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〔内 容 抄 録〕

結核症に対する抗結核剤の効果を比較観察 す るた

め,モルモッ トの後肢に人型F株を皮下接種し,SM,

lNH をそれぞれ単独注射して, 菌の定量培養と病理

組織学的検索を行い,つぎに同様にモルモッ トの後肢

に人型結核菌 H37Rv株を皮下接種し, PZAを注射

又は経口,INH は注射し,単独若しくは併用投与し,

定量培養と病変の組織検索を行い次のような結果を得

た｡

D SM,INH 単独治療では菌は培養では早期から

陰性となるものが多いが,染色 (標本)では長期間に

わたって少数ながら認められる｡SM と INH とでは

培養上菌検出率と組織内の結核菌とに関しては両者ほ

とんど同様である｡

2) PZA に関しては経口投与が注射よりも有効の

ように思われ, PZA 単独は INH 単独よりも劣り,

両者併用は INH単独より僅かにまさるように思われ

た｡

1 緒 言

結核症の発病阻止対策については従来 より過

労の防止,栄養の改善等の消極的対 策 が と ら

れ,更に近年にいた り積極策 として抗結核剤を

一定期間授与す るこころみが取 りあげられ研究

され,すでに実行 に移 されている｡

しか し研究の多 くは,薬剤による発病阻止か

治療かのいづれかの観点からのものが多い｡

ここでは予防 と治療の二つの観点から (二種

の)薪結核剤の効果を比較観察するため次の動

物実験を行った｡結核菌の定量培養 の成績を主

とし併せて病変所見にもふれてみたい｡

2 実 験 方 法

1) SM と INH について

体重300g前後の R6mer反応陰性のモルモ

ッ f140匹の左大腿部 に培養 2週間の人型結核菌

F樺 o.1mg/1ccの薗液を作製 し,その 1ccを

皮下接種 し,薗接種 と同時に,また別に接種後

3週 目より SM IOOmg/kg,INH long/kgを

それぞれ単独 に連 日注射 し, 3週 目毎にエーテ

ル麻酔のもとに屠殺 し,牌 と淋 巴 腺 の 菌 数,

牌,淋 巴腺,柿,肝 の病理組織所見を検 した｡

実験に供 した薬剤及び使用量 の関係は簡 1表

の如 くで薬剤はすべて生理的食塩水で溶解又は

稀釈 し,左厳蘭部皮下注射 し対照群 には生理的

食塩水のみを注射 した｡薬剤投与期間は前記の

通 りで,注射は 1日1回とした｡

臓器組織内結核菌定量培養は,小 川の方法 に

従 い,臓器 1mg中の菌集落数 を 6週判定で比

較観察 し,病変部 に多数認められ るもの(-肝),

病変部 に中等度証明す るもの (≠),病変部に

少数のもの (+),仝視野に辛 うじて証明する

もの (士) と記載 した｡

病理組織の検索のためには,lo財 Formalin

固定,ParafBn切片 とLHaematoxylin-Eosin

染色,VanGieson染色で鏡倹 し,強度の繁殖

性病変 と広範囲の乾酪化のあるもの (冊),強

度の繁殖性病変 あるもの (出),中等度病変 あ

るもの (Ⅱ),軽度病変 あるもの (+),極め

て軽微な病変 あるもの (士)に分 けた｡

2) PZA とINH について

体重300g,前後の R6mer反応陰性の AD

系 モルモッ ト40匹を用いた｡ これに培養 2週の

人型結核菌 H37Rv株 0.1mg を左後肢皮下に

接種 し,次の三群に大別 した｡

接種 同時治療群

接種 3週後治療群

対照群 (非治療群)

治療群を更につぎの 5群 に分けた｡

PZA 注射群

PZA 経 口投与群

INH 注射群
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第 1表 薬剤及び使用量,方法(1)
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接種 同時治療群 は接種 当 日より治療を開始 し

E :__=

/ ._ o

INH は 10mg/kgを左厳下部 に毎 日注射 し,

pZA は50%プロピレン,グ リコールに 30mg/

ccとなるように懸濁 し,皮下注射用 とし,叉,

5%'澱粉液に 60mg/cc となるよう懸濁 した も

のを経 口投与用 とし, いずれ も 100mg/kgを

授与 した｡

治療 6週間後に,対照 と共 に クロロホルムで

屠段 した｡

接種 3週後治療群は治療詞始後 6週 目にエー

テルで屠殺 した｡

第 2表 薬剤及び使用量,方法(2)

薬 品 名
投与法,量 (perkg,perday),

期間,動物数
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動物の肺,肝 ,牌,才妾琶側膝･淋巴腺の各組織

について, 1% KHBPO 4 培地 を用いて組織乳

剤 の稀釈定量培養法 によって,結核菌の分離培

養 を行い,同ヨ寺に前述の各臓器及び淋 巴腺 の病

変所 見を観察 した｡

実験に供 した薬剤および投与計画は第 2表の

如 くで 1)と同様 INH の薬量は 10mg/kgで

ある｡投薬は前記の通 りで 1日1回投与 した｡

定量培養は,臓器 1mg中の薗 集落数を 4過

判定三(6週に再 判定)で観察 し,病変は｢別 艮的

所 見により結核結節極めて多数 のもの (-肝),

数十個程度の もの (≠),数個発見 し得 るもの

(+)に分け,淋巴腺では,そ ら京大或 いはそ

れ以上 (｣≠),大豆大か ら豆宛豆 人位 (｣+),莱

粒 大位の もの (+) に分けて観察 した｡

3 実 験 成 績

1) SM とINH について

接種後直 ちに治療 3週間群

成績は第 3表に示す通 りであ り,対照群 と治

療群を比較す ると,治療群は対照群 に比 し薗量

第 3表 SM と INH 接種後直に治療 3週間
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の著 i戒を 示 しているのは当 然 として, SM と

INH とでは )(差は認 め られ ないC 病変 に就 い

ても,SM と INH の差 は認 められなかった｡

検鏡 による結核菌 の証明 も病変 と同様な成績を

示 した ｡

接種後直 ちに治療 6週間群

成績は第 4表に表示す るようであ り,治療群
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第 4表 SM と 王NH接種後直に治療 6週間
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の病変結核菌量 の点では 3週 の場 合 と同程度で

あ り,SM と INH の間 にも差異は認 め られな

かった｡

接程 3週後 より3週間治療

第 5表 の ごとく定量培養では,接憧 同時治療

の時 と同様 INH と SM とは, 大差 な く菌 の

証明,病変 に関 して も, SM,INH の間に,差

第 5表 SM と lNH接種 3週後より3週間治療
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異は殆 ど認 め られなかった｡

接種 3週筏 より6週治療群

第 6表 のご とく前 と同様 の成績である｡

第 7表 SM と INH接種 3遇後より9週治療
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第 7表 の ごと ぐぐ,定量培養に よる菌量 と菌

の証明は,SM と INH との差異 は認 め られ な

いが, 病変は INH のほ うがやや軽度 であっ

た ｡

2) PZA と INH について

接種後直 ちに治療 6週間

第 8表 に表示す る ごと く定量培養では,治療

第 8表 PZA と INH接種後直に治療 6週間
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群 の うち PZA 注射群の菌量が多い ｡ 病変で も

相当の病変を呈 し, PZA 経 口投与は,それ よ

りも軽 いが,なおある程度の病変を認 めた ｡ 他

の三群は肉眼的には殆 ん ど病変を 認 め な かっ

た｡

接覆 3過後 より治 療 6週間群

第 9表のごと く治療群では,接種 同時治療の

第 9表 PZA とINH 接種 3週後より治療 6週間
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場合 とほぼ同様 な所 見を呈 し, PZA 単独群 は

注射,経 口投与 ともに,対照 よりは軽 いが,か

な りの病変 を呈 し,他 の三群 は淋 巴腺隆院を除

いては軽度であった｡

4 総括及び考接

1) SM と INH について

実験方法の体系について,岡, 柳沢1)らの方

法 に準 じ薬剤による結核病変の発展阻止 もしく

は治療効果の程度 を肉眼的乃至組織学的変化,

菌の定量培養所見等 を指針 として判断 した｡従

来 までの抗結核利の動物実験的研究は SM に

ついては Feldman eta12)-6)Steenken et

al,7)Corpereta1,8) Edisonetal,9)Smith

etallO)柳沢他11), 日置12),Kolmer,13)Karレ

sonetal14)等,INH については Grunberg

etal,15)Bernsteinetal16)Stee血kenetal17)

LewisetalLg)北本他19)柳沢他20),岩崎 他21),
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堂野前他22), 同値23),の研究があ り,発病阻止

の観点か らは大西24),柳沢25),江頭26)等のSM,

PAS,INH,TBl等 を使用 した実験的研究,岡

田27),千葉28),戸塚29),岡田他30)等の臨床的研

究がある｡結核菌感_染 と投薬開始時期 との関係

は各研究 とも区々で一定の規準によってい るわ

けではない｡動物の実験的結核を もって人間の

自然感染 になぞらえることは もちろん不可能で

あ り,感染前 日か ら投薬 を開始 し て い る もの

(Youmanseta131)) もある｡ 結核菌の感染方

法 も脳内 (Steenkenetal)33)(野上)33'膝関

節 腔内 (片山他)31)に各 /q特殊 の目的で接種 し

た り,腹部 皮下,静脈内に感染せ しめた ものが

多い｡私 は膝淋 巴腺病変 を観察す る目的のため

に後肢皮下に接種 した｡対~照群 は実験 中途で死

亡 した もの もあったが投薬群 は実験終了時 まで

生存 した｡ (この関係は接憧 後直 ちに治療 群の

場合にみ られた｡)

抗結核剤投与後 の病理組織学的研究には富 川

他35)36),聞37),岩崎38)等の SM についての研

究, INH について武 内他39), 等の研究がある

が私の成績では接種後 3週後治療 の場 合は SM

群 は病巣の数及び程度が軽 く,被包化,繰維 化

をみ るものがあ り,治癒 傾向を示 し,INH署封ま

さらに病巣が少な く程度 も軽かったが全般 に 滞

原化がみ られ,宮 川40',田嶋41)等の述べてい る

病巣形成筏 に薬剤が作用 した治癒像の特 色がみ

られ,接種 後直 ちに治療では病巣がみ られず病

巣 の発生が抑制 された ものがあ り,病巣がみ ら

れても非定型的な結核結節で小 さ く,線維 化を

伴い自然治癒 に近い所 見がみ られた｡

D jourichitchetali2)は菌感染後直 ちに120

日間 INH を投与 した場 合は菌の伝播は明 らか

に不音巳とな り剖検で も結核性変化をみ とめなか

った といい, Ⅴ.Monradi43) もやは り INH

について動物に菌を∃妾種す ると同時に薬剤投与

を開始すれば病巣は全 くで きないが ある日時

を経てか ら投薬を開始す る時は病変の停止ほお

こらない と述べ,Grunbergeta144) も INH

を薗感染 と同時に授与 した場 合,菌の伝播をβ且

止 し,病巣は全 く出来 なかった といってい る｡

私 の実験で も接種 3週後治療の場 合は結核病巣
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の発生抑制効果は顕著 でなかったが,接種 同時

治療の場合は明 らかに結核病変の出現が阻止 さ

れ る傾向があった｡

結核化学療法の (動物実験の)-判定指針 と

して臓器中の結核菌数 を比較することは岡 ･柳

沢1), Feldmanand Hinshaw45)が とりあげ

ている｡ 小川他46)は臓器中の菌数は病変の差の

みられない時期にも既に差を重民わす と し て い

る｡ 私 の実験では接種後直ちに3週間治療群で

は菌量 (減少) の点で INH が SM よりす ぐ

れ ているように思われ,接種後直ちに6週間治

療でも SM と INH ではやは りINHがやや菌

量減少度が高いようであった｡一般 に病変 の程

度 と臓器中の菌数 とは必 らず Lも平行 しない感

があった｡

袷括的には,治療 により菌は著減 し培養基上

では早期か ら陰性 となるものが多いが,薗染色

標本では長期間にわたって少数 なが ら認められ

た ｡ これは,既に弱った菌で,培養基の条件で

は発育 出来ないためか,叉は治療により組織内

に浸 出 していた SM あるいは INHが培養基上

に薗 とともに入り,菌の発育を悪 くしてい るこ

とも考 えられ る｡SM と INH とでは培養によ

る菌検出率は SM のほ うが高いようであ り,

組織内結核菌の有無に関 しては SM,INHいず

れ も同様であるように思えた｡ 以上により発病

阻止,治療効果両方の面で INH投与,特 に早

期投与が最 も意図に沿い得 るもの と考える｡

2) PZA と INH について

最近 McCune47) らによって PZA と INH

を併用 したマウスの実験的結核症 の治療成績で

紘,感染動物の牌 より結核菌が証 明 され ず,

eradicativechemotherapyといわれ る効果を

示す ときもあると報告 されている｡ さらに PZ-

Aの試験管内抗菌力の弱い ことか らして,本剤

の作用機序は他 の化学療法剤のそれ と は 異 な

り,宿主側への影響に求められ ると考察 され て

いる｡

わが国においても PZAの作用の検討が行わ

れ本剤の実験的結核症 に対す る効果の報告が多

数 ある48~52)が一致 した結果を得 ていない｡

McCuneらの成績によると,結核病巣が成
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宜 し,組織内の結核菌数が非常に多 くなってい

る感 染 3週後か ら INH･PZA 併用治療を行っ

た場 合 8週間治療以後,牌の分離培養が陰性に

終 り,さらに PZA 単独治療でも rNH単独治

療 にまさる効果がみ られ,牌か らの分離培養 も

同様 に陰性の例 もみ られた と述べている｡ この

硯象の解釈 として PZA は酸 性環境にある病巣

内の結核菌に対 して,より有効に作用するもの

であると考察 している｡

しか し McCuneらは INH･PZA 併用療法

がマウスの実験的結核症 に対一し,必ず完全に根

絶的に作用す るとはいっていないが,明白なの

は他 の化学療法剤の作用機作 と PZAのそれ と

が相違 している点であること, また INH･PZA

の併用療法 に際 し,マウスに対 して少な くとも

perkglgの PZA を8週授与 して,初めて

PZA の効果が認 め られ ることを述べている｡

私 の実験成績では弓妾種 3週後治療で PZA注

射群 に相当の病変あるにもかかわ らず菌培養が

すべて陰性 となったのは,理 由が明 らかでない

が,全校を とお しては PZAの経 口投与群の培

養菌検出率は低い｡ また INH･PZA 併用群が

Ⅰヾ H単独群 より薗量は多かったが,前述 した通

り McDermott,McCune等の PZA 療法

は少 くとも8過以上行わなければ効果がない と

の発表 もあ り,更に検討を要するもの と考えて

いる｡ 以上 を給合すると,PZA単独は INfi単

独 より劣 り,両者併用は INH 単独 より僅かに

優 り,PZA については, 経 口投与が注射 より

も有効であるように思えた｡

5 結 論

モルモッ トの後肢に八型 F株を皮 下 接 種 L

SM,INH を単独注射 し,さらにモルモッ トの

後肢に人型結核菌 H37Rv株を皮下接種 し,p-

ZA を注射又は経 口, INH 注射により単独 も

しくは併用投与 し次のような結果を得た｡

1) 接種後直ちに SM,INHL単独治療 3週間

では, (対照群 と治療群 を比較すると著 るしい

差異を示 し),定量培養では (治療群は菌量が

明かに少な く) SM と INH とでは大差がな

い｡病変についても,両者の問に業は認め られ
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なかった｡

2) 接種後直 ちに SM,INH 単独治療 6週

間 では,SM と INHの間には差がない｡

3) SM,INH単独治療 では,菌 は早期か ら

培養陰性 となるものが多 いが,染 色標本 では長

期 間にわたって少数 なが ら認 め られ る｡SM と

INH とでは, 培養上薗検 出率は差が な く, 組

織 内の結核菌 も,両者同様である｡

4) 接種後直 ちに PZA,INH単独及 び併用

治療 6週間,接種 3週後 より PZA,INH単独

お よび併用治療 6週間 の実験 か ら PZAは経 口

投 与が注射 よりも有効であ り PZA単独は INH

単 独 よりも劣 り,両者併用は INH単独 より僅

か に まさるように思 われた｡

本論文の要旨は日本抗生物質学術協議会関西支部第

30回研究会第31回臨床部会において発表した｡

潤筆するにあた り御指導御校閲を賜った佐川教授,

御指導御援助下さった野上博士に謝意を表する｡
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