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Pyrazinamideに よ るマ ウ スの 実 験 的 結 核症 に対 す る治 療 実 験
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受 付 昭 和51年6月50日

Streptomycin,PAS,TB1,INHな どの抗結核剤

は,試 験管 内で結核菌 に対 して静菌的 に作用す る。しか

し,こ れ らの薬剤 をいか に効果的 に用いて も,臨 床的 に

細菌学的治癒 とい う理想 に,つ ね に到達 してい るわけで

は ない。 そこか ら必然的 に化学療法 の限界 について,論

議考察 が行われ るので ある。 もつ とも細菌学的立場か ら

すれば,こ れは抗結核剤 自体の抗菌力の限度 によるので

はな く,結 核症 にお ける感染形式の特殊性 と,薬 剤の作

用形式 の相互 関係に もとず く現 象で ある。 したがつて宿

主 側の因子を十分考 慮すべ きで あ り,こ の分野の研究 を

開拓す ることが,結 核化学療法 を新 段階に導 く基礎にな

ると考 え られ る。

最近McCune1)ら に よつて,Pyrazinamide(PZA)

とINHと を併用 した マウスの実験的結 核症 に対す る治

療成績 では,感 染動物 の脾 よ り結 核菌が証 明 さ れ ず,

eradicativechemotherapyと いわれ る効果 を示す とき

もあ ると報告 されてい る。そ してPZAの 試験管 内抗結

核性 の弱 い ことか らして,本 物質 の作用機 序は,他 の化

学療法 剤 のそれ とは異 な り,宿 主側へ の影響 に求め られ

る と考 察 され てい る。

わが 国において も,PZAの 作用 の検討 が行 われ,本

剤 のマウスの実験的結核症 に対す る効果 に関す る成績 の

報告 も行 われ てい る。実験 的結核症 に対 す る治療実験 で

は,McCuneら のい う治療成績 の再現 を 目ざ したけれ

ども,不 成功 に終つ た。 ここにわれ われ の実験 成績 の概

要 を報告して お く。

実 験 成 績

I.試 験管 内にお け る抗結核菌作用

Kirchner Sy-Ser培 地を用いた とき,37℃2週 間

培養後 の肉眼的判定 の結果 では,PZA500γ/ccで も

H37Rv株 の発育 を阻止 してい なかつ た。同一実験時 に薬

剤対照 としてのINH,お よびSMで はそれぞれ0.1γ/

cc,2γ/ccで 発育 を阻止 していたので,PZAの 抗結

核性は非常 に弱い とい える。

また1%,3%,お よび5%にKH2PO4を 含 む卵培

地(小 川培 地ない しその変法培地)上 での成績 は,表1

に示 した。

表1Pyrazinamideの 試験 管内抗結核 菌作 用。

1%,3%お よび5%KH2PO4卵 培地上

におけ る抗菌作用 の比較

注*1%KH2PO4堺 培地上の発生集落

これか らPZAの 発育阻止濃度 は,H37Rv株 に対 し

て1,000γ/cc以 上で あ り,5%KH2PO4培 地を用いて も

著 明な その発育 阻止 力の増強は認め られない。ただH2

株 に対 して発育 阻止濃 度は200γ/60以 上1,000γ/cc以 下

であ り,H37Rv株 よ り低 い値 を示 していた。

II.毒 性試験

A)急 性毒性試験:体 重18～227の マ ウスに対 し,1

kg当 り120mg,240mg,300mgのPZAを 静脈 内注射

したが,中 毒症状 を認 めなか つた。

他 方体重500～600gの モル モ ッ トに対 し,メ ノウ乳

鉢で磨砕 して懸濁液 としたPZAを,ガ ラス製 ゾンデを

用い て経 口投与 した。

1kg当 りPZA78投 与群で は5匹 中5匹(100%),

59投 与群で は10匹 中7匹(70%),38投 与群で は10

匹 中3匹(30%)が 死亡 した。28投 与群で は10匹 全部

が生存 した。死亡例の 中毒症 状 として は,歩 行不全,呼

吸困難がみ られた。

B)慢 性毒性試験;体 重4509前 後の モル モ ット2群

に対 し,PZA10mg/cc,50m/ccの 懸濁液 を,そ れぞ
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れ5ccず つ毎 日ガ ラス製 ゾンデを用 いて経 口投 与 した。

したがつて体重1k8当 り1群 は 毎 日100mg,他 群 は

500mgのPZAを 投与 した こ とにな る。経 口投与 を開始

してか ら30口後 に両群5匹 ず つ,50日 後 に3匹 ずつの動

物 を屠殺剖検 して,病 理組織学的検索 を行つた。

その結果,全 例の動物においてPZAの 投 与に帰因す

るとみ られ る,著 明な病 的所見は発見 されなかった。た

だ肝 細胞の水泡様変性 と,肝,肺 におけ るうつ血 が,全

例 に共通 した主要変化で あつ た。 しか し,ガ ラス製 ゾ ン

デ を用い ての経 口投与法 には,手 技上の失敗が少 な くな

く,気 管内への注入 によつて肺炎 をひ き起 した例 も多か

つた。 この肺炎 を発生 した例では,特 に肝の変化が強 く

み られたので,肝 の所見 がPZAの 投 与に よる変化 か ど

うか断定で きなかつた。

III.マ ウスの実験的結核症 に対す る治療実験

A)実 験 方法:体 重20g前 後 の均 一dd系 マ ウスを用

いた。 これ に凍結乾燥 して保存 した人型結核菌H37Rv

株の蒸溜水浮遊液0.01m9(注 射量0。2cc,10.4×104

生菌単位)を 尾静脈か ら注射 した。

感染2週 後治療 開始時 に,こ れ ら動物 をつ ぎの3群 に

分 けた。

第1群:INH,PZA併 用治 療群

第2群:INH単 独治療群

第3群;PZA単 独治 療群

INHは 動物1匹 当 り1日100γ の割合 で,500の 飲

料水 に溶解 して毎 目経 口投与 した。PZAは[匹 当 り1

日量2.4mgを 背 部の皮下に毎 日注射 した。

治療6週 間後 に一時 投薬 を中止 し,10日 後か ら再 び第

1,第2群 の半数 の動物 に15週 間後 まで治療 をつ づ け

た。 これ ら2群 の他 の半数 の動物 は,治 療 を中止 した ま

ま15週 後 まで放置 した。

この期間 中に,治 療開始時 に3匹,治 療2週 間後 に第

1,第2群 それ ぞれ5匹 ず つ,治療4週 間後 に第1,第2

群 それ ぞれ5匹 ずつ と第3群8匹,最 後 に治療開始 よ り

15週 後 に残つ た全動物 を殺 した。 そして肺,肝,脾 の各

組織について,1%KH2PO4培 地 を用い て組織乳剤 の

稀 釈定量培 養法に よつて,結 核菌の分離 培養 を行つた。

B)実 験成績:臓 器 の定量培 養の成績 は,す べて組織

1mg中 の分離生菌数 を もつて表2～ 表5に 示 した。治

療開始時 の成績 は表2に,治 療2週 間後,お よび4週 間

後の成績 はそれ ぞれ表3,表4に,15週 間後 の成績 は表

5に 示 した。

表3の 成績 か ら,治 療2週 間後では第1群,第2群 と

もに肺,肝,脾 の3臓 器 か ら同数 の菌を証 明 し え て い

る。 さ らに表4の 成績 か ら,治 療4週 間後 で も第1群 と

第2群 との間には,分 離生菌数 に差が認 め られず,第3

群 の肺 では他 の2群 の それ よ りも検 出 された生菌数が多

いよ うで あ る。

表2感 染2週 後(治 療開始時)の 定量培養

表5感 染4週 後(治 療2週 間)の 定量培養

表4感 染6週 後(治 療4週 間)の 定量培養
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表5感 染17週 後の定量培養,治 療15週 間継続

群 と治療6週 間後 中止群 の成績

また表5の 成績か ら,治 療 を継続 して も第1群 と第2

群 との間に は,ほ とん ど分離生菌数 に差が なか つた。た

だ治療6週 間後投薬 を中止 した群の方が,治 療 を継続 し

た両群 に くらべて,特 に肺 内分離生菌数 が多 くなつてい

る。

以上 のよ うに,本 実験 の 目的には普通 の治療 方法 と異

なっ た点が あつたため,い わゆ る非治療 対照群 がおかれ

なか つたので,3治 療群 の効果 の有無は判定で きなかつ

た。

その上3治 療群 の効果 の比較 も,わ ずかに肺内分離 生

菌数 の多 少に よらねばな らぬ ことになつた。

すなわ ち本 実験 においては15週 間の治療 によつて も,

INH・PZA併 用治療群 とINH単 独治療群 との間

に,著 明な差 を認 め るこ とがで きなかつ たし,肺,肝,

脾 か ら生菌 を証 明 しえてい る。

治療4週 間の範 囲内で は,PZA単 独治療 はINH・

PZA併 用治療,INH単 独治療 に劣 る成績 を示 してい

た。

考 察

PZAの 試 験管内にお ける抗結 核菌作 用については,

いわゆ る普通法 によつては ほとん ど見 るべ き作用がない

とい う点で一致 してい る2)～7)。ただ使用培地のpHを

5。0～5。5にしたDubos培 地 内では,PZAの 抗結 核性

が増強す る と報告 され4),Kirchner培 地 について も,

この現象 が追試確認 された ともいわれ る7。

しか し本実験成績 に示 した ように,凝 固水のpHが

5.6前 後 とみ られ る5%KH2PO4培 地上 においては,

PZAの 抗結核性 の増強 が認 め られていない。 この現象

は,PZAの 耐性検査 に際 して,簡 便 な使用培地が ない

とい うことに も解釈 され るわけであ る。

さて,実 験的結核症 に対す るPZAの 治療効果 に関 し

ては,多 くの報告 があ るが,そ のいずれ もが著効 あ りと

してい るわけではない5)5)6)8)9)。

前述 したよ うにMcCuneら の成績 は,す でにわが国

において も概要の紹介が行われてい るので,周 知の よう

に劃期的 な治療法 と も見 られ る。

す なわち感染当 日よ り治療 を開始 した場合,INH・

PZAの 併用治療5週 間以後で は,脾 よ りの結核菌の分

離培養が不能 であつた としてい る。

他 方,結 核病巣が確立 され,組 織 内の結核菌数が非常

に多 くなつてい る感染3週 聞後か らINH・PZA併 用

治療 を行 つた場合 で も,8週 間治療以後,脾 の分離培養

が陰性 に終 った としてい る。 そして この場合,PZA単

独 治療 でINH単 独 治療 に まさる効果 がみ られ,し か も

PZA単 独治療で脾 の分離培養陰性の例 もあった として

い る。 この現象の解釈 として,PZAは 酸性環 境 にある

病巣内の結核菌 に対 して,よ り有効 に作用す る もので あ

る と考察 してい る。

しか しMcCuneら はINH・PZA併 用療法が マウ

スの実験的結核症 に対 し,必 ず完全 に根絶的 に作用す る

とはいつていないが,明 白なのは他 の化学療法剤 の作用

機作 とPZAの それ とが相違 してい る点で あ るとしてい

る。

ただ しINH・PZAの 併用療法 に際 し,マ ウスに対

して少な くと も1kg当 り18のPZAを8週 間投 与 し

て,初 めてPZAの 効果 が認 め ら れ る と結 論 されてい

る。 これが,彼 我 の実験成績 の相違 を きた してい る唯 一

の原因であ るか ど うかは明 らかでない。

特 に実験方法について,そ の詳細は今 日まで知 ること

がで きないが,脾 内生 菌数の消長曲線 よ りみて少 な くと

もH37Rv株 の大量感染が行 われてい ると推定 され る。

さらにMcCuneの い う,化 学療法剤 に対 して肺 内 と

脾内 とにお ける結核菌の態度が異 な るとい うこ とは認 め

られ る として も,脾 内 に106のorderの 結核菌が 固着

してい ると き肺 内の生菌数,ひ いては肺 の所見 によつて

対照群 が死 亡せ ず生存 してい るとい う点か ら,宿 主の結

核菌 に対す る感受性 が低 い ことも想像 され る。

われわれ の実験 成績 で も,表5に 示 す ように15週 間の

治療 に よつて,脾 内分離生菌数 は肺の それに くらべ て著

明に少な くなつてい る。 マ ウ ス の 実験的結核症 に対 し

て,化 学療 法を8週 間以上 も継続 して,そ の間におけ る

肺,脾 内生菌数の消長 を追跡 した実験例 は,本 実験 を除

いて これ まで経験 され てい ない。
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したが つでMcCUneの 成績 においては,脾 の分離培

養陰性 となつた時期 ない しそれ以前か ら,す で に肺 の分

離培養 は陰 性 となつてい るので あろ うか。

われわれの実験成績 では,治 療2,4週 間後の2時 期

と もに肺内生菌 数が脾 内生 菌数 よ り多 くなつてい る。 こ

の事象か ら,本 実験 においては投与薬剤 の不足 とい うこ

とも考 えねばな らない し,PZA体 重1kgに ついて少

な くと も19と い うMcCuneの 量 に比較 すれ ば,わ れ

われ のPZAの 投与量 はその約10分 の1に 当 ることにな

る。単 にPZAの 増量の みによつ て所期の治療 目標が達

成 され るか ど うか,か れ らの実験方法の詳細が判 明した

な ら,な お追試 の必要が あると思 う。

もつ と も,実 験的結 核症 に対 す るPZAの 治療効果

が,生 体内に その まま反映 されて生体 内病巣 の結 核菌が

根絶 され るもの とは考 え られない。PZAの 実験的結 核

症 に対す る効果発現 の意義 は,試 験管 内で認 め るべ き抗

結核菌作用が ないに もかか わ らず,大 量長期療 法に よつ

てMcCuneら の根絶効果が認 め られ た とい う点にあ る

と考 え られ る。

この事実は,マ ウスの実験的結核症 に対す る抗結核剤

の スク リーニングテス トに際 して,わ れ われの劃一的 な

実験方法に よつて,効 果 ある もの を効果な しとして棄却

す る例 もあ ることを教 えてい る。

結 論

邦製Pyrazinamideに っいて,試 験管 内お よび動物

実験 を行 って次 のよ うな結果 をえた。

1)KirchnerSy-Ser培 地 戸ヨにおけ る抗結核菌作用 に

っ いてはみ るべ き効果が な く,鶏 卵培地上 において もそ

の発育阻止 力は微弱で あつ て,pHの 酸性側へ の移行 に

よって も発育阻止力の増強 は認 め られ なかつ た。

2)急 性毒性試験では,マ ウスに対 してPZA300mg/

kg以 下の皮下 注射 に よつて,ま たモルモ ットに対 して

2g/kg以 下 の経 口投与で毒性 を認 めなかつ た。

3)マ ウスの実験的結核症 に対 しては,INH・PZ

Aの 併用治療に よつて根絶的治療効果 もえ られなかつた

し,PZA単 独治療 の効果はむ しろINH単 独治療 に劣

つていた。

柳沢部長 の御指導 に深謝 す る。

本報告 の要 旨は,日 本結核病学会 関東地 方学会第33回

総会(昭 和30年9月)に て発表 した。
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