
2 3 5

Kekkaku Vol. 58, No. 4

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2)後 臨床基礎研究

金 井 興 美 ・近 藤 螢 子

国立予防衛生研究所細菌第1部

受付 昭和58年1月13日

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。
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