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（東京女医大誌Tng｛29巻第5号頁338－342皇昭和34年5月）

Isodiazol S Para－Aminosalicylic Acidごを結合

ぜしめブこ薬剤の抗結核作用について

東京女子医科大学細菌学教室（主任 平野憲正教授）
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（受付昭和34年3月5日）

 二二ユ）において著者はIsodiazo1（以下Isod．

と略）がモルモット結核症に対してIsonicotinic

acid hydrazide（INH）よりも優れた成績を示し

tこことを主に病理組織学的所見から述べた。今回

著者はIsod．にPara－Aminosalicylic Acid（以

下PASと略）を結合せしめた化合物（Nαユ5）ce

について実験する機会を得たので，それについて

報告する。

＊本化合物は三共高峰研究所吉田黄氏によって合成さ

 れた。

        実験方弦
1）No．15の試験管内における結核菌発育阻止作用。

 キルヒナー培地（pH 7．0）を4． O mlずつ分注し，

0．5m1馬」血清を加え，これに薬品を滅菌蒸溜水で種々

の濃度に稀釈し，各稀釈をO．5m1ずつ加えアこ。これ

 らにH37Rv株の小川培地における2週間培養を菌液

 （v．u．37×105／mg）とし，その0．1mlずつを上記の

培地え移植し，37。Cに4週間培養し発育の模様を検

討した。なお対照のため，同様にIsod， INH， PA

 Sの結核菌に対する発育阻止作用を検した。

2）動物実験

 実験方法：d．d系マウス39匹（体重159±59）

に尾静脈より上記と同様にして作ったH：TRv株の2

週問培養の菌液（vu．48×105／mg）0．1m1を接種し，

 4群に分ち，翌日より次の如く治療を開始した。即ち

第1群（9匹）は無処置対照群として放置し，第2群

 （10匹）はINH2mg単独，第3群（10匹）はlsod．

 2mg単独，第4群（10匹）はNo．152 mg pt独を何

れも毎日（日曜を除く）経口的に投与しアこ。治療期間

中には毎週1回体重を測定し，途中で死亡：したマウス

については，でき得る限り結核死か否かを確めた。治

療開始後5週間目に各治療群のマウスの半数の治療を

申止して，1週間後に剖検し，残りの半数は9週間治

療し，10週目に剖検し・た。剖検したマウス全例につき

肺臓及び脾臓における結核菌の定量培養を行った。ま

た6週及び10週の2回共魚群より2匹ずつ肺，肝，脾

臓の組織標本を作成した。これら臓器はホルマiJン固

定をなし，ヘマ｝キyリン・Ptオジン黎色，アザン染

色，鍍銀染色を施し，結核菌染色1こはアニリン水フク

シン染色（隈部氏法）を用いた。

3）結核菌定：量培養

  2回剖検時に被検動物の肺臓及び脾臓の組織片を無

菌的に秤量し，ホモジナEザーで乳剤とし，小川法によ

って定量培養を行い，37。Cに5週間培養し判定した。

治療群の臓器は10－2，10－3，無処置対照群の臓器は

10－4，10－5迄稀釈して培養した。

        実験成績

1）試験管内実験成績

 表R乙示すごとく，INH， No． 15， PASは

2γで完全発育阻止が認められ，Isod．は5γで

は肉眼的に2箇の菌塊が認められ，10rで完全阻

止がみとめられる。PASは1rで一本の試験管

は不完全阻止のようであっナこ。

2）体重の推移

 結核菌接種直前および治療期間中剖検まで毎週

エ回体重を測定しその推移を観察しだ。体重の変

化はグラフ1に示す通りで，各群の動物の平均体

重をもつて示した。

無処置対照群では3週目の体軍減少が目立ってい

るが，これは死亡前のマウスには急激に著明な体

重減少がみられたためで，第4週には後述する

が，4匹も死亡している故である。これに反して

5週目には体重増加を示す曲線の上昇がみられる
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が，これは6週まで生存しk2匹のマウスだけの
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グ ラ フ 1

に1匹，いずれも事故死あるいは不明の原因によ

って死亡している。したがって第1回の剖検時に

は，INH， No．15両群の5匹ずっと， Isod．群

の4匹，無処置対照群の2匹の計16匹を剖検し，

第2回剖検時には，INH， Isod．群の4匹宛及

び，No．15群の5匹，計13匹を剖検した。した

がって以下述べるのは16匹および13匹について

行った諸検索の結果である。

4）剖検所見

a）一重および脾重

 第1，2回何れの剖検時にも肺臓及び脾臓の重

量を測定した。無処置対照群では平均肺重は910

mg，平均脾璽は455 mgで治療群1こ比べると肺

重は約4倍，脾重は約3倍である。各治療群では

余り差はみられなかった。

b）肉眼的所見

 主に肺臓における結核（結節）病変を観察した。

表1 試験管内における結核菌（H37RV株）発育阻止作用
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註） ±肉眼的に判定し難いもの

  ＋管底に少数の発育を認めたもの

  卦管底に多くの発育を認めたもの

  什管底及び管壁にも発育を認めたもの

体重であって，これら2匹のマウスの体重が重か

ったのは，後記する肺臓および脾臓の重量をみて

分るごとく，非常に重：量増加しているためであろ

うと考えられる。INH群， No．15群は順i凋な発

育を示し，Isod群は前2群に比べてやや劣って

いるようであった。

3）死亡率

 無処置対照群では，9匹中第1回剖検時まで生

存したのは2匹だけで7匹は全部結核のため死亡

しt。菌接種後3週間目に1匹，4週目に4匹，

5週目に2匹死亡し，何れの動物の肺臓にも肉眼

的に高度な結核性病変が認められた。INH群は

9週目lt 1匹， Isod，群は1週目に1匹，5週目

第1回剖検時無処置対照群の2匹は高度な病変を

呈し，肉眼的に融合した多数の結節が認められ

た。INH， Isod．， No．15群には肉眼的に病変は

認められなかった。

 第2回剖検では，無処置対照群は全部実験終了

までに強度の結核病変のため死亡したので他の群

との比較はできなかったが，治療群ではIsod．群

の1匹に充一血がみられたのみであっアこ。

5）定量培養成績

 定量培養成績の内，治療5週のものは表HRこ示

すように，無処置対照群は特に稀釈を高くしたに

もかかわらず肺臓からは極めて多数のコロニ・・一の

発生がみられた。治療群では，今まで述べてきた
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表1［

第．1，2回剖検時の各動物の日課及び脾重

第 1 回剖検 第 2 回剖検：

1設＝藪物琶．・23456789・・1平均
Control

肺重

脾重

INH
肺重

脾重

Isod
肺重

脾重

900mg 920

・500mg 410

150 200 150 180 190

50 160 310 170 100

200 240 260 250

160 180 170 230

No． 15
肺重

脾重

120 200 160 220 230

80 400 110 200 130

250 300 280

240 230 220

220 290 220

220 190 120

240

300

260

140

230 230 250 270 260

180 150 140 250 170

6W 910

6W 455

6W 174

10W 267．5

6W 158

10W 247．5

6W 237．5

10W 247．5

6W 185

10W 167．5

6W 186
10W 248

6W 184
10W 174

r”

1剖
検

表皿 各臓器の培養成績（集落数）
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表IV 各臓器の培養成績（集落数）
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 ＊印は組織標本を作成せし動物番号を示す。

諸検索によっても余りはっきりした差異がつけに

くかった各群も定量培養成績により幾らか差異が

認められるように思われる。すなわち，INH，

Isod．群では肺，脾臓ともほとんど差が認められ
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 治療9週の成績は表IVに示したが，対照動物は

前述のように，実験終了までに全部結核で死亡し

た。治療群のINH， Isod．群では各々2例つつ

（INH 6，8， Isod．6，7）肺臓か’ら結核菌の発

育はみちれなかったが，脾臓からは全例に少数つ

つのコロニーの発生がみとめられた。No．エ5群は

肺臓からは2例（No．15一 7，10）に陰性（ただし

No．15－10は一本雑菌発生）であったが，脾臓の

成績は前2群よりも劣った成績を示した。

6）病理組織学所見

 無処置対照群：肺臓には，主として繁殖性病変

が認められ，泡状細胞内にはアニリン水フクシン

染色により多数の結核菌が証明された。肝臓に

は，グリソン氏鞘の血管の側および肝小葉内に単

核細胞，淋巴球，細網細胞わよび類上皮細胞化し

た少数の細胞を交えた小巣が散在し，その部に少

数の結核菌を認めた。脾臓には著明な細網細胞の

増生がみられた。

 治療群：5週間治療の肺臓には，各治療群とも

一部の肺胞腔に少数の白」血球，淋巴球および単核

細胞が認められ，また限局性に肺胞壁の肥厚があ

った。9週治療群では臨急にほとんど差がなく，

多くの例において気管支周囲性に淋巴球および細

網細胞の軽度の増生を認めた。肝臓では，治療5週

および9週とも治療群間に殆んど差がなく，主と

してグリソン二三の血管の周辺に小巣を認めた。

脾臓では，治療5週および9週とも細網細胞の増

生がみられた。その程度は治療9週のものは5週

のものより軽度であった。

        考   按

 Isod．の結核菌（H：3 T Rv株）に対する抗菌作

用は試験管内においてINHより劣っていた。こ

の点についてはBrodhage等2）平野等s）堀等4）

の結果も同様であった。ただしその最小阻止濃度

は実験方法その他色々の条件により幾分の差がみ

られる。すなわち平野等は1．5r，二等は2r

Brodhage等は1：NH 400万倍に対しIsod．236

万倍と報告している。

 著者の実験の二合は5rでもなお完全阻止はみ

られず，10rで完全阻止されている。また今回の

実験において意外なのはPASがINHとほとん
ど等しい最小阻止濃度を示していることである。

しかし，よく観察すると，INHでは0。125rまで

（十）であるのに対してPASでは0．5rですでに

（十）となっている。：No．15は前述のごとくIsod

にPASを結合せしめたものであるが2rで完全

阻止がみられており，PASの相加作用効果が試

験管内では幾らかみられるようである。しかし

0．5rではすでに（十）であり， Isod．， No．15， P A

Sは0．5rではほとんど同じ位の発育阻止を示し

ている。

 マウスの実験的結核の治療実験によると，無処

置対照群では，肉眼的にも病理組織学的にも著明

な結核性変化が認められたけれども，治療群では

先づINH単独治療群およびIsod単独治療群は

ほとんど同等の成績で一番良好な治療効果が認め

られた。No．15は試験管内ではIsod よりも優

れた抗菌作用を示したのにもかかわらず組織学的

検索では脾臓に病変が強く定量培養成績でも脾内

生菌数は一番多く，肺臓では組織学的には特に目

立つた変化はみとめられなかったが前2群に比べ

て定量培養により肺内生菌を多数認めた。

 臓器内の結核菌の陽性率が高かったこと，およ

びIsodの効果がモルモットではINHよりも優

れていたが，マウスではほとんど同様であったこ

とは宿主側の感受性の差異によるものと解釈され

る。マウスの結核の特徴は典型的な結核結節をみ

ず，ラ氏型巨細胞，乾酪化，空洞形成等がみられな

い。病巣形成をなすのは主に大単核細胞でこれを

一種の類上皮細胞とみなしている。このような差

異は当然動物の種属による結核菌に対する感受性

の相違によるもので，形成される病巣に差異があ

れば，また化学療法剤に対する反応の相違も生ず

るものと思われる。

        結   論

 1） Isodの試験管内におけるH37Rv株の発

育阻止濃度は1：NHより劣り，10rで完全阻止，

5rでは不完全阻止を示した。：No．15はIsod。

よりやや優れ2rで完全阻止を示した。

 2） マウスの結核症に対するIsod．の効果はI

NHと同程度であった。 No．15は試験管内でIsod

より優れk抗菌作用を示したが動物実験では，

Isodより劣っていアこ。

 稿を終るに臨み，御懇篤なる御指導並びに御校閲を

賜った平野憲正教授に深く感謝の意を表し？また御親

切に病理組織学的諸点｝こついて御指導下さいました病

理学教室今井三喜教授に厚く感謝申し上げ，色々と御

助力下さいましアこ細菌学教室の皆様に厚く御礼申し上
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げます。
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