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世界における新しい抗結核薬開発の現状 
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（ 2007. 1. 15 現在 ） 
はじめに 
 
新抗結核薬開発の分野では目下、米国 Bill and Melinda Gates Foundation と Rockefeller 財団その他の資金援

助と CDC（Centers for Disease Control and Prevention）の支援を背景に“Global Alliance for TB Drug Development 

(GATB または TB-Alliance)”という国際組織が指導的役割を果たしている。現在、世界各国 33 の研究機関・

大学・企業が TB-Alliance の活動を支えており、日本からは「結核研究所」が唯一の Stakeholder 研究機関と

して参画し支援活動を続けている。世界中の抗結核薬開発プロジェクトの中では、現在 7 種類の候補化合物

が臨床試験段階に達しており、TB-Alliance では 2010～2015 年までに結核の標準治療期間を現行 6 ヶ月か

ら 3～4 ヶ月に短縮するための具体的な開発戦略プログラムを提起している。「次世代の結核短期標準化

学療法の定式化」を目指して世界の組織は着実に歩み始めている。（表 1） 
結核の世界的な感染動向は、新規発生患者数 800 万人/年、死亡者数で 200 万人/年；結核は単一の感

染症として今なお世界最大の感染症に位置付けられている1)。同時に、漸増加傾向を続ける多剤耐性結

核症例（Multi-Drug-Resistant Tuberculosis：MDR-TB）に対する対策、またアジア・アフリカ諸国に

おいて蔓延を続けるHIV陽性患者は世界中で約 4000 万人にのぼり、その 1/3 がHIV/結核の合併症例で

あることが知られている（WHO）。しかし、これら 2 種類の感染症は相互に拮抗する化学療法を伴うた

め同時治療が困難であり、対策と治療の現状には数多くの問題が残されている。さらに、2006 年現在

に至ってはMDR-TBでかつ第２次抗結核薬剤（6 種類）のうち 3 剤以上に耐性を獲得したXDR-TBの広

がりが耐性菌の新たな脅威として、目下、世界で注目を浴びている2-3)。 
 
１． 新抗結核薬開発が意味するもの 
 
結核の化学療法における新しい抗菌薬の開発・導入は ① 結核化学療法の治療期間の短縮、② 多剤

耐性結核の治療、③ エイズと結核の合併症治療、④ 薬剤耐性菌の発生防止、⑤ 治療完了率の向上、

⑥ 社会全体の総医療費削減 をはじめ結核対策において多くの効果が期待されている4)。 
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1-1. Nitroimidazopyran (PA-824)     1-2-a). Moxifloxacin (MFLX) 
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1-2-b). Gatifloxacin (GFLX)    1-3. Diarylquinoline (R207910/TMC207) 
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1-4. Nitroimidazo-Oxazole Derivative (OPC-67683) 
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1-5. Third Generation Macrolide 
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1-6. Pyrrole LL-3858     1-7. New Generation of Respiratory Quinolone, DC-159a 
 
図１. 開発途上にある主な抗結核薬候補化合物とその化学構造 
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２． 開発途上の新抗結核薬の候補化合物 

 
現在、世界中で開発途上にある代表的な新抗結核薬の候補化合物を以下に概説する。 

 

ａ. Nitroimidazopyran PA-824 (Chiron：図 1-1)  
 PA-824 は結核菌の細胞壁脂質ミコール酸の生合成阻害と菌体蛋白質の合成阻害という 2
種類の作用機序を有し、分裂増殖の旺盛な対数増殖期にある結核菌に対しても分裂増殖を

停止している定常期の結核菌に対しても、ともに殺菌的な活性を示す。PA-824 は結核菌に

対してのみ特異的な殺菌活性を示すが、他の抗酸菌種や一般の細菌に対してはほとんど活

性を示さない。PA-824 は宿主・肝臓内の薬物代謝関連酵素系cytochrome P450 のisoenzyme
に対して影響を及ぼさないため、HIV/結核の合併症例において抗HIV薬（プロテアーゼ阻害

剤等）との併用治療が可能と考えられ、次世代の結核化学療法において中心的役割を果た

す薬剤のひとつとして期待されている。Chiron社とTB-Allianceが中心となってPA-824 の開

発を進めており、現在、臨床試験第Ⅰ相の開発段階にある5) - 6)。 
 

ｂ. Moxifloxacin MFLX (Bayer：図 1-2-a)、Gatifloxacin GFLX (Kyorin：図 1-2-b) 
 MFLXはBayer社とTB-Allianceが開発を進めている 8-methoxyキノロン剤である。MFLX開

発の基本方針としては既存の第 1 次抗結核薬のひとつisoniazid（INH）をMFLXに置き換え

て併用治療に導入することにより、結核の治療期間を現行の 6 ヶ月から 3～4 ヶ月に大幅に

短縮することに主眼が置かれている。現在MFLXは、米国、ヨーロッパ、アフリカ諸国、計

28 ヶ所で臨床試験の第Ⅱ～Ⅲ相を継続中である。2005 年秋にTB- AllianceはMFLXとPA-824
の 2 剤を相補的に同時に臨床治験に組み込む開発戦略を方針として打ち出した7) - 8)。また

WHOの指揮下Stop TB Partnership; Working Group on New TB Drugsでも低コストで広範囲に

供給可能と考えられているgatifloxacin（GFLX）が同様の趣旨にそって開発が進められてお

り、MFLXと同じく臨床試験の第Ⅱ～Ⅲ相を継続中である9)。 
 

ｃ. Diarylquinoline TMC207 (Johnson & Johnson Pharm：図 1-3) 
 TMC207（R207910）は結核菌体のATP合成酵素の活性阻害を標的とする作用機序を有す

る候補化合物で、Johnson & Johnson社（化合物はベルギーのTibotec社の開発による）が臨床

試験第Ⅱ相を継続中である。TMC207 は投薬用量依存的ではなく活性濃度の保持時間（Time 
Above MIC: TAM）依存性を示す特異な性質を有する化合物で、結核菌のみならずMAC
（Mycobacterium avium-intracellulare complex：MAC）を含む幅広い非結核性抗酸菌種に対し

ても強力な殺菌活性を示す。このため、将来の非結核性抗酸菌症の治療で中心的役割を果

たす新薬として期待されている10)。但し、TMC207 の体内動態は宿主のP450 系isoenzymeに
よって影響を受けるため、同酵素系を強力に誘導するrifampicin（RFP）と併用することがで
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きない。したがって、臨床応用の範囲はRFPとINHが適用不可能なMDR-TB、XDR-TB、お

よびハンセン氏病、非結核性抗酸菌症に限定される可能性が高い11)。 
 

ｄ. Nitroimidazo-oxsazole OPC-67683 (Otsuka Pharm Co.：図 1-4) 
 日本の大塚製薬が開発した新規のnitroimidazole誘導体化合物で、PA-824 と同一クラスの

候補化合物である。OPC-67683 のprofileは、結核菌に対してのみ特異的な活性を示す抗菌ス

ペクトル、作用機序・標的部位、物理化学的性質、ともに上述のPA-824 に類似している。

その結果、OPC-67683 とPA-824 は相互に交差耐性を示す。ただし、抗菌力活性、安全性と

もにOPC-67683 のほうがPA-824 を上回っている。体内動態と治療効果の相関profileでは、

OPC-67683 はCmaxまたはAUC依存的な性質を示す。OPC-67683 はPA-824 と同じく宿主の

P450 系isoenzymeに対して影響を及ぼさないため、HIV/結核の治療において抗HIV薬との併

用投与が可能と考えられる。OPC-67683 は昨年 2005 年 12 月米国Washington DCで開催され

た 45th ICAAC国際学会で初めて世界に公表され、世界中から注目を浴びるトピックスとな

った12)。現在OPC-67683 は海外で臨床試験第Ⅱ相を継続中；国内では第Ⅰ相を終了しており、

2007 年度から第Ⅱ相に入る予定である。 
 

ｅ. New Generation of Macrolide (University of Illinois：図 1-5) 
 原材料の廉価なerythromycin（ＥＭ）を基本にその誘導体の合成展開を図ることで、結核

菌に対して特異的な抗菌活性を示す、低コストで大量に合成可能な次世代のmacrolide系抗

結核薬を開発するプロジェクトである。米国Chicagoのイリノイ州立大学が昨年 2004 年から

TB-Allianceの支援を得てこのプロジェクトを開始している13)。 
 

ｆ. Pyrrole LL-3858 (Lupin Limited：図 1-6) 
 LL3858 は、インドの Lupin 社が開発を手がけている候補化合物で、目下、抗結核薬とし

て臨床試験第Ⅰ相の開発段階にある。開発に関する詳細な情報に乏しいが、これも世界で

注目を集めている新規の候補化合物の一つである。 
 

ｇ. New generation of respiratory quinolone, DC-159a（Daiichi Pharm Co.：図 1-7） 
 DC-159aは既存の他のニューキノロン剤には認められない優れた特徴、すなわち「キノロ

ン耐性・多剤耐性の結核菌に対して強力な殺菌活性を示す」特異な候補化合物で、安全性

に優れ、抗結核菌活性（MIC値）の比較では、DC-159aはMFLX、GFLX、INH、RFPを上回

る抗菌力を示す。マウスの結核菌肺感染モデル系を用いたEBA（early bactericidal activity）
活性の比較実験の結果、DC-159aは既存の第 1 次抗結核薬INH、RFPさらにはMFLXを明ら

かに上回る初期殺菌能と肺内治療効果を示した。DC-159aの強力な初期肺内抗菌力は、迅速

な細胞内移行性と高濃度の肺移行性（Lung/Serum: AUC ratio: >4）の性質によるものと考え

られている。他方、M. avium-intracellulare complex（MAC）を含む各種の非結核性抗酸菌に
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対する抗菌力は既存のキノロン剤とほぼ同等で著明な差異は認められない。目下、DC-159a
（第一製薬）は前臨床試験段階にあるが、levofloxacin（LVFX）の後継化合物を目指して、

2007 年度からGram陽性菌感染症を対象に臨床試験第Ⅰ相に入る予定となっている14)-15)。 
 
 

表１．世界で開発中の新抗結核薬候補化合物と関連プロジェクトの一覧表 
（Global TB Research and Development Projects） 

 
Annual Meeting of “Working Group on new TB drugs” の報告書（2006 年 10 月 31 日フランス・

パリ市内で開催）から引用。 
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３. 抗結核薬の経肺 DDS 化製剤 

 
現在の新抗結核薬の研究開発分野では、単なる新規系統化合物の探索にとどまらず、最

適化処理（DDS 化）を施した新薬を噴霧吸入による経路で直接肺内に投与しようとする方

法論すなわち“Aerosolized Drug in DDS”の開発プロジェクトが世界各国でほぼ同時に進行し

ている：Copoly lactic acid/glycolic acid（PLGA）、Lipid Microsphere、Nanosphere、Liposome
封入製剤などである。近年の粉体工学の発展は薬物の物性（可溶性・脂溶性）の違いに依

存することなく経肺 inhalation 治療投与の可能性を広げている。抗結核薬の DDS 化製剤の

研究領域で共通する究極の目標は「薬剤自体の体内動態の特性に依存することなく DDS 素

材の徐放性（controlled release）とこれに基づく長期持続的な肺内抗菌力の発現（long-lasting 
activity）」であり、「長期間の治療投与においてなお安全性に優れる DDS 化製剤の開発」で

ある。上述で概説した現在開発中の新抗結核薬候補化合物は難水溶性の物性を示す化合物

が多く、経肺 DDS 化製剤研究の志向はある意味で必然的かつ自然な＜次世代に向けた製剤

研究の流れ＞と言える。現在、経肺 DDS 化製剤の標的化合物として世界では capreomycin
（CPM）、PA-824、RFP 等が噴霧吸入薬剤として検討段階にある。 

抗結核薬を直接肺内に効率的かつ安全裡に投与できれば ①肝臓への負荷を低減化する

ことができるので肝毒性や副作用を軽微に抑え、しかも ②経口投与に比して投薬用量が少

なくて済むという大きな利点が見出され、加えて ③併用する他剤との薬剤間相互作用を最

低限に留められる可能性も期待できる。抗結核薬の研究開発の戦略上ひとつの新しい方

向・研究領域として今後の展開が期待される2）。 
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表２．主要な抗結核薬候補化合物の開発年度計画表 

*timetable based on information provided as of September 2005.   D: Drug Discovery, PC: Pre-Clinical, I~III: Clinical Trial Phase I~III, NDA: New Drug Application 

Compound / Project 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 

Gatifloxacin: GFLX II II II/III III III III/NDA
Moxifloxacin: MFLX II II II/III III III III/NDA

 

Diarylquinoline: TMC-207 I I/II II II/III III III III NDA
Nitroimidazo-oxazole: OPC-67683 I I/II II II/III III III III NDA
Pyrrole LL3858 I I/II II II/III III III III NDA

 

Nitroimidazopyran: PA-824 I I I/II II II/III III III III NDA
Diamine SQ-109 I I I/II II II/III III III III NDA

 

Quinolones D D PC PC I I/II II II/III III III III 
Nitroimidazole Analogs D D PC PC PC/I I I/II II II/III III III 
Macrolides D D PC PC PC/I I I/II II II/III III III 
Pleuromutilins D D PC PC PC/I I I/II II II/III III III 
AstraZeneca, Screening and Targeting Identification D D D PC PC I I/II II III III III 
Isocitrate Lyase Inhibitor D D D D PC PC I I/II II II/III III 
InhA Inhibitors D D D D/PC PC PC/I I I/II II II/III III 
Novel Antibiotic Class (GSK / TB Alliance) D D D D/PC PC PC/I I I/II II II/III III 
Methyltransferase Inhibitors D D D D D/PC PC PC/I I I/II II II/III 

Compound listed in gray zone indicate the projects in progress under the development of clinical testing stages I or II. 
 

“Strategic Plan (Stop TB Partnership Working Group on New TB Drugs), Prepared for the Global Plan to Stop TB: 2006-2015” Page 11:  
Table 2. Selected Drugs in Development: Timetable Towards Launch *；より引用。      



４．結核化学療法の今後の課題 

 
結核の高度蔓延地域は依然として開発途上にある世界の極貧諸国に集中しているのが現

状である。近い将来導入が予定されている新薬と併用する『既存の抗結核薬（特に second line 
drugs）の有効活用とその再評価』は今後の結核対策の成否の鍵を握る重要な研究課題とし

て見直されなくてはならない。 

現在開発途上にある主な新規抗結核薬・候補化合物は、そのほとんどが将来 HIV/TB に対

する治療薬としての適用を視野に入れた開発段階を経ているため「肝臓内の薬物代謝関連

酵素 cytochrome P450 系の isoenzyme 特に CYP3A4 に対する影響」は予め充分に検討され排

除されている場合が多い。つまり多剤耐性結核（MDR-TB、XDR-TB）は無論、HIV/TB 合

併症における結核の治療さえも近い将来に確立できる見通しが立ちつつある。しかし、い

ったん結核化学療法を完了し治癒した HIV/TB 患者では viral load が如何に低減化しようと

も、潜在的な再感染、再発（relapse case）あるいは易感染の危険性は生涯にわたり担保され

ている；将来、HIV/TB 治療完了例において高頻度に出現すると予測される再発例や再感染

症例を視野に入れた「結核菌の抗結核薬に対する low responsibility あるいは high tolerability
の機序解明」換言すれば「結核菌の persistency、latency のメカニズム解明とそのための治療

戦略の開発」、これが次世代の結核対策と治療における最重要課題のひとつとして収束し、

新たな展開を遂げていくことになろう。 
 

おわりに 

 
新しい抗結核薬・候補化合物の研究開発過程は最近 6～7 年の間に長足の進展を遂げた。

その結果、XDR-TB の問題が注目を集めているとは言え、長らく世界的な克服課題として憂

慮されてきた多剤耐性結核（MDR-TB）は 5～7 年以内に確実に治療可能な疾患として射程

距離圏内に捉えることができるに至った。今後最大の課題は、いかにして MDR-TB を含む

既存の肺結核と HIV/TB を「新しい強化・併用化学療法」で効率的かつ短期間に治療するか、

である。世界では今「少なくとも 2 種類以上の新薬の同時導入」を前提とする「次世代の

結核標準併用化学療法レジメンの確立」を『時代の求める最重要課題』と認識し、そこに

重心を移している。2006 年 10 月 30 日パリで開催された TB-Alliance の Annual Stakeholder 
Meeting では、新たな知見として「結核化学療法の治療経過の定量的 monitoring を可能にす

る biomarker 候補物質を見出した」との報告があった；結核化学療法に関するパラダイムシ

フトが求められる時代は、もうすでに間近に迫っている。（表 2） 
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