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   Many experimental studies were already made on antituberculous activity of Isoxyl, and 

most of them say that it is generally effective for experimental tuberculosis except one report-

ing its ineffectiveness for tuberculosis of guinea pigs. 

   Isoxyl bound with stearic acid (Isoxyl-stearate) was synthesized recently, and so the 

authors tried to investigate the effect of Isoxyl against tuberculosis of mice, and then the 

antituberculous activity against tuberculosis of guinea pigs was compared among Isoxyl, Isoxyl-

stearate and  1314TH.

          I. Therapeutic Effect of Isoxyl for Experimental Tuberculosis of Mice 

   1. Materials and methods  : 

   Each of twenty mice (DDy) was inoculated with  0.  3 mg of H37Rv into tail vein. Mice 

were divided into two groups of each ten mice. One group of them was used as the untreated 

control and another as the treated group with Isoxyl. Mice of the treated group were administered 

per oral with 2 mg of Isoxyl suspended in  0. 1 ml of olive-oil every day for three weeks after 
one week of infection. All of them were killed on the next day of the termination of treatment 

to observe macroscopic involvement and to cultivate  tubercle bacilli in lungs and livers. 

    2. Results  : 

   As shown in Table 1, the results of treatment with Isoxyl were good. Index of average 

macroscopic involvement was  0. 6 in the treated group while it was 2. 2 in the untreated group. 

 The average weight of lung was 192 mg in the former and 295 mg in the latter. The average 

weight of spleen was 273 mg in the treated and 441 mg in the untreated. Numbers of bacilli 

 in 1 mg of lung were 737 in the treated and 5930 in the untreated and as to the liver 279 in 

the treated and 395 in the untreated. 

       II. Therapeutic Effect of Isoxyl for Experimental Tuberculosis of Guinea Pigs 

   1. Materials and methods  : 

   Each of male guinea pigs was inoculated with  0. 1 mg of strain  Kurono (M. tuberculosis) 

 subcutaneously in the abdomen. The number of viable bacilli of the employed strain was 12 

 x105/mg.  Five. guinea pigs were killed three weeks after the infection and the development of 

tuberculosis was ensured, and then the remaining guinea pigs were divided into four groups 

 of the untreated (the first group), the treated with Isoxyl-stearate (the second group), with
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Is◎xy1(thethirdgroup)andwith1314TH(thefourthgr◎up).Eachgui薮eapigofthetreated

groupswasadministeredper◎ralwithacertaindosis◎feachi捻dicateddrロgeverydayforslx

weeksfr◎mthetwe蹴y-sec◎nddayofinfection .Dosisofdrugwas50斑gastoIs◎xylor

Isoxy1-stearatewhichwaseτnulsifiedbymethylcelluloseand10孤gast◎1314THwhichwas

suspendedinolive-◎i1.

Onthesecondday◎fthetermi難ationoftreatment,allthea雛imalsweresacrificed,and

macr◎scopictuberculousinvolvementwasobserved,◎nepartoflu登gandspleenwascultivated

andpath◎histol◎gicalchangeswereexamined.

2.Results:

Macro$c◎pictubαcu1◎usinv◎1vementisshowninFig.1.

Amongfourgroupsthetuberculousinvolvement◎fthegmuptreatedwithIs◎xy1-stearate

wastheslightestandthat◎fthegroupwithIsoxylwasnextt◎th¢f◎rmer.Therapeutic

effectof1314THwasals◎rathergo◎d,butitwasinferi◎rt◎theeffect◎ftheformertw◎

drugs.

Averageweight◎fspleensoftheuntreatedcontrolswas1。909,that◎fthegrouptreated

withIsoxy1-stearate1。419,thegr◎upwithIsoxy11.09ga捻dthatofthegr◎upwith1314TH

was1。179.

Theresults◎fcultivati◎n◎flungsandspleensaresh◎wni捻Tables3and4.Asseenin

Table3,average職mber◎fviablebacilliinIOmgoflungwas5。3inIsoxylgroup,13.4in

Isoxy1-stearategr◎uP,50。4ir≧1314THgroupand82。3intheuntreatedgroup.

AsseeninTable4,averagenumberofviablebacilliin10艶9◎fsplee貸wasleastinthe

1314THgr◎up,a捻dthegr◎wth◎fbacillii薮spleenofthegroupstreatedwithIsoxyFstearate

andIsoxylwasals◎decreasedasc◎mparedwiththeu批reatedgr◎up。

Hist◎10gicalfindingswereals◎parallelwithbacterio1◎gicalresultsinge嶽eral.

Summary

Therapeuticeffect◎fIs◎xylforexperimentaltubercu1◎sis◎fmiceandguineapigswas

studied.

1.Effect◎fIs◎xylwa$re瓢arkablebyperoraladministrati◎ 轟 ◎fdaily100mg/kgfor

experimentaltubercul◎sis◎f鐙ice.

2.BothIsoxylandIs◎xy1-stearatein100mg/kgshowedm◎reeffectiveresultsthan1314-

THin20mg/kgbydaily◎raladministrationforexperimentaltubercu1◎sis◎fguineapigs.But

anyremarkabledifference◎feffectwasnotobservedbetwee薮Is◎xylandIsoxy1_stearate.

4,4'-diis◎amy1◎xy-thi◎carbanilide(以 下lsoxy1と

略)の 結 核症に対す る治療 効果 についてはA・Tacquet

らの報告1>以 来す でに多 くの実験的2)～6),あるいは 臨床

的η～聯研究がな されてい る懲実験結核症に用い られた動

物 としてはマ ウス,モ ルモ ッ ト,兎 が主 なものであ り,

その多 くは優 れた治療 効果 を示す とい うものであ るが,

モルモ ッ トについてはほ とん ど効果をみ ない とい う報告

もあ る%一 方臨床成績についてみ るとINH,SM等 一

次抗結核 薬 と併用す る ことに より,相 当の治療効果を認

あ るとい う報告 もあ るが,併 用荊 のいか んにおいては さ

したる効果を認めない とい う報 告恥 もあ り,抗 結核剤 と

しての地 位は まださだ まつていない勘◎ しか し水に きわ

めて難溶性であ るIS◎xylは 腸 内に おい て脂質 と結合 し

て 吸 収 され る で あ ろ う とい う考 え方 の も とに 植 物 油,た

とえ ぽ 椿 油窃)と ともに 投 与す る と顕 著 な 抗 結核 作 用 を示

す とい う実 験 的報 告 が あ る 。

そ こで われ わ れは 脂 肪 酸 と 結 合 したIsoxyレstearic

m◎n◎glyceride-granulateformula(以 下,1$oxy1-stea"

rateと 略)が,あ ら たに 合成 され た の を 機 会 にIsoxyl

の 抗 結 核 作 用 を 再検 討 す る意 味 で,ま ず マ ウ ス を 用 い

Isoxy1の 抗 結 核 作 用 を 確 認 し,つ い で モ ル モ ッ ト実 験

結 核 症 に 対 す るIs◎xyl,Isoxyl-stearateの 効 果 を1314-

TH(THと 略)と 比 較 検 討 した 。THを 比 較 薬 剤 と し

て 選 ん だ 理 由は,い ず れ も水 に 難 溶 性 で あ り,THが 二

次 抗 結 核 薬 と して 代 表 的 薬 剤 で あ るか らで あ る。
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[1】 マウス実験結核症に対す るIsoxylの 治療効果

(1)実 験材料な らびに方 法

使用動物:体 重209前 後 のDDy系 δマウス。

使用薬剤:Isoxy1100mg/kgの 割 に 毎 日経 口投与,

ナなわちオ リーブ油で20mg/mlの 懸濁液 をつ くり,そ

うO.1ml(2mg)を 注射 器を用 いて確i実に経 口投与。

使用菌:H3?Rv,生 菌数3.6×106/mg。

方 法:マ ウス20匹 の尾静脈 内にH37RvO.3mgを

茎染。感染後2群 に分 かち,1群 は無治療対照群,他 の

1群を治療群 とす る。

治療群は感染1週 目よりIsoxy12mgを3週 間毎 日

頚 投与 し治療終 了翌 日に全動物を殺 し,肉 眼的所見 と

二もに肺,肝 の還元培養を行なつた◎

(2)成 績

表1に みるごと くIsoxy1治 療群の成績 は 良好であ る。

P均病変度は青木の方法12)に従 うと対照群2.2に 対 し治

箋群0・6で 相当な治療効果が認め られ る。 また肺重量平

IiE値は対照群259mgに 対 し治療群192mg,脾 重平均

皇は対照群441mg,治 療群273mgで 肺,脾 とも治療

紛 ほ うが小さかつた。

次に臓器の還元培養成績をみ ると肺1mg中 対照群で

k5,930に 対 し治療群では737,肝1mg中 では 対照

F395,治 療群279で 明 らかに治療効果を認めた。

(3)小 括

マウス実験結核症に対す るオ リーブ油懸濁Isoxy1100

t9/kgの 投与は,優 れた治療効果を示 した◎

i)感 染3週 後 に モル モ ッ ト5匹 を殺 し結 核 症 の 成 立

を確 認 した の ち,残 りの モル モ ヅ トを4群 に 分 か ち1,

群 は 無 治療 対 照 群,2群 はIsoxyl-stearate,3群 はIso-

xy1治 療 群,4群 はTH治 療 群 とす る。

ii)治 療 期 間

感 染22日 目 よ り,日 曜 を の ぞ き6週 間 毎 日。

iii)治 療 量

TH:各 匹20m9/kg毎 日。す なわ ち オ リーブ 油 で20

mg/mlの 懸 濁 液 を つ く り,そ のo.5ml(10mg)を 注射

器 で 経 口投 与 ◎

Isoxyl-stearate:各 匹100mg/kg毎 日◎す なわ ち メ

チル セルPt一 ズ で100mg/mlの 乳 濁 液 を つ く り,そ の

0.5ml(50mg)を 注 射 器 で経 口投 与 。

Isoxyl:各 匹100m9/k9毎 日◎ 乳濁 液 の つ く り方 お

よび 投 与 方 法はIsoxyl-stearateと 同 じ。

iv)治 療 終 了2日 目に全 モ ル モ ッ トを 殺 し肉眼 所 見,

肺,脾 の培 養,病 理 組 織 学 的検 査 を 行 な う◎

(2)成 績

i)肉 眼 的 所 見

肉眼 的 所 見 を ヒス トグ ラム で示 す とFig・1の ご と く

に な る◎ もつ と も成 績 の よかつ た の はIsoxyl-stearate

群,つ い でIsoxyl群 で あつ た 。THの 治 療 成 績 も 良好

で あ つ た が 前2群 よ り劣 つ てい た 。 これ に 対 し対照 群 の

病 変 は 顕 著 で あつ た 。 また 脾 重 平 均 値 はFig・1に 記 し

Table1.ResultsofMice

lUntreated
Treatedw三th

isoxy1

[II]モ ルモ ッ ト実験結核症に対するIsoxylの 治

療効果

(1)実 験材料な らびに方法

使用動物:平 均体重50096モ ルモ ツ ト。

使用菌 と感染方法:黒 野株(人 型 菌)0.1mgを モル

ツト腹壁皮下に感染。生菌数12×105/mg◎

治療方法

Averagedegreeof

involvementoflungs

Averageweightoflungs

Averageweightofspleens

Averagenumberofbacilli

inlmgoflung

Averagenumberofbacilli

inlmgofliver

2.2

295mg

441mg

5930

395

O.6

192mg

273mg

737

279

Degreeofinvolvementisshow臓byA◎ki'sclassif三cati◎ 簸.

Fig.1.MacroscopicInvolvementofGuineaPigs

、verageweight(9)1.96

fsplee義S

CGntrol

1.41

Isoxyl・stearate

1.09

Isoxyl

ユ.17

kterna1・rg… 園

Lymph・nedes口

13ユ4TH

た ご と く 対 照 群1.969,

Isoxy1-stearate君 羊1.41g,

Isoxy1群1.09g,TH群

1.17gで あ っ た ◎

臓 器 病 変 度 埆 の 平 均 値 を

各 群 に つ い て 比較 して み る

と表2の ご と くに な る 。す

な わ ち 肺,肝,脾 を 中心 と

した 内 臓 諸 器 官 の病 変 は,

TH群 は 対 照 群 の 約1/2,

Isoxy1-stearateお よびlso-

xy1群 は約1/3で あ つ た 。

リンパ 節 も内 臓 の 病 変 と
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Table2.AverageDegree◎fInvolvement

◎fOrgansofGuineaPigs

IC◎nt・◎ユ濃 鰍 ♂ ・・xy11314TH

Internalorgans4.6

Lymphnodes10.5

31

00

1.8

3.2

2.6

5.7

Thenu磁berisarith犠et…c粗ea登 ◎f瓢aαoscOP三c

三躍 ◎1vementdass田ed海f三vedegrees.

Table3.Results◎fC疑1tivati◎n◎fLungs

ofGui難eaPigs

No.◎f

guinea

_一一plgs_

1

2

3

4

5

6

7

8

9
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Mean
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e
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116

0

0
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0
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Isoxyl

2…0
　

900

0117
0i5

010

0}0

010
11i39

010
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0
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1
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◎fIU簸9S.(ave撒ge◎ftw◎t鷲be§)

Table4.Results◎fCultivati◎n◎fSpleens

ofGuineaPigs
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ほ ぼ 同 じ傾 向 を 示 した 。

ii)臓 器 培 養 成 績

肺,脾 の還 元 培 養 結 果 を 表3,4に 示 す 。 表3に み る

ご と くIs◎xy1,Is◎xy1-stearate治 療 群 の肺 内 の 菌 数 ぱ

少 な く,前 者 は10mg中 平 均5.3,後 者 は13.4で あ つ

た9こ れ に 対 しTH治 療 群 で ぱ 平 均50.4で 前2者 に 比
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べ ると菌数は多いが 対照群 に比 べ ると少ない。次に脾に

っ いては表4に み るごと く,TH治 療群 の菌数が もつ と

も少な くIs◎xy1-stearate,Is◎xy1の 順で これに 次ぎ,

対照 群に比 し,い ずれ も菌増殖が阻止 されていた。

iii)病 理組織学的所見

肺についてみ ると無治療対照群では中心壊死 を認 める

中等大の類上皮細胞結節以外に多数の小 円形細胞浸潤巣

を認め る。Isoxy1-stearate治 療群 で は 結核結節 を認あ

るが,類 上皮細胞は萎 縮 し血 管周囲の細胞浸潤がかな り

多い。Is◎xy1治 療 群では著明な萎縮 像 を示す 結節がわ

ずかにあ るのみである。TH治 療群では きわめて小 さい

結節を認め るのみで血管 周囲の円形細胞浸潤 も少なかっ

た。脾につ いてみ る と無治療 対照群 では多数の類上皮細

胞 結節 が あ り中心壊死を示す ものもあ る。Isoxy1-stea・

rate治 療群では増殖性傾向のある 類上皮細胞結節や萎縮

傾向の強い結節 がわず かにあるのみ で あ る。IS◎xyl治

療 群 も萎縮 した類 上皮細 胞結節 がわずかにあ るのみであ

る◎TH治 療群 ではかな り大 きな結節が あ り中心壊死を

認 めるものもあ る◎肝についてみ ると対 照群では中心壊

死 のあ るかな り大 きな結節 が認 め られ るゆIsoxyl-stea・

rate治 療群では萎縮性 類上 皮細胞結節が認 め られるのみ

であ る。Is◎xy1治 療群 も萎縮性結節がわず か に 認めら

れ る、,TH治 療群では比較的小 さな,あ るいは萎縮 した

類上皮細胞結節 を認 めるが,グ リソン氏鞘には増殖性結

節を認める。

[IH]考 察

最初に述べ たご とく,IS◎xylに つい ての 報 告 はすで

に多いのでわれわれは次 の2点 に しぼつて考察 を加 えて

みたいe第1は マウスとモル モ ッ トに対す る抗結核作用

に大差が あ りIs◎xy1ぱ マウス結核症には有効 であるが

モルモ ッ ト結核症には無効であ る とい う報告5)が あ るが

これは事実であ るか否か,も し事実 とすれ ぽ抗結核薬の

screeningに 繁用 されてい るマウスの緬値 は再検討 され

ねぽな らないであ ろ う。第2は 脂質 と混合すれ ば腸壁か

ら吸収 されやす くな り効果が増大す るので はないか とい

う考 えの もとに,あ らたにつ くられ たIs◎xy1-stearate

の効果いかん とい う点であ る。

まず第1の 点について考 えてみ よ う◎われわれ の実験

では マウス結核症に対 しては先人 の報告 と同様,優 れた

治療効果が得 られた。本実験 ではIs◎xy1を オ リーブ油

に懸濁 させた のであ るが,油 を使用 しな くとも良好な成

績が得 られ るこ とは文献的 に明 らかである%さ らに モ

ルモ ッ ト結核症 に対 して も100mg/kgIs◎xy1毎 日経 口

投与 はTH20搬9!kg毎 日経 口投与 よ り優 れた効果を示

した・モルモ ッ トの場 合は マウスの場 合 と異な り,感 染

3週 後か ら治療 を開始 したのであ るか らIscxy1は 感染

早期 に治療 を開始 した ときに効果 を発揮す る とい う説5)
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には同意で きない。Isoxylの ご とく水に きわ め て 難 溶

性であ る物質を投与す る ときの薬剤形態には十分な配慮

が必要であろ う。 ともあれわれわれ の実験 で はIsoxy1

はマウス結核症お よびモルモ ッ ト結核症に対 し治療 計画

は異な るがほぼ同程度 と推定で きる効果を示 した。 した

がつてIsoxylに 関す る実験成績か らは,未 知抗結核剤

を探知す るscreening用 の動物 としてのマ ウス の 評価

を変える必要はあるまい と思 う。

第2の 問題,す なわ ち脂肪酸 と結 合 さ せ たIsoxy1-

stearateの 効果について考えてみ よう◎

Isoxylが 脂質 と結合 して腸管か ら吸収 され 効果 を発

揮するとい う考えのも とにstearicmoneglycerideを 結

合させた と思われるが,肉 眼的所見 か らはIsoxy1そ の

もの よりは,や や優れ た効果を 示 し た が,還 元培 養成

績,病 理組織学的所 見な どを総合 してみ るとIsoxylと

大差ない と考えて よい と思 う。われわれは試みなかつた

が実験的には局方椿油を混ぜ て投与す る とIsoxy1よ り

優れた効果を示す とい う報告6)は 興味あ るが,臨 床 的に

油と一緒 にIsoxy1を 投与 しても効果に差はなかつた と

い う報告K)も 一応心に とめてお く必要があろ う◎ ともあ

れinvitreで も,マ ウス,モ ルモ ッ トを用いたinvive

実験でも有効であつ た抗結核薬が人の結核症に対 しその

評価が容易に定 まらぬ とい うこ とは,い まいつそ うの検

討が必要であろ う。

[IV〕 結 び

Isoxy1の マ ウスお よびモルモ ッ ト実験結核症 に 対 す

る治療効果をみ,次 の結果 を得た◎

(1)マ ウス結核症 に対 し,Isoxylの100mglkgの

毎 日経 口投与は,無 治療対照群に比 し良好な治療成績 を

示 した。

(2)モ ルモ ッ ト結核症 に対 しIsoxy1お よびIsoxy1-

stearateの100mg/kg毎 日経 口投与 はTH20mg/kg

毎 日経 口投与 より良好 な治療効果が得 ら れ た。 しか し
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1soxy1とIsoxyl-stearateと の間 には 認むぺ き差はな

かつた。

岩崎所長 のこ校閲お よび病理組織所見の ご教示に感謝

す る。本実験遂行にあた り種々ご協 力を賜わつた明治製

菓 中央研究所,野 宮博士に感謝す る◎ また同研究所,小

野 田,高 瀬両氏お よび当所徳 永,高 木両氏の労を多 とし

た。記 して謝意を表す る◎

なお,Isoxy1,Isoxy1-stearateは 明治製菓KK。 の

提供に よつた。
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