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抗結核剤の気道内注入療法 に就いては既に第

1篇に於 いて述べた ように,多 くの研究者に よ

ってその臨床的研究が報告 されているが,基礎

的研究 は極めて少ない ようである｡

著者 は第 1第に於いて,気道内に注入された

液体 は容易に血中へ吸収 され,その吸収速度 は

その液体の惨透圧,溶質の種類 あるいは生体側
の種々の条件に よって影響 され るものであり,

抗結核剤の溶液に就いても同様であることを述

べた｡そ こで,第 2篇に於いては,肺結核家兎

の気道内に注入された抗結核弄び,特 にイ ソニコ

チ ン酸 ヒ ドラヂ ッ ト ･メタ ンズル フォ ン酸 ナ ト

1)ウム (以下 IHMS と略記 )に就いて,主 と

してその分布状態を検討 し,抗結核剤の気道内

注入療法が全身投与に比較 してどのような利点

を持つか とい うことに就いて検討 した｡

第 1節 気道内に注入されたIHMSの血

中濃度及び病巣内濃度

第 1項 実験的に作成した家兎の結核

肺の場合

第2項 人の切除結核肺の場合

第2節 病巣部及びその周辺部に於ける

C14標識 IHMSの分布状態

第3葺 綜括並びに考按

結 論

文 献

即 ち,肺結核家兎の気道内に IHMS を注入.

して,その血中濃度及び病巣内濃度 を測定する

と共に, 臨床例に 就いても 同様の検討 を行っ

た.更に,検索を詳細 にするために,放射性 同

位元素 C14に よって標識 された IHMSを肺結

核家兎の気道内に注入 して,従来明 らかにされ

ていなかった肺結核病巣部及びその周辺部に於

ける IHMSの分布状態 を形態学的に検討 したC>

第 1章 実験材料及び実験方法

第 1節 家兎に放け る肺王結核病巣の作成

方法

使用 した家兎は凡て体重 2kg内外の健常な

成熟家兎である｡ 家兎の感作 は,牛型結核菌三

輪株約 5mgを流動パ ラフィン1ccとよ く混和

して 1000C 30分間加熱 し, この加熱死菌 を大

腿筋肉内に注射 して行った｡そ して R6mer反
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応が陽性になったことを確かめた後,年型三輪

株約 1mgを 1ccの生理的食塩水に浮渉せ し

めて, 経皮的に両側の肺内に注入し,病巣を作

成 した｡

第 2節 採血方法及び病巣の採取方法

病巣の形成された家兎を仰臥位に固定 し,-

パ 1)ン2500単位を静注 して血液の主疑固を防止 し

た後,経 口的に気道内に挿入 した N61aton の

カテーテルを介 して,50mg/ccのIHMS路液

1.0ccを注入した｡ そしてIHMSの血中濃度は

股動脈から時間を迫って採血 した血液に就いて

測定 したO更に,この家兎を IHMS注入後 2

時間30分に失血死せ しめ,肺に形成された大 き

な塊状の乾酪巣や,小病巣の撒布融合している

部分,即ち,集合乾酪巣をとり出し,それ等に

就いて病巣の IHMS の濃度を測定 した｡

又,臨床例に於ける検討は,肺葉切除時に於

いて,血管結梨に先立ち気管支を切断 し,切除

される肺葉の気管支内に1gの IHMSを 10cc

の蒸溜水に溶解 して注入した｡その後家兎の場

合と同様に時間を追って肘静脈中の血中濃度を

主則五三すると共に,IHMSを注入して2時間30分

後切除肺 より乾酪物質を取 り出し,病巣内濃度

を測定 した｡

第 3節 IHMSの血中濃度及び病巣内

濃度の測定方法

イ ソニコチン酸 ヒドラヂッ ト(以下 INH と

略記 )の定量法には数多 くの方法が報告されて

いるが,著者は WillardJohnson& George

Cortell)(1956)が用いた Scottの変法に従っ

た｡即ち,Scott9)(1952)が INH の定量にヂ

ニ トロクロロベンゼンを用いる方法を見出し,

Johnson&Corte はこの方法が芳香族ア ミン

の存在下に於いても涛離の INH を定量するこ

とが出来ることに着目して,種々の物質のINH

アセチ-ル化に及ぼす影響を検討するために用

いた方法である｡ 著者は,病巣を乳鉢あるいは

ホモヂナイザ -を用いて均等にして,これを血

発 と同様に取扱 うことによって,=芳香族ア ミン

の存在が予想される結核病巣,特に乾酪巣内の
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IHMSを克三量するのに用いた｡ 著者の行った方

法の概略は以下の通 りである｡

1) 採血 した血液 より分離 した血衆叉は血清

0.5cc,或いは充分に均等化 した新鮮な病巣 0.5

g を正確に計量 して, それと無水アルコール

7ccとを遠沈管の中でよく吏昆和する｡

2) 約20分間蓋をして放置した後遠沈 してそ

の上澄 5ccをとり,予め 200mgの瑚砂を入

れておいた 30mmx170mm の試験管に移す｡

3) これに5%のヂニ トロクロロベンゼン無

水アルコール溶液 5ccを加え,沸跨水中につけ

てアルコールを充分に蒸発乾燥せ しめる｡ (約

10分間)

4) これを沸騰水からとり出し,流水で冷却

した後,メタノールを加えて 10cc とし,湖砂

の沈澱を除いた上位を 530m′Jの波長で比色定

量する｡ 著者はエルマⅣ型分光光度計を用いて

比色を行った｡

5) 盲験液｡血中濃度の測定には, IHMS

注入前の血兼から同様の操作によって得た液を

以てこれにあてた｡病巣内濃度測定の盲験液は

最初は IHMS を注入 していない家兎の病巣を

以てこれにあてたが,前記の血兼を以てしても

大差がなかったので 後 にはそ れを音検 液 とし

た ｡

第 4節 C14標識 IHMSを追跡子とする

IHMSの病巣部及びその周辺部

に放ける分布状態の観察方法

組織切片中の IHMS を検出する適当な組織

化学的方法がないので,放射性同位元素 C14に

ょって標識 された IHMS を用いて,マイクロ

オ- トラヂオグラフイ-に･よる観察を試みた｡

その方法の概略は以下の通 りである｡1)C14の位置及び放射能
用いた IHMS は第 1図のように※の位置の

CをC14で置きかえたもので,その比放射能は

80bnc/Molである,

2) 注入液の作製 と気道内柱入

前記の C14標識 IHMS0.05mc(50fLC)守こ

放射能のない普通のIHMSを加えて総量を0.2

g とし,これを 1.0ccの蒸溜水に溶解 して,
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第1囲 IHMSの C14標識位置

予め肺に結核病巣を作成してある家兎の気道内

に注入した｡そして2時間30分後に出血死せし
め,その肺病巣をとり出した｡

3) 凍結切片の作成

摘出した組織を 1.5cm 3内外の大 きさに切 り
これを ドライアイスとアセ トンを容れた金属製

容器の壁に附着せしめると,組織は短時間内に

凍結する｡ この標本を -20oC 内外に保たれた

部屋に移し,No.2樺色安全燈のもとで5乃至

8〟の厚さの組織切片 とし, 富士フイルム株式

会社発売のオー トラヂオグラフ用コンクク ト型

乾板に貼布 した｡

4) 露 出

標本を貼布 した乾板を,乾燥剤を容れた標本

箱に入れて,5oCに保存 し, 貼布後 3日日,7

日目,10日日というように日を追って現像 して

適度に感光したものを観察に供 したO現像は富

士 t,ンドール現像液の原液で 200C 3分間とし

た｡倍観察に当っては標本をアルコール固定 し

た後一般の組織標本 と同様に染色を行った｡

第 2辛 夷顔成耕

第 7節 気道内に注入された IHAfSの

血中浪度及び病巣内漉鹿

第 1項 実顔的に作成 した家兎椿核肺

の場合

50mg/ccの IHMS溶液 1.0ccを肺結核家

兎の気道内に注入した場合,その股動脈に於け

る血中濃度の時間的推移は第 2図に示す通 りで

ある｡ 即ち,注入後 5乃至10分内外でその血中

濃度は最高に達し,その後比較的緩やかに下降

する｡これを健常家兎 に於ける場合 に比べる

と,最高値に連する時間は稽}r遅延 し,その最

高値も精々低 く10γ/cc内外であり,その後の
下降も精々緩やかな傾向にある｡IHNS注入後
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2時間30分に於ける病巣内の IHMSの濃度は
第 1表に示す通 りである.即ち,比較的大 きな

塊状の乾酪巣から得 られた乾酪物質中のIHMS
の濃度は1g当り 1γ内外であり,小病巣が撒

布融合 している部分,即ち,集合乾酪巣に於い

ては1g当り3乃至 7γであった｡後者の場合

には若干の健常肺が含有されているために,柄

巣内のみの濃度を示すものではないが,注入後

2時間30分に於いても局所には侍かなり高濃度
の IHMSが存在 していることを示している.
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I2g第 2図 IHMS(50mg)1.0cc気道内注入

(肺結核家兎) 塊状の乾酪巣第1表 IHMSの病巣内濃度

肺結核家兎の場合 (濃度 γ/g)第 2

項 人の切除結核肺の場合右上葉の肺切除術を

行 う場合に,上葉管気麦を切断すると共に, 1

0ccの蒸溜水に溶解 したHMSlgを上薬
気管支内に注入し,その後肺動脈,肺静脈の順に

結梨切断して切除肺に於ける乾酪巣内の IHM

Sの濃度を測定 した. この場合の肘静脈に於け

る血中濃度は第 3図の通 りであり,多 くの場合極

■めて微量に過ぎない｡併しながら,乾醜物質



昭34.3

1g当り 8.5γに達するものまである｡ IHMS

の肺内に於ける分布は肺切除の手術操作によっ

て若干変動すると思われるが,一般 に病巣が軟

らかいもの, 即ち, 軟化融解の 傾向が 強い程

IHMSの濃度は高い傾向にある｡

氏 名 病 巣 の 性 状 病巣内濃度

木○ 定01;xbl芸TL､詔 物質 E 7･0γ

上○美○子 J蒜 蒜 ･競 弘 l 8･5γ

寺○ 武O L2BIXLぞ品 蕩聾芙満 l 痕跡

藤 ○ 馨 欄 k5bXbO;L8麗 弘 ! 5･07

小○美○子 l;oL完 競 品 評 l 痕竺

第2表 IW Sの病巣内濃度
人の切除肺の場合 (濃度 γ/g)

血

中

T
a

哩

へ

ト

∝

)

5 10
15iE入経の総過時間(分) 二3

)ち第 3図 肺葉切除術時に 於 ける

IHM S の血中濃度第 2節 病巣部及び

その周辺部に放けるC14標識

IIIMSの分布状態実験的に作成 された家兎の肺結核病巣の附近

に放射性同位元素C14によって標識された

気
管
枝
内

腔
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IHMSを気道よりNelatonのカテ-テルを介

して注入し
,
その分布状態をマイクロオートラ

ヂオグラフによって形態学的に観察した｡

5oCの温度で30日間露出し;現像,
定着処理

を施こした後ヘマトキシリン･エオヂン染色を

行って得た顕微鏡所見は第4,5,6,7
及び

等8図に示した通りである｡

IHMSの存在している部位はC14の放射能

によるフイルム膜の黒化によって示されてい

る｡これ等を病理組織標本と対1ヒして観察する

と
,
黒化が最も強い部分
,
即ち
,
IHMSの濃度

が最も高い部分はIHMSを注入した末栴気管

枝及びその末栴部の健常な肺胞腔内である｡
そ

れ等のIHMSは気道壁に接して分布しており

上皮細胞や肺胞中隔にも鯵透している｡
次いで

IHMSの濃度が比較的高いのは,病
巣内に残

存している気管枚や肺胞等の含気組織及び血管

壁である｡そして,こ
れ等の部位から乾酪変性

の比較的軽度な部分
,
即ち
,
細胞浸潤の強い部

分にIHMSが鯵透している所見が認められ

る｡第7図及び第8図は気管枝壁及び肺胞腔よ

り乾酪巣内にIHMSが鯵透しつつある状態を

示すものである｡併しながら
,
第6図のように

細胞核の染色されないような部分,
或いは被膜

が形成されているような部位に於いては,フ
イ

ルム膜の異化は殆んで認められない｡
そして
,
被院を通してI

HMS が鯵透 しているような所見 も又見出す ことが出来なかった｡第4園 C
14標識 IHMSによるマイクロラヂオオートグラフ (気道内注入後2時間30分における家兎肺結核病巣)窯化している部分は I
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第 5囲 C14標識 IHMSに よるマ イ クロ ラヂオオ ー トグ ラ

フ気道内注入後2時間30分に於ける家兎の

肺結核病巣異化している部分は IHMSの存

在を示す｡第 6囲 C14標識 mMSに よるマイ クロ ラヂオオ ー トグラ
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第7囲 C14標識 IHMSによるマ イ クT=ラヂオオートグ'フフ

気道内注入後2時間30分の家兎の肺結核病巣

病巣内に残存する肺胞からIHMSが病巣内に潜透し

ている所見を示す｡

病
巣
内
に
残
存
す

る
肺
胞

-
165
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弟 3章 綜括並びに考操

SM の病巣内濃度を･arJ定 したものには,腎結

核空洞 (掘内4')(1952), 骨関節結核 (近藤 6))

(1954)及び肺結核病巣 (M.TurunenlO))(1957)

等 に関するものがあるが,PASやINHの病巣

内濃度を従来の化学的な方法で測定 した報告は

殆 んどみられない｡

ところが,L ∫.Rotbetal.8) が C14によっ

て標識 された INH を健常マウスの皮下に注射

して,各臓器内に分布するC14の放射能をGei-

ger-Miiller 管によって測定 して NH の濃度

を定量的に測定 した｡その後,W.R.Barclay2)

(1953),BonetMauryetal.3)(1954),Alfred

Helleretal.1)(1957)等ほ同じくC14で標識

された INHや PASを用いて,種}<の方法に

よって授与された INH や PASの人体及び動

物体内に於ける分布や排涯などに就いて同様な

横討 を行っている｡

このように人体や動物の臓器や病巣に於ける

NHの定量には主 としてC14で梗識 されたINH

が用いられており,前述の Barclay は肺結核

点者にC14で槙鼓 された INH を授与 して,柿

鯖核病巣や頚部の結核性 リンパ腺,或いは肋膜

惨出液内におけるC14の放射能を Windowless

Gas8owCounterで測定することによってINH

の濃度を測定 している｡そ してその結果,肺結

核病巣の被膜内では1g当り 1.88γ,乾酪物質

内では1g当り 0.64-1.04rであったと報告 し

ている｡

著者は Scott氏の Jobnson& Corte氏変

法 に若干の改良を加えた方法によって肺結核病

巣内に於ける IHMS の濃度を至則定 し,気道内

に注入された IHMS が病巣内に到達 している

ことを認めた｡そしてその濃度は大 きな塊状の

乾酪物質内では Barclayの報告 と略々近似 し

た値であり,さして高濃度ではないが,小病巣

の撒布融合 している部分,即ち,集合乾酪巣に

於 いてはかなり高濃度に IHMS が存在 してい

ることを認めた｡叉,人 の切除結核肺に於いて

紘,固い乾酪物質内には IHMS を証明するこ

とが出来なかったが,軟化融解の傾向の強い乾

酪物質内程高濃度に IHMS が存在 しているこ

京大結研紀要 第7巻 第2号

とを知った｡

そこで,気道内に注入された IHMS が病巣

部及びその周辺部に於いてどのように分布 して

いるかを検討するために,C14によって標識さ

れた IHMS を用いてマイクロラヂオオー トグ

ラフィ～なる方法を応用した｡

ラヂオオー トグラフィー5)には種々の方法が

ある｡即ち,ContactMethod, Mounting

Method,CoatingMethod,StrippingMethod

及び InvertingMethod等である. これ等のう

ちContactMethodは組織切片をのせたスライ

ドガラスと写実乾板とを密着 さす方法であるか

ら顕微鏡的観察には不利である｡ 叉,Coating

Methodは,これに用いる写真乳剤が我が国で

は発売されていない｡StrippingMetllOd及び

∫nvertingMetbodは何れも組織切片上に乳剤

膜を貼布する操作を水中で行なわなければなら

ないため, この操作によって組織内に存在する

IHMSが流出或いは移動する恐れがあるため不

適当である｡

又, INH の存在位置を組織化学的に観察す

るには 村沢等7) (1955)の方法がある｡ 彼等は

INH が強い還元作用を有 し, アンモこヤ性硝

酸銀 より銀を済離することを利用して,INHの

粉末 を吸入せ しめた健常家兎の肺に就いて組織

化学的に検討 しているOそして, NH の粉末

が主 として リンパ組織にとり入れられている所

見を得ている｡ 併 しながら, この方法で見出さ

れる INH は 比較的大量の場合 であると思わ

れ,その上アンモこヤ性硝酸銀液処理によって

組織内の INH が移動する恐れがあると思われ

る｡

組織のどのような場所に Ⅱ‡MS が存在する

かということを知るためには,標本作成の操作

によって IHMS が流出した り移動する恐れが

あってほならない｡従って著者は組織切片の作

成には凍結法を用いると共に, ラヂオオー トグ

ラフィ～には MountingMethod を用いた｡

即ち,組織切片は -20oC の室内で直接乾板に

貼布 し,乾燥剤を入れた標本箱に入れて密閉し

た後室温にとり出した｡ このようにして温度の

変化によって切片や乾板に水滴の附着すること
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を防止 して 5oC の冷蔵庫に保存 した｡

このようにして得 られたマイクロラヂオオ -

トグラフの所見は既に述べた 通 りである. 即

ち,気道内に注入された IHMS は病巣周辺の

健常肺に最 も多量に見出され,次いで病巣内に

残存 している気管枝壁や肺胞壁等に比較的大量

に存在 している｡ そして, これらの部分から主

として細抱浸潤の著明な部分に IHMS が参透

している所見を形態学的に観察することが出来

た ｡

以上のようであるから,抗結核剤特にIHMS

の気道内注入療法は全身的な投与方法には見 ら

れない局所作用を期待出来るものであり,血中

濃度 も全身的投与に劣らないものであるため,

臨床的に有意義な治療法であるということが出

来るO

結 論

以上著者は 肺結核 に対する化学療法 剤特に

IHMS の気道内注入療法に就いて, これら薬

剤の血中濃度,病巣内濃度,病巣部及びその周

辺部に於ける IHMS の分布状態等の面から基

礎的な実験的検討を行った結果,以下のような

結論を得た｡

1. 実験的に作成された肺結核家兎の気道内

に 50mg/ccの IHMS溶液 1cc を注入する

と,IHMSは迅速に血中へ吸収される｡

2. この場合の血中濃度は注入後10分内外で

最高に達し,その値は 10γ/cc内外である｡

3. 同様に,IHMS注入後 2時間30分に於け

る病巣内濃度は,集合乾酪巣では 3-7γ/g,大

きな塊状の乾酪巣では 1γ/g内外である｡

4. 肺葉切除術時に於いて,血管の結梨に発

立って気管支を切断し,10ccの蒸溜水に溶解

した IHMSlgを切除される肺葉気管支内に注

入すると,血中濃度は多 くの場合極めて微量 に

過 ぎない｡併 しながら,注入後 2時間30分に於

ける切除肺の乾酪物質内の IHMS の濃度は,

痕跡程度に過 ぎないものから1g当り 8.5γを

示すものまである｡そして,乾酪巣乃至空洞 内

容の軟化融解の傾向が強い程 IHMS の濃度は

高い傾向にある｡
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5. 放射性同位元素 C14によって標識 された

IHMSを用いてマイクロラヂオオ- トグラフを

作成し,気道内に注入された IHMS の分布状

態及び病巣内に到達する経路を形態学的に観察

すると,病巣周辺の健常肺及び病巣内に残存す

る気管枝壁,肺胞壁等に多量の IHMS が存在

し, これ等の部分から病巣内に IHMS が参透

している所見が認められる｡

6. 以上のようで あるから, 抗結核剤特 に

IHMSの気道内注入療法は全身的授与にはみら

れない局所作用を期待出来るわけであり,同時

に全身的投与にも劣らない高い血中濃度が得 ら

れるものであるから,臨床的に応用する価値を

有する治療法であるということが出来る｡

(本論女の要旨は第 7回国際気管食道科学会

に於いて発表 した｡ 叉, Cll標識 IHMSは第

一製薬学術部から提供されたものである｡附記

して謝意を表する｡ )
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