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肺Mycobacteriumaviumcomplex症 の 治 療 に 用 い る

rifampicinとclarithromycinが 示 す 薬 物 相 互 作 用 の 検 討
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要旨:〔H的 〕肺M.aviumcomplex症 の治療薬に用いるRFPとCAMに よる薬物相互作用の検討を行っ

た。〔対象および方法)2004年9月 から2006年1月 の期間に肺非結核性抗酸菌症診断基灘を満た しか

つ本研究に同意された患者を対象とし,薬 物血中濃度と喀痰分離培養M.aviumの 最小発育阻止濃度と

の比較,お よびRFPの 投与時間を変更 した場合のCAMの 血中濃度を比較 した。〔結果〕CAMの 血中

濃度はRFPを 併用することで全例(n=6)に 著明な低下を認めたが,CAMの 代謝産物であり薬物活

性のある14-R-hydroxy-clarithromycin（M-5)の 血中濃度は有意差が認め られなかった。ただしCAMと

M-5の 血中濃度の合計はCAMの 血中濃度同様に有意な低下が認められた。血中濃度と菌のMICを 比

較 したところRFPは6例 中4例,CAM+M-5は6例 中5例 でそれぞれ血中濃度がMICを 上回った。

RFPの 投与時間を変更 した時のCAMの 血中濃度(n=5)に ついては同時投与群に比べ有意差を認め

なかった。〔結論〕CAMにRFPを 併用するとCAM+M-5の 血中濃度は大 きく低下し抗菌効果に影響

を及ぼす可能性があると考えられた。 またRFPとCAMの 時間差投与の検討ではCAMの 血中濃度上

昇はみられずRFPの 肝薬物代謝酵素の影響を免れることはできなかった。

キーワーズ:肺Mycobacteriumaviumcomplex症,リ ファンピシン,ク ラリスロマイシン,薬 物相互作

用,血 中濃度,最 小発育阻止濃度

は じ め に

肺Mycobacteriumaviumcomplex(MAC)症 は,本 邦 に

おいて発 症頻度が増加 して きている非結核性抗酸菌症の

主 たる病型 であ る})2)。当 院 は名古屋 地区 にお ける結核

患者 を診療 す る最 大規模 の施設 であ るため抗酸 菌排菌

患者 が 多数 外 来 を訪 れ る。 そ のた め肺MAC症 に 遭遇

す る機会 も必然 的 に多 い。 しか し,い まだ に確 実 な化

学療 法が確 立 されて いない ため治療 に難渋す る ことが

多 い3)4)。 こ の 肺MAC症 の 治 療 はRifampicin(RFP),

Clarithromycin(CAM),Ethambutol(EB)を 含 む 多 剤 併

用療 法 が推 奨 され てお り5)～8),当 院 にお いて もRFP,

CAM,EBを 中 心 に多i剤併用化学療法 を行 っている。 こ

の うちRFPは 肝 臓 の薬物 代 謝酵 素活性 の誘 導作 用9)を

もってお り薬物相互作用を引き起こすため治療上困った

問題 となっている。特にCAMはRFPの 肝薬物代謝酵素

(CYP3A4等)誘 導作用により代謝が促進され血中濃度が

低下す るとの報告がある剛㌔ そこでわれわれは,肺

MAC症 治療 にお ける多剤 供用療 法 におい てRFPと

CAMお よびCAMの 代謝産物である14-R-hydroxy-Clarith-

romycin(M-5>の 血申濃度を明らかにし,あ わせてCAM

が喀疾中への移行性が良好であること14}から菌の最小発

育阻止濃度(MIC)と 血中濃度を比較することにより標

準的とされる肺MAC症 治療法の妥当性を検討 した。 ま

たRFPの 投与時間を変更することでCAM血 中濃度の変

化がみられるか否かの検討 も行った。
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対象と方法

(1)対 象

2004年9月 か ら2006年1月 の期 閥 にi:ヨ本納核 病・学会

か ら示 された肺非結核性 抗酸菌癒診断恭準を満た しかつ

本研究 に同意 された患者11侶 を対象 と した。

(2)方 法

①患者背景

血 中濃度 を比 較 した11侶 の患 者 に対 し年齢,熾 別,

菌 種,薬 物投与量 を調査 した。

②薬物 血中濃 度測定

院 内では高速 液体 クロマ トグラフ ィー(HPLC)と 蹴

気化 学検 出器 を用い,外 部委託ではHPLCと 質 激分析甜

(LCIMC!MC)を 用 いて薬 物血 中濃度 測定 を行 った、 各

分析 装置お よび条 件は以下 の とお りであ る。

当院での測定:HPLCに は ㈱ 島津製作所のProminence

(送 液 ユニ ッ ト:LC-20AD,オ ー トサ ンプラ:SIL-20A,

カ ラ ムオー ブ ン:CTO-20A,UV-VIS検 出 器:SPD-20A)

を使 用 し,分 析 カ ラム と してShim-packFC-ODS(内 径

4.6mm,長 さ150mm,粒 径3μm),お よ び ガー ドカ ラ

ム(内 径4.6mm,長 さ10mm)を 使 用 した。分析条件は

カラム温度:40℃,移 動相:40mmolllり ん酸緩衝液(pH

6.7)/ア セ トニ トリル/メ タノー一ル=5201390!90(vlv),

流 速:1.1mUmin,測 定 波長1340nm,注 入 量110,tilに

設 定 した。電気 化学 検 出器 にはESA社 のCoulochemM

を 使 用 した。分 析条 件 はガ ー ドセ ル電位:850mV(vs.

Pd),第 一電極:500mV(vs.Pd),第 二 電極:800mV(vs.

Pd),感 度:1μAに 設定 した。

外 部委託で の測 定:HPLCに は ウ ォー ターズの分析装

置 を使 用 し,分 析 カ ラム と してNucleosilC18(150mm

×4.Ommid,5μm)を 使 用 した。 分析条 件 は カラム温

度:40℃,移 動 相:50mmol/1り ん 酸 緩 衝 液(pH6.5)/

ア セ トニ トリル=6!4(v/v),流 速:0.8ml/min,オ ー トサ

ンプ ラ温 度:IO℃,測 定波長1332nmに 設 定 した。LCl

MCIMCに はLCを ウ ォー ター ズ,MS1MSを フ ィニ ガ ン

マ ッ トの 分 析 装 置 を 使 用 し,分 析 カ ラ ム と し て

XTerraMSCl8〈50mm×4.6mmid,5μm)を 使用 した。

分析 条件 は カラム温 度:40℃,移 動 相:20㎜ ◎1〃ギ酸

ア ンモ ニ ウ ム/ア セ トニ トリル/メ タノー ル=55140/5

(byvol.),流 速:0.5m〃min,オ ー トサ ン プ ラ 温 度1

10℃,イ オ ン源:エ レク トロス プレイ(ESI),極 性:正

イ オ ン.シ ー ガス 圧:90psi,補 助 ガ ス流量:30unit,

加 熱 キ ャピラリ温度:260℃,衝 突 ガス圧:2mTorr,検

出 イ オ ンお よび衝 突 エ ネ ル ギ ー:CAMm!z749→m/z

158-34eV,M-5mlz764→m/z158-30eV,走 査 時 間:1.Osec

(Total)に 設 定 した。

③MIC測 定

緒核 第82巻 第8母2007年8月

極東製薬工業の非結核性抗酸菌藁剤感受性検査キット

であるブUス ミックNTMを 用いた。

④薬物1血中濃度 とMICと の比較

新規に肺MAC痕 と診断された6症 例において薬物投

与菌,CAMの み投与3El後,RFPとEBを 岡時追加投与

311後 の3点 でそれぞれ藥剤投与2時 間後に採搬を行い

RFPとCAMお よびM.5の 血 申濃度 を測定 した。 また

MICは 患 者喀疲 か ら分離培 養 したM.aviumk'iよ びM.

intracetlutareを用いて測定 し薬物血ゆ濃度 との比較検討

を行った.

⑤RFPお よびCAMの 投与時間を変璽した時の薬物血中

濃度比較

新規に肺MAC疲 と診断 された4症 例において薬物投

与嗣,CAMの み投与7鷺 後,CAM十RFP岡 時投与7癬

後,CAM十RFPの 投与時 間の変更(CAM朝 食後投与,

RFP就 寝前投与)7M後 の4点 および治療継続 巾の紡

MAC症 患者1症 例においてはCA纏 ÷RFP同 時投与串.

CAM+RFPの 投与蒔問変更7H後 の2点 でそれぞれ薬

剤投与2時 間後に採血を行いRFPとCAMの 血巾濃度を

測定 し,投 与時間の変更前と変更後における薬物血中濃

度の比較検討を行った。

⑥統計処理

統計処理はPairedT-testを 用い判定を行った。

結 果

(1)患 者 背景お よび薬物血中濃度 とMICと の比 較

薬物血 中濃 度 とMICと を比較 した患 者背 景 をTable1

に 示 した。起 因菌 は ルt.aviumが4例,M.intraceliulareが

1例,M.aviumとM.intracetluiareの 混 合 感 染 が1例 で

あった。性 別は,男 性4例,女 性2例,平 均 年齢72.1±

7,5歳,平 均 体重44。8±9.7kgで あ っ た。 治療 薬 はCAM

600mg3x,RFP300mg1×,EB500mglxの1例 を除 き

す べ てCAM600mg3x,RFP450mglx,EB750m91x

で あ った。

CAMの み 投与3日 後,RFPとEBを 追 加投 与3日 後 の

それ ぞれ の薬 剤投 与2時 間後 のCAM,M-5お よ びRFP

の 甑 中 濃度 とMICの 結 果 をTablelに 示 した。CAMの

み 投 与3日 後 の平均CAM血 中 濃 度 は1519±906nglml,

平 均M-5血 中 濃 度 は811±408ng/mlで あ っ た。RFPと

EBを 追 加投与3H後 に は,平 均CAM血 中 濃 度が228±

192ng加',平 均M-5血 中 濃 度 が647±407ng/mlと な り

CAMの 血 中濃度が 著 明 に低 下 した。 こ こで,RFP追 加

前後 におけ るCAM,M-5お よ びCAM+M。5の 血 中濃度

の推 移 をFig。1に 示 した。 そ の結 果,CAMの 血 中濃 度

は全例 において著明 に低下 してお り,そ の比 率は約7分

の1と 統 計学 的 有 意差(P・O.01)を 認 め た。次 にM-5

の 血 申濃 度 はRFP追 加 前 後 での有 意 な低 下 は認 め られ
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TablelBackgreundofpatients(dfugbloodconcentrationandcomparisonwithMIC)andSemmdrug

conce瀧ra象ionsandMICinMACpatients

CaseGenderAgeBW(
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Givendose(mg/day) Serumconcentration(ng/mの MIC(μ9!mの
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Fig.1ConcentτationofCAMandM-5inserumofpatientswithMACinfection,beforeandafteradditionofRFP

Table2Backgro柵dofpatients(comparisonofthedrugbloodconcentratiofithatchaRgeddirection

foruse)andSeτumCAMconcentrationwhenchangedtimeofadministrationinR】FP
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なかった。 しか し,CAMとM-5の 血中濃度の合計を比

較すると約8分 の3に 低下しCAMの 血中濃度同様に統

計学的有意差(p=O.01)を 認めた。

また,薬 物血中濃度 とMICの 比較ではすべてが初回

治療例 ということもあ り比較的RFP,CAMのMICは 保

たれていた。今回得 られた薬物血中濃度とMICを 比較

した結果,RFPの 相互作用により著明に低下 した後で

あってもCAMの 血中濃度は6例 中2例 がMICを 上 回

り,ま たCAM+M-5の 血申濃度は6例 中5例 がCAMの

MICを 上回った。

(2)患 者背景およびRFPとCAMの 投与時間を変更 し

た時のCAMの 血中濃度比較

RFPとCAMの 投与時間を変更 しCAMの 血中濃度 を

比較した患者の背景をTable2に 示す。起因菌はM .avium
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が4例,M.intracellulareが1例 であった。性 別は,男 性

1名,女 性4名,平 均 年齢5&6歳 で あ った。 治療 薬 は

CAMが す べ て600mglx,RFPは2例 が300mg1×,3

例 が450mglx,EBは500mglxと 未 投与 の2例 を除 き

750mglxで あ った。 またCase3の みRFPとCAM同 時

投与 時 より血 中濃 度を測定 した。

次にCAMの 血 中濃度変化 につ いて治療前4例,CAM

の み 投 与7日 後4例,RFPを 追 加 投 与7日 後5例,

CAMとRFPの 時 間差投 与(CAM朝 食 後投与,RFP就 寝

前投 与)7日 後5例 の薬剤投 与2時 間値の結果 をTable2

に 示 した。治療 前 はすべ てが測 定検 出以下 であ った。

CAMの み 投 与7日 後 の平 均CAM血 中 濃 度(n=4)は

3331±1467nglmlと な った。RFPを 追 加投 与7日 後の平

均CAM血 中 濃 度 は1455±678ng/mtとRFP併 用 に よ り

有意 にCAMの 薬 物血 中濃 度が低 下 した。 ここで この血

中濃 度の結果 はMICと 比 較 した症例 群 に比べ 高 く,ま

た低 下の程 度が小 さいのはCAMを600mglxで 投 与 し

た ことによるもの と考 え られた。次 にCAMとRFPの 時

間差投 与(CAM朝 食 後投与,RFP就 寝 前投与)7日 後 に

おい ての平均CAM血 中濃 度(n=5)は1320±886ng/ml

で あ り,用 法 を変 更 して も有意 な薬物血中濃度の差は認

め られ なか っ た。Fig.2にCAMの 血 中濃 度の推 移 を示

した。

納核 第82巻 第8号2007年8刃

考 察

これ まで に も肺MAC癒 治 療 における薬物相 亙作用 に

関 して,Wallaceら はCAM19!day内 服 後,RFPあ る いは

R撫bulin(RFB)をmebl1投ti'}・ す るとCAMの 薬 物 血lli濃 度

が低 トす る ことを報告 してい る7,1%両 者 を比較 す る と

RFBの ほ うがCAMへ の 柑1'1作 用 が少 な く,ま たRFPに

比 べ抗 菌7」も強 いがltl,RFBはRFPに な い副作 用 の 頻

度 が 高 く,臨 床的 な帰納 ではRFPとRFBに 大 藻 はみ ら

れない とされ てお り12},日 本 にお いてはRFBの 承 認 は得

られてい ない現状 にあ る.ま た,Yamamotoら がRFPの

併 用 によるCAMの1側 膿 度低 ドを 報告 してお り軌 綱

症 の治療法 につ いての臨床的検 肘は急携 と考え られて い

たt、そ こでわ れわれ は,RFP,CAM,CAMの 髭たる代

謝産物 であ るM-5の 薬 物 血中濃 度 と薗のMICと の 関連

を検討 し,さ らにRFPお よ びCAMの 用 法変 更の 検討 を

行 った。 ここで,藁 物 血 中濃度 測定 点 につ いて はRFP

お よ びCAMの 薬 物 動態(RFP450麟g:薯 ㎜LgOhfC鵬

7。99μg1m'bn2.26hr,CAM400mg:tma。2.7hrCfii"2.24

μg!mltm4、36hr)15}16♪ を 参考 に し,そ れぞれ のt,nv、1:近

い2時 間値 を測定点 と した。た だ し,複 数点 での灘定検

討 につ いては臨床研究 による患者負担 もあ り今後の検討

課題 である。 また,院 内お よび外部委託 にて測定 した薬

物1血中濃度測定方法の同等性 につ いては,当 院で検討 し

た凍結保存 された血清 を院内でHPLCと 電 気化学 検出器

に よ り測 定 した結果 と外 部 委託でLCIMCIMC分 析 法 に

よ り測定 した結果 との間 にはRFP,CAMと もに 良好 な

相 関が得 られ たことか らその同等性 を認めた。

さて,薬 物 血 中濃度 とMICと の 比 較 の検討 結果 で は

CAM600mg3xにRFP300mglxま た は450mglxを 併

用 す る こ とでCAMの 血 中 濃 度 のmean±SDが1519±

906ng/m'か ら228±192ngtmtと 平 均 値 で 約7分 の1に

低 下 し,RFPの 併 用 に よ りCAMの 血 中濃 度が低 下す る

とい うこれ までの報告 翻3乏 一致 する結 果 となった。 し

か し,CAMが 主 に肝代謝酵 素CYP3A4で 代 謝 され る こ

とに よっ て生成 され る主代謝 物 であ るM-5の 薬 物 血 中

濃度 はRFPと 併 用 して も有 意な低 下 は認 め られ な い と

い う結 果であった。M5はMACお よ びヘ リコバ ク ター ・

ピロリに対 して未変化体(CAM>よ りは弱 いが抗 菌力 を

有す るため17,18},薬 物 血 中濃 度の比 較 ではCAMとM.5

の 血 中濃 度の合計 が重要 とな る。 しか しなが らCAM÷

M-5を 合 計 した 血 中 濃 度 の値 を もって して もCAM+

M-5の 血 中 濃 度 のmean±SDは2330±1238ng加'か ら

875±587ng/mlとCAMと 同 様 にRFPの 併 用 に よ り有意

な低下が認め られ た。 ここで抗菌剤 が有効 に働 くか否か

を検 討す る場 合 は薬物血 中濃 度 と菌 のMICと の 関連が

重要 とな る。CAM+M-5の 血 中濃 度がRFPを 併 用 した
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こ とに より著 明に薬物 血中濃度が低下 した後であって も

6例 中5例 が それぞ れのMICを 上 圃 り,CAMの 組 織移

行性 の良さを考える と抗菌作用が有効 に働いている可能

性 はあ る。 これに,体 重あた りのCAMの 投 与量での評

価 を加 える とCase1がCase2～6に 比べ約2倍 近 く高

く,同 じ投 与 量 で あっ て も体 重 に よoてCAMお よ び

M・5の 血 中濃 度がCase1とCase2～6を 比較 す る と約

1.8～3.1倍Caselが 高 い結果が得 られた。 しか し,こ れ

まで の多 くの実験結 果か らMAC菌 に 対す るCAMの 有

効性 は,細 胞外液濃 度で2μ9!m'を 上 圃 ることが要講 さ

れている こと1m9}や 再 治療 例や治療期 間が長 い症例で は

CAMの 耐 性 化 が み られ る よ うにな り,N本 にお け る

CAMの 最 大投 与量であ る600mgが 十分 量である とは醤

い難い と考え られた。

次に,投 与時 間を変更 したCAM血 中濃 度の比 較では

薬物血 中濃度 とMICと の比較の結果 と同様,CAMにRFP

を 併 用 す るこ とに より平均CAM血 中濃 度のmean±SD

が3331±1467ng/mlか ら1455±678nglmlと 平 均 値 で約

7分 の3に 低 下 した。 そ こで,RFPお よ びCAMの 薬 物

動態(RFP450mg=tmax1.90hrCraax7、99μ9/mltm2.26hr,

CAM400mg:trna・ ・2.7hrCm・・2.24μ9!inltin4。36hr)15)16)を

考 慮 した うえでCAMを 朝 食後,RFPを 就 寝前 に投与 し

その薬物血 中濃度の検討 を試みた。 その結果,用 法を変

更 した 後 のCAMの 血 中 濃 度 のmean±SDは1455±678

ng/mlか ら1320±886nglmlと い う結果 にな り有意 な差 は

み られ なか った。RFPとCAMの 相 互作 用が肝薬物代謝

酵素 で あ るCYP3A4に よ り引 き起 こ され る こ とか ら用

法 を変更す ることで相互作 用の回避 を試みたが,薬 物 の

代謝酵素 は薬物投 与時に引 き出 されるものではな く薬物

投与 中は一定に薬物の代謝 に関与 しているためCAMの

血 中濃 度 を増加 させ るこ とはで きなか った。 ただ し,

CAMの 投 与法 であるx3投 与 とx1投 与 を比較する と同一

対象 の比較 で は ない がxl投 与 がx3投 与 よ りCAMの 血

中濃 度 が高 い とい うこ とが分 か っ た。 これ はCAMが

%T>MIC,AUC1MIC,Cmax/MICに す べ て相 関が あ る29)

とのPK!PDパ ラ メー タの報告 よ り検討す る とx1投 与の

ほ うが よ り効果 的な投 与法であ ると考 え られた。今後,

CYPの 誘 導 に よる併 用薬物 の薬効 減弱 あるい は増 強の

代謝過程 をさ らに解明 した うえで相互作用 を予測 し今後

の対策 を検討 してい きたい。

結 論

肺MAC症 治 療 におけ るRFPとCAMの 相 互作用 につ

いて検討 した結果,RFPの 併 用 によるCAMの 血 中濃度

は,こ れ まで の 報 告 と同様 有 意 に低 下 した。 しか し

CAMの 代 謝産物 である薬物活性 のあ るM-5に つ いて は

有意差が 認め られ なか った。M-5に も抗菌効果があ るこ
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とをふまえCAMとM.5の 血中濃度の合計をRFP併 用前

後で比較 したがCAMの 血申濃度同様有意な低下が認め

られた。それぞれの薬物血巾濃度 とMICと を比較 した

ところCAM+M-5の 血L巾濃度は十分 とは言 えないが

MICを 上圃ることが確認できた。 またRFPとCAMの 投

与特問を変璽 した薬物 廊坤 濃度の検討においては,予 期

したCAMの 血巾濃度上昇を得ることができず時間差投

与 に意義を見鳩す ことはで きなか った。最後に,肺

MAC症 に対する化学療法においてのRFPとCAMの 相

互作用を解決 してい くことは,CAMを 抗菌剤 として と

らえるかぎり重要な問題であると考えられた。
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Original Article

CLINICAL ANALYSIS OF DRUG INTERACTION BETWEEN RIFAMPICIN AND 
  CLARITHROMYCIN WHICH ARE USED FOR TREATING PULMONARY 

         MYCOBACTERIUM  AVIUM COMPLEX INFECTION

1 Hisashi TAKI,  2Kenji OGAWA, 2Taku NAKAGAWA, 2Kaori KASHIMA, 

 2Osamu TARUMI, 2Yuko SAITOU, 2Noritaka YAMADA,  'Masao TANO 

                 and 3Toshiaki NIKAI

Abstract [Purpose] We reviewed the interaction between 

 rifampicin (RFP) and clarithromycin (CAM) during treatment 

of pulmonary Mycobacterium avium complex infection. 

 [Subjects and  Methods] The subjects were patients with 

pulmonary non-tuberculous acid-fast bacillus infection during 
the period from September 2004 to January 2006 who 

consented to this study. Drug blood concentrations were 

compared with the minimum inhibitory concentrations for 

M. avium isolated from sputum and blood levels of CAM were 

assessed when the time of administration was changed for 

RFP. 

 [Results] The blood concentration of CAM showed a 
marked decrease in all cases (n  =6) when administered 

together with RFP, but there was no significant difference in 

the blood concentration of 14-R-hydroxy-clarithromycin (M-

5), the active metabolite of CAM. However, the total blood 

concentration of CAM and M-5 showed a significant fall, 

similar to the blood concentration of CAM alone. When the 

blood concentration and bacterial MIC were compared for 

 RFP, the blood concentration exceeded five  MIC  (s) in six 

samples as did the  CAM+M-5 level in four out of six samples. 

There was no significant difference in the blood concentration 

of CAM  (n=5) when the time of  RFP administration was

altered. 

 [Conclusion] Because the total blood concentration of 
CAM  + M-5 fell markedly by co-administration of  RFP, this 

might have an influence on the antibacterial effect of  CAM. In 

addition, examination of the administration of RFP and CAM 

at different times showed that the blood concentration of 

CAM did not increase and the influence of induction of 

hepatic drug-metabolizing enzymes by RFP could not be 

avoided.

Key words : Pulmonary Mycobacterium avium complex 

infection, Rifampicin, Clarithromycin, Drug interaction, Serum 

concentration, Minimum inhibitory concentrations
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