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1961年,Wilkinsonら1),Thomasら2)に よつて は じ

めて報告 されたEthambutolは,わ が国にお い て もす

で に臨床経験の段階に入つ てお り,二 次抗結核剤 と して

の価値 が認め られつつあ る。他方,1960年Miyake3)～5),

Kanazawaら6)に よつ て報告 されたHONと よぼれ る新

抗 生物 質については,実 験的結核症に対す る有効性 を記

載 する予備的報告の まま今 日にいたつてい る よ うで あ

る。著者 らは,最 近 これ ら2つ の物質の マウスお よびモ

ルモ ッ トの実験結核症 に対す る治療効果について検討 し,

有 効性の程度についてそれぞれ知見を得たの で 報 告 す

る。

実験材料 と方法

1)　動 物:マ ウスは体重18g前 後 の市販dd系 の雄 を

使用 し,モ ルモ ッ トは体重400g前 後 の白色健康 モルモ

ッ トの雄 を使 用 した。 これ らの動物は固型飼料 と水 とで

飼育 され た。

2)　 結核菌:Sauton合 成液体培地上に発育の牛型結

核菌(Ravene1株)を 用いて,手 振法にて蒸溜水菌液を

調製 して感 染に供 した 。

3)　 被検薬 剤:Etharnbutol(右 旋 性の ものに対す る

名称)は 科研化学 よ り提供 された もので,サ ンプルは ラ

セ ミ体 であるので,実 際の投 与量は用いた量の約半分 と

み な しうる。HONは 武 田薬工 よ り供与 された。 これ ら

の被検物 質に対す る一 つの 対 照 薬 剤 と して,dihydro-

streptomycin sulfate(SM)を 選 んだ。 これ らの薬 剤は

すべ て水 溶性 であ り,マ ウスには0.2mlの 蒸溜 水に必

要量溶か して,腹 腔 内注射 あるいは ゾンデを用 いて経 口

投与 し,モ ルモ ッ トには0.5mlの 蒸溜水 に溶か して腋

窩部 に皮下注射 した。

4)薬 剤効果判定 方法:マ ウスにおいては致死 量(0.5

mgあ るいは1.0mg)感 染 に対す る薬 剤投与の延命効

果をみ る方法 と,小 菌量(0.001mg)感 染後 の脾 におげ

る菌 の増殖 に対す る阻 止効果 をみる方法 とを併用 した。

モル モ ッ トにおいては,型 のごと く剖検 に よる罹患度 の

比較 と,臓 器内の感染菌数 の比較 を行 なつ て薬剤効 果を

検討 した。感染菌数 の分離検 出は,は じめに蒸溜水,次

に1%NaOHを 用 いて組織 の10倍 乳剤 をつ くり,そ の

10倍 連続蒸溜水稀 釈液 を0.1mlず つ 小川培(地(原 液 に

1%に 第1燐 酸 カ リを含む)に 接種培養 し,3～4週 後

の集落発生数 よ り算定 した。

実 験 成 績

実験1)各 群20匹 よ りなる4群 のマ ウスを用意 し,

各群 の10匹 に対 してはRavenel株 の1mg,残 り10匹

に対 して は,そ の0.001mgを もつて一 様に静注感 染 し

た。感染翌 日よ り1群 を除 く他3群 に対 し,1日 量HON

2mg,Ethambutol(ラ セ ミ体)4mg,あ る い はSM

1mgを 用 いて3週 間処置 した。1mg感 染群 については

生存 日数を観察 し,0.001mg感 染群 につ いては,感 染

翌 日お よび1週 ごとに4週 まで,各 群 よ り2匹 ずつ殺 し

て脾内の感染菌数を培養法に よつ て追 求 した。 成 績 は

Fig.1(A,B)に 示 した。

図Aに み るように,対 照群は18日 目にすべて 死 亡 し

たが,SM投 与群,Ethambutol投 与群 は感染後30日 目

において,そ れぞれ90%,80%の 生 存 率 を 示 し,

Ethambutolの 著 明は効果 が立証 され た。 他方,HON

投 与群は対照群 と比べてみれば確実な延命効果 を受 けて

いるが,30日 までに全動物死亡 し,そ の効果 の程度 は弱

く一 時的の もの と考え られ る。図Bは,Ethambutolの

顕 著な感 染菌増殖阻止効果を証 明 して いるが,HON投

与効 果の限界 も表現 されている。 これ らの実験条件に関

す るかぎ り,EthambutolはSMに 匹敵す る効果を あげ

てい ることが推定で きよ う。
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Fig.1. Antituberculous Effect of lStreptomy

cin, HON, and Ethambutol on Mice 

llInfected Intravenously with Bovine

 Tubercle Bacilli

Days after infection

Weeksl afterl infection

実験2)20匹 ず つ3群 の マウ ス を 用 意 し,Etham-

butol(ラ セ ミ体)5mg,SM１mgの 効果について前実

験 と全 く同一形式 の実験 を行なつた。 ただ し,薬 剤 投

与 期 間は感染翌 日か らは じめて2週 間 と し た。成績 は

Fig.2(A,B)に 示 した。対照群 の死亡経過 か らみて,

一感染度 は前実験 より強 い と考 え られ るが,増 量 さ れ た

HON5mgの 投与効果 は,確 実 に表現 され てはいるが,

SM1mgに 比べて きわめて弱い。 しか し,脾 内感 染菌 増

殖阻止効果 において,両 薬剤 間にあ まり差異 はなか つた。

実験3)HONの 延命効果 を これ まで よ りも弱い致死

1感染におい て再確認す るた め,10匹 ず つの2群 のマウス

を用意 し,Ravenel株0.5mgを 静注感染 して実験 を行

なつた。HON投 与 はゾンデ を用 いて2週 間経 口的 に行

なつた。Fig.3に 図示 した ごと く,対 照群 は18日 よ り

27日 にかけてすべて死亡 したが,HON投 与群にお いて

は,30日 よ り死亡が は じま り,45日 目に最後 のマウス

、が死亡 した。すなわち,HONの 効果は経 口投与で も得

られたが,そ の程度はやは り弱い ことが分か る。

実験4)最 後に,HONお よびEthambutolの 治療

Fig.2. Antituberculous Effect oflStreptomy

ll cin and HON on Mice Infected 

Intravenously with Bovine 

Tubercle Bacilli

Days after infection

Weeks after infection

Fig.3. Antituberculous Effect of Oral Admini

ll stration of HON on Mice Infected

 Intravenously with Bovine 

Tubercle Bacilli

Days after infection

効果をSMを 対照 として,モ ルモ ットの進展せ る結核症

において検討 した。 その実験 要領をTable1に 示 し,

実験成績をFig.4お よびTable2に 示 した。

マ ウスにおけ る実験 と異な る点は,薬 剤投与を感染後
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Table 1. Design of Guinea Pig Experiment

Note: One animal in Group 2, 3 and 4 respectively died before the time of autopsy.

Table 2. Mean Numbers of Bacilli Recovered

 by Culture from the Lungs and 

Spleen Shown in Fig. 4.

4週 を経 て,す でに病巣 の成立 をみてか らは じめ る点 で,

これ に よつて真の治療 効果 が推定 しうる。 この ような実

験条件 においては,Fig.4の 示す ご とく,SMの 治療

効果 はきわ めて顕著 であ り,感 染局所 の潰瘍 は急速 に治

癒 におもむ き,淋 巴腺 の腫張 も軽減 し,内 臓 の病変 も吸

収 され て しま う。 これ に反 し,HON40mgは ほ とん ど

治療効果 を示 さず,Ethambutol40mgの 効 果も,SM

20mgに 比べれ ば不満 足なものであつた。Table2に

示 された肺,脾 におけ る感染菌数,脾 重量 も よく剖検所

見 と符号 して,そ れぞれ の薬剤 の効果 の程度 を表現 して

いる。

考 察

実験結核症 に対す るEthambutolの 治療効果 の報 告は,

Thomasら2)の マ ウスに関す るものが最初 であるが,彼

らは非経 口投与 に よつ てSMに まさる効果 を示 した と述

Fig. 4. Treatment of Tuberculous Guinea 

Pigs with Dihydrostreptomycin 

Sulfate, HON, or Ethambutol

べ ている。感染後速やか に投与 を開始 している このマか

スでの実験 に反 し,Karlson7)は 感染後21日 を経 て病巣.

の確立 したモルモ ッ トの実験 結核症 に対 して,Etham-

butol(右 旋性)の1日 量25mgを,経 口あ るいは皮下

に62日 間投与 し,皮 下投与 の場合 にことにす ぐれ た 治

療効果を観察 した。 彼8)はその翌年,同 じ形式の実験に

お いて,0.2mgと い うきわめて不十分な投与量のINH.

に対 して,Ethambutolの 確実な併用効果を認めた。 こ

のKarlsonの 実験 に比 べて,わ れわれ の 観 察 したモル

モ ットで のEthambutolの 効果 は弱 いものであつたが,

これは感染後の投与開始が よ りお くれ てお り,投 与量が
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よ り少 な く,投 与期 間が より短 い とい う諸点 より説 明さ

れるであろ う。 しか し,SMの 効果が さらに少ない投 与

量 で きわ めて顕 著に表現 されてい ることか ら考えれ ば,

Ethambutolの 治療 効果 の相対 的な程 度がおのず か ら理

解 で きる。 したがつて,わ れわれ のマウスにおけ る実験

で も,SMとEthambutolと の間にはそれ ほどの効果 の

差異 は見 出だ しえなかつた が,真 の治療効果 を推定す る

ため には,モ ルモ ットの進展結核症 に対す る影響 力を問

題 とすべ きであろ う。Isoxylに 関するわれわれ の一連 の

報 告9)～11)と,こ の薬 剤に対 する現在 の臨床的評価 とか

ら考 えても,上 の主張 は正 しい と思われ る。 その後Sch-

midtら12)は 猿 において,McCune13),LalとRobson14)

は マウスにおいて,ま たわ が国においては岡ら15)がマウ

ス,モ ル モ ットを用 いてEthambutolを 検討 しているが,

これ らの成績 を総合 しても,Ethambutolの 治療効果 は

こSM,INHの 標準以下で,二 次抗結核剤 に属す るものと

評価 され る。前 田ら16)はマウス実験結核症 に お い て,

JNH耐 性菌 感染菌に対 し,INHとEthambutolと の併

用 が,Ethambutol単 独使用 よりも有 効であ る再現性 あ

る成績 を得 てお り,Ethambutol使 用 に関する新 しい示

峻 を提 出 している。

HONの 治療効果は さらに落ち るが,弱 いなが らその

,感染阻 止力は確 実な再現性 があ り,比 較 的珍 しい例であ

る° このア ミノ酸抗 生物質のin vitroで の最 少発育阻

止濃度 は高 く,ま た他 のア ミノ酸 に よつ て抗菌 力が拮抗

され る とい う欠点であ るので,投 与量 は さらにあげ る必

要 があろ う。Kanazawaら6)は,1日 量100mgを 用 い

て,SM5mgに 匹敵す る治療効果をモルモ ッ トの実験

結 核症 において得てい る。 しか し,こ の投与量 は,体 重

150kgと してperkgに よつて人間の場合に相当せ しめ

る と109も の量にな る。 毒性がな く,経 口的に も有効

であ るので,他 の抗 結核薬 との併用の方向に,そ の価値

を求め るべ きであろ う。

本研 究 室 は,過 去15年 間 に わ た つ て さ ま ざ ま な,未

知,既 知 の抗 結 核 薬 の効 果 の検 討 を続 け て きた が,最 近

1314TH,Ilamycin17)18),Isoxy19)～11),そ れ に 本 報 告 記

載 のHON,Ethambutolを 扱 つ て,実 験 手技,実 験 計

画,実 験 結 果 の 評 価 等 に つ い て,以 前Kanamycinで 得

た 経 験 に 付 加 す る点 が 少 な くな つ た 。 この よ うな 経 験 を

土 台 に して,わ れ わ れ は 現 在Capreomycinに つ い て マ

ウ ス,モ ル モ ッ トで そ の 抗 結 核 性 を 検 討 し てい るが,こ

熟 は ひ きつ づ き報 告 の予 定 で あ る。

結 論

マウスおよび モル モ ットの実 験 結 核 症 に お い て,

Ethambutol,HONの 治療効果を検討 し,そ れ らの有効

性を認めたoし か し,効 果 の程度 につ いては,Etham-

butolは はかな りす ぐれ てい るがSMよ りは劣 り,二 次

抗結核剤に属す るものといえよ う。HONの 効果は さら

に弱 く,単 独使用の意義は少ない もの と推定 され,他 剤

との併用にその価値を求め るべ きもの と考え る。

実験に当たつての田村恵子氏の御協力を謝す。
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Therapeutic Effect of Ethambutol (Dextro-2,2'-

(Ethylenediimino) di-1-Butanol and HON (ƒÂ-Hy

Zroxy-r-oxo-L-Norvaline) on Experimental Tu

berculosis.

Therapeutic effects of Ethambutol and HON on 

experimental mouse and guinea pig tuberculosis
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were examined in comparison with those of strepto

mycin. In mice, the drug effectiveness was.evalu

-ted both from the change of.".per cent.survival."

 ,of fatally infected animals (intravenously with the 

inoculum of.0.5 or 1 mg of bovine.tubercle bacilli)

 and also from the inhibited multiplication of the 

bacilli in the spleen of the animals infected with a 

rather small size of inoculum.(0.001mg). Intraperi

-toneal or oral administration of the drugs was.start

-ed the next day of infection and continued for two 

to three weeks. In these experimental conditions, the 

daily dose of 4 mg of Ethambutol (as racemic com

-pound) exerted a remarkable therapeutic effect com

-parable to that of 1 mg of streptomycin. However, 

2 mg or 5 mg of HON exerted only a slight favourable 

effect, though it was reproducible and definite.

In 25 guinea pigs, infection was subcutaneously 

conducted with.0.1 mg of the same strain as above ,

and treatment was started preconfirming the forma

-tion of advanced tuberculous lesions in 5 animals sac

rificed 4 weeks.after.infection. Namely , the remain
ing 2 Oanimals were divided into 4 groups of equal 

5. Against these groups drug administration was 

made subcutaneously for 5 weeks with 40 mg daily 

dose of HON, with 40 mg daily dose of Ethambutol 

(racemic compound), or 20 mg daily dose of strepto
-mycin respectively. The last one group was left 

untreated. One week after the termination of treat

ment, all the animals were sacrificed for compara

-tive observation of gross lesions and for quantitative 

culture test of the bacillin in the spleen and the 

lungs. A marked therapeutic effect observed in the 

group treated with streptomycin, but the effect of 

Ethambutol was moderate and that of HON was 

slight.


