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結核マウスの生存日数を指標とせる

化学療法剤の効果

第5篇 結核-クスの生存 日数に及ぼす TBlと Cyanaceticacid

hydrazideとの併用効果に関する研究

京都大学結核研究所化学療法部 (主任 教授 内藤益-)

浜 田 浩 司

(受付 昭和33年12月20日)

【内 容 抄 録】

結核マウスの生存日数を指標として TBIと CAH

との併用効果について検討した｡TBI単独で可成りの

効果を認める 20γ/gとその5倍量の CAH とを併用

すれば可成りの併用効果を認めた.

弟1章 緒 論

既に著者は SM,INH及び PAS等の既存の

競結核剤と交叉耐性を有 しない2,3の薬剤の単

独投与による治療効果並びに天等の薬剤 と他種

の種々な抗結核剤との併用効果について,マウ

スの実験的結核症を対象 として比較検討 して之

を報告 したが,本篇に於てほ之叉 SM,INH及

び PAS等 と交叉耐性を有 しない既存の抗結核

剤であり其の試験管内抗菌力並びに動物実験成

績では可成りす ぐれた効果を認められ乍ら,疏

床的には副作用,殊に少量服用であるに拘 らず,

相当な頻度に胃腸障碍其他の副作用を起す事に

ょり余 り使用されない様に なった p-Amino-

acetylbenzaldehydethiosemicarbazone(T

BI) をとり上げ, 特に之 との併用 効果に於て
可成 りすぐれた 試 験 管 内 実 験 成 績を有する

Cyanaceticacid hydrazide(CAH)との併

用効果について検討 してみたい｡ TBIは西独

Bayer研究所の Behnisch, Miezsch 並に

Schmidtl)の共同研究により創製 され,結核菌

に対する試験管内及び動物実験を二担当 したのは

G.Domagk2) である｡

TBIの臨床的研究は Moncorps,KalkofE,

KuhlmannS)等によって初めて行われ可成 りす

ぐれた臨床的成績をおさめている｡動物実験的

研究については Domagkのモ ルモッ トについ

て行った実験ではSM,PASとの効果を比較 し

ているがそのうちSM が最も有効で TBIは之

に次ぎ PASの効力は極めて弱いと述べている

そ して PASと TBIとの併用は PAS単独療

法 より有効であるが TBI単独療法 よりも却っ

て効果が劣ると云う成績を得ている｡マウスの

冥験的結核症を対象 とする実験成績でも C.
Levaditi,4) Hoggarth,Martin等5) 並びに神

津6) は何れも TBIは SM に劣 りPASにまさ

るという成績を報告 している｡

TBIと他種抗結核剤との 併用効果 について

紘 SM,PAS及び INH と併用 しても, PAS

の SM 或いは INfI に於ける様な併用効果は

認め難 く殆んど相加的効果程度に止 まる様であ

る｡ 7)8)9)10)ll)12'13) ところが当教室の藤井14) が

TBIにCAHを併用 しての試験管内実験を行っ

た処,著明なる併用効果を認めることが判明し

た｡更に当教室の細木15'は此の成績を TBIと

CAH 併用投与時の家兎血中に於ける血中抗菌

力の消長を検討 して立証 している｡

CAH はスペインの Valdecasas16)により研

究 されたもので当教室に於ても河崎17)が之に関

する詳細な基礎的並びに臨床自勺な研究報告を行

っている｡ それによればCAHの結核菌H37Rv

株に称する抗菌力は 10,%血清加 Kirchner培

地で 50γ/cc～100r/ccで INfIと の 間に軽度
の交叉耐性を認め,モルモッ トの前眼部結核症

を対象 とする動物実験成績では CAH は INH

の2倍畳での効果は極 く軽度であったが,INH

の4倍畳では INH にまさるとも劣らぬ成績を

得ている｡共他動物実験的研究に於ける CAH

の効果については既にBavin及びSeymour18)
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が H37Rvに対-LINH よりほ劣 ると報告 し,

Bamett19)はマウスの実験的結核症に於て普通

用いている INHの量 と同量即ち1日量 0.3mg

で抑制効果を認めなかったと述べている｡なお

Hart130) はモルモッ トで CAH50mg/kg106

日間の投与で明らかに invivoで強い抗 結 核

性を認めたと報告 している｡

そこで TBI･CAH の併用効果をマウスの実

験的結核症を対象 として検討するに当り TBI

自身が可成 りの抗結核作用を示す薬剤である以

上,発づ TBI単独での治療効果を発揮する最

少の量を其の実験条件に於て決定 して置 くこと

が必要である｡Karlson andFeldman21) は

此の "sub-effectivedose日をINfIについて

検討する目的でモルモッ トの子葉験的結核症を対･

柔として行った賓験で INH の畳を色々変へて

冥験をす ると或 る量 より少ない量では勿論効か

ないが,又或 る有効な量の範団よりよけいにや

ってもあまり変はらないという成績を得て,こ

の事柄は殊に他の薬剤の併用効果を検討する上

に重要であると述べている｡そこで著者はTBI

単独の場合の治療効果の硯われ方について其の

量を変へて検討 し,更に TBI単独のみならず

TBI･CAHの 併用効果が TBIの投与量を変え

た場合どの様に発揮 されるかを本篇に於て検討

した次第である｡

弟2章 実験材料及び実叔方法

第 1節 実額材料

1) 実験動物

実験動物としてほ均一 dd系マウスを予め第

1篇に述べた如 き飼料並びに実験条件にて飼育

し体貢が16-18gになるのを待って実験に供 し
た ｡

2) 接種結核菌株

当教室にて継氏培養 して保有 している有毒入

型結核菌黒野株を3-4週間グ リセ リン ･ブイ

ヨン培地に培養 し其の歯膜を釣取使用 した｡

第 2節 実験方法

1) 接種方法
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上述の有毒人型結核菌黒野株の菌膜を採取 し

滅菌折紙で水分を除去 した後秤量 して皇望ヱP

乳鉢で磨砕 し之に適当量の生理的食塩水を加え

1cc中に5mgの薗量が浮遊する様に調製 した｡

之の 0･1cc(0.5mg)を実験用マウスの尾静脈

内に注射 した｡

2)供試検体投与法

供試検体はすべて体重に比例 した投与量を 1

日1回経 口授与 した｡ TBIは難i容性のためア

ラビアゴムで乳剤とL CAHは水子容液として授

与 した｡経 口投与は注射針の太いものの尖端を

切断 し適当な長 さとしたものを注射筒にはめ強

制的に胃内に注入 した｡なお非治療;称照群には

治療群 と同じ方法で生理的食塩水を投与 した｡

薬剤投与は治療群の中の 1群の半数が死亡する

迄行った ｡

3) 治療効果の判定

判定は生存率曲線 と平均生存 日数 との綜合判

定によった｡観察期間は金動物が死亡する迄 と

し毎 日1回生死を調べ難死マウスは毎回剖検 し

て結核性病変の有無を確かめた｡ 体重は毎週 1

回測定 し記録 した｡

弟3章 実験成練

第 1節 TBI単独の種々の投与量での

治療効果の比較実験

1) 実1険群の編成

前述の実験条件に通 したマウス各10匹を1群

として4群を編成 し第 1群は TBI2･5γ/g毎 日

経 口投与,第 2群は TBI5γ/g毎 日経 口投与,

第 3群は TBIIOr/g毎 日経 口投与 とし第 4群

を非清輝対照群 とした｡実験群を表示すれば第

1表の通 りである｡

第 1表 実験群の編成

＼ 廃物教皇治療の種類及び投与.量
第 1群 ｢10 巨 BⅠ25γ/g毎日経口投与

嘉 嘉T 1-O ITBI 5γ/g盲 蒜 高 言

ー嘉 窟T 10 jTBⅠ10γ/g毎日経口

投与盲 言辞 11
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2) 実験成績 ノ

成硬は第 1図並びに第 2表に示す如 く何れ も

対照群 に比 し軽度の延命効果を示 し,平均生存

日数の延長 は TBI2.5r/g治療群では0.8日,

TBI5γ/g治療群 では1.2日,TBIIOr/g治療

群 では 1.9日であった｡

第1図 TBl単独投与による生存率

第 2表 平均生存日数対 照 ,仔BI25γ/gTTBⅠ57/

g'lTBⅠ10γ/13.0可

す い 4.2日 ll4.9日第 2節

TBI･CAH の併用効果A.TBI5γ/gとCA
H25γ/gとの併用効果上記実験成績 より考え

て,先ず TBI5γ/gとCAH25γ/gとの併
用効果を検討 した｡CAHの投与量 は臨帝投与量 より換算 して TBIに対

し5倍量 とした次第 で

ある｡1) 実験群の編成前述の実験条件に

適 したマウス各10匹を 1群上 して4群 を編成 し第 1

群 はCAH25γ/g毎 日経 口投与,第 2群は

TBI5γ/g毎 日経 口投与第 3群はTBI5γ/g並び

にCAH25γ/g毎 日経口投与 とし第 4群

を邦治療対照群 とし声｡実験二群を表示すれば第 3表の通 りである0

第■3蒙 実験群の締成

動物数 治療の種類及び投与量#1# L10

CAH257/g毎日経口投与第2群

Flo TBⅠ5γ/g毎 日経口携与第3群 l10 TB
Ⅰ5γ/g+ 毎日

経口茂与CAH25γ/g第4群 10 対 照

京大結研紀要 第7巻 第 2号2)

実験成績成績は第 2図並びに第 4表に示す如 く TBI

5γ/g 単独治療群,CAH25γ/g単独治
療群の延命効果は共 に軽度であり,更に之を TBI5γ

/g･CAR25γ/g併用治療群の効果
を比較す ると之等三者の間には大差を認 めず従っ

て此の量では TBI･CAH の併用効果は認 め

難い｡ そ こで次に著者は単独で可成 りの効果を期待 し得 るTBI20γ/gに5倍量の

CAHIOOγ/gを併用 して治療効果を検討 し

た｡第2図

TBl,CAH併用投与による生存率l■●I■
第 4衰 平均生存日数

対 照 ITBI5γ/gLcAH25γ/gぼ誉i5.i

CAH25γ/g13.8日114.2日 F 13.7日 1 14

.3日B.TBI20γ/gと CAHIOOr/gとの併用

効果1) 実験群の編成前述の実験条件に

通 したマウス各10匹を 1群として4群 を編成 し第 1

群 は CAH1(氾γ/g毎日経 口投与,第 2群は TBI20γ

/g毎 日経 口投与,第 3群 は TBI20γ

/gと CAHIOOT/gとの毎 日経 口

投与 とし第 4群 は 非治療対照群 とした｡実験群 を表示すれば第 5表の通 りであ

る第■5衰 実験群の編成

1動物数l 治療の種類及び投与量第1群

10EcAH100γ/g毎日経口投与第2群 い otTBⅠ20γ/g毎日経口投与
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2)実験成績

成績は第 3図並びに第 6表に示す如 く,何れ

の治療群 も非治療対照群 に上ヒし可成 りの延命効

果を示 し,CAHIOOr/g単独治療群はTBI単独

治療群にはやや劣 るが,TBI20r/g･CAH 100

γ/g併用治療群は TBI20γ/g単独治療群 より

優れ,平均生存 日数で見ても 2.6日の延長を示

し, TBIと CAH との併用効果を明 らかに観

察 した｡

第3図 TBI,CAH の併用投与による生存率

第6表 平均生存日数対 照 ITBI20γ/glcAH 100γ/g票 L21

0.7./7g/'g13.5可 12.5盲｢ 16.4日 1 20.1日

第4章 稔括及び考接TI∋Ⅰ･CAH の併

用効果が TBIの量を変えた場 合,どの様な現

われ方をす るか,之をマウスの実験的結核症を

対象 とす る第 1篇に述べたと同様な方法で 比

較検討 したのが 本篇に於けるTBI･CAH の併用効果に

関す る実験の主旨である｡KarlsonandFeld

maが1)が実験的に INHに他の薬剤を併用

して其の併用効果を発揮する為に INfI単独で

治療効果を発揮 し得 る最少の量"subeffectivedoseofi

soniazidHを見出 して置 くこが必要で

あるとして行った一連の実験を参照に して,TBI単独使

用の場合,2･5γ/g,5γ/g及び 10γ/g

の3段階に分けての効果を比較検討 し,其の成

績から軽度の治療効果を認めた中間の量 5γ/g

に対 しCAH を臨床投与量の此で 25γ/g使用 してその併用効果を検討 した
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BIによる治療効果が軽度に過ぎた為か其の結

果併用効果 も認め られなかった｡次に TBIを

前述の実験成績か ら可成 りの効果を期待 し得 る 20

γ/gとし,之 に臨床投与量の比で CAH を5倍

量即ち 100γ/gを併用投与 して,同様な

観察を試みた所,此の場合には著明な併用効果

が認められる事を知った｡動物実験的研究に於いて

TBIと CAH との併用効果に関する実験

成績は余 り見当らない様であるので,他 と比較す る事が

出来ないのは残念である｡本篇に於ける実験

成績が TBIを適当な併用剤 と共に,或いは

副作用の少ない誘導体の形で結核化学療法の臨

床面に再登場 させ,肺結核治療に対~す る小 さい

なが らも一つの武器 として活用する為の基礎的な資料 となれば幸いである｡

第 5章 結 論TBIに CAH

を併用 した場合の治療効果の現われ方をマウス

の実験的結核症を対象 としてTBIを 5γ/g,20r/

g とし之に臨床投与量の比で CAHを夫々25/Tg,

100r/gを併用 して検討した結果,TBI20r/gと

CAH IOOr/gとを併用 した場合其の併用

効果が著明に観察された｡(潤筆に臨み終始懇切な

御慶勤を戴いた前川助教授,種 便々宜を与えられた済

生会中津病院長間島博士,内科医長構谷博士,清水博

士並びに同僚各位,実験推進に御協力を戴いた塩野.轟研究所西村博士並びに中島

清氏に深く感謝する.)(尚,本実験に使用した

CAHは住友化学工業株式会社にて合成,供試されたものである｡

記して謝意を表する｡)
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