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第 1章 緒 言

著者は第 1篇において 1314Th単独の抗結核

作用について検討 した結果,(1)10%牛血清加

キルヒナ-培地において 0.625-1.25γ/mlの

Minimum inhibitoryconcentration(MIC)杏

示 し,培地 pH接種菌量にあまり影響をうけな

い｡ (2)1314Thの MIC は使用培地により著

明に変化する. (3)1314Thの制菌作用は ttin

vitro"で比較的安定である｡(4)1314Th未使

用株に自然耐性株があり1314Thを患者に使用

して尚,菌陰性とならない時には比較的早期に

耐性の上昇が認められる｡(5)1314Thは TBI

を除いて他の抗結核剤と交叉耐性を有 しない｡

(6)1314Th のいわゆる殺菌効果は薬剤作用時

閥の延長により著明に増加 し,4週間接触の場

合の最低殺菌濃度は MIC に比較的近い値を示

すこと,等を′明らかにして, 1314Thは中級の

抗結核作用を有する薬剤であることを確認 し,

第 2第において,1314Th と他の抗結核剤と0)
試験管内併用効果を MIC比及び臨床投与量比

で検討 し,MIC比では KM,PZA,VM に臨床

投与量比では KM,TC,PZA,VM,に併用効果

を認めたのである｡

本朱では,1314Thの効果を ttinvivo"で検

討 した｡一般に化学療法剤が如何に試験管内で

す ぐれた制菌力恒示 しても実際に動物に投与 し

て検討 した場合,強い毒性 (急性 ･慢性)や著

しい副作用を示す場合があり,又動物によって

は全 く治療効果を認めない場合 も少な くない｡

かかる場合においては実際臨床的に治療効果が

期待できないことは当然である｡このために試

験管内である程度の制菌力を示 した薬剤は次に

マウス等の実験動物を用いて急性及び慢性毒性

試験を行ない,更に各種の治療実験により効果

及び副作用の有無を検討 し,最後に臨床的に試

用 してその治療効果を判定するという様な順序

に検討されるのが常道である｡

そこで著者は先ずマウスを用いて 1314Thの

急性毒性 (LD50) を検討 し次に試験管内実験と

動物実験との間の橋渡 しの実験ともいうべき方

法として薬剤を生体に投与 し,その血液の制菌

作用を検索 し,次にマウスの生存 日数を指標と

して 1314Th単独及び 1314Thと他種抗結核剤

との併用効果の検討を行ない,最後にモルモッ

ト前眼部結核症による1314Thの治療効果を検

討 してみたわけであるO尚モルモットを用いた

実験で前眼部結核症の治療実験を実施 したのは

この方法が (1)治療開始時に病変の程度を揃え

て群別することが可能である｡(2)動物に何等の

著明な侵襲を加えるこ七な く生態のままで治療

効果をみることができる｡(3)観察に必要な期間

を病変の経過をみることにより任意に決定する

ことができるO(4)治療終了後放置してその後の

経過をみることができるし,必要あれば剖検,

培養によって病理学的及び細菌学的検索 も可能

である｡(5)実験動物が比較的少数ですむ｡とい

った多 くの利点をそなえているために著者はこ

の方法を採用 したわけである｡
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第2幸 美 鼓 材 料

Ⅰ.1314Thの急性毒性の検討

1) 実験動物

均一系 dd雌性マウスで生後約 1-1.5カ月の体重

15g前後のものを使用 した｡購入後約 1週間固型飼料

を与え,体重の減少のないことを確認して後実験に供

した｡

2) 被検薬剤

1314Thは少量の Tween80溶液 (0.5%)を加え

乳鉢でよく磨砕した後,滅菌蒸潜水により懸濁液とし

て使用した｡尚対照薬剤として INH を用いた｡

I1.1314Thの血中制有力持続時間の検討-

1) 結核菌浮薄液

グリセリンブイヨン培地に移植後2-3週間経過 し

た発育旺盛な時期にある人型結核菌 H37Rv株の歯膜

を白金耳にて釣取 し,小川の硝子玉入り肉厚コルベン

に入れ坂畳磨砕し,次いで滅菌蒸潜水を漸次滴下 しつ

つ振浸 し,大体 1mg/mlの濃度の菌液を作成 し試験管

に採取 ししばらくの間放置して大きな菌塊を沈め静か

にその上清をとり,この菌液を用いて滅菌蒸潜水によ

り史に稀釈し, 0.5mg/mlの菌液になるように調整

し,之を実験に供 した｡

2) 使用培地

キルヒナー培地原液の蒸溜水の壷のみを変えた3種
の基本培地,即ち10倍濃厚, 2倍濃厚及びキルヒナ-

培地原液を調整 し,1000C30分 間 Kochの蒸気滅菌釜

で24時間毎に3回に亘って間歓的蒸気滅菌を行ない,

更に 37oCの!酵卵器中で48時間にわたって雑菌試験を

行なってた後,雑菌の存在せぬことを確かめ後述する

如き術式により血清を加えて90%,50%,1〔)%血清加

キルヒナ-培地を作製 し実験に供 した0

10倍濃厚キルヒナー畑地原液の組成は表 1に示す如

くである｡ これをそれぞれ5倍及び10倍に滅菌蒸潜水

で稀釈して,2倍濃厚キルヒナー培地及びキルヒナー

培地原液を作製し夫々実験に供 した｡

表1 10倍濃厚キルヒナ～培地原液の組成

第 2燐酸ナ トリウム

第 1燐酸カリウム

硫酸マグネシア

拘磯酸ナ トリウム

アスパ ラギン

グリセリン

蒸 溜 水
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3) 被 検 休

実験 1では体重2-3kgの健常赤目自毛家兎,美験

2では健康人又は木研究所及び関係諸施設に入院中 の

患者を対象として検査 した｡

III.マウスの生存日数を指標とせる 1314Th単独

及び併用効果の検討

1) 実験動物

均一系 dd雌性マウスを冊 ､,あらかじLV''/I:.後4週

件で飼育 し,体重が 20g前後になろのを待一一て美験

に供 した｡

2) 接種結核菌株

当教室に於いて継代培養 し保存 している人型結核菌

黒野株を約 3週間グリセリンブイヨン増地に培養し,

その菌膜を釣取使用した｡

N.海ヨ票の前眼部結核症を指標とせる 1314Thの単

独及び併用効果の検討

1) 実験動物

体重 450g前後の健康な成熟海損で R(imer反応陰

性のものを選び一定期間一･定条件のもとで飼育した後

実験に供 した0

2) 接種結核菌株

教室保存の人型結核菌 H37Rv株を10%血清加キル

ヒナー培地に移植し,約10日後の発育良好な蘭膜を釣

取使用した｡

第3章 実験方法並 びに実験成績

Ⅰ.1314Thの急性毒性の検討

1. 実験方法

1) 薬剤投与方法

1ml用の ツベル ク リン注射 器にマ ウス用ゾ ン

デを装着 し胃内に強制的 に確実 に所定量の薬液

を注入 した｡

2) 観察方法

薬液投与後約 6時間は,約 30cm 立方硝子製

観察箱 に入れて投与後の状態を観察 した｡IJD5｡

の計算 は24時間後の死亡数を用い た｡

3) LD5Dの算出法

Litchfield& Wilcoxon氏法1)を使 用 した0

2. 実験成績 (表 2)

経 口投 与によ る 1314Thの LD5｡は 850mg/kg

(766-944mg/kg)であ る｡危険率 0.05｡

尚,対照薬剤 と して同時 に行 な った INH の

LD50は 270mg/kg であ ったO
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表 2 1314Thのマウス経口投与による急性毒性
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S - 1.14(1.03-1.27)

危険率 p- 0.05

mg/kg

一十)0.102

直線の Ⅹ2-0.102×6

=0.612

Ⅹ 2=5.99

0.612<5.99

∴有意の差を示さず

R-1.43

A-1.05

fs-1.ll

備考 K :薬物投与の数

S:Slopefunction

N′:期望値で16-24%を示すものの間に使用された動物数の総和

R:最大投量と最小投量の比

A:SとRより求められる値

fLJ)50,fs:LD50,Sなどの factor

Ⅲ.1314Thの血中制昔力持続時間の検討

1. 実験方法

1) 薬剤投与方法

実験に際 しては,早朝空腹時に一回薬剤投与

を行ない,家兎では実験終了まで食飼を与えな

かった｡又家兎を対象とした実験では薬液を14

- 5号ネラトンカテーテルを用いて強制的に胃

内に注入 した｡人体の場合には粉末又は錠剤を

経口投与 した｡

2) 採血並びに血清分離方法

採血は薬剤投与前と投与後の所定時間経過後

に,家兎においては耳静脈より,人体において

は肘静脈より無菌的に約 5mlの血液をとり,

表 3 術

ガラスキャップ付遠沈管内に注入 し,24時間静

置後析出せ る血清を 3000∫.p.m.にて20分間遠
沈分離 し,分離せ る血清を実験に供 した｡

3) 実験術式

3列に並べた滅菌小試験管に先に分離 した血

清を採血時毎に夫々 0.1m1,0.5m1,0.9ml と

り,その上に前述せる基本培地即ちキルヒナ-

原液 0.9m1,2倍濃厚キルヒナ-培地原液 0.5m1

10倍濃厚キルヒナ-培地原液 0.1mlの順に加

え,各試験管内の液量をいづれ も 1mlとする｡

これに先にあらか じめ調製 しておい た 結 核 菌

H37Rv株浮瀞液を各々1滴づつ滴下 し, ガラ

スキャップを施 し 37oC の僻卵器内 に納 め,

式

培地血清濃度 匡 清
量 : 使 用 原 液 及 び 量 計
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表4 判 定 規 準 (肉眼的)

(-) 菌発育を全く認めないもの

(+) 管底にのみ菌発育を認めたもの

(十卜) 液面迄菌膜の発育を認めたもの

(榊) 液面から管壁にまで増殖進展したもの

2週,3週,及び 4週間培養後の菌発状態を判定

した｡表 3はその術式を表示 したものである｡

4) 成績判定

原則として最終判定は培養 4週 後 に行 なっ

た｡成績判定に際 しては対照として薬剤投与前

に採血 した血清を加えた培地における菌の発育

と比較 しつつ,各試験管内に於ける菌発育の伏

態を観察 した｡

判定規準は表 4に示す如 くである｡

2. 実験成績

1) 実 験 1

実験動物として家兎を用い,INHを対照薬剤
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として 1314Th (末)の血中制菌力持続時間を

検討 した｡投与量は INH 2mg/kg,1314Th は

20mg/kgで,大 々経rl投与 した｡

その成績が図 1であって,1314ThはINHの

10倍量を投与 して も INH よりやや劣る効果を

示すにとどまった｡

2) 実 験 2

人体を用いて 1314Th(未又は腸溶錠)250mg

を 1回内服せ しめ,その後のLft伸 制蘭力持続時

間を検討 した｡

その成績が図 2及び図 3であって,人体に於

いて も,1314Th は軽度の血中制菌力を認める

が,この程度の薬剤投与量ではその効果は比較

的弱いものであって, しか も粉末投与の方が内

服後短かい時 間で制菌力を示すことが認められ

たo Lか LEfTli音量が10%,50%,90%と増加 し

て も制菌力持続時間に著明な差は認められなか

った｡

図1 1314Th投与後の家兎血中制菌力持続時間

1314Th20mg/kg 1回経口投与並びに INH 2mg/kg 1回経口投与

90%血清加キルヒナー培地

10%血清加キルヒナ-培地

50%血清加キルヒナ-培地

註 :接種菌株 H37Rv0.01mg

:完全発育阻 止

:不完全発育 開JL

:発育阻止を 認めない
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図 2 人体に対する 1314Thの血中制菌力持続時間
1314Th250mg腸溶錠 1回経口投与

90%血清加キルヒナ-培地

10%血清加キルヒナ-培地

50%血清加キルヒナー培地

薬 剤 投 与 L等 検 査 対 象

後 の 時 間 弓A B C D E

1前 j ; 仁

3 1l帖 川帖』川…画

5 l帖 __._E_U虹 廿上 _

註 :接種菌株 H37Rv0.01mg

:完全発育阻止

:不完全発育阻止

:発育阻止を認めない

図 3 人体に対する 1314Thの血中制菌力持続時間の検討
1314Th250mg末 1回経口投与

90%血清加キルヒナ-培地

薬 剤 投 与 検 査 対 象

1 r冊 ‖ 冊 lHHH川川llll冊 川

3 Illl"ll1 帖 川…l

5 11 1I

10%血清加キルヒナ-培地

1

薬剤 投 与 ■ 検 査 対 象
後の時間FG H I ∫
前

1 帆 帖lⅢlIHIflu剖

3 r…町 llF帖ll

5 】】 L i

50%血清加キルヒナ-培地

薬 剤 投 与 j 検 査 対 象

後 の 時 間 困 G】H回 J

前 ～ m Tl

1 .Ⅲl.…帖 Ⅲ小冊日"" lll

I E ‖…帖 flllll3 冊

5 1 仁 l 〒

7 l ∴ l

註 :接種菌株 H37RvO.01mg

:完全発育阻止

:不完全発育阻止

:発育阻止を認めない
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lu.マウスの生存日数を指標とせる1314Th単独及

び併用効果の検討

1. 実験方法

1) 菌接種方法

前述せ る人型結核菌黒野株を釣取 し滅菌液紙

で水分を充分に除去 した後,秤量 してめのうの

乳鉢で磨砕 し,約倍量の乾燥人血菜を加え再び

よ く磨砕 した後 これに適当量の滅菌生理的食塩

水を加え,1ml中に 5mgの菌量が浮断する株

に調整 し,之の 0,1mlを実験用マウスの尾静脈

内に注入 した｡

2) 薬剤投与方法

薬剤はすべて体重に比例 した投 与量を 1日1

回又は 1週2回ない し3回皮下注射又は経口投

与によって投与 した｡経口投与,皮下注射に際
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してマウス 1匹当りの投与量は 0.2-0.4mlで

ある｡ 経口投与では 1mlツベルクリン用注射

器にマウス用ゾンデを装着 して胃内に強制的に

薬液を注入 した｡皮下注射は脊部皮下に行なっ

た｡尚薬液は水溶液とし,水溶性でないものは

アラビヤゴムを用い懸濁液として投与した｡

3) 治療効果の判定

効果の判定は生存率曲線と平均生存 目数 との

綜合判定により行なった｡観察期間は全実験マ

ウスの死亡までとし,薬剤投 与は治療群のいづ

れかの 1群の半数が死 亡するまで行ない,それノ

以後はすべての群の治療を中止 した｡

2. 実験成績

1) 実 験 1

INH を対照薬剤 として 1314Th,KM,CS,の

表 5 実 験 群 の 編 成 (実験 1)

数物

.
10

10

10
10

10
10

10

動

…

実 治 療 の 種 類 及 び 投 与 量 平均生存目数

INH1γ/g毎日経口投与 26.0(日)

1314Th10γ/g毎日経口投与 22.0

1
KM20γ/g過3回皮下注射 20.4

CS10γ/g毎日経口投与 18.5

1314Th10γ/g毎日経口投与+CSIOγ/g毎日経口投与 21.5
KM20γ/g週3回皮下注射+1314Th10γ/g毎口経口投与 26.4

対 照 17.4

図 4 結核マウスの生存口数による1314Thの治療効果 (実験-1)

註 :括弧内の数値は平均生存口数

一1314Th(22.0)

･1314Th{S(21.5)

･INH(26.0)

し1314Th-KM (26.4)I

l

35 川 )
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単独の治療効果及び 1314Th-KM,及び 1314

Th-CS の 2者併用療法の治療効果の比較をし

た実験であって,1314Thが SM,PAS,INH,

を大量に既に使用 した患者に使用することを考

えて行なったものである｡

治療群の編成及び平均生存 口数は表 5にその

生存率曲線は図4で示 した｡それによると1314

Thloワ/g単独投与でもKM20γ/g週 3回単独

投与にまさる効果があり,1314Th-KM 2着併

用療法は INHlγ/g単独投与とほぼ等 しい治療

効果を示 した｡又 CSlo†/g単独投与は治療効

果がとぼ しいが, 1314Th-CS 2者併用療法で

も特に併用効果は認められなかった｡

2) 実 験 2

1314ThlOつ′/g単独経口投与を対照 として 2

次抗結核剤 VM,PZA,SI(sulfisoxazole),KM,

京大結研紀要 第13巻 第2号

SOM (0-aminophenolmethansulfonatell))を

大体臨床投与量比にして併用 し,その延命効果

を比較 した実験であって,実際臨床上 1314Th

が SM,PAS,INH のいわゆる1次抗結核剤で

治療目的を達 しなかった症例に授与される場合

が多いため,1314Th の併用薬剤として良い併

用効果を示す ものを探究する目的で行なったも

のである｡

治療群の編成及び平均生存 日数は表 6で,そ

の生存率曲線は図 5に示 した｡それ に よ る と

1314Th-VM の2着併用療法が一番す ぐれ次は

1314Th-PZA, 1314Th-KM の版に併用効果が

認められたが,1314Th-SOM2者併用療法はほ

とんど併用効果が認められず,1314Th-SI2者

併用療法は全 く併用効果を示さなかった｡

蓑 6 実 験 群 の 編 成 (実験2)

動

【

験実

1
2
3

4

5
6
7

治 療 の 種 類 及 び 投 与 量 ; 平均生存日数

1314Thloワ/g毎日経口投与+VM40γ/g週2回皮下注射
1314ThlOγ/g毎日経口投与+PZA60γ/g毎日経口投与

29.8(日)
28.5

1314ThlOγ/g毎日経口投与+SI60ry/g毎日経口投与 i 19.6

1314Tbloワ/g毎日経口投与+KM40γ/g週2回皮下注射
1314ThlOγ/g毎u経口投与+SOMlooヮ/g毎日経口投与
1314Tbloワ/g毎日経口投与

24.0
21.7
20.2

15.6

図 5 結核マウスの生存日数による1314Thの治療効果 (実験-2)

註 :括弧内の数値は平均生存目数

生

存

率

0%
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Ⅳ.海孝冥の前眼部結核症を指標とせる1314Thの単

独及び併用効果の検討

1. 実験方法-

1) 感作接種

前述せる H37Rv株の菌膜を白金耳にて適当

量とり滅菌硝子玉入 り小川氏肉厚丸底 コルベ ン

に入れ手振 り法 にて 1mg/mlの結核菌生理的食

塩水浮前波を調製 し,この 0.1ml即ち約 0.1mg

を実験海保の大腿外側皮下に接種 して,凡 そ3

-4週後 R6mer反応の陽転を確認 した後以下

に述べる要領によ り前房内結核菌接種を施行 し

た0

2) 前房内結核菌接種

前述 の感作接種により R6mer反応が陽転 し

ていることを確かめた実験海ち冥の右眼前房内に

H37Rv株の生理的食塩水淫薪液 0.05ml(商量

凡そ 0.002mg)を接種 した｡ これは右眼険を最

大限に開険 して0.3%T-caine液を点眼 し,局

-209-

所麻酔を行なった後眼球固定用端子で眼球を冊

定 し,あらか じめ菌浮瀞液を吸引しておいたツ

ベルクリン用 1ml注射器にてなるべ く角膜輪

部に近い部位で,眼軸に直角の方向に角膜を穿

刺 し,菌液を注入 したのである｡

3) 観察方法

前眼部に徐 々に進展 して くる結核病変の観察

にあたっては,内藤式手持角膜細隙灯にて詳細

に行なった｡ 所見の記録に当っては,教室の神

頭 18)が考案改良を加えた表 7の如 き前眼部結核

性病変指数によって各実験動物の病変程度を記

録 し,各実験群内の動物の病変指数値の相加平

均値をその群のその時に於ける病変指数 とし,

毎週 1回一定のljに観察記録を した｡前眼部結

核性病変を観察するにあたっては虹彩の充血,

腫脹,絞理不整及び血管拡張の程度を主な基準

にとり入れて行なっている｡而 して前房内に菌

接種後病変が 3-3.5度に達 した時 (大体 1過

表 7 前 眼 部 結 核 性 病 変 指 数 (神頭)18)

＼ ＼､､病

病 的 所 産-㌔---＼

毛 様

浮

角 ≡膨
l混

IJ.:.I Jll:L:･!.=t･
血 管

前 と深 浅

戻 ;濃 性

虹

彩

血

血 管

充

新

血

腫

…
隆

濁

生

度

濁

物

r
整

脹

張紘

結 節

2

+

一

種 々

+←
十十

+
軽 度

種 々

瞳 t芸 芸 了 まぼ円 琵 三

孔 反 応 正 種 々

備 考 極めて僅かの病変

3

…
≠

÷

4 5

十汁 十什

+ ≠

+ ≠

種 々 種 々

+ ≠
+ 一汁

†什 Ⅲ十

十什 †附

数競 る ; 無榊 数

種 々 ! 種 々々

々

々

種

種

種

軽度の病変!墓等度の病
種

高度の病変.
(栗叢透見)!(

t
明

･:･.

;巾

･..i

･
･
･

不

明画面~そ高東一の病変虹彩透見不
能

眼

球

穿

孔

又

は

眼

球

療

註 :-:所見なし ≠ :中等度の病変

÷ :極めて軽度の病変 冊 :高度の病変

-1:軽度の病変 冊 :極めて高度の病変
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表 8 実 験 群 の 編 成

京大結研紀要 第13巻 第 2号

治 療 の 種 類 及 び 投 与 量

3

4

5

6

KM 20mg/kg過3回皮下注射

1314Th10mg/kg毎 日経口投与

1314ThlOmg/kg毎 日経口投与+CSIOmgノkg毎 日経口投与

1314ThlOmg/kg毎 日経口投与+KM20mg/kg過3回皮下注射

t3sl413hiog/Eg/kg)毎 日経口投与 +KM20mg/kg過3回皮下注射

対 照

表 9 前 眼 部 結 核 病 変 指 数 の 経 過 (各群平均)

治 療 期 間
実験矧 治 療 の 揮 類

: 1治療前 jflR還嵩

i-1 lTl=姦 音 喜.i享

3.5 1 3.5 3.8

≡:… i ::芸 ;: 35:7. 鳥 … 1 45:≡

7 こ 8

1

5.0 1 5.1*

…‡日 ‡…

*数値は病変指数の平均値を示す

図6 前眼部結核性病変指数経過 (各群平均)

2 3 4 5 6
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閏後)各実験群の指数の平均値がほぼ等 しくな

る様に編成 し治療実験を開始 した｡観察期間は

8過で動物数は各群 5- 6匹である｡

4) 各臓器の肉眼的結核性病変並びに月蔵器

内結核菌の定量培養

治療を行なった後,実験動物を約 1週間無処

蓑 10 体 重

--211-

置のまま放超 し,その後一度に屠殺剖検 して内
臓諸器管の肉眼的結核性病変を観察記録すると

ともに,眼球,陣,肝の-組織片 (約 0.5g)ち

滅菌乳鉢内で磨砕 し4%苛性 ソーダ液を加えて

充分に混和 し,一定時間静BTl_王して雑菌処理を行

な うとともに各臓器の10倍稀釈液 (稀釈には同

経 過 (各群平均)

治

実験矧 治 療 の 種 類

】

2 1314Th

3 ; 1314Th-CS

1314Th-KM1314Th-CS-KM
対 照

治
l
"
.~⊥~
前

1
2

0

0

0

2

2

網

元

芸

芸

-7

療後
週間

392 . 382

412 ; 408 .
11

5

8

0

8

4

3

9

3

3

1

1

3

3

4

4

4

4

4

7

読

422

416

410

436

4

問

…

十

-

-

主

3-7

3-6

3-0

3-0

408

4

期

±

--3

-10

--6

-00

-00

-13

㌃

謡

402

410

410

400

418

g8

6

2

2

4

7

cx,
;
38

43

43

42

41

4

表 11 各 臓 器 の 肉 眼 的 結 核 性 病 変

実 験 群

(各3匹苑)

肺

治 療 の 種 類 ｢垂~~~童~短)____
2.8

1 KM 8.0

3.8

1314Tb

0

0

0
〇

一
5

0

5

肝 牌

議妄1i(g声庵変 日E(g)i

3･4 ;±
4 1314Th-KM 3.8 ±

4.5 ±

5 1314Th-CS-KM

6 対 照

4･2 【±

≡:日 ≡

12.5 1± 1,0

10.0 .+ 1.2

11

13.0 1.0

20.0 .≠ 1.5

19.0 ; + 0.7

19.3 + 0.9

リ ン パ 腺

Ii.:･'.Ji･'.JL'.･J.:古√l-鼠蛸左･l山喜･;-,Il三山とぢ

15.5 ± 1.0 ±

17.2 ± 0.8 +

16.0± 1.1 ±

10.0 0.7

0

0

0

0

7

0

2

1

2

≠
+
≠

2

0

0

5

4

0目せ

±

±

廿

≠

≠

1.9

1.0

1.51.5

1.8

甘

≠

≠

≠
±

≠

+
+
.
≠

榊

Z

±

一

一
≠

一

≠
≠
+

註 :-:肉眼的に病変のないもの

±:結核性病変と思われるが明瞭でないもの

+:軽度ながら病変の明瞭に認められるもり

≠ :かなり広範囲に病変のあるもの

冊 :臓器のほとんど全部に病変のあるもU)
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表 12 各 臓 器 内 結 核 定 量 培 養 成 績

実験液(各3匹苑)

1 KM

1314Th

3 1314Th-CS

肝

柵 ! 1

棉 ; 1 ;

≠ 2 !

諾 も し

13
柵

か
≠

≠
-

5

3

1

2

0

2 6

9
3

15

一

20

工1

-

五

5 E 言

註 :-:菌発育を認めず

+:培地 1/4以内に菌発育を認めるもの

≠ :培地 1/4以上1/2以内に菌発育を認めるもの

i#:培地 1/2以上に菌発育を認めるもの

*:数値は集落数を示す

様に4%苛性 ソーダ液を使用す)を作製 し,こ

の 0.1mlを 3%小川培地斜面に流 し,37oCの

邦字卵器内で 8週間培養 し,結核菌集落発生を観

察 した｡尚判定は4週及び8週の2回行なって

いる｡

2. 実験成績

表 8に示 した如 く 1314Thlong/kg毎 日経

口投与を含む 6群を編成 した｡各群別の病変指

数値を示 したものが表 9及び図 6である｡この

実験は 1314Thを中心として CSまたは KMを

併用 したときの併用効果及び 1314Th-KM-CS

3者併用療法を行なった際の併用効果の有無を

検討 した実験であって KM単独,1314Th単独

及び 1314Th-CSの2者併用療法の問には治療

効果に著明な差を認めなかったが,1314Th-KM

の 2者併用療津はやや良 く,1314Th-KM-CSの

3者併用療法はこれらの実験群の中で一番よい

成績を示 した｡体重の経過は表10に示 したが各

群共に同様の傾向がみ られた｡表11及び表12は

剖検時の肉眼的結核性病変及び各臓器内結核菌

の定量培養成績である｡各臓器の肉眼的結核性

病変は無処置群を除いて各治療群の問に大差が

なか ったが,臓器内結核菌定量培養の成績では

1314Th-KM-CS の 3着併用療法が前眼部結核

症に於ける場合 と同様に,一番良い成績を示 し

た｡

第 4章 絵括並びに考接

1314Thの LD50は Rist2) ら,戸田3) らによ

ると大体 1000mg/kgであって急性毒性は INH

の約 1/5であるとい う｡著者 はdd系マウスを

用い LitchfieldandWilcoxon民法1)によって
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LD50 を計算 し 850mg/kg という値を得た｡

さて,化学療法剤の性能を検索する一つの手

段として薬剤投与時の血中制薗作用の検討があ

る｡ 著者は教室の志保 田 4) により開発された高

濃度血清培地を用いて 1314Thの血 r桐油暴力持

続時間を検討 した｡即ちこの方法は薬剤を授与

した生体より経時的に採血 した血液より分離 し

た血清を高濃度に含む培地を用いる方法であっ

て試験管内実験 と動物実験との間をい く実験 と

いえるのである｡

まず 1314Thの血中濃度についての文献をみ

ると Rist5) は, 1314Th1.Og投与の場合 3,

6日僻 目で夫々 20,10ry/mlであり,0.5g投与で

は3, 6, 9時間に夫々 12,6,3γ/mlあった

とべ,北本6) は小川直立拡散法を用い 1314Th

250mg 投与ではほとんど 阻止力は認めなかっ

たが,500mg投与のとき5-8γ/mlであったと

報告 し,三輪7,8),小森9)らは2%寒天加キルヒ

ナ-培地を用いた出立拡散法で測定 し三輪7,8)

は 500mg投与の場合 2,4,6時間に平均 2.5,

3･6,2･5γ/mlを示 したとのべ小森9'は 500mg錠

剤投与の場合, 2, 4, 6時間に夫 々平均 3.4,

3･8,315γ/mlを示 し,4-6時間にピ-クを示

したとのべている｡

著者の実験は前記･の諸家と実験方法が異なっ

ているので直接比較することはできないが,衣

兎を用いた実験では INH 2mg/kg (経口) と

1314Th20mg/kg(経口) との血中制菌力を比

較 してみると 1314Thは INHの10倍量投与 し

てみて も INH よりやや劣る成績であった｡又

人体を用いた実験では, 体重 50kg の人体に

250mg1回投与の方法では比較的弱い制菌力 し

か認められないが粉末と錠剤との比較では粉末

の方が内服後短時間で制菌作用を示すことが認

められた｡

次にマウスの生存 l]数を指標として 1314Th

の治療効果を検討 した｡この実験方法について

は教室の浜 田 10)が基礎的研究をL行ない有毒人型

結核菌黒野株が H37Rv株に比べてマウスに対

して殆んど常に一定のす ぐれた毒力を発接 し抗

結核剤の ScreeningTestや治療実験に用いる

菌株としてす ぐれノていることを報告 しているg
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事実この方法を用いて実施された実験 も少な く

ない｡

さて文献でマウスに対する 1314Thの治療効

果をみると Rist2) らは人型結核菌 H37Rv 株

0･05mgを静脈内接種された マウス実験的結核

症に対する完全防止効果は毎 l]量 12mg/kg(感

染の翌 日より25日間の経口投与)により達せら

れ,この 1314Thの投与量は同一oj実験条件に
おけるINHの10倍壷であるというO堂野 前 12)

らは人型結核菌黒野株を 0.5mg(湿商量)静脈

内感染せ しめ,感染の翌 日より15日目まで治療

した場合の 1314ThlOγ/g投与は皮下注射,紘

口投与共に INHlγ/gの皮下注射,経口投与に

ほぼ匹敵する効果を認めている｡ 即ち 1314Th

は INH のほぼ10倍量用いて 同程度の治療効果

を期待できると報告 している｡石田13)らは人型

結核菌黒野株を感染させた生後 2-3過の dd

系雄マウスを用い,1314Thをマウス当り 1mg

及び 5mg経口投与及び皮下注射で投与 し,対

照薬剤としての INHは 0.1mg皮下注射で投与

する実験で生残率を検討 し,1314ThはINHの

10倍量では INH よりやや劣るが,INHの50倍

量では INH に匹敵またはそれ以上の優れた効

果があることを認めている｡叉一般に 1314Th

経口投与群は皮下治療群より治療効果がややす

ぐれていることもあわせて報告 している｡併用

療法では KM lmg(皮下)1-1314Thlmg(経口)

及び Sinomin5mg(経口)+1314Thlmg(経口)
の実験をあわせて行なっているが特に併用効果

をみとめていないようである｡

著者の実験をまとめると 1314ThlOγ/g経口

投与でもKM20γ/g過3回皮注単独投与にやや

まさる効果があり,KM 20γ/g(受注)+1314Th

lOつ′/g(経口)2者併用療法は INH lγ/g(経口)

にほぼ等 しい効果を示 した｡又 1314ThとVM,

PZA,SI(sulfisoxazole)KM,SOM (0-amino-

phenolmethansulfonate),CS等との併用実験

では,VM 40γ/g(過-2皮注)+1314Thloワ/g

(経口),PZA 60γ/ど(経口)十1314Thloワ/g(経

口),KM 40γ/g(過-2皮注)+1314Thlo†/g(級

∩)はやや併用効果が認められたが, 1314Th-

SOM,1314Th-CS,1314Th-Siはほとんど併用
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効果を認めなかった｡マウスの実験では1314Th

は INH の10倍量ではやや INH に劣る効果を

示す薬剤であるといえよう｡

次にモルモットの実験的結核症に対する1314

Thの効果についてであるが, 著者が実験 した

方法は既に1946年 Steenken,Wolinsky 及び

Heise14) が感作海石其の前限房内に結核菌を接種

して生ずる前眼部結核症に対 して Prominを投

与 し,その経過に及ぼす影響を研究 しその方法

のす ぐれていることを発表 している｡その後,

当教室において,前川15)が SM,PASを用いて

夫々の単独よりも併用療法の方がす ぐれている

ことを報告 して以来,日根野16),河崎17),神頭18)

らは漸次この方法に検討改良を加え,抗結核剤

の ScreeningTestや治療実験に利用価値のあ

ることを報告 してきたのである｡

さて 1314Thを用いたモルモットの治療実験

の成績を文献でみると Rist5)ら Steenken19) ら

戸田3)ら,月居20)らの成績があるが前眼部結核

症による報告はほとんど認められない｡Rist5)

らはモルモットの実験的皮膚結核症に対 して13

14ThlOmgの投与はSM 20mg投与に匹敵 し,

1314Th20mgの投与は INH 1.25mgの投与と

同程度の治療成績を示 しSM の約 2倍,INHの

約 1/8- 1/16程度の強さの効果を示すとのベ

Steenken19)らは 1314Thlong/kg/day投与は

SM20mg/kg/dayよりやや劣りINH2.5mg/kg

/day より非常に劣っていると報告 している｡

著者はモルモットの実験では 1314Thと2次

抗結核剤との併用による効果を検討する目的で

1314ThCS.及び KM を用い,単独療法,2者

併用療法, 3者併用療法と漸次薬剤を加えてそ

の効果をみたのであるが, 1314Th-CS-KM の

3着併用療法が一番よい治療効果を示 した｡但

し戸田3)らも認めている如 く,1314Thの効果は

マウスに於けるよりモルモットに於ける場合に

於てやや現われにくい様に感ぜられた｡

第 5章 結 論

1314Th を用いて動物実験を行ない次の結論

を得た｡(1)1314Th(末)の経口投与によるLD50

は 850mg/kgである｡(2)家兎及び人体を用い

京大粘研紀要 邦13巻 箱2号

て血中制菌力持続時間の検討を行なったが,家

兎では 1314Th20mg/kg経口投与は INH2mg

/kg経口投与よりやや劣り,人体に於ては250

mg 1回の内服ではほんの僅かの制菌力を示 し

たのに止まった｡(3)マウスの生存 目数によっ

て 1314Thの治療効果をみたが 1314Thloワ/g

毎 日経口投与は KM20γ/g過3回皮下注射より

ややすぐれ,KM20γ/g週 3回皮下注射+1314Th

loワ/g毎日経口投与は INHI一′/g毎日経口投与

とほぼ等 しい治療効果を示 した｡ 又,1314Th

loワ/g 毎日経口投与と KM 407/g週 2回皮下

注射,VM 40γ/g週 2回皮下注射,PZA 60γ/g

毎日経口投与,sulfisoxazole60γ/g毎 日経口投

与,0-aminophenolmethansulfonate looヮ/g

毎日経口投与,及び CSIOγ/g毎 日経口投与と

の2者併用療法を行ない, 1314Th-VM,1314

Th-PZA,1314Th-KM,に併用効果を認めた.

(4)モルモット前眼部結核症に対する 1314Th,

CS及び KM の治療効果をみたが, これらの

薬剤の単独療法よりは併用療法 殊に1314Th-

CS-KM の 3者併用療法が一番す ぐれた治療効

果を示 した｡

(潤筆に臨み始終御指導を頂きました前川暢夫助教

撹,吉田敏郎博士,津久間俊次博士をはじめ当研究室

の各位に深謝いたします｡)
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