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短 報

実 験 的Mycobacteriumn aviumn complex感 染 に 対 す る 化 学 的 予 防
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M. avium complex (MAC) is one of the important causative agents of opportunistic in-

fections among AIDS patients. Recent evidence showed that the entry of infection is 

through the gastrointestinal tract. In the present study, we compared the prophylactic ef-

fect of some antimicrobials against MAC infection induced in mice. Different groups of 

beige mice were fed with pellets containing 0.0067% (10mg/kg) of KRM-1648, rifabutin 

(RFB) and clarithromycin (CAM). Seven days after the administration of drugs, the 

mice were infected with M. intracellulare N-241 (5 •~108 CFU) orally, five times, every 

other day and killed one and 126 days after the last infection. The effect of drug was 

evaluated using the frequency and severity of gross lung lesions in the mice and by the 

total CFU recovered from the lungs and spleen. MAC infection was not likely to be es-

tablished since there was no macroscopic evidence of lesion in organs and the recovery of 

cultures from lungs and spleen tested was negative, in 3 of 10 mice in the control group, 

2 of 9 in the CAM group, 4 of 9 in the RFB group and 4 of 10 in the KRM group. These 

mice were excluded from the analysis of the study results. Thus, we examined 7 mice in 

the control group, 7 in the CAM group, 5 in the RFB group, and 6 in the KRM group. 

 Tubercle—like lesions were observed in the lungs of all 7 mice in the control group (se-

verity: 3+ in 5 mice; 4+in 2 mice) , in 5 of 7 mice (71% ) in the CAM group (severity:

2 + in 1 mouse ; 3+ in 4 mice), and in 4 of 5 mice (80% ) in the RFB group (severity: 

1 + in 1 mouse ; 2+ in 1 mouse ; 4 + in 2 mice), while only slight lesions (severity: 1+ ) 

were observed in 4 of 6 mice (67% ) in the KRM group. There was no macroscopic evi-

dence of lesion in spleen, liver and kidneys.
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The log CFU was determined at the next day of the completion of the last infection. 

The log CFU of the lungs was 2.49 and 2.28 in the control group and the CAM group, re-

spectively. The bacteria were not recovered either from the lungs in the RFB and KRM 

groups, nor from the spleen in all the groups. The order of efficacy of the drugs on the 
basis of the CFUs recovered from the lungs and spleen in each group determined 126 days

 after the completion of the last infection was as follows; KRM>CAM>RFB in the 

lungs and KRM>CAM4RFB in the spleen, although there was no significant difference 

among the three drugs (P< 0.05). However, the significantly preferable effect was ob-

tained in the three drug groups as compared with the control group.
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Mycobacteriunz aviumncomplex(MAC)は 進 行

したAIDS患 者 における主要な日和見感染症の原因菌

である1)が,そ れに対する適切な治療薬がなく予後は一般

に不良である2)た め,米 国ではrifabutin3)4),clari-

thromycin5)やazithromycin4)に よる化学的予防が

行われている。

今回,わ れわれは優れた抗MAC活 性 を有すること

が明らかにされているKRM-16486)7)の 実験的マウス

MAC感 染 に対 す る予 防効果 をrifabutinお よ び

clarithromycinの それと比較検討 し,以 下に述べるよ

うな知見を得たので報告する。

供試マウスとしては日本クレアか ら購入 した4-6週

齢,雌 のbeigeマ ウスを用いた。飼料はマウス ・ラッ

ト用粉末飼料(CE-2,日 本 クレア)を 基礎飼料 とし,

これにKRM-1648(KRM),rifabutin(RFB)あ る

いはclarithromycin(CAM)を0.0067%に な るよう

に添加 し,精 製水を加えて練合 した後,成 型,乾 燥 した。

また,薬 剤非添加(対 照)飼 料を上記の方法に準 じて調

製した。供試マウスはKRM,RFBあ るいはCAM含

有並びに非含有の固型飼料で全実験経過中飼育した。今,

マウス1匹 当たりの1日 摂餌量を3gと 仮定すると,各

薬剤の1日 投与量は0.2mg/マ ウス(10mg/kg/マ ウス)

となる。感染はM.intracellulareN-241株(SmT型)

のMiddlebrook7H9培 地中37℃,7日 培養菌をOD540

=1 .0(5.3×108CFU)に 調 整 し,そ の0.1mlを 薬剤

含有あるいは非含有飼料で給餌開始前7日 目から隔日,

5回 にわたって胃チューブで経口的に行った。そして,

最終感染終了1日 並びに126日 後 に剖検 し,内 臓の肉眼

的病変の有無ないし程度を観察後,肺 および脾からの還

元生菌単位(CFU)を7H11寒 天培地を用いて測定した。

1.検 討マウス数:最 終感染126日 後 における内臓の肉

眼的病変並びに肺および脾からの還元CFUが 共 に陰性

で,感 染が成立しなかったと考えられた動物が対照群10

匹中3匹 にみられたため,治 療群中同様の所見の得 られ

たKRM群10匹 中4匹,RFB群9匹 中4匹,CAM群

9匹 中2匹 についてもその可能性があると考えられ,し

たがってこれらを除いた対照群7匹,KRM群6匹,

RFB群5匹,CAM群7匹 の動物を対象として下記の

点について比較検討した。

2.内 臓の肉眼的所見:最 終感染1日 後では内臓に肉眼

的病変のみ られた ものはなかったが,126日 後 では

Table1に 示すように,肺 では結核結節様病変が,対

照群では7匹 中全動物(病 変度:3+,5匹;4+,2匹)

に,CAM群 で は7匹 中5匹(71%)(病 変度:2+,1

匹;3+,4匹)に,RFB群 では5匹 中4匹(80%)

(病変度:1+,1匹;2+,1匹;4+,2匹)に みられた

のに対 して,KRM群 で は6匹 中4匹(67%)に いずれ

も軽度の病変(1+)が み られたにすぎなかった。なお,

いずれの動物群においても脾,肝,腎 では肉眼的病変の

みられたものは皆無であった。

3.還 元CFU:表 は省略 したが,各 動物群(各 群2匹)

の感染終了翌日における肺内LogCFUは 対照群2.49,

CAM群2.28でRFB群,KRM群 の肺並びに全供試群

の脾よりは,い ずれにおいても菌の還元されたものはな

かった。次に感染終了126日 後 における各実験群の肺お

よび脾より還元されたCFUはTable2に 示す ようで

あった。すなわち,CFUよ りみた薬剤の効果は肺では

KRM>CAM>RFB,ま た脾ではKRM>CAM≒RFB

のようであったが,3薬 剤間には有意差は見いだせなかっ

た。しかし,い ずれの薬剤投与群でも薬剤非投与対照群

に比べると有意に優れた抗菌効果が得られた(P<0.05)。
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Tablel Gross lung lesions in M.intracellulare N-241 infected mice

 treated with or without antimicrobial drugsa

a126 days after infection .
b Symbols;- , no macroscopic lesion;l+, less than20 small nodules; 2+,more than20

 small nodules;3+, many small nodules with a few large nodules;4+, many large nod-

ules.

Table2 Prophylactic effects of KRM-1648,rifabutin and clarithromycin on the

 lungs and spleen of beige micea

a126 days after 七he las七 challenge .

 b Significantly different from controls(P<0 .05).
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AIDS患 者 におけるMAC症 の多 くは腸管内に存在

するMAC,な かんず くM.aviumnに よる内因性感染

で,菌 の腸管への定着が菌血症に先行すると考えられて

いる8)。 播種性MACはAIDS患 者 の生存率の低下と

生存期間を6ヵ月 も短縮させると報告されている2)9)10)。

AIDS患 者 における播種性MAC感 染 の治療はその症

状を軽減させ,あ るいは生存 日数を延長させるが,そ れ

にもましてその感染予防することが患者の予後を左右す

るきわめて重要なことと思われる。MAC感 染の化学的

予防についてはNightingaleら3)はRFB300rng,連

日の予 防的投 与 に よ りCD4細 胞 数 ≦200/mm3の

AIDS患 者 における播種性MAC症 の発症頻度を偽薬

群の1/2に 低下させることができたと報告 してお り,ま

たPierceら5)は 進行したAIDS患 者にCAM1日2回,

500mg,10ヵ月 の予防的投与によりMAC感 染 が効率

的に予防できただけでなく,死 亡率を偽薬群よりも有意

に低下させることができたという。またHavlirら4)は

CD4細 胞数≦100/mm3のHIV感 染者における播種性

MAC感 染 に対する予防効果はazithrornycin(AZM)

週1回,1200mg投 与 の方がRFB1日300mg投 与 より

も優れ,か つ耐性菌出現 も低かったこと,ま たこれら両

者の併用ではより効果的ではあったが,副 作用がAZM

単独 におけるものよりも高頻度であったという。

他方,マ ウスモデルを用いたMAC感 染 の化学的予

防効果 の検討成績 につ いてみ る とBermudezら は

AZM11)あ るいはCAM12)に その効果を認めている。

今回,わ れわれは優れたinvitro並 び にinvivo抗

MAC活 性 を有す るKRM-16486)7),CAMお よ び

RFBの 実、験的マウスMAC感 染 に対する予防的効果 を

各薬剤含有飼料であ らか じめ給餌後,M.intracel-

lulareN-241株 を経口感染させ,そ の後 も剖検時まで

給餌を続ける系を用いて検討 した。その結果,供 試薬剤

間に有意差こそ見いだせなかったが,対 照群よりも有意

に優 れた抗菌効果を有することが分か り,な かで も

KRMが 最 も優れているようであった。
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