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The following two experiments were carried out to study 1) the difference in therapeutic' 

effects between the combined regimens with primary antituberculosis drugs and those with 

secondary drugs, and 2) single and conbination effects of secondary drugs.

Experiment 1: Young CF1 male mice, intravenously infected with H37Rv (v. u. 3.6•~105) 

and left untreated for 3 weeks, were divided into 12 groups; SM, KM, INH, TH, SM• INH, 

KM TH, SN• INH• PAS, SM• INH• ISOXYL, KM• TH• CS, KM• TH• ISOXYL, KM• TH• SF, and 

untreated control. After the treatment with these drugs for 7 weeks, they were necropsied 

at the end of each chemotherapy. SM 20mg/kg and KM 40mg/kg were administered twice 

weekly subcutaneously, and INH 4mg/kg, TH 12mg/kg, PAS 200mg/kg, ISOXYL 100mg/kg, 

CS 10mg/kg and SF (Sulfisoxazole) 40mg/kg orally once daily for six days weekly. Each mouse 

was examined for body weight, macroscopic changes of lung lesions, lung weight and the 

average number of viable tubercle bacilli in the lung at necropsy.

Results: 1. Combination effect of primary antituberculosis drugs containing INH on experi

mental tuberculosis in mice was due mainly to the effect of the administration of INH daily, 

and similarly combination effect of secondary drugs containing TH was due mainly to that of 

TH daily. Combination effect of secondary drugs containing TH was distinct, but much inferior 

to the effect of primary drugs containing INH.

2. Effects of SM semi-weekly and KM semi-weekly were found to be the same and found. 

to be much inferior to the effect of TH daily.

3. Any effect of SM semi-weekly, KM semi-weekly, PAS daily, ISOXYL daily, CS daily,, 

and SF daily, when added to INH daily or TH daily, was not observed.

Experiment 2: Young ddY female mice, infected with H37Rv (v. u. 1.5•~106) which had 

been preserved by the freeze-drying method since 1957, and left untreated for 2 weeks, were 

divided into 12 groups:-KM, TH, CS, PZA, KM• CS, KM• TH, TH• CS, KM•ETH• CS, KM• TH• 

PZA, KM. CS. PZA, TH• CS.PZA and untreated control. They were necropsied at the end of 

each chemotherapy for 5.5 weeks. PZA 40mg/kg was administered six times weekly orally, 

and the other three drugs were given as previously mentioned. Each mouse which was killed
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at necropsy or died of lung tuberculosis during the treatment was examined for body weight, 

macroscopic changes in lung lesions, lung weight and amount of viable tubercle bacilli in the 

lung.

Results: 1. Marked therapeutic effects were observed in the groups treated with TH alone 

and also in the groups treated with TH in combination with other secondary drugs, but the 

difference among those groups was not found.

2. Effects of KM semi-weekly and CS daily were almost the same, and both were inferior 

to that of TH daily. Combined therapy of KM and CS was slightly more effective than single 

drug regimen.

3. PZA was not effective in single regimen; it did not show any increase in the effecti

veness of the companion drug.

第1報 において実 験的マ ウス結核 症に対す る抗結核 薬

の治 療実験の方式 を 考 案 し,合 わ せてSM・INH・PAS,

SM・INH・TH,KM・TH・CSのH37Rv感 染 マ ウスに対

す る治療効果 の比較 を行 なつた。今 回は一 次抗結核薬 と

二次抗結核薬 の各種組合 せの比較 と,二 次抗結核薬 相互

間 の治療効果 の比較 を しよ うとして次 の2実 験 を行 なつ

た。

実 験1:マ ウス実 験 的 結 核 症 に対 す る一 次 抗

結 核 薬 の組 合 せ と,二 次 抗 結 核 薬 の

組 合 せ との 治療 効 果 の比 較

目 的

標準感性 結核菌感染 マ ウスに対 してSM,INHを 中心

とす る一次抗結核薬 の併 用 と,KM,THを 中心 とす る

二次抗結核薬 の併用 との治療効果 を比較 して,一 次抗結

核薬 の組合せに対ず る二次抗結核薬 の組合せ の治療効果

上 の位置 を知ろ うとした。

方 法

生後34～44日 目のCF1雄 性マ ウス1こSauton培 地

2週 間培養 のH37RV0.2mg(v.u.3.6×105)を 各 群

8～10匹 宛尾静脈 内接 種 し,3週 間放置後下記の よ うに

7週 間治療 を行なつた。

群 分けはSM,KM,INH,THの 各単独群,SM・INH,

KM・THの2者 併 用 群,SM・INH・PAS,SM・INH・

ISOXYL,KM・TH且CS,KM・TH・ISOXYL,KM・TH・

SF(Sulfisoxazole:Sixと 略)の 各3者 併用群 の11群

とし,無 治 療対照群 と比較 した。薬剤投与量は人に使用

す るの と同 じ.方法 を用い,SM20mg/kg,KM40rng/

kg,お のお の週2回 皮下注,INH4mg/kg,TH12mg/

kg,PAS200mg/kg,ISOXYL100mg/kg,CS10mg/

kg,Six40mg/kgお のお の週6回 経 口投与 とした。

治 療効果の判定には,菌 接種後1週 目ごとに測定 した

平均体重,治 療終了時の肺の肉眼的病変度,肺 重量,1

群の肺を2つ に分けて培養を行なつた平均肺内生菌数を

参考に した。

成 績(表1)

各群の平均体重を毎週測定 し て み ると(表 略),菌 接

種時16～189,3週 間 後(治 療 開 始時)19～23g,10

週 間後(治 療終了時)23～29gと 各群 と も に 一 様の体

重増加 を示 して各群間に差はみ られなかつた。

肉眼的肺病変度をみ ると,対 照群は平均4.0,KM群

は3.9,次 いでSM群 は3.6を 示 し,治 療開始時に比

べ て肺病 変の著 しい増 大,増 加を示 した。TH群 お よび

TH併 用群は,肺 病変 度の平 均が2.7～3.4を 示 して治

療 開始時 に比べ て肺病 変の量 的な増加 はみ られず,ま た

Table 1. Mean Value with Standard Deviation 

of the Degree of Macroscopic Changes in Lung 

 Lesions, Weight of the Lungs and Logarhith

 mic Number of Viable Tb-Bacilli in

 10 mg of the Lungs

() Numbers of mice
*: 1-3 mice were excluded because of accidental death .

**: Average value of the 2 groups of lungs separately

 cultured.
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TH使 用群相互間 に優劣 の差は み られ なかつ た。INH群

は 平均1.9を 示 してかな り肺の病変は少な くな つ て お

り,INH併 用 群は平均が0.9～1.0を 示 してもつ とも軽

く,ま た病変 のみ られな い も の もあつた。INH併 用群

間 に も差はみ られなかつた。

肺重量をみ ると,対 照群は平均300mgと もつ とも重

く,SM群,KM群 は 平均234m9,251mgと やや軽

く,TH群 お よびTH併 用群はその平均が181～227mg

とさ らに軽 くなつていたが,TH併 用 群相互間に優 劣の

差 はみ られなかつた。INH群 お よびINH併 用群はその

平 均が163～180mgを 示 してもつ とも軽 く,ま た治療

開 始時に比べて著 し く軽 くなつ ていた。 しか しINH使

用 群相互間に も差はみ られなかつた。

平均10mg肺 生菌数 の対数 をみ る と,対 照群は4.66

で もつ と も多 く,SM群,KM群 は4.40,4.23,TH

併 用群は4.21～4.53と,と もに治療 開始時 に比べ著 明

な菌量 の増加 を示 した。TH群 は3.65で 治療 開始時 と

同程度 の菌 量 を 示 した。INE群 お よびINH併 用群は

2.78～3.14と もつ とも低値 を示 し,ま た 治療 開始時 に

比べ て著 しい菌量 の減少が み られ た。

なお1%小 川培地を用 いてdisc法 に よるTHの 耐性

検査 を,TH使 用群 と無処 置対照群計6群 に対 して治療

終 了後に行なつたが,耐 性上昇は1群 に もみ られなかつ

た。

考 察

THを 含 む二 次抗 結核薬 の併用治療 の効 果は,INHを

含 む一次抗結核薬 の併用治療 の効果 に劣つたが,SM週

2回,KM週2回 各単独投与 よ りは優れ ていた。

肺 の生菌数 を測定す るに当たつては,各 治療群 のマ ウ

スを4～5匹 ずつ2つ に分 げ,そ れ らの肺の平均10mg

生 菌数 をみたため正確な意 味で生菌数の対数の平均値 は

だ しえなかつた。 したがってTH併 用 群に平均肺内生菌

数 が著 しく多かつた理由 としては,そ の群に生菌数のバ

ラツキが大であつたため と考え られ,そ の場合1匹 で も

肺 内生菌数の著 し く多いマ ウスがおれば,平 均生菌数は

そのマ ウスの生菌数に大 ぎ く影響を受け,そ のため2群

の平均をみて も著 しい高値を示 した ものと考え られた。

TH単 独群は生菌数が低値を示 したが,そ れは個 々の

一マ ウスのバラツキが小 さかつたため と考え られた
。 この

こ とはINH群 とINH併 用群 の間でも観察 され た。

Grumback1)は マ ウスの実験的結核症に対 してTH単

独治療 を行 ない,治 療35日 後肺生菌数は もつ とも低値

を示 したが,以 後漸増 した現象 を認 めて,結 核菌 のTH

耐 性化が治療35日 前 後を境 として容易に起 こる と指摘

したが,著 者 らが念のために行なつたTH使 用 群の結核

菌に対す るTHの 耐 性検査では全例に耐 性上昇はみ られ

,なかつた。

TH併 用群相互間お よびINH併 用群相互間 にみ るべ

き治療 効果の差がなかつた ことは,そ の効果が主 として

INH,THに よるものであ ることを考え させた。

sM20mg/kg,KM40mg/kg週2回 法は人や モルモ

ッ トの結核に対 して有効であ る2)と されてい るが,マ ウ

スに対 しては余 り効果 を示 さなかつた。 この点に関 して

小河 ら3)は,モ ルモ ッ トの結核症 に対 してSMは 有効で

あ るのに,マ ウスの結核症に対 してSMは 明 らかに劣つ

ていた と報告 し,そ の差は結核菌に対 して反応す る細胞

が,モ ルモ ッ トの場合変 性,崩 壊が反復す るために結核

菌 と薬剤 と接触 す る機 会が多いが,マ ウスの場合 変性,

崩壊 が起 こらず,ま たはきわ めて少 ないので,結 核菌 が

細 胞内に留 まる傾 向が多 く,し たがつて菌 と薬 剤 と接 触

す る機 会が少ないか らと述べてい る。 この論 文 に 従 え

ば,細 胞内滲透性の不良なSM,KMの 治 療効果はモル

モ ッ トとマ ウ ス で 差 が生 じ,細 胞内滲透性 の 良 好 な

INH,TH,CSの 治療 効果はモルモ ッ トとマ ウスで差 が

ない ことの説 明に もな るだろ う。

ま と め

(1)　マ ウス実験的結核症に対す るINHを 含む 一次抗

結核 薬の各種併用 の治 療効果は,INH毎 日投与 が主役

を演 じ,ま たTHを 含む二次抗結核薬の各種併用の治療

効果は,TH毎 日投与の効果が表面に現われたため と考

え られ る。

(2) THを 含む二次抗結核薬 の併用化療 の効果はか な

り認 め られたが,INHを 含む一次 抗 結 核薬 の併用化療

の効果に比べて劣つていた。

(3) SM20mg/kg週2回 投与 とKM40mg/kg週2

回投与 とはほ ぼ同程度 の治療効果 をわずかに認 めたが,

TH12mg/kg毎 日投与に比べてかな り劣つていた。

(4) INH4mg/kg,TH12mg/kg毎 日投与 に併用す

るSM20mg/kg,KM40mg/kgお のおの週2回,PAS

200mg/kg,ISOXYL100mg/kg,CS10mglkg,Six

40mg/kgお のおの毎 日投 与の治療 効果はほ とん ど認 め

られなかつた。

実 験3:マ ウス 実 験 的 結核 症 に対 す る 二 次抗

結 核 薬 相 互 間 の 治療 効果 の比 較

目 的

KM,TH,CS,PZA相 互間お よびそれ らの各種組合

せの治療 効果を比較 し,も つ とも優 れた組合 せを知ろ う

とした。

方法

昭和32年 に凍結 乾燥 して保存 してあつたH37Rvを

グ リセ リン馬鈴薯培地に還元培養 して実験を行なつた。

Sauton培 地に2週 間培養 した上記H37RV0.2mg(v.u.
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1.5×106)を 幼若ddY系 雌 性 マウス

(体 重13～159)に 各群10匹 宛尾静

脈 内接種 して2週 間放置後,下 記の よ

うに5.5週 間治療 を行なつた。

群分けはKM,TH,CS,PZAの 各

単 独 群,KM・TH,KM・CS,TH・CS

の各2者 併用 群,KM・TH・CS,KM・

TH・PZA,KM・CS・PZA,TH・CS・PZA

の各3者 併用群 の11群 とし,無 治療

対照群 と比較 した。薬剤投与量は人に

使 用す るの と同 じ方法を用い,KM40

mg/kg週2回 皮下注,TH12mg/kg,

CS10mg/kg,PZA40mg/kgお のお

の週6回 経 口投与 とした。治療 効果の

判定には,治 療 終了時の肺 の肉眼的病

変度,肺 重量,肺 内生菌数 を参考 に し

た。

成 績(表2)

昭和32年 に凍結乾燥 して保存 して

あつたH37Rvを 使用 したため,そ れ

まで 使用 してきたH37RVに 比べ て毒

力が強 く,対 照群お よび治療効果 の劣

る薬剤投与群に結核死亡マ ウスが続出

した。

治療終了時 までの結核死亡マ ウスを

み ると,対 照 群 とPZA群 は各10匹 中7匹,KM群,

CS群KM.CS・PZA群 は各10匹 中3匹 ,KM・CS群

は9匹 中1匹 が結核死 してお り,THを 含む 治療 群で結

核死 をみ たのは少 な くTH・CS・PZA群1匹 のみ であつ

た。

結核死亡 マウスを含め て各群 の肺 肉眼的病変度をみ る

と,無 治療対照群 とPZA群 は ともに平 均5.0と もつ と

も高い値を示 した。KM群,CS群 は同 じく平均4.5,

KM・CS・PZA群 は4.6,KM・CS群 は4.3と ,と もに対

照 群に比 べて低 い値 を示 したが,各 群相互間には差 はな

かつた。TH群 お よびTH併 用群 はそ の平均値が3.4～

3.8で 一様 に低 い値 を示 したが,各 群間 に差 はなかつた。

肺重量 をみ ると,そ の平均値 は対照群603mg,PZA

群726mgと もつ とも重 い 値 を示 した。KM群 は537

mg,CS群 は524mgと やや低 い値 を示 し,KM.CS群

は さ らに400mgと 軽 い値を示 した。 しか しKM・CS・

PZA群 は565mgとKM・CS群 よ り高い値 を示 した。

TH群 お よびTH併 用群 は262～347mgと 低 い値 を示

したが,そ の併用相互 間に差 はみ られ なか つた。

10mg肺 生菌数 の対数 の平 均 値 をみ る と
,対 照群は

7.0,PZA群 は6.7で もつ とも多 く,KM群,CS群 は

5.8,5.9と やや 少 な い値 を 示 した。 しか しKM・CS・

Table 2. Mean Value with Standard Deviation of Body weight, 

 the Degree of Macroscopic Changes in Lung Lesions, Weight

 of the Lungs and Logarhithmic Number of Viable

 Tb-Bacilli in 10mg of the Lungs

()Nunbers of mice
*:One mouse in each group was exclnded because of accidental d

eath.
**:Number was ronghly estimated because colo

nies could not be counted.

PZA群 は5.9,KM.CS群 は5.7を 示 し てKM ,CS

単独投与時 とほぼ同 じ値であつた。TH群 お よびTH併

用群は もつ と も少 な く,4.8～5.2を 示 したがその併用

相互間にはみ るべ き差 はなかつた。

考 察

この実験 に用 いたH37Rvは 米国 よ り分与 されて 時 日,

の経過 しない間に凍結乾燥 して保存 しておいたのをグ リ

セ リン馬鈴薯培地上で還元培養 し,さ らにSauton培 地、

上で培養 したH37Rvで あるが,い ままでの実験で使 用

したH37Rvよ りは明 らかに マウスに 対す る毒力 が強 く,

そのため一部 に生存率 曲線 を画 きえた。

この実験 では,PZA群 の治療 は 無 効で,無 治療対照1

群 と変わ らず,一 方TH使 用群が もつ とも治療効果に優

れ ていた。KM40mg/kg週2回 投 与 とCS10mg/kg一

毎 日投与はほぼ同程度の治療効果を示 したが,TH使 用

群の成績 と比較す ると劣つていた。KM・CS併 用 は有意

ではないがわずか に併用効 果 と思われ る所 見 が み られ

た。

1961年 第6回 胸部疾患 国際会議 の 「新 しい抗結核薬

談話会4)」ではCSはKMに 匹敵す ると報告 され,ま た

内藤 ら5)は試験管 内お よび家兎 とマウスの実験的結核症1
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に対す る治療実験か ら,KMとCSの 併用 に よる効 果増

強 が認め られた と報告 してい る。 さ らに松宮6)は 臨床的

に再治療例の化療方法を大 き くTH使 用群,TH非 使用

KM使 用群,TH・KM非 使用 その他群 と分 けて 長期に

観 察 して菌陰性化率をみた ところ,TH使 用群が もつ と

も良 く,TH・KM非 使用 その他群が もつ とも悪 く,TH

非使用KM使 用 群がその中間であつた と報 告 し て い

る。 これ らの成 績は著者 のマ ウスを用いた動物実験の成

績 とよく一致 している。

このよ うにTH使 用群間にみ るべ き差が認 め られ なか

つた のは,TH毎 日の効果が強力に表面 に現われ,そ れ

に併用す るKM週2回 皮 下注,CS毎 日経 口投与 の効果

が比較的低いため,併 用す ることに よつて治療効果 の増

強 をみ るにはいた らなかつた と考え られ る。河西7)も マ

ウス実 験的結核症に対す る同様の治療成績を報告 してい

る。

ま と め

(1) TH群 お よびTH併 用群 に著 しい治療効 果がみ ら

れたが,そ の相互 間に優劣 の差 はみ られ なかつた。す な

わ ちTHに 併用す るKM40mg/kg週2回,CS10mg/

kg毎 日,PZA40mg/kg毎 日の併用効果 は認 め られな

かつ た。 したが っては じめの 目的であ る,TH一 使用群 間

の もつ とも良い組合せ を知 るこ とは でぎなかつた。

(2) KM週2回 投与 とCS毎 日投与はほ ぼ同程度 の治

療効果を有 していたがTH毎 日投与に比べ てかな り劣つ

ていた。KM・CS併 用はわずかにその治療効果の増強が

み られ た。

(3) PZAの 治療効果は単独治療に も,併 用 治 療 に も

認 め られ なかつた。
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