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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 3篇コStreptomycin･Paraaminosalycilicacid 併用療法

と Isonicotinicacidhydrazide･Paraaminosalycilic

acid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】

海浜の前眼部結核症を対象として,SM 遇2

日-PAS毎 口先行,INH 毎 日-PAS毎 日後続

群 と其の逆の順序に授与した群を SM遇 2日-

INH 過 2ローPAS毎 日投与群と無処置群とを

対照としなが ら比較する治療実験を行なった｡

30週間の観察で,前眼部結核病変の経過につい

て見ると,INH-PAS先行群が最 も優れており,

SM-PAS先行群が最 も成績が劣 り, 3者 併 用

群はその中問の成精であった｡剖検所見及び定

量培養の成績は各治療群共に大差は認めなかっ

た｡

第 1章 緒 言

著者は各種併用化学療法の施行順序を換える

と其の効果が如何に変わるかを検討 しながら,

第 1篇において は SM-PAS併 用 と, INH-ST

併用とに関して述べ,第 2篇 にて は SM-FAS

併用とINH-PZA併用に関しての比較を述べた

が,本篇にては SM-PAS併用と INH-PAS排

用とに就いて同様な検討を試みた成績を述べる

事とする｡

現在最 も強力 と言われる3者併用瞭法を終始

一貫して投与するのが果 して得策か,或いは2者

併用を交替 して投与するのが結果的に有利か,

亦交替するとすれば如何なる時期に交替させ る

か,史に如何なる組合せの 2着併用を先行すれ

ばより有効かと言 う問題であるが,何れこれは

臨沫的に詳細な成紺が某計 されて姑諭されるべ

きものであろうけれども,著者は先ず動物実 験

的に検討を試み,第1篇,弟2篇においてそれ

廼 夫

ぞれSI,PZAを INHの併用剤として実験 した結

果,SM-PASを先に行なうよりもINHを含む 2

剤併用を先に行な う方が治療効果がす ぐれてい

ると言 う成精を得て報告 した｡本籍にてはINH

毎 ローPAS事j:口 (Ⅰ毎 P毎)併用を先行させ,

SM 週 2Ll-PAS毎 l｣(S2P毎)併用を後続さ

せる投与形式と,その逆の順序で投 与した場合

とを, 3者併用 (S2Ⅰ2P毎)投与を対照 として

比較 した実験を行なったので之を述べる｡

文献によれば1) Youmansl) 等 はマウスを用

いて食餌l判 こPASを混 じて SM との併 用 を

実験 し,SM 単独より有効であったと報告 して

いる｡Karlson2)3),Tempe14〕等 も臨床上 SM 単

独よりは併用療法が優れた成績であると報FJ.]-･し

て以来,SM-PAS併用療法の有効な事 は諸家

により認められ使用される様 になっ た ので あ

る｡更に INH が出現 して SM に勝るとも劣 ら

ぬ抗結核作用を有することが認められてより,

INH-PAS併用療法が臨床上応用され, その効

果は INH 単独よりも有効であることが経験的

に知 られた｡ SM-PAS併用において は主 とし

てその副作用防止の点か ら,SM は問歌的に投

与せ られるを常道としている事は止むを得ない

が,INH-PAS併用では欧米にて は INH は毎

口投与が原則であるのに反 して,我国では種 々

の理LLlから INH 遇2LlUj投 与が慣用 されてき

た｡これについては INH はやはり適 し月貸 与 し

た方が,少 くとも臨昧効果が高いと言う意見が

INH の大量療法に闇聯 して我円で も多 くなっ

てきている(つ例 えば沼 田 5)等はINH毎rl-PAS

毎 ｢闇刊を INH に耐性を有 しない患者に用い
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て良好な結果を得たと報告 してい る し,光藤6)

等 も IPC 毎 E]-PAS毎 日併用して陳旧性症例

にも認むべき効果を有 したと述べた｡欧米にお

いては INH-PAS併用では INH の連 日投与が

一般化されて諸家7)8)9)によりその効果の大なる

事が報告されているが,これ等 は直接 に INH

遇2日-PAS毎 日併用と比較したのではない｡

この点に関する動物実験的な検討は殆んど見当

らないが,我が研究室の蓑谷10)は動物実験にお

いて Ⅰ2P毎と Ⅰ毎 P毎とを比較 した長期併用

の成績を述べて,Ⅰ毎 P毎の有効な事を報告 し

ている｡そこで著者は S2P毎併用と Ⅰ毎 P毎併

用との施行順序を換えてその治効 を S2Ⅰ2P毎

の 3者併用の効果を対照としながら,検討する

実験を行ったので其の成縞を報告する｡

第 2章 実験材料及実験方法

A) 実 験 材 料

1)実験動物 体重 350g前後の成熟せる

健康な白色赤眼の海浜で, R6mer反応 陰性の

ものを選び,一定期間実験条件に飼育 した後供

試 した｡

2)接種結核菌株 当研究室にて継代保存

している有毒性人型結核菌 H37Rv株を Sautan

培地に培養 し,植継ぎ後 3週間の発育良好な菌

膜を釣取使用した｡ この菌について SM.FAS.

INH に対して耐性のないことを確かめた｡

B) 実 験 方 法

1)感作接種 上 記 の H37Rv株 の歯 膜

を採取 し,既に述べ た如 き 方法 で 1cc 巾 に

表 1 実 験
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2mgの乾燥菌量を含有する様な菌浮薄 液 を調

製 した｡この 0.1ccすなわち 0.2mgを実験海

浜の左大槌外側部の皮下に接種して, 3週間後

に接種動物全部に R6mer反応を行い,その陽

転 したのを確かめた後前房内結核菌接種を行な

った｡

2)前房内結核菌接種 R6mer反応陽転

を認めた後,上記同様な方法により調製 した結

核菌 H37Rv株の 0.04mg/cc生理的食塩水浮薄

液の 0.05cc.すなわち菌量約 1/500mgを海浜

の右眼前房内に接種した｡接種の要領は既に述

べた如 くであるから詳細は略するが,左眼は対

蝿のため無処置とした｡

3)観察方法 既に第 1篇において詳細に

のべた如き病変観察基準により,全 く同様な方

法で前眼部病変の経過を観察 した｡観察期間,

記録の方法,体重測定等についても同様である

ので重複を避ける為省略する｡

4)剖 検及び臓器内結核菌定量培養 前眼部

の実験的結核症の経過に及ぼす各薬剤投与の影

響を30週間観察終了後,投薬は定量培養にそな

える為に 1週間中止 して剖検 し,各臓器内の肉

眼的所見を検討 し,其の後各臓器の結核性病変

のある部位,或いは疑わしい部位を 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を各 2本宛注入して培養 した｡培養後

8週間でその成績を判定 した｡

5)実験動物の編成及び投薬方法 前房内に

結核菌接種後両眼部病変を反覆観察 して,病変

群 の 編 成

群 匹 投 与

第 1 群
第 2 群

邦 3 群

第 4 群

前 期 (15週)

8 SM過2日,PAS毎日

の 方 法 略 記

後 期 (15週)

INH毎日,PAS毎日
9 IINH毎日, PAS毎日 弓SM週2日,PAS毎日

9

11

SM週 2日, INH週 2日, PAS毎日

無

SM 20mg/kg

PAS 200mg/kg

INH 6mg/kg

処 置

射

与

与

注

投

投

下

口

口

皮

経

経

S2P毎-Ⅰ毎P毎
Ⅰ毎 P毎 - S2P毎

-------

S2Ⅰ2P毎

Control
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指数値が大体 3度前後になった動物につき群を

編成 したが,この際高度に病変の進んだもの及

び病変の極めて軽度なものは除外 した｡ しか も

各群の平均前眼部病変値が各群 とも略々近似の

値になる様にした｡表 1は実験群の編成である

が,第 1群は前半15週間は SM 遇2日-PAS毎

日を投与し,後半15週間は INH毎 日-PAS毎

日に交替させたものであり,第 2群は第 1群の

逆の順序の投与.すなわち前半 15週間はINH毎

日-PAS毎 日の併用投与を行ない,後半15週間

は PAS毎 日はそのま 継ゝ続 し,SM 遇 2日に

交替投与 した群である｡ 第 3群 は終 始30週間

SM 及びINH遇2日-PAS毎 日の3着併用を施

行 した ものであり,第 4群は無処置対照群であ

る｡ 投薬量は人体に投与する場合の投薬量の1/

50量とし,動物の体重寵当り投薬量として SM

20mg/kg.FAS200mg/kg.INH6mg/kg と

した｡各薬剤は使用の都度に新調し,SM は滅

菌蒸溜水にて 1cc-い20mg合有するようにし

て,動物の体重の割合で所定量を背側皮下へ注

射 した｡PAS及び INHはそれぞれ滅菌蒸溜水

1cc 一帖 こ200mg.6mg含有するようにし所定

量をゾデンを用いて直接に経口投与 した｡

6)究死動物 経過観察Lt]に究死 した場合

には,その度に直ちに剖検 して内臓所見を記載

し,各臓器について結核菌定量培養を して参考

としたが,尚本治療実験の投薬を交替する時に

各群より最 も前眼部病変の高度の ものと,最 も

軽度の動物とを選び屠殺 し,剖検及び定量培養

を施行 して各群の治効の程度を検討 し参考にし
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た｡ これ等の点 も第 1,第 2篇に述べた実験と

全 く同様である｡

第 3章 実 験 成 績

1.日印艮部結核性病変経過

治療は前房内-結核菌を接種 してより13週目

に開始 したが,其の際の前眼部病変は各群ほぼ

3度前後で大体近似の値であった｡すなわち前

眼部の所見は人多数に軽度毛様充血を認め,角

膜 も遇辺郡に血管新生を生 じ時には白色実質性

滴濁を皐した｡虹彩 も紋理が乱れて充血腫脹を

認めた｡更に軽度の前房蓄膿或は瞳孔の附近に

結核性結節を有するものもあったが,尚瞳孔反

応は維持 していた｡前眼部病変経過に対する各

投 与法の治効の成純 は表 2, 図 1の如 くで あ

る｡ 本図表【恒こ点綴のある部分は粍死動物のあ

った事を示すが,その平均値に於いて成紺にあ

まり影響をあたえなかった｡

成精 を述べると対照群においては,経過と共

に著明に悪化をきたし,すでに2,3週目に治療

群とは人差を生じ,角膜の充血及び潤濁 も増加

し,虹彩の血管拡張 も増強 し,前房水の梱濁,

結核結節 も多数に生 じ, 5週 目以後は殆んど眼

球内部の構造 も不明となり,ついに全眼球炎,

膿癌化,穿孔,壊死を来たし全例が眼球疾 とな

り前期にはy3以上,後期には3Aが弊死 して,紘

了時には僅かに 3匹を残すのみであった｡

これに反 して治療群, Lrjで も Ⅰ毎 P毎-S空p

毎群においては前半最 も優れた治効をおさめ,

治療後すでに2, 3週間で矧膜新生血管 も消縫

表 2 前眼部結核性病変指数値経過 (各群平均)

週
料

S2P毎-Ⅰ毎P毎

Ⅰ毎P毎-S2P毎

S2Ⅰ2P毎
Control

0 1 2 3 4 5 6

3.1 3.4 3.6 3.8 4.0 4.1 4.1

3.1 3.3 3.1 3.0 2.8 2.8 2.8

3.1 3.5 3.5 3.5 3.5 3.6 3.6

3.0 3.3 3.6 4.0 4.6 5.2 5.5

7 8 9 10 11 12

4.3 4.4 4.4 4.6 4.6 4.8

2.7 2.7 2.7 2.6 2.6 2.6

3.6 3.6 3.7 3.7 3.8 3.9

5.8 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0
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図 1 前限部結核性病変指数値経過 (各群平均)
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(注) ×印のある所は動物の究死した

事を示す｡し,結膜の充血,浮腫等 も漸 次吸収正

常化 され,潤濁等 も次第に吸収さると共に或いは

部分的潤濁のみとなり,更に前房水 も澄明とな

って内部

構造 も明瞭に見 られる様になった｡以後階段的に好転を

きたし10週目頃には最 も良好となった｡後半 S

2P毎法に交替 してからはやや悪化をきたす例を

認めた程度で略々前半の治効を維持 した｡

S2Ⅰ2P毎群は上記の Ⅰ毎 P毎-,S2P毎群

よりやや劣 り,比較的緩漫なる状態で次第に

悪･化 したが,最 も悪化 した 12-15遇にて も角膜 の

渦渇,血管新生の軽度増強した程度で,病変指数

で 3度以内に止まった｡後半にてもそれ以上に

病変は悪化せず一進一退で著変 は認めな かった｡S2P毎-,I毎 P毎群は前半 S2P毎投与にて

2, 3週目より他治療君削こ比へて治療効果

の現れ方が軽度で,角膜の新生血管は増加し,

溜濁も求心状に拡人して虹彩,紋理等 も浮腫状と

なり,血管拡張を認め次第に腰騰となり,1

5週目にはほとんど病変指数は 5度近 くなって虹彩の 精桧は不能に近かった｡ しかし後半 Ⅰ毎 P

毎法

になってか らは比較的好転 し,角膜の新生血管,

潤濁等 も一部分では吸収され,虹彩の浮腫状態

もやや軽快 したが,

28遇以後は再び其れ等の症状は悪化 し病変指

数値 も上昇 す る傾 向を示 した｡治療群全般

を通 じて角膜の穿孔,眼球塀になったものは 1例

も認めず, 明らかに対照群より優れた成績であった

｡以上 3治療群を比較検討すると,前半 は Ⅰ

毎P毎群は最 もその治効がす ぐれ病変は早期に好転

し, 3者併用群はそれよりも劣 り病変はやや悪化

傾向を示 し,S2P毎群は最 も治療効果が少なかっ

た｡後半になって Ⅰ毎 P毎につづ くSM-PAS は病変がやや悪化の傾向を見た｡ 3着併

用は前半と何等
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表 3 体 重 の 経 過 (各 郡平 均)
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群 空 ｣ 0 1
週

群 -㌔

S2P毎-Ⅰ毎 P毎

Ⅰ毎 P毎-S2P毎

S2Ⅰ2P 毎

Control

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

350 390 400 430 420 430 410 430 430 440 420 450 450 480 460 490 480 540

350 390 410 420 410 390 390 400 480 410 400 420 400 450 450 450 450 480

340 380 420 420 400 390 410 410 430 400 410 400 420 420 440 470 440 470

350 390 390 400 370 400 390 390 380 370 380 390 380 370 370 360 370 390

18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

530 560 590 570 610 600 600 550 560 560 570 560 560

500 500 540 520 570 550 550 540 480 470 500 490 500

450 500 500 500 540 530 540 520 520 510 520 500 480

380 370 360 380 380 380 370 360 370 350 340 350 360

図 2 体 重 の 経 過 (各 群 平 均)
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2.体重の経過

全身状態を窺う1つの資料として実験終了迄

にわたる体重の経過は表 3, 図2に示す通りで

ある｡第 1篇にのべた如 く種々なる因子による

体重増減を考慮に入れねばならないが,各溶療

群は動揺を皐しつつも漸次増加の傾向を示 し,

図 3 臓 器

S2P毎 ~一･Ⅰ毎P毎 Ⅰ毎P毎 一一S2P包

㌔-′へ＼
･二＼ 誓 _pn讐-S2P毎

S2Ⅰ2P毎

1819 2021222324252627282930

各治療群問に有意義なる差違は認められなかっ

た｡対照三群は治療群に校べ明らかに悪 く10遇以

後から漸次体重減少を来すと共に,胃腸障碍,鼠

痩等の症状を現わし弊死するものが続出した｡

3.剖 検 成 精

30週間の治療実験終了後, 1週間目に各群の

病 変 所 見

S2Ⅰ2P毎 Control

(
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吐存動物をすべて一斉に剖検 し碑,肝,淋巴腺

の各臓器の肉眼的所見を可及的詳細に調べた｡

実験途上で苑死 した動物はその都度剖検 し更に

定量培養を施行 した｡究死動物は S2P毎-Ⅰ毎

P毎群及び S2Ⅰ2P毎群にそれぞれ 1匹のみであ

った｡対照群は 3匹のみ生存 し他 は全部乾死 し

たが,共に全例に著明な結核結節 ,乾酪化を伴な

う高度の病変を各臓器において認め,治療群 と

は比較にな らぬ高度の病変を示 した｡各治療群

の問では特に大差は認められなかったが,強い

て比較すれば,治療完了 した動物における剖検

所見の陽性率は ,S2P毎-1毎 P毎群は7匹｢F15

匹 (71%),Ⅰ毎 P毎-→S2P毎群は 9匹中 7匹 (

77%), S2Ⅰ2P毎 群 は匹 8中 6匹 (75%)であ

り,対照群は全例陽性(100%)で あっ た｡ 更に

各臓器の病変の程度について其の成績を数値的

に図示すれば図 3の如 くである｡ すなわち各治

療群問に於いてはほとんど近似の成績であり,
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有意な差は全 く認め られなかった｡ しか し対照

群 と比較すれば著明に軽微であった｡

4.臓器内結核菌定量培養成績

観察途上にて死亡 したのは前項に述べた如 く

その都度剖検,定量培養 した｡生存動物は治療

終了後 1週目に剖検 した後,眼,牌及び肝につ

き,第 1篇にのべた方法により汚染に充分留意

図4 生 菌 量 に よ る 比 較

SG毎一一一Ⅰ毎P毎4.22.04.2Ⅰ毎P毎-S2P20.0:: , 7 .4::1. E L

:眼 肺 肝 'R R 牌｣

〟 〟表 4 前期15週間後に 2匹ずつ剖検及び定量培養 した成

績検 肝0.7(+)!1

6 (-)15 (-)(-)(-)(-
)(-)(-)(--)

2.0 t400 0.7(士)Ⅰ毎

P毎S2 Ⅰ2 P 毎 18 (+)(雄二日工;520 t 0.9(-)21 (
-)13 2.0 520 0.7 (士) (-)(-)14 (士)i(-)(-)

29 (†廿) (十什) (料)

(≠) (一汁)(-)(-

)(+)(-)(-)(-)(-)(-)
(冊) (冊)

(酢) (十廿

)(+) (十

)(+) (+)

(-)(-)(-)(-)(+2)(-)
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しなが ら増 it･IiL,8週間37.OoCの鮮卵器申に情

超 して成損を判定 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て定めた様式に準

じた｡成損 を述べると対照群は早 期に究死 した

動物に於いて さえ, 明 らかに治療君臣こ比べ強度

に多数の菌発育を認めると共に,仝例に高度の

菌増殖を示 した｡治療完了例 について培養陽性

であっ た の は,S2P毎-,Ⅰ毎 P毎群では 7匹申

2匹 (30%),Ⅰ毎 P毎JS2P毎群では 9匹申 6

匹 (66%),S2I2P毎群は 8匹 LI13匹 (37%)で

あ り,Ⅰ毎 P毎-S2P毎群は最 も成績が劣った｡

定量培養による菌発育を生菌量より比較 した成

緋は図 4の通 りで あ る｡I毎P毎-S2P毎群に

やや生菌量が多かった｡叉前期15遇終了時に各

群よ り2匹宛剖検,定量培養 した成精は表 4に

示 したが,対照群を除 き治療群問には著明な差

は認めなかった｡

第 4章 総 括 並 び に 考 按

SM.PAS.INHの3剤を種々組合せた2剤併用

による結核化学療法に就いて,S2P毎併周を先

に して,Ⅰ毎 P毎併用を其の後交替投 引Jた場合
が得策であるか,或いは其の反対投与による併

用療法を行ったのが結核に対 してよ り有利であ

るかを,海沢の実験的前眼部結核症を対象 とし

て30週にわた り,其の各 々を S2Ⅰ2P毎法及び無

処帯群 と比較検討 したが,S2P毎法は前半は他

の治療群より最 も劣 るが,後半に Ⅰ毎 P毎投 与

に変えてか ら幾分好転を示 したが終末 に近 くな

って再び多少悪化の傾向を認 め た｡Ⅰ毎 P毎群

は前半著明に治効が高 く,後半 S2P毎に交替 し

て もなお良 く其の治効を維持 した｡ しか し終末

にな りやや悪化をきたす傾向が見 られ た｡ S2Ⅰ2

p毎法は両者の中間の成緋であった｡ 併 し,定

量培養成緋にては治療群の内では Ⅰ毎 P毎-S2

P毎群が菌発育が最 も高度であった｡ 体重経過

は本投与量の範囲では動物に対 して人な る負拒

をかけていない様子で,体重 は漸 次 増 加 を 示

し,各治療群問に大なる差はなかった｡

併用化学療法施行上,前篇迄に述べた如 き投

与法 ,即ち SM-PAS後の INH-SI或いは INH-

PZAの場合 ,又は其の逆の順序の投 与の場合に
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おいては,一応前半の治効は薬剤を全 く交啓す

ることにより,後半 も一段 と治効 を現わ しよ く

前半の効果は維持 されたのに反 して,本実験の

SM-PAS後のINH-FAS.或いはその反対投 与に

於いては,前半の治療効果は後半治療を交替 さ

せてか ら,終末に近 くなって再び前眼郡病変の

悪化傾向が見 られたのは,投与薬剤が INH.SM

等の主剤のみ交替 させ,併用剤た る PAS をそ

のま ゝ2度使用 した為であるか も知れない｡内

顔 ll)は S2P毎併用治療後の患者 に,Ⅰ毎 SI毎

療法 と Ⅰ毎 P毎療法 と施行 し比較 して,明 らか

に S2P毎-,Ⅰ毎 SI毎法が優れた治効を 示 した

と報告 した｡ この事は SM-PAS併用を行った

後には既使用の PASよりも,全 く新 しい SI又

は PZA を INH に併用 した法が 良いと言 う事

を示唆す るものであろう｡

更に SM-PAS及び INH-PAS の 2療法につ

いて,いずれを先 にす るかは別 として も,PAS

は両併用法に使用されたのであ り,たとえ PAS

は INH に対 してその Acetylationを阻止 し12)

13),或いは血中有配 INHを高 く保つ14)15)と言 う

特性がある と して も,PAS 自身 も結核菌に或

る程度の発育r3F川二的作用を呈す る以上,長期使

用Hlには結核菌はrTl一晩耐性を帯びるのであるか

ら,SM-PAS併用及び INH-PAS併用 と両者に

PASを併用 した本篇の実験に於いては,前篇の

場合 と異なりその治効が末期にな り悪化す る傾

向を呈 したの も当然の事 と思われ る｡

本実験 において前半 S2P毎投与よりⅠ毎 P毎

投与が極めて良好な治効を示 したのであるが,

之は S2P毎投 与に比べ Ⅰ毎 P毎投与は そ の 治

効が極めて速効的であると言われている諸家の

報告16)の如き結果であった｡亦前半幾分不充分

な治効を示 した S2P毎法 も,Ⅰ毎 P毎法に交替

させ るか らは治効が好転 したが,終局時に至っ

て治効が哀えを見せてい るの は,前述 の 如 き

PAS を共通す る併用療法であるた め か も知れ

ない｡斯 くの如 く前眼部病変経過は興味ある経

過を とったのであるが,定量培養成紺 において

S2P毎-,Ⅰ毎 P毎投与 の 方 が Ⅰ毎 P毎-S2P毎

投与よ り或緋が上廻 り,前眼部病変経過 と反対

の結果を示 した｡之は前半 S2P毎 投 与 に よる
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薗発育阻止が比較的消極的であったのが,後半

INH 毎 日投与により強力に静菌効果 を示 した

のであろうかとも推 察 され る｡一方 SM-PAS

を後にした場合は SM の力弱 く且つ,PASの

効力 も減 じて来た為に菌発育が再び盛になって

来たのではないかと推量され,図 1のカーブの

最後の上昇 と一致する所見である｡

SM,INHを主剤として夫々に PASと併用さ

せ,更に治療を交替させてその効果を検討 した

動物実験は殆んど見当らないが,臨床的な実験

は藤岡17)等が既に発表 している｡ 即ち INH 単

独先行 SM-PAS 併用続行群で好結果を得たの

は, いずれ も INH 単独療法より SM-PAS併

用法に変更 して急速 に好転 し,SM-PAS併用

後 INH-PAS併用続行群の空洞消失例に比べる

と,空洞の消失時間は長 くなるもその筋度は高

くなると言った｡ しか し INH は単独では毎 日

法を, PAS と併用の場合は遇2日法を用いら

れているのであるが,とにか くINH 先行 SM-

PAS後続法の優秀性を認めている｡

以上各種併用療法の施行順序につき全篇を通

じて2者併用療法においてほ,交替時には全 く薬

剤を更新 して投与する方が,その治療効果及び

菌発育阻止力共に著 しい事を知ったのである｡

更に第 1,2,3第を通 じて結核化学療法を施行

する際, その効 果 を最 大 限に発揮 させ る為に

は, 3者併用を終始続けるのに比べて 2着併用

を途中で交替させるのがよいか,叉 2着併用を

リレー式に引継いで行 うのがよいか,又 2着併

用の リレーではどの様な組合せの併用授与をど

の様な順序で施行するのが得策かと言 う点を実

験的に検討 したので あ るが,INH を含む併用

授与を先行 させる事及び PASを 2度 使わない

事が非常に有利であると言 う成精を得た次第で

ある｡此の成績を直ちに結核化学療法の臨床に

あてはめるわけには勿論いかないが,本第の実

験結果が 1つの基礎的な資料 ともなれば幸であ

る｡

第 5章 結 論

海軍の実験的前眼部結核症を対象 と して,S

M 遇2ローPAS毎 E]併 用 後 INH 毎 口-PAS
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毎 日併用及びその逆の順序の投与方 式 を SM-

INH遇 2｢1-PAS毎 日の3者併用群及無び処置

群を対照として,30週間にわたり比較検討 した｡

前眼部病変の経過においては INH 毎 日-PAS

毎 日併用後 SM 遇2日-PAS毎 日併用群が最

もす ぐれ,3着併用群は中間の成雛であり,SM

遇2日-PAS毎 日併用後 INH 毎 日-PAS毎

日併用群が最 も劣った｡併 しながら2着併用群

は両者共に終局において多少悪化の傾向を示 し

た｡臓器内結核菌定量培養成績 では INH 毎 日

-PAS毎 日併用後 SM 遇2日-PAS毎 日併用

群が最 も菌集落の発生を多 く認めた｡剖検所見

に於いては 3治療群共にほとんど近似の成績で

あった｡ 総体的に結論すれば著者の実験方法の

範囲では,INH 先行群が他の治療群 に比べ て

す ぐれた治効を収め得たと言 う事が出来よう｡

(潤筆に臨み,終始御指導御援助を戴いた前川教授,

襲谷先生に深甚の謝意を表し,合わせて実験推進に何

かと御便宜を戴いた晴風園今井病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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