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The susceptibility of atypical mycobacteria (mainly Mycobacterium-avium-M. intracellulare 

Complex) to Cephem and other antibiotics was studied using Dubos Tween albumin liquid 

medium.

The atypical mycobacterial strains tested were chosen from 46 strains including 6 M. 

kansasii, 4 M. scrofulaceum, 25 M. avium-M. intracellulare Complex, and 11 M. fortuitum 

Complex.

Thirteen Cephem antibiotics [Cephalothin (CET), Cephaloridine (CER), Cefazolin (CEZ), 

Cefoxitin (CFX), Cefotiam (CTM), Cefsulodin (CFS), Cefmetazole (CMZ), Cefotaxime (CTX), 

Ceftizoxime (CZX), Cefoperazone (CPZ), Cefmenoxime (CMX), Latamoxef (LMOX), Cefpir

amide (CPM)] and five other antibiotics [Minocycline (MINO), Ampicillin (ABPC), Piperacillin 

(PIPC), Lincomycin (LCM), Sulbenicillin (SBPC), Fosfomycin (FOM)] were studied.

Among the Cephem antibiotics studied, CER and CMX, which showed about the same 

MICs as RFP, inhibited well over 90% of the strains of M. avium-M. intracellulare tested at 

the concentration of 3.13ƒÊg/ml. These two antibiotics were followed by CEZ, which inhibited 

around 70% of the strains at the same concentration. Among the other antibiotics, MINO 

demonstrated a moderate in vitro activity against M. avium-M intracellulare.

The MICs of these drugs seem to be not satisfactory enough to expect unequivocal effects 

in future clinical trials, however, it is worthwhile to continue to investigate further for the 

candidates in the multiple-drug chemotherapies.

序 論

非定型抗酸菌症(以 下AM症)の 中 Mycobacterium

 avium-M.intracellulare 症は本邦において高頻度にみ

られるが,い まだ卓効 を示す薬剤がない事から,そ の

治療術式は確立されているとはいいがたい現状である。

私 どもは既に数 回にわた り,非 定型抗酸菌(以 下AM)

の試 験管内薬剤感受性にっいてDubos Tween albumin
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液 体 培 地 を用 い た 成 績1)～6)を 報 告 した 。 薬 剤 と して は,

抗 結 核 薬1)3)4)一 般 抗 生 物 質,2)5)抗 レ プ ラ 剤,2)抗 腫 瘍 剤

の 一 部,2)サ ル フ ァ 剤 とそ の 合 剤6)を 検 討 し て き た が ,

M.avium-M.intracellulare Complex に関 しては,抗 結

核薬の 多剤併用,SulfamethoxazoleとTrimethoprim

の合剤 と抗結核薬 との併用,ま た一般抗生物質 として

はセファロスポ リン系薬剤 とテ トラサイク リン系薬剤

などが,な お詳細な検討に価するとの成績 を得ている。

AM症 の治療薬検 索 には抗結核薬以外にも広 く他の抗

菌物質の検討が必要であるとの観点か ら,今 回は主 と

して M.avium-M.intracellulare を対象 として,最 近開

発された多くのCephem系 抗 生物質 とMinocyclineを

含む数種の抗生物質の試験管内制菌効果 を,従 来報告

している液体培地 を用いて追加検討 した。

I.　実験材料 と実験方法

1)　使用菌株

研究室で1%小 川培地で-20℃ に保存 しているAM

46株 (M.kansasii 6株, M.scrofulaceum 4株,M

avium-M.intracellulare Complex 25株, M.fortuitum

 Complex11株)の 中 か ら適 宜 選 択 して 使 用 し た。M.

kansasii と M.avium-M.intracellulare Complex は全て

disease-associated strainで, M. kansasii 全株 とM.

avium-M.intracellulare Complex の17株 は本邦患者喀

痰 よ りの分離で全て数年以内の保存 を経た ものである。

M.avium-M.intracellulare Complex 8株 は,1975年 米

国Trudeau Instituteよ り当 研 究 所 に 分 与 さ れ たTru-

deau Mycobacterial Collection(TMC)に 含 まれ る菌

株 で,全 て10年 以 上 継 代 保 存 さ れ て き た もの で あ る。M.

fortuitum Complex 11株 の うち5株 は本邦患者喀痰 よ

り の 分 離 株(disease-associated strainで は な い),残

余はTMCに 含 まれる菌株である。なお,M.scrofulaceum

は全てTMC株 を使用 した。その他対照 として M.tuber

culosis(H37Rv) 1株 を一部の実験に使用 した。

2)　実験方法

1%小 川培 地に3週 間37℃ で 培養 した菌 M.for

tuitum Complex の み は1週 間)をDubos Tween albu

min液 体 培地に移 し,2代 継代 した1週 間培養菌液を

用いて肉眼的な比濁で(硫 酸バ リウム溶液を対照 とす

る)約1.0mg/mlの 菌 液を作成 し,そ の10倍 希 釈 液の

0.1mlを 接 種 した(約0.01mg)。 判 定培地 には同様

Dubos Tween albumin液 体 培地 を用い,判 定は37℃2

週間培養後 (M.fortuitum Complex のみは1週 間)に

行 な い,制 菌 力 はMIC(Minimal Inhibitory Concent

ration)で 示 した 。

今 回検 討 し た 薬 剤 は,Cephem系 抗 生 物 質 のCepha

loridine(CER),Cefazolin(CEZ),Cephalothin(C

ET),Cefoxitin(CFX),Cefotiam(CTM),Cefsulo

din(CFS),Cefmetazole(CMZ),Cefotaxime(CTX),

Ceftizoxime(CZX),Cefoperazone(CPZ),Cefme

noxime(CMX),Latamoxef(LMOX),Cefpiramide

(CPM)計13種 類 と,更 に他 の抗 生物質,Minocy

cline(MINO),Ampicillin(ABPC),Piperacillin

(PIPC),Lincomycin(LCM),Sulbenicillin(SBP
C),Fosfomycin(FOM)の 計19種 類 である。なお,実

験は3回 に分けて実施 し,2回 に分けて実施 したCep

hem系 の検討には抗結核薬RFPと,CERを 両 検討に

加 え,比 較の便 を期 した。他の抗生物質の検討にも同

じ目的で,RFPを 加 え検討 している。

各薬剤含有培地の初管濃度はいずれも100μg/mlで,

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。

Cephem系 抗生物質,MINO,ABPC,PIPC,LMC,

SBPC,FOMは いずれ も注射用バイアルもしくはアン

プル を滅菌蒸留水にて所定の濃度 に希釈 し,ま たRFP

は あ らか じめdimethylsulfoxide(DMSO)で10mg/ml

の溶 液を作成 した上で,こ れを同様滅菌蒸留水にて所

定の濃度に希釈 して使用 した。

III.　実 験 成 績

表1,2にCephem系 抗生物質 に関す る M.kansasii,

M. scrofulaceum,M.fortuitum Complex の成績を記載

した。検討菌株数がいずれも少 なく結論はできないが,

抗結核薬に対 して感受性の極めて低 いM. fortuitum
 Complexの 中に少数 ではあるが,CMX,CMZに か な

り良好な感受性 を持つ菌株がみ られたことが印象的で

あった。

表3,4お よ び図1,2にCephem系 抗 生物質に関

するM.avium-M.intracellulare Complex の成績を記載

した。表3,4に はTMCに 含 まれる菌株 と本邦分離株

とを分けて記載 してあるが,RFP,CER,CEZ,CET,

CFX,CMZな どは,TMC株 に対 して,よ り強い制菌

力を示す傾向が うかがわれる。13種 のCephem系 抗 生

物質 の相互比較では,CER,CMXの2薬 剤が M.avium

-M.intracellulare Complex に対 して最 も制菌力が強 く,

3.13μg/mlの 濃度で90%以 上 の菌株の発育 を阻止 して

いる。次いで同一濃度で70%か ら80%の 菌株の発育 を

阻止 するものにCEZ,CTX,CZX,CPMが あ り,

CPZ,CETが これに次 ぎ,CMZ,CTM,CFX,CFS ,

LMOXな どは阻止力が大幅に低下 している。

表5,図3に その他の抗生物質の成績 を示 したが,

MINOの み が3.13μg/mlで70%以 上 の M.avium-M.int

racellulare の発育 を阻止 した。

III.　考 察

AMの 中でことに M.avium-M.intracellulare Corn

plexが 抗結核薬に対 し感受性 の低 いことか ら,近 年抗結

核薬以外の抗菌物質に関 しても,AMに 対 する試験管

内制菌力1)～10)12)14)あるいは臨床効果の成績が文献11) 1 3 )
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に散 見 さ れ る。 私 ど もは 以 前,他 の 感 染 症 で 使 用 さ れ

る一 般 抗 生 物 質,PCG,ABPC,MCIPC,LM,CER,

AKM,DMCT,PRMに つ い てDubos Tween albumin

液 体 培 地 を用 い てMICを 検 討 した が,CERとDMCT

が M.avium-M.intracellulare (23株)の そ れ ぞ れ91.2

%と73.7%を1.56μg/mlの 濃度で発育阻止することを

認め,検 討継続の必要性 を感 じていたが,最 近 多種類

のCephem系 抗 生物質の開発 を見 るに至 り,今 回その

代表的な13種 類 とDMCTと 同 じテトラサイクリン系に

属するMINOを 含 んだ数種 の抗生物質の試験管内制菌

力を追加検討 した次第である。その結果,CERの 比 較

的良好 な制菌効果 を再確認 し,最 近開発されたCephem

系 抗 生物質 の中で はCefmenoxime(CMX)が 最 も優

れCERに 匹敵 し,CEZ,CTX,CZX,CPMな どが

これ ら2薬 剤に次 ぐことを認めた。福原ら7)8)も1%小

川培地,Youmans半 流 動寒天培地を用いて11種 のCep

hem系 薬 剤につ いてその試験管内抗菌作用 を検討 して

いるが,CERが 各菌株に対 してかなり強い阻止を示 し

たことを認めている。斎藤 ら9)の計15種 類 のCephem系

抗生物質の M.intracellulare に対する試験管内抗菌作

用の成績では,CMX,CTX,CZX,CER,CEZな ど

が0.78μg/ml以 下 で約70%か ら80%の 菌株 に阻止効果

を示 しており,私 どもの成績に極めて近い。CFX,CTM,

CFSな どの抗菌力が極めて弱かったのも私 どもの成績

と同様である。Garcia-Rodriguezら10)のMaviumに 関

する成績があるが,検 討菌株数(4株)が 少 なく各薬

Table 1. Susceptibilities of Atypical Mycobacteria to Cephem Antibiotics (in vitro) [1]

: M. tuberculosis(H37Rv)
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剤 間 の 比 較 検 討 は 無 理 と考 え られ るが,著 者 ら はCeph

radineが 最 も抗 菌 力 に 優 れ て い た と して い る。 吉 本11)

はCER,CET,CEX,CEC,CTZな どの2な い し5

ヵ月の連続投与で M.avium-M.intracellulare 症に良好

な成績 を得た としているが,今 後の長期観察 と副作用

の細心な注意が必要 と考えられる。

Cephem系 抗 生物質以外の薬剤に関 しては東村 らに

よるMinocycline(MINO)12)13)の 検 討成績がある。著

者はMINOが M.intracellulare 10株 を6.5μg/ml(小 川

培地使用)で 全株阻止 したことを報告12)し, M. avium

-M.intracellulare 症患者にMINOを 使 用 しているが,

MINOの 他 にEVMとRFP,一 部 の症例にはEBも 投

与されてお り,臨 床効果の解析はかな り困難であろう

と推察されるが,抗 結核薬投与のみの対照群 とは菌陰

転率 の上で優れている。著者の実感 として,MINOは

治癒 につながるほ ど強力な薬剤ではないが在来の抗結

核剤よ り手応 えがあったと報告13)し ている。今回の私

どもの試験管 内の成績 では同時に検討 したABPC,P

IPC,LCM,SBPC,FOMよ りは制菌効果が優れて

お り,Cephem系 薬 剤の一部のものに近い成績を示 し

た。今後継続検討の価値のある薬剤であろう。

AMに 対す る諸種 薬剤の試験管内制菌効果 を考察す

る場合,各 研究者でそれぞれ使用培地,判 定基準が異

なることが多 く,詳 細な比較 を困難にしている。これに

加 え,試 験管内制菌効果が必ず しも生体内での治療効

果に結びつかない可能性は常に論 じられる所である。

生体内での治療効果は,実 験動物 を用 いた治療実験,

更 には臨床 治験の成績 を常にfeed backし つ つ,各 薬

Table 2. Susceptibilities of Atypical Mycobacteria to Cephem Antibiotics (in vitro) [2]
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剤ごとに検討する必要がある。最近一部で試みられて

いる細胞内薬剤濃度,並 びに薬剤を作用 させた時のマ

クロファージ殺菌機転の修飾の検討がある程度の解答

を与 えるとは考 えられるが,な お実験系確立の段階であ

ろう。 これに対 して試験管内抗菌 力検討の際の使用培

地,判 定基準の標準化は現在 でもある程度達成可能 な

段階 と考 えられ,各 使用培地における薬剤失活,接 種菌

量の綿密な検討は重要な課題であると考えられる。抗

結核薬に関 しては,長 年臨床効果の成績 を参照 しつっ

基準化された1%小 川培地 による感受性検査(耐 性検

査)が あ り,試 験管 内の成績 よ り臨床効果の推測 もあ

る程度可能である。しか し,抗結核薬以外の抗生物質 に

関 しては,上 記の基準 となるよりどころに乏しく,臨

床上の効果 を推測す るに困難 を感 じるのは著者のみで

はないと思われ る。先に報告14)し たM.kamasiiに 関 す

る1%小 川 培地 とDubos Tween albumin液 体 培地の

抗結核薬のMICの 差 をみて も各薬剤ごとに顕著な差が

あり,SM,KM,EVM,RFPで は1%小 川培地での

MICはDubos Tween albumin液 体 培地の10倍 から数

百倍を示 し,一 方PAS,INHで は1/100近 くであ り,

EB,TH,CSは まず同程度 といった成績であった。こ

れ らの成績 よりRFPが 臨床 的に単独で有効 と推定す

るためにはDubos Tween albumin液 体 培地で0.1μg/ml

以 下 のMICを 示 す必要があるのではないか と推測 して

いるが,今 回検討 した諸種の抗菌物質ではかかる手掛

りを全 く持 っていない といって も過言ではない。

以上の理由により今回検討 した薬剤の臨床効果の推

測は極めて困難であった。 ただRFPのMICを 対照 と

した極めて雑な基準か らいえば,今 回検討 した全ての

薬剤が,RFPの 制 菌力を凌駕せず, M.avium-M.intra

cellulare症 に対 して卓効を示すであろうとは考えがた

かった。比較的良好 な成績を得たCMX,CER,MINO

Table 3. Susceptibilities of M. avium-M. intracellulare Complex to Cephem Antibiotics (in vitro) [1]

*Japanese isolates=disease-associated strains isolated from sputa of patients in Chest Disease Research Institute,

 Kyoto University.
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Table 4. Susceptibilities of M. avium-M. intracellulare Complex to Cephem Antibiotics (in vitro) [2]

*Japanese isolates=disease-associated strains isolated from sputa of patients in Chest Disease Research Institute
, 

Kyoto University.

Fig. 1 Cumulative percentage of M. avium-M. intra

cellulare complex inhibited by cephem antibiotics [1]

 (13•`46 strains)

Fig. 2 Cumulative percentage of M. avium-M. intra
cellulare complex inhibited by cephem antibiotics [2] 
(17 strains)
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Table 5. Susceptibilities of M. avium-M. intracellulare Complex to Other Antibiotics (in vitro)

*Japanese isolates=disease-associated strains isolated from sputa of patients in Chest Disease Research Institute,

 Kyoto University.

Fig. 3 Cumulative percentage of M. avium-M. intra

cellulare complex inhibited by other antibiotics (17 

strains)

な ど も,本 症 経 過 中 臨 床 症 状 に よ っ て は か な り短 期 間,

併 用 薬 剤 の 一 つ と し て使 用 可 能 で あ ろ うか との 推 測 に

止 っ た。

IV.　結 論

46株 のAMを 用 い,Dubos Tween albumin液 体 培 地

でCephem系 抗 生 物 質,CER, CEZ, CET, CFX,

 CTM, CFS, CMZ, CTX, CZX, CPZ, CMX,

 LMOX, CPMの 計13種 と一 般 抗 生 物 質MINO, ABPC,

 PIPC, LCM, SBPC, FOMの 計6種 類 の 主 と してM

. avium-M. intracellulare Complex に対する試験管内阻

止効果 を検討 し,次 の結果 を得 た。

CMX,CERの2剤 はRFPと ほぼ同程度の制菌効果

を示 し,本 邦分離の M. avium-M. intracellulare Com-

plex(13～17株)の90%以 上 の 発 育 を3.13μg/mlで 阻 止

し た。

MINOの 制 菌 効 果 はRFPよ り劣 る が,同 様3。13μg/

mlで 約80%の 菌 株 の 発 育 を 阻 止 し た。

これらの薬剤は今後, M. avium-M. intracellulare 症

に対する併用術式に使用す る薬剤として検討継続が必

要であると考えられた。

稿を終わるにあた り,前 川暢夫教授,久 世文幸助教

授の御指導に深謝致 します。

なお,本 論文の要 旨は,第57回 日本結核病学会総会

で報告 した。
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