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In this symposium an active discussion was held concerning the intensification of chem

otherapy for tuberculosis.

Dr. Ooizumi reviewed available antituberculous drugs from the view point of mode of ac

tion and antituberculous activity for the convenience of clinicians. He observed ultramicro

scopic changes in tubercle bacilli exposed to antituberculous drugs, applied tracer experiment 

and made in vitro experiment further to investigate the regrowth rate of tubercle bacilli in 

culture media containing various combinations of drugs.

Dr. Hara has been developing a short-course chemotherapy with RFP, EB and INH, and 

tried to intensify this regimen by adding SM for the purpose of accelerating negative conversion 

of tubercle bacilli and shortening the duration of chemotherapy.

The role of PZA played in short-course chemotherapy for tuberculosis has been 

appreciated by many investigators abroad. Among them, Dr. Fox has been a leader, and the 

number of related reports has been increasing. In Japan, however, PZA has been evaluated 

rather low due to its significant side effect and low antituberculous activity. Dr. Ikeda in

vestigated in vitro activity of PZA under various culture conditions, and discussed the activity 

of PZA against dormant tubercle bacilli concealed in noncavitary caseous lesions.

Dr. Yamazaki reviewed causative factors found in failure cases of intensified primary

 chemotherapy, and concluded that the most important countermeasure was patient's self 

control though the accurate analysis of the problem was utterly difficult.

It is no doubt that the chest x-ray is indispensable for the initial diagnosis of tuberculosis 

in the similar manner as bacteriology of sputum. Dr. Kameda stated that chest x-rays.were not 

very useful in deciding the end point of chemotherapy, and that the existence of cavity at the 

end point of chemotherapy, in particular thickness of cavity wall, had not necessarily close 

connection with frequency of relapse.

The details of in vitro and in vivo antituberculous activity of 27753R.P., a new semi
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synthesized antituberculous drug developed by Rhone-Poulene Research Center from Grise

limycin, was presented by Dr. Toyohara. It was suggested that the drug would be useful in 

the treatment of tuberculosis provided that the side effect is tolerable.

は じめ に

座 長 伊 藤 文 雄

中 西 通 泰

最 近 の進歩 した化学療 法 を もって して も,初 回治療

で100%菌 陰性 化 に成 功 し,治 癒 せ しめ るこ とは困 難

で あ る。失 敗例 の 原 因 と して不 規則 な治療,副 作 用 に

よ る不 充分 な治療,発 見の遅 れ,治 療 の遅 れ か らの重

症 化,免 疫 不全,合 併症,特 に 老年者 に おけ るそれ な

どが考 え られ て きた。

強化 化学療 法 に よ る短 期 治療 の好成 績 が,数 多 く報

告 され て い るが,こ の成 績 は既 に限 界に達 して いるの

で あ ろ うか,あ るいはす べ ての症 例の 治療 が 筋書 きど

お りに運 ん で い るの で あろ うか。

この シ ンポ ジウム では,こ こ 当分 の 間新 しい結 核 薬

が 出現 して いな い状況 をふ まえて,現 時点 での結 核 化

学 療 法の 強化 をめ ぐって,各 方 面か らの論 議 が行 なわ

れ た。

大泉 氏 は現在 の抗 結核 剤 を作 用機序,抗 菌 作用 の上

か ら整 理 し,そ の優 劣 を論 じ,臨 床 応用 の参考 とした。

その方 法 として,電 顕 的観 察 に よって結核 菌 の超微 形

態上 の変化 を とらえ,ま た トレーサ ー実験 を行 ない,

あ るいは種 々 の条件 下 で薬 を作用 させ た時の菌 の再 増

殖 の有 無 な どを観察 した。

原氏 はRFP・EB・INHの3剤 組 み合 わせ の化学 療

法 を進め て きたが,今 回は早 期 の菌陰性 化 と治療 の短

期化 を 目指 して,更 にSMを 加 え た方 式の 成績 を報 告

した。

Foxら をは じめ とす る強化短 期 化学療 法 では,PZA

の効果 は 高 く評価 され て い るが,我 国 では その評価 は

低 か っ た。 池 田氏 は,in vitro実 験 で培 養条件 を種 々

に設定 してPZAの 性 能,特 にdormantな 菌 に対 す る

効 果 を検 討 した。

山崎 氏 は,初 回強 化化 学療 法 にお け る失 敗例 を検 討

し,失 敗の要 因分析 は 困難 では あ るが,対 策 としては

患者 の 自己管理 が重要 であ る こ とを述べ た。

亀 田氏 は,胸 部X線 写真 は結 核菌 検査 と と もに重要

で あ るが,治 療 時 期 の決定 には大 きな参 考 には な らな

い とした。 また,RFP・INHを 含 む現在 の強 化化療 で

は,治 療 終 了時の 空洞 残存 の有 無 は,特 に その壁 の厚

さは再 発 とは必 ず しも以前 の よ うに 明 らか な関係 は無

い と した。

豊 原 氏 は,フ ラ ンスの ロ ンプー ラン社 が 開 発 した

Griselimycineの 半 合 成 誘 導 体27753RPの 抗結核 作

用 を述 べ,こ れが結 核 治療 に有 用 な るこ とを示唆 した。

1.　試験管内抗菌作用からみた併用療法の強化

東北大抗酸研内科 大 泉 耕 太 郎

EB,RFPが 開 発 され,こ れ らを加 えた強 化療 法 が

施 行 されたことに より,治 療 期 間の大 幅 な短縮 が 可能 と

な り,短 期 化学 療 法(short course)が 指 向 され た。

現 在,短 期 化療 の予 後観 察成 績 が漸 く集積 しつ つ あ り,

その妥 当性 が 明 らか に され よ う としてい る。

この よ うな短期 化療 を可能 に し,且 つ初 回治療 失 敗

例 を殆 ん ど皆 無 に し え た の は,EB,RFPと りわけ

RFPの 優 れた抗 結核 菌作 用 に負 うとこ ろが 大 きい。

現在10種 を超 え る抗結 核 剤が 臨床 的 に使 用 され て い

る。 これ らの各 種抗 結核 剤 を作 用機序,お よび抗菌 作

用 の上 か ら整理 し優 劣 を比 較す る こ とに よ り,臨 床 応

用 の際 の参考 に資 した い。

抗 結核 剤 は化学 合成 剤か 抗生 物質 か に二大 別 され る。

INH,PAS,EB,TH ,PZAは 低 分 子の化学 合成

剤 であ り,こ れ らは結核 菌 にの み特 異的 に作 用 し,一

般 細菌 には抗菌 作用 を示 さな い。

これに対 し,RFP,CSお よびSM,KMな どの ア ミ

ノ糖 類 な どの抗 生物質 は結 核 菌の み な らず一般 細菌 に

対 す る抗 菌作 用 を も有 す る。

化 学合 成剤 の なか で,優 れ た抗結 核菌 作 用 を有 す る

の はINHで あ り,EBが これ に次 ぐ。INHの 作用機 序

は 現 在 ま で の と ころ正 確 には 判 って いな い。 しか し,

INHは 旺盛 な分 裂増殖 を営 ん で い る菌 にの み作 用 し,

且 つINH作 用 菌 はINH添 加 後1～2回 の分裂 を経 た
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のち,resting cellの 状態 に 陥 るの は よ く知 られ た事 実

であ る。

INHを 作 用 させ た結核 菌 で は核 領 域 におけ る核 質の

欠損,即 ち フ ィラ メン ト構 造(DNA線 維)の 減少 がみ

られ,同 時に 細胞質 内,あ るいは核 に接 した部 分 に小

胞様構 造(vesicle)が 出現 す る。更 に変 化が 進 んだ も

ので は核領 域 の空 胞化 と小 胞様 構造 の空 胞化 が み られ

る。 これ らの 変化 とは対照 的 に細 胞質粒 子や 菌体 表層

構 造 には 明 らか な超微 形態 上 の変化 は 認め られ な い。

この よ うな所 見はINHの 結核 菌DNA合 成 障害 を示

唆す る もの と考 え られ る。

一 方,EBもINHと 同様 に分裂 増殖 して い る菌 にの

み作 用 し,発育 阻止 効果 が 発現 す る まで に1～2回 の細

胞分 裂 をみ る。

EBと 構 造 上 の 類 似 性 を有 す る生理 活性物 質 ポ リア

ミン類(ジ ア ミノブ タン,ス ペ ル ミン,ス ペ ル ミジ ン

な ど)がEBの 抗 結核 菌 作用 と拮 抗す る事 実 が知 られ

て い る。 ポ リア ミン類 は 多彩 な生 理作 用 を有 し,特 に

菌 の蛋 白 ・核 酸 合 成 に際 し重要 な役 割 を演 ず る。EB

が,こ の ポ リア ミン類 の生理 作 用 と拮 抗 し,結 果 的 に

蛋 白,あ る いは核酸 合 成阻害 を もた らす との推 測 が成 り

立 つ。EBを 作 用 させ た と きの結 核 菌 にお け る微 細構

造 の変 化 はINHを 作 用 させ た ときの変化 に類 似す る。

即 ち,核 質 の欠損(DNA線 維の フ ィラメ ン ト構造 の減

少)が み られ,核 内 に 多数 の小 胞様 構造(vesicles)が

出現 して くる。 更 に変 化が 進 ん だ もの では,こ れ らの

小 胞 様 構 造 は空 胞 化 しvacuoleと な る。 しか し,INH

の場合 と同様 に,核 領 域 に著 明 な変 化 を認め る菌 に お

いて も細 胞質 内粒 子 お よび表層 構造 に は特 に変化 を認

め ない。

PASは 構 造上 パ ラア ミノ安 息香酸(PABA)に 類似

し,且 つPABAはPASの 抗結 核菌 作 用 と拮 抗 す る。

この事 実 か ら,PASは 葉 酸 合 成 経 路の 中 間 体 で あ る

ジヒ ドロプ テ ロン酸 とPABAと か らジ ヒ ドロプ テ ロ ン

酸が 生成 され る段 階 を阻 害 し,葉 酸合成 障害,ひ いて

は核 酸合 成 障害 を もた らす もの と考 え られ て い る。

以 上 の化学 合成 剤 に対 し,抗 結核 菌 作用 を有 す る抗

生物 質 に はSM,KMな どの ア ミノ糖抗 生物 質やRFP,

CSな どが あ る。

SMの 作 用機序 に関 して は大 腸菌 を用 い た実 験 か ら,

蛋 白合 成 阻害 で あ るこ とが 明 らか に され てお り,結 核

菌 の場 合 も同様 で あ ろ う と推 定 され る。

KMの 結 核 菌 に対 す る作 用機序 に関す る我 々の 実験

成 績 か ら,SMと 同様,蛋 白合 成 阻害 で ある こ とが確

認 され た。 即 ち,結 核 菌か ら調 製 した リボゾー ム画分

を用 い た試験 管 内 ポ リペ プチ ド合成 系 にお いてKMは

著 明に ポ リペ プ チ ド生 成 を阻害 す る こ とが確 認 され た。

また,14Cお よび3H標 識 ウ ラシル を用 いて,そ れ ぞれ

結 核菌 生 菌 内のribosomalRNAお よびm-RNAを ラベ

ル したの ち,菌 を破 砕,薦 糖 密 度 勾 配 遠 心 法 に よ り

ribosomal classとm-RNAの 分 布 を観 察 した。 その 結

果,KMを 作 用 させ た菌 で は70-Smonosomeの 蓄積 が

み られ,dimer, trimer, tetramerな どのpolysomeの

消失 とpolysome領 域 でのm-RNAの 消失 が認 め られ た。

以上 の実 験成 績 か ら,KMの 結 核 菌 に対 す る作 用機 序

は ポ リペ プチ ドの生成 阻 害 とこれ に 引 き続 くポ リソー

ムの崩壊 お よびm-RNAの 離脱 で あ る との結 論 を得 た。

KMを 作 用 させ た と きの特 徴 的 な超 微 形態上 の 変化

は,さ きの生化 学的 実験 か ら得 られ た結論 を裏づ け る

もの であ った。 即 ち,細 胞質 の変 性 ・崩壊 像 が主 所 見

であ り,個 々 のribosomeの 構造 は 失 われ,細 胞質 内 に

は大小 様 々の凝 集塊 が み られ,そ の結果 細 胞質 は疎 に

な って い る。INH,EBの 場 合 とは対 照的 に核質 の変

化 は軽 微 で単 に二 次的変 化 として核 の集 中化(concent-

ration)を 認 め るのみ で あ1),そ の基 本 構 造 は良 く保

持 され てお り,ま た表 層構 造 に も変 化 を認 め ない。

RFPの 作 用機 序 がDNA依 存 性RNAポ リメ ラー ゼ

阻害 で あ るこ とは,大 腸菌 を用 いた実 験結 果 か ら既 に

明 らか に されて い る。

我 々 は結核 菌 か ら部 分精 製 したDNA依 存性RNAポ

リメ ラーゼ に対す るRFPの 阻害 効 果 を観 察 した とこ

ろ,本 酵素 に対 し,RFPは 低 濃度 で強 い阻害効 果 を示

した。 また,こ の酵素 反応 は,RFPを 反応 開 始前 に添

加 した場 合 にの み阻害 され,反 応 が 開始 され たの ちに

添 加 した場 合 に はRFPに よ る阻 害 効 果 は認 め られ な

か っ た。 即 ち,RFPはRNAポ リメラー ゼ反 応 の開始

を阻害 す る こ とが知 られ た。

RFPを 作 用 させ た結 核 菌 の微 細 構 造 上 の変化 は以

下 の よ うであ った。 即 ち,細 胞質 は疎 にな り,明 る く

み え,一 見 した とこ ろア ミノ糖抗 生物 質 を作 用 させ た

ときの変化 に類 似す る。 しか し,RFP作 用 の場合 に は

ア ミノ糖 を作用 させ た ときの よ うな細 胞質 の凝集像 は

な く,個 々のribosomeの 基本構 造 は残 存 して い る。更

に変 化が進 ん だ もので は,細 胞 質 の空胞 化 がみ られ る

に至 る。 この よ うなRFPに よる結 核 菌 の超 微 形 態上

の変 化 は生 化 学 実 験 結 果 か ら知 られ たRNA合 成 阻 害

とこれ に引 き続 く二次 的 な蛋 白合成 阻害 を示す と考 え

られ る。

以 上述 べ て きた よ うな化 学合 成 剤 お よび抗生 物質 の

そ れ ぞれ異 な った作用 機序 に立脚 した抗結核 剤 の試 験

管 内抗菌 力は以下 の ご と くであ る。即 ち,結 核 菌 に対

す る最 小 発 育 阻 止 濃 度 はINH0.025～0.05μg/ml,

RFP0.05～0.2μg/ml,SM0.5～1.0μg/ml, KM 1

～5μg/ml
,EB1～5μg/ml,PAS1μg/mlと い う

の が 多 くの報告 の一致 した成 績 で ある。た だ し,PAS

は最 小 発育 阻止 濃度1μg/mlと い う比較 的低値 を示す

もの の,血 清 蛋 白 と結合 す るため 生体 内で は抗 菌 力 は

著 し く減 弱す る とされ てい る。

化学療 法 の最 終 目的 が宿主 生体 内の結核 菌 の根 絶 に

あ る とす れば,抗 結核 剤 の評価 に あた って は,最 小 発
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育 阻止 濃度 よ りも最 小殺 菌濃 度 の方 が よ り重要 な指 標

とい える。 しか し,一 般 細菌 に比 べ,発 育 が極 め て遅

い結 核菌 の場 合,最 小 殺 菌濃度 の 正確 な測 定 は技術 的

に 困難 で ある。

そ こで結核 菌 を一定 時 間抗結 核 剤 と接 触 させ た の ち

新 鮮 培地 に移 し,更 に翌 日一定 時 間接触 させ る操 作 を

連 続5日 間反 覆 し,(1)そ の後 の再増 殖 の有無,(2)再 増

殖 開 始 までのlag time,(3)そ の後 の増殖 速度 を観 察 し

た。

供 試菌 はH37RvTMC102(京 大,久 世 文 幸博 士 よ

り分与)で あ り,こ の菌株 に対 す るDubos液 体培 地 中

で の最 小 発 育 阻 止 濃 度 はRFP0.025, INH 0.075～

0.1,PAS0.1, SM 0.25～0.5, EB 0.75～1.0μg/

mlで あ った。

この 菌 株 に 種 々 の 濃 度 の INH, SM, PAS, EB,

RFPを 個 別 に,あ るいはINH,SM,PASま たはINH,

EB,RFPの 組 み合 わせ で,1日4時 間作 用 させ たの

ち洗際,新 鮮 培 地 中で20時 間培 養す る操 作 を5日 間反

覆 の後,新 鮮 培地 中で の培養 を続 け た。

SM0.5,EB0.5,PAS0.1μg/mlの 濃度 で単 独,

間歇処 理 した菌 を新鮮 培地 に移植 した ときに は移 植 後

直 ちに増 殖 を開始 し,そ の増殖 速度 は非 処理 の対 照 と

同程 度 であ った。 即 ち,SM,EB,PASで の単 独間激

処 理5日 間反 覆 に よ り受 け る結 核菌 の障 害 は軽微 で あ

っ た。

これ に対 し,INH0.1,RFP0.05μg/ml単 独 ある

い は さきに 述 べ た 濃 度 で のSM,PAS,INHま たは

INH,EB,RFPの 三 者併 用 で間激処 理 した場 合に は

新 鮮培 地 に移植 後 も,増 殖 開始 までに2週 間 のlag time

が認め られ た。 即 ち,INH,SM,PASお よ びINH,

EB,RFPの 三者併 用 の ときは も とよ り,INHあ るい

はRFP単 独処 理 の場 合 に も,菌 は強 い障害 を受 け,再

増 殖 開始 まで に約2週 を要 す る こ とが知 られ た。

また,INHお よびRFPの 濃度 を05μg/mlに あげて

同様 の実験 を行 なっ た場 合 には,SM,PAS,INHの

三 者併 用 間欺処理 では新 鮮培 地 に移植 後2週 まで は再

増殖 開始 が み られ ず,3週 後僅 か に増殖 をみ るのみ で

あ った。INH,EB,RFPの 組 み合 わせ の場 合 の再増

殖 抑制 は更 に高度 で あ り,3週 後 に も再 増殖 は み られ

なか っ た。

次 に比 較 的 大 量 のH37Rv(5.5×104CFU/ml)を

Dubos液 体 培地 中 で各種 抗結 核剤 存在 下 で培 養 を続 け

た と きの菌 数 の減少(570nmに おけ る吸光 度 の減 少)

を経時 的 に観察 した。

SM,PAS,INHお よびINH,EB,RFPの 組 み合

わせ の優 劣 を種 々の 濃度 で比 較検 討 した。

SM,PAS,INHの 濃 度 をすべ て0.5μg/mlと し,

INH,EB,RFPの ときに はINH0.5, EB2.5, RFP

0.01μg/mlで 比 較 した場 合,SM,PAS,INHの 併 用

で は吸光 度 の減 少は4週 後 に もみ られ な いの に対 し,

INH,EB,RFP併 用 で は 明 らか な吸 光度 の減 少 を認

め た。

前 記の2種 の組 み合 わせ に よ る併 用 で,同 程度 の 吸

光 度 の減 少が み られ るの はSM,PAS,INHそ れ ぞれ

1μg/ml,INH,EB,RFPが それ ぞれ0.1,0.005,

0.05μg/mlの 場 合 であ った。

同様 の実 験 系で,SM,PAS,INH三 者 では,各0.1

μg/mlの 濃度 の組 み 合わせ で は菌 の増殖 を抑 制 しえず,

0.5μg/mlず つ の濃度 で漸 く制 菌 的 とな り,1μg/mlず

つ の濃 度 では じめ て吸光 度 の減 少(生 菌数 の 減少)が

み られ るに至 る。 これ に対 し,INH,EB,RFPの 三

者併 用 で は,INH0.1, EB0.5, RFP0.05 μg/mlの

組 み 合 わせ で既 に明 らか な 吸 光 度 の減 少 を認 め,更

に濃度 をあげ て もそれ以上 の生菌 数 の減 少は み られ な

い。

以上述 べ た各種 抗結 核 剤の単 独 お よび併 用 時の試 験

管 内抗菌 力 を比 較検 討 した実 験成 績か ら,治 療 期 間の

大 幅 な 短 縮,即 ち 短 期 化 学 療 法 を可 能 に したの は,

INHに 加 えてEBお よびRFP,こ とにRFPの ご と き

強 力 な抗 結核 剤 の開発 とその 臨床応 用 に負 う ところが

大 で ある こ とを再確 認 した。

2.　初 回治療 におけ る薬剤の組み合わせ と治療期間

長崎大学医学部第2内 科 原 耕 平

は じ め に

肺結核 の 短期 強化療 法 につ い ては,1972年 のFoxら

に よる東ア フ リカ におけ る成 績1)以 来,内 外の諸 施 設

にお いて検 討 され,従 来 の長期 化学 療法 に比 べ,菌 陰

性化率,X線 改善率 と も優 れ て い るこ とが 認め られ て

い る。 我 々 も1976年3月 以降,こ れ ら短 期強 化療 法 に

つ いての 組 み合 わせ を開始 し,抗 結 核剤 が服 用 しや す

く,且 つ 容 易 に 外 来 治療 に切 り換 える こ とが で きる

RFP・EB・INHの3剤 併 用で9カ 月 治療 を行 な う方

法 を検 討 した。 その成績 に よる と結核 菌 の培養 陰性 化

率 は,4カ 月 目に100%に 達 し,9カ 月 の治療 終 了時

点 で胸 部X線 所 見 にて基 本病 変 の中等 度以 上 の改善 を

み た もの は81.7%,空 洞の 中等 度 以上 の改善 をみ た も

の は79.0%の 成 績 であ った2)。

今 回,早 期 の菌 陰性 化 と治療 の 短期 化 を 目指 して,

これ らRFP・EB・INHに,更 に初 期 にの みSMを 使

用す る4剤 併 用療 法 を試 みた。 まず その成績 に つ いて
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述 べ,次 いで我 々が以 前 に行 な ったSM・PAS・INH,

SM・EB・INH3)お よびRFP・EB・INHの3剤 併 用療法

の それ と比 較 したの で,そ の成 績 につ いて報 告 す る。

I.　対 象 な らび に方 法

1979年9月 よ り1983年3月 までに,長 崎 大学 医学 部

第2内 科,長 崎 市立病 院 成 人病 セ ンター,国 立 療養 所

長崎 病 院,五 島中央病 院,佐 世 保 市 立総 合病 院 大 村

市 民病 院,国 立 嬉 野病 院 お よび 国立療 養所 東佐 賀病 院

の8施 設 に入院 した初 回肺結 核146例 を対 象 と した。

なお,糖 尿病,じ ん肺,腎 障害 な どの合併 例 や極 め て

重 症 の肺結 核 は除 外 した。

投与 方法 は,RFP450mg毎 日,INH0.4g毎 日,EB

1.0g毎 日の組 み合 わせ を9ヵ 月行 な ったが,SMは 最

初 の1ヵ 月 を0.75g毎 日,そ の後1.0gを 週2回 と して

2ヵ 月 間行 な って3ヵ 月で 中止 した。

1983年3月 の 時点 で,対 象 となっ た患者 は146例 で

あっ たが,脱 落 例が27例 あ り,解 析対 象症 例 は119例

とな った。 その 背景 因子 は,41歳 以上 の年 齢層 が57.1

%を 占め,性 差 で は男性 が72.3%と 約3/4を 占め た。

図1　 治療 開始 後9ヵ 月 までの菌 陰性 化率

(SM3, RFP, EB, INH)

基 本病 変 では,1例 を除い て118例 が何 らか の乾酪 性

の因子 を有 し,浸 潤 乾酪 型 が81.5%(97例)で あっ た。

空 洞 を有す る もの は72.2%(80例)で,そ の98.8%

(79例)は 非硬 化性 空 洞で あ った。排 菌 状況 は,塗 抹

陽性 が58.8%(70例),培 養 陽性 が74.1%(85例)で あ

っ た。

II. 成 績

1)　 菌 陰性 化率

治療 開始後9ヵ 月 まで の菌 陰性 化率 は,図1に 示 し

たよ うに塗抹 は3ヵ 月後85.7%,6ヵ 月 目に98.1%と

な り,培 養 は1ヵ 月後56.5%,3ヵ 月後96.5%で,4

ヵ月 以 降 は殆 ん ど100%を 維 持 した。 空 洞の 有無 に よ

る菌 陰性 化率 は培養 成績 で み た場 合,当 然の こ となが

ら空 洞 な しの群 に お いて1ヵ 月後73.9%,3ヵ 月以降

は100%と 優 れて いた。

2)　 胸部X線 の経過

胸 部X線 改 善度 の経過 は,図2に 示 した よ うに,基

本病 変 の 中等 度以 上 の改善 を示 した もの は,3ヵ 月で

46.2%,6ヵ 月 で80.0%,9ヵ 月で89.3%で,空 洞の

中等 度 以上 の改善 を示 した もの は,3ヵ 月 目35.8%,

6ヵ 月 目55.7%,9ヵ 月 目には72.4%を 占め た。

9ヵ 月 治療 終 了後 に経 過 を観察 しえ た症例 が43例 あ

り,そ の うち35例 は4ヵ 月以上経 過 を観 察 して お り,

悪 化 をみ た もの は1例 のみ で あっ た。 この悪 化例 は54

歳 の女 性 で,治 療 開始 前 の病 型 はBC2Kb2,Kb1,Kb1

と多 くの空 洞 を有 し,3ヵ 月 目に軽 度 の改善 が み られ

た もの の,6ヵ 月 目に胸 膜炎 を併 発 し,以 後17ヵ 月 目

まで この胸 膜炎 の改善 が み られ なか ったX線 学 的悪 化

例 で あっ た。

3)　 副作 用

副作 用 につ いて は,治 療 成 績 の解析 対 象症例119例

と脱落 例27例 の計143例 につ いて検 討 を加 えた。表1

に示 した よ うに,発 疹 発熱 な どのア レル ギー症 状が

基本病変 空 洞

図2　 胸 部X線 の 経 過(SM3, RFP, EB, INH)
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表1　 副 作 用

14例,視 力低 下 が2例 に認 め られ,SMに 起 因す る と

思 われ る耳 鳴,聴 力障 害,フ ラフ ラ感 な どが11例(7.7

%)と 高頻度 であ っ た。

臨床検 査値 の 異常 は,そ の殆 ん どがGOT,GPTの

上昇 で,白 血球 減少 は1例 にみ られ た。全 体 の副作 用

発現率 は,24.7%(146例 中36例)と 高率 で,18.5%(27

例)は このregimenに よる投薬 を中止 して いた。

III.　他 の抗 結核 剤組 み合 わ せ に よる治療 との 比較

長 崎大 学 第2内 科 で過 去 に行 な った初 回治療 におけ

るSM・INH・PASの 古典 的治療 を行 なっ た64例,SM・

INH・EB治 療 を行 なっ た66例3),RFP・EB・INH9ヵ 月

治 療 群 の93例2)と,今 回 の初 期 に のみSMを 加 え た

SM・RFP・EB・INH4剤 併 用 治療群119例 の4群 の成

績 を,治 療 後3ヵ 月 と6ヵ 月の時 点 で比 較 した。

各 治療群 の 背景 因子 を比 較 してみ る と,年 齢 的 には

最 近行 なっ た組 み合 わせ の もの程 老年層 が 多 くな って

い たの に対 し,男 女差 は いず れの 組み合 わせ で もほぼ

同 じ比率 で,男 が約3/4を 占め てい た。 各 組み 合 わせ

の病 型 につ いて は,基 本病 変 で は,RFP・EB・INHの

治療群 にお いて浸 潤 乾酪 型が 多 く,空 洞保 有率 で は今

回のSM3・RFP・EB・INH群 が67.2%と 低率 で あ った。

各治療 群 に おけ る治療 開始 前 の排菌 状況 で は,塗 抹 の

陽性率 にはか な りの差 が み られ たが,培 養 陽性 患者 の

占め る比率 は殆 ん ど70%前 後 と,ほ ぼ 同一 の条件 を 占

め て い た。

1)　 菌 陰性 化率

各治療群 におけ る培 養陰性 化率 は,図3に 示 したよう

に,RFPを 含 まない群 で は劣 って い たが,RFPを 含

む群 では,い ずれ も4ヵ 月 目に全例 陰性 化が み られ,

図3　 各治療群の培養陰性化率

明 らか に強化 療法群 で早期 の菌 陰性 化 がみ られた。

しか し,RFP・EB・INH群 とこれ に初 期 に のみSM

を加 えた4剤 併 用群 の比 較で は,SMを 加 え た治療群

で,老 年 層が 多 く,浸 潤乾 酪 型の病 変 を有 す る例 が 少

なか った とい う背 景 因子 の差 が考 慮 され るべ きで はあ

るが,治 療 の 目的 と した早 期 の菌 陰性化 は,今 回の成

績 では得 られなか っ た。

2)　 胸部X線 の経過

X線 改善 度 につ いて,3ヵ 月,6ヵ 月,9ヵ 月の 時

点 で比較 した。3ヵ 月の時 点 では,強 化 療法群 での改

善 率 が高 い傾 向 にあ ったが,6ヵ 月 目では,各 治療 間

に有 意の差 を認め なか っ た。 今 回 のSMを 加 えた治療

群 は,こ れ を加 えな いRFP・EB・INH群 と比 較 し,基

本病 変 で はやや 改善率 が優 れて い た ものの,空 洞の改

善率 で は劣 って いた。

3)　 副作 用

RFP・EB・INH群 とこれにSMを 初 期 に のみ加 え た

治療群 を比 較 して み る と,副 作 用の 発現率 では殆 ん ど

差 が み られず,い ずれ も24%強 で あっ た。 しか し,脱

落例 は,RFP・EB・INH群 で13.1%で あ ったが,SM

を加 え た4剤 治療群 で は,SMに よ る耳 鳴,聴 力 障 害,

め まい な どの副 作用 の 発現 が 多 く,脱 落例 が18.5%と

高 頻度 で あ った。

IV.　総 括 および 考察

私 達 が現在 まで に行 なっ て きた抗結核 剤 の 各種 の組

み合 わせ に よる初 回治療成 績 を比 較 して み る と,RFP

を含む 強化療 法 は,菌 陰性 化 の面 で もX線 改善 の面 で

も優 れ て いる こ とは 明 らかで あ った。
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しか し,早 期 の菌 陰性 化 を目的 とした今 回のSMを

初 期 にの み加 え た組み 合 わせ に よる治療 成績 で は,期

待 に 反 し,菌 の陰性 化 は早 め られ ず,菌 陰性 化100%

の時期 はRFP・EB・INH治 療群 の それ と同 じ4ヵ 月 目

で あっ た。 また,初 期 の3ヵ 月間 では あ るが,SMを

加 え るこ とに よって投 薬 を中止せ ざる をえな くな る よ

うな副作 用 がか な り多 くみ られ た こ とは,肺 結核 患者

の 老齢 化 に伴 い聴 力な い しは 腎 機 能 の低 下 した もの

が 今後 多 くな る こ とを考 え ると,初 回治療 にSMを 使

用 す る こ とは 問題 も多い と思 われ た。

私達 は,RFP・SM・INHの 組 み合 わせ に よ る初 回 治

療 を検 討 してい ないが,羽 曳 野病 院 に おけ る成績4)や

国療 化研 の成 績5)で は100%の 菌 陰性化 は5ヵ 月 目の

時点 で み られ てい るので,SMをEBに 変 えて もよい

の では な いか と考 えて い る。現 在 の段 階 では,患 者 に

服用 しや す く,し か も容 易 に外来 治療 に切 り換 える こ

とがで き,副 作 用 もさ程 多 くない こ とか ら,RFP・EB・

INHに よる初 回治療 の組 み合 わせ は,極 めて 有用 な も

の と考 えて いる。
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最 近 特 にRFP出 現 後 は,試 験管 内実 験的 に は殺 菌 力

(MSC)を,動 物実 験並 び に臨床 的 には菌 再 陽性率 で

化 学療 法 の強弱 を比 較 しう る時代 とな った。 また,更

にす すん で臨床 上短 期 化学療 法 の検 討が数 多 く見 られ

る よ うに もなっ た。

一般 に結 核 菌 は発育 が盛 ん な時 程 ,薬 の作 用 を うけ

やす い こ とは大方 の 認め る とこ ろで あ る。逆 に 生体 の

免疫 機構 を含め て,何 らか の原 因で菌 の発育 が 遅 くな

り,ま た は止 った場 合,薬 剤 の影 響 は うけに く くな る。

即 ち,い ったん薬 剤 を作 用 させ る時 は殺 菌効 果 を狙 うべ

きで あ り単 に発 育 阻止効 果 を狙 うべ きで は ない。 い っ

たん発 育速 度 が落 ち,い わゆ るdormantの 状態 になれ

ば その殺菌 また は滅 菌 はや っか い な もの とな る。 また

逆 に,こ のdormantの 菌 をいかに して殺す か が今 日の結

核 化 学療 法 に残 され た大 きな問題 の1つ で もある。

さて,PZAは この結 核 化学療 法 に いか な る役割 を演

ず るで あ ろ うか。 結 核 化 学 療 法 剤 中に 占め るPZAの

評価 は,諸 外 国で は非常 に高 い よ うであ るが,我 国に

お いて は,そ の副作 用 の 多い点 も関 係 して,臨 床 上 多

用 され なか っ た抗 結核 剤 の1つ で あ るこ とに異論 は な

いで あろ う。

1954年McCune等 がINHと の併 用 で 滅 菌 効 果 が 優

れ て い る との動物 実験 成 績 を報 告 したに もかか わ らず,

我 国で その後 もPZAが 臨 床 上 あ ま り使 用 され なか っ

たの は いか な る理 由か らで あ ろ うか。INH,KM,EB,

RFPと 他 に優 秀 な 薬 剤 の 出現 も見 過 す わ けに はいか

な いが,一 方,in vitroでpH6.5の 場合MICが100γ/

ml単 位 であること,し たが って臨床 投 与量 で は殺菌 効

果 な どとて も考 え られ なか った の も1つ の理 由で は な

か ろ うか。 また,動 物実 験 的に検 討 され た 多 くの報 告

か ら も,マ ウスの体 重kg当 た り1g単 位 で投 薬 され た場

合 を除 きあ ま り良 い成績 はみ られ なか った。

とこ ろがFox等 をは じめ とす る短期 化学 療法 の 臨床

実 験 成 績 はPZAを 含む 化 学 療法 が菌 再 陽転率 とい う

点で極 め て優 れて い るこ とを示 した。 その副 作用率 の

低 い こ とは ともか くとして,果 して その よ うな効 果 を

in vitroで 期 待 で きるか ど うか再 検 討 したの で報 告す

る。

試 験 管 内実験 的に薬 剤 の性能 を比較検 討 す る場 合,

A)薬 剤作 用時 間(長 短),B)薬 剤作 用 方法(連 続 ・

間 歇等),C)薬 剤作 用環 境(発 育 に不 適 当 な条件等)

が 問題 で あ り,更 に判定 時期 と して,D)発 育 阻 止効

果,E)殺 菌 効 果 な どが ある。 今 回は主 と してB),
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C),D),E)の 相 互 関 係 か らPZAの 性 能 を他 剤 と

比 較 しな が ら考 えてみ た い。

今 回の実 験 には10%血 清加 キル ヒナー液 体培 地 を用

い,PZAを 含 む培地 は,表1に 示 す よ うに,通 常 の キ

ル ヒナー 培地 の組 成 を変 更す るこ とに よ りpH5 .5と し

た。 この方法 に よ る と,菌 発育 の 有無 にか か わ らず,

実 験 中pHは5.5を 持 続 した。 菌株 はH37Rv株 で あ る。

実 験 は シ リコ ンス ライ ド培 養法(SSC法)に よ り行 な

った。 判定 は 肉眼 的 に行 ない,成 績 の記 載 は菌集 落が

ス ライ ド表 面 の号 以 上 を占め る場 合(+++),同 様 に1/3～

2/
3の 場合(++),1/3以 下 の場合 を(+)と した。尚,(+)の

内 で菌集 落数 が100以 下 の場 合 は,特 に その数 を記 入

した。

単 独作 用:

薬 剤作用 温度 が37℃ の場 合,表2に 示 す よ うに,4

週 間 連 続 作 用 時 のMICは15.6γ/mlで あ り,MSCは

62.5γ/mlで あっ た。(菌 発 育が{以 上 を殺 菌 力 な し と

した場合)。 週2回24時 間 作 用 時 は同様 に125γ/ml,

≧1,000γ/ml,週1回24時 間作 用 時 は同様 に ≧1 ,000γ/

ml,≧1,000γ/mlで あっ た。 尚MSCの 判 定 は,菌 付

着 ス ライ ドを薬剤 含有 培地 か ら取 り出 し,生 理 的 食塩

水 で3回 宛洗條 し,薬 剤 を含 まない培地 に移 し,更 に

表 1

キ ル ヒ ナ ー 培 地

(pH6.5)

変 法 キ ル ヒナ ー 培地

(pH5.5)

4週 間 培養 後 に行 なっ た もので あ る。

連 続 作 用 時 のMICとMSCと の差 は4倍 であ り,

INH2倍,RFP2倍,EB2倍 に 次 いで少 な い もの で

あ った。表3に 主 な抗結 核 薬のMICとMSCを 示 した

が,臨 床上,多 剤併 用 に よ るよ り強 い殺 菌効 果 を期待

す る場 合,そ のMSCが よ り低 いこ とが望 まれ るのは 当

然 と して も,そ れ に次 いで,発 育 は 阻止 す るが殺 菌 は

しな い薬 剤濃 度 の幅 は狭 い程 よい と考 え られ る。 この

意味 で は今 回の成 績 は外 国のPZA評 価 に近 いか もし

れ ない。

間歇 作 用時 の場 合 はMIC,MSCと もに高値 であ り,

比 較 して もあ ま り意味 は な い と考 え られ る。

以上 の成 績 か ら,PZAの 間歇作 用 時 は問題 に な らな

い と して も,連 続作 用 時は 臨床投 与 量 で も,文 献 に見

られ る よ うにphagosome内pH5.0前 後 と仮 定 すれ ば,

そこ に存在 す る結 核菌 にあ る程 度 の効 果 を期待 しうる

か もしれ ない。 また,マ ウ スの体 重kg当 た り19単 位

で投 薬 され た場合 は充 分殺 菌効 果 を期待 で きる こ とに

な る。

しか し,薬 剤 作 用 温 度 を4℃,25℃ と した場 合 は

RFPお よびINH(25℃ に限 る)を 除 く他 の抗 結核 剤 と

同様 全 く殺 菌効 果 を示 さ なか った。 したが ってPZAの

効 果 もや は り結 核菌 の代 謝 が行 な われ てい る こ とが前

提 の よ うであ る。

併 用:

37℃,25℃ お よび4℃ でのINH,EBお よびRFPそ

れ ぞれ との併 用効 果 を検 討 したが,MIC,MSCと もに

併 用 効果 を認め なか っ た。(成 績 の詳 細 は紙数 の都 合

で省 略)。 しか し,pH6.5で 同様 の実 験 を行 なっ た際

に認 め たEB-PZA,INH-PZA間 の一 定濃度 にお け る

殺 菌効 果 の拮 抗 作 用現 象 は認め な か った。

表 2 PZA間 歇作用時の抗菌力
( TZA作 用 時pH5.5

PZA作 用 後pH6.5)

発 育 阻止 力(4週 判定) (SSC法)

殺 菌 力(4週 判定)

37℃,H37Rv,10%血 清加 キ ル ヒナ ー培地,

薬 剤濃度:第1管1,000γ/ml以 後倍数 希釈
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表3　 主要 抗結 核 薬 のMICとMSC(連 続作 用 時)

pH 5.5 菌 発育 が(++)以 上 は抗 菌 力 な し とす る。

:菌 発育 を示す 。

薬 剤濃 度:第1管1,000γ/ml以 後 倍数希 釈。

ガ ス曝 露 下作 用:

発育 に不 適 当 な条件 の1つ で あ るCO2分 圧 の高 い環

境 の もとではPZAは い かに作 用 す るで あ ろ うか。 普

通,培 地上 の 空気 をCO2で 置換 す る と4週 間で は菌 の

発育 を認 め ない。 したが って,そ の環境 で は菌 の発育

はあ って も極 め て遅 い もの と思 われ る。

協 同研 究者 の 山鳥 は,表4に 示す よ うに,PZA1γ/

ml,10γ/ml,100γ/mlお よび1,000γ/mlの4濃 度 につ

いて検 討 した。 いずれ も完全 な殺 菌効 果 は示 さなか っ

たが生 菌量 の 減少 を認 め た。 この場合 の キ ル ヒナ ー培

地 は通 常 の組 成によるもの を使 用 し,ガ ス流 入前のpHは

6.5で あ る。 ガス流 入後3時 間 でpHは5.5ま で低下 し,

そ れ以後 薬剤 作用 終 了 まで変 化 を認め なか っ た。 この

成 績 はpHが 下が れば 菌 の発 育 が 一定 の速 度 まで落 ち

て もPZAが そ の効果 を発 揮 す る可能 性 を示 してい る。

pH5.5の 場 合 で も,4℃ あ るいは25℃ で作 用 させ た場

合 は全 く殺 菌効 果 を示 さなか った成 績 と比較 して興味

深 い もの が あ る。尚,表5に 見 られ る よ うに,対 照 と し

て行 な われ たN2ガ ス流 入下 の作 用で は,培 地pHの 変

化 を認め ず,ま た全 く殺菌 効果 も認め なか っ た。

以上,僅 か な成績 で はあ るが,PZAの 性能 を評価 す

れば次 の ご と くで あ ろ う。

1) pH5.5の 場 合,投 与 量 さえ充 分 な れば,RFP,

INHお よびEBに 次 いで殺菌 的 に働 く薬 剤で あ る。 こ

の点 にお いて動 物 実験 成績 と矛 盾 はなか っ た。

2) pH7.4と 推 定 され る体 液 中で は,臨 床 投 与量 に お

け る殺 菌効 果 は期待 しが たい。

3) pH5.5の 場合,あ る程 度発 育 速度 の落 ち た菌 に も

一定 の効 果 を期待 で きる。

4) pH5.5以 下 で も間歇作 用 で は効果 は期待 しが たい。

5) pH5.5で はINH,EBお よびRFPそ れ ぞれ との併

用 効果 を認め なか った。 逆 にpH6.5の 場合,EBお よ

びINHと 一 定 濃度 で殺菌 効果 に限 り拮 抗作 用 を認 め た。

6) 4℃,25℃ では殺菌 効 果 を認め な か った。

in vitroの 成 績 か らの臨 床 的 な推 測 は慎 重 に行 なわ

れ るべ きで あ るが,そ の成 績 を参考 として考 え る場 合,

PZAを 使 用 す る価 値 が あ る とす れ ばい か なる場 合で

あ ろ うか。

第1に 結核 菌 がpH5.5以 下 の環 境 に あ るこ と…即 ち,

人体 内 では お そ ら く細 胞 内 に あ る場 合 に 限 りPZAは

有効 で あ ろ う。

第2に,安 定 した結 核 病 巣 で,い わゆ るpersister

の状 態 に なっ た菌 に はお そ ら く無効 であ ろ う。 少 な く

とも今 回の実 験成 績 は滅菌 的 薬剤 とい うよ り殺 菌的 薬

剤 で あ るこ とを示 して い るか らで ある。

第3に,間 歇 的投 与 では充 分 な効果 を発 揮 しないで

あ ろ う。

したが っ て,も しPZAを 使 用 す る場合 は,病 巣 の活

動 の 盛 んな発病 初期 に毎 日投 与 法 で,し か も可能 な限

り大 量使 用す るこ とが望 まれ る。

しか し,私 はRFP,INH,EB等 の強 力 な化学療 法

剤 を有す る今 日,直 ちに 短 期 強 化 化 学 療 法 の全 て に
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表 4 CO2ガ ス流 入下 のPZA抗 菌 力

SSC法

薬剤作用温度37℃

薬剤作用期間4W

10%血 清加 キルヒナー培地

4週 間判定

培地pH

ガス流入前6.5

ガス流入3時 間後5.5

PZAを 加 えるこ とが最 善 の策 で あ るか ど うか につ いて

表 5 N2ガ ス流 入下 のPZA抗 菌 力

SSC法

薬剤作用温度37℃

薬剤作用期間4W

10%血 清加キルヒナー培地

4週 間判定

培地pH

ガス流入前6.5

ガス流入後6.5

は,更 に検 討 を要 す る問題 で あ ろ うと考 える。

4. RFP不 成功例の検討 と対策

国療刀根山病院 山 崎 正 保

「目的」RFP使 用例 で
,再 排 菌後排 菌 が続 く症 例,

それ が微量 排菌,と き どきの排 菌例 で あっ て も陰性 化

例 に入れ が たい症 例 を も含め て,い わ ゆ る持 続排 菌,

永 続 排 菌 例 をRFP不 成 功例(以 下 クロニー クス と呼

ぶ)と して取 り扱 い,こ の クロニー クス が現在 の 治療

法 か ら,ど れほ どの率 に生 れ るか,ま た その要 因は 何

か,そ の対策 は … とい うこ とを臨床 的 な立場 か ら明 ら

か に しよ う とした。

対象 と取 りきめ

1)　刀根 山病 院 の症例:初 回 治療 例 で,初 診 時 の培養

陽 性,2ヵ 年 以上 に わた って経 過 を追 い えた症例 で あ

るこ と。 副作 用の ため 中途 で休 薬,中 止 した症 例,あ る

いは最初 の6ヵ 月 の間 でINH,RFPを 他 剤 に変 更 した

症 例 は除 く。また,非 定 型抗酸 菌 喀 出例 も除外。 再排 菌

とは(-)性化 が6ヵ 月以上 持 続 その 後に1回 で も培 養

(-)以上 に認 め た場 合 をい い,初 回失敗 例 とは初 回 の治

療6ヵ 月 を終 了す る も(-)性化 に至 らなか った症 例 をい

う。 薬剤 耐性 はINH1γ,SM20γ,RFP50γ 以 上 の

もの を耐性 とした。

2)　 国療 化研 の症 例:37ヵ 施設 か ら,初 回 治療,再 治

療 と もに 昭 和52年 以 降 にRFPを は じめ て使 用 した症

例 で,RFP治 療 に よ る も再排 菌,あ るい は(-)性化失 敗

の症 例 を集め,1)の 条件 の も とに対 象 を選 ん だ。

成 績

1.　 クロニー クスの頻度(刀 根 山病 院 の症例)

a)　強 力3者(R)群 と普 通3者SHP,SHE(非R)

群 との比 較(S.49～S.51年)。 両 者 の背景 因子,病 型,

年 齢,排 菌 量等 は殆 ん ど等 しい症 例 で,R群185例,

非R群311例 か ら,再 排 菌,初 回失敗 例 はR群 で は5

例 と4例,非R群 では15例 と11例 をそれ ぞれ 認め た。

いずれ も非R群 の成績 は不 利 で あ るが ,以 後 の治療 に

お い て非R群 では殆 ん ど大 部 分 の症 例 にRFPが 使 用

されて い るこ とか ら,結 局の ところ遠 隔成 績 にお いて,

クロニ ー クスの症 例 はR群 で2例(1.01%),非R群 で

4例(1.28%)と な って,遠 隔 成績 か らみ た クロニ ー

クス例 は1%強 とい うこ とで あ る。

b)　 したが って,初 回強 力療 法例 を1 ,050例 として こ

こか ら生 れ る クロニー クス例 の 頻度 を再調 査 してみ た。

再排 菌,初 回失 敗例 ば34例 と16例 に それ ぞれ 認め られ

たが,以 後 の治療 に よって,い わゆ る クロニ ー クス と

なっ た症 例 は再排 菌例 か ら6例,初 回失敗 例 か ら5例

の計11例 で,1,050例 に対 して1 .05%で あっ た。 私 ども
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の症例 は合 併症,初 回耐性 の有 無 にかか わ らず対 象 の

条件 に該 当 した症例 をすべ て集 計 した結 果が この通 り

で,今 日の強 力 治療 にお いて も,こ の1%は 避 け えな

い失敗率 で あろ うと考 える。 また,先 述 の よ うに副作

用等 の ため に休薬 中止 した症例 を除 いて い るの で,こ

れ らの症 例か ら も生れ るで あろ うクロニー クス例 を加

え た と して も,せ いぜ い2%で あ ろ う と考 える。

2.　 クロニ ー クスの 原因 の調査(国 療 化研 の症例)

前 述 の クロニ ー クス11例 では クロニ ー クス要 因の 調

査 も困難 で あ るので,国 療 化 研37施 設 の協 力 を得 て検

討 した。a)初 回治療 例:再 排 菌,初 回失 敗例 を合 わ

せ て95例 で,再 排 菌例53例 と初 回失敗 例42例 で ある。

その後 の治療 に よって も,(-)性 に至 らなか った ク ロニ

ー クス例 は 再排 菌例 か ら17例
,初 回失 敗例 か ら33例 の

計50例 で,一 方 幸 いに(-)性化 した症例 は 残 りの45例 。

この両者 の背景 因子 は全 く変 わ りな く,ク ロニー クス

例 で は耐性 出現,特 に 多剤耐性 の 出現 が早 く,且つ その

頻 度 も高 い よ うで あ る。 注 意 をひ くこ とは再排 菌 時の

菌 は感 受性 で あ る と一般 にい われ てい るが,本 調 査 で

は10例 に近 く,多 剤の耐 性 獲得 が み られ,そ の一 部 は

(-)性化 に成 功 してい る例 もあ るが,多 くは ク ロニー ク

スに な って いる とい う事 実 で あ る。(表1)

b)　再 治療 例:99例 その 内訳 はRFP使 用す る も(-)

化 に失 敗 の症 例(67例),再 排 菌 した症 例(32例)で,

再 排 菌,失 敗例 と もに,更 に 治療 の経過 を追 って ク

ロニ ー クス とな っ た症 例 は再排 菌群 か ら14例,失 敗群

か ら59例 の計73例,(-)性 化 した もの は26例 にす ぎなか

っ た。 しか し,こ れ らの クロニー クス例 と(-)性化例 と

の間 におけ る背景 因子 には大 きい差 は見 当 たらなかった。

しか し,注 目すべ き点 はRFP使 用 までの既 往 の 化 療

期 間 を2ヵ 年 以 内群 と3ヵ 年 以上群 に分 けて み る と,

この両者 群 の間 に も全 く差 を認 め なか った こ とで あ る。

即 ち,既 往 化療 期 間の長 短 とクロニー クスの 発生 とは必

ず しも平 行 しない とい うこ とで あ る。 また,X線 像 の

病 型の 軽重 に も,ク ロニー クス との 間 には平行 関係 は

認 め えなか っ た。 さて,特 に再 治療例 の場 合 は初 回治

療例 よ りも以上 に,薬 物 耐性,多 剤 耐性 の獲得 とい う

こ とが 最 も強 い相 関 が あ るよ うにみ られ る(表2)。 し

たが って,既 往 の化療 期 間,病 型 よ りも耐性 の獲得 しや

す い 条件 が クロニー クスの要 因に な る とい うこ とが で

きる。 そこで これ らの クロニー クス例 で,多 剤耐 性 を

もっ症 例 とcompromized hostと の 関 係 を合 併 症 の 点

か ら検 討 してみ たが,特 に相 関 す る因 子 を探 索 す る こ

とはで きなか っ た。したが って,次 に クロニ ー クス に至

っ た症 例 で は どの よ うな合併 症 が 多いか を初 回,再 治

療 につ いて調 査 した。(95例 と99例)。 合 併症,特 に喘

息,じ ん肺,糖 尿病,肝 炎,あ るい は喀血 な どが(-)性

化 阻害 を招 く因子 で はあ るが,取 りたて て クロニー ク

ス症 例 が 多 い とい う程 で もな い。(表3)。 しか し,

これ らに過労,不 摂生,生 活 の乱 れ等 の 因子 が加 わ っ

た場 合 には クロニー クス とな る危 険 も大 きい と考 え ざ

る をえな い。 以上 の 成績 か らクロニ ー クスの要 因の分

析,あ るいは解 明 は非常 に 困難 で,確 た る実 証 をあげ

る までに は至 らなか った。 しか し,今 回の調 査か ら一

つ の 反省す べ き点 を指摘 す る こ とが で きた。即 ち,再 排

菌 時,あ る いは失敗 例 の経過 中の菌 が感 性,あ るいは

1剤 耐 性 で あ りなが ら クロニー クスに至 った症例 が,

初 回,再 治療 例 を合 わせ て25例 に 認め られ たが,こ の

うち9例 が微 量排 菌か とき ど き排 菌 例 で あっ て,そ の

要 因は全 く不 明 であ ったが,化 学療 法 を安 易 にINH,

INH・EB,あ るいは耐性 剤 を も合 わせ て長 期 に使 用 し

て い るこ とが しば しば認め られ た とい うこ とであ る。

また,種 々化療 剤 を変 えなが らも(-)性化 に成功 しな い

例 の 中には ステ ロ イ ド(皮 疹 のた め),酒 客,化 療剤 の

副作 用,あ る いは糖尿病 等 の合 併,不 摂生 等 々が あげ

られ るが,こ こで も最 も大 きい問 題 は前述 の ように長

表1　 初 回強化 治療 例 (95)
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表2　 再 治 療 例 99

(-)成 功例26 失 敗 例73

表3　 合併 症 と経 過 中の ア クシデ ン ト
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期 に化療 さえ してお けば とい う治療 の安 易 さ,油 断 が

クロニー クスへ の一 因 とな って い るの で はな いか と強

く反 省 させ られ る症例 に遭 遇 した とい うこ とで あ る。

結 語

以 上 の よ うに最 近 で の初 回強 力治療 に お いて も,1

%強 の クロニー クス例 をみ る こ とは避 け え ない実情 で

あろ うか と考 え る。 そ こで この対 策 で あるが,多 剤耐

性 獲得 の条 件 因子 と病 態 とのか か わ りを どの よ うに分

析 す るかは今後 の課 題 として,現 実の対 策 としては早 く

(-)性化 をもたらすため に も,薬 剤 耐性 の出現 を防 止す る

ため に も,初 回治療 を徹 底 して強 力治療 を行 な い,(-)

性 化 が危 ぶ まれ る場 合 には4者 併 用,あ るいは耐性 が

判 明 した場 合 に は複 数 の感性 剤 を,ま た副作 用 のため

中止 した場 合 はで きるだ け早 く慎 重 に再 投与 を試 み る

こ と等 の よ うに,全 くあ りきた りの こ とが最 も必 要 な

対 策 で あ る と考 え られ る。 また,無 暗 に長期 にわ た る

INHの 投 与 は患者 自身に単 に薬 へ の依 存心 を高 め るだ

け にす ぎな い し,再 排 菌,再 発 の 防止 につ なが らない

事 実 を強 く反省す べ きこ とで あ る と ともに,む しろ患

者 に 自己管理 を教 えこむ こ とが,現 在 の強 力 治療 法 後

の 問題 で あ り,こ れ が また治療 の原点 で あ る と同 時に

現在 の 治療 の対 策 で もあろ うか と考 え る。

5.胸 部X線 検 査の位 置づ け

大阪府立羽曳野病院 亀 田 和 彦

RFP,INHを 主 軸に した殺 菌 的,滅 菌的処 方 で もっ

て細 菌学 的 治癒 を目標 に進め て い く現 在 の結核 治療 に

お いて,胸 部X線 検 査 に よる診 断 を どう位 置づ け るか

は 非常 に難 しい。 しか し,重 要 な問題 と思 わ れ る。X

線検 査 は肺結 核 の診療 を進 めて い く場 合,い ろ い ろな

時 点 でそ れ ぞれの意 味 が あ る と思 われ る。

1)　 治療 開始 時

治療 開始 時,つ ま り患 者 発見 時は病 気 の進展 度,即 ち

その 患者 の結核 症 と して の病 期病 相 を形 態学 的 に眺 め

うる唯一 の診 断法 と して の意義 が あ る。 発 見 当初 のX

線像 を学 会分 類,学 研 分 類 を利 用 して判定 す る こ とは,

疫 学 的位 置づ けや,こ れ か ら行 なお うとす る治療 効 果

の予 測 ひ いては 患者 の予 後 の推 測 に役 立つ もので あ ろ

う。

2)　治療 開始 後

治療 開始 後 のX線 検 査 は,治 療 に よ り病 巣 が期待 さ

れ る病理 組 織学 的 治癒 過 程 を辿 っ てい るか否 か を知 る

うえ で有用 で あ る。 少 な くと も新 しい初 回 治療 例 に お

いて は治療 開始 後3ヵ 月以 上 も全 くX線 所 見が微 動 だ

に も しないの で排 菌 のみ が停 止 して くる例 とか,あ る

い は逆 に病 影 の改 善 が期待 通 り順調 に進 ん で い るに も

かか わ らず排 菌 の全 く停 止 をみ ない例 は極 め て稀 であ

ろ う。

ただ,治 療 開 始1～3ヵ 月の あ いだに,排 菌 は 陰性

化 す る傾 向に あ りなが らX線 上 の陰影 が増 悪,出 現 す

る こ とが10%内 外 の症例 に み られ るが,こ れ は治療 当

初 の病 巣 の広 が りの広範 な,空 洞 を もつ排 菌 の 多い症

例 に高 い頻 度 にみ られ るよ うであ る1)い わゆ る初 期悪

化 とい われ る現象 で,こ の よ うなこ とが 起 こ って も耐

性 が な い限 り処 方 の変 更 もな く改善 され るので結 果 的

に は患者 の予 後 には無 関係 で あ るが,強 力処 方 と菌 と

生体 の反 応 とい う立場 か ら究 明す るに値 す る興 味 あ る

現象 で あ る。

3)　 治療 終 了時

問題 は治療 終 了時 のX線 所 見で あ って,我 々結 核 医

は古 くか ら結 核 の診断 に あ た り,X線 上 に空 洞が存 在

す る こ とは あ らゆ る点 か ら重 大 な こ ととされ,治 療 の

目標 は空洞 をな くす こ とで あ る とされて きた といえ よ

う。 しか し,化 学療法 出現 以 来,排 菌 は 陰性化 して も

空 洞が 残存 す る こ とが 多 くな り,第41回 の本学 会総 会

にお いて菌 陰性 空 洞につ い ての シ ンポ ジウ ムが行 な わ

れ,数 多 くの 菌陰性 空 洞症 例 の予後 の検 討 が な され た2。

その結 果,菌 陰性 空洞 の予後 は 良好 とはい えず,菌 陰

性 空 洞成 立後5年 余 りの追 跡 で累積 約35%の 悪化 が み

られ,な か で も空 洞壁 が全 周一 様 に2mm以 下 に菲 薄化

した以外 の壁 の厚 い空 洞 は病 理 組 織学 的治癒 には ほ ど

遠 い状態 で あっ て悪化 す る頻度 が 高 い こ と,ま た化学

療 法 も3年 以 上実 施 しない と危険 で あ るこ とが 示 され

た。 また一方,昭 和44年 結 核病 理研 究班 に よって全 国

集計 され た切 除 空洞 の結核 菌培 養 成績 で も喀痰 中結 核

菌 陰性 が6ヵ 月以上持 続 して も20%前 後 に菌 が陽性 に

え られ るこ と,こ の 場合 も壁 が2mm以 下 に な らない限

り遺残 空 洞は 危険 であ る こ とが示 された3)。当時 は一次

抗 結核 薬 が主体 の 時代 では あ ったが,か か る研究 結果

をも とに,X線 上 に空 洞が 残存 す る こ とは再 発 の危 険

が大 とされ,空 洞の 自然 治癒 像 が え られ る まで 断層撮

影 を含め たX線 検 査が 繰 り返 されつ つ長 期化 療 が進 め

られた こ とは周知 の通 りで ある。

その後RFP使 用 に よ り,喀 痰 中の結 核 菌が6ヵ 月

以上 陰性 が持 続 した例 の 空洞 で は,直 接 培 養 を行 なっ

て も菌 は陽性 にえ られ ない とす る画 期 的 なRFPの 効

果 を裏付 けに報告 が 発表 されたが4)5),X線 上 に空 洞が

残 存す る と危険 で あ る とす る考 え方 は,RFP出 現 以降

にお いて も結核 医 の頭 には根 強 く残 り,排 菌 陰性 が持

続 して もX線 上 に空 洞が あ る と短 期 間で 治療 を終 了す

る こ とに躊 躇 したので あ る。
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しか しなが ら,第53回 本学 会 で取 り上 げ られ た 「結

核 治療 終 了の 時期 の決 定 をめ ぐって」 お よび 第54回 の

「結核 化 学療 法 にお け る胸 部X線 検 査 の新 しい位 置づ

け」 の2つ の要 望 課題 に お いて6)71こ れに参 加 した演

者 の意 見 で は,RFPを 含 む強 力化療 では,喀 痰 中の菌

が6カ 月 も陰性 が持 続 しさ えす れ ばX線 上 にみ られ る

病 巣 の形態 学 的所 見の推 移 は 問題 では な く,空 洞の残

存 に もこだわ らず 治療 を終 了 して差 し支 えない とす る

考 えが 支配 的 で あっ た。 この こ とは世 界的 な結 核 治療

の指 導 者Dr.Foxが 短期 治療 の推 進 に あた り強 く主張

した ところで もある8)。

爾来,我 国 で も初 回9カ 月前 後の 短期 治療 が普 及 し

て きたが,果 して この 「空 洞が 残存 して も治療 を打切

って よい とす る考 え方」 が 妥 当な ものか 否か は重 大 な

関心 事 で あ り,短 期 治療 終 了時 に 多 く残 存す る空 洞が

本 当に その 後 の結核 の再 発 に関係 が な いのか,ま た結

核以 外 に何 か 問題 を引 き起 こ さな いのか どうか を検 討

す る こ とが 大切 で あ る と思 われ る。これ らの検 討 は「強

力化 療 下 におけ る胸部X線 検 査 の位 置づ け」 をあみ 出

す うえに役 立つ と同時 に,結 核 臨床 医の短 期 治療 に対

す る理解 を今 一度 深 め る ため に も必要 と考 え,演 者 は

この点 に的 を絞 り,羽 曳野病 院 の一 連 の短期 治療 例 に

つ いて検 討 した。

研 究 対 象

研究 対 象は初 回 治療 で空 洞 あ り,喀 痰 中結核 菌 培養

陽性(い ずれ の薬剤 に も感性)で,少 な くとも当初3

カ月 はRFP,INHが 完全使 用 され,菌 陰性 化 に成功 し,

且 つ治療 終 了時 に空 洞が 残存 した もので,治 療 終 了後

当院外 来 で経過 を観 察 で きた122例 で ある。

研 究 方 法

治療 終 了時 に残存 した空洞 を,空 洞の性 状,特 に壁 の

厚 さを考 慮 して分 類 され た 「岩 崎 分類 」(表1)に 従 っ

て分 類 し,治 療 終 了 後 の 経 過 を追 跡 し,真 の結 核 の

bacteriological relapseを みた もの,お よびX線 上 の

み の悪化 をみ た もの を検 討 した。 な お,治 療 に よ り空

洞が充 塞,あ る いは濃縮 した93例 を対照群 として同様

に観察 した。

研 究 成 績

治療 終 了 時の空 洞 を岩崎 分類 別 に その経過 を追 った

成績 を表2に 示 した。 治療 終 了後2年 以 上観 察 可能 で

あ った もの は少 な くな るが 真の 結核 のbacteriological 

relapseは1年 以 内 に3,3年 前 後 経 過 したの ち に2

み られ たが,壁 の厚 いG型 に1あ っ たのみ で,他 は2

mm以 下 に菲薄 化 した もの に2,ブ ラ様 に なっ た もの に

2あ り,必 ず し も壁の 厚 い もの に再 発 が片寄 るこ とは

表1　 空洞の岩崎分類

〔註〕1単 房2多 房
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表2　 遺残空洞治療終了後の経過

〔註 〕/No.:観 察 例 数,○:bacteriological relapse

●:X線 上 の み の 悪 化 うち 〓 は 糖 尿 病 合 併 例

なか った。X線 上 のみ の悪 化は,均 等 性収 縮 中の 空洞

には な く,他 の型 に散在 す る結 果 であ った。X線 上 の

みの非 結核 性 の悪 化 は,表 中段 に示 す ご と く糖 尿病 合

併 例 に約2倍 の高率 にみ られ たが,そ の内容 は 空洞 内

腔,あ る いは周辺 に陰影 が 出現 す るもので,一 般抗 生物

質 の投与 に て消 退す る感 染症 が主 で,他 は真 菌 に よ る

もの,非 定 型抗酸 菌 の排 出す る もの であ った。対 照 と

して選 ん だ空洞 消失 例93で は,late relapseと 考 え ら

れ る結核 の再 発 が2,X線 上 の みの悪 化2で 空洞残 存

例 よ り非結 核性 のepisodeの 出現率 は低 か った。

これ らの悪化 現 象の起 こる頻度 を遺 残 空洞の大 きさ別

にみ たの が図1で あ る。 即 ち空 洞 の大 きい もの ほ ど非

結 核 性 のepisodeが 起 こる頻度 は 高 く,且 つ この よ う

なこ とは糖尿 病合 併 例 に高率 で あ った。

一 方
,羽 曳野病 院 に おけ る一連 の短 期治療 例 の治療

後 の真 のbacteriological relapseを 起 こ した症 例 を集

め て一 覧 に したのが 表3で あ るが,治 療 終 了 時の 空洞

残 存 の有無 お よび空 洞の壁 の厚 さ も直接 再発 に は関

係 が ない こ とが明 らか で あ る。

結 語

肺結 核 の診療 を進め る うえでの胸 部X線 検 査 は,

1)　治療 開始 時 は肺結 核症 として の進展 度 を形 態学 的

に知 りうる唯一 の診 断法 で あ り,そ の 後の 治療効 果 お

〔註 〕 ×:経 過 良 好,○:bacteriological relapse

●:X線 上 の み の 悪 化 う ち〓 は 糖 尿 病 合 併 例

図1　 遺 残 空 洞 の 大 き さ 別 悪 化 の 頻 度

よび 予後 を推 測す るこ とが で きる。

2)　治療 開始 後 は,治 療 に よ り病 巣 が期待 され る病 理

組織学 的 治癒過 程 を辿 っ てい るか否 か を知 る うえで有

用 で ある。 治療 当初 空 洞 を もつ排 菌 量 の 多い症例 で は,

いわゆ る初 期 悪化 をみ るこ とが あ るが,排 菌 量 が減 少

しつつ あ る場 合 は予後 良好 で あ る。

3)　治療 終 了の 時期 の決定 の ため に はX線 所 見 は参考

にな らな い。 なぜ な らばRFP,INHを 主 軸 と した 適

正 化療 で は,終 了後 の再 発 は全体 と して極 め て低 率 で
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表3羽 曳野病院における短期治療後の再発例

症 例 空 洞 再 発 まで
の期 間

(月)No. 姓名 性 年齢 治療開始時(学研分類) 終了時(岩崎分類)

1 ■ 男 35 Ka32(7) D1 34

2 ■ 男 17 Ka20(10) A1 2

3 ■ 男 68 Kc62(7) 1 8

4 ■ 男 32 Kc70(15) 1 70

5 ■ 男 48
Ka68(4)
Ka60(15)

Dl

G1
8

6 ■ 男 27
Ka65(10)
Kb35(?)

30

7 ■ 男 59
Kb?

皿 42

8 ■ 女 30 一 一 11

空 洞の数 字 は長径(壁 の厚 さ)を 示 す

あ り,遺 残空 洞 の有無,特 に 空洞壁 の厚 さを考 慮 に入

れて経 過 を観 察 して も,空 洞 の性状 と結 核 の真 の再 発

との 間 には 明 らか な関 係 は ないか らで あ る。

4)治 療 終 了時 の空 洞の残 存 は,結 核 よ りも非結 核性

の 多様 なepisodeを 生 じやす くす る因子 とな る よ うで

あ り,空 洞の 大 きさ,糖 尿 病合 併 の有無 が その要 因 と

な る よ うに思 わ れ る。

以上 の こ とか ら治療 開始 後,お よび終 了後 におけ る

X線 検 査 は,X線 上 に変化 が起 こっ た場 合,結 核 の悪

化,再 発 が起 こって い るか も知 れ な い とい うsignalを

与 えて くれ てい る とい う点 に意義 が あろ う。 もち ろん,

結 核 の確 定診 断 は喀疲 中の結核 菌検 査 に よ りな され る

べ きで あ るが,X線 検 査 は脇役 として大 きな役割 を果

してい る とい えよ う。
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6.新 抗結核剤への期待

27753RPの 抗結核作用

結核予防会結核研究所 豊

1944年Waksmanに よ るStreptomycinの 発 見,Feld・

man,Hinshawら に よ る そ の 結 核 に 対 す る有 効 性 が 発

表 され て 以 来,現 在 ま で に 我 々 は13の 抗 結 核 剤 を持 つ

原 希

に 至 っ た 。 そ の 発 明 の 歴 史 を み る と1940年 代 にStrep-

tomycin,PAS,50年 代 にTb1,Viomycin,INH,PZA,

Cycloserine,Ethionamide,Kanamycinの7つ,60年 代
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にCapreomycin, Ethambutol, Rifampicin(RFP)

Enviomycinの4つ が 開発実 用 化 され た。 しか し,最 後

に実 用化 され たEnviomydn以 後15年 新 抗 結核 剤 の発

明 をみ て いな い。 これ は結核 患者 の減 少 もさる こ とな

が らINH,RFPを 中 心 と した短 期 化 療 が 今や結 核 治

療 の主 流 とな り,新 薬 の開 発 に巨 費 を投 ず る よ り既存

の抗結 核 剤のregimenの 研 究が 重要 で あ る とい う欧米

の考 え方 も影響 して い る と思 われ る。しか し,RFPを

含め 多剤 耐性 に な り,排 菌 の 続 く患者 は我 国に お いて

もなお か な りの数 にのぼ る と思 われ る。 また,INH,

RFPに 匹敵す るよ うな強 力 な抗結 核 剤で あれ ば短期 化

療 は一 層 その実 をあげ る こ とが で きるで あ ろ う。 この

よ うな観 点か らす れば新 抗結 核 剤の 開発 は,な お必要

であ り期待 され るべ き もの と考 え られ る。

た また まフ ラン スRhone-Poulene研 究所 で 発 明 し

たStreptomyces griseusよ り分離 精製 したgriselimy-

cinの 誘 導体27753RPを 入手 したの で,そ の抗 結核 作

用 をin vitro, in vivo両 面 か ら検 討 した ところ予想 以

上 の優 れ た効果 が み られ たので報 告 す る1)。

(1)　期待 され る新 抗結 核 剤の 条件:

条件 と して は色 々考 え られ るが,ほ ぼ 次 の よ うなこ

とが あげ られ よ う。1.bacteriostaticで あるよ りbac-

tericidalで あ るこ と。2.肝,腎,中 枢 ・末梢神 経 等

に対 す る副作 用 がで きるだ け少 ない こ と。3.既 存 の

抗結 核剤 に対 し,交 叉耐性 が な い こ と。4.注 射薬 で

ある よ り経 口内服薬 で あ るこ と。5.安 価 で あ る こ と。

(2) 27753RPの 構 造式

27753RP(以 下RPと 略)は 既 に構 造式 まで解 明 され

て お り,leucine, proline, valine, glycine, threonine

等 のア ミノ酸 が連 結 し,こ れ にpiperadineの つ い たペ

プ タイ ド系半 合成 抗生 剤 で あ る。 水 に極 め て難 溶 でエ

タ ノー ル,ベ ンゼ ン,エ ー テル,ク ロ ロホル ムに は容

易 に溶解 す る。 分子 式C67HnN10O11で マ ウ スに対 す る

LD50は1.2g/kg以 上 であ る。

(3)　試験 管 内抗結核 菌 作用(表1)

培 地 は血清加Kirchner液 体 培地,Dubos液 体 培 地,

1%小 川培地 を用 い た。RPは プ ロ ピレ ング リコー ルで

所定 濃度 に溶 解 した。 各耐 性菌 は いず れ もそれ ぞ れの

薬 剤 に対 し,液 体 培 地 で50μg/ml以 上 の高 度耐 性菌 で

あ る。Kirckner液 体 培地 を用 い た場 合は表1に み るよ

うに 各菌 とも0.5μg/mlで 発 育 阻 止 をみ た。Dubos液

体 培 地 を用 い た時は,Kirchner液 体 培 地 を用 い た場合

とほぼ 同様 でKM耐 性 菌 を除 いて0.5μg/mlで 発育 阻

止 をす る。KM耐 性 菌 は0.5μg/mlで わずかに菌 の増 殖

が み られ た。1%小 川培地 を用 いた場 合 は,RFPを は

じめ 多 くの抗 結核 薬 と同様,鶏 卵 培地 で は力価 が低 下

し,50～100μg/mlで 発育 が 阻止 され る。

(4)　マ ウ ス実 験結 核症 に対 す る抗結 核 作用

(4)-1 abortive treatment(表2)

実 験群 を5群 とし,1群10匹 のddマ ウ ス(♀)を用 いた。

各マ ウスに強 毒 結 核 菌 黒 野 株0.01mg(V.U.7×105/

mg)を 静 脈 内 に接 種 した。使 用薬 剤量 はRP40mg/kg,

表1 In Vitro抗 結核 菌 作用

血清加 キル ヒナー 液体 培地

表2　 マウス実験結核症に対する治療効果(I)
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お よび20mg/kg,対 照 薬 剤 と してRFP2omg/kgお よ

び10mg/kgと した。 治療 は感 染翌 日か ら4週 間 とす る。

結果 を表2に 示 す。表 にみ るようにRP使 用群 は無処

置対照群 に比べ,顕 著 な治療 効果 を示 した。 治療効 果

を比 較 す る とRFP20mg/kg>RP40mg/kg>RP20mg/

kg>RFP10mg/kg≫ 対 照で あ った。

(4)-2 curative treatment(表3)

感 染3週 後 よ り治療 をは じめ る。 使 用薬 剤お よび量,

接 種 菌量 等 は(4)-1と 同 じであ る。 表3に み る よ うに

治療 をは じめ た時 点 で既 に実験 結核 症 が進展 し,菌 の

増 殖 がは げ しいの で4週 治療 では 治療 効 果 は充分 とは

い えない が対照 に比 べ る と各治療 群 とも改善 を示 して

い る。しか し,RFPに 比 べ る とRPの 効 果 は劣 り,RFP

の1/2～1/4程 度 にみ え る。

(5)　モル モ ッ ト実 験結核 症 に対 す る抗 結核 作 用(表

4)

4群 に分 ち,各 群10匹,黒 野株0.005mgを 腹壁 皮 下

に接種 し,体 内 で菌 が増殖 しつつ あ る3週 後 よ りRP40

mg/kg,RP20mg/kg毎 日とRP120mg/kg1週2回 間

歓4週 治療群 をお き,治 療 終 了1週 後 に殺 した。 表4

にみ る よ うに各 治療群 とも優 れ た治療 効果 を示 した。

表 にみ るご と くRP40mg/kgは20mg/kg群 よ り効果 が

あ り,120mg/kg1週2回 法 は1週 量 としては 同量 で あ

るが,40mg/kg毎 日法 よ りや や効 果が 劣 る よ うで あっ

た。

(6) RFP耐 性 患者 分 離株 に対 す るRPの 試験 管 内抗

菌作 用

10%馬 血 清加Kirchner液 体 培 地 でいずれ も10μg/ml

以上 の耐 性 を示すRFP耐 性 患者 分 離株 に対 す るRP

の静 菌作 用 をみ た。standard strainで あ るH37Rvよ

り,や や 感受性 の お ち る もの8株,同 じもの2株 で あ

っ たが いずれ も0.5～1μg/mlで 発育 を阻止 した。

(7) RFP耐 性 菌 に よ るマ ウス実 験 結 核 症 に対 す る

RPの 治療効 果(表5)

上 述 の患者 分 離株 の うち4株(P0022,P0024,F.Y.,

Y.C.)を 用 い てマ ウス結核 症 を作 製 し,そ れ に対 す る

RPの 治 療 効 果 をみ た。 各群10匹 のマ ウス を用 い,各

菌株 のDubos培 養菌0.01mg相 当量 を尾静 脈 に接種 し,

3週 後 よ り治療 を開始 し,4週 継 続 し終 了1週 後 に殺

した。黒野 株 を対照 にお い た。表5に み る よ うにRFP

耐 性 菌 のマ ウ スに対す るvirulenceは 一 般 に低 下 して

い るが対照(C)に比べ,40mg/kg治 療群 の 肺 にお け る菌

の 減少 は著 しか っ た。20mg/kgの 菌 の減 少 は40mg/kg

に比 べ る とか な り劣 っ てい た。また,肺 病 変 √S.L.W.か

らみ た治療効 果 も優 れて い た。

(8)　マウス体 重 に及 ぼすRP投 与の影 響

黒 野株0.01mgを 静 脈 内に感 染 し,放 置 したマ ウス対

照群(C)と毎 日RP10mg(ほ ぼ400mg/kg)お よび5mg

(ほ ぼ200mg/kg)を 経 口投 与 し,6週 まで体 重 を測定

したマ ウス を比 較 した。 各群10匹 のマ ウス の平均体 重

表 3 マ ウ ス実 験結 核症 に対す る治療 効 果(II)

表 4 モル モ ッ ト実 験結核 症 に対 す る治療 効果
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表 5 RFP耐 性菌によるマウス実験結核症に対するRPの 治療効果

C:無 処 置対照群

でRP投 与 量 は治療 量 のほ ぼ10倍 であ る。RP投 与 に よ

り体 重 の減 少 はみ られ なか っ た。

(9)　非定 型抗 酸菌(A.M.)に 対 す る試 験管 内抗菌 作

用

Dubos液 体 培地 お よび1%小 川培 地 を用 い,M.kan-

sasii5株,M.scrofulaceum4株,M.intracellulare15

株 に対 す るRPの 抗 菌作 用 をみ た。

Dubos液 体 培地 を用 いた場合,M.kansasiiは5μg/ml

で発育 を阻止 され たが,M.scrofulaceumとM.intracellu-

lareは10μg/mlで も発育 を阻止 され なか っ た。

次 に1%小 川培 地 を用 い た場 合,M.kansasiiは100

μg/mlで 発育 を阻止 され たが,M.scrofulaceumとM.in-

tracellulareは100μg/mlで も菌 の増殖 を阻 止 しえなか

っ た。

ま と め

27753RPの 抗 結核 菌 作用 をin vitro, in vivo両 面 か

ら検 討 し,更 に非 定型 抗酸 菌 に対 する抗 菌 力 も加in vitro

で み た。

1. RPのH37Rvお よびそのSM,INH,KM,RFP,

EVM耐 性 菌 に対 するM.I.C.は 液体 培地 で0.5μg/mlで

交 叉耐性 を認め なか った。 しか し,小 川培地 で は力価

が 低下 し,50μg/mlで 発育 を阻止 した。

2.　マ ウ ス実 験結 核 症 に対 して もRPは 認むべ き効

果 を示 した。特 に感染 直後 か ら治療 をは じめ た場 合 は

RFPの2倍 量 使用 に よ り,RFPと 同程 度 の効果 を認

め たが3週 後 よ り治 療 をは じめ た時 はRFPよ り効 果

が 劣 って いた。

3.　 モル モ ッ ト実験 結核 症 に対 して もRPは 優 れた

抗結 核作 用 を示 した。 また,1週2回 投与 法 に よって

もその投 与 量 をふやせ ば毎 日投 与 法 と同程 度 に近 い効

果 を示 した。

4.　 非 定 型 抗 酸 菌 の うちM.kansasiiに 対 してはin

 vitroで は あ る程度 有効 の よ うで あ るが,M.intracellu-

lareに 対 しては抗菌 力 は極 め て低 い よ うで あ る。

5.　は じめ にのべ た期 待 され る新抗 結核 剤 の 条件 に

27753RPが 合 致す るか否 か は今後 の研 究 に またね ば

な らな いが,既 存 の抗結 核 剤の 多 くに交 叉耐 性 が ない

こ と,経 口投 与 であ る こ と,殺 菌性 につ いては なお い

くつ かの実 験 が必要 であ るが,そ の可能 性 が あ るこ と,

更 に副作 用 につ いて は通 常 の投 与 量で は何 らの体 重減

少 を示 さず,LD50も1.2g/kg以 上 と大 きいな ど を考 え

ると,本 薬剤 は期 待 しうる新 抗結 核 剤 とい え る可能 性 が

あ る よ うに思 わ れ る。
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