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A new macrolide, clarithromycin (CAM), with increased acid—stability and thus having 

a markedly improved absorption efficiency from gastrointestinal tract, was evaluated for 
its in vitro antimicrobial activity against various mycobacterial species . CAM had nearly 
the same level of anti-mycobacterial activity as that of sparfloxacin (SPFX) and slightly 

higher activity than rifampicin (RFP), except that its anti-M. tuberculosis activity was 

much lower than those of SPFX and RFP. Anti-M. avium complex activity of CAM (MIC90 

values against M. avium and M. intracellulare were 12.5 and 6.25ug/ml, respectively) was 

in similar level as SPFX and RFP. However, MIC distribution pattern revealed that anti-

M. avium activity was in the order of SPFX>CAM>RFP, while anti-M. intracellulare 

activities of them were almost the same with each other. Moreover, CAM showed 

bactericidal action against M. intracellulare growing in 7H9 medium.

Furthermore, we investigated the therapeutic efficacy of CAM against M. intracellulare 

infection induced in mice and also determined its combined effect with other antimicrobials 

including KRM-1648, SPFX and ethambutol (EB). When CAM suspended in 5% gum arabic 

saline was given s.c. to mice infected i.v. with M. intracellulare (8•~106 CFU) at 0.2 to 

2 mg/mouse/day, once daily six times per week from day 1 for 8 weeks, CAM exhibited a 

potent therapeutic efficacy, in terms of reduction in the incidence of gross lung lesions and 

reduction of bacterial loads in the visceral organs (reduction of bacterial CFU by 0.9•`3.4 

log units in the lung and by 0.4•`4.6 log units in the spleen during week 4 to 8, depending on 

its administration dose).

When mice infected i.v. with M. intracellulare (2•~107 CFU) were given either CAM (1.0 

mg/mouse/day) alone, KRM-1648 (0.2 mg/mouse/day) alone, or a combination of both (1.0 

mg/0.2 mg), by gavage, in the same protocol as above from day 1 to the end of experiment 

(weeks 12), both of CAM and KRM-1648 showed a significant therapeutic efficacy, and
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reduced the incidence of gross lung lesions and decreased bacterial loads in the lungs and 

spleen. SPFX (0.5mg) and EB (0.4mg) failed to show such an action. CAM and KRM-1648 

reduced the bacterial CFU in the lungs by 2.1 and 0.9-1.3 log units, respectively, at weeks 

4, 8, and 12. The combined use of the two drugs caused an additive potentiation and 

decreased the bacterial CFU in the lungs by 2.7•`3.3 log units. A similar combined effect 

was also noted for the bacterial loads in the spleen. However, multidrug therapy such as 

CAM with KRM-1648 in additional combinations with SPFX or EB or both of them failed 

to achieve more improved therapeutic efficacy as compared to the two drug combination of 

CAM with KRM-1648.
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緒 言

新 マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質,ク ラ リス ロ マ イ シ ン

(CAM)(大 正 製 薬)は Staphylococcus, Strepto-

coccus などのグラム陽性菌, Haemophilus, Bran

hamella などの一部 のグラム陰性菌, Mycoplasma,

 Chlamydia および各種L型 菌などに対する幅広い抗菌

スペク トラムを有 し,エ イ リスロマイシ ンや ジ ョサマイ

シンなどの他 のマクロ ライ ド系抗生物質 と比較 して,ほ

ぼ同等 ない しそれ以 上 の強い抗菌力を示す1)2)。また,

℃AMは エ リス ロマイ シ ンの6位 の水酸基 のo-メ チ

ル基への変換によ りその酸安定性 が著 しく高 め られてい

るため,胃 酸に安 定であ り,消 化管 か らの吸収性,肺 胞

や気道組織への移行性 に も優 れてお り,呼 吸器 あるいは

全身感染 に対 して優れた治療 効果 を示す ことが報告 され

て いる1)。

われわれ は,抗 酸菌,な かんず く諸種抗菌剤に対 して

感受性 の低 い非結核性抗酸菌 に対す る有効薬剤の探索を

行 ってい るが,今 回 はCAMの 諸種抗酸菌 に対す るin

 vitro抗 菌活性並 びにAIDSを は じめとす る易感染宿

主 に好 ん で発症 しその治療が困難であ る3)4)Mycobac

-terium avium complex に対す る in vio活 性 につ い

て検 討 した。

方 法

1)　供試菌: M. tuberculosis 25株, M. kansasii

19株, M. marinum 10株, M. scrofulaceum 19株,

M. avium 18株, M. intracellulare 31株, M.

 fortuitum 20株, M. chelonae subsp. chelonae 20

株 および M. chelonae subsp. abscessus 15 株を用い

た。 な お, M. avium と M. intracellulare はDNA

プ ローブテス トを用 いて当教室で同定 したもので ある。

2)　供試 薬剤:CAM並 び にそ の対 照 薬剤 と して の

KRM-1648(鐘 淵 化 学 工 業),ス パ ー フ ロ キ サ シ ン

(SPFX)(大 日本 製 薬),リ フ ァ ン ピ シ ン(RFP)(第

一 製 薬)お よ び エ タ ンブ トール(EB)(日 本 レ ダ リー)

を用 い た。

3)　 薬 剤 感 受 性 試 験:供 試 各 薬 剤 の100～0.0125μg/

ml含 有7H11寒 天 平 板 上 に7H9 broth培 養 菌(約

106CFU/ml)の5μlを マ イ ク ロ プ ラ ンタ ーを 用 い て

スポ ッ トし,37℃(M. marinumお よびM. chelonae

subsp. cHelonaeは33℃),遅 発 育 菌 は14日,迅 速 発

育 菌 は7日 培 養 後 にMICを 判 定 した5)。

4) CAMの 管 内 抗 菌活 性 の 時 間 的推 移:CAMの

1/4 MIC(0.0625μg/ml)～2 MIC(0.5μg/ml)を 含

む5mlの7H9培 地 に 。M. intracellulare N-260株

を接 種 した も の を,37℃ で14日 間 に わ た って静 置培 養

し,そ の 培 養 液 に つ き経 時 的 に7H11寒 天 培 地 を用 い

て のCFU計 測 を行 っ た。

5)　 マウ ス:BAILB/c系5週 齢 雌 マ ウ ス(日 本SLC)

を 用 い た。

6)　感 染 治 療 実 験:M. intracellulare N-260株 の

8.2×107 CFU/ml (Table 2,3)ま た は2.4×108CFU

/ml(Table 4,5)の0.1mlを 静 脈 内接 種 したBALB

/c系 マ ウ ス に感 染 翌 日 よ り1日1回,週6回,8週 間

に わ た って,5%ア ラ ビア ゴム加 生 理 食 塩 水 に2,5,10

お よ び20mg/mlに な る よ う に 懸 濁 さ せ たCAMの

0.1mlを 皮 下 投 与,あ る い は2.5%ア ラ ビア ゴム加0.2

%Tween 80水(0.1ml)に 懸 濁 させ たCAM(1.0

mg), KRM(0.2mg), SPFX(0.5mg)お よ びEB

(0.4mg)あ る い は これ らの2～4種 併 用 剤 を 胃 ゾ ンデ

を 用 い て 経 口投 与 し,2～12週 後 に屠 殺 ・剖 検 して,

肺 の 肉 眼病 変 の有 無 お よ び程 度 の観 察,並 び に肺 お よび

脾 よ り の還 元CFUの 計 測 を 行 っ た。 す なわ ち,ガ ラ

スホモ ジナ イザ ーを用 いて調 製 した被 検 臓 器 ホ モ ジ ェ ネ ー

ト に2% NaOHを1/10量 加 え20秒 間 処 理 後,直 ち
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に0.5NHClで 中和 し,こ れ を蒸 留 水 で10倍 段 階 希

釈 した もの の0.1mlを7H11寒 天 平 板 上 に ひ ろ げ,

CO2イ ンキ ュ ベ ー タ ー(5% C02-95% air,37℃)

内で2週 間 培 養 後,集 落 数 の 計 測 を 行 った 。

結 果

1. Invitro抗 菌 活 性

成 績 はTable 1に 一 括 示 した。 これ か ら分 か るよ う

に,遅 育 抗 酸 菌 に対 す るCAMのMIC50お よ びMIC90

値 は,.M. tuberculosisで そ れ ぞ れ50お よ び50μg/

ml, M, kansasli 0.4お よ び0.8μg/ml, M. mari-

num1.6お よ び3.13μg/ml,M. scrqfulaceum 1.6

お よ び3.13μg/ml, M. avium 12.5お よ び12.5μg/

ml,M. intracellulare 3.13お よ び6.25μg/mlで

あ った。 した が って,本 剤 の遅 育 抗 酸 菌 に対 す る抗 菌 活

性 はRFPに 比 べてM. tuberculosisお よびM. mari-

numに 対 して は 著 し く劣 る もの の,そ の他 の菌 種 に対

して は や や弱 い か ほ ぼ 同等,ま たSPFXに 比 べ てM.

 tuberoulosisに 対 して は著 し く弱 い も の の,そ れ 以 外

の菌 種 に対 して は ほ ぼ同 等 と い って よ い よ うで あ る。

また,図 は示 さなか っ たが,。M. aviumに 対 す るMIC

値 の 分 布 に つ いて み る と,CAMで は3.13～25μg/ml

(ピ ー ク値,12.5μg/ml)に 分 布 した の に対 して,SPFX

で は0.4～25μg/ml(ピ ー ク値,0.8μg/ml),RFPで

は0.4～>100μg/ml(ピ ー ク値,50μg/ml)とCAM

に比 べ て か な り幅 広 いMIC分 布 が み られ,。M. avium

に対 す るin vitro抗 菌活 性 は総 じてSPFX>CAM>

RFPの 順 で あ った。 ま た,M. inTrαcellulareに 対 す

るMIC分 布 に つ い て は,CAMで は0.4～12.5μg/ml

(ピ ー ク値,6.25μg/ml)で あ った の に対 して,SPFX

で0.4～25μg/ml(ピ ー ク値,12.5μg/mZ),RFPで

は0.2～25μg/ml(ピ ー ク 値,12.5μg/ml)と これ ら

3剤 で ほ ぼ 同 様 な 分 布 が み られ,こ れ ら3剤 のM.

 intracellulareに 対 す る抗 菌 活性 は総 じて 同等 で あ っ

た。

ま た,迅 速 発 育 菌 に対 す るCAMのMIC50お よ び

MIC90は,。M.fortuitumで 各 々12.5お よ び25μg/

ml,. M. chelonaesubsp. chelonaeで3.13お よ び

12.5μg/ml, M. chelonae subsp. abscessusで25お

よ び50μg/mlで あ り,M. fortuitumに 対 す る活 性 は

RFPよ り も強 い が,SPIFXよ り もは るか に劣 り,M.

 chelonae subsp. chelonaeに 対 す る抗 菌 力 は さ して

強 くは な い が,RFPお よびSPFXに 比 べ て は強 い よ

うで あ った。 ま た,M. chelonaえ subsp. abscessus

に対 して は いず れ の薬 剤 も弱 い抗 菌 活 性 しか 示 さな か っ

た。 以 上,総 じて は他 の2薬 剤 に比 べ て ほぼ 同 等 な 活性

を有 す る こ とが 分 か っ た。

2. CAMの 管 内 抗 菌 活 性 の 時 間 的 推 移

CAMのM. intracellulare N-260株 の7H9培 地

中 で の 管 内 増 殖 に 及 ぼ す 作 用 に つ い て検 討 した。Fig.

に示 す ご と く,1/2～1/4MIC濃 度(0.0625～0.125μg

/ml)で は 静 菌 作 用 が,1 MIC(0.25μg/ml)お よ び

2MIC(0.5μg/ml)濃 度 の添 加 で は 明確 な殺 菌 作 用 が

認 め られ た。

3. CAMの.M. intraoellulare感 染 マ ウ ス に対 す

る治 療 効 果

Table 2,3は,M. intracelliulare N-260感 染 マ ウ

ス にCAMを 皮 下 投 与 し た 場 合 の 治 療 効 果 を示 した も

の で あ る。 これ か ら分 か る よ う に,薬 剤 非 投 与 対 照 マ ウ

ス で は感 染6週 以 降 に 中等 度(2+)な い し軽 度(1+)

の 肺 の 肉 眼 病 変 が 認 あ られ たが,肉 眼 病 変 の 発 現 は0.5

mg/マ ウ ス/日 以 上 の 用 量 のCAM投 与 に よ って 完全 に

'阻止 さ れ
,ま た0.2mg/マ ウ ス/日 で はそ の軽 減 が み ら

れ た(Table 2)。 ま た,2週 以 降 の 感 染 マ ウ ス に み ら

Table 1 Comparative in vitro Antimycobacterial Activity of CAM, RFP and SPFX
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Fig. Antimicrobial Effects of CAM against M. intracellulare 

N-260 Growing in 7H9 Medium

Table 2 Incidence of Gross Pulmonary Lesions in M. intracellulare—infected Mice 

with or without s. c. Administrations of CAMa)

a) Mice were infected iv with 8.2•~106 CFU of the organisms.

b)-No lesions; 1+,<20 small nodules; 2+,20 small nodules.

Table 3 Changes in the Number of Bacterial CFU in the Visceral Organs during the Course 

of M. intracellulare Infection in Mice with or without s. c. Administrations of CAMa)

a) Initial bacterial loads (Log CFU/ organ on day 1) were as follows: lungs, 4.35•}0.05; spleen, 6.12•}0.05. The other

 details are the same as in Table 2.

b) S. E. M. ranged from 0.02 to 0.47, with avarage value of 0.14.

れ る脾腫 はCAMの 投与 により用量依存性 に軽減 され,

1.0mg/マ ウス/日 以上 の投 与 で はほ とん どそれを認め

ることはできなかった。

次 に,肺 および脾内生菌数 についてみる と(Table 3),

非投与対照マウスではい ずれ も感染後2～8週 にかけて,

緩徐 なが ら定常的に還元CFUの 増加,す なわち感 染部

位 で の菌 の増殖がみ られたが,CAMの 投与マ ウスで は

投与量 に依存 した臓器内生菌数 の減少がみ られた。特 に
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Table 4 Incidence of Gross Pulmonary Lesions in M. intracellulare—infected Mice with or 

without p.o. Administrations of CAM in Combinations with KRM-1648 (KRM) SPFX, or EBa)

a) Mice were infected iv with 2.4•~107 CFU of the organisms.

b) mg/mouse/day.

c)-No lesions; 1+,<20 small nodules; 2+,•†20 small nodules.

Table 5 Changes in the Number of Baterial CFU in the Visceral Organs during the 

Course of M. intracellulare Infection in Mice with or without p.o. Administrations of 

CAM in Combinations with KRM-1648 (KRM), SPFX, or EB

a) Initial bacterial loads (Log CFU/organ on day 1) were as follows ; lungs, 4.72•}0.03; spleen, 6.35•}0.04. The other 

details are the same as in Table 4.

b) mg/mouse/day.

c) S. E. M. ranged from 0.01 to 0.32, with avarage value of 0.07.

1.0お よ び2.0mg/マ ウス/日 の投 与 で は,肺 で は感 染

後2～4週 に か け て,ま た脾 で も感 染 後2～8週 に か け

て 有 意 なbacterial eliminationカ ま認 め られ た。 ま た

感 染 後4～8週 ま で の期 間 を通 じて,例 え ば,2.0mg/

マ ウ ス/日 のCAMの 投 与 で は,肺 で3 .1～3.4 log

 units,脾 で2.3～4.610g unitsの 還 元CFU値 の低 下

が み られ,ま た 最 少 用 量 の0.2mg/マ ウ ス/日 の投 与 で

も,肺 で0.9～1.1 log unitsと 有 意 な減 少 が,ま た,

脾 で も0.4～0.5 log unitsと 若 干 程 度 の 低 下 が 認 め ら

れ た。

4. CAMと 他剤 との.M. intracellulare感 染 に対

する併用治療効果

Table 4,5は,マ ウス実験 的M. intracellulareN

-260感 染 に対す るCAMとKRM-16485)6) ,SPFX

およびEBの 間 の2～4剤 の併用治療効果をみた もので

あ る。 そ の結 果,CAM(1.0mg/マ ウス/日)お よ び

KRM-1648(0.2mg/マ ウス/日)で は各単独投与で も

有 意 な治療 効果 が み られ,感 染後8お よび12週 後での

肺 の肉眼病変 は軽減 あるいは完全 に抑制 され,そ の程度

はCAMに おいてKRM-1648に おけるよりも強か っ

―15―



298 結 核　第68巻　 第4号

たが,SPFXお よびEB単 独投 与で はともに治療効果

はみ られなかった(Table 4)。ところで,CAMにKRM

-1648 , SPFXお よびEBの1,2お よび3剤 を併 用投

与 したところ,肺 の肉眼病変 はほとん どすべての薬剤の

組み合わせの投与 によって完全 に抑制 された(Table 4)。

肺 および脾 内還元生菌数 につ いて みると(Table 5),

薬 剤非 投与 対照群で は上述(Table 3)の 成績 と同様 に

感 染菌 の定 常的 な増 殖 がみ られたが,感 染4～12週 後

で,肺 ではCAM投 与 で2.07～2.1410g units, KRM

-1648投 与 で0 .9～1.310g unitsのCFU値 の低下が

み られ,ま た脾で はCAMで1.9～2.810g units,

KRM-1648で0.5～1.010g unitsの 低下がみ られた

が,SPFXお よびEBに はこのような有意 な治療効果

は認 め られなか った。

ところで,こ れ ら薬剤 の併用時 における,臓 器内還元

生菌数 の推移 についてみる と,CAMとKRM-1648と

の併 用によ って治療効果 の相加 的な増 強が認 め られ,両

薬剤 の併 用 によ り,感 染4～12週 で,肺 で は2.7～3.3

10g units,脾 で は2.3～2.610g unitsのCFU値 の低

下 がみ られ た(Table 5)。 しか し,こ れ ら両 剤 の併用

にさらにSPFXあ るい はEB,ま たはその両者 を加 え

て も,治 療効果が これ以上 に増強 され る傾 向は認 め られ

なか った。

考 察

以上 の成 績 か ら,CAMは 一 般 的 にい ってSPFXと

ほぼ同程度,ま たRFPよ りは多少 とも強 いin vitro

抗 マイコバ クテ リア活性を有す るが,抗 結核菌 作用 は弱

い ものといえよう。CAMは,AIDS患 者 にお ける 。M.

 avium感 染 でみ られる菌血症 に対 して極 めて有効で あ

ることが最 近報告 されているが7),今 回のわれわれの成

績 よ り して も本 剤 がMAC感 染 症 に対 して優 れた治療

効果を示すであろうことが強 く示唆 され るところであ る。

CAMのin vitro抗MAＣ 活性 に関す る先人の報

告7)～10)につ いて みると,そ のMICは0.25～16μg/ml

と検 査 に用 い た培 地 に よ って大 き く異 な って い る。

Heifetsら8)は,CAMのMICは 培地 のpHに よって

著 しく左 右 され,酸 性 側 で は微 アルカ リに比 べて約10

倍程 高 いMICを 示 す ことを報 告 してい る。 われわれの

用 いた7H11寒 天 のpHは6.6で あるが,Table 1に

示 したよ うにM. avium(非AIDS患 者由来)に 対す

るMIC値 は12.5μg/mlで あり,こ の値 は,Dautzen-

bergら7)が 得 た同種培地(pH6.6)で のAIDS患 者 由

来.M. aviumに 対す るMIC値(4.0μg/mZ)あ るい

はHeifetsら8)が7H12B培 地(pH 6.8)中 でBACT

EC機 器 で測定 したMIC(2.0～4.0μg/ml)よ りも高

い値で ある。 こう した差異 は,供 試菌がAIDS患 者 と

非AIDS患 者 由来 とい う違 いによる ものなのか,あ る

いはわが国 と米国 との地域的 な違 いによるもの なのか に

ついては明 らかでない。

Rastogiら11)はCAMは7H9培 地 中 で のM.

 avium培 養菌に対 して殺 菌作用 を示 した と述 べている

が,今 回のわれわれのM. intracellulareを 用いた検

討で も,本 剤 は1MIC(0.25μg/ml)以 上の濃度にお

いては殺菌的 に作用す ることが明 らか にな った℃ また,

Rastogiら11)はCAMと 他剤 との併用 によるマクロフ ァ

ー ジ被貧食M . aviumに 対す るin vitro殺 菌活性 に

ついて検討 し,CAMとRFPと の問 には弱 いなが ら

併用治療 効果が認 め られたが,CAMとEBと の間に

は実験 によって は余 り明確な併用効果 はみ られなか った

と して いる。 この知見 はM. intracellulare感 染マ ウ

スに対 して,CAMとKRM-16485)(新 リファマ イシ

ン誘導 体)と の間 に は併用治療効果がみ られ たが,EB

との問にはみ られなか った とい う今回 のわれ われ の成績

と大 略軌 を一 にす る もの といえよ う。今 回のBALB/c

系マ ウスを用いた実験 的M. intracellulare感 染 に対

してCAMは 優れたin vivo治 療効 果を示 す ことが明

らか になったが,CAMの 同様な薬効 はbeigeマ ウス

での実験的.M. avium感 染 につ いて も報告 されて い

る9)。AIDS患 者でのMAC感 染症 の起因菌 のほとん

どはM. aviumで あ る12)と ころか ら,現 在M. avium

感 染 に対 す る治療 効果 について,特 にAIDS患 者での

全身播種性.M. avium感 染症の モデル とな るウサギや

SCIDマ ウスを用 いて の検討 を進 めて いる。

結 語

新マクロライ ド剤 であ るクラリス ロマイ シン(CAM)

のin vitro並 びにin vivo抗 マイ コバクテ リウム活性

につ いて検討 し,概 略以下のよ うな知 見をえた。

1) CAMは 一般的 にいって,SPFXと ほぼ同程度,

RFPよ りも多少 とも強いin vitro抗 マイ コバ クテ リ

ウム活性 を有 したが,抗 結核菌作用 は弱か った。

2) CAMは1MIC(0.25μg/ml)以 上 の濃度でM.

 intracellZulareに 殺菌 的に作用 した。

3) CAMは 実験的M. intracellulare感 染 に対 し

て皮下並 びに経 口投与によ って強い治療効果 を示 した。

4)CAMは,マ ウスMAC感 染症 に対 して優 れた

治 療 効 果 を有 す る新 リフ ァマ イ シ ン誘導体(KRM-

1648)と の併 用 に よ り ほ ぼ相 加 的 なin vivo抗M. 

intracellulare活 性 を示 した。
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