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We determined the minimal inhibitory concentrations of the six antibiotics against the clinically 

isolated atypical mycobacterium strains, such as Mycobacterium intracellulare, M. kansasii, M. gordonae, 

M. fortuitum and M. nonchromogenicum in Dubos' medium. Ampicillin was found to be effective to M. 

gordonae, M. nonchromogenicum and M. intracellulare, but not effective to M. kansasii and M. fortuitum. 
Cephalexin was a little less effective than ampicillin. Streptomycin and tetracycline were found to 

be similarly effective to M. gordonae and to some of the strains of M. kansasii and M. intracellulare, though 

tetracycline was found to be more effective to M. fortuitum than streptomycin, and streptomycin was 

found to be more effective to M. kansasii than tetracycline. Chloramphenicol and erythromycin were 

found to be effective only to M. gordonae.

Since mycobacteria grow intracellulary and cause granulomatous inflammation, in vitro results 

may not directly agree with the clinical effectiveness. But, we found at least in vitro that even ampi

cillin could be effective against atypical mycobacteria located extracellulary, and that tetracycline 

could be as effective as streptomycin.

緒 言

肺結核症 あるい は肺結核症を疑われ る患者 の喀痰か ら

非定型抗酸菌が検 出され る機会は増え こそ すれ,減 少す

ることは ない よ うに思われ る。 ヒ トの非定型抗酸菌の検

出 プ同定は結核症 との鑑別の必要か ら主に行なわれ てい

るた めに,そ れ らの菌株 の抗菌剤感受性は主 に抗結核剤

につい てのみ調べ られてい る1)。しか し,慢 性に経過す

る抗酸菌症の間には,そ れ とは全 く独立 に急性 の細菌感

染 症を併発す る症例があ り,そ の治療 の過程 で非定型抗

酸菌症が軽快す ることを まれに経験す ることがあ る。そ

こで,一 般 には抗酸菌症には使用 されていない主要な抗

菌剤 につ いて も,非 定型抗酸菌に対す る抗菌活性を しら

べ てみ ることに した。

材料および方法

菌株:前 報2)の 菌株 を用 いた。す なわち,国 立療養所

東埼玉病院で1979年4月 か ら9月 末 までの6ヵ 月間 に外

来お よび入院患者の喀痰か ら通常の抗酸菌培 養検査 で分

離 された ナイアシン試験陰性の分離株全株を同定 し,同

*From Department of Microbiology , Keio University School of Medicine, Shinjuku-ku, Tokyo 160 Japan.
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一人 か らの 同一 菌 種 は1株 と して 集 め た24株 を 用 い た 。

そ の うち最 も菌 株 数 の 多 いMycobacterium intracellulare

に つ い て はSchaeferら の 方法3)4)に 従 つ て血 清 型 別 して

あ る。

薬 剤 感受 性試 験:上 記 の 菌 株 をDubos培 地(栄 研)

に37℃1週 間培 養 す る。 これ を 同 じ培 地 で100倍 に 希 釈

し,各 種薬 剤 の2倍 階段 希 釈 液 を 含 むDubos培 地 に

1/50量 接 種 し,毎 週 菌 の発 育 を し らべ た 。 最 小 発 育 阻 止

濃 度(MIC)は,肉 眼 的 に 菌 の発 育 が み られ ない 最 小 薬

剤 濃 度 で表 現 した。 被 験 薬 剤 と し て は,ampicillin(万

有),cephalexin(万 有),streptomycin(明 治),tetra-

cycline(レ ダ リー),chloramphenicol(三 共)お よび

erythrornycin(塩 野 義)を 用 い た 。

成 績

被 験 菌 秣 はMycobacterium intracellulare18株,M.kan-

sasii2株,M.gordonae2株,M.fortuitum1株,お よ

びM.nonchromogenicum1株 の 計24株 で あ る。 これ らの

菌 株 に 対 す る各 薬 剤 の1週 間 お よび2週 間培 養 後 のMIC

値 をTable1に ま とめ た 。

β-lactam系 抗 生 物 質 で はampicillinとcephalexin

を 用 い た 。 各 菌 株 に 対 す る これ ら2剤 のMIC値 は お よ

そ 平 行 し,一 般 にcephalexinよ りampicillinの 方 が

MIC値 は 低 か つ た 。 菌 種 で は,M.kansasiiとM.for-

tuitumは これ らの薬 剤 に抵 抗 性 が 高 く,.M.gordonaeは 逆

に 感 受 性 が 高 く,M.intmcellulareは そ の 中 間 で あ つ た 。

Streptomycinに 対 して は,M.gordonaeは 感 受 性 が 高

く,M.kansasiiお よびM.intmellulareで は 感 受 性 の菌

株 もあ り,M.fortuitumお よびM.nonchromogenicumは

抵 抗 性 で あ る こ とが わ か つ た 。

TctracyclineのMIC値 は,お よそstreptomycinの

MIC値 と同 じで あつ た が,M.intracellulareお よびM.

kansasiiの 一 部 の株 で はtetracyclineのMIC値 の 方

が や やstreptomycinのMIC値 よ り高 く,一 方,M.

fortuitumお よびM.nonchromogenicumで はtetracycline

のMIC値 よ りstrcptomycinのMIC値 の方 が や や 低

い 傾 向 が み られ た 。

Chloramphenicolお よびerythromycinはM.gordonae

を 除 い て,他 の 菌 種 に は ほ と ん ど 無 効 で あつ た。 ただ

M.intracellulareの 特 殊 な菌 株 に は こ れ ら の薬 剤 も有 効

で あ る と考 え られ る もの もあ つ た 。

M.intmellulare株 で,自 然 凝 集 性 のた め に 血 清 型 別 が

で きな か つ た 菌 株 中 に は,被 験6薬 剤 の いず れ に も高 度

に 感 受 性 の 菌株 が み られ た。

考 察

非 定 型抗 酸 菌 症 は結 核 症 と鑑 別 を必 要 とす る疾 患 で あ

り,そ の 抗 菌 剤 感受 性 も抗 結 核 剤 を 中心 に し らべ られ て

いて,一 般の抗生物質に対す る感受性の文献は少ない。

そ こで,一 般細菌に用い られてい る代表的な抗生 物質に

ついて,我 々が臨床例か ら分離 した非定型抗酸菌の感受

性度を しらべた。 これは また,こ れ らの抗生物質を一般

の急性感染症の治療に使用 した場合に,生 体内の非定型

抗酸菌が どの よ うな影響を受け るかを考 え る参考 に もな

ろ う。

一般に抗結核剤は化学的に安定 な構造 の ものが多い。

すなわち,薬 剤含有小川培地を作 製す る際 には,培 地 中

で比較的長時間85℃ の温度が加え られ るが,い ずれ の薬

剤 もこの加熱で失活 しない。小 川培地 は蛋 白を多量 に含

む ので,培 地蛋 白 と結合 して一部失活す る ものはあるが,

そ の後は培養 中ではあま り失 活 しない薬剤が ほ とん どで

あ る。 これに対 して,β-lactam剤 は熱 に非常 に不安定

であ り,tetracyclineも 培地中で 比較的速やかに失活す

る。 したがつ て,こ れ らの薬 剤は小川培地 に添加す るの

が 困難 である。 また多 くの非定型抗酸菌は小川培地上で

肉眼 的に発育 を確認す るのに約3週 間 を要す る〇そ こで,

薬剤 添加時 に失活 させず,失 活が進行 しない比較的短時

日中に発育がみ られ るDubos培 地を 利用 す ることに し

た。 この培地 では,い ずれ の菌株 を1週 間以 内に 肉眼的

に発育 を観 察す るこ とが できる。 また,毎 週観察を続け

るこ とに よつ てみ られ るMIC値 の上昇 は,こ れ らの薬

剤 の失活 しやす さ と平 行 す る ことがわかつ た。す なわ

ち,1週 後 と2週 後のMIC値 の相違 は β-1actam剤 に

最 も大 きく,tetracyclineが それに次 ぎ,streptomycin,

erythromycin,chloramphenicolの 順 で 小 さくなつて,

各薬剤 の化学的安定性 とよく一致す ることがわかつた。

まず,最 も広 く急性感染症に用い られてい る β-lactam

剤では,ampicillinとcephalexinに つ いて しらべた。

ampicillinとcephalexinで はampicillinの 方が非定型

抗 酸菌に対 して抗菌活性が強 いこ とがわかつた。菌種で

は,も しこれ らの薬剤 が感染局所 の標的菌 に到達 できる

な らば,M.gordonaeに は充 分有効 であ り,M.intracellu-

lareの 多 くの菌株に も有 効 で あ ると考え られ る成績が

得 られ た。 とくにampicillinは,M.intmcellulareの 最

も抵 抗性の菌株 に対 して も1週 後 のMIC値 が3.13μg/

mlで あ り,細 胞外にあ り,リ ンパ液 に接 しているM.

intmellulare株 には充分 有効 であろ う。 しか しM.kan-

sasiiお よびM.fortuitumに 対 しては1週 後のMIC値

が12.5μg/ml以 上 であ り,無 効 と考え られた。

Streptomycinは 結核症 の第一次選択剤 の一つ である。

正井 は,小 川培地を用 いて,こ れがM.intracellulareお

よびM.fortuitumに はほ とん ど無効であ り,M.gordome

に は有効 で,M.kmsasiiお よびM.tuberculosisに 対 し

てはそ の中間で あると報告 してい る1)。我 々の 方法 に よ

る結果 もこれ と全 く同 じであつた。ただ我 々は,そ れ ぞ

れ の菌株に対す るMIC値 を求めてお り,こ れ に よれ ば,



242 結 核　 第57巻　 第4号

M.intracellulare18株 中7株 は1週 後 のMIC値 が3.13

μg/ml以 下 で,充 分streptomycinの 抗 菌 活 性 を受 け る

株二で あ る と考 え られ た 。

Tetracyclineの 非定 型 抗酸 菌 に対 す る抗 菌 域 お よび 抗

菌 活 性 は お よそstreptomycinの そ れ と 同 一じで あ る こ と

が わ か つ た。tetracyclineはstreptomycin以 上 に 組 織

や 動 物 細 胞 内 へ の 到 達 性 の よい 薬 剤 で あ るか ら,strept-

omycinが 有 効 な菌 株 に 対 しては 臨 床 的 に も充 分 有 効 な

の で は な い か と考 え られ る。

Chloramphenicolお よびerythromycinが 有 効 な の は

M.gordonaeの み で あ る こ とが わ か つ た。 しか しM.in-

tracellulareで ヒ トで は め ず ら しい 血 清 型 に 属 す る菌 株 に

はerythromycinに 対 す る感 受 性 の み が上 昇 して い る も

の が 見 出 だ され た 。これ は 非 定 型 抗 酸 菌 のchlorampheni-

colとerythromycinに 対 す る抵 抗 性 が 必 ず しも 同 じ機

構 に よ る もの で な い こ とを示 唆 して い る。

M.intmellulareに 属 し,自 然 凝 集 性 の た め に 血 清 型

別 が で きな か つ た 菌 株 中 に 被 験6薬 剤 の す べ て に 高 度 に

感 受 性 に な つ た 菌 株 が 見 出 だ され た〇 ま たM.gordonae

は これ ら の型 別 不 能 株 と同 様 に 被 験 全 薬 剤 に 高 度 感受 性

で あ つ た 。 これ は,こ れ ら の菌 株 で は す べ て の薬 剤 が標

的 に 到 達 しや す くな つ て お り,そ れ が 自然 凝 集 性 とな ん

らか の 関 係 が あ る こ とを 示 唆 して い る。

非 定 型 抗 酸 菌 は 細 胞 内 増殖 性 の細 菌 で あ る と考 え られ

るか ら,勿o伽 で の薬 剤 の抗 菌 活 性 は必 ず し もin vivo

で の有 効 性 とは 直 接 結 び 付 け る こ とが で き な い。 しか し,

少 な く と もtetracyclineはstreptomycinと 同程 度 に は

有 効 なは ず で あ る し,開 放 性 で,細 胞 外 に 出 た 菌 に対 し

て はampicillinも 有 効 で あ る と期 待 で き る こ とが わ か

つ た 。

結 論

我 々が 臨 床 で分 離 した 非 定 型 抗 酸 菌,M.intraullulare,

 M.kansasii, M.gordonae, M.fortuitumお よびM.nonckr-

omogenicumの 菌 株 に 対 す る6種 の一 般 抗 生 物 質 のMIG

値 をDubos培 地 中 で し らべ た 。AmpicillinはM.gor-

donae,M.nonckromogenicumお よ びM.intracellulareに

は有 効 で あ るが,M.kansasiiとM.fortuitumに は 無 効

で あ つ た 。Cephalexinはampicillinよ りや や 抗菌 力 が

低 い が 同 じ傾 向 で あ つ た 。Streptomycinお よびtetracy-

clineはM.gordonaeと,M.kansasiiお よびM .intmel-

lulareの 一 部 の菌 株 に は 同程 度 に 有 効 で あ つ た 。 た だ

M.fortuitumに 対 して はstreptomycinよ りtetracycline

の 方が 効 果 が あ り,M.kansasiiに 対 して はstreptomycin

の 方 がtetracyclineよ り効 果 が あ る こ と が わ か つ た 。

chloramphenicolとerythromycinはM.gordonaeに の

み 有 効 で あつ た。 な おM.intracellulareの 菌 株 で,自 己

凝 集 性 のた め に 血 清型 別 が 不 能 で あ つ た 菌 株 に は,ど の

薬 剤 に も感 受 性 に な つ た も のが み られ た 。

抗 酸 菌 は 細 胞 内 増 殖 性 の 細 菌 で あ る か ら,invitroの

結 果 は直 接 臨 床 上 有 効 で あ る こ とは 意 味 しな い 。 しか し

ampicillinで も細 胞 外 の 非 定 型 抗 酸 菌 に は 有 効 で あ り,

tetracyclineはstreptomycinと 同 程 度 に 有 効 で あ る こ

とが わ か つ た 。
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