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Streptomycin依 存性結核菌 を用 いた増殖休止菌 に対す る

抗 結 核 剤 の 効 果 に 関 す る 研 究
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STUDIES ON THE EFFECTS OF ANTITUBERCULOSIS AGENTS 

 AGAINST TUBERCLE BACILLI IN THE RESTING STATE , 
   USING STREPTOMYCIN-DEPENDENT STRAIN  (18-b)*

II. Studies in  vivo

Yoshiko OHTA

(Received for publication August 21, 1971)

   To evaluate the chemotherapeutic effects of antituberculosis agents against  tubercle bacilli 

in the resting state, the author made in  vivo experiment by using streptomycin (SM)-dependent 

strain of tubercle bacilli (18-b), cultivated under SM-starving condition. 

   Mice of dd-strain, infected intravenously by 18-b, are treated with isoniazid  (INH) alone 

or in combination with kanamycin  (KM) and ethambutol  EB' for eight weeks. After  treat-

ment, colonies of tubercle bacilli recovered from lung and spleen of treated mice are recorded 

and compared with those of untreated mice and with mice infected with  tubercle bacilli in 

normally growing state. 

   According to the results of this experiment, chemotherapeutic effects of antituberculosis 

agents such as INH, KM and EB were hardly observed against SM-dependent strain of  tubercle 

bacilli  (18-b-J in the resting state under SM-starving condition of mice.

第1章 緒 言

化学療 法の究 極の 目的 は,化 学療 法剤 による生体 内殺

菌であ ることはい うまで もないが,結 核症に対す る化学

療法では この ことは きわ めて困難 であつ て,多 くの場 合

臨床的 治癒の段階に とどま り,程 度の差 こそあつ ても再

発の危険性 のあることは周知 の事実であ る,

臨床的には生体 内の結核菌量あ るいはその動態 を推定

しうるよ うな方法が ない こと,と くに極微量の菌を も確

実に証明 し うる方法に乏 しい こと等が大 きな障 壁の一 つ

とな つ て い るの で あ る が,実 験 的 に は これ に 関 す る ア ブ

¥r一 チ と し てMcCune,Feldman,Lambertお よび

McDermottら1>2)は,vウ スの 結 核 症 に 強 力 な 化学 療 法

を 行 な う こ とに よつ て,臓 器 内か ら結 核 菌 を 絶 滅 し うる

か ど うか を検 討 したgす な わ ちpyraziRamide':PZA)

とisoniazid(INH)を 併用 して12週 間 治療 し た と こ

ろ,ほ とん どす ぺ て の マ ウ スの 肺,脾 内の 結 核 菌 を培 養

陰性 に す る こ とが で き た が,そ の後 放 置 す る と再 び培 養

陽 性 となつ た,し か もそ の 菌 はPZAに もINHに も謝

性 を持 た なか つ た こ と,お よび 治覆 期 間 を26週 間 に延
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長 したところ,そ の後放置 して も肺,脾 内の結核菌は再

び培養陽性にはな らなかつたことを報告 してい るΦ これ

らの ことか ら,McCuneら は,invivoの 結核菌が化学

療 法の強化に より"生 えない状態"に 費化す る こと,お

よびその状態にあつ てもなお化学療 法に 反応す ることを

示唆 した。

本 邦では金井 ら$)に よつ て,Strept◎mycin(SM)依 存

性人型結核菌18b樫)を 用いて増 殖休止{1、態 の結核菌

に対する化学療法 の効果の検討がなされ た⇔ これに よる

と,SMを 含 まない培地に継 代 して増殖休止状態 とした

18b株 を接種 したマウ スに,SMを 投 ケしないでINH,

Kanamycin(KM),Ethambuto1(EB)の おの おの単独

投与 を4週 間継続 したが,脾,肝 内の生菌 数は対照 の治

療 しなかつた群と比較 してほ とん ど差 を認め なかつた。

この ことは,生 体内の分裂増殖を停止 した結核菌に対す

る化学療法効果があ まり期待 てきない ことを示唆 してい

る◎

著者は第1編 β)において,18b株 を 用 い て試験管内

で,増 殖休止状態にあ る結核菌に対す る抗結核剤の殺菌

効果を検討 したところ,わ ず かながらINHの 殺菌効果

および薬剤 の併用効果を認める成績を得てい る。

第2章 増殖休止菌の生体内での消長

第1節 実験 材料お よび実験方法

1・ 実験動物:rウ スは体重23～259の 市販dd系

の雄を使用 し,モ ルモ ットは体重6009前 後の白色の も

のを使用 した。

2・ 菌株:予 研 より分与さ れ たSM依 存性 人型結核

菌18b株 を18日 間SM飢 餓状態で培 養 して残余発育

を停止 させた菌膜9>を 使用 し,別 に対照 として有毒人型

結核菌黒野株 を使用 した。

18b株 お よび黒野株か ら別々に約4mg/mlの 菌液を

作製 した◎ また,別 に18b株 菌か ら蒸気滅菌 した 同 濃

度 の死菌液を も作製 した◎

3・ 臓器内生菌 数:マ ウスでは肺および脾 を被検臓器

とした◎肺 と脾 とを別 々に3～5匹 分まとめて蒸留水を

加 え,Teflon-h◎m◎genizerに より7倍 のhomogenate

Fig,1.
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とし,こ れに3%eNaOHを 加 え て10倍 液 とし,SM

100mcg/ml添 加1%小 川培地に接種 し,6週 間培 養後,

発生 集落数 を肉眼的に判定 し、臓器10mg中 の 生菌数

を算 出 した。

第2節 実験成績

実験1:マ ウス70匹 に増殖休止18b株O.4mgず つ

尾静脈内接 種 したe接 種3日 目以後8週 間 後 ま で は 毎

週 そ の 後は3カ 月後,4カ 月後,5カ 月後,6ヵ 月後 ま

で毎 回5匹 ずつ屠殺 し,肺 お よび脾内生菌数 を 追 求 し

たΦ

図1に み られ る通 り,6週 後か ら臓器内 の 培養可能な

ViableUnits◎f18-bStrainiRtheRestingState

intheLungandSpleen◎fMice

12

Weeksafterinfecti◎ 轟

o--eLUB9
-Spleen

20W

菌数は急速に減 少 した。 また5カ 月後か らは上

述 の培養方法 では培養不可能 とな つ た.ゆ え

に・ この方法で化学療法剤の生体 内殺菌効果を

判定す るためには投薬期間は,生 体 内で菌の増

減のほ とん どない と考え られ る感染後6週 間以

内が よい と思われる。

また7カ 月後 よ り1カ 月間SM10mg毎 日

投与後・3匹 を屠殺 して1匹 ずつ の肺,脾 内 生

菌数 を測定 した ところ,肺 では10mg中 に お

のおの5・5×104,4,1生 菌単位 脾10mg中

にはおのおの1・2×10・1,3生 菌単位 が 認め



1971年12月 495

られ た。

実験2:モ ルモ ット18匹 を3匹 ず つ6群 に分け,第

1群 には18b株 菌液0.4mgを,第2群 にはO、04mgを,

第3群 にはO.CO4mgを おのおの右大腿 皮下に接種 して

感染 した。 第4群 には黒 野株菌液O,004mgを 接種 し,

第5群 には18b株 死菌 液O、8mgを 同 じ く右 尺腿部皮

下に接 種 した。第6群 は対照群 と して結核菌接 種は行な

わなかつた◎ モルモ ッ トは,菌 接蟹を行な う前お よび菌

接種4週 間 後 より2週 ごとに,ツ ペ ル ケリソ皮内反応検

査を行なつ た◇

判定基準は,2,000倍 旧 ツベル クリソ液0,1mlを 皮

内注射 し,48時 間後に発赤お よび硬結の直径 を 測定 し

たe発 赤の直径が10mm以 上を陽性 とし,ツ ベ ルク リ

ンア レルギ ーあ りと判定 した。発 赤の 直 径 が5～9mm

の ものは疑陽性,4mm以 下は陰 性 とした。

実験成績は表に示 した通 り,1群,2群,3群 を 比較す

れば,菌 量の多い第1群 では菌接 種4～6週 間後 よ りツ

ベル ク リン反 応の陽 転を示 し,2群,3群 では陰性の まま

であつた◎ この ことか ら増 殖休止菌 といえ ども菌量に よ

つてはツベルク リソアレルギ ーの抗原 として作用 しうる

ことがわかつ た。著者が実験1で,一'7ウ スに接 種 した増

殖休止状態の18b株 の1匹 当 りの菌量 は,本 実験 で第1

群のモルモ ット1匹 当 りの菌量 と ほ ぼ 等 しくなつてい

る。 また死菌では ツベル ク リソ反 応は陰性 であ り,黒 野

株 では,18b株 の菌量の約1/1∞ 量 接 種に よ り4週 間

後か らツベル クリソ反 応が陽性に なつてい る。

第3章 増殖休止菌に対する抗結核剤の殺菌効果

第1節 実験 材料 ならびに実験方法

実験動物,菌 株,臓 器内生菌数は第2章 の実験1に 準

じた。

実験1:被 検薬剤はINH,KM,EBを 使用 した。接種

菌液は,第2章 の実験1と ほぼ同 じであるが,SMを 含

まないSauton合 成培地上に移 してか ら10日 間SM飢

餓状態 で培 養 し,完 全には増殖が休止 していない と思わ

れ る菌膜か ら第2章 と同様に して作製 した。

接種菌量は1匹 当 り4×IO6生 菌単位 で,尾 静脈 内に

注射 した◎

マ ウス185匹 を8群 に分け た。第1群 を対照群 と して

45匹,第2群 か ら第8群 までを治療群 として各群20匹

とした。薬 剤投 与 方 法 は,薬 剤を生理的食塩 水溶 液 と

し,週6日,1日1回 腹腔 内注射 した。第1群 は 対照 群

と して生理的食塩水,第2群 はマウス1匹 当 りINHO.2

mg,第3群 はINHO・5mg,第4群 はINH1.Omg,第

5群 はKMO・5mg,第6群 はEBO.5mg,第7群 は

INHO.2mg十KMO・5mg十EBO・5mg,第8群 はKM

O,5mg十EBO・5mgを 投与 した。治療は感染翌 日か ら

開始 した。

実験2=実 験条件は実験1と だいたい 同 じであ るが,

異なる点は,接 種菌液作製法で,SMを 含 まないSaut◎n

合成培地に移 してか ら18旧 間SM飢 餓状態 で培 遷 し,

完命に残 余発育がII411:して増 殖1{1h状 態にあると考えら

れ る18b株 を用いた ことであるge接 種 菌量は3、8×10e

生菌単位と した。

マ ウス104匹 を5群 に分けたes第1群 は対照 群で32

匹と し,感 染翌 日か ら1日1回 週6日,生 理 的 食 塩水

O・2mlを 胆腔内投与 したe第2群 お よび第3群 は 各21

匹 と し,感 染翌 日か ら治療 を開始 した"第2群 はINH

O・5mg,第3群 はINHO.5mg十KMO.5mg十EBO.5

mgを 生食 水0・2mlに 溶解 し,1日1回 週6日 腹 腔 内

投与 したes第4群 および第5群 は各15匹 と し,感 染後

2週 間放置 してか ら第4群 は第2群 と同 じ治療を,第5

群は第3群 と同 じ治療を行なつた。

18b株 接種後,第4群,第5群 で2週 間放置 し た の

は,接 種18b株 菌中に,万 一増殖中の結核菌 が 残つ て

いたと して も,マ ウス生体内で2週 間SM飢 餓状態にあ

れば完全に増殖休止状態 になると考えたか らである¢

実験3:被 検薬剤と してINHを 使用 したg接 種菌液

は実験1と 同様で,接 種生菌数は1匹 当 り3・9・(10eと

した。

マ ウス65匹 を3群 に分けたe第1群 は対照群と して

Fig.2.
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25匹,第2群,第3群 は冶療群 と して 各20匹 とした◎

全群 とも週6日1日1回SM10mgを 腹腔 内投与 し たe

第1群 には対照 として生理的食塩 水を,第2群 にはINI

O.2mg,第3群 にはINH1、Omgを 生理的食塩 水溶液

として週6日1日1回 腹腔内注射 に より投与 した◎治療

は感染翌 日か ら8週 間継続 したe

第2節 実験成績

実験1の 成績は図2～5に 示 した91NH単 独治療 群

ではINH投 与量 と関係な く,肺 内生菌数は対照群に比
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して2週 澗後には約1/5に,4週 間後には約1/6に,6週

間後には約1/10に 減少 してい るが,8週 間 後に なると対

照群に も生菌 数減少がみ られ,治 療 群とほ とん ど差が な

くなる。 またINH,KM,EB併 用群 でもINH単 独 治療

群とほ ぼ同様 の肺 内生菌数の変化 を示 してい る。KM単

独投与,EB単 独投与お よびKM,EB併 用群 で はINH

投与群 よ りも対照群 との差は少ないが,や は り治療開始

後2週 間 までに治療効果がみ られ る。

Fig・5・ViableUnits◎fTubercleBacilliinthe脾 内生菌数は,KM単 独投与群では8週 間緩 まで対照

SpleenofSM-starvingMice(II)群 とほ とん ど差が認め られず 治療 効果はみ られ なかつ

ts,10sた ◎INH単 独投与群 およびINH・KM・EB併 用群では
,§2週 間 後までに脾 内生菌数は対照群の 約1/2～1/4に 減

三"少 し・ 職 には約 ・/5-・ノ・・に減少 し その難 が
少 な くな り,8週 後 に は 対 照 群 と の 差 は 全 く認 め られ な

芸103 くな
つ た 。 またEB単 独 投 与 群 お よ びKM,EB併 用 群客

9← 一 →(め齎 ◎1geI
O2-・EBで は ・2週 後 に は 対照 との差 は わず か で あ るが,4週 後,

11σ ヨll芸盈IN,6幣 携 縦 ご繍 蒙議 為果は
INHを 用 い た 群,す な わ ち 第2群 ,第3群,第4群,

1・。f,cti。n2W。 。k。lfterinfectie6n8W第7群 の 肺 内 生菌 数 の 減 少 曲 線 に表 わ れ て い る.他 の 群

す なわ ち第5群 第6群,第8群 の 肺 内 生 菌 数 お よび 全

Fig,6.ViableUnits◎f18-bintheLung群 の脾 内 生 菌 数 は 対 照 群 と あ ま り差 が 認 め られ な か

ofMice(SM-starving)つ た◎

==器 鷲 α　 9/_/day懇2の 成 績 は 図6,7に 示 した.INH単 鍛
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9_蕊2W。ft醐 蜘nん ど認 め ら練 か つ た。 勲2週 間 放 置 して か ら治

豆i・4-一 盟2W血 漁 ㎞ 療 を開 始 した 群 す な わ 鵬4群 お よび 第5群 で も,

勤EB菌 灘 の翌日から治療を開始した第2群 緯 び第3

乱 ＼ 一 ヘ … 群との差は認められなかつ規 このことから,擁
R102し た18b株 は18日 間SM飢 餓状態 で培養 した こ

藝1。iと に よ り誠 余発ff5)は 完全に停止 し・増殖休止状

態 に な つ て い た もの と思 わ れ る。

3h。、24hrs12345678W実 験3の 成 績 は 図8・9に 示 した 。 肺 内 生 菌 数 は,
WeeksafteriRfectiekINH治 療 群 では 投 与 量 に 無 関 係 に ,対 照 群 に 比 較
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して著明に減少 してお り,治 療効果 を示 してい る。脾内

生菌数 も,わ ず かなが らINHの 治療 効果 を 示 し て い

る。

第4章 治療群の薬 剤耐性 獲得について

第1節 実 験 材料 な らびに 実 験 方 法

1、 培 地:SMloOmcg/mZ添 加1%小 川 培 地 を 使 用

した 。

2.菌 株:第3章 の実 験1～3で 動 物 臓 器 よ り分 離i培

養 した菌 集 落 を,再 びSM100mcg/ml添 加1%小JII

培 地 に植 え つ い で4週 間培 養 した もの を用 い た 。

3・ 被 検 薬 剤:第3章 の 動 物 治 療 に 用 い た 薬 剤,す な

わ ちINH,KM,EBに つ い て検 査 したe

4.耐 性 検 査 培 地 の 薬 剤 濃 度:INHは5.0,1、O,0.1

mcg/ml,KMは100,10,5mcg/ml,EBは25,10,5

mcg/mlと した ◎

5.菌 液 お よび 接 種 方 法:上 述 の 菌 集 落 に,約2ml

の石 油 ベ ソジ ソを加 え,振 盈 す る こ とに よ り全 集 落 よ り

石 油 ベ ソジ ソ菌 液 を 作製 し,硫 酸 バ リウム 標 準 液 と比 濁

す る こと に よつ て 約1.Omcg/mlの 濃 度 と した ◎ これ を

上 述 の薬 剤 の濃 度 に 調整 したSM100mcg/ml含 有1%

小 川培 地 に 約O.1mlず つ 流 し・4週 間37℃ で 培 養 し
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た後肉眼的 に発肴築落 を判定 した◇

第2節 爽験成績

増殖休 止状熊か,あ るいは これに近 い 状態 の18b株

を接 種 したマウスにSMを 没与 しないで抗結核剤 を投 与

した,実 験1お よび実験2の マ ウスの肺お よび脾か ら分

離培 養 した歯では,す べて使用 した薬剤に対す る耐性上

昇 は認められ なかつた◎

実験3の,SMiOmg週6日 投与 して,マ ウス生体内

と くに肺 内の18b株 を増殖 させ なが ら,同 時 にINH

で治療 した群では8週 闇治療群 で はINHsmcg/mlに

不完全耐性獲得が認め られた。脾か ら分離培養 した菌で

は耐性上昇は認め られなかつた◎ また治療期間6週 以下

の群の肺,脾 か ら分離培獲された菌 では耐性上昇は認め

られなか つた。

第5章 考 案

第1節 実験方法に関す る考察

結核症においては,多 くの場 合化学療法 を強化 して も

体 内の結核菌 を絶滅す ることは きわ めて困難であ る◎ こ

の原 因と して薬剤耐性獲得,病 巣内結核菌に薬剤が到達

しに くい こと,そ して結核菌の代謝が低下 して増殖休止

状態 になること等が考え られる。本論文では,こ の最 後

の場合,す なわち薬剤が生体内で結核菌に到達 してい る

に もかかわ らず,そ の薬剤に感受性 のままで生 き残る菌

につ いて検討 した。

増 殖休 止菌 としては,SM飢 餓状態においたために増

殖 休止状態 となつたSM依 存性人型結核菌18b株1)5)を

用 いた。 この菌は再 びSMを 供給す る ことに よつて速 や

か に増殖を開始す るので検出に便利 である。 とい うのは,

McCuneら2)に よると,一 般 の結核菌,た とえばH37Rv

株 を増殖休 止状態にす るためには,動 物に接種 した後長

期 間経過 しなけれぽな らず,ま た一度増 殖休止状態 にな

れ ば,そ の菌 を増殖可能な環境に移 しても,容 易に増殖

を開始 しないので,invitroて の培 養とか,動 物接種等

の菌 の増殖能力を利用す る検 出方法 では検 出 困 難 と な

り,ま た染 色して顕微鏡に よつて発 見 した として も,そ

れ が結核菌 であ るか ど うかを同定す ることがで きないた

め,増 殖休止状態の結核菌を証明す る方法 は,そ の 動

物 を長期 間放置す るか,あ るいはC◎rtis◎nの 大 量投与

等 に よつ て生体 内での増殖を待つ ことだけ で あ る と い

う。

本論文第1編6)に おいて,18b株 がSM依 存 性を持

つ点 を除けば,諸 種抗結 核剤に対 してH37Rv株 と同様

の感受性 を持つ こと,お よびSM供 給 中止後約2週 間で

増殖 休止状態 とな ることが分かつた◎

そ こで本編 では まず増殖休止状態 の18b株 のマ ウス

体 内での消長をみた ところ菌接種後6週 間までは肺お よ

び脾 内の生菌数はほぼ不変 で あつたが,7週 間以後急速
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に減 少 し,8週 後には接種時 の約1/100に,12週 後には

1/1,000～1/10,000に な り、20週 後よ り後は検 幽41可 能

となつた◎

以上の ことを考慮 して増 殖休止状態の結核菌に鮒す る

化学療法強化実験を行なつたas使 用薬 剤 と し てINH,

KM,EBを 併用 したのは,18b株 がSM依 存性菌 で あ

るためSMを 用い ることがで きないこと,INH,KM,EB

は 殺菌効 果が とくに優れた薬剤であ り副作用が少ないた

め で,3剤 とも1HO.5mgず つ併川投 ケした"こ の 鑑

は体重60kgの ノ、問 で1日 にINIIL2g,KM1、29,

EB12gの 併用 とな り,し か も3剤 とも経 口投 与 で な

く注射であ るか らかた り強力た治療 と 彦えられ る類その

結果,完 全に増殖休止状態にはなつていないと考 えらわ

る18b株 を接樋 したゴ ウス では,治 療開 始2週 緩 まで

に治療群の肺 内の生菌数は約1/5に 滅少 してお り,脚 内

生菌数もこの期間に約1/2～1/4に1成 少 してい るや この

治療 効果 は残余発育5)が まだ停止 していない菌に対する

殺菌 効果に よるもの と考え られ る。完全に増殖休止状態

になつ てい ると考え られる18b株 を接種 したマ ウスで

は,治 療効果は全 く認め られ なかつたe一 方,同 じ18b

株 を用 いてSMを 投与 しなが らINHO.2mg投 与に よ

り8週 間治療 したマ ウスでは,対 照群に比較 して肺 では

生菌数は約1/Loooに 減少 していたeこ の こ とか ら,

INHO2mg腹 腔 内投与は増殖中の肺内の18b株 菌 に

対 して有効 であつたと考 えられ るΦ

以上の ことか ら,増 殖休止 中の生体内結核菌に対 して

は,化 学療法を強化 しても殺菌効果を望む ことはできな

いと思われ る◎ また化学療 法を受けたマ ウスの臓 器内か

ら分離培養 された18b株 の耐性検査 を 行な つ た と こ

ろ,INHo.1mcg/ml,KMsmcg/ml,EB5mcg/mlに

対 して全 く感受性であつた◎ しか し同 じ18b株 を 接種

したマ ウスにSM10mg投 与 しなが らINH投 与に よ り

8週 間治療 した肺か ら分離培養 した菌 では,INHsmcg/

mlに 不完全耐性獲得がみ られた◎ このことは,第1編

のinvitroの 成績 と同様に生体内 で も増殖休止状態の

菌は増殖中の状態に比較 して耐性獲得 しに くい ことを示

す ものであ り,ま た逆に増殖休止状態 にある結核菌は薬

剤に感受性 のまま,薬 剤の殺菌作用 を受け ることな く生

き残つたものと考え られる⇔

第2節 諸家の報告 との比較考察

結核症 では強力な化学療法にもかかわ らず,生 体内の

結核菌 を絶滅す ることが困難で,慢 性経過を とるのは,

薬剤 に対す る耐性上昇,薬 剤投与量 の不足,病 巣への薬

剤浸透 の障害,薬 剤に対 し拮抗す る物質の存在等 が考え

られ てきた7)。 しか しなが ら,そ の他にmicrobialper-

sistence,す なわち細菌 が生体 内で薬剤の攻撃に抗 して,

その薬剤に感受性 の ま ま 生 き残 る能力のあることが,

1958年McDermott8)に よ り報告 されて以来,こ のこと

結 核 第46巻 第12号

に関 して種 々の細菌 や薬剤 を用 いた実験が 報告され てい

る。

増 殖休止11.態の結核菌に対す る化学療法剤 の効果に関

す る動物実験は,菌 量の一定 した慢 性結核症 をつ くるこ

とが倒榮llなことに よ り鯵 麟,報 告はわずか である。Mc・

Cuneら1}に よる報告では,H37Rv株 を用 いて尾静脈内

接種感染 したτ♂ウスに、PZAとINHの 併用治療を12

週間継続 し,肺,脾 内に生菌を検幽す ることが不可能と

なつた後,2～3カ 月間放 躍 し,eerti$one1・Omgを20

～28日 間投7一する ことに より増殖休止状態の、 しか も

投与 した薬剤に感受性 の結核 薗 をほとん どす べてのマウ

スの臓器内か ら検働 している肇 そ こて次いで同様 の方法

に よつて治療を12遡 開行ない,増 宛唄 止状態に なつた

と考え られる結核 菌に 鮒 して ざらに14週 問 同 じ治療を

継紅 したところ,治 療終 了時す なわ ち,26週 間の治療

後には臓 器内か ら結核菌 を培 獲す る二とは で き な か つ

たeそ の後6カ 月間f◎11◎w-UPし たが,cortisone投 与

の有無にかかわ らず培養に よつ て結核菌を検 出す ること

は できなかつたeこ の ことか ら,増 殖休止状態の結核菌

に も化学療法剤が殺菌作用を示すの では ないか と誉つて

いる。 しか しこの26週 間の治療は薬剤の殺菌効果の他

に,長 期間結核菌の発育を阻止す る二とに よ り,結 核菌

を 自然死 させるかあるいは増殖能力を央なわせて再 び増

殖可能な環境に変わつて も増殖する ことがで きないため

にやがては 自然死するにいたるのか もしれないと も言つ

てい る⇔

本論文では,増 殖休止状態 の18b蘇 を マ ウスに接種

し,約5カ 月間以上放置 したところ,肺,脾 内結核菌 の

分離培養はで きなか つた。 しか し菌接 種7カ 月後か ら1

カ月間SM投 与 し、肺,脾 内 よ り菌 を検出 したeこ のこ

とはMaCuneら のcortis◎ne投 与実験 と対比 して興味

深 く思われ る。す なわち結核菌は長期間増殖休止状態に

置かれ ると,死 滅 または永久に増殖能力を失 うもの もあ

るが,一一部 の菌は生 き残 り,再 び増殖可能 な環境に置か

れ た場台,そ の増殖能力はは じめは低いが徐 々に増殖を

開始す るのではないか と思われ る脅

一方金井 ら$}に よると
,SM依 存性人型結核菌18b株

を用いた実験 では,SM飢 餓状態 に して増 殖を休止させ

た18b株 をマウスに接 種 し,SM飢 餓状態 の ま ま で

INH・KM・EBの 各単独投与を4週 間行ない
,肝,脾 を

homogenizeし てSM含 有培地 で菌量 を測 定 し た
。 そ

の結果ほ とん ど治療効果 を認め なかつ た ことが報告され

てい る。

本論文の実験 でも・SM投 与 を中止 して増 殖休止状態

にある と考え られ る18b株 菌 を 接 種 し た マウスに,

INH単 独お よびINH ・KM,EB併 用に よるか な り強 力

と考え られ る治療 を8週 間継続 したが,治 療効果はほ と

ん ど認め られ なかつた・ また投与薬剤に対す る耐性 獲得
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もみ られな かつ たo

第3節 臨床 への応用に関する考察

いわ ゆる慢性結 核症に対 し,化 学療 法を強化す ること

によつて臓器内結核菌を減少 または絶滅に導 くことは き

わめて困難である。 その原因の1つ と して,生 体内で生

きてはいるが増 殖休止状態 にある薔に対 しては,化 学 療

法剤が作用 しが たい ことが考えられ る鱒卿鋤 。

マ ウスの実験的慢性結核症において,惑 染臓器内の菌

は増殖休止状態にある ことがReesとHartMKよ り示

されてお り.ヒ トの慢性結核症において も,お そ らく同

様の状態にあ ると考え られ る。そ こで本論文において,

18b株 を用いてSM投 与を中 止す ることに よ り増殖休

止状態 の結核菌 とし,こ れ をマ ウスに接 種 してかな り強

力と考え られ る化学療 法を行なつたのであ るが,治 療 効

果すなわち,生 体内殺菌効果を認め ることはで きなかつ

た。 しか も臓器か ら分離培 養され た18b株 は,投 与 さ

れた薬剤に感受性の ままであつた。 このことか ら,増 殖

休止中の結核菌 に対す る化学療 法の強化は,直 接的 な殺

菌効果を求める とい う意柴 では無 効と考え られ る。

一般に新鮮病 巣や,空 洞 内の結 骸菌は盛 んに増殖 し,

陳旧病巣や被包乾酪 巣の結核菌は緩 徐な発育か,ほ とん

ど発育休止状態 にあるものと想像 され るが,抗 結核 剤の

効果は発育の盛 んな結 核菌には高 く,増 殖休止菌には低

いか全 くない と考え られ るので,抗 結核剤の効果は新鮮

病巣や空洞の菌には高 く,陳 旧病巣や被包乾酪巣の菌で

は低いものと推測 され る。

では増殖休止菌に対す る化学療 法,換 言すれば被包乾

酪巣や陳 旧病巣に対す る化学療 法は無意喋なのであろ う

かe

本論文におけ る実験 の,SM投 与 中止に よつて増 殖休

止状態 となつた結核 菌が生体内で6週 間後か ら 急 速 に

SM含 有培 地上におけ る増殖能力を失 うことか ら,こ の

ような現象が一 般の人 型結核菌 にもみ られ るのでは ない

かとも考えられ る。す なわ ち強 力な化学療法 に抗 して生

き残つた結核菌がそ のまま化学療法を継続す ることに よ

り長期間増 殖休止状態におかれ るときには,そ の結核菌

は再び増 殖可能 な環境に なつ ても増殖能力を失つた状態

のままに なる可能性があ る。 つ まり菌 の 自然死にいたる

わけであ る。

それ では排菌す ることな く何年 も経過 した 患 者 の 悪

化,再 発は なぜ起 こるの であろ うか。 そ の理由 と し て

は,検 撰方法の不備は別 として,薬 荊耐性 獲得,病 巣内

結核菌に到達する薬飼濃度の不足等に より.遅 い速度 な

が らも分裂増殖が行なわれてお り,そ のために薬剤投与

の中止,生 体免疫力の低下等の生体内環箋 の変化に よ り

結核菌の増殖が再 び活発にな り,悪 化,再 発す るもの と

も考え られ る。

もしこの よ うな推論が許 され るな らぽ,感 染 した菌が
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ほ とん ど増殖休止状態に なつた と考え られ る慢性結核症

に対 しても、発冑阻止の 目的で.耐 性 を持 たない と思わ

れ る薬剤の投与をできるだけ長期間継続す ることが望 ま

しい。 これ に よりわずか なが らも増殖 してい る菌は殺菌

され るか または増殖休止状態 となる。 そ して増殖休 止状

態 の菌は 化学療法剤に よ り長期間発育休氏状態 を強 いら

れ,再 び増 殖可能 な環境に変わつて も増磁す ることので

きない菌とな り,つ いには死減するにいたるか も しれ な

いo

しか し現実的に考え ると,結 接感染初期 に 比 較 す る

と,慢 性 化 した結核症では薬剤が病巣内結核菌に到達 し

に くいこと,薬 剤耐性獲褐等に より,薬 剤投与に よる生

体 内での発育阻止効果を求めることは よ り園難 であ る。

また抗結核剤には副作用を持 つ ものが 多 く,長 期の強力

な投薬は望め ない場合が多いeま た増 殖中の菌は,増 殖

休止菌 よ りも速やかに耐性獲得す ることが実験的に証明

され てい る。 それゆえ,結 核 の化学療法は,や は り感 染

初期に,殺 菌を 目的 と して多剤 を,大 量に投与すること

が重要であろ う。

第6章 結 語

Streptemycin依 存性人型結核菌18b株 を用 いて,増

殖休止状態 の結核菌に対す るisoniazid,kanar町cinお

よびethambuto1の 併用に よる化学療法強化を 試 み た

が,8週 間の薬剤投与 に よるマウス生体内殺 菌効果 はほ

とん ど認め られ なかつた¢ また投与薬 荊に対す る耐性上

昇 もみ られ なかつた。

本論文 ではstreptemycin依 存性人型結核菌18b株i,

をSMの ない環境に移す ことに より増 殖休止状態の菌 と

し,こ れに対 してinVitrptk一 よびin伽0に おける強

力 な抗結核剤投与 を 試 み た。in凶70で はSMcone-

CoatedSlide培 養 法 に よ り,isoniaziqkanamyciq

ethambuto1お よびethienamideを 併用作用 さ せ た。

その結果,増 殖中の18b株 に対す るよりはか な り弱 い

が,薬 剤の濃度効果 および併用効果が諺め られた。

in痂oで はマウス に 増殖休止18b株 を 接 種 し.

isoniazid,kanamycinお よびetbambutolを1日0.5

mgず つ併用 して8遇 間腹腔 内投与 して肺,脾 内 より18

b株 を分離培養 し,定 量的 に投薬の効果 を検討 した。そ

の結果薬剤 の殺菌効果は諺め られず,ま た投与 された薬

剤に対す る耐性上昇 もみ られなかつた◎

これ らの ことか ら,増 殖休止状態 の結核菌に対す る抗

結核剤の治療効果はあ まり期待 できない といえ る,そ れ

ゆえ結核の化学療 法は,菌 の分裂増殖の盛んな感染初期 ・

に,殺 菌効果の強 い薬剤 を数 多 く大量に用いる ことが望

ましい ものと思 う。
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