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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

4.Kanamycinの 治 療 効 果

高 橋 宏

国立予防衛生研究所結核部(部 長 室橋豊穂)

受付 昭和34年9月29日

新抗結核性剤Kanamycin(KM)に ついては,す で

に多 くの基礎実験1)～4)に よってStreptomycin(SM)

に匹敵 し うる顕著 な効果 のあ ることが証 明され,さ らに

現在 の主要 な抗結核剤(SM, INH, PAS)に 耐性

を もっ菌 の感染5)に 対 して も,こ の 物質が著 明な治療

効果 を示す ことが実験 的結核症 の治療 実験 によって示 さ

れ てい る。

また,臨床 的6)7)に も広 く用い られて,SM, INH,

 PASの1な いし3薬 剤耐 性菌 を もっ 症例 に対 して

十分治療効果 を示す ことが 報告 されてい る。

著 者8)は,さ きにテ ンジクネズ ミに おけ る 実験的結

核性髄膜炎 の治療 実験 の成績 を報告 し,感 染 後早期 に治

療 を始 めれば,SM群,INH群 と もに著明な効果がみ

られ,両 巷間にはほ とん ど差 を認 めがたいが,治 療開始

の時期 を遅 らせて後 肢麻痺が 出現 してか らで は,INH

はSMよ り著 し く劣 る成績 を示 した こと,さ らにまた

もっ と も良好な成績 をあげ えたSM-INH-PAS3者

併用療 法 を もって して も長期間の遠隔成績か らすれ ば,

髄膜炎 の根絶 的治療 は きわめて困難であ り,し たがつて

これ ら3剤 以外の強力 な治療剤の出現が望 ましい ことな

どを述べた。 この意味か ら毒性9)の 比較的 少な く,し

か も治 療 効果 におい てSMに 匹敵す るKMを 用い

て,前 報告 と同 じよ うな 方法で 惹起 され た 感受性 菌感

染,あ るいは耐 性菌感染 に よる 実験的 髄膜炎の 治療 を

SM, INHと 比較 しなが ら行なつた。

〔実験1〕 人型菌H2感 性株 感染 動物における

KM, SMお よびINHの 治療効果

1) 実験方法 および材料

薬剤感性H2株 の凍結乾 燥菌1mg/ml菌 液0.1m

(接種生菌数20.0×105)を テンジクネズ ミの脳 内に接

種 した。使 用動 物の体重 は400～700gでRomer反 応

陰 性の健康動物で あ る。

実験群の編成:感 染後治療開始 まで の 日数 を異 にす る

3群 に分けた。

A群;感 染1日 後か ら1日KM20mgで 治療 す る。

B群;感 染12日 後(後 肢麻痺 出現前)か らKM,SM

INHの1日 量20mgを もって単独 治療 す る。C群

:感染13～14日 後(後 肢麻痺 出現後)か らKM,SM

の各1日 量50mgを もって 単独治療 す る。 以上3群

のすべ てにおけ る治療期 間は45日 で,所 定量 の薬剤 を

蒸溜 水1ml中 に含 ませ,1日1回 腋窩筋 肉内に 注射

し,45日 間連 日投 与を 行 なったの ち治療 を うち切 り,

以後 は症 状の消 長を観察 した。なお,治 療 に用いたKM

表1 H2感 性株感染動物 におけ るKM,SMお よびINHの 各治療 動物の生 存 日数

注:*感 染後240日の実験終了時に後肢麻痺が消失した状態で生存した動物

は カナ マ ィ シ ン硫 酸 塩Lot15で 製 造 当初1)の もの よ り

さ らに精 製 さ れ,756mcg/1,000mcgの 純 度 の もの で あ

る。 動 物 へ の投 与 量 はfree baseに 換 算 した値 で あ る。

ま た,SMはDHSMをKM同 様free baseに 換 算
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して使用 した。

感染後 は体重 の増減,後 肢麻痺発現 を観察 し,治 療終

了後 も同様 の観察 を続 けた。死 亡した場合 にはただ ちに

体 内生菌数 を培養 によっ て調べ て成績 の参考 にした。

2) 実験成績

各治療動物 の生存 日数 は表1に 示す ご とくで あ る。感

染1日 後か らKMで 治療 したA群 は,非 治療対照群

の平均生存 日数が18.2日 で あるの に対 して70.2日 で

著 しい延命効果が認 め られた。 しか し治療中全例に後肢

麻痺が出現 して5例 中2例 が死 亡し,残 る3例 も治療 中

止後比較的早い時期(35～69日)に 死 亡した。 この点

は,先 に 報告8)し た 感染1日 後 か らSMあ る いは

INHを もって単独治療 した成績 に おいて,両 群 と も

治療 中の後肢麻痺あ るいは死 亡例 がな く,治 療 中止 後相

当長期 間生存 しえたの と明 らかに異な る成績 であ る。ま

た,こ のKM治 療 群の死 亡時の体内生菌 数は表2に 示

す ごとくで,感 染後 同 じ日数で屠 殺培養 したSMお よ

びINH各 治療動 物の成績 に比べ て非常 に多 くの菌が

全臓器か ら分離 された。

表2 感染1日 後か ら治療 した動物 の死 亡時 の

体 内生菌 数

注:※ 前の実験において感染1日 後からSM, INHで 治療した動

物の成績

△ 観察途中に死亡のため,剖 検培養したもの,そ の他の動物

は屠殺培養し弛ものである。

次 に,感 染12日 後 か ら治 療 したB群 に お け る治療

効果 を ま ず 平 均 生 存 日数 か らみ る と,表1の ご と く,感

染 後SM治 療 群(175.4日),KM治 療 群(83.9日)

INH治 療 群(48.2日)の 日数 で死 亡 し てい る。 ま た

各 治療 群 の動 物 の 死 亡 時期 に つ い て み る と,図1の ご と

く,治 療 中 にSM治 療 群9例 中0,KM治 療 群10

例中3例,INH治 療 群9例 中6例 が それぞれ死 亡し

て,KM治 療は 同一 投与量においてはSMに 劣 る こ

とが 明 らかに示 された。後肢麻痺の出現は,治 療動 物で

は非治療対照群 よ り多少遅 れ る程 度で 全動 物に 出現 し

た。

治療期 間内生存 を続 けた各治療群 の うち,SM,INH

治療動物 では治療 中に後 肢麻痺 がほ とん ど消失 したのに

対 し,KM治 療動 物では多少軽 減 された程度 に止 ま り,

その結果治療 中止後 の死 亡が早 くか らみ られ る。

後肢麻痺が 出現 してか ら治療 を開始 したC群 では,

1日50mgの 大量投与 に もかか わ らず,SM治 療 で

も9例 中3例 が治療 中に死 亡した。KM治 療群 で は

一層死 亡率が高 く半数 以上(15例 中8例)が 死 亡し

た。KM50mの 大量投与 によつ て治療期 間中生存 を

続 けた動物 は,体 重が 増加 し 一時後肢麻痺 も消失 した

が,SM群 の動物が死 亡す る以前 に全例死 亡した。

〔実験II〕 人型菌H2株 か ら分離 したSM耐

性菌お よびKM耐 性菌感染に対す る

KM, SMお よびINHの 治療効果

1) 実験方法お よび材料

薬剤に全 く曝 され たことのないH2感 性株 を薬剤含有

培 地に数代継代培養 して,SMあ るいはKM100γ/ml含

有培 地に発育 す るSM100γ 耐性菌,お よびKM100

γ 耐性菌 を分離 した。 この耐性菌 をそれ ぞれの薬剤含有

培地 に2代 継代後,薬 剤を含まぬ小 川培地 で増 菌 して,

2代 目の8日 培養菌 を と り水晶球 入 り コル ベンで1

mg/mlの 菌液 を作 り,そ の0.1mlず つを テ ソジクネ

ズ ミの脳内に接種 した。 使用動物 の体重 は400～620g

で治療群別 の体重 を 大体等 しい ように 組合 せに 注意 し

た。

実験群 の編成 は次 の表 の ごとくであ る。薬剤投与 はい

ず れ も注射 によって45日 間連 日投 与を行 なって治療 を

〔実験II〕 実験群 の編成
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図1 感染12日 後か らKM, SMお よびINHで 治

療 した動 物の死亡時期

うち切 り,以 後69日 まで観察 を続 けたの ち全生存動物

を屠殺剖検 して実験 を終 了した。

2) 実験成績

感染菌の接種生菌数 はそれ ぞれR-SM株31×105/

0.1mg,R-KM株51×105/0.1mgで,SM, KM

に対す る耐性菌の純度は表3(a,b)に 示す ご とくで

表3-a H2R-SM株 のSM, KM耐 性純度

Kirchner寒 天培地使 用

表3-b H2R-KM株 のKM, SM耐 性純度

Kirchner寒 入培 地使 用

あ る。R-SM株 はSM100γ お よび1,000

γの 高濃度含有培地に もほほ完全耐性 を示 した

が,R-KM株 はKM100γ および1,000γ

の高濃 度 には不完 全耐性を示 した。かっSM1γ

含有培地 に も50%程 度 に発育 す る 不完 全耐

性菌群 であつた。

各治療群 の生存 日数は図2の ごと くであ る。

す なわ ち,R-SM感 染群の場合対 照群の平均

生存 日数が21.6日 であ るのに対 して,SM治

療群で は24.6日 と大差 ない。KM治 療 群 で

は これに対 して相 当の治療 効果 がみ られた。

図2 H2R-SM, R-KM株 感染 群のKM,

 SM, INH治 療動物の生存 動物

す なわ ち,実 験終 了まで生存 した動物数 はKM投 与

量20mgで は6例 中2例,40mg群 では6例 中3

例で,こ の うち後肢麻痺 の消失 した状態 で生存 していた

ものが1例 ずつ あっ た。INH治 療群 では5例 とも全

部最後 まで生存 し,後 肢麻痺 も消失 していて著 しい治療

効果が認 め られた。

しか し,治 療開始 を遅 らせ て後肢麻痺が 出現 してか ら

始 めた場合 には,SM治 療群 は30.6日 と対照群 に比

べ て多少長 く生存 したにす ぎないが,KM治 療群 で は

5例 中3例 までが実験終了 まで生存 した。INH治 療群

は治療 を遅 らせ るこ とによっ て治療成績 は悪 くな り,5

例 中1例 が最後 まで生存 したに止 まった。

R-KM感 染群 の成績 は,R-SM感 染群 の場合 とは

全 く逆 であ る。す なわ ち,対 照群 の平均生存 日数が20.0

日であ るのに 対して,KM治 療 群は21.2日 で ほ とん

ど差が ない。 これに対 して,INH治 療群 は 実験終 了

時には後肢麻痺 が消失 し全例(5例)が 生存 したのに比

べて,SM治 療 群では1例 が感 染58日 目に後肢麻痺

を発症 して死 亡し,残 る4例 では後肢麻痺が消失 して最
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後 まで生存 した。

SM, INH両 治療 群の 感染後の 平均体重 を図示す

ると図3の ご とくで,SM治 療群 の体重 の増加がINH

治療群 に比べ て著 し く劣 ってい ることが分か る。 この点

か らみ ると,SM治 療群 中の1匹 の死亡 は偶然 の こと

ではないよ うに思 われ る。その理 由は,感 染 に 用い た

R-KM株 が 同時 にSM1γ 不完全耐 性菌 であった こ

とが あげ られて よいのではあ るまいか。

図3 H2R-KM株 感染 動 物のSMあ るいは

INH治 療 に伴 う体重 の経過

考 察

SM, INHの ごとき強力 な薬剤 を用 いて 長期 治療

10)～12)を行 なって も,実 験 的結核症 ことに髄膜炎13)14)

に対 しては,細 菌学的な らびに組織学的意味にお ける根

絶 的治療効果 をあげ えない ことがすでに報 告 さ れ て い

る。 これは,病 巣の複雑 性によ るもので あろ うし,し た

がって化 学療法に も限界 を考 えないわ けにはゆか ない。

薬剤投与後の治癒過程は,薬 剤 によって まず菌の増殖

が阻止 され,つ いで宿主の防御機構(免 疫 力)の 増強に

伴 う宿主側の優位の程度 によって左右 され ると考 え られ

るが,脳 内感染 とい う特殊 な臓器への感染実験において

は,感 染局所 臓器 におけ る宿 主側の免疫 力に多 くを期待

で きないために,た とえ少数菌感染15)の 場合で も,あ

るいは感染後長期 間治療14)し た場合で も遂には致 命的

な結果 に終 わって しま う ものであ ろ う。 したがって,本

実験 におけ るような脳内接種 の場合には他の感染方法に

よる実験的結核症 におけ る場合に比べ て,抗 結核剤の治

療効果が 常に最少限度 に評価 され るのはやむ をえない と

思 う。 た とえば,静 脈 内16)に 弱い感 染を行なった動 物

にはあ る程 度の治療効果 を認 め うるPASも,Steenken

13)ら が 脳内に強 く感染 した場 合に全 く治療 効果が 認め

られなか つたよ うに,一 般 にその薬剤 の抗菌力が弱 い場

合 には感染方法 ない し条件 の選 び方 によっ て,治 療効果

が認 め られな くな る場 合が起 こ りうるわけであ る。 しか

し,PAS以 上の抗菌力3)4)17)を もっ薬剤 にお い て

も,強 力 に感染 した場合 には治療効果が あ る程度減殺 さ

れ て表現 され るが,そ れで も対照 とす る非治療 あ るい は

他 薬剤群 との比較か ら相対的 に知 るこ とがで きる。

本実験 におい ては実験的髄膜炎 に対す るKMの 効果

を検討す る日的で2つ の実験 を行なっ た。 まず薬剤感受

性菌 を脳 内に感染 した動物 に対 してKM治 療 を行 ない

SM, INHの 治療効果 と比較 した ところ,感 染1日

後か ら治療 を行 なっ て もKM治 療で は5例 中2例 が

死亡 し,感 染12日 後か らの 治療で は,治 療 中 死亡 は

INH群 よ り少 ないが治療 中止後短期 間に 死亡 し,同

一投与量で はSM治 療 よ り明 らか に治療成績 は劣 るこ

とが分かつ た。 ところがR-SM感 染動物 に対 しての

治療成績 をみ ると,感 染10日 後す なわ ち後肢麻痺 出現

直前か ら治療 した場合 には,KM治 療群 で 半数が 実験

終了 まで生存 したが,対 照 としてのINH治 療群 では

成績 ははるか によ く,全 例 に著 明な治療効果 を示 してい

た。 これ は治療開姶が 多少早か つたためであ ろう。治療

開始 を遅 らせ て後肢麻痺が 出現 してか ら治療 した場合に

は,KM群 では5例 中3例 が,こ れに対 してINH

群 では5例 中1例 が それ ぞれ 実験終 了 まで 生存 し,

SM, INH, KM治 療群 中KMが もっ と も優 れて

い た。す なわ ち,SM耐 性菌 に対 してはKMは 明 ら

か な治療 効果 を示す ことが 分か る。 しか し,KM耐 性

菌感染実験 では,SMは 必ず し も予想通 りの 成績 を示

さなかっ た。す なわ ち,過 去 におけ る治療実験成績 か ら

すれ ば感 性菌 脳内接種 の場合に,感 染後早期 に治療 を開

始 さえす れば,45日 間の治療期 間内に 動物は 死 亡す る

こ とな くSM, INHの 両 者 とも同程度 の治療効果 を

期待 しえた わけであ る。 しか るに,本 実験に おいては

R-KM感 染動 物に対 して,SMは 明 らかにINHよ

り劣 る成績 を示 した。その理 由は,お そら ぐは感染 した

100γKM耐 性菌が 同時にSMに 対 しては1γ 不完

全 なが ら耐 性で あつた とい うことが,SMの 治療効果

を妨 げたのではないか と思 う。

結 論

人型結核菌H2株 を テ ンジクネズ ミ脳内に 接種 して

実験的結核性髄膜炎 を惹起 させ,KMの 治 療 効 果 を

SM,INHと 比較 した。

薬剤感受 性菌感染後早期 に治療 を開始 した場合,KM

はSM, INHよ りも同一投与では劣っていた。 しか

し,SM耐 性菌感染動 物に対 しては,治 療効果 は 相 当

良好 で,と くに後 肢麻痺が 出現 してか ら治療 した場合に

もINHに 勝 りKMの 有 用性を示 した。また,KM

耐 性菌感染動 物に対 しては,も ちろんKMは 治療効果

を示 さず,こ れに対 してINHは 著 しい治療効果 を示

したが,SMはINHよ りやや劣っていた。 これは
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KM耐 性菌が同時にSM1γ 耐 性を示す 菌群 で あっ

たためで あろ う。

本成績の うち実験1は,The New York Academy

 of SciencesのKanamycinシ ソポ ジアム(1958.VII)

において,柳 沢18)前 部長に よって報告 された。

欄 筆にのぞみ御懇 篤な御指導,御 校閲を頂 いた前部長

柳沢博士,現 部長室橋 博士,な らびに室 主任橋 本 博士 に

深 甚な る謝意 を表 す る。
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