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結核菌発見100周 年記念総説

結 核 化 学 療 法 の基 礎 研 究100年 の展 望

(その1)結 核化学療法剤開発のあゆみ

金 井 興 美

国立予防衛生研究所細菌第1部

受付 昭和 57 年 8 月 21 日

は じ め に

Kochの 結核菌発見100年 な記念 して,こ の間におけ

る結核化学療法の基礎 研究の流れな展望する。(そ の1)

な抗結核剤開発 の歴 史にあて,(そ の2)で は臨床に用 い

られ るに至つた薬剤にかかわ る基礎 研究の うち,主 要 な

事項 につい て概観 したい。 この総説の意図す るところは

研究動 向の全体的な流れの展望であ って,各 論的事 実の

集約 ではない。

周知 のよ うに,結 核 の化学療法剤探索史は60年 にわた

る挫折 と失望 の模索時代 と,ス トレプ トマイシ ン(SM)

の発見 に始 まるそ の後 の実 り豊かな発展時代に分け られ

る。それ は医学 の歴史上類い まれな成果なあげた栄光の

科学 といえるだろ う。

有効 な薬剤 の発見 と開発 のかげ には,私 たちの 目には

ふ れなかつ た数多 くの被検物質が あつた にちがいない し,

文献 に記録 なとどめた ものな ここに網羅す ることも紙面

が許 さない。 しか し先人 の研究方 向な回顧 し,過 去の努

力の一端 な知 る とい う意味 で,主 として日本人研究者の

手になつた薬剤 な例示 の範 囲で表中 に加 えた。

I.　 結核菌の発見と化学療法研 究の発足

Kochが 結核菌な発見 したその年(1882),化 学者であ

る弟子のEhrlichは 早 くも抗酸性染色な開発 した。菌 な

選択 的に染 める色素 にかかわ るEhrlichの 関心は,や が

て生体 細胞 には親 和性 な もたず,病 原体 にのみ親和性な

発揮 する化学物質 と しての抗菌剤 に発展 した。22年 後 の

1904年,彼 はアニ リン色素 のひ とつ である トリパン赤 に

よつて トリパ ノゾーマ感染 マ ウスの治療 に成功す る。 こ

の歴 史的実験は化学療法 の可能 性な現実 に示 したのみな

らず,そ の基 本思想である選択 的毒性 の概念 な確立 した

ものであつた。今 日までEhrlichな もつ て化学療法 の創

始者 とみな してい る。

一方,Koch自 身 は同 じく トリパ ノゾーマに有効 な薬

剤 と し て有機砒素化合物 であるア トキ シル(atoxyl)な

見 出だ したが,こ れは引き続 きSchaudinnやUhlenhuth

に よつ て梅毒 トレポネーマに有効であ ることが確認 され

た。 しかし毒性が強 く実用化が困難であ ることが分かつ

た とき,そ の解決 は再 びEhrlichの 手に委ね られた。彼

は秦 とともに数多 くの砒素化合物な合成 し,順 次その毒

性 と実験梅毒 に対す る効果 な検討 し,つ いに606番 目の

製 品(サ ルバルサン)に 至つ てそ の努力が実 ることにな

つた(1910)。 これ は新 しい合成品 のスク リーニングとい

う化学療法剤 開発 システムの先駆 でもあつた。 この意味

で もEhrlichは 化学療法 の父である。 さらにEhrlichの

師 としてその背景 に あつたKochの 存在な考え るとき,

結核菌発見100年 の流れ は病原細菌学100年 の歴 史であ

り,化 学療法研究100年 のあゆみ とい える。

しか し,結 核菌 な対 象 とす る化学療法剤探索史は,

Kochが シ アン化金の 試験管内抗菌力な 報 告 した1890

年に出発す る。北 里が述べている ように,Kochは 以後

抗結核 剤開発 に力な傾け るが,結 局 はそ の後50年 に及ぶ

試行錯誤時 代のは じまりであ り,そ の間多 くの研究者 に

よつてな された努 力の成果 も,い までは文献史的興味 の

域 な出ない。 しか し,そ うした物質 が取 り上げ られた学

問的背景の中には,現 在 なお視 点なかえて研究対象 とす

る価値 のあ る問題がないわけではない。 いずれにせ よ,

結核化学療法の基礎 研究100年 の流 れは,前 半 の暗 中模

索 時 代 と,プ ロ ミン(promin),ス トレ プ トマ イ シ ン

(SM)の 登場に始 まつて今 日につながる発展的後半期 に

大別 され る。

II.　抗 結核剤探索史

1) 1890～1940(暗 中模索時代)の 展望2)3)

筆者が まだ医学部の学生であつた終戦 前,た また ま手

に した 「医学 の進歩」第1輯 と題 した総説集の中で,広

田慶一 ・堀三津夫共著 の 「肺結核の化学療法1)」と い う

解説 に接 した ことな記憶 してい る。昭和17年 の発行であ
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るので,内 容は プロ ミン発見 までの暗 中模索時代 の概観

であつた。 堀氏は戦前 においで既 に抗結核剤探索 の経験

を もち,ま た戦 後 もその分野 を継続 された数少 ない研究

者 としで,そ の後 も折にふれで この 種 の総説2)3)を書が

れてい る。 したがつで筆者 が屋上屋を架す るの愚を避け,

1940年 までに試 み られた薬剤 につ いでは,そ れ らの総説

か ら主要 な ものを表1に 掲示 し,簡 単 な説明をつけ加え

るに とどめ る。

歴史 は常 に段階的 な ものであ る。今 日か らみれば空 し

い努 力 とみ られた もの も,そ の時点におい ではそれな り

の理 由で期待 され,検 討 され,そ しで評価を うけた もの

であつた。そ うした先人 の努力 に敬意を表す ると同時に,

そ の中に新 しい課題を再発見 し,そ しでまた将来に役立

つ反省を求め るべ きであ ろ う。その意味で多少の考察を

つけ加 えたい。

表1に かかげた薬剤 の中には,臨 床的に用 い られ,社

会的に も注 目された ものが多いが,し か し結局 は賛否両

論 のなかでいつ しが消えていつた。それぞれ の観察が事

実であつた とはいえ,い まだ真 に有効 な抗結核剤 の存在

しなかつた時 点においでは,客 観的評価 の基準 とな る試

験法が確立 しえなかつた。定量的 に感染菌 の消長をみ る

技 術 と習慣のない時 代にあつでは,単 なる刺激剤 と特異

的化学 療法剤 との区別 は困難 であつたに ちがいない。病

巣形成 の抑制 は必ず しも抗菌作用を示す ものではな く,

逆 に病 巣へ の刺激 が間接的 に抗菌効果を誘導 したか もし

れない。そ しで また,実 験動物 としでのマウスの使用が

普 及す る までは,動 物 での大規模 なスク リーニングは困

難 である。 したがつ で,抗 結核剤 の探索が中世紀的感覚

の金属 化合物,沃 度化合物,民 間薬か ら示唆を得た動植

物や アルカ ロイ ドなどか ら出発 した ことも理解で きる。

金製 剤 としで全世界 の注 目を あびたSanocrysineに つ

いでは,わ が国 も専門委員会を組織 しで2年 間にわた る

表 1 1940年 までに抗結核剤 としで検討 された主要薬剤
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調査 を実施 し,基 礎的,臨 床的検討 の結果,一 種 の刺激

剤 である との結論を下 してい る。 この対応 は見事 であ り,

そ の経験 は戦後 に引き継がれ てわが 国におけ る抗結核剤

評価 の よい伝統 となつ た4)。

脂肪酸 の今 日的考察 につ いては,筆 者 らは最近一連 の

総 説5)の 中に述べた。一部 の飽和脂肪酸 あるい は多価不

飽和脂肪酸がいずれ も遊 離の形 でin vitroにおい て結核

菌 に強い殺菌 力を発揮 する ことは事実 であるが,血 清 ア

ル ブ ミン等多 くの中和物質のあ るin vivoに おいて,そ

れ らがinvitroに おけ ると同様のチ ャンスを もち得 るが

否かが常に問題になつた。筆 者 らはその可能性 のある場

のひ とつ として,食 細胞の膜 と菌 との接触面に注 目し,

そ の局所におけ る膜 リン脂質の構 成脂肪酸 の遊 離を想定

したが,実 験 モデルの レベルでは支持 する成 績を得 てい

る。 また,不 飽和脂肪酸を含 まない飼料を与え ることに

よつて,マ ウスの食細胞の リン脂 質脂肪酸不飽 和度 は減

少 し,同 時 に結核感染 に対す る抵抗性は低下 した6)。 こ

の意味においては,脂 肪酸は化学療法剤ではな く,自 然

抵抗性にかかわ る物質が もしれない。

ヒ ドラジン系統 の合成品は実験的研究の域を出なかつ

たが,そ の発想 には結核病巣におけ る酸 化還元電位の問

題 があ り,そ の視 点か ら還元物質が注 目され た とい う7)。

結核病巣 におけ る酸素分圧 と化学療法 とい う局 面 とも絡

ん で,今 日とい えども結核化学療法の基 本的研究テーマ

である。 この系統 の合成品か らイソニコチ ン酸 ヒ ドラジ

ド(INH)が 発見 され るまでには,な お十数年 を要 して

い るが,そ れは スル ファニイル アマイ ドか らチオ セ ミカ

ルバ ゾン誘導体 を経過す る努力 の延長上に生 まれ てい る。

色素類 につ いては,臨 床的 にまで試み られたのは メチ

レン青 のみであつた。結核菌,結 核結節が脂溶性 の色素

では染色 されず,む しろ水溶性 の色素 に染 まるとい う意

外 とも思われた事実か ら,主 として水溶性.塩 基性色素

が注 目された。化学療法 の基本理念 とそ の証明になつた

色素類 ではあるが,結 局 は結核治療薬 として有効 なもの

はその中か ら発見 できなかつ た。 しか し,上述 の水溶性 ・

塩基 性とい う発 想は,後 年,SM,カ ナマイシン(KM)

等 ア ミノ配糖体抗生物質やペ プタイ ド系抗生物質がそれ

であつた ことと無縁 ではないか もしれ ない。

Sodium mono-4-chlor-thymol-phosphoric acidは

Thymophogenの 名称 で実験結核症 での効果が 報告 され,

組織中のホ スハ ターゼの作用 で4-chlorthymolが 遊離 し

て これが直接菌 に働 くと説 明された。 ホスハターゼは今

日では ライソゾー ムの代表酵 素 とされ るので,上 述の可

能 性は食細胞 とのかかわ りあいで興 味があ るが,現 実 に

は治療効果は一般 には確認 されなかつた。

2) 1940～1945(結 核化学療法の幕あけ)の 展望2)3)

Ehrlichに よる化学療法 の理念 と方法論 は,現 実 には

原 虫や トレポネーマに対 する有効物質 の発見 によつて支

持 を得た。 しか し細菌 類に対 す る化学療法剤は1935年 に

Domagkが プロン トジル(Prontosil)を 発見す るまでは

得 られなかつた し,そ れか ら発展 したジ フェニルスル フ

ォン薬剤 のひ とつ として プロ ミンが開発 され るまでは,

抗結核剤については暗中模索の状態 が続 いていた。 当時,

結核症は薬では治 らない とい う悲観論が一 般にゆきわた

る程 に,50年 にわた る成果な き努力は学会を懐疑 的に し

た。

1939年 にい くつか のサル ファ剤が実験結核症に有効で

ある とい う報告が あつたが,1940～1941年 にFeldman8)

らに よつ てプ ロミンが モル モ ッ トの実験的結核症に顕著

な治効作用 を示す ことが発表 された。 この観察に よつて

結核 化学療 法に対す る懐疑感 は打破 され9),ま た この と

きの経験 が3年 後 に 生か され て,1944年 にSMの 有効

性が証 明され る ことになる10)。プ ロミンは更 に毒性 の低

い誘導体diasoneやpromizoleを 生む ことに な るが,

これ らはそ の後 は癩 の化学療法 に決定的 な役割を演ず る

ことになつ た。

Fcldmanら の動 物実験 方式 はモルモ ッ トを用い,感 染

数週 を経 て病 巣の成立 を確認 してか ら被検薬剤 の投与を

開始 する ものである。そ の意味 では本格的 な形式を踏ん

でいるが,治 療効果 の評価 は肉眼的 な病巣 のひろが りを

対照 非治療群 と比較 し,さ らに組織学的検索 によつ て確

認 する ものであつた。Feldmanは 病理学者で あ るの で

そ の面か らの評 価基準 については厳格 な主張 を してい る

が,感 染菌数 の消長を追求す る ことは実施 してい ない の

で,必 ず しも暗 中模索時 代の方法を脱 しきつているわけ

ではない。

この時期わが国においては,今 村 ・堀 ・広 田が国産 の

プロ ミンを,そ して堀 らがdiasoneを 検討 している。 ま

た,岡 ・柳沢 ・岩 崎 ・小川11)はCepharantinを 含 む 各

種 物質の治療効果をモルモ ッ トで検討 し,そ の際,感 染

臓器か らの菌の検出培養を も採用 した効果 判定 方法 を確

立 した。 これは以後,小 川培地 の導 入 と検 出培養 の定量

化を踏 まえて精度をあげ,そ れにマ ウスを用 い る予 備実

験を付加す ることに よつて,わ が国におけ る標準実験法

となつた。後年,梅 沢 らの カナマ イシ ンの発 見に際 して,

そ の治療効果ただちに証明で きた背景には,こ の標 準法

の確立 と,そ れ を 用 い てSM,パ ラア ミノサルチル酸

(PAS), INHな どの治療効果 を追試 した10年 の経 験が

あつた。

3) 1946～1960(結 核化学療法の発展)の 展望2)3)12)

プ ロ ミン に よつ て 結核化学療法 の可能性が示 され,

SMの 発見に よつ てそれが現実 となつた とき,新 抗結核

剤 を探索す る研究活動 は戦争 の終結 と相 まつ て急速に活

発化 した。SMの 発見は抗生物質研究の確固た る出発点

とな り,FloreyとChainに よるペ ニシ リンの工 業生産

の成功 は,研 究室か らパ イロ ッ トプラン トを経 て工 場に
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至 る抗生物質の実用 化の道を短縮 した1 3 )。

一方,Youmans, Dubosら に よつて結核菌 の深部液体

培養技術が進歩 す る と,in vitroの 抗菌 試験は標準化 さ

れ,ま た,マ ウスを用い るin vivoの 治療試験法がYou

-mansら に よつ て導入 され ると,こ れ らの技 術の上 に立

つた抗結核剤 のスク リーニングは,戦 前には考え られな

かつた能率 で実施 され るよ うに な つた14)～18)。したがつ

て,そ うした研究活動は大学ではな く,次 第に資本力の

大 きい製薬会社 の手 に移つ ていつた。1946年 か ら1960年

にい たる15年 間,と くに1950年 以後においては,新 抗結

核剤 の開発 は個人 の力 ではな く大 きな組織力 によつ てな

され た もの といえる。今 日私た ちが手 にし うる抗結核剤

の多 くは,こ の時期 に登場 している(図1)。 しか し,こ

の間実用 にはな らなかつ た多 くの化学合成品,そ して抗

生物質 が存在す る。そ の代表 的な ものを表2-A,2-Bに

掲示 した。決 して網羅的 な ものではな く,お そ らく企業

においては公表 され ない無数 の合成品が検討 された にち

がいない。 これ ら表2-A,2-Bに おい ては,主 として 日

本 におけ る学会誌上 の記録 の中か ら再録 した。

ペニシ リンの実用化 が,青 か び に 関するFlemingの

偶然 的な観 察に出発 したのに反 し,Streptomycesの 抗生

物 質研究 は本来 は土壌 微生物学 者であるWaksmanの 生

態学 的興味 か ら端 を発 した ものであつた。土 の中 の微生

物 間の拮抗(抗 生antibiosis)現 象に関心を もつたWaks

-man19)は,お そ ら くペ ニシ リンの発見 を聞 い て 応用研

究へ の意図を加速 せ しめたにちがいない。 また,近 代結

核菌 細菌 学の樹 立に力のあつたDubosは,1924年 か ら

3年 間をWaksmanの 研 究 室 で 学 び,そ の経験か ら後

年(1939)土 壌菌 の1種 であるB.brevisか ら抗生 物質

グラ ミシジ ンを発 見す るが,こ の こともWaksmanを し

てSM発 見への道を早 め る契機になつた といわれる。

わ が国では第二次世界大戦 の末期 になつ て,ブ エ ノ入

アイ レスか らのニュースをた よ りに軍部を中心にペ ニシ

リン研究が開始 さ れ た が,終 戦に よつてSMの 発見を

知 り,わ が 国の立 ち遅れ に気がつ くことになつた。 しか

し,梅 沢,沢,秦,細 谷 らの努力 によつ て抗生物質研究

は急速 に軌道 に乗 り,現 在 では世界 の トップ レベルの位

置 を確保 している。そ の背景 にはわが国 の発酵工学がす

でに高度の水 準にあつた事実 を指摘す ることが できる。

しか しWaksmanのSM生 産菌が風邪を引いた 鶏 のの

どの粘液か ら分離 され,わ が 国 のカナマイシン(KM)

生産菌が長野県松本市郊外の扉鉱泉 の土 か ら得 られ たと

い うよ うに,初 期の抗生物 質探索 は偶然 をた よりの宝 さ

が しの観があつた。

PASの 発見 もい ささか偶然 的 で あ る が,既 にBern-

heimに よつ て1941年 に結核菌 の呼吸促進作用 のあるこ

とが報告 されてお り,そ れを発育阻 止物質 としては じめ

て認識 しえた のは 玉ehmannの 幸運 であつた(1946)20)。

Youmans(1947)21)が マウスにおいて,Feldmanら(1947)22)

が モルモ ッ トにおいてその治療 効果 を追 認 したが,殺 菌

作用 のSMに 対 してPASは 静菌 的 で あ り,SMに 及

ぼない とい う評価が一般的であつた。 したがつて,新 抗

結核剤探索の方向 としては,し ば らくは抗生物質 に関心

の高かつたのは当然であつた。 い ず れ に せ よ,SMと

PASの 発 見 に よ り悲 観論は一掃 され,世 界各 国におい

て抗生物質な らびに合成品のス ク リーニングに よる抗結

核剤 の探索は一挙に活発化 した。そ して1950年 には,p-

acetamidbenzaldehyde thiosemicarbazone (TB1)23),1951

年 には,viomycin24),そ して1952年 にはisonicotinic acid

 hydrazide (INH)の 登場をみ ることにな る。 とくにINH

図1　 結核化学療法剤の登場年次
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表 2-A 1940-1960年 に抗結核剤 として 検討 され た主要 な合成 品
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表 2-B 1940-19601年 に抗結核剤 として検討 された主 要な抗 生物 質

主 として 日本 におい て実験的検討 に終わつた もの

の発 見は この物質 の治療 効果 が顕著 な点 にこおいて,ま た,

そ れが既にご1912年 に合成 されていた簡単 な化合物 であつ

た とい う意味において,抗 生物質 中心主 義を大 き く揺 る

がす ことになつた。 この間わが国において も,抗 結核剤

開発研究の最盛期をむ かえた。そ の象 徴的 な成果 がKM

の発見25)～27)といえるだ ろ う。そ の他,1960年 までに抗

生 物質 としてはCycloserine28), Streptovaricin29)の発見

があ り,合 成品 としてはPyrazinamide(PZA)30),Ethio-

amide(1314TH)31),Isoxyl32)な どの臨床使用が あつた

が,SM,PAS,INHを 一次抗結核剤 とし,他 を二次抗

結核剤 と評価す る点において,基 礎研 究 と臨床研究 との

間 に不一致はなかつた。

表2-A,2-Bに ごは,主 としてわ が国において実験的検

討 に終 わ つ た 物質を も例示 した。 これ らは 少な くとも

in vitrpの ス ク リー ニングに お い て,迅 速発育系抗酸菌

M.smegmatiSに 対す る発育阻止効果を示 した もの で あ

る。 しか し,さ らに結核菌 に有効 であつた ものも,動 物

実験 においては効果が みられ ないか,あ るいは強い毒性

に よつ て実用へ の希望 を失つた ものが多い。 さらに また,

量産 の可能性が得 られないため,開 発の進展 しなかつた

抗生物質 もあつたはず であ る。 この時期,KMを 含む多

くの被検物質をin vitro,そ してin vitroで 検 討 し て い

た私 の経験か らしても,有 効物質の発見には多 くの偶 然

のあ りうることを感ず るのであ る。 いずれにせ よ,主 要

な一次抗結核剤が1944～1952年 の間に集中 して登場 した

ことは,医 学史におけ るひ とつの盛観であつた。 そ して

そ の成果 もまた圧倒的であつた。 各国におけ る結核死亡

率 は他 の医学的,公 衆衛生学的,そ して社会条件の改善

もあることなが ら,こ れ らの新薬に よつて急速に減少 し

ていつ た。

4) 1961～1980年 の展望

1960年 までに 最盛期を終 え た 抗結核剤深索活動は,

1961年 以後 はそ の研究 方向に質的 な変化を示 した。そ の

理 由 として,1)土 壌 か ら分 離され るStreptomycesの 種

類 には,分 離方法をかえないか ぎり,そ ろそ ろ限界が き

た こと,2)既 知の抗生物質に対 する耐性菌 の出現 の増加

,3)多 剤耐性の遺伝学 的機構 として,プ ラス ミド(R因

子)の 発見,4)そ の耐性 の生化学的機構 として,薬 剤の
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表 3 1961-1980に 抗結核剤 として検討 された主要薬剤

*水 溶性塩基性ペプタイ ド

不活化酵素の発見,5)既 知の抗生物 質を化学 的に修飾 し

て,新 しい有効物質をつ くる半合成誘導 体の製 法の導 入,

な どが挙げ られ る。

不活化酵素13)として は,ペ ニシ リンの場合は β-ラク

タメイス,ク ロランヘ ニコールの場合はアセチル化酵素,

ス トレプ トマイシンは アデ ニル化酵 素,カ ナマイシンは

リン酸化酵素であ る。ペ ニシ リンの半合成誘導体 に よつ

て耐性菌対策が成功 した ことに刺 激 され,こ の方向の研

究 が急速 に進展 した。 ア ミカシンはKMの 半合成誘導

体 としてわが国で開発 され,実 験的結核 症で有効 性が認

め られてい るが33),臨 床的にはむ しろ一 般感染症 で用 い

られてい る。抗結核剤 としては リファマイシ ンの半合成

誘導体 として リファンピシン(RFP)が イ タ リア で開発

され34)～36),現在INHと な らんで第一級 の評価 を得 て

い る。

1961～1980年 におけ る抗結核抗生物質 の もうひ とつ の

特徴は,Capreomycin37)を 代表 とす る水溶性塩基性ペ プ

タイ ドであ る。 わ が国で も同様 なTuberactinomycin38)

が発見 されて臨床使用 に至つているが,表3に 示す よ う

に,基礎研究 の段階 に終わつ た もののなかに も水溶性 ・塩

基 性ペ プタイ ドに属す る ものが多かつた。 ア ミノ配糖体

抗生物質 と同 じで,水溶性 ・塩基性 とい う性質に意味があ

るのか もしれない。 また,山 田ら50)によつて,Caproem-

ycin, TuberactinomycinNの 化学的修飾 がなされ,そ

れ らの耐性菌 にも有効 な物質の開発が報告 されてい る。

合成品 としては,こ れ までの系列の もの とは全 く異 な

つ た化学 構 造 を もつEthambutol〔Dextro-2,2'-(ethy

-lenediamino)-di-1-butanol〕39)が1961年 に開発 され,こ

れ もまた上位 の二次抗結核剤 として結核化学療法に大 き

な貢献を してい る。

III.　ま とめ と将来のヴ ィジ ョン

以上述べた よ うに,結 核化学療法剤の開発史を回顧す

ると,化 学合成品を対象 とした前半期か ら,SMの 発見

以後,生 物 の機能(抗 生物質)を 借 りる後半期 に移行 し

た。 しか し引き続い てINHが 発見 され ると,当 初 の抗

生物質至上主義 もその影を うすめたかの感 があつた。有

機化学 におけ る合成.分 析技術 の急速な発展 と,in vitro

とin vitroの 効率的 な試験法 の開発に よつ て,合 成 品の

スク リーニングは前半期は比 較にな らない能 率で実施 さ

れ うるに至つたためであろ う。 しか し,こ の段階 におい

て もなお有効物質の発見は,結 果 的には偶 然の所産 であ
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つ た とい える。

そ の後 化学療法剤 の作用機序や耐性機序が次第に明 ら

か になる一方 で,土 壌か らの放線菌 の種類 も出 尽 くし

て くる と,そ うした機序な踏 まえて既知の抗生物質な化

学的 に修飾 した もの(半 合成)の 中か ら,目 的 とす る物

質な探す方 向が生 まれた。 これは生物 の知恵 と人間の智

慧 の協力作業であ り,ペ ニシ リンにおいて もつ とも見事

な成果なあげ,今 日さらに努力が続 いている。そ して抗

結 核剤においては,リ ファマ イシ ンか らRFPと い う傑

作 が開発 された。いずれにせ よ,こ の種 の開発研究 も大

きな資本 と組織な必要 とす るものであ り,SM,PAS以

降 の抗結核剤 は大学 の研究室 か らではな く,大 きな製薬

会社 か ら生 まれた ことも必然的 な成行 であつた。

SMに よつて現実の もの とな つ た 結核化学療法は,

1NHの 発 見に よつて飛躍的 な向上 なし,RFPの 開発に

よつて内容的に も新 たな発 展が な され た。そ の間,EB

を筆頭 とす る二 次抗結核剤 といわれ る薬剤 が用意 され て,

耐 性菌 の発生 に対 して も対応 がなし うる現況 である。 し

か し一 般感染 症に比べ て結核感染 は長期 の薬剤投与な必

要 とし,薬 剤 と感染菌 との相互作用 に対 して宿主要因 の

関与 も大 きい。 した が つ て 複 雑 なhost-parasite-drug

relationshipの 中で満足すべ き治療効果な挙げ るに は 一

つの薬 剤では困難 であ る。それぞれ特徴的 な性格な もつ

た薬剤 があれぼ ある程治療 は容易 とな ろ う。一般感染症

においては薬剤 の併用 は必 ず しも推奨 され ないが,結 核

化学療 法においては薬剤併用 はむ しろ常識 であ り,そ こ

に臨床家 の レジメン採用 の判断が期待 され る。RFPに

匹敵 しうる ような薬剤が も うひ とつ欲 しい とい うのが臨

床家 の強 い要望 であると聞 くが,併 用が建 て前の結 核化

学療法 におい ては,そ れは 当然 のことの よ うに思われ る。

新 しい抗結核剤 の開発は今後 も続 くであろ う。そ して

再 び生物 の機能な借 りる方向が新たに生 まれてい る。 い

わゆ る組換えDNA技 術であ り,遺 伝子工 学 ともいえ る

分野 であ る。それは基礎 的な面で も生 産的な面で も新抗

結核剤 の開発に利用で きる可能性な秘めてい る。 また,

薬 剤耐性結核菌 の多 くが多剤耐性であ るに もかかわ らず,

これ まで のR因 子 としての プラス ミドが判明 しなかつた。

この問題について も(そ の2)で 述べ るよ うに研究 の進

展 がみ られ るので,今 後は分子 レベルでの知 見な背景 に

新 抗結核剤の開発には有利な条件が出ている と考 え られ

る。

近年,短 期強化化学療法が叫ぼれてい るよ うに,た と

え慢性感染症 であろ うとも,患 者に"年 の単 位"で 薬剤

な投与 し続け ることは,医 療のあ るべき姿 とは考 え られ

ない。再発の機会な最少限にお さえつつ投与期 間なでき

るだけ短縮す るのが今後の化学療法の 目的であろ う。そ

の意味 では作用機序におい てユ ニークな薬 剤が さらに追

加 され ることが望 ましい。私たちの実験経験か ら私見な

述べれば,結 核菌 の増殖 期にINHレ ベルの殺菌効果 な

発揮 す る薬 剤 と,代 謝不活発 となつ てpersistす る慢性

期 の分裂休 止菌 に働 き うるRFP様 の薬剤が追加 され る

ことな切望 したいのである。
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