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SENSITIVITIES OF ATYPICAL MYCOBACTERIA TO VARIOUS DRUGS

VI. Sensitivities to Sulfonamides and the Combination

 of Sulfamethoxazole and Trimethoprim

Nobuo SAKURAI* and Fumiyuki KUZE

The sensitivities of atypical mycobacterial strains to sulfonamides and a combination of 

Sulfamethoxazole (SMX) and Trimethoprim (TMP) were studied in vitro using Dubos Tween 

albumin liquid medium. The atypical mycobacterial strains were chosen from 35 strains, includ

ing 4 of M kansassi, 4 of M. scrofulaceum, 19 of M. avium-M. intracellulare complex, 4 of M. 

fortuitum and 4 of M. chelonei, and, in addition, one strain of M. tuberculosis (H37Rv) was 

also included for comparison.

Among the sulfonamides, Sulfisoxazole (SIZ), Diaphenylsulfone (DDS), Sulfamethoxazole 

(SMX) were studied and also a combination of SMX and TMP (SMX-TMP, 5:1) as well as TMP 

alone were included in the study. Among them, the SMX-TMP (S-T)showed the most potent 

activity to almost all strains tested. This combination inhibited the growth of more than 70% 

of M. avium-M. intracellulare strains in the concentration of 31.3ƒÊg/ml (concentration as 

SMX), while none were inhibited in 313 pg/ml by SIZ, SMX and DDS. The activity of S-T 

parallels that of Kanamycin in our previous study. 

The activity of S-T was evaluated in the combination with Kanamycin (KM) and Rifampicin

 (RFP). KM, RFP, S-T, and three combinations of these drugs, S-T-RFP, S-T.KM, S-T•ERFP•EKM 

were tested using the same strains and methods. The ratio of combining drugs in this study 

was uniformly 1:1:1 except Trimethoprim, which was 0.2.

As a whole, the combination, S-T•ERFP•EKM was more potent in its inhibitory activity than 

S-T•EKM, RFP or KM. The concentrations which were necessary to inhibit the growth of more 

than 80% of M. avium-M. intracellulare strains were 50-100ƒÊg/ml in S-T; 3.13ƒÊg/ml in RFP; 

12.5-25ƒÊg/ml in KM; 0.39-0.78 ƒÊg/ml in S-T•RFP; 1.56-3.13ƒÊg/ml in S-T•EKM, 0.2-0.39ƒÊg/

ml in S-T•ERFP•EKM, respectively.

The combined regimens of S-TtRFP and S-T•ERFP•EKM seem to be worthy of further 

investigations.

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

Kyoto 606 Japan.
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Dubos Tween albumin液 体 培地(培 地量2.0ml)を

用 い接 種 菌 量 を可 及 的 に0.01mgに 統一 した同一 実験

手 技 で の諸種薬 剤 に対 す る非 定 型 抗 酸 菌(以 下AM)

の試験 管 内感受 性 の成 績1)～5)は既 に5回 に わた り本誌

に報告 して いる。対 象薬 剤 としては,抗 結 核薬,一 般

抗 生物 質 の他,抗 レプ ラ剤,抗 腫 瘍剤 の一 部 を既 に検

討 してい るが, M. avium-M. intracellulare complex

に対 して卓効 を示す薬 剤 に は残念 なが ら遭 遇 して いな

い。 こ とに抗 結核 薬 に関 して は数 多 くの報告 が本 菌種

(群)に 対 して M. tuberculosis との比較の上で格段に

効 果 の弱 いこ とを報告 してい る し,本 邦 で繁 用 され て

い る1%小 川培 地 を用 い た 個 々 の 薬 剤 の感 受 性 検 査

(耐性 検 査)の 成 績 を み て も明 らか な こ とであ る。 と

なれ ば私 どもの とるべ き方法 は,1)早 急 に効果 の あ る

化 学療 法剤 の 開発 に努 力す る こ と,2)抗 結 核薬 として

使 用 され てい る薬 剤 以外 に も広 く目 を向 け てAMに 対

す る制菌 力 の評価 に努 め るこ と,3)多 年使 用 され薬理

作 用,副 作 用,投 与方 法 が確 立 され てい る抗 結核 薬 を

用 い種 々の組 み合 わせ を工 夫 した投 与術 式 の探 索か ら
"併 用効果"を 期待 す る

,な どの方策 以外 に他 なか ろ う

と考 え られ る。 私 ど もの現在 まで の報告 はす べ て2)と

3)の 範 ち ゅ うに属 す る模 索 で あ り,今 回報告 す る成績

も同様 サ ル フ ァ剤 とその合剤 の再 評価 であ り,加 え て

RFPとKMと の併用 術式 の試 験 管 内制 菌 効果 検 討の

試 み で ある。

I.　実験 材 料 と実験 方法

1)　使 用菌株

研 究室 で1%小 川培 地 で継代 し,-20℃ で保 存 して

い るAM35株 (M. kansasii 4 株, M. scrofulaceum

 4株, M. avium-M. intracellulare complex 19株,

M. fortuitum  4株, M. chelonei 4株)を 適宜 使用 し,

これ に加 え M. tuberculosis 1株(H37Rv)を 比 較 対

照 のため用 いた。この うち M. kansasii 1株, M. scro

 fulaceum 2株, M. avium-M. intracellulare complex

13株, M. fortuitum 1株 は本邦AM症 患者喀痰からの

分 離 株 で,他 はTMC (Trudeau Mycobacterial Col

lection)に 含 ま れ,1975年 にTrudeau Instituteよ り

著 者 の1人 に 供 与 さ れ た もの で あ る 。 こ れ らの 菌 株 も

全 てAM症 患 者 よ りの 分 離 株 で あ る 。

2)　 実 験 方 法

1%小 川培 地 に3週 間37℃ で培 養 した菌 (M. for
tuitum と M. chelonei は1週 間 前 後)をDubos Tween

 albumin液 体 培地 に移 し,2代 継代 した1週 間 培 養 菌

液 (M. fortuitum と M. chelonei は3日 培養 菌 液)を

用 い,肉 眼的 な比 濁(硫 酸バ リウム溶 液 を対照 とす る)

で 約1.0mg/mlの 菌 液 を作 成 し,そ の10倍 希 釈 菌 液

の0.1ml(菌 量 に して約0.01mg)を 接種 した。 判 定 培

地 には同 様Dubos Tweeu albumin液 体 培 地 を用 い,

薬 剤 を含有 した倍数希 釈 系列 を作 成 し,判 定 は37℃ で

菌接種後2週 間 (M. fortuitum と M. chelonei で は1

週 間)培 養 後 に 実 施 し,成 績 はMinimal Inhibitory

 Concentration (MIC)を も っ て示 した 。

今 回 検 討 し た 薬 剤 は サ ル フ ァ 剤 のSulfisoxazole

 (SIZ), Diaphenylsulfone (DDS), Sulfamethoxazole

 (SMX)の3剤 に 加 え,Trimethoprim (TMP),抗 結

核 薬 で あ るRifampicin (RFP), Kanamycin (KM)の

計6薬 剤 で,そ れ ぞ れ の 単 独 制 菌 力 な ら び にSMX-

TMP(以 下S-Tと 略 す), S-T・RFP, S-T・KM,

 S-T・RFP・KMの 組 み 合 わ せ に よ る総 合 制 菌 効 果 を検

討 し た。S-Tは 重 量 に してSMXと TMPを 5:1の

比 率 で 混 合 し た もの を用 い,そ の他 の 組 み 合 わせ で は,

S-T(SMXと して),RFP,KMは3剤 と も い ず れ も

等(重)量 混 合 した もの を 用 い た。 サ ル フ ァ 剤,TMP,

RFPは 原 未 の50mg前 後 を秤 量 し,dimethylsulfoxide

 (DMSO)に て10mg/mlの 溶 液 を作 成,KMは 注 射 用 バ

イ ア ル(19)を 滅 菌 生 理 的 食 塩 水 に溶 解 し て そ れ ぞ れ

所 定 の 濃 度 ま で希 釈 し た 。

実 験 は,SIZ, DDS, SMX, TMP, S-Tを 対 象 と し

た 検 討 と, S-T, RFP, KM, S-T・RFP, S-T・ KM,

 S-T・RFP・KMの 検 討 と に分 け て 実 施 し,い ず れ も

薬 剤 倍 数 希 釈 系 列 は20管 作 成 し,第20管 は 対 照 培 地 と

し た 。 培 地 量 は い ず れ も2.0mlで 前 者 で は 初 管 濃 度 は

い ず れ の 薬 剤 も1,000μg/ml(た だ し,S-Tで はSMX

1,000μg/ml,TMP200μg/ml),後 者 で は 同 様 全 薬 剤 と

も100μg/ml(た だ し,S-Tで はSMX100μg/ml,TMP

20μg/ml)と し た。

II.　実 験 成 績

表1に 各 菌 種(群)ご とにSIZ, DDS, SMX, TMP,

 S-TのMIC(S-Tに お い て はSMXと し て のMIC)

を記 載 した 。 これ らの薬 剤 は い ず れ も制 菌 力 は 弱 い が,

相 互 の 比 較 で はS-Tが 最 もMICが 低 く,今 回 検 討 し

た M. kansasii, M. scrofulaceum, M. avium-M. in-
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Table 1. Susceptibilities of Atypical Mycobacteria to SulfonamidesDubos Tween albumin Medium (Inoculum: 0.01mg)

Notes 1) Combination of SMX and TMP in 5:1.
2) MIC as SMX.

3) Numbers in the parentheses denote M. fortuitum.
M. tuberculosis (H37Rv).

Fig. 1. Cumulative Percentage of M. avium-M. intracellulare Complex inhibited by 

Sulfonamides (11 strains).
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tracellulare complex, M. fortuitum, M. Chelonei の

全 て に この傾 向が うか が われ る。 対照 と して検 討 した

M. tuberculosis (H37Rv) も同 様 で あ る が,SIZと

S-Tが 同 じMICを 示 して いるのが注 目 された。AM諸

菌種 との比 較 ではMICで 明 らかな差 はない。 またS-T

に 関 して は M. fortuitum, M. chelonei な どに も比 較

的感受 性 の強 い菌株 もみ られ たのが 印象づ け られ た。

図1に本邦分離のM. avium-M. intracellulare Complex

11株 につ いて各 薬剤 濃度 で感 受性 を示 す菌 株数 の 累積

%を 示 した。 これ に よる とS-Tと 他 の4薬 剤 との差

は 明 らか で あ り,SIZ,DDS,SMX,TMPで は

31.3μg/ml以 下 で発育 の 阻止 され た菌株 は1株 も認 め

られ なか っ た の に 対 して,S-Tは3l・3μg/mlで 既 に

70%以 上 の菌株 の 発 育 を 阻止 して い る。 した が っ て

M. avium-M. int racellulare complex に お い て も

SMX-TMPの 併 用 効 果 は 認 め ら れ た と考 え られ る。

以 上,SIZ,DDS,SMX,TMP,S-Tの 中 で は

S-Tの み がin vitroで 検 討 継 続 の 価 値 が あ る と考 え ら

れ た 。

表2にS-Tを 主 剤 と し て これ にRFP,KMを 等 量

(S-TのSMXと 等 量)に 組 み 合 わ せ た,S-T・KM,

S-T.RFP,S-T・RFP・KMの3種 の 混 合 の 総 合 制 菌

力(含 ま れ て い る 各 薬 剤 〔S-Tで はSMX〕 と して の

MICで 表 示)をRFP,KM,S-TのMICと 比 較 して

各菌 種(群)ご とに示 した。今 回の成績 では M. kansasii,

本 邦 分 離 のM.avium-M. intracellulare complexに

S-T・RFP,S-T・KM,S-T・RFP・KMな どの 組 み 合

わ せ に よ る制 菌 効 果 の 増 強 が み ら れ る よ う で あ る。

Table 2. Susceptibilities of Atypical Mycobacteria to Various Combinations Including S-T

Dubos Tween albumin Medium (Inoculum: 0.01mg)

Notes •¢: M tuberculosis (H37Rv).

*: Numbers in the parentheses denote M . fortuitum.
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Fig. 2. Cumulative Percentage of M. avium-M. intracellulare Complex inhibited by 

Various Combinations including S-T (13 strains).

表2で はMIC0.003μg/ml以 下 の 欄 は 省 略 し た が,

M. tuberculosis (H37Rv) で,KM単 独 の 制 菌 力 と

S-T・KMの 制 菌 力 は試験 管倍 数 希 釈 系 列 に して3管

の差 でS-T・KMの 方 が優 れ て いた。なお,米 国分離 の

M. avium-M. intracellulare complex (TMC 株)は

本邦分離の M. avium-M. intracellulare complex と比

較 して,S-T,RFP,KM,S-T・RFP, S-T・ KM,

S-T・RFP・KMの す べ て に対 して よ り感 受 性 が 強 い傾

向 に あ っ た。

図2に 本邦分離のM. avium-M. intracellulare corn

plex13株 につ いて各術 式 別 に感 受性 を示 した菌 株数 の

累積%を 示 した。80%以 上 の菌 株 の発育 が 阻止 され る

薬剤 濃 度(S-Tに お いて はSMXの 濃度)は それ ぞれ

S-Tで50～100μg/ml, RFPで3.13～625μg/ml, KM

で12.5～25μg/ml,S-T・RFPで0.39～0.78 μg/ml,

 S-T・KMで1.56～3.13μg/ml, S-T・RFP・KMで 0.2

～0139μg/mlの 範 囲 に あ り
,S-T・RFP・KMの 組 み 合

わせ に おい て最 も制 菌 力が 強 いが,こ の組 み合 わせ と

S-T・RFPと の 間に顕 著 な差 はな い。 また今 回 の成績

で は,RFP単 独 とS-T・KMは 比 較 的近 い制菌 効 果 を

示 した。

III.　考 案

今 回検 討 したSIZ,SMXな どのサ ル フ ァ剤 は 現 在

抗 結核薬 としては使 用 され てい ないが,以 前二 次薬 の

1つ として比較 的 多用 され ていた ことは記憶 に新 しい。

一般 細 菌感 染症 に対 す る抗菌 薬 として これ らの薬剤 は

現在 では使 用頻 度 は極 め て少 ない もの と考 えられ るが,

最 近SMXとTMPの 合 剤(ST)が 注 目され,抗 菌 力

の増大 と対 象 スペ ク トルムの拡 大 によ り,細 菌 感染 症,

Pneumocystis carinii症 な ど に 使 用 さ れ て い る。

Bushby6)は Mycobacterium tuberculosis に対す るMIC

と して,SMXは1,000μg/ml以 上,TMPは250μg/ml

(Peizer and SchecLter medium)と 記 載 し て い る が

そ の 併 用 効 果 は 明 ら か で な い 。 私 ど も の 成 績 で は

H37Rv株 でSMXは500μg/ml以 上,TMPは250μg/ml

であ っ た。今 回検 討 した11株 の 本 邦 分 離 M. avium-

M. intracellulare complex につ いてのMICも 上 述 の

M. tuberculosis の成績 と大 差 ないようでSMXは いず

れ も250μg/mlも し くは そ れ 以 上 で,ま たTMPで は

80%以 上 の株 が62.5μg/mlか ら250μg/mlで 発 育 を阻

止 され てい る。 こ れ に 対 してSMXとTMPの 組 み合

わせ(5:1)で はSMXと しての濃度 で0.5μg/mlか

ら31.3μg/mlの 間 で全11株 の発育 を阻 止 して お り,併

用効 果 は明 らか であ る と考 え られ た。MICか らみ る と

KM程 度 の成績3)で あ った。したが っ てS-Tは 更 に検

討 の価 値 が あ る と考 え,S-T・RFP,S-T・KM,S-T・

BFP・KMの 等 量組 み合 わせ(た だ し,S-Tで はSMX

の みが等 量)の 総 合制 菌 力 を検 討 したわけ で ある。実

験成 績 の項 で述べ た よ うに,80%以 上 の菌株 数 の発育

阻止が み られ た薬 剤 濃度 で比較 す るとS-T・RFP・KM

の組み合 わせ が0.2～0.39μg/mlを 示 し,上述 の 成 績3)の

RFP・KM・EB,RFP・VM・THな どの成 績 をか な り上

まわ って お り,今 後 臨床 的 に も検 討 の価 値 が あ る と考
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え られ る。私 ど もの今 回使 用 した組 み合 わせ はSMX・

RFP・KMは 等 量ずつであるが 臨床投 与 量 は4:1:2

程度 であ り,な お い くば くか の効果 増 強 は期 待 で き る

か も知 れ ない。 しか し,今 回 の成績 で はS-T・RFPと

S-T・RFP・KMと の差 は明 らか で な く,今 後 実験 感染

症 の治療 実験 で詳 細 に検 討 すべ き問 題 であ ろ う。

本邦 ではサ ル フ ァ剤 に関 して既 に2,3の 基礎 的検

討7)8)が あ り,外 間7)はM.marinum, M.kansasii,

M.aviumに 対 し てサ ル フ ァ剤(SMX,SIZ,SMX-

TMP)がin vitroで25μg/mlか ら50μg/mlのMIC剛

(l%小 川培 地使 用)を 示 した と し,更 に マ ウ ス を用

いた実 験的M.marinum症 でDDSも 含 んだ 薬 剤 の 治

療 効 果 の成績8)を 報告 して い る。

臨床 にお いて も吉本9)10)がRFP,ST合 剤 を含む検

討 を開始 してい るの でそ の成 績 を期 待 したい。 同 じ吉

本9)の セ フ ァロス ポ リン系薬剤,並 びに下 出11)の抗 結

核 薬 多剤(4～5剤)併 用療 法 の今後 の 臨床成 績 も と

もに期 待 したい。 後 者 はM.avium-M.intracellulare

症 に対 す る抗 結核 薬併 用 の価値 な らびに その限 界 を明

らか にす る価 値 あ る もの と して期待 して い る。

全 身 播 種 性 のM.chelonri感 染 症 の1例 にSIZ,

SMX-TMP合 剤 などを使 用 して有効 であった とT茎cel2)

らが 報 告 して い る。 こ れ と関 連 して 今 回 検 討 し た

M.chelonriの1株 でS-T(SMXと して)で1.0μg/ml

のMICが み られ たの が印象 的 であ った。

IV.　結 論

35株 のAMを 用 い,in vitroに お け るSIZ,DDS,

SMX,TMP,SMX-TMP(5:1)の 制 菌 効 果 な ら

びにSMX-TMP(S-T)を 含 む組 み合 わせ,S-T・KM,

S-T・RFP,S-T・RFP・KMの 総 合 制歯 効果 の検 討 を

行 なっ た。Dubos Tween albumin液 体 培 地 に お け る

成績 は次 の ご と くで あ る。

1) SIZ,DDS,SMX,TMP4薬 剤 の制 菌効 果 は極

め て 弱 い。 本 邦 分 離 のM. avium-M.intracellulare

 complexll株 は31.3μg/mlで 全 て 発 育 が 認め られ た。

2)S-Tは31.3μg/ml(SMXと して)で 本 邦 分 離 の

M.avium-M.intracellulare complexの70%以 上 の発

育 を阻 止 し,本 菌種(群)に 対す るSMXとTMPの 併

用効 果 がみ とめ られ た。

3)　本邦 分離 のM.avium-M.intracellulare complex

を対 象 と したS-TとRFP,KMと の3種 の組 み合 わ

せ,S-T・RFP,S-T.KM,S-T・RFP.KMの 成 績で

は80%の 菌 株が 感受性 を示す 薬剤 濃度 で比 較 した とき,

S-T・RFP・KMの 組 み合 わせ が 最 も制菌 力が 強 かった

が,S-T・RFPと の 差 は 明 らか で は な か っ た。 また

S-T・KMはRFPと ほぼ 同 じ制菌 効果 を示 した。

本 実験 に使 用 したDDSは 正 井 秀 雄 氏 よ りい ただ い

た。 深謝 い た します。
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