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RapidGrowerMycobacteriumH-7株 の

抗 結 核 薬 に 対 す る感 受 性
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国 立 神 奈 川 療 養 所

受付 昭和42年7月 ユ 日

STUDIES ON SENSITIVITY OF A RAPID GROWER MYCOBACTERIUM 

        STRAIN H-7 FOR ANTITUBERCULOUS DRUGS*

Sanae ISHIGURO

(Received for publication July 1, 1967)

   Studies were made about whether it is possible or not to make a rapid measurement of 

serum drug concentration of various antituberculous drugs by using a rapid grower mycobac-

terium H-7 strain. 

   By using Ogawa's 1%  KH2PO4 egg medium, the minimum inhibitory concentrations of the 

test drugs after five days' incubation at  37°C were obtained as follows : SM : 5  mcg/ml, PAS  : 

> 10  mcg/ml, INH, IHMS, INHG  :  0.25  mcg/ml, CS : 25  mcg/ml,  TH  : > 100  mcg/ml. 
   No difference in antibacterial activities was observed among INH, IHMS and INHG. 

   When examinations were made after 14 days' incubation at  37°C, the antibacterial activities 

 of  SM, INH and its derivatives decreased slightly showing a few colonies at the one order 

higher level. 

   From the results obtained, it can be assumed that the Mycobacterium H-7 strain is available 

as the test organism for the rapid measurement of serum concentration of SM, INH, INHG, CS, 

especially of INH and its derivatives.

目 的

さ きに金 沢 裕 らは1>2),新 た に分 離 したINH高 度 感 受

性 の 非病 原 性 抗 酸 菌RapidGrowerMycobacterium

H-7株 を検 定 菌 と して,0.1mcg/mt以 上 を2日 以 内 に

測 定 し うる薄 層 寒 天 平 板法 に よ る血 清 中INH濃 度 測 定

法を 発表 した が,た ま た ま本 菌 を 入 手 し,各 種 抗 結 核薬

に つ い て薬 剤 感 受 性 を 測定 した の で 報 告す る｡

実 験 方 法

表1に 示 す よ うに 実 験 を行 なつ た｡

培 地11%小 川 培 地 でSM,CS,THに つ い て は100,

50,25,10,5,2.5,1.25,0.63,0.31mcg/mlee,PAS

に つ い て は10,5,2.5,1,0.5,0.25,0.13,0.063,

0.031mcg/mlに,INHに つ い て は4,2,1,0.5,e.25,

O.13,0.063,0・031,0.016mcg/mlに 薬 剤 を それ ぞ れ

添 加 した 培地 を作 製 し,そ れ ぞれ を そ の 表 示濃 度 とし

た｡INH誘 導 体(IHMSお よ びINHG)に つ い て は

INHの 量 に換 算 した 量 を添 加 したe別 に これ らの薬 剤

を加 えな い培 地 を対 照 とした ◇

使 用 菌 株 お よび培 養 方 法:RapidGrowerM.H4株

を滅 菌 濾 紙 で 吸 湿 し,直 示 天 秤 で 秤 量 し,水 晶球 の 入 つ

た 滅 菌摩 砕 コル ベ ンに と り,手 振 法 で 均 等化 し,蒸 留 水

を 加 え,1mg/mlの 菌液 を 作製 した｡つ い で滅 菌 蒸 留 水

を 加 え10"2か ら10"ま で希 釈 し,そ の うち の10-2お

よび10-3希 釈 菌 液 を上 記 の各 希 釈 系 列 の培 地2本 に,

* From Kanagawa National Sanatorium , Ochiai Hatano-shi, Kanagawa-ken, Japan.
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Table1.MethodofExperiment

Culturemedium

Drugsadded

麗}-
PAS一

翻 一
Strainused

Amountof

inoculum

Ogawa's1%KH2PO4eggmedium

mcg/ml

100,50,25,10,5,2.5,1.25,

0｡63,0.31,0

10,5,2.5,1,0.5,0、25,0.13,

0.063,0.031,0

4,2,1,0.5,0.25,0.13,0.063,

0.031,0｡016,0

RapidGrowerMycobacteriumH-7

10繍窪10　 30.1ml

10劇2～10備70.1m1-Measurementof

numberofviableorganisms

Table2.A獄timycobacterialActivity

forSMandPASinVitro

10-2

0.1mlinoculat三 〇簸

O・1mlず つ接種,37℃ の艀卵器に培養 し,5日,1週 r

2週 にそれぞれ判定した｡別 に10"2か ら10"7ま でq>

菌液をそれぞれO.1mlず つ対照培地2本 に接種 し,生

菌単位数を計測した｡

実 験 成 績

mcg/ml

Incuba-1005025
tion

period

10 52.51.250.630.310

5days-一 一 一 一2.53十4十4十4十

1week-一 一 ・2.53十4十4十4十

2weeks-一 一 一 〇｡52.53十4十4十4十

表2に 示 す ご と くH-7株 の10"2希 釈 菌液O.1mZ接

種 に お け るSMの 最 低 発 育 阻 止 濃 度(以 下M」.C.)は

5日 お よび1週 判 定 で は5mcg,2週 判 定 で は10mcg

で1段 階 の 上 昇 が み られ た｡PASで は 最 高濃 度 の10

mcgに 発 育 が み られ,M・1・C・ は 測 定 で きな か つ た｡

表3に 示 す ご と くINHのM・LC.は5日 お よび1週

判 定 で はO・25mc9,2週 判 定 で はO・5mcgで1段 階

の上 昇 が み られ た｡INHの 誘 導 体 で あ るIHMS,INHG

のMI・C・ はINH同 様5日 お よび1週 判定 で は0.25

mcg,2週 判 定 で は5mcgで1段 階 の上 昇 が み られ た｡

表4に 示 す ご と くCSのMI.C.は5日,1週,2週

Σ
φ

Table4.AntimycobacterialActivity

forCSandTHinVitro

10-2

0.1mlinoculation

mcgノ 】ml

I簸cuba-1052.5

tio捻

period

1 0.50.250.130.0630.0310

】mcg/ml

Incuba-

tion

period

Numberofviableorganisms17x107ノmg

Table3.AntimycobacterialActivity

forINH,IHMSandINHGinVitro

10一2

0.1mt三 難㏄ulatio簸

の
O

5days

lweek

2weeks

"＼ 聖r9/ml

I臨 ＼

←
＼蔓9側

鷺 ＼421e'50'250'130'0630'031e'0160

5days

lweek

2weeks

10050251052.51.250.630.310

一 一 一3-{-4→-4十4十

一 一 一3十4十4十4十

一 一 一3十4十4十4十

4十4十4十

4十4十4十

4十4十4十

10050251052.5 .L250.630.310

7.5

11

11

213十4十4十4十4十4十4十4十

263十4十4十4十4十4十4十4十

263十4→-4十4十4十4十4十4十

5days-一 一 一27.52十3十4十4十

1week-一 ・ 一 一 ・-332十4十4十4十

2weeks・ 一 一 一2333十4十4十4十

Numbe「ofviableorganisms17x107/mg

Z
一

Table5｡AntimycobacterialActivity

f◎rSMandPASinVitro

10-3

0,1mlinoculatiOR

mcg/】ml

Incuba-421

tion

period

O.50.250.130.063e.0310.0160

＼ 堅9/ml

Inc犠ba-＼ 、

跳d＼

10050251052｡51.250 .630.310

5daysの

類1weeki

≡i2
weeks

351.52十4十4十

一9642十4十4十

19642十4十4十

5days-一 一1322十4十4十

1week-一 一4452十4十4十

2weeks-一 一 一・15452十4十4十

]Σ
の

5days

lweek

2weeks

一一 一 一 一 一 一一一 〇 .52十

・一 一 一 一一 一一12十

一一 一 ・一 一12十

3十3十3十

3十3十3十

3十3十3十

O
出
Z
一

5days
の

く1week

2weeks

3十3十3十3十3十3十3十3十'3十3十

3十3十3十3十3十3十3十3十3十3十

3十3十3十3十3十3十3十3十3十3十

N讐mberofviめ1eorga,籍is鵬317x107/mg N㎜berofviableorganisrns17x107ノ 血9
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Table6.Antimyc｡bacterialActivity

forINH,IHMSandINHGinVitro

10営3

0.1mli盤oculatio駆

＼mcg/mlへ
1錘cuba-h

跳 、＼
5days

lweek苔

2weeks

4210.50.250｡130,0630｡0310,0160

一一L5312十3十3十

一4582十3十3十

一4582十3十3十

や 蔓9/ml
I欝訓

5daysの

Σ1week霞

1weeks

＼mcg/ml

盤熱
5dayso

lweek

≧2weeks

4210.50.250.130.0630.0310.0160

一 〇｡568｡82十3十

一 〇.5698.53十3十

一 〇.5698.53十3十

4210.50,250.130.0630.0310.0160

0.56.5782十3十

〇.56.5953十3十

〇.56.51十3十3十

N昼mもerofviableorganisms17x107/mg

判 定 では いず れ も25mcgで あつ た｡THで は5日,1

週,2週 判 定 で は ともに 最 高 濃 度100mcgま で 菌 の発

育 がみ られ,M.LC.は 測 定 で きなか つ た｡

表5,6に 示 す ご と く10備3接 種 で はSMのM.LC｡は

5mcg,INHお よびそ の誘 導 体 のM.1.C｡はO.25mcg

で,と もに10"2接 種 に お け る判 定 期 間 延 長 に よるM.

1・C・ の 上 昇は み られ な か つ た｡

表7に 示 す ご と くCSで は10"2接 種 と 同 様25mcg

であ り,PAS(表5),THで はIO2接 種 と同様 最 高 濃

度 段 階 まで菌 の 発 育 が み られ た｡

考 察

金沢裕1>働 らは迅速発育型の非病原性抗酸菌を検定菌

として,2日 以内に測定しうる薄層寒天平板法により,

各種抗結核薬の血中濃度測定法を発表したが,た またま

RapidGrowerM.H-7株 を入手 し,1%小 川培地を用

い,5日 判定でSM,PAS,INHお よ び そ の 誘導体,

CS,THに つ いて薬剤感受性を測定 したので比較検討 し

てみた｡

SM感 受性については,金 沢ら1)は3%小 川培地を用

いH-7株 に対する抗菌力は5mcg/mlで あることを認

めている｡本 実験 の成績 においても5mc9/mlで あつ

た｡

PASに ついては,金 沢 ら1)は検索 した範囲では迅速

発育型の雑菌性抗酸菌中には,PASに 高度感受性を有

する菌種はなかつたことを認めている｡本 実験において

はH-7株 のみを使用したのであるが,2倍 数希釈系列
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Table7.AntimycobacterialActivity

forCSandTHinVitro

10-3

0.1ml三noculation

認1
臨 ＼
5days

8 1week
2weeks

＼m・g/rnl

鷺 へ
5days

lweek←

2weeks

1o050251052.5L250.630.310

一2十3十3十3十

一2十3十3十3十

一2十3十3十3十

3十3十3十

3十3十3十

3十3÷3十

10050251052.51.250.630.31◎

1.51｡73十3十3十3十3十

1.5L53十3十3十 ・3十3十

1.51.53十3十3十3十3十

3十3十3十

3十3÷3十

3十3十3十

Numberofviableorganisms17x107/mg

にお い て 最 高 濃 度 の10mc9/mlま で 菌 の発 育 が 認 め ら

れM.LC.は 測定 不 能 であ つ た｡

INHに つ いて は 金 沢 らは3%小 川 培 地 で>O.08mcg/

mli>,1%小 川 培 地 で0・1mc9/ml2),血 清 加Kirchner

寒天 培 地 で0.125mcg/mlt)｡INH誘 導 体 につ い て は,

INHと 同様 で あ つ た こ とを 認 め て い る2)｡本 実 験 に お い

て はO.25mcg/mlで,INHと そ の 誘 導体 との間 に 抗 菌

力 の差 は なか つ た｡

CSに つ い て は 金 沢1)はH-7株Kirchner寒 天 培 地

を 用 い て>20mc9/mlの 成 績 を 示 され た｡今 回 用 い た

希 釈 系 列 にお い て は1%小 川 培 地 で25mcg/mtで あ つ

た｡

THに つ い て は金 沢 はH-7株 で は 測定 不 能｡M.238

株 を 用 い て,3%小 川 培 地 で は>20mc9/mtl),Kirchner

寒 天 培 地 で は>5mcg/ml,ま たK-9株 を 用 い て血 清 非

添 加Kirchner寒 天 培 地 で は25mcg/mlで あ つ た こ と

を 認 め た｡本 実 験 では 検 定 菌 と して は,H-7株 の み を使

用 した の で や は り測 定 不 能 で あ つ た｡

結 論

1%小 川 培 地 を用 い,5日 判 定 に よ りM.H-7株 の抗

菌 力 をMI.C.で み る と,SMは5mcg/ml,PASは

10mcg/ml以 上,INH,IHMS,INHGは0.25mcg/ml,

CSは25mcg/ml,THは100mcg/ml以 上 で あつ て,

INH,IHMS,INHG間 に 抗菌 力 の差 は 認 め られ なか つ

た｡

2週 判 定 でSM,INH,IHMS,INHGで は 僅 少集 落 で

は あ るが,1段 階 の集 落 発 育 の,の び が み られ た が,本

菌 を 検 定 菌 と したSM,INH,IHMS,INHG,CS,と くに

INHと そ の 誘 導体 に対 す る迅 速 濃度 測 定 が 可 能 で あ り,

利 用価 値 が 考 え られ る ◇

(本 論 文 の 要 旨 は69回 日本 結核 病 学 会 関 東 地 方 会 に
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おいて報告した)

終 りに臨み,国 立神奈川療養所医務課長伊藤忠雄博士

の ご指導,ご 校閲を深謝いたします｡な お実験に種々ご

援助下さいました検査室先輩諸先生に心からお礼申上げ

ます｡
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