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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2報 薬剤連続投与時の阻止力の消長

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)

1緒 言

著者は第 ユ報において,ま ず準備試験としてSM,

PAS,Tb1お よびINAHのS.0.C.法 による抗菌力

比較実験を行い,その成績を試験管内成績と比較検討し,

つぎにこれら4薬 剤の慣用量を結核患者に1回 投与した

場合のS・C・C・ の時間的消長を追求しa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、

因子におよぼす影響,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。

本報においては,騨 連続撰隻 塑 翅聰 り消長を観

表1

察 した成績を報告する.一
II案 験 方 法

愈Lσ.C.は 第1報 において記した如 く,Fra地 ㎞

木型結核菌を使用し,菌 液Q.Q4ccに 被 検 患者血液

0・4ccを 加 えて実施し・培養10日 後に判定レ福

対称患者は主として,国 立東京療養所入所中の肺結核

患者にて,腎 障碍の疑いがなく,ま た本実験前2ヵ 月以

内には化学療法を受けていない者を選んだ。

採血は灸べてし早朝空腹時,す なわちその則 ま未だ薬

剤の投与を牽けていな竺時期を選んで実旗レち

SM単 独およびPAS併 用療法前後のS.0.C.
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III案 験 成 績

1)SM療 法時の成績

SMの 投与方法としてs1日1.Ogmを2回 に分けて

連日筋注し,S・C・C・ はユ週または10日 毎に実施して

その阻止力の消長を追求した,ま た治療期間は10日 な

いし40日 で,30日 以上の者が2/3を 占めているtそ

の成績は治療前,患 者血液は種々の阻止力を示していた

が,治 療開始後第2週 にはほとんど全例において完全阻

止を認め,治 療期間中はほとんどこの状態が続 き,治 療

終了後も表1の 如く,そ の多 くは10日 前後の閤,完 全

阻止またはそれに近い状態が続き,そ の後漸減 して20

御30日 後にて治療前の阻止力に復するものが多いよSM

とPAS1日 量8一 一12gmと を併用した群ではこの治療

後も阻止力を維持する傾向はさらに著明に認められた。ノ

臨床的効果と終了後の阻止力消長との関連としては,

全身状態,排 菌状態 およびX線 所見等の綜合判定によ

り,明 らかに有効と思われた群(1～9)で は治療後20

日以上阻止力を持続したものが多い。しかし,臨 床的に

有効とは認め難かった群(10～15)の 中 にもかなり長 く

阻止力が続いた例もあり,し たがって阻止力の長 く持続

したものが臨床的にも有効であったとは必ずしも云えな

い。また治療前の阻止力,す なわち患者血液自身の阻止

力とS:M療 法終了後の阻止力の消長との間には特に密

接な関係を認めることは出来なかったが,有 効群の中の

3例 では服用前に比し,か えって阻止力の減弱が治療終

了後25～28日 後 に認められた。

2)PAS療 法時の成績

6例 の症例について3カ 月間,阻 止力の消長を追求し

た。この際のPASの 投与量は1日s8～ コ2σ観 を3回

または4回 に分服せ しめた。

表2PAS単 独療法時のS.C.C.

よ り始め,毎 週10鵬9宛 増量し,S。C・C・ は週の終 り

に近い日を選んで早朝空腹時に採血して実施 した。

Tbユ 療法開始時の成績は,一表3に 示す如 くであり・第

3週 目,す なわち1日 量50観9服 用時より完全阻止を

示すものが多 く,5t}mgに 増 量時S.C.C.を 実施した

20例 の中,完 全阻止を示したものが13例 あり,同 じ

表3Tb医 療法開始時のS.C。C・
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著者は第1報 において,PAS 、391回 服用時のS(1C・

では6時 間後にはPAS投 与 の影響を認め難いことを報

告したが,PAS連 続長期服用時においても表2の 如く,

早朝空腹時の血液には明らかな阻止力の増強を認めるこ

とが出来ず,3ヵ 月連続投与後において,6例 中2例 に

若干の阻止力増強を認めたのみである。

3)Tb二 療法時の成績

肥b1の 投与方法としてsま ず1日 量30mg(3回 分 服)

く完全阻止に近いものすなわちS.G.C.(士)が5例 に

認められた。fOmg服 用時もなお完全阻止を認めなかっ

たものが2例 ありs一 方40㎎ 服用時すでに完全阻止を

認めた者が2例 あり,一 般に阻止力発現に要する日数,

あるいは薬剤量には以上の如く,か なりの個人差が認め

られた。しかして阻止力と副作用の出現 との間には若干

の関連性が認められa1日 量40犠9服 用略 すでに完

全阻止を見せた2例 中の1例 ではその後60mgに 増量

時,発 熱および血渓が現われ,服 薬を中止せしめて自然

に消失した。また6Qmgに て もなお完全阻止を認めな

かった2例 は共にその後100mgの 連続投与にもほとん

ど副作用を訴えなかった。

Tb笈1日70～100矯9持 続投与時のS・C・C・は早朝空

腹時の血液といえども,い ずれも完全阻止を認め,投 与

中止後も若干の期間は阻止力を維持しているが表4の 如

く,多 くは5日 日頃から減弱し,10～15日 にて治療繭
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。∴ 。.c表4T、br療 法 前 後 のS・C・C・

患 覚者L名 鵬1晶 霧 散 　 :盛 中止後 日数

1.■ ユ0.9∫ ノ146日 ,5日(一),12日(+),20・ 日(什)
痩 ξ 」

2.■ 23.4288 9日(一),≠6日(十 ←), 有

3.■ 4,264 什 6日(吾),ゴ3日(紛 竃

4.■ 4,865 →十 5日(+),12日(升 プ

5.■ 5。8'70 升 6日(±),ユ4日(惜) 効

6.■ 4283 惜 7日(十 ←),14日(十 什)知 ㍉ 翫
臨

7.■ 22.8318 什 9日(+)。 わ 日(帯)

}　 唖

床

8.■ 9.5135 十ト 6日(士),15日(紛 不 的

9.■ ・1L5150 帯
産酔 も

4日(一)》8園 田(+),22日(十 卜)
、

華 '

効
10.■

11.■

10.0141

4,283

帯

十←

4日(+),五 日(帯)

6日(+),13日(卦)
変 果 ぞ

ユ2.■ 2,637 十 3日(士),10日(±),18圓(十)
副'

炉 撫

13.■ 2,645 什 6日(什),13日(什) 作

14.■ 1,935 吾 3甘(一);10日(十 十),16日(十 十) 用,

中
15.■ 1,328 借 4日(一)み10日(+),17・ 圓(柵 ・) 止

の阻止力に復した。中止後の阻止力の消長と服用量との

関係は著者の実験使用量の範囲では特別密接な傾向は認

められないが150日 間,総 量11.5g服 用 した1例 では

20日 以上阻止力増強を残存した。

臨床的効果との関連としては,全 身状態,排 菌および

X線 所見等から総合して,明 らかに有効 と思われた群

(1～6)お よび不変群(7～:②,ま た副作用のため投与

を中止した群(13～15)の3群 の間には治療中止後の阻

止ガの消長に関して明らかな差は認められなかった。な

お,治 療中止後,服 用前に比してかえって阻止力の減弱

を示した例が有効群の中に1例 認められた0
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4)rNAH

IMH:1R200mq

を2回 またはS回 に分服

せしめ,連 続投与4ヵ 月

に及んだ16例 のS.C.C.

の成績は表5の 如くであ

りy著 者は第1報 にて,

工NAHユOamg1回 内服

時,6時 間後にはその阻

止力は全く服用前に復し

ていることを報告 した

が,一長期連続投与時の成

績でも,治 療時といえど
「も早朝空腹時の血液には

著明な阻止力の増強は認

められず》4カ 月または

2ヵ 月後の成績にて,治

・療前に比し
,軽 度増強6

例,却 って減弱の傾向を示した:もの3例i不 変7例,な る

結果を示し,臨 床的効果との相蘭も明らかでなかうた。

ド ロ し 　 き

小 指お よび考案
7.㌦ 認

著者は本報において,各 薬剤連続投与時のS、O.C.の

相 異を早朝空腹時,し たがうて当日は未だ薬剤の投与を

受 けて刃・ない患者血液について実施し,そ の成績を報告

したガ

SM療 法では連日S:M1.09?π'の 投与にて治療期間中

は早朝空腹時 といえども明らかに完全阻止が全例に認め

られ,治 療終了後も10.日 前後,ほ ぼその状態が続き,

以後漸次阻止力は減弱:して,20～30日 にて治療前の阻止

力に復する傾向を認めた。またPASを 併用した群では

特にこの傾向が著明であった。SM:.の 作用として,そ の

抗菌力の外に生体への作用が注目されてお`JoC◎ 叩e押,

の動物実験観察に始ま り,白 血球機能.抗 体産生,自 律

神経機能,あ るいは代謝面などいわゆる神経体液性機構

への影響を検討した研究が種ゐ報告されており,そ の主

なものは第1報 において触れたが最近,岡8り 等はS遭【使

用患者の剖検所見として,結 核菌炉細網細胞に食喰され

た像を認め,こ の貧喰像は βM中 止後20日 間位見ら

れると報告し亡いる.ま た各種の結核化学療法剤を投与

した患者の喀湊中結核菌の形態的変化を観察した石由鋤

等の成績ではSM使 用群にそそめ変化が最も著明であ

り,治 療終了後,'多 くは・2～4週 目から菌の形態が治療

前に復し始め,6・ 》8週 目にはほ とんど治療前と変らな

い形態を示したと述べ,PASお よびT:b:に よる喀湊申

の結核菌の形態的変化はS:Mた 比 し軽度であったと報

告している。また微量排菌患者の化学療法による影響を

研究した東京療養所長沢83)の成績では,そ の中の一時有

蝉_一 ・20一 一
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効群においてSM使 用患者では治療終了後7～8週 目

から,srv【 療法により陰転していた喀疾中の結核菌培養

成績が再び陽性化する例が多く,一 方Tb,一 使用患者で

は治療後10～20日 目にしてすでに喀疾中結核菌の再陽

転をみるものが多いことを報告している。以上の観察 と

関連して,著 者のS・C・C・ の成績を考える時,SM療

法においては治療終了後も若干のずれはあるが大体1カ

月位はSM使 用による好影響が生体に残るものと思わ

れる。また著者の成績にて臨床的に有効 と思われた群の

中にSM終 了後,か えつて治療前よりも弱い阻止力を

示した症例を観察した。 結核患者のS・C・C・ の成績と

して,重 症になるに従つてその阻止力が増強することは

今村,渋 川4)の 報告その他により一般に認められている

事実である。著者の症例では治療期間申および終了後も

一定期間中はSMの 作用により阻止力が増強していた

が,終 了後SMの 影響の消失 と共にかえつて治療前に

比して阻止力の減弱を示したのはその臨床症状の軽快 と

考え合せ,重 症より軽症の方向に転じたことを示す好所

見とも考えられるが,上 述の菌体におよぼす変化をも考

慮すべきであり,こ こで明確な判定は下 し難レ㌧

PAS8～129伽 連 日投与群では3カ 月の観察にても早

朝空腹時の患者血液には明らかな阻止力の増強は全 く認

められなかつた。PASの 吸収,排 泄は速やかであり.

また第1報 にて述べた如く,血 液中でその一部は非動化

され,し たがつて報告されている血中濃度よりは,は る

かに低い阻止力しか示さず,39経 口投与時も6時 間後

には全くその影響を認めず,長 期連続投与時も若干の阻

止力の動揺を示す程度であり,S・C・C・ による血液の菌

発育阻止の面からみるとす ぐな くともSM,あ る い は
'[lb
ユに比し,生 体への作用は乏しいものといい得る。

Tb,療 法では漸増服用法による開始時の成績は多くは

第3週 目,す なわち1日 量50M9投 与時より著明な阻

止力を示し,70-v100mg連 日服用治療時は早朝空腹時
　

の血液にても確実に全例に完全阻止が認められた。治療

申止後の阻止力の消長はSM療 法の場合に比し,そ の

減弱は早く,多 くは5日 目頃から復旧の傾向を示し,10

～15日 位 にて治療前の阻止力に復した。T㌦ の吸収排

泄は極めて緩徐であ り,連 日投与の場合はかな り蓄積さ

れるものと想像され,そ の血中濃度を研究した楠鋤等の

報告では200mg1回 投与時最高4～5γ/ceで あ るが1

日量200mgを3回 に分服した連続投与時にも1日 の最

低 ユ・5-f2・Orlcc,最高3。5触4.0γ ノccなる濃度の範囲に

達するといい,ま た全血を用いた木下鋤の成績では長期

1投与時のTb1の 血 中濃度は著しい動揺を示 さ航200吻

連用時,0.46～0.96㎎!dlな る最高濃度を示している。

しかして著者のS.C.C.の 成績からみても1日 量70～

100mgの 少量長期連用にて よく完全阻止の状態を維持

しており,ま た臨床的効果も期待し得るものと思われ

るeTblL療 法開始時の菌発育阻止力発現にはかな りの個

人差が認められ,そ の副作用出現との関連については,

simmons'44)は 血中濃度の高 く現われる患者に副作用が

多いことを述べているが,著 者の症例の一部にもそれを

裏書きするような所見を示した。望b蓋の非特異作用に関

しては主として ドイツの臨庫学者等により指摘されてお

り,著 者も第1報 にお粧てこれに触れ糞がTb菰 療法中

止後の組止力の復旧は'SM療 法の場合に比して明らか

に早 く,10～15日 後にはほとんどの症例が 治療前の阻

止力に復していた。この点,前 記,長 沢の微量排菌患者

に関する研究は興味ある関連を見せて居り,又 著者の症

例(表4,第1例,田 ○ズ27歳 ♀)に てもTbi服 用

約2カ 月月頃から縮小軽快 していた頸部 リンパ腺腫脹が

約5ヵ 月間のTbi治 療終了後20日 目頃から再び腫脹

し始めてきた,興 味ある臨床経過を示した点,Tb,の 生

体内における効果の持続性についての一面を現わすもの

と考えられる。なお,治 療中止後17日 において治療前

に比しかえつて阻止力の減弱を示した1例 が臨床的有効

群の中に認められた。.瑛

INAH1日200mg連 続投与の16例,4カ 月の経

過観察では若干の阻止力の動揺を見せたのみで著名な阻

止力の増強を示したものは1例 もなか?た 。INAHの

吸収排泄は極めで速やかであり,長 期投与時 も翌朝の服

用時にはほとんど血液の阻止力は旧に復しているものと

考えられ,PAS同 様,す くなくとも血液の結核菌発育

阻止の面では生体への作用は乏しいものと思われる。

rv総 括 お よ び 結 論

現今,結 核化学療法剤として最も広く使用されている

SM』PAS,Tb1,お よびINAHの4薬 剤につき,慣 用

量1回 投与時および連続投与時の各kの 結核菌発育阻止

力をS.G.C.(Frankfurt株 人型結核菌10日 培養)

を用いて比較研究したil

まず準備試験 として各薬剤の抗菌力を測定したが血液

中にて菌の発育を完全に阻止するためにはSMお よび

PASで は,5～10γ/ce, 、.Tb1で は3.5～5γ ノcc,INAH

ではOi25A・O・5γ/㏄以上を必要としKこ れをKirc㎞er
　ノ

培地 による試験管内成績と比較する時,PASで は40倍

の高濃度を,ま た他の3薬 剤では約 ユ0倍 の濃度が血液

中では必要であることを知つ規 その際の菌の形態的変

化を考慮しても]NAHの 抗菌力が最も強力であるとい

う印象を受けた。 しかしてこの成績は著者の実施 した倍

数稀釈の係列においては健康ん血液にても結核患者血液

にてもほとんど差を認め難かつた.

つ ぎに各薬剤の慣用量1回 を結 核 患 者 に投 与 し,

S.C.C.め 時間的消長をそれぞれの抗菌力および血中濃

度との関連において観察報告したが,SMで はほとんど

血中濃度に相応する阻止力をみせ,時 に阻止時間の延長

一2コ ー一



幽

する症例を観察した。Tb塞 投与群では30mg1回 投与

にてよく完全阻止を認め,報 告されている血中濃度以上

の阻止力を示す成績を得たがPASお よびINAHで は

報告されている血中濃度よりはるかに低い阻止力しか示

さず,Ben、emidは 若干ながらも,PASの 阻止力を延長

させる作用を明らかに認め得た。

ノ第2報 では,各 薬剤の連続投与治療時のS・O・e・ の

消長を早朝空腹時の患者血液について観察した。SMお

よび"Tb,で は治療中ほとんど確実に完全阻止を認め.

治療終了後 も若干の期間は阻止力を持続した渉,SMで

は20～30日 後に,Tb,で は10～15日 後 にその多くは治

療前の阻止力に復す傾向を示 した。PASお よび]NAH

では治療中も早朝空腹時の血液には著明な阻止力を認め

得ず,3～4ヵ 月の観察にで若干の動揺を時に認めたの

みであるらこのことは両剤の吸収排泄が極めて迅速であ

るととを裏書きするが同時に,す くなくとも血液の結核

菌発育阻止力の面のみからみると生体への作用は乏しい

ものと思われる。

以上の成績を総合して,著 者は次の興味ある2点 を指

摘したい。1)全 血に現われる抗菌力の消長からみると

8MとTb1,お よびPASとINAHは それぞれ共通し

た成績を示すが,こ の2組 の間には作用機転の上で明ら

かな相違があるものと考え得る。すなわちSMお よび

TbIは 投与期間を通じ全血を介して抗菌力を持続的に発

揮するが,PASお よび】t]YAHは これ と対照的である。

またSMお よびMb1は 投与終了後も漸時抗菌力を維持す

るが,PASお よび]〕NAHの 場合にはこのような現象

はほとんどみられない。この事実はSMお よびTbiは

直接的な抗菌作用の他に生体の防禦力にす くなからず影

響をおよぼすが,PASお よびINAHに はこの間接的

な作用がほとんどない ものと考えられる。すなわち作用

機序を異にするものと云い得よう。2)か つて行われた

ように,薬 剤の投与法や治療効果を血中濃度のみから判

定し,ま たは規定することは往々誤 りに導く可能牲のあ

ることを知り得たこと。すなわち,血 中濃度の他に,生

体内における薬剤の消長,菌 体に生ずる変化,生 体の神

経体液性因子,薬 剤の病巣部への侵透性,病 巣部の化学

的性状,濃 度測定法の検討等が考慮に入れられなければ

ならない。全血の抗菌力の持続性からみるとINAHは

左程強力なものとは見えないが、本剤が実験 臨 床 上,

SMに ついで効力を示すことは多数の臨床的観察で認め

られている所である。 このようにみると,同 じ結核治療

剤であつてもSMgPAS,Tbl♪INAHは それぞれその

作用機序を異にするものであることが推定される。

欄筆するに当り,御 懇切 なる御指導 と御校閲を賜わつ

た恩師沖中教授,北 本教授,な らびに本間博土に深甚の

謝意を捧げるとともに長沢博土 を始め研究室諸兄の御協

カを感謝する。 また種々実験の便宜を計 り,か つ御教示

をいただいた国立東京療養所砂原所風 植村医務課属

沼田内科医長,野 口博土等東療の方々の御厚意を深謝す

る。

(本論文の要旨は第28回 日本結核病学会総会において

発表した。)
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