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1) Isoniazid-treatment was poor in its effectiveness on tubercle bacilli of the secondary 

 infection whose multiplication was inhibited under the pressure of acquired immunity induced by 

the primary infection.

2) Mice were infected intravenously with tubercle bacilli preexposed in vitro to a low 

concentration of streptomycin (5 pg1m1). Isoniazid-treatment with 0.5 mg daily dose was less 

effective on these infecting bacilli than on the unexposed control bacilli.

3) The multiplication of infecting tubercle bacilli was accelerated by cortisone-administration. 

Isoniazid-treatment was highly effective on those bacilli as revealed by remarkable reduction of 

viable counts in the spleen.

4) From these observations it was concluded that isoniazid-treatment was more effective when 

infecting bacilli were more active in multiplication.

は じめ に

前報告1)に おいて述べたように,私 たちはス トレプ ト

マイシン(SM)依 存株を用いた実験において,イ ソニア

ジ ド(INH)の よ うな極めて強力な化学療法剤も,分 裂

静止状態の感染菌に対 してはその効果を発揮しがたいこ

とを観察 した。 この観察が,感 染菌の状態とINHの 治

療効果との関係についての一般的な法則であるか否かは,

極 めて重要な問題である。

そ こで私たちは,よ り自然に起こりうる条件をもつ三

つの方法によつて,マ ウスにおける結核菌の増 殖 度 と

INH投 与効果 との関係を検討 した。 その一つは,有 毒

結核菌を用いて再感染実験を実施し,そ の再感染菌の増

殖が阻止されている状態に対するINHの 効果をみたも

のである。他の一っは,Mitchison2)の 報告に基づき,

あ らかじめin vitroで 低濃度のSMに 暴露せ しめた菌

でマウスを感染 し,こ の菌の消長に対するINHの 投与

効果をみた実験である。最後の一つは,コ ーチゾンに よ

つて感染菌の増殖を促進せ しめ,こ れに対 してINHの

治療効果をみたものである。

これらの実験のいずれにおいても私たちは,感 染菌の

分裂増殖の旺盛な場合に,INHの 治療効果は よ り顕著
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Fig.1. Effects of Isoniazid-treatment on the Fate of Inocula of Tubercle

 Bacilli Employed for the Primary or Secondary Infection

 Design of experiment

に表現されることを経験した。その成績を第II報 として

ここに報告する。

実験材料と方法

動 物 実 験 の材 料 と 基 本 的 な 方 法 に 関 して は,前 報 告1)

とか わ る と こ ろ は な い 。感 染 菌 と して は カナ マ イ シ ン

(KM)耐 性 のMycobactehium tubehculosis(H37RvR-

KM)とM. bovis (RavenelR-KM)を 用 い てお り,そ

れ らの 株 を 感 染臓 器 か ら再 分離 す るに あ たつ ては,KM

を100μg/mlに 含 む 小 川 培 地 を 使 用 した。

実験 成績

実験1.初 感染あるいは再感染に用いられた同一接種

結核菌の消長に及ぼすINHの 治療効果:100匹 のマウ

スを用意 して2群 に等半 し,そ の一方の群をKM感 受性

のH37Rv株 の0.1mgで 一一様に静注感染 した。4週

後,両 群 のす べ て の動物に,H37RvR-KM株 の

0.05mgを 静注感染 した。 したがつて,こ の接種菌は一

方の群では再感染菌であり,他 方の群では初感染菌とし

て用いられたことになる。4時 間後,そ して1週 後に各

群より3匹 をサンプリングし,そ の肺,脾 よりKM加 小

川培地を用いてH37RvR-KM株 の選択分離を定量的

に試みた。感染12日 目からそれぞれの群を更に等半 して

二つの小群 とし,そ の一方に,INHO.1mgを1日 量 と

して週6回,連 日腹腔内投与した。

以後毎週,各 小群 より動物を3～5匹 ずつサンプリン

グし,上 述のように肺 ・脾からの感染菌分離を継続 した。

その成績をFig.1に 示 した。

肺における感染菌消長のカーブをみると,こ のKM耐

性菌が初感染に用いられた第3群 の場合,接 種菌は1週

後にかけて生菌数が減少し,そ れから2週 までは増殖 し,

それ以後はほぼ同一レベルの菌数を維持 して生残 した。

このような感染に対 して,12日 目から開始されたINH

投与は効果を示し,第4群 における菌数 レベルは終始第

3群 のそれを下まわ り,6週 時 まではほぼ1/100の 菌数

であつた。

これに反 し,同 一菌液が再感染用 として用いられた第

1群 においては,2週 後まで感染菌数は下降 し,そ のあ
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Fig.2. Isoniazid-treatment of Mice Infected with  Tubercle Bacilli which had 
been Exposed to Streptomycin (5 4ug-/ml) for 6 hr in vitro

と"persist"の 状態となつている。 このような感染菌消

長は,初 感染によつて成立 している獲得免疫の影響によ

るものと考えられるが,こ の場合,INHの 投与効果は

極めて弱く,第1群 と第2群 のカーブのずれはわずかで

あつた。

脾においては,初 感染の場合,H37RvR-KMは 接種

後1週 にかけて早 くも増加し,1週 から2週 にかけ ピー

クに達 し,そ のあとは減少カーブに入つている。 したが

って,INH投 与はすでに増殖が ピークに達 した12日 目

から開始されているためか,そ の影響ははつきりあらわ

れなかつた。再感染菌として用いられた場合には,こ の

接種菌の増加は全 くみ られず,INH投 与によつて もそ

の菌数消長に変化を来すことがなかつた。

実験2.あ らかじめSM5μ9/mlに 暴露された菌によ

る感染とINH投 与効果:Mitchison2)に よれば,5μ9/ml

のSMに6時 間暴露された菌は,た とえSMが そ の環

境から除かれたあとも,8～10日 間分裂静止状態(1ag)

に とどまるとされる。 この報告に基づき,ン ー トン合成

培地上のH37RvR-KM株 を用い,そ の15日 発 育時に

SMを5μg/mlに 加えて6時 間放置した。そ のあ と,

Fig.2に 示 したように菌体を水でよく洗つてから菌液を

調製 し,そ の0.5mg菌 量 を用いて25匹 のマウスを静注

感染した。SMと 接触せ しめない対照菌はその0.1mg

を用い,上 と同様に別の25匹 のマウスに静注感染 した。

感染4時 間後,そ れぞれの群から5匹 ずつ殺 して肺 ・脾

の定着生菌数を測定 し,残 りを10匹 ずつの二つの小群 と

し,そ の一方をINHO.5mgの 連 日投与で治療 した。

感染8日 目,15日 目に各小群 より5匹 ずつサンプリング

し,肺 ・脾か ら定量的に感染菌を分離してその消長を追

求 した。

成績はFig.2に 示 した。SM暴 露菌はある程度の生菌

数減少があるものと予測 し,対 照菌の5倍 量を感染に用

いたが,現 実には生菌数の減少はなかつたため,定 着菌

数は対照菌の10倍 前後 となつた。 この2種 類の接種菌に

対するINHの 治療効果は,そ れぞれの非治療群と治療

群における感染菌消長曲線の開きで評価され うる。そ し

て,こ の図から明らかなように,そ の開きはSM暴 露菌

の場合においてはるかに小さく,INH投 与効果の弱か

つたことを示唆 している。

実 験3.　 コー チ ゾン注 射 に よ る感 染 菌 増 殖 促 進 とINH

投 与効 果:40匹 の マ ウス をMbovis(RavenelR-KM)

の0.01mgで 静 注感 染 した 。20匹 ず つ の2群 に 分 か ち,
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Fig.3. Effects of INH-treatment on the Fate of M . bovis (Ravenel) 
in the Mice Pretreated or Untreated with Cortisone

その一方の動物には感染前1日,感 染後1日,3日,5

日,7日,11日 目にコーチ ゾン(酢 酸コーチゾン水性懸

濁液25mg/ml,日 本 メルク万有株式会社製)を5mgず

つ腹腔内に注射 した。7日 目に各群を更に10匹 ずっの二

つの小群とし,そ の一方のマウスに対 し,INH1日 量

0.5mgの 腹腔内連日注射による治療を開始 した。 この

間,感 染当日には全体から4匹,5日 目には各群 より2

匹,11日 目,18日 目,25日 目には各小群 よりそれぞれ2

匹,3匹,3匹 をサンプリングし,肺 ・脾における感染

菌の定量的分離を実施した。各小群における感染菌消長

曲線をFig.3に 示 した。

実験1,2と 同 じく,対 照群 と治療群の間における感

染菌消長曲線の開きの大小によつて治療効果をみるな ら

ば,コ ーチゾン注射マウスの脾におけるINH投 与効果

は顕著であつた。 コーチゾンによる免疫抑制作用によつ

て脾における感染菌の分裂増殖は促進され,こ れに対 し

てINHの 殺菌効果は増強されたと解せる。肺において

は,コ ーチゾン投与の如何にかかわらず,感 染菌の増殖

は脾におけるよりもはるかに旺盛であ り,し た が つ て

INH投 与の効果はいずれの場合においても極めて顕著

で,両 群の間での差はほとんど認められなかつた。

考 察

実験1と 実験3の 成績は,結 核感染における菌の消長

が,そ の毒力(増 殖力)と 宿主の獲得免疫(防 御力)と

のバランスによつて支配されていることを示 唆 してい

る。そ して,INH投 与効果は,菌 の増殖の旺盛な時期

には顕著であるが,獲 得免疫が成立 して菌の増殖が静止

に傾 くと,そ の効果が減弱することが証明された。また,

実験1に みるように,獲 得免疫による抗菌力は肺よりも

脾において強 く表現されるので,化 学療法効果はむしろ

発揮されに くい。このことは,マ ウスを用いて持続感染

と結核化学療法効果の関係について 研究したMcCune

とTompsettの 最初の論文3)にすでに指摘されている。

したがつて,獲 得免疫が発展すれば,そ れだけINH

投与効果はおちるという,結 核治療に関 しては二律背反

的な状況ができるが,治 療 というものが終局的には個体

の防御力に依存すべきであるという建前か らすれば,む

しろ合目的な帰結であろう。ただ問題は,そ のため残存

した感染菌が長い年月ののちに,再 発の原因とな りうる

ことである。 この辺に現在の結核化学療法の中心問題の

一つがあろう
。

実験2は 上の二つの実験と異な り,も ともと抗結核剤

の投与法 と関連 した 問題であつた。Mitchison2)は その

基礎実験として,inmthoで 結核菌を種々の抗結核剤に

一定時間暴露せ しめ
,薬 剤をその環境から除いたのち,

生 き残つた菌が分裂を再開するまでの時間を測定 した。

その実験では,SM5ug/mlに6時 間暴露した菌の場合,
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8～10日 とい う結果を得ている。私たちはこの報告をも

とに実験2を 計画したが,そ の結果は,こ うした低濃度

のSMに 接触した感染菌に対 して,INHの 効果はおち

ることを示 している。このことは,SM投 与は殺菌的に

働 く十分な量を与えるべきで,不 十分な量では む しろ

INHの 併用効果にとつてもマイナスな結果にな りうる

ことを示唆 している。いずれにせよ,こ の実験によつて

も,感 染菌の増殖度 とINH投 与効果の関係が実証され

たと考える。

INHが 分 裂 中 の結 核 菌 に のみ 働 い て 休 止菌 に 作 用 し

な い こ とは,MackanessとSmith4),Schaefer5)のin

vithoの 実 験 で 証 明 され て い るが,私 た ち は この こ とが

mηiηoに お い て も事 実 で あ ろ うこ とを 動 物 実 験 で示 し

た。慢性結核における閉鎖病巣中の"persisters"と 結核

化学療法の問題を,こ うした視点か ら再検討することは,

結核症の再発や悪化の問題 と関連 して重要であろう。
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