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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 2篇 結核 -クスの生存 日数に及ぼす Kanamycinの

治療効果に関する研究
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【内 容 抄 録】

結核マウスの生存日数を指標として KM の抗結核

性を検討した｡KM過2回投与時と毎日投与時につい

て VM,SM のそれと比較検討した結果,3剤共通2

'回投与法は連日投与法に劣るが対照に比べると可成り

の治療効果を示した｡ KM とSM は同量,VM は

SM の2倍量使用したが,KM,VM は.SM に劣る

も両者の問には著明な差を認めなかった｡連日投与法

こ々於て KM を SM の3倍量投与するとSM よりや

や良好な治効作用を示した｡

第 1章 緒 論

Kanamycin(KM)は梅沢1)とその共同研究

者 が水溶性,塩基性で且つ遅延毒性を示さぬよ

うな物質を系統的に探求 した結果の所産 として

発見 したStreptomycesKanamyceticusから

分離 された,グラム陽性菌,陰性菌,抗酸菌等

の発育を阻止する新抗性物質である｡ KMの発

.見並にその研究経過は既に詳細に梅沢1)が冨己載

している｡上記の3条件に適合 している既知の

-抗生物質には Streptomyein(SM),Viomycin

(VM),Fradiomycin がある｡ そ してこれ ら

･の物質においてほその invilroにおける細菌

一発育阻止作用の結果から invilro における作

用もまた同様に示されるものとの予想が事実立

証 されたのである. 竹内,梅沢等望) の報告に記

載 されている様に KM はマウス,ラッ ト,蘇

兎等に極めて毒性低 く,同様な結果は Dickin一

･son等3) Robinson等4) によっても報告 されて

いる.KM の実験的結核症に対す る治療効果に

つ いては柳沢,佐藤6)はマウスの実験的結核症

4こ対す る治療効果として,体重 15士1gの均一

SM 系マウスに牛型結核菌 Ravenel株の Du-

bos培地内 7日間培養菌を静注感染 させ Dihy-

drostreptomycin(DHSM)1mg,KM 2mg

及 KM 4mgを毎 日1回皮下注射によって授与

し肺,牌の定量培養を行って判定 しKM2mgと

DHSM lmgの投与が暑々匹敵 LKM 4mgの

投与は之等にまさる治療効果を示すと云 う成績

を報告 している｡更に柳沢他 6) はモルモッ トの

実験的結核症 に対す る治療実験で 1匹 1日量

10mg宛授与 して重症結核菌感染に対す る極め

て顕著な麺命効果及び体内感染菌に対する同量

SM に近い増殖阻止効果を認めている｡ 叉,金

井,柳沢7)はモルモッ トの重症実験結核症に対■

L KM 及 SM 各 10mgを1日量 として投与

し投与開始を感染 1日後及び2週後に行い,い

ずれも顕著な効果を認めたと報告 している｡ 伊

藤等8) もマウスの実験的結核症に対する治療実

験でKM IOOmg/kg投与で SM50mg/kg投与

に匹敵する効果を認め,同様の成績がモルモッ

トの実験的結核症における治療実験でも得 られ

たと述べている｡又,Robbson等4)はKMの

有毒人型結核菌 H37Rv株及 びその SM 耐性菌

のマウス感染に対する感染防禦効果を調べた実

験で,KM 並びに SMで各 7日間治療を行い,

生存 日数の非治療対･照群に対す る麺長 と体重の

増加率とを夫々比較 して KM は SM と同等或

いは稽強い感染防薬効具を有することを観察 し

ている｡以上 KM の動物実験的研究の成績を

通覧 して KM は可成 りの抗結核作用を有する

様であるので,著者は第 1第に述べた結核マウ

スの生存率を指榛 とする screening testの
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1方法を用いて SM 並びに VM の効果と比較

検討 した｡其の投与量については KM,SM は

同量 とし,VM は Steenken9),KarlsonlO)等

の実験的結核症に対す る治療実験の際 VM は

SM の 2-4倍量で SM に匹敵す る効果を認

めたとの報告があるので,SM の倍量 を投与す

ることとした｡ 叉,投与回数については臨床上

此種薬剤で行われている週 2回投与法 と連 日投

与法 とを比較検討 した｡ マウスの実験的結核症

を対像 とする実験で此の問題について各種抗結

核剤について実験を行って報告 しているものに

Hobby等11)の 報告 があるが,その中で週 2回

投与 と毎週連 日5日投与 との成績を比較 して前

者 は後者の3.7-6.4倍の投与量が必要であると

報告 している｡

次に行った実験は KM を SM と同量及び3

倍量授与 して夫々の効果を比較 した実験で之は

柳沢他6)の報告でも当教室12)での成績でも 加

vilroに於 ける KM の結核菌発育阻止作用を

調べた実験でKirchner培地 を使用 した時 KM

の人型 結核菌 に対す る発育 阻止 最低 濃度 は

DHSM の約 2倍であるとの 成績 を得 ているの

で之を参考に して 夫々 の量を 決定 したのであ

る｡

第 2車 乗顔材料及び実験方法

第 1節 実験材料

1) 実験動物

実験動物 としては均一 dd系マウスを予め第

1篇に述べた如 き実験条件にて飼育 し,体重が

16-18gになるのを待って実験に供 した.

2) 接種結核菌株

･当教室にて継代培養 して保存 している有毒人

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 し其 の薗膜を釣取使用 した｡

第 2節 実額方法

1) 接種方法

上述の有毒人型結核菌黒野株の薗膜を採取 し

滅菌液紙で水分を除去 した後秤量 して聖堂三の

乳鉢で磨砕 し,通当量の生理的食塩水を加え 1

-323-

cc中に 5mgの薗量が浮遊する様に調製 し,

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回皮下注射によって投与 した ｡ 供試検体は

すべて水溶液 とし,皮下注射は背部皮下に行っ

た｡なは非治療対照群には治療群 と同じ方法で

生理的食塩水を授与 した｡ 薬剤投与は治療群中

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 ｡ 観察期間は仝動物が死亡す る迄 と

し,毎 日1回生死を調べ範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 S]M,KM 及び VM の連 日及

び遇2回投与による治療効果

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

として7群を編成 し第 1群はKM 30γ/g,第 2

群は VM 60γ/g,第 3群は SM 30γ/gを夫々

週 2回皮下注射により,第 4群は KM 30γ/g,

第 5群は VM 60r/g,第 6群は SM 30r/gを

夫々毎 日皮下注射により授与 し,第 7群を非治

療対照群 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
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第2表 平均生存日数

す-7ヲ里 k'r13Dq/tit21ロ v r160( Sr130サ kr13=J:/r v r160% SMま)A迎 ユlEI jt之IP ■.8

■.E) 暮 E)tl.48 一4.7日 J4.4el I1.0日 l

8.28 l8.48 ヱ之.+8第 1囲 SM,KM 及び VM の過
2日及び連日投与による

生存率2) 実験成績成績は第 1図並

びに第 2表に示す如 く,週 2回投与は3剤共連 日投与に劣 るが対照̀群に比べ

可成 りの延命効果

を示 している｡ 週 2回投与でも連 日投与でも SM は KM

及び VM の何れよりも此の量では優

れた 効果を認 めた｡ 更にVM 及 KM の間に

は週 2回投与に於ても連 日投与に於ても此の量では共

に殆 ど差が認められなかった｡又3剤共連 日授与 し

た場合と過 2日投与の場合との延命効果の差は殆

ど同程度であった｡第2節 KM 麦 SM と

同量及び3倍量投与 しての治療効果

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群として4群を編成 し第 1群はKM 20γ/g,第

2群は KM 60r/g,第 3群は SM 20γ/

gを夫々毎 日皮下注射により

投与 し第 4群は非治療対牌群 とした｡実験群を表示すれ

ば第 3表の通 りである｡ 第3表 実

験群の編成＼ 動物数

J 治療の種類及茂与量第1群 10 下品 2

0γ/g毎日皮下注射第2群 ･o lXM20γ

/g毎日皮下注射第3群 ･olsM 20γ/g

第4群 ･0 1対 照 京大繕研紀要 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 くで KM 20γ/g

治療群に平均生存 日数で見ても対一照群 より 4.

3日の延長が見 られ相当優れた治療効果が見 ら

れるが, SM 20γ/g治療群即ち SM 同量投与群の 7
.5日に比較するとやや劣っている｡KMの

3倍量投与群即ち KM 60γ/g治療群は平

均生存 日数で見 ても対照群 より 9.9日の延

長を認め,SM 20γ/g治療群 よりもやや

優れていると云 う結果が観察され
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次に KM を SM と同量(20r/g)並びに3倍
塞(60γ/g)投与 しての比較実験では KM は
SM と同量 (20γ/g)では治効上 SM にやや劣

り,叉 SM の3倍量投与 (60γ/g)では SM
にまさる成績を得た｡此の成績はKM及びSM

についての柳沢等5)6)7),伊藤等8) の成績 と略々

一致 し,KM の抗結核性は SM に比べてやや
劣 るが,かなりす ぐれたものである言えよう｡

第 5章 績 論

マウスの実験的結核症を 対象 として KM の
化学療法的効果を週 2回投与時 と連 日投与につ

いて VM,SMのそれと比較検討 した｡3剤共
週 2回投与法の治療効果は連 日投与の場合に劣

るが,対照に比べると可成 りの効果を示 した｡

各薬剤間では SM,KMは同量,VM はその 2
倍量投与 したが,其結果 KM,VM は SM よ
りも治効上何れの投与法 でもやや劣 り,KM,
VMの間には著明な差を認めなかった｡ しか し
KM,VM共連 日投与では SM週 2回投与にま
さる成績を得た｡叉,連 日投与法 に於 て KM

は SM と同量授与 して SMにやや劣 るが,3
倍量投与すると SM よりやや良好な 治効を示

す成績を得た｡ しか し何れの実験でも KM は
可成 りの延命効果を示 し,新 しい抗結核剤 とし

て優れた価値があるものと考えられる｡

(潤笠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,
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内科医長横谷博士,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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