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　　　　　　　　　　　　　イ ソニ コチ ン酸 ヒ ドラ ジ ツ ドメ タ ンスル

　　　　　　　　　　　　　　　　　フオン酸 ソーダ に関す る研 究

　　　　　　　　　　　　　 第1報 　急性毒性試験並びに試験管 内及び

　　　　　　　　　　　　　　　　　　動物実験による基礎的研究

　　　　　　　　　　　　東京大学伝染病研究所　臨1休研究部(部長　北本治教授)

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　坂　　本　　立　　身

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　(受付　昭和29年8月12日)

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　類白色の結晶性粉末である。水にはよく溶解しアルコー

　　　　　　　　　 1緒 言 　 　 　　 CO.NH.NH、 　CO.NH.NH.CH、SO.Na

I・・・・・・・・…ac・d・,曲 ・d・(以下 ・N姐 ・略謝 　 　 　人 　 　人

・)及 びその誘導体の抗徽 作用・・つい・は・ 米国の 　 　 口I　 lilH・ ・

Hoffmam-La-P㏄he社1)2)3),　 E.R.　 Squibb&Soロs　 　　　　　　　　　　 ＼!/　 　　　　　　>

　 　 　 　 　　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　　 　 　 N　 　　　　　　　N社4)5)6)7)及 び独 乙
のBayer杜8)の 研 究 所 で 広 範 な研 究

・・行撫 一応m・Hが 最・優れた物質・・一 ・)　 '鷲 溜lc躍'd'so蓋:盤 濃 鑑'd

と して広 く鰍 上 に 用 い られ る よ5に なつ た が ・ そ の誘
ル に はわ ず か に溶 け エ ー テ,。に は極 め て難溶 で あ る.水

導 体}こつ い て は1舶onicotinyトais。P「opyl　 hy惚ine溶 液}ま殆 ん 帥 性 で融 解 点 は 、66・C～ 、68・Cで あ る
。

(marsiHd)や ユーisonicotiny1② 君1ucosyl　 hydrazineな ど

が 有効 な物 質 として 報告 され て い る。又DOmagk等8)に 　 　 　 　 　 ][　 マ ウ ス に お け る 急 性 毒 性 試 験

よれ ばlsonicotins乱 ロebe㎜hlhy曲id(Igoteben)・ 　 1)実 験 方 法

凶 群be㎜hlisonicotins虹ehy`施 。n(F　lavoteben)・ 　 体 重128許 容 範 囲 .士29の マ ウス を 、群 に つ き8匹

m"Oxybenzablisonicotin曲u「ehydlazon(Ac「oteben》 　 　 と し5群
に分 つ て実 験 した 。薬 剤 は 第_製 薬 の試 供 品 を

凶hlo「 加nzah1ま90nicotins紺eh・ 働on等 鮪 効であ 水溶液 としてその所要量 を ・伽 中に含ま しあ るめ

り特 にIsotebenは 試験管内及 び動物実験に おい て も　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に し100。C　30分 聞蒸気滅菌後使用 した
。

INAHを 凌『駕した成績 である と報告 している。又Peter　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　薬物投与量
の決定:ま ず予備実 験 としてマウス3匹 を

P.T.等11)はD-Galacturollic　 acid　isonicotinyl　hyd-　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
1群 として3群 に分か ち,それ ぞれ1000物g/ゐg,15009ηg

趨oneは その禰 価が高 く動物 悶 す る毒性 はINAH/々
9,・8・伽9/々9の 量を本実験 と同一条件の もと破 下

より少 ない と報告 してい る。 又B「ouet等12)はG1野 　 　に注射 し
,2時 間 の観察に より第1群 は全部生存 し第2

c邸onolactone　 i9。nicotyl　hy舳 。neは 抗菌価 がINAH徽 び第3灘 全部死亡す ることを確認 して次の投与量

と同等 であ り・そのLD・ 値 はINAHの5～6倍 で新化 を決定 した
。すなわち最少700魏9/々9よ り最高1鰯

学雛 剤 として採用 されるべ き ものであ ると結 してい
物9/盈9に 至 る暇 階 と しその間を砒13の 幾何騰

る・その後ス イ スのOM社 はReazideと 称す るシア 的嫡 馳 とした
。

ン酷酸 ヒ ドラジツ ドを試みてい るが このものは抗菌価 は　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
上記水溶液0・2σσ をマウスの背部 に皮下注射 し5時

IN蜘 こやや劣る肋 どもIN璽 醐 結核菌にも作用 間を殿 として決定したが24時 間
,・8醐 まで観察し

し1目5切8/々g投 与では殆ん ど副作用が認め られない　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た
。

といわれ てい る13)14)。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2)実 　験　成　績

　 北本 教授及び著 者等 はさきにINAHの 誘導体に就い　　　 第1表 は各濃度 におけるマウスの死亡数 を示 した もの
て検索中励INAHの メタンスル7オ ン酸誘導体すなわ　 　で700〃29/ゐ9で は全部生存 してお り

,濃 度が増すに従

孕1瀧ti端 郷1講 鵬 撒 嚢1腎 第1表・HM… 一 一 毒性蹴 績
・・剛 す るLD・ 値 は ・NAHの ・一・倍でその磁 投矧 …9・ ・1・・831・538・ 鯛 ・D・・

曙羅鰻 蒲雛臨 灘1;麗 隠llにilドー
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 24一
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　　　　　　 　　　　　　　 　　 第2表 　マ ウスの死亡 と注射後 の時間 との関係

　 む ア　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 　

時間・分・1・・i・・4・1・ ・6・7・1・ ・9・ …2・ 謹133・544・55i計

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ア　　　　　　　ド

1灘騰il…ili■i};iii閑i
い死亡数 も増大 し1996mg/legで は全部死亡 した。 これ　　 　　第3表 　IHMSの 人 型結核 菌標準株及びSM・

よ りBehreus-Karber法 によ り算定 したLDso値 は,　　 　　　 　　 　 PAS・INAH耐 性株に対す る発育阻 止

1106mg/kgで あつた。　 　　 　 　　 　 　　 　 　　 　 　　 　　 　 　　 作用

　次 に急性 中毒症状 に就いてみ ると,大 部分は注射後一　　　　　　 　　　　　　　 　　　　　　 　　　　　　 　　　　　　 　　　　　　 INAH　 T/
cc　 　 IHMSγ ノcc

讐駕 罐 叢二灘 綴 鐙 讐讐麓 　 　 　 毒・劉別動…動菌1鞭
・た・第 ・表 は死亡 ・で嚇 問を示 ・たもので大 部分の 　 H・・RV　 【・・…251…1… 岡 。・5

瓢 灘灘 窩:こ怨縣 灘 縢 ε繁難 　 H・　 1…io…1…1…1・塑.
亡.な,つ た。 　 　 　 　 　 　 　 ・ra・k・u・tl…i・ …1…1…:・ ・25:…

　　　　皿 試囎 内舗 発育阯 実験 　 幅 一 藩 ・5・・・ …一 ・il

晶 瓢 蔽 。_,_、,分 小沢6・嗣 ・・,1　 ・…L些
離 ・た ・M醐 の小 臨 … 醐 の吉蹴 ・M及 　 吉。,。A・ 。鰯 。.、。.255.。 。.、1。.2Sl,.。

びINAHに 耐性であ る丸株 についてYoumaus培 地を　　 　　 　 　　 　 　　 　 　　 　 　　 　　 　 　　l　 I

用いINAHと 　IHMS　 とを比較実験 した。すなわち　　 　eel　SM耐 性　 　主 動菌5000Y/ce別 動菌50000　 Y/cc

Youmans培 地5ccにINAH及 びIHMS　 の水溶液 　 　 　 　INAH耐 性 主動菌50　 T/cc別 動菌　100　T/cc

…ccを 厭 培地中の醜 ・それぞれ ・・…2・ ・…5槍SM,臨 藩 幣Yβ`pl　 Pn"Ut　5000　T'cc

O・075・0・1・0・25・0・5・1・0・2・5・5・OY/ccに なるよ　　 　ee3　PAS耐 性　主 動菌　250　r/cc別 動菌500　 T/cc

うに し,上 記 の各菌株をDubas　 Tween　 Albumin培 地　　　　　　 　　　　　　　 　　　　　　 　　　　　　 　
Y/ccで あ る丸株 はIHMSに 対 して もまた主動菌100y1に7日 間均等培養 し

,あ らか じめ調 製せ る濃度一定のB
　　　　　　 　　　　　　　 　　　　　　 　　　　　　 　 CCを 示 した。CG浮游液を基準 と して比 濁法 によ り菌量を測定 しYOu-

mans培 地5ccに 対 し各菌株0・01mgを 接種 した。　 　 　 　　 　 　 　 　 　 　 　 　　 　 　 　 　 　 　 　 .　　　　　　 　　　　　　　 　　　　　　 　　　　　　 　　　 IV　 マ ウス 実 験 結 核 症 に対 す る1HMS治 療

菌接種後艀卵器にて37。Cに 保ち週1回 とり出 して菌の

雛 醸 を緻 し6週醐 察したが判慰ま騨 状態のほ 　 　 実験

ぼ固定する3～4週 後に行つた。　　 　　 　　　 　　 　　　 1)実 　験 　方 　法

　判定基準=北 本氏 の基準16)に よ り主動菌 ・中間菌 ・　 　 体重15g前 後 のマウス120匹 を使用 し,1群 を20

別動菌の3つ に分けて記載 した。すなわ ち矧照 と同程度 　　匹 とし6群 に分つて実 験 した。す なわ ち第1群 はDHS

の発育を示す ものを主 動菌 とし,と び離れ て高 濃度の と　 　M50ntg/kg,第2群 は　INAH　 simg/kg,第3群 は

ころで発育 して くる少数の低感受性個体 を別動菌 とし,　　 IHMS　 50mg/kg,第4群 はIHMS　 IOOmg/kg,第5群

その中問に位す るものを申間菌 としてそれぞれに対す る　 　 はIHMS　 500mg/kgに て治療 し第6群 は非 治療対照群

最高発育濃度 を記載 した。　　　　　　　 　　　　　　 　　 とした。

　2)実 験 成 績 　 　 　 　 　 　 　 　　 接種菌は人型結 核菌Hs7RVを 用 い3%小 川培地で

　第3表 に示 した よ うに人型結核菌 　HSTRV,　 H2・Fra-　 4週 間培養 した集 落を とり,乳 鉢で磨 砕 し減菌蒸幽水で

nkfurt及 びSM耐 性小沢株,　 PAS耐 性吉田株 に対 　　稀釈 して,あ らか じめ調 製せ る濃度一定のBCG浮 游液

しては,INAHとIHMSの 発育阻 止力 に殆ん ど差違 　　を基準 として比 濁法 によ り菌量 を測定 し,そ の　0.1mg

はな く主動菌 の最高発育濃度は両者 ともに0・1Y/ceで あ　 　をマウスの尾静脈 に接種 した。

つた。 しか しINAHに 対 し主動菌50Y/cc・ 別動菌100　 　 菌接種2週 後 より治療 を開始 したが薬剤 の投与はすペ

　　　　　　 　　　　　　　 　　　　　　 　　　 ー25一
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て水溶液 と し所要量 を0.1cc申 に含ま しめる ように し,10.Ov/ccに な るよ うに加 え,定 量培養 によ りマウスよ

毎 日1回 マウスの大腿 部皮下 に注射 した。 、 り分離 した各菌株をDubos'IMreenAlbumin培 地 に7

治療開始後3週 すなわち菌接種後5週 に各群 より4匹 日間均等培養 し,前 記BCG浮 游液を基準 として比 濁

ずつを屠殺 し、肺 ・肝 ・脾 の肉眼的病変の程 度及び結核 法 によ り菌量 を測定 しYomms培 地5ccに 対 してそ

結 節の多少を検 し,そ の うち各群2匹 ずつ に就い ては れそれO.Olmgを 接種 し3乃 至4週 後に判定 した。

肺 ・肝 。脾の臓 器結核菌定量培養を行つた。 判定 の基準は前記 同様 の基準に従 つた。

叉治療 開始4カ 月後 に前記同様各群 より4匹 ずつ(但2)実 験 成 績

し対照群 は2匹)を 屠殺 し各臓 器の肉眼的病変を検 し,治 療開始3週 後に屠殺 したマウスの各臓器の剖検所 見

各群2匹 ずつ(但 し対照群は1匹)に 就 いては臓器結核 は第4表 に示 した通 りで,上 段は肉眼的病変の程度 を示

菌定量培養を行 い,又 生 じた集 落に就 いてそれぞれの治 し下段 は結核結節の多少を示 して いる。いずれ も一 より

療薬剤に対す る耐性測定を行つた。 措 までの5段 階に分けて記載 してあ る。すなわち対照群

臓器結核菌定量培養=各 臓 器を乳鉢 で磨砕 し平等 乳剤 には著明な結核性 病変が認 め られ,SM50mg/kg治 療

とな し1%苛 性 ソーダーで1000倍 に稀釈 し,そのO.1群 及 びIHMS50mg/kg治 療群 には軽度 の病変が認め

ccを1%小 川培地にそれぞれ2本 ずつ培養 し週1回 られ,INAH50mg/kg治 療群,IHMS100mg/kg治

鱒卵器 よ りと り出 して生 じた集落数を算定 し6週 間観察 療群,IHMSsoOmg/kg治 療群 には殆 ん ど病変が認 め

したが判定は4週 目に行つた。なお治療開始4カ 月に屠 られ なかつ た。

殺 したマ ウスの臓器結核菌定量培養 では生ず る集落数が 治療開始4カ 月後 に署殺 したぐ"9ス の各臓器 の剖検所

少 ない ことを考慮 して乳剤10倍 稀釈 の培養 をそれぞれ 見 は第5表 に示 した通 りで,各 群 とも病変 を認めたが対

1本 ず つつけ加 えた。 照群が最 も著 明でつ いでSM50mg/hg治 療群,INAH

耐性測定:Youmans培 地5ccに 各薬剤の濃度がそ50mg/kg治 療群及びIHMSso〃tg/々9治 療 群でIHM

れ それ0,0.1,0.25,0.5,0.75,1.o,2.5,5,0,7.5,S100mg/leg治 療群及びIHMSsoomg/leg治 療群は

第4表 ・HMSに より3週 間蔽 せ 。。 ウスの剖検 肉眼的所見 最 も轍 であつた・
_一,一_.治 療調始3週 侵の各

1・M・・翅・/・・IIN田 轟 。岨M認 、。IIHMS牒811HMS諜 。1対 照 臓器の徽 齪 量培養

剛 肝 圖 肺囲 剛 肺 囲 ・卑圃 肝 陣 圃 肝 團 肺1肝1脾 麟 ・第・表に示・た
一 一 ± 一 一 一1-一 一 一 一 一 一 一_+_一 通 りで,す べ て の 群 に

1
(痂)k1石0)i(5蕊)1(薦)1(5嘉)kli石)/輌(動画(動 弱)(轍 耐 輌(痂)結 核菌を翻 ・たが治

三冨 藁 蔦
(≡)臓漏)(論(1漏 繭,,話、/編(蒜 灘 群瓢灘

一 一 十 『 一 一 『 一}『 『 一 一 一 『 ± 土 升 も 多 く次 にINAH50

3-一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 『 『 一 ± 一 一
mg/kg治 療 群 とIH

-一 一 一 一 一 一一一 一 十 『 一 一 『 『 『 一 ±-H-MS50mg/kg治 療 群

・t 　 へ 　 　 へ 　 へ 　 へ 　 　 　 　 　 　 ま 　 　

[でIHMSIQOmgfleg

()内 は 臓 器 の重 き(mg)を 示 して い る 治 療 群 とIHMS500

mg/leg'治 療 群 は 最 も

第5表IHMSに よ り4ヵ 月間 治 療 せ るマ ウ スの 剖検 肉 眼 的 所 見 少 な か つ た 。

牒 驚藷 笥1濡壽惇禰謂 繋賭轟 裳難灘舞
・

(‡=世 ‡ 士3fJO)(650)1(L5fj)1(40fi)(1700)(霧,(轟)σ為)(,lo,(繭(轟)(扁,σ 隷 話、編)1(鵠 麟1灘 熱

・ 賑
1(朴 一+b'fi(,)i(鋤(】噸)(濤)(濡)。孟)(荒爺 嗣 繍(編 誌、雛 撫 麩

1唖騨尋騨鰻 鰹 華 欝繕1藤
一 〇〇)(eOO)(2。0)(m)('eOO)(剛 鋤)圃(150)(鋤(1「OO)㈹(300)1(ILno)(鋤 集 落 を ,・HM・ 、。。m。

O内 の数 字 は 麟 の重 さ(mg)を 示 して い るtkg治 麟 で は1。 。0
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第6表IHMSに よ り3週 間治療せ るマウスの臓器結核菌定量培養成績 て行つたそれぞれ の沿

(1000倍 稀釈4週 判定)療 薬剤に対 する耐性測

i・… 噛IINA甥 ・・。11H醗鳩 ・。IHM鷺 。隅 謀 。1対 照 鷲 等第瓢 ≧

圃 肝囲 肺囲 脾剛 肝囲 肺圖 脾圃 肝團 肝囲 脾 れそれの治篠 斉鮒

・器騨 圭181§8引 量8i・9iS91:ま §81燃 ㍑ 垂潔 管驚

2翻13111団 晶 釜1刻8111181811鞭11議 暮濫 難

数 字 は コ ロ=・ 一・数 を示 し,朴 は100～300コ ロニ ー・、 帯 は300コ ロ=一 ・et上 を示 して い る 発 育 す る 別 動 菌 を認

第7表IHMSに よ り4胡 問 治 療 せ る マ ウス の臓 器 結 核 菌 定 量 培 養 成 績 め・IHMS50mg/le9

(1㎜ 倍 稀 釈4週 判定)治 療 群 には7・5T/ccで

1・M・・薦 ・・ドNA瑠 、。阿 噸 、。・HM鞠 ・HM識 、。1対 照 灘 墨 鵯 灘

1・・囲 脾1肺 囲 脾1肺1囲 ・卑圃 肝 團 肺1肝1脾i肺 囲 脾 治麟 及び・HM・…
1000120000000000005101mg/kg治 療 群 に は そ1

10011200000000000012600れ そ れ10.OY/ccで 発

・lll乙88988t8818!888育 す憎 を野

(10倍 稀釈4週 判定)

・囲QI・ ・1・,・咽 ・1・1・1・}・1・ ・1・1・ 囲 ・・[㌔ 際 認塞ξ驚

・1+i・1・ ・6i・1・ ・ 【・ ・1・ ・1・i・1・1・1・lI【 来広 く臨融 ・用 ・・ら

数 字 は,。 二.数 を示 し,撒10・ ～30・,・ 二.,髄300,。 二.以 上 を示 して 、、。 れ てい るが ・ そ の 副 作

用 に就 い て も 中 枢 神

第8表4ヵ 月 間治療 せ る マ ウ ス よ り分 離 経17)18)19)20)や 末 梢 神 経21M)に 対 す る作 用 を 始 め と し

した結 核 菌 の 耐 性 測定 成績 て若 干報 告23)24)25)が な され て い る
。

(1)SM碓 ・8M年Amin。py.inカ1合 成 され て以 来 。れ の改 良

1主 鞭1中 繭i別 鮪 が企 てられ ・Lo・n'・・ … れか らM・b・b・'nを 合成 ・更

・M・・m・/1e・pt・肺 【・…}1… 繍 慧 跡 認 欝 謁簾 幾 鶏響

・M・ ・m・/1・g… 肺1・ ・2511… な ・・こ とが 認 め ら2'Lteo又 ・9・・ 年 ・hr1・・h'・・S・lbar一

対 照 群 ・f・"1・ ・2・ilsanを 合 成 した が1927年 姪 りK・'1・Ut)はM…a-

lbarsanを 作つた。 これは前者 よ り安定 で且つ局所刺戟

(2)INAH耐 性 作用少な 破 下或 い}ま筋肉注射 も可能 である ことが認 め

・NAH・ ・m・/・g群 ・肺1・1・ ・・・ ・… られ た・

1・AH・・m・/・・・・…1・11…
次淑 欝 て聖 鷲聡 鑑 藷 灘 謡

対 照 群 ・肺1・}1…rs。nの ・〃 スル7・ ン酸誘導体であ り
,mAHの.

(3)IHMS耐 性 タ ンスルフオン酸誘導体であるIHMSがINAHに 比
して毒性 が少 ないか否かを実験するこ とはきわめて興味

IHM…m・/・ ・Pt・ 副 …1・ ・257・5の あ る こ とで あつ た
。 ・

1・M・ …mg/legut・ 副 … 【 ・・2・ ・…INAHの 皮 下 注bll・・よ るマ ・ ・1・M・ 灘 蹴 ・・

対 照 群 …i…1・ …i・ ・51罐 響縣 蝦 ±鷺 ♂撚 訣 撫

倍稀釈で1集 落を認めたのみでIHMSsOOmg/kg治 沢28)は 厚生省結核療法研究協議会の報告 を まとめ,製

療群には全 く集落 の発生が認 め られ なかつ た。 剤16種 類に就いてマ ウス皮 下注射に よるLD,。 値 は

治療開始4カ 月後にマ ウスより分離 した結核菌につい142～187mg/legで あつ た と報告 してい る。 これに対 し
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