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新 しい抗結核剤 と して最近欧米で検討 され てい る,チ

オウ レアの二重置換 誘 導体4,4'一一Diisoamyloxythi◎car-

banilibe(Isoxy1⑪)に つ いて,本 研究室は試験 管内実験,

マウスでの治療実験に よつてその有効性 を確 認 した鋤 。

ことにマウスの致死的感染に対 して この物質 はきわ めて

顕著 な延命効果を示 し,そ の成績 は試験管 内での発 育阻

止効果か らの期待をは るかに上回る ものであつ た。 この

よ うな経験の もとに著者 らはモルモ ッ トの実験結 核症 に

対す るIsoxylの 治療効果の検討を計 画 し,ス トレプ ト

マイ シン(SMと 略);カ ナマイ シン(KMと 略),イ ソ

ニアジツ ド(INHと 略)と の比較,あ るいは そ れ ら と

の併用効果につ いても実験 を行 なつたので報告す る。

実験材料と方法

実 験 は体 重450g前 後

の白色健常 モルモ ッ トの雄

を使用 した。 これ らの動物

に対 し牛 型 結 核 菌Rave-

ne1株 の小川培 地 上 発 育

O.1mgを もつて,右 下 腹

部において一様 に皮下感染

を行なつた◎感染後6週 間,

体重 変化を観察 しつつ飼育

し,こ こで表1に 示 した よ

うに,10群 に群別 して対照

群 と治療群 と した。そ して

対 照群の うち3匹 を剖検 し,

感染 の進展状態 を確認 して

か ら治療 を開始 した。ISO-

xy1に つ いては1日 量 を

100獅9,50mg,25mgと

す る3群 とし,別 にSM10

mg,KM20mg,INH2m8

のそれ ぞれ単独投与 群を設

置 し,さ らにIsoxyl25mgと 上述の3剤 との併用群を

もうけた。投与 方法 はIsoxy1に ついては経 口的に行な

い,250mgの 治験用 錠剤 を さらに メリケン粉で稀釈錠

剤 と して用 い,こ れ を指頭 を もつ て動 物の食道 口に確実

に挿入 した◎他 の薬 剤は腋 下部に皮 下注射 で投与 した。

治療は 日曜 を除 いて毎 日行ない,5週 間継続 した。 ここ

で投与を中止 して3日 後 に解 剖 して,各 群の結核罹患度

を比較検討 した◎観察 は肺,肝,脾 における結核 病巣の

拡 り,脾 重量,淋 巴腺 の腫脹 の3つ の面 を比較 して行な

つた。

実 験 結 果

は じめに体重変化につ いて比較 してみ る と,図1に 示

                   Table 1. Design of Experiment 

                     Necropsy of 3  Subcutaneous 
animals to    infection5 Termination 3 

with M. bovium —0-6 confirm tuberculosis--------                                of-------Necropsy 
Ravenel strain weeks development, and weeks treatment days initiation of O. 1 mg                           treatment 

                                  T       Number ofTreatment 
   Group guinea pigs 

Drug used Daily dose 1 Administration route 

 17None 
---` 

  25Isoxyl*100 mg Per os 

  34Isoxyl50 mg Per os 

  45Isoxyl25 mg Per os 

   54Streptomycin10 mg subcutaneously 

   64Kanamycin20 mg Subcutaneously 

   74Isoniazid2 mg Subcutaneously 

  85Isoxyl25 mg Per os                       Streptomycin10 mg Subcutaneously 

              Isoxyl25 mg Per os    95
Kanamycin20 mg Subcutaneously 

  104Isoxyl25 mg Per os                     Isoniazide2 mg Subcutaneously 

Note : *4, 4'-Diisoamyloxythiocarbanilide

Koomi KANAI, Shigehiro OKAMOTO and Toyoho MUROHASHI (Department of Tuberculosis, 

National Institute of Health, Kamiosaki-Chojamaru, Shinagawa-ku, Tokyo, Japan) : Treatment of 

Experimental Tuberculosis of Guinea Pigs with 4, 4'-Diisoamyloxythiocarbanilide (Isoxyl )-Kekka-

ku, 38 (11) : 470-473, 1963
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した ように,治 療開始 までの6週 間の体重 増加 曲線(全

動物の平均値)は きわ めてゆ るやかであつて,こ れが正

常 でない ことは破線で示 された非感染健常動物の体重曲

線 と比較すれぽ明瞭であろ う。 また,治 療開始 とともに

SM,INH,KM3群,あ るいはそれ らとIsoxy1の 併用

Fig.1.
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群は急激な体重増加を示 したが,Is◎xy13群 においては

非治療群と大差はなかつた.こ の体 重変化の傾向差は剖

検所見 よりみた薬剤効果の程度をほぼ正 しく示唆 してい

る。図2に は肺,肝,脾 におけ る病変 と接種局所 の変化

を比較 して示 した。ただ し,Isoxyl25mg,50mg群 の
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それぞれ1匹 は 実験 中 に事故死 したので 除いた。す な

わち,こ の図か らもSM,KM,INHの す ぐれた治療効

果が認め られ るが,Isoxy1に ついては治療 効果 が み ら

れなかつたばか りでな く,3週 におけ る対照群の病変 よ

り考えれば,Isoxy1の 投与に もかかわ らず感 染 は さ ら

Table2.Splee簸WeightofGuineaPigsof

EachExperimentalGroup

G・ 。upT・eatmentISpeenweight(9)(mean)

11Not-treatedl23.012.53.81.7(82)I/
　 　

2;Isoxyl100mg6.255.55.354.72.8(4.91)
1}

311soxy150mgi3・92・92・8(3・2)

41soxy125mg:15.85.92.752.6(6.76)
Il

5…SM10mgl2.752.3L5L2(2.58)

6KM2・mgIL31.3Ll1.05(1.19)

711NH2mgl2.952。42.21.8(2.34)
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判定 はこの剖検所見か らは きわめて困難であ る◎ しか し

併用効果が あつた として もその程度は ごくわず かであろ

う。 脾重量,淋 巴腺腫 脹の比較を示 した表2,3か らみ

て も,よ く図2の 傾向と一致 し,こ とに淋巴腺腫脹 の程

度 か らみると,Isoxylの 併用効果 もあ る程度 は 認 め ら

れ る。

考 察

上述 のごと く,こ の実験 においてはIsoxy1の 抗結 核

性が証明 されなかつたが,こ れ は本研究室が前に経験 し

た マウス実験 結核症 に対す るす ぐれた有効性2)か らみて,

い ささか意外 であつ た。 マウスでの実験にはやは り強毒

牛型株Ravenel株 を使用 してお り,ま た感 染の強 さも

3週 前 後で死亡す る強い ものであつた。また投与 量 もマ

ウス1匹1日 量1mgで 有効 であつ たので,perkgで

いえば モル モ ット1匹1日 量の25,50,100mgは 満足

すべ き量 であろ う。投与期間 もまたマウスでの2週 間に

比較 して5週 間の長 きにわたつた。 そこで強 いて無効で

あつた理 由を求めれば,そ れ はモルモ ッ トで のこの実験

においては,治 療 開始 までの6週 間に感染が進展 し,あ

る程度病巣が確立 していたとい う点に あるか も し れ な

い。 これ に対 して マウスでの実験 においてはIsoxyl投

与 は感染翌 日か ら始 め られてい るのである。

Isoxy1を 用 いたモルモ ッ トの実験 結核症 の 治 療 実 験

について,Tacquetら3)の 報告があ るが,彼 らは皮 内に

H37Rv株 を接種 して発生 した潰瘍の縮小をみて,Isoxy1

の有効性 を表現 してお り,わ れわれ の場合 と方法 を異に

している◎ しか しいずれ にせ よ,わ れわれ の実験条件に

おい てもSM,KM,INHは きわめ て顕著 な効果 を発揮

してい るので,Isoxylの 抗結核剤 としての価 値 に は お

のずか ら制約があ るであろ う◎

新 しい抗結 核剤 と期待 され るものの効果 を動物実験で

検討す る場合,現 在 では主 としてマ ウスが用い られ るが,

最終的 な価値評 緬の手段 と して,モ ルモ ッ トの確立病巣

に対す る治療効果 をみ ることは,い まだ捨 て られぬ行 き

方であ ると著者 らは考えてい るが,本 報告は この立場を

支持す る一例であろ う。

結 論

モル モ ッ トの進 展 せ る実 験 的 結 核症 に 対 し て,4,4'-

Diisoamyloxythiocarbanilide(Isoxyl>の1日 量,25,

50,100mgを 用 い て5週 間 治療 を 行 な つ た が,有 効 性

を 認 め る こ とが で きな か つ た 。 他 方SM10mg,KM

20mg,あ るい はINH2mgの 投 与 は きわ め て 顕 著 な 治

療 効果 を発 揮 した。 これ ら3剤 に 対 す るIsoxy125mg

の 併用 効 果 も,著 明 で は なか つ た。 以前 に本 研 究 室 が行

なつ た マ ウ ス実 験 結 核 症 に対 す るIsoxyl投 与 の 著 明 な

効 果 を も 併 慮 す れ ぽ2),Isexylの 臨 床 効 果 は 感 染 早 期 の

症 例 に お いて 求 め ら るぺ きで あ ろ う。
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  Treatment of Experimental Tuberculosis of Guin-

ea Pigs with 4,4'-Diisoamyloxythiocarbanilide 

(Isoxyl g) . 
  Our laboratory has already confirmed the effecti-

venees of Isoxyl, a di-substituted derivative of thio-

urea recently investigated in western countries 

as a new antituberculous agent, by in vitro and 

in mouse experimentsn,2) Particularly , this drug 
showed a marked prolongation effect of survival time 

against fatal tuberculous infection of mice . The effect 
was more than our expectation derived from the in 

vitro grow th-inhibitory effect of the drug against 

tubercle bacilli. Basing upon these experiences , 
a guinea pig experiment was designed by us to 

examine the therapeutic effect of Isoxyl against 

advanced tuberculosis of guinea pigs , especially 

in comparison with streptomycin, kanamycin, and

lsoniazid. The combination effect of isoxyl with the 

above three drugs was also planned. 

  White male guinea pigs weighing about 450 g 

were used, and they were subcutaneously infected 

with 0. 1 mg of the growth of M. bovium (Ravenel 

strain) on Ogawe glycerol egg medium. The infec-

tion was conducted at the right side of the under 

abdominal wall. For six weeks after infection , they 

were nourished with occasional checking of body 

weight. Then, they were divided into 10 groups as 

shown in Table 1, and 3 animals of the control group 

were necropsied to confirm the expected advanced 

state of tuberculous infection. At the sametime , the 

drug administration was started against the re-

maining 9 groups. As for Isoxyl, the daily dose was 

100 mg, 50 mg, or 25 mg. In other 3 groups
, 

streptomycin (10 mg). kanamycin (20 mg) or isoniazid
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(2mg)wasgivenrespectively.Intheremai捻i簸9

3groups,theabove3drugswereadministeredin

combinationwithisoxylof25mgrespectively。The

drugadministrationwasconductedpero3forIso-

xy1,andsubcutane◎uslyforotherdrugs,everyday

exceptSundayfor5weeks.Threedaysafterthe

cessationoftreatment,allthea魏imalsweresaαifice-

dtoobservethegradeoftub鴫rculousinvolve-

ment.Observationwasmadeespeciallyconceming

theextensionoftuberculouslesioninthelu薮gs,

Iiverandspleen,andalsoconcemingspleenweight

andswellingofthelymphnodes。

TheresultsareshowninFig.1,Fig 。2,Table

2andTable3。Ineveryaspect,theremarkable

effective織essofstreptomycin,kanamycinandiso-

Riazidwasrevealed,but捻osignificanteffectwas

demonstratedconcemingIsoxy1.Thecombination

effectofIsoxylwiththeother3drugswasonly

slight.Theseresultsareunexpectedinview◎four

P「evlousexpenencesonmice.Thecomparison

ofexperimentalconditionsbetweenourmouseand

や の ロ
gumeap1gexpenmentssuggests,however,that

Isoxylmightbeeffectiveonlywhenthedrugadmin一

む ロ の 　 ロ の

1strat1onlsユnlnatedsoonafteri捻fectio益 .


