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Chamber法による各種抗結核剤の検討

〔第 1篇〕 静菌作用について

京都大学結核研究所病態生理学郡 (主任 教授 辻 用介)

伊 藤 澄 子

(受付 昭和33年12月13日)

第 Ⅰ章 緒 昌

折結核剤の生体内での作用機序を推定する一

つの方法 として,多 くの研究者により,授与さ

れた薬剤の流血中濃度の消長を全血又は血清を

用い invitro に於て研究 し報告されている｡

この様な実験方法は,動物のみでな く人体に於

て も容易に,危険や苦痛な く行い得る方法であ

り,従って動物実験の結果 と臨林的結果を対比

させることが容易であり応用価値が大きい｡

然 しながら一方,結核症に於てIi+封こ問題 とな

るのは流血中 に於ける薬剤濃度 というよりも,

結核菌が実際に生存 している局所に於けるそれ

である｡かかる意味に於て,組織液が薬剤投与

によって結核菌の発育に対 して如何なる影響を

持つ様になるかの研究が重要である｡

組織液中の薬剤はもともと流血Tr]より補給せ

られるのであるか ら,結局流血rlJの薬剤濃度と

深い院係のあることは当然であろうが,その画

く消長曲線は時間的にも量的にも必ず しも同一

のものとは考え られない｡

又,薬剤 の結核菌に対する働 き方 も生体内に

於ては PH やガス分圧等を考えて も,invitro

に取 り出した血液のそれ とは当然興った点があ

るであろう｡

私は薬剤を授与 した家兎の,病巣又はその周

囲組織液の結核菌に対する影響を推測する in

vivoの方法 として Chabmer法1)を応用 して実

験を行い,この結果を臨休的な薬剤投与法の研

究に揖せ しめたいと考えた｡ Chamber法は休

演の結核苗に与える粁哲を invivoで観察する

帰れた方法であるが,然 しなが ら細胞の侵入を

排除する為の折過膜が必要であり,かかる折過

膜は幾分で も組織液の交流を妨げるものである

敬, Chamberで観察する体液の態度は病巣周

囲 というよりむ しろ病巣内に侵入する体液の態

度により近い傾向があるといえよう｡

更に流血中薬剤濃度の測定を Chamber法 と

併せ行ひ両者の結果を比較 した｡か くして人体

に於て も流血巾の濃度か ら逆に組織液中の濃度

を類推 し得ようかと考える｡

第11章 実 験 方 法

第 1節 Chamber法による実験

実験方法 としては Chamber法の申 Chamber

01)及び Rl)を併せ用いた｡

ChamberO は体液の対結核菌作用を研究す

る基本的な方法であるが,今回の実験は抗結核

剤を使用 した家兄体液の結核菌発育阻止作用を

観察することが主目的であるので,予めキル ヒ

ナー培地を満た し,塗抹結核菌の発育に都合の

良い様にした ChamberR も併用 した｡

使用家兎としては 2.5kg前後の健常家兎を用

い,使用する薬剤量は全て動物の体重比で計算

し投与 した〔

授与方法は,遇 11の午後 2時か ら3時迄の時

間にINAH及び SM は約 0.5ccの蒸溜水溶液 と

して筋肉内に注射 しビラLyナマイ ド(PZA と略

記する)は 2ccの懸濁液 としゼ経口的にピぺ ッ

1･で投与 した｡ 日曜 ｢lには原則 として授 与しな

かった｡ノ第 1回投与は Chamber挿入と同時に

行った｡対照 としての薬剤無投与家兎には 0.5cc

の食塩水を注射 した｡然し PZA 授与の場合は

対附としての処置は行っていない｡Chamberは
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通常同一家兎腹腔中に ChamberO 4個,Ch-

amberR 4個計 8個挿入 した｡挿入期間は大体

1ケ月とした｡

使用菌株はソー トン培地に継代培養 した人型

薗 H37Rv株,牛RM株, ミコバ クチ リウム607

号菌を使用 した｡それ等保存株に対する SM,

INAH の発育阻止濃度は第 1表の通 りである｡

(検査は全て薬剤添加キル ヒナー培地を用いる

SCM によった)

第 1 表

薬剤＼-ー_､菌襲套煙塵二二二｣二二二二

対 照l鼎

株tH37R,

冊

ⅠNAH 0.1γ ≠ 鼎 Ⅲ-

0.2γ + 十廿 十十

0.57 士 +I +
1.0γ - 十 +
5.07 - - -

10.0γ - - -

100.0γ - - -

PZAに対 しては,通常のキルヒナー培地では

100γ/cc以上の非常に高濃度でも菌は盛んな発

育を示 した｡

第 2節 流血中薬剤濃度の測定

薬剤使用方法 と,使用 した保存菌株 は Ch-

amber法に於けると同様である｡測定方法は略

々志保田2) の方法によった｡

即ち,家兎に一定の抗結核剤 を一定の方法で

授与 し,授与前及び授与後30分, 1時間,2時

間,3時間,4時間,8時間,12時間,24時間,

48時間と経時的に心臓穿刺により1回約 5ccの

血液を採取 し,檀ちに遠心分離 した約 2cc余 り

の血清 を用いて 10%JrlL清加 キルヒナ-, 50%

1(ELf占加キルヒナー及び90/C!%J血清加キルヒナー各

1ccを作製する｡

10%血清加キル ヒナーとは通常のキル ヒナー
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原液 0･9ccに血清 0.1ccを加えたものであり,

血清及びそれに含 まれている抗結核剤は協に稀

釈されている｡

50%血清加キルヒナーとは通常の倍の濃度の

キル ヒナー原液 0.5ccと血清 0.5cc とを加え

たものであり,血清は鴇に稀釈されている｡

90%血清加キルヒナ～とは通常のキルヒナ-

原液より10倍濃厚なキルヒナ-原液 0.1ccと血

清 0･9ccと合 したもので,血清及びそれに含ま

れている抗結核剤等は元の血清そのものに比べ

て % の濃度である｡ 各培地の PHは6.7-6.8
の程度であった｡

時間を追って採取 した血清を用いて作製 した

かかる培地は,小型試験管に順次分注 して最後

の血清による培地が出来る迄氷室に保存 してお

く｡其の間所定の株の歯を石油ベンヂン法3) に

より数個づつの菌に分離 した薗液をスライ ドガ

ラスの一端に塗抹 し,之を上記の各培地に挿入I

してスライ ド培養法を行いその発育の有無程度

を検査 した｡

使用菌株は保存菌株 H37Rvのみを用いた｡

成績判定は授与前の血清中での薗発育程度を (

棉)とし,極 く僅かではあるが明らかに発育 し

た場合を (+)とし, (描)よりは劣るが相当

の発育を示 した場合を (≠)とした｡ (-)は

勿論発育の認められなかったものである｡ 2匹

以上の平均を表にする場合,家兎により菌が発

育 したりしなかった場合は (±)と表現 した｡

第ⅠⅠⅠ章 実 験 成 績

第 1節 SM:単独使用に関する実験

A･SM 20mg/kg (慣行の人体使用量)毎 日

注射 した場合に於ける挿入 Chamber内

塗抹菌の発育

成績は第 2表に示す｡

尚 ChamberO と R の成績は全実験に於て

全 く等 しかったので本論文の表中では特に両者

の区別をしていない｡

家兎第 1, 2, 4, 7, 9,10例 等に見 られ

る判定 (日 の Chamberでは塗株時の菌の状

態が既に挿入後の発育像と紛 らわ しい ものであ

ったのか或は貢に Chamber内で趣 く少 し発百



咽34.3

第 2 表

家 兎

第 1例

第 2例

第 3例

第 4例

第 5例

第 6例

第 9例12.7

宗論 ｢2完

対 照

H37Rv 牛 RM

"~~-Il-~lI

hiiZ5

士 3 ＼ ＼

2.7 座 サ 十 十 と＼ ＼

iiZg

iia

′′ 【 2.6 】≠ ≠ + +!甘 廿 ≠

一汁 ≠ †十十:一汁十十+十
′′ ! 2.6

* *

甘 ≠ ≠ ≠ も≠ ≠

*細胞多数侵入

した ものか決定L*j難な ものである｡

第 2表に示 した実験結果か ら SM を 20mg/

kg 毎 日家兎に注射すると Model病巣である

ChamberO 又はR中の H37Rv及び牛 RM 蘭

は殆ど発育を見ない｡其他 Chamber内に偶然

少数又は多数の遊走細胞が侵入 した場合にはそ

の細 胞体内で少 し発育す る様な像が見 られる場

合があるが明 らかな発育像 とは認め難い｡

B.SM20mg/kg遇 2回注射 した場合に於け

る挿入 Chamber内塗抹菌の発育

通常我国では臨淋的に SM 遇 2回間歓投 与法

が行われる場合が多いが,こ0)遇2国法による

SM a)みの投 与によ-)て影響され る病巣内又は

病巣周囲の体液に対 して結核菌が如何なる態度

をとるか実験を行った｡結果は第 3表に示す｡

即ち SM 20mg/kg遇 2桓l注射 した場合は堕

抹菌は極く軽度に発育する場合が多いことが判
ち

宏兎第2例では全て0)Chamberに遊走細胞

第 3 表

Ll75-

家

第

兎

1例 と3.3

第 2例 .2.6

■1■一
-i-

H37Rv

士士士

･M .T二 ･/ f r十 重T~~~*f ･I

第 3例 ;2.7 !士 士 士 弱十

第4例≧2.6 ･士 士 弱+ 弱+

± 士

土 士 士 弱+

･′ ･2.6 :十 十 ≠ 一汁 ･十 十十 ≠ ≠

が侵入 していたが,矢張 りH37Rv菌及び牛 RM

菌共に細胞体内或は細胞の壊れた跡に特に発育

した らしい像が認め られる｡ この現象は Ma-

ckness4),Suter5) 又は伊藤6) が invitroの実

験で証明 した様に invivoで も SM が細胞休

内に侵入 し難い為に細胞体内で特に発育が見 ら

れ るのか,或は細胞が結核菌を責喰 してあたか

も細胞体内で発育 したかの様に見えるのかは今

の段階では断定出来ない｡

但 し私は invitroで単に 1週間位抗結核剤に

侵された細胞 と, 1ケ月間薬剤を授 与した生体

内で新生 し発育 し生存 して来た細胞 とは,細胞

休内-の薬剤の浸透度 も自ら異るのではないか

と考えるので invitro のり調三摘.liL架はその まま

invivo に当て欣まらないので は ない か と思

つ ｡

C.SM20mg/kg単独 1回使用の場合の血Ill

有効濃度の消長

SM20mg√′kg1回里独(,車用U)場合 ujl(両 一肌It･.

濃度C/)保持期間は柚 時間である｡付 し,10:uc/,

50tも,90C2bUjll]L清濃度の場合を比較すると,一･
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第 4. 義

前

時的には非常に高濃度 に達 して急激 に下降す る

ものであることがわかる｡

第 2節 INAH 単独使用に関する実験

A.INAH 6mg/kg (体重 50kg に対 し 300

mg の割)を毎 日筋肉注射 した場合 に於

ける挿入 Chamber内塗抹菌の発育

成績は第 5表に示す｡

第 5 蓑

家 兎

第 4例

対 照
無 処 置

′/ + ≠ ≠ ≠

十 ≠ 一汁 †十

+ + 甘 一汁

INAHを 6mg/kg毎 日注射す ると,Chember

内塗抹の H37Rv歯 も牛 RM 菌 もその発育を殆

ど阻止されるが軽 く稀に徽かな発育を見 る事が

ある｡

B.INAH 6mg/kgを 1回筋肉注射 した場合

の血中有効濃度 の消長

第 6 表

これで見て も阻止時間は非 常 に短 時 間 で あ

り,一時的には非常に高濃度 とな り急激 に下降
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す る事がわか る｡

C･INAH IOmg/kg を毎 日筋肉注射 した場

合 に於ける挿入 Chamber内塗抹菌の発

育

INAH は最近単独人量に用い られ る傾向にあ

り,又前実験によ り 6mg/kg では時に徽かな

発育を見たので体重 50kgに対 し1日量を 500

mg とし 10mg/kg を投与 してみた｡成績は第

7表に示す｡ 第7表

苧EH37Rv F 隼RM家兎慌g看

INAHを 10mg/kg毎 日注射す ると Chamber

塗抹菌は H37Rv菌も牛 RM 菌 も全て発育 し

ない｡′家兎第 3例に於ては多 くの Chamberに

多数の遊走細胞 の侵入を見たが,塗抹菌は勿論

細胞内で も菌の発育俸 らしい ものは認め られず

INAH が SM より細胞内に容易に侵入するこ

とを物語っている様に も見え るが SM 20mg/kg

毎 酎主射家兎で Chamber内に細胞が侵入 した

場合で も Chamberによ り同様の像が亦見 られ

るので今の段階では決定的なことは云えない｡

D.INAH 25mg/kg を毎 日筋肉注射 した場

合に於ける Chamber塗抹菌の発育

INAH大量療法に即応 して 25mg/kg毎日.注

射 した場合であるが第 8表に示す如 く塗抹菌は

全 く発育 しない｡

INAH の血中濃度の消長及 び恐 らくは体液 申

濃度の消長には非常なイ固体差があると云われて

お り7), 6mg/kg授与による実験の場合 (第 5

義)に もその傾向が認め られ るが,long/kg戎
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第 8 蓑

対照無処置′′二･7･ト十≠≠l十十≠≠3.0;十++≠l++≠一汁
は 25mg/kg毎 日注射の場合には個体差の影響

を越えて全て完全に発育が阻止されることが判

るn

E,INAH 60mg/kg を毎 日筋肉注射 した場

合に於ける Chamber内塗抹菌の発育

第 9 蓑

家兎慌g苧I H37Rv ‡ 牛RM

注射家兎
対 照
無処置 十 十 甘 ≠ 十 十 十 ‡十

第 9表に示す如 く 60mg/kg毎 日注射すれば

勿論 Chamber塗抹菌は全然発育 しなかった｡

又各 Chamberの内容液の蛋白濃度は家兎第 1

2例共に3.8%か ら4.2%の問であった｡最後

a)注射後 5時間目に家兎を殺 し,取 り出した各

8個の Chamber内容液を注射器で集めて 0.5cc

及び 0.6ccの液量とし,これを2本の小試験管

に注入 したものに10倍濃厚キルヒナー原液を各

1滴づつ滴下 して H37Rv蘭を用いて SCM を

行い, 7日日に判定を行った｡対照としての薬

剤無投与家兎に挿入 した Chamberから同様に

集めた内容液を用いたのでほ H37Rv菌の微か

ではあるがはっきりした発育が見 られたのに反

して,60mg/kg毎日注射 した Chamber内容

液では発育が全 く見られず Chamber内に侵入

した INAH の抗菌的活性を invitroで も評明

出来た ｡

F.1NAH long/kg 遇 2回筋肉注射した場

合に於ける挿入 Chamber塗抹菌の発育

第 10 蓑
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家 兎 慌 g苧∃ H37R v ! 牛 RM

第 1例

第 2例

2.8 ;一 一 ± 士 一一 士 士 士

例数が少 く結論は避けたいが第10表に示す如

く 10mg/kg遇 2回で も Chamber内では相当

の阻止力が保たれる様である｡

第 3節 PZA 毎日経口投与に関する実験

臨淋的には PZA は単独で使用することは余

りないが,一応単独使用の場合の体液の結核菌

発育阻1ヒ能力を知ってお く目的でこの実験を行

った｡

A.PZA 40mg/kg毎 日授与した場合に於け

る Chamber内塗抹菌の発育

第 11 表

2

寺

【

第

…
第

…
対 照
無処 置

H37Rv 牛RM塗抹 Ch-

amberも同時に
十 十 十 十 .ー→t.__

_ 挿入 したが,対

十 十 ≠ ≠ ≠ 照無処置家兎も

十十 +十 ≠

+ †十 ≠ †I

含めて全例発育

しなかったので

データより除外

した｡

第11表の如 く H37Rv 歯は PZA を 40mg/

kg 毎 日授与 した家兎に於て も,その腹腔車の

Chamber では対照無処符家兎と差が見 られな

い程度に良 く発育する｡

B.PZA 50mg/kg毎 Ll授与した場合に於け

る Chamber内塗抹苗の発育

第 12 表

竺_L U_上巳 二e J

十 十 ≠

第 2例 l2.8 】一 十 +十

対 照
無処置 十 十 ≠ 甘

士 ± + ≠

土 十 十甘

十 十 十 十I

第12表の如 く,対照に比べて少 し劣る様であ

るが殆ど人差な く発育 している｡
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C.PZA 50mg/kgを 1回経口投与後の血中

有効濃度の消長

第 13表

前

†廿

第13表に示す如 く,invitroに取 り出した血

清によっては殆ど阻止能を証明出来なかった｡

D.PZA 500mg/kg 毎 日授与 した場合に於

ける Chamber内塗抹菌の発育

第 14 蓑

第 2 例 - 士 士

対 照 無 処 置
十 十 +
+ ｣+ 1+

授与例 3例の中1例は初期に死亡 し残った2例

では第14表の如 く塗抹菌の発育を見なかった｡

以上の実験によると PZA は 60mg/kg以内

の臨林的な普通使用量では SM 20mg/kg又は

INAH 6mg/kg等と比較するとその体液に与え

る結核菌発育阻止力は格段 と劣る様である｡ 然

し500mg/kgの大量授与では単独でも或は治療

効果が期待出来そうな結果が出た｡市川等8) ら

家兎の実験的肺結核症に対 し PZA 単独授与で

も500mg/kg程度の大量投与を行 うと可なりの

良結果が得 られたと報告 している｡ 然 しこの量

は人体の到底耐え得ない量であろう｡

E.PZA500mg/kg1回経口投与の場合の血

中有効濃度の消長

第 15 表

経過時間

50%
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第15表の如 く,かかる大量を使用すると血清

も結核菌に対する発育阻止能 を幾 分持って来

る｡

第 4節 PZA とINAIIとの併用に関する実

験

A.INAH 6mg/kg 毎 日筋肉注射 PZA 50

mg/kg 毎 日経口投与による併用の場合

の Chamber内塗抹菌の発育

第 16 表

家兎 蛋

第16表の如 く臨林的な通常使用量である IN

AH6mg/kgPZA50mg/kg併用によりChamb-

er内塗抹菌はその発育を大体阻止されていた｡

しか しこの結果は INAH 同量単独の場合と明

らかな差は認められない｡家兎第 7例の様に弱

発育を見た例もあるので PZA50mg/kgの併用

は体液内では左程 INAH の抗菌力を助長 して

いるとは考えられない｡

B.INAH6mg/kg注射とPZA50mg/kg経

口投与後の血中有効濃度の消長 (H37Rv

菌による)

第 17 表

節
十汁冊
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第'17裳に示す如 く INAH _甲独の場合とノこ/Y::

は認められないが梢々机LL時間の延長の傾向が

ある｡

C.INAHlong/kg毎 日筋肉注射,PZAIOO

mg/kg毎 日経口投与による併用の場合及

び INAH 15mg/kg毎 日筋肉注射,PZA

IOOmg/kg毎 日経 口投与による併用の場
.A､
仁コ

各 2例 づ117行ったが何れ も完全な菌の発育阻

ILを認めた｡

D.INAHIOmgノ/kg筋肉注射 と PZAIOOmg

/kg経 口投与後の血 中有効濃度の消長

第 18 表

＼＼､経過時間
Jrlt満 前

90% :Ⅲ
三[三号三豊葺 岸

lll

二十 二二 一了 士 十 四

実験 A.及び C に於ける Chamber法を用

いての実験では休液中に於て PZAが INAHの

結核菌発育阻止力を強 く助長するという積極的

な証拠は得 られなかったが,血清中での抗菌力

は PZA の併用により少 し増強或は阻止時間が

延長される様である｡

第 5節 PZA と SM二との併用に関する実験

A.SM 20mg/kg筋肉注射 と PZA50mg/kg

を併用 して毎 日授与 した場合のChamber

内塗抹菌の発育

3例の家兎に挿入 した Chamberに於て塗抹

苗は全 く阻ILされていた｡ 然 し SM 20mg/kg

単独で既に Chamber準抹苗の発育を完全に阻

止す るので PZA による SM の抗菌作用の増強

は証明出来なかった｡

第 19 表

50%

90%
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B･SM 20mg/kg筋肉注射 と PZA50mg/kg

経 U損 与を行った場合の血中有効濃度の

消長

第19表の如 くSM 単独の場合より少 し阻止時

間の延長の傾向が見 られる｡

第 6節 薬剤連続投与時の阻止力の消長

第 1節よ り第 5節迄に記 して来た血清の結核

菌発育阻止力の保持時間は Chamber法による

結果又は臨主体的な効果をそのまま説明す るには

余 りに短か過ぎる感がある｡我 々が抗結核剤を

使用する場合は勿論 1回のみの投薬による効果

を期待するのではな くて,少 くとも数 ヶ月以上

の連続使用によって治療を計 るのである｡

加藤9)は全血を用いる SCC 法によ り SM,

PAS,TBI等授与後の血液の抗菌力の消長を追

求 し, SM 及び TBI は 1回授与後に比較 して

連続投与後は血液の抗菌力の持続時間が著 しく

延長す ることを報告 している｡

今回私は 1ケ月間薬剤を連続授与 し,最後の

薬剤授与時か らの血清の抗菌能の消長を追求 し

てみた｡実験は各 1例づつ行った｡

A.SM20mg/kg筋肉注射の場合の血 il吊 1有

効濃度の消長

第 20 表

(この場合 (士)は発育の有無の判定に迷うもの)

B.INAH6mg/kg筋肉注射の場合の血油 い

有効濃度の消長

第 21 表

第20及21表に示す如 く連続注射後には SM
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INAH共梢々阻lLfLfl':閲の延長が見 られたが,加

藤の云 う如 く著明なものではない｡

第ⅠⅤ章 考 按

経時的に採取 した血清による検査では薬剤有

効阻止濃度の保持時間が比較的短時間であるに

かかわ らず Chamber塗抹の結核菌は,その薬

剤のその使用方法による臨林的な効果を裏書 き

す る様 にその発育をよ く阻止 している｡

この現象の説明について私は一応次の様 に考

えている｡血清を 2倍又は10倍に稀釈 した場合

にも尚短時間ではあるが菌発育阻止力を保って

いる事実か ら,流血中の薬剤有効濃度は一時的

には非常に高濃度になる事は明らかである｡か

かる高濃度の薬剤に短時間で も接触すると菌は

その generationcircleに於ける lagphaseの

延長を来 し,薬剤濃度が静菌濃度以下になって

いる期間で も増殖せずに次の薬剤授与を迎え,

結果 として菌は増殖出来ないのであろう｡

一方 BuggslO) 等は SM の効果は,SM が病

原体に対 して常に一定以上の濃度を保持 して始

めて有効だ としている｡流血中では急激 に高 く

上昇 し,又急激に低下する抗結核剤の濃度の消

長 と, Chamberで代表 される組織液或は病巣

内体液の画 く薬剤濃度の消長 とは,その画 く曲

線が必ず しも等 しくないであろう｡ 流血中に比

べて組織液巾では授与 された薬剤濃度は比較的

緩慢な消長を示 し,高濃度には達 しない代 りに

阻止的な濃度はよ り長 く保持 されているか もし

れない｡

又我 々は授与された各種の抗結核剤が24時間

では必ず しも全量体内か ら排推 されない事を知

っている｡例えば Allenll)によると人間で PZA

を経口投与後 12時間では20%排推 され るのみ

であると云い,又,三宅12)は家兎で PZA 経口

投与後24時間で60･-70%排滑 されると述べてい

る｡ これ等によって考えれば 口々授与される薬

剤は,病巣や臓器部位によってはその組織親和

性等により或は意外な高濃度を保って貯溜 して

いる可能性 も亦あ り得るわけである｡

其の他伊藤1) は Chamber法による実験で,

生体はその結核菌に対す る抵抗力に応 じて体液

京大結研紀要 第 7巻 第 3号

性の抵抗力を持ち,結核菌の発育を阻LLしてい

る事を証明 し,これには invivoに取 り出され

ると容易にその手許性を失 う様な labilな因子等

も関与 していることを推定 している｡ この様に

Chamberを も含めて生体内は invitroの培地

と異 り,種々の面に於て結核菌に対 して都合の

悪い条件を具えていることは確かである｡ 生体

に授与 された薬剤はそれ白身の抗菌力の他 に生

体内に於ける種々の抗菌因子の援助を受けて薄

い薬剤濃度で蘭の発育を阻止出来ていることが

考え られ る｡

以上種々の仮説の一つ或はそれ等の組み合せ

によって もた らされる条件の下では,病巣内結

核菌の態度 も流血中薬剤濃度の消長の測定結果

を もって推定出来ないの も当然であろう｡

今回の実験では SM,INAH 等は臨う休的に有

効 と考え られている使用量で組織液rllの結核菌

が発育を阻1Lされていることが分った｡

多 くの学者は薬剤血中有効濃度の維持時間の

短いこととその臨林的効果の余 りに大きな見掛

け上の差か らこれ ら薬剤を単に抗菌物質 として

のみは取 り扱い得ないと考え,結核菌自体 に直

接働 く抗菌作用以外に何等かの生体 に及ぼす強

い作用を皇言 している｡即ち尾関13)は動物実験

で SM の注射は抗体産生に好影響を及ぼすこ

とを報告 し, 又, 渡辺14), 奥山 15), 佐保16),
Scharnke17)等は SM の自律神経への影響を述

べている｡ 第 6節で述べた加藤9) も SM 及び

TBIは生体 に所謂神経体液性の好影響を も与え

ると考えている｡其他,野中等18) も SM を注

射 した後に喰細胞の機能の克進を認め,これが

病巣の治癒に関係す る-因子だ と述べている｡

私は之等の研究者の考え方を全 く否定するも

のではないが,今回行った実験の結果か らはそ

の様な生体-の影響を考える迄 もな く授与 され

た薬剤が直接体内の菌の発育を阻止 し得 るもの

と考えていさ ゝか も矛盾がない｡

次に PZA は試験管内では抗菌力が極めて弱

いに拘 らず生体内での治癒効果が期待 されてい

る面白い薬である｡ この点に関 して先づ当然考

え られ ることは,PZAは生体内に入って後,抗

結核菌カの強い物質に変る可能性であるが, こ
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れは PZA 投与 後採取 した血清を用いて0)実験

結果から少 くとも急速に生体内で変化すること

は一応否定出来よう｡又 50mg/kg程度授与 し

た場合, 1ケ月後の判定に於て Chamber塗抹

閑の発育に対照 と比べて認むべき変化のなかっ

たことか ら長期間で も生体内で強力に変化する

ことは否定出来 る｡

次に考え られるのは第15表に示す様に,血中

抗菌力は弱いがその割合には他の薬剤に比べて

持続時間がやや長いと云 う傾向であるが,これ

も経口投与 という授与方法及び非常に大量投与

したということにその原関を求めるのが妥当で

はなかろうか｡

Wasz-HGckert,McCune19)等は PZA が試験

管内で低い PH では人型菌を強 く阻止すること

か ら Dubos の記載を引用 して炎症性壊死巣の

PHが低いこと又 Rous2∩)や Sprick21)の研究を

引用 して単球中の PH が低いことを挙げ PZA

が生体内のこれ等環境に於て抗菌力を増強する

ことが期待出来 るとしている｡

乾酪巣内 PH については Weiss22)23) は 6.3

-6.8,寺松等ほ 6.0-7.5 と云 い 炎症部で も

寺松24)等の測定では 6.0-6.7であり安平25) ら

結核性炎症組織に於て中心の乾酪巣は PH 5.7

-6.9,浸潤層に於て 6.8-7.1であると述べて

いるO私の今回行った Chamber内容を夜の PH

は 6.4-6.6であった｡PZA は PH 6.0-7.0の

関では試験管内に於ける実験でその抗菌力に認

むべき変化はないので,病巣内で も PZA の抗

菌力が特に増強 しているとは考え難い｡500mg

/kg 授与の場合の Chamber 内結核菌発育阻

止現象は例数が少 く今後尚検討の必要があろう

が,通常 INAH と併用される PAS フ用賀例使

用量の 200mg/kgで既に流血中で も強い阻止力

を待っていること26〕に比較すれば,PZAはその

抗菌効果に於て著 しく低位にあると云わねばな

らない ｡ 然るに PZA が INAH 併用斉は して

PAS以上の治療効果を挙げ得ると仮定するなら

ば PZA は生体に用いられた場合他の薬剤 と異

る何か特殊な作用機序があると考えざるを得な

い｡ そこで最後に考え られるのは責喰球巾 に於

けるPZAの抗菌態度である｡Sprick21)によると
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マウス及びモルモッ トの里球及び申性球fllの結

核菌周囲の PHは4.7-5.5であると云 う｡この

程度の酸性環規では PZAはinvitroで も非常に

強い抗閣力を示 している｡事実 Mackaness27)は

単球の組織培養を行い細晦外環境の PH が 7.0

であって も PZA は単球内の結核菌に強力な抗

菌力を発揮することを証明したと云 う｡一方こ

れに反 して吉武28)は同 じ く単球の組織培養で

PZAは細胞内結核菌の発育を阻止する作用は全

く無 く,INAH に PZA を併用 して も細胞内結

核菌に対する効果を増強する効果は無いとも去

っている｡兎に角此の問題の解決は, in vitro

に於ける細胞の態度を観察する様な方法のみで

は不可能であると考え られるので私は今後 Ch-

amber法等に工夫を加えた invivo の実験を

行いたいと企図 している｡

結局私の今回の体液についての実験結果から

ほ,PZAの化学療法剤 としての特異な作用を見

出す事は出来なかった｡併 し近来 PZA,INAH

の併用が初回治療の患者に於て特に初期に卓効

を現わす という幾多の臨月木報!Lliの結果か ら考え

れば体享夜ではな く,初期病巣の形成に隈与する

細晦の環境に於て何等か特異の作用の存在する

可能性は残っている｡

第Ⅴ章 結 論

SM 又は INAH 投与時の血 中 濃度は急激に

上昇し又下降する｡然 し家兎腹腔中 に挿入 した

Model病巣としての ChamberO 又は R内の

塗抹結核菌ではその薬剤のその使用方法に於け

る臨休的な効果 と略々平行する様な発育阻 ILが

見 られた.｡

動物を用い Chamber法等を種々に二日 ､して

実験を行い得た結果を分析考按す ることにより

人間の結核症の化学療法にも応用 し得る礎地を

見出し得るのではないかと考える｡

摘筆するに当り終始御指導と御鞭種を賜わりました

恩師京都大学結核研究所辻間介教授に深甚の感謝と敬

意を捧げます｡
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