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第1章 緒 言

オル トア ミノフェノール ･メタンスルフォン

酸 ソーダ (SOM)の抗結核性については, 当研

究室の田中1･2,3)が試験管内実験の成績を,又,

生体実験の一部もすでに著者4,5,6)が報告 してい

る｡

前篇 6)で報告 した, 結核マウスの生存 日数を

対象とした SOM の治療実験では, SOM の単

独投与では殆ど治療効果が得 られず,他種抗結

核薬 との併用投与で,KM･CS･SOM3者併用投

与のみにわづかに SOM の併用効果が認められ

たにすぎなか った｡

さて,抗結核薬の治療効果を判定する動物実

験法としては,著者の研究室では従来,上記の結

核マウスの生存 日数を対象とする方法の他に,

海ち冥並びに家兎の前眼部結核症を対象として,

生態のままで病変の経過を観察する方法7～11)を

採用 している｡

第 3篇6)に引続き,本篇では,SOMの治療効

果を海ち冥の実験的前眼部結核症を対象として検

討した｡

第2幸 美鼓材料及び実験方法

1. 実験材料

A) 実験動物

体重 500g前後の健康な成熟海浜で R8mer反応陰

性なるものを選び,一定期間一定条件で飼育した後実

験に供した｡

B) 接種結核菌株

当研究室に於て継代培養して保存している人型結核

菌 H37Rv株を1%小川培地に培養し,植継後3週間

目の発育良好な菌集塊を釣取使用した｡

2.実験方法

A) 感作接種

前述せる H37Rv株の菌塊を釣取し,これを滅菌硝

子玉入り小川氏肉厚丸底コルベンに移し,約 1分間菌

塊を振達磨砕し,滅菌生理的食塩水を加えて1.0mg/cc

の菌液を作成した｡かくして作成した菌液を海摂1匹

当り0.1cc即ち 0.1mgを右大腿外側皮下に感作接種

し,凡そ3週後 R6mer反応陽転を確かめた後に,吹

に述べる如くにして海現前眼房内に結核菌接種を行っ

た｡

B) 前眼房内結核菌接種

前述の如くに処置した実験海涙の右眼前房内に,同

じH37Rv株を 0.02mg/ccとなる如く調製した生理

的食塩水菌浮溝液の0.05cc即ち菌量にして凡そ0･001

mgを接種し,左眼は対照の為無処置とした｡此際筒

型の固定器に海県を固定し,右眼を最大限に開披して

0.3%｢テーカイン｣液を点眼して局所麻酔を行った後,

眼球固定用端子で眼球を固定し,予め菌浮薄液を吸引

した ｢ツベルクリン｣用注射器(mantoux針着用)に

て成る可く角膜輪部に近い部位で,眼軸に直角の方向

に角膜を穿刺し,菌浮薄液 0.05ccを注入した｡

C) 薬剤投与方法

KM は滅菌蒸滑水にて,1ccに 20mgを含有する

様にして所定量を左大腿皮下に注射した｡ PAS-Na

は ｢パスナ-ル｣の水溶液を,CSは250mg入りの

カプセルの内容をアラビアゴムを用いて懸濁液にした
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ものを,又,SOM は1錠250mg含有の錠剤を乳鉢で

磨砕 し水に懸濁させたものを使用 した｡

なお経口投与の場合は,海浜 1匹当りの投与量は薬

液 0.5cc乃至 1.0ccとした｡

D) 観察方法

前眼房内に結核菌を接種された海涙の眼は一時急性

の反応性炎症を起 し,これが数日にして消退すると共

に責の結核性病変の経過観察が可能になるO観察には

内藤式手持角膜細隙灯を用い,病変の程度判定には,

Steenken,Wolinsky及び Heise12),又,Bietti13)が

用いた前眼部結核性病変指数を当研究室の河崎14),神

覇 lo)が修正 した指数を用いた｡(表 1)即ち,前眼房内

結核菌接種約 1週後,病変指数が約 3度に達 した時に,

各実験群の指数の平均値が略等 しくなる如 く実験群を

編成し治療を開始 した｡観察期間は5-8週で,毎過一

回観察を行い病変指数を記載 し,各実験群内の動物の

病変指数値の算術平均値を其の群の其時に於ける病変

指数としたO
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E) 剖検及び臓器の結核菌定量培養

治療実験終了後,実験動物を一定の口数無処冠にて

放置し,然る後各群共屠殺 し剖検にて肺,肝,牌及び

肢嵩部並びに鼠頚部淋巴腺を摘出してその肉眼的結核

性病変を観察 したっ 次で眼球及び肝, 牌の-組織片

(約0･5g)を滅菌せる乳鉢内で磨砕 し2%苛性 ソーダ

液を加え充分混和して 作成せる臓器の 10倍稀釈液 の

0･1ccを1%小川培地に各2本宛注ぎ, 37cc の雛卵

器に納め8週後その結核菌の発育状態を肉眼的に観察

して成績を判定 した｡

第3章 美 食 成 績

1. SOA4単独投与の治療効果

表 2に示 した如 く,PAS-Na300mg/kg毎 日

経 口投与 を含 めた 4つの実験群 を編成 した｡ 即

ち,SOM50mg/kg毎 日経 口投与,SOM160mg/

kg毎 日経 口投与,PAS-Na300mg/kg毎 日経 口

投与及 び非治療対照群 の 4群 であ る｡ なお 1群

中の動物数 は対照群のみ 6匹で他 の 3群 は 7匹

表 1 前 眼 部 結 核 性 病 変 指 数 (神頭)
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表2 実験動物の編成

実験 群 : 治療の種類および投与量
使 用
動物数

第 1叫 soM 50mg/kg毎 日経口投与 ! 7
1

≡; 芸 鳥piAS;Ta(3:::/,皆 目経口投与 鳥

前 1 2 3 4 5 (ig)

図1 前眼部病変指数の経過 (各群平均)

京大結研紀要 第13巻 第 1号

を用いた｡

前眼部結核性病変は治療開始後 5週間観察 し

た｡各群別の病変指数値の経過を示 したのが表

3及び図 1である｡これによると治療群はいず

れも非治療群と大差な く,SOM160mg/kg経口

投与群にわづかに治療効果がみられる様である

約 1 2 3 4 5 (過)

図2 体 重 経 過 (各群平均)

養 3 前眼部結核性病変指数の経過 (各群平均)前
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が著明なものではない｡PAS-Na300mg/kg毎

日経 口投与群 も SOM 160mg/kg毎 日経口投与

群 とほぼ同程度の治療効果を示 したにすぎなか

った｡ 体重経過は 表 4及び 図 2に示 したが,

表 5 各 臓 器 の 肉
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SOM 160mg/kg経 口投与群 で は 体重増加がか

な りいちぢるしいのが注 目された｡表 5及び表

6には,剖検時の肉眼的結核性病変及び各臓器

内結核菌の定量培養成績を示 した｡各臓器の肉

眼 的 結 核 性 病 変
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表 6 各 臓 器 内 結 核 菌 定 量 培 養 成 績
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眼的結核性病変は比較的高度であったが,各治

療群の問に大差な く,又臓器内結核菌定量培養

の成績では,PAS-Na300mg/kg投与群に結核

菌集落の発生が少なかったが,他の治療群では

対照群と大差はなかった｡

2. SOM 単独大量投与の治療効果

前項に述べた如 く, SOM 単独投与の治療実

験では 160mg/kg毎 日経口投与にわずかながら

治療効果がみられたので, SOM の投与量を更

に増 して SOM の単独治療効果を追加検討 した

のが本実験である｡

表 7に示す如 く, 実験群は SOM200mg/kg

毎 日経口投与,SOM400mg/kg毎 日経口投与,

表 7 実 験 動 物 の 編 成

攣

3

-

第3群

第4群

SOM600mg/kg毎日経口投与

対 照 (無処置)

京大結研紀要 第13巻 第1号

SOM600mg/kg毎 日経口投与 及 び非治療対照

群の 4群とした｡

表 8及び図 3に各群別の病変指数値の経過を

示 したが,これによれば SOMの投与量を増加 し

てもその治療効果は増すとは云えず,SOM400

mg/kg毎 日経口投与以外では,非治療対照群よ

りもわずかではあるが病変の進行が速かった｡

3. SO皿 と他剤との併用治療効果 (1)

前述せる如 く,海照の前眼部結核性病変の治

療効果を対象とした場合, SOM の単独投与で

は見るべき治療効果が得 られないことが明らか

になったので,次いで SOM と他種抗結核薬と

の併用治療効果を検討 したのが本実験である｡

新 しい抗結核薬の使用目的の大部分は所謂一次

薬耐性結核患者の治療にあるので, SOM との

併用治療効果を検討する抗結核薬としては,覗

在主として一次薬耐性結核患者に使用されてい

ると考えられる KM と CSとを取 り上げた｡

実験群は表 9に示す如 く,SOM単独群,KM

表 8 前眼部結核性病変指数の経過 (各群平均)
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図3 前眼部病変指数の経過 (各群平均)

表9 実 験 群 の 編 成

実験群】治療の種類および投与量
SOMIOOmg/kg毎日経口投与

第2群I KM 40mg/kg 週 2回皮下注射
第3群【CS long/kg 毎日経口投与CS long/kg 毎日経口投与

SOMIOOmg/kg毎日経口投与

KM 40mg/kg 週2回皮下注射

SOMIOOmg/kg毎日経口投与

第6群

KM 40mg/kg 過2回皮下注射:

gSM110.;mgifkgg≡呂霊呂琵三 十
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表 10 前眼部結核性病変指数の経過 (各群平均)
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表 12 各 臓 器 の 肉 眼 的 結 核 性 病 変

第4群 CS･SOM 併 用
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用治療効果を示 したのみであったが,CS･SOM

2者併用群はかなり著明な治療効果を示 してお

り,海ち異に於ては CSとSOM との問の併用効

果があることを示唆 している｡

しか し上に述べたいずれの 治療群 の 成績 も

KM･CS･SOM3者併用治療群の成績には及ばな

かった｡体重経過は表11及び図 5に示 した｡ こ

れによれば CS･SOM 2者併用群にかなりはげ

しい体重変動がみ られるが,これは治療開始後

- 87-

6週目に比較的体重の少い海握が 1匹事故死を

遂げたことによる平均体重の急激な増加が主な

原因と思われる｡従 ってこのことを考慮すれば

体重経過については特記すべきことはない｡な

お剖検時の肉眼的結核性病変と各臓器内結核菌

定量培養の成績は表12及び表13に示 した｡非治

療対照群は肉眼的病変 も高度であり定量培養の

集落発生も多かったが,各治療群の成績につい

てはそれ らの間に一定の傾向を求めることは困

表 13 各 臓 器 内 結 核 菌 定 量 培 養 成 績

実 験 群 動物番号 1 眼 球

14 C 2

第 1群 SOM 単独 ･ 40 C 1
13 C 1

ll

第 2群 KM 単独 ! 8
3 !

: 24

≠

♯

≠

45 : C50

第 4群 CS･SOM 併用 59 ;
21 C 5

38 +十

第 6群
KM･CS･SOM

併用

C 5

1

60

第7群 対 照 25
28

1
.
_

｢
_
_

_.ら

♯

Ⅲ

♯

肝

表14 実 験 群 の 編 成

soM 60mg/kg毎日経口投与 …

難であった｡

4.SOM と他剤との併用治療効果 (2)

前の実験成績で,2者併用方式では CS･SOM

2者併用方式が夫 々の単独治療方式を しのいで

かなり良好な成績を示 し,KM･CS･SOM3者併

用方式は更にこれを上廻る治療効果を示 した｡

本実験では KM･CS･SOM 3着併用方式に於て

SOM の役割をより明らかにする目的で, KM･

CS2者併用群と KM･CS･SOM 3者併用群並び
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に対照群の 3群について検討を加えた｡実験群

の編成並びに治療薬投与量は一括 して表14に示

した｡

各治療群別の病変指数値の経過は表15及び図

6に示 した｡ これによると KM･CS･SOM 3者

併用治療群は KM･CS2者併用治療群に比べて

明らかにすぐれた成績を示 した｡

体重経過は表16及び図7に示 したが,対照群

に比べて明らかな差はなかった｡

剖検時の肉眼的結核性病変は,表17に示す如

く,いずれの治療群でも病変が軽 く,対照群が

治療群に比べて病変がやや高度であった他は治

療群相互の問には明らかな差は認めなかった｡

各臓器内の結核菌定量培養成績でも,表18の

如 く対照群では明らかに発生集落が 多 か った

が,治療群相互の間ではその成績に明らかな差

はなかった｡

第4車 線括及び考接

以上,海供の実験的前眼部結核症を対象とし

て SOM の単独治療効果及び他剤との併用治療

効果の検討を行 った｡

著者6) は先に結核マウスの生存 日数を対象と

して,同 じく SOM の単独治療効果及び他剤と

の併用治療効果を検討 しその成績を 報 告 した

が,それによるとSOM は単独投与では明らかな

京大結研紀要 第13巻 第 1号

600
g

550

5()0

450

400

射 1 2 3 4 5 6 串 しユ頃

図6 前眼部病変指数の経過 (各群平均)

酌 1 2 3 4 5 6 8 (過)

図 7 体 重 経 過 (各群平均)

表 15 前眼部結核性病変指数の経過 (各群平均)

前

表 16 体 重 経 過 (各群平均,単位g)
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表 17 各 臓 器 の 肉 眼 的 結 核 性 病 変
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肺 病 変 肝 牌 リ ンパ 腺
実 験 群

第 1群 KM･CS 併用

算2群 KM･CS･SOM 併用

第3群 対
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治療効果を示 さず,又,他剤 との併用治療方式で

は KM･CS･SOM 3者併用方式のみにわづかに

SOM の併用効果がみ られたにすぎなか った｡

海供の実験的前眼部結核症を対象とした実験

で も SOM の単独投与の治療効果は明 らかなも

のではな く,実験によっては時に対照に比べて

軽度の治療効果が認め られたに過ぎなか った｡

叉,SOM の投与量を増量 してもこの治療効果は

高めることが出来ず,結局 SOM の単独投与で

は余 り治療効果を期待出来ないことが明らかに

な った｡一方 SOM と他剤 との併用治療実験で

は,KM･CS･SOM 3者併用方式が,KM･CS2

者併用方式に比べて明らかにす ぐれていること

が判明 した他に, KM･SOM 2者併用方式及び

CS･SOM2者併用方式がいずれ もそれぞれの単

独治療に比べて優れていることが明 らかになっ

た｡ 中で も､CS･SOM 2者併用方式の治療効果

はかな り期待出来るものである｡

マウス及び海ち巽を用いた実験成績を比較する

に,同 じ治療方式を用いても,その治療成績に

はかな りの差が認め られることは注 目すべ きこ

とである｡人体の結核に対する治療効果を推 し

測 るにいずれの実験成績をもってすべ きかとい

うことは,慎重に考慮すべ き問題であるが,現在

の状態に於ては出来 るだけ多角的な screening

testを行 うのが無難であろう｡

第5章 結 論

海ち冥の実験的前眼部結核症 を 対象 とL SOM

京大結研紀要 第13巻 第 1号

の単独治療効果及び他剤 との併用治療効果を検

討 した所, SOM 単独投与ではごくわづかの治

療効果をみたに止 ったが,他剤 との併用方式で

は KM･SOM 2者併用方式にどくわづかの併用

治療効果を認め, CS･SOM 2者併用方式 及 び

KM･CS･SOM3者併用方式にはかな り著明な併

用治療効果がみ られた｡

潤筆にあたり終始御指導を頂きました前川暢夫助教

撹,吉田敏郎博士,津久間俊次博士をはじめ当研究室

の各位に深謝いたしますと共に,薬剤の合成を受け持

たれた京都薬科大学藤川福二郎教授,平井邦夫助教授,

並びに本研究に御協力下さいました住友化学工業株式

会社の方々に深甚の謝意を捧げます｡
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