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肺Mycobacterium avium complex(MAC)感 染 症

成 立 機 序 に 関す る基 礎 的 ・臨 床 的研 究
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON PATHOGENESIS OF 

PULMONARY MYCOBACTERIUM AVIUM COMPLEX DISEASE
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I have studied pathogenesis of pulmonary Mycobacterium avium complex disease (PMAC) , 
using mouse and human alveolar macrophage (PAM) model of the infection as well as 

clinical evaluations.

The mouse model revealed no relation between natural resistance against the bacteria , 
and the activation of macrophages which was evaluated on the basis of releasing capaci-

ties of prostaglandin E2 and superoxide anion. The PAM model suggested that TNF- a 

and GM-CSF could activate PAM to restrict the intracellular growth of the bacteria
, 

probably not through the superoxide anion release, but through the myeloperoxidasae-hal-
ide system.

It was also found that rifamycins in combination with clarithromycin could have a 

good bactericidal effect in the PAM-model of the infection. Clinical evaluations suggested 
that defect in local pulmonary defense, such as healed pulmonary tuberculous lesions , 
pneumoconiosis, and COPD was more important predisposing factor than defect in sys-
temic defense in the development of PMAC .

Most patients having PMAC without predisposing factors are elderly women , the rea-
son of which is the most important question to be answered in the future studies .
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は じ め に

結核菌の感染防御 は,マ クロファージをエ フェクター

細胞 とす る細胞性免疫で行 われ る。マ クロファージ中で

結核菌 は当初宿主の殺菌機序 に抵抗 し増殖す るが,や が

てマ クロファー ジか ら抗原提示 を受けた結核 菌特異的T
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リンパ球が増殖 を開始 し活発 に リンホカインを分泌す る。

リンホ カイ ンに より活性化 されたマクロフ ァージは細胞

内の結核菌 を殺菌で きるようにな り,結 核 症の発病は大

部分が阻止 され る。以上が結核菌感染防御 における従 来

か らの ドグマ で あ る。 そ れ で は肺Mycobacterium

 avium complex(MAC)症 の感染防御機序 も同 じ ドグ

マで説 明で きるのだろうか?こ れが著者が抗酸菌 とマ ク

ロ ファージ とのかかわ りに関する実験 を開始 した当初 の

疑問であった。その後,答 え を求めて研究 をしてきたが,

実態 はこの疑問の周辺 をうろついていただけであった。

以下 これ までの研究の概要 を述べ るが,先 の疑問に対す

る答 えにはも とよ りなってい ない。最後 に,今 後の研究

の方 向性 を示す こ とで,現 在 まで の研究成果 の乏 しさの

幾分 かの穴埋 めが出来れば と願 っている。

マ ウス 自然抵抗性 とマ クロファージ機能

従来MACの 感染防御 にお いて は,何 らか の機序 で

細胞性免疫の発動が抑制 されマ クロファージが十分活性

化 されないため,MACを 殺菌で きず慢性持続性の 感染

を招 くとの見 方が有力 であった。著者が マクロファージ

の抗 酸菌殺 菌機序 に手を染 め出 した1987年 当時,細 胞性

免疫の抑制機序 として抑制性 マクロ ファージの存在 が特

に主張 されていた。Edwardsら はマ ウスモデルを用い,

MAC感 染3-4週 目に細胞性免疫 を阻害す る抑 制性 マ

クロファージが 出現 し,旺 盛 にプロス タグ ラ ンジ ンE2

(PGE2)を 分泌す るこ とで リンパ球 の リ ンホ カイ ン分

泌 を減 らし,最 終 的にエフェク ター細胞 で もあるマクロ

ファージの活性 酸素産生能 を低 下 させ る ことが慢性持続

性MAC感 染成立の原因である とJournal of Immu-

nologyに 報告 した1)。 一 方,後 藤 らは,マ ウス に

MAC感 染抵抗性の異 なる2系 統が存在 し,第1染 色 体

上 にあるBCG遺 伝子 によ り抵抗性が規定 されてい る と

報告 した2)。 われわれ は この2つ の論 文 を結 びつ け,

感染抵抗性 の異 なる2系 統 のマ ウス にMACを 静注 感

染 し,経 時的に肺 内 ・脾臓 内生菌数 を検索するとともに,

腹腔 ・脾臓 内マクロファージの活性酸素の一種であるスー

パーオキシ ドアニオ ン(02-)の 分 泌 能 とPGE2分 泌

能 を検討 した。肺内 ・脾臓 内生菌数は従 来の報告 通 り感

受性マ ウスで経時的 に増加 し,一 方抵抗性 マ ウスでは増

加 を認め なか った(図1)。 ところがEdwardsら の結

果 と異 な り,感 受性マ ウスのマ クロファージは抵抗性マ

ウスのマクロフ ァージ と比べ て,PGE2産 生 能が増 加

するだけではな く,そ れ と比例 して02-産 生 能 も有意 に

増加 していた(図2)。 これ は生 菌 数の増 加 に伴 い感受

性マ ウスのマ クロファー ジが,PGE2と02-産 生能 で

見 る限 り,十 分 に活性化 を受けている ことを示唆 してい

る。組織像の検討で も感受性マ ウスでむ しろ肉芽腫反応

が強 く発現 してお り,一 方抵抗性マ ウスで は肉芽腫 はほ

とん ど見 られなかった。

以上の結果は,少 な くとも感受性 マウスにおいて,細

胞性免疫の発動 と活性化マ クロ ファージの成立が必ず し

もMACの 殺菌 に結び付 か ない ので はな いか との疑 問

を抱かせ た。

ヒ ト肺胞マ クロファー ジのMAC増 殖 抑制作 用

に及 ぼす各種 サイ トカインの影響

以後 よりヒ トの病 態に近づ くために,ヒ ト肺胞 マクロ

ファージ(PAM)を 用いて実験 を継続 した 。作 業仮 説

は 「各種サ イ トカイ ンで活性 化 したPAMはMACを

殺菌 出来 るのか?」 であ る。 図3の ようにMACは 非

活性化PAM内 で細胞外 と比べ約6倍 の増 殖 を示 した。

そ こで各種 サイ トカイ ンを用 いPAMを 活性 化 した と

ころ,IL-2・IFN-γ に よる活性化 はMACの 増殖 に有

意な影響 を与 えなかったが,TNF-α ・GM-CSFに よ

る活性化で は有意な生菌数の低下が認め られ,増 殖抑制

作用の亢進が観察 された3)(図4)。 この増殖抑制 作用 は

図1感 受性マ ウス(BALB/c),抵 抗性マ ウス(C3H/He)の 脾臓 内生菌数の推 移
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PGE2 SECRETION FROM PERITONEAL MACROPHAGES STIMULATED WITH PMA

DAYS AFTER INFECTION

O2 SECRETION FROM PERITONEAL MACROPHAGES STIMULATED WITH PMA

DAYS AFTER INFECTION

図2感 受性 マウス(BALB/c),抵 抗性 マウス(C3H/He)腹 腔内マ クロファージの

プ ロス タグ ランジ ンE2(上 図),ス ーパーオキシ ドアニオ ン(下図)分 泌 能の推移

図3ヒ ト肺胞マ クロファー ジ内でのM.avium complexの 増殖

AM+MAC=ヒ ト肺胞 マ クロファージ中での菌の増殖

mediumonly+MAC=細 胞 のない培 地のみの時の菌の増殖

02-分 泌 能 の 増 加 と は 関 連 せ ず,各 種antioxidantに

よ る 阻害 実 験 で は,superoxide dismutase ,catalase,

thioureaは 細 胞 内 生 菌 数 に有 意 な影 響 を 与 え ず ,少 量

のazideの み が 有 意 に生 菌 数 を増 加 させ た(図5)。 こ れ

は上 記 増 殖 抑 制 作 用 にmyeloperoxidase(MPO)-

halide系 が 関与 して い る可 能性 を示 唆 して い る4)。

PAMを 用いた この実験 系では,MACは 高々増殖 抑 制

されただけで殺菌は認めなかった。一方,報 告 されてい
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Effect of cytokines on anti-MAC activity of PAM

図4ヒ ト肺胞マ クロファー ジ内でのN4.avium

 complex増 殖 に及 ぼす各種サ イ トカイン

投与 の影響

EFFECT OF ANTIOXIDANT OR AZIDE 
ON ANTI-MAC ACTIVITY OF PAM

図5ヒ ト肺 胞 マ ク ロ フ ァー ジ 内 で のM.avium

 complex増 殖 に 及 ぼ す 各種antioxidant

添 加 の 影 響

る単球 由来マクロ フ ァー ジの系 で はMACは 殺 菌 され

てお り5),上 記の実験結果 と併せて考 えると,MPOに

乏 しいPAMがMACの 格 好 の聖域 とな ってい る可 能

性が考 えられた｡

ヒ ト肺胞マ クロファー ジ内のMACに 対 する

各種薬剤 の効果

抗酸菌の治療 は化 学療 法 が主体 で あ るが,肺MAC

表1各 薬剤の各菌株に対するMIC

値 は3回 の 実 験 の 平 均 値

KRM=KRM1648,RBT=rifabutin,CAM=clarithromycin

症 に関 して は臨床的 に有益 な薬剤感受性試験 も有効 な治

療薬剤 の組合せ もないのが現状であ る。著者 らは上述 し

て きた実験 的観察 と非AIDS例 のMAC感 染 症が 肺内

に限局 している とい う臨床的事 実 より,PAM内 で増殖

してい るMACに 対す る薬剤 効果 の検討 が 臨床効 果 を

最 も反映す る試験管内の方法であ ると考 えた。そ こで現

在 アメリカで多用 されてい るrifamycin系 薬剤 で あ る

Rifabutin(RBT)と 本邦 で 開発 され試験 管 内で は最

強の抗MAC作 用 を持つrifamycin系 薬剤 であるKRM

1648(KRM)の ヒ ト肺胞マ クロファージ内での効果 を,

単独使用 と現在最 も有効 と考 え られ てい るClarithro-

mycin(CAM)と の併用で検討 した6)。 使用 した4菌

株 に対す るMICを 表1に 示す。

次 に各薬剤 のPAM内 へ の24時 間後の 濃縮 度 を検 討

した ところ,RBTとKRMは 約70倍,CAMは 約32倍

細胞外 と比べて濃い薬剤濃 度 となっていた。細胞 内での

薬剤の濃縮 も考慮する と,3薬 剤 ともに2.0μg/mlの 量

を投与すれ ば,細 胞内で はゆ う にす べ ての菌 株 のMIC

を越 えてお り,理 論的 には十分 な殺菌効果 を示す と考 え

られる。 しか し実際 は,表2の ごと く,2.0μg/mlの 薬

剤 の投与 で殺菌効 果を示 した薬剤 と菌株 の組 み合 わせ は

認め られなかった。一方,表3に 示 した よ うに,CAM

との併用 を行 うと2.0μg/mlの 薬 剤濃 度で 一部 の菌株

で はあ るが殺菌効果が表れて くる。以上の結果 は,薬 剤

効果 の面 で もPAMがMACの 聖域 となって い る可 能

性 と,MAC症 の治療 における多剤併用療法 の必要性 を

示 している と思われる。

肺結核 と肺MAC症 の臨床像 の比較

これまでの実験結果 よ り,MACの 感染防御機序 は結

核症 で考 え られている ドグマで は説明 しきれない と思 わ

れた。そ こで肺結核 と肺MAC症 の臨床像 を再 検討 し,

そ こか ら両疾患 の防御機序 の違いの一端 を垣 間みる こと

とした7)8)。

過去8年 間の肺結核 と肺MAC症 での入院患者,各 々

89症 例 と51症例 を基礎疾患の有無 によ り3群 に分類す る
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表2各 種薬剤の肺胞マ クロファー ジ内抗MAC効 果

*各 々 の値 は平 均CFU± 標 準 誤 差(n=4)。late control以 外 の す べ て の値 は対 応 す るlate controlと 比 べ て 有 意 に少 な い(p<0
.05)。

+Early controlは マ ク ロ フ ァ ー ジ の感 染 成 立 直 後 のCFUを 示 す 。

++Late controlは 薬 剤 を含 ま な い培 地 で7日 間培 養 後 の マ ク ロ フ ァー ジ 内CFUを 示 す
。

**下 線 はbactericidal effectを 示 す 。

KRM=KRM1648,RBT=rifabutin,CAM=clarithromycin

表3薬 剤組み合 わせの肺胞マ クロファージ内抗MAC効 果

*各 々の値 は平均CFU± 標準誤差(n=4)。latecontrol以 外 のすべ ての値 は対応す るlate controlと 比べ て有意 に少 ない(p<0 .05)。
+Early controlは マ クロファー ジの感染成立直後のCFUを 示 す。

++Late controlは 薬剤 を含 まない培地で7日 間培養後 のマ クロファージ内CFUを 示す。
**下 線はbactericidal effectを 示す。

#2μg/mlのCAMと 組み合 わせ るKRM・RBTの 濃度。

@ % increase={1-薬 剤組み合わせのCFU/各 々の薬剤の単独使用時の少ない方のCFU}×100

KRM=KRM1648,RBT=rifabutin,CAM=clarithromycin
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表4肺 結核 と肺MAC症 の基礎疾患 による分類*

*1群:基 礎 疾患な し,2群:全 身的基礎 疾患,3群:肺 局所 の

基礎疾患

と表4の ようになる。つ ま り肺結核で は全 身的基礎疾患

のある患者 が多 く,一 方,肺MAC症 では肺 局所 に基

礎 疾患 を持つ患者 が多い傾 向にあった。発症年齢 と性別

を基礎 疾患のない症例で検討する と,表4の ごとく肺結

核が比較的 若年者 の男 性 に多 いの に対 して,肺MAC

症 は中年以 降の女性が大部分 を占めてい た。

画像上の病変分布の検討では,肺 結核 の病 変がS1.2.6

に集中 していたのに対 して,肺MAC症 で は中葉 ・舌

区中心 に比較的均等に病変が分布 していた。肺結核 の初

感染か ら連続 して発病す るいわゆ る一次結核 症の肺内病

変が比較的均等 に分布 し,一 方,い った ん発病が抑 えら

れていた病変が細胞性免疫 の低下等で年余 を経 て発病す

るいわゆ る二次結核症の肺内病変がS1.2.6に 集 中す る点

か ら考え ると,成 人肺結核 の大 部分が二次結核症 である

こと,一 方,肺MAC症 で は感染 ・発 病 ・進展 が連 続

して生 じてい ることが推測 され る。

HIV陽 性患者 では結核 は比較的初期 に合併 し,一 方,

MACは 末期 に合併 するこ とも併せ考 える と,MACは

比較的毒 力は弱いがいったん感染 が成立す る と慢性 ・持

続性の肺病変 を形成 しやす く,そ の感染 ・発病には肺 局

所の防御力の低下が比較的重要であ ると考 えられた。基

礎疾患 のない肺MAC症 に関 しては,中 年以 降の女 性

であるこ とが最大 の危 険因子で あるが,そ の詳細 は現在

の ところ不 明である。

今後 の肺MAC症 研究 の方 向

以下,現 在 までの研究か ら考 えられ る今後の肺MAC

症研究 の方 向に関 して,思 いつ くまま列挙す ることで こ

の小 文 を終わ りたい と思 う。

1)基 礎疾患の ない 中年以降の女性 に,気 管支拡張 と

結節性病変 を主体 と した肺MAC症 が急増 して い るが,

その発症 のメカニズムは何 か?:生 活環境か らの感染の

機会 が多 い とか,慎 み深 く咳 ・痰 を抑制す るため とか,

女性 ホルモ ンの急激な低下等が考え られているが,い ま

だ はっき りした理由は不明であ る。生活環境 ・菌側の因

子 ・中年以降の女性であ るとい う医学上の理由等 を多面

的 に検討す る必要があ ると思われ る。

2)肺MAC症 で は本 当に細胞 性免 疫 の発動 が 抑制

されているのか?:AIDS末 期 の全 身播種型 と異 な り,

非AIDS例 では病 変は最後 まで肺 に限局 して い る。全

身感染 を防 ぐとい う意味では,免 疫は部分的には成功 し

てが る。抗原であ るMACが 肺 内で慢 性持 続 的 に存 在

す るため,長 期的 に細胞性免疫 を主体 とす る防御反応が

生 じ,そ の結果 として20-30年 の経過で肺が徐 々に破壊

される ようにみえる。先述 したマウスのモデルの結果 も

考慮す ると,細 胞性 免疫は十分成立 しているに もかかわ

らず,MACを 殺菌 しきれない印象がある。 この ような

持続感染 を生 じさせ る肺 とい う場の特殊性 を研究す る必

要が あろう。

3)MACの 感染 防御 はマクロフ ァージ とサ イ トカイ

ンだけでは説明で きない:気 道上皮,粘 液線 毛系,肺 胞

上皮,線 維芽細胞,NK細 胞,γ ・δTリ ンパ球,細 胞

障割性Tリ ンパ球等のかか わ りを検討 してい く必要 が

ある。生体 内ではこれ らの細胞が直接接触 し肉芽腫 を形

成 した り,空 洞 や気管支拡張 の形成 にダイナ ミックに働

いている もの と考え られる。

4)マ クロファージ のMAC殺 菌の エ フ ェク ター分

子 は何か?ま たMACは マ クロ フ ァー ジ内 の殺菌 機

構 か らどのように逃れ て細胞外 よ りもよ り速 く増殖す る

こ とが可 能 となるのか?:こ の点が根本で あるが,い ま

だ明確 な答えが得 られていない。マウスにおいては活性

窒素代謝産物が有力な分子であるが,ヒ トマ クロ ファー

ジか ら分泌 され るとい う明確 な証拠は まだない。活性酸

素 は必要で はあるが十分で はない ことが知 られてい る。

MACの 殺菌機構か らの逃避 のメカニズ ムの一つ として,

phagosome-lysosome fusionの 阻害が従 来か ら言 わ

れてい るが,そ の明確 なメカニズムはいまだ不明である。
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Six-month short course regimen had been accepted all over the world since early 1980s. 

In Japan this short course regimen had not been accepted as a standard regimen for 

treatment of pulmonary tuberculosis until April 1996. The reason why this was not ac

cepted is resumably due to hepatotoxicity of pyrazinamide. The situation around tubercu

losis were changing in Japan especially in urban areas. Incidence of tuberculosis in younger 

generations is higher in urban areas than in rural areas. More effective and shorter 
course regimen were needed. Efficacy of pyrazinamide were briefly described first, then 

results of six-month regimen with pyrazinamide in Fukujuji Hospital since 1991 January 
were discussed.

Pyrazinamide can kill tubercle bacilli in acidic environment. It works bacericidally dur

ing the early treatment phase. It can kill not only replicating bacilli but also semi

dormant ones. The results of many six-month regimens showed that only pyrazinamide 

containing regimens were acceptable for standard regimen in pulmonary tuberculosis with 

less than a few percent of relapse. Newly accepted standard chemotherapy included 2HRZ 

with or without S or E/4HRE, 6HRS or E/3HR, and 6HR. Among 429 tuberculosis pa

tients treated at Fukujuji Hospital with pyrazinamide-containing regimens, the negative 

conversion rate after two months of chemotherapy was 95 percent and similar to those 

of Western, African and Asian tuberculosis trials. Six of 290 evaluable cases have re

lapsed. (relapse rate 2%) Noticeably all relapsed cases were complicated with diabetes 

mellitus. The higher percent of patients, 8.2 had elevated serum transaminase levels 5 

times of upper limit of normal level or more compared with that of patients without 

pyrazinamide, 6.6 percents, but this difference is not statistically significant. One patient 
whose pretreatment liver function was abnormal with unkown origin died from

 hepatotoxicity of anti-tuberculous drugs. The risk factors of hepatotoxicity included HCV 

carrier, elderly more than 80 years old, but HB carrier, alcohol drinking and hepatic dis

eases were not risk factors. Less patients, 5.6% defaulted from regimen compared with 

that with 9-month regimen without pyrazinamide (8.6%), but this difference is not
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statistically significant. The efficacy of the regimen was 90.3% higher than that of 9 

month regimen, 86.0%.

In summary, six-month regimen containing pyrazinamide is highly effective. The inci

dence and severity of hepatotoxicity must be further studied in Japan.

Key words: Pulmonary tuberculosis, Short 

course chemotherapy, Pyrazinamide, Hepa

totoxicity

キーワーズ:肺 結核症,短 期化 学療 法,ピ ラジナ

ミ ド,肝 毒 性

は じ め に

pyrazinamide(PZA)は1952年 に臨床 応用 された

が肝 毒性 の ため に高 い評価 は得 られ な か っ たが1),

GrosseやMicthsonら の動 物実 験 やBritish Medi-

calResearch Council(BMRC)のHong Kongや

Singaporeに おけ る臨床治験 に よってpyrazinarnide

(PZA)を 初期 に2カ 月間加 えることによって,治 療 期

間を短縮可能であ ることが証明 され,1979年 に2HRZ/

4HRの 治療方式(2カ 月 間Z+H+R,4カ 月H+,R)が

使用薬剤 も少 な く,治 療期 間も6カ 月で有効であ ると報

告 され た2)。1986年ATS,CDCが,88年 にIUATLD

が,91年 にWHOが 標準 化 学療 法 と して推 奨 し世 界的

に国家結核対策 プログラムと して採用 され てきた。 しか

し日本 では長 い間内外 の優 れた成績 に もかか わらず,そ

の副作用 のために標準化療 には採用 されなか ったが,20

年 にわた り結核罹患率 の減少 の鈍化 していること と,大

都市 では地方 に比較す る と,若 年齢層 の占める割合が高

いこ と,ホ ーム レス,ア ルコール中毒者,土 木現業従事

者 な ど検診 の機会 に恵 まれない層 に結核が多発 している

こ とな どの結核疫学 の変化 に鑑 み,よ り強力 でよ り短期

治療が必要 とされ,PZAを 含 む短期化学療 法 が1996年

4月 か ら結核 医療 の基準 に採用 された3)。

A.pyrazinamideの 特異 な作用 と薬剤 感受性試験

PZAはin vitroで はpH5.6でM.tuberculosisに

対 して弱が静菌的作 用 しか持たないが,in uiuoで は強

力な殺 菌作 用 を持 っ てお り,結 核 菌の細 胞 内のpyra-

zinamidase(PZase)に よってpyzazinoic acidと なっ

て殺菌的効果 を示す。 また盛んに分裂増殖 している菌に

対 しては弱い静菌的作用 しか示 さないが,ほ とん ど分裂

増殖 しないが,時 折 分裂 増殖 す る菌(semidorrnant

 bacilli)に 対 しては滅菌的作用 を持 って い る4)。 また

他の薬剤が無効であ る酸 性の環境下の菌 に有効であ り,

最 も低いMIC99はpH5.5～5.6で,16μ9/mlで あ る と

の報告があ る。治療初期 においてのみ貧食 された菌や炎

症初期の組織内の菌 に,有 効であ るといわれてい るが,

これは耐性の獲 得が起 こる ことや,炎 症が修復 され組織

内のpHが 中性 になるため とされている。 これ らの こと

はGrosset5)やMitchison6)ら の 動 物 実験 やBMRC

の一連の臨床成績や国療中野病院の成績か らも示 されて

い る2),7)～9)。

またPZAは 酸性の環境で有効であるので,酸 性 の培

地 に結核菌 は増殖 し難いため薬剤感受性試験 は従来の方

法で は信頼で きる成績 は得 られ ない。近年PZA耐 性 菌

のPZase遺 伝子 に変異が報告 され,近 い将 来 に は遺 伝

子学的手法で薬剤感受性試験が可能 となるであ ろう10)。

B.新 しく採用 された治療法3)

1986年 に改定 された医療基準で は,治 療開始時の喀痰

塗抹検査 と,X線 学会病 型 に よる重症 度 に よって 治療

方法 を選択す るように推奨 されてが たが,今 回の改定で

は中等症以上 には以下 に示す①あ るい は②で治療す るこ

とが求め られているが,軽 症例 はいずれの治療で も選択

で きる。

a.初 回治療肺結核症:①2HRZ(S)(E)/4HR(E),

②6HRS(E)/3～6HR,③6HR

b.再 治 療:薬 剤 感受 性試 験 の結 果 で感 受 性 薬 剤

3～4剤 を選 んで排菌停止す る まで治療 を弱 め ない で,

菌 陰性化後 は2～3剤 を併用 して治療す る。

C。PZAを 含 む化学療法 の効果

現在 で短期化学療法 は6カ 月以内の治療 法を さしてい

るので,こ こでは6カ 月治療 について述べ る。

1.治 療 開始2カ 月後 の菌陰性化 率(表1)

複十字病院での成績(2HRZS(E)/4HRE)で はPZA

の使用量は一律1.2g/日 としたが,2カ 月 目の菌 陰性化

率 は429例 中92。5%で あ り,PZAを 含 ま な いINH

+RFP+SM(EB)で は菌 陽性241例 中84.6%で あ

り,PZAを 含 む 治 療 の 方 が 菌 陰 性 化 率 は 高 く,

71～95%11)12)～17)と 報告 されて い る国内外 の成 績 と同

様 であ った 。上 記4剤 の週3回 間 欠 療 法 で は90%,

PZAを 含 まないHRSE毎 日法 では73%,週3回 では
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表12カ 月 目の菌陰性化率

76%と 低 くなる18)。 またHRZSEの5剤 を週3回 投 与

する方法では88%で5剤 投与 して も菌陰性化率 を改善 さ

せ る ことはで きない18)。

2.治 療 終了後の再発率(薬 剤感受性結核症 ・6カ月治療)

表2に 主なPZAを 含む治療の治療終了後の再 排 菌率

を示 した。

a.初 期 強化期 間 にHRZを 含む4剤 併用療法:維 持

期 にHRが 含 まれた治療方法 で は今 回の複 十 字病 院 の

成績 では290例 中6例(2.1%)が 再排菌 してお り,諸 外

国の0～3%と 同様であ った7)9)11)。 維持期 にRを 使用

しないSHZ週2回 使用例で は6カ 月 まで の観 察で は再

発 率3%で あるが,24カ 月後で は7%と なる7)19)。 また

さらに弱い組み合わせのthiacetazone(T)とINHの

みでは30カ 月 まで に13%の 再発が 見 られ てい る13)。 ま

た維 持期のPZAは 再発率 に影響 を与 えないこ とが 報告

されてい る2)～7)8)。 今 回再排菌 の要因につ いて検 討 し

た結果,治 療開始時の排菌量が塗抹 ガフキー3号 以上,

糖 尿合併例が危険因子で あ った。X線 学 会病 型 は再排

菌 と関連は見 られ なか った。

b.初 期強化期間 にPZAを 含 まない4剤 併 用療 法1

2HRSE/4S2H2E2で は治療終了6カ 月後 では再発 率3

%で あ るが,24カ 月後で は23%と 高率 に再発 してお り,

また治療終了後6年 で73例 中8.2%が 再排 菌 して いた報

告 もあ り9),初 期 強化期 間にPZAを 加えて初め て6カ

月治療が可能 となった11)19)。

c.初 期強化期間 にHRZを 含 む3剤 併用療法:い ず

れ も維持期間 にHRを 含 んだ治療 におい て再 発率 は1

か ら3.9%で あった20)21)。 したがって初期 にHRZを 含

み,維 持期 にHRが 使用 されれば再発率4%以 下とな り,

標準化療方式 として有効 である。 日本において維 持期 に

INH+RFPの みで6カ 月治療 は まだ試み られていない。

d.初 期強化期 間にHRを 含 みZを 含 まな い3剤 併

用療法1い ず れ も再発率4%以 上 とな り,標 準化療 法 と

して容認 されない19)22)23)。

e.全 期 間間欠投与法 ・その他 の治療 法:全 期間一律

週3回 投与法 ではHRZを 含 んだ治療 法であればいず れ

も再発率3%以 下 であるが24),PZAを 含 まないHRSE

週3回 投与法 において再発 率は8%に もお よぶ。 また週

3回 間欠投与 で4剤 併用 の強化 療法 と3剤 併用 の維持 療

法 を組 み合 わせ た治療 法では治療 終了後の再発率は3か

ら9%で あった14)。

3。 薬剤耐性結核へ の効果(H,S,H+Sに 耐性結核)

初期 強化療 法をINH,RFP,PZA,SMま た はEB

の4剤 併用 した場合 の 治療 失敗 率 は0～3.6%2)22),治

療終 了後 の再発 率は0～8.7%で あっ た2)11)25)。 この よ

うに初期 にINH,RFP,PZA,SMを 含み,維 持期 に

INH,RFPの 両剤 を含 む治 療方 法 では,INHま た は

SMま たはINH+SM耐 性結 核 に対 して も有効 で あ る

こ とが示 されている。複十字病 院 で は治療 開始 時INH

またはRFPま たはその両剤 に耐性例 は研究の対象 か ら

除外 したためその有用性は不明であ るが,全 例耐性が判

明 してか ら治療 変更 しているが,PZAを 使 用 した例 は

PZAを 使用 しなかった例 よりも短期 間 に終 了 す るこ と

がで きていた。
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表2再 発率(6カ 月治療)

4.治 療効果

従来化学療法の効果は治療開始2カ 月後の菌陰性化率

と治療終了後の再発率を中心に議論されてきたが,こ の

ような評価方法では結核撲滅のために有効な対策を立て

るため に有用で ない と し,診 断 された結核患者全例 を対

象 に治療効果 を論 じなけれ ばならない と して,化 学療法

の結果 を1.治 癒2.治 療完了3.死 亡4.治 療 失敗5.

治療 中断 ・脱落6.転 医 ・転 出の6つ のカテゴリーに分
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表3肝 機能障害(治 療開始前肝機能正常例)

類 し評価す る試みがWHOか ら提 唱 され てい る。 しか

しなが ら各 カテゴリーの定義が研究者 によって異 なるた

め一律 に比較 して論 じることは困難で あ り,今 後研究 さ

れ なけれ ばならない課題であ ろう。複十字病 院の治療有

効率 を,転 医 した例 と結核以外 の原 因で死亡 した例 を除

外 して,治 療失敗例 を菌陰性化失敗例,結 核死例,再 排

菌例,治 療 中断例 と して,治 療成功例 を菌陰性化が得 ら

れ治療指示終了例 と して計算す ると,PZA使 用例 で は

576例 中治療成功率90.3%,PZA非 使用標準化療例 で は

86.0%で あ った。

5.治 療 中断脱落率

治療 中断の定義 は研究者 によって異 なるが,多 くの研

究で は初期強化期間 中に2週 間以上 また は全期間4週 間

以上服薬中断 した場合 に中断 と してい る。治療の継続性

をチ ェ ックす る方 法 と して,自 己 申告,尿 で のINH

やRFPの 代 謝産物 の測定,患 者 が規則 的 に薬剤 を取 り

出 したか どうかがわか る容器の使用 などが用い られてい

る。臨床 治験 の多 くは全例全 期 間直接 監 視 下投 与 が行

われてお り,治 療 中断脱 落率 は0.5%か ら6.2%と 低 い

が25)26),直 接監視下投与 と自己投与 の組 み合 わせ た ア

ル ジェリアの成績で は6カ 月投与 と12カ 月投与 を比較 し,

治療期間が6カ 月で は8%,12カ 月治療 で は10%と 高 く

なってい る27)。全期 間自己投与 の研 究では6カ 月療 法で

は16.8%,9カ 月投与で は29.2%で6カ 月療 法 の率 と比

較す ると有意 に中断脱落率 も高 くな る20)。 今 回の複 十

字病院でのPZAを 含む6カ 月短期化学療法の 中断率 は

5.6%,9カ 月の化学療法の 中断率8.6%で,有 意の差 で

はなか ったがPZAを 含む短期化学療法の 中断 率の 方が

低い傾向が見 られた。

D.副 作 用

副作用の定義 も研 究者間で 一致 してい ないが,7日 以

上の休薬 を要 し,治 療変更 また は中止 を必要 と した好 ま

し くない作用 を副作用 と定義 してい る場合が多い。多 く

の研 究において副作用は大多数が初期強化期間中 に出現

している と報告 されてい る。抗結核薬の副作用 には肝機

能障害,発 疹,発 熱な どの アレルギー症状,末 梢神経炎,

視神経炎,関 節痛,前 庭機 能障害,血 清尿酸値 の上昇,

胃腸障害,血 小板減少症,イ ンフルエ ンザ様症状 な どが

ある。

上記 の副作用 のいず れかが起 こる頻度 は1%か ら35%

まで幅広 く分布 しているが,多 くの報告 では1か ら5%

までで ある。治療方式 による頻度 の差 は見 られない とす

る報告が多 いが,肝 機能障害以外 の副作用 はPZAを 含

む治療 で有意 に高 く出現す る との報告 もあ る28)。 複十

字病院 での成績で は,血 清 トラ ンスア ミナーゼが正常値

の5倍 以上 に上昇 した のは576例 中47例8.7%,発 熱 ・

アレルギー症状 は1.0%,関 節痛 は0.5%に,胃 腸 障害 が

0.2%に 認め られた。

1.肝 機能 障害

種 々の6カ 月短期化学療法 での成績 で は0.3～3.8%に

治療変更 を要す る肝機能 障害が 出現 したこ とが報告 され

てい る2)7)18)～20)23)25)。肝機 能障 害 出現後 休薬 し,肝

機能が正常 に回復 した後 に再投与 して問題 な く治療終了

で きた例が多い。 また治療 開始時肝機能正常で治療 開始

後1回 以上異常値 を示 した例 は22か ら31%と の報告 もあ

る18)。PZAは 肝機能障害 の頻度 を増加 させ るか どうか

は議論の あるところで あるが,肝 機能障害 の頻度 は変 わ

らない とす る報告が多いが15)29),PZAを 含 む治療 の方

が有意 に肝機能障害が多い との報告 もあ る18)30)31)。複

十字病院の成績で は治療 開始時,肝 機能正常例 において

PZAを 含 む標準化学療法で は496例 中32例(6.5%)が,

PZAを 含 まない標準治療で は428例 中22例(5.1%)に

おいて血清 トランス ア ミナーゼ値が正常値 の5倍 以上 と

な り,そ の頻度 に差 は見 られなか った(表3)。 しか し

PZA使 用例で治療 開始時肝機能障害 が あっ た1例 が急

性肝不全のため に死亡 した。

Mitchelは 抗結核薬 によって4例 の急性劇症肝炎 のう

ち3例 に肝移植 を行い2例 が救命で きたことを報告 し,

肝機 能 障 害 時 の 対 応 につ い て述 べ てい る32)。 ま た

Durandら は劇症肝炎 と亜劇 症肝 炎 の症例 を比 較検 討

し,肝 障害の程度 は同様であ って もPZAを 使用 してい

た群 は生命の予後が悪い ことか ら,PZA使 用 中 は毎週

肝機能検査 を行 うこと,血 清 トランス アミナ ーゼ値が正
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表4致 死 的肝機 能障害

(1987年1月 か ら96年12月 までの集計)

アンケ ー ト回答率:68/111(61.3%)

致死 的肝機 能障害ある施設:21病 院

致死的肝機 能障害症例 数:34例

常値の3倍 以上 となった場合 にはPZAを 中止すること,

治療開始前 に肝機能検査 を行 い異常が あればPZAを 使

用 しないこ とな どを提 唱 している31)。 肝 機 能障害 の頻

度 につ いて,Stee1に よるmeta-analysisで はINH+

RFPの 治療 で2.55%,INH単 独投与 時に見 られる肝機

能障害 の頻 度1.6%に 比較 する と高 く,ま た子 ど もの 肝

炎の頻 度ほお とな よ りも高 くINH+RFPで47%と 分

析 した33)。今 回の成 績で はPZAの 有 無 にか かわ らず

血清 トランスア ミナーゼ値が正常の5倍 以上 に上昇す る

頻度は諸外国 と比較 して高い印象であ った。

1996年4月 か らPZAを 含 む治療が標準治療 と して採

用 されてか らPZAを 含 む治療 を受 けた例で死 亡例 が散

見 されてい るため に,今 回結核病床 を もつ全 国の 国公私

立病 院ヘ アンケー ト調査 を した結果,表4に 示す ように

111病 院中68病 院(61.3%)か ら回答が 寄せ られた 。 そ

の結果抗結核薬 を使用 中に致死 的肝機 能障害 を起 こ した

例 は71,800例 中33例0.046%に み ら れ た 。1992年 に

Sniderが 報告 したINHの 予 防内服 で死 亡 した0.0023%

に比較 する と約20倍 多い 鋤 が,今 回の調 査 で は致死 的

肝 機能障害例 を経験 した施設か らの回答が多かった可能

性 もあ り,全 国的な調査が望 まれる。

また使用中の薬剤 について回答があ った病院 について

分析す ると,INH,RFP,PZAを 含む治療で10例,INH,

RFPは 含 むがPZAは 含 まない治療 では12例,に み られ

た。PZAを 含んだ治療 で30例 中14例(46.7%),PZAを 含

まない治療 で16例(53.3%)で あ り,PZAを 含 まない治

療 で も同数致死 的肝機 能障害 を起 こ して いた こ とが わ

かった。薬剤性肝 炎の危 険因子 については高齢 昔35)～37),

女性37),PZAの 使 用30)31),低 栄養30),slow acety-

1ator38),HBVキ ャリア39)な どが報 告 され てい る。

イ ン ドか らの報告では8～50%と 他 の先進工 業 国の2～

3%に 比較する と薬剤性肝炎の頻度が高 いが,開 発途 上

国で抗結核 薬使用時 に見 られ る肝炎 をすべて薬剤性 肝炎

とす ることには問題があ り,同 時 に合併 してい る可能性

のある感染性 肝炎 を除外 しな けれ ばな らない と してい

る40)。 今回,肝 機能障害の危険因子 を分析 した結果,

HCV抗 体 陽性例 は陰性例 に比較す る と10.5倍 肝機 能障

害 を起 こ しやす いこ と,ま た年 齢が80歳 以上 で は4.7倍

肝 機 能 障 害 の起 こす 頻 度 が高 い こ とが分 か っ た 。

HbsAg陽 性,飲 酒習慣,既 往肝疾患 な どは危 険 因子 で

はなかった。

2.肝 機能障害以外 の副作 用

肝機能障害以外の副作用の中で注意 を要す る副作用 と

して,RFPに よ る血 小板 減少 症 やStevens-Johnson

症候群41),INHに よる間質性肺炎 など頻度は少ないが,

致死的副作用であ るので注意 を要す る。その他の副作用

につい ては簡単 にその頻度 を述べ る。嘔気 ・嘔吐 ・食思

不振 など胃腸障害 は1～1.3%に,薬 疹 は0.3～5.3%に,

ア レルギー症状 は0.5～1.3%に,関 節 痛 は0.5～2%に,

高尿酸血症 は52～64%に 上昇が見 られ ていると報告 され

ている。末梢神経炎 は0.3～1.1%に 認 められ,血 小板 減

少症 は0.2～1.4%に 報告 されていた。

E.問 題点 な ど

PZAを 加えた初期 短期化 学療法 につい て,そ の効果

と問題点 を述べた。PZAを 加 えた6カ 月短期療 法は,2

カ月 目の菌陰性化率,再 発率,治 療 中断率,耐 性結核 に

対す る有用性 などの点か らみて,そ の効果については異

論の ない と思われ る。問題は副作用であ るが,抗 結核 薬

の肝毒性 はINHの 予防内服 において も致死 的肝 機能 障

害が報告 され,ま たINH+RFPの 併用 によって肝機能

障害 の頻度 は高 くなるとも報告 されてい る。多 くの研究

ではPZAを 使用す るこ とで肝機能障害の頻度 は高 くな

らない と報告 しているが,日 本 の臨床 家 の間 にはPZA

の肝機 能障害 に対す る危惧 は強 いと思 われる。今後 日本

でPZAを 含 む6カ 月短期化学療法 を普及 させ るため に

は,PZAの 肝機 能障害へ の影響 につ い て全 国的 な前 向

きの研 究 を行 い,西 欧において試 み られているよ うな抗

結核 薬使用時の肝機 能障害に対 するガイ ドライ ンを作 る
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必要が あるだろう37)。最終的 には費 用効 果 を考慮 して

PZAを どの ように使用す るか を決定 す る ことが重 要で

あろう。
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結核菌の薬剤感受性試験,特 に試験濃度改変 と比率法導入への提案

平成9年9月

日本結核病学会薬剤耐性検査検討委員会

委 員 長 斎 藤 肇

委 員 阿 部 千代治,一 山 智,鎌 田 有 珠

重 藤 え り子,四 元 秀 毅,鈴 木 克 洋

高 本 正 祇,渡 辺 彰,和 田 光 一

臨時委員 河 原 伸,久 世 文 幸,山 岸 文 雄

は じ め に

現在 わが 国で行 われ ている結核菌 の薬剤 感受性("耐

性")検 査 は1%小 川培地 を基礎培地 と し,こ れ に2濃

度(ま たは3濃 度)の 各試験薬剤 を含 ませ た培地 を用い

た固定濃度法が用い られ てい る1)～3)が,多 くの諸外 国

で は1濃 度 の 各 試 験 薬 剤 を含 ませ たLowenstein-

Jensen培 地やMiddlebrook寒 天培地 を用 い た比率 法

(proportionmethod)4)～7)が 用い られている。

結核病学会薬剤耐性検査検討委員会の今回の討議は,

1%小 川培地を用いる普通法(試 験管法)に よる結核菌

の薬剤感受性試験に限ったものであり,特 に薬剤の試験

濃度と現行法の改正点を中心になされた。

1.試 験の名称

薬剤"耐 性"試 験 の呼び名は結核 菌に限って用 い られ

てお り,他 の微生物 では薬剤"感 受性"試 験 の呼 び名 が

用 い られている。結核菌 について も紛 らわ しさを避 け,

用語 の統一 を図るこ とと,こ の濃度 で菌 の発育 がみ られ

ない場合 は効果 的であるという意味か ら,薬 剤感受性試

験 と呼ぶ よう提案す ることと した。

2.試 験濃度

現在わが国で用い られ てい る1薬 剤 につ き低濃度 と高

濃度の2～3濃 度試験法 について,そ の意味,検 査室業

務量,経 済性,国 際性 などの見地か ら,1濃 度 で十分 で

あ るとい うのが大方の意見であ ったが,一 部の委員か ら

は主要薬剤 については2濃 度にすべ きである との意見が

出 され,INHの みは2濃 度,そ の他 の薬剤 は1濃 度 と

する ことで意見の一致 を見た。

現状 では単剤 に よる臨床試験 を行 うことは不 可能であ

る。 したがって,諸 外 国で用 い られている試験濃 度,血

中･組 織 内到達濃度,試 験管 内感受性 と臨床効果 との相

関性 についての過去 の報告 を参考 に して試験濃度 につい

て討議 した。その結果,委 員会 としては表 に示す よ うな

濃度 を用 いるこ とを提案す るこ と とした。INHに つ い

ては試験薬剤濃度 を2濃 度(0.2,1μg/ml)と し,0.2

μg/mlを 基準値 とす るが,多 剤耐 性結核 では 1μg/ml

表 結核菌の薬剤感受性試験濃度

*基準濃度
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の成績 を参考 とす る。PZAに ついて は まだ研 究デ ー タ

が不十分で あることか ら試験法の提案 を見送 り,今 後の

検討 に待つ こ とになった。

3.菌 液 の調製 と培地 への接種

(1)試 験菌

通常,小 川培 地上 の初代分離菌 について試験す るが,

その際培 養4週 までの出来るだけ若 い菌 を用 いる。古 い

培 養菌には死菌が多 く含 まれ,正 しい成績 を得 るこ とが

出来 ないので,こ の ときは卵培地(例:1%小 川培 地)

または液体培地(例:Middlebrook7H9)で 継代 培養

した菌 を用い る。

(2)菌 液の調製法

氷冷 した ガラス ホモ ジナイザ ーか ガラス ビーズ入 り試

験管 と蒸留水 を用い て菌液 を作 る。調製菌浮遊 液 は約5

分 間静置 して大 きな菌塊が沈 むのを待 った後,そ の上清

を注意深 く中試験管 に移 し,濁 度 をMcFarlandNo.1

(OD=0.2)に 調整 した ものを接種菌原液 とす る。

〔注意事項 〕

① 菌液調 製時はエロゾール発生 の危 険が大 きいため十

分な注意 を払 う。

② ガラス ビーズ を用いて菌 を分散 させる場合 には過剰

な振盪 による菌の破壊 を避ける。

③容器や蒸留水は氷冷 した もの を用い,菌 の再凝集 を

可及的 に防 ぐ。

(3)培 地への接種

冷蒸留水で菌原液 の100倍 お よび10,000倍 希釈 液 を作

る。薬剤含有培地 には100倍 希釈液の0.1mlを 接種す る。

対照 として薬剤 を含 まない培地(薬 剤含有培地 と同時 に

調 製 した もの)を2本 用意 し,1本 には100倍 希 釈液,

他の1本 には10,000倍 希釈 液の各0.1mlを 接種す る。

4.培 養 期 間

培養4週 間以内で100倍 希釈菌液接 種 対照 培地 上の 菌

の発育が十分(卅 ～卅)に み られた時点で判定する。

発育が遅 く,4週 以降 に判定可能 となった場合 には,そ

の成績 は参考程度 にとどめ,直 ちに再試験 をす る。 これ

は,培 養期 間の延長 に伴 うさらなる薬剤の力価の低下が

考 え られるか らである。

5.結 果 の判定

薬剤含 有培 地上の集落数が10,000倍 希釈菌液接 種対照

培 地上の集落数 よりも多ければ耐性 菌の割合 が1%以 上

と判定 し,ま た10倍 以上であれば10%以 上 と判 定 し,こ

の両者 を記載する。耐性菌の割合が1%以 上になれば治

療経過 中に間 もな く大多数の菌が耐性菌で 占め られる よ

うになるとの考 えか ら,耐 性菌の割合が1%未 満 を感受

性(S),1%以 上 を耐性(RRと 判 定する。多剤 耐性菌

の場合 には10%の 成績 を参考にする。

6.普 通法 と簡便 法

委員会 と して は簡便法 については十分な討議が行われ

なか ったが,別 途検討す ることが必要であ ろう。簡便法

では培地量 に比 して大量の菌 を接種す るため所定の判定

日数 を越 える と感受性菌 を耐性菌 と誤 って判定す ること

がある。簡便法 を用 いている施設で は精度管理の ため,

感受性成績 が既知 の試験菌数株 を凍結保存 してお き,そ

れ らについて少 な くとも半年毎 に普通法 と簡便法で試験

して各 自の試験 の精 度を管理すべ きである。
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通 信

Tuberculosis, past, present, andfuture. (学会報告)

菅 原 勇

結核予防会結核研究所分子病理学科

受付 平成9年8月7日

本年7月8-12日,米 国コロ ラ ド州CoPPer Moun-

tainに おいてアメ リカ微生 物学 会主 催 の標記 会議 に参

加 したが,最 近 の米 国にお ける結核基礎研究分野 の流れ

や さまざまな貴重 な情報 を得 たので大要をご紹介 したい｡

紙面 の都合で特 に印象 に残 った発表 を中心 に記述す る。

表 にプログラムをまとめ た。

(1日 目)結 核 病 学 の 過 去 に つ い て の 話 が あ っ た 。

CollinsがTrudeauInstitute建 設 の 経 緯 を話 した が,

特 にTrudeauのrabbitislandの 話 に感 銘 を受 け た 。

(2日 目) Cole, FleischmanがM.tuberculOsisの 全

ゲ ノム構 造 が 明 らか に され た こ と を報告 した 。 ゲ ノ ム構

造 は 次 の ホ ー ム ペ ー ジ か ら得 ら れ る 。http://www.

sanger.ac.ukま た はhttP://WWW.tigr.org｡世 界

的 に9細 菌 の ゲ ノ ム 構 造 が 明 ら か に さ れ て い る 。H.

 influenzae,H.pylori,M.pbneumoniae,M.leprae

で あ る 。M.aviumは 本 年 中 に全 構 造 が 解 明 さ れ る と の

見 通 しが 語 られ た 。 一 般 演 題 でtwo-componentre-

sponseregulatorgene11が ク ロ ー ニ ン グ さ れ た 。

TcrAはM.tuberculosisに あ りM.aviumに な い 。

(3日 目)新 しい 遺 伝 子 が 報 告 さ れ た 。 主 な もの はse-

creted macrophage-induced antigengene, M.tu-

berculosis latencygeneで あ る 。 結 核 症 の 病 態 に 関

し て3題 発 表 が あ っ た 。CooperはIL-12knockout

rnouseを 用 い て 肉 芽腫 が で きな い こ と を示 した｡詳 し

い 内 容 はJ.E.M.に 記 載 され て い る 。Chanは 肉 芽 腫

形 成 とNosynthetaseと の 関 係 を報 告 した｡私 はSpe-

cific granuloma in IFN-gamma gene knockout

mice is inducible by avirulent mycobacterium,

 but not by virulent mycobacteriumと 題 し て 発 表

した 。弱毒 結核 菌 で肉芽 腫 を誘導 で きる のでIFN-gamma

は マ ク ロ フ ァ ー ジ の活 性 化 に関 係 す る こ と を示 した。(4

日 目)Immunity and vaccine, diagnosis, drug

 and drug resistanceが トピ ッ クス で あ った 。Young

は ワ クチ ン開 発 の 現 状 を述 べ,85A抗 原 を用 い たDNA

vaccineの 共 同研 究 が イギ リス,ア メ リ カ,ベ ル ギ ー で

行 わ れ て い る こ と を 報 告 し た 。 Stoverはmouse

luciferase in vivo expressionassayを 開 発 し て

表 プログラム

7ŒŽ8“úopening session として4題 講演

7ŒŽ9“úMycobacterial genomics (S. Cole), Microbial 

genome projects (R. Fleischman), TB and virulence (G. 

Hatfull), Application of molecular methods to epide-

miology of tuberculosis (J. Crawford), Molecular epide-

miology of tuberculosis (Jan van Embden), The myco-

bacterial response to DNA damage (M. Colston). Key-

note lectures 2. 一般演 説9題 。ポス ター展示 と議論。

7ŒŽ10“úImmunopathogenesis of TB (J. Ellner), Path-

ogenesis: From M. tuberculosis's point of view (L. Ri-

ley), Physiologic and molecular approaches to in vitro 

shiftdown of M. tuberculosis to nonreplicating persis-

tence (L. Wayne). Keynote lectures 2. 一般演説13題 。 ポ

スター展示 と議論。

7月11日

Role of CTL in tuberculosis (R. Modlin), Prospects for 

TB vaccine development (D. Young), The diagnostic di-

lemma: TB or not TB ?(T. Schnnick), TB antibiotic

therapies in clinical trials (C. Stover). 一般演説17題
。 ポ

ス ター展示 と議論。

7月12日

Drug resistance genes: Time for a body count (A. 

Telenti), The cell wall of M. tuberculosis and its rele-

vance to disease pathogenesis and new drug discovery 

(P.Bren-nan), Progress towards novel therapies for

TB (K. Duncan). 一 般 演 説13題
。 バ ー ベ キ ューパ ー テ イー.

nitroimidazopyranと い う新 しい抗 結 核 薬 を見 つ けた 。

な か な か有 望 な薬 物 と思 わ れ る 。Isoniazidの 作 用 機 構

に 関 してBarryとSacchettiniの 論 争 は 聞 き応 えが あ っ

た｡Isoniazidを 阻 害 す る 機構 は2つ あ り,katG,inh

Aが 関 係 す る ら しい 。 阻 害 機 構 が 完 全 に 明 ら か に な っ

てい る と思 っ てい た だ け に,予 想 外 で あ っ た｡そ の 他

ethionamide, 5-chloropyrazinarnide, fluoroqui-

nolone, cycloserine耐 性の 仕 事 が 発 表 さ れ た 。(5日

目)Colstonはcalixarene macrocyclonが 結核 菌 の

増 殖 をinvivoで 抑 制 しサ イ トカ イ ン活性 を 上 げ な い こ

と を報 告 した 。 さ らに興 味 あ る 方 は 菅 原 ま で連 絡 くだ さ

れ ば詳細 をお 知 らせ で きる: e-mail: sugawara@jata.

or. jp.
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