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In order to know profiles of the antimicrobial action of some microbicidal effector 

molecules against Mycobacterium avium complex (MAC) and M. tuberculosis (MTB),

 profiles of collaborating effects among reactive nitrogen intermediates (RNI), free fatty 
acids (FFA), and reactive oxygen intermediates (ROI) were studied. RNI and FFA ex-

erted synergistic effects in killing MAC and MTB, while the combination of ROI (H202-me-

diated halogenation system) with FFA conversely caused antagonism. The combination of 
RNI with ROI displayed additive effects in killing MTB, whereas the same combination 

showed antagonistic effects against MAC. Murine peritoneal macrophages (Ms) s) pro-

duced and/or released these three antimicrobial effectors in the order ROI, FFA, and RNI 

in response to cellular stimulation induced by their contact with MAC or MTB organ-

isms. These findings indicate that the collaborating effect of RNI with FFA is crucial for 

M 0—mediated intracellular killing of MAC and MTB. Secondly, we examined the modes 

of bacterial growth of MAC and MTB in murine peritoneal MOs and A-549 type II al-

veolar epithelial cell line. The growth rate of these organisms was much larger in A-549 

cells than in MOs. In addition, the growth rate of high-vilulence MAC (N-260 strain) 

was significantly larger than that of low—virulence MAC (N-444 strain), when they were 
residing in MOs or A-549 cells. Although a high-virulence MTB (strain Kurono) also 

showed much more rapid growth in MO s than did low—virulence MTB (strain H37Ra), 

such a phenomenon was not observed for their intracellular growth in A-549 cells. MTB
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exhibited strong cytotoxic effects against Mg5s but not against A-549 cells when resided 

in these cells. On the other hand, MAC organisms did not cause cytotoxicity even in 

 Ms. Although MAC and MTB infections caused significant increase in RNI production 

by Ms but not by A-549 cells, there was no significant relationship between the degree 

of MO RNI production by a given mycobacterial organism and its virulence. These find-

ings indicate some important roles of type II alveolar epithelial cells as a target cell for 

primary invasion and transient growth of mycobacterial organsisms in the host lungs.

Key words: Mycobacterium avium complex, 

Mycobacterium tuberculosis, Antimicrobial 
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は じ め に

最近,HIV感 染者 における播種性Mycobacteriumn

aiumncomplex(MAC)症 や多剤耐性結核が重要な

問題になってきている。今回はこれら抗酸菌症 とりわけ

MAC症 が何故に難治性であるのかという問題に焦点を

当て,特 に宿主マクロファージ(Mφ)とMAC菌 との

関わり合いについて,Mφ 内殺菌エフェクター分子の性

伏,な らびにこうしたMφ 内殺菌機構からの菌のエス

ケープという2つ の観点から考察してみたい。

ところで,MACと 結核菌(MTB)で は宿主感染防

御機構 との関わり合いの様相がやや異なることが知 られ

てお り,こ のこともMAC症 の病態の特殊性 を考える

上で重要である。例えば,Mφ 内でのMTB殺 菌 の重要

なエフェクターである活性酸化窒素(RN1)に 対 して

MACの 一部の菌株は強い抵抗性を示すことや,TNF一

農で活性化されたMφ ではMTBに 対 する殺菌能が増

強されるが,MACに 対する殺菌能の充進はみられない

ことなどが報告されてお り,さ らにMACやBCG菌 に

対するマウス感染抵抗性のBcg遣 伝子 による支配は

MTBの 強毒株には当てはまらないとする成績なども散

見される1)～3)。 今 回はこのような観点に立ち,MAC

とMTBと の性状の差異にも焦点を当て一連の検討を行っ

た。

1.MACお よびMTBのMφ 内殺菌に働 く

エフェクター分子4)～6)

Mφ 内殺菌エフェクターとしては,活 性酸素(ROI),

RNI,遊 離脂肪酸(FFA),塩 基性殺菌蛋白などが知ら

れているが,そ れらの役割については未解明な点が多い。

そこで,こ のようなエフェクターがMφ 内での非定型

抗酸菌,特 にMAC殺 菌 にどのようなかたちでかかわっ

ているのかについて検討 した。まず,Mφ 内MAC殺 菌

メヵニズムにおけるこれら殺菌エフェクターの関与の有

無を知る目的で,マ ウス腹腔Mφ 内でのMAC菌 の増

殖に及ぼす各種metabolic inhibitorの 影響について

検討 した。その結果,MACの 細胞内増殖はROIscav-

engerやNOscavenger,さ らには誘導型NOsyn-

thase阻 害剤,あ るいはphospholipase A2阻 害剤 な

どにより助長されることが明らかになった(成 績省略)。

このことより,Mφ 内MAC殺 菌メカニズムにおけるこ

れら殺菌エフェクターの部分的な関与が示唆される。

Tablelに は,31種 の 殺 菌エ フェク ター,RNI

(acidifiedNaNO2),FFA(ア ラキ ドン酸)お よび

ROI(H2O2依 存ハロゲン化システム)のMTB(H37Rv

株H37Ra株)お よびMAC(M.avaviumN-265株,

M.intracellulare N-260株)に 対する併用殺菌効果に

ついての成績をまとめたが,(1)MTBお よびMACに

対 するRNIお よびFFAの 殺菌作用については,両 者

の併用によってそれらの殺菌作用の発現が相乗的に増強

されること,(2)H2O2依 存ハロゲン化 システムにRNI

を併用した場合には,ハ ロゲ ン化システムのMACに

対 する殺菌作用発現はかえって抑えられてしまうが,他

方,同 じ実験 をMTBに ついて行ってみると,MACの

場合とは逆にハロゲン化システムとRNIの 併 用で殺菌

活性の相乗的な増強が認め られ ること,(3)FFAと

H202依 存ハロゲン化システムとを併用 した場合 には,

MACお よびMTBに 対する殺菌作用の発現がいずれの

場合も相殺されてしまうことが明らかになった。付言す

るに,上 述の成績のなかでもとりわけ(2)の 成 績,す な

わちH2O2依 存ハロゲン化システムとRNIと の併用に

はMTBの 場合には相乗効果がみられるが,MACの 場

合には逆に相殺効果がみられるという成績は,MACと

MTBの 宿主Mφ 内での挙動における何 らかの差異を示
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Table 1 Combined antimicrobial activities of RNI, FFA, and E1202-

halogenation system against MTB and MAC organisms

a) RNI , acidified NaNO 2—derived RNI; FIFA, arachidonic acid; H2O2-alogenation, H2O2-Fe2H+ 
dependent halogenation system. 

b)++ , synergistic effect;+additive effect;-, antagonistic effects.

Fig. 1 Production and/or release of ROI (•›), FFA (arachidonic acid)(•œ),

 and RNI (•¢) by murine peritoneal Ms after stimulation by contact 

with MAC (A) or MTB (B) organisms.

すものであ り興味深い知見である。

Fig.1に は,MACお よびMTB菌 刺激Mφ か らの こ

れら殺菌エフェクターの産生 ・遊離動態を示 した。まず

MAC菌 刺激Mφ では,(1)ROI産 生(Mφ よ りの化学

発光を指標 として測定)は 刺激30分 後 にピークを示 し,

以後速やかに低下 してしまうこと。(2)FFA(ア ラキ ド
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Table 2 Profiles of intracellular growth of MTB and MAC organisms in

 murine peritoneal  MO s and A-549 type II alveolar epithelial cells

a)Growth index=
intracellular CFU on day10

b)Not determined .
 intracellular CFU at 0-time

ン酸)のMφ 膜画分からの遊離は,刺 激後1時 間から24

時間にかけて,6～8時 間をピークに充進すること,(3)

RNI産 生は3時 間後から36時 間以降にかけて徐々に充

進してい くことが明らかになった(Fig.1-A)。 さ らに

Mφ をMTB菌 で刺激 した場合でも同様な推移が観察さ

れた(Fig.1-B)。 以上の成績は,MACあ るいはMTB

菌刺激Mφ によるこれら殺菌エ フェクターのsequen-

tia1な 産生を示しているが,Table1の 成績を加味 した

場合,Mφ 内でのMACやMTBの 殺 菌 には,特 に

RNIとFFAと の協同作用が重要である もの と考えら

れる。

また,ROIに つ いて は,そ の産生増強がMφ の

MACあ るいはMTB菌 刺激後の極 く短いphaseに 限

られていること,さ らにはそのphaseで は,ROIの 中

でも最 も強力な殺菌エフェクターであるH2O2依 存ハ ロ

ゲン化システムはROIと 同時に産生 されて くるFFA

による相殺効果により満足な殺菌活性を示 し得ないこと

など勘案 した場合,こ れ ら抗酸菌のMφ 内殺菌への

ROIの 関与は部分的なものに過 ぎない もののように思

われる。

2.Mφ 殺菌機構からのMACお よびMTB菌 の

エスケープ,特 に肺胞上皮細胞内での菌の

増殖動態との関連から

Mφ の殺菌機構からの抗酸菌のエスケープには,(1)

菌体成分によるMφ のROI,RNI産 生およびその活性

発現の阻害,(2)フ ァゴソーム ・リソソーム融合 阻害,

(3)V-ATPase活 性阻害やure遺 伝 子産物によるファ

ゴリソソームのacidification阻 害,(4)3。2kb遺 伝 子

によりコードされたサイトリシンの作用によるファゴソー

ムからの菌のエスケープ,な どのメカニズムが重要であ

る2)3)。

こうした問題との関連か ら,わ れわれは腹腔Mφ お

よびA-549II型 肺胞上皮細胞株7)8)中 で のMTBと

MAC菌 の増殖動態について,こ れらの抗酸菌の感染細

胞に及ぼす細胞毒性(感 染細胞 よりの1actate dehy-

drogenase遊 離 を指標として測定),お よび細胞側のレ

スポンスとしてのRNI産 生(培 養上清中へのNO2-の

蓄積を指標に測定)と の関連から検討 した(Table2)。

この結果,(1)MTBお よびMAC菌 の いずれの場合

でもA-549細 胞 内での増殖が腹腔Mφ 内でのそれに比

べてより旺盛であること,(2)MTB菌 の場合,Mφ で は

強毒株(H37RvとKurono株)の 増殖が弱毒株(H37Ra

株)に 比べて速いが,他 方,A-549細 胞 内ではそのよう

な関係は認められないこと,さ らに,(3)MACの 場合

では,Mφ およびA-549い ずれの細胞内でも,マ ウス

に強いビルレンスを示すMACN-260株(M.intra-

cellulare;血 清型16)の 方が,ビ ルレンスの弱いMAC

N-444株(M.aviumn;血 清 型1)に 比べてよ り旺盛な

増殖能を示すことが明らかになった。

次に,MTBの 腹腔Mφ に対する細胞毒性については,

いずれのMTB菌 株 ともMφ に対 して強い毒性 を示す

ものの,最 もビル レンスが強 くMφ 内増殖の旺盛 な

Kurono株 においては弱毒のH37Ra株 と同程度の細胞

毒性を示すに過 ぎず,こ のことは,Mφ 内でのMTB

菌 の増殖にとっては,感 染菌の細胞傷害性が必ずしも有

利に働 く訳ではないことを示唆している。

さらに感染Mφ の細胞側のレスポ ンス としての殺菌

エフェクター分子の産生については,い ずれのMTB菌

の感染によってもかなり強いRNI産 生誘導がみられる

ことが分かった。 この場合,最 もビル レンスの強い

Kurono株 では確かにMφ からのRNI産 生誘導能が弱

く,こ のことがMφ 内での本菌の旺盛な増殖能の理由

の一つであろうと考えられる。 しかしなが ら,Kuro-

no株 の次にビルレンスの強いH37Rv株 には,弱 毒の

1137Ra株 に比べてかえってより強力なRNI産 生誘導能
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が認められた。 このことは,先 に報告 した ごとく5),

Mφ 内でのMTB殺 菌 においてはRNI依 存 メカニズム

の果たす役割は部分的なものに過ぎないことを示唆して

いる。

次に,MAC菌 のMφ に対する細胞毒性については,

N-260お よびN-444い ずれの菌株 とも有意な細胞毒性

を示さないこと,さ らにMAC感 染Mφ のRNI産 生 に

ついてはビルレンスの強いN-260株 ではMTBほ どで

はないものの若干程度のMφ のRNI産 生誘導能が認め

られることが明 らかになった。これ らの成績はMAC

N-260株 のMφ 内での旺盛な増殖能の原因は,こ の菌株

のMφ に及ぼす細胞毒性 にある訳ではなく,ま たMφ

側の殺菌エフェクターであるRNI産 生 を誘導させに く

いといった性質に関連 しているものでもないことを示唆

している。

次に,A-549H型 肺胞上皮細胞株へのMTB感 染 の

場合では,い ずれのMTB菌 株 ともA-549細 胞 に対 し

ては全 く細胞毒性を示さず,感 染細胞でのRNI産 生誘

導 といったレスポンスも認められなかった。上述のよう

にA-549細 胞 内でのMTBの 増殖はMφ 内でのそれよ

りはるかに旺盛であるが,こ れはMTB菌 はA-549細

胞 には細胞毒性を示さず,し たがって菌の増殖の場が保

証されていることによるものではないかと考えられる。

他方,A-549細 胞へのMAC感 染 の場合では,い ずれの

MAC菌 株 ともA-549細 胞 に対する細胞毒性を示さず,

また感染細胞側のレスポンスとしてのRNI産 生 も全 く

認められなかった。 したがって,A-549細 胞 内での

MACN-260株 とN-444株 の増殖動態の違い(N-260株

>N-444株)は,こ れとは別の理由,例 えばMACN-

260株 は もともと細胞内環境中での増殖能そのものがN-

444株 より優れているといったことで説明で きるのか も

しれない。

3.お わりに

以上,今 回の検討により,Mφ の殺菌メカニズムに

おいて重要な役割を演ずると考えられる諸種殺菌エフェ

クターに対する感受性,特 にこれらエフェクターを併用

した殺菌系に対する感受性,さ らには腹腔Mφ やA-549

肺胞上皮細胞内での増殖動態などの点では,MTBと

MACと は互いにほぼ同様な性状を有するものの,RNI

とH202依 存ハロゲン化反応系 との協同作用に対する感

受性,あ るいは腹腔Mφ に対する細胞毒性な どの点で

は,互 いに明らかに異なる性状を有していることが明ら

かになった。このことは,Mφ 内感染菌の挙動,特 にMφ

内殺菌機構からのエスケープのメカニズムにおいては,

MAC,MTB両 者間に何らかの差異があることを示唆

するものであ り,こ れら抗酸菌の感染動態を考える上で

興味深い成績 と言える。現在,上 述の殺菌エフェクター

をMTBやMAC菌 にsequentialに 作用させた場合の

協同作用について検討を進めているが,そ の成績につい

ては別の機会に譲 りたい。

ま と め

今回の一連の検討により以下の事柄,す なわち,(1)

MACお よびMTBのMφ 内殺菌 にはRNIとFFAの

協働作用が重要である,(2)H202ハ ロゲン化反応系 と

RNIと の併用ではMTB菌 に対 しては相乗的な殺菌作

用が発揮 されるが,MAC菌 に対する作用では相殺効果

が認められる,(3)MACお よびMTBで 刺 激 したMφ

からは,ROI⇒FFA⇒RNIの 順序で殺菌エフェクター

の産生 ・遊離がみられる,(4)腹 腔Mφ 内での菌の増殖

は,MACお よびMTBの いずれの場合も強毒株 〉弱毒

株であるが,肺 胞上皮細胞内ではMACの 場合でのみ

この関係が保たれている,(5)MTBは 腹 腔Mφ に細胞

毒性を示すが,MACで は このような細胞傷害性はみ ら

れない,(6)MTB,MACい ずれの菌とも肺胞上皮細胞

株には細胞毒性を示さない,(7)MTBお よびMAC感

染Mφ でのRNI産 生誘導の程度 と感染菌のビルレンス

との間には特にこれといった関連は認められないこと,

などが明らかになった。
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3-(1) THE VIEW OF DEVELOPMENT OF NEW DRUGS AGAINST 
NONTUBERCULOUS MYCOBACTERIAL INFECTIONS

Shin KAWAHARA* and Hitoshi NAGARE

It is obvious that the number of patients with pulmonary nontuberculous mycobacterial 

infections is increasing gradually in Japan. Of these infections, M. avium complex 

(MAC) is the most common cause, and is known to be resistant to many antimicrobial 
drugs. At present, no standard regimen which is able to control MAC infections com-

pletely is established. For these reasons, the development of new drugs with strong 
antimycobacterial activity which are not cross-resistant to conventional antimy-

cobacterial drugs is urgently desired.

 Thus, we studied in vitro activities of various drugs which are expected to be a new 

promising drug against nontuberculous mycobacterial infections, and reviewed clinical im-

pact of these drugs.
 1) New quinolones

 New quinolones including  ofloxacin, ciprofloxacin, levofloxacin and  sparfloxacin

 (SPFX), are considered to be active against M. tuberculosis, M. kansasii, M. fortuitum, 
but are inactive against MAC, M. chelonae, M. abscessus, M. scrofulaceum. 

 Both AM-1155 and Du-6859a, newer quinolones, seemed to be comparable to or more 

active than SPFX which is considered to be most active now. 

2) New macrolides 

Clarithromycin (CAM) has in vitro activities against various nontuberculous
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mycobacteria including MAC, and also has proven to have clinical potential not only for 

disseminated MAC infections in AIDS but also for pulmonary MAC infections. Therefore, 

CAM seems to be a candidate for one of the key drugs in the treatment of MAC infec- 

tions. 

3) Rifamycins 

Rifabutin (RBT) and rifapentine exhibited more potent in vitro and in vivo antimy-

cobacterial activities than rifampicin. RBT has already demonstrated clinical effect 

against intractable tuberculosis and MAC infections. Thus, RBT is recommended for the 

prophylaxis of M. tuberculosis and MAC infections in AIDS patients in US. KRM-1648 
displayed much more potent in vitro and in vivo activities than rifampicin against both 

M. tuberculosis and MAC. It is needed an effort to confirm its therapeutic efficacies. 

Now clinical phase study is going on in US. 

4) Phenazines

 Clofazimine (CFZ), an effective antileprosy drug, is known to be active in vitro 

against various mycobacteria including MAC, and often used as a component of combina-

tion chemotherapy for disseminated MAC infections in AIDS patients in US. Recently, 

CFZ new analogs have been developed, and it is necessary to evaluate its activities 

against nontuberculous mycobacteria.

Key words: New drugs, Nontuberculous 

mycobacterial infections, New quinolones, 

New macrolides, Rifamycins, Phenazines

キーワーズ:新 薬,非 定型(非 結核性)抗 酸菌症,

ニ ューキノロン系薬,ニ ューマクロライ ド系薬,リ

ファマイシン系薬,フ ェナジン系薬

は じめ に

本邦において非定型抗酸菌症は明らかに漸増傾向にあ

り,M.kan8a8ii感 染症の著 しい増加,原 因菌種の多

様化の傾向が見られることが最近の特徴とされている。

また,欧 米においてはAIDSの 重 要な日和見感染症 と

して,本 症,と りわけM.aviumn complex(MAC)感

染症が注 目されている。

非定型抗酸菌の抗菌薬に対する感受性は菌種により著

しく異な り,一 般的 にはM.kansasii,M.szulgai,

M.nonckromnogenicumnな ど抗結核薬が有効 な群 と

MAc,M.8crqfulaceunz,M.fortuitunz,.M.ckelo-

nae,M.abscessusな ど抗結核薬が無効な群の2群 に

大別されるが,抗 結核薬以外の抗菌薬に対する反応は,

抗結核薬に対するそれと必ず しも同様ではない。特に,

本症の中で最 も頻度の高いMAC感 染 症は種々の薬剤

に対 してきわめて抵抗性で,呼 吸器領域における難治性

感染症のひとつとして真菌感染症と共に臨床の場で大き

な問題 となっている。

本症に対する新たな治療薬として有望視されている薬

剤 としてはニューキノロン系薬,ニ ューマクロライド系

薬,リ ファマイシン系薬,フ ェナジン系薬,チ アセタゾ

ン,リ ボソーム製剤,各 種サイ トカインなどが挙げられ

るが,今 回のシンポジウムでは前4薬 剤について紹介 し

た。なお,Table1～5に 示す薬剤のin vitro抗 菌活

性は当院において7H11寒 天培地を用いて検討 した。

1)ニ ューキノロン系薬

本邦においてすでに市販 されている薬剤 と現在治験中

の薬剤を合わせると約20種 類のニューキノロン系薬が開

発されているが,こ の系統の薬剤は他の抗結核薬 とは交

差耐性 を示さず,ofloxacin,ciprofloxacin,levo-

floxacin,sparfloxacinな ど一部のものはすでに結核

症治療薬としてstatUSを 得 ている1)～5)こ とよ り,非

定型抗酸菌症に対する治療薬としても大いに期待されて

いる6)。 しか しながら,Table1に 示すごとく非定型抗

酸菌に対するinvitro抗 菌活性は概 して結核菌に対する

それより劣り,薬 剤により程度の差はあれ,臨 床的効果が

確実に期待 しうる菌種 はM.kansasii,M.fortuitumn

などであり,他 の菌種,例 えばMACに 対す る抗菌活

性は必ずしも良好とはいえず,現 時点で臨床的評価 も得

られていない。ただ,Table2に 示 すごとく最近開発 さ

れたAM-1155,Du-6859aは 市販 されているこの系統

の薬剤の中で最も強力な抗抗酸菌活性を有すると評価 さ

れているsparfloxacin3)～6)と ほぼ同等あるいは菌種
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Table 1 Comparative in vitro Antimycobacterial Activities of Ofloxacin 
(OFLX), Ciprofloxacin (CPFX) and Sparfloxacin (SPFX)

Table 2 Comparative in vitro Antimycobacterial Activities of Ofloxacin 
(OFLX), AM-1155 and Du-6859a

Table 3 Comparative in vitro Antimycobacterial Activities of Clarithromycin
 (CAM), Roxithromycin (RXM) and Erythromycin (EM)

に よ って は さ ら に優 れ たin vitro抗 菌 活 性 を 有 して お

り,今 後 の 検 討 結 果 が 期 待 され て い る 。

2)ニ ュ ーマ ク ロ ラ イ ド系 薬

この 系 統 の 薬 剤 の 中 で はclarithromycin(CAM),

roxithromycin(RXM),azithromycin(AZM)の

3剤 が 抗 酸 菌 症 治 療 薬 と して の 可 能 性 につ い て 検 討 さ れ

てい る。Table3に 示 す ご と く,そ の 中 で はCAMの

in vitro抗 菌 活 性 が 最 も優 れ て お り,結 核 菌 に 対 して

は乏 しい もの の,MAC,M.kansasii,M.mnarinumn,

M.scrofulaceumnな どに対 しては比較的良好な抗菌活

性 を有 している6)～8)。 そ の臨床効果 について は,

Dautzenbergら9)が 末期AIDS患 者における全身播種

型MAC感 染 症に対するPlacebo-controlled study

に よりCAMの 有用性を証明して以来,い くつかの報

告がなされている。肺MAC感 染症 に対する臨床効果

は当然ながら薬剤投与量によって大 きく異なるが,わ れ

われの成績10)で はCAM400～600mg/日 の単独 あるい

は準単独投与での菌陰性化率は14.3%,全 国規模で行 わ
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Table 4 Comparative in vitro Antimycobacterial Activities of Rifampicin
 (RFP) and KRM-1648

Table 5 In vitro Antimycobacterial Activities of Clofazimine

れた多施設共同研究11)で の菌陰性率は26.1%で あ った

が,Dautzenbergら12)は500～2000mg/日 投 与により

未治療例において73.9%,既 治療例において68.2%と い

うきわめて高い有効率を報告している。しかしなが ら,

薬物相互作用や薬剤耐性出現を考慮 した併用薬の選択,

本剤の至適投与量,投 与方法など基礎的 ・臨床的研究結

果に基づいた更なる検討が必要であろう。

3)リ ファマイシン系薬

rifabutin(RFB),rifapentine,KRM-1648な ど数

種の薬剤が開発されている。この中で,RFBは 結核菌,

MACの いずれに対してもRFPよ り明らかに優れたin

vitro抗 菌活性を有している13)～15)。すでに臨床治験が

米国において行われ,難 治性結核あるいはMAC感 染

症に対して良好な治療成績が報告されており,米 国では

AIDS患 者 における結核症お よびMAC感 染 症の発症

予防薬として承認が得られている16)17)。 本邦で開発さ

れたKRM-1648は 諸種抗酸菌に対 してRFPよ りはる

かに優れたinvitroな らびにinvivo抗 菌活性を有す

る(Table4)18)～20)こ とがすでに報告されてお り,臨

床的評価が急がれている。現在米国においてphase

studyが 展開されている。

4)フ ェナジン系薬

clofazimineは ハ ンセン病治療薬 として広 く使用 さ

れている薬剤であるが,以 前より癩菌以外の抗酸菌に対

しても優れたinvitro抗 菌活性を有す ることが知られ

ている(Table5)21)22)。 米国ではAIDS患 者 における

全身播種型MAC感 染症 に対する多剤併用療法の併用

薬の1つ に位置づけられている17)が,肺 感染症に対す

る臨床効果については未だ肯定的な報告は見あたらない。

また,本 剤の連続投与による皮膚の色素沈着が問題 とされ

ている。最近になり,本 剤のnewanalogが 開発され

てお り23)～25),非定型抗酸菌 に対する抗菌活性の検討

が望まれる。
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II.非 定型抗酸菌症の現状 と将来

3-追 加 発 言:(2)長 期 追跡 症 例
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II. NONTUBERCULOUS MYCOBACTERIOSIS; THE PRESENT STATUS
 AND IN THE FUTURE 

3-(2) LONG-TERM PROGNOSIS OF MYCOBACTERIUM AVIUM COMPLEX DISEASE

 Eriko SHIGETO*

This paper shows long-term course of 71 patients with Mycobacterium avium complex 

(MAC) disease treated in National Hiroshima Hospital between 1977 and 1991 and were 
observed for more than 5 years or died between 6 months and years from the onset. In 

the patients who were not treated with chemotherapeutic agent or treated with less than 

3 drugs, about 60 per cent deteriorated and few obtained persistent negativity of bacte-

ria. In patients treated with at least 3 drugs out of isoniazid, rifampicin, ethambutol, 

ethionamide, cycloserine, clarithromycin and new-quinolones for more than 12 months, 

59.2 per cent deteriorated, while 29.6 per cent obtained negative conversion of bacteria by 

initial chemotherapy. However only 18.5 per cent remained negative during long term 
observation. In patients treated with at least 3 drugs including one aminoglycoside such 

as streptomycin for more than 12 months, 64.7 per cent obtained negative conversion and 

35.5 per cent remained negative bacteriologically, while 23.5 per cent deteriorated. In 

twelve patients who were operated, only one patient deteriorated.

The long-term prognosis of MAC disease under the chemotherapy mainly by anti-

tuberculous agents up to this time was still poor compared to that by short-term obser-

vation. Anticipated new regimens for MAC should be multidrug, to prevent secondary 

drug resistance.

Key words: Mycobacterium avium complex 

disease, Long-term prognosis, Chemotherapy
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図1治 療方式別長期経過(最 終観察時)

図2治 療別長期経過(初 回治療)

図3治 療別長期経過(再/継 続治療)

MAC症 の長期経過 と,そ れに対する化学療法の影響

について報告 し,こ れまでの治療の現状 と今後の課題を

考える。

調査対象 と方法

国立療養所広島病院でMAC症 と診断された145例 の

うち,5年 以上の経過を追跡,ま たは6ヵ 月以上の経過

で死亡 した71例 について菌検査および臨床症状の経過を

調査 した。今回は,治 療方式別にその経過を集計し,検

討 した。治療方法は症例によりまちまちであったが,大

まかに次のように分類した:① 化学療法を行わなかった,

またはINH単 独療法,② 化学療法を行ったが③④以外,

③抗結核剤,ニ ューキノロン剤,clarithromycinの う

ちの3剤 以上をおおむね12ヵ 月以上使用,④SM等 の ア
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ミノ配糖体を3ヵ 月以上 と抗結核剤,ニ ューキノロン剤,

clarithromycinの うちの2剤 以上をおおむね12ヵ 月以

上使用,⑤ 外科療法。

治療方式別長期経過

図1に 治療方式別の最終観察時の状態(治 療終了後最

低1年 以上経過)を 示す。化療なし,ま たは2剤 以下の

化療では6ヵ 月以上の菌陰性化例はわずかで,そ のすべ

てで再排菌がみられ,全 体の過半数は悪化 している。経

口3剤 以上化療群では,29.6%が 菌陰性化 したが長期に

菌陰性にとどまったのは18.5%で あ り,最 終的に59.2%

は悪化した。注射剤を含む化療群では64.7%で 菌陰性化

が得られた。再燃も多かったが,35.5%は 菌陰性が持続

し,悪 化は23.5%で あ った。外科治療では8割 が菌陰性

化持続してお り,予 後良好であった。なお,clarithro-

mycinは 今回調査対象中5例 のみで,他 の薬剤による

治療途中から使用開始されていたのみであった。

治療方式で比較すれば,注 射剤を含む3剤 以上化療群

の予後がよい。一方,そ の他の化療では,化 療を行わな

かった場合と同様 その6割 が最終的に悪化していた。

長期追跡できた例のみを調査対象としたため,そ の比率

には多少偏 りはあろうが,MAC症 では有効な治療が さ

れなければ,過 半数の患者は結局悪化し,そ の多 くは呼

吸不全のため死に至ると推定される。一方,化 療を行わ

なくても自然軽快 したり,排 菌は持続するものの長期に

わたり悪化 しない例もあった。

以上より,こ れまでの抗結核剤を中心とした治療でも

長期的に予後の改善が認められ,MAC症 のすべてでは

ないにしても,そ の多 くで治療が必要であると考えられ

た。しかし,そ の効果は満足できるものではなく,今 後

さらに,よ り有効な化学療法を考えてゆく必要がある。

また当然のことではあるが,薬 剤の選択 も大きな要素で

あることが示された。

なお,図2と 図3に 示すように,初 回の化学療法と,

いわゆる再治療や継続治療では,そ の予後に大きな差が

あり,病 状の進行や薬剤耐性の獲得による治療効果の低

下が考えられた。

長期経過からみたMAC症 の化学療法への提言

これまでの,抗 結核剤を中心 とした化療では,菌 陰性

化率は低 く,再 発,再 燃 も多い。しかし,化 学療法を行っ

た群では長期的にも予後の改善がみられ,し かも,多 剤

併用で注射剤 を含む場合の治療成績がまさっていた。今

後,新 しい薬剤 を含むregimenを 考 える場合 も,多 剤

併用を原則 とし,耐 性の出現を防ぎ,長 期的な菌陰性化

が得られることを目標にすることが望ましいと考える。
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緒 言

HIV感 染症の治療法が混沌としていた時代はそれ自

身が悲観的予後であることともあわせ,積 極的に合併症

についての病態検索がなされなかった。 しか し昨今の

HIV感 染症治療法の開発につれ,次 第に日和見疾患/感

染症の管理/制 圧が予後を左右するものとして理解 され

研究されるようになった。

非結核性抗酸菌症はAIDSと 診 断後2年 以内に10～

40%で 合併するとされ1),AIDS患 者が長期生存する

ほど,今 後その頻度がさらに増加すると推測されている。

その発症時期がCD4+Lyrnphocyteが 著減 した終末期

に多発することと関連 し,予 後不良因子 として知 られて

いる。このようなことから,非 結核性抗酸菌症の克服は,

AIDSの 予後を改善するためには不可欠 といえる。本稿

では,現 時点でのHIV感 染症 と非結核性抗酸菌症の合

併症の実態を明らかにし,本 邦でも確実に増加 しつつあ

るHIV感 染症での非結核性抗酸菌症対策の一助 とした

い｡

1.感 染 菌 種

表1に 感染菌種を示す。この中ではM.malmomse2),

M.flauescens,M.genauense3)が 従 来見慣れない も

のである。Mmalmoenseは ス ウェーデ ンのMolmo

に由来し,こ の地方では決して希 な菌種ではない。M.

genauenseは スイスのGenevaに 由 来 し1990年 に初め

て報告された。この菌種はスイスでのAIDS患 者 の12.

4%に 検 出されている(1990-92)。 菌種の中で最 も多い

ものはM.auium complex(MAC)で あ り,特 にM.

auium(M.a)が 大多数 を占め90-95%程 度 である。

次いでM.kansasiiが 多 く,そ の他の菌種の頻度は極

めて少ない4)。

しかし,近 年感染 を引き起こす菌種は次第に多様化 し

てお り,以 前であれば非感染性菌種 として理解 されてい

た菌種が新たな感染菌種 として認知されている。この傾

向は,今 後さらに増加する可能性があり注意が必要であ

る。複数のNTMと の混合感染症の比率は1.3%と され,

このうちM.aとM.kamsasiiの 頻度が高く13%と され

ている5)。 このためAIDSで は,他 のNTMと の混合

感染症にも配慮が必要である。

2.病 態

HIV感 染症からAIDSと な り,細 胞性免疫を主体 と

する免疫不全の状態で発症する日和見感染症である。通

常CD4+Lymphocyteが 障害された細胞性免疫の指標

とされ,こ れが著減 した時期(従 来CD4+Lyrnpho-

cyteが100/μl以 下)に なると発症の危険が増す とされ

表1感 染菌種(報 告のある菌)

M.avium complex (MAC), M. kansasii, 

M. xenopi, M. gordonae, M. haemophilum, 

M. ulcerans. M. simiae, M. malmoense, 

M. fortuitum, M. chelonae, M. genavense, 

M. flavescens, M.scrofulaceum,  M.  celatum, 
M. conspicuum, M. marinum

ていた。 他方AIDSに 合 併する結核 では必 ず しも

CD4+Lymphocyteの 数 に関連なく発症してお り,非

結核性抗酸菌症の場合はその弱毒性と発症が関連するも

のと思われる。特徴的なことは,AIDSの 多い米国でも

呼吸器感染症の報告が少ないことであ り,大 多数で,進

入門戸を消化管(多 くは十二指腸)と する血行性全身播

種の形で発症することである。このため,少 な くとも発

症初期は胸部レ線が80%以 上の症例が正常であ り注意が

必要である。また胸部レ線で所見がある場合でも,浸 潤

影,問 質性肺炎,リ ンパ節腫大などの所見であ り非典型

的である。このため,画 像のみを拠 り所に抗酸菌症を疑

診することは容易で はない。NTMの うち最 も多い

M.aに よる播種性NTM症 を合併 したAIDSと 合併の

ないAIDSで の予後の比較を図に示すが,共 に合併例

で不良な予後を示 してお り,対 策が急がれるゆえんであ

る。

3.臨 床 症 状

進入門戸が消化管であるため,腹 部症状が多い。発熱

下痢,腹 痛,体 重減少,リ ンパ節腫大,寝 汗,肝 腫,脾

図DMAC症 は予後を不良とするかYES!

(Horsburgh:AmRevRespirDis.1991;144.よ り引用)
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腫,黄 疸などである。

4.診 断

まず血液培養で証明することである。溶血と遠沈を組

み合わせた集菌キットがあ り陽性率が高い。菌量は重症

度と関連する。肝臓と骨髄の検索も有用かつ容易であり,

時 に血液の検査に先行 して陽性を示す場合がある。便の

塗抹検査で抗酸菌陽性の場合,播 種性NTM症 を疑診

するきっかけとなる。注意すべきことは,血 液中の菌量

が少ないとき血液培養で必ず しも毎回陽性にはならない

ことである。このため,検 査は繰 り返 しておこなうこと

が必要である。

5.治 療

種々の治療が報告されているが,現 時点で最も基本と

される薬剤はClarithromycin(CAM)で あ り,次 い

でEthambutol(EB)と い ってよい。CAMは 血 液濃

度に比較 して組織内,マ クロファージ内で高い濃度をえ

ることが可能である。EBはNTMの 細胞膜での薬剤透

過性を改善するとともにCAMの 耐性化 を抑制する機

序が推測されている6)。 これ らに次 ぐ薬剤 はRifa-

butinで あ り,Amikacinな どAminoglycoside剤 で

ある7)。

1996年,上 記CAM,EB,Rifabutinの3者 併用療法と,

CAMを 含 まないRFP,EB,CPFX,Clofazirnineを

用 いた4者 併用療法の初めての前向き研究の成績が報告

された8)。 これによると前記3者 療法で69%,4者 療 法

では29%の 陰性化率であり,ま た平均生存期間でみても

8.6ヵ 月対5.2ヵ 月 と有意差のある成績が報告されており,

CAMを 含 む療法の有用性が強調されている。

以上の報告を勘案すると,現 時点でまず上記3者 で開

始することが実際的と考 えられる。 しかしRifabutin

は本邦では原則入手不能であり,こ のためRFPを 併用

することとなる。もちろんAminoglycoside剤 の併用

は禁ずるものではないが,AIDS末 期 では高度の体重減

少に伴 う筋肉減少のため筋肉注射は強い苦痛が伴うこと

を忘れてはならない。なおAmikacinに 関 して も経口

剤に加 うるに多くを望めないとするものもあり,漫 然と

した長期の使用を諌めるものもある。少 し古いが,治 療

に関 してCAMとEBを 優i先す る もの と してU.S.

PublicHealthServiceTaskForceonProphy-

laxisandTherapyforMAC(1992)の 治 療勧告案

があり,表2の ごとく勧告 している9)。

6.播 種性M.a症 の予防

すでにAIDSの 状態では患者 は多 くの抗AIDS剤 を

投与されており,こ の上にさらに複数,か つ長期間抗

表2治 療 勧 告 案

(DMAC)

*U. S. Public Health Service Task Force on

 Prophylaxis and Therapy for MAC

 (1992)

1:す べ て の 治 療 方 式 に はAzithromycinま た は

CAMの い ず れ か を含 むべ きで あ る 。

2:EBはSecondDrug。

3:そ の 他 と して 以 下 の 薬剤 か ら1ま た は2剤 を 選 択

す る 。

Clofazimine,Rifabutin,RFP,CPFX,AMKO

4:INH,PZAは 無 効 で あ る 。

表3予 防効果

Rifabutin 300mg daily55%

 CAM 69

 Azithrom ycin (weekly)59

Rifabutin+Azithromycin 85

 Rifabutin+CAM69

NTM剤 を服用することは容易ではない。また本来疾患

は予防することが最上であ り,本 症に関しても予防投薬

の考えが導入されるようになった。 まず1992年 に米国

FDAはRifabutinの 導入を認可 した。その後Pierce

は予防効果と生存率 に関してCAM単 剤 の有用性 を報

告 している10)。 次 いでHavlirら はRifabutin/Azi-

thromycinの 単剤ないし両者の併用効果につき検討し,

よ り併用療法が優れてい ることを,ま た単剤 では

AzithromycinがRifabutinよ り優れていることを報

告 している11)。 またCAMの 用量 に関してChaisson

らは一日1000mg,2000mg,4000mgの3群 で比較検

討 し,こ の中で用量制限因子として異味症,腹 部症状を

挙げ一日4000mgの 群では約40%の 症例で服用不能にい

たると報告 している。このため上記各群で血液中での陰

性化率に有意差はなく,さ らには生存率にも差を認めら

れなかった12)。

以上の結果をまとめてみると,表3の ごとくである。

予防効果は単剤ではCAMが69%と 最 も良好であ り,

併用療法の場合AzithromycinとRifabutinが85%と

良 好である。 しか しCAMとRifabutinに は相乗作

用が認め られない。大 きな問題 は予防 に失敗 した例

であ り,こ れらの例ではCAMに28-58%で 耐 性化が

報告されている。その他Azithrornycinに は11%の 耐

性化が報告 されているが,Rifabutin,Azithromy-

cin+Rifabutinの 併用例では耐性化は報告 されていな
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表4予 防投与開始時期

1-a. Opportunistic Disease(+)

 CD4 Lymphocyte<75/ƒÊl

 A panel of the Public Health Service 

and the Infectious Diseases Society 

of America (1994)

1-b. Opportunistic Disease (-)

 CD4 Lymphocyte<50/ƒÊl

2. Combination Prophylaxis 

CD4 Lymphocyte<10/kt 

(within 1 year: 40% M. avium)

い。CAM耐 性 の場合,治 療に際 し有力な薬剤を一剤失

うこととなり重大である。

CD4+Lymphocyteを もちいた予防開始時期のガイ

ドラインは表4の ごとく考えられる。従来より予防開始

時はより低 く設定されるようになり,カ リニイ肺炎など

日和見疾患がすでにある場合は75/μl以 下(ATS(1997)

は50/μl以 下)で 予防を開始 し,日 和見疾患が先行 し

ていない場合では開始時期を50/μl以 下とする。 しか し

CD4+Lymphocyteが10/μl以 下になった時点では症

例の40%が1年 以内に播種性M.a症 を発症するとされ,

併用で予防投与を開始する。

7.AlDS治 療薬 との相互関連

抗AIDS薬 と種々の薬剤は,肝 臓での酸素誘導 を通

じて複雑な相互関係がある。このため,AIDS患 者 での

NTM症 の治療は容易ではない。表5に 示すような多彩

な関係があ り,特 にRFPはHIVProtease阻 害剤の

活性を1/10に 低下させることが判明 してお り使用禁忌

になっているほどである。その他CAMはAZTの 吸 収

を阻害し,Rifabutinも 同様の作用がある。このため

これらの薬剤相互作用を加味した予防方法/治 療ガイ ド

ラインが必要であ り,現 在米国を中心に検討が重ねられ

表6播 種性MACの 危険因子

Increased Risk

1. Low CD4-FLymphocyte, Anemia

2. Time since the diagnosis of AIDS

3. Interruption of Zidovudine

4. PC pneumonia during follow up

その他

Swimming in an indoor pool 

History of BFS

 Regular consumption of raw or partially 

cooked fish/shellfish

 Treatment with G CSF 

Hard cheese 

NTM in either stool or sputum 

Decreased Risk;
1. Occupational exposure to soil and water

2. History of Tb

ている。

8.播 種性M.a症 の危険因子(表6)

危険 を増大するものとしてCD4+Lymphocyteが 低

く貧血があること,AIDSの 診断から時間が経ているも

の,Zidovudineの 使 用 中止 に至 った もの,過 去に

Pneumocystis Cahnii肺 炎の既往のあるものなどが

あげられ当然ともいえる。その他,感 染源としての水 と

の接触,チ ーズなど食事,便 または喀痰中のNTMを

危 険因子とする報告があるが,真 の評価は不明である。

一方
,埃 や水 との接触はあるものの職業性の場合や確実

な結核の病歴は危険因子を軽減するとの考えもあ り興味

深い。

9.本 邦での報告例13)～30)

表7,8に 示すように32例 が報告されている。実態 は

表5他 の薬剤との相互作用

HIV prote inhibitor Rifabutin CAM

•R•^‹Û•Ü

HIV prote inhibitor 

 Rifabutin 

RFP

 CAM

Rifabutin.RFP:P-450を 誘 導 して 薬 剤 血 清 濃 度 を低 下 。

RFP>Rifabutin:CAM代 謝 を促 進 す る。

Fluconazole:P-450を 抑 制 して血 清 濃 度 を上 昇 させ る。

EB.SM.CPFX:CAM濃 度 を変 化 せ ず 。
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表7HIV感 染 とNTM症 の本邦合併例-1

n=32

1:全 例 男 性

2:年 齢21-46歳 平 均 年 齢34.4歳

3:感 染 菌 種(n=32)

MAC23(71.9%)

M.kansasii6(18.8%)

M.marinum1(3.1%)

不 明2(6.2%)

4:CD4+Lymphocyte(n=32)

0～53/mln3平 均11/mm3

5:感 染 ル ー ト(n=32)

性的接触19(59.4%)

血液製剤11(34.4%)

不明2(6.3%)

もっ と多いものと推測されるが,本 邦でのAIDSの 社

会的側面 も複雑にからみ,現 時点では公表されていない

症例 も多い。報告された32例 の情報も不十分であるが大

変貴重であり,可 能な限 り情報を読みとるようにしたと

ころ,以 下の成績であった。

全例男性であり年齢は21歳 から46歳 に分布し平均年齢

は34.4歳 で あった。感染菌種はMACが 最 も多 く約72%

であるが,米 国の報告に比較 した場合MACの 比率が

少ないとも言える。その他の菌種ではM.kが 多 く約19

%で あった。CD4+Lymphocyteの 平均値 は他の報告

と同様11/μlと 低値であった。本邦での感染ルー トは性

的接触が最も多 く59.4%,次 いで血液製剤を介して感染

したものが34.4%と 多かった。病型では全身播種型が最

多で69.2%で あ ったが,一 方で肺局所も多 く30.8%で あっ

た。 この場合4例 中3例 がM.kで あ り,AIDSで も

M.k症 は局所肺感染症が多い とするLevineら の報告

31)と同様であった
。胸部レ線所見は従来の報告 とは異

なり所見有 りとするものが多 く,61.5%と 高値であるが

M.k症 を除いた10例 では半数で胸部 レ線は正常であっ

た。予後ではすでに56.3%が 死 亡 してい るが,近 年

CAM使 用例の成績が良いとする報告が散見される。

現時点でのAIDSとNTM症 特 に播種性M.auium

症 の実態につき,そ の理解を述べた。今後本邦でも,

AIDSの 増加とともに日和見感染症としてますます本症

の位置づけが重要になるものと考えられる。

まず発症予防が対策の大きな柱と考えられる。不幸に

も発症 した場合はCAM,EBを 中心とする併用化学療

法を生涯行うこととなる。 この場合,抗AIDS薬 との

相互作用のため,副 作用の増加,効 果の源弱などが観察

されてお り,こ の方面での知識の集積が切望されている。

表8HIV感 染 とNTM症 の本邦合併例-2

n=32

1:病 型(n=13)

全身播種9(69.2%)

肺 局所4(30.8%)

M.kansasii3. MAC1

2:胸 部XP(n=13)

所 見(+)8(61.5%)

空洞2浸 潤2ス リガラス2

小粒状1結 節影1

所 見(-)5(38.5%)

3:予 後(n=32)

死 亡18(56.3%)

軽 快13(40.6%)

不 明1(3.1%)
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