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実 験 的 結 核 症 に 対 す るIsonicotinicacidby(lrazide

の治療効果 殊 にその遠隔治療成績について

国立予防衛生研究所結核部

宮 本 泰 ・ 三 浦 馨 ・ 山崎 久治

(昭和28年4月24日 受付)

ま え が き

天竺 ネズ ミの実験的結核症 に対するIs◎nie◎tinieacid

hydrazide(lsoniazid)の 治療 効果 につ いて治療6週 迄

の詳報D2)は す でに発表 を行つたcそ の後の成績 につい

ては速報的 に報告3)4)を 行つたにす ぎず,本 報告におい

ては,殊 に遠隔成績 をも含 めたそれ以後の部分 について

の成績を報告する。Is◎niazidに 関す る動物実験例 とし

ては欧米並びにわが国における数例 を挙げ得 るが,遠 隔

治療成績に言及してい るものは一例5)に 過 ぎない◎

実 験 の 概 要

、R6mer反 応陰性 の雄性健康天竺 ネズ ミ80匹 を結 核

に罹患せ しめて4週 経過後 より治療 を朋始 し,治 療を15

週聞継続 し,一 部 を剖検 し,諸 検索 を行い,残 りの→群

はそれ以後治療 を中止 して さらに8週 間経過後 に剖検を

行い,実 験を完結せ しめたeそ の間に治療期問1週 並び

に6週 の両時期 に一部を剖検,治 療効果 を検討 した。治

療期問7日 後 の剖検においては1§◎niazid治 療群 と(無

処置)殉 照群を,治 療6週 後 の剖検 にはIsoniazid及 び

Strepto=mycin(SM)の 両治療群 と対照群 とを,又 治療

15週剖検時には再 びIsoniazid治 療群 と対照群 を,而 し

て最後に治療申止後8週 の剖検時にはIs◎lliazidとSM

両治療群のみをそれぞれ湖検 し,治 療効 果を比較検討 し

た。

実 験 方 法

動物群の編成:R6mer反 応陰性,体 重350～400gの

雄性健康天竺ネズ ミ80匹 を選び,各1頭 当 り有毒 人型

結核菌H,97RV株 のO.lmg(viableunit11,200個)を

右下腹部に皮下接種 し,結 核 に罹患 せ しめて4週 を経過

してから全群 を3群 に分つた◎すなわち第1群Isoniazid

治療群,第H群8t鷲pto搬 了ein治療群,第 盟群無処置対

照群,以 上の3群 である。而 して治療 を1週 聞行つた後

に第L第 冊両群の5]匹 宛総計10匹 を剖検比 較 し,さ

らに治療6週 経過後 に各群10匹 宛総計30匹 の剖検比

較を行つた。残 りの治療群 に対 しては治療 をさらに9週

聞行い,総 計15週 」聞の治療期問の後に,Isoユ≧五azidUtの

8匹 と対照群 の10匹 の剖検比較を行つた◎而 して治療

はそれ以後申止 し,8週 聞放置後 に残余の動物全部を剖

検 し,27週 にわたる実験を完結せ しめた。治療15週 後

の剖検時に対照群の全部を剖検 し終つているので,次 の

剖検においては両治療群 のみの比 較を行つた◎

投与薬 物:1・s◎ni#zidは 田辺製薬 の製品を用 い,体 重

kg当 り50mgを 日量 と して,ま たSMはMerek社

製塩化 カルシウム複塩 を1頭 につ き8,00σ 単位 を 日量 と

し,以 上いずれ 竜朝 夕2回 に分けて,生 理食塩水溶液 と

して腋窩皮下注射 を行つた○

観察 廓項:毎 週1回,体 重の測定,栄 養状態 の観察 を

行い,初 感染巣,初 期変化群淋巴腺 の病変の経過 を追究

した。前後4回 にわたる剖検に際 しては,肉 眼的剖検 所

見の説載,肺 。脾内結捜菌の定量培養,各 主要臓器 につ

いての病理組織学的検査等 を行つた◎肉眼的所 見の うち

で,淋 巴腺 についてはその大 きさと病変の程度 に従つて

米粒大 よりそら豆大に至 る迄 を+よ り鼎迄 の 段 階 に分

ち,主 要臓器 については,そ の病変 の程度,主 と して結

核結節の数 と大 きさの増 すに従つて,+よ り冊迄 の階級

づけ を行つた◇

結核菌の定量培 養;1%苛 性 ソーダ水溶液によ り前処

理調製 した肺。脾の10倍 乳剤を1本 の第1燐 酸加里培地

(小川培地)にo・lmlず つ,計5本 ずつを培養 した◎

病理組織 学的検査:菌 接種局所 ・初期変化群淋巴肪 。

肺 ・肝 ・脾 ・腎等について検査を行 つた。型通 り7伯 稀

釈 フォルマ リン,一 部はOrth及 びZenker固 定,Pa-

raffin包 埋法 によ り,切 片はHaemat◎xilhi-E・siM染

色 ・vailGieSOit染 色 ・Mall◎ry染 色 。弾性繊維染色 ・

鍍銀法を行つた。

検 出菌 の薬物耐性試験:両 治療群 より分離 された集落

について分離後1回 増 菌せ る集落 につ き薬物含有小川培

地 に塗抹 する方法によ り,第1次 の弼性検査 を行い,次 で

KirchMer培 地 による深部培養に より第2次 の耐性検査

を行つ た◇固型培地及び液体培地のいずれ において も薬

物濃度 は培地1ml当 り100Y,IOy,1Y,O.5Y,僧 の5

階級になるよ うに調製 した¢

Isoniazidの 血 申濃度測定法:本 治療実験 と類似の実
懸験条件 の下 にあ る天竺

ネズミについてPlasma中 に移

行するIsoniazidの 定量 を行つた。測定法はSquibbh-

stituteのKelly及 びP◎etの らの採 用 してい る方法に

よつて行 つた。すなわち21匹 の天竺 ネズ ミに対 して 日
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量50mg/kgのIseniaxi{1を 朝 夕2回 に 分 けて 連 続 皮 下

注 射 を5日 間行 い 最後 の 注 射925mg/k.q)施 行 後1,2,

3,5,8,12,24時 聞 の 各 時 聞毎 に3匹 ず つ の 天 竺 ネ ズ

ミよ り採 血 を行 いPlasmaを 分 離 し,3匹 分 のPユasma

を1つ に プ ・・-LルしてSpeetreph◎t◎meterを 使 用 して血

中 濃 度 の 測 定 を行 つ た◎

実 験 成 績

体 重 の推 移 及 び 栄 養状 態:各 群 の体 霜 の平 均 値 の 推 移

を第1図 に示 したが・治療開始時 におけ る3群 の平拘値

はいずれ も等 しい値 を示 したものが・次第に瀞聞に差を

生 じ,対 照 群が概 して最 も艮好 の如 く,次 でSM群 が

位 し,Is◎Riazid群 は体軍の増加 率が最 も低 く,栄 餐状

態 も明 らかに劣つて見 えた。すなわちこの投与量にお、、

て多少な りと も毒性 の徴候 を考え させられたが,治 療中

止後 には回復 して・少数例の平均値 の比較ではあるが,

IS・niazid群 の体童曲線がSM群 のそれ よりも上位に
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位す るに至つ た。

肉眼的剖検所 見並びに結核菌是

燈培養成績:既 に報告 し た よ 与

に,組 織 学的 には既に7日 間の治

療 によつて軽度 に,叉 肉膜的には

治寮6週 の後 に著明に,IsoMiazid

治療群において治癒の像を偬めた

が,15週 闘の治療を継続せるIS(>

piazid辮 では さらに治癒の傾向

が著 し く,第1表 の如 く,淋 巴腺

においては気管腺を除いて全 く腫

脹 を誌 めず,内 臓 において も肉膜

的 に指摘 し得 る病変 を見ない。叉

この所見 に対応 して定量培養の成

績 も極めて艮好 で,第2表 の如 く

i芝にこの時期 の8匹 の肺 。脾から

は結核菌集落 を1個 も検出 しなか

つ た◎対照群 のこれらの所見は,

これに反 して 宮しく進行性であつ

た◇ もつと も表 に示す如 く,自 然

治癒乃至個体の抵抗性に起囚する

軽症例 を申に若干混 えている。『

第1次 罰検に際 してIsoniazid

とSMと の治療効果のある程度

の差が示 されたので,第2次 剖検

に際 してはSM群 の剖検 を行わ

ず,治 療 中止後の遠隔成績の点に

一一・-20-一 一
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おけ る両治療剤 の優劣を見極 める

ために,こ の時期すなおち治療 申

止後8週 の剖検時において両群を

比 較 した◎ その所 見は第3表 と第

4表 の如 くであ る◎すなわち両群

ともに肉眼的結核病変 は軽度 であ

るが,SM群 では淋巴腺 に肉眼的

に も乾 酪化せ る病巣を散 見す るに

反 して,180垣azid群 では全 く結

核性病変 の所見を見出 し得なかつ

た◇文定 量培 養の上で も 鼠M群

は7匹 の うちの2匹 の脾から集落

を若干検 出 したが,IS(RNazid群

6匹 の肺 。脾の材料かちは一個 の

集落を も検 出 し鴛 なかつ た◇すな

わ ち ■sg"iazid治療群 では,治 療

中止時の所 見と比 べて,治 療中止

後 に結核病変の進行,増 悪 を認 め

ず,菌 の塔殖が なかつたことも明

らかになつたo

病理組織学的検査成績;治 療15

週経過時 の1蝋iazid治 療群 の内

臓の切 片 ド は,検 索 の範囲内で

は,顕 微銚的に も結核結節の痩跡

にすら遭遇せず,そ のために所見

を得なかつ た。すでに治療1週 の

時期に結 核結節形威に与 る類上皮

細胞において対照群 との聞 にあ る

種 の差異を認めたことはすでに報

告 した ところであるoIs◎niazid

による毒 性の軽度 のも の と して

は,治 療6週 時 の腎臓細尿管上皮

に見 られた病 変を挙げ ることが で

きるが,そ の後,治 療15週 及び

治療 中止後8週 の両時期の腎臓 の

材料には最早同様の所 見は認めら

れなかつ た。治療6週 時 の腎 にお

け る毒性 の后見 とは細尿管主部持

にその移行部 に認め られ る塊状文

は粗大鱗片状 の尿円柱 と,時 に主

部 の細尿管上皮 に見られ る硝子様

変性,上 皮鯛 離及び萎縮 の像襲並

びにヘ ンレ氏係蹄の萎靴濃染像な

どがそれである◎腎坦外の腿 器に

は毒性の徴候 は認めなかつた氏

治療中止後8週 の材料 に(*Ise・・

niazkl治 療群 の1例(No566)の

肝臓 に極めて小 さな類上皮細胞 よ

一一一21-一 一
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りなる結核結節1個 を認 めyそ の性状 はか な り新 しい も

の と解せ られた。SM治 療群 の1例(N◎546)に も類LL

皮細胞を孟 とす る新生の小結 捜結節1個 を認 めた◎

検 出菌 の薬物耐性検査成績:治 療6週 及びそ才し以後 の

全期 間を通 じて治療群 の動物か ら検出 され た1玩RV

株 について それぞれの使用薬物 に対す る感受性 を検糞 し

た◎Igoniazid治 療群 からは全期 闘を通 じて治療6週 の

群 のNo・580か ら僅かに2偶 の集落 を得たの㍉で他 のい

ずれ の時期 のいずれの個体か らも菌 を検 出 し な か つ た

が,こ の2個 の集落についてIs◎Riazidに 対する 耐性 の

検査 を行つ た◎2個 の集落は全 く同程度 の耐性 を示 し,

対照 のH37RV株(感 染 に用いた原保存菌株)の 発育

に比 べて100Y含 有小川培 地に数 え得 る程度 の集落発生

を認 め,一 応抵抗性 を100Yと 見 な したが,第2次 検査の

深 部培 養の成績 は,3週 判定においてH37RV保 存株 に

対 す る最低発育阻 止濃慶(M・1・C・)が1・OYの 値 を示 し

た条件 の下 で,こ の2個 の集落のMJ・C.は5・OYで あ

つたeも つと も保存菌株は5・OYに おいて叉分離菌 は10Y

において ともに管底 に数 え得 る程度 の塊状 の発生集落 を

認め るので,こ の点 まで含めれば分離菌株 は原菌株 に比

して2倍 の抵抗 性を示す程度 であることが判つた◎SM

治療群か らの分離菌集 落については,SM含 有小川培地

に よる1次 検査のみを行 つたが,こ の場合はいずれ の集

落 も10Yに おいては完全 に発育阻止 され,1γ において

対 照の小川培地 におけ るよ りも少 ない発育 を示 した。

ISOR五a乞idの血 中濃度測定成績:第 巫図に示す如 き曲

線 とな り,注 射後1時 翻 目において最高値21Yを 示 し,

刀 後てい減 して8時 問 目にはす でにOyに 下降 した。

¢ 蕊2358
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考 按 輩

治療 中止時 は勿論,治 漆 中止後 の遠隔成績 に お いて

も,Is◎niazidの 治療効果がSMを 凌駕 していること

が明 らかに され たが,体 重 勿 当 りの投与量が,Is(miazid

の50mgに 対 してSMは お よそ20,ngで あ り,こ の差

が効果 の上に現 れているのではないかとの疑いもある。

しか しIs◎niazidをSMよ りも少な く用いた実験例に

おいて もIs◎niazidの 方がSMよ りも良好な治療効果

を示 してい る◎例えば,当 研究所病 理部江頭7)が行った

実験 は,静 脈感染天竺 ネズ ミに対す る治寮実 験 で あ る

が,Isoniazid5～50簿g叛 ρ とSM20ma/ky(今 回の私達

の実験 の 日量8,000単 位 にほぼ匹適す る)との皮下投与の

比較で,前 者が結核結節を より速か に消失せ しめ ると述

べてお り,結 捜予防会結研の岩崎8)の 成績 も,治 療効果

の点 でIs◎Niazid1脚 と8M10mgと がほぼ匹敵する

相 当量 のよ うな結果 を示 してい る◇ また,人 体使用量に

近 い比較的少量投 与の実験例 としてGrunberg9)等 はv

ウ スにおけ る治療 実験 で 日董5m.q/kg以 上経口投与で明

らかに効,果を証 し,BerRsteiBifi)等 も2mg/kg以 上経 口

投 与で同様 に効果 を認 めてい る◎天竺 ネズミに対す る経

口投与例 としては叉SteeBkenii)ら が35～25曜 勿1

日1回 を50日 間与えて結核罹患指数が0を 示す良好な

成績 を得てい るeま たUebliRger12)ら は感染6週 後よ

り20卿/勿 波下注射 法で治療 を開始 し,同 時 に編成し

たSM,PAS,TB1等 それぞれ単独及びSM-PAS併

用の各治療群 の治療成績 との比鯨を行つ てい るが・それ

に よるとRimis◎ki群 の成績はSM・-PAS併 用群の成

績 と同程度 で最上位 に位 する。前述の如 く,Isoniazid

治療群 からの分㈱ は原麟 菌株 に比 して2勧 至5倍

程度 の薬物感受性の低下 を示 して拡 いたが,本 実験並び

に前述 の諸家 の成績 から,殊 に遠隔成績 を も含めた効果

の点 で も,Is◎niazidがSMを 凌駕す ることが明らかに

示 され た。

なお,治 療6週 経過時 の腎紬尿管に認 められた毒性の
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鶴

徴候を思わしめる所 見は,そ の後 さらに治療を継続 せ る

後のいずれの時期 の剖検材料 にも最早認 められず,生 体

の本薬剤 に対す るGew◎hBung``慣 れ"の 成立の可能性

が考えられたが,こ の ことに関連 しては別に病理 部にお

いて研究13)th;進められてい るc

総 括

動物におけ る実験的結 核症 に対す るIs◎漁3丘dの 治療

効果,殊にその遠隔成績の上に現れ た効果 をStreptomy-

oinの それ と比較検 討 した◎

従来の結核化学療法剤,就 中化学合成 剤による単独投

与の動物実験の成績 においては,程 度の差 はあるが,い

ずれ も投薬申止後 に比較的急速 に菌の増殖 を見 るのが常

であつたのに反 して,今 回 のIs◎niazidの 場合は,投 薬

中止後にも治療申の良好な状態 をよ く保 ち得て,病 巣の

進展乃至菌の増殖 を見 るに至 らなかつた◎ すなわ ち動物

笑験に関 しては,遠 隔成績 を も含めて,13・nia3idは 本

治療実験の条件 の下 に明 らかにStreptemycinLl上 の治

療効果を示 した。
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