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の幽現時刻は午前中に多 く、且6ケ 月以内死亡の

重症患者にも健康者に次ヤ・で多◇出現する様であ

る。,/

2)常 温でAldehyd反 慮を與える物質と加熱

してはじめて反態を與える物質とは別個の ものと

考えられ る。

3)常 温陰性であつても加熱して強陽性(V2×

10-4サ フラニン水溶液以上)の赤色度を示す もの

は健康者に比 して入院患者に著 しく多 く、病的歌

態 を示す ものと考えられる。.

4)常 湿にて反癒 を與える物質のみが存在 し・

加熱 しては じめてノ反慮を與える物質を殆ん ど俘わ

ないと思われる例が4例 あつた◎

整に御指導並に御校開を給わつ た恩飾勝沼精藏激授

並に暁長勝沼六郎博士、御助言を給わつた日比野助教授

並に労賀圭五博士に深く感謝の意を表する。

文 献

 1) Fr.  Mil:11er,,  (1.c.2) Jahresber. d.  Schles.' Ges— 

    IeIsch. f. Vaterl.  Kultur., 15, 1, 1892. 

 2) Hildebrandt, Zeitschr. f.  Klin.  Med., 59, 

   351, 1906. 

 3)  Elman & McMaster, J. Exp. Med., 41, 503, 

 1925; 42, 99,  1925..

4) Mac Munn,  (i.e. 2)) Proc. roy. Soc.,31,  26, 

 1881. 

5)  Meyer u. Heinelt  Deutsch. Arch. f.  Klin. 

 Med., 142, 94, 1923. 

6)  Bargellini  (i.e.  2)", 

7) Fr. Schmidt, Arch. f.  exp.  PathoT.0  Pharmak., 

 56,130, 1927. 

8)-Vq/11.3tt",op';';i1092 

9)  Hari,  Biochem. Zeit., 117, 41, 1921.  • 

10)  Elman and  McMaster, Jour. Exp. Med., 42, 

 99,  1925; 42, 619, 1925. 

 11)  Meyet-Betz, Ergeb. inn.  Med., 12, 734, 1913 

12) Adler,  Deutsc7i. Arch.  Kiln,  Med., 140, 302, 

 1922. 

13)  KornrUmpf, Med. Klinik., 17, 324, 1921. 

14)  Clemens,  Deutsch, Arch. Kiln. Med., 71, 168 

 1901. 

15)  Koziezkow-sky,  Berl.  Klin.  Wocb., 39, 1029, 

 1902,

16)江 口、黒 澤 、北 海 道 賢 學 難 誌 、15巻・3135、(昭12)

17)大 島、目本 内科 學 會i雑誌 、18、1004、(昭5)

18) A.  Ellinger u. a.  Analyse des  Harns  (lite 

 Aufl) 1913. 

19) Wells and Long. The Chemistry of  Tubercu-

 losisSecond Edition, 1932.

結 核 化 學 治 療 藥 のscreeningstestと して の 廿 日 鼠

實驗 的結核症に就 て

結核豫防愈結核研究所(所長 隈部英雄)

岩 崎 龍 郎_小 川 辰 次
ノ

結核の化學治療刺を人膿に試用するに先立つて 験管内で結核菌の叢育阻止作用を著明にあらわす

嚴密な動物實験を行い、色 々な観黙から検討しな 物質が必す しも生艦角で、即ち實験的結核症に数

ければならぬことは云 うまで もな い こ とである 果があるとは限らない。否却つてその反封のこと

が、その實験のやり方について昭即21年 結核病 の方が多かつた.あ る藥物によつて起る結核菌へ

學愈総會でのi(1)岡教授の畿表がある。その方法 の障害がどんな機韓によるのであるかと云 う研究

は(2)FeldmanとHinshow等 が全 く別個に、同 は現在色々な方面か ら行われている。讐えぱ菌の

じ目的をもつて畿表 した動物實験の規準と多 くの 呼吸に及ぼす影響や、酵素作物Z)障 害や、或は又

轍で符號 しτいることは興喰深い、然 し嚴密な動 物質代謝の攣化とかの研究である。この研究が精

物實験をする前に生膿内の数果を大まかな飾にか 細にな り、且つ藥勃の生膿内に於ける攣化の歌況

ける實験、即ちSCreeningtestが 必要である。試 が判明するならば試験管内實験のみで有敷な も¢》
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無 妓 な もの の判 別 が 可能 に な るで あ ろ うが 、 現 在

で は色 々な理 論 的 根擦 か ら造 られ た藥 物 で も、或

は根 氣 よ く探 し求 め て試 験 管 内 で よい 成 績 を得 た

物 質 で も、生 燈 内 で 有 数 か ど うか は 一 つ 一 つ 動 物

實 験 をや つ て 見 な け れ ば 全 く見 當 が つ か ぬ と云 う

状 況 で あ る。

その 意 味 のSCreeningtestと してFeldman・

Hinshow… 等 は 天 竺 鼠6～10匹 を用 い たPr◎phy-

lacticChemotherapyを して い る ♂ 即 ち感染 前2

～4日 か ら藥 物投 與 を始 めて60日 後剖 瞼 す る 方

法 で あ る 。動 物 の輩 便 、飼 料及 び 飼 育設 備 を考 え
　

ると現在の日本で天竺鼠の實験は何虞で も出來る

と云 うわけにはいかない◎その上試験 しようとす

る藥物 を10匹 の天竺鼠に60日 問 も投與 し綾け

られる程充分に造ることは困難な場合が多い。そ

の意味で哺乳動物で最 も小 さい廿日鼠が試験動物

にならぬか とは誰しも考えることであろう。同じ

様な見地か ら(3)Youmans等 も廿 日鼠の實験を

と り上げている。

廿 日鼠の實験的結核症

肺 の 結 鱗 は 融 合 して 米 粒 大 に もな る。 この様 な憂

化 は 各 群 と も殆 を ど偶 艦 差 を 認 め ぬ 程 平等 で あ

る 。(第1表)

第1表

Weight6fspleenineachanhnalingram,

ノ

・week3weekl6weekl・ ・week

O.04

0。05

0.05

0。06

0.15

O.15

0,27

0,3

0。4

0、4

0.2

0。25

0,25

0,3

0.3

0。15

0.15

0.2

0。24

＼

(4)ReleighYoumansが 今迄の廿日鼠の實験的

結核症の文献 をまとめて畿表 している◇病攣は肺

に最 も著明にあらわれることは一致する所見であ

るが、組織學的所見の報告には色々の不一致があ

る。然 し乾酪化、繊維壇殖及び亘細胞の形成が起

り難いことが うかがわれる。 、

吾々は膿重159内 外の白色廿 日鼠に人型結核

菌陸F.T.P.株 を1cc中 に菌1mgを 含む様に5

も%グ ラチン生理的食盤水中に均等な浮游液とし、

その01cc帥 ち0.1mgの 菌 を尾艀脈から注射 し

1群 を5匹 つつとしてその経過 を観察した◎動物

鳳一般状況には愛化を認められす徐 々に膣重 を壇

して行 く。感染後1週 、3週 、6週 、10週 に各群

を剖瞼 して 見 る と1週 では脾臓はやx腫 脹 して

いるが、その他には肉腿的には肺肝 と共に殆ん ど

攣化を認めない。3週 には脾臓は著明に腫脹 し、

肺には多数の黙歌の微細な黄白色 の 結 筋 が見え

る。6週 には脾臓の腫脹は減 じ、只肺にのみ結節

ね著明とな り、轟 ビンの頭位の結飾を混する様に

なる。10週では脾臓の腫脹は著 しく減 じ、反封に

組織學的に桧すると、脾の髄索の細胞及び肝の

星芒細胞の中に結核菌 を貧喰 して、腫脹 している

ものがある。叉原形質の廣い核色質の繊細な比較
ノ

的大きい細胞が歎個集つた小さい細胞集團が脾髄

索及び肝細葉中に見られる。肺胞壁にも極 く僅な・

細胞浸潤があることがあつて、その中にも稀に結

核菌が設明される。3週 では脾及び肝に多数の類

上皮細胞結飾が現れる◎結節の申には僅ではある

が多核白血球のあることもあ り、結核菌は細胞内

に容易に見餌される◎肺では肺胞隔壁及び血管周

園等に小 さい類上皮細胞結節が多籔に出現する。

6週 では肝脾の類上皮細胞結節はや 玉小 さくな り

結核菌 も少 くなるが、肺では類上皮細胞は増殖 し

て肺胞を歴 し、或は又結節周邊部に所謂feam

cel1と 云われる室胞を多敬にもち核のやS濃 縮 し

た大きい細胞が現われる。三〇週では肺のfoamcell

は釜々増加 し、或る竪のは崩潰 して呼吸細氣管支

腔内に見られる揚合がある。勿論foamce]1を 有

しない類上皮細胞のみの結節 も存在する。foam

cell申 に も類上皮細胞申にも多教の結核菌が讃明

される。併 し肝脾の結節は著しく少 く又その大さ

も小さく萎縮 した類上皮細胞数飼の集合にすぎな

くな り、結核菌 も1稀にしか獲見されなV・o全 経過

を通 じて乾酪化 も繊維壇殖 も起 らす耳細胞の形成

yもなかつ蔦(5)小 川の方法によつ て臓器内結核

菌を定量的に培養すると第1圖 の 如 き成績 とな

る。邸ち脾及び肝では1週 以後爾者歩調 を合ぜて

減少して行 くが、肺では反封に次第に塘加する。

この様に廿日鼠では結核菌に封する反慮が比較的

翠純で、且又脾、肝と肺 との病憂が時期 を異にし

一一 騨22-_.
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・て進 展 ず る こ とは 化學 治療 翔 のscreeningtestの

動 物 と して好 都 合 の様 に 思 われ る。

感 染 量 をlmg,O■mg及 びO・Olmgと 攣 える

と病 攣 の 模様 もそれ に俘 つ て1血9・ 感 染 群 は 強

く、0.01mg群 は 弱 い 。臓 器 内の 結核 菌 は第2表 の

様 に感 染 量 に 正 比 例 して い る。lmg群 で は動 物

第2表

NU鵬ber◎fTb《s.ゐ 島cill1臓scolOlly

i捻0ほ 斑goforganS

70

60

5◎

恥θ

く少V'1e,脾の重量は第1圖 に示す様に第1群 では

殆んど増加が認められぬ程であ り、第二群では輕

艦t凶
en

3week

l㎞gい 撤

6week

llUk91iiver
・mgl233・ 」 ・895レ7631・543

…mg126212・gl3・ ・ い ・

ら伽9・ ・2ド98い ・2i4

」ぐ

ノσ

15

塁o

億や 製衰える◎そして臓器内結核菌め定量的培養s

に よつて得た菌の集落数を試験管培養器磯面に於

て算えるには困難なほど多すぎる。O・Olmg感 染

では反封に罹患が弱すぎる。治療妓果を判定する ,

には0.lmg感 染が適當と思われる。
気

藥物投與實験

(實 験1)Strept◎mycin投 與 、艦 重159内 外 の

茸 日履 に 人型 菌 陸FTP株O・1mgを 静 脈 内 に注ダ
射 し翌 日か ら第1群(15匹)に はStreptomycini
'同1

mgを 毎 日2同 皮 下 注 射 。第 二群(15匹)同 じ

く1mg毎 日1同 皮 下注 射 、第 三群(15匹)謝 照

垢1図

麟晒4`幽

e;3

0,2

e・z・ πρ鶴
〆1"a"tadou7

1厩3u,t,6ur.

メ

をお い た 。Streptmycin投 與 後 か ら1週.3週 及

46週 に各群の動物5匹 すつを罰瞼病理組織學的
並に脾・肝、肺から臓器内の結核菌 を定量的に培

養 した。 ・

第一群及び第二群の病饗は樹照群に比して著し,

窮21舘

度の腫脹があるけれ ども、郵照に比較すれぱその

程度の少いことは一目でわか る◎肺の結核節は封

照群では第3週 に顯歌の ものが多敬に認められ、

第6週 には姦ビンの頭ほどになつているが、第一

群では第3週 には勿論第6週 にも殆んど結節は生

じない。組織學的槍査によつても第一群各週の肺

には殆んど結核性攣化がな》・ことがわかつた。脾

肝には極 く僅に非常に小さV・類上皮細胞結節があ

るのみである◎第二群6週 の肺には僅であるが小 騨

さい類上皮細胞結節がある◎肝脾の結節は第一群

のものよりや 製大きいが封照群の如 く大き く且つ

多数にある様なことはない。脾及び肺の結核菌を

定量的に培養 した成績を第2圖 第3圖 に示 した。

臓器内の結核菌の撒は實験群に於て極めて少 く、

しか もその歎はStrept◎myciu投 興量と正比例 し

ている。又肺内の菌が時間の経過と共に次第に増

加せす、却つて減少 していることは藥物の奴果判

定の一つの規準となると思われるげ
ち

(實 験 ■)Promin,Promizole,Diasone及 び

RosaHefe投 與 實験 、實 験1と 同様 に廿 日鼠 に人

型結 核 菌 を感 染 し、 そ の翌 日か らPro皿in,Prom一

一 一 ・23-一 一
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izole,Diasone及 びR(tsaHefeの 中性 脂 肪 を 大 豆

油 に 混和 し、小 萎 を あ ら く砕 い た 餌 量 に よ く混 ぜ

て 投 與 した 。 大 豆 油 の 量 は 小 萎 に封 して5%の 割

合 で あ る。 封 照群 に は 只5%に 大 豆 抽 を混 じた飼

彪3厨

npmaLOf脚 幽 幽

副蕗ρ.ρ1轡4ム…171

ノW3駆6嶽

第3

騒1yd・ 吝

轟.fd「 隔IP翻 澄

料のみを與えた。1

群の動 物に一定量の

飼料を與 え、翌日淺

した量を測 り、新に

一"定量の飼料を與え

ることを繰返 して、
一・匹が憎 日に癬取す

る藥物量を測ると第

3表 の如 くなる。

表

Pr◎ 斑_、

iz◎le
Di…e膿

第4表

孟Weightoflpieen

After

3wee]k§

一
・・56gi・ ・55gl・ ・34gl・ ・299i・ ・389

lfL,..ksl・ ・49

fo■egoi-

・ng266渡}9

/。綴 一
1惣91812㎎

翻
d・・esl

3,9m9

10、4mg

7・5m9 9。5mg

16mg20mg

37坤8伽g睡 607m9

0.1290、3g ・・26giO.2・9

投與開始か ら3週 及び6週(44日)後 に各群4匹

乃至8匹 を剖検 し、病理組織學的検査並に臓器内

結核菌の定量的培養 を行つた。第4表 の如 く脾臓

の腫脹は藥物投與群で一般に強 く、只Pr◎mizole

群 は6週 に於て著明に小 さくなつている。そして

脾臓は褐色調を帯び、組織學的瞼査によつて可成

に強いヘモヂデリン沈着をtrkめた。6週 の脾の類

上 皮細 胞結 節 はR()saHefe群 に は非 常 に多 い が

他 の群 は封 照 に比 し て 著 明 な 差 は ない 。 肺 で は

Promizole群 の攣 化が や 玉少 い 。 ことにfoam.

-cel1が 少 い が 、 そ の傾 向 はpr"min群 に も見 ら

れ る。 然 しPr{繊 伽e群 肺 の個 々の結 節 内 に は

Pi'omin群 よ り多 くの結 核菌 が 詮 明 され る 。臓 器

内結 核菌 の定 量培 養 域 績 は第4表 に示 した 様 に、

Promin群 で は脾 の菌 量 も少 い し肺 の菌 が6週 で

減 少 してい る ことは 他 の群 と異 つ た所 見で あ る。
じ ミ

肺 の薦 数 はPromizoleとDiasone投 與 群 で は

他 の群 よi)6個 に於 け る増量 の傾 向が 少 い 。 最 も

堀量乃著 しいのはR(maHefe群 である。(第4圖)

RosaHefeはCalocinoidを 産生する一種のHefe

であつて、この ものから抽雌 した申性脂肪は試験

管内で50萬 倍で人型結核菌の嚢育を阻止する性

質がある。併 しこの廿日鼠の實験に先立つて行つ

た天竺鼠の實験では第5圖 に示 したように全 くヨ

治療敷果 は見 られす、この鮎廿日鼠の實験と=符合

する.
糊 瑠 幽 謬

施,侮 ノ匙一ψ

'

孟瓢
瓢

/
4

〆

綴

轡

卜
＼

　
鰹

ヲ3(

ヲ
'
3ノ

鮨

3繭6凱 、μ4一

埼 タ1望

ノ爾 吻《紬 ム幽 》
⑳協遷卿 イ螂 ρ与

獲 ω鋤.

i-・
朔 一 蜘㎞吻・
切 ■曲竺竺竺=コ

灘難灘
Promin、Premiz◎le及 びDiagone等 のSulfon系

の藥 物 で は天 竺 鼠 の結 核症 に封 して 米 國 で は よい

数 果 を上 げ てい る。 その 黙 廿 日鼠 の實 験 とは 大 部
む

相異がある。併 し吾 々がRosaHefeと 並行 して

行つた天竺鼠の實験ではPt◎min投 與が良V・成績

をあげていない。尤 もこの實験では投與量が少な

24___
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す ぎた き らいが あ る の でPromillは 天竺 鼠 の 實 験

的 結 核 症 に 敷 か ぬ とは 云 え な い。

総 括

(6)Smithに よれば結核の化學療法4)研究に廿

日鼠を使用 したのは1939年Thoma5及 びDess-

auが 初めてだと云 う。その後2～3の 人によつ

て廿日鼠を試験動物として實験が行 わ れ た が、

(7)Youmans等 はStreptemycinの 實験に於て著

明な奴果をあげ・廿臼取を用いることは室間と時

周並に試験藥の経濟になつて良いと述べた。これ

に封 してSmithは 天竺鼠の結核に有敷だつた藥

物 も廿 日鼠には無妓の場合があり、廿日鼠の結核

の生化學は天竺鼠の夫とは根本的に異るのであつ

て・そ彦)意味で廿 日鼠をこの嫌な實験に用いるこ

とは経濟的ではあろうが問題であると述べてい

る。併 しこの問題は動物の實験的結核症と人闇の

結核症 とが根本的に異つていることも聯關 してい

るものであつて、天竺鼠の結核症自身 の み なら

す、天竺鼠の髄内に起る生化學的現象 も人闇の場

合 と異る黙が多々あることは明かである。promin

が天竺鼠の結核症に著明な奴果があるのに人間に

は殆んど奴果が認められぬことも、この黙から理

瀦 來る。廿日鼠の實験で 脚 ゆ,pr・miz・1e及
ま

びDiasoneが 幾 分 か は敷 果 が あつ た様 で もあ る
　

が・從來の天竺鼠の實謙 ど籍 でな囑 は
"廿

日鼠の方が人間の成績に 近 い ど見ることも出來

る。Streptomycinが 天竺鼠で も廿 臼鼠でも同 じ様

に非常によい成績 を示 し、RosaEefeは どちらで

も無数である。從つて廿臼鼠が化學治療の試験動

物として使用出來ぬと云うことはない。(3)You。

mangは 成績判定の規準として組識學的所見を重

視 している。併 し廿口鼠の結核菌に樹する組織反

慮は比較的箪純で、その所見から藥物の妓果を比

較するil1と姻 難であるP㈱ 治療藥が有敷であ

るならば臓器内の結核菌は減少す る に ちがいな

い◎そして廿暇 では織 感染後牌肝の病攣が初

めに現れ・数週後これが減退するにつれ、今度は

肺 の病攣が著明になる。肺内結核菌の推移 を定量

的に測定すれば藥物の敷果が良 く判定出來ると考

えられる。

實験方法は次の如 くである。

1)1成 熟廿日鼠に培養3週 の人型結 陵菌の均等

1な浮游液菌量0■mgを 静脈内に感染

2)翌 日から試用藥物投與

3)3週 後及び6週 後に剖瞼、脾或は肝のいす

れか一方並びに肺か ら小川の方法によつて定量的

な結核菌培養を行 う ・

封照群に比 して結核菌結節の形成が少 く且っ脾

或は肝の結核菌籔が少 く、又肺の結核菌が6週 に

於て壇量の傾向がないか、或は封照に比 して明に

少なければ試験藥物は廿 日鼠結核症に一膨 有敷で

あると判定を下す。

藥物投與は中毒症歌を起さぬ範園でなるべ く大

量を與えることが化學療法の趣旨に か な つ てい ノ

る。併 し経 口的に藥物を與える場合、餌料に混合

すると動物は一時餌を絵 り食べな くな り蓑えるこ

とがある。その揚合には結核症の経過にも影響を

及ぼすので、初めは少量を混 じ、次第に増量 して

1週 後に所期の量にする様 に した方が具合がよ

い。藥物になれると相當量混 じて もよく癬取する

、ものである◎

(この研究に用いたStrept◎mycinlまG.H.Qサ ムス

準將の好意によつて恵與されたものであり、Pronin,

Promizole及 びDiasoneは 東大醤學部藥學科の石館教

授から、5ζR◎saHefeの 中性脂肪は同じく柴田助教授

からいただいた。文藥理研究會からは研究費の補助を受

けた。誌上を借りて感謝を捧げる弐第である。)
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