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Cycloserineに よ るモ ルモ ッ トの実 験 的結 核 症 の治 療 実 験

立 花 暉 夫

国立予防衛生研究所結核部(部 長 柳沢 謙)

受 付 昭 和31年12月27日

Cydoserine(CSと 略)はHarnedらi)に よ つ て分

離 され たStreptomyces orchidaceusの 産 生 す るbroad

 spectrumの 抗 生 物 質 で あ る。Welchら2)はCSが 比 較

的 弱 いが しか し広 範 囲 の抗 菌 力 を有 し,Penicillinに 類

似 し て種 々 の実 験 動 物 に対 し低 い毒 性 を示 し,か つ 経 口

投 与 後 他 の既 知 抗 生 物 質 に比 して よ り高 い血 中,尿 中濃

度 を維 持 す る こ とを報 告 して い る。Harnedら1),Hidy

ら5)の 努 力 に よつ て,CSの 化 学 構 造 はD-4-amino-3-

isoxazolidoneで あ る こ とが 確 認 され,ま た 同時 に 別 の独

立 し た研 究 に よ つ てHarrisら4)が 見 出 したStreptomyces

 garyphalusに よ り産 生 され る新 抗 生 物 質Oxanlycin 5～7)

が 全 く同 一 の化 学 構 造 を 有す る物 質 で あ る こ とが 確 認 さ

れ た5)。 さ らに ま たStreptomyces lavendulaes train 1

8197-20に よ り産 生 され る新 抗 生 物 質PA-94がSbullら8)

に よ り,Streptomyces K-300に よ り産 生 され る新 抗 生

物 質Orientomycinが 東 海 林9)に よ り,そ れ ぞれD-4-

arnino-3-isoxazolidoneで あ る と同 定 され た 。

CSの 抗 結 核 菌 作 用 に つ い て は,試 験 管 内5)10)～17)で

は有 効 で あ り,マ ウス あ るい は モ ル モ ッ トの 実 験 的 結 核

症 に対 し て もあ る程 度 有 効 で あ り5)11)18)19),Epsteinら

26～28)に よつ て 人 の 肺 結 核 症 に対 す る効 果 が 発 表 され て

い る。

私 は塩 野 義 製 薬 の好 意 に よ り入 手 したEli Lilly社 製

CSを 用 い て,CS単 独 お よびStreptomycin(SMと

略)と の 併 用 に よ る下 記 の よ うな実 験 を実 施 した 。

実験 方 法 お よび 成 績

1試 験管 内 に お け る抗 結 核菌 作 用

10%馬 血 清 加Kirchner Sy-Ser培 地 を用 い,凍 結乾

燥 し て保 存 した 強 毒 人 型結 核 菌H2株 を0.1mg(20×105

表1 Cycloserineの 試 験 管 内 抗 結 核 菌 作 用

CS,SM単 独 お よび 併 用時 の抗 菌 作 用

生菌単位)接 種 し,37℃3週 間後の肉眼的判定の結果 は

表1の 如 く,CSの 最低発育 阻止濃度は50γ/mlで あ り,

CSはSM0.1γ/ml,0.5γ/mlの 併用 によ り僅かなが ら

SMと の協同作用 を認 めた。

IIモ ル モ ットの実験的結核症 に対す る治療実験

A)実 験方 法:Romer反 応陰性,体 重400g前 後 のモ

ルレモ ッ トの左下腹部皮下 に凍結乾燥 して保存 した強毒人

型結 核菌H2株0.1mg(16×105生 菌単位)を 滅菌蒸溜水

0.5ccに 浮遊せ しめて注射 した。感染後4週 を経過 して,

動物 を次の4群 に分 ち,治 療 を開始 した。

第1群:無 処置対照群13匹

第2群:CS単 独治療群13匹

第3群:SM単 独治療群12匹

第4群:CS,SM併 用治療群14匹

CSは 動物1匹 当 り1日50mg,SMは1匹 当 り1日

2mgを,0.5ccの 滅 菌蒸溜水 に溶解 して腋窩部皮下 に 日

曜 日を除 き毎 日1回 注射 した。 その際,CSはpHの 影

響 を受 け易 く5,10,1125),液 体培地 に添加 され た時10.12,

あるい は生理的食塩水 に溶解 して保存 された とき25),比

較的不安定で あつて時 間の経過 と共 に分解 の傾 向を示 す

との報告 を考慮 に入れて,注 射 に使用す るCSの 溶液 は

使用直前 に新調 した ものを使用 した。

か くて,10週 間治療後,す なわ ち感染後14週 目に全群

を屠殺剖見 し,肺,肝,脾,局 所 リンパ腺 について,1

%KH2PO4加 小川培地 を用 いて,組 織乳剤 の稀釈定量培

養法 によ り結核菌の分離培養 を行 つた。 ただ しこの際,

肺,肝,脾,局 所 リンパ腺 のそれ ぞれ について,各 群 に

おいて2匹 ない し3匹 の組織 を混合 し,一 つの組織乳剤

として処理 した。

B)実 験成績:剖 見時 の肉眼的結核性病変 は表2に,

また組織内結 核菌の定量培養成績 はすべて組織10mg中

の分離生菌数で表3に 示 した。表2に 見 る如 く,第2群

は第1群 に比 して病変の程度がやや軽度で あるが,第3

群 には劣つてい る。第4群 は第3群 に比 して さ らにやや

軽度であつた。また この ことは,表3の 分離生菌数 を比

較 して もい えるよ うで ある。

考 察

CSの 試験管内 にお ける抗結核菌作用 に つ い て は,

Cummingsら10),Cucklerら5),Steenkenら11)お よび

Renezettiら12)は 液体培地 において入型結核菌H37Rv株
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表2剖 見時 肉眼的結核性病変 および脾重 の ヒス トグ ラム

〔注〕棒の高さは対照群の病変を100と した場合の 各治療群の病変の程度を示す。脾重に就ても同じ。

表3剖 見時の定量培養成績

の最 低発育阻止濃 度は10γ/ml前 後で あ り,SM耐 性結

核菌,INH耐 性結核菌 に対 して も同程度 に有効 な りと

報告 してい る。 わが 国の報 告13)、17)を見て も,使 用 した

培地 の種類,接 種菌株,接 種菌量等 の差違 によつて多少

の差違 はあ るが液体培地で の人型結 核菌の最低発育阻止

濃 度は10γ/mlな い し50γ/mlで あるとされてい る。私の

実験で は10%馬 血清加Kirchner Sy-Ser培 地 を使用 し

たが,Cummingsら10),Steenkenら11)の 報告す る如 く

10%馬 血清の添加 によつて抗菌力

の低下 を見 たのか も知れ ぬ。

また試験管内で のCSと 他 の抗

結核剤 との併用効果 について は,

Cummingsら10)はINHと の問に

協 同作用 を認 め,SMと の間に協

同作用 も拮抗作 用 も認 めず,五 味

ら15,はDHSMと 軽 度の併用効果

を示すが著明な相乗 効果 とはいい

難 い とし,堂 野前 ら15)はINH

との間 に協 同作用 を認めず として

い るが,私 の実験で は僅か なが ら

SMと の併用効果 を認 めるよ うで あ る。

さて モル モ ッ トの実験的結核症 に対す るCSの 治療効

果 につい ては,Patnodeら18)19),Steenkenら11)の 報告

が あるが,前 者 はH3Rv株0.1mgを モルモ ッ トに皮下 接

種 して感染後7日 目よ り約10週 間治療 した後全 群を屠殺

して肉眼的,組 織学 的および細菌学 的所見を検索 した。

この際CSの1日 の投与量は体 重 々9当 り150m9,75mg

および37.5mgで あつたが,肉 眼的には この最高の投与

量 で ご ぐ僅かな治療 効果 を示 したの にとどま り対照 に比

して著 明な治療 効果を認 めず,脾 臓 よ りの菌検出 におい

て も同様であつた。 しか しなが ら組織学的 にはCS治 療

群 にある程度の治療効果 を示 していた。後者 はH37Rv株

0.1mgを 心臓内接種 して感染後1週 を経 て治療 を開始 し

最初 の18日 間は1匹 当 り1日 の投 与量を10mg,20mgお

よび40m9と し,続 ぐ10日間 はそれ ぞれ15mg,25m8お

よび50mgと し,最 後 に続 ぐ20日 間は全 治療 群に対 して

100mgと して感染後55日 目に全群 を屠殺 し,各 群の生存

目数を比較 した ところ,ど の投与量において も著明な治

療 効果 を認 めえなかつ た。私 の実験で は感染方法 は前者

と同 じであ り,CSの 投 与量 は1匹 当 り1日50mgで あ

つ たが,大 体前者 の成績 に近 いか あ るいはやや良い成績

を示 した。

in vivoで のCSと 他 の抗結核剤 との併用 につ いては,

マ ウスの実験 的結核症 に対 して,Cucklerら5),五 味 ら

15)はCS単 独では ほとん ど 効果が見 られ なか つたが,

DHSMと 併用 した場合 にはDHSM単 独 の場合 よ りも優

れ た効果 を示 した と報告 してい る。 しか しモル モ ットの

実験 的結核症 に対 してはかか る報 告はない。

さて,モ ルモ ットの実験的結 核症 に対す る2種 あ るい

は3種 の抗結核剤 の併用効 果を研究す るに当つ ては,Ka-

rlson,Feldman20)が 主張す る如 ぐ,そ れ らの薬 剤の う

ちの一つのみがmaximumの 治療 効果 を示す よ うな こと

のない よ うに各薬剤の投与量 は充分低い ことが必要で あ

る。この見地か ら,彼等 はモル モッ トの実験的結核症 に対

す るPAS,TB 1,INHの それ ぞれ とSMと の併用効

果 を検討す る実験21)～25)に おいてはSMのsubeffective
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doseで あ る1匹 当 り2mgの 投与量18)を採用 して,H37

Rv株0.1mg皮 下 接種,3な い し4週 後治療 を開始 し,6

ない し10週 間治療後屠殺剖見す るとい う一定の実験方式

で実験 を行い,あ る薬剤 とSMと の併用効果 を検討す る

際 には この投与量が妥当で あることを実証 してい る。私

は,岡,柳 沢 ら24)の提唱 した実験方式 にしたがつ て実験

をすす めん としたが,こ の方式 は大体Karlson,Feldman

らの提唱す る上述 の方式 にひとし ぐ,し たがつ て私 の実

験 につい て もSMの 投 与量 を1匹 当 り2mgと す ること

はCSと の併用効果 を見 るのに妥 当であ ると考 え,こ の

投与量 を採 用 した。 しか し実験成績 に見 る如 ぐ,こ の投

一与量でのSM単 独治療は充分な治療効果 を示 し,よ り少

量 の投与量 の方がCSの 併用効果 を見 るのによか つたの

で はないか と思 われ る。 ともか ぐ,CS 50mg単 独治療

群 で もあ る程度 の効果 を示 し,CS 50mgとSM 2mgと

の併用治療 群は単独治療群 に比 してやや良好 な成績 を示

してい るよ うであ るが,SMの 投 与量がよ り少量であつ

たな らばよ り判然 とした結果が え られたのではないか と

推論 され る。

結 論

1)試 験管 内において,Cydoserineの 最低発育阻止

濃 度は50γ/mlで あ り,塵 か なが らSMと の協 同作 用を

認 め る。

2)モ ルモ ットの実験的結核症 に対 して,CS 50mg

単独 治療 では,SM 2mg単 独治療 には及ばないけれ ど

もあ る程 度の効果 を認 め る。またCS 50mgとSM 2mg

との併用治療 で もCSの 併用効果 は僅少なが ら認 め られ

るようであ る。

柳沢部長,金 井 主任 の御指導 に深 謝す る。
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