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In the chronic stage of tuberculous infection, the bacilli reside in host tissue keeping an 

almost constant level of viable counts for a long period of time. This interpreted to be due to 

the static equlibrium between host and parasite, which means that resting (or dormant) tubercle 

bacilli survive in the lesions without appreciable multiplication.

This physiological state of the bacilli make them insensitive to most of antituberculous 

drugs, thus producing so-called "microbial persistence". The literatures so far available suggest 

that such persisters have the altered metabolic pattern and sometimes even a morphological 

change. They will take the glycolytic pathway rather than the oxidative ones to obtain energy 

in the tissue environment of low oxygen tension. The conversion to L-forms in the lesions is 

also suggested as a particular morphology of persisters, by which they can escape from the 

attack of chemotherapy.

It is a general rule that the bactericidal activity of chemotherapeutic agents works only 

against the bacilli in multiplication. In vitro and in vivo experiments show that this is also 

the case with SM, KM, and INH, but RFP is rather exceptional. RFP is active in killing the 

resting bacilli, though the degree of activity is a little lower than that against the multiplying 

bacilli. In view of this fact, regimens containing RFP are recommended as an improved chemo

therapy to eliminate persistent bacilli, or to sterilize them.

1.　 は じめ に

過去30年,近 代医学によつて結核対策が大きな成功を

収め,罹 患率,死 亡率の顕著な減少を来 した。 しか し,

他 の一般伝染病も同じく激減した中にあつて,結 核症に

よる死亡率は感染症中いまだ1位 であり,ま た,す べて

の疾患を含めた死因順位の中では10位 を維持している。

このことは先進社会の保健において,結 核症のもつ相対

的な重要性が,必 ずしも低くないことを物語る。

殊に結核制圧の実態が,顕 在(活 動)型 か ら潜在型へ

の感染様式の転換であるため1),再 発 という現象を通 し

て問題が後の世代にもちこされる可能性が指摘される。

結核症における獲得免疫が,感 染菌の根絶による絶対

効果をもたらさず,ま た,INHを 含 めたこれまでの化

学療法も,必 ずしも細菌学的治癒を意味するものではな

かつた。根絶 されえない菌があり,壮 年,高 年層におけ

*From the First Department of Bacteriology and Department of Tuberculosis
, National Institute of 

Health, 2-10-35, Kamiosaki, Shinagawa-ku, Tokyo 141 Japan.



558 結 核　第53巻　 第12号

る再発が,結 核疫学の今日的な姿であるならば,そ の再

発の原因となる生残菌の性格こそ,私 たちの大 きな関心

の的である。

著者 らも,こ うした観点に立つて,in vivoで 発育 し

た菌の性状を研究 し2)3),また,感 染菌を根絶しうる化学

療法の理想に向かつて,実 験的な検討を続けてきた4)5)。

McCuneら6)は,化 学 療 法 下 の慢 性 感 染 個 体 に お い て,

薬 剤 感 受性 菌 が 生 残 し続 け る現 象 を マ ウ ス実 験 結 核 症 で

1観察 し,こ れ をMicrobial persistenceと 呼 ん だ 。 また,

こ うした菌 をpersistersと 称 す るが,こ の総 説 に お い て

は 持 続 生 残菌 と訳 す る こ とに した い。 持 続 生 残 菌 と化 学

療 法 との 関 係 に つ い て はMcCuneら6)～9)の 詳 細 な研 究

が あ り,現 在 の 私 た ち の知 識 も基 本 的 には そ れ を 一 歩 も

出て い な い 〇 またCanetti10), McDermott11), Smade112)

の優 れ た 総 説 が この 問 題 に つ い て啓 蒙 的 な役 割 を果 た し

た こ と も よ く知 られ て い る。

しか し近年,RFPの 登場 によつて結核化学療法が一

段と強化され,そ の臨床的評価はますます高まりつつあ

る。また私たち自身の実験的研究も,persistersと 関連

して,RFPの 特徴を示唆するところがあるので,こ の

機会にこれまでと多少趣を異にした総説を試み,今 後の

研究の一つの出発点としたい。私たちの専門からして,

実験的観察が主体となる。

2.　 感染菌の持続生残の実態

1)　 感染菌数の消長曲線:マ ウスあるいはモルモ ット

に有毒菌を均一に静注感染 し,そ の後,経 時的に動物を

サンプリングして,肺,脾 など臓器中の生菌数消長を定

量培養によつて追求すると,一 つの定型的なパターンが

得られる。 ヒトの結核症の単純なモデルにすぎないが,

そ の消長曲線は慢性感染症としての全体像をよく表現し,

対数グラフを用いて模式的に描 くと図1の ようである。

はじめに直線的な菌数上昇の段階があ り,そ の傾斜が

緩やかになりつつ ピークを形成すると,そ の後多少の菌

数減少がみられることもあるが,ひ き続き菌数はほぼ同

一 レベルを維持 して水平カーブを形成する。 こうした観

察は無数にあつて,個 々の文献をとりあげるまでもない

が6)13),殊 にマウスにおいては,化 学療法下においても

この基本的パターンの変らないことが多 く6)解9),前述の

ごとくmicrobial persistenceの 表 現が用いられるよう

になつた。

しかし,あ る時点での感染菌数が,菌 増殖と死滅との

差引きである可能性をも考慮す るとき,persistenceと

い う言葉の内容にもう少 し立入つてみる必要がある。

2)　 感染菌数レベルにおける動的平衡と静的平衡……

分裂静止菌:こ の問題について定量的な解析を試みた例

として,ReesとHart14)の 研究を挙げよう。彼 らは実

験結核マウスの感染60～138日 における慢性時において,

肺組織ホモジネイ ト中の生菌数 と,抗 酸性染色による総

菌数とを同時に追求し,そ の双方の消長曲線が平行 して

水平カーブを示すことを見出した。このことは,死 んだ

菌が肺から除去されず,ま た抗酸性を消失しないという

前提のもとに,こ の期間において感染菌は増殖もせず,

また死滅 もしないことを表現している。つまり少なくと

も慢性感染時における恒常的な生菌数は,分 裂静止菌の

生残(静 的平衡)で あることを示唆している。INHは

このような分裂静止菌には無効であつたが,INH・PZA

の併用によつて生菌数の急傾斜な減少がみられたことは,

McCuneら6)～9)の 報告と同じであつた。

このReesとHartの 成績は,Wallace15)に よつて

別の面から支持されている。彼は感染慢性期における肺

組織中結核菌が,in vitroの 定常期発育菌 と同様に,

53℃ の加熱に抵抗性が あ り,こ の温度に感受性の高い

対数期発育菌と大きく異なることを観察した。 このこと

図1　 感 染 菌 数 消 長 か らみ た 結 核 感 染 の実 態(マ ウス モ デ ル)

注:本 図はMcCuneら6)～9), Rees & Hart14)の 報告に基づく模式図である。
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も,慢 性感染菌が,分 裂静止菌に近いことを示唆するも

のであろう。

しかしながら私たちは,in vivoに おけるは じめの対

数増殖期 と,安 定 した慢性期 との間には一つの移行期が

あ り,こ の時期の生菌数はむ しろ動的平衡によつて成立

する可能性を考えている。図1は そ うした説明をも加え

た模式図であるが,理 由は次の項で述べる。

3)　 獲得免疫との関係:図1に 示された感染菌数消長

曲線は,獲 得免疫の成立とその経過との関係で説明され

る。

感受性のある個体に定着 した菌が,は じめに直線的な

対数上昇を示すのは,宿 主からの抵抗がないためと考え

られ る。 しか し上昇が次第に傾斜をゆるめて頭打ちとな

る時点では,獲 得免疫による防御機構が菌の増殖度(毒

力)と バランスをとつたと説明される。その例として,

LarsonとWicht16)の マウスを用いた気道感染実験 も挙

げ うるが,そ の後,細 胞免疫学的解析を加えた多 くの研

究17)～20)が確固たる実証を与えている。 したがつて菌数

上昇率の低下は,お そらく感染菌の分裂速度の低下のみ

ならず,死 滅菌数の増加によつて差引きされるためであ

ろう。つ まり,こ こにおいて菌数 レベルを決定する機構

は動的平衡といえる。前述のように,こ の状況は慢性化

が進むにつれて静的平衡に移行することにな りうるが
,

そ の要因としては免疫学的なものばか りではなく,成 立

した病巣の物理化学的条件と菌それ 自体の性状変化があ

りうることは,後 述の通 りである。

Kallai21)は発育にSMを 要求する変異株を利用し
,

この菌をin vitroで あ らかじめSM欠 乏として分裂を

とめ,ワ クチンあるいは攻撃菌として用いて,マ ウスで

の防御実験を行なつた。その結果,生 菌であるにもかか

わ らずin vivoで 分裂しない菌は,ワ クチンとして防

御効果をもたず,ま た逆に,生 菌ワクチンによつて既に

防御力を獲得している個体に接種 しても,そ の影響をう

けずに持続生残することを認めた。 この意味で,分 裂休

止菌 と宿主 とは,相 互不関性ともいうべき寄生関係を示

している。慢性感染時の宿主寄生体関係がすべてこのよ

うな機構で成立するとはいえないであろうが,一 つの可

能性を示竣 している。Lefford と McGregor22)は ,BCG

接種 ラットをRFPとINHと で9ヵ 月治療 して体内

BCGを"eradicate"し
,こ れを有毒結核菌で感染 した。

その成績から彼らは,防 御力の維持に持続生残菌の必要

でないことを結論した。 この観察も,一 面において,持

続生残菌自体は宿主に対 して免疫学的刺激とならない可

能性を示唆 している。

しかしステロイ ドホルモンによつて慢性結核症が再発

する事例は,persistersの 存在が,持 続的な免疫力の圧

力下に成立 していることを示唆するようでもあ り,こ の

問題は単一な説明では律しきれない面がある。

4) Dormant infection(休 眠感染)とLatent infec-

tion(潜 在感染):感 染菌の生死を論ずる場合,そ れは現

在の細菌学的技術の可能性 と限界の範囲にとどまらざる

をえない。Persistersが 病巣内で分裂静止状態であつた

としてもこれを人工培地上に移 して集落形成 を見 た と

きには,菌 は病巣内で生 きてい た と判 定 してい る。

McCune7)ら は,こ うした感 染 をDormant infection

(休眠感染)と 呼んでいる。 しかし,あ らゆる細菌学的

検索手段によつても,組 織中に感染菌を発見できず,し

かし,後 に再発をみることによつてはじめて菌が生残 し

ていたことを知るような場合,感 染はlatent(潜 在)で

あつたと呼ぶ。 この二つの感染の違いが,persistersの

数の大小によるものか,性 状の違いによるものかは判断

しがたい。 しか し実験材料についても,ま た臨床材料に

ついても,組 織内に永 く存在した菌ほど,培 地に移 され

たときに集落形成に,時間を要するという日常経 験 は,

in vivoに 適応 しきつた菌が,た とえ"生 菌"で あつて

も人工培地上に生育しがたい可能性をも示唆する。これ

については更に後述する。化学療法下において,感 染が

dormantと な るか,latentに な るかは,薬 剤の種類に

よつても左右 され,そ の例 としてMcCuneら7)は,A

群れ んさ球菌による咽頭 炎 の治療 に あた つて,サ ル

ファ剤はdormant infectionを,ペ ニシリンはlatent

 infectionを もたらすことを挙げている
。

いずれにせよ,持 続生残菌が宿主免疫力,あ るいは化

学療法剤の作用下に,休 眠菌 として,ま たは潜在菌とし

て,あ るいは休眠菌か ら潜在菌へと移行 しつつ存在する

可能性を考えてよいだろう。McCuneら7)のPZAと

INHと の 併用による菌の消失は,感 染を潜在性に導 く

ことによると主張する。RFPの 優れた治療効果 につい

ても,こ の面での説明が欲しいところである。

3.　 持続生残菌の性状

持続生残菌をその感染の場で直接的に観察 し,そ の性

状をしらべ るといつた研究は技術的に困難が多 く,文 献

もほとんど見当たらない。 しかし間接的な情報からある

程度の予測は可能である。 それ らはモデルとしてのin

 vitro実 験での所見,感 染組織から機械的に分離精製 し

た抗酸菌,い わゆるin vivo菌 の性状などを含んで い

る。

1)　 毒力二結核菌の毒力の定着として,感 受性のある

宿主個体での増殖力という概念が一般 に受入れられてい

る23)。しか し実際の増殖度は宿主の獲得免疫との関係で

規定されることになるので,実 験的な観察においては,

正常動物に菌を接種 して,そ の初期の増殖率がさしあた

つての目安とされることが多い。しかし分裂休止菌 とし

ての持続生残菌の毒力を考える場合,果 たして毒力が強

いために獲得免疫と拮抗して生残 しうるという間題に置
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き換わつてくる。

動物を通すことによつて,毒 力の強い菌が選択され る

という一般的な理解によれば,persistersは そ うした機

構でえらばれた強毒菌 とみなされる。しか し前に述べた

ように,持 続生残 という現象が,分 裂休止状態となるこ

とによつて菌が宿主防御機構を刺激せず,ま た既成の免

疫力からも免れる相互不関性の寄生関係で成立する可能

性もある。

事実,Pierceら24), Fauveら25)はC. kutsckeriを

用 いた実験の結果か ら,こ の菌が マウス体内でpersist

す るのは,無 毒菌 となつて宿主防御機構に抵抗するため

であると示唆した。

感染個体におけるのみならず,疫 学的なevolutionを

考えてみても,強 毒菌から弱毒菌への交替によつて特定

の感染症が社会に残存する場合が多 く,赤 痢の原因菌が

shigella dysentの か らs.flexneriを 経 てS.sonnei

に流行菌種が変遷 し,こ の弱毒型がかろうじて日本の社

会に生残 している現状は,そ の代表的な例であろう〇本

来 フローラであるべき共棲菌種が,院 内感染症の原因菌

となつて治療に抵抗する例 も,持 続生残 という現象にお

ける弱毒菌の優位を示唆するものではなかろうか。

さて持続生残の機構を考えるとき,そ うした菌の形態,

代謝,そ してその菌を取 り巻 く感染組織の物理化学的条三

件が検討されなければならない。

2)　 代謝:持 続生残菌に関 して最も興味深いのはその

代謝の実態で,こ れは化学療法剤の作用機序と密接にか

かわ りあう。殊に,慢 性結核症患者の閉鎖性乾酪壊死病

巣中の菌を考えるとき,血 流分布の乏 しく,酸 素分圧の

低いこのような環境において,菌 が生残するに必要な代

謝様式はどのようなものであろ うか。

HanksとGray26)は 種 々 な 基 質 に 対 す る抗酸 菌 の酸

化 的反 応 を し らべ,非 寄 生 性 の も のが 最 も強 く,そ ら

い 菌 が 最 も弱 い こ と を 認 め た。 同様 な実 験 に お い て,

Geronimus と Birkeland27)は,H37Rv, RIRv, BCG,

 H37Ra, M. phlei, M. smegmatisの 順 に,formate, 

acetate, propionate, butyrate とlactateを 基 質 と し

た 場 合 の酸 素 消 費 の 上 昇 す る こ と を 報 告 し た。 ま た

Blochら28), Patnodeら29)は,各 種 の酸 化還 元 色素 を

用 い て,結 核 菌 株 間 の相 対 的 な毒 力 差 を 検 討 し,色 素 に

対 す る反 応 性 の強 い ほ ど,毒 力 の弱 い こ とを 観 察 した 。

Heplarら30), Guyら31)は,有 毒 結 核 菌 株 は 無 毒 株

に 比 べ,酸 素 消 費 率 が 低 い の み な らず,そ の呼 吸 は,環

境 の酸 素 分 圧 の低 下 に よつ て も,無 毒 株 ほ ど阻 害 を うけ

な い こ とを 見 出 した 。 結 核 菌 は 好 気 性菌 で は あ るが,至

適 酸 素 分 圧 に 関 しては 微 妙 な 点 もあ り,過 剰 な酸 素 は む

しろ発 育 阻 害 に働 く ことが 古 くか ら知 られ て い る32)～37)。

実 際,結 核 菌 に は機 能 して い る解 糖 系 が あ り38)39),酸

化 的 代 謝 系 と解 糖 系 の双 方 で グ ル コー ス を代 謝 す るが,

しかし有毒株H37Rvの 方が無毒株H37Raよ りも解糖

系が よく開通 し,発 達 している。

以上の報告は,結核菌が酸素分圧の低い環境でpersist

しうる可能性を支持 している。この事実は他の菌種でも

知られてお り,ペ ス ト菌がブ ドウ糖の代謝に解糖系と酸

化的系路の双方をもち,分 裂休止状態においては前者が

機能することは興味深い40)～42)。

は じめ好気的環境において,効 率的な酸化的系路によ

つて旺盛な対数発育した菌が,免 疫力発動によつて酸素

分圧の低い閉鎖乾酪病巣にとじこめられたとき,エ ネル

ギー獲得の道を解糖系に切 り替えて生残する可能性は否

定できないであろ う。非寄生性の抗酸菌であるM.phlei

やM. smegmatisに おいてすら,嫌 気 的条 件 で働 く

ATP生 成系(フ マール酸還元)の あることは,環 境変化

に対する抗酸菌の強い抵抗性を示している43)。

また感染マウスの肺から機械的に分離精製したいわゆ

るin vivo結 核菌は,in vitro結 核菌と異な り,酸 素

消費と水素伝達系の活性が極端に貧弱であり44M6),こ

の点でそらい菌に近いことが知 られている。森47)によれ

ば,生 体内増殖の抗酸菌はそらい菌同様の終末電子伝達

系をもつてお り,in vitroに 移 され ると,適 応 的に

Cytochrome c (cyt c)と cyt aが 産生され,好 気的な

培地上の発育に好適な酵素系に切 り替わるものと考えた。

そらい菌は,cyt cとcyt aを 適応的に作る能力の乏し

い菌 と解釈 している。

Kanai21)はSM依 存性結核菌株をSM欠 乏 状態と

し,こ うして分裂休止せしめた菌をマウスに接種 し,持

続生残菌の一つのモデルを示 した。 この分裂休止菌の酵

素系についてはいまだ検討がなされていないが,少 なく

とも大腸菌のSM依 存変異株のSM欠 乏菌については

解糖系の活性化,呼 吸の低下,チ トクローム酸化酵素の

活性消失がみ られている。そして,残 余の呼吸能は自動

酸化のcyt bと フラビン系 によつてなされることが示

された48)49)。

以上を総合すると,慢 性結核症の閉鎖乾酪壊死巣中の

持続生残菌が,そ の場における低い酸素分圧に適応 し,

増殖はせずとも自己を維持するに足 る代謝様式に切 り替

わつている可能性が示唆される50)51)。とすれば,こ のよ

うな菌に対する効果的な化学療法が,新 しい発想で検討

されてよいのではなかろうか7)10)52)。

3)　 形態:持 続感染が 細胞壁に欠損のあるL型 菌 に

よるものではないか とい う想定 が,McDermott11) や

 Smadel12)に よつてなされたのは,こ うした菌相が,液

性因子や化学療法剤に対 して本来の菌型より抵抗力があ

るという観察に由来している。

いろいろな感染症に関 して,こ のL型 菌の病原的意義

が報告されている53)～55)が,乾酪壊死巣内の結核菌の形

態の一つとして,L型 菌の存在が多 くの研究者の関心の
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的であつた。高橋56)は切除肺の乾酪巣中に,ギ ムザ染色

でアズール好性を示す大小の球形穎粒を認め,こ れにL

型結核菌との相似を求めた。 またin vitroで 結核菌の

L相 をつ くつた報告は,高 橋のみならず,Mattman57)58)

 Thacore と Willett59)60), RatnamとChandrasekhar61)

な どによつてなされ,そ れぞれ抗生物質や リゾチームを

用いている。しかし,こ うした人為的方法によらず とも,

菌が満足すべき生育条件が与えられないため細胞壁の合

成が阻害されれば,Ｌ 相の発生は可能と考えられる。彼

らの報告に共通な点は,L型 菌が動物にツベルクリン感

作を与える力の弱いことである。 この事実は,結 核菌細

胞壁にツ感作原性の存在を示す報告62)と矛盾 しないと同

時に,L型 菌が結核菌としての重要な特徴を消失 し,そ

れによつて宿主と共存する可能性を示唆する。Ratnam

 と Chandrasekhar61)の 実験は,L型 菌 が 結核菌本来の

病原性を発揮せずに,宿 主体内に永 く生残 しうることを

示 した。

以上の実験的観察のみ ならず,Bondarevら63)は 空洞

内INH・RFP注 入治療患者の空洞洗浄液から,L型 結

核菌の集落を得,走 査電顕を用いてその形態学的特徴を

観察している。

また,L型 菌が抗酸 生を消失 しているという報告57)59)

もあ り,チールーネルゼン染色で抗酸菌のあまり見当たら

ない乾酪巣において,Nykaの 染色が無数の"結 核菌"

を染出す という事実は64)70),乾酪巣における菌の特異形

態を示唆している。Consdenら65)66)は,肺 結核患者の

病巣から,細 菌細胞壁の特徴的なアミノ酸であるジアミ

ノピメリン酸を相当量検出した と報告 したが,こ れは病

巣における細胞壁の崩壊を示すものであろう。

In vivoで 発育した抗酸菌は,ク ロロホルム可溶の硬

ロウ成分がin vitro発 育 より少ないことが 見出されて

いるが67)～69),この ことも感染組織内の菌の特徴の主要

な部分が細胞壁にあることを示唆 している。

以上のように,細 胞壁の欠損を来 して抗酸性を失い,

それによつて持続生残する菌型の可能性がある一方で,

菌 の死滅後も,抗 酸性や細胞壁の輪郭がながく維持され

る観察も少なくない。

低酸素状態の乾酪巣の一つのモデルとして,ソ ー トン

培養の菌膜上に疏 動パラフィンを 厚 く重層し,37℃ で

12年 間保存 されたH37Rv株 について,岩 井70)は 電顕

をも含めたさまざまな手段で形態観察を行なつた。その

結果は,こ うした長年月の保存に耐えて,菌 細胞壁の形

態と輪郭が比較的よく維持され,む しろ内部構造を失つ

た ゴース トの形の多いことを見出した。

In vivoとin vitroと では,宿 主の酵素系の有無と

い うことを含めて,条 件に大きな違いがあるであろう。

4)　 食細胞,病 巣における物理的条件との関係:細 胞

内寄生菌である結核菌は,マ クロファージに取 り込まれ

てその食胞内で増殖を開始し,こ こに感染が成立する。

菌の増殖,マ クロファージの崩壊,再 食菌を繰 り返 して

この細胞の動員数が上昇し,更 に感作 リンパ球の関与が

加わつて類上皮細胞肉芽腫が形成され,乾 酪化を経て多

様な病理形態に進むとされる71)72)。ところで,perslsters

が この間どの環境で発生してその居を定めるかは重要か

つ興味深い問題である。

感作 リンパ球からのmediatorに よつて活性化された

マクロファージ内の結核菌は,殺 菌されあるいは分裂増

殖が抑制 されるという一般に認められた事実によれば73),

persistersは まず 活性化マクロファージ内でその出発が

用意されると考えてよいのではなかろうか。また,実 験

結核症の観察において,菌 増殖の頭打ちになるのは,上

皮様細胞がほぼ完成する時点でもあるので,こ の点でも

persistersは マ クロファージの質的変化と関連して発生

するとみられる。しかし活性化マクロファージの抗菌力

は結核菌に特異的なものではないので,そ の細胞内にお

けるどのような物質的,物 理化学的要因が,非 特異的に

菌の増殖を静止せ しめるのかとい う問題が残つてくる。

食菌空胞内のpHは5.6前 後 であるという間接的所 見

と74),こ の空間にライソゾーム由来の各種水解酵素が放

出されるとい う普遍的現象は認められ るが,抗 菌現象と

の直接的な証明はいまだ確立していない75)～77)。しかし

岩井70)も述 べているように,菌 が安定したdormantの

状態になるのは,お そ らく上皮様肉芽腫が凝固壊死に陥

つた乾酪巣内であろう。酸素供給の乏 しいこの環境がも

つともその可能性が高いことは,こ れまで述べてきたと

ころからも理解が容易である。そ してまた,こ の乾酪巣

が軟化して好気的条件を獲得すると,そ こに急激な菌の

増殖をみる事実は,乾 酪巣内のpersisters が dormant

あるいはlatencyの 状態であつたことを裏書 き してい

る。

4.　 持続生残菌と化学療法

1)　 分裂増殖度と薬剤効果:結 核化学療法の効果発現

を阻害する因子として,図2に 示 したようないくつかの

項 目が挙げられる。本総説はそのうちの項 目3)を 論 じ

ている。一般 に化学療法剤は旺盛な分裂増殖菌によくそ

の抗菌効果を発揮することが知られている。ペニシ リン

を用いて,突 然変異株による栄養要求株を選択濃縮する

微生物遺伝学上の技術は,こ の抗生物質が分裂する菌の

みを殺す性質を利用したものである。

Mackaness とSmith78)は,INH発 見後はや くも,こ

の物質が分裂中の結核菌にのみ有効であることを臨床的

所見と実験観察から推察 したが,こ のことはSchaefer79)

の試験管内実験によつて確認された。SMに 関しては,

Kanaiら80)が ソー トン暗 地 あるいはDubos培 地発育

中の結核菌にこれを作用せしめ,対 数期の菌に対 して顕
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図2　 結核化学療法における阻害因子

著な殺菌効果があるが,定 常期の菌に対 しては効果のほ

とんどないことを報告 した。 上述のSchaefer79)は ,

Dubosの 培地か らグルコースをぬき
,NH4Clを 唯一の

N源 とした環境中に菌を生残せしめ,こ れを0 .5μg/ml

のINHに7日 間暴露せしめたが,生 菌数は1/3ほ どに

おちたにすぎなかつた。一方完全培地での旺盛発育菌は

同一濃度のINHに よつて1/1,000以 下に減少した。前

川 ら81)は温度変化によつて結核菌の増殖を制御し,分

裂の旺盛なときに薬剤効果のよいことをみている。

ごく最近金井ら82)は,SMを 含 まぬDubos培 地中で

SM依 存性結核菌 を生残 せ しめ,こ れに対 してINH

(2/ml), EB(5/ml), KM(5/ml), RFP(1/ml)を 作用

せしめたが,7日 間の暴露で殺菌効果を示 した ものは

RFPの み であつた。 しか しSMを 加えて菌の分裂を促

した場合には,EBの 静菌効果を別 として,他 の3剤 は

いずれも強い殺菌効果を発揮 した。RFPは このような

分裂静止菌に対 しても殺菌効果があることで大変ユニー

クであるが,分 裂菌の方により効果があることもまた事

実である83)。Dickinson ら84)は,Dubos培 地 中の対数

発育菌に対 し,SM>RFP>INHの 順 に殺菌効果の強

いことをみている。

それ以前 において金井ら85)～87)は,前述のSM依 存

株でマウスを感染せしめた後,SM投 与 の有無によつて

そのin vivoで の増殖を調節し,こ れに対 してINHと

RFPの 治療効果の比較を行なつたが
,INHは 分裂休止

菌には効果はな く,RFPは 増殖菌,休 止菌のいずれに

も顕著な効果のあることを示 した。

また岡本ら88)89)は キルヒナー半流動寒天や
,高 層寒

天での混釈培養を利用 して,低 酸素分圧と菌の発育との

関係に化学療法剤の効果をからませて検討した
。その結

果,酸 素分圧の低い高層寒天深部における菌は分裂をと

め,SMやINHの 殺 菌効果を免れて
,14日 間生残す

ることが明らかにされた。一方,半 流動寒天中で発育抑

制を発揮したINH境 界濃度において ま々,菌 は次第に深

部に発育する傾向を示 した。これらの実験は,す でに論

じたような閉鎖乾酪壊死巣中の低酸素分圧 ,菌 の分裂静

止,そ の代謝活性の解糖系変換などを考慮するとき
,一

つのモデル実験としての価値が少なくないように思われ

る(図3)。

減鉄培地におけるSM効 果の減弱も,菌 の呼吸抑制

による分裂阻止と抗菌活性との関係を示すもので あろ

う85)。

さてRFPが このようなpersistersに 対 し
,少 なくと

もこれまでの抗結核剤よりも有効であるということはす

でに述べたが,そ れにしても,菌 が全 く代謝を止めてい

る場合には,お そらくRFPも そ の効果を発揮 しえない

であろ う。ここにつけ加えるならば,著 者たちが分 裂

休止菌に対するRFPの 効果を期待 したのは
,こ の物質

がらいに有効 であるという1970年 のRees
, Pearson,

 Watersgo)の 報告に由来 している
。 分裂増殖の極端に遅

いらい菌に対 し,RFPが これまでの抗らい剤と異なり

殺菌的に働 くという彼らの報告は,RFPの 分裂休止菌

図3　 菌増殖 ・病巣形成 ・薬剤効果の関係についての一つの発想
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に対 す る効 果 を 私 た ち に推 察 せ しめ る に充 分 であ つ た 。

そ して この 間,ら い菌 に対 す るRFPの 殺 菌 効 果 は,更

にHolmes91), Holmes と Hilson92)に よつ て追 認 され て

い る。 これ に 関 連 し て,抗 らい 剤 の 中 心 で あ るDDSと

INH,THの 合 剤 であ る イ ソプ ロデ ィア ンが,結 核 症 に

対 してINH・EB・RFPの 組 合 せ に 匹 敵 す る 効 果 を 示 す

とい う報告 が 注 目され る93)94)。

2)　 宿主 ・寄生体 ・薬剤 関係(Host-Parasite-Drng

 Relationship):前 項 においては,菌 の分裂増殖度 と薬

剤効果との関係を論じたが,感 染個体において菌の分裂

増殖度を支配するものは獲得免疫による抗菌機構であり,

その機構の末端には非特異的な組織の物理化学的要因ま

でが含まれてくる。 したがつてin vivoに おいては,

薬剤効果は常に宿主 ・寄生体 ・薬剤の3者 関係の中で決

定されると考えてよいであろう。この関係を,そ こに関

与する代表的な要因を加えて模式的に示したのが図4で

あるが,い まここでは菌の増殖力(毒 力),防 御力,そ し

て薬剤の抗菌活性の三つの関係のみを取 り上げたい。

端的にいえば,宿 主の抗菌免疫によつて菌の分裂増殖

が抑制されれば,そ れだけ薬剤効果が減弱するとい う論

理がある一方,感 染治癒の最後の拠 り所は,や はり個体

の獲得免疫でなければならないという二律背反的な実態

がある。

McCuneら6)～9)の 一連の報告 における多数のマウス

実験感染例をみると,肺 における結核菌増殖は常に脾に

おけるそれを上回つて旺盛であるが,化 学療法効果はむ

しろその肺においてより効果的であ り,菌 の持続生残は

脾の方で顕著である。この現象は,マ ウスでは獲得免疫

が脾においてより速やかに,そ してより強力に発展する

ため,そ こでの分裂増殖が制御され,薬 剤効果にはむし

ろマイナスの条件が成立するためと考えられる。この傾

向は多くの研究者の成績においても同様で,私 たちも同

一の観察を得ていると同時に,BCG免 疫 あるいは感染

免疫によつて増殖阻止をうけている再感染 菌 が,INH

図4　 宿主 ・菌 ・薬剤関係

の投与効果に 反応の弱いことを認め95)～97),また コーチ

ソン投与によつて脾内感染菌数の増殖を促 進す ると,

INHの 治療効果の上昇することも観察した97)。

ところで,宿 主 ・寄生体 ・薬剤間の力関係とい うもの

は,感 染の発展段階に応 じて変動する。感染直後におけ

る菌の対数増殖期においては,菌 と薬剤間の相互作用が

最 も強 く,ま た獲得免疫の発展に応 じて宿主と菌との相

互作用が強 まると,菌 ・薬剤関係は弱まると考えられる。

そして,こ の関係は安定 した感染慢性期に入るとますま

す希薄とな り,既 述のような不関性 というべき関係とな

るのかもしれない。

ここで留意したいのは,以 上のマウス感染実験におい

ては,感 染菌は組織各所に比較的平等に散布され,そ の

局所局所での細菌学的,病 理学的状況は近似していると

みられる。 しか し臨床結核においては,発 展段階を異に

してその大きさと性状の同 じでない病巣があ り,そ して,

その中での菌の生育状況もまた異なる場合も多いであろ

う。とすれば現実の化学療法は,宿 主 ・寄生体 ・薬剤関

係に対する考慮に幅をもたせることも必要であろう。

3)　 切除肺中の結核菌:臨 床においては,一 般に喀痰

培養によつて治療の細菌学的評価がなされるが,こ れは

肺組織内の菌状況の一部しか表現していない不安が残る。

殊に,閉 鎖乾酪巣における菌についての情報は,喀 痰培

養によつては得られに くい場合が多いであろ うし,こ の

点で切除肺の細菌学的検索は,日 常的な検査作業とはな

りえなくても,貴 重な参考資料を提供することになる。

1950年 代か ら60年 前半にかけて,こ うした研究は多

数発表されたが,そ れはD' Esopo ら98)99)の観察,つ ま

り閉鎖壊死病巣中の結核菌は人工培地上では非常に生育

しがたいとい う事実を追試確認するものであつた。そ し

てまた,塗 抹陽性,培 養陰性菌の生死に関して限 りない

論議をひき起こすことになつた。これについて通覧する

ことはこの総説の目的ではないが,1例 としてHurford

 とValentine100)の 成績を挙げよう。空洞のない,過 去

6ヵ 月喀痰培養陰性の軽症患者50例 について,そ の切

除肺閉鎖病巣から82サ ンプルを集め,染 色,培 養,動

物(モ ルモット)接 種試験を実施した。80%の 患 者 で

染色陽性であり,38%の 患者で培養,動 物,あ るいは

双方が陽性であ り,82の サ ンプル中26(31.7%)に 生

菌を認めたことになつた。 患者は主要3剤(SM, INH,

 PAS)で 治療されていたが,耐 性菌の発生は,2例 にお

いてそれぞれ1剤 耐性にすぎなかつた。

山下 ・松井101),中 西102),亀 田103),高橋104)の報告は,

空洞例をも含めた切除肺を扱つているため,培 養陽性率

は高いが,術 前排菌陰性期間の永い症例ほど,切 除肺の

培養陽性の可能性は少ない傾向は顕著である。1975年 の

岩井ら105),1976年 の佐藤106)107)の報告は,よ り最近の

成績として興味深いが,こ とに後者はHurfordと 同 じ
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条件の切除肺非空洞病巣を取 り扱 つ て,培 養陽性率は

2.8%に とどまつている。同時に,塗 抹陽性 ・培養陰性

の症例率は50%に 達 した。ただ喀痰菌陰性期間5ヵ 月

以内の例を集めると,培 養陽性率は25.5%に 上昇して

いる。 これ らの患者にはSM, INH, PAS, EBな どが使

用されている。 一方,RFPを 加えた治療例を扱つた岩

井105)の 集計では,そ の切除肺病巣培養陽性率は,RFP

を含 めない一次薬,二 次薬のみの場合に比較して,圧 倒

的に低 く,新 海108)の経験 とともにRFPの 効果を高く

評価するものとなつている。

このような切除肺での成績は,RFPが 閉鎖病巣中の

菌にもある程度有効ではないかという可能性を支持 し,

これまで述べてきた実験的事実 とも矛盾 していないよう

に思われ る。それ と同時に,塗 抹陽性 ・培養陰性例の高

率である事実は,結 核死菌が病巣中でその菌体構造の完

全性を容易に失わないことを意味 している。

多 くの細菌が食細胞内に取 り込まれて10～15分 で死

滅109)し,マ クロファージ中のリステリアやチフス菌の

菌体崩壊が3時 間以内で起 こりうるにもかかわらず110),

抗酸菌は非病原性のM.smegmatisで す らはるかに長

期にわたつて形態学的突然性を維持することが電顕的に

知られている111)。

4)　 持続生残菌の根絶の可能性:結 核化学療法の理想

は感染菌のeradicationで あ り,そ れによつて再発のお

それを皆無にすることであるが,こ うした細菌学的治癒

を阻害する因子の一つとして,薬 剤感性菌の分裂静止に

よる持続生残を論じてきた。

この持続生残菌を減少せ しめ,出 来 うれば根絶せ しめ

るレジメンを実験的に検討するにあたつて,一 般にマウ

スが用いられてきた。 この動物においては,菌 はほとん

どすべてマクロファージ内に所在するため,細 胞内に滲

透 しにくいSM,KM等 ア ミノ配糖体抗生物質に感度が

弱く,ま た宿主免疫力が 強 ま ると,そ の圧力のもとに

分裂静止 してINHの 殺菌力を免れる。 したがつ て,

Canetti112)の 述べたように治療終了後の再発を根絶せし

めるレジメンのテス トとしては,マ ウスは極めてきびし

い条件のものであり,も し,こ れを用いて満足すべき成

績であつた場合,臨 床上にもかな り期待できるとみてよ

いだろう。

マウスにおける感染菌のeradicationの 指標 としては,

培養による菌陰性のみならず,治 療中止後のcortisone

処理 によつて菌の再増殖をみないことが要求され る。1

例 として,INHとRFPを それぞれ25mg/kg/日 ある

いはそれ以上の投与量で併用 し,3ヵ 月113)あるいは9力

刀間22)治療 して上述の条件を充たした根絶成績 が得 ら

れるようになつた。ここで用いられている投与量は,臨

床的な量をかな り上回つてお り,投 与開始 も感染後2～

3週 ではあるが,し かし,このような完全な成績はRFP

の登 場 前 に は 得 られ な か つ た もの だ け に,persistersに

対 す るRFPの 作 用 を 示 唆 す る もの で あ ろ う。Byalik と

 Klimenko114)の マ ウス実 験 例 報 告 で は ,RFP単 独 で

25mg/kgに よ り2ヵ 月,50mg/kgで1～2ヵ 月 とい

う短期 投 与 の優 れ た殺 菌 効 果 を示 した 。

最近,豊 原115)は ヌー ドマウスを用いて化学療法によ

る菌の根絶を検討 しているが,こ の動物で再発をみない

レジメンは高 く評価されてよいはずである。 近藤116)は

マ ウスの致死的感染に対 し,投 与量をそれぞれ0.5mg/

マ ウス/日 とするSM・RFP・INHあ る いはEB・RFP・

INHで の3者 併用で6ヵ 月治療し,大 多数 において組

織からの菌陰転を確認した。しかし治療中止後2ヵ 月ご

とに菌の再増殖を追求したところ,再 発をみるもの,み

ないものの個体差のあること,ま た再発はごく限 られた

孤立病巣における菌増殖であることが観察 された。

私たち82)85)～87)は人為的なモデル実験ではあるが,そ

の結果からRFPが 分裂静止菌にもある範囲有効であろ

うと報告 し,こ の点で,INHの もたない優れた特徴を

見出した。 このことと,RFPに 対 してますます高まり

つつある臨床的評価117)～127)とが,直 接的な因果関係で

結ばれているか否かは即断 しがたい。そのためには,適

切な条件をもつた長期観察臨床例や切除肺での所見が今

後ふえることを期 して待つべきであろう。

結核菌に対するRFPの 作用機序はKonnoら128)に

よつてDNA依 存性のRNA polymeraseの 活性阻害

であ り,電 顕的にも細胞質,殊 にribosomeの 消失が注

目されている129)130)。このRFPの 作用機構が,分 裂静

止中の結核菌にも働いて殺菌的な効果をもたらすか否か

は,今 後の興味ある研究課題であろう。 また酸素供給の

乏 しい病巣内で,菌 が呼吸による酸化的代謝か ら解糖系

への転換を行なつた場合,上 述のRNA polymeraseの

活性がどのような変化を示すかも,RFPの 作用機序と

の関連で興味がある。

換言すれば,RFPが 分裂静止菌に有効であるとい う

意味は,分 裂静止の中であつても,自 己を維持するに必

要な代謝は残存 しているはずで,こ れに対 してRFPが

作用するということである。 したがつて,そ うした代謝

すら消失 した状態 においては,RFPは もはや効果を発

揮 しえないと考えられ,こ こにRFPの 可能性と限界の

あることを知るべきであろう。

5.　 ま と め

化学療法下における薬剤感性菌の持続生残は,宿 主 ・

寄生体 ・薬剤3者 間の微妙な力関係の結果であり,分 裂

静止菌による宿主との静的平衡 として捉えられる。また,

そ うした菌の生化学的,形 態学的性状について主 として

実験的な研究成績から論じた。

上述の観点からするならば,持 続生残菌を減少せ しめ
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図5　 結核症の化学療法

る手段としては,分 裂静止菌にも有効な薬剤が期待され

るが,RFPが その期待 にある程度答えうる可能性が示

唆された。

砂原131)はRFP, EBの 登場が 結核化学療法の哲学と

体系に変革をもた らしつつあると述べ,自 由な発想の回

復を説 い てい る。 三輪132)は,今 後の結核化学療法は

RFPを 中心にして考えるべきことと述べているが,い

ずれにせよ,一 次薬,二 次薬 といういささか固定 した既

成概念にとらわれず,個 々の薬剤の可能性と限界を見極

めつつ,そ の選択とレジメソを工夫すべきではなかろう

か(図5)。

そ うした新 しい発想として初期強化療法が注目をあび

ているが,そ のねらいの一 つ は,治 療終了時における

persistersの 数をできるだけ少なくすることにあると考

えたい。

この総説は,す でに確立した事実の年次的なそして網

羅的な記録といつた形をとらなかつたが,こ れによつて

何 らかの新鮮な発想,論 議,そ して実験構想が誘導され

るならば幸いである。
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