'､ ソー トンが著明に減少する｡ ｢プロ下ミン｣は始めソ- トンのみが減少するが､ 1時間後には

食塩水､各培地共､同程度に減少する. ｢ス 7'レプ トマイシン｣ではキル ヒナ～が増.加 し､ ソ- トンが

城少すム ｢パラア ミノサ .)チ- ル酸｣-はあま り差がないQ 其後の経過は初め槍加 して も次第に減少す

るもの､ 埠加したま iで経過するもめ､ 或は初め著明に減少するが其後はあま り減少しないで経過す

るもの､或は徐 々に減少するもの等､｢メヂサム｣により非常な差がある｡24時間後の結果のみについ

て%1実験 と同様に 粍 許 諾 諾 ×100%として図表に表怯す と､策3図の如 は る｡重

体的に見て､キル ヒナー培地では食塩水中より酸素滑費減少度が勇者いものが多い｡ ｢ス 11レプ トマイ

シソ｣､ 殊に ｢クp-ルチクロ-キシールレゾルシン｣ではキル ヒナー培地の方が対照より高まって

ゐる｡ ｢オル トア ミノフエノ-ル｣は食塩水中よりキルt:ナー増地中では減少度が少いo ｢プT2トミ

'ン｣｢パラア ミノサ 1)チ-ル酸｣等は比較的 ｢メヂウム｣による差が少いO

以上の如 く ｢メヂウム｣の差による相違 と云ふことは､薬物の償値判定､或は実際使用の際､或は試

験管内就駄等に際 して-臆は念頭に置 くべ きことであろう○
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1 Furacin

2 RhodinsaureNa.

3 Streptomycin

4 Penicil】in

5 Sulfathiazo1

6 MaTfani】

7 0-Aminopheno1

8 Cephalanthin

9 Mercurochrome

10 DodecylalkoholsulfuicacidEsterNa

ll Tuberfravin

12 0-aminocyclohexanoIHc1

13 P･Aminodiphenyl

14 Neka1

15 1gepon

16 Diaminodiphenylmethan

17 Usinsaure

18 Limolin

19 Phenylguanidinsulfat

20 Methylisothiollrea

21 Glycerin･L･0･to】ylathan

22 Monochlororcylaldehyd

23 Monochlor-β-orcy】aldehyd

24 2.4.Dioxy･5･ch:or-diphenyはthan

25 2.4-Dioxyl3･ch)or･5･athylbenzaldehyd

26 2.4･Dioxy-3-chlor-51nbutyIbenzaldehyd

27 2.4･Dioxy-3･ch..or･5･n･hexylbenzaldehyd

28 2.吐IL)ioxy-3-chlor-5-iso-amylbenzaldehyd

29 Chlorcyclohexylresorsin

30 1-iso-Amyl.2.4dioxy-3-cho卜5lmethylbenzo1

31 Ln-Hexyト2.4-dioxy-3-chloト5-methylbenzo1

32 m-Aminosalicylsaure

33 Methylenblat1

34 KCN
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方IaB

1 Phlor･Cinnamoylo･phenon

2 Phlor.I(Foxy-Phenylaceto)･phenon

3 Phlor･phenyIacetopheDnOn

4 ChT.oratrat101

5 Collatorsaure

6 Alectrons五ure

7 Agaricinsau re

8 Pllthioc01

9 UsrLinsaureNa

10 Usnolsaure

ll Usnetinsaure

12 Mycrophylinsaure

13 Salicin

ll Bergenin

15 Thiosalicylsaure

16 NaHCO8

17 Dioxydiphenylenoxyd

18 Buton

19 0･Aminophenol(303号製剤)

20 Protomin

21 P･aminosalicyls凱lre

22 2･7･DiPⅩy･3･6･diathyld;phenylenoxyd

23 Disalicylsaure

24 Sulfadlaヱin

25 6-methy1-7･oXy･cumarin

26 61n-Butyl･7･oxy･cumarin

27 6･n-Hexyl･7-oxy･cumairn

28 6-n･Amy1-7･oXy-cumarin

29 6･is-Amy1-710Xy･Cumarin
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欝1表
薬 物 名

Chlocydohexylresorsin

UsninsiireNa

I-isoamyl･2.41dioxy3.chlor･5.methylbnzoI

Monochlor･β･oriylaldehyd

DodecylalkoholslllfllricacidesterNa

PhlorphenylautoPhenon

p-aminodipheT】yl

Chloratrano1

2･4-Dioxy-3･chlor-5n.butylbenzoI

p-aminosalicylsallre

Usnolsaiire

Salidt1

6･methyl･7-oXy･cllmarin

PhenoI

RhodinsaiireNa

Streptomycln■

0･aminophenoI

Penidllin

Proton;n

希 釈 倍 数

≧ 32000

≧ 32000
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鱒3回
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Chbrcydob吋Ire的T6in(8000)

Streptomycin(1000)

p-minosalicylsaure(2000)

Phlorphenylacetophenon(4000)
Phnol(1000)

Protomin(Promin) (500)

UsninsaureNa(8000)

0･aminophenol(303号製剤) (400)

RhodinsaureNa.(400)

〝如ぞ 5礼芯化 的 C･拓 - 泌 - KL4CR-

(其 3)肺結核の草生と進展に陶する研究

肺結 核 の進 展様 式 (その-)

森 厚

第 1編 ｢ツベルクリン｣陽轄後の期間と各病型頻度o

肺結核の進展様式を明にする事がいかに重要且困難であるかは､ 古 くから病理学者や臨床家の幾多

研究があり､しか も未だ解決済みに至ってゐない事でも知 り得 よう｡

我}{は従乗の欠点であった経験による主観の混入を避け､且多数例による統計的検索を基として､

まづ田島は内藤の担当した第21回日本結核病学会総会特別講演 ｢肺結核の病期と病型 との関聯性に就

て｣の研究の一部を､｢肺結核の初感染及再感染に関する研究｣として発表したが､私は初及再感染時

勧発病型から爾後いかに進展してゆ くかとVTふ主題を分担 し､ 多数例に就てその後の成績をも補う童し

て検討した結果を報告したいd

本編では最初に ｢ツ｣陽樽に伴ふ初発病型 よりの進展方向を窮払たいo

病理分塀は本研究を通 じて､拘部Ⅹ線像のみによる内藤の変改を用ひたO

検査対象は市内某高女生と;某結核病院看辞婦o


