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   Some reports have been presented on the effect of Rifampicin (RFP) for the experimental 

tuberculosis of mice, but few has been reported on Rifamycin-SV and  desacetylrifampiein 

 (Da-RFP). 

   As the significant blood concentration of RFP is kept for a relatively long time, it is 

expected that RFP might be used on intermittent basis. 

   In the present study, the survival rate of tuberculous mice was compared among groups 

receiving oral administration of each drug (RFP, Da-RFP, Rifamycin-SV), and the effect of 

intermittent treatment by RFP was studied in comparison with that by INH. 

   In the first experiment, the effect of RFP, Da-RFP and Rifamycin-SV was compared. Male 

mice of dd strain weighing about 25 g were used, and  0.1  ml (1 mg) of bacillary suspension 

(10  mg/m/) prepared from Sauton culture of Kurono strain was inoculated into tail vein of each 
 mouse. 

   Mice were divided into the following four groups. Each group consists of 9 or 10 mice. 

           Group 1  : Non-treated control 

          Group 2 : Treated with RFP,  0.5 mg every day orally 

          Group 3 : Treated with Da-RFP,  0.5 mg every day orally 

          Group 4 : Treated with Rifamycin-SV,  0.5 mg every day orally 

   Treatment was begun from sixth day after challenge, and was continued for twenty days. 

Thereafter, no treatment was given and they were observed till forty-eighth day to know the 

survival rate of each group. 

   Result is shown in Fig. All mice were dead till 25 th day in non-treated group and till 

27 th day in Rifamycin-SV group, while 37% of mice survival till 48 th day in Da-RFP treated 

group, and all mice treated with RFP were alive till 48 th day. 

   In the second experiment, the intermittent treatment of RFP was compared with that of 

INH. Male mice of dd strain weighing about  25  g were used, and  0.01  mg of bacillary 

suspension prepared from lyophilized bacilli of Kurono strain was inoculated in tail vein of 

mice. 

   Mice were divided into nine groups. 

           Group 1 : Non-treated control
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          Group 2  :  RFP  0.33 mg (17 mg/kg) every day orally 

          Group 3 : RFP 1 mg (50 mg/kg) twice a week orally 

          Group 4 :  RFP 1 mg (50 mg/kg) once a week orally 

          Group 5  :  RFP 2 mg (100 mg/kg) once a week orally 

          Group 6 :  INII  0.2 mg (10  mg/kg) every day orally 

          Group 7 :  INII  0.6 mg  ( 30 mg/kg) twice a week orally 

          Group 8  :  INII  0.6 mg (30  mg/kg) once a week orally 

          Group 9 : INII  1,2 mg (60 mg/kg) once a week  orally 

    Treatment was begun one week after challenge and was continued for six  Aveti-.,, All 

mice were killed one week after finishing treatment, and  lung  weight,  NP-).  1.. W.,  ika(_roscopic 

changes  of lungs and viable units  in lungs were observed. 

   Table 1 shows the degree of macroscopic lesions of lungs. Table 2 shows the average 

lung weight,  N/S-. L. W. and viable bacilli in 1 mg of lung  NI each group. 

   As seen in tables, both RFP and INH showed the remarkable  effect in  comp:, with non-

treated control group. The effect of RFP 1 mg once a week,  INII  0.6 mg  ()lice a week and 

INH  1.2 mg once a week was slightly inferior to the other treated groups. On the  hole, the 

intermittent treatment of  INH seemed to be inferior to  that of RFP. 

   It is concluded as follows  : 

 ( 1 ) Survival days of mice after challenge of tubercle bacilli were prolonged  ,,ignilacantly 

only by RFP but not by desacetylrifampicin and Rifamycin-SV.  

(  2  ) The intermittent treatment of RFP and INH was compared in the experimental 
tuberculosis of mice. INH was more effective than RFP in the daily treatment, but RFP was 

better than INH in the intermittent treatment. The results might be explained the fact the 

concentration of RFP in blood and tissue remains rather high for a  significantly  Ling- time.

1.ま え が き

Rifampicin(RFP)が マ ウス 結 核 症 に対 し有 効 で あ る

こ とに つ い て は す で に い くつ か の 報 告"一一.g>があ るがRFP

の 母体 で あ るRifamycifi-SVお よび 体 内 で 脱 アセ チ ル

され て 生ず るDesacetylrifampiciR(Da-RFP)の マ ウ

ス に 対 す る抗 結 核 作 用 に つ い て の報 告 は 少 ない.

またRFPは 経 口投 与 に よ り有 効 磁 中 濃 度 が 比 較 的 長

時 間 持続 す る とい う報 告9>やiRvitr◎ で 結 核 菌 との 接 触

時 間 が比 較 的 短 くと も菌 の 再増 殖 が か な りお くれ る とい

う報 告η も あ り,間 欠 治 療 も効果 的 てあ る こ とが 期 待 さ

れ る鋤 癖

以 上 の ご と き見 地か ら,ま ずRifa雛ydかSV,RFP,

Da-RFPの マ ウ ス結 核 症 に おけ る延 命 効 果 をみ る と と も

にRFPの 間 欠投 与 の 効 果 をINHと 比 較 し知 見 を 得 た

の で 報告 す る。

2RFP,Da-RFP,Rifamycift-SVの マ ウ ス 実

験 結 核 症 に 対 す る延 命 効果

1)材 料 な らび に方 法

の 動 物

体 重259前 後 のdd系 δマ ウ ス。s

b♪ 接 種 菌株 と菌 量

結 核 菌,黒 野 株 のSaut◎R培 地 培 養10H菌 か ら摩 砕

コル ベ ソに よ り10mg/mlの 飽 液 を 作 製 し,そ のO.1ml

〈1mg)を マ ウ ス尾 静 脈 に 接 種 す る,,接 種 菌 の生 菌数 は

5、5.へ10s/mges

c)方 法

マ ウ スを 次 の4群 に 分 か つas各 群9～10匹es

1群:無 治 療 対 照 群

2群;RFP治 療 群

3群:Da-RFP治 療 群

4群;Rif駕 町dかSV治 療 群

治 療 は感 染6日 後か ら始 め 各 薬 剤 と も1日O.5mgサ

ラダ 油 に 懸 濁 し経 口的 に20日 間 投 与 し,そ の 後 放 置 し

48日 まで 観察 し 各 群 の生 残 率 をみ たe

2)結 果

図 に 示 す。

無 治 療 対照 群 は25日,Rifamycin-SV群 も27日 ま

で に 全 部 死 亡 ・Da-RFPは48日 目で3090生 残 した
e

これ に対 しRFP治 療 群 は 生 残 率100%で あ つ た
.
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/〈・1に マ ウス肺 の 肉眼 的 病 変 度 漉2に 肺 氏 》購 師 ,

肺1mg中 の 生 菌 数の 平均 鰍 を示 す,,ノ か ら 分か る よ5

にRFP・INHと もに 治 療 齢 議対1燃 にユヒベ る と優 れ ≠こ

治 療 妨lllを 示 してい る.た だRFPlmg1遡1回 群 と

INHO・6mg1週11・ 聯
,INH1,2mg1週1剛 物 効

果はや や 劣 る。 概 してINHの 問 振二投 与はRFPの 閥 欠

投 鰍 こ比 ぺ 効 梁が 劣 る よ うで あ るが,こ れ らの 点 に つ い

て は 考察 の項 で ふ れ る こ とにす る磐

4、 考 察

まずRFP,DaRFERifamycinSVの マ ウ ス結 核 症

に対 す る延 命 効 慣か らみ る と 有効 な もの はRFPの み と

い え よ5.RifamycinSVは 発 見 当時 か らinvitroで

は 強 い 抗 結 核 菌作 用 を 示 す がiRvi鴨 で は 認 む ぺ ぎ効 職

を示 さな い といわ れ た塒.お そ ら く腸 壁 か らの 吸 収 が 悪

く有 効 な 血 中濃 度 に 達 しな い とい うこ と と吸 収 され て も

た だち に 肝か ら排 泄 され るた め で あ ろ う,,RFPはRifa-

mycin-SVに .piperazine化 合物 を 化 学 結 含 させ る こ と

に よ り腸 管吸 収 が 良 好 とな り高 い 血 中 濃 度 が 得 られ腸 肝

循 環 を行 ない 比 較 的 長時 間有 効臓 器 内 濃 度 を 保 つ ため と

思 われ る,,こ れ は1℃-RFPを 用 い た マ クlxrk一 トラ ジ

オ グ ラ フ ィーか ら も推 測す る こ とが で き る櫓.

RFPは 肝 で 脱 アセ チ ル され るが 本 実験(はDa-RFPも

多 少 有 効 で あ つ た.RFPの 間 欠投 与 がINHに 比 ぺ よ り

効 果 的 で あ るの はinvitreで は 強 い 抗 結 核 菌 作 用 を も

つDa-RFP廟 が 肝 に 蓄 積 し,こ れ う・体 内 を比 較 的 長 く

循 環 す る こ と もあず か つ て い る のか も しれ ない.

い ず れ に し ろ実 験 に供 したRifamycin誘 導 体 の 中 で

はRFPの み が 有 効て あ つ た ので 第2実 験 でRFPとINH

の 効 果 を 比 較 し た.こ とにRFPは 血 中 濃 度 や マ クpsオ

ー トラ ジオ グ ラ ブ ィーの 成績 か ら,そ の 効 果に 持 続 挫 か

あ るよ うな ので 間 欠 投 与 につ い て の検 討 を 行 な つ た.

RFPO.33mg毎 日 と,そ の3倍 量 で あ るRFPlmgを

1週2回 投 与 した 群 の 効 果 は ほぼ 等 しい 。6倍 量 のRFP

2mgを1週1回 の み投 与 した 群 の 効 果 は 前2者 法 に比

ぺ や や 劣 る。 ま たRFPlmg1週1回 投 与 群 の 効某 は

RFP2mg1週1回 よ り劣 る 。 す な わ ちRFPO33

mg毎 日=RFP!uag1週2回>RFP2mg1週1越>

RFPlmg1週1回 》 無 処 置 対 照 群 とな る.INHに つ ㍉、

てみ る と間 欠 投 ワ法 は 毎 日投 与 法 よ り効 果 が 劣 る 。 す な

わ ちINHO・2mg毎 日>INHO.6mg1週2回>INH

L2mg1週1回>INHO・6mg1週1回 》 無 処 置対 照

群 となつ た。INH1週1園 で も対 照 よ りは は る か に菌 の

増 殖 を阻 止 して い る。

RFPとINHの 投 与 法別 効 果 の 比 較 を す る と下 の よ う

結 核 第46務 第1号

に な る聯
　 冊 「 　

RFP
_INH

毎 日 ⑪・33mg<α2mg

1週2回1m霧>0'6mg

1週1回1mg>O・6mg

1週1回2mg>L驚m鰹

こ の こ とはRFPの 二屑 吻 持続 期 間 がINIIよ り長 い

こ とを示 して い る継

5.む す び

(1>RFP,Dぐ ㌧9i{,〈,.tytrSt撫IW3piecin,RifamycSn。SV

の 箏ち マ ウ ス実験 結 核 症 に はRFPの み が 優 れ た 延命 効

果 を示 した也

く2)vウ ス実 験 結 核 症 に対 し間 欠 投 与 法 を 含め て

RFP,INHの 効 果を 比 較 した.

RFP,INHと もに1回 投 与鑑 を増 加す れ ば 聞 欠投 与 に

よ り相 当 の 効果 を期 待 し5る,,meと にRFPの 場 合は こ

の傾 向が 強 く毎 欝投 ㌻法 で けINHの ほ5が よ 秒有 効で

あつ たが,そ れ ぞ れ 耕 応 す る聞 欠 投 与 法 ではRFPがINH

よ り優 れ た 治 療 効 果 を 示 した 。

本 実 験 遂 行 に あ た り望 月 テ ル技 師,渋 谷道 夫 君 の 労が

多 か つ た 。 記 して 謝 意 を 左す る.な お 、 本 論 文 の 要 旨は

第45回 結 核 病 学 会 総 会に お い て 発 表 しftmp
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