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With a basic idea that elimination of persistent bacilli to the minimum level, if not eradi-

cation, is the best way to reduce the possibilities of relapse in later years, an attempt was made 

to work out highly efficient short-course regimens through experimental model in mouse tuber

culosis.

The experiment was designed as shown in Fig. 1 and the results are demonstrated in Figs.2 

and 3. The daily administration of three drugs, e. g. INH+RFP+SM or INH+RFP+EB, in 

an appropriate dose was found to be capable of eliminating infecting bacilli down to the undetect

able level in a month or so. Even after cessation of the treatment, this "sterilized" condition

was kept for some weeks, and then the bacilli began to make irregular appearance in the lung 

within a limited level of viable counts. In the spleen the reappearance of the bacilli was more 

consistent than in the lung. Nevertheless, the therapeutic effect as obtained here was so re-

markable as never been experienced by us before the time when rifampicin became available.

Futher experiments are now under way to improve the regimen, particularly by adjusting 

the period of treatment.

新 しい特徴 をもつた抗結核剤が次第にそ の数を増 し,

また一般医療体制 と社会環境,社 会通念が変化す るに伴

つ て,結 核化学療法 の基本的 な考え方に もおのずか ら再

考慮が なされ てきた1)2)。

短期強化化学療法 の提案 も3)4),そ うした動 き の一 つ

であろ うと考え られ るが,具 体的には,こ の数年,臼 本

のみ な らず諸外 国の多 くの臨床家5)に よつ て,そ の 目的

に沿つた さまざまな レジ メンが試み られ てきた。結 核症

対策は,国 の社会経済的基盤を無視 しては成立 しえない

ので,現 実に採択 しうる レジ メンは,先 進国 と開発途上

国 とでは必ず しも同一 ではあ りえないが∫わが国におい

ては リファンピシ ン(RFP)が 使用薬剤 の中核に 目され

てきた ことは疑 問の余地 はない2)3)。

RFPを 含めた3剤,例 えばRFP ,イ ソニアジ ッ ド

(INH),ス トレプ トマイシン(SM)あ るいはRFP,INH,

エ タンブ トール(EB)が 一般に もつ とも高い臨床的評価

を得てい るとみ られ るが,こ の ことは少 な くとも喀疾か

らの菌陰 転率 と陰転速度 の面 か らも理解 できる6)～8)。し

か し喀疾 か らの菌陰転化が必ず しも組織か らの菌 の根絶

を意味 しない とすれば,短 期強化療法 レジメンの最終的

な評価 は再発例 の少 ない ことを 目安 とす ることにな ろ う。

再発 をでき うる限 り抑 えるに は,化 学療法終了時点に
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おい て,感 染菌の根絶 とまでいかな くとも,組 織 内残存

菌数を最小限に とどめ ることが望 まれ る9)～11)。私 たちは

RFPが 他の抗結核剤 と異なつて,分 裂増殖 中の菌 の み

な らず,分 裂速度の落ちたあ るいは静止 した代謝不活 性

の感染菌に も有効であ るとい う実験経験10)の上 に立つ て,

RFPの 使用を重視 した マ ウス実験結核症 の治療実験 を

試みた。短期 強化療 法の一つのモデルであ り,臨 床 を基

礎 が後追いす る形であ るが,何 らかの実験 的根拠 を提供

しうることを期待 しての試みであ る。

実験材料と方法

マゥスはddY6系,感 染時 の体 重は平均309の ものを

使用 した。飼料お よび飼育法は これ までの報告12)と変わ

りはない。

実験方法の概要はFig.1に 示 してあ る。120匹 のマ ウ

スを用意 し,一 様に牛型結核菌の ラブネル株の0.01mg

を もつ て尾静脈 よ り感 染 し た。11日 目に群別を行なつ

て,そ の45匹 を対照群 とし,残 りを治療群 として まずSM

1mg,INH0.5mgを それぞれ腹腔内注射,RFP0.75

mgは 経 口投与に よつて治療を開始 した。RFPは その

150mgを30mlの プロピ レソグ リコールに加温 して溶

か し,こ れを1lの 飲料水で希釈 した もので,マ ウスの

1日 の吸引量を5mlと して概算 した ものであ る。SMは

週2回 の間欠,INHは 週6回,RFPは 毎 日投与 とした。

28日 目にSMをEBに 切 りi換えて,INH,RFPと と

もに24日 間投与 した。 ここで各薬 剤を間欠 とし,そ れ ぞ

れの1回 量はINH0.5mg,EB1.5mg,RFPは1.5mg

とした。 これで14日 間治療を継続 したのち,治 療群 のみ

を更に2群 に分け,そ の一方は治療 を停止 して放 置 し,

他方はINHの0.5mg週2回 の投 与 とした。 これは再

発防止を 目的 とした ものであ。

治療開始後2週 あ るいは3週 ごとに各群 より3～4匹

ずつ殺 して,肺 お よび脾 内の生菌数 を測定 した。そ の方

法 は前報12)に従つた。

成 績

肺 についてはFig.2に,脾 につ いてはFig.3に,そ

れ ぞれ の生菌数 の消長 を非治療対照群 と比較 してあ る。

感染後21日 目において,対 照群 では肺 の生菌数は定着菌

数 の100倍 の107近 くまで達 してこの レベルを維持 し,

80日 目か ら100日 目にかけ ては,更 に108ま で菌増殖

がみ られ た。 この時期に50%は 死亡 している。残 存 した

マ ウスは肺 においては107の 菌数 を更に維持 し続けた。

一方治療群 ではSM ,INH,RFPの 強化併用療法に よ

つて,3週 間で生菌数 は検 出限界以下 となつた。 しか し

SM1mgの 腹腔 内注射 は,マ ウスに与え る一過性 の刺激

が強い ようにみえたので,こ の レジ メンで6週 間継続 の

予定 を変更 し,SMをEB1.5mgの 間欠投与に切 り替

えた。 こうしてRFP,INH,EBに よる治療 を24日 間

続 けてい る間は,菌 は検 出限界以下 であつた。次 いで3

剤 とも週2回 の間欠投与 とし,2週 後 これ を2群 に分け

て一 方は治療 を中止 して放置 し,他 方 はINHの み の間

欠 として1ヵ 月経つ と両群 と も時 として菌 の再 出現をみ

た。 しか し103ま たは104レ ベルと検 出限界以下 との間

を上下 す る菌数 であ り,こ の状態が2ヵ 月以上維持 され

た。対照群 の脾 内では,感 染後11日 目においてす でに定

着菌数 の100倍 以上106に まで増殖 し,そ の後3週 は こ

の菌数 レベルであつたが,次 第に減少 した。 しか し感染

後90日 前後 のマ ウス死亡率 の高 い ころに はいつた ん菌数

の上昇 があつたが,再 び菌数 は 下 降 した。SM,INH,

RFP,ま たEB,INH,RFPの 投与 に よつ て,3週 以

後7週 目までは菌数 は検 出限界以下に置 き換 え られたが,

3剤 を中止す ることに より104ま で菌 の 再 出 現 をみ た。

この間,INHを 間欠投与 した群では103の レベルが維

Fig. 1. Experimental design to examine the therapeutic effect of a pattern of drug administration ex

pected to be highly efficient short-course regimen.
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Fig.2. The fate of infecting bacilli ,in the lung of the tuberculous mice 

untreated or treated by a pattern of short-course regimen.

Fig. 3. The fate of infecting bacilli in the spleen of the tuberculous 

mice untreated or treated by a pattern of short-course regimen.

持 された。 いずれにせ よ,こ れ ら治療実施群 のマウスの

体重 は40gか ら50gに 達 していた。 なお,つ け加えれば,

実験最終時 において,治 療後放置群か らの菌分離に際 し

て行 なつた直接法に よる耐性検査 では,INH,SM,RFP

のす べてに感性 であつた。 また,こ の治療後放置群か ら

分離 され た菌 を ソー トン培養 し,そ の0.5mgを もつ て

新 たに マ ウスを感染 してorigina1の 菌 とそ の毒力につ

いて比較 した ところ,6週 で100%死 亡 し,両 者 とも変

わ るところはなかつた。

考 察

非治療対 照群にお け る肺 の感 染菌数 消長(Fig.2)は,

感染3週 で菌 が肺 当 り107の レベルに達す る と,以 後 こ

の高菌数 を保持 して残存 し,典 型的 な結核感染像を形成

してい る。 しか し,70～80日 前後におい て菌数が更に上

昇傾向を示 して108に 達 してい るが,こ の病相 時期にあ

たつて集中的に死亡マ ウスが続出 してい る。 生残 した対

照 マウスは,お そ ら くこ うした悪化の時期 を まぬがれ た

ものなのであろ うが解 剖所 見ではいずれ も肺 は結節 で充

満 し,そ の重量は1g近 くに及んでいた。 いずれ にせ よ,

この感染は長期観察実験 としてはかな りの重症感染 とみ

て よい ものであ る。ただ脾 においては(Fig.3),80日 前

後に再度菌数 上昇 の ピー クが肺 同様 にみ られ るが,そ れ

以後は次第に減少の一途 を辿つ て6いる。菌数 レベルが一

般に肺 よ りは終始低 く消長 してい る点は,マ ウスにおけ

る結核感染 の特徴で,こ れ まで と変わ りない。

この ような肺,脾 におけ る感染菌 に対 して,薬 剤投与

の効果は まさに劇的な ものであつた。SM(1mg)+INH
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(0.5mg)+RFP(0.75mg)と い う強 力な レジ メンは,30

日後 には感染菌数 を検 出限界以下 に減少せ しめ,し か も

そ の状態はINH+EB+RFPの 使用に よつ て更に30日

間維持 できた。 マウスにおい てこの よ うな成績を得 るこ

とは,こ れ までかな り困難iなこととされ,INHとPZA

の併用に よつてのみ可能 と報告 された13)。しか し,こ れ

は私たちの経 験では必 ず しも成 功 していない12)。したが

つて私たちの成 績のみな らず,豊 原 の成績14)にもみ られ

るよ うに,SM+INH+RFPの 組合せは,殺 菌効果 にお

いて まさに注 目に値す る ものであ り,す でに臨床的 に も

高 く評価 され ている3)卿5)のも故な しと しない。 この3剤

併用 は短期強化療法 の中核的 レジ メンと考え てまず問題

は ないであ ろ う。RFPの 登場が結核化学療法に 一期 限

を画 した とい うべ きであ る。

RFPの 特徴的な抗菌作用 として,私 たちの これ まで

の研究12)は,こ の薬 剤が他 の抗結核 剤 と異 な り,分 裂

頻度 の低下 した代謝不活 性の菌 に も有効 であ ることを指

摘 して きた。 モルモ ッ トを用 いたDickinsonとMitchi-

son15),マ ウスを用いた豊原14)そ して大泉 ら16)の研究が

ある。DickinsonとMitchisonの 仕事は さまざまな レジメ

ソを用 いてい るが,菌 を検出限界以下に減少せ しめ るほ

どにはいかなかつた。 しか し,そ のなかには,SMを 含

めた レジメンのなかつた ことは,大 泉 らの場 合 と同様で

あつた。

大泉 ら16)はINH(0.5mg)+EB(2mg)+RFP(0.5mg)

に よる10週 治療 を試み ているが,肺 内感染菌数 を検 出限

界以下 に落 とす ことは できなかつた。そ してまた,治 療

中止 ・放置後にお いては菌数増加を経験 した。彼 らの感

染量 はH37Rv株1mgと い う大 菌量であ り,そ のため

宿主内 での菌増殖率はむ しろ低かつた もの と推定 され,

この ことも薬剤効果の弱かつた ことと関係があ ろ う。

さて検出限界以下に抑え られていた菌数 も,治 療中止

後,あ るいはINH単 独投与に切 り替え られ ると,肺 に

おい ても脾において も再増殖 を示 した。 しか しその出現

は肺 においては極 めて不規則 で,菌 数 レベル も低 い もの

であ り,い まだINH感 受性菌 であるに もかかわ らず,

INH投 与に反応 が少なかつた。 また,こ れ に よつ てマ

ウスの全身状態 には何 らの変化 もな く,体 重 は409以 上 ,

なかには50gを 越え る ものもあつた。 したがつ て,こ の

時期にお いては,少 な くとも肺にお いては,菌 数消長は

宿主 と寄生体 との関係におい て表現 されてい るものであ

り,化 学療法は この2者 の関係に介在す るところが少な

い よ うに見受け られ る。 また,こ の ような時期 において

はむ しろ,RFP投 与 に よつてそ の効果 を求 めるべ きで

あつたか もしれない。

豊原14)もSM(1mg)＋INH(0.3mg)十RFP(0.3mg)の

8週 投与に よつ て肺内生菌数を0に す ることがで きたが,

投与中止後4週 で,や は り菌の再出現をみてい る。

一方
,私 たちの実験 の脾 においては,INHの 週2回

の間欠 投与に よつて感染菌数 レベルはある程度低 くおさ

え られてい る。

以上要約 す るな らば,SM+INH+RFPの 適 当量を用

いる ことに よつ て,感 染菌数を急速 に検 出限界以下に減

少せ しめえたが,い まだそ の根絶には成功 しなかつた と

い う結果 であ る。問題は,上 記3剤 の投与を更に続け る

ことに よつ て,一 層"eradication"に 近づ き うるものか

否かであ る。一方,Batten17)が 行 なつた ように,マ ウ

ス体重kg当 りRFP40mg単 独,あ るいはそれ とINH

25mg/kgと の併用に よつて4ヵ 月間毎 日投 与 した場 合

には,菌 の根絶 とみて よい結果が得 られ ている。事実 コ
ーチ ソン1日1mgの 投与に よつ て も菌増殖が観察 され

なかつた。 しか し,こ の レジ メンは臨床用量をは るかに

上回 る投与量 であ ることに注 目すべ きであ る。臨床にお

け る菌陰転化は喀痰中の菌を指標に しての ことであ り,

動物実験におけ るそれは,組 織内生菌数についての 目標

であ る。 私たちの実 験でみ られた限 られ た範 囲内での菌

再増殖 が,臨 床上 の"再 発"に 相 当す るものであるか否

かは ともか くとして,私 たちは組織 内感染菌数 の根絶を

期 して,更 に検討 を加 えたいと考え ている。
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