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PAS及 びJBI投 与時の肋膜腔滲出液中

濃度を中心 とした研究

第2報TB1に つ いて

国立中野療養所(所 長 春禾秀次郎博士)

河 合 潔

(昭和27年1月9日 受付)

1緒 言

TB1(=ン テ ーペ ン)に よる結核性膿胸の治療 に関

じては,既 に幾多の報告が見られ るが,そ の膿胸腔 内注

入に際 して問題 とな るTB1の 膿 に対す る溶解度,TB1

の膿中濃度,血 中移行及び尿 中排泄量等に関 しては未だ

検討不充分でHeilmeyer1)の 報告例があ る の み で あ

る。

TB1の 尿 申濃度の測定法 に関 しては,R・Benisch

等2)が1950年1月 に,2方 法す なわ ちヂアゾ化合物 との

カップ リソグによ りて比色定量す る方法 と,ク ロロアセ

トフエノンとTB1の 縮合を移用す る方法を発表 した。

私はまず クロロアセ トフエ ノンを用い る方法を追試せん

としたが,縮 合に際 して用 うべ きBose氏 反応が文献入

手不能 のため結局失敗 に帰 した。

1950年11月,能 勢3)の 尿申TB1の 定量 に芳香族

第1級 アミン定量試薬 である津田試薬を用 いた報告あ り

しを知 り,再 び膿上清及び尿中のTB1濃 度 を津 田試

薬にて測定せん としたが,津 田原法(市 販品に附 随せ る

説明書による)で はTB1否 含 の尿,膿 上清に常 に1～

3Y/eeの 類似 の発色あ り笑地 上の使 用は不可 能 で あ つ

た。ただ し全装作は津田原法によつ たのであつ て,こ れ

を改変 した能 勢変法 を用いたわけではない。

1951年1月Sil・lnlons等4)は 内服時 の尿及び血液中

のTB1測 定 に関 し,紫 外線 スペ ク トル光度法 とBrat-

tonaRdMarshall氏 法5)を 用い た結果を発表 した。 し

かしBrattGnandMarshal1試 薬は入手不能 であつ た◎

1951年2月 私は津田原法 による際の,対 照尿,膿 の呈

色の「原因に,過 剰の亜硝酸 ソーダの尿素 による処理が

関係 してい るのでは な い か と考え,こ れ をBratton

andMarshall氏 法 の如 くスルフア ミン酸 ア ンモ ニウム

を用いる方 法に改め,発 色 自体 は従来の津田試薬 を用い

たところ,対 照 の尿,膿 上清 に発色 な く,か つ1Y/ecま

での測定が 可能 となつた◎従 つて1951年2月 以降 自己

.の変法に基 き11名 の結 核性膿胸患者 にTB1を 直接

膿胸腔 内に注 入文 は内服せ しめ,主 として膿中TB1

濃度の測定をな し,併 せて血 液及び尿 中濃度 を 測 定 し

た。叉膿胸を有 しない肺結核患者3名 に・TB1の 経 口

投与をなし,そ の尿 中排泄量 を測定 し・膿胸例 と比較検

討 した。

皿 検査材料,測 定法並びに基礎実験

1)検 査材料:

検査の対称 となつ た結核性膿胸患者は次 の11名 で,

TB1療 法開始 までの経過は第1表 の通 りである◎なお

非膿胸患者 として別 に3名 を検査の対称 に選んだ◎

肋膜腱内注入 には,あ らか じめ滅蔚 したTB1粉 末

(中部製薬製)を,注 入直前,生 理的食塩水 文は蒸溜水に

浮遊 して用い た。

2)測 定方法:、

津 田氏法は市販 の試薬 に附 随ぜる文献に よると次の通

りであ る。

(註)ク エ ソ酸 ソーダ加血液lecに 蒸溜水7eeを 加

え,こ れ に15%ト リクロール酷酸2eeを 加 え乾燥 濾

紙 にて濾過,濾 液466に15%塩ueo.5eeを 加 え,0。2%

亜硝酸 ソーダ4滴 を滴下 し3分 間 ヂアゾ化 す。 その後25

%尿 素6滴 を加 え25～30◎Cで10分 問放 置す。次 に0.2

%津 田試薬5滴 を加え発色せ しめ,標準 液 と比色定量す。

なお以上 の方法に よる色素溶液は5分 後には最高濃度に

達 し30分 以上同一色調 を持続す。

私の行つ た変法は以下 の通 りであ る。

すなわ ち膿濾液,血 清叉は10借 乃至20倍 稀 釈尿の

1eeに 蒸溜水7ecを 加 え,こ れ に15%ト リク ロ{ル

酷酸2ecを 加 え,乾 燥濾紙で濾過(尿 では通常除蛋白の

要な し),濾 液4ecに15%塩 酸O・5ccを 加え沸鑑温

浴 に1時 間半お き脱 アセ チル化す る。その後蒸発分は蒸

溜水にて補い,試 液の温度 を25。Cと な し,こ れ に当 日

調製 の0.2%亜 硝酸 ソーダO・2ecを 加 え,25。Cに て3

分間放置,次 にO・5%ス ル フア ミン酸 ア ソモニユウム

0.5ecを 加え,時 々振盈 しなが ら10分 間放置,そ の後

津 田試薬5滴 を加えて発色せ しめ,30分 後同時 に発色

せ しめた標準溶液 とデユボ スク比色計に より比色 した。

3)TB1濃 度 と吸光係数 との関係

以 上の変法 による発色が,そ の濃度 と一定 の比例的関

係にあるか否かを検討 するため,基 準液各濃度 の吸光係

数を特に プルフ リツヒ比 色計 によ り測定 した結果 は次の

通 りである(第2表 及び第1図)Q

図の如 く濃度 とその吸光係数 との開 にはほぼ喜 線的関
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第1表 実験患者(膿 胸)のTB1療 法開始 まで の経過

メ鑑 2年 弩g ノ年 2年 3年

髭 α}気 胸・肋膜炎。膿胸は連続的 に起つてい るが,衷 においては

それ ぞれの期 間を別 々に記入 した◎例 えば例1に おいては

気胸10ケ 月後肋膜炎 とな り,更 に半月後膿胸 とな り,膿 胸

1年4ケ 月 よりTB1を 使用 した

② 肋膜炎期間 の不明例は湿性肋膜炎 より膿胸に移 行 し た例

で,膿 胸発見か ちの期間 を示 した

第3表
第2表

色度 を饗 す ものでな く・叉1時 間では・時に発

色不 充分 の場合があ るを認 めた結果 である。

5)測 定誤差 について

誤差の原因 としては・ ピペ ツ ト操 作による も

の,ヂ ア ゾ化時及び比色時 の液温の影響の ,比

色 自体の誤差等が考 えられ るが,以 下伺一試料

につ き・同一一条件下に10回 発色せ しめて測定

した各数値 の平均値(近 似値)に 対する各測定

値 の変動 を誤差の限界 として,更 にその貢分比

誤 差を求めてみた(第4表)c一

その結果 士L6～2・0%の 誤差を生 ずること

が判明 した◎

皿 研 究 成 績

1)TB1の 溶解性に関す る笑験

TB1の 膿及び蒸溜水 に対す る溶解度 を知る

脱 アセチ レン化時間 と発 色度 との欄係

激(Y/・ ・)i・ ・sl… ・・s'15・ ・

吸光 係数 O.01210.0120.0370.OM

・α・i2…

＼ 時 間

＼ 、1時 間

料 ＼～＼

・瞬2剛2騨

0.120 0.245 ・ψ6騨 液1…1… 静 ・21

説FilterS・53,C伽ettelemの 条 件 で あ る

77

10Y/ee基 準 液 ・21…}・6189

o.2

qC

暇
光
係
数

第1図 例2(瑚 ・gl…}%1変 色

20

例 ・(膿)}82i…19・}SC

謎*1時 間 半 値 を100と した

係が成立する。叉一般比 色法に よる際 も1Y/ccの 吸光係

数 より見て 工Y如 内外迄測定可能であるe

4)脱 アセチ茂化 について

TB1は 脱 アセチル化が鮒難 といわれ るが,私 はBrat-

teu離dM鵬hal1氏 法5)に ならい塩酸によ り行つた。

すなわち原法の検液10ccに4N-HCIO.5ccを 加え煮

沸1時 間 とあるを,検 液 第4裳 測 定 誤 差 に つ い て

4eeに 対トし'15タ%HCl

O.5egを 加 え煮沸1時 間

半 とした¢又所要時間 を

lff寺間半 としたのは,第

3表 の如 くそれ以上 の時

闘の延長は,必 ず しも発

ため,次 の如 き実験 を行つ た。'

37。Cの 三角 コルベ ン中の膿 及び蒸溜水100ge中 に,

TB1粉 末O.2g,0.4g,O・8gを 正確に加 え,1分 間軽 ぐ

振盟後,37◎Cの 鰐卵器中に密栓静置 し・一定時間瑛 に上

清 の一 部を東洋濾紙No.2に て濾過 し,濾 液中のTB1

濃度 を測定 した(第5表 及 び第2図)。

第5表 の如 く,膿 と蒸溜水 との間 には,そ の溶解度に

大差 を認めたが,加 えた各瓦聞 には殆ん ど濃度 に差がな

い。かつ最高濃度 に達す るに3～5日 を要す る等,い ず

れ もTB1の 難溶性 を立証 している◎

2)肋 膜滲出液中濃度 について

α)治 療 の目的にてTBlO.29及 びO.49を 生理的

食塩水叉 は蒸溜水約10ceに 浮遊,膿 胸腔 内に注入 した

場合 に,そ の膿 中濃度 の推移を試験的穿刺後10分 以内

に濾過 した膿濾液につ き測定 した(第6表 及び第3図)c

回。数㌦
＼ ＼

膿(例4)

尿(〃)

説(1)

・12 3 451・ 7i8igi・ ・:平均1鷺 難

25・2125・4125・2}25・7!25・8125・・;25・9;25・gl25・・i25・・制 ± ・・51士2砺

39・・國38・2綱 銘 ・6139・・139・・iSS・2138・31認・5國 士・・9i±1・6%

単位=γ/ec甦(2)小 数点2位 以下4捨5入

一一一14一
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第5表

＼ ・・分3・嚇 時 ・日2日3日i4日5日7日9日 ・4日

膿

隠iil;li閨ii園雛騰1
挫6国4・ll6Sl・SIS71g・i74'IS417s

蒸溜水 ・・4gl571S・153168圃7・187187圖 帥8

・・89剛47i56ヒ3レ4匝177國 画86}%

匪 単 位 γ/ce

第2図TB1の 膿 と蒸溜水 への溶解度

一 劇一輪0・29

第6表.TB1粉 末 注入時 の膿申濃度(症例2に つ き測定)

膿 の放置 によ り,膿 中の未溶解TB1が 溶解

し,膿 中濃度が次第 に上昇するためである(第

7表)。

このよ うにTB1の 難 溶性 に関連 し,1回 の

注入にて長期膿 中濃度が一定に保 たれ ること,

及び0.49とO.2yと の聞には最高膿中濃度 に

関 しては大差 のないことが判る◎ しか しその持

続期聞は注入量 に関係 し,O・2gで は0・4gよ

りも短か く ユOY/ee以 上の濃度を保つ たのは約

1週 聞である◎

以上は症 例2に つ き特に膿 中濃度の推移を追

求 した結果であるが,他 の例 では第8表 に示 す

通 りであ る◎ いずれ も一定期問後 に 排 膿,洗

灘,TB1注 入を反覆 した例である◎

この よ うに結局他の膿胸例 において も第6表

の場合 と大差を示 してい ない◎

回TB1溶 液 を注入せ し場 合の膿中濃度曲

線は第9表 及 び第4図 に示 した通 りで,溶 液の

場 合には,当 然 のことなが ら粉末 とは異 な りて

膿中濃度の急激 な低下 を特徴 とする◎

の 内服時 に お け る

BT1の 肋膜滲出液 への移

瓦 日 数 レ2
34/567 8

'nO
。49 IigH22-1 52

0.2 22 20 22 20

9

21

10 11 12 13 14

124112・ 口8

15行 に 関 しては,2例 に お
一い てTBlO .lgを1日

の み3回 に 分服 せ しめ,

姓 単位:Y/ee

0

轟
サ

9
卿

,

第3図TB1粉 末注入時の膿中濃度

(症例2に つき測定)

盈]」 ⊥L⊥ 励 聞隔にて滲出液中
濃度を測定 した(第10表 》

第10表 の如 く2例 とも

第8表3例 にお ける各期間後の膿中濃度

症例 注入量 注入
間隔

膿 中 濃 度
一
1回 目2 .3141平 均

例71・ 回2同!2酬251281
で が
i27γ/ee
】

旧2 41・ ・2列3128i・gt25i・4i22

第7衷 膿 中TB1の 体外での溶解進行 について
・i・ ・49い3i】2;・21 1i2

症例番号

臨

番号
流 過c+)

聖

漉過(一)

・・ 分 後13繭 後 3時 間 後
.

註x何 回 目とはTB1療 法 開始後 におけ る定期 の排
、

膿回数 を示す

例 2 2・i25 38
第9表TB1溶 液0・044(40mg)注 入 時 の膿 申 濃 度

4 20 28 34

712・ 28 50

註 単位:Y!ee・

又穿刺後10分 以 内に濾過す るよ うに努 めた理由は・

第6表 の如 ぐ,膿 胸腔内でのTB1濃 度 は・ ≡i角コル

ペン内におけ るTB1溶 解度(第5表)よ りも低 く・

日馨ワ
夢

日6日5日4日3日

下呵 引 ・3・17・i3・SiSISi4!4i・ ・9

例615・252・ ・4

駐 単位:Y1c6

L

一一一一 ユ5-一
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第4図

ll
6・}＼

40

TB1溶 液40mg注 入時の儂中濃度

症例5

第10表TBIO・1ρ 内服(3回 分 雁)時 の滲 出液 中濃 度

症例
時 間13

、1

612 241ss

20

・・一一 症例6
例 8夢1(一){(+)1・ ・7い ・11(一)

9
1(一)

・・8i(±){(±)i(一)

㍉
ヘ
ヤ

へ

・

触

＼

尺

＼

。

}}}脳

メ

鞠噸卜一{一 鼎 一 椰 ← 輪_穐 備

蝕(1)

(2)

(3)

単 位:γ/ee

(±)と あ るは0・7Y/ec以 下 にて 測定 不能 の場 合

(一)と は痕 跡 を も認 め な い場 合

ψ

Oi23456

服用開始後6時 間 よ り24時 間に至 る問 に,1y/ce内 外及

び α8Y綬 の滲 出液中濃度をそれぞれ証明 し得た。

3)TB1の 尿中排泄について

7W治 療 の目的にて0・49を注入 した3例 と,O・29を注入

した1例 及び溶液 として40mg(O・049)を 注入 した1例

にっ き,次 回注入 日迄 の尿 中TB1排 泄量 と,同 時に

その際の穿刺 によ りて得た膿及び洗濫液 中の 全TB1

第11表TB`1注 入 時 の尿 中排 泄 につ い て

タ

症例 注入量
}

例1 O.49

例2 O.49

日数 日後
123456789101112131415

1尿 中 濃 度

i尿 盈

(24時 間)

・尿中排 泄量

4446443838(一)66663834394040

】.1001。1001,1001.1001.2SO1.1δ01.1δ01.1001.1001。2001.300L3GOIJOOIJOOl.200

4851484248(一)77774844434444

排泄 膿 中
総量 残存景

～

尿 中 濃 度

尿 盤
(24時 聞)

1尿中排溜量

尿 中濃 度

例31・ ・49屡 織 誘

1尿 中排 泄 量
}監

例4 O.29

尿 中 濃 度

尿 董
(24時 間)

尿中排 漉塁

…

尿 中 濃 度

例6鵬)羅4時 誘
・溶 液 け尿 中排 泄量

mg

487.5

m {g
3.6

50ユ9242828333358

ユ.2eO1。2{)01.1001.⑪001,2001●0001.1001。300

6033262834333675

42232623161824

90Ω800ユ,0◎01.0£OLG⑪ ⑪1.OGO1.ユon

38182623161828

804ユ68262430

ユ。2◎01.15V1。200L2501.2501.250

964582323137

40

1。i獅

48

7ηρm9

325.56.2

禰 犠ρ

167.3148.3

9
2

勲
よー

ク摺
523B

m9

48.0

mg

3.1

駐(D尿 中濃度 の単位は γ/CC,排 泄量 の単位 はmg

⑧ 各症例 ともTB1療 法開始 後3ヵ 月以上 を経過 した時期 に測定 した ものであ る

含有型(す なわ ち膿申残存量)を 検討 した(第11表)◎

更に第11表 の4例 につ き尿 中排泄 の時間的経過 を第

5図 に示 した心

すなわ ち,第U麦 の如 くTB1は1回 の投与 によ り

非常 な長期に亘 り排泄 され るゆ叉全例 におい て 膿 申 に

TBIの 残存 を認 めた"他 方その尿中排 泄曲線 は一定 の経

過 を示 さず,投 与壁 の多寡に よる尿 中濃度の相違 に認め

られ ない◎又総排泄量 については,症 例1,4,6に おいて

はそれぞれの投 与量 を凌駕す る結果 となつた◎,

上記の よ うな肋膜腔内注入例,殊 に投与量に比 し注入

間隔 の長い例にお ける尿申排泄総量 の投与量を越 える塔

大 を,更 に検討せ んが ために,非 膿胸患者にTB1を 連

ne-一一 一16-一 一
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第5図T:B1の 尿 中排泄曲線
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第12表TB1内 脹者的尿 中排泄 について
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続内服せ しめ,そ の尿 中撲泄量 を測定 した(第12表)。

すなわち内服者 において も内服開始後 の 日数 の多い も

のでは,内 服量 よ りも排泄量が大 となった点は注 目され

る。

N考 按並び に総括

丁:B1の 化学的性状に関 し報告 した:Beh虹soh等2)

によれぽ,T:B1の 蒸溜水に薄す る溶解性は,20。Cに て

88Y/6c,37。Cで1?2y/ccで あること,及 び溶 解度は

PHに 関連す るといわれ るが,私 の実験 では37◎Cに て

88Y/cc(三 列平均)が 最高 であっ た。 この相違 には種 々

な原因殊 に製剤の差が考 えられ るが,真 の原因 は明らか

でない。

文第5表 の如 く膿 に対チ る溶 解度 は更に低 く,56Y/cc

(三列平均)が 最高であっ た。 この よ うな両溶媒 の差 によ

りて生ず る溶 解度 の相違 に関 しては今後 更に検討す る予

1定である◇b,一

粉末注入 時の滲出液中濃度は20Y/66乃 至.28Y/CCで

ある。すなわ ち上述 の如 く膿に対 しては難溶性 であ り,

しか も一方 で徐 々に溶 解す ると同時に他方 吸収,排 泄せ

られるためである。又第1報 所報 のPAS-Naの 場合 と

異な り1回 僅か0.29の 注入 によ り,1週 間 も20γ/CC程

度の濃度の見 られ た点 も,こ の難 溶性よ り容易 に説明 さ

れ ると思 う。

TB1溶 液 の注入時には,濃 度 の急激な低下 を来すの

は 当 然 で あ る◎

内 服 の第 合 に も,膿 胸 腔 滲 出液 中へ の移 行 を 認 め た

が,TBIの 試 験管 内抗 菌 力 よ り考案 すれ ば,こ の よ うな

微 量 で は 治療 釣 価 値 は 不 充分 だ と思 う◎又H¢i1鵬ye2D

の報 告 で も0・391回 及 び0・19宛3回 分 服 に よ り滲 出液

中濃 度 は1Y/ccで あ っ た。

尿 中 排 泄 曲 線 は4例 と も不 規 則 でPA昏Naの よ うな

15定 型 的 曲 線 は認 め られ な い◎ 又 尿 中 排 泄 の著 明 に遷 延す

る の も特 徴 で あ る◎

尿 中 排 泄総 量 は注 入 例5例 中,1,4,6例 にお い て は

投 与:量を覆駕 した(第11表)◎ 又内 股者 にお い て も,内

服開 始 後 の 日数 の多 い もの に投 与 量 よ りも大 と な っ た

(第12表)。

一 方Si鵬}o鵬4)等 は 同 じ く第 一 級 ア ミ ン測 定 法 で あ

る:Brattonand】 随aτsM1民 法 に よh,血 中 丁:B1の'

定 量 を なす 時 は,紫 外 線 ス ペ ク トル光 度 法 に よ り得 られ

た数 値 よ りも高 い数 値 を示す と指 摘 し,そ の原 因 と して

は体 内 にお い て は チ オ セ ミカル バ ゾ ンが 芳 香族 ア ミ ン類

に変 化 す るの で は ない か と考 え て い る。

しか し現 在 の と ころ,こ の 原 因 に つ いて の 実験 は行 わ

れ てお らず,従 っ て真 の原 因 は 未 だ 明 らか でな い ¢

V結 論

1)三 角 コル ペ ン内 にてT:B1の 蒸 溜 水 申 の溶 解 度

は88γ/c6,膿 申 で は56Y/ccで あ る(但 し37。C)◎

2)T:B1α2gの 膿 胸腔 内 注 入 に よ り1週 間,0・4g

注 ス♂こよ り13日 間 は約20γ/66の 濃 度 を 平 行 的 に保 つ

た。 故 に治療 上PAS・N8の 場 合 の よ うな頻 回 の投 与 は

必 要 で な く,か つ 頻 回 の 投 与 に よっ て も膿 中濃 度 の上 昇

は望 め なし1ρ

3)膿 胸 腔 内 注入TB1の 尿 中 排 泄 は,不 規 則 な曲

線 に て遷 延 し,Dig注 入15日 後 に お い て もTB1の

尿 中排 泄 並 び に 膿 胸腔 内残 存 を認 め た 。

(本 論 文 の一 部 は,第26回 結 核病 学 会 総 会 に て 「結 核

性 膿 胸 患 者 の 治療 に関 す る研 究 」 と題 す る宿 題 報告 にお

い て,馬 場 治 賢 技官 に よ り発 表:され た。)

.終 りに臨 み御 指 導 を賜 っ た 春 木所 長 並 び に馬 場 治賢 技'

官 に深 き感 謝 の 意 を捧 …ぐ◎ 、
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