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緒 書

広スベクトル抗生物質の1つ として報告 されたCycl

oserine(CS)は やや弱いが,試 験管内 において結核菌

発育阻止作用を示 し,臨 床的にも人結核症にに対し有効な

いとが認められた。

一方動物の実験的結核症にに対 しては
,ほ とんど効果を

認めない場合の多いいとが報告されている。すなわち,

Welchら1お よびCucklerら2)は マウスの実験的結核

症に対 し,CS単 独投与では無効であるが,Cucklerら

は さらにDihydrostreptomycinと 併用すれば,そ の効

果は著 しく増強されるいとを認めた。

またPatnodeら34)は 海瞑の実験的結核症ににおける治

療実験で,CSは ほ とんど効果を示さぬいとを報告した

が,Kar玉son5)は 同様海狼を用い,Cydoserineが 有効で

あ り,分 離 した菌か ら耐性菌を証明しえなかつた と報じ

ている。

われわれもマウスの実験的結核症に対するCSお よび

Dihydrostreptomycin,Isonicgtinic acid hydrazideの

併用効果ににつき検討したので,そ の成績を報告する。

実験材料および方法

使用にに供 した薬剤は次の如くである。

Dihydrostreptomycin sulfate(SM)

Isonicotinic acid hydrazide(INH)

Cycloserine(CS)

マウスはNA2-Nishida系 の体重16～18gmの ものを

用い,1群10匹 とし,い れ1に人型結核菌黒野株グ リセ リ

ン・ブイヨン2～3週 間培養の菌浮游液(湿 菌量5mg/

ml)0.1mlを 尾静脈内に注射感染せ しめ,感 染翌 日よ り

1週6日 間薬剤を投与し,死 亡時まで継続した。生存マ

ウスは5週 間観察後屠殺した。死亡または屠殺マウスは

その都度剖検し,肺 病変の程度を肉眼的に観察するとと

もに,一 部のマウスについては肺,脾,肝 組織ににつき定

量培養を行つた。各薬剤の投与量はマウス体重gmず つ

のγ数をもつて表わした。なおCSは 経口投与,INH

およびSMは 皮下注射を行つた。

肝病変の程度は肉眼的に次の如く分類 した。

0:肺 にに結核結節を全 く認めないもの

1:全 肺1に1～ 数 コの結核結節のあるもの

2:全 肺に10数 コの結核結節のあるもの

3:全 肺の1/2以下1に結核結節のあるもの

4:全 肺の大部分にに結核結節のあるもの

実 験 成 績

図1はCS単 独 経口投与の成績である。非治療対照群

図1CSに による実験的マウス結核症にに対する治療実験

は16-418日 で全例死 亡した。対照 として行つたINH治

療 群は,1γ/gm投 与ですでにに著明な生存期間の延長を

きたし,2γ/gmで は全例観察期間生存 したが,CS投 与

群は60お よび300γ/gm共 に全 く効果を認めえなかつた。

図2はINH0.5γ,1γ/gmの おのおのにに,CS60γ,

図2CSとINH併 用 にいよる実験的マウス結

核症に対する治療実験

300γ/gmを 併 用 投 与 した 成績 で あ るが,INH0.5γ/gm

単 独 投 与 群 にに比 し,CS60γ,300γ/gmを 併 用 して も
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効果の増強は認められなかつた。一方INH1γ/gmに

CS60γ,300γ/8mを 併用 しても,INH1γ/gm単 独

投与群に比し,効 果は増強されず,反 対に幾分生存期間

短縮の傾向が認められた。

図3はSM10γ,20γ/gmの おのおのにCS60γ,300

γ/gmを 併用した成績であるが,SM10γ,20γ/gmの

図3CSとSM併 用 による実験的マウス結核

症にに対する治療実験

それぞれ単独投与群の場合に比 し,CSを60γ,300γ/gm

を併用 して も,併 用効果は全 く認められなかつた。

次に死亡または屠殺 したマウスの肉眼的肺病変の程度

を前述の如く分類 し,各 群ににおける病変の平均値をヒス

トグラムで示すと図4の 如くである。非治療対照群では

全肺野の大部分にに結核結節を認め,CS単 独治療群にお

図4実 験マウス各群の肉眼的肺病変 ヒス トグラム

いて も非治療対照群と大差はなかつた。い れ に対 し,

INH単 独治療群ではわずかながら病変は少 なか つ た

が,い れにCSを 併用治療 した場合にも,INH単 独治

療群と大差なく,CS併 用 にによる治療効果の増強は認め

られなかつた。SMの 場合 も同様で,SM単 独 群 にに比

し,SM,CS併 用群で も病変の減少は全 く認め られな

かつた。

次にに定量培養の成績を表1に 示した。すなわち,各 群

10匹 の死 亡または屠殺マウスよ り任意に選んだ2匹 あて

表1実 験マウスの肺,脾,肝 の定量培養成績

の肺,脾,肝,各 臓器の10mg/mlの ホモジェネイ トを

作 り,い れ らにつ き1%KH2PO4培 地 を用いて定量培

養 し,8週 後判定 した。表示 した如 く,定 量培養の成績

も生存率,肺 病変の程度と同様,併 用効果を認めなかつ

た。

考 案

以上われわれの実験ににおいても,CSは マ ウスの実験

的結核症に対し,全 く効果を示 さず,SMま たはINH

と併用して も,そ れらの治療効果を増強せ しめえなかつ

た。
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Patnodeら5)4)はCSが 動物実験で無効である理由と

して,(1)尿 中への排泄の早いいと,(2)体 内での無効

物質への変化,(3)注 射部位か らの吸収の遅いいと,(4)

耐性菌の出現が極端にに早いいと等の可能性をあげている

が,い れ らの理由は必ずしも妥当であるとは思 わ れ な

い。

われわれはいれ1に対し,実 験動物の種類,感 染菌株お

よび菌量,感 染方法等が問題であろうと考えている。I

NHの 如 く強力な抗結核剤は別 として,作 用の弱い薬剤

は大量菌による急性の血行性感染等に対しては,病 勢に

押 されてその効を発揮し難いものであり,も つ と慢性の

経過をとる実験方法を用 うれば,あ る程度の効果を認め

うるのではないか と考えている。いのいとは今後新抗結

核剤を探求していく上ににも注意を要する点であろうと思

われる。

結 論

Cycloserineは マ ウスの強毒人型菌の大量血行感染に

よる実験的結核症に対し,治 療効果を示さず,ま たDi-

hydrostreptomycinお よ びIsonicotillic acid hydrazide

の 治 療 効 果 を も増 強 せ しめ え なか つ た。
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