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テ ン ジ ク ネ ズ ミ の 実 験 的 結 核 性 髄 膜 炎 に つ い て

3.Streptomycin(SM),Isoniazid(INH) ,お よ びSM-INH-PAS

(Para-aminosalicylic acid)併 用 の 治 療 効 果

高 橋 宏

国立は予防衛生研究所結核部(部 長 室橋豊穂)

受 付昭 和34年3月2日

かつては致命的な疾患であつた結核性髄膜炎 も,SM

やINHが 治療に用い られて以来,臨 床的に画期的な

成果をもた らすようになった。しかし,現 在においても

その治療効果には限度があ り,再 発をみる場合 も少なく

ないようである。

一方
,実 験的にはStEvens1)ら は 椎腔内接種 で,

Steenken2)3)ら は脳内接種で テンジクネズ ミに実験的

結核性髄膜炎を惹起させて,約6ヵ 月間の 長期治療と

治療終了後の長い観察 を行つた結果,治 療終了後比較的

短期間に再発,死 亡がみ られさらに長期治療の必要を認

めている。

著者は,テ ンジクネズ ミの実験的結核性髄膜炎の惹起

には,技 術的に容易でかつ確実な脳内接種法を用い,そ

の基礎実験をさき4)5)に 報告した。 ただし,感 染菌量

が少なければ,動 物の個体差が大 きく,死 亡劉数や症状

発現の期間にバラツキが大 きくな り,効 果判定がむずか

しくなろので,本 実験では比較的大量感染を行 うことに

した。その場合には動物に与える影響は大 きく,感 染後

髄膜炎症状の発現か ら死亡までの 貝数が短 くな る ので

薬剤が もし有効であるとすればその効果を判定するには

便利なわけである。そこで,感 染か ら治療開始までの期

間を変えて 実験を行い,SM,INHお よびSM-I

NH-PAS併 用による治療効果に興味ある知見をえた

ので報告する。

実験材料および方法

1)感 染方法

感染に用いた結核菌は人型H2株 の凍結乾燥菌Lot

11で,感 染後3週 前後で発症死亡するように0.5mg

を1mlに 含ませた菌液0.1mlを テンジクネズ ミの

脳内に接種 した。実験1,II,IKの 接種生菌数はそれぞ

れ25.4×105,23.2×105,16.8×105,ま た,動 物の体

重はそれぞれ410～510g,580～780g,440～560gで

あ る。動物は各治療群別に大小のないように組合せに注

意し,実 験前にすべてR mer反 応陰性であることを確

かめた。

2)実 験群の編成と治療方法

薬剤投与量および感染か ら治療開始までの期間をいろ

いろ変えるために次のように実験群を編成した。

実験I:感 染1日 および8日 後 に 治療を 開始する

A,Bの2群 に分け,こ れをさらに使用薬剤別にSM

30mg,INH10mgの 各治療群に分けた。

実験II:感 染12日 後(後 肢麻痺出現前)に 治療開始

するC群,後 肢片側に麻痺が出現した日(感 染後14～16

mか ら治療開始するD群,後 肢麻痺の出現をお くらせ

るために感染菌最を1/100,す なわち0.0005mgに 減

じ麻痺が出現した日(19～22日)か ら治療開始するE

群 の3群 とし,い ずれも1日 量SM20mg,INH

20mgを もって治療を行つた。

実験III:感 染後治療までの期間をさらにお くらせて,

感染後149に おいて後肢麻痺を認められない動物と,

14～16日 に麻痺を認めた動物の2群 に対して,SM,I

NH,PASの 各20Mgの3者 併用治療を行い,治 療

終了後約10週 目か らきらに同一方法で再は治療を行つた。

治療は全て注射により,いずれの薬剤も蒸溜水1洲 に

含ませて腋窩筋肉内に1日1回 ずつ45日 間連 貝行った。

3)治 療効果の判定

前報告に述べたように,脳 内接種の場合には他の感染

方法の場合に比べて,接 種局所である頭蓋内か ら臓器,

淋巴腺に転移する菌がきわめて少なく,臓器,淋 巴腺等に

肉眼的病変が認められ る以前に動物が死亡するのが常で

ある。死亡に先立っ顕著な所見は,体 重の減少,衰 弱,後

肢の片側,つ いで両側麻痺はである。そこで治療効果の判

定には,第1に 生存 貝数に主眼点をおき,体 重の増減,

後肢麻痺の有無を調べて参考にし,第2に は動物体内の

結核生菌数を臓器培養を行って調べ,さ らに若干の組織

学的検索を行つた。

実 験 成 績

1)生 存 日数と症状

実験I:体 重曲線は図1に 示すごとくで ある。治療

群と対照群との間には著明な差がみ られ,後 者では平均

生存 日数22日 までに体重は減少の一途を辿 り,感 染後

150gも 減 少したのに対して,前 者では,治 療開姶の時
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表1実 験群の編成と各動物の生存日数

注:感 染後後肢麻痺が出現 してから治療を開始したのはD,E,G群 である

※数字 の下に線のついているのは実験IIでは感染後334日,実 験IIIでは152日 から再治療を行つた動物である

図1動 物体重の変動と治療中止の時期

期(1日 あるいは8日 目),あ るいは1台療薬剤にかかわ

りなく減少は2週 でとまり,以 後順調に 増加し,感 染

後3～4週 には感染時の体重を上まわつた。また,後 肢

麻痺はについてみると,後 者では感染後12～14日 か ら出

現し,18～24印 こ死亡したが,前 者では45日 間の治

療期間に後肢麻痺は出現せず,ま た死亡す るものもなく

著しい治療効果を認めた。ところが 治療 終了後8週 間

は体重 も順調に増加 したが,や がて減少しはじめ,表1

に示すごとく治療終了後9週 ころか ら後肢麻痺を呈し

て死亡(しはじめた。

実験II:治 療 開始の時期をお くらせて,感 染後12H

か ら治療を開始したC群 についてみると,治 療期間中

生存をっづけた ものは,SM群 の5例 中5例 に対 し,

INH群 で は5例 中1例 である。 きらに後肢麻痺が

発症してか ら治療を開始したD群 についてみると,S

M群 では5例 中2例,INH群 では5例 中0で あ

る。このように,治 療開始の時期をおくらせ ると治療成

績は悪 くな り,し かもSM,INHの 治療効果に差異

が認め られる。感染後12貝,す なわち麻痺出現直前に

治療 を開始 した群においては後肢麻痺の発現状況は実験

1の 場合と異なり,非 治療対照群に比べて,そ の出現が

わずかに1～2日 お くれる程度で全例に認められるが,

治療を続けていると次第に体重が増加し,麻 痺 も次第に

軽度となり,治 療終了時には全例ともほとんど麻痺は消

失した。治療終了後の麻痺の再発は,実 験1の 場合と同

じく9週 ころか ら認められ,体 重は減少して全例死亡

した。次に後肢麻痺が発症してか ら治療したD群 では,

その多くが治療期間中に死亡したが,接 種菌量を1/100

に減 じて,後 肢麻痺の出現をおくらせたE群 において

は,SM群 は5例 中5例,INH群 では5例 中2
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例が生存 し,同 じく459間 の治療期間中における死亡

数は大菌量接種のD群 の場合よ りも少なくなつた。

実験III:感 染後ほぼ14～16日 に後肢麻痺を出現する

ような対象について,SM,INH,PASの3者 併

用治療を行った。これ らの治療期間中の死亡は,後 肢麻

痺の 出現直前か ら治療 したF群 では8例 中0で あ

り,後 肢麻痺発症直後か ら治療 したG群 では12例 中

1例 であつた。3者 併用治療に もかかわ らず,治 療終了

後9週 ころには体重の減少が全例に みられたので,治

療終了後約10週 日か らただ ちに再治療を同じく3者

併用法で行い,同 時に実験IIのSMあ るいはINH

単独 治療でなお生存 していた5例 についても始めと同

じく単独治療法で再治療を行った。しかし,長 期観察の

結果 をみると,い ずれも一時的な好転に留まつたにす ぎ

ない、この3者 併用群の実験終了まで生存していた8

例の動物について,感 染後の体重の変動を画けば,図2

図2治 療動物の体重曲線と3者 併用治療群の死亡時期

表2治 療終了後屠殺した動物の生体内菌数

注:※ この動物の各臓器から分離された菌はいずれもINH10γ 完全耐性であつた
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(曲線C)の ご とく,ま た3者 併用群全動物の死亡時

期は同園(曲 線D)の ごとくである,,す なわち,治 療

効果のみ られた8例 について も体重の減少期か ら全動

物の死亡例がみ られてい為,治 療成績のよかった実験I

nのSM治 療群の体重の変動と比較すれば,感 染後減

少した体重は早期治療群ほど単 く回復し,か っ増加盤 も

多い。しかし,これ も比較的の問題にすぎず,治 療終了後

一定期問内にすべて再発しているところをみると,上 述

のいずれの治療方法および治療墨も十分 とはいえない。

2)細 菌学的所見

感染後早期に治療した実験I,な らびに後肢麻痺発現

前後か ら治療 した実験IIIのうち一部を治療終了時および

後肢麻痺出現前に屠殺して臓器内菌数を 調 べ た。表2

の ごとく,肺 か らは全 く,脾 か らは少数しか菌が分離 さ

れず,脳 か らはやや多く検出された程度で45日 間の治

療でSM,INHの 区別なく著明な効果が認め られる

が,し かもなお頭蓋内の結核菌の完全消滅は困難である

ことがわかる。

表3治 療期間内に死亡した動物の生体内生菌数

しかし,治 療開姶時期 をお くらせたために治療期間中

の早期に死亡した実験II,IIIに ついてみると,表3に

示すごとく脾では著しく減少しているが,脳 および淋巴

腺では非常に多くの菌が認められ,非 治療群と大差がな

い。このことは,薬 剤の滲透しやすい臓器には数 日の治

療でその反応がみられることを示す ものであろう。

ところで,治 療終了後長期閥生存した動物の臓器内菌

数は治療期間中に死亡した群と非常に異なっている。す

なわち,表4に 示すごとく,各 臓器か らの分離菌数は,

例外を除けばきわめて少ないことである。とくに死因に

もっとも関係のある脳に ついて みても,10mg中 の菌

数が0で ある例が2,3み られるごとくで,肺,脾 ではさ

らに少ない。しかしその反面,長 期間生存 した動物中に

は淋巴腺,と くに頸部 リンパ腺の重は鍵が500～2,000mg

と 非治療群の10～40倍 くらいに腫大 するものが み ら

れ,か っ多数の菌が認め られた。これは脳内とともに淋

巴腺は治療薬剤の影響をうけにくいためと推察 される,)

なお,培 養にあたっては常に薬剤含有培地にも同時に培

養して分離菌の薬剤感受性を調べたが,実 験Iの 感染1

日後にINHで 治療 した動物にINH10γ 耐 性の

1例 を認めたにす ぎない。他は再治療中に死亡した動物

も含めていずれ も薬剤感受性であった。

3)病 理学的所見

SM,INHお よび3者 併用の治療効果は組織学的

に も著明に認め られた。感染後治療 をお くらせ非治療群

と大差ない時日に死 亡した動物においては,非 治療群と

同じく脳膜および脳室 上皮に類上皮細胞,淋 巴球,巨 大

細胞な らびに多数の結核菌を含んだ結核性肉芽組織の形

成がみ られる。ところによ り実質内に破壊性に侵入して

結核結節を形成している像 もみ られるがわずかである。

一方 ,感 染1日 後か ら治療 した群では,SM,INH

のいずれの治療群 も治療終了時には脳室上皮および脳底

部の脳膜に細胞浸潤が多少認められるが,脳 以外の肺,

脾等の臓器には非治療群にみるごとき結核結節は認めら

れなかつた。

ところが,治 療後長 く生存した動物では,軟 脳膜の結

核性肉芽組織は非常に少ないが,脳 室上皮に近接する部

位に結核結節が認められる。また接種局所の脳か ら転移

した少数の菌の増殖によって脾には肉眼的にみえる結核

結節を形成した り,あ るいは腫大した淋巴腺には硝子化



1959年9月611

表4治 療終了後長期間生存した動物の生体内生菌数

注:※ は実験終了時まで隼存した動物で,そ の他はいずれも死亡後培養したものである

した厚い結合織繊維で包まれた類上皮細胞結節が認めら

れる。この長期間生存 した動物と比較的早く死亡した動

物とにおいて全 く異なる特異的な変化は,前 者において

はSM,INH単 独群および3者 併用の いずれをと

わず,脳 室の拡張が認め られ,脳 室中には多 くの場合脳

水腫漿液が溜っていたことである。

4)ツ ベルクリン・ア レルギー

感染後3週 前後に死亡した非治療群では,衰 弱のた

め100倍 のOTに 対 して弱い反応しか示さなかった。

これに対して,治 療群中,SM群 では3週 か ら強い陽

性反応を呈した。また,INH群 では,感 染後1日 目1

か ら投与開始したものでは治療中止後2週 まで 陽転を

認めなかったが,8日 目か ら開始した ものではSM群

よりお くれて5週 日か ら10mm以 上の反応を示した

(表5)。 このことは,INHを 早期に用いるとッ ・ア

レルギーの出現に著しい影響のあることを示している。

考 察

従来報告 きれている試験管内発育阻止実験6)～8),あ

るいはマウス9),テ ンジクネズ ミ10)11)な どの静脈内,

あるいは皮下感染による実験的結核症の治療実験におい

ては,INHに はSMよ りもむしろ優 れ た治 療 効

果が認め られている。一方臨床的12)13)に は,結 核性

髄膜炎について も,SMに 比 べて副作用も少なく優れ

ているといわれている。このことは,in vitroに おい

てみ られるSMに もまさるINHの 抗菌作用に加え

て,Mackaness14)ら その他7)15)16)が 述べているよ

うに,細胞内結核菌への抗菌作用が,SMで は細胞内滲

透が妨げ られるために高?度 を必要とするのに対し,I

NHは 細胞内で も細胞外と同じく低濃度で十分な抗菌
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表5ッ ベ ル ク リン ・ア レル ギ ーの 大 き さの 推 移

(mm)

注:斜 線は治療終了直後に殺処分

作用が認め られるためと思われる。したがつて本実験に

おいては,INHに はSMに ま さる治療効果を期待

した。しかし,感 染後早い時期に治療 した群(実 験I)

では,ほ ぼ同等であつたが,治 療開始時期をおくらせた

群(実 験II)で は,同 一投与量においてはINHはS

Mよ りも明らかに劣っていた。

薬剤の投与を経口的,静 脈内あるいは筋肉内に行った

場合に血中のINHがSMと 同様に脊髄液内に移行

することが認め られている6)17)の で あるか ら,頭 蓋内

病巣部への薬剤の到達においてもSMに 比べて劣 ると

も考えられない。 そう考えると,INHに 劣 っていた

のは治療開始時期がおくれて軟脳膜の結核性肉芽組織形

成が著明になってか らなので,病 巣内部の菌に作用する

力がとくに妨げ られるような状は態にあつたのではないか

とも考えられる。

他方,感 染局所(脳)か ら内臓に転移した菌にっいて

みると,INHはSMよ りも強い 抗菌作用を 示して

いる。すなわち,感 染1日 後 か ら治療したSM群 と

INH群 とのツ ・アレルギーをみると,治 療期間中 に

SM群 では全例陽転 したのに対 し,INH群 ではほと

んど陰性であつた。このことは,頭 蓋内から転移 した菌

に対しては,SMよ りも少ない 投与量でINHは む

しろbacteriocidalに 働 いて,ツ ・アレルギーを出現せ

しめなかったのであろうと推察される。

本実験においては,い ずれの治療群 も45日 間の治療

で感染後減少した体重はが増加し,後 肢麻痺 も一応消退す

る程度にまで治療効果が認め られた。しかし,治 療を中

止するとその後一定期間内に再び発症 して死亡した。こ

れは培養および病理所見に述べたように,完 全に治癒 し

ていない時期に治療を打切つてしまったことによるから

であろうが,こ れはSteenken2)5)ら が,6ヵ 月 もの

長期間治療したにもかかわ らず死亡した成績と結果にお

いて同じである。

皮下感染による実験的結核において,Steenken18)ら,

あ るいは岩崎19)ら が300日 におよぶ 長期治療に もか

かわらず肺,脾,淋 巴腺の病巣に薬剤の作用しえない部

分を認めているが,肺,脾 よ りも薬剤の滲透 しに くい脳

においては,一 層その可能性は強いであろう。そして,

治療後その病巣部に残存した 菌数がたとえ0に 近い少

数であって も,脳 自体には肺,脾 におけるごとき免疫力

に期待 しえないために,や がて菌数を増加して後肢麻痺

を惹起し,致 死的に働 きうるものと考え られる。また,

長期間生存した動物に特異的に認め られ る,脳 室の拡

張,脳 水腫は,治 療後この脳内に残存した病巣および結

核菌によるものにほかならない。したがつて治療効果の

改善を望むには,長 期間治療 よりも,む しろSM,IN

Hに ま さる強力な抗結核剤の出現にまたねばな らない。

結 論

テンジクネズ ミの脳内に人型結核菌を接種して実験的

結核性髄膜炎を惹起せ しめ,SM,INH単 独あるい

はSM-INH-PAS3者 併用治療 を行つた。

感染後,早 期に治療 した場合にはSM,INHの い

ずれの治療群 も著明な効果を認めた。しかし,感 染後後

肢麻痺が出現する前後か ら治療を始めた群においては,

同一投与量でINHはSMに 劣 る成績であった。

感染1日 後か ら治療した動物のツベルクリン・アレル

ギーは,SM群 は治療期間中に全例陽転したのに対 し,

INH群 では治療終了後2週 目にいたつて陽転した。

SM-INH-PASの3者 併用治療による成績は,

単独治療に比べてよかったが,治 療終了後単独治療群と

同様に約9週 後に再発症がみ られ,根 絶的 治療は困 難

であつた。

治療終了後,長 期間生存 した動物の脳内の菌数は非治

療群に比べて,非 常に少ないが,し かし,後 肢麻痺を惹
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起せしめ死にいたらしめている,,こ れらの動物において

は軟脳膜の結核性肉芽組織はきわめて軽度であるが,脳

室の拡張,脳 水腫が認められ る。

擱筆に臨み御懇篤な御指導をいただいた前部長柳沢博

士,現 部長室橋博士,な らびに主任橋本博士に深甚なる

謝意を表す る。
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