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海浜実験による新結核化学治療剤の探究

第 2編 Quinazoline 系化合物 に就いて

京都大学結核研究所化学療法部 (主任 :教授 内藤益-)

岡 村

第 1章 緒 論

第 1編に於いて著者は新 らしい抗結核剤探究

の意図の下に Quinoxaline 系薬剤 7種 に就 い

て,海祝の前眼部結核性病変或いは実験的結核

性皮膚漬疫を対象として単独lW/'.びに INH 或い

は IHMS との併用の治療 効果 を検討する実験

を行ない,その方法及び成 績 の概 略 を述べた

が,本編に於いては第 1編に於いて述べたと同

様な着眼のもとに合成 され,川合1)に よ り試験

管内検索の行 なわれた Quinazoline系薬剤即

ち4-Hydrazino-quinazoline(No.969と呼称),

4-Salicylidene-hydra-zinoquinalozine (No.

204) の 2種に就いて動物実験 を行いその治療

効果を検討 したので その成 績 を述 べたいと思

う｡ これ らの薬剤の試験管内結核菌発育阻止力

は,川合1)によれば10%血清加 Kirchner培地

に於 いて No.969 が 6.25γ/cc,No.204 が

3.13.//ccである｡

尚実験に当っては第 1編 と同様 Heise2),G.

B.Bietti3)及び教室の前川4), 日根野5)等が捉

唱 し更に河崎 6),神頭 7),に依 って病 変 指数に

景 隆
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若干の修正を加えられた海浜の前眼部結核性痛

変を対象とする方法及び SydneyRubbo等8)が

報告し教室の神 頭9)に依 り追 試 され松田10)が研

究を進めた海才冥の実験的皮膚潰癌を対象とする

方法の2法を利用 したO本編に於いて実験に供

した Quinazoline系薬剤 2種は表 1の如きもの

である｡之等も第 1編に於けると同様に殊に抗

結核性に関 しては川合1)以前の 文献未知の化合

物である｡唯 No.969については M.T.Derva

ll)の合成に関する文献があるのみである｡

第 2章 実験材料及び実験方法

第 1編 記載と同様であるので省略する｡

第 3章 実 験 成 績

I No.969,1HMS単独投与の前 眼部結核性

病変を対象とした動物実験

1)実験田の編成

前述の実験条件に適 した海損を選び各10匹を

1群として 4群を編成 した｡実験群を表示すれ

ば表 2の通 りである｡即ち第 Ⅰ群は No.969,1

表 1 実 験 に 供 し た Quinazoline系 薬 剤

被 検 挙 物そ しー竺_竺空里式
4-Hydrazino

quinazoline

(No.969)

4-Salicylidene

hydrazino-

qulnaZOline

(No.204) ~∴

NH-NH2!
d4'＼/もN'11 ⊥1
'＼/′､N 二●

･I- -CH< =)l

･? ｡-1
N＼/4

r

分子式
全チ量

C8H8N5

160.18

C15H120N4

264.29

135mg/′kg

400mg / kg

発育阻止
鼓低濃度

6.25γ/cc

3.13 γ /cc

性 状
黄 色 針状 結 晶

水 一 難 溶

塩 酸 溶 解

熱 ピリジン可溶

黄 色 針 状 結 晶
水 -一難 溶

熟アルコール 溶 解

ア ル カ リ溶解

表中毒性の検査は第一製薬にて実験されたものである
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0mg/kg,第 1群は No.969,20mg/kg,第 才群

IHMS,20mg/kgを毎 日経口授与する治療群と

し第Ⅳ群を無処置の対照群とした｡尚編成に際

しては各群の治療開始時に於ける前限部病変指

数の平均値が可及的近似の値 を取 る様留 意 し

た｡投与量の決定は試験管内抗菌力及びマウス

に対する急性毒性の値を参考として決めたもの

である｡

表 2 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

第 Ⅰ群

第 Ⅱ群

第 1†群

No.969 10mg/kg

No.969 20mg/kg

I HMS 20mg/kg

無 処 置 (対 照)

10

10

10

10

2)実験成績

A)前眼部結核性病変の経過

前房内に結核菌を接種して10日後より薬剤投

与を開始 したが其の時に於ける各群の前眼部病

変は前述の病変指数値に従がって平均略 2.1度

であり,桐軽度の感があったが,虹彩の紋理不

整,充血陸限,血管拡張が明らかに認められた｡

之等の病変は無処置群に於いては経過と共に悪

化し,治療群と次第に明らかな差違を生じ,漸次

病変は進行 して遂には高度の結核性実質性角膜

炎を来たし,中には壊死,穿孔を来たしたものも

ある｡ これに反 して治療群は無処置群に比 し何

れも明らかに結核性病変の抑制が認められた｡

治療効果に於いては IHMS単独群が最 も良 く,

No.969,10mg群と No.969,20mg群 との間

図1 病変指数値の経過 (各群平均)

Ⅳ†

的 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11a 京大結研

紀要 第7巻 第3号の治療効果の差は殆んど認められな

かった｡以上を図示すると図 1の如 くである｡

B)体重の経過全身状態を知る為に観

察 した体重の経過は図2に示す通 りである｡即

ち各群共に動揺を示 しつ ゝも増加 し9過で最高

を示 し以後栴減少の傾向を示 した｡治療,無処置各

群間には大差はなかったが,IHMS授与群,無処置群

が同程度に増加を示 し,No.96

9授与群がこれに次いだ｡図2 体重経過 (各群平均)

駒 1 2 3 1 5 6

7 8 9 10 11遇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,肺,肝 ,牌,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,Quinazoline系治療群 (No.969,10mg/kg,No.969,

20mg/kg)では IHMS治療群に比較す

ると劣るが,何れも明らかにある程度病変が軽度であった｡No.969,long/kg群, No.969,

20mg/kg群間には殆んど差は認められな

かった｡尚淋巴腺に於ても無処置群は明らかに

多数の病変を認めたのに比 し,各治療群に於

いては病変が軽度であり又各治療群問には殆ん

ど差 が認 め られ なかった｡その

成精を表示すると表 3の如 くである｡D)

臓器内結核菌定量培養各臓器の肉眼的所見を

検 した後眼球,肝及び牌に就いて前述の方法に
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表 3 各臓器の肉眼的結核性病変

実 験 群

No.969

10mg/kg

No.969

20mg/kg
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20mg/kg

無 処 置

(対 照)
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備考 - :肉眼的に病変のないもの

一十: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
甘い 臓器殆ど全部に病変のあるもの

定は厚生省結核療法研究協議会細菌学的研究科

会に於て定 め られた基準に従った｡

その結果は表 4に示す如 く各臓器共無処置の

対照群に於いては相 当著明な結核菌発育を見た

のに比 し,No.969投与群では IHMS授与群に

比較すれば劣 るが何れ もある程度無処置群より

は良好な成系責を得た｡然 し No.969,20mg/kg

群,No.969,10mg/kg群問には殆んど差を認

めなかった｡

IFNo.204,INH単独投与の皮膚潰疫を対象

とした動物実験

1)実験群の編成

前述の実験に適 した海沢を撰び各動物共に菌

量 1.0mg菌液量 0.1ccの菌液 を 背 部 4個所

(左右 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
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表 4 各臓器内結膜菌定量培養成績

実 験

No.969

■-
--

■-ヽ-lI

群

10mg/kg
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IHMS20mg/kg
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肝
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｢
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3

t

椎

骨

80
冊

+

五

≠

≠
6

E

表

14

18

47
31

置

備考 - :菌発育を認めず

+ :培h/以内に菌発育を認めるもの

≠ :培地面彪以上露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

表中の数値は集落数を示す

蓑5 実 験 動 物 の 編 成

実 験 群 F 治療の種類及び投与量 i使用動物数

第 I群 No.204 12･5mg/kg

第 Ⅱ群 No.204 25mg/kg

第 Ⅱ群 INAH 15mg/kg

第 1V群 無 処 置 (対 照)

5

5

5
6

5-6匹を 1群 とし,第 Ⅰ群 No.204,12.5mg/

kg,第Ⅱ群 No.204,25mg/kg,第 丑群 INH,

15mg/kgを何れ も連 日経口投与 を行 う治療群

とし第Ⅳ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｡ 実験群編成に際

しては各群の痴皮の平均直径値が可及的近似の

値を とる様に した｡尚病変の観察方法はRubbo

等の方法に依 り痴皮のみ測定 してその平均直径

を算 出し,経過を迫って薬剤投与による影響を

追求 した｡
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2)実験成績

A)実験的皮膚潰癌の経過

治療実験は菌接種後3週 目より開始 したが,治

瞭君臣こ於いては週を追って痴皮が小 さくなり且

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 も良効な成精を示た しINH投

与群に於いては4週にして20病変申18病変は直

径 1.0mm 程度或はそれ以下の/｣→点状の痴皮 と

なり, 5週では2病変にのみ痴皮を認めその他

は桃赤色の肉芽組織となり全治に到った｡その

他の治療群即ちNo.204,12.5mg/kg並に 25mg

/kg 投与群に於いても何れ も無 処 置群 に比 し

明らかに結核性病変の進行抑制が認められた｡

この No.204 の投与量 を変え た 2群間には治

効の上で大差は認め なかったが幾分 25mg/kg

群の方が良好であった｡之等に反 して無処置群

は治癒傾向が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

京大結研紀要 第 7巻 第 3号

図 3 実験的皮膚病変の経過 (痴皮の平均直径値)
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ば図 3の如 くなる｡

B)体重の経過

全身状態を知る為に観察 した体重の経過は図

4に示す通 りである｡即ち各群共に次第に体重

表 6 各 臓 器 の 肉 眼 的 結 核 性 病 変
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INII 15mg/kg
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備考表中重量の数値は何れも瓦単位 で
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図4 体重経過 (各群平均)′IN

AH 15mg/kg′′′ No.

204-12.5mg/kgjjti',;･ク No

.203~25mg'g前 】

2 ･L1 4 r増加が見られた｡中で も各治

療Tl'-I-はともに艮劫な成精を得,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遇の治療終

了後 4日目に各 群一斉に剖検し,肝,牌の重量

測定 とともに肺 ,肝,碑 及び蝦嵩立立に鼠渓淋巴

腺の肉眼的所見を観察 した｡その結果は表 6に

示す通 りである｡即ち無処帯畔は肺,肝 ,脾,淋

巴腺に於いて極めて高度の結核性病変を認めた

｡ 治療群に於 い ては INH 投与才洋が最 も良好な成 精

を示 し,叉 No.204投与群 も無処帯群に

比較すれば明らかに良効 な成緋を示 している｡ 尚 N

o.204投与群 の投 与量に依 る差は余 り顕著ではないが,25mg群の

方が幾分良好であった｡

第 4章 総括及び考按以上の実験を総括

するに,実験に供 した Qu-inazoline系薬剤

前述 2種 の単 独投与の効果に就いて述べると,

第 1の実験に於ける前眼部結核性病変の経過,

剖検所見及び定量培養の成紺に於いては No.969,10mg/k

g 立立に 20mg/kg投与群はIHMS,20mg/kg投 与群には劣 るが無

-423-処吊uj対jT.lt脚に比

して明らかに一応の治療効果を‖忍めたC,尚 No.969技 Filn'･'･o刃莞

fi量に依 る).'･'.Iは殆んど認められ

なかった｡又体重の経過に於いては実験全習何

れ も人差は無かった｡次に第2の実験に於ける

実験的皮膚潰癌の痛変経過,剖検所見の成精に於いては No.2

04,12.5mg/kg姓に 25mg/kg 投 E=57伴は I

NHt,15mg/kg投与群には劣るが無

処置の対照群に比 して明らかに治療効果を認 め た｡ 尚

No.204投 与群の投与量に依 る差は殆

んど認められないが,強いて云えば 25mg/k

g群の方が僅 かに良好であった｡更に大量の本

剤が投与可能であるかどうかは,本剤 の溶解度

,急性毒性等の面か ら尚検討を要すると考え られる｡ 又体重の経過に於

いても同様な成緋を得た｡以上の実験効果より考 察 し

之等 Quinazoline系薬剤に就ては作

用機序及び副作用の探究 と共に其れ等の適正量の決定が今後に残された重

大な問題 と考え られる｡

第 5章 結 語海損の前日艮部結

核症並びに皮膚潰痔病変を対象として Quinazoli

ne系薬剤の単独投 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(第 1実験のみ)を行なった結果,前眼部

泣びに皮膚病変経過及び臓器剖 検投見地に定 量培養

の成紺に於いては Quin-azoline系投 与群 は

INH 及び IHMS 投与郡には劣るも共に対

照群に比較 して明らかに一応良好な治療効果を示 したO尚

Quinazoline系薬剤 2柿間の差は各

々実験方 法が巽るので充分なことは論 じ得な

いが大差 な きもの と考え られるo体重の経過

は実験全 習 問 に大 差 は なかった｡尚実験期間中明らかに毒性に依 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

｡尚検体は総て第一製薬より提供を受けた事を附記する｡)
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