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Antibacterial activity in vitro of EVM for atypical mycobacteria was already reported1). In 

this report antibacterial activity in vivo was studied using mice.

Two strains of Miura and Brownell were chosen from M. kansasii and two strains of Yamawaki 

and Battey 100616 from M. intracellulare.

Two strains of M. kansasii were sensitive to 5ƒÊg/ml of EVM in Dubos liquid media. Strain 

Yamawaki of M. intracellulare was resistant incompletely to 20ƒÊg/ml, and Strain Battey 100616 was 

sensitive to 5ƒÊg/ml.

CF1 mice were employed for M. kansasii, Balb/c and nu/nu mice were used for M. intracellulare.

Each mouse was injected 4mg or 8mg of EVM subcutaneously for four weeks from one week 

after the intravenous challenge by atypical mycobacteria.

All mice were killed one week after stopping treatment by EVM, and macroscopic changes and 

viable units in lungs and spleens were examined.

Results are shown in Tables 1, 2, 3, 4 and 5. Virulence of Strain Miura was rather strong to 

mice. Bacilli in lungs and spleens multiplied in untreated mice, but decreased remarkably by the daily 

subcutaneous injection of 4 mg of EVM.

Virulence of Strain Brownell was not so strong. EVM was effective also for the infection of 

Strain Brownell.

Virulence of both strains of M. intracellulare was generally weak for Ball* mice, but Strain 

Yamawaki multiplied in nu/nu mice.

Bacilli in organs of the infected nude mice with Strain Yamawaki decreased remarkably 

especially in lung and also swelling of spleens was improved by treatment of 8 mg EVM for four 

weeks. It was thought from this result that the effect of EVM to Strain Yamawaki was not always 

parallel between in vitro and in vivo.
Battey strain of M. intracellulare did not multiply even in nude mice, but the decrease of bacilli 

was faster by EVM treatment than without treatment.
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1.　 緒 口

非 定 型 抗 酸 菌(A.M.)に 対 す るEnviomycin(EVM)の

in vitro抗 菌 力 につ い ては す でに 発 表 した1)。 す な わ ち

M.kmsasiiは 比 較 的 感 受 性 が あ りDubos液 体 培 地 で5

μg/mlの 濃 度 で菌 増 殖 は阻 止 され た が,M.intracellulareに

は 比 較 的 感 受 性 の高 い 株 と感 受 性 を 示 さな い株 が あつ た。

in vivoで もEVMが 非 定 型 抗 酸 菌 症(AM症)に 対 し

有 効 で あ るか 否 か,ま たin vitroとin vivoの 成 績 が 一

致 す るか 否 か 重 要 な問 題 で あ るの でM.kmsasiiとM.

intracellulareに つ き マ ウスを 用 い て実 験 を 行 な つ た。 特

にM.intracellulareは 一 般 に 弱 毒 と考 え られ るの で 宿主

抵 抗 性 が 弱 いnu/nuマ ウス とそ の原 株 で あ るBalb/cマ

ゥ スを 使 用 した 。

2.　 材料な らびに方法

2-1.　 使 用 菌 株

M.kmsasiiと して米 国 で分 離 され たBrownell株 と 日

本 で分 離 さ れ た三 浦 株 を使 用 した 。 い ず れ もDubos液

体 培 地 でEVM5μg/mlの 濃 度 に 感 性株 で あ る1)。

M.intracellulareと して結 研 附 属 病 院 で分 離 され た 山 脇

株 と米 国 で 分離 され たBattey 100616株 を用 いた 。 山脇

株 はDubos液 体 培 地 でEVM 20μg/mlの 濃 度 に不 完全

耐 性,Battey 100616株 は5μg/mlに ご感 性 で あ る1)。

な お 結 核 菌 はEVM5μg/mlに 感 性 で あ る2)。

2-2.　 使 用 マ ウ ス

M.kmsasiiに 対 し てはCF1マ ウス,M.intraeellulare

に対 して はBalb/cとnu/nuマ ウ スを 使 用 した 。

2-3.　 実 験 方 法

各 菌 株 感 染1週 後 よ りEVMを 毎 日皮下 にA週 注 射 し

治 療 終 了後1週 放 置 し全 マ ウス を殺 し肉眼 所 見 を み る と

と もに 肺,脾 を 培 養 した 。

感 染 菌 は1%小 川 培 地 発 育 菌 よ り調 製 した 。 感 染菌 量

はM.kmsasii 0.1mg(生 菌 単 位Brownell株105,三

浦 株4.2×104),M.intracellulareはBalb/cに 対 し ては0.1

mg(生 菌 単 位,山 脇 株3×106,Battey 100616株7×

105)nu/nuマ ウ スに 対 し ては0.01mg(生 菌単 位,山 脇

株1.9×105,Battey 100616株1.9×104)と した 。 いず

れ も尾 静 脈 よ り接 種 した 。

EVM使 用 量 はM.kmsasii感 染 で はAmg毎 日,M

intracellulare感 染 で はBalb/cマ ウス 使用 の 場 合 は4mg

毎 日,8mg毎 日の2群,nu/nuマ ウ ス使 用 の 場 合 は8

mg毎 日 と した 。

3.　 成 績

3-1.M.kansasii感 染症 に対す るEVMの 効果

表1に 結果を示す。

三浦株 はマウスに対 しか な り強い毒力を示 し無処置対

照群 は肺 の肉眼所見 の平均が2.6で あつた。肺,脾 も腫

大 し ～/比肺重 も大 きかつた。 また肺,脾 の生菌数 も多

Table 1. Effect of EVM for Infection of CFI. Mice by M. kansasii

*S .L.W.: Specific lung weight 
The results of the sixth week after infection are shown. 

Same legends applied to others tables.

Table 2. Effect of EVM for Infection of Ballb/c mice by Strain Yamawaki

(M. intracellulare)
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Table 3. Effect of EVM for Infection of Ballb/c Mice by Strain Battey 100616 

(M. intracellulare)

Table 4. Effect of EVM for Infection of nu/nu Mice
 by Strain Yamawaki (M. intracellulare)

Table 5. Effect of EVM for Infection of nu/nu Mice by 
Strain Battey 100616 (M. intracellulare)

く,明 らかに感染菌 の増殖 を み た。EVM4mg毎 日4

週 治療に よ り肺病変 は減少 し肺,脾 の腫大 も軽減 し生菌

数 ことに肺 の生菌数は著明に減少 した。

Brownell株 は三浦株 ほどの毒力 では なかつたが肺 ,脾

の生菌数 はEVM4mg使 用 に よ り減少 した。

3-2. M.intracellulare感 染症 に対 するEVMの 効果

Balb/cマ ウスに対 し山脇株お よびBattey株 を感染 し

た ときのEVMに よる治療効果 を表2,3に 示す。 なお

感染1日 後の生菌数 は山脇株 感 染 で は肺8.9×103,脾

L5×103,Battey株 感染 では肺1 .2×103,脾6×103(い

ず れ も臓器10mg中)で あつた。

山脇株 は感染1日 後 と6週 後 の無処置対照群 の生菌数

に大差 ない ところか ら体 内増殖 は明 らか でないが無処置

群 では6週 後にもなおか な りの生菌が認め られた。 しか

しEVM治 療 によ り肺,脾 ことに肺内菌数は激減 した。

EVM 8mと4mgで は差は明 らかでなかつた
。

Battey 100616株 感染 群では無処置で も体内菌数 は 自

然に減少 してい くがEVMは 減少傾向を促進す るよ うで

あつた。

次 にnu/nuマ ウスを用いた ときの結果を表4,5に 示す。

表Aは 山脇 株 感 染 群,表5はBattey 100616株 感染群

に対す るEVMの 効果 をみた成績 である。

表Aに み るよ うに 山脇株感染nu/nuマ ウスの脾 こと

に無処置対照群 の脾 の腫大が著明であつた。感染1日 後

の肺,脾 の菌数は臓器10mgに 対 し前者190,後 者750

であつたが感染6週 後の無処 置群 は著 しい菌増殖 を示 し

た。EVM8mg毎 日皮下 注に よ り特に肺 内菌数 の著減

をみた。

Battey株 感染群 ではBaib/cマ ウスの場合 と同 じよう

にご無処置群 の肺,脾 内生菌数は感染6週 後にはすでに少

数になつてい るがEVM 8mg治 療群では無処置群 より

更に減少 していた。
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生 考 察

AM症 ことにM.intracellulare感 染 によるAM症 は

適確 な感性剤 が少 ない とい うこともあ り治療は容易でな

い。 また実験的に マ ウスにAM症 をつ くることが困難

なた めin vitroで有力な抗菌物質 がみつかつ てもin vivo

におけ る効果 をみる ことが 容易 でなかつた5)。AM症 は

opportunistic infectionと いわれ るよ うに宿主側の条件

が発 症に大 きな影響 をもつ ことが予想 され る。宿主の抵

抗性 が減弱 してい る場合 とか感染免疫 の成立 しない場合

な どは発症す る可能性が大 きい と考え られ る。毒力に差

がある とはいえ一般 に弱毒性で あるM.intracellutareが

生体 内で増殖 しえない のは生体 のもつ 自然抵抗性 と弱い

なが らも形成 され る獲得抵抗性す なわ ち感染免疫に よる

と思われ る。M.intracellulare感 染症に対す る有効 な抗

菌 剤を発 明 し立証 するには原則 として動物,例 えば マウ

スを使つ て実験的AM症 をつ くりこれ に対す る効果を

み るべ きであろ う。AMの 感染動物実験は多いが6)7),

上記 の よ うな観 点か らの実験 は少 ない。そ こで本実験で

は一般 的 とはいえないが 自然抵抗性が弱 く感染免疫 も成

立 しに くいnu/nuマ ウスを用 いM.intracellulareの 感染

を行ない,こ れにご対す るEVMの 効果 をみたわけ である。

菌株 としてはin vitroで感受性 の比較的高かつたBattey

 100616株 と感受性 の低下 してい る山脇株を用いた1)。

山脇株は結核研究所 附属病院通 院中のAM症 の患者

か ら分離 し た も の で そ の患者 は 毎 月の検痰 で 大量 の

AMを 排菌 し空洞 を含 む病巣は漸次進 展 してい る。 臨

床所見 か らみる と病原性 の比較的 強 いM.intracellulare

と推 測 された。nu/nuマ ウスに感染 した ところ明 らか に

増殖 を示 し,こ れ に対 しEVMは 認むべ き効 果 を 示 し

た。

nu/nuマ ウスの親株であ るBalb/cマ ウスを用いた と

きの感染6週 後の無処 置群 の生体 内菌数 は感染群 に比 し

大 差なかつた。1時 点 しかみていないので,こ の期間 に菌

が増減 したか否 かは不 明であるが,い ずれにせ よEVM

は菌を減少 させた。nu/nuマ ウス,Balb/cマ ウスいずれ

で もEVM治 療に よ り脾 よ り肺の菌数が 著 しく減 少 し

ていたのは興味深い。

ともか くnu/nuマ ウスで肉眼所見は認め なかつ た が

菌が増殖 し脾が腫大す るな どの所見 を得た ことは山脇株

に より実験的AM症 が成立 した こ とを 意 味 し,ま た

EVM使 用 に より菌 の減少 を認めた こ と はEVMが 山

脇株 に よる実 験AM症 に有効 で あ つた と考えて よかろ

う。 しか し山脇株はinvitroで は20μ9/mlで なお完全

に阻止 しえず結核菌 の感受性 のクライテ リアか ら考えれ

ば耐性 であ りinvivoで も本来有効でないはずであ るが

人のAM症 について もin vitroとin vivoの成績が一致

しない ことは しば しば経験 しin vitroで耐性 であつ ても

in vivoで 有効 である こ と が あ る。血中濃度の ピークは

20μg/ml以 上になつてお り短時 間 で もM.I.C.以 上の

濃度 に接 すれば結核菌にご比べ弱毒 なるがために菌の減少

をみた のか も しれ ない。

次 にBattey 100616株 感染についてみ るとnu/nuマ

ウスを用 いても明 らか な増殖 とみ られ る所見は得 られな

かつ た。 ただ無処置群 の脾 の腫大が著明で あ つ た が,

EVM使 用に よ り脾の重量は減少 した。Balb/cマ ウスを

用 いた場合は肺,脾 の菌は感染時に比 し明 らかに減少 し

脾 の腫大 も認め られ なかつた。 したがつてBattey株 は

山脇株 に比 し毒 力は弱い と考え られ るがEVMはnu/nu

マ ウス,Balb/cマ ウス両感染群に対 し,生 体内菌の減少

を促進 させ る作用 を示す よ うであつた。 これは もともと

弱毒である うえに この菌株 はinv itroで もEVMに ご対 し

感性であるた めであろ う。

M.kansasiiのBrownell株,三 浦株 いずれ もDubos

培地 でEVM5μg/mlの 濃度 で増殖が阻止 され感性であ

つ たが,CF1マ ウスを用いたM.kmsasii感 染症に対 し

て もEVMは 有効であ りin vitroとin vivoの 成績が一

致 した。

5.　 結 論

非定 型抗酸 菌のマ ウス体 内 に お け る動態 を 観 察 し

EVMのin vivoに おける非定型 抗酸菌 に対す る効果を

検討 した。

(i) M.kmsasii感 染に よ りマウス実験非定 型 抗 酸 菌

症が成立 した。三浦株,Brownell株 の使用2菌 株 と も

in vitroでEVM感 性であつ たがEVMはin vivoで も

有効であつた。

(2) M.intracellulareは菌 株にこよる体 内菌 消長 に大 きな

差があ り使用2菌 株の うち山脇 株 はnu/nuマ ウスでは

増殖 した。Baib/cマ ウスでは 両株 とも増殖 しなかつ た

がBattey 100616株 は体 内で急速に減少 した の に 比 べ

山脇株は6週 後で も感染当初の菌 数を保持 していた。体

内菌数 の消長か ら み る とEVMはin vitroで 感性 の

Battey 100616株 の感染マ ウスの臓器 内菌数 の減少 を促

進 した。

またEVM感 受性 の低い 山脇株 の臓器内 菌 数 も減 少

しin vitroとin vivoの 成績が必ず しも一致 し な か つ

た。
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