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大阪市の結核治療成功要因の分析によるDOTS事 業の評価

1,2中川 環 1下内 昭

要旨:〔 目的〕結核治療成功のための患者支援について検討する。〔対象 と方法〕平成15,16年 喀痰 塗

抹陽性肺結核新登録患者のうち治療中 ・転出を除 く1292名 について結核患者管理譜価票 の項目 につ

いて分析 し,治 療成功群,失 敗 ・中断群に分け多重ロジスティック回帰分析を実施 した。〔結果〕治

療成功の要因は,「 ホームレス以外」「合併症無」「RFP耐性無」「治療終了 までDOTS実 施有」に有意

差が認められた。〔結論〕結核治療 を成功させるためには,生 活背景や治療期間に影響を与える薬剤

耐性および合併症の問題等を掘握 し,医 療機関との連携を密にしながら,個 別支援計画を作成 し,治

療終了までDOTSを 実施することが重要であると考える。

キーワーズ:DOTS,コ ホー ト検討会,治 療成功,ホ ームレス,合 併症,耐 性

は じ め に

大阪市におけるDOTS事 業は,あ い りん地域で実施 し

ている 「あい りんDOTS」 とその他の地域での 「ふれあ

いDOTsjが ある。あい りん地域は大阪市西成区に位置

し,日 雇い労働者や住所不定者が多 く,社 会経済的に不

安定な生活を余儀なくされている者が多い。 また,あ い

りん地域 における平成17年 の結核罹患率は680.0と,全

国22.2の31倍,大 阪市58.8の12倍 ときわめて高い。

このような状況に対処するため,あ いりん地域では,

喀疾塗抹陽性肺結核患者に限らず結核患者全員を対象

に,地 域内にあるS医 療機関外来において,週5日 直接

服薬確認を中心 とした 「DOTsj(「 日本版DOTS」 でいう

「外来DOTS」)を 実施している。

一方
,ふ れあいDOTSで は,喀 疾塗抹陽性肺結核患者

(あい りんを除く)を 対象 として,「日本版DOTS」 の 「訪

問DOTS」 に相当する方法により,直 接の服薬確認がで

きない場合に服薬手帳や空袋,残 薬により服薬確認を

行っている(図1)1)2)。

さらに,大 阪市では,確 実に治療終了に結びつけるた

めの 「DOTS事 業」と患者管理の評価を目的として,「 コ

ホー ト検討会」を市内24区 保健福祉センター(一 般登録

患者管理担当)お よび大阪市保健所(ホ ームレス登録患

者管理担当〉で3～4カ 月ごとに実施 している。

そこで,本 研究では,治 療成功のための患者支援のあ

り方を明らかにすることを目的として,コ ホー ト検討会

で使用している結核患者管理評価票の項 圏と治療成績の

関連性(治 療成功の要因)の 分析を行った。

対 象

対象は,平 成15,16年 喀痕塗抹陽性肺結核新登録患

者のうち,現 在も治療継続中の者,お よび他市へ転出し

た者を除 く1292名(標 準治療外含む)。

方 法

コホー ト検討会で使用した結核患者管理評価票の評価

項 目(薬 剤感受性検査,合 併症,初 回面接,医 師連絡,

DOTS等19項 目)と 治療成績 との関連性,お よび治療成

功要因を明 らかにするために,紹 検定お よび統計 ソフ

トSPSSを 用いて多重ロジスティック回帰分析を行 っ

た。なお,死 亡事例には,届 出後早期の死亡や入院中

(退院前)に 死亡 した者が多 く含 まれてお り,保 健師に

よる面接機会がなく,地 域DOTS推 進のための保健師活

動が実施できなかった事例が多い。死亡を治療の 「不成

功」に含めて分析 した場合,治 療成功要因の分析では保

健師活動に関する項目が偏って評価されることが明らか
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図1大 阪市DOTS事 業体 系図(H18.12現 在)

なので,死 亡例を除外 して分析することとした。

結 果

(1)性 お よび平均 年齢:性 別 は,男 性 が1034名(80,0

%),女 性 が258名(20.0%)で,平 均年齢 は,男 性が58.4

歳,女 性が55.1歳 で あった。

(2)保 健 師活動:対 象 者1292名 か ら届出後14日 以内

の死亡(63名)や 重篤 な状況 によ り面接不能の者(3名)

の 合計66名 を除 いた者(1226名)に 対 する保健 師の1回

以上の面接実施は,1184名(96.6%),そ の 中で初 回面接

が2週 間以内に実 施で きた者 は,1149名(97。0%)で あ っ

た(表1)。 喀 疾検査結果把握は,培 養検査1278名(98.g

%),同 定 検 査1240名(96.0%),薬 剤 感 受性 検査1234名

(955%)で あ った。DOTSカ ンフ ァレンス(以 下DC)に

お いて服 薬に関す る個別患者支援計画等を検討 され た患

者は848名(65,6%)で,大 阪市DOTS事 業の同童が得ら

れた患者は,ふ れあいDOTSが544名 ・あい りんDOTS

が51名 の合計595名(46.0%)で あった(図2)3,41。 治療

終了 まで1)OTSを 実施 した患者は,ふ れあい1)OTSが

480名 ・あい りんDOTSが45名 ・院内DOTS(ホ ームレ

スなどで治療終了まで入院治療を受けた場合)が168名 ・

その他(施 設入所等)6名 の合計699名(54。1%)で あっ

た。対象者1292名 からf治 療終了まで入院Jr転 院」「入

院中死亡」および 「行方不明」の合計452名 を除いた840

名のうち,退 院後訪問を実施 した者は760名(90 .5%)で

あった。「治療終了まで入院」「治療終了までの期間が約

玉カ月未満で転院」「入院中死亡のうち菌結果等が把握

され退院後に把握の必要がない者」「行方不明のうち菌

結果等が把握され退院後に把握の必要がない者」の合計

372名 を除いた920名 のうち,退 院後医師連絡を実施 し
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表1結 核患者管理譜価対象者の属性と保健師活動状況

性別

保
健

師

活
動

本入との面接実施

培養結果把握

同定結果把握

感受性結果把握
DOTSカ ンファレンス実施

DOTS同 意有

治療終了までDOTS実 施

退院後訪問実施

退院後医師連絡実施

治療終了前医師連絡実施

対敦数

1226

1292

1292

1292

1292

1292

1292

840

寧(%)

103480.0

25820.O

1184

1278

1240

1234

848

595

699

760

96.6

98.9

96。0

95.5

65.6

46.0

54.1

90.5

備考

届出 後死 亡(63名),心 身 と もに重篤 な状1兄に よ り面接 不誓髭`3名 ♪除 く

治療 終 ∫まで 人 院 治 療(168名 〉,転 院(59名),人 院 中死 亡(193X,,・

手ナノ∫イ〈彫玉(32名)1験 く

治療 終rま で 人院 治療(168朝),治 療 終rま で の期 問が 約1カ 月荊後 で

転 院(41斜),入 院 中 死 亡の う ち菌結 果 等把 握 で きて お り退院 後把 握 の

必嬰 が ない瀞(141職),行 方不明 の う ち繭結果 等掘 擁 で きてお り退 院後

把擦 の必 要が ない者(22勃 〉除 く

治療 終 ∫pk:f)iJeこDCイゴ(251}III),ぞf/i∫～r{塵男(32多}。 〃ピ亡(209名),除 く
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Shorteourse(シesPtト ・3一

ダ ヲ ツ

◎ 大阪市DOTS事 業(服薬支援事業〉とは?

DOTSと は、服薬を直接確認することによって、確実に治療 を終 了し、再発

を予防す るものです。大阪市DOTS事 業は、結核予防法に基づいた支援 です。

世 界的 にも取 り入れ られ、ニューヨークでは標準的な治療方式となってい

ます。

結核 は、最後 まで薬を飲めぱ治 ります。

薬 を飲み忘れた り、途中でやめ ると、かえ って病気 が悪 くなった り、

治 りにくくな る恐れがあり享す。

症状がないのに、毎 日薬を飲む ことは、大変なことと思い ます.

服秦支援者が、本人とお会 い して直接服薬を確認 したり、飲 み終 えられ た

薬の空殻 ・空袋や手帳 の記録 を確認 して、服薬 の継続 をお手伝い します.
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図2DOTS同 意書(本 人用)
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た者 は665名(72.3%)で あ った。「死 亡」や 「治療終 了直

前 にDC有 」「行方不 明」の合計266名 を 除いた1026名 の

うち,治 療 終 了前医 師連絡 を実施 した者 は702名(68.4

%)で あ った。

(3)治 療 成 績:大 阪 市全 体 で は治癒819名(63.4%),

治 療 完了170名(13.2%),そ の 他4名(0,3%),治 療 失敗

2名(0.2%),脱 落 中 断88名(6.8%),結 核 死 亡96名

(7.4%),結 核 外 死亡113名(8.7%)で あ った(図3)。 治

療成 功率(治 癒,治 療完 了,そ の他)は,一 般(77.5%)

の ほ うが ホ ーム レス(71,89。)よ り高 かっ た。 中断理 由

は,医 師の指示中止(副 作 用等除 く)3g名(44%),拒 否 ・

行 方不 明30名(34%),副 作 用 に よ る中止10名(11%),

他 疾 患 治療優先5名(6%),詳 細 不 明4名(5%)で あ っ

た。

治療成功 の要因分析で は,成 功 群993名,失 敗 ・中断

群90名 を対 象 に,評 価 票の19項 目につ い てX2検 定 を

行 った(表2)。 そ の結 果,治 療 成功 に有 意 な関連 が見

られた項 目は,「ホーム レス以外 」(P<0.05),「 合 併 症無」

(P<O.Ol),「 肝 機能障害 無」(P<0,05),「RFP耐 性 無」(P

<0.05),「 ヒ ドラジ ド(INH)・ リフ ァンピシン(RFP)両
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表2結 核患者管理評価項 目別治療成功群の割合とX2検 定結果

属性 成功群人数/対 象人数(成 功群の割合%) 検定結果

登録時区分

性別

年代別

職業

治療歴

合併症
糖尿病

肝障害

塵肺

耐性※lH・Rい ずれか耐性
INH耐 性

RFP耐 性

ホ ー ム レス 以 外838/906(925)ホ ー ム レス155/177(87.6)

男787/858(91.7)

10～30イk:1821192(94.8)

無 職412/448(92.0)

有

有

有

有

有

有

有

有

137/152(90.1)

431/483(89.2)

166/183(90.7)

63/75(84.0)

4!5(80.0)

41/50(82.0)

38/44(86.4)
4/8(50.0)

女206/225(91.6)

40～60代:6171679(90.9)70代 以 上:194!212(9L5)

そ の 他581/635(91.5)

鉦
韻
鉦
…
鉦
湘
鉦
…
笹
描
鉦
韻
鉦
韻
笹
…

8561931(91.9)

5621600(93.7)
8271900(91.9)

930/1008(923)

98911078(91.7)

9211999(92.2)

92411005(91.8)

95811041(92.0)

S

S

S

S

S

S

S

‡

N

N

N

N

傘

N

零

N

ホ

N

*

保健師活動項目 成功群人数/対 象人数(成 功群の割合%) 検定結果
初回面接鵜

DOTSカ ンファレンス

DOTS同 意

治療終了までDOTS実 施

退院後訪問※3

退 院後医師連絡刺

治療終了前医師連絡鵜

有

有

有

有

有

有
有

968/1056(91.7)

716/777(92.1)

552/581(95.0)

674!699(96.4)

699/749(93.3)

551/600(91.8)

671/702(95.6)

鉦
…
鉦
…
鉦
醐
鉦
酬
笹
…
鉦
…
鉦
…

22/24(91.7)

277/306(90.5)

4411502(87,8)

319/384(83.1)

68/75(90.7)

234/252(92.9)

2991324(92.3)

NS

NS
***

***

NS

NS
*

*P<0 .05,**P<0.01,***P〈0.001,

〔対 象 〕xt¶s以 外:1292名 よ り死 亡 例209名 を除外 した合 計1083名(治 療 成 功 群993名+失 敗 ・中 断 例90名)
※i1083名 よ り培 養 陰 性 ・結 果 不 明34名 を除 外 した 合 計104g名

来21083名 よ り実 施 不 能3名 を 除 外 した合 計1080名

※31083名 よ り治 療 終 了 まで 入 院 治療 等259名 を除 外 した合 計824名

※41083名 よ り治 療 終 了 まで 短 期 間 で の転 院等231名 を除外 した合 計852名

崇51083名 よ り行 方 不 明 等57名 を 除外 した合 計1026名
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表3治 療成功に有意に関連のある要因(多 重ロジスティック糾帰分析結果)

測ヨ イ∫意水準 オッズ比95%信 頼区間

登録時区分

合併症

酬生

治療終了までDOTS実 施

ホームレス以外

無

RFP耐 盤韮三無

有

P<O,Ol

P<0、05

P<o.ool

P<0、001

2、2

L7

16.2

6,2

1.2-3,8

置,O-2.7

3、4-76、9

3、7-10,4

剤 ともに耐性無」(P<O.05),「 地域DOTs問 意有」(P<

0.001),「治療終了までDOTS有 」〈p<O.OOI)で あった。

X2検 定結果で有意な関連が見られた9XIilについて,

多変量解析の多重ロジスティック圃帰分析を行った結果,

治療成功に影響を与える要因順に,オ ッズ比は,① 「RFP

耐性無」16.2(P<O.OOI),② 「治療終了までDOTS有 」6.2

(P<0.001),③ 「ホームレス以外」2.2(P<0.01),④ 「合

併症無」1.7(P<0.05)の4項 目であった(表3)。

考 察

合併症を有する場合は,副 作用などで治療中断を繰 り

返す例が多 く,RFP耐 性の場合にも治療期間が非常に長

くなるため,中 断 ・失敗がおこりやす くなると考えられ

る。生活基盤がないホーム レスについては,退 院後の

種々の支援が必要であることは明らかである。また,治

療終了までDOTSが 実施できない場合は,患 者の治療状

況に応 じた支援が行いにくいため,中 断がおこりやす く

なると考えられる。これらの要因にどのように対処する

かを準備しておかなければならない。

ホームレス等の生活背景,治 療期間に影響 を与える薬

剤耐性や合併症等の問題点については,DC等 で医療機

関 と情報 を共有化 し,主 治医の治療方針に基づいて,

個々のケースに応 じた個別患者支援計画の作成を行うこ

とが重要 と考える。大阪市は,結 核病床を有する11の

医療機関とDCを 定期的に実施 しているが,個 別事例検

討の内容には差があり,治 療方針が確認できない場合も

ある。脱落中断事例の中には,個 別支援計画の作成がな

く医師の指示中止になっている事例や自己退院等による

中断の事例が多 くみられた。治療を確実に終了させるこ

とにより,薬 剤耐性結核 を予防できることか らも,個 々

のニーズや退院後の状況に応 じて,DOTS方 法や回数等

DCで の個別支援計画の見直 しを行いなが ら,治 療終了

までDOTSが 実施できるよう支援 してい く必要がある。

また,中 断理由の約5割 が医師の指示中止で,薬 剤耐

性や合併症,休 薬期問等が考慮されないまま標準治療よ

り短い期間で治療終了 してお り,そ のうちの約3割 が退

院後転医 していた。特に退院後転医 している事例や退院

後の病状変化があった事例については,DCで の個別支

援計画に基づいて,患 者の結核専門病院の主治医と転医

後の新 しい1こ治医にも連絡 をして,治 療方針の ・貫性の

徹底を図る必要がある。DCや 医師連絡等による各医療

機関との逃携を今後 ・層強化することが 重要であると考

える。そのためには保健師活動 によ り,患 者の治療状

況,特 に服薬雛,中 断期開を十分把撮 し,必 饗に応 じて

公衆衛生医師を通 じて,1三 治医に対 して治療ノi針の確認

をすることが重要である。

大阪市では,人LllO万StIOO以 上であった結核罹患率

を10年 間で半減させるために結核対策基本指針5Jを作成

し,特 にDOTS実 施率の 目標 を80%に してお り,『F成

17年 であい りんDOTSは64%,ふ れあいDOTSは68%

の実施率であった。事業 目標 を推進 していく過程では,

事業効果の評価をすることが非常に重要である。その意

味で,治 療終了までのDOTS実 施が治療成功に有意に関

連していることが再確認できた意味は非常に大きい。統

計的作業の経過で保健師活動と治療結果の関連性がな く

なったように見えるが,実 際には菌検査結果確認や患者

訪問,DOTS同 意などひとつひとつの保健師活動が治療

終了までDOTSを 実施したことに集約されたと考える。

結 論

結核治療を成功させるために必要な支援 として,保 健

師が患者の生活背景や薬剤耐性 ・合併症等を十分に把握

し,保 健所 ・保健福祉センターが医療機関との連携を密

にしながら,適 正治療に則った個別支援計画を作成 し,

治療終了まで患者にあったDOTSを 実施することが重要

であると考える。
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皿.結 核 症 の化 学 療 法

和田 雅子

要旨:1943年 のス トレプ トマイシンの溝入によって,紬 核治療の新 しい時代が始まった。SMの 溝入

から間 もなく,単 独使用では早期にSMに 対する薬剤耐性が発生 し,少 し遅れて開発 されたPASと

INHと を併用 したSM_PAS_INHの3音 併用療法が長くII堺の標準治療として用いられてきた。 しか

し,こ の方式で治癒に至るには1年 以上,時 には2～3年 の長い治療が必要であった・1966年 の

RFPの 開発と1970年 代初期のPZAの 再評価とによって,結 核の化学療法の考え方に革命的な進歩が

もたらされた。2カ 月の初期強化期間にINH-RFP-PZAとEBま たはSMの4剤 を使用 し,続 く4カ 月

の維持期間にINH-RFPの2剤 を使用する方式が世界的な標準療法として確立された。化学療法の進

歩によって結核患者はサナ トリウムや病院での長期間の治療から解放された。現在では,外 来通院で

の化学療法によって結核患者を治療することができるし,ま た,そ うすべ きである・ただ,外 来治療

にあたっての最も深刻な障碍は,患 者が与えられた処方を規則どお りに服用しないことである。この

ような不規則あるいは不適切服薬の結果は,患 者個人のレベルでは治療失敗であり,全 世界的にみら

れる多剤耐性結核(MDR.TB)お よび汎耐性結核(XDR-TB)の 蔓延である・MDR-TBお よびXDR-TB

はすでに世界の一一部の国や地域 を脅かし始めている。感染性結核患者の早期診断と新発生患者の

DOTS戦 略下での成功的な治療 とが世界的なMDR-TBやXDR-TBの 蔓延を防止するための最善の方

法である。B本 における結核治療の方式は,長 い間,世 界の標準的な方式からずれていた。すなわち,

高い入院の割合,長 い入院期間,長 い治療期間などである。このような治療一効率効果の悪い方式が

続いていた原因の一つは,外 来治療のための信頼でき,か つ実際的なDOTシ ステムがなかったこと

である。最近われわれは,市 中保険薬局薬剤師をDOTの 監視者 とする外来DOTシ ステムの試験を実

施した。 このシステムは,治 療脱落を防止する効果も高 く,市 中保険薬剤師にも患者にも受け入れ ら

れやす く,今 後全国的に採用されることが期待 される。6カ 月よりもはるかに短い期間の間欠療法で

治癒が可能になるような強力な新 しい抗結核薬剤の開発が切に望まれる・

キーワーズ:結 核化学療法,短 期化学療法,耐 性結核,DOT,間 欠療法

は じ め に

人類の起源とともに起こり多 くの人間を殺毅 してきた

結核は,経 済的先進国の一部ではようやく解決の兆 しが

みられているとはいえ,全 世界的には21世 紀になって

も未だ制圧への道は遠 く,逆 に,WHOの 推計によると

結核罹病率は毎年1%ず つ上昇 している。

結核対策の最 も重要な柱は感染性結核患者の早期診

断 ・早期治療開始と確実な服薬である。結核対策の中心

である化学療法について,現 在の標準的治療方式である

初期強化短期化学療法の確立に至るまでの歴史的変遷を

たどり,そ の間の主要な臨床試験の成績を紹介 し,問 題

点の分析を通 じて結核の制圧に向かっての将来の課題に

ついて論 じたい。

1.結 核化学療法の歴史

真 に科学 的な結核 化学療 法 は1943年 の ス トレプ トマ

イシ ン(SM)の 発 見 に よって始 まったs}。 しか し,SM

結核予防会結核研究所 連 絡 先:和 田雅 子,結 核 予 防 会 結核 研 究 所,〒204-8533東 京

都 清 瀬 市 松 山3。1-24(E-mail:wada@jata.or,jp)

(Received15Aug,2007)
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単剤投与では比較的騨期に高率に耐性菌の発現がみら

れ,単 剤治療では結核を治癒に導 くことができないこと

がわか り,1970年 代にはSMに パ ラア ミノサ リチル酸

(PAS)とdソ ニアジド(INH)を 加えた3者 併用療法が

全世界的に拡がった2)。1952年 にはピラジナミド(PZA)

が臨床に導入され始めたが,投 ケ鑑が過剃であったため

肝毒性が強く,当 初は主として治療失敗例に使用された

こととも相まって,高 い評価は得 られなかった。1966

年にはリファンピシン 〈RFP)が 開発され,近 代的化単

療法の歴史が始まった。RFPが 開発されるまでは結核を

化学療法で治癒させるためには18カ 月の治療期間が必

要であったが,RFPが 開発されてからは9カ 月で治癒さ

せるこ とがで きる ようになった。1970年 代後半か ら

1980年 代にかけて確立 された2カ 月の初期強化期間に

はINH,RFP,PZA,SMの4剤 を併用 し,続 いて4カ

月間INH,RFPを 投与する治療方式(2HRZS/4HR)が

最 も短い治療期間で優れた治療効果を示すことが明らか

になり3),1986年 に米国CDCお よびATSが,1988年 に

IUATLDが,こ の方式を標準治療方式とするように勧告

した。その後の研究により,開 発途上国でもこの治療方

式が最もcost-effectiveであることが証明され,1991年 に

WHOに よって世界の標準治療方式とするように勧告 さ

れている。

1.1.治 療期間別再発率

近代的化学療法方式が確立されるまでに,治 療期間,

組み合わせる薬剤,投 与回数などを比較 ・検討するため

の種々の臨床研究が世界各地で行われた。初期の主な研

究はBritishMedica1ResearchCouncil(BMRC)主 導の も

とで東アフリカ ・香港 ・Singaporeで行われた・Fig.1に

治療期間別再発率を示したが,最 も再発率が高かった治

療法は東 アフリカで行われた2HRZ/2Hの4カ 月治療で

40%が 再発 していた4)e再 発率の最 も低い治療 方式は

Singaporeで 行われた2HRZS!4HRZで ・78例 中再発 はみ

られなかoたs}QFig.1に 添したように治療期間が短けれ

ば短いほど蒔発率は高くなる傾向がみられた。この成績

は,初 期強化期閲巾に最強の繋剤を使用 してもなお細胞

内に繭が生き残ってお り,維 持期間中にも滅菌力のある

薬剤を4カ 月程度使用しなければ再発率は低 く抑えられ

ないことを示している。

1.2.維 持期治療甥再発鄭

初期強化期闘巾}{RZSま たはHRZEで 治療 した場合

に,維 持期治療方式別に再発率をみたのがFig・2で ある。

もっとも再発鰯が高かった泊療法はIHRZS15HTの6カ

月治療であ り,18、3%が 再発 していた6}。初期強化期問

が 董カ月と短期間であることと,そ れにもかかわ らず維

持期治療にINHと サイアセタゾン(T)と いう滅菌効果

の低い薬荊を使用 していたためである。

1.3.初 期強化治療と維持期冶療法別再発率

TableはBMRCが 東アフリカ,香 港,Singaporeで 行っ

た一連の6カ 月治療について,維 持期治療のHR両 剤の

有無別と初期強化治療にHRZ3珊 の使用の有無別に再発

率をみたものである。初期強化期間にHRZを 含む治療

を受け維持期にHRの 両剤 を含む治療 を受けた1,872例

では63例(3.4%)が 再発Lた にすぎなかったのに対 し,

初期強化期間にHRZの3剤 治療 を受けず維持期間にH

またはRま たは両剤 とも含まない治療を受けた例では

249例 中48例(19.3%)が 再発 していた。これまでに述

べてきたように,初 期強化期間にはH,R,Zを 含む処方

で治療 し,維 持期にもH,Rを 含めることが6カ 月治療

を成功 させるために不可欠の条件である。
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1.4.毎 日療法か ら間欠療法への試み

結核菌のジェネレーシ ョン ・タイムは約20時 間と他

の細菌に比較 して長 く,こ の間に最少阻止濃度以上の抗

結核薬に一定時間暴露されれば残 りの時間中は抗結核薬

の濃度が最少阻止濃度以下であっても菌の再増殖が抑制

されることが実験的に証明され,結 核治療ではかならず

しも抗結核薬を毎日投与する必要がなく間欠療法が可能

なことが理論的に示された。また薬剤コス トが低 く郷え

られる,対 面式服薬指導を行いやすいなどの社会的必要

性をも考慮に入れて,間 欠療法の臨床試験が実施され

た。

香港で行われたINH,PZA,SMを 使用した9カ 月治

療で週3回 と週2回 の間欠療法の場合には,2カ 月後の

菌陰性化率はそれぞれ70%,72%,治 療終了後の再発率

は両群とも6.1%と 報告 された。コントロールとして行

われた9カ 月毎 日療法で は2カ 月 目の菌陰性化 率は

77%,治 療 終了後 の再 発率 は4.6%で あった7)。INH,

PZA,SMの 組み合わせでの全期間間欠療法では再発率

が6.1%と 高 く,標 準治療 として採用することはできな

かった。

続いて香港で行われた研究は全治療期 間を8カ 月と

し,初 期2カ 月はH,R,ZとSま たはEを 毎 日使用 し,

維持期6カ 月にはH,S,Zを 週2回 使用する方式 と初期

4カ 月にはH,R,Z,Sを 週3回,維 持期4カ 月にはH,

Z,Sを 週3回 使用する方式 とが比較 された。初期2カ

月毎 日治療方式の場合には,Sを 加えた群とEを 加えた

群で,2カ 月目の菌陰性化率はそれぞれ95%と81%,治

療終了後の再発率はそれぞれ3.4%と9.5%と 報告され,

SMはEBよ り殺菌効果が強いことが示 された。 また全

期間週3回 療法では2カ 月目の菌陰性化率は94%,治 療

終了後 の再発率 は1.2%と 好成績が報告 されている。

RFPを 加えた初期強化期間が4カ 月と長かったことが治

療終了後の再発率を低 く抑えられた理由であると考えら

れる8)。香港での全期 間週3回9カ 月治療 の再発率は

6.1%と 高かったが,さ らに,6カ 月間H,Z ,Sを 週2回

または週3回 投与する治療方式の成績が1977年 に報告

されている。 この試験 では,再 発率 は毎 日療法で も

183%と 高 く,週3回,週2回 投与法では235% ,20.5%

と高かった7)。10年後の1987年 には,RFPを 含めた4剤

または5剤 を併用した全期間週3回 治療法の結果が報告

された。対照 として行われたH,R,Z,E毎 日療法の再

発率は3・7%で,最 も再発率が低かったのはH,R ,Z,S
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の 組 み合 わせ に よる毎H療 法 でL3%で あ った。5剤 併

用群 での 再発率 は3.9%で,4剤 併 用群 と比較 して 再発

率 をよ り低 くする ことはで きなかった、,またZを 含 まな

いH,R,S,Eの 週3圓 治療 法 は,再 発串1{},2%と 最 も

再発率の高い治療法であった9)。 続 いて香港でH,R,Z,

Sの 週3圓 治療 法でZの 使月1期問 を2,4,6カJlと 変 え

て再発率 を比較 した臨床試験 が行われたが,再 発寧 はそ

れぞ れ2.7%,4.4%,3.4%で,PZAの 使 用 期欄 を2力 刃

以上 延藁 して も再発率 を低Fさ せ るこ とが で きないと報

告 され た。 またSMを 加 えな い3剤 併川 治療 で は65%

と再 発率が高 く,週3回6カ 月治療を標準治療 と して採

用するためには4剤 の併用が必 要である とされだ 。1。

全期聞間欠療法が まず検甜 されたが,続 いて初期強化

期間 には毎 日法,そ の後間欠法で治療 する方式 の成績が

1979年 に報告 され た。2カ 月間の初期 強化 期開にH,R,

Z,Sを 毎H投 与 し,維 持期 にH,Z,Sを 週2回 投 与す

る方式で は再発率は6.9%で あ ったが,2カ 月初期強化期

間 にH,R,S,E,維 持 期 間 にH,S,Eを 週2圃 投 与す

る方法で は再発率が22.6%と 高 く,初 期強化期 間にPZA

を含 まない治療方式での再発率は高い ことが示 されだ2)。

Singaporeで 行 われた初期強化期 間 にH,R,Z,Sを 毎 日

使用 し,維 持期 間にH,Rを 週3回 使 用す る方式で は再

発率 は2.1%,初 期 強化期 間を同様の薬剤で1カ 月 とし,

維 持期 間の5カ 月間H,Rを 週3回 投 与す る方式で も再

発率は2.1%と 同様の成績であった6)。

Madrasで は治 療期 間が5カ 月の治療法 が研 究 され て

い る。 初期 強化 期 間3カ 月H,R,Z,Sま た はH,Z,S

を毎 日投 与 しその後H,R,Sを 週2回 投与 した治療方式

で は,再 発率はそれぞれ5。2%,20.0%と 報 告 されている。

初期強化期 間にRFPを 加 えない と再発率 は4倍 にな り,

RFPの 化 学療法 におけ る重要性 を再認識 させ る報告であ

る11,。

間 欠療 法の一つ と して,初 期強化期 間中は週3回 法,

維 持 期 には週2回 法 とす る方式が香 港で試 み られてい

る。初 期強化期 間にはH,R,Z,Sの4剤 を,維 持 期 に

はH,Z,Sの3剤 を使用 してい る。 治療終 了後の再発率

は5.6%で あ った・}。また,6カ 月 の全治療 期間中 に延べ

62回 の投与 で治療す る方式 が米 国で研 究 された。 最初

の2週 間はH,R,Z,Sを 毎 日投 与,そ の 後6週 間は上

記4剤 の高用量 を週2回 投与,続 く18週 間 は週2回H,

Rを 投 与 す る方式で あ る。治療 終 了後の再 発率 はL6%

と低 く,現 在米国で標準 治療 の一つ と して採 用 されてい

る12)。

RFPの 開発以来,強 力 な抗結核薬の開発の努力が続 け

られて いる。1998年 に 開発 され たrifamycin誘 導 体で あ

る リフ ァペ ンチ ン(RPT>を 用 いた維持期週1回 間欠療

法 の試みで は,HIV感 染 結核患 者では治療失敗 が多 く,
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失敗後にRFP耐 性 を獲得することがわか り,HIV感 染

者での週1回 法の試みは中止された。また泊療終了後 の

爵発率から週1圃 治療の対象は菌陰性の非空洞例に限定

するように勧告 されている。2カ 月闘初期強化期閥に

H,R,Z,Sま たはH,R,Z,Eを 最初の2週 間は毎M・

その後2カ 月まで毎illl,週2ま たは週3図 投与後,無 作

為にINKとRPTを 週1kilま たはINHとRFPを 週2回 投

与する方法で治療成績を比較 した、RPT週1剣 治療では

治療終 ∫後の 再発箪は9.2%とRFP週2回 法の再発 率

5.6%よ り高 く,非 空洞例 に限ると週Ilμ1療法の再発率

は2.9%とRFP週2圃 の再発 寧25%と 比較 して1司様 で

あったB}。以上の結果より,維 持期治療にRPTと 韮NH

を週1岡 投'♪する方法は,1翁 険性の 葬窒洞例に対 しての

み適用するように勧告されている。この論文では初期強

化期闘の2週 閣Ilか ら2カ 月までにdilll法,週2圃 法,

または週3回 法が行われ,そ の後無作為に週1園 法と週

2回 法に割 り当てられているが,強 化期間の治療方式別

に治療成績は報告されていない。

2。 日本における短期化学療法の研究

次に,日 本における結核化学療法の代表的な研究につ

いて述べる。

厚生省結核療法研究協議会(療 研)

昭和26年 に発足,新 薬が出るたびに,そ の薬剤の効

果と副作用を確かめ,日 本人に適 した処方を定め,そ の

成績を基に 「結核医療基準」が制定 ・改正されてきた。

国立療養所化学療法研究会(国 療化研)

昭和32年 に発足し,無 作為割 り付け ・対照比較臨床

試験 によって治療効果判定の方法論を確立 し,最 も有効

な治療方式の探究に努めてきた。この研究班は他に類を

みない個別化方式と呼ばれる菌陰性化後なお6カ 月間抗

結核剤を使用する方法の研究を行ってきたが,い ずれの

群でも菌陰性化が6カ 月以上続いてもなお治療が継続さ

れた例が多 く,再 発率の評価は少数例になっていた。国

療化研ではユニークな個脳化方式が適応されたが,こ の

方法では主治医の裁量権が大きく響き,長 期治療をもた

らした原因にもなったのではないか と推測された14,。

国立療養所中野病院(後 に国立国際医療センターに合

併)で はBritishMedicalResearchCouncilと 同様 なPZA

を加えた4群 無作為割 り付け方式による6カ 月短期化学

療法の臨床試験 を行った。中野病院では1978年 に既 に

PZAを 加えた6カ 月治療成績を報告 している。PZAを6

カ月治療の全期間投与する臨床試験を無作為割 り付け方

式で行った画期的な研究であった。PZAを 使用 した2治

療群では,菌 陰性化率 も優れ,治 療終了後の再発率も1

パーセ ント台まで改善 されていた。考察 としてPZAを

使用 した場合はINH耐 性菌症例で も再発はみ られず,
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PZAの 効果を高 く評価 しているls・)。その後の研究では,

PZAを 加 えた,あ るいは加えない治療を6カ 月で終了す

る方式と菌陰性化後なお6カ 月間治療を続ける方式を比

較してお り,菌 陰性化率はPZAを 加えた治療群で高く,

再発率は6カ 月治療群と菌陰性化後6カ 月治療継続欝で

差はみられず,一 律6カ 月治療の有効性が示 された16)。

大阪府立羽曳野病院(現:大 阪府立呼吸器 ・アレルギー

医療センター)

昭和48年 か ら短期治療の研究に取 り組み,ま ず12カ

月治療から始めてその成績を確認 し,9カ 月治療,6カ

月治療 と順 を追って慎重に研究を進め,昭 和59年 には

最初2カ 月PZAを 加 えた治療成績を報告,昭 和50年 代

には現在の標準治療の基礎を作 り上げた。婁時既に世界

的にPZAの 有用性が認められていたにもかかわらずそ

の使用を躊躇 していたわが国において,近 代的短期治療

を完成させ るためにPZAは 重要な役割を果たす という

世界的な理解を得 られるに至るまでの経過を総説的に述

べた亀田の第70回 本学会総会の 『ピラジナ ミドの有用

性に関する』特別講演は,わ が国のPZA使 用の大 きな

契機 となったものと思われる18)。最初の2カ 月はH,R,

Z,Sを 使用 し,治 療開始1カ 月目の培養結果が陽性例

に対 しさらに1カ 月H,R,Sを 使用,そ の後3カ 月Sを

週2回 に減量 し,INH,RFPを 使用 し,そ の後3カ 月

HRを 使用 し全期間9カ 月治療 した。治療開始1カ 月B

に培養陰性例に対 し,1カ 月間SHRを 毎 日投与,そ の後

6カ 月HRを 投与 し9カ 月で終了した。9カ 月で治療終

了し,治 療終了後7カ 月以上経過観察された51例 中1例

のみが再発 した。PZAを 加えた例では2カ 月目の菌陰性

化率は95.7%と 高 く,historicalcontrolと比較 してPZAの

効果が強調された。 この研究はわが国でPZAが 広 く使

用される契機 となった重要な研究であるσ)。

結核予防会複十字病院

中野病院での優れた研究にもかかわらず依然 として6

カ月治療が普及しないので,複 十字病院では,最 初の2

カ月間PZAを 加 えた6カ 月治療とPZAを 加えない9カ

月治療を比較する研究 を行った。第1報 では治療開始2

カ月目の菌陰性化率は両群に差がみられなかったが,こ

れは治療法の選択が主治医に任されていたためPZAを

加えた治療法に重症例がより多 く割 り付けられる傾向が

あったためと推測 されている19)。第2報 で295例 中9例

3.1%の 再発率が報告 された。この臨床試験のなかで,

糖尿病合併例では1Ll%と 再発が多 く,初 めて糖尿病合

併例では6カ 月治療では不十分であるという証拠が示さ

れた20,。第3の 研究では,HRZEを2カ 月間毎日使用し,

その後週2回HRを 調剤薬局DOT下 に間欠服用する方

法と,HRを 毎日自己服用す る方法を比較 した21}。治療

終了後の再発率は4.5%と25%で あ り,統 計学的な有意
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差はみられなかった。同本で初期強化短期化学療法が確

蹴されてか ら初めての間欠療法の試みであ り,今 後日本

への閥欠療法導入の契機となることが期待される。

3.副 作 用

上述 したように6カ 月の標漁化学療法の効果は疑うべ

くもないが,泊 療が成功するためには剛作用に適切に対

処することが必須である。結核療法研究協識会が行った

研究で,治 療を開始された初圃治療肺結核症患者3.643

例巾832例(22.8%)が 治療変災を余儀なくされていた。

変更の理由は劉作用が最 も多 く74%を 占めてお り,そ

のなかでも肝障警が51%を 占めていた。化学療法によ

る最も重大な翻作用は肝障害といえる.

日本における代表的な研究で,治 療開始時肝機能正常

で初期強化期 間にINH,RFP,PZAお よびSMま たは

EBの4剤 が使用された症例で治療開始後AST値 または

ALT値 が1001U/m'以 上になった例の頻度は3.7%17}か ら

11.1q,22)と研究者により頻度に幅があった。

4、結核化学療法の理論的根拠

結核化学療法の臨床的研究,基 礎研究,動 物実験など

の結果か ら,Mitchisonは 化学療法の理論的考え方とし

てThreepopulationstheoryを 提唱 した23・)。彼の説による

と,空 洞のある患者では,活 発に分裂増殖 している菌

(PopulationA)が 主として乾酪性病変内に存在してお り,

これらの菌に対 してはINH>SM>RFP>EBの 順に有効

と考えられている。PopulatiORBの 菌は増殖にあまり適

さない酸性環境にある菌で,PZAの みがこの菌集団に有

効である。PZAは 試験管内殺菌力とinviveで の殺菌効

果が著 しく異なる薬剤で,未 だはっきりした作用機序は

わかっていない。当初はマクロファージのファゴゾーム

内は酸性であ り,PZAは このようなファゴゾーム内の菌

に有効とされていたが,近 年の研究では,毒 力株結核菌

を貧食したファゴゾーム内では酸性でないと報告され,

PZAが 有効な菌集団は盛んな炎症反応が起こっている

酸性環境の部位に存在する菌である。ついで,通 常は静

止状態であるがときお り細胞分裂 ・増殖するpopulation

Cの 菌は,生 体の防御免疫や結核薬の殺菌効果から自ら

を守 り再び活発に増殖する機会を窺っている菌で,こ の

菌集団が将来的な再発の原因となると考えられている。

この菌集団を殺菌す る能力はRFPが もっとも高 く,つ

いでINHで ある。このことは維持期にINHとRFPの 両

剤 を含 まない治療方式ではINHとRFPの 両剤を含む治

療方式 よりも再発率が約3倍 高いことか らも推測 され

る。

Mitchisonは このように,結 核化学療法に用い られる

各薬剤の特性 と結核症の異なる相における結核菌の特性
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とを関連させて,初 期強化短期化学療法の方式に理論的

な裏付けを与えた。

4.1.初 期殺菌効・果(EarlyBactericidalActivity:EBA)

Jindaniらは,肺 緒核症の患者に抗結核薬の単剤投与後

に喀疲 を12時 間集めて結核菌量 を渕定 し,抗 結核薬の

投与開始後2日 間の殺菌効果(EBA)を 調べた24)。その

結果,INHが もっともEBAの 高い薬剤であることがわ

かった。さらに,通 常の投与量では殺菌効果はないと考

えられていたEBは その投与量 を25mg!kgに 増す と,

INHに 次 ぐ殺菌効果があることも報欝 された。RFPの

EBAは 意外に低いことも発見された。

42.増 殖抑制期閥(LagTime)

結核化学療法の研究は,試 験管内の細菌学的研究ある

いは動物実験などの基礎研究の進歩に裏打ちされて発展

してきたものであるが,試 験管内で一定の濃度の抗結核

薬に一定時間暴露 したあとの結核菌の再増殖をみた研究

で,1.0μglmlの 濃度のINHに24時 間以上暴露 されると

結核菌はその後6～10日 間再増殖が抑制 されることが

わかった。PZA,SMも このlagtimeが 長い薬剤である

が,RFP,EBで は数 日か ら5日 間 くらいである。 この

lagt㎞eの 長い薬剤は間欠療法に適合 した薬剤 と考えら

れる25)。

5.耐 性菌発現の機序と治療成績

薬剤耐性菌の発現その ものは自然に起こる突然変異

(Spontaneousmutation)に よる現象であるが,感 受性菌

のみからなる結核菌集団が突然変異のみによって臨床的

に問題になるような耐性菌集団に変わるのに必要な時間

が数学モデルを用いて計算されている。たとえば,感 受

性菌のみか らなる菌集団が突然変異のみによってINH

O、2μglmlの濃度に耐性の菌を1%含 む集団に変化する

のに5,000年 から10,000年 かかると推定された。INHは

存在 しないがINH耐 性菌の発育に有利な環境で培養 し

た場合(問 接的選択)で も200日 かかるのに対 し,直 接

的選択,つ まりINHを 加えた培地で培養すると菌集団

の1%が 耐性菌に置き換 わるのに要する期間はわずか5

～6Hで あった。 この結果からDavidら は,INH耐 性菌

の発生は 自然現象であるがINH耐 性結核の発生は人為

的な現象であると断定 している26)a今 日結核対策を困難

にしている多剤耐性結核 も同じように完全にman-made

な現象 といえる。

5.1.不 規則治療によっていかにして耐性菌は作 られる

か?

Mitch量sonは不規則な,あ るいは不適切な治療中にど

のようにして耐性菌が発現するかについて理論的考察を

行っている。第1に,治 療によって感受性菌は殺菌され

耐性菌は生き残る。治療中断すると生 き残っている菌の
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再増殖が起こり相対的に耐性菌が増える。第2に,病 巣

巾の細菌叢によって殺菌的効果のある薬剤は異なってい

る。1例 として酸性環境 にある醗にはPZAの みが有効で

あるので,た とえ併用療法を行っていて も酸性環境にあ

る繭は蟻剤投 与を受けたことになりPZA耐 性菌は生残 ・

増殖を続ける。PZAを 維持期治療に加えても再発率が改

善 しない理由の ・つに耐性菌の存在が推定される。第3

に,発 育限比濃度以 ドの藁荊濃度では感受性 菌はゆっく

り増娘するにす ぎないが,酎 性閉は通常の速度で増殖す

るために棚対的に耐性菌が増えてゆくe第4に,感 受性

薗は 一定濃度の藁剤に一定期聞曝されるとその後ある一

定期閥は再増殖することはできないが,耐 性菌は通常の

速度で増殖するので,や は り岡様に耐性菌が相対的に増

えてゆく。以上に述べた4つ の機序で不規則治療,あ る

いは不適切油療を行うと耐性萄が選択 され,耐 性結核を

作ってゆくと推察した27)。

5.2耐 性結核に対する化学療法の効果と問題点

MitchisonとNunnが 行 ったretrospectiveな分析研究zz}

によると,治 療開始時INH単 剤耐性例ではR,Z,S,E

が使われていれば治療失敗はなく。Sの みの耐牲 茎52例

では10例(6.6%)が 治療失敗 したにす ぎなかった。一

方,HS両 剤耐性例では137例 中30例(21.9%)が 再発 し

ていた。治療失敗による耐性獲得の頻度をRFPの 使用

期間別にみると,治 療開始時INH耐 性であった22例 で

は6例 が失敗時にSMに 耐性 になっていた。 またSM耐

性の2例 ともINHに 耐性になり,HS両 剤耐性17例 では

3例 がRFPに も醗性になっていた。RFPを4カ 月以上使

用 した場合には,治 療開始時HS両 剤耐性例17例 申 叢5

例が失敗時にRFP耐 性になっていた。HS両 荊耐性例で

はRFPを4カ 月以上使用すると高率にRFP耐 性菌が出

現 したことを報告 している。これらの結果をふ まえ,

WHOAUATLDはRFP耐 性化を防ぐために,維 持期間に

RFPを 含む治療を行う場合 には必ずDOT下 で治療 を行

うこととしている。全期間DOTが 不可能な場合には8

カ月治療2HRZE〆6HEの 治療を薦めている。

5.3.耐 性結核に対する標準治療の効果 と8カ 月標準治

療の問題点

WHOAUATLDは1994年 から世界の抗結核薬の薬剤耐

性菌サーベイランスを開始 した。 このサーベイに参加 し

た香港 イタリア,韓 国など5力 国の治療成績 を分析 し

て耐性結核に対する成績をみると29),標準治療 を受けた

初回治療例のうち最 も治療成功率が低かったのは多剤耐

性結核例で184例 中95例(52%)で あった。次いでRFP

耐性例で115例 中84例(73%)で あった。

治療失敗例は最初の3カ 月はINH,RFP,PZA ,EB,

SM(SMは 最初の2カ 月のみ〉の5剤 を使用 し,そ の後

INH・RFP・EBを5カ 月使用 したにもかかわらず治療が
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失敗に終わったものである。再治療を行っても多剤耐性

結核の治療成功率は29%と 低 く,他 の耐性結核でも約

50%の 治療成功率 しか得られなかった。

現在WHOが 推奨している標準化学療法の一つに8カ

月治療,す なわ ち最初2カ 月はINH,RFP,PZA,EB

またはSMの4剤 を併用 し,そ の後INHとEBを6カ 月

使用する方式がある。これは維持期にRFPを 節約する

ことと,RFPの 耐性獲得を防止するために維持期RFP

を使用する場合には全期閥DOTを 推奨している。この

治療方式は経済事情の厳 しい国に向けたものである:{)}。

8カ 月標準治療での治療失敗40例 中17例 は治療開始時

多剤耐性結核であったが,治 療尖敗特にはさらに多剤耐

性結核例が増加していた。これは治療中に耐性を獲得 し

たことを示している。 また標準治療を終了した後に再発

した39例 では,初 回治療開始時には多剤耐性でなかっ

たが再発時には3例 が多剤耐性結核となっていた。この

ように初回耐性菌の頻度の高い国または地域では維持期

間中にも強力な治療を行わなければわずか6カ 月の治療

中にRFP耐 性になってしまうことが示されてお り,維

持期闘にも強力な治療を実施することが重要である。

5.4.耐 性菌サーベイランス(WHOAUATLDGIobalProject

onAnti-TuberculosisDrugResistanceSurveillance)

結核制圧に向けて,WHOAUATLDは1994年 から全世

界の抗結核薬に対する耐性菌サーベイランスを開始 し,

現在 まで3回 の報告書 を発表 して きた31)。1994年か ら

2㎜ 年まで,世 界210力 国中57%が 参加 し,世 界人口の

58%,塗 抹陽性肺結核患者の6玉%を カバーしている。全

世界の中央値で初回治療例では,い ずれかの薬剤に耐性

の頻度は10.2%,多 剤耐性は1.1%で あった。最 も高い耐

性菌頻度 を示 した地域は東地中海地域で,そ れぞれ

30.5%,2.2%で あった。日本が属している西太平洋地域

ではそれぞれ11,4%,0,9%で あった。治療歴のある例で

は,い ずれかに附性の頻度の中央値は18。4%,多 剤耐性

菌は7%で,最 も頻度の高い地域は初画治療 と同様に東

地中海地方で63.3%,48.3%で あった。西太平洋地域で

はそれぞれ32.8%,155%で あoた 。第1回 目に行った

サーベイで既に多剤耐性擁は全世界的に拡がっているこ

とが明らかにされてお り,結 核制圧に向け耐性菌の出現

防止が必須である。

5.5.闘 本における耐性菌サーベイランス32♪

化学療法が緒核治療に初めて導入されたとき治療失敗

例では高率に附性菌が発現 してお り,雛 剤では結核 を治

癒させることができなかったことに端的に示されている

ように,化 学療法は常に耐性菌との戦いである。これは

結核に隈らず感染症治療における宿命である。 日本では

1957年 か ら2～5年 ごとに結核療法研究協議会により

f入院時薬剤耐性に関する研究」が行われてきた。Fig。3

に初回治療例における個 々の薬剤に対する耐性菌頻度

の年次推移 を示 した。INHに 対する耐性菌の頻度は1ρ

Ptglmlの濃度で示 した。INHl.0μ9加'で の耐性菌頻度の

近似線を示 したが,経 年的に右肩上が りに徐々に耐性菌

の頻度が増えていることがわかる。図には示さなかった

が,既 治療例で も初回治療 と同様 にINH耐 性菌の頻度

は右肩上が りに増加しているが,初 回治療例よりも増加

の度が著 しい。既治療例には前回の治療失敗例や中断例

が多 く含まれるために再発時には耐性を獲得 している割

合が高 く,再 治療開始時の薬剤選択が適切でないとさら

なる耐性菌を作 り出すことが示唆される。

6.化 学療法の進歩による結核医療の変遷

6.1.サ ナ トリウムでの治療から外来治療への変遷

結核に対する積極的な治療法がなかった時代や化学療
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法の初期には,患 者の隔離と安静と栄養補給のために人

里離れた場所でのサナ トリウム療法が行われて きた

が,一 般庶民の結核患者にとってサナ トリウム療法は高

嶺の花であった。 また,岡 の結核対策としても人院油療

は医療費負担が大 きく,化 学療法の発遠とともに外来治

療 を中心 とした結核治療の可能性が検討 されるように

なった。 イン ドのMadrasで 響われた研究31}では,患 者

を無作為にサナ トリウムで治療を受ける群と遡宅で治療

を受ける群に分け,ど ち らの群にもINHとPASを1年

閲投与した。両群の治療成繍には差がなかった、さらに,

患者家族への感染の有無を両群で比較した。ツ反硬結の

大 きさ5mm未 満 と5mm以 」、に分けて分析 したが,サ

ナ トリウム療養の患藩家族とゴ1宅治療の患者家族での5

年間の累積感染率は,ツ 反硬鯖0～4mmを 示 したもの

は自宅治療患者家族ではIO.5%,サ ナ トリウム治療患者

家族では11.5%,ツ 反硬結5mm以 上はそれぞれ9、4%,

15.8%で,両 群の家族への感染の危険には差がみ られな

かった。この研究の結果,全 世界的に結核治療は入院治

療か ら外来治療へと転換 していった。

「結核の統計」によると,目 本では2005年 になっても

なお,菌 陽性患者の74%は 入院してお り,平 均入院期

問は3.9カ 月,平 均有病期聞はIO.2カ 月と報告されてお

り菊,世 界の結核医療の潮流からかけ離れた医療が提供

され続けてきた。すなわち,入 院の割合が多い.入 院日

数が長い,治 療期間が長いことが日本の結核医療の特徴

であった。

6.2.自 己服薬からDOTへ の転換

1966年 にMadrasか ら報告 された研究成果により,全

世界的には,治 療費がより少なくて済み,患 者の負担 も

少ない外来治療へと変わっていった。 しかし,当 初外来

治療では治療中断が多 く,米 国で1970年 代初頭 には,

新発見患者の31%か ら27%が 治療中断 していたと推定

されていた35)。DOTはWHOIIUATLDが 提唱した結核制

圧の一戦略であるが,患 者の抗結核薬の服用申断を防こ

うとする試みは古 くか ら行われていた36)。Isemanは 以

下の理由を挙げDOTの 導入を強 く薦めている。Denver

方式 による6カ 月62回 投与法では治療中断が10%以 下

であるが,自 己服薬6カ 月では39%,9カ 月では49%が

中断してお り,ま た治療費はDenver方 式ではDOTを 行

わなかった場合には,1入 当た り$397で あるが,DOT

下での治療では治療効果判定のための検査料金1人 当た

り$114が 節約できるので差し引き$283で 治療できる。

一方6カ 月自己服薬の場合には$327か かるのでDOT

下のDenver方 式では1人 当た り$44が 節約で きること

になる。 また多剤耐性結核患者1人 を治療す るには

$200,000か か るが,DOT下 の治療は多剤耐性結核の発

現を防止できるので,患 者の治療上だけではなく,医 療

縮核 第32巻 第10母2㏄)7年 垂0月

経済上 に も有 益である37)。

7,保 険薬局DOTを 利用した維持期間欠療法の試み

金離堺 的に結核医療が外来治療中心へ と変遷してゆ く

なかで,臼 本では今なお入院治療の割合が高く入院期聞

も長期閥に及んでいる。その原囲は,合 併症 をもつ高齢

結核患者が多いこと,外 来患者に対する有効なDOTの

担い手がなく,間 欠療法が医療基準に導入されていない

ためにDOTを 行うことが困難であることなどが考えら

れ るe複 十字病院では2001年 か ら維持期間欠治療 を

保険藁周藁剤師の服薬監視に委任 して行 う 「保険薬局

DOT」 の試みを行ってきた21》。この方式で聞欠療法を行っ

た135例llq1例 は初期強化期間を延長 していたので分析

か ら除外 した。残 り124例 ゆ治療成功は121例,97.6%

であった、治療申断例はなかった。捌作用のために治療

を変更した例が3例 あったe、対照とした宿己服薬一毎H

療法群250例 では239例(95.6%)は 治療成功 したが,8

例(3.2%)が 治療中断し,2例 が死亡 した。治療終了後

の再発率は保険薬局DOT一 間欠療法群で3.731100人 ・年

で対照群ではL76!100人 ・年であ り,両 群間には統計学

的有意差はみられなかった。治療成績は両群に差はみら

れなかったが,複 十字病院の初回治療肺結核患者の治療

中断率は保険薬局DOT開 始前3年 間の平均5.1%か ら開

始後3年 間の平均2.1%へ と低下 した。

この試みには,1都6県109店 に及ぶ保険薬局の協力

を得ることができた。 日本でDOTを 普及するうえで全

国的に試みる価値のある現実的な方法 と考えられる。

8.日 本における結核化学療法の課題

以上,結 核化学療法の理論的根拠および化学療法の開

発 ・進歩の歴史を概観 し,併 せてH本 における結核化学

療法研究の成果を述べた。H本 における結核化学療法に

求められている今後の課題 として,① 外来患者に対する

日本の社会になじみやすいDOTシ ステムの開発 と普及,

②間欠療法の医療基準への収載,③6カ 月短期化学療法

のより積極的な導入 ・普及,④6カ 月よりも短期間で終

了できる治療法の開発である。
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ANTI-TUBERCULOSISCHEMOTHERAPY

Maiak{}WADA

AbstractTheeraofthemodemchemo重herapyi籍thetrea{・

mentoftuberculosish翁sst飢edbythediscovery()fstrepto-

1nycininl943.Soonaftertheintrodi}ctionofSM,i重bec徽e

evidentthatdrug-resistanceaga韮nststreptomycin(SM)

quicklyemergedwhenusedsingly,andthecombinati⑪n

therapywithpam-aminos翻cyl飢e(PAS)andisoniazid(INH),

bothofwhichweredevelopedalitdelater,hadbeenthe

stand掴rdregimemsf()rthetreatme蹴oftuberculosis.But,long-

termtherapy,morethぎm撹year,sometimesohwoorthree

years,was爬quiredt◎get韮 ・ecovel・edfrom紺be:℃ulosisby

three-dmgcombinationth釘apyofSM-PAS-INH。Introduc-

tionoflifamplcin(RFP)inl966翁ndre-evaluation◎fpyrazin-

amlde(PZA)inearly1970蓼shavebroughtarevoIutionary

changeintheconceptoftube1℃ulosischemotherapy,andvery

potentsix-monthregimen,consistingoftwo。monthinitial

intensivephase(INH-RFP-PZAandEBorSM)andfbur。

monthmaintenancephase(INH-RFP)hasbeenestablishedas

theglobalstandardregimen.

TuberculosischemothempyhasIiberatedtuberculosis

patientsfromleng建hystayinsan飢oriaorhospitals。Now,

tuberculosispatientscoωdbeandshouldbetreatedby

theintensiveshort-coursechemotherapyunderambulatory

settings.Oneof山emostseriousobstaclesofambulatory

treatmentistheincomplianceofthepatientstotheprescribed

reg1men.Obviousoutcomeofsuchincomplianceisthe

treatmentfailureatthelevelofindividua}patientsandalsothe

prevalenceofmultidrug-resis伽 ト(MDR-)andextensively

dmg-resistant-(XDR-)tuberculosisallovertheworld.MDR-

andXDRイuberculosisarea1τeadythreateningtuberculosls

controlpolicyinsomec`)untri¢sa織ddis1rlcIsintheworld、

B勘rlydiagnosisofinf℃ctiousp飢ientsandsu¢cessful{r{∋aレ

mentofnewlydiagnosedpa重ients鵬derDOTSarethemost

r¢commendablestrategiestoprevenItheemergencyofMDR-

andXDR-mbe聾 ℃ulosisworldwide.

InJapan,lhepolicyofluberculosistreatmenthasbeenm()re

orlessdivergedfromIheglobalst鋤dards,n哉mely,higherratc

ofhosp鮭a騒zaIion,蓋ongerhosp髭aliz飢 垂onperiods,and1`)nger

trea重ment。Oneofthem(》stimpor重a齪reasonsforsロchcosレ

ef免ctiveiyinefficientpracticesistheIackofreliablea鰍d

practicalDOTsystemforambulaIorytreatment.Recently,we

successfullycompletedatrialtoimplementaDOTsys竈emin

whichthecity-pharmacistsservedastheobserver.Webe韮ieve

thatthissystemiswellacceptablefbrbothc丑ty-phamacies

andtuberculosispatie織ts,andexpecttobeadapte(葦 重hrough

thewholeco糠ntry.

Newanti-tuberculosisdrugswhichenabletheintermitte凱

therapyofmuchshorter(h∬ationareeager蓋yexpected.

Keywords:A鍛ti-tubαcωosischemotherapy,Short-co"rse

chemotherapy,Resistanttuberculosis,Directlyobserved

chemotherapy,Intermittentchemotherapy

ResearchInstituteofTuberculosis,JapanAnti-Tuberculosis

Association(JATA)

Correspondenceto:MasakoWada,ResearchI勲stituteof
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第82回 総会シンポジウム

IV.抗 酸菌研究の最前線

座長1岡 田 金司 2小林 和夫

キーワーズ:分 子疫学,潜 伏感染,血 満診断,新 規抗結核薬,ワ クチン開発

発表者:

1.反 復配列多型を利用 した結核菌の迅速遺伝子型別法

の標準化
.前田伸司

,村 瀬良朗(結 核予防会結核研究所抗酸

菌 レファレンスセンター結核菌情報科)

2.結 核菌病原因子による病変形成と感染防御
.松本壮吉(大 阪市立大学大学院医学研究科感染防

御学〉,小林和夫(国 立感染症研究所免疫部)

3.MAC特 異的糖蛋白脂質抗原を用いた肺MAC症 の血

清診断
.北田清悟

,前 倉亮治(国 立病院機構刀根山病院呼

吸器内科)

4.新 規抗結核薬であるOPC-67683の 研究開発

松本 真(大 塚製薬株式会社微生物研究所)

5.新 しい結核ワクチン開発

岡田全司(国 立病院機構近畿中央胸部疾患センター

臨床研究センター)

全世 界で約20億 人(全 人 口の3分 の1)が 結核 菌

(Mycobacten'umtuberculosis)に 既感染,毎 年880万 人が

結核 を発病,200万 人(AIDS合 併を含む)が 死亡 してい

る。今後10年 間で8000万 人が結核を発病,2000万 人が

死亡することが推定されている。 日本 く2005年)で は年

間2万8000人 が発病,2300人 が死亡 し,日 本において

も結核対策は重要な課題である。

シンポジウム 「抗酸菌研究の最前線」を企画 し,発 生

動向,病 態,診 断,治 療,予 防の視点から,気 鋭の研究

者が最新の研究成果や将来展望を発表し,結 核など抗酸

菌感染症対策に新戦略を提供した。

発生動向,特 に,分 子疫学に関し,前 田伸司博士 らは

「反復配列多型(VNTR)を 利用 した結核 薦の迅速遺伝 チ

型別法の標準化」について,12-locusVNTR分 析法の有

用性 を示 した。12..locusVNTR分 析法は縫本国内で分離

された結核菌株の分子疫学に,加 えて,IS6〃O-RFLP法

より,優 れた分析法であることを証明した。

病態に関し,松 本壮吉博士 らは 「結核菌病原因子によ

る病変形成 と感染防御」について,抗 酸菌由来蛋白質分

子(MDP1)の 生物学的意義を発表 したeMDP1はDNA

の保護,増 殖制御,宿 主細胞への接着,防 御免疫の誘導

など多彩な活性を示 し,菌 および宿主の双方に多機能分

子であることを証明した。MDP1は 潜在性結核菌感染に

役割を演じ,さ らに,新 規ワクチ ン開発において分子標

的候補の可能性を言及した。

診断に関 し,北 田清悟博士 らは 「MAC特 異的糖蛋

白脂質抗原 を用いた肺MAC症 の血清診断」について,

Mycobacteriumaviumcomplex(MAC)特 異的細胞壁抗原:

glycopeptidolipid(GPL)を 用いた血清診断:抗GPL抗 体

の測定およびキットの開発など,MAC感 染症に臨床応

用 した。血清診断は従来の診断基準で実現不可能な迅

速 ・簡便,高 感度 ・特異度,加 えて,疾 患活動性 と相関

を示し,MAC感 染症の診断にきわめて有用である。

治療に関し,松 本真博士は世界か ら注 目されている

「新規抗結核薬であるOPC-67683の 研究開発」について

発表 した。Nitroimidazole誘導体である 「OPC67683」 は

結核菌の ミコール酸合成 を阻害 し,抗 菌活性 を示す こ

と,既 存の抗結核薬と交差耐性 を示さないこと(す なわ

ち,多 剤耐性結核菌にも有効),細 胞内寄生菌に も有効

であること,代 謝活性の低下 した休眠菌にも有効である

ことを証明した。 さらに マウス感染モデルを用い,現

行抗結核薬 より優れた抗菌活性を示 し,か つ,治 療期間

iNHO近 畿 中央胸部疾患センター臨床研究センター.2国 立感染

症研究所免疫部

連 絡 先:小 林 和 夫,国 立 感 染 症 研 究 所 免 疫 部,〒162--8640東

京 都 新 宿 区戸 山1-23-1(E-mai1:kobayak@nih .go.jp)

(R、eceived30Ju監.2007)
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を 短縮 で きた。OPC.67683は 安 全性 に も便 れ,き わめて

有望な新規抗結核薬候補 である、、

予防 に関 し,岡 田全 司博1=は 「ワクチ ン開発」につい

て,BCGを 凌 駕す る ワクチ ン候補 を発表 した。新 規抗

結 核DNAワ ク チ ン(HVJ一 リ ポ ソ・…一ム/HSP651)NA+

IL-12DNA,HVJ一 工 ン ベ ロtuプ!HSP651)NA十IL-12

DNAや リコ ンビナ ン1・72fBCGワ クチ ン)は 結核菌抗原

特 異的キ ラーT細 胞 を誘導 し,f'ISIjのみ な らず,治 療(感

染曝露後)効 果 も発揮 した。 カニ クイザ ル感染 モデルで

HSP65DNA+IL-12DNAワ ク チ ンはBCGよ り も強 力 な

姥存率改善 ・延命効果 を発揮 し,priming-booster法(BCG

-dew-一>HSP65DNA十1 ,L.12DNAワ クチ ン)で100%の 生 存

寧を示 したことか ら,臨 床試験が期待 され る。

シンポジウム 「抗 酸繭研 究の最前線 」が会員 諸氏 に有

川な摘 報を提供,そ して,研 究豊か ら臨床 に迅速 ・効率

的 に ・橋渡 し(Translation)"し,究 極 的 に人類 に甚 大 な

健康 被警を提供 し続 けて いる結核 の制圧 に寄与す るこ と

を祈念 している。

1、反復配列多型を利用した結核菌の迅速遺伝子型別法の標準化

結核予防会紬核研究所抗酸歯レファレンス 繭 田

センター結核菌情報科 伸賃L村 瀬 良朗

は じめ に

感染源 特定の ための結核 菌 の タイピ ング方法 として

は,①RestrictionfragmentlengthpolymorPhism(RFLP)

分析 法,②Spoligotyping法,③Variablenumbersoftandem

repeats(VNTR)分 析 法 な どが あ る。現 在 の タイ ピング

の標準法 は,RFLP分 析 で ある。 これは,結 核 菌群が も

つ トラ ンスポゾ ン上に存在す る挿入配列(IS)6〃0の コ

ピー数 と染色体上での挿入位置の多様性 を利用 して結核

菌 を分類 す る方法 である。 しか し,RFLP分 析 では次の

ような欠点があ る。① サザ ンプロッテ ィングが可能な量

(1μ9以 上)と 純度のDNAが 必 要 なので,菌 を培養 しな

け れ ば な ら ない た め 時 間が か か る(2～3週 間),②

IS6110の コ ピー数が少ない時 には使 えない,③ バ ンドの

差異 を肉眼で判断す るので,電 気泳動やゲルの状態 によ

り結果が変動す る。そのため,多 施設問でのデー タ比較

お よび共有 はで きない。RFLP分 析 法が,結 果 を得 るの

に4日(調 製 済 み のDNAか ら)か か る の に 対 して,

spoligotyping法 で は,2日 で 結果 が得 られる。 しか し,

欧 米諸国 とは異 な り,国 内では結核 菌の分子多様性が低

く分類 可能 な結核 菌株数 が少 ない とい う欠点が あ る。

VNTR分 析 法 は,パ スツール研究所で進め られた結核 菌

の ゲ ノム プロ ジェ ク トで明 らか にな ったMycobacterial

interspersedrepetitiveunits(MIRU)お よ び他 部位 の繰 り

返 し配列の コピー数を調べ,結 核菌の分類 を行 う方法で

ある。MycobacteriumtuberculosisH37Rv株 で は,41カ 所

のMIRUが 存 在 し,そ の うち12カ 所 は,多 様性 があ る

こ とが報告 されてい る1}。また,こ の方法 は,ポ リメラー

ゼ 連鎖 反応(PCR)法 を利 用 して核酸 を増幅 す るため,

少 量の未精製のDNAを 検 体 として使 うことがで きる。

大都市 におけ る結核対策には,人 の移動 を考慮 して広

域での結核疫学調査が必要 となる。RFLP分 析法は,解

析能力が高いが,地 域衛生研究所間でのデータ比較は難

しい。そのため,広 域調査には,結 果がデジタルで表さ

れるVNTR法 を適応する必要がある。 しかL,米 国疾

病予防管理センター一(CDC)が 採用 している12カ 所の

MIRU分 析で,鼠 本国内の株を分析すると約23%の 株が

同一プロファイルに分類されるため,直 接この方法を国

内に適応することはできない2}。本研究では,ど の1㏄琶s

を何ヵ所分析すると,IS6〃ORFLP分 析法 と同程度の分

解能になるかを明らかにすることによって,国 内での結

核菌分析におけるVNTR標 準分析法の確立をH指 した。

方 法

〔結核菌分離株 とタイピング法〕

結核療 法研究協 議会が2002年 収 集 した菌 株の 中か ら

都 道府 県 ご とに,ラ ンダム に3～10株 選 択 した。 これ

ら合 計325株 について,IS6〃ORFLP,Speligotypingお よ

びVNTR分 析 を行 っ た。VNTR分 析 は,代 表 的なMIRU

の12カ 所,Exacttandemrepeats(ETR)の4カ 所 お よび

その他19ヵ 所の合計35カ 所 につ いて分析 を行 った。

(PCR法 に よるVNTR断 片 の増幅)

結 核 菌DNA(5ng>,0.5μMの プ ラ イ マ ー 混 合 液,

GCbufferl(TakaraBio),0。2μMdNTP,TakaraExTaq

(O.25U)を 混 合 し,H20で 全 量10μ'と してPCRを 行 っ

た。 反応の条件 は,95℃ で5分 加 熱 した後,95℃15秒,

65℃30秒,72℃2分 のサ イクル を30回 繰 り返 し,72℃

で7分 加熱 し,そ の後4℃ とした。

〔アガロースゲ ル電気泳動〕

反応 液は,TBE緩 衝 液 を用 いた2.5%ま た は1.5%ア ガ

ロースゲルで電気泳動 を行 い分子量 を算 出 し,タ ンデ ム

リピー トのコピー数に換算 を行 った。
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〔タ イ ピ ン グ 能 力 の 比 較 〕

各 ロinカ ス に お け る 分 解 能 力 はPolymorphismintセorma-

tioncontent(PIC)を,各 分 析 法 に よ る 結 核 菌 の タ イ ピ ン グ

能 力 は,Hunter-Gastondiscriminationindex(HGDI)を 用

い て 比 較 を 行 っ た 。

結果と考察

RFLPお よ びSpohgotyping分 析

分 離株(合 計325株)に つ いてIS6110RFLP分 析 を行

い,ク ラス ター率 を算幽する と185%(60!325)で あ った。

都 道府県 ご とに無作 為 に選んだ株 か ら得 られ たこの植

は,国 内のIS6〃ORFLP分 析 での平均 的なクラス タ・一率

に近 い と考え られ る。Spoligotypingで は,32株 が 独立 し

た株 と区別 され,最 大 クラス ターは228株 か らなる北京

型結 核菌 だった(Table>。 さ らに,北 京型株 の一・部の ダ

イレク トリピー トが 欠損 した北京 型類似株(Beijing-like

strain)が12株 存 在 した ことか ら,こ れ らを含 めた北京

型結核 菌数は,240株(73.8%)で あ った。

16カ 所 く12カ所 のMIRUと4カ 所のETR)のVNTR分 析

12カ 所 のMIRUと4カ 所のETR,合 計16カ 所 の分析

では,MIRU-2,20,24の よ うに非常 に コピー数の分布

が狭 く,PICの 値 がO.Ol8～0.081と 低 いlocusとMIRU-

IO,26,31の よ うに分布 が広 く,PIC値 が0545～0.588

と な るlocusが あ っ た。 米 国CDCが 採 用 して いる標準

MIRU分 析 法 にETRの4カ 所 を加 えて も,日 本国内の株

を分析 した場 合,RFLP法 に比べて分解 能が低か った2}。

そ こで,Smittipatら の 論文3}を 参 考に して,北 京型結核

菌 を効率 よ くタ イピング可能 な10CUSを 選 び分析 を行っ

た。

19カ 所(北 京 型結核菌 を タイ ピング可能 と考 え られ る)

のVNTR分 析

19カ 所 の新 しい10cusの 分 析 で は,MIRUやETRに 比

べて コピー数の分布が広 く,ま たPIC値 も高 いことが わ

か った。Supplyら の ヨー ロ ッパ 諸 国で のVNTR標 準 法

の提 唱論 文4)で は,PCR産 物 が得 られ ないlocusは 除 外

されてい る。 しか し,PCR産 物 が得 られない とい うこと

は,プ ライマーの結合部位が欠損 しているか,そ の部分

に変 異が存在す る株であ ることを示唆 して いる。 この よ

うな繭の塒徴 もタイピングに1・・分利珊で きると考え られ

るので,こ れ らのlocusも 分 析 か ら除外 しなかった。

'ノ∫
,VNTR-2163a,2163b,1895,3336,3232,3820

お よび4120で は反復 配列の コ ピー一一一数が15以kで ある株

が多 く禽 まれ るこ とが わかった。 コピー数が多い場合・

得 られるPCR産 物 の分rl:il:がlkbp以Lと な り,反 復配

列 のコ ピー数の相違 をアガロー スゲ ル電気泳動で判定す

るこ とが難 しい。そのため,PCR産 物 か らコピー数 に換

算 す る際 に間違いが生 じやすい と考 え られる。そ こで,

これ らのlocusの う ち,コ ピー数が15以Lと なる株 の割

含が全体 の5%以L含 まれ るVNTR-2163a,3232,3820

お よび4120は,分 析か ら除外 した。

1ヨ本国内株分析の ためのVNTR標 準 法

除外 した4カ 所 以外 の31カ 所 につ いてPICの 値 が高

い ものか ら順番 に並べて,分 析 ローカスの組合せ を作 り,

RFLP分 析 法 と分解能 を比較 した。 クラス ター 形成率お

よび タイピ ング可能 な株数 等 な どを参考 に して解 析 を

行 っ た結 果,上 位12ヵ 所(VNTR・ ・2163a,4052,3336,

1955,4156,2372,0424,2074,2996,3155,0960お

よ び3192)を 選 択 す る と,RFLP分 析 結果 とほぼ 同 じ分

解能 であ る ことが わか った。 このプ ラ イマ ーの組 合せ

をVNTR(JapanAnti-TuberculosisAssociation:jATA}と

して国内株分析 の標準法 と した。

ヨー ロ ッパ で提唱 されて いる15-locusお よ び24-locusの

VNTR分 析 結果 の比較

このVNTR(JATA)は ク ラス ター形成率,最 大 クラス

ター形成株数 などの指標 において,現 在 の標準法 である

RFLP分 析 よ り優 れてい た。 また,ク ラス ター形成率 で

比較 す る と,本 分析 法 は,昨 年Supplyら に よって提 唱

され てい る ヨー ロ ッパ 諸 国で のVNTR分 析 標 準 法↓}の

24-locus分 析 には 及ば ない もの の,15-locus分 析 よ りも

優 れていた(Fig.)。

ま と め

本研 究 で樹 立 した国 内株 分 析 に最 適化 した12-locus

VNTR分 析 法 は,ヨ ー ロ ッパで提唱 され てい る1540cus

TableComparisonofdiscdminatorypowerofIS6110RFLP,spoligotypingandVNTRanalyses

Typingmethod

Totalno.

oftype

pattems

No.of

unique

types

No.of

clusters

No.ofMaximumno.

clusteredofisolatesi"HGDI*

isolates(%)acluster

IS6110RFLP
Spoligotyping

l2-10cusM]RU-VNTR

l6-locusVNTR

(12MIRUand4ETR)

283

45

127

165

265

32

89

121

0
◎

?
」

0
◎

1

1

肇
J

44

60(185)
293(90.0)

236(72.6)

204(62.8)

8

228

61

44

0.998

0.501

0.944

0.967

*Hunter-Gastondiversityindex
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VNTR分 析法 よりも優れていた。さらに,IS6〃ORFLP

分析 よりも分解能が高いことが明らかになった。今後

は,接 触者調査か ら関連が疑われる株を使ってRFLP分

析結果と本VNTR分 析結果の比較および各ローカスの

安定性を調査する予定である。
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国立感染症研究所免疫部 小林 和夫

は じ め に

NatureMedicine誌 は 本年 度(2007),抗 結 核 薬開 発 に

おいて重 要かつchallengingな 研 究 として,菌 の休眠一潜

伏感染機構の解明 を筆頭に挙げた1}。休 眠(dormant)菌 を

殺傷す ることがで きれば,現 在 の結核治療期間を大幅 に

短縮す る ことがで きる。 さらに休眠一潜伏感染 菌を駆逐

す ることで結核の劉圧 が可 能である。われわれは早 くか

ら休 眠菌対策の重要性 を認識 し解析 を行 って きた。 本シ

ンポジウムで は,わ れわれのこれまでの成果,す なわち

mycobacterialDNA-bindingproteinl(MDP1)と い う抗 酸

菌 に特異的 なヒス トン様蛋 白質が結核菌の休眠 をは じめ

とす る病変形成や病態 の推移 に密接 に関 わるとい う分子

論的証拠 を紹介 した。 また,わ れわれの研究成果に基づ

いた新 しい抗結核 薬探索 の取 り組み につ いて も紹 介 し

た。

内因性再燃による結核発病プロセス

結核菌は現在,人 類の3分 の1に 一部休眠状態で潜伏

感染 している。休眠菌は長期の生存が可能で,か つ化学

療法薬に対 し抵抗性を示す。宿主の防御能の低下に伴い

菌は再び増殖を開始 し(内 因性再燃),病 気が発症する。

これを二次結核と呼ぶが,多 くの成人型肺結核はこの機

序で発症する。

現在の結核治療は世界保健機関の推奨する主力2薬 剤

(イソニアジ ドとリファンピシン)を 含む複数薬の直接

監視下短期化学療法(DOTS)に よってなされているが,

それでも最低6カ 月の投薬期間が必要である。長期にわ

たる治療は,患 者の精神的苦痛を伴うことから中断を余

儀な くされる場合があ り,そ れが薬痢耐性菌の出現を促

す。結果 として多剤耐性結核菌(MI)R-TB)や 超多剤耐

性結核菌(XDR-TB)が 出現 し結核治療 を困難にしてい

る。

結核治療が長期の投薬期間を必要 とするのは,菌 の増

殖が緩慢で代謝が比較的緩やかなうえに,結 核菌が一定

の割合で薬剤の標的代謝が停止 した休眠状態に移行する

か らである。休眠菌に対 してi現行の結核薬は効果をあ ら

わさず,増 殖時にも一定の割合で生 じる休眠菌を殺傷で

きないため長期間の薬剤投与を余儀なくされている。 さ

らに潜伏感染する結核菌はほとんどが休眠状態であり,
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既存の薬剤で結核予備軍である既惑染健常人の処置を行

うことは現在,不 可能である。 しか しながら人類に潜伏

感染する結核菌を駆逐することで理論的には結核の剃圧

も可能である。 このような状況から,縮 核菌の休眠一満

伏感染から内因性再燃にいたる分子機構を明らかにし対

策を講ずる必要がある。

潜伏一休眠感染における鍵分子

われわれは休 眠菌が最 も大騒 に発現す る蟹臼質myco-

bacterialI)NA・bindingprotein1(MDPE)を 岡 定 し解析 を

行 って きたeMDP1は 分r量 約21kDaの 蛋 白質で,N末

端部 とC末 端 部が それぞれ細 菌のHU蛋 白質 お よび哺乳
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類のピス トンH1蛋 自質と粗岡性 を有するピス トン様蛋

自質である。実際にMDP1はGC-richなDNA領 域に結

合 してDNAを 酸化 ス トレスな どか ら保謹するととも

に,転 写を制御し生体高分子禽成を調節する(Fig.1)。

休眠菌には大量のMDPIが 倉 まれることからMDP1は

休眠菌DNAを 保護する…・方,1転 霧一翻訳を抑鯛 して菌

の増殖停止を演出している。休眠は,盈 体内で細胞性免

疫の誘導に伴って誘尋され,そ の説要なエフェクターの

1つ が酸素分圧である。結核菌が溜伏する細胞内の酸繁

分圧は低 く,低 酸素はMDP.1の 発現を増強させることが

知られている。

MDPIはDNA以 外の糖にも結合し,糖 脂質に結禽 し

て繕核菌細胞壁にも存筏する。定常期以降,MDP1は 細

胞壁にも蓄積 し,結 核菌の病原性に強 く関わるミコ"ル

酸の糖への転移を抑制する。このことはMDP1が 菌体内

で遣伝子発現を抑制すると岡時に,休 眠菌の細胞壁合成

の伽 ヒにも関わることを示唆する(KatsubeTetal・ 論文

投稿中)。 ツ∫,細胞壁のMDPIは 宿主細施の糖,特 に

ピアルロン酸などのムコ多糖に緒含することで懲染細胞

の・…一・一つである∬型肺胞上皮細胞への感染を促す2,。

潜伏感染時に結核菌が大量に発現 しているMDP1に

対 して,宿 主がどのような癒答を示すのかをマウスモデ

ルを用いて解析 した。われわれの仮説は,MDPIが 菌の

生存を保障するために免疫応答を不活化するのではない

A.
MDP1 Luciferase
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B.
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A.Constructionofluciferase-expressingrecombinantBCG.TheMDPlgenewasinsertedintopSO↓uc.Andthisconstructwas

introducedintoBCGbyelectroporationandluciferase-expτessingrecombinantBCG(rBCG-MDP1-Luc)wasseiectedontheagar

containingkanamycin.

B.UpPe而gure.rBCG-MDP1。LucwascultUredin96-roundbottomplateat37℃,Thelibrariesofcrudeextractsderivedfrom

Ac加omyceswereadded.After2daysincubation,}uciferaseactivity(RLU)wasmeasuredbyluminometeLTwoextracts

obliteratedluciferaseactivity(naπowallows),Lowerfigure.After14dayslater,bacterialgrowthwasvisiblebytheeyesand象he

resultswerecorrelatedwiththatofluciferaseactivity(th玉ckaπows).
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かというものであったが,結 果は逆であった。MDP1は

DNAと 結合することでThl細 胞からIFN-gammaの 魔熊

を促 し,Ag85Bを 凌駕するほどのワクチ ン効果があるこ

とが判明 した(Fig.2)・a}。前述のように細胞性免疫によっ

て休眠が誘導される。MDP1は その他の結核菌抗原とと

もにTh1型 の細胞性免疫を誘導することで,宿 主膳餐を

介した菌の休眠の維持にも関わるようだ、また,宿 童に

一定の防御免疫を付与することで宿滋の生存も確保 して

いるように思われる。

トランスレーシ ョナル リサーチ

これまでの解析成果から,MDP1の 発現をモニターす

ることで休眠を解除したり,菌 を殺傷する新規の化合物

の同定が可能ではないかとわれわれは考えた。すなわ

ち,休 眠菌内でMDP1の 発現を隙害 し休眠を解除するこ

とで現行の抗結核薬の補助的療法の確立が可能であ り,

さらにMDPI発 現の完全な消失は(MDPIは 結核菌の生

存自体にも必須である)菌 の死を示唆する。

われわれはMDP1の 発現をルシフェラーゼの活性に

よってモニターする組み換えBCGを 作成 した。この組

み換 えBCGを 利用することで菌の生死を2～4日 で判

定することができた(Fig.3)。 われわれは,微 生物化学

研究会の五十嵐雅之博士や,園 田学園女子大学の尾関百

合子博士等と共同でルシフェラーゼ活性を指標にBCG

の増殖を抑制する生物資源の探索を始めた。 これまでに

約3000あ まりの土壌放線菌由来抽出物を試験 した結果,

20あ まりの活性物質を検出 した。これらの活性物質は

BCGの 増照のみならず,大 阪帯で分離された複数の多

剤耐性結核爾に対しても岡等の効果を示した(大 阪府立

公衆衛生研究所の田丸雌貴先41乙とび)共同研究)。 われわ

れはスクリーニングと活性解析 を絨け休眠菌をも殺傷す

る新規紬核藥の創藥を図指 している。

ま と め

MDP1は 抗酸菌特畳的な ピス トン様蛋 白質で,DNA

の保護,増 殖1岡御,宿1三 細胞への接着活性,防 御免疫の

誘導能など複数の活性を有 し,結 核における潜伏感染の

成立と解除(内 閃牲 再燃)に 承要な役制を果たす。この

ことはMDP1の 結核 ワクチ ンのコンポーネン トとして

の有用性を示 している。またわれわれの研兜成果に基づ

いた新規抗結核薬の探索研究を紹介 した。
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3.MAC特 異的糖蛋白脂質抗原を用いた肺MAC症 の血清診断

国立病院機構刀根山病院呼吸器内科 北田 清悟,前 倉 亮治

非結核性抗酸菌(NTM)感 染症は増加傾向にある。実

際,当 院のような日本有数の結核病床を有する病院でさ

え,今 日,喀 疲塗抹抗酸菌陽性外来患者の大部分 は

NTM患 者が占めるようになって きている。本邦ではそ

のNTMの 約70%はMycobacteriu〃iaviumcomplex(MAC)

が占める。最近,MACはHIV陰 性の患者においても慢

性で進行性の肺疾患を生じることは広 く認識されてきて

いる。また,MACに よる急性過敏性肺臓炎を呈する病

態が新たに報告 されている。呼吸器科医がMACに よる

肺疾患に接する機会は増えており,そ の診断,治 療,管

理に対する関心が高まっている。

肺MAC症 の診断は時に煩雑である。なぜならば肺結

核 とは異な り,MAC菌 は水,塵 埃,土 など環境中から

臨床検体に混入する可能性があ り,侵 襲的疾患ではなく

気道にコロナイズすることがあ りうるか らである。 した

がって疾からの一度のMAC菌 検出は肺感染症 と診断す

るのには不十分である。2007年2月 に10年 ぶ りに米国

胸部疾患学会(ATS)よ り非結核性抗酸菌感染症の診断 ・

治療 に関するガイ ドラインが改訂 ・刊行されたb。診断

は,臨 床的・基準と細菌学的基準か ら成 り,そ の両者を満

たす必要がある。細菌学的基準は1997年 のガイ ドライ

ンよりも条件が緩和されているものの,複 数回の疲 また

は気管支洗浄液,組 織からのMAC菌 培養陽性が必要で

あり,基 準を満たすまでに労力,費 用と時間を要する。

特 に,軽 症(早 期〉の肺MAC症 患者では,喀 疲採取が

困難な例 も多 く,全 症例に気管支鏡検査を実施するの も

困難である。 また,臨 床症状 とエックス線画像所見は非

特異的であり,他 の抗酸菌感染症との鑑別は,菌 の証明
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が困難な場合には診断に難渋することがある。特に肺結

核との鑑別は,感 染予防の観点からも重要である。肺結

核は感染予防対策のため即座に入院勧告を考慮 し,治 療

を開始 しなければならない。 …・方,肺MAC痙 は人から

人への感染はないとされ,確 定診断が即治療開始を必要

とするわけではない。個々の患者にとって治療の利益,

不利益を考慮 し,治 療時期を決楚すべ きである9,。

これ らの課題を克服すべ く,新 たな診断法を提案 し

たい。われ われはMAC表 厨に存在す る糖 蛋 白脂 質

(glycopeptidolipids:GPLs)抗 原を用いたMAC特 異・的血

清診断を開発 してきた。本シンポジウムではMAC特 異

的血清診断のイゴ用牲。臨床応川について報告 した。

血清GPLcore抗 体

GPLsはMAC血 清 型 を決定す る糖蛋rl脂 質であ り,現

時点 で は31種 類のGPLsが 報 告 され てい る。GPLsは,

肺 結核,M.kansasiiに は 存在 しない。GPLは 各 血清 型共

通構 造であるGPLcoreと 血 清型特 異的oligosaccharideか

ら なる。MACは 血 清型 に よって その毒性 が異 な り臨床

経過 に影響 を与 えて いる可能性 が示唆 され ている2)。 当

初 わ れ われ はllf9類 の 血 清型 特 異 的GPLsを 混 合 し,

wholeのGPLsを 抗 原 と して用 いた3,。 その後,GPLcore

に優 位 なepitopeが あ る ことを発 見 し,こ れを抗 原 と し

た血清診 断を開発 した4,。

肺MAC症 の 診断,肺 結核,M.kansasii症 との鑑 別

ATS診 断 基 準 を満 たす肺MAC症106例,環 境 中か ら

のMACの 汚 染 と考 え られ たMACcolonization群H例,

M.kansasii症30例,肺 結核77例,健 常 人126例 の 血清中

GPLcore抗 体 価 の測定 を行 った。肺MAC症 患 者 におい

て,血 清抗体価は有意 に上昇 していた。血清 診断によっ

て,肺MAC症 とcolonization,健 常 人 との鑑別が可能で

あ り診断に有用であることが確認 された。Immunogloburin

classの 申 で は,IgAが 最 もよい感度,特 異 度を示 し,肺

MAC症 の 診断における感度925%,特 異 度95.1%で あ っ

た(Table)。 こ の結 果か ら,こ の血清 診断 は肺MAC症

の 迅速 な診 断に有用 であることが示 され た。 また,他 の

霊要な抗 酸菌感染症であ る肺結核,"PtM.kOnsasii症 との

鑑 珊に も有用 であった。

この結 果 を受 け,GPLcoreIgA抗 体 測 定 のEIAkitを

開 発 した。Ifllt清抗 体価 は患 者標準 血清 を用 い,U/mtに

擦 準化 し,よ り安 定 した結果 を得 ることが で き,優 れた

再現 性,安 定性 を確 認 した。6施 設が 参加 した多 施 設

研 究 にお いて も岡様 の結 果が得 られ た。 血清材 料 はフ0

例 の肺MAC症,E8例 のMACcolonization,36例 の 肺 結

核,45例 の他 の肺疾患,そ して76例 の 健常 人 か ら集め

られた。Cutoff値 を0、7U/m'と 設 定す ると,EIAkitの 肺

MAC症 の 診断におけ る感度,特 異度はそれぞ れ84・3%・

looo/eで あ った。

化学療法と抗体価の相関

化学療法を行った肺MAC症 患者で,泊 療箭後で抗体

価の推移を検討 した4}。化学療法によって排葭が陰性化

した群では抗体価は有意に低 ドしたが,排 蔭が隆性化 し

なかった群では抗体価に変化 は認め られなかった。ま

た,手 術症例において,手 術前後で抗体価の急峻な低下

が認められた(Fig.)。 これらのことか ら抗体価が疾患の

活動性を反映する可能性が示唆された。

画像所見と抗体価の相関

47例 の 肺MAC症 患 者 におい て,胸 部cr画 像 と抗 体

価 の 関連 を検 討 したs)。 胸 部CTは,小 結節 陰 影(<10

mm),結 節 陰影(10～30mm),大 結 節陰 影(>30mm)

ま た は浸潤陰影,気 管支拡 張,空 洞,お よび無気肺の有

無 を検 討 した。 また,病 巣 の拡 が りはCTを 解剖 学的 に

18segmentに 分 け,所 見を認 めたsegme"t数 に よって評

価 した。 血清GPLcorelgA抗 体 価 は10mm以 上 の 結節

陰影 を呈す る症例群で有意 に高値 を示 した。 また病 変の

拡 が りと正 の相 関性 を認 め た(p=O.0183)。 す な わ ち,

よ り広範囲に病 変を認め,大 きな結節 を形 成する と抗 体

価は高い傾向にあった。

TableSensitivityandspecificityofEIA*forserodiagnosisofpuRmonaryMACdisease

Immunoglobulinclass

IgG IgA IgM

ClinicalCondition n

106

11

30

77

玉26

SensitivitySpecificity

(numberof(numberof
seropositives)seronegatives>

SensitivitySpecificitySensitivitySpecificity

(numberof(numberof(numberof(numberof
seropositives)seronegatives)seropositives)seronegatives)

MACdisease
MACcolonization
M.kansasiidisease
TB
Healthysubjects

72.6(77)

9.1(1)

6.7(2)

董0.4(8)

6.3(8)

27.4(29)

90.9(10)

93.3(28)

89.6(69)

93.7(118)

92.5(98)

9」(1)

10.0(3)

5.2(4)

32(4)

7.5(8)

90。9(10)

90,0(27)

94.8(73)

96.8(122)

78.3(83)

18.2(2)

16.7(5)

5.2(4)

8.7(11)

21.7(23)

81.8(9)

83.3(25)

94.8(73)

91.3(ll5)
*Enzymeimmunoassay
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FigDiseaseactivityandthelevelofantibodiestoMACGPLcore.ThelevelsofserurnIgAantibodiestoGPLcoreareshown

befbrebeginningandafterthecompletionofantimycobacterialchemotherapyfbrboththecured(14MACpaIients)a糠dt・he
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IgA韮evelsdecreasedrap量dlyafterthesurgeryandsputumculturesconvertedfrompositivetonegative、

早期診断に対する有用性

画像的 に気管支拡張像and/or小 結 節陰影を呈す る患者

にお いて,喀 疾 検査 で診 断がつか なか った56例 につ い

て血清抗体価 と気管支 鏡でのMACの 検 出に関す る検討

を行 っ た。 気 管 支 鏡 検 査 に てMAC陽 性 患 者28例,

MAC陰 性 患者28例 で あ っ た。MAC陽 性 例 は全例 女性

で,MAC陰 性 例は28例 中10例 が男性であった。MAC陰

性 例で はP.aeruginosa,H.infiuenzaeな どが検 出された。

血清抗体価 はMAC陽 性 例で有意 に上昇 し,カ ッ トオフ

値 をO.5U/mlと す る と,MAC症 診 断の感度 は78。6%,特

異 度96。5%,陽 性 反 応 的 中 率(positivepredictivevalue)

95.7%,陰 性 反応的 中率(negativepredictivevalue)8L8%

で あ った。すなわち,血 清診断陽性 であれば高い確率 で

MAC菌 検 出を推定 で き,気 管支鏡検査 を行わ な くて も,

早期 の肺MAC症 診 断が可能である と考え られた。
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4.新 規抗結核 薬であ るOPC・67683の 研究開発

大塚製薬株式会社微生物研究所 松本 真

結核菌は世界の総人Llの3分 の1に 当たる約20億 人

の人に感染してお り,近 年のHIV!AIDSの 増繍に伴い,

再燃が世界的に大きな問題となってきている1}。結核患

者数も増加に転 じてお り,過 去のどの時代よりも多い人

が結核に感染している状況となっている。 また,HIVと

結核の混合感染者が1200万 人にも達 してお り,結 核感

染はHIV感 染者の死亡の主な原因となっている。結核

菌が潜伏感染している人にHIVが 感染することで,発 病

へ至る危険性は30～50借 に増力11するといわれている2}Pt

さらに,多 剤耐性結核菌の増加が治療を難治化 してい

る。多剤耐性菌の治療には,二 次抗結核薬などを使用す

ることになり,効 力が不十分であるばか りでなく,醐 作

用 も強 く,長 期療養が必要となる。結核は,今 や過去の

病気ではなく,こ のままの状態が続 くと今後20年 間で

10億 人が新規に感染し,3600万 人が死亡するであろう

と考えられている2)。このような中,新 しい治療薬の開

発が切望されていることは必然なことである。新しい治

療薬には,① 短期化学療法を実現できる薬剤,② 多剤耐

性結核菌に有効な薬剤,③ 薬物相互作用がな く抗HIV

薬などと併用服薬可能な薬剤,④ 潜伏感染 している結核

菌に有効な薬剤,な どのプロファイルを有する新薬の開

発が望 まれている。

このような現状を踏まえ,結 核菌にのみ効力を示し,

他の細菌には影響を及ぼさない薪規抗結核薬の探索研究

を試みた。結核菌はワックスに例えられるように,脂 質

に富んだ構造を有 している。 このことは,結 核菌のゲノ

ム解析から明らかにされたように,約250も の遺伝子が,

脂質の代謝に関係 していることも裏づけている。その脂

質成分の主成分はミコール酸であり,抗 酸菌に特有な長

鎖脂肪酸である。すなわち,ミ コール酸の生合成を阻害

できれば,結 核菌特異的に効力を有する抗結核薬を見出

す ことが可能であると考えられた。このような背景か

ら,ミ コール酸合成組害活性 を有した化合物の探索を最

小発育阻止濃度の測定に加えて実施することで,有 望な

候補の探索を行った3}。その結果,ミ コール酸合成阻害

活性をもつ もの として,ニ トロイ ミダゾオキサゾール誘

導体を見出した。本構造は,ヒ トや動物病原菌に対 して

効力を示すことが知られていたが,変 異原性が懸念され

る構造を有 していることより,積 極的な展開がされてい

なかった。われわれは,こ れらの構造の中でも変異原性

を有さない構造に注日することで,最 終的に変異原性を

懸念することなく展開できる構造への変換に成功 した。

また,本 構遊物の誘導体のMIC値 とミコinル 酸阻害活

性の相関を調べた紹果,メ トキシーお よびケ トーミコー

ル酸合戒阻轡橋性が,MIC値 とよく柑関することがわ

かった。これらのスクリーニングを経て,最 終開発候補

化合物 として見鳩された新規抗結核薬がOPC-67683で

ある(Fig,1)4♪㌔

OPC-67683の 抗結核菌活性 を,M.tμbercutosisH37Rv,

およびH37Rv株 から誘導した各種抗結核薬 〔リファンピ

シン(RFP),イ ソニアジド(INH),エ タンブ トール(EB),

ス トレプ トマイシン(SM),ピ ラジナ ミド(PZA)〕 耐性

結核菌を用い,invitroで 最小発育阻止濃度(MIC値)を

測定した結果,既 存薬に交差耐性を示さず,H37Rv株 お

よび各種抗結核薬耐性結核菌に対するMIC値 に差がな

かった。この結果は,臨 床分離株67株 を用いた試験結

果においても同様の結果が得られてお り,約 半数の多剤

耐性結核菌に対 しても,ま った く交差することなく,感

受性結核菌と同様に24nglml以 下のMIC値 で試験に供

したすべての結核菌の発育を阻止することが確認できた

(Fig.2)◎

結核菌は,細 胞内に寄生 し増殖することが知 られてお

り,ま た既存薬剤の細胞内結核菌に対する効力が十分で

はないことなどから,前 述 したように細胞内結核菌に対

する効力を有することが,結 核治療薬の1つ の大 きなプ

ロファイルとして必要であると考えている。OPG67683

の細胞内結核菌に対する活性を,ヒ ト単球由来のTHP-1

細胞をマクロファージに分化誘導 し,結 核菌標準株であ

るH37Rv株 を感染させ,効 力を測定した結果,4時 間と

いう短時間の作用においても強い効力を示すことを確認

することができた(Fig.3>。oPc-67683をo.1μg加L作 用

させたときの効力と,RFPを3PtglmL作 用させたときの

効力がほぼ同等であった。

WHOが 定める結核治療の短期標準療法として,RFP,

02N

幅窺e沿嬉
OPC67683:(R)-2-Methyl-6-ni象ro-2-{4-[4-(4-trifluoromethoxyphenoxy)

pipe1idin-1-yllphenoxymethylト2,3-dihydroimidazo【2,1一 わ]oxazole

Fig1.ChemicalstructureofOPC-67683
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INH,EBま た はSM,お よ びPZAの4剤 併 用 を2カ 月

投与 す る 強化 療 法 に引 き続 き,RFPとINHの2剤 を4

カ月併 用する維持療 法の6カ 月に及び治療 が行われてい

る。喀疾 中へ の結核 菌の排 菌は,先 進諸国では2カ 月 目

にお い て80%以 上 が陰性 化 してい る に もかか わ らず,

長期維持療法が必要 とされる。その原因 として,考 え ら

れているのは,代 謝 ・増殖 が緩慢 になった結核 菌,す な

わちDormantな 結 核 菌が存在 してお り,2カ 月 間で は こ

れ らの結核 菌 を叩 くこ とが で きない こ とに起 因す る。

従 って,Dormant菌 に対す る効力 を もつ ことが,短 期化

学 療法 に繋 が ると考 え られる。Domant菌 の 生態 にっ い
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て は,い ろいろな説が提唱 され ているが,現 時点 で広 く

受け入れ られ ている説 は,低 酸素状態 によ り誘導 され る

Domanl菌 で ある6}7)。結 核菌の肺 内での病変部位 におい

ては,低 酸講状態 になってお り,そ の状態で誘導 される

Dormant菌 に対 する既存の抗結核 薬の効力が 不十分で あ

る との考え方であ る。われわれ は,加 レ'枷にお いて低酸

素条件 を作成す ることでDormantな 結核 菌 を誘導 し,こ

の菌に対 するOPC-67683の 効 力 を測定 した。その結 果,

既 存の好 気条件 で最 も強 い効 力 を発 揮 す るINHが,こ

の条件で は全 く効力 を示 さな いに もかか わ らず,OPC-

67683は 強 い効 力を示す こ とが確 認された。この結果は,

肺 病変内 にて低酸素状態で誘導 され たDormant菌 に 対 し

て,OPC-67683が 効 力 を発揮す る可能性 を示 した もので

あ り,既 存薬 との併川で短期化 の実現 がで きる可能性 を

示唆す る結果であ ると考え られた。

次 にOPC-67683の 治 療効 果 を判断 す るため,実 験 的

マ ウス結核症モデルを用いて評価 した。結核 菌をマ ウス

に接種す る と肺内での増殖 は3週 目までは増殖 を続 け,

3週 目以降 は,増 殖が緩慢 になって くる。生体の 防御 反

応 と病原体である結核 菌 との均衡 関係が成立 した結果 で

あると考 えられる。われわれは,ヒ ト結核症 によ り近 い

モデ ルと して,マ ウスに結核 菌 を接種後,4週 間放置 す

ることで慢性結核症モデ ルを作製 し,OPC-67683お よび

各種抗結核薬(RFP,INH,EB,SM,PZA,お よ び現 在

GlobalAllianceforTBDrugDevelopmentが 開 発 中 のPA-

824)の1日1回 強制 経 口投 与 を4週 間行 い,投 与 終 了

後の肺内生菌数を測定するこ とで,各 薬剤 の効力 の評価

を行 った。その結果,OPC-67683が 最 も低い用量 におい

て,最 も強い効力 を発揮す るこ とが確認で きた。 また,

結 核症の治療 は,耐 性 菌出現 を抑 えるため,単 剤 での治

療 を行 うことはない。 従って,既 存薬剤 との併用 効果が

重要であ ると考え,既 存 薬 との併用 下での治療効 果につ

いて,同 実験 的マ ウス結核症 モデルを用いて評価 した。

そ の結果,RFPお よ びPZAと の 併用 にお いて 強い治 療

効果が確認で きることが判明 した。 これ らの結果 をもと

に,臨 床 レジメと同様の治療 スケジュールを組 み,OPC-

67683,RFPお よ びPZAの3剤 併用 レジ メと既存 の4剤

併用 レジメを比較 した。 その結 果,OPC-67683を 含 む レ

ジメで は,Fig.4に 示 す ように,3カ 月までほぼ ス トレー

トに結核 菌が減少 し,3カ 月 目で6例 中1匹 のマ ウスの

みが肺 内に結核 菌が確認 され,4カ 月 目にはすべ てのマ

ゥスにお いて,肺 内結核菌が全 く観察 されなかった。 一

方,標 準療法で は6カ 月目にお いて も5例 中4例 のマ ウ

スにお いて結核 菌が観察 された。 この結果 か ら,OPC.

67683を 含 む レジ メで は,標 準療 法 を少 な くとも2カ 月

以上短期化で きる可能性が あるこ とがわかった。

以上 の評価 試験 よ り,OPC-67683は 新 規作 用 メカニ ズ
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ムを有する抗結核薬として,現 在の6カ 月の短期化学療

法の期問をより短期化できる可能性,な らびにMDR-TB

をはじめとする耐性結核菌に有効な抗結核薬としての可

能性が期待で きる化合物であると判断することができ

た。
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5.新 しい結核 ワクチン開発

国立病院機構近畿中央胸部疾患センター臨床研究センター 岡田 全司

1.は じめに

大人(成 人)結 核に対 しては,BCGワ クチ ンは予防効

果がない という結論がWHOに よって報告された。 した

がって,成 人の結核に対 し有効な新しい結核 ワクチ ンの

開発が必須である1)2,。しか しながら,BCGに 代わる結

核ワクチンは欧米でも臨床応用には至っていない。われ

われはBCGよ りもはるかに強力なDNAワ クチ ンや リコ

ンビナ ン トBCGワ クチ ンの開発に成功 した(Table ,Fig.

D駒%新 しい抗結核 ワ クチ ン開発 と臨床応用の可能性

について も述べ る3}4>7>。

2.新 しい結核ワクチン開発

(1)BCGワ クチ ンよりきわめて強力な結核予防ワク

チン

マウスの実験で現行のBCGワ クチ ンを超えるきわめ
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て強力 な有 効性 を確 認 した。われ われはHSP65DNA+

IL-12DNA(HVJ一 エ ンベ ロープベ クター)の ワクチ ンが

BCGワ クチ ンよ りも強 力 な結核 予 防 ワクチ ンであ るこ

とを世 界 に先 駆 け て明 らか に した。 これ ら よ りWHO

STOPTBPartnershipに 選 ばれ た。

(2)新 しい結核 ワクチ ン

結核 ワクチ ンは,① サ ブユ ニ ッ トワ クチ ン,②DNA

ワ ク チ ン.③ リコ ンビナ ン トBCGワ ク チ ン(弱 毒化結

核菌 を含 む),そ の他 に大別 される(Table)。

(a)DNAワ クチ ン

IL-12のp35お よ びp40をCMVプ ロモー ター下流域 に

挿入 した発現 プラス ミ ドを作 製 した。 さらに,ヒ ト型結

核 菌H37RV由 来HSP65DNAワ ク チ ンの作 製 に成功 し

た(Table,Fig,1)4,。HVJリ ボ ソーム をベ ク ター に用 い

た場合,HSP65DNAとIL-12DNA両 者 のDNAワ クチ ン

を投 与 した,HSP65DNA+IL・12DNAワ ク チ ンマ ウ ス

で は,BCG東 京 ワクチ ンマ ウス の肺,肝,脾 の結核 菌

数の100倍 以 上の減少が 認め られた4)。 この ワクチ ンは

結核 菌 に対 す るキ ラー-TnH胞 分 化 誘 導,IFN一 γ 産生 細

胞分 化誘 導 を介 して,BCGワ クチ ンよ り強力 な結核 予

防 ワ クチ ン効 果 を発揮 す るこ とが 示 され た1)4,。 この ワ

クチ ンはBCGワ ク チ ンに比 較 して有 意 差 を もって 肝

臓 お よび肝臓 の結核 肉芽腫,病 理所 見の改 善 を認め た

(granulomaindexの 改 善4))。

さ らにこの ワクチ ンは治療結核 ワ クチ ン効果 も示 し

た。す なわち結核 菌をあ らか じめ投 与 したマ ウスにおい

TableThedevelopmentofnovelvaccinesforM.tuberculosis

1.DNAvaccine

HVJ-1iposome1HSP65DNA十IL-12DNA

2.DNAvaccine

HVJ-Envelope/HSP65DNA十 皿 一12DNA

3.RecombinantBCGvaccine

(1)recombinant72fBCG

(2)recombinant(Ag85A十85B十MPB51)BCG

4.Therapeuticvaccine

皿.-6relatedDNA

5.Priming-BoosterMethod

BCG(priming)十Novelvaccine(booster)

moreeffectivethanBCG

(mouse,guineapig,cynomolgusmonkey)

extremelystrongereffectthanBCG

moreeffect

(mouse,9U

moreeffect

(mouse)

vethanBCG

neapig,cynomolgusmonkey)

vethanBCG(mouse)

(cynomolgusmonkey)

6.Novelvaccine(peros)usinggene-knockoutattenuatedListeria

7.Novelvectors

AAVvector(1000foldeffectiveexpressionvector↑),Adenovh'usvector

→SelectedasWHOSTOPTBPartnershipandWHOSTOPTBVaccinesWorkingGroup

mouse

⇒
9Ulneap19

⇒
cynomolgusmonkey

SCID-PBL/hu

GuineaMonkeyHuman

pig

⇒

/

human

Mouse

human

Vaccine

HVJ-liposome/

HSP65DNA十

IL-12DNA

●effectiveeffective

(Prophylactic)

●Therapeutic

effect

effectiveplan
PBL

recombinant

72fBCG
effective effectiveeffectiveplan

Fig.lThedevelopmentofnovelvaccinesforルttuberculosisusinganimalmodels
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てHVJ一 エ ンベ ロー プ/HSP65DNA十IL-12DNAワ クチ

ンを3回 治療投 与す ると,コ ン トロール群 に比較 して有

意差 をもって肺 ・肝 ・脾の結核 菌数の減少 を認 めた。 多

剤耐性 結核 菌や超 薬剤 耐性結 核(XDR-TB)に 対 して も

治療 ワクチ ン効果 を示 した。欧米では治療 ワクチ ンは未

開発で ある。

ア デノ ウイル スベ クターに導入 したIL-6関 連 遺伝予

(IL-6遺 伝 子+1L-6レ セ プター遺伝子+gp130遺 伝 子)ワ

クチ ンも強力な治療 ワクチ ン効果 を示 した。

(b)リ コ ンビナ ン トBCGワ クチ ン

サ プユ ニ ッ トワ クチ ンのMtb72f融 合 タ ンパ ク質 の

DNAを 導 入 した72fリ コ ンビナ ン トBCGの 作 製に成功

した・'}。この72frBCGは,マ ウス,モ ルモ ッ トの系のみ

ならず,カ ニ クイザ ルを用いた系 で も結核r防 ワクチ ン

効果 を示 した%

(3)新 しい ヒ ト生体 内抗 結 核 免疫解 析 モ デ ルSCID-

PDL!hu

わ れ わ れが世 界 に先駆 けて 開発 したSCID-PBL/huの

系 で も,ヒ トキラーT分 化 を介 し,結 核予防 ワクチ ン効

果 を示 した1)5)。

3.結 核ワクチンの展望

(1)新 しい結核 ワクチ ンの臨床応 用

カニク イザル(cynomolgusmonkey,最 も ヒ トの肺 結

核 に近 いモデル6})を 用 いBCGよ りもはるか に強力 な予

防 ワクチ ン効果(生 存率,血 沈,体 重,肺 の組織)を 示

す ワクチ ン2種 を開発 した3}。 われわれ はカニ クイザル

で結核感 染後1年 に,コ ン トロー ル群(生 食投与群)で

は4匹 中4匹 死 亡(0%生 存)し た が,HSP65DNA+

IL.12DNAワ クチ ン投与 群 は,4匹 中2匹 生 存(50%生

存)を 認め,ワ クチ ン効果 をサ ルの レベ ルで認 めた3,。

す な わ ち,HVJリ ボ ソー ム/HSP65DNA+IL-12DNA予

防 ワクチ ン投 与に よる結核感染 カニ クイザ ル生存率改 善

効果 を得た。 また,血 沈改善効果 を有意差 を もって示 し

た。 さらに,こ の ワクチ ンを投与 したカニ ク イザ ル で

は,コ ン トロー ル群 に依存 し有意差(p<0,01)を もって,

HSP65抗 原 に対 し,増 殖増 強反応 を示 した。72f融 合 タ

ンパ クサ ブユニ ッ トワクチ ン,ワ クシニ アウ イルス に

85ADNAを 導 入 した ワクチ ンやr85BBCG(Horowitzら)

は 第1相clinicaltrialと な ってい る。 最 も切れ 味の す る

どい臨床 応用 ワクチ ン候補 の筆頭 としてHSP65DNA+

IL-12DNAワ クチ ンがあげ られる3,4,7,。

(2)プ ラ イ ミングーブース ター法(乳 幼児BCG一 成 人

HVJIHSP65DNA十IL12DNAワ クチ ン)

さ らにBCGワ ク チ ンをプライ ム し,新 しい ワ クチ ン

をブー ス ターす る方法 を用 い た。 このプ ラ イ ミング ー

ブース ター法 で100%の 生 存 を示 した7)(Fig.2)。 一 方,

BCGワ クチ ン単独投 与群は33%の 生 存 率であ った7}。 こ

のように,ヒ トの結核 感染 に最 も近 いカニクイザ ルを用

いた実験系で,強 力な新 しい結核 ワクチ ンをわれわれは

(A)
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Fig.2ProtectiveefficacyofHVJ-liposome1HSP65DNA十IL-12DNAVaccine
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世界に先駆けて開発した。すなわち,本 邦では乳幼児に

BCG接 種が義務づけられていることにより,プ ライミ

ングワクチ ンとしてBCGワ クチンを用い,戒 人ワクチ

ン(中 学生,成 人,老 人)と して切れ味のするどい,わ

れわれが開発 したこのDNAワ クチ ンをブースタ・一・・rワク

チンとして用いることにより,強 力な新 しい結核 ワクチ

ンの臨床応用が可能となる案を計画中である。

4.ま とめ

われわ れはBCGを は るか に凌駕す る強力な縮核予 防

ワ クチ ン効 果 を示 す 新 しいDNAワ ク チ ン(HVJ一 リ ポ

ソーム1HSP65十IL。12DNA,HVJ一 工 ンベ ロbuプ!HSP65

+IL・・12DNAや,リ コ ンビナ ン ト72fBCGワ クチ ン)を

開発 した。 この ワクチ ンは結核菌抗原特 異的 なキ ラ・一一T

細 胞 の分化増 強効果 を示 した。 このDNAワ クチ ンは治

療結核 ワ クチ ン効 果 も示 した。

さ らに,ヒ ト結核 感染モデルに最 も近い カニ クイザ ル

を用 い.HSP65DNA+IL42DNAワ ク チ ンはBCGよ り

も強力 な生 存率 改善 ・延命効 果 を示 した。一 方,こ の

DNAワ クチ ン投 与群 はpriming-booster法(BCG一 プ ライ

ムー このDNAワ クチ ンブース ト)で100%の 生 存率 を示

した。一 方,BCGワ クチ ン単独 では33%の 生 存率であっ

た。 この ワクチ ンの臨床応 用を計画 中であ る。

5.お わ りに

当セ ンターは呼吸器疾患(結 核 を含む)準 ナシ ョナル

セ ンターであ り,さ らに発展 させ たい。

ヒ ト結 核 感 染 モ デ ル に最 も近 いサ ル にお い て は,

HSP65DNA十 正L.12DNAIHVJ一 エ ンベ ロープ ワクチ ンが

明 らかにす ぐれている ことより,こ のワクチ ンが結核 の

発症予 防や治療 に役 立つ 日が来るであろう。

(共 同研 究者:当 臨床研究 セ ンター 喜多,井 上,坂 谷,
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Abstract〃vω わCl`惚r'um伽 わ8π ・utos'sis《meofIhemo$t

successfulbacterialPε 亀rasitesofhumans,infectingoverone。

thirdofthepopulationoftheworldaslatentinfbctionwithoul

clinicalmanifestations.Over8.8millionnewcasesandnear}y

2milliondeathsbytuberculosis(TB)occuranfiually.TBposes

asignifican重health山rea重totheworldpopulation,Theg(}alof

thissymposiumistoope職new鋤venues●f()rcombating佃ber-

culosis.Thespeakershavepresentedtheirdataandprovided

controlstrateg垂esagainsttuberculosisandpulmonarydisease

duetoM.aviumcomplex(MAC)fromaspectsofmolecu韮 ε亀簑'

ep五delmiology,p飢hoge貌esis,serodiagnosis,newa組 トTB

drugs,andvaccinedevelopment.

Drs.MaedaandMurasehavereportedthatthe12-1◎cus

VNTRanalysisisv釘yusefulfbrmo董ecularepidemiologyof

ルf.tuberculosisstr縫insisolatedinJapanbetterthanIS6110-

RFLPandsuggestedth飢theanalysisispowe㎡ultoolforthe

mo董ecularepidemiology.

Drs.MatsumotoandKobayashihavediscoveredaprotein,

mycobacterialDNA-bindingprotein1(MDP1),overr)roduced

indomant〃.tuberculosゴ3thatplayskeyrolesinla重ent/

persistentinf6ction,diseasepτogression,andhostprotectioR.

TheyhaveconcludedthatMDPlmaybeapossibletargetfor

anti-tuberculosisdrugsandvaccines,

Drs.KitadaandMaekurahavedevelopedserodiagnosis

ofMACdiseasebasedonenzymeirr}munoassay(EIA)by

detectinganti-glycopeptidolipid(GPL)antibodyinseraof

humanpatients.GPLisspecificfbrMAC.TheEIAisasimple,

rapidandaLccuratemeasurewithhighsens責ivityandspecifici-

ty.Thelevelsofantibodyalsoreflectdiseaseactivity。A董arge-

scaleclinicalmulticenterstudyiscurrentlyinprogress.

Dr.MakotoMatsumotohasdiscoveredaninnovadvenew

anti-TBdτug,OPG67683thatisaderivativeofnitroimid-

azolecompounds。OPC-67683inhib責edmycolicacidsynthe-

sisandexertedpotentantimycobacterialactivity,including

multidrug-resistant〃.tuberculosis。Multidrugtherapyusing

OPC-67683couldalsoshortenthecourseofchemotぬerapy.

Thedmgisclearlythemostpromisingnewanti-TBagentthat

hasbeenidenti血edinma無yyears.

Dr.Okadahaspτese飢edthevaccinecandidatesforTB,

suchasHVJ-liposome/HSP65DNA十IL-12DNAandHVJ。

envelope1HSP65DNA十IL42DNA.Thecandidatesexhibit-

edanexcellentprotec重iveefficacyinmicecomparedto

currentBCGvaccine,andimprovedhistopathologlclesions

inducedby〃.tubercuiosisinfヒ αion.Thecandidatesalso

exertedthetherapeuticeffectinmiceagainstbothdrugsuscep-

tibleTBandextensivelydrug-resistantTB.Usingthecyno-

molgusmonkeymodel(similar重ohur轟anTB),HVJ-llposome/

HSP65DNA→ 畷L-12DNAprovidedhigherprotectiveeffica一

cyIh細BCG段ssessedby獅ortali重y.ThecombiRationofBCG

andHVJ-lipoBome/HSP65DNA十IL'"12DNAbyIhepr垂rne-

boosterpr{:)cedurecoロldleadto盆synergisticeffectof'100%

survivalininfectedm(}nkeys.Thesedatasuggesttha重the

n(》velDNAvaccinelsaposslbl¢candidat¢fbrhumancl三nical

trials,

Thissyr叩oslumhashighlighte{1轟ewadvancesinour

unclerstandingofmolecularepid¢ml(》logy鋤dpathogenesisof

"Mycobacteridogy"anddevelopmentofnewserOdiagnostics
,

antレTBdrugs,縫ndvaccines・

1.Theestabiishmen重of嘘he甲ickge繊o重yp董ngmethOdfor

TBinJapanusingthevariablenumbersoft鋤d¢mrepeaSs

(VNTR):ShlnjiMAEDA,YoshiroMVRASE(Research

InstitロteofTuberculosis,JapanA瓢1-Tuberc継losisAss㏄iation}

The12-locusVNTRanalysisthatwehavees紬b踊 曲ed

optimallyfbrルfyco加cteriuntuberc〃osisinJap鵡was

superiortotheproposed玉5-1㏄"sVN'rRmethOdinEuropea糠

countries、Thediscriminatorypowerofo犠rsys塾emwasa養so

higherthanthatofIS6/10-basedrestrict垂onfragmentlength

polymorphismanalysis.豆nfu加re,wewi豊 韮investigatethe

stabilityofcopynロmberineachlocusbyus垂ngthestrainsthal

suspectedepidemiologicallinksincontac1韮nvest垂ga象ions.

2.Avimlencefactorofルfycebacteri虚umtubercuiosis,wh童cb

contributestopersistentinfection,react垂vatio盈,andhost

protection:SohkichiMATSUMOTO(DepartmentofHost

Defense,OsakaCityUniversityGraduateSchoolofMed垂cine),

KazuoKOBAYASHI(DepartmentofImmuno霊ogy,National

InstituteofInfectiousDiseases)

Majorityofad岨 蝕berculosislscausedbyreactivat呈onof

previouslyimplantedルtycobacter'um'uberculosis.During

Iatentinfection,somebacmiareindomants捻 睾e,which

conferssomesurvivaladvantagetonotonlybacteriabutalso

芝hehost。Wepresentedthataproteinove甲roducedindormant

ルf・tuberc麗'03'∫Playskeyrolesinpersistentin琵ction,disease

progression,andhostprotection.Wealsopτesentedut韮ityof

thisprote瓜suchasdevelopmentofa蹴i-tuberculosisdrug

andvaccine.

3・Serodiagnosisof〃lycobacteriumaviumcomplexpu蓋monary

diseasebyenzymeimm岨oassayusingglycopeptidohpid

antigen:SeigoK1TADA,Ry('jiMABKURA(Departmentof

IntemalMedicine,NationalHospitalOrganizationNationaI

ToneyamaHospital)

Thediagnosisofルfycobacteriu〃iaviumcomplexpulmonary

disease(MAC-PD)and!oritsdiscriminationfrompulmonary

tuberculosisissometimescomplicatedandtimeconsuming .
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Wehavedevelopedserologicaltestbyenzymei .mmunoassay

thatdetectserumantibody重oglycopeptidolipidantigen,The

serodiagnosisisuseful●fbl.therapiddiagnosisofMAC-PD

anddifferentialdiagnosisfmmpulmonaryTB.Theafitibody

levelsreflectedthediseaseac重ivityincludlngradiogrε 亀phic

　
severlty・

4.Anovelantituberculousagellt,OPC-67683:Rese包rch

anddevelopmen重:MakotoMATSUMOTO(Microbiological

ResearchInstitute,OtsukaPhai・maceuticalCo.,Ltd、)

Weinitiatedaprogramtoscreennewantituberculousagents

thathavepotentialtoshortenthetotaldur頷ionoftreatment,

provideimprovedefficacyagainstMDR-TB,beusefulin

trea重ingHIVco-infectedpatie搬s,鋤dtargetlatentTBinfec-

tions・Our¢ffbrtsledtothediscoveryofOPC-67683,anovei

oxazo-imidazolederivativewithadistinctivecharacteristic

asasubclassmycollcacidinhibitor、Ourevaluationstudies

confirmedOPC-67683topossesspotentinvitroandinソivo

antituberculousactivity,suggestingPotentialusefulnessin

alleviatingthecurrentTBproblems.

5.Thedevelopmentofnovelvaccinesagainst〃.tuberc・u-

los's:MasajiOKADA(ClinicalResearchCenter,National

Hospita10rgan伽tionKinki。ChuoChestMedicalCenter)

Wehavedevelopedanove1加berc繍10sis(TB)vaccine(HVJ-

1iposomelorHVJ-envelope1HSP65DNA十 互L-12DNA).The

vaccineprovidedremarkablepro重ec重lveet'ficacyinmouse

c・卿redt・BCGv葺ccine,andimpr。vedIhehist・P刎h・1・gic鋤1

加berculosislesions。Thisvaccineais`)exerIedtherapeutjc

efl逸c巨nレ'vθagainsIXDR-TBaswel1縫sdrug-sensillveTBin

mic¢.

FurIhermor¢,byロsingthecynomoi£usmonkey(similarto

hum繰 口tuberculosis),thisnovdvaccinepr{}vldedhigher

protectiveef償cacy(m(,rtality)th謎nBCGm〈}r重ali重y、FロrIher・

more,lhecombinatio鍾(》fHSP65十1レ12!HV∫andBCGby

thepriming-bo(》sこ ¢rmethodsh`)wed綾synergisticeffectin1he

TB-inf琶cledcynomolgusm`)nkey(100%sorvival>,Thcse

da伽indlc哉 肥thatournovelDNAvacclnemjghtbeuseful

agains重TBforhuma織c塵inicaltrials.

Keywords:M《)le.cutarepldemiology,L撮e籍tinfeclionwith

mycobacteria,Serodiagnosis,Novdanti一 膿b¢rcu且ouschemo-

therapeuticagents,Vaccinedeve且opment
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