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は じ め に

本総説(そ の1)1)に おいて,抗 結核剤開発の100年 史

を ごく要約 した形 で述べた。

この(そ の2)に おいては,ス トレプ トマイシ ン(SM)

発見以来,臨 床に用い られ るに至つた数 々の抗結核 剤に

つい て,そ の臨床使用の過程で発生 してきた諸問題 を検

討 した基礎研究を展望 したい。抗結核剤の開発研究 を前

臨床試験 と呼ぶな らば,上 記の よ うな研究 に対 しては,

ここで仮に後臨床試験 と名付け ることに した。 また検討

諸問題 として,薬 剤の併用 効果な どに関す るレジ メン,

非定型抗酸菌症への使用薬 剤効果の病理学,感 染菌 の生

残,耐 性菌 の発生な どを取 り上げた。薬 剤作用 機序 につ

いては,戸 井 田の 総 説2)「結 核菌の基礎研究」 にゆず り,

薬理作用,副 作用な どの基礎 的研究はむ しろ臨床 部門で

論 じた方が適切であ ると判断 した。

さて,戦 後 しば らくは,世 界各国いず こにおいて も結

核 が死亡率の上位を占めてお り,そ れ故,結 核化学療法

の研究は,そ れぞれの国の立 場で活発にす すめ られ た。

しか し,国 際的 な情報 レベルでみた場合,基 礎研究 の面

で先導的 な役割 を果 たした研究室 は必ず しも多 くはなか

つ た。

英 国においてはMitchisonとDickinsonの グルー プ

が あ り,ま た伝統 のあるBrompton病 院 のBattenな ど

も挙 げ られ る。 フ ランスにおい てはパスツール研究所の

Canetti, Rist, Grumbach, Grossetの 研究 グル ープが長

年極 めて精 力的 な研究活動 を続 けた。米 国においては歴

史的 な トル ドー研究所 のSteenkenとWolinsky, Mayo

 ClinicのFeldman, Karlsonら,シ カゴのYoumansら ,

McKeenとMcDermottの コーネル グル ープ,ロ ックヘ

ラー研究所 か らデ ンバー時代 に か け て のMiddlebrook

ら,そ してHobbyら の研究がわが 国の基礎研究者の主

た る関心 の的 であつた。 しか しその米 国も全体 としてみ

た場合,後 臨床的結核化学療法研究 を組織だつて推進 し

た も の は,Conference on Chemotherapy of Tubercu

-losis, VA-Army and Navy3)で あつた よ うに思われ る。

わ が国においても,厚 生省 の研究費に よる結核療法研究

協議会(療 研)が26年 に結成 され,ま た,文 部省科学研

究費 に よる総合研究結核班が化学療法 の分科会を結成 し,

一方
,全 国の国立療養所 も共同研究組織 として化学療法

研究班 を もち,い ずれ も基礎研究を含めてわが国の結核

化学療法研究推進 の母体と なつた。 この(そ の2)の 内

容 も,結 局 はそ うした各 国における中心的 な場 での研究

活動 の流れを追 うことになる。

後臨床試験,こ とにレジメン検討 と しての動物実験

病理学的見地 か らすれ ば,ヒ トの結核症 と小動物 での

実験結核症 とはか な り違つた ものであ る。 しか し,そ の

実験結核 におけ る治療試験 に よつ て多 くの抗結核剤が開

発 されてきた これまでの実 績 を考 え,ま た,in vitroに

対 して単 にin vivoで の薬剤効果を 強調す る限 りにおい

て,私 たちは動物実験 の意義を高 く評価 し うる。そ して,

数多 くの被検物質を スク リーニングす る とい う要 請 か

ら,伝 統的 なモル モ ッ ト実験結核症にかわつてマ ウスの

使用が開発 された ことも(そ の1)で 述べ た。Youmans

らが導入 した マウス での抗結核剤ス ク リーニングテス ト

法 は,大 菌量接種に よる致死感染 マウスの延 命効果をみ

るもので,成 績は数量化が容易で しか も統計処理が可能

とな り,短 時 日の うちに判定 ができ るとい う利 点があつ

た。Rist(1948)4)とVon Wagner(1958)5)に よつて書

かれた総説は,そ うした欧米での開発 と発展 の経過 をま

とめてあ る。マ ウスの化学療法 研究 への利用 はわが 国に

おいては戦後に岩 崎 ・小川6),柳 沢 ら7)に よつて開始 さ

れ,Youmansら と同 じ,く生存 日数 を 指 標 とす る方法が

とられた。

しか し,同 じくマ ウス を 実験結核症 に 用 い 始 め た

Fennerら8),Pierceら9)は 感染臓器 内の菌数を段階希釈

培養に よつて定 量培養 し,そ れを経時的 に実施 して感染

菌数の消長を追求す る実験 方法 を導入 した。 この方法 は

上記の生存 日数を記載 する もの と比較 するな らば,時 間

と手間 と材料 を要 し,抗 結核剤 のス クリーニングには一
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般的 ではない。 しか し小菌量感染に よつて,本 来慢 性感

染であ るヒ トの結核症を再現す るモデル としては適 切で

あつた。殊に化学療法剤使用のきめ こまかな検討を 目的

とす る後臨床試験においては,こ の方法を採用 して,投

与薬 剤が感 染菌 の消長 を修飾 す る実態 を捉 え ることがで

きた。FennerやPierceら は化学療法 の研究 にはすす ま

なかつたが,パ リのパス ツール研究所のCanetti, Grum-

bach, Grossetら の グルー一プは,1950年 初頭 か ら この

菌数消長追求方法に よつて結核 化学療法 の後臨床試験 を

展開 し,1960年 代中期 までの膨 大 な研究成績 はGrum

-bachの 総説10)によつて 概 観 でき る。 米国で この実験 方

法を最 も効果的に用いたのはMcDermott, McCuneら

であつ て,Microbial persistenceの 現象を見事に浮き彫

りに し,ま たPyrazinamide(PZA)の 特 異 な作用 を示

した。 これについて は別項を設けて論ず る。

さらに近年,リ ファン ピシン(RFP)の 登場に よつて

化学療法が一段 と進 歩 し,PZAの 再認識を も含めて,

短期強化化学療法が先進 国におい ても,開 発途上 国にお

い ても主流 とな りつつ あるが,そ の基礎研究 としては上

記 のパス ツール 研究 グ ル ー プ,な らび にMitchison・

Dickinson11)の 英 国研究 グループのあることは よ く知 ら

れ ている。

マ ウスはモルモ ッ トに比べれ ば化学療法に よつて菌を

根絶す る ことの大変 困 難 な 動物 である。 したがつて,

Canetti12)の い うようにマ ウスで強 い 治療効果を発揮す

る レジ メンは,臨 床 でも期待 できる とい う点 では筆者た

ち も同 じ見解 である13)。

Grumbach, Canettiら14)は,マ ウスモデル で得 られ る

成績を臨床に参 考にす る場 合,薬 剤投与 中の出来事 のみ

に限 り,そ れ以後の問題 については必ず し も適用 できな

い と述べてい るが,上 述の ことを裏返 して表現 したもの

であ ろ う。いずれにせ よ,結 核化学療法 効果の後臨床試

験においては,感 染菌数の消長を比 較する ことに よつ て

レジメンの優劣を検討す ることにな るが,そ の代表的 な

実験方法 としてGrumbachら の常法を紹介す る。

彼 らは,結 核菌は マウスの肺で よく増 殖 し,肉 眼的 な

病巣(肉 芽腫)を つ くり,病 巣内での菌数は ヒ トの肺 結

核空洞 内の菌数 に匹敵 し うるレベルに達す るので,こ の

マ ウス肺 を治療効果をみ る指標 とす るのが適当 と考えた。

標準結核菌株H37RvをDubos液 体培地で6～8日 に

発育 せ しめ,比 濁法 で湿潤菌量0.1mg相 当の ものをマ

ウスの尾静脈 に接種す る。菌 は肺 で増殖 し,一 般に感染

3週 前 後で死亡す るが,薬 剤投与は感染がす でに充分進

展 した2週 か ら開始す る。 この時点,肺 全体では108レ ベ

ルの菌 が存在す る。薬剤投与 は ゾンデを用いて経 口的に

投 与す るか,皮 下注射 に よる。経時的に(長 期実験では

3,6,9,12カ 月な ど)各 治療群か ら6～10匹 ずつを無

作為 に選 んで肺 を取 り出す。肺 は4%の 硫酸で10分 間乳

鉢 中で乳剤 とし,ア ル カ リで中和後10倍 希釈系列をつ く

つ て,そ れ らの0.1mlず つを レーヴェンシュタイン ・

ジ ェンセ ン培地 に接種す る。 できるだけ少量の菌を も検

出す るた めには一つ の希釈乳剤について10～20本 の培地

を用 いるとす る。

この方法 は基本的に は,欧 米各国やわが国で用 い られ

るもの と同 じであるが,生 存 日数の観察に よる実験法 と

比較 す るな らば,は るかに多 くの人手 と労力を要す るも

のであ り,そ の実験体制 を常時用意 してい る研究室以外

では実施 しがたい。

また,Grumbachに よれば,薬 剤耐性の基 準 をINH

については0.1μg,SMに つ い て は2μg,エ チオナ ミ

ド10μgと す るならば,マ ウスの治療中に耐性菌が増加

し,そ れ ら単剤 に よつ ては治療効果が無効 になつて くる

事実 がみ られてい る。 これ はわが 国ではあま り報告 され

なかつた ことであ る。

Grumbachは1950年 初頭か らマ ウスに よる結核化学療

法 研究の方法についてINH,SMの 単剤使用 に よつ て

検討を始め,そ の方法に基づいて1950年 後半か らCanetti,

 Grossetと 協 力 して薬剤併用 レジ メンの検討を 開始 し,

またRistの エチオナ ミ ド開発研究 にこも参加 した。 した

がつて,エ チオナ ミドを中心 とす る併用療法 の基礎研究

が,彼 らのパス ツール研究所 の特 色 ともいえる。 この間,

McCuneら に よつて報告 された併用薬 として,ピ ラジナ

マイ ド(PZA)に ついて,そ の再評価 につ なが る仕事 も

発展 した。

この よ うな マウスでの治療実験の成績 が,す べ て臨床

に還元 し うるかは前述の よ うに判断のむずか しい面 もあ

るが,彼 らは常に よ り有効な レジメン開発を求めて実験

を行 ない,そ れが現在の短期強化化学療法 を導 く基礎実

験 に発展 していつた ことを考え るな らば,マ ウスの実験

モデルの果た した役割は,や は り大きい もの といわざ る

をえない。 マウスでの研究が臨床の局面をすべて代弁 し

えない と同時 に,臨 床 では分析 しえない局 面を,マ ウス

モデルでは観察 しえた のであ る。1例 をあげ るな らば,

1968年 におけるCanettiら15)の 報告は,流 血 中の薬 剤効

果 の検討か らRFPが 通常の投与量において,臨 床的に

はINHに まさ りうるか もしれない ことを予測 してい る

が,1969年,Batten16)が 行なつた感染菌 消長をみたマ ウ

ス治療実験 はその可能 性を支持す るに充分であつた。 こ

の ように,最 も有効 な2つ の抗結核剤の効果を比 較 し,

さらにその投与量 までを検討す るためには,感 染菌の消

長 を比較す るマ ウス治療実験は不可欠であ る。

さらに同年,Grumbachは17)そ うしたマ ウス治療実験

に よ つ て カプレオマイシ ン,エ タ ンブ トール(EB),

RFPの 効果を比較 し,RFPの 発見に よつて結核化学療

法 は新 しい時代 を迎 えるこ とに なろ うと予言 し,さ らに

RFPとINHと の併用に よつて感 染菌 の根絶 もなし う
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る ことを示唆 した。

しか しな が ら,英 国 のDickinsonとMitchisonは

1976年 の報告18)におい てす ら,彼 らの試験管内実験,そ し

てモルモ ッ トの治療実験 の結果 と して,RFPに 上述の

ような価値 を認 めてお らず,短 期化学療法に採用す ると

して も一時的 な処方 に とどめるべ きであ ると述べてい る。

また,彼 らの翌年 の報告19)においても,試 験管 内実験 で

INHとRFPの 併用 の効果 を評価 してい な い。む しろ

結果はFox20)が 開発途上 国で行 なつ ているPZAを 含め

た レジメンを支持 す る傾 向のものであるが,そ の後 の先

進 国におけ るRFPの 評価 はBatten16),Grumbach17)の

予言を実証 した ように思われ る。

一方わが国においては,こ の間,療 研,日 結研,そ し

て 国療化研を連合組織 として,結 核化学療法の研 究が推

進 され,情 報交換の場 として機能 した。 そ こでは新薬 が

評価 され,レ ジメンが検討 され,化 学療法 の ガイ ドライ

ンとい うべ きものの設定 も考慮 された。 臨床研究 が主 で

はあつたが,実 験的基礎 研究 もな され,多 くの場 合相互

に支持的な形 で経過 してきた といえ よう。

SM,PAS,TBlの 時代 に始 ま り,INH出 現 以 後 の

1950年 に最 もはなばな しい活動がな され2P,各 種二次抗

結核剤 の出現 した1960年 代を 経て,RFPを 中心 とす る

1970年 以後の時代に至つた。 そのひ とつの帰結 として短

期強化療法 の世界的 な流れ の中に まきこまれていつた と

い うこともできよ う。 その長年 の研究 の詳細に触れ る紙

面 はないので,以 下 ごく最近の トピック的な課題につい

てのみ述べ ることにす る。

特 に実験的 な研究中心 としては,東 北大の抗酸菌病研

究所,東 大医科学研究所,結 核予防会結核研究所,京 大

結核胸部疾患研究所,阪 大微生物病研究所,大 阪府立羽

曳野病院,長 崎大,国 立予防衛生研究所等であつた。そ

れ ら研究室 におい て,Grumbachの よ うな広範な,そ し

て本格的 な後臨床的基礎研究が実施 された とはいいがた

いが,最 近 の例 を挙 げれ ば,INHに も匹敵 し うるRFP

の治療効果 に つ い て,1970年 には す で に 山本 ら22),

Komoら23),豊 原 ら24)25),Hakomaら26)に よつて報告 さ

れ,RFP間 欠投与の有効性やSM+INH+RFP,EB+

RFP等 併用 の卓越 した 効 果 に ついて もKonno23),豊

原24)25),Hakomaら26),筆 者 ら27)28),その他に よつて証

明 された。 また,RFPに 関 す る 薬理学的研究 も秋 本

ら29),北 本 ら30),豊 原31),Yokosawaら32),荒 谷 ら33)に

よつ て1970年 早 々になされ てい る。

以上 の実験的研究か ら得 られ る共通 の結論があ るとす

れば,そ れはRFPとINH併 用 の優秀性 であ り,こ れ

にSMかEBを 加 えることに よつて,短 期化学療法 の

基 幹 レジメンが示 された ことであろ う。

したがつて,Foxら に よつて開発途 上国で検討 された

PZAを 含 む短期化学 療法 は,わ が国 を含 めた先進 国に

おいては,SM+INH+RFPあ るいはEB+INH+RFP

の形で臨床治療がすす め られ た。 同時 にマ ウスを用いた

実験的検討 も新 しい視 点を得 て始 め られ たが,治 療期間

の長短の意味を,臨 床 との比較 において考 える ことは至

難の ことであ るし,結 局 はできるだけ短期間 に,再 発 の

ない感染菌の根絶状態を もた らす上記3剤 の投与法 の検

討を 目標 とす ることになつた。

この ような実験はGrumbachら34)35),そ してわ が国

では豊原36),小 田37),馬 渕38),近 藤39)に よつて試 み ら

れた。Grumbachの 成績 を 要 約 すれば,マ ウスでの再

発 なき感染菌根絶療法はINH+RFPの9ヵ 月投与 を必

要 としてい る。近藤39)の実験 では,6カ 月投与 ではINH

+RFP+EBが 最 も結果が よ く,投 与中止6カ 月後にお

いて も再発率は25%で あつた。豊原36)はSM+INH+

RFP+PZAの4剤 併用 の3カ 月投 与 で,コ ーチ ゾンに

よる再発 をもみない程 の治療効果を挙げた。小 田37)の成

績 も,INH+RFP+SM,あ るいはINH+RFP+EBに

よる6カ 月投与が,再 発 なき感染菌根絶効果を挙げ うる

ことを示 した。馬渕38)のマウス実験 も,治 療終了時 にお

け るいわ ゆるpersistersの 数をで きるだけ少な くし,で

きれば根絶 をし うる レジメンが,結 局は短期強化療法の

指標 であ ることを報告 した。

動 物実験 に比べ て試験管 内実験 は実施が容易 であ るだ

けに,関 連論文 は数多 いが,既 に 述 べ たMitchisonと

Dickinsonの グループやJenneとBeggsら40)はin vitro

において 薬剤 と菌 との接 触におけるカイネテ ィックスを

検討 し,薬 剤の作用濃度,時 間 の影響 に解析を加 えた。

わが国では内藤 ・前川 を中心 とす る京大胸研 グループが

薬剤効果 と作用 環境 について 長 年 の 観察 を蓄積 して お

り41),こ とにsiliconeを 被覆 した スライ ドに菌 を接着せ

しめ る方法を導 入 しての研究 はユニー クな業績 である。

結核化学療法の病理 学的評価

(その1)で 述べた ように,結 核化学療法剤 の開発が,

実験結核症を効果観察の場 として実施 され てきたが,か

つては欧米において もわが国においても,治 療効果 の指

標は非治療群 と病 巣のひろが りを肉眼的 に比較 し,組 織

切片で質 的差異 を確 認す るものであつた。サ ノク リジン

の効果を検討 す るにあたつ て,佐藤 ・渡辺 の提案 した動物

実 験法が評 価委員会 で採用 され,わ が 国での最初 の標準

的な基 準 となつた。化学療法 の本来 の意味 が菌 に対す る

直接効果であ るに もかかわ らず,そ うした方法 に依存 し

たのは,感 染菌の消長 を定量的 に追 求す る手技が まだ確

立 していなかつたためであ る。 これ故,被 検薬剤 の評価

を誤つた こともあつた。 あ る薬 剤は明 らかに病 巣形成 を

阻止 したが,そ の際必ず しも感染菌の増殖抑制 を伴 うも

の ではなかつた。 この ことはセハ ランチ ンの場 合の よう

に,感 染菌 の存在部位におけ る細胞集積を抑制 し,あ る

い は上皮様細胞へ の成熟を阻害す る場合な どに起 こ りう
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る。 フェニル ヒ ドラジンの ように貧血 を惹起す る物質 も,

病巣形成を阻止 し,一 見有効の ように うけ とられた こと

もあつた。

SMの 発見以後,結 核菌 の培養技術 がすす み,組 織か

らの定量的な感染菌培養法が一般普及 す ると,菌 数 消長

を比較す るか,動 物の生存 日数 を比較 する ことが抗結核

剤探索の一般的方法 となつた。 この 目的 に関す る限 り,

病理学的所 見の記載 は副次的 なもの となつ て,動 物実験

はin vitroに 対す るin vivoと い う薬剤作用 の場 として

のみ意味を与え られた。 そもそも臨床結核 と実験結核 と

は,感 染の出発点か ら病理学的 内容が違つ ている。事実

SteenkenとWolinsky42)の 例 の よ うに,動 物 に実験的

肺 空洞をつ くつて化学療法 を実施 しても,そ の結果は臨

床のそれ とかな り違 つたものであつた。

こうした事情 に もかかわ らず,動 物 と人体 での病理を

含 めて,化 学療法効果 と病理形態学 との関係を基礎 と臨

床 とが共有 しうる最 も重要 な領域 として研究 して きた数

少 ない研究者 がいる。 その 代表的 な例 として,Rist43),

Canetti44)45)な どパス ツー一ル 研 究 所 の 人 達,ド イツの

Von NassanとPage146),そ してわが国の岩 崎47),岩 井

ら48)であつ た。 ことに切除肺を用いて の研究は,そ れ ま

で不 可能 であつた初期 の病巣 の観察 もな し うる利点 もあ

つ て,多 くの研究者 の関心を呼 んだ。そ うした研究は各

病巣 に対す る化学療法 の効果を分析 し,薬 の効 き方を知

る手段 にもな り,さ らには病巣内の菌 と化学療法49)とい

う問題 を扱 う手段 ともなつた。

観察 の中心 は乾酪病巣,そ の軟化,空 洞 といつた病理

形態 におけ る化学療法の効果であ る。わが国では昭和30

年 の結核病学会総会において,岩 崎47)が 「肺結核症の化

学療法に関す る臨床的な らびに病理形態学的研究」 と題

して特別講演を行 なつて,治 療開始時の病巣の状態が治

療効果を左右す るとい う事実を,動 物実験 まで も含めて

総合的 に示 した。 この研究成果は昭和32年 に梅 沢 ら50)に

よつ てカナマィシンが発見 され,そ の効果を検討 す る過

程 の中でも確認 さ れ た(岩 崎,196051))。 なお岩崎 の研

究は,そ の後岩井 らに よつて更に拡 大 された。 また,病

巣内 のいわゆ る染色陽性培養陰性菌 の問題,乾 酪巣の生

化学的条件な ども検討 され,化 学療法剤の病 巣内への滲

透性な ど,切 除肺な らではの観察 もな されてい る。以上

の よ うな基礎観察を踏 まえて,各 病 巣に対 す る化学療法

の効果が全 国的な研究協議会の組織だつた共 同研究 でな

された ことは,わ が国の結核 病学 会の大 きな業績 と評 価

できよ う。特定病巣に焦点をあてた化学療法 については,

まず堂野前 ・山本52),そ して藤 田53)によつて内外 の業績

が まとめ られ,そ の後の大要 については岩 井54)の総説 に

よつ て展望 できる。RFPが 登 場 し,強 化 化学 療法 が一

般化 した時点において,そ れが空洞の組織所 見に及ぼす

影響 などは特に関心を よんだが,田 中 ・岩 井55)にごよれば

乾酪壊死部分へ のマクロファージや毛細血管の侵入が著

明で,乾 酪物質 の濃縮 ・脱水の一層顕著な ことが認め ら

れ ている。

化学療法下における薬剤感受性菌のpersistence

 McDermott56)に よれば"Microbial persistence"と は,

投与薬剤 の作用を免れて薬剤感受性菌が宿主 個体の中で

生残す るこ と で あ る。 特に薬剤投与期間が長 い結核 感

染56,,れ ん さ球菌57)感染において注 目されてきた。

臨床におけ る結核化学療法の治療効果判定 は,患 者が

排菌者であれば喀痰培養陰性化がまず指標 となる。 しか

し,喀 痰培養陰性はその個体の感染菌 を根絶 した ことを

意味す るものではない。 閉鎖乾酪病巣等には薬 剤感受性

菌が使用薬剤の作用を免れてなお生残 し,そ の時 点では

増殖せず,ま た病状に関与 しない まで も,将 来 に再増殖

の機会を得て再発の原因にな りうる。 この ことは,化 学

療法以前の問題 として,成 人結核 症の成立 が治癒初感染

巣の再発であ るとい う一般的 機序 と共通 した面 である。

ここに結核化学療法の限界のひ とつがあ り,ま た疫学的

に も今 日の結核症が高年層 における再発 例に よつ て占め

られてい く理 由 ともなつてい る。

結核症が化学療法 に よつて臨床的 に治癒 し,し か し細

菌学的にはなお感受性菌 を残 して休眠感染,あ るい は潜

在感染に移行す る実態 は,マ ウス実験結核症 をモデルと

してMcCuneら58)59)に よつて 再現 された。 薬剤投与下

に感受性菌 が生残する機構 は,有 効濃度が菌 の周辺 に及

びに くい とい う病理組 織学的条件 もひ とつ の可能 性であ

るが,筆 者 らは病 巣内に存在す るであろ う分裂速度 の遅

い,あ るいは静止 した代謝不活発 な菌が,本 来有効 であ

るべ き薬 剤に不感性 となつ て生残す る可能性を推定 し,

in vitroな らびにマ ウス実験結核症 でそれ を証 明 した。

この現象の背景 には,菌 と宿主 と薬剤 の3者 間 の微妙 な

関係があ り,そ の詳 細につ いては私 たちはす でに本誌 に

総説61)を寄稿 した ことがあるので,こ こでは繰 り返す こ

とは避 けたい。 ただひ とつ強調 したい ことは,分 裂速度

の遅 い代謝不活発 な菌 とは,言 葉をか えれば弱毒菌であ

る。遺伝的 な背景 のある本質的な弱毒菌 ではな ぐ,お そ

らく宿主要 因に誘導 された適応的 な弱毒型 であ り,そ れ

に よつ て宿主 と平衡状態,あ るいは共生関係を保持 して

いるもの と解 され る。 こ うした菌 に化学療法が作用 しが

た い とすれば,日 和見感染菌(平 素無害菌)が 化学療法

に感受性が弱い ことと共通的な側面を もつてい る。

また私た ちは,SMに 依存 して発育す る結核菌変異株

を,SMの ない培地 で残余増殖せ しめて得た分裂休止菌

を用い て実験 し62),他 の抗結核剤が無効 であ るが,RFP

のみが これ に殺菌効果を発揮す ることを見出だ した63)。

この事実 とRFPの 臨床的評価 との関係は今後の研究に

値す る。

Persistersの 発生部位 として酸 素分圧 の 低 い 閉鎖乾酪
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病 巣な どが想定 され るが,山 鳥64)は試験管 内実験 で検討

し,そ うした ガス環 境では一般に化学療法剤 の殺菌効果

は減少す るが,RFPの 効果は よく維 持 され る ことをみ

てい る。 この観察 も結局 は,菌 の代謝活性や分裂活動 と

薬剤効果が密接にかかわつてい ることを示唆 し,そ れ以

前 の前川 ら65)66)の研究 と同 じ基盤 での現象であろ う。

なお,化 学療法 を強化 し,persistersを 根 絶 できない

までもできるだ け減少 せしめる ことは,再 発 の可能 性を

抑 え,ま た治療期 間を短縮 し うるこ とにもなる。 このよ

うな意味で,別 章の ような短期強化化学療法 の基礎実験

が,後 臨床試験 としてすすめ られた ことを再度強調 した

い。

耐性上昇機序の遺伝学的 ・分子生物学的研究

一般 に病原菌が使用薬剤 に対 して耐性を獲得す る事実

は,Ehrlichに よる ヒ素剤 の研究以来知 られた 事実 であ

つた。ペニシ リンが開発 され る と,遺伝学者 のDemerec67)

は ブ ドウ球 菌のペ ニシ リン耐 性出現機序 を研究 し,自 然

発生的な突然変異菌が環境におけ る薬 剤に よつて特異的

に選択 され る結果であ ると説明 した。SMが 発見 され る

と,Venneslandら68)は 実験室 保存結核菌株 であるH37Rv

の中に,自 然発生的 な耐性菌がす でにわずかの頻度で混

在 す ることを示 した。 また,HsieとBryson69)はDeme-

recの 方法70)を用い,Mycobacterium ranae(当 時 の種名)

の耐性上昇が,突 然 変異 と選択 に よることを報告 した。

これ以後,わ が 国において も諸外 国において も,in vitro

に おけ るSM耐 性上昇形式 か ら,そ の遺伝的背景を考

察す る研究71)～75)が相次いだ。 しか し当初は,選 択説に

よつ て必ず しも説 明のすつ き りしない面 もあつたので,

適応説 も同時 に唱 え られ,そ の間 の論争は牛場,渡 辺に

よつて詳 細に紹 介され ている。SMに 続いて抗結核剤が

開発 され るに応 じて,そ れぞれ の薬剤 に対す る耐性上昇

パター ンも検討 された。 なか でも東村 らはほ とん どすべ

ての抗結核剤に関 して検討 を加 え,耐 性表現 の数(耐 性

度の数)と い う概念で捉え,そ の結果 としての耐性上昇

形式をsingle-step pattern,あ るいはtwo-step pattern

といつた区別 で報告 して きた。その膨大な業績を ここに

網羅す ることはできない ので,論 旨を伝え る総説を挙げ

るにことどめる78)79)80)。

一方,動 物 における実験 もな された。 しか し多 くの場

合,感 染動物 の治療 にごよつ て耐性菌は分離 されなかつた。

ただGrumbach81)に よれば,SM,INH,PZA,1314TH

な どの耐 性菌 が,そ れぞれの単独投与 を3カ 月以上 うけ

たマ ウスか ら分離 されてい る。 また,わ が国の研究者 に

よつて特殊な条件下にそれが成功 した例があ る。 あ らか

じめin vitroに おいて低濃度耐性 とした菌液 を感染に用

い るか82)83),あ るい は流動 パラフ ィンや寒天に比較的大

量 の菌 を包埋 して直接肺に接種 し,組 織 の壊死や,空 洞

をつ くつておいてか ら薬 剤投与す る場合84)に のみINH

耐性菌 の出現をみてい る。いずれにせ よ,菌 株差,薬 剤

差,投 与量,動 物個体差に よつて左右 され,そ れだけに

臨床 における耐性菌発生が,薬 剤 と菌 との間のみではな

く,宿 主 の病理的条件が大 き く関与す ることを示唆す る。

上述 の ように耐性菌 の起源 と出現 パターンを,現 象論

か ら論 じている間 に,1950年 前後か ら主 として大腸菌を

用 いての微生物遺伝学が急速 に発展 し,遺 伝子 そのもの

を解 析す ることが可能 になつた。 それ らは形質転換,有

性生殖(接 合),形 質 導入,そ してR因 子(プ ラス ミド)

に よるものであ る。 ことに多剤耐性因子 としてのR因 子

は,大 腸菌 のみ ならず赤痢菌,ブ ドウ球菌な どの臨床に

おける耐性菌発現 の主役 であるので,そ の重要 性は こと

さら大 きい。 しか し同様 に多剤耐性菌 の出現が頻繁 な結

核菌 において,R因 子 は これ までみつかつ ておらず,ま

た,新 しい遺伝学的 手法 も結核菌 には適用 しがたい ので,

この面での研究は他の菌種に比べて大 き く遅 れている。

ただ,ご く最近に なつ て,SM耐 性のM.smegmatisに

プラス ミド様 の小 閉鎖環状DNAが 存在 す るこ とが,

福士85)によつ て報告 され,一 方,水 口86)も各種抗酸菌にこ

おいて様 々な分子量 のプラス ミ ドが存在 し うることを遺

伝 学的にご証明 し,薬 剤耐性 との関連 もみている。 したが

つて今後は結核菌の薬剤耐性 も新 しい立場で説明 され う

る可能性が でて きた。

山田 ら87)はM.smegmatisに お け るVM耐 性機構 を

大腸菌 での研究経験か ら発展せ しめて,リ ボソームの変

異 として捉 え,更 に他 の塩基性ペ プタイ ド抗生物質 であ

るツベ ラクチ ノマ イシン(TUM),カ ブ。レオ マ イ シ ン

(CPM)や,ア ミノ配糖体のKM,SMと の交叉耐性に

ついて も,リ ボ ソー ムにおけ る分子生物学 として広範 な

研究をすすめてきた。 その詳細にはふれないが,こ の研

究は徳永 ら88)のM.smegmatisに おける接合現象 を利用

した遺伝子座位の研究 と連関 して,抗 酸 菌の薬 剤耐 性研

究 の先端的 な仕事 となつてい る。以上の ような分子 レベ

ル の仕事 は,既 知 の抗生物質の構造を修飾 して,そ の耐

性菌 に有効 な新 しい抗結核剤を開発 してい く基礎にな り

うるものであ り,今 後 の発展が期待 され る。

なお上述の交叉耐性 に関して結核菌 を用い て行 なつた

研 究 として,東 村 ら89),斉 藤 ・福原90)そして稲掛 ら91)の

報告のあ ることをつけ加 えたい。

生化学的側面か らみた薬 剤の作用 機序 と耐性機構 につ

いては,本 総説 シ リーズのひ とつ「結核菌 の基礎的研究」

において戸井 田に よつて論ぜ られてい るので割愛 す る。

ただ この項を終 えるにあたつて,各 種抗結核剤の作用 機

序 を超微細構造 と生化学的活性の両面か ら,結 核菌 まで

を含 めて検討 した今野一門 の業績92)を高 く評価 したい。

非 定型 抗酸菌 に対す る実験的化学療法

古来,抗 酸雑菌 として病因的にはあま り関心 を よばな

かつた菌種のあ るものが,1950年 代に入 り,米 国におい
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てその起病性を示 す臨床例が報告 され始 める と,以 後世

界各国において,非 定型抗酸菌症 の名 のも とに知見が拡

大 し,そ れに応 じて抗酸菌 の分類学 もまた大いに発展 し

た。 それ には今野 のナイアシンテス ト93)をは じめ数多 く

の生化学的分類法 の開発が貢献 し,Runyonら を中心に

抗酸菌分類の体系が できあがつた94)。

非定型抗酸菌症の当初 か らの問題 点は,既 存 の抗結核

剤が必ず しも効果を 発揮 せず,in vitroの薬剤感受性試

験 において も,大 部分 の菌種 は感受性 の弱い事実 であつ

た。 それに加え,結 核菌 におけ るH37Rv株 の よ うな標

準株 とい うものは,そ れ ぞれ の抗酸菌種にごは な く,株 間

の差が しばしば問題 となる。 さらには,各 菌種の発育速

度,発 育至適温度 などに も違いがあ るので,感 受性試験

の結果 の普遍的評価について も困難があ る。

一方,in vivoの 試験に関 しては,ま ず適 当な動物 モデ

ルが必要であ るが,そ の標 準法はい まだ確 率 されてお ら

ず,現 在い まだその努 力が続 いている。

この困難にはや ぐも遭 遇 したSteenken, Wolinskyの

グルー プ95)96,97)は,患者 由来のphotochromogen(原 著

の表現 に従 う)の 数株 で,マ ウスを静注感染 して 腎に進

行 性の病変 をつ くる ことに成功 し,こ の系を用いて抗結

核剤 の効果 を検 討 した。 この方法 はその後Shrontsら

(1971)98)にごよつ ても用い られ ている。 また,Tacquetと

Tison99)は あ らか じめ炭末や シ リカ末に曝露 したマ ウス

や モル モ ッ トをM.kansasiiで 感染 して 治療実験 を行 な

つた 。しか し,M.kansasiiに 代表 され るphotochromogen

は,病 原性や薬剤感受性にこおいて結核菌 に近 い非定型抗

酸菌であ り100),一方,日 本 で最 も 臨 床 的 意 義 の 高い

M. avium-intracellulare complex 感染 の動物 モデルはその

設 定 が 一層 困難 で あ る101)。

上 記Shrontsら98)も マ ウス で の感 染 実 験 に お い て,

M. avium-intracellulare complex は,腎 に お い て も肺に

お いても菌 はpersistす るのみで,RFPに 対 してす ら感

受性 を示 きない ことを報告 した。わが国にこおいては同 じ

く化学療法剤開発を 目的 とした動物 モデルの確立が志向

され,気 道感染を含めて久世 ら102),李 ら103)の京大 グル

ープに よつて精力的に検討が続 け ら れ た
。 また,後 藤

ら104,105)は感染菌の毒力を維持 し,感 受性の高い系統 の

マウスを用い ることに よつて,進 行性の感染を作 ること

がで きた。 この系におけ る抗結核 剤の効果については今

後の研究 が期待 され る。

上 述の ような状 況であ るか ら,非 定型抗酸菌症 の化学

療法 はすでに前臨床試験 の段階 に お い て 評価が困難 で

あつ たが,1970年 に至 る 各 国 の 研究報告は集約 されて

BurjonovaとUrbanick106)の 総説で概観 できる。 この総

説 ならびにこそれ以後の文献を総覧 した ところ,新 しい抗

結核剤が登場す ると,そ れを非定 型抗酸菌 について検討

し,ま た結核治療の レジメンについて知見 の進展 がある

と,そ れを非定型抗酸菌症に適用 す るといつた結核 のあ

と追いの形で研究がな されてきた ことがわかる。 また,一

当然の ことではあ るが抗 レプラ剤 の検討 もそれ にご追加 さ

れてい る。 方法論は しば ら くお くとして も,M.kansasii

を例外 として,一 般 に非定型抗酸菌が抗結核剤 に感受性

が 低 く,し たがつ て動物 での治療効果 も結核感染におけ

る ような顕著 な効果がみ られなかつた ことは まぎれ もな

い事実 である。 この ことは臨床観察 とも矛盾せず,非 定

型抗酸菌症をひ ろ く日和見感染症の一部 として考え るな

らば,む しろ一般感染症の範 疇内の ことか もしれ ない。

そ して M. avium-intracellulare complex が土壌由来の可

能性が高い とすれば,す でに そ の土壌 中に おいてanti-

biosisと い う生態現象を 経 ているだけ に,抗 生物質の作

用 を うけない ことは説 明がつ くわ けである。

In vitroの 抗菌試験の成績に ついてみれば,薬 剤感受

性 の程度 はRunyon Group I,II,III,そ してIVの 順

に低 くなる とい える。ただ,各 研究者の成績間には実験

条件 の違い もあつて一致 しない点 も多 く,ま た一次 抗結

核剤が二次抗結核剤 よ り必ず しも抗菌効果が よい とい う

わけで もない。あ る程度評価 された二 次抗結核剤 の中に

はエチオナ ミド,サ イクロセ リン,エ タ ンブ トール,チ

オ ウレア誘導 体,チ オアセ タゾン等が あ り,一 般抗生物

質 としてエ リス ロマイシ ン,テ トラサイ クリン,ア ミセ

チ ン等,そ の他 ではフ ェナジ ン誘導体B663,ト リアジ

ン,サ ルファダイアジンな どの検討報告があ る106)。

動物実験について も,M.kansasii感 染動物に対 して,

一次抗結核剤,二 次抗結核剤が単独あ るいは併用 投与に

よつ て効果をあげ ることを示 した報 告は少な くない。一

方, M. avium—intracellulare 感染動物に対 しては,抗 結核

剤が治療効果を観察 しえた報告は少 な ぐ,Karlson107)が

抗 レプラ剤のDDSで 効果 をあげた成績 は注 目に値す る。

また,の ちにRFPが 登場 して結核症 に対す るす ぐれた

効 果が認め られ ると, M. avium-intracellulare complex 治

療に対 す る新 たな期待 が高 まつ たが,Shronts98)の 実験

系においては単独での効果 は認め られず,RFPとINH

の併用 で多少 の効果 をみた にす ぎなかつた。 しか し,実

際臨床 においては,中 村108)は抗結核剤投与後 の 患者の

血清総合抗菌 力を測定 し,KMを 含む併用,こ とにKM

・EB・INH ,KM・EB・THの 効果 を期待 した。 田村 ら109)

も M. intracellulare 症患者 に対 す るKM+ TR+ EBの

併 用 療 法 方 式 の 価 値 を 認 め て い る。 ま た 東 村 ら110)111)は,

同 じ く Al. intracellulare 症 患者 に ミ ノサ イ ク リンを エ ン

ビオマ イシン(EVM)-RFP,ま たはEVM- RFP- EBと

併用投 与 し,菌 の陰性化 を認 めて お り,KMや EBそ

して抗生物質等 の併用が この菌群 の治療に効果をあげ う

る ことが期待 され る。

その他,各 種非定型抗酸菌に対す る治療薬の研究 とし

て数多 くの報告があ るが,わ が国では合田 ・阪本112)113),
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豊原114)115),外間116),新井 ら117)の仕 事,ま た最近 では久世

ら,李 ら118)～123)の一連 の研究の あ ることを付記 す る に

と どめ る。 なお,1979年 のWolinsky124)の 総 説 には,

IWGMTに よつ て人 に病原性を もつ と分類 された抗酸

菌 の個 々について特徴 が示 され てお り,そ れぞれ の薬剤

感受性について もわか りやす く概観 され ている1 2 4 ) 。

ま とめ(免疫 と化学療 法)

実験結核症 の化学療法は,本 来は,新 しい治療薬を探

索 し,開 発す る研究 の最終段階 として の前臨床試験 であ

つた。実験結核症 と臨床結核 とはその病態像 におい て大

差 があ るに して も,本 総 説(そ の1)で 述べ た ように,

今 日私達が手に してい る数 多 くの抗結核 剤が,こ の動物

実験に よつて まず評価 された とい う意味で,こ こに実験

科学 の勝利が あつた とい える。

また,す でに臨床使用に入つた薬剤 のレジメン検討に

おいてす ら,動 物実験 での観察 が臨床上 の問題 に貢献 し

うる例を も,本 稿 の中で指 摘 した。

さて,話 題を転ず るが,急 性の細菌 性伝 染病 が化学療法

剤 の進歩に よつて制圧 された結果 として,日 和 見感染症,

院 内感染症が招来 された。集発 レベルの公衆衛生的問題

としての伝染病が解決 されたあ とに,個 体 レベルの条 件

のみで成立す る感染症へ の対応が残 された ともいえ る。

結核症 におい ても事情 は同じである。化学療法は菌の

根 絶ではな く,閉 鎖病 巣内に多少 な りとも'菌を閉 じ込め,

潜在感染の形で患者に治癒 をもた らした。潜在感染 の再

発は,常 在菌に よる日和見感染 と共通 の側面 をもつ し,

非定型抗酸菌症のあ るものは,平 素無害菌に よる感染成

立 とい えるだ ろ う。島村125)は指摘す る,「莫大な感染数

に比べ て発病数がむ しろ少 なす ぎた往時か ら,結 核症は

もともとopportunisticな 感染症では なかつたのか」 と。

以上は結核 化学 療法 の前 後においてず でに免疫 の関与 の

極めて大きい ことを示 ず ものであ る。

結核化学療法は と りわけhost-parasite-drug relation-

shipの 視野 で捉 えるべ きであるが,臨 床 効 果 に 及 ぼず

これ ら3者 の相対的比重は,治 療 の開始か らその完了に

至 る期 間,絶 えず変動 しているはず であ る。治療完了時

は,宿 主要 因に主役 を任せ うるに至つた時点 ともいえ よ

う。 宿主要 因 とは病 理解剖学的要 因 と,免 疫学的要因 と

に大別で きる。

砂原126)は,か つて述べた。 「結局 わか りきつた話 であ

るが,化 学療法の効きやすい病巣,患 者 と,そ うでない

ものが ある。」効 きに くい病巣にはそれ故 に菌 が生残 し,

治療後 におい てもそれだけ再発 の可能性は高い と考えち

れ る。 この ことは病理解剖.組 織学的要 因が,薬 剤投与

開始当初か ら大きな宿主要 因であ ることを意味 している

が47),一 方,免 疫学的要因は投 与中止後において,治 療

の遠隔成績 の主要な影響因子であ る。以上の よ うな問題

を実 験結核症 で検討す るこ とは技術的 に困難 な面が多 く,

文献 も乏 しいが,私 達127)は多少 の努力を試み,真 菌 由来

の多糖体(グ ルカ ン)の投与 に よつ て,マ ウスモデル にお

け る化療後の再発を抑制 しうる ことを示 した。 同様 な免

疫増強剤 と化学療法剤の併用 は,小 松 ら128),松宮 ら1 2 9 )

に よつ てもな され,い ずれ もあ る程度の成功をお さめて

いる。臨床へ の応用 は,ま だ検討すべ き多 くの問題をか

かえてはいるが,と れ らの研究 も,結 核化学療法におけ

る免疫 の介在 の重要 性を示 唆す るこ とは確か である。

また,結 核免疫の前提 となつてい る細胞 内感 染の面 で

化学療法を考え るとき,菌 の食 胞内所在,ラ イ ソゾーム

の融合現象,菌 と細胞食胞膜 との相互作用な どを考えざ

るをえない130)131)。こうした局面 と薬 剤効果 との 関係 も

研究 テーマ としては興味を ひ くものであ る。食胞内の酸

性 環境,水 解酵素 の関与,宿 主細胞膜 の脂質組成 など,

微妙な形で薬 剤効果 に影響 を与 えるに違 いな く,ま た,

in vitroの 発育菌 とin vivoの 発育菌 とでは,代謝 と菌体

構造 に多少 とも差異はあ る132)。これ ら も薬 剤効果 に作

用す る要因 であろ う。PZAの 再評価 と も一部連関 して

いるが,細 胞 内,食 胞内へ の薬剤の選択的分布を考慮 ず

るアプ ローチ もこれか らの化学療法 の目標であ りえ よ う。

文 献

1) 金井興美: 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, 結 核,

 57: 643, 1982.

2) 戸井 田一郎: 結核菌 の基礎 研究, 結核, 57: 409, 1982.

3) Tucker, W.B.: The evolution of the comparative 
studies on the chemotherapy of tuberculosis of the 
Veterans Administration and Armed Forces of. the

 U.S.A.-An account of the evolving education of 
the physician in clinical pharmacology, Adv Tuberc 
Res, 10: 1, 1960.

4) Rist, N.: Pathologic et therapeutique experi
mentales de la tuberculose, Adv Tuberc Res,

 1-2: 55, 1948.
5) von Wagner, W.H.: Methoden der Prilfung

 chemotherapeutischer und antibiotischer Sub
 stanzen bei der experimentallen Tuberkulose der

 Maus, Adv Tuberc Res, 9: 104, 1958.
6) 岩 崎 龍 郎 ・'小川 辰 次: 結核 化 学 治 療薬 のscreening

 testと し て の廿 日鼠 実 験 的 結 核 症 に 就 て, 結 核,

 24: 173, 1948.

7) 柳 沢 謙 ・金 井 興 美 ・佐藤 直 行: 実 験結 核 症 の 二化

学 療 法, 結 核 の 化 学 療 法 (北 本 治 ・藤 田真 之 助

編), 医 学 書 院, 東 京 ・大 阪, p.85, 1959.

8) Fenner, F., Martin, S.P. and Pierce, C.H.: Enu
meration of viable tubercle bacilli in cultures of 
infected tissues, Ann NY Acad Sci, 52: 751, 1949.

9) Pierce, G., Dubos, R.J. and Schaefer, W.B.:
 Multiplication and survival of tubercle bacilli in 

the organs of mice, J Exptl Med, 97: 189, 1953.
10) Grumbach, F.: Etudes chimiotherapiques sur la 

tuberculose advancee de la souris, Adv Tuberc



2 4 2 結 核 第 5 8 巻 第 4 号

Res, 14: 31, 1965.
11) Mitchison, D.A.: Bacteriological mechanisms in

 recent controlled chemotherapy, Bull Intern Uni
 against Tuberc, 43: 322, 1970.

12) Canetti, G.: Experiments on longterm intermit
 tent chemotherapy in advanced tuberculosis in

 mice, Tubercle Lond, 49: 70, 1968.
13) 近藤 螢子 ・金井興 美: 実験的 観察 よ りみ た 短期化

学 療法, 治療学, 2: 721, 1979.

14) Grumbach, F. et al.: Late results of longterm ,
 intermittent chemotherapy of advanced, murine 

tuberculosis: Limits of the murine model, Tubercle 
Lond, 48: 11, 1967.

15) Canetti, G. et al.: Some comparative aspects of 
rifampicin and isoniazid, Tubercle Lond, 49:

 367, 1968.

16) Batten, J.: Rifampicin in treatment of experi
 mental tuberculosis in mice, Tubercle Lond, 50: 

294, 1969.
17) Grumbach, F.: Experimental "in vivo" studies of 

new antituberculosis drugs: capreomycin, etham
 butol and rifampicin, Tubercle Lond, 50: 12, 

1969.
18) Dickinson, J.M. and Mitchison, D.A.: Bactericidal

 activity in vitro and in the guinea pig of isoniazid,
 rifampicin and ethambutol, Tubercle, 57: 251,

 1976.
19) Dickinson, J.M., Aber, V.R. and Mitchison, 

D.A.: Bactericidal activity of streptomycin, iso
niazid, rifampicin, ethambutol, and pyrazinamide 
alone and in combination against Mycobacterium 
tuberculosis, Amer Rev Resp Dis, 116: 627, 1977.

20) Fox, W. and Mitchison, D.A.: State of the art, 
Short-course chemotherapy for pulmonary tuber
culosis, Amer Rev Resp Dis, 111: 325, 1975.

21) 北 本 治 ・藤 田真 之 助 編: 結 核 の化 学 療 法, 医 学

書 院, 東 京, 1959.

22) 山 本 和 男 他: Rifampicinの 抗 結 核 作用 に つ い て,

 診 療, 23: 1292, 1970.

23) Konno, K. et al.: Experimental and clinical
 studies of rifampicin in tuberculosis, Sci Rep Res 

Inst Tohoku Univ, 17: 110, 1970.
24) 豊 原 希 一: モ ル モ ッ ト実 験 結 核 症 に対 す るRFPの

抗 結 核 作 用, 結 核, 45: 375, 1970.

25) 豊 原 希 一 ・岩 崎 龍郎: マ ウス実 験 結 核 症 に 対 す る

RFPの 抗 結 核 作 用 に 関 す る 研 究, 結 核, 46: 19,

 1971.

26) Hakoma, S.: An experimental attempt of intensi
 fied chemotherapy with rifampicin combined with 

other drugs, JJ Tubercul Chest Dis, 17: 57, 1971.

27) 近 藤 螢 子 ・金 井 興 美: 抗 結 核 剤 投 与 効 果 に 関 す る

実 験 的 研 究, I. 単 独 あ るい は併 用 に よ る間 欠 投

与, 結 核, 52: 339, 1977.

28) 近 藤 螢子 ・金 井興 美: 抗 結 核 剤 投 与 効 果 に 関 す る

実 験 的 研 究II, 薬 剤 交 替 と 併用 間 欠投 与 に よ る長

期 治 療 実 験, 結 核, 52: 373, 1977.

29) 秋 本 健 他: RFIPの ラ ッ トに お け る吸 収, 分 布,

 代 謝, お よび排 泄 につ い て, Jap J Antibiotics, 23:

 250, 1970.

30) 北 本 治 他: RFPに 関 ず る2, 3の 補 足 的 検 討,

 Jap J Antibiotics, 23: 273, 1970.

31) 豊 原 希 一: RFPの 抗 結 核 作用 に 関 す る基 楚 的 研 究,

 結 核, 46: 211, 1971.

32) Yokosawa, A. et al.: Experimental and clinical
 studies on the metabolic fate of rifampicin in

 animals and in humans, Sci Rep Res Inst Tohoku
 Univ, 19: 177, 1972.

33) 荒 谷 春 恵 他: Rifampicinに 関す る 薬 理 学 的 研 究,

 I. 一 般薬 理 作用, Jap J Antibiotics, 23: 242, 1970.

34) Grumbach, F. and Grosse, J.: Le pyrazinamide 
dans le traitment de courte duree de la tuberculose 
murine, Rev Fr Mal Resp, 3: 5, 1975.

35) Grumbach, F.: Traitement de la tuberculose de la
 souris par l'association isoniaziderefampicine, Rev 

Fr Mal Resp, 3: 1027, 1975.
36) 豊原希一: マウス実験結核症を用い て の短 期化学

療法 のモデル実験, 結核, 54: 369, 1979.

37) 小 田敏郎: 肺結核の短期化 学 療 法, 第2報 実験

結核症に よる短期療法モデル実験 の 成 績, 結核,

 56: 17, 1981.

38) 馬渕尚克: マ ウス実 験症を 用 い た強化化学療法 の

研 究, 結 核, 57: 73, 1982.

39) 近 藤螢子: 短 期強化化学療法に関す る実験的検討,

 結 核, 53: 590, 1978.

40) Jenne, J.W. and Beggs, W.H.: Correlation of in
 vitro and in vivo kinetics with clinical use of iso

 niazid, ethambutol, and rifampicin, Amer Rev 
 Resp Dis, 107: 1013, 1973.

41) 内藤益一: 結核化学療法 と作用 環境, 結 核 の 化 学

療法, 北本 治 ・藤 田真之 助編, 医学書院, 東京,

 p.37, 1959.

42) Steenken, W., Jr. and Wolinsky, E.: Formation of 
bullae or cystlike cavities during chemotherapy in

 rabbits with pulmonary tuberculosis, Amer Rev 
Tuberc Pul Dis, 75: 965, 1957.

43) Rist, N.: Pathologie et the:rapeutique expsri
mentales de la tuberculose, Adv Tuberc Res,

 1-2: 55, 1948.
44) Canetti, G.: The tubercle bacillus in the pulmo

nary lesions of men, Springer publishing Co.,
 New York, NY, 1954.

45) Canetti, G.: Pathogenesis of tuberculosis in man,
 Annals of the New York Academy Sciences, 154:
 13, 1968.

46) Von Nassan, P. and Pagel, W.: Heilungsvorgange 
bei der Lungentuberkulose gestern und heute, 
Adv Tuberc Res, VII: 212, 1956.

47) 岩崎 龍郎: 肺結核症 の化学療法 に関す る臨 床 的 な

らびに病理形態学的研究, 結核, 30 (増刊号): 1,

 1955.

48) 岩井和郎 他: 化学療法下の結 核性空洞につ い て の

病理 ・細菌 ・臨床学的研究 (その2), 結核, 39:

 481, l964.

49) 亀田和彦: 肺結核病巣培養 の成績か らみ た 化学療

法 の問題 点, 結核, 42: 197, 1967.

50) Umezawa, H. et al.: Production and isolation of
 a new antibiotic, kanamycin, J Antibiotics, Ser A,
 10: 181, 1957.



1 9 8 3 年 4 月
2 4 3

51) Iwasaki, T.: Experimental pathologic study on 
the effects of kanamycin on tuberculosis, Ann

 Resp Jap Soc Tuberc, 5: 27, 1960.
52) 堂野前維摩 郷 ・山本和男: 空洞の化 学 療 法. 結核

の化学療法, 北本 治 ・藤 田真之助編, 医学書院,

 東京 ・大阪, p.214, 1959.

53) 藤 田真之助: 乾酪巣 の化学療法. 結核の化学療法,

 北本 治 ・藤 田真之助編, 医学書院, 東京 ・大阪,

 p.245, 1959.

54) 岩井和郎: 切除肺 の病 理 学, 細菌学, 結核研究五

十年, 砂原茂一編, 日本結核病学会, 東京, p.143,

 1975.

55) 田中一 成 ・岩 井和 郎: RFP使 用下の結核性空洞 の

組織所見-一 次剤使用例 との対比, 結核, 56: 355,

 1981.

56) McDermott, W.: Microbial persistence, Yale J 
Biol Med, 30: 257, 1958.

57) McDermott, W.: The J Burns Amberson Lecture, 
The Chemotherapy of Tuberculosis, Amer Rev 
Resp Dis, 86: 323, 1962.

58) McCune, R.M., Jr. et al.: Microbial persistence, 
I. The capacity of tubercle bacilli to survive steri

 lization in mouse, J Exptl Med, 123: 445, 1966.

59) McCune, R.M., Jr. et al.: Fate of Mycobacterium
 tuberculosis in mouse tissues as determined by 

microbial enumuration technique, I. The persist
 ence of drugsusceptible tubercle bacilli in the

 tissues despite prolonged antimicrobial therapy,

 J Exptl Med, 104: 737, 1956.
60) Chabbert, Y.A. et al.: Role of deficient mutants 

in microbial persistence, Bayer-Symposium III: 
189, 1971.

61) 金井興美: 結核感染に お け るpersisters (持続生残

菌) と化学療法, 結核, 53: 557, 1978.

62) 近藤螢子 ・金井興美: 感染菌の増殖 度 と結 核 化 学

療法効果, I. ス トレプ トマイシン依存 株 を用 い

た マウス実験モデル, 結核, 52: 411, 1977.

63) 金井興美 ・近藤螢子: 分裂休止 結 核 菌 に 対 す る

RFPの 試験管 内殺菌効果, 結核, 54: 89, 1979.

64) 山鳥英世: ガス曝露下に お け る結核化学療法剤の

効果 に関係す る実験的研究, 第2編 殺菌効果につ

い て, 結核, 56: 465, 1981.

65) 前川暢夫 他: 結核菌 の発育 に不適 当な 条 件 と化学

療法IV, INHとPASの 併用効果, 結核, 47: 1,

 1972.

66) 前川暢夫 他: 結核菌 の発育 に不適 当な条件 と化 学

療法V, 培養温度 と化学療法剤 の効果 (2), 結核,

 48: 913, 1973.

67) Demerec, M.: Production of staphylococcus 
strains resistant to various concentrations of peni

 cillin, Proc Nat Acad Sci, 31: 16, 1945.

68) Vennesland, K. et al.: The demonstration of 
naturally occurring streptomycin resistant variant

 in the human strain of tubercle bacillus H37Rv, 
Science, 106: 476, 1947.

69) Hsie, J.Y. and Bryson, V.: Genetic studies on 
the development of resistance to neomycin and

 dihydrostreptomycin in Mycobacterium ranae, Amer
 Rev Tuberc, 62: 286, 1950.

70) Demerec, M.: Origin of bacterial resistance to 
antibiotics, J Bacteriol, 56: 63, 1948.

71) Yegian, D. and Vanderlinle, R.J.: The resistance 
of tubercle bacilli to chemotherapeutic agents,

 Amer Rev Tuberc, 61: 483, 1950.
72) Mitchison, D.A.: The behaviour of mixtures of 

streptomycin-sensitive and -resistant tubercle 
bacilli in liquid medium sensitivity test, Thorax, 
5: 162, 1950.

73) Yanagisawa, K. et al.: Studies of the streptomycin
 resistance developed in tubercle bacilli (BCG),

 Japan Med J, 4: 99, 1951.
74) Kanai, K. et al.: Origin of streptomycinresistant 

variants of tubercle bacilli, Japan J Med Sci Biol,
 8: 425, 1955.

75) Ushiba, D. et al.: Spontaneity of the gradual
 inclease of streptomycin resistance in mycobac.

 terium 607, Amer Rev Tuberc, 75: 841, 1957.

76) 牛 場 大 蔵: 結 核 菌 薬 剤 耐 性 の 出 現 機 序. 結 核 の 化

学 療 法, 北 本 治 ・藤 田真 之 助 編, 医 学 書 院, 東

京 ・大 阪, p.367, 1959.

77) 渡 辺 力: 化 学 療 法 と耐 性 菌, 朝 倉 書 店, 東 京,

 p.179, 1969.

78) 東 村 道 雄 二総 説 (展 望), 結 核 菌 の交 叉 耐 性 (第1

編), 結 核, 52: 17, 1977.

79) 東 村 道 雄: 総 説 (展 望), 結 核 菌 の交 叉 耐 性 (第2

編), 結 核, 52: 47, 1977.

80) 東 村 道雄: 総説 (展 望), 結 核 菌 の交 叉 耐 性 (第3

編), 結 核, 52: 171, 1977.

81) Grumbach, F.: Etudes chimiotherapiques sur la 
tuberculose avancee de la souris, Adv Tuberc Res,

 14: 31, 1965.

82) 木村 仁: 薬剤耐性上昇 に関す るin vivoの実験 的

研究, 第1報 マウス実験的結核症におけ るヒ ドラ

ジ ッ ドな らびにス トレプ トマイシン耐性 上 昇 につ

い て, 結核, 40: 49, 1965.

83) 木村 仁: 薬 剤耐性上昇 に関 す るin vivoの 実験的

研究, 第2報 マ ウス実験的結核症に おけ るカナマ

イシ ンな らびにエチオナ ミド耐性 上 昇 について,

 結核, 40: 95, 1965.

84) 山之内孝 尚他: 動物 の実験的結核症 に おけ る 薬剤

耐 性菌 の出現 に関す る研究, 結核, 48: 277, 1973.

85) 福士主計: 抗酸菌 の微細構造-核 と細胞壁 を 中 心

に-, 結核, 54: 133, 1979.

86) 水 口康 雄: 抗酸菌 の遺伝 とそ の周辺, 結核, 57:

 141, 1982.

87) 山 田 毅 ・増 田国次: 抗酸 菌 に おけ る薬剤耐性,

 結核, 51: 399, 1976.

88) 徳永 徹 ・水 口康雄: 遺伝, 結核 研究 五 十 年, 砂

原茂一編, 日本結核 病学会, 東京, p.52, 1975.

89) 東村道雄 他: 人型 結 核 菌 のCapreomycin耐 性,

 Kanamycin耐 性, Viomycin耐 性 お よびStrepto

mycin耐 性間 の関係, 結核, 42: 399, 1967.

90) 斉藤健利 ・福原徳光: 人型結核 菌 のKM, VM,

 CPM, LVM, TUMに 対 す る交叉耐 性に関す る研

究, 第2報 試験管 内分離各 薬剤耐性株の他の薬剤

に対す る感受性, 結核, 49: 91, 1974.

91) 稲掛英雄 他: 結核菌 にお け るア ミノグル コシ ドお

よびポ リペプタイ ド系薬剤相互 間 の 交叉耐性につ



2 4 4 結 核 第 5 8 巻 第 4 号

い て, 結 核, 55: 281, 1980.

92) 今 野 淳: 結 核 化 学 療 法 の作 用 機 序, 結 核, 52:

 661, 1977.

93) Konno, K.: New chemical method of differentiate
 human tubercle bacilli from other mycobacteria, 

Science, 124: 985, 1956.
94) Runyon, E. H., Wayne, L.G. and Kubica, G.P.: 

In "Bergey's Manual of Determinative Bacterio
 logy", 8th edition, edited by Buchanan et al., p.

686, The Williams and Wilkins, Baltimore, 1974.
95) Wolinsky, E. et al.: Drug susceptibilities of 20

 "atypical" as compared with 19 selected strains

 of mycobacteria, Amer Rev Resp Dis, 76: 497,
 1957.

96) Steenken, W., Jr. et al.: In vitro and in vivo effect 
of antimicrobial agents on atypical mycobacteria,

 Amer Rev Resp Dis, 78: 454, 1958.
97) Wolinsky, E.: Chemotherapy and pathology of 

experimental photochromogenic mycobacterial in
 fections, Amer Rev Resp Dis, 80: 522, 1959.

98) Shronts, J.S. et al.: Rifampin alone and com
 bined with other drugs in Mycobacterium kansasii 

and Mycobacterium intracellulare infections of mice, 
Amer Rev Resp Dis, 104: 728, 1971.

99) Tacquet, A. and Tison, F.: In vitro and in vivo 
activity of ethambutol used alone or in combina

 tion against atypical mycobacteria, Rev Tuberc 
Paris, 27: 431, 1963; Abstract: Amer Rev Resp 
Dis, 90: 339, 1964.

100) Karlson, A.G.: The in vitro activity of ethambutol

 (dextro-2, 2'-[ethylenediamino]-di-1-butanol) a 
gainst tubercle bacilli and other microorganisms, 
Amer Rev Resp Dis, 84: 905, 1961.

101) Moehling, J.M. et al.: Relationship of colonial 
morphology to virulence for chickens of Myco
bacterium avium and the nonphotochromogens, 
Amer Rev Resp Dis, 92: 704, 1965.

102) 久世文幸 他: 実験的非定型抗酸菌症に関す る研究,

 1. 非定型抗酸菌症 のマウスに対 す る病原性につい

て, 結核, 53: 39, 1978.

103) 李 英徹 他: 実験的非定型抗酸菌症に関す る研究, 

3. マ ウス を対 象 とした Mycobacterium intracellulare

吸 入 感 染 の試 み, 結 核, 56: 513, 1981.

104) 後藤義孝 他: M. intracellulare 感染症の実験的研
究, (1) Tween添 加 培 地 に よ る 発 育 促 進 とCF1マ

ウ スに 対 す る 病 原 性 に つ い て, 結 核, 57: 519,

 1982.

105) 後 藤 義 孝 他:  Al. intracelluiare 感染症 の実験的研究, 

(2) マ ウス 系 統 間 に み られ る感 受 性 差, 結 核, 57:

 573, 1982.

106) Burjonova, B. and Urbanick, R.: Experimental
 chemotherapy of mycobacteriosis provoked by 

atypical mycobacteria, Adv Tuberc Res, 17: 154, 
1970.

107) Karlson, A.G.: Diaminodiphenyl sulfone: Pre
 liminary observation on its effect in vitro and in 

mice infected with various species of Mycobac
 terium, Trans 18th Conf Chemoth Tuberc VA

AF, p.247, 1959.

108) 中村善紀: 非定型抗酸菌症 の化学療法 のた め の 血

清総 合抗菌 力, 結核, 39: 494, 1964.

109) 田村 昌敏 他: Mycobacteria intracellulare 症に対する
化 学 療 法, 結 核, 54: 75, 1979.

110) Tsukamura, M.: In vitro antimycobacterial action
 of minocycline, Tubercle, 61: 37, 1980.

111) 東 村 道 雄 他: Mycobacterium avium-Mycobacterium in

tracellulare に よる肺 感 染 症 に 対 す るMinocycline

を含 む 化 学 療 法 の臨 床 効 果, 結 核, 56: 57, 1981.

112) 合 田 忠 ・阪 本 龍 夫: Ethambutolの 非 定 型 抗 酸 菌

に対 す る抗 菌 作 用 につ い て, 結 核, 40: 154, 1965.

113) 阪 本 龍夫 ・合 田 忠: 実 験 的 非 定 型 抗 酸 菌 症 に 対

す るethambutolの 効 果 につ い て, 結 核, 41: 233,

 1966.

114) 豊 原 希 一: Enviomycin (Tuberactinomycin) の 非定

型 抗 酸 菌 に対 す る抗 菌 力,そ の1試 験 管 内 抗 菌 力,

 結 核, 53: 255, 1978.

115): 豊 原 希 一: Enviomycin (Tuberactinomycin) の 非

定 型 抗 酸 菌 に対 す る抗 菌 力, そ の2動 物実 験, 結

核, 54: 461, 1979.

116) 外 間 政 哲: 非 定 型 抗 酸 菌 に 対 す るサ ル フ ァ 剤 の 抗

菌 作用, 結 核, 51: 287, 1976.

117) 新 井 俊 彦 他: 臨 床 分 離 非定 型 抗酸 菌 株 の 主 要 抗 生

物 質 感 受 性, 結 核, 57: 239, 1982.

118) 久世 文 幸 他: 非 定 型 抗 酸 菌 の諸 種 薬 剤 に 対 す る感

受 性, I. 抗 結 核 剤 に対 す る感 受 性, 結 核, 49:

 151, 1974.

119) 久 世 文 幸 他: 非 定 型 抗 酸 菌 の諸 種 薬 剤 に 対 す る 感

受 性, II. 一 般 抗 生 物質, 抗 腫 瘍 剤, 抗 レプ ラ剤

 (B663) 等 に対 す る感 受 性, 結 核, 49: 189, 1974.

120) 久世 文 幸 他: 非 定 型 抗酸 菌 の諸 種 薬 剤 に対 す る 感

受 性, III. Mycobacterium intracellulare に対する抗結

核剤 の併用 効果 について, 結核, 52: 331, 1977.

121) 久世文 幸 他: 非定 型抗酸菌 の諸種薬剤 に対 ず る感

受性, IV. 抗結核剤 の試験管 内併用効果につ い て

(米国株 につい ての検討), 結核, 52.: 505, 1982.

122) 李 英 徹他: 実験的非定型抗酸菌症に関す る研究,

 4. Mycobacterium kansasii 感染 マウスに対す る抗結核

薬 の単 剤治療効果, 結核, 57: 343, 1982.

123) 李 英徹 他: 実験的非定型抗酸菌症に関す る研究,

 5. Mycobacterium kansasii 感染 マウスに対す る抗結核

薬 の 併用 治 療 効 果, 結 核, 57: 369, 1982.

124) Wolinsky, E.: Nontuberculous Mycobacteria and
 associated diseases, Am Resp Dis, 119: 107, 1979.

125) 島 村 喜 久 治: 結 核 研 究 の今 昔-臨 床 面-, 結 核,

 55: 383, 1980.

126) 砂 原 茂 一: 化 学 療 法 の 終 る と こ ろ,外 科 療 法 の始

ま る と ころ, 結 核 の 化 学 療 法 (北 本 治 ・藤 田真

之 助 編), 医 学 書 院, 東 京 ・大 阪, p.457, 1959.

127) Kanai, K., Kondo, E. et al.: Immunopotentiating 
effect of fungal glucans as revealed by frequency

 limitation of postchemotherapy relapse in experi
 mental mouse tuberculosis, Japan J Med Sei Biol, 

33: 283, 1980.

128) 小 松 信 彦 他: 結 核 感 染 マ ウス の 病 理 組 織 学 的 変化

に及 ぼすSchizophyllan, Streptomycinお よびRifam

picinの 影 響, Japan JAntibiotics, 28: 549, 1975.

129) 松 宮 恒 夫 ・斉 藤 健 利: シ ゾブ イ ラ ン の マ ウ ス実 験

的 結 核 症 に 対 す る 抗 結 核 効 果,結 核, 52: 269,



1 9 8 3 年 4 月
2 4 5

1977.
130) Kanai, K. and Kondo, E.: Review: Subcellular 

and intercellular aspects of tuberculous infection 
in reference to protection and sensitization, Japan 

J Med Sci Biol, 25: 133, 1972.
131) Kanai, K. and Kondo, E.: Review: Antibacterial

 and cytotoxic aspects of longchain fatty acids as 
cell surface events: selected topics, Japan J Med 
Sci Biol, 32: 135, 1979.

132) Kanai, K. and Kondo, E.: Review: Chemistry 
and biology of mycobacteria grown in vivo, Japan 

J Med Sci Biol, 27: 135, 1974.


