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海浜の結核性皮膚潰癌を対象 とす る化学療法実験

[第 3篇コ INH の量を種 々に変えた場合の INH･Sul丘soxazole

併用の効果

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 Domagk等に依って細 菌性疾患に対

す る化学療法剤 として華 々しく登場 した Sulfa

剤 も,抗結核剤 としては永く未知数の段階にあ

ったO即ちinvitroの実験に於いては多 く.の研

究者1)2)3)に依って或 る程度の効果が認められて

いるが,inuivoの実験に於てほ或は効果のあ

るとす るものもあればない とす る もの もあっ

て,其の成紺はまちまちである｡ Sulfa剤を 動

物実験的に結核症に対 して検討を加えた最初の

報告は恐 らく Rich等4)であろう｡ 彼 等 は人型

結核菌を接種 した海事至に Sulfanilamide3()0mg

を毎 日授与 し,約 6週間後に剖検 して動物の内

職に於ける肉眼的結核性病変を,薬剤を授与 し

ない対照群に比較 した結果治療群では結核症の

進行を完全に抑制 したと報告 してい る｡Ballon

等5)はこれを追試 して Richの成 績 を承認 して

居 るが,Buttle6),Kolmer7)等 は同様 の実 験を

石い Rich等の云 う様な治培効果は認めなかっ

たと述べて居 る｡然 し乍 ら現 在の所 Sulfa剤

を単独で抗結核剤 として使用す る事は動物実験

に於て効果を認めている Ballon8) す ら批判 的

であって一般 には認められていない事は勿論で

ある｡一万1952年 Domagk9),GrunberglO)等に

よって略 々同時に IsonicotinicAcidHydrazide

(以下 INH と記す)が抗 結 核剤としてす ぐれ

た効果のある事が報告された後,内藤11)は肺 結

核症の混合感染に対す る治療 と言 う意味で Su-

1fa剤を併用 して居 る内 に INH と Sulfa剤

との併用が結核症其者の治療に意味を持つので

はない かとの疑を抱いたのであった｡

そして,従来単独では抗結核剤 として認めら

好 和

れて居ない Sulfa剤 を INH に対 す る併用剤

として採 り上げ試験管内抗菌力試験,血清中 抗

菌力試験,動物実験更に進んでは臨床試験に於

いて も INH と Sulfa剤 の併 用 が INH 単独

の効果を著明に増強す る事を認め,Sulfa剤 の

内では Sufisoxazole(以下 SI)が併用効果の点で

成損が安定 し,臨床的にも副作用が少ないので

併用剤として適当であるとしている｡ 即ち教室

の伊庭12)によると invitroに於 て は INH･SI

併 用 は INH 単独 に比 してす ぐれ た抗結核菌

作用を示 し,且 つ SIとの併 用 は INH に対

す る耐性の獲得を明らかに抑制すると報告 して

居 る｡又久保13)によると invitroに於いて海沢

の前眼部結核症を対象 として観察す る方法で検

討 した結 果 INH･SI併 用療 法 は lNH 単 独

に比 して優れた効果があると報告 し,辻野14)は

マウスの尾静脈内に結核菌を注射 し,其の延命

効果を検討した結果同様の成績を得て屠 り,更

に臨床成精に就いては其の併用効果のある事が

吉田15)によって報告 されている｡

著者は海浜の実験的皮膚潰 痔 を 用 いて INH

･SI併用療法を追試す ると同時に,体重経過並

びに死後内臓剖見所見 とも比較検討 したので木

篇に於て其の成情を述べ る｡

第 2章 実 験 方 法

A.実験動物

体重 500g前後の白色赤眼の成熟せ る醍根な

雄性海沢で Rdmer反応陰性の ものを選んで,

一定期間実験条件に銅背後供試 した｡

B.接種結核菌液

第 2第に於て述べたと同様に当 教室に継代保

存 している人型結核菌黒野桂を Sauton培地に
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培養し,移植後 3週間目の発育良好な菌集落を

釣取 し,化学天秤にて其の乾燥菌量を秤量せる

徳,小川氏玉入 コルベンに移 して十分菌塊を磨

砕 し,生理的食塩水を加えて捜秤混和し所要の

濃度とした｡

2.実験方法

A.皮膚病変の作成

B.観察方法

何れ も本論文第 2編16)に述べたと同様な材料

及び手技に依って行なった｡

C.薬剤の授与方法

所定の薬剤溶液或は懸濁液を何れも経口授与

した｡

第 3章 実 験 成 績

1.実験群の編成

実験群の編成は第 1表に示す如 く実験に適し

た海洪36匹を用い,各群 4匹宛の 9群に分ち 1

群を無処置の対照群と し残 りの 8群を INAH

第 1表 実験方法及び編成

実験群 l 治療の種類及び投与量 恒 用動物数

第 1群
第 2群

第 3群

第 4群

第 5群

第 6群

INH 15mg/kg

INH 5mg/kg

INH lmg/kg

INH 0.2mg/kg

INH 15mg/kg十SI150mg/kg

INH 5mg/kg十SI50mg/kg

NH

NH

剰

L:

:

群

群

群

7

8

9

第

罪

第

1mg/kg十SIIOmg/kg

0.2mg/kg十SI 2mg/kg

処置 (対照)

4

4

4

4

4

4

4

4

4

15mg/kg,INAH 5mg/kg,INAH 1mg/kg,

INAH 0.2mg/kg,を単独で授与する群と才々10

倍量の SIを併用する群にあて,接種後 1週目

より治療を開始 し併用効果の現われ方を比較検

討 した｡従って第 1表中の 1群と5群, 2群と

6群, 3群と7群, 4群と8群が才々対応する

訳になる｡

2.実験成績

1.実験的皮膚潰痴病変経過

対応する群に就て比較する為各対応群別に図

示すると第 1図乃至第 4図の如 くである｡尚各

図毎 に比較を侯にする為対応群の経過を対照の
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第 1図 実験的皮膚潰揚病変経過(各群平均,単位mm)
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第 2図 実験的皮膚潰癌病変経過(各群平均
,
単位mm)
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それと共に記入してあるが,
第1図に就て見る

とI NH15mg/kg単独と150mg/kgのSIを

併用せる場合とを比較すると併用群は単独群よ

り強い治療効果を示して居りPJjらかに併用効果

が観察されて居る｡

第2図は第2群と第6群との比較であるが

INH5mg/kgの投与量では単独授与でも治療

効果は現われて居るが尚50mg/kgのS Iを併

用した方が梢々すぐれた効果が見られる成精で

ある｡

第3図は第3群と第7群との比較であるが,
INHlmg/kg単独でも尚治療効果は現われる

がSIlong/kgを併用せる群に比して治療効

果は僅かに劣る成精でありSIを併用する事に

よりINHの効果の梢々増強されている成績

が認められ
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第 3図 実験裾皮膚潰蕩病変経過(各群平均,単位mm)
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W第 4図 実験的皮膚潰痘病変経過(各群平均,単

位mm)7
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前 1 2 3 4 5週で,INH0.2mg/kg里独投 与の場合とこれに

2･Omg/kgの SIを併用せる場合 との比

較であるが,此の場合には対照群と治療群との

病変経過の差 も少な く,単独群

と併用群との病変経過の差 も著明でない｡各群

皮膚潰癌の平均値を表示すると第 2表の如 くである｡以

上の実験成績 を小拝すると INHの迫が15mg/kg,5mg/kgの方が此 の実験では S
Iを併用せる場合の併 用効果が著明に現われ,
ⅠN-H の量 が減少するにつれて治療効果 も

下り併用効果 も僅か乍ら認め

られはするが,現われ方が少な

くなると言える｡2.体重の経過

ー393-第 2蓑 実験的皮)離 1-嬉病変経過(各群平均,単位mm)
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INH15mg/kg

INH5mg/kg

INHlmg/kg

INH0.2mg/kg
INH15mg/kg

+SI150mg/kg

京大結研紀要 第 7巻 第 3号

第 4表 各臓器の肉眼的及び結核菌定量培養成績

動物番号

C 47

C62
C40
B47
B58
B100
C 69

C 49

C 50
INH5mg/kg

十SI50mg/kg

INI工1mg/kg
+SIlong/kg

INH0.2mg/kg
+SI2mg/kg

対 照

C 75
D 54
B54C81

左
培

;≡:吉F=J二

十

剖軍二 tlLa

十

十れない｡又治療効果とも余 り関係がない様であ

った｡此の実験に於けるSIの量では海浜に対

して余 り有毒に作用して居ないと考えられる｡3.各臓

器の肉眼的結核性病変並に結核菌定量培養成緋

5遇に亘 り結核性皮膚病変の経過を観察 した後,

1週間薬剤を中止 して放置した後各群より2

匹を任意に選び一斉に剖検 して肉眼的結核性病

変を検索した｡又観察後柳沢民法により臓器内結核菌の定量培養を行った

成績は第 4表に示す如 くであり,剖見

所見では対照群に病変が高度である以外,
INHの量 が多 い程病変が少い傾向を認めたが

,皮膚病変に見 る様な単独 と併用との差違は観

察出来なかった｡叉臓器内結核菌定 量培養成

債 では INH15mg/kg,INH5
mg/kg群 で は単独群,併用群の間に効果

の差違は認める事は出来ない様である｡INH
の量が 1mg/kgになると肺,肝,牌共に夫々相当
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INH によ る治療効果は殆んど認められず,価

用効果 も観察出来なかった｡一方内臓の結核性

病変検査に於 いては併用効果が認められず,臓

器内結核菌の定量培養に於いては皮膚漬疫の場

合 と異な り INH の量が 15mg/kg,5mg/kgの

場合に於いては何れ も併用効果は認められない

が,INH lmg/kg の場 合にのみ著明に併用効

果が現われ る様である｡ 海沢の前限部結核症を

対象 とす る方法で久保13)並びにマウスを使った

辻野14)によ りすでに報告 されて居 る如 く INH

の様に単独で強い 抗菌力を有する薬剤に,特に

抗菌作用の強 くない薬剤を併用す る場合,実験

的結核症に於いては余 り大 量 の INH を 用 い

る時には併用効果が認め難い場合が多いと云 う

成績 に一致す る様である.樵 ,本実験成軒の中

で,実験的皮膚漬 疫 の経過のみに就いて言 うと

一定量以上の INH を授 与 した 場合に は略 々

同 じ程度の併 用 効 果 が認 め られた次第である

が,此 の場 合 に も,INH の 量 を もつ と増せ

ば,併用効果が認められな くなるのではないか

と想像 され る｡つ まり木併用の最 も著明 に発揮

され る INH 濃 度 は病 変 の性質によって相当

変 るものと考え られ るのである｡

第 5章 結 論

INH にSIを 併 用 した 場 合 の 併用効果の現

われ方を,海浜の実験的結核性皮膚病変を対象

として種 々の INH の量にヌ 々の10倍量の SI

を併用 した場合に就いて検討 し併せて剖見所見

並に臓器内定量培養成精を も比較考察 した結果

次の如 き結論を得た｡

1)海塀の結核性皮膚潰癌の経過について言

えば INH の 量 が 1mg/kg 以 上 の場 合,SI

との併用によりす ぐれた併用効果が認め られ る

が,0.2mg/kg では JNH 単 独 の効 果 のみ な
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らず併用効果 も認め薙い｡

2)皮膚潰琉実験終了後におけるj:々 の剖見

所一見では併用効果が明かでな く,臓器内定量培

養所見に於ては皮膚潰癌実験成緋 と異なり,一

定 の INH 使 用 量 (本 実 験 で は 1.0mg/kg)

の場合のみ併用効果が認められ,其れより大量

或は小量で も併用効果は認められない｡

(潤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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