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Therapeutic effects of intermittent drug administration in various regimens were compared 

by the time-course observation of the altered fate of tissue viable counts in experimental mouse 

tuberculosis.

It was shown that intermittent chemotherapy with increased single dose of ethambutol (EB) 

or rifampicin (RFP) can gain the therapeutic effect almost comparable, if not superior, to that 

achieved by daily administration with divided dose of those drugs.

The effect was greatly enhanced when intermittent chemotherapy, even once a week regimen, 

was conducted with the combinations of isoniazid (INH) plus RFP, EB plus RFP, or INH plus 

EB plus RFP, but not so with INH plus EB.

は じ め に

新抗結核剤の開発にあたつて,動 物実 験が臨床試験 に

先行す ることは 自明の理 であ るが,す でに臨床 に用 い ら

れてい る薬剤につ い て,そ の もつ と も有効なregimen

を探索す る研究は,本 来,臨 床経験その ものに よつてな

され るべ きであ ろ う。

動物実験に よつ て検討 しうる可能性はあ るに して も,

臨床的観察 に対 して一つ の裏づけ となつた場合にのみ,

相互 に説得力がたか まるものと理解 され る。 この表題の

ような研究 におけ る私たち の目的 も,そ れに よつて臨床

を先導す るとい うよ りは,む しろ得 られた成績に臨床所

見 を支持す る点があ るとすれば,そ れに よつて後者に実

験的根拠を与えたいか らであ る。

この よ うな立場にたつて私たちがは じめに とりあげ た

のは,薬 剤の間欠投与の問題であつた。結核 治療 の上 で

間欠療法が必要視 されたのは,開 発途上国におけ る外来

治療 の便宜 のためであ るとい う1)。しか し,そ う した結

核医療 の現場におけ る現実的要因は別の次元の こととし,

私 たちは さ しあ たつてDickinsonとMitchison,そ の

他2)～6)によつてな された実 験的研究を ふ まえ,マ ウス結

核症 におい て間欠投与に関す る自らの観察を試みた。

実験材料 と方法

実験動物,感 染 および感染菌 の分離についての基本的

な点 につ いてはこれ までの報告7)と 全 くかわ りがない。
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Table I. Design of Experiment (Exp. I)

Infection: 0.001mg M. bovis (Ravenel R-KM), intravenously

Initiation of treatment: One day after infection
Regimens: As above

Fig. 1. Comparison of the Effectiveness of Daily (6/w) and Intermittent

 (2/w) Administration of a Constant Dose of Antituberculous 
Drugs on Mouse Tuberculosis

実 験 成 績

実験1.　 1回 投与量を同一に した場合の連 日投与 と間

欠投与 の治 療効果 の比較:73匹 のマウスに 牛型 結核菌

(Ravenel R-KM)株 の0,001mgを 一様 に 静注感 染 し

た。そ の当 日3匹 を殺 して肺,脾 におけ る定着生菌 数を

測定 し,残 り70匹を10匹 ずつ の7群 に分けた。感染翌 日

よ りTable1に 示 す よ うなregimenで 治療を開始 し,

2週 ごとに各群 よ り3～4匹 をサ ンプ リングし,肺,脾

におけ る感染菌数を測定 した。肺におけ る6週 間の菌 数

の消 長を各薬剤 ごとにFig.1に 示 し,治 療 効果比較 の

資料 とした。

図にみ るよ うに,1回 の投与量を一定 不変 とした場合,

週2回 の間欠投与 よ り,週6回 の連 日投与の効果 の方が,

いずれ の薬剤について も明 らかに有効 であつた。総投与

量において後者が前者の3倍 であ るとい う単純 な計算か

らのみすれば,当 然の結果 で あ るが,Mitchison8)の 論

ず るよ うに,薬 剤の生体内での濃度維持 の問題 と,更 に

菌に対す る各薬剤の効果 の継続(有 効 濃度以下 になつ た

あ との菌 の分裂増殖の停止期 間)の 問題 とが か らんだ場

合,各 薬剤について もつ と複雑 な状況 があるか.もしれ な

い。 しかしいずれ にせ よ,結 果 としては連 日投与が よ り

有効 であつ たとい うことで あろ う。脾に おけ る成績は省

略 したが,肺 と全 く同 じ傾 向であ り,た だ,こ れ までの

報告7)10)で も観察 された よ うに,菌 数減少度か らみた薬

剤効果 は,肺 におけ るよ りも劣つていた。

実 験2.　 総投与量を一定 に し た 場合 の,連 日な らび

に間欠投 与 効果 の比較:133匹 のマウスに 牛 型 結 核菌

(Ravenel R-KM)の0.01mgを 一様 に 静注感染 した。

当 日3匹 を殺 し,定 量的培養法に よつて肺 ・脾の定 着生

菌数 を測定 した。残 り130匹 を10匹 ずつの13群 に分かち,

翌 日よりTable2に 示 し た よ うなregimenに よつて

治療 を開始 した。SM, EB, RFP, INHに つ い てそれ

ぞれ総投与量を一定に し,週1回,2回 の間欠,あ るい

は6日 連 日の投与を実施 し,こ の間,毎 週3～4匹 サ ン

プ リングし,肺 ・脾におけ る生菌 数を測定 した。肺 にお

け る3週 間 の菌数消長 曲線をFig.2に 示 した。

この成績を全般的にみ るか ぎ り,総 投 与量 を一定 に し

てもやは り連 日投与の方が有効であ るとい う傾 向がでて

い る。 しか し,EBに ついてみれば 連 日投与 も間欠投与

もほ とん どその効果に違 いがな く,ま たRFPに ついて

み ても,週2回 間欠 と連 日との間にそれ ほ どひ らきがあ
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Table 2. Design of Experiment (Exp. 2)

Infection: 0.01mg M. bovis(Ravenel R-KM), intravenously 

Initiation of treatment: One day after infection 
Regimens: As above

Fig. 2. Comparison of the Effectiveness of Daily (6/w) and 
Intermittent (2/w or 1/w) Administration of Divided 
Dose of Antituberculous Drug on Experimental Mouse 
Tuberculosis
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Table 3. Design of Experiment (Exp. 3)

Infection: 0.005mg M. bovis(Ravenel R-KM), intravenously 
Initiation of treatment : One day after infection 

Regimens: As above and once weekly

るわけではない。脾 の 成 績 は図を 省略 したが,EBと

INHに つい ては連 日と週2回 の効果は匹敵 し,RFPで

は各投 与法 間のひ らきはご くわずか であつた。

これ らの成績 か ら考 えると,間 欠投与 にす ることか ら

くる大 きな メ リッ トが他 に もある とすれば,総 投与量に

変化 を示 さないかぎ り,週2回 の間 欠療法は考慮に値す

るもの といえ よう。

実験3.間 欠併用療法 に関する治療実験:78匹 のマウ

スを用意 し,牛 型 結 核菌(RavenelR-KM)の0.005

mgで 一様 に静注感染 した。 当 日3匹 を殺 し定量的培養

法で肺 ・脾におけ る定 着生菌数 を測定 した。翌 日,残 り

の動物を15匹 ずつの5群 に分 かち,Table3に 示す よ う

なRFP,EB,INHの3剤 に関す る四つ の 組合せをつ

くり,併 用 に よる週1回 の間欠療法を開始 した。2週 ご

とに3～4匹 の動物 を各群 よ りサ ソプ リソグし,型 の ご

とく肺 ・脾 の培養 によつ て感染菌数 の消長を追求 した。

成 績をFig.3に 示 した。

肺 においては,薬 剤非投与対象群 の感染-菌数は4週 後

に定 着菌数 の1,000倍 に増加 してい るが,こ れに対 して

EB,INH,RFPの3者 併用 は,週1回 の投与に もかかわ

らず極めて顕著 な効果 を発揮 し,対 照群 のほぼ1/10,000

の感染菌数 におさえている。EB,RFPの2考 併用 もこ

れ にかな り近 い効果 を示 し,こ の成績か らすれば,こ れ

らの二 つの薬剤 を二次抗結核剤 に分類す るのに疑問が生

ず るほ どであ る。 これ に 反 してINHとEBの2者 併

用の効 果は 悪 ぐ,INHとRFPと の組合せはそれ らの

中間に位置 してい る。

脾におけ る成績 も肺 と ほぼ 同一傾 向であつ て,INH

とEBの 組合せの効果 は 一 番 悪 く,INHとRFP,

EBとRFPの 組合せ はほぼ同一で,3者 併用 の効果に

次 ぐものであつた。

この ような実 験結果 は,適 当な薬剤 の組合せ と投与量

とを考慮 す るな らば,週1回 の間欠投与で もかな りの治

療効果をあげ うることを示唆 している と思 う。

考 察

私たちは これ までの 報告lo)に おいて,感 染菌 の増殖

度 と抗結核剤投与効果 について関心 をむけてきたが,間

欠投与の論理的背景に もこの問題があ る。 一つの菌集 団

が抗結核剤 の殺 菌作用を うけた場 合,一 部 の菌 が 殺 さ

れ,残 りの多 くが静菌 作用を うけて,あ る期 間分裂 を停

止す るとす れ ば,そ の 期間(lag)が 過 ぎて菌 が再 び憎

殖を開始す るときに,次 の薬 剤投与 を実施 するのがむ し

ろ効果的 と考え られ る。 間欠投与 が連 日投与 に勝 る場合

Fig. 3. Comparison of the Effectiveness of Once Weekly Regimens of the Combined 

Use of Various Antituberculous Drugs on Experimental Mouse Tuberculosis
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が あるとすれば,こ のよ うな論理が一 番妥当であ るよ う

に思 われ る。

しか しなが ら,実 験1で 示 され たよ うに,RFP,EB,

lNHと いつた強力な 薬剤 に おい ても,1回 投与量を 一

定不変 に した場合,間 欠投与が連 日投与に勝 る傾 向は得

られ なかつた。Mitchison8)がin uitroの 実験において

示 した ような菌が一定濃度 の薬剤に何時間接触す ると,

そ のあ とどれ ほ どの期間分裂停止が くるか といつた点は,

in uiuoの 感染菌については予測がはなはだ 難 しい。そ

してまた,in uiuoに おけ る菌がすべて 足並をそ ろえて

同 じ増殖 サイ クルである保証が ないとすれば,有 効濃度

が より確実 に保たれ るとい う意味 で,連 日投与 の方が現

実的 な治療法 であろ う。 とすれば,あ え て間欠投与を採

用 する必要 があるときには,1回 投与量 を増加す るべ き

である。 この こ とは,Mitchison8)が 間欠投与 を主張す

る場 合の第1原 則 に も なつ て い る。私た ちの実験2に

おいては総投与量 を一定 に してあるが,こ の場合 も間欠

投与 が連 日投 与に勝 る とい うことにはな らなかつた。 し

か し,EB,RFPな どは,週2回 投与 と週6回 投与 との

間に,治 療効果 にそれ ほ どの差異 はなかつ た。 したがつ

て間欠投与 が,結 核治療 の社会的現場 におい て大 きな便

宜 を もつ な らば,間 欠投与 は総合的見地か ら支持 さるべ

きと考え られ る。DickinsonとMitchison3)の モルモ

ッ トにおけ る実 験では,RFPの 同量毎 日法 よ りもむ し

ろ増量 間欠法の方が優れ てお り,そ れ は後者 の方が血中

濃度 が よ り高 く,よ り長期 間維持 され る ことに よつ て説

明 され た。 前川 ら9)のin uitroの 実 験 も,RFPの 強い

殺菌 力 と間欠投与の適性を示 した。

実 験3で は,抗 結核薬 の原則 である薬剤併用 を実 施 し

たが,そ の場合週1回 の間欠投与 も極 めて顕著 な成果 を

挙げ うることを示 した。

以上三つの実験を総合す るな らば,薬 剤投 与量 とそ の

組合せを考慮す ることに よつて,間 欠投与は 満 足 す べ

き効果を挙げ うるもの と考 え られ る。その際,RFPと

EBの 二つ の薬剤は極め て有力な組合せ で あ り,INH

に加えて これ ら二 つの薬 剤の出現は,一 つの飛躍的発展

を結核治療 に もた らした と評価 でき よう。事実,Freer-

ksenら11),Konnoら12),Okaら13)の 臨 床 成 績 は,

INH・RFP・EBの3剤 併 用 が,SM・PAS・INHに 比べ

て遜色のない ことを示 した°そ の他の臨 床 的研究14)曜20)

も,RFP,EBを 加えた間欠併用療法 の優れ た効果 を支

持 す るものが多い。

この報 告における私たちの実験 は,比 較的短期間 の観

察であ るので,更 に長期的 な実験 を試み た上 で,臨 床報

告 と対応 した考 察が必要であろ う。

ま と め

マ ウス実験結 核症において,抗 結核薬 の間 欠投与効果

を感染菌 消長に及ぼす変 化に よつ て観察 した。

EB,RFPは1回 投 与量 を増量 す ることに よつてそ の

間欠投与 も同量毎 日法に近 い効果 を挙げ うる ことが示 さ

れた。 また抗結核薬 使 用 の原則 である 併用に よつ て,

INH・RFP,EB・RFPこ とにINH・EB・RFPは 週1回

の間 欠投与に よつてす ら極めて著 明な効果 を発揮 するこ

とが示 された。
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