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第 1章 緒 言

結核化学療法の発展により,肺結核症の治療

が飛躍的な進歩をとげた様に一応は見えるけれ

ども,現実の問題として,化学療法だけで完全

に治癒 したと断言出来る症例は必ず しも多くは

ないし,それどころか治癒に到る第 1段階とし

ての啄灰 申結核菌の培養陰性化にすら達 し得な

い場合も存在する｡その原因の一つは菌の薬剤

耐性獲得という宿命的な現象にあると言える｡

現に,長期の化学療法にもかかわらず啄疾巾

結核菌の培養陰性化に達 し得なかった患者cp多

くは,それらの薬剤に対する耐性菌を噴出する

に空っている｡それらの患者のなかで,夕津川勺

療法の対象となり得ないものや外科的治療の失

敗例は既使用薬剤を如何なる方法で使用 しよう

とも無効である｡のみならず,一次抗結核薬耐

性菌による感染患者が,年毎に,増加の傾向に

あるという憂うべき現象1～3)が見られている｡

これら耐性患者が激増し,深刻な社会問題化す

るのを防ぐ為の対策の樹立は 日下の 急務であ

り,結核研究者の義務でもある｡

この対策を化学療法の面にしぼって考えるな

らば,第一は初回化学療法の強化にあり,第二

は再化学療法の強化にあると愚考する｡

第-の問題は著者の研究室に於て,数年来,

推進されて来た研究主題であるが4～6), ここに

は第二の問題のみをとりあげる｡

今 日,我々の手持の主要な二次抗結核薬とし

ては,kanamycin(KM),cycloserine(CS),及

び ethionamide(TH)が数えられるが,KM は

streptomycin(SM)に近い性能を持つものであ

り,CSは PASに劣 り, THは INH と比吊す

べ くもない｡ 然も,対象となる患者は, SM,

FAS,及び INHの長期治療によっても,成功し

得 なかった難治肺結核患者 が大部分であるか

ら,再化学療法の劣勢はおおうべ くもない｡そ

の上,再化学療法の失敗例に対 しては,現在の

所, 殆んど方法 がなく,特に,外科的療法の

対象ともなり得ない患者については,手をこま

ぬてい 傍机 するはかないというのが 実情であ

る｡

この現実を前にして,まず第一に望まれるの

は,強力な新抗結核薬の発見であり,第二には,
其者を加える串によって再化学療法を強化する

車である｡

さて,アメリカの LederleLaboratoriesに於

て,1961年 Wilkinson7)らによって合成された

2,2′-(Ethylenediimino)-di-トbutanolは,Th0-

mas8)らの報告,並びに Karlson,9)10'Lutz,ll)及

びLal12)らの優秀な追試成績によって注目をあ

びるに空り,結核再化学療法の一翼をになうも
のとして,本邦に於ても,多人の期待がかけら

れている｡

そこで,著者も本薬剤について,若干の基礎

実験を行なうと共に,二次抗結核薬 KM,CS,

TH,及び著者 の研究室で闘発したオル トアミノ

フェノール ･メタンスルフォン酸ソーダ(SOM)
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13)14) に本薬剤 を加 えた 5剤併用 による再化学

療法強化の可能性を基礎的に検討 した次第であ

る｡

まず本篇に於ては,2,2′-(Ethylenediimino)-

di-トbutanol(以下,EBと略記 し,d休,dl体
を区別する必要のあるときほ,D-EB,DL-EBと

記 した)単独の抗結核作用について,各種培地

における制菌最低濃度,これに及ぼす培地 pH,

接種商量,培地血清濃度の影響, invitroにお

ける EBの安定性,地割 との交叉耐性, 自然耐

性菌の頻度, EBの試験円内殺菌効果,生体投

与時の血清制菌力の消長,結核マウスの生存 口

数を指標 とせ る EB単独の治療効果,並びに同

一投与量での他抗結核薬との治療効果の比較を

検索 した｡

第 2章 実 験 材 料

1. 培 地

木実験に於て使用した10%牛血清加キルヒナ-液体

培地,Tween-albumin培地,10%牛血清加キルヒ

ナ-寒天培地,及び1%小川梧地は,いずれも成書の

記載の方法に従って作成した｡

2. 菌■株並びに菌■液

木研究室保存の H37Rv感受性株,本株より試験管

内で作成したSM,PAS,INH,KM,CS,TH,viom-

ycin(VM),及びEB各耐性株,人型結核菌黒野株,

並びに京都大学結核研究所及び関係諸施設に入院中の

肺結核患者曙瑛中より分離された人型結核菌50株を用

いた ｡

菌液は,次の方法で作成した｡

(1)Tween-albumin培養菌液 :約2週間々隔で

Tween-albumin培地に継代培養し,菌液としてほ,

10日前後の培養液を用い,同培地で10倍に稀釈したも

のを 0.5mg/mlの薗液として使用した｡

(2)ガラス玉磨砕菌液 :10%牛血清加キルヒナー液

体梧地に約 2週間表面培養して得られた歯膜をガラス

玉入り肉厚コルベンに採って磨砕,Tween-albumin

培地で懸濁液を作成した｡菌液濃度は比濁法によって

判定した｡

(3)石油ベンジン菌液 :1%小川借地で2-3週間

培養,この斜面に約 5mlの石油ベンジンを注入,駒

込ピペットで充分僅拝して斜面上の菌集落をベンジン

中-分散させ,大菌塊の落下をまってから,石油ベン

ジンで所要濃度迄稀釈して用いた｡薗液濃度の判定は
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比濁法による｡本菌液使用時には,生菌数の減少を避

けるために,結核菌と石油ベンジンとの接触を30分以

内にとどめるよう留意した｡

(4)メノウ乳鉢磨砕菌液 :グリセリンブイヨンに約

3週間表面培養 して得 られた薗膜を滅菌折紙上にと

り,湿商量を秤量,メノウ乳鉢にて生群的食塩水を懸

濁媒として,所要濃度の菌液を作成した｡

3. 使 用 薬 剤

EB,SM,PAS,INH,KM,CS,TH,VM,tet-

racycline(TC),pyrazinamide(PZA),sulfisox-

azole(SI),TBI,及び SOM の13検体を実験に用い

た｡

この中で,EB,FAS,TC,PZA,SOM は粉末を秤

量後,試験管内実験の際には,適当量の70%エチル･ア

ルコールで溶解滅菌したものを,血清制一菌力及び結核

マウスの治療実験に於ては,滅菌蒸滑水で溶解して用

いた｡ TH及びTBIは秤量の上,試験管内実験の時

には,propyleneglycolに溶解し,1000C30分間滅

菌したものを,結核マウスの治療実験の際には,アラビ

ヤゴム懸尚液を使用した｡SM,KM,及び VM は 1g

力価入り vialを,CSは実験用アンプル入り粉末を

滅菌蒸溜水で溶解して用いた｡ INH,SIは注射用ア

ンプル入りのものを使用した｡

4. 被 検 体

健常成人,体重 3kg前後の健常家兎,及び体重 20g

前後の均一系 dd雌性マウスを実験に供した｡

5. シリコン被覆スライド

東の方法15)により作成した｡

第3章 実験方法並びに実験成績

実験 1 各種培地 におけるD-EBの制菌最低

濃度 (MIC)の検討

1. 実 験 方 法

10%牛血清加キルヒナ-液体培地,シリコン被覆ス

ライド培養法 (SSC)15)16),Tween-albumin培地,

10%牛血清加キルヒナー寒天培地,及び1%小川培地

の5種類の培地を用いて,D-EBの MICを検討した｡

常法の逓減倍数稀釈法によって D-EB 稀釈列を作り,

H37Rv感性株 Tween-albumin培養菌液 (0.5mg/

ml)を駒込ピペットで 1滴ずつ接梓,370C4週間培

養後判定した｡培地量は,液体培地は2ml,固形培地

は5mlで,薬剤の添加稀釈は,寒天培地では冷却凝

固前,小川培地では加熱凝固前に行なった｡従って,

接種商量は1培地当り約 0.02mgで,液体培地では培

地 1ml当り約 0.01mgとなる｡なお,SSCではH37-
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Rv株石油ベンジン菌液 (1mg/ml)に瞬時浸漬し結

核菌を附着させたシリコン被覆スライドを倍数稀釈列

に1枚ずつ投入培養した｡ 1スライド当りの附着生菌

里位数は,およそ106である｡

表 1 各種拾地におけるD-EBの側
聞最低濃度

培 地

10%牛血清加
キルヒナ-液体培地

シリコン被覆
スライ ド培養法

Tween-albumin培地

10,00'午Jfrl清加
キルヒナ-楽天培地

1 % 小 川 培 地

第 1忌 腰 2回

塞;Ii33 喜･.:38Jq奏

(ry/hl)
3.13 6.25

3.13 3.13

3.13 3.13

4週判定
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2. 実 験 成 績

表 1に示す如 く,D-EBの MICは,Tween-

albumin培地で 0.78-1.56γ/mlとやや低 く出

たほか,各培地で 3.13γ/ml程度の値を示 した｡

実験2 EBの制菌最低濃度 (AIIC)に及ぼ

す培地 pⅡ及び接種菌量の影響について

1. 実 験 方 法

伊藤の方法17)により, 1N HCl又は 1N NaOH

を用いて培地 pHを5.5,6.5,及び7.5に修:11こした10/Oc/I

牛血清加キルヒナ-液体打持出を用いて,DEB,及び

DL-EBの倍数稀釈列を作成し,H37Rv感性株 Twe-

en-albumin拾養菌液 (5mg/ml,0.5mg/ml,及び

0･05mg/ml)を接種,370C 4週間培養後,MICを

判定したO 接種菌量は措地 1ml当り約 0.1,0.01,

及び 0.001mgの3種である｡

蓑2 EB の制菌叢低濃度に及ぼす培地 pH 及び接種繭量の影響

菌量 (mg/ml)

5

5

5

5

6

7

pH

D-EB

1
o.1 11 0.011

12.5 6.25

DL-EB

o.001 0.1 O.ol o.001

5

6

8

2

5

7

6

1

0

25 I 25

使用培地 :10%牛血清加キルヒナ-液体培地

2. 実 験 成 績

表 2に 示 した｡ まず培地 pH についてみる

と,D-EB及び DLEB両者共, pHが5.5から

7.5- と 酸性 か らアルカ リ性 になるに 従 って

MICが低下 し,pH5.5と7.5の比較では,後者

は前者の1/4-1/8の値を示 した｡

次に D-EB,及び DL-EBの接種商量 と MICの

関係についてみると, 商量 0.001mg/mlと 0.1

mg/mlとの比較では,後者で 2-4倍の MIC

の上昇が認められた｡なお,DL-EBは D-EBの

2倍の MICを示す傾向が窺れた｡

実験3 EBの制菌最低濃度 (MIC)に及ぼす

牛血清加キル ヒナー培地中の血清濃度の影響に

ついて

1. 実 験 方 法

恒村の方法18)に準じて行なった｡即ち,キルヒナ-

原液組成｢巨 水分量を1/10とした10倍濃厚キルヒナ-

原波,及び∠牛血清を用いて,10,30,50,70,及び90%牛

血清加キルヒナー液体居地を作成した｡次に各居地を

用いてD-EB,及びDLEBの倍数稀釈列を作り,H37

Rv感作株 Tween-albumin培養菌液 (0.5mg/ml)
を措地 1ml当り約 0.01mg接種し,370C4週間措養

後に判定した｡

2. 実 験 成 績

表 3 EB の制菌最低至農度に及ぼす

隼血清加キルヒナー拾地中の
血清濃度の影響

血清渋皮 J D-EB DL-EB

%

%

%

%
%

0

0

0

0

0

1

3

5

7

9

3

3

3

3

3

1

1

1

1

1

3

3

3

3

3

按種菌鼠 :0.01mg/ml
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表 3に示す如 く,D-EB,及び DLEBの MIC

は血清濃度の影響を受けず,各濃度共,それぞ

れ 3.13つ′/ml,及び 6.257/mlであった｡ また,

DL-EBは D-EBの2倍の MICを示 した｡

実験 4 培地置換培養法によるEBの制菌最

低濃度 (MIC)の検討

1. 実 験 方 法

神田の方法19)に準じて行なった｡即ち,10%牛血清

加キルヒナー液体培地を用いて,D-EB,及びDL-EB

の倍数稀釈列おのおの2系列を作り,これらに約 1mg

/mlの石油ベンジン菌液に瞬時浸漬して結核菌を吸着

させたシリコン被覆スライドを1枚宛投入し,37oCの

卵字卵器で培養し,各薬剤の1系列は,週2回,新たに

作成した同様の倍数稀釈列-スライドを置換培養し,

他の1系列は,対照として,そのまま培養を続け,4

週目にMICを判定した｡

2. 実 験 成 績

表4培地17'!_換増益法によるEBの
制菌最低濃度

培養 法 1 D-EB
:.･
1
:.:

:..:
∵

1.:

培地 置換法

非 置 換 法

培地 置換法

非 置 換 法

(γ/ml)
12.5

12.5

二 二 三

培養法 :シリコン被寿賀スライド培養法

表4に示 した｡D-EB,及び DLEB の培地置

換培養法 と非置換法の MICは同値で, EB は

invitroで比較的安定 した薬剤効果を 示す事を

認めた｡なお,本実験に於ても,DL-EB は D-

EBの 2倍の MICを示 した｡

実験 5 各種抗結核薬耐性菌に対するEBの

制菌最低濃度 (MIC)の検討

1. 実 験 方 法

H37Rv感受性妹及び木株の SM,PAS,INH,KM,

VM,TH,及びCS各耐牲株のガラス玉磨砕薗液 (0.5

mg/ml)を用いて,D-EB,及びDL-EBの10%牛血

清加キルヒナ-液体培地に於けるMICを試験管倍数

稀釈法により検討したO接種菌量は,培地 1ml当り

約 0.01mgで,370C4週間培養後判定した｡

2. 実 験 成 績
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表5 各種抗結核薬耐性菌に対する

EBの制機最低濃度

菌

H37RvS

H37RvR-SM

H37RvR-PAS

H37RvRJNH

H37RvR-KM

H37RvR-VM

H37RvR-TH

H37RvR-CS

y
5

0

0

5

2

1

5

2

D-EB DL-EB

3

3

3

3

3

3

3

3

1

1

1

1

1

1

1

1

3

3

3

3

3

3

3

3

(γ/ml)
6.25

6.25

6.25

6.25

6.25

6.25

6.25

6.25

接種菌量 :0.01mg/ml
使用培地 :10%牛血清加キルヒナ-液体培地

表 5の如き成績を得た｡D-EB,及び DL-EB

の MICはいずれの菌株に対 しても,3.13γ/ml,

及び 6.25γ/mlで,EBは SM,PAS,INH,KM,

VM,TH及び CS各耐性株に対 しても感受性株

と同様の制菌作用を示 した｡

実鼓6 D-EB耐性菌に対する各種抗結核薬
の制菌最低濃度 (MIC)の検討

1. 実 験 方 法

前項と同様な方法で D-EB両津ヒ株に対する SM,

PAS,INH,KM,VM,PZA,SI,TC,TH,CS,TBI,

SOM,及びD-EBのMICを検討した｡接種菌量は培

地 1ml当り約0.01mgで,370C4週間培養後に判定

した｡

2. 実 験 成 績

表 6より明 らかな如 く,D-EB耐性株は,SM

を除き,各薬剤に対 して感受性株 と同程度の感

受性を示 した｡なお,SM が D-EB耐性株に対

して, 2回巾2回共,感受性株の2倍の制菌力

を示 したが,試験門 1本程度の差で誤差範囲か

とも思われる｡

実穀7 患者分離株に対するDIEBの制菌最
低濃度 (JはIC)の検討

1. 実 験 方 法

EB未使用患者分離株50株を1%小川培地で約3週

間増菌後,その集落からガラス玉磨砕菌液 (0.5mg/

ml)を作成した｡これらの菌液を用いて10%牛血清加

キルヒナ-液体培地に於けるD-EBのMICを検討し

た｡接種薗量は培地 1ml当り約 0.01mg,判定は培養

開始後4週である｡

2. 実 験 成 績
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表 6 DEB耐作苗に対する/6種杭#lTi'核薬の制菌叢低濃度
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∵､'＼hiiliii
請

諾

諾

KM

Ⅷ

pzA

誌

TH

誌

S

第 1 回 第 2 回

H37RvS H37RvREB H37RvS H37RvREB

3.13

2.5

0.156

0.125

1.25

6.25

250

31.3

6.25

1.25

6.25

25

3.13

25

1.25

0.156

0.0625

0.625

6.25

250

31.3

3.13

1.25

6.25

25

3.13

3.13

2.5

0.156

0.125

1.25

12.5

125

62.5

6.25

0.625

6.25

12.5

1.56

接種菌量 :0.01mg/ml 使用培地 :10%牛血清加キル ヒナ-液体培地

表 7 患者分･離株に対するDEBの
ILIF,T菌最低濃度

lfiり菌 叢 低 濃 度 患 者 分 離 妹 数

三:;63(γ/mi)l ;冒

6.25 1

合計 50

接種菌量 :0.01mg/ml
使用梧地 :10%牛血清加キルヒナー液体培地

表 7に示す如 く,検査 した50棟のうち,D-EB

1.5帥/mlで30株, 3.13γ/mlで19株, 6.25γ/ml

で阻止せ られたもの 1株で,H37Rv保存株 と同

程度の MICを示 した｡

実験 8 DIEBの単独殺菌最低濃度(MSC)の

検討

1. 実 験 方 法

シリコン被覆スライド情義法 (SSC)15)16)によった,

即ち,10,%/fll血清加キル ヒナー液体畑地を用い, D-

EB,及び対月開廷剤としてのINHの倍数稀釈列を4系

列宛作成し,これにH37Rv妹の約 1mg/rn1石油ベ

ンジン菌波を用いて結核菌を吸苦させたシリコン被覆
スライドを投入し,37oCのBrgTt卵器で上;'再生した｡上.里封麦

1週,2週,3週,及び4週毎に各1系列をとりflHTL,

各スライドを生理的食塩水で2回洗推し,薬液を合ま

ぬ10%牛血清加キル ヒナ-液体培地に移 しかえ,更に

370C4週間情義後肉眼的に判定した｡判定基準は,

菌某落がシリコン被覆スライド表面の2/3以上を覆う

時(鼎),2/3-1/3の時(≠),1/3以下の時(+)とした.

局,集落数が100以下の場合は(+)とせずその数を記

録した｡

2. 実 験 成 績

表 8 D-EBの単独殺菌最低濃度

作 用 時 間 D-EB INH

聞
問

開

聞

週

週

週

週

ー⊥
2

3

4

500< 1000(γ/ml)
500 0.125

0.0625

0.0313

培養法 :シリコン被覆スライド増益法

表 8は菌集落数100以下及び (十)は殺菌効果

あり,(≠),(榊)は殺菌効果な しとした場合の

MSCである｡ なお, 対照は凡て(一軒)に発召し

た｡

D-EBの MSCは,作用時間が 1週間の場合,

500γ/ml以上であるが,作用時間の延長と共に

殺菌効果は著明に増加 し,4週間の場合には,
3.9γ/mlと MIC と同程度の濃度で殺菌効果を

認めた｡ これは,対照基剤の INH の約100倍の

濃度で, D-EBは INH の1/100程度の殺菌効果

を示 したのである｡

実験9 DIEB投与後の家兎血清制菌力持続
時間の検討
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1. 実 験 方 法

恒村の方法18)に準じて行なった｡一一群 5匹の家兎を

対象として,実験量の D-EBを全量,早朝空腹時に1

回に投与し,投与前及び投与 1,3,及び5時間後に耳

静脈より約 5ml採血し,24時間静置後遠沈,血清を

分離し,この血清を用いて,90,50,及び10%血清加キ

ルヒナ-液体培地を各 1ml作成した｡ ついで, これ

らの培地に H37Rv株 Tween-albumin培養菌液

(0.5mg/ml)を用いて約 0.02mg宛接種,370C4週

間培養後判定した｡判定基準は薗発育を全く認めない

ものを ｢完全発育閉止｣とし,作かに発育を認めたも

のを｢不完全発育阻止｣とした｡EBは水溶液として,

経口 (4-5号ネラトンカテーテルにより胃内注入),

京大結研紀要 算14巻 第2号

皮下注射(大腿皮下)及び耳静脈注射により投与した｡

2. 美 浜 成 績

個々の家兎の成績は表 9に,各血清濃度の平

均血清制菌力持続時間は図 1に示 した｡表 9に

示す如 く,D-EBの経口投与では,50mg/kgで

も血清制菌力はまった く認められなかった｡皮

下注並びに静注時に於ける平均血清制菌力持続

時間は皮下注 も静注 も同 じ値を示 し,25mg/kg

では,90%血清加培地で 0.8時間, 50%血清加

培地で0.2時間を示 し,50mg/kg投与時は,90

%血清加培地で1.4時間,50%血清加培地で0.4

時間とな り,10%血清加培地では 50mg/kg投

表9 D-EB投与後の家兎血清制菌力持続時間

経 口

＼ 血清濃度投与量､､ ＼

25mg/kg

1

2

3

4

5

50mg/kg

90% 50% 10%

0
0
0
0
0
0
0
0
0

0

0
0
0
0
0
0
0
0
010

0

0

0
0
0
0
0
00
0

皮 下 注

90%】50%

Eid3iuLp

l

｢⊥
l

1

3

注

e
t
･鵬

静

【-1;I
一9%ol

0

0
00
0
0

0

00
0 :'1日冒(1)日 oo(1)i o注:表中の数字は完全発育阻止時間を,( )内の数字は不完全発育阻止時間を表わす

図 1 平 均 血

清 制 菌 力 持 続 時 間間:皮下注
HJL‖III‖""E"":静
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与時 で も制菌力を認めなか った｡

実験10 人体に対するDIEB単独経口投与時

の血清制菌力持続時間の検討

1. 実 験 方 法

体市45-60kgの健常成人を対象として,早朝空腹

時に体重に関係なくD-EBIOOOmgを経口投与し,投
与前,投与1.5,及び3時間後に肘静脈より採血,前項
と同様な方法で血清制菌力の持続時間を検討した｡

2. 実 験 成 績

図 2に示す如 く, 完全発百阻止は投与 1.5時

間後に90%血清加キル ヒナ-液体培地で 4例申

僅か 1症例に認められたのみであった｡

図2 D-EB単独 1000mg経口投与
時の人血清制薗力持続時間

Ji:完全発育阻JLH町 :不完全発育削二:発育阻止を認めない
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実験11 結

核マウスの生存 日数を指標 としたD-EBの治療効果の検討

1. 実 験 方 法体重 18-20gの dd系マウス10匹を

1群とし,4群に人型結核菌黒野枕 メノウ乳鉢磨砕菌液 (5mg/ml)0.1mlを)tlIfJ'-'lrF腔より静注, 感染翌日より各増にINH

lγ/g,D-EBlooヮ/g,及び10γ/

gの割合に,水溶液として1日1回経口投与した｡第4縛には生理

的食塩水を与えた｡三粟剤投与

量は0.2-0.4ml,投与期間は17円閲と

した｡2. 実 験 成 績表10 D-EB単独投与による結核マ

ウスの平均生存口数実験群 粟 剤 投与 量 平

均/i存 El数1 D-EB loワ/

gD-EB looヮ

/gIN

H lγ/g4 ㌔対 照 30.448.938.215.9

薬剤投与法 :経口投与平均生存 口数は表10に,生存率曲

線は図3に示 したが,D-EBIOつ′/g投与は INH

lγ/gに明らか に劣 るが, looヮ/g投与

では INH lγ/g よりも優れた成績を得 た｡即ち,

D-EBの効果はINH の1/10-1/100の問にあ

る事が示 された｡D-EB loワ/g投与の平均牲存 ｢
1数は対照と比べて14.5日の差があ り,かな りの治療効

果を認めた ｡

図3 結核マウスの生存口
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実験12 結核マウスの生存日数を指標 とした

各種抗結核薬同一豊投与時の治療効果の比較検

討

1. 実 鼓 方 法

前項と同様にして,各≡群の結核菌感染マウスに各種

抗結核薬を凡て 10γ/g の割合に14口間投与し治療効

果を比較した｡

投与法は,SM,KM,及び VM は背部に皮下注射

し,その他の薬剤は水溶液又はアラビヤゴム懸麗液と

してマウス用ゾンデで経口投与した｡なお,1匹当り

の投与薬液量は 0.2-0.4mlとした｡

2. 実 験 成 績

表11 各種抗結核薬 10γ/g投与時の

結核マウスの平均生存目数

薬 剤 l 投 与 法 】平均生存目数

一次薬 INH
SM

PAS

経 口

皮 下 注

経 口

二次薬 KM 皮 下 注 t 18.9
VM

D-EB

TH

SOM

TBI

〝

経 口

〃

〃

〃

CS 〝

PZA l 〝

対 照

平均生存 口数を表11に,生存率曲線を図 4に

示 した｡
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それによると,INHが格段の差で効果を発揮

し,その平均生存 日数は26日以上で,これに続

くSM,KM,及び VM の平均生存 目数はおよそ

18-19口程度で,D-EBは16.8口とやや治療効

果がおちた｡然 しながら,D-EB は TH,SOM,

TBI,CS,PZA,及び PASよりは優れた成績を

示 した｡

第4章 総括並びに考持

抗結核薬の制菌作用が培地の種類20)30)43)や按

種菌量21',培地の pH 21',キルヒナ-培地の血清

濃度の変化等22～25)により, かな りの 変動を示

し,殺菌作用もキルヒナー培地の pH や血清濃

度により相当の 影響 をうけるもののある25)事

は,つとに著者の研究室,その他多 くの研究者

により注 目されている所である｡

一方,結核病巣,即ち生体内で結核菌が抗結

核薬の作用を受ける環境は物理化学的性状等の

諸因子 によって 複雑に 修飾 されているであろ

う｡従 って,新 しい抗結核薬の性能を検討する

にあたって,様 々の条件の下に於て,その性能

がいかに表現せられ るかは当然検索する必要が

ある｡

まづ,EBの MICと使用培地との関係につい

てみると,Thomas8)らは Sauton培地で,1-

4γ/ml,森 両 26)は 1%小川培地, Dubos液体培

地, 及び Kirchner半流動寒天培地で 2.5-10

7/mlとし,山本27)らは 1%小川培地で2.5つ′/ml

図4 結核マウスの生存口数による各種抗結核薬の同一量(loワ/g)投与時の治療効果の比較
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であったという｡ DL-EBについては, 伊藤 28)

らは, 1%小川培地,Kirchner及び Dubos半

流動寒天培地並びに液体培地に於ては, 2.5-5

γ/mlとし,間 29)らは,Dubos液体培地で 3-5

ry/mlであるとしているo 著者の成績でも, D-

EBは Tween-albumin培地で MIC がやや低

く出たのを除き, 各培地で 3.13γ/ml程度を示

し, 諸家と同様の成績を得た｡いずれにしろ,

EBの培地による MICの差は KM,TH 等の主

要二次抗結核英に比 して極めて小 さい20)30)43)0

更に,EBは培地内で安定 した 力価を保つ事が

培地揖換増養法による検討で明らかになった ｡

これらの車は EBに対する耐性検査を使用培地

成分及び耐性培地保存による力価低下を顧慮せ

ずに行ないうる事を示唆 している｡

一方,EBの制菌作用は DHSM,TBI,VM,及

び KM と同様にアルカ リ性で増強され, PZA,

PAS,及び SIが酸性で増強されるのと反対の

傾向を示 した21㌔ 又, EBの MIC は接種薗量

を 0.001mg/mlから0.1mg/m1-増加 させると

2- 4倍増加 したが,研究室河田の報告21)の如

く,接種薗量の増加による制薗力の低下は殆ん

ど,どの抗結核薬にもみられる性質であって,

EBはむ しろ比較的影響 の少ないものに属 して

いる｡

更に注 目すべき[出ま,研究室両下23),井本24),

Ⅲ 申 25)の成縞の示す如 く,各種抗結核英の制菌

作用や殺菌作月日ま培地内の血清濃度の増加と共
に多少共減弱するのに反 して,EB の制菌力は
培地中の血清此度を10%から90%にあげても全

く影響を受 けなかった事である｡ この 事は,

EB が生体内に於ても試験管内と変 らぬ制菌力

を発揮出来る可能性を示すものであろう｡

新 しい抗結核薬が貝備すべき重要な条件の 1
つに既存の基剤と交叉耐性を持たないというIJ.;

がある｡

この点に関 して, Thomas8) らは INH 及び

SM 耐性菌,Lutzll)らの SM,PAS,及び INH

耐性菌,伊藤28)らの SM,KM,INH,TH 及び

TBI耐性菌を対象に検討 し, 著者も亦, SM,

PAS,INH,KM,VM,TH,及び CS各耐性菌に

対 して検討 し,EB がこれ らの耐性菌に対 して
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感受性菌に対すると同様の制菌作用を示す事を

認めた｡逆に,EB 耐性菌に対する他の抗結核

薬の制 菌力については,山本27'らの SM,PAS,

INH,KM,CS,TH 等に感受性 との報告がある｡

著者も既知抗結核薬12種の検討で,山本27)らと

概ね同様の成績を得た｡いずれにしろ,EB が

既知主要抗結核薬と交叉耐性のないことは異論

のないところではあるが,著者30～32)らがかかる

実験 をかなり詳細に行 なう今一つの 理由があ

る｡それは,耐性菌がある薬剤に対 して感受性が

低下する(交叉耐性)場合の他に,かえって増強

する場合がありはしないかを検討することであ

るO著者の実験では,SMの制薗r用]は,DIEB

耐性菌に対 して増強される如き成績を得た｡然

し,2回の実験とも同 じ成績を示 したとはいえ,

,試験符 1本の差であり,実験誤差かも知れな

いが, もし差のある事が真実 とすれば, 臨床

上,EB と SM の併用は有意義ではあるまい か

と思われる｡

次に,患者分離株に対する EBの MICの検

討は,KarlsonlO)を始めとして,Lutzll'ら,山

本27'ら,小川33'らによる報告があるが,いずれ

も, H37Rv株とほぼ同株の感受性を 認めてい

る｡著者の50株についての検討でも耐性株を認

めなかった｡これらの華から,EB に対する自

然耐性菌は,もし存在するとしても,極めて稀

ではないかと考えられ,TH 自然耐性菌が少な

からずある30'34)35)ことを考えると興味深いもの

がある｡

又,D-EB は結核菌との接触期間の延長と共

に殺菌効果を著明に増加 し,4週間の場合には,

MIC とほぼ同濃度で殺菌効果を認め, INH の

1/100程度の殺菌力を示 した｡このようにEBの

MSCが MICに近いということは,かかる性質

の基剤の併用によって化学療法の理想である生

体内殺菌の実現に希望を与えるものであろう｡

以上,EBは invitroでは 1-5γ/mlの MIC

を示 し,然も,その制商力は血清の影響を受け

ない等,多 くの優れた抗菌作用を持つことが分

った｡然るに,EB を投 与した牲休の血清申結

核菌制菌作用 が意外に 弱いことは 注 目に 価す

る｡即ち,苦者の実験によると,家兎に50mg/
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kg,人体に約 20mg/kgを経口投与 しても血清

の制菌作用は殆んど認められず,家兎に50mg/

kgの皮下注及び静注時に,平均 1時間程度の血

清制菌力持続を認めたに過ぎなかった｡この点

に関して,Place36)らは, 人体に D-EB を経口

投与 し,2時間後に最高濃度に達することを記

載 し,Thomas8)らは,マウス血清中濃度 の検討

で, 45mg/kgを授与 した場合でさえ,最高濃

度は,経口で 3γ/ml,皮下注射で 7γ/mlであっ

たと報告 している｡ 我国では, 伊藤28)らは,

D̀LEB40mg/kg家兎筋注時, 30分-2時間後

に 5γ/ml,40mg/kg経口投与時, 1時間後に於

てのみ 4?/mlを証明し,小川33)らは,D-EBlg

を人体経口投与時,投与 2時間後で平均 6γ,4

時間で 3-4γ,6時間後には2つ′以下であったと

報告 し,山本37'らは,D-EB25mg/kg人体投与

2時間後に 4-8γ/mlを証明し,岡29)らは,衣

兎に D-EB40mg/kgを皮下注射 し,SSAAT38)

の値は, SM,KM,及び INHに比べて低かった

が,TH,Disoxylに比較 し高かったと報告し,

下村39'も同様の成績を述べており,概ね著者の

成績と同様に弱い血清制菌力が示されている｡

所で, Thomas8)らがマウスの実験的結核症

について efficacyindexを比較 し,D-EBが,

経口投与では,INHに匹敵し, 非経口的には,

SM より優れていると報告 して以来, 実験結核

症に対 して諸家の成績がみられる｡ 即ち,Lal

12) らは,マウス角膜結核症を指標として, EB

は, 経口投与 よりも皮下注射が 優れ, D-EB

500mg/kgの経口投与は INH15mg/kg経口投

与と同様の効果を示 したという｡又,結核マウ

スの延命効果の検討で,伊藤28)らは,D-EB50

γ/gの皮下注射がほぼ INHlγ/gの皮下注射の
効果に匹敵 し,山本27)らは,経口投与で,D-EB

20ry/gがほぼINHlγ/gに相当するとしている｡

森山26)は,結核マウスの臓器内生菌数より治療

効果を比較 し,D-EBlmg/mouse/dayが INH

0.02mg/mouse/dayに匹敵 したと報告 し,金井

40)らは,D-EB はかなり優れているが,SM よ

りは劣るとしている｡著者のマウス延命効果の

実験では,10-100倍量の D-EBが INHの治療

効果に匹敵するという成績を示 した｡即 ち,D-
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EBの効果はINHに比ぶべ くもないが,結核マ

ウスに各種抗結核薬を同一量投与 し,その生存

目数を指標として,各薬剤の効果を比較検討し

た実験では, SM,KM,及び VM には僅かに劣

るが,TH,SOM,TBI,CS,PZA,及び PASより

は優れた治療効果を示 し,これは,EBが KM,

TH等と共に,結核再化学療法剤として,かな

り期待の持てる薬剤である事を示唆するもので

あろう｡

以上の如 く,EB は試験管内に於ける制菌力

並びに殺菌力,実験的マウス結核症に対する治

療効果から, 一次薬の INHに比肩 すべ くもな

いが,比較的優秀な薬剤で,他剤との併用によ

り, かなりの治療効果が期待出来, KM,TH,

VM等と共に二次抗結核薬の中では,主剤とな

りうる優れた 薬剤である事が 示 されたのであ

る｡然るに,血清制菌力のみが,意外に弱いの

はどのような機序によるものであろうか｡この

問題に関連 して,Kuck41)らの,菌の EB摂取

はその濃度に闇係するが,制菌作用の発現は,

必ず しも MIC以上の高濃度が存在 しても早期

に観察 される事はないという報告や, Peets42'

らの,EBが赤血球中に速やかに入 り, 血祭中

濃皮より高 くなるという報告などが興味を持た

れるが,治療効果と血清濃度との食違いは今後

の検討に侯たねばならない｡

第5章 結 論

新 しい抗結核薬2,2'-(Ethylenediimino)-dill

-butanol(EB)単独の抗結核作用を検討 し,吹

の如き結論を得た｡

1.D-EBの制菌最低濃度はTween-albumin

培地でやや低 く出るが,その他の培地では3.13

γ/ml程度で,DL-EBの1/2を示す｡

2.EB の制菌力は培地の pH がアルカ リ性

で増強 し,接種菌量が大なる程低下する｡

3.EB の制菌力は 培地中の血清濃度の影響

を受けない｡

4.EBの制菌力は培地内で安定である｡

5.EBは他の 抗結核薬と交叉耐性をもたな

い ｡

6. 患者分離株に対する EBの制菌力はH37
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Rv株に対す るとほぼ同程度である｡

7.EB の殺菌最低濃度 は, 薬剤作用期間が

4週間の場合には,制菌最低濃度と略等 しく,

INH の約100倍程度である｡

8. D-EB 投与後の家兎血清制薗力は, 経 口

投与では, 50mg/kgでも認められないが,皮

下注射及び静脈注射による投与では,25mg/kg

で 1時間弱, 50mg/kgで 1時間強の 血清制菌

力持続を認める｡

9. 人体に D-EB単独 1000mgを経仁]投与 し

て も,ご く弱い血清制菌力を示すにとどまる｡

10. 結核マウス 延命効果は, 10-100倍量の

D-EB と INH とが匹敵 し, INH には及ぶべ く

もないが, 同一投与量では SM,KM,及び VM

に佳かに劣 るのみで,TH,SOM,TBI,CS,PZA,

及び PASよりは優れた治療効果を示す｡

(摘筆に際 し, 御指導を賜わった 前川陽夫助

教授,吉田敏郎博士,建久間俊次博士をは じめ

当研究室の各位に深甚の謝意を捧げます｡)
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