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海浜実験による新結核化学治療剤の探究

第 1編 Quinoxaline系化合物に就いて
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第 1章 緒 論

1944年 Waksmann に依 る Streptomycin発

見は,新 しい抗結核剤の探究に大きな希望を与

え,次々と新化学治療剤 が発 見 され るに至っ

た｡然 し何れの薬剤にも宿命的に伴な う耐性菌

の出現は,限りな く多数の新治療剤の出現を要

求 して屠 る｡さて INH 及 SBlの化 学構造を

見ると, 何れ もその構造中に YC-N-N-(Y

-0 又は S)の基を持って居 る｡ 我々の研究

室の川合1)はその様な基を有 して然 も未だ抗結

核剤 として殆んど研究されて居ないものの 1つ

として Quinoxaline系統 の物 質を対象 として

試験管内実験を試みて,次の様な結果を得て屠

る｡

即ち,10%血清加 Kirchner培地に於ける結

核菌発育阻止最低濃度は次の如 くである｡

1,4-Dicarboethoxy-2,3-dimercapto-quinoxa-

1ine(No.304と呼称),3.13γ/cc

2-mercapto-3-hydrazino･quinoxaline (No.

374),1.56㌢/cc

2-mercapto-3-acetonequinoxalyトhydrazone

(No.396),3.13γ/cc

2,3-Dimethy1-mercapto-quinoxaline (No.1

80),>50γ/cc

1,4-Dicarboxymethy1-2,3-dimercapto-quin-

oxaline(No.240),25r/cc

2-Hydroxy-3-methy1-quinoxaline(No.258),

50㍗/cc

2,3-Dimercapto-quinoxaline(No.173),3.13

㌢/cc

著者は之等 7秤の物質を動物実験的に検索 し

ようと企図 した次第である｡

さて,動物による ScreeningTestには種々

の方法がある｡ その中 で比較的広 く用いられる

Feldman及びHinschaw2) 岡 柳沢3)等の方法は

多数の海旗を要 し,且つ長期にわたる実験継続

の後剖検を行ない始めて其の成精を知るという

方法であり,化学療究法剤探究の実際面に於い

ては,資材 ,手数 ,時間を考慮するならばScreen-

ingTestとしては大規模 となり過 ぎ るきらい

がある｡従って比較的小規模且短期間で被検物

質の抗結核性を判定するという構想のもとに種

々の ScreeningTestが考案 されるに到って居

る｡其内で著者の研究は次の 2方法を採用 した｡

其の 1は Steenken,Wolinsky及び Heise4),
G.B.Bietti5) 及び教室の前川6), 日根野7)等が

提唱 した感作海浜の前 眼 部 結 核症 の治療であ

る｡但 し我々の研 究室の河崎8), 神頭9)が其の

病変指数に若干の修正 を加 え た もの を利用 し

た｡本法は抗結核剤の ScreeningTestの簡便

法として次の様な特長を具備している｡

1)治療開始時に各群共に病変の程度を略々

同様に揃えて置 く事が出来 る｡

2)病変の経過従って治療効果を生態で観察

出来 る｡

3)治療終了後放置 して其後の病変の進展如

何を観察する事 も出来 る｡

4)実験動物が比較的少数で済む｡

5)観察デ-タにより任意に必要な観察期間

を定める事が出来る｡

其の 2は SydneyRubbo等10) が海槙による

ScreeningTestの-迅速法として報 告 し,戟

が研究室の神頭11),松 皿 12)により追試 され,その
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価伯が認められた結核性 皮 膚 酒場cJj治損であ

るO神勇吊こ依れば,

1)皮膚病変の作製の為の皮内接種に当って

ほ可及的に毒力の強い菌株を相当大量には粁す

ることが必要で あり, H37Rv枕 では乾燥商量

1mg,その菌液量 0.1乃至 0.2ccが最 も適量

である｡

2)皮膚病変の経過の判定には痴皮,硬結及

び漬癌を測定 したがそのrllでは廊皮のみの測定

で充分である｡

3)治療実験を行った結果,無処置群に比 し

て治療群は何れ も可成 り顕著な効果を示 し,ほ

ぼ Rubbo等の実験結果 と一致 した｡

以上の点か ら本法は抗結核剤の効果を検討す

る為の動物実験での ScreeningTestとして価

値ありといっている｡実際に教室の松田12)はこ

の方法を用いて諸種薬剤の単独及び併用投与時

に於ける抗結核性を検討 し報告 した｡

又同様な業精として松本等13)は感作家兎に結

核菌 Frankfurt株を皮内注射 して結核性漬痔を

作 り之に結核菌抽出物による液汁療法を行い,

その結果対照に於けるよりも治療膿才引ま良効を

示 した事を報告 して屠 り抗結核剤 の Screening

Testとして利用 し得 ることを示唆 して居 る｡

以上により著者は海握の実験的皮膚潰痘をも

利用 した｡本法は活動性結核性病変の治癒傾向

を測定 し得るのみでな く,動物数,薬剤量及び

日数等の点で非常に経済的である｡

第 2章 実験材料及び実験方法

1.実験材料

A)実験動物 :体重 450g甘後の ROmer反

応陰性の成熟せ る健康な白色赤眼の海狸を一定

期間実験条件に飼育 した後に実験に供 した｡

B)接種結核菌株 :当 教室に於て継代培養 し

て保存 している人型菌 H37Rv称を Sauton培

地に培養 し,植継後 3週間目の発育良好な間膜

を釣取使用 した｡

2.実験方法

Ⅰ.前眼部結 核症を対照 とした場合

A)感作接種 :前述せ る H37Rv 様の菌体 を

採取 し滅菌涯紙に挫み聯卵器申 37oCにて約 1
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時間乾燥 した後化J､〕,':天秤にて秤量し,滅菌硝子

王入り小川氏 肉厚丸底 コルベンに移 し,手振 り

法にて可及的に菌塊を磨砕 し滅菌生理的食塩水

を加えて 1cc叫 に 1mgの乾燥商量が浮濃す

る株に調製 した｡之の 0.1cc即ち 0.1mgを実

験海浜の大腿外側皮下に感作接種 し凡そ 3週後

R6mer氏反応陽転を確 め た後に,次に述べ る

要領で前房内に結核菌接種を行った｡

B)前房内結核菌接種 :前述の如 く処置 した

実験海損の右眼前房内に同じ H37Rv株を 0.02

mg/ccとなる如 く調製 した!上理 的食塩水筒浮

済液の 0.05cc即ち菌 量凡そ 0.001mgを接種

し左眼は対照の為無処置とした｡

前房内接種に際 しては当研究室で考案 した海

狩固定器を使用 し最大限に開険 して 0.3% Na-

rcain液を数回点眼 し充分局所麻酔を行った後 ,

滅菌/i:.理的食塩水で洗眼 し予か じめ結核菌浮消

波を吸引 した ｢ツベルクリン｣用注射器 (1/5
Mantoux針)にて角膜輪部に接 して眼軸 と直角

の方向に前房内に刺入 し蘭浮薄液を可及的全量

(0.05cc)注入する｡注入後 は直 ち に注射針を

扱 き渥綿にて穿刺部位を軽 く圧してtTlr.1-.くO この

際,眼球同定用銀子にて確実に眼球を田定 し虹

彩其の他の前房内組織を損傷 しない様にした｡

C)観察方法 :前房内に結核菌を接種された

海倶の眼は一時急性の反応性炎症を起 し,其後

数 日にして反応性炎症が消閑 し始めると共に貢

の前眼部結核性病変が始 まり次第に悪化するの

であるが,著者はその経過を化学療法を行なう

と共に内藤式手持角膜抑隙灯にて可及的詳細に

観察 した｡観察に当っては緒論に於いて述べた

如 く1946年 Steenken,Wolinsky及びHeise4),

又1950年 Bietti5)が用いた前眼部結核性病変指

数を当 研究室の河崎8),神頭9)が修 正 した指数

を用いた｡(表 1)

前房内結核菌接柿後,病変指数が約Ⅱ度に達

した時に,各実験群の推数の平均値が略等 しく

なる如 く実験群を編成 し治療を開始 した｡その

理由は病変程度がⅡ度位では無処吊の対照眼で

も全然悪化を示さない事があるか らである｡観

察期間は約10週で毎週 1-2回観察を行ないそ

の都度各動物に対 して前服部病変像のスケッチ
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表 1 前眼部病変指数

形 状匝ぼ円
結 節

皮 応

皮
の

■

中
等
度
の

種
盲

,I

.I..1
T
..

病 L 病【
変 . 変

精
検

不
能
)

の

病

変

々

々
j

不

覗
(

虹

彩

透

見

不
能
)

極

め

て

高

度
の
病
変

備考 :- :所見なし+極めて軽度の病変+ :軽度の病
変≠ :中等皮の病変榊 :高度の病変鼎 :極めて高
度の病変眼球膨隆及び軽度の眼球鰐は指数を 5.5
度とした.

をなし病変指数を決定 し経過を記録 した｡其他

に動物の全身状態を窺がう指標 として過 1回体

重を測定 した｡

D)剖検及び臓器の結核菌定量培養

実験的治療終了後各実験動物を一定の日数無

処琵引こて放iFIi_し,然る後各群共屠殺 し,剖検 し

て肺,肝,牌及び膳嵩部並に鼠践部淋巴腺を摘

出してその肉眼的結核性病変を観察 した｡次で

眼球及び牌,肝の- 組 織 片 (約 0.5g)を滅菌

せ る乳鉢内で磨砕 し2%苛性 ソーダ液を加え充

分温和 して作製せる臓器の10倍稀釈液の 0.1cc

を 1%小川培地に各 2本宛注ぎ,37oC の肺卵

器に納め8週後その結核菌の発育状態を肉眼的

京大結研紀要 第 7巻 第 3号

に観察 して成績を判定 した｡之等の操作は勿論

可及的煩薗的に行った｡

甘.実験的皮膚漬癌を対象とした場合

A)皮膚病変の作製 :Rubbo等の方法に準

じて予かじめ剃毛消毒せる海写実背部の皮膚の 4

個所に滅菌ツベルクリン注射器にて各々前眼部

結核症を対象とした場合の感作接種の項で述べ

たると同様な方法で H37Rv株を 10mg/ccと

なる如 く調 製 した,生理 的食塩水菌浮溝液の

0.1cc即ち菌量 1mgを皮 内注射 して皮膚病変

を作製 した｡

B)観察方法 :以上の如 くして生 じた結核

性皮膚病変の経過の観察はカ リパ-にてその痴

皮,漬療又は硬結の長径と短径とを測定 しその

平均値を算出して病変の大きさとした｡測定は

過 1乃至 2回行い,測定に際 して Rubbo等は

アルコールで湿 して潰癌 縁 を 明瞭 ならしめた

が,著者はアルコールの刺戟が病変の経過に影

響することを恐れて生理的食塩水に浸 した綿花

片を用いた｡其他に動物の全身状態を窺がう指

標 として週 1回体重を測定 した｡

C)剖検及び臓器肉眼的結核性病変の観察実

験的治療終了後各実験動物を一定の日数無処置

にて放置し,然る後各群共屠殺 し,解剖を行い

柿,肝,牌及び肢嵩部並に鼠院部淋巴腺を摘 出

してその肉眼的結核性病変を観察 した｡

実験的皮膚潰痔に依 る場合は結核菌定量培養

は行なわなかった｡

3.薬物投与法

No.240は 5%重曹水にて溶解 し,其他は 7

%アラビヤゴム液にて Suspension とし,何れ

もゾンデを用いて経口投与 した｡

第 3章 実 験 成 練

I No.304,No.396,No.347 及 び INH

の単独投与 並びに No.304 及び No.396

の各々と INE との併 用投 与の,前眼部結核

症を主対象とした動物実験｡

1)実験群の編成

前述の実験条件に適 した海頂を選び各 5- 8

匹を 1群として13群を編成 した｡実験群を表示

すれば表 2の通 りである｡ 尚編成に際 しては各
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表 2 実 験 動 物 の 編 成

実 験 群 治療の種類及び投与量 』使用動物数

第 1群 No.304 25mg/kgl 6

第 2群 No.304 10mg/kg 5

第 3群 No.396 50mg/kg

第 4 群 iN｡.396 25mg/kg

第 5 群

第 6 群

第 7 群

第 8 群

第 9 群

第 10群

第 11群

第 12群

第 13群

No.396

No.374

No.374

No.374

INAH

INAH

No.304
十INAH
No.396
+INAH

無 処 置

12.5mg/kg

50mg/kg

25mg/kg

12.5mg/kg

15mg/kg

5mg/kg

10mg/kg
5mgノkg

i2,5mg/kg

5mgノ/kg
(対 照)

T

一

9

7

7

6

8

8

8

8

日

し

｣

｣

!

ト
ー

群の治療開始時に於ける前眼部病変指数の平均

値が可及的近似の値を取 る様に留意 したo対照

として無処置群を肯いた｡

又治療方法は毎 日経口投与とした｡投与量の

決定は試験管内結核菌発育阻止力の成緋とLD50

の値とを参考に定めた｡

2)実験成精

A)前眼部結核性病変の経過

前房内に結核菌を接種 して 2遇後より薬剤投

与を開始 したが其の時に於ける各郡の前 眼部病

変は表 1の病変指数値に従がって凡そ 3度であ

り,角 膜周擁充血,角膜辺縁よりの血管増生を

認め角膜の潤濁 もや ゝ強 くなり,虹彩は充血,

浮腰を来た して紋理不整,瞳孔線或は腹部に小

結節 も見 られた｡

之等の病変は無処帯群に於ては経過と共に悪

化 し,治療梢 と次第に明 らかな 差 違を生 じ,漸

次病変は進行 して遂には高度の実質性角膜炎を

来 し,｢国こほ壊死 ,穿孔を来た したもの もある｡

これに反 して INH 単独群 で は明 らかに結

核性病変の抑制が認められ,新年血管の吸収縮

少,角膜溜濁の部分的消石勘 f酬莫周擁充血の軽

減,虹彩に於ては充血の軽減,結節の縮少等が

1407-

止られ週を経るに従がつてや 階ゝ段的 であるが

拾癒傾向が親祭された､｡

Quinoxaline系葉物に就いては 304,10mg/kg

及び 25mg/kg,No.396,25mg/kg,No.374,

25mg/kg才削こ於いて比較的結核性病変の抑制

が認められた｡他の折に於いては無処置群に比

図 1 病変指数値の経過 (各群平均)

1 2 3 4 5 6 7 8 9101lLL
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図3 病変指数値の経過 (各群平均)

.L .

No,374,SOmJZNo

374.12.5ng,I/･'' / / N｡･約 -1-'
/

/

/
/

/

JiiiiZI＼ ●●､●･＼ 千▲▲1Jl･･･
-1･.＼ ●･-･･- INN

5mg●●●＼ ●●●

No.396.12

.Szhg+INH5mg＼ lNTIlSmg触 1 2 3 4 5 6 7 8 9 ユ0 ll;a

図4 体 重 経 過 (各

群平均)/ ●＼●/ ＼INH

Smg･●ー-...一一lNtI15

mg/ /i.一･＼.N｡.,Otl｡mg●

●/●__/･:,''/ ー＼＼ +I""

5mg＼No.304,long射 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1

0 11月較すれば軽度の治療効果を

示 したが,左程顕著ではな く,各群間の優劣はつけ難い｡尚 INH に対 する No.30

4並に No.396の併用効果は見出されな

かった｡以上を図

示す ると図 1,2,3の如 くである｡B)

休養の経過全身状態を窺がう1つの資料 として

観察 した体重の経過は図 4,5,6に示す通 りである｡ 即 京大結研紀
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以後栴減少の傾向を示 した｡然 し何れの治療群

もその間に大差を認め得な

かったが,無処置群のそれとは明

らかに差が認められた｡C)剖検及び臓器

肉眼的所見11週 目の前眼部病変判定,体重測

定後 3日後に各群 より任意に選んだ 5匹宛を剖

検 し,肝,牌の重量測定 とともに,柿,肝,

牌,淋巴腺の各臓器に就て肉眼 的所見 を可 及的

詳細に調べた｡対照である無処置群は肺,肝,

牌に於て結核結節等を伴なうかなり高度の結核性病変を認めたのに比 し,Quinoxaline系治療群

では INH治療群に比較すれば,相当劣 るけれども何れ

もある程度病変が軽度であった｡然 し Qui

noxaトine系薬物相互間には大差 は認 め なか っ た｡INH
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表 3 各 臓 器 の 肉 眼 的 結 核 性 病 変

ー 409-

柿 肝

No.396 25mg/kg

No.396 12.5mg/kg

No.396 12.5mg/kg

+INAH 5mg/kg 59942934815
156400489元4230508
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1≠冊
≠

l
≠

≠
+
世

l

≠
出
陣
≠
二
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十
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一

=

=

二

+

I

〓

二

t
〓

二

l
I
I

二

1
H

ll
1,

i

備考:-:肉眼的に病変のないもの ÷:結核性病変と思われるが明瞭でないもの
+:軽度乍ら明瞭に病変の認められるもの≠:可成り広範囲に病変のあるもの

冊:臓器殆ど全部に病変のあるもの
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表 4 各臓器･内結核菌定量培養成績

実 験 部 仁二1
75'

肝

50mg/kg

No.396 +

+

+

一

+

+
t
+

≠

十

+

+

0

4

1

2

2

2

十

備考- :菌発育を認めず

十 :培地34以内に菌発育を認めるもの

｣+:培地面X以上y2以内に菌発育を認めるもの

十什:培地全面に菌発育を認めるもの

表中の数値は莱落款を示す

京大結研紀要 第7巻 第 3号

は牌に於いて僅かなが ら現われて居 る株 に見え

るけれ ど著明な ものとは言いかね る｡

その成精を表示す ると表 3の通 りである｡

D )臓器の結核菌定量培養

各臓器の肉眼的結核性病変を検 した後,各群

より任意に選んだ 2- 3匹宛 に就 き眼球,肝及

び牌に就て前述の方 法に依 り臓器内結核菌定量

培養を行ない 8週後その成績を判定 した｡ この

判定は厚生省結核療法研究協議会細菌学的研究

科会 に於いて定め られた基準 に従がった｡ その

結果は表 4に示す如 く各月蔵器共無処置の対照群

に於いては可成 り著明な結核菌発育を見たのに

比 し,Quinoxaline系治療 群 では INH を授与

した治療群 に比較すればかな り差はあるが,何

れ もある程 度 無 処 置 群 よ りは良効 な成績を得

た ｡ 然 し Quinoxaline系薬物相互間に は 大 き

な差違を認めなかった｡

尚 No.304は INH との問に併用効果を認め

ず,No.396は僅少の併用効果を持つか とも見

え るが,著明な ものではない｡

ⅠⅠ.No.304,ⅠⅡ】ⅦS単独及び No.304･IHA4S

併用投与の,前眼部結核症を主対象 とした動物

実験｡

1)実験群の編成

前述の実験条件 に適 した海浜を選び各群 7-

8匹を 1群 とし,第 Ⅰ群は No.304,50mg/kg,

第 甘群 は No.304,25mg/kg,第Ⅱ群は No･304,

7mg/kg と IHMS,7mg/kg,第 Ⅳ群 IHMS,

7mg/kg を何れ も連 日経口投与を行な う治療群

とし,第 丁群 は対照 として無処置 とした｡以上を

表示す ると表 5の如 くである｡即 ち今回は No･

304 に就 き IHMS との比較迫 に併 用効 果を検

討せんと試みた｡

表 5 実 験 動 物 の 編 成

実 験 群

第 Ⅰ群

治療の種類及び投与量 l使用動物数

No.304 50mg/kg l 8

第 Ⅰ群 iNo.304 25mg/kg 1 7

第 Ⅱ群 月+oI･H3Hs 諾 …//Egg 1 7

# ]V# lIHMS 7mg/kg i 7

第 7群 l無 処 置 (対 照) 】 7
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2)美験成損

A)前眼部姑抜性 病変の経過

前房和 こ結核菌を接種後 2過後より薬剤投与

を開始 したが,其の時に於ける各甘l'=･の前服部病

変は表 1の病変指数値に従がって平均2.9度で

あり大多数の例に於い て極 く軽度の角膜掴濁,

lll等度毛様充血,虹彩の紋理不整,充血,陣脹

及び血管拡張を申等圧認めた｡痛変の経過を述

べると無処帯群に於いては,病変の悪化の精緩

漫な例 も見 られたが,大半に於いては漸次悪化

し眼球携及び穿孔に至るものもあったが,治療

群では No.30450mg/kg群に於いてのみ刑悪

化を示 したが,他の治療群に於いては何れ も次

第に快軽の両便を示 した｡即ち虹彩の充血,腫

脹や血管拡張の軽快減少を認め角膜の渦濁,新

牲血管の部分的消種或は前 房潤濁の吸収を見 る

守,週を経るにつれて軽度乍 ら治癒傾向が認め

られ,殊に No.30425mg/kg得がかなり良好

な成精を示 した｡

IHMS と No.304 との問には僅かなが ら併

用効果が見出される株である｡

以上を図示すると図 7の如 くである｡

B)体重の経過

全身状態を寛が う1つの質料としてIl,視察 した

体重の経過は図 8に示す通 りである｡即ち No.

304,50mg/kg は次第に増加を示 し,他の群は

共に動揺を示 しつ 増ゝ加 し以後杓減少の傾向を

示 した｡然 し何れの許[-'･もその間に大差を認め得

なかった｡

C)剖検及び臓器肉眼的所見

7週 目の前服部病変判定,体重測定後 3口目

に各群一斉 に剖検 し,肝,肋 の重量測定 と共に

捕,肝,J帆 淋巴腺の各臓器に就いて肉眼的所見

を可及的詳細に調べた｡対照である無処置群は

価 ,肝 ,肋に於いて結核結節等を伴な うかなり高

度の結核性病変を認めたのに比 し,No.304治

療酢ではIHMS治療三群に比較すれば約劣るけれ

ども或る程度病変が軽 度であった｡ No.304,7

mg/kgと IHMS,7mg/kgとの併用の効果は僅

かに見 られる様であるが,著明ではない｡

淋巴腺に於ては各郡 ともに大差は認めなかっ

た｡その成緋を表示すると表 6の如 くである｡

ⅠⅠⅠ. No.180,INII,TBl単独投与の,前眼

- 411-

図 7 病変指数値の経過 (各那平均)

/●｣●-N0.304-50mg/kg●
/＼ ■/

■＼●- ●/
＼､-
＼

-I--一･一一-1HMS7mg/kg

＼--I-No･304 25mg/k官

No.3047mg
+ lHMS7mg/kg

別 1 2 3 4 5 6 7 乱



412 京大結研紀要 第 7巻 第 3号

表 6 各 臓 器 の 肉 眼 的 結 核 性 病 変

実 験
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変は表 1の病変指数値に従って平均 3.5度であ

った｡病変の経過を述べると無処置群に於いて

は病変の悪化の栴綬浸な例 も見 られたが,大半

に於いては漸次悪化 し眼球塀及び穿孔を釆たす

に至った｡治療群問ではその効果は INH,TBl,

No,180の順 となり No.180治療群 も無処置

群に比較すれば或程度の効果が認められた｡

以上を図示すると図 9の如 くである｡

B)体重の経過

体車の経過は図10に示す通 りである｡即ち各

群共に次第に体重の増加 が見 られた｡INH と

無処置群との問には殆んど差を認めず平行 して
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表 7 実 験 動 物 の 編 成

実 験 群 l 治療の種類及び投与量 t使用動物数

第 Ⅰ群 弓No.180 5mg/kg E 4

第 Ⅱ群 INB1 30mg/kg l 7

第 Ⅱ 群 lINH 30mg/kg 1 7

.A; 1V :壷 1.,:･_L.:･ .｡ ..I;i.
図 9 病変指数値の経過 (各群平均)

- 4

13-図10 体

重 経 過 (各群平均)来 した｡

C)剖 検及び臓器肉眼的所見
柵 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 考

10週間にわた る治療終了後 3日放置

した後に体重の増加が見られ
, これ等2者に比較 しNo.

各郡よ り任意に選んだ4 匹宛に就て肺 ,肝,牌
180,TBlの2田のjjがか なりの体重の増加を 及び脹前部並に鼠挟部淋巴腺の肉眼的所見を観

表 8 各 臓 器 の 肉 眼 的 結 核 性 病 変

実 験

群No.180 50

mg/kgTB1 30mg

/kgINH 30m

g/kg無 処 置 Eid照対【ⅦLp 動

物番号 ト -

右41 +

561-

105( +

49十

200

73

79

85

肺 肝 脾淋巴腺

左庫量
恒
j検

声 量34
.
0t≠
55.0と≠+

+
EI42…:
0 .L
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察 した｡その結果は表 8に示す通 りである｡ 即

ち無処置群は肺,肝 ,牌に於いて高度の結核性病

変を認めたのに比 し,各治療群では何れ も病変

が軽度であった｡各治療群に於いては特に大差

は認め られなかったが,精細に比較すれば INH

に於いて最 も病変が軽 く,以下 TBl,No.180

の順 となった｡

D)臓器の結核菌定量培養

前述の方法により各実験群より任意に選んだ

3匹宛に就いて眼球,肝及び牌の定量培養を行

ない 8週後その結果を判定 し,その成績を表 9

に示 した｡無処置群では各臓器に於いて平均 し

て相当多数の菌発生を認めたのに比 し,治療群

では明らかに菌発育は少なかった｡

治療群の間では各臓器ともに INH 群が最 も

菌発育が少 く,No.180,TBl群はこれに比 し

発育が高度であった｡ 又 この両群間には大差が

なかった｡

表 9 各臓器内結核菌定量培養成績

肝

Ⅳ No.258,No.173,No.240及 IHMS各

々の単独及び No.258･IHMS併用投 与 の,皮

膚潰癖を主対象とした動物実験｡

1)実験群の編成

前述の実験に適 した海浜を選び各動物共に菌

量 1mg菌液量 0.1ccの菌液を背部 4個所(左

右各 2個所)に皮内接種 して 2週後の痴皮が概

ね 5mm 以上の平均直径 を示 してより各群 5

-6匹を 1群 とし,第 1群は Nm240,100mg/

京大結研紀要 碑 7巻 第3号

kg,第Ⅱ群 No.173,50mg/kg,第 1!群 No.25

8,100mg/kg,第Ⅳ群 No.258,50mg/kg,第7

群は No.258,50mg/kg と JHMS,20mg/kg

併用,第Ⅵ群 IHMS,20mg/kgを何れ も連 日経

口投与を行な う治療群とし第Ⅶ群は対照として

無処置としわ｡以上を表示すると表10の如 し｡

表10 実 験 動 物 の 編 成

第 Ⅱ群 fNo.173 50mg/kg

第 亜群 JNo.258 100m/kg第 1V群

INo.258 50mg/kg r 5第 V#E"+oI･H2M5… …怨ggfE

… ‡ 5第 Ⅶ 群 I IHMS 2mg/
kg第 Ⅶ 群 l無 処 置 (対 照)l

6群編成に際 しては各群の痴皮の平均直径

値が可及的近似の値 となる様にした｡尚病変の観

察方法は Rubbo等の方法により痴皮のみ測

定 してその平均直径を算出し,経過を迫って

薬剤授与による影響を追求 した

｡2)実験成紡A)実験的皮膚潰痕の経

過治療実験は菌接種後3週 目より開始 したが

,袷療群に於いては週を迫って痴皮が小さ くな

り且つその周辺より求心性に白色健康上皮が拡

大 し痴皮が甚 しく不整形となり小点状となるもの

も見 られた｡即ち最 も良好な成績を示 した IHMS並びに No.258+IHMS授与群に於いては 4

過にして20病変中 17病変は直径 1mm 程度或

いはそれ以下の小点状の痴皮となり, 5週で

は半数以上は痴皮を認めず桃赤色の肉芽組織と

なり全治に至った｡併用効果は僅かにあるかと

も見られるが,著明ではない｡ その他の治療

群に於いても何 れ も軽快 を 示 し各群問に大差は

なかった｡之等に反 して無処置群は治癒

傾向は認められず依然として大きな痴皮が続いた

｡以上の経過を平均直径値を以て示せ
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表11 実験的皮膚病変の経過 (各群平均痴皮の平均直

径値)

＼ ＼治療期間､＼ ′

実験群､＼ -㌔-聖

No.240 100mg/kg

No･173 50mg/kgi
Not258 100mg/kgJl

4.816.416.4

1
-
;-

6

1
0

4

一
4

･o･258 50mg/kg15
No.258 50mg/kg
十IHMS 20mg/kg

6.ll6.1

6.0 5.4t5.1

6.616.215.4

.
34556506

.
26

.
85762747171

4.9】7.ll5.212.910.5≒0.2

:HM⊥ Z:mJIL._.i-5I;

無 処 置 (対 照)14.8

3.8L1.310.6

7.7L8.1
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全身状態を窺が う1つの資料として観察 した

体重の経過は図12に示す通 りである｡ 即ち各群

共に次第に体重増加が見 られた｡ 中でも No.

258単独並びに併用群はともに良好な成績を得

た｡その他の群に於いてはその間に大差は認め

得なかった｡

C)剖検及び臓器 肉眼的所見

5週の治療終了後 4日目に各群より任意に選

んだ 4匹宛に就いて肝 ,牌の重量測定とともに

価,肝,牌及び植苗並びに鼠瑛淋 巴腺の肉眼的所

見を観察 した｡ その結果は表12に示す通 りであ

る｡即ち無処置増は肺,肝,牌 ,淋巴腺に於いて極

表12 各 臓 器 の 肉 眼 的 結 核 性 病 変

L 肺 肝 牌 淋 巴 腺

右 t左 重 量
実 験 群 動物番号

No.240 100mg/kg

No.173 gk-gm05

No.258 100mg/kg

No.258 50mg/kg
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図11 痴 皮 の平 均 直 径 値 経 過
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1
はヽ1岨

前 1 2 3 4 5週前 1

2 3 4 5 過めて高度の

結核性病変を認めた｡治療群に於いては IPMS単独群,

No.258･IHMS併用群が最 も良効な

成績を示 し,両者を比較するに殆んど差はないが,

IHMS単独群の方が僅か乍 ら良効であった

｡その他の治療群は無処置群に比較すれば明らかに良効な成績を示 しているが各群
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表 13 実験に供した Quinoxaline系薬剤

- 41 7 -

被 検 薬 物 名

1,4-Dicarboethoxy-2,3-

dimercapto-quinoxaline

(No.304)

化 学 構 造 式 l雰享蓋極点惇

: :慧 二三三_
r

2-Mercapto-3-hydra zi-
noquinoxaline

(No.374)

2-Mercapto-3-acetone-

qulnOXaly1-hydrazone

(No.396)

2.3-Dimethylmercapto

qulnOXaline

(No.180)

1,4-Dicarboxy meth yト
2,3-dimercap to

qulnOXaline
(No.2 40)

/ク＼/Nも/
l H I
＼S/＼Nク＼

い/N

2-Hydroxy-3-methy l- L
qulnOXaline

(No.258)

2,3-Dimercapto-

qulnOXaline

(N0-173)

C14H14N2S2

338.32

C8NIS

192.24

260

mg /kg 8･137/cc喜】】

性 状

淡黄色針状晶｡水
塩酸不溶 ｡ベンヅ
オール,エ ールテ,
アセ トン溶解｡熟
7JL,3-)I/lTl･#O

値 毎薙昼二 二三〇

億 鵠 慧幣諾 )
【水一難溶,アルカ

リ塩酸可溶｡
1熟時 DioXane溶
L解

ち/S-CH3 C1.H

ION2SYSh/＼Nク＼S-

CH3Nも/S-CH 2-C

OOに～Nク＼S-CH 2-COO仁

..･J＼ /Nも′C
Hこll ll I

㌔/ ､Nク＼o

HJ7-.-.it.NN/＼J 228.06

C 12Hl｡0 4N 2S 2

311.08

133′-
1350

291I,･-221

0(dec)C9H80N2 248-

160.18 2500

>1g/kgl>50

>1g /kg1 25

05gk
/
oo
mg
7

C8

1::228S2予 300 ｡ ! Eog,kg

l無色針状
≠溶
,
酸
,

晶
酸

.溶

州
晶

ア

一〇ァ水溶.〇
不熟解

｡
水平J
ルカ

リ不溶｡熱,ア

ルコ1溶ル可溶

｡冷時難殆 ん ど無
色針状品｡重曹,アル

カリ溶解｡エタノ-
ル溶解｡水不溶

難,水解
o溶溶

品
に
可

状
湯
リ

針
熱
力

色

I
ル

無
溶
ア

ル

塩
有

7

.
の

○水
ど

溶

末

o
ん

不

粉
溶
殆

に

色

可
溶

媒

褐
リ
不

溶

赤
力
酸
機

313

表中のLD5｡は第一製
薬研究部に於て行なわれた実験より引

用した｡第 5章 結 語

海浜の前眼部結核症並に皮膚潰痘病変を主対象 として Qu

inoxaline 系薬剤の単独及び INH又

は IHMSとの併用授与の化学療法効果を検索し

,併せて体重測定 ,臓器 肉眼的所見及び結核菌定量培養を行なった結果 Quinoxaline系単独群

は一般 に前眼部並びに皮膚病変経過及び臓器剖検

所見並びに定量培養の成績 に於いては INH,IHMS単独群 には劣 るけれ ども,対偲群 に比較

して軽度乍 ら良好な治療効果を示 した ものがあった｡

INH 或は IHMS との併用効果に｢机 ノては

あまり罪自著な成約が得られなかった｡体重の経過は里独折,併用jll'･

-1ともに実験全畔問には大差はなかった｡

尚実験期聞け明 らかに毒

性 によると思われ る死 亡例は見なかった｡(潤筆に臨み前川助教授並びに研究

員各位の御援助に対し深甚の謝意を表する｡尚被検薬物は第一製薬より提供を受けた事を附記す

る｡)
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