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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 4編 -クス結核症 に於ける INH 及び INH誘導体の投与方法 に よ

る治療効果 の比較

京都大学結核研究所化学療法部 (主任 教授 内藤益-)
I

辻 野 博 之

(受付 昭和33年12月20日)

〔内 零 抄 録〕

結核マウスの生存日数を指標とする方法によって,

INH 及び INH誘導体の治療効果を, 経口投与し

た場合と皮下注射した場合とについて, INH の投与

量を 1γ/g,INH誘導体の投与量を INH の分子量比

の換算量として検討して次の結果を得た0

1) INH は経口葦与, 皮下注射の何れに於ても,

かなりすぐれた効果がみられるが, INH誘導体の中

IHMSJPN,INHG-Naは経口投与の場合は INHに

は劣るが看効であるのに反し,皮下注射の場合には

IHMSに若干 の効果が認められたが,IPN,INHG-

Naには殆んど効果がみられなかったe,

2) Sulfoniazidは経口投与,皮下注射の何れに於

ても INH に比べてかなり劣る治療効果を示し,投与

方法による治さ棄効果の差はみちれなかったが,No.217

は経口投与では INH に匹敵する効果を示した程度で

あるのに注射では INH に比べてはるかに勝る効果が

観察された｡

第 1章 緒 論

Tsoniazid(TNH)はその優れた抗結核作用に

より今 日広 く使用 され ている薬剤であるが,そ

の毒性 を低減せ しめ,抗結核作用を減弱する事

な く大量投与を可能ならしめ,或 は INH以上

の抗結核菌力を得 るために, lNH 誘導体の研

究は近時盛に行われている｡ 1)2)3)4)5)6)7)8) これ

と共に INH 及び INH 誘導体の生体内変化 を

追求す る事 に よって,その生体内に於 ける抗結

核作用の機序を解明 しようとす る試み も色々と

行われているが5)6), 実験的結核症に 対.する之

等薬剤の治療効果を詳細に検討す ることは, こ

れ等の研究の裏付け ともなるものであ り,叉,

一方に於 てこれ等の薬剤を臨床的に使用する場

合にひとつの目標を提供するであろう｡

著者は これ等 INfⅠ誘導体 の申,第 1表に示

され るTsonicotinicAcidHydrazideMethan-

sulfonate(THMS),IsonicotinylHydrazinO-

Pyruvinate (IPN),Sodium Glucuronate

Isonicotinyl llydrazine (INHGINa),Sul-

foniazide(SNH).

α-IsonicotinoyLβ-carbo-n-decyloxyhydra-

zinemono-Hydrochloride(No.217)の 5種

について実験的マウス結核症 に対す る治療効果

を INH と比較検討 した｡ 之等の 薬剤の中,

No.217の抗結核菌作用に関 しては,阪大襖研

堀教授は試験管内実験に於 て優れた効果 を認 め

ている｡

放 て, 実験に際 しては 上記 の点に 留意 し,

INH 誘導体の投与量 を INH の分子量比 に よ

る換算量 とし,経 口投与に よる場合 と皮下注射

に よる場合 とについて検討 したのでその成績を

報告す る｡ 備分子量比 による INH 誘導体の投

与量 は INH を 1とすれば IHMSは 2.0,IPN

は 2.7,INHG は 2.7,SNH は 3.0, No.217

は 2.6となる｡

弟 2章 実験方法

実験方法 は第 1編に於 て述べた と同様の手枝
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第 1表 薬品名,化学構造,分子量,INH 含有量
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化 学 構 造
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により結核 マウスの生存 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

体重17g前後の dd系雌 マウスを予め一定期

間実験条件の下に飼育 し

た後実験に供 した｡B.接種結核菌株

当教室に於 いて継代培養 して保存 している有毒性 人型結核菌黒野株を 3-4週間グ 1)セ 1)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.接種菌量及び方法

第 1編に於 て述べた と同様の手枝に より黒野株の菌

膜を採取 し 5mg/ccの菌浮遊液を作製し,その 0.1cc即 ち 0.5mgを実験マウスの尾

静脈内に接種 した｡B.供試検体投与方法

各投与薬剤溶液は毎 日新に作製 したものを其都度投与したが,No.217は 0.4%ア ル コ - ル

水に,他の薬剤はすべて生理的食塩水に溶解 し

た｡ 投与は感染翌 日より1日1回経 口及び皮下

注射に よって行った｡投与薬剤の量は総 て体重に比例して与え,無処置群は対･照 として生理的

食塩水を 同じ割合で 経 口投与及び 皮下注射 し

た
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上が死亡する迄 とした｡

C.成練判定

平均生存 日数,T50 及び生存率曲線について

綜合判定を行い,週 1回体重を測定 して体重経

過を判定の参考にした｡

第 3章 実験成練

実験 Ⅰ

結核マウスに IHMS,IPN及び INHG･Naの

INH 換算量を投与した時の治療効果の三現れ方

杏,経 口投与に よる場合 と皮下注射に よる場合

とについて, INH と,比較対照 して検言寸した｡

A.実験群の編成

前述の実験条件に通 したマウス 100匹を選び

第 2表に示す如 く各群10匹宛の10群 とし,2群

を対一照群 として生理的食塩水の経 口投与群 と皮

下注射群 とし,残 りの 8群 を INHlγ/g,IHMS

2γ/g,IPN2.2γ/g,INHG-Na2.7γ/gの経 口投

与群 と皮下注射群 とにあて,前述の方法に より

投薬を行い,治療効果の現われ方を比較検討 し

た｡

第2表 実験群編成 (実験 Ⅰ)

治療方法及び投与量 l動物数

INHlγ/g経口

INHlγ/g注射

IHMS2γ/g経口

INHS2γ/g 注射

IPN2.2γ/g経口

IPN2.2γ/g注射

INHG-Na2.7γ/g経口

INHG-Na2.7γ/g注射

対 照 (経 口)

対 照 (注 射)

0

0

0

0

(U

0

0

0

0

0

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

B.実験成練

第 1-3図に示される如 く,生理的食塩水を

授与した対照群のマウスは,薗接種後,経 口投

京大結研紀要 第7巻 第2号

与群は15日,皮下注射群は16日迄に全数が死亡

し,平均生存 日数は経 口投与群は13.0日,皮下

注射群は14.0日であり,投与方法による差は見

られなかった｡

INH lγ/g投与群は経 口投与でも注射の場合

でもかな りす ぐれた延命効果が見 られているが

平均生存 日数は経 口投与群は27.6日,皮下注射

群は27.2日であり,投与方法による差は見 られ

なかった｡

第 1図に示される如 く,IHMS2γ/g投与群

は経 口投与群は19.8日,皮下注射群は15.6日の

平均生存 日数を示し,経 口投与の場合には対･照

群に比べてかな りの延命効果が見 られ るが,そ

れでも INH 1γ/gの場合 よりはやや劣 る成績

である｡IHMSを注射 した場合は対＼照に比べて

やや勝 る成績であるが,延命効果は経 口投与に

比べて劣 る事を認 めた｡

第 1囲 IHMS投与による結核マウスの生存率

)はキ相生有色1久Iた す

第 2図に示される IPN2.2γ/g投与群は,経

口投与群は18.1日,皮下注射群は14.6日の平均

生存 日数を示し,経 口投与群は対一席群に比べて

かな りの延命効果が見 られ るが,INfllγ/gの

場合 よりはやや劣 る成績である｡IPNを注射 し

た場合はむしろ対照群 と大差のない死 に方を見

せている｡

第 3図に示され る INHG-Na2.7γ/g投与群

紘,経 口投与群は20.0日,皮下注射群は14.8日

の平均生存 日数を示 し,経 口投与の場合には夫｢

照群に比べてかな りの延命効果が見 られるが,

INH lγ/gの場合 よりはやや劣 る成績であり,

注射 した場合は対照群 と大差のない死亡をみせ

ている｡体重経過は第 3表に示す如 くであるが
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第 2囲 IPN 投与による結核マウスの生存率

第 3図 INHG-Na投与による結核マウスの生存率第 3表

体重経過(IHMS,IPN,INHGINa)略}{生存率の

成績に一致 している｡以上 の実験成続 より,

IHMS,IPN, INHG-N

aは INH と分子量 の割合で投与すれば,経口投与では INH には劣 るが,かな りの延命効

-36

3-兵が得 られ るのに反し,皮下注射の場合

には,延命効果が非常 に劣 るものと云 いうる｡

併 し,IHMS2γ/gの皮下注射群 は対照

群に比べて精 々勝 る成績を示したので再 び同様の手一

夜 に よって再実験を行った｡その実験成績は第

4図に示 され る如 くである｡ これを見 ると生理

的食塩水を経 口ないし注射で投与 した対照群のマウスは,薗接才量後13日か ら17日の間にほ とん

ど一斉 に死亡 してを り,IN由 1γ/g投与群

が経口投与の場合でも皮下注射の場合でもかな

りすぐれ

た延命効果が見 られ るのは前回の実験成績と略々同
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第4表 実験群編成 (実験 Ⅰ)

治療方法及び投与量

SalfoniaZ;id3γ/g経口

Sulfonia2;id3γ/g注射

INH lγ/g経口

lNH lγ/g注射

対 照 (経 口)

対 照 (注 射)

0

0

0

0

0

0

1

1

1

1

1

1

B 実験成績

第 5図に見 られる如 く,生理的食塩水を投与

した対照群のマウスは薗接種後,経 口投与群は

14日,皮下注射群は15日迄に垂数が死亡 し,辛

均生存 日数は経 口投与群は12.1日,皮下注射群

は13.0日であり,投与方法に よる差は見 られな

かった｡

第 5囲 Sulfoniazid投与による結核マウスの生存率

INH lγ/g投与群は経 口投与でも皮

下注射の場合でもかな りす ぐれた延命効果が見

られてをり,平均生存 日数は経 口投与群が23.

6日,皮下注射群が25.5日であり,皮下注射群は稽 }r延命

効果が勝れている｡SNH3γ/g投与群は経 口投与群

は15.3日,皮下注射群は15.0日の平

均生存 日数を示し,経 口投与でも皮下注射の場

合でも対照群に比べてやや勝 る成績ではあるが,I

NH lγ/g投与の場合よりほかな り劣 る成

績である｡体重経過は第 5表に表 され る如 くであるが

,生存率に於け る成績 と略々一致 しているようで ある｡ 京大結研紀要 第 7巻 第 2号第 5表 体

重経過 (Sulfoniazid)治療方法及び投与量 ＼INH lγ/g 経 口

INH lγ/g注射Sulfoniazi

d3γ/g経口Sulfoni℃zid3

γ/g注射対 照 (経 口)対 照 (注 射) …

…

:･…i……‡…18･0116･8il

l･8実験 ∬実験 Ⅰ及び 廿と同様の方法で No.217の INH

換算量及びその 2分の 1

量を授与 した時の治療効果の現われ

方を検討 した｡A.実験群の編

成第 6表に元す如 く,実験条件

に通 したマウス80匹を選び,各群10匹宛の 8群 とし,

INH 1γ/g,No.2172.6γ/g,No.2

171.3γ/gの経 口投与群 と皮下注射群及び生理的食塩水を 経口な

いし注射で授与する対照群にあて,
前述の方法

により治療を行い
,
治療効果の現われ方を検討■
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第6図 No.217投与による結核マウスの生存率

しているが,INH lγ/g投与群はかな りす ぐれた延命効果が見

られ,経 口投与群は23.6日,皮下注射群は 27

.8 日の平均生存 日数を示している｡No.2172.6

γ/g投与群 は,経 口投与群は25.2日の平均生存 日数を示 し,INH lγ/g投与群 に

第7表 体 重 経

-3

65-劣 らない成績であるが,皮下注射群は52.6日の平均生

存 日数を示 し,非常 にす ぐれた延命効果が見 られて

いる｡No.2171.3γ/g.3γ/g投与群においてほ,

荏口投与群の平均生存 日数は19.8日であ り

,INHlγ/gに比べ ると精 々劣 る成績であるが,

対照̀群に比べ て可成 りの延命効果が見 られている.

一方,No.217 1.3γ/g lγ

/g 皮下注射群は平均生存 日数 は 42.2日であってINH換算量 の 2分

の 1の投与に於 ても INH 投与に造かに まさる

延命効果を示した｡体重経過は第7表に示される如くであるが,
生存率に於 ける成績と略々平行しているようで

ある｡

この実験に於てはNo.
217は経口投与する

とかなりの 延命効果を示すが
,
注射すると更に

すぐれた延命効果が 見られる事が観察さ れ た｡

過 (No.217
)

治療期間治療方法及び投与量＼＼､､1- ＼

ⅠⅡ肝ⅣⅤⅥⅦⅧ INHlγ

/g経口INHlγ/g注射No.2171.
3γ/g経口

No.2171.3γ
/g注射

No.2172.6γ
/g経口

No.2172.67
/g注射

対照経口

対照注射

l前45

1

l

1

0

1

0

1

1

8

8

8

8

8

8

8

8

1

1

1

1

1

1

1

1

第4章総括並に考接

著者は本編に於て
,マ
ウスの実験的結核症に

対するINH及びINH誘導体の経口投与並に

皮下注射 に よる治療効果を主 として生存率を観

察す る方法 に よって検討 した｡その実験成績を総括

す ると,著者の実験条件に於 てほ, INHは経 口投

与,皮下注射 の何れに於 ても同じ程度のかな りす ぐ

れた効果がみ られ るが, INH 誘導体は IN

H換算量の投与では,IHMS,IPN,INHG-Naは経 口投与の場合は INHには劣 る が有効であ

るのに反し,皮下注射の場合にはIHMS に

若干 の効果が認 められたが, IPN,INHG

-Naには殆･んど治療効果が 観察 されなかった
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算量の 2分の 1量 〔1.3γ/g)の投与でも,皮下

注射の場合は INH に まさる効果がみられたが

経 口投与に於 てほ'INH よりかな り劣 る効果を

示 した｡

実験的結核症 に対す る INH 及びその誘導体

の経 口投与並に注射に よる治療効果を検討 した

成績については,既に五味5),伊藤等6), 小川

等9㌦ 貝田等10), 佐 川等11)の INH,IHMS,

IPN,INHG-Na に関す る報告があるが,マウ

スの実験的結核症について行なった五味5),伊

藤等6),小 川等9)の実験成績 と比較すれば,著者

の実験成績 と五味5) の天れ とは略々一致 して居

り,伊藤 6) の成績 とは IHMS の注射において

僅かの相違があるが略々一致 している｡小 川9)

は INH と IHMS について実験を行なったの

であるが,INH 及び IHMSの経 口と皮下投与

との間に治療効果の差を認 めず,伊藤6) の成績

に似た結果を得 ている｡

著者の実験に於 て IHMS の注射に よる治療

効果は第 1回目に比べて第 2回目にややす ぐれ

た成績が観察 されたが,いづれにしてもIHMS

の注射が或程度有効である点に関 しては一致し

た成績を認 めた と云ってよいであろう｡

IHMSが注射の場合に IPN,INHG-Na等の

他の INH誘導体に まさる治療効果が認 められ

る理 由として,五味5),伊藤等6) は IHMSが

生体内に於 て容易に INH を遊離することをあ

げているが, INH とその誘導体を生体内に於

て識別す る方法が確立 されていない今 日では,

INH誘導体の生体内での作用機転を断定す る

事は困難である｡併 しなが ら,著者の実験成績

紘,五味6), 伊藤等6) の考えと矛盾しないよう

である｡ SNH の動物実験 については, A.

Lutz7) が海浜に於 て 結核病変の 程度を比較す

る方法に より検討 して,SNH5γ/g及び 8γ/g

の経 口投与では菜｢照群に まさる効果を認 めるの

に反し,注射に よる治療効果は著明ではないと

報告 している｡ 北本等13)はマウスの実験的結核

症について･,SNfI40γ/gの皮下注射では INH

20γ/gの皮下注射の場合 よりも治療効果が劣 る

事を観察しているが, 著者の 実験成績 に於 て

紘,SNH3γ/gの投与では, 経 口投与でも皮
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下注射の場合でも著明な治療効果は観察 し得な

かった｡ SNH の投与方法に よる治療効果の相

違については,更に SNHの投与量を多 くして

検討すべ きであろう｡

No.217の実験的マウス結核症に対す る治療

効果は著者の実験成績に於 てほ可成 りす ぐれた

結果がみ られているが,特 に皮下注射 した場合

に著明な治療効果が観察 された事は前述の 4つ

の INH 誘導体に.比べて甚だ異なるところであ

って,INH誘導体の効果はそれに含 まれるINH

に よる効果であるとす る五味5), 伊藤等6) の考

と No.217 に関す る著者の成績 とは矛盾して

いるような印象を うけるのである｡ この点に関

しては著者は No.217 の結核菌への作用機転

並に生体内変化について充分な資 斗が得られな

いので批判は差控えたいが,No.217が水に溶

けに くい性質をもっていることも投与方法によ

る治療効果の差を検討す る場合には無視出来な

いものであると思われる｡

即 ち No.217 を注射する場合 0.4.%アルコ

ールに溶解 した とは言 うものの,完全に溶液 と

はなって居 らないので,注射部位か ら徐々に吸

収 され るのではないかと考えられる｡

挺 て, INH 誘導体の生体内変化については

色 々と議論 されているが,決め手 となる様な実

験方法がいまだ見出されない現在,不明な点が

非常に多 く,従って個々の誘導体の特性につい

ても, 具体的に知 り得ない 面が 多いのである

が,実験的結核症に対す る治療効果が投与方法

に よって異なる 成績を 示す ことは, これ等の

INH誘導体の特性のある一面を示していると

云ってよいであろう｡

第 5章 結 論

実験的寸ウス結核症の生存 日数を指標 とする

方法に よって, INH 及び INH誘導体の治療

効果を,経 口投与 した場合 と皮下注射 した場合

とについて, INH の投与量を 1γ/g,INH誘

導体の投与量は INH 換算量 として検討 した｡

その結果, INH は経 口投与,皮下注射の何

れに 於 ても,かな りす ぐれた 効果が 見 られ る

が,INH誘導体の申,IHMS,IPN,INHG-Na
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は経 口投与の場合は INH には劣 るが有効であ

るのに反し,皮下注射の場合には IHMS に若

干 の効果が認 められたが, IPN,INHG-Naに

は殆 んど効果がみ られなかった｡ SNH は経 口

投与,皮下注射の何れに於 ても INH に比べて

かな り劣 る治療効果 を示し,投与方法 に よる治

療効果の差は見 られなかったが,No.217は経

口:投与では INH に匹敵す る効果を示した程度

であるのに注射では INfIに比べては るかに勝

る効果が観察 された｡

(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,

内科医長原巨谷博士,清水博士並に同僚各位,実験推進

に御協力を戴いた塩野義研究所西村博士並びに中島清

氏に深く感謝する.)
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