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特 別 講 演

1 「オ ル ト ア ミ ノ フ エ ノ'一 ル
」 を」中 心 と し て

　

展開 しブこ結核に対する化学療法的並びに

免疫化学的研究

金沢大学結核研究所 岡 本 肇

ONTHETUBERCULOS昭TATICACMVXTYOFOAMINOPHENOL

AN】DRELATEDCO瓢POUNDS,ANDSOMEBIOLOGICAL

PROPERTI=ESOFO_AMI】 博OPHENOLAZO-PROTEIN

(INCLUDINGTUBERCULIN)DERIVATIVES:..
'

RESEARCH1)URINGPASTNINEYEARS｡

ByHajimeOkamo七 〇

(TheResearchInstituteofTuberculosis,KanazawaUniversity,Japan)

(紙面の都合上大部分の図表を省き、講演内容の叙述 も

簡箪にした｡)

昭禾ゴ16年1月 結核化学療法の研究を開始する

に当つて、私はます基礎物質の選定を以て最緊翼

事であると考えた｡そ して種 々考査尋究の結果、

昭和18年 甚だ簡輩な化学構造の物質オル トア ミ

ンフェノール(o-Aminopheno1)が 結核菌に対し

断然卓絶 した特異的侵襲性 を具有する物質である

と言 う知見を開発することが出來、鼓にこの基礎

的事象の発見を契機 として研究は急進展 し、今日

途にその第一所産としてオル下ア ミノフエノ/一ル

を基体とした殖核化学療法剤"303"を 創製する ・

に至 ると共に、その動向する処途にオル トアミノ

フ出ノール系アゾ蛋自誘導体(ツ ベルクリンを含

む)の 研究に迄波及 し、鼓に亦新たに免疫化学的

色彩 を幣びた方向にその打開路を見出 し得る事と

だった(H｡Okamoto;岡 本)｡

以下現在迄に得 られた基礎的並びに臨床的研究

の成果に就いてその要点鷺記述することとする｡

(1)オ ル トァ ミノフエノール に

結核に対する化学療法的物

質 としての特性があると言

う事の実験 的根拠

A・ 生 物 学的方面 からの検討
、

(1)'10%家 兎(又 は人)血 清加キル ヒネル培

地 をメ ジウムとす る試験管 内菌発育 阻止 試験に於

いてo-Aminopheno1(以 下OMと 亀略記)が 結

核菌 に対 し1:256,COO～4,096,000の 高 稀釈液迄

菌発育阻 止の効力 を示す(石 炭酸 の効力限界 は僅

々1:2,000程 度 に過 ぎなV・)(岡 本 、松 田、國保、

林 、岡見 、梱良等)｡OMの この抗菌性 は メジウ

ムに於 ける血清の含量(5-20%)及 び 反朦の相異

(pH=6.6～7・4)等 の條件の変異に よつて大 した

影響 を受 ける ことな く、又人型結 核 菌 に 対 す る

OMの 作用力 には菌株 による差奨 が認め られ なV・

(岡 本｡松 田)◎'な お・Dubos培 地 内におヤ、て も

OMは 卓絶 した抗結核菌性効力(菌 発育阻 止限界

島
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濃度1:20Million)を 発 揮す るδ(岡 本 、相良、

藤 田)｡

(2)OMの 抗 結核菌性 は極 めて選択的であつ

て、本物質は第ユ表に示す如 く肺炎双球菌、溶蓮

葡菌、萄歌球菌、淋菌、大腸菌、ヂフテリヤ菌等

諸多の病源菌には効果が無V・(岡 本、松田、吉村)｡

第 ユ 表

菌 種

グ

ラ

ム

陽

性

菌

疽 菌 (満洲株)

脳 脊 髄 膜 炎 菌 (傳 研株)

ウ エ ル シ コ 菌 (細川株)

肺 炎 双 球 菌 (1型)

溶血性蓮鎮 状球菌 (S株)

/

黄 色 葡 萄 状 球 菌'(寺 島株)

淋 ,菌

ヂ フ テ リ ー 菌

結 核 菌 (入 型)

菌発育阻止限界 濃度

o・AminOpbeno1

正:16,000

1:32,000

1:2,000

ゑ

1:8,000

1:1,000

石 炭 酸

(1:400)

1:32.000

1:800

}日 ・・

1:500

1:8,000

　　せ

(1:1,00Q)

メ ジ ウ ム

グ

ラ

ム

陰

性

菌

10%家 兎 血清 加

フ イオ ン

(P宜=7、4)

1%葡 萄糖寒天

(3%)

10%家 兎血 清 加

フ イオ ン

(pH=7.4)

(1二500)

1:8,000

む ぜ

1:1,024,000

志 賀 菌 (花聯 昭 (1:2,0oO)

緑 濃 菌

リ ノ

コ レ ラ 菌 (柳 原株)

チ フ ス 菌 、(901殊)

百 日 咳 菌

普 通 大 腸 菌

(X:2・000)

(1:2,000)

(1:2,000)

1:4,000

1:1,000

腹水一 ブイオン

(1:1,000)

1:2,000

1:400

1:400

1:400

1:400

1,800

(1:1,000)

10%家 兎 血清 加

グ リセ リン ブイ オ ソ

(pH=7・4>

辮 要蠣麹

10%家 兎血清加

ブ イオ ン

(pH=7｡4)

ac抗 菌 成 績 の 動 揺範 囲 は1:256,000～4,096うOOOで あ るが 、1:256,000の 成績 は寧 ろ例 外 的 で あ る｡

*ce(1:1,000)は1:1・OOO液 で無 効 な る こ とを意 昧 す る｡

(3)o・ 、m一 及びP-Aminophell01の3異 性

体 中抗結核菌性効果 を発揮す るは驚だortho・ ・体

に限 り、meta｡及 びpara一 体 は何れ 竜無効であ

る(岡 本、松 田、高森)｡(第1図 参照)
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p-Aエninopheno1

〔1:1,000〕

ζ 〕=10%血 清加キルヒネル培地に於ける菌発育阻止限界濃度を示す｡

(4)OMの 動 物 に対す る毒性 は至微で ある｡

邸 ち海狼(体 重300g)に 対 す る塩酸 オル トア ミ

ノ フエノ ールの皮下投與 に於 ける最 少致死蚤 は大

体400～500mgで あ る(岡 本、松 田等)｡

(5)竣 死 量 以 下 のOM(80～300mg又 は

"303'L製 剤)を 皮下投與 した海狼に就v・て、そ

の血液の抗菌性の有無をSlideCellCulture法 又

は10%血 清加Kirc㎞er培 地内抗菌試験法の適

用によつて逐時的に検査 した実験に撹て 流血が

一定時間著大な抗菌力を保有してV・ることが立証

せ られこしか もこの場合流血の呈する抗菌効果は

OMの 用量に比例する(高 森、洲崎、蓮谷等)｡

㍉
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しか しそ流血 に於 け る か か る顯著 な抗菌効果は

Streptomycin及 びP-Aminosalicylicacidの 外

1は 、現在迄私等の研究室で試験 した他の何れの物}

質 を以 てして もこれ を期待 し得 な か つ た 処で あ

る｡即 ち今試験管内抗 菌試験で比較的強力作用の

成績 を示 した&Oxyquinoline,Acriflavine及 び

AmethystVi◎let(Z)3物 質 に就て見て も、8-Oxy

quinolineは10%血 清 加キル ヒネル培地 中で

OM程 度の抗菌成績 を示す物質で あるが一 その

ま

OMに 優 る物 質には遭遇 しなV・｡し か して化学構

造 と抗菌性 との関係 に就いて開発 し得た知見は次

の如 くであ る｡

.OH'→Ortho一 縮 合

＼ム/晦 り

う お〆
博 ノ ＼

↓

1群灘羅蹴 麟羅篶難灘糞
用量を以てしては絶対に流血に抗菌効果を期待し

得す、 又AmethystVi01et〔1:512,000～ 〕では

最大酎量程度の用量(20mg)を 以て流血に於け

る抗菌性を期待 し得る処はあるが、本物資では致

死量と抗菌性発現量 とが密に接近 していて、この

点有効量範囲の廣大なるOMに は到底比肩 し得

し得べ くもないと言 う有様である｡

(6)実 験的結核海狸に対しOM藥 用量("3

03"も 亦同檬)の 皮下注射は病変の進行に対 し抑

制的効果を示す(岡 本、その他)｡

(7)0運 は相当強力な解熱性をも鍍備してい

る(國保)｡

B.化 学構造と抗菌作用との関係

OMを 中心に見て合成 した化合体の内で現在迄

抗菌試瞼を行つた物質の数は500種 以 上 に及 ぷ

一が、いまだ抗菌 結 核 剤 たるの基奉性質に於V・て

す｡勿 論、OMのortho・ ・ 縮合体は何れ も効力 に

於 て微弱で あるか又は全然無効である(岡 本、松

田、林、越村、國保)｡

(2)OM分 子 に於 て 一NH2基 及 び 一〇H基 は

抗菌性の発現上他の何れの残基 を以 て も代 うべか

らざる重要意義 を有 し(岡 本、松 田、林 、岡見)、

又 一〇H基 或 は 一NH2基 が これ以上 の数 に及 ぷ

こと(勘 ちPolyaminopolyoxy一 誘 導体 となる事)

は 却つて不利である(松 田、國保)｡

(3)OMの ベ ンゼン核 に対 しHalogene又 は

その他の側鎖(-C且3,・COOHx,-SO3H,-O・C205・

・Cヨ2-CH(NH2)-COOH等)を 導 入 した物質 は何

れ も微力であつた(國 保、岡見)｡

(4)Thymol,Naphthol,Borneol,Oxy-nap-

hthoquinone等 で は其 の 一〇H基 のortho・ 位 に

一NH2基 を導入 した ものは何れ も微力である(岡

本》松 田、國保、 山田、林)｡

*C∞H

l

∩
＼/＼lNH

2

0H

3-A血 豫o・4-hydroxybeRzoiGacid

〔1:2,000〕

COOH

i
/＼

一一〇H＼

/

正N
H2

4-Amlno-3-hydroxybenzoicacid

〔1:32,000〕

COOII

…
/＼_OH

1 _NH,＼
/"

3-A難 ≧ino騨salicylicacid

〔1:4,000〕

即ちOMの 一COOH誘 導体の抗菌力は極めて微弱である｡し かしてm-Aminopheno1自 体が微力である

処から、私等はこれが 一COOH誘 導体に対 しては全然考査の手をのばさなかつたのであるが、後述の如 く

この種誘導体の一つであるP-Amino・ 一一salioylioaeidカ:彊力な抗結核菌性を有することがLehmx&nR(1946)

に よつて発見せられたのである｡

一__15___
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c¥3

〔〕=灘
l

CH.

/＼
CH3CH3

Aminothymo1

〔1.:M,OOO〕

OH

Iノ
＼/＼

ー

＼/＼ ノ

一NE[2

2-Am加o剛1爾

naphtho1

〔1:16,000〕

NH2
iノ

＼/＼

ー1

＼/〉

一一〇H

1鱒Amino-2-

naphtho1

〔1:4,000〕

(5)Sulfanil3血ide或 は4,4-Dihydroxア ー

diPhenylsulfoneに 対 しOM型 の 構造 を附與 した

ものは無効(越 村(林 、岡本等)｡日

(6)OM適 用("303パ も同様)に よる著大な

?抗 結核菌性効果は本物 質自体の直接的影響 によ

1
/＼/N亙;轟 汽/＼/職 型

;
、/＼0

1
}百{闘/＼/＼OH　 ド

継

o嘘Aminophenol

(謬o●A皿ino-csし 】rbolicacid)

0

日

ノ ＼/××,_OH

昭i 1

おH
l
C

一NH2＼/＼/

凸 齢CCH・

灘監評 ＼↓/
〔1,4〕H

〔li16,000〕Amino-bomel

〔1.4,000Wtヵ 〕

残
のヨ 　

/＼/NH＼/＼/NH乞 一 →

恥/＼<蕊

/H
＼NH2

る ものではな く、寧 ろ二二次的 に其の酸化に よつて

生成す るPhe堅OXazone系 物 質(3-Amin◎-pheno・

xazone-(2),3-Oxy-pheRoxazone・(2)等)に 基 因

する ものか と思考せ られ る処 である｡(下 掲 の反慮

過程参照)(岡 本 、松 田、岡見等)｡.

、:既の様な可逆的酸化還元反懸が抗菌機

:藺 に密接な関係があると考えられる｡

三 三
＼/＼o/〉 ＼OE窟

Leucocompound

(Dipeptidicstructur,e)

N

(〕◎ ○=:瑞
0

3-Aminc儒phenoxaz◎ne-(2)、

(Paraquinoidefor皿)

然 し3・Amino・phenoxazone-(2)は 抗 菌力に於 て

OMに 倍 する も、動物に対す る毒性は大な る上 に

難溶性で あるため、それ 自体 としては実用便値 は

膨v・｡

OMの 酸 化産物 中に強力物質(勘 ち試験標本 のl

No・303の 位 置に挿 入すべ き未知 物質)の 存在 を

想 定 して種 々考査 してV・るのであるが 、未 だその

実体 は把握せ られ るに至つていない｡

(7)又 他 方OM自 体 よ り直接 その酸 化成 績

として化成するPhenoxazone系 物 質以外 の、吾

々が所謂 核合成的方途に よつて得 られ るPhenox・

azone一 並 びにPheRoxazine一 系 物質並び にMon｡

0molecularparaquinoide型 構 造の物質 の多数 に

就V・て も抗菌試験 を行つたので あるが、現在迄 の

処OM或 はその酸化産物の一つであ る3-AmiRO

・phenoxazone-(2)よ り も強V・抗菌力 を呈する物1

質 には遭遇 してv・ない(國 保、林 、岡見 、越村 、

越浦、相良)｡㌔

C・ ・()-Aminophenoliを 基 体 と した{`303"

一 製 斉彗につし、「ごメ 鰯

"303'L製 剤 とは1cc中 に 主成 分 として特殊

保護操作の もとにo-Aminophenol50mg・(巳Pち5

甚 讐

4ま4'-Diaminodiphepylsulfone… 〔1:32,000〕

PrOmin'

Di勘⑳ne

PrOmizole

〔1:4,000で 無 効 〕

〔1:4,000で 無 効 〕

〔1:4,000で 無 効 〕

iulfathiazol(1:16,000〕

近時抗結核性効果があると報告せられて い る之等の

物質では、その試験管内抗菌試験の成績から結核動物に

対する有効性を説明し得ない処がある｡

_16-一 一
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%)を 包有せ しめた淡黄色乃至微黄色の溶液であ

る｡

1945年 と言えば終職の年であるが、私はそれ迄

開発し得た基礎的研究の成果から 「先す以てOM

に就いてその結核性疾患に対する効果如何を試験

する必要がある」 との考えを持つに至つてV・た｡

それで当時結核問題が重大化し、結核治療に対す

る要望の余 りに切なるものがあつた処か ら、QM

瑚 し人体に注射 可 能 ρ形態}尤 も現布では

OMの 経口的環與も亦効果的であるべきことがN'

立証せ られてV・るのであるが一 を附與 したもの

を提供 し、以ズ結核対策に於ける一助た らしめん

とした｡し か してこのOM自 体の製剤に対しN0｡

を冠せす軍に"303"一一 製剤と呼称 した釈は將來

・OM系 物質中か ら更に優秀な物質が発見せられた

場合之に対 して供試標本番号の"'o.303な る位

置をとらしめるべ く用意したからである｡
"303" 一一製剤の肺結核に対する影響に関しては

当研究所診療部鈴木教授等の過去5ケ 年に亘る詳

細なる臨床実騨 権 よつて 「本剤はこれを肺結核

症に対 し投與するに於いては病機静止、治癒催進

の効験を期待し得る処渉ある」と言う判断が得 ら

れル他方金沢國立病院西部・中松・宮森諸学士並

びに金沢大学医学部理診科笹島学士によつても亦
"303"の 姫影響に関する臨床実験の成績が報告

せ られたのであるが、然 し反沖に`203L治 療

は陰性成績であつたと言 .5報告(佐 藤・足立、岩

崎等)も ある｡
軸 基礎的研究方面を担当している私 としては之等

の報告は夫 々專門的立場から愼重に行われた臨床

観察に於ける純性判断の結果であると信するより'

外なく・亦生と死の間を彷復究る病態を対象とし

ている以上、適鷹症の選択、治療方式の如何によ

つて治療藥の効果に関し陰 ・陽両檬の成績報告が

現われても何等不思議 とすべき処はなV・と存じて

いる次第であるが、藪上の基礎的硫究に於けるデ

ータの外になお臨床実験の方では亦

1)"303"一 投與の人体(動 物 も同檬)に 於て抗

菌物質が速かに流血中に現われ、しかも時聞の

経過と共に漸次流血を去つて尿、胆汗、脳髄液

腸液中に現われて來る有様がSlideCellCulture

法或は試験管内抗菌試瞼法の適用のもとに整然

追求し得、しかしこの場合投與藥用量 と血液内

有効物質濃度 との聞には並行的関係が存在する

(小林、高森、洲崎、蓮谷)｡

2)喋 中結核菌陽性の患者に対 し``3(B"の 衝撃

的亘大量投與(1回10cc.宛 一一葡萄糖液と

、混同一一を3時 間闇隔を以て3・-4F--5回 著

脈内に注射 し、 ～二の処置を4-5日 闇に亘つ

て続ける;多 数の室洞を有する末期患者は論

外)を 行 うと喀疾中の結核菌が卒然消失或は激

減 し、た とえ以後時 日の繊 するに從つて漸次

再現するに至るような ことがあつてもその都度

衝撃的投與によつて ～二れを抑圧し得る｡

と言 う二つの純客観的判断を可能ならしめる重要

なる実証が齎 らされてV・るこ乏から"既 に修復力

を喪失 した重症患者を治療の対象 とするような ご

.と さえしなければ、勿論理想藥 で ほ なV・にして

.も 、"303・L治 療6結 核患者に於ては必すや良好

に影響する処が見 ぢれるべき筈である"と の見解

のもとに目下臨床実験例の集積するのを待つてい

る次第である｡瓶

以上各項に亘つて縷読して來た処を綜合すると

*実験的結核海狸に対しOMの 経日的投與を行つた治

療試験では陰性成績が得られたのであるが(これは恐

らくOMが 肝臓に於いて捕捉せられ、無効物質に韓

化せられる爲か)、其の後OIIを 経口的に投與した動

物並びに人体に就いて・その心血の抗結核菌性効力を

迫究した実験では抗菌物質が確に流血中に出現して
　

來ることが観察せられたのである｡

轍現在迄に``303"一 治療を施 した肺結核患者の数は約

500入 に及ぶのであるが、未だ本剤が直接臓器毒 とし

て影響 したと思惟せられるような症例 には遭遇 して

ゐない｡只 本製剤ではその唯一一の難点として注射局処

に於ける刺戟性勘ち筋肉内注射に 際 しての軽度の疹

痛・頻回の静脹内注射に際 しての局処静脈の硬結等が

挙…げられるのであるが、この問題は聞 もなく解漕せし

,め得 る見込みである｡

一一_17-__
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OMを 中心 とす る結核化学療 法の研究 に於V・ては

(1)血 清 力口Kirchncr培 地(或 はDubos培 地)

に於 ける抗菌試鹸、(2)流 血 のS・C・C一 一 或 は

試 鹸管 内抗菌i一 試験、(3)実 験的結核動物 に

於 ける実験 、{4)臨 床 実 験等 各実 験成 績の闇には

蚊行的 関係が存在 してお り、 しか も各細部 の研究

成果 は何れ もこれ を全体 に投 與ぜ しめて考 察 して

も無理が な く・鼓に峠多角的判断の渾然 たる調和

が見 られ るので あつ て、之等 吟味試 験の成果 か ら
'OM
は結 核化学療法 剤た るの特性 を具備 してV・る

齢物 質であると断 じて先す間違V
・は なbと 儒するに

至 つた数第で ある｡し か も最近機動｡秋 山等に よ

つて"303"〈 或 はOM溶 液)自 体 に対 し一定量の

X・ 線照射(4thClassX-RayApparatUs:80K▽.,

3血a｡,NoFilちgr,20cm.Distance,40minutes

が 好適)を 行 う時は、鼓 に得 られた溶液は外観上

何等差異ず る処 がないに も不拘 、試験管内抗菌 性

に於v・て、非 照射 の もの よ りも10・-100倍 も効

果的で あ り、 しか もこの"303"に 対 す るX一 線
も

照射の影響は亦実験的結核海狸に於ける治療試験

の成績にも或程度反映する処があると言 う事が実

証されるに至つて、鼓にOMを 以てする結核化

学療法研究は愈 玄以て興味深 く且つ將來性のある

ものとなρて來たのである｡

(II)Streptomyoin(STM),

o-Aminopheno1(OM)及

びpAminosalicylicacid

(PAS)と の 比 較(第 ■表参照)

0]近 はこれをStreptomycin及 びPASに 対比

せ しめたならば、その抗結核菌効力の関係はどう

であろうか?こ の問題に対する検討は最 も重要

且つ興味あるところであるが、幸V・1948年4月'

アメリカの研究者からOMと の比較試験用 とし

てStreptomycinを 恵與せ られ、他方私等の研究

室に於けるPASの 合成 も成功するに至つたの

で.こ こに薪意、異体しか も國を異にし七発見せ

られた之等三つの物質に就V・て、其の抗菌性関係

を同時に而も同晶條件下で比較 し得ることになつ

たのであζ｡第 互表は現在迄に得 られた成績を総

括 した ものであるが》之を一目して各物質問に於

ける差異関係が瞭然たるところであるが(相 良、

高森、俘藤 ∫相良、高森、伊藤、越村、越浦:相

良)、数にはなお

(1>STMで 綜一 試験管 内菌轟育阻止能に

於V・てOM或 はPASに 劣る処あるに不拘一

そめ血液内抗菌力存続時間がOM或 はPASよ

りもftNAこ とは分子量が大きく(約5倍)從?て

排泄がより綾徐であることに起因しておるもので

あろう｡し か し反面にはそれだけOM又 はPAS

の方がSTMよ りも組織細胞内への滲透傾向が大

であるとも推察せ られるが、要するに分子が大で

ある故に、從つて血液内有効濃度保持時闇が長ぎ
・が故に動物実験的にはSTM治 療が5)M-一 或は

さ き

PAS一 治療よりも明確な成績を與えると考察され
　

る こ と｡

く2)OMで はPASに 於けると同檬結騨 力§
抵抗性を獲得 しないに対 し、STMで は結核菌が

容易に抵抗性 を得るに至 ること｡

(3)パ ラア ミノ安息香酸によつてPASは 拮

抗(EPち 抗菌効果の消滅)さ れるが、OMはSTM

と同檬全然拮抗せ られぬこと｡

(4)PASが アルカリ性溶液中では極めて耐

熱性であるが、酸性溶液中では加熱に依つて餐易

に無効物質に変化することは、輩に工業的生産の

技術面に限らす実地臨床上の癒用に際してもそ の

品質の吟味並びに1取扱v・には極めて愼重であらね
』ぱな
らぬところがあるζと｡詳

(5)生 物学的にはOMもPASも 共に結核

菌に対してのみ選択的に抗菌力 を発揮する点に於

V・て・一致 しているごと｡' 1

(6)し か もPASに あつては ・NH2基 に対す

るmeta・ 位 とpaTa一 位に夫々-OH基 と ・COOH

基の二つの酸性根があるのであるから、この両側

鎖共存の影響力は、OMに 於いてそのNH2基 に

対 し 磁h一 位に存するただ一つの 一〇H基 に依つ

て代行せ られてV・ると解するに於いてはOM及

びPASな る二つのAminopheno1属 物質が結核

菌に対する態度に於V・て相類似 してV・ることも亦

故なきにあらすと言 うべ く、從つて

く,7)PASに 結核化学法療剤 としての効用積

値があるならばOMも 亦同様の目的に利用 して

___18-一
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効験を期待 し得べき筈であり、更には又

(8)や がては結核化学療法研究の焦点は之等

Amiuopheno1系 物質を基体とする方に推移する

だろうこと｡・

(9)0瓦 は極めて簡軍且安憤に合成 し得 るに

対し、PASの 製造工程は錯雑 してV・る上に牧得

嚢蓉力9悪V・ことo

等の諸事項を註記 して置 く必要があるかと存す

る｡

しか して比較考査が大体鼓迄進んだ時Domagk

によるTBI発 見(1947--9)の 報に接 し、結核化

学療法の研究には今や一日の逞怠 もあつてはなら

ないことを痛感している次第である｡TBIも 亦

吹式の如 くその化学構造は簡軍であり、合成 も容

易である処か ら早速追試にとりかかつたのである
ぐが
、現在迄に確め得たことは(1)10%血 清加

Kirchner培 地をメ逡ウムとした抗菌試瞼では

TBIは 抗菌力に於いてOMに 劣る処 が あ るこ

と、(2)TBIは パラアミノ安息香酸によつて捨

抗されぬことの二つに過ぎす、從つてSTM,OM,

PASと の比較関係に就いてはこれ以上言及し得

ないのであるが、外國文献によつてもTBrに も

なお一長一短のあることが明かであるか ら、以上

四つの抗菌物質中最初に発見せ られなが ら其の実,

際化が最 も逞れし(いる(>Me3結 核に対する化学

療法的物質として依然重要親すべき一つであるこ

とには変 りはないのである｡

1卿 一 く}CH-N-NH-7-N恥・S

4・Acetylaminobenzaldehyde、thiosemicarbazone

(TBI/698,C0且teben,,Tibione)

Domagkeも&L1947-9(Amer.Rev.Tbc.,

61,1950)

、ユ0%血 清 加Kirchner培 地 内に於

ける結核菌発育阻上限 界 磯度

{1;1騰器81罐1難!

(III)e-Aur血ophen◎ ユAz"Protein

Deriva鳶i▽esの 溶 血 牲 獲 得 現

象 の 護 見 とo-Aminophenol

Aze-TuberCU■nDexi▼a鳶ive

の 分 離 に就 い て 曇.

1946年 計 劃せ られ難航 を続 けそ來たOMを ヂ

アゾイヒしギ これ を蛋 白体 にヵップ リングせ しめて

・得 られ るオル トアミノフエノール系 ア疏蛋 白誘導

体(こ れ をO・A・Az◎-Proteinと 呼 称す)に 関す

る研究の方では1947年 に至 り伊藤 ・越村両助敏
　

授 にょつて"蛋 白体は総 て これ に対 しG-Amino-

phencldiazoniumchlorideに よる カツプ リング

を 行 う時 は溶血性 を獲得 し(P-AminopheRO1,

Sulfanilicacid,Anthranilicaci"等 に よるア ゾ

化では蛋 白体 の溶血性獲得現象は起 らなV・)、じか

もこの場合O・A・Kzc一 蛋 白の呈する溶血力 はア

ゾ化程度の増大 と共 に、強大 とな り、途 に最大値

(即 ち溶血性獲得 の限界点 で、人、家 兎、海狼の

赤血 球に対す る溶1血限界濃度は1:20,000・-50,0eO)i

を示 すに至 る``と 言 う事象 の存在が発見せ られ、

又同蒔にアゾ化 の対象 と し て 精 製 ツベル ク リン

(Maschmamp)を 選 ぶ時は絃に得 られ る0-Ami-

nophenolAzo-TuberculinDerivativeで は 結核海

旗 に対する皮虜反懸性が依然強力 に保有せ られて

いるに不拘、、致死毒 性が極 農に減殺せ られてい る難

ことが実証繰せ られた｡同 氏等 は この二薪事実 を

x本 研 究 で はAz◎-Protein自 体 の呈 す る藥 理 学的 性質

(即 ち溶 血 性 、ツ ペル ク リン反 鷹 性)が 考 査 の対 賭 とな

つ て い るに対 し、彼 のLantlsteiller-・vaのAz｡-Pr-

oteinに 関 す る研 究 で は 、 周知 の如 くAzc-Protein

と蛯 を抗 原 と して 動 物 を処 置 し て得 た 血 清 との間 に

於 け る抗 原 一抗 体 反 懸 の特 異 的 関係 が 精 査 せ られ て い

る ので あ る｡し か してLandSteiner以 來orth｡-Am"

inophenolを 所 謂 決 定 群(DeterminantgrOup)と し

て 使 用 したAzo-Pxoteinに 関 す る研 究報 告 は見 当 ら

ず 、 文O・A・Azo-Protoinが 溶 血 性 を具 有 して い る

こ とは從 來 全 然 留 意 せ ら兆 な かつ た処 で あ る¢

糎 の実訓 ま吾入に対 し"無 毒化シペルクリンによる皮

膚反鷹試験の可能なこと"を 教示 しているのである・

ヤ が、原料として精製T・ を使用するのでは軍なる理論

的興味を有するに過ぎない訳である｡

一一一21__営
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基 礎 に更に考査研究 を進 め汐途 に 人 型 結核菌の

Sauton培 養 液 に対 し直接(}聯Amincphen◎1diazo・

niumchlorideを 注加反磨せ しめることに よつて

極 めて簡輩に しか も 姫 牧 量 を 以 て 高 度純化 の

o-Aminopheu◎1Azo-TuberculinDeri▽ative(0・
,

A・Azo-T・)を 分離 し得 る方法 を確立す る ことに

成功す るに至つた ので ある｡印 ち0.A.Azoぜ.

の分 離過程 は第 皿表提 示の如 く至極経済的で あつ

て、 その原理 としてV・る処 はSauton培 養 液(SO

T=S興 しoガsSynthetic-]虹ediumOldTuberculin)

に 対 し0・A・di泌 ルykiu鵬chlorideを 作 用せ しめ

ると培養液 中に溶存す るツベル ク リン(T.)活 性

因子 にアゾ化が起 るか ら、鼓に生成せ られたO.

A・Azo-T.を そ の等電 点(pHニ4、8--5.0)で 沈 澱

せ しめ、更に これが等電点 の載然た る ことを利用

して精 製操作 を反覆する点 にあるので あるが、 こ

の場合第w表 醐 か な如 くL・tが 異なつ て も常

に同一力 贋で しか もN一 含有馨 に於 いて も一

致 している(〉・A.Azっ 一T.標 本 鞭が 惇 られ るので

ある｡

O・A:Azo-T・O人 体 に於け る皮慮反懸実験⑩1

cc.皮 内 注射)は 先す柿下教授、由利等に よつ て

系統的 に行 われた:

〈a)成 人で は()・A・Azo-T.O.000,05ing.は 標 準
ウ 　　

1日ツ ベ ル ク リ ン(0筆 結 核 予 防 会 製)1/2,000'

液 α1cc・(=α05"mg7')と 皮 膚 反 慮 惹 起 力 に

'於 い て 相 匹 敵 し
、 しか もP・P・D.(Seibert)と の

比 較 で は0・A・Azo-T・O.OO0,05mg.はP.P.D.

0・000,◎5mg.と 効 力 に於V・て同等(か 或 は梢 セ

勝 る)と 言 う結果が得 られた｡→ ←韻

(b)学 童(BCG未 接 種者)に あつ てはOTO｡05
サ タ

`SM9 ・'7で陽 性 の者 には0｡A｡A冊 丁｡O.OOO,05

mg・ で も陽性 、OT陰 性者は0.A.Azo-T.に

馬 陰性｡、

(c)T・ 反 磨 陰性BCG接 種 学童では、

(i)OTO・05"mg・"で 陽性 反懸 を呈 した者 は、

下記(ii)の 少数 の例外者 を除 蕉O.A.Az

o-T・0・000,051ng・ に 対 し全然陰性の態度 を示

し、 この場合()・A・AzoMを 以 て陽性反懸

を惹起せ しめるには少 くともO.005mg.を 要

した｡し か し、

(ii)BCG接 種 者の内でOTO.05"m97'及 び

0・A・Azo-T・O・OOO,05mg.:の 両 者 に対 して

共 に陽性 反鷹 を示 した 少数 の学童で は精密 検

診で何れ も結 核感染が証明せ られた(こ れ は

BCG接 種 後 自然感染 を受け、 爲にOTα05

'tmg"に 対 しては素・よ り0
.A.Azo・T.0｡00

00,05mg・ に対 して も亦陽性 反懸 を呈す ξ、に至
ぎ

,つ たと解すべきである)｡

斯 くの如 く人体実験の結果としてはO.A.Azo-

T・自然感染に対するツベルクリン反懸検出上そ

の効用債櫨の甚だ大なるものがあると言 う以外に

なお()・A・Azo-T・ とOTと を以ての並用試験を

行 うに於いては自然感染とBCG感 染との鑑別並

びにBCG接 種後に於ける自然感染の時期探知 も

亦可能 尤もこの可能性の限界に就V・ては更に

xSOT中 に溶存するT ・活性因子に導入ぜられる

.OH

〈=>N-N海 の数を嫡 なる程度にmafblL,化

成 せ られ る0・A・Am-T・ の組 成 並 び に力便 の・一定 を

図 るべ きか と言 う問題 に対 しそ 、蛋 白体 のOMを 以

て す るAZO・ 化 に よ る溶 血 性獲 得 の 限界 点 の理 論 が

適 用 せ られ て お り海 培 地1μ の濃 縮 のs・ut・n培

養 液100ec:に 薄 しOM19・ を以 てAzo一 化 を行 う

こと に よつ て 丁 度 溶 血限 界 濃 度 嵩1;20,000～50,000

・ ρ0・A・Azo-T・ が牧 得 され るの で あ るo

NO・A・Azo-T・ 標 本 に射 しS盈 ・C12十HCrに よる逡 元

分 解 の操 作 を施 し、1妓に游 離 せ られ るo-AminOphe-

nol量 をInclOplaenol反 懸 を懸 胴 して 比 色 定 量 した

』、

実 験 で は 、()・A・Azo・T・ で は その重 量 基 準 の5%程

OII

度ヵ<一>N謡 基砧 められていると言う織

が 得 られ た｡

鰍 知 この成 績 と予 防衛 生 研究 所 柳 沢 ・浅 見 両 博 士 の実 瞼

成 緩 とか ら得 られ たP・P・D.,0.A・.Azo・T.及 び

OT・O自 然 感 染者 に於 け る 力便 関 係 は 弐 の 如 くで あ

る｡

P・P・D・(Selbert)O・OOO,1～O・CCO,05mg.

躍 齢 二1・・CC・・1・・一・・ece・・5mg・

OT.(臼 本)0.05　 mgノ'(1/2,000液e.1cc.)

墾
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伊 蕉｡越 村 に よ るo・AminophenolAzo・TubereulinDeri▽ativeの 製 法
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入 型 結 核 菌H.・ 一株 をSaUtOM培 地

700cc,に10i週 聞 培養

↓

100ec｡60分 ・

↓

菌体 濾 去

↓

100Cc・ に濃 縮(原 培 地 の1/7客 量 に該当)

↓
もS

eitzE｡K.Filもe】E

↓

SαT

～

.COupユing

〔騨 撫 ～脇 騨 論鷲 裁縁 謎容液を厭う
↓ ・

N/1HCIpH≒4・8と して遽i心 ・・

1

醜

↓,

沈澱(粗 製O.A.-Azo-rk㌧)・

↓ ・ ・'

O.85%食 塩 水(pff=5.0と した もの)50cc｡宛 を以 て3回 洗 灘

r

383

↓

上清(放)

↓

洗液(放)

↓

糊 耀 暴f艦響 扁鐵P盤 驚(畠離膨解

↓

上清(放)

↓　一

上清(放)

↓.鞭

N/10NaOHに て0・85%食 塩 水15cc.に 溶 解 して か ら、60-70%

ア ル コ ール50cc・ を加 えN/10HC1でpH±4.8と す(氷 冷)

.i .

↓
上清(放)

↓

N/10NaOHで0｡85%食 塩 水aOcc.に 溶 解
曉

↓

透 析(流 水中 で1甕 夜)

↓

濾 過↓
、しN/10HC

ユで 澱(pH-4・8)

昭

↓蒸 溜 水50
ce・ で洗 灘(2,3回)

↓!
洗液(放)除 灘器中で減圧乾燥

・ 日
・顛in・phen・1Az・-Tuber｡ulinDe・i幡ve(牧 量:150-200mg

.)

OH▼ 参

<⊃ 一&-N-Tuberculin
(蟹學深轄 読蕩 器 卿ルつ
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攻究 を要す る こと℃ あろ うが で あると推 想せ

られ るに至 り、 目下 当研究所でぱ0・ ム・Azo"T・

の 生物学的性歌 に関 して凡 ゆる方面か らの吟味検

討が行われている処で ある｡し か も他方 、αA・

Azo一 蛋 白の溶血性獲得現象 に対 しての分析的研

究の部面では既に

(1)αA.Az・ 一 蛋 白の溶血効果の発…現は少 く

ともその分子 中に於 ける0.A.AZG-Histidine

及 び0・A・AzoMyrosineの 存 在に基 因す るもt

の な るべき こと、

(2)溶 血 牲獲得の限界点に到達 した().ASAzo・

蛋 白では、 その分子 中に於け るHisちidi且e,

a」OH

ぎ
Ty「os'neの 殆んど全部に く⊃N -N基

が導入せ られてv・るも、未 だProline,Trypto・

phane等 迄 にはAzo一 花 が及 んで いない もの・

だ ろうこと

等が推定せ 乾れ るに至 つてお り、 目下本現象に対

しては これが蛋 白分子 に於 ける微細構造 の究明並

びに免疫化学研究の分野 に利用 し得 岩処が ある と

して愈 土精密考査 が行 われ てV・る処である｡'

因 に嘩 柿下 ・鈴禾両研究室に於b'CBCG潰

瘍O箪 一 軟膏(5%にG-Aminopheno1を 含 む

Vaseline)の 貼布によつて迅速に治癒することが

人体実験に於いて観察せられたのであるが、BCG

接種法の実施せ られている現在 このOM軟 膚 と

言Vb',前 述のO・A・Azo・T・ と言いそれぞれ実際

懸用上の便値があるものならば望外の幸いと存 じ

ている次第である｡

羅 する噂 り本磯 は当研究所員一同 の熱心なる

協力のもとに途行せられている事、過去3ケ 年間アメ

リカの研究者から数々の支援を賜 つ たこと及び文部

省科学研究費の補助を受けたこどを記t七 感謝の意

を表する次第である｡

研 究 報 告

1基 礎的研究の部、

1)岡 本 ・松田:第1報 、o:Aminopheno1の 結核

菌に薄する特異的潰毒作用に就 い て 金沢医科大
も 　

学 結 核 研 究所 年報 第2年93頁(1944)

2)松 田3第2i報,〇-Aminopheno1系 諸 誘 導 体 の

○
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ノ

.結 核菌に対する澗毒作用に就いての繊索、同誌メ
～ 第3年1頁(1945)・

3)國 保:第3報,o-AminopheR◎1の 藥 理 学 的 研

究 、同 誌 第3年57頁(1945)

4)越 村:第4報,Anilinのortho一 置 換 物質 と

P-Amin・beuz・1-Sulf｡・ ・sEu・eの 縮 合体 に就 いて 、

同 誌 第3年97頁(1945)

5)國 保:第5報,Amin◎phenol-,PhenOxazon.

及 びChinon一 系 諸 誘 導 体 の結 核 菌 に薄 す る漕

毒 作 用 に就 い て の検 索 ψ.

同 誌 第3年81頁(1945)

6)岡 本｡松 田 ・國 保｡越 村｡出 田｡林｡松 井:

第6報 ・o・Aminrphenol-,Sutfanilamid・ 及 び

ぜDiOxydiphenylSulfon一 系 諸 誘 導 体 の実 験 的 結 核

悔 撰 に薄 す る影 響 に就 いて の検 索 同 誌 第3年

251頁(1945)

7)越 村=第7報 、Sulfanilamid並 び にSulfons

aureester系 属 のo・Amlnophenol誘 導 体 の合 成

に就 し、て

同 誌 第4年83頁(1946)

8)越 付,林':第8報,O-Amin◎phem1のsulfani

1&ゆd並 び に4・4'・・Di｡xy・dlphenylsulfoR型 誘 導

壷体 の結 核 菌 に対 す る衰 験 管 内 潰 毒 作 用
に就 い て

の検 索 、同 誌 第4年94頁(1946)
、

9)山 田 ・林=第9報,テ ルペ ン系 物 質的 並 び に有

機 水 銀 化 合 体 の結 核 菌 に対 す る 消 毒 作 用 に就 い

て の槍 索

同 誌 第3年103頁(1946)

10)林:第10報i、o-A斑inopheno1｡,Phenoxaz◎R-
,

BeRZOphenOxazon一 及 びChin◎ll一 系 諸 誘 導 体 の

結 核 菌 に対 す る潰毒 作 用 に就 いて の検 索

同誌 第4年111頁(1946)

11)岡 見:第11報,para-(或 はortho-)quinoid型

構 造 を具 有 す る諸 化合 体 の結 核 菌 に 濁 ず る歯 発

育 阻 止 作 用 に就 い て の検 索 写

同 誌 第5年79頁(1947)

12)林:第12報,Quin◎ne-dichl◎m・dii血ide及 び ・

2・3のo-Am始opheno1系 誘導 体 の笑 験 的 結 棲

海 翼 に対 す る影 響 に対 して の検 索

同誌 第5年73頁(1947)

13)高 森:第13報,健 常海 狸 血 液 を 「メ ジウ ム」 と

す る全 血 培 養 法(早11de-Cell-CultureTest)に よ

るo-Amillophen◎1並 び に類 似化 合 体 の結 核 菌発

育 阻 止 劾 力 に就 礎 ての検 索 同誌 第6年137頁

一一25-一
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(1948)

14)高 森:第14報,o-Aminopheno1並 び に諸他化

学物質の皮下 注 射 濾 摂血 液 に就 い て の全血

法 による結核菌発育阻止試瞼

同誌 第6年149頁 く1948)

15)小 林:第15報,"303"製 剤大量筋肉内注射㊧

影響に就いて

同誌 第6年161頁(1948)

16)越 村:第16報 、Aminophen｡1類 就 中o-Amin()d

'pheno1の β一glycesiaeの合成(其 の1)同 誌 第

6年i73頁(正 ♀48)

17)周 見:第17報,o-Aminophenol系 誘導体並び

に諸他有機化合体の結核菌の 発 育 に対する影響

関係に就いての検索

同誌 第6年219頁(1948)

18)越 村 ・越浦;第18報,Phenoxazine系 誘導体

の合成

同誌 第7年 上巻19頁(1948)

19)高 森｡洲 崎 ・蓮谷:第19報,"303"製 剤 を皮

下注射 した侮猿の血清 に就 いての結核菌発育阻

止力の測定試験 同誌 第3年 上巻63頁(1948)

20)高 森｡小 林:第20報,An竃inophen1溶 液を注

腸 した海摂血液の結核菌発育阻止 作 用 に就いて

の瞼索
`
同誌 第7年 上巻69頁(正948)

、21)越 村:第21i報 、Pr◎teino-diazophenoヱ ーβd-

glyco8idesの 合成に就いて 同誌 第7年 上巻

59頁(1948)

22)相 ∫鄭 第22報,,)一Amillophellol系 誘…導体並びに

諸他化合物の結核菌に封 す る 試瞼管内菌発育阻

止作屠に就いての検索

同誌 第7年 下巻1頁(1949)

23)洲 崎:第23朝 、"303"製 剤を皮下注射 した海

の 翼胆汁の結核菌発育阻止作用についての検索

同誌 第7年 上毬121頁(1948)

24)相 艮 、藤田 ・越村 ●越浦:第24報,PhenOxaz-

iRe系 誘導体の結核菌に対する菌発育阻止作用に

就いての検索 同誌 第7箏 下巻7頁(1949)

25)洲 晴:第25報 、``303"製 剤 を皮下注射 した家

兎の腸内液に就いての結核菌発育阻止力試験 同

誌 第7年 下巻81頁(1949)

26)洲 崎;第26報,`f303"製 剤 を皮下注射 したi家

兎の尿 に就いての結核菌発育阻止力試験 同誌

第7年 下巻109頁(1949)

27)越 村｡越 浦;第2ア 報,体 液 中 のo・Amin◎phemI

の槍 出並 び に測 塞 に 関 す る研 究,Iml｡phen｡1

反 鷹 用 に よ る比 色 法 雪

同誌 第7年 下巻135頁(1949)ボ
28)相 良:第28報 ・St・ept・mycin,｡-Amln・phen◎1

並 び にP-Aminesalicylicacidの 結核 菌 に対 す る

菌 発 育 阻 止 力 の比 較 研 究

同 誌 第8年 上 巻'33頁(1949)

29)吉 村=第29報,o-Aminophenolの 各 種 細 菌 に簿

す る試 験 管 内 菌 発 育 阻 止作 用 試 験

押 誌 第8年 上 巻107頁(1949)

30)岡 本｡相 良｡藤 田=ヂ ユ ボ ー培 地 に於 け る オル

トア ミノ フエ ノ ール並 び に 類 似イヒ合 体 の結 核 菌

に対 す る菌 発 育 阻 止 力 試 験

基 礎 と臨床 第3巻107～110頁(1949),

31)岡 本:オ ル トア ミ ノ フ=ノ ・・ル を中 心 とす る結

核 化 学 療 法 研 究 η現 況 化 学 療 法 とホル モ ン療 法

第1巻 第8号297頁(1948)

32)Okam・to,H.:Experlmentalstudiesinche・

motherapyoftuberculosis｡AnnualReportof

theResearchInstltute,ofTubercul◎si8,つ
KanazawaMed1CalUni▽ersity｡e
V0ユ.W.1946andVol.、1.1948,PartIand

PartIII.'

33)Okam・t・,H・:翠xperime盆t8・nthechem・thr-

erapeuticeffectof◎ ・Axninっphenolupont"bere一

ユebaoi11i.

Japan｡Med・J｡1,.N.o・5,422(1948) .

34).Sagara,S.,Takamori,M.,andIto.R｡:

lomecomparativeexperiments｡ntheeffect

ofstreptomycinando-Aminophenoluponthq

t置ユberclehacil1Uf二 ●

Japan.Med.J.(inpress)

35)Sagara,S.,「Tβkamori,M｡,Ito,]R｡,K◎shin}U-

ra,S・andKo8hiura,R.:Ac｡mparati▽e

tuberc口lo-baoちeriostatic8tudyofo.arltinophe讐
、の

nol,P哨amZnogalicylioacida丑d5・amill◎s&】ieylie

acid.・
ぼ

Japan｡Med・J・(inpress)

藤

II"303"・ 製剤の臨床的研究の部

A)結 核化学療法の臨床的研究:

第1報(鈴 木 ・高森 ・小林 ・石田 ・機動｡白 晴一"

松田｡杉 本)

結核化学療法剤``SO3"一 製剤の肺結核に薄す

■

26--r
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る治療成績

金沢医科大学結核研究所年報 第5年95頁

(1947)

第2報(鈴 木｡高 森｡小 林｡洲 崎｡蓮 谷'機 動 ●

白晴)

肺結核(外 來慰者)に 封する``303"製 剤の治療

成績

同誌 第7年 、下巻、113頁(1949)

第3報(高 森｡小 林 ・洲晴 ◎束野)'

肺結核に薄する`r303牝 製剤の衝撃的治療法に

就いて

同誌 第7年 、下巻、123頁(1949)

B)鈴 木其の他:結 核第23回 日本結核病学会講演要

旨 昭栽23年,/・

C)鈴 木:肺 結核に対する``303"一 治療に就いて、

臼太臨床結核 昭和23年

D)鈴 木其の他:肺 結核に対する``303"一 製剤の衝

撃的療法に就いて.層｡

十全医学会雑誌、51巻7,8,9合 併号224頁"

昭知24年 、,

E)鈴 木 ・小林 ・洲崎 ・寺 ・吉川｡束 野:肺 結核1と

対する6`303"製 剤の著脹内持続的点滴注入療法

と衝撃的療法に就いて

十全医学会,第4回 集会に於いて発表一昭和25

年2月18日｡, ._

F)西 部 ・申松 ・宮森:"303"一 一mp剤の肺結核に対す
撃
る治療成綾

治療30毬10号359頁 、昭和23年
㌔G)笹 島:結 核性疾患に射する``303" 一製 剤の臨床

実験

金沢医科大学結核研究所年報 第6年(1949)

H)佐 薩 ・織田:肺 結核症に対する"303"製 剤療

法の研究(臨 床的観察ブ

結核、第24巻 、第11号409頁(1949)

1)足 立｡日 置 ・小方 ・岩崎:肺 結核に対する

``303"・製 剤療法の研究

結 核 ・第25巻 掌第1号(2950)

J)機 動 ・秋 山:「 町 」線 照 射 を行 え る"303"el製 剤

及 び オ ル トア ミノ フエ ノ ール の 細 菌 に薄 す る作
ゆ

用 に 就 い て(第1報)

十 全 医 学 套 第3回 集 会 昭 和Pt年10月 工 日

HIア ゾ 蛋 白(或 は ツ ペ ル ク リ ン)誘 導 俸 の 部

a)Ito,R｡a惣dKoshim鷺ra,S.:

ExperimentalstudyOTIths加fi・ 鵬kceofa⑳｡

tuberculinup(》nguinea・pig§infectedwith

tubereleba(疲uL(pre1iminaη7τep(}rt)Japan｡・

ユ～∫ed｡」.1.No.5.427｡1948｡.

b)Ito,R.andKoshhnura,S、:

Experiruentalstudyontheinfiuekceof

azo-tTゴbereuIinupop9ロinea--pig3infectedwith

tuberclebacilli・Part皿 ・Is◎1a塾o陰ofo-Amin-

ophenolazo-tuberollnderivativefromSaut◎n'9

sy沿thetlc一 滋ediuヱ 竣01dTuberculin.JapaR｡

.hMed｡J・(inpress)

c)Ito,R・ ・Koshlmura,S.andFajlta,S.:

0ntllehemolvtiGactionofo-a血inophenol

azっ一proteii'xderivati▽e§.Japall.Med｡J.(in

press)

d)Ok&n簗otq,正1・:The`manufactureandpropert-

iesoftheo-amin◎phen◎Iazij-t!berculindeyl顯

▽a七iマe・Jap孕B｡)・leJ・J・(inpxes9)・

e)由 利:o-AminophenolAzg-Tubercqlinと ・

OldTubercuHnの 入 体 に於 け る皮 戯 反 鷹 に 関 す

る比 較 実 験

金 沢 大 学 結 核 研 究 所 年 報 第8年 上 巻8δ 頁(1949)

f)藤 田:〇-AmlBophe;)01Azo-TubercuIinDeri▽-

ativeの 藥 理 学 的 研 究

同 誌 第8年 、上 巻 、73頁(1949)

9)岡 本:オ ル トア ミ ノ フ エV一 ル ア ゾ ー ツ ベ ル タ

リ ン に 就 い ての

医学通信 第4年177号3頁(1949)

・・一一27___
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特 別 講 演

II結 核 を中心 こする化学療法並びに抗生物

質療法研究

禽沢轟学肇学叢教璽 日 置 陸 奥 夫

首題の下に輪近に於ける結核に対する実験治療学的研究の発達に伍して年來主として吾々の行つて來た業

績を述べ、併せて世界に於ける本領域の研究段階を些か鋤判して見たいと思う｡

第1部

Tuberfla▽inに 関す る研究

Tuberfl3viRは3,6Diamino-acridinum・10-me・

htylj◎didの 言V・であつて、 、これが結核性痩孔乃

至寒性膿瘍に対 して良姫なる影響を及ぼすと云 う、

着想は演者達に創まるものである｡し かして この

事実は約2ヶ 年に渉る日置 ・園部の執拗な検証に

依つて確認せ られるに至 り第19回 の本会席上に

於いて発表せ られた｡・

本業績は これより先協力者上坂の 「ヒニン系ア

.ル勇ツイド」及び 「アクリヂン」誘導体の結核菌

増殖に及ぼす影響なる論著に湖るものであつて、

被検藥物中最 も強力に発育阻止力 を有するものと

して注目せ られたのが本剤であつたのであるが、

続いて行われた本剤の実験的結核に及ぼす効果は

否定的結果に絡つた｡

斯 くて演者は1936年 に外遊 し、結核に関する

研究より全 く遠去かつたのであつたが、折柄 日華

事変となり、帰朝徳聞 も無 く演者をして傷演兵士

の結核治療に從事せ しめることとなつた｡多 数の

還逸せられた結核性疾患者の中に所謂外科的結核

に属するものも寡 くなかつたのは無論 である｡こ

の時想起したのが前年吾々が知つた3.6-Diamin・

o-acridimym-10-methyljodidの 寒性膿瘍への磨用

であつた｡

多数の痔痩、胸膜周囲膿瘍、流注膿瘍、関節結

核患者はこれに依つて治せ られ、或は全 く治せざ

る迄 も彼難治なる潰瘍は本剤の貼用に傑つて大v・

に肉芽薪生を促進せ しめられ、寒性膿瘍はこれに

割を加えてその閉鎖に從來に於けるが如き憂を胎

す要を認めな くなつた｡

症例の詳細は既に報告済みであるので鼓には再

び これを繰返えさなV・｡

斯 くてTuberflavinと 命名された本剤は続いて

畏友久留教授指導の下に同敏 室で行われた関節結

核に対する動脈註射に依 り幾多症例中甚だ凝 蚕奇

効を奏するものがあることが知 られるに至 り、又

教室川口は之をB.C.G.潰 瘍に用いて も著効を

認めた｡

最近には北大耳鼻咽喉科教室猿渡教授の下に於.

いて平野｡窟 田 ・高橋氏の報告は喉頭結核患者に

対する動注を行つて本剤の効果を認め、又薪潟大

学耳鼻咽喉科教室鳥居敏授 もこれに賛意 を表せら'

れた｡

余は然し徒らに之等紹介を以て本剤の用 うべき

ことを衆に強!(ん とするものではない｡た だ余等

が推敲を重ねた上での発表であつたに不拘、漸 く

これが一般に提供せられるに至る迄研究開始來実

に10年 を閲したのであつて、その聞職争の介在が

あつたにせよ、 近 くはPromin,Diasone,又

はStrept0mycinそ の他所謂抗結核剤の出現 を見

るに至る迄如何に人々が藥剤を以てする結核療法

に懐疑的であつたか、その傾向の一端を知るに足

りると思 う｡

然 らば今 日各種の抗 結 核 翔 の 登 場 に依つて

Tlttberfiavinの占むる位置がどうなるか と去 うこ

とに一言触れて置きたい｡勘 く共外用、注入には

その藥剤のpHそ の他諸匪質が関與するのであつて

敦れの抗結結剤を以てしてもこれを代用 し得ると云

う訳に行かなV・｡加 うるに傷面の肉芽薪生を促進

するが如き所 見は本剤に特異の点かと思われる｡

一一一28一



なお結核に対する殺菌作用と云うことから云え

ばこれを各種抗結核剤と組合せると表(略)に 示

すように一暦強力となるので今後適当の組合せに
　 む

葵研 より強烈な効界を牧鵬 ること艦 し推測

に難 くない ものがある｡

附爾余の異項環式化合物と抗結核作用.(略)

第2部

Diphenylsulfon誘 導 体 の研 究

Sulfomamidに 属 す る 抗 結 核 剤 と し て1940年

Climenko&Schmidtの 発 表 に な るN'-Dodeca-

noylsulfanil・ ・amidは 一一鷹1人 の 注 爵 を 惹 ～(た が 、吾

吾 を も含 め 多 くの 迫 試 者 の 是 認 す る 処 と な ら な か

つ た｡
セ

これ よ り襲Diaminodiphenγisulf◎nに 関す る

研究は愈 ミ活醸に行われ てお・り(Fourneaw*eta1

1937,Buttleeta11937)、 吾 が教 室に於 ては前

記ClimeRkoの 考 えを直 ちにDiphenyllgulfonに

遷 して4-Amino-4LdodecanoylaniRodiphenylsul-

fonの 合成及 びその抗結核作用検討 に取掛つた｡

しか うして吾 々の予期は幸V・にその期待 を全然

裏切 る ものではなかつた｡多 少共対 照動物 と懸隔

す る威績 を牧める～二とが出來たので あつた｡

吾 々は更に多数の誘導体を検討 し、導 入すべ き

脂肪酸 もLaurins蕊ure迄 の分子数であれば総 じ

て抗結核作用 を呈す ることを承知 し、又各種 構造 .

異 性体を作製 して類似の抗結核作用が4-Nitr0-3-、

dcdecaP◎ylamin◎diphenylsUlfonに 於V、て も認め
■

られ得 ることを知つた｡

NHCOCnH23
　 メ

N・2-〈一>S・2-`〈 ⊃

4-NitroB-dodecanoyldiphenytsulfon

併 し一面 よ りすれ ば之等成績 と難 も余 をして蓋

く満足せ しむるには余 りに程遠 い隔 りを示す もの

で あつた｡ .＼,

なお之等の ものと同時 に余等 は4,4'-Diamlnod・

iphe町1sulfo塒ha斑 ㈱sidを 作 製 したが、何等効

果 を見 ることが なかつたので、Hinshaw&Feld-

manのPromin}Diasoneの 報 告が出て も余 ゆ之 を

信す るを得 なかつた ので ある｡併 し吾 々もその報
華

賎
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告 に基 いて これ を作製 し、動物実 駿を試みて矢 張

り相 当の効果 を見 る ことが出來た◇ 婁

しか もこの程度の成績 を以て しては今 日癩 に於
〆

V・て相 当の成績 を挙げ得 る と言 う ことは別 とし

て、結核 に於V・ては誰 しもがその優秀 臣を認め る

訳に行か ない ことは周知 の如 くである｡

吾 々の研究は次:とDipheaylsulfonに 繊 発 して

D1pheny1蕊th由 誘 導沐への検討へ と進展 した｡

一 又井出はPheny1Pアridア 飢hef,Pheztylpyscimi"-

dylSitherの 合 成に協 力 した｡Sulfou体}(於 い て

もPhenylpyridylsulfon,Ph鋤y1艀rimidy弊ulfon・

の 放種の もの をも手懸 けた｡

漸 くて多数 の合成物 中3-Nitr◎-4-dodecanoyla-

min◎dipheny正etherに 於 て動物 の実験的結核感染

に対す る若干 の効果 を認め得た ことは嚢 にSulfoa

"NO
り
/翻

<⊃ 一・<「>NHC・Cl・ 恥3

3-Nitro-4-Dodecanoylamiikodiphenylegher

体 中有効であつた物 質とその化学構造式 を比較 す

る とき、物質が有効で あるた めには鼓 に も一定の

化学構造上の規測 が存す る ことを示 していて膨か

らざる與味 を喚起せす にはいない ものがある｡

叉 之等の中では4-Amino-3-brom-4'-acetylamino-

dipheylatherの 興 味 ある作用 にも遭遇 するに至

つた｡夫 は実験的結核 には見 るべ き影 響 を、.用V・

量では達 し得 なかつたが 、独 り結 楼菌に対 してか

な り特異的に作用 してその発育 を妨げ しむる もの

が あるのでみる｡

琿N
ノ

23㎜柵⊃説＼/「
/
＼島'

しかるに文献に依れぽ最近類似した研究が英國
り

辺 りに も現 わ れ てV、 る の を知 る の で あ る｡

3,4,6-Trichlor-4'-amitt響diphevay1蕊ther(Bewyv・

0'Ronrke&Tw伽ey>｡

しか し 依 然 と し て 之 等 の 結 果 は 学 術 的 ξ謙 に 止

ま る も の で あ つ て 、 実 際 に 活 用 し得 べ き もの は 未

だ 知 る こ と が 出 來 な い｡

更 に そ の 後 教 室 岡 崎 はPheltylthiazolylsulfelt

体 の 合 成 の 研 究 に 歩 を進 め る処 が あ り、 斯 く て 多

一29__劇
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数の化合物は唇々の手に於いて も合成せられ楡討

せられたに不拘、紗 くとも暑々の期方面に関する

研究は敦れ も言わば凡べて徒労に絡 らざるを得な

かつたのである◇

しか も敢えて話を鼓に進めた所以のものは凡そ

競近の結核化学療法の発展を語るに際 して職時中

泰西の研究と重ぴ進んで吾 々もこの方面に努力 を

続けて來たことを更めて披露せんと欲 したからに

外ならなb｡・ 一

然 ウ、しか うして吾々は新方面に関する諸研究

は途に全 く実嵐結ぶことな く絡 らねばならなかつ

だであろうか◎処がSulfamin化 学に一脈の未練

を残 しつつ研究を続けてV・る中に途に吾kが 些か

意外 とする一噺 事実に遭遇するに至つた顛末に就

ては項を改めてこれを説 くこととする｡

第3部 抗生物質と結核,並 びic

汎 く自然界に於ける有効

物質の探求

所謂独義の化学療法研究の遅々たる歩みに恰も

終止符 を打つが如き感を與えしめた ものは1944

諏末に行われたStreptemycln(以 下STM)に 関

す る"'aks'man教 授等の報告であつた｡

しかるにその後邦人医師が米産のSTMを 入手

し得るようにな わ経瞼を増すにつれ今更ながらそ

の強大な力に讃歎の辞を惜しまざるものがあると

共に、既に米國に於ける=豊窟な経験がこれを教え

るようにいろいろの問題が生じてこれを以て能事

終れ りとするにはなお遠いものがあることを自ら

知るようになつたo

STMに 関する詳細に就いて演者がこれを紹介'

する要はないが、吾々の研究と種 々関係する処が

膨 くなV・ので、これに就いても後刻更めて触れる

こととする｡し か うしてこれより先絡職直後、又

はSDfの 報道を耳にせる後 も暫 くは未だPeni・

cillium属 やAspergillu9属 代謝産物中に承知の

抗結核性物質に遭遇することがないかと云 う疑問

を以て吾が教室に於ては川 口、倉金等ぷその方面

の研究に從事 したが、甚だ多v泌 作であつたにも

不拘、その得た結果嫁甚だ貧錫なものに過ぎなか

つた｡多 数の株に就V・て培養濾液を得、その抗菌

便 を検す る中稽 麦効力 を示す もの もないではなか

つたが、その本態 を追及 して見 ると案外平 凡な物

質でCitrinin,Kojis伽re(Kojicacid)eと 音 つ

濯 ようなものであつた｡し かし之等の ものが毘較

的特異に結核菌に作用するものであると君 うこと

は之等の研究に依つて漸 く判明した数第である｡

斯かる折しもStol1が 癬苔類U鋤eaよ り抽畠せ

られるUsnin$蕊ureに 人型結核菌に対するiu

vitroで の強い抑制作用を認めて一般の注目を惹

くに至つた◎又本酸及びその誘導体の抗菌性 に対

し柴田｡浮 田｡三 浦 ・田村諸氏の研究発表を見た

のであつたが、寡 くとも結核菌乃至結核に対 して

は本酸の作用は余等も之 を試みて見て探るに足 ゆ

るものを認めることが出來なかつた｡
タ

しか るに偶 麦余 等の研究室に於 て本酸が放線菌

病 の治療 に意外の効果 を発揮 し得 る ことを発見 し

得たので暫 く之 に就V・て述べ る こととす る｡

附 放線菌 病のUsnin酸 に 依 る治療(佐 竹)

先 吾 々は約82種 に及ぶ藥物 を 肝 臓 ブイ ヨン

(pH-7.2)に 仕 込み 、病原性放線歌菌 の発育 に及

ぼす作用 を検 して、発育阻 止力10万 倍稀 釈以上

に達する ものとして次の如 きものを得た｡

Penicillin1;46,000,000Usninstiure1:256,0

co

Trypaflavin1:32,㎜,Tuberflavin1:160,000

GyrophorsEure1:128,000ErythriB1:1128,

000

Diamlidder,Phen.yltetr0ncarbonlstiure1:12

8,000

次 に各種藥物 を海狽皮下 に病原性放線菌 を接種

し 、その1時 聞後 に第1回 注射 を、引続 き1日1

e回6日 聞 に渉つて治療 し、その後の腫瘤 の吸牧経

｡過 を観察 した処Penicillinと 本 酸 注射 に於いて

腫瘤が2週 後 に全 く消失す ることを認めた｡

其 処で著者達は今 日迄3例 の腹部放線菌病 に就

V、てUsnins蕊ure療 法 を試 みた ので あるが 、幸 に

も何 れ も本酸 の局所乃至筋肉注射 に依つて比較的

急速 に萎 縮、吸牧せ らるる鴫至つた｡

(詳 細別報)

本 酸使用の方法 は大体 αユ%カ リ、又は ソ撫ダ

溶液 を1耳5・Occ局 所 部位 に浸濡せ しむ るか 、又

一 一30__｡
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は同蒔にそのもの2%溶 液を10cc蓮 日轡筋に注

射するのである6

由來放線菌病の予後はその発生部位に依つて異

なるが、腹部放線菌病の如きはその消療に困難を

極めるものが存する｡近 時'Pdnicillin使 用の報

告 も見受けられるが、例えばHerrel1は12例 の

同患者に対 してPenicilliRを 使用し、顎部放線

菌病は霊 くこれを治癒せしめ得たに不拘、腹部放

線菌病に於V・て不成功な りし旨を報じ、牛込｡木

村氏も亦Penicillinを 使用 し、2例 の顎部放線

菌病を治癒し得たが、1例 の腹部放線菌病を治療
も

鷺しめ得なかつた ことを記 した｡

以てUsnin酸 が本疾患に対して特効的に作用

することが知られると思 う｡

附2.Usnin酸 とヂフテリー(佐々木)

Usnin酸 に就ては今一つ知見を紹介する｡夫 は

Usnin酸 の早期注射が動物をその実験的感染から

救命し得ることが明か に され たことで、しか も

Us血 酸がヂフテリー毒 素と結合することが知 ら

れたことは大変に興味深い｡

(詳細別報)

これが今一歩進んで毒素が生体内で急速に中和

乃至破壊されて行 くと言 うことであれば大 したこ

とになるのだが、これは証明されなV・｡併 し兎に

角ヂフテリ1一との関聯に於V・て本酸が異色ある態

度 を出すと云うことは面白V・事実であると恵う｡

なお余事に渉るか も知れなV、が、ヂフテリーに

対 してPenicillinが 奏効せねばならぬように思

めれているが、モルモツ トに於ける実験ではなか

なか思わしい成績が得られない(小林)』

寧ろSTMが 美事に動物を感染死か ら免れし

める｡

第4部 再び狡義の化学療法に就
t

ひ て特li.SUIzobnの 発見

DiphenylsUlfon,Diphenyltither系 化 合物 に関

しては先述 したが 、Pheno1に 属 し、最 近化学療

.剤として登場 した もの にo-Aminopheno1,PAS

共 に 人型結核 菌に対す る発育阻 止能 の強大 な こと

にかけて双壁 と も称 し得べ きであるが、物 は一方

的にのみ見 る訳に行か ない｡、

例 えば次表 は人型結 核菌H2株 に対 する諸種 藥

剤の殺菌力 を示 した ものであるが、菌 を48時 闇

藥液 の中に浸漬せる後その活力に就 き検査 した処

では5mg%に 於 て殺菌作用 を呈す る もの とし

てSTM,8・Oxychino1撫,PASを 挙 げることが

出來 、10mg%に 於 て同作用 を示 す もの として

Nberflavin,O輔Aminopheno1,2-Methy1-1-4-nap稀

hthochinon等 を見出すので ある◎(尤 も被検菌 体

が異 うと成績 も夢自 ら異な るものが あるか ら一概

にに言 われぬ｡)SlidecellcUlture法 で 検討する

と今度は吾 々の成績でにPASも(トAmin◎pheno1

も余 り違わない結果 を示 した｡し か もStrePtom・ ・
ま き

、ycinは この表では断然他 を圧 し、先 の試験管 内

殺菌試験で も最 も優れ、流石に臨床上吾 々が慶 鵡

接す るその奇効 の依つて來 る所以 を読明 して余 あ

る ものがあるよ うに見 える｡S.C.C.に 依 るnap-

hthochinonの 成 績 は余 り良 くなv・｡此 の もの、

結核菌発育 阻止力 の相当に大 なる ことは吾 為も田

村の成績 を通 じて夙 に知つていた し・昨年本学会

に於いて も諸家 の報告 に接するので あるが、斯 様

な点や本物 質その ものの毒性が強い と云 うことで

吾 々は本物質に多 くの期待 をかけてV・なV・ので あ

る｡況 んや本物 質の亜硫酸 ソーダ付加物やnaph-

thohydrohChinondiacetateと もな ると毒性 は減
さ ノ

じて もその結 核菌 阻 止力 は これ よ りも遙か に低下

している｡

吹V・でTibionに 関 しては、吾 々は先 その人型

結核菌発育阻 止力、殺菌力 の比較的微弱 なるに拍

子抜 けせ ざるを得 ない｡し か しTibionもS.(〉.

C・ 法 で 検すれ ば流石 にPASに か な り接近 した

強力 さ駕示す ので ある｡.

演 者は併 し今 これ以上詳細 にPA、S,o・AminO・

phenol,Tibionに 就 いて触 れる意志はない｡之
タ

等に関す る研究は原著者並 びに他 の研究者 に依 つ

・て活濃に報告 されつつある
｡印 ち これが 瞼討 は暫

く控 えて偶然 の機 会,からSulfamin剤 為 るSulz一
ヨ

01inに 於 いて注 目に値すべ き抗結核作用 を見出

した ことに就 いて述べ なけれ ばな らぬ｡

著 者達がSulfamin,Sulfo慧,Ether諸 誘 導 体

その外の物質に関する検討 の比較 的永い遍歴 の後

漸 く或事実 を見 出す に至つた と云 うことは実に ご

一3工 一…

働
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鍵

第1.表

墾

入型結核菌H,・ 株に対する各藥物の試験管内殺菌作用 ・

藥
嶺

物 濃 度
叩%

StreptOmycin-HCI

1 20
10

5

2｡5

8-Oryohinoli】 【≧

20

工0

φ

5

2.5

丁茎ユ、berflavin

、

◎-Am"n・pheB・1

1

5

0

0

戸∂

2

2

1

20

10

5

2.5

藥剤の溶液申に漫i漬せしめた時間

12時
12塒 …

十

十

十

十

36時 } 48時

± ±墨騨 士

+

+

+

+

十

+

十

+

一
十

+

き

,十

十

・P-Aminosalicylsliure

/,
,〆

2-Me七1}y1-1、4-

paphthochlBon

Sulzolin

塾

十

+

+

+

十

十

十

十

十

+

十

、 毛一

'

十

十

撫

十

十

十

十

i 、

+

+

+

+

十

十

)
+

+

20

10 も

5

2・5

d

20

10

5

2.5

20

10ss

5

2.5

十

十

十

十

+

+

十

十

津

+

+ 十

十

十

十

十
、

十

十

十

+

十

+

1
+

十

+

十

十
腰

+

十

+

十

+

+

+

+

+

巴
、十

十

+

32
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ぜ

Sulzolii=ヒ91璽1c《)sid

O

A
V

鮮0

2

1
繭

十

十

十

+

年

+

麟

十
1 噂

2.5 十 十 十

拝

、
声.

20 十 十 十

10 十 十 十
丁三bio込

o

5 十 十 十
'

2.5 十 十
黎

十

礎

十

+

+

十

十'

7
～

、・

へ 　の

第2表 各 種 治療 剤 に よ るSlideceHScぬlture第7日 成績

物 質
2010

mg%mg%

5

rn9%

2嶺Tfeもhy1,14・Pα ・ph層

thOehinon
4 5

2

mg%

6

◎｡Amin◎phenol

PAS

0

1

Sもrep毒omy¢in 0

1

1

0、

1 2

1・ 2

0 0

10｡5

mg%1魂%

0 1

02

加9%

ρ、1

m9%

1

1

塾

4

照

10.

き ま

備 考 上記 の発 育 号 数 を示 す数 字 は衣 の如 くで あ る

1:1ヶ の菌 体2:2～4ヶ の菌 体

4:6～10ケ の菌体5:10～15ケ の菌 体

7:20～25ケ の菌体'8:25～30ケ の菌 体

10:40ケ 以上 の菌 体

3:4～6ケ の菌 体

6:ユ5～20ケ の菌 体

9:30～40ケ の 菌 体 ノ

第3表PAS・Tibl・n'に 依 るSlideceユ1cultu・e第7日 成 績比 醸

藥 物

?AS

数
育
号
発

ー
度

20mg%

10

0
配

・1

6

84

2 3

6 〇
一

、412

4

0

5 6 7 8 9
,

0 ・1σ 0

10

・1・

7622 0
召 0

1

0.1

74 24

14

0
召

0

0

14

0

0

24

・16

0

0

0

14

0 0 ・い

0

0

0 0 0

0 0 0

10 81016'

__33
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Tibi◎n

20 9・ 卜 ・ 三 ・ ・同 ・ ・;・ ・

10

の
謝

1

0.1

対 照

80

68

52

1

2010 ・/・ ・ 囹 ・ ・

32}・ レ ・ 例 ・

26

0

8 10 4 ・1・

0

0

0

0

《O

0 0

の
嗣

6}16

8 10

26

20

22

14

0

0

X8 12

24i22

.〕

の事に外ならない｡ノ
檸

Sa肱olin
　 へ

SUIzolinは 吾 々に依つて発見 せ られた｡夫 は現

在の処 、SUIfathiazo1の 互 変異性体であ ると考え

られ る｡,

実 にSu1201iRの 人型 結核菌H2株 に対す る発

育阻 止力 は稀釈法 に依 り1:1,000,000と 云 う高V・

値 を示 したのであ る｡但 し 恥 塩 として使用する

と弱かつたので あるが、 これは閤 もな くその塩類

加熱 しなけれ ば余程之の阻止力 を恢復す る こと、

又 適当に 「レ」線照射 を施す ことに依 りこの阻止

力 を獲得 し得 る ことが明か になつた｡

Sulzolinの 本 態、SUIzolinの 元 素分析 値は何等

SUIfathiaze1と 異 なる処が なV・｡

、 紫外線吸牧 スペ ク トル ムの歌況 も亦両者 に於い

て殆ん ど相違 しなVO｡ .

然 る に由來市販 のSulf&thiazo1に 同質異{象体が

あ り、又は互 変異性 体が存す る ことが漸次明 白に

なつてbる ので 、試み にSulfatbiazo1とSUIzolin

と に就 いて異性体の比 を求 めた処に依 る と市販の

Sulfathiazol(imino型 、amino型=4:6)SUIzolin
タ

imino型:amino型 二8:2)と 言 う結 果 を 得 た｡

し瓶 〈±〉　
imino型

蒐)一{〉 　
amino型

これか ら推せばimino型 が効果があると透1わ

ねばならなV・｡

果 して これは貫か否か、両者を分離し得れぽ証

明が可能なのであるが、それは今の処成功 してV・

惣(b処 がその誘導体ならぼ両者の分離が可能で

あるので、元 より斯嫌なものではカ も異 な る訳

であるが、その両 者 の 作用を比較すれば闇接に

imino型 化合物が矢張 り強いのであると言 うこと

を類推し得ぬで もない｡即 ち この両者に更にme

thyl基 の入つた もの に就v・て人型結核菌発育阻

止力を検討せるにimino型 とaminO型 の効力が

前者は1:1,6000、 後者1:4,000型4:1の 比に

なつている｡・
　 き

直接の証明には、どうもiminoのSUlfathiazo1

が活性なのであるまいかと察せ られるのである｡

Sulzolin作 用の特異性 次にSUIzolinの 特異

性に就き検討した処に依れば勘 くともプ ドー歌球

菌 ・蓮鎖欺球菌 ・肺炎菌 ・赤痢菌 ・チフス菌 ・大

腸菌 ・ヂフテリー菌等に対 しズは何等の阻 止作用

を呈することなく、独 り結核菌のみに対 してこの

特異作用を示すことを知 り得た｡

SUIzolin'の各種結核菌 に対する作用

Sulzolinの 上記人型結核菌発育阻止力は独 りH2

株に就V・てのみ検せ られた成績で、他の諸菌種に

対して果して同様の力を示すかどうか｡先STM

耐性株に就いてであるが・H2株 より得た同耐性殊

に対しては非抵抗性株に対すると略同様に強力な

作用を示すことが知 られたが、次にH2株 以外の
じ き

結核菌 諸菌株 に対 してはSulzolinNa溶 液 を用い

一・・b_34-一.



395

ての試験 に依 れば意外 にも1:320,000か ら1:4

0,eOOと 鼓 う低v・値が得 られため である｡Tibien

に比 すれば遙かに強力ではあつたが、PASo磁m・

inophenol,STMに は及 び もつ かぬ弱力であつ

た｡

新 くて 当初 の期待 ¢ も不拘之等成績は吾 々をし
・て煙 せ しむるものであつたが

、吾々は間 もな く
一、この作用上の特徴を捉えることが閏來た｡

その一は本剤に対する結核菌の耐性如何の問題

であつたが、面白V・ことに本剤に対して結核菌は

代 を重ねるに從つて抵抗が弱まることが知 られる

に至つた｡例 えば吾 々は(家 の如 く)"始 め漸 く

1:160,000稀 釈に於いて発育 を阻止 し得る結核菌

を用いて継代之をSUlzolin含 有培地に移し、第

三代に於いて1:1,024,000稀 釈に於てすらその

発育を阻止し得る程弱力ならしむ る こ とが幽來

た｡之 は最初あれ程譲大な効果を示すSTMに 対

して結核菌が容易に抵抗性 を獲得する事実と対疏

をなすものであつて、仮令SUIz◎1inの 見掛の力

はST逝 に遙かに劣るものがあつても抗結核作用

上の意義は頗る特異なものがあるとしなけれ霞な

らなV・｡

而うして更に本剤の特長 としてはこれ を他の抗

結核諸剤と併用ぜる場合に現われるものがあるの

であつて、これに就v・ては後に筆 を改めて読 くこ

ととする｡

なお・又次のような事実 も認められた｡そ れは鼠
ぷ

C・C・法に於てSUIzolinは 爾余の抗結核剤程強ガ

な成績が得られないのであるが、次の表に示すよ

うにPASに 於ける成績と異な り、一観野中菌塊

第4表Sulzolin添 加1週 間 培 養S｡C.C｡試 験 成績

＼ 号墜」 ・12314156レt8}91・ ・-1灘 警

対

Sul忽ol三n

X

照1 5ii51・ ・;・8い31i・126 互『一

騨i74i26十 し
1.6

x・ ・・…16・li21・618141 /1 1:S

x50.OOO 281361・81・ ・i6141 1} 1.9

x・ ・・・…}261・81221・4い2 2.0

x1,000,000 26{4i4t・61・61・6い6i2・2

壽

の数が、対照標本に於けるよりも著 しく寡いこお

が氣付かれた｡之 等 も他の抗結核剤では認められ

ない都合の良い方の特徴である｡

第5部 所謂併用療法の概念,特

にPenicillin、 作用の他

藥剤に依 る壇強

附 蹄膿瘍∫肺壊疸の治療

附 敗血症、亜急性心内膜炎の治療
ジ

附 黄疸出1血性スピPtヘータ症の実験

治療学的研究

省略す｡

第6部Streptomycin併 用療 法

Strept｡mycinに 配 するに 何れ の物質 の併用が

宜 しV・かと言うことは各方面から検討 しなくては

ならぬ複雑な問題であるが、仮 りに人型結核菌H2

株の試験管内殺菌力に就V・て教室北川をして行わ

しめた成績を次に掲げて以て参考に資する｡

郎ち此の表はSTMlmg%溶 液(此 の濃度は

結核菌 を致死せ しむるに充分でな㌔～)に 種 々の濃

度に各種物質を添加して何時間目に結核菌が死滅

するか を見たのであるが・これで見ると就中張い

のはSTM十PAS,STM十2-Methy1-1-4・naphthGc-

hinonと 言 うことにな り、 これ に次 いでSTM+

・-A皿in・phe且・1・ST逝+仙be吻vin・
、STM+Su1・

zolinと 言 う一一慮順 にな るび しか し感染鰍 に対す

る実効 は藥物の毒 性、体 内維持濃度の高低、長短

等 いろい ろの開係が あるか らこの表 のみでは判定

が不可能であ る｡

一_35_
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現たnaphth｡chin｡nの 如 きこの優秀な成績を 灘 蝦 いので先にも触れた ようにご轍 余 り問へ

示 しながら全血内での結核菌発育阻止能は弱 く、 題に出束ないようである｡

%第5表 入型結繭H海 に対するS七・⑧pt・mycine各麟 剤㈱ の殺菌効果'
〆

1

藥 物 ＼職

(
⇔
ミ
舞
9

)

姦壽
負

肖

ヨ
ち

ε

己

Q
画お

Tuberflavin

鑑

ノ 響

◎-Amlnophenel

p-A】[ninOs&11Gylsa臓re

2-Me七hy1・4・4-naph七ho-

chingn

Sulzolin

夢

＼

Sulz◎lingl?cosid

濃 度

mg%

10 1
5

藥 液 に 浸 漬 せ し 時 聞

12時

十

十

2.5 十

1｡25 十

24時 36時 48時

献

十 研//-〃川
十'
}/〃〃一〃///{/〃π一////

十 ‡ 十

1.+ } 十

り
ー

【

-

…}{
十

十 、

10 十 十

5 十 十

研〃一/川{

〃/〃一〃〃〃〃〃一〃/〃
2.5

1.25

十 十

十 十

十 ノ/〃/一〃〃/

十 十

10 +1〃 〃/-/川 〃/〃-/〃〃

5 十 十 研〃-/〃〃1
2.5 十 十 y〃〃-//〃//〃〃一〃/〃
1.25 十 十 十 1 十
10 十

正〃/〃一〃//〃〃〃一///〃}
5 十 //〃/一〃〃/W〃-//〃/研 〃一/////

2.5 十 +W〃/-/〃/〃 〃〃-//〃/

L25 十 十 十 十 、

10 十 十 }〃/〃一〃〃〃〃〃二//〃/
5 i +百} 十 i 十 1〃/〃一〃/〃
2.5 十 十 十 十

てL25 十 十 十 1+
10 十 { 十 1〃/〃一〃/〃1
5 十 十 研〃-/〃//
2・5 十 十 十

1.25 十 十 1 十
1

註(一)印 で斜線を引かない部分はSTlfと 併 用せる藥物そのものの殺蔚作用を示 し・斜の部分は

併用に依?て 其処迄力の増大せることを示せるもの｡

STMとPASと の 併用 に就 いては動物実験で

頗 る良い成績がAm,Rev,Tubercな どに も出

36

てV、るので これは文献 に護 り、鼓 には未だ報告 さ

れた ことのないSTM,とSulzolinと の 併用成

●



績を掲げて大方の参考に資した～(｡
ぎ

STMとSUlzolin併 用(田 村担当)

この試瞼は2回 に行われたが、大体raOtの 傾向

を示す結果に絡つた｡ 、実験の繭を次に掲げる｡藥

第6表

397

物は感染後1週 に投與せられζ表掲の量を1日 に

2回 分割 して與えた｡Sulzolinは ソ'ダ 塩 として

水に溶解 し注射ぜ られた｡注 射画数は35回 絡了

後1週 間を経て剖見に附せ られた｡

擁

STM,Sulzolin併 用療法動物実験成績

董

群

A

B

C

治 療

h
薯

臼
a

｡雰

日
鼠

碧
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注
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重
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酵 ご 轟 讐

.昌

O
O
O
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STM・Sulz｡lin併 用群は病変が最 も軽微で、そ で もかな り対照 と差を示したことで
、この場合対

れだけ注射を止めてからも体重の増加が著 しかつ 照群に認められた貧血の増進は存 しなかつたので

た｡そ れと鼓で注目すべきものはSulzolinだ け ある｡

第7表 同上赤1血球、血色素値並平均体重増量

処 置

試

鰍
頭

数

赤 血 球 数1
cm・"中

(万)

最大一最小 1平 均

血 色 素

%

鰍 鰻 小 悸 均

平
均
体
重
堵
④

ST逗 十Sulxolin 17i 554_446 49・1・ ・5-84 97・1+・5・

9trepも ◎mycin ,17 {197._425 47・198-88 931"・ ・6

SUIzOlin 131 451--421 436195-86 9・1+・2・

顯161 497-.325 41・186-68 77i+66・4

斯 くて如上の併用療法 も亦成績はSTM輩 独使

用にも増 して よい ようである｡

次に上記併用試験の好結果が一一はSulzolinに

依つて菌のSTM抵 抗獲得性が失われることに依

至と言至重喪盗巽 整 鍛V・て述べ蚤｡

先試験管内に於bてSUIz◎linをKirchner培

地に100万 倍稀釈に含有せしめ{置 いてこの増地

中でSTMが 人型結核菌に対 し如何なる発育阻止

力力を示すかを継代培養に依つて検 した｡第1代

にSTM高 稀釈の処で生えた菌 を用ibて 、同檬條

件の下に第1[代 培養を行 う｡菌は平常ならばSTM

抵抗性を獲得 して1本1本STMの 菌に対する力

が低下する筈であるのに斯かることを見ないので

あるe今 の処同様な成績はTibionで も得 られて

いるが、副作用の少い点で、両者若 し同様の斯 る

力を有すると言 うことであればSUIzolinに 分が
ぴ

あるようにも考えられる◎

しかしてこの事実は更に次のSTM耐 性株感染
＼

第8表Sulzeliη100万 倍稀 釈 添加Kirchner培 地 申Streptomycfnの 入 型 結 核 菌H2株 に対 す る発 育 阻 止 力

＼＼酌 騨・1靱・即 匪画葡 晦 照
第1代 晋 帯

第2代

第3代 /

十 帯

十

撒 に対す るSTMとSulz｡1in併 用 の効果 に依つ

て も略裏書せ られた｡轍

ST】M耐 性結 核菌 感染獣 に蔚す る

STMSUIzolin併 用 効果(西 野)

この 目的のためれ 使用 せる結核菌 は人型H2株

をSTM培 地 に継代増養 し抵抗株 と な した もの

で 、菌感染1週 闇後 よ り藥物投與 を開始 したe投

與星は夫 々表掲 の如 くで あ り、STMは1日4,000

nをSulzelinは20mgの ゴム油懸濁液 を夫 々2

分 し、朝夕2回 、35日 間 蓮用 し、菌 感染後49日

目に致死 剖見に附 した｡結 果は何 分抵抗 株の ζと

とてSTM自 身 では病 変の差異が対照動物 との聞

に甚だ僅か しか認 められなかつたがSTM,SUlzolin

併 用 群では頗 る病 変の軽度 な ことが認 め られ てい

る｡添 加せるSulzolin自 身 の力 に依 る もので な

い ことはSulzolinの み を與 えた場合 に比 して明

かに差異 を認 め られた ことで分明す るΦ

STMにSulz⑪1inを 併 用 してSTMの 効 果 を

一一38__麟
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第9表
善 鍵

STM耐 性菌感染獣に封するSTM,Sulzolin併 用動物実瞼成績

治 療

皆

郊
お
負

.麟
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鼠

日
g
魯

二
の

群

貯

唱

3
蔵
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日
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一g

冒
の
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壱Ω
霞

8

β

O
O
O
ぜ

B
な｡
憲
6

破

試

鰍

番

号

生

存

日

数

注

射

H

数

剖 見 所 見

脾 肝 肺 腎 腸
聞
膜
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復帰 したかの如き成績は次の血液像 を示 した第9 表にも明かに現われている｡

第10嚢 同上実験に於ける脾の組織豫
幽

藥 物lMゆ(4000tし)へ 】～lycin(4000u｡)+S-2・ 憩9

試 鰍 番 号1・2345 ・67い2,345678

結

核

結

節

乾 酪 化1日 日 日 一 ト ー+一 ± 一 一 帯

上皮檬細網 刺 珊 日 日+ト ー 子+++±+

濾 胞 丙 協 日 日 冊+ト ー+++事 珊

海 胞 周 剛 日 日 日 ■ 一+一 士+一 荘

髄 質 州+日 井 日 ■ 一 一 ± 一 一 一+

耳 大 細 劇 柵+++±+ト ー 士 一+一 一+

結 締 織 塘 刺++++++判 駄 ± ÷ ÷ ÷ ÷+

結 .核 劇 日 日 日 … 一+一 ± 一+

瀞

秘

＼

第11表 同上実瞼に於ける赤血球数血色素値、並びに平均体重増量

莚 置
試
獣
頭
数

赤 血 球 数
万/1cm斑

1

血 色 素
%

1

平体重

均饗

(9)'
駄 濃 小}平 均

1駄 畷 小1平 均
S職 ㎞1毎 い 」456-37814・819・-75i8aq捌

,

晦1血18146・-3431訓86-7217乳 ・ 卜985

鋤 卿 漉17い94-33・13判76-68いL8巨6翫6

幽1レ137』3・8い45174-6416乳21+6L3

以上実蕊では病変を全 く終熔せ しめてお らす、

鼠径腺の腫脹も尚相当であるのは遺憾である｡こ
・れはSTMの 使用量を今少し増量したならば更に

良い成績を得たであろうが、併用成績との差異を

見出さんがため故意に比較的低い量を用いたので

ある｡

St「e]ptomyoin,と 他抗生剤との併用
詳

以上STMと 他化学療法剤との併用に就いて述

べたが、藥剤併用の他の型式に抗生剤に配するに

抗生剤を以てする方法も存する｡

これに就V・て吾麹 に於ける甚だ興味深い腸チ

フス症に対 する実験治療学的研究に就いて結核に

就いてもその可能性がないではないと言 う例照を

次に掲げる｡

附 膓チフ菌に対する実験治療学的研究

(丹保担当り

著者達の鼓に使用せ ん とす る抗生物質No.4

製 剤 はAct・grisesfiavtsの1株 か ら得 られた も

ので、Streptothricin系 物 質であ り、 その毒力 は

STMに 約 倍す る6
ノ

次に強力な腸チフス菌 を以てマウスを感染せ し

め、STM,No｡4製 剤夫にPenicillinの これに

対する効果を検討した処、結局前二者 を夫々軍独

｡で用いるのでは効な く・Penicillinの 高位 を以て

のみ全頭を感染死から防禦 し得たのである｡

しかし吾々はその艶死動物の臓器か ら菌検出を

試みてV・る中或事実に着 目した｡そ れは稠当量の

No.4製 剤を使用した際には菌は壷 く死滅してい

たのである｡言 わぱ疾病は治つてしかも藥剤の毒

力のだめにイトれたのである｡Penicillinで は感染

一一_40-一 一



死か ら睨れて も菌は猫 証 し得 る6

其 処で若 しNo.4製 剤 の この不利 をSTMで

補 い得れば と音 うので両者 を併用 し、遽にNo・4

製 剤320T.u.STM320T.u.に 依 つて159の マ

ウスをチ フス菌感 染死か ら100%に 救 い得 る こと

が 分明 した｡

しか も臓器 内チ フス菌 は前者の併用方法に依 り

寡 くとも接種7-10日 には殆 ど死滅 し、 ・No.4

製 剤 十Penieillinで は術 その生存す るを知 つた

ので あるb

(詳 細別掲)

今 臼腸チ フス症 に対 し既にChloromycetinの

有 効 な ことが報告 されてV・る以 上著者達 の労作な

る この報告 も強V・て要 をな さぬ か と 思 われ るが

余 等がChloro通ycetinを 用V、ての動物実験では演

者達の方法が遙 かに これ よ り強力で ある｡

第7部PAZOL療 法の基礎的研究

煎述せる処に依つて吾 々は嚢にSulz・linが 結

核菌のSTMの 耐性獲得を阻止 し得ると言う所見

を得、又併用療法の軍独療法に事実勝る成績 を獲

得 したのであつたが、若 しも斯かる容易に耐性を

惹起せしめるような抗生剤を用いることなく簡輩

な化合物の組合せに依つて同一の結果を得ること

401

㌔
.

がなV・であろうか｡碧 しそれが可能であるならば

その及ぼす処の影響は著 し頗る甚大なるべきであ

る｡斯 様な考えの下に既知の触通 りの結核剤で如
ミ

何なる組合せが最 も有効であるか、先すこれ を知

らんと欲して各種抗結核に就きいろいろの組合せ
の ぱ

に於いて結 核菌 に対す る試験管内殺菌 力 を調査 し

た｡調 査の方 法はKirchaer培 地 にA,B両 翔

を適 当に溶解 し置 き、 これ に多量の菌 ヱムル ジオ・

ンを加 え一定時聞浸漬せ る後、その1-2自 金 耳

を薪たな るKirchner培 地 に投 じ、約5週 間集落

形成如何 を観察 した｡

印 ち次表 に依 ると尤 も強力 に作用すべ き併用剤

としてはo-Aminopheno1,2-Methy1-14-naphtho-e

chin0n・ 一の組合せ、pASとSulzolinglucosidの

組 合せが採上 られる｡然 るに2-Methyl-1・ ・4-nap-

hochinonは 先 述の如 くかな りにi毒性が強い しS・

C.C.法 で は余 り効 を赤 さなV・処か ら今前者の組

合せは暫 く考 えた くなv・｡其 処で結局第2の 組合

せで あるPASとSulzGlipと の 合剤(PAZOL)

に就V・て更に検討 を進 めることとなつた｡実 に第

12表 以 下に示 され る両剤 の この効果はSTMl

mg%とPASと の 併用成績 に も略 セ比肩 し得べ

き強力 を示 してV・るめで ある｡

PASとSUIzolinが 島力 して人型結核菌に対

第 ヱ2表 藥物併用O入 型結核菌H2株 に対する殺菌敷果

1
藥 物

畿

並£
戸二
斜

宕

聾

嵐
c
三

罎

く
・
o

Tubefflavin

PAS、

濃 度

mg%

藥 剤 溶.液 申 浸 潰 時 聞

(時)
夢

12 49
卿.

36 48

10 +1+/〃 〃一〃/〃i

5 十 勢 +1/〃//一 〃/〃研 〃一///〃

2.5 十 十 +レ////一/〃 〃

正.25 十 十 十 十

10 +研 〃一〃//〃//〃-/ノ/〃1

5 十 十 十

2｡5 十 十 +研 〃一///〃

1.25 +/+ 十 十

礎
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第14表 二瑚併用の2の 組合せに依る結核殺菌力

＼
＼
藥 ・物＼＼

＼ ＼

PAS2鶏9%・

十Sulzolih

91ucoside

Streptomyclnlm9%十PAS

/

添加藥物
濃 度

mg%

藥 剤 溶 液 申 に浸 漬 せ る時 欄
(時)

12 忽 36 48

10 唖 研/三/瑚 一

5 十 十 研//一〃〃〃/〃/一/〃〃
2,5 +卜+ 研//一//川//〃/一/脚/
1.25 十 十 十 十

10. +研 〃一〃〃〃/々/一〃/〃1
、

5 十 +1//〃/-/川

曾｡5 十 十 1/〃〃二/川 〃〃/-/離/
1.25 十 +1+ 十

し椙乗 作用 を営む ことは今一つ次の ような試 験で

も裏 書せ られた｡,

、邸ちSUlz01in加Kirchner培 地 に3代 位継代

増養 して βulzolinの 呈 す る発育 阻止力が約64万

倍位の結 核菌H?株 に対す るTibionや ◎-Ami-

nopheno1やPASの 発 育阻止 力 を検 した威績 に

於V・てTibiORは32,0CO倍 と云 う贋でH2株 原株

に対す ると同債の阻止力 を示 し、o-Aminopheno1

は640,000で これ亦H2株 原 株に対す ると同贋

で あつた｡し か るにPASNaは2,00e-4,000は

万 倍稀釈に於V・て もなお抗 酸性菌集落の発生 を認

めしめkか つ葬 ので・ これで見 ると一旦SUIzolill

で 相 当影響 を被つた菌 に対 しては殊 にPASが 随

分強 く影響 する らしい｡

PASとSulzolinの 併 用(PAZOL、(寺 内)

人 型結核菌 耳2株 を型の如 く海狽の鼠径部 皮下

に接種 して1遍 聞後 よ、り蓮続PAS,SUIzolin,

PAS・i十Sulndinの 投 與 を行つた｡PAS,Na塩 と

して1口100mg,Sulzoli慧 は20mgを ゴマ油

ヱ ムル ジオン として何れ も2圃 に分割、朝 夕皮"ド

注射 した｡PASと 併 用ぜ しめ るにはSulzelingl-

ucosidの 方 が宜 しい訳であるが 、 後者に関 して

はなお投與 上検討 を行 う要があ り、妓 には取 敢 え

すSulzoli亘 と して而 も生体 内lz於 て徐 々に排泄せ

られ るや うこの型式 を採つ て試瞼 を行つたので あ

る｡注 射 日数は30月 、接種後45日 にして屠殺

した｡、

この聞鼠径腺の増大 を不断に検 したが、・その腫

脹は併用群に於てその度最 も少 く、7頭 中2頭!z

小豆大に腫脹したに止 り、内臓の病度も甚だ僅少

で驚 く許 りであつた｡第15表 に特にPAS軍 独使

用群とPA9,Sulz◎1in併 用群の脾臓の組織学的

所見の比較 を参考迄に挙げる｡

なお又本試験に於いて造血器官に対する防禦も

PAS,Sulzolin併 用群に於いて最 もよく行われ、

対照群の血色素平均%61な るに対し、PAS軍 独

使用群71、Sulz61ill輩 独作用群75、 併用群80

｡と言 う数宇を示し、後者に於いて最 も勝れた｡

更にPASSBIzolin併 用群の血液プロトロビ

γ指数に及ぼす影響 もかな りに顯者なものがあつ

た｡併 しとれはPAS輩 独、Sulzolin輩 独で も相

当の便を保持せ しめ得るので果 して併用の効果が

著 しく優れているかどうかば暫 く譜るを控えねば

一ならぬ伽
の

Sもrepも◎myein抵 抗株に対する

PAZOL作 用(西聾)

いろV・ろの菌株に対するSulzolin・PAS併 用

療法の効果を確認するために次にMycinfestの

菌株に対する作用を検した9

動物実験の施行法は大体前回試 験 同 檬 で菌の

__44_
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PAS,Sulzolin併 角 による動物笑瞼成績第15表
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第16表 同上笑験に於ける脾の組織像

藥 ∴ 物 PAS(100血9) PAS(100mg)十Sロ ヱzolin(20エng)

動 物N,). 12 3
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第17表 赤血球数・血色素値・平均体重暦加最

1
,1

}

」

O・02mgを 大 腿皮下 に接種、1i週後 よ り蓮 ξlPASbご とは明かに認 め られ るb
らな

Na・Sulzolin-61-emulsioMの 皮 下注射 を行つた｡PAZOL処 置群 は結核病変に俊 り造血臓器の侵

PASNaの1日 用量100mg・Sulzolin20mgさ れ る ことも寡 く、赤」血球i数の低下 も勘 か つた

で 、朝 タ2回 に2分 して注射 を行 うこと35日 、 が、血色素含量 も断然多v・｡

接 種後49日 目 に致死 剖見 に付 した｡(表 掲)PASプ ト トPtン ピン指数 の測定 も行われてい るが、

は夫 自身で も・Sulzolin自 身 丈でも効果が なV・こ これはPAS丈 で もSUIzolin処 置だけで も対 照

とは ないが、併用せ るものに於 いて最 も病変が少 に於 けるよ りは高 い値 を示 してお り、PAZOL特
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第18表STM耐 性菌感染獣に対す るPAS,Sulzolin併 用動物笑験成績
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第19表 赤血球数、血色素値、平均体重堀加

処 置

試
、鞍

頭
数}

.赤 万憾 数 梅 色 素

駄 海 小 陸 均

平増均加

親
%

駄 最州 平均
ゆ鞠

PAS十Sulzolin 8 442_366 394い 』7418・ ・31+・ ・7・・

PAS 8 416-_350 377185三 ・178・ 三+75・4

ST】[1zolin 8 461_343 377186-721
,77・・ 昭+9S・5

ControI 7 371-一_308 345174--M・}6叫+6・ ・3

垂

殊の作用 とのみは言 うことは出來ない｡何 れにし

ても悪くはない影響である｡

斯 くて上記の成績が示す如く吾 々はPAZOL

治療に依つてSTM軍 独成績以上若 しくはSTM

SUIzolin併 用成績に劣らぬ良好な成績を牧め得

るものがあることを知 り得た｡STM之PAS併

用成績と比較 した訳では未だないが、容易に抵抗

性を獲得せしめ得べ きSTMを 列外に置くことが

出來 るとすれば、その意義は甚だ紗 くはない｡(尤

も夫であるか らと言つてSTMを 全面的に否定し

得る訳でなく、mycinに はmyeinの 恰娃の適懸

症が存するのであるから、今PAZOL療 法が如

何程 これに取つて代え得るかは將來の問題 として

残される訳である｡)

な器PASに 於てその欠点とせられる点、乃ち

PABAの 同時存在に依つてP4Sの 効がなくな

ると言 う事実に対しては、斯かる藥剤の投與、又

は含有物の撮取を控えれば止むことであつて、現

に動物実瞼で も特に食餌に考感を梯つた訳でない

が よく効いているか ら、私は余 り治療を進める上

に意に介 してV、なV・｡

第8部 結核化学療法攻究上今後

に残る問題結核菌変異に

就いて

今 日最 も強力な抗結核併用療法 として以上 の如

く考察 してSTMとPASの 併 用KSTMとSu・

Iz・linノ)併 用・PASとSulz'恥 の 併用(PAZO

工)等 を挙げ ることが出來 る｡

併 し今 目この優秀 な抗結核剤 を以 てす る もなお儀

余 をして言わしむれぽその実験的研究に於V・て全

く満足せ しめ得ぬ ものがあるQ
な 　

それは鼠径腺に於V・て対照動物のそれ とは無論

雲泥の差ありと言 え僅かな りともな醤乾酪巣を認

めしむるものがあるこをである｡治 療中にも少々

宛その腫脹を増大することである｡こ れでは結核

菌が残滅された りとなす ことが出來なV・｡乃 ちよ

り強力な抗結核剤の発見は愈 よ今後に残された問

題であるが、これと関聯して今一つの方面か ら是

非考察すべき重要な問題が存すると演者は信する

ものである｡

それは菌の変異の問題であつて、演者が今まで

その論をなすに当つて凡て普通に見る抗酸性歯集

落発生そのものを対煎としてのみ菌の発育阻止能

を論 じ、殺菌能 を考察して來たのである｡

然 るに試験管内発育阻止試験を仔細に観察して

いると甚だ屡 ヒ抗酸性菌集落の外に少量なが ら之

等療剤に作用されない別種の縣厭菌塊の浮溝を認

める｡之 に就いてV・ろいろの問題が生起する｡

先す第・一に斯かるものが原の結核菌集落中に混

在 していたのではなかつたかと云 うことである｡

とすると今 日結核菌の培養と称せられているのに

疑義が存する｡し か しこれを生する結核菌株は著

者の有する特定④株にのみ限られてい る 訳 で な

い｡し かもこの発生STMは 勿論PAS,o-A血i・

nophe鹸,Tibion,SUIzolin敦 れを使用 して も止

むことがないのである｡

無論 これが眞実であるとした らその病原性、純

培養、抗酸性への可道性等菌学的にも更に深 く追

及すべきことは論 を侯たないが、本菌種が諸種の

__-48-一 一
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所謂抗結核剤に対 して抵抗性 を示す と{云う所に化

学療法の攻究上重要な鍵が一つ横たわつているよ

うに思 うのである｡

結 論

倦て以上音 々述べて來たが、私の演読に最終的

結論はなV・｡近 來の進歩せる療剤の登場後と錐も

結核に対しなお検討すべき問題は山積 してお り、

暑 々自身の手に於いて も攻 々新たに考案が廻され

つつあるからである｡

しかし若 し演論の内容を要約する必要があると

するならば凡そ次の如 く言 うことが出來る｡

1・ 演者逡はその結核研究の第一一2Yに 於V・て

Tuberflavinの 外科的結核に用いて得べきものが

あると言 う業績を過去に厩 ち得た｡

2・ かなり永年に渉る化学療珠剤探求の研究遍

歴の結果演者達は更に今一つ抗結核剤としてSu-

lz◎linを発見することが出來た｡種 々の特徴を有

し、或はSTMと 併用してそのカを増強するのみ

ならす、STM耐 性株感染鰍に対 しても再びSTM

の効果を発揮せ しめ得又PASと 組 合 せて品名

PAZOL)、STM療 法に勝る効果を得 じめた｡

3.無 論結核の療法は今 日如何なる方法を以て

するも未だ完全 と言 う訳でない｡

演者は本報告中今後の研究動向に関 しその構想

の}端 に触れる処があつた｡

4な お演者達は之等結核研究の副産物 として

諸種疾患の治療に関 し薪知見を加えることが田來

たが、就中牧獲iの最 も大なるものを放線菌の特殊

治療となし、腹部放線菌症例をUsniR酸 注射 を

以て治せ しむることが出來た｡

一 一49■.一 一 噛
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交 見 演 説

第1席 ス ト レ プ ト マ イ シ ン の 臨 床

(SM治 療下結核性髄膜炎の臨床)

東大医学部教授 佐 々 貫 之

発 辞 ・

結核のSM治 療に関しては、勿論その治療法

の確立が急務であつて、その研究は現在強力に推

,進されてV・るが・これが根底をなす理論的方面に

於いては幾多重要な研究領域が薦されている｡演

者は主としf過 去の1年 に於ける経瞼と研究の中

か ら、特に結核性髄膜炎を対象と し、(1)SM

治療下結核性髄膜炎の臨床儀、(2>SMの 輩独蜘

網下腔内注入療法について、観察し得た成績を演

述する｡(1)に ついては、SM治 療の創始によつ

て慢性に経過する髄膜炎が発生 し、 これは從來知

られなかつた薪 しV・病氣であるだけに、その病態

を鮮明ならしめることは学衛的に意義があ り又興

味 も深い｡少 くも今迄 これに開する詳細な記載を

なす文献に接 しない｡(2)に ついて も,、今日なお

少数の報告あるのみである｡現 在結核性髄膜炎は

SM治 療の第 一の適懸症とされているに拘 らす、

窮極之を治癒せ しめることは寧ろ例外であ り、し

か も全身及び局所に併用する正規的な療法によつ

七は相当大量のSM使 用を必要とする｡然 るに普

し少量で事足 りる軍独局所療法によつて充分な治

療的効果を牧めうるな らば、我が國現在の歌勢か

ら見て一・懸この治療法を確立するべきであると思

う｡

症例・治療法・副作用

今 日迄SM治 療 を実施 した結核性髄膜炎は23

例、その中比較的長期闇経過を観察 し得たものは

13例 である｡演者等は粟粒結核 を伸 うものには当

初だけはSMの 全身及び局所に併用療法を、純粋

な結核性髄膜炎には主として輩独局所療法を実施

した｡後 の場合、6例 には脳槽内に、7例 には腰

椎穿刺によつて注入、多 くは1日1回100mg,一

部は1回50mgを 用い、 時に隔 日投與 した もの

もある｡使 用期闘は又例によつて異なるが、多く

は長期に亘つて局所療法を継続 し、軽快して中止

した ものでは再つご膚映悪化するに從い再三治療 を

再開 した｡

かくて演者等が結核性髄膜炎病初に於て脳槽内

.に100mg注 入後24時 間に亘つて髄液及び血清

中のSM濃 度を湖定した結果では、腰椎、脳槽穿

刺液にも共に相当高い有効濃度が保持される｡こ

れに対 し腰椎丙に注入して同様に検査 した場合に

も脳漕酋にSMを 証明するに至るが、この濃度は

比較的低く昼つ一定時後たは之を認め得ない｡然

るに長期間に亘 り毎日1回 腰椎又は後頭骨下穿刺

により注入する時は、その何れの場合にも注入24

時聞後両穿刺液共かな り高濃度にS皿 が存在す

る｡こ の結果より、病初には脳槽内注入が合理的
・に思われるが、後に至つて蓮 日蜘網膜下腔内注入

によるSM療 法は、腰椎内なると脳槽内なるとを

問わす、結核性髄膜炎治療の目的を充分達しうる

ものと=考えられる｡・

SMの 局所注入療法に際 して起る副作用には非

特異性のものと特異性の ものとがあ り、脳槽内注

入の場合には屡 セ見 られる｡非 特異性副作用 とし

ては一過性の悪心、嘔吐が最 も音通に現われ、こ

れは注入量及び速度に関係するが、回 を重ねるに

從V・次第に軽減又は消失する｡衛 注入中だけ頭部

灼熱感を訴えるものが多 く、眩量 ・眼球振盛症の

発現 も少くなV・｡一 部症例には頭痛 ・顔面痛 ・耳

御一 一50-一 一 ・



411

痛等を発 し、これ等は比較的長く持続する｡そ の

他副作用 もあるが、演者等の経験に関する限 り治

療 を中絶せねぱならぬ程の憂慮すべきものは殆ん

ど見られていな丸(｡特 異的副作用としては屡 娼聴

力障碍が認められ、前庭機障碍 も多 くの例に於い

て出現 した、

SM治 療下 の一般 経過

從來結碑性髄膜炎はSM治 療の導入以來患者の

・生命は著 しく延長され うるために、鼓に慢性に経

過する極めて特徴的な髄膜炎像を見ることが出來

るに至ρた｡演 者等が本療法を実施 してSMが そ

の経過に著明な影響を與えた ものについて治療開

始後の経過を見るに、ζ1)略k停 止歌、"(2)漸

次次軽快又は一旦軽快 した後停止歌、(3)一 旦軽快

した後増悪、")軽 快と増悪の反復するもの等が

ある｡特 に増悪には(a)急 激増悪、(b)漸 次増

悪を区別しうる｡'

軽快する場合、治療開始と共に直接髄膜炎に属

する各症朕(一 次的症歌)即 ち(1)発 熱・頭痛・

嘔吐｡徐 脈｡刺 戟及び興奮性 ・意識障碍その他精

神症歌 ・睡眠障碍等の一一般症状、(2)項 強直 ・反

弓緊張 ・ケルニツヒ症状等の蓮動機症状、(3)硯

覚過敏 ・幕覚過敏｡皮 膚過敏 ・筋及び榊経幹の圧

痛等の知覚及び感覚機症歌、(4)髄 液所見は時 を

,異にして改善す るを認める｡増 悪する場合は上記
タ

症歌(一 次的症歌)の 増強の他に脳脊髄実質症状

(二亥的症状)の 発現があり、後者に属するもの

には後述する如き甚 だ特有な精神症歌 ・筋緊張状

態等が含まれる｡増 悪については別報(菅 等)詳

述するが、演者等Q症 例に於て経過中著明な壇悪

を示した ものは7例(10回)あ り、その中治療休

止中に起つた ものが7回 、治療中に起つた ものが
ア

3回 で、必す しも治療により増悪を中止 し得なv・

事実は注目に値する｡

SM治i療 下 各 症状

便宜上次ぎの諸症歌群に分けて述べる｡.

1)精 憩症欺.治 療に対 し反磨の比較的少なか

つたものでは治療前にあつた刺戟性 ・興菌性 ・謄

妄を俘 うことある意識障碍等は余 り影響されす、

治療中も存続 したの治療に慮 じてよく軽決したも

のでは、これ等症歌は→懸軽減又は消失 して慢性

期に移行 したが、この場合に於ける精榊歌態は殆

んど正常と見 られるものから高度に侵された もの

の間にに種々の段階がある｡慢 性期に於て精神症

歌の顯著なものでは顔貌が無慾歌、周囲に対し興

味が薄 く、自発性が減退 し、表情蓮動 ・意志運動

少く、意慾表示に乏しい｡感 情の発露 も減退する

が、中には情緒失禁を呈し、軽微な刺戟に対 し直

ちに涕泣するものがある｡こ れ等の場合智能は一

般に低下し、指南ヵ｡記 銘 力 は蓑 え、殊に理解 駕

力 ρ計算力｡思 考力 ・判断力等が侵され、これに

慮 じて種 汝な程度に意識水準の減退がある｡最 も

高度な精紳障碍を示した症例は完全な痴呆に陪れ

るとも見 られ、この欺態は極めて特有である｡邸

ち患者は覚醒歌態にあつて、眼を開き周 囲を見る

如 きもこれを認識せるとは思われす、全 く発語す ・

ることなく、被動的臥位にあつて後述する如 き特

有な体姿 をとつたまま殆んど自発蓮動を行わす、

ただ時 々発作性に一種の表晴蓮動(し かめ顔乃至

涕泣表情)と共に軽微な上肢蓮動・溜息様発声をな

すに過ぎなV・｡演 者等は本例に於いて吸引反射、

咬筋痙攣反射、儒把握反射その他今迄明かに記載

されていない各種の反射の存在に注目した｡

2)そ の他一般症猷 ・発熱は一般に治療 と共に

比較的速かに反懸しうるも、下熱 は極 め て徐 々

で、最初に弛張が著明となるも、無熱 となるには

通常長期閤を要する｡頭 痛 ・嘔吐等 も速かに軽快
ミ

又は消失するに至るが特に頭痛は慢性歌態に移行

じてからも軽度なが ら存することが多い｡食 慾ぼ

病症改著と共に増進して來た の、ために一一旦嚢弱

に陥つても次第に栄養を恢復しうる｡脈 搏は徐賑

より頻脈に移行し発熱に比して頻数である｡不 眠

も恢復 してくるが、屡 ≧一定期間睡眠韓換を束た

,し 、又後に至つて睡眠過多(嗜 眠)を 呈するもの

がある難

3)蓮 動機症欺;髄 膜炎症駄に属する項強直、そ

の他の筋緊張歌態は治癒 と共に容易に軽快又は消

失するも最後迄残るものは通常軽度のケルニツヒ

症歌である｡こ の際股関節を直角に曲げた位置で

下腿を大腿に対 し完全に轡し得ない角度を計測す

一51一
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1る ことは髄膜炎症歌の程度を他覚的に表現し、病

症の消長を知 るに便宜な方法である｡以 上髄嘆炎

症歌とは明かに区別しうべき二次的に発現する筋

緊張歌態が存 し、少なくも演者等の3例 では慢性

期に移行 してか ら薪たに発展してき・た｡こ れは筋

硬直に最 も近似し、特…に最高度の精神障碍ある1

例では筋緊張充進極めて高度にして、上肢は屈位

に下肢は伸位に固定せ られた委勢を保持した｡腱

反射は当初充進するもの多く、治療後の慢性期に

於ては充進又は減退するものがある｡皮 膚反射は

多 くの例に於いて著明な変化が認められない｡病

甑 射では轍 パピンスキ覗 象力謎 多数に証明

されたQな お各種の蓮動刺戟症歌、睨落症歌を呈

した もの もあるが省略する｡

4)知 覚及感覚障碍:病 初に於ける知覚及感覚

過敏症厭は治療開始と共に容易に軽快又は消失す

る｡「 般に皮膚過敏は最 も早 く、筋の圧痛はこれ

に吹ぎ、神経幹の圧痛が最終に消失し、その際擁

骨神経及び脛骨棘経の圧痛が最 も長 く証明 され

る｡こ の関係より、神経幹の圧痛も髄膜炎の程度

を現わす尺度 となす ことが幽來る｡そ の他知覚麻

痺 を起した ものもある｡

5)自 律紳経症欺:系 統的に各種詳細な楡査 を

行 つたが、特に髄膜炎症歌 として見 られる反射性

紋画症(反 射性紅斑)を 追求し、この際反射性紅

斑の強度(幅 艮)と 共に潜伏期聞 ・持続時闇を測

定観察した｡こ の結果によれば病症軽決と共に反

射性紅斑は次第に微弱 となり途に消失し、異常に

延長せる潜伏時闇は早 く志正常敏に戻る｡し か し

経過中髄膜炎症歌増悪する時はそれに磨 じて逆戻

りし、特に早期死亡例では急激な変動を見る◎

6)髄 液所見:髄 液はSM治 療によつて著明な

変化をうけるが、その詳細は別報する｡治 療前高

度に上昇せる髄液圧は治療開始と共に一過 性に下

降の傾向を示 して再び上昇するもの少からす、そ

の後の経過に於V・ては甚だしき動揺を示しなが ら

も次第に下降する◎細胞数は治療と共に却つて増

加するを常とし、細胞種類に於ては多形核白血球

が増数 し・当初大多数 を占めた リンパ球の百分隼

は低下 し病症著 しく軽快してから後徐 々に復旧す

る｡ク ロール及び糖含量は軽快するにつれて次第

に壇量 し、治療中早くも正常値 を示すものあ り、

蛋白含量は却つて増加 し來た り、他の髄液所見よ

りも遙かに遅れて初めて減少に向う｡腰 椎液と脳
、

槽液とでは屡 著々 しい所見の差異がある｡

総 括 的 考 察

以上は演者等め得た成績の概要であるが～之に

対し少 しく考察を加える｡

結核性髄膜=炎がSM治 療によつて軽快或は増悪
ゆ

して くる場合、個 々症歌が うけ る影響はその程

度 ・時期｡方 向に於て著 しい差異があつて、それ

等の相互関係はかなり密接であるが、又複雑であ

る｡何 故かは夫々の発生機輻 とその條件の差異に

他ならなV・が、この際髄膜炎その ものによる症状

(一一次的症歌)と それに続発する二次的症歌 を区

別 して考えるべ きであると思 う｡蓋 し後者に属す

る多 くの症朕は本來の髄膜炎症歌ではなく、寧ろ

中枢神経系の傷害に基 く後逡症 と見 られるものが

多V・か らである｡從 つて髄膜炎自体の軽快、増悪

は一次的症歌のみを以て全体的に制定すべきであ

るが、病症を全体的に論するには これ等二次的症

歌をも同時に考慮に入れねばならぬ｡演 者等はか

かる二却 勺症歌 として特に精榊症歌と筋硬直症歌

に注目し、両症歌が密接な関蓮にあり、後者は主

として錐体外路性起因なりと見 られ、前者帥ち慢

性期に於ける精榊症歌は最高級な大脳機能の低下

したものと解せ らる｡特 に1例 に見られた高度の

障碍はかかる機能が廣汎に廃絶した歌態で、今迄

「大脳なき人」｡「 中脳人」として記載 された も

の、 就中Kretschmer(1940)の 所謂 「失脳外套

症候群」ApallischesSyndromに 該当する｡こ の

場合比較的原始的な動物神経及び植物神経機能即

ち筋 トーヌス歌態、反射機能、自律紳経機能はな

およく保存せ られるのみならす、 これ等は却つて

充進し乃至は顯著な変化 をうけていることは演者

等の観察した所で も明らかである｡こ れは高級な

精榊作用の睨落によ り除抑制作用乃至瀦 甘動作用
銀

の結果と読明されよ

最後にSMの 軍独蜘網膜下腔内注入療法の贋値

如何につV・て考察する｡今 迄の少数の報告文演者

等の経験でも・この輩独療法によつて慢性に経過
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する髄膜炎に移行せ しめうることは明かであ り、

又理論的に治療効果 を充分に期待しうることも既

述の通 りである｡但 し本法が正規的全身及び局所

併用療法による効果 とどの 程 度 異 るかは明言串

來ない｡,恐 らく病初には併用療法を行 うべきであ

り、慢性症に移行 した後は軍独局所療法だけで も

充分治療の目的を達 しうるのではなV・かと想像せ

られる｡

結 辞

冒頭に蓮べたように、本研究の主要な目的は二

つある｡そ の一一つは、SM療 法によつて優性に経

過する結核性髄膜炎は如何なる病態であるかを知

るにあり、演者等の観察 した範囲 に於 て もその

病朕｡経 過に甚だ特微 的のものあるを見る｡こ れ

については今後一層の研究が要望せられ、その解

明はやがて中枢神経系の生理及び病理、更にS1虹

の作用機序につV・ても寄與する所が少なくなV・で

あろう｡第 二の目的は、本症をSMの 輩独局所療

法によつて充分治療の目的を達しうるやを知るに

あつて、演者等の現在迄の経験からでも相当の効

果あることは確実である｡こ の療法の完成は少 く

も現歌の日本にとつては意義があろう｡

第2席 一一 肺 結 核 に対 す る ス トレプ トマ

イ シンの肺 内注射法

阪大医学部教授 堂 野 前 維 摩 郷

で ある｡

1緒 言

私共は昨年肺結核患者の一部に対しストレプト

マイシン(以 下ス トマイと略記)の 肺内注射(以

下肺注と記す)を 試みて來た｡本 剤の入手が制限 .

されている関係上、例数がなお少く、観察期間も

短いのであるが、これを補う意味で行つた動物実

験の結果をも参照し、肺注法の意義に就き一鷹の

見透 しを得たと信するので、鼓にその成績の概要

を報告する次第である｡

文献によれば・肺注は既に1923年 高田耕安氏

を初め・今村」・Roberts,Hunter,小 野、三上、
Ma11uche氏 等により種 々の藥剤を用いて試みら

れている｡之 等諸家の行つた肺注は、その注射 目

標から見て・室洞内・氣管支内及び肺実質内注射

の3種 に区別される｡私 共今回 の試 み に当つて

は・室洞内及び氣管支内注射 を避け、專 ら今村教

授が1933年 最初に提唱 した肺実質内注射法を行

つたのである｡か かる方法によりストマイ注射を

行つた報告は内外文献中には未だ見当らないよう

II動 物 実 験

1)肺 注後注射液の拡が り ス トマイを用いて

直接 これを追究することは困難であるから、我々

は2種 の色素帥ち5%ウ ラ=ン 及び0.5%ト リパ

ンブラウの一定量を家兎及び海狽の右上葉内に注

射してその拡散歌況を観察した｡そ の結果によれ

ば・肺内に注射された色素液は廣 くその部の肺胞

及び小氣管支を充すと共に、速かにその周囲に拡

散 して時 としては他側肺に及び一方、血行を合し

て全身諸臓器に達し、一部は胆汁及び尿中に緋泄

されるを認めた｡

2)ス トマイ肺注による肺組織の傷害 ストマ

イ3mgをO・1ccの 水に溶かした ものを、毎 日1回、
28日 間に亘 り海旗の右肺上葉に注射した後、屠殺

剖検した所、注射部の肺組識標本に於いては、所 々

に肺胞上皮の増殖と円形細胞及び細網細胞の浸潤

が見 られたが、一般にその変化が極めて軽度であ

つて殆んど問題にならない程度の ものであつた｡

一一53～
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3)結 核海狽に対するストマイ肺注の効果 海

を強毒人型菌高垣株の静注により感染せしめた後

18日 目よリス トマイ3mgをO・1ccの 水に溶か'

し、これを毎日1回 右肺上葉内に注射 し、28-53

回注射後屠殺剖検して、これ と同じ條件下にスト

マイを筋注せる動物群及び対照処置群に於ける所

見 と比較 して見た｡

その結果によれば、蹄の結核結節は、肺内注射
な

群に於いては対照処置群に比 しては勿論の こと、

筋注群に比べてもその形が遙かに小さく、又その

数 も格段 に少い｡殊 に興味に値するは、かかる肺

注群に於ける結核性病変の阻 止はス トマイ注射側

の肺のみならす、反対偲の肺にも相当著明に認め

られた ことである｡

肺の組織学的所見及び小川氏法による肺組織中

の結核菌定量培養の成績 も亦上述の肉眼的所見に
メ

よく一致 し、肺の結核性病変に対するス トマイ肺

注の効果が筋注のそれに比し遙かに優れることを

示レた｡グ

なお以上3動 物群の肺組織中から分離した結核

菌に就きストマイ抵抗性 を検査したが《その何れ

に於いても、10u/cc以 上のスイ:イ に対 し抵抗

性 を示した ものはなかつた｡

III臨 床 実 験

1)治 療対象 我 々が ストマイの蹄内注射 を行

つた ものは今迄の所35例 であるが、総べて肋膜癒

着のため人工氣胸術の実施不能な開放性肺結核患
き

者である｡そ の主病巣は一側肺の余 り廣くない範

囲に限局したものが多く、又病型は主増殖型を選ん

第1表

だが、何れ も多少とも滲出性又は硬化性病変が混

在 していた｡又 室洞は約2/3の 症例に認められた｡

なお症例中の10例 は最初から肺注のみを行つ

たが、残 りの25例 では先すス トマイの筋注を行

い,効 果が少いので、引続き又は暫 く聞隔を置い
は

た後に肺注を行つた ものである｡後 者は両注射法

の優劣を比較するには甚だ寿都合な例である｡

2)実 施方法 予め詳細なX線 検査により、病

巣の位置、慶さ、室洞の有無及び性歌等 を精査 し、

又人工氣胸器により肋膜癒着の存在を確めた後、

病巣に達するに最 も都合のよい胸壁部を選んで法

の如 く消毒及び局所麻醇 を行V・、腰椎穿刺針様の

精 弐太い注射針を用V・て皮膚に直角に病巣に刺入

してス トマイ溶液を注射する｡そ の際注射液の内

約5ccを 残して置き、徐 々に針 を抜 きなが ら注射

して、針による途中組織の感染を予防するよう努

めた｡な お注射を急激に行 うと、咳漱、血湊等 を

起す どとがあるか ら、20ccの 注射には3分 、40

ccで は5分 以上の時間をかけて徐 々に行 うこと

が大切であるPス トマイ用量は1回 通例 α59と

したが、時には0.25又 は1.09を 用いた例 もあ

る｡多 くの場合蒸溜水に溶か したが、最近3%の

パス溶液に加えて海射す るくとも試みている｡注

射液量は10～40ccと した｡注 射は毎日1回 を原

則 とし、各例に於ける総回数は10～137回 、平均

46回 、ストvイ 総量は'3～529,平 均22昭59で あ
'る
0

3)ス トマイ肺注後の血中及び喀疾中濃度 か

なりの個人差があるが、ここには多数例で測定し

た平均値、及び同一例に於ける肺注及び筋注後の

「ス トマ イ」O・5g注 射 後 の血 中及 び喀 湊 申湛:p',1:1(実瞼 著 ・高橋)

「

平 筒肉内注射

均 隔__1剃

値 肺内注射
{30例

血 中 濃 度(u/c｡c.) 喀 湊 申 濃 度(ulc・c)

・刷3時6時i塒 塒 ・剛3時16剛 塒24時

29φ5×5◎16.12.1

13｡011.8 4.0

塑 醐 劔 副46
症 り

例 肺 内注射時4・0
}レ

1410・6

1.4

0.9

0.3

・・3J・ ・7

0｡5 1194｡0

呵 ・・3

0 500.0

・・5} O｡7 0.7 O｡1

28鯛88・O 1正2,9 3｡3

2・4i・ ・3

482

O.10.2

5.7 5・1{5・9
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測定成績を第1表 に示した｡之 によると、肺注後

のストマイ血中濃度は筋注後に比し可な り低値を

示すが、喀疾中の濃度は著 しく高 く且つその持続

が長い｡之 等の結果より見て、肺内に注射された

ストマイの一部は直ちに血中及び喀疫 中 に入 る

が、他の一部はかなり長時間に亘り高い躍度で病
'集に滞留 し

、徐々に喀疫中に排出されるものと推

定 される◎ 、

4)ス トマイ肺注法の効果、特に筋注法との比

較 ストマイ約O.59を 肺注した我 々の主増殖型

肺結核35例 に於ける注射開始より終了後1週 に

至る闇の各臨床及びX線 所見の推移 を観察 し、又

これが対照としてストマイ研究中央協議会中闇報

告に記載 されたストvイ,玉09を 毎日筋注せる滲

〆禦鷺窩竺灘 写難 矯 謡 誓奪養'
肺注に韓じた我 々の25例 に就き、筋注時と肺注

時の経過を比較 して見た6

以上の如 く二通 りの比較を行つ た結 果 による

と・肺注群に於いては節注群に比 し喀疫の減少及

びX線 斯見の好韓 を見るものが遙かに多 く、又体

温の下降、赤沈の遅延を來すものも稽 麦多いが、

食慾の増加率は稻 麦劣 り、体重の増加率は両者聞

に大差を認めない｡

最 も重要なのは喀疾中結核菌の消長である｡筋

注群(ス トマイ研究中央協議会の報告には喀湊培

養成績の記載がないので、我々の内科でストマイ

筋注を行つた滲出型を含む肺結核78例 を調査対

とした)に 於V・ては、塗沫のみ陰輔24%、 培養1

耀韓は僅かに13%で あるに対し、肺注群に於い
ては塗沫のみ陰輻20%、 培養 も陰性となつた も

の40%に 上 り、その陰輔率は筋注群に比し遙か

に高い｡更 に同一人に就 き行つた筋注及び肺注の

成績を比較すると、筋注時に培養陰性 となろた も

のが1例 もなかつたのに対し、肺注後にはその内

約1/3の 症例が培養陰性とな り・肺洗の喀湊中結

核菌に対する偉効を明瞭に示して喚る｡な お喀疫

中の結核菌陰轄は塗沫鏡瞼上には比較的早期に起

るが、培養陰性に至る迄は相当の時日を要するこ

とが多く、時としては治療絡了後月余にして初め

て陰韓を見ることもある｡

以上述べた所を総括 して、ストマイ肺内注射後

の近接効果 を判定 した結果は第2表 に示す如 くで

ある｡師 ち肺注群 と筋注群とを比較 しても、又同

第2表 肺丙注射法の近接効果総括(35例)

(調査 者、三宮)

効 剰 酬 葡締礁 効
判
定
基
準

ミ 　

陣 床 所堵 艮1良1良 不変

喀琳 槍 魏 ■ 引 減少 褄
結核菌琢 暴
■ 刊 ヂ 硬

肺 内 注 射 刎(1440%)(2｡髪)次(、疹 鋪%)

灘
筋

り
に
た

内

よ
注

じ

筋 騰}00}(5、2020タ6)(80%)

肺 注 時

筋肉内注射 例
(阪大第三内科)

一人に就き筋注時と肺注時 とを比較 しても、スト

マイ肺注の効果が筋注のそれに比 し断然優秀なる

ことは一目瞭然であるといえる｡

5)肺 注終了後の経過 本療法終了後3～6ケ

月以上の経過を観察し得た5憲 中3例 は依然良好

な歌態を続けてV・るが・2例 は約3ケ 月後何れ 昏

蓮動過度のため一時的に所見の逆轄 を見た｡邸 ち

その1例 は小喀血を來 したが、再度のス トマイ肺

注により旧歌に復 した｡他 の1例 は輩に喀湊中の

培養陽性になつただけであつて、適度の安静 を守

らすことにより直ちに消失した｡そ こで結局現在

に於いては5例 共殆んど臨床的治癒に近い艮寿な

歌態を続けている｡例 数が少いが、私共はこの経

験か ら、本療法に於いても他の場合 と同様に後療

法の如何に大切であるかを痛感すると共に、この

87{5、5

(32タ 多)(28タ/e)(20タ6)(20タ 多)

1(1013%)轟)1(、読)(499)

第3表 肺内注射法の適懸症

助膜癒着のため入工氣胸不能の開放性肺結核症

痢 圃 肺尖・上野
廣さい 胴 肝
集脚 海 縫 病変の混識 ならざる主

塞 位副 肺尖海 勅 間

洞

大さ瞳 径4・mLX下

劃 余りに厚からざるゆ
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点に注意すればその効果が永続し得 るものと考え

てV・る｡

6)適 懸症 我 々の肺注35例 に就き、種 々な

る角度か ら本法の効果に関係ある諸條件を検討し

た結果を基礎 として、一懸本法の理想的適鷹症を

考えて見ると第3表 の如 くである｡こ れはかな り

嚴格な適磨症であつて、我 々の肺注例の内この標

準に合致するものは14例 に過ぎない｡そ の代 り

効果に於bて は無効1例 を除 き他は総て著効又は

有効 とV・う良姓な成績が期待 される訳である｡

7)副 作用 ストマイに共通な副作用の頻度は

肺注群、筋注群の聞に大差はない｡肺 注自体によ

る特有な副作用 としては、多V・順にV・つて、注射

後の血湊、咳漱、一過性発熱礎注射部の圧迫感、

肩凝 り、喀血(20cc以 下)、皮下氣腫等があるが、

注射 を徐 荘々行えば或程度これを避け得る◎今迄

肺注により化濃 した ものは1例 もなVs｡こ れを要

するに、肺注の副作用 としては何等危険なものは

ないとV、える｡,

8)結 核菌のズトマイ抵抗性の問題 ス トマイ

の肺内注射のみを行つた6例 中には、その喀湊中

の結核菌が10u/cc以 上のス トマイに抵抗性を示

したものは1例 もなかつた｡た だ筋注より肺注に

韓じた17例 中長期間に亘 リス トマイを使用 した

3例(18%)に 於てのみ抵抗挫菌を証明した｡一

方筋注のみを行つた38例 中12例(32%)に 於

いて抵抗性結核菌の出現 を認めた｡以 上の結果か

ら見て」ストマイ肺注による抵抗性菌の出現頻度

は、筋注によるそれに比 し寧ろ低 くはあつても決 、

して高 くはないと思われる｡

IV結 辞

慢性肺結核に対しストマイ筋注の効果が少い原

因の一つは、旧い病巣には屡 土室洞が存在するこ

との他に、』血管が少いため藥物が血行 を介 しては

充分病巣に達し難いことにあると思われるのであ

つて、我々がストマイ筋注後の喀疾中濃度を測定

した成績 もこの考 えをうなつが しめる｡か かる障

碍を打破する一方法 として、今回私共の試みた ス

トマイ肺実質内注射法は、まだその慣値 を最終的

に決定する段階には達 しなV・とはV・え、少 くとも

今迄得た成績か ら見て、主増殖型肺結核の適当な

例を選んでこれを行えぱ、その効果は筋注のそれ

に比 し=遙かに優秀であると思われるのであつて、

動物実験の結果も亦これを裏書きす る もの があ

る｡し か も本法は、その副作用や結核菌ス トマイ

抵抗性等かち見ても何等危倶すべき例がないので

あるか ら、適癒ある症例に対 しては一慮 これを試

みる便値のある方法であると思 う｡

私共は今後 も症例 を加えて観察を続行すると共

に、一方実施方法の改善、他の化牽療法剤との併

用等により、更に一層の効果 と適懸症の拡大を期

したいと考える次第である｡

終りに、この報告の機会を與えられた日置本会会長に

深甚なる敬意を表する｡文この研究に対し懇篤なる示唆

と激励を頂いた今村阪大学長に潔謝し、協同研究者河盛

助教擾を初め教室員諸君の労を感謝する｡

第3席
「ス ト レ プ トマ イ シ ン

」 の 臨 肱

東北大撒 菌病研究所 海 老 名 敏 明

、

Waksman等 に依 り発見された 「ス トレプトマ

イシン」(以後S.Mと 略す)が 肺結核治療剤とし

てFeldmanHinshaw等 に依 り推奨 されてか ら

既に久 しく我が國に於いても無数の論交が発表さ

れている｡自 分 も亦私共 と直接聞接種 々の関係あ

る宮城、秋田、玉浦の國立療養所、東北大学医学

部の内科、小兇科敷室、左沢光風園、國立宮城病

院等の御援助を頂き 「S・M」 の臨床上の諸問題

を研究した事を此の学会の交見演読として御話中

し上げる｡

2`s.M.の 結 核菌殺菌棺 用

SM.の 外 に 「パラア ミノサルチール酸」「オル

_56-・ 一
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トア ミノ フエノ'ル 」「ヴィタ ミンK」 「プロミン」

等 の結核菌殺菌作用 を検査 した ところS.M.は 他

の藥品に比 し殺菌力 は非常に弱V・｡

SM・ の結核菌発育阻止作用

(i)液 体 培馳(Lockeman変 法)面 上での菌の

発育歌 態 を見たがS.M.は 百 万倍,P.A.S,303

は五 十万倍,V.K.は 一一・一一万倍 プPtミ ンー千倍で

発育 を阻 止す る｡

(ii)S.(〉.C.法 で はS.M.は 五 万倍(5ug/cc)

で 発 育 を阻止す る他の藥 品 も亦大体同 じ濃度で

阻1とす る｡F、

勘 ぢS.H.は 結 核菌 の殺菌作用は無V・が発育阻 止

作用が ある｡

S・M・ の酵素に及ぼす影響

化学療法剤の作用 と酵素 との関係は興 味ある問

題である｡BCGにS.M.を 種 々な濃度に加 え

て各種酵素 を検 して も大 した変化 を見 られ なV・が

37｡C24時 闇 放置後 「ウ レアーゼ」「カタラーゼ」

「睨水素酵素」「硝酸塩還元酵素」「呼吸作用」 を検

す る一方菌 を培養 して見 るとS.M.10ug/cc以 上

で は酵 素の減 少度が生菌の減少 度 よ り著明であ

る｡

S・]M・ の結核菌脱水素酵i棄に及ぼす 影響

S・M,P・A・S,303,V.K,ブPtミ ン等 の人型青

山菌の腕水素酵素に及 ぼす影響 を37｡C24時 聞

之等の藥液は混ぜた後検 した｡S.M.は 百 、二百

倍で は酵素 も生菌数 も減するが千、二千倍で は殆

んど影響 ない｡反 之其の他 の藥剤では生菌数 の減

少 よりも酵 素の減少の方が遙か に著明で ある｡

S】M[・ の 白血球喰菌作用への影響

S・Mを 患者 に注射 して も大谷法に依 る白血球

の結核菌喰菌作用は変化がない｡動 物実験で も同

一の事 が証 された｡

26S・】M・血 中濃度 と結核萬発育阻止作用

S・M・ を筋注 し血 中濃度(重 暦法)と 結核菌発

育 阻 止作用 を同時に見 るS・C・C・ 法での阻 止作用

は1～1eug/eeで1～0・59,S・M筋 注では6時

聞O・259で は3時 間す ら認 め られた｡

S.M.体 内分布

S・M・ を筋注す る場合は血 中濃度が1時 間で最

高 に達す る19,0.590259,注 射12時 間後で は

夫々28,1.5,0.5ugを 証する｡24時 間後で も多

少は証明される｡S.M.を 「ゲラチン」又は 「オ

リーヴゴ油 に混 じて注射しても大体同じように血

中濃度は持続する｡尿 中で も注射1時 間後に最高

濃度で1日 中では33～86%排 泄される｡筋 注の

際は其の他の体液即ち肋水、腹水、脳脊髄液中に

もS・M.は 相当量証され、9時 間以後は血液濃度

よゲ高V・｡喀 疫中又室洞内膿汗中にも2ug/¢c以

上証されるが胃液には極めて少 く唾液糞便 中には

証 されなV・｡内 腹煙霧室洞内,氣 管内,髄 膣 内,

肋腔内に注入した場合は概 して血清中,尿 中には

微量証 されるに過ぎなV・｡、

臓器中のS.N[・ の濃度

兎に体重1既 に就き二万軍位を注 射 した 際、

腎、肺、副睾丸、心筋にS｡M.多 く、肝脾筋肉に

少 く脳には証されぬ｡臓 器中のS』L量 は血中濃

度 と平行して増減するが、血清、胆汁腎では12

時間,肺 は6時 聞、其の他の臓器では3時 聞にて

S・M・を証す｡人 体に死亡6～12時 聞前0｡5gS.

逝.を 筋注する場合 も大体同様である｡

臨床例:S・M.療 法を受けジこ結核患者284名 に

就V・て報告する内肺結核91,腸 結核を合併した

著61脳 膜炎36名 が主なるものである｡

治療後の経過ぱ1ケ 月で良好な者54.9%で 此

の%は3ヶ 月、6ヶ 月後 も大体変 らない｡

疾病別に見ると腸、喉頭結核を合併した者,結

核性脳膜炎が良好に影響 されるが肺結核は我々が

使用 し得た程度の量では治療終了後の経過を好韓

させ得た例は比較的少b｡特 に室洞性肺結核では

少い｡・

S.]M.使 用量と予後並び1;PA9の 併用例

比較的同一條件下の患者105例 で藥量と予後と

の関係を見ると159以 下では34.6%15～359

では41・3%359以 上では57.6%が 良好な影響

を受けている｡即 ち量の多い程有効であるP.A.

S・と併用した者19名V・ るが之等ではS｡M.軍

独例よりは必すしも有効であるとはいえない｡

S・M・ の諸症歌に及ぼす影響

体温は約孚数で治次療中降下するが終了後降下す

る者 もある｡体 重赤血球沈降速度に就いても同様

な事がいわれる｡「ツ」アレルギーにも亦多くは好
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影響 を與え陰性アネルギー並びに疑陽性者各2名

が何れ も陽性になつた｡こ れは一般歌態の改善に

依る結果 と思われる｡

血液像は血色素量、全」血比重、血清比重、好酸

性球淋巴球は何れも増加 し白血球数特に好中性球

が減する｡之 等の変化は腸結核を合併する時特に

著しV・｡

喀疫は排菌数の多V・患者では一般にS.M.で は

20日前後に最小とな り、又増加するe少 い排菌者

では一度減するが急に増潤する｡喀 疫中蛋白質に

就いても亦同檬である｡喀 疫中結核菌数は排菌数

の多い者では注射後数日で菌数が減 じ、其の後治

療中は余 り変化無V・者が多V・が僅小排菌者では菌

数の減する者は少い｡・

S.M・ 治療終了後 も喀疾 中結核菌の増減を見る

と牟数は減少歌態を継続し孚数は再び檜加 した前

者か らの死亡者は後者のそれの1/3に 過ぎなかつ

た｡

喀疲中結核菌の培養と塗抹との比較

S.Mを05・)1.9筋 注した10例 に就て両法

に依 る菌数 を比較した処10日 頃では培養菌数は

塗抹菌数の50%,20臼 以後 は4G%弱 となつ

た,印 ちS.M.`va依b繁 埴力を失 う菌があるのが

わかる｡・

血清成分の変動

電氣泳動像を見るにS・M・ で好韓 した例ではγ

.グ ロプリンは減少し 「アルブミン」は増加する｡

又余 り有効で無い例では此の次変化は見 られない｡

結核菌の抵抗性の問題:i.C.C.法 に依ると多

くはi'M治 療前は1.Oug/ccま で発育を認め

るに過ぎぬが治療終了後は50～100ug/ccま での

抵抗性 を得た ものが出來て來た｡抵 抗性菌の排出

の持続期聞に関 しては未だ研究不充分であるが半

年継続する者数名あつた｡反 菌排幽の減じた者に

抵抗性を得ぬ者が多い｡又409以 上注射した者

では総べて抵抗性が高 くなつたが20～CO9で は

約牟数209以 下では 隔 で抵抗性を得たに過ぎな

V、｡又S・M・Herrold培 」地を用いてS.M.抵 抗性

菌の増減歌況を見ると1日 に19つ つ注射後30

日近 くなると10ug/ccに 対 しての抵抗性菌が現わ

れ次第に其数を増 し中には100ug/ccに 抵抗する

毫

菌 も現われるのが多V・｡し かしなが ら総ての菌が

抵抗を得るので無 く其の一部が得 るに過ぎない｡

Dubosの 培地の 「アルブミン」の代 りに血清、

浩化 カゼインの代 りに 「ペプトン」を用いたが注

射終了後は殆んど全例に抵抗性が檜加して來た｡

室洞内注射例は総て1000ug/ccま での抵抗性を

得た｡尚S.M.治 療前の結核菌の感受性はS・C・C・

では1・0～5・Oug/ceHe(roldは1ug,Dubos培 地

ではO.3ug/ccで ある｡

S.M.抵 抗菌出現の臨li的慧義:私 共 の例

では初回治療例では肺結核の予後と抵抗性菌出現

との 闇 に は大した関係が無V・ようである,腸 結

核,喉 頭結核は抵抗菌が喀湊中に喀出されても症

歌は改善されている｡反 之再治療例では総べてに

抵抗性を得たが腸、喉頭結核を合併した例では認

むべき効果を挙げ得た｡9Pちs.M.抵 抗性の出現

はS・M・ 治療効果を減する{が其爲に疾病を悪化さ

せる訳では無い｡

結核幽 醸 炎 小見20人 ・大人12名1の 結殿

脳膜=炎患者にS.M.を 用いたが、小見では治療

中死亡した者なく、良姫不変者10名 であるが、

治療終了後死亡した者11名 である｡治 療絡了後

6ケ 月以上の者では死亡3名,生 存5名 で、内2名

は血行撒布症でS.Mの 療法を受けている内脳膜

炎を併発 した者である｡反 之大人の結核性脳膜炎

の患者は治療に依 り幾分軽快 した者5名 あつたが

治療終了後全部死亡し、わすかに1、名生存してV・

るに過ぎなV・｡又 小児1脳 膜炎患者の予後とS.

瓦 療法開始時期、 治療法等には一定の関係が見

られなかつた｡治療終了後1ヶ 年前後生存し、現在

何等の症歌 を呈しなVb3名 は何れ も100～1509以

上の大量のS.M.を 筋注したが腰椎内に2～59

を長期闇にわたつて注射 したに過ぎなかつた｡

咽喉頭結核

i)喉 頭入口部に病巣ある14例 で、軽症の者

では発赤腫張は109丙 外のS・M・ で も消退する

が、高度の発赤腫 張,潰瘍のある者でぽ409使 用

しても余 りよくな らない｡然 し疹痛はよくなる｡

(ii)喉 頭内部に病巣がある例16の 内、軽症

では発赤腫脹軽決 し、覆声は軽快 したが重症では

潰瘍面清浮となつただけで嘆声は不変であつた｡
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即ち 鼠班・は喉頭入日部の結核 に最 も有効であ

る｡,翻

腸結核患者29名 に就いてS・M.療 法 を施 した

が24名 は妊轄し、3名 不変、2名 は悪化 した◎

腹痛は概ね消失し下痢,不 規則便は消失 した｡「 ト

リブレー」反鷹は陽性か ら陰性に韓 じた省は極め

て少数で、X線 像が多少好縛した者 もあるが大孚

は著変が無V・｡即 ちS.M.に 依 り腸結核の症｡歌

は著 しく改善される事を知る｡

室洞内に直接S.Mを 注入した14例 では

全例で菌は減少するが後又増加する室洞 も一度は

縮少するが後大きくなる｡最 も室洞が縮少した時

に盧睨療法を行 うのが まV・抵抗性菌が喀出される

ようになる事が欠点である｡1…

S.M.の 外科療法への併用

/肺 結核が滲出性の場合、腸喉頭結核の合併症あ

る場合等に先すS.M.を 與え外科療法た耐え得

るようにする｡又 術後の撒布再然防止肺切除後の

合併防止に役立つ｡

副作用;S.M.療 法 を受けた262名 中66名 が副
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作用を見たが其の内50%は 前庭機能障碍23%

が皮膚炎発疹1&6%嘔 吐であつ捷｡

副作用昂現と使用量 との闇には必すしも一定の,

関係が無V、ようである｡

9M.の 諸臓器に及ぼす影響;1.M・ 療法 を受

けた者で死後剖検 した者8例 に過ぎぬが何れの場

合 も織組化傾向が著明であつた｡

結論:1.Mは 腸喉頭結核、結核性脳膜炎初期

の滲出性肺結核に有効に働 くが結核 を阻 止するに

過ぎない｡從 つて結核の治療には從來行われた総

べての治療を併用すべきであるざS.M・ の効果を

充分発揮 し得ぬ理由の主なる者は撞抗性菌の発生

を促す事にある｡他 の藥剤との合併療法又は間歌

投輿法は此の欠点を補い得る もの と想像され蚤

が、今後充分な材料が入手出來、自由に研究が出

來る機を待つて此の問題を攻究 した～(｡

本講演を課せられた田置会頭に敬意を表すると共に

材料の調査を沁された東北大学医学部の内科、小見科教

室、國立宮城,秋 田、玉浦療養所、國立宮城病貌、左沢

光風園其の他の病院の方々に謝意を表す｡
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