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第77回 総会特別講演

新 しい抗結核薬開発の展望

冨岡 治明

キ ー ワ ー ズ:抗 結 核 薬,薬 剤 ス ク リ ー ニ ン グ,薬 剤 標 的,結 核 菌,M.ycobaoterium avium complex

は じ め に

肺結核の化学療法においては,多 剤耐性菌による難治

性肺結核の治療や短期化学療法あるいはそれに伴 う再発

の防止を考える上で,ま たAIDSな どでの宿主免疫能の低

下に起因する結核やMycobacterium avium complex(MAC)

感染症の増加や難治化に対処するためにも,既 存のもの

よりも強力かつ交差耐性のない新 しい抗菌薬の開発が急

務である。今回は,主 に結核 に対する化学療法剤開発の

現状 とその展望 について概説する。まず,抗 マイコバク

テリア抗菌薬 としてのリファマイシン,キ ノロン,マ ク

ロライ ドに関連 した1999年 以降の新知見 を中心に述べ

るが,そ れ以前の知見については著者の別の総説1)～3)を

参照 されたい。本稿では,主 にその他の新規抗結核薬の

開発の現状について詳 しく触れ,さ らにこうした新規抗

結核薬の開発に関連 しての教室の取 り組みの一端を紹介

したい。

1、リファマイシン,キ ノロンおよび

マクロライドに関連 した主な新知見

(1)リ フ ァマ イ シ ン

新 リ フ ァマ イ シ ン と して は,rifabutin(RBT),rifapen-

tine(RPT),rifalazil(RLZ:旧 名KRM-1648),な らび に

FCE22250な ど の種 々 の 薬 剤 が 開 発 さ れ あ るい は そ の 途

上 に あ る 。 最 近RBTに つ い て は,AIDSウ イ ル ス に対

す るHAART療 法 との併 用 レジ メ ンがAIDS患 者 で の 結

核 やMAC症 に有 効 で あ る こ とが4),ま たRLZに つ い て

は,マ ク ロ フ ァー ジ(Mφ)内 局 在 菌 に対 して優 れ た殺

菌 力 を有 してお り,結 核 菌 に対 しては キ ノ ロ ン との 問 に,

MACに 対 して はclarithromycin(CAM)と の 間 に併 用 効

果 が 認 め られ る こ とが5)報 告 され て い る。RLZに つ い て

は,現 在 米 国 でActivBiotics社 に よ り第II相 臨床 試 、験 が

進 め られ よ う と して い る。 な お,結 核 症 に対 す るRLZ

の 臨床 治 療 効 果 につ い て の 最 近 の 報 告 で は,RLZの 週1

回投 与+INHの1日1回 投 与 レジ メ ンは,RFP,INH各

1日1回 投 与 レ ジ メ ン に比 べ て,① 喀痰 中へ の 排 菌 抑 制

効 果 が増 強 して い る こ と,② 殺 菌 効 果 は 同 レベ ル で あ る

こ と,さ らに,③ 副 作 用 は軽 度 で あ る こ と な どが 明 らか

に さ れ て い る6)7)。

(2)キ ノ ロ ン

近 年,多 くの フル オ ロキ ノ ロ ンが 開発 され て きて い る

が,特 に抗 酸 菌 感 染 症 へ の 適 用 と い う観 点 か ら は,

levofloxacin(LVFX),ciprofloxacin(CPFX),sparfloxacin

(SPFX)な どが 挙 げ られ る 。 これ ら キ ノ ロ ンは,米 国 を

中心 に多 剤 耐 性 結 核 な どの難 治 性 結 核 に対 す る併 用 療 法

に適 用 され て い る 。 最 近 で は,moxifloxacin(MXFX),

gatifloxacin(GFLX),sitanoxacin(STFX),DQ-113,さ

ら にMXFXと 同 様 に8位 にmethoxy基 を導 入 しgyrase

A変 異 に よ る キ ノ ロ ン耐 性 菌 に対 す る抗 菌 力 を高 め た

PD161148な どの 開発 が 進 め られ て い る 。 と こ ろが,①

グ ラ ム陽 性 菌 に対 す る抗 菌 力 に優 れ るWQ-3034やHSR-

903の 抗 酸 菌 に対 す る抗 菌 力 はLVFXよ りも劣 っ てお り,

グ ラム 陽 性 菌 に対 す る抗 菌 力 と抗 酸 菌 に対 す る抗 菌 力 は

常 に連 動 す る とい う訳 で は な い こ と8)9),② 同 じキ ノ ロ

ン間 で は 交差 耐性 が あ り,薬 剤 耐 性 菌 の 出現 が 問題 で あ

る こ と10),③post antibiotic ef5ectは,RFPの1/10以 下 で

あ る こ と11),④Mφ 内 局 在 結 核 菌 に対 して は,リ フ ァマ

イ シ ンやINHと の 問 に併 用 効 果 が 認 め られ る もの の12),

MACに 対 す る キ ノ ロ ンの 抗 菌 力 は,リ フ ァマ イ シ ンや

CAMと の 併 用 で 減 弱 す る傾 向 が あ る こ と5)な どが 報 告
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されてきてお り,こ うした抗結核薬 ・抗MAC薬 として

のキノロンの問題点がやや気に掛かるところである。

な お 実 験 的 マ ウ ス 結 核 症 に 対 して は,INH+RPTに

MXFXを 加 え た レ ジ メ ンは,INH+RPT+SMの レ ジ メ

ン よ り優 れ た 活性 を有 して お り,治 療 終 了後 の再 発 率 も

低 く,MXFXはSMの 代 わ りのfirstlinedmgに な り得

る可 能 性 が あ る こ と13),ま た最 近,SPFX+KM+THの

レ ジ メ ンが,初 回標 準 方 式 の 治 療 に失 敗 し たMDR-TB

に有 効 で あ る こ と14)が報 告 さ れ て い るが,他 方,MDR-

TB患 者 よ りの 分 離 株 の51%はCPFXやOFLXに 耐 性 で

あ り,こ れ らの キ ノ ロ ンは もは や 結 核 の2nd line drug

と して も有 用 で は な い の で は な い か と考 え る研 究 者 もい

る15)。い ず れ に して も,わ が 国 を含 め て キ ノ ロ ンの抗 結

核 薬 へ の 応 用研 究 は,抗 結核 薬 と して の 需 要 の少 な さ,

薬 価 の低 さ,さ ら に,一 般 に副作 用 は 軽 度 で あ る とは言

う もの の,長 期 投 与 に伴 って 派 生 す る耐 性 菌 の 出 現 や 蓄

積 毒 性 な どの 問題 も絡 み,若 干 手 詰 ま りな状 況 にあ る こ

と も否 め な い 。

(3)マ ク ロ ラ イ ド

CAMを は じめ と して,azithromycin(AZM),roxithro-

mycin(RXM)な どが,MACに 対 す る抗 菌 活 性 に優 れ て

お り,AIDS患 者 で の 菌 血 症 を伴 う全 身播 種 性MAC症 の

治 療 ・予 防 に有 効 で あ る。 また 後 述 す る ご と く,telithro-

mycinやABT-773な どのnew ketolideに も,マ ウスMAC

感 染 症 に対 してCAMと 同 等 あ るい は そ れ以 上 の 治療 効

果 が 報 告 さ れ て い る。

特 に,CAMに つ い て は,①INH+RFP+EBの 組 み 合

わ せ にCAMと14-hydroxy CAMと を併 用 す る こ と に よ

り,多 剤 耐 性 結 核 菌 に対 して の抗 菌 力 が 相 乗 的 に増 強 さ

れ る こ と16),②Mφ 内 局 在MACに 対 して は,CAMと

リ フ ァマ イ シ ン(RFP,RLZ)と の 組 み 合 わ せ で の 優 れ

た併 用 効 果 が認 め られ る こ と5),③AIDS患 、者 へ のCAM

ま た はAZM単 独,あ る い はAIDSウ イ ル ス に対 す る

HAART療 法 とAZMと の併 用 投 与 は,播 種 性MAC症

の発 症 予 防 に有 効 で あ る こ と17)などが 報 告 され て い る。

2.そ の他 の新 規 抗 結 核 薬 の 開 発 状 況

(1)米 国 で の抗 結 核 薬screenimg project

米 国 のTuberculosis Drug Screening Programグ ル ー プ

が 実 施 して い る 大 々 的 な 新 規 抗 結 核 薬screening project

が 注 目 に値 す る18)。 この プ ロ ジ ェ ク トで は,そ の 第1段

階 でin vitro系 で の ス ク リ ー ニ ング を行 って い るが,計

46,633の 化 合 物 よ り出発 し,培 地 中 で の 菌 の 増 殖 阻 害 活

性(PI値:%inhibition),次 いでMIC値,さ らにselectivity

 index(IC5。/MIC:IC50はVero細 胞 に対 す る細 胞 毒 性 のパ

ラ メ ー タ ー)を 指 標 と して,結 核 菌 に対 す る抗 菌 力 に優

れ,か つ細 胞 毒 性 の 少 ない453種 類 の 薬 剤 に絞 り込 み,

次 の ス テ ップ に進 ん で い る。第2段 階 で は,Mφimfection

 assay系 で の ス ク リー ニ ング で,結 核 菌 感 染Mφ を供 試

薬 剤 を含 む培 地 中で1週 間培 養 し,Mφ 内 生残 菌 のCFU

を2オ ー ダー 減 少 させ る よ うな薬 剤 濃 度 を測 定 し,次 の

ス テ ップへ 進 む薬 剤 を絞 り込 ん で い る。 さ ら に第3段 階

で は,結 核 菌 を経 気 道 感 染 させ た マ ウ ス を用 い て のin

 vivoス ク リー ニ ン グで,感 染3週 後 よ り薬 剤 を投 与 し,

10週 後 で の肺 内CFUの 減 少 が,0.7オ ー ダー 以 上 の 場 合

を"active"と 判 定 して い る 。 こ う した 方 法 で 最 終 的 に

抗 結 核 薬 と して有 望 な53種 類 の 薬 剤 が ス ク リ ー ニ ン グ

され て きて い る。

このような大々的なスクリーニング以外にも,こ れま

で多 くの研究者により種々の新規抗結核薬のスクリーニ

ング ・開発が進められてきてお り,Medlineで 調べたか

ぎりで も,結 核やMACに 抗菌力を有する30種 類以上

の化合物が報告されている。

(2)開 発 中 の新 規 抗 結 核 薬 お よ び抗MAC薬

Table1～3に は,現 在 開発 中 の薬 剤 の 中 で抗 結 核 薬 あ

るい は抗MAC薬 と して有 望 そ うな もの を リス トア ップ し

た 。Table1に 挙 げ た も の の 中 で は,oxazolidinome,nitro-

imidazole,PZA誘 導 体(特 にpyrazinoic acid ester)な どが

特 に有 望 な 薬 剤 で あ る 。 い ず れ も結 核 菌 に有 効(MIC=

0.08～1μ9/ml)で あ るが,特 にoxazolidinoneに つ い て は,

① 結 核 菌 に 対 す るMIC値 で はeperezolidの0.25μg/ml

か らPNU-100480(Fig.A)の1μ9/mlと 比 較 的抗 菌 力 に

優 れ る こ と,② 結 核 菌 感 染 マ ウ ス に投 与 した場 合 は,

PNU-100480(100mg/kg)が 最 も優 れ た 治 療 効 果 を示 し,

これ はINH(25mg/kg)に 匹敵 す る こ と,さ らに,③PNU-

100480とINH,RFPと の 間 に は併 用 効 果 が 認 め られ る

こ と が 報 告 さ れ て い る19)。 な お,nitroimidazole(CGI

17341)(Fig.B)は 多 剤 耐 性 結 核 菌 に も有 効 で あ り注 目

に値 す る。

次 に,Table2に 挙 げ た も の の 中 で はamoxicillin

(AMPC)やceftriaxoneな どの β-ラ ク タ ム剤 とclavulanic

 acid(CVA)やsulbactamな ど の β一lactamase阻 害 剤 との

併 用 レ ジ メ ン が 多 剤 耐 性 結 核 菌 に 有 効 で あ る

(AMPC+EB[sub MIC]+CVA併 用 で のAMPCのMICg7

は ≦0.5μg/ml)20)。 さ ら に,2-pyridone,pyrrole誘 導 体

(BM212)や 真 菌 や 原 虫 に 有 効 なmiconazole,niclo-

samideが,結 核 菌 に 対 して も強 い 抗 菌 力 を有 して お り

有 望 で あ る(MIC=0.016～6.2μ9/ml)。 特 に2-pyridone

(ABT-255)(Fig.c)に つ い て は,RFP耐 性 菌 結 核 菌 に対

し て もMICが0.016～0.032μ9/mlと か な り抗 菌 力 が 強

く,ま たRFP耐 性 結 核 菌 に よ るマ ウ ス 結 核 症 に対 して

も優 れ た治 療 効 果 を示 してお り21),今 後 の動 向が 注 目 さ

れ る。

Table3に 挙 げ た も の の 中 で は,新riminophenazineが,
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Table 1 Promising new antimicrobial agents with activity against M tuberculosis (MTB) and MAC (1)

*MDR -MTB:multidrug-resistantMTB

MIC90が0.12～0.25μ9/mlと 結 核 菌 に対 す る抗 菌 力 に優

れ,ま たclofazimine(CFZ)に み られ る 皮 膚 へ の 色 素 沈

着 とい う副 作 用 も軽 減 され て い る22)。 ま た,nitroimida-

zopyran(PA-824)(Fig.D)が 有 望 視 され て い る 。 こ の薬

剤 は,同 じnitroimidazole系 薬 剤 で あ るmetronidazole

(Table1)と 同様 に,嫌i気 性 条 件 下 で 抗 菌 作 用 を発 揮 す

る性 質 が あ るた め,休 眠型 の結 核 菌 に対 して強 い抗 菌 作

用 を示 す と言 う23)。こ う した性 質 は,INHや 同 じnitroi-

midazole系 薬剤 で あ るCGI17341に は認 め られ ない 。 ま

たPA-824は,モ ル モ ッ トや マ ウ ス の 結 核 症 に対 して

INHと ほ ぼ 同程 度 の 治 療 効 果 を示 し,多 剤 耐 性 結 核 菌

に対 して も,MIC値 が0.03～0.25μ9/mlと 優 れ た抗 菌 力

を有 して い る23)。現在,こ の 薬 剤 につ い て は,The Global

 Alliance for TB Drug Developmentが 後 押 しを して の 開発

が 進 め られ つ つ あ り今 後 の動 向 が注 目 され る。

次 に注 目 さ れ るの は,EB誘 導 体 のnew ketolideで あ

る が(Table3),な か で もABT-773(Fig.E)とtelithro-

mycin(Fig.F)が 有 望 で あ る 。ABT-773は,広 い 抗 菌 ス

ペ ク トラム を有 し,マ ク ロ ラ イ ド耐 性 菌 に有 効 で あ る。

ま たtelithromycinは 多 剤 耐 性(特 に マ ク ロ ラ イ ド耐 性)

肺 炎 球 菌 を含 む グ ラム 陽性 菌,Legionella,Toxoplasmaな

どに特 に有 効 で あ り,貧 食 細 胞 内 へ の 移 行 性 に優 れ て い

る。 これ らのnew ketolideのin vitro抗MAC抗 菌 活性 は,

ABT-773で はMIC50=8μ9/mlとCAM(MIC50=2μ9/ml)

よ り もや や 弱 く24),telithromycinで は さ ら にMIC5。=128

μ9/mlと 劣 っ て い る25)。 しか しな が ら,マ ウ スMAC感

染 症 に対 して は か な り優 れ た 治療 効 果 を示 し,high dose

で は殺 菌 作 用 が 認 め られ る25)。 ま た12週 間 の 長 期 に及

ぶ単 独 投 与 にお い て も,耐 性 菌 の 出 現 頻 度 は低 く25),こ

の点 で は他 の マ ク ロ ラ イ ド系 薬 剤 に比 べ て 優 れ て い る よ

うで あ る 。 他 方,ABT-773も マ ウスMAC感 染 症 に対 し'

て,CAMよ り もや や優 れ た治 療 効 果 を示 して い る24)。

こ れ らのnew ketolideに つ い て は,今 後 の よ り詳 細 な基

礎 研 究 と臨 床 試 験 が 望 まれ る と ころ で あ る 。

3.新 しいstrategyで の 抗 結 核 薬 の 開 発 状 況
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A B C

D E F

Fig. Chemical structures of promising new antituberculous and anti-MAC drugs

Table 2 Promising new antimicrobial agents with activity against MTB and MAC (2)
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Table 3 Promising new amtimicrobial agents with activity against MTB and MAC(3)

結 核 菌 の 全 ゲ ノ ム の決 定26)以 後,Table4,5に 示 す よ

うな 新 しいstrategyで の抗 結 核 薬 の 開発 研 究 が盛 ん に な

りつ つ あ る 。

(1)殺 菌性 ペ プチ ド

殺 菌 性 ペ プチ ドが有 望視 され て い る が,特 にdefensin

(HNP-1)は,結 核 菌 に 対 してMIC値 が2.5μ9/mlと か

な り抗 菌 力 に優 れ,マ ウス 結 核 症 に も有 効 で あ る と報 告

され て お り27)注目 に値 す る。

(2)新 しい タ イ プ の標 的 部 位 に働 く薬 剤

結 核 菌 の全 ゲ ノ ム情 報26)を 利 用 して,結 核 菌 の側 の新

しい タ イ プ の標 的 部 位 に着 目 して の 新 抗 結核 薬 開発 を進

め よ う とす る試 み が 注 目 に値 す る。

第 一 に,dTDP-rhamnose合 成 系 をtargetに して の抗 結

核 薬 の ス ク リー ニ ングが 行 われ て お り,新 しい 試 み と し

て 評 価 で き る 。dTDP-rhamnoseは 結 核 菌 のarabino-

galactanの 重 要 な構 成 成 分 で あ るが,こ の もの の合 成 に

か か わ る α-D-glucose4-phosphate thymidylyltransferaseや

dTDP-glucose dehydrataseな ど の4つ の 酵 素(RmlA～

RmlD)を 標 的 にす る 抗 結 核 薬 は未 だ に 開発 さ れ て い な

い 。 最 近,8,000種 類 の化 合 物 か らス ク リー ニ ン グ さ れ

たdTDP-rhamnose合 成 阻 害 活 性 を 示 す 薬 剤 の 結 核 菌 に

対 す る抗 菌 力 を調 べ た 成 績 が 報告 され て い る が,化 合 物

No.5372がMIC値 で16μ9/mlと あ る 程 度 の抗 菌 力 を示

して い る28)。 未 だ不 十 分 な結 果 で は あ るが,こ のstrat-

egyで の ス ク リー ニ ン グ に よ り,将 来 的 に はか な り有 望

な抗 結核 薬 が 開発 され る こ とが期 待 され る 。

第 二 に,antisense oligo DNA(antisense DNA)の 利 用

が 有 望 で あ る 。Harthら29)の 検 討 で は,結 核 菌 のgluta-

mine synthetaseを 標 的 と して,こ の蛋 白 を コー ドす る遺

伝 子 に対 す るantisenseDNAを 結 核 菌 に作 用 させ た 場 合,

酵 素 活性 と増 殖 能 に弱 い な が ら有 意 な レベ ル の 阻害 が 認

め られ て い る。 著 者 ら も,Mφ の抗 酸 菌 に対 す る酸 素 依

存 性 殺 菌 メ カ ニ ズ ム か らの菌 の エ ス ケ ー プ に重 要 な役 割

を果 た す と され るoxyR遺 伝 子 とahpC遺 伝 子 に対 す る

antisenseDNAでMAC菌 を処 理 す る こ とに よ っ て,Mφ

の殺 菌 エ フェ ク ター の1つ で あ るH202-halogemationsys-

temの 殺 菌 作 用 に対 す る菌 の 感 受 性 が あ る い は増 強 す る

の で は な い か と考 え,若 干 の 検 討 を行 って い るが,期 待
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Table 4 Screeming for antituberculous drugs by news trategy(1)

*PDIM:phthiocerol dimycocerosate

した よ う な成 績 は 得 られ て い な い(未 発 表 デ ー タ)。

著 者 らの 成 績 を含 め,結 核 菌 やMAC菌 をantisense

 DNAで 処 理 した 場 合,標 的 遺 伝 子 で コ ー ドされ る蛋 白

質 の 発 現 抑 制 は十 分 な レベ ル には 達 して お らず,ひ い て

は満 足 の い く菌 の 増 殖 阻 害効 果 が得 られ て い な い よ うで

あ る。 こ の原 因 と して は,結 核 菌 やMAC菌 の堅 牢 な細

胞 壁 がantisense DNAに 対 す るバ リア ー と して 働 い た可

能 性 が 考 え ら れ る 。Harthら29)に よ れ ば,EBやpoly-

myxinBに よ る処 理 で 細 胞 壁 を"softening"さ せ る こ と

や,antisense DNAをamikacin moietyにconjugateさ せ

る こ と に よ っ て,antisense DNAの 菌 体 内へ の 移 行 性 を

高 め よ う とす る試 み は功 を奏 さ なか った とい う こ とで あ

る の で,別 の方 法 を 開発 して い く必 要 が あ ろ う。 現在 教

室 で は,antisense DNAの 菌 体 内 へ の 透 過 性 を増 す た め

に,antisense DNAにRFPやRLZな どのlipophilicな 抗

結 核 薬 をconjugateさ せ てtransporterと して の働 きを 担

わ せ る 方 法 や,結 核 菌 フ ァ ー ジ を 利 用 してantisense

 DNAを 効 率 よ く菌 体 内 に取 り込 ませ る とい っ た 方 法 な

ど を検 討 中 で あ るが,菌 体 内 へ のup-takeの 問題 が 解 決

で きれ ば,antisense DNAは 抗 結 核 薬 と'して か な り有 望

な ので は ない か と考 え られ る。

第 三 に,今 後 有 望 なtargetと して は,結 核 菌 のglyOxy-

late shunt,ミ コ ー ル 酸 合 成 系,あ る い はphthiocerol

 dimycocerosateのtransportな ど に 関 わ り,菌 のMφ 内 で

のpersistencyや 生 体 組 織 中 で の増 殖 能 を左 右 す るicl,

pcaA,mmaA4遺 伝 子 やmmpLフ ァ ミ リー蛋 白 な どが 挙

げ られ る30)31)。現 在,一 般 細 菌 に対 す る抗 菌 薬 の 開発 研

究 は,ゲ ノ ム情 報 を もと に ジ ェ ネテ ィ ッ ク ・フ ッ トプ リ

ンテ ィ ン グ法 やantisense RNA,あ る い はDNAア レイ

を用 い て の薬 剤 標 的候 補 の 選 択,フ ァー ジデ ィス プ レイ

法 に よる相 互 作 用 蛋 白 の 同定 とい った 新 しい 方 法 を駆使

して精 力 的 に進 め られ てい る。 今 後 は,抗 結 核 薬 の 開 発

研 究 も こ う したstrategyの 下 に進 め られ て い く こ と に な

る もの と思 わ れ る。

(3)Drug deliveryを 高 め る薬 剤

次 に有 望 なstrategyと して,Table5に 示 す よ うなdrug

 deliveryを 高 め る薬 剤 の 開発 が あ る 。 そ の1つ に,抗 菌

薬 の 細 胞 壁 透 過 の ため のshuttle vectorと してmycobactin
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Table 5 Screening for antituberculous drugs by new strategy (2)

な どの シ デ ロ フ ォア を利 用 す る とい う試 み が あ る32)。 ま

た,Mφ 内 へ の移 行 性 の増 強,血 中 ・臓 器 内 薬 剤 濃 度 の

高 レベ ルで の 維 持 を 目的 と して の,ミ クロ ス フェ ア の利

用 とい う試 み も有 望 で あ る 。 例 え ば,ミ ク ロ ス フ ェ ア

(poly[DL-lactide-co-glycolide])(以 下PLG)に 封 入 したR

FP,INHで は,投 与 後 の臓 器 内 レベ ル が 長期 間 に わ た っ

て 高 レベ ル に保 た れ る よ う に な るが,こ れ に伴 い,PLG

内 に封 入 したINHやRFPは,freeの もの に比 べ て マ ウ

ス結 核 症 に対 して よ り強 い 治療 効 果 を示 す よ うに な る33)。

さ ら に,PLG内 封 入RFPは,ffee RFPに 比 べ て,Mφ

内局 在 結 核 菌 に対 して よ り強 力 な抗 菌作 用 を及 ぼ す こ と

も報 告 さ れ てい る34)。

(4)Immune response modifier

IFN-γ,IL-2,GM-CSF,IL-12な どの サ イ トカ イ ンを

用 い て のadjuvant clinical therapyの 他 に,Table5に 示 す

よ う な宿 主 感 染 免 疫 能 の増 強 を 目的 と して の新 しい タ イ

プ のimmune response modifierを 併 用 す る レ ジ メ ンが 有

望 で あ る。 な か で も,ATPが そ の作 用 の特 殊 性 か らみ

て注 目 に値 す る。ATPお よび その 誘導 体 はP2レ セ プ タ ー

を介 して様 々 な細 胞 に作 用 して い る が,例 え ばATPは

血 管 内 皮 細 胞 に作 用 しNOS3発 現 を増 強 し,ひ い て は

nitric oxide産 生 の充 進 を介 して血 管 平 滑 筋 を弛緩 させ る

こ とに よ り,虚 血 性 疾 患 にお け る血 流動 態 の 改 善 に寄与

す る こ とが 知 られ て い る。 と こ ろ で,こ のATPと そ の

誘 導 体 に は,P2レ セ プ ター を介 す るMφ の結 核 菌 に対

す る殺 菌 能 の 増 強 作 用 が 報 告 され て い る35)～39)。ATP処

理 を受 け たMφ で は,細 胞 内 に局 在 す るBCG菌 が 速 や

か に殺 菌 され て い くが,こ の 現 象 はATPに よ っ て誘 導 さ

れ るMφ の ア ポ トー シ ス と並 行 して い る35)。ま た,こ の

よ う なMφ 内 で のBCG菌 の 殺 菌 とMφ の ア ポ トー シス

は,ATPやP2X7レ セ プ ター と の結 合 能 の 高 いP2×7レ

セ プ タ ー のagonistで あ るbenzoylbenzoic ATP(BzATP)

やATPγSに よ り強 く誘 導 され る が,そ の他 の ヌ ク レオ

チ ドで は 誘 導 され な い35)。さ らに,ATPに よるMφ 抗 菌

活 性 の増 強 作 用 は,P2×7レ セ プ タ ーへ の 結 合 能 の 高 い

ATP4一 の 除 去 に働 くMgイ オ ンやP2X7レ セ プ タ ー 阻害

剤 で あ るoxidized ATP(oATP)に よ り強 くブ ロ ック さ れ

る37)。以 上 の 成 績 か ら,ATP処 理 に よるMφ の抗 マ イ コ

バ ク テ リ ア抗 菌 活 性 の 増 強 に はP2レ セ プ タ ー,特 に

P2X7レ セ プ タ ー の 関 わ りが 重 要 で あ る こ とが 明 らか で
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あ る 。

著 者 ら も,ATPのMφ の抗MAC活 性 に及 ぼ す作 用 に

つ い て 同様 な検 討 を試 み て い る が,ATPま た はBzATP

でMφ を処 理 した場 合,こ れ ら の ヌ ク レ オチ ド単 独 で は

効 果 は み られ な い が,さ らにCa2+イ オ ノ フ ォ ア を併 用

して 作 用 させ る こ と に よ り,Mφ の 抗MAc活 性 が 有 意

に 増 強 され る こ と を 明 ら か に して い る 。 こ の 成 績 は,

Stoberら38)の 報 告 と よ く符 合 して い る 。 また,培 地 中 に

CAMとRFPと を加 え た系 で のMφ 内 で のMAC菌 の殺

菌 プ ロ フ ィー ル につ い てみ た とこ ろ,Mφ にCa2+イ オ ノ

ブ ォァ とATPを 作 用 させ て もMφ のMAC菌 に対 す る

抗 菌 活 性 が 特 に増 強 す る傾 向 は 認 め られ な か っ た が,

Ca2+イ オ ノ フ ァ とBzATPを 作 用 させ た 場 合 で は,Mφ

抗 菌 活 性 が さ ら に増 強 され る とい う興 味 深 い 成績 が得 ら

れ てい る(未 発 表 デ ー タ)。

さらに,マ ウスMAC感 染症に対するCAM,RFPの

治療効果が,ATPの 併用投与でどのような影響を受け

るのかについてみたところ,臓 器内生菌数の変化を指標

とした場合,感 染4週 目ではCAMとRFPと の合剤の

治療効果が,ATPの 併用投与で有意 に増強することが,

さらに脾では,ATP単 独投与 によって も生菌数の減少

がみられることが明らかになった(未 発表データ)。

以上の成績から考えて,ATPは 抗酸菌症 に対する抗

菌薬の治療効果の増強を計る上で,有 望な薬剤であるよ

うに思われる。ATPは 血管拡張作用 を有 し,虚 血性疾

患の血流動態の改善に用いられているが,特 に問題 とな

るような副作用はなく,ま た安価な薬剤であるので,今

後さらに詳細な検討 を重ね,結 核症やMAC症 患者への

適用の可能性を探っていきたいと考えている。

4.II型 肺胞上皮細胞の抗酸菌感染症の

発症における意義 と化療 との関連性

著者の教室では,新 しい抗結核薬の開発 との関連で,

より有効な化療プロ トコールの開発を目的 として,抗 酸

菌感染の早期のステージでの菌の増殖の場 としてのII型

肺胞上皮細胞の果たす役割について検討を進めている。

ヒトやマウスに限らず,結 核や肺MAC症 において,実

際に感染菌がII型 肺胞上皮細胞内にintemalizeし ている

ことを示すような直接的な観察は未だなされていない。

そこで,著 者 らは結核菌またはMACを 経気道感染 させ

たマウスの肺組織の透過電顕による観察を行ったところ,

感染早期(2日 後)で は確かにII型肺胞上皮細胞に菌体

が取 り込まれている像が得られた。ところが,感 染中期

(14日後)に なると,II型 肺胞上皮細胞内には菌は認め

られず,肉 芽腫性類上皮細胞内に多 くの菌が認められる

ことが分かった40)。以上の電顕の成績より,結 核菌およ

びMAC菌 とも感染早期には,確 かにII型肺胞上皮細胞

内に局在 していることが明らかになった。

次 に,dual chamber systemを 用 い て の検 討 で,結 核 菌

やMACに 感 染 したA-549II型 肺 胞 上 皮 細 胞(A-549細

胞)か らは,Mφ の 抗 菌 活 性 を増 強 させ る よ うな 液 性 因

子 が 産 生 され る こ とが 明 らか に な っ た40)。そ こ で,こ の

液 性 因子 を 同 定 す べ く,A-549細 胞 で の 各 種 サ イ トカ イ

ンお よび サ ー フ ァ ク タ ン ト蛋 白の 産 生動 態 に つ い て検 討

した と ころ,結 核 菌 やMACに 感 染 したA-549細 胞 で は

TNF-α,GM-CSF,MCP-1のmRNA発 現 がup-regulate

さ れ るが,IFN-γ のmRNA発 現 は感 染 の有 無 にか か わ

らず 認 め られ ない こ とが 明 らか に な った40)。

と こ ろで,TNF-α とGM-CSFに はMφ の抗 菌 活 性 増

強 作 用 が 知 られ て い る ので,次 に,こ れ らの サ イ トカ イ

ンに対 す る抗 体 で の ブ ロ ッキ ン グテ ス トを試 み た と ころ,

結 核 菌 ま た はMACに 感 染 したA-549細 胞 か らの 液 性 因

子 に よ るMφ の抗 菌 活 性 増 強 作 用 は,抗TNF-α 抗 体 と

抗GM-CSF抗 体,特 に後 者 に よ り強 くブ ロ ッ ク され る

こ とが 明 らか にな っ た40)。従 っ て,II型 肺 胞 上 皮 細 胞 か

ら産 生 さ れ るMφ 抗 菌 活 性 増 強 因子 はGM-CSFとTNF-

αで あ る もの と考 え られ る。

次 に,Mono Mac 6 Mφ(MM6-Mφ)とA-549細 胞 内

に局 在 す る結 核 菌 とMACに 対 す るRLZ,LVFX,CAM

の 抗 菌 活 性 発 現 プ ロ フ ィー ル につ い て み た と ころ,結 核

菌 の場 合 で は,LVFXのA-549細 胞 内 局 在 菌 に対 す る抗

菌 活 性 が,Mφ 内局 在 菌 に対 す る活 性 に比 べ て減 弱 す る

傾 向が 認 め られ た41)42)。他 方,MACの 場 合 で も,RLZの

抗 菌 活 性 発 現 の プ ロ フ ィー ル につ い て 同様 な傾 向 が 認 め

られ て い る41)42)。この よ う に,Mφ 内 あ るい はII型 肺 胞

上 皮 細 胞 内 に局 在 す る結 核 菌 やMACの 薬 剤 感 受性 は,

部 分 的 に は互 い に か な り異 な っ たパ タ ー ンを有 してい る

もの と思 わ れ る 。従 っ て,感 染 早 期 で の化 療 の た め の レ

ジ メ ンの 決 定 に当 た っ て は,こ う した事 情 も勘 案 す る必

要 が あ る もの と考 え られ る 。

次に,結 核菌やMAC菌 をMφ に感染 させ,Mφ 内で

増殖させることによりMφ 内環境に適応 させたI型 菌を

調製 し,こ れをMM6-Mφ またはA-549細 胞 に感染 させ

た場合のRLZ,CAM,LVFXの 抗菌活性発現のプロフィー

ルについて検討 した43)。なお対照 としては,液 体培地中

で培養することにより細胞外の環境に適応 させたE型

菌 を用いた。まず,MM6-Mφ 内局在菌に対する各薬剤

の抗菌作用の発現プロフィールについてみたところ,い

ずれの薬剤 ともI型 菌に対する抗菌活性はE型 菌に対す

る抗菌活性に比べて減弱する傾向を認めた43)。次 に,A-

549細 胞内局在菌についての同様な検討を行ったところ,

CAMとLVFXの 場合では,上 記の結果 と同様にI型 菌

に対する抗菌活性はE型 菌 に対する抗菌活性に比べて

減弱 していた。他方RLZの 場合には,こ れとは全 く逆
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の成績,す なわち,E型 菌に対する抗菌活性の方が,I型

菌に対する抗菌活性よりも弱 くなるという結果が得 られ

た43)。

以上の成績 より明らかなごとく,Mφ やII型 肺胞上皮

細胞などの宿主細胞内に局在する抗酸菌については,一

部の例外 を除けば,お おむねE型 菌の方がI型 菌よりも

抗菌薬に対する感受性が高いという傾向が認められる。

従 って,主 にE型 菌が抗菌薬治療のターゲッ トとなる

有空洞性の肺結核や肺MAC症 患者での化学療法による

治療効果の予測を,細 胞内局在菌に対する抗菌力を指標

として行 う場合には,I型 菌よりはむしろE型 菌を供試

するほうが より適切であるものと考えられる。

お わ り に

以上,新 しい抗結核薬開発の現況と将来展望について

概説 したが,多 剤耐性結核やMAC症 の治療には既存の

薬剤に加えて,よ り強力で交差耐性のない新規の抗菌剤

や免疫製剤などを加えた新 しいレジメンの開発が,今 後

ますます重要になるものと考えられる。ヒトゲノムや結

核菌ゲノム,さ らには抗酸菌の種々の病原遺伝子の解明

に伴い,こ れらの遺伝子情報を利用 した新 しいstrategy

での抗結核薬や抗MAC薬 の開発研究が,一 部の研究者

によりいち早 く進められつつあるが,今 後の研究の進展

が大いに期待 されるところである。
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PROSPECTS FOR DEVELOPMENT OF NEW ANTITUBERCULOUS DRUGS

Haruaki TOMIOKA

Abstract Tuberculosis (TB) is a growing international 

health concern, since it is the leading infectious cause of death 

in the world today. Moreover, the resurgence of TB in indus-

trialized countries and the worldwide increase in the preva-

lence of Mycobacterium avium complex (MAC) infections in

 immunocompromised hosts have prompted the quest for new 

antimycobacterial drugs. In particular, the appearance of 

multidrug-resistant (MDR) strains of M tuberculosis, which 

exhibit in vitro resistance to at least two major antituberculous 

drug (usually INH and RFP) and cause intractable TB, has 

greatly contributed to the increased incidence of TB. Because 
of the global health problems of TB, the increasing rate of 

MDR-TB and the high rate of a co-infection with HIV, the 

development of potent new antituberculous drugs without 

cross-resistance with known antimycobacterial agents is 

urgently needed.

In this article, I reviewed the following areas. First, I 

briefly reviewed some new findings (mainly reported after 

2000) on the pharmacological status of rifamycin derivatives 

(rifabutin, rifapentine, and rifalazil), fluoroquinolones (cipro-
floxacin, ofloxacin, sparfloxacin, levofloxacin, gatifloxacin, 

sitafloxacin, moxifloxacin, and others), and new macrolides 

(clarithromycin, azithromycin, and roxithromycin).
Second, I decribed other types of agents which are being 

developed as antimycobacterial drugs. Some of the agents 

discussed are already under preliminary clinical investigation, 

and others appear to be promising candidates for future devel-

opment. In this review, the status of the development of new 

antimycobacterial, especially antituberculous agents including 

oxazolidinone (PNU-100480), 5'-nitroimidazole (CGI 17341), 
2-pyridone (ABT-255), new riminophenazines, nitroimi-

dazopyran (PA-824), new ketolides (ABT-773, telithromycin) 
and defensins (human neutrophil peptide-1), was examined.

Third, the development of new antitubercular drugs was 

discussed according to the potential pharmacological target. 

New critical information on the whole genome of M tubercu-

losis recently elucidated and increasing knowledge on various 

mycobacterial virulence genes will promote the progression in 

the identification of genes that code for new drug targets. 

Using such findings on mycobacterial genomes, drug devel-

opment using quantitative structure-activity relationship may 

be possible in the near future. In this review, I described the 

screening of drugs that have an inhibitory activity against 

dTDP-rhamnose synthesis of M tuberculosis, as a new drug 

target of the organism. In addition, I discussed the usefulness 

of antisense oligo DNAs specific to mycobacterial genes 

encoding certain metabolic enzymes or virulence factors that 

play roles in the bacterial escape from antimicrobial

 mechanisms of host macrophages.

Fourth, I reviewed the drug vehicles which enable effica-

cious drug delivery to their target in vivo. The usefulness of 

poly (DL-lactide-co-glycolide) microsphere technology, which 
enables the encapsulated drugs to deliver the requested doses 

of them for prolonged time periods by a single shot without 

causing any toxicity and, moreover, enables the highly 

targeted delivery of the drugs to host macrophages, was 

discussed.

Fifth, I described adjunctive immunotherapy for the 

management of patients with mycobacterial infections by 

giving certain immunomodulators in combination with 

antimycobacterial drugs. Adjuvant clinical trials using IL-2 or 

GM-CSF have been found to be efficacious to some extent in 

improving patients with tuberculosis or disseminated MAC 

infections. However, it seems that these immunopotentiating 

cytokines as well as IFN-ƒÁ and IL-12 are not so promising 

for the therapeutic agents of mycobacterial infections because 

of the possible induction of immunosuppressive cytokines 

during adjuvant therapy and, in some cases, severe side-

effect. Thus, the development of new classes of immuno-

modulators other than cytokines, particularly those with no 

severe side-effect, is needed. This review dealt with ATP and 

its analogues which potentiate macrophage antimycobacterial 

activity via a purinergic P 2 X7 receptor.

Finally, I described the roles of type II alveolar epithelial 

cells in the establishment of mycobacterial infections in the 

host lungs and the profiles of drug susceptibilities of M. 

tuberculosis and MAC organisms replicating within the type 

II pneumocytes. These findings are useful to precisely assess 

or predict the in vivo therapeutic activity of a given 

antimycobacterial drug from its in vitro activity.

In this article, I have thoroughly reviewed the status of the 

development of new antimycobacterial drugs. There are a 

number of difficulties in the drug-design for the development 

of new drug formulations with increased potential for 

antimycobacterial effects, excellent pharmacokinetics, and 

tolerability. It should be emphasized that the most urgent goal 

of chemotherapy of tuberculosis and MAC infections, espe-

cially that associated with HIV infection, is to develop highly 

active, low-cost drugs which can be used not only in industri-

alized countries but also in developing countries, since the 

incidences of AIDS-associated intractable tuberculosis is 

rapidly increasing in the latter.

Key words: Antituberculous drugs, Drug screening, Drug 

targets, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium 

complex
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