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The sensitivities of 58 strains of atypical mycobacteria originally isolated in the U . S. A. 

were tested in vitro using Tween Albumin liquid medium to various triple-drug combinations
. 

The strains tested included 13 strains of M. kansasii, 15 of M . scrofulaceum, 13 of M. intracellulare

av ium complex and 17 of rapid growers. The triple-drug combinations tested were SM•EPAS• 

INH, SM•EINH•EEB, KM•EINH•EEB, KM•ETH• CS, RFP•EEB • INH
, RFP• INH• CS, KM•EEB•ERFP 

and VM•ETH•ERFP, all of which were considered as potentially usable in the treatment of atypical 

mycobacterial diseases.

The ratio of combination in these triple-drug combinations in this study was uniformly 1:1:1 

in micrograms. Hundred micrograms per milliliter of each drug was included in the first test tube
, 

which was then successively doubly diluted until the 19th tube . The twentieth tube was used as 

a control. At the same time, single drug regimens were tested for the comparison .

As a whole, almost all of these triple-drug combinations showed more or less advantages 

upon the single drug regimens. It is our impression that the strains of M . intracellulare-avium 

complex originally isolated in the U . S. A. which were used in this study , were a little more 
sensitive to various antituberculous drugs than our strains , which were used in the former study. 

The results of each species of the mycobacteria were as follows .

M. kansasii was unequivocally sensitive to RFP and TH even in the single usage . The triple

drug combinations which included both RFP and TH showed better results than other combinations .

In cases of M. scrofulaceum and M. intracellulareaviuin complex , the inhibitory effects of 
the antituberculous drugs in single usage as well as in triple combinations were less potent than 

in case of M. kansasii. The difference was clearer when the sensitivities were compared with 

those of M. tuberculosis.

The reasonably potent triple-drug combinations were the combinations which included RFP
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and one of KM and VM, which could probably be potentiated by adding EB or TH.

All of the rapid growers in this study were resistant to the antituberculous drugs, although 

some of them were inhibited by high concentrations of KM and TH.

(Materials used in this study were partly provided by the U.S.-Japan Cooperative Medical 

Science Program-NIAID.)

序 論

非定型抗酸菌(以 下AMと 略す)の 薬剤感受性につ

いて,私 どもは数回にわた りDubos Tween Albumin

液体培地を用いたin vitroの 成績1)～3)を報告 してきた。

非定型抗酸菌症(以 下AM症 と略す)に ついては現在

までに多 くの臨床的な らびに基礎的研究の成果があ りそ

の臨床像 も次第に明らかにな りつつあるが,そ の治療術

式については有効な薬剤が乏 しく,一 部のものを除いて

は暗中模索の状態といつても過言ではない。

ことに本邦においてAM症 の90%近 くを占めるMy-

cobacterium intracellulare症 に関しては抗結核剤をは

じめ他の化学療法剤の効果が乏 しく治療に困 窮 して い

る。実際の臨床ではin vitroの 感受性検査(耐 性検査)

で,2,3の 抗結核剤に対して多くの場合弱くはあるが

感受性を示す菌株が認められるので,こ れらの成績を参

照 しつつ抗結核剤の多剤併用を実施 しているとい うのが

現状である。 この治療法の有効性自体についても種々議

論のあるところであり,い まだ組織的な治療実験の成績

がほとんどないこともあって明確な結論は出ていない。

in vitroの 感受性の検索についても,諸 種薬剤の個々の

検討は多 くみ られるが併用効果の検討はほとんどなされ

ていない。

前回の報告3)で私どもは不十分な方法ではあるが,M.

intracellulmの 本邦臨床分離株20株 を対象としてin

 vitroに おける3剤 併用阻止力の検討を抗結核剤の数種

の組合せを用いて試みた。この成績によると,3剤 同時

使用時でも感受性のある結核菌の成績と比較すると効果

は格段に弱いが,総 じて併用の有利さはた しかに認め ら

れている。実際の臨床での使用に耐えうる併用術式を確

定するには至っていないが,現 在の段階ではAM症 の

治療を考究する上に一つの資料にはな りえたと考えてい

る。

今回,U. S.-Japan Cooperative Medical Science Pro-

gram-NIAIDの 一 環としてNational Institute of AIIergy 

and Infectious Diseases(NIAID)を 介 してTrudeau

 Instituteよ りTrudeau Mycobacterial Culture Collection

(TMC)に 含 まれる数十株の抗酸菌の供与を うけたので,

主 としてこれらの菌株を用いて前回と同様の実験方法で

in vitroに おける3剤 併用の感受性を主対象として検討

した の で報 告 す る。

1.実 験 材 料 な らび に 方 法

1)使 用 菌 株

計58株 を 使 用 した 。 前 述 のTMC株 は,M. kansasii

5株,M. scrofulaceum 9株,M. intracellulare-mium

 complex 13株,M.fortuitum 4株,M. chelonei 5株 の

計36株 で あ る。 これ らの菌 株 は 液 体 培 地 に 一70℃ で 保存

され て い た もの で,受 取 直 後1%小 川 培 地 に 直 接 継 代 し

た 。 使 用 時 の菌 株 は 更 に2代 継 代 され た もの を用 い た 。

残 りの22株 の内 訳 は,国 立 療 養所 中 部 病 院東 村 道 雄 博 士

よ り供 与 を うけ たM. kansasii 2株,M. scrofulaceum

 1株,M. fortuitum 3株,M. chelonei 4株 と,大 阪大

学 微 生 物 病 研 究 所 堀 三 津夫 博 士 よ り 供 与 を うけ たM.

 kansasii 3株,M. scrofulaceum 1株,M. chelonei 1株

の 他,著 者 の1人 が 米 国 イ リノイ 州Suburban Cook

 Coullty Sanitariumの 患 者 よ り分 離 したM. kansasii 3

株,M. scrofulaceum 4株 であ る。 これ らの菌 株 は い ず

れ も供 与 また は 分離 され てか ら1%小 川 培 地 に 数 代 継 代

した もの を 使 用 した(保 存 は-20℃)。

2)　 実 験 方 法

M. intracellulare-avium complexとM. scrofulacemn

は1%小 川 培 地 に3週 間 培 養 し た 菌 をDubos Tween

 Albumin培 地 に 移 し2代 継 代 した1週 間培 養 菌 液 を 用

い た 。 滅 菌 蒸 留 水 で の希 釈 に よ り肉眼 的 な比 濁(硫 酸 バ

リウ ム液 を 対 照 とす る)で 約1.0mg/mlの 菌 液 を 作 成

しそ の10倍 希 釈 液0.1mlを 接 種 した(約0.01mg)。

M. kansasiiと 迅 速 発 育 菌 に 属 す る 諸 菌 株 に つ い て は,

前 者 は1%小 川培 地 で 同様3週 間,ま た 後 者 では5日 間

培 養 した 菌 を ガ ラ ス玉 コル ベ ンに て 滅菌 生食 水 の添 加 に

よっ て可 及 的 に 均 等 な 菌 液 を 作 成 し,肉 眼 的 比 濁 で 約

1.0mg/mlに 調 整 した後 そ の10倍 希 釈 液0.1mlを 接 種

した 。

感 受 性 判 定培 地 に は 前 回 と同 様Dubos Tween Albu-

min液 体 培 地(Difco TB Broth Base使 用)を 用 い,

判 定 はM. kansasii, M. scrofulaceum, M. intracellulam-

aviumcomplexで は37℃2週 後 に,.M. fortuitum, M.

 cheloneiで は37℃5日 後 に 行 なつ た 。 いず れ も肉眼 的 に

菌 の発 育 が 完 全 に 阻 止 され て い る試 験 管 を発 育 阻 止 効果

が あ る と判 定 した 。
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Table 1. Sensitivities of M. kansasii to Various Triple-drug Combinations (13 strains)

Inoculum: 0.01 mg

Dubos tween albumin medium•¢

: M. tuberculosis

抗結核剤 としては,SM, PAS, INH, KM, TH, CS,

 EB, RFPお よびVMの9種 類を対象 とし,各 薬剤の単

独阻止効果に加えて,SM・PAS・INH, SM・INH・EB,

 KM・INH・EB, KM・TH・CS, RFP・EB・INH, RFP・

INH・CS, KM・EB・RFP, VM・TH・RFPの 計8種 類の

3者 併用術式の効果を検討 した。単独使用時,併 用使用

時 ともに各薬剤の初管濃度は100μg/mlで あ る(迅 速発

育菌のみ1,000μg/mlを 用いた)。 したがつて併用術式

における阻止効果の検討では含まれる3薬 剤の混合比は

重量比で,対 照を除きすべての試験管で1: 1: 1で あ る。

いずれの術式でも薬剤の倍数希釈系列を19管 まで作成 し,

第20管 は薬剤を含まない対照培地とした。培地量はいず

れも2.0mlで ある。なお比較対照のためM. tuberculosis

の感受性菌4株 を用い同様の手技で検討した。

II.　実 験 成 績

以下各菌種別に成績を記載する。

1) M. kansasiiの 成績

表1に13株 についての各薬剤の単独および8種 類の併

用術式における阻止効果を示 した。表中の数字は各単独

薬剤ならびに各併用術式ごとに,上 段に示 した薬剤濃度

で発育を阻止された菌株数を示 している。単独薬剤では

これ らの薬剤濃度はMIC(μg/ml)で 示 されているが,併

用術式においてはその併用術式に含まれる3薬 剤とも等

しく上段に示 した濃度を含有 しているので,表 中の数字

は3剤 とも等 しく上段の該当濃度を含む培地で発育を阻

止された菌株数を表示 している訳である。 また表中に示

した三角印は比較対照のため検討した感受性M . tuber-

culosis4株 の成績である。更に図1に は表1に 示 した成
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Fig. 1. Cumulative Percentage of M. kansasil Inhibited by Various
 Triple-drug Combinations (13 strains)

Fig. 2. Cumulative Percentage of M. scrofulaceum Inhibited by 
Various Triple-drug Combinations (15 strain)

績を,各 薬剤濃度で感受性を示す菌株数の総検査菌株数

に対する累積百分率で示 し比較検討に資 した。以下M.

 kmsasii以 外 の菌種でも表示方法は同様である。

まず単独薬剤の効果では,M. tuberculosisの 感受性 と

比較 した場合ほぼ同等またはそれに近い阻止力を示す薬

剤がRFP,TH,CSと3剤 あ り,少 し劣つてEB, VM

が位置 し,次 いでKM, SM, PAS, INHの 順 でその懸

隔が次第に大きくなっている。またMICの 絶対値では

RFPは 格段に小さく,次 いでSM, TH, EB, VM等 が

位する。3剤 併用術式についてみると,い ずれの術式で

もほとんど の場合単独薬剤使用時 よりはより強い発育阻

止力が認められた。すなわち個 々の薬剤 としては より低

濃度の含有で発育が阻止された。3剤 併用術式相互間の

比較では,SM・PAS・INH, SM・INH・EB, KM・INH・EB

の3術 式がほぼ同程度の阻止力を示 し,KM・TH・CSと

RFPを 含む3併 用術式すなわちRFP・EB・INH, RFP・

CS・INH,RFP・KM・EB, RFP・VM・THの4術 式がほ

ぼ同等でより阻止力の強い術式群を形成していた。

M. tuberculosis感 受性菌4株 はINHとRFPに 対

する良好な感受性を反映 して,こ れ らを含む併用術式は

いずれも極めて強い発育阻止効果 を うけ た。一方M.

 kmsasiiで はINHに 対 する感受性が大幅に劣るので,
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Table 2. Sensitivities of M. scrofulaceum to Various Triple-drug Combinations (15 strains)

Inoculum: 0.01 mg

Dobos tween albumin medium

そのためRFP,INHの うちINHの みを含む術式(SM・

PAS・INH, SM-INH・EB, KM・INH・EB)は.M. tuber-

culosi5に 対 する阻止効果に比べ 明らかに弱い。 これに

比べRFPを 含む術式群ではその差はかなり少なくなっ

ている。図1に 認められるようにRFPを 含む術式の中

では,RFPとTHを 両者 とも含む術式がわずかなが ら

RFPの みを含みTHを 含まない術式に比 して有利なこ

とが示され,単 独使用時の成績でM. tuberculosisに 対

すると同等程度の効果のあったRFPとTHが 同時に

使用された場合より有効であることを示唆している。 し

かしながらRFP単 独 とRFPを 含む併用諸術式 との効

果の差は僅少であり,CSの 併用は余 り有利ではないこ

とを示 している。

2) M. scrofulaceum の成績

表2お よび図2に 成績を総括した。米国株15株 の中に

は肺結核患者4例 より分離したsingleisolate4株 が含

まれてお り表1で は括孤内にその成績を示 した。

単独薬剤の成績ではM. tuberculosis との比較上RFP,

 EB, CS, KM, VMが 比 較 的 M. tuberculosis に対する効

果に近い阻止効果を持っているが,SM,TH,PAS,INH

の順 で効果は落ちる。MICの 絶対値ではRFP, EB, SM,

KM, VM,TH,CSの 順 に な る。 この場 合 も M. kansasii

のごとく,RFPを 含む併用術式群とRFPを 含 まない

併用術式群との問にその阻止効果においてかなりの差が

みられ,RFPを 含 む併用術式の方が より強い発育阻止

力を示す。M. kansasii の場合かな り強力であったKM・

TH・CS併 用術式は M. scrofulaceurn に対して余り有利

ではない。図2を みるとRFP単 独 とRFPを 含む併用
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Table 3. Sensitivities of M. intracellulare-avium complex (TMC strains)
 to Various Triple-drug Combinations (13 strains)

Dubos tween albumin medium

術式群 とはかなり差があ り,後 者においてはRFP・VM・

THとRFP・KM・EBの 両術式はRFP・CS・INHと

RFP・EB・INHの 両術式よりわずかではあるが優れてい

た。

3) M. intracellulare-avium complex の成績

表3と 図3に 成績を示 した。M. kansasii ならびにM.

scrofulaceum の成績 と比較すると顕著な差がみ られる。

表3に 示 したごとく,単 独薬剤の成績では
M. tubercu-

losis に対すると同程度の発育阻止力を持つ薬剤はなく,

比較的近い阻止力を持つRFP,KM,CS以 外 の薬剤は発

育阻止力が極めて弱い。MICの 絶対値ではRFPの 値 が

比較的小さい菌株が少数ながら存在するが, M.kansasii

とか M. scrofulaceum と比較するとその差はかな りあ

る。その他の単独薬剤に対 してはKM,SM,EB,VMの

順 に感受性が低下 している。3剤 併用術式の成績では総

じて3剤 併用による発育阻止力の増強が M. kansasii,

M. scrofulaceum の場合と比較すると余 り明らかではな

いと思われた。図3に もみ られるごとく,たしかにRFP

を含 む併用術式群 とRFPを 含 まない併用術式群とは阻

止効果に差があり前者がわずかに優れているがその差は

著明でなく,更 にRFP単 独 と比較 した場合,優 れてい

ると考えられるのはRFP・VM・TH併 用術式とRFP・

KM・EB併 用術式のみであった。 なおRFP・CS・INH

術式はRFP単 独 よりも更に劣る成績が得 られた。

4)　迅速発育菌の成績

表4に 単独薬剤の成績のみを示 した。表のごとく初管

濃度は1,000μg/mlで 他 の菌種に比較して抗結核剤に対

する感受性が更に低い。KM,THに よつて3.9μ9/ml

またはそれ以下で発育阻止される菌株が比較的多いが,

MICの 絶対値は これ以上の検討の価値が少ないことを
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Fig. 3. Cumulative Percentage of M. intracellulare-aviuni complex Inhibited by
 Various Triple-drug Combinations(13 TMC strains)

Table 4. Sensitivities of Rapid Growers to Antituberculous Drugs (17 strains)
Inoculum: 0.01 mg

Dubos tween albumin medium
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Table 5. In Vitro Susceptibilities of Atypical Mycobacteria

(in foreign articles)

Authors: Burjanova, Urbancik, Wolinsky, Wichelhausen, Robinson, Hobby, Virtanen, Rynearson.

示唆している。

III.　考 案

AM症 の治療,こ とに M. intracellulare 症に対する

薬物療法の問題点については前報3)で 述べたところであ

る。私 どもはAM症 の治療薬剤選択に少しでも資する

目的でAMの in vitro における薬剤感受性についての

検討を続けているが,前 報3)に ひ き続き今回は米国株を

用いて抗結核剤3剤 併用術式の検討を試みた。

AMの 抗結核剤の in vitro における感受性について

の文献は諸外国においても数多 くある。表5に その一部

を総括 した。報告者ごとに実験条件の差が大きく,ま た

耐性 もしくは感受性の判定基準についても著者によつて

異なり正確は期 し難いが,表 中に示 した私どもの便宜的

な基準で集計 した訳である。 一応I群 菌は M. kansasii

を,II群 菌 は M. scrofulaceum を,III群 菌 は M. intra-

cellulare-avium complex を代表していると考えると,

M. kansasii はRFP,TH,CS,EBに か な り高 率 に 感 受

性が認められる.ま たかな り率はおちるが M. scroful-a

ceurn に対してはSM,TH,KM,VM(EBは 不詳)が

感受性があるという結果で あ るが, M. intracellulare-

avium complex と迅速発育菌には有効な抗結核剤がみ

られ な い。

M. kansasii 症に対してRFPを 含む併用術式が有効

であることは現在 までに in vitro1) ならびに臨床的な検

討4)～6)で 明 らか に なっ て い る。私どもの今回の成績でも

RFPとTHは 明 らかに in vitro でも有効であ り,併

用術式でもRFPとTHの 両者を含む術式(今 回の検

討ではRFP・VM・TH3者 併用術式)が 有利であること

が確認された。他の菌種に対するのと異なりKM・TH・

CSの ご とくTHを 含 む術式 もかなり有効であることが

示唆された。単独の検討でM. tuberculosisと 比較 した

とき有効であったCSに ついては明らかな併用の利点が

認められず,い ずれか といえばEBが 有利のようにみ ら

れた。in vitroの 成績からは,RFPとTH両 者に加え

てKM,VM等 の注射薬あるいはEBの 併用が有利であ

ると思われる。

M. scrofulaceum に関 しては,臨 床例もことに最近は

少なく,病 態,予 後に関 してもなお検討を残 している。

in vitro の感受性についての文献も比較的少ない。表5

ではSM,KM,TH,VM(EBは 不詳)が 比較的有効で

あるが,私 どもの今回の成績では単独のMICに よると

RFP,EB,SM,KM,VMが 考慮の対象にな り,こ れに加

えてMtuberculosisと の比較上CSが あげられ る。両

者の成績はTHとRFPの 評価に関してかな り差があ

る。RFPに 関 す るRynearson7)の 報 告 で は,RFPの

MICは 病原 性 の あ るM. scrofUlaceumと 一応 非病 原 菌

とされ て い るM. gordonaeに 対 して では 明 らか に 差 が

あ る と し,前 者 は10μg/ml付 近 で 後 者 は0.64μg/ml

付 近 で発 育 が 阻 止 され た と してい る。 この 成 績 は7H10

agarの 結 果 で あ るが,私 ど もの成 績 で はM. scrofula-

ceumがRFPに 対 して か な り感 受 性 が 高 い の で 今 後

M. gordonaeを 含 め再 検 討 の必 要 が あ る 。私 ど もの成 績

か らは3者 併 用 術 式 と して は,RFP・KM・EBとRFP・

VM・THの2術 式 が 最 も有 利 の よ うに 思 わ れ,KM,VM

等 の 注 射薬 に加 え てEB,RFP(も し くはTH)の 併 用

が 有 利 で あ る こ とを示 唆 して い る よ うに思 わ れ る。

M. intracellulare-avium complex については本邦分
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離株での私どもの前回の報告3)と 大差はないが全体的に

みて米国株の方が本邦での分離株に比していずれの抗結

核剤に対 しても感受性がやや高 く,こ の傾向はRFP,

SM,EB,KMに かな り顕著である。MICの 絶対値で

RFPが 平均 して最 も小さいこと,SM,KMの 両者の う

ちでKMの 方が阻止力において優ることは両成績で一

致 している。3者 併用術式においてRFPを 含む術式が

RFPを 含 まない術式と比較するとより強い発育阻止力

を持つていることも両者に共通の結果である。CSに 関

しては今回の成績ではRFPと の併用は有利ではなかつ

た。 またRFPを 含む併用術式 とRFP単 独 の阻止力の

差が僅少であるのも本邦分離株と同様である。今回の私

どものin vitroの 成績からは,併 用術式としてKM,VM

等 の注射薬 とRFPに 加 うるにEB(も しくはTH)の

併用が有利なことを示唆 しているように思われる。前述

のRynearson7)の 報告の中に同様7H10agarを 用 い

た皿群菌のRFPに 対 する感受性に関する成績 が あ り

M.scrofulaceumの 場合 と同様私 どもの成績と差が認め

られる。使用培地の差 も考えられ るがその理由は明らか

ではない。

今 回 の成 績 でM. kansasii, M. scrofulaceum, M. in-

tracellulam-aviumcomplexに 共 通 の 結果 と してRFP・

TH・VM3剤 併 用 が 優 れ てい た こ とは 注 目す べ きで今 後

再 検 討 の 価 値 が あ る と考 え られ る。

迅速発育菌に属するM. fbrtuitum, M. cheloneiに っ

いては抗結核剤に対する感受性が極めて低 く今回は単独

薬剤の阻止力の検討のみに止めたが,表5で 示 されてい

るように諸外国の報告においてもKMとTHに 対 して

わずかの菌株ではあるが感受性があることは,私 どもの

成績と同様の傾向であ り今後留意すべきであると考えら

れる。

IV.　 結 論

AM 58株(米 国株)を 用い,8種 類の3者 併用術式の

総合制菌力を単独使用時の制菌力とin vitroで 比 較検討

し次の結論を得た。

1) M. kansasiiに 対 してはRFPとTHは 明 らかに

有効な発育阻止力を示 し,RFP,TH両 者を含む3剤 併

用術式が最 も強力な発育阻止力を示 した。

2) M. scrofulaceumとM. intracellulare-aoium

complexに 関 しては,ほ とん どの3剤 併 用 術 式 が 単 独 剤

使用 と比 較 す る と阻 止 力に お い て優 れ て いた が,RFP単

独 とRFPを 含 む3剤 併 用 術 式 の差 は 前 者 では 比 較 的 明

らか で あ つ た が後 者 で は僅 少 で あつ た。 また 全 体 的 に み

てM. scrofulaCeumはM. intmcellulare-avium com-

plexに 比 べ 抗 結核 剤 に対 す る感 受 性 が や や 高 い よ うに

思 わ れ た 。 併 用 術 式 の 中 で はRFPとKM,VM等 の注

射薬 に加 う るにEB(ま た はTH)の 併 用 が 最 も有 利 の

よ うに 思わ れ た。 しか しなが らM. tuberculosisと 比 較

す る と単 独 剤,併 用 術 式 と もに 明 らか に 阻 止 力 は 弱 い 。

また 本 邦 分 離 のM. intmlcellulareの 成 績 と比 較 す る と

米 国 株M. intmcellulare-auium complexは 抗 結 核 剤 に

対 す る感 受 性 が や や 高 く,こ の傾 向 はRFP, SM, EB,

 VMに か な り顕 著 で あつ た。

3)　迅 速発育菌に属するM. fortuitumとM. chelomi

は抗結核剤に対 しては感受性を示 さなかつた。

(終わ りに臨み貴重な菌株を供与していただいた大阪大

学微生物病研究所堀三津夫教授,国 立療養所中部病院東

村道雄博士ならびにNIAIDのP. D. Lambert博 士,

Trudeau InstituteのG. P. Kubica博 士に深く感謝いた

します。

なお本論文の要旨は第24回 日本化学療法学会,西 日本

支部総会,シ ンポジウム1)非 定型抗酸菌症の病態と治

療I.非 定型抗酸菌の薬剤感受性において報告した。)
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