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   Seventy-five mice were infected intravenously with  0.02 mg of a streptomycin-dependent 

strain of  tubercle bacilli, and streptomycin of 10 mg per day was administered intraperitoneally 

for the first 2 weeks to support bacillary multiplication . At the time of 10 week infection, the 

mice were divided into 2 groups of equal half ; one group to be readministered with strepto-

mycin and the other to be treated by combined administration of streptomycin and isoniazid 

 (0.2 mg per day) for 4 weeks. During the whole experimental period of 20 weeks, the time-
course examination of viable counts of the lung and spleen were made with 2 week intervals. 

For this purpose, mice were sacrificed sampling 4 at random from each group and a serial  10-

fold dilutions of homogerate of the weighed amount of tissue were inoculated onto glycerol-

egg media containing streptomycin in 100 mcg per  m/. The results are summarized in Fig. 2. 

   In both the lung and spleen, the infecting bacilli multiplied in response to streptomycin-

administration for the first few weeks and then declined in viable counts gradually. when the 

drug was given again at the time of 10 week infection, the bacilli in the lung were stim-

ulated to resume multiplication. The viable counts reached the level higher than the previous 

peak. Many typical  tubercles appeared on the surface of the lungs. In the spleen, however, 

the bacilli did not multiply at all despite of the streptomycin administration. This organ 

difference is explained by an uneven distribution of acquired immunity, being much stronger 

in the spleen. The acquired immunity was considered to have been produced by the bacillary 

multiplication during the first two weeks. 

   Interesting was the different effects of isoniazid on the fate of infecting bacilli in these 

organs. The drug was highly active in decreasing viable counts of the lung, but was almost 

inactive in the case of the spleen. This observation supported our previous assertion that 

isoniazid is effective only against multiplying bacilli but not against resting bacilli. On the 

other hand, when streptomycin was not given just after infection (Fig. 1), the infecting 

bacilli did not multiply unlike the case of Fig. 2. It is considered that, under this situation, 

acquired immunity was not established in these mice. Therefore, bacillary multiplication did 

occur even in the spleen in response to streptomycin administration at the time of 10 week 

infection and isoniazid was effective against these bacilli. 

   The experimental system as described above will be a model for "relapse and chemotherapy 

in tuberculosis in association with acquired immunity".

* From the Department of Tuberculosis , National Institute of Health, Kamiosaki, Shinagawa 
 -ku, Tokyo 141 Japan.
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現在,結 核病 学における重 要問題 の一つは,再 発に関

す るものに違 いない。 しか し復雑な病理学的,病 態生理

学 的条件 を背景 とし,年 月を経て起 こる再発の機序を,

一般の動物実験 で検討す ることは至難の こと に 思 わ れ

る。 副腎 皮質ホルモ ンの投与に よつて,慢 性実験結核 症 .

の増悪 を観察す ることはで きよ うが,そ れのみで臨床結

核 における再発 の機序を,ど の程度カパー しうるかは疑

問であろ う。 また"Microbialper8istence"i)2)が 容易に

成 立するマ ウス実験結核症において,感 染菌の再増殖は

時 としてみられ るが,こ れが偶発的な ものであ るか ぎ り

計画的実験 には な りがたい。

しか し,い ま主題を 「再発 と化学療法」 と限定 し,再

発 を感染菌の再増殖 とい う側面でのみ捉 えて,薬 剤の効

果検討 を目的 とす るな らば,あ る程度の モデル実験は可

能 であ る。 す でに報告 してい るようr.s)o,私 たちは有

毒結核 菌由来の ス トレプ トマイシン(SM)依 存株を感染

菌に用い,そ の感染 を受け たマウスにSMを 投与あ るい

は中止す ることに よつて,菌 の分裂増殖,あ るいは休止

を招来せ しめ,こ うした条件におけ るINHの 治療効果

を比較検討 して きた。今回の報告は,こ の仕事 の延長 と

して,再 発 と化学療法 についての,一 つの実験 モデルを

提供す るものである。

実験方法と材料

dd系 市販 マウス,体 重18g前 後の雄を150匹 用意

し,75匹 ずっのA,B2群 に分けた。10匹 ずつアル ミ

製飼育箱に収容 し,飼 育は固型飼料 と水 とを用いた。感

染 には,SMを100mcg!mlに 含む ソー トン培地上に継

代保存 してい るSM依 存株18b(有 毒結核菌H2株 由

来5))を 用いた。 これをSMを 含 まない ソー トン培地に

移 して ユ0日 間残余増殖せ しめ,発 育の停止を見極めて

これ より型 の ごと く0.1mg1mlの 蒸留水菌液を調製 し,

この0.2mZを 両群一様に尾静脈 に注射 して感染 した。

翌 日,両 群 よ り2匹 ず つ,計4匹 を解剖 して,肺,脾 よ

り感染菌を定量的に分離 した。 まず臓器の重量を計 り,

次にそれらの表面 を滅菌蒸留水で よく洗浄 し,濾 紙 で表

面の水をか るくきっ た後,肺,脾 それぞれま とめて乳鉢

中に入れ,蒸 留水 による10倍 乳剤を調 製 した。 これを

ガーゼ1枚 で濾過 し,こ の濾液を出発 材料 とした10倍

希釈系列を作 り・それぞれo・1mlず っSMを100mcgl

mlに 含んだ小川培地 に接種 した。5週 間培養後の発生 」

集落数 と,平 均臓器重量か ら,肺,脾 中の全感染菌数を

計算 した。 また,こ の 日よ りB群 の動物に対 じてのみ,

SMを 毎 日10mg腹 腔内に注射 投与 し,2週 間 に 及 ん

で中止 した。 この時点F,ま た これ以後2週 ご と に,

A,B両 群 よりそれぞれ4匹 を選 んで剖検 し,感 染菌 の

分離 を前述 ρ方法 で行なった。辱

か くして感染後10週 にいた り,A,B両 群 はそれぞ

れ 折半 して同数 の小群に分け,一 方 にはSM10rngを

腹腔 内投与 した。他方には これに加えて イ ソ白 コチ ン酸

ヒ ドヲジ ド(INH)傷2mgを 同 じく4週 間腹 腔 内投 与

した。 これ以後2週 ごとに,こ れら4つ の小群 よ り・そ

れぞれ4匹 ずつ殺 して感染菌を定量分離 した。

実 験 成 績

A群 における感染菌 消長はFig.1に 示 され て いる。

感染後,マ ウスはSM投 与を受け なかつ たため,脾 にお

ける感染菌数は初めか ら次第に減少 して,10週 において

は感染時 のそれの1110を 多少下 まわってい る。 しか し・

ここでマウスにSM投 与が開始 され ると,感 染菌数は急

に増加 し,投 与2週 後はすでに感染時のそれに戻 り,そ

のあ と再び徐 々に減少 しは じめ た。SMと 一 緒にINH

投与を受けた群では,菌 数は増 加を示 す ことな く,そ の

まま減少を続 けた。 そ して治療4週 で非治療群の11100

に近い感染菌数になつたが,以 後ほぼ 同一 レペルを維持

して"Microbialpersistence"の 様相 を呈 した。他方,

肺においては感染直後の菌数減少が著 しく,6週 以後ほ

とん ど検 出不能の状態であつた。 しか し感染10週 時に

SM投 与が始 まると,投 与4週 で感染菌分離が可能 とな

り,そ の6週 目には実験開始時の レベルをは るかに上ま

わつた菌数を示 した。 これに対 して,INH治 療群にお

いては検出不能の状態が続いた。

Fig.1.RestingPrimaryInfectioninMicewitha

Streptomycin-・DependentStrainofTubercle

BacilliandLaterTreatmentwith

IsoniazidundertheStreptomycin

-lnducedActivation
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次にB群 であるが,A群 と異なつて,感 染直後2週 間

のSM投 与を受けたので,感 染菌 は初 期には増 殖 してい

る。 これ は,こ れ らのマ ウスに感染免疫 を発 生せ しめ る

意 図によるものであつた。そ の後,肺,脾 ともに感染菌

数ぽ徐 々に減少 して10週 にいたった。 ここでSMの4

週間 にわた る再投与を開始す ると,肺 において ぽ感染菌

・は再増殖を示 し,投 与6週 後には100倍 以上 あ苗 数 に達

して,そ の後 もほぼ同r蕨 ペルを維持 した♂そ して,こ
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の菌の増殖に応 じて肺には多数の定型的な結核結節を肉

眼的にみることがで きた。 これに反 し,脾 に お い て は

SM再 投与に応 じた菌 の再増殖は全 くみ られず,し か し

感染10週 時 の菌数 レペルをその後 さらに10週 間にわ

たつて維持 した。 さてSM再 投 与にINHを 加えて治療

した場合は,肺 において その効果は著 しく,INH投 与

6週 後において,非 治療群 の11100の 菌数に減少 し,以

後 この状態に とどまっ てい る。 ところが脾においては,

INH投 与効果 はほ とんどみ られず,感 染菌は 非治療群

とごくわずかの レベルの差 で,こ れ と平行的 な消長 曲線

を示 した。

考 察

試験管内実験 と異な り,生 体における菌 と薬 剤 との関

係は,常 に宿主側の条件が関与す るところに問題 がでて

くる。これを表現 して,"Host-parasite-drugrelation・

ship"な る言葉が うまれ るわけであるが,そ の立場 で,

まずB群(Fig.2)に つ いて考察 してみ る。 感染直後2

週間のSM投 与に よつて,vウ ス体内で感染菌は一定期

間増殖 し,そ れか ら菌数減少が始 まった。 菌の初期増殖

によつて,こ れ らマウスには感染免疫が成立 した ことは

当然である。 ところが,こ の獲得免疫の程度は,脾 に強

く,肺 に弱い とい う部位差のあ ることを,私 たちは この

dd系 マウスにっいて報告 して きた6)。この事実を反映 し

て,感 染10週 時か らSMの 再投与を行な うと,肺 にお

いては感染菌は再増殖を開始 し,こ こに再発像を現出 し

・たが
,脾 においては感染菌数は10週 時の レベルを維持

したままである。っ ま り脾 においてはそ こでの強い免疫

力によつて,感 染菌 の再増殖 が阻止 されてい る の で あ

る。 ところがINH投 与を行な うと,再 増殖の強い肺に

おいてのみ,逆 に感染菌数 の減少が顕著で,脾 において

はINHの 効果 は微少 であった。INHが 分裂増殖中の菌

Fig.2.ActivePrimaryInfectioninMicewitha

Streptomycin-DependentStrainofTubercle

BacilliandLaterTreatmentwith

IsoniazidunderStreptomycin-

InducedReactivation
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に有効で,休 止菌にはその効果を発揮 しがたい とい う,

これ までの私 たちの主張S,Oを 裏啓 きす るもので あ り,

そ して また,こ の場 合の菌の再増殖の可 能性が,宿 主の

免疫 力に よつ て制御 されてい ることを示 した点で,再 発

機序の一 つを示す実験 モデルで もあろ う。 さらにつけ加

え るならば,肺 におけ るINH効 果 も,再 増殖の盛んな

当初の時期 においてのみ顕箸で,再 増殖 の ピークに達 し

た後期においては不鮮明であ る。 そ して肺において も,

脾 において も,結 局"Microbialpersistence"の 様相を

示 し,再 び慢性感染像が成立 した。

こ こで,A群 の場合を比較考察 しよ う。SM投 与に よ

る感染菌の増殖 を経験 していなか つたこの群の マウスに

おいては,10週 の時点において獲得免疫 力は脾において

も乏 しか った と考 えられ る。 したがつ て,こ こで始 まつ

たSM投 与に反応 して,脾 において も感染菌の増殖がみ

られ,そ して またINH投 与効果 もはつ きり認め られた

のであ る。 本報告 においては,INHが 一つの素材 とし

て用いられたのであるが,こ の ような再発 に関す る動物

実験モデルにおいて,他 の抗結核剤の効果 も検討で きる

はずであ る。

結 論

マ ウスをSM依 存性結核菌株 で感染 し,SMの 投与,

そ して一定期間をおいた再投与 を行なつて,そ の間の感

染菌数 の消長を追求 した(Fig.2)。 獲得免疫 力の弱 い

肺 においてはSM再 投与に応 じて感染菌の顕著な再増殖

がみ られ,免 疫力発生の強 い脾 においては再増 殖は全 く

み られなかつた。 この条件においてINHを 用いた化学

療法は,肺 においてのみ,そ の菌数 を著明に減少せ しめ

たが,脾 ではほ とんど無効であつた。他方,免 疫力を誘

発せ しめていない マウスの脾 においては(Fig.1),SM

投与に応 じて感染菌の増殖がみられ,ま た,こ れに対す

るINHの 効果が認められ た。

以上の所見は,INHの 効果が分裂増殖中の 菌 に対 し

ては発揮 され るが,休 止中の菌には無効であることを示

してい る。

すなわ ち感染菌 の増殖を人為的に制御 しうる実験条件

を用い,ま た獲得免疫 力発生の度合を異にするマ ウスの

肺,脾 におけ る感染菌数の消長を比較 して,再 発 と化学

療法に関する一つ の実験 モデルを提供 した といえ る。

本研究は,第44回 日本結核病学会総会 シンポジ ウム

「結核化学療法強化の可能性 とその限界」 に連関 して 行

なわれた仕事の延長 であ り,座 長内藤益一教授の こ鞭燵

に対 して謝意を表 す。 また実験実施に 当たつては,福 田

健一氏の助力の大 きいこ とを記 して謝意 としたい。
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