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1.緒 言

DABTとCABTと は,先 にFreedlanderら1)が

Benzothiazole誘 導体 中,動 物実 験 において も比較的効

果的 であつた と報告 した もので,特 にDABTは4,4ノ_

Diaminodiphenylsu翌foneの 約2倍,SMの 約%の 効果

を示 した と述べ てい る ものであ る。私はFreedlanderら

の実験 を追試 して,第1実 験で得たBT-aの 効果 と比較

す る目的で第2実 験 をお こなっ た。

また,第1実 験 の結果,BT-aが か な りの治療効果 を

示す ことを知つ たが,こ の薬 品は悪臭 があ り,か っ 口腔

粘膜 を強 く刺戟す るので実際 には服用 し難 く,多 量 にな

る と胃腸粘膜 に も或程度 の悪影 響が想像 され るので,6

の位置 のAmino基 をAcety1化 す ることによつて この

欠点 を除去 したが,や や溶解 度が悪 くな るだけで,試 験

管 内 の菌発育抑制力 はBT-aと ほば同 じ値 を示 した2)。

またBT-cは やは りBenzothiazoleの 誘導体 で,稲 葉 の

実験 によ り,約1万 倍 の菌発育抑制力 を示 した ものであ

る。 このBT-bとBT-cの 治療効果 を知 るために第3

実験 を行 つた。INAHとSMと は,新 合成剤 と治療効果

を比較す る意 味で実験 に加えた。

2・ 第2実 験,2-6-Diaminobenzothiazole(DABT)

と2-Chlor-6-aminobenzothiazole(CABT)と

の結核感染動物 に対す る治療 実験

(1)実 験方法

ほぼ第1実 験 と同様で ある。

まずLD50決 定のための実験 を行つたが,そ の結 果 は

表1の 通 りで ある。

表1LD502-6-Diaminobenzothiazole

2-Chlor-6-aminobenzothiazole

この結果 よ り,第1実 験 と同 様50mg経 口投与 とし

た。皮下 投与は前 実験 の経験 か ら,今 度は全 く行わ なか

つた。DABTは 水溶液 であ るが,CABTは 水に溶 け難い

ので,前 回 と同様 にPropylenglyko1を 混ぜた水の懸濁

液 として胃内に注入 した。

実験動物 につい ては前 回 と同様 であ り,各 群10匹 ず っ

として3群 に分 ち,2群 をそれ ぞれ治療群,残 りの1群

を無処置対照群 とした。

実験期間,途 中の観察方法等 は前実験 と同様で ある。

実験 中,DABT群 とCABT群 で と もに3匹 ずつ,対 照群

で1匹 が非結 核性の肺炎 のため に死亡 した。

(2)実 験結果

(a)体 重 の変動 は各群 と も大差 がなかつた。

(b)初 感染群 リンパ腺腫脹 の変遷

各群 の平均 につ いて図1に グ ラフで示 す。 グ ラフの作

製方法 は前実験 と同様 であ る。

図1第2実 験 初感染群 リンパ腺腫脹の変遷

すなわ ち,第1実 験に見 られた程,対 照群 と治療 群 と

の間に顕著 な差 が見 出だせないが,や は り治療 群は対照

群 に比 し軽 度なが ら治癒 傾向が見 られ るよ うであ る。

(c)剖 検時 肉眼的 所見 について

治療第10週 目の剖検時 に得た肉眼的観察 の結果 を第1
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実験 と同様 な方法 で表2に 示す。

表2第2実 験 各臓器の肉眼的所見

病変が主 として リンパ腺に見 られ るのは前 実験 と同様

であ る。脾臓の病変はDABT群 では余 り大 きな病巣 は見

られないが,CABT群 で は米粒大か ら小豆大 に至 る大 き

な病巣が見 られ,特 に動物番号57の 脾臓 は対照群の66,

70,71,74に 見 られた もの と同 じ くらい病 巣 も大 き く,

臓器の肥大 も高度で あつた。 もちろん この よ うな ものに

は乾 酪性 壊死 も見 られた。

(d)脾 臓か らの結 核菌定量培養について

培養お よび判定の方法 は前実験 と同様で ある。 その成

績 を表3に 示 す。

培養陽性頭数 はDABT,CABTは ともに3匹,対 照 群

は4匹 であ るが,集 落数 について見 ると,各 群 の平均 は

表3第2実 験 脾臓よりの菌培養成績

DABT26,CABT63.9,対 照群102.7で あ る。肉眼的

所見 と培養結果 とは,対 照群では大体一致 してい るが,

治療 群では前実験 と同様一致 しない例が見 られ る。 この

ことに関 しては,前 実験 と同様な原因が考 え られ る。な

おCABT群 の61で は冊 で培養陰性 であ り,そ の不一 致が

目立っ が,顕 微鏡検査で は,こ の脾臓 は壊死 を含 まない

類 上皮 細胞結節 が少数見 られただ けであつた。 肉眼的 に

リンパ濾胞 の肥大 を見誤 つた ものか も知 れない。

なお脾 臓平均重量 はDABT群801.4mg,CABT群

1418.6mg,対 照群1761.62η9で あつた。

(e)病 理組織学 的所見

大体において前実験の組織像 と同様であ る。すなわ ち

リンパ腺の病巣は一般 に治癒性であ るが,対 照群 にあっ

て は比 較的壊死巣が多 く見 られた。ただCABT群 で は肉

眼的 に相当高度 な病変が見 られ,組 織学的 に も結核結節

の数 が多かっ たが,大 きな壊死巣 はほ とんど見 られず,

膠 原線維化 はむしろ他の2群 よ り高 度であつた。類 上皮

細胞 よ りな る繁殖型反応 はCABT群 の腸骨 リンパ腺 に軽

度に見 られた。完 全な硝子様 化巣 は見 られなかつたが,

それ に近い ものがDABT群 とCABT群 に少数見 られた。
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脾臓の病変 も前 と同様に,肉 眼的 に病変の高度な もの

程壊死 巣 も多 く見 られた。DABT群 では1例(53)に のみ

壊死巣 が見 られたが,こ の群では培養 で もつ と も集落 数

の多か つた動物 であ る。

肺臓 にはいずれ も定型的 な結核結 節は見 られず,部 分

的 な白血球 の浸潤巣 と,肺 胞壁細胞 の増加,強 度の充血

等 が見 られ た。

腎臓 には全例 に変化 を認 めなかっ た。

(3)小 括

以上の実験結 果 を小括 して見 ると,初 感染群 リンパ腺

の変化では,治 療 群 は対照群 に比 しやや良好で あるが,

第1実 験 の両者間に見 られた程の顕著な差 は認 め られ な

い し,培養 成績 を見て もほば同 じことがい えるが,DABT

の効果 がややす ぐれてい る。また,剖 検時肉眼的所見を

総合 した ヒス トグ ラムを前 実験 と同様に作製 して見 ると

図2の 通 りであ る。

図2第2実 験 各群病変度の比較

以 上 を 総 合 す る と,DABTに や や 効 果 の 認 むべ き もの

が あ るが,第1実 験 の ヒス トグ ラ ム と比 較 して 見 る と,

SMの 約1/3程 度 の 治療 効 果 とな る。 これ はFreedlander

の報 告 の 約半 分 で あ るが,こ の 差 は その 実 験 方 法 に よ る

もの と思 わ れ る。 す な わ ち,彼 は 動 物 に結 核 菌 を 接種 し

た 当 日よ り治 療 を開 姶 し て,6週 目に実 験 を終 え て い る。

し たが つ て,私 の実 験 の よ うに,感 染 後5週 間放 置 し,

諸 臓 器 にか な りの病 変 が生 じてか ら治 療 を開 始 す る の と

は,結 果 が 異 なつ て くるの は当 然 で あ り,Freedlander

の 方 法 の 方 が 成 績 が よ りよ く出 る こ と は充 分 考 え られ る

が,臨 床 的 な意 味 で 実 際 の 治 療 効 果 を判 定 す る に は不 適

当 と思 わ れ る。

3。 第3実 験,2-AIIylmercapto-6-acetamino-benzo一

thiazole(BT-b),2-AIIylmercaPto-(o-oxyben-

zylidenamino)-benzothiazole(BT-c),Isonic-

otinicaeidhydrazide(INAH)お よびStrept

omycin(SM)の 結 核 感 染海 猿 に 対 す る 治 療 実 験

(1)実 験 方 法

ほ ぼ第1実 験 と同様 で あ る。

薬 品投 与 量 は,BT-b,BT-cは 前2回 の実 験 よ り類 推

し て,大 体 類 似 のBenzothiazoleの 誘 導 体 で あ る こ とか

ら,50mg経 口投 与 とした 。SMは 第1実 験 と同様6mg,

INAHほKarlsong)に よれ ば,海 瞑 に は1mgが 効 果 的 な

量 とされ てい る ので,そ れ に し た がつ て,1mg皮 下 投

与 とし た。 なおINAHのLD50は203mg/kg～2851mg/kg

で あ る。(Gfunberg9,岡 本6)に よ る)

その 他 の 実 験 方 法 は第2実 験 と全 く同様 で あ る。 実 験

中に,INAH群,BT-b群 では1匹 ずっ,他 の3群 では

2匹 ず つ非結核性 の肺炎 で死亡 した。

(2)実 験結果

(a)体 重の変動 は各群 とも大差 はなかった。

(b)初 感染群 リンパ腺腫脹の変遷

各群の変遷について図3に グラフで示す。

図3第3実 験 初感染群 リンパ腺腫脹の変遷

すなわ ち,INAH群,SM群 次にBT-b群 とほぼ大差

のない治癒経過 をた どってい るが,対 照群 も比較 的強い

治癒傾 向が見 られ る。 これ に反 しBT-cに はほ とんど治

癒傾 向の見 られ ないのが 目立 っ。 なお前2回 の実験 に比

し,全 般的 に腫脹が軽度 である。

(c)剖 検時肉眼的所見 につ いて

前実験 と同様 にして,結 果 を表4に 示す。

表4第3実 験 各臓器の肉眼的所見
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この表か らも,対 照群 も含 めて全般 的に病変が軽度で

あ るとい うことが言 え る。特 に肺 臓 と肝臓 は全群に肉眼

的には病変が皆 無であつた。脾臓 には対照群 とBT-cお

よびBT-bに おそ らく濾 胞の肥 大 と思 われ る ものが見 ら

れたが,は つ き りした結核結 節は見 られなかつた。

(d)脾 臓か らの結核 菌定量培養について

前 実験 と同様に して,成 績 を表5に 示す。

この成績 で は,対 照群が陽性動物数 も集落数 ももつ と

も多 く,こ れについでBT-c群 であ る。SM群 とBT-b群

では,む しろ後者の方が成績 が よい。なおINAHは 培養

陽性の ものは皆無で あつ た。

各群 の平均集落数 は,INAH群0,SM群3・9,BT-b

群1.9,BT-c群17。3,対 照群55.8で あ る。また各群 の

脾臓平均重量 はINAH群597・83π9,SM群551・3解9・

表5第3実 験 脾臓よりの菌培養成績

BT-b群646.72π9,BT-c群591.3mg,対 照 群760mgで

い ず れ も正 常 範 囲 内 で あ る。



1957年3月 249

(e)病 理組織 学的所見について

前実験 の所見 と大 体同 じであ るが,強 いて言えば,リ

ンパ腺 において,同 じ治癒性 の病巣 で も膠原線維反応 が

やや軽 度なよ うであ る。いわゆ る繁殖型組織反応 は対照

群 とBT-b,BT-cに 見 られ,硝 子様化巣 は完全 な ものが

BT-bに,不 完全 な ものが対照群 にご く少数見 られ た。

脾臓 には結核性 の組織像 は全 く見 られず,培 養陽 性で

あつ た もので も,欝 血,濾 胞 の肥大,特 にその反応 中心

の拡大 が見 られ たにす ぎない。このよ うな脾 臓にはZiel・

Heidenhein染 色法に よ り,褐 黒色調 に染 つた結核菌 が

赤髄 部に極 く少数見 られた。

肝臓 には,肉 眼 では見逃 す程 度の,Langhans氏 巨細

胞 を混 えた類 上皮細胞か らな る小 さな結 節が,主 として

対照群,BT-c群 お よびBT-b群 に見 られた。なお例 外的

に,ほ とんど病変 の見つか らなか つたINAH治 療 群の う

ち,77の 鼠径部 リンパ腺 にのみ大 きな乾酪 壊死 巣が見 ら

れ,結 核菌 も多数染 め出 された。

腎臓 には全例 に変化 を認 めなか つた。

(3)小 括

治療成績 の もっ と も良か つたのはINAHで,SMは や

やお と り,BT-bが これにつ ぐ。ただ し,結 核 菌の培養

成績 では,BT-b群 の方がSM群 よ りむし ろよい くらい

であ る。肉眼的 所見の ヒス トグラムを見 ると図4の 通 り

であ る。

図4第3実 験 各群病変度の比較

BT- cは 対 熊群 よ りも治癒程度が悪 く,こ の こ とは図

5の 初感染群 リンパ腺の推移か らもうかが える。ただ こ

の実験で成績 を判定す る上に考 慮 しな けれ ばな らない こ

とは,全 般 的に結 核罹 患状態 が軽度であつた こ と で あ

る。すなわ ち,対 照 群の病変は前実験の%程 度の数 を示

してい るにす ぎない。 これはお そ らく何かの原因で結核

菌の毒力が低下 していた もの と思われ るが,こ の よ うな

軽度の感染 で は自然治癒力が大 きな役割 を演 じて くるた

め,薬 品の効果 は その陰にか くれて,各 群の治癒状態の

差が接近 して くる可能 性が充分考 え られ る の で あ る。

BT-Cの 場合は,薬 品 その ものの毒性 による ものか,あ

るいは,毎 日カテPテ ル を挿入す るこ とによる機械的負

荷 のために全身 的に衰 弱 して,か えつて無処置群 よ り成

績 が悪 くなつたのでは ないか と思 う。

なお組織 学的に,膠 原線維反応が前実験の ものよ りや

や貧弱であつた ことは,や は り感染が弱 く,初 期 の滲 出

反応 が比 較的軽度で あっ たこ とを物語 る もので あろ う。

結 局,こ の実験か ら薬 品の効果 をはつ きり断定す るこ

とはやや危険であ ると思 うが,BT-bに はあ る程度の治

療効果があ り,BT-Cに は全 くない とい うことは言 える

で あろ う。
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