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A study was performed on the therapeutic efficacy of KRM-1648 combined with 

LC9018 in beige mice infected with Mycobacterium intracellulare. Each mouse was 

intravenously infected with 3.9•~106 CFU, and then given 0.2mg of KRM-1648 emulsified 

in 2.5% gum arabic-0.2% Tween 80 by gavage once a day, six times per week, beginning 24h 

after infection for up to eight weeks. A sc injection of 0.1mg LC9018 in saline was given 

once or twice per week, beginning two weeks before infection to the end of experiment. An 

evaluation of the therapeutic efficacy of these drugs against the infection was performed on 

the basis of incidence and degree of gross lung lesions and bacterial loads in the lungs and 

spleen. Lung lesions were not observed in all experimental groups at four weeks after 

infection. However, at eight weeks after infection, although lung lesions were observed in 

all experimental groups, the degree of lesions was much milder in those mice receiving KRM-1

648 than in the control mice. The degree of lesions in the mice receiving LC9018 was much 

the same as that in the control mice. Moreover, the degree of lung lesions in mice treated 

with a combination of KRM-1648 and LC9018 was more severe than in those mice treated 

with KRM-1648 alone. The CFUs of organisms in the lungs and spleen of the mice treated 

with KRM-1648 were considerably lower than those of the control mice (P<0.05), but the
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CFUs in the mice treated with KRM-1648 and LC9018 were nearly the same as those mice 

treated with KRM-1648.

Key words: Mycobacterium intracellulare, 

KRM-1648, LC9018
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は じ め に

先 にわ れ わ れ は,新 た に開 発 され た ベ ン ゾキ サ ジ ノ リ

フ ァマ イ シ ン系 薬 剤KRM-1648の 代 表 的 病 原 性 抗 酸 菌

で あ るMycobacterium tuberculosis, M.kansasii,

 M.marinum, M. SCrofulaceum, M.aviumお よ び

M.intracellulareに 対 す るin vitro抗 菌 活 性 は

RifampicinやRifabutinよ り も強 い こ と1)2),ま た実

験 的M.intracellulare,M.aviumお よ びM.leprae

各 感 染 マ ウ ス あ る い はM.avium感 染 ウ サ ギ に対 して

優 れ た 治 療 効 果 を 有 す る こ と につ い て 報 告 した3)～6)。他

方,久 世 ら7)は 本 剤 の実 験 的 マ ウ スM.intracellulare

感 染 の み な らず,結 核 感 染 に対 して も優 れ た治 療 効 果 を

有 す る こ とに っ い て報 告 して い る。 しか しな が ら,わ れ

わ れ の実 験 的 マ ウスM.intracellulare感 染 に つ い て

の詳 細 な検 討 に よ れ ば,本 剤 の投 与 に よ って感 染4週 目

頃 に一 過 性 の 殺 菌 あ るい は静 菌作 用 が み られ るが,そ の

後 は対 照 群 にお け る と同 程 度 の 増 菌 を 示 し,宿 主 よ りの

菌 の 完 全 な 排 除 はみ られ ず,こ れ が 宿 主 免 疫 系 の 破 綻 に

起 因 す る もの で はな いか と考 え られ た4)。

そ こで,今 回 は宿 主 免 疫 賦 活 剤 で あ るLactobacillus

 caseiの 菌体 製 剤LC90188)9)とKRM-1648の 併 用 に

よ る実 験 的M.intracellulare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)　動 物

鐘 淵 化 学 工 業(兵 庫)で 自家 繁 殖 したC57BL/6(bg

/bg)系 雌 マ ウス(7～8週 齢)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)並 び に 生 食 水 懸 濁LC

9018(ヤ クル ト本 社 中 央 研 究 所,東 京)を 用 いた 。

3)　 供 試 菌

M.intracellulare N-256株 の7H9 broth(Difco)

中37℃,OD540nm=0.15に 達 した培 養 菌 を1,000rpm,

5分 遠 心 し,そ の上 清 を菌 の均 等 化 を計 る た め に超 音 波

処 理(20秒)後,同 種 培 養 液 でOD540nm=0.1に な る よ

うに調 製 した。 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。

4)　感染と治療

調製菌液の0.2mlを1群4匹 のマウス尾静脈内へ接

種(3.9×106CFU)し た。LC9018(1mg/ml)は 感

染2週 前より感染8週 後まで週1回 あるいは2回,い ず

れの投与 マウスにも各0.1ml(0.1mg/マ ウス)あ て

を皮下注射 した。KRM-1648(2mg/ml)は0.1ml

(0.2mg/マ ウス)を 感染24時 間後より1日1回,週6

回,8週 間 にわたってゾンデを用いて経口投与 した。な

お,LC9018並 びにKRM-1648各 単独投与群を用意 し

た。そして,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

病変の有無ないし程度の観察および重量測定を行 った。

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 算定 した。

結 果

Table 1は 肺 の肉眼的病変の有無ないし程度を示した

ものである。感染4週 後では実験群の別なくいずれの動

物においても肉眼的病変のみられたものはなかった。感

染8週 後では,対 照群の4匹 のマウスの全例に中等度な

いし高度(2+～4+)の 病変がみ られたのに対 して,

KRM単 独投与群ではいずれも軽度(1+)の 病変がみ

られたが,LC9018の 週1回,2回 単独投与群ではとも

に,こ のような病変の軽減 はみられなかった。また,

KRM-1648とLC9018と の併用投与群では対照群にお

けるよりも病変の軽減はみられたが,KRM単 独投与群

よりもむしろ病変の増悪がみられた。なお,い ずれの動

物群においても肝,脾 および腎には肉眼的病変のみられ

たものはなかった。

次に,こ れらの動物の肺並びに脾内CFUはTable 2

に示 すようである。感染4並 びに8週 後のKRM単 独

投与群ではともに両臓器内CFUの 減少がみられ,対 照

群 との問に有意差(P<0.05)が あ ったが,対 照群 と

LC9018投 与 群 との間 には有意差 はな く,両 臓器内

CFUは 対 照群 と同等あるいはむ しろ多かった。また,

KRM-1648にLC9018を 併 用投 与 した場 合 に は,
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Table 1 Macroscopic Lung Lesions in M. intracellulare—infected Mice

 Given KRM-1648 and/or LC9018a)

a) Mice were infected intravenously with 3.9•~106 CFU/mouse and then given

 KRM-1648 by gavage, once daily, 6 times per week, from 24 h after 

infection for up to week 8. LC9018 was given by sc injection, once or

 twice a week, from 2 weeks before the infection to the end of experi

 ment.

Table 2 Number of Colony Forming Units in M. intracellulare—infected

 Mice Given KRM-1648 and/or LC9018a)

a) Experiment is the same as Table 1. Results are indicated as Mean•}SE (n=4). CFUs of 1 day after

 infection: Lungs 4.05•}0.05, Spleen 5.45•}0.09.

KRM-1648単 独投与による両臓器内CFUがLC9018

の併用 によって,LC9018単 独投与群におけるよりも多

少 とも少ないようではあったが,KRM-1648単 独投与

群よりも多少多いか,ほ ぼ同等であった。

考 察

先にわれわれ4)はM.intracellulare感 染マウスに

対するKRM-1648の 治療効果の検討において,マ ウス

の肺並びに脾内CFUが,感 染後4週 頃までは一過性に

減少 し,有 意な殺菌あるいは静菌作用がみられたが,そ

れ以降になると薬剤投与群でも対照群におけるとほぼ同

様に増加傾向がみられることについて報告 した。今回の

実験 においてもこれとほぼ同様の臓器内CFUの 推 移を

示 した。このことは分離感染菌のKRM-1648に 対する

感受性度は接種菌と同 じであったことから,耐 性獲得に

起因 したものではなく,恐 らくは感染宿主の免疫応答系

の破綻によるものではないかと考えられた。さらに,別

途行った実験でM.intracellulare感 染マウスに対 し

て感染4あ るいは8週 目よりKRM-1648に よる治療を

開始 した場合ではその効果はほとんど望めなかった10)

が,こ のことはM.intracellulare感 染に対してはそ

の早期より強力な化学療法剤の投与,あ るいはそれと免

疫強化剤との併用投与を行うことの必要性を示唆してい

るものかと思われた。

そこで,今 回は非特異的宿主免疫増強活性を有するこ

との明 らか に されて い るL.caseiの 菌体 製剤LC
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90188)9)と,現 在開発途上にある強いin vitro並 びに

in vivo抗MAc活 性 を有するKRM-16481)～7)と の併

用効果について検討した。しかし,得 られた成績は意に

反 し,KRM-1648の 抗 菌活性がLC9018の 併用投与に

よって増強されることはなく,む しろLC9018の 併用投

与が臓器内CFUを 増加させる場合す らあった。これは

M,intracellulare感 染宿主の免疫応答系の破綻をLC

9018が さ らに助長 した ことを示す ものであり,恐 らく

はLC9018の 長期投与によって感染宿主の免疫抑制性細

胞の誘導が促進されたことによるものと考えられる。

MAC感 染AIDS患 者 へのIFN-rと 抗菌剤 との併用

投与が有効であったとする報告11)が み られることか ら,

実 験的MAC感 染 の治療法の一つの試みとして各種サ

イ トカインとKRM-1648と の併用治療効果の検討も試

みられるべき研究課題かと思われる。

結 語

実験的M.intracellulare感 染 マウスに対するベン

ゾキサジノリファマイシンKRM-1648と 宿主免疫賦活

乳酸菌製剤LC9018の 併用治療効果は認められなかった。
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