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It has been a problem of a continual annoyance to treat successfully the patients with

mycobacterial infection due to multi-resistant tubercle bacilli or atypical mycobacteria 

which are inherently insensitive to currently avairable antituberculous agents. Moreover, we

are now confronting an additional and serious problem, i. e., an increase in population of 

individuals of high risk for mycobacterial infection. To this high risk group are included the

elderly and immunocompromised patients who are tumor-bearing or undergo organ 

transplantation.

 This symposium aimed at searching for new strategies for dealing with recently 

provoked problems and long-standing problems as well in treatment of mycobacteriosis.

First part of the symposium was devoted to the presentation and reviewing of the

*From the Kurume University School of Medicine, Asahi-machi, Kurume, Fukuoka 830 

Japan.
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recent results of in vitro and animal experiments on evaluation of newly developed anti

mycobacterial agents. Drs. H. Tominaga and R. Amitani presented a summary of their 

detailed experimental results and reviewed on new agents, rifamycin derivatives, fluoro

quinolone, new macrolides and a dye, clofazimine. They demonstrated that these 

compounds, alone or in combination, possessed satisfactory activities against multi-

resistant tubercle bacilli and atypical mycobacteria, and they suggested a possibility of 

clinical application of these compounds in near future.

 Dr. Kawakami, with an intention of clarifying the clinical significance of use of 

biological response modifiers (BRIVI), analysed the mechanism of host defence against 

mycobacterial infection. Through the observations on cytokine network in a tuberculous 

mouse model, he disclosed the in vitro enhancement of anti-tuberculous activity of alveolar 

macrophages in the presence of INF-ƒÁ alone or in combination with an active form of 

vitamine D3. Based on the in vitro results, he suggested a possibility of clinical use of 

exogenous INF-ƒÁ in treatment of intractable tuberculosis and also mentioned a favorable 

clinical result of adoptive immunotherapy by injecting the autologus PBL sensitized in vitro 

with killed TB bacilli.

 Dr. K. Tomono presented the result of in vitro and in vivo determination of anti-

mycobacterial activity of a new macrolide derivative, clarithromycin, especially against 

MAC. Confirming the in vitro and in vivo effectiveness of this new compound against 

MAC, he treated 30 patients with chronic pulmonary MAC infection who did not respond to 

the treatment with conventional antituberculous agents. By adding clarithromycin to the 

previous regimen, in one third of the patient's sputum culture for MAC converted to be 

negative.

Finally, Dr. T. Rikimaru stated the usefulness of SM inhalation therapy in treatment 

of bronchial tuberculosis. He found by serial bronchofiberscopic observation that healing of 

the tracheobronchial tuberculous lesions progresses from active stage; ulcer fromation 

without regenerating epithelium through healing stage; ulcer formation with regenerating 

epithelium and finally to scarring stage; no ulcer formation, and he concluded that when 

SM was inhaled the period of time needed for healing of the tracheobronchial lesions seemed 

to be apparently shorter than it was intramuscularly injected.
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シンポジス ト

1.　新抗結核剤としてのベ ンゾキサジノリアマイシンの実験的マウス抗酸菌感染症に

対する諸種治療法の試み

冨岡 治明1・斎藤 肇1,2(島 根医大微生物 ・免疫1,国 立多摩研究所2)

2.　抗酸菌感染症に対する新治療薬研究の現状

網谷 良一 ・久世 文幸(京 都大胸疾研感染・炎症)

3.　結核症の生体防御機構の解析とそのBRM療 法への応用

川上 和義(琉 球大学第1内 科)
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4.　非定型抗酸菌症に対するマクロライ ド薬の臨床効果

朝野 和典(長 崎大学医学部第2内 科)

5.　気管支結核症に対す るSM吸 入療法

力丸 徹(久 留米大学第1内 科)

結核症に対する初回治療あるいは再化療であっても感

受性菌の場合には,RFP+INH(+EB or SM)に よ

る2～3者 併用の有用性は確立されており,解 決すべき

焦眉の問題は残されていない。

一方
,多 剤耐性菌喀出の結核症および多 くの現有抗結

核薬に低感受性の非定型抗酸菌症に対する有効治療の確

立は永年にわたる課題である。

さらに近年,高 齢者人口の増加,担 癌患者の生存期間

の延長,臓 器移植,AIDSな ど結核症 ・非定型抗酸菌症

発症の危険因子を有する患者数の増加に伴い,抗 酸菌症

の分野に新たな問題が提起されている。

このような現況を踏まえて,こ のシンポジウムが組ま

れた。

起因菌である結核菌 ・非定型抗酸菌に対 し強力な抗酸

菌作用を有する新 しい薬剤に関する研究,宿 主側の抵抗

性を高める機構に関する研究,あ るいは治療法に関する

新 しい工夫,を 推 し進めておられる方々か ら永年にわた

る研究成果を総括 して発表 していただくとともに,新 知

見あるいは将来への展望についても触れていただいた。

冨岡治明,網 谷良一の両先生には現有抗結核薬に加え

て,新 たに臨床応用が可能 と目され,優 れた治療効果を

期待し得る薬剤(リ ファマイシン誘導体,新 キノロン・

マクロライ ド系薬剤)に 関する主として基礎的研究の現

在までの成果の総括を していただいた。

川上和義先生か らはマウス実験モデルを用いた結核感

染防御機構 の解析結果か ら,IFN-γ 単独あるいは種々

のサイ トカイ ン,他 のBRMと の併用,の 有効性につ

いて発表 していただき,さ らに養子免疫療法の臨床成績

についても言及 していただいた。

次いで,朝 野和典先生からは抗酸菌感染症に対する新

キノロン・マクロライ ド系薬剤の有用性に関する動物実

験成績を踏まえて,臨 床例にっいても報告 していただい

た。

近年,フ ァイバー・スコープの性能向上により,気 管

支鏡検査が容易,か っ安全に行われるようになり,結 核

性気管支病変の確認,治 療効果の評価を客観的に行える

ようになった。このような状況を踏まえて,力 丸 徹先

生 は気管支結核に対するSMの 吸入療法の臨床成績

とくに気管支鏡所見からみた評価法および有効性と安全

性,に っき述べられた。

一時期,解 決されたかにみなされた抗酸菌治療上の諸

問題が,現 在,再 び多くの難問を抱え込む事態に立ち到 っ

ている。本シンポジウムの成果が問題解決の一助 となり

得れば幸いである。
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1. STUDIES ON THERAPEUTIC EFFICACY OF A NEW ANTI-TUBERCULOUS DRUG,

BENZOXAZINORIFAMYCIN, AGAINST MURINE EXPERIMENTAL

MYCOBACTERIAL INFECTIONS: ATTEMPT AT VARIOUS
 REGIMENS AND PROTOCOLS

 Haruaki TOMIOKA*and Hajime SAITO 

(Received 5 September 1994)

Because of the recent AIDS endemic, there is a worldwide increase in intractable

mycobacterial infections including extrapulmonary tuberculosis due to multidrug-resistant 

M. tuberculosis and disseminated M. avium complex (MAC) infections. Therefore,

development of new anti-tuberculous drugs having an excellent antimycobacterial activity 

and protocols for clinical use of presently available antimicrobials are urgently desired. In

this study, we performed in vitro and in vivo experiments to assess the chemotherapeutic 

 efficacy of a newly synthesized benzoxazinorifamycin derivative, KRM-1648 (KRM),

against experimental infections due to MAC and M. tuberculosis. In addition, we attempted 

to improve the therapeutic efficacy of the KRM against MAC infections by changing its

administration protocols and timing or by combined use with other antimicrobials, 

including clarithromycin (CAM), clofazimine (CFZ), sparfloxacin (SPFX), streptomycin

 (SM), and ethambutol (EB). Furthermore, we examined therapeutic efficacy of KRM 
against rifampicin (RFP)-resistant M. tuberculosis in details.

KRM showing much more potent in vitro activity against the MAC organisms

compared to rifabutin (RBT) and RFP, also exerted markedly greater therapeutic efficacy 

against the MAC infections induced in mice or rabbits in terms of reducing the incidence
 and the extent of gross nulmonary lesions and the bacterial loads in the lungs and spleens.

However, in the case of mouse experimental infections, regrowth of the organisms was 

initiated after week 4 to 6 even in the animals given KRM. Since KRM-resistant organisms

*From the Department of Microbiology and Immunology, Shimane Medical University,

 Izumo 693 Japan.
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could not be isolated from infected mice given continuous KRM administrations, some 

unknown mechanisms other than the acquisition of drug resistance by infected organisms

may be important for the establishment of the regrowth of MAC organisms. Among 

various combinations of KRM with other antimicrobial agents, KRM+CAM, KRM+SM,

and KRM+CFZ exhibited significant combined therapeutic efficacies against M. avium 

infections. The combinations of KRM+CAM+CFZ and KRM+CAM+CFZ+ M displayed

more increased efficacy. In the case of M. intracellulare infection, the combinations of

KRM+CAM, KRM+CAM+EB, and KRM+CAM+EB+SPFX showed appreciable 

combined therapeutic efficacy.

KRM also exhibited excellent in vitro activity affainst M. tuberculosis on the basis of

its MIC values for clinical isolates of M. tuberculosis determined by the BACTEC 460 TB

system or by the agar dilution method. MICs of KRM were distributed over much lower and 

slightly lower ranges than those of RFP and RBT, respectively. KRM displayed a potent

growth inhibitory activity against RFP-sensitive M. tuberculosis phagocytosed in murine 

peritoneal macrophages as in the case of RFP. KRM exerted the same level of antimicrobial

activity against RFP-resistant organisms, while the efficacy of RFP was much reduced. In 

addition, KRM exhibited much reduced but still siginificant level of the activity against

highly RFP-resistant organisms, whereas the activity of RFP was almost completely 

diminished. KRM also exhibited a potent chemotherapeutic efficacy against mice infected

with RFP-sensitive M. tuberculosis and a lower efficacy was observed for RFP. In the case 

of M. tuberculosis infection due to RFP-resistant strain, KRM exerted considerably

reduced but still significant level of therapeutic efficacy, while such activity was not 

observed for RFP. Neither KRM nor RFP displayed appreciable efficacy against the

infection due to highly RFP-esistant M. tuberculosis. These results indicate that KRM is 

efficacious against infections due to the RFP-sensitive and intermediately resistant M. 

tuberculosis.

Key words: Benzoxazinorifamycin, KRM

1648, M. tuberculosis, M. avium complex

キ ー ワ ー ズ:ベ ン ゾ キ サ ジ ノ リ フ ァマ イ シ ン,

KRM-1648, M. tuberculosis, M. avium com

plex

1.　緒 言

初 回 肺 結 核 の 治 療 で は,RFPとINHあ る い は そ れ

にSMま た はEBを 加 え る と い った2～3剤 併 用 療 法 が

確 立 さ れ て い る が1)2),化 学 療 法 期 間 の短 縮 あ る い は再

発 の 防 止,AIDS患 者 にお け る多 剤 耐 性結 核3)4)の 治 療

とい った観 点 か ら,よ り優 れ た抗 菌 力 を有 し,か っ 交 差

耐 性 の な い新 抗 結 核 剤 の開 発 が 望 ま れ て い る。 この こ と

はAIDS患 者 に お け る 主 要 な 日 和 見 感 染 と し て の

Mycobacterium avium症5)6)に つ い て も切 望 さ れ て

い る と ころ で あ る。 近 年,rifabutin(RBT)やrifa-

pentineな どの 新rifamycin誘 導 体 がFarmitalia

 Carlo Erba社(イ タ リア)やMerrel Dow Phar-

maceuticals社(米 国)で 開 発 さ れ,わ が 国 で はben-

zoxazinorifamycin誘 導体KRM-1648(KRM)(鐘

淵 化学 工業)が 開発途上 にある。KRMはRFPや

RBTよ りも優れた抗マイコバクテリア活性を有 し7)～9),

結 核 やMAC症 へ の臨床応用が期待されている。今回

は主として最近得 られた本剤のin vitro抗MACお よ

び抗結核菌活性な らびに実験的MACあ るいは結核菌

感染マウスに対する治療効果について紹介 したい。

2. KRMの 抗MAC活 性

1) In vitro抗 菌活性

Table 1はBACTEC法 で測定 したMACに 対する

諸種抗菌剤のMIC値 で あるが,KRMは 供試rifa-

mycin系 薬 剤 のみな らず他種抗菌剤中でも最 も低 い

MIC値 を示 した。
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Table 1 MIC55s of various drugs for M. avium and M. intracellularea)

a) MICs were determined by the BACTEC 460 TB system for ten strains each of M. avium and
 M. intracellulare.

2)　実験的MAC感 染に対する治療効果

上述 したごとくKRMは 優 れたin vitro抗MAC

活性を有し,ま たラットでのpharmacokineticsか ら,

KRMは その並1中濃度 はRFPに 比 べて低いが,肺 や脾

への移行性および滞留性はRFPと 同等あるいはそれ以

上であることが確かめられている8)10)。そ こで,そ のin

 vivo抗MAC活 性の検討を意図し,ま ずマウスの系を

用 いてKRM単 独 および他剤併用治療効果を,MAC

静脈 内接種マウスにアラビアゴム-Tween水 溶液懸濁

薬剤をゾンデを用いて,感 染翌 日より1日1回,週6回

あてを経口(SMは 週2回 あて皮下)投 与することによっ

て検討 した。

a) KRM単 独投与

Fig. 1は 実験的M. intracellulare感 染 マウスに対

す るKRMの 治 療効果を肺 の肉眼病変並びに肺内生菌

数を指標としてみたものである。KRMはRBTやRFP

に比べて優れた効果を示したが,感 染6週 以降になると

菌の再増殖が認められた。先にも報告 したところである

が8)11),こ の際観察期間を長 くした場合,生 存 日数の大

幅な延長がみられたが,最 終的には感染菌の増殖は阻止

しえずマウスは感染死 し,死 亡時の肺内菌数は薬剤非投

与動物におけるよりもむしろ多 くなる傾向がみられた。

この場合,感 染マウスの肺 ・脾よりの分離菌には薬剤耐

性の獲得はみ られなかった11)。したがって,こ の再増殖

のメカニズムにっいては未だ明らかではなく,現 在,特

に感染局所でのMACの 存 在部位,例 えば細胞内なの

か細胞外なのかという問題 あるいはサイ トヵイン分布

などの免疫学的な観点からの検討を進めている。

他方,す でに報告 したよ うに,実 験的ウサギM.

 avium感 染 症 で は,KRMはRFPやclarithro-

rnycin (CAM)よ り も著 しい延命効果をもたらし,生

残 ウサギでは体重増加,血 中ビリルビン値の正常化,肺

内菌数 の著減,血 中の菌の消失がみられた9)。このよう

にウサギの実験的M. avium感 染 ではマウスでの場合

とは異なり,感 染菌の再増殖はみられることなく,速 や

かに排除され治癒 していく訳であり,興 味深 く思われる。

b) KRM投 与条件の検討

Table 2は,KRMの 投与を週1,3あ るいは6回 に

した場合,投 与回数が多いほど優れた治療効果が得 られ

ることを示 したものである12)。次 に表は省略 したが,

KRM投 与 を感染翌 日,2週 目,4週 目および8週 目に

開始 したところ,治 療開始4週 後の肺内生菌数には薬剤

Fig. 1 Therapeutic efficacy of KRM against M. intracellulare infection induced in mice.

 Mice infected iv with M. intracellulare were given or not given indicated drugs

 daily six times per week from day 1 to the end of the experiment.
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Table 2 Dependency of the therapeutic efficacy of KRM upon

 its administration frequency in terms of reduction of

 bacterial loads in M. intracellulare—infected mice

a) Solute control: Mice were given 0.1ml of 2.5% gum arabic—0.2%
 Tween 80 solution.

非投与群 に比 べて各々2.0,1.4,0.8お よ び0.2l0g

unitsの 低下がみられ,治 療開始時期が遅 くなるにっれ

治療効果 も減 じ,感 染8週 目より治療を開始 した場合に

はKRMの 治療効果はほとんど望み得ないことが分かっ

た13)。

c) KRMの 他剤併用効果

KRMの 治 療効果 の向上を企図 して,実 験的M.

 avium感 染 マウスに対する他剤併用治療効果を,主 と

して肺内ならびに脾内生菌数の推移を指標として検討

した14)。

表 は省略 したが,KRMを 軸 にした2剤 併用効果をみ

た と こ ろ,KRM+CAM,KRM+streptomycin

(SM)お よびKRM+clofazimine (CFZ)の 組 合せに

有意な併用効果がみられたが,KRM+ofloxacin (OF

LX)やKRM+ethambutol (EB)で はそのような効

果はみ られなか った。次に,KRMと 他 の2～4剤 の組

合せの併用効果にっいては,KRM+CFZ+SMの3剤

あるいはこれにさらにCAMを 加 えたKRM+CFZ+

SM+CAMの4剤 の組合せに優れた併用効果が認めら

れた14)。

Fig. 2はCAMを 軸 にした3～4剤 の併用薬剤の治療

成績を示したものであるが,肺 内生菌数からみてCAM

+KRM+CFZの3剤 併用が,ま たこれにSMを 加え

たCAM+KRM+CFZ+SMの4剤 の併用ではさらに

Fig. 2 Therapeutic efficacy of KRM alone or in combination with other drugs

 against M. avium infection induced in mice in terms of reduction of the

 bacterial loads in the lungs. Dosages of test drugs were as follows:

 CAM, 0.2mg; KRM, 0.2mg; CFZ, 0.1mg; SM, 0.5mg/mouse.
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Fig. 3 Therapeutic efficacy of multidrug regimens containing KRM against

 M. avium infection induced in mice in terms of reduction of the bacterial 

loads in the visceral organs. Dosages of test drugs were as follows:

 CAM, 0.2mg; KRM, 0.2mg; CFZ, 0.1mg; SM, 0.5mg/mouse.

優れた治療効果が得られた。また同じ実験で脾内生菌数

を指標 に した場合で も,肺 におけると同様,CAM+

KRM+CFZの3剤 併用 とCAM+KRM+CFZ+SM

の4剤 併用とが優れることが分かった。

Fig. 3はcAM+KRMを 軸 にした2～4剤 併用時の

成績であるが,肺 内および脾内生菌数のいずれを指標と

した場合 も,CAM+KRM+CFZの3剤 併用並びに

CAM+KRM+CFZ+SMの4剤 併用が特 に優れた効

果を示 した。

他方,M. intracellulare感 染マウスに対するKRM

を 軸 とした2～4剤 の併用時の効果 にっ いては,M.

 avium感 染 におけると同様,KRM+CAMに 優れた併

用効果 が み られ,こ れ にEBあ る い はEB+spar-

floxacin (SPFX)と を加えたKRM+CAM+EBあ

るいはKRM+CAM+EB+SPFXに 強 い治療効果が

認められた14)。

久世 ら15)は実験的M. intracellulare感 染症マウス

において,KRM+KM+EBの3剤 併用では,KRM

の代 わ りにRFPま たはRBTを 用 いた場合よりも優れ

た治療効果がみられることを報告 しており,近 い将来本

剤のMAC症 の多剤併用療法への応用が期待される。

3. KRMの 抗結核菌活性

1) In vitro抗 菌活性

Table 3は 寒天希釈法およびBACTEC法 で測定 した

KRMの 臨床分離結核菌に対するMIC値 を示 したもの

であるが,KRMはRFPに 比 べて著 しく優れた,ま た

RBTに 比 べて もやや強い抗菌力を有することが分かっ

た。Fig. 4はKRMとRFPの 供試結核菌30株 に対す

るMIC(BACTEC法 測定)の 相関をみたものである。

KRMのMIC値 はRFP感 受性および耐性菌株に対す

るRFPのMIC値 よ りも低値側に分布 し,両 剤問には

交差耐性がみられた。また別途行 った検討で,KRMの

MIC値 はRBT感 受性および耐性菌株に対するRBT

のMIC値 よ りもやや低値側に分布することが明らかに

な っている。さらに,RFPに 対する感受性を異にする

結核菌5菌 株に対するKRMのMBCとMICを 求 めた

と ころ,MBC/MIC比 は いず れ も1～2と 小 さく,

KRMはRFPと 同様に殺菌的に働くものと思われる。

2)　マクロファージ(Mφ)内 被貧食結核菌に対する

Table 3 MICs of KRM, RBT, and RFP for M. tuberculosis
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Fig. 4 Relationship between MICs of KRM and those of RFP for 30 clinical isolates

 of M. tuberculosis. MICs were determined by the BACTEC method.

Table 4 Antimicrobial activity of KRM against various strains

 of M. tuberculosis with different sensitivity to RFP,

 which were phagocytosed by macrophagesa)

a) Bacterial growth in macrophages was measured during 2—days cultivation
 of macrophages after phagocytosis of the organisms in the presence or

 absence of indicated drugs.

抗菌活性

Table 4はJ774Mφ 細 胞内被貧食結核菌 に対す る

KRMの 抗 菌活性をみたものである。RFP感 受 性の

H37Rv株,藤 井株および黒野株では,KRMとRFP

の いずれによっても100%に 近 い菌の増殖阻害がみられ

た。他方,RFP低 度耐性の倉田株に対 してはKRMは

な お強い抗菌活性を示 したが,RFPで はその活性は著

しく低下 し,RFP高 度耐性の渡辺株に対 してはKRM

では弱いながら若干程度の抗菌活性がみられたが,RFP

に はほとんど活性は認められなかった。

3)　実験的マウス結核症に対する治療効果

先 に,久 世 ら15)は,KRMが 実験的マウス結核症に

おいて動物の著 しい延命効果をもたらすことを報告 して

いる。われわれは,RFP耐 性度を異にする結核菌に対

する本剤のin vivo抗 菌 活性 にっいて検討 し,以 下の

ような知見を得た。

すなわち,Table 5に 示 すように,肺 の肉眼病変の程

度を指標とした場合,RFP感 受性の藤井株ではKRM

お よびRFPの いずれ もが著効を示 し,ま た低度耐性の

倉田株ではKRMの み に治療効果が認あられたが,高

度耐性の渡辺株では両薬剤 とも無効であった。Fig. 5

は同一実験でのKRMの 治療効果を肺内生菌数の推移

を指標にみたものであるが,上 述 した肺の肉眼所見とよ

く符合 して,RFP感 受性の藤井株ではKRMお よび

RFPの いずれもが著効を示し,低 度耐性の倉田株では

KRMの み に有意な治療効果が認められ,高 度耐性の渡
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Table 5 Therapeutic efficacy of KRM against M. tuberculosis infection in mice in

 terms of reducing the incidence and the extent of gross lung lesionsa)

a) Drugs were given to mice daily six times per week from day 1 for up to 8 weeks after infection.

Fig. 5 Therapeutic efficacies of KRM and RFP against M. tuberculosis infection

 induced in mice in terms of reducing bacterial loads in the lungs. Drugs

 were given to mice at the dose of 0.4 mg/mouse daily six times per week

 from day 1 for up to 8 weeks after infection.

辺株ではいずれの薬剤とも全く無効であった。また脾内

生菌数を指標とした場合も同様な成績が得 られた。以上,

KRMはRFP感 受性あるいは低度耐性結核菌には優れ

たin vivo抗 菌活性を示しうるが,高 度耐性菌に対 して

は無効と思われる。

4.　結 論

1) KRMはMACに 対 して優れたin vitro抗 菌活

性を有 し,ま た実験的マウスあるいはウサギMAC感

染 症に対 してRFPやRBTに 比べて著しく優れた治療

効果を示 した。

2) MAC感 染 マウスで はKRMの 継 続治療中,感

染6週 以降になると感染菌の再増殖が認められる。これ

は耐性菌の出現以外の原因によるものであり,そ の解明

は今後の重要な課題 といえよう。

3) KRMは 感染早期に治療を開始 した方が,ま た投

与回数が多いほどより優れた治療効果が期待できる。

4)M. avium感 染 にた い して,KRM+CAM,

KRM+SM,KRM+CFZの 各2剤 の組合せが優れて

お り,さ らにKRM+SM+CFZ,KRM+CAM+

cFzの3剤 併用およびKRM+cAM+cFz+sMの4

剤併用により優れた併用効果が認められた。

5) M. intracellulare感 染では,KRM+CAMに

優 れた併用効果がみ られ,こ れにEBあ る いはEB+

SPFXを 加 えることにより,そ の効果がより強められ

た。
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6) KRM, RFPお よびRBTの 臨床分離結核菌計

30株 に対 するMIC値 か らして,KRMが 最 も優れた

in vitro抗 結核菌活性を示 したが,KRMとRFPあ る

いはRBTと の間には交差耐性がみられた。

7) KRMはMφ 内に貧食されたRFP感 受 性ある

いは低度耐性結核菌に対 しては優れたin vitro抗 菌活

性を示したが,RFP高 度耐性菌株には無効であった。

8) KRMはRFP感 受性結核菌感染マウスに対して

はRFPよ りも著 しく優れた治療効果を,ま た低度耐性

結核菌感染マウスにはかなり劣りはするもののなお有意

な治療効果を示 したが,高 度耐性菌結核には無効であっ

た。

如上の成績より,KRMはRFP感 受性あるいは低度

耐性結核菌に対 してはRFPに 比 べて優れたin vitro

お よびin vivo抗 菌活性を有することが明らかになっ

た。従って,今 後,間 歇療法,タ ーゲッティング療法な

どの投与法の改良を試みることによって,KRMは 将来

有望な結核治療薬剤になるものと期待される。

共同研究者:佐 藤勝昌,平 田哲夫,長 島清文(島 根医

科大学微生物 ・免疫学),日 高隆義(鐘 淵化学工業高砂

研究所)

謝 辞

本研究を行うに当たり,薬 剤の提供を頂いた鐘淵化学

工業,第 一製薬,フ ァル ミタリアヵルロエルバ,大 正製

薬,大 日本製薬,チ バガイギー,日 本 レダリー,バ イエ

ル薬品株式会社に深謝 します。

文 献

1) 厚生 省保健医療局結核病感染症課編: 昭和61年 度

改正, 結核医療の基準とその解説. 結核予防会, 東

京, 1986; 52-72.

2) 青柳昭雄: 結核症の治療の進歩. 化学療法の領域

1989; 5: 640-648.

3) Kochi A, Vareldzis B, Styblo K: Multidrug

-resistant tuberculosis and its control. Res

 Microbiol. 1994 ;145: 104-110. 

4) McCowan JE Jr: Multipledrug-resistant

 tuberculosis: clinical and laboratory issues.

 Res Microbiol. 1994; 145: 122-128. 

5) Benson CA, Ellner JJ: Mycobacterium

 avium complex infection and AIDS:

 Advances in theory and practice. Clin Infect

 Dis. 1993; 17: 7-20. 

6) Benson CA: Disease due to the Mycobac

 terium avium complex in patients with

 AIDS: epidemiology and clinical syndrome.

 Clin Infect Dis. 1994; 18 (Suppl 3): S218

 S222. 

7) Saito H, Tomioka H, Sato K, et al.: In vitro

 antimicrobial activities of newly synthesized

 benzoxazinorifamycins. Antimicrob Agents

 Chemother. 1991; 35: 542-547. 

8) Tomioka H, Saito H, Sato K, et al.:

 Chemotherapeutic efficacy of newly synthe

 sized benzoxazinorifamycin, KRM-1648,

 against Mycobacterium avium complex

 infection induced in mice. Antimicrob

 Agents Chemother. 1992; 36: 387-393. 

9) Emori M, Saito H, Sato K, et al.: Thera

 peutic efficacy of the benzoxazinorifamycin

 KRM-1648 against experimental Mycobac

 terium avium infection induced in rabbits.

 Antimicrob Agents Chemother. 1993; 37:

 722-728. 

10) Yamane T, Hashizume T, Yamashita K, et

 al.: Synthesis and biological activity of 3'

-hydroxy-5'-aminobenzoxazinorifamycin

 derivatives. Chem Pharm Bull. 1993; 41: 148

 155.

11) 冨 岡 治 明, 佐 藤 勝 昌, 斎 藤 肇, 他: Mycobac-

terium intracellulare感 染 マ ウス に対 す るベ ン ゾ

キ サ ジ ノ リフ ァマ イ シ ン系 薬剤KRM-1648の 長 期

治 療. 結 核. 1994; 69: 59-63.

12) 冨 岡 治 明, 佐 藤 勝 昌, 斎 藤 肇, 他Mycobac-

terium intracellulare感 染 マ ウス に対 す るベ ン ゾ

キ サ ジ ノ リフ ァマ イ シ ン系 薬 剤KRM-1648の 効 果

/投 与 回 数 の検 討 . 結 核. 1993; 68: 683-686.

 13) 冨 岡 治 明, 佐 藤 勝 昌, 斎 藤 肇, 他: Mycobac-

terium intracellulare感 染 マ ウ ス に対 す るベ ン ゾ

キ サ ジ ノ リフ ァマ イ シ ン系 薬 剤KRM-1648の 効果

/治 療 開 始 時 期 の 検 討 一 . 結 核. 1993; 68: 631-

635.

14) Saito H, Tomioka H, Sato K, et al.:

 Therapeutic effect of KRM-1648 with various

 antimicrobials against  Mycobacterium

 avium complex infection in mice. Tubercle

 Lung Dis. 1994 (in press).

15) 久 世 文 幸, 山 本 誉, 網 谷 良 一, 他: 新rifa-

mycin誘 導 体 のMycobacterium tuberculosis

とM. avium complexに 対 す るin vivo活 性.

結 核. 1991; 66: 7-12.

―48―



Kekkaku Vol.69, No.11 711

第69回 総会シンポジウム

III.　抗酸菌症 に対す る新 しい治療 の工夫

2.　抗酸菌感染症 に対 す る新治療薬研究の現状

網 谷 良 一 ・久 世 文 幸

京都大学胸部疾患研究所感染 ・炎症学 第1内 科

受付 平成6年9月5日

2. NEW DRUGS AGAINST TUBERCULOSIS AND NONTUBERCULOUS

 MYCOBACTERIAL INFECTIONS: A REVIEW

 Ryoichi AMITANI*and Fumiyuki KUZE

 (Received 5 September/1994)

The number of cases with tuberculosis is again increasing in many countries, and 

recently several nosocomial outbreaks of multidrug-resistant tuberculosis have occurred in 

the United States. The number of patients with disseminated Mycobacterium avium 

complex (MAC) infections in AIDS population, and patients with MAC pulmonary disease 

unassociated with HIV seem to be also increasing. It takes at least 6 to 9 months for an 

initial treatment of active tuberculosis due to drug—sensitive strains with the standard 

regimen which includes isoniazid (INH) and rifampicin (RFP). Treatment for the diseases 

caused by drug—resistant M. tuberculosis and MAC is much more time—consuming and 

more toxic than for the diseases caused by drug—sensitive strains, and often unsuccessful.

 For the reasons described above, the developments of new agents with potent anti

mycobacterial activities are highly desired. The new agents should also be useful for 

treating patients who have acquired resistence to many of the currently available drugs.
 In this review the new antimycobacterial drugs are summarized. Some of them have 

already been used clinically, but many are still in experimental evaluations. 
1) Rifamycin derivatives: rifabutin (RBT), KRM-1648 (KRM), rifapentin (RPT), FCE

22250, FCE-22807, CGP-7040, SPA—S-565 and other rifamycin derivatives. 

New rifamycin derivatives including RBT, KRM have increased in vitro antimycobacterial 

activities. RBT and KRM are much more active in vitro and in vivo than RFP against both 

M. tuberculosis and MAC. KRM seems to be more potent than RBT against MAC in 

experimental studies. RBT has already been introduced clinically for prophylaxis of M. 

tuberculosis and MAC infections in AIDS patients in the United States. 
2) Fluoroquinolones: ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin (CPFX) and sparfloxacin (SPFX). 

OFLX has been considered to be effective against drug—sensitive as well as drug—resistant

*From the Department of Infection and Inflammation, Chest Disease Research Institute,

 Kyoto University, Kyoto 606 Japan.
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tuberculosis. CPFX and SPFX have been considered to be effective for M. tuberculosis in 

experimental evaluations. The efficacy of the fluoroquinolones is, however, still contro

versial against MAC infections.

 3) Macrolides: clarithromycin (CAM) and azithromycin (AZM). 

CAM and AZM have in vitro and in vivo anti-MAC activities. The macrolides are 

commonly used in combination with other agents for disseminated MAC infections in AIDS 

patients in the United States, and are being evaluated for MAC pulmonary disease.
 4) Riminophenazines: clofazimine. 

Clofazimine, iminophenazine red dye, has been a main stay of leprosy therapy. The drug is 
also considered to be active in vitro and in vivo against MAC, and has been used in 

combination with other effective drugs for disseminated MAC infections in North America.
 5) In vitro activity of Thiacetazone have been evaluated also against MAC, and nitroi

midazoles against multidrug-resistant M. tuberculosis, respectively.

Key words: New drugs, Tuberculosis, 

Nontuberculous mycobacterial infection, 

Rifamycin derivatives, Fluoroquinolones, 

Macrolides

キ ー ワー ズ:新 治 療 薬,結 核,非 定 型抗 酸 菌症,リ

フ ァ マ イ シ ン誘 導 体,ニ ュ ーキ ノ ロ ン,マ ク ロ ライ

ド

現在わが国で臨床使用が許可 されている抗結核薬は

INH, RFP, SM, EBな ど11薬 剤 である。比較的限 ら

れた種類のこれら抗結核薬の中から,初 回治療の場合に

はINHとRFPを 主軸にSMま たはEBを 加 えた3

剤併用あるいはこれにPZAを 追加する強化化学療法が

標準方式として広く普及 している。 しかしながら,こ の

方式によってもなお全治療期間は6ヵ 月から1年 を要す

るため,よ りいっそう強力な抗結核薬の開発による治療

期間の短縮の可能性を追求することは忘れてはならない。

また一方,か ねてよりわが国でも,主 に再治療時に

(時に初回治療においても)経 験するINH, RFPの い

ずれか一方あるいは両者に対する耐性菌の感染が難治結

核症の主要な原因として問題になっているが,と くに近

年米国ではINH, RFPを 含む4～8剤 に耐性を示す多

剤耐性結核菌による致命率の高い結核症の院内流行が相

っいで報告され大 きな関心を呼んでいる1)2)。これらの

院内流行ではHIV感 染者が多数を占めているとはいえ,

HIV非 感 染者も約10%含 まれており,今 後日本でも留

意する必要がある。また感受性菌感染であっても副作用

のために抗結核薬の継続投与の困難な症例も少なからず

存在する。

以上のような状況に鑑みて,よ りいっそう強力でかっ

副作用の少ない抗結核薬の開発が益々緊急の課題になっ

ている。また元来が多剤耐性であるMycobacterium

 avium complex (MAC)に 対 しては,近 年になって

ようやく有効性を期待 しうる薬剤の開発の可能性が生ま

れてきたばかりの現状である。

本稿では,す でに臨床的評価が固まりっっある新しい

抗酸菌治療薬,お よび基礎的検討が進みっつある諸薬剤

について,当 研究室でのこれまでの検討成績とともに国

内の他の施設でのこれまでの研究成果をもとに諸外国で

の研究開発の状況をも交えなが ら,最 近の動向の概要を

示す。

Table 1に 現在,日 本および欧米において検討中の新

たな諸薬剤を抗酸菌治療薬として見直される機運のある

既存の薬剤 も含めて主要な ものを示す。新rifamycin

系誘導体やfluoroquinolonesは 結核菌とMACの 両

者を対象 とし,macrolidesやriminophenazinesは

MACを 対象 として基礎的並びに臨床的検討が進められ

ている。その中には従来より開発途上国を中心に結核症

に対 して継続使用されてきたthiacetazoneのMAC

に対 する抗菌活性や,INH, RFPを 含 む多剤耐性結核

菌に対するnitroimidazoleの 抗菌活性の検討等も含ま

れている。 これら諸薬剤の中の主要なものに関 して現時

点での検討成績について以下に述べる。

1. Rifamycin Derivatives

新rifamycin系 誘導体の中では,rifabutin (RBT)

が米 国を中心 にすでに臨床治験に供され,HIV感 染者

での結核症およびMAC症 に対す る予防効果が報告さ

れている3)。またすでに当教室より結核菌およびMAC

に対するin vitro 4)並 び にin vivo 5)6)での高い抗菌活
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Table 1 New Antimycobacterial Drugs

1) Rifamycin Derivatives 3) Macrolides
 rifabutin (ansamycin) clarithromycin

 rifapentin azithromycin

 KRM-1648 roxithromycin

 FCE-22250, 22807

 CGP-7040 4) Riminophenazines

 SPA—S-565 clofazimine 

2) Fluoroquinolones 5) Thiacetazone
 ofloxacin

 ciprofloxacin 6) Nitroimidazoles

 sparfloxacin CGI-17341

Table 2 In vitro Activities of Rifamycin Derivatives against

 Mycobacteria in Kirchner's Medium

MIC: μg/ml RFP: Rifampicin MTB: M. tuberculosis

RBU:Rifabutin MAC: M. avium complex

(山 本 他,結 核,65:808,1990,再 掲)

性を報告しているKRM/1648(KRM)に ついては国

内の他の研究グループからも同様の優れた抗菌活性が報

告されっつある現状である7)8)。この他にもrifapentin

 (RPT)を はじめ多数の新rifamycin系 誘導体の抗菌

活性の検討報告があ る。MACと 結 核菌に対 する新

rifamycin系 誘導体のMICをRFPの それとで比較

した成績をTable 2(再 掲)に 示す4)。RFPに 比 べて

RBTな どの新rifamycin系 誘導体の高い抗菌活性が

明 らかである。

RBTに つ いてはすでにCD4陽 性細胞が200/mm3

以下のAIDS患 者 におけるMAC菌 血症の発現頻度を

RBT300mg/日 投 与群 とplacebo群 とで 比較 した

randomised, double/blind, multicenter trialが 北

米地区で2回 にわた って実施され,い ずれもMAC菌

血症 の発現頻度がRBT投 与群で有意に低 く,RBTの

予 防効果が示された3)。米国では現在,結 核症および

MAC症 の発症予防の目的でRBTの 投与が行われてい

る。

KRMのin vitroお よびin vivoの 抗菌活性の検討

成績についてはすでに報告 したように,RFPと 比較 し

て結核菌,MACの いずれに対 してもはるかに強い抗菌

活性を示 した4)～6)。RBTと の比較でも,KRMは 結核

菌 に対 しては同等の優れた抗菌活性を,MACに 対 して

はRBTよ りも優れた抗菌活性を示 した。Fig. 1は マウ

ス実験的MAC症 における肺内生菌数の推移でみた治

療実験において,KRMを 含 む多剤併用の効果を検討 し

た成績である(原 著未発表)°KRMは 単独投与でも明

らかに治療効果を示 したが,RFPをKRMに 変更 した

KRM, KM, EBの3剤 併用はRFP, KM, EBの3剤

併用に比べてはるかに優れた治療効果を示 している。

次 に同様のマウス実験的MAC症 における治療実験

でKMに かえてclarithromycin (CAM)を 加 えた

KRM, EB, CAMの3剤 併用はRFP, EB, CAMの

3剤 併用よりもさらに優れた治療効果を示 し肺内生菌数
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Fig. 1 Log CFU Recovered from the Lung of

 Mice Infected with M. avium complex

 31F093T

が検 出限界近 くまで減少 した(Fig. 2,原 著未発表)。

これ ら併用投与の成績か らもKRMのMACに 対する

優れた抗菌活性が窺える。

Fig. 2 Log CFU Recovered from the Lung of

 Mice Infected with M. avium complex

 31F093T (tR)

 2. Fluoroquinolones

1978年 のnorfloxacin (NFLX)開 発 以 降 の いわ ゆ

るニ ュー キ ノ ロ ンに関 して は極 めて 多 種 類 の新 薬 が 開 発

され て い るが,結 核 菌 お よ びMACに 関 す る限 り,現

在 ま で の検 討 の結 果 で は,ofloxacin (OFLX), cipro-

floxacin (CPFX), sparfloxacin (SPFX)の3薬 剤

Table 3 Antimycobacterial Activities of  Sparfloxacin and Reference

 Compounds against Clinical Isolates

(μg/ml)

(加 藤 元 一,久 世 文 幸CHEMOTHERAPY 39 (s-4):104,1991)
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が特に有望とされている。Table 3は これら3剤 の各種

抗酸菌に対するMIC 50, MIC 90の 成績を示す9)。結核菌,

.M. kansasii, M. fortuitumに 対 してはいずれも優れ

た抗菌活性を示した。MACに 対 しては,中 でもSPFX

が良好なin vitro抗 菌活性を示 している。Grossetら

は多 くの新治療薬 の検討の結果,INHお よびRFP耐

性 の結核菌に対 してはfluoroquinolone剤 だ けが明 ら

かな抗菌活性 を有 しており,中 で もSPFXが 多剤耐性

結核患者の治療においては有力な薬剤の1つ として他の

感受性薬剤 との併用が期待されるであろう,と 述べてい

る10)。初 回治療の肺結核症に対 しては,す でに長崎大学

第2内 科が中心 となって多施設共同研究によるOFLX,

 INH, RFP併 用群 とEB, INH, RFP併 用群 との間で

比較検討を行い,OFLXがEBと 同等に有効であるこ

とを示唆 している11)°また近畿地区国療胸部疾患研究会

の検討の結果,高 頻度にINH, RFP耐 性 結核を含む難

治肺結核症例 に対してもOFLXの 単独追加投与によっ

て20%弱 の 排菌陰性化率が得 られている12)。現 在,

WHOを 中心に諸外国では結核症 に対 して,SPFXの

臨床治験に向けての努力が為されていると聞いている。

3. Macrolides

近年相次いで開発された,clarithromycin (CAM)

を始めとする,い わゆるニューマクロライ ドについては,

近 年MACに 対す る抗菌作用が注目され,多 くの施設

でin vitro, in vivoの 検討が精力的に行われている。

なかでもCAMに つ いてはAIDS患 者 における全身播

種型のMAC症 に対する臨床治験が行われ,そ の有効

性 が確 認 さ れ て い る。

Dautzenbergら は末 期AIDS患 者 に お け る全 身 播

種 型 のMAC症 に対 す るCAMの 有 効 性 を血 中 のMAC

生 菌 数 の 消 長 を 指 標 に してdouble-blind studyで 検

討 した13)。 第1群 で はCAM(1000mg×2/day)を 単

独 で6週 間 投 与 した 後placeboとINH (5mg/kg,

 daily), RFP (10mg/kg, daily), EB(20mg/kg,

 daily), clofazimine (100mg, daily)の4剤 を6週

間 併 用 し た。 別 の群 で は 最 初6週 間 はplaceboの み を

投 与 し,つ いでCAM, INH, RFP, EB, clofazimine

の5剤 を上 記 と同 量 で6週 間 併 用 した。

両 群 に お け る血 中 のMACの 生 菌 数 の推 移 を12週 間

に わ た っ て 比 較 した 結 果,ま ず 先 にCAMを 投 与 した

群 で は 血 液 中 の 生 菌 数 は 確 実 に 減 少 し た が,逆 に

placeboを 先 に 投 与 した 群 で はMACの 血 液 中生 菌 数

は上 昇 し,6週 間 後placeboか らCAMに 変 更 した後

に生 菌 数 は減 少 に 転 じた。 以 上 の結 果 か ら,AIDSに お

け る 全 身 播 種 型 のMAC症 に対 してCAMを 含 む多 剤

併 用 療 法 の 有 効 性 が 示 され た。

米 国 のFDAは1993年12月,AIDS患 者 の全 身播 種

型 に 対 す る 多 剤 併 用 療 法 の 中 の 併 用 薬 の1つ と して

CAMの 使 用 を認 可 した。 日本 で もMACの 慢 性肺 感 染

症 に 対 して,CAMの 臨 床 検 討 が 多 施 設 で す で に始 め ら

れ て い るが,そ の評 価 の た め に は い ま しば ら くの 時 間 が

必 要 で あ ろ う。

4. Riminophenazines

Riminophenazinesに 属 す るclofazimineは 癩 の

Table 4 MICs (n/ml) of Clofazimine and Other Rimino—compounds, Tested 

at Different pHs in 7H12 broth for 10 M. avium Strains

(P. J. Lindholm-Levy & L. B. Heifets, Tubercle 69: 179-186, 1988)
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Table 5 Antimycobacterial Agents Commonly Used to Treat M . avium Complex Infection

[H. Masur and Public Health Service Task Force on Prophylaxis and Therapy for M. avium Complex . New Engl 
J Med. 329: 898, 1993]

 Fig. 3 Murine Experimental Chemotherapy 

(schematic representation)

治療薬として使用 されている薬剤であるが,結 核菌や

MACに 対 する抗菌活性についても以前から指摘されて

いる。近年米国などで,と くにMACに 対 して多剤併

用療法の併用薬の1つ として投与が勧められている薬剤

である。Table 4に 示すようにclofazimineを 始 めと

する多数のriminophenazinesのin vitroで のMAC

に対 する抗菌活性はかなり優れているが14),本 来がフェ

ナジン色素であるため継続投与による皮膚の色素沈着を

呈することが難点である。

5.　米国におけるMAC症 治療薬の現況

Table 5は 現在米国でMAC症(主 にAIDS患 者 に発

症 した全身播種型MAC症)に 対 して通常使用されて

いる薬剤のリストである15)。CAM , CPFX, RFP, EB

な ど わが国で も頻繁 に使用 されている薬剤のほかに

clofazimine, RBT, amikacin等 が併用されているの

が興味深い点である。

6. MAC症 に対する各種薬剤の抗菌活性

Fig. 3は,こ れまでの当教室における研究成績か ら

マウスMAC症 に対する各薬剤のおおよその抗菌活性

を肺内生菌数の推移で表現 したものである。曲線が下方

へ向かうものほどin vivo抗 菌活性が高いことを示 し

ており,今 後KRM・CAMを 主軸にした多剤併用療法

の臨床治験での有効性が期待されるところである。

謝 辞

KRM-1648を は じめ多 くのrifamycin誘 導 体を合

成され検討の機会を与えていただいた鐘淵化学工業株式

会社総合研究所の方々に篤 く御礼申し上げます。

文 献

1) Fischl MA, Uttamchandani RB, Daikos GL,

 et al.: An outbreak of tuberculosis caused 

by multiple-drug—resistant tubercle bacilli

 among patients with HIV infection. Ann

―54―



1994　 年11　 月
717

Intern Med. 1992; 117: 177-183. 

2) Pearson ML, Jereb JA, Frieden TR, et al.: 

Nosocomial transmission of multidrug- 

resistant Mycobacterium tuberculosis: a

 risk to patients and health care workers.

 Ann Intern Med. 1992; 117: 191-196. 

3) Nightingale SD, Cameron DW, Gordin FM, 

et al.: Two control trials of rifabutin

 prophylaxis against Mycobacterium avium
 complex infection in AIDS. New Engl J

 Med. 1993; 329: 828-833.

4) 山本 誉, 網 谷 良 一, 久 世 文 幸, 他: 新rifamycin

誘 導 体 のMycobacterium tuberculosisとM

avium complexに 対 す るin vitro抗 菌 活 性. 結

核1990; 65: 805-810.

5) 久 世 文 幸, 山 本 誉, 網 谷 良 一, 他: 新rifamycin

誘 導 体 のMycobacterium tuberculosisとM.

avium complexに 対 す るin vivo活 性. 結 核.

 1991; 66: 7-12.

6) 久 世 文 幸: 第66回 総 会 会 長 講 演. リフ ァマ イ シ ン

誘 導 体 の抗 菌 活 性. 結 核. 1991; 66: 679-685.

7)Tomioka H, Saito H, Fujii K, et al.: In 

 vitro antimicrobial activity of benzoxazi

 norifamycin, KRM-1648, against Mycobac

 terium avium complex, determined by the 

radiometric method. Antimicrob. Agents 

Chemother. 1993; 37: 67-70.

8) 土 井教生, 真 田 仁: 新rifamycin誘 導体KRM

-1648化 合 物 の実験的 マウス結核症に対するin

 vivo治 療効果一第一報, 大 量菌感染モデル系に対

する短期治療 と延命効果. 結核. 1993; 68: 274.

9) 加 藤 元一, 久世 文幸: ニ ューキノロン系抗菌薬

(Sparfloxacin) の抗 酸菌 に対 す る試 験 管 内抗 菌 力.

CHEMOTHERAPY. 1991; 39 (S-4): 101-106. 

10) Grosset JH: Treatment of tuberculosis in 

 HIV infection. Tubercle and Lung Disease.

 1992; 73 : 378-383. 

11) Kohno S, Koga H, Kaku M, et al.: Prospec

 tive comparative study of ofloxacin or 

ethambutol for the treatment of pulmonary

 tuberculosis. Chest. 1992; 102: 1815-1818.

12) 近 畿 地 区 国 療 胸 部 疾 患 研 究 会: 難 治肺 結 核症 例 に対

す るOfloxacinの 臨 床 効 果 並 び に耐 性 獲 得 に つ い

て. 結 核1991; 66: 299-307.

13) Dautzenberg B, Truffot C, Legris S, et al.: 

Activity of clarithromycin against Mycobac

 terium avium infection in patients with the 

 acquired immune deficiency syndrome. A

 controlled clinical trial. Am Rev Respir Dis.

 1991; 144: 564-569. 

14) Lindoholm-Levy PJ, Heifets LB : Clofazi

 mine and other rimino—compounds: Minimal 

inhibitory and minimal bactericidal

 concentrations at different pHs for Myco

 bacterium avium complex. Tubercle. 1988;

 69: 179-186. 

15) Masur H, and Public Health Service Task 

Force on Prophylaxis and Therapy for

 Mycobacterium avium complex: Recom

 mendations on prophylaxis and therapy for

 disseminated Mycobacterium avium complex 

disease in patients infected with the human 

immunodeficiency virus. New Engl J Med.

 1993; 329: 898-904.

―55―



Kekkaku Vol. 69, No. 11
719

第69回 総会 シンポジウム
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3. ANALYSIS OF HOST DEFENSE MECHANISM AGAINST

 MYCOBACTERIAL INFECTION AND ITS APPLICATION 

TO THERAPY WITH BIOLOGICAL

 RESPONSE MODIFIERS

 Kazuyoshi KAWAKAMI

 (Received 5 September/1994)

 Recently, tuberculosis have been increasing among the immunocompromised patients. In 

patients with acquired immunodeficiency syndrome (AIDS), multi-drug resistant mycobac
teria are often detected, which make the therapy difficult. In these patients, chemotherapy 

alone is often insufficient and some treatment to augment their host defense activity has 

been desired. Therefore, to know the host defense mechanism against mycobacterial 
infection will be helpful to develop an adjuvant therapy for intractable tuberculosis.

 In this study, IFN-7 mRNA was induced in murine lungs after mycobacterial infection, 

and anti-IFN—r monoclonal antibody (mAb) prevented the activation of pulmonary 

intraparenchymal macrophages by M. bovis BCG and the elimination of M. tuberculosis 

from lungs. In addition, this mAb inhibited the activation of Mac1+CD4-CD8 T cells 

bearing cii3 antigen receptor by BCG, which were found in murine lungs and might be 

involved in the host defense mechanism against mycobacterial infection, and administration 

of IFN—r significantly increased this population in lungs. Thus, IFN—r was suggested to be 

a candidate cytokine for the treatment of intractable tuberculosis. Next, CD4+ T cell- 

depleted mice were prepared by injecting anti-CD4 mAb and used as an immunocom

promised model. When infected with M. tuberculosis, the multiplication of the bacilli 
within the lungs of such immunocompromised mice was much more enhanced in comparison 
with the control mice with intact CD4+ T cells. Administration of IFN—r significantly 

reduced the number of the bacilli in lungs. Further, in an in vitro study with human lung 

macrophages, IFN—r enhanced the killing activity of macrophages against M. tuberculosis 

in a dose dependent manner, and suboptimal dose of la, 25-dihydroxyvitamin D3 synergi

stically augmented the effect of IFN-7.

*From the First Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, University of the 

Ryukyus, 207 Uehara, Nishihara, Okinawa 903-01 Japan.
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Recenty, it has been reported that IFN-7 treatment was attempted for some diseases 

such as atypical mycobacteriosis, lepromatous leprosy, chronic granulomatous disease , 
adult T cell leukemia and atopic dermatitis without any serious side effects. Together, these 
results suggest that an adjuvant therapy with IFN-7 is hopeful in the treatment of 

tuberculosis caused by multi-drug resistant bacilli in immunocompromised patients .

Key words: IFN—y, BRM, Tuberculosis,

 Macl+CD4-CD8 T cells bearing a$ antigen 

receptor, la, 25-dihydroxyvitamin D3

キ ー ワー ズ: γイ ンタ ー フ ェ ロ ン, BRM療 法, 結

核,Mac1陽 性CD4-CD8-α βTリ ンパ球, 活 性

型 ビタ ミ ンD3

は じめ に

結核菌感染においてマクロファージは菌増殖の場であ

るとともに,菌 を排除する上でエフェクター細胞として

中心的な役割を果たしている。 しか しなが ら,菌 自体か

ら産生される因子がマクロファージによる貧食後のファ

ゴゾームと リソゾームの融合を抑制 したり1),菌 体の刺

激でマクロファージか ら産生されるIL-6,IL-10,

TGF-β の ようなサイ トカイ ンを介 して自らが殺菌さ

れるのを抑制することで結核菌は巧妙に生体からの排除

機構か ら逃れている2)～4)。これに対 し,生 体側はマクロ

ファージを活性化 して結核菌に対する殺菌力を増強する

事で対抗 し,生 体か らの菌の排除を促進 しているものと

考え られている。マクロファージの活性化においては,

従来 よりタイプ1ヘ ルパーT細 胞(Th1)か ら産生され

るIFN-γ を代表とする活性化因子の重要性が指摘され

ているが,最 近,NK細 胞 もマクロファージから産生 さ

れるTNF-α やIL-1,IL-12の 刺激でIFN-γ を産

生 し,逆 にマクロファージを活性化することでT細 胞に

よって担われる特異的な免疫機構が誘導 される前の感染

初期において重要な働 きをしていることが報告されてい

る5)。また,γ δT細 胞が結核感染初期 に局所に集積す

ること,γ δT細 胞の中に結核菌の菌体成分に反応する

クロー ンが多 く含まれること,IFN-γ などのサイ トカ

インを産生 しうることから,こ れらの細胞 もマクロファー

ジ活性化因子の産生を介 して結核の初期感染防御に関わっ

ている可能性が考えられている6)(図1)。

今回われわれは,こ のような知見をふまえた上で肺に

おける結核感染防御機構を調べる目的でマウスにBCG

を接種 した後の肺内でのリンパ球およびサイ トカインの

動態について解析を試み,さ らにそのような基礎的検討

を,免 疫力の低下 した難治性結核症患者における補助的

療法の開発に応用するべく,動 物モデルを用いてIFN-γ

による治療実験を試みた。そして,こ のような新 しい治

療法を実際に臨床の場に応用する際に問題 となる点につ

図1　 結核感染防御に関わる免疫担当細胞とサイ トカイ

ンネットワーク

いて考察を試みた。

Mac1陽 性CD4-CD8-α βT細 胞

結核感染後肺内でみられる細胞性感染防御機構 につい

て解析 するために,BCG抵 抗 性 ス トレイ ンで ある

DBA/2マ ウ ス(7～8週 齢 雄)にMycobacterium

 bovis BcGo.5～1×107cfuを 経静脈的に感染させ,経

時的に右心室から冷生食を注入 して肺血管床を十分に洗

浄 した後に肺を取 り出 し,コ ラゲナーゼ,DNase Iで

処理 した後,比 重遠心法にて肺組織内に存在する単核球

分画を回収 した。得 られた細胞は種々のモノクローナル

抗体で染色 した後,フ ローサイトメトリ-を 用いて細胞

表面抗原の発現について解析 した。BCG感 染後に最も

目立 った変化はリンパ球ポピュレーションの中のMac1

陽性細胞の増加であった。Mac1はCDllbとCD18

か らなるヘテロダイマーで,通 常はマクロファージ,好

中球,NK細 胞 および一部のリンパ球にのみ発現しうる

表面抗原であり,補 体のiC3bや 接着分子であるLFA-

1に 対 するレセプタ-と して知られている7)。BCG非

感染 マウスで も肺内 リンパ球の約20%を 占め,感 染後

は経時的に増加 し,2週 間後には約2倍 に増加した。セ

ルソーターを用いてこの細胞を精製した後,メ イ ・ギム
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ザ染色にてその形態を調べると,大 型で広い細胞質を有

する細胞であ りNK細 胞に類似 していたがアズール顆

粒は明らかではなかった。NK細 胞マーカーであるアシ

アロGM1に 対 する抗体で免疫染色すると約20%が 染

まるにす ぎず残 りは陰性であったことから,一 部には

NK細 胞を含んでいるものの,そ れとは異なる細胞集団

であることが示唆された。また非特異的エステラーゼ染

色ではほとんどが陰性であったため,マ クロファージで

ないことは明らかである。 これらの細胞を,種 々のモノ

クローナル抗体で二重染色 した後フローサイ トメ トリー

で解析 したところ,そ の約70～80%はCD3 dull+,αβ

 TCRdull+で あるが,γ δTCR-,CD4-,CD8-,CD5-,

B22rで 示 されるように特異な細胞集団であることが

わか った。CD3やT細 胞受容体を発現 していることか

らT細 胞ではあるものの,CD4もCD8も 発現 してい

ないことか ら,い わゆるダブルネガティブαβT細 胞で

あるものと思われる。さらに,通 常のT細 胞が発現 して

いるCD5を 欠 いている点でも特異な細胞である。さら

に,こ れらの細胞は肺以外の臓器では胸腺,骨 髄,脾 臓

および肝臓には存在 していないことから肺に固有の細胞

集団であることがわかった。 ヒトの場合についても,肺

癌患者の手術肺から正常部分を得,同 様な方法で検討 し

たところ リンパ球中の約30%がMac1陽 性 であった。

マ ウスにBCGを 感 染 させる と,肺 内で経時 的に

Mac1陽 性 リンパ球の増加が観察され,2週 間後にはリ

ンパ球中の40～50%を 占めるようになった。また,細

胞表面上のMHCク ラスIIや 接着分子の1つ であるIC

AM-1の 発現を フローサイ トメ トリーを用いて調べる

と,両 者 ともBCG感 染後経時的にその発現増強が認め

られた。このことか らマウスの肺において見出された

Mac1陽 性 αβT細 胞は,BCG感 染 によって質的にも

量的にも活性化されることが明らかになった。さらに,

BCGを 接種する前に予めマウスに抗CD4抗 体 または

抗IFN-γ 抗体を投与 してCD4陽 性T細 胞を除去 した

り,内 因性に産生されるIFN-γ をブロックしておくと,

BCGに よ って誘導されるこれらの変化が抑制されるこ

とか ら,BCG感 染後ヘルパーT細 胞から産生される

IFN-γ に よって,Mac1陽 性 αβT細 胞の活性化が引

き起 こされるものと考えられた。実際に,BCGの 代 わ

りに リコンビナントIFN-γ をマウスに投与すると,肺

内でこれらの細胞が増加 してくることが観察された。以

上の結果から,こ の細胞 も結核感染防御において何 らか

の役割を果たしている可能性が示唆された。

IFN-γ による治療実験

マウスにBCGを 感染させると,マ クロファージの活

性化表面抗原であるMHCク ラスIIやICAM-1の 発現

増強が肺内マクロファージにおいて観察されるが,予 め

内因性に産生されるIFN-γ を抗体でブロックしておく

と,こ のようなマクロファージの活性化が抑制された。

このことは,従 来の知見を再確認するものであるが,実

際に肺内においても同様なことが起こっていることを示

す ものである。さらに,RT-PCR法 を用いた解析では

BCG感 染後1日 目よりIFN-γmRNAの 発現誘導が

みられ,14日 目まで持続 した｡同 時にGM-CSF,NO

合成 酵素mRNAの 発現も確認 しており,IFN-γ とと

もにGM-CSF,NOの 重要性が示唆された。

結核感染防御におけるIFN-γ の重要性をさらに明ら

かにす るために,ヒ ト型結核菌H37Rvを マ ウスに経静

脈的に感染させることによってマウス結核モデルを作製

し,こ れに抗IFN-γ 抗体を投与 して内因性に産生 され

るIFN-γ を ブロックしてその影響を調べると,抗 体の

投与によって,肺 か らの結核菌の排除が有意に抑制され

た。 これは,結 核感染防御におけるIFN-γ の重要性を

直接示す ものである。

以上 の結果 は,IFN-γ による結核症の治療の可能性

に根拠を与えるものであるため,次 にマウス結核モデル

を用いてその治療実験を試みた。実際の臨床の場では,

免 疫不全患者に合併する難治性結核症がIFN-γ 治療の

適応 にな りうると考 え られ ることから,今 回は,抗

CD4抗 体や ステロイ ドを投与 して免疫不全状態にした

マウスに結核菌を感染させ,そ の治療を試みた。免疫不

全マウスではコントロールマウスに比べ明らかに肺から

の菌の排除が障害されていたが,こ れにマウスリコンビ

ナントIFN-γ(5,000単 位)を 連日投与することによっ

て有意差をもって改善が認められた。

ヒ トへの応用の可能性

マウスモデルを用いた結核症のIFN-γ による治療実

験は,比 較的良好な結果を得ることができたが,こ れま

でのヒト末梢血単球を用いた研究では,マ ウスほどには

IFN-γ の効果がみられないとする報告が多く,中 には

逆に,細 胞内での結核菌の増殖を促進するとの報告もみ

られる8)～10)。しか しなが ら,こ れらの報告ではすべて末

梢血単球またはそれをin vitroで1週 間程度培養して

マクロファージに分化させたものが用いられており,肺

組織内のマクロファージについては明らかではない。そ

こでわれわれは,肺 癌患者の手術肺から得られたヒト肺

組織内マクロファージを用いて同様の検討を行ってみた。

手術肺の中か ら正常な部分を得,マ ウスと同様な方法で

肺内単核球を精製 し,さ らにプラスティック非付着細胞

を除いて肺組織内マクロファージとした。この細胞を用

いてin vitroでIFN-γ が マクロファージの抗結核菌

活性を増強するかどうかを調べたところ,IFN-γ の用
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表 γインターフェロン療法の臨床応用例

量依存的に殺菌作用の増強が認められ,さ らに活性型ビ

タ ミンD3を 併用すると,IFN-γ 単独時に比べて同活

性が相乗効果的に高められた。このことは,ヒ トにおい

て も結核症の治療にIFN-γ を応用できうる可能性を示

唆 しているものと思われる。

これまでに,癩11),慢 性 肉芽腫症12),成 人T細 胞白血

病13),ア レルギー性皮膚炎14),AIDS患 者に合併した播

種性非定型抗酸菌症15)の よ うな結核以外の疾患でヒト

において実際にIFN-γ 療法が試みられているが,特 に

重篤な副作用もなくある程度の効果をあげているようで

ある(表)。 投与方法 も皮下接種,筋 肉内接種,吸 入な

どさまざまであるが,肺 をターゲ ットにする場合は吸入

投与 の方が全身投与に比べて肺へのIFN-γ の移行が良

好であり16),さ らに,健 常人を用いた研究では,IFN-

γの吸入後も特に肺機能に悪い影響を及ぼさなかったと

報告 している17)｡

しか しなが ら,癩 患者におけるトライアルでは,結 節

性紅斑が高頻度 に発生 したとの報告があ り,こ れは

IFN-γ の投与によって過剰に産生されたTNF-α が原

因になっているものと考えられている18)°実際,こ のよ

うな患者に,TNF-αmRNAの 安定性を低下させるこ

とが知 られているサリドマイドを投与することでその発

生を抑えることができる18)。一方,結 核患者からの末梢

血単球は健常者由来のものに比べTNF-α の産生能が

亢進 しており,さ らに,患 者由来の リンパ球はTNF-α

に対す る感受性が高まっているとの報告もあることか

ら19),結 核 の場合において も,過 度のTNF-α 産生に

伴 う組織傷害などの副作用に厳重に注意する必要がある

ものと思われる。また,TNF-α はNFκBの 活性化を

通 してAIDSウ イルスの増殖を促進することが知られ

ていることから20),AIDS患 者ではこの点を十分に考慮

する必要がある。

ま と め

結核の治療として,宿 主の免疫機能に全 く問題がない

場合には化学療法のみで十分と考えられるが,近 年増加

図2　 結核症に対するBRM療 法

傾向にあるimmunocompromised hostの 中には化

学療法だけでは対処し得ないケースも出現 してくること

か ら,今 後,補 助的療法 としてのBRM療 法 の必要性

が増えてくることが予想される。IFN-γ によるサイ ト

カイン療法もその中のひとっであるが,今 回検討 したよ

うに,結 核菌の排除という点ではある程度の効果が予想

され,ま たこれまでに他疾患においてすでに試みられて

おり,安全性の問題は少ないものと考えられる。他にも,

IL-2,IL-12,GM-CSFの よ うなサイ トカイン,あ る

いはその組み合わせについても,今 後試みられ得るもの

と思われる。また,こ れまでにわれわれの教室で実施 し

てある程度の有効性を報告してきた養子免疫療法につい

て も21),基 礎的検討を重ね,よ り有効な方法を開発 して

いく必要があると思われる(図2)。
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 THERAPEUTIC EFFICACY OF MACROLIDE IN PULMONARY
 NONTUBERCULOUS MYCOBACTERIOSIS 

 Kazunori TOMONO*

(Received September/1994)

 Clarithromycin (CAM) is semi—synthetic macrolide antimicrobial agent, differing from 

erythromycin by an O-metyl substitution at position 6 of the 14—membered lactatering. 

CAM is one of the very few antimicrobial agents that show activity against that Mycobac

terium avium complex (MAC) in vivo, in vitro, and in AIDS patients with disseminated 
infections. The purpose of the present study was to evaluate the therapoitic efficacy of 

CAM against MAC in patients with chronic pulmonary MAC infection. 

In vitro activity against clinically isolated MAC; MIC was evaluated by liquid medium 

dilution method. CAM was the most effective than other antitubercurous drugs against M. 

avium, but less effective than RFP against M. intracellulare.

 Activity in animal model of infection; In vivo activity was evaluated by the murine 

models of hematogenous pulmonary MAC infection. A dose—related reduction in lung cell 

counts was noted with treatment at 10, 50, 150, and 300 mg/kg of body weight admini

strated daily. Histopathological examinations were revealed also the reduction of the 

numbers of granulomas in the lungs with treatment CAM at 300 mg/kg.

 Therapoitic efficacy of CAM in chronic pulmonary MAC infection; Thirty patients 

with chronic pulmonary MAC infection were given CAM with other antitubercurous drugs. 
Nineteen of 30 patients had previously received combination antimycobacterial therapy. The 

overall efficacy rates were 23.3%, and ten patients (33.3%) had negative sputum culture for 

MAC. Eradication of MAC from sputum has been almost observed within 3 months of 

initiating treatment, and the patients those who had no cavitation were effective. In 

conclusion, CAM was considerably effective against chronic pulmonary MAC infection, and 

the effect was observed relatively rapid.

*From the Second Department of Internal Medicine, Nagasaki University School of Medicine, 

1-7-1, Sakamoto, Nagasaki 852 Japan.
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1.　は じめ に

クラリスロマイシン(以 下CAM)は 大正製薬株式会

社総合研究所において開発された合成新規マクロライ ド

系抗生物質で,エ リスロマイシンの6位 の水酸基を化学

的にメチル化 したものであり,グ ラム陽性菌,グ ラム陰

性菌の一部およびマイコプラズマなどに抗菌力を示す こ

とが報告されている。

CAMの も うひとつの特徴 として,非 定型抗酸菌とく

にMycobacterium avium complex(以 下MAC)

に抗菌力を有することが知られており1)～3),AIDSに 合

併する感染症として特有な,非 定型抗酸菌による全身播

種性感染症に対 し有効であることが確認されており4)5),

アメ リカにおいてはすでに臨床適応が承認されている。

本論文で,ま ずin vitroお よびin vivoに お ける

CAMの 効 果を評価 し,さ らに長崎大学第2内 科とその

関連の施設を中心として,慢 性の肺感染症である非定型

抗酸菌症 にCAMが 有効か否か臨床的検討を加えたの

で報告する。

2.　基礎的検討

1) in vitro抗 菌力の比較

臨床分離MACに 対するCAMのin vitro抗 菌 力を

ミクロブイヨン希釈法で測定 した。

対 象 薬 と してRFP, EB, INH, OF-LXを 用 い た。

CAMは 図1-aの.M. aviumに 対 して は他 の抗 結 核 薬

よ り も強 い抗 菌 力 を示 したが,図1-bのM. intrAcel-

lulareに 比 べ感 受 性 は低 い傾 向 に あ っ た。

2)　 マ ウ ス 実 験 モ デ ル を 用 い たin vivoに お け る

CAMの 効 果 の検 討

次 にCAMのMACに 対 す るin vivoに お け る効 果

を,マ ウ ス を用 い た動 物 実 験 に よ って 検 討 した 。

BALB/c,6週 齢,SPFマ ウ ス を 用 い,臨 床 分 離

M.in tracellulareに よ る血 行 性 肺 感 染 モ デ ル を作 製 し

た。 用 い たM. intracellulareはCAM以 外 の抗 結 核

薬 に128γ 以 上 の 耐 性 を 示 した。

感 染 実 験 動 物 の 作 製 は慢 性 気道 感 染症 作 製 に用 い られ

るAgarbeads法 を応 用 し6),0.04%のAgar beads

 (Noble Agar; Difco)に 封 入 した5×106CFU/ml

の 菌 を マ ウ ス尾静 脈 よ り静 注 し,肺 に梗 塞 性 感 染 を惹 起

す る方 法 で行 った。

この 方 法 を 用 い る こ とに よ り図2の ごと く,肝 臓 や脾

臓 に比 べ肺 に2桁 多 くの菌 を感染 させ る こと が可 能 で あ っ

た。 ま た 菌 は各 臓 器 に持 続 的 に感 染 し,こ の観 察 期 間 で

は ク リア ラ ンス さ れ な か った。

菌 接 種3週 目 の肺 の組 織 像 で は び まん 性 に多 発 性 の結

節 病 変 が あ り,マ ク ロ フ ァー ジ を主 とす る肉 芽 の形 成 が

認 め られ た(図3)。

図1-a M. aviumの 薬 剤 感 受 性
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図1-b M. intracellulareの 薬 剤 感 受 性

図2　 無治療群の肺,肝 臓,脾 臓における生菌数の推移

図3　 無治療対照群の菌接種後3週 間目の肺の組織

HE染 色(4×)

このようにして作製 したマウスモデルに10,50,150,

300mg/kgの それぞれの量のCAMを,菌 接種1週 目

から経口的に投与 し肺内生菌数に及ぼす影響をみた。図

4に 治療1週 間目および2週 間目の肺,肝,脾 臓からの

分離菌数を示 した。治療1週 目では各臓器 とも用量に依

存 した菌数の減少が認められ,治 療2週 目には肝臓,脾

臓では高用量群で菌が検出限界以下 となった。 しかし,

肺で はCAM投 与 による菌数の減少 は軽度で300mg/

kg投 与 においてのみコントロール群に比べ110gの 減

少を認めるに留まった。

細菌学的検討から,CAMの 効果は既に投与1週 目に

認められており,さ らにその効果は用量依存性であるこ

とが示された。

これを組織学的に検討した。対象群に比べ,300mg/

kg投 与2週 間目の像では,明 らかに結節性病変の数に

相違がみられたが,300mg/kg投 与 群においても大き

な結節性病変は認めることができた(図5)。

抗酸菌染色でこれらの病変部を比べると,無 治療対象群

には多 くの抗酸菌が観察されるが,300mg/kg投 与2

週間目の像でもそれよりは少ないものの抗酸菌を認めた。

このような結果から,病 変の広がりの広い,器 質的な

変化 を有す る部位ではCAMの 効 果は低いことが示さ

れた。

3)　基礎的検討のまとめ

以上のin vitroお よびin vivoの 実験系から以下の

ような効果を臨床において予測 した。

すなわち,症 例としてはM. intracellulare感 染症

例の方がM. avium感 染症例より有効であろう。かっ

効果は投与後速やかに得 られ,用 量依存性であり,ま た

病変の広がりの小さな,器 質的変化の乏 しいものほど有

効であろう,と 予測された。
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ク ラリスロマイ シン治療1週 間後 クラ リスロマイシ ン治療2週 間後

図4　 クラリスロマイシン治療1週 目と2週 目の肺,肝 臓,脾 臓からの生菌数の

投与量別比較

図5　 クラリスロマイシン300mg/kg/day治 療群の

菌接種後3週 問目の肺の組織.HE染 色(4×)

3.　臨床的検討

平成4年1月 か ら,長 崎大学第2内 科とその関連の施

設を中心として,慢 性の難治性肺感染症である非定型抗

酸菌症にCAMが 有効か否か臨床的検討を開始 した。

1)　対象と方法

対象 は,AM症 研究協議会あるいは国立療養所非定

型抗酸菌症共同研究班の非定型抗酸菌症診断基準のいず

れかを満たした症例で,そ れ らをCAMを 含む抗結核

薬によって治療開始する初回治療群と,そ れまでに治療

を行い無効であった症例にCAMを 加 え治療を継続す

る継続治療群の2つ の群に分けて検討を加えた。以下初

回治療群をA群,CAMを 加 えた継続治療群をB群 とす

る。

エン トリーされた症例は46症 例で,そ のうち治療効

果解析対象群は30症 例で,除 外は投与前菌陰性,観 察

期 間 不 足,手 術 併 用,併 用 薬 変 更 を理 由 と す る16例 で

あ った 。

除 外 例 を の ぞ い たA群5例,B群25例 が解 析 さ れ,

この う ちM. aviumが6例,M. intracellulareが18

例,MACと された もの が5例,MAC以 外 が1例 で あ っ

た。

基 礎 疾 患 お よ び合 併 症 で は陳 旧 性 肺 結 核,肺 気腫 お よ

び糖 尿 病,慢 性 肝 炎 な どが み られ,B群 に基 礎 疾 患,合

併 疾 患 が 多 い傾 向 が 認 め られ た。

2)　 臨 床 効 果

起 炎 菌 別 の細 菌 学 的 効 果 で はM. aviumの 菌 陰 性 化

は6例 中4例 の67%で あ り,M. intracellulareの 陰

性 化17症 例 中3例 の29%と 比 べ 高 い傾 向 に あ っ た。B

群 だ け の検 討 で も同様 の結 果 で あ っ た。

臨床 症 状 改善 度 で はM. avium感 染 症 例 が50%,

M. intracellulareが1796で あ り,総 合 で23.396の 改

善 度 で あ った。

これ らを総 合 した総 合 臨床 効 果 で は,M. avfumが50

%,M. intracellulareが11%,MACが20%有 効 で

あ り,全 体 で23.3%の 有効 率 が得 られ た。

M. aviumの 症 例 が少 な い た め に 明確 な こ と は判 断

で きな いが,in vitroの 結 果 と異 な りM. aviumの 方

がM. intracellulareに 比 べ 菌 の 陰性 化 傾 向 や 臨床 症

状 が 改 善 しや す い傾 向 にあ った 。

副 作 用 と して は,食 欲 不 振 の た め 投 与 を 中 止 した 症 例

の1例 を除 き軽 度 か ら中 等 度 の もの で あ り,投 与 継 続 あ

る い は中 止 後 に全 例 改 善 した。

副 作 用 の 発 現 率 は解 析 対 象46例 中3例 の6.596,臨

検 値 異 常 は2例4.3%で あ っ た。

これ らを 合 わ せ た 有 用 性 判 定 で は,全 体 で28.6%,

な おB群 の み で は21.7%の 症 例 で 有 用 とい う判 定 が下
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された。

3)　菌陰性化群の検討

そこで菌陰性化症例に絞って検討を加えた。

菌陰性化群の症例を表1に 呈示する。これらの症例 は

胸部X線 写真上の陰影が浸潤影を主とし,病 変の広がり

も広範でない症例が多 く,A群 はもちろんのことB群 に

おいても罹病期間の短いことが特徴的であった。

細菌学的効果不変群を表2に 示す。菌陰性化群に比べ,

病変の広が りの広いもの,罹 病期間の長いものが多 く認

められた。

そこで器質的変化のひとつの指標として空洞の有無と,

罹病期間を菌陰性化群と細菌学的効果不変群で比較 して

みた。

確認できた症例で,空 洞の有 るものは菌陰性化群で

14症 例1例,細 菌学的効果不変群で16症 例中13症 例

と有意差をもって細菌学的効果の乏 しい群に空洞を有す

る症例が含まれていた。

非定型抗酸菌症罹病期間についても平均で菌陰性化群

と細菌学的効果不変群ではそれぞれ13.9ヵ 月 と67ヵ 月

であり,菌 陰性化群が有意に短期間であった。

しか し,菌 の陰性化そのものは臨床症状の改善度とは

相関 してなかった。

特に,臨 床症状改善として評価されていることが喀痰

量の減少である点が多いのは,マ クロライ ド系抗生物質

のもつ抗菌作用以外の効果の可能性 も考えられると思わ

れた。

CAM投 与前排菌量と臨床効果について検討を加えた。

菌陰性化群に排菌量が少ない傾向がみられるが,統 計学

表1-a　 菌 陰性化症例 〔A群〕

表1-b　 菌陰性化症例 〔B群〕

―67―



730 結 核　第69巻　 第11号

表2　 細菌学的効果不変群の症例一覧
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的有意差は認められなかった。

図6に 菌陰性化群の排菌量の時間的経過を示 した。ほ

とんどの症例が3ヵ 月以内に排菌が陰性化 しており,最

長のものでも12ヵ 月で菌陰性化が得 られた。

症例を呈示する。症例は最初CAM400mg投 与 を開

始し,い ったん菌が陰性化したものの再排菌が認められ

るようになり,CAMを 再投与 し,菌 数の減少がみられ

たため,CAMを さらに800mgに 増量して菌陰性化で

きた症例(表3)。 胸部X線 写真でもCAM増 量後で左

右の肺野の陰影が軽減 した。

4)　臨床的検討のまとめ

臨床的検討でも動物実験で予測されたように,菌 の陰

性化症例では陰性化までの期間が速やかであり,高 用量

で菌陰性化を認めた症例を経験 し,さ らにCAMの 細

菌学的効果は罹病期間の短いほど,空 洞の無いもの,す

なわち器質的変化の少ないと思われるものほど有効であっ

た。

4.　結 語

以上の実験的,臨 床的検討から慢性呼吸器感染症とし

ての非定型抗酸菌症に対する新 しいマクロライ ド系抗生

物質であるCAMの 臨床使用 は,罹 病,病 悩期間が短

く,肺 に空洞などの器質的変化の乏 しい症例に対 し,短

期に,で きるだけ用量を多 くして投与することで細菌学

的効果が期待できると結論された。

―A群 ―

―B群 ―

図6　 菌陰性化群の排菌量の経時的推移

共同研究者;原 耕平,河 野 茂,古 賀宏延,賀 来満

夫,大 野秀明,柳 原克紀,山 本善裕

表3　 症 例;73歳 男 性(M. intracellulare感 染)

M. M. 73y.o.♂(M. intracellulare)
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III.　抗酸菌症 に対す る新 しい治療 の工夫

5.　 気 管 支 結 核 症 に 対 す るSM吸 入 療 法

力 丸 徹

久留米大学第1内 科

受付 平成6年9月5日

EVALUATION OF AEROSOL THERAPY OF STREPTOMYCIN

 FOR TRACHEOBRONCHIAL TUBERCULOSIS

 Toru RIKIMARU*

(Received 5 September/1994)

The clinical features of tracheobronchial tuberculosis are distinct from those of 

pulmonary tuberculosis in some aspects. Streptomycin (SM) is claimed by some investi

gators that it has a tendency to promote the development of bronchial stenosis.

 The purpose of the present investigation is to point out that aersol therapy of SM is 

useful for patients with tracheobronchial tuberculosis. Prior to clinical application of the 

inhalation therapy, we comfirmed that the therapy was not  harmful. Serum concentration 

of SM, when inhaled, was measured in 9 volunteers. Before and after administration of SM 

aerosol, spirograms were examined in 4 volunteers, and no special abnormality was 

recognized. It seemed that serum concentration of SM after the administration was too low 

to evoke adverse reactions (less than 3.0ƒÁ). In 6 patients, blood gases were measured, and 

no obvious change was observed.

In 41 patients with bronchial tuberculosis, bronchofiberscopic examinations were 

perfomed twice or more. We observed the ulcerous lesions of bronchial tuberculosis at 

various stages of healing, and could classify the ulcerous lesions into the following three 

stages. Active Stage: stage A ulcer formation without regenerating epithelium, Healing 

Stage: stage H ulcer formation with regenerating epithelium, Scarring Stage: stage S 

and no ulcer formation. Only the lesions of stage A were observed before treatment. In 

many patients during the first and second month of treatment, the lesions were at stage A 

or H. It was found that healing of the lesions of tracheobronchial tuberculosis progressed 

through the stages A, H, and S, in this order.

 We conclude that at least 3 months were generally required for the healing of 

tracheobronchial tuberculosis with ulcerous lesion. However, it seems that the period of 

time needed for healing of ulcerous lesions is apparently shorter in patients who are treated 

by aerosol therapy with SM.

*From the First Department of Internal Medicine, Kurume University School of Medicine, 67 

 Asahi-machi, Kurume 830 Japan.
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Key words: Tracheobronchial tuberculosis, 

Aerosol therapy, Streptomycin

キ ー ワー ズ:気 管 ・気 管 支 結 核 症,吸 入 療 法,ス ト

レプ トマ イ シ ン

は じめ に

気管支結核症は肺結核症のみの症例に比べ,比 較的が

んこな症状を伴 う反面,胸 部X線 所見に乏 しい症例も多

く,気 管支炎や気管支喘息などと誤診されることも少な

くない疾患である1)。治療により気管や気管支の狭窄を

来 しやす く,結 核が治癒 した後もその後遺症のため,患

者の生活が制限されたり,時 には外科的処置が必要 とな

る場合もある。また,ス トレプトマイシンが気管支の狭

窄を助長するとの意見もあり,そ の使用方法 も定まって

いない。また狭窄予防にステロイ ドを併用すべきか否か,

も種々の意見があり,検 討の余地がある。

対象と成績

昭和62年 以降,久 留米大学第1内 科で経験 した活動

性気管支結核症例50例 を検討 した。平均年齢は43.9歳

で,男 性23例,女 性27例 とやや女性に多い傾向にあっ

た。以前 に明 らかな結核の既往のある患者を11例,ま

た家族歴のある症例も11例 認めた(Table 1)。 主訴は

咳が最 も多 く36例 に,痰 を21例,発 熱を11例,全 身

倦怠感を6例 に認めた。一方,無 症状の症例も4例 認め

た(Table 2)。 胸部X線 写真では,空 洞を伴うものは

少な く,学 会病型分類のIII型が40例 とほとんどを占め

る一方,無 所見も2例,ま た胸水のみの症例 も2例 認あ

た。病巣の拡が りでは27例 が1で,逆 に3は5例 と少

Table 1 Patients Characteristics

N=50

数で,肺 野病変に乏 しい症例も多 く注意が必要 と思われ

た。病側は右側のみが23例,左 側のみが14例,両 側が

9例 とやや右側に多い傾向にあった(Table 3)。

治療はイソニアジド(INH),リ ファンピシン(RFP)

お よ び症例によりストレプ トマイシン(SM)や エ タン

ブ トール(EB)を 併用 した3者 または4者 を用いて行

い,平 成2年 以降は基本的にINH ,RFP,EBの 経 口

およびSMと ステロイ ドの吸入を併用 した。吸入療法

の投与量および投与方法は,朝 夕2回,ス トマイ100

mg,デ キサメタゾン0.5mg,ナ フ ァゾリン0.1mgを

生食水で希釈 し,約15分 か けて吸入 した。

臨床的にSM吸 入療法を行 う前 に,ボ ランティアに

おいて薬物動態および呼吸機能検査を行った。JET式

Table 2 Symptoms

(%)

Table 3 Characteristics of Chest Roentgenogram

*: Include one case with pleural effusion
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Table 4 

SM Concentrations in Serum after Aerosols Inhalation 

with Jet Nebulizer

 U. D.: Under the detectable level[ƒÊg/ml]

*Immediately after the end of inhalation

 SM Concentrations in Serum after Aerosols Inhalation 

with Ultrasonic Nebulizer

 U. D.: Under the detectable level [ƒÊg/m/]

*Immediately after the end of inhalation

Fig. 1 Effect of SM Nebulization on Respira

 tory Functions

ネブライザーを用 いて吸入を行 い,経 時的なSMの 血

中濃度を測定 した。最高値2.80μg/mlを 示 したが,そ

のほとんどが測定感度以下であった。また,超 音波ネブ

ライザーを使用 したときの血中濃度も別に検討 したが,

JET式 ネブライザー使用時と比較 し大きな差を認めな

かった(Table 4)。4例 のボランティアにおいて吸入

前後で呼吸機能検査を行 った。肺活量,一 秒量の変化を

検討 してみると,SM吸 入療法を行 うことによる影響は

Fig. 2 Effect of SM Nebulization on Blood 

Gases

少ないと考えられた(Fig. 1)。

以上より臨床応用において大 きな問題はないと判断 し,

患者の同意を得た後,こ の療法を実際に試みた。臨床応

用当初の6例 において吸入前後で動脈血ガス分析を行 っ

た。pHやPco2お よびPo2と も吸入前,吸 入直後およ

び吸入後2時 間でも有意な変化を認めず(Fig. 2),自

覚的および他覚的にも問題はなかった。

SM吸 入療法の臨床応用において大きな副作用は認め

―73―



736 結 核　第69巻　 第11号

A B

C D

Fig. 3 Endobronchial Stage of Tracheobronchial Tuberculosis during Healing

 A. Active stage; ulcer formation without regenerating epithelium. 5 days before treatment. 
B. Healing stage; ulcer formation with regenerating epithelium. 49 days after treatment.

 C. Scaring stage with polyp. 77 days after treatment.
 D. Scaring stage without polyp. 105 days after treatment.

 Table 5 Relationship between stage and bacteriological results in sputum

 %)*P<0.01
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Fig. 4 Relationship between Endobronchial

 Stage and Duration of Therapy

ないと考えられたが,そ の治療効果をこれまでの治療法

と比較検討する必要があると考えられた。そこで気管支

結核の治癒過程を内視鏡的に分類 し,客 観的に治療効果

を判定するように試みた。気管支結核症は経験的に潰瘍

性病変が周囲および潰瘍底より再生上皮に覆われなが ら

消失 し,そ して最後に瘢痕性変化のみとなって治癒する

と考える。また時に炎症性ポリープを認めるが,比 較的

早期に消失 してしまうため見落としている場合も多いと

考える。以上の判断より,再 生上皮を認めない時期を活

動期(A期),再 生上皮が出現 してきた時期を治癒期

(H期),潰 瘍性病変が消失 した時期を瘢痕期(S期)に

分類 し,さ らに瘢痕期をポリープを認める時期(S1期)

と,ポ リープが消失 した時期(S2期)と に細分 し検討

した(Fig. 3)。

各 内視鏡病期における同時期の排菌状況を検討 してみ

ると,A期 からH期 やS期 と経過するにっれて塗抹陽性

率および培養陽性率とも低下 し,排 菌の状態と内視鏡的

分類が一致 した(Table 5)。 治療経過と内視鏡所見の

推移を検討 してみると,治 療前ではすべての症例でA期

であったが,治 療経過とともにH期 を経てS期 に移行し

た。 しか し,治 療開始後5か ら6ヵ 月を経ても潰瘍性病

変の残るH期 に留まる症例も認められた(Fig. 4)。

以上より,内 視鏡所見が速やかにA期 からH期 やS期

に移行する治療法が,排 菌の状態を含め有効な方法 と考

えられた。そこで,今 までの一般的な治療を受けた症例

の内視鏡所見の変化と,SM吸 入療法を受けた症例のそ

れとを比べ検討した。Table 6の 左側はSM吸 入療法を

行った患者の経時的な内視鏡分類である。また一方,右

側はそれ以前に行 っていた従来の治療法を受けた患者の

経時的な内視鏡分類である。SM吸 入療法を行 った患者

の内視鏡分類 は従来の治療法 と比べ,有 意な差をもって

早期にA期 がH期 やS期 に移行 した。以上よりSM吸

入療法は有効な治療法 と考えられた。また,統 計学的検

討は行 っていないが,狭 窄の程度 もいままでの治療法と

比べ軽微な印象を受けた。

Table 6 Relationship between Duration of Therapy and Endo

 bronchial Stage in Patients Treated with Aerosolized 

SM and in Those with Conventional Therapy

*P<0.01 

A: Active Stage. H: Healing Stage.
 S1: Scarring Stage with Polyp. 

S2: Scarring Stage without Polyp.
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考 察

気管支結核症は治癒 しても気管支狭窄などの後遺症を

残 し,外 科的対応を必要 とする場合 も多 く,ど のような

治療法が優れているか,ま だ検討の余地が残 っている疾

患と考える。SMは 筋注時に薬剤が気管,気 管支に移行

し難い薬であるとともに,気 管支の狭窄を助長する可能

性が指摘されている。そのたあ,気 管支結核症に対する

SMの 使用方法も確定したものがない状態である。 しか

し,SMは 結核菌に対 して有効な薬剤であることに変わ

りな く,気 管支結核症に対 しSMを 吸入で直接気管,

気管支に投与することは薬物動態から考えても理にかなっ

た方法 と考える2)。SM吸 入療法は私 どもの検討では,

大 きな副作用も認めず,気 管支結核症の治癒を促進する

ものと思われた。
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