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結 核 菌 の カ ナ マ イ シ ン 耐 性 に 関 す る 研 究

第4報 KMあ るいはFM耐 性 菌 感染 動物 に対 す るKM,FM

お よびVMの 治 療 実験

前 田 徹

国立予防衛生研究所結核部(部 長 室橋豊穂)

受付 昭和34年8月21日

緒 言

前報告1)でKM,FMお よびVMの 試 験管 内 に

おけ る交叉耐 性を検討 し,1,000γ/mlの 耐性菌 で は

KMとFMが 相互 に完 全交叉 耐性を示す ことを確 認 し

たが,VM1,000γ/ml耐 性菌がKM1,000γ/ml耐

性で あ るとい うSteenkenら の報告2)を 確認 す るまで

にはいた らなか つた。 しか し,Steenkenよ り1958年

11月 に 分与 され たKM耐 性菌,FM耐 性菌 お よび

VM耐 性菌 を用 いて,治 療 実験 を行な う機 会を得 たの

で その成績 を報告す る。

〔実験1〕H37RvR-KMお よびH37RvR-FM

感染モ ルモ ツ トの 実験 的結核症 に対す

るKM,FMお よびVMの 治療効果

実験方法

1)使 用動 物:体 重350g±309の 健康 モル モ ッ ト

45匹 を用 いた。

2)感 染菌株 および感染方法:Steenkenよ り分 与 さ

れ たKM耐 性菌(H37RvR-KM),FM耐 性菌(H37

RvR-FM)お よびVM耐 性菌(H37RvR-VM)を1

%小 川培 地に継代増菌 し,2代 日2週 培養の発育旺盛

な菌 の0.01mgを0.1mlの 蒸溜 水に浮游せ しめて,

静脈 内に感染 した。それぞれの感 染生菌 数は1%小 川

培地 で,H37RvR-KM22.3×104,H37RvR-FM9.3×

104,H37RvR-VM28×104で あつた。

3)実 験群 と薬剤投与法:実 験群 の編 成は次の ごとく

であ る。

〔第1群 〕5匹,H37RvR-KM感 染,FM20mg/kg

/日治療

〔第2群 〕5匹,同 上,VM80mg/

kg/日治療

〔第3群 〕5匹,同 上,無 治療対照群

〔第4群 〕5匹,H37RvR-FM感 染,KM40mg/kg

/日治療

〔第5群 〕5匹,同 上,VM80mg/

kg/日治療

〔第6群 〕5匹,H37RvR-FM感 染,無 治療対照群

第7群 か ら第9群 まで計15匹 はH37RvR-VM感

染 群であつたが,感 染菌 のVM耐 性度不 明のため実験

か ら除外 した。

薬剤 は感染翌 日よ り0.5ml中 に所要量 を溶解 し,筋

肉 内に注射 した。治療 は 日曜 を除 く1週6日 毎 日行 な

い,剖 検3日 前 に中止 し,感 染後5週 で剖検 した。

4)剖 検所見 よ りの効果判定法お よび臓器 内結核菌定

量培養法:肉 眼所見は淋巴腺腫脹 と臓器の結核結節 を も

つて判定 した。淋巴腺腫脹 は腫脹 を認 めない もの(0),

穀 物大腫脹(+1),大 豆大腫脹(+2),そ れ以上の腫脹

(+3)と し,し つぺ き,そ けい,え きか,後 腹膜 それ

ぞれの左右淋 巴腺お よび門脈,気 管,後 胸骨 の淋 巴腺を

検べ,各 動 物の淋 巴腺腫 脹指 数を合計 し,各 群 の平均値

を求 めた。臓器 の結核結 節は肺,肝,脾 について,結 節

を認 めない もの(0),数 コ認 め るもの(+1),若 干 認め

る もの(+2),数 多 く孤立結 節を認 め るもの(+3),全

面に数 えきれないほ ど 認 める もの(+4)と し,各 動物

について病変指数 を合計 し,各 群の平均 値 を求めた。 ま

た脾重 を計測 し,さ らに肺,肝,脾 各10mg中 の生菌

数を培 養 した3)。

実験成績

感染 に用 いた菌 の試験管 内薬剤感受性 は表1の ごとく

であ る。500γ/ml完 全,1,000γ/ml不 完 全 耐 性 の

H37RvR-KMはFM100γ/mlで も不完 全耐 性 であ

つ たが,FM100γ/ml耐 性菌 とFM1,000γ/ml耐

性菌 の 分布 は ほぼ 同等 で あつた。 またVMに は50

γ/ml以 上感性 であつた。

1,000γ/ml完 全耐性 のH37RvR-FMはKM1,000

γ/mlに も完全耐性 で,VM50γ/mlに は 感性で あつ

た。

H37RvR-VMはKMお よびFMに は もちろん,

VMに も50γ/ml感 性 で あつた。 したがつて 本実験

でのH37RvR-VM感 染群 の実験 成績 は省 略 した。体重

の増減か らみて も治療経過 に特筆 すべ き差が なかつ た。

KM耐 性菌感染動物 に対す るFMお よびVMの 治療

効果 は表2に 示す ごど くで,淋 巴腺腫脹においてはFM
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表1Steenkenよ り分 与 されたH37Rv株 のKM,

FMお よびVM耐 性菌 それぞれの 各薬剤 に

対 す る耐 性(発 生集落 数)

注:培〃接種痛菌量10-5mg

治療群 は対照群 よ りやや軽 く,VM治 療群 はFM治 療

群 よ りさ らに軽い。肺,肝,脾 の 病変 に おいて はFM

治療群は対照群 よ りきわ めてわずかに軽い よ うにみ える

程度で大差 ないが,こ れに対 してVM治 療群は対照群

よ り著明に病変が少なかつた。

表2H37RvR-KM感 染動 物に対す るFMお よび

VMの 治療効果

注:感 染生菌数22.3×104

表3H37RvR-FM感 染 動 物 に対 す るKMお よび

VMの 治 療 効 果

注:感染生菌数9.3×104

FM耐 性菌感染動物 に対 す るKMお よびVMの 治

療効果 は表3の ごとく,淋 巴腺腫脹 よ りみれ ばVM治 療

群 もKM治 療群 も対照群 よ りも軽いが,臓 器病変 をみ

ると明 らか にVM治 療群が もつ とも軽い。 しか しKM

治療群 は対照群 とVM治 療群 の中間にあ りか な り罹患

度が強か つた。

次に肺,肝,脾 中の結核菌 生菌 数 よ りみ るに,KM耐

性菌感染動物においては表4の ごと くVM治 療 群は肺

肝,脾 いずれにおいて も対照群 よ り生菌 数は著明に少な

いが,FM治 療 群はわずかに少ない程度であ る。また,

FM耐 性菌 感染動物に ついて み ると,表5の ごと く

VM治 療 群は対照群に比 して 著明に 臓器中生菌 数が少

ない。 これに対 してKM治 療 群では対照群 よ り生菌数

は少ないが,VM治 療 群に比すれば明 らかに多い。

表4 H37RvR-KM感 染動物 の肺,肝,脾10mg

中の生菌 数

表5 H37RvR-FM感 染動物 の肺,肝,脾10mg

中の生菌 数
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〔実験2〕H37RvR-KMお よびH37RvR-FM

感染モ ルモ ツ トの実 験的結核症 に対す

るKMお よびFMの 治療効果

実験1に おいて,KM耐 性菌感染動 物に対 してFM

の,ま たFM耐 性菌感 染動 物に対 してKMの それぞ

れの治療効果 を多少 とも認 めたので,再 確 認のために本

実験を行なつた。対 照群 としては無 治療 対照群 のほかに

KM耐 性菌 感染後KM治 療 を行な う群 と,FM耐 性

菌感染 後FM治 療 を行な う群 を加 えて対照 とした。

実験方 法

1) 使 用動物:体 重3009前 後 の健康 モルモ ット30

匹 を用いた。

2) 感染菌 株お よび感染方法:実 験1と 同様,感 染生

菌 数はKM耐 性菌5.5×104,FM耐 性菌13×104で

あつた。

3) 実験群 と薬剤投与法:実 験群 の編成 は次 の ごとく

で ある。

〔第1群 〕5匹,H37RvR-KM感 染,無 治療対照

〔第2群 〕5匹,同 上,KM40mg/kg

/日治療

〔第3群 〕5匹,H37RvR-KM感 染,FM20mg/kg

/日治療

〔第4群 〕5匹,H37RvR-FM感 染,無 治療対照

〔第5群 〕5匹,同 上,FM20mg/

kg/日治療

〔第6群 〕5匹,同 上,KM40mg/

kg/日治療

治療 および剖検 は実験1と 同様に行なつた。

4)剖 検所見 よ りの効 果判定法お よび臓器 内結核菌定

量培 養法:全 く実験1と 同様で ある。

実験成績

感染菌 の試 験管内薬剤感受性 は表6に 示す ごと くで,

H37RvR-KMはKM1,000γ/mlお よびFM1,000

γ/ml完 全耐性 で あつた。H37RvR-FMはFM1,000

γ/mlお よびKM1,000γ/ml完 全耐性で あつた。

動物の治療経過 は 実験1と 同様,体 重 その他 につい

て特記すべ き変化 を認 めなかつ た。

KM耐 性菌 感染 動物 の 肉眼所見 は 表7の ごとくで

KM治 療群 とFM治 療群 とは 無治療対照群 に 比 すれ

ば きわめてわずか に病変が少 ない程度 にす ぎず,KM治

療群 とFM治 療群 との差 異はほ とん ど認 め られなかっ

た。またFM耐 性菌 感染動 物に ついては表8の ごと

くでFM治 療 群 とKM治 療 群 との間に ほ とん ど差が

な く,治 療群の病変 はむしろ無治療対照群 よ りもやや重

い とい い うる。

次に肺,肝,脾 の臓器中の生菌 数についてみ ると,表

9の ごとくKM耐 性菌感染動物の対照:CとKMあ るい

表6実 験2に おけ る感染菌 のKMお よびFMに

対 す る耐性(発 生集落 数)

注:培 地接種菌量10-5mg

表7H37RvR-KM感 染 動 物 に 対 す るKMお よび

FMの 治療 効 果

注:感 染生菌数5.5×104

表 霧H37RvR-FM感 染 動 物 に 対 す るFMお よび

KMの 治 療 効 果

注:感染生菌数13×104

はFM治 療群 との間 に差が み られ ない。 またFM耐

性菌感染動物 について も表10の ご とくで,無 治療対照

群 とKMあ るいはFM治 療群 とはほ とん ど差が なか

っ た。

考 察

H37RvR-KMは 試験管 内でFMと 完全交叉耐性 を

示 したが,実 験1に おけ るH37RvR-KM感 染動 物に

対 してはFMの 治療 効果がわずかに認 め られ るようで

あつた。 実験2で も肉眼所見には わずかに 認 め られた

が,臓 器の結核菌 生菌 数か らみればほ とん ど効果 が認 め

られなかつた。かか る肉眼所 見の相違については,H37

Rv感 性菌感染動物 に対す る治療効果 を比較対照 とした
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表9 H37RvR-KM感 染動物の 肺,肝,脾10mg

中の生菌数

注: C.: Coatamination

表10 H37RvR-FM感 染 動 物 の 肺,肝,脾10mg

中 の生 菌 数

注: C.: Contamination

考慮 をは らうとともに,KMお よびFMが 同一治療 効

果 を示す投 与量 について も検討 を加 え る必 要があ ると思

う。感 性菌感染動 物に対 す るFMの 治療 効果 はすでに

報告4)が あ るごとく相当著 明で あ るが,投 与量 の変化

とその治療効果 の関係について さ らに検討 を要 す るであ

ろ う。 しか し 本実験 で 無治療対照群 およびKM治 療

群5)を 比較対照 とした場合,KM耐 性菌感染動物 に対

す るFMの 治療効果 はほ とん どみ るべ きものがなかつ

た。 これに対 して,VMの 治療 効果は 明白で,試 験管

内で もVM50γ/mlで その発育 が陽止 されていた こと

か ら当然期待 され る成績 であ る。前報 告1)に おいては,

H2R-KMはVMと 不完全交叉耐性 を示 していたが,

もしH2R-KMの 菌群 中にVM50γ/mlに 対 してほ

ぼ90%の 感性菌 を含 む ものを 感染 した とすれば,こ

の程度 の不完全交叉耐性 で もVMの 治療効果 は相 当期

待 で きるので はなか ろ うか。

さらにH37RvR-FMはKMと 試験管 内で完全交叉

耐性 を示 したが,FM耐 性菌感染動物 に対す るKM治

療群の病変 は実験1で は無治療対照群 よ りきわめてわず

か なが ら軽かつ た。 しか し実験2で は反対に少 し く重 か

つ た。 この よ うな成績 の相違は動物の個体差や実験時期

な ど実験 上の影響が加わ る結 果であ ろう。いずれに しろ

H37RvR-FM感 染動 物 に対 してKMの 治療効果 には

全 くみ るべ き ものがなか つた。 これに 対 して,VMに

は相 当の治療 効果 を認 めた。

先 に柳沢6)は 実験1の 成績 か ら,KM耐 性菌 感染

動物 に対 してFMの 治療効果 を,ま たFM耐 性菌感

染動物 に対 してKMの 治療効果 を認 めるごと く述べ た

が,実 験2の 成績 とあわせて考 えると,図1の ごと くで

KMとFMの 両 者の 間の 関係はSteenkenの 成績6)

と一致 す るとみて よい。

図1各 耐性菌感 染動 物に対 す る治療効果模 型図

(実験1,2の 総括)

注:

×:効果がない。

A←B:A耐 性菌感染動物にBか効果がある。

以上の治療 成績 か ら試 験管 内で1,000γ/ml程 度 の完

全交叉耐 性を示す場合には,動 物体 内において もその薬

剤 の治療効果が 全 く認め られない。 しか し不完全交叉耐

性 の場合 には,そ の交叉耐性 の程度 によつ てある程度の

治療効果 も期待 で きるので はないか と思 うが,そ れ らの

事象については,さ らに試験管 内,動 物体内にお ける実

験成績 の積み重 ねが必要にな り,将 来 に残 された興味深

い問題点であろ う。

結 論

KM1,000γ/ml完 全耐 性菌 およびFM1,000γ/ml

完全耐性菌に よる動物の 実験 的結核症 に 対 す るKM,

FMお よびVMの 治療効果 を検討 して次の ごと き成績
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を得た。

1) KM耐 性菌 感染動 物に対 してFMの 治療効 果は

なかった。

2) FM耐 性菌 感染動物に対 してKMの 治療 効果は

なかつた。

3) KM耐 性菌 あるいはFM耐 性菌 感染動物の い

ずれに対 して もVMの 治療効果は相 当認め られた。

稿 を終わ るに あた り,終 始御指導,御 校閲 を賜わつた

予研柳沢副所長,室 橋部長,佐 藤 博士な らびに技術的援

助 を頂いた丸 山技官に深 く感謝す る。
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