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原 著

マ ウ ス 実 、験的Mycobacterium avium感 染 症 に対 す る

ベ ンゾ キ サ ジ ノ リ フ ァマ イ シ ンKRM-1648 ,ク ラ リス ロマ イ シ ン

お よびレボフロキサシンのin vivo治 療効 果:非 ステ ロイ ド抗炎症剤

ジクロ フェナクNa投 与 の影響
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IN VIVO ACTIVITIES OF BENZOXAZINORIFAMYCIN KRM-1648, 

CLARITHROMYCIN, AND LEVOFLOXACIN, OR COMBINATION OF KRM-1648

WITH DICLOFENAC SODIUM AGAINST MYCOBACTERIUM AVIUM

INFECTION INDUCED IN MICE
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We evaluated the in vivo therapeutic activities of benzoxazinorifamycin KRM-1648 ,
clarithromycin (CAM) and levofloxacin (LVFX) against Mycobacterium avium infection 
induced in mice. Mice infected intravenously with M. avium (1.4X107) were given KRM-
1648 (20mg/kg), CAM (10mg/kg), or LVFX (5 mg/kg) alone, or combination of KRM-
1648 with diclofenac sodium (1.25mg/kg) by gavage, once daily ,five times per week, 
from day 1 for up to 8 weeks. The bacterial loads in the lungs and spleens were deter-
mined by counting colony forming units of the organisms in the tissue homogenates of 
the visceral organs using 7H11 agar plates. Both KRM-1648 and CAM caused significant 
levels of bacteriological response in mice treated with these drugs, while LVFX exerted 
no appreciable therapeutic effect. The therapeutic efficacies of test antimicrobials were in 
theorder, KRM-1648>CAM>>LVFX. The combined use of diclofenac sodium with KRM–
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1648 did not affect the expression of therapeutic activity of KRM-1648. This excludes the 

possibility that cyclooxygenase-dependent inflammatory reactions may beinvolved in the 
establishment of persistent bacterial growth of M. avium organisms at the sites of infec-

tion in mice. Furthermore, the present study showed that the parameters of in vitro 

antimicrobial activities of drugs such as MIC and MBC values are not useful in predict-

ing their therapeutic outcome in M. avium-infected mice.

Key words: Mycobacterium avium, KRM-

1648, clarithromycin, levofloxacin, diclofenac 
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キ ー ワ ー ズ:Mycobacterium avium,KRM-

1648,ク ラ リス ロマ イ シ ン,レ ボ フロ キ サ シ ン,ジ

ク ロ フ ェナ クNa

は じ め に

抗菌特に.Mycobacterium avium complex(MAC)

感染マウスの化学療法経過中には,た とえ感染初期には

有効性が認められ,同 菌が一過性に減少したとしても,

感染2～4週 以降になると,単 剤投与のみならず多剤併

用投与において も菌の再増殖が認め られる ことが多

い1)2)。

先 にわれわれは,Mycobacterium intracellulare

感染マウスの化学療法経過中にみられる菌の再増殖につ

いて,免 疫学的観点,特 にIL-10やtransforming

 growth factor-β(TGF-β)な どのTh2タ イプの抗

炎症性サイ トカイン3)～6)と のかかわりの面か ら検討 し

た7)8)｡

その結果,(1)MAC感 染 マウスの肺 ならびに脾内で

のIL-10お よびTGFｰβ レベルは,マ クロファージ

(Mφ)活 性化サイ トカインであるTNFｰα やIFN-γ

の組織内レベルの上昇 と並行するか,や や遅れて一過性

に上昇するが,こ れ らの抑制性サイ トカイン,特 に

TGF-β の組織内レベルの上昇 と感染菌の再増殖の時期

とがよく一致していること,ま た,(2)TGF-β お よび

IL-10は いずれもヒト単球の抗MAC抗 菌活性をdown-

regulateす る作用を有することが分かった。以上の成

績は,TGF-β やIL-10を は じめとする抗炎症性サイ ト

カインが,感 染部位でのMφ やTh1細 胞 からのTNF-

αあ るいはIFN-γ な どのMφ 活性化サイ トカインの産

生をdown-regulateす る ことによって,組 織内での

MAC感 染菌の再増殖を誘導している可能性を示唆 して

いる。

またわれわれは,別 途行った検討により,ジ クロフェ

ナクNaや ロキソプロフェンなどの非ステロイ ド抗炎症

剤(NSAID),あ るいはデキサメサゾン,リ ン酸パ ラ

メタゾン,リ ン酸ヒドロコルチゾンやコハク酸ヒドロコ

ルチゾンなどのステロイド抗炎症剤が,MAC菌 体 で刺

激された培養Mφ からのTGF一 β産生 を抑制すること

を見いだしている(論 文投稿中)。

そこで今回は,実 験的マウスM.avium感 染 モデル

系を用いて,ベ ンゾキサジノリファマイシンKRM-1648,

クラ リスロマイシン(CAM)お よびレボフロキサシン

(LVFX)のin vivo治 療効果について検討するととも

に,特 にKRM-1648の 治療効果発現に及ぼす抗炎症剤

ジクロフェナクNa9)10)投 与の影響についても若干の

検討を加えた。

材料と方法

1)供 試菌:M.avium N-444株(血 清型8)を 主 に

用いた。なお,本 菌株はMAC患 者 よりの臨床分離株

であり,わ れわれがこれまでに調べた血清型8お よび9

のM.avium計7株 中ではマウスに対 して最 も強いビル

レンスを示 している11)。 また一部 の実験 には,M.

intmcellulare N-260株(血 清型16)を 用 いた。

2)供 試薬剤:KRM-1648(鐘 淵化学工業),CAM

(大正製薬),LVFX(第 一製薬)お よびジクロフェナ

クNa(ボ ル タレン:日 本チバガイギー)を2.5%ア ラ

ビアゴム加0.2%Tween 80水(0.1ｍl)に 懸濁 させた

ものを後の実験に用いた。

3)供 試薬剤のin vitro抗MAC抗 菌活性:既 報の

方法12)に よ り,Middlebrook 7H11寒 天培地を用いた

寒天希釈法でMIC値 を求めるとともに,7HSF液 体培

地(7H11寒 天とほぼ同じ組成)中 でMBC値 を測定した。

4)マ ウス腹腔Mφ 内貧食MAC菌 に対する抗菌作

用:既 報の方法13)に 準 じて測定した。すなわち,5%

peptone-5%starch溶 液2mlをBALB/c系 雌 マウス

(8～12週 齢)の 腹腔内へ投与 し,4日 後に2%牛 胎児血

清(FBS)(Bio Whittaker社,米 国)を 加えたHanks

氏 液(HBSS)で 腹腔浸出細胞を採取 した。同緩衝液で

遠心洗浄後,得 られた細胞を5%FBS-RPMI 1640培

地(5%FBS-RPMI)(日 水 製薬)に2×106細 胞/ml

になるように浮遊させ,そ の0.5mlを16mm径 の培養

ウェル(24-Well:Falcon Glass Works社,米 国)
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に ま き,5%CO2下37℃ で2時 間 培 養 後,2%FBS

-HBSSで の 洗 浄 に よ り非付 着性 細 胞 を 除去 して 得 ら れ

た プ ラス チ ッ ク付 着性 細 胞 画分 をMφ と して用 い た 。

このMφ 細 胞 にM.intracillulareN-260株(MIC:

KRM=0.05μg/ml,CAM=6.25μg/ml,LVFX=

25μg/ml;MBC:KRM=1.0μg/ml,CAM=16μg/

ml,LVFX=32μg/rml)の5%FBS-RPMIに よ る菌

浮 遊 液(4×106CFU/ml)の0.5rmlを 加 え,5%CO2

下37℃ で2時 間 培 養 後,非 貧 食 菌 を2%FBS-HBSS

で 洗 浄 し除 去 した 。 これ に0.05～1.0μg/mlのKRM,

CAMあ る い はLVFXを 含 む5%FBS-RPMI培 地

1mlを 加 え,さ らに5日 間 の培 養 を行 っ た 。

所 定 時 間 後 に培 養 液 を除 去 し2%FBS-HBSSで 洗 浄

した 後,こ れ に0.25%SDS(4容).7H9培 地(11容)

の 混 合 液0.6mlを 加 え10分 間 静 置 し てMφ を溶 解 さ せ

た 。 これ をあ らか じめ0.2mlの20%牛 血清 ア ル ブ ミ ン加

リ ン抗 緩 衝 生 食水 を入 れ た 試験 管 へ移 しSDSを 中 和 し

た 後,得 られ たMφcelllysate中 の 生 菌 単位 を7H11

寒 天 平板 上 で の37℃,6日 間 の培 養 後 に 計 測 した 。

5)マ ウス 実験 的MAC感 染:BALB/c系 雌 マ ウ ス

(5週 齢)に 一M.avium(SmT集 落株)の1.4×107を 静

脈 内 感 染 させ,翌 日 よ り臨 床投 与 量 相 当 のKRM-1648

(20mg/kg),CAM(10㎎/kg),LVFX(5㎎/kg)お

よび ジ ク ロ フ ェナ クNa(1.25㎎/kg)を ゾ ンデ を 用 い

て1日1回,週5回 宛 て,8週 間 に わ た っ て経 口投 与 した 。

所 定 日 にマ ウス を屠 殺 ．剖検 し,肺 な らび に脾 を摘 出 し

生 理 食 塩 水 中 で ホ モ ジ ナ イ ズ し,そ の 還 元 生 菌 単 位

(CFU)を7H11寒 天平板上で計測するとともに,実 験

によってはこれらホモジナイズ遠心上清中の各種サイト

カイン(TNF-α,IFN-γ,IL-10,TGF-β)レ ベルを,

各サイトカインに対する捕捉抗体およびビオチン標識キャッ

ピング抗体を用いて逆ELISA法 で測定 した7)8)。

結 果

1.各 種薬剤のin vitro抗 菌活性

まず,KRM-1648,CAMお よびLVFXのM.avium

N-444株 に対す るin vitro抗 菌 活性についてみたが,

KRM-1648は 他 の2剤 に比べ て著 しく低いMIC値

(0.025μg/ml)お よびMBC値(1.0μg/ml)を 有 して

いた。次いで,CAMが 中等度のMIC値(6.25μg/ml)

を示 したが,そ のMBC値(32μ9/ml)はKRM-1648

と比較 して著 しく高 く,LVFXの それと同等であった。

またLVFXのMIC値 は25μ9/mlと 高 く,供 試菌株 は

LVFXに 対 して中等度耐性であると考え られた。なお

詳しい成績は省 くが,別 途行った実験でKRM-1648,

CAMお よびLVFXを0.1μg/mlで 培地中に添加 した

場合のMφ 内貧食MAC菌(M.intmceZlulare)に 対

する各薬剤の抗菌活性についてみたところ,KRM-

1648とCAMで は各々98お よび86%増 殖 阻害がみ られ

るのに対 して,LVFXで は有意な抗菌活性 は認め られ

ないことが分かった。

2.M.avium感 染 マウス肺内生菌数の推移に及ぼす

各種薬剤の影響

Table1は,M.aviumN-444株 感染に対する各種

Table 1 Changes in the bacterial loads in the lungs of M. avium-infected mice given 

or not given KRM-1648, CAM, LVFX or diclofenac sodium alone, or combination of 

KRM-1648 with diclofenac sodium

a)The Log CFU value for day 1 was 4.32•}0.04.

b)Significantly different from the value of untreated control mice (P<0.05;

 Student's t test).
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抗菌剤の治療効果,な らびにKRM-1648のin vivo抗

菌活性発現に及ぼすジクロフェナクNaの 効果を,感 染

マウスの肺内生菌数の推移を指標 としてみたものである。

先の報告7)と 同様に,こ の実験でも,感 染2週 目に菌

の一過性の減少がみられ,以 後は増殖が認められた。供

試抗菌剤のなかでは,KRM-1648が 最 も優れた治療効

果を示してお り,例 えば本剤投与群マウスの8週 後の肺

内生菌数では非投与対照群のそれに比べ て約1.41og

 unitの 減少を認めた。次いでCAMの 治療効果がやや

優れてお り,約1.11og unitの 肺 内生菌数の減少が認

められている。 しか しながら,い ずれの薬剤の投与によっ

ても菌の増殖は完全には阻止 され得ず,4～8週 では感

染菌数の有意な増加傾向が認められた。なおLVFXに

は,い ずれの時期においても有意なinvivo抗 菌活性の

発現は認められなかった。

またジクロフェナクNaは,KRM-1648と 併 用 した

場合でも,KRM-1648のin vivo抗 菌活性 に有意な影

響を及ぼしてはおらず,NSAIDの 投与による抗炎症作

用はKRM-1648の 治療効果の発現を特に修飾するもの

ではないことが分かった。なお,ジ クロフェナクNaは

その単独投与では,感 染2週 目では肺内生菌数の若干の

増加を,ま た4週 目では逆に減少を来したが,感 染8週

までの推移はおおむね非投与対照群のそれとほぼ同様で

あ り,本 剤は感染菌の肺内増殖には特に有意な影響に及

ぼさないものと考えられた。

3.M.avium感 染 マ ウスの脾内生菌数の推移 に及

ぼす各種薬剤の影響

Table2は,M.aviumN-444株 感 染マ ウスに対す

る供試抗菌剤の治療効果,な らびにKRM-1648の 活性

発現に及ぼすジクロフェナクNa併 用投与の影響につい

て,感 染マウスの脾内生菌数の推移を指標としてみたも

のである。各薬剤の治療効果は肺内生菌数を指標とした

場合(Table1)に 比べてやや劣る傾向が認められた。

なお,こ の傾向は特に感染4週 後の成績で顕著であった。

先の肺内生菌数を指標とした場合の成績と同様に,供

試抗菌剤のなかではKRM-1648が 最 も優れた治療効果

を有 しており,本 剤投与群マウスの8週 後の脾内生菌数

には非投与対照群のそれに比べて約1.2log unitの 減

少がみられた。次いで,CAMが やや優れた治療効果 を

示 し,約1.1log unitの 生菌数の減少が認められている。

なお,LVFXに はいずれの時期において も有意 なin

 vivo抗 菌活性の発現は認められなかった。また,KRM-

1648と ジクロフェナクNaと を併用投与 したマウスでは

KRM-1648単 独投与群に比べて,感 染2お よび4週 での

脾内生菌数の若干程度の減少が認められたものの,総 じ

てジクロフェナクNaはKRM-1648のin vivo抗 菌活

性の発現に有意な影響 を与えなかった。なお,ジ クロフェ

ナクNa単 独投与群マウスでの脾内生菌数の推移は非投

与対照群のそれと変わるところはなかった。

なお,M.aviumN-444株 感染マウスの肺お よび脾

でのIFNｰγ,IL-10お よびTGFｰβ の組織 レベルの変

動についてみたところ,TGF-β については感染6週 以

降に脾での上昇傾向が認められた ものの(感 染8週 で

1.38±0.14nM;正 常マウスの約1.6倍),肺 内TGFｰβ

Table 2 Changes in the bacterial loads in the spleens of M. avium-infected mice given 

or not given KRM-1648, CAM, LVFX or diclofenac sodium alone, or combination of 

KRM-1648 with diclofenac sodium

a)The Log CFU value for day 1 was 6.03•}0.12.

b)Significantly different from the value of untreated control mice (P<0.05; 

Student's t test).
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抗酸剤の治療効果,な らびにKRM-1648のinvivo抗Table2は,Mf.αviumN-444株 感 染マ ウスに対す

酸活性発現に及ぼすジクロフェナクNaの 効果を,感 染 る供試抗酸剤の治療効果,な らびにKRM-1648の 活性

マウスの肺内生酸数の推移を指標 としてみたものである。 発現に及ぼすジクロフェナクNa併 用投与の影響につい

先の報告7)と 同様に,こ の実験でも,感 染2週 目に酸 て,感 染マウスの脾内生酸数の推移を指標としてみたも

の一過性の減少がみられ,以 後は増殖が認められた。供 のである。各薬剤の治療効果は肺内生酸数を指標とした

試抗酸剤のなかでは,KRM-1648が 最 も優れた治療効 場合(Table1)に 比べてやや劣る傾向が認められた。

果を示してお り,例 えば本剤投与群マウスの8週 後の肺 なお,こ の傾向は特に感染4週 後の成績で顕著であった。

内生酸数では非投与対照群のそれに比べ て約1.410g先 の肺内生酸数を指標とした場合の成績と同様に,供

unitの 減少を認めた。次いでCAMの 治療効果がやや 試抗酸剤のなかではKRM-1648が 最 も優れた治療効果

優れてお り,約1.110gunitの 肺 内生酸数の減少が認 を有 しており,本 剤投与群マウスの8週 後の脾内生酸数

められている。 しか しながら,い ずれの薬剤の投与によっ には非投与対照群のそれに比べて約1.210gunitの 減

ても酸の増殖は完全には阻止 され得ず,4～8週 では感 少がみられた。次いで,CAMが やや優れた治療効果 を

染酸数の有意な増加傾向が認められた。なおLVFXに 示 し,約1.110gunitの 生酸数の減少が認められている。

は,い ずれの時期においても有意なinvivo抗 酸活性の なお,LVFXに はいずれの時期において も有意 なin

発現は認められなかった。vivo抗 酸活性の発現は認められなかった。また,KRM一

またジクロフェナクNaは,KRM-1648と 併 用 した1648と ジクロフェナクNaと を併用投与 したマウスでは

場合でも,KRM―1648のinvivo抗 酸活性 に有意な影KRM-1648単 独投与群に比べて,感 染2お よび4週 での

響を及ぼしてはおらず,NSAIDの 投与による抗炎症作 脾内生酸数の若干程度の減少が認められたものの,総 じ

用はKRM-1648の 治療効果の発現を特に修飾するもの てジクロフェナクNaはKRM-1648のinvivo抗 酸活

ではないことが分かった。なお,ジ クロフェナクNaは 性の発現に有意な影響 を与えなかった。なお,ジ クロフェ

その単独投与では,感 染2週 目では肺内生酸数の若干の ナクNa単 独投与群マウスでの脾内生酸数の推移は非投

増加を,ま た4週 目では逆に減少を来したが,感 染8週 与対照群のそれと変わるところはなかった。

までの推移はおおむね非投与対照群のそれとほぼ同様で なお,M.aviumN-444株 感染マウスの肺お よび脾

あ り,本 剤は感染酸の肺内増殖には特に有意な影響に及 でのIFN一 γ,IL-10お よびTGF一 βの組織 レベルの変

ぼさないものと考えられた。 動についてみたところ,TGF一 βについては感染6週 以

3。M.αvium感 染 マ ウスの脾内生酸数の推移 に及 降に脾での上昇傾向が認められた ものの(感 染8週 で

ぼす各種薬剤の影響1.38±0.14nM;正 常マウスの約1.6倍),肺 内TGF一 β

TabIe2ChangesinthebacterialloadsinthespleensofM.αvium-infectedmicegiven

ornotgivenKRM-1648,CAM,LVFXordiclofenacsodiumalone,orcombinationof

KRM―1648withdiclofenacsodium

LogCFU/spleen(mean±SEM;n=4)a)

Drug(Dosemg/kg)

2W4W8W

None-6.97±0.277.28±0.097.94±0.06

KRM-1648206.40±0.076.40±0.04b)6.73±0.05b)

CAM106.84±0.176.80±0.09b)6.85±0.16b)

LVFX56.94±0.077.24±0.168.12±0.26

DiclofenacNa1.257.02±0.037.25±0.037。81±0.09

鴨 麗 調acNa2・/1・256・25± ・・175・91± ・・28b)6・65± …7b)

a)TheLogCFUvaluefordaylwas6.03±0.12.

b)Significantlydifferentfromthevalueofuntreatedcontrolmice(P<0.05;

Student'sttest).
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レベルあるいは肺･脾 内IFN-γ･IL-10レ ベ ルについ

ては特に有意な変動はみられなかった。またM.avium

感 染8週 目でみられた脾内TGPβ レベ ルの増加 は

CAMやKRMの 投与 により各々75%お よび92%阻 害

を受けることが分かった。さらに,ジ クロフェナクNa

投与によっても軽度の抑制(45%阻 害)が 認められた。

考 察

今回は,M.avium感 染マウスに対するKRM-1648,

CAMお よびLVFX投 与の治療効果を宿主マウスの感

染臓器でのbacterial loadの 推移を指標 として検討 し

た。 これ らの薬 剤 のin vivo活 性 はKRM-1648

>CAM》LVFXの 順 であ り,こ の成績 をそれ らの

MIC値(7H11培 地での寒天希釈法)と 比較してみると,

CAM(MIC=6.25μg/ml)やLVFX(MIC=32μg/

ml)で はその治療効果との間におおむね相関がみられ

るのに対 して,KRM-1648で は 著 しく低 いMIC値

(0.025μg/ml)に もかかわらず,期 待 されるほどのin

 vivo治 療 効果は得 られていない。 このことはMBC値

についても当てはまるので,MICやMBCな どのin

 vitro抗 菌力のパラメーターは現時点では供試薬剤のin

 vivo治 療効果の推定には不十分であると言える。

他方,マ ウス腹腔Mφ 内に貧食されたMAC菌 に対

するこれらの薬剤のin vitro抗 菌活性について比較 し

たところ,0.1μg/ml(=0.02MIC)のCAMは,同 じ0.1

μg/ml(=2MIC)のKRM-1648と ほ ぼ同等の抗菌力

を示すことが分かった。このことは,CAMはMICの 濃

度換算ではKRM-1648の1/100と い う低濃度でもMφ

貧食MAC菌 に対 してKRM-1648に 匹敵するほどの抗

菌活性を発揮 し得ることを示 している。この成績は,あ

るいはMφ 内の特にphagosormeやphagolysosome

な どMAC菌 が局在する部位へのCAMとKRM-1648

との移行性の差異に起因するものかも知れない。したがっ

て,供 試薬剤のin vivo治 療効果の推定に適したパラメー

ターを得るには,供 試薬剤の薬物動態,特 に血中濃度お

よび感染臓器への移行性,あ るいはMφ への取 り込み

とその細胞内局在といった要素を考慮に入れてのMφ

内貧食MAC菌 に対する抗菌活性の測定が必要になる

ものと考えられる。

難治性感染症としての 抗酸菌症の特異な病像を規定す

るものは,お おむねMACを 含 む抗抗菌の持つ極めて

強いMφ 内殺菌抵抗性 と免疫原性の2つ であ り,そ の

結果,誘 導 されるTh2タ イプの抑制性サ イ トカインカ

スケー ドの活性化が抗酸菌感染症の難治化に重要な役割

を演 じているものと考えられる14)～18)。TGF-β やIL-

10な どの抑制性サイ トカインはMφ の過剰 な活性化 に

連動 して産生される性質のものであるので19)～21),感

染部位における特に遅延型過敏症反応に起因した炎症を

何らかの方法で軽減することができれば,こ のような抑

制性サイトカインカスケー ドのいたずらな活性化をある

程度は制御することが可能になるものとも考えられる。

この ような観点に立ち,今 回はKRM-1648に よ る

M.avium感 染マウスの治療に,強 力なNSAIDの 一つ

であるジクロフェナクNa9)10)を 併 用投与する試みを

行ったが,Table1お よび2に 示 したように,KRM-

1648の 治療効果は,ジ クロフェナクNa投 与によっては

特に影響 を受けなかった。しかし,別 の実験では,ジ ク

ロフェナクNaに は感染8週 目でみ られる脾内TGF-

βレベルの上昇に対する抑制作用が認められている。こ

うした成績を勘案すると,必 ず しも感染部位における組

織内TGF-β レベルのみが,M.aviumに 対する宿主抵

抗性発現を制御 している訳ではないものと考えられる。

すでにわれわれは,M.intmcillulariN-260株 感 染

マウスでは,TGFｰβ のみならずIL-10やTNF-α な ど

のサイ トカインの臓器内レベルが増加することを報告し

ているが7)8),今 回の成績はこれとは若干異なっている。

マウスに対するビルレンスについては,M .avium(血

清型1～3)>M.intmcellulari(血 清 型7,12～20)>

M.avium(4～6,8～11,21)で あ る11)こ とを考慮す

ると,こ の相違はあるいは両菌種間のビルレンスの違い

を反映 したものとも考えられるが,こ の点については現

在さらに詳細な検討を進めつつある。

ま と め

マウス実験的M.avium感 染症に対するKRM-1648,

CAMお よびLVFXのin vivo治 療効果について検討

した。臨床投与量相当の薬剤を1日1回,週5回 ずつ,

感染マウスに経口投与 した ところ,供 試薬剤の中では

KRM-1648が 最 も優れた治療効果 を有 し,CAMが そ

れに次ぐ活性を示すことが分かった。しかしなが ら,こ

れらいずれの薬剤の投与によっても,感 染2～4週 以後

にみられる菌の増殖を阻止するには至 らなかった。また

KRM-1648の 治療効果が,NSAIDで あるジクロフェ

ナクNaの 併用投与によって特に影響を受けるような傾

向は認められなかった。

なお,上 記供試薬剤のMICお よびMBC値 とそれら

のin vivo治 療効果との問には厳密な相関は認められな

かったが,各 薬剤のMφ 内貧食MAC菌 に対する抗菌

活性についてみたところ,そ れらの薬剤のin vivo活 性

をより明確に反映 していることをうかがわせるような成

績が得られた。
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