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Therapeutic efficacy of a newly synthesized benzoxazinorifamycin, KRM-1648, 

administered at the different periods of infection in Mycobacterium intracellulare-infected 

mice was studied. Mice were infected intravenously with M. intracellulare (9.8•~106 CFU/ 

mouse) and then were given 0.4 mg of KRM-1648 emulsified in 2.5% gum arabic-0.2% 

Tween 80 by gavage, once daily six times per week, from day 1 to week 4, week 2 to week 6, 

week 4 to week 8, and week 8 to the end of experiment (week 12). Judgement of the 

therapeutic efficacy of the drug against the infection was done on the basis of incidence and 

degree of gross lung lesions, % organ weight (organ weight/body weight•~100), and bacterial 

loads in the lungs and spleen. The lung lesions were not observed in the control and KRM-

treated mice at 4 weeks after infection (KRM treatment: day 1 to week 4). At 6 weeks 

after infection (KRM treatment: week 2 to week 6), the lung lesions were observed in all 

control mice, whereas 3 of the 5 mice given KRM-1648 did not show the lesions. At 8 weeks 

after infection (KRM treatment: week 4 to week 8), the lung lesions were observed in all 

control and KRM-1648-treated mice, but the degree of the lung lesions was much more 

slight in mice given KRM-1648 than in control mice. The incidence and the degree of the 

lung lesions at 12 weeks after infection (KRM treatment: week 8 to week 12) was not
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different in both groups. The % spleen weight between control mice and KRM-1648-treated 

mice was found to be greatly different at 4 weeks after infection. The CFUs of organisms 

in the lungs and spleen were lower in mice treated with the agent than in control mice at 4 

weeks after infection, but the rate of decrease became smaller with the lapse of time after

 infection. Thus, the chemotherapy started at 1 day to 2 weeks after infection with M. 

intracellulare was effective, but was not so in the advanced infection.
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は じ め に

先 にわ れ わ れ は,新 た に 開発 さ れ た リフ ァマ イ シ ン系

誘 導 体KRM-1648のMycobacterium tuberculosis,

 M.kansasii,M.marinum,M.scrofulaceum,M.

auiumお よ びM.intracellulareな ど の遅 発 育 抗 酸 菌

に対 す るin uitro抗 菌活 性 はRifampicinに お け る よ

り も 極 め て 強 い こ と1)2),ま た,本 剤 がM.tuber-

culosis3),M.marinum4),M.auium(未 発 表),M.

intracellulare5)お よ びM.leprae6)に 対 す る実 験 的 マ

ウ ス感 染 並 び に実 験 的M.auiumウ サ ギ感 染7)に 対 し

て極 めて 優 れ た治 療 効果 を有 す る こ とに つ い て も報 告 し

た。

今 回 は,実 験 的M.intracellulare感 染 マ ウ ス に対

す るKRM-1648の 投 与 開始 時期 を異 に した場 合 の治

療 効 果 につ いて 検 討 した の で,以 下 報 告 す る。

材 料 と方 法

(1)　 マ ウ ス

BALB/c系5週 齢 雌 マ ウ ス(日 本 ク レア,東 京)を

供 試 した。

(2)　薬 剤

2.5%ア ラ ビア ゴ ム ー0.2%Tween 80水 に懸 濁 した

KRM-1648(鐘 淵 化 学 工 業,大 阪)を 用 い た。

(3)　感 染 と治 療

M.intracellulare N-260株 の7Hg broth (Difco)

中37℃,OD540nm=0.15に 達 した 培 養 菌 の遠 心(1,000

rpm,5分)上 清 を超 音 波 処 理 後,同brothでOD=

0.1に な る よ うに調 整 し,そ の0.2ml(9.8×106CFU/

マ ウ ス)を マ ウ ス尾 静 脈 内 へ 接 種 し,そ の翌 日(24時

間),2,4お よ び8週 後 よ りKRM-1648(4mg/ml)

の0.1ml(0.4mg/マ ウ ス)を1日1回,週6回,4週

間 に わ た って 経 口投 与 した 。 な お,感 染 菌 のColony

 forming units(CFU)は7H11寒 天 平 板 を 用 い て

37℃,5%CO2環 境 下 で2週 培 養 後 に算 定 した 。

そ して,最 終 薬 剤 投 与 の翌 日,動 物 を 屠 殺 ・剖 検 し,

内臓の肉眼的病変 の有無 と程度 を観察後,肺,肝,脾 お

よび腎 の重量 を測定 し,%臓 器重量(臓 器重量/体 重 ×

100)を 求 め た。 さ らに,肺 および脾 につ いてはガラス

ホモ ジナイ ザ ーを用いて5mlの 生食水 で均等化 し,2

%NaOH0.5mlを 加 えて約20秒 間処理後,直 ちに0.5

NHCIで 中和 して,そ の0.1mlを7H11寒 天平板 に

接種 し,37℃,5%CO2環 境下 で2週 培養後 のCFU

を算定 した。

結 果

(1)　内臓の肉眼的病変

Table 1は,薬 剤非投与感染対 照群(対 照群)並 びに

感染後治療開始時期を異 にした薬剤投与群 における肺 の

肉眼的病変の有無 と程度を示 した ものであ る。感染4週

後では対照群 と治療群 とを問わず,病 変 は認 め られなか っ

た。 ところで,感 染6週 後 にな ると,対 照群 では全例 に

軽 度(1+)な い し中等 度(2+)の 病変 がみ られたの

に対 して,感 染後2週 か ら6週 に至 る薬剤投与群 では5

匹 中3匹 にはまった く肉眼的病変 はみ られず,2匹 に軽

度 の病変が み られ たにす ぎなか った。

また,感 染8週 後 にお いて は,対 照群で は全供試 動物

(5例)に 中等 度 の病 変がみ られたの に対 して,感 染後

4週 か ら8週 に至 る薬剤投与群で は全例 に軽度の病変が

み られた にす ぎなか った。 しか し,感 染12週 後 にな る

と,対 照 群 と感染8週 か ら12週 に至 る薬剤投与群 との

いずれを問わず,全 供試 マウスに中等度の病変が認め ら

れた。 なお,他 臓器(肝,脾,腎)に 肉眼的病変のみ ら

れた ものはなかった。

(2)　臓器重量

Table 2は 肺並 びに脾 の%臓 器重量を示す。肺で は,

感染後 のいずれの時期 において も対照群 と薬剤投与群 と

の問に大差 はみ られなかったが,脾 で は,感 染4週 後の

対 照群 において薬剤投与群 よ りもその腫大がみ られた。

(3)　臓器 内CFU

肺内CFUはTable 3に 示す ようで ある。 これか ら分

か る よ うに,薬 剤 投与 群 のCFUは,感 染 の24時 間後
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Table 1 Macroscopic Lung Lesions in M. intracellulare

-infected Mice Given KRM-1648 at the Different Periods 

of Infectiona)

a) Mice were infected intravenously with 9.8•~106 CFU/mouse, and 

then were given KRM-1648 (0.4 mg/mouse), once daily six times 

per week for 4 weeks at the different periods of infection.

 Results are indicated as Mean•}SE (n=5). % Organ weight was

 calculated as organ weight/body weight•~100.

Table 2 % Organ Weight in M. intracellulare—infected Mice 

Given KRM-1648 at the Different Periods of Infectiona)

a) Mice were infected intravenously with 9.8•~106 CFU/mouse, and 

then were given KRM-1648 (0.4 mg/mouse), once daily six times 

per week for 4 weeks at the different periods of infection. 

Results are indicated as Mean•}SE (n=5). % Organ weight was

 calculated as organ weight/body weight•~100.

より投薬 した場合 において対照群 にお けるよりも有意 に

少 なか ったが,感 染後2,4週 および8週 より投薬を開

始 した場合 には,そ の投薬開始時期が遅 くなるとともに

薬剤投与群 と対照群 との問のCFU差 は少 な くなって いっ

た。 しか し,い ずれの場合 において も,程 度 の差 こそあ

れ 薬 剤 投与 群 に お い て対 照群 に お けるよ りも少 な い

CFU値 を示 した。

次 に脾 内CFUはTable 4に 示 す よ うであ り,感 染

24時 間後 あ るい は2週 後 よ り4週 間 にわたる薬剤投与

群で は,そ の減少 は対照群 におけるよ り明 らかであった

が,感 染後4週 あ るい は8週 後 よ り4週 間にわたる薬剤

投与 群で は,対 照群 との間のCFUに ほ とんど差 はみ ら

れ なか った。

考 察

実験的M.intracellulare感 染マウスに対 す るKRM

-1648の 投与効果 は,肺 の肉眼的病変,肺,脾 よ りの還

元CFUよ りみて投薬を感染翌 日より2週 以 内に開始 す

れば顕著で あり,ま た感染4週 後 より投与を開始 して も

多少 と もその効果が期待で きるもの と思われ る。先 にわ
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Table 3 Number of Colony Forming Units in M. intracellulare—infected Mice 

Given KRM-1648 at the Different Periods of Infectiona)

a) Mice were infected intravenously with 9.8•~106 CFU/mouse, and then were given KRM-1648 (0.4 

mg/mouse), once daily six times per week for 4 weeks at the different periods of infection. Results 

are indicated as Mean •}SE (n=5).

b) Before the administration of drug.

Table 4 Number of Colony Forming Units in M. intracellulare—infected Mice 

Given KRM-1648 at the Different Periods of Infectiona)

a) Mice were infected intravenously with 9.8•~106 CFU/mouse, and then were given KRM-1648 (0.4 

mg/mouse), once daily six times per week for 4 weeks at the different periods of infection. Results 

are indicated as Mean•}SE (n=5).

b) Before the administration of drug.

れ わ れ6)は 実 験 的.M.leprae感 染 マ ウス に お い て

KRM-1648の0.001～0.01mgを 感染31日 目よ り80

日目に至 る50日 間,1日1回,週6回,投 与 した場合,

感染1年 後 のマウス足蹠内菌数 は薬剤非投与感染対照群

よ りも2～3109低 か った ことを報告 した。 これはM.

lepraeの よ うに極 めて緩徐なinuiuo増 殖抗酸菌 に対

す る本剤 の投与 は極 めて有効であ るが,よ り増殖 の速 い

M.intracellulareに 対 して は,そ の感染の進行下 の投

与で は満足 のい く効果 は期待で きな いことを示唆す るも

のか もしれない。

先 にわれ われ は5)MAC感 染 マウスに対す るKRM-

1648の 治療 効果 につ い て,感 染翌 日より投薬を始めた

場合 のマ ウスの肺並 びに脾 内CFUは,感 染後約4週 ま

で は一過 性の減少 がみ られ,KRM-1648は 有意な殺菌

あ るいは静菌作 用 を示 したが,そ れ以後のphaseで は

薬剤投与 あるいは非投与 の別な く,ほ ぼ同様な速度での

感染菌 の増殖が み られ ることにつ いて報告 した。 これ は

感染菌 の対KRM-1648耐 性の獲得 に起因 した もので は

な く(未 発表),感 染 宿主 の免疫応答系の破綻 によるも

の と考 え られるが,こ う した現象 はKRM-1648が 感染

後期 の投与 ではその効力が減弱す るという今回の成績 と

軌 を一 にする ものかと思 われる。

結 語

実験的M.intracellulare感 染マウスに対す るKRM

-1648の 治療 効果 を感 染24時 間,2週,4週 および8

週後 よ り1日1回,週6回,4週 間 にわたって経 口投与

す る系で 検討 した ところ,KRM-1648の 治療効果 は感

染24時 間後 よ り投 与 した場合 が最 もす ぐれ,そ の後 は

感染の経過 とともに減弱 す ることが分 か った。
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