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非定型抗酸菌症の化学療法のための血清総合抗菌力
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The unclassified mycobacteria, especially, scotochromogens and nonphotochromogens are more 

resistant than M. tuberculosis to streptomycin, isoniazid and para-aminosalycylic acid. Today 

the major problem in the chemotherapy is the formulation of drug regimens for the treatment

 of the patients infected with unclassified mycobacteria which have become resistant to the 

primary anti-tuberculous drugs.
 The "specific serum antimycobacterial activity test" described by Dye and Kass has been 

considered as useful for the formulation of the drug treatment of tuberculous patients. 

This paper presents the study on modified method of 2-hours serum antimycobacterial acti

vity test to obtain adequate chemotherapy regimens for unclassified mycobacterial patients. 

Materials and methods

1. Unclassified mycobacteria were cultured from sputum or resected lung specimens. The

strains used were as follows:

 scotochromogens: Nagashima, Ariga, Mitsui A, Uemura, Aoki and Ishii

 nonphotochromogens: Mitsui B, Hikichi, Tanaka, Kamamori and Shirakashi

2. Serum: 

serum of normal adults

 serum of tuberculous patients under chemotherapy

 serum of patients infected with unclassified mycobacteria

3. The bioassay method is as follows: The serum is diluted with Kirchner liquid medium, 

to make a series of tubes with dilutions of 1: 4, 1: 8, 1: 16, 1: 32 and 1: 64. 

Each tube is inoculated with 0.01 mg of unclassified mycobacteria. These tubes are

incubated at 37•Ž for three days. At the end of this period, one drop of 0.05% 

Resazurin solution is added to each tube. The tubes with dye are incubated at 37•Ž for 

twenty-four hours. The color of the control tube with mycobacteria becomes pink by

 the reduction of Resazurin. In the tube containing serum with inhibitory activity, the 

color remains either blue or purple by the complete or incomplete prevention of the

 reduction of Resazurin. The highest dilution of serum which prevented the reduction

 of Resazurin to purple is regarded as the titer of antimycobacterial activity.

Results

Sera of normal adults did not inhibit the growth of unclassified mycobacteria. 

Sera obtained from the patients who received SM, INH and PAS scarcely inhibited the
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growth of all scotochromogens and nonphotochromogens.

The serum activity, to unclassified mycobacteria, 2 hours after the drug administration 

was higher than that after 4 hours.

The chemotherapy with KM plus EB plus INH or TH will be successful in the treatment 

of the disease caused by unclassified mycobacteria.

It is believed that this test can serve as a guide to the effective antimycobacterial treatment 

for the patients infected with unclassified mycobacteria.

非定型 抗酸菌は今 日広 く使用 され ている抗結核 剤に対

して感受性 が低 く,化 学療法 で本症 を治療す る ことは困

難であ るかの ようにみ られ ている。切 除療法が その根治

療 法である とい う考 えが支配的 である。 しか し数多 くあ

る抗結核 剤中何 が有 効であるか,ま た どの薬剤 の組合せ

が 治療 効果 をあげ うるか,実 際には解 明され ていない。

われわれは非定型抗 酸菌症 の患者 の喀痰 あるいは切除

肺病 巣か ら分離 したScotochromogen5株,nonPhoto-

chromogen5株 と染谷11)の分 離 したScotochromogen

 1株(石 井株)に ついて各種抗結核剤 の感受性検査を行

なつた。それに よつて患者の化学 療法の指標を得 よ うと

思つた。 しか し全部の抗結 核剤について耐性検査 を行な

い,か つその併用 療法を知 るためにはあま りに繁雑 であ

る。 日数 もか か り,培 地を多数用 意 しお く不便 もある。

しか もin vitroに おけ る耐性成績が は た して血 中の菌

発 育阻止力 を表現 しうるか疑問 である。 このよ うに考 え

る と実際に化学療法剤 を投与 した患者 の血中 の総合抗菌

力を しらべたほ うが臨床家に都合 よ く迅速に治療方針を

立て るに役立つ と思われ る。

かか る意 味 でDyeお よびKass1)のSpecinc serum

antimycobacterial activity test(SSAAT)は 実際的で

あ る。本 法は元来 患者 自身の結核菌を用いて本人の化学

療法中の血清の抗菌力をみ る方法であ る。著者 は非定型

抗酸菌を用 いて化学療法中 の結核患者血清お よび非定型

抗酸菌症患者 の血清の抗菌力を測定 したので,Dyeお よ

びKassの 方 法 の 変 法 を考案 した。 またKubicaの

Resazurinを 用 いての迅速耐性検査法を も応用 した。 こ

の血清総 合抗菌力検査 法が,非 定型抗酸菌症の化学療法

の指標 とな りうるやを検討す るため実験を行なつた。

実験材料および実験方法

1.　 使 用 菌 株

供試菌株は全部著者の分離 した もので本菌に よる肺 疾

患患者の喀痰あ るいは切除肺病巣か ら培養 した ものであ

る3)～5)13)。

scotochromogen

長 島(SJ-8),有 我(SJ-9),三 井A(SJ-10),植 村,

青 木(SJ-14)

nonphotochromogen

三 井B(NJ-14),引 地,田 中,白 樫,釜 森

括弧内の記 号は非定型抗酸菌研究会に登録 されてい る

菌株6)であ る。

2.　 血 清

健康 者成 人血清,化 学 療法中の結核 患者 血清,化 学療

法 中の非定型 抗酸菌 症患者の血清。

3.　 実 施 方 法

a)　単独 あるいは併用抗結核剤 投与後2時 間お よび4

時 間後に採血 し,そ の血 清をKirchner液 体培地で4×,

8×,16×,32×,64× まで稀釈 し各管2cc宛 とした。

実施 にさい しては常 に菌液,血 清,培 地 の対 照 を お い

た。

b)　接種菌は まず1%小 川培地に十分増殖 した非定型

抗酸菌苔の1白 金耳を約5ccのKirchner培 地に 平等

浮遊 液 とした。 これを37℃ 孵 卵器に7～10日 間培養す

る。その菌 液の0.1cc(菌 量 として0.01mg)を 上記 稀

釈血 清中に混 じる。

c)　 3日 間37℃ で培養 。

d)　0.05% Resazurin 1滴 を滴下,よ く混 合 して再

び37℃ で培養。

e)　18～24時 間後色調 の変化 をみ る。

赤色は菌が十分発育 しResazurinを 還 元 し て い る

(廾),紫 色は菌 の発育が不完全阻 止さ れ て い る(+),

青色は菌 の発育が完全阻止 され ている(一)。

本実験 では判定 として紫色す なわ ち菌 の発育が不完全

なが ら阻止 されてい るもの とみな して,こ の紫色を示す

最高稀釈倍数を力価 とした。

成 績

1.　 健康成人血清

4名 の健康人血清 の非定型抗酸菌に対す る抗菌力は表

1に 示す よ うに4× でやつ と認め られ る程度であ る。三

井A株 では8× まで不完全阻止 がみ られた。Scotochro-

mogenとnonphotochromogenと では差異が 認め られ

ず,正 常血清では非定型抗酸菌に対す る抗菌力は まず認

め られず,せ いぜい4× であつた。

2.　 薬剤投与後 の採血時間に よる抗菌力の差異

抗結核剤投与後 の血中濃度に時間的差異 のあ ることは

周知 のことであ る。 したがつて血清抗菌力に差 異のあ る
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ことも 想 像 さ れ る。肺結 核 患 者 の

SSAATの 実施 に当たって研究者に よ

っ て採血時間は まちまちであ る。著者

はかつ てSM非 経 口投与では2時 間後

に血 中濃度が最高値に達す る の を 経

験7)し て いるので,2時 間 と4時 間後

の血清について比較検討 した。

まず抗結核剤 の単独投与について差

異をみた。結核患者にSM19を 筋注

して2時 間お よび4時 間の抗菌力をみ

た。表2に み るよ うに釜森株,白 樫株

とも2時 間後には16× まで不完全抗

菌力を示 したが,4時 間では釜森株は

4× の不完全抗菌力を,ま た白樫株で

は全 く抗菌力を認めなかった。SM単

独 投与ではnonPhotochromogenセ こ対

しては無効 と思われたO

KM19筋 注では2時 間血清釜i森株

で16× 不完 全 抗 菌 力,8× まで完

全 抗菌力を示 し,4時 間血清では8×

に低下 していた。白 樫 株 で は2名 と

も,2時 間血清64×,32× 不完 全抗

菌 力,16× まで完全抗菌力を示 した。

4時 間血清では1名 は32× まで低下

したが,1名 は64× で2時 間 と同 じ

であったOKM血 清は この2株 に対 し

て強い抗菌力を もつてい ることがわか

った。KMは 非定型抗酸菌症 の治療に

希 望をいだかせたが,菌 株に よって差

異 のあ ることも明 らか となった。

Ethambuto1(EB)19経 口投 与 し

た血清では釜森株2時 間16×,4時 間

4×,白 樫 株 では2時 間8×,4時 間

8× であった。大体SMlg筋 注 と同

じ程度の抗菌力を もつていた。

要約 す れ ば 非定型抗酸 菌 と くに

Table1. TheAntimycobacterialActivityTestofNormal

SeratoUnclassifiedMycobacteria

Nameof
normaladult

Unclassifi6d
myCObaCteria 14・8・16・32・64・CIC2C3

■
■

U

&
C

C

も
C

C

お

Nagashima

Ariga

MitsuiA

Uemura

Ao:k:i

+一 梓

+升

十

+甘

甘 粁 一H一升

升 甘 甘 甘

唱一 升 粁 甘

干ト 什 升 暮

升 升 升 升

C

戯 の

§琶
£ぎ

O

Hi:k:ichi

Tanaka

MitsuiB

Shirakashi

Kamamori

十 寸

+朴

十 朴

+什

十 一汁

彗 什 旧一 甘

甘 十ト 什 丹

羽一 一汗 十ト 甘

甘 丹 羽一 一什

暮 暮 甘 十ト

Table2.DifferencebetweenAntimycobacterialActivity

Testswith2and4HoursSeraafterApplicationof

SingleChemotherapy

Nameof

patient
Chemotherapy

No11-4×8×

photo
16×32×64×C

監1y膿 謡

蹴 島㎏}1器謡

臨 監敵艦 器

黙1y}ll::rumrum

監1y}1翻

然1y}1器 謡

EBlg

orally一

2hserum

}3hserum

Kama。

mori

Shira-

kashi

Kama-

mori

Shira一

:kashi

Kama-

mori

Shira。

kashi

Kama-
mori

EBlg

orally一

2hserumShira一

}4hserumikashi
I

+++十1一 粁 升

+一 梓 十ト 什 一汗 十卜

+++什 十卜 一佳

什 升 旧一 十ト ー什 一汗

一 十 甘 辞 彗

+升 十ト 粁 一汗

一+・+昔

++升 什

+一 任 十ト 甘

刊一 什 一H一升

++・ 一什

・++什

一++・ 什 一H一暮

暮 甘 甘 什 刊一 十ト

一+吾 吾 什 升

+什 一H一升 甘 一梓

:nonphotochromogenに 対 してKMが 血清抗菌力強 く,

か つ2時 間値 のほ うが4時 間値 より高 い。 またEBも か

な り強 い抗菌力を もつている もの と思われ る。

以上 の成 績か ら次 の実験 には2時 間血 清を用 いて抗 菌

力 を しらべた。

3.各 種併用療法血清の総 合抗 菌力

結核 患者 に各種抗結核 剤を同時 に投与 して,2時 間後

血 清について釜 森株 を用いて抗菌力をみたのが表3で あ

る。SM・INH・PAS,CS・INH・THで は釜森 株に対 して

抗菌 力を もつ て い な い。 しか しKM・INH,KM・INH・

SFの 血 清では64× で不完全抗'菌力,16× で完全抗菌

力を示 した。KM・CS・THで は16× 不完全抗菌力,8×

完全抗菌力を表 わ し,EB・INH・SF,EB・INH・THで は

16× 不完 全抗菌 力,4× 完全抗菌力を示 した。KMを

含む併用療法が もっ とも抗菌 力が強いが,か な り個 人差

のある ことも明 らか である。EBを 含 む併用 療法 も次い

で抗'菌力が強い。

白樫株 についても結核患者 の併用療法血 清の総 合抗菌

力をみた。その成績は表4の とお りであ る。 この場 合 も

相当個人差 が 認 め られ るが,一 次抗結核剤SM・INH・

PAS併 用療法では 全 く抗菌 力が な く,強 力な二次抗結

核剤 と思われ るTH・CS・INH併 用で も抗菌 力は全 くな

かった。KM・CS・THで は8× ～16× の不完 全抗菌 力を

示 し,KM・INH・SFで は64× ま で不 完 全抗菌力を,
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16× まで完全抗 菌 力 を示 した。 これ

は個人 の有す る特異的 な抗菌 因子が考

え られ る。EB・INH・SFで は8× まで

不完全抗菌 力を示 して,SM・INH・PAS

併用 よ り強い よ うにみ られ る。

非定型抗酸菌症患者釜森お よび白樫

に表5に 示す併用療法を行ない,2時

間血清について両菌株について抗菌力

を検査 した。すなわちSSAATの 力価

を しらべてみた。患者釜森 に対 しては

KM・EB・TII併 用療法 がもっ とも有 効

である ようにみえる。 また患者 白樫 に

つ いては同歯 を32× まで発育阻 止す

るKM・EB・INHあ る い はKM・EB・

THが 効果 治療 と考 え られた。

Table3.SerurnAntimycobacterialActivityTestto

Nonphotochrornogens(Karnamoristrain)

璽 亀8鴇 潔cレChem・therapy 4×8×16×32×64×C

SM,INH,PAS

SM,INH,PAS

CS,INH,TH

CS,INH,TH

EB,INH,SF

EB,INH,TH

KM,INH

KM,INH,SF

:KM,CS,TH

升 一汗 「梓 粁 一汗 丹

荘 一梓 升 升 一汁 升

+一 汗 升 一汗 一什 升

甘 昔 昔 一汗 什 升

一++十 卜 甘 甘

++一 汗 一汗 荘

+・++甘

一++→ 十'

+一 汗 丹 荘

Table4。SerumAntimycobacterialActivityTestto

Nonphotochronユogens(Shirakashistrain)

Na繋 馬 艦 至cu『Ch
em・therapy 4×8×16×32×64×C

考 案

今 日の よ うに多数 の抗結核剤が発見

され,か つ併用 療法が広 く行なわれる

よ うにな り,そ の有 効な組合 せを迅速

に知 るためにDyeお よびKassに よ

っ て提唱 された特異 血清抗'菌力試験 は

利用価値が ある と思われ る。 また耐性

菌患者が増加 して きてい るので,そ の

化学療法方式の選択に も簡易な技術 と

して大いに取 りあげ られ るべ きであろ

う。結 核患者 についてのSSAATの 研

究 はす でに岡(捨)8),村 田ら9)お よび

下村10)がその成績を報告 し,臨 床上有

用 であ るこ とを 述べてい るOSSAAT

の値が耐性検査成績 と必ず しも一致 し

な いことは村 田 らも認めてい る。その

力価に個人差 のあ ることは岡お よび村

田 も述 べ ている。 このtestの 力価が

8× ～16× 以上 であれ ば結 核菌の場 合

は陰転ず る率が高い といわれている。

非定型抗 酸菌 は多 くの抗結核剤 に対

して感 受性が低 いので,有 効化学療法

剤 あるいは その併用療法 の選択は 困難

である。通常 の耐性検査 をもつ て して

SM,INH,PAS

SM,INH,PAS

CS,INH,TH

EB,INH,SF

EB,INH,SF

KM,CS,TH

KM,CS,TH

KM,INH,SF

甘 辞 升 脚柱 一汗 朴

+甘 一汗 升 一任 一皆

甘 甘 一汗 号 外 升

++甘 甘 一汗 升

++一 什 昔 昔 升

+++什 一什 升

++升 一汗 「汗 升

一++朴

Table5. SpecificSerllmAntimycobacterialActivityTestofthe

PatientsInfectedwithNonphotochromogens

pa溜 濃 。.}
tedwithChemotherapy
no:n.photo-
chromogen}

n◎nphot.

}S砿IN艮SF
lKM,CS,TH
　

}KM,EB,THl

iK:M,CS,TH

趣IN鼠SF
iKM,EB,TH

4×8×16×32×64×C

+什 什 一汗 →十 卦

一++什 一什

+一 汗 一汗

++一 汁 什 一汗

・++十 卜 一汗 一汗

++什

iKM,EB,TH

一 越E鼠INH
i一 ++一 什 什

++升 升

KM,EB,INH}一
1

+一 汗 朴

KMandSM,1g,intramuscularly .

INHO.1g,PAS3g,SFO.5g,CSO.25g,TRO.1g,andEBO.25gorally.9

は繁 雑であ り,迅 速性を欠 く点で臨床家には 不 便 で あ

る。今 日非定型抗酸菌症に対 していか なる併用療法が効

果 的,換 言すれば菌を陰性化す ることがで きるか未知数

であ る。著者はかか る意味で非定 型抗酸菌症の有効化学

療 法方式を発見 しよ うと血清総 合抗菌力の研究を企図 し

た。元来 非定 型抗酸菌はPhotochromogenを 除いて,S

型 で平等浮遊 液にな りやす く,か つ発 育 も迅速 なので結

核 菌の場合 とその方法 を変える ことに した。実験 法の項

で述 べ た よ うに 稀 釈 血 清 中 の菌 の培 養 期 間 を3日 と し,

TTC(2,3,5-triphenyl-2,1,3,4-tetrazoliumchloride)

の か わ りにResazurinを 用 い て,菌 増 殖 に よ る色 素 の

変 化 を み た 。 この 方 法 で 一 応 所 期 の 目的 を 達 す る こ とが

で きた 。

まず健 康 成 人 血 清 の 非 定 型 抗 酸 菌Scotochromogenお

よびnonPho†ochromogenに 対 す る抗 菌 力 を み た 。 力 価

は せ い ぜ い4× まで で,健 康 人 血 清 は 村 田 らが 行 な っ た
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結核菌に対す る抗菌力価 と同 じであつた。

血清総合抗菌 力は岡 らのい うごと く薬剤 の血中濃度の

ほかに,免 疫を含めた個体の抵抗力お よび血中の中間代

謝物質な どが関係す るであろ うが,や か り薬剤の血中濃

度がそ の主役を演ず るもの と思われ る。 よつて薬剤投与

後 の時間的推移が,こ の力価に関係 あることは推察 され

る。Dyeお よびKassは6時 間血清 の抗 菌 力を測定 し

て いる。村 田,下 村は4時 間血清を,岡 らは3～4時 間

血 清につ いて検査 している。著者はかつてSM筋 注後の

血 中濃度 を測定 した こ とが あるが,そ のさい2時 間後に

最 高濃度 に達 し,爾 後時間 の経過 とともに低下 してい く

ことを報 告7)した。Placeお よびThornaslo)はEtham-

butolを 経 口投与 した とき,2時 間 で最高血 中濃度 に達

する ことを発表 している。著者 は結核患者 にSM19単

独 投与 して2時 間,4時 間の血 清 に つ い てnonphoto-

chromogen釜 森株,白 樫株 を用 いて抗菌 を測定 した。SM

は非定型抗酸菌に対 して発 育阻力は弱 く2時 間血清では

16× まで不完全抗菌力で,4時 間では 全 く抗菌力が消

失 してい る。 しか しKM19筋 注では非定型抗酸菌の発

育阻止力は強い。 と くに白樫株に対 しては2時 間血清で

64× まで不完全抗菌力16× まで完全抗菌力を示 した。

4時 間血清では32× と一段階低下 した もの と,2時 間

値 と全 く同じ値を示 した ものとあつた。釜 森株は2時 間

値16×,4時 間値8× と低下 してい る。同 じnonpho-

tochromogenで も菌株に よつて発育阻止 され る値がかな

り違つ ている。EB1g経 口投与 で は 白樫株 では2時 間

値8×,4時 間値4× とな り,釜 森株では2時 間値16

×,4時 間値 では全 く抗 菌が認め られ なかつ た。 これは

Placeら の成績 と一致 していた。 これ らの成績か ら血清

総 合抗菌力測定には2時 間血清を用 いる ことに よつ て最

高値を知 ることがで きるので妥当 と考 え る。単独投 与の

成績か らKMが 非定型抗酸菌に対 して もつ とも血清抗菌

力が強 く,EBはSMと ほぼ同 じ抗菌 力を示 した。

表3に 示す よ うに釜 森株について各種 の併用療法 を行

なつた結核患者 の2時 間血清の抗菌力をみた。一 次抗結

核剤併用療法では全 く血清 の総合抗菌力が認め られなか

つたが,KM,INH,KM・INH・SFお よびKM・CS・TH

では64～16× の抗菌力を示 した。表4の 白樫株につい

てみ ると,通 常 の一次抗結核剤併用療法では全 く血清抗

菌 力を示 さ な か つたが,KM・CS.TH療 法では16×,

KM・INH・SF療 法では64× まで抗菌価を示 した血清 も

あつ たが,個 人差 も影響 あるこ とがわかつた。

非定型抗酸菌症患者 の治療下血清について 同患者の排

出 した菌 で抗菌 力を測定 した のが表5で いわゆ る特異血

清抗菌 力試験 である。患者釜森血清は釜森株 に 対 し て

SM・INH・SF投 与ではほ とん ど抗菌 力を表わ さないが,

KM・CS・THあ るいはKM・EB・THで は32× まで抗菌

価 を示 した。 ことに後者 では完全抗菌価は16× まであ

つた。患者 白樫 にKM・EB・THあ る いはKM・EB・TH

を投与す るとその血 清は白樫株 に対 して32× まで不完

全抗菌 力を,8× まで完全抗菌価 を認めた。

Dyeら はSSAAT値 が16× 以上示 した結 核患者23

名中22名 は3ヵ 月 以 内 に 菌が陰転 し た の を みて,

SSAAT値16× 以 上 になる ようなregimenを え らぶ

べ きであ るとい う。村田 らは血清総 合抗菌値は高いほ う

が一般に陰転率が よ く8× 以上の ものは全例 菌に対 して

なん らか の打撃を与 え る と 述 べ てい る。下村はSM.

KM,VMを 含む療法 ではSSAAT値8× 以上 示 した

25例 中16例(64%)が 菌の陰転をみ,4× 以下では.1

例 もなかつた。SSAAT値 と菌の陰性化 との間にあ る程

度平行関係がみ られる とい う。

非定型抗酸菌症で も16× 以上の血清抗菌値 を示 す併

用療法を行なえば菌の陰転の希望が もて るも の と 考 え

る。すなわちKM・EB・THあ るいはKM・EB・INH併 用

療法に期待がかけ られ る。非定型抗酸菌はRunyonの 分

類 によつ て分け ても各群 中の菌はそれぞれ異なつてい る

もの と思われ るので,菌 株 ごとに血清抗菌 力を測定 して

有効治療法を選択すべ きであ る。 しか し非定型抗酸菌症

の病巣 の拡 り,病 巣 の新旧,空 洞 の有無 年令等 の因子

もまた治療効果 を左右す るこ とも考 えねば な らない。血

清総合抗菌 力測定は有効治療方式選定 の水先 き案 内 とし

て役立 てるこ とが できる。

現在非 定型抗酸菌症 患者 にKM・EB・INH療 法を行 な

つて菌 が陰 性化 し,レ 線写真 で病巣 の改善 を認 めた例が

ある。

結 論

肺 非定型抗酸菌症患者 か ら 自家 分離 したScotochro-

mogen5株 とNonphotochromogen5株 を用 いて健康

人血清の抗菌力を測定 し,釜 森,白 樫2株 については抗

結核剤投与後の血清総合抗菌力をみた。非定型抗 酸菌症

のSSAAT値 か ら本症の化学療法方式の指針を得 ること

がで きた。

1)　 健康人血清は非定型抗酸菌に対 して抗菌力はほ と

ん ど認め られない。

2) SM,KMお よびEB単 独投与 の場合2時 お よび

4時 間血清 の抗菌 力を測定す ると,2時 間値 のほ うが高

い。

3) KM筋 注血清が もつ とも高い抗菌値 を示 し,EB,

INHは 抗菌力を増 強する ような印象を受けた。

4) 一次抗結核剤3者 併用療法血清にはほ とん ど抗菌

力が示 され なかつ た。KMを 含む併用療法KM・EB・INHA

やKM・EB・THが 非定型抗酸菌症治療に 効果的で ある

こ とが期待 された。

本論文の一部は結核病学会第63回 関東地方会で発表
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した 。

本 研究に御指導 と御援助(こ とにEthambutolに つい

て)を いただいた結核予防会結核研究所長岩崎竜郎博士

に謝意を表 します。
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