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棲結節治癒の第二の形式で、定型的結核結節の治癒過程

は主にこの方法による。ス トマイ治療を受けた粟粒結核

結節の治癒過程は実験的にも又病理解剖学的にもこの2

つの形式をとり、その遅速を修飾するに止る。即ち乾酪

化以前に治癒 した ものでは、結合織の限局性 肥 厚 を残

すのみとなり、定型的結捜結節は最後に乾酪巣とそれを

囲む増殖 した結合織におきかわ り、 乾酪巣は じぽ しぽ

硝子様化する。ス トマイ治療例では しば しぽ淋巴球の浸

潤が強く淋巴組織様像を呈するのは、緩慢な刺戟が長 く

続いた事、換言すれば結核結節の悪化が阻止され、治癒

傾向をもちつ 蕊灌延 している事を示すに他ならない。又

乾酪化傾向を阻止する箏も見のが されない効果の一つで

あろ5。

結核結節が粟粒結節より更に大となつてもこの基本形

式に従つて ス トマ艦イの作用を受ける箏は当然である◎

(3)、 肋膜炎は著 しく繊維化して厚い勝腹を作 るが、之

に対 してス トマイ治療の影響がどの程度加わつているか

はにわかに結論を下し難い◎3ζ淋巴腺について も、多 く

の場合強く乾酪化を起 してからストマイ治療を受ける事

になるので、ストマイの影響をはつきりつかむ事が出来

ない。以上の如く肺結核にはある型のものを除きストマ

イ治療は有効で殊に重症でない粟粒結核に対 しては極め

て有効であると考えられるが、なおストマイの根本的欠

陥 として粟粒績核の治療中乃至は治療後にしばしば脳膜

炎を起 し肺病変は治癒したに拘らず、結局脳膜炎で死亡

した例がかなりの数に剖検され、新 しい化学療法剤の邸

現がこの点からも望まれる。

第4章 結 論

(1)。 肺結核に対するストマイ治療の効果は乾酪性肺

炎の如き或る型のものを除いて見るべきものがあり、殊

に早期の滲出炎、粟粒結核結節に対 しては極めて有力で

ある。(2)ス トマイによる結核結節の治癒過程は自然治

癒の形式に従い只その遅速を修飾するのみでストマイ沿

療例に特有な変化は認められなかつた。(3)肺 結核殊に

粟粒結核でストマイ治搬実施中乃至は後にしば しば脳膜

炎の併発が見られ、之ぽス トマイの本質的欠陥であると

考えられる。

Prominと その類似物質の実験的結核 に及ぼす影

響に就 て悌4報)

Diaminodiphenylsulfoneの 実 験 的結核 に及 ぼす影 響 に就 て
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さきにPreminの 実験的結核に及ぼす影響に就て私

は3回 にわたつてその成績を報告 した。

即ちProminの1週2回 皮下注射の成績では実験群

と対照群との聞に殆んど差異を認めず僅かに肺のみ結核

形成阻止を認めたの。

次に投与量を増量する為、隔 日に投与 した実験に於て

は皮下注射に依る場合2)、 腹腔内注射に依 る場台:り共に

域る程度の結核形成阻止を認めた。然 しこのような効果

を挙げる程度に投与量を増すと、一種の副作用として軽

度の貧血を惹起することを報 告 した。

扱て、Prominの 類似物質であるDiaminodipheny1-

sulf◎neの 誘導体の結捜の化学療法に関する研究として

主 なるものは

Fritz&Ca110Σ11"炉)`まDiasoneごNaSO2_CH2NH

〈=>S・2〈 二 〉一一NHCH2S・2Na〕-4H2・ の

効果 を調 べProminと 同 程 度 の阻 止 作 用 を認 め た と報

告 してい る。 ●

3こCaHomap&Raizisss)1ま2つ の 新 物 質・

OH・

一 ・2〈⊃CH-N<=>S咲 ⊃NN

HO'

CH〈⊃ と

CI

N・・32・6⊂>CH>・ ・N⊂>S・2⊂ 〉晒

をDiamone・一と比較 してその成績 を述べているが、Nor

3206よ り有効でPiAsoneと 同 程度に有効であつたと報

告 している。'
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又Feld鵬 鋤,Hinsh◎w&Ma即6)は

S-・C-NH2

?r・miz・le・ ・2N⊂>S・2-(lr
..Jlに 就 て

葺
調 べPr。minの 成 績 に は 僕 か に及 ぼ なか つ た と 報 告

し、Hinshew7♪ も亦Promizoleは 人 体 に対 す る毒 性 が

少 い とい う利益 は認 めて い るが 臨 床 的 効 果 ほ否 定 して い

る 。

Sweany,Sher&K1◎ek8)はDiaminodiphenylSulfone

の 誘 導 体 の効果 を述 べNo・1048即 ち

H

CNa・ ・C-・÷-S-CH・-NH⊂ 〉)・$・・h:{th/R

NHCOCH3一

的 であ る とい つ てい る。

1947年Smith,Mcelosky&Jacksong)等 は

{or

珊 ・⊂>S咲=>NH-?一(CHOH)'C
H

HCOONaと

StrePt◎mycinと を併用 し治療 した実験群 において治

癒傾向が見られたと述べている。

なお外に本邦では

日置 ・中源0)、 中源lt)、加 納i2)、中野3)、 岡本14)等浅

野15)、日置 ・小坂gei6)の研究があるがその最 も顕著なる

成績を示 し且つ喧伝 されたものがProminで あつた。

しか し私の成績では諸家の報告に比 して特筆すべき効

果を認めず、軽度の結核形成阻止を認めたに過ぎないこ

とは、すでに報告 した通 りである。

ここに於て私は基礎的物質であるDiaminodiphenyl-

sulfoneの 実験的結核に及ぼす影響を検 しPromin及

びSalf◎ne誘 導体の作用機序の問題に資せんとして本

笑験 を始めた。.!

なお受献たよる本物質の笑験的結核に対する報告は、

Feldman,正 【inshow&Mosesi7);Feldman,Hinshow

&Mann及 びSmith,MceIoskyitg)等 が あ るが 何 れ も

そ の 毒 性 の強 い こ と を述 べ て 、 あ る程 度 の一 定 した効果

が あ る こ と を認 め て い る 。
θ

実 験

生理的食塩水にて加熱泥状としたものを0・5c◎ だけ加

えてよく混和 して金属小 ギヵテーテル」に注射器を淫結

し、之を 「マウス」の胃内に挿入しその致死量を調べた

結果は次の如 くである◎即ち

投与量

20mg

15〃

10mg

8mg

嶽 数(分母は実験動物数分子は1肇死数)

読

歌

1・ 毒 力試験

先ず実験の順序として 「マウス」に対する致死量を検

した。rマ ウス」は10g前 後 のものを選び、物質の投与
一
は経口的投与の方法を以てした。

即ち本物質の所要量を乳鉢内にとり之を細挫 し澱粉を

で本物質の最少致死量は10～15加9で ある。

2・ 実験的結核動物に対する成績

以上のようにDiarainodipheRylsulfoneの 毒性はかな

り強 く且つ物質は難溶の為「モルモツト」にも経口的投与

の方法 を以てした。

投与量は 「モルモ ツト」の体重毎班0・159を 基準 と

して毎週2回 投与した。即ち第1週 は、20mg・30mg、

第 ∬週は50mg,2回 と し以後実験期聞中、適時赤血球

数、Hemo91◎bin量 を測定 し且つ体重を秤量 してその

動揺により投与量を増減し極力実験動物の衰弱に留意 し

て蝿死 しないように注意 して実験を進めた◎全期聞、10

週中20回1頭 宛総量O.79を 経 口投与 した◎

1)体 重の変イヒ

本物質の毒性に依る実験群の動物には衰弱は見られず

実験 ・対照両群共に体重の増加を認めたが実験群に4頭

の蝿死を見た。 麟

2)血 球の変化

表1
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誰 欄 中 、上 段 は赤 血 球 数 、 下段 は

Ilemoglcbin量 を示 すo
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表1に 示すように実験動物の赤血球数及びHemogl-

◎bin量 は本物質の毒性がかなり強い の で投与量を増減

して極力貧血を惹起 しないように留意したが、実験第T

i週に於て赤血球数は減少し・生存 した実験動物6頭 に就

てみると赤血球数は大多数例に於て150万 前後の減少が

見 られ、Ilemogl◎bin量 に就てもこれに相当 して10%

乃 至25%の 減 少が見られる◎

メ しか しこれは次第に恢復して第X週 に於てはすでに実

験前のそれに近づいて、虜かに15万 或は30万 程度の

減少に過ぎないものもあ り、或は40万 、60万 程度の減

少のもの、甚しいものでは30万 、100万 程度の減少と

なつている魯

これに相当してHemaoglobin量 で も2%乃 至16%

減少 となつている。

3)解 剖成績

笑験の途中において蜷死 したものがあつて、笑験群で
・は最終まで残存 した ものが10頭 中6頭 であ り

、対照群
ノ

では10頭 の中8頭 となつている。実験第孤週以前に蜷

死したものは実験記録から除いてある。

解剖成績は前3回 の方法に従つて記録してある。期ち

淋巴腺では表皿に示すように局所の淋巴腺を始め全体の

琳巴腺を通 じて結核性腫大病変は対照に比して稽ヒ軽度

表 五

へ

実

験

群

直
径

朗に

局
所
潰
瘍

動
物
番
号

91

92

95

96

97

99

FO

μ◎

0
。

×

0
。

淋 巴 節

右
膝 腺

帯

惜

帯

十

十

右
ソケイ
腺

十

十

十

十

十

左膝腺

十

十

十

汁

+

左
ソケイ

腺

十

十

十

十

右
腋下腺

十

十

十

十

左
腋下腺

十

十

十

十

十

十

支管際脈門腺
喰
ー
髄後
腺

十

十

十+

昔

+

+

+

伸

十

昔

碁

昔

釜

内 臓

肺

十

肝

十

十

十

十

脾

帯

十

十

十

十

帯

脾重量

(9)

1.5

1.2

1。3

0.6

0。6

1.0

腎

　

平剃

対

照

群

い ・・}

101

103

104

105

107

108

109

110

Aり

7

上

X
α

0

5

1

L

X
q

O

10

く

帯

帯

冊

帯

帯

帯

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

井

井

十

十

朴 升

十一
十

十

十 蕪

十

侮
帯

十

冊

十

十

十

冊

冊

副 α9

冊11.0

暮0.8

冊■1.3

冊 …2.4

冊i1・7

+1α5

+1・ ・3

三

1・i・2i

であ る。

融難 獄

もの

内臓臓鵠の結核病変はかなりの差異が認められる。肺

(冊)内 結核結節甚だ多数(冊)
(帯) 臓 〃 〃 多数(帯)
(升)の 〃 〃 稻 ヒ多数(昔)(
+) ・部 〃 〃 少数(+)
(一一) 肉 限的に認めないもの(一)・

の結核病変は実験群に於て結核少 く6頭 の内4頭 は結僕

を認めず・これに相当 して気管支腺の結核性腫大が小さ

響

一
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いことは注目される。叉肝 。脾に於ても結核節の形成阻

止が認められ特に脾に於て対照群との差はや 蕊著明であ
　

る。そ して脾の肥大がや 蕊認められるが高度ではない。

要するに本笑験に於ては結核病変は一般に良好なる影

響を与え、殊に内臓臓器の結核形成阻止が比較的i著明で

あるが、軽度の貧血は遜け得 られない。

ノ 考 按

緒言に於て述べたよ5にDiaminodiphenylSulfoneが

Prominの 基本体であるのでProminの 作用基を追求

するためにDiaminodiphenylsUlfpneの 結核動物に及ぼ

す影響を調べたが、本物質の実験報告は何れ もその濠性
ゆ

の強いことを述べ、或る程度の結核形成阻止力を認めて

いる。私の本実験の成績に於ても対照群に比してかなり

の結核形成阻止が特に内臓臓器に著明に認められる。

しか しながら本物質の毒性の中毒作用として貧血作用

が惹起されるのでこの貧血を軽度に(赤 血球数大約450

万程度)維 持するために 「モルモツト」に毎回体重毎班

O.159即 ち大約1頭 宛50mgを 越 えないように常に・留

意 して笑験を進姿た結果、前述のようにかなりの結核形

成阻止を認めた。本実験の貧血程度はProminの 実験

の場合と略 ヒ同様である。

このDiaminodiphenylsulfoneの 毒性を減 じ且つ水可

溶性としたPxominは 結核動物に対 し注射法により実験

を行つたもので1頭 宛総量5・25gを 与えたが、分子量

(m◎1)を 考慮に入れるとProminはDiaminodiphen-

ylsulfoneの 大約3倍 であることを考えればDiamino・ ・

dipheny工sulf◎neが 少量(1頭 宛0・79)の 投与でかな り

の結核形成阻止が認められ、Prominが 軽度の貧血を惹

起させるよ5な 中毒量を注射 しなければ或る程度の結核

形成阻止が認められないことはNH2基 をGlucoseを

以て閉℃たことが影響を与えたもので恐らく毒性の減少

に伴5抗 菌性の減少に由来するものと考察される。

さきに武田等19)は このDiaminodiphenylsulfoneの

Amino基 をHydraZineと したDi-(P-hydrazinophe・-

nyl)-sulfoneの 笑験的結核に及ぼす影響 を報告 した。

即ちDi〈P-hydrazinophenyl>sulfoneの 「マウス」に

射する難死量は経口的投与により25mgで あるのに

対 し、DiaitiinodipheBy19ulfoneは10～15m9で あ

り、 前者は後者の約1修)%に 当つている。 そ して

結核動物に薄する成績は「モルモツト」に対する投与量を

両者略 く同一量を投与した場合Di-(P-hydrazinophe-
i
py1)-sulfoneの 結核形成阻止がDiaminodiphenyisulf()-

neの それよりも勝つている結果となつている◎

即ちこのことはDiamin◎diphenylsulfoneのAmine

基 をHydrazine(NH2NH)と した た め に抗 菌 性 の 増

強 に 由来 す る こ と が ・一 応 考 え られ るの で 、Promin,

Diaminodiphenylsulf◎"e及 びDi-(P_hydrazinophej

nyl)一$ulfoneの 三 者 の試 験 管 内 に お け る抗 菌 性 の 比 較

が 重 要 と な る の で 目 下笑 験 中 であ る◎

結 論

1.Diaminodiphenylsulfoneの 毒 性 を 「マ ウ ス」に 対 す

る経 口的 投 与 に依 り致 死 量 を調 ぺ たが 、 そ の量 は10～

15mgで あ るo
、

2・ 笑験的結核動物に及ぼす影響は軽度の貧血を起す

程度の投与では、淋巴腺。内臓共に特に内臓に於ては、

かなりの結核形成阻止を認める。

稿を了るに臨み本実験に当り御懇切なる御指導と御鞭

達を賜つた恩師武田教授に深甚なる感謝の意を表する

と共に、種 御々援助を受けた教室 の諸兄に謝意を表ナ

る。
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