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第1章　 緒 言

Isonicotinic acid hydrazide (INH)は1952年

Robitzekら104)やKleeら85)に よつてす ぐれた抗結

核作用のあることが報告 されて以来多 くの基礎的な

らびに臨床的研究によつてその卓越 した特性が明 ら

かにされている.即 ち,感 性菌に対する発育阻止濃

度は抗結核剤中もつ とも低いこと,内 服によつてよ

く吸収 され,従 つて微量で効き,組 織への滲透力が

強いこと,比 較的毒性が少なく長期の使用に耐える

こと,病 巣中の物質によつてその作用が中和 される

ことのないこと,ま た獲得された耐性の感性復帰が

臨床的に比較的早期に認められることなど多 くの利

点をそなえている.

更 にINH耐 性菌の特性 として はMiddlebrook

ら92)はINH 10γ/cc耐 性 の結核菌は通常 モルモッ

トに対する病原性が著しく減弱 しており,こ の毒力

低下は そのカタラーゼ活性の 減弱に 関連が あり, 

INH大 量 使用はカタラーゼ陽性で毒力 の低下をみ

ない耐性菌の出現を阻止す ることを明 らかにした.

即 ち, MiddlebrookはINH大 量投与により,耐 性

菌がone stepに 早 く現われ,し かもカタラーゼ陰

性のものとなり,普 通量ではmultiple stepに 現 わ

れてカタラーゼ陽性の ものも生ずるという.か くし

てINH大 量療法について基礎的にも臨床的にも多

くの検討がなされるに至つた.

更 にINHの 抗微生物学的活性が検討され9)15)60)61),

そ の活性の大部分は非代謝型,即 ち遊離のINHに



398　 河 西 浩 一

よるとみなされている.か かる点よりSulfa剤 を併

用す ることにより活性INHの 血中濃度の上昇,維

持を計 ることがBellら61),今 泉 ら13)によつて言わ

れている.か くしてINH+Sulfa剤 併用療法が臨床

にも広 く応用されている.

か くの如 くINHは 感 性のみならず耐性結核に対

して も多 くの抗結核剤中,今 な おもつ ともpotent

な薬 剤であり, INHを 中心とした一次抗結 核剤の

各薬剤との二者あるいは三者併用療法が今日の結核

治療の主軸となつている.

か かる観点から私はhost-parasite-drug relation

shipの 立 場からSM, INH, PAS耐 性結核菌接種モ

ルモットを用いて,こ れにINHを 中心とした治療,

即 ちINH普 通量,大 量投与, Sulfa剤 併用療法を

試み,こ れにSMお よびKM投 与 群と対比 しなが

らその治療効果を検討 し,ま たSulfa剤 の抗菌力に

ついても観察 した.こ れ ら一連のモルモット実験的

結核症の治療成績にあわせて, INHの 諸 投与 方法

によつて もたらされる菌陰性化について臨床的観察

を試みSMの それと比較検討した.

第2章　 実験方法

実験に供 した結核菌は感性 菌(対 照)と して は

H37Rv予 研株を使用 し,耐 性菌としてはPopulation

均一 なるH37Rv. R-SM 10γ/ccお よび100γ/cc株,

H37Rv. R-INH 1γ/ccお よび10γ/cc株, H37Rv.

R・PAS 10γ/ccお よび100γ/cc株 を使用 した.夫 々

の小川培社に3週 間培養した発育旺盛な菌をとり水

晶球入 りコルベ ンを用い手振法により蒸溜水をもつ

て均等な菌浮游液を作 り菌0.1mgを0.1ccに 含 めて

調製後直ちに動物に接種した.

実験動物は350～400g成 熟健康モルモットを用い,

予めRomerの 法 で 「ツ」反応陰性を確めた後,上

記菌液を夫々右下腹部皮下に注入接種 した.接 種後

3週 目に 「ツ」反応の陽性転化 したことを確めると

共に一部を剖検 して感染を確認し直ちに次の如 き治

療 を 開 始 した.

即 ち, 1) SM 10mg, 2) KM 10mg, 3) INH 5mg, 

4) INH 10mg, 5) INH 15mg, 6) Sulfisoxasole (I・X) 

40mg, 7) Sulfisomezole (I・M) 30mg, 8) Sulfdi

methoxine (D・M) 20mg, 9) INH 5mg+I・X 40mg, 

10) INH 5mg+D・M 20mgの 各 治 療 群 に 分 け,夫

々8週 間 連 日筋 肉 内注 射 した 後,翌 日全 例 を 屠殺 剖

検 し た.な お対 照 無 処 置 群 は 菌 接 種8週 間 後 屠 殺 剖

検 し た.無 処 置 群 の動 物 は4頭 づ つ で あ り,他 群 は

3頭 づ つ で あ る.

第1図

剖 検 所 見 の 表 示 法

(Felomanの 基準に準ずる)

第2図

動物実験法(モ ルモット皮下接種)

剖検動物については菌接種局所,各 リンパ腺群内

臓々器の肉眼的病変を観察 し,脾 の重量を測定 し,

同時に肺,肝,脾 より結核菌の定量培養を小川の法

に準 じて行なつた.実 験方法の概略および剖検所見

の判定法は第1図 および第2図 に示す通 りである.

第3章　 実験成績

第1節　 無処置対照群

第1項　 感性菌接種群(第1表,第3図)

第1表　 SM耐 性菌接種-無 処置対照群剖検所見
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G-潰 瘍形成 A-膿 瘍形成 N-瘢 痕形成

第3図

SM耐 性菌接種-無処置群

第4図
INH耐 性菌 接種-無 処置群

第5図

PAS耐 性菌接種-無 処置群

接種局所は小豆大～碗豆大の膿瘍又は潰瘍を形成

し,局 所 リンパ腺を初めそけい腺,後 腹膜腺,門 脈

腺,気 管腺は夫々腫脹し,中 心が乾酪化 したものも

あつた.内 臓々器 も脾,肝,肺 に夫々多数の結核結

節を形成し,融 合した高度の病変を認めた.脾 重量

も1.9～3.3gを 示 し明らかに腫大している.臓 器定

量培養においても平均して肺で350,肝 で280,脾 で

910の コロニー発生をみた.

第2表　 INH耐 性菌接種-無 処置対照群剖検所見

G-潰 瘍形成 A-膿 瘍形成 N-瘢 痕形成
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第2項　 SM耐 性 菌接種群(第1表,第3図)

剖検所見は上述の感性菌群とほぼ一致 し,高 度の

病変を認めた.脾 重量も1.7～2.6g平 均2g以 上 に達

している.臓 器定量培養成績は肺で150,肝 で280,

脾 で920前 後のコロニー発生をみた.

又R・SM 10γ/ccと100γ/ccと の間には剖検所見

上ほとんど差をみいだすことができなかつた.従 つ

て治療実験にはR-SM 10γ/cc株 接 種動物を選ぶ こと

とした.

第3項　 INH耐 性 菌接種群(第2表,第4図)

R・INH 1γ/cc接 種 群では接種局所は搬痕化 し,

あ るいは極めて小さい膿瘍の形成をみ,局 所 リンパ

腺も僅かに米粒大の腫脹を認めるのみで他の リンパ

腺の変化はほとんど認めなかつた.臓 器においても

肺には全例所見な く,肝 に1例 微小結節を,又 脾に

稍多数の結節を認めたが,前 述の感性菌群あるいは

R・SM群 と比べ明 らかに病変は軽微である.脾 重

量 も1.0g以 下で軽 く,臓 器定量培養においても肺

に1例1ヶ の,肝 に2例 数ヶの,又 脾に全例9～21

ヶの コロニーをみたに過ぎなかつた.

R・INH 10γ/cc接 種群においてはこれらの所見は

更に軽微となり接種局所はすべて搬痕化 し,局 所 リ

ンパ腺も1例 にのみ米粒大腫脹をみるだけで他に変

化な く,肺,肝 に結節をみいだすことはできなかつ

た.し か し脾には僅かに微小結節を認め,定 養培養

で数ヶのコロニーの発生をみたが重量は前者より更

に軽 く0.6～0.8gと ほ とんど正常値を示 した.即 ち, 

INH耐 性 菌の毒力は明らかに減弱 しており,且 つ,

耐性度の高い程顕著であつた.従 つて本治療実験に

おいては治療効果を明らかにするためにR-INH 1γ/

cc接 種群を選ぶこととした.

第4項　 PAS耐 性菌接種群(第3表,第5図)

第3表　 PAS耐 性菌接種-無 処置対照群剖検所見

G-潰 瘍形成 A-膿 瘍形成 N-瘢 痕形成

接種局所は瘢痕化をみた1例 を除いて他はすべて

小膿瘍を形成 し,局 所 リンパ脾は腫脹 し,又 そけい

腺,後 腹膜腺,気 管腺の関与をみたものが約半数に

みられた.肺,肝,脾 にも夫々散在性ないし集合性

の結核結節を認めた.脾 重量は0.8～1.4gで 中等度

の腫脹をみ,臓 器定量培養においても肺で15ヶ,肝

で50ヶ,脾 で690ヶ 前後のコロニー発生をみた.か

かる所見を前述の各群 と比 較するとINH耐 性菌群

程顕著ではないが,感 性菌群, SM耐 性 菌群より明

らかに病変は軽 く, PAS耐 性菌の毒力はか なり著

明に減弱していることを示唆している.又 耐性度 と

毒力との関係をR-PAS 10γ/ccと100γ/ccに ついて

比較 したが両者の間に明 らかな差が認あられなかつ

た.従 つて 本治療実験ではR・PAS 10γ/cc接 種動

物を供試することとした.

第2節　 SM治 療群

第1項　 感性菌接種群(第6図)

接種局所は瘢痕化 し1例 に小膿瘍を残したが局所
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リンパ腺の腫脹はほとんど認められない.臓 器所見

も脾,肝 に散在性の結節を認めたが肺では1例 に小

結節の散在をみ るの みで あつ た.脾 重量は0.8～

1.3gと 腫大は著 しくな く,臓 器定量培養においても

肺で1例 にのみ1ヶ の,肝 では平均12ヶ,脾 では平

均39ヶ のコロニーの発生をみ るのみでSM治 療は極

めて効果的である所見を得た.

第6図
感性菌接種-SM治 療群

第7図
SM耐 性菌接種-SM治 療群

第8図
INH耐 性菌接種-SM治 療 群

第9図
PAS耐 性菌接種-SM治 療群

第2項　 SM耐 性菌接種群(第7図)

接種局所を初め各 リンパ腺,内 臓々器に著しい病

変を認め臓器定量培養においても極めて多数のコロ

ニーをみ綜合的には対照の無治療群よりも却つて高

度の所見を呈 した.即 ち, SM耐 性菌に対するSM

治療は全 く無効に終つた.

第3項　 INH耐 性菌接種群(第8図)

1例 に接種局所の小膿瘍形成をみたのみで他はい

づれ も瘢痕化し各 リンパ腺群もほとんど変化な く,

肺,肝,脾 にも結節をみいだすことができなかつた.

脾 の腫大もな く臓器定量培養で肺からはコロニーの

発生がな く,肝 より1例 が1ヶ の,又 脾では2例 に

夫々2ヶ のコロニーを数えたにすぎず著効を示 した.

第4項　 PAS耐 性菌接種群(第9図)

SM治 療により対照と比べその所見は更に軽微 と

なり接種局所も瘢痕化するものが多 く,リ ンパ腺の

関与 も少ない.肺 および肝には全 く病変を認めず,

脾 に僅かの小結節の散在をみるのみであつた.脾 重

量は略々正常で定量培養成績も剖検所見とよく一致

し,肺 では菌の発育な く,肝 で1例2ヶ の,脾 では

平均22ヶ のコロニーを認めた.即 ち, PAS耐 性菌

に対 してSMは 交叉耐性がな く明らかに効果的であ

つた.

第3節　 KM治 療群

第10図

感性菌接種-KM治 療群

第11図

SM耐 性菌接種-KM治 療群
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第12図
INH耐 性菌接種-KM治 療群

第13図

PAS耐 性菌接種-KM治 療群

第1項　 感性菌接種群(10図)

接種局所は小膿瘍を残す ものもみられ るが瘢痕化

の傾向が強 く,局 所 リンパ腺,後 腹膜腺,門 脈腺,

気 管腺に僅かながら軽度の腫脹をみるものがあつた.

臓器所見においては脾に稍多数の結核結節を認め肺,

肝 には散在性の小結節を認め た.脾 重 量 は1.0～

1.7gと 軽度の腫大を示し,臓 器定量培養で肺に数ヶ

の,肝 に平均16ヶ の又脾では平均80前 後のコロニー

の発生をみた.即 ちKMは 感 性菌に対 してよく奏

効 し病変の軽快をみることができたが前節のSM治

療と比較するとその効果はかなり劣つており,特 に

臓器定量培養成績においてその差が明 らかである.

第2項　 SM耐 性菌接種群(第11図)

接 種局所は総 じて瘢痕化の傾向が強 く局所 リンパ

腺を初めとする各 リンパ腺群の腫脹もほとんどが軽

微であつた.臓 器では脾に稍多数の結核結節を認め

たが肝,肺 の所見は極めて軽 く,小 結節の散在を認

めるものが約半数にみられた.臓 器定量培養成績 も

これ とよ く一致 し,肺,肝 に数ヶの,脾 に平均100

ヶ程度のコロニーを認めた.こ れを要するにSM耐

性菌接種群に対するKM治 療の 効果 は前項 の感性

菌接種群に対する効 果とほとんど同程度であ り,

KMはSM耐 性 に対 して交叉耐性がな く,極 あて効

果的であるをこと示すものである.

第3項　 INH耐 性菌接種群(第12図)

接 種局所は小膿瘍を残 した1例 を除きすべて瘢痕

化 し,各 リンパ腺群の腫脹 もほとんど認あられなか

つた.脾 重量は0.7～0.8gで 正 常域にあり脾,肝,

肺 の各臓器にも肉眼的に結核結節を認めなかつた.

臓 器定量培養においても肺,肝 よりはコロニーの発

生なく僅かに脾より1ヶ および4ヶ のコロニーをみ

たにすぎない.即 ち,そ の効果は著明でINH耐 性

菌に対 してもKMは 交叉耐性 な く極めて有効で あ

つた.

第4項　 PAS耐 性 菌接種群(第13図)

接種局所各 リンパ腺群の所見は前節の実験群と略

同様で軽微であつた.肺 には全例結核結節を認める

ことができず,肝 では1例 に脾では全例に小結節の

散在を見た.脾 重量は0.7～1.0gで 僅かの腫大を認

める.定 量培養成績で肺より1例 のみ1ヶ の,肝 よ

り2例 に1ヶ および6ヶ の,又 脾よりは平均40ヶ 程

度のコロニーを数えた.PAS耐 性菌に対 してもKM

は交叉耐性な く,よ く奏効することを示している.

第4節　 INH治 療群

第14図

モルモット皮下注 射時の

INH血 中濃度

予 備 実 験 に お い てINHの

5mg, 10mg, 15mgを 夫 々 モ ル

モ ッ トの 皮 下 に 注 射 し,経 時 的

に 血 中濃 度 を 測 定 した成 績 は 第

14図 に示 す通 りで あ る.い づ れ

も30分 値 が 最 高 で, 5mgで は

31γ/cc, 10mgで は64γ/cc, 

15mgで は73γ/ccの 濃 度 を 示

し, 10mg投 与 は5mgの 約2倍

の血中濃度を保つているが, 10mgと15mgで はそ

の差は僅かである.本 治療実験においては,上 述の

予備実験成績より普通量投与として5mgを,又 大

量投与実験 として10mgお よ び15mgを 皮下 注射し,

夫々その効果を比較検討 した.実 験成績の図示に際

しては5mg投 与 群についてのみ剖検所見を表示し.

大量投与群については ヒス トグラムにより比較する

こととした.

第15図

感性菌接種-INH治 療群
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第16図

SM耐 性菌接種-INH治 療群

第17図

INH耐 性菌接種-INH治 療群

第18図

PAS耐 性菌接種-INH治 療群

第1項　 感性菌接種群(第15図)

普 通量投与群 も大量投与群もすべて接種局所は完

全に瘢痕化し各 リンパ腺群の関与も全 くみ られなか

つた.脾 重量は10mg群 で は0.7～0.8gと 正常域に

あり5mgお よび15mg群 では0.7～1.1gを 示 し,僅

かの腫大をみるものが両群に1例 づつ認め られた.

臓器の肉眼的所見で肺にはいづれの群にも病変を認

めず,肝 は5mg群 の1例 にの み散在性小結節を認

めた.又 脾では5mgの すべてに10mg群 の1例 に,

15mg群 の2例 に小結節を認めた.定 量培養におい

ても肺よりは全例コロニーの発生な く,肝 より平均

2～3ヶ の,脾 より平均10ヶ 内外の コロニーを認め

るにすぎず,な かんづ く10mg群 におけるコロニー

の発生は僅少であつた.即 ち感性菌に対するINH

の効果はいづれの投与群において も極めて顕著であ

つた.又 投与量との関係を比較すると10mg群 が も

つとも効果的であり, 15mg群 は5mgよ り僅かにす

ぐれており,そ の効果は投与量と必ず しも相関々係

を示さなかつた.

第2項　 SM耐 性菌接種群(第16図)

前項の感性菌接種群に対する成績と略同程度の所

見を呈し極めて顕著な効果を示した.投 与量との関

係をみると5mg群 では脾 に稍多数の結節を認め,

重量も1.2gと 稍 腫大をみた1例 が あつたが,他 は

肝,脾 に僅かの小結節を形成 した例と無所見例であ

り, 10mg群 で は肝,脾 に小結節の散在 をみた1例

の他は所見な く, 15mg群 で は1例 にのみ脾に小結

節を認めたにすぎない.即 ち,INHはSM耐 性菌に

対 して も極めて有効であり,投 与量との関係をみ る

と5mg<10mg<15mgと 大量投与の方が更に著効を

示す結果が得 られた.

第3項　 INH耐 性菌接種群(第17図)

いづれの投与群においても接種局所はほとんどす

べて瘢痕化 し,各 リンパ腺群の腫脹を認めなかつた.

臓器所見は肺に全例所見な く,肝 では5mg群 の2

例, 10mg, 15mg群 の各1例 に小結節の形成を認め,

又脾では5mg群 の全例に10mg, 15mg群 の 各2例

に小結節の散在をみた.脾 重量は各投与群とも0.7

～1.0gで ほ とんど腫大な く,臓 器定量培養では肺は

全例陰性を示 し,肝 は各群の1例 に夫々数ヶの,又

脾は全例 コロニーの発生をみ, 5mg群 では平均24

ヶ, 10mg群 で は平均17ヶ, 15mg群 で は平均19ヶ

を数えた.こ れらの成績を対照のINH耐 性菌接種

無処置群と比較するとヒス トグラムに示すごとく明

らかに病変は改善されており, INHはINH耐 性菌

に対しても有効であることを示す興味ある成績をえ

た.こ の際普通量より大量投与の方が更に効果的で

あつたことも注目すべき知見である.

第4項　 PAS耐 性菌接種群(18図)

接種局所は全例瘢痕化 し,各 リンパ腺群の腫脹 も

全 く認められなかつた.臓 器の肉眼的所見では肺に

は全例所見が認めず,肝 には5mg群 の1例 にのみ

小結節をみ,脾 には5mg群 の2例, 10mg, 15mg群

の 各1例 に小結 節を みた にす ぎな い.脾 重 量 も

0.6～0.8gで 全 例腫大な く,定 量培養において も肺

は全例陰性であり,肝 は5mg, 10mg群 の各1例 に

2～4ヶ の,又 脾は5mg群 で平均18ヶ, 10mg群 で

平均13ヶ, 15mg群 で平均11ヶ の コロニーを数えた.

即 ち, PAS耐 性 菌に対 してもINHは 極 め てよ く奏

効 しており,且 つその効果は5gm群 よ りも10mg群,
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更に15mg群 と相関的に大量投与の方が顕著であつ

た.

第5節　 Sulfa剤 治療群

第19図

Sulfa剤 の抗 菌 力と血中濃度

第19図 に示すごとく予備実験においてin vitroの

抗菌力がす ぐれ,且 つ血中濃度 もより高 く持続的で

あつたSulfisomezole (I・M)とSulfadimethoxine 

(D・M)を 選 び,こ れと臨床的に広 く使用されてい

るSulfisoxazole (I・X)を 比較するために3群 に分

けて治療実験を行なつた.そ の成績は以下述べるご

とく,い づれの場合も対照群と比 し著明な効果を得

ることができなかつたのでヒス トグラフにより図示

し,比 較検討することとした.

第20図

感性菌接種-Sulfa剤 治療群

第21図

SM耐 性菌接種-Sulf剤 治療群

第22図

INH耐 性菌 接種-Sulfa剤 治療群

第23図

PAS耐 性菌接種-Sulfa剤 治療群

第1項　 感性菌接種群(第20図)

す べて接種局所は潰瘍ないし膿瘍を残 して改善は

みられず局所 リンパ腺,後 腹膜腺,門 脈腺,気 管腺

は夫々米粒大ない し碗豆大の腫脹を認め,一 部乾酪

化 したもの もみられた.脾 重量も1.7g～3.5gと 腫大

し,脾,肝,肺 に夫々多数の結核結節を認め高度の

びまん性変化を呈 していたが,僅 かにD・M群 にそ

の傾向の軽減 している所見がみられた.定 量培養に

おいてもI・X群, I・M群 で肺,肝 に約300ヶ の,脾

に900前 後 のコロニーを数え, D・M群 では肺に240

ヶ,肝 に200ヶ,脾 に700ヶ 程 度のコロニーを認めた.

即 ち,感 性菌に対するSulfa剤 単独投与の効果は極

めて弱 く,僅 かにD・M群 が対照に比 し改善の傾向

がみられたにすぎない.

第2項　 SM耐 性菌接種群(第21図)

本 群においても前項の感性菌接種群に対する治療

成績 と同様に病的所見の改善がほとんどみ られず無

効に終つている. Sulfa剤 相互の比較では臓器所見

特に肝,肺 の病変 と,臓 器定量培養成績 に おいて

D・M>I・M>I・Xの 傾向がみ られたが有意の差とは

言いがたい.

第3項　 INH耐 性 菌接種群(第22図)

いづれの群においても大部分が接種局所は瘢痕化

し,局 所 リンパ腺の腫脹 も極めて軽微である.脾 重

量 も0.8g以 下 であり,対 照にみられる肝,脾 の結核

結節 も微小で更に散在 性となり,こ の傾向 は殊に

D・M群 に著明であつた.定 量培養成績は肺ではI・M

群の1例 に2ヶ の コロニーをみたが他群では陰性に

終つた.肝 ではI・X群 の2例 に1ヶ と5ヶ, I・M群

の2例 に4ヶ 宛, D・M群 の2例 に1ヶ と3ヶ のコ

ロニーを,又 脾ではI・X群 の全例に平均14ヶ, I・M

群 の全例に平均10ヶ の, D・M群 の2例 に平均14ヶ
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のコロニーを認めた.即 ち, INH耐 性菌に対する

Sulfa剤 なかんづく, D・Mの 投与成績は感性菌あ

るいはSM耐 性菌に対する成績よりも幾分す ぐれ

ておりin vivoでINH耐 性菌の発育を阻止する傾

向を示唆する成績をえた.

第4項　 PAS耐 性菌接種群(第23図)

いづれのSulfa剤 投 与群も対照 と比べ接 種局所

の瘢痕化の傾向が幾分強 く,局 所 リンパ腺を初めと

する各 リンパ腺群の関与も少ない.脾 重量は0.7～

1.7gで 対照と変つていない.臓 器所見は脾に稍多数

の結節をI・X群 の1例 に認めた他は全例散在性の結

節 しかみ られず,肝 はD・M群 の1例 を除 いてすべ

て結節の散在があり,又肺の所見ではI・X群, I・M群

の各2例 とD・M群 の1例 に小結節 をみたにすぎな

い.定 量培養で は脾 より全例 にコロニーを認め, 

I・X群 で平均530ヶ, I・M群 で390ヶ, D・M群 で415

ヶ前後を数えた.肝 で も全例陽性でI・X群 で平均

35ヶ, I・M群 で32ヶ, D・M群 で19ヶ の,又 肺より

は各群とも2例 づつ陽性で平均してI・X群 で11ヶ,

 I・M群 で15ヶ, D・M群 で4ヶ のコロニー発生をみ

た.即 ち, PAS耐 性菌に対 して もINH耐 性菌の場

合と同様対照に比べて所見の改差がみられ,弱 いな

が らもSulfa剤,特 にD・Mの 影響を無視すること

ができなかつた.

第6節　 INH+Slfa剤 治療群

前節のSulfa剤 単独投与実験で稍優位性を認める

ことができたSulfadimethoxine (D・M)と 一般的に

使用されているSulfisoxazole (I・X)をINH (5mg)

と併用投与 しその効果を比較検討した.以 下実験成

績はINH+D・M群 を主体として述べINH+I・X群

は綜合成績について比較することとした.

第1項　 感性菌接種群(第24図)

すべて接種局所は瘢痕化し,局 所 リンパ腺を初め

各 リンパ腺群の腫脹 も全 くみ られ ない.脾 重量も

0.7～0.8gで 腫大な く,臓 器所見も肺に所見な く, 

1例 に肝と脾に,残 る2例 は脾にのみ小結節の散在

を認めたにすぎない.定 量培養において肺は陰性,

肝 に2例1ヶ と6ヶ の脾に全例夫々13ヶ, 9ヶ, 7

ヶの コロニーをみた.か かるINH+D・M群 の所見

はINH+I・X群 においても同程度で あり綜合的に

差はみられなかつた.こ れ らの成績を第4節 に述べ

たINH単 独 治療群と比較するとINH 5mg群 よ り

は幾分す ぐれており, 10mg群 と略一致する効果を

あげえた.こ のことはINH+Sulfa剤 のin vivoに

おける協力作用の一端をうかがわしめるものといえ

よう.

第24図

感性菌接種-(INH+S剤)治 療群

第25図

SM耐 性菌接種-(INH+S剤)治 療群

第26図
INH耐 性菌接種-(INH+S剤)治 療群

第27図

PAS耐 性菌接種-(INH+S剤)治 療群

第2項　 SM耐 性菌接種群(第25図)

本群においても前群と同様著効を示 し肺には所見

を認めず全例の脾と1例 の肝に散在する結節をみた

にすぎない.定 量培養成績 も肺よりはコロニーの発

生をみず,肝 に2例3ヶ と1ヶ の,脾 に全例平均7

ヶのコロニーを認めた. INH+I・X群 の剖検所見は
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上述のINH+D・M群 と全 く同程度であつたが定量

培養成績においてコロニーの発生が幾分多い傾向が

みられた.以 上の成績をINH単 独群 と比 較すると

5mg群 よ りは明らかにす ぐれており, Sulfa剤 の協

力作用を認めることができる.

第3項　 INH耐 性菌接種群(26図)

接種局所 と各 リンパ腺には全 く所見を認めない.

脾重量も0.7～0.8gで 正常域にあり,肺 には全然所

見な く, 1例 の肝と脾に他の2例 の脾に僅かの微小

結節を認めるのみである.定 量培養で肺は陰性に終

り,肝 に1例1ヶ の,脾 に全例平均11ヶ のコロニー

を数え著効をみた. INH+I・X群 で は脾 の結 節が

INH+D・M群 より稍多 く,定 量培養で も平均16ヶ

を数えたが有意の差とはいえない.本 治療群の成績

もINH 5mg単 独 治療群よりす ぐれており, INH耐

性菌に対 して もINHはSulfa剤 の協力作用 の もと

にその発育を阻止せ しめえる傾向をうかがい知るこ

とができる.

第4項　 PAS耐 性菌接種群(27図)

他 の耐性菌に対するINH+Sulfa剤 治療と同様接

種局所,各 リンパ腺に全 く所見を認めず,脾 重量 も

0.7gと 軽い.肺 および肝には全例所見な く,脾 には

全例小結節をみた.定 量培養で肺にはコロニーの発

生な く,肝 に1例2ヶ の,脾 には全例平均8ヶ のコ

ロニーを数えた, INH+I・X群 においてもほとんど

一致 した結果がみられ併用Sulfa剤 のいかんを問わ

ず著効をみた.し かしINH 5mg単 独投与群との間

には有意の差をみいだすことができなかつた.

第4章　 臨床統計的観察

結核症 に対する化学療法の効果を左右するものは

ただ単に耐性だけではな く,抗 結核剤の投与量と投

与方法,そ の吸収,排 泄,不 活性 とい つ たhost-

drugの 関係,又 病型,病 状,病 巣 の位置 等といつ

たhost-parasiteの 関係 もその効果を左右する重要

な要因であるが耐性というdrug-parasiteの 関係は,

た とえ軽度であつても治療上の不利となり,そ の効

果を決定づけるもつとも大 きな障碍であるというべ

きである.

近 年増加の傾向をたどりつつある薬剤耐性患者に

対する治療は結核臨床家の等 しく苦慮する重大問題

であるが,か かる耐性の出現を防 ぐための努力はい

ままでもな く,同 時に獲得 された耐性を克服するた

めの努力が更に払われるべきであることを切に痛感

するものである.私 はかかる観点より前述のごとき

一連の動物実験を行ない,耐 性患者に対する化学療

法の可能性とその方向を示唆する興味ある知見をう

ることができたが,臨 床的背景のもとでの治療効果

を検討するために国立岡山療養所に入所中の結核患

者について化学療法による菌の陰性化を観察し臨床

統計的に考察を加えた.

第28図

耐性例の化療-菌 陰性化率

先づ,直 接法,間 接法によりSM 10γ, PAS 1γ, 

INH 1γ 以上の夫々に完全耐性を示 した症例70例 を

選んで耐性例とし,二 次抗結核剤中初期に登場 した

KM, PZA, Sulfa剤 の1～2剤 を一次 抗結核剤と

併用 し, 12ヶ 月 にわたつて菌陰性化を観察 した.対

照として同数の感性例を選び, SM, PAS, INHの

二 ないし三者併用療法を行なつた成績と比較すると,

第28図 の ごとく12ヶ 月後の感性例の菌陰性化率は

82.8% (58例)で あるに対 して耐性例 では25.7% 

(18例)と はるかに低率で,耐 性患者に対する化学

療法の難治性を如実に示 している.

第29図

各種耐性例 に対 する
化学療法 の効果

(菌陰性化率)

次にSM, PAS, INHの 各単独および二者,三 者

耐性例を耐性薬剤別に夫々20～30例 を選んで7群 に

分け,こ れらに対する化学療法(KM, PZA, Sulfa
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剤を含む)の 効果を比較すると第29図 のごとくもつ

とも陰性化率の高いのはPAS耐 性 例の65% (13/20)

であ り次いでSM耐 性例の40% (8/20), INH耐 性

例の35% (7/20)で あ り, PAS・INH二 者耐性例で

は32% (8/25), SM・PAS二 者 耐性 例 では16% 

(4/25), SM・INH二 者耐性例およびSM・PAS・INH

三者耐性例では経過中に陰性化をみたものもあるが

12ヶ 月後には再排菌 し,結 局陰性化率0に 終つてい

る.即 ち,単 独耐性例よりも二者,三 者耐性例の方

が菌陰性化率ははるかに低 く,特 にSMお よびINH

のいづれにも耐性を獲得 した症例では個体の病理形

態的問題に起因することもさることながら,化 学療

法の効果を期待することは極めて困難であることを

示唆している.

第30図

交叉耐性の無い標準藥剤投与の効果
(菌陰性化率)

更にかかる耐性例に瀕回の耐性検査を行ないいま

だ耐性を獲得していない感性薬剤を計画的に投与し

た症例を選んでその効果をみると,第30図 のごとき

菌陰性化をもたらし,こ れを第29図に示した症例の

菌陰性化率と比較すると略10～20%の 増加をみてい

る.即 ち,耐 性検査によつて有効な感性薬剤を選び

合理的な投与を行なえば耐性患者といえどもこれを

ある程度克服することの可能性を示すものであり先

の動物実験の成績を臨床的に裏づけるものといえ

よう.

第31図

SM耐 性例 に対 するSM継 続 の効 果

(菌陰性化率)

次に, SM耐 性例に止むな くSMを 更に継続投与

した場合の効果をみると第31図 の ご とく, SM 10γ

以上の完全耐性例では6ヶ 月間の投与にもかかわら

ず菌陰性化を全 くみることができず, 10γ不 完全耐

性例でようや く20%前 後の菌陰性化をみたにすぎな

い.こ のことは先の動物実験の成績とよ く一致する

ところであり. SM耐 性例に慢然とSMを 継続投与

することは厳にいましむべきであることを教えるも

のであり,臨 床上注意すべきである.

第32図

INH耐 性例 に対するINH継 続の効果
(菌陰性化率)

これに反 しINH耐 性例に対して引きつづきINH

を継続投与 した成績をみると第32図 の ごと くで, 

INH 1γ以上の完全耐性例でも20%の,又INH 1γ

不完全耐性例では45%も の菌陰性化をみることがで

き,前 述のSM耐 性例に対するSM継 続投与と趣を

異にし,明 らかに効果的であつた.こ の臨床成績は,

先の動物実験の成 績を よく裏づ ける ものであり, 

INHは 強 力な抗菌力のもとに交叉耐性のないSM, 

PAS耐 性 に対 してはいうまで もな く, INH耐 性 に

対 して も明 らかな効果をみることがで き,あ らゆる

耐性例に対 して大 きな期待をもつことができるもの

といえる.

第5章　 総括ならびに考按

既に緒言において述べたごとく, INHは 結 核治療

に対 し,抗 菌力が もつとも大であること,耐 性菌の

菌力が著しく低下 していること,獲 得された耐性の

感性復帰が臨床的に比較的早期に認められること,

内服によつてよく吸収され,従 つて微量で効き,組

織への滲透力が強いこと,病 巣内で変化を受けない

こと,他 剤との交叉耐性のないこと,毒 性が少な く
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長期の使用に耐えること等のすぐれた特長をもつて

おり, INH発 見後の有 効な諸薬剤の出現に もかか

わ らず結核治療において,感 性結核のみならず耐性

結核に対 して もその主軸をなしている.し かしなが

らINH耐 性,活 性INH血 中濃度, acethyl化,他

剤耐性結核に対する作用等の種問題について完全に

明 らかにされたわけでない.

一方 ,臨 床的にSM, PAS, INH等 いわゆる一次

抗結核剤に耐性を有する患者は年々増加の一途をた

どり,結 核治療に一大支障をきたしている.こ れに

対 しKM, CS, TH等 有力な二次抗結核剤も発見 さ

れ,そ の使用方法も検討されているがいづれ もSM, 

INHに 匹敵するだけの抗菌力はな く又毒作用 も大き

い.従 つてINHを いかに合理 的に使用するかによ

つて結核治療の結果が左右 されるといつて も過言で

はないと思われる.

かかる観点より私はhost-parasite-drug relation

shipの 立場よりSM, PAS, INH耐 性結核菌感染モ

ルモットにINH普 通量, INH大 量, Sulfa剤, 

INH+Sulfa剤 併 用, SM, KMの 各 種の 治療を試

み,各INH治 療 群による効果とSM, KM, Sulfa

剤 による治療効果を比較検討し,耐 性患者に対する

化学療法について有力な示唆を与えんとした.

さて各治療効果について考察を加えるまえに私の

無 処置対照群の成績より先ず各種耐性菌,特 にINH

耐 性菌の毒力について簡単に触れたい. SM耐 性菌

の毒力については既に諸家75)84)36)38)の報告があり,

いずれもモルモッ ト実験結核でSM耐 性菌の毒力は

感性菌のそれとほぼ一致 し, SM投 与で毒力の低下

はみられなかつた.又SM耐 性BCGに つ い ても毒

力に変化がないことが報 告されている11)21).私 は

H37Rv・R-SM 10γ/ccお よびR-SM 100γ/ccに つ

いてその毒力をモルモ ットの皮下接種で観察 した結

果,H37Rv感 性 株とほぼ同程 度の高 度の病変を示

した.即 ちSM耐 性 菌の毒力は全 く変化な く,ま た

10γ/ccと100γ/ccと の間にも全 く差が認められなか

つた.更 にSM耐 性 については,一 般の耐性の他に

いわゆる依存性(dependence)の 変異現象があるこ

とは周知のことで, Millerら94)(髄 膜 炎菌),牛 場

113),高 村48)(腸 炎菌),橋 本12)(結 核菌)等 により

検討されているが依存性変異と毒力との関係はなお

今後に残 された問題であろう.

PAS耐 性菌の毒力に関 しては モル モット実験結

核症において毒力の低下を認めている38)70)99).私の

PAS 10γお よび100γ 耐性菌を皮下 接種 したモルモ

ットでの観察でも,感 性菌ないしSM耐 性菌のそれ

に比較 しかなり明らかな毒力の低下を示 した.又 耐

性度とも一定の相関々係はなかつた.

Middlebrook & Cohn92)はin vitroで 得 た牛型菌

のINH耐 性 菌も,又 患者から分離 したINH耐 性 菌

もモルモットに弱毒である こ とを 報 告 し,更 に

Middlebrook93)の, INH感 性 菌はcatalase陽 性で

あるに反 し, INH耐 性株は陰性で,モ ルモットに対

する毒性は高度減毒あるいは無毒であつたという報

告以来, INH耐 性菌の毒力に関 して 内外に 多 くの

報告がみられる.一 般に, INH耐 性 菌が感性 菌に

比 しモルモ ットに対し顕著な毒力の低下を示 し,耐

性度 との間に逆相関々係が認められ,且 つcatalase

活性 も耐性度とよ く平行 して減弱ないし消失 してお

り,従 つて毒力 との間にも相関々係を認めうると言

われている.一 方マウスに対 しては毒力の減弱は認

められないという報告67)82)107),更にcatlase陰 性 の

INH耐 性株中でも毒力の低下が認められないものが

あるとい う報告22)45)47),あ る いはINH耐 性株の中

でも菌株により毒力の差があるという報告68),又 モ

ルモ ットに対して もかなり強い病原性を示 したとい

う報告89)などまだINH耐 性 菌 の毒力に ついても今

後に残 された多 くの問題があり興味あるところであ

る.私 の行なつ たモル モットへのINH耐 性 菌皮下

接種では高耐性になるに従つて結核性病変は軽減し

てい く傾向を示 し, 10γ耐性菌では顕著な減弱ない

し無毒化がみられた.

以上のごとく各耐性菌の毒力について夫々特性が

認められ,従 つて夫々の薬剤の治療効果 も幾分異な

つた結果を示すことは容易に推測 されるところであ

る.

さて, INHは 前述のごとく抗菌力,耐 性獲得,毒 力,

血 中濃 度等 他抗結核剤とは異なつた数々の特性を

もつており,従 つて基礎的にも臨床的にももつとも

広 く研究されている薬剤である.特 にMiddlebrook

ら一 派はINH耐 性 結核菌は通 常モルモットに対す

る病原性が著 しく減弱 し,こ の耐性菌の毒力低下は

そのカタラーゼ活性菌がone stepに 早 く現われ,し

かもカタラーゼ陰性のものとな り,普 通ではmult

iple stepに 耐性菌が現われてカ タラーゼ陽性のも

のを生ず るのと異な ると述べ,又 モルモットに対し

て毒力の低下したカタラーゼ陰性耐性菌の出現は臨

床的に も意義を有す るであろうと推定した.更 に又

INH普 通 量では活性型INH血 中濃度は非常に低 く

十分な効果を得ることは疑 わ しいとしてINHを 有
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効に作用させるために大量のINHを 投 与すべきで

あるという報告91)以 来, INH大 量療法が広 く行な

われるようになつてきた.

INHがSMお よびPAS等 と交叉耐性が ないこと

は広く知られており,か かる意味において臨床的に

もSMお よびPAS耐 性 結核患者に対し中心的薬剤

として用いられているのであるが,耐 性結核に対す

る基礎的研究は数少ない.即 ち,馬 場1)はINHの

試験管内実験でSM, PAS耐 性菌に対する抗菌力は

H37Rv感 性 菌同様, 20日 間の観察で0.025～0.1γ/cc, 

6週 間では0.05～0.3γ/ccで あつたと述べている.

又柳沢57)は モルモ ットの 実験耐性結核症に対 して

SM, PAS, INH, KM治 療を行 ない4種 抗結核剤

間に交叉耐性の な い ことを立証した. INH耐 性実

験結核に対するINH治 療 については2, 3の 報 告が

なされているにすぎない.そ のうちMitchison96)は

モルモット実験結核でINH耐 性 が強い 菌 ほ どモル

モットに対する毒力は弱いが,耐 性菌接種例はINH

療法 により病変がかえつて甚だしくなる例があるこ

とを報告 しているに反 し,吉 田ら58)はカタラーゼ陰

性のINH 10γ/cc耐 性菌 を接種 した モルモ ッ トに

INHを10～21週 間投与したところINH効 果はみら

れたがINH 21週 投与後ただちに剖検 したもの も,

10週 投 与後11週 放 置したもの もINH投 与前と比較

し耐性,毒 力に変化を認めなかつたという.

INH大 量療法の基礎的研究として前述のMiddle

brookら の他に,井 上15)は0.1γ 不完全耐性菌感染

モルモットに対してINH 5mg/kgで 著 効 を現 わす

が,感 性菌に対す るほどでな く, 0.05～0.1γ 完全耐

性菌感染ではINH 40mg/kgは 著効を示すという.

又竹腰49)はINH軽 度耐性菌接種モルモットの治療

実験でINH 10mg/kg毎 日法は週2回 よりもすぐれ

ており後者はほとんど無効であつたと報告 している.

更 にCanetti65)ら はマウス実験結核症におけるINH

治療 による肺内の菌populationに ついて詳細な観

察を行ない, 0.05γ お よび0.1γ のINH低 耐性菌で

はINH 0.1mg治 療群は1mg治 療群より減少の速度

が遅 く, 1γ以上の高耐性菌 につ いては0.1mgよ り

1mgの ほうが早期に増加 しはじめるが両群とも漸次

上昇して有意の差が認め られず,且 つ, 0.1mg群 に

おいても25γ 以上の耐性菌の著明な増加が若干の動

物でみられたと述べ,更 に経時的観察において大量

のINH投 与時の抗菌効果が少量投与時に比 し一時

的に勝る成績をえ,他 の強力な薬剤が併用 される場

合にはかかる相違はな くなるものと考えられ,臨 床

的INH大 量療法の効果は特殊な条件のもとに限 ら

れると述べている.

一方INH療 法 においては臨床的効果はその投与

法よりも血中活性化濃度が問題であり,こ れがINH

大量療法の一つの重大な根拠 ともなつているのであ

るが, Middlebrook91)ら は生物学的測定法を考案し, 

INH 4mg/kg服 用後の活性型INHの 血 中濃度 を 測

定した結果263例 の患者中73例(28%)がrapid 

inactivatorで あ り, INHを 有効に作用 させるため

には0.4mcg/cc以 上の血中濃度が必要であると述べ

ている33).又Mitchelら95)も 高 度進展慢性肺結核

における4mg/kgのINHを 与 えた ときの活性型

INH血 中濃度と,そ れ らの5ヶ 月お よびINH 12

mg/kg治 療6ヶ 月後の菌陰性化 率との間には明ら

かな関連がみられることよりINH代 謝型 の個人差

を考慮にいれてINH服 用後2時 間3.2γ/ml, 6時

間0.8γ/mlと い う活性型INH血 中濃度を確保でき

るように用量,併 用方法を定めるべきであると言つ

ている.し かるにHappyら77)はINH 4mg/kg服

用 により日系人25名 中22名 がrapid inactivatorで

あるに反し欧系人では12名 のみがそれであり大てい

の日系の結核患者はINH血 中濃度はoptimal range

以下 と思われ,従 つて普 通使用 しているINHの 量

(毎 日300mg)で は同一の方法で 治療した米国人よ

りも臨床的,細 菌学的に効果は劣るものと思われる

と報告 している.そ の他河盛 ら27)も同様のことを報

告し,貝 田ら20).古 泉 ら7)が 女子にrapidが 多いこ

とを指摘 したが,男 女に差異を認めないという報告

27)64)もある.

私の行なつた実験モルモッ ト耐性結核症に対する

INH 5mg, 10mg, 15mgの 三 群における治療成績で

は,H37Rv感 性 菌群, SM, PAS耐 性 群に対 して顕

著な効果を示し,又INH耐 性菌群に対 しても無処

置対照群よりはある程度の治療効果がみられた.し

かして5mg群 と10mg群 間には明 らかに治療効果の

差があり大量療法のすぐれたことを示 しているが, 

10mg群 と15mg群 間に は著 しい 差は な く,特 に

INH耐 性菌群に対 しては10mg群 も15mg群 も全 く同

程度の効果を認めた.即 ち, INHを 増 量してい くに

従つて治療効果も相関的に上昇 してい くが,あ る程

度に達すればINHを 増量 しても効果の差 はでてこ

ないことを示している. INH各 群投与時のモルモ ッ

トのINH血 中濃度をみるに投与後約30分 でいづれ

の量においても最高を示 し, 1時 間後には著しく濃
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度は低下し,以 後 漸次 減少 してい く. 5mg投 与 と

他二群では顕著な血中濃度の差が現われるが10mg

群 と15mg群 とでは両者間に著しい差が認められな

いことは注 目す べきことである.こ れ らの成 績は

INH血 中濃度とその治療効果は相関するものである

という諸家の報告にも一致するところである.

Sulfa剤 がin vitroで 著明な抗結核菌作用を有す

ることは古 くか ら知 られているがin vivoで はその

抗結核作用は著明でないとされていた100).し か し

近年内藤37),斉 藤 ら46)によるSulfisoxazoleを 始め

として種々のSulfa剤 の抗結核剤との併用療法によ

る協力作用および耐性獲得阻止作用等の点か ら注 目

され,臨 床的にも多 くの研究が報告 されている.殊

に最近少量で しかも血中濃度維持時間の長いいわゆ

る持続性Sulfa剤 に関する基礎的な らびに臨床的研

究が多 くなされ,各 薬剤によつて多少程度の差 こそ

あれいづれも有効であると報告されている.

耐性結核菌に対するSulfa剤 の抗菌作用について

は小川 ら39)は臨床的にSulfisoxazoleはSM, INH

耐性 菌のみな らずPAS耐 性菌にも抗菌力があると述

べている.ま た伊藤17)はPASお よびSM高 耐性 患者

例でSulfisoxazole投 与によりいずれも感性に復帰

したという.一 方in vitroで は谷脇50)はSulfamet

hizoleは 各菌株に対 して40γ/mlで 発育を完全阻止

し, Sulfisomezole, Sulfadimethoxineは 感性株およ

びINH 10γ耐性株に対して40γ/ml, SM 10γ耐性株

に対 しては50γ/mlで 完全阻止を認めた.ま た 松下

ら32)はSulfisomezoleのin vitroの 抗結核菌作用

は感性菌に対 しても, SM, PAS 100γ完 全耐 性 に

対して も10γ/ccで 十分 であつたという.教 室大藤

ら53)は持続性Sulfa剤 単独の抗結核作用はSulfadi

methoxine, Sulfisomezoleが もつとも強力でSulfi

somedineの2倍 を示 し, Sulfaphenazoleが これにつ

ぎ, Sulfamethoxypyridazineが もつとも劣つてお

り,い ずれの薬剤 もINH耐 性菌,感 性 菌に対する

抗菌力には有意の差を示さなかつたが,接 種菌量の

少ない程抗菌力が強く現われたという.動 物実験で

はOsako101)はINH 10γ耐性菌感染マウスでSulfi

eoxazole 10mg投 与群および200γ INH+10mg Sulfi

eoxazole投 与群がINH単 独投与 よりや ゝ効果があ

つ た と報 告 して いる.影 浦19)はSulfisomezole, 

Sulfamethizoleで はマウスの実験結核症 に おけ る

INH耐 性菌阻止効果を認めなかつた.

私 の行つた耐性結核菌感染モルモ ット結核症にお

けるSulfisoxazoleとSulfieomezoleお よ びSulfadi

methoxineの 治療効果の比較では, Sulfisoxazoleは

感性菌にもSM, PAS, INH各 耐性菌群にも効果は

ほとんど認められず,又Sulfisomezole投 与でSM

お よびPAS耐 性菌に対 し前者に比 しや ゝすぐれた

効果を示 し, Sulfadimethoxineで は各菌株に対し他

二者に比べより効果的であつ た.し かしいず れ も

in vitroで 認 められたごときすぐれた効果は得 られ

なかつた.

上 記三つのSulfa剤 の血中活性濃度を比べてみる

とSulfadimethoxineは もつ とも高 く,長 く持続的

であることよりしてSulfa剤 の投与に際して一つの

示唆を与えるものであると思われる.

上述のごとく内藤37),斎 藤 ら46)によつてSulfiso

xazoleを 始めとする種々のSulfa剤 が抗結核菌作用

を有し,そ の抗菌力に加 うるに他抗 結核剤,特 に

INHと の併用療法によ る相加あ るいは相乗作用が

あり,ま た耐性獲得阻止作用が認められ広 く臨床的

にもINH+Sulfa剤(SF)併 用療法が確立したこと

は周知の通りである.し かして少量でしかも血中濃

度維持時間の長い持続性Sulfa剤 とINHと の 併用

は一層この併用療法を強力な らしめるにいたつた.

耐性結核菌に対するINH+SF併 用 療 法 に関して

の基礎的実験では伊庭14),内 藤 ら97)はSMお よび

PAS耐 性 菌 に対するINH+Sulfisoxazole併 用の

試験管内発育阻止作用を観察 しSM耐 性は100γ/cc

不完全, 50γ/cc完 全耐性, PAS耐 性 は50γ/cc不

完 全, 12.5γ/cc完 全耐性を示す耐性菌を 阻止し, 

INHの 最低阻止濃度も1/2～1/4に 下 り併用効果を認

めている.又INH耐 性 の上昇 も著明に遅延 された.

大藤 ら43)は試験管内でINH耐 性菌に対 し,持 続性

Sulfa剤+INH併 用効果は発育を遅延せ しめること

を除いて大体indeferenceで あ り,ま たINH耐 性

菌に対 してINH単 独は無効であるに反 し, Sulfadi

methoxine+INH併 用 は併用効果がみられたと云 う.

動物実験耐性結核症に 関す る報 告は前述のOsako 

101)以外 はみうけられない.私 はモルモ ットにSM, 

PAS, INH各 高耐性結核菌を接種 し,従 来のSulfa

剤で もつ ともINH併 用 効果の著 しいSulfisoxazole

と持続性Sulfa剤 で あるSulfadimethoxineを 用 い

たINHと の併用効果を比較検 討した わけで あるが,

いずれも感性菌に対すると同様著効を示 し,且 つ両

Sulfa剤 併用療法群間にほとんど効果の差をみいだ

すことはできなかつた.又INH 5mg,単 独療法群

と比べ るとINH+SF併 用群の方 がや ゝ効果的であ

り,生 体内における薬剤の協力作用を うかがわしめ
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ることができる.更 にまたINH耐 性菌群 に対 して

も他耐性菌群に対するよりも若干劣るとはいえかな

り有効であり,臨 床的にもINH耐 性結核患者に対 し

て試みられるべき一つの療法であると思われる.

SMは 結 核治療に一大革命をもたら した最初の結

核化学療法剤であり,他 剤との交叉耐性 も認められ

ず,抗 結核剤としてINHと と もに結核治療の主軸

をなしていることはいうまでもない.

SM耐 性菌感染動物を用いての治療に関する基礎

実験としてFeldmanら75)は モル モットを用い,国

越ら31)はマウスを用いてSM耐 性菌1,000γ 以 上に

対するINH治 療の著明な治療効果 を観察 し,ま た

金谷26)もSM耐 性モルモット実験結核症にINHお

よびPASを 投 与しす ぐれた抗 菌力を有することを

みている.し か し上記いずれの観察 において もSM

耐性菌に対するSM治 療は無効に終つている.私 の

行つた実験においてもSM耐 性菌に対するSM治 療は

すべて例外な く全 く無効で あつた.し か しPAS耐

性菌群に対 しては脾に若干の病変をみるにすぎず,

INH耐 性菌群では全 く臓器に病変 を認めなかつた.

定量培養においてもほとんどコロニーの発生を示さ

なかつた. SM治 療群をINHお よびINH+SF併 用

療法と比較 してみ ると, SM耐 性菌群に対するSM

治療は除外 して, PAS耐 性 菌群に対 してはほ ゞ同程

度の病変改善を示 し, INH耐 性菌群に対 してはINH

中心 治療 よりもはるかに著効を示 した.か ゝる点よ

りして臨床的にSMはSM耐 性結核患者には無効で

あるが, PAS耐 性 および特にINH耐 性患者には有

効な薬剤であることは明 らかな事実である.

つ いでKMは1957年 梅沢 ら112)によ つ て発 見さ

れ物理,化 学的諸性状,抗 菌 スペク トルなどについ

て梅沢 らによつて.結 核菌に対する生物学的活性は

柳沢らによつて夫々詳細な研究報告がなされている.

即 ち,柳 沢 ら55)はマ ウスの実験結核症においてKM 

2～4mg治 療により著効を示 しDihydrostreptomy

cin 1mg投 与 とKM 2mg投 与が略匹敵することを

知つた.人 型結核菌H2接 種モルモ ット実 験結核症

ではSM, KM, INH共 に明らかな治療効果を示 し

た.ま た柳沢ら56)および岩崎18)はSM, PASお よび

INHの 各耐性菌感染モルモ ットの実験 結核症に対

して もKMを 投与 し感性菌感染の場合 と全 く同様

の効果を示すことができた.私 は成熟モルモッ トに

KM 10mgを 投与 し,そ の治療効果を観察 したが,

H37RV感 性 菌群および各耐性菌群 にいず れも顕著

な効果を示 し,特 にSM耐 性菌群は感性菌群とほ ゞ

同程度の効果 を みた.し か しSM 10mg投 与に比 し

いずれの菌群も幾分治療効果は劣つており, SMと

同程度の効果を得るためには約2倍 のKMが 必要で

ないかと思われる.い ずれにせよKMはSMに 若干

効果は劣るとはいえ感性菌, SM, PAS, INH各 耐

性菌群に対 して著 しい抗菌力 をもち,な かん ず く

SMお よびINH耐 性 結核 に対 して 欠 くこ とのでき

ない有力な薬剤といえる.

以 上の実験成績より各種耐性菌に対する各薬剤の

効果を総括 した.即 ちIHH普 通 量, INH大 量 およ

びINH+SF併 用療法等INHを 含 む療法は感性菌お

よびSM, PAS各 耐性菌に対 し顕著な効果を示 し,

特 にこれはINH大 量, INH+SF併 用 において著 し

い. INH耐 性 菌に対 しては他菌群に対す るほどの

著効は認められなかつたがなお幾分その抗菌作用を

示 していることは注目さるべきである.一 方SMは

感性菌およびPAS, INH耐 性 群 に有効 で あ るが

INH療 法に比 しや ゝ劣 るよ うで ある.ま たKMは

SMと 同量投与ではSMに 幾分劣るがいづれの菌群

に も有効であり一次抗結核剤耐性結核にとつて有力

な薬剤であるといいうる. Sulfa剤 はモルモ ットに対

してその抗菌力はほとんど認められない.又 交叉耐

性のない標準薬剤,即 ち, SMお よびINHに よる

治療効果を夫々の治療群についてみるに, SMは 感

性菌に対 しては云うに及ばずPAS,お よびINH耐

性菌群などSM耐 性菌を含まない菌群に対して も有

効でありいづれの場合にも著効を収めた.又 同様に

INHも 感性菌, SMお よびPAS耐 性菌などINH耐

性を含まない菌群に対 していづれも著効を示 し且つ

感性菌, PAS耐 性菌にはSMよ りや 有ゝ 効 であつ

た.

動 物実験を もつて直ちに人結核に応用することは

強 くいま しめなければならないが,し か し臨床的に

も当然意義のあることと考え られる.し か して以上

の動物実験に対 して, SM, PAS, INH各 耐性菌を

もつ肺結核患者の 菌陰性 化について, INHお よ び

SM投 与 によつてもたらされ る変動 を臨床的に観察

した.

まづ, SM, PAS, INHの 各薬剤に 単独耐性ある

いは二者,三 者耐性を有する肺結核症例に従来の薬

剤を投与 した場合は, 12ヶ 月後に感性例では82, 8%

陰性化 しているに反 し,耐 性例では25, 7%と は るか

に低率で,耐 性患者に対する化学療法の難治性を示

している.更 にSM, PAS, INHの 各単独および二

者,三 者耐性例を耐性薬剤別に分け標準3薬 剤以外
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にKM, PZA, Sulfa剤 を含めての化 学療法の効果

を比較するとPAS耐 性 例は65%, SM耐 性 例 は40

%, INH耐 性例は35%の 菌 陰性 率を示 し, PAS, 

INHお よびSM, PAS二 者 耐性例では夫々32%お よ

び16%を 示 した. SM, INH二 者 耐性 例 とSM, 

PAS, INH三 者 耐性例は いづれ も陰性化率0に 終

つた.即 ち,単 独耐性例よりも二者,三 者耐性例の

方が菌陰性化率は はるかに低 く,特 にSMお よび

INHの いづれかに耐性を獲得 した症例 では個体の

病理形態的問題に起因することもさることながら,

化学療法の効果を期待することは極めて困難である

ことを示唆している.か ゝる耐性例にまだ耐性を獲

得 していない感性薬剤を計画的に投与 した場合には

10～20%の 菌 陰性化率の増加を認めた.既 に大藤42)

も耐 性獲得者に対する化学療法についての詳細な臨

床的観察において指適 しているごとく,耐 性検査に

よつて有効な感性薬剤を選び合理的な投与を行えば

耐性患者 といえどもこれをある程度克服することが

可能性を示すものであり先の動物実験の成績を臨床

的に裏づけるものといえる.

次 にSM耐 性 例にSMを 更 に継続投与 した場合の

効果をみると, SM 10γ以上の完全耐 性例 では6ヶ

月の投与にもかかわらず菌陰性化を全 くみることが

できず, 10γ不完全耐性例でようや く20%前 後 の菌

陰性化をみたにすぎない.こ のことは先の動物実験

の成績とよく一致するところであり, SM耐 性 例に

慢然 とSMを 継続投与することは厳にいましむべ き

であることを教えるものであ り,臨 床上注意すべ き

である.

INH耐 性 例に対 して引きつ づきINHの 継 続投与

を行つた観察について,大 藤42)はINH大 量 お よび

PZA, NMAT, Sulfazine等 のINH抗 菌 力 強増剤

とINHと の併用療法を試み,こ れ ら投与方式はINH

耐性例にもなお有効性を示したと述べているが,種

々のINH投 与 法のもとで 観察 した私の成績では, 

INH 1γ以上の完全耐性例でも20%の,又INH 1γ不

完全耐性例では45%も の菌陰性化をみることができ,

前述のSM耐 性例に対するSM継 続投与と趣を異に

し,明 らかに効果的であつた.こ の臨床成績は先の

動物実験の成績をよく裏づけるものであり, INHは

強力な抗菌力のもとに交叉耐性のないSM, PAS耐

性 に対 してはいうまでもな く, INH耐 性 に対 して も

明 らかな効果をみることができ,あ らゆる耐性例に

対 して大 きな期待をもつことができるものといえる.

第6章　 結 論

結核に対する化学療法の飛躍的進歩 とともに近年

薬剤耐性患者の増加が著しく,臨 床的にも看過でき

ない重大な問題となつている.こ れに対 し新 しい強

力な薬剤の発現が望まれるわけであるが,従 来使用

されてきたINHは 薬剤耐性結核にとつて もなお有

力な薬剤であり今 日の結核治療の主軸をなしている.

か ゝる観点よりして高耐性結核菌感染モルモットを

用いてINHを 中心とする実験結核治療を行 い,あ

わせてINH投 与によつてもた らされる菌陰性化に

ついての変動を観察し次の結論をえた.

1) 実験結核症においてSM, PAS各 耐性菌に対

しINH治 療 は著効を示 した. INH耐 性 菌群にさら

にINHを 投与 した場合かな り効果 的であり明 らか

に有利であつた.実 験結核症に対するINH大 量投

与の成績はINH普 通 量投与より明 らかに効果的で

あり, INH耐 性 に対 しても有 効性のあることを確

認した.し かしさらに大量を投与 して も平行的に効

果の向上を期待することは困難で大量投与 も効果の

面から一定の限界のあることを示唆する成績をえた.

又INH大 量投与によつてINH血 中濃度の著 しい

上昇をみたが,さ らに大量投与 して もあまり上昇を

示さなかつた.

2) Sulfisoxazoleと 持 続 性Sulfa剤 で あ る

Sulfisomezoleお よびSulfadimethoxineを 用いて

の実験結核に対する治療効果では, Sulfa剤 単独投

与はいづれ も著効を期待することはできず,生 体内

におけるSulfa剤 の抗菌力は極めて微弱であつた.

しか しSulfadimethoxineは 他2者 に比 しわずかに

有効であり,こ れは生体内における薬剤の活性濃度

が持続的であることによると考えられ, Sulfa剤 の

投与にさい して一つの示唆を与えるものというべき

である.

3) INHとSulfisoxazoleお よびSulfadimethoxine

を併用 しその効果を検討 した結果,い づれも著効を

示 し,両 者の間にほとんど効果の差をみいだすこと

ができなかつた.ま たINH単 独投与群に比べると

INH+Sulfa剤 併用群の方がや ゝ効果的であり,生

体内における協力作用を うかがうことができた.さ

らにまたINH耐 性 に対 して有効であ り本併用療法

は耐性患者に対 して広 く応用 されるべき治療法であ

ると考えられる.

4) SM耐 性菌による実験結核にSMを 投与 した

結果全 く例外な く無効であつた.KMは いづれの耐
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性菌に対 して も交叉耐性は認められず, SM耐 性に

対しては極めて著明な効果をあげた,

5) 交 叉耐性のない標準抗結核剤による治療につ

いては,耐 性を獲得 していない薬剤の投与はすべて

有効であつた.臨 床的には,動 物実験でみられたご

と く, SMは 軽度の耐性を生じた場合で もSMを 慢

然と継続投与することは厳にいま しむべきであるに

反 し, INH治 療 はINH耐 性 が生 じて もなお用いて

しかるべ き一療法と考えられる.
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Studies on Chemotherapy in the Antituberculous

 Drug-resistant Tuberculosis

Part Ι. Some Attempts of INH Treatment and Their

 Comperative Studies with Streptomycin, 

Kanamycin and Sulfonamide Compounds
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(Director: Prof. Kiyoshi Hiraki)

Experimental tuberculosis in guinea pigs infected with cultures of H37Rv strain 

exhibing high degrees of resistance to SM, PAS and INH and subsequently treated 

with usual dose and large dose of INH, combined administration of INH and sulfona

mide compounds, SM and KM was carried out. Also a clinical observation of reversal 

of infectiousness of the tubercle bacilli in the sputum of the patients with chronic 

pulmonary tuberculosis was performed by this treatment regime. The results lead to 
the following conclusions.

In the experimental tuberculosis, administration of the usual dose and large dose 

of INH and combined administration of INH and sulfonamides revealed remarkable 

effectiveness to the SM- and PAS-resistant strains and considerable to the INH-resistant 

strain. Administration of the large dose and combined treatment of INH and sulfona

mides were more effective than the usual dose of INH. In clinical observation, these 

kinds of INH treatment showed same tendency as in the animal experiment. So it is 

thought that these treatment regime of INH should be tried in the treatment of the 

patients with INH resistant tuberculosis. However, in this experiment, administration 
of the further larger dose of INH did not show the more remarkable effectiveness and 

it may be considered that there is a limit in the effectiveness in the treatment of the 

large dose of INH.

Administration of SM to the animals with even low degrees of SM resistant strain 

scarcely showed its effectiveness and it should be warned to administer SM to the 

patients with SM-resistant tubercle bacilli.
Although KM revealed somewhat lesser effectiveness than SM of the same dose, 

KM brought marked effectiveness to each resistant strain and showed no cross resist

ance to SM-, PAS- and INH-resistant respectively.
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The sulfonamides revealed low antituberculovs effectiveness in the experimental 

tuberculosis in guinea pigs and it is thought that single administration of the sulfon

amides to tuberculosis is unable to be expected thier effectiveness. But it is a point of 

interest that the blood level of sulfadimethoxine was showed to keep a high and 

long-lasting.


