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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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