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海浜の結核性皮膚漬癌を対象 とする化学療法実験

〔第2篇〕 基礎的な検討 としての SM.INH の治療効果

京都大学結核研究所化学療法部 (主任教授 内藤益-)

松 田

第 1章 緒 論

1953年 SydneyRubbo等1) は ｢海 瞑 に依 る

screeningtest｣の-迅速法と して 海浜 の実験

的皮膚潰癌を利用す る方法に就て報告 し,活動

性結核性病変の治癒傾向を測定 し得 るのみでな

く,実験に要す る動物,薬剤及び H薮に非常に

経済的である事を強調 したが,教室の神主薮 2)は

Rubbo等の実験を迫試 して抗 結核剤の動物実

験に於ける scree血ing testとして 其の価値を

認め,皮膚病変の作製の為の結核菌の皮内接種

に当って可及的毒力の強い菌株を相当大量に接

種す る事が必要であり皮膚 病 変 の経 過 の判定

には痴皮,硬結及び潰癌を測定 した結果,痴皮

のみの測定で充分であると述べて屠 る｡又松本

等3)は感作家 兎 に結核菌 Frankfurt株 を皮内

注射 し結核性膿癌を作 り之に結核菌体抽出物に

よる局所療法を行い,其の結果対照に於けるよ

りも治療膿癌は良効を示 した事を報告 して居 り

抗結核 剤の screening testとして利用 し得 る

事を示唆 している｡

神頭2) の方法は感作動物を実験に用い且つ接

種菌 として H37Rv株を用いて屠るが,著者は種

々追試を行った結果潰湯の大きさが小 さ く測定

に困難を来す場合に遭遇 した｡著者は第 1篇に

於いて,之等の欠点を補 う目的で実験動物とし

て感作及び未感作の影響並びに接種菌柾の影響

に就いて検索を試み,未感作動物に黒野桂を接

種す る方法が screeningtestとして,より正確

な結果が得 られる事を知 り報告 した｡そこで本

篇に於ては種 々の抗結核剤の中特に Streptom-

ycin(以下 SM)及び IsonicotinicAcidHyd-

razide(以下 INH)を選んで本法の使用′圃 南を

吟味 したので,其の威緋に就いてのべ る(｡

好 和

第 2章 実 験 方 法

1.実験材料

A.実験動物

体重 450-500g 内外の Rdmer反応陰性の

成熟せ る健康な白色赤眼の雄性海浜を一定期間

実験条件に飼育 した後に実験に供 した｡

B.接種結核菌液

当教室に於いて継代培養 し保存 している人型

菌黒野株を Sauton培地に培養 し,移植後 3週

間目の発育良好な菌集落を釣取 し,化学天秤に

てその乾燥薗量を秤量せる後,小川氏硝子玉入

コルベンに移 して充分菌塊を磨砕 し,生理的食

塩水を加えて擦拝混和 し,所要の濃度 とした｡

2.実験方法

A)皮膚病変の作製

Rubbo等及び神頭の方 法 に準 じて,子め剃

毛消毒せ る海沢背部の皮膚の 4個所に滅菌 ツベ

ル クリン注射器にて 1mgの菌量を 0.1ccの浮

溶液 とし皮内注射 して皮膚病変を作製 した｡

B.観察方法

以上の如 くにして生 じた結核性皮膚病変の経

過の観察は,カ リパーにてその痴 皮の長径 と短

径 とを測定 してその平均値を算出し病変の大き

さとした｡測定は遇 1回乃至 2回行い,測定に

際 L Rubbo等は局所の皮膚をアル コ-ルで湿

して潰痘面を明瞭ならしめたが,アル コ-ルU)
刺戟が病変経過に悪影響す る事を恐れて生理的

食塩水を浸 した綿花片を用いた｡

C)薬剤の授与方法

薬剤の投与方法は SM は皮 下注射,INH は

経口投 与により連.E]施行 した0

第 3章 実 験 成 績
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1.実験群の編成

前述の実験条件に適 した12匹の海浜を選び,

各 4匹を 1群 と して 3群 を編成 し,第 1群は

INH 15mg/kg,那, 第 2群 は SM 45mg/kg

群,第 3群は無処置対照群とした｡編成に際 し

ては治療開始時に於ける皮膚病変の指数値が可

及的近似の値を取る様留意 した｡実験群を表示

すれば第 1表の如 くである｡

第 1表 実験方法及び編成

実 験 群 f治療の匝類及び投与量 座 用動物数

群

群

群

1

2

3

第

罪

第

INH 15mg/kg 1 4

S*T 芸mg/kg ji ;

潰癌は接種後 1週 目には注射部周辺の硬結様

腫脹と共に測定するに充分明瞭な境界を有す る

かなり厚い茶褐色の痴皮として見 られた｡

2.実験成精

1)実験的皮膚潰痴病変経過

治療実験は菌接種後 1週 目より開始 したが,

治療群に於ては遇を追って痴皮が小さ くなり,

且つその周辺より求心性に白色の健康上皮が拡

大 し治療開始後 3週間にして痴皮が不整形 とな

り,小点状 となるのも見 られた｡無処置群に於

ては全然治癒の傾向を示さず,依然として大き

な痴皮が存在 した｡

SM 45mg/kg群に於いては 3- 4遇に於いて

16病変中 8病変 が直径 1mm 程度 の痴皮 とな

り, 5遇に於いて16病変の平均直径群が1.2mm

となった｡

INH 15mg/kg 治療 群 に於いて は 3- 4遇

に於いて16病変中半数が小点状の痴皮となり5

遇にして平均直径群が 0.6mm となった｡

以上の病変経過は第 2表及び第 1図の如 くで

ある｡

第 2表 実験的皮膚潰湯病変経過(各群平均単位mm)一-､
群 空＼＼回 1 回 3 回 5
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2)体重の経過

次で全身状態を窺 う一つの資料として観察 し

た体重経過は第 3表及び第 2図に示す如 く対照

群は減少の傾向を示 したが末 々体重の増加を認

めた｡治療を加えた群の間では有為の差を認め

なかった｡

第 1図実験的皮膚潰痴病変の経過(各群平均,単位mm)
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第 3表 体重経過 (各群平均,単位g)

第 2図 体重経過 (各群平

均)INH15mg

/kgSM 45
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第 4 表 各臓器の肉眼的及び結 核 作定量培 養 成績
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臓,肺臓,肝臓,淋巴腺等について可及的詳細

に肉眼的結核性所見を検索 した｡又観察後柳沢

民法により結核菌定量培養を施行 し,その成精

を示せば第 4表の如 くである｡ 即ち肝臓の剖検

並に培養成精では INH 投 与群 の方 が良好な

成緋を示 して居るが,肺臓の剖見及び培養成精

では SM 授与群が優れている｡ 対照群 に於い

ては各臓器共に治療群に比して菌発育が著明で

ある｡

第4章 総括並びに考接

以上実験的皮膚潰癌を対象とした各群 4匹の

海浜 につ いて INH 15m g/kg 及び SM 45

mg/kg授与による治療実験 を行った結果,治

療群の間では著明な相違は認 め られ なかった

が,強 いて言 え ば INH 15mg/kg 群の方が

SM 45mg/kg群よりは治療 効果がす ぐれて居

た｡

以上の著者の実験成精を SydneyRubbo等

による成紡即ち H37Rv棟より毒力が強いと思

われた分離棟の106生菌数を含む菌液 0.05ccを

海浜背部に対 し4個の皮膚潰癖を作 り痴皮の再

径を測定 し,治療動物の平均甫径が無処閏群の

2分の 1になった時を HR5｡(50percenthea-

1ingresponse)で表 し,HR5｡に達す る迄の日

数を以て比較した成緋を第 3図と比較すると使

用薬剤の量,使用菌株の差等の相違はあるが治

療効果の傾向,治療効果が発揮される時期等に

おいてよ く類似 している｡ 即ち Rubbo等の成

績を見 ると無処置群においては痴乾の平均宙径

は次第に増 大す るに反 して治療群 で は INH

30mg/kg接種時では連 やかな治効を示 し,24
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を注射 して皮膚病変を作成する方法を定式化し

ようとして本篇の治療実験を行った結果,略々

抗結核剤の screening testに利用 出来ると考

えられる成績を得たので以下の諸篇に於てこの

方法で行った実験の成姑を相 次いで報告した

い｡

第 5章 結 論

海浜の背部の 4個の結核性皮膚病変を対象と

して SM 及び INH 授 与 によ る治療効果を検

索し,併せて臓器内肉眼的所見 及 び結核菌定

量培養を行った結果,SM 授 与群 に比較 して

INH 授 与群の方 が治療効果が優 り,SM は

●

京大結研紀要 第 7巻 第3号

INH に比較す ると3倍量を使用しても尚,そ

の効果がや 下ゝ廻る程度である事を認めた｡即

ち本法は抗結核剤の治療効果を検討する動物実

験の一方法たり得ることを確認 したのである｡

(摘筆に臨み前川助教授の御援助に深甚の謝意を捧 げ

る)
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