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結核の治療面に於ける化學療法 とい うものは・

水銀が最 も好ましい藥物であつた古代か ら、又海

草 より取つた沃度 も重要な藥物であつたような11

世紀及がサ レルモ學派の時代 を経て ヨーロッパ及
き

び アメリカ馨學の数世紀間に亘つて、そして最近

の時代に至るまで績けられて來た研究題目であ り

ました｡最 近の時代では、金扇、植物性及び生物

學的製剤孤いろいろの合成染料等はすべて結核の

化學療法に使用されたのであ ります｡1885年 か ら

1935年 に至る馨學進歩にとつて重要な盛展をなし

た時代では、いろいろの結核治療法の種類 とか方

法に關する教多 くの叉夫々異つた意見が獲表され

まし%｡し か しなが ら、眞の進歩が行はれたのは
　

やつ と最近 の10ク 年で あ ります｡即 ち1938年 に於

け るsblfomamid剤 、1939年 に 於け るsUlfones及

び それ等 の誘 導{鐙、1944年 に於 けるstreptomycin

と い うような進歩 を見た ので あ ります｡現 在合 衆

國で結 核化學療法 に關す る興味 はstr(?to皿ycinと

そ の結核 の進展 に及ぼす効 果 とに集 中されてい ま

す｡こ の藥物は 人間の肺結核 の経過 に攣化 を與へ

た最初 の もので あ ります｡結 核性病巣 の進 展 を遅

らせ る或 る種 のsulfona皿id剤 特 にsulf段diazone及

び1939年 に 出來 たdiaminediphenil-sulfoRe誘i導

燧 の効果についてだけ述べ ませ う｡(後 者の ある も

の は1942年 と1944年 にHinshawと そ の協同研 究

者達に よつ て研究 され た もので あ ります)Promin

は 経 日的 に投與 する時 は身膿 が堪へ られ な く、経

艀脈的 に投 與す る時 は効果が ない ことが わか りま

した｡そ して溶血性貧血が起 り、 これはstrepto

mycinに 比 して効果少 く又毒性は彊か つたので あ

ります｡d正azoneも 叉貧血 を起 し、感受性 による

ア レル ギー性 反慮 を起 します｡

sulf◎ne緊 の第三誘導鐙promizoleは 皮膚 と淋

巴腺の結 核、 フイステルを形威 した もの に効果が

あ ることがわか りま した｡し か し、これは 甲歌腺

肥大 を起す ことがあ りますが、prominやdiazone

よ りは毒性が弱いのであ ります｡又 溶 血性 の貧 血

や ア レル ギー性反慮 を も起 します◇現在で は、 こ

れ等 の製刺 の興味 はstreptomycinの 薪 しい登見

で薄 らいだ よ うに見 え ます｡
～

歴 史 的 資 料 が

Waksman研 究 所 のWaksman,Shatz,Bugieは

1944年1月 にfungusactinomyces(streptomyces)

griseusか ら取 出 さ れ た 一 つ の 抗 菌 性(antibiotic>

物質を襲見しました｡又Waksmanは 、すべての

放線状菌屡の20～40%は 抗菌性物質を産出し得

ると同時に報告していますe原 著で、stτepto滋y晦

(この新 しい藥物に與へた名樗であ ります)の結核

菌に封する試験管内効果と茉笠最結核に封する効
も

果 について記載 してV・ます｡同 年11月 、Waksman

とShatzに よつ て人型結核菌 に謝す る静厘的 な

効果はstreptomycinで 出現 した と報告 され ま し

た｡同 年12月 にはHinshawと そ の協 同研 究者達

は、 天笠鼠 に於 ける結 核の治療 に 封 し てstrep-

tOmycinの 高 い治療的効果 を獲見 してい ます｡又

同年にHinshawとFeldimanは 結 核患 者に封す

るstreptomycinの 効 果に關す る研 究に着 手、1945

年9月 に人間の結 核に封す るstreptemyciRの 効

果について獲 表 しました9以 上の研究 者達 はPfu

e伽 と共 に、結 核患者100例 に 於け る抗菌 性物質 の

効果 に關 する研究成績 を後になつて報告 していま

す｡McPemmbttが 結 核 の臨床治療に於 けるStre-

ptmycinの 毒 性 に關 する報告 を褒表 した のぱ1946
ゑ

年1月 であります◇合衆國陸軍、海軍、退役軍人會

は1946年5月 にこの抗菌性物質の使用 と効果に關

する研究 を始める計書 を樹立 しました｡こ の研究

に於ける症例の撰揮に蘭する大略の必要條件が定



め られ、これによつて同様な諸條件が整ふことに

な りまず｡す べての症例は診噺 を必要とし(喀湊陽

性、物理學的検査 とX線 検査による症候 と所見)、

同 じ病型であることも必要です｡壁 の薄い塞洞の

ある或は室洞が無病中等度叉は重篤な症例｡す べ

ての症例は この研究を始める前に一定期澗観察す

る必要があ ります｡strepgemycin治 療開始前は安

麟療法又は通院 していた もの｡そ して胸部病側に

外科的療法を行はなかつた もので、研究期聞中は

どんな外科的手循 も行はれてはな りません｡患 者

の年齢はすべて一定の年齢45歳 以下であること｡

この研究はX線 學的観察、臨床的観察 と検査室観

察の三方向で行はれまビた｡研 究が行はれた7ク

所の病院での研究條件は同℃で、streptomycin治

療 を受けたものは233名 で中等度か重篤なもので

あります｡詳 細なことは別とレて大罷次のことが

わか りました｡X線 學的にはこれ等患者の肺病巣

は大きく二つに分けられます｡即 ち進展性且ρ不

安定の滲出型と糟殖性繊維乾酪性の型｡肺 病巣が

strept｡mアcin療 法の 開始前には 進展的或は 進展
豊

的でない患者に封してこの研究が行はれたことを

加へます｡患 者のすべてに同量のstreptomycin、

1日3grを 分與 し、治療は同期間120日 績けられ

ました｡滲 出性或はやはらかい小結節型の肺浸潤

では、藥物分解の結果による攣化が治療1ク 月に

現はれ、これ等の攣佑は肺野の繊維性又.は乾酪性

の浸潤の場合 よのも著明であることがわか りまし

た｡増 殖性繊維乾酪性の型では攣化は少いム又は

起 りません｡し か し、極めて低V・程度ではありま

すが僅かの炎症吸牧が認められました｡若 しも室

洞がある揚合は、薄V・壁の空洞は閉鎖する傾向が

あ り、壁の庫いものよりも効果的で、勿論その成

績はまちまちです｡X線 所見の攣化は臨床所見に

比 して遙かに少いのであ ります｡strept｡mycin治

療 を始める前に進展性の肺浸潤が あ つ た 揚合に
み

は、この浸潤の進展は治療中には見 られませんで

した◇又滲禺性小結節性の病型では、streptomycin

治療は他 の治療法では絵 の効果が見 られなかつた

ものに効果を現はし、安艀療法のみ を行ふよりも

良い よ うであ ります｡

臨 床的観察 によれば、streptomycin治 療 依 より

以上にすば らしい効果 を齎 らします｡こ の治療は

ある種の精神的効果を持ち、勇氣 を與へるように

な ります｡又 治療の最初の1ク 月に食慾は明かに

塩加し、症例の大多数に盟重増加を結果として見

ています｡多 くの患者では、咳、湊の喀萬は最初

の2週 間で減少、纏綾的のしつこい咳か ら來る苦

痛もよく止まり、膿 馬減少します｡燈 力清耗、1疲

勢も多 ぐの患者では最初の月で減少、胸痛、悪塞、

爽汗は浩失、治療開始後撒 日にンして患者は氣分ボ

良くな り,周 園の物事に幸幅感を感するようにな

り融ます｡艦 温は最初の月.に少 しつつではあるが確

實 に下降しますが、脈搏数は減 のません｡し か し
ゐ

喀疾は減少して、患者の約半数では細菌は少くな

るか無 くなります◎肺野の毎週槍査では攣化が少

いですが、それ まで聞えたところの濁晋、氣管支

呼吸書、氣管支笛聾、水泡書の籔等は第2週 目に

既に減るとい う徴候が現はれることは興味あるこ

とと思びます｡第4～ 第6週 には患者の燧力は非

常に良くな ります｡こ の輕快は最近室洞の形成あ

るなしに拘 らす早期より主 として滲萬性結核の場

合のみに起ることを重ねていはねばな りまぜん｡
　

そして又 これ等の攣化は散在性又は集合 性肺炎病

、巣に起 り、室洞性乾酪性病巣には起 りません｡X

線學的鍵化は臨床所見 より逞れ、一般に明かな攣

化が現はれ るのは第8～ 第12週 後であります｡策

1ケ 月後では輕快は更にゆるやかにな りますが、

安艀療法のみによつてくる輕快過程よりも早V・過

程 を取 ります｡こ の過程のゆるやかになる原因と

思はれることについては後に述べます｡

次に検査室観察について述べますれば、赤血球

沈降速度は症例の半数で1時 聞5mm以 上の劇で

下降 しています｡こ れは乾酪性物質の多い場合を

除いては他の症朕輕快と共に現はれます｡血 球で

は、輕V・エオジン好嗜細胞の増加があ りますが、

赤血球の数又ばヘモグロピン含有量では意義のあ

るような著明な攣化はあ りませんげしか し白血球

数は少し減つています｡尿 の分析では通常の尿と

比して攣化なく、streptomycinの 作用に因ると考

えられる攣化を見 るために行つたこれ等の研究で,

は、腎臓の攣化を設明するようなものは見串され

ませんで した｡硝 子檬圓柱は第1週 に は 出 まず
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が、その後庶間隔不定に餌、遽には浩失 します｡

窒素蓄積は起 りません｡肝 臓機能検査では肝臓障

害はなく、骨髄には攣化あ りません｡症 例の約50

%で は、抗酸菌教は纏綾的に減少し、喀湊の菌陰

性韓化(結 核菌を含む喀湊が菌を含まない喀湊に

攣ること)は 症例の50%に 起つています｡こ れ

等の研究重通 じてstreptomycinの 血液内含有量
導

は 明か にされて います｡

streptomycinの 治療量 は未 だわかつてい ません

が、合衆國國立病院 で 行 つ た研究で は、1日 量

3・Ogrで 少 くと も4時 問の間隔 を置いて筋肉 内に
を

分與 します｡そ して120日 間績けます｡

其の後の研究によれば、1日 量は1grに 減 り、

治療期間は毒作用 を避けるために42日間にな りま

した｡こ の使用量は治療め観鮎か ら効果はあつて

毒性は明かに少V・ように見えます｡投 與間隔も又

少くとも6時 闇に延ばされ ました｡streptomycin

は容易に溶解し(其 都度新 しく準備する必要があ

ります)、1cc犀200～250mgrを 含む溶液にする

ことが出來ます、雑菌の獲生を防 ぐために冷藏号

る必要はあ りますが、数ロ聞室温に置いて も力便

には攣化ありません｡筋 肉内注射法が痕 い で す

が、結核性臓膜炎の場合は脊髄鞘内 に注 入 しま

す｡し か し艀脈内注射法はす 玉められません｡何

故ならば、研究報告によると毒性が強く現はれる

か らであ ります｡結 核性麟膜炎では、50～100mgr

のstreptemycittを 毎日脊髄鞘内に注入 します｡こ

れは滅菌生理的食燈水或は拶脊髄液に溶解 して重

ノ量を利 して注入します｡小 見では、1日 量は髄重

によつて定猷 髄重1キ ログラムに付き20,000ミ

クログラムであ わます｡

毒 性 の 獲 現

streptomycin治 療に二つの未解決のものがあり

ます｡一 つは藥物の毒性で、前庭器官に及ぼす影

響と他の全身反鷹の出現であ ります｡他 の一つは

結核菌に抵抗力が現はれて藥物がきかなくなるこ

とであ 塾ます瀞

肇前庭器官に與へる障害は非常に重要で、この障
糞

害な藥物投與を中止した後にも残 り、これが永久

に存綾するのを恐れます｡症 状は治療を始めてか

ら1グ 月以内に現はれ、ある例では4週 闇以上 も

績V・てか ら消失し、他の例では障害が存績 して藥

物を中止した後で も永 くはつき りとな りません｡

症歌の程度 は輕い目まひか ら蓮動失調、嘔氣、嘔

吐 を俘つた纏績的な眩鑑までいろいろあ ります｡

患者は氣分が落付かな くなる感 じ叉身罐が不安定

になる感 じを訴へることもあ のます｡又 記載によ

れば、念に頭を廻はす時に不鮮明な幻畳があ り、

目の焦黙を合はす能力がな くな る こ と もあ汐 ま

す｡歩 か うとする時には平衡 を取ることが困難で

あ ります♂姿勢は無恰好に見 え、目隠しをした時

には足指に他足の踵 をつけることが出來ません6

i聴畳は原則 として犯され ませんが、高喬或は低昔

の聴畳には多少の障害があることが報告 されてい

ます｡最 近の研究によれば、紳経そのものでなぐ

謄の前庭神経核を犯かすということであ ります｡

全身反慮では、眩燈ば嘔氣、嘔吐を俘つて早期か

ら起 ります｡こ れ等の現象は食慾訣乏を俘ひ、清

化器官に起つて來る以上の症朕は約3週 間績きま

す｡

紫斑檬畿疹(性 質としては斑歌又は斑朕丘疹状

に一面に現はれます)は アレルギー性反癒 として

或る例では職初の2週 間に禺現 します｡普 通 これ

は浩失しますが重篤な睨皮性の皮庸炎にまで進む

ので、藥物治療を中止しなけれぱな りません｡奪

麻疹、療痒症 もあ り、又藥物を取扱つた看護婦に

接鰯皮膚炎を起 したの もあ ります｡

或る例では、髄温が1～3度 上昇 した ものがあO

て・これは2～5日 間績き・最初の10日 間に趨つて

います｡し かし、これは稀に起ることで あ りま

す.口 内炎 も或 る例では見 られ ました｡扁 挑腺 ロ

蓋弓の腫脹と獲赤、咽頭又は口腔底部の浮腫 と=獲

赤があ り、これは潰瘍、膜の形岐まで進むことが

あります｡白 血球はエオジン好嗜細胞が多 くな り

ます｡血 液の攣化と局所攣化は藥物を中止すると

念に良 くな ります｡腎 臓機能に何等かの障害があ

る時は、藥物使用は重篤な障害に至 らしめること

があります｡無 尿症、血尿、蛋白、圓桂が現はれ

ましたが、原則 として尿の透明度又は血清中の尿

窒素濃度には攣化あ りません｡治 療第2ヶ 月目に

頭痛を訴へた ものがあ りますが、L般 に輕 くて、
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範園は前額部に限ることもあ り、全般に亘 ること

もあ ります｡或 る患者達な口周園の知畳異常を訴

へ、顔面筋 と口輪筋は硬 くな ります｡こ れ等の多

くの症歌を伴つたエオ ジン好嗜細胞過多は5～33

%の 範園に攣化しそして纏綾 します｡

これ等の症状の中で前庭は最 も重要なものの一

つで、永久に障害を受けるので最 も大きな心配の

原因であります｡

第2の 問題は結核菌に封 して藥物がきかなくな

ることであります｡第1ク 月が絡つてか ら菌は藥

物に封する抵抗力を生 じてその後の疾病過程に攣

佑が現はれて來ます｡生 じて來る症朕輕快度の減

少 と藥物に封する菌の抵抗力増加との間に相關が

あ りますo菌 が藥物に封 して抵抗するようになる

「と患者は氣分が悪 くな り、菌に封 して効果がある

簡は、患者の輕映は績 くとい うことであ ります｡

菌の抵抗力は試験管内で謹明され、患者の症歌と

相闘があります｡抵 抗力の生する機輔は不明で、

これが解決に綜幾多の興味ある問題が淺つていま

す｡結 核菌は初めstrePtomycinに 封 して非常に

感受性が曝 く、抵抗力は急に現れて くることが知

られています｡又3ク 月以内に如何なる量に も耐

えられな くなる程になることもわかつています｡

この抵抗力は永久的の ものであるかどうかは、現

在では意見によつて異なるようです｡再 獲が起 き

た時は、strept0mycinは 菌に封 して効、果な く、患

者の歌態は確實に増悪 します｡抵 抗力ある菌は再

畿の出現時に現はれ、喀疾、熱は増加、{遷重は減

少して一般的の局所的全身症歌が再び強 く現はれ

て來 ます｡8trepψmyc血 の少量使用とか前述の短

期聞投與は藥物の効果がな くなるのを防ぎ、再獲

が起 きた時で も藥物の織綾使用が出來 ませ う｡

以上の21を 心にとめて使用すれば、結核治療

藥 としての債値 を充分に獲揮 してこの藥物 を使用

し得ることでありませ う｡

st「eptomycinの 使 用 ノ

streptomycinは 乾酪化 してV・ない早期増殖性、

滲出性肺結核病巣に効果があ むます｡

早期の結核性肺炎(最 近起つた もの)及び活動性

,結核患者に起つた非結核性 肺炎 に 効=果があ りま

す｡貴

streptomyeinほ 喀 血 の場合 管内性鱒移に よる病

填 の撲が るのを防 ぐために使用す べ き で あ りま

す｡'

streptomycinは 早 期肺結核 の経過で は安静i療法
＼

のみで得 られた結果 よ り も良い結果を齎 らしま

す｡♂

sueptonycinは 結核性中耳炎に野 して効果的で

あ ります｡
、

活動性氣管、氣管支結核に効果的で、結果は治

療 を始めてか ら6週 間で得 られます｡

strept◎mycinは 現在わかつている限 りでは潰瘍

を伸つた結核性喉頭炎に最 もよくききます｡

早期の舌結核性潰瘍はこの治療で非常に良 くな

ります｡懸

結核性淋巴腺炎又は骨、關節病巣か ら形成され

た慢 性結核 性フ摘ステルは迅速に閉鎖 しますガ

strept・mycinは 急性粟粒性撒布に非常に良 くき

きます｡

結核性騰膜炎は輕快状態 が 長 くな り、一般に

100%の 致死率となつていますのにこれによつて

治癒 した と報告された ものもあります｡筋 肉内注

射法 と同 じく、'脊髄鞘内注射法によることが必要

です｡、 ・

この抗菌性製剤は皮囎結核に封 してすば らしい

効果を持つています｡

strept0mycinは 結核性腸炎の治療に効果的であ

つて、第◎1週によくなつたとい う感 じが出て一般

に第2週 には腹痛、不快、柔弱な感 じ等の減退、

食慾の増進、下痢の浩失等があつて、膿重は増加、

.盟温は下降、多 くの場合他の肺野への二次的感染

の原因である喀湊は減少します｡X線 所見では輕

度に或は中等度にだけ良 くなつたと報告されてい

ます｡

しかしながら、乾酪性攣化が主膿となつている

ような結核の癖型でな、strβptomyci且は或る程度

以上には臨床的効果がありません｡

st「eptomycinは 増殖性の経過 をとる も4)には極 .

めて僅かの反慮をするだけで、繊纏 き洞性、繊維

性のものに封 しては全 く反慮を示 しません｡

st「ept0mycinは 壁の厚い室洞には恐 らく血液の

鞠一 一 踏 一 一



供給が減少したために効果ないか、あつて も少レ

で勿論これはなお議論あるところであ ります｡

一般 に酸性反慮を示す結核性膿胸には効果あり.

ません｡streptomycinは 中性或はアルカ リ性のメ'

デイアでは明かに更に効果的であ り、胸腔内に注
な

射する時は期待に背きます｡

リボイ ド含有の割合が高い器官であ泌脳の病巣

には無効であ りまず｡

大きな乾酪性淋巴腺炎にはフィステルが 出來て

か らのみ有効でナ｡認

漿膜或は閉鎖性室洞はstreptomycin治 療には

むかない ようであ ります｡

用膀胱炎の症歌は輕減するように見 え、膀胱潰瘍

は治癒 しますが腎臓關係は幾分治癒 し難V・のであ

吻 ます｡腎 臓機能障害と菌尿は頑強に残 ります｡

次にこの藥物を最 も効果的に使用 す るに は、

strept◎mycinは 他の諸治療法の補助 としてのみ使
"用するのが良いです

｡streptomycinは 特効藥では

あ りませんが、結核の治療 を効果的に助けるもの

であ ります(程 度は限 られています)｡こ れは常に

多少の輕快を齎 らします｡安 静療法、虚睨療法の

補助 として考へるべきで、これ等に代るべきもの

ではあbま せん｡streptorpycinの 注射部位、有効
'性
、適慮は限 られています｡streptomycinは 細菌に

甥 して明確な効力を持ち、結核菌保有者はこの藥

物によつて疾病の侵害に向つて防禦力を嚢i揮し得

るので、治療的効果が生するとい うことを忘れて

はな りません｡以 上の事柄を念頭に置けぱ、外科

的治療を受ける結核患者の準備 として、又感染組

織の外科的虚置に綾 く後治療 として、又他の肺野

へ起 り得る二次的感染に封 してこの藥物を使用 し

得ると考えられます｡細 菌が藥物に樹 して抵抗力

を生 じて來ることを考えれば、streptotnycin療 法

では最 も効果的な時期があるのが認められます｡

その時期之 そ虚脱療法開始の重要な意味があ りま

す｡即 ち、`各患者例に封する外科的虚置計書の補
ヴ

助 として臨床的研究 と検査室研究 との密接な協力

が必要であります｡滲 出性の病巣があつて普通の

小規模の虚脱療法では充分に よくllkらなV・ようで

あ りますが、大きな規模の外科的虞置をするには

絵 りにも悪化しているような患者の治療にこの藥
詳

物は意義があつて最 も大きな効果を齎 らす もので
〆

あ ります｡又 この藥物で前述 の大きな規模の外科
デ

的虚置を受け られ得るようにすることも可能であ

り象せ う｡從 つて藥物の効果がな くなる前にそし

て患者が最 も輕快 じた時に外科的虞置が とられ る

べきものと思はれます｡streptomycinは 結核感染

を根絶するものでな く、む しろこれを抑劒するも

ので、その作用は殺菌するのではな く菌を静塵す

るものであります｡又 その使用量は完全にはきめ

られて㌫ませんし、毒性の出現 もなお研究中であ

ります｡streptomycinは 結核の特殊療法ではあ り

ません｡日 本人か ら問合せがあるような不思議な

効果のある藥物ではあ りません｡僅 かにわかつて

いる藥物或はまだわか らなV・藥物と大 した違ひは

あ りません｡streptomycinの 主な飢黙は室洞を閉

,鎖 し得なV・場合が多 く、又藥物が細菌に封 してき

かなくなつて來るためにその使用に制限があるこ

とであります｡未 経験者の手にこの藥物が渡 り得

る前にもつと研究されなければならな く、日本に

於てはいろいろの意味に於ける事故が起 らない よ

うに特別の注意を佛つて欲 しい ものであ ります｡
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