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非 定 型 抗 酸 菌 の 諸 種 薬 剤 に 対 す る 感 受 性
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SENSITIVITIES OF ATYPICAL MYCOBACTERIA 

          TO VARIOUS DRUGS

I. Sensitivities to Antituberculous Drugs
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(Received for publication February 14, 1974)

   The sensitivity of 36 atypical mycobacterial strains to various antituberculous drugs was 

studied in vitro using Dubos Tween Albumin liquid medium. The drugs tested were SM, 

PAS, INH, KM, 1314 TH, CS, VM, EB, DAT and RFP. The atypical mycobacterial strains were 

made up as follows  : 5 strains of photochromogens (M. kansasii), 8 strains of scotochromogens 

and 23 strains of nonphotochromogens (M.  intracellulare). One strain of  Mycobacterium 

tuberculosis, H37Rv, was also tested in the same conditions as a control. 

   Any drug was evaluated tentatively as sensitive to these strains, if its Minimal Inhibitory 

Concentration (MIC) was  0.  78  mcg/ml or less, or within four times of the MIC against M. 

tuberculosis H37Rv. 

   On the basis of these criteria, over fifty per cent of the photochromogenic strains (M. 

kansasii) were sensitive to SM (60), INH (80),  1314TH (100), CS (100), VM (100), EB (100), 

DAT (100) and RFP  (80). (The numbers in the parentheses are the percentages of the sensitive 

 strains.) 

   Likewise, over fifty per cent of the scotochromogens were sensitive to CS  (100), VM  (75), 

EB (100) and RFP (75), and over fifty per cent of the nonphotochromogens (M. intracellulare) 

were sensitive to CS  (100), EB (83) and RFP  (57)  .

序 論

非定型抗 酸菌(以 下AMと 略す)の 試験管 内での各種

抗結核剤 に対す る感受 性については 数 多 くの 報告か 働

が あるが,使 用培地,接 種菌量 がそれぞれ異な ることも

あつ て,そ れ らの成績 は必ず しも一致 しない｡し か しな

が らほぼ共通 してみ られ るこ とは,ヒ ト型結核菌(M.

tuberculosis)に 比較 して感受性が低 く,Runy｡nの 分

類に よるGroup別 に言えぽ,GroupIに 属する菌 に対

しては比較的感受性のあ る薬剤が多い が,GroupIIお

よびGrOUPIIIに 属 する菌(以 下 皿群 菌,皿 群菌等 と

呼ぶ)は ほ とん どの抗結核剤に多かれ少なかれ抵抗を示
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し,GroupIVに 属す る菌(N群 菌)に は感受性のあ る

抗 結核 剤が まず見 当た らない とい うことであ る｡こ の こ

とは非 定型抗酸菌症(以 下AM症 と略す)の 治療 を 考

える とき極めて憂慮すべ き ことであつて,実 際上,AM

症 に対す る化学療法 の効果 は,全 般 的に結核症 に比較す

る とM.kansasii症 を除 くと極め て悪い｡更 に結核 症

に 対す るごと く,一 定 した化学療法 の術式 も確立されて

いない｡早 急に効果 のあ る新 しい化学療 法剤 の開発 が望

まれ るところであ るが,そ れ と同時 にで きるだ け条 件を

一 定に した試験管内での感受性 の再検討 を行 い
,AM症

に対 す る抗結核剤の意義 を再評価す るこ とが必 要であろ

うと思われ る｡わ れわれは比較的条件 を一定 に し易い液

体 培地(DubosTweenAlbumin培 地)を 用いて,AM

保 存株 の諸種薬剤に対す る感受性 を検討 しているが,本

編 では抗結核 剤に対す る感受性について報告す る｡

1｡実 験材料 ならびに方法

1)使 用菌株

研究室 で1%小 川培地で継代保存 しているAM36株*

〈1群 菌5株,皿 群 菌8株,皿 群菌23株)を 用 い実験 に

供 した｡対 照 としてM｡tuberculosisH37Rv株 の 感受

性 も同時 に検 討 した｡

2)実 験方 法

1%小 川培 地に3週 間37℃ で培養 した 菌 をDubOs

TweenAlbumin液 体培 地 に 移 し,2代 継代 の1週 間培

養菌液 を用い,肉 眼的な比濁で(硫 酸バ リウム溶液を使

用)1.Omg/mlの 菌液 を作成 し,そ の10倍 希釈液の

0.1ml(ca・0.01mg)を 接種 した｡感 受性判定培地に も

同様DubosTweenAlbumin液 体培地を用い,判 定は

37℃ 培養2週 間後 に行 つた｡薬 剤は,初 管で100mcg/

mlの 濃度 を含有 す る 倍 数希釈列を9管 作成 し,第10

管は薬剤 を含 まない対照培地 とした｡

感受性 の成績 は,そ れぞ れの薬 剤のMinimalInhibi-

toryConcentration(MIC)を もつ て示 した｡今 回検討

した薬剤は,SM,PAS,INH,KM,TH,CS,VM,EB,DAT

お よびRFPの10種 類であ る｡

IL実 験 成 績

表1に 各MICを 示 した菌株数 を薬剤別 に記載 してあ

*研 究 室 保 存 のAM株

I群 菌;M.kansasii5株(P8,P18,ATCC12478

の3株 の 他,米 国患 者 か らの 分離 株2株 を 含 む)

皿群 菌;M.scrofulaceum2株(P6お よ びATCC

19981)Tap-watersc◎tochromogen6株(本 邦

患 者 よ りの 分 離 株)

皿群 菌;M.intracellulare23株(P39,P44,P45,

P47,P48,P49,100616,121326の 諸 株 の 他 米

国 患 者 分 離株4株 と本 邦 患 者 よ り の 分 離 株11株

を 含 む)
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り,表2お よび図1,2に は皿群菌のみにつ いて,各 薬

剤濃度で感受性 を示す菌株 数の総検査菌株数 に対す る%

お よび累積%を 示 した｡以 下薬剤別に成績 を報 告す る｡

1)SM

I群 菌(M・kansasii)で は,5株 共o.78mcg/mlか

ら1・56mcg/mlを 示 し,比 較 的感受性は 一 定 し て い

る｡

皿群菌では,1群 菌 に比べ る と よ り感受性 は低 く,

1・56mcg/mZな い し3・13mcg/mlに6株 が集 中 してい

る｡

皿群菌(M・intracellulare)で1まMICは0.39mcg/

ml以 下か ら100mcgノml以 上に もわたつて お り,極 め

て感受性は不揃で,表2お よび図1の ごと く,0.78mcgノ

ml以 下を示 した ものは,全 検査 菌株の約17%し か な

い｡ま ずほ とん どの皿群菌 はSMに 対 して感受 性 を 持
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た ない よ うで ある｡

2)PAS

表1に 示す ご とく,検 討 したすべての菌株が,25mcg/

mlま たはそれ以上 のMICを 示 した｡

3)INH

MICで0.78mcg/ml以 下 の感受性 を示 したものは,

1群 菌の4株 のみで,皿 群菌,皿 群菌共にほ とん どの菌

株が,12.5mcg/ml以 上のMICを 示 している｡

4)KM

I群 菌 は5株 共3.13mcg/mlを 示 し,皿 群菌 も,8株

中4株 が3.13mcg/mJを 示 している｡皿 群菌 の 中には

KMに 対 してか な り感 受性 の あ る菌 株 も多 く,表2お よ

び 図1に 示 す ご と く,約48%がo.78mcg/mlま た は

そ れ 以 下 のMICを 示 した｡

5)TH

I群 菌 で は,す べ て3.13mcg/mlな い し6.25mcg/

mlのMICを 示 し,H37Rv株 の1.56mcg/mlに 近 い｡

皿群 菌,皿 群 菌 で は ほ とん どの 菌 株 が25mcg/ml以 上

のMICを 示 した｡

6)CS

CSに 対 す るMICは す べ て の菌 株 が6.25mcg/mlか

ら25mcgノmlの 値 を 示 し,H37Rv株 の6.25mcg/ml
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Table2. SensitivitiesoftheNonphotochmmogenstoAntituberculousDrugs(invitro)
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と大 差 は な か つ た｡

7)VM

I群 菌 の4株 が1.56mcg/mlのMICを 示 し,HstRv

株 の0.78mcg/mlに 近 く,ま た 皿群 菌 の3株 が0,78

mcg/mlを 示 し,こ れ もHs7Rv株 のMICと 同 じ値 を

示 した｡皿 群 菌 は,SMに 似 て 感 受 性 は 不 均 等 で,MIC

eXl1.56mρ9/mlか ら100mcg/ml以 上 に 分 布 し て い

る｡

8)EB

I群 菌 は 》H37Rv株 が0.78mcgノmlを 示 して い る の

に 比 ぺ る と,か な り感 受 性 は低 い が,4株 が3,13mcg/

mZのMICを 示 して い る｡皿 群 菌 は もか な り感 受 性 は

あ る よ うで,5株 が1.56mcg/mlのMICを 示 した｡

皿群 菌 は,上 記 の菌 に比 ぺ る とや や感 受 性 は 低 く,

3｡13mcg/ml以 下 のMICを 示 す 菌 株 は約83%で あ つ

た｡

9)DAT

1群 菌はDATに 対 してはH37Rv株 とほぼ 同様 な感

受性を持つてい る｡皿 群菌 と皿群菌はほ とん どの菌株が

12.5mcgノml以 上のMICを 示 した｡

10)RFP(Rifampicin)

1群 菌はO.78mcgノmlな い し1.56mcg/mlのMIC

を示 し,皿 群菌は6株 がo.78mcg/ml以 下 を示 した｡

皿群菌では,MIcはo.39mcgノml以 下か ら100mcgl

ml以 上 にわたつて感受性は不均等で あるが,0.78mcg/

ml以 下のMICを 示 した ものが約57%に み られたの

が注 目された○

以上各薬剤別に成績を述べたが,伽 痂 初 で の感受性

を論ず る際にはMICの 絶 対値のみで な く,加 えてM.

tuberculosisのMICと の比較検討 を加え ることが実際

的 と思われ る｡そ こで1つ の基準 を 設 け,H37Rv株 の

MICが0・78mcgノml以 下の場 合 は,O.78nicg/mlま

たはそれ以下のMICを 示 したAMを,仮 に そ の薬剤

に感受性があ ると し,ま た 当薬剤 のHscRv株 に 対す る
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MICが0・78mcg/ml以 上 を示 した場合は,そ のMIC

の4倍 のMICを 示すAM株 まで一応感受性 の ある株

と して,概 略AMの 抗結核剤に対す る感受性 を 論ず る

と次の ごとくである｡

SMで は,1群 菌 の60%,皿 群菌 の15%,皿 群菌 の

17・4%がinvitroの 感受性を持つoPASに 対 しては

全菌株が感受性 を持た ない｡INHに 関 して は,I群 菌

の80%の みが感受性 を持ち,皿 群菌,皿 群菌は感受

性がない｡KMで は 皿群菌 の47.8%に 感受性がみ られ

るのみで,1群 菌,皿 群菌は感受性がない｡

THに は1群 菌 の100%,皿 群菌 の25%,皿 群菌 の

13%が 感 受性を示 す｡

CSに はI群 菌,∬ 群菌,皿 群菌共に100%感 受性 を

示 している｡VMに 対 しては,1群 菌の100%,皿 群菌

の75%,皿 群菌 の26.1%oが 感受性 を示す｡

EBに は1群 菌,皿 群菌のすぺてが,ま た 皿 群 菌 の

82・6%が 感受性 を示 し,DATで は1群 菌が100%感

豪性を示す のみで,Ir群 菌,皿 群菌 は感受性がない｡

RFPに 関 しては,1群 菌の80%,皿 群菌の75%,

血群の56.5%oが 感受性を持つ｡

以上の成績を,菌 のGroup別 に観察 し,上 に述 べた

基準で,各Groupの 菌株の50%以 上が 感 受性 を持つ

と判定された薬 剤を列挙 する と次の ごとくである｡す な

わ ちIl群 菌 には,SM,INH,TH,CS,VM,EB,DAT,RFP

のPASお よびKMを 除 いた8種 の薬剤が感受性 を示

レ,皿 群菌 にはCS・VM・EBお よびRFPの4薬 剤が,

また 同様 に して 皿群菌 には,CS,EBお よびRFPが 一

応感受性を持つていた｡

III.考 案

,AMの 抗結核 剤に対す る感 受性に関 しての断片的 な報

告は極めて多いが,臨 床 的な症 例検討 の中で述ぺ られ て

いる ものが 多 く,そ れぞれ用 いた培地 とか耐性 の基準が

異 な り,正 確 に比較す る ことは困難で ある｡本 邦以外 の

AMの 感受性 に関す る報告を広範囲 にわたつ てまとめた

ものにBurjan◎vaとUrbanciki3)の 総説があ る｡こ れ

を参照 してRunyonのGroup別 にAMの 感受性につ

いて の諸家の報告を まとめ ると次の ごとくであ る｡

1)1群 菌(M.kansasii)の 感受 性

SM,INH,PASに 関 しては,ヒ ト型 結核菌 と比較す る

とかな り感受 性が低 く4),こ とにPASに 対 してはほ と

ん どの菌株 が高度耐性を示 している｡こ れに反 して,二

次抗結核剤 であるTH,CS,EBお よびIsoxy1に は良好

な感受性を持つ ものが多 く14),ヒ ト型結核菌 とほぼ同 じ

感受性を持つ ものが 多い｡Isoxy1に 対す るM・kansasii

の感受性はなかんず く高 く,同 定検査に使用 しうるとの

意見 もあ る｡

2)皿 群 菌の感 受性
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皿群菌 の感 受 性 に 関 して は報 告 は が な り統 一 を欠 い て

い るが,SM,PAS,INHに 関 して は ほ とん どの報 告 者 が

高 度 の耐 性 を持 つ と報 告 して い る｡Virtanenの 報 告7)

で はKMとVMに 対 して は 明 らか に 感 受 性 が あ る と

して い る｡そ の 他CSに 対 して感 受 性 が あ る との 報 告 も

散 見 す る｡

3)皿 群 菌 の 感 受 性

概 して ほ とん どの 抗 結核 剤 に 対 して 耐 性 を 示 し て い

る｡2,3の 報 告6)7>で はVM,CS,SMに 対 して あ る 程度

の感 受 性 を認 め て い る◇ い くらか の菌 株 はEBに 対 して

感 受 性 が あつ た と の報 告 もあ る｡

新 抗 結 核 剤Rifampicinに 関 して は,特 にAMの 感

受 性 を 検 討 したRynearsonら15)の 報 告 が あ り7H10

agarを 用 い たそ の成 績 をみ る と,1群 菌 のM.kansasii

がAMの 中で は最 も感 受 性 が あ り,0｡64mcg/mlで 阻

止 して い る｡同 様1群 菌 に 属 す るMmarinumに は,

1・25mcg/mlか ら2.5mcg/mlのMIcを 示 して い る｡

Gr◎upIIに 属 す る菌 で は,病 原 性 の あ る とい わ れ るM.

scrofulaceumで は 多 くの 菌 株 が10mcg/ml前 後 で,

また病 原 性 が な い と言 わ れ るM.gordonaeで はO.64

mcg/ml前 後 で阻 止 され てい る｡し た が つ て 明 ら か に

MscrofulaceumとM.9｡rdonaeの 両 菌 種 間 に は,

RFPに 対 す る感 受 性 の 面 で 有 意 の 差 が あ る と報 告 し て

い る｡GroupIIIに 属 す る菌 種 は,い ず れ もMICは10

mcg/mlを 示 し,感 受 性 は低 い とい う｡

以 上 は 諸 外 国 の報 告 を概 観 した もの で あ る が,本 邦 で

の 報 告 をみ る と,中 村11)は6株 のscotochromogenと5

株 のnonphotochr｡m｡genに つ い て,一 次 抗 結 核 剤 の

SM,PAS,INHに 関 して は 感 受 性 が 低 く,二 次 抗 結 核 剤

のKM,EB等 に は 化 学 療 法 の 効 果 が 期 待 で き る印 象 を

持 つ て い る こ と を 報 告 し て い る｡名 草12)はinvitro

で 主 と して2剤 併 用 の 効 果 を 検 討 し,photochromogen

に対 して は,INH・VM,INH・1314THの 併 用 が,sco-

tochromogenに 対 し て は,INH・VM,INH・CS,INH・

KMの 併 用 が,ま たn◎nphotochrom◎genに 対 して は,

INH・EB,EB・VMの 併 用 方 式 が 有 効 で あ つ た と し て

い る｡下 出16)はGroupI4株,GroupII約40株,

Gr◎upIII約100株 の,い ず れ も 未 治療 例 か ら分 離 さ

れ た か,も し くは偶 発 的 な微 量 分 離 株 を 用 い,こ れ らの

感 受 性 を検 討 して い る が,GroupIで はTH,CSに 感

受 性 が認 め られ,GroupIIで はCSに,ま たGroup

IIIに 関 して は,ほ とん どす べ て の 抗 結 核 剤 に 耐 性 を 示

す が,CSに 感 受 性 も し くは低 耐 性 の も のが 多 い こ とを

報 告 して い る｡ま た これ ら の成 績 は,大 量 頻 回排 菌 の 既

治療 例 の菌 株 と大 差 が な い と して い る｡

以 上,本 邦お よび諸 外 国 の報 告 と,今 回 の わ れ わ れ の

成 績 とを比 較 してみ る と,GroupIのM.kansasiiに

関 しては,わ れ わ れ の成 績 で は,SM,INH,TH,CS,VM,
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EB・DAT,RFPに かな りの感受性 が認め られ,PASに 高

度 の耐性 を有 してい ること,DATに ヒ ト型結核菌 に 劣

らない感受性 を持つている こと,更 にRFPにO.78mcg/

mlか ら1・56mcglmlのMICをi持 つ ているこ と は,

すぺ て諸 家の報告に一致 してい る｡M.kansasii症 の治

療 に関 して,SM・PAS・INH併 用で も80%近 くの有効

性を認め てい るFischerら の…報告17)を は じめ と して,

一次抗結核剤 で もM ・kansasii症 に対 してはかな りの有

効率があ るこ とは一般 に認 め られている｡ま た二次抗結

核 剤の うちで もなか んず くRFPの 有効性は本邦におい

て も山本 ら18)によつ て明らか にされつつあ る｡以 上の こ

とよ り,Gτ ◎upIのM.kansasii症 に関 して は 有効な

薬 剤がか な りあ るよ うで あ り,化 学療 法に も十分な期 待

が持 て る｡

GroupIIに 属す る菌株 の感 受性については,わ れ わ

れ の成績 では,CS,VM,EB,RFPに 一応の感受性 が認 め

られ たが,SM,PAS,INHに 関 しては感受性 のないこ と

は多 くの報告 と一致す る｡

GroupIIIに 属す る菌株 については,わ れわれ はCS,

EB,RFPに 一応 の感 受性を認めて いるが,KM,CSお よ

びEBに 関 して は有効性を示唆す る報告6)7>1s)もあ るが,

RFPに 関 しては,Rynearsonら の報告15)では,MICは

10mcg/ml前 後 で,培 地 の差 はあろ うが,わ れわれの成

績 と少 しく差 がある ように思われ る｡臨 床に関 して山本

ら18)の 報告 で は,RFPはGroupIIIのM.intracel・

1ulare症 につ いては,効 果 は乏 しく,投 与 開始後,1～2

カ月後に一時的 な排菌減少,ま たは陰 性化 をみたにすぎ

ない と して いる｡た だ しわれわれ の成績 で も,23株 中

13株 は0.78mcg/mlま た はそれ以下 のMICを 示 した

が,他 の株は,1.56mcg/mlのMICを も示す ものか ら

100mcg/ml以 上 のMICを 示す もの まで極 め て 広範 囲

に分布 して いた ことを指摘 した い｡ま た今回対照 と して

検討 したHecRv株 のMICは0.02mcgノmlで あ り,

o・78mcglmlま たはそれ以下 のMIcを 示す菌株 を一応

感受性 としたわ れわれの基準が,特 にRFPに 関 して緩

やかで あつた ことも見逃 がせない｡菌 株数 を増 して再度

検討 を要す る と思われ る｡

IV結 論

36株 のAM(工 群菌5株,皿 群菌8株,皿 群菌23

株)を 用 い,invitroに おける抗結核剤に対す る感受性

を検討 した｡今 回使用 したDubosTweenAlbumin液

体培地におけ る感受性 は次 のご とくである｡

結 核 第49巻 第6号

1群 菌(M.kansasii)は,SM,INH,TH,CS,VM,

EB,DAT,RFPに,皿 群 菌 はCS,VM,EB,RFPに,

ま た 皿 群 菌(M.intracellulare)は,CS,EB,RFPに

それ ぞ れ50%以 上 の 菌 株 が 感 受 性 を 示 した｡

た だ し,こ れ らの 成績 は,SM,PAS,INH,KMお よ

びRFPに 関 して はo、78mcg/mlま た は そ れ 以 下 の

MICを 示 す 菌 株 を,THで は6.25mcg/mlま た はそ れ

以 下,CSで は25mcg/mlま た は それ 以 下,vM,DAT,

EBで は,3｡13mcg/mlま た は そ れ 以 下 のMICを 示

す 菌 株 を 一 応 感 受 盤 の あ る も の と して判 定 した もの で あ

る｡

本 論 文 の 要 旨は,第46回 日本 結 核 病 学 会 総 会(昭 和

46年4月)に お い て発 表 した｡
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