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Mice were infected intravenously with M. intracellulare (5.2X106 CFU/mouse) and then 

were given 0.4mg of KRM-1648 emulsified in 2.5% gum arabic-0.2% Tween 80 by 

gavage, once daily 1, 3 or 6 times per week, from 24h  after infection to the end of 
experiment (week 8). Evaluation 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

(•ãorgan (mg)/body (g)x10), and bacterial loads in the lungs and spleen. The lung lesions

were not observed in all experimental groups at 4 weeks after infection. At 8 weeks after

 infection, the lung lesions observed in all control and solute (2.5%gum arabic-0.2% Tween 

80) control mice, whereas 3 of the 5 mice given KRM-1648, 3 times per week and all of 5 

mice given KRM-1648, 6 times per week showed no lung lesions. Although lung lesions were 

observed in all mice given KRM-1648 only once per week, the degree of the lesions was 
much more milder in KRM-1648—treated mice than in solute control mice. The spleen 

weight of solute control mice and KRM-treated mice differed from each other 4 and 8 

weeks after infection, especially in mice administered 6 times per week. The CFUs of
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organisms in the lungs and spleen were lower in mice treated with the agent than in mice 

given solute at 4 and 8 weeks after infection, in orders of administration of 6, 3 and 1 times 

per week.
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は じ め に

非結 核性 抗酸 菌,な か ん ず くMycobacterium avium

 complex(MAC)に 対 す る新 しい 有 効薬 剤 の探 索 は 国

の内 外 を問 わ ず 鋭 意 進 め られ て い るが,未 だ 満足 す べ き

もの は見 いだ され て いな いの が 現 状 で あ る。 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 代 表 的 病 原 性 抗 酸 菌 に対 す るin vitro抗 菌活

性 はRifampicinやRifabutinに お け るよ り も強 い

こと1)2),ま たM.marinum3),M.avium(未 発 表),

Mintracellulare4)お よ びMleprα θ5)に よ る実験 的

感 染 マ ウ ス並 び に実 験 的M. avium感 染 ウサ ギ6)に 対

して優 れ た治 療 効 果 を 有 す る こ と にっ いて 報 告 した。 他

方,久 世 ら7)は,本 剤 は マ ウ ス の 実 験 的MAC症 の み

な らず 結 核 症 に対 して も優 れ た 治 療 効 果 を 示 す こ とに っ

い て報 告 して い る。

今 回 はKRM-1648の 投 与 回 数 を 異 に した 場 合 の 本 剤

の実 験 的M. intracellulαre感 染 マ ウ ス に対 す る治療

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-0.2%Tween80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 菌 の 均 等 化 を 計 る た め超 音 波 処 理

後,同brothでOD540nm=0.1に な るよ うに調 製 した。

菌 のColonyformingunits(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。 感 染 に は調 製 菌 液 の0.2ml(5.2×106CFU/マ

ウ ス)を マ ウ ス尾 静 脈 内 へ接 種 し,そ の24時 間 後 よ り

KRM-1648(4mg/ml)の0.1ml(0.4mg/マ ウ ス)

を1日1回 ず つ,週1,3あ る い は6同,8週 間 に わ た っ

て 経 口 投与 した。 他 方,そ れ ぞ れ の実 験 群 の対 照 マ ウ ス

には薬剤非含有2.5%ア ラビアゴム-0.2%Tween80

水(Solute)の0.1mlず つを実験群と同一スケジュー

ルで与えた。そして,感 染後週1回 体重を測定し,感 染

1日,4お よび8週 後に動物を屠殺,剖 検し,肺,肝,

脾 および腎を摘出してそれ らの肉眼的病変の有無と程度

の観察,重 量測定を行い,肺 および脾のルー ト比重量

(
肺重量(mg)

/体重(g) ×10お よ び

√脾重量(mg)
/
体重(g)×10)

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 生 食 水5mlで 均 等化 後,2%NaOHの

0.5mlを 加 え て 約20秒 間 処 理 し,直 ち に0.5NHC1

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 間 培 養 後 にCFUを 読 み

取 った。

結 果

(1)　内臓の肉眼的病変

Table1は1,3お よび6回 薬剤投与群およびSolute

投与群並びに非処置感染対照群の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 後では実験群の別

なくいずれの動物でも病変のみられたものはなかった。

感染8週 後になると,非 処置感染対照群およびいずれの

投与回数のSolute群 において も全例に中等度(2+)

の病変がみられたのに対 して,KRM1回 投与群では5

匹 中3匹 に軽度(1+)の,2匹 に中等度の病変が,3

回投与群では5匹 中3匹 には全 く病変はみられず,2匹

に軽度の病変がみられたにすぎず,さ らに6回 投与群に

なると全供試動物(5例)に 病変のみられたものはなく,

投与回数とともに肺の肉眼的病変の軽減がみられた。な

お,肝,脾 および腎に肉眼的病変のみられたものはなかっ

た。

(2)　臓器重量

Table2は,肺 並びに脾のルー ト比重量を示 したもの

である。肺では,感 染4お よび8週 後 とも各投与回数に

おける薬剤投与群とSolute投 与群間に大差はみられな

か ったが,脾 では感染経過に伴 う脾の腫大はKRMの

投与回数に依存 して軽減する傾向にあった。

(3)　臓器内CFU

肺並 びに脾内CFUはTable3に 示 すようである。 こ
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Table 1 Macroscopic Lung Lesions in M. intracellulare

-infected Mice Given KRM-1648a)

a) Mice infected intravenously with 5.2•~106 CFU/mouse were given 

KRM-1648 (0.4mg/mouse), once daily 1, 3 or 6 times per week for 

8 weeks.

Table 2 Organ Weight in M. intracellulare—infected Mice Given KRM-1648a)

a) Mice infected intravenously with 5.2•~106 CFU/mouse were given KRM-1648 (0.4mg/

mouse), once daily 1, 3 or 6 times per week for 8 weeks. Results are indicated as Mean•}

SE (n=5). Organ weight ratio was calculated as

•ã organ weight (mg)/body weight (g)•~10.

れ か ら分 か るよ うに,両 臓 器 に お いて 非 処 置 感 染 対 照 群

と1,3お よ び6回 投 与Solute群 と の問 のCFUに は ほ

とん ど差 はみ られ な か った。 これ に対 して,薬 剤 投 与 群

の 肺 お よ び脾 内CFUは,感 染 後4お よ び8週 の いず れ

に お い て もKRM-1648の 投 与 回数 依 存 性 に還 元CFU

の 減 少 が み られ た。 す な わ ち,感 染8週 後 のKRM1,

3お よ び6回 投 与 群 よ り の 肺 内CFUは そ れ ぞ れ の

Solute群 に お け る よ り も0.47, 0.78お よ び1.89 Log

 unitsの 減 少 が,ま た脾 内CFUは それ ぞれ0.16, 0.21

お よび0.48 Log unitsの 減 少 が み られ た。

考 察

今 回 の実 験 よ り,M. intracellulare感 染 マ ウ ス に対

するKRM-1648の 治療効果 は肺の肉眼的病変,肺 並び

に脾内CFUよ りみて週6回 の投薬よりも劣 りはしたが

週3回 の投薬でも多少とも期待でき,ま た週1回 の投与

でもわずかながらもその効果がみられた。 しかしながら,

本剤の単独投与群の宿主感染臓器よりのCFUと 対照群

との比較から明らかなように,感 染菌は増殖が抑制され

てはいるが殺菌的作用を受けて標的臓器から排除される

ものではないことが分かった。先にわれわれ4)は,M.

 intracellulare感 染 マ ウスに対 してKRM-1648を1

日1回,週6回 投薬することによる本剤の治療効果を検

討 したところ,マ ウスの肺並びに脾内CFUは,感 染後

約4週 までは一過性に減少し,KRM-1648は 有意な殺

菌あるいは静菌作用を示すが,そ れ以降は薬剤投与群で
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Table 3 Number of Colony Forming Units in M. intracellulare—infected

 Mice Given KRM-1648a)

a) Mice infected intravenously with 5.2•~106 CFU/mouse were given KRM-1648 (0.4mg/mouse), 

once daily 1, 3 or 6 times per week for 8 weeks. Results are indicated as Mean•}SE (n=5).

も非処置対照群におけるとほぼ同様に増加がみられるこ

とについて報告 した。 これは感染菌のKRM-1648に 対

する耐性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。 これに

関連 して別途われわれが行 った検討では,M. intracel-

lulare感 染 マウスを4あ るいは8週 目より本剤で治療

を行った場合には,そ の効果 はほとんど望めなかった8)。

これ らのことは,M. intracellulare感 染 に対 しては感

染早期より強力な化学療法を行うことが必要であること

を示唆 しているものであろう。他方,わ れわれは実験的

MAC感 染 マウスに対してKRM-1648を 主軸 とした多

剤併用療法が感染菌の排除に優れたものであることをみ

ており(未 発表),今 後,薬 剤の間欠投与方式による多

剤併用効果実験を含めてさらに検討を進めていきたい。

結 語

実験的M. intracellulare感 染 にマウスに対する

KRM-1648の 治療効果を感染24時 間後より週1,3お

よび6回,い ずれも1日1回 ずつ8週 間にわたって経口

投与する系で検討 したところ,そ の投与回数依存性の治

療効果がみられた。
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