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第 1章 緒 言

SM を始とする結核化学療剤の出現は肺結核

治療学に驚 くべき変貌をもたらしたが,何れの

薬剤にも宿命的につきまとう菌の耐性発現は今

や, SM,PAS,INH の何れにも 耐性菌を生 じ

て其等の薬剤の無効なる,多数の肺結核患者を

出現せ しめるに至って居る｡ しかも耐性菌を噴

出し,外科的治療の望も無い悲惨なる肺結核患

者は各結核病棟並に療養所のベッドの相当のパ

ーセントを占めて居る｡ しかも家庭にある此種

患者の数は計 り知れず,彼等は耐性菌伝播の源

となって居る訳である｡

之を治療するには SM,PAS,INH と交叉耐

性を持たない結核化学治療剤を以てするより他

には良い方法が見当らないのであるが,其後に

出現 したバイオマイシン,サイクロセリン,カ

ナマイシンも夫々相当に高価で未だ一般の使用

に適 しない｡

勿論 SM,FAS,INH の総てを使い尽 して 尚

且排菌すると言う事自体が,其の症例が化学療

法に抵抗が強い 事を意味するもので新 しい薬剤

を使いさえすれば必ず良 くなると言う訳のもの

でないが,さりとて他に良い方法もない事であ

るから,化学療法を断念 して手を披いて見て居

る訳にも行かぬ｡たとえ 100人の内2人でも3

人でもせめて啄疾中結核菌陰性に到達させたい

と念願するのは臨床家として当然の事と考えら

れる｡

さて立に,結核化学治療剤として市販に出て

居ながら,一般医家が現在広 くは使 用 して 居

ない薬剤に TBlがある｡TBlは衆知 の如 く

Donlagkl) が発見 し,一時は我国でも盛に使わ

れたのであるが,副作用の割合に臨床的効果が

低いので現在では半ば放棄されて居る観がある

ものである｡然 し決 して全 く無効のものではな

く,副作用を少 くして大量使用を可 能 に す る

か,副作用の少い程度の少量で其効果を高める

事が出来たならば,有用なる結核化学治療剤た

り得ると思われる｡

勿論かゝる意図の下に TBl誘導体が数多 く

創製され吟味されては来たが,其方向の研究は

未だ満足すべき成功を収めて居ない｡

著者の研究室では数年来 SM,PAS,INH 以

外の化学治療剤と TBlの少量とを併用する事

によって TBlの有用性を高めんと企図し,既

に川合2) は TBl･テ トラサイクリン併用法の

研究を試み,或程度の効果を認めて居る｡ しか

し其処にはテ トラサイクリンの高価に過ぎる憾

があり,一般に追試を願うさえ困難と思われる

のである｡

著者は本論文第 1編3)に於て, TBlと Cya-

naceticAcidHydrazide(CAH)との併用効果

を試験管内結核菌発育阻止実験に於て発見 し,

第 2編4)に於て海棋前眼部結核症治療実験によ

り之を確認 した｡又同僚細木5)は家兎に薬剤を

投与 した後の血中静菌力の持続を検索する方法

で TBlと CAH との併用作用を明かにし,浜

田6)は結核マウスの生存日数を指標とする実験

で両者の著明な併用効果を観察 して居る｡

立に於て著者は, 既往に SM,PAS,INH を
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使って然も其以上は効果が期待出来な くなった

肺結核患者88例を対象として本併用の臨床的効

果を検討 した次第である｡

第2章 研 究 方 法

1) 薬剤量と投与方法

第 1群には TBlエ ンテ リックコーチ ング錠

1日量0.06より増量 して 1- 2週より0.1.CAH

は最初から1日量 0.5を共に3分食後内服,節

2群は TB1ほ上に 同 じく内服, CAH は5%

注射液 5cc%を毎 日2回筋注 した｡

2)臨床成績判定基準
学研分類の判定基準に従った0

3) 対 象 患 者
京大結研及協同研究施設に入院中の患者で既

往に SM,PAS,INH の大量を使用 し, しかも

臨床的治癒の状態に適せざる者であり,其の多

くは啄瑛中結核菌を排出 して居る｡其中には常

用耐性検査で著明な耐性の上昇を見出さない者

も含まれてほ居 るが,何れも其以上従来の化学

療法を続けても菌培養陰性化の見込の乏 しい者

である｡又其多 くは外科的療法の適応外の広範

囲に亘るC型 F型 に属するものである｡

症例のr回こは9ケ月に亘って治療を続けた症

例もあるが,例数が少いので,一応 3ケ月後及

び 6ケ月後の所見をまとめた｡

CAH 内服例で 3ケ月以上継続 し得て治療成

績検討の対象となった者44例,其他に早期に副

作用のため中止 した者が10例ある,CAH注射例

では共が29例と5例 とになって居る｡

第3章 内服時臨床成績
臨床症状の変化は第1-第6表に示 した如 くで

6ケ月の成績のみを取上げると次の如 くなる｡

1) 発熱に対する影響

平温化せる 者 45.0% 下降 5.0%で,か なり

の好成績と言えるO

第 1蓑 体 温 ('cAH内服)

平沢化 ?下 降 不 変 ～

例車 両 ,qo,両 売

二 一二千二 丁

8.01560.0 2 0
1

510110bo･olO こo
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2)体重に対する影響
著明増加7.7%,増加26.9%で約 1/3が幾分な

りと増加 した事になる｡

第2表 休 重 (CAH内服)

著明増加 増 加 不 変
IソJ'′-′′J1I一一 "

讐 如 し竺重 し % 両 耳 減少 欄
3ケ月 6 1 2.8 719.42877.8 0 ()

初めカ

6ケ月 i 3 2 7.71726.917 1-I56

3)血 沈

正常化37.5%,遅延8.3%で半数近 くが好転 し

た訳である｡

第 3表 血 沈 (:cAlq内服)

iE常化 遅 延 ㌻不 変

∴ I l ノ ∵ :シ ･ ･ ･ノ

初めカ

3ケ月 9 929.0 619.416
6ケ月 5 937･5㌔2 8･313i5412

4) 咳 【赦

消失 4.2%,減少 37.5%で 約 4割が 軽快傾

向を示 して屠る｡

第 4表 咳 欣 (CAH内服)

l
--: - -

3ケ月 9 <0 0ll35.52064.5 4 0

6ケ月 7 1 4.2 937.51458.3 1 0

5)噂 疲

消失 4.0%,減少44.0%で約半数が好転 して

屠 る｡

第 5表 噛 板 (CAH内服〕

消 失 減 少 不 変

岩;;/秘 中 両 % き例 数向 増 加轡

初めかj

3ケ月 4

6ケ月 2

1 3.OJr12 nU

nU

7

rJ

6

0

0

2

6

5

nU

3

2

1

4

0

6

4

3

4

6)食 慾

芳しく増加は9.1%,増加は45.5/C?C)'であるが,
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-万初から正常の者15例を加えた26例中 6例に

悪化を見て居るし, 3ケ月未満に中止した10例

中食慾不振による者が 8例に上る事を考え合せ

て,本併用法の弱点の最大なものは食慾障碍と

言わねばならない｡

第 6表 食 欲 (CAH内服)

増

7) 基 本 病 変

第 7表に示 した様に, 6ケ月の 後軽 度 改 善

31.3%,不振 65.6%であり,約 1/3は軽度なが

ら改善 した｡然 し3.1% に増悪を見た｡

第7表 基本病変 (CAH内服)

軽度改善i不変一増軍
'!･ン1':-.{･シ工- 'J.

8

) 空 洞第 8

表に示 した様に, 6ケ月の後,28.5% が軽度

ながら改善 して居る｡但 1例に出現を見て居る｡

第8表 空 洞 (CAH内服

) 大9) 噂疲塗抹所見第 9表に示 した様に, 3ケ月の後

陰性化 29.2%, 6ケ月の後に同 じ

く36.8%である｡但, 6ケ月で 2例に陽性化を見て居る｡

第9裏 塗 抹 (CAH内服)陰性化 !減 少 f不

変 座 加% 例数t% 例数L%-
1陽什化 京大結研紀要 第8巻

邦3号

10) 唾液培養所見

第10表に示 した様に,陰性化は3ケ月 で11
･
1

%
,
6 ケ月で 13.8%に止まる｡

第10表培 養LCA H内服)

陰性化 減少

＼
%-

.日日｣
ド%
T

叫例

∴6

9

5

6

2

2

＼
8

7

叫

｢
-;

2 31

%

増

0

0

3

3

3

9

1

0

0

0

ll)副作用

副作用で3ケ月未満に投薬中止した者が
,
10

例あり
,
其内8例は食慾不振
,
他は発疹1例
,
発熱1例である
｡
尚ウロビリノーゲン尿出現が

検査例50例中12例である
｡-
パトサルファレン

試験悪化(最初30分値5%以下で後に5%より

増加 した者及最初から5%以上で後明かに上昇

した者をとる)は47例中17例
,
但
,

好転したも

のもあり
,一
過性の悪化とも 見られるものがあ

り
,-
パトの変化の総てを本法に起因したと言

って良いかはかなり疑問である｡
白血球数には全く影響が認められなかった｡

第4章CAH注射時臨床成績

上述 の如くTBl
,
CAH内服併用療法により

或程度の臨床的効果が認められたが
,
食慾不振

例がかなり現われ
,
臨床的治療法として一般に

推薦するには幾分ちゆうちよせざるを得ないも

のがあった｡
原因としてはTBl内服の結果も

あると充分推定はされるが
,
TBlはエンテリ

ック･ コーチング錠を使用した事でもあり
,
又

TBlは注射液とするに栴々困難が伴うので
,

CAHを5%注射液として
,
5cc宛 朝夕2回に

筋注して見た
｡
1日量としては内服時と同じく

0
.
5になる訳である
｡
其の臨床 症
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第11表 価 混 L:CAH注射ノ

′ー

′
ノ

･Lj

′目上
伊

か

温
め

辛
初

ら

イ降ドレし

%'例jJ''(,Oo′例放

3ケ月 12 2弓12.5

6ケ月 l() 5性5.5 1

｢
⊥

3

1

6

9

･i:

%

上 付イ司ulⅠ

3 8 1.3 1 0

545.5 0 0
2) 体重に対する影響

著 明増加5.9%,増加17.6%で内 服成績よりは

伴に劣る｡

3) 血 沈

正常化38.5%,遅延7.7%で,内服町 と略 々等
しいO

第12表 圧 印::CAH注 射二＼

初めか 刑 増加 増 加 守 /,'t 御 .価
ら 肥 竺 叫 % 恒 ,oo,伊,竺し:loa ,∴
】 l

3ケ月 3

6ケ月 3 ∴ ∴ _二二 ~ ;丁: 1

第13表 IflL 沈 〔CAH注射ノ

L初めか
正常化 遅 延 不 変

岳ら描 梱 竺

3ケ月 6 630.0

例融 %

2rlO･Oi

6ケ月 4 538.5 1

例数L7?I
1260 .0

7･71 7 j53 ･8

促進 イ雄三

nU
0

3

4

4)咳 l敢

消失 27.8%,減少 33.3%で,内服成績よりは

かなり好成績を示す｡

第14表 咳 l歎 (CAH注射)

I J 一 --l

5) 噂 疲

消失5.6%,減少61.1%で
,
内服成績よりもか

なり 上廻って屠る｡
第15表 略 ;

;;/,i (CAH注射〕初めか
らなし 消 失 減 少 不 要

形放例3ケ

月 L 3 16ケ月 i 2 1

例矧 % 例触

%3.8ll42.3.14

15
.
6ll61
.
1: 6

増加イ二校

nU

0
nU1
8

3

3

3

5

3

一一1 31-

6)食慾
問題の食慾は増加9
.
1%で90
.
9%までは不変
,

一方始めからLI:_
常の者8例を]Jllえた19例申悪化

は2例
,
尚食慾不振によって3ケ月未満に使用

を 車上したものは皆無である車を考え合せる

と
,
CAH 内服 による胃障帽は注射に

換える車によ一一)て殆んど完ノ全に克皿し

得たと言 ｢ て 良し11 第16表 食 欲 ＼′cAH 注射 ノ

初めか潤 し151 増 加 小 変L

.. ･A
l

13ケ月 11 町 侶 2 16

･7 1083･36日 _7 8 0 o 1 9J IO90 .

9 減少 イ雄ミ7) 基 本 病

変第17表に示 した様に,6ケ月の後,中等度改吉6.7/Jo',軽度改善33.3%で悪化はな く,内服 の

成絹より

は租良好 と言えよう〔第17表 jt-li,

1ゝ卸,jl一変 /cAH注射 ′醐 改 叫 望′､､{r=f豊 根 鋸 ,･:･･木 変

増 加II例敬Loo/例 敬 oo'例 数 ,ob/例敬序 例珂oo
3 ()01 3.6 725.02071.4〔

)06 () () 1 6.7 533.3

960.0 0 08) 空 洞

第18表に示 した様に

, 6ケ月の後,著 明改 首8.3% , 車 等変改善 8.3%, 軽度改善 25.0%で,

拡大,悪化は皆無である｡内服時より明かに好

成績 と言えよう｡第18表 空 洞 JIJcAH注射ノ著明改善茸等莞軽度改苦 木 皮I

1例車 O,例数【%叫 oo,例中 三≡拡大出現
6 lF1 8･3 1と8･3 325･0 7

5813!0iO9) 噂疲塗抹所

見第19表に示 し

た様に,陰性化は3ケ月の後に50%, 6ケ月の後に
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%, 6ケ月で 6.7%,増加が 6ケ月で 13.3% あ

り,樽に内服に勝るとは言えない｡

第19表 塗 抹 (CAH注射)

陰件化 減 少

-- = - --

竺 変 r増 加

例数!% 画 嘉 1馴 北

第20表 培 養 (CAH注射)
.! _

)3ケ月

66ケ月 j1二∴ ∴

∵ 丁 ∴ll) 副 作 用副作用によ

り3ケ月未満に投薬中止 した者が5例であり,

内発疹 3例,顔のほてりが 2例であって,

食慾不振によるものは無かった｡尚ウロビリノ

ーゲ ン尿出現が検査例2g例中3例,-パ トサル

ファレン試験悪化 (最初30分値5%以下で後

に 5%により増加 した者及最初から5%以上で,後

明かに上昇 した者をとる)30例一半5例,共

に内服時より低率の感があった｡白血球数には全 く影響を認めなかった｡

第5章 総 括 並 に考按上述の成績を総括す

ると,TB10.1及 CAH0.5の 6ケ月

間毎 日内服により, 臨床症状は食慾を除いて半数

近 くに好転を認め,Ⅹ線的肺病巣の拡がりや空洞

像も30%内夕日こ於て軽快を認めたわけであるが

,菌培養陰性化は 13.8%であった｡非常に良い

成績とは言えないが,既に SMPAS,INH を

使いつ くした後の患者で,外科的療法の見込も

殆んどない症例である丈に,本療法の臨床的意義は決 して小さ

いものではない様に思われる｡た ゞ,食慾

不振例がかなり見 られるのは結核治療法として

大きな弱点である｡其処で著者はCAH

の注射に換えて見た次第である｡其の結果,

食慾不振は殆んど克服され,治療効果も或程度上昇 したのであって,

京大結研紀要 第8巻 第3号Serembe7'Scheu8),Biedema

nn9),Felberm),Bavinll),Siviriere12), Marmio

n13),Rothe14)河崎15)等の成績

が何れもCAHの内服投与であるのに比べて蕗に療法に新 しい展開が

始まったと考えるものである｡副作用とし

て稀に発熱,発疹を見る事がある点他剤と同様

であるが,本併用に柄々特異なものとして少数

に顔のほてりを訴えるものがあった事を銘記 し

て置きたい｡興味深い事はほてりが本剤のみで

は起 らず,食餌と関係を持つらしく見えた事で

ある｡即顔のほてりが本剤を投与し且或種の食

餌を摂った時に限って起る様に思われたのであ

って,其の或種の食餌が脂質に属する様に推定

されたのである｡之は今後充分検討して見たい

と思 うが,斯様な現象は或は他の薬剤にもあ

り得る事ではないかとも想 像 される｡俗に言 う

｢喰い合せ｣の現象である｡大方の御

経験をうか ゞいたいものである｡其はともか くとして

, SM,PAS,INH 無効重症肺結核の

治療は目下の大問題であり,新 しい化学療法は

限り無 く出現が望まれる｡本併用法も其一つとして各位の御追試を賜わら

ん事を切望するものである｡

第 6章 結 論SM,PAS,IN

H,を既に大量使用 して,好転傾向の停止 した重

症肺結核患者88例を対象としてTB10.1毎 日内服

及 CAH 0.5毎 日内服 (或は注射)の効果を 6ケ月に亘って検

索 した結果次の結論に達 した｡1) 本併用

法によって臨床症状及胸部 Ⅹ線所見は 1/3乃至 1

/2に於て好転を見た｡ しか し噂疾中結核菌陰

性転化率は10%内外に止った｡2) CAHの

内服は食慾不振を来 し易いが,之を注射に換える

事により克服する事が出来る｡潤筆に臨み絶大な

る御援助を賜わった前川助教授並に研究室同僚,各

協力施設各位に深甚の謝意を捧げる.尚TBlェンテ

リック ･コーチング錠及 CAH粉末並に注射液は何れ も住友化学より提供を受けた.

記して謝意を述べるものである.

文 献1)Domagk:Naturwiss.,



昭和35.3

2:;川合了Fl):}満場止要,8/i<1号増Ⅲ1号 ;24刑1
34)

3) 藤 井 :本論丈,弟 1編

4)蟻 井 :本論又,第2鋸

5)組 木 :京結紀要,6 :37湖i,32/,

6)浜 LH :京結紀 要. 7巷2号増刊IFi;-:315(昭･

34)

7)Serembe;MinervaMed.,46;462:1955

8ノScheu:Schweiz.Z.Tuberk.,ll;77､/1954ノ

ー133-

9ノ Biedemann:Schweiz.Z.Tuberk.,12;7()

一1955t′

10,;Felber:∫.Med.Leysin.32.;397 1954

11二;Bavin:Lancet,ii;388 /195):-)､

12ノ Sivriere:PresseMid..62;72､19{)∠1/'

1 3 二 Marmion:Brit.J.Tuberc.,49;9､1955′)

14)Rothe:Beitr.Z.Kl.Tuberk., ll.3 174

r19551､)

15 両 的 :Jj雄.矯己要.5:139常i,32,～


