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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 5篇〕Kanamycin と数種 の他 の薬剤 との併用 効果 につ いて

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

近年結核の化学療法は長足の進歩を来たし,

夫々の病型に応じて種々の組合せによる併用療

法が実施されているが,充分の効果を期待する

には長期に亘り強力なる結核化学療法が必要で

ある｡然し現存する程度の薬剤と其の数とでは,

其の全部を使い果して然も尚充分な治癒に到達

し得ない症例が少な くないのは否定し得ざる事

実である｡其の原因の一半は,何れの薬剤にも早

晩結核菌が耐性を獲得すると言う宿命的な性格

にある｡1957年梅沢1)によって新抗生物質 Ka-

namycin(以下 KM)が発見 され,柳沢2)によ

れば invitroに於いては KM は Streptomycin

(以下 SM)に比較すれば, や 弱ゝいが, 相当

著明な結核菌発育阻止作用を示し,又 invitro

の実験に於いては-ツカネズ ミの実験的結核症

に対 しては,KM2mgとSMlmgの授与とが,

は 匹ゞ敵する治療効果を示 した と報告 してお

り,現在臨床実験の段階に至っている｡ 即ち此

処に我 々は有力な新手の武器を手 に入 れた訳

で,結核化学療法は一段と強力になった次第で

あるが,他の薬剤についての経験 か ら見 て,

KM 単独使用の効果には相当の不安が伴 うので

ある｡ 即ち KM を抗結核剤として臨床的に用

うる場合,KM との併用剤として何れの薬剤を

用うれば最も併用効果があるかと言 う問題に関

しては残された最 も大きな課題であり,然 も其

の薬剤は SM,Para･aminosalicilycAcid(以下

PAS),或は JsonicotinicAcidHydrazide(以下

INH)とは別 の ものが望ましい｡斯様な併用

剤を見出して一つの新しい併用療法を確立する

事が抗結核剤としての KM の発見 を真 に価値

あらしめる道であろうと考えられるのである｡

好 和

然し此点の研究は未だ比較的少ない様である｡

即ち初回治療の場合は別として,すでに SM,

INH,PAS 3者併用,SM.PAS併用,INH,

PAS併用等現在利用され てい る併用療法によ

る治療を受けた症例に於ては末々の薬剤に対 し

て大なり小なり耐性が出来ていると考えねばな

らず,KM との併用剤を選択する場合に種々の

制限をうけるのであって,例えば SM との併用

剤と.して既に定評のあるPASを KM との併用

に再び使用する事は PASの効果がかなり落ち

ていると考えられる点から大きな期待を持ち得

ないと想像されるのである｡もつと異なった抗

結核剤との併用法を見出す事が,臨床的にも大

切な事と考えられるのである｡

そこで著者の属する研究室では,此の目標に

向って研究が進め られて居 るのであるが,河

田3)は KM と SM,PAS,INH,TBIViomy-

cin(以下 VM)等の主要抗結核剤の他に,義

近結核化学療法剤 として登場 して来 た Cyan-

aceticAcidHydrazide(以下 CAH),Cyclose-

rine (以下 CS),Tetracycline (以下 TC),

Sul丘soxazole(以下 SI),Pyrazinamide (以下

PZA),を臨床投与量で発育阻止最低濃度の割合

で併用した場合の併用効果を按種菌量及び培地

pH をかえて詳細に検討し,何れも実験時接種

菌量の多い時には併用効果を認めるが,とくに

TC には明らかな併用効果を認めた｡

又恒村4)は家兎を用いて,KM に種々の抗結

核剤を併用して,薬剤授与後の血中抗菌力を検

べた結果,SI,PAS,TC,の何れに於いて も或

る程度の併用効果を認めたのである｡

著者は本論文第 4篇5)に於いてKM とSM と

の末々の単独に於ける治療効果を同様の方法で

検討したのであるが, 本篇に於いては KM と

の併用剤を見出す目的で海浜の実験的結核性皮
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倍潰場を対象として PAS,CAH,及び SIとの

併用実験を行ったので立に報告する｡

第 2章 実 験 方 法

1.実験材料

A.実験動物

体重 500g前後の白色赤眼の成熟せる′親板な

る雄性海沢で Rbmer反応陰性のものを選び,

一定期間実験条件に飼育後供試 した｡

B.接種結核菌液

第2篇6)にのべたと同様, 当教室に継代保存

している人型結核菌黒野株を Sauton培地に移

し,約 3週間目の発育良好な る菌苔 を使用し

た ｡

2.実験ノバ去

A.皮膚病変の作成

B.観察方法

何れも本論又第2篇 6〕にのべた と同様な材料

及び手技によって行なった｡

C.薬剤の授与方法

は KM は大腿部皮下に遇2回皮下注射し,

第 1表 実験方法及び編成

実 験 群

第 1群

第 2群

第 3群

第 4群

第 5 群

治 療の 種 類及 び 投与 量 偶 用薮

KM30mg/kg十SI90mg/kg 1 4

KM 30mg/kg+FAS300mg/kg 4

RM30mg/kg+CAH 15mg/kg 4

KM 30mg 4

無処置 (対照) 4

他の薬剤は所定の薬剤溶液或は懸濁液を経口投

与した ｡

第 3章 実 験 成 績

1.実験郡の編成

実験群の編成は第 1表に示す如 く実験群に適

した海浜20匹を選び各群 4匹宛の5群に分ち,

1沼を無 処 ;'TLT;一対照用'･-とし残りの4,群を KM 30
mg/kg+SI90mg/kg併用郡,第2紬 まKM 30

mg/kg十PAS300mg/kg併用押,第3群は KM

30mg/kg+CAH15mg/kg併用群,第 4蹄は

KM 30mg/kg単独投与群とし,5群を無 lLLL鍔

の対.fltI.'廿F･とした｡KM の投与量は若者の弟4描
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5)の KM 単独授与の成績を参昭し,他の薬剤

はプこ々 臨床投与量と著者の教室における既往の

実験成損とを勘案 して決定したものである｡
2.実験成績

1.実験的皮膚潰癌の経過

各実験群の平均結核性皮膚病変の数値の経過

は第2表及び第 1図に示す如 くで対照群に於て

は5週間の観察で全然治癒の傾 向を示さず次第

に悪化を示したが,治療を行なった各群では何

れも治療開始後18日日頃より病変の進行抑制乃

第 2表 実験的皮膚潰揚病変経過(各群平均,単位mm)
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治癒傾向が認められた｡之等治療各群 の 内 1群即ち KM･S

I併用群と第2沼即 ち KM･PAS併用群が最も治療効果が隣り,

治療開始後 3週目にして痴皮の平均再径が KM･SI併月用＼1'-

-/Cは3.1mmで,KM･PAS併用肝では3.7mmで対ll.(i梢o)平均蔭径 6.9mm の1/立となり,Rubbo

7)oj言う HR50(50percenthea

lingresponse)に達 し, 5週に二持
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4.5--5遇にて HR50に達し, 5遇で平均直径

が3.1mmであった｡第4群即ちKM30mg/kg

単独治療群もKM･CAH併用群の経過とはゞ同

程度で5遇にて平均直径が3.6mmであった｡

以上の成杭を小指すると各治療群間の効果の

比較では,第 1群即ち KM･SJ併用群が最も著

明な治療成績を示し,次で KM･PAS併用群,

KM･CAH併用群,KM単独群の順であり,KM

単独群も無処置対照群に比してかなりの治療効

果を示した｡

第 2図 体重の経過 (各群平均)

前 1 2 3 1 5i

g第 3表 体重の経過 (各群平均,単位g)2 13 1

4151JEIM9.3禁 /gk/gkg1430
4002 IEAMs330.%%k/gkg巨501410I450 4

50】460:480

450I460至460KM 30mg/kgCAH 15mg/kg3 46014101410 420｣430】430
410r380i400】400巨104 lKM

30mg/kg5 1対 照 群 400】430 400【390 京大結研紀要

第 7巻 第 3号2.体重経過実験期問

を通じての各群の体重経過 は第 3義,第2図に示

す如 く,各治療群の問では明らかな差を認めなかった

が,KM･SI併用群,KM･PAS併用群で

はす々増加しており,KM･CAH 併用群

,KM 単独群はや 減ゝ少の傾向を示した｡無処置対照群でも減

少が見られた｡3.各臓器の肉眼的結核性病

変並に結核菌定量培養成績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

投与を中1Lして放置した上で各群より2匹を

任意に選び一斉に剖検して肺,肝胆,淋巴腺等

各臓器につい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定量培養

を行った｡この成績は第 4表に示す如 くである

｡ 即ち対照群に於ては肺,肝,牌淋巴腺共に

病変が高度であるが,一方治療群では各群共非常に軽度

に しか認 め られず,殊にKM･SI併用群,

KM･PAS併用群は両者共肝,牌に結節を認める

のみで肺,淋巴腺には全然病変は認められなか

った｡KM･CAH 併用群及びKM 単独群で

は肺に軽度の小結節を認めたが,対照群に比す

れば非常に軽度であった｡又臓器内結核菌定量培

養成精では KM･SI併用群とKM･PAS併用群の間

では効果の差違は認める事は出来ない様である｡KM･CAH併用群,

KM単独群では牌,肝共に菌発育が見られるが,

対照群に比して軽度であ

る｡第 4表各臓器の肉眼的及び結核菌定量培養成績

iiZg

EliiZ! 動物番号K.?.I709m.:'gk,gkgi

7764KM 30mg
/kg i91FAS300mg/kg1100

KM 30mg/kg

CA杜 15mg/k

gKM 30mg/kg 肺 -

- 1
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第 4章 総括並びに考接

以上著者は海沢の実験的結核性皮膚漬嫁を対

象として,KM 単独投与時及び KM に SI,

FAS,CAH 等の各薬剤を併用した時の効果を検

索し,併せて各臓器の剖見所jlと結核菌定量培

養成精を検索したのであるが,KM単独田及び

併用群共に明らかな治療効果を示したが,KM

に SIを併用した群 が最も治療効果が惰り,

KM に PASを併用せる郡 も SIを併用した郡

と有意の差を認めない程の治療効果を示した｡

即ち両群共に 3-4週目において HR50に達

し,KM･SI併用群では5遇後 にて平均直径が

1.2mm に達し,一方 KM･PAS併用群では2.0

mm であった｡次で KM･CAH併用群が良効

を示し,5遇後の平均直径は 3.1mm であり,

次で KM 単独治療群であるが,無処置対損料

に比べると著明な治療効果を示した｡

一方各臓器の肉眼的結核性病変並に結核菌定

量培養成精では,結核性皮層病変の治療効果の

順位とはゞ同様の結果を示し,各治療描共に対

阻群に比し良好な成精を示した｡この成紬から

考えて,KM と SIとの併用は KM･PASの併

用と同様にすぐれた併用効果を示すが,KM･

CAHの併用はKM単独と余り変らない治効で

明らかな併用効果は認め られ ない様である｡

PASは SM の併用剤 として,叉 SIは INH

の併用剤として広 く使用される可能性のある薬

剤であるため KM の併用剤としては更に他の

薬剤について検討する事がのぞましいと考えら

れる｡ 尖はその意味で KM と TCとの併用効

果を検討する実験を,本実験と同時に並行して

行ったujであるが,TC投与海浜の全部が3週
間以内に死亡したので効果を判定することが出

来なかったのは残念である｡

これは KM 単独折に も他剤との併用沼にも
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1匹 も死亡を見なかった点から恐らくTCは連

続投与による商交替症か或はTC自体の海沢に

対する毒性かの何れかに原因するものと考えら

れる｡ TCに就ては浜田8)は結核 マウスの生存

日数を指標として同じ様な検索を行った#lfJ一果,

或る程度の併用効果を認めている｡ 此の問題に

ついては何れ各研究者の業精が集成され, KM

に対する併用剤の探求が進められるものと信 じ

ているが著者の成精もその一つの資料として加

えられ ゝば幸いである｡

第 5章 結 論

海浜の結核性皮膚病変を対象として,KM及

び KM に3倍量の SIを併用せる場合,lo悟

遠の PASを併用せる場合,及び 半量の CAH

を併用せる場合の治療効果を検索し,併せて臓

器内肉眼的結核性病変並に結核菌定量培養成損

を検索した結果,何れも強い治療効果を認めた

が,KM に SIを併用せるLrY:･が最も治療効果が

著明であり,次で PAS併用群も SI併用群と

有意の差を認めぬ程度の著 明な治療効果を示

し,次で CAH併用群,KM 単独群の順であ

った｡

(潤筆に臨み終始御接助を賜った前川助教授に深甚

の謝意を捧げる｡)
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