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実験 結 核 症 に あ らわ れ る病 理 学 的基 本 形 態 と化 学 療 法 に よ る修 飾
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誘導体の抗結核作用について(そ の三)
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1.緒 書

第3実 験の結果BT-bに もある程度の治療効果のある

いとがわかつたが,菌 の毒性が弱かつたため,全 般的にに

病変が軽 くて,そ の効果の程度をはつきりと判定するい

とがで きず,そ のままSMやBT-aの 効果 と比較するい

とも不適当 と思われたので,今 度は毒性の高い菌で強力

にに感染させ,し か も治療 日数 も半分に短縮 して実験を行

つた。いうすれば,お そらく著効を有する薬品と,効 果

はあつて も余 り著明でない薬品との差が非常に強調され

て表われて くると思つたからである。なお既 存 の薬 品

で,結 核菌発育抑制力がBT-a,BT-bに 比較的近いP

ASとTB-1を 新 しく実験に加えた。

2.第4実 験 2-Allylmercapto-6-aminobenzo-

thiazole (BT-a),2-Allylmercapto-6-acetam-

inobenzothiazole(BT-b),p-Aminosalicylic

 acid(PAS),p-Acetylaminobenzaldehyde-

thiosemicarbazone(TB-1) および Streptom-

ycin(SM) の結核感染海狸に対する治療実験

(1)実 験 方法

ほぼ第1実 験 と同様である。

使用結核菌は同じFrankfurt株 で あるが,海 狼を通過

して毒力の増加したものを,前 実験の倍量すなわち0.1

mg接 種 した。

投与薬品量は,SMの6mg皮 下投与以外は全部一様

に50mg経 口投与 とした。なおPAS,TB-1のLD50

はそれぞれ3750mg/kgお よび825mg/kgで ある6)。

実験各群動物数は11匹 ずつで,実 験 中1に,SM群4

匹,TB-1群3匹,PAS群2匹,BT-a群3匹,BT-b

群1匹,対 照群5匹 が死亡した。いのうち結核病変が非

常に強 く,そ れが死因と思われ るものは対照群に4匹,

BT-a群,PAS群,TB-1群 に それぞれ1匹 ずつあつ

た。他の死因は非結核性の肺炎か,誤 つて薬品を肺臓にに

注入した場合か,原 因がはつきりしない場合かである。

薬品投与期間は5週 間で,し か も最後の1週 間は投与

を隔日にに行つた。

(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

前実験 と同様図1ににグラフで示す。

図1第4実 験 初感染群 リンパ腺腫脹の変遷

対照群1に比 し,他 の5群 はいずれ も大な り小なり治癒

傾向が認められ る。特ににSM,BT-a,TB-1の3群 が著

明で,BT-bは ややおとる。興味のある点は,最 後の1

週 間で,治 療群ではBT-a群 以外はいずれ も悪化してお

り,PAS群 ににおいてそれが特に目立ついとである。す

なわちPAS群 では治療4週 目までは比較的順調に治癒

に向つていたものが,最 後の週で急激に悪化して,治 療

群ではもつとも高い腫脹度を示している。

(c)剖 検時肉眼的所見にについて

表1に その結果を示す。
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全般的にに見て,前3回 の実験より病変が高度であるい

とがわかる。 リンパ腺以外の臓器にもかな り強 く病変が

現われている。ただし腎臓にはやはり病巣が見 られなか

表1第4実 験 各臓器の肉眼的所見

つた。

SMは もつとも病変が少なく,TB-1が いれにつ ぐが,

後者は,例 えば136,137,138,146の よ うに冊,冊 程度

の病変が点在 している。PASは 対照群 と大差ない位強

い病変が見られた。BT-a,BT-bは いれよ り病変が少な

いが,リ ンパ腺の壊死病巣が肉眼的に も比較的多く見ら

れた。

(d)脾 臓からの結核菌定量培養について

装2第4実 験 脾臓 よりの菌培養成績
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その成績は表2の 通 りである。

SM群 ついでTB-1群 が非常に陽性度が低い。他の4

群 はいずれ も高い陽性度を示してお り,各 群の平均集落

数は,SM群2.5,TB-1群3.3,BT-a群71.5,BT-b群

103.8,PAS群3254,対 照群242.3で あ る。次に脾臓

の平均重量を見るとSM群492.9mg,TB-1群607.5mg,

BT-a群672.5m8,BT-b群857.0mg,PAS群1070.0

mg,対 照群1150m8で,平 均集落数の増加と平均重量の

増加が平行しているが,第1,第2実 験 と比較して見る

と,陽 性度が高い割に重量は軽いようである。いれは菌

の毒力および実験方式が異なるためと思われ,第4実 験

では菌の毒力ないし生活力が強 く,か つ菌数が肉眼的にに

表現された腫脹ないし病変度を上まわつているためでは

なかろうか。

(e)病 理組織学的所見について

病変像の基本形式は前3回 の実験 と特別差 異 は な い

が,た だ壊死巣がSM群 をも含めて相当多数見られたの

が印象的であつた。それは特にリンパ腺に多 く,脾 臓が

いれにについだが,肝 臓,肺 臓はほとんど見 られ なか つ

た。SM群 以外の大 きなリンパ腺には,同 一標本内にに治

癒性の病巣 と悪化傾向のある病巣 とが混在 している像が

見 られた。繁殖型組織反応 と硝子様化病巣 も今度の実験

で もつ とも多 く見 られたが,そ の著明なもの は前 者 は

BT-a,BT-b,TB-1の 各群1に,後 者はSM群 に多かつ

た。

肝臓の病変は大抵類上皮細胞を主 とした病巣で軽度にに

線維反応が見 られたが,Glisson氏 鞘 内の病巣は線維反

応が強かつた。SM群 の肝臓に見 られ る病巣は線維を伴

わないごく小数の類上皮細胞 とLanghans氏 巨細胞 とか

らなる小病巣がほとんどであつた。なお肝臓の壊死巣は

BT-a群 の164にに見 られたのみであつた。

肺臓は肉眼的に結核病巣 と見えたものが,顕 微鏡的に

は,白 血球を主 とした炎症巣で,結 核にに特異な組織像は

見 られず,結 核菌 も検出されない ものが多かつたが,全

く非特異的な炎症か,結 核 と関係のある病巣か,判 定 し

難かつた。

脾臓の病巣は大抵濾胞に一致した類上皮細胞結節で,

肉眼的に病変度の高かつたものにには乾酪性壊死 も見 られ

たが,必 ずしも培養の陽性度 と一致してい ない。 しか

し,組 織内結核菌は乾酪性壊死巣に多 く検出された。な

お膠原線維反応は余 り見 られなかつた。

腎臓にには結核性変化を認めえなかつた。

(3)小 括

まず,肉 眼的病変度の ヒス トグラムを図2に 示す。

図2第4実 験 各群病変度の比較

もつとも病変の少ないSM群 も,も つとも病変の多い

対照群 も,い ずれ も前3回 の実験より高い値を示してい

る。また実験中に7匹 が結核のために死亡している。い

れらの事実から,動 物の罹患状態は,実 験頭初の目的ど

お り,か な り強かつたいとが想像できる。実験結果を見

ると,図1で は対照群ににはほとんど治癒傾向がみられな

いが,他 の治療群はすべて多少の差はあつて も一応治癒

経過をたどつている。しか し,最 後の過 にいたつて,P

AS群 とBT-b群 にに急激な リンパ腺腫脹の増大がみられ

る。いの週はi薬品の投与を隔日においなつたためにいの

ような結果が生 じたものと思われるが,い の両薬品は,

血 中濃度を常にに高 く維持しなければ治療効果が非常にに悪

くなるものらしい。組織学的にも,い の両群の鼠蹊部 り
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ンパ腺には,再 悪化 したと思われる壊死巣が多かつた。

次に培養結果を見 ると,SM群,TB-1群 以外は非常にに

高い陽性度を示 している。図8に よれば,や は りSM群

が もつとも治癒状態がよく,以 下TB-1群,BT-a群,

BT-b群,PAS群,対 照群の順 となるが,S越 群とBT

-a群 ,BT-b群 をみると,そ の差が非常にひらいている。

いのように大 きな差は第1実 験,第3実 験ではみられな

かつたもので,病 勢の強い場合にはBT-a,BT-bはSM

の治療効果に遠 くおよばなくなるいとを物語つている。

組織学的には,壊 死巣 も,繁 殖型組織反応 も硝子様化病

巣 も,今 度の実験動物ににもつ とも多 くみられたが,い れ

らの事項については第4報 以下で詳しく検討する。

3.第1,第2,第3,第4実 験の総括的考案

Benzothiazdeの 誘導体5種 について,結 核感染動物に

対する治療効果を知るためにに,既 存の抗結核薬 と比較し

つつ,4回 ににわたつて実験を行つたが,BT-aとB㍗bと

にはある程度の治療効果を認めてよい と思 う。しかし,

BT-aは 第1実 験において,ま たBT-bは 第3実 験ににおい

て,SMに にかな り接近 した治療効果 を示したににもかかわ

らず,第4実 験においては,SMと の間にに大きな差がみ

られた。いれはBT-aとBT-bは 比較的軽い結核にには効果

的であるが,病 勢の強いものには余 り効果がないいとを

意味している。BT-aとBT-bを 比較 してみると,第4実

験の結果が示すようにに,BT-aの 方がやや良いようであ

る。特にに初感染群 リンパ腺腫脹の経過をみた場合,前 述

のようにに,BT-bは 治療第5週 目で急激 に悪化している

が,BT-aに はそのような変化がみられないいとか らも

推察できる。DABTとCABTと はFreedlauderら の報告

に反して,余 り治療効果が認められなかつた。第1実 験

と第2実 験とは,ほ ぼ同時期に同じ菌を用いて,同 じ環

境の下で行つた ものであ り,無 処置対照群を比較してみ

て も,大体同程度の病変を示しているので,(第1報 第

2報 による)両 実験の結果 をそのまま比較 して も,大 き

な誤 りは生じないと患 うが,そ れによると,BT-aはDA

BTの 約2倍 の治療効果がみられ るいとになる。INAH,

SMは 予想通 り非常に高い治療効果 を示したが,TB-1と

PASは 同量50m8で は,前 者の方がよほど優れていた。

ただし,そ れぞれ 臨床投薬量の約50倍 と1/4量である。

David M.Spain1)は,TB-150mgとSM10mgが ほぼ

匹敵すると言つてお り,青 木2)TB-1100mgがSM50

mgと 同程度 とい う結果 を出しているが,前 者は私の成

績 と大体一致する。PASはBT-a,BT-bよ りも成績が

悪 く,ほ とんどみるべ き治療効果はなかつたと言つてよ

い。(も ちろん臨床的効果よ り考えて,量 を増せば,か

な り好転するものと思われ る。)

次に表1に より,各 薬品の菌発育抑制力 と治療効果 と

の関係をみると,INAHとSMは いの面で も断然群を抜

いてお り,治 療効果 と平行しているが,BT-aとBT-bと

で は,後 者がやや成績が良いにもかかわらず,動 物実験

では前者の方が良い。同様な関係がDABTとCABTと の

間ににもみられ,さ らににTB-1とPASと の間にもみられ

る。またBT-a,BT-bは 菌発育抑制力でははるかにPA

Sよ り低いが,動 物実験では逆の結果 となつている。い

のような一見矛盾している結果の生ずる原因は種々複雑

であろうが,経 口投与の場合には,腸 粘膜か らの吸収の

問題 生体内での分解の問題 腎臓か らの排泄の問題等の

諸因子が関与しているものと息われる。いれ らの うち,

生体内での変化の問題を解明する一助として,家 兎血液

中におけるBT-a,BT-bお よびPAS,TB-1の 抗 菌力

を高濃度血清加Kirchner培 地 を用いて測定してみたが,

思 わしい結果を得なかつた3'。 しかし試験管内実験の成

績のみで新薬品の良否を決定するいとは有効な ものをみ

のがす危険が多分ににあるいとを強調しておきたい。いず

れにしろ,TB-1,沿ASま たBT-a,BT-b等 は,治 療

効果があるとしても余 り著明なものでないので,そ の効

果を発揮するためににはできるだけ多量を与えるいとが必

要であり,し たがつてその毒性の多少が重要な問題 とな

つてくる。次に各薬品のLD50を 表記すると表3の 通 り

である。

表3諸 種薬品のLD50

PASは 比較的治療効果が少ないにもかかわらず,大

量投与によ り臨床的に有意義であるいとがいの数字か ら

も明らかである。BT-a,BT-bがPASと 同 じ位の量を

人間に連続投与してなん らの副作用 も起 らないようであ

れば,臨 床的にも有用であると思 うが,そ のためには,

今後入間を対象 として,種 々な面での毒性の研究を続け

る必要があるだろう。

4.第1,第2,第3,第 羅実験の総括的結論

私は,京 大医学部薬学科高橋教室岡田の合成になる5

種のBellzothiazole誘 導体について,動 物にに対する抗結

核作用を吟味して次の結果を得た。

1)2-allylmercapto-6-amillobenzothiazole(BT-a)

お よ び2-allylmercapto-6-acetannino-benzothiazole

(BT-b)は 結 核感染動物 に対して,あ る程度治療効果を

有する。

2)そ の治療効果は,INAH,SM,TB-1よ りお と

るが,PASの それよりすぐれている。

3)病 勢の弱い場合にはSMに に近い効果が み られ る

が,強 い場合ににはSMよ りはるかにおとり,余 り効果が

みられなくなる。
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4)BT-aはBT-bよ りや やす ぐれ て い る。

5)2-6-Diamino―benzothiazole(DABT)と2-Ch1or-

6-amino-benzothiazole(CABT)の 治 療 効 果 はFreedl-

anderの 報 告 よ り大 分 悪 い 。 いれ は実 験 方 法 の差 異 に基

く もの と思 わ れ る。

6)BT-aはDABT,CABTよ り も治 療 効 果 が す ぐれ

て い る 。

7)2-allylmercapto-(0-oxybenzylidenamillo)benzo-

thiazole(BT-c)に には全 く治 療 効 果 が 認 め られ な い.

8)同 量 で は,TB-1の 方 がPASよ り有 効 で あ る。

9)PASは 海 瞑 に対 し,50mgで はほ とん ど治 療 効

果 を示 さ ない 。

10)試 験 管 内菌 発 育 抑 制 力 と感 染 動 物 に対 す る抗 結 核

作 用 とは必 ず し も平 行 しない 。
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