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論文内容の要旨

〔目的〕

1960年， Shepard は正常マウスの足蝶にらい菌の移植実験を試み，治らい薬のスクリーニング法

を開発したO この方法は，正常マウス足蝶内に103~104 個のらい菌を接種し，それが 6~8 カ月後106

に達するいわゆる限度内増菌を利用するものであった。私たちの教室では ， 1976年，先天的胸腺欠損

ヌードマウスによる実験的らい症を報告し，その後，継代可能，再現性等も立証し， らいの実験的研

究への幅広い有用性を示唆したO 本研究は，らい菌の大量接種が可能で、， しかも，ヒトのらい腫らい

と類似の病変を生ずるヌードマウスが，らい化学療法の研究，とくに治らい薬のスクリーニング法に

適するか， Shepard のマウス foot pad 法と対比して検討をおこなった。

〔方法ならびに成績〕

患者由来のらい菌とヌードマウス継代菌を供試菌とし，一方， Rifampicin , Minocycline, Clindaｭ

mycin , DDS(diamino-diphenyl sulfone) を供試薬として，ヌードマウス足蝶内でのスクリ一二ン

クゃ法の検討を行った。まず，ヌードマウス52匹の右後足足牒にらい菌を接種し， 1 カ月間接種局所の

菌の推移を調べた結果， 20~35%の定着率が判明したので，以後，定着率を上廻る菌数が回収された

場合に，これを“増菌"と判定した。

1 . Rifampicin によるらいの予防および治療

未治療LL患者のらい腫から菌浮遊液を作製し，ヌードマウス右後足足牒に注射し，無処置対照群，

Rifampicin Q.5 mg 1 回投薬群， 0.2 mg2 週間投薬群の 3 群に分けた結果， 5.2X106 の接種菌に比

べて，無処置対照群では経時的な増菌が示されたのに対し ， Rifampicin 投薬群は，ともに菌接種後
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7 ---20カ月間全く抗酸菌が検出できなかった。又， Rifampicin 治療患者 4 名から分離したらい菌を

ヌードマウスに接種し 治療前のバイオプシーによる対照群と比較検討したが， 5 日間および 1 カ月

間の服用はもとより，僅か 2 日間の服用においても，菌数が経時的に漸次減少し， 12カ月後にはもは

や菌の検出ができなかった。

2. Minocycline および Clindamycin による抗らい効果

Minocycline については， Shepard の kinetic method に従い，又Clindamycin については菌

接種翌日から実験終了まで投薬を続けたが，両薬剤ともヌードマウス足蝶における菌の増菌を阻止し

えなかった。

3. ヌードマウス実験らいに対する DDS の態度

0.01 %含有国型飼料 DDS 投与のらい発症抑制実験から 未治療新患材料といえども耐性菌チェ

ックの必要性が示唆され 未治療らい腫AW株 KN株， 0 1 株についてそれぞれ正常マウスを利用

して DDS の耐性菌チェックを行った結果， AW株は耐性菌， KN株およびo 1 株は感受性菌であっ

た。感受性菌 2 株について正常マウスでチェックした同じ菌量をヌードマウスに接種したが， 0.01% 

DDS 投薬群は， DDS 投与正常マウスでみた菌の推移と傾向を異にし，増菌を阻止しえなかった。そ

こで，正常マウスとヌードマウスのDDS の体内分布を調べたが，両者に違いはみられず Tcell 機能

の関与を示唆した。一方，感受性菌を大量にヌードマウスに接種した場合，無処置対照群は明らかな

増菌を示したのに対し， 0.01 %DDS 投薬群はなんら増菌の徴候はなかったが， 9 カ月後も接種菌数

とほぼ同程度の菌数が回収された。

〔総括〕

1 . Rifampic in 0.2 rng (ヒト相当600 rng) 2 週間および0.5rng (ヒト相当1 ， 500rng) 1 回投与はヌ

ードマウス実験らいの発症を完全に抑制した。

2. 日量450rngの Rifampicin を 2 日間服用した患者のらい菌はヌードマウスへの感染性を完全に消

失した。

3. Minocycline , Clidamycin 両薬剤とも，ヌードマウス実験らいの発症を阻止しえなかった。

4. らい菌の大量接種において， DDS の抗らい効果は弱く，本剤が partial effect および resting

effect しか示さぬことを確認する一方，少量菌接種においては，ヌードマウスと正常マウスでは抗ら

い効果が全く相反していることが判明した。

5. DDS に対する primary resistant らい菌による発症患者を検出できた。

6. ヌードマウス足蝶に接種されたらい菌の局所における定着率は， Shepard 法での成績とほぼ同

じ 20---35%であることカ苛在認された。

7. 以上の結果から，ヌードマウスの利用は，治らい薬の再評価，ならびに新薬の開発にとって勝れ

た手段になりうるといえよう。
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論文の審査結果の要旨

本論文は，らい菌の大量接種が可能で， しかも人のらい腫と類似の病変を生ずる先天性胸腺欠損ヌ

ードマウス実験らいを用いて，らい化学療法剤のスクリーニング法を開発したものである。らい菌に

対するリ.ファンピシンの著効，クリンダマイシンおよびミノサイクリンの無効を明らかにし， DDS 

の作用機作に胸腺が関与することを示唆し，新たな課題を提起した。

本研究は従来の方法に比べ，より勝れたしかも確実なものであり，学位論文として価値あることを

認める。
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