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短 報

Mycobacterium avium complex に対 す るKRM-1648,

クラリスロマイシンおよびレボフロキサシンの臨床投与後の

血中濃度に相当するin vitro濃 度 での抗菌活性
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CLARITHROMYCIN AND LEVOFLOXACIN IN 7HSF MEDIUM AT PEAK OR 

AVERAGE BLOOD CONCENTRATIONS AFTER THEIR ORAL

ADMINISTRATION OF CLINICAL DOSAGES
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We evaluated the anti-Mycobacterium avium complex (MAC) activities of KRM-1648

 (KRM), clarithromycin (CAM) and levofloxacin (LVFX) in 7HSF medium at concentra-
tions in human blood after their oral administration of clinical dosages. MAC organisms 

were inoculated into tubes containing the medium with or without the addition of test 

drugs at either 1/10 Cmax, Cmax or Co- 8h (average concentrations during the first 8 h) 
in the blood. KRM at Cmax or Co- 8h showed strong bactericidal activity against MAC, 

CAM showed weak or moderate degree of bactericidal activity at Cmax and Co- 8h, while 
LVFX added at Cmax or Co - 8h showed only a weak bacteriostatic effect against M. 

avium, but did not show any effect against M. intracellulare.
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結核症に対する使用抗菌剤の治療効果の予測は,抗 菌

剤に対する分離菌の感受性あるいは耐性の程度で経験的

になされているが,Mycobacterium avium complex

(MAC)症 に対する治療効果予測は極めて困難である。

例えば,AIDS患 者 でのMAC菌 血症では,患 者分離

菌に対する諸種抗菌剤のMICやMBC値 の大小 と,そ

れら抗菌剤投与による血中MAC菌 数 の減少効果との

間には,こ れといった相関は認められていない1)。 ま

た,わ れわれの検討で もMAC症 患 者分離菌株に対す

る諸種抗菌剤のMICお よびMBC値 さ らにはMBC/

MIC比 と,こ のMAC菌 株 により惹起 された実験的マ

ウス感染症に対する当該抗菌剤の治療効果との間にも有
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意な相関はみられていない。

われわれは,マ ウスを用いたMAC感 染 症に対する

抗菌剤の治療効果を予測するためのin vitroパ ラメーー

ターを設定することを目的 として,こ れまで一連の検討

を進めてきている。今回はこうした試みを実験的マウス

感染症にとどめず,MAC症 患者の臨床治療 という観点

にも立脚 して進めていくための一助 として,ベ ンゾキサ

ジノリファマイシンKRM-1648(KRM),ク ラ リスロ

マイシン(CAM)お よびレボフロキサシン(LVFX)

について,臨 床投与下でのヒト血中 ℃max値 の濃度に

相当する薬剤をiπ υi診rOにおいてMACに 作用 させた

場合の抗菌活性について比較検討を試みた。

供 試 菌 株 と し て はMAC症 患 者 よ り分 離 したM.

aviumN-444株 お よ びM.inracellulareN-260株 を

用いた。これらは7H9プ ロス  (Difco Laboratories,

米 国)で 培 養 し,0.1% bovine serum albumin 加

phosphate buffered saline に浮遊 した後に-80℃ に

保存 した。

KRM(鐘 淵化学工業)とCAM(大 日本製薬)は

 dimethylsulf oxide で,ま たLVFX(第 一 製薬)は0.1

NNaOHで3mg/mlの 濃度になるように溶解 し,用

時,使 用培地で希釈 した。

抗菌活性の検討は以下のように行った。すなわち,臨

床投与量 の供試薬剤 の経 口投与後 に得 られ る血 中

Cmax値 お よびその1/10Crnax値,さ らには投与8時

間後までの平均血中濃度(Co-8h)値 を含有する7HSF

プロス(7H11寒 天培地に組成のほぼ等しい液体培地)2)3)

の5mlにMAC(2.5×106CFU)を 接 種 し,5日 間 に

わ た っ て37℃ で 培 養 した 。 経 時 的 に菌 液 を採 取 し,蒸 留

水 で の10倍 階段 希 釈 を行 い,そ の0。1mlを7H11寒 天 培

地 上 に拡 げ,37℃ で2週 間 培 養 後 にCFUを 計 測 した 。

なお,供 試 菌 株 に対 す る各 薬 剤 のMIC(7HSFプ ロ ス

希 釈 法)は 以 下 の ご と くで あ っ た:M.aviumN-444

株KRMO.06μg/rnl,CAM8μg/ml,LVFX16

μg/rnl;M.intracellulareN-260株,KRMO.06μg

/ml,CAM4μg/ml,LVFX16μg/lnl。 以 上 のMIC

値 は 以 前 に7H11寒 天希 釈 法 で得 られ た値 とほ ぼ等 しか っ

た 。

結 果 はFig.1お よび2に 示 した が,各 薬 剤 の 臨 床 投 与

量 下 で の血 中Crnaxお よ びCo-8h値 は そ れ ぞ れ 以 下 の

ご と くで あ る。KRM(1.Omg/kg):0.05μg/ml,0.036

μg/rnl(マ ウス の 成 績 よ りの 推 定 値,鐘 淵 化 学 工 業 よ

りの私 信:マ ウ ス に10mg/kgで 投 与 し た場 合 のKRM

の血 中薬物 動態(Cmax値,0.5μg/ml)よ りの推 定値);

CAM(8.0mg/kg):2.3μg/rnl,1.5μg/ml4);LVFX

(4.0mg/kg):2.0μg/ml,1.4μg/ml(第 一 製 薬 私信)℃

な お,こ れ らClnax値 は,KRMで は供 試MACに 対

す るMIC値 にほ ぼ等 しい が,CAMとLVFXで は約1

/2か ら1/8の 値 で あ る 。 ま た,Co-8h値 に つ い て は,

KRMで はMIC値 の 約1/2,CAMとLVFXで は そ の

約1/3か ら1/11の 値 で あ る。

Fig.1に はM.aviumに 対する供試抗菌剤の抗菌活

性を示 した。KRMは1/10Clnaxと い う低濃度でも

M.aviumに 対 して殺菌的に働 くこと,ま たCmaxあ

Fig. 1 Antimicrobial activity of KRM (A), CAM (B), and LVFX (C) 

against M. avium organisms in 7HSF medium. Each drug was added at 1/10 

Cmax, Cmax, and C 0- gh in the blood after oral administration at the clini-

cal dosage. The Cmax and C 0-8h values of test drugs are indicated in the 

text. Representative results of repeated experiments are shown in this figure. 

0, None added;•œ, + drug at 1/10 Cmax; A, + drug at Cmax; A, + drug 

at C 0 - 8h•
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Fig. 2 Antimicrobial activity of KRM (A), CAM (B), and LVFX (C) 

against M. intracellulare organisms in 7HSF medium. Each drug was added 

at 1/10 Cmax, Cmax, and C 0- gh in the blood after oral administration at the 

clinical dosage. The Cmax and C0_81, values of test drugs are indicated in 

the text. Representative results of repeated experiments are shown in this fig-

ure. 0, None added;•œ, + drug at 1/10 Cmax; A, + drug at Cmax; A, + 

drug at C 0- 81,

るいはCo-8h相 当の濃度では強い殺菌活性を示す こと

が明 らか となった。他方,CAMに つ いては,そ の

Clnaxあ るいはCo-8h相 当の濃度ではKRMに はやや

劣るもののM.aviumに 対 して殺菌的に作用 し得るこ

と,ま た1/10Cmax濃 度 では増殖抑制作用を有するこ

とが分かった。さらに,LVFXに つ いては,Cmaxあ

るいはCo一8h相 当の濃度では僅かながら増殖抑制作用

を示 した。

Fig.2に は M. intracellulare に対する供試抗菌剤

の抗菌活性を示 した。KRMのCmaxあ るいはCo-8h

相 当の濃度での殺菌活性 はM.aviumに 対 する場合 よ

りも若干劣ること,ま たLVFXのM.aviumに 対する

場合の増殖抑制作用はM.intracellulareに 対 してはほ

とんどみ られない ことが分 か ったが,総 じてM.

intracellulareに 対 す るKRM,cAMあ る い は

LVFXの 抗菌活性はM.aviumに お ける場合 とほぼ同

様な推移を示すことが明らかとなった。

今回の成績より,KRM,CAM,LVFXの 各 々の臨

床投与下での血中Cmax相 当の濃度で作用 させた場合

のin vitro抗MAC抗 菌活性は,KRMで 最 も強 く,

次いでCAMの 順であ り,LVFXに はそのような抗菌

活性はほとんどみられないことが分かった。MAC症 に

対するCAMの 治療成績については多くの報告例5)6)が

あ り,特 に播種性MAC症 に対する有効性が認められ

ているが,他 方KRMに つ いてはその臨床研究は端緒

についたばかりであり,MAC症 患者への有効性につい

ては不明である。 また,LVFX,OFLX,さ らには

SPFXな どのキノロン剤については他剤 との併用投与

の報告例はあるものの,単 剤での評価は行われておらず,

概 してMAC症 に対する治療効果は期待薄である。そ

こで,今 回は上述のin vitro抗 菌 力についての成績 と

実験的マウスMAC感 染 症に対す るこれ ら薬剤の治療

効果7)～12)と の比較を行ってみた。その結果,CAMや

LVFXの 抗菌活性とマウスでのin vivo抗 菌活性 との

間にはある程度の相関性が認められるものの,KRMに

ついてのin vitro抗 菌活性は,in vivo活 性 に比べて

過大評価されるということが分かった。

われわれは,実 験的マ ウスMAC感 染 症における治

療効果予測のためのin vitroパ ラメーターについて一

連の検討を進めてきているが,現 時点では,(1)抗 菌剤

の肺でのCmaxとMBCの 比(Cmax(lung)/MBC)が

0.1以上の薬剤であれば一応マウスでは治療効果が期待

できること,(2)マ ウスマクロファージ内被貧食MAC

に対 す るCmax(lung)濃 度 の抗菌剤 の殺菌活性 は,

MAC感 染 マウスに対する治療効果 との間に相関性が高

いこと,な どを見いだしている。Sisonら1)は,AIDS

での播種性MAC症 患 者よ りの分離MAC菌 をヒ トマ

クロファージに貧食させた実験系でのエタンブトール,

リファンピシン,ク ロファジミンなどの薬剤の抗MAC

殺 菌能は,当 該患者の血中菌数の減少を指標としての治

療効果 とおおよそ相関することを見いだしてお り,彼 ら

の実験系で得られたin vitro抗 菌力パ ラメー ターは

MAC菌 血症に対する治療効果を予測する上でかなり有

用であると報告 している。 しか し,彼 らの報告では培地
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への薬剤の添加濃度設定のための根拠が不明である上に,

その方法も極めて繁雑な実験手技 を必要とするものであ

り,そ の臨床的応用は容易ではないもののように思われ

る。

現在,各 種抗菌剤の細菌感染症に対する臨床での有用

性の評価法として,ブ レイクポイントの概念が米国のみ

ならずわが国でも普及 しつつあるが13),MAC症 につ

いてはその症例のほとんどに多剤併用療法が行われてい

ることも相まって,Heifets14)の 試みを除いては,未 だ

臨床的ブレイクポイント値の設定には至っていない。し

かしなが ら,抗 酸菌症とりわけ今後ますます増加するで

あろうMAC症 の治療を考える上ではMICやMBC値

のみに頼るだけでなく,今 後は貧食細胞への取 り込み,

さらには貧食細胞内での局在を含めての各種薬剤の体内

動態を加味したassay系 で得 られるin vitro抗 菌力パ

ラメーターを駆使 しての治療効果の予測が重要になるも

のと思われる。
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