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Enviomycin (EVM) was already established as the antituberculous drug, however, some 

important problems remain to be studied. One of them is antibacterial activity for atypical 

mycobacteria. We don't have any surely effective drug at present for atypical mycobacteria in 

spite of the increase in the number of atypical mycobacterial diseases. From this point of view 

the effect of EVM for atypical mycobacteria was studied. In this report antibacterial activity in 

vitro was reported.

1. Materials and method

Seven strains of M. kansasii, 6 strains of M. scrofulaceum, 16 strains of M. intracellulare, 1 

strain of M fortuitum and 1 strain of M. chelonei were employed as atypical mycobacteria.

0.01 mg equivalent dose of Dubos liquid culture of each strain was inoculated on each 

medium.

Sensitivity to EVM was examined at the concentration of 5, 10 and 20 ƒÊg/m/ for Dubos 

liquid media and Kirchner semiliquid agar media with 10% horse serum, and at 25, 50 and 100

 pg/ ml for 1% Ogawa's media.

In the second experiment sensitivity to EVM, SM and KM was examined at the same time 

by 1% Ogawa's media at the concentration of 25, 50 and 100 ƒÊg/m/.

2. Results

Sensitivity to EVM of atypical mycobacteria in Dubos media is shown in Table 1, in 

Kirchner semiliquid agar media in Table 2, and in 1% Ogawa's egg media in Table 3. Results 

were observed at the third week. As shown in Table 1, in Dubos media all three strains of 

M. kansasii and 3 among 4 strains of M. scrofulaceum were sensitive to 5 ƒÊg/ml of EVM, but 

only 2 among 11 strains of M. intracellulare were sensitive to 5 ƒÊg/ml.

As shown in Table 2, in Kirchner semiliquid agar media 2 among 3 strains of M. kansasii, 

1 among 4 strains of M. scrofulaceum and only 1 among 11 strains of M. intracellulare were 

sensitive to 5 ƒÊg/ml. Nine strains of M. intracellulare and rapid growers (M.. fortuitum and

 M. chelonei) were resistant to 20 ƒÊg/ml.

* From the Research Institute of Tuberculosis , JATA, 3-1 Matsuyama, Kiyose-shi, Tokyo 180-04 Japan.
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As shown in Table 3, in 1% Ogawa's media no strain of M kansasii and only 1 strain of

 M. scrofulaceum were sensitive to 25 ƒÊg/ ml. Growth of all strains of M. intracellulare was not 

inhibited at all at 25 ƒÊg/ml, but 3 among 11 strains were sensitive to 100 ƒÊg/ml.

M. fortuiturn and M. chelonei were resistant to 100 ƒÊg/ml.

In the second experimet sensitivity to EVM, SM and KM of each 5 strains of M. kansasii, 

M. scrofulaceum and M. intracellulare were examined by 1% Ogawa's media at the concentration 

of 25, 50 and 100 ƒÊg/ml of each drug.

Each strain was the isolated one from the patient who was never given each drug.

 As shown in Table 4, EVM was more effective generally than SM and KM for the strains 

of M. kansasii and M. scrofulaceum, however, all strains of M. intracellulare were resistant to 

100 pg/ml of each drug.

3. Conclusion

Antibacterial activity of EVM to atypical tnycobacteria was studied in vitro.

1) Antibacterial activity of EVM depended on media. The highest activity was shown in 

Dubos media, next Kirchner semiliquid agar media with 10% horse serum, and activity was 

remarkably decreased in 1% Ogawa's media.

2) A small number of strains of M. intracellulare was sensitive to EVM.

3) EVM was proved to be effective for strains of M. kansasii which were isolated from 

patients who have never been treated with EVM, SM and KM.

1.　 緒 言

Enviomycin(EVM)の 抗結核薬としての地歩は確立さ

れたが,な お検討されねばならない重要な問題がい くつ

か残つている。その中の1つ に非定型抗酸菌(A. M.と

略)に 対するEVMの 抗菌力の問題がある。 わが国に

おけるA. M.症 か ら分離されるA. M.の 菌種はA. M.

症が問題になりだ した当時に比べ最近はかな り様相が変

わつてきているようである1)～4)。しかしいずれ にせ よ

A. M.の なかでも殊に起炎菌 として最 も多 くを 占 め る

M. intracellulareに 対する適切有効な抗菌剤がない5)～8)

とい うことは臨床家に とつて治療上の難問とな つ て い

る。

既知抗結核薬5)6)8)～11)あるいはサルファ剤12)のA. M.

に対する試験管内抗菌力についてはすでに報告があるが,

新 たに抗結核薬 として認められたEVMのA. M.に 対 す

る抗菌力については学会等で断片的な報告があるのみで,

そ の詳細についての論文はまだみない。そこで 今 回 ば

EVMのin vitroに おけ るA. M.に 対 する抗菌力につ

いて知見を得たので報告する。

2.　 材料ならびに方法

2-1.　 使用菌株と接種菌量

M. kansasii7株,M. scrofulaceum6株,.M. intra-

cellulare16株,M. jbrtuitum1株,M. chelonei1株 。

各菌株 ともDubos液 体培地培養菌で1/100mg相 当

量を各培地に接種 した。

2-2.　 培 地 お よび 濃 度

Dubos液 体 培地,10%馬 血 清 加Kirchner半 流 動寒

天培 地 で は5,10,20μ9/ml,1%小 川培 地 で は25,50,

100μg/mlと した 。

第2実 験ではEVM, SM, KMに 対する感受性を1%

小 川培地を用い同時にしらべた。EVM, SM, KMの 濃

度は25,50,100μ9/mlと した。培養成績の記録は衛生検

査指針13)によつた。

3.　 成 績

〔第1実 験〕

各 菌 株 のEVMに 対 す る感 受 性 をDubos液 体 培 地,

Kirchner半 流動 寒 天培 地,1%小 川 培地 で 観 察 した。

表1にDubos液 体培 地,表2にKirchner半 流動 寒 天培

地,表3に1%小 川 培 地 で の感 受 性 を 示 す。 い ずれ も3

週 観 察 の結 果 で あ る。 表1に み る よ うにDubos培 地 で

はM. kansasii (Runyon分 類 第1群)は3株 と もEVM

 5μg/mlに 感 性 で あ つ た 。 またM. scrofulaceum (Runyon

分 類 第2群)4株 もEVM 5μ9/mlの 濃度 で 有 賀株 の1

本 に 疑 発 育(±)を 認 め た の み で あ つ た。 これ に対 し

M. intracellulare (Runyon分 類 第3群)11株 の うち若

松,No.100616株 の2株(18.2%)が5μ9/mlで 発 育

を阻 止 され るに と ど ま つ た 。 また 上 田株 は10μ9/ml,

No.2788,No.3058株 は20μ9/mlで 発 育 が 阻 止 され た。

しか し他 の6株(54.5%)は20μ9/mlで も発 育 が 阻 止
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Table 1. Sensitivity of Atypical Mycobacteria for EVM in Dubos 

Liquid Media

され な か つ た。M.fortuitum(Runyon分 類 第4群)No.

605株 は20μg/mlで も全 く発 育 抑 制 が み られ な かつ た 。

これ に対 しM.chelonei(Runyon分 類 第4群)No.19001

は5μg/mlで ほ とん ど発 育 が 阻 止 され た 。

Kirchner半 流 動 寒 天培 地 で は表2に み る よ うに1群

菌.M.kmsasiiで は3株 中2株 が5μg/ml,1株 は20μg/ml

で 発 育 を 阻 止 され た。2群 菌M.scrofulaceumで は4

株 中1株 が5μg/ml,2株 が20μg/mlで 発 育 を 阻 止 され

た 。3群 菌M.intracellulareで は11株 中1株 が5μg/ml,

1株 が10μg/mlで 発 育 を 阻 止 され た の み で,残 りの9

株 は20μg/mlで も増 殖 が阻 止 さ れ な か つ た。4群 菌

M.fortuitumNo.605株 も20μg/mlで 対 照 と同程 度 の

発 育 を み た。M.chelomiNo.19001株 も20μg/mlで

発育 が 阻 止 され な かつ た 。

小川培地では表3に みるように1群 菌M.kansasii3

株中1株 は50μg/ml,1株 は100μg/mlで 発育が阻止さ

れた。残 りの1株(Browne11株)は100μg/mlで も菌の発

育を完全には阻止 しえなかつたが対照に比べると,か な

りの程度に増殖が抑制された。2群 菌M.scrofulaceum

4株 中1株 は25μg/ml,2株 は100μg/mlで 発 育 が 阻

止 され た 。 他 の1株 は100μg/mlで も発 育 が 阻 止 され な

か つ た 。3群 菌M.intracellulare11株 中3株(27.3%)

は100μg/mlで 発 育 を 阻 止 され た が 他 は 阻 止 され な か つ

た 。4群 菌.M.fortuitumは100μg/mlで 対 照 と同 程 度

の発 育 を み た 。M.chelomiも100μg/mlで わ ず か な が

ら菌 の発 育 を み た 。

〔第2実 験〕

1群 菌.M.kansasii,2群 菌M.scrofulaceum,3群

菌M.intracellulareそ れ ぞ れ5株 を 選 びEVM,SM,

KMに 対 す る各菌 株 の感 受 性 を1%小 川培 地 を用 い て

し らべ た 。 各 薬 剤 の濃 度 は培 地1ml当 り25,50,100μg

と した 。 な お 各 菌 株 と も各薬 剤 未使 用A.M.症 患 者 か

らの 分 離 株 で あ る。

表4に みるごとく1群 菌M.kamsasii5株 中EVMに

は1株 が25μg/mlに 感性で,残 り4株 は50μg/mlに 感

性であつた。SMに は1株 が25μg/ml,3株 が50μg/ml

に感性で残 り1株(山 本株)は100μg/mlに も耐性であ

つた。kMに は4株 が100μg/mlに 耐 性 で1株 のみ
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Table 2. Sensitivity of Atypical Mycobacteria for EVM in Kirchner's 

Semiliquid Agar Media

50μg/mlに 感 性 で あ つ た 。

2群 菌M. scrofulaceumで はEVMに は2株 が25

μg/ml,1株 が50μg/mlに 感 性 で残 り2株 は100μg/ml

に耐 性 で あつ た 。SMに は2株 が25μg/ml,1株 が100

μg/mlに 感 性 で残 り2株 は100μg/mlに も発 育 した 。

KMに は5株 と も25μg/mlに 耐 性,2株 が50μg/ml

に 感 性 で あつ た が,残 り3株 は100μg/mlに も耐 性 で あ

つ た。

これ に対 し3群 菌M. intracellulareは 全 株EVM,

 SM, KMの100μg/mlに 耐 性 で あつ た。

4.　 考 察

ここ10年 来抗酸菌の再分類の作業がすすみ分類 しえな

かつた非定型抗酸菌 もそのほとんどが菌種 として分類 し

うるようになつた14)15)。したがつてA. M.症 とい う疾

患名も本来なら結核菌によつて発症する結核症と同様,

起炎菌例えばM. kansasiiに よつて発症したものならカ

ンサス菌症と呼ぶべきであろ うが,菌 種が多いことや同

定が容易でないことなどから今後当分は臨床的にはA. 

M.症 とい う通称で呼ばれることであろ う。A. M.症 の

起炎菌 として重要な菌種はRunyon分 類1群 菌 で は

.M. kansasii,2群 菌 ではM.scrofulaceum,3群 菌 では

M. intmcellulareで あ り更 に4群 菌 で はM. jbrtuitum,

M. cheloneiな どで あ ろ う。 これ ら各 菌 種 の薬 剤 感 受 性

に つ い て は す で に 多 くの報 告 が あ るが 一 般 的 に は抗 結 核

薬 に 対 す るM. intmcellulam, M.scmfulaceumお

よび 迅 速発 育株 の 感受 性 は極 め て低 くM. kansasiiの 中

に は 比較 的感 受 性 の高 い株 もあ る とい うこ と で あ ろ う

5)
。

EVM感 受性についても,こ れ ら主要菌種について3

種類の培地を用いて検討した。結核 菌 に対す るEVM

のM. I. C.は 培地に よつて異なり16)～18),小川培地では

その力価がかな り低下することはすでによく知 られてい

る19)。また成分に血清や寒天を含むKirchner血 清加半

流動培地はアルブ ミンを蛋白成分として加 え たDubos

液体培地 よりややM. I. C.が 高い20)。どの培地がもつ と

も正 しい抗菌力を示しているかとなると薬剤非含有の対

照培地に十分な菌が発育 していれば成分として薬剤に影

響を与える物質の含有が少な く,よ り強い抗菌力が示 さ

れる培地と考えてよいであろう。この観点か らす れ ば

EVMのA. M.に 対 する抗菌力はDubos培 地 で判断して

よい と思われM. kansasii, M. scrofulaceumに 対 して

は5μg/mlで 発育が阻止され結核菌に対すると同等の抗

菌力を示すと考えてよかろう。M. intracellulamに 対 し
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Table 3. Sensitivity of Atypical Mycobacteria for EVM in 1% Ogawa's
 Media

Table 4. Sensitivity of Atypical Mycobacteria for EVM, SM and KM in 1% Ogawa's Media

て も11株 中3株 お よびM. chelomi19001株 に対 して

10μg/mlで 発 育 が 阻 止 され た 点 は 注 目 して よい で あ ろ

う。

一 方 ,血 清 加Kirchner半 流動 寒 天培 地 で はDubos

培 地 に比 し抗 菌 力 は低 下 してい るが,注 目す べ き 点 は

Dubos培 地5μg/mlで 発 育 が 阻 止 され た.M. intracellulare
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のうち若松株,100616株 はKirchner培 地 でも10μg/ml

で発育が阻止された。小川培地では大幅に抗菌力は低下

するが,こ の点は結核菌でも同様でありM. intmellu-

lare11株 中3株 は小川培地100μg/mlで 発育が阻止さ

れ,し かもこの3株 はDubosお よびKirchner培 地 で

も5～10μg/mlで 発育 しない点は興味深い。ただ し第2

実験のM. intracellulareの5株 はすべて小川培地で100

μg/mlに 増殖しているので,株 数を更に多 くすると相対

的にM. intmcellulareに 対 し臨床的に効果を期待 しう

る菌株は少な くなる可能性は大 きい。 またin vitroで

有効であつてもin vivoで は無効の物質は極めて多いの

で,今 後A. M.に 感受性のある動物を用いin vitroと

in vivoの 成績が一致するか否か検討する必要 が あ ろ

う。

5.　 結 語

A. M.に 対 するEVMの 抗菌力を試験管内で検討 し次

の結果を得た。

(1)　抗菌力は培地に よつて異なりDubos培 地で最も

抗菌力が高く血清加Kirchner半 流動寒天培地がこれに

次ぎ小川培地では抗菌力の低下が著 しい。

(2). M. intracellulareの 中 に も少 数 なが らEVMに

感 受 性 を示 す 菌 株 が あつ た 。

(3) EVM, SM, KM未 使用患者 か ら分 離 したM. 

kansasiiに 対 し小川培地でEVMは み とむべき試験管

内抗菌力を示 した。

本実験遂行にあたり望月テル技師の労に負 うところが

多かつた。記 して謝意を表する。

本論文の一部は第51回 結核病学会総会,第10回 東部地

区国際結核会議(ソ ウル)で 発表 した。
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