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結 核 症 のINH治 療 に 関 す る 実 験 的 研 究

〔II〕INHの 投 与 方 法 に 関 す る研 究

松 崎 芳 郎

結核予防会結核研究所(所長 隈部英雄)

受付 昭和35年12)1日

緒 言

日本ではINH投 与はSM投 与にな らつて週2回

法が広 く用い られている。厚生省結核療法研究協議会の

共同研究1)2)に よればINH毎 日とINH週2回

の治療 を比較すると臨床効果においては大差ないが耐性

菌の出現の点においてINH週2回 が 優つていると

結論され,さ らにまた熊谷3)は 空洞気管支 接合部の組

織反応のうえか らINHは 週2回 投与が もつ とも適

当な方法であることを強調した。そしてこの方法が結核

治療指針にもられたことか ら日本においてはINHの

週2回 投与が一般的に用いられ ることに なつたといえ

よう。

岩崎0)は 動物実験においてINH週2回 は毎 日投

与に比して劣 ることを明らかにし,ま た砂原 ら5)は 国

立療養所の共同研究によ りINH毎 日投与は週2回

投与よ り勝 ることを臨床的に明らかにした。

また沼田6)はINHの 一定量を投与する場合 これ

を1日 何回かに分服せしめるよ りも1回 に投与する方

が有効だと述べている。

INHはSMと ことな り,生 体内に おいて比較的

早く結核菌に対する活性を失 う薬剤であ り,こ とに日本

人においてはMorse7)ら のいうごとく生物学的活性

INH血 中濃度が低 くあらわれるものが多 いことなど

とも関連してINHの 投与方法は再検討 さるべ き段階

にあるといわれる。

著者は第1報 においてINHを 各種の量に投与した場

合の血中活性濃度 と治療効果の関係を研究し,INH1

回投与量が多い場合は最高血中濃度 も高 く,そ れに従つ

て有効濃度 も長 く維持され治療効果は投与墨の多い群に

著明であることを知つた。治療効果が血中濃度の最高値

に関係す るか,有 効濃度持続時間に関係するかこの点を

朗らかにすべ く次のCsと き実験を行つた。

実験A INHお よびIHMS1回 お よび分3内 服後

の生物学的活性INH血 中濃度の推移

1) 実験方法

健康成熟モルモットに経 口的にINH1日10mg/

kg,イ ンー チン酸 ヒドラジッドメタンスルホン酸ナト

リゥム(以 下IHMS)20mg/kgを それぞれ1回 投与

および4時 間ごとに分3投 与を毎 日行い1週 後に 各

群のINH血 中有効濃度を第1実 験 と同方法によ り,

1回 投与群は内服後1時 間,2時 間,4時 間および6

時間値を,分3投 与群は1時 間,2時 問,4時 間,6

時間,8時 間,10時 間 および12時 間値を各時間あた

り3匹 ずつの動物で定量し,各 群における有効INH

の血 中推移経過を求めた。

2) 実験成績

各群の推移は 表1わ よび図1に 示すごとくINH

10mg/kg1回 投与群は投与後1時 間に 最高値約8

mg/mlを 示 し以後減少して6時 間後 には0.5mg/

ml以下 となる。分3投 与群は最高値は1.5mg/ml程

度にすぎぬが多 少の高低は示すが1mcg/mlく らいの

活性濃度を10数 時間持続する。IHMS20mg/kg1回

投与群は2時 間後に最高値約1.5mcg/mlを 示 し6

表1
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図1 血 中 活 性INH濃 度 推 移

時間後には0.5mog/ml以 下にまで減少している。 分

3投 与群は2時 間後お よ び第3回 投与後2時 間に約

0.7mcg/mlの 濃 度を示す が他は0.5mcg/ml以 下の

濃度を持続する。

実驗B 上記血中濃度を示す場合の治療効果に関する

比較実験

1) 実験方法

ッ反応陰性の成熟健康モルモ ット53匹 に人型結核菌

清H1株 凍結乾燥菌0.01mgを 第1実 験 と同様に皮

下接種し,感 染7.5週 後 に動物を次の5群 に分ち治療

を開始した。

対照および前対照群……13匹

A群:INH10mg/kg9を 分3し1日3回4時

間ごとに毎 日経 口投与……100匹

B群:INH10mg/kgの 全量を1日1回 に 毎 口

経 口投与……10匹

C群:IHMS20mg/kgを 分3し1日3回4時

間ごとに毎 日経 口投与……10匹

D群:IHMS20mg/kgの 全量 を1日1回 に毎 日

経 口投与……10匹

投与方法は薬剤を脱脂粉乳の懸濁液 となし注射器を川

いて動物の口中に注入した。

経過中毎週体重測定,接 種局所および体壁リンパ腺の

経過を追求した。6週 間の治療後全例を剖検し,肉 眼的

検査,肺 肝の結核菌定量培養および各臓器,リ ンパ腺お

よび感染局所について組織学的検査を行つた。

2) 実験成績

体重

各群の体重は図2に 示すごとく感染後漸進的に 増加

を示し,剖 検時まで各群 とも上昇線を呈している。ただ

A群 においては治療開始後3週 ごろより他群に比し増

加が著しい。

肉眼的剖検所見

各群の動物の剖検所見は表2に 示したごとくである。

対照群においては感染局所は大部分がまだ潰瘍性である

が,治 療群ではほとんどすべて潰瘍を残さない。ことに

A群 では接種部位 も毛髪が他の 部と同様に 生 じて見わ

けがつきにくくなつている。C群 ことにD群 では皮

膚を内側か らみると浸潤性の肥厚が明らかに認められる

ものが多かつた。

感染局所所属 リンパ節は対照群においては指頭大まで

に腫脹し膿瘍を形成していた。治療群で も膿瘍化してい

る点では同様であるが腫脹は大豆大 くらいでかつ膿瘍壁

が菲薄なことが目立つた。体壁ならびに内臓に所属する

リソパ節の腫脹は対照群においては広汎に病変が及びこ

とに門脈 リンパ節,気 管 リンパ節ではそらまめ大に達 し

て硬い。治療群ことにA群 では腫脹が認められぬものが

多 く,あ つてもたかだか小豆大にとどまつている。変化

はB,C,D群 の順に増 しているが,腫 脹はいずれも

えんどう大にとどまつていた。ただ病変に陥つた リソパ

節の数が_11.記の順に増加 している。内臓では対照群にお

いて肺,肝,脾 とも20コ 以上の大 きい結節があ りしば

しば中心部壊死を認めたが,A群 では各臓器 とも肉眼

的に結節の認められぬものが約半数に及び精節があつて
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表2 剖 検 所 見
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図3 剖 検 所見 のHistogram も数 コにとどまつていた。B群 で も結節の数は多 くな

いが肉眼的に変化の 認められぬものは1例 のみで あつ

た。C群 では10数 コの結節を認めるものがあらわれ,

D群 ではそのような例がさらに多数であつた。

臓器内結核菌の定量培養成績

肺および肝の結核菌 コロユー数は表3の ごとくであ

る。対照群では多数のコロムーが認められるが治療群に

おいてはD,C,B,A群 の順に コロニーをあ らわさ

ない臓器の数が多 くな り,A群 では1例 をのぞいて全

例陰性を示している。

組織学的所見

感染局所:対 照群では潰瘍性で潰瘍風 こは線維増殖を

伴つた結核性肉芽が広 く存在する。潰瘍辺縁部では肉芽

中に新しい壊死 もみられる。治療群ではどの群で も潰瘍

は治癒しているがD群 では再生した上皮下になおかな

りの結核性肉芽や萎縮傾向のある小類上皮細胞結節がみ

られ,病 変部に結合織増殖が かな りに著しい。A群 で

は変化はきわめて少なく,著 明に萎縮性の小結節がわず

かに認められるものが あるにす ぎない。B,C群 もA

群 に類するが,C群 ではD群 ほどではないが 結核結

節が残 りまた結合織増殖が多い。

感染局所所属 リンパ節

対照群では指頭大にも達する大 きな腫脹を示し,中 に

表3 臓 器 培 養 成 績

臓囂10mg中 のコロニー数,培地2本の平駒値

大 きな膿瘍がある。膿瘍壁は結核性肉芽の比較的厚い層

か らなり,こ の中に不規則な壊死が進んでいる。A ,B,

C,D群 ではこの リンパ節は ほとんど全体的の膿瘍を

形成しているが膿瘍壁は一般にきわめて薄い肉芽よりな

っている。C,D群 では この肉芽の中に線維形成がか

なりに認められるものがある。

肝:対 照群の肝では 肝細葉内 およびGlisson氏 鞘 に

かなり大 きな典型的な類上皮細胞結節がみられ,ま た小

胆管の増生を伴 う例が多い。A群 およびB群 の 変化

はあま り差がなく,き わめて小さい類 下皮細胞結節ある

いは小円形細胞のみの 小結節が わずかに あるのみで あ

り,と きにGlisson氏 鞘 に小 さい膠原化傾向の著しい

結節がみられる。胆管増生は 認められない。C群 でも

類.下皮細胞結節は小さいが,前2者 に比し数が多く,

Glisson氏 鞘 には中等大の増殖性結節が認められ
,胆 管

増生 も軽度に存在する。D群 ではGlisson氏 鞘 の結節

が多 く,あ るものは繁殖件,あ るものは増殖性であ り,

胆管増生がかな りに著しい。
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脾:対 照群の脾には高度の病変がある。大 きな集合結

節が多数形成されているもの,広 く瀰漫性の類上 皮細胞

の繁殖のあるもの等があり後者においては組織は浮腫状

で不規則な壊死が広く生 じ,前 者では多少格子線維増殖

のあるもの もあり,し ばしば中心部に壊死がある。A群

では主 としてリンパ濾胞中に小さい萎縮性の類上皮細胞

結節がわずかにみられ,ま た石灰化巣がかなりに存在す

る例があるが,う すい皮膜におおわれるのみである。B

群 でも萎縮性の結節がみられるが,不 規則な形の繁殖性

結節を有するものが多く ときに集合結核結節もみられ

る。C群 ではB群 よりも繁殖性結節が大 きく リンパ

濾胞のほとんど全体を占領しているものが家れでない。

D群 においては繁殖性ときに 増殖性の 類上皮細胞結節

が リンパ濾胞をはみ出すほどの大 きさに達しているもの

が多く,変 化の少ない例 もあるがそのようなものはかえ

つて例外である。

肺:対 照群では大 きな結節が多数存在し,そ れらは一

部繁殖性 一部増殖性で あるが膠原化傾向は ほとんどな

く,不 規則な壊死を伴 うことが多い。A群 では 肺にほ

とんど変化がない ものが多 く,ま れに気管支壁に硝子化

した結節,肺 実質中に著明な萎縮像を示した小結節が認

められ るのみである。B群 ではほぼA群 に類似した

変化を示すが,や や大 きな結節を有す るものが みられ

た。C群 では気管支壁に比較的多くの増殖性あるいは

繁殖性の結節を有するものが多く,肺 実質内にも小円形

細胞を混 じ類毛皮細胞もかな りにみられる中等大の結節

や限局性の間質性細胞浸潤巣がみられる。

D群 はC群 とあまり変 りがない。

門脈 リンパ節および気管 リンパ節:対 照群においては

両 リンパ腺 ともすべてそらまめ大の腫脹を示すことは肉

眼的所見に述べたごとくであるが,こ の腫脹した リンパ

節全体が結核性病変で占められている。すなわち著明に

格子線維増殖を示した結節あるいはその周辺部に膠原化

の傾向を示した結節の集合像で うずめられ,こ の集合結

節中には不規則な壊死があることが多く,し ばしば小膿

瘍 も形成されている。 リンパ節周囲の結合織増殖が著明

で,こ れは リンパ節内の梁に及びまたときに一部残つた

リンパ組織中の格子線維は硬化に陥つている。

A群 ではこれらリンパ節の腫脹は きわめて軽度で病

変 もリンパ節の全体に及ぶものは少ない。

もつ とも著しい特徴は硝子化した結節を有するものが

多いことで,こ のような所見は他の群にはほとんど見出

されない。また他の結節は萎縮が きわめて著明で類上皮

細胞は原形質少なく,ば らばらになり,あ るものでは格

子線維の網のみが残つている。結節は中心部が空になり

周辺に強い線維増殖を残す。ある例では小さい膿瘍を有

しその壁は薄。い萎縮性肉芽よ りなる。B群 でも同様の

性状の膿瘍がみられ る。B群 では硝子化した結節はほ

とんどなく,結 節の周辺に膠原化の進んだ ものが多 く,

これがしばしば小集合結節を形成してい る。かなり萎縮

の強いものもあるがA群 にわけるほど高度のものはみ

られない。A,B群 ともに リンパ節周囲の線維増殖は

きわめて軽度である。C群 では結節は 主として増殖性

で膠原化傾向はあまり著しくなくy小 さいが集合結節を

なすものが多い。膿瘍壁はそんなに薄 くなく線維増殖を

認める。 リンパ節周囲の結合織増殖は著明で,こ の点は

D群 とあま り変 りがない。D群 ではこの周囲炎は梁に

及びまた一部残つた リンパ組織の硬化像がみられる。増

殖惟結節の集合がかなり著明で,'ま た新しいと愚われる

繁殖性結節も見出される。萎縮像は著明でない。

以上のごとく組織学的所見か らみてもA,B,C,D群

は無処置の対照群に比較すれば病変は明らかに軽度であ

るが,治 療群の中で もA群 の病変が もつとも軽く,B

群 これにつぎ,つ いでC,Dの 順に病変が強 くなる。

この差がことに明 らかにみられる臓器は脾と気管 リンパ

節,門 脈 リンパ節であり,後 者では病変の質的差がよく

追求できた〇

総括ならびに考案

モルモットの実験的結核症において3比 較的毒力の弱

い結核菌で感染を行い緩慢に経過する結核症の場合には

INH週2回 治療 と毎 日治療 との効果の間にはあま り

著明な差が ない。強毒菌の感染で進行性の病変を起し

た場合には毎 日治療がはるかに効果あることは岩崎が明

らかにしたことである。著者は十分に病変を進行せしめ

た実験的結核症においてINH10mg/kgの 毎 日

の経 口投与とこの1日 量を3回 に分服せしめた場合と

について治療効果を比較した。

肉眼的剖検所見,臓 器内結核菌の培養成績および組織

学的所見からINH10mg1日1回 投与よりも3回

分服投与の方がすぐれた治療効果のあることが明らかに

された。このような投与の場合血中の生物学的活性IN

H濃 度の時間的推移を小川の直立拡散法で測定して み

ると,1回 投与では投与後1時 間で約8mg/mlの 濃

度に達 し以後比較的急激に減少し,6時 間後に0.5mc

g以 下になつたが,4時 間お きに3回 に分けて 投与する

と濃度の最高はかろうじて1.5mcg/mlに 達 する程度

であるが10数 時間1mcg/mlに 近い濃度を維持する。す

なわち治療効果は短時間に高濃度を示す場合よりも,比

較的低濃度で も長時間有効濃度を維持せしめる方がすぐ

れていることが明 らかにされた。この点沼田の主張する

ところと違つた結果になつたが,沼 田の研究は人の結核

症における観察であ り1つ には分析的研究が困難であっ

たと考 えられ,ま た一方沼田の症例におけるINHの 薬

用量は少量にすぎたことがこのような結果になったとも

患われる。著者はさらにIHMS20mg/kgす なわち そ
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の中に含まれるINH量 を 前の 実験 と同じように し

て,こ れを1日1回 経口投与 と3回 に分服せしめた

場合 とについて実験した。1回 投与の場合は血中の生物

学的活性INH濃 度 はINH投 与 時よ りややおくれ

て最高値に達す るが,そ の濃度は1.5mcg/ml程 度 に

す ぎず,ま た時間的経過をみてもすべての時点において

INH10mg/kgの 場合よ りも低 く,ま た3回 分服の

場合には0.5mcg/ml前 後の低い濃度を長 く維持する

ことが明 らかにされた。そして治療効果はこの場合で も

INH活 性濃度は低 くて も長 く維持されろ方が 有効で

あつたのである。

しかしINH10mg/kg1回 投 与とIHMS20mg

3回 分服すなわち血中活性濃度で短時間8mg/mlに

達 する場合 と0.5mcg/ml前 後 の濃度を長 く持続 する

場合 とを比較すると前者の方に治療効果が す ぐれてい

た。沼田の成績はこのような条件下になされたものとも

想像される。 貝本人にはいわゆるrapid inactivaterが

多 くINHの 血中活性濃度が高まりにくい とすれば,

1日 量を1回 に投与することも考慮されねばな らない

が,そ れよりも大切なことはできるだけ高い血中活性濃

度を長時間維持せしめるようなINHの 投 与方法を選

ぶべ きであると考えられる。それには1回 投与よりも3

分服投与がす ぐれ,投 与量は3分 服1回 量のINHを

服用後の血中濃度が 少なくとも1mcg/ml程 度 に なる

ような薬用量を選ぶことが必要である。

ここに興味あることはIHMS20mg/kgす なわちI

NHの 含有量ではINH10mg/kgと 同等の量を経

口投与した場合血中活性濃度がINH10mg/kg投 与

時ほど上昇しない点である。

結 論

モルーモツトにINH10mg/kgを1回 に経口投与

した場合のINHの 血 中活性濃度 は投与1時 間後 約

8m9/mlの 最高値に達し以後次第に減 じて6時 間後

には0。5mcg/ml以 下 となる。この投与最を4時 間お

きに3回 に分服させると最高濃度は1.5mg/mlに か

ろうじて達する程度であるが10時 間以上にわた り,1

mg/mlに 近い濃度を維持する。モルモットに清H1株

0.01mgを 皮下接種 し十分に進行性の 実験的結核症を

起し,7.5週 後か ら上記2種 の方法によつてINHを

経 口投与し,6週 治療後 その 治療効果を肉眼的剖検所

見,組 織学的所見ならびに臓器内結核菌の定量培養成績

から比較すると3回 分服治療の 方がよりす ぐれている

ことが明らかにされた。

またIHMS20mg/kgを1回 に投与す ると最高血

中濃度は1.5mcg/ml程 度ですべての時点においてI

NH10mg/kg1回 投与より低い。3回 分服の場合に

は最高が0.7mg/ml程 度で 大体0.5mcg/mlを10

時 間以上持続する。この場合にも前記 と同様の実験的結

核症に対する治療で3回 分服が す ぐれていることが 明

らかにされた。しかしIHMS20mg3回 分服の治療効

果はINH10mg1回 投与のそれよりも劣っていた。

第1報 と今回の研究からINHの 治療はその血中活

性濃度が高いほどすぐれた効果がおさめられるが,高 さ

それ自体 よりもそれを長時間持続せしめることが より効

果的であるとい うことができる。

稿を終 るに臨み終始懇切なる御指導 と御鞭撻ならびに

御校閲の労をいただ きました結核研究所岩崎龍郎研究部

長に衷心より感謝致します。
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