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第 1章 緒 論

著者は第 1篇に於いて,Valdecasas等1)に

よって研究 された CyanacetieAcidHydra-

zide(CAH)とTBlとを併用すると,TBlの

試験管内結核菌発育阻止力がかな り増強 され る

事 を認めた点について報告 したのであるが,本

編に於いては この TBl･CAH の併用投与が海

沢の前眼部結核症の経過に及ぼす影響を観察 し

たのでその成績を報告す る｡

海沢の前眼部結核症 を対象 とす る化学療法実

験の方法 については 既に 教室の 前 川 2), 日根

野3),河崎4),神頭5)等 の報告があるので詳細は

略す る｡ この実験方法 によって各種抗結核剤の

治療効果を検討 した蓑谷6),岡村7),近藤 8)等 の

報告によっても,この方法が抗結核剤のinvivo

に於ける screeningtestの一つの方法 として

有用なものであると言えるのである｡ TBlは

Sulfathiazoleの抗結核性に基づいてDomagk

9) が見 出した薬剤であって,以来その抗結核性

は多 くの研究者により認められているが動物実

験日勺に検索 した研究 としては, LevaditilO),

Domagkll), Spain等12) 及び Spain and

Childress13)等 の業績をあげる事が出来 る｡ 然

し乍 ら TBlを含む併用化学療法 については

Domagkll), Spain等12)によって Strept0-

mycin(SM) 或 は Dihydrostreptomycin

(DHS) との併用がす ぐれた効果を発揮す ると

報告 されている程度である｡ 殊に Spain等12)

は TBlと DHS との併用療法が海沢の実験的

結核症に対 して, DHS と PAS との併用療法

に比べて彼等の実験条件では明 らかにす ぐれた

治療効果を収めたと報告 している｡

一方, CAH に関 してその抗結核性を動物実

験的に検討 しているのはHartl14),Bavin等15)

Barnett等 16),Jones等 17) 及び教嚢の河崎4)

であるが, これ らの検討は何れ も INH と比較

した場合の CAH単独の抗結核性の範囲に止 ま

り,他剤 との併用効果に関 しては追究 されてい

ない｡

元来, TBlは試験管内実験に於 ける結核菌

発育阻止力が相当認められ るにかかわ らず,臨

床的に胃腸障碍,肝障碍,Agranulocytose等

の副作用がある為十分な効果を発揮する程の量

が使用出来ない憾があった｡勿論 この点につい

ては TBlの抗菌力を少な くとも低下 させずに

毒性の軽減をはか る為種 々のThiosemicarba-

zone 系誘導体の研究 もなされてはいるが,

TBlを何等か他の薬剤 と併用す る事 に よって

結核化学療法 の臨床に於ける在来の併用方法 の

上 に一つの新 らしい方法 を加える事 が出来れば

というのが著者の希望であり,第 1第に報告 し

た試験管内実験の成績を基礎 としてTBl･CAH

併用療旗 の効果を実験的結核症 について検討 し

ようとしたのが本編の研究の主 旨である｡

第 2章 実験材料及び実験方法

1 実験材料

A)実験動物

体重 400g乃至 500g程度の成熟健康海沢で

白色赤眼のものを選び, Rdmer反応陰性なる

ことを確 かめた後 に供試 した｡

B)接種結核菌株

当研究宝に於いて継代培養 している有毒性 人

型結核菌 H37Rv株 をSauton培地 に移植 し,
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栖継ぎ後 3週間の発育良好∴な薗膜を釣取使用し

た ｡

C)臓器の定量培養に使用せる培地

実験 Ⅱに於いて治療実験終了後行なった臓器

内結核菌の定量培養に使用 した培地は1%小III
培地である｡

2 実 験 方 法

A)感作接種

前述の有毒性人型結核菌 H37Rv株の菌体を

採取 し,滅菌折紙に挟み 37oC にて約30分間乾

燥 した後化学天秤にて秤量 し滅菌せる硝子玉入

り小川氏 コルベンに移 し手振 り法で 1cc中に

1mgの菌畳を含む様な滅菌生理的食塩水浮済

液を調製 した｡この0.1cc即ち凡そ菌貴0･1mg

を冥験海沢の大腿皮下に接覆 し約 4週後 R6m-

er反応の陽転を確かめてから, 次に述べる要

釣で前房内結核菌接種を行なった｡

B)前房内結核菌接種:

上に述べたと同様な要鞘で 0.04mg/ccとな

る如 く調製 した H37Rv株淳藩巧夜の 0.05cc即

ち菌量凡そ 0.002mgを感作海浜の右眼前房内

に接種 したが,前房内接種の方法の詳細につい

ては既に教室の多 くの同僚の報告があり,三拝に

神領 5)の報 告に詳 しく述べ られているので玄旨に

は略する｡

C)観察方法

前房内に結核菌を接種 された海沢眼は急性の

反応性炎症を起 し,数 日後次第に消縫 し始める

と共に徐 々に特異的な結核性病変が進展するの

であるが,その観察に当って著者は内藤式手持

角膜細隙燈にて可及的詳細な検眼を行なうと共

に,主 として虹彩の所見を基礎 として極めて軽

度の炎症性変化から眼球穿孔叉は眼球萎縮に到

る迄を6段階に分けた神領 5'案の前眼部病変指

数に従って記厳 しながら病変の経 過を 観 察 し

た｡ (第 1表)

前房内結核菌接種後次第に病変が進行 して病

変指数が的Ⅱ度に達 した時に各実験群¢)指数の
平均値が略等 しくなる如 く実験群を編成して治

療実験を開始した｡

実験は薬剤の投与量を変えて2回行なったが
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第 1表 前眼都結核病変指数 (神頭)
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備考 :-:所見なし ÷:極めて軽度の病変 +:軽

度の病変 ≠ :中等度の病変 棚 :高度の病変

W :極めて高度の病変 眼球膨隆及び軽度の眼

球傍は指数を 5.5度とした

何れも観察期間は8週で,治療実験終了後 1週

間投薬を休止 した後金動物を剖倹し,肉眼的結

核性病変を各臓器について検索したが,害験 廿

に於いては更に各臓器内結核菌の定量培養を行

なった ｡

第 3章 実験成績

〔実験 I〕TBllong/kg,CAfI50mg/kg
併用投与の影響

1 実験群の編成

既述の実験条件に通 した海沢28匹を選び各 7

匹を1群 として4群を編成し,第 2表に示す如
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第2表 実験群の編成 〔実験 Ⅰ〕

群 別 1 治 療 方 式

第 1群 FTBl10mg/kg毎日経口投与

第 Ⅰ群 LCAH50mg/kg .〟

第吋 吉誌150.mmgg//kkgg併用ク
嘉 石窟 千嘉 照 (無処置) 十 妄

京大結研紀要 第8巻 第2号 増刊号

く第 Ⅰ群は TBllong/kg毎日経 口投与群,

第 Ⅰ群は CAH50mg/kg毎 日経 口投与群,第

Ⅱ群は TBllong/kg と CAH50mg/kg と

を毎 日併用授与する群 とし,第 Ⅳ群は無処置の

対一照群 とした｡

2 実 験 成 績

A) 実験海浜の体重経過

第ま表 実験海浜の体重経過 (各群平均,単位 g)〔実験 Ⅰ〕

前 18遇3 I 4 I 5 1 6 J7

実験海沢 の全身状態を知 るため

に,毎週 1回定期的に海沢の体重を

測定 したがその経過を示すと第 3表

及び第 1図に見 られる通 りである｡

この実験 Ⅰに於いては特に薬剤の毒

性を考慮に加えて体重の多い海沢を

使用したのであるが,対照̀群の体重

が漸減 したのほ当然 としても,治療

を加えた群の体重も経過 と共に減少

の傾向を示した｡殊に併用投与を行

なった第 亜群にその傾向が精々強 く

第 1図 実験海浜の体重経過 (各群平均)〔実験Ⅰ〕

計 1 2 3 4 5 47 8

遡見 られたので,これは或 る程度授与された

薬剤が有毒性に作用したものかと考えられる｡葬さし,少な くとも観察

期間中に死亡 したものはなく,

全身状態に著明に悪影響を及ぼしたとは考えられ

ない｡B)前眠部裾核性病変の経過 前房

内結核菌接種後約10日して反応性炎症が消槌

するのを待って実験群を編成 し,治療実験を開始したが

,この時の病変指数は各群内の動物のそれを平

均すると,3.4-3.6度であった｡病変の経過は第 4表
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第 2図前眼部病変の経過 (各群平均,病変指数値〕〔実験 Ⅰ〕

_トP
.I,._

■l⊇ー~前 1 2 3 4 .F･) 6

73過の終 り頃迄治療群 も対照群 も次

第に 悪化し,虹彩の血管拡張は増強し,角膜の実

質性感滴も拡大し,前房潤独 もその度を強め虹

彩は透見し難 くなって来た｡第 4週以後対照群

は更に悪化 し眼球の膨隆,穿孔,眼球癖 という

経過をとったのに対 して,治療を加えた群の病

変は何れも病勢の進行が遅 らされ,略々病変は

停止性に傾 く様に観察 された｡然 しながら治療

を加えた第 5表 剖検所見 (実験

Ⅰ)秤TBllon

g/kgCAH50m

g/kgTBllOmg/kg

+CAH50mg/kg
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0+備考 +:軽度乍ら明瞭に病変の認めら

れるもの≠ :可成り広範国に病変の

あるもの≠ :臓器殆んど全部に病変

あるもの表中重量の数値は何れもg単位である

8過 r

673-3群 の問には著日月な美は認められ

ずTBl･CAH併用群,CAH 単独群,

TBl単独群の順に催かな差で良い効果が認め

られた程鹿で日月らかに併用効果が発揮 されたと

は言い雑かつJ_/＼_つC)各臓

器の肉眼的結核性病変8週間にわた

る治療実験の後,令実験群 より任意

に抽出した 4匹宛の海沢について屠殺剖

検 して肺,肝,牌における肉眼的結

核性病変を検索し,肝,牌に

ついては重量(g単位)をも測定 したがその 成績は 第 5表 に示 す如 く

で,何れの所見においても対~照群は各治療

群 に比べて悪い成績であったが,各治療群の問

ではTBl･CAH併用群が僅かにす ぐれてい

ると考えられ る程度で,前眼部病変の経過に見

られたと同様に著明な差は認められなかった｡

〔実験 Ⅰ〕TB120mg/kg,CAII

50mg/kg併用投与の影響1

実験群の編成実験 Ⅰに於いては授与した各薬剤の治

療効果がそれ程著明ではな く,又その併用効果 も著明

には観察 されなかったので,実験 Ⅰにおいては実験 Ⅰに くらべて2

倍の薬剤量を授与 し,他の条件は実験 Ⅰに略揃

えて再検討を加えた次第である｡

即ち,第 6表に示す如 き実験群を編成 して第

Ⅰ群は TB120mg/kg毎 日経 口投与群, 第∬
群は CAHIOOmg/kg毎 日経 口投

与群,第 Ⅱ群は TB120mg/kgと CAHIOOmg/kgとを併

用授与する群 とし,第 Ⅳ群は無処

置の対照群 としたが各群共動物数は8匹宛 と

した0第 6
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2 実 験 成 績 したものよりもやや体重が少なかったのである

A)実験海浜の体重経過 が,毎週 1回定期的に測定した体重の経過は第

今回の実験に使用した海沢は,実験 Ⅰに使用 7表及び第 3図に示す如 くで,治療を加えた各

第 7表 実験海当冥の体重経過 (各群平均,単位 g) 〔実験1〕

前 ( 1 】 2 j 3 1 4 i 5 I 6 7 18週

群の海浜は次第に体重を増す傾向を認め対照群のみがやや体重

の減少を来した｡従って実験 Ⅰに於いて薬剤投与群の方にむしろ体重の減少が目立った

点から投与薬剤が多少有毒性に作用したので

はないかと想像したが,実験 Ⅰ

では前回の2倍量の薬剤を投与

しても却って体重の漸増するの

が観察されたので,此点についての顧慮は本実験の範囲

第8表 第 3囲 実

験海浜の体重経過 (各群平均,単

位g)〔実験l〕前 1 2 3 4 5 6

7 8 遇前限部病変指数値の経過 (各群平均,
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軽かった｡実験 Ⅱの前眼部病変の経過は第 8表

及び第 4図に示す如 くで,対照群は第 4週頃か

ら急速な悪化を元したが,治療群は第 3週頃か

ら病変の進行が抑制 され,次第に停止性のもの

となるのが認められた｡ TB120mg/kg単独投

与群 よりほ CAHIOOmg/kg単独投与群の方が

経過は良好であり,更に両者を併用授与 した第

∬群が最もす ぐれた効果を収めた｡従って実験

Iにおけるよりは実験 Ⅰにおいて, 有 らかな
TBl･CAH の併用効果を認めたと言える｡
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C)各臓器の肉眼的結核性病変及び臓器内
結核菌定量培養の成績

8週間にわたって治療を続けながら前眼部病

変の経過を観察したあとで, 1週間治療を中止

し各実験動物を屠殺剖検 して肺,肝,碑等の肉

眼的結核性病変を検索すると共に,実験 Ⅰにお

いてほ各群 より予め任意に抽出した3匹宛の海

沢について臓器内結核菌の定量培養を行った｡

これら培養を行った海浜について剖検所見,脂

器の重量,培養成績を一括 して表示すると第 9

第9表 剖検時の肉眼的結核性病変及び定量培養の成績 〔実験Ⅰ〕

動 物
番 号 重量 ;培

柿

義

肝 牌

叫 雪空 庚 旦 車 ｣空 車 旦 旦

No.100TB120mg/kg No.93No.78 io.6 I≠ 鼎0 .5 F+ 耕㌔,0.71鼎 +tt r- - lj≠ 十十 ･ . lLW I40.0⊇ I+26r+45㌻≠
2.1 ≠ ≠l≠㌔+亡 +汁+ ≠ ++ + i;≠喜鼎 40.5I33.8室+61≠ +鼎 1≠≠ ;:55 き+≠ ≠≠No.70H 1.4i≠ +I + N■一-ー

121.8i- 1+ 1.8t- -cAH 100mg/kg F:oO:;;iI_ … 1No.90cTABH11200:m-gg//kkgg もNN0...98㌢1!0.5lto.5;JH- 一帖+汁 +可 ㌃+ ≠!十 1- ±

± + + 士 27.5 - - ≠ 1.8 +24 ++i-++ + 二 十 十 39.0ド29.022.51+ ≠ i+ ≠ 2.7I.512.0 + ≠+5

+ド0.5F10.720.5i ++ :1.F 乙±i+ 十十

+++ + - q≠ 榊+ + i:土i 28.5; - ≠ 室≠ 十 2.0 上 -d 山 二 言 何 丁 ㌃co

ntrol i::二紺 ご ニ ≠巨 ≠≠ ド.-1≠

1≠ 26.029.3 +≠ +汁+ 3.01.5 +7
≠ ≠≠

≠ 一件 ≠ ≠ 冊 29.0
+ 十十■1+ 2.5 +←

≠備考 :剖検所見の基準は第5表に同じ｡

培養欄の数字は集落数を示す｡重量はg単位表

の如 くである｡剖検所見では対照群の各臓器に肉眼

的結核性病変が多かったのであるが,これに比

べて各治療群では比較的に病変が少なかった｡

然 しながら TBl単准投与群には相当の病変が認

められTBl･CAH 併用投与群に最 も少な く,

CAH単独投与群ではその中間であって,前

眼部病変の経過に見たと略同様な傾向が観察さ

れた様である｡眼球(右),及び牌の蚕量には

各群の間に著明な差は認めなかったが,肝の重量ではTBl単 独授与群で最 も大 きな値を示した｡

定量培養の成績は略々各臓器の肉眼的結核性病

変の所見と平行 している様で,対照群では各治

療群に比して明らかに多くの集落を認め,治療群の中

ではTBl･CAH併用投与群

に最も集落の発育が少なかった｡ 殊
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以上の2回にわたる実験を給括すると,TBl

･CAHの併用投与は著者の実験条件において海

浜の前眼部結核症の経過に対 して各薬剤単独投

与の場合に比べて,明らかに良好な治療効果を

収める事を認めたのであるが,緒論にも述べた

如 くこの組合せによる併用効果を検討 した実験

成績は著者の調べた範囲では見当らないために

他 と比較 して論 じる事は出来ない｡

実験 Ⅰにおいては TBllOmg/kgと CAH

50mg/kgとの併用効果を, 実験 Ⅰではその2

倍量,TB120mg/kgと CAHIOOmg/kgとの

併用効果を検討 したのであるが,実験 Ⅰにおけ

るよりも実験 汀における方が明らかな併用効果

を収める事が出来た｡薬剤の連続投与による慢

性の毒性を勿論考慮に加える要はあるが,実験

Ⅱでの投与量の範囲では海浜の体重経過その他

から考えて特に心配はないと考えられたので,

或は東に投与量を増して実験すれば倍すぐれた

併用効果が見られるかも知れない｡叉,治療実

験終了後行なった剖検 (実験 Ⅰ及びⅠ)の所見
及び臓器内結核菌定量培養 (実験 Ⅰのみ)の成

績からも前眼部結核症の経過と同じ様に,TBl

･CAH併用投与が各薬剤単独の効果よりもす ぐ

れている事が認められた｡

TBlも CAH も夫々に毒性の点で留意する

要のある薬剤であるから,殊に臨床的な投与量

は何れ慎重に決定されるべきであろうが,著者

の2回の実験においても,投与量の少ない実験

Ⅰに却って実験海浜の体重減少が認められ, 2

倍量の薬剤を授与した実験 Ⅱではその様な事を

見なかったので,海浜では均一系の個体が得難

いこと及び実験季節の差等を考慮に加 え て も

倍,検討を要する点があろう｡

第5章 結 論

著者は, 海沢の 前眼部結核症を対易 として

TBl･CAHの併用投与がその経過に及ぼす影響

を観察するため2回にわたり治療実験を行なっ

た｡其結果,TBllOmg/kgと CAH50mg/kg

の併用を再 なった第 Ⅰ実験では明らかな併用効
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具を認める事は出来なかったが,その2倍量の

TB120mg/kgとCAHl00mg/kgとを併用授

与した第 2実験では,各薬剤単独投与の場合に

比べて明らかに併用投与群に治療効果がす ぐれ

ている事を認めた｡実験終了後海浜を剖検 して

肉眼的結核性病変を検索し,叉臓器内結核菌の

定量培養をも施行 したがその成績でも略々同様

な傾向を認めた｡投与量 と毒性 との相関につい

ては臨床試験の際更に慎重な検討を要するもの

と考える｡

以上の成績から,TBl･CAH併用療法は夏に

臨床的に検討を加え,一つの新 らしい組合せに

よる併用方法 として結核化学療法の臨床面に役

立たせ得るものと考える次第である｡

(潤筆に臨み御懇切なる御指導を賜った前川助教授

並に研究室各位に深甚の謝意を捧げる)
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