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The sensitivities of fifteen disease-associated strains of M. intracellulare were tested in vitro using Dubos 

Tween Albumin liquid medium to ten aminoglycoside and three peptide antibiotics. The drugs tested 

were SM, KM, DKB (Dideoxykanamycin B), AKM (Aminodeoxykanamycin), AMK (Amikacin), 

AMD (paromomycin), GM (Gentamicin), VSM (Ribostamycin), LVM (Lividomycin), TOB (Tobra-

mycin), EVM (Enviomycin), CPRM (Capreomycin) and VM.

The strains isolated from the patients in our Institute, seven of the fifteen strains tested, showed 

low sensitivities against all drugs tested. The growth of only one strain each was inhibited by TOB, GM, 

VSM and AMK at the concentrations less than 1.56ug/ml. The results obtained here were not en-

couraging for clinical trial.

The remaining eight strains tested, which were TMC (Trudeau Mycobacterial Culture Collection) 

strains, which were kindly provided by the U.S.-Japan Cooperative Medical Science Program-NIAID 

in 1975, showed considerable sensitivities to all aminoglycoside antibiotics tested, though the sensi-

tivities to peptide antibiotics were not impressive.

The pattern of the sensitivities to these antibiotics was similar in the U.S. strains and in Japanese 

strains, except SM exhibited more potent activities against U.S. strains than Japanese strains. TOB 

and GM showed the most potent activity to M. intracellulare among the drugs tested, and the least 

activities were exhibited by VM, CPRM and EVM, which were all peptide antibiotics. The remaining 

aminoglycosides were in between the two groups of the drugs in their activities against M. intracellulare.

The overall differences of sensitivity between U.S. strains and Japanese strains were not readily 

explanatory.

* From the First Department of Medicine, Chest Disease Research Institute, Kyoto University, Sakyo-ku, Kyoto

 606 Japan.
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序 論

非定型抗酸菌症(以 下AM症)の 中で本邦に高頻度に

み られ るM.intracellulare症 の治療は,本 症の原因菌 で

あ るM.intracellulareが 抗結核薬に対 して感受性が乏 し

いため,そ の内科的治療 には 明らかに限界があ る。私 ど

もは数 回にわ た り非定型抗酸菌(以 下AM)の 抗結核薬

お よび一部 の一般抗生物質に対す る試験管内感受性につ

いて報 告1)～4)したが,M.intracellulareに 関 しては,抗

結核薬 の多 剤併用 を用 いた場合 のみあ る程度臨床的に も

有効 性を期待 できるであろ うとい う結論に止 まつた。 し

たがつて今後 の問題 と して,抗 結核薬 のみな らず多 くの

抗菌 物質について もAMに 対す る感受性の検討が必要

となつてお り,こ れ らの検討 を通 して新薬剤開発に取 り

組む姿勢が要請 され ている。今回10種 類 のア ミノグ リコ

シッ ド系抗生物質 と3種 類 のペ プタイ ド系抗生物質に対

す るM.intracellulare15株(本 邦株7株 と米国株8株)の

感受性 を比較検討 したのでその成績を報告す る。

I.　実験材料 ならびに方 法

1)　 使 用 菌 株

M.imtmcellulare-avium complex計15株 を 使 用 した 。

M.imtracellulare症 患 者5)よ り 分 離 し た 本 邦 株7株 と

Trudeau Instituteよ り分 与 され たTrudeau Mycobac-

terial Culture Collection(TMC)4)に 含 まれ る8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 。

2)　 実 験 方 法

1%小 川 培 地 に2,3週 間 培 養 した 菌 をDubos Tween

 Albumin液 体 培 地 に移 した 後,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

Table1. Sensitivities of M. intracellulare to Aminoglycosides and Peptides

•£ M. tuberculosis •Z M. intracellulare (U.S. strains)

•~ M. intracellulare (Japanese strains)
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を作成 し更にその10倍 希釈液0.1mlを 接種 した。 なお

比較対照のためM.tuberculo5is(感 受性株)2株 も同様 の

方法で使用 した。

感受性判定培地 は 前回 までと同様Dubos Tween Al-

bumin液 体培地(Difco TB Broth Base使 用)を 用 い判

定 は37℃ 培養2週 後 に,い ずれ も肉眼 で菌 の発育が完

全 に阻止 され ている試験管 を発育阻止があ ると判定 した。

検 討 した 薬 剤 は ア ミノグ リコシ ッド系 薬 剤 であ る

SM, KM, AKM (Aminodeoxykanamycin), DKB (Di-

deoxykanamycin B), AMK (Amikacin), AMD (Paromo-

mycin), GM (Gentamicin), VSM (Ribostamycin),

LVM(/Lividomycin),TOB(Tobramycin)の 計10種 類 と

EVM(Enviomycin),CPRM(Capreomycin),VMの 計

3種 類 の ペ プ タ イ ド系 抗 生 物 質,合 計13種 の薬 剤 で あ

る℃ 各 薬 剤 の初 管 濃 度 は い ず れ も100μg/mlで 薬 剤 の希

釈 系 列 を19管 ま で作 成 し,20管 目は 薬 剤 を含 まな い 対 照

Fig. 1. Cumulated Number of strains of M. intracellulare inhibited 
by aminoglycosides and peptides ( Japanese strains).

Fig. 2. Cumulated Number of strains of M. intracellulare 
inbibited by aminoglycosides and peptides (U.S. strains).
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培地 とした。培地量はいずれ も2.0mlで あ る。

II.　実 験 成 績

表1に 実験成績を総括 し,図1お よび2に 表1の 成績

を本邦株 と米 国株 とに分け て,各 薬剤濃度で感受性を示

す菌株数 の累積数 を示 し比較検討に資 した。表1で 対照

のために検討 したM.tuberculosisの 感 受 性 をみ ると,

SMに 対す る感受性が最 も高 く,次 いでAMK,LVM ,

KMが 続き,AMD,GM,EVM,CPRM,VMは 更 に感

受性が弱 くなつ ている。TOB,VSM,DKB,AKMな ど

はMf.tuberculosisに 対 しては感受性は乏 しい と考 え られ

た。 またVMのM.tubermlosisに 対 するMICで ある

1.56μg/ml前 後 を一応 の基準 と してM.intracellulareの

感受性 の程度を全般的にみ ると,本 邦株の大部 分は今回

検討 したすべ ての薬剤に感受性が乏 し く,こ れに反 して

米 国株 のほ とんどは まず 良好な感受性を示すのが認め ら

れた。 この差違 はか な り明らかで ある。各薬剤に対す る

M.iniracellulareの態度 は米 国株,本 邦株を問わず,図1,

2で 明 らかな様にGM,TOBが 最 も低いMICを 示 し,

これに反 してCPRM,VM,EVMに 対 す るMICは 高

い。 そ の 中 間 にVSM,AMK,AKM,AMD,DKB,

LVMな どが位置 してい る。SMとKMに 関 しては本

邦株 と米 国株 とで若干 の差違がみ られ,SMは 本邦株で

は相対的 に感受性は低 く,米 国株では高い。更に本邦株

ではSMよ りはKMに より良好 な 感受性が認め られ

るのに対 して,米 国株ではSM,KM両 者 ほぼ同程度の

感受性を示 してい る。 ア ミノグリコシ ッ ド系薬剤 とペ プ

タイ ド系薬剤 との比較では,ア ミノグ リコシ ッ ド系薬剤

に よ り良好な感受性が認め られた。

以上 まとめ ると,M.Iintracellulareの 上記13薬 剤 の感受

性 の傾 向として,今 回 の検討ではGM,TOBの2剤 が

他剤 と比較 して感受性は よ り良好であ り,結 核症に多 く

使用 され るSM,KMに 対 してよ りも概 して感受性が高

い ことが認 め られ た。各薬剤 に対す る感受性 のパ ターン

は本邦株,米 国株 共に よく似 た成績が得 られ たが,全 体

的にみて米国株の方が今回検討 した全 ての薬剤 に対 して

本邦株に比べ ると相対 的に 感受性が高い ことが 示 され

た。

以上 の成績か ら臨床的な有効性を類推 す ると,米 国株

ではVM, CPRM, EVM以 外の薬剤に対 してはほ とん

どの菌株が0.78μg/ml以 下のMICを 示 し期待が もて

るが,本 邦株 のほ とん どは全薬剤 に対 し て0.78μg/ml

以上のMICで あ ることか ら,臨 床 的な有効性 は期待 し

難い。

III.　　考 案

抗結核薬以外 の薬剤に対す るAMの 感受性について

は 鳥 型 菌 の1株 についてGMを 検討 したClarkら6)

の 報 告,Guyら7)Chloramphenicol, Erythromycin,

 Oxytetracycline, Tetracycline, Chlortetracyclineを 対 象

と し た 検 討,Virtanen8)のSulfadiazine, Erythromycin,

 Novobiocin, Chloramphenicol, Neomycin, Tetracycline

を対 象 とし た報 告 が あ るが,抗 結 核 薬 以 外 の ア ミノ グ リ

コシ ッ ド系 な らび にペ プ タ イ ド系 抗 生 物 質 を 対 象 と した

検 討 は 最近 ま で抗 結 核 薬 を対 象 と した もの のみ に 限 られ

て い る。近 年 主 と して グ ラム陰 性 桿 菌 感 染 症 の増 加 に 伴

いDKB, TOBな どの新 ア ミノ グ リコシ ッ ド系 抗 生 物 質

の 開 発 が進 ん で い るの で,こ れ らの薬 剤 に対 す る 検 討

結 果 も次 第 に 報 告 され て きて い る。 私 ど も も 数 年 前,

AKM, AMDに つ い て の 成 績2)を 報 告 して い るが,当

時 の成 績 で はM.intracellulareの40%か ら50%6が 上 記 薬

剤 の0.78μg/ml以 下 で 発 育 が 阻 止 され るの を 認 め て い る。

本 邦 では そ の他 堀 ・庄 司 ら9)10)の 多 数 の 抗 生 物 質 な らび

に 抗菌 物 質 に対 す る感 受 性 の検 討 が あ り,今 後 の 成 績 が

期 待 され る。 ペ プ タ イ ド系 抗 生 物 質 の一 つ で あ るEVM

に 関 して は豊 原11)の 報 告 が あ るが,M.intracellulareの

少 数 株 に 感 受性 を認 め た と して い る。 最 近 新 しい ア ミノ

グ リコ シ ッ ド系 抗 生 物 質 の 抗菌 力 を 中心 と して検 討 した

ものにGangadharamら12)の 報 告 が あ り,GM, AMK,

 TOB, Sisiomycinを 対 象 と してい るが,判 定 培 地 と して

7H10な らび に7H11寒 天 培 地 を 使 用 し,M.scrofula-

ceum(6株),M.intracellulare(20株),M.fortuitum(6株),

M.chelonei(6株)は いず れ も12.8μg/ml以 上 のMIC

を 示 した とい う。20株 中1株 のM.kansa5iiはAMK

に 対 して6.4μg/mlのMICを 示 して い るが,M.intra-

cellulareの 成 績 に 対 して は 悲 観 的 な見 解 を述 べ て い る。

Dubos Tween Albumin培 地 を 用 い た 今 回 の 私 ど もの

成 績 で も,M.intracellulare本 邦 株 に 対 し ては い ず れ の薬

剤 もMICは ほ とん ど の菌 株 に つ い て1.56μg/ml以 上

で,ご くわ ず か の 菌 株 がTOB(1株),GM(1株),

VSM(1株),AMK(1株)に よつ て1.56μg/ml以 下 で

阻 止 され て い るのみ で あつ た 。Gangadharamら の成 績 と

使 用 培 地 の差 を 考 慮 した うえ で や は り臨 床 的 な有 効 性 は

期 待 し難 い と考 え られ る。これ に 反 してM.intracellulare

米 国株 に 対 し ては ペ プ タ イ ド系 抗 生 物 質 は概 して 感受 性

が 低 い が,他 の ア ミノ グ リコ シ ッ ド系薬 剤 は い ずれ もか

な り低 い 濃 度 で 発 育 を 阻 止 して い る。

米 国株 と本 邦 株 と の これ ら感 受 性 のか な り明 瞭 な 差 違

が何 に よつ て くるか は私 ど もの検 討 が 不 足 してお り結 論

づ け られ な い。 最 近,Kajiokaら13)はM.intracellulare

はtransparent colonyか らopaque colonyへ の変 異 を

示 す こ と,更 にopaque formはtransparent formと

比 較 す る と 数 種 の抗 結 核 薬(SM, EB, KM, CS, CPRM,

 PAS)に 対 す る感 受 性 が よ り良 好 で あ つ た こ とを 報 告 し,

更 に培 地 内 へ のTween添 加 はM.intracellulareの 上 記

薬 剤 に 対 す る感 受 性 を 全 般 的 に 高 め るが,opaque form
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につい ては よ り以上に この傾向が強い ことを示 唆 してい

る。以上 の報告 よ り,私 どもの検討 した米国株 は継 代回

数が よ り多かつた と考え られ ることよ り,opaque form

へ の変異が本邦株に 比べ よ り高 頻 度 に 起 こつ て い た

とい う推測 は可能 である。 臨 床 材 料 よ り分離後次第に

oPaque colonyへ の変異が増加 した ことが考え られ るこ

とか ら,今 回の成績 につい ての評価に あたつ ては継代回

数 が より多 い と考 え られ る米 国株 よ りはむ しろ本邦株 の

成績 を もとに して臨床的 な有効性 を類推す るのが よ り適

当 と考え られ る。今後早急 に明らか にすべ き点であ る。

IV.　 結 論

15株 のMひcobacterium intracellulare-avium complex(本

邦 株7株,米 国 株8株)を 用 い て,Dubos Tween

 Albumin液 体培地 で,ア ミノグ リコシ ッ ド系抗生物質

SM, KM, AKM, DKB, AMK, AMD, GM, VSM,

 LVM, TOBの10種 類 とペ プタイ ド系抗生物質EVM,

 CPM, VMの3種 類に対す る試 験管内阻 止力を検討 し

次 の結果を得た。

1)　本邦株の上記薬剤に対 す る感受性は低 く,単 独使

用 では臨床的 な有効性は期待 し難い と考え られた。

2)　 上記薬剤に対す る感受性のパ ター ンは本邦株,米

国株共ほぼ同様で,GM, TOBの2剤 に比較的感受性

が 良好で,ペ プタイ ド系抗生物質であ るCPRM, VM,

 EVMに は感受性が低 い。 米国株ではSMに 対す る感

受性 が相対的 に良好 であつた。

3)　 米 国株 は 日本株 に比較す ると上記薬剤 のすべ てに

対 して明 らかに より高 い感受性 を示 した。

4)　 今後 の 感 受 性 の 検 討 に は,M.intracellulareの

colony formの 変異 の可能性 とそれ に伴 う感受性 の変化

を充分考慮に入れ ることが望 ま しい と考 え られ た。
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