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In order to confirm the favorable clinical results achieved in short-course chemotherapy foi 

pulmonary tuberculosis with rifampicin (RFP), ethambutol (EB) and isoniazid (INH) for 9 months, 

as reported in the first paper, experimental short-course chemotherapies of murine tuberculosis were 

carried out using RFP, EB, INH and streptomycin (SM) in either single or combined administra

tion. The survival rate of mice was observed in one experiment, and the viable number of tubercle 

bacilli in the lung was counted after their inoculation with tubercle bacilli.

0.5mg (4.5•`4.9•~106CFU/ml) of Kurono strain cultured on a 1% Ogawa egg medium for 

three weeks was inoculated through a tail vein to male mice of dd strain, weighing approximately

 20g.

The mice were divided into 8 groups after inoculation with tubercle bacilli; a control group 

(no treatment), groups treated singly either with SM, INH, RFP or EB, and groups with RFP and 

INH, RFP, INH and EB, RFP, INH and SM in combination. Each group consisted of 10 to 20 

mice.

In the first experiment animals were kept without chemotherapy for 4 days, then started on the 

10-day chemotherapy according to the specific regimens. 0.4mg of SM, 0.1mg of INH and 0 .4

mg of EB were in jected intraperitoneally, and 0.1mg of RFP was administered to the mice orally 

for 10 days. The regimen of RFP plus INH was more effective than regimens of RFP or INH 

alone in the experiment, according to the survival rate of the animals. However the addition of SM 

or EB to the regimen of RFP plus INH did not increase it's effectiveness in chemotherapy for 

murine tuberculosis.

In the second experiment, animals were treated with 1mg of SM by intraperitoneal injection, 

and 0.4mg of INH, 0.4mg of RFP and 0.8mg of EB by oral administration.

The viable counts of tubercle bacilli in the lung tissue of mice were reduced in a shorter time 

in animal groups treated with regimens of RFP and INH, RFP, INH and SM, RFP, INH and EB 

than in the groups treated with single drug regimens.
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The viable number of bacilli in the lungs became negative in all animals 3 months after treat

 ment with combined drugs.

These groups were then divided into two, one in which the regimen was discontinued and 

another in which the same regimen was administered for additional 3 months (totalling 6 months).

In the former animal group, regrowth of tubercle bacilli in the lungs was seen, and in the 

latter, negative finding continued.

These results will be useful in conducting clinical short-course chemotherapy for pulmonary 

tuberculosis.

I.　緒 言

すでに第1報1)に おいて述べたごとく,初 回肺結核治

療例に,RFP・INH・EBの 組み合わせで9カ 月治療を行

なつたところ,4カ 月目には100%の 菌陰性化が得られ,

従 来の組み合わせに よるものより優れた成績が得られた。

このような臨床例におけ る短期療法の効果は,諸 外国で

はもちろん我が国においても容認されたかの感があるが,

いずれにしろこのような組み合わせでは,そ の抗結核作

用 と副作用の両面より考えてもRFPとINHが 基 本と

なることは,現 在までの多 くの成績からみても疑いのな

いところである。

今回著者は,臨 床例での成績を裏付け るべ く,RFP

とINHの 組み合わせに よる治療での有効性を中心に,

他の抗結核剤をも組み合わせて,マ ウス実験結核症によ

る短期療法でのモデル実験を行なつてみた。

II.　実 験 方 法

実験結核症に対する効果の判定には種々の方法が用い

られている。著者はマウスの実験結核症に対 して,RFP

とINHを 基盤 とする幾つかの組み合わせで治療を行な

つたが,そ の効果は生存日数で観察する方法 と,経 時的

に臓器内生菌数でみる方法とで判定 した。

実験動物および接種菌:体 重20g前 後 のdd系 雄 マ

ウスを用い,接 種菌は黒野株の1%小 川培地培養3週 目

の菌で,5mg/mlの 菌液を作成し,そ の0.1ml(生 存

日数観察での実験では4.5×106/ml,臓 器 内生菌数にお

け る実験では4.9×106/ml生 菌単位)を 尾静脈 内に接

種 した。

治療薬剤の組み合わせ:無 治療群を対照とし,こ れに

SM単 独,INH単 独,RFP単 独,EB単 独,お よび

RFP・INH併 用,RFP・INH・EB併 用,RFP・INH・SM

併用 の8群 に分け,各 群10～20匹 ずつを用いて行なつ

た。

投与量および投与期間:生 存 日数の観察では,そ れぞ

れ1匹 当 りSM0.4mg, INH0.1mg, RF P0.1mg,

EB0.4mgを,感 染4日 目より10日 間毎日投与し,そ

の後 これを放置 した。SM, EB, INHは 腹腔内に投与し,

RFPば エチルアルコール溶解後蒸留水で希釈し,ビ ニ

ールチューブを用いて経口的に投与した。

これに対し,臓 器内菌数の観察では感染後4日 間これ

を放置した後,1匹 当りSMは1mgを 腹腔内に,そ

の他INH0.4mg,RFP0.4mg,EB0.8mgを 経 口的

に投与した。INH, RFP, EBの 各 剤は毎 日,SMは 初め

の1カ 月は毎 日,以 後は週2回 の投与とした。

菌数の計算:一 定 日数経過後,こ れを屠殺し,無 菌的

に肺を取 り出し,正 確に秤量した後10倍 量の1%苟 性 ソ

ーダを加えてホモゲナイズし,10倍 希釈法にて作成した

資料の0.1%を1%小 川培地に接種し,3週 間培養した

後菌数を計算した。

III.　実 験 成 績

a)　生存日数による治療効果の比較

その成績を図1に 示 した。無治療群は感染後4週 間前

後ですべてが死亡した。単独投与では,INH, EB, RFP,

 SMの 順 に良好な効果が 認められた。RFP投 与群の治

療成績がよくなかつた理由として は,RFPの 投与量が

少なかったことと経 口投与によるためか と思 わ れ た。

RFPとINHを 併用すると,RFP単 独 またはINH単

独 の場合よりかな り良好な成績が得られた が,こ れ に

SMま たはEBを 加えても,生 存曲線のうえではRFP・

INH治 療群と大差を認めなかつた。

b)　肺内菌数よりみた治療効果の比較

各治療群の経時的肺内生菌数の平均値(3匹 平均)を

プロットし,こ れを結んだのが図2で ある。感染後4日

間放置した後,治 療開始時の菌数は平均1.4×105を 示

した。 無治療群では3週 目に平均7.4×106の 菌数を示

して,そ の後短時日の間に残 りはすべて死亡した。SM

単 独治療群では1カ 月目に5.7×105,2カ 月 目に5.3×

105を 示 し,EB単 独治療群では1カ 月目に5.1×106,

2カ 月 目に2.4×106を 示 して,そ の後残 りのマウスは

すべて死亡した。これら死亡マウスはいずれも解剖にて

結核の肺内散布が強いことを確かめた。INH単 独治療

群では,1カ 月目7.7×103,2カ 月 目5.7×103,3カ 月
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Fig. 1. Therapeutic effect of SM, EB, RFP, and INH used singly or 

combined for experimental tuberculosis of mice.

Fig. 2. Viable counts in lungs after treatment of

 different regimens.

目1.8×103を 示 し,RFP単 独治療群では1カ 月目2.6

×102,2カ 月 目4.0×101,3カ 月 目7.0×101を 示 して,

SMやEB単 独投与に比してかな りの菌数の減少が認め

られた-こ れは投与量にも関連があるが-。

これ らの投与量で組み 合 わ され たINH・RFPと,

INH・RFP・SMお よびINH・RFP・EB併 用群では,図2

に示 したごとく,単 独投与に比べていずれも短時日の間

に菌数が減少 して,治 療開始後1カ 月目に は101～102

代 に,2カ 月 目には2コ ないしは0と なつて,ほ とんど

菌が認められず,3カ 月目にはこれらのすべてが陰性化

した。そ こで,3剤 を併用 した群については,生 存した

マウスを2群 に分けた。1群 は3カ 月で治療を中止 して

更に菌数を追つたところ,1カ 月後には101代,2カ 月

後には102代 と菌は再び増殖を示 した。 これに対 し,6

カ月目まで治療を継続した群では,そ の後長期にわた り,

肺内菌数は2×10-1以 下にとどまつた。

IV.　考 案

RFPが 強 力な殺菌性を有するこ とは,す でに試験管

内や動物実験でも確かめられ て い る。豊原 らは,RFP

と結核菌をin vitroで 接触させた場合INHよ り再増殖

が著明に遅れることや2),マ ウスの実験結核症において

RFPの 効果の持続はINHよ りかな り長いことを証明

したが3),近 藤 らはマウスの実験結核症において,RFP

はINHやE8と は異なつて4)5),菌 が増殖を停止した時

期にも効果を示 したと述べている6)7)。

一 方近年臨床的に結核に対する短期化学療法が問題に

なるにつれて,そ のモデルとしてのRFPやINHを 中

心とした組み合わせによる実験が,実 験結核症や試験管

内で行なわれるようになつてきた。

実験結核症に対する抗結核剤の組み合わせにRFPを

導 入した場合,こ れを含まない組み合わせに比べて著明

にその治療効果が増強されることはすでに多 くの実験に

おいて確かめられているが,そ の投与量や投与法に幾つ

かの意見が分かれ てい る8)～10)。短期化学療法をモデル

とした場合の抗結核剤の組み合わせは,そ の臨床的な使

用薬剤とも絡み合わせて,INH, RFP, SM, EBが 中心 と

なるが,そ の細胞内の分裂静止菌に対する殺菌作用をも

考慮 して,主 として外国ではPZAも そ のレジメンに加

えられることがある。臨床的にも2剤 よりは3剤 の組み

合わせがより強力なものであろうことが確かめられて一

般に用いられているが11),実 験結核症におけるモデルに

おいてもこの2剤 と3剤 による成績の比較が行なわれて

いる。

著者の第1の 実験における成績では,INHとRFPを

併用したものでは,INHま たはRFP単 独 の場合より

かな り優れた成績を得 る こ とができたが,こ れにSM

やEBを 加 えても,INH・RFP併 用を凌駕するほどに

は至らなかつた。同様の成績はDickinsonら12)に よつて

も得られ,EB自 体 ではINHま た はINH・RFPの 効

果に更に加えるべき作用を認めなかつたとしている。 し

かしGrumbachら13)は,RFP・INHにSMを 加 えた

場合,こ れに勝るとい う治療効果は得られなかったもの

の,そ の再発抑制において優れていたと述べ,短 期強化

の治療薬にINHとRFPの ほかにSMを 加えることの

意義を強調 している。

多 くの実験系の中には,必 ず しもINHやRFPの み



2 0 結 核 第 56 巻 第 1 号

が強い抗菌力を有するとの成績も得られていないが14),

著者が行なつた第2の 実験で証明されたごとく,INH・

RFP・SMま たはINH・RFP・EBの 併用は極めて優れた

効果が得られて,近 藤 ら15)16)の実験において示された成

績と同様,そ のまま臨床的な成績を反映 しないまでも,

極 めて有望な組み合わせと考えられた。

上記のような組み合わせによる治療においても,そ の

投与の中止時期 とその後の再発の問題は臨床的な主題と

もなつていて,未 解決の問題と言わざるをえない。この

ような治療は最初に強力に行なえば,そ の後は間欠法に

切 り替えても毎 日投与法と余 り効果は変わらなかつたと

するものもあつて13),そ の初期における治療の組み合わ

せが,こ の短期療法の一条件に加えられるべきこととな

ろう16)。更に近藤ら17)は,こ の短期療法のモデルとして,

再発例を少な くするための組織内残存菌数を最少限にと

どめることを目安として,INH・RFP・SM28日 間投与後

INH・RFP・EBの24日 間投与を持続,更 にINH・RFP・

EB週2日 の14日 間投与 後 に,INH持 続投与群と無治

療群に分けて実験を行なつている。いわば臨床的に投与

される組み合わせのモデルと考えられるが,投 与中止後

に菌の再増殖を認めたことか ら,少 なくともこのレジメ

ンではその根絶に成功しなかつた としている。豊原18)も

SMとINHを 基盤に,こ れにRFPやPZAま たは

RFP・PZAを 加 えた形で実験を行ない,8週 治療を行な

つた後の6週 後にはSM・INH・RFP・PZA併 用群を除き

再発を認めたのに,24週 治療では再発を認めなかつたと

している。

著者の成績においても,INH・RFP・EBの 組み合わせ

で,治 療3ヵ 月後に中止した群では菌の再増殖を認めた

のに,6ヵ 月では全 く肺内菌数が陰性にとどまつたこと

は,当 然のことながら,そ の治療期間の重要性を示唆し

た ものと言えよう。臨床的にこの成績がそのまま反映さ

れないまでも,短 期化学療法の"短 期"の 時期をいつに

区切るべきかは,今 後の大 きな課題になるものと思われ

る。

V.　結 語

臨床的な短期化学療法に多 く使用 され るSM,INH,

EB,RFPの4剤 を組み合わ せ て,マ ウスの実験結核症

に対する治療実験を行ない,次 の成績を得た。

1.　 生存 日数による治療実験では,RFPとINHを 併

用すると,RFP単 独 またはINH単 独 の場合よりかな

り良好な成績が得 られた。 しか し,SMま たはBEを こ

れに加えても,RFP・INH併 用治療群の効果と大差を認

めなかつた。

2.　 肺内菌数でみた治療実験では,INH・RFP,INH・

RFP・SMお よびINH・RFP・EB併 用群 ともに,単 独投

与群に比べて短時日のうちに菌数が減少し,3ヵ 月目に

はこれらすべてが陰性 化 した。INH・RFP・SMお よび

INH・RFP・EB併 用群では,3ヵ 月目に中止した ものと

更に3ヵ 月の治療を追加 した ものとに分けて,肺 内菌数

を調べたところ,前 者では菌の再増殖が認められたのに,

後者では菌は陰性化したままであつた。

以上の成績は,臨 床的な短期化学療法を行なつてゆ く

際に,参 考となる所見と思われた。

稿を終わ るに当たり,終 始ご指導頂いた原耕平教授に

深謝すると共に,ご 鞭錘頂いた佐賀大学助教授中富昌夫

博士に感謝の意を捧げる。
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