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化学療法剤の生体防禦機転に及ぼす影響に関する研究

特に抗結核剤について

第1篇 白血 球 蓮 動 機 能 に及 ぼす 影 響

国立愛知療養所(所 長 久野 馨)

名古屋大学医学部内科第一一講座(主 任 臼比野 進)

尾 関 一 ・ 郎

・(昭 和26年7月31日 受付)

第1章 緒 冒 ・

Sulfamin剤 の体 内治効機序 に関 し,始 め多 くの学者

により抗体の産生,あ るいは網内系を刺戟 して喰菌作用

を強めると想像 され ていたが,Bllrgellsi)は 感染局所 へ

の迅速な白血球の集 りを誘致す るもその機能 には影響 を

及ぼさぬといい,C◎mak2)は 白血球 の趨化性は認 めない

が,白 血球はSUIfamin剤 の近 くでその運動性を停 止

するといい,Marghall3),O§g◎ ◎d4),King5),L◎xxgs),

Gay7),長 林 。江沢8)等は白血球に対す る作用は意外に僅

少にしていずれ も治療適量 では何 ら影響 されぬ といい』

その後,八 子o)は 白血球 の局所への遊撮を抑 制す るとい

うも,真下憩)は白血球 の貧喰機能及び免疫 体産生 の速庭,

量及び質は影響 さ乳 ない といい,之 に反 して畔柳 ユ1)は

thlfapyridin注 射によ り・一過性 の 白」血球 機能低 ドを認

めている。Peni◎Minに 関 してはFlemingl2),Ch畿 沁,

Flarey13),Herrell,Ileihmannl4)等 は白血球機能 には変

化を及ぼさぬとい うも,M◎ ◎re15)は寅喰機能 充進及 び肉

芽組織の発育を促進す るといい,畔 棚欝)は白血球機能に

対する賦活作用あ わと云 い,且つ,こ れは加熱 によ りて竜

変化せず とい う。一方所謂抗結核翔に関す る これ等作用

についての報告は乏 しい◎池崎17)はStreptmycin及 び

「PenieiIJinに対す る白血球作用はその申のK
,Na,Ca,

に左右され血中濃度にあま り影響 され ない とい うも,吉

押8)は結核患者にStxeptomycik注 射後,白 血球 墨粒

貰険率は短時蘭に著明な充進 を認め,原JIPf)ri!,同様な報

告をしてい る◎叉久保2e)はStreptomycik投 与量に食 喰

率は平行 しないといつてい る。PayaaminoSaIicyli◎

acidに 関 陀てはErde五21)は 抗炎症的効果
,及 び白血 球

刺戟作用あ りといつているoTB1-698に 関 しては

DOmagk22)は 生活機能 の減弱 した結核菌に対す る喰細胞
,

殊に紐織球 の喰菌作用あ りといつている。私 は化学療 法

剤・殊に抗結核剤について,ま ず白頚氏球 の遊走機能 に及

ぼす影響を観察 してみた◎ ・

第2章 実験材料及び実験方法

被検動物;生 後10ケ 月以 上の健康 成1熟家兎(体 貢

2kg前 後)を 実験前3遊 聞 の観察飼育を行つ たge実 験は

食後10時 聞以上を経過せ る室腹時に行つ たe

笑験方法=杉 山氏23)の白血球 遊走速度 測定法 に従 う

(図はいず歌 も注射前 を100と して注射後 の遊走距離を

%に て表 したものであ る)◎

第3章 実 験 成 績

第1項 対 照 実 験(第 一図)

1・ 蒸押水 ξ3・・を健康麟 家 兎大腿筋肉内注射 し

その後の仮性 エオヂ ン白血球(以 下仮工 白血球 とす)の

運動 を時問的 に経過を追 つて観察 したが,遊 走速度 は2

-3iZ内 外の動揺範囲 に属すe

毒2
・propyleikeGlycol:毎kg,0・5ec前 同様筋肉内

注射(以 ド筋注 とす)す るも仮 工白血球 の遊走速度 ほ著 し

い影響を認 めない穏

第2項 各種 ホル モン製剤(第一図)

1)脳 下垂体前葉 ホル モ ン製剤;prae恥 鞠 ○箆(塩

野義)を 用 ㌔250ラ ツテ瀬位筋注す るも著 しい影 響を

受けない。2)脳 ドi垂体 褒葉 ホルモ ン製剤 二P1加漁 ゆ

(Laxseed)lee(10,U.SP.Ullit$〉 筋注す るも殆 ん

ど影響 を受け ないe3)副 腎皮質 ホルモ ン製剤:Rindex

ヤ塩野義)を 用 ㌔ ユec筋 注す るも変化 を見ないg4)卵

胞ホルモ ン製剤=Pel&mixx(塩 野義)を 爾 うe500M・U・

筋注する も影響 を認めない¢

第3項 白律神経毒(第 一図)

1)Adre・ml五 罵Ad憩 職1五xx(三共),0・5。 ¢筋注によ

り仮工 白血球 の遊走速 度は6時 闘に到 るも著 しい変化 を

見ない◎2)Piloeaxgein:10%IPi!gcarplkkhydrdehl◎hd

(》 ル ⇒,O.5ec筋 注する も署 しい変 化を受けない"

第4顎 ビタ ミン製剤

1)ビ タ ミンBi(武 田);1・5搬9筋 注す るも遊 走遠

度には影響 を認 めないit2)ビ タ ミンK:多 少の抗結 笈

菌作用を有す るといわれているが,V繕K・(武 田)毎kg,

5mg筋 注では著 しい影響 を見 ないが,毎kg20mg注 射

では注射後3時 間 を頂点 とす る軽度 な促進を認めるe

第5芝頁 ぐ第=二図)

一一一17-一
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各種薬劇の椴牲工オヂソ自血疎の遊走速度に及ぼす影纈
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ユ)感 光色素製剤:玩 膿癒(日 本感光色素研究所),

0・025m9筋 注 により仮 工白血球 の遊走速度は軽度 な促進

を認め る92)Olt}nix}(黒 田):O・5ec筋 注 に より2例

中1例 礁注劔後1時 間 を頂点 とす るかな りの促進 を認め

るも,他 の例では明 らか でないe3)A.O:1・5cc筋 注

聖
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各種薬剤の磯牲工オヂン自血球の遊走連度に夏ぼす影畿
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に よ り注 射後1時 間 を頂 点 とす る短時 聞内の

軽 度 な 促 進 を認 め る。4)シ ュ ワル ツマ ン濾

液:(マ(》nnmnltin(藤ilKaミ),0導5cc筋 注}ごよ り

注 射 後1時 間 目を 頂点 と し・8時 闘 に到 るも

なお 軽 度 な充 進 を認 め る◎5)Cepha・rakthin;

O・05mg筋 注 に よ りか な り長 く充 進 が認 めら

れ る○

第6ぞ 頁Sulfamiil製 剤(第 三 図)

1)Acet◎sulfa搬 沁;10%A¢et◎s鷲lf蕊 斑i難

(日 本 薬 品),lcc筋 注 に よ る も仮 工白血球遊

走 速 度 に は何 ら影 響 は認 め られ な い◎2)

Sufapyr五din;Trian◎ll(田 辺),毎kg,4emg

筋 注 に よ り注射 後1時 問 を最 大 とす る短時間

の低 下 を認 め る03)SUlfakl .gthyヱthiacel:

ne⑪D五septal(中 外),1ce筋 注 に よ り短時間

内 の軽 度 な低 下 を認 め る◇4)Methylpre・

mizgl(中 外):毎kg,20mg筋 注 によ り5

例 中3例 は注 射 後1-3時 間 を最 大 とす る機

能 低 下 を見 るが,他 の2例 は寧 ろ充 進 を見 る。

毎kg,10m9筋 注 で は注 射 後3-6時 聞を

最 大 とず る軽 度 な促 進 を認 め る◎5)Pr◎min;

3D%protomin(吉 富),0・5c¢ 静 肱 内注射 に

よ り遊 走速 度 は短 時 間 低 下 を来 ず。

第7項 抗 生 物 質(第 四 図)

1)Penicillixx;市 販Pe・ ・icillin(三洋),

毎kg500u筋 注 に よ り仮 工白血 球 の遊走遠

度 は 注射 後1時 聞 を頂 点 と し,3時 間前後 に

て 注射 前 の速 度 に近 づ く促 進 を認 め るc毎kg,

1000u筋 注 に よ りて も同様 な傾 向 が見 られ,且 つ投与量

に よる遊 走 速 度 促 進 度 の 差違 は 殆 ん ど認 め られ ない¢

〔加熱1)eRicillin,市 販Pe蜘iu加(三 洋)を100度,

1時 間,加 熱 せ る もの を,毎kg,500u筋 注す る も仮工

白血 球 の遊 走速 度 は注 射 後6時 間 に至 る も殆 ん ど影響 を

受 け な い。 す なわ ち畔 柳 の 成績 と相反 す〕c2)

Strept◎MYcjk;Strept◎MYCikIly(hochl◎ ・

ride(Squibb),(以 下SMと す),毎kg,

2mg,10mg,20mg,100mg筋 注 に よ り仮s

白血 球 の遊 走 速 度 は 注射 後3-6時 間 を最大

とす る著 明 な促 進 を認 め,そ の作 用 は12時

一
鵬 麟 鷺麟顧 導磐癒

　→ 壁過麟懸
穐購槻

　

一一一18一

問及 びそ矛し以 上 に 及 ぶ。概ね注射量とは関

係 しないよ うである〔加熱SM:100R,30分,

加熱せ るSM,毎kg,20m9筋 注によりて

は遊走速度は殆ん ど変化 を見ない◎寧 ろ一時

的低 ドの傾向 を認め る〕◎D五hydxe-SM;毎

kg,20ra9筋tr一 に より前同様,著 明な促進を

認め るc3)Chlor◎ 珈ycet加;毎kg,50mg

筋注に より注射後1--3時 間を最大 とする軽

度な促進 を認 めるが,6時 間前後 で侶に復すe
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*三 図4)Aureomycin;侮kg・100・ug筋
注 により注射後3時 聞を最大 と し,6時SULFAMlN鯉調の假姓工オヂ

ン白血疎の遊走速鹿に夏1謝影響 閥 に
て注射前の速度 に近づ く促進 を認め
ぼ な

る も,毎kg,25m9筋 注 では前 者 ほ ど

囎 著 しい 促 進 は 見 られ ない ◎

tec第8項 抗 結 捜 剤(第 五 図)

go1)1'araA繊iユ 玲Saユioylieacid(PA

6。S);Nippas(田 辺),毎kg,O.02g,OJg,

029筋 注1こよ り,一 般}こ注身」重受3-3

囎 脚 恥gl燃繊 ・・翻 膿 大漉 ・塒 剛 上に級 誌ご速
耀o

110

椿oo

9◎

xxクぐ
go

7e

朋tesm5Stra69輔12exn・

一 → 杢 過8寺 面

徹

赤 田 図

抗生物質の椴粧工オヂン白血球の遊走蓮度に夏ぼオ影i蜜

1窄

150

蝶o

110

loo

go

1.5◎

140

150

t20

樋◎

磁◎o

go

欝◎

1含 く》

Mo

100

£、 驚 繍 ㈱ 欄

触溝_沢 　　　
＼ 一 噺
＼

盛_一 く 蕊　難ト
＼ ＼'、

.__

t5◎

＼_鴇_一 曜一一 一 ・一 寵一 蔦

癬2.o

li℃

100

C縁し◎R◇納Y《罷懲N

櫛 嵐5茄 睡

一一→ 峯温 鮪 嵐

笹k92StSg

鰍9s。tagmURKM¥em
嚇 帰一'一 毎xgleCtag

48鱒

度の促進 を認め るも,SM注 射群 に比ず

れは穂 々劣る感 あ り◎且つ,こ の間 にお
ノ

け る投 与量 に よ りて は 促進 度 に差 違 は認

め ないe毎kg}19筋 注 で は速 度 は 前 群

ほ ど著 明 でな い◎2)TBI-698(「rBI);

Td碗 ぐ武 田 ♪,毎kg,O.29i}9t,lm9,

2m9筋 注 に よ り,一 ・般 に注 身4・後3-6β 寺

闘 を最 大 とす る促 進 を認 め,且 つ それ は

12時 間 以 上 に も及 ぶ 。毎kgr4mg,10

mg筋 注 で は 促 進 度 低 く,寧 ろ促 進度

低 下 に傾 く例 も認 め ら れ る。3♪Orthσ

a斑i捻ophen《)1(OM♪;毎kg肇50搬9筋

群注 に よ り注射 後3 -6時 聞 を 最大 と す る

"促 進 を認 め るが
,毎kg,1mg,5mg筋

注 で は促 進 は 著 明 で な い ◎4)AO,

Cepharanthin,は 第5項 に,N棋hy1-

Pτ伽 伽 ヱ,P獣 虚 澄 は 第6項 に,SMは

第7項 に それ ぞれ 記 載 したo

第4章 総 括 及 び 考 察

健 康 成 熟 家 兎 の仮 工 白血 球 の遊 走速 度

は 蒸溜 水,PXCI)YユelleGユyco1,ホ ル モ ン

製 剤 ぐ脳下 垂 体 前 葉 及 び後 葉 ホ乃 モ ン製

剤,副 腎皮 質 ホル壁 ソ製 剤,及 び 卵胞 ホ

ル モ ン製 剤),自 律 神経 毒(Adhekalin,

IPiユ。ca瞬 の,及 び ビタ ミ ン製 剤(V・B叢

及 びV.Kの 注 射 に よる も2--3u内 外 の

動 揺 に して牧 野恥 の¥tう 生理 的 動 揺 範 囲

に あ る。V、Kf・ 大 量 注 射 で は短時 聞 内

の促 進 を見 るc感 光 色 素 製 剤,Omllitt,

'
シュ ワ ル ツマ ン濾 液,A・O,Cepharanthi.u

の筋 注 に よ り共 に注 射 後1時 聞 を頂 点 と

す る短 時 闘 の促進 を認 め るoシ ュ ワル ツ

マ ン濃 液 に関 して は畔 梛 まDの成 績 ど一致

す るeSklfamik剤 に関 し て は10%

acetoSiilfamin,lcc筋 注 で は何 ら仮 工

.白 血 球 の 遊 走速 度 に影 響 を 与 え なか つ た

が,Sulfapyxidin,毎kg,40滋9及 び

10%Sulfamethylthiaz◎1,1c。 筋 注 で は

一 一一19-一 一
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莇講緒核化挙疲法荊の働甑 才ヂン白」麟 の遊走遽度に災ぽす影幽
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遊 走速度 は一蒋 的に阻害 され るが,注 射後3時 問 内外 で

注射前 に近づ く⑪ この場合投与最 が問題 にな るが ン牧野

%)は 諸化学物質の注射雄少 なる場合 は速度促進 し艶注射

澱 大なるときは低下を示す とい うも,久 保購 によれば

蜘1撫py瀬 海 の耐量は家 兎では毎kg,50伽8程 度であ

るといい,文Dyk騨)は 最低耐量は毎kg,400mg,耐

過量,毎kg,2000撫gで あるといつているか ら,私 の用

い たS掘 毎p辞id瓶 量は所善溜中毒蚤ではないOMe施y1P驚 一

◎羅伽1は 毎kg,IOmgut注 では短時間内 の軽度な促進

を認める も 毎kg,20mag筋 注では促進低下,柑 半 ば

す る#30%pxotomin,O・5ec静 注 によ りて も短時聞 内

出無球運動性 の低下 を認める鶏

P鐵1dUぬ に関 しては霧販P戯dJ恥,毎kg,500u,

ユoe恥 筋 注によ む共 に注射後1時 聞前後 を最大 とす る促

進 を誌め るが,注 射後3時 闘 に して殆ん ど鰻に復す る。

これはE・evli・Lewi・'a7>のい うよ うに血 中濃度消失後 も

なお銘二時聞 感染防禦作用の残 るとい うこと,及 び1'kwetz,

BZ◎Vkfiedの い う血中有効濃度の維持 できぬ投与聞隔で

もなお効 あ わとい うこと,更 にGibs"k2s),E脇9k卿)の

い う一 日投与単位が同 じであれば注射時聞隔 には治効 上

差 を認めない とい うことと関連 して考 えると

興昧 ある問題であ る◎叉100度 ・ 茎時間,茄

熱 によ り市販PenicHI加 はその機能は消失

す るのは前詑 畔獅 粉 の成績 と相い反する◇

PA.$8Mに ついては毎kg・2mg・10mg,20・xg,

100mg・ 及びDithydro-SM,毎kg20mg ,

筋注に よりいずれ も注射後3-6時 聞を最大

とす る仮工白血球遊走速度 の著明な促進を認

め・且つそれ は12時 聞及び そ れ 以 上に及

ぶ◎又,こ の間 の投与量 では促進度 に認むべ

き差違 はなかつた◎ これ は トル ー ド協会の研

究3のによるSMの 効果 は・1日 量,29,0。59

の頻 回投 与叉問鍬投与 によ りて も治効に1ま影

響 を認 めない◎更に岩崎3Dは1日 量,O.39,Tgl

O29投 与に よりて も治効上の差は見られなか

つた とい う臨床成績 の説明に対す る考鞍の一

つの資料 と考え られ るeChlor◎mycetiR,毎

kg,50mg,及 びAure◎myeiB,毎kg,

lOOmg筋 注に より共 に短時間内の充進を認め

るが,Aure◎mycin,毎kg,50mg,25mg注

射 では明 らか でない◎PASに 関 しては,P

.AS,毎kg,20mg,100mg,200斑g筋 注にょ

り注射後3-6時 闘 を最大 と し,12時 聞及び

それ以 上 も持続す る遊走速度の促進 を認める

が,EMの それ に比すれぱ稽 ヒ劣 る感あり,

毎kg,1g筋 注では牧野 のい う投与量の大な

ためか速度の阻害を認 める。TBIに 関 して

{ま毎kg,0・2m9,lm9,2mg筋 注により共

に注射後3--6時 閥 を最大 とする促進 を認めるも,SM

に比 すれば稻 気劣 る感 あ り,又 毎kg,4mg,1伽g筋 注

では投与燈 の大な るためか促進度低 く,寧 ろ速度低下の

傾向 を思わせ るものあ り。OMに ついては毎kg,50mg

注射 では注射 後3-6時 間 を頂点 とす る促進 を認めるが撃

毎kg,1mg,5mg注 射 では著明で ないo＼

第5章 結 諭

私は健康成黙家 兎を用い各種化学療法剤,殊 に抗結核

剤が,そ の仮 工白血球の運動 に及ぼす影響 を時間的に追

及観察 し,併 せ て他の薬剤 とのそれ を比較 した◎

1)蒸 溜水:PropylekeGlyeol,ホ ルモン製剤及び

ビタ ミン製剤 は仮工白血球 の運動惟 に認むべき影響を及

ぼ さないesビ タ ミンK,大 量投与では軽度な促進を認め

る心

2)感 光色素製剤 ニォム・:。ン,シ ュワル ッマン濃液,

及びPenicMin注 射に より仮 工自血瑛の運動性は注射

後1時 間前後 を頂点 と し,Chleromycetin,Aureomyeits

では注射 後3時 間 を頂点 とす る短時聞 の促進 を認めるカも

aceto¥"1fasmixxで は影響は認められず◎S環lfapyfid画

Suifamethylth五azvl・ では寧 ろ一一過性の低下 を認める。
轟

一一 一20・



又加熱PeBlominは その機能 を消失す る"

3)所 謂抗結核剤:SM,PAS,TBI,OM,CepharaRthin,

AO,MethylPromiz◎1,及 びPremin等 を一括 して考察

して見るに,SM,PAS,TBt・ 及 びOMは 共 に健康

尿 兎仮ヱ白i血球 の運 動を著 明に充進 させ る9そ の作 用は

注射後3-6時 間を頂点 とし・12時 聞及びそれ以上 に及

ぶ。促進度はSM>PAS≧TB,>OMρ ≧順であ る・又

Cepharanthin,AO,及 びAfethylpromiz◎1も 注射後1

時間を最大 と す る短時間 の迩動性 の促進を認 めるが,

Premin,及 び大量のMethylpr◎m五zal注 射 では寧 ろ一

過性に阻害され る。但 しSMは 加熱 によ りその機能 を消失

する◎以上の如 く一般 に所 謂抗結核剤は結核菌 に対す る

直接作用の外 に白血球逓励 機能 に著明な影響 を及ぼナ。

すなわち抗結接 剤に よる結核症治効機序 において生体 防

禦 反応の演ずる役割を考慮の外に置 くことはできない◎
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