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   It was previously reported that the treatment for newly found pulmonary tuberculous 

patients with  SM•INH•EB was clinically more effective than  SM  •  INH•  PAS regimen in respect of 

the negative conversion rate of tubercle bacilli in sputum and roentgenological improvement. 

To confirm these findings, the therapeutic effect of various regimens including SM, PAS,  INH 

and EB were compared in experimental tuberculosis of mice. 

   The results obtained were as follows  : 

   1) Albino dd/y male mice about 20 g body weight were infected intravenously with H37Rv 

(3. 8  x  105/ml) strain. On the fourth day of infection, the mice were divided into the following 
 8  groups ;  SM-EB-INH,  EB•INH,  SM•PAS•INH,  PAS•INH, INH, EB, PAS, and untreated 

control. SM (20 mg/kg) was given intramuscularly twice a week, and PAS (200  mg/kg), INH 

(4 mg/kg) and EB (30 mg/kg) were given orally once a day. The treatment was continued 

for 2 weeks in the half of these groups and for 3 weeks in the remaining. After two weeks 

treatment, the therapeutic effects were evaluated by comparing the viable unit of tubercle 

bacilli in the lungs and spleen of the mice in each group. The viable unit of bacilli among 

groups treated for 2 weeks was less in  SM•EB•INH and  EB•INH group than in  SM•PAS•INH 

and  PAS•INH groups. Same result was observed in the groups treated for three weeks. 

   2) Pathological investigations were simultaneously performed on the specimens taken from 

the lungs. Findings were divided into the following 3 categories ;  (+), (—), and (±) : (+) 

represents the peribronchial monocytes infiltration, grouping of epitheloid cells and the 

lymphocytes infiltration in every parts of the lung, (—) indicates normal finding, and (  ±) 

indicates the one between  (+) and  (—). Among groups treated with PAS and untreated 

control, many tuberculous lesions were found in the lungs after two and three weeks 

treatment and the finding was classified as (+). On the other hand, most of mice were 
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classified as  (—) or  (±) among the groups treated with  SM.EB.INH ,  SM.PAS.INH,  EB.INH, 
 PAS.INH, EB alone, and INH alone. 

   3) Albino dd/y male mice were infected intravenously with Kurono  (6.6X105/mi) strain 

and treated for ten days with the same combination of drugs as described above. Survival 

time was observed in these 9 groups. The antituberculous agents were administered as 

 follows  ; SM  (20  mg/kg) intramuscularly twice weekly, INH  (0.05  mg/kg), PAS  (200  mg/kg) 

and EB  (30 mg/kg) orally once daily. 

   All animals of the SM treated and control groups died soon after the cessation of treatment , 
and a similar but slightly better result was seen in PAS treated group. INH group survived for a 

comparatively longer period in spite of minimal dose of  INH. Combined and single therapy of 

 SM.EB•INH,  EB•INH and EB was found to be more effective than that of  SM.PAS•INH and 

 PAS.  INH. The dose of  EB evaluated on body weight base was higher than that of PAS, 

and it might be one of the reasons for better results with  EB. 

   In summary, it may be concluded that EB is more valuable than PAS when it is combined 

with INH.

1.緒 言

肺結核の初回治療強化の意味から,SM・PAS・INHの

うち,副 作用が多く,抗 菌力がinviveで は十分期待で

きないPASに 代えて,EBを 使用してみる試みがある。

臨床的に日結研i>の 報告では,SM・EB・INHに よる治療

は従来のSM・PAS・INHに よる治療と大差がないとの結

論に達し,PASに よる副作用出現例にEBを 代用しう

ると考えている。私の成績猛}でも両者の治療の間には統

計 学 的には有 意の差を認めることができなかつたが,

SM・EB・INHに よる治療群は,SMPAS・INHに よる治

療群より,菌 陰性化,胸 部X線 改善度の両面でその率に

おいて優れ,副 作用の発現も前者において少なかつたの

で,EBを 一次薬 として,PASに 代 えて十分使用する価

値はあると考えたe

今回,私 はこの成績をさらに検討すべく,マ ウスの実

験結核症を作成 し,両 者の組台せによる治療で経過を観

察したので,そ の成績について報告する¢

II.実 験方法および成績

実験結核症に対する抗結核剤の効果判定には,種 々の

方法が用いられる。私はまずマウスの実 験 結 核 症に対

し・EB,PASを 基盤とする幾つかの組合せで治療を行

ない,そ の後経時的に臓器内生菌数と病理所見をみる方

法と,生 存日数を観察する方法とで効果を比較 した.

A.臓 器内生菌数による治療効果の比較

実 験 方 法

1.実 験動物および菌接種法:体 重20g前 後 のdd

系雄rウ スを用い,1%小 川培地培養2週 目のH37Rv

株を滅菌生理的食塩水で 希 釈し,そ のo.1mg/o,1ml

(3.8×105/ml生 菌単位)を 尾静脈内に接種したe

2.治 療薬剤の組合せ:上 記の方法で接種した感染マ

ウスを8群 に分け,各 群次のような紐合せで治療を行な

つた◎

第1群:SM・EB・INH

第2群:SM・PAS・INH

第3群 二EB・INH

第4群:PAS・INH

第5群;INH

第6群:EB

第7群:PAS

第8群:対 照 撫 冶療群)

3投 与量および投与期間:各 薬剤は,SM20mg/kg

を週2回 筋注し,INHii4mg/kg,PASは200mg/kg,

EBは30mg/kgを 毎 日経口的に投与したが,こ れはほ

ぼ結核患者の通常投与量(kg当 りに換 算したもの)に

相当する・菌接種後2日 間放置し,3日 目より治療を開

始したe対 照群およびSM・EB・INH,SM・PAS・INH治

療群では各群20匹 ずつ,そ の他の群では10匹 ずつに

分けて治療を行ない,そ の半数ずつについて,2週 目,

3週 目に治療を中止し,薬 剤の影響を除くために,治 療

終了後1日 おいて屠殺した"

4臓 器内生菌数の算定:屠 殺マウスは無菌的に肺,

脾 を取 り出し・肺の一部を切除し病理学的検索に供した。

残存臓器は,正 確に秤量し,10倍 量の1%苛 性 ソーダ

液を加えてホモゲナイズし,こ れを10倍 法で希釈して

そのO・1mlを1%小 川培地に接種 し,各 週ごとに菌数

を数え・その最大値をもつて単位当りの菌数と算定 した
。

実 験 成 績

2週 および3週 治療後の肺内,脾 内の生菌数を別表
,
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Fig.　 L　 Number◎f　 Viable　 TB-bacilli　 in　 the

Lung　 and　 Spleen(after　 2　weeks　 treatment)
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別図に示した。表1は2週 間治療した場合の各治療群の

肺内生菌数と平均値を示したものであり,参 考までに行

なつた脾内生菌数とともに,こ れを図1に プロットして

みたeま ず2週 治療後の各群の肺内生菌数をみると,対

照群,PAS治 療群ではいずれも105代 の菌数を示した。

これに対しその他の治療群では104代 の菌数に減じ,と

くにSM・EB・INH,　 EB・INH治 療群では103代 の菌数

のものが多くみられた。すなわち私の実験成績からは,

個体差が大きく,か つ臓器内菌数の各治療群間の差が僅

少であつたため,優 劣はつけに くかつたが,肺 内および

脾内菌数ともにその平均からみると,SM・EB・INHお よ

びEB・INH治 療 群がSM・PAS・INH.　 PAS・INH治 療群

より優れていると思われる効 果を示した。 同 様の傾 向

は,3週 間治療を続行した表2,図2で もうかがわれ,

EBを 含む組合せによる治療群が ,　PASを 含 む組合せに

よる治療群より優れているように思われた。ただしこの

場合には・SM・EB・INHお よびEB・INH治 療群で103 .

代の菌数を示すものはわずかとな り,か つINH単 独お

よびEB単 独による治療だけでも,か なり臓器内生菌に

対 し抑制効果があることを認めた。

　 B.　 病理組織学的検索による治療効果の比較

　実 験 方 法

　上記の実験過程で一部切除した肺切片にっいて,結 核

性病変の有無を主とする病理学的検索を行なつた。所見

を均一にするため,切 除は屠殺ナンバーに従つて左右交

互に行ない,ホ ルマ リン固定後,ヘ マトキシリンエオジ

ソ染色を行なつて検査に供 した。

　病理学的所見の判定は,次 のような基準でこれを(十).

(土),(一)の3段 階に分けた。

　 (+):気 管支周囲の単核球を中心とした細胞浸潤が著

　　　　 明で,巣 状に類上皮細胞からなる集団が諸所に

　　　　 みられ,リ ソパ球を中心とした細胞浸潤が著明

　　　　 なもの◎

　 (土):上 記の(+)の 所見と(一)の 中間の所見を示

　　　　 したもの(少 なくとも今回の実験では,壊 死巣

　　　　やラングハソス型の巨細胞はみられなかつた)。

　 (一):正 常 マウス肺と変わらないもの◎

　実 験 成 績

　その成績を表1お よび表2の 後欄に示 した◎2週 目の

ものでも,3週 目のものでも,対 照(無 治療)群 では,

PAS投 与群とともに(+)の 所見をみるものが多 く,こ

れに対し,そ の他の治療群では,(十)の 所見が減 り,
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Fig.2.　 Number　 of　 Viable　 TB-bacilli　 in　 the

Lung　 and　 Spleen(after　 3　weeks　 treatment)
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(一)な い しは 「±)の 所見を示すものが多くなつたが,

各治療群の間にみるぺき差異を示したものはなかつた。

　前回の臓器内生菌数による治療効果の判定で,EBを

含む治療群が,PASを 含む 治療群に比ぺ いくぶん効果

があると思われる所見を得たのに反し,病 理所見ではこ

の間にほ とんど差異を認めなかつたことは注目すぺ きか

と思われる。

　 C・　 生存 日数による治療効果の比較

　実 験 方 法

　 1.　実験動物および接種菌:体 重20g前 後のdd系

雄 マウスを用いた。接種菌は,黒 野株の1%小 川培地培

養3週 目の菌で,5　mg/1　mlに な るよう菌液を作成し,

そ のO.・1　ml(6.6×105/ml生 菌 単位)を 尾静脈内に接種

Photo.　 1.　 　 Category　 　(十)　 :Pathological　 丘nd

ings　 showing　 tuberculous　 lesions　 in　 the　 lungs.

　 　 Photo.2.　 Category(一):Almost　 normal

　 　 finding.

し た 。

　 2・ 治 療 薬 剤 の 組 合 せ:SM・EB・INH,　 SM・PAS・INH,

EB・INH,　 PAS・INH,　 INH,　 EB,　 PAS,　 SM
,無 治 療 の
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9群 で治療を行なつた◎SM・EB・INH,　 SM・PAS・INH,

無治療の3群 では20匹 を,そ の他の群では10匹 を実

験に用いた。

　3・ 投与量および投与期間:前 回と同様の投与量で実

験を行なつたところ,INHの 効果があまりに強 く,他

剤との併用効果が判然としなかつたので,SM　 20　mglkg

週2回 筋注,INH　 o.05　mg/kg,　 PAS　 200　mglkg,　 EB

30　mg/kg毎 日経口の投与量で実験を行なつた◎

　尾静脈内菌接種後3日 目より10日 間治療を行ない,

治療終了後はこれを放置して生存日数を観察した。

　実 験 成 績

　成績を図3に 示した9無 治療対照群およびSM治 療群

では,治 療終了後2～9日 の間にその全例が死亡 した。

当然のことながら,SMの 週2回 の筋注では生体内で抗

菌力が弱かつたものと思われるゆ次いでPAS治 療群の

死亡例が多 く,こ の3群 が,他 剤の治療群より一段と劣

る成績であつた。これに対しINH治 療群は,き わめて

少量の投与にかかわらず,SM'PAS治 療 群よりもかな

り長い生存曲線を示 した¢

　EB単 独を含めてSM　 EB・INHやEB・INH治 療 群は,

SMPAS・INHお よびPAS・INH治 療群より優れた効果

を示 したが,こ れはEBの 投与量がPASの 投与量より

いくぶん多かつたことにもよるのであろ う(体 重当り人

体投与量から考えて)Φ

In.　 考 案

　 肺 結 核 の初 回 治療 の 強 化 を 目指 して,現 在 行 なわ れ て

い るSM・PAS・INH　 3者 併 用 療 法 の うち ,　PASに 代 え

てEBを 使 用 す る試 み が な され て い る。 牧 山2),国 療 化

研s),日 結 研1),副 島 ら4)はSM・PAS・INH　 3者,　 Bobro・

witz5),堂 野 前 ら6)はPAS・INH　 2者 の うち のPASを

EBに 代 え て 試 用 し,そ の 多 くの も のが 菌 陰 性 化 ,胸 部

X線 改 善 の 両 面 よ り,EB使 用 群 で 優 れ た成 績 を報 告 し

て い る。 これ ら臨 床 例 に つ い ての 検 討 は 前 報2》で 行 なつ

た が,そ の 紬 果,私 はEBを 一一次 薬 と

して,PASに 代 え て 十 分 使 用 す る 価 値

が あ る と考 え たの

　 今 回,私 は マ ウ ス の実 験 結 核 症 に 対

し,SM,　 EB,　PAS,　 INHを 基 盤 とす る種

々の 組 合 せ で 治 療 を行 ない,終 局 的 に は

SM　・　EB　・INHとSM・PAS・INHの 治 療

効 果 を 比較 す る こ と を猷 み た ¢ 実 験 結核

症 に 対 す るEBの 治 療 効 果 は い ず れ も

INHに 劣 り7}勘覇,そ の 効 力 か らみ る と

EBはINHの10～20倍ft9)　 -le),30倍

量tl>な い しは50倍 量 糞2)勘鞠 投 与 で ほぼ 同

一 の成 績 が 得 られ る との 成 績 が 多 い
。 金

井lt>はEBがSMに 劣 る と し,　Th◎ 願as勘

はSMに 優ると述ぺているが,　INHとEBと の併用効

果は,と くに生体内実験において著明に認 め られ てい

る。森山16)は,EBはINHと 試験管内では著明な協力

作用を示さなかつたにもかかわらず,生 体内(マ ウスの

実験結核症)で は併用効果を認めたといい,Karls◎nl7}

は・EB　 25　mgとINH　 O2　mgの 併用効果は,そ れぞ

れ単独の投与より優れていたと述ぺ,前 田勘はINH耐

性菌感染のマウス実験結核症で,INHとEBの 併 用が,

EB単 独使用より有効で,か つ再現性のある成績が得ら

れたと述べている。Grumbach8)はvウ スの実験結核症

に対 し,INH　 5　mg,25　 mgと,EBの50,1∞,200　 mg

を組み合わせて併用しているが,そ の効果はINH単 独,

EB単 独よりINH・EB併 用群で優つている成績を示して

いる。EBの 量を増すほどに菌数 は減少 してい るが,

INHの 投与量による差が著明であるほどには,　EBの 投

与量の差は現われていない。

　私の実験では,目 的とした実験結核症に 厨する一次剤

併用としてのPASとEBと の優劣を解明しうるほどの

成績を得ることはできなかつた難{ムの実験の生存曲線に

よる判定の場合は,INHの 人 体投与に匹敵する量では,

INHの 効力があまりに強すぎて効果が定めに くく,こ

れより1/80に 減 じて初めてEBとPASと の併用効果

の差を認めることができた。INHの よ うな強 力な抗 結

核剤を併用した場合は,二 次的な意味のPASをEBに

代えたときの効果を判定するのは困難といわざるをえな

い 《このことは,臨 床的な両者の組合せの治療効果の比

較にも考慮されなけれぽならない渇 私の行なつた実 験

のEBの 投与量は,人 体投与量に換算すれば,　PASよ り

多めであり,こ れもEBがPASよ りやや優れていると

い う結果を得た原因と思われる。

　以上,私 の実験結果からは,EB併 用治療群(SM・EB・

INHお よびEB・INH治 療 群〉は,　PAS併 用 治 療 群

(SM・PAS・INH,　 PAS・INH治 療群)よ り臓器 内生菌数

の面でも,生 存率からでも,い くぶん優れたと思われる



308

成 績 を 縛 たが,病 理 学 的 に は 両 群 の 間 に 大差 を認 め る こ

と は で きず,病 像 の 修 復 過 程 に 与 え る 抗結 核 剤 の影 響 は

いず れ の薬 剤 に お い て も強 い もの と考 え られ た ◎

IV.結 語

マ ウ スの 実 験 結 核 症 に 対 し,人 体 投 与量 に 相 当す る量

で,SM,EB,PAS,INHを 基 盤 と し、SM・EB・INH,

SM・PAS・INH,EB・INH、PAS・INHの 組 合 せ に つ い て

そ の治 療 効 果 を,臓 器 内生 菌数,生 存 率,病 理 学 的 所 見

の 面 よ り迫 求 し,次 の よ うな 結 果 を 得 た ゆ

1)臓 器 内 生 菌 数 か らみ て,SM・EB・INHお よ びEB・

INH治 療 群は,SM・PAS・INII,PAS・1NH治 療 群 よ り

や や 優 れ た と思わ れ る成 績 を得 た ◇

2)INHの 効 力 が 明 らかに 現 わ れ に くい 形 で,SM・

EB・INHお よ びEB・INHと,SM・PAS・INHお よ び

PAS・INHと の 効 果 を 生 存率 で比 較 した と こ ろ,EB併

用 群 で 優 る成 績 が 得 られ た ¢

3)病 理 学 的 に は,無 治療 群,PAS治 療 群 で は病 変

の強 い も の が 多 か つ た(す なわ ち 無効)が,SM・EB・

INH,EB・INH,SM・PAS・INH,PAS・INH,INH,EB,

治療 群 の 間 で は ほ とん ど同 し程 度 に 、 病 変 を 示す もの は

少 な か つ た(有 効)◎

以 上 の こ とか ら,EBとINHと の 併 用 は そ の 各 単 独

投 与 よ り優 れ,PASとINHと の 併 用 もそ の各 単 独 投与

よ り優 れ る成 績 を 得た 。

結 核 第46巻 第8号

しかして,INHを 基 とするEB併 用群とPAS併 用

群とでは前者においてやや優る成績が得られた。

稿を終わるに当り,ご 指導,ご 校閲を賜わつた箴島四コ

郎教授および原耕平助教授に,深 く感謝の意を表する。
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