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緒 言

新 しい抗結核剤 として登場したKanamycin(KM)

は試 験管内および壷物実験で結核に対する有効性が認め

られ1)～10),臨 床 的11)～14に も優秀な游療効果が報告

されている。われわれはマウスおよびモルモ ットの実験

的結核症に対するKMの 治療効果 とくに勉の抗結核剤

との併用効果について検討したので報告する。

実験方法および成績

1.マ ウスの実験的結核症に対する治療効果

実験方法

体重16～188のNA2-Nishida系 の マウスを用い,

人 型強毒菌黒野株のグリセリンヴ ィヨン2～3週 間培養

の菌を湿菌量0.5mg宛 尾静脈内に注射感染せしめ,各

群10涯 として感染翌日よ り連 日薬剤を投与し,無 処置

対照群の半数が死亡した 日を もつて 治療を 中止したの

ち,引 続 き感染後35日 まで各群の生存状態を観察し,

各 治 療 群 の マウ ス の 生存 率 を もつ て治 療 効 果 を比 較 検 討

し た 。

実 験 威績

1)KM,INH,PASの 単 独 お よび 併川 効 果

游 捧法 に よ り,(1)対 照 非 治療 群,(2)SM50γ,(3)S

M100γ,(4)INH0.5γ,(5)INH1.0γ,(6)PAS

300γ,(7)KM50γ,(8)KM100γ,(9)KM200γ,(10)

KM50γ+PAS300γ,(11)KM1007+PAS

300γ,(12)KM200γ+PAS300γ,(13)KM50γ

+INH0.5γ ,(14)KM100γ+INH0.5γ,(15)

KM200γ+INH0.5γ(数 字 は マ ウ ス体 重g当

りの薬 剤 投 与 量 を示 す)の15群 に 分 ち,PASは 経

口投 与,他 は 皮 下 注 射 を 行 つ た 。

各 薬 剤 単 独 治療 の 成績 は 図1に 示 す ご と く,無 処 置

対 照 群 が13～17日 で 全例 死 亡 した の に対 し,KM50γ,

PAS300γ,INH0.5γ 投 与 群 で は ほ ぼ 同 程 度 の

生 存 期 間 の 延 長 が み られ,KM100γ で は さ らに 生存

期 間 は 延 長 しSM50γ とほ ぼ等 し く,KM200γ 投

図1KM,INH,PAS単 独治療の効果

与群ではほとんどのマウスが生存した。

KM・PASの 併用游療の成績は図2に,KM・IN

H併 用治療の成績は図3に 示すごとく,い ずれ も各単

独 投 字に比 較 し て著 明 な生 存 期 間 の延 長 が 認 め られ た。

2)KIVI,SM,Cycloserine(CS),Sulfisoxazole

(SI),Pyrazinamide(PZA)の 単 独 お よ び 併 用 効
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図2KM・PAS併 用治療の効果

図3KM・INH併 用治療の効果

果

治 療 法1に よ り,(1)無 処 置 対 照 群,(2)INH1γ,(3)I

NH2γ,(4)KM50γ,(5)SM25γ,(6)SM25γ+

KM50γ,(7)CS300γ,(8)CS300γ+KM50γ,

(9)SI500γ,(10)SI500γ+KM50γ,(11)PZA

100γ,(12)PZA100γ+KM50γ の12群 にに分 ち,

KM,SMは 皮 下 注 射,CS,SI,PZAは 経 口投

与 を行 つ た 。

そ の 成績 は 図4,5に 示 す ご と く,無 処 置 対 照 群 で は

14～17日 で 全例 死 亡 した 。SI500γ,PZA100γ,

CS300γ 各 単独 投 与群 で は そ の 性存 日数 は 対 照 群 と

ほ とん ど変 らず,SM25γ 投 与群 で は わ ず か な 延長 が

認 め られ た 。 ま た 併 用療 法 で はKM・SM併 用群 にに各

単 独 投 与群 に 比 して わ ず か な 生 存期 間 の 延 長 が み られ た

が,KMとSI,PZAま た はCSと の 併 用効 果

は ほ とん ど認 め え なか つ た 。

H.モ ル モ ッ トの 実 験 的結 核 症に 対 す る治療 効 果

体 重300g前 後 の 健 常 モ ルハ モッ トの 大 腿 皮 下に 人 型

結 核菌H2株 の乾 燥 菌 体0.1mgを 接 種 感 染 せ し め,

2ヵ 月後より2ヵ 月間連日薬剤投与を行つたのち剖検

し,肺,肝,脾 より菌の定量培養を行い,併 わせて分離

した菌にについてKMに に対する耐性を検討 した。治療法

は(1)無処置対照群,(2)KM10mg,(3)SM5mg,(4)

INH1mg,(5)PAS100mg,(6)KM10mg+I

NHlmg,(7)KM10mg+PAS100mg(数 字

はモルモ ット1匹 当りの薬剤投与量を示す)の7種 類

とし試獣9函 ずつを もつて1群 とした。なお薬剤投与

はすべて皮下注射により行った。

実験成績

剖検時の肉眼的所見は次のごとく分類した。

淋巴腺病変:0.無 変化,1.米 粒 大の腫脹硬結,2.小 豆

大の腫脹硬結,3.碗 豆大の腫脹硬結,4.蚕 豆大の腫脹硬

結。

内臓病変:0.無 変化,1.き わめてわずかな結節,2,結

節散在するも10コ 以内の もの,3.結 節かな り多数,4.

結節 きわめて多数で臓器全般をおお うもの。

以.上の分類に従つて各治療群の病変をヒス トグラム で

示すと図6の ごとくである。すなわちPAS単 独治
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図4KM,SI,PZA単 独 および併用治療の効果

図5KM,SM,CS単 独および併用治療の効果

図6モ ルモットの実験的結核症に対するKM,SM,

PAS,INHの 治療効果

療群の病変はかな り著しく対照 とほとんど差が認め られ

ないのに対し,KM,SM,INH各 単独治療群の病

変はいずれ も きわめて 軽度であり,KMとINH投

与群の閥にはほとんど差が認められない。

KMとINHお よびPASと の 併用

効果は,本 実験においては各単独投与の効果

が著しいため,そ の判定は困難であつたが,

KM・INH併 用群の病変は 各単独投与群

に比してわずかに軽度であつた。

各治療群中より任意に選んで4～5匹 の試

獣の肺,肝,脾 よ りの結核菌定量培養の成績

は,表1に 示すごとく,各 臓器10mg中

の生菌数はSM,INHの 各単独群および

KM・INH併 用群では いずれも全例陰性

であ り,KM単 独 およびKM・PAS併 用

群では一部の試獣の肝および脾よ りきわめて

少数の菌を証明した。

いれ らの分離した菌 について,KMに 対

する耐性を検討 した。すなわち稀釈法により

10-2mgγccの 菌 液 をつ く() ,そ の0.1ccをKM0,1,

05,1,5,10γ を含 有 せ し め たDubos寒 天 培 地 に 培

養 し3週 後半碇 した,,な お対 照 と して 無 処置 対 照 群 よ

り分離 した菌2株 を 川 い た 。 そ の成 績 は 表2に 示 す ご
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表1臓 器よりの定量培養成績

注 二数字は コロニー数を示す

とく,対 照群よりの分離菌は1γ 完全耐性で,5γ では

軽度の部分耐性を示したこが,KM単 独投与群 では17

完全耐性で,57加 培地 で も多数の集落が 認められ,

10γ 加培地においても少数の集落が 認め られた。これ

に対しKM・PAS併 用群 では いずれも5γ 部分耐

性を示 し,対 照群 と同程度の耐性を示 した。

なお同時に行ったSMに 対する耐性は各群の間に著

差を認めなかったこ。

総括ならびに考案

さきに柳沢 らはマウスの実験的結核症に対しては,1

日量KM2mgの 投与はほぼDHSM1mgに 匹敵す

ること1)～5),モ ルモ ットの実験的結核症に対しては,

1日 量10mgの 投 与はほぼ同量のSM投 与に匹敵す

ること5)～7)を 報告 した。われわれのマウスの延命効果

か らみた成績 も,KM100γ/8の 投 与はSM50γ/9

のそれに匹敵する成績を示 し,柳 沢 らの結果 とほぼ一致

している。

またKMにINHあ る いはPASを 併用 すれ

ば,効 果の増強をみたたにとは,臨 床的見地か らみて も興

味ある事実であると考えられる。しかしSM,PZA,

SI等 には,わ れわれの実験条件下に おいては,か か

る作用は認めなかつた。

表2KMお よ びSMに 対 す る 耐 性 検 査 成 績

モルモ ットの実験的結核症に対しても,柳 沢 らと同様

KM1日10m9を 皮 下注射 したが,わ れわれの実験

条件ではKM単 独 にても強力な治療効果を示したた

め,INHあ るいはPASと の 併用効果を みること

はできなかつた。 しか しKM1日10粥8の 投与 は

SM57π8ま たこはINH12π8の 投与に ほぼ 匹敵す

ることを認めたこ。

なお臓器定量培養で陽性であつた菌株を用いて耐性検

査を行ったが,無 処置対照群か らの菌は5γ 一部耐性

であったが,KM単 独治療群 か らのぞ1しは10γ 部

耐性を示 し,KM・PAS併 用群のそれは5γ 一部耐

性で,無 処置対照群の場合と同様であつた。本実験成績

は使用動物数 も少なく,さ らに分離 したた菌株 も少ないの

で,たこだちに結論を下すにとは危険であるが,モ ルモッ

トにおける耐性上昇の可能性とPAS併 用 による耐性

上昇阻止を示唆するものとして興味深い。この点につい

ては,な お詳細な検討を行う予定である。

結 論

1)マ ウスの実験的結核症に対してKMは,半 量
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のSMに 匹敵する効果を示す。

2)マ ウスの 実験的結核症 に対するKMの 効果は

INHあ るいはPASを 併用する にと1により著明1に

増強される。しかしSM,PZA,SIに はかかる作

用は明 らかでない。

3)モ ルモ ットの 実験的結核症に 対して も,KMは

単量のSM投 与にほぼ匹敵する効果を示す,,

終 始御指導を戴 き,御 校閲を賜わつた恩師堂野前教授

に深謝する。
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