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結核化学療法における各種併用療法の施行

順序による効果の比較に関す る実験的研究

〔第 2篇〕Streptomycin ･ Paraaminosalycilic acid

併用療法 と Isonicotinicacid hydrazide ･

Pyrazinamide併用療法 とについて

京都大学結核研究所化学療法部 (教授 内藤益-)

近 藤

【内 容 抄 録】

海浜の実験的前眼部結核症 を対 象 と して,

Streptomycin(SM)遇2日,Paraaminosalyci-

1icacid(PAS)毎 日投 与 (S2P毎)の併用と,

Isonicotinicacidhydrazide(INH)毎 ｢],Py-

razinamide(PZA)毎 口投与 (Ⅰ毎 PZA毎)の

併用との 2種併用化学療法を順序を変えて施行

し効果を比較検討 した結果,Ⅰ毎 PZA毎併用を

先に,S2P毎併用を後に施行 した照の治療効果

が,逆の順序で行った群のそれよりす ぐれて居

り,更に INH 遇2[l投与の 3者 併 用 (S2Ⅰ2P

柄)よりもまさっている事を認めた｡投与量は

PerkgSM 20mg.PAS200mgINH 6mg.P

ZA 40mgで,それぞれ15週目に治療を交替さ

せ全治療期間は30遇とした｡

第 1章 緒 呂

近時結核化学療法の発展 は,lfiIに 目覚 ま し

く,相次ぐ抗結核剤の発見に伴ない,之等薬剤の

効果と副作用防｣上及び結核菌薬剤耐性発現遅延

-の幾多の実験的,或は臨床的な研究のもとに,

間歓療法,併用療法なる投与形式が工夫され具

体化 してきた事は第 1篇に於いて も述べた通 り

であるが,一方 INHに関してはその特性が明ら

かになるにつれて PASのみな らず,SulBsox-

azole(SI)又は Pyrazinamide(PZA)と も併

用され,特に結核病変の速効的なる治効が注目

される様になってきている｡第 1篇において著

者は SM-PAS及 INH-SIの 2つの併用療法に

ついて,その施行順序を交替させた場合の動物

実験的な治効の比較を行なったのであるが,本

延 夫

篇では SM-PAS併用とINH-PZA併用とに関し

て第 1箆におけると同様な検討を行ったのでそ

の成損を述べる事 にす る｡PZA は周知の如 く

Kushnerl)等により合成されたが,実験的結核

症に対 しては Dessau2)等が海浜の結核症に対

する抗結核性 を検 討 し,PZA 投与群は無処置.

群に比べ T50は延長 したと報告 している｡ 又

Malone3) 等はマウスを用いて実験 しPZA の抗

結核性は SM と PASとの｢日間位の成紺であっ

たと報告 している｡ 臨床的には或る程度の治療

効果を発揮するが,極 く短期間にその効果が失

われる点から,PZA は耐性獲得が早い薬剤4)で

あるとして,殆んど同時に見出された INH の

名声にか くれ一時忘れ られていた感があった｡

所が1953年 Schwartz&Moyer5) 等が PZA に

INH を併用すると非常に良い成精が見 られ る

と述べ,Phillips6)等及び Campagna7) 等 も同 じ

併用療法にて比較的著明なる治効を収め,且つ

副作用 も少ないと主張 し,更に1954年 McCu-

ne及び Tompsett8)がマウスに PZA-1NH併用

治療実験を行い,その肺臓組織Illより結核菌を

完全に絶滅 し得たと究表 して以来,再び注目を

あつめるに至ったのである｡ その後 Phillips,

Horton9) 等は臨床上 INH-PZA と INH-PAS

との療法を長期にわたり比較 して INH-PZA療

法はより早 く菌陰性化する事 を認 め,INH 耐

性菌の出現をも PASの場合よりよ く抑える事

を報告 している｡ WannerlO) 等 も本法は最良化

学療法の 1つであると報告 している｡本邦にお

いては厚生省結核療法研究協議会11)の共同研究

により,INH-PZA 併用はす ぐれた効果を発揮
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する事が認められた他に,島本12)は本療法を S

M.PAS.INH を用いても尚薗陰転化せず,そ

の他病的所見を長期に亘り改善 しなかった患者

に,本療法を施行 し比較的早期に臨床所見の改

善が見 られたと報告し,その他諸家13)14)15)の追

試によりその効果が認められる様になった｡

本篇に於いては第 1篇に述べたと同様な考え

から従来の SM 週 2日,PAS毎 日 (S2P毎)投

与と INH-PZA 毎 日投与 (Ⅰ毎 PZA毎)に於

て,その施行順序をかえて途中にて治療を交替

せ しめ,S2Ⅰ2P毎投与を一貫 して行った群と無

処置の群を対照として,海浜の前限部結核症の

生体観察により,その経過を迫って観察する方

法で,優劣を比較する実験を第 1篇と同じ条件

で行った成績について述べたい｡

第 2章 実験材料及び実験方法

A) 実 験 材 料

1)実験動物 体重 400g前後の成熟 し

た健康な白色赤目艮の海浜を選び,一定期間実験

条件に飼育 した｡全動物に予め RGmer反応を

試み陰性なることを確かめた後 に実験 に供 し

た｡

2)接種結核菌株 当教室にて継代保存

している有毒性人型結核菌 H37Rv株を Sauton

培地に培養 し,植継ぎ後約 3週間の発育良好な

菌膜を釣取使用した｡尚,この菌について SM.

PAS.INH に対する耐性検査を旅行し,耐性の

無いことを確かめた｡

B) 実 験 方 法

京大結研紀要 第7巻 第3号

1)感作接種 上述の H37Rv株の歯膜を

採取 し,1ccL川こ2mgの乾燥菌量を合有する

様な生理的食塩水浮遊液を調製 した｡この 0.1

ccすなわち 0.2mgを実験海沢の左大腿外側部

の皮下に接種し,3週間後に接杵動物の RGmer

反応陽転 したことを確かめた後,前房内結核菌

接種を行った｡

2)前房内結核菌接種 H37Rv株の 0.04

mg/cc生理的食塩水浮遊液の 0.05ccすなわち

大体菌量 1/500mgを海浜の右前房内に接種し

た｡ 左眼は対照のため無処置とした｡前房内の

菌接種の手技は既に述べ られているので省略す

る｡

3)観察方法 第 1第に述べたと同様に前

限部結核性病変は蓑谷16)が改良したものに従っ

ている｡ 検査方法,観察期間等についても全 く

同様である｡

4)剖検及び臓器内結核菌定量培養 30週間

の観察終了後,投薬は定量培養にそなえるため

に 1週間中止 して剖検 した｡そして各臓器内の

肉眼的所見を検討 し,柳沢17)氏 の方 法 に従 っ

て,各臓器の中牌,肝,病眼の結核性病変のあ

る部位 ,又は疑わしき部位を 0.5g分割採取し,

乳鉢で良 く磨砕し2% NaOH 液を 4.5cc加え

て 10倍稀釈とし, 直ちに 1%小川培地 にその

0.1ccを注入 して各 2本宛培養 した｡

5)実験群の編成及び投薬方法 充分に実験

条件に馴 らした接種海浜で,前眼部病変を反覆

観察 し病変指数値が, 概ね 3度-3.5度の程度

表 1 実 験 群 の 編 成

群 匹 投 与 の 方

法前 期 (15 週) J 後 期 (15 週

)SM 週 2日,PAs毎 日 】INH 毎 日,PZA毎

日INH 毎 日,PZA毎 日 1 SM 週2日,PAS毎

日SM 週2日,INH週2日,PAS毎

日無 処

置SM 20mg/k

gPAS 200mg/k

gINH 6mg/k

gPZA 40mg/kg 略

記射与与

与注投投投下口口口皮経経
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の病変を示す ものについて郡を編成 した｡師 友

は薗接種後10日目に行った｡実験珊 ま表 1の如

く,第 1郡は前半 15週 間 は SM 遇 2口,PAS

毎日,後半15遇は INH 毎 日,PZA毎 口投 与し

た群で,第 2群は前半15週間は INH 毎 口,PZ

A 毎 日,後半15遇は SM 遇 2日,PAS毎 lj投

与 した群で,第3群は全期間を通 じて SM.IN

H 遇2口, PAS毎 日の 3者併用治療を した群

で,第4群は無処に対す鞘洋とした｡投薬量は第

1篇の如 くすべて人体投与量の1/50ij-_を動物の

体重乾当り量 とした｡SM は 2%溶液 として所

定量を脊側皮下-注射 した｡PAS.INH.PZA は

それぞれ 20%,0.6%, 4% とした水溶液を体

重の割合にてゾンデにより経口投 与した ｡ 薬剤

溶液は使用の都合新調 し,投薬は毎 ｢1-定の時

刻 に行った｡

6)究死動物 第 1第に述べた と同様に治

療の途 Illにて究死の動物が出た場合には,その

皮に直ちに剖 検 し知見を記録 し,各臓器につい

て結核菌定量培養を施行 して成精を判定 し,更

に前期15週の終了時に各群よ り前眼部病変の最

軽度及び最高度の病変を もつ動物を,各 1匹ず

つ取 出し屠殺 して肉眼的及び定量培養を行ない

参考 とした｡

第 3章 実 験 成 績

1.前眼部結核性病変経過

前房内に結核菌を接種後13ロ目にそれぞれ治

療を開始 したが,其の時の前眼郡病変推数値は

各群平均略々3.1前後であり,中等皮の病変を

- 363-

示 していた｡前眼部病変経過に対する名投与法

の治効は表2,図1の如 くである｡

実験成精の経過について述べれば,まず S2P

局-Ⅰ毎PZA毎群では,前半 S2P毎時は 3-

4遇迄は初期の病変 と人差はなかったが,それ

以後急速に結核病変は悪化をきた し,次第に角

膜新吐血管の増強,潤濁 ,毛様充血及び虹彩の浮

腫,沈降物 も多量とな り,眼球 も膨隆をきた し

前房蓄膿の例 も見 られる株になった｡ 中 には全

眼球炎の状態 となり全 く透見不能になった もの

もあった｡ しか しなが ら後半 Ⅰ毎 PZA再 に交

替 してより2週目に至 り,病変の進行速度はか

なり遅 くな りむ しろ改善 されて来て,前房の洞

濁 も幾分吸収 されると共に,虹彩紋理の不整,

浮腫及び充血等 も部分的には吸収消粧 して くる

例が多 く見 られた｡更に治療をかさね るにつれ

漸次軽快 し,虹彩,瞳孔等の状態 も比較的明瞭

となるのも見 られた｡

Ⅰ毎 PZA毎-->S2P梅田は治療開始 2- 3遇に

て結核性病変の進行抑制を現わ し始め, 3-15

遇に至る期間に病変は著明な軽快を示 し,角膜

新生血管の縮小,角膜澗濁の一部消極 ,毛様充

血の軽減 ,虹彩の充血 ,腫脹の減槌及び結核結節

の縮小消失等が観察 されて,急連なる結核病変

の進行抑制を思わせ たが,後半 S2P毎 に交替

してよりは一段と改善 される傾向を現わ し,結

膜浮腫は消失 し,毛様充血 も全 く認め られず,

角膜潤濁 も一部分を残す程度で前房,虹彩等 も

軽度の炎症のみ残 し,結核結節は全例に認め ら

れず,反応 もほとんど正常に復 し,22遇以後は

表 2 前限部結核性病変指数値経過 (各群平均)

群 ､- 過
Ii⊆:!!｣l ■iZ5ii十≡葛
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図 1 前眼部結核性病変指数値経過 (各群平均)
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(荏) ×印のある所は動物の弊死した事を示す｡

病変は全 く停止した様であった｡S212P毎群は

Ⅰ毎 PZA毎-S2P毎群程の積極的な病変の進

行を阻止する力は示さなかったが,しかしS2P

毎-Ⅰ毎 PZA毎群より優れ た成杭 を示 し,両

者の中間に位 した｡即ち治療開始後 4-11週間

において緩漫な速度で病変の悪化が見 られ た

が,S2P毎程には増悪せず,前房の沈降物の黄

色膿癌化を皇する例はあっても,著 しい全眼球

炎及び眼球塀の状態になった例は少 く,又他方

角膜 も全面に潤濁を認めたが,なお内部の眼構

造は比較的良 く見える程度であった｡後半にて

も其の眼病変は進行 も改善 もしない不変の状態

で実験終了時迄持続を示 した｡

無処置群では明らかに急激なる病変悪化の経

過をたどり,治療群とはすでに3週目頃より病

変の差が著明に現われ始め,以後病変は止まる

ことな く進行 し,8週目には全眼球炎,角膜穿

孔,膿汁の流出等をきたし,発死する動物を見

るに至った｡治療群問においては,略々3- 4

週もするとすでにそれぞれ治効の差を現わし始

めるが,前半15週の成績では S2P毎群 は最 も

悪 く,Ⅰ毎 PZA毎群が最 も優れ, S2Ⅰ2P毎群

はその中問であった｡15週目には各治療群間の

差はかなり大きく閑いたが,特に Ⅰ毎 PZA毎

群の前眼部病変は軽度で病変指数値が 4度を越

した動物は 1例も見なかった｡後半治療法を交

替した2群ではそれ迄より更に病変の進行が阻

止され好転する傾向を示した｡ 終始 S2Ⅰ2P毎

治療を行った群は,後半ほとんど変化はなかっ

た ｡

以上治療群を比較すれば,治療開始当初にて

Ⅰ毎 PZA毎群は著明な効果を示 し,S2Ⅰ2P毎群

これに次ぎ,S2P毎群は巌も劣り,それぞれ13

遇前後にて病変の進行は殆んど停止 した様であ

った｡後半に於て Ⅰ毎 PZA毎療法につづ くS2

p毎はよ く前半の成績を持続 して一層の好転を

認め,S2Ⅰ2P毎群はこれに次ぐよい成績を示

し,S2P毎群は Ⅰ毎 PZA毎法に交替 してから

漸次段階的に好転傾向を発揮したが,尚成績は

最 も劣っていたQ
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2.体重の経過

病変の全身に及ぼす影響を窺う資料として,

実験終了迄にわたる体重経過を観察 した成績は

表 3,図 2の如 くであるが,前篇にのべた如 く

種々の因子による体重増減を考慮に入れなけれ

ばならないO表示の如 くに対娼群を除 く各治療
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群において体重の増加傾向を認めた｡対頂群は

治療群より明らかに悪 く,後半に至り体重減少

の傾向を示すと共に,10遇前後より栄養障害,

窟疫等の症状を現わし究死す る ものが見 られ

た ｡

表 3 体 重 の 経 過 (各 群 平 均)

群 竺Jo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 ll

S2P毎-Ⅰ毎PZA転

Ⅰ毎PZA毎-S2P毎

S2 Ⅰ2P毎
Control

370 400

380 410

340 380

350 390

0

0
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0

2

1

1

9

4

4

4

3

0

0

0

0
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1

9

0

4

4

3

4

0

0

0

0

2

0

0

7

4

4

4

3

0

0

0

0

4

5

2

0

4

4

4

4

0

0

0

0

2

2

2

9

4

4

4

3

413121 15

410 430 430 410 430 440 430 450 460

410 420 430 420 430 420 450 470 490

410 430 400 410 400 420 420 440 470

390 380 370 380 390 380 370 370 360

16 17 18 19 2() 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

470 500 500 540 550 540 570 560 540 510 530 550 520 520 510
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3.剖 検 成 績

投薬終了後 1週間目に,各群の生存動物を一

斉に剖検 し,牌,肝,肺及び淋巴腺の各臓器の

肉眼的所見を出来るだけ詳細に調べた｡実験途

上にて究死 した動物はその都度剖検 し定量培養

を施行 した｡対照群では著明な結核性病変を各

臓器に認め,死亡の原因は明らかに結核性病変

の増悪 したによると考えられ,治療群と比べて

著明に高度であった｡治療を完了した動物にお

ける剖検所見で結核性病変の陽性率は,S2P毎

-Ⅰ毎 PZA毎群は6匹中5匹 (83%),Ⅰ毎 PZ

A毎-S2P毎群は7匹中 5匹 (71.4%),S2Ⅰ2

P毎群は8匹中 6匹 (75%)であり,対照群は

全例強陽性 (100%)で あっ た｡更に治療群及

び対照群の各臓器の病変をまとめて図 3に示し

た｡治療群の剖検成績は対照群に比べて著明に

病変は軽 く,各治療群間にても大体近似の成績

で あ るが,多少 S2 P毎-Ⅰ毎 PZA毎群 は劣

義
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り,Ⅰ毎 PZA毎-S2 P毎群は最 も良好で,前

眼部病変経過によ く一致 していた｡

4.臓器内結核菌定量培養成績

観察途上にて死亡 した者は前項に述べた如 く

其の都度剖検,定量培養した｡生存動物は投薬

終了後 1週目に剖検 し,第 1篇に述べた如 くに

柳沢氏17)の方法に従って培養し,8週目に成績

図 4 生 菌量 に よる比 較
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を判定した｡基準は厚生省結核療法研究協議会

細菌学研究科会に定められた様式に準じた｡

治療完了例について培養陽性 を示 した動物

は,S2P毎一Ⅰ毎 PZA毎群は6匹中 2匹 (二33.3

%),Ⅰ毎 PZA毎-S2P毎群は7匹申1匹(二16.6

形),S2I2P毎群は8匹中3匹 (37.0%)で こ

れ等は剖検成損では大差はなかったが,定量培

養の陽性率においては明 らかに Ⅰ毎 PZA毎-

S2P毎郡がすぐれ,治効上他の併用法に比べ有

利の様であった｡又定量培養による菌発育の度

令,いわゆる生菌量より比較した成績は図4の

通りである｡ 各治療郡問に著明な差違は認めな

かった｡ 尚前期15遇終了時に各群より2匹ずつ

剖 検及び定量培養を施行した成績は表 4に示し

た通りである｡

すなわち剖検所見にては各治療群共に大差な

きも,定量培養にて は幾分 Ⅰ毎 PZA毎群が優

れた成損を示していた｡

第 4章 総 括 並 び に 考 按

上記の実験成損の如 く,著者は現在用いられ

ている抗結核剤 の中で,SM-PAS及び INH-

PZA の2剤併用による結核化学療法の効果に

就いて,S2P毎の併用投与を先に其の後,Ⅰ毎 P

ZA乍射井用投与を行なうのが有利か,或いはその

逆の順序の投与を行なうのが治効の上で得策か

に就て,海浜の前服部結核症を対象として30週

間にわたり,S2Ⅰ2P毎の3着併用増及び無処置対

頂群と比較しながら検討したのである｡ 本実験

の薬剤投与量の範囲における前服部病変観察の

成漬からは,前半に於ては Ⅰ毎 PZA毎投与群の

成緋は S2P毎群は勿論,S2Ⅰ2P毎のそれに比

べても明 らかにすぐれた治効を示し,後半治療

方式を交替させて観察した結果でも,Ⅰ毎 PZA

毎 →S2P毎群は尚よくそのす ぐれた治効を継続

し,S2P毎 -→I毎PZA毎郡は後半になってから

かなり痛変の軽快好転を来すのが観察された｡

S2Ⅰ2P毎群は終始一様な病変進行阻止力 を示

し,治効は両者のTLIR削こある様であった(〕但 し

これらの各治療蹄問の治効の差は,剖検,LTT見,

定量培養の成精に於ては,非常に大きな差は認

められなかったO

一367--

前半 S2P毎法よりⅠ毎 PZA毎法が優れた効

果を示したことは,動物実験的にはこれ迄にも

諸家により認められているが,特に McCune8)

等は Ⅰ毎 PZA毎併用をマウスの動物実験を行

なって,牌より全 く結核菌を見出さなかったと

述べ,ほとんど eradicativeであると言ってい

る｡ 本邦 にても岩崎18)は海浜に Ⅰ毎 PZA毎法

を行って,JNH-PZA 群は INH 単独群 より臓

器し恒こ培養可能な結核菌がやや減少している｡

すなわち PZAJNH 併胤 まINH 単独より倭に

有効のようであると言った｡高階19)等もマウス

を用いて Ⅰ毎 PZA毎法を実験し,肺 臓 よ りほ

とんど菌は検出できなかったと述べた｡三富20)

等もマウスに S2P毎,Ⅰ毎 PZA毎,S2Ⅰ2P毎

の各療法を30週間にわたり加療し,Ⅰ毎 PZA毎

僧が最も顕著な成鎖であったと報告した｡著者

の実験に於いて,前半 SM-PAS併用療法より

もINH-PZA 併用療法がはるかに治効の面です

ぐれていたのは,第 1篇にも述べた如きSM 及

び INH の結核病巣組織に対する作用機序の相

違によるとも考えられるが,尚其他の因子が闇

係しているかも知れぬ｡

他方本邦において最も最期化学療法に適し,

特に耐性関の出現阻止及び空洞 閉鎖も良好であ

ると言われるINH週2日投与の3着併用法21)22)

(S2Ⅰ2P毎)と,Ⅰ毎 PZA毎-SZP毎法につき

比較すると,本実験 にては S2Ⅰ2P毎法は前眼

部病変経過にて,幾分 Ⅰ毎 PZA毎-S2P毎法

に劣っていたのであるが,之は主 として INH

毎口投与と INH 遇 2日投与即 ち INH 間歓法

の治療効果に及ぼす差であると考えられる｡

S2Pfl上,I毎 PZA毎群については,SM-PAS

併用療法はその治効は INH-PZA併用法に比べ

て,比較的遅効性であるとされ23)24),本実験成

紺にてもその前眼部病変に対する治効は比較的

劣り, 後半 Ⅰ毎 PZA毎法に交替して漸 く病変

の進行阻止が見られたのであるが,すでに S2P

毎法により或る程度の病変が形成されてしまっ

た為か,INH-PZA 併用の著明な効果は見られ

なかった｡

剖検成組においては各治療群とも,ほとんど

近似的な成紺であり著明な差を見出さなかった
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のである｡ しか しなが らこれは比較的巨視的な

ものであり且つ,実験終末時の断片的な成績で

ある｡ 之に反 して前眼部病変は少なか らず微細

な変化を見 ることが可能で, しか も経過を追っ

て観察された ものであり,そのために著明な差

を皇 したのであろうと考えられる｡ 他方定量培

養にて も治療群間の差は少ないなが ら,Ⅰ毎PZA

毎先行群が最 も有効であった｡S2P毎先行群で

も後半 Ⅰ毎 PZA 毎によりかなり病変の好 転を

見たのと平行 して菌発育の度は著明に少なかっ

た｡併 し McCune8)の言 う如 き eradicative

でな く明らかに菌発育を見たのである｡

以上の成績か ら第 1篇に述 べ た と同様 に,

INH-PZA 併用の効果 もまた SM-PAS 併 用の

それに比べて,著者の実験条件に於いては,はる

かにす ぐれた成績を示 したと言えよう｡ 勿論,

本実験の成績が直ちにすべての臨床例にあては

まるものではな く,結核化学療法の臨床に於け

る研究の 1つの基礎資料とな り得 れ ば幸 で あ

る｡

第 5章 結 論

海損の実験的前眼部結核症を対象として,30

週間にわたり前半 15週 間 は SM 週 2日,PAS

毎 日,後半15遇は INH毎 日,PZA毎 日に交替

治療 した群,及びその反対の順序で投与 した群

とをそれぞれ,SM.INH 遇 2日,PAS毎 日の

3者併用療法及び無処置群の各群の治効 と比較

検討す ると共に,各臓器の肉眼的所見並に結核

菌定量培養を検索 した｡前眼部 病 変経 過 で は

INH-PZA 毎 日併用後 SM 週 2日,PAS毎 日法

に移行 した群が最 も優れて居た｡

剖検所見,定量培養では各治療群間に著明な

差はなかったが,やはりINH-PZA 毎 日先行群

が勝っていた｡ 3者併用群は両者の中間に位 し

ていた｡

(稿を終るに臨み,終始御指導御援助を戴いた前川助

教授,襲谷先生に深謝を表し,合わせて実験推進に何

かと御便宜を戴いた晴風園院長今井米喜博士に深謝す

る｡

尚本論文の要旨は第6回日本化学療法学会総会に於

いて発表した｡)
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