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二次抗結核薬の治療効果に関する実験的研究
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(1) Combination Effects of SM-INH-PAS, SM-INH-TH and
 KM-TH-CS on Experimental Tuberculosis in Mice
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This experiment was carried out 1) to examine the difference in therapeutic effects between 

the so-called primary and secondary combined antituberculosis drugs, and 2) to establish the 

method clarifying the difference in the effect of the combined therapy.

Young ddY female mice, intravenously infected with H37Rv (v. u. 8. 5•~106) and left un

treated for 3 weeks, were divided into 4 groups according to the treatment received: SM-INH

PAS, SM-INH-TH, KM-TH-CS and untreated control. Each of the groups was necropsied at 

the end of any one of the following periods: 3-week chemotherapy, 4-week non-treatment 

period following 3-week chemotherapy, 6-week chemotherapy, and 6-week non-treatment period 

following 6-week chemotherapy. SM 10 mg/kg and KM 20 mg/kg were administered twice 

weekly subcutaneously, and INH 2 mg/kg, TH 4 mg/kg, PAS 200 mg/kg
, and CS 10 mg/kg orally 

once daily for six days weekly.

Each mouse was examined for body weight, macroscopic changes of lung lesions , lung 

weight, spleen weight, and amount of viable tubercle bacilli in the lung and the liver at 

necropsy.

Results: 1. In comparison of the effect of antituberculosis drugs on experimental tuberculosis 

in mice, it was thought suitable to necropsy the animals at the end of the 6 week treatment 

starting at the beginning of the 4th week of the infection, and to compare the degree of 

macroscopic involvement of the lung, lung weight, and the amount of viable tubercle bacilli 

in the lung.

2. Spleen weight, the amount of tubercle bacilli in the liver and the change in body weight 

during chemotherapy were unrelated to the evaluation of the effect of chemotherapy . When 

mice were left untreated after the cessation of chemotherapy , the difference of the involvement 

between the treated and untreated animals became obscure .

3. The effect of combined chemotherapy of SM-INH-PAS and SM-INH-TH were superior 

to that of KM-TH-CS. Comparing SM-INH-PAS with SM-INH-TH , the latter tended to be 
superior to the former, judging from the lung weight and the amount of viable tubercle bacilli 

in the total lung.

* From 1st Department of Internal Medicine
, Nagoya University School of Medicine.
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緒 言

1次 抗結核薬 に対 して耐性 を獲 得 した肺結核症例 に対

す る2次 抗 結核 薬の治療は,現 在 もつ とも興味ある問題

の一つであ り,多 くの臨床 的研究が行なわれてい る。 し

か しそれ らの症例 は過 去の病 歴が多種多様で,各 群の背

景をそ ろえ ることが困難であ り,各 種 の成績の比較検討

が容易ではない6初 回治療 例に おけ る化学療法 の効果に

ついては,動 物実験 に淑いてある程度 の模型実験が でき

るが,2次 抗結核薬を最扱 う場合 の動物実験は,ま ず第

1に 人体例 における再治療例 に類す る治療 困難病変 の実

験的作製が 困難 なこ と,お よび1次 抗結核薬 に耐性 を有

す る菌 ことにINH耐 性菌 の感 染それ 自身が 必ず しも容

易ではない とい うような条件 に阻 まれ て適 当な模型実験

が困難であ る。

著者は1次 抗結核薬の各種併用の治療効果を1次 抗結

核薬のそれと比較し,一 方1次 抗結核薬耐性菌感染にお

ける治療の問題を検討した。

実 験1:マ ウ ス実 験 的 結 核 症 に 対 す るSM・

INH・PAS,SM・INH・TH,KM・

INH・CSの 治療 効果 の 比較

目 的

1次 お よび2次 抗結核薬 各種併用 の治療効果 の比較 を

目的 とし,ま た一方効果の差を明 らかにす るための実験

方 法の確立を も一つ の 目的 とした。

方 法

幼若ddY系 雌性マ ウスにSauton培 地2週 間培養 の

H37Rv0.5mg(v.u.8.5×106)を 尾静脈 内接種 し,3

週後か ら4群 に 分 け て 治 療 を開始 した。I群 はSM・

INH・PAS,II群 はSM・INH・TH,III群 はKM・TH・CS,

IV群 は無治療対照 とし,お の お の3週 間化療後5匹 剖

検,3週 間化療 し,次 いで4週 間放置 後5匹 剖検,6週

間 化療後10匹 剖検,6週 間化療 し,次 いで6週 間放置

後10匹 剖検 した。薬 剤投与 量は強 力な治療効果 が予想

され るSM,KM,INH,THは 人間 に 通常使 用 す る量

の半量(SM 10mg/kg,KM 20mg/kg,INH 2mg/kg,

TH 4mg/kg)を 使用 し,一 方 治療効果の 劣 ると考え ら

れ るPAS,CSは 人間に通常使用す る量(PAS 200mg/

kg,CS 10mg/kg)を 使用 した。 なおSM,KMは 週2

回皮下 注し,他 は週6回 経 口投 与を行 なつた。

治療効果 の判定 には青木 らの考 案した0度 か ら5度 ま

で の肉眼病変判定基準1)を 用い,さ らに平均体重,肺 ・

脾 の重量,肺 ・肝 内生菌数 を測定 した。

成 績(表1)

毎週 各群 の平均 体重 を測定 した ところ(表 略),各 群

の平均体重 は 菌接種時17～18g,3週 後18～22g,7

週後21～24g,9週 後23～27g,15週 後27～30gと

各群一様の体重増加を示 し,そ の間に差はみ られなかつ

Fig. 1. The Mean Value Indicating the Degree of Macroscopic Changes of Lung Lesions
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Fig. 2. Average Weight of the Lungs

Table 1. Mean Value with Standard Deviation of the Degree of Macroscopic Changes

 in Lung Lesions, Weight of the Lungs and Spleen, and Logarhithmic 

Number of Viable Tb-Bacilli in the Lungs and the Liver

() Numbers of mice.

•õ One mouse was excluded because of accidental death.

•õ•õ Number was roughly estimated because colonies could not be counted.
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Fig. 3. Average Weight of the Spleen

た。

肺の肉眼的病変度を み る と(図1),3週 間治療群で

は,無 治療対照群に比べてSM・INH・TH群 は病変 の軽

い ものが含 まれたが,治 療中止4週 後には無治療群 とほ

ぼ同程度の病変 を 示 した。KM・TH・CS群,SM・INH・

PAS群 は一部に軽い病変 を示す もの が含 まれたが,無

治療群 に比べ て み る べ き差はなかつた。6週 間治療 群

では,各 群間に優劣 の差が現われた。対照群に平均4.1

ともつ とも重 く,KM・TH・CS群 は平均3.2と 病変 の軽

い ものが含 まれ た。SM・INH・PAS群 とSM・INH・TH

群は平均2.0,2.3と ほぼ同程度にかつ もつ とも軽い病

変を示 した。 しか し治療を中止 して6週 間放置 しておい

た ところ,各 治療群 ともに病変 の増大,増 加を来た して

無治療対照群 と差がな ぐなつた。

肺重量は マウスの発育お よび病変 の増大に よつて増加

を示すが,そ れ を み ると(図2),3週 間治療群では,

治療群は無治療群に比べて肺重量は少ないが,各 群間に

差 はな く,治 療中止に よつて無治療対照群 と同様の増加

を来た した。6週 間治療群では各群間に優 劣の差 が現わ

れ た。無治療 群は平均322mgと もつ と も重 く,KM・

TH・CS群 は平均264mgで 治療 開始時 と同程 度 または

軽度増 加を示 し,SM・INH・PAS群 は平均229mgで 治

療 開始時 と同程度 ま た は 軽 度減少を示 した。SM・INH・

TH群 は平均167mgを 示 し,治 療 開始時に比べてかな

り軽 くなつていた。 治療 中止 後6週 間放置 して肺重 量を

み る と,治 療群 は無治療対照群 とほぼ同 じ傾 向で肺重量

の増 加をみたが,無 治療群 よりは軽い価を保つていた。

しか し各治療群 の間に差はな ぐなつていた。

脾 の重 量をみる と(図3),感 染3週 目(治 療開始時)

では平均510mgを 示 した。3週 治療群 では治療 開始時

に比べて無治療群を含めた各群に脾重量の減少がみ られ

た が,各 マウス間 のバラ ツキが 大で一定の傾向は求めえ

なかつた。治療 中止 して放 置 して も同様であつた。6週

間 治療群 では脾 重量のバ ラツキは小 さくなつたが,治 療

の有 無に関係な ぐ各群 とも治療開始時の平均510mgに

比べ て266～326mgと 著 明な 脾重量 の減少 を認 めたが

各群間 に差 はなかつた。 治療 中止6週 間放 置 し た 群 で

は,6週 間 治療群 に比べ て脾重 量の減 少は認め られず,

平均286～357mgと ほぼ平衡 していた。

10mg肺 内生菌 数の 対数をみ ると(図4),3週 間 治

療群 では,無 治療群 に比べ てSM・INH・PAS群 とSM・

INH・TH群 とはやや減少傾 向を示 したが,KM・TH・CS

群 はか な り菌量 の多い マウスが含 まれ ていた。治療 中止

して4週 間放置 してみる と,菌 量は各治療群 とも無 治療

対照群に近 くなつた。6週 間 治療群 では,無 治療群 は平

均4.77と,治 療開始時 の4.53よ り菌量 の増 加を示 し

たが,KM・TH・CS群 は平均4.53を 示 して治療 開始時

の菌量 とほぼ変わ らなかつた。SM・INH・PAS群 とSM・

INH・TH群 は平均4.10,3.99を 示 して 菌量 のかな り

な減少を示 した。治療 中止後6週 間放置す る と,各 治療

群 ともに菌量は無治療対照群に近 くなつた。

全肺生菌 数の 対数 をみて も(図5),3週 間治療群,
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Fig. 4. The Mean Value of Logarhithmic Number of Viable Tb-Bacilli per 10 mg Lung

Fig. 5. The Mean Value of Logarhithmic Number of Viable Tb-Bacilli in Total Lung

6週 間治療群 ともに10mg肺 生菌数 と 同様 の傾 向を示

したが,た だ6週 間 治 療 群でSM・INH・PAS群 は平均

5.45,SM・INH・TH群 は平均5.23を 示 して後者 にやや

優 れ る傾 向が現われた。

10mg肝 内生菌数 をみ ると(図6),治 療開始時 の平

均 約104コ に比べて3週 間治療群は,そ の対数 の平均値

が3.40～3.75,6週 間治療群は平均値が2.86～3.12を

示 して,と もに対照群 の菌 の減少 と同様 に著 しい菌 量の

減 少を認め,か つ各群間 の差は きわ めて少 なかつた。菌

接種9週 間 後か ら15週 間後 まで の間は,菌 量 の減少 の

程度 は少な くなつていた。
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Fig. 6. The Mean Value  of , Logarhithmic Number of Tb-Bacilli per 10 mg Lung

考 察

1948年Youmans&Raleigh2)は それ までのマウス実

験 的結核症に関す る文献 を列挙紹介 し,結 核症 に対 す る

治療実験にマ ウスを用い る理論的 な基礎 として静脈 内接

種に よるマ ウス実験的結核症 の病理お よび病理発生に関

して詳細に述べた あ と,治 療効果 の判定に は生存期間,

体重変動,肉 眼的 ・組織学的肺病変(こ とに 「壊死-滲

出性」か,「 繁殖性」か),組 織学的肺 内菌量:などを参考

にすれば よい と述べた。翌1949年 岩崎3)ら は抗結核薬

のスク リーニ ング ・テス トとしてマウスを採用 し,マ ウ

スの単純 な組織反応 か ら薬剤 の効果 を判定す るのは難 し

い と判断 して,肺 内結核菌 の定量培養 を行 ない,肺 内生

菌数が治療効果判定 に意 味が ある と述べた。

そ のころか ら短期間に成績が得 られ るこ と,個 体差が

少ない こ と,一 時に沢 岩扱 えて実験に要す る操作 および

費用が少 ない こ と,実 験的結核症 の主病 変がほぼ肺 に限

局す る傾 向が あるこ とな どの利点か ら,抗 結核薬 の治療

実験 にマウスが採用される ことが多 くなつた。

現在,実 験的 マウス結核症 に対す る各種抗結核薬 の治

療効果 の優劣 の判定 には,(1)生 存 率曲線 を画 く方 法,(2)

感 染直後 よ り治療を行 なつ て剖検す る方法,(3)肺 病巣を

作製 してのち治療 を行 なつ て剖検す る方法な どが行なわ

れてい る。

著者 は結核菌 に対 す る マ ウ ス の細 胞.組 織 ・体液の

反応 性や免 疫性,環 境 ・年令 ・性の影響,さ らに抗結核

薬のマウス体 内吸収,排 泄,組 織 ・細胞 内滲透性,組 織

内不活化 の問題 な どの複 雑な宿 主-結核菌-抗 結核薬 の相

互 関係 を考 慮 して,菌 の存在 お よび菌 の増 殖に対す るマ

ウス生体 の反 応が少 しく起 こつてか ら治療 を開始 するの

が人 間の結 核症に対 す る治療 に より近似 ではないか と考

えて(3)の方法 を採用 した。

1961年 青木 ら1)は,顕 微鏡的所見,細 菌学的所見 と相

関を示す肺 の肉眼的病変 を0度 か ら5度 に分類 し,こ の

判定基 準に従 えば肉眼的所 見のみでマ ウス実駿的結核症

の病 変度の傾 向を知 りうる と報 告 した。著者 らは この肺

病 変判定基 準を採用 して上記 の治療実験を行なつたが,

その結果,抗 結核 薬の治療効果の判定に はdd系 雌性マ

ウスにH37Rvを 接種 した場合,接 種 後3週 間放置 して

のち6週 間化療を行ない剖検すれば よい こと が 分 か つ

た。その さい青木 らの肉眼的肺病変度,肺 病変の強 さに

平 行す ると考え られ る肺の重量,肺 内結核菌 生菌数が抗

結核 薬の治療効果判定に参考 とな ると考え られ,一 方脾

の重 量,肝 内生菌数,体 重 の推移は治療効果の判定に参

考 とはな らない と考え られた。

1961年 か ら1963年 にかけて,1次 抗結核薬に対 して

耐性を獲得 した 難治肺結核症例にKM・TH・CSの3者

併用療法が菌陰性化率 の点 か ら優れ てい る と厚生省結核

化学療法(協議 会 よ り報告 されて来 たが4)～6),著 者 らの

H37Rv感 染に よる実験的 マ ウス結核症 に対 する治療 成績

では,SM・INH・PAS群,SM・INH・TH群 にかな り良い

治療 効果がみ られたが,KM・TH・CS群 の治療効果は前
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2群 に 比 べ て 劣 つ ていた。SM・INH・PAS群 とSM・

INH・TH群 との間では,肺 重量,全 肺生菌数 で わ ず か

に後者 に優 れ る傾 向がみ られた。

SM,INH,KM,THな どの強力 と考 え られ る抗結核

薬の併用効果をみ るに当たつてSM10mg/kg週2回,

KM20mg/kg週2回,IN耳2mg/kg毎 日,TH4mg/

kg毎 日とい ういわゆ るsubeffectiveと 考 え られ る量を

使用 して併用に よる効果増強をみ よ うとしたが,そ の結

果KM・TH・CS群 の低 い 治療効果は通常量を使用 した

CSの 効果に よるのか,subeffectiveと 考え られ る量を

使用 したKM・THの 併用効果が 関与 しているのかは決

め られなかつた。 またSM・INH・PAS群,SM・INH・TH

群でほぼ同様 の優れた治療効果をみたが,こ れ は 文 献

上,今 回使用 したSM,KM,THの 量 はsubeffctive

dosisで あつた の に 比べ,INHの 量はeffective dosis

であつた と考 え られ,そ のためにINH使 用群 にのみ著

しい治療効果が 得 られた のであろ うと考 え られた。それ

ゆ え,薬 剤 の併用 効果を検討 す る場合,人間 にeffective

と考え られてい る量を基準に して治療実験を行 な うのが

簡 明であ ろ うと考えた。

ま と め

(1)　抗結核薬 のマ ウス実験的結核症 に対 する治療 効果

を比較す るには,H37Rv感 染後3週 間放置 してのち6週

間治療 を行 なつて判定す るのが適当であ り,か つ肺 の肉

眼的病変度,肺 の重量,肺 内生菌 数を参 考にするのが良

い と考 え られた。一方 治療終 了後放置 する ことに よつて

各治療群 の差 は少 な くな り,無 治療対照群 の値 に近 くな

つた。

脾 の重量,肝 内生(菌数 お よび体重 の推 移は治療実験 の

成績判定 に意 味が少 なかつた。

(2)　SM・INH・PAS治 療 お よびSM・INH・TH治 療 は,

KM・TH・CS治 療 よ り有 効 で あ つ た 。SM・INH・PAS治

療 とSM・INH・TH治 療 との優 劣 は 決 しが た か つ た が,

わ ず か に後 者 に優 れ る傾 向が み られ た 。
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