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INH,INH 誘導体及び之を中心 とする併用療法に就

てのマウスの治療実験

〔第3篇〕 - クス 結 核 症 に於 け る INH･PZA 併用効果

京都大学結核研究所化学療法部 (主任 教授 内藤益-)

辻 野 博 之

(受付昭和33年12月20日)

〔内 容 抄 轟〕

実験的マウス結核症の生存日数を指標とする方法に

よって, PZA単独及び PZAを INHに併用した場

合の治療効果について,PZAの投与量を10γ/g,INH

の投与量を 1γ/gとして検討した｡

其結果, PZAは単独投与にても若干の治療効果が

あり,叉 INHの抗結核作用を増強せしめる効果があ

る事が観察された｡

第 1章 緒 論

Pyrazinamide(以下 PZA)は 1952年 Ku-

Shnerl)等 に よって合成 された一種 の-コチl/

酸の類縁化合物であって,次のような化学構造

を有する無臭の白色柱状の結晶で,融点は 188

-193oC である｡ 水には僅かに溶けるが,ア

ルコール,エーテル,クロロフォルムには溶け

難 く,戟,光線 に対 して安定で水溶液,或は空

中に放置 しても変化 しないが,酸及びアルカ リ

には一段 に不安定であるとされ ている｡

N

(#)-co"H 分子量 123.12
N

当時 Malone2),DessauS)等がマウス及びモ

ルモッ トの実験的結核症 に対 してPara-amino-

salicylicacid(以下 PAS)に勝 る効果を観察

し,Yeager,4)Schwartz&Moyer,Phillips

等 により臨床実験が行 なわれ,肺結核に対 して

一応の有効性は証明されたが,菌の耐性獲得が

速かで無効 となる傾向があり,叉注意すべ き毒

性等によって同じ時期に発見 された Ⅰsoniazid

(以下 INH)の偉効の蔭 にか くれて 一時は殆

んど顧み られないような状態であった｡ しかる

に1953年 Schwarz&Moyer7) が臨床的に

PZA と Streptomycin (以下 SM),PAS並 に

INH との 併用効果 を検討 し,SM,PASに於

いては著明な併用効果は認 められないのに反し

て,INHとの供用に於 いて予期以上の優れた成

績が得 られた事を報告 し,更に1954年McCune

及び Tompsett8) がマウスの実験的結核症に

ついて INH と PZA との併用効果を検討 しそ

の生体内抗菌力が非常に強 く肺臓内でも菌を証

明 し得な くなった と報 じ, これは生体内の結核

菌を激減或は絶滅 させるいわば滅菌療法 "era-

dlicativechemo也erapy"とも云 うべ きであ

るとし,人体に於 てもかかる過程の可能性があ

る事を示唆 した為,再び学風 の注 目を集めるに

到った｡

か くて再び本併用療法が臨床面に取 り上 げら

れ McDermott,9)10) Wanner&Kaufmann,

ll)Ewart12)等によりその効果が認められて

いる｡

我 国に於 いても島本13)が本剤を初めて試用 し

てその効果を認 めて以来,多 くの研究者によっ

て基礎的及び臨床的研究が行われ,厚生省結核

療法協議研究会 (療研 )14)に於 いてもその綜合

成績が報告 されている｡

然 るに PZA自体の試験管内抗菌力は,実験

条件によって異 なるが,Dessau等 3) は 100-

1000γ/cc,Schwartz&Moyer7) は 25-1(泊0
γ/cc,我教皇の神豆酎 5)は 25-125γ/ccで菌の
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発育を阻止すると述べている｡ 掛見16)によれば

PZAが通常の投与量で達 しうる血中濃度は20γ

程度であると言われるから,相当の大量を授与

しない限 り治療効果が期待出来ない程度の弱い

ものであるに関 らず,生体内で或程度の効果を

有すること,及び INH と併用する事によりか

くも治療効果をあげうることは一見 して奇異な

感 じを抱かしめるものがある｡之に対 し Per-

ry17)は PZAの INH耐性菌の発育阻止効.巣の

面 より,McDermott18) は 酸性 の環境下に於

ける抗結核菌作用の点 よりその特異性を認 めて

いるが,一方之等 の性質が INfIに対す るSul-

fisoxazole(以下 SI)の夫 と 類似 している事

は興味深 く思われる｡

PZAに関する 動物実験 は McCune8) 等に

よる INH との併用効果に関する劃期的な発表

が行れて以来,多 くの研究者により追試が行れ

ているが,著者は第 1篇に於いて述べた実験的

マウス結核症について生存 日数を指標 とする方

法によって,著者の実験条件に於ける PZA単

独投与 と INH･PZA併用投与の効果の発硯 の

仕方について検討 を行ったのでその成績を報告

する｡

弟 2章 実験方法

実験方法は第 1編に於 いて嘩べた と同様でマ

ウスの実験日勺結核症について生存 日数を指標 と

して観察する方法を採った｡

1.実験材料

A.実験動物

実験動物 としてほ体重17g前後の dd系雌 マ

ウス生後 6週間のものを使用 した｡予め一定期

間実験条件の下に飼育 した後実験に供 した｡

B.接種席核菌株

当教室に於 て継代培養 して保存 している有毒

怪人型結核菌黒野株を 3.-4週間グ リセ リンブ

イヨン培地に培養 しその薗膜を釣取使用した｡

2.実験術式

A.接種菌豊及び方法

第 1編に述べた と同様に,黒野株の菌膜を採
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取 し 5mg/ccの菌浮遊液を作製 し,その0.1cc

即 ち薗量 permouse0.5mg を実験マウスの

属静脈内に接種 した｡

B.供試検体投与方法

水溶液 となし,感染翌 日から注射針を改造 し

た自家製経 口ゾンデを用いて 1日1回連 日マウ

スの胃内に注入した｡投与薬剤の量 は総 て体重

に比例して与え,叉無処置群は対照̀ として水を

同じ割合で授与した｡週 1回体重測定を行い治

療開始前の体重 と比較 して治療効果判定の参考

とした｡倍,薬剤の投与期間は治療群の中の 1

群 の半数が死亡す る迄 とした｡

C.判定方法

生存 日数について平均生存 日数,T50と生存

率曲線 とより綜合判定を行い,体重経過を参考

にした｡

D.実験群の編成

第 1表に示す如 く黒野株を按覆 したマウスの

中より実験条件に通 した40匹を選び,各群10匹

宛の 4群 となし, 1群 を無処置の対照 として残

る3群を夫々 INHlγ/g並に PZAIOγ/gの単

独投与群 と INHlγ/gと PZAユor/g との併

用治療群にあて前述の方法で治療を行った｡

第 1表 実験群の開成

三 二 -_Ill -TiI--__

弟3章 実験成績

第 1図の如 く,対.照無処置群は何れも16日迄

に全数が死亡 し,その平均生存 日数は13.5日で

あるが,PZA10γ/g単独投与群は平均生存 日

数は15.6日でT50,生存率曲線に於 いても対照̀

に精 々勝 る成績を観察した｡INHlγ/g単独投

与群は21.6日であり対照̀及び PZAIOγ/g単独

投与群に此 して著明な延命効果を観察したが,

INHlγ/gに PZAIOγ/gを 併用 した 群 は
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第 1図 INH,PZA 設与による結核マウスの生存率

第2囲 体重経過 (INH,P
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平均生存日数に於いても23
.
6日とINH単独投与

群に優る効果が観察され,T50及び生存率曲線

に於てもINH単独投与に勝る成績を認めた｡
体重経過についても同様にPZAは対̀照に稗

勝々り
,
叉INH･PZA併用群はINH単独に

精々勝る事が観察された
｡

第4章稔括並に考接

以上の実験成績を給括す る
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Cune等 の成績については倍,今後の検討 が必

要であろう｡

弟 5章 結 語

実験的 マウス結核症の生存 日数 を指ヰ票とす る

方法 によっ て,PZA 単独及び PZAを INHに

併用 した場合の治療効果 について, PZA の投

与量 を 10γ/g,INH の投与量 を 1γ/gとして

検討 した｡

其結果, PZA は単独投与にても若干 の治療

効果があ り,又 INH の抗結核作用を増強せ し

める効果がある事が観察 された｡

(本実験の成績は第17回結核病学会近畿地方会に於て

発表した｡)

(澗輩に臨み終始懇切な御援助を戴いた前川助教授,

種々便宜を与えられた済生会中津病院院長間島博士,

内科医長旅谷博士,清水博士並に同僚各位,実験推進

に御協力を戴いた境野義研究所西村博士並びに中島常

民に探く感謝する｡)
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