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The resurgence of tuberculosis (TB) in industrialized countries and the worldwide in-

crease in the prevalence of atypical mycobacterial infections in immunocompromised 

hosts have promoted the quest for new antimycobacterial drugs. The appearance of 

multidrug—resistant (MDR) strains of M. tuberculosis, which exhibit in vitro resistance 

to at least two major antituberculous drugs (usually INH and RFP) and cause intracta-

ble TB, has greatly contributed to the increased incidence of TB. For instance, well—docu-

mented outbreaks or mini—epidemics of MDR—TB in the U. S. have indicated extremely 
rapid progression of the disease with high mortality, particularly in HIV—infected pa-

tients.

At present, the most effective therapy for TB is the use of the most active 

antituberculous drugs, such as INH, RFP, PZA, EB, and SM, in combination, and a cure
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rate approaching nearly 100% can be achieved for drug—sensitive TB, using multi-drug 

regimens such as INH + RFP + SM ( or EB) and INH + RFP + PZA + SM ( or EB) . How-

ever, because of the recent emergence of MDR-TB, some of which are significantly resis-

tant to all known antimycobacterial drugs, the development of new potent 

antituberculous drugs without cross-resistance with known antimycobacterial agents is 

urgently desired. The principal classes of new antituberculous drugs that have been dis-

cussed in this symposium include the fluoroquinolones and rifamycin derivatives.

First, fluoroquinolones including OFLX, CPFX, and levofloxacin (LVFX) may be 

promising agents for the treatment of TB, particularly MDR-TB. The incidence of 
mycobacterial resistance to fluoroquinolones is relatively low at present, and there are no 
reports of cross-resistance or antagonism with other classes of antimycobacterial drugs. 

Fluoroquinolones can be administered orally with good absorption and favorable 

pharmacokinetics such as extremely efficient penetration into tissues and host macro-

phages. Moreover, the incidence and severity of adverse effects are generally low for the 
fluoroquinolones. Thus, fluoroquinolones may be used for long-term therapy of tuberculo-

sis patients, especially those with HIV infection, in combination with other 

antimycobacterial drugs. Drs. Namba, Sato, Kawahara, and Suzuki have reviewed the in 

vitro and in vivo activities of new fluoroquinolones against M. tuberculosis and other 
mycobacterial pathogens, especially in terms of structure—activity relationship, structure

-adverse effect relationship, in vitro antimicrobial activities against M. tuberculosis and 

M. avium complex (MAC) residing in professional and non-professional phagocytes, MICs 

for cinical isolates of M. tuberculosis, and clinical outcome of TB therapy using 

fluoroquinolones.

Second, rifamycins are among the most important anti-mycobacterial agents. RFP and 

rifabutin (RBT) are included in drug regimens for the treatment of TB and other 

mycobacterial infections in AIDS patients. RBT is about 4 to 6 times more active than 

RFP against M. tuberculosis by MIC determination, although there is partial cross-resis-

tance between RBT and RFP. Moreover, RBT possesses favorable pharmacokinetic fea-

tures such as a long half—life and good tissue penetration. Rifapentine (RPT ) is also 
much more active than RFP in vitro, and has pharmacokinetic properties better than 

those of RFP, such as long half—life. This drug is in phase II trials as a new component 

of multi-drug regimens for the treatment of TB. A new benzoxazinorifamycin, KRM-

1648, is about 100 times more active than RFP against M. tuberculosis and exhibits 

markedly potentiated therapeutic efficacies against M. tuberculosis and MAC infections 

induced in mice. This drug is in the preclinical or early phase II stages of development. 

Drs. Hidaka, Sato, and Suzuki have reviewed the status of these new rifamycins, espe-

cially KRM-1648, in terms of in vitro and in vivo antimycobacterial activities, adverse 
interactions with other drugs in relation to activities in inducing hepatic metabolism, in 

vitro antimicrobial activities against mycobacterial organisms residing in professional 

and non-professional phagocytes, and their clinical usefulness in treatment of TB pa-

tients.

This symposium has thoroughly reviewed the status of development of new 

antituberculous drugs. There are a number of difficulties in performing drug-design in de-

velopment of new drug formulations with increased potential for antimycobacterial ef-

fects, excellent phamacokinetics, and tolerability. Also, for the fluoroquinolones and 

rifamycins, further efforts are required to improve their properties as antimycobacterial 

drugs for clinical use. Moreover, it should be emphasized that the most urgent goal for
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chemotherapy of TB, especially that associated with HIV infection, is to develop ex-

tremely active, low-cost agents which can be used not only in industrialized countries but 

also in developing countries, since the incidence of HIV infection-associated intractable 

TB is now rapidly increasing in the latter countries.

Key words: Multidrug-resistant tuberculo-

sis, Antituberculous drug, Fluoroquinolone, 

Rifamycin
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近年,先 進国での結核の再興や免疫不全宿主での非定

型抗酸菌症の世界的 な増加 などが問題 になってい るが,

これ に関連 して抗酸菌症 に対す る新 しい薬剤開発が ます

ます重要視 されて きてい る。 こう した結核の増加現象 は

一つ には
,す くな くとも2種 以上の主要抗結核剤(通 常

INHとRFP)に 耐性 を有す ると定義 され るいわゆ る多

剤耐性結核菌の出現 に拠 るところが大 きい,例 えば,近

年,米 国で は多剤耐性結核の発生や小流行が報告 されて

い るが,特 にHIV感 染患者で発症 したケ ース では病 状

の進行が極めて速 く致死率 も高い。

現時点での結核治療 においては,INH,RFP,PZA,

EB,SMと い った強力な抗結核 剤 の併 用療 法が 有効 で

あ り,薬 剤感受性菌 による結核 症では ほぼ100%に 近 い

治癒率が得 られている。 しか しなが ら,近 年出現 して き

た多剤耐性結核 菌 には,既 知の薬剤 すべてに耐性 を有す

る もの もあ り,こ れ らの薬剤 との問に交差 耐性 のない新

規抗結核 剤の開発が緊急の課題になっている。本 シ ンポ

ジウムでは,こ の よ うな新 たな抗結 核剤 のcandidate

として,特 に,新 キノロ ン剤 とリフ ァマイシ ン系薬剤 を

取 り上げ,そ の開発状 況 と今 後の展 望について概観 した。

まず,OFLX,CPFXお よび レボ フ ロ キ サ シ ン

(LVFX)な どのキノロ ン剤 についてであるが,本 薬剤

は特 に多剤耐性結核 などの難治性結核 治療 に対する有効

性が期待 されている。キ ノロン剤は他の抗マイ コバクテ

リア抗菌剤 との間 に交差耐性あ るいは相殺効果 を示 す こ

とはな く,経 口投 与下での良好 な吸収性お よび組織 ・マ

クロ フ ァー ジ内移 行性 といっ た優 れ たpharmacoki-

netiCSを その属性 として有 して いる 。 また,キ ノ ロ ン

剤の副作 用は概 して弱 く,こ れ らの事 実か らするに,キ

ノロンをHIV感 染 者な どでの結核 症の長期化 学療 法 で

の多剤併 用投与 の レジメ ンに加 える ことはかな り有 意義

である と言え よう。そ こで,本 シンポジ ウムでは,難 波,

佐藤,河 原,鈴 木の各博士 に,結 核 をは じめ とする諸種

抗酸 菌に対 するin vitroお よびin vivo抗 菌活 性,構

造 ・活性相 関,構 造 ・副作 用相 関,professionalお よ

びnon-professional貪 食細胞 中 に局 在す る結 核菌,

M.avium complex(MAC)菌 に対す る抗菌力の発現,

各種 臨床分離結核菌 に対 するMIC値,結 核 治 療 での有

効性 な どの問題 を中心 に,抗 結核剤 としてのキノロン剤

開発 の現状 と展望 についてのreviewを お願 い した。

次 に,リ フ ァマイ ン誘導体 につ いてであるが,こ れら

は抗 マイコバ クテ リア抗菌剤 としては最 も重要 な薬剤 の

一 つであ り
,RFPや リフ ァブチ ン(RBT)は,結 核や

AIDS患 者 での非定型抗酸菌症 の治療 のための多剤併用
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レジ メンに加え られてい る。RBTは,RFPと の 間に

部分交差耐性 を示す ものの,そ のMIC値 か らみ て,結

核 菌 に対す る抗菌力はRFPの4～6倍 に強 化 され てお

り,さ らに生体内での長い持続性や良好な組織 移行性 と

い った優 れたpharmacokineticsを 有 している。次に,

リファペ ンチ ン(RPT)に ついて も,強 力 なin vitro

抗菌 活性 や長 い持 続性 とい った優 れ たpharmacoki-

neticsを 有す ることが報告 され てお り,現 在,結 核 症

の多剤併用 レジメンへの適用 を目標 に して のphase II

臨床試験が進め られてい る。 また,新 ベ ンゾキサ ジノリ

ファマ イシンKRM-1648は,結 核菌 に対 してRFPよ

りも約100倍 強力 なin vitro抗 菌活性 を有 してお り,実

験的マ ウス結核症 やMAC感 染症 に対 す る治療 効 果 に

も優 れ てい る。KRM-1648に つい て は,現 在,前 期

phaseH臨 床試験が進め られてい る。 そ こで,日 高,

佐藤,鈴 木 の各博士 に は,in vitroお よびin vivo抗

マ イコバ クテリア抗菌活性,肝 臓代謝系 ・酵素系への作

用 との関連で の他剤 との相 互作 用,professionalお よ

びnon-professional貪 食細胞 中 局在抗 酸菌 に対 す る

抗 菌力の発 現動態,な らびに結核 の化学療法 での有用性

といった問題 を中心に,リ ファマイシ ン系薬剤 開発 の現

状 とその展望についてのreviewを お願 い した。

以上,本 シ ンポジ ウムでは新 規抗結核剤 開発 の現状 と

展望について考え,さ まざまな討論 を進めた訳であるが,

抗菌力の増強,pharmacokineticsや 許容 度の 改善 に

結びつ く化学構 造 を有 した薬剤 のdrug-designを 進 め

てい くには多 くの困難が立ちはだかっている ことも確 か

な事実であ り,今 後の優 れた抗結核剤 の開発に向けては,

薬剤開発 に携わ る多 くの人々の さらなる努力が要求 され

てい る。

最後 に,発 展途上国 におけ るHIV感 染者 で の結核 発

症の急増 を鑑みた場合,新 薬開発の究極の 目標 は,極 め

て強力 な抗菌力 を有す る薬剤の一語 に尽 きるが,同 時に,

こう した薬剤 は,こ れ ら発展途上国 において も患者への

投与が可能 な程度 に安価 なもので なけれ ばならない こと

を付言 したい。

―46―



Kekkaku Vol.74, No.1:47-52, 1999 47

第73回 総会シンポジウム

II-結 核 治療 にお ける新薬 の展望

1.キ ノ ロ ン 剤 の 開 発 状 況

難 波 憲 司

第一製薬株式会社創薬第一研究所

The 73rd Annual Meeting Symposium
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1. VIEW OF DEVELOPMENT OF FLUOROQUINOLONES

Kenji NAMBA*

The global resurgence of tuberculosis and the emergence of multidrug-resistant tubercu-

losis have emphasized an urgent need for new, effective antimycobacterial drugs. A new 

antimycobacterial drugs should have a different mechanism of action to the standard 
drugs and should not show cross-resistance with them. Favorable pharmacokinetic prop-

erties, low incidence of side effects and low cost are the characteristics that would make 

antimycobacterial drugs suitable for extenisive use. The fluoroquinolones would appear to 

fullfill most of the criteria for an ideal class of antimycobacterial drugs. The fluoro-

quinolones have been proposed for the treatment of Mycobacterium tuberculosis (M.tu-
berculosis) infections, with the results of in vitro, animal model and clinical studies sug-

gesting that ofloxacin, ciprofloxacin, sparfloxacin and levofloxacin are the most promis-
ing of these drugs. However, these fluoroquinolones should not be used as first—line drugs , 
but rather, they should be reserved for treatment of tuberculosis that is resistant to 

rifampicin and isoniazid. Recently, a new investigational fluoroquinolone derivative , AM-
1155, DU-6859a and CS-940, have excellent in vitro activity against M. tuberculosis , fur-
ther studies are required to assess its clinical activity.

We discussed the future of view of development of fluoroquinolones for mycobacterial 

diseases on the basis of structure—activity and structure—side—effect relationship studies . 

The comparative analysis enabled us to elucidate the structural requirements for the anti-

mycobacterial activity and side—effects of fluoroquinolones . In addition, we summarized 

the newer methods for high-throughput screening of compounds against M . tuberculosis 

and discussed the problem of development of fluoroquinolones for mycobacterial diseases .
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性 相 関

は じ め に

強化化学療法 による肺結核の初 回治療法が確立 ・普及

した現在 で も,結 核菌 の薬剤耐性獲得や薬剤の副作用 に

よる結核症治療 の難治化,お よびHIV感 染 者 にお け る

多剤耐性菌 による結核症が新 たな問題 となってきた。国

内外 を問わず,既 存 の抗結核薬 よ りも強力 かつ副作用 の

少ない抗 結核 薬の開発 が切望 されている。

今 回は主に,① 市販 キノロ ン剤 の抗結核薬 としての可

能性,② 新規キ ノロ ン剤 の開発状 況,③ 抗結核薬 として

のキ ノロン剤 開発における今後 の展望 ・問題 点について

述べ る。

1)市 販キ ノロン剤の抗結核 薬 としての可能性

Rifampicin(RFP)やlsoniazid(INH)の 感 受

性結核菌 に対す る優れた試験管内抗菌力 を凌駕す る市販

キノロン剤 はない ことか ら,肺 結核治療 にお ける一次選

択薬 の可能性 は低い と考 えられ る。加 えて,一 次選択薬

と しての市販 キノロン剤 の有効性 につ いて も未評価であ

り適応症 と して肺結核症 を取得 している薬剤 もない。

一方 ,RFP・INH耐 性結核 菌 に対 して,ofloxacin

(OFLX),ciprofloxacin(CPFX),sparfloxacirl

(SPFX),お よびlevofloxacinは 比較 的強 い試験 管 内

抗菌力 を示 し,他 の抗結核薬 とは交差耐性 を示 さない1)。

さらに,多 剤 耐性 結核 菌 に よる結核 症 患 者 に対 し,

OFLXま たはCPFXの 長期投与 に よる臨床試験 では,

その有効性 と高い安全性 が報 告 され てい る2)。 以上 の

知見か ら,上 述の4つ の市販キ ノロン剤は多剤 耐性 結核

菌 による結核症患者 に対 して有効な治療薬 とな りうる可

能性 は高い と考 えられ る。ただ し,試 験管内 においてキ

ノロン剤 と結核菌 を培養す ると,RFPと ほ ぼ同 じ頻 度

で キノロン耐性菌が 出現 し3),他 の キ ノロ ン剤 に対 し

て交差耐性 を示す こと4)が 報 告 されて い る。 した が っ

て,キ ノロ ン剤 の投与 には慎重 を期すべ きで あろう。

2)新 規 キノロ ン剤 の開発状況

市販 キノロ ン剤 のグラム陽性菌 に対す る抗菌 力 は β-

ラク タム剤 な どに比較 して総 じて弱 いこ とか ら,抗 グラ

ム陽性 菌活性 の増 強が次世代 のキノロ ン剤 開発 の大 きな

目標 であ り,最 近,問 題視 されている各種薬剤耐性 グラ

ム陽性 菌[メ チシ リン耐性 黄色 ブ ドウ球 菌(MRSA),

バ ンコマイ シン耐性腸 球菌(VRE)等]に 対 して優 れ

た抗菌力 を示すキ ノロン剤の開発研 究が製薬企業 におい

て積極的 に進め られてい る5)。

3)抗 結核薬 としての新規キ ノロン剤開発の可能性

①優れた抗菌力 と強い殺菌作用,② 広域 な抗菌スペ ク

トル(抗 結核菌活性 を含 む),③ 良好 な組織(食 細 胞)

お よび喀痰 内移行性,④ 比較的少 ない副作用の特徴 を有

す るキノロン剤 は抗結核薬 と しての資質 を十分 に有す る

薬剤 であろう。そこで,抗 結核薬 としての新規 キノロン

剤 開発 の可 能性 について,抗 菌力 ・体 内動態 ・安全性 な

図1ニ ューキノロ ン剤 の化学構造 と抗菌力 の相関
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図2ニ ューキ ノロン剤の化学構 造 と抗 結核 菌活性 の相関

ど構造活性相 関の知見 を踏 まえた ドラッグデザ インの視

点 か ら考察 した。まず,Domagalaの 総説6)か らキ ノ

ロ ン剤 の化学構造 と抗菌力 の相 関につ いて図1に 示 した。

また,キ ノロ ン剤 の化学構造 と抗結核菌活性 に関す る米

国Parke-Davis研 究所 に よる研 究の要 約 を図2左 に

示 した。抗 結核 菌活性 はキノロ ン母核1,7,8位 置換基,

とくに1位 と8位 との間に構 造的相関性 がある と報 告 さ

れてい る7)。 そこで,現 在 開発 中の キ ノロ ン剤 の 中で

結核菌 に対す る有効性が期待 され てい るDU-6859a,

gatifloxacin,CS-940お よびSPFXを 抗 結核 菌活 性

の強 さの順 に示 し,キ ノロン母核1,7,8位 の置換基 と

の相 関を比較 した。その結果,図2右 に示 した ように,

1位 はすべ てシクロプロ ピル基 を有 し,そ れに関連 す る

8位 置換基 および7位 側鎖構造 と抗結核菌活性 の強 さと

の傾 向は,同 図左 の内容 とよ く一致 していた。 したが っ

て,こ れ までの知見 を もとに各位 置換基 と母核 の組合せ

に よって,よ り優 れた抗結核 菌活性 を有 する新規 キノロ

ン剤 を ドラッグデザイ ンする ことは十分に可能 と考え ら

れ る。

市販キ ノロン剤はその化学構 造か ら生体内 において も

安定で,良 好 な組織移行性が特徴であ る。抗結核薬 とし

ての新規 キノロン剤 も経 口的投与が適 してい ると考 えら

れ,そ の経 口吸収性お よび組織内移行性 を向上 させ るこ

とが重要で ある。これ らは,7位 お よび8位 の 置換基 の

ドラ ッグデザ インによっ て可能 と考 え られ てい る6)。

また,感 染細胞 内および抗酸菌 の菌体 内移行性 に関 して

は,化 合物 に適度な脂 溶性 を付与 させ るこ とが重要 であ

る と報告 されている8)9)。

図3に キノロン剤の化学構造 と副作用 との相関 につい

て示 した6)。 市販 キ ノロ ン剤 は副作 用 の発 現 頻度 が比

較 的少 な く,安 全性が高 いという臨床 的評価が なされ て

いる。 しか し,現 在,グ ラム陽性菌 に対 して優 れた抗菌

力 を有す る一連 のキノロ ン系化合物 はその抗菌力 の増 強

に よって,安 全性 の面 で も光毒性 お よび遺伝毒性 の懸念

な どがクローズア ップ されている10)。 つ ま り,キ ノロ

ン母核1,7,お よび8位 置換基 の有す る抗 菌力 の強 さ

の順位 と光毒性,遺 伝毒性 に関する置換 基の潜在的危険

度の強 さの傾向が極めて相関す ることによる。 したが っ

て,抗 結核薬 としての新規キ ノロン剤 を考慮 した場合,

長期投与 にも耐 えうる安全性の高い化合物,す なわち抗

菌力 の増強 と毒性の低減 とい う構造活性相 関の観点か ら

は全 く相反す る ドラ ッグデザ インを考 えてい くことが必

要 となる。以上 の観点 か ら,結 核菌 および多剤耐性結核

菌 に対 して有用 と思 われる新規 キノロ ン剤 は高 い有効性

を示 すこ とと,安 全性,な らびに良好 な体 内動態 を併せ

持 つ薬物 である ことが必須 条件 である。

キ ノロ ン剤 の作 用 は,細 菌 のDNA合 成 に必 須 な酵

素であるDNAジ ャイ レー ス と トポ イ ソメ レースIVの

阻害 によると考 えられてい るが,キ ノロン耐性結核菌は

DNAジ ャイレースのAサ ブユ ニ ッ トに生 じた変異 に

よって起 こると報告 されてい る11)。 最 近で は,薬 剤 排

出機構 の関与 によ り,さ らにキ ノロン高度耐性 になって

い る例 も報告 され てい る12)。 したが って,結 核 菌 お よ

びキノロン耐性結核菌 に対す る新規 キノロン剤 の開発戦

略 を構築す る場合,こ の標 的酵素 に対 してよ り強 い阻害

活性 を有 する薬剤 あるいは菌体膜透過性 を考慮 した ドラッ
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図3ニ ューキノロ ン剤 の化 学構造 と副作用 の相 関

図4DU-6859aの 化学構 造 と薬理お よび物理化 学的プロ フィール

グデザイ ンも重要 と考え られる。

そ こで,そ の具体例 としてDU-6859aの 化 学構 造 と

薬理 お よび物理化 学的プロ フィール を図4に 示 した10)。

強い抗菌活性発現 の1位 置換基 であるシクロプロ ピル基

にフ ッ素 を導入す るこ とに より小核試験 の陰性化 を達成

した。また,7位 の3-ア ミノ ピロ リジ ンの4位 に シク

ロプロパ ンを導入 し,非 ステロイ ド性抗炎症剤 との併用

時の痙攣誘発の可能性 をほぼな くす ことに成功 した。同

時 にアミノピロリジンの導入 によって抗菌活性の増強 と

抗菌スペ ク トルの拡大 を,8位 にC-ク ロル を導 入 す る

ことによって抗 グラム陽性菌活性の増強 を図 ることに成

功 した。以上のデザイ ンか ら分子全体 に適度の脂溶性 を

付 与する ことが可能 とな り,DNAジ ャイ レースや トポ

イソメ レースIVに 対 して強い阻害活性 を有 する ことも明

らか にな ってい る。

4)今 後 の展 望 ・問題点

近 年,製 薬 企 業 は,HTS(High-Throughput

 Screening)と い うロボ ッ トによるラ ンダムスク リー ニ

ングに注 目している。HTSに よって,新 規作 用機 序 の

新薬 をよ り早 く開発 しようという狙 いが各製薬企業 にあ

る。HTSの 成果 を左右す る鍵 は,新 規ス ク リーニ ング

系の構築 と,ラ イブラリーといわれ る各製薬企業が所有

す るサ ンプル数 とその多様性 にあ る。 さて,抗 結核薬 と

してデザ インした合成化合物 も,従 来の寒天あ るいは液

体培 地 を用いた方法では抗結核 菌活性 の測定お よび新規

化合 物の選抜 に多大な時間 を消費する。そ こで,注 目さ

れるのがHTSを 指向 した抗 酸菌に対 する新規 抗 菌活性
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表HTSを 指向した新規の抗抗酸菌活性評価法

測定法である。主な抗 菌活性 の新規検 出法 とその判 定時

間お よび特長 を表に総括 した13)～17)。 いず れの 方法 に

も一 長 一 短 は あ る が,従 来 の 寒 天 平 板 希 釈 法 や

BACTEC法 に比較 して,判 定時間の短縮,実 験 の コス

トダウンお よび実験 手技の簡便化が可能 とな り,今 後 こ

れ らの評価系 を用いてキ ノロン剤のみな らず新規構 造 を

もつ化合物が選抜 されて くるか もしれ ない。

最後 に,抗 結核薬 としての新規キ ノロン剤開発の問題

点 とその展望 について考察 した。一般 に1個 の新薬が生

まれ承認 ・上市 され るまで に は10年 か ら15年 の年 月 と

人件費 を含め て150か ら200億 円の費用 が かか る とい わ

れ てい る。抗結核薬 と しての新規 キノロン剤 開発 を考 え

た場合,① 可能 な限 り抗酸菌 のみ(狭 域)に 優 れた抗菌

力,② 長期投与 に伴 う安全性保持,③ 合成 コス トの低減

(安い薬価),④ 長期投与 による抗酸菌 およびそれ以外 の

細菌 に対 するキノロ ン耐性化 な どの諸 問題 点に対応 で き

るかが重 要な鍵 になる と推 察 される。

また,製 薬企業側 か らみた問題 点 とその展望 について

は,新GCP(Good Clinical Practice)が 施行 され,

本邦における新薬の治験 環境 も大 きくかわ りつつある。

すなわち,製 薬企業の責任体制の強化 と明確 化,さ らに

治験品質の高度化が求め られる ようになった。将来,結

核 症 に対す る臨床治験は新GCPを 遵守 しつつ,い か に

実施す るのかが重要 な課題 になると考 えられ る。事業性

とい う点 に関 して は,医 療費抑制への動 きや 申請 ・承認

までの開発期 間の延長 などの諸事情 によ り各製薬企業の

体力が減耗 しつつ あ り,抗 結核薬 のみ ならず新規抗菌薬

開発 の意欲減退化がお きつつ あるのが現状で ある。

今後,抗 結核薬 としての新規 キノロン剤 の開発 を進 め

てい くためには,製 薬企 業のみな らず官 ・学 との連携 下

に,以 上の問題 点に対応 していかねばな らないであろう。
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2. CURRENT STATUS AND PERSPECTIVES ON THE DEVELOPMENT OF

RIFAMYCIN DERIVATIVE ANTIBIOTICS

Takayoshi HIDAKA*

Rifampicin(RFP) was developed as one of the anti- tuberculosis drugs in 1966 and has 

been used for almost 30 years. Establishment of combination therapy using RFP has been 

contributing to the treatment/eradication of tuberculosis. A number of rifamycin deriva-
 tives, as post RFPs, have been synthesized/developed over the years. Chemical modifica-

 tion of rifamycins has largely been concentrated on the moiety of naphthalene ring 

because modification of the ansa chain moiety reduces the activity. In 1992, rifabutin was 

approved as a preventive drug for MAC infection in AIDS patients in the United States 

and in European countries. It is noteworthy that rifapentine(RPT) was approved as an 

anti- tuberculosis drug in 1998 by FDA in the United States.

A newly synthesized rifamycin derivative(KRM- 1648, rifalazil) possesses a potent ac-
 tivity against both M. Tuberculosis and MAC, and it is now under clinical trial for the 

treatment of Tuberculosis in the United States. KRM- 1648 is metabolized to 30-—hydroxy 

KRM and 25- deacetyl KRM in the body, and its 30-—hydroxylation is caused by liver 

cytochrome P450 3A. It is well known that RFP, RFB and RPT induce liver cytochrome 

P450 in animals and human, and these accelerate the metabolism of concomitant drugs 

such as HIV protease inhibitors resulting in lowering their blood levels. While KRM- 1648 

did not induce liver P450 in animals, but it is not examined yet in human.

Clinical study of DOT with intermittent therapy of RPT in combination with INH re-

 sulted in the preferable therapeutic effect comparable to the RFP therapy. Since KRM-

 1648 has a potent activity, a high tissue distribution and a long half-—life, it may be also 

suitable for intermittent therapy.

For the future novel anti- tuberculosis drugs and therapy for tuberculosis, it is
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prerequisite to develop new drugs with a preferable antimicrobial activity, to shorten fur-

 ther the treatment period, and to be effective against multi- drug resistant bacilli. It is 

expected that more effective novel rifamycin derivatives can be developed with the above 

view points.

Key words: Rifamycin derivatives, KRM- 

1648, Rifampicin, Rifabutin, Rifapentine, 

Tuberculosis

キ ー ワ ー ズ:リ フ ァマ イ シ ン誘 導 体,KRM- 1648,

リ フ ァ ン ピ シ ン,リ フ ァ ブチ ン,リ フ ァペ ンチ ン,

結 核

は じ め に

Rifampicin(RFP)が 抗 結 核 薬 と して1966年 に 開

発 され30年 以 上 が 経 過 した 現 在,RFPを 中 心 と し た 併

用 療 法 が 確 立 し結 核 の 治 療 ・撲 滅 に 寄 与 し て い る 。

RFPに 続 く新rifamycin誘 導 体 に つ い て も 数 多 く合

成 ・開発研 究 が な されて きた 。開発 が 進 め られ た 代 表 的 な

もの と して,rifapentine(RPT), rifabutin(RFB),

SPA- S- 565, rifaximin, CGP- 7040等 が あ げ られ る。

特 に1980年 代 に はAIDSの 出 現 と と もに そ の 合 併 症 と

な っ たMycobαcterium αvium cornplex(MAC)症

やMycobαcterium tuberculosis(MTB)症 に対 す る

治 療 あ る い は予 防薬 の 開発 研 究 が盛 ん に行 わ れ て きた 。

そ の 中 でRFBはAIDS患 者 に 対 す るMAC症 の 予 防

薬 と して1992年 に米 国FDAに よ り承 認 され,イ タ リア

を は じめ ヨー ロ ッパ 諸 国 で はMAC症 治 療 ・予 防 薬 並

び に結 核 治 療 薬 と して 認可 され て い る1)。 さ らに,RPT

が 抗 結 核 薬 と して1998年6月 に米 国FDAよ り認 可 され

た こ とは特 記 す べ きこ と で あ り2),そ の 詳 細 に つ い て

は後 に述 べ る 。

本稿 ではrifamycin誘 導体 の開発状 況,開 発 中で あ

るKRM― 1648の 概要,並 びに今後 のrifamycin系 抗結

核薬 の展望 につ いて述べ る。

(1)Rifamycim誘 導体 の化学構造 と抗菌活性

Rifamycin類 は,構 造的 にみ ればアンサ鎖 部分 とナ

フタ レン環部分 に分 けることがで きる。アンサ鎖部分 の

化学修飾 は活性 を大幅 に低下 させ ることか ら,こ れまで

のrifamycin誘 導体の化学修飾 は大 部分 が ナ フタ ルン

環部分の修飾であ った。 そ の代 表的 な誘 導体 をFig.1

に示す。 ナフタレン環部分の化学修飾 は,ナ フタルン環

に修飾す るン基を直接導入 した もの と,ナ フタル ン環 の3

位 と4位 の炭素原子 を結ぶ複素環 を導入 したもの に大 き

く分け ることがで きる。RFP, RPT, SPA- S- 565,

 CGP- 7040等 はナ フタレン環3位 の水素原子 を置換 し,

それぞれ 目的 とす る構造の置換基 を導入 した ものである。

この部位 を修飾 した誘導体の代表であ るRFPは,出 発

原料のrifamycin SVに 比べMTBに 対 す るin vitro

抗菌力 は同等 ない し,や や劣 るものの経 口吸収性が改良

され,優 れた治療効果 を示 した。rifamycin系 の薬 剤

は,こ のRFPに よって経口投薬が可能 にな り,抗 結核

薬 として広 く普及 した。RPTはRFPの ピペ ラジ ン環

の メチルン基にサ イクロペ ンチル基 を導入 した ものであ り,

in vitro抗MTB活 性はRFPよ り強 くな り,経 口投時

の血中半減期が長 くなって いる3)～5)。SPAｰ S- 565,

 CGP―7040並 びにCGP- 29861の 開発は中断 された。

次に,ナ フタルン環の3位 と4位 とを結ぶ複 素環が導

入 された誘導体 としてRFB, rifaximin, KRM- 1648

等 があげ られる。RFBは ス ピロ ピベ リジ ル基 導 入の化

学修飾 に よりMTBお よびMACに 対 してRFPよ り強

い抗 菌力 を示 す ように なっ た6)7)。Rifaximimは 結核

を対象疾患 とは していないが,経 口吸収性 の低 い ことか

ら腸 内細 菌に着 目し,腸 内細 菌に起 因する不 良性消化 器

疾患 治療薬 とした新 たな コンセプ トの誘導体 であ り,イ

タリアで開発 された8)9)。KRM- 1648に つい て は,後

で詳細 に述べ る。

上記 のご とくさまざまなrifarnycin誘 導体 の検 討 が

行 われて きたが実 際に臨床 に供 された薬剤 は数少 な く,

他 の主要 な抗菌剤 の開発状況 に比べ る と決 して活発 であ

る とは言 い難 い。その理 由 としてRFPを 凌 ぐ優 れた誘

導体 が容易 に見 いだせ なかったこ と,出 発原料 の母核化

合物 が比較 的高価 であるこ と等 があげ られる。また,新

薬 開発 の視点 として,効 力,安 全性(副 作用)と ともに

マーケ ッ トニーズ,経 済性(コ ス ト)も 要素 になる。 し

か しなが ら,rifamycin系 薬剤 の抗 酸菌 に対 す る優 れ

た抗菌特性 に着 目す れば,よ り優 れた誘導体 の創製 は可

能で あ り期待で きるであ ろう。以下 に1998年 米 国FDA

か ら抗結核薬 と して承認 され たRPT並 びに現在,開 発

中であ るKRM- 1648に つい て詳 しく述べ る。

(2)Rifapentine(RPT)

RPTがrifamycin誘 導体 と して合 成 され 開発 を
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Rifabutin Rifaximin KRM- 1648

Fig. 1 Chemical Structures of Rifamycin derivatives

Table 1 Summary of MICH90 values of KRM- 1648 for M. tuberculosis

rifs, rifampicin-sensitive; rifr, rifampicin- resistant

じめ たの は1970年 代後半 か らであるが,長 年 にわたる開

発努力の結果,1998年 に米 国FDAに よ り抗結核薬 と し

て承認 され た2)。

RPTのMTBに 対す るin vitro活 性 はRFPよ り若

干強 く,経 口投与時の ヒ ト血 中濃度の消失半減期が長い

ことを特長 とす る3)～5)。

今回行われた臨床試験の プロ トコール は,初 期2カ 月

間の強化療法ではINH, PZA, EBの 連 日投薬 とRPT

(2回/週)ま たはRFP(連 日)と の併 用投 与 を行 い,

その後RPT+INH(1回/週)ま た はRFP+INH(2

回/週)で4カ 月 の維持療法 を実施 してい る。 本試 験 で

の治療効果 はRPT群 とRFP群 でほぼ同等 であ った と

してい るが,治 療終了直後の菌陰性化率 はRPT群88%

に対 しRFP群 は83%で あった。また,6カ 月 間の フォ

ローアップでの再発 率 はRPT群 が11%に 対 し,RFP

群 は5%で あ った2)。
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Tabie 2 Summary of MIC90 values of KRM- 1648 for M. αvium cornplex

# Yamamoto, Kirchner' s liquid method; Tomioka, agar dilution method

Table 3 MICs of KRM- 1648 or Rifampicin Against

 Mycobacterium tuberculosis Strains

* BATEC M
ethod

(Luna-Herrera et al., 199513))
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Hours after oral administration

Fig. 2 Concentrations of KRM- 1648 in plasma 
and lung in rats after oral 14C- KRM-

 1648 administration at 3mg/kg. 
Each point represents the mean of three 
animals.

(著者,未 発表データ)

RPTは 血 中消失半減期(RFPの5倍)が 長 い こと

か ら投薬 回数を減少 させ られるこ とをメリ ットと し,こ

れが認 め られ新 たな抗結核薬 と してRPTが 承認 され た

こ とは,長 期 間の治療 を必要 とす る結核症 においては,

この ような間激投与が可 能な薬剤が 強 く求 め られている

ことを物語 っている。

(3)KRM- 1648(Rifalazil)

著 者 らは 新 規rifamycim系 抗 結 核 薬 の 開 発 を 目指 し

研 究 を進 め て き た 結 果,MTBお よ びMACに 対 し て

強 い 抗 菌 活 性 を示 す 誘 導 体(KRM- 1648)を 見 い だ し

た10)。KRM- 4648(3'- hydroxy- 5'－(4- isobutyl－1－

piperaziny1)- benzoxazinorifarnycin)はrifarny-

 cin骨 格 の ナ フ タ レ ン環 に ベ ンゾ キ サ ジ ン環 を結 合 した

新 規 誘 導 体 で あ る(Fig.1)。

KRM- 1648のMTBお よびMACに 対 す る優 れ た抗

菌活 性 は,多 くの 国内外 の研 究者 に よ り報告 されて い

る10)～26)。1n vitro抗 菌試験 の要約 をTable 1お よび

Table 2に 示す。RFP感 受性MTB並 び にMACに 対

す るin vitro活 性 はRFPお よびRFBよ り明 らか に

強い。 また,Table 3に 示す ようにRFP耐 性株 に対 し

て は,部 分交叉耐性 を示すことは,幾 人かの研究者 によっ

て報告 されて いる13)～15)。 す なわ ち,KRM－ 1648の

RFP耐 性株 に対す る感受性 は,RFP耐 性 度の程 度,

あ るい はrpoB遺 伝子の変異部分 によ り差異があ る。

KRM－ 1648はMTBあ るい はMAC感 染 動物 モ デル

にお いてもRFPやRFBに 比較 して はるか に優 れ た治

療効果 を示 した。土井 はMTBの マ ウス経気道感染モデ

ル を開発 し,本 モ デ ル を用 い てKRM- 1648の 効 果 を

RFP並 びにRFBと 比較検討 した結果,KRM- 1648の

肺 における優 れた治療効果 を報告 して い る24)。 また,

本薬剤 はマクロフ ァージ内抗酸菌増殖 に対す る抗菌力 も

強いこ と,並 びに細胞 内移行性が高 いこ とが示 されてい

る18)25)26)。

KRM－ 1648はRPTと 同様 に長 い血 中半 減期 を示 す 。

ラ ッ トにKRM- 1648を 経 口投与 した と きの消 失半 減期

は12～15時 間 と長い ものであ り27),肺 組織/血 漿濃 度比

は10倍 以上 と組織移行 性が高い(Fig.2)28)。

KRM- 1648の 主な生体 内代 謝物 は30位 －水酸 化体 と25

位－脱 アセチル化体 で ある29)30)。RFPお よびRFBも

ほぼ同様の反応 に よる代 謝物 が検 出 され てお り31)32),

これ らの薬剤の代謝は同様の経路で行われている と考 え

られ る。 この水 酸 化 反 応 に は肝 チ トクロ ー ムP450

(P450)3Aが 関与 してい ることか ら,他 剤 と併 用す る

場合 には薬物相互作用 についての検討が重要課題である。

本薬剤 は,現 在抗結核薬 としての臨床試験が米国で行

われてい る。

(4)Rifamycin誘 導体の肝酵素誘導能並 び に薬 物相 互

作用

Rifamycim系 薬物の副作用の一つに肝臓に対する影響

が挙 げられてお り,RFP, RFB,お よびRPTが 肝 臓

のP450を 誘導す ることはよ く知 られた事実である33)34)。

中で もRFPは,そ のP450誘 導能 の強 さか ら,種 々の

薬剤 との相互作用が報告 されてい る35)～39)。 例 え ば,

HIV protease inhibitorと の併用 では,RFP, RFB

並 びにRPTは,肝P450の 誘導 によ って薬物 代謝 活性

を増加 させ た結果,HIV protease inhibitorの 血 中

濃度 が減少 するため38)～40),こ れ らの薬 剤 との併 用 に

あたっては細心 の注意が必要 で あ る。 また,P450分 子

種 を阻害する薬剤 との併用 の場合 は血 中濃度 が増加 する

ので薬物相 互作用 は複雑 である。

薬剤 のP450誘 導 能 を調 べ る こ とは,rifamycin系 薬

剤 の よ うに 併用 で用 い られ る こ とが 多 い薬 剤 に は,臨 床

上 重 要 な 意 味 が あ る 。P450誘 導 能 に つ い て ラ ッ トを用

い てKRM- 1648,RFP,お よびRFBを 比 較 検 討 した

結 果 を示 す(Fig.3)。RFPとRFBは,P450を 強 く

誘 導 し,Erythromycin N- demethylase活 性 を 増 加

させ た の に対 し,KRM- 1648はP450に 対 して 酵 素 誘 導

を示 さ なか った41)。

同 じrifamycin系 薬 剤 で あ りなが らKRM- 1648の み
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Rifampicin(R) Rifabutin(R) Rifalazil(R) Rifalazil(D)

Fig. 3 Enzyme induction by  rifampicin, rifabutin and rifalazil
(KRM- 1648) in rat(R) and dog(D). Each drug was ad-

 ministered orally at a daily dose of 300mg/kg for 10 days 
in rats, or for 13 weeks for in dogs.
Relative activity of enzyme each is expressed as % control 
of mean(n=6 for rat, n=3 for dog)

(Mae et a1.)Xenobiotica, 1998,よ り 引 用41))

に酵素誘導がみ られなか った ことは,興 味深い ことであ

り,ヒ トで もP450を 誘導 しないのか ど うか 臨床 での 知

見が待 たれる。

(5)直 接 監視下療 法(DOT)へ の対応

結 核 治療 分 野 に お い て世 界 的 に 直 接 監 視 下 療 法

(DOT)が 推 奨 されている中で,前 述 のご と くRPTに

つ いてINHと の併用 に よる間歇 投 薬のDOT治 験 が行

われ,RFPと 同程度 の治療効果 を示 した こ とが報 告 さ

れた。

本試験 の結果,RPTは 治療効 果 として はRFPを 凌

げなかった ものの,投 与 回数 を少 な くで きるこ とが認 め

られ,抗 結核薬 としてFDAに 承 認 された2)。 投 与 回

数 の減少 は,DOTで の総 医療 コス ト(ヘ ル スケ ア費用

等)の 軽減 に繋が るこ とも歓迎 される理 由の一つ であろ

う。

KRM－ 1648は 抗菌力が優 れ,組 織 移 行性 が高 く,消

失半減期が長い ことか ら間激療法 に適 している薬剤であ

る。今後の臨床試験 におい て,こ の ような特長 をいか に

実証で きるかが重要であ り,今 後の治験の成 り行 きが注

目され る。仮 に,治 療 回数の減少だ けで な く治療期間の

短縮が可能 になれ ば,今 後の結核治療 に大 き く寄与で き

るであ ろう。

(6)今 後 の展望(rifamycin誘 導体)

今後望 まれる新結核治療薬並 びに治療法を考えた とき,

抗菌力 と体 内動態 に優 れた新薬 の開発 による治療期 間の

更なる短縮化 と多剤耐性菌 に有効 な薬剤 の開発が必須 で

あろ う。

特 に,間 歇投与可 能な薬剤 の開発 によるDOT下 で の

コ ンプライア ンスの向上 は結核撲滅 に向けての必須条件

である と考 え られる。今 回RPTに よって投与 回数 の減

少が試 み られ,RFPと 効果 の点で 同等 であ った に もか

かわ らず,米 国FDAが 抗結核薬 と して承認 したことは,

この考 え方 を支持 してい る。

今後 は,KRM- 1648等 新 た な化 合物 に よって さ らな

る治療期 間の短縮が試み られ なけれ ばならない。

RFP耐 性結核菌 に対 して は,課 題の克服 はやや 困難

で ある と考 えられ る。 そ れ は,rifamycin系 の薬物 の

活性 中心が共通 してい る ことか ら,rifamycin誘 導 体

でRFP耐 性株 に有効 なもの を創製す るの は容易で は な

い と考 え られ るか らであ る。 しか し,KRM- 1648は

RFP耐 性株 に対 して交叉耐性 を示 したが,そ の程度 は

部分耐性であ った ことか ら,さ らに有効 な誘導体の創製

についての可能性が ほのか に見 えて きたのではないだろ

うか。

一方
,薬 剤 に対す る結核 菌耐性メ カニズムの分子学的

解明 とともに構 造 ・活性相関解析 か らの コンピュー ター
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ケ ミス トリー も急速に発展 して きている。

この ように,今 後の結核 治療 の視 点か ら,ド ラ ッグデ

ザ インに基づ く新たに有用 なrifamycin誘 導体薬 剤 の

創製が期待 され る。
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II.結 核治療 における新薬 の展望

3.キ ノ ロ ン,リ フ ァマ イ シ ン,マ ク ロ ラ イ ド剤 のin vitro抗 結核 菌

お よび抗MAC抗 菌 活 性,特 にin vivo治 療 効 果 との 関 連 か ら
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3. IN VITRO ANTIMICROBIAL ACTIVITIES OF QUINOLONES,

RIFAMYCINS AND MACROLIDES AGAINST MYCOBACTERIUM

TUBERCULOSIS AND M.AVIUM COMPLEX: ATTEMPT TO

ESTABLISH NEW ASSAY METHODS WHICH ACCURATELY

REFLECT THERAPEUTIC EFFECTS OF TEST AGENTS IN VIVO

Katsumasa SATO* and Haruaki TOMIOKA

Profiles of expression of the antimicrobial activities of LVFX, KRM- 1648 (KRM), and 

CAM against M. tuberculosis(MTB) and M. avium complex(MAC) residing in MONO 

MAC- 6 human macrophage like cells(MM6-—M„Us) and A- 549 human type II alveolar 

pneumocyte cells(A- 549 cells) were determined. First, the antimicrobial activities of 

LVFX, KRM, and CAM against intracellular organisms of MTB Kurono and MAC N- 444 

strains were examined under conditions in which infected MM6-—M„Us and A- 549 cells 

were cultured for up to 7 days or longer in medium containing the antimicrobials at their 

Cmaxs in the blood, achievable after oral administration of clinical dosages of these 

drugs. The antimicrobial effects of LVFX and KRM against respectively MTB and MAC 

within A- 549 cells were significantly less than the activities they displayed against the 

same organisms residing in MM6—M„Us. Notably, it was also found that KRM had a 

markedly larger MIC(0.25 ƒÊg/ml) for MAC N- 444 within A- 549 cells than its MIC

(0.008 ƒÊg/m‚Œ) for the same strain residing in MM6—M„Us. Thus, the profiles of LVFX- 

and KRM-mediated killing or inhibition of intracellular MTB or MAC organisms in A

 -549 cells were markedly different from those observed for the organisms residing in

 MM6-—M„Us. Second, invasive and multiplicative phenotypes of MTB and MAC organisms, 

which had been adapted to either an extracellular or intracellular environment
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(designated as E- and I-type organisms, respectively), were studied. In the case of MTB, 

I-type organisms (retrieved from infected MM 6-MOs after bacterial growth within the 

Mcbs during 5-day cultivation) were less efficient than E-type organisms (prepared by 

cultivating the organisms in 7H 9 medium) in entering MM6-Mcbs, whereas I-type organ-

isms were more efficient than E-type organisms in invading A-549 cells. On the other 

hand, in the case of MAC, infectivity of I-type organisms not only in MM6-Mƒ³s but 

also in A-549 cells was larger than that of E-type organisms. Next, while I-type organ-

isms of MTB and MAC displayed more vigorous replication within MM6-Mƒ³s than E

-type organisms
, the growth rate of E-type organisms within A-549 cells was more 

rapid than that of I- typeorganisms residing in A-549 cells. These findings indicate that 

there are significant differences between E-and I-type organisms of MTB or MAC in 

ability to invade and multiply within Mcbs (professional phagocytes) and alveolar epithe-

lial cells (nonprofessional phagocytic cells).

Key words: Levofloxacin, KRM-1648, Clari-

thromycin, Type II alveolar pneumocytes, A

-549 cell
, MONO-MAC-6 cell, In vitro anti-

microbial activity, In vivo antimicrobial ac-

tivity

キ ー ワ ー ズ:レ ボ フ ロ キサ シ ン,KRM-1648,ク

ラ リス ロマ イ シ ン,II型 肺 胞 上 皮 細 胞,A-549細 胞,

MONO-MAC-6細 胞,in vitro抗 菌 活 性,in vivo

抗 菌 活 性

1.は じ め に

結核 症の短期化学療 法 としてRFP,INH,SM(ま

たはEB)お よびPZAの4剤 併用術 式 が推 奨 されて い

るが,多 剤 耐 性 結 核 菌 に よる結 核 症 やMycobacte-

rium avium complex(MAC)症 とい った難治 性抗

酸菌症 に対処 するために,既 存 の抗結核薬 よりも強 くか

つ交差耐性 のない新規抗結核･MAC剤 の開発が望 まれ

ている1)～3)。 現在,新 しい抗結核.MAC剤 と して は

OFLX, CPFX, LVFXな どの ニ ュ ー キ ノ ロ ン,

KRM-1648な どの リフ ァマ イ シ ン誘 導 体 あ る い は

CAMやAZMな どのニューマクロライ ドが有望視 され

てい る。 例 えば,ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 はRFPお よ び

INHに 耐性 を示す多剤耐性結核 菌 に対 して比 較 的優 れ

た抗菌活性 を有 す る こ とか ら,難 治 性結核 症 やMAC

感染症への適用の可能性が模索 されてい る1)～6)。 また,

KRMはRFPやRBTと 交差耐性 を有す る ものの,in

 vitro抗 結核菌活性が これ らに比べ て著 しく強 い こ とか

ら,多 剤耐性結核 に対 して もある程度 の有効性が期待 さ

れているが,本 剤 はMACに 対 して も比較 的 強 い抗 菌

活 性 を有 してい る1)～3)6)～8)。 さ らに,CAMは 結核

菌 に対 しては余 り有効 とは言 えない もの の,欧 米で は特

にAIDS患 者 でのMAC症 に対す る併用薬剤 と しての評

価が高 い1)～3)9)。

結核 に対す る新治療薬 を開発す るに当た っての薬効評

価 には,in vitroとin vivoに おい て種 々の方 法 があ

るが10),わ れわれは特 にマ クロ フ ァージ(Mφ)やII

型肺胞上皮細胞 内での抗菌活性 を指標 と しての薬剤の感

受性試験 および適 当な動物モ デルで の評価 に着 目 しての

一連 の研究 を進 めている
。本稿で は,ま ず近年開発 され

つつ ある新 しい薬剤感受性試験法 について概観 し,次 い

で種 々の細胞 内でのLVFX,KRMお よびCAMの 抗

結核菌 あるいは抗MAC抗 菌活性 の発 現 の様相 につい

ての著者 らの教室 の成績 を紹介 したい。

2.新 しい薬剤 感受性試 験法の開発状況

臨床検体か らの菌の分離.同 定 と薬剤感受性試験は,

で きるか ぎ り短時 間に遂行 され ることが望ましい。最近,

多 くの迅速分離･同 定法が報告 され,す で にこれ らを導

入 している施設 も多 く見受 けられ るが,薬 剤感受性試験

につ いては従来の小川培地 による絶対濃度法が主流であ

り,よ り迅速 な薬剤感受性検査 を可能 とす る方法の開発

が望 まれ るところであ る。

表1に は,こ こ数年 に報告 されてい る新 しい抗酸菌薬

剤感受性検査法の うちの主 な もの を列挙 した11)～14)。

これ らの方法の 中には経済性や簡便性 に問題のある もの

や,あ るい は未だ開発途上の もの も少な くないが,今 後

の研究 によって大い に優 れた検査手段 とな り得 る可能性

を秘めた もの も見受け られ,今 後の実用化が期待 される。

3.Mφ を用いた薬剤の抗菌活性 と治療成績

結核菌の場合,小 川培地での絶対濃度法や最近日本結
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表1新 しい薬剤感受性検査法

核 病学会薬剤耐性 検討委員会 より提案 された比率法な ど

によ り測定 された,患 者分離菌の各々の抗結核 薬に対す

る薬剤感受性検査成績 と,そ の薬剤の結核 症 に対する治

療効果 との相関性 は比較的良好であ るが,MACの 場 合

には,本 菌がそ もそ も多 くの抗菌剤 に対 して 自然耐性 を

有す るこ ともあって,感 受性検査成績 と治療効果 との 間

には大 きな“乖離現象"が みられ る。

先 にわれわれはLVFX,KRMお よびCAMの 実験

的マ ウスMAC感 染症 に対す る治療 効果 とin vitro抗

MAC抗 菌活性 との相関性 について検討 したが,こ れ ら

の薬剤のMACに 対す るMIC値 と治療効果 との間 には

大 きな乖離が認め られ るのみ な らず,マ ウス腹 腔Mφ

内局在菌 に対す る抗菌活性 と治療効果 との 間に も,そ の

程度 はやや低下す る ものの,依 然 として乖離がみ られる

こ とか ら,Mφ を用 いた評価系 によって も供試薬剤 の治

療効 果の予測 は依然 として困難 である とい う成績が得 ら

れている15)。 また,結 核 菌について もKRMに つい て

のみの検討 ではあるが,MACに おける場合 ほ どで はな

い ものの,本 薬剤 のMφ 内局在 菌 に対 す る抗 菌 活性 は

マ ウスでの治療 効果に比べて若干過大評価 される傾 向が

認め られてい る(未 発表)。

この ように,た とえ供試薬剤の抗菌活性の評価 をMφ

を用い た検査法で行 っ た と して も,特 にMACの 場 合

には,CAMな どのマ クロライ ド系 薬剤 ではin vitro抗

菌活性 とin vivo治 療効果 との 問に比較的良好 な相関性

がみ られる ものの,KRMな どのリフ ァマイシン誘導体

な どの場合 ではそう した相 関性が低 く,こ うした評価法

での成績 を もって して も治療効果 を予測 するこ とは困難

である ように思われる。

4.Mφ 並 びにA-549ヒ トII型肺胞上皮細胞株内 での

結核菌およびMACの 増殖動態 とこれ ら細胞内局

在菌に対す るLVFX,KRM,CAMの 抗菌活性

かつて,Kanaiら16)は マ ウス にM. bovisの 強毒 株

を静脈内感染 させた場合,II型 肺胞上皮細胞 に形態学的

図1マ ウス腹腔Mφ,MM6-Mφ およびA-549細 胞内での結核 菌 とMACの 増 殖動態

―65―



66 結 核 第74巻 第1号

表2細 胞外あるいは細胞内の結核 菌お よびMACに 対するLVFX,

KRMお よびCAMのMIC値 の比較

変化 が認 め られるこ とを報告 した が,こ れがM. bovis

感染 に特異 的であるのか,あ るいは炎症 の結果 として肺

に一般 的にみ られる非特異 的な反応 による ものか否 かは

不 明である としている。他方,最 近McDonoughら17),

Bermudezら18),Mehtaら19)に より,結 核菌 やMAC

がA-549ヒ トII型肺胞上皮細胞株(A-549細 胞)内 へ

侵入 し増殖 し得 ることが報告 され てい る。現在 までの と

ころ,こ れ らの菌が実際 にin vivoでII型 肺胞上皮細胞

内へ侵入 し,増 殖 している とい う証明はな されていない

が,in vitro実 験系 とは いえ,II型 肺胞 上 皮細 胞株 内

への結核 菌やMACの 侵 入お よび細胞 内増殖 が み られ

る とい う事 実か らするに,抗 酸 菌感染 症の発 症 と進展 に

おける肺胞上皮細胞 の関与 の可 能性 を全 く否 定 して しま

う訳 に もいかないよ うに思 われる。

そ こで まず,結 核 菌 とMACの マ ウ ス腹 腔Mφ,

MONO-MAC-6ヒ トマクロフ ァージ様細胞株(MM6-

Mφ)お よびA-549細 胞 内での増殖 動態 を比 較検 討 し

てみ た。結果 は図1に 示 したとお りで あるが,(1)結 核

菌[H37Ra株(弱 毒株),Kurono株(強 毒株)]お よ

びMAC[M. aviumN-444株(弱 毒株),M . intmcel-

lulareN-260株(強 毒株)]の い ずれ の場合 と も,こ

れ らの菌のA-549細 胞内での増殖能 はマ ウス腹 腔Mφ

内でのそれ に くらべて旺盛であ ること,(2)結 核菌 のA-

549細 胞 内での増 殖 はMM6-Mφ 内 での それ よ りも旺

盛 である こと,(3)MACはA-549細 胞 お よびMM6-

Mφ 内での旺盛 な増殖 能 を示 すが,MM6-Mφ 内で の

増殖 の方 がA-549細 胞 内でのそれ よ りやや 速や かで あ

るこ と,な どが分 かった。

以上 のよ うに,結 核菌 やMACはA-549細 胞 内へ 侵入

し,MM6-Mφ やJ774,THP-1細 胞20)な どのMφ 細胞

株 内にお ける と同様 に,旺 盛な増殖動態 を示 す こ とが明

らかとなったが,こ の成績は,こ れ らの菌 が生体 内 で も

同様 な挙動 を示す可能性 を示唆 して いるもの と思われる。

最近,Mehtaら19)は,AMKはJ774マ ウスMφ 株

や ヒ トMφ に感染 した結 核 菌 に対 して は良好 な抗菌 力

を示す ものの,A-549細 胞 内感 染菌 に対 す る抗菌 活性

は減弱 して しまうこ とを報告 している。

このような知見 に鑑み た場合,宿 主 の肺内 に侵入 した

結核菌やMACは,ま ず肺胞 マ ク ロ ファー ジに取 り込

まれ,そ の後,肺 組織内で病巣 を形成 してい く初期の過

程で は,感 染菌 はII型 肺胞上皮細胞 にも感染 し,一 過性

に増殖す る可能性が考 えられ るが,こ の際,AMKの み

ならず他の抗菌剤の場合で も,II型 肺胞上皮細胞内 に感

染 した結核 菌ある いはMACに 対 しては十 分 な効 力 を

発揮 し得ない とい う可能性 が高い ように思われる。例 え

ば,先 に述べ たMφ 内の抗 酸菌 に対 す る各種抗 菌剤,

特 にKRMの 抗 菌 活性 とそ のin vivo治 療 効 果 との

“乖離現象"と いった問題 は,こ の ようなこ とで も,あ

るいは説 明がつ く可 能性 がある。

そこで,こ の点 について以下 のよ うな検討 を試 みた。

まず,LVFX,KRMお よびCAMを 培 地 中に添 加 し

た系 でのA-549細 胞お よびMM6-Mφ の各 々に感 染 し

た結核菌 とMACに 対す るMIC値 を測定 し,両 細胞 内

での薬剤 の抗菌活性 の発現 に差がみ られ るか否か につい

ての検討 を行 った。

その結果 は表2に 示 した ごと くであ るが,結 核菌 につ

いてみ ると,(1)LVFXの 細胞 内増 殖菌 に対 す るMIC

は,細 胞外増殖菌に対す るMICに 比べ て4～8倍 高 い

こと,(2)CAMで は逆に細胞 内増殖 菌に対 するMIC値

に比べて細胞外増殖 菌に対 するMIC値 の方 が4～8倍

高い こと,(3)KRMで は細胞 内･細 胞外 増殖 菌 の別 な

くMIC値 に変動 はみ られ ない こ と,(4)い ず れ の薬剤

ともA-549細 胞 内局在菌 に対 するMIC値 は,MM6-

Mφ 内局在菌 における場合 のそれとほぼ同程度で ある こ

とが分 かった。また,MACの 場 合 では,(1)LVFXや

CAMで は細胞 内 ・細胞外増殖菌 に対 す るMIC値 に大

きな差 はみ られ ないが,(2)A-549細 胞内局 在 菌 に対 す

るKRMのMIC値 は細胞外増 殖菌 やMM6-Mφ 内局

在菌 に対す るMIC値 に比べて4～32倍 とかな り高 くな

ることが分か った。
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図2MM6-Mφ あ るい はA-549細 胞 内 局 在 結 核

菌 に対 す るLVFX,KRMお よ びCAMの 抗

菌 活 性 。 各 薬 剤 は 臨 床 投 与 量 投 与 時 の 血 中

Cmax濃 度(LVFX,2.0μg/ml;KRM,

0.05μg/ml;CAM,2.3μg/ml)で 添 加 した 。

図2,3は ヒ トへの臨床投与量投与 時 に得 られ る血 中

Cmax値 相当の濃度の薬剤 を培 地 中へ 添加 した場合 の

結核 菌Kurono株(図2)お よびMACN-444株(図

3)のMM6-Mφ お よびA-549細 胞 内局在 菌 に対す る

抗菌活性 を,各 薬剤添加 による細胞内生残菌数の減少の

度合い を指標 と してみ たものであ る。図2に 示す ように,

LVFXの 場合,A-549細 胞内局在 結核 菌 に対 す る抗 菌

活性 はMM6-Mφ 内局在菌 に対す るそれ よ りも有 意 に

減弱す るが,KRMとCAMの 抗菌 活性 は いず れの細

胞 内局在菌 に対 して も同程度 に発現 されるこ とが分 かっ

た。

また,図3に 示 す ように,(1)LVFXは いず れの細胞

内局在MACに 対 して も有 意 な抗 菌力 を示 し得 ない こ

と,(2)KRMに ついてはA-549細 胞 内局在MACに 対

する抗 菌活性はMM6-Mφ 内局在MACに 対す る抗 菌

力 に比べて減弱 して しまうこと,さ らに,(3)CAMの 場

合で も弱い なが ら同様 な傾向が認め られ ることが明 らか

になった。 これ らの成績 は,上 述 のMφ 内局在 菌 に対

図3MM6-Mφ あ る い はA-549細 胞 内局 在MAC

に対 す るLVFX,KRMお よ びCAMの 抗

菌 活 性 。 各 薬 剤 は 臨 床 投 与 量 投 与 時 の 血 中

Cmax濃 度(LVFX,2.0μg/ml;KRM,

0.05μg/ml;CAM,2.3μg/ml)で 添 加 した 。

する供試 薬剤 の抗 菌力 とin vivo治 療効果 との乖離 とい

う問題に対 しての部分的な説明 を与 え得 るもの と思われ

る。

また,図3に 示 した成績 か ら明 らか な よ うに,特 に

MACの 場合,A-549細 胞 とMM6-Mφ 内局在 菌 に対

す るこれ ら抗菌剤の抗菌活性 には互い に大 きな差異がみ

られ,ま た,こ れ らの抗菌剤の肺胞上皮細胞内局在菌 に

対す る抗菌力 は,な べ てMφ 内 局在 菌 に対 す る抗 菌力

よ りも弱い傾向が うかが えるが,in vivo治 療 効果 の予

測 という観点 か らす るに,抗 菌剤 のin vitro抗 菌 活性

の評価 にはMφ のみな らず,A-549細 胞 な どの肺 胞上

皮細胞 を用 いたア ッセイ系 を も併用 してい くこ とも一法

であろ うか と考 え られる。

なお,今 回の成績 か らは,血 中Cmax濃 度の 各薬剤

の結核 菌に対 する抗 菌活性 は,い ずれの細胞 内局在 菌の

場 合 で もKRM>LVFX>CAMの 順 で あ り,他 方

MACの 場 合 では,A-549細 胞 内局 在菌 で はCAM>

KRM》LVFXで あ るの に対 して,MM6-Mφ 内 局在
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表3MM6-Mφ あるいはA-549細 胞へ のE型 菌 とI型 菌 の感染性 と細胞 内増殖能a)

a)E型 あるいは1型 の結核菌 とMACを 各 々1.2×105CFU/well,4.0×105CFU/wellの 接種 菌量 でMM6-Mφ

お よびA-549細 胞 に感染(A-549で は3時 間,MM6で は4時 間)さ せ た後,各 細胞へ の感染 菌数(CFUod)

を計測 し,次 いで7日 培養後 に細胞 内生菌数(CFU7d)を 計測 した。

菌 ではKRM>CAM》LVFXの 順 で ある こ とが 明 ら

か となった。

5.結 核菌 とMACのMφ 細胞内順化(I型)菌 の

MM6-Mφ お よびA-549細 胞への感染性 と細

胞内増殖能お よび細胞内局在I型 菌に対す る各

種 抗菌剤の抗菌活性

上述の一連の検 討 に よ り,結 核 菌やMACな どの 抗

酸菌感染症の発症 と進展 には,菌 の侵 入･感 染 の場 とし

ての肺胞 上皮細胞 の部分的な関わ りが示 唆される。他方,

肺 内に入った結核 菌やMACは,ま ず は肺胞Mφ や病

巣に集積 して きた単球 由来 のMφ に感染 し,そ れ らの

細胞 内で増殖 し,初 感原発巣 や所属 リンパ節巣 の形成へ

と進展 する とい うschemeの も とに,以 下 にMφ 内 で

増殖 させ た細胞 内順化菌 を用 いての諸検討 を行 った。

表3は,結 核菌Kurono株 お よびMACN-444株 の

各 々の7H9液 体培地 中での培養菌,す なわ ち細 胞 外順

化菌(E型 菌)と これらの菌 をMM6-Mφ 内で増 殖 さ

せ て得 られた細胞内順化菌(I型 菌)を,そ れぞれMM6-

Mφ あ るい はA-549細 胞 に感染 させ た場合 の供 試 菌の

感染性 と,そ れ らの細胞内での増殖能 を示 した ものであ

る。結核菌の場合,MM6-Mφ への感染性 はI型 菌<E

型菌であ るの に対 して,A-549細 胞への感染性はI型 菌

>E型 菌であ った。他方,MACの 場合では,い ず れの

細胞 への感染性 について もI型 菌>E型 菌である ことが

分かった。次に これ らの菌の細胞 内増 殖能についてみる

と,結 核 菌,MACの い ず れの場合 と も,MM6-Mφ

内ではI型 菌>E型 菌であるのに対 して,A-549細 胞 内

での増殖 能はI型 菌<E型 菌であるこ とが分 かった。先

にMcDonoughら17)は,結 核 菌 とBCG菌 の 各 々

J774マ ウスMφ 細 胞 内順化 菌 お よび7H9培 地 中で の

培養菌 を用 いて同様 な検 討 を行 い,A-549細 胞へ の感

染性 はいず れの場合 もI型 菌>E型 菌 であることを報告

してい る。 さらにBermudezら21)に よるMACに つい

ての 同様 な検討で も,ヒ トMφ 内順化菌 は7H9培 地 培

養菌 よ りもヒ ト単球由 来培養Mφ へ の感染 性が 高 い こ

とが見いだ されてい る。

以上,結 核 菌お よびMACのI型 菌 とE型 菌 とで は,

それ らの細胞 への感染 性お よび細胞 内増殖 能に大 きな差

異が認め られる訳であるが,別 途行 った実験で,MM6-

Mφ やA-549細 胞 にI型 菌あるい はE型 菌 を感染 させ

た場合 のLVFX,KRMお よびCAMの これ ら細 胞 内

局在菌 に対 する抗菌活性 について検討 してみた ところ,

結核菌 とMACの いず れの場合 で も,I型 菌 およびE型

菌 をMM6-Mφ やA-549細 胞 に感染 させ た場合 で は,

LVFXやCAMの 細胞 内局在菌 に対 す る抗 菌 力 はI型

菌 ≦E型 菌 であるが,KRMの 抗菌力 はI型 菌>E型 菌

で あることが明 らか になっている(成 績省略)。

このようにI型 菌 とE型 菌 とを供 試 した場 合 で は,

結核菌お よびMACの 別 な く,Mφ や肺胞上皮細胞内局

在菌 に対す る抗菌剤の抗菌作用発現の様相 は,各 々の薬

剤の種類 に応 じて異 なった もの とな るものと考え られる。

この ようなことも抗結 核･MAC剤 のin vitro抗 菌 活

性の評価の上 においては念頭 にお くべ きものと思われる。

6.お わ り に

以上の成績は,結 核 菌 やMACの 感染 と増 殖 の場 と

しての宿 主細胞 のいかんに よっては抗菌剤 の抗菌活性発

現の様相 が大 きく影響 を受 けるこ とを意 味 してお り,多

剤耐性結核菌 に よる結 核症 やMAC症 とい った難 治性

抗酸菌症 の化学療法 を考 える上 で興味深 い知見 といえよ

う。また,今 回の成績 か らす る と,A-549肺 胞 上 皮細

胞株 を用 いての薬剤 のin vitro抗 菌 活性 の ア ッセ イ系

は,特 にMAC感 染症 での 治療効 果 の予測 の可 能 な薬

効評価 の開発 を考 える上で は,そ れ な りに有用 な方法で

あるものの ように思 われ る。
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また,今 回の一連の検 討 を通 して,in vitroの み な

らず,in vivoの 系 で も結核菌 やMACがII型 肺胞 上皮

細胞 内に侵 入 し,一 過性 にせ よ細胞 内で増殖 している可

能性 が示 唆 されたが,現 在,抗 酸 菌感染症 におけるII型

肺胞 上皮細胞へ の感染 菌の侵 入･増 殖 の場 としての関わ

りについて さらに詳細 な検討 を進めつつあ り,そ の成績

については別稿 にて報告 したい。

7.要 約

LVFX,KRMお よびCAMのMM6-Mφ お よびA-

549細胞 内局在結核 菌,あ るいはMACに 対 す る抗 菌 活

性 の発 現の様相について検 討 した。(1)細 胞 内局在 菌 に

対する抗 菌作 用発現の様相は,宿 主細胞 に よって差異が

み られ,特 に結核 菌ではLVFXに おい て,ま たMAC

ではKRMに おいてA-549細 胞 内局在 菌 に対す る抗 菌

活性発現はMM6-Mφ 内局在 菌 に対す る よ りも有意 に

減弱 した。(2)A-549細 胞 内局在MACに 対 す るKRM

のMIC値 はMM6-Mφ 内局在 菌に対 する よりも著 しく

高かった。(3)細 胞 内順 化(I型)菌 と細 胞外 順化(E

型)菌 とでは,両 細胞株 への感染性 とそれ らの細胞 内増

殖能 に著 しい差異が認め られた。
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ceptor-independent pathway. Infect Immun. 

1997 ; 65: 1916-1925.
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II. PROSPECTS FOR DEVELOPMENT OF NEW ANITIMICROBIALS FOR 

CLINICAL CONTROL OF TUBERCULOSIS

4. CLINICAL EVALUATION OF NEW QUINOLONES 

AS ANTITUBERCULOSIS DRUGS

Shin KAWAHARA*, Atsuhiko TADA and Hitoshi NAGARE

Compared with the recent rapid advances in the diagnosis of tuberculosis, advances in 

the treatment of tuberculosis have been quite slow. For example, as long as six months 

are required for initial treatment, even with addition of pyrazinamide in the first two 

months to isoniazid, rifampicin, and streptomycin or ethambutol. Moreover, it is not al-

ways easy to treat patients who cannot receive standard agents including isoniazid and 

rifampicin due to adverse effects of these drugs or drug resistance. For these reasons, the 

development of new agents with potent antituberculous acitivities and fewer adverse ef-

fects is urgently desired. However, at present, few new antituberculosis agents are being 

developed, and new quinolones are considered the most promising new antituberculosis 

agents due to their lack of cross-resistance to previously existing antituberculosis agents, 

their excellent in vitro and in vivo antituberculous activities, and good pharmacokinetics.

We therefore reviewed experimental studies and clinical reports useful for evaluation of 

potential clinical use of new quinolones as antituberculosis drugs.

Our conclusions are summarized below:

1) Of nine new quinolones on the market, ofloxacin, ciprofloxacin, aparfloxacin and 

levofloxacin have excellent in vitro and in vivo antituberculous activities without cross-

resistance to previously existing antituberculosis agents.
2) Ofloxacin appears to be useful clinically for intractable multidrug-resistant tubercu-

losis. The incidence and severity of adverse effects of ofloxacin were very low on long—
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term administration.

3) Ofloxacin resistance emerged from two to four months after initiation of admini-

stration of ofloxacin, and ofloxacin exhibited cross-resistance to other new quinolones.

4) The usefulness of new quinolones for initial treatment of tuberculosis is unclear.

5) New quinolones should be used to treat patients with drug—resistant tuberculosis and 
those patients for whom adverse effects have limited the use of standard agents. How-

ever, monotherapy with new quinolones is not recommended, due to the significant risk 

of emergence of quinolone resistance.

6) Not only ofloxacin, ciprofloxacin, sparfloxacin and levofloxacin, which are on the 

market, but also gatifloxacin, CS-940, Du-6859a and other newly developed new 

quinolones are candidates for new antituberculosis agents. However, careful study not 
only of antituberculous activities and pharmacokinetic but also drug interactions and 

chronic cumulative toxicities due to long-term administration are needed prior to clinical 
application of these drugs.

Key words: New quinolones, Antitubercu-

losis drugs, Clinical evaluation

キ ー ワー ズ: ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬, 抗 結 核 薬, 臨 床

的 評価

1.緒 言

結核 症の診断においては,近 年核 酸の相同性 を利 用 し

た同定法,液 体培 地 を用いた迅速培 養法,核 酸増 幅法に

よる迅速検 出 ・同定法な どの臨床への導入に より著 しい

進歩 がみ られている。一方,そ の治療 においては,初 回

治療例 に対 してINH,RFP,SMあ る いはEBの3薬

に初期2カ 月間PZAを 加 える初期 強化 短期化 学療 法 が

標準 的治療 法 として導入 された とはいえ,そ の治療期 間

は未だ6カ 月の長期 にわた り,ま た,副 作用 や薬剤耐性

な どに より,INH,RFPな どの主要薬剤 が使 用 で きな

い場合 には治療 に難渋 する ことが多 いため,強 力 でかつ

副作用 の少 ない新 たな抗結核薬 の登場 が切望 されている。

しか しなが ら,現 時点 では新 たな抗結核薬 の開発 は乏 し

く,治 療面 において大 きな進展 は望 めない。このような

現状 において,ニ ューキノロ ン薬 は既存 の抗結核薬 とは

交差耐性 を示 さず かつ優 れたin vitro 抗 結核 菌活 性 を

有 してお り,そ の優 れた気道移行性 か ら新 たな抗結核薬

として大 いに期待 されている薬剤 である1)～7)。 本 シ ン

ポジウムで は,わ れわれの臨床成績 も交 えて抗結核薬 と

してのニューキノロン薬 の臨床 的評価 を行 ってみたい。

2.ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 のin vitro抗 菌 活性

す で に多 くの 報 告 が あ る よ う に,現 在 わが 国で 市 販 さ

れ て い る9種 の ニ ュ ー キ ノ ロ ン 薬 の 中 で はofloxacin

 (OFLX), ciprofloxacin (CPFX), sparfloxacin

 (SPFX), levofloxacin (LVFX)の4薬 剤 のin 

vitr o,in vivo 抗結 核 菌活性 が評 価 され て い る4)～7)

(Table1)。 これ らの薬剤 はいずれ も気 道 を含 め 良好 な

体 内動態 を有 している ことよ り抗結核薬 としての臨床効

果が期待 されている。

3.多 剤耐性難治肺結核 に対 する

ニューキノロン薬 の臨床効果

ニューキノロ ン薬 の臨床効果 につい て はOFLX単 独

あるいは準単独投与 に よる治療成績 がい くつか報告 され

てお り,そ の臨床 的有用性 が示 されている。す なわち,

Table2に 示す ご と く1日300～800mgのOFLX投 与

がなされ,14.3～59.1%の 菌 陰性化率 が報告 されている。

その中でYewら8)は300mg投 与群 よ り800mg投 与群

に有効例 が多 い と報告 してお り,当 然 なが ら用量依存性

の結果 であった。ただ,OFLX耐 性菌 の出現 はOFLX

投与2～4カ 月後 の早期 よ り認 め られ てお り2)～4),さ

らには他 のニューキノロン薬 に対 して交差耐性 を獲得す

る4)こ とよ り単独 治療 な どは望 ま し くな い。 副作 用 に

つ いては,Table3に 示す ご とく消化器症状,関 節痛,

不 眠,振 戦,皮 膚症状 などが認 められているが,い ずれ

の報告 にお いて もそ の頻度 は低 く,い ず れ も重篤 なもの

ではなかったことよ り,OFLXは きわ めて安全 性 の高

い薬剤 と思 われた。 また,ラ セ ミ体 であ るOFLXの 光

学活性1体 でOFLXの 活性 本体 とされ るLVFX1日

300mg投 与 とOFLX1日600mg投 与の 呼吸器 感染 症

あるい は尿路感染 症 に対 す る比較試 験 の成績9)～11)で

は,LVFXの 副作 用 はOFLXに 比 し明 らか に低 い こ
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とよ り,LVFX300mg投 与 によ りOFLX600mg投 与

と同等の効果が得 られ,副 作用が さらに少 ない ことが予

想 され る。一方,他 のニ ューキ ノロン薬の臨床効果 に関

す る報告 は少 な く詳細 な評価 は困難であ る12)～14)。

4-初 回治療 にお けるニューキノロン薬の

臨床的意義

初 回治療か らニューキノロン薬 を加 えた治療法の比較

試験の結果 をTable4に 示す 。Kohnoら15)はINH.

RFPにEBを 併用 した群 とOFLXを 併 用 した群 の治

療成績 を比較 した ところ,ほ ぼ同等 の治療効果が得 られ

た と報告 しているが,INH.RFPと い う最 も強力 な治

療法 に併用 したがゆ え にEB,OFLXそ れ ぞれ の効果

を比較 するこ とは困難 である と思 われる。しか しながら,

副作用 な どに よりEBが 使用 しえ ない症例 に対 して,

INH.RFPにOFLXを 併用 して も同様 の 治療効 果 が

期待 で きる ことも事 実 であ る。 これ につい て は東村 ら

16)もretrospective studyで はあ るが,同 様 の 考察 を

している。一方,Mohantyら17)は 最初2カ 月間SM.

INH.RFP.PZAの4薬 を併用 し,そ の後4カ 月間I

NH.RFPの2薬 を 併 用 す るregimenに お い て,

RFPをCPFXに 置 き換 えRFPとCPFXの 治療 効 果

を比較 している。CPFX群 の治療 開始6カ 月後 の菌 陰

性化率はRFP群 とほぼ同等であ ったが,再 発率がや や

高い結果であり,初 回治療例 にお いてはCPFXの 効果は

RFPに は劣る ことが予想 される 。 また,Kennedyら

18)は最初2カ 月間INH.RFP.PZA.EBの4薬 を併

用 し,そ の後2カ 月 間INH.RFP.PZAの3薬 を,

Table 1 In vitro antituberculous activities of
 new quinolones on the market

Table 2 Therapeutic effect of ofloxacin on multidrug-resistant pulmonary tuberculosis

* Hong Kong Chest Service

Table 3 Safety profile during long-term administration of ofloxacin
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Table 4 Randomized controlled study of new quinolones for the initial treatment
 on pulmonary tuberculosis

H: isoniazid R: rifampicin E: ethambutol 

S: streptomycin Z : pyrazinamide

 0: ofloxacin C: ciprofloxacin

さらに2カ 月間INH.RFPの2薬 併用 す るregimen

を対照 としてPZA.EBとCPFXを 比較 してい るが,

CPFX群 において有意 に排菌停止 に至 るまで の期 間が

長 く,再 発率が高い結果であ った。 しか し,非HIV症

例 においては両群間 に治療効果 に有意 な差 を認め なか っ

た。 この研 究において もCPFX群 がPZA.EB群 よ り

優 れている とはいえない結果であ り,初 回治療 におけ る

ニューキノ ロン薬の役 割は明 らかではない。

5.現 在 開発 中のニ ューキ ノロン薬

わが国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 ロン薬が開

発 されているが,当 然 なが らOFLX,CPFX,SPFX,

LVFX以 外 のニューキノロ ン薬 に も同様 に抗 結核 薬 と

しての可 能性 が秘 め られている。Table5に 示すように,

最 近開発 されたGatifloxacin,CS-940,Du-6859aな

どはOFLX,CPFX,LVFXと 同等 あるいはこれ らよ

りさ らに強力 なin vitro抗 結核菌 活性 を有 してお り,

その臨床効果が大 いに期待 されている。 しか しなが ら,

その臨床応用 についてはその抗菌活性 と体 内動態 のみな

らず,他 の薬剤 との薬物相互作用,長 期投与 による蓄積

毒性 な ども考慮 して慎重 なる今後 の検討が必要 と思 われ

る。

6.ま と め

1)市 販 され ている9種 の ニューキノロン薬 の中でO

FLX,CPFX,SPFX,LVFXは 既存の抗結核薬 と交

差耐性 を示 さず,優 れ たin vitro,in uito抗 結核 菌活

性 を有 していた。

Table 5 In vitro antituberculous activities of
 newly developed new quinolones

2)OFLXに は多剤耐性 難治結核 症 に対 して優 れた

臨床効 果が認め られ,長 期投与 に もかかわ らず副作 用は

軽微 であった。

3)OFLX耐 性 菌は投与2～4カ 月後 の早 期 に 出現

し,他 のニューキノロ ン薬 に対 して交差耐性 を示 した。

4)初 回治療例 に対す るニューキノロ ン薬使用 の意義

につ いては明 らかではなかった。

7.展 望

1)ニ ューキノロ ン薬 は耐性菌 あるいは主要薬剤 が副

作用 によ り使用 し得 ない症例が適応 となる もの と思 われ

るが,単 剤投与 などは推奨 されない。

2)す で に市 販 さ れ て い るOFLX,CPFX,SPFX,

LVFXに 加 え て新 た に 開発 さ れ たGTFX,CS―940,

Du―6859aな ど も抗 結 核 薬 の 候 補 と してあ げ られ るが,

―74―



1999年1月 75

臨床応用 については薬剤 の抗菌 活性,体 内動 態のみな ら

ず,薬 物相 互作用,長 期投 与に よる蓄積毒性 な ども考慮

して慎重 に検討 すべ きである。
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II. PROSPECTS FOR DEVELOPMENT OF NEW ANTIMICROBIALS FOR

 CLINICAL CONTROL OF TUBERCULOSIS

5. THE NEED FOR NEW ANTITUBERCULOSIS AGENTS IN JAPAN

Katsuhiro SUZUKI-, Eisaku TANAKA and Ryoici AMITANI

We discussed the need of new antituberculosis agents in Japan concerning drug adverse 

reactions in particular as well as drug interactions and drug resistance. We reviewed 

medical charts of hospitalized patients receiving standard antituberculosis chemotherapy 

(INH + RFP + EB/SM ± PZA), and analyzed all symptoms, signs and abnormal labora-
tory data presumably caused by the chemotherapy. About 48% of 228 cases analyzed had 

at least 1 episode of adverse reactions: 77 episodes of hepatotoxicity, 15 episodes of 

ototoxicity, 14 episodes of eruption, 14 episodes of ocular toxicity and so on. About 23% 

cases treated with RFP, 20% cases with SM, 12% cases with INH and 7.7% cases with 

EB had at least 1 episode of adverse reactions due to the corresponding agent. In 59 

cases, at least one agent was stopped to administer because of adverse reactions. Finally, 

standard chemotherapy could not be completed in 23% of all cases, and in stead, the 

other agents, mainly new quinolones, were administered. RFP induces cytochrome P450 

3A in the liver to decrease the activities of many drugs, such as cyclosporin A, 
tacrolimus, protease inhibitor, itraconazole, and clarithromycin. In some clinical settings, 

RFP cannot be administered in combination with such drugs. In conclusions, new 

antituberculosis agents that have strong activities with less adverse reactions and drug 

interactions are needed in Japan, even without considering drug resistance.

Key words: Antituberculosis drug, Adverse 

reaction, Drug interaction, New quinolone
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は じ め に

1944年 のSchatz.Waksmanに よるSMの 発見 を嚆

矢 とす る抗結核 化学療法 は,1952年 のINHとPZAの

発見,1961年 のEBの 発見,そ して1966年 のRFPの 発

見 と引 き続 き大成功 を収め,結 核 は早晩撲滅 され るとの

見方が60年 代後半か ら70年 代の世界の医学界を支配 した。

ところが80年 代後半 よ り世界的 なHIV感 染 の蔓延,発

展途上国 を中心 とす る都市化の進行 と未発達 な医療資源

による不完全 な治療等 によ り,世 界の結核 は再 び増加 し

猛威 をふ るい始め た。現在全世界 におい て結核 の既感染

者 は17億 人,年 間900万 人が発病 し,300万 人が死亡 して

い ると推計 され,さ らにそ れらの数字 は年 々増加す ると

予測 されてい る1)。

本邦で も結核 は,現 在 なお年 間4万 人 以上 が発 病 し

3000人 近 くが死亡 している重要 な伝染病 であ り続 けてい

る2)。 本邦 におけ る結核 死亡 の要 因 を分析 す る と,1)

手遅 れ状態 の重症結核,2)多 剤耐性菌 による難 治結 核,

3)高 齢 かつ基礎疾患 を もつ患者 に生 じた難治 結核 等 が

挙 げ られる。そのような現状 も踏 まえ,本 邦 での結核診

療 における新薬 の必要性 を考 える と以下 の諸点 が理 由 と

して考 え られよ う。1)多 剤耐性結核,2)副 作 用 や薬剤

相互作用 に よる主要薬剤 の使 用 困難,3)基 礎 疾患.全

身状態 の悪化 に よる経 口摂取不 能状 態。

本稿 では結核 治療 中の薬剤 副作 用の分析 を中心に本 邦

における新薬 の必要性 を検討 してみたい。なお,シ ンポ

ジウム講演 時には新 リファマイシ ン系薬剤 の臨床 デー タ

のreviewも 報 告 したが,本 稿 では紙面の都合 で 割愛 し

た。

1)薬 剤 耐 性

わが国 におけ る患者分離結核 菌の薬剤耐性の頻度 を,

1957年 以来2年 ない し5年 毎 に調査.報 告 してい る結核

療法研 究協議会の最新資料が,1996年 に報告 された3)4)。

これは,日 本全国の結核病棟 を持つ主要 な38施 設で1992

年6月 か ら6カ 月 間 に入 院患 者 か ら分 離 され た結核 菌

946株 を結 核予 防会 結核 研究 所 に集 め,小 川 普通 法 で

INH.RFP.SM.EB.KMの5薬 剤 に対す る感受 性

を調べた報告であ る。 わが国 にお ける結核菌の耐性状況

を示す最新の資料であ るとともに,現 在の薬剤感受性試

験の問題点 も浮 き彫 りに してい る。以下 この資料 に沿 っ

て耐性結核の現状 を概説す る。

初 回 治 療729例 の 分 析 で は,INH耐 性1.5%.RFP

耐 性0.7%.SM耐 性3.8%.EB耐 性0.1%.KM耐 性

0.1%,い ず れ か の薬 剤 に耐 性 を示 した もの は計5.6%で

あ っ た 。 ま たINH.RFP両 剤 耐 性 以 上 の い わ ゆ る多 剤

耐 性 菌 は0.1%と 報 告 さ れ て い る 。 一 方,再 治 療212例

では,INH耐 性17.9%.RFP耐 性15.1%.SM耐 性

10.4%.EB耐 性1.9%.KM耐 性2.8%,い ずれかの薬

剤 に耐性 を示 した ものは計27.8%,INH.RFP両 剤 耐

性以上の多剤耐性菌は10.1%と 報告 されてい る。初 回治

療の耐性率は1977年 以後ほぼ横ばい傾向,一 方,再 治療

例の耐性率 は漸減傾向 を示 してい る。初回 と再治療 をあ

わせた全体 の耐性 率 は10.6%で あ った 。 これ は米 国の

14.2%や 韓国の25.3%よ りは少 ないが,わ が国 にお いて

も相当数の主要薬剤 に対す る耐性結核が存在す ると認識

すべ きであ る。

初 回耐性結核が5%を 超 える地域で は全症例 に薬剤感

受性検査 を実施すべ きであ るとの勧告が米 国で はなされ

てお り,本 邦 もそれ に該 当 してい る。多剤耐性結核 を化

学療法の みで治療す るこ とは現在極 めて難 しく,INH.

RFPに 匹敵す る強力 な新薬 の開発が切望 されている。

2)薬 剤副作用

た とえ全剤感受性菌 による結核 であって も,副 作用 の

ためINH.RFP等 が服用 で きないこ とが あ り,そ の場

合 も薬剤耐性 と同 じく治療 に苦慮す るこ とになる。特 に

高齢者 では同時に複数 薬剤 に副 作用 が生 じやす く5),

中途半端 な治療 が長期 間続 きやすいため,主 要薬剤 に対

する耐性 菌を誘導 する結 果を招 くこともある。この よう

に薬剤 副作用 は耐性菌 と同様 に重要 な問題 と思われるが,

その報告 は比較 的少ない。そこで当科 に結核 として入院

し治療 を受けた患者 の副作用 を まとめてみた。

対 象は1984年1月1日 か ら97年12月31日 までに京都大

学胸 部疾 患研 究所附属 病院呼吸器感染症科 に入院 し,結

核 症 として多剤 併用化 学療法 をうけ た228例(男 性155

表1全 体の副作 用内訳(全228例)

計136件(109人=47.8%)

PZAに よる高尿 酸血症 は除 く
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名,女 性73名)で,初 回治 療 が186例,再 治 療 が42例

であった。副作用 としては自覚症状 の他 にすべ ての臨床

検査値異常 も含 めた。ただ し,PZAに よ る高 尿酸 血症

は必発 のため 除い た。 肝 障害 につ いて はGOTま た は

GPTが200を 超 えた場合 を高度肝 機i能障害,そ れ以外

を軽度肝機 能障害 とした。

副作用 は228例 中109人 に延べ139件 生 じてお り,発 現

率 は47.8%で あった(表1)。 最 も頻 度 が高 か ったの が

肝 障害 で77件 生 じ,う ち17件 が高 度,残 りの60件 が軽

度肝機能 障害 であった。次 に第8脳 神経 障害15件,発 疹

14件,視 神経 障害8件,好 酸球増多8件,骨 髄抑制7件

の順 であった。主要薬剤 ご との副作用 を表2に 示 した。

最 も頻度 の高 い薬剤 はRFPで23.4%に 副作用が生 じて

お り,そ の うちの80%弱 が肝機能 障害 であった。次 いで

SMが20.3%の 副作用発現率 であ り,そ の大部 分が 第8

脳神経障害 で,平 衡 障害8件 で聴力 障害6件 であった。

INHの 副作用発現率 は11.5%で 肝機 能障害 が多 く,EB

は7.7%と 最 も副作用 が少 ない薬剤 で あ った。PZAは

14例 と使用症例が少 ないため正確 な分析 はで きないが,

高尿酸血症 を除 くと2例14.3%に 高 度肝 機 能障害 が生

じ投与 中止 となっている。表3に 性別 による副作用 の違

いを呈示 した。第8脳 神経障害が女性 で,視 神経 障害が

男性 で,ま た骨髄抑制 が女性 でやや多 い傾向を認めたが,

全体 としては大 きな性差 は認 めなかった。

表4に 年齢 と副作用 の関連 を呈示 した。60歳 未満 の患

者144名 に延べ82件 の副作用が,60歳 以上 の患 者84名 に

延べ53件 の副作用が生 じてお り,60歳 以上 で副作用頻度

がやや多 い傾 向であった。特 に視神経 障害 は60歳 以上 の

表2主 要薬剤毎の副作用の件数

*高尿酸血症は必発なので除いた

表3性 別による抗結核薬剤副作用

計 84 51 135
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表4抗 結核薬剤副作用と年齢との関係

計 82 53 135

表5治 療途中で中止 となった薬剤(全228例 中)

計 62(51人)59 1 2

高齢者 に多 く見 られた。最終 的に228例 中51人(22.4%)

の患者で,延 べ62薬 剤が治療途 中で中止 となった(表5)。

この中には,副 作用 で一時服薬 を中止 したが再投与可能

であった場合 は含 んでいない。また耐性が理 由で中止 し

たのは治療途 中で耐性菌 と判 明 した場合 のみで,最 初 か

ら耐性が判 明 もしくは疑 われて当該薬剤 を投与 していな

い場合 は含 んでいない。頻 度的 に はSMが74例 中15例

21.1%で 最 も多 く,次 いでRFPが218例 中25例11.5%,

EBが194例 中15例7.7%,INHが226例 中5例2.2%の

順 であった。延べ62件 中59件 は副作 用 が 中止の 理 由で

あった。

入院中最終 的に標準 的な化 学療 法がで きなかった症例

が52例22.8%あ った(表6)。 ここで いう標 準 的化 学療

法 とは,INH+RFPにEBま た はSMを 加 える治 療

をい う(初 期2カ 月間PZAを 投 与す る場 合 も含 む)。

初 回治療186例 中では31例16.7%で 標準化療が実施不 能

であ り,そ の うち24例 が副作用 によるものであ った。再

治療42例 では21例 実 に50%で 標準化療がで きなかった。

その理由 としては薬剤耐性が9例 と最 も頻度が高 く,次

いで副作用が5例,耐 性かつ副作用が4例 の順であった。

ニ ューキ ノロン使用症例 は228例 中45例19.7%で あ っ

た(表7)。 使用45例 中42例 は オフ ロキサ シ ンまた は レ

ボフロキサ シンを,2例 はシプロフロキ サ シ ンを,1例

はスパ ロフロキサ シンを使用 していた。初回治療で は14

%で,再 治療で は45%の 症例でニ ューキノロンを使用 し

てい た。初 回治療例で は標準化学療法薬が副作用で使用

で きないとの理 由が多 く,再 治療で は薬剤耐性の ため使

用 していた症例が多か った。ニューキノロン薬 による副

作用 は2例4.4%で 出現 し,日 光過敏症,好 酸 球増 多各

1件 であった。

本稿 では,薬 剤副作用 を自覚症状 のみな らず 臨床検査

値異常 も含 め広 くとらえて検討 した。そのため もあ り,

何 らかの副作用が認 め られた症例 が全体 の47.8%に 達 し

た。対象 を入 院患者 に限ったため外 来患者 と比べ副作用

の検 出感度 が高 くなったの も,頻 度が高い理 由の一 つ と

考え られる。入院 と外 来での薬歴 より抗結核剤 の副作用

を調べ た山上 らの論 文では,副 作用 の頻度は714例 中144

例 で約20.2%と なっている6)。 この論 文 で は,薬 剤 の

服用 中止,併 用薬の追加,減 感作 の実施な どの薬歴 か ら

副作 用の存在 を疑い診療録 で確 認 してお り,薬 歴 に変化

のない軽 度の副作 用 を見逃 している可能性が考えられる。

われわれ と同様に入院患 者225例 の副作 用の分析 を行 っ

た山田 らの論文では,自 他 覚症 状が23.6%,臨 床検査

値異常が41.8%に 発生 した と報告 されて いる7)。 症状

のあ った患者 と検査値異常のあ った患者の重な りが不明

であ るが,全 体 として今回の結果 とほぼ同等の頻度 と推
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表6標 準化学療法ができなかった症例

表7ニ ューキノロン使用症例*

* OFLX or LVFX42例
, CPFX2例, SPFX1例

測 される。

副作 用全 体 としては肝 障害が過半 を占めていた。最近

の欧米の論 文 をみて も抗 結核剤 の副作 用に よる肝 障害の

分析 を行 った ものが 多 く8)～11),何 らかの肝 障 害が生

じる頻度は20か ら27%と 報告 されている。 この頻度は今

回の検討 における33%よ りはやや少ない数字である。 こ

れは本稿 が入院患 者のみの検討 で,軽 度の肝 障害 も比較

的検 出可 能であったため と考え られる。

副作用139件(109症 例)中,延 べ62薬 剤(51症 例)で

最終 的に服薬 が中途終 了 となった。残 りの過 半の症例 で

は,服 薬継続 やいったん中止 のみで副作用 は解消 してい

る。 しか しEBとSMで は,副 作用 が 出現 した場 合 ほ

ぼ全例 で服薬 中止 となっている。これは両剤 の副作用が

比較 的重篤 であるこ とと,EB.SMに 加 え ニュ ー一キ ノ

ロン薬が代替薬として使用可能なため と考えられる。ニュー

キノロ ン薬の使用頻 度は全 体の19%で あ り,使 用理由 と

しては既存薬 の副作 用が最 も多かった。

この ように,結 核 で入院 したかな りの患者 が副作 用等

のため標準 的な化学療 法 を実施で きず,副 作用 の少 ない

ニューキノロ ン薬 を使用 しているのが現状 である。今後

ニューキノロ ン薬 を抗結核 薬 として制度的に も正当に位

置づける必要 がある と考える。

3)薬 剤相互作用

基礎疾患 を持 った結核患者 が増加 してお り,抗 結核薬

と他 の薬剤 との相互作用 も今後 は問題 になると思われる。

特 にRFPは 短期化学療法 の柱 として最 も重要 な薬 剤 で

あるが,肝 臓 で種 々 の薬剤 の代 謝 に関 わ る酵 素 であ る

表8 RFPに より代謝が促 進 され作 用が減弱する主な薬剤
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cytochrome　 P4503Aの 強力な誘導作 用があ り,多 数

の薬剤 の血中濃度 を低 下 させる ことが知 られている。

表8にRFPと の相 互作用 で血中濃度が低 下する主 な

薬剤 を呈示 した。抗HIVプ ロテアーゼ阻害剤,移 植後

の免疫抑 制剤 であるシクロスポ リンや タクロ リムス,抗

真 菌薬 のイ トラ コナゾールや抗 菌薬であるクラ リスロマ

イシ ン等 は今後特 に問題になる もの と推測 される。実際

京大病 院移植外科 の木内 らは,移 植 した肝臓 に結核 を発

病 した患児 にRFPを 投 与 した ところ,タ クロ リムス濃

度が著 しく低 下 し拒絶 反応 の抑制 が不 能になった症例 を

報告 している12)。 またAIDS合 併結核 の治療 時 プ ロテ

ア ー ゼ 阻 害剤 との 併 用 薬 と して はRFPで は な く

rifabutinが 推 奨 されている。 この ようにRFPよ り同

酵 素の誘導 が少 ないrifabutinやKRM―1648等 の新 リ

フ ァマイシ ン系薬剤 の臨床 における必要性 が,今 後わが

国で も増加す る もの と思われる。

4)経 ロ摂取 不能患 者

脳梗 塞後遺症.パ ーキ ンソ ン病.食 道癌.全 身状態 の

悪化等 で経 口摂取不 能 となった場合,非 経 口的に投与 可

能な薬剤 は現在INHとSM等 のア ミノ配糖体 の みで あ

る。その他 の薬剤 は経鼻チューブで投与 している現状 で

あるが,誤 嚥性肺 炎の頻度が高 まる等 の問題 もあ り,非

経 口的に投与 可能な抗 結核 薬剤 の開発が望 まれている。
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