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結核化学療法剤投与時における血液の結核菌発育阻止力に関する研究

神経体液性因子の関与の有無についての検討

第1報S.C.C.法 による各種薬剤の抗菌力比較実験

お よび薬剤1回 投与時の阻止力の時間的消長

東京大学医学部沖中内科教室

加 藤 和 市

(受付 昭和30年2月25日)

r緒 言

1944年Waksma㎜ によるス トレプ トマイシン(SM)

の発 見以湘 パラアミノ安息香酸(PAS),チ ビ オ ン

(Tb!),さ らに新しくイソニコチン酸 ヒドラジド(INAH>

と有力なる抗結核化学療法剤が出現し,種 六な面からそ

れらの効果が報告されているが,著 者は沖中内科および

国立東京療養所において,こ れらSM,PAS,Tbiお よ

び 工NAHの 効果につき,SlideCellCulture法(S・C・

C.法)を 用いて,2,3の 事項を観察したのでここに報

告する。

S.C.C.法 はA.E.WrightD2)の 創案せるいわゆる全

血液内細菌培養法であ り,わ が国にても今村およびその

門下を始め,多 くの研究者3)一コ8)によつて採用されて来

ているが,著 者等はこれが全血液のいわゆる免疫抗体,

あ るいは血球の機能など神経体液性防禦活動を示すもの

と解 している.

およそ,化 学療法剤の意義はその抗菌力又は殺菌力に

存す るから生体内にて活性の形で流血と共に病巣部に運

ばれる事が必要である。その際,そ の抗菌力はS.C.C.

の成績にも当然影響を与えるものと思われる。又一面,

化学療法剤の生体に対する影響も無視出来ない。すなわ

ち,生 体内にて確実に殺菌的に働くと考えられる薬剤は

未だなく,単 に静菌的に作用するか,あ るいは菌の毒力

を減弱させるに過ぎないとされている現缶 結核菌の最

終処理は結局,生 体の防禦力に委ねられてお り,し たが

つてかかる防禦機構にも好ましい影響をもたらす薬剤が

望まれている。

著者はかかる見地から,前 記4種 の抗結核剤の効果を

比較検討する目的でS・C・C.法 を用い,次 の実験を行つ

た。

1)S・C・C・ 法による各種薬剤の抗菌力比較実験(準

備試験)

2)各 鍾薬剤1回 投与時の阻止力の時聞的消長

3)各 種薬剤連続投与時の阻止の消長

紙面の都合で本報には1),2)の 実験成績を記し,3)

の実験成績は第2報 にて報告する。

II実 験 方 法

Wrightの 変法である当教室本闘la)の 方法にしたが

い,岡 ・片倉培地に3週 間継代培養したFrankfurt人

型結核菌を用い,璃 璃乳鉢にて10mg/ccの 滅菌蒸溜水

浮游液を作成,3,000回 転,10分 間遠心し,そ の上清液

を菌液としたeこ の菌液0.04eeと 被検血液O.4ecを

よ く混和し,厚 さ0.07mmの 紙片を両端に附した滅菌

戴物硝子板上の2カ 所にその混和液を滴下し,他 の1枚

の戴物硝子板をこれに重ね,パ ラフィンで周囲を完全に

封じ,370C購 卵器にて培養10日 後,両 板をはがし,

5%フhル マリン液で固定溶血後,水 洗 チール,ガ ペ

ット法で染色し鏡検 した。なお,こ の際,対 照は培養の

みを除外した、判定は今村4)に したがい,対 照と同じく

菌の発育を見ず個為に散在しているものを(一)と し,

多 くの集落が2～5匹 の菌体よりなれるものを(圭),以

下同様に6～10匹 を(+),1ユ ～20匹 を(什),2工 ～30

匹を(-i・1・t・),31匹以上の菌体よりなれるものを(柵)と

した。

IIIS.C.C.法 に よる各種薬剤の

抗菌 力比較実験

本 実 験 の 準 備 試 験 と して 健康 人 血 液 お よび結 核患者血

液 を用 い,S・C.C.法 に よ り 各 種 薬 剤 の 全 血 中 における

阻 止 濃 度 を測 定 し,こ れ をKirchner培 地 によ る試験管

内阻 止 濃 度 と比 較 検 討 した 。SM(メ ル ク),PAS-・Na(;

ッパ ス),工NAH(ロ ッ シ ュ及 び山 之 内)は そ れぞ れ滅菌蒸

溜 水 を用 い て 倍 数稀 釈 し,1mg/ec,500γ/ec,200γ/ce,…

…1γ/¢¢,0.5γ/ccな る濃度 を含 有 す る11の 系列 を作成

し,水 溶 性 の 乏 の いTbi(武 田)の みは 最 初,そ の100mg

を10ccのPropylen91yc◎ho1に て加 温 溶 解 し,以 後

は 前 三 者 同様 に稀 釈 した 。 か くて得 た お の おの の既知濃

度 の稀 釈 薬液O・03ccを 被 検 血 液0.54ccと 混 和 し,これ

に 菌 液0・03ceを 加 え てS.C.C.を 実 施 した 。又 試験管

内 実験 はS・C・C・ に使 用 した 同 じFrankfurt株 を用い,
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Kiτc㎞er培 地 に よ る2週 間 判 定 に した がっ た が,各 薬

剤 の最 小 発育 阻 止 濃度 はSM1.Or/cc,PAS-NaO.25

γ'c¢,Tb10・5γ/cc・INAHO・05γ ノccで あ り,諸 家19)の

成 績 とほ ぼ一 致 した 。

実 験 成 績

1)健 康 人 血液 を用 い た 場合

対 照 は薬 液 の代 りに蒸 溜 水 を用 い た。 そ の成 績 は表 ユ

表1s.c.c.法 に よる薬 剤 の抗 菌 力 比 較 成績

表2種 々の程度に比較的弱い阻止力を有する

患者血液を用いた場合

SM濃 度

(γ ノcc)

薬液濃度 S]MPAS-NaTblINAH:

10

5

2.5

1。0

患 者 名

■■■■■■■■■■

+

/

耗

一

/

耕

土

+

/

+

卦

/

士

/

赫

+

/

升

+

赫

赫

一

+

帯

出

冊

柵

+

卦

帯

50γ ノ'脅'・

25

10

5

2。5

1.0

0.5

025

・0.1

0.05

0.025

十

封

冊

柵

柵

鮒

珊

珊

+

什

帯

什

珊

珊

珊

珊

±

+

什

帯

珊

珊

珊

珊 柵}柵 ・ 什 十← 柵十 十← 耕卜 帯 砦

INAH濃 度

rrcc

士

柵

珊

珊

LO

O.5

0。25

0.ユ

患 者 名

■■■■■■■■

脚

+

/

囎

士

柵

鱒

聯

帯

細

土

/

/

粁

/

■

士

+

鱒

圭

十

一

+

什

0 什卜 什卜 粁ト 十← 昔卜 柵十 什陛 裾1

対 照 柵 珊 珊 柵

試験管内
最少発育
阻止濃度*

1。0 0。25 0.5 0。05

実験方法:健 康人血液0.54+稀 釈薬;液0.03+菌 液0.03

37℃10日 間培養
*Kirch登er培 地2u .判 定(γ/cc>

の如 く,SMで は1riceに て軽度の阻止力を認め,5～

10r/cc以 上 にて菌の発育を完全に阻止しsPAS一:Naで

は0.5r/ccに て軽度の阻止力を示し,完 全阻止はSM

同様5～10γ ノccである。又Tb1の 阻止力は0.25r/ceに

始まり2.5～5r/ccに て完全阻止を認め,山 方 】〔NAH

ではすでに0.1γ/ccに て若干の阻止力を認め,0・5r/cc

含有血液中では菌の発育は完全に阻止されている。なお

Tb1の 溶媒に使用したP■opylenglyc◎ho1は その高濃

度で結核菌の発育を阻止すると云われ21),著 者もその稀

釈液を作り,S・C.α にて検討したが,20倍 稀 釈液では

明らかに阻止作用を認めるも200倍 稀釈液では対照と

異ならない成績を得,し たがって本実験では:Pmpylen

glycoholの 影響は無視出来 るものと思われる。以上S.

C・C・による各薬剤の 完全阻止濃度を前述のKi鷲 ㎞er

培地による成績と比較するとPAS一:Naで は40倍 の差

があり,他 の3者 では10倍 の差を認めた。

2)結 核患者血液を用いた場合

結核患者血液は健康人血液に比し,・一般にその阻止力

が増強しているといわれる。したがって著者はさらに,

阻止力が比較的弱く,全 血中に或程度菌の発育が認めら

れる患者血液を用いて,上 記と同様の方法にて,SMお

よび 】囚AHの 抗菌力を観察した。その成績は表2の 如

く,SMの 場合5r/ccに て10例 中2例 に,又1:NAH

では0・25γノGCにて8例 中1例 に完全阻止を認めたが大

部分の例では健康人血液と同じ濃度を要した。

小指ならびに考案

薬剤の結核菌に対する発育阻止濃度は菌株s菌 量,培

養方法等の要因によって,或 程度の差異が認められるの

は当然である。著者は:Frankfurt人 型結核菌を用い,

Khchn劔 培地,2週 間判定の試験管内実験を行 うと共

にまず健康人血液を用いてS・C.C。 に よる各薬剤の抗菌

力実験を行った。S・C。(y!.では薬液と菌液を加えた量と

血液との比を1:9に し,一 般に実施されているS・C・

C・の条件に類似せしめた。 その成績を比較するに,各

薬剤共その試験管内成績に比し,S・C・C・ では高濃度を

必要とした。この事実は小川幻)も指摘している如く,S.

C・C・法では 集落の有無を肉眼的に観察する試験管内培

地 とは異なり,菌 の増殖の状態を顕微鏡的に決定するも

のであり,か かる相違によるものと思われるが,そ の他

薬剤が血液中で蛋白質等の作用を受け,一 部不活性の形

に変化することも関与するものと考えられるa著 者の成

績ではSM,Tb三,INA宜 では約10倍,PAS-Naの み

は40倍 の差を認め,他 の3薬 剤に比し血液中での抗菌

力減弱の度が強いことを示している。北本22)等の報告に

よれば生体内で臨床的効果を得るにはYo稜m8ns培 地 の

成績に比し,SMで は5倍,PASで は約50倍 の濃度

を必要とするといわれ,著 者の成績もほぼこれと一致し

ている。

薬剤による結核菌の形態的変化はINAHに 最 も強くs

1・Or/cc含有血液中にてすでに鏡検上顎粒状を呈しs染色
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性の変化の為か対照に比し菌数が減少して認められた。

又Tbzで もこの傾向を認めたがSMお よびPASで は

S・C・C・上,完 全に発育が阻止されている菌も対照に比

し,か えって菌体の伸長を認める場合が多く,特 にPAS

では この傾向が著明であった。

さらに阻止力が比較的弱 く,か つ一定でない患者血液

を用い,SMお よびINAHの 抗菌力を検し,健 康人血

液の成績 と比較したが著者の採用した稀釈薬液の系列に

おいては,1,2の 例を除けば 完全阻止には 同濃度を要

し,し たがって薬剤を直接血液に混和してS.C.C.を 実

施 した場合,血 液自体の阻止力と薬剤の抗菌力とが著明

な相加作用を示すとは考えられない結果を得たO

IV各 種薬剤1回 投与時の阻止力の

時 間 的 消 長

対象は主とレて国立東京療養所入所中の肺結核患者に

て,体 重45～55kg,腎 臓障害を認めず,又 本実験前す

くなくとも2ヵ 月以内には化学療法を受けていない者を

選び,又 薬剤はおのおのその慣用量を1回 投与し,そ の

前後の血液を時間的に採取 し,直 ちにS・C・α を実施し

た。この場合,薬 剤の血中濃度がS・C・C。の成績の大き

な要因となるが,同 時に薬剤が生体に作用 し,2次 的に

生ずる血液の性状の変化も又S・C・C.の 値 に影響するも

のと解し得る、

実 験 成 績

1)SM

:筋肉内注射量は1.Ogm,U.5gm,0・25g勉 の3群 に

おいて実施したがその成績は表3の 如く,完 全阻止を認

表3SM1回 筋注時のS.C.C.

筋樋 酵 名1前勝 論368…2・5

LO9

0・5σ

+

什

惜

十

+

出

土

上

士

幽

騨

士

鱒

醐

鱒

麟

一

一

一

一

一

一

卿

一

昔

什

帯

の成績では3例 中2例 に,又0・59祝 辞 では12時 間後

もなお7例 中5例 において,か なりの阻止力の残存を認

めた、

SM投 与時の血中濃度に関しては多 くの報告があり,

:Kolme轡)は1.Ogm筋 注時,そ の血中濃度は1～2時

間後に最高25～40γ/c6に 達 し,以 後漸減し,12時 間後

には1～2γ ノCCにすぎず,同 じく0・59勉 筋注時は最高

15～20γ/Geに て6時 間後,6～8γ/¢csユ2時 間後にはほ

とんどSMを 認めないとい う。 又わが国にて 当教室北

本 ・福原%)の 成績(鳥居 ・川上の枯草菌による重層法2$)》

では0.59勉 筋注時,1時 間後最高28・0γ ノCC,3時 間

14.2γノcc,6時 間6.2r/cc,9時 間3.12r/cc,ユ2時 間

1.8γノCCで あ り,前 記:Kolmerに 比 しやや高い値が出

ているが堂野前恥の20例 の成績 もほぼ同値であり,中

村鋤の成績は:Kolmerの 成績に近似している。

先に述べたS.C.G.に よる抗菌力試験ではSMl.Or/CC

含有血液では軽度の阻止力を認め,完 全阻止には5～10

r/cc以 上を必要 としてお りy文 献による血中濃度と対比

する時,SMユ 回投与時の成績はほぼ血中濃度に相当し

て阻止力も消長するものと思われるが,前 記血中濃度の

平均1直以下の成績を示したものは1例 もなく,か えって

1・Og7π投与時の15時 間後および0・5σ 伽 投与時の12

時間後の成績では血中濃度 としてはほとんど阻止作用を

示さないはずであるのに,な おかなりの阻止力を認めた

例があり,SMが 生体に作用して患者血液自体の阻止力

をたかめたものの如き印象を得た4

2)PAS

投与量は3・0σ糀8,2.Og㎜ の経口投与および2・Og㎜

静注(5%溶 液)の3群 にて,さ らに別の経口投与群で

はBenemidを 併用しその効果を検討 した。

PAS単 独投与の成績は表4の 如く,3.09臓8経 口投

与では1時 間後,時 に3時 間後に完全阻止を認めたが

表4PAS1回 投与時のS.C.C。

/

/

脚

土

一

/

/

辮

冊

升

柵

卦

惜

鼎

坐

一・ 士

/

/

/

/

/

/

/

+

什

+

主

軸

帯

粁

/

/

/

/

/

/

/

繍

+

+

士

+

+

b

投鴇 陪都 挿 瞬 間3 6

3.Qg

内服

1■
什 土 一 一++/什/1

0,25g
■
,■

什

冊 ・

土 一 士 士+/什/

士 一 士+惜/什/

1■ 柵 出 土 圭 赫 赫/什/

2・09

内 服

めたのは1.Ogm群 では大体8時 間迄,Q.5gm群 では

6時 間,0.25gm群 で は1時 間又は3時 間迄であった。

又注射前後の阻止力を検討する時,1.Ogm群 の15時 間

2.Og

静 注

■
■
■
■
■
■
■
■
■
■
■
■
■

紐

帯

什

帯

柵

帯

惜

帯

出

士

十

十

士

壮

士

士

十

十

+ 帯

帯

柵

惜

粁

柵

柵

+

土

+

什

+

昔

昔

紐

帯
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2.Og伽 群では完全阻止は1例 も無 く,6時 間後にはす

べて服用前の阻止力に復した。2・0σ徽堵争注群ではほぼ

3。Og腕8経 口投与群に匹敵又はそれ以上の成績を示し,

5例 中2例 では6時 間後にも若干の阻止力を残してい

た。

Benexnid併 用時の成績は表5に 示したが,こ の際x

表5PASとBenemidO.5σ 併用内服時のS.C.C.

服用副 鞘 前瞬 間2 3 4 6

PASMO

十
Benemid

PAS2.09

十

Benemid

卦

借

帯

帯

惜

■
■
■
■
■

一(一)

一(一)

一(一)

一(一)

一(一)

/

/

/

/

/

一(十)土 十卜(朴)

一(卦)十 ト 十什(帯)

一(帯)十 ← 帯(措)

土(十)十 帯(帯)

土(什)十 ト 帯(惜)

掛

帯

昔

昔

■
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PASが 血中にてグリシンと結合する酵素系にB鱒emid

が作用しsPASの 非動化 および 腎臓からの排泄を防ぐ

為であるとV・われ,si㎜ond8器),Rieber39),醜el縛),

Breitenhuchef1),三 上33),臼 井39)等の報告があり・そ

の程度は必ずしも一致しないがPASの 血中濃度を長く

保つ効果が認められている。著者のS.O.α による成績

もBenemid併 用によって阻止力が明らかに増強延長す

ることを認め得た。

3)Tb1

投与量は30mgお よび20mgの2群 にて実施したが

30mg経 口投与ではその多くは3～6時 間に完全阻止を

認め,20mg群 では完全阻止は認め得なかった。一般に

阻止力の発現は他の薬剤に比し緩除であるが8時 間後に

もかなりの阻止力が維持し,307π9群 では12時 間後に

も7例 中4例 に若干の阻止力残存を認めた(表6)。

表6TbI1回 内服時のS,C.C.

服用剥 儲 名園 ・噸3 6 8 12

BenemidはPAS服 用前30分 にそのQ.5gmを 服用

せしめた。PAS3.Og伽 単独投与では3時 間後には相

当の阻止力減弱を示していた同一患者に対 して,1週 後

に実施した併用成績では5例 共完全阻止又はそれに近い

阻止状態を維持し,4時 間後でも単独3時 間後の成績

をしのぐ阻止力を示した.又2・Qgm投 与群でも同様,

併用時には明らかに阻止力増強の傾向を示 した。しかし

3.Ogm投 与 の6時 間後および2・09勉 投与の4時 間後

にはほぼ服用前の阻止力に復している。

PASの 血 中濃度に 関する報告では個人差が強調され

ており,sim斑o丑d829)は8.09伽 経 口投与時30分 後,

最高5・7～15.5鵠9/dZ平 均8.6勉 σノdZ,3時 間2.4mg/dl}

6時 間後0.8mg/4Zと 報告し,そ の他Duncan30),北

本31),中 柱2)s三 上33>等幾多の報告があ り,北本はWay

の方法にて1時 間6.$mg/dZ,3時 間L9犠 σ/dl,5時

間0・3糀σμZな る値を示しているa又 静注時の血中濃度

についてはFischer35),篠 井36),内 藤37)中村鋤等の報告

があり,い ずれも経口投与に比し高い濃度を維持すると

報じている。著者の抗菌力成績では5r/ccに て相当強い

阻止力を認め,1Qr/ccで は完全阻止を示 したが3.Ogms

経口投与時の成績では血中濃度として,例 えばDuncan

によれば3時 間後24r/cc,6時 間後8γ/o¢,北 本の成績

でも3時 間後19γ/CCの 存在が認められているがS・C・

qで は3時 間後,す でに減弱をみせ,6時 間後には全

く阻止力を認めず,す なわちPAS1回 投与時のS・C.

C・の成績は血中濃度から考え得られる阻止力よりもは

るかに低い阻止力を証明し得たに過ぎない.Benemid

【か(di-n-Pτopyl・Su1:phany1)benzoicacid】 に関して

はBogerだ8)に よればその併用によりPASの 血中濃度

を1・6～4.1倍 に増すことが出来,そ の作用機序として

30犠9
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Tb裏 の血 中濃 度 に 関す る報 告 は 比 較 的 乏 し く,Hen-

meyer42)の 成 績 で は300mg1回 投与 時,4～6時 間 後,

最高3～6γ ノCCと い い,240mg投 与時 の楠 等43)の 成 績 も

3～4時 間 後最 高4～5γ ノCCで あ るが,同 じ くSimmon844)

の成 績 で は 最 高0・6～1・0γ/¢oと い い,は るか に低 い値

で あ る。 一 方 全 血 を用 い た木 下45)の 報 告(WoUenbeτ9

の変 法)で は2UOmg投 与 に て6時 間 後 最 高0.9～1.39

彿9/認 と報 じ,:藤 井4Q)はTb1が 赤 血 球 に吸 着 され る為

に血 清 に よ る定 量法 は低 い値 を示 す と述べ てい る。 著 者

のC・C・C・ に よ る抗 菌 力 試験 で は 完 全阻 止 に は2・5～5

γ/0c以 上 のTbzの 濃 度 を要 した が,本 実 験 で は前 記 の

文献 に見 ら れ る1μ0～1/7に 相 当す る30mgの 投 与 量

に て3～6時 間 後 に よ く完 全 阻 止 を認 め,す なわ ち2・5

～5・Or/cc以 上 のTb1が 血 液 中 に含有 され て い る に匹 敵

す る成 績 を得 た 。

4)1:CRAB

投 与 量 は50犠g,100mg,150mgの 経 口投 与 お よび

45一
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60mg筋 肉内注射について実施 し,そ の一部については

国立東京療養所沼田等の協力を得て,同 時に:Rubin法

による血中濃度を測定し得たtそ の成績は表7お よび表

表71NAH1回 投与時のS.C.C.

拠 齢 細 前噂 幽368・2
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な成績が報ぜられている。表8は 本実験においてS.C.

C.と 同時に採血し測定した血中濃度笹(7/¢の を表わし

ているが,こ の関係を図示すると表9の 如くである。す

表9血 中濃度とS・C・C・値との関係,
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表81NAH1回 投 与 時 の血 中濃 度(γ ノCC)とS.C.C.

投堰 磐 前謬 論23468

54mg■

内服 ■

100mg

内服

■
■
■
■
■

loonこ9

内服 ■

置
回

柵b

帯o

辮o

柵o

惜o

艦}o

・肝o

/

/
o

侃

柵

帯

/

/

o

儲

紐

帯

/

/

瀦

3

期

「

鯖

鋼

帯

什

/

/

/

/

/

/

/

/

轟

5
}

5

エ

ス

ま

鱒

一

鱒

一

顧

9

0
げ

8

一ひ

呑

ユ

ま

ま

り
　

な

鱒

殉

鱒

鞠

繭

鼎 広8/帯 軌8

借 鵬/鼎 翫25

朴/帯 翫5

+t.黛/柵 翫3

粁o.5/柵 ・U.26

/

/

/

/

/
恥

鴇

/

/

/

幅

贈

R
}

4

8

ゆ

コ

ユ

士

風

一

一

讐

8

0

2

8

2

L

乳

翫

鋤

乳

騨

嶋

聯

一

一

〇

〇

〇

〇

8

お

き

き

き

　

輪

軸

"

輔

鞘

0

8

6

2

1

す

　

ユ

ウ
　

ユ

騨

一

婦

一

聯

ゆ

の

ゆ

な

ゆ

什

柵

帯

柵

鮒

■
■
■
■
■

慶

ハ5

7

1

8

めり

ぬり

リ

ユ

リ

粁

什

帯

什

帯

50観9■ 鼎。レ

筋注 阻 惜・レ

一肩r
.4士{},n/+伍25/

一 。7-M//+肱25/

血中濃度:Rubin氏 法 東療,沼 田,田 中,長村による

8に 示す如くs完 全阻止は50mg内 服 では1時 間後
,

100mg内 服 および50mg:筋 注で大体2時 間
,時 に8時

間迄にs又150窺 ρ 内服では4時 間迄に認められた。こ

の阻止力は50mgお よび ユ00mg内 服群および60mg

筋注群の3群 では6時 間後にはほとんど投与前の阻止力

に復 したが・一部の例ではかえって弱い阻止力を一過性

に示した。

血中濃度についてはRubin47♪,Kelly48)を 始めわが

国でも堂野前3,)・沼田49)等多 くの報告があり,ほ ぼ同様

一11{+}1+け`州`槻}S .(』c。

なわち投与前の患者血液の阻止力はS.C.C.(赫)～(柵)

と異なっているが,完 全阻止を得るには,血 中濃度値と

して1・oγ ノcc以上 を必要としており,Rubin法 による

1・0γノcc以下 にて完全阻止を認めたものは1例 も無かっ

た。しかるに前述の如く抗菌力試験では0.25～0.5r/o¢

にて完全阻止を認めており,そ の間にはかなりの差が認

められた。

小 指 お よび 考'案

各種薬剤投与後の生体内におけるおのおのの薬剤の消

長に関しては,従 来血中濃度の形で理解され,そ れに基

づいて投与量および投与時間が決定されている、著者は

S・C.C,法 を用い各薬剤の慣用量1回 投与時の血液の阻

止力を時間的に追求した。その成績は薬剤によっては必

ずしも血中濃度から推定される阻止力を示さなかった。

勿論薬剤の作用機序はなお不明の部分が多く,質 的にも

同一の抗菌性を有しているとは考えられない。又流血中

での作用と病巣部における作用にも差異が存在するであ

ろう事を否定出来ないがS.C.C.に よる阻止力消長の成

績は生体内での薬剤のあり方の一端を表示しているもの

と思われる。結核患者血液にはそれ自身,若 干の阻止力

が認められているが薬剤投与時その血中濃度と共に阻止

力は増強し,各 薬剤共にその慣用量1回 投与によって結

核菌の発育を完全に阻止したがその時間的消長にはかな

りの差が認められa又 同一薬剤にても個人差が認められ

た。

SM:で は19犠 筋注時8時 間,Q.5gm筋 注時6時 間

迄完全阻止が認められ,5～10γ/cc以 上の血中濃度を有

すると推定される時間は全例S.0。C。(一)を 示し,抗

菌力試験の成績と一致した。しかし当然個人差があるに

かかわらずa全 例よく血中濃度の平均値に相当する阻止

力を示し・又一部の例ではすでに血中濃度が低下してい

ると推定される時間にもかなりの阻止力をよく保持した

点は興味深い。SMの 作用機序として,そ の抗菌力と共

_一46一
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に生体への影饗が 注目されており,当 教室久保51)等は

SM注 射後白血球墨粒貧喰率の充進を報告し,病 理学的

に岡鋤等もこれを認めてお り,尾 関53)の動物実験ではさ

らに網内系および抗体産生に好影響をおよぼす事が報告

されている。又飯塚鋤等は血清中の結核毒素を中和する

作用を認め,石 田狗等は代謝面への影響を,伊 聯3)等 は

間脳下垂体への作用を述べている。その他自律神経への

影響に関しても,渡 辺57)・奥山58)・佐保59)等の報告があ

り,渡 辺はSMに アセチール,コ リン様の作用を認めて

いるが最近Schamke79)も 同様SMは 副交感神経刺戟

剤であると報告している。著者の一部の症例に血中濃度

から推定されるよりも強い阻止力を観察したのもSMが

生体に作用し,上 述の如き神経体液性の好ましい変調を

来たしたものと考えられる。

PAS3・Ogms投 与 では3時 間後大部分の例ですでに

阻止力の減弱を認め,6時 間後には全例共にPAS投 与

による影響は消失してお り,文 献による血中濃度の成績

とはかなりの差を認めた。Way60),Klyne6i)に よれば

PASは 血中にてグリシンと結合し非動化されるが現在

の定量法では活性なる游離PASと 非活性なる結合PAS

との区別は困難であるといわれ,著 者の成績にて予想以

上に早く阻止力が消失したのは血中の游離PASと 消長

を共にした為と思われる。静脈内注射では経口投与に比

し,游 離PASが 長 く血中に残 り,Benemid併 用時 も

阻止時間の延長を認め,Boger鋤 の説を或程度裏書きす

る成績を得た。PASの 生体への作用を述べた文献はSM

に比し乏しく,Madigan62)は 末梢血管拡張などの薬理

作用を認め,ErdeiE3),尾 関53)は白血球機能冗進を認め

ている。著者の成績では,血 中濃度との差が大きいため

に,阻 止力延長の有無を検討し得なかつた。

Tbiで は30mg内 服にて3～6時 間に完全阻止を認

め,報 告されている血中濃度の成績と比較する時,少 量

の投与にて意外にもよく完全阻止を認め得た。Tb,に つ

いては主にドイツの臨床学者によりその生体への影響が

注目され,Heilmeyei64),Klee65)は 血漿コロイドの変

化を,Koch68)は 抗 ヒスタミナーゼ作用を,又Lieber-

Meister69)は 血清銅との結合能,Sturm7`♪)は 中間代謝へ

の一定の酵素作用について述べている6そ の他 赤血球

への作用としてWunderly7ユ)は 形状の変化,Almassy72)

は抵抗性の増加を観察し,D◎magk73)も 白血球の喰菌作

用の充進を認めている.又Traatwein粉,Scharnke79)

等 は自律神経の変調,す らわちTbxが 副交感神経の緊

張を増加せしめるといい,Birk⑳ もア ドレナリン試験

の正常化を観察している。我国では沼田7の等はカルシウ

ム代謝への影響を述べ,中 村75)は臨床観察を報告してい

る。著者の成績もTbzが 赤血球に吸着されやすい性質

と同時にTb,の 非特異作用とも考慮して理解すべきも

のと思われる。

MAHで は100mg内 服時,大 体2時 間まで完全阻

止を認め6時 間後にはほとんど服用前の阻止力に復した

が,そ の際かえつて低い阻止力を示した例を観察した。

50mg筋 注群では大体100mg内 服群に匹敵する阻止力

を呈 した。血中濃度と比較する時,前 述の如 く完全阻止

をみるにはRubin法 に よる測定値の1.oγ/cc以 上を必

要とし,著 者の抗菌力試験の成績との間には明らかな差

を認めた。Rubin法 は血漿中の】:NAH分 解物たるイソ

ニコチン酸の呈色反応を応用 して定量する方法であり,

したがつて活性のINAHと 共に非動化されたイソニコ

チン酸も加つて反応し,た めに高い値が出るものと考え

られる。MlilAHの 生体への作用 としてSelik◎fft6),

KleeT)は 交感神経緊張に働くといい,Sch&mke79)は

逆 に抑制すると報じているが,著 者の成績では化学的測

定値との差が大なるために,真 の血中濃度以上の阻止力

の有無は観察不能であつた。しかし時にかえつて投与前

より弱い阻止力を一過性に示した例を認めたのは,他 の

薬剤投与時には観察し得なかつた所見であり,こ の事実

は 】IAHで は菌の形態的変化が最も強 く認められた観

察とともにあるいは一部の学者78)がい う如く,結 核アレ

ルギーの一過性の低下と関連があるか も知れないが,こ

の点今後の研究にまたねばならない。

以上,第1報 において著者はまず準備試験としてSM,

PAS,TbbINAHのS.C.C.法 による抗菌力比較実験

を行い,そ の成績をKirchner培 地 による試験管内抗菌

力試験と比較検討し,次 に各薬剤の慣用量を結核患者に

1回 投与した場合の全血抗菌力の消長をS・C・C.法 によ

つて追求し,そ の結果を各薬剤の血中濃度,菌 体におよ

ぼす影響,生 体の神経体液性因子の変化,生 体内におけ

る薬剤の消長,濃 度測定法に附随する制約因子等の諸点

から批判考察した。

女献は紙面の都合で第2報 に総括 して記 した.
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