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第81回 総会シンポジウム

II.抗 結核薬 開発 の現況 と展望

座長1冨 岡 治明2難 波 憲司

キー ワー ズ:抗 結 核 薬,薬 剤 ター ゲ ッ ト,バ イ オ イ ンフ オーマ テ ィ クス,ド ラ ッグ デ リバ リー,免 疫

補 助 療 法

地球規模で見てみると,現 在,全 世界の人口の約3分

の1の 人々が結核に感染しており,新 患者は発農途上国

の若年者層を中心に800～1000万 人を数え,死 亡者数は

約200万 人と推定されてお り,単 一の病原体の感染症に

よる死亡者数としては,結 核はHIV感 染症 ・マラリア

に次いで第3位 となっている｡特 に,肺 結核症は伝染性

がきわめて強 く死亡率も高 く,加 えてHIV感 染者にお

ける高頻度での結核発症は,世 界的に見ても由々しき問

題になっている｡さ らに,近 年先進国 ・発展途上国の如

何を問わず,多 剤耐性結核の増加が顕著である｡こ うし

た状況,特 に再興感染症 としての結核の世界的な規模で

の増加 と急激な多剤耐性結核の出現・増加を考えた場合,

まずもって,新 規抗結核薬の開発と,さ らには既存の抗

結核薬をより有効な形で臨床に供するためのプロ トコー

ルの開発 とが重要な課題となることには言を侯たない｡

新規抗結核薬の開発にあたっては,以 下の3つ の観点が

重要である｡一 つには,薬 効が長時間持続するタイプの

抗結核薬の開発であ り,DOTSの 施行と患者のコンプラ

イアンスの改善に有効である｡ま た一つには,多 剤耐性

結核菌に有効な抗結核薬の登場が強 く希求されている｡

さらに一つには,代 謝の低下した結核菌,可 能ならば休

眠型結核菌に有効な新規抗結核薬の開発が必要であ り,

これは既感染者からの結核発症の防止にきわめて有効で

ある｡と ころが困ったことに,今 以上の治療期間の短縮

と多剤耐性結核への対応に欠かせない新 しい抗結核薬,

特に休眠型の結核菌に有効な薬剤の開発が遅々として進

まないのである｡リ ファンピシンの導入後40年 の長 き

にわた り,リ ファブチ ンとリファペンチンを除いては,

新しい抗結核薬は市販されるに至っていないという厳し
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い現状があることは周知のとおりである｡

WHOの 調査では,製 薬企業が抗結核薬の開発に消極

的な理由は,① 開発に要する費用(米 国で1薬 剤につ き

3～5億 ドル)と 時間(米 国での臨床試験で約10年),

②開発研究そのものの困難さ(研 究施設や動物感染モデ

ルなどの研究手法の問題,さ らには,元 々結核 に著効を

示す既存の薬剤があるうえに,新 規抗結核薬の薬効の判

定は他剤 との併用の系で行わざるをえないという不利を

抱えているといった問題),③ 患者の95%以 上 は発展途

上国で発生 しているために開発費に見合 うだけの収益が

望めないこと,の3点 に尽きるようである｡

このシンポジウムでは,4つ のグループの研究者の先

生方に以下のタイ トルのご講演をお願いした｡そ の詳細

については,各 演者がまとめられた論文を読まれたい｡

また,座 長の緒言の英文抄録にも座長から見ての大略を

記述 させて頂いているのでご一読願いたい｡
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今回のシンポジウムでは,主 に新規抗結核薬開発の将

来展望に的を絞った形での上記のようなタイ トルでの基

調報告と討論 を行ったが,結 核菌をはじめとする抗酸菌

に対する抗菌活性の増強,PKIPD特 性の改善,副 作用の

軽減といった目標 に沿っての新規抗結核薬の開発研究に

は多 くの困難が待ち受けているという厳 しい現状が浮き

彫 りにされた｡こ うした新規抗結核薬の開発を進めるに

あたって,結 核とMAC感 染症,特 にHIV感 染に伴って

見られるこれら抗酸菌感染症の化学療法をより有効なも

のとすべ く,わ れわれが先ず もって目指 さねばならない

目標は,抗 菌活性が高 く,か つ安価な薬剤を開発 してい

くことにある｡な ぜならば,こ れらの新規抗結核薬は,

先進国だけでな く,難 治性結核症 とMAC症 のAIDS患

者での発症が急激に増加 してきている発展途上国でもそ

のニーズが高いからである｡こ うした有用な抗結核薬開

発のための今後の研究の進展に期待 したい｡

1.新 規抗酸菌症治療薬開発の現状および企業戦略との関連からの展望

第一製薬株式会社創薬第一研究所 難波 憲司

は じ め に

1998年 の結核菌全ゲノム配列公表,2000年 のGl｡bal

AllianceforTBDrugDeve1｡pment(GATB)の 設立以降,

薪しい分子標的を模索 しながら従来の抗結核薬 とは作用

機序の異なる抗結核薬の探索 ・臨床開発研究が顕在化 し

ている｡GATBは2010～15年 までに新 しい結核治療薬

の発見と開発促進を目的 として,WHOの 後援や私的財

団,製 薬企業からの資金援助で運用 されている非営利組

織である(図1)｡

今回,GATB事 業参画によって活発化 して きた新規抗

酸菌症治療薬開発研究の現況と展望について企業戦略の

視点も踏まえて述べる｡

新規抗酸菌症治療薬の開発現況とGATB

抗酸菌群に対して抗菌力を有する低分子化合物の情報

に関 しては,冨 岡1)2)やBallel13}らの総説を参照 された

い｡こ れ ら化合物の中には新規の作用機序や化学構造 と

して発見 された探索段階か ら臨床段階にある化合物 ま

で網羅されている｡と くに,ニ トロイミダゾール誘導

体PA-8244),ジ ア リル キ ノ リン誘 導体R207910(現

TMC207)5),ピ ロール誘導体LL-3858,ジ アミン誘導体

sQ-109,Moxifloxacin(MFLX)は 多剤耐性結核菌に対 し

て高い抗菌力を示す｡

抗抗酸菌薬の創製では,宿 主一抗抗酸菌薬一抗酸菌の

相互関係を常に考慮しつつ,そ れぞれの高いハー ドルを

クリアしていかねばならない(図2)｡非 臨床段階で見

Mission2010～2015年 ま で に

畢 ・ 畢
GATBPortfolioO5&06(Clinical)

①PA-824(Chiron,Phasel)

②Moxifioxacin(Bayer,Phasell)

③OPC-67683(Otsuka,PI.th議 中)

④DiarylquinolineTMC207(J&J,05)

⑤PymleLL-3858(Lupin,05)

図1GlobalAIIiaficeforTBDrugDevelopment(GATB)に つ い て



Sympos三um/DevelopmentofAnti-TBDrugs 筋

極めねばならない重要項 目として,新 規の抗菌作用機序

に基づ く化合物であっても単に抗菌活性の強弱だけでは

なく,① 実験動物において経口吸収された後に抗菌活性

値以上の薬剤濃度が感染病巣の細胞内に到達 し,感 染菌

に曝露できる体内動態的資質があるか,② 感染モデルで

薬効が確保できる用量範囲で長期投与に耐えうる安全性

面の資質やそのリスクが明確になっているか,が 挙げら

れる｡さ らに,薬 剤耐性化抑制,既 存抗結核薬 との薬物

相互作用リスク回避,低 合成コス トなどの付加的価値が

加われば臨床開発移行への弾み となろう｡例 えばGATB

が臨床開発 に参画 している化合物 として,PA-824は 結

核菌の蛋白合成や細胞壁脂質合成を阻害し休眠期の結核

菌にまで作用す る｡TMC207は 結核菌のATP合 成によ

るエネルギー産生経路を阻害,非 定型抗酸菌にも活性を

示 し,MFLXは 核酸合成阻害で殺菌する｡2005年12月

の第45回ICAACで は,大 塚製薬か らOPC-676836)が 発

表された｡OPC-67683はPA-824と 同類で,ニ トロイミ

ダゾール誘導体の有する遺伝毒性の陰性化に成功 した化

合物である｡肝 毒性や心毒性が懸念されるPA-824に 比

して,OPC-67683は 非臨床での高い安全性と抗結核菌活

性が確認 されている(表)｡以 上の化合物は,実 験的結

核感染モデルにおいて良好な薬効およびヒトでの経口吸

収性が確認されている｡今 後,上 述の化合物の臨床試験

においては,① 臨床効果の確認(ど の抗結核薬と置き換

えを図るのか),② 他剤 との長期併用投与 となることか

ら小児～高齢者,基 礎疾患やHIV感 染な ど様 々な病因

背景をもつ患者に対 して安全性が確保されるのか注目し

ていきたい｡

現在,最 もグローバル開発が進行 しているMFLXの

第1相 では,本 薬単独による喀疾中の菌減少率を指標と

したEarlyBactericidalActivity(EBA)試 験 を実施,イ ソ

ニアジ ド(nNH)に 次 ぐ短時聞殺菌力が確認され次相に

進んだ｡第II相 試験 ではSterilizationpotentialの見極め

として,結 核治療の標準薬であるINHや エタンブ トー

ルの1つ をMFLXに 置 き換えた併用群と結核治療標準

薬併用群によるEBA試 験 を実施 し,MFLXの 有効性が

⑳ 他剤併用㊥ 唾 ㊧
1効率的治験?ノ 新規抗結核薬 く企業収益性?♪

器!伽

宿 主

小児～老人

基礎疾患,HIV患 者

一様 轟
炎症・防御一

一 感染
症

(細胞内感染)

図2薪 規抗結核薬開発の考え方について

表 ニ トロ イ ミダ ゾー ル 誘 導体OPC-67683とPA-824に つ い て

OPC-67683

(大塚 製 薬)

PA-824
(Chiron)

作用機序 細胞壁脂質ミコール酸の生合成阻害

抗菌スペク トル 結核菌(対 数増殖期&分 裂増殖停止期)

ADME 動物BA:35～60%

肺移行性良好

良 好

BA:40%

薬物相互作用 CYP阻 害(P450関 連CYP3A4)な し

抗HIV薬:プ ロテ ア ー ゼ 阻害 薬 と併 用 可 能

安全性その他 変異原性,遺 伝毒性,

中枢,肝 毒性なし

化学構造上で不斉炭素

含む

遺伝毒性なし

肝毒性(PhaseI)

心毒性 リスク?

耐性獲得が高い?
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確認 されている｡現 在,2カ 月治療による喀疾培養陰性

化 というエ ンドポイントで試験が進行 してお り,2010

年にはFDAに 申請する予定だという｡

臨床開発戦略からの展望

GATBに よれば結核標準療法による6カ 月の治療期間

をMFLXは3～4カ 月間に,他 の新・規抗結核薬の追加

でさらに2カ 月間に短縮できる可能性があるという｡こ

の推測を科学的見地か ら実証すべ くGATBと 製薬企業

は質の高い治験計画をいかに策案し,そ の開発 コス トの

低減化 ・開発期間の短縮化 を図ろうとしているのか,

Bayer社 によるMFLXの 事例を紹介し,臨 床開発戦略に

ついて展望 してみたい｡MFLXは 既に抗酸菌を除 く細菌

感染症治療薬 として国内外で承認取得・上市されてお り,

第1相 試験で重要 とされる経口投与時の薬物動態や安全

性(心 毒性 リスクなど)が 確認されているのが開発期間

短縮の強みであった｡対 照的に,PA-824の 場合は肝毒

性 リスクが明 らかとな り第 湘 試験が遅延 しているとい

う｡第1相 試験をいかに短期間でその抗結核薬としての

資質を見極めていくことができるのか｡こ れが臨床開発

成功の鍵となろう｡

GATBの 報告7)によると,第1相 か ら第m相 までの臨

床試験(約7～10年)に 必要な欧米での開発コス トは順

調に進んで約30億 円,当 該試験 を開発途上国で実施 し

た場合は低人件費などを反映 して約10億 円と3分 の1

のコス ト低減が可能と試算されている｡た だし,開 発途

上国での質の高い臨床試験 を企業単独で進めていくには

限界があり,や はりGATBあ るいはWHOの 強力な支援

や事業参画が きわめて有効な手段の一つとなろう｡事 実,

MFLXの 臨床第II相 試験は,GATBの 支援下で米国,ブ

ラジル,カ ナダ,南 アフリカ,ス ペイン,タ ンザニア,

ウガンダお よびザンビアで計2,500人 の結核患者を対象

に実施 し,良 好な治験成績を獲得 している｡MFLXの 事

例のように,GATBと 連携 した試験成績(質),開 発効

率性(ス ピー ドアップ,コ ス ト低減)が,今 後の新規抗

結核薬の臨床開発戦略の上で貴重な情報になると考えら

れる｡

日本では,近 年,新 薬の開発効率(ス ピー ドとコス ト

低減)と 成功確率を上げるための企業戦略 として,海 外

試験データを有効活用 したブリッジング試験(原 則とし

て海外 と同一用法 ・用量)を 実施する製薬企業が増加 し

ている｡そ の背景には,開 発業務受託機関や治験コーデ

ィネーターの普及,治 験広告実施など治験インフラが整

いつり ある一方で,国 内治験コス トが欧米の約2倍,ア

ジア諸国の約4倍 高いという現状がある｡そ こで,臨 床

治験をまず欧米 ・アジア諸国で開始 し,有 効性や安全性

データに関する情報の蓄積を図る戦略である｡

ま と め

現在,臨 床試験が開始されている新規抗結核薬(候 補

化合物)が,海 外のみならず本邦の結核症患者への福音

となるためには,日 本 も官民が より連携 を深めGATB

等による国際的な抗結核薬の臨床治験に参画 し,日 本人

患者 における新規抗結核薬の有効性 と安全性 に関する

データの蓄積 を図ってい く必要があるのではなかろう

か｡
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2、ケ ミカルゲノミクスによる新規創薬ターゲット探索とその結核病治療薬

開発における可能性

株式会社リバース ・プロテオミクス研究所 諏訪 頼正

帝人株式会社 鈴木 洋二

近年,新 しい創薬研究技術としてケミカルゲノミクス が世界的に注目され,USで は2005年 から巨額の研究費
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を投 じた国家的プロジェクトがスター トした｡株 式会社

リバース ・プロテオミクス研究所(REPRORI)で は,こ

のような世界的な動向に先駆けてケミカルゲノミクスの

中核的な技術開発とその活用を図ってきた｡本 稿では,

REPRORIの 成果を中心 としてケミカルゲノミクスにつ

いて概説するとともに,そ の結核病治療薬開発への適用

可能性について考察する｡

1.ケ ミカルゲノミクスの世界的な動向

1990年 代半ば以降,多 くの動植物種 についてゲノム

解析が進み,2003年 には ヒトの全ゲノム情報の解析が

達成された｡こ れに伴い,ゲ ノム情報に基づく新 しい創

薬研究(ゲ ノム創薬)が 掘向されてきたが,最 近になっ

て特に注目されているのが,ケ ミカルゲノミクスと呼ば

れる研究方法である｡USで は,2005年 からNIHを 中心

としてケミカルゲノミクスプロジェク トが開始され,莫

大な研究費の投入が行われている｡そ の目的とするとこ

ろは,大 規模かつハイスループットな化合物スクリーニ

ングを行 うことにより,従 来知られていない創薬標的を

一網打尽に明らかにしようとするところにある1)(図1)
｡

そして,こ れに追随するかのように,日 本でも今年度以

降の公的研究プロジェクトの主要テーマのひとつにケミ

カルゲノミクスが掲げられている｡

こ の状 況 は,創 薬 等 の 研 究 動 向 に3つ の 大 き な影 響

を与 え る よ う に思 わ れ る｡そ の 第1は,ゲ ノム解 析 に お

い てUSに 大 き く後 れ を と った 日本 が,そ れ を活 用 す る

創 薬 研 究 にお い て も後 れ を とる こ とが ほ ぼ確 実 で あ ろ う

こ と,そ の 第2は,ゲ ノム解 析 にお い て提 唱 され た デ ー

タ公 開 の 原 則 が,ケ ミカ ル ゲ ノミ クス に お い て も成 果 の

公 共 デ ー タベ ー ス化(PubChem2))と い う形 で継 承 され,

従 来 の よ うに 製薬 企 業 が新 規 創 薬標 的 を知 的財 産 と して

長期 に わ た り囲 い 込 む こ と は困 難 に な っ た と思 わ れ る こ

とで あ る｡そ して,も う ひ とつ の 影響 と して,従 来 は 生

化 学,分 子 生 物 学 あ る い は細 胞 生物 学等 のバ イ オ ロ ジス

トが 主役 で あ っ た創 薬 標 的 の探 索研 究 に,合 成 化 学研 究

者が 積 極 的 に 関与 す る よ う にな り,ま た,バ イオ ロジ ス

ト側 も化 合 物 に対 す る深 い 知識 を もつ こ とが 要 求 され る

よ うに な る と い う こ とが挙 げ られ る｡

と こ ろ で,ケ ミカ ル ゲ ノ ミ ク ス は,や は り1990年 代

半 ば にHarvard大 のShreiberに よ っ て提 唱 さ れ た ケ ミカ

ルバ イ オ ロ ジ ー3)か ら派 生 した もの で は あ る が,単 に そ

の 大 規 模 化 した もの と考 え る だ けで は 不 十 分 で あ る｡

Brede1ら はそ の 総 説4)の なか で,ケ ミカ ルゲ ノ ミクス(ケ

モ ゲ ノ ミ クス)を 次 の よ う に明確 に定 義付 け して い る｡
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smallmoleculeIeads-identifiedbyvirtueoftheirinterac一

ρu噂03コ1旦 【tntk79,,ゆ ゆ1駈jコ ヨo→

"ロo司 脚 一ir.-P陣 刀回 匿血

劇 懸1コ・丁璽 娘 ・踊…t'・/lt

一一 勘
!葺.

mニ ーiSMPeer■

圃

編 ・蔭滞

1画b… 蜘 「… … 融 へ… 引`噛曲 艸 …

甜

篇
{NCBI}

Customized

Assuv

Compound_

Rep〔,Slto「}

LlmlIed

MedChem

ProbeL置 、1

Sしreen

I

　 ●㌦瞬塵B彫足'f二1

凶 固 ⊃ 〆)☆ ¢ の3距=…

seconda「y、creenl

謡=聯wn'一'… 噌nym-｡Gdi

砒 」」国e匡.r些 」一 」艘

げ'1

Pub◎hem｡こ 総 團

PbVtdI[rtC;Jutu:

柚 ・・ 叩 調 ・ 「 匝 ヨ

節 蔓,・P・t-・・ …U・ ….・._・ ・_・.L_

菊;}… 帆 ・

痴 捧 ・臼

瀞 ∫亡b・'v[・A・nPd・s・1・ ・… 一 ・・甲]・t.Ltll

う憎1際,-1誹 ∴、,,翫品 「∴.二

昌1:㍑;1澱:∵iZ'.lll・:i;=11_二

図1NIHホ ー ムペ ー ジ にお け る ケ ミカ ル ゲ ノ ミクス プ ロ ジェ ク トの告 知,概 略 説 明 とPubChem
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tionwithasinglememberofgenefamily-areusedto

studythebiologicalroleofmembersofthatfamiIy,the

functionofwhichisun㎞own.

す なわ ち,ゲ ノム 解 析 に よっ て 明 らか にな っ た あ る タ

ンパ ク質 フ ァ ミ リー の,1つ の タ ンパ ク 質 に対 して特 異

的 に結 合 す る低 分 子 化 合 物 を まず 見 出 し,こ れ を リー ド

と して 合 成 展 開す る こ とに よ り,そ れ ら新 規 合 成化 合 物

群 を プ ロ ー ブ と して,同 じフ ァ ミ リー に属 す る他 の 機 能

未 知 な タ ンパ ク質 群 の機 能 を網 羅 的 に明 らか に し よ う と

い う もの で あ る｡こ こ で キ ー ワ ー ドとな るの は,遺 伝 子

フ ァ ミ リー,低 分 子 化 合 物,お よび相 互 作 用 の3つ で あ

ろ う｡

ケ ミカル ゲ ノ ミ クス と似 た言 葉 と して,ケ ミカ ル ジ ェ

ネテ ィ クス が あ り,ケ ミカル バ イオ ロジ ー の著 名 な研 究

者 で も,こ の2つ をほ とん ど区 別せ ず に用 い て い る場 合

が あ る｡し か し私 は,長 い歴 史 を もつ ジ ェ ネ テ ィ クス(遺

伝 学)と,近 年 に な っ て ゲ ノム 情 報 の 集 積 に よ り確 立 さ

れ た ゲ ノ ミク ス(ゲ ノム科 学)と は,明 確 に 区 別 され る

べ きで あ る と考 え る｡梅 澤 濱 夫 ら に よ る カ ナマ イ シ ン,

ブ レオ マ イ シ ン等 の抗 生 物 質 の 発 見 とそ の作 用機 構 研 究

もケ ミ カ ル ジ ェ ネ テ ィ クス で あ っ た と も考 え られ る し,

ま た そ の 後 も,吉 田稔 らの トリ コス タ チ ンAの 標 的 と

して の ヒス トン脱 ア セ チ ル化 酵 素HDACの 発 見 とそ の

阻 害 機 構 の 解 析5)6)等 に み る よ う に,従 来 か ら 日本 で は

ケ ミ カル ジェ ネ テ ィク ス研 究 が 盛 んで あ った とい える｡

しか し,上 記 の 定 義 で 明 らか な よう に,ケ ミカル ゲ ノ ミ

クス はゲ ノム情 報 に よ り新 た に見 出 され た タ ンパ ク質群

と,そ れ らに 特異 的 に 結合 す る低 分 子 化 合 物 群 との 相 互

作 用 を直 接 的 に解 析 し よ う とす る こ とが 特 徴 で あ り,人

工 的 な遺 伝 子 変 異 導 入 に よっ て 表現 型 の変 化 をみ る ジェ

ネテ ィ クス,あ るい は化 合 物添 加 に よ り遺 伝 子 の 機 能 変

化 を惹 起 す るケ ミ カル ジェ ネ テ ィク ス の よ う な従 来 の研

究 と は,方 法 論 的 に も,必 要 とさ れ る技 術 にお い て も,

全 く異 な る もの で あ る こ とに留 意す るべ きで あ る｡

2.リ バース ・プロテオミクス研究所における

ケミカルゲノミクス基盤技術開発 とヒトタ

ンパク質一医薬品相互作用の網羅的な解析

株式会社 リバース ・プロテオ ミクス研究所は,製 薬

企業を中心 とする11社 からの拠出金 と,NEDO(新 エネ

ルギー ・産業技術総合開発機構)か らの委託研究費によ

り,2002年 初めから,上 記のような世界的な動向に先

駆けて,ケ ミカルゲノミクスを指向した研究に取 り組ん

だ7)｡わ れわれの研究の特徴は,研 究資源 として,臼 本

で構築されたヒト完全長cDNAラ イブラリー8)の数万に

及ぶクローンから発現させたタンパク質 と,こ れまで世

界で医薬品 として使用されてきた2000種 に及ぶ低分子
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化合物をできるかぎり収集 し,そ れらの相互作用を網羅

的に解析 しようとするところにあった｡そ の際まず,研

究を始めるにあたって,タ ンパク質一医薬品相互作用の

網羅的スクリーニングにどのような方法を用いるかが問

題であった｡

前述 したBredelら の総説4)では,ケ ミカルゲノミクス

研究の2方 向のアプローチ方法 を紹介 している｡す な

わち,ま ず細胞アッセイ等で見出した活性化合物につい

て,insilicoで 定量構造漕性相関(QSAR)研 究を行って,

最適化 した化合物を取得 し,次 にこれをアフィニティー

樹脂 に固定化するな どしてその結合 タンパク質を探索

同定することにより,新 規の標的タンパク質を獲得 する

フオワー ドケ ミカルゲノミクスと,ま ず個々の遺伝子か

らタンパク質を発現し,こ れと化合物ライブラリーの結

合スクリーニングを行って特異的に結合する化合物を取

得 し,や は りQSAR研 究を行 って化合物構造を最適化

することにより,活 性化合物を見出すというリバース

ケミカルゲノミクスである(図2)｡わ れわれの研究方法

はリバースの方法にあたるわけであるが,わ れわれの研

究開始時には,フ ォワー ドの方法に用いられるアフィニ

ティー樹脂については技術的にほぼ確立されていたが,

リバースの方法における相互作用スクリーニング技術に

ついては,ま だ確立された技術がなかった｡

幾つかの相互作用解析技術 について調査 した後,結

果的にはタンパク質一医薬品相互作用の網羅的スクリー

ニ ング方法 と して,Size-exclusionchromatography-mass

spectrometry(SEC-MS)法 とSurfaceplasmonbioseneor(ビ

アコア)法の2つ を採用 した｡こ れらを採用 した理由は,

前者は,タ ンパク質,化 合物ともに修飾を必要としない

ことと,ス ループットが高いことであ り,後 者は,結 合

解離をリアルタイムで測定することができ,比 較的短時

間,か つ少量のサ ンプルで結合強度を決定できることで

あった｡こ れら2つ の方法と比較して,古 典的な相互作

用解析法で結合強度の決定においてはきわめて信頼度の

高い方法でもあるカロリメ トリーや超遠心分離法は,ス

ループットが低いことときわめて多量のサンプルを必要

とする点で本研究には適さず,ま たごく最近に確立され

た多重キャピラリー電気泳動法や蛍光相関分析法等は,

感度的には優れているものの,化 合物を1つ1つ 蛍光ラ

ベルしなければならないことが決定的なボ トルネックと

な り,や はり本研究に用いることはできなかった｡

われわれが採用 した2つ の相互作用測定技術 も,研 究

の開始時点では,た だちにタンパク質一低分子化合物相

互作用の大規模スクリーニングに適用できるものではな

かった｡そ の主な理由は,SEC-MS法 の場合は,従 来報

告されていた方法9)では,必 要 とするタンパク質サンプ

ル量がきわめて大量であり,多 種類のタンパク質を対象
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図2フ オ ワー ドケ ミカ ル ゲ ノ ミク ス と リバ ー ス ケ ミ カル ゲ ノ ミク ス｡REPRORIで は

枠 で囲 んだ 部 分 の基 盤技 術 を確 立 した｡

とするスクリーニングには適さなかったことである｡ま

た,ビ アコア法の場合は,タ ンパク質をセンサーチ ップ

に固定化することが必要であり,従 来から数種類の固定

化方法が開発されていた1｡)ll)が,タンパク質の種類によ

らず適用できるような汎用的な固定化方法がなかったこ

とにある｡そ こで,わ れわれは,前 者については従来の

96-wellspincolumnに 替えて384-wellspincolumnを 自作

して導入する等の徹底的な微小化を図ることにより,後

者については汎用的なタンパク質固定化法を薪規開発す

ることにより,そ れぞれに改良を加えて,測 定の効率を

10倍以上に高め,タ ンパク質一医薬品相互作用の網羅的

なスクリーニングに適用可能な手法とすることに成功 し

た12)13)｡

さらに,相 互作用スクリーニング実施にあたって,も っ

とも多大な労力を要したのは,対 象とするタンパク質の

発現精製であった｡本 研究では,主 にヒト完全長cDNA

クローンから発現 させた組換えタンパク質を対象 とした

が,SEC-MS法 では,技 術改良により低減できたものの,

依然として比較的大量の精製タンパク質が必要であっ

た｡た とえば,平 均的な分子量3万 のタンパ ク質と800

種の医薬品との相互作用スクリーニングを実施 しようと

すると,精 製タンパク質は約1mg必 要になる｡1,000種

類のタンパ ク質についてこれだけの量を取得 しようと

する場合,コ ス トと時間を考慮すると,発 現系 としては

最も汎用的で安価な大腸菌invivo法 を用いざるをえな

い｡し か し,大 腸菌発現系で発現可溶化するタンパク

質はきわめて限定されてしまう｡本 研究では約17,000個

のcDNAク ローンについて発現検討を行ったが,SEC-

MS法 に適用できるだけの精製 タンパク質を確保できた

のは,そ のうちの約900個 程度にす ぎなかった｡一 方,

近年開発されたコムギ胚芽抽出液無細胞発現系藍4>では,

GPCRの ような多重膜結合型タンパク質を除けば,80%

以上が可溶性 タンパク質 として得 られることがわかっ

た｡た だし,こ の系では発現量が少ないことと,試 薬の

コス トが非常に高いことが問題であった｡そ こで,本 研

究では,大 腸菌で大量に発現可溶化できたタンパク質を

SEC-MS法 スクリーニングに適用 し,そ れ以外で,特 に

薬剤標的としての有用性が高いと考えられるタンパク質

については,コ ムギ胚芽抽出液無細胞系で発現 して,微

量のタンパク質で もセンサーチップへの固定化 と相互作

用スクリーニングが可能なビアコア法スクリーニングに

適用することで,ス クリーニング対象タンパク質を拡大

すべ く努めた(図3)｡

また,GPCR等 の膜受容体 タンパク質については,こ

れらの方法では発現させることが不可能であるため,動

物細胞で発現させ,膜 成分ごと可溶化した後に,ビ アコ

アセンサーチ ップに固定化する方法を試みた｡ケ モカイ

ン受容体CCRIを モデルとして予備検討 した結果,活 性

を維持 したCCR1を センサーチップ上に固定化すること

には成功 しだ5)が,こ のような固定化膜タンパク質に対

する低分子化合物の結合を測定するためには,現 状のビ

アコア装置では感度が不足 していることが明らかになっ

たため,本 研究では膜受容体に対する相互作用スクリー

ニングは実施 しなかった｡

以上のように相互作用解析手法とタンパク質発現法を

組み合わせ,約4年3カ 月間のプロジェク ト実施中に,

約1,000種 類のタンパク質と350～L200種 の医薬品の相

互作用データの網羅的な取得を行った(図4)｡こ れらの

データのなかから抽出され,再 現性の確認された相互作

用ポジテイブペア約640個 については,タ ンパク質,医



760 結核 第81巻 第12号2006年12月

Pretein
expreSSton

Interaction
analysis

Slze-Exc1ロsionChromatography画 /MassSpectrometry(SEC-MS)

BiacoreS51

Biacore3000

Cell-basedassay
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図4SEC-MS法 ス ク リー ニ ング お よ び ビア コ ア法 ス ク リー ニ ング のマ トリ ック ス化 した デ ー タ.

一 定 の基 準 で相 互 作 用 あ り と判 断 され る タ ンパ ク質 一医 薬 品 ペ ア を色 付 け して 示 して い る
｡

薬品それぞれについての各種情報を併せた統合データ

ベースを作成 し,さ らには種々のバイオインフォーマ

ティクス手法により,相 互作用するタンパク質および医

薬品の特徴を解析 し,そ の結果を集約 した新規創薬標的

探索のための知識ベース構築を目指 した｡

本研究はNEDOか らの委託研究期間終了に伴い,2006

年3月 末を もって終結 した｡作 成 されたヒ トタンパ ク

質一医薬品データベースには,従 来にない薪規の創薬標

的に関連す る情報が多数含まれている｡本 データベー

スは当面の間,REPRORI出 資企業に優先的に開示され,

各社それぞれが新規創薬テーマ創出に活用することにな

るが,近 い将来には公共データベースとして公開される

ものと考えられる｡

3.ケ ミカルゲノミクスを用いた結核病治療薬

探索の可能性

さて,周 知 の よ う に結 核 菌 に つ い て も1998年 に 全 ゲ

ノ ム 配 列 が 決 定 さ れE6),ゲ ノム 長4 .4Mbの な か に,約

4,000個 の遺 伝 子 が存 在 す る こ とが 明 らか に な っ て い る｡

また,結 核 菌 ゲ ノ ム は機 能 を有 す る遺 伝 子 の割 合 が高 い

こ とが特 徴 で あ る｡す な わ ち,た とえ ばハ ンセ ン病 菌 で

は機 能 を もつORFが 全 ゲ ノ ム の49 .5%に す ぎ な い の に

対 し,ヒ ト結 核 菌 はORF全 体 の90.8%も が 機 能 を 有 す

るORFで あ る17)｡

一 方
,こ れ まで 結 核 菌 の 細 胞 壁 合 成,必 須 ア ミ ノ酸 合

成,あ る い はDNA代 謝 等 に関 与 す る約40種 の タ ンパ ク

質 を標 的 と した創 薬 研 究 が 行 わ れ て い るs8)(表D｡ま た,

そ の うちinhA,lysA,def,ramlA～D,icl,pyrR,雌 融 等 数種
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表1 これまで薬剤標的として研究されてきた結核菌タンパク質19)

Cellwallbiosynthesis

Peptidoglycanbiosynthesis

Arabinogalactanandliparabinomannanbiosynthesis

FattyacidmetabolismandMycolicacidbiosynthesis

GlyoxalateBypass

Regulatoryproteins

alanineraCemaSe

D-Ala-D-AlaIigase

2C-methyl-D-erithritol2,4-cyclodiphosphatesynthase

arabinosyltransferase(EmbAB)

galactofuranosyltransferase(Glf)
mannOSyltranSferaSe

inositol1-phosphatesynthase

acylcarrierprotein

malonyl-CoA:AcpMtransacyclase(FadD)

b-ketoacyl-ACPsynthases(FabH,KasA,KasB)

ketoacylreductase(MabA)

enoyl-ACPreductase(lnhA)

mycoIicacidcyclopropanesynthase

mycolyltransfbrases

shikimasekinase

shikimatedehydrogenase

5-enolpyruvylshikimate3-phosphatesynthase

diaminopimelatedecarboxylase(LysA)

dihidrodipicolinatereductase

glutaminesynthetase

regulaterofglutaminesynthetase

dihydrofbratereductase

quinolicacidphospho]dbosyltransferase

NAD(十)synthetase

thymidinemonophosphatekinase

DNApolymerase(DnaB2)

iSOCitratelyaSe

reguIatorofglutaminesynthetase

regulatorofatwo-componentregulatorpair

lronresponslveregulator

serine/threoneproteinkinase-like(P㎞B)

deacetylase(MshB)

CYPl5-1ike14-a-steroldemethylase

表2こ れまで構造的な解析が行われた結核菌タンパク質19)

の結核菌遺伝子に由来するタンパク質に対 しては,立 体

構造に基づ く化合物との ドッキング解析が行われてきて

いる19)(表2)｡こ れら多大な努力が行われているとはい

え,対 象 とする遺伝子の数から考えれば,い まだ全体の

1%に すぎないわけである｡し たがって,新 規の結核病

治療薬がなかなか創出されないという状況のなかで,ケ

ミカルゲノミクス的手法による標的タンパク質探索を検

討することは意義あることではないだろうか｡こ こでい

うケミカルゲノミクス的手法とは,前 述したように,病

原菌由来のタンパク質を個々に発現精製し,化 合物との
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相互作用を直接スクリーニングする方法を指す｡そ のた

めには,病 原菌遺伝子に由来するタンパク質を網羅的に

発現可溶化 し,相 互作用測定に必要な量を取得する必要

がある｡

前項で述べたように,コ ムギ胚芽抽出液無細胞発現系

を用いれば,多 重膜貫通型 タンパク質を除外するかぎり

80%以 上のタンパク質を可溶性で取得することが可能で

ある｡現 在まで,結 核菌のタンパク質をコムギ胚芽抽出

液無細胞系で網羅的に発現させる試みは未だなされてい

ないようであるが,病 因が細菌ではなく原虫であるとい

う違いはあれ,疾 患としての社会的な位置づけとしては

結核菌と類似するマラリアについては,そ の原虫由来の

タンパク質をコムギ胚芽抽出液無細胞系で網羅的に発現

しようとする試みが,既 に行われている2｡)｡今後 この研

究により,未 知の薬剤標的タンパク質が発見されるか,

大いに注 目されるところである｡

また,病 原菌由来のタンパク質を対象 とする場合,細

胞壁にインテグレー トするタンパク質と化合物との相互

作用解析が可能か否かも問題 となろう｡Coultonら は大

腸菌タンパク質ではあるが,細 胞壁 タンパク質のFhuA

受容体と,そ れに共役するタンパク質複合体の成分で

ある細胞質膜 タンパク質TonBと の結合をビアコアセン

サーチップ上で再構成し,そ の結合様式を解析 した結果

を報告 している21)｡前述 したように,残 念ながら現状の

ビアコア装置では,こ のような細胞膜上のタンパク質複

合体 に対する低分子化合物の結合を測定するためには感

度が不足 しているが,ビ アコアと類似の光学的相互作用

解析技術で,そ の10倍 以上の感度を有する装置 も開発

されてきてお り,近 い将来に膜 タンパク質を対象とした

解析 も可能になるものと予想 される｡

ところで,前 項で述べたわれわれが取得 した相互作用

データにおいても,抗 菌薬 として使用されてきた化合物

とヒトタンパク質との新規相互作用が多数見出されてい

る｡抗 菌薬は本来ヒトタンパク質を標的として開発され

たものではないため,当 初はスクリーニ ングの対象から

除外するという考え方 もあったが,最 近,あ る種のβ一

ラクタム系抗生物質が ヒト神経細胞の保護作用があるこ

とが報告され22},医薬品としての新たな可能性が注目さ

れていること等 もあって,ス クリーニングを実施した経

緯がある｡こ れらの相互作用は,抗 菌薬のヒトへの投与

時に惹起 される副作用の原因に関わるものであるかもし

れない し,さ らには上記のdfhrAの ように,ヒ トタンパ

ク質のオルソログである結核菌タンパク質との結合を示

唆するものであるかもしれない｡わ れわれの研究は終結

したが,最 初の項で紹介 したように,世 界的な動向とし

て,今 後,タ ンパク質一低分子化合物相互作用データが

大量に取得され,デ ータベース化されていくものと考え
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られる｡そ れらを活用 したケミカルゲノミクスによる創

薬への試みのなかで,有 効な新規結核病治療薬が生み出

されることを期待 したい｡

なお,株 式会社 リバース ・プロテオミクス研究所にお

ける研究は,前 述 したようにNEDO(新 エネルギー ・産

業技術総合開発機構)か らの研究委託により実施 した｡

また,研 究を実施するにあた り,独 立行政法人産業技

術総合研究所生物情報解析研究センターの野村信夫先

生,五 島直樹先生,東 海大学医学部の平山令明先生より

多大なるご支援 とご助言をいただいた｡こ こに深 く感謝

したい｡
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3.抗 酸 菌症 治療 薬 とdrugdelivery

長崎大学医学部第二内科 泉川 公一,大 野 秀明,河 野 茂

は じ め に

WHOの 報告では,結 核に対する対策を強化 しないか

ぎり,全 世界的に2002年 か ら2020年 までの問に,3600

万人が結核死するであろうと警告 している｡一 方,わ が

国における2003年 度の統計では,全 結核の新登録患者

数は31,638人(罹 患率24.8)と 報告されてお り,結 核 は

わが国を含め依然として重要な感染症である｡

様々な医療技術が発達,改 良される一方,結 核症に対

する抗菌薬の開発はきわめて遅れてお り,過 去30数 年

以上も新規の化学構造 と作用機序を併せ もつ抗結核薬が

ほとんど開発,臨 床応用されていないのが現状である｡

また,近 年,問 題となっている多剤耐性結核に対 し現時

点では有効な抗菌薬が存在 しないことや,わ が国でも患

者数の増加傾向が認められるMycobacteriumavium◎om-

plex(MAC)感 染症に対 し有用な抗菌薬が少ないなど,

抗酸菌感染症の治療には様々な問題がある｡さ らに,抗

酸菌症が他の多 くの感染症と大きく異なる点としては,

長期にわた り複数の薬剤を使用 しなければならない特殊

な治療が必要で,患 者の服薬コンプライアンスがきわめ

て不良であることも重要な問題である｡コ ンプライアン

スが不良なために,単 剤治療や,短 期で治療 を中断する

と,菌 の薬剤耐性化につなが り,治 療を困難にするのみ

ならず,公 衆衛生上 もきわめて問題である｡

新規抗結核薬に関しては,diarylquinoline(R207910),

nitroimidazopyran(PA-824)やrifalazil(KRM-1648)な ど

の抗菌薬や,す でに臨床使用可能な8-methoxyquinolone,

oxazolizinoneなどが新たな抗抗酸菌薬 として期待 されて

いる｡抗 抗酸菌薬に求められる要件 として,① 長期間投

与による毒性が少ないこと,② 比較的抗酸菌のみに対 し

抗菌活性をもつ こと,③ 体内動態 において細胞内移行

性 ・肺内移行性に優れていること,④ 既存の薬剤と交差

耐性がないことなどが重要であるが,こ れらの点をすべ

て備えた薬剤はいまだ存在 しない｡

薬剤輸送システム(drugdeliverysystem=DDS)は,様 々

なテクノロジーを駆使 し既存の薬剤を修飾し,標 的臓器

における抗菌薬の濃度上昇や,服 薬回数を減らしてコン

プライアンスを向上させ,よ り少量の薬剤で,よ り短時

間に,安 全,簡 単,か つ効果的な治療につながるものと

して期待されている｡

本稿では,抗 酸菌症治療薬のDDSに ついて,現 在ま

での報告を中心に,わ れわれの検討 も一部紹介 しなが ら

総説する｡

DrugDeliverySystem

DDSと は,「薬物治療の最適化を目的として,生 体を

物質動態の視点よりひとつのシステムととらえ,そ の特

性解析を通じて薬物体内動態の精密制御をはかる薬物投

与技術」をいう｡具 体的には,目 標 とする患部(臓 器や

組織,細 胞,病 原体など)に 薬物を効果的かつ集中的に

送 り込む技術や,薬 剤を膜などで包み,途 中で吸収 ・分

解されることなく患部に到達させ,患 部で薬剤を放出 し

て治療効果を高める技術の総称であり,「薬物送達シス

テム」,「薬物輸送システム」などとも呼ばれる｡こ れ ら



764 結核 第81巻 第12号2006年12月

システムの応用により,効 果の増強・発現(投 与量削減,

適用拡大)は 言うまでもな く,副 作用が軽減され,安 全

域が拡大(QOLの 改善)し,使 用性の改善(患 者負担の

軽減,コ ンプライアンス向上),薬 理活性の分離(薪 規

医薬品の創出),経 済性(医 療費削減,研 究 ・開発の効

率化)向 上につながると考えられる｡現 在,主 要なシス

テムとしてはFig.1に 示すような技術,方 法がある｡大

別すると,① 放出技術,② 標的化技術,③ 吸収抑制技術

などであ り,こ のうち,抗 酸菌治療に応用 されている主

なシステムとしては,薬 剤放出ならびに標的化を狙った

リボゾーム技術,薬 剤放出の中で も特に効果的放出を

狙った微粒子化技術(マ イクロ粒子,ナ ノ粒子)な どで

あ り,基 礎的なデータも蓄積 されつつある｡

Liposome製 剤

リボゾームは,リ ン脂質を主体 とした二重の被膜をも

つ小球状分子で,被 膜に化学的な修飾を付加することに

より,よ り良好な細胞内移行性 を目指したものである｡

水溶性物質,脂 溶性物質など種 々の薬剤を封入するこ

とが可能で,近 年,最 も研究の進んだ技術の一つであ

る｡感 染症領域では,抗 真菌剤であ るamphotericinB

(AMPH-B)の リボゾーム製剤が,す でに実用化 されてお

り,2006年 に日本でも上市された｡AMPH-Bは 古典的な

抗真菌剤で,安 価なうえに,抗 真菌スペク トルが広 く,

かつ良好な抗真菌活性 を示す優れた薬剤である｡し か

し,悪 寒,発 熱,悪 心,血 管炎,電 解質異常,腎 機能異

常などの重篤な副作用が高頻度に出現する｡実 際の診療

においては,こ れら副作用のために至適治療域で治療で

きないことが多い｡AMPH・-Bの リボゾーム製剤(Ambi-

some⑪)は,AMPH-B使 用 の臨床的なlimitingfactorであ

る腎機能障害の発現がAMPH-Bの 約半分であると報告1)

されてお り,腎 機能異常以外の副作用発現についても大

幅に軽減されてお り,投 与を中止せざるをえないような

症例はまれで,ほ とんどが可逆性であったと報告 されて

いる2)｡深 在性真菌症治療 において非常に期待 されてい

る薬剤である｡

抗酸菌治療におけるリボゾーム製剤の検討について,

われわれの教室ではリボゾーム封入ス トレプ トマイシン

とア ミカシンの実験的マウス結核症における治療効果に

ついて検討 した｡リ ボゾーム化 していない50mg/kg/臼

のス トレプ トマイシン.ア ミカシンそれぞれの単剤によ

る治療群に比較 して,同 量のリボゾーム化製剤による治

療群で,有 意に生存率が延長してお り良好な治療成績を

示 した(Fig.2)｡ま た,Labanaら の報告では,keydrug

であるイソニアジド(INH),リ ファンピシン(RFP)を

リボゾーム化 した薬剤を使用 し検討している｡す なわち,

MycobacteriumtuberculosisH37Rvの マウス感染モデルに,

stealthliposomeに 封入 したINHとRFPを,1回/週,6

週間,経 静脈投与し治療を行った｡リ ボゾーム製剤によ

る治療群において,治 療後の肺,肝 臓,脾 臓における菌

量が,非 リボゾーム製剤による治療群に比較 して統計学

的に有意に減少し,有 効な治療成績を示 した3)(Fig.3)｡

リボゾーム製剤は,す でに抗真菌剤でも応用されてい

る技術であ り,動 物モデルにおける検討も様々な角度か

ら行われてお り,投 与回数の減少,投 与量の減量,毒 性

の軽減などが認められ,有 用性が高いことを支持する報

薬剤 放 出技 術

(co蒲011edrelease)

埋め込み型注入 システム
マイクロスフェアーエマルション

子宮内投与避妊 システム

経皮治療システムなど

撒醐剣

微粒子化(マ イクロ粒子,ナ ノ粒子)

徐放経口製剤 など
伽 果的放副

韮

薬 剤 標 的 化 技 術

(targeting)

受動的標的化 低分子プロ ドラッグ

高分子修飾 タンパク質

高分子化プロ ドラッグ

高分子マイクロスフェアー

リポゾーム

リピッ ドマイクロスフェアーなど

能動的標的化 熱感受性 リボゾーム

磁性誘導

抗体修飾

ホルモ ン結合など

Fig.1Drugdeliverysystem
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告が多 く見受けられる｡

PolymerbasedDDS

PolymerbasedDDSと は,microparticleやnanoparticleな

ど の 生 体 内 で 分 解 す る 高 分 子 物 質 で あ る マ ト リ ッ ク ス を

用 い た 製 剤 で あ り,こ の 微 小 球 体 中 に 薬 剤,酵 素,抗 体

な ど を 分 散 させ た も の で あ る｡マ トリ ッ ク ス は,thermo-

plasticaliphaticpoly(esters),polylactide(PLA),polygly-

colide(PGA),copolymeroflactideandglycolide,poly

(lactide-co-glycolide)(PLGA)な ど のsyntheticmatrix,よ

り 生 体 へ の 副 反 応 が 抑 え ら れ たalginicacid,chitosan,

gelatinな ど のnaturalmatrixに 分 類 さ れ る｡こ れ らpoly-

merbasedDDSの 最 大 の 特 徴 は,良 好 な 細 胞 内 移 行 を 示

す こ と,薬 剤 放 出 を 制 御 す る こ とが 可 能 に な っ た 点 で あ

る｡抗 酸 菌 は,肺 胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ 内 に 寄 生 ・増 殖 す る

た め,そ の 治 療 に お い て 抗 菌 薬 が 増 殖 の 場 で あ る 細 胞

内 に 十 分 に 移 行 す る こ と は き わ め て 重 要 で あ る｡micro-

particleやnanoparticleは 文 字 ど お り,そ の 径 が そ れ ぞ れ

1～1000μm,10～1000nmで あ る も の を 指 す｡一 般 的 に

径 が1--10μmで あ れ ば,マ ク ロ フ ァ ー ジ に 取 り込 ま れ

る サ イ ズ で あ り,こ の サ イ ズ を用 い た 製 剤 は 経 口,静 脈

投 与 に 適 す る と考 え ら れ て い る4)｡さ ら に,そ の 径 が7

μm以 下 に な れ ば,Kupper細 胞 や 肺 胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ に

も 貧 食 さ れ る サ イ ズ と な り,投 与 経 路 と して は 吸 入 も可

能 と な る5)｡

経 口microparticle製 剤

い,1回/週,5週 間,経 口 投 与 した 群 と,被 修 飾 薬 を

連 日,5週 問,経 口投 与 した コ ン トロ ー ル群 とで 比 較 し

た｡治 療 後 の肺,肝 臓,脾 臓 にお け る菌 量 に て 比 較 した

と こ ろ,PLG-microsphere製 剤 を使 用 した 群 は,わ ず か

5回 の投 与 で,コ ン トロー ル群 とほ ぼ 同等 の 治療 成 績 を

示 した6)(Fig.4)｡ま た,よ り副 反 応 の少 な い と思 わ れ

るalginate-chitosanmicrosphere製 剤 に よ るM.tuberculosis

H37Rvモ ルモ ッ ト感 染 モ デ ル 実験 に よ る検 討 で は,INH,

RFP,PZAを 被 修 飾 薬 と し,1回/10日,計5回,経 口

投 与 した 群 と,被 修 飾 薬 の含 有 量 を半 量 に し,1回/7

日,計7回,経 口投 与 した 群,な らび に,被 修 飾 薬 を連

日,46日 間,経 口 投 与 し た コ ン トロ ー ル 群 とで 比 較 し

た｡治 療 後 の 肺,脾 臓 に お け る 菌 量 の 比 較 で は,micro-

sphere製 剤 投 与 群 に お い て も,コ ン トロー ル 群 とほ ぼ 同

等 の 菌 量 の減 少 を 認 め,非 劣 性 が 確 認 で きた7)(datanot

shown)｡こ れ ら の デ ー タ は い ず れ も,microparticle製 剤
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Tab且eSalientfeaturesofinhalableanti-tuberculardrugsdeliverysysteminexperimentalanimalmodels

Dmg1・ ・ding囎 認eMe認1欝 欝iCAni鵬 ・1
Dロrat量onofsusta蓋Reddrugrelease

P監asmaL臓ngs

Referene

Liposomes

Conventional

Ligand-appended

RFP22%

INH14%

RFP40%

94%

NR

0.96

NR

guineapigs2days

rats NR

5days
'

JAC.2005;55:430.

≧ldaysIntJPham.2004;269:37.

Microparticles

PLG

PLA

DPP

RFP30%

RFPll%

INH4%

PAS95%

NR

38%

63%

2.76

6.2

7.07

guineapigs<3days3days

ratsNRNR

rats <3h ≧3h

Pha漁Res.2001;18:1315,

PhaIlmRes.2004;18:1405.

Tuberculosis.2003;83:379.

Nanoparticles

PLG

Lectin-PLG

Solidlipid

Alginate

RFP60-70%96%

INH60-70%

PZA60幽70%

RFP60-70%88%

INH6(卜70%

PZA60-70%

RFP40「50%95%

INH40-50%

PZA40-50%

RFP80-90%80.5%

INH70-90%

PZA70-90%

1.88

2.8

1.8

0.4-2.1

gu髭neapigs6-8days9-11daysJAC.2003;52:98i,

guineapigs6-14days15daysJAC.2004;54:761、

guineapigs5days 7days

guineapigs10-14days15days

Tuberculosis.2005;85:227.

IntJAntimicrobAgents.

2005;26:298.

の経口投与による動物実験モデルでの結果であるが,と

もに投与回数を著明に減らすことが可能であり,服 薬コ

ンプライアンスを向上させることが確認できた｡

吸 入nanoparticle製 剤

抗 酸 菌 が 肺 の 肺 胞 マ ク ロ フ ァー ジ に感 染 す る とい う点

に お い て,DDSが 最 も効 果 的 に作 用 す る と思 わ れ る 投

与 方 法 は吸 入 療 法 で あ る と思 わ れ る｡す な わ ち,抗 酸 菌

治 療 薬 を含 有 したnanoparticleee剤 が 直 接 的 に 感 染 の場

に取 り込 まれ,理 論 的 に は きわ め て効 率 的 に治 療 を行 う

こ とが 可 能 とな る｡効 率 的 に肺 胞 マ ク ロ フ ァー ジ に取 り

込 まれ る た め に は,製 剤 の極 小 化 が 必 要 で あ った が,最

近 のnanotechnologyの 進 歩 に よ り,よ り小 さなparticleを

作 製 す る こ とが可 能 とな っ て き た｡

INH,RFP,PZAを 含 有 し たlectin-functionalizedPLG

nanoparticle製 剤 を用 い た検 討 で は,M.tuberculosisH37Rv

モ ル モ ッ ト感 染 モ デ ル にお いて,1回/2週,3回,経 口

あ る い は経 肺 投 与 した 群 と,被 修 飾 薬 を 連 日,45日 間,

経 口 投 与 した コ ン トロ ー ル 群 と で 比 較 し た｡bioavail.

abilityの検 討 で は,nanoparticle製 剤 を経 肺 投 与 した群 は,

経 ロ投 与 群 に は及 ば なか っ た もの の,コ ン トロー ル群 に

比 較 して きわめ て 良 好 な成 績 を示 した(datanotshown)｡

また,治 療成 績 に つ い て も,治 療 後 の肺,脾 臓 にお け る

菌 量 の 比 較 で,経 口,経 肺 投 与 にか か わ らず,わ ず か3

回 の 投 与 で,45日 間 の 連 続 投 与 を要 した コ ン トロ ー ル

群 とほぼ同等の除菌率を示 した8)(datanotshown)｡ま た,

alginatenanoparticle製i剤を用いた同様の検討においても,

優れた薬剤の臓器移行性,血 中停滞率を示 し,か つ,投

与 回数を著明に減 らすこ とがで きたと報告 されてい

る9)｡結核感染動物モデルにおけるDDSを 利用 した吸入

治療成績のまとめをTableに 示すが,マ トリックスが小

さいほど吸入効率が上昇 し,そ れに伴い,血 中ならびに

肺内での薬剤放出期間が延長され,服 薬コンプライアン

スが有効になる可能性があることが多数の研究から証明

されているゆ｡

ま と め

抗酸菌治療薬にDDSを 応用した研究の結果について

総説 した｡liposome製 剤,polymerbased製 剤の発達によ

り,局 所,あ るいは血中における高い薬物濃度を維持す

ることが可能 となった｡ま た,放 出コン トロールによ

り・より少ない投与回数で,被 修飾薬と同等の治療効果

が得 られるようになった｡こ れ らのDDS技 術は抗酸菌

治療 において,き わめて有用な技術であると思われる

が,一 方,本 来,生 体内で速やかに代謝,排 泄 されるべ

き薬剤が長時間,か つ高濃度で体内に存在することにも

なる｡そ れに伴い,副 作用の発現頻度が高 くなる可能

性,あ るいは,途 中で薬剤投与を中断できないために,

副作用 をコントロールできなくなるジレンマ も存在す

る｡ま た,本 稿で示 した研究成果は,い ずれも動物実験
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によるデータであり,実 際にヒトで検討された報告はな

いのが現状である｡修 飾をうける抗酸菌症薬のみなら

ず,liposomeや マ トリックスによる予期せぬ副作用 も出

現する可能性 もある｡さ らには,薬 剤の作製コス トも無

視で きない問題であ り,今 後,DDS製 剤が臨床 レベル

で実用化 されるまでには,解 決されるべ き問題がある｡

しか しなが ら,DDS技 術が既存の薬剤の効果を十二分

に引 き出す技術 であることに疑いの余地はなく,今 後

も,よ り多角的な検討を進め,抗 酸菌感染症の撲滅につ

ながる新 しい製剤が生み出されることを期待する｡
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4.抗 酸菌感染症の免疫補助療法

島根大学医学部微生物 ・免疫学 清水 利朗,佐 藤 勝昌,冨 岡 治明

は じ め に

近年,多 剤耐性結核やAIDSな どでの宿主免疫能の低

下に起因する結核やMAC症 の増加,難 治化に対処する

ために,既 存のものよりも強力かつ交差耐性のない新規

抗結核薬,抗MAC薬 の開発が急務 となっている｡現 在

までに結核菌に対して抗菌活性を有する多くの新規抗菌

薬が報告されて きてお り,開 発が進め られてきている

が,新 しい抗結核薬の将来展望は必ずしも開かれたもの

とは言い難い状況にある1)｡従 って,こ うした現状にお

いては,現 時点で利用 しうる抗菌薬による治療効果を何

らかの補助剤 を用いて増強させるようなレジメンを開発

してみることもまた1つ の方策ではないか と思われる｡

このような取 り組みの1つ として,既 存の抗菌薬による

化学療法に何 らかのi㎜unomodulatorを 併用 して,抗 菌

薬の治療効果を高めようとするいわゆる免疫補助療法の

試みが進められている2)｡

抗 酸 菌 感 染 宿 主 にお け るサ イ トカ イ ン(CK)ネ ッ ト

ワ ー ク と感 染 抵抗 性 発 現 の メ カニ ズ ム2)3)

Fig.は 最 近 の 知 見 を も とに 抗 酸 菌 感 染 宿 主 で の様 々な

免 疫 調 節CKの カス ケー ドを描 い た もの で あ る が,こ の

CKネ ッ トワー クの 中 で は マ ク ロ フ ァー ジ(MΦ)や 樹 状

細 胞 な どが 産 生 す るIL-12,IL-23,IL-18,IL-27,TNFα,

IL-1,IL・-7,IL-15な ど のCKに よ るstimulatorysignalを

受 け たTh1細 胞 やNK細 胞 の分 化 ・活 性 化 とそ れ らの 細

胞 か ら産 生 され るIFN一 γ,TNFα,GM-CSFな ど に よ

るMΦ の 活性 化 あ る い は そ れ らのCKの 直 接 作 用 に よ る

MΦ の活 性 化 が 抗 酸 菌 感 染 宿 主 にお け る感 染 免 疫 の成 立

や 感 染 抵 抗 性 の発 現 に とっ て 重 要 で あ る2)4)｡他 方,免

疫 抑 制 性 カス ケー ドにつ い て は,Th2細 胞,NKI.1'T細

胞 あ る い はCD19÷/B220+B細 胞 さ らに は好 中球 な どか ら

のIL-4,な らび にTh2細 胞 あ る い は 抗 酸 菌 感 染MΦ か ら

産 生 され るIL-10,IL-13,TGF一 βや プ ロス タ グ ラ ン ジ ン

Eが 抗 酸 菌 の滞 留 性 あ る い は 抗 酸 菌 の持 続 感染 に よ り招

来 され る免 疫 不 応 性 の 成 立 に重 要 な役 割 を演 ず る もの と



768 結核 第81巻 第12号2006年12月

Mycobacteria

(bacterialproteins,cellwallcomponents,LAMetc・)

》

(M

ロ⇒Stimulatorysignal

→SupPressivesignal

(MΦIL42prodロction畢)

TNF一 α,GM-CSF,IL-1ぐ 一 一

lllll)

Tsce茎l

IL-1矧 ←一一

L-12-

1

MΦinfbctedwith

mycobacteria

→IL一

昼

」

一10
,TGF一 β,PGE

(IL｡6)

Fig.Cytokdnenetworkinthehostswithmycobacterialinfection

Inthiscytokinenetwork,thecytokinessuchasIレ12,II!18,whicharerequiredfortheinduction/

activationofThlcells,andTypeIcytokinesincludingIFN一 γandIし2playcrucialrolesinthe

expressionofhostresistanceagainstmycobacterialinfections.Inaddition,immunosuppressive/

MΦdeactivatingcytokinesorhumoralfactors,suchasIL-4,1レ10,TGFβandprostaglandin

E(PGE),whichareproducedbyTh2cells,TscellsandMΦs,seemtoplayimportantrolesinthe

establishmentofimmunodeficiencyduetopersistentandadvancedinfectionwithmycobacter孟al

pathogens.

考えられている2)｡最近,Lingnauら により,低 濃度～中

濃度のIL4はTGF一 βとの協 同作用によりIL-12に よる

ものとは珊の経路でTh1細 胞の活性化に働 くとする成績

が報告されているが,こ のことは,上 述 の免疫抑制性

CKも また条件によっては宿主感染防御免疫の維持に向

けての正のfecdback効 果を担う可能性 を示す ものであ

り,抗 酸菌感染宿主におけるCKネ ットワークの複雑な

プロフィールの一端がうかがわれる｡

CKとCK阻 害剤を用いた免疫補助療法

(1)Th1,Th1様 ℃K

Table1の ような諸種免疫増強CKを 用いての免疫補助

療法の試みが進められている｡い ずれのCKに も結核(特

に多剤耐性結核)やAIDS患 者に発症 した全身播種性

MAC感 染症に抗菌薬との併用で投与 した場合に,抗 菌剤

による治療効果のある程度の増強が認められている鯛｡

しか しなが ら,こ れ らのCKを 用いての免疫補助療法に

は,①CK製 剤が非常に高価であること,② しばしば重

い副作用を伴うこと,③ これらのCKの 長期投与に伴い

往々にして,か えってIL10,IL-13,TGF'・ βなどの免疫

搾制CKが 強く誘導 されてしまい.ひ いては宿主MΦ の

感染抗酸菌に対する殺菌活性の減弱が招来される可能性

が高いことなどの問題点が残されている｡

(2)CK阻 害剤

免疫抑制CK阻 害剤(Table1)と しては,TGF一 β阻害

剤であるdecorinやTGF一 βのlatency関 連ペプチ ドがあ

り,一 部の結核患者で問題 となるT細 胞やMΦ の細胞

機能の低下を解除するような作用が報告されている2)6)｡
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Table1 Promisingcytokinesandtheirinhibitorsusefulfora(ljunctiveimmunotherapyofmycobacterialinfections

Agents RemarkS References

1.Cytokines

1)IFN一 γ(sc,im,id

injection)

IFN一 γ(aerosol)

2)IFN一 α(sc)

IFN』 一α(aeroso1)

3)IL-2(id)

4)GM-CSF(sc)

5)IL-12(sc)

6)IL-18

7)RecombinantBCG

secretingIL-2,

GM-CSF,正FN一 γ,

0rIL48

ActiveagainstdisseminatedMACinfection

ActiveagainstMDR-TBofthebrainwhen

givenincombinationwithGM-CSF

ActiveagainstMDR・ ・TB

ActiveagainstMDR-TB

ActiveagainstpulmonaryTB

ActiveagainstMDR-TB

ActiveagainstdisseminatedMACinfection

PotentiationofMΦanti-MACand

anti-M.kOnsasiiantimicrobialactivity

Activeagainstidiopathicdisseminated

BCGinfection

Activeagainstrefractoryルf.abscessusinfection

Up-regulationof】 〔FN一 γproductionbyTcelis

Up-regulationofIFN一 γproductionbyTcells

Potentiation｡fhostThlcell-mediatedimmunity

specifictomyc｡bacterla(PPDrespo薮se,Tcell

growth,cytokineproduction)

Squires,1989,1992,Holland,1994

Raad,1996

Condos,1997

Palmero,1999

Giosue,1998,2000

Johnson,1995,1998

Appelberg,1993,Bermudez,1994

Bemudez,1994,Kemper,1998

Sana正,2000

Holland,1998

Zhang,1994,Doherty,1998

Biet,2002

Murray,1996,Biet,2002

2・InhibitorsofimmunosupPressive/MΦ 一deactivatingcytokines

1)TGF一 βinhibit｡rs

(1)Decorin

(2)Latencyassociated

proteinofTGF一 β

2)Anti-IL-10Rantibody

(ip)

3)Chinesetraditional

medicineYokuinin

1=nactivationofTGF一 β

RestorationofTcellresponsesinTBpatientsand

augmentationofMΦeffectorfunction

Potentiationoftheanti-MACtherapeuticactivity

Suppressionof且 一10productionbyMAC-infected

hostMΦs

Yamagロchi,1990

Flaumenh誼,1993,Hirsch,1997

Silva,2001

Tomioka,1999

3.Inhibitorsofproinfiammatorycytokines

1)Corticosteroids

2)Thalidomide

Efficaciousincontrollingtuberculousmeningitis,

pericardialandpleuraldisease

ActiveagainstdisseminatedMACinfectionin

AIDSpatients

Prometionofclinicalimprovementofpulmonary

TBandtUberculousmeningitis

Home,1966,Alzeer,1993

Wo】mser,1994,Dorman,1998

Tramontana,1995,Schoeman,2000

また,抗IL-10受 容体抗体やある種の漢方薬(ヨ クイニ

ン)にMAC感 染宿主T細 胞のIFN一γ産生能の増強作用

やMAC感 染MΦ によるIL-10発 現の抑制作用が報告さ

れている2)｡他 方,組 織障害性 ・炎症性CKに 対する阻

害剤(Table1)と して は,corticosteroidやthalidomideが

実際に臨床の場で使用され,あ るいは治験が進められて

いる｡し かしながら,抗TNF一 α抗体製剤やTNF受 容体

製剤などの使用による結核の活性化の問題点も指摘され

てお り2),宿主の抗結核免疫 に重要な役割を演 じている

TNF一αをブロックするような治療法にはかえって結核

やMAC症 の重篤化を招 くといった側面もあることにも

十分に注意を払う必要があるといわれている｡

新 しい タイプのimmunomodulatorを 用 いた

免 疫補 助 療 法

現在,Table2に リス トアップ したようなimmunomo-

dulatorが開発 されつつあるが,い ずれも強弱の差こそあ

れ,抗 酸菌感染宿主のTh1細 胞,NK細 胞,MΦ の活性

化作用,あ るいはMΦ の免疫抑制CK産 生能の阻害活性

などを有 している｡以 下に抗酸菌感染症に対する化学療

法の免疫補助剤として特に有望なimmunomodulatorに つ

いて紹介する｡

(1)ATPと その誘導体

ATPお よびその誘導体はP2レ セプターを介 して様々
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Table2 Promisingimmunomodulatoryagentsusefulforadjunctiveirnmunotherapyofmycobacterialinfections

Agents Remarks References

1.ATPanditsanalogues

2｡Picolinicacid

3.Imidazoquinoline

derivativeS28463

4.Diethyldithiocarbamate

5.Pol｡xamerCRL-1072

6.Dibenzopyran

FCE20696

7.α 一Galactosylceramide

8.Diclofbnacsodium

9.Secretoryleukocyte

proteaseinhibitor

10.Chinesetraditional

medicineMao-Bushi-

Saishin-To

l1.Levamisole

12.Calcitriol

13.TritonWR-1339

14.GlucosaminylMDP

15.Synthesizedbacterial

oligoDNA

16.DNAvacci鵬

expressingMTB

HSP650rIL-12

17.Heat-killedM.vaccae

(SRL172)

PotentiationofMΦactivityagainstmycobacterialorganismsvia

P2×70rP2Yreceptors

ActiveagainstMACinfectioninmice(ATPaloneandATPin

combinationwi亡hCAM/RFP)

PotentiationofMΦanti-MACactivityofhostMΦs

PotentiationofhostresistancetoBCGinfectioninmiceand

enhancementofMΦRNIproductionincollaborationwith

IFN一 γ

Potentiati｡nofantimycobacterialactivityofhuman

monocyte-derivedMΦs

PotentiationofMΦanti-MACactivityandRNIproducing

actlVlty

Potentiationofh｡stresistancetoMTBinfectioninmice

Potentiationofh｡stanti-MTBresistancethroughactivationof

CDld-restrictedNKTcells,whichintuminhibit

intramacrophagegrowthofMTB

PotentiationofthetherapeuticefficacyofrifalazilagainstMAC

infbctioninmicebyreducingTNF一 αleve互s

Potentiationofanti-MACantimicrobialactivityofhostMΦs

andsuppressionofMΦTNF一 αproduction

PotentiationofthetherapeuticefficacyofrifalazilagainstMAC

infectioninmiceandenhancementofMΦanti-MACactivity

RestorationofTcellfUnctions量ndisseminatedTBpatientsdue

toimmunedeficiencyinassociationwithchemotherapyfbr

leukemia

InductionofmaturationofhostMΦsanddown-regulationof

MΦproductionofTGFβ

Potentiationofhostresistancetomycobacterialinf6ction

mmlce

P◎tentiationofhostresistancetoMTBinf6ctioninmiceand

reductionofspontaneousrelapsefbllowingchemotherapy

PotentiationofhostresistancetoMACinfbctioninmiceand

augmentationofMΦanti-MACactivityandThlresponse

PotentiationofhostresistancetoMTBinfbctioninmice,

eliminationofMTBorganismsafterchemotherapy,a織d

switchinghostimmuneresponsefromTh2typetoThltype

Efficaciousinincreasingtreatmentoutcomeofstandard

chemotherapyofTBpatients,presumablybyconvertinga

pathogenicfbrmofimmuneresponsetoaprotectiveTesponse

andswitchinghostmycobacterialimmunitytowardThl

τesponses

Lammas,1997

Sikora,1999

Kusner,2000

Stober,2001

Fairbaim,2001

Tomioka,2003,

2005

Pais,2000

Tomioka,2006

Moisan,2001

Hubner,1991

Jagannath,1999,2000

Verini,1989

Chackerian,2002

Gansert,2003

Tomioka,1999

Tomioka,1999

Tomioka,1999

Taki,1994

Kruetz,1990

Denis,1991

Kondo,1986

Venkataprasad,1997

Hayashi,2001

Lowde,1999

Stanford,1990,1994,

1995,2001

Johnson,2000

Dlugovitzky,1999

な細胞に作用し,細 胞機能の変化を促すことが知られて

いる｡最 近,ATPに は,MΦ に対 してP2レ セプタti-r,

特 にP2×7レ セプター一依存性に作用 し,MΦ の結核菌や

BCG菌 に対する殺菌能を増強するといった作用が報告

されている7)｡ATP処 理をうけた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 されるアポ トーシスと並行 してい

る7)｡ま た この ようなMΦ 内でのBCG菌 の殺菌 とMΦ
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の ア ポ トー シス は,ATPやP2×7レ セ プ ター のagonistで

あ るbenzoylbenzoicATP(BzATP)な ど 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｡こ

の よ う なATPの 作 用 の発 現 に は,ど の よ うな シ グ ナ ル

伝 達 系 が 関 与 して い る の か につ い て は,Lammasら の 検

討 でP2×7やP2Y2の 活 性 化 に 連 動 した 細 胞 質Ca2+濃 度

の増 加 が,MΦ のBCG菌 や 結 核 菌 に 対 す る殺 菌 の 尤 進

に必 須 で あ る こ とが 明 らか に され て い る｡わ れ わ れ も,

ATPのMΦ の 抗MAC活 性 に及 ぼ す作 用 に つ い て の 検 討

を進 め て い るが,ATPま た はBzATPでMΦ を処 理 した

場合,こ れ ら単 独 で は効 果 はみ られ な いが,こ れ にCa2+

イオ ノブ オア 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 見 出 して い る｡

またATPやBzATPに よる処 理 に よ り,細 胞 質 型 ホ ス ホ

リパ ー ゼA2がMΦ 内局 在MAC菌 体 周 囲 ヘ トラ ンス ロ

ケ ー シ ョ ンす る こ とか ら,ATP処 理 に よ りMΦ の 遊 離

脂 肪 酸依 存 性 の殺 菌 機 構 が 動 員 され る可 能 性 が 考 え られ

る｡さ らにマ ウ スMAC感 染 症 に対 す る抗 菌薬 治療 へ の

ATPの 併 用 効 果 に つ い てみ てみ る と,肺 ・脾 内生 菌 数 の

変 化 を指 標 と して のCAM/RFPに よ る 治療 効 果 は,ATP

の併 用 投 与 で 有 意 に 増 強 す る こ とが 明 らか に な っ て い

る8)｡

(2)ピ コ リ ン酸

ピ コ リ ン酸 は,Zn2÷ やFe2÷ な どの 金 属 イ オ ン に対 し

てchelating活 性 を有 し,腸 管 か らのZn2+の 吸 収 を促 進

す る薬 理 作 用 が 知 られ て い る｡最 近Paisら に よ り,こ の

ピ コ リ ン酸 をMAC感 染MΦ に作 用 させ た場 合 に は,ア

ポ トー シ ス が 誘 導 され る が,こ れ に 連 動 してMΦ 内 局

在MAC菌 の強 い増 殖 抑 制 が み られ る こ とが 報 告 され て

い る｡わ れ わ れ の検 討 で も,ピ コ リ ン酸 に はMΦ 内 局

在MAC菌 に対 す るCAMIRFP合 剤 や キ ノ ロ ン の抗 菌 活

性 を増 強 す る作 用 が認 め られ て い る9)｡

(3)ImidazoquinolineS28463

S28463は 抗 ウ イ ルス 活性,抗 腫 瘍 活性,ア ジュバ ン ト

活 性 を 有 す るimidazoquinoline系 薬 剤 で あ る が,invivo

で 血 中]FN一 α/βの 誘 導 能,IL4,IL-6,IL-8,TNFα の

分 泌 の 充 進 作 用,樹 状 細 胞 の 成 熟 ・CK発 現 の 誘 導 能,

B細 胞 の成 熟 ・抗 体 産 生 の 誘 導 能 な どが 知 られて い る2)｡

(4)麻 黄 附 子細 辛 湯(MBST)

MBSTは わ が 国 で は 感 冒 や気 管 支 炎 の症 状 の改 善 を 目

的 と して 使 用 され て い る漢 方薬 で あ る｡最 近 の わ れ わ れ

の検 討 で は,MAC感 染 マ ウ ス に リ フ ァ マ イ シ ン系 薬 剤

rifalazilとMBSTと を併 用 投 与 した場 合 にrifalazilの 治療

効 果 が有 意 に増 強 され る こ とが 明 らか に な っ て い るが,

こ の薬 効 は部 分 的 に はMBSTの 宿 主MΦ のMAC菌 に 対

す る殺 菌 能 の増 強作 用 に依 存 した もの で あ っ だ｡)｡ヨ ク

イ ニ ン,葛 根 湯,補 中益 気 湯,十 全 大 補 湯 な どの 他 の
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45種 に及ぶ漢方薬にはこのような効果は認め られない

ので,こ うした薬効はMBSTに 特異的なものと考えら

れる｡

(5)M.vαccaeの 加熱死菌製剤SRL172

SRL172は 活動型結核患者に投与 した場合,宿 主の免

疫 をTh1ド ミナントのタイプにシフトさせることによ

り,抗 結核薬療法の治療効果を高め,X線 画像所見や細

菌学的な所見の改善がみられることが多 くの臨床試験に

より確かめ られている2)｡し かしなが ら,最 近の厳密な

盲検による治験では,SRL172の1回 投与例では,患 者

の生存率や細菌学的な所見でみた場合の治療効果は有意

なものではないことが報告されており,こ の製剤の有効

性については今後の詳細な検討が必要である｡

ま と め

抗酸菌感染症の治療にあっては,以 上のような免疫補

助剤の投与は必然的に長期に及ぶ ものと考え られるた

め,な るべ く安価で副作用の少ないものが望ましい｡さ

らに加えて,長 期の投与 を行った場合で も,宿 主MΦ

の免疫抑制性CKや 免疫抑制性因子の発現 を誘導するよ

うな作用をもたない免疫補助剤が好都合である｡現 時点

では,そ うした条件 をクリアーできそうなもの として

は,強 いて挙 げれば,ATP,ピ コリン酸が該当するが,

実際にMAC感 染マ ウスのCAM/RFPと の併用抗菌薬療

法に免疫補助剤として用いた場合の薬効は,今 のところ

は特に,十 分満足のいくレベルのものではなく,さ らに

優れた薬効を示す免疫補助剤やその投与レジメンの開発

が望まれる｡
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Abstract Worldwide, tuberculosis (TB) remains the most 

frequent and important infectious disease causing morbidity 

and death. One-third of the world's population is infected with 

Mycobacterium tuberculosis (MTB), the etiologic agent of 

TB. The World Health Organization estimates that about eight 

to ten million new TB cases occur annually worldwide and the 

incidence of TB is currently increasing. In this context, TB 

is in the top three, with malaria and HIV being the leading 

causes of death from a single infectious agent, and approxi-

mately two million deaths are attributable to TB annually. In 

particular, pulmonary TB, the most common form of TB, is a 
highly contagious and life-threatening infection. Moreover, 

enhanced susceptibility to TB in HIV-infected populations is 

another serious health problem throughout the world. In addi-

tion, multidrug-resistant TB (MDR-TB) has been increasing 

in incidence in many areas, not only in developing countries 

but industrialized countries as well, during the past decade. 

These situations, particularly the global resurgence of TB and 

the rapid emergence of MDR-TB, underscore the importance 

of the development of new antituberculous drugs and new 

protocols for efficacious clinical control of TB patients using 
ordinary antimycobacterial  drugs. Concerning the develop-

ment of new antituberculous drugs, the following points are of 

 particular importance. (1) Development of drugs which display 
lasting antimycobacterial activity in vivo is desirable, since 

they can be administered with long intervals and consequently 

facilitate directly observed therapy and enhance patient  com-

pliance. (2) Development of novel antituberculosis  com-

pounds to combat MDR-TB is urgently needed. (3) The eradi-
cation of slowly metabolizing and, if possible, dormant popu-

lations of MTB organisms that cause relapse, using new class-

es of anti-TB drugs is very promising for prevention of TB 

incidence, because it will markedly reduce the incidence of 

active TB from persons who are latently infected with  MTB. 

Unfortunately, no new drugs except rifabutin and rifapentine

has been marketed for TB in the US and other countries dur-

ing the 40 years after release of rifampicin. 

 There are a number of constraints that have deterred  corn-

panies from investing in new anti-TB drugs. The research 
is expensive, slow and difficult, and requires specialized 

facilities for handling MTB. There are few animal models that 

closely mimic the human TB disease. Development time of 

any anti-TB drug will be long. In fact, clinical trials will 

require the minimum six-month therapy, with a follow-up 

period of one year or more. In addition, it is hard to demon-
strate obvious benefit of a new anti-TB agents over pre-exist-

ing drugs, since clinical trials involve multidrug combination 

therapy using highly effective ordinary anti-TB drugs. Finaly, 

there is the perceived lack of commercial return to companies 

engaged in the development of new anti-TB drugs, because 

over  95  % of TB cases worldwide are in developing countries. 

 In this symposium, we reviewed the following areas. 

 1. Critical new information on the entire genome of MTB 

recently obtained and increasing knowledge of various myco-

bacterial virulence genes are greatly promoting the identifica-

tion of genes that code for new drug targets. In this context, 

Dr. Namba reviewed the status of new types of compounds 

which are being developed as anti-TB drug. He also discussed 

the development of new antimycobacterial drugs according 

to new and potential pharmacological targets and the best 

clinical development plans for new-TB drugs in relation to 

corporate strategy. 

 2. Using such findings for mycobacterial genomes ,  bio-
informaticsigenomics/proteomics-based drug design and drug 

development using quantitative structure-activity relationships 

may be possible in the near future . In this context, Dr. Suwa 

and Dr. Suzuki reviewed the usefulness of chemical genomics 

in searching novel drug targets for development of new anti-

tuberculous drugs. The authors reviewed (1) the history and 

present status of chemical genomics that is defined as the
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systemic search for a selective small molecular modulator for 

each function of all gene products, (2) recent studies of the 

authors on profiles of the interactions between various kinds 

of human proteins and small molecule modulators using the 

new technology devised by Reverse Proteomics Research 

Institute, and (3) future prospects of the development of new 

antituberculous drugs based on chemical genomics. 

 3. It appears also promising to develop new types of drug 

administration systems using drug vehicles, which enable 

efficacious drug delivery to their target in vivo. Dr. Izumikawa, 

Dr. Ohno and Dr. Kohno reviewed the usefulness of liposome-

and polymer-based technologies, which enable efficacious 

delivery of encapsulated drugs at required doses for prolonged 

periods of time with only a single shot without toxicity, and 
also enable highly targeted delivery of drugs to their target in 

vivo. They indicated that the applications of drug delivery 

system using conventional anti-mycobacterial agents are 

challenging to improve the compliance of treatment and better 

clinical outcome. 

 4. Immunoadjunctive therapy appears to be promising in 

improving outcome of clinical control of refractory myco-
bacterial infections, including MDR-TB and  M.avium 

complex infection. Dr. Shimizu, Dr. Sato and Dr. Tomioka 

reviewed the present status of immunotherapy of myco-

bacterial infections in combination with antimycobacterial 

drugs. They indicated that the development of new classes of 

immunomodulators other than cytokines (IL-2,  IFN-  y, GM-

CSF, IL-12, etc.) particularly those with no severe side-effects, 
are urgently needed. Their review dealed with some promising 

immunoadjunctive agents, especially ATP and its analogues, 

which potentiate macrophage antimycobacterial activity via 

purinergic P2 receptors. 
 The aim of this symposium is to address the future prospects 

of the development of new drugs and drug regimens for 

anti-TB chemotherapy. There are a number of difficulties in 

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 TB and MAC 

infections, especially that associated with HIV infection, is 

to develop highly active, low-cost drugs which can be used 

not only in industrialized countries but also in developing 

countries, since the incidences of  AIDS-associated intractable 

TB and MAC infections are rapidly increasing in the latter. 

We strongly wish a great advance of fundametal and practical 

studies in developing such kinds of new anti-TB drugs in the 

near future. 

 I. Prospects for non-clinical or clinical development of new 
antituberculous drugs in relation to corporate strategy : Kenji 

NAMBA (New Product Research Laboratories I, Daiichi 

Pharmaceutical Co.,  Ltd.) 

 Tuberculosis (TB) remains one of the deadliest threats to 

public health. No new anti-TB drugs have been brought into
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the clinic in the past 40 years. Current non-clinical works with 

progressed technology and Global Alliance for TB Drug 
Development, a non-profit organization established in 2000, 

accelerate research and development of faster-acting anti-

TB compounds. We reviewed the status of new types of 

compounds which are being developed as anti-TB drug, such 

as diarylquinoline (TMC 207), nitroimidazole (PA-824 & 

OPC-67683), and moxifloxacin (MFLX). We also discussed 

the best clinical development plans for new-TB drugs in 

relation to corporate strategy. 

2. Exploring novel drug targets through the chemical geno-

mics approach and its possible application to the development 

of anti-tuberculosis drugs : Yorimasa SUWA (Reverse Proteo-

mics Research Institute Co., Ltd.), Yohji SUZUKI (Teijin 

Ltd.) 
 Recently, chemical genomics approach has been focused as 

an emerging technology for the drug discovery. In advance to 

a very large scale national project in US started last year, 

Reverse Proteomics Research Institute Co., Ltd. (REPRORI) 

has developed the core technologies for chemical genomics. 

Here we describe the outline of chemical genomics study, 

especially that of REPRORI, and discuss about its possible 

application to the development of anti-tuberculosis drugs. 

 3. Anti-mycobacterial agents and drug delivery : Koichi 

IZUMIKAWA, Hideaki OHNO, Shigeru KOHNO (Second 

Department of Internal Medicine, Nagasaki University School 
of Medicine) 

 Mycobacterium infection is a major clinical concern in 

whole world. Since the newly developed anti-mycobacterial 

agents are few and still unavailable in clinical settings, the 

applications of drug delivery system using conventional 

anti-mycobacterial agents are challenging to improve the 

compliance of treatment and better efficacy. The efficacy of 

anti-mycobacterial agents modified by liposome or polymer 

based technology have been investigated and reported using 
various animal models. Drug delivery system increased and 

prolonged the drug concentrations at the blood and targeted 
organs and the duration of sustained drug release, respectively. 

These effects lead to decrease in the frequency of drug 

administrations dramatically and better efficacy rates. The 

studies, however, were performed only in animal models, the 

further investigations and evaluations in human are required 

for practical use. 

4. Adjunctive immunotherapy of mycobacterial  infections  : 

Toshiaki SHIMIZU, Katsumasa SATO, Haruaki TOMIOKA 

(Department of Microbiology and Immunology, Shimane 
University School of Medicine) 

 There is an urgent need to develop new antimicrobials and 

protocols for the administration of drugs that are potently 
efficacious against intractable mycobacterial infections. 

Unfortunately, development of the new drugs for solving this
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problem is not progressing. One promising strategy is to 

devise regimens to treat infected patients with ordinary 

antimycobacterial agents in combination with appropriate 

immunomodulators such as immunomodulating cytokines
, 

inhibitors of immunosuppressive cytokines and new classes 

of immunomodulators other than  cytokines . Therefore, it is 

important and urgently necessary to synthesize or screen out 

new low-cost and safe drugs with mild immunopotentiating 

activity which do not induce immunosuppressing cytokines 

during administration for long periods of  time . 
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