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海浜前眼部結核症を対象 とせる IHMS･PZA 併用実験

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

Pyrazinamide(以下 PZA)は周知の如 く,

Nicotinamideの抗結核作用から出発 して,195

2年,Kushnerl) 等により合成 された抗結核剤

で,次に見る如き化学構造 を有す る薬剤であ

る｡
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然し Yeager,Monroe,Dessau2)3)の臨林実験に

於いて,その単独授与による抗結核作用は6-

8過の短期間で菌が耐性を獲得するといわれ,

又,McDermott4)-6)によればか なり肝に対 し

て毒性があると言われて,その使用が一時中絶

されていたものである.然 し乍 ら又その後 Sc-

hwarzandMoyer7)8),Phillips9),CampagnalO),

等 も本剤と JNH との併用が結核症に対 して著

効のあることを報告し,加えて1954年 McCu-

neandTompsettll)等はマウスの実験的結核症

に於て,INH と本剤との併用が臓器内結核菌

に対 して Completeeradication (完全殺菌作

用)を有するという画期的な報告を行なった事

から,PZAは再び注目され,時代の脚光を浴び

る様になったのである｡ 以来 Livings12),Wan一

merandKaufmann13)等相次いで本併用療法に

就いて報告 し,本法の結核化学療法に於ける最

もよい方法の 1つであると述べている｡

本邦に於いても昭和28年以来島本14),熊谷15),

高階16),高橋17),三上18)等の臨林成績或は基礎的

研究報告が続々なされている｡ 又厚生省結核療

法研究協議会に於ても協同研究を行ない一応の

併用効果が承認せられる所となった｡教室の神

頭19)も INH･PZA併用に関する基礎的並びに臨

林的研究を行なって略同様な成績を得ている｡

景 隆

以上の如 くPZA･JNH 併用療法 は優れた併

用化学療法の 1つである事は周知の通 りである

が,著者はINHにかえて,INH よりも毒性が

少な く比較的大量を授与 出来 るとされている

INH-Methansulfonate(IHMS)を使用し,両者

の問の併用効果を動物実験に検索 しようと企図

した次第である｡IHMSは第一製薬で合成され

たもので次の如き構造式を有 している｡

O
I

N(#:ラ-と-NH-NH-CH21SO 3
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北本等20)によれば IHMSの毒性は INHの%-

1/7で大量投与に耐え且 INH に優るとも劣らな

い効果を有するとされ,優れた抗結核剤として

広 く使用されて い る｡ 又教室の前川21),日根
野22)に依っても本剤の有効性 が報 告 されてい

る｡其他数多 くの報告がなされているが唯 IH-

MSと PZA 併用授与に関しては臨林的研究報

告のみにて詳細な実験的報告は見当らない｡後

藤他23),高橋他24),月居他25)等は何れ も肺結核症

に対する臨鉢的実験 に於いて一応 JHMS･PZA

併用の効果を認めている｡ 又田中他26)は皮膚結

核に対 しPZA,2.Ogr,IHMS,1.Ogrを併用授与

し優れた効果を得たと報告 している｡ 尚又斎藤

他27)は臨林実験 に於 いて IHMS･PZA 併用と

INH･PZA 併用とを比較 し,一般症状好転,啄疾

申結核菌減少率 に於いては IHMS･PZA 併用

が JNH･PZA 併用 に比 し優れた結果 を得たと

報告している｡

著者は未だ実験的結核症を対象とする詳細な

報告の見当らない IHMS-PZA 併用の効果を検

討する目的を以て動物実験を試みたので,その

成績を述べたいと思う｡尚実験に当っては当研

究室でしばしば報告されて居る海浜の前眼部結
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核性病変を対象とする方法を利用した｡

第 2章 実験材料及び実験方法

1.実験材料

A)実験動物

白色赤眼の成熟せる健座な海沢で重体 450g

前後のものを一定期間実験条件に餌ffLRtimer

反応が陰性であることを確めた上で実験に供 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

結核菌 H37Rv 株を Sauton培地に培養し相継

ぎ後 3週間目の発育良好な菌苔を使用した｡

C)臓器の定量培養に使用せる培地

治療実験終了後行なった臓器内結核菌定嵐培

養に使用せる培地は1%小川培地である｡

2.実験方法

A)感作接種

上述の人型結核菌 H37Rv株を培地より採取

し,1.0cc申 1.0mgの乾燥薗 量が浮溝する如

く調製した菌浮溶液の 0.1cc即ち 0.1mgを海

浜の人腿部皮下に感 作は挿し, 3週後 R6mer

反応を行ない,その陽性軟化を確認した彼前房

内接柾を行なった｡

B)前房内結核菌接種

上述の感作接種後3週間にて Rbmer反応陽
転せる海浜の右眼前房内に新に調製したH37Rv

称浮溶液 0.02mg/ccの 0.05cc即ち薗最凡そ

0.001mgを接種した｡左眼は対頂として無処
置のまゝとした｡

C)観察方法

前房内に結核菌を接続された海浜服は一時急
性の反応性炎症を起し,それが数日後次第に消

槌 し始めると共に徐々に前服部結核性病変が始

まり,次節に悪化する0)であるが,著者はその

経過を化学療法をな行うと共に内藤式手持角膜

細隙灯にて可及的詳細に観察した｡観察に当っ
ては先に詳 述28)した前眼郡結核性病変指数を用

いた｡美験Ⅲ始n封こほ実験‡群の各動物の病変指

数値の平均が略等しくなる如 く実験鞘を編成し

組察を｢甘始した｡拙察期間は約10遇で毎週 1-

2回観察を行ない病 変指数を決定 し経過 を記
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録 した｡又全身状態を窺がう為に週 1回体重を

測定した｡

D)剖検及び臓器内結核菌定量培養

治療実験終了後一斉に剖検し,肺,肝,牌,

膜嵩部並びに鼠践部淋巴腺の肉眼的所見及び眼

球肝, 胆の結核菌定遣培養を併せ行なった｡

第 3章 実 験 成 績

実験 Ⅰ.IHMS,PZA 各の単独及び IMHS･

PZA 併用投与の前眼部結核性病変を対象とし

た第 1回動物実験,

1)実験群の編成

前述の実験条件に通した海浜を選び各 7- 8

匹を 1群として4群を編成した｡実験群を表示

すれば表 1の通りである｡即ち第 Ⅰ群 PZA,20

0mg/kg･第Ⅱ群 IHMS,50mg/kg.第Ⅱ群 IH-
MS,50mg/kgとPZA,100mg/kgの併用を毎

日経口投与する治療群とし第Ⅳ群を無処置の対

が甘群とした｡尚編成に際しては各群の治療開始

時に於ける前服部病変指数の平均値が可及的近

似の値をとる様留意した｡

投与崖は 臨 肺授 与嵐 IMHS成人 1日 1g,

PZA 1H 2g.を基準 とし,IHMS:PZA-1:

2の割合で IHMSの投与量を 50mg/kgとし

て決定したが,この量については尚検討を要す

ると考えられるので更に後に述べる如 くIHMS

20mg/kgによる実験を行なっている｡

表 1 実験動物の編成

験 群 岳 治 療の種類及 び 投与 遣

IpzA 200mg/kg

第 Ⅰ群LIHMS 50mg/kg

第 皿群 IHMS 50mg/kg
十PZA 100mg/kg

i,T五嘉l無処置 と嘉照)
8

8

2)実.験成漬

A)前根祁結核性病変の経過

前房内に結核菌を接種して 2過後より薬剤投

与を開始したが,其の時に於ける各群の前服部
病変は前述の病変指数値に従って略平均 3.5度

であった｡病変の経過を述べると無処置折に於

いては病変の悪化の栴綬漫な例も見られたが,
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図1 病変指数値の経過 (各群平均)
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図2 体重経過 (各群平均)
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表2 各 臓 器 の 肉 眼 的 結 核 性 病 変実 験 群 動物 節 肝 牌 淋巴腺
番号 ｢ 云~丁 盲 ~~重 量 桓 検重量1剖~窟盲肢商1右鼠瑛izE表音｢左京窟

備考 - :肉眼的に病変のないもの-I:-:結核性病変と思わるが明瞭でな

いもの十 :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あるも
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大半に於ては漸時悪化し眼球燐及び穿孔を来た

すに至った｡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進行抑制が認

められた｡ 治療効果に於いてはIHMS,50mg+

PZA,100mg君羊,PZA,200mg群,IHMS,50

mg群の順となったが,何れも大差は認められ

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

全身状態を窺がう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 ゝも増加が認められた｡

PZA,200mg群,IHMS,50mg掴,無 処;TtftL

那,IHMS,50mg十PZA,100mg郡の服となっ

た ｡

C)剖検及び臓器肉眼的所見

10週間にわたる治療終了後3日放超した後に

各群より任意に選んだ5匹宛に就て捕,肝,牌及

び脆同部並びに鼠朕部淋巴腺の肉眼的所見を観

察した｡その結果は表 2に示す通 りである｡ 即

ち無処置群はJj杭肝,牌に於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,強いて比較すれば IHMS

+PZA 併用群が最 も病変が軽 く,以下 IHMS

単独田,PZA 単独群の順となった｡

D)臓器内結核菌定量培養

既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 3

に示 した｡肝に於 い ては対旧群に於て可成り多

数の菌発育を認めたのに反 し,治療群では明ら

かに蘭発育が少なかった｡各治療群間では共に

大差がなかった.碑に就いては無処置群,捨療田

を問わず各郡共に著 しい差は認められなかった
が,その中では IHMS･PZA 併用群,IHMS単

独群が僅かに良好な結果を示 し,之等の2群の
中 では IHMS･PZA 併用群が軽度乍 ら好い成損

を得たと思われる｡尚眼球に就いてはPZA,200

mgm':･と対照佃 こ最 も高 度(甘菌発召を認め,両

者の問には大差が無かったが,之等に比べると

他の2群は良好な成組を示 した｡IHMS単独群

と IHMS･PZA 併用糾問には殆んど差が認めら
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義 3 各臓器内結核菌定量培養成績

実 験 群 周等l眼 球害
601

PZA200mg/kg

IHMS50mg/kg

IHMS 50mg/kg
51

+PZAIOOmg/kgj107

無 処 置 (対照)

肝 牌+辛≠/-L--
.T-;"
.T.
..T

.

･一!3 4
:一 二

81 ≠
70 ≠

58 ■≠

≠≒+喜8
+ 】2(‖ 20

≠ + 110

116

1 }
1i7
1
171+L

備考 - :菌発育を認めず
+ :培地34以内に菌発育を認めるもの

≠ :培地面h以上y2以内に菌発育を認めるもの
冊 :培地全面に薗発育を認めるもの
表中の数値は集落数を示す

れなかったが,僅か乍 ら併用効果を示したO

実験Ⅱ.IHMS単独及び IHMS･PZA併用投

与の前眼部結核性病変を対象とした第2回動物

実験

1)実験群の編成

前述の実験に通した海賀を選び各群10匹を 1

摺とし,第 IT,rl'=-IHMS20mg/kg,第Il群 IHMS

20mg/kgと PZA 40mg/kgを何れ も通日経

口投与を行 う治療群とし,第Ⅱ鞘は対照として

無処妄TL7-_とした｡

以上を表示すると表 4の如 くである｡

表4 実 験 動 物 の 編 成

順 用 裂

.,_ ｢11.,i

実 験 群 t 治 療 の種 類及 び投与 量

罪 I群 LIHM竺 20mg/kg 5 10

/p-竺群 LIHMS+PZA 240.mmggプkkgg
; lLl.El 侶 ニト .:㌦ ･.D

即ち前回の実験に於けるIHMS,50mg/kgと

PZA,100mg/′kgの併用投与成精にては単独折

に比べて併用効果が蹄著でなかったので,今回

は量を換えて併用効果を検討せんと企てたので

ある,3

A) 2夫験 成損前日艮部結核性 病 変 の経過
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前房内に結核菌接種後10日にて薬剤の投与を

開始したが,その時の前眼部病変指数の平均値

は各群略2.1度であり,桶軽度の感があったが,

虹彩の紋理不整,充血腫脹,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

差異を生じ,漸時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

進行抑制が認められ,殊に IHMS･PZA 併用群

に於いて顕著であった｡

以上を図示すると図3の如 くである｡

図3 病変指数値の経過 (各群平均)
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B)体重の経過

全身状態を窺 う為に観察した体重の経過は図

4に示す通 りである｡即ち各群共に動揺を示し

つ ゝも増加が認められた｡ 治療群,無処置群の

各群問には殆んど差が認められず,同程度の増

加を示 した｡

C)剖検及び臓器肉眼的所見

11週目cj)i冊艮郡病変判定,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,価,

肝,牌,淋巴腺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HIfJ-,肝,肋に

於て結核結節等を伴 う可成り高度の結核性病変

を認めたのに比し,治療群は何れも明らかに病

変が軽 度で あっ た｡IHMS主田虫,IHMS･PZA

上
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図 4 体重経過 (各群平均)

ill--JLILlーlI A ll1 .■-■脚1234 5 6 7 8
9 10 11遇併用の2群に就いて実験成

績を比較すると顕著な差は認められないが,柿,

肝,牌に於いて共にJHMS･PZA 併用群が僅 か

に劣っている｡淋巴腺に於いては併用群が僅 か乍 ら良

好 な成 績を得た ｡以上の成績を表示すると表

5の如 くである｡表 5 各臓器の肉眼的結核性病変

節

20 mg/kg!42

78 +l

l1

11
1. +t一l1.[一

一iri 十 +一tD)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,肝及び牌に就いて既述の方法に依 り臓器内結核
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その威精は表 6の如 くである｡

即ち無処閏の対照群に於ては各臓器共可成 り
著明な結核菌発育を見たのに反 し,各治療郡は

何れ も明らかに良好な成紺を示 した｡

IHMS単独群 と IHMS･PZA併用群とに就い

て比較すれば,両者の成情には殆んど差を認め

る事が出来なかった｡

第6表 各臓器内結核菌定量培養成績

美 験 群 【

IHMS20mg/′kg

IHMS20mg/kg

+PZA40mg/′kg

無処置 (対 照)

球

+
1

眼

+
1

t

】

2

8

4

7

肝

4 十 + + -一十
1

F

5

7

4

3

I

l

冊

≠

80

冊

+

】
I

冊

≠

≠

6

1

3

5

2

4

8

7

1

2

8

1

1

4

3

2 ---- 1
- Lp~～ 【

≠

出

18

3

Ⅲ

8

㌶

7

+

1 十

8 2 5

17

≠

+
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Ⅲ

+

第 4章 総括及び考按

IHMS･PZA 併用効果を検討 す る 目的を以て

前眼部結核性病変を対象 として行った著者の動

物実験成机を総括す ると,前服部病変の経過に

闇しては第 Ⅰ実験 に於いてIHMS,50mg/kg と

PZA,100mg/kgの併用投与は,IHMS,50mg/

kg単独群に比 して僅か乍 ら併用効果を認めた｡

次に第Ⅱ実験に於け る比較 的少量の IHMSを

授与 した場 合 の成紺は IHMS,20mg/kg坪凝土

田に対 して IHMS,20mg/kgと PZA40mg/kg

の併用蹄が明 らかに併用効果が認め られた｡又

臓器∽肉眼的剖検所見 の成 績では IHMS･PZA

併用畔と他U)治療群とレ州削こは何れ も人差がな

かった｡ 即ち弟Ⅰ実験に於いては IHMS･PZA

イ井用折が僅かに艮好で IHMS _ii瑚朝一,PZA 里

独折が之に次いだ｡第 実験に於いては粕淵二,

牌に於いて IHMS単独蹄が IHMS･PZA 併用

三群より僅かに良好な成精が得 られ,又糾しLL腺に
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於いては併用群が僅か乍 ら良好であった｡

臓器内結核菌定量培養の成績に於いて も併用

田 とその他の治療折 との間には何れ も大差がな

かった｡ 唯第 Ⅰ実験では軽 度 の 併用効 果 を認

めたO

又体重の経過を見るに各群何れ も同程度の増

加を示 し併用効果は認め られなかった｡IHMS･

PZA 併用投与の動物実験の報告 と して は緒論

にも述べた如 く著者の探 した範囲では見当らな

いが,臨休実 験 の報 告 と して 後藤他23), 高橋

他 24),月居他25),山車他26),斎藤他27)等は何れ

も併用効果を認めている｡

著者の動物実験の結果に於いて もあまり顕著

ではないが一応の併用効果を期待 し得 るものと

思われるが, 今後に残された重 人な問題は併用

時 に於ける各薬剤の適正投与量の決定であると

考え られ る｡即ち第 1実験に於いて著明には見

られなかった IHMS･PZA の併用効果が第2美

験に於ては比較的明 らか に認 め られ た 点か ら

も,Karlson′JjJ=29)が INH に闇して述 べている

如き "subeffectivedose''を IHMSについて も

_見出して;iI.7-_く事が併用効果を観察す る為には人

L)｣な事であろう｡

第 5章 結 論

海沢の右眼前房内に人型結核菌 H37Rv 桂を
接種し徐 々に進展す る前服部結核性病変を対象

として JHMS･PZA 併用投与の化学療法効果を

検討 し,剖検後各羊臓岩注の肉眼的結核性病変及び

臓器内結核菌定量培養を行ない併せて体重cj)経
過を観察 して次の結果を得た｡即ちIHMS･PZA

併用効果に就いては前眼部結核性病変 の経過に
於いて IHMS,50mg/kgとPZA,100mg/kgと

の併用郡の経過は IHMS,50mg//kg甲独投与増
のそれに比 して著明にす ぐれているとは言えな

かったが,THMS,20mg/kg とPZA,40mg/kg

とC/j併用群は IHMS,20mg/kg群よりも明らか

に良好な治療効果を示 した｡

･T''THhT相 手の肉眼的剖検所 [,1校び定量培 養oj成約

では IHMS･PZA 併用田は何れの投与量の場合
も IHMS里独郡 と同程度か 戒は刑艮好左lJtlJJl'TL七
を 認 占′ぅた
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体重の経過に於ては無処置群 も含めて各群共

に大差な く,何れ も同程度の体重増加を示 した｡

(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｡)
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