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策7報1HMSの 治療効果な らびに耐性
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緒 言

INAHの 誘導体Sodium Isonicotinyl hydrazide me-

thanesulfonate(以 下IHMS)に 関 してはす でに北本 ら1)

の報告 があ り,INAHに 比較 して極 めて毒性が少 な く,

同量使用 では動物実験 および臨床成績 のいず れにおい て

もINAHに 匹敵 する治療 効果 を示す と述べ てい る。 また

阿部2)はINAHは 各臓器 内で高率 に分解抱合 の変化 を受

け るが,IHMSは その変化 を受 け ることがないか ら,in

vivoに おい てINAHに 比 し著効 を奏す る と報告 してい

る。その他 の臨床報告5)心5)に お いて も,大 量投与 も可

能で,優 れ た一抗結核剤で あると報告 されてい る。今回

著者 はIHMSの 毒性,治 療 効果お よび耐性等に関す る実

験 におい てINAHと の比較検討 を行い,い ささかの知見

を得 たので ここに報告 し,大 方の ご批判 を仰 ぎたい。

巽験材料および実験方淡

1.実 験材料

使用菌株:強 毒人型黒野株の10日 培養。

使用培地:小 川培地。

使用動物:ddN一 系雄 マ ウスの149前 後の マウスを用

い た。飼育 には実験動物 中央研究 所の固形 飼料 を使用 し

た。

2.実 験方法

毒性実験;所 要量の薬剤が0.2mlに 含 まれ るよ うに蒸

溜 水に溶解 して与 えた。経 口投 与には ゾンデを用 いた。

連 日1回1週 間投与 して,各 マ ウスの体重 を測 り,1群

5匹 中3匹 以上において体重 の減少を見 ない量 の1/2以下

を薬剤の投与量 とした。

治療実 験:所 要量 の薬剤が0.2編 に含 まれ るよ うに蒸

溜 水に溶解 して,感 染24痔 間 目か ら連 日投与 し,一 定痔

期 に屠殺 して肺 および脾 の全臓器乳剤 の定量培養 を行 つ

た。鰹死 マ ウスは剖検 して結核死で あることを確 めた。

耐性測定:型 の如 く作つ た所要濃度の薬剤 を含む小川

培地 を用 いた。最初 は両者共1γ,10γ,100の 系列 を用

いたが,後 にINAHは10γ,50γ,100γ,1HMSは10γ,

100γ,200の 系列 を用い た。各系列の培地 をいずれ も2

本ずっ用 い,1ヵ 月間培養後集落 数 をかぞ えて,耐 性 分

布 な らびにmMSお よびINAHの 交叉耐牲 の有無 を見

た。

感性各菌株(黒 野,H37Rv,RIRV,三 輪,H37Ra,B

CG)に 対 する薬剤 の阻止濃 度を見 るためには,血 清 を

添加せ ざ るKirchner液 体培地5mlに それ ぞれ1mg/ml〃

の菌液0.1勉1ず つ接種 して3週 間後 に成績 を判定 した。

実 験 成績

1.毒 性 について

1mg投 与群 は対照群に比 して体重の増加はゆ るいが,

5匹 とも増加 してい る。2.5mg投 与群では5匹 共 体重の

増減が ほ とん どみ られ ない 。5mg投 与群においては5匹

全部体重の減少 を きたし,10mg投 与群 においては さら

に著 しい体重の減少 を きたして,5日 目か ら発死 してい

る。す なわ ち本実験か ら投与量 は1.25mg以 下 を用い る

こ ととした。経 口お よび皮下投与群 の比較で は,1mg投

与群の経 口,皮 下いずれの群 も対照群 と同 じ く体重の増

加 を示 してい る。5mg投 与では,皮 下投与群は対照群 と

同様体重が増加 してい るが,経 口投与群は著 しい体重の

減少 をきた してい る。次に10mg投 与群においては,皮

下投与群は対照 群よ りかな り増 加の程度が低 いが,継 続

して体重の増加 をきた してい るのに反 し,経 口投与群 に

おいては顕 著に体重 が減少 し,5日 目か らマ ウスが艶死

した。以上の成績 よ りIHMSの 対 マ ウス毒性 は経 口 と皮

下投与 との間に大差があ り,皮 下投与は経 口投 与の1/5か

ら1/10の間の毒性 を示す にす ぎない 。

2.IHMSとINAHの 治療効果の比較

表1は 黒野株10日 培養0、15雛9尾 静 脈内感染 マウスを

連 日経 口治療後2週 目に,各 群3匹 ずつ屠殺定量培養 し

た時 の肺 および脾 の生菌単位で あ る。IHMS40投 与群

は対照群 に比 し,肺 においては約1/10,脾においては約1/5

の菌数 を示 しやや効果 を示 してい る。INAH40投 与群

はIHMS40γ 投 与群の肺においては約1/100,脾においては

約1/10の菌数 を示 した。す なわ ち両剤40γ 投与で はINAH

が優れてお り,し か も脾におけ るよ りも肺において その

差 異が一層著明で あつた。IHMS250/投 与群の肺では

2×10-4に おい ては菌が培養 されなか つた。また脾 では

亙NAH40γ 群の約1/20でINAH41) 、群 よ り増殖阻止が見 ら

れ る。IHMS600ン およびINAH100γ 投 与群 におい て

は,肺 および脾 の菌数が ほぼ等 しい。肺 の肉眼的所見 も
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二者 ほぼ同等で あつ た。対照群の弊死 日数 中 央 値 は]9

日,IHMS40γ 群は43日 で あつ た。

表2の 両剤 の経 口お よび皮下投与群の比較で は,2週

目のIHMS2507投 与群 はINAH250γ お よびIHMS1000γ

投与群 に比 し若干劣 つてい るよ うで はあるが,三 者 の間

に大差 な く,ま た経 口および皮下投与 の間 に も差が見受

け られない。5週 において も経 口および皮下投与 の間で

は,治 療効果 に差 が見 られないが,IHMS250γ の治療

効果 が悪 く他二者の約10倍 の菌数 を示 してい る。次 に2

週 においては各 マ ウス間にほ とん ど個体差が見 られない

が,5週 に至 ると各 マ ウスに著 しい個 体差が見 られ る。

これについては耐性 の項 および考案 において 言 及 し た

い。

3.1耐 性 について

表3の 試 験管 内阻止濃 度では,BCGを 除いた他 の5菌

株 はいずれ もIHMS0.125γ およびINAHO。0625γ にお

いてかな り阻止 されてい る。

RIRvは この成績 よ り不明であ るが,他 の5菌 株 に対

す るIHMSの 阻止濃 度はINAHの 約2～)4倍 程 度 と思 わ

れ る。表4は 表2の5週 の各屠殺 マ ウスの肺 における耐

性分布 を見 た成績 であ る。治療効果 の少 なか つたIHMS

250γ投与群 にお いて最 も高度 に耐性菌が出現 し,7匹 中

5匹 において耐性菌が見 られ,こ の うち4匹はINAH50γ,

IHMS100γ または200γの完全 耐性 を獲 得 してい る。 そ

の他 の群 におい てはINAH250γ の皮下投与群は7匹 中3

匹,経 口投与群で は6匹 中2匹 に,IHMS1000γ 皮下投

表11HMS,INAHの 治療 効果の比 較

(2週 目屠殺,定 培)

表21HMS,1NAIIの 経 口,皮 下 投 与 の比 較

(肺臓 σ)菌数,定 培)

表3各 菌株 に対す るIHMS,INAHの 試験管

内阻止濃 度(Kirchner培 地)

与群は4匹 中2匹 に,ま た経 口投 与群 では5匹 中2匹 に

耐性菌が見 られた。 マウスによつて肺 における菌数が異

なつてい るが,菌 数 の多い マウスほ ど,耐 性菌が見 られ

る。経 口お よび皮下投与に よる耐性菌 出現 の差 は認 め ら

れ ない 。表5は 表1の 実験の各群 マウスの肺におけ る菌

の時期的消長 およびその耐性菌の出現な らびに その分布
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表41HMS,INAH治 療群 における耐性菌 の出現

(5週 目,定 培)

状態 を見た ものであ る。5週 以後 におけ る治療効果 を比

較 して見 ると,IHMS 250γ はINAH 100よ りも良好 で,

耐性菌が 出現 した マウス も少ない。IHMS 250γ と600γ

との間には5週 以後 における治療効 果の間 にほ とん ど差

が ない。 ここにおいて も肺 の菌数 に個体差が あつ て,菌

数 が多いほ ど耐性菌が認 め られ,か つ高度で あつ た。耐

性菌 の出現 はほぼ3週 ごろか ら始 ま り,肺にお ける菌数が

一定以上 になる と,投 与薬剤最の少 ない マウスでは部分

耐性が現 われ,多 い マウスにおいては完 全耐性 の傾 向を

示す。例 えばβ週にお けるIHMS 40γ投 与群では肺 の全

菌数の約1/105の割合に耐性菌 が認め られ るが,INAH100

γ,IHMS 250/お よび600、投与群 の4週 か ら8週 の間 の

マゥスの肺にわいて,耐 性 の 出た例 はほ とん ど完全耐性

を示 した。INAHとIHMSと の間の交叉耐性 は表5・5に

示すよ うに,INAHに 対 して耐性 を示す ものはIHMSに

も耐性 を示 してい る。

さ らにIHMS 250γで3ヵ 月間治療 した後,3ヵ 月間

表5治 療群における肺の菌数ならびにその耐性
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休薬 した マウスの肺の菌 の増 殖および抵抗性 の変動 を表

5に 示 した。屠殺時 マウスの体重は平均329前 後でか な

り体重の増加 をしてい たが,肺 の肉眼的病変は8週 にお

けるよ りも相当進んでい た。肺の定量培養成績 では,8

週 にお ける菌数 の約10倍 か ら約1000倍 以上菌が増 えてい

る。表4お よび6に 見 られ るよ うに,肺 の菌数が1×104

以上 の場合 は,完 全耐性 に近い耐性分布 を示 してい る。

ところが3ヵ 月休 薬した群の3匹 の マウスにおいては,

1お よび2は 肺 の全菌数が9×105お よび17×105で ある

に もかか わ らず,10-2稀 釈で耐性菌が培養 されず,ま た

3は 肺 の全菌数 は7×105で,INAH10γ お よびIHMS

100γ 耐性菌が10-4稀 釈で おのおの17個 お よび10個 に現

われてい る。すなわち投薬 を中止 した ことによつ て耐性

菌の減少す るのが見 られ る。 ここで もマ ウス間に相 当の

個 体差 があ るよ うに うかがえ る。両薬剤 間の交叉耐性 の

関係 をさ らに詳 し く知 るために,表5の 各治療群 の同一

マウス肺か ら培養 されたINAH10γ およびIHMS10γ 耐

表6交 叉耐性の検討

性培地上の耐 菌 をそれ ぞれINAHお よびIHMS 17,

10γ,100γ の系列の2種 類の小川抵抗性培地 に定最培養

して交叉耐性 を見 た。7匹 の マウスの それ ぞれINAHお

よびIHMS 10γ抵抗性培地上の菌 は表6で 見 る如 くいず

れ も明 らかに交叉 耐性 を示 していて,IHMS耐 性培地 と

INAH耐 性 培地 とで比較 してみる と,後 者 よ り前者 に1

0rder近 い高濃 度薬剤含有培地 まで増殖がみ られ た。

考 案

毒性 につい て-IHMSの 経 口1日 最大投与量 はほぼ1

7η9と2.5mgの 中間の量 であつた。同法で行つたINAHの

経 口1日 最大投与量 は水之江6,の報告 によれ ば,約400γ

で ある。この成績 よ り推定す るにIHMSの 毒性 はINAHの

1/5前後 と思 われる。次 に同 じ方法で,経 口お よび皮下投

与 によ るIHMSの 毒性 を比較す ると,皮 下投与 は経 口投

与 の1/5から1/10の間の毒性 を示 した。堂 野前 ら7は129の

マ ウスにINAHを1日1mgず つ1週 間皮下 に注射 したが

なん ら障害 が見 られなかつた と述べ ている。 これ を水之

江6)の 経 口投与成績 と比較 して見 るとINAHに おいて も

経 口と皮下投与 との間に毒性 の差が見 られ るので はなか

ろ うか。すなわ ち薬剤 の毒性試験 においては,動 物側 の

条件 をな るべ く一 定にす ることは もちろんで あるが,投

与量 と投与方法 との関係 も併せて検討すべ きであ ろう。

治療効果 につい て-IHMS407お よびINAH40経 口投

与2週 目にお ける肺 および脾 の菌数で はINAHはIHMS

よ りもかな り優れ てい る。INAH 100γ,IHMS 250γお

よび600γ 経 口投与群 の2週 目における肺お よび脾の菌

数 にはほ とん ど差が な く著効 を示 している。 ここで見 ら

れ るよ うに,薬 剤 および投 与量 間の治療 効果 の差 は脾 に

お けるよ りも肺において著 明に現 われてい る。次に4週

か ら8週 までの間に屠殺 した マウスの肺におけ る菌数 か

ら,INAH 100γ,IHMS250お よび600投 与群の治療

効果 を比較 して見 る と,IHMS 250と600γ 投与群の間

にはほ とん ど差が見 られず,こ の両者 はINAH 100γ投

与群 よ りはやや優 れてい るよ うに思 われる。す なわち2

週 においては三者間にほ とん ど差が見 られなかつ たので

あるが,治 療 を継続 して行 くこ とによ り,IHMS250/

投与 はINAH 100γ投 与 よ りもやや有効であつた。次に

250γの同量投 与で治療 を継続 して行 くと5週 位 になつて

INAHとIHMSと の間にか な りの相違がで きて くる。 ま

た各治療群 とも2週 におい ては各 マウス間 に個体差が ほ

とん ど見 られないが,5週 ころになる とか な りの個体差

が見 られた。

堂野前 ら8)および内藤 ら9)の臨床報告によれば,INAH

の内服 と筋注 との間には治療効果の差 がない と述 べてい

る,,本 実験 において も,薬 剤の投与方法に よる治療効果

の差 はほ とん ど見 られ なかつ た。す なわち一定量以下の

少量投 与では薬剤 間の治療効果 の差が判然 と現 わ れ る

が,一 定量以 上の投 与量で はその差が 出に くい 。しか し

後者の場合で も2週 以上治療 を継続す ることによつて薬

剤間 または投与量間の治療 効果 の差 が現 われて くる。

以上 の成績 よ りマウスを用い て抗結核剤の治療効果 を

見 る際,投 与方法,投 与薬剤量 および観察期間 について

十分な考 慮 を払 うべ きであ ろう。

抗結核剤の効果判定に加藤 ら10)は脾の菌数 を,加 藤 ら
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11)は マウスの全身培養 法 を提唱 してい る。一 方金12)に

よれば,強 毒結核菌 は脾 においては急速 に増殖 して急速

に減少 して行 くが,肺 においては減少す る ことな く継続

的 に増 殖す ると述べ ている。またマウスの結核死12)～14)

は肺 におけ る高 度の菌増殖 による病変 のための窒息死で

あ ろうと述 べ られてい る。本実験 成績か ら見 て も効果の

判 定は,肺 における病変 の強弱 および菌数 の多少 に置 く

のが妥 当 と考 え る。

耐性 につい て-INAH耐 性菌15),17は 比較的早期に現

われ,薬 剤投与 中止後 は2～3ヵ 月位か ら耐性減弱が見

られ,約 半年で大部分が耐性 を消失 す ると述 べ られてい

る。これ は耐性菌の感性復帰に よる もの と考 え られ た

が,沢 田 ら8)に よれば モル モ ット体 内におけ るINAH耐

性の減弱 は耐性菌 と感性 菌の増 殖力の差 に起 因す ると報

告 してい る。本実験では,す でに3週 に相 当程度に耐性

菌が出現 し,4週 にはINAH10γ,IHMS 100、完全 耐性

の例 も見 られ る。6週 にお けるIHMS 40γお よびINA H

407に おいては耐性菌が現 われたが,な お大 部分の菌 は

感性 菌であつて,部 分耐性 であつた。INAH100以 上

およびIHMS 250γ 以上投 与群 では50匹 中4週 以後8週

までに耐性菌が認 め られたマ ウスは25匹 で,そ の大部分

において,完 全耐 性菌で あることが証明 され た。そして

各治療群 とも5週 以後 におい てはそれ ぞれ肺にお ける菌

数 にマ ウス間の個体差が著 し く,極 く少数 の例外 を除い

ては肺 における菌数 の多い場合,す なわちここでは肺の

全菌数が104個 以上の場合 に耐性菌が認 め られ た。牛場

ら19)は耐性菌が現われ るた めには一定数 までに菌 が 増

殖す る必要が あ り,マ ウスとモル モ ットにおけ る耐性 菌

出現の差 は両者間 にお ける菌の増殖 と密接な関係があ る

と述べ,芳 賀20)および伊藤 は排菌量 の多 いほ どまた薬剤

使用量の多いほ ど耐性 菌が高率に出 ると報告 してい る。

本 実験成績においては肺におけ る菌 数の多いほ ど耐性菌

が 現われ易 く,一 定菌 数以上の場 合には投 与薬剤 が少な

い場 合には部分耐性 を示 し,多 い場 合には完全耐性 を示

してお り,薬 剤量 の多 少による耐性 度の差 は 見 ら れ な

い。薬剤 の投与量 の少 ない場合 は感染 に用い た感性菌の

一 部のみの増殖 を阻止 す るが ,阻 止 されない菌 は増 殖を

続 け る。また一方阻止 された中か ら耐性 のあ るMutant

が現 われ,そ れが増殖 してゆ くので,感 染菌お よび耐性

菌が ま じつ てい て部分耐性 を示すので あろう。大量投与

の場合 はほ とん どすべ ての菌が増殖阻止 され,そ の 中か

ら現 われ たMutantの みが増 殖を続 け るので完 全耐性 を

示す ので あろ う。また早期 にMutantの 現 われた マウス

で は,早 期か ら増殖 を続 けてい るので臓器中の菌数 も多

い わけで,こ れが5週 以後の マウスの臓器 中の菌数の個

体 によつ て差の現 われ て くる原因 となるので あろ う。

感性復帰 に関 して はmMS250γ3ヵ 月投与群の3匹

のみであ るが,薬 剤投与中止後3ヵ 月目においてすでに

相当程度の感性復帰が見 られ る。 これ ら3匹 の肺におけ

る菌数 は,8週 において完全耐性 を示 したマ ウス肺 の菌

数 の約10倍 に増 えてい るが,そ の うち2匹 が2×10-2培

養 で耐性菌が見 られず,1匹 におい てのみ肺の全菌数 の

約%の 割合 にINAH 10γ,IHMS 100γ耐性菌が見 られ

た。5週 または8週 で は肺 における菌数が105個 以上 の

場 合には例外 な くINAH10γ(ま たは50γ),IHMS 100γ

(または200γ)完全耐性で あつ たことか ら,休 薬 した3匹

の うち2匹 はほ とん ど感性復帰 を きたし,他 の1匹 は復

帰 しつつあ る もの と考 え られ る。この場合 に も,耐 性獲

得 の場合 と同様個体差が み られ る。

次に交叉耐性 の問題 につい ては北本 ら1)お よび永 山 ら

21略 述べてい るが ,私 の行 つた実験,す なわち保存結核

菌6菌 株 に対す るIHMSお よびINAHのKirchner培

地 による試験管 内阻止濃度 またIHMSお よびINAHの 治

療 マ ウス肺 の耐性測定成績 か ら見 て,両 者 の間に交叉耐

性が存在 する こと,そ してIHMSの 阻止濃度はINAHの

約2～4倍 位高濃度で あるこ とが伺 える。両者す なわち

INAHC6H7ON3お よびIHMSC7H80N3SNaH2Oの 分

子量 は137お よび271でINAHがIHMSの 約%で,INAH

その ものが効 くとすれ ばその効果 もIHMSはINAHの%

で あるのが 当然で あろ う。

結 論

1.IHMSの 経 口投与 によ る毒性 はINAHの 約1/2であ

る。

2.ま たIHMSの 皮下投与 による毒性 は経 口投与 の約

%か ら1/10の間にあ る。

3.IHMSとINAHは 経 口 と皮下投与 との間の治療効

果 に差 は認 め られない。

4.2mg/kgの 同量投 与ではINAHがIHMSよ りもか

な り優 れてお り,12.5mg/kg同 量 投与ではINAHが 若干

優 れている。しか しIHMS12.5mg/kgとINAH2mg/kg

とで ははるか に,ま たINAH5mg/kgと では若干IHMS

が優 れてい る。

5.IHMSお よびINAH投 与 マ ウスにおい ては3週 ご

ろか ら耐性菌が出現 し,菌 数の多い ほど耐性菌 も多 く認

め られた。

6.一 定菌数以上 のマウスにおい ては,投 与薬剤量の

少 ない場合に は部分耐性,多 い場合には完全耐性 を獲得

す るが,耐 性 度には差 がない。

7.IHMSとINAHは 交叉耐性 を示 し,IHMSの 試 験

管内阻止濃 度はINAHの 約1/2～1/4であ る。

稿 を終 るに臨み,御 校閲を賜 つた牛場教授 および種 々

御指導 を戴 いた水之江博士 な らびに金学士 に 深 く感 謝

す。
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