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カルバ ゾー ン長期投与に よる結核治療に関す る研究

東大美甘内群 岡 野 正 光

(昭和27年12月20日 受 付)

緒 言

Domagk(1946)がThiesemicarbaz◎Re誘 導 体 の 中,

特}こP・ ・aeetylamin◎benzaldehydethi◎semiearbazone

(Tb・/698・CH・ ・C・一奴H《=)-CH-N-NH-

CS-NH2)が 優秀な抗結核作用を 示すと報 じてより,

数多の研究者の基礎的 。臨床的実験により,そ の効果 と

副作用,殊 に造血臓器と肝に対する障碍は一般の定説 と

なつている。 しか るにH◎ggarth(1949)・Donevick

(1950)はthiosemicarbaz◎ 嚢e誘導体の中,P£thylsul-

fony1benzaldehydethi◎semicarbazoke(以 下PEと 略

称)が 動物実験においてTb1よ りも効果が多く,し か

も毒性が少ないと報 じている。D◎R◎vickに よればPE

はTb1よ りも試験管内抗菌力が弱いが,Spinksに よれ

ば動物実験においてPEの 方が血中濃度が高く,且 つ長

く持続 し効果が大であると述べており,こ れ等の報告の

相関には甚だ興昧深いものがある◎わかしわれはこの点を

考慮 して研究に着手,以 来今日に至るも宮本等の動物実

験に関する報告があるのみで,綜 合的な臨床成績 に関し

てはわれわれの本剤を5カ 月半乃至9カ 月に亘つて投与

した40例 の各種結核症についての報告のみである◎わ

れわれはその後さらに多数の症例を得,研 究開始後2力

年半に及び一応の知見を得たのでここに報告する次第で

ある。

1化 学 的 性 状

P恥 離 式はc・H・-s・ ・一く⊃-CH-N-

ATH--CS-NH2,分 子量は271・35で ある。化学的性質は

淡黄色乃至白色の微細結晶性粉末で苦昧を有し,耐 熱性

で225度 乃至232度Cに て分解溶解する。水には殆ん

ど不溶であるが,プ ロピレング リコール ・アルコール等

にはやや良 く溶解する◎

2試 験管内抗菌力試験

Kirchner培 地 にH37Rv株O・2myを 接種 し,2週 聞

判定にてPEの 最低発育阻止濃度は2・Oγ/ccで あつた。

因みにTb1は1・OY/ccで 発育を阻止した◎

3毒 性 試 験

次いで臨床投与に先立つて,PE及 びTb1の 毒性試

験を比較した。方法は両剤のC・M・C.加 懸 濁液を,体

重15g前 後の健常なマウスに経口投与及び 腹腔内注射

を行つた。成績は第1表 の如 くで,この結果からPEと 邦

製Tb1と の問には有意な差は認められないが,COntebeu

よりはやや毒性が少ないようである。

第1表 マウスのLDso(体 重109当mg量)

睡 畷 与 腱 内蘭

PEI4・910・4

鞭4。717。7

17.68.4

96.713.7

Tb1皿6.98.7

1V6.514.4

C5.13。7

註:表 中1,N,雌,Wは 邦 製 各 会 社別 を示 しCは

C◎nteben(Bayer)で あ る

4吸 収 及 び 排泄

PE12例,Tbl4例 にお い て 血 中 濃 度 及 び尿 中排 泄

量 を比 較 した 。 血 中 濃 度 はSpi灘ks法 に従 いBeckman

の分 光 光 度 計 にて 定量 し,尿 中排 泄 量 はWollenberg法

に よ りW-chヱ ρ職cet◎phekonに て呈 色 後 光 電比 色 計 にて

定 量 した ◎

成 績 は 第1～4図 及 び 第2表 の如 くで,200mg1回 投

与 で は,同 量 のTb11回 投 与 よ りも血 中濃 度 は高 い値

を得 た 。尿 中排 泄 量 も200mg1回 内服 後PEの 方 がTbl

よ り長 時 聞 に 亘 り大量 が緋 泄 され た 。 ま た両 剤 の尿 中排

泄 量 は 血 中 濃 度 が4～5時 間 後 に最 高 値 に達 す るに従い

6～9時 間 後 に最 高 に達 す るの を認 め た 。

第1図PE200mg1回 内服
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第3図PE100mg1回 内服
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第4図PE100mg連 用
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5投 与対象 ・投与量 ・投与法

投与対象は東大佐々・美甘内科及び醒立寺泊療養所に

おける15～55才 の諸種結桜患者198例(男121例,

女77例)で,こ の中投与期間6カ 月未満のもの105例y

6～12ヵ 月の もの60例,12ヵ 月以上のもの33例 で最

長2年6ヵ 月である。

投与量 ・投与法は25myよ り漸増 し1週 聞にて10伽9

となし,そ の後は著 しい副作用のない 限 り100mgを 連

用し,1日1回 に内服すろのを原則とした。また他の化

学療法や虚脱療法は原則として避けることとしたカ:,止

むを得ざる症例ではそれらによる効果の限度がほぼ明ら

かとなり,PEの 効果の判別可能 と思われるものにのみ

投与した◎

6長 期投与例における臨床的効果

次に6カ 月以上長期闘PEを 投与した93鯛 の臨床的

24効 果について述べる。効果の判定は厚生省結接化学療法

委員会の判定基準に準 じて行つた○

第2表 尿 中 排 泄 濫

症 例 ・ 2 3 4 5 6 7 8910111213141516

〃

鵬

蝸
搦

饗

◎
＼

鴻

輔

〃 〃 〃 〃

PE

100
〃m9〃

1回

投 与

PE

100

〃mg〃

連 用

Th1

200
払ρ

1回

投 与

〃 ・タ 〃

0～24

24～48

48～72

Wt9

23,7 23。528.319.621。522.139.917.812.811.720.023.925.226.727.616.0

8。37.818。217。119.79。67。84.85.88.0 23.24。22.22.9

0.2
2.66.4269615。14.75.95.2

72～96、一
　

計 観9μ ・638・773・151・845・937・652・922・618・819・7

(%){(17・3)(19・4)(36r6)(25・9)(23・0)(18・8×26・5)(22・6)(18・8)(19・7)

48.430.929.818。9

(24。2)(15.5)(14。9)(9.5)

註:太 線は尿中証明最終時間を示す
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第3表 は症状別効果表で,体 温 。血沈 ・体重 。咳噺 ・
"喀湊に対 しそれぞれ70

,67,44,68,51%に 効果を認

めた。喀湊中結核菌及び胸部 レ線像の経過は第4表 の如

くで,他 症状 に対する効果は多 くは投与後1～3カ 月聞

第3表6ヵ 月以上投与例における症状別効果

PE Tb1

例数 %i例 数 %

体

温

血

沈

平 黙 化

下 降

有 熱 不変

上 昇

3442.0

232&4

2328.4

1L2

化

延

変

進

常正

遅

不

促

2330.7

2736.0

2128.0

45.3

増

不

減

体

重

刺 4043.5

変i3841・3
　

少11415。2

喀

消

減

不

増

失i2634.7

少2533.3

変i2128・0

加i34・o

消

減

不

増

失

少

変

加

1519.0

2531.6

3544。3

45.1

結

核

菌

胸
部

レ
線
像

化

少

変

加

・

性陰

減

不

増

1631。4

917.6

2141.2

59.8

快

快

変

悪

軽や

軽

や

不

増

1719.1

3033.7

3943.8

33。4

2060。7

72L2

515.1

13。0

U33。3

1236。4

721.2

39。1

2259.2

821.9

718.9

1770.9織

520.8

28.3

00

1453.8

830.8

415。4

00

8533

426.7

213.3

16.7

に認め得るに反し,こ れ等症状の軽快は極めて徐々であ

る。しかし6カ 月以上投与により菌陰性化したものが16

例あり,中6例 は培養にても陰性化 した。叉胸部レ線像

も17例 において明らかに改善を認め,殊 に謬 財'{三陰影の

消襯が著明であつた。

第5表 は病型別効果表である。肺結核に対 しては89

例 中51例(5&4%)が 軽快し,殊 に滲出型に対し効果

著明である◎空洞を有する52例 中4例 に空洞の縮小を

認めた◎その他の結核症にもかなりの効果を見,殊 に喉

頭結核 。腸結穣に対して著効があつた。喉頭結核に対し

ては投与 ユ週間後には疹痛 ・腰声は軽快し,2例 は約1

カ月にて略治 した◇腸結核6倒 にても全例とも1カ 月以

内に解熱 。腸症状の軽快を認め,長 期投与後にはレ線像

も痕跡をとどめるのみとなつた◎しかして胸部レ線像の

改善はこれと平行せず極めて徐々であつたが,再 発した

ものはなかつた◎肺門 リソパ腺結核2例 中1例 及び乾酪

性気管気管支炎1例 にては喀褻申結核菌及びレ線像の改

善を見,頸 部 リンパ腺結核にても1例 は雀卵大に腫脹し

ていたリソパ腺が殆んど消失 した◎腹膜炎に対する効果

は極 めて緩徐であるが,長 期投与により2例 に腹部症状

の軽快を認めた◎肋膜炎に対 しては一般症1チこの軽快及び

滲出液の吸収 ・消失が速かな印象を受けたが確実なこと

はいえない。痔塵1例 にても長期投与によ醍1の 排欺ま
き

止み,塵 の治癒傾向を認めた◎

第5表6ヵ 月以上投与例における病型別効果

PE Tb1

1748.5

720。0

1028.6

12.9

第4表 喀疫中結核菌及び胸部 レ線像の経過
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胸
i著し く軽快 2

部 軽 快 1 2 10 15

レ や や 軽 快 4 14 32 30

線 不 変 82 70 46 39

像 悪 化 ユ 2 2
E

甦=や や軽快 とは多少効果あるも判定墓準の軽快には

至らざるもの

著軽快とは略治には至 らざるも軽快著明なもの

7喀 疫中結核菌の抵抗性

PE100my連 用例39例 において投与後1ヵ 月 ・4カ
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月。長期連用後に喀痩中結核菌の抵抗性をKirchner培

地 を用い2週 聞にて判定して検索した結果,4例 におい

て投与後11,12,13,15ヵ 月に25γ/ecの 耐性菌の出

現をみた。

8副 作 用

PE投 与例 ユ98例 中86例(43.4%)に 副作用を認め

た。その種類 ・頻度は第6表 の如 くで,胃 腸障碍殊に食
　　

慾不振 ・悪心 ・嘔吐が多かつた◎われわれが当初に使用

した製品は不純で融点が225度Cと い う低いもので,こ

の初期製品投与例を除いた精製品投与例131例 のみにつ

いてみると食慾不振21例(16.0%),悪 心 。嘔吐17例

(12.9%)と なる。副作用の発生時期は投与開始後1カ 月

以内殊に2週 聞以内が多いが,多 くは投薬を続ける中に

消失し,こ の為休薬を要することは稀であつた◎

第7表 肝機能検査成績
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第6表 副 作 用

PE(198例) Tb1(158例)

ヨ例数%
例数%

振

吐

難

痢

重

量
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熱

赤

感

感
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石
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嬉

鴬
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白

縣

謝

食

悪

胃

腹

頭

眩

耳

発

発

懸

全

黄

尿

蛋

貧

白

無

好

8

3
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9

9

2

3

2
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1

6

2

1
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搾O

I

喋■

2(126)

6(128)

3(128)
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11(128)

3

3

0

5

6

1

5

0

0

5

0

0

5

6

7

3

6

6

9

6

1

4

9

6

1

1

3

0

3

1

0

1

4

2

1

8

ハ∠

A∠

7

9

2

2

7

6

2

2

1

◎
》

つ
」
1

¶■

つ
0

2(26)

2(37)

3(37)

1(37)

2(37)

17.0

18.2

1.3

1.3

10。7

3.9

5.7

8.2

0.6

1.9

7.4

5.4

8.1

2.7

5.4

註:()内 は検査例数

血液像を128例 において検索 したか,ザ ーリー-20%

以上 ・赤血球数100万 以上の減少を見た者6例,白 血球

数3000以 上の減少を来 し墾明らかに白血球減少と考え

られる者3例 を認めた○また当初初期不純製品を1日 量

200～300mg投 、与した際2例 の無願粒細胞症を経験 した

が,い ずれ も加療治癒 したc

肝機能検査の成績は第7表 の如 くで,個 々の検査項 目

においては正常値 より投与後異常値を示したものもある

が,諸 種結核症の際 しば しばこれ等の値が異常値を示す

ことがあり,諸 種の検査成績を綜合して明らかに肝機能

璋碍ありと断じ得 るものはなかつた◎ ・

次に50例 を3群 に分ち,第1群 は1日 量25mg4日.

50mg2日,そ の後は100myを1日1回 屯用,第2群 は

第1群 と同量を1日3回 分服,第3群 は1日 量10mg7

日,25ma7日,50脚7日,そ の後は100myを1日3

回分服とし,投 与法による副作用の比較を行つたが,こ

れ等3群 の問に有意の差は認め得なかつたe

又Tb1投 与 により発熱 ・食慾不振 ・悪心e発 疹をみ

たので休薬によりこれ等副作用の軽快後PEを 投与した

処,発 熱 ・食慾不振 ・悪心 ・黄疸を惹起 した 】例を経験

した。

総 括 並 び に考 按

PEに 関してはH◎ggarth,Domovick,宮 本等の基礎

的実験の報告はあるが,臨 床実験殊に長期投与による臨

床成績に関してはわれわれの中間報告があるの み で あ

る◎本研究はPEの 臨床的効果に重点をおいてなされた

もので,こ こにその結果を検討し,些 か考察を加えてみ

る。.

PEの マウスに対するLD5◎ は体重1Qq当 経 口投与

にて4・7～4・9mg,腹 腔 内注射にて10・4～17・7mgでTB1

と有意の差を認め難 く,体 軍1kg当2～4mgと い う普

通薬用量は 工D5。より遙iかに少なく,動 物実験の成績か

ら何ら毒作用のないことを確めた。

PEの 抗菌力はHstRv株 を用いKirehユrex培 地培養

試験において,2.0∀ ゼeにて発育を阻止し,Tblの1・O

Y/ccに やや劣り,培 地 ・菌株は異るζD"}}evickの 成績

とほほ同程度であつた。

PEの 吸収及び排泄を測定した結果,200瑠 内服緩4

～5時 間にて最高血申濃度4・4～4.6Y/eeに 達 し,同 量

のTLI内 服 によるよりぬ血中濃度は高い値を得た。し

かしSpiBk$の い う如く特にPEがTb1に 比 し長 く高

濃度を持続するとい う結果は得られなかつたeま たPE

の尿中排泄量はTb1よ り大で長 ぐ持窒するのを認めたe

私の笑駄 よ少委例 であるひで勿論結論づけるおげには行

かないが,1日 ユOOmp1レ 設 ㌻では血中に試験管内で

抗菌力を示す濃度を保持する時聞は短 く叉その漕度も辛

一 一一21-_
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うじて試験管内発育阻止濃度に達するに止まる。しかも

臨床的には1日100mg1回 投与にてかな りの効果を認

めており,本 剤の作用機序について考えさせられ るもの

がある。

Tb1に 関 してはLevadici,Sturm,Schaich,楠 ,堂

野前等により長期投与による効果が認められている◎わ

れわれの6ヵ 月以上2年6ヵ 月問のPE長 期投与例93

例 において,体 重に対 しやや効果が少ないが,こ れは投

与初期に食慾不振 。悪心 ・嘔吐を訴え,為 に体重の減少

を来す者が多かつたことと関聯しているものと考えられ,

これ等副作用の消失後は漸次体軍増加の傾向にある者が

多い。肺結核治療の指針となる曙疫中結核菌及び胸部レ

線像に対する効果は極めて緩徐で,6ヵ 月以上投与後も

軽快例はそれぞれ31,19%に 過 ぎないが,多 少とも効

果を認めた者ほ約半数に達 している。

肺結核に対 しては89例 中51例(5&4%)が 軽快し,

特 に滲出性の ものに効果があり,殊 に早期型に卓効を奏

した。空洞性のものに対しても菌の陰性化乃至減少を認

め,4例 に空洞の縮小を認めた。肺外結核では腸結核 ・

喉頭結核 ・気管気管支結核に著効を認め,こ れにより成

形術等の手術療法を可能ならしめた3劔 を経験 した。文

第3,5表 か ら見ると,PEはTb1よ り一一見効果が劣る

かの如 くであるが,わ れわれのTb1投 与群は外来軽症

患者が多 く,投 与期間 も最長2年9ヵ 月に及び,こ の表

から直ちに両剤の効果を比較することはできないが,諸

種の條件を吟昧 し.た結果は,両 剤の効果は大略同程度の

ものと考えられ,ま た諸家のTbl長 期 治療成績 と比較

してもその効果は大差なきものと思われる◎

Tb1連 用 による菌の抵抗性出現に関しては小酒井等の

報告があるが,わ れわれ もPE連 用中4例 の抵抗菌出現

を認め,中1例 は菌の耐性出現後症状の悪化を来 してお

り,菌 の耐性獲得 と病状の相関についてはなお十分検討

を要するものと考える◎

PE投 与により発現する副作用の種類はTb1と ほぼ

同様であるが,PE投 与群はTb1投 与群に比 し胃腸障

碍 。好酸球増加が多 く,発 熱 ・発疹 。発赤 ・白血球減少

は少なかつた。しかし精製品投与群にては胃腸 障 碍 も

Tb1投 与群に比 して少なくなり,PEの 方がTh1よ り

も副作用は少ないといえる◎また精製品投与後は露篤な

副作用は 】例も認めなかつた。副作用は一般に投与開始

後1ヵ 月以内殊に1～2週 に起るものが多かつた◎また

Tb1投 与 により副作用を発生 した為休薬軽快後PEを 投

与した処,再 び同様の副作用を惹起した1例 を経 験 し

た。この例からPE及 びTb1の 副作用はThi◎semiear-

5azeneに よるもので,一一方に過敏な者は他方にも過敏で

あつて,類 似の副作用を起す場合があるものと考えられ

るo

以上われわれの研究成績からは,動 物実験の成績から

いおれている程効果及び毒性においてPEが 特にTb1

よ りも優 秀であるとい う結果は得られなかつたが,少 な

くとも両剤の臨床効果には大差はなく,PEは 諸種の結

核症に対し有効であることを認め得た◎

結 論

PEを198例 の諸種結核症患者に投与 し,6ヵ 月以上

投与した93例 においてその臨床効果を検討 した結果,PE

は諸種の結核症に対 し有効であることを認め得た◎

稿を終 るに当 り御指導御校閲を賜つたi美甘教授に深翻

し,佐 々前教授 ・島本講師の御指導を感 謝 す◎ また村

尾 。佐野 ・楽 学兄及び国立寺泊療養所員各位の御協力

を謝す◎
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