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Model experiments of the short-course chemotherapy was carried out using experimental tuber-

culosis of the conventional mice.

The experimental schedule is shown in Fig. 1. As the anti-tuberculous drugs, streptomycin(SM) 

1mg (40mg/kg), isoniazid (INH) 0.3mg (12mg/kg), rifampicin (RFP) 0.3mg (12mg/kg) and pyrazin-

amide (PZA) 2mg(80mg/kg) were employed daily. Experimental groups were divided into thirteen as 

shown in Fig. 1. Mice were treated for 8, 12 or 24 weeks from the fourth week after challenge with the 

virulent tubercle bacilli, Kurono strain.

Control groups were set for each treatment group at the beginning and end of chemotherapy and at 

the end of experiment.

The negative rate of tubercle bacilli in vivo during chemotherapy with the combination of SM, 

INH and RFP and the relapse were shown in Fig. 2. By chemotherapy for more than 8 weeks tubercle 

bacilli in lungs and spleens converted to negative completely. Bacteriological relapse was observed, 

however, in 60% of cases treated with 8 weeks' chemotherapy, and 40% in 12 weeks' chemotherapy 

and no relapse was found in 24 weeks' chemotherapy. The negative rate of tubercle bacilli in vivo 

during chemotherapy with the combination of SM, INH and PZA and the relapse were shown in 

Fig. 3. If treatment is terminated after 8 weeks, the relapse was seen in 80%. Even with 12 weeks' 

chemotherapy, the relapse was found in 100%. The negative rate of bacilli in vivo during chemothera-

py with the combination of SM, INH, RFP and PZA and the relapse were presented in Fig. 4. In 
this case the negative rate after 8 weeks' chemotheraphy was 80%, and no relapse was found after 

terminating chemotherapy. By 12 weeks' chemotherapy the negative rate became 100%, and no 

relapse was observed. Number of bacilli in bacteriologically relapsed cases was much samller than 

the untreated control in each group as shown in the following tables.

Viable units in 10mg of lung and spleen, lung weight(mg), specific lung weight, spleen weight(mg) 

and degree of lung lesion at the beginning and end of treatment and during follow-up were shown in 

tables 1 to 7.

As shown in tables the number of bacilli in organs decreased remarkably and came down below its 

detection limit by chemotherapy, but regrowth of bacilli was proved in some of the treated groups after 

stopping chemotherapy. No regrowth was proved by 12 weeks' chemotherapy with the combination of 

SM, INH, RFP, PZA and 24 weeks' chemotherapy with SM. INH and RFP.

* From the Research Institute of Tuberculosis JATA , 3-1-24, Matsuyama, Kiyose-shi, Tokyo 180-04 Japan.
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1.　 緒 言

十指 に余 る抗結核薬 の発見に よ り結核化学療法 の治療

方式 は多様化 していつたが,リ ラァンピシン(RFP)の

登場に よ り結核治療 に対す る考え方に大 きな変化がみ ら

れ るに至つ た。す なわ ち英 国医学研究委員会が中心 とな

つ て行 なつ た臨床研究 でSM,INH,RFPを 中心 とした

1年 以内の短期化療 によ り結核治療 の実をあげ よ うとす

る ものである1)～4)。従来余 りに も長期であつた結核治療

に対 し短期 治療は社会的 に も患者個人に対 して も大 きな

福音 であつ た。か くして治療方式には多少の差 異があ る

に して も今や短期化療は結核治療 の主流 となつた感があ

る。in vitroにおけ るSM,INH,RFP殊 にRFPの もつ

強 力な殺菌作用 とともにin vivoで もRFPはpersistent

な結核菌 に対 して も有効 である等 の実験5)～9)から短期化

療 の可能性 が理論 的に も裏付け され るよ うに なつた。

短期化療 で最 も問題 になるのは化療終 了後 の再発すな

わ ち菌 の再増殖 であろ う。臨床的にはす でに多 くの研究

成果 が報告 され ているが10)～14),これを裏付け る動物実験

は多大 の労 力が必要 とい うこ ともあ り極めて少ない のが

現状 である5)15)～17)。菌の毒力,化 療期間,使 用薬剤更に

宿主 の抵抗 性等,化 療 の予後 を左右す る因子は多い。臨

床 的には この ような条件 をすべ て一定に して観察す るこ

とは不可能 である。 この ような見地か らマ ウス実験結核

症 を用 い人 の短期化療に相 当す るモデル実験 を行な い興

味 ある知 見を得 た。 また欧米 と日本 で評価 の異な る ピラ

ジナマイ ド(PZA)に つ いて も検討 を加 えた。

2.　 実験材料な らびに方法

1)　使用動物

dd系 ♀マ ウス。使用開始時 の平均体重25g

2)　 感染菌bと菌 量

強毒結核菌黒野株 の凍結乾燥菌0.1mg(6.5×105生

菌 単位/mg)を 尾静脈 に接種 した。

3)　使用薬 剤

1日 量SM1mg(40mg/kg)皮 下注,INH0.3mg

(12mg/kg),RFP0.3mg(12mg/kg),PZA2mg(80mg/

kg)経 口とし感染後4週 よ り日曜 日を除 き毎 日投与 した。

4)　 実験計画

図1に 示す。す なわ ち全群を13群 としSM・INH・RFP

併用 群は8週,12週,24週 治療 の3群,SM・INH・PZA

併用 群では8週,12週 治療 の2群,SM・INH・RFP・PZA

併用群では8週,12週 治療 の2群 とし治療開始お よび終

了時点に無処置対照 群をお く。8週 治療群 は治療終 了後

4週 放置,12週,24週 治療群は終 了後6週 放置 とす る。

Gr.1よ りGr.7ま では各群10匹 とし治療終 了時点 と

放置後実験終了時点で5匹 ずつ殺 す。無 処置対照群は5

匹ずつ とす る。

3.　 成 績

治療開始時すなわち感染4週 後(表1),8週 治療終 了

時(表2),8週 治療後4週 放置時(表3),12週 治療終 了

時(表4),12週 治療後6週 放置時(表5),24週 治療終

了時(表6),24週 治療後6週 放置時(表7)の 肺,脾 の

生菌数,肺 重,√ 比肺重18),脾 重,肺 の肉眼 的病変19)を

各表に示す。

Fig.1. Experimental schedule.
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表1に みる ように治療開始時,肺 病変は1.8と 比較的

軽 いが菌 は既に増殖 し実験結核症は成立 してい ると考え

てよい。

Table 1. Before Chemotherapy (4 weeks after 
infection)

表2に みるよ うに8週 治療に よ りGr.6(SM・INH・

RFP・PZA併 用群)の 肺10mgに(Uの 生菌数を認め

た以外 は肺,脾 内菌数は0す なわち検 出限界以下 となつ

た。肺 病変 も無処置対照群は4と 高度 の病巣を形成 した

が治療群 は軽 減 した。

8週 治療後4週 放置す る と表3に み るよ うに各治療群

とも菌 の再増殖 をみた。

12週 治療終了時は表4に 示 す ように各治療群 の肺,脾

には菌は認め られず肺 の肉眼所 見 も極 めて軽微 であつた。

12週 治療後6週 放 置す ると表5に み る よ うにSM・

INH・RFP・PZA併 用群(Gr.7)で は肺,脾 ともに菌 の再

増殖はみないがSM・INH・RFP併 用群(Gr.2)で は肺

にわずか の菌 の再増殖を認めた。SM・INH・PZA併 用群

(Gr.5)で は肺10mg当 り415,脾10mg当 り4.9と

他 の2治 療群に比べ比較的多数 の菌 の再増殖をみたが無

Table 2. At the End of 8 Weeks' Chemotherapy

(12 weeks after infection)

Table 3. Follow-up for 4 Weeks without Treatment after 8 Weeks' Chemotherapy

(16 weeks after infection)

Table 4. At the End of 12 Weeks' Chemotherapy

(16 weeks after infection)
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Table 5. Follow-up for 6 Weeks without Treatment after 12 Weeks' Chemotherapy

(18 weeks after infection)

Table 6. At the End of 24 Weeks' Chemotherapy

(28 weeks after infection)

Table 7. Follow-up for 6 Weeks without Treat-
ment after 24 Weeks' Chemotherapy

(30 weeks after infection)

治療対照群に比べればは るかに少なかつた。

24週 治療 はSM・INH・RFP併 用 群のみについて行 な

つ たが表6,7に み るよ うに治療終了時 も6週 放 置後 も肺,

脾 のいずれに も菌を認めず肉眼所見 も0で あつた。

次に治療群別に治療期間に よる肺,脾 の菌陰 性率 と治

療中止後 のrelapseを 図で示す。各群5匹 の肺,脾 のい

ずれに も菌が検 出限界以下の場合を 菌陰 性率100%と す

る。肺,脾 いずれかに少数で も菌が還元培養 され た場合

そ のマウスは菌陽性 とす る。例えば菌陰 性率40%と は5

匹 中3匹 の肺,脾 のいずれかに菌 の増殖 を認めたが2匹

には認めなかつた ことを示す。

図2にSM・INH・RFP,図3にSM・INH・PZA,図4

にSM・INH・RFP・PZAに よる体内菌陰 性率 とrelapse

を示す。

図2に み るよ うにSM・INH・RFPの 治療期 間が長 く

な るにつれrelapseが 減 るが,8週 治療では60%,12週

治療では まだ40%のrelapseを 認めた。24週 治療に よ

りrelapseを 認めなかつた。

図3に み るよ うにSM・INH・PZA併 用 の場合は8週

お よび12週 治療 で菌陰性率 は100%と なつ たが放置に よ

り前者では80%,後 者では100%菌 の再増殖 をみた。

SM・INH・RFP・PZAの4者 併用 の場合 は図4に みる

よ うに8週 治療では陰転 率80%で あつたが,こ れ は5匹

中1匹 の肺 に1コ ロニーを証 明 したためである。4週 放

置 して も陰 性率の低下 はなかつ た。12週 治療に よ り100

%菌 は陰転 し6週 放置 して もrelapseを 認めなかつた。

なお治療後再増殖 した菌 はいずれ も使用薬剤に対 し感

性であつた。

4.　 考 察

緒言で述べ た ように結核治療 の短期化は今や世界 の潮

流 といつて よく数 多 くの臨床成績 が報告 され てい る。 し

か し従来,長 期 間であつ た結核治療を短期化す るために

はそれを支持 す る基礎 的データが必要 であろ う。

なぜ,ま たいかに した ら短期化が可能 であ るか。いか

な る因子が化 療終 了後 のrelapseに 関与す るか等 の問題

は短期化療 の治療 方式や期間を決め る うえで基礎 的に充

分 掘 り下げ るべ きであろ う。

理論 的にはMφ 内外 の結核菌に対 し殺菌的な薬剤を よ

り多 く使用 し生体 内の菌 をできるだけ早 く殺菌 し更に慢

性結 核症の体 内に しば しばpersistentの 形 でみ られ る結

核菌(persister)に 対 し滅菌的に働 く薬剤を用い るとい う

ことであろ う。 まずin vitroの成績か ら殺菌性 の強い薬

剤 としてはRFP,INH,SMが あげ られ る20)。また結核菌

はMφ 内に貪食 されそ の中で増殖す ることは よ く知 られ

てい るので細胞 内浸透性か らみ る とINHは 優れてお り

SMは 細胞 内菌 に対 しては そ の効果 が減 弱 す る21)22)。

RFPの 細胞 内浸透性はINRほ どではないが23)細胞内

菌 に対 する殺菌性 は高 い と思われ る24)。PZAは 細胞外菌

に対 してはそ の効果は極めて弱いが生体内で細胞内菌 に

対 しては殺菌性に働 くことが知 られ て い る5)6)9)24)。EB

の抗菌性は静菌的9)で あ るので結 核感染宿主 に化療 を行
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Fig. 2. Negative rate of bacilli in vivo and relapse.

Fig. 3. Negative rate of bacilli in vivo and relapse.

ない,そ の短期化をはか るにはINH・RFPを 柱 としSM

を これ に配す るとい うこ とに な ろ う。SMは 細胞内菌

に対 しては殺菌作用 が落 ちるのでマ ウス実験結核症 のよ

うにほ とん どの菌 がMφ 内に食菌 され ている状態 では効

果 が著 しく減 弱す るが人 の結核症 の特徴 である空洞内菌

は細胞外 にあるので人 の結核症には有力 と考え られ る。

PZAは 理論 的には生体 内で細胞 内菌に対 し殺菌的に働

くといわれ るがそ の実験 ない し追試は容易 でな く,そ の

有効性を強調す ることは理論 に流 されす ぎ る き らい が

あ る。動 物実 験ではPZAと 他 の抗結核薬 との併用に よ

り有効である との報告24)も あ り本実験 で もSM・INH・

RFPにPZAを 加 える と12週治療 によ りrelapseを 認

めないな ど,あ る程度 の有用性を認 めたがPZAをINH,

RFPやSMと 同列に評価 するには更 に多 くの基礎的実

験が必要ではあ るまいか。

次に化療終了時には強力な抗結 核薬 の併用 によ り臓器

Fig. 4. Negative rate of bacilli in vivo and relapse.

の培養で菌が陰性化 して も結 核菌 が分裂に長時 間を要す

る状態で生存 していた り分裂静止 の状態 にある とき,す

なわちpersisterで あ る と ぎ,こ れ が化 療終 了後 のre-

lapseの 原 因にな る可能性が大 きい。persisterに 対 して

は従来ほ とん どの抗結核薬 が有効 でなかつ たがRFPは

persisterに対 して も強力に働 き生体 内で滅菌的 に作用す

ることが知 られ てい る7)～9)。

この よ うな見地 か らすればrelapseを 阻 止 し短期化療

を成功 させ るにはRFPが 中心 とな りINH,SMが そ の

両翼 とな りPZA,EBを 含 めた他 の抗結核薬 を適宜,併

用 す るとい うことになろ う。

今回の実験では以上 の考え方を裏 付け るためマ ウス実

験結核症に対 しRFP,INH,SMお よびPZAの 併用 を

8週 よ り最長24週 まで行ない生体内の菌の消長を中心 と

して化療 の効果 と化療終了後 のrelapseを 観察 した。化

療 方式 としてはSM・INH・RFP8週,12週,24週,SM・
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INH・PZA8週,12週,SM・INH・RFP・PZA8週,12週

とし治療終 了時に各群5匹 ずつ剖検 し肺,脾 の培養を行

な うとともに肉眼病変そ の他 の観察を行なつた。更に治

療終 了後4な い し6週 放置 したあ との菌の再増殖 をみた。

そ の結果,SM・INH・RFP・PZA併 用群では12週 治療に

より100%菌 は陰転 し,か つrelapseを 認 めなかつたの

で最強 の方式 といえよ う。SM・INH・RFPの 場合は12週

治療 ではまだわずかなが らrelapseが み られ24週 化療 に

よりrelapseを みなかつた ので12週 化療では不充分 では

あ るが菌 の 再増殖 の 程度か らみ ると12週 以後 はINH・

RFP12週 化療 で も3者 併用 と同 じ効果が得 られ る可能

性 があ る。SM・INH・PZA併 用 の場合は8週,12週 治療

に よ り菌 は陰性化 したが6週 放置に よ り100%再 増殖 し

再増殖菌数 もSM・INH・RFP群 よりも多かつ た。 以上

の ことか らSM・INH・RFPにPZAを 併用す ると効果

は更 に強力 となるがRFPを 除 くとrelapseが 高 くな る

こ とが分 かつた。

5.　 結 語

マ ウス実験結核症に よる短期化療 のモデル実験を行な

い次の結果 を得 た。

(1)　強毒結核菌感染4週 後か ら治療を開始 した とき,

SM• INH• RFP,SM• INH• PZA,SM• INH• RFP• PZA

のいずれ の治療 方式に よつ て も12週治療に よ り肺,脾 の

菌 は陰性化 した。

(2)　治療終 了後6週 放置に よ りSM・INH・RFP・PZA

を除 きrelapseを みた。 しか し,そ の菌数は無治療対照

群に比 べ るとはるかに少 なかつ た。

(3) SM・INH・RFP群 は24週 治療に よ り菌は陰性化 し

relapseも 認めなかつた。

(4)　治療終 了後再増殖 した菌 はいずれ も使用薬剤に対

し感性であつた。

謝 辞

本実験遂行にあた り高橋 テル技師 の労に負 うところが

多かつた。記 して謝意 を表す る。

なお本論支 の要 旨は第53回 結核病学会総会シ ンポジ ウ

ムにおいて発表 した。

文 献

1) East African/Brit. Med. Res. Councils: Lancet, 
i: 1079, 1972.

2) East African/Brit. Med. Res. Councils: Lancet, 
i: 1331, 1973.

3) East African/Brit. Med. Res. Councils: Lancet, 
ii: 237, 1974.

4) East African/Brit. Med. Res. Council Study: Amer. 
Rev. Resp. Dis., 116: 3, 1977.

5) Dickinson, J.M. and Mitchison, D. A.: Bulletin of 
the IUAT (Proceedings of the Conference) 51, 
Tome 1: 79, 1976.

6) Fox, W. and Mitchison, D. A.: Amer. Rev. Resp,
 Dis., 111: 325, 1975.

7) 近 藤 螢子 ・金 井 興 美: 結 核, 52: 411, 1977.

8) 近 藤 螢子 ・金 井 興 美: 結 核, 53: 261, 1978.

9) Fox, W.: 結 核, 53: 503, 1978.

10) 山本 和 男 他: 結 核, 52: 39, 1977.

11) 山本 和 男 他: 結 核, 52: 168, 1977.

12) 相 沢 春 海: 結 核, 53: 593, 1978.

13) 木 野 智 慧 光: 結 核, 53: 595, 1978.

14) 浦 上 榮 一: 結 核, 53: 596, 1978.

15) 近 藤 螢子 ・金 井 興 美: 結 核, 53: 295, 1978.

16) Dickinson, J. M. and Mitchison, D. A.: Tubercle,
 57: 251, 1976.

17) Grosset, J.: Bulletin of the IUAT, 53: 5, 1978.
18) 結核菌 の臨床細菌学: 結核予防会, p.234, 1970.

19) 結核菌 の臨床細菌学: 結核予防会, p.233, 1970.

20) Mitchison, D.A.: Bulletin of the IUAT, 43: 322, 

1970.

21) 吉 武 洋 海: 綜 合 医 学, 13: 287, 1956.

22) 岩 井 和 郎: 結 核, 34: 233, 1959.

23) Pavlov, E.P., Tushow, E.G. and Kotlyarov, L.M.:

 Probl. tub., 12: 64, 1974  (結 核 ・呼 吸 器 抄 録Vol.27
-1804よ り) .

24) Grosset, J.: Rifampicin; Excerpta Medica, p.1, 
1977.


