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The following two experiments were carried out to examine 1) the effect of INH and TH 

in mice infected with Mycobacterium tuberculosis resistant to INH (INH-R tubercle bacilli), 

and 2) the relationship between the therapeutic effect of anti-tuberculosis drugs and specific 

serum antimycobacterial activity titre (SSAAT).

Experiment 1: Young ddY female mice were intravenously infected with INH-R tubercle 

bacilli (v.u. 1.8•~106) obtained from a tuberculous patient, clinically resistant to INH 0 .2ƒÊg/ml 

completely, sensitive to INH 1.0ƒÊg/mi, PAS 1ƒÊg/ml and SM 10ƒÊg/ml. The mice inoculated 

with these bacilli and left untreated for 2 weeks were divided into 8 groups: INH, SM, TH
, INH•E

SM, INH•ETH, SM•ETH, SM•EINH•ETH and untreated control. They were necropsied after 

respective treatment for 6 weeks. These three drugs were administered in the way previously 

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

weight, amount of viable tubercle bacilli in the lung and amount of 0 .1ƒÊg/ml INH-R tubercle 

bacilli in precentage to the total.

Results: 1. Therapeutic effects of INH 4mg/kg in tuberculous mice infected with 0
.2ƒÊg/ml 

INH-R tubercle bacilli were not significant, but the effect of TH 12 mg/kg was definitely proved
. 

Combined therapy of INH and TH was more effective than that of TH only
, and actually 

percentage of 0.1ƒÊg/ml INH-R tubercle bacilli was reduced by administration of TH.

2. Effect of SM semi-weekly in tuberculous mice infected with INH-R tubercle bacilli 

was the same as in the mice infected with H37Rv .

Experiment 2: One ml of serum was collected from 7•`9 mice 1 hour and 4 hours in each 

group after administration of various combinations of drugs KM, TH, CS, INH
, KM•ETH, 

KM•ECS, TH -INH, TH•ECS, KM•ETH•ECS, KM•ETH•EPZA, KM•ECS•EPZA and TH•ECS•EPZA
. The 

sera were examined for SSAAT to H37Rv and INH-R tubercle bacilli used in the previous 

experiments in the Dubos liquid medium .

Results: 1. SSAAT in mice receiving single and combined drugs containing KM was raised 

highly 1 hour after administration, but not after 4 hours . Increase in SSAAT during single 

and combined administration of TH, CS and PZA was not found within 4 hours
.

2. Increase in SSAAT of INH and INH•ETH to H37Rv was proved 1 hour after the admi

nistration, but not to INH-R tubercle bacilli. Consequently the therapeutic effect of antituber

culosis drugs on experimental tuberculosis in mice was thought not to be much related to the 

SSAAT.
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H37Rv感 染 マウスを対象 とした第1報,第2報 におい

て,THを 含む二次抗結核薬の治療効果は,INHを 含む

一次抗結核薬 の治療効果 に劣 るが,無 治療群 に比 べてか

な り優れ ているこ とが分かつた。今 回はINH耐 性菌感

染 マウスを対象 として,一 次 ・二次 抗結核薬 の代表 的な

INHお よびTHの 治療効果 を検討 し,次 いで各種 抗結

核薬 に よるマ ウス実験 的結核症の治療効果 と,そ の薬剤

投 与時のマ ウス血清総合抗菌力 との関係を検討せん とし

て次の2実 験を行なつた。

実 験1:INH低 濃 度 耐 性 結 核 菌 感 染 マ ウ ス

に 対 す るINH,TH,SMの 治 療 効

果 の比 較

目 的

INH耐 性菌感染 マウスに対す るINH,TH単 独 の治

療 効果 お よびINH.TH併 用 の治療 効果 をみて,INH耐

性菌感 染例 にINHを 投与す る意味を知ろ うとした。

方 法

肺結核患者 よ り分離 した臨床的にINHO.2γ/rnZ完 全

耐性,INH1.0γ/ml感 性,sM10γ/ml.PAs1γ/ml感

性 結核菌をINH0.1γ/ml加3%小 川培地 に5代 継 代

して使用 した。

INHO∴1γ/ml加3%小 川培地 に3週 間培 養の人型結

核菌1.2mg(v.u.18×106)を 幼若ddY系 雌性 マ ウ

ス(平 均体重13g)に 各群10～11匹 宛尾静脈 内接種 し

て2週 間放置後,下 記 のよ うに6週 間治療を行 なつた。

群 分けはINH,TH,SMの 各単 独群,SM・INH・SM・

TH,TH.INHの 各2者 併用群,SM・TH・IN薩 の3者 併

用群 の7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週

2回 皮下注,INH4mg/kg,TH12mglkg各 々週6回

経 口投与 とした。

治療 効果 の判定 には,菌 接種2週 ごとに3匹 宛 剖 検

し,治 療終 了時には全群剖 検 して,体 重,肺 の肉眼的病

変度,肺 重量,肺 内生菌数,肺 内生 菌 数 中 のINH0.1

γ/ml耐 性菌 の比率な どを参 考に した。

成 績(表1)

治療 中に結核死をみたのはINH群 のみで,9匹 中3

匹 に達 した。

結核死 亡マウスを含 め て肺 病変 度をみ ると,INH群

は平均3.9と もつ とも高 く,無 治療 対照群 は3.3,SM

群 も3.3と 同程度 に 高 い 値を示 した。SM・INH群 は

2.7,TH群 は2.6を 示 してやや軽 くなつ ていた。 さ ら

にSM.TH群 は2.2,SM・TH・INH群 は1.6,TH・INH

群 は0.9を 示 してそ の順に軽 くなつ ていた 。

結核死亡 マウスを含 め て 肺重量をみ る と,INH群 は

平均349mg,無 治療群267mgと もつ とも高 く,SM

群 は225mgを 示 して や や 軽 くなつてい た。TH群 は

185mgで,SM・INH群 の192mgと 同程度 を示 した。

さ らにSM・TH群 は168mg,SM・TH・INH群 は172

mgを 示 したがTH.INH群 は145mgと もつ とも軽 い

価 を示 した。

10mg肺 生菌数の対 数を結核死亡マ ウスを含めてみ る

と,INH群 は平均5.02で もつ と も多 く,無 治療群は

4.83を 示 した。SM群,SM・INH群 は4・68,4.44を

Table 1. Mean Value with Standard Deviation of Body Weight, the Degree of Macroscopic 

Changes in Lung Lesions, Weight of the Lungs, Logarhithmic Number of Viable Tb-Bacilli 

in 10 mg of Lune and Percentage of 0.1ƒÊg/ml INH•ER Tb-Bacilli in the Total

() Numbers of mice

* 1-2 mice were excluded because of accidental death.

** Uncounted .

•õMice died before the end of therapy, were excluded.
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示 し無 治療群に比べて わ ず か に低い傾 向がみ られた。

TH群 は3.60,SM・TH群3.28を 示 し無治療群 に 比

べて低 くなつ ていた。

さ らにTH・INH併 用群 は1.75を 示 してTH単 独群

に比べて生菌数 の減 少 がみ られた。SM・TH・INH群 は

1.30と もつ とも低い生菌数を示 したがTH・INH群 と差

は なかつた。

1%小 川培地上 のINH0.1γ/ml耐 性菌の 比率(%)

を求めてそ の平均 を み る と,無 治療群は菌接種4週 後

103%,6週 後71%,8週 後(治 療終了時)83%を 示 し

た。治 療 終 了 時INH群.SM群 は約60%,SM・INH

群は44%,TH群 は34%,SM・TH群,TH.INH群,

SM・TH・INH群 は27～29%を 示 した。す なわ ち無治療

群 とTH群 間お よびSM群 とSM・TH群 間 では有意 の

差 でINHO.1γ/ml耐 性菌の比率が,TH使 用に よつて

減 少 していた。 また 無治療群,INH群,TH群,TH・

INH群 で,INH0.1γ 以 上 耐性菌 のINH耐 性度 の変

動 の有無を み た が,と もにINHO.2γ/ml完 全耐性,

INH0.5γ/ml不 完 全耐性,INH1.0γ/ml感 性を示 して

治療に よる耐性度の変化はみ られなかつた。

考 察

INH耐 性函感染に対す るINHの 効果に関 してい ろい

ろの動物 実験 の成 績 が 報 告 され ている。堀1)は0.1γ ～

0.2γ/mlINH耐 性菌 を高率に含む 低濃度INH耐 性菌

感 染マ ウスに対 してINH12mg/kg,24mg/kgの 治療

効果 はきわめて乏 しかつた と報 告 し,井 上2)は0.05γ ～

0.1γ/mlのINH完 全耐性菌感染 モ ル モ ッ トに対 して

INH10mg/kgの 効果はみ られ なか つた と報 告 してい

る。

一方 中野3)は安定 した100γ/mlINH耐 性菌感 染マ ウ

スにINHを 投与 した ところ臓器 内生菌数 の減少 は著 明

で ないが,延 命効果がみ られた と報告 し,吉 田4)はINH

10γ/ml耐 性菌感染モルモ ッ トにINH4mg/kgを 長期

投与 した ところ治療効果がみ られた と報告 している。 ま

たBarnettら5)はINHo.2γ/ml耐 性,1γ/ml感 性結

核菌を感染 させた モル モ ッ トお よび マウスの実験的結核

症にINHを 投 与 した ところ,INH4mg/kgは 無効で

あつたが20mg/kgは 効果 があつた と報告 している。

INH耐 性 菌感染に対 す るTHの 効果 に関 しては,土

持6)はINH耐 性菌をTH0.5γ/ml加Dubos液 体培地

に4～8代 継代す るとINH耐 性度 およびINH耐 性個

体比 率の低下 がみ られ,耐 性菌は感性菌 よりも強 くTH

の影響 を受けた と報 告 し,高 橋7)は 臨床的 にINH耐 性

菌 排出例 にTHを 長期投与 した ところINH耐 性の低下

をみた と報告 している。野 崎8,9)は試験 管内 お よ び マウ

スを用いた動物実験 で,INH耐 性結核菌に対す るTH・

INH併 用 に よる効果 増 強 を報告 し,そ の意 味 づ け に

INH耐 性菌はTHに よつてINH結 合能が増加 し,INH

耐性度の減弱を来た したためであろ うと推論 してい る。

著者の実験では,INH低 濃度耐性 結 核 菌感染マ ウス

に対 してINH4mg/kg単 独 毎 目治 療は無効であ り,

TH12mg/kg単 独毎 目治療 は有 効であ つ た。 さ ら に

INHを 加 えたTH・INH併 用はTH単 独 より有意な治

療効果の増強 が み られた。一方対照群 とTH単 独群,

SM群 とSM・TH併 用群 との間に,い ずれ もTH使 用

に よつてINH耐 性 菌比率の有意の低下がみ られたが,

INH耐 性度 の低下はみ られ なかつた。

TH使 用に よるINH耐 性菌比率 の低下は,INH耐 性

菌 が感性 菌に比 べてTHに 対 す る感受性 が強いため6)か

ど うか,又THの 存在 がINH耐 性 菌 の耐性度 を減 弱

させ るため8)か ど うかは現在 の ところ分 か らないが,い

ずれ にせ よTH使 用に よるINH耐 性菌比率の減 少 とい

う事実か ら,INH耐 性菌感 染に対 してTHとINHの

併用化療 は臨床 的に も す ぐれ た方法 と考え られ る。小

林10)はINH耐 性菌 排出例 に対 してTH.CS治 療 とTH・

CS・INH治 療 を比較 し,菌 陰性 化率は後者 に優れ ていた

と報 告 してい るが,そ の成 績に もこの ことが うかがわれ

る。

ま と め

(1) INHo.2γ/ml耐 性結核菌感染 マウ ス に 対 し て

INH4mg/kg単 独 治療は無効であ り,TH12mg'kg単

独治療が効 を奏 した。TH・INH併 用 治療 はTH単 独治

療 に比べ て治療効果 の増 強 を示 した。一方INH0.1γ/

謡 耐性菌の比率はTH使 用に よつて減少 した。

(2)　低濃度INH耐 性菌感染 マ ウ ス に対 す るSM20

mg/kg週2回 皮下注の治療効果は劣つていたが,H37Rv

感染 マウスに対す る治療効果 と変 りはなかつた。

実 験2:各 種 抗 結 核 薬 投 与 時 の マ ウ ス血 清 総

合 抗 菌 力

目 的

近年結核症に対す る治療効果を考え るとき,そ の薬 剤

の血清 総合 抗菌力が一つの指標 とな らないか と考え られ

て各施設 で検討され ている。

著者 はマ ウス実験 的結核 症に対 して各種 抗結 核薬 の治

療効果 をみてきたが,薬 剤 の効果 とその薬剤 のマ ウス血

清総合 抗菌 力 との相関をみよ うとし,合 わせ てその抗菌

活性か ら治療 効果 の予測 ができないか と考えた。

方 法

1群 のddY雌 性 マウスに下記 のよ うな薬剤 の組合 せ

を投与 し,1時 間,4時 間後に7～9匹 宛マ ウス腕窩 動

脈 を切断 して集血 し,遠 沈に よつて血清1mlを 採取 し
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て行 なつた。培地 は3mlDubos液 体 培 地 で4倍 か ら

128倍 まで血 清を倍数稀 釈 し,そ の培地 のH37Rvに 対

す る発育阻止 力を菌接種1週 間後に判定 した。その判 定

にはネオテ トラ ゾ リウ ムの水溶液 を滴下 し,24時 間後

菌塊が 紫染す るのを発育(+)とした 。

群分 けはKM,TH,CS,INHの 各単独,KM・TH,

KM・CS,TH・CS,TH・INHの 各2者 併 用,KM.TH・

CS,KM・TH.PZA,KM・CS・PZA,TH・CS・PZAの 各

3者 併用 の12群 につ いて行 なつた。薬剤投与量 はKM

40mg/kg皮 下注,TH12mg/kg,cslomg/kg,PzA

40mg/kg,INH4mg/kgお のおの経 口投与 とした。

成 績(表2)

H37Rvの 発育阻 止はKM使 用 群にのみ1時 間後に高

くみ られ たが,4時 間後には菌 の発育阻 止はみ られなか

つ た。 またKM使 用群 相互間に意味のあ る菌発育阻止 の

優 劣はみ られ なかつた。

KMを 含 まぬTH,CS,PZAな どの単独お よび併用

群 では,菌 発 育阻止 は1時 間後に も,4時 間後に もみ ら

れ なかつた。

INH単 独,INH・TH併 用群 ではH37Rvに 対 し1時

間後に4倍 でのみ菌の発育阻止を示 したが実験1で 使用

したINHO.2γ/ml耐 性 菌に対 しては ともに阻止を示 さ

なかつた。

Table 2. Specific Serum Anti-Mycobacterial 

Activity Titre in Mice after Administration 

 of Antituberculosis Drugs

Inhibition to the growth of H37Rv:

 1 hour after administration

No inhibition to the growth of H37Rv 4 hours after ad

ministration.

Inhibition to the growth of 0.2ƒÊg/ml INH•ER 

Tb-bacilli: 1 hour after administration

考 察

1959年 にHolmes11)ら はCSの 使用に 当たつ て,CS

の有 効濃度維持 と副作用防 止を 目的 としてCSの 血 中濃

度 の測定 を行 ない,そ の患者に対す る投与量 を決定 して

のち化療 を行 なつ て良効 を得 たこ とを報告 した。

1962年 にはKass12)ら が一次抗結核薬 に耐性 の症例 に

二 次抗結核薬 を使用す る場合,患 者分 離菌を指標 として

薬剤 投与 後の血 清総合 抗菌力を測定 し,そ の患者 の適応

投与量 を決定 して化療 を行 なつ た ところ,3ヵ 月以内に

耐性症例 の90%が 菌陰性化 した と報告 して,そ の抗菌

活性 をSSAATと よんだ。

それ 以来 そ うした考 え方がわ が国に も導 入され,各 方

面 で検討 され ている。

著者 の実験 で,KMのSSAATは 高値 を示す 割に治

療 効果 が低 かつたのは,岩 崎の報 告13)にみ られ る よ う

に,細 胞 内結核菌に対 して菌発育阻止をみ るKMの 濃度

は,試 験 管内最小発育阻止濃度の10倍 ～20倍 を必要 と

す るか ら,KMの 場合(SMも 同様 だが)血 中内で高濃

度 を示 しても組織 内への移行が少な く,一 方腎臓か ら速

やかに排泄 されて しま うか らであ ろ うと考え られ る。工

藤14)はINH4mg/kg,KM40rng/kg,sM20mg/kg

投与 後の モ ル モ ッ ト脳 内抗菌活性 を調 べ,INH投 与に

有効な抗菌活性 の 上昇がみ られたが,SM・KMに はみ

られ なかつた と報告 しているが,こ の事実 もKM・SM

の組織内滲透性の低い ことを物語つてい る。

一方動物実験 ではTHは 相当有効 で あ つ た の に,

SSAATで 菌の発育阻止がみ られなかつたが,こ れに関

しては人において も,THのSSAATは 低 く,4倍 で

菌の発育阻止をみない ことが よ くあ ると報告 さ れ て い

る15,16)。SSAATで 阻止力をみ るには,最 小阻止濃度 の

4倍 以上の濃度が必要な こと,腸 管におけ るTHの 吸収

の速 度,最 小阻止濃度の持続時間 などが関係 してい る と

考え られ るが,今 後検討すべ き問題であ ろ う。

各種抗結核薬の投与法 の文献を整理 したKarlsonら17)

は,抗 結核薬は1目1回 投与 と,1目 数回投与 とで治療

効果に差がな く,ま た週2～3回 投与で も十分 な効果が

得 られ る場合 もあるこ とか ら,抗 結核薬 の血 中抗菌活性

の維持 のみが抗肺結核症作用に結 びつ くとい う見方は な

りたたない と述べてい る。 またSM,KMの 高い血中抗

菌活性,INH,THの 低い血 中抗菌活性 と臨床成績 との

不一致 を示す報告29)や,岡17)ら の家 兎のSSAAT測 定 の

実験に もみ られ るこ とであるが,マ ウスの場合 も同様に

SSAATの みか ら直接治療効果を予測す るこ とは難 しい

と考 え られた。

ま と め

(1) KM使 用群に,1時 間後に 高 いSSAATが 認 め
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られたが,4時 間後には認め られ な か つた。TH,CS,

PZA使 用群(KM非 使用)に は1時 間後 に も4時 間後

に もSSAATは 認 め られ なかつた。

(2) INH使 用群はH37Rvに 対 して1時 間後に4倍 で

のみ菌発育阻止を認めたが,INHO.2γ/ml耐 性菌に対

しては,菌 発育阻止を認めなかつた。

したがつてマ ウス実験的結核症に対す る各種薬剤の治

療効果は,そ のSSAATか らは推 測で きなかつた。

本論文(そ の1,そ の2,そ の3)の 稿を終わ るにあ

た り,本 研究について直接 ご指導いただ き,ご 校閲を賜

わつた当研究所岩崎竜郎所長に厚 く感謝いた します。

またい ろいろ ご援助,ご 討議をいただいた当所続木細

菌科長,岩 井病理科長,青 木 ・亀 田 ・初鹿野 ・工藤病理

科 の諸先生がたにお礼 申 しあげ ます。

当研究所におけ る研究に ご理解いただ き,ご 援助をい

ただいた名古屋大学第一内科 目比野進教授にお礼 中し上

げ ます。

なお本論文の要 旨は,第39回 目本結核病学 会総会に

おい て報 告 した。
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