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Experimentally infected tuberculous mice were treated by intensive chemotherapy with three drug 

combinations (SM+INH+RFP, EB+INH+RFP or SM+INH+PZA) for 5 months so that viable 

counts from the spleen and lung were decreased down below the undetectable level.

After termination of chemotherapy, the mice of each group were divided into two groups, which 

subsequently received or did not receive intravenous administration of ,ƒÀ-1,3 glucan, 0.5mg once a 

week, for 4 weeks and again 4 weeks after one month interval.

During this period and the succeeding 5 months, the mice were subjected to occasional sacrifice 

at random for cultivation of the two organs to detect the reincrease of latent tubercle bacilli therein. 

The results indicated that the  regimens with SM+INEH+RFP or with EB+INH+RFP was highly 

efficient in eradicating infecting tubercle bacilli in mice, if not perfectly, and the use of ƒÀ-1,3 glucan 

as an immunoadjuvant was effective in preventing the reincrease of latent bacilli.

緒 言

結核化学療 法の実験 的研究 においては,一 般こ マウス

が使用 され ているが,こ の動 物では感染菌 の根絶は非常

に困難であ り,ま た培 養陰性 になつ た場 合で も,薬 剤投

与 を中止 する と,残 存菌 の再増殖が観察 され るのがむ し

ろ普通であ る。 このゆえにCanetti1)は,マ ウスにおい

て再発をみない ような優れ た レジメンが開発 され るなら

ば,そ れは臨床 結核 において一層期待が もてる と述べ て

いる。

この理 想にむ かつ ての大 きな前進 はRFPの 登場に よ

つて実現 し,RFPとINH,SM,EBと の組合せに よる3

者併用は感染菌根絶の達成にかな り接近 した ように思わ

れ る2)3)。そ して これ らの レジメンに対す る 高 い 臨床的

評価 とよ く符合 し て い る。 しか しなお感染菌 の根 絶は

100%を 期 し難 く,投 与中止後の菌再増殖 は皆無 ではな

い ことを私たちは実験的に認めざるをえない。

ところで,宿 主個体において抗菌免疫 が成立 している

な らば,潜 在的に多少の生残菌 があつ た として も,そ の

増殖は抑制 され うるはずであ り,そ れ が結核 感染本来 の

姿であつて,す くな くとも臨床的治癒 とい うものは,そ

うした宿主個体 の防御力 と菌 との平衡状態 と 考 え られ

る。

したがつて,マ ウス治療実験こおいて薬 剤没与終了後
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に菌 の再増殖が あつた とすれば,治 療中に充分な感染免

疫 が用意 され なかつた と考 えられ る。 また,治 療終了後

コーチ ゾンを投与す る ことに よつ て,再 発頻度 の更に高

まる ことも,こ の現 象におけ る免疫 力の関与を示唆 して

いる4)5)。

以上の ような理 由か ら私たちは化学療法を補強す る意

味での免疫増 強剤の使用 の意義 に 注 目 し,さ しあた り

β-1,3グ ルカ ン6)を用 いた再発 防止 の実験的研究 を計画

した。

前報告6)で 述べ た ように,私 たちの予備実験 は この物

質がマ ウス実験結核感染を明瞭に抑制す ることを示 した。

それにひ き続 き本報告は強化化学療法終了後に このイー

ス トグル カンを一定 期間投与 し,残 存 感染菌 の再増 殖に

対す る阻止効果を観察 した ものであ る。

材料 と方法

動物:市 販のddYマ ウスの雄 を使用 した。感染時 の

体重は平均27gで あ る。

感染:H37RvR-KM株 の ソー トン培養菌の0.5 mg/ ml

水浮遊液をつ くり,こ の0.1mlを 静 注感染 した。

化学療法:145匹 の マウスを用 意 して,23匹 を未処置

対照群 とし,残 りを3群 に分け,感 染19日 後 よ りSM-

INH-RFP,EB-INH-RFP,SM-INH-PZAの レジメン

でそれぞれ治療 した。薬剤投与はSM,INH,EBは それ

ぞれ1mgを 皮下 に,RFPは0.5mg, PZAは 5mg

を経 口的に,い ずれ も 日曜 日を除いて連 日 行 な つ た。

RFPとPZAに つ いては0.5%寒 天を加熱滅菌 し,か

た まる前 に これ ら薬剤 を5mg/mlま たは50mg/mlの

量 に加 えてスターラーで攪拌 しなが ら徐 々に冷却 してほ

ぼ均等 な状態 となし,こ の0.1mlを ゾンデで投与 した。

治療期間は5ヵ 月間 とした。

免疫増強剤 とその投与方法:化 学療法終 了後 に各治療

群を更に2小 群に分け,そ の一方を免疫増 強剤投与群 と

した。 この群 のマ ウスは β-1,3グ ル カン6)5mg/mlの.

生理食塩水浮遊液の0.1mlを 週1回 の割で4回 静注投

与 した。1ヵ 月放置ののち再び同量の グル カン投与 を週

1回 で4回 行なつた。

肺 および脾におけ る感染菌数については,組 織乳剤の

連続10倍 希釈液を カナマイシ ン100μg/ml含 有小川培地

に接種 し,発 生集落数 よ り臓器内総菌数を計算 した。

成 績

化学療法 の効果:H37RvR-KM株 感染 によ り,非 治療

対照群は肺 において も脾において もいつたん菌数は増加

す るが,そ の後肺 では106,脾 では105個 の レベ ルで残

存 し,持 続感染の状態 が続 いている(図1,2,3)。 また

うち3匹 は感染6ヵ 月から9ヵ 月 の間に結核死 した。一

方,感 染19日 目よりSM-INH-RFPま たは E2- IN H-

RFPの 強力な レジ メンに よる治療に よつ て,2.5ヵ 月後

には肺 および脾 内の生菌数は全例検 出限界以下 となつた。

SM-INH-PZA群 に お い て は5ヵ 月で4匹 中1匹 の肺

に102個 の菌 を認 めた ほかは検 出限界以下 となつた。

β-1,3グ ル カン投与に よる再発防止 の効果:化 学療法

中止後における再発 は,SM-INH-RFP, EB- INH- RFP

いずれの群 も,特 に脾 において高率にみ られ(表1),7

ヵ月間に17匹 中10匹 または17匹 中9匹 であつたが,こ れ

に対す る β-1,3グ ル カン投与 は効果を 発 揮 し,17匹 中

1匹 または17匹 中3匹 の再発にお さえ られ た。 また再発

例はすべて非治療群の生菌数以下であつた(図1,2)。 一

方肺に おい てはSM-INH-RFP群 は17匹 中6匹 の再発

Fig. 1. The relapse-preventive effect of an immunoadjuvant (ƒÀ-1,3 glucan) administered 

after termination of chemotherapy with SM+INH+RFP in experimentally infected 

tuberculous mice.
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Fig. 2. The relapse-preventive effect of an immunoadjuvant (ƒÀ-1,3 glucan) administered 

after termination of chemotherapy with EB+INH+RFP in experimentally infected 

tuberculous mice.

Fig. 3. The relapse-preventive effect of an immunoadjuvant (ƒÀ-1.,3 glucan) 

administered after termination of chemotherapy with SM+INII+PZA in ex

perimentally infected tuberculous mice.

に対 し,グ ル カン投与で17匹 中4匹,EB-INH-RFP群

は17匹 中8匹 の再発に対 し,グ ル カン投与 で17匹 中6匹

と,い ずれ もグル カン投与群 の再発率 は下 回つているが,

その効果は脾臓 の場合の ようにめざ ましい ものではなか

つた(表1)。 肺 の成 績は図示 していないが,再 発菌数 レ

ベルはいずれ も非治療群 より低かつた。 これ らに比べ て

SM-INH-PZA群 では,化 学療 法中止後,肺 および脾 の

全例に再発を認めた。 これに対 す るグル カン投与 の効果

は脾臓の場合,再 発を防止する までに至 らなかつた が再

増殖 の菌数 レベルはお さえ られ ていた(図3)。 しか し肺

におけ る再増殖菌数は非治療対照群 の レベルに まで達 し,

グル カンの投与 も効を奏 さなか つた。

考 察

以上 の実験に よつ て,SM-INH-RFPあ るいは塁EB-

INH-RFPの3剤 併用 が極めて顕 著な治療効果 を挙げ う

ることを再確認できた。臨床においては培養陰性 とは喀

痰中の菌についての観察であ るが,動 物実験 においては

組織中の菌を対象 としてお り,そ れ だけ 治療効果 の評価

が きび し くな るともいえ る。 しか し菌 の生存 とい うこと

は現時点において可能な細菌培 養手技 の範 囲内での こと

であ るか ら,培 養陰性 とい うことがその まま感 染菌 の根

絶を意味 しない。そ して検出限界以下の菌数 レベルにお

い てもあ る幅があ り,そ れ に応 じて生 残菌 再増殖 の状況

が左右 され るはずであ る。 しか し薬 剤投与終 了後数 ヵ月

においてなお培養陰 性動 物がある ことは,上 述 の レジメ
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Table 1. Summary of the Relapse Rates in Experimentally Infected Tuberculous Mice Administered

 with or without ƒÀ-1,3 glucan after Termination of Chemotherapy: Remultiplication of the

 Latent Tubercle Bacilli in the Spleen

ンが極 めて強力 なものであ り,根 絶的効果に近 い ことを

示す ものであ ろ う。

またそ のよ うな動物群におけ る免疫増強剤の使用 は,

再発率を まぎれ もな く低下せ しめた。再発率 としては低

下 しなかつたSM-INH-PZA群 において も,菌 数 レベ

ルはグルカン投与群 の方が一般 的に低 く,効 果がなかつ

たわけ では ない。 この群において も治療中止時には剖 検

動物 の3匹 は培養陰性 であつたが,投 与開始後2.5カ 月

時 ではいまだ感染菌が検出 されてい る。 したがつて治療

効果に おいて他 の治療2群 に劣 り,検 出限界以下の菌 数

も相対的には よ り高い レベルであつた と推定 され る。

以上 のこ とよ り,化 学療法に よつてで き うる限 り感染

菌数 を減少せ しめることが再発防止の第一条件であ り,

免疫増強剤 の効果 もそ の場合に一層発揮 されや すい こと

が期待 できる と結論 され よ う。

脾 の生残菌に対 して増殖抑制効果を もつ グル カンが,

肺 のそれに対 しては効果 のはつ き りしなかつた ことは,

免疫効果 の局所性 とも関係 してい ると考え られ,マ ウス

を用 いた結核感染免疫実験 で しば しばみ られ る傾向であ

る7)。

グル カンの静 注投与は実用的 な立場か らみ ると難点で

あるが,こ の研究 の主 旨は イース トグル カンの実用性の

検討 とい うよ りむ しろ,再 発防止におけ る免疫増強剤使

用 の基本概念 を模索 し,ま た逆にそれに よつて再発にお

け る宿主防御 力の関与 の状況を分析す ることにあ る。 こ

の意味に おいて本実験は,将 来臨床的に利用で きる免疫

増強剤 の開発を支持す るものであ ろ う。
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