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抗 結 核 剤 併 用 効 果 に 関す る基 礎 的研 究

第 巫編 実 験 モノンモ ツ ト結核 に及 ぼす抗 結核 剤 の

併 用治 効 について

そ の1Streptomycin,Tibione,Cepharan七hin及 び

vitaminK3の 単 独並 び に併 用 投 与 につ いて

広島医科大学細菌学教室(主任 占部教授)

水 野 護

(昭和27年8月24日 受付)

(この研究は交部省科学研究費によつた◎占部)

緒 言

先に私Dは 結核化学療 法剤 として認め られてい るStre-

ptoMYcin(以 下SM),S◎di翻P-AmiR◎salicylate(塚

下PAS)及 びTibiope(以 下Tbl)にCepharanthin

(以下CP)及 びVita畑 雲≧k`(以 下VK:s)を 追加 し

て これ ら薬剤の試 験管内 併用効果 について報 告 した。今

回はさらに進 んでSmithら2)3)以 来 多 くの学者に よ

つ て研究 されてい る抗結 捜剤 の併用治効 の問題 に歩 を進

めるこ とと し,ま ずその第1歩 としてSM,Tb1及 び

CP,VK:sを と りあげそれ ら各2剤 ずつ併用の実験 モル

モ ッ ト結 核に及ぼす治療効果 について検討 したので以下

報 告す る◎

実 験 方 法

1)モ ルモ ッ ト群別並 びに投薬法

R6mer反 応陰性体 重300y前 後 のモルモツ トの膝ペ

キ皮下へ人型結 核菌Frankfurt株 のi/loomgず つをi接

種感染せ しめそれ より3週 後Rδmer反 応陽転をた しか

めてか ら第1表 に示す よ うな群別並び に投薬法に従つで

8週 間投i薬をつづ け投薬終 了後 は実験1で は2週 間放置

後 に,実 験 巫では5週 間放置後 にそれぞれ法に従い屠殺

剖検 と臓 器よ りの結核菌の定量培養 とを行つた。なお供

試 したSM,TblCP及 びVI(r{は 凡 て第1編 に述ぺたも

のと同 じである○

第1表 モルモ ツ5群 別並 びに投薬法
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2)経 過 の 観 察

毎週1回 体重 ・栄 養状態。感染局所 々見及 び所属 リンパ

腺 の腫脹の程度を詳細 に観察 した◎なお感染3週 後Rδ ・・

mer反 応 は投薬期聞中2～3週 毎 に検 してその消 長を

追求 した◎

3)実 験 成 績 の剃 定 方 法

i)剖 検並 びに肉眼的検査;ま ず感染局 所の結 核性

変化 の有無乃至程度を検 し次で初期変化群 にあた る膝ペ

キ腺 よ り他側 ベキ腺 ◎両側鼠膜 腺 ・両側腋 力腺 ・気管支

腺 ・門脈腺及び腸闘膜 腺の結 核性 変化 の程度 を検 し岡4)・

柳沢5),弓 削6)等 の行つた よ うにそれ ぞれ その大いさ乃

至病変度 に応 じて+よ り柵迄 の段階 に区別 した。 さらに

肺,肝,脾,腎 の結核結 節の多寡及 びそれ らの重量をよ

み と り脾 について はさらにその大 いさを も測定 した。
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ii)臓 器内結核 菌の定量培養検査:肺,肝,脾 及び

右膝 ペキ腺 より小量 の組織片を採 り細挫後1%硫 酸水 で

処置後法に従 つて岡 ・片倉培地 に培養 し8週 後 の集落発

生数 をよみ とり,組 織片 α1ρ に対す る平 均集 落数 を算

出 しその数 に従い+よ り冊迄 の段階 を 区 別 して記載 し

た。

iii)病 理組織 学的検 査:所 属 リンパ腺及び各内臓 よ

りのParaffin包 埋 切片 にHaematoxylinEosin染 色

とPap氏 鍍銀法 とを施 して観察 しその病理組織学的所

見による成績の判定規準 は忠実に弓削6)の それ(紙 幅 の

関係で再録 は敢て割愛す る)に 従つた。

実 験 成 績

〔D体 重及び栄養状態の推移(表 略)

1)笑 験1(CP,VK3,SM単 独及びそ の併用投与実

験):表 は略すが平均体重増加 は対照群が最下位 にあ り

VK3群 が最高位 にあつた◎ しか し投薬各群相互聞 には

特にい うべきi著明な差異はなかつ た。なおCPは5mg

皮下投与では注射局所 の障碍甚 しく体重 も減少 したので

投薬3週 目よ りは2mg投 与 に減少 した◎

2)実 験 巫(Tb1単 独投与及びTb1とVK3と の併

用i実験):Tb1,2emg投 与 では最初の2週 聞は対照 に

比 し体重の減少率が比較的著 しく食慾 も不振 で毛 並の光

沢もな くな り終 にその うち2匹 が弊 死 したのでTb1投

与量を投i薬3週 目よ り10n?gに 減少 したがTblとVK、

併用群 では この よ うな変化 はみ られ なかつ た。

〔D感 染局所 及び所属 リンパ腺 の変化

右側rc・N"キ部 の菌接種局所 の変化 は 「表」は省略す る

が実験1に おいてはSM。CP併 用群及びSM群 が速

に治癒的傾向を示 したがCP。VK3併 用群 及び対照群

においては治癒が遷延 し剖検時 迄潰瘍を残 した ものさえ

穫

第2表 実験1に お ける肉眼的剖検所見総括

実験群 荊1群1 第H群w、 陪皿群伽yK3 第π「群訴「蒲▽評齋P
　 鷲
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あつた◎実験Hに おいてはTb1群 及び対照群 において

時 日の経過 とともに膿瘍,潰 瘍 とな りそれ の治癒が遷延

したがTb1。VK3併 用群 では速 に治癒的傾向 を示す も

のが多かつた。

所 属 リンパ腺の触診的 変化(腫 脹)も 笑験1に おいては

SM・CP併 用群において文実験 丑においてはTb1。VK,,

併用群において投薬回数の進 むに従い漸次減 少 した窃

〔皿〕Rδmer反 応 の 消 長(表 略)

Rδmer反 応の消長について も紙幅の都合上 「表」 は

省略す るが投薬 開始直前(接 種感染3週 後)に は殆 ん ど

凡 てにおいてR6mer反 応は強 く陽転 していたが割検時

には投薬群 では殆 ん どの ものにおいてその反応度が多少
の

融膿轡 ↓嬬麟醜議し讐
応減弱度が よ り著 明のよ うであつたっ

〔IV〕 肉 眼 的 剖 検 所 見

1)実 験1の 成績:剖 検時 に生残つた動物数はCP

群6匹,VK,群6匹,CP・VK,,併 用群6匹,SM群

7匹,SM・CP併 用群7匹,対 照群5匹 であつた◎

リンパ腺一一一kt酪化乃至腫脹 の程度はSM群 殊にSM・

CP併 用群におい て対照群 に比 しては無論の こと他の投

薬群 に比 して もより軽微 であつた(表略)。

内臓一結 核性変化 は各群 を通 じて脾が最 も強かつたが

SM。CP併 用群 では7匹 中2匹 の脾 には全 く病 変が認

められず,肺 には7匹 と もにごく軽微 な病変(± 程度)

を示すにす ぎなかつ た。 これに反 してCP・VK耕 用群

では各内臓 を通 じて+程 度の病 変を示 した ものは僅か に

1匹 のみであ り,他 の5匹 は凡 て肺,肝,脾 のいずれか

に 惜～冊 程度 の強い病変 を示 してお り,こ の点CP,

VK3各 単独群 におけ る所見 よ りもむ しろ重篤 であつた

(表略)。

以上 の所見 を総括 して ヒス トグラ

ムの形 にまとめた ものが第2表 であ

るが この表 において非特異的腫脹の

如 き もののあ ることの考 えられ るリ

ンパ腺の変化度 については姑 く措 き

内臓 の病変の程度 のみ について見る

にその順はほぼSM・CP併 用i群

くSMi群 くCPi群 くVKぎ 群くCP。VK,ζ

併用群く対照群 とい うことになつて

い ることが判つた。

2)笑 験llの 成績:

剖検時 に生残つ た動物数はTbユ

群4匹,Tb1・VK3併 用群6匹,対

照 群5匹 であつ たが これ らの肉眼的

剖検所 見につ いてみ るに リンパ腺 の

結 核性変化 はTb1・VK3併 用群 に

おいて最 も少 く次でTb1群 であ り

■一・・一… 一一・31一
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内臓 で もTb1。VK3併 用群が病変の程度最 も軽覆 であ

り而 も肺 に全 く病変を認 めない ものが6例 中5例 あつた

(表略)。

いま これ らの所見を総 括する と第3表 のよ うにな り,

これ によつて肉眼的病 変度 は内臓 にあつて も リンパ腺 に

おいて もTb1。VK,併 用群 ぐTb1群 く対照群の順 であ

る ことがわかつた◎

上記の「実験方法」3)のiii)で 述 べた よ うに弓削6)

の判定規準 に忠実 に従つて判定 した各投薬 群 におけ る所

属 リンパ腺並 びに各内臓の結 核性病変 の病理組織学的所

見 の程度 についての個 々の成績(表 略)か ら総括 して各

群毎 に病 変の程度 の平均値 を出 してみると第4表 の よ う
の

に欝;

晦 に各内蔽 びリンパ腺における病㈱ 学

第3衷 実験 璽における肉眼的剖検 所見総括
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註 結 核 病 変 の 判定 規 準 に よ り各 試 獣 の 病 変度 に従 い そ れ ぞれ ± をO・5,+を1.0,昔 を2、0等 と して各 実

験 群 の平 均 値 を算 定 し その平 均 値 を そ れぞ れ0:一,0・1～O.4;±,O.5～O.9:+,1.0～1.4:甚,L5

以上:帯 で 示 し た

的所 見の主要点 について概括的 に述べれば以下 の よ うで

あ る◎

1)実 験1の 所 見

対照群;肺,脾 の結 核病巣 はその形極めて不規則且

つ範 囲の比較的広い ものが多 く,Langhans氏 巨態細胞

は少 く,膠 原線維 が不規則に見 られ たが,肝 の病巣では

周囲の境界が 明瞭 とな りほぼ定 型的 な増殖性変化 を示 し

た◎ リンパ腺 では病変の程度 も強 く乾酪化の程度 も著 し

かつたが古 い結核病巣 に嗜銀線維が栢当深 く侵入 してい

るもの もみられた。

SM。CP併 用群:肺,脾 に は殆 ん ど結穣病変がみ

られずただ僅か に肝 に類上皮 細胞結節 を主 とす る小結節

が あ りその周囲 に周回催 に膠原線維 の走行が みられた・

すなわちHaemat◎xy1加Eosin標 本 では次 のSM単 独

群 と著 しい差はみ られ なかつたが,鍍 銀標本 では結節周

囲に膠原線維が より多 くみられた。

SM群:肺,肝 の結 核病変 は極 めて軽微 であ りSM・CP

併用群のそれ との間 に著 しい差異 はみられ なかつたが脾

の結核 結 節 は7例 中3例 に乾酪性 変化 を示 した◎ リソ

パ腺 では一一般 に滲爾性変化が強 く他 の投薬群 との聞に賜
1

32



135

確な差異はみ られ なかつたが,一 部硝子様 している もの

もあつた。

('P・VK、e併 用群:こ の結節は類上 皮細胞 を多数含

み且つ限局性 であ り,定 型的 なLanghaus氏 巨態細胞

もみられたD線 維化 の程度 は前記対照群,SM群,SM・

CP併 用群 よ りも幾分強い よ うであつたo又 各臓器を通

じ多数のLanghaBS氏 巨態細胞 を含む隈局性結核結節

多数 を認 めたっ

VK,,群:結 節は他のいずれ の投薬群 に比 して も最大

であ り核崩壌物や多形核 白血球を含 んだ壊死巣を伴 うも

のが多 くさらにその一部は硝子様 変性 に陥つた ものさえ

あつた。

線維化の程度は概 してCP・VK,・ 併用群 と同程度 であ

つた◎

CP群:肺 では類 上皮細胞結節が6例 中2例 に,肝

では同4例 に認 められ乾酪化 に陥つた もの も少数あつた

が,脾 では病 変の釈度が強 く著明な乾酪化巣を形成する

ものが多かつた。交細かな嗜銀線維 がよ り少 く周 囲の膠

原線維の割 合は各投薬群中最大であつた。 リンぷ腺 の所

、見は他の投薬群 とえらぶ ところが なかつ たが病巣中の一

部に軽度 の石灰沈 蒋を示 した ものが6例 中3例 あつたe

2)実 験llの 成 績

対照群:実 験1の もの とほぼ伺 じよ うな像がみ られ

たが,肺 の病変 は一般に形が 不規則で限界がはつ き りせ

ず,多 くの壊死巣を伴いやや滲出性の傾向が強い よ うで

あつた◎

Tb1群:肺 の結核病変は比較的大 き く類上皮 細胞結

節が多数 みられ,叉 乾酪化 に陥つているもの もあつた。

結核病巣の周囲 には結合織性の強 い被包化がみ られ たほ

かには対照群 に比 しとくに著 しい治癒傾向はみられ なか

つた。

皿》1・VK,併 用群:結 捜病 変は殆 んど古 い線維性 の

類上皮細胞結節 であ り,そ の うち全 内臓 を通 じ乾 酪化巣

を残 している ものはただ一例 にナ ぎなかつた。又鍍 獺

第5表 実験1に お ける内臓及び淋 巴腺

よ りの結核菌定 量培 養成績

本 によれば線 維化 の程度は結 節の内部 に迄強 く滲透 して

いた◎

6D直 接銃検 による結核菌の分布度

10個 所 の リンパ腺及び肺 ・肝 ・脾 ・腎 よ りの塗抹染

色標本について直接鏡検を行 つた結果では(表 略)各 投

薬群では対照群 に比 して結核 菌の分布が少 く殊 にSMe

CP,Tb1・VKx各 併 用群 においては著明に僅 少であ り

一般的にいつて塗抹標本 における結核 菌の分布 の程度は

前述の肉眼的剖検所見の程度 とほぼ平行 していた。

〔、恥 リンパ腺並び に内臓 よりの結核菌定量培養成績

感染側 の所属 リンパ腺 す な わ ち右膝ペキ腺及び肺 ・

肝 ・脾 よ りの結核菌定量培養成績の詳細を表 の形で示す

ことは割愛 してそれ を総括 して ヒス トグラムの形 で示す

と第5及 び6表 の ようであつて,こ れ でわか るよ うに生

結 核菌の播布度 は実験1で はSM。CP併 用群 くSM群

くCP群 ≦VK3群 くCP・VK,,併 用群 く対照群 の順であ り

実験 丑ではTb1・VK・ 併用群 くTb1群 く対照群の順 で

あつた。す なわち各投薬群 の リンパ腺及 び内臓の生結 核

菌の播布度は前述 のそれ らにおける肉眼的病変程度 と殆

ん ど例外 な く一致 したことがわかつた○

第6表 実験llに おける内臓及び淋 巴腺

よ りの結核菌定量培養成績

画 物副 第1群 第r群 第 皿 群
瞭盲蝋与量 Tb120-10萌3 拓1卿 鰍 鴨魅 0(対 照)

焙養例敦 4騒4・ 6665 4545
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績
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葺
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邑

一
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総 括 並 び に 考 按

抗 結 捜剤の実験 モルモツ ト結 捜に

及ほ す治寮効果を検 す るに当 り,考

慮 され うべ き実験 条件 に従い且つは

効果判 定の規準 に従いそれ ぞれ区 々

な時 としては互いに相反す るよ うな

諸学者 の業績がみ られ る◎私の今回

供屠 した抗結 捜剤び)投与量 を先 人の

報告 について検討 してみ るにた とえ

ぽSMに ついては弓削の は6meを

柳沢等7)は8mgを それ ぞれ使用

し,叉VK,,に ついては占部s)弓削の

猪野9)鴬 は2.5mgを 供 試 していず

れ もかな りの治療効果 をお さめてお

り,CPに つ いて は岡崎恥 は体重

一 一一33-一 一
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1肋 当 り10mgを,叉 岡u)は 同5吻 を使 用 して著明

な結核結節 形成阻止 作 用 を 認 めた。Tblに ついては

Dvmagk12)は5mgを 使 用す ることによ り臓器 内結核

菌の減 少,結 核病変 の改善 をみ とめたが,矢 追等 粉 は

体 重1幼 当 り2myを 使用 して もなお対照 に比 し結核菌

の減少はみられ なかつた と報 告してい る礁そ こで私 は今

回の実験 に用 うべ きこれ ら各薬 剤におけ る ・・$pain等葱の

のいわゆるSubeffeetive〈lcseと してSMは3卿,VKζ

は ユmg,CPは5脚(但 しこれ では注射局 所の障碍が

甚 しい ことを認 めたの で後には2mg投 与に変 更 した◎),

Tb1は20my(後 に10?nyに 変更)と い う量 をえらぶに

至つ た◎その結果に よればSMに ついては単 猿3mg投

与 で もなお充分な効 果をあげ ることが できたのに反 して

Tb1に ついては20～10mg投 与で も期待 した程の効果

はみ られなかつたが これは楠 董の やDomagki;})の い う

よ うに或いは投 与量 を漸次増量 し,よ り長期聞運用すぺ

きであつたか も知れ ないesな おTb120m7単 独投 与で

は最初の2週 間以内 にモルモ ツ トは食慾 も不振 とな り終

には弊死す るもの も現れ た(但 し向井 等の の述べ たよ

うな肺,肝,脾 等 の出血 は陰牲)がTb1にVK:1を 併

用 した さいにはこの よ うなことは全 く見 られ なかつた点

は後述 の両剤間 の見 るべ き生体内協力作用 とともに興味

潅い ところと思われ る○

次 にCPと 他 の抗結 核剤 との併用効巣 について であ

るが試験管 内では既 報りの よ うにCPとSM併 用の場

合にはCPは8倍 にSMは20借 以上に又CPとVK3

併用 ではCPは16倍 以 上にVK3は25倍 にそれぞ

れ各剤単独抗菌価が相互 に増強 されたのであつたが,今

回の生体内実験においてはCPとSMと の併用投与が

肉眼的剖検所見,結 寝菌定量培養成績 及び殊 に病理組織

学的所見 よ りみてモルモッ ト結核治効上SM叉 はCP

各単独投与群に比 してか な り優つていることが認め られ

たことは上記 管内成績 と揆 を一にす るところとみて よか

ろ う"

但 しCPとVK,,と の併 用投 与の場合 には前記 のよ

うな諸所 見 よりすれば これ ら両剤聞 には該治効上見 るべ

き協力作用は期待 できない よ うであつたことは管内成績

と一致 しない ところであつた ◇

次 にTb1とVK・1と の併 用効果 については試 験管内で

はT}》1は2僑 に,VK,,は12・5倍 にそれぞれの抗 菌価

が壇 強 され た こと既報Dの よ うであるが今回の動物実験

において もこれ ら両剤開に協 力作用 を呈 し肉眼的剖見所

見,病 理組織学的所見のみならず結 核菌定量培養成績 に

おいて も両剤各単独投与の さいに比 して優れていた こと

を認め得 たΦこれは或いは両剤 の攻撃点 を異 に してい る

ことに負 うものか も知れないo最 後 にSM単 独投与 モル

モ ツ ト7例 中2例 において,CP単 独投与 モルモ ット6

例中4例 において叉CP・VK{併 用 モルモ ツ ト6例 中

董例においてそれぞれ 明か に結核結節が認 め られ るにか

かわ らず内臓 よりの定量培養が陰性 に終つてい るよ うな

こと も経験 しえたが,そ の他 の大多数の例(最 も治効 の

著 しかつ たSM・CP及 びTbl。VK3各 併用群 を も含

む)に あつては結核結節陽性臓器 よ りは無 論の こと病理

組織学的 にそれが殆 ん ど全 く証明 されなかつた よ うな臓

器か らでも結 捜菌の集落が発生 して きた。 この ことよ り

すればTb1に して もDvmagklL')の 所説 とは異 り前記

の抗結核剤 にあつて もS撮peレEssen,Koch18)の い5

よ うに生体内において は殺菌的では なくて静菌的 に働 く

ものと思われ,最 も治効 の著 しかつたSM。CP及 び

Tb1・VK,i各 併 用群 において もこれ と揆を一一に していた

屯のと考 えられ る○

結 論

1)SMとCPと 及びTb1とVK,と の間 には とも

に生体内 において も協力作用が期待 できる◎

2)CPとVK,,と の問には試験管 内の場 合と異 り生

体内 では見るぺ き程 の協力作用は証明 され ない。

〔獺筆す るに当 り御懇篤 なる御指導を賜つ た恩師占部

教授 に深謝す る〕
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