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 . 

   Antituberculous activity of rifampicin (RFP) for the experimental tuberculosis of guinea 

pigs was studied both by the continuous daily administration and the intermittent one.

                            I. Materials and Methods 

   1. The first experiment 

   Female guinea pigs of about  400  g of body weight were employed. The experimental groups 

were divided into five groups. Each group contained 8 to 10 guinea pigs. Each guinea pig 

was inoculated with 0.005 mg (V. U. 5 x 106/mg) suspension of human  tubercle bacilli (strain 

of Kurono) subcutaneously at the abdominal site. The experimental groups are as follows. 

   the first group : untreated control group 

   the second group : treated with 6 mg/kg of RFP daily orally 

   the third group : treated with 6 mg/kg of RFP twice a week orally 

   the fourth group : treated with 18 mg/kg of RFP twice a week orally 

   the fifth group : treated with 36 mg/kg of RFP once a week orally 

Treatment was begun at the third week after challenge and continued for four weeks. All 

animals were killed at one week after the cessation of treatment. Then the macroscopic 

changes of the internal organs and lymphnodes were examined and bacillary viable units in 

spleens were estimated by cultivation. 

   2. The second experiment 

   The larger dose of RFP was used than that of the first experiment. The animals employed, 

the strain employed and the challenge method were same as the first experiment. 

   The experimental groups are as follows. 

   the first group  : untreated control group 

   the second group : treated with 20 mg/kg of RFP daily orally 

   the third group : treated with 60 mg/kg of RFP twice a week orally 

   the fourth group : treated with 120 mg/kg of RFP once a week orally 

   Treatment was begun from one week after challenge and continued for three weeks. All 

guinea pigs were killed at three days after the cessation of treatment. 
   The macroscopic changes and multiplication of bacilli in spleens were examined similarly
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to the first experiment.  . 

                           II. Experimental Results 

   Results of the first experiment are shown in Table 1. 

   Effect of the daily oral administration of small dose (6 mg/kg) was not so remarkable, but 

that of the intermittent treatment was rather better than the former. 

   As seen in Table 2, the oral administration of large dose RFP was remarkably effective 

either by the daily or by the intermittent treatment. 

   Table 3 shows change of body weight in the second experiment. 

                                III. Summary 

   The antituberculous effect of RFP was studied on the experimental tuberculosis of guinea 

pigs. 

 (  1  ) The sufficient effect was not obtained by the daily administration of 6 mg/kg. The 
effect of intermittent treatment of 18 mg/kg twice a week or 36 mg/kg once a week was better 

than that of the daily administration of 6 mg/kg RFP. 

 (  2  ) The daily administration of 20 mg/kg was remarkably effective, and the intermittent 

administration of 60 mg/kg twice a week or of 120 mg/kg once a week was also very effective. 

   Increase of boay weight of guinea pigs of the treated groups was smaller than that of 

untreated control group probably because of side effect of RFP.

1.ま え が き

Rifampicin(RFPと 略)の 抗結核作用 については試

験管内実験1》-6)のみ ならずマウス実験結核症に対しても

有効であることが報告されている5》陶8)。これら国内外の

基礎研究を土台にし,わ が国においては臨床研究も広範

かつ系統的に行なわれておる9)10㌔ ところがモルモヅト

実験結核症に対する効果については外国の報告も少ない

が11),わ が国ではまだ論文としてこれをみない。

抗結核作用を総合的に判定するにはモルモヅト実験結

核症に対する治療効果を無視するわけにはゆかないであ

ろう。そこで間欠投与の効果を含め以下のような実験を

行ない知見を得たので報告する。

II.実 験 方 法

1)第1実 験

a)使 用動物

♀モルモヅト1群8～10匹 。実験開始時 の体重400

9前 後。

2)使 用菌株および感染方法

強毒結核菌,黒 野株の凍結乾燥菌(V・U.5×1061mg)

よ りo.Olm9/mlの 菌 液 を作 り,そ のo.5ml(o.Oo5

mg)を 腹壁皮下に接種する。

3)実 験群

次の5群 に分ける。

1群:無 治療対照群

2群:RFP6mg/kg毎 日

3群:RFP6mglkg1週2回

4群:RFP18mg/kg1週2回

5群:RFP36mglkg1週1回

RFPは サ ラダ油でエマルジョンとし経ロ的 に 投与し

た。治療は感染3週 後より開始し4週 間上記の方法によ

り継続する。治療1週 後に剖検しリソパ節,内 臓諸岩官

の肉眼所見をみるとともに脾の生菌数をみる。

4)第2実 験

第1実 験に比べより大量のRFPを 使用した。使用動

物,使 用菌株,感 染方法等は第1実 験と同じ。ただし使

用菌株の生菌数は2.5×106/mgで あつた。

実験群は次の通 りである。

1群:無 治療対照群

2群:RFP20mg1kg毎 日

3群:RFP60mglkg1週2回

4群:RFP120mglkg1週1回

RFPは 第1実 験 と同じくサラダ油 とまぜ 経口投与を

行なつた。

感染1週 後より治療を開始し3週 継続し治療終了3日

後に殺し肉眼所見とともに脾の生菌数をみた。

III.実 験 成 績

1)第1実 験
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Table1. EffectofRFPonExperimentalTuberculosisofGuineaPigs(1stexperiment)

Group●
1

Notro8tmont

2RF
P6mπ ノ㎏
d811y

3

翻&6P纏
4

黙.1邑r踏 憂

5RF
P36mπ1k`
oncelweek

Degreeoflesionsofintemalorgans

Degreeoflesionsoflymphnodes

Viableunitsin10mgofspleen

Spleenweight(9)

～!SpleenIndex12》

7.7

9

622

5.5

0.89

5.5

6.1

418

4.7

0.89

5.5

6.6

247

4.4

0.85

一 『

3.9

4.0

154

2.4

0.61

3.5

3.4

102

1.9

0.56

Figuresindicatetheaverageofindtce80f8uineap童980feachgroup,

Aoki&Kudo'8criteria.亀3)

Degreeoflegion8ig●hown巳ccordingto

Table2.EffectofRFPonExperimentalTuberculosisofGuineaPigs(2ndexperiment)

Group9
1

Notreatment

2
RFP20m窟/㎏
daily

3

悉留離r厩畿一
Degreeoflesonsofinternalorgans

Degreeoflesonsoflymphnodes

Viableunitsn10mgspleen

Spleenweight(9)

r/SpleenIndex

2.8

5

400

1.3

0.52

0

0.2

0.05

0.4

0.35

0

0,1

0

0.5

0.35

4RF
P120mg/㎏
oncelweek

0

0.2

4.7

0.4

0。33

Notes=SametoTable1.

Table3.ChangeofBodyWeightofGuineaPigsduringTreatmentwithRFP

1
B.W.(9)

Ratio

345.0土20.1

100

425.0土33.4

123

456.1土36.0

132

472.2土43.5

137

2
B.W.(9)

Ratio

332.0土18.2

100

3

B.W.(9)

Ratio

328.5土15.8

100

341.0土19.8

103

367.0土16.5

112

357.5土33.0

108

381.0土23.5

116

388.9土9.1

117

4
B.W.(9)

Ratio

334.5土34.3

100

399.0土21.8

121

366.0土25.3

110

378.5土21.8

113

397.0土31.1

119

↑B
.W.:BodyweightTreatment8tarted

Groupsaresameasin2ndexperiment.

肺,脾,肝,リ ソパ節の肉眼的病変,脾10mg中 生

菌数,脾 重,SpleenIndex12)を 表1に 示す。

表1に みるように各治療群はいずれも対照群より病変

は軽いが,RFP投 与量(毎 日投与 の場合6mglkg)が

やや少量にすぎたためか,全 体として著明な治療効果を

認めたとはいいがたい。また,こ の投与条件ではむしろ

36mglkg1週1回 投与群の成績が優れていた。

2)第2実 験

結果を表2に 示す。

RFP毎 日20mg/kg投 与群を含め治療群は,い ずれ

もきわめて良好な治療効果を示した。

1週 間量を60mgと し,こ れを 分割毎日20mglkg

投与した場合と1週2回60mglkg,1週1回120mglkg

の間欠投与した場合,3者 間にほとんど差がなかつた。

ただ表3に 示すごとく治療群の体重増加率は対照群の

増加率より少なかつた。また投与中,体 毛の光沢が悪 く

なるなど副作用 と思われる現象があつた。

IV.考 察

まえがきで述べたごとくマウス結核症 に対するRFP

の効果についてはすでにいくつかの報告があるが,モ ル

モット結核症に対する治療効果についての論文は非常に

少ない。screeningと してはマウスはより簡便であるが

人の結核症にはモルモッ トのほ うがマウスより類似性を

もつているので,モ ルモット結核症に対する効果は臨床

研究に先がけて十分検討されるぺきであると思 う。

またRFPは 腸肝循環があ り体内残留が長く,血 中濃

度も比較的長く有効濃度を持続するという報告もあるの

で,本 実験では間欠投与の効果についても検討 を加 え

た。
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まず第1実 験ではRFPの 小■投与について検討した

が6mg!kg程 度の毎日投与では十分な治療効果は期し

がたい。 この場合はその3倍 量すなわち18mg/kg1週

2回 または6倍 ■36mg/kg1週1回 より,む しろ効果

は劣り同■(6mg!kg)1週2回 でも同じ程度 の効 果を

示 した。これはおそらく6mg!kgで は十分に有効 な血

中濃度に達しなかつたため毎日でも1週2回 で も差 な

く,こ れに対しその3倍 量または6倍 量使用すると間欠

的ではあつても血中濃度がイ∫効■に達 し,か つ比較的長

くその濃度が続 くためであろう。

第2実 験ではRFP大 量投ケし攻撃より治療開始まで

の期間が1週 間と短かつたということもあり苫効を認め

た。しかし,こ の場合でも毎日投与法と間欠投与法では

ほとんど差がなかつた。このことは第1実 験の成績と照

合し副作用がなければ大■間欠投与でも可とい うことに

なろう。

ただ警戒すべきことは第2実 験では治療群のほうが対

照群より体重の増加率が少なく,体 毛の光沢なども悪 く

なつた とい うことである。これはモルモットの食欲が減

退したことを意味しており,人 間に応用する場合でも胃

腸障害や肝障害の発生を一応頭にいれておかねばならな

いであろう。

V.む す び

モルモット実験結核症に対するRFPの 効果について

検討を加え次の知見を得た。

(1)RFP6mg/kg毎 日経口投与では十分な治療効

果は期待しがたい。この3倍 量すなわち18mg/kg1週

2回 または6倍 量すなわち36mg/kg1週1回 間欠投与

のほ うが1週 間投与総量は同じであるにもかかわらず,

む しろより良好な成績を示した。

(2)RFP20mg/kg毎 日経口投与では著効 を 認 め

た。また そ の3倍 量60mg/kg1週2回 または6倍 量

120mglkg1週1回 の間欠投与も毎 日投与法と同様に著

効を示した。しかし体重の増加率等はRFP投 与群のほ
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うが無治療対照群より少なかつた。

モルモット実験結核症に対するRFPの 治療効果を期

待するには必要十分■を使用する必要があるが同時に副

作用についても警戒しなければならない。

岩崎所長のこ校閲を謝す。実験遂行上,望 月テル技師,

渋谷道夫君の労に負うところが多かつた。記して謝意を

表する。

またRFPを 快 く分与してくださつた第一製薬に感謝

する。

本胎文の要旨は第45回 結核病学会総会において発表

した。
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