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エチ オナマイ ド(1314TH)が 結核治療の場に登 場 し

てから日は浅いが,SM,PAS,INHと 交叉 耐 性 が な

く1)～η,か な り強力な抗結核菌作用を有す るため三)8)～幼

漸 次広 く使用 される傾 向にあ る。 とくに結核 治療指針の

改訂に よ り,THが いわ ゆる二次抗結核剤 として採用 さ

れたのちの普及は急速であ る。

しか しTHの 使用に さい して,第 一に問題 となるのは

その副作用である。 と くに激 しい 胃症状あために投与の

継続が不可能 となる ものも多い。 胃症状 は悪心,嘔 吐を

主と した ものであるが11)～18),こ れを軽減 するた めに坐

薬 にす るとか,腸 溶被膜に よるcoatingが 行な わ れ る

ようになつた。THの 投与が長期にわたる場 合は,経 口

投与が望 ましく,こ の意味か ら,腸 溶錠の投与に よ り副

作用が軽減できるな らば,治 療が より容易 となる ことが

期待 され る。 しか しその反面,腸 溶錠 にす る ことに よつ

て,薬 剤の吸収状態,血 中濃度,ひ いては抗結核剤 とし

ての治療 効果 に影響を及ぼすおそれ はないであろ うか。

THの 胃障害は中枢性 の ものであ るとい う報告18)もみ

られるが,そ れ ならば,THの 吸収 が少 な くなること,

つ まり血中濃度 があ ま り上昇 しない ことに よつて,副 作

用が軽減 された よ うにみえ るのではないか とい う疑問が

生ずる◎ この ことは,非 常に重要 な ことであ り,薬 剤投

与の場合には常に考慮すべ きことと思われ るが,実 際に

は この点 につ いて解明 された報告はほ とんどない といつ

てよい。そ こでTH腸 溶錠を投与 した場合 の血清抗菌力

について検討 を行 ない,そ の結果2つ の会社 の腸溶錠内

服後の抗菌 力の間 に著 しい差がみ られたので,つ ぎに5

社のTH腸 溶錠のカプセルの溶解試験を行なつて,崩 壊

までに要す る時間 を調査 した。その結果 も,各 社製剤間

にかな りの差を認め ることがで きたので ここ に 報 告 す

る◎

研 究ITH腸 溶 錠 内 服 後 の血 清 抗 菌 力

実験対 象:実 験 の対象は,5人 の健 康人(男 子4人,

女子1人)で,3回 の内服実験 は同一 の対 象である。

実 験 方 法

TH腸 溶錠 は1錠0・19の もの3錠 ,計0。38・ を朝

食 後に投与 し,そ の後2時 間,4時 間,6時 間,お よび

24時 間後に採血 して血清を分離 し,こ れにつ いて抗菌 力

の測定を行なつた。またTHの 胃障害軽減の実験 のため,

ソル ビ トール(多 価 アル コール)と 称す る製 品38を 同

時 に投与 した実験 を併 わせ行なつた。

第1回 実験:A社 のTH腸 溶錠0.38投 与3例 。 こ

れに ソル ビ トール38併 用2例 。

第2回 実験:B社 のTH腸 溶錠0.38を5例 に投与。

第3回 実験:A社 のTH腸 溶錠0.38ソ ル ビ トール

38を3例 に投与(第1回 実験でTHの みの例)。

2例 にA社TH腸 溶錠0.38・ 投与◇

これ らの うちで,ソ ル ビ トールを併用 した目的はTH

の胃障害を軽減する といわれ ている本薬剤 を投与 した場

合 に,THの 血清抗菌力に影響がないかど うかを検討す

るためであ る◎

血清抗菌力の測定法:

抗菌 力の測定 のた めの培地は,血 清を加 えないキル ヒ

ナー半流動寒天培地を用い,菌 株は継 代 後10～14日 の

H37Rvを 用いた。

その操作は次の ごとくである。

まず,滅 菌 した培地を200ず つ滅菌小試験 管に分注

し,これに被検血清20ご を加え,十 分に撹拝 混合す る。

これか ら200を と り,次 の2ごoの 培地に加 え,同 様に
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十 分混合す る。これか らさらに200を と り次の培地 に加

え る◎ この操作を反復 して,2倍,4倍,8倍,16倍,

32.倍,64倍,128倍 の被検血清稀釈系列を作 り,最 後の

128倍 の試験 管か ら2`oを 捨 てる。 これ らの稀釈系列に

菌を接種す るわけであ るが,2倍 稀釈 の ものは,含 まれ

る血清が多量であるた めに,た とえ普通の血清であ

つて も一,菌 の発育が認 め られないか,あ るいは ごく

不良な発育 しか認 め られ ない。 そ こで2倍 の 血 清 稀 釈

を判定に加える ことは適 当ではない。 また16倍 以 上 の

稀 釈では血 清の濃度が菌の発育上不十 分であるた め,稀

釈 血清 と合わせて10～12%に なるよ うに,抗 菌 力 の な

い他の血 清を加える必要 がある。 このほかに 各 被 検 血

清ごとに,10%血 清加 キル ヒナー半流動 寒天 培 地2`o

を対照 と し,4倍 ～128倍 の稀釈 と合わせ7本 を1系 列

と し,こ れに1甥81携 」の菌液o・1伽Zず つを接 種 し,

37℃ に培養す る。判定 は10～14日 に行 な うが,原 則と

して,対 照培地 に甚程度の発育を認 めたときに行 な う。

抗菌 力の判定 は菌の発育を全 く認 めなかつた最低 の稀釈

倍数を もつ て表現す る方法を とつた。

成 績

以上 の方法に よ り,健 康人5名 で行なつた3回 のTH

腸溶錠 の投与実験に よる血清抗菌力の成績は図1の ごと

くであ る。
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す なわ ち,A社 製品のみを投与 した場合の血清抗菌力

の最高は16～32倍 を示 し,そ の最高値を示 した 時 間 は

2時 間の もの と4時 間の ものがある。

つ ぎに,ソ ル ビ トールの併用 の場合をみ ると(A社 の

TH腸 溶錠 投与),THの みの場合 と同様の抗菌力の カー

ブを示す もの2例,低 い もの1例,高 いもの1例 で,ソ

ル ビ トールの影響 は無 視 してよいと思われ る。

これ らの成績 に比 して,B社 の腸溶錠を投与 した場合

の血清抗菌 力をみ ると,図 にみ るよ うに,わ ずかな抗 菌

力のみ られ たものが2例 あつたが,他 の3例 では全 く抗

菌 力を示 さなかった。

研究II各 社TH腸 溶錠の溶解実験

実験1の 成績か らみて,A社 とB社 の腸溶錠の間には,

血清抗菌力つ ま り薬剤の吸収状態に著明な差があ ること

が 明 らかに なつた。そ こで,実 際の治療を行な う場合に,

各社製品の カプセル崩壊状態を検討 してお く必要が生 じ

た◎そ こで次の ごとき実験 を行なつた。

実 験 方 法

カ プセル崩壊実験 に用 いた腸溶錠 は,A,B,C,D,E

の5社 の製品である。

実験 に使用 した処理液 は,日 本 薬局 方19》による人工 胃

液,人 工腸液 と,種 々の比 率に よる両液 の混 合 液 で あ

る。す なわち

(1)

(2)

(3)

(4)

(5)

(6)

(7)

以上7種 類の液を200ず つ試験管に分注 し,

におけ る5社 の腸溶錠の カプセル崩壊試験 を行なつた。

錠剤を液中に投入後,艀 卵室中にてで きるだけ頻繁 に

振盈 し,カ プセル崩壊 までの時間 を調べ た。(1)液 の装

作は,人 工 胃液3時 間後には各錠 剤 とも崩壊 しないので,

この ときに錠剤を とり出 し,さ らに人工 腸液中に投入 し

て振愚 し,そ の後崩壊 までの時間を記録 した。

人工胃液pH1.2180分 →人工腸液pH8.4。

人工腸液pH8.4。

人工胃液1,人 工腸液3の 混合液pH7.2。

人工 胃液1,人 工腸液2の 混合液pH6.6。

人工 胃液1,人 工腸液1の 混合液pH6.4。

人工 胃液2,人 工腸液1の 混合液pH4.8。

人工 胃液pH1.2。

各液中
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成 績

各社の腸溶錠のカ プセル崩壊開始時間は,図2に 示 し

た ごとくで ある。
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併用 によ り40～60%以 上の菌陰性化 率が報告 され て い

る粉～蓋η⑳)◎ しか しなが ら,従 来の結核治療剤に比 して

高率の副作用 がみ られ,そ の大部 分は胃障害であ りu)～18),

堂野前粉 に よると77%と 報告 されてい る。 その結果,

治療継続の不可能 とな るもの も多 く,Diss-

m鋤nら 重7)は3週までに27%が 治療を中

止せ ざるをえなかつ たと報告 してい る。

そ こで副作用 を軽減す るために,坐 薬,O
ver24ぬo縫rs あるいは腸溶錠

の形 として試み られ,ま た

(B)他 の薬剤 との併用 も行 なわれている。腸溶
錠 が市販 されて以来,一 般 には この形で経

口投与が行なわれ るよ うになつた。 しか し,

腸溶錠に して もかな りの副作用があ り,内

藤 らユ5)の報告では45.6%が3ヵ 目以内に

/治 療を中止せざる勧 かつたと述べていさ
る。 した が つ て,腸 溶錠 に よる副 作 用 軽 減

も さ らに 研 究 の 余 地 が残 され て い る と思 わ

れ る◎G一噂N
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図の もつ とも左の人工 胃液→人工腸液の処置群では人

工腸液に移 したのち崩壊 までの時間を示 した ものである
。

図にみ るよ うに,実 験1の 血清抗菌力測定に使用 した

A社 とB社 の製剤は,カ プセル崩壊の時間に著 しい差が

ある。すなわち人工 胃液→人工腸液の群 では人工腸液に

投入後・A社 製品は12分 で崩 壊が始まるのに 対 して
,

B社 は60分 で崩壊が始まつた。他のC,D,Eの3社 製

品は・15分 ～55分 の間に分布 してい る。 この ように
,

各社製 品間のば らつ きの大 きい ことが明 らかになつた
。

また ・pHの 低 下に従つて,A,B,C,Dの 各社は
,

時間が延長 しているが,E社 の ものは,不 定の動揺を示

している。

考 案

THは 抗 結核剤 と してす ぐれた薬 剤であ り,試 験管 内

では0・5～2γで結核菌 の発育 を完全に阻止するユ)8)～三。)
。

また臨床的に もSM・PAS,INHに 耐性を有 す る 例 に

対 して・優秀 な効 果 を 示 し,と くにKM,CS等 との

uvユtytest(SSAT)

実の問題 となつた。 す な わち 健康人5名 につ いてTK

投与 による血清抗菌力を調べた ところ,A社 製 品で はほ

ぼ十分 な抗菌力がみ られたのに対 し,B社 製品では3例

はなんらの抗菌力 も示 さず,2例 に ご くわずかな抗菌力

を認めたにす ぎなかつた。 この結果か らみて,腸 溶錠 で

は,THが ほ とん ど血中 に吸収 されない場 合がある こと

が明 らかになつたのであ る◎

腸溶錠 の性質 と して望 ましいのは,胃 の中では安定で

あ り,腸 に移行 してのちはなるべ く早 く崩壊を起 こす こ

とであ ろ う鍛〉。 さらに実験的には,は じめか ら腸液 内で

振藍 した場合 よりも,胃 液処理後に腸液に移 した場合 の

ほ うが腸 液内での崩壊時間が短縮 され ることが望 ま しい

と考え られる・ この意味か らすれば,図2に 示 したC社, .

D社 製 品の成績は望 ましい カー ブを示 してい る と い え

る◎

腸溶錠の崩壊試験は,日 本薬局方に よつて規定 され て

い る%)。 その規定によれば1分 間に28～32往 復で50～ 一

ことによつ て,THの 吸収状態にあ るいは

血中濃度に影響す ることはないであろ うか

とい う問題 があ る。 この点 に 関 しては,

Euleeta1・ 鋤 はcoatingを 行 なつた場合

には血中濃度が低い ことを報告 し,さ らに

小森 ら22)は腸溶錠 の投与 による血中濃度は

個 人差が大 きいと述べてお り,腸 溶錠 とい

う形 にす る ことに よつて,血 中濃度 が低 下

す るお それ が十分にあ るよ うに思 われ る◎

この疑問はDyeetal.23)に よつて行 なわれ

たspeci恥serumanti-mycobacterialac一

に よる研究 を行 な うに当たつて現



60mmの 振 幅を示す上下運動を行 な う自動振 温 器 を 用

い,人 工 胃液で3時 間処理後人工腸液に移 し,1時 間以

内に崩壊物 の残渣 を認 めては ならぬ とされている。著者

の実 験は手振 りによる振湯であ り,自 動振 盧器で行なつ

た ものではないが,各 社腸溶錠 の崩壊時間を相対的に比

較す ることはで きる。 その結果,人 工 胃液→人工 腸液の

群ではいずれ も規定 の1時 間以 内に崩壊が始 まつている

が,最 短のA社 の12分 に対 し,最 長のB社 は崩 壊 ま で

60分 を要 し,こ の間に5倍 の開 きがあ る。B社 の製品'

を投与 した場合に,血 清 の抗菌 力はほ とん ど認め られな

かつたのは,崩 壊 試験 の成績 と併わせ考え ると,当 然の

結果 と考え られる◎

図2の 成 績か らみると,C社,D社 の製品は治療 に用

い うると思われ るが,E社 の ものはB社 と同 じよ うな崩

壊時間を示 してお り,十 分 な抗菌力の上昇が得 られ るか

ど うかが疑問である。 もちろん,同 じ会社の製品であつ

て もロッ トに よつて崩壊 の時間 はかな りぼ らつ きを示す

で あろ うし,服 用する人体側 の条件 も種 々であろ うが,

B社,E社 の腸溶剤は カプセルの崩壊→吸収が順調に行

なわれ るか ど うか,大 きな疑問がある。 胃液内での安定
も

性 は,A社,B社 が もつ ともす ぐれていた が,B社 製品は

安定性 を考慮す るあ ま り,腸 液内での崩壊 ももつ とも長

時 間を要す る ことになつたのか もしれ ない。 またA社 の

製 品は崩壊は もつ とも早 く,胃 液内での安定性 もす ぐれ

ているよ うで ある。 しか し胃の中のpHの 高い場合には,

胃内で も比較的速やかに崩壊する可能性がある。 とくに

無酸症 の場 合や,腸 液 の胃中への逆 流が起 こつ ている場

合には,胃 の中 で崩壊す る場合 もあ ると考 え られ る。 し

たがつ て この場合には,胃 症状が発現 しやす くなるので

はないか と思われ る。 したがつて腸 溶錠投与 による胃症

状 の検 討は,少 な くとも会社別に行 な う必要 があ りそ う

である◎各pHに おけ る崩壊のカー ブか らみ ると,C社

の製品はpH6。6以 下 では明 らかに時間が延長 し,ま た

胃液処理 によつ て腸液 内での崩壊時間が短縮 され てお り,

これ らの点か らもつ ともす ぐれてい るようである。 しか

し,こ の製 品を投与 した場合の血清内抗菌 力につ いては

検 討 していないので結論は差 し控え る◎

THの 副作用を防 ぐために製 品化され た腸溶錠が,TH

の吸収 をさまたげ る ことのあ ることを報告 した。 この こ

とは,治 療す る立場 としては重大な問題である。 また,

腸溶被膜は他の製剤に も用い られてお り,単 にTHの 問

題 のみに とどまらないであろ う。

日本薬局方の崩壊試験の規定が何を根拠に決定 せ られ

た ものかは不 明であ るが,実 験的に1時 間以内に崩壊す

れば,薬 剤の吸収状態は十分 なのであろ うか。本実験 の

成績 か らみ ると,薬 剤の吸収の問題が十分に検討 された

結果で あるとは考 えに くい。抗菌剤は一定度以上に血中

濃度 を上昇 させ る ことが必要であ るが,現 在の腸 溶錠の

製 品は,こ の面か らの検討 も行 なわれ る必要があ り,と

くに活性を もつた薬剤濃度の面か ら再検討が加 えられる

べ きもの と考え られる。

したがつて,各 製薬会社 の一 そ うの研究,努 力が必要

な ことは もちろんであるが,THに よる治療に当たつて

は,こ の点についての医師の注 意が必要であろ う◎ 吸収

しない薬剤をの まされている患 者 こそ最大 の被害者 であ

る。副作用のな くなつた ことが効果 もな くなつた ことに

なつては大変 である。

結 論

TH腸 溶錠3錠,O・39投 与に よる健康 人の血清抗菌

力の測定 と,各 社TH腸 溶錠の カプセル崩 壊試験 を行 な

い次の ごとき成績 を得 た。

1)5例 の健康 人にA社 のTH腸 溶錠3錠 を投与 し,

2,4,6,24時 間後の4回 にわた り血 清抗 菌力 を 測 定

した結果,2～4時 間に最 高を示 し,16～32倍 の稀釈血

清に よつて結核菌 の発育 を完全 に阻止 した◎

2)次 にB社 のTH腸 溶錠3錠 を同一対 象に投与 し,

同様の測定を行 なつた結果,3例 はなん らの抗菌力 も示

さずP ,2例 にわずかな抗 菌力を認 めた にす ぎなかつた。

以上の成績か ら,製 品に よつてカプセルの崩壊 に差が

あ ることを考え,人 工 胃液,人 工 腸液を用 い て5社 の

TH腸 溶錠の カプセルの崩壊時間を測定 した。その結果,

3転 人工 胃液で3時 間振盈後,人 工腸 液中で振邊 した

場合の カプセル崩壊開始時間は,A社 が12分,B社 が

60分 で5倍 の差を示 した。

4)各 社TH腸 溶錠の カプセル崩壊時間 と血 清抗菌力

の成績 を総合す ると,B社,E社 の製品は崩 壊までの時

間 が長 く,血 液内に薬剤が吸収 され ることが少ないと考

え られ る。

以上の成績か ら,腸 溶錠の使用に当た り,そ の選択を

誤 らぬ ことが必要 と思われ る。

付記:本 実験に用いたTH腸 溶錠 は,昭 和38年4月

現在に入手 した製品であ る。

御指導,御 校閲いただいた岩崎竜郎所長に深 く感謝致

します。 また実験に協力 された高橋嬢に深謝 い た し ま

す◎
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AStudyontLeSpecificSeτumA穐ti-mycoba¢te砂

rialActivityafterperO翼aIAdminitsrationof

Ente7icCoatingEthionamideandtheCompaτison

ofDissolutionTimebetwee蹴Coati轟gCapsuleof

EthionamideMadeby5Companies.

Entericcoati血gtablethasbeenusedexte総sively

inordertoreducethegastricdisturba箆cecausedl)y

ethionamide.Theauthormeasuredthespecific

anti-mycobacterialactivityofentericcoati難gethio櫓

namidemadeby2companies,Aa織dB。Threetab・

1ets(1tabletcontainsO.1gethionamide>ofe臓 ㌻eric

coatingethionamidemadebythec◎ 斑pa町Awas

administeredperorallyto5healthypers◎ns,and

theSSATvaluewasmeasuredat2,4,6and24

hoursafteradministration.Thesameexperime織t

wascondu、ctedonthesameperso盆sbyusingenter一

の の
ユccoatmgethionamidemadebythecompanyB.

AsshowninFig.1,theInaximalSSATvalueof

ethio獄amidemadebythecompanyAwas16to32,

whileinthecaseoftabletmadebythecompanyB,

slightanti-mycobacterialactivitywas◎bservedin

2cases,andtheremaiRing3casesshowedno

activity.Thefactshowsthatmarkeddiffere難ceis

foundintheSSATvalue◎fe煎ericcoati益gethio。

namidemadebydifferentcompa籍ies.

Theauthormadefurtheranalysisonthedissolu一

の 　
tlontΣmeofentericcoatingethionamidemadeby5

co茎npanies,A,B,C,Da蹴dE・Thefollowiag7

solutionswereaddedtoethionamidetabletsr塗ade

bythe5companies,andtheywerekeptinthein-

cubatorandwereshakenduringtheexperiment.

1)keptinartificialgastricjuice(pH1.2)for3

h◎urs,the捻inarti且cialentericjuice(pH8.4)

2>keptinarti負cialentericjuice

3>keptinmixtureofla.g.1.and3a。e.」.(pH

7.2>

4)keptin】mixtureofla.g.」.and2a.e.j.(pH6.6)

5>keptinmixtureofla.g.j.andla.e.j.(pH6.4)

6)keptinmixtureof2a.g.」.andla.e.j.(pH4.8)

7)keptinartificialgastricjuice(pH1.2)

Dissolutiontimewasmeasuredforeachtablet,and

theresultswereshowninFig.2.

Ethio臓amidetabletwasnotdissolvedinartificial

gastricjuice,andaftertransferedtGartificialenter-

icjuice,tabletsbegantodissolve.Dissolution

ti田ewasdiffαentbythetabletsmadebythe

differe登tcGmpanies,12minutesinthecaseoftab-

1etmadebythecompanyAand60minutesi簸the

caseoftabletmadebythecompanyB.

Theabovementio薮edresultssuggestthatsu伍ci。

entethionamideconcentrationinbloodserumwill

notbeobtainedbytheuseoftabletsmadebythe

compa町BandE.Whentheentericcoatingtablet

ofethionamideisadministered,dissolubletablet

mustbeselected,andpreferably,SSATmustbe

conductedafteradministrationofeτ ≧tericcoating

ethio擁amide.


