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On the basis of the observations reported in our preceding paper, further experiments were 

conducted to see therapeutic effects of long-term intermittent administration of combined antituber

culous drugs. Particular concern was associated with the use of rifampicin and ethambutol.

The results indicated that daily or intermittent chemotherapy with rifampicin in combination 

with ethambutol administered twice weekly is a highly effective regimen in the treatment of 

experimental tuberculosis.

は じ め に

前報告1)に おいて私 たちは,抗 結核剤 の間欠投与効果

についてマ ウスで検討 し,1回 投与量を増量 し,適 当な

薬 剤組合せを用 い るこ とに よつ て,連 日投与に匹 敵す る

治療効果を挙げ うる可能 性を示唆 した。 ことに私たちは,

RFPとEBに ついては臨床上 の高い評価2)"9)とも関連

して強い 関心 を も ち,こ れ ら2剤 の併用,あ る い は

INHを 加えた3剤 の併用を検討 して,顕著な治療効果を

確認 した。 しか し,そ の観察期間は,モ デル実験 とはい

え,4～8週 の短期 であつた ので,そ の後更に長期の実

験 を くみ,そ の間,薬 剤交替を も加えて観察を重ねた。

RFP,EBの 優れ た治療効果 につ いてはす でに報告2)～9)

が蓄積 しているが,そ れ らの報告 と私た ちの実験成績 の

結果 とを対比 し,望 ましいregimenに つい て考案す る

のが本論文 の 目的 である。

実験材料 と方法

これ までの報告10)と基 本的には同 じであ る。

実 験 成 績

実験1.単 独薬剤交替 の効果:128匹 の マウスを 用意

し,M.bovis(Ravenel R-KM)の0.005mgで 一様に

静注感染 した。感染 当 日3匹 を殺 して肺 ・脾におけ る定

着生菌数 を測定 し,残 りの動物 を25匹 ずつ の5群 に分け

た。 うち1群 を非治療対照群 とし,他 の4群 に対 しては

Table1に 示 した ようなregimenに よつ て,感 染翌 日

よ り薬 剤投与を開始 した。使用薬剤 はINH,EB,RFP

であ り,そ れ ぞれ1回 投与量 を0.2mg,1mg,1.5mg

として週2回 の間欠 投与 とした。投 与経 路はINH,EB

は腹腔内注射,RFPは 経 口投与 とした。 第1群,第2

群はそれぞれINH,EBを 用 いて全実験期 間中投与 を継
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Table 1. Design of Experiment (Exp. 1)

Infection: 0.005 mg M. bovis (Ravenel R-KM), intravenously 
Initiation of treatment: One day after infection 
Regimens : Intermittent administration (twice weekly) and

 change of drugs as above 

Route of administration: INH i. p.,EB i.p.,
 RFP p. o.

続 したが,第3群 は感染4週 後にINHよ りRFPに,

第4群 はEBよ りRFPに 投与薬 剤を変更 した。 この間

ほぼ2週 お きに各群 よ り3～4匹 のマ ウスをサンプ リン

グし,肺 ・脾におけ る感染菌数 を定量的 な培養法 によつ

て検査 した。15週 間にわた る各群 の感染菌数 の 消 長 を

Fig.1,Fig.2に 図示 した。

Fig.1を み ると,INHの 効果はかな り顕 著であ り,

肺 においては,対 照群 での感染菌増殖が ピークを形成 し

た4週 時 に,そ の1/100以 下 の菌数に抑えてい る。 しか

し,感 染菌が"persist"の 時期に入つた6週 以後におい

ては,INH投 与群 での菌数 消長 もそれ と平行的な カー

ブを示 し,菌 数減少 の傾向はみ られない。一方,4週 時

にRFPに 薬剤を変更 した群においては,そ の治療 効果

が次第に発揮 され,10週 以後において この群 の菌数 レベ

ルはINH継 続群 の下を終始 した。 この よ うな菌数 消長

の傾向は,脾 において もほぼ同様であつた。 したがつて,

INHか らRFPへ の薬剤交替 は,"persister"の 菌数 レ

ベルをお とす とい う意味で効果的であ るよう に 思 わ れ

る。

Fig.2はEBとRFPと の場合であ るが,EBの 感染

菌数減少効果は感染早期 には顕著 であつ たが,そ の菌数

消長曲線は感 染後期 において次第 に対照群 のそれに近づ

き,5倍 の投与量 に もか か わ らず,Fig.1で 示 された

INHの 効果には 及ぼなかつ た。 これ に対 し,4週 時に

RFPに 薬剤変更 した場合 には,2週 後に歴然 とした 効

果があ らわれ,菌 数 レベルが急激 に1/100ほ どに低下 し

た。 この よ うな傾 向は肺 において も脾に おい てもほぼ同

一であつた。

しか し,Fig.1,Fig.2の いず れ に おい て も明 らか な よ

うに,persistersに 対 す るRFPの 減 少 効 果 も永 続 的 な

も の で な く,や が て再 び 残 存 菌 の持 続 状 態 が 招 来 され て

い る。 マ ウス に おけ る感 染 菌 の"eradication"が,い か

に 困難 で あ るか を 示 す1例 とい え よ う。

Fig. 1. Therapeutic Effects of Intermittent Administ-
ration of Isoniazid (INH) Succeeded by the 
Later Change into Rifampicin (RFP) on Ex-

perimental Mouse Tuberculous Infection

Fig. 2. Therapeutic Effects of Intermittent Administ
 ration of Ethambutol (EB) Succeeded by the

 Later Change into Rifampicin (RFP) on Ex

-perimental Mouse Tuberculous Infection

実験2.薬 剤併用に よる長 期治療実 験;100匹 の マ ウ

スをM.bovis(RavenelR-KM)の0.01mgで 一様 に

静注感染 した。 感染 当 日3匹 を殺 して肺 ・脾 におけ る定

着生菌数 を測定 し,残 りを47匹 と50匹 の2群 に分けた。

感染10日 後 よ り,後 者の群 に対 して,薬 剤併用,薬 剤交

替,連 日な らび に間欠投与を ま じえたTable2に 示す

regimenに よつ て治療 を開始 した。 この間2週 ごとに3

～4匹 のマ ウスをサ ンプ リングし,肺 ・脾 の感染菌数を

測定 して14週 に及 んだ。 これ ら2つ の群におけ る感染菌
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Table 2. Design of Experiment (Exp. 2)

Infection: 0.01 mg M.bovis (Ravenel R-KM), intravenously 
Initiation of treatment: 10 days after infection

 Regimens: 1. Combined use of drugs
 2. Daily and intermittent administration

 3. Change of drugs

Fig. 3. Therapeutic Effects of Daily and Intermittent

 Administration of Combined Drugs on Exp-

rimental Mouse Tuberculous Infection

数 の消長をFig.3に 示 した。

この実験は感染の程度 が重 く,8週 前 後において対照

群の動物の うち8匹 が斃死 したが,治 療効果は顕著 で,

ことにEBとRFPの 併用 され た6週 以後 において,肺

感染菌数は対照群の1/10,000か ら1/100,000に も減少

した。脾において も治療 に よつて継続的 な菌数 減少が示

され,感 染14週 時には対照群 の1/10,000に も減少 した

が,こ れは肺 に比 べて治療効果 のでに くい脾に おいては,

注 目に価す る。 いずれ にせ よ,単 独薬剤使用 の実験1の

場合に比べて,併 用 効果 の優秀性 は明瞭 にあ らわれ てい

る。 しか し,感 染初期 におけ るSM・INH・RFPの3者

併用に よる治療効 果が期待 したほどでなかつたが,そ の

理 由の一つは,こ れ までの 私た ちの経験 か らしてINH

の投与量がマ ウスに とつて不十分 であつ たため と考え ら

れ る。

考 察

実験1に おいて,感 染4週 時にINH,EBをRFPに

変えた理由は,私 たちの これ までの報 告11)によつ てRFP

がpersistersに も有効であろ うとい う経験が あつたか ら

であ る。Fig.1,Fig.2の 成績 はこの期待が ある程度達

成 された ことを示 しているが,し か し,そ うした効果が

継続 して菌 が根絶 され るまでに 至 らず,RFP投 与下 で

も再度菌 の生 残持続 の状態が招来 された。 このことが,

耐性菌の発生 に よる ものでないことは,感 染後期におけ

る分離菌 の薬剤感受性試験 によつ て明瞭 であつた。 この

辺に単一薬剤使用 による化学療法 の限界があ るのか もし

れ ない。 したがつ て,persistersそ のものに対す る努力

も必要 であるが,感 染初期にで きるだけ強力な化学療法

を施 行 して,persistersの 絶対数をで きるだけ低 く抑え

てお くのも重要 な点 であ ろ う。そ こで,結 核化学療法の

理想 は感染菌 の根絶"eradication"に あ るべ きだが,そ

れが望むべ くして実現不可能だ とすれば,そ れに準ず る

目標は,上 述 のごとくpersistersの 数 をでぎるだけ抑え

て再発を な くしうるregimenの 開発にあ るだろ う。そ

うした臨床上 の努力が,今 日,初 期強 化 とそれ に続 く間

欠療法 といつた方式に定着 しつつあ ることは一般的 に認

め られ てい る12)。

初期強化療法に用い られ る薬 剤 と し て,SM・INH・

RFP13)14)併 用が推 奨 されて い るので 私たちは これ を選

び,そ れにひ ぎ続 く間欠療 法にEB・RFPの 組合せ を採

用 した。 また,実 験的にはRFPは 間欠投与 に適切 な薬

剤 とされてい る15)16)が,わが国の臨床成績5)6)は,連 日投

与を無難 としてい るようであ り。更 に前報告1)で の成績

の よ うに,RFP・INH・EBの 組合せの顕著 な治療効果に

かんがみて,私 たちはTable2の ようなregimenに 決

定 したわけであ る。

私たちのは じめの期待 としては,初 期強 化療法 を志 向

した以上,感 染6週 までの菌 数消長に もつ と著 明な減少

を求めたのであつたが,成 績 は満足 すべ き結果 となつ て

いない。 しか し,Fig.2に 示 した結果か らすれば,投 与
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量 の問題 もあ るが,か えつてRFP・EB・INHの 組合せ

で初期強化で実施す るの も一方策ではなかろ うか。 私た

ちの次 の研究 目標 と しては,菌 の生残持続 しやすいマ ウ

スに おいて,初 期強化療法に よつては じめにで き うるか

ぎ り感染菌数 を減少せ しめ,そ の成果 と,薬 剤投与中止

後 の菌再 増殖 とが どのよ うな関係にな るかを検討す るこ

とである。 この報告 におけ る実験は,そ うした方向への

一 つの出発点 となるものと自ら評価 してい る。 第1報1)

の緒言で述べた ように,臨 床経験 での成果を,実 験的に

裏づけ るてつづ きの中で,確 認 と,新 しい発見があ るも

の と信ず るか らであ る。
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