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実験結核症に対す るCapreomycinの 治療効果
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For the purpose to examine the antituberculous activity of capreomycin, two types of 

animal experiment were conducted. In the first experiment, the effectiveness of capreo

mycin was evaluated by comparing the survival days of treated mice with those of control mice 

under the fatal course of infection. Seventy-five male albino mice of commercial dd strain 

were divided into 5 groups of equal 15. All the animals were intravenously infected with

 0.5 mg of a bovine strain of tubercle bacilli (Ravenel) grown on Sauton synthetic liquid medium. 

Intraperitoneal drug administration to 4 groups was started 3 days after infection with 1 mg, 

2 mg, 4 mg daily dose of capreomycin, or with 2 mg of kanamycin, respectively. Drug adminis

tration was conducted every day during the period of 19 days except 2 Sundays. Then, the 

mice were kept nourished until 68 days after infection, and the survival day of each animal 

was checked. The result is presented in Fig. 1. As shown in this figure, all the untreated 

mice died during the period from 20 to 27 days after infection, but the survival days of the 

treated mice were prolonged more or less. Particularly, all the animals administered with 4 mg 

of capreomycin or 2 mg of kanamycin survived the entire experimental period.

In the second experiment, 65 male white guinea pigs were subcutaneously injected in the 

right side of the under abdomen with 0.01 mg of Ravenel strain of the same culture as that 

used in the mouse experiment. Then, they were left nourished expecting the establishment 

of advanced tuberculosis. Four weeks after infection, 5 of them were sacrificed to confirm the 

grade of tuberculous involvement by macroscopic observation and bacillary culture of the lungs, 
liver and spleen. At the same time, the animals were divided into 4 groups of 10 animals and 

4 groups of 5. One group of 10 animals was further left untreated, and 3 other groups of 10 

animals were treated with 10 mg, 20 mg, or 40 mg daily dose of capreomycin respectively . 
Against 4 groups of 5 animals, 10 mg of streptomycin, 10 mg of kanamycin , 2 mg of INH or 
10 mg of TB1 was administered. Subsutaneous route of administration was employed for 

capreomycin, streptomycin, and kanamycin, but INH and TB1 were given orally . Daily 
administration was continued for 5 weeks. Three days after the termination of treatment , all 
the animals were sacrificed, and the comparative observation of tuberculous involvement and 

the bacillary culture of the spleen and the lungs were conducted. The figures as presented in 

the text indicate that capreomycin is effective against established tuberculous infection in guinea 

pigs, particularly in almost the same grade as streptomycin and kanamycin, if the dose is twice 

as much as the latter drugs or more.
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Capreornycinは1961年Eli Lilly & Co.の Herr

ら1)に よっ てStreptomyces capreolusの 培 養 濾 液 よ り

分 離 さ れた 新 抗 生 物 質 で あ るが,抗 酸 菌 に有 効 で あ る こ

と,ま たStreptomycin, Viornycinと は交 叉耐 性 が な

い との記 載 に よっ て注 目さ れた 。 引 き続 い て翌 年,マ ウ

ス の実 験 的 結 核 症 に対 し て,Streptomycin, PASと 同

等 の 治 療 効 果 の あ る こ とが 同1じ くHerr ら2)に よっ て追

加 報 告 され,ま た 同 年 は や く もMillerら3),Popplewell

 ら4)に よっ て多 数 の結 核 患 者 にお け るCapreomycin投

与 成 績 が発 表 さ れ た。 す なわ ち有 効 投 与 量 に お い て急 性

毒 性 が な い こ と,慢 性 毒 性 もまれ で あ る こ とが示 され,

進 展 して い る結 核 症 に 対 す る こ の抗 生 物 質 とPASと の

併 用 投 与 は,INH・PAS併 用 に 匹 敵 す る治 療 効 果 を あ

げ た と報 告 され た 。 これ らの 研 究 者5)6)は そ の後 さ ら に

症 例 を増 し,観 察 期 間 を 延 長 して,Capreomycinの 有

効 性 を 確 認 して い る。

本 研 究室 の小 関,岡 本7)は 保 存 菌 株H37Rv,

 M. phleiを 用 い てCapreornycinとViomycin,

 Kanamycin, Neolnycin, Streptomycin, INH

との 問 の交 叉 耐 性 を 検 討 し,Capreomycinと

Viomycinと は 高 度 お よび 中 等 度 耐 性 の場 合 完

全 に 交 叉 し, Capreomycin とKanamycin,

 Neomycinと の間 に は部 分 的 に 耐 性 交 叉 の み ら

れ る こ とを 報 告 した 。Capreomycinは 一種 の

ペ プ タイ ドで あ り,そ の構 成 ア ミノ酸 の種 類 は,

同 じ くペ プ タ イ ド抗 生 物 質 で あ るViomycinの

構 成 ア ミノ酸 とか な り類 似 す る こ とか ら,上 述

の所 見 は理 解 しやす い で あ ろ う。

わが国においては,こ の抗生物質は臨床試験

の段階に入ったばか りであるが,本 研究室はマ

ウス・モルモットの実験的結核症に対するCapreomycin

の投与効果を他の抗結核剤と比較検討し,そ の有効性の

相対的な関係について知見を得たので報告す る。

実験1.　 マウス実験的結核症に対する効果

実験材料と方法

使用動物:体 重約15gの 市販dd系 マ ウスの♂を使

用した。

感染に使用した結核菌株:牛 型結核菌Ravenel株 。

菌は2%にAluburnin(栄 研)溶 液を添加したSau-

ton培 地に8日 間培養し,菌 膜を濾紙吸湿後,水 晶球入

丸 コルベンで2.5mg/mlの 蒸溜水菌液 とした。 この菌

液を各マウスに0.2mlず つ静脈内感染した。感染後マ

ウスを15匹 ずつの5群 に分け,各 群にそれぞれCapreo-

mycin(以 下CMと 略)1mg,2mg,4mg,あ るいは

Kanamycin(KMと 略)2mgを 腹腔内に注射して治療

し,残 り1群 を無処置対照とした。CM,KMは ともに

水溶液 として投与量を0.2mlに 含有せしめ て注 射 し

た。治療は感染の3日 後から始めて3週 間,日 曜を除ぎ

毎 日行なった。その後は投薬を中止し,各 群の生存 日数

を記録した。

実験結果

図1に 示したように,無 処置対照群のマウスは感染後

20日 から死亡しはじめ,27日 までに全部死亡した。 そ

の平均生存日数は24.1日 であった。 これ に対 しCM

 1mg群 の マウスは感染後30日 から死亡 しはじめ,68日

までに93%が 死亡したがまだ7%の 生存が認められた。

また,そ の死亡曲線は対照群に比較して,ず っ とゆるや

かな勾配を示している。 この群の平均生存日数 は47.6

日以上とな り,対 照群に比べて23.5日 以上の延命効 果

があった。 またCM 2mg群 では最初の死亡が感染 後

39日 にみられ,68日 においてなお50%が 生 存 してい

Fig. I. Effects of Capreomycin and Kana

 mycin on the Survival Days of Fatally

-Infected Tuberculous Mice

た 。CM 4mg,KM 2mgの 両群 で は,感 染 後68日 ま

で100%が 生存 して い た 。

こ の結 果 か らみ て,Capreomycinは マ ウス の 実 験 的

結 核 症 に対 して 延 命 効 果 が あ る こ とが 明 らか で あ る。 こ

の実 験 の場 合 は,Kanamycinの2倍 量 の 投 与 でCap-

reomycin は Kanamycin と同 等 の 効果 を 表 わ した 。 こ

の とき の投 与 量 は150～200mg/kg(体 重)で あ る。

実験2.　 モルモット実験的結核症に対する効果

実験材料と方法

使用動物:体 重約330gの 白色健全 ♂モルモ ット。

感染に用いた結核菌株:牛 型結核菌Ravenel株 。

菌液の作 り方は実験1の 場合と同じで,実 験1で 用い

た菌と同じ培養から作った。 菌0.01mgを 各動物の右

下腹部に皮下感染した。

感染後4週 間全動物を飼育し,こ こで表1の ように9

群 に分け,そ の1群5匹 を感染の進展状況を確認するた

めに剖検し,肺,肝,脾 臓を培養して生菌数を調べた。
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Table 1. Design of Experiment

Fig. 2. Results of Therapy as Evaluated

 from Comparative Tuberculous

 Involvement in Viscera

残 りの8群 の うち1群 を無 処 置 対 照 と し,他 の群 を表1

の よ う にCapreomycin (CMと 略), Streptomycin

 (SM), Kanamycin (KM), Isoniazid (INH), 4-acetyl-

aminobenzaldehyde thiosemicarbazone (TB1)で 治 療

した 。CM, SM, KMは 水 溶 液 として0.5mlを 腋 下 部

に 皮 下 注 射 し,INH, TB1は 小 麦 粉 で投 与 量 を含 んだ 錠

剤 とし,こ れ を 経 口投 与 した65週 間,日 曜 を 除 き毎 日

治 療 を続 け た の ち投 薬 を 中止 し,3日 後 に 全 動 物 を 解 剖

して 各 群 の結 核 罹 患 度 を比 較 検 討 した 。 同時 に各 群 よ り

3～5匹 を選 んで,肺,脾 臓 の 培 養 に よ り臓 器 内 の 生 菌

数 を 調 べ た 。

実験結果

体重の測定は,感 染前,感 染後4週,お よび9週 にそ

Fig. 3. Results of Therapy as Evaluated from

 Comparative Lymphnode Swelling
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Table 2. Spleen Weight of Guinea Pigs of Each Experimental Groups

Fig. 4. Condensed Presentation of the Results

 of Therapy against Experimental 

Guinea Pig Tuberculosis

れそれ行なったが,各 群とも常に体重は増加してお り,

著 しい差がみられなかった。ただ,対 照群とTB1群 が

他の群よりもやや増加の程度が低いことが認められた。

臓器の病巣の拡 りにおいては,各 群間に顕 著 な 差 が

み られた。 図2に 示すように,感 染後4週 では第1群

(Pretreatment)の 程 度に感染の進展がみ られたものが,

5週 間の治療によつて,CM 40mg, SM, KM, INHの

各群ではほとんど病巣は吸収されていた。CM 20mgは

これらに比較してやや劣 り,CM 10mgの 効 果はさらに

弱いが,そ れでも治療前より良くなっている。これらに

対 して,TB1で 治療した群と無処置対照群においては著

しく感染が進展しており,TB1の 治療効果はあま り認め

られない。

脾臓の重量は表2の ようになり,治 療した群の重量は

TB1群 を除ぎ,治 療前より少くなっている。TB1群 の

Fig. 5. Effects of Capreomycin, Streptomycin,

 Kanamycin, Isoniazid, and TB1 on the

 Bacillary-Multiplication in

 the Spleen and Lungs

重量も対照群の重量に比べればかなり少ない。

淋巴腺の腫脹については,図3の ような結 果 に な っ

た。 この数値は調べた全淋巴腺の腫脹度を+1か ら+3

までの指数で表わし,そ の指数を1個 体について総計 し

たものである。この結果も,臓 器の感染度や脾重量と同

じ傾向を示 している。すなわち,CM 40mg, SM, KM, 

INHは 同程度の治療効果を示し,CM 20mg, CM10

mgが これに続き,TB1は 治 療効果においてもっ とも劣

るが,対 照群よりはやや良い。

図4　は各群について,臓 器の結核罹患度,脾 重量,淋
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已腺の腫脹度の平均をまとめたものである。

各群の臓器培養の結果は,図5に 示した とお りで あ

る。CM40mgぱSM,KM,INHに 匹敵する治療効果

を示 し,肺 では全 く菌が認められず,脾 臓でもぎおめて

少数の菌を認めるにすぎない。CM20mg,CM10mg

の 効果はこれにやや劣るが,TB1よ りはるかに優れてい

る。TB1群 の肺では無処置対照群 と同等あるいはそれ

以上の生菌数が認められた。

考 察

新しい抗結核剤が見出だされた場合,こ れを既知治療

薬 と比較 してその有効性の相対的な関係を決めることは

必ずしも容易でない。 ことに臨床的な立場においては,

適 当な症例選択の問題 また,治 療目的からして単独投与

を行ないかねる等の制約 もあって,純 粋な比較実験投与

は実際には行ないがたいのが現実である。Miller,POP-

plewe11ら3)～6)に しても,Capreomycin・PAS併 用が

INH・PAS併 用 と治療効果において匹敵する と述 べて

いるのであって,CapreomycinがINHと 同等の効力を

発 揮することを示しているわけではない。したがって,

新 抗結核剤の効力の既知治療薬 との比較検討は,動 物の

実 験的結核症においてのみ決めうるものと考えられるが,

Herrら2)の マ ウスにおける実験によってCapreomycin

はStreptomycin,PASと 同等の効果が指摘された。し

二かし,彼 らの成績を詳細に検討 すれ ば,Streptomycin

に匹敵する効果を得るには,Capreomycinの 投 与量 は

Streptornycinの 投与量を上まわっている。 彼 らはまた

Capreomycin, Streptornycin, Kanamycin, Viornycin

の4っ の抗生物質は,実 験結核症における治療効果にお

いて同等であると付言しているが,具 体的なDataに っ

い ては記載がない。他方,モ ルモット実験的結核症に対

してCapreornycinを 用 いた治療実験にっいては,い ま

だに報告がないようである。

われわれのマウスおよびモルモットでの実験において

は,上 述 の ご と くCapreomycinはKanamycin,

 Streptornycin, INHに 匹敵する治療効果を示しえた の

であるが,投 与量の点から考 慮 す れ ば,Capreomycin

は これら3剤 より効力が少ないといえるのではなかろう

,か。 しかし,い ずれにせよTB1よ りはるかにすぐれた

効果を示 し,有 望な新抗結核剤として認め うるで あ ろ

う。ただ,小 関,岡 本7)に よって観察されているような

Viomycinと の交叉耐性が臨床的にどの程度まで普遍的

であるかが,現 在関心の的である。

Youmansら8)やKarlsonら9)のViomycinに つ い

て の報 告 か ら推 察 す れ ば,実 験 的 に はCapreomycinと

Viomycinと は治療効果においてもきわめて近接してい

るので,こ の両剤の耐性交叉の関係と,毒 性においてい

ずれがより低いかとい う点に,今 後の問題が残されてい

るであろう。

結 論

Capreomycinは マ ウス の実 験 的 結 核 症 お よび モ ル モ

ッ トの 進 展 した 実 験 的 結 核 症 に対 し て確 実 な 治療 効 果 を

示 した 。 マ ウス に対 して は1日4勿 ¢9の 投 与 でKana-

mycinの1日2mg投 与 と同等 の効 果 を 示 し,モ ル モ

ツ トで は1日20～40mgの 投 与 で,Streptomycin10

りmg,Kanarnycin10mg,ま た はINH2mg(い ず れ も

1日 投 与 量)と ほ ぼ 同等 の治 療 効 果 を示 した 。

報告を終わるにあた り,実 験に使用 したCapreomy-

cinを 分与された大阪府立病院の堂野前維摩郷博士に深

謝す る。また,感 染,薬 剤投与等における田村恵子氏の

御援助に深謝す る。
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