
153

Kekkaku  Vol. 46,  No 5

Rifampicinを 中 心 と す る 二 次 抗 結 核 薬 の

間欠 投 与 に 関 す る 実 験 的 研 究

鈴 木 敏 弘

東京大学医科学研究所 内科学研究部(北 本 治 教授)

焚付 昭和45年11月27日

EXPERIMENTAL STUDIES ON INTERMITTENT USE OF RIFAMPICIN 

      ALONE OR COMBINED WITH OTHER SECONDARY 

              ANTITUBERCULOUS DRUGS*

Toshihiro SUZUKI

(Received for publication November 27, 1970)

   Antituberculous effects of Rifampicin (RFP) given intermittently in different methods of 

administration, dose levels, and at various combinations with secondary antituberculous drugs 

such as Ethionamide, Ethambutol, Pyrazinamide, Kanamycin, Capreomycin and Viomycin, 

together with Lividomycin which has lately been under evaluation for its practical  usefulness,. 

were investigated. 

   All the investigations have been performed on mice inoculated with strain  H37Rv or  strain. 

Schacht which was resistant to INH and SM, and the therapeutic effects of the regimens were 

assessed by their effects on body weight, survival rate and numbers of viable  tubercle bacilli 

recovered from lungs. 

   The results obtained were as follows  : 

   In the experiment I and II, the efficacy of RFP given alone, daily and twice weekly, at 

various doses 20, 10 and 5 mg/kg was tested. The order of efficacy was  :  20  mg/kg  daily>20 

mg/kg twice weekly>10  mg/kg daily=10 mg/kg twice weekly=5 mg/kg daily>5 mg/kg twice 

weekly (Exp.  I); and  2  mg/kg daily>2 mg/kg twice weekly= untreated control (Exp. II). To 

obtain the good results with the intermittent use of RFP, it was suggested to use higher doses 

of the drug, at least 10 mg/kg. 

   Even if the drug was given once a week with a dose 20 mg/kg, it was also effective. It 

was demonstrated clearly that a single weekly dose of 20 mg/kg of RFP was more effective 

than a daily dose of  5  mg/kg (Exp. III) or  10 mg/kg twice-weekly regimen (Fig. 9  & 10), and 

20 mg/kg of RFP given in a single dose was almost as effective as that given in two divided 

doses (Exp. IV). 

   The once-a-week regimen of RFP 10 mg/kg was inferior to that of 5 mg/kg daily, but was 

superior to that of  5  mg/kg twice weekly or three times weekly  ( Exp.  III). 

   The addition of 40 mg/kg of Pyrazinamide to RFP twice a week gave no clear benefit (Exp. 

V), but the twice-a-week regimens  RFP+Ethionamide  20  mg/kg and  RFP+Ethambutol 40 mg/ 

kg produced very good results. In the conditions examined combined effect of  Ethionamide 

was slightly better than Ethambutol (Exp.  VI). 
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   There was no significant difference among the effects of Kanamycin 40  mg/kg,  Capreomycin 

40 mg/kg, Viomycin 40 mg/kg and Lividomycin 40 mg/kg given alone twice weekly, but com-

bined effects  uf these drugs to RFP were  clearly,  observed (Exp. VII).

緒 書

結核化学療法における抗紬 核薬の閥欠投与は,① 副

作用 の防 止,② 薬剤特有の作用に 基づ く病巣反応の滅

少,@経 済的 負担の軽減,④ 外来 管理的 治療,な どの

利点を有 し薬効に大差がない場 合に行なわれ るe結 核の

化学療法はその治療が長期にわたるだけに ①～④ の各

項 目はそれぞれ重要な愈味を もつ ている。

初回 治療におけ るSM週2日,INH週2日 の間欠投

与にPAS毎 日投与を加えるいわ ゆ る 日本式3i者 併用1)

は,近 年重症例にはINH毎 日投与 またSMも 一定期間

毎 日注射 され るこ とが多 くなつた とはいえ、今 日もなお

①,②,③ の事項 を満足す る点に おいて優 秀な投与方法

と してそ の価値 を保つ てい る。

SMを 週2日 注射す るときに,医 師 または看護婦の面

前 で同時 に(④ の事項),INHの 錠剤を比較的 大量(14

mg/kg)服 用させ る ところのいわゆ る 「管理下間欠化学

療 法」"Supervisedintermittentchemotherapy"eitイ

ン ドのMadrasに おけ るC◎ntr◎11edtria1(Tuberculosis

ChemotherapyCentr♂))の 経験 か ら得 られ た結論 で あ

るが,こ れ から発展 してイ ギ リスを中心 とした ヨーロッ

パでは間欠療法 に関心 が高 まつて きた感がある。

臨床的研究に並行 して動物実験的に も種 々の抗結核薬

につ き間欠投与のさいの効果が検討 されて きたが,そ の

中では,こ とにINHが 間欠投与にて もきわめて有効 な

抗 結核薬 であるこ とが立証 されてい る。

最 近,新 抗結核薬 として,そ の効果がINHに 匹敵す

る もの とされ,わ が国において も臨床共 同研究 が進行 し

て い るRifampicin,[3(4-methyl-piperazinyl-imino・

rnethyl)rifamycinSV](以 下RFPと 略 称)に 関 して

も当然その間欠投与 の可能性が検討 されねばな らないが

RFPの 間欠投与に関す る基礎的研究 はいまだ 内外 に き

わ めて乏 しい。 ここに おいて著者は,マ ウス実験 的結 核

症 において,RFP単 独間欠投与の効果を種 々の投与量,

種 々の間欠様式 にて検討す ると ともに,間 欠投与に さい

してEthambutol,Ethionamide,Pyrazinamide,Ka・

ptamycin,Capreomycin,Vi◎mycin,Livid◎mycinな

どの二次抗結核薬の うちいか なるもの との併用が よいか

を検索 して,臨 床使用の参考 となる基礎的 データを得 よ

うと企図 し,実 験的研究を行 ない2,3の 知見を得たので

報告す る。

実 験 方 法

1.感 染

生後4～5週 のdd系 雌vウ スを用いた・結核菌株 と

しては,人 型結核 菌H37Rv株(実 験 肌 貼V・W)ま た

はSM4NH高 度 耐性人 型結核菌Schacht株(実 験L

ll,W)を 用 い,こ の小川培地 上の集落を か き と り,2

mg/m'生 理的食塊水均 等浮遊液を作製,そ のO・1ml/4

9erウ スを尾静脈 より接 種 したe菌 液作製の都度,こ れ

を適宜希釈 して小川培地 に培養 し,接 種菌液1ml中 の

生菌数を算定 した.

皿.治 療実験

RFPの 投与量は2,4,5,10,20mg/kgの 各 段 階 と

し,毎 日法では 日曜以外の全 日,週2日 法では火,金 躍

日,週1日 法では火曜 日に経 口投与 した。RFPに 併 用

した抗結核薬の種類,投 与■ お よび投与方法は次の ごと

くであ る。括弧内は,そ の略称であ る。 これ らの投与量

は原則 として 日常 ヒ トに用い られる投与量 くmg/kg)を

基準 とし,ま た ヒbの 場合に準 じて経P投 与 または筋注

した鈴

Ethi◎namide(TH)20mg/kg経 ロ

Ethambut◎1(EB)40mg/kg経 ロ

Pyrazinamide(PZA)40mglkg経 口

Kanamycin(KM)40mg/kg筋 注

Capre◎mycin(CPM)40mg/kg筋 注

Viomycin(vM)40mg/kg筋 注

Lividomycin(LVM)40mg/kg筋 注

治療薬液の調製法

RFP:200mgを 正確 に秤量 し,乳 鉢に うつ し,Tween

80を3滴 加え,混 和摩砕 しなが ら水10mlを 少量ずつ

加えて懸濁液をつ くつ た。 これを原液 と して,用 にのぞ

み適宜希釈 した。 この さいた とえば2mg/kgの 投 与量

の場合は,マ ウス平均体重を25gと して 計 算 し,O・5

mg/ml液 をつ くりその0.1mlを 経 ロ投与す るよ うに

した。 また他 の経 口投 与剤 と同時投 与する場 合は,こ れ

より2倍 濃 い液す なわ ち1mg/kg液 をつ くり用 に のぞ

み他 の併用剤(こ れ も単独 投与の場 合 より2倍 濃い もの)

と等量 混 じ,そ のO.1mlを 経 口投与する ように した。

EB・TH・PZA:EBは200mgを 水10mlに 溶 解,

THは600m9をTween80を3滴 加えて乳鉢上で懸

濁液を調製 して原液 とし,適 宜 希 釈,PZAは600mg

を水20mlに 加温溶解 した。
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KM,　CPM、　VM,　LVM:lg力 価の ものを無菌

的操作に より滅菌蒸留水100　 mlに 溶解 させ,

これを10　mg/mlの 各薬液 とした,こ れを04

ral筋 肉注射する と40　mg!kg投 与 した ことに

なる◎

　 皿.経 過観察

　平均体重の推移を参考に し,マ ウスの結核に

よる死亡状況の観察を主 として治療 効果の判定

を行なつ た。 また実験に よつては,一 定時期に
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一定数 のマウスを屠殺剖検 し,そ の剖検所見 およ

び臓 器定量培養成績を参考に した。

　一連 の治療実験においては,感 染のみで 無治療

の対照群 のほかに,別 に感染 しない健 常マウス群

を1群 おき,体 重 の経過の比較や,剖 検 にさい し

ての臓 器重量 の比較 などの参考に した。

実　験　成　績

　 A.RFP単 独 間 欠 投 与 実 験

　RFP単 独 で,種 々の投与量で,ま た 種 々の投

与形式で治療 した場 合の効果 を検討す るため,以

下の諸実験 を行なつ た。

Lung　 Weight,　 Spleen　 Weight　 and　 Degree　 of　 Pulmonary　 Tuberculous　 Involvement

　 　 　 of　 Mice　 Saαi丘ced　 127　 Days　 after　 Infection(Experiment　 I)
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　実験1

　実験 目標:RFP投 与 量 を20,10、5　 mg/kgの3段 階

とし,お のおのの週2日 投 与 と毎 日投与の効果の比較を

行な う。

　治療 実験 はSchacht株 感 染(平 均接 種 生 菌 数:4x

107)1週 後 よ り4週 間行なつた.す なわち毎 日投与群 で

は,休 日を除 き計24回,週2日 投与群では計8回 経 口

　　　　　　　　　　　 結 核 第46巻 第5号

投与を行なつた。治療群の編成は次のごとくである。
1

9
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　　7.RFP　 20　mg/kg　 週2日 　(マ ウス数:20)

　 成　績

　 (1)平 均 体重の推移(図1)

　 無治療対照群は感染後早期に急速 に体重減 少 が み ら

れ,ま た治療群中では5mg/kg週2日 投 与群が感染 後

35日 を頂点 として以後他 の治療群 とかけは なれ て 薯 し

い体重減少を来た した。

　 (2)延 命効果(図2)

　 対照群では感染後18日 までに全vウ スが死 亡 したe

治療群中では5　mg/kg週2日 群 のみ感染後84日 頃 よ

り急激に死亡数 の増 加が 目立つ た,他 の治療群は成績良

好で,ほ ぼ同様 の経過 をた どつ た.

　 (3)剖 検 お よび定ft培 養所見

　 剖検1:感 染後127日 目,治 療中止後92日 口に各治

療群よ り任意に5匹 ずつ取 り出 したマウスを屠殺,肺 お

よび脾重量を測定す る とともに青木 監?)に従い肺病変度を

記載 した(表1)。 その後 これ ら摘出肺 を 滅菌生食水5

mlに 浮遊 させhomogenizerに て5分 間撹絆,そ れを

1%NaOHに て1び お よびlos倍 に 希釈 そ のO.・1　ml

を小川培地に流 して培養 した。(表2)

　 最も顕 著な所見は,20mg/kg毎 日群の肺重量が最 も

少なく,肺 病変度 も最 も軽度 なことであつ た。肺定量培

養成績において も,こ の群は5例 中4例 が菌培養陰性で

あつた。次に病変少な く菌培養陰性例の多かつ たものは

20mg/kg週2日 群で あつ た。

　剖検2:感 染後162日 目,治 療中止後127日 目には

生残マウス 全 部 を 屠殺,体 重,肺 お よび脾重量,比 肺

重,肺 病変度な どを測定記載 した(表3)。 ま た 肺定量

培養では,今 回は1%NaOHで102倍 希釈 し た も の

O・　1　mlを 小川培地に培養 した(表4)。 今回の成績 も20

mg/kg毎 日の成績が抜群で,15例 中11例 は 菌 培養陰

性であつ た。ただ し15例 中4例 はわずかなが ら菌増殖

がみられたので20　mg/kg毎 日の投与量 でも完 全 な 殺

菌効果が必ず しも期待 できない と思 わ れ る。20mg/kg

週2日 の成 績はこれ よりはるか に劣つ た。

実験 皿

　実験 目標:実 験1で は5mg/kg単 独 毎 日の成績 はか

な りよ く,週211の 成績は きわめて4・良であつたeた だ

し無 治療対照に比ぺれば,顕 審な冶療 効果が見られ た.

さらに投与量 を下げて2　mg/kgの 単独週2日 と毎 日の

場 合の効 果の比較は ど うであろ うかを明 らかに しよ うと

したe治 療実験は,今 回はRFPが 少貴の関係上Schacht

株感染(平 均接種生菌数:8×IO7)後 比較的皐期の4日

後 よ り開始 し,19口 間行なつ たeす なわ ち 毎 日群では

休 日を除 き計16回,週2周 群 では、卜6回経 口投与を行

なつ た。治療群の編成は次の ごとくであ るウ

　 Fig・3.　 Body　Weight　 Curve(Experiment　 II)
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Fig、4.　 Survival　 Rate(Experiment　 II)

　 TreatmeBt

RFP　 2mg/kg　 tw　ice　 a　 day

Control

10　　　　　20　　　　　30　　　　　40　　　　　50　　　　　60　　　　　70　　　　　80

　 　 　 　 Days　 after　 infectiOft

Table　 4. Results　 of　 the　 Quantitative　 Cultivation　 of　 the　 Lungs　 of　 Mice

Sacrificed　 162　 Days　 after　 Infection　 (Experiment　 I)

RFP　 Nα1i2}3{45161718ig1・
11い213い4 i5

ヒ

51ロ9/kg　 da 1y 辮1+(24)

　　 　 +(15)

+(17) +(15) +(14) +(10) +(7);+(6)+(5) +(3) 一 一 一 一 一

10mglkg　 da ly →十 +(10) +(9) +(7) +(4) +(2) +(1) +(1) +(1) +(1) 一 一

10mg/kg　 tw

　aweek
ce

升}+(5・) +(27) +(19) +(10) +(10)

+(4)1+(3)　　 1

+(4)+(2) 一 一 一 一 一 一 一

20mg/kg　 daily
　 　 1
+(3)+(2) +(2) +(1) 一 一 一 一 一 一 一 口 一 一 一

20mg/kg　 twice

　 aweek

　 　 i
+(16)+(10)　　 き +(6) +(5) +(4) +(3) +(3)+(2)　　 1 +(1) +(1) 一 一 一 一 一

()=N"血bεrof　 colo轟ie8　 i801ated　 from　 the　 IUIIg・
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　　 1・　 無 治療対照 　　　 　　　　 　(マウス数:20)

　　 2・　 RFP　 　2　mg/kg　 毎　 日　 (マウス数:20)

　　 3・　 RFP　 　 2mg/kg　 週2日 　 (マウス数120)

　 成　績

　 平均体重の推移(図3)に お い て は,RFP　 2　mg/kg

毎 日投与群は,週2日 投与群 よりやや優 り,延 命 効 果

(図4)に おいては,対 照 および週2日 投与群 と も,感

染後13日 にて全マ ウス死亡 したが,毎 日投与群 にお い

ては,感 染後30日 目まで50%の 生残率を示 した。

　 実験 皿

　 実験 目標:RFP投 与量を実験1と 同 じく20,10,　5mg/

kgの3段 階 とし,今 回はその週1日 投与の効 果 を,そ

のほかの他の投与形式の効果 と比較する.

　 治療実験 は,Hs7Rv感 染(平 均接種生 菌 数:3×107)

後10日 目よ り3週 間 としたが、 この間,週1日 投与群

の経 口投与は計3回 のみであつた.治 療群の編成は次の

ご とくであ る。

　　1.　 無 治療対照群　　　　　　　 (マ ウス数:15)

　　2・RFP　 20　mg/kg週1日(マ ウス数:25)

　　 　　　 Fig.5.
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　 　 　 Treatment

の
　

　
　

リ
　

コ
　

　
　

り
　

の
　

　
　
　

3

4

5

6

7
.

8

9

　

　

　

　

　

　

　

成

q

RFP

RFP

RFP

RFP

RFP

RFP

RFP

10mg/kg　 　週1　 日

5　mg/kg毎 日

5mg/kg　　 週3日

5mg/kg　　 週2日

5mg/kg　 　週1日

2mg/kg　 　毎　　日

2mg/kg　 　週3日

　　績

　　　平均体慮の推移(図5)

20mg/kg週1日 群は治療 中か ら,

(マ ウス数:25)

(ゴ ウ ス 数:25)

(マ ウ ス 数:25)

(マ ウ ス 数:25)

「マ ウ ス数;25)

(vウ ス数;25)

(マ ウ ス数=25)

　　　　　 　　　　　　　　　　　　す なわち週1回 計

2回 投与後ころか ら顕 著な体 重h昇 が見 られ,そ れ に次

いでは5mg/kg毎 日群が顕薯 であつ た.10　 mg/kg週

1日 群はこれ よ りは るかに劣つ ため

　 (2)　 延命効果 〈図6)

　20mg/kg週1日 の延命効果は最 も顕 著で,次 い で5

mg/kg毎 日であつ た。す なわち全群の優劣の序列は20

mg/kg週1日>5　 rag/kg毎 日>10　mgAkg遇1臼>5

mg/kg週3,2日>5　 mg/kg週1日,2　 mg/kg毎 日,

同週3日 であつた。

　　　　　 　　　　　なお,20mg/kg週1日 と10　mg/

　　　　　 　　　　kg週2日 の比較で は,週 間投与■

RFP5鵬g/k8

3t繍 ②s織w¢ ¢k RFP5㎝幽 璽 払 …

ユ2　13　 14　 15　16　 17　 18　19　 20　　　　　　　　　　　　25

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 D趣y§aftεr　 l轟fecdon

Con　 _

tro1

Fig.6.　 Survival　 Rate(Experiment　 III)

Treatme獅t

RFP2(㎞9/kg　 Oftee　a　week

RFP5蒲9/kg　 daily

30

25　　　　　30　 　　　　35　 40　 50　 60　 70　 80　 90　 100110120130

Days　 after　 infection

の合計は 同 じであるが,前 老の効果

がは るかに 良好 であつ た。(図9b,10

b)

　実験 麗

　実験 臼標:RFPを1日1回 投 与

した場合 と1日 分2(朝 夕)で 投与

した場合 の効果 を比較 する。 このさ

いのRFP　 1日 投与量 は 前実験 にお

いて週1日 の投 与で も十 分効果の認

め られ た20　mg/kgと した。

　 治療 実験 はH訂Rv感 染(平 均接

種 生菌数:9× 　IO7)11日 後 より3週

間行 なつ 縞 ただ しこの間の投与回

数 は1日1回 投与 で計4回,分2投

与 で計8回 となる。治療群の編成 は

次の ごとくである。

　成

　(1)

　感染18日 後 ころか ら分2投 与群

のほ うが1回 投与群 よ りもわずかに

体重減少の度が少な くなつたが,両

群 とも顕著な差ではない。

1・　 無 治 療対 照 　 (マ ウス 数:25)

2・RFP　 20　mg!kg週1日 ,

　 1日1回 投 与 　 (マ ウス 数:25)

3・RFP　 20　mg/kg週1日 ,

　 1日 分2投 与 　 (マ ウス 数:25)

　 　 績

　 　 　 平 均 体 重 の 推 移(図7)
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Fig.8.　 Survival　 Rate(Experiment　 IV)
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　(2)延 命効果(図8)

　分2投 与群 と1回 投与群 の生残率 曲線はほ とん ど同等

の経過をた どつた。

　小　括

　RFP単 独 で,種 々の投与量で,ま た種 々の間欠形式で

治療 した場合 の効果を検討 した成績は次の ごとく要約 さ

れる。

　1.RFP投 与量20,10,5mg/kgで 週2日 法 と毎 日

法の効果を比較 す る と,20　mg/kg毎 日>20　mg/kg週

2日>10　 m9/kg毎 日≒10　m9/kg週2日=5

mg/kg毎 日>5mg/kg週2日 であつた。

　2、RFP投 与量2　mg/kgで 週2日 法 と毎 日

法の効果を比較す る と,2　mg/kg毎 日>2mg/

kg週2日=無 治療対照 であつ た。

　3.RFP　 20　mg/kgの 場合は週1日 で も顕著

な効果が得 られ,5　mg/kg毎 日,あ るいは10

mg/kg週2日 より優れ ていた。 こ の さ い20

mg/kgを1日1回 に投与 しても分2で 投 与 し

てもその効果に は著差 は認 め られ なかつ た。

　4.RFP　 lo　mg/kg週1日 投与 の 効 果 は5

mg/kg毎 日投 与 より劣つていた。 しか し5mg/

kg週3日 ない し週2日 投与 よ りは優れていたe

　 B.RFPと 他 剤 併 用 間 欠投 与 実 験'
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に
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　RFPの 聞欠投 与にさい して,い かな る二 次抗結核薬

と併用すべ きかを検対するために,PZA,　 TH,　EB,　KM,

CPM,　VM,　LVMな どとの併川実験 を施 行 したc

　実験v

　tk験　r1標:RFPの 投与量 ・投与形式を20　m窟/kg週

1日,10　 mg/kg週2日,5mg/kg週2日 とし,お のお

のの投与 日にPZA　 40　mg/k鑑 を併用 し,併 用効果 の有

無 ・程度を検 討す る,

　治療 実験 は,H37Rv感 染(平 均接種生菌数=9×107)

後11日 目よ り3週 間行なつたeす なわち週1日 法では

計4回,週2日 法では計7回 投与 した。 治療群の編成は

次の ごとくで ある。

1

9
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10mg/kg　 週2日

5mg/kg　 週2日

40mg/kg　 週2日

18麟}週 ・日

18麗矧 週2日

4膿1翻 週2日

成 　 績

(1)平 均 体 重 の 推 移(図9)

RFP　 20　mg/kg週1日 の 群 と,
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(マ ウ ス数:25)

(マ ウ ス数:　25)

(マ ウ ス数:25)

　　　　　　　　　　　　　　　 これにPZAを 併用 し

た群 の2群 の体重減少が顕著に緩 徐であつ た.こ の2群

の比 較では併用群のほ うが より緩徐 であつ た.

　 RFP　 lo　mg/kg,5mg/kg,　 PzA　 40　mg/kgお のおの

週2日 単独群お よ びRFP　 s　mg/kg・PZA　 40　mg/kg週

2日 併用群 の4群 は対照 と同様に体重減少が著明で起伏

のない下降線を示 した.RFP　 lo　mg/kgにPZAを 併用

した群がこれ よ りもごくわずか,よ り緩やか な曲線を示

した。

　 (2)延 命効果(図10)

Fig.9a.　 Body　 Weight　 Curve　 (Experiment　 V)

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Tr{・;a匙ment
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Fig.9b.　 Body　 Weight　 Curve(Experiment　 V)
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　RFP　 20　mg/kg週1日 の群 と,こ れにPZAを 併用 し

た2群 の生命の延畏は顕 著であつ たeこ の2群 の比較で

は,併 用群に,よ り早期に死亡す る例が若干多 く見 られ

たが,そ の後の生残群の死亡曲線はほ とん ど同等の傾 向

を たどつた。

　 なお,こ の実験 に お け るRFP　 10

mg/kg週2日 投与の成績が,実 験1

の成績 よ り劣つたのは,こ の実験では

治療開始が遅れて,す でに結核が高度

に進展 していたため と考 えられ る.

　 実験v【

　 実験 目標:RFPの 投 与量を2mg/

kgの 少量にて,　THあ るいはEBと

の併用効果 の有 無 ・程度を検討する.

　 治療実験 はRFP投 与量が比較的 少

量 とした関 係上,Schacht株 感染(平

均 接種生菌数:8x10り 後比較的早期

の4日 目よ り開始 し,19日 の 間に週

2日 ずつ,計6回 の投与が 行 な わ れ

た.治 療群 の編成は次の ご と く で あ

る¢
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　 (1)平 均体重の推移(図11)

　 RFP,　TH,　EBの 各単独投与群は対照群 と同等に,感

染8日 後か ら体重減少が薯明 とな り急速 な下降 曲線 をた

どつたe

　 これ に対 しRFP　 TH,　RFP・EB,併 用群 では・・・…df時下降

した体 重曲線 も感染15日 後 ころから上昇傾向を示 し,

治療終 了後 も約1週 間は この傾向 を統け た,

　 (2)　 延命効果(図12)

　RFP,　TH,　 EBの 各単独投与群は対照群 と同等に,感

染後15日 以内の早期に全部の マウスが死 亡 したe

　 これに対 しRFP・TH,　 RFP£B併 用群の生命 の 延 長

は顕 薯であつ た。 この両群を比較す ると。感染80日 後

の時点では両者ほ とん ど同時 に生残率は零 となつ たが,

全体の経過を眺 める と,RFP・TH群 の ほ うがRFP・EB

群 よ りも,よ り良好な成績であつ た。

　実験w

　実験 目標:RFPの 投与量を4　mg/kgと し.こ れを週

2日 経 口投与 し,同 時に,KM,CPM,　 VM,　 LVMな どの
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互いに近縁の・ 日常 しば しば間欠的に筋 注で使 用され る　　　 治療実験はHs7Rv感 染(平 均接種生菌数:30×107>

抗生物質を40mg/kα の量で併用注射 して,そ の併 用効　 　 7日 後よ り,28周 闇に週2日 ず つ餅9月 行なつたe治

果を検討す る。　　　 　　 　　　 　　 　　　 　　 　　　 　 療群 の綱成は次の ごとくであ る。

　　 　 　 　 Fig.　11.　 B◎dy　Weight　 Cu,ve(Experim。nt　 VI)　 　 　 L無 治療 対照(マ ウ ス数:16)
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　成　績

　(1)平 均体重の推移(図13)

　併 用群は体重の回復がみ られ,単

独群は漸 次下降を たど り,対 照群 は

さらに急峻 な下降を示 した.

　(2)　 延命 効果(図14)

　感染5週 後の時点 でみ る と,KM

>LVM>CPM>VM>RFPの 順 に

延命効果が認め られ た。

　併用4群 では,い ずれ も,さ らに

顕 著な延命効果の増強がみ られた。

　小　括

　 RFPの 間 欠 投 与 に,同 時 に,

PZA,　TH,　EB,　KM,　CPM,　 VM,　LVM

な どを併用 して,そ の併用効果の有

無を検討 した実験成績は以下の ごと

く要約 され る。

　 1・　 RFPにPZAを 併用 した実験

では,体 重 曲線か ら見る と併用 した

ほ うがやや良好の ごとく観察され た

が,生 残率 曲線か らは併用効果 は認

め られ なかつ た。

　 2.RFP・TH,　 RFP・EBの 併用効

果 は顕 著に認め られ た。今回の実験
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Fig.14.　 Survival　 Rate(Experime臓t　 VII)
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条 件 で は 前 者 の ほ うが優 る成 績 で あ つ た。

　 3.RFPとKM,　 CPM,　 VM,　 LVMな ど との併 用 効 果

も明 らか に 認 め られ た。

総括ならびに考案

　 Rifampicin(RFP)はStreptomyces　 mediterraneiか

ら産生 され る抗生物質Rifamycin　 SVか ら出発 して開

発 され た,半 合成抗生物質で,人 型 結 核 菌 に 対 す る阻

止効果 は,INHとSMの 中間,他 の抗結核薬 との 間に

交叉耐性がな く,1日450　 mg　 1回 の経 口投与 で 臨床的

に十分有効な血中濃度が得られ ることな どが示 され てい

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　。

　 結核化学療法におけ る抗結核薬の間欠投与 の 目的は緒

言に述ぺた ごとくであ るが.こ のRFP間 欠投与に関す

る基礎的研究遂行の動機 となつたものはRFPの もつて

いるい くつか の特徴点である。す なわ ち,

　 1.RFPは 強 い殺菌的効果を有するeす なわ ち 増 殖

期 はもちろん,静 止期の結核菌 に対 し,05mcg/1n～ で

bactericidal　actionを 発揮するs)。

　 2.い わゆ るwild　 strainに お け る 自然耐性変異 菌

の分布が きわめて低率 である4)s)。Grumbach,　 Rist5)ら

に よる とその比率は1:1eSで ある。

　 このためRFP治 療に よ り耐性 とな る危険 度も比較 的

少ない と考 え られ る。 したがつてRFPの 間欠投与に さ

い しても好都合 である。

　3.経 口投与でほ とん ど副作用を示 さず,し か も高い

血中濃度が得 られ る。副作用の少 ない ことは,間 欠投与

に さい して大量の投与が可能 となる。

締 核 第46巻 第5号

　 4.RFPは ヨーロ ッパで も非常 に高価 な薬剤である◎

このために開発 国で もその使用 が制限 され ている。 この

点か らも間 欠療法の研究が必要 となつ てくる。

　 以上の諸点 よ り,著 者は,マ ウス実験的結核症にお い

て,A.　 RFP単 独闇 欠投 与実験 および,　B・ 他 の 抗結

核薬 との併用間欠投与実験 を施行 した癖成 績の要約は各

項 目の小括に記 した ごとくであ るが,こ の基礎的成績を

臨床に導入するに さい して,と くに 考慮すべ き点を総括

し,考 察を加える と,お お よそ 次のご とくであろ う暴

　 RFPの 投与鑑 と病 巣内結 核 菌 に 対 す る い わ ゆ る

sterilizati◎nあるいはeradicationにcつ いてはx　Grum。

bache)は マウス実験的 結核症r-　25　mg/kgを 毎 日投与 し

て4カ 月治療で も50%の マウスで菌が陽性 であ ること

を報告 し,Batte漁7,に よれば40　mg/kg毎 日・120　mg/

kg週2日 投与すれば,4カ 月治療でマ ウスの肺 ・脾か ら

結核菌が検出で きな ぐな るとい う。著者の成績か らも,

ことに間欠投与の場合,1日10　 mg/kg以 上 が 必要で,

実際上はで きれば20mg/kgあ るいはそれ 以上が望ま し

いe

　 RFPと 他の抗結核薬 との併用に関 す る 動 物実験 とし

てはINHと の併用効果が確かめ られ ている簡9}。 が,

二次抗結核薬 との併用や ことにその間欠投与実験につい

ては,そ の報告が きわめて少ない9).こ れ らの併用効果

に関 しては,む しろ臨床上の使用経験が,国 際学会の コ

ロキウムや シンポ ジウムで中間報告的に種 々述べ られて

きてい る勘勘塞5》。

　 これ らの中で最 も多 く試み られてい るのがEBと の併

用であろ う。EBも 比較的新 しい 抗結核薬 で あ るの で,

諸外国で も再治療 患者に新併用療 法を行な うとすれば.

残 されてい るEBにRFPを 加える ことにな るのは当然

である。報告 され ている成績はほ とん ど,毎 日投 与法で

あるが,こ の併用方式はか な り良好 とされ ている。 これ

にINHを 加えたRFP・INH・EB併 用 はFreerksen絢 ら

に よれ ば従来 のSM・INH・PAS　 3老 併用 よりも優れ てい

る とい う。療研ls}のいわゆ るC◎ntrolled　Trial方 式 に

よるRFP・EBの 併用に関す る臨床研究では,　RFPの 週

2日 投与 と毎 日投与が比較 され,両 老ほ とん ど同等(6

カ月後の培養陰性化率80%以 上〉の効果が報告 されて

い るeRFPの 間欠投与 に関す る大規 模な臨床研 究 の 成

績 として興味があ るが,こ の さいのRFPの 投与量は1

日450mgで あ り量 としては必ず しも大量では ないeこ

の さい,著 者の間欠大量投与の成績か らRFPを 慰 らに

増量 した らど うであろ うか とも考え られ る。今後の臨床

上の課題であろ う。 またCanettiら9)の 動物実験の成績

の よ うに,は じめ1ヵ 月毎 日投与 し,以 後間欠投与に切

替 える とい う方 式 も参考にな る。

　 著者の実験 では,RFP・THの 併用効果がRFP・EBと

同等あるいはそれ 以上に認め られ た。Freerksenig)ら の
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eウ ス実験的結核症 に対す る実 験 で も,R)F'Psmg/kg

にTH10mg/kgを 併用 した成績は,EB25mg/kぽ(こ

れ らはいずれ も毎 日投与 され てい る)を 併用 した成績 よ

りも優れているeRFPとTHの 併用に関 しては臨庄 上

の報告はEBと の併用に比べ るとは るかに少ない。再治

療患者の多 くは,す でにTHが 使用済みであ ることも関

係するであろ うeま たTHに よる胃障害や肝障轡を考慮

してEBが 併用剤 として先に選ばれ ることもあ りうるe

しかしTHの 副作用を防止す る意味でこれを闇欠的に投

与することは一方策であ る。しか も薯 者の成績ではRFP

もTHも 両者同時に間欠併用 して十分有効である。この

意味か らこのRFP・TH間 欠併用方式 は,TH未 使用の

患者に対 し,臨 床応用の価値 がある と思われる。

日本におけ る既治療患老の中には,す でに種 々の抗結

核薬が使用されているにかかわ らず,PZAが 未使 用の

まま残されてい るものがかな り多い鋤 。か かる患 者に対

してはRFP・PZAと い う併用が当然考え られる。 しか し

著者の実験では この併用方式の効果はほ とん ど認められ

なかつた。PZAは 元来毎 日投与 され る 抗結 核薬 で,し

かも必ず しも強力ではないので間欠投与では併用効果が

現われ ないのであろ うか。いずれに して も,PZAは 肝

毒性 も強いので,こ の併用の臨床使 用は慎重 を要す るも

のと思われる。

KM,CPM,VMは 日常 臨床 で普通 間欠投与 され る抗生

物質で,そ の抗結核作用はす でに認め られ ている。互い

に程度の差はあ るが部分的交 叉耐性 が問題 に さ れ て い

る。LVM(Lividomycin)は 名古屋の土壌か ら分離 され

たStreptomyceslividusか ら産生 され る 抗生物質で,

これも,こ れ らと同等の抗結核 作用を有 し,し か も交叉

耐性が部分的に共通す る。お互いに近縁の物質 と思われ

る。ここにおい て著者は,こ れ らを同・一条件で実験的マ

ウス結核症 に投与 し,そ の間欠的単独投与の効果を比較

すると同時 にRFPと の 同時併用間欠投与の効果 を調べ

た.KM,CPM,VMの 優劣についてはGrumbach6)の マ

ウス実験 的結核症に対す る実験成績に よ れ ば200～400

rng/kgの 投与量でCPM>KM>VMの 序列であ り,松

宮21)もマウス実験的結核症に20mg/kgの 投与量 で比較

して,同 じ傾向の成績を得てい る.た だ しその成績 をみ

れば とくに顕著な差ではない よ うで あ る。著 者 の40

mg/kg間 欠投与の成績で も,LVMを 含め て こ れ ら4

者の間の抗結核作用の差 は顕著 ではない。 ただ し,い ず

れもRFPと の併用効果 は,は つ き り認め られた。臨床

応用に価す る併用方式 と思 う。

以上要 するに動 物実験 の成績 がそのまま臨床に直結す

るもの とは考 えないが,著 者の以上 の成績は・新抗結核

薬Rifampicinの 間欠投 与にさい しての投与量 ・投与方

法 ・併用抗結核薬 の種類に関 し・臨床応用上参考 とな り

うる諸点を 明らかに したもの と考 える。
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結 論

vウ ス実 験 的 結 核 癌 に 対 す るRifampicinぐRFP)間 欠

投 与 の効 果 を,投 ケ量 ・間 欠 形 式 ・併 用 薬 剤 な どの 面 か

ら検 謝 して以 下 の 成 績 を 得 た。

1・RFP投 与 量20,10,5mg/kgで 週2日 法 と毎 日

法 の 効果 を 比 較 す る と,20mg/kgfi臼>20mg/kg週2

日>10mg/kg毎 日 ÷10mg/kg週2n=5mg/kg毎 日

>5mg/kg週2日,で あつ た。

2・RFP投 与 量2mg/kgで 週2周 法 と毎 日法の 効 梁

を 比 較 す る と,2mg/kg毎 日>2mg/kg週2日=無 治

療 対 照,で あ つ た.

3・RFP20mg/kgの 場 合 は 週1日 で も顕 箸な 効 果 が

得 られ,5mg/kg毎 日,あ るい は10mg/kg週2日 よ

り優 れ て い たeこ の さい20mg/kgを1日1回 に 投 与 し

て も,分2で 投 与 して もそ の 効果 には 著 差 は な か つ たe

4・RFP10mg/kg週1日 投 与 の効 果 は5m9/kg毎

日投 与 よ り劣つ てい た。 しか し5mg/kg週3日 な い し

2日 投 与 よ りは優 れ て い た 。

5.RFPにPyrazinamide(PZA)を 併 用 した 実験 で

は,体 重 曲線 か ら見 る と併 用 した ほ うがや や 良 好 の ご と

く観 察 され た が,生 残 率 曲 線 か らは 併 用効 果 は 認 め られ

な かつ た。

6・RFP・Ethionamide(TH),RFP・Ethambut◎1(EB)

の 併 用 効果 は顕 著 に 認 め られ た.今 回 の実 験 条 件 で は,

前 者 の ほ うが 優 る成 績 で あ つ た。

7・RFPとKanamycin(KM),Capreomycin(CPM),

Viomycin(VM),Lividemycin(LVM)な ど との 併 用 効

果 も明 らか に 認 め られ た 。
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