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家 兎 肺 結 核 症 のTB1に よ る 治 療 実 験
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健康保険療養所松籟荘(薙長 久貝貞治)

千葉大学医学部病理学教室(教授 石橋豊彦)

神 山 英 明 ・北 沢 幸 夫 ・太 田 茂 男

(昭和27年8月22日 受付)

(本論交の要旨は第41回 日本病理学会総会において発表 した)

緒 言

結核症に対するTB1の 効果については種々の報告が

なされていて,臨 床方面では余 り顕著ではないが一応の

効力を認めている。 動物実験の報告はそれ程多 くはな

く,そ の成績は必ずしも艮好ではない◎臨床的効果の判

定は多くの症例と,一 定の期問を要ず るは勿論である

が,結 核症そのものの自然治癒傾向の有無を厳密に検討

することは絶対に必要である脅それ故余程明瞭な効果を

現わさない限り,そ の判定は嗣難なものである。 元来

TB1は 溶解 しにくいので,そ の使用に当つては吸収され

難 く,叉 濃度の測定 も比較的嗣難であるという問題が前

提とされる◎従つて動物実験成績でも仲々決定的な成績

が得られない ものと思われる◎

われわれは以前から実験的家兎肺結核症の研究を行つ

ているがり,先 にこれに対するPASの 効果についても

報告 した2)。 今回はTB1の 肺結核症に対する作用,特

に投4法 の種々相を実験的に検討 したのでその成績につ

いて報告する◎

実 験 方 法

成熟家兎66匹 を用い,従 来通 りに初 代 人型結核菌

(K・1株)5mgを5eeの 生理的食塩水に浮游させて,

観 血的経気道的に一側を下にして注入 した◎

TB1は1日 量を連 日,1日2回 に分割投与 し治療期

間は5週 間であつだ◎治療終了後はその翌日屠殺 した。

すなおち実験期間は感染直後より投与 したものは35日

で,10日 後 より投与開始 したものは45日 であつた。而

してそれぞれの実験期間に応 じて対照をもつたゲ

レ 線 撮 影:結 核菌感染前は勿論,陰 影発現時及び

その後の陰影の経 過 を追つて適時行つた◎ 撮影条件は

O.1see.48～52K▽50mA160emで あつたe

屠殺後は病変の最も高度な肺の一片を定量培養 し,又

各臓器につき病理組織学的に検索したΦ効果の判定はレ

線陰影出現時期及び大さと性状の変化,剖 検所見として

肺臓の結核病変の程度と菌の状態及び肋膜並びに所属淋

巴腺の変化を検 し,又 全肺葉結核病変の拡が りをブラニ

メーターにて測定し,全 肺葉面積に対して%で 表わ した

ものを病変度 として比較 したoさ らにその他の臓器にお

ける病的変化を調ぺ,肺 組織の定量培養の成績 と体重の

推移を参考 にしたの

実 験 成 績

〔D群 皮下乃至筋肉注射群

a)群2匹TB1,1日 童20m.9及 び80mgを 生理的

食塩水に懸濁液 として,感 染直後 より1匹 宛に皮下

注射,対 照1匹

以下まず肺病変について述べる◎

レ線陰影は,対 照では4週 後に出現 したに対 して,投
釦

与例では5週 後で,そ の程度 も対照より軽度であつた。

剖検所見ではいずれ も大単核細胞,組 織球及び淋巴球を

主とした小葉性乃至ほぼ大葉性の浸潤巣に処 々乾酪巣を

伴い,乾 酪巣の周囲はやはり主 として上記の細胞と白血

球の軽度の浸潤があるが,未 だ明らかな増殖性機転は認

められなかつた。病巣には勿論多 くの結核菌を認め,肺

門部淋巴腺にも結核巣を認めた◎しか し肋膜肥嘩は認め

なかつた。砺 してかかる変化は対照において,よ り顕著

で,病 変度は対照の94に 対 して投与群の平均は30で あ

つたが極 く少数例の為適確な効果の断定は し難い。TB1

注 射部位には皮下組織に白血球,淋 巴球の浸潤を認め,

少量のTB1沈 着 を認めた。

b)群8匹20御 を20%ア ンチピリン溶液2ecに

加熱溶解 し,筋 肉内注射,対 照4匹,こ の群は特に

感染直後,10日 後,レ 線陰影出現時及び空洞出現時

を選んで投与を開始 した◎

成 績:陰 影は18～24日 後 に出現 し,各 例とも病

変は極めて高度でa)群 における如き変化にさらに高度

の乾酪化を伴い,全 例に肺門部淋巴腺結核と,多 くの例

に線維性肋膜炎を伴つた。而 して投与群と対照群及び投

与時期による各群の間に病変度からしても治療効果を認

め得なかつた。筋肉注射部位にはTB1の 沈 藩と筋線維

の変性 。細胞浸潤 ・肉芽組織形成及び異物巨細胞を認め

た◎

o)群2匹20mgを プロピレングリコ{ル(以 下 ブ・

グ・と略称する)2ceに 溶解 して皮下注射。

d)群3匹200mgを プ.グ ・4eeに 溶解して皮下注

射,以 上2群 の対照6匹,内2匹 はプ・グ・のみ4cc

皮下注射

TB1は 他の溶剤よりもプ・グ・に最 もよく溶解し
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た。注射開始はいずれ も直後からであつた。

成 績:レ 線陰影は全例,16～17日 後 に出現 したが

対照及びc)群 では一側全肺野を蔽 う陰影となつたに比

し,d)群 では限局性の陰影に止ま り,浸潤巣,乾 酪巣も

少なく,結 核菌 も対照より少なかつた。対照では新鮮な

空洞形成をみた例もあつた。乾酪巣における銀線維はい

ずれも多くは消滅していたが,病 巣周囲では投与群にお

いては病変が軽度の為か,そ の増殖は対照よりむしろ軽

度であつた。病変度は対照の92に 対してd)群 では40

であつたがc)群 では差がなかつた。又肺病変にはTB1

による特異な組織所見は認あられなかつた◎注射部位に

はTB1の 沈着があり,又b)群 におけるが如き変化を

生じていた◎

さらに対照としてプ・グ・のみ4eeを 皮下注射 した

群では,ヒ 線陰影及び病変において他の対照例との差を

認めなかつた。すなわちプ・グ・による抗菌作用は除外

し得ると考える◎ 注射部位は皮下 組織で膠原線維の膨

化,筋 線維の変性,細 胞浸潤及び出血が認められた。

〔亙〕群 経口投与群

a)群,11匹20m .qの 錠剤を麦粒鉗子によつて投与,

対照4匹

b)群,10匹100mg～4eOmgを 飼料に混 じて投与,対

照9匹

のi群 は〔1〕のb)i群 の如く感染直後,10日 後 レ線

陰影出現時,及 び空洞出現時を選んで投与を開始し,

b)群 は感染直後及び1～7日 後 より闘始 した。

成 績:a)群 では,レ 線陰影は13～19日 後 に出

現し以後拡大 して遂には空洞を形成 した例 もあり,病 変

度その他において 〔1〕 のb)群 の如 く治療効果を認め

ず,投 与開始時期による差 も認め得なかつた。

b)群:感 染直後 より200m!l及 び400mg宛 投与し

た4例 及び1日 後 より150mg宛 投与 した2例 は全例2

日以内}さ死亡 した◎1日 後及び3日,4日,7日 後 より

100mg宛 投与 した各例は投与1週 目より2週 目にかけ

て食慾が相当害される模様であつたが,兎 も角5週 間の

実験を遂行 し得た◎而して同時感染させた対照9例 及び

正常家菟にTB1の み200mg宛 投与した例はいずれも

実験期聞申生存した◎よつて以上の早期死は結核菌感染

とTBI大 量投与によるものと判断する。これ等早期死

亡例の剖検所見では1例 を除いて他は全部両側肋膜腔に

約30ec宛 のほぼ清澄な瀦溜液を認めたが,腹 腔には異

常がなかつた。組織学的には肺臓に高度の浮腫,欝 血及

び細胞浸潤を認め,内2例 の気管枝は上皮の剥離片と血

液で満されていた。文心臓 には右心室の拡張が認められ

た。1日 後より100mgの 投与を続行し得た例ではレ線陰

影は対照と同様10日 後に出現したがその後の増強は対

.照 よりも軽度であり,割 検所見でも病変度は対照の100

に対 して70で あつて他の変化もこれに平行 した。しか

し3日 乃至7日 後 より投与を開始した例はいずれも対照

に近い変化を示し,文 肋膜腔には瀦溜液を認めなかつた。

〔皿〕群:4匹,水 溶性MTB-4(TBV)を 感染直後より

10mg及 び200mg皮 下 注射,対 照2匹

構造式NaOOC。CH2。CHa。CONH。C{;H4CII=NN

H。CS・〕冥H。

成 績;レ 線陰影は全例15日 後に発現 し,病 変度

は96:100で あつて全然効果はなかつた○

結局〔1〕のd)群 及び〔Dのb)群 において一定の効

果を認めた。文各群を通 じて実験期間が短い為特に病巣

の増殖性変化とい う所見は得 られなかつた。

定 量 培 養 成 績:

肺組織の最 も病変高度な部分の一定量を乳鉢乃至ホモ

ゲナイザーを用いて磨粋し,小 川氏培地に培養して5週

目の集落数を比較 した。

〔1〕 のa)群 では5週 目の対照の集落数110/3に 対

して投与群では平均19/3で 一応の差があつた。

〔1〕 のb)群 は5週 目では対照群平均49kに 対 し,

投与群平均5・δん とい う数を示している。

〔1〕 のc)及 びd)群 では対照群191/1に 対 し,。)

群s3ん,d)群o・%で 病変の程度と平行した◎

〔叢〕 のa)群 及び〔II[〕群では対照との間に差を認め

なかつた。以上により培養成績は大体病変の程度と平行

した◎

末 梢 血 液 所 見;

〔Dのb)c)d)群 及び〔叢〕のb)群 の一部につ

いて実験の前後に血球数及び血液豫を検 したが,一 般に

対照例を含めて白血球の増加は認められたがその他の決

定的所見は得られなかつた。

体 重 の 推 移=・

各群について実験前後の体重を測定したが〔1〕のd)

群 においては平均7・5%の 減少を見たに対して,c)税

及び対照群は平均21%減 少 して病変の程度 と平行 して

いるのを認めた◎

〔皿〕のa)群 においては投与群で平均5%の 増加であ

るのに対照群ではむ しうさらに19%増 加 した。他の群

では一定の成績は得られなかつた◎すなわち病変の少な

かつた 〔1〕 のd)群 において対照 より体重の減少は軽

く,〔ll〕のa)群 ではTB1投 与 による食慾不振が原因

したのではないかと考えられる◎ ・・

他臓器における結核病巣:
　

5週 問の実験期間で他臓器における明瞭な結核病巣と

しては,〔1〕 のa)群 中 の・一例において脾臓に見出した

のみで投与効果に対する意義は認められない。

以上を綜合すると次表の如 ぐである◎

考 按

ユ)動 物実験における効果について:

い う迄 もなくTB1の 使用はD◎magkの 報 告3)に 始
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TB1の 投 与 法 と 効 果

＼
＼

群 ＼強ド 畷 与法

レ
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陰

影

浸

潤

巣

a

b

20～80myを 懸 濁 液 と して 皮下 注 射

20mgを ア ンチ ビ リン溶 液 として筋 注

2(海gを プ ロ ピ レング リ3一 ル 溶 液

と して 皮 下 注
200mρ を プ ロ ピ レ ング リコ ール溶

液 として 皮 下 注
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誰:表 中対照に比 しTB1の 効果を認めたものを(十)叉 は(昔),認 めない ものを(一)と した

体重は対照に比し増加を認めたものを(十)と した

副作用についてはこれを認あたものを(+)叉 は(升)と した

まるが,そ の動物実験の成績では人型結核菌1mg皮 下

接種海漢に1日 量50mgA・100mgを40～70日 に亘つて

皮下注射 して相当の効果をあげ,ス ト・マイよりも効あ

りとしている○次で動物実験による幾つかの報告がなさ

れたが,そ の主なものは全て海潔を用いてなされたもの

であつて,感 染方法は又すべて皮下接種であり,接 種結

核菌 も1my以 下であつて,わ れわれの如く家兎に肺内

憾 染を起させてその変化を追求 した報告は見当らない◎

他の主な報告例をあげればM◎esehlin等4)は ス トe

マ イ,PAS,TB1の 各人体適用量に並行 した量を用い,

TBI毎 妊4myを81日 闘経口投与した成績によると,

TBJ投 与群では対照と余 り差はなく,ス ト・マイ,PAS

より効果は相当劣つている。Spain等5)に よれば28日

間の投与でTB150m.9の 注射はスト。マイ,10m7よ り

も効果があり,又TBI50mgと ス ト・マイ2mgの 併用

或いはPAS100mgと ス ト。マイ2mgの 併用はTB1

単独 よりも効果があつたと報告している◎わが国におい

ては光井等")がTB12mq～10m.7を50飼 聞経口投与,

PAS,100ma～30伽 ～7久 ト・マイ10mg～30mgを 同様

に投7一して 宍ト。¢イが最 も効果があり,PASは これ

に次ぎ,TB1は 対照と差がなく,TB1は25mg以 上投

与すれば対照仁比べて病変は遙かに軽度であつたと報告

している。

堀等7)はTB115mg～30myを9週 聞,プ ・グ・に溶か

して皮下注射,及 び50mg～100mg経 口投 与 して,後

者においてやや効果 を認めたようである◎山下等8)は

50mg以 上投与すればスト。マイと同様に著効を認めた

としてい る。

われわれの場合は家兎に毎班50蹴4～1001解 投与して,

最 も効果のあつた群で対照 との病変度の比は92:40で

あ り,投 与量を入体適用量と比べると25～50倍 という

大量である◎文既に行つたPASに よる実験では同磯

に対照 との病変度の比は34;5で あつて,こ の場合

の投与量は人体適用蚤の5倍 にすぎなかつた。すなわち

TBIは 人体適用量からいつて,PASよ り遙かに大量を用

いてもなおその効果はPASよ りも劣つた。上述の報告

例中で明らかな効果を認め得たのは毎妊75my～ ユ50脚

投与 した場合であつた0

2)試 験管内結核爾発育阻止濃度からの検討;

Russe1等9)に よれば液体培地で0・01Y/ce,固 形培地

で5y/eeで あ り,D◎magkは3～5Y/ce占 部10)は 液体

培地で200Y/ee堀 等・は10～20Y/cc後 藤等1Dは5～10

Y/ecと している。われわれの用いたアンテーペンについ

ては慈恵大,林 内科ではSCC法 で1.25～2.5Y/ec堂 野前
ゆ

内科では液体培地で2.5～3Y/ceと している。以上の成

績は勿論,使 用培地,結 核菌及び培養 日数について検討し

た上でなければ厳密なことは論じられないが,同 時にろ:

ト。マイ,PASと の比較を行つた3つ の報告においては,

Domagk以 外 ではTB1の 方が高い濃度を要 している。

すなわち理論的にいつて動物に用いる場合には,少 なく

も同等の効果をあげる為には スト・マイ,PAS以 上の

量を用いなげればならないように考えられる。事実海湊

及びわれわれの家兎に用いた実験でも大量を要 したので

あつて,人 聞に用 うる適量の5倍 すなわち毎妊10mgに

止まつた群では何等効果を認め得なかつた。このことは

人間にも或程度あてはまることと考える。

28
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3)投 与 法 につ い て=

内外の報皆では経口投与叉は皮下注射の二法をとつて

いる◎そもそ屯TB1は 難 溶な物質であつて1投 与法に

よつて体内への吸収の模様が異なることが想像される◎

しかも血申濃度1黛)の 測定も仲orU.難 な仕事であるよう

でTB1の 効力の本質とい うものについて未だ不明な点

を残 している。われわれが種々の投享法を試みたのはか

かる関係について も少 しでも明らかにし度いと願つたか

らである◎而して注射法をとつた堀等はプ.グ.に 溶解

して用いた◎Domagkの 行 つた注射法の詳細について

は未だ知らないが大量を用いさえすれば一定の効果を認

めたようである。

われわれの実験ではやはりプ.グ.に一番 よく溶解し13)

その効果も大量を用いた場合に最も大きかつた◎

しかし〔R〕のb)群 の結果及び〔Dのc)及 びd)群 で

も皮下注射部位にかなりTB1が 残つていたことを考え

ると,経 口投与による場合において最 もよく吸収された

よ5に 思われる◎その点から現在の経口投与による一般

使用法は妥当であると云える。

4)人 体における効果について:

臨床効果の報告は多くなされているが,そ れ等の報告

を検討し,併 せてわれわれの経験 した臨床例について考

えるとTB1の 効果は,ス ト。マイ,PASの それに及

ぽないように思われ る。このことは動物実験成績と試験

管内成績から考えると,大 量ならば充分な効果をあげる

に拘らず,現 在の適用量が他の二剤に比べて少量である

為の当然の結果であろう◎

5)副 作 用:

後藤等,光 井等,楠 等14)千 葉15)遠 藤等16)を は じめ

多ぐの報告がなされているがこれ等は胃腸症状 ・皮膚症

状◎申枢神経障碍 ・結膜炎 ・造血器障碍 。肝臓障碍につ

いて副作用を認めたものである◎特に楠等は健常家兎に

{IB1を投 与して肝臓障碍を証明しているが他は人体例で

あつた。しか し武田等17)は 健常家兎に1日 壁50my～

a50mgのTB1を 投与して7週 以後に,特 に大量の場合

は心臓において筋線維の変性 。壌死 ・毛細管出血 。癩痕

化等を認めている。しか し骨髄及び血液には殆んど変化

を認めていない。われわれの実験では〔fi〕のb)群 の早

期死例において肝,腎 の細胞変性を認め,文心臓には特に

右心室の拡張はあるが器質的変化はなかつた◎而 して肺

臓には欝血,浮 腫及び細胞浸潤を認めた◎これは小循環

系における障碍と考えられ,そ の原因としては前記の如

く,結 核菌感染に加 うるにTB1の 大量投与とい うこ二っ

のi要因によると思われる◎

造血臓器及び末梢血液には明瞭な病変は認められなか

つた◎胃腸障碍 として〔遼〕のb)群 には投与卵始後1～2

週 目に食慾不振を認めた◎又TB1の み200my投 与 し

φkMI・・7:.t"1・nc`豚1ハ細脚赤鮭∠ハ」し添飯1)チ篇_

6)水 溶性誘導体について:

Acylamino系 のThi◎semicar}}azαmeで あ るMTB-

4は 全然無効であつたo

結 論

1)…66匹 の家兎を用いて肺内感染を起させ,種 々の方

法でTB1を 投与 してその成績を検討 したe

2)… 〔Dのd)群 即 ちTB1200mgを プxピ レソグリ

=・・ルに溶解して皮 下 注射 した群と〔巫〕のb)群 即ち

100mg経 口投与した群において一定の効果を認めた0

3)… 人体適嶋量を基準として前回のPASの 効果 と比

較するとTB1は 遙かに劣つた。

4)… 〔ll〕のb)群 の内150nw以 上経口投与 した例は

すべて投与後2日 以内に死亡 し これ等には小循環系の

障碍が認められTB1の 毒作用によると考えられるb又

肝,腎 の細胞変性 も認められたう

5)…TB1の 比較的よく吸収され るのは経口投与であ

つた。

6)…TBIは 理 論的に吸収され得 る形で大量用いれば

相当の効果があることは証明されるが,実 際にはこの量

は人体適量を遙かに凌駕する。而も量に比例 してかなり

の毒作用も伴 うので,わ れわれは水溶性,易 吸収性にし

て毒作用もなく,効 力も大きな薪誘導体を期待するもの

である。(写 真巻頭参照)
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