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第1章　 緒 言

結核化学療法 に関 す る研究はSM, Pag, Tb1,

 INAH及 びその誘導体 と近 時長足の進歩をとげた

が,こ れら化学療法剤に対する耐性が早晩出現する

事が知られて以来,耐 性出現防止が重要な問題とな

り間欠療法,併 用療法が工夫 され,そ の効果が認め

られて来ている.し かしこれ ら既知の抗結核剤に対

する耐性を,す でに獲得した患者の治療に新しい抗

結核剤の出現こそ望 ましく,こ うした要望に答え最

近世に出たのがPyrazinamide(以 下Pzaと 略す)

である.

1948年Mckenzie13)がNicotinamideは 試験管内

抗 菌力 の割 にマ ウスの スク リーニングテス トに

於てSMに 勝る効果を認めて以来, Kuschner6)は

Pyperazin核 を有し,か つNicotinamideに よく似

た物質を幾種類か合成し,マ ウスにより詳細な実験

の結果,酸 アミドの内でPzaが 最 も強力な抗結核

作用をもつている事を知つた.し かし初期の臨床実

験がPza単 独で行われ所 期 の効 果が得られなかつ
の

たのみならず,副 作用 として肝機能障碍 を起す と報

ぜられ,一 時INAHの 華 々 しい登 場の蔭にか くれ

てしまつた感があつた .し か し1953年Schwarz and

 Moyer et al15)に よ りPzaとINAHと 併 用 す る

事により意外に奏効す る事が明かに され再び注 目さ

第3章　 マウス結核症に対する治療実験

第4章　 H37Rv R-INAH 10γ株感染マウス結

核症に対する治療実験

第5章　 総括並に考按

第6章　 結 論

文 献

れるようになつた.し かるに一方我国では島本27),

北本23),三 友35)等 により昭和29年 来Pzaに ついて

紹介されているのみで,詳 細な基礎的実験は行なわ

れていない.よ つて私はin vitroの 単独 及び併用

実験,マ ウスによる単独及び併用治療実験を行なつ

たので茲に報告する.

Pzaは 次のような化学構造を有する無臭の白色柱

状結晶で,融 点は188～193℃ で ある.水 には僅か

に溶けるが(約1%),ア ル コール,エ ーテル,ク

ロロホルムには溶 け難い.熱 には安定で, pH 3～

10の範囲内では常温並びに短時間の加熱に耐える.

pyrazinamide

第2章　 試験管内実験

第1節　 試験管内結核菌発育阻止作用

1.実 験方法

使 用菌株 な らび に培地: H37Rv, H37Rv R-

INAH株(予 研分与)の 小 川培地上培養2週 目の

菌塊をとりガラス玉入り硬質コルペンにて手振法に

て1mg/ccの 均 等菌液を 調製 した.こ の菌液の
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0.1ccを10%血 清 加Kirchner培 地 に 接 種,培 養

2～3週 の発育を読み, 3週 の最高発育許容濃度 を

採 用 した.

培 地 に含 ませた薬剤 あ らか じめ滅菌蒸溜水にて

加 温溶解せ しめ, 25～1,000γ/ccに 稀 釈使用 した.

2.実 験 成績

第1表 に示 した 如 く, H37Rv株 に対 し, 200yに

て 発育を阻止 した. H37Rv R-INAH株 に対 しては

500γ に てやつ と発育を阻止 した.

第2節　 PzaとSM, Pas, INAH, INHG

との併 用実験

Pzaの 単 独発育阻止濃度以下 の量である50γ を加

え,之 と他 の抗結核剤 との併 用効果がin vitroで

現 われるか ど うか実験 した.

1.実 験 方法

10%血 清 加Kirchner培 地 に第2, 3表 に示 す

如 くSM, Pas, INAH, INHGの そ れ ぞれ の単独

発育阻止濃度 までの稀釈系列を作 り,之 にPza 50γ

を 加え, H37Rv株0.1mgを 接 種, 3週 後 判定 し

た.

2.実 験 成績

i)Pza, INAH併 用 実験

INAH単 独 では0.07γ に て 発 育 を阻止 した に対

し,併 用 では0.04γ に て 発 育 を 阻 止 した.即 ち

INAHの 抗 菌作用は併用 により1.8倍 に増強された.

ii)Pza, INHG併 用 実験

併用効果はINAHと 全 く同様であつた.

iii)Pza, SM併 用 実験

SM単 独 では1.0γ に て 発 育 を阻止 し,併 用では

0.6γ にて抗菌作 用を現わ した,即 ちSMの 抗菌作

用は1.7倍 に 増強 され た.

iv)Pza, Pas併 用実験

Pas単 独 の発育阻止濃度はSMと 同 じく1.0γで

あ り, PasにPzaを 併 用 して も,や は り発 育阻止

濃度に変化はなかつた.即 ち併用効果は全 く認めら

れ なかつた.

第3節　 H37Rv R-INAH株 に対するPza,

 INAH併 用実験

1.実 験 方法

前述 のINAH, Pza 50γ 併 用 実 験 と同じく,た

だ接種 菌としてH37Rv R-INAH100γ 株を使用し

た.

2.実 験 成績

第4表 に示 した如 くINAH単 独 では100γ で発

育 を阻止 し, INAH, Pza併 用 にて も同じく100γ

に て発育を阻止 した.即 ちINAH耐 性 菌に対して

第1表　 Pzaの 結 核 菌 発 育 阻 止 作 用

第2表　 SM pasとPza 50γ 併 用実験
第3表　 INAH INHGとPza 50γ 併 用実験
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第4表　 H30RvR・INAH株 に対す るPza・INAH併 用 実験

は併用効果は全 く認め られ なかつた.し か しINAH

単独 に比し,併 用でば菌の発育の程度はか な り悪か

つた.

第3章　 マウス結核 症に対する治

療実験

1.実 験方法

人型結核菌標準株H37Rvの1%小 川 培地上1週

間培養 より,型 の如 く生理的食塩 水を加 え水晶玉入

り丸底コ ル べ ンにて手 振法に より1mg/ccの 平等

菌浮遊液を作 り,そ の0.1ccを 体 重16g前 後 の雄

性マウスの尾静脈 に接種, 2週 間放 置後,治 療を開

始した.な お生菌数は10-4 22で あつ た.

群編成は第5表 に示 し た 如 く,第1実 験, 4群

(Pza単 独群, Pza+INAH併 用 群, Pza+INHG

併用 群,対 照群)に 分け, 1群10匹 宛 使 用 し,薬 剤

は0.1cc中 にPza 250mg/kg, INAH 50mg/kg,

 INHG 500mg/kgに 含 む水溶液 とな し,表5に 示

図1　 動物実験要領

図2　 H37Rv感 染 マウスの平均体重の変動

した組合せ,及 び投薬の量にて全群とも毎 日1回 大

腿皮下に注射し,し か も図2に 示した要領に従い8

週間投薬を続け,う ち半数を途中4週 にて薬剤投与

を中止し,そ の翌日より屠殺し,肺,肝,脾 の肉眼

的病変の程度及び結核結節の多少を検し,そ の うち

各群2匹 宛,肺,肝,脾 の臓器内結核菌定量培養を

行い,残 りは8週 治療後,同 様な諸検索を行つた.

臓器結核菌定量培養は各臓器をガラスホモゲナイ

ザーにて磨砕し平等乳剤となし, 4%苛 性ソーダに

て50倍, 500倍 に稀釈 し,そ の0.1ccを3%小 川培

地に夫々3本 宛培養し,週1回 取 り出して生じた集

第5表　 実験動物の編成と投薬の種類,組 合用量及び投与方法



2740 吉 川 潔

落数を算定 し,判 定は4週 間にて行つた.な お生 じ

た集落 につ いてはINAH及 びINHGに 対 す る耐

性測定 を行つ た.

耐 性測定 方法: INAHを1%小 川 培地 に各薬

剤濃度がそれ ぞれ0, 0.1, 1.0, 10.0, 30.0, 60.0,

 100γ/ccに な るよ うに加え た 耐 性 培地を作 り,定

量培養 によ り,マ ウス より分離 した各治 療群 の菌株

をそれぞれ硝子玉入 り硬質 コルべ ンにて手振法 によ

り0.1mg/ccの 平 等 菌 液 とな しその0.1ccを 各

段 階の小 川耐性培地に接種 し, 4週 間 後判定 した.

2.実 験 成績

1)一 般状態

対症群は週を追つ て運動不活溌 とな り4週 目頃に

は立 毛 し,目 を閉 じて うず くまり元気が なかつ た,

次 でPza単 独 群が 元気 な く,他 の群は比 較的元 気

で経過 し屠殺前には 非接種の健 康マウスに近 くなつ

た.

2)体 重 の推移

第2図 に示した如 く,菌 静脈内接種 と共に各群 と

も次第に平均体重は減少 し,特 に対照群にひど く,

屠 殺時 には-2.3gの 減 少を来 した.之 に反 し治療

群は治 療開始3週 目頃 よ り次第 に体重は増加 し始め

Pza+INAH群 は0.49, Pza+INHG群 は0.7g

の 増 加を示 した.之 に反 しPza単 独 群は1.5gの 減

少を示した.

3)死 亡 数

対照群, Pza単 独群に各2匹, Pza+INAH群 は

1匹 屠殺前に死亡した.

4)肉 眼的剖検所見

治療開始4週 後に屠殺したマウスの各臓器の剖検

所見は第6表 に示した通 りである.

肺臓:対 照群は腫脹し,重 量も増 し,大 きな結

節が全例に多数認め られ た. Pza単 独群は4例 中

1例 に明かに結核結節を認め, 2例 に病的と思われ

る所見を得た.し かし腫脹,重 量増大の度は対照群

に比べ幾分軽度であつた. Pza+INAH, Pza+INHG

群は共に全例全 く結核結節を認めず,臓 器腫脹,重

量増大の度も対照群に比 し極めて少なかつた.

肝臓:結 核性病変は余 り明確でなく,変 化も少

なく,対 照群の2例 に軽度の病変を認めた外,治 療

群はいずれも全 く所見はなかつた.

脾臓　 対照群は腫脹し,重 量も増し,全 例結核

結節が多数認められるも,肺 程著明でなかつた.治

療群ではよPza単 独群に1例 軽 度の病変を見た外,

 Pza+INAH群, Pza+INHG群 には全 く所見は見ら

れなかつた.

治療開始8週 後に屠殺したマウスの各臓器の剖検

所見は第7表 の通 りである.

第6表　 H37Rv感 染, 4週 間 治療せるマウスの剖検 肉眼的所見

-… … 外見上正常　 ±……かすかに病的 と思 われるもの .

+… …はつ きり病的所 見のあるもの.　++… … 臓器 の半分以上病的な もの.

+++…… 臓器の殆ん ど全部が病的な もの.

第7表　 H37Rv感 染, 8週 治 療せるマウスの剖見肉眼的所見
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肺臓:対 照群全例に臓器の腫脹,多 数の結節等,

 4週 剖検時よりなお高度の病変 を認めるも治療群で

はPza単 独群 の4例 中2例 に, Pza+INHG群 の

5例 中1例 に結核結節らしき病変を見た外,異 常は

なかつた.

肝臓: 4週 剖検所見同様変化少なく,対 照群全

例に僅かに臓器の腫脹があつた外,治 療群には全 く

病的所見はなかつた.

脾臓　 対照群は肺同様4週 剖検時よりも結核結

節 も多く,腫 脹,重 量増大の度も著しかつたが,治

療群ではPza+INHG群 の1例 に結 核結節らしき

個所のあつた外,全 く異常を認めなかつた.

5)組 織内結核菌定 量培養成績

4週 治療後の定量培養成績は第8表 に示す通 りで

ある.

第8表　 H37Rv感 染マウスの臓器定 屋培養成績

数字……集落 数を示す.

+… ……集落数100～200

++… … …培地2/3以 上 に発育し数へ難い もの.

+++…… …培地全面に発育せ るもの.

肺 臓　 対照群は殆 んど数 え得ぬ程,菌 の発育を

見たに反 し, Pza単 独 群 は2例 の 平均集落数35.5

と減 少し, Pza+INAH群 は1.5, Pza+INHG群

は0.7と 併 用群では極めて少 なかつ た.

肝 臓:対 照群 は157と 多 いが, Pza単 独 群 は22,

 Pza+INAH群 は2.0, Pza+INHG群 は1.4と いず

れ も減少 した.

脾臓:対 照群は共 に培地2/3以 上 に菌の発育を

見たが, Pza単 独 群 も平均集落数51.5と,な お多数

の集落 を 認 め た.し か しPza+INAH群, Pza+

INHG群 は それ ぞれ3.5, 6.5と 著 明に少 なかつた.

8週 治療後 の定量培養成績は第8表 に示 した通 り

である.

肺臓:対 照群 の無数の菌の発育に対 し, Pza単

独群は29と 減 少 し, Pza+INHG群 は0.6で 著 明に

少な く, Pza+INAH群 は2例 とも菌の発育を見な

かつた.

肝 臓:対 照群の(++)に 対 し, Pza単 独 群は平

均数27で 少な く, Pza+INAH群, Pza+INHG群

は共に1例 にのみ2～3ケ の集 落を認めたに過 ぎな

かつた.

脾 臓:対 照群 は(++)(+++)と 殆 ん ど培地全面 に

菌の発育を見 たに反 し, Pza単 独 群は42.5と 減 少 し,

 Pza+INHG群 は2.0, Pza+INAH群 は1例 に の

み2～3ケ の集落を見たのみであ る.

6)耐 性 度測定

治療開始8週 後に屠殺 したマウス より分離 した結

核菌について行つた各治 療 群 のINAH及 びINHG

に対 す る耐性測定成績は第9表 に示 した通 りで,各

群 ともINAHに 対 する主働菌の感 受性 には変化 は

見 られ ず,治 療 群 に1.0γ, 10.0γ に,対 照 群に

1.0γ に 発育する別 働 菌 を認めたが,そ のPopula

tionは 極 めて僅かであつ た.

第9表　 H37Rv感 染, 8週 治 療後の

耐 性 検 査 成 績
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第4章　 H37Rv R-INAH10γ 株

感染 マウスに対す る治療

実験

1.実 験方法

1%小 川培地上1週 間 培 養 の人 型 結 核 菌標準株

H37Rvよ り実 験 的 に得 られ たINAH10γ 完 全耐

性株 よ り,型 の 如 く手 振 法 にて1mg/ccの 平 等 菌

液 とな し,そ の0.1ccを マ ウス 尾 静脈内に接種,

以下 前述 のH37Rv株 感 染 マウスに対す る治療実験

と全 く同様の方法 にて治療 し, 4～8週 後諸検索を

行 なつた.な お生 菌数 は10-4 16で あつ た.

2.実 験成績

1)一 般 状態

対照群及 びPza単 独 群は週 を 追つて運動活溌 と

な り元気がなかつ たの に反 し, Pza+INAH群, Pza

+INHG群 は比 較的元気が 経 過 したが, H37Rv株

感 染マ ウスに対す る併用治療群には明かに劣つ た.

2)死 亡 数

対照 群, Pza単 独 群は各2匹, Pza-INAH群,

 Pza+INHG群 は 各1匹 屠 殺前 に死亡 した.

3)体 重 の推移

第3図 に示 した如 く,菌 接種 と共 に各群 とも次 第

図3　 H37Rv R-INAH 10γ 慰 染 マウスの平均

体重 の変動

に平均体重は減 少 し始 め,特 に対 照群 は減少の一途

なた ど り屠 殺時には-2.6g, Pza単 独 群は-1.8g,

之 に 反 しPza+INAH群, Pza+INHG群 は治療開

始2～3週 頃 よ り僅 かつ つ増加 し始めたが屠殺時に

はなおそれぞれ-1.2g, -1.0gの 減 少を来 した.

4)肉 眼 的剖検所見

治療開始4週 後 に屠殺 した マウスの各臓器の剖検

所見は第10表 に示 した通 りで ある.

肺臓:対 照群は腫脹 し重 量 も増 し大 きな結節が

全 例に認め られた. Pza単 独 群は全例軽度腫脹し,

 5例 中3例 に明かに結核結節 を認め残 り2例 に結節

と思われ る所見を見 た. Pza+INAH群 は5例 中1

例 に明 らか に結 節 を認 め た の み で あつ た. Pza+

INHG群 は1例 に明に, 3例 に軽 度の結 節を認めた.

肝臓:結 核性病 変は明確 でな く,変 化 も少な く,

対 照群の2例 に軽度の充血腫脹を見た外,治 療群は

いずれ も全 く変化を見なかつ た.

脾臓:対 照群は腫脹 し,重 量 も増 し全例に多数

の結節を認めた.之 に反 し治 療 群 ではPza単 独群

に1例 に明かに, 1例 に 極 め て 軽 度 の結節を見,

 Pza INAH群, Pza+INHG群 そ れぞ れ1例 あて

結 節 と思われ る軽度の病 巣を認めた外は全 く異常な

かつた.

治 療開始8週 後に屠殺 した マウスの各臓器の剖検

所 見は第11表 の通 りである.

肺 臓　 対照 群 は 全 例 に高度 の病変を認めた.

 Pza単 独 群は3例 中2例 に, Pza+INAH群, Pza

+INHG群 は各 々1例 に明か に結節を認めた.

肝臓　 4週 剖検時 と同様変化少な く,対 照群の

1例 に結節 らしき病巣を見た外,治 療群 には外見上

全 く異常はなかつ た.

脾臓:対 照群は4週 剖検時 よ り腫脹,重 量増加,

結 節形成は著 しかつ た.之 に反 し治療群ではPza+

第10表　 H37RvR・INAH10γ 感 染, 4週 間 治療せ るマウスの剖検 肉眼的所 見



数種抗結核剤の薬効果に関する基礎的研究 2743

第1I表　 H37RvR・INAH10γ 感 染, 8週 間 治療せるマウスの剖検肉眼的所見

INHG群 の1例 に明かに結 節を認めPza単 独 群に

2例, Pza+INAH群 に1例 結節 らしき所見を見た

外,異 常なかつ た.

5)組 織 内結核 菌定 量培養成績

4週 治療後の定 量培養成績は第12表 の通 りで ある.

肺 臓:対 照 群 の(++)に 対 し, Pza単 独 群は

1例 は集落数100ケ 以 上,他 の1例 は45ケ となお多

いが, Pza+INAH群 は2匹 の 平 均 集 落 数11.5,

 Pza+INHG群 は3.5と 併 用 群はいずれ も少なかつ

た.

肝 臓:対 照群は60で 多 く, Pza群 は31.5と1/2

に 減 少 し, Pza+INAH群8.5, Pza+INHG群4

と併用群は効果的であつた.

脾 臓:対 照群は殆 んど培地全面 に菌の発育を見

た.一 方Pza群 も余 り効 果 な く2例 とも100で あ り,

 Pza+INAH群 は22.5, Pza+INHG群 は55と これ

又かな り多数の集落を認めた.

第12表　 H37RvR・INAH10γ 感 染マウスの臓器定 量培養成績

8週 治療後の定 量培養成績は第12表 に示 した通 り

である.

肺 臓:対 照群 は1例 に80ケ, 1例 に100ケ 以 上

の集落を認め, Pza群 も1例 に85ケ, 1例 に100ケ

以上 と対照群 と殆ん ど同数 の集落を見た.之 に反 し

Pza+INAH群 は0.4, Pza+INHG群 は0.2と 非 常

に効果的であつた.

肝臓:対 照群は18.5な るに反 し, Pza単 独 群は

第13表　 H37RvR・INAH10γ 感 染,

 8週 冶 療後の耐性検査 成績

40と 却つて よ り多 くの集落を認めた.し か しPza+

INAH群 は2, Pza+INHG群 は3.1と これ又優れ

た効果を認めた.

脾臓:対 照群は2例 とも培地2/3以 上 に集落 を

みた.一 方Pza単 独 群は2例 とも100ケ 以 上の集 落

を認め余 り効 果 な く, Pza・INAH群 は10.5, Pza

+INHG群 は10と 併 用群は著効を見た.

6)耐 性 度測定

治療開始8週 後に屠殺 したマウス よ り分離 した結

核菌につい て行 なつたINAH, INHGに 対 する耐

性測定成績は第13表 に示 した通 りであ る.各 群 とも

INAHに 対 す る主働菌の 感 受 性 には変化 は見 られ

ず,対 照群に30γ,治 療 群に30, 60, 100γ に 発育

する別 働 菌を認めたが,そ のPopulationは 極 め て

僅かであつた.
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第5章　 総括並に考按

Kushner et al6)に よ り発 見 され て以来,実 験結

核及 び臨床上 はなはだ良い成績を報告 されつつあ る

Pzaのin vitroのActivityは 如 何 な ものであろ

うか.

Pzaの 結 核 菌 発 育阻止作用につ いてはDessau4)

et alは 未 だPzaを 投 与 して いない患者 よ り分離

した結核菌に対 し, 100～1,000r/ccで 完 全に発育

を阻止 し, 1～10γ で 部 分 的 阻 止 を 見 ると報 告 し,

 Steenken and Wolensky20)はH37Rv株 に対 し

200γ/ccで,又 長村34)は500γ/ccで 完 全阻止す る

と報 告 して い る.長 沢33)は100～1,000γ/ccで や

つ と阻止力を示すに,過ぎず,特 にINAH耐 性 菌に

対 しては1,000γ/ccで 僅 か に阻止力 を 認 める程度

で あると述 べ て い る.し か し一方高階29)はSM,

 Pasに 交 又耐性な く却つてそれ等の耐性菌に対す る

方が よ り低い濃度で発育阻止が見 られ るよ うに思わ

れた と報告 してい る.私 の実 験 で もH37Rv株 に対

し200γ/ccで 発 育 を 阻 止 し,上 記 諸 氏 の報告 と

ほ ぼ 一 致 し た.又H37Rv R-INAHに 対 しては

500γ/ccで 発 育を阻止 した 点 は高階29)の 報 告 と異

な る.以 上 の如 くPza単 独 での抗 菌作用は極めて

微弱 な もので あるが, 1953年PzaとINAHを 併 用

す ると意外に奏効す る事がSchwartz and Moyert5)

に よつて発見 され再 び注 目され るよ うになつた.

次 にin vitroのPzaとSM, Pas, INAH各 々

との併用効果につ いて高橋30)は 三 剤 共に或 る程度

の併用効果を示 し,本 剤 とINAHと の併 用が特 に

有効であ るとの成績は得 られ なかつた と報 告 してい

る.一 方 中 村32)はS. C. C.に てINAHと の併用

はその効果を増強かつ持続せ しめ ると述べ,高 階29)

はSMと も相当に 協 力す るが, INAHと の協力作

用が最 も優 秀であ り, Pasと は 交又耐性を思わす成

績が 出た と報告 してい る.

私 の実験ではSMと は か な りの協力作用を示 し

たが,一 方Pasと の 併用 は 全 くその効果を見ず,

 INAH, INHGと は相乗的併用効果を示 し長村34),

高 階29)の 報 告及び多 くのin vibo及 び臨 床成績 と

一致 した .

この点なぜINAHと の み優れ た併用 効果を現わ

すのか不 明 で あるが, McDermott11)の 報 告 による

とPzaは 酸 性側の方で よ り強 い 抗 菌力を発揮する

と述べ てお り,従 つてSMの 如 くアルカ リ性 側で

抗 菌作用を現 わす薬剤 との併用 は意味が少ないのか

も知れない.い ずれにせ よその メカニズムは興味あ

る問題 と思われ る.

次 にINAH耐 性 菌を喀 出す る患 者増加の現状に

鑑み, INAH耐 性 菌 に対す るPza, INAH併 用効

果を検 した結果,併 用効果の全 く見 られ なかつた事

はSchwartz & Moyer17)が 本 療 法実施前,臨 床的

又は細菌学的 にINAH又 はPzaの い ず れか一方

に抵抗性 のある患者では抵抗性 のない他方の薬剤,

即 ちPzaか, INAHか,何 れか単独の効果が一過

性 に見 られ るのみであ ると述べてい るのに一致する.

動 物 の実験結核 に対 するPzaの 効 果については

古 くは1952年Frederick5)のSMとPasと の中間

に位す るとの報告 に始 ま り, Malone et al7)は マウ

ス結核症 に対 しPzaは 僅 かにその 生存 期間を延長

し,少 し く抗 菌 力 を 有 す る とい い,又Solotra

vaky19), Dessau4)はPaeよ りも優れた効果を示す

と述 べている.

私 の実験ではPza 250mg/kg単 独 投与では体重

の減少 も他群 に比 し比較的多 く,肉 眼的に も肺,脾

に於て結核結節,臓 器の充血腫脹を認めるもの多く,

又 定 量培養の 集 落 数 も 特 に肺,脾 に多 く見られ,

併 用群 及 び山 下38)のINAH 50mg/kg, INHG

 500mg/kg単 独投与 に比 し明かに劣つた.

以 上 の 動 物 実 験 及 びYeager19), Schwartz15),

 Cordice2)等 のPza単 独 投与の臨床実験でも,か な

り有効なるも急激に耐性が出来 るのが欠点であると

い う報告等 よ り併 用療法が浮び上つて来た.

1953年Schwartz & Moyer15)及 びMcDermott11)

は マ ウス結 核 症 に てPza+SM, Pza+Pae, Pza+

INAHと の 併 用 療 法 中, PzaとINAHと の併用

が他のいかな る単独及 び併用療法 よ り有効であると

報告 し,次 でMcCune9)は マ ウス 結 核症に対し,

 INAH治 療群 では脾臓 よ り菌 が 消失 しないのに対

し, Pza治 療 群では半数に菌の消 失 が見られ, Pza

+INAH群 で は全例 菌が 消 失 し,本 療法によつて

生体内の結核 菌は激減乃至絶滅 され ると述べ,本 療

法は従来 の抗結核剤の常 識を越 え,い わば滅菌療法

とい うべ きもので あると報告 した.こ の実験は現在

なお米国研究者のPza, INAH併 用 療法 の実験的

基礎になつ ている.

一 方 我 国 で は 高 橋30)は マ ウ ス結 核 症 に対 し

INAH 40γ, IHMS 40γ 単 独 投 与 は僅かの効果し

か見 られず, Pza 1mg群, Pza 10m9+INAH

 40γ 群 は相 当の効 果 が 見 られ るが, INAH 40γ併

用の効果は殆ん どなかつた と報告 してい る.又 堂野
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前31)はマ ウス 結 核 症 に対 し, Pza 5mg+INAH

 0.5mgで30日 間 治 療 し,宮 本37)もPza 2.5mg+

INAH 100γ 併 用で15週 治 療 し,い ずれ もPzaと

INAH併 用 はINAH単 独 と同 様 の効 果 しかなか

つたと否定的で ある.之 に対 し光井36)はPza 5mg

+INAH60γ 50日 間 治療 し,組 織 学的に,他 のい

かなる抗結核剤 よりも最 も有効であ ると述べ ている.

又 高 階29)はPza 2mg+INAH 0.5mgを 併 用 し,

マウス臓器定量培養上,肝 を除 き,優れた効果 を現 わ

し,特 に肺では1例 に僅かの集落を見たのみである

と報告 してい る.同 じ く島本26)も マ ウ ス結核症 に

てPzaはINAHと 併 用 す る時のみSM, Pas併

用 時にも見られぬ驚異的な滅 菌効果を見た と報 告 し

てい る.

以上の如 く我国の研究者間での実験動 物結核に対

す るPza, INAH併 用 療法成績は まち まちで ある.

私の実験 ではPza, INAH併 用群 はPza単 独 群

に比し,一 般状態 もよ く,僅 かなが らも体重の増加

が見られた.又 肉眼的所見は4, 8週 治療 とも殆 ん

ど見られなかつたが,臓 器定 量培養 では4週 治療 に

て各臓器と も,な お数個の集落を認めた.し かし8

週 治療後には肺には2例 とも菌の発 育を見ず,肝,

脾 には各1例 に2～3ケ の集落を認 めた のみであ る.

な おINHGは そ の毒 性 がINAHの1/6な の で

500mg/kgの 極 めて大量を併用 したが,マ ウスの体

重増加,一 般状態 な どはINAH 50mg/kgよ り却

つて勝つていた.肉 眼的所見は8週 剖検時 に2例 に

病的と思われ る所見を得た他は異常 はな く,各 臓器

とも数ケの集落を認め,又8週 治療で もなお僅か な

が らも菌の発 育 を 見,そ の成 漬はPza+INAH群

に僅かに劣つ ていた.

以 上は同時に実 験したPza 250mg/kg単 独 没 与

は い うに 及 ぼ ず,山 下38)のINAH 50mg/kg,

 INHG 500mg/kg単 独 投与では 及 び得 ない臓器内

結核 菌への滲透性,並 にその細胞内に存する結核 菌

の殺菌にある程度 の成功を見た といえる.し か しな

が ら肺を除 き,肝,脾 に僅かなが らも菌の発育を見

た事は, McCune9),島 本 等26)の い う生 体 内結核菌

の滅菌療法 とい うべき程 の効果 とは いえないが,前

述 の光井36),高 階29)等 の報 告 とほぼ一致 した.

McCune8)は マ ウスの脾にEradicationを 起 すた

めにはPza 1日1g/kg位 を少 くとも8週 間与 えね

ばならないと述べてい るが,私 の実験 では投与期間

は同じく8週 間 で も,使 用 量は250mg/kgで あ り

この差 も考慮に入れねばならないで あろ う.

な お併用効果 の見 られ な かつた とい う高橋30)は

Pza 500mg/kg7週 間,堂 野前31)はPza 250mg/kg

 30日 間,宮 本37)はPza I50mg/kg 15週 間 といず

れ もPzaの 投 与量,投 与 期 間 とも非常 に少なかつ

た.

な お現在 人間 に於け る使用 量は通常1日50mg/kg

で あ り, McCune8)の 所 謂 マウス脾臓 にEradication

を 起 すに充分な量の1/20に 過 ぎ ず, SMの マ ウス

実験結核症 に用い る有効 量が通常人体 に用い る量 の

2.5～5倍 で あ るのに比 較 し, McCuneの 実 験 では

非常 に大量が使用 されてい る点は注 目に値す る.

次 にINAH耐 性 発 現 以 後 のPza及 びPza+

INAH, Pza+INHGの 治療効 果は ど うであろ うか.

沢 田等25)はINAH 0.1γ 完 全耐 性 菌をマウスに

接種Pza 50mg/kg及 びPza 50mg/kg+INAH

 10mg/kg, Pza 50mg/kg+IHMS 40mg/kgで6

週 間治療す るも,各 群 とも治療効果 は期待出来 なか

つ た と述べてい る.之 に 反 し前述 の高階29)の 報 告

はSM, Tb1, INAFIに 耐 性 になつた菌を用 いた も

のであるが,生 体内では感性菌 と同様に,或 は屡 々

感性菌 よ り以上に有効であつ たと述べている.外 国

,本 邦 とも上記2つ の文献 が見 られ るのみである.

私 の実験 ではPza単 独 群は体 重 の減少 も他群に

比 し多 く,対 照群 と同じ く2匹 が実験 中に死亡 し,

肉 眼的所見 も肺では全例に結核結節,臓 器の腫脹が

見 られ,定 量培養 では肺,肝 とも多数の集落 が見 ら

れ,特 に脾では2例 とも100ケ 以 上の集落が見 られ,

対 照群に比 し殆 んど治療効果は見 られ なかつた.

次 にPza+INAH群, Pza+INHG群 は共 に,特

に肺に充血,腫 脹,結 核結節が見 られたが,肝,脾

の変化は少な く, 8週 治療後の定 量培養 では肺,肝

とも1例 には集落の発生を見ず,他 の1例 も2～3

ケ の集落を見たのみで ある.し か し脾には5～20ケ

の 集落の発生を見た.以 上の如 く対照群 に比較 し治

療効果には見るべ きものがあ つ た.勿 論H37Rv株

感 染 マウスに対す る治療効果には明かに劣つたが,

山 下38)のH37Rv R-INAH 10γ 株 感 染マウスに対

す るINAH 50mg/kg, INHG 500mg/kg単 独 治

療に比較 し僅 かに優れていた.な おPza+INAH群,

 Pza+INHG群 で は治療 効果 に差は見 られなかつた .

次 に耐 性 発 現 につ いてSolotrovsky19).染 谷28)

は試 験 管 内 実 にてPzaの 附 加はINAH耐 性 上

昇を 高 度に抑 制 し,こ の事はPzaとINAH併 用

療法が顕著 な効果を示す裏付け として甚だ意 義深 い

ものが あると述 べてい る.
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実験動物結核のPzaの 耐性発現に関 す る文献は

未だ之を見ない.私 の8週 治療後マウスより分離し

た結核菌について測定 した成績ではH37Rv株 感染

マウスに対する治療 実験, H37RvR-INAH株 感染

マウスに対する治療 実験 とも主 働菌の耐性上昇は

認められず,前 者 に於てPza+INAH群, Pza+

INHG群 とも10γに 発育する別 働 菌を認め,後 者

では両群共に100γ に発育する別働菌を認めたが,

山下38)のINAH, INHG単 独治療群でも耐性の上

昇が見られなかつたのでPaz附 加 の効果は不明で

あつた.

以上,実 験動物結核に対する治療効果が,人 体内

にそのまま現われて人体内病巣の結核菌が根絶され

るとはもとより考えるわけにはいかない.し かしな

がら我国療研24)の臨床成績はBack ground factor

(年令,性 別,体 力,病 巣の性状等)を 考慮すれば

米国の報告 と大差な く,殺 菌的ではないが重症結核

症に対 し或 る程度有効であると結論しており,私 の

動物実験の成績 も生体内結核菌滅菌療法とい うべき

程の効果は見られなかつた.

しかしてPzaの 実験結核症 に対する意義 は試験

管内 で認むべ き抗 結核作 用 がないにかかわらず,

 INAHを 併用する事により,し か も大 量長期使用

する事により優れた効果を示す点にあると 考えられ

る.

いずれにしても奏効機転の全然異なる,し かも極

めて強力な抗結核剤の併用,即 ちSM+Pas, Pza+

INAHの2群 を得た事 は結 核化 学 療法の長期計画

立案その他に対 し,重 大な進歩を意味するものであ

る.

第6章　 結 論

Pzaのin vitro, in viboの 単独及び併用実験を

行い次の結果を得た.

1)Pzaの 単独発育阻止 濃度はH37Rv株 に対し

200γ で あつ た.

2)Pza, SMは か な りの 協 同 作 用 を示 したが

Pasと の 併 用 は全 くそ の 効 果 を 見ず, INAH,

 INHGと は相乗的併用効果を認めた.

3)INAH耐 性 菌に対す るPza, INAHの 試験

管内併用効果は全 く見 られ なかつた.

4)マ ウス結核症に対す るPza 250mg/kg単 独

治療 の効果はINAH 50mg/kg, INHG 500mg/kg

単 独 治療 に劣つていた.

5)マ ウス 結 核 法 に 対 す るPza 250mg/kg+

INAH 50mg/kg, Pza 250mg/kg+INHG 500mg/kg

併 用 療法の効果はINAH, INHG単 独 療法に比し

優れ ていた.し か し生体内結核菌滅菌療法 とい うべ

き程 の効果は見 られなかつた.又Pza, INHG併 用

群はPza, INAH併 用 群に僅 かに劣つていた.

6)H37Rv R-INAH 10γ 株感染マ ウス結核症に

対 し, Pza 250mg/kg単 独 治 療 の効果は殆んど見

られ なかつた.

7)H37Rv R-INAH 10γ 株 感染マウス結核症に

対 しPza+INAH, Pza+INHG併 用療法は有効で

あ りINAH, INHG単 独 治療に 比 し,僅 かに優れ

ていた.な おPza+INAH併 用群, Pza+INHG併

用 群では治療効果 に 差は見 られなかつた.

8)H37Rv株 感 染マ ウス結核症, H37Rv R-INAH

 10γ 株 感染マ ウス結核症に対 し,両 群 とも8週 間の

治療ではINAH, INHGに 対 す る耐 性上昇は認め

られずPza附 加 の 耐 性上昇抑制効果は不明であつ

た.

擱 筆す るにあた り御指導,御 校閲を頂いた恩師平

木教授並に大藤助 教授に深甚なる感謝の意を表する.

(本 報告の要旨は第31回 日本結核病学会総会及び

第6回 中 ・四国地 方結核病学会にて報告 した)
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Fundamental Studies on the Effect of Several Anti-Tuberculous Agents

Part 2. Fundamental Study with Pyrazinamide

By

Kiyoshi Yoshikawa

Department of Internal Medicine Okayama Uniersity Medical School 

(Director: Prof. KiyoshivHiraki)

By performing in vitro and in vivo experiments with pyrazinamide (Pza) separately and 

in combination with other drugs , the author obtained the following results:

1. The concentration at which Pza, acting alone, inhibits the growth of B37Rv strain 

proves to be 200ƒÁ/1cc.

2. Pza and SM in combination act quite collaboratingly, but either one of these in 

combination with PAS has no effect inhibiting the growth of tuberculous bacilli at all . 

However, Pza in combination with INAH or INHG presents a multiple action assisting one 

another.

3. The therapeutic effect to experimental mouse tuberculosis of Pza (250mg/kg) alone 

is inferior to that of INAH (50mg/kg) or INHG (500mg/kg) given separately .

4. The effect of the treatment with Pza (250mg/kg)+INAH (50mg/kg) , or Pza
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(250mg/kg)+INHG (500mg/kg) is superior to that of INAH or INHG alone, but this effect 

is not so efficacious enough to be valued as a bacteriocidal treatment in vivo. Moreover, the 

combination of Pza with INHG is slightly inferior to the combination of Pza with INAH.

5. The use pf Pza (250mg/kg) alone on the mouse tuberculosis induced by the infection 

of INAH-10-resistant strain gives hardly any therapeutic effect.

6. The combinations of Pza-INAH and Pza-INHG are 'effective for the treatment of 

mouse tuverculosis induced by the infection of INAH-10 ƒÁ-resistant strain. The effect of the 

combination therapy is slightly better than that of INAH or INHG alone, but the combina

tion therapy of Pza with INAH does not differ from that of Pza with INHG in effecti

veness.


