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Thirty years have passed since the epoch-making report of the disease caused by atypical

 acid-fast bacilli presented by Pollak and Buhler in the beginning of the 1950s. During these 
three decades, the epidemiology, and the clinical features of the diseases caused by so called 
atypical mycobacteria have been elucidated by many investigators, who have been supported 
by a remarkable advance in the field of the classification of mycobacteria.

Many problems are still unsolved, however, and the urgent problems to be solved exist 
in the treatment of Mycobacterium avium-M. intracellulare complex (M. intracellulare) infect
ion, which is now the most prevalent disease among atypical mycobacterial infections in 
Japan. Because of lack of susceptibilities of M. intracellulare against various antimicrobial 

substances, in vitro and in vivo energetic investigations are still of paramount importance. 
In this lecture, the author intended to discuss the present status of experimental studies from 
the point of clinical mycobacteriology with intentional references to our recent studies.

(1) In vitro studies: Many clinical investigators have suggested the benefits of using multi
drug regimens in the treatment of M. intracellulare infections. Our in vitro studies demon
strated the potentiations of the bacteriostatic effects against M. intracellulare in various 3

-antituberculous drug regimens, and possibly in some 5-drug regimens on solid medium. How
ever, the results were rather unpredictable, and the elucidation of the fundamental mechanisms 
of the drug resistance of M. intracellulare are urgently needed. In the study of different colony
formers [thin-transparent colony-formers (T-formers), opaque dome-shaped colony-formers 

(D(O)formers), intermediate colony-formers (IM-formers), rough colony-formers (R-formers)] , 
marked differences between D(O)formers and the other colony-formers were demonstrated. 
The D(O)formers tended to be far less resistant to a number of drugs than the others. Relative 

prevalences of these different colony-formers in an individual strain, especially in stock cul
tures, are diverse, and any evaluation of in vitro susceptibilities of stock cultures should have a 
reference to colony morphology.

(2) In vivo studies: The efforts of making a suitable animal model for experimental chemo
therapy of M. intracellulare infection have been hampered by the lack of or low pathogenicity 

(virulence) to experimental animals of M. intracellulare. A few investigators have reported, 
however, reasonably virulent strains for mice, which has encouraged our efforts to select a
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virulent strain for mice. Our systematic search for a mouse (ddY) virulent strain was based 

on the following observations; that T-formers were more virulent for mice than the other 

colony-formers, that T-formers tended to be dysgonic on Ogawa medium, and that stock 

cultures for long periods of time should be avoided.

One strain of M. intracellulare (31F093T) revealed itself to be reasonably virulent for mice . 

The strain showed exclusively thin-transparent colonies immediately after the passage through 

mice, and by intravenous infections of relatively large inocula (106•`108v .u.), it provoked 

a chronic progressive systemic infection in mice. Macroscopic lung lesions appeared subacutely 

(beyond 6 weeks), and later liver and kidney lesions with an ever progressive splenomegaly. 

Viable bacilli in lung and spleen, especially in lung, showed steep uprises until 9 to 11 weeks . 

Other macroscopic parameters demonstrated suitable characteristics of this model for experi

mental chemotherapy.

Intraperitoneal as well as air-borne infection models of mice with 31F093T strain showed 

a reasonable usability.

A few trials of experimental chemotherapy thus far done with our model of intravenous 

infection were presented. The bases of multi-drug chemotherapy for human M . intracellulare 

were partly qualified in treatments of murine M. intracellulare infections .

A few more animal models, with compromised animals and also with strains of different 

susceptibilities to drugs are needed for the more precise evaluations of in vivo efficacies of 

the various combinations of drugs.

は じ め に

1950年 代 のは じめ にPollakとBuhler1)に よ って

"yellow acid-fast bacillus" (=Myc
obactcrium kan-

sasii)に よる2症 例(死 亡例)が 報告 されてか ら30年

経過 している。この間抗酸菌分類学の進歩2)～5)にささ

えられ結核菌群以外の多 くの抗酸菌 を原因菌 とす るい

わゆる非定型抗酸菌(AM)症 の疫学,臨 床像について

数々の知見6)～10)が得 られて きた。慢性肺感染症 を主な

病像 とす る本症の原因菌は代表的な ものを取 り上げて

も10種 類近 くになっているが,本 邦における頻度が高

く,特 に重要なM. avim-M. intracellulare complex

(以下M. intracellulare)は 諸 種の抗菌薬に対して感受

性が低 く,opportunistic pathogenと しての傾向が強

いことも加 わり,こ の菌 による感染症の治療には数々

の困難がある。現在飛躍的な発展 を逐げた結核の化学

療法はin vitroに おける薬剤感受性の検討,実 験動物

に よ る感染モデルを用 いたin vivoで の治療効果の検

討,こ れらに基礎づけ られた本邦の誇る臨床治験の成

果 であると信ずるが,AM症 の 治療術式解明に もこの

成果 を充分に生か し,更 に最近得 られつつ ある抗酸菌

の基礎的研究の成果 をもふまえ,基 礎,臨 床が一体 と

なって取 り組む必要があると考える。

本格的なAM症 の研究が30年 を経過 しだ現在,臨 床

細菌学的な立場から,in vitroとin vivoで の実験的な

面での現状 を再認識 し,現 時点での問題点 をできるだ

け明 らかに したいと考える。この問題に関連 して今回

はM. intracellulareとM. kansasiiに 限 り私 どもの成

績 を中心に述べ たい。

I. AMのiｎ vitro薬 剤 感受性

抗結核薬に対するAMのin vitro感 受性 について現

在までの主な文献11)～14)によるとM. kansasiiはRFP,

 CS, THに 感受性 を示 し,そ の他結核菌よ りは感受性

は低 いが,EB,ア ミノグリコシッド並びにペプタイ ド

系抗生物質,INHな どに も比較的良好な感受性 を持 っ

ている。これに反 してM. intracellulareは 抗 結核薬全

てに対 して感受性が低 く,私 どもでの1%小 川培地 を

用 いた患者分離株の成績 でも50%以 上 の菌株が感受性

を示す薬剤はCS1剤 で あり,高 濃度薬剤含有培地に

おいてのみSM, INH, KM, THな どに不完全耐性 と

か,少 ない頻度 で感受性 を示すのみであった。この成

績ではいかに希望 的にみて も,結 核 を治療 してきた私

どもの経験か らは,抗 結核薬の通常用 いられる術式 で

のM. intracellulare症 の細菌学的治癒は極めて困難 で

あろうと考えられる。したがってM. intracellulare痙 の

化学療法 を目指すには,(1)新 しい抗菌薬の開発に努め

ること,(2)抗 結核薬以外の抗菌薬をM. intracellulare

を対 象として再検討すること,(3)抗結核薬等の種 々の組

み合わせ を綿密に検討 し,効 果の よりす ぐれた術式 を

探索し,そ の"併 用効果"を 期待することなどの方策

しかない。私 どもは まず,抗 結核薬の 多剤組み合 わせ

がM. intracellulareに 対 していかに作用するかについ
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てなお検討 の余地があると考えた。

〔1〕　抗結核薬のin vitro併 用 効果

多数の菌株処理の必要性からTween albumin液 体 培

地 を用い,実 験条件 をできるだけ簡略に した上で,各

単独薬のMICと,各 薬剤を等量に混合 した各種の3剤

組み合わせでみられた最低発育阻止分割濃度(Minimal

 Inhibitory Fractional Concentration=MIFC)と の比

較か ら組み合わせ効果の有無 をまず推定 したい と考え

た。

1) M. kansasii:図1(略,Kuze et al. Rev Inf Dis

3:887,1981)は 各単独薬の成績,図2(略,久 世 他

結核52:508,1977)は 各種3剤 組み合わせ を含め た

成績 であ り,い ずれも各薬剤濃度で発育 を阻止された

菌株の累積%を 示 した。RFPに 良好な感受性 を示すの

がみられ るが,図2に みられるようにRFPを 含 まない

各種3剤 組 み合 わせ 術式,例 えばSM・PAS・INH,

 KM・INH・EB, SM・INH・EBな どにも各単独薬の成績

と比較す るとかな りの差 をもって制菌力の増強が認め

られる。RFPを 含 む術式ではRFPの 効 果におおわれ,

単 独薬 との差は明 らかで はないが,ア ミノグ リコシ

ッドなど,EBま たはTHと の組み合わせでは制菌力

増強の傾 向が認め られる。Tsangら15)は7H11培 地 を

用 いて22株 のM. kansasiiを 検 討 し,INH・SM, INH・

SM・EBの 術式が各単独薬 と比較 し,制 菌 力の増強を

示 したと報告 している。なお,図1で みられるように各単

独薬の制菌効果 を示す累積%の 曲線は急傾斜を示 し,

M. kansasiiで は菌株 ごとの感受性の差が少ないことが認

め られた。このようにM. kansasiiは 各種の3剤 組み合

わせに対 して感受性が良好であるが,結 核菌 と対比す

ると感受性は劣 り,治 療上留意すべ きと考えられる。

2) M. intracellulare:図3(略,Kuze et al. Rev

 Inf Dis3:388,1981)は 各単独薬の成績,図4(略,

久世他 結核52:336,1977)は 各種3剤 組み合わせ を

含んだ成績である。単独薬検討 に用いた菌株 は米国分

離の長期保存株 も含んでお り,累 積%の 曲線はRFP,

 KM, EB, SMな どで極めてなだらかで菌株ごとの感

受性の差が大きい と考えられ る。図4は 本邦分離株の

み の成績であるが,M. kansasiiの 場合 と同様,RFP

を含む組み合わせ も,含 まない組み合わせ も単独薬 と

比較す ると制菌効果の増強は明 らかではあるが,MIC

また はMIFCの 絶対値 としてはM. kansasiiに は るか

に劣る成績である。結核菌 との対比でもその差 は極め

て大 きく,制 菌効果の増強のみ られる種々な3剤 組み

合わせで も制菌効果は充分 というにはほど遠い。 しか

し,そ れぞれ制菌効果の弱い単独薬の組み合わせで,

制 菌力の増強が ともか く得 られたことは明らかで,私 ど

もがM. intracellulare症 に対して抗結核薬の併用 を使

用す る根拠が弱いなが らも得 られたことになる。

臨床での治療成績をみると,通 常の抗結核薬の使用

(多 くは3剤 併用 と考えられる)で は本症の場合,菌 陰

性化率は20%前 後 の低率に とどまるとい う報告16)～18)

が 多 く,KM・THを 主軸 とした併用術式19),あ るいは

KM・EB・(RFP)を 主軸 とした併用術式20)に 比較的良

好 な成績 を得ているものもあるが,化 学療法の効果が

か なりみ られ る文献21)～24)では4剤 以上の併用を使用

しているものが多い。Wolinsky10)は 注射薬1剤 を含む

4剤 併用で治療を開始す る こ とをす すめ,Lester25)

は両 側重症の肺感染症 とか全身播種 性のM. intracellu-

lare症 に対 しては,ア ミノグリコシッドなどの注射薬に

加 うるにINH, EB, TH, PZA, CSそ れ に時にRFP

と6～7剤 併用 をすすめている。もちろん副作用の厳

密な監視のもとで,と の条件付なのは申す までもない。

この ように米国では4剤 以上の 多剤併用がかな り提唱

され ているようであるが,し か し,Rosenzweig26)は

このような多剤併用術式がそれほ ど高率に成功す ると

は限らないこ とか ら,極 めて重症例に限るべ きだ とし,

Duttら27)は5剤 以上の併用は3剤 ない し4剤 の併用

に比べ,あ まり治療効果の増強はみ られないようだと

報告 している。

一方 ,こ れ ら4剤 以上の 多剤併用のin vitroに おけ

る検討 は少な く,Heifetsの 報告28)はMICに か えて

ED75を 用 い,Isobologramで 解 析したRFP, SM, TH,

 EB4剤 相 互 の併用効果の検討であるが,こ れ ら薬剤

の2剤 組み合わせ,3剤 組み合わせの殆んどに併用効

果 を認めているものの4剤 以上の組み合わせには進ん

でいな い。Ostenson29)がINH, EB, CS, CPRM,

 THを 用 いて2剤,3剤,4剤,5剤 の組み合 わせ を

検討 し,全 体 として2剤,3剤 の組み合わせでは制菌

力の増強は認め られるが,4剤 目,5剤 目 を追加 して

も効果は増強されなかった としているのが唯一の成績

である。

私 どもはそこで現在用いられている1%小 川培地に

よる感受 性検査 を少 し変 更 し,各 薬剤の添加濃度 を

SM20μg(/ml),PAS1μg,INH0.1μg,KM25μg,

CS10μg,TH12.5μg,EB2.5μg,EVM25μg,RFP

10μgと 一率に一濃度に規定 し,こ れ を組み合わせるこ

とによって7種 類の3剤 組み合わせ と2種 類の5剤 組

み合わせの臨床分離株(20株)に 対する制菌力を検討

した。表1と 表2に 示すように,単 独薬剤にすべて不

完全耐性以上 を示す菌株で3剤 組み合 わせ で発育が完

全 に阻止 された菌株は,SM・PAS・INHに は認められ

なか ったが,KM・TH・CSで15株,SM・RFP・INHで

4株,EB・RFP・INHで8株,EB・TH・CSで14株,

EB・RFP・THで10株,KM・EB・RFPで8株 認められ,

5剤 組み合わせではKM・EB・RFP・CS・INHに14株,

KM・EB・RFP・CS・THに18株 を数えた。この成績では

CSとTHに 耐性度の低 い菌株が 多く,3剤 組み合わ

せ と5剤 組み合わせの効果の差は安易に結論できない

が,こ れ ら多剤組み合わせによる制菌力の増強は1%

小 川培地上 でも示 された と考える。また,こ の方法 を改
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Table 1. Modified Susceptibility Test on 1.0% Ogawa Medium

-Disease-associated M. avium-intracellulare complex-

Inoculum: 10-3mg

Table 2. Modified Susceptibility Test on 1.0% Ogawa Medium

-Disease-associated M. avium-intracellulare complex-

Inoculum: 10-3mg

良 す れ ば 臨 床 上 薬 剤 選 択 の 予 備 的 な 判 定 に 役 立 つ か も

知 れ な い 。

in vitroで 薬 剤 の 併 用 効 果 を検 討 す るに は,checker-

board法,killing curveを 利 用 す る 方 沫,Isobologram

の 作 成 な ど 多 くの 方 法 が 提 唱 され,そ の 優 劣 が 盛 んに 論

議30)31)さ れ て い る 。しか し,い ず れ の 方 法 を 用 い よ う と

こ れ らin vitroの 成 績 は 臨 床 で の 観 察 結 果,あ る い は

少な くとも感染モデルを用いたin vivoで の 成績 との

注意深い関連づけの努 力が必要であろう。

私 どもが結核の化学療法を実施する上で,「併用効果」

とい う言葉で理解 していた ものは,各 薬剤の耐性上昇

の阻止という側面が大きかったように考えられ,真 の

意味での薬剤相互間の相乗効果 とか相加効果への関心

は現在 まで比較的少なかったようである。最近に至 っ
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て強化(短 期)化 学療法の努力がなされ るとともに,

よ り殺菌効果の強い術式の探索か ら後者の概念 も比較

的比重を増 して きたように考えられる。

結核菌 を使用 したin vitroの 実 験で,耐 性上昇の阻

止効果 と真の併用効果 を区別 し得 る成績は少ないが,

結核菌と薬剤の接触の早期 にkilling curveの 検 討か ら

相 乗 効 果 を推 測 で き る成 績32)33)も あ る 。M. intracellu

lare に関しても薬剤併用効果の問題は薬剤耐性の機構

と密接にからんでお り,結 核菌 と対比 しなが ら今後解

明 してい くべ き重要な課題である。

〔2〕 抗結核薬以外の抗菌薬に対する M. intracellulare

の in vitro 感受性

私 ど も の 成 績34)～37)も 含 め,現 在 ま で に . intra

cellulare を対象 とし検討 されている薬剤に,Cephem

系 薬 剤38)～42),TC系 薬 剤43)44),ST合 剤45),抗 レ プ ラ

剤 で あ るLamprene(B663)46)47)な どが あ る 。 臨 床 治

験 も一 部 試 み ら れ て い る よ う で あ る が,厳 密 な 評 価 を

う る ま で に は 至 っ て い な い 。 私 ど ものin vitroの 成 績

か らはM.intracellulare症 に 対 し て 卓 効 を期 待 で き そ

うな 薬 剤 とは 言 い が た く,症 状 に よ っ て 併 用 薬 剤 の 一

助 と な る可 能 性 を考 え る に 止 っ て い る 。

II. M.intracellulareの 集 落 形 態
―in vitro薬 剤 感 受 性 と マ ウ ス に対 す るvirulence―

PetroffがBCGを 用 い てR型,S型 の 集 落 を 分 離

し て 以 来,集 落 形 態 とvirulenceの 関 連 に つ い て は 抗

酸 菌 の 分 野 で も 多 くの 報 告 が あ る。1933年 にWinnと

Petroff48)はgentian violet egg medium上 でM.avium

を 用 い,Smooth, Flat Smooth, Rough, Chromogenic

の4集 落 形 態 を分 離 し,鶏 で そ れ ぞ れ の 集 落 形 成 菌 の

virulenceの 差 を認 め て い る 。そ の 後AM症 の 研 究 が 本

格 化 す る に つ れ 最 初 はFregnanとSmith49),Kubica

ら50)のAMの 同 定,鑑 別 を 主 な 目 的 と した 諸 種 抗 酸 菌

の 集 落 形 態 の 研 究 が 現 わ れ た 。 い ず れ もoleic acid-

albuminagar, modified cornmeal agarな ど の 透 明 な

平 板 寒 天 培 地 上 で 発 育 した菌 をmicrocolonyの 状 態 か

ら鏡 検 す る もの で 肉 眼 的 な 観 察 で は な い 。 した が っ て,

私 ど も が1%小 川 培 地 上 で 肉 眼 的 に 観 察 す るR型,S

型,R-S型 な ど と は 必 ず し も一 致 は しな い 訳 で あ る 。

私 ど も も数 年 来AMの 鑑 別,同 定 の 一 助 と して 上 記 の

方 法 に よ る 集 落 の 観 察51)を 行 な っ て き た が,M.int-

ra cellulare で はcornmeal glycerol agar (CMG)〔corn-

meal agar(Difco)17g,glycerol30ml,distilled water

1,000ml〕 を使 用 した 場 合,3週 培 養 で 弱 拡 大 で鏡 検 す

る と 図5の ご と く諸 種 の 集 落 形 態 を観 察 す る こ とが で

き る 。 薄 く拡 が っ た 透 明 な 集 落(smooth thin-trans

-parent colony,T集 落),不 透 明 で半 球 状 の 滑 ら か な

ドー ム 形 集 落(smoothdome-shaped opaquecolony,

D(O)集 落),そ の 中 間 形 を 思 わ せ る 集 落(smooth

 intermediate colony,IM集 落),粗 な集 落(rough col

-ony,R集 落)な ど で あ る 。(以 下 こ れ らの 諸 集 落 を形

成す る菌 をそれぞれ,T形 成菌,D(O)形 成菌,IM.

形 成菌,R形 成菌 と略する。)患者からの新鮮分離株 で

はT集 落 とかIM集 落で占め られている菌株が殆ん ど

で時にR集 落のみの菌株が見出だされる0米 国の文献

では新鮮分離株は殆ん どT集 落で占められると記載 さ

れているが,私 どもの観察ではT集 落,D集 落 のいず

れ とも断定できないIM集 落がかな り多い印象をうけ

ている。観察基準に よる差か培地による差かは不明で

あるが,Dunbarら52)も 私 ど ものい うIM集 落 と記載

上 同一 と思われる集落 を観察した としているので別個

の集落形態 として取 り上げた。

さて,人 工培地上で継代 された菌株では上記の各集

落形態が種々の比率で混在しているのが観察 される訳

であるが,私 どもの現在 までの観察では,人 工培地上

でT形 成菌か らは一定の比率でD形 成菌が生 じて くる

ようで,CMG上 ではほぼ104に1ヶ の割 合で ある。

McCarthy53)は M. avium の検討 で この変 異は7H10

agar上4.7×10-5か ら3.5×10-4per cell per gene

-rationの 頻 度 で 生 じ る と し て お り,こ の 頻 度 は プ ラ ス

ミ ッ ドの 脱 落 も し くは 獲 得 で 説 明 し う る も の だ と し て

い る 。また,Woodleyら54)は 逆 にD形 成 菌 か らT形 成 菌

へ の 変 異 も低 頻 度 で 生 じる として お り,そ の 頻 度 を10-6

か ら10-7per generationと 報 告 して い る 。 と もか く人

工 培 地 上 で のT形 成 菌 か らD形 成 菌 へ の 変 異 はsponta-

neousで そ れ もか な り高 頻 度 で あ る こ とが うか が わ れ

る 。 そ の 他 に私 ど もの 観 察 でIM集 落,D集 落 両 者 か

ら のR集 落 の 出 現 は か な り高 頻 度 で み られ た が,観 察

ご と に頻 度 は 大 幅 に 異 な っ て い た 。

T形 成 菌 とD形 成 菌 に つ い て は 従 来,実 験 動 物 に対

す るvirulenceと in vitro 薬剤感受性に関連 して多く

の報告52)55)～60)があ る。T形 成菌はD形 成菌 と比較す

ると実験動物に対 してvirulenceが 強 く,ま た諸種の

薬剤 に対 して感受性 が乏 しい とい う成績 で あ る。

Schaeferら57)の 報 告 にはR形 成菌の成績があ り,R

形成菌 はD形 成菌よりvirulenceは 強か ったとしている。

私 どもがこれら各種集落と集落形成菌のより綿密な検

討が必要であると感 じた端緒は,図3(略)に 示されてい

るように M. intracellulare のRFP,KM,EB,SMな

どに対す る感受性が菌株ごとに極めて不均一であった

こ とであ った。この現象はその後, M. intracellulare

の ア ミ ノ グ リ コ シ ッ ドお よ び ペ プ タ イ ド系 抗 生 物 質 に

対 す る 感 受 性 を,本 邦 分 離 株 とTMC株(Trudeau

 Mycobacterial Culture Collectionに 含 ま れ る菌 株 で,

1975年 にNIHを 介 し,U.S.-Japan Cooperative Medi-

cal Science Program-NIAIDの 一 環 と し て 著 者 に 供

与 され た 長 期 保 存 株)で 対 比 し て検 討 し た 際 よ り明 確

に な り,こ の 両 菌 株 群 の 感 受 性 が 大 き く異 な り,図6

(略,内 藤 他 結 核54:425,1979)に 示 し た よ うにTMC

株 の 感 受 性 が 本 邦 分 離 株 と比 較 す る と極 め て 良 好 な こ

と を視 察 した の で あ る。
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Fig. 5. Representatives of the four different colony forms of M
. intracellulare on CMG (3 weeks).

A. Smooth transparent colonies of 31F093 strain .

B. Smooth dome-shaped opaque colonies of 31F093 strain .

C. Intermediate colonies of 31F122 strain.

D. Rough colonies of 31F122 strain . (Original magnification: •~40)

私 どもは両菌株群の集落形態の観察により,こ の現象

はおそらくTMC株 が 人工 培地で長期に保存 された結

果であると推測 した。もしこれが事実 とすれば,TMC

株 の良好な感受性はT形 成菌がD形 成菌に変異 した結

果 である可能性が極めて強 く,本 邦分離保存株でもこ

の現象が起 こりうることは容易に推測される。また,

この人工培地上の変異が,前 述 した多くの研究者が報

告 して いるように,実 験動物に対す るvirulence,あ る

いはまた,薬 剤感受性 と密接 に関連 しているとすれば極

めて重大な意味を持 って くる。即 ち保存株を用いた場

合,そ の菌株のin vitro薬 剤 感受性,あ るいは実験動物

に対 す るvirulenceの 検 討成績の再現性は極めて乏 し

いことになる。私 どもが 目的 としているM . intracellu

の実 験動物による感染モデル作成 もこの問題 を避

けて通 ることはできない と考えた。 もちろん,薬 剤感

受性に関 して同一菌株内に複数のクロー ンが存在する

ことはM.intracellulareに 限 ったことではな く,結 核

菌においてもその耐性機構に関連 して論議61)さ れ てい

ることである。しか し,M.intracellulareの 変 異率(同

一菌株内における各 クローンの比率 の変動)は 結核菌

などと比較す ると格段に大 きいと考 えられる。プラス

ミッドの関与 を論 じる1つ の根拠53)で あ ろう。

さて,私 どもは,表3に 示 したTMC株5株 と本邦

分 離保存株5株 の計10株 を対象 として,CMG上 の一集

落 形態 と関連 して,in vitro薬 剤感受性 とマ ウスに対

するvirulenceの 検 討 を行なった。TMC株 は分離後保

存期 間が長 く,本 邦分離株と少なくとも10年 以上の差が

ある。TMC702株 はR集 落,TMC1469株 はIM集 落

で 占め られているが他 のTMC3株 は 殆ん どD集 落で

占め られている。本邦分離の3株(31FO49 ,31FO59,

31F093)はT集 落 と少数のD集 落との混在を
,ま た2

株(31F122,31F135)はIM集 落 と少数のR集 落 とD

集落の混在 を示 した。1%小 川培地上の発育状態は
,

T集 落が 多い本邦分離3株 のみがdysgonicで 他 は全て

eugonicで あ る。1%小 川培地上の感受性検査 ではD

集 落 を示すTMC3株 ではRFPに 完 全に感受性 を示

した。

まず,杢 邦分 離株5株 を用い,CMG上 に発育 した孤

立集落か ら各集落形 成菌の分離 を試み ,計10株 の

substrain(31F049T,31FO49D,31FO59T ,31FO59D,

31F093T,31F093D,31F1221M,31F122R ,31F135

1M,31F135R)を 作成 し,各 々のペアで諸種薬剤に対

するin vitro感 受 性を比較 した。CET,RFP,GM,

TOB,KMのTween albumin液 体培地での成績では
,

T形 成菌 とD形 成菌のMICに 顕 著な差が認められ,T

形 成菌に対する上 記薬剤 のMICはD形 成菌に対す る

MICの30倍 か ら数1 ,000倍 以上 を示 した。

図7と 表4に 抗結核薬に対する成績を示 した。Tween

 albumin液 体 培地 と血清加Kirchner培 地 を用いた成績

(図7)で は,SM,KM,RFP,EVMに 両培地 とも差は
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Table 3. Characteristics of 10 Mycobacterium-avium-intracellulare complex

Definitions of abbreviations: CMG=cornmeal glycerol medium, T=smooth transparent, IM=intermediate,

 D=smooth dome -shaped opaque, R=rough, OM=1% Ogawa medium, D=dysgonic, E=eugonic, S=susceptible, 

P=partially resistant, R=resistant.

* % in 500 colonies

+ Micrograms per milliliter

•‚Colony form (%) on cornmeal glycerol medium of bacilli recovered from lungs after third passage through mice.

Table 4. In Vitro Susceptibilities of Various Colony Formers to Antituberculous Drugs on 1.0% Ogawa Medium

Inoculum: 10-3 mg, 4 weeks

Abbreviations: T=transparent colony former. D=opaque colony former.

IM=intermediate colony former. R=rough colony former.

顕著で,EB,TH,CSで は差 は僅少であった。 また,

INHで はTweenalbumin液 体 培地 を使用 した時にの

み差が認められた。1%小 川培地を用いた通常の感受

性検査 では,RFPに 対する感受性に顕著な差が認め ら

れた。即 ちD形 成菌はRFPに 対 して感受性であるが

T形 成菌 はRFPに 対 して完全耐性 を示 した。一方,IM

形成菌 とR形 成菌の差 は認め られず,両 者 とも感受性

は低 くT形 成菌 と同様な成績 を示 している。(表4)

同 一菌液を用いたddYマ ウス尾静脈感染の成績 を表

5に 示す。2回 同一実験 を繰 り返 した成績であるが,

菌接種後3週,7週 の肺還元菌数,肺 の肉眼病変,肺,

脾 の重量の比較で4株 の検討では,T形 成菌およびR

形 成菌がD形 成菌 とIM形 成菌に比較 し,virulenceの 強

いことを示 している。病理組織学的所見でもこの差は
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Table 5. Colony Forms on CMG & Virulence to Conventional ddY Mice

M. avium-intracellulare

Fig. 7. Differences of Susceptibilities to Antituberculous Drugs between Transparent and Opaque 

Colony-Formers of M avium-intracellulare.
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裏付けられた。また,1%小 川培地ではT形 成菌のみが

dysgonicな 発育 を示 している。

以上,本 邦分離保存株においても同一菌株内に複数の

集落形態の存在が認め られ,そ の各々がin vitro薬 剤

感受性,マ ウスに対す るvirulenceと 密接 に関連 して

いることが示 された。M. intracellulare 感染モデル作

成に際 しては,使 用菌株 の注意深い検討が必要 である。

細菌の毒力 を論 ずる際,問 題の菌がvirulenceに 関 し

て均一のクローンであることが絶対に必要62)で あ るが,

実 験動 物感染 モデルでin vitroで の薬剤効果 を検定す

る際にも,使 用菌株 がin vitro薬 剤 感受 性 な らびに

virulenceに 関 して均一であることは必要不可欠のこと

であると考 えられる。私 どもの分離 した各集落形成菌

がそれぞれ均一の クローンであるか否かは不明である。

しか し,臨 床細菌学的な手技で上記の要請に一歩近づ

く方向であるとは考えられる。また, M. intracellulare

の耐性機構について も各集落形成菌の今後の検討によ

って一つの手掛 りは得 られるか も知れない。Crawford

ら63)と 水 口64)に よ る M. intracellulare か らのプラス

ミッ ドの分離はこの方面で極めて興味ある研究成果で

ある。

III. AM実 験 動物感染モデル作成の問題点―マウス

M.intracellulare感 染モデル作成の試みを中心 として一

は じめにも述べたように,AM症 の治療術式の解明,

こ とに治療術 式の いまだ確立 されていない M. intra

 cellulare 症 にお いては,in vitroで の治療効果の検討

は極めて重要な課題 であるが,い まだ適切 な実験動物

感染モデルの確立がな く,こ の方面での研究は空白状

態 だ とい って も過言 ではない。AM症 の研究初期の

Tarshisら65),Pollakら66)の 報告以来,AMに 関 して

実験動物に対する数 多くの病原性の検索67)～76)が行 なわ

れ て い る が, M. intracellulare (初 期 の 文 献 で はnon-

photochromogen)に 関 しては多 くの菌株の比較検討 と

い う現象的記述に終わっている。最近になって治療術

式の検討 を目的 とするかにみえる, M. intracellulare

を対 象 と し た 成 績 が 散 見77)～80)さ れ る よ うに な っ た 。

M.kansasii (photochromogen)に 関 し て は 初 期 の

報 告 か ら マ ウ ス に 対 して か な りのvirulenceを 持 つ と

い う成 績 が 多 く,マ ウ ス 感 染 モ デ ル を 用 い た 治 療 実

験81)～93)も10編 以 上 報 告 さ れ て い る 。 感 染 方 法 と して

は 比 較 的 大 量 の 菌(106～107v.u.)の 尾 静 脈 感 染 で,

治 療 効 果 の 指 標 と し て は 肺,腎 の 肉 眼 病 変,肺,腎,

脾 の還 元 菌 数,病 理 組 織 所 見 な どが 用 い られ て い る の

が 一 般 的 で あ る。 問 題 点 と して,菌 株 ご とにvirulence

が 異 な る81)こ と,し た が っ て 菌 株 の 選 択 が 必 要 で,

ま たvirulenceを 維 持 す る 方 法 の 検 討 が 必 要 で あ る こ

と,使 用菌株の in vitro 薬 剤感受性 に よって in vivo

における治療効果 も異 なる こと,菌 接種 後7週 前後

で臓器内生菌数の減少と病変の消退傾向(spontaneous

 regression)87)が 認 め られるので臓器内生菌数の検討

は是非必要であることなどが指摘 されているが,治 療

実験 としてはいずれも一応成功 していると考えられる。

M. intracellulare (nonphotochromogen) に関 しては

多 く の 成 績69)70)75)が M. kansasii と比較するとマ ウス

な ど に対 し,概 してvirulenceの 弱 い こ と を示 し て い る 。

しか し,松 本 ら71)73),東 村74)の 成 績 を み る とnonphoto-

chromogen(お そ ら く M. intracellulare で あ ろ う。)の

中 に もか な りvirulenceの 強 い と思 わ れ る菌 株 も含 ま

れ てお り,松 本 らの 報 告 して い るGamou株,T.Saito

株 の 臓 器 内 生 菌 数 の 増 加 は 著 明 で あ り,肺,肝,脾,

腎 の病 理 組 織 学 的 所 見 も明 らか で あ る 。 東 村 の 報 告 し

て い る 人 体 分 離 のSakatani株(NJ-17)な ど も臓 器 内

生 菌 数 の 増 加 は 顕 著 に み え る。ま た,Dunbarら52)の 記

載 し たStrainTampa#673を は じめ とす るT集 落 を

示 すMintracellmlare数 株 は菌 接 種 後7週 で 全 て の マ

ウ ス に 肺,肝 の 肉 眼 病 変 を生 じ,virulenceの 強 さ で 注

目す べ き菌 株 と考 え られ る。Kubicaに よ る とDunbar

とCollinsら94)はD-673strain (StrainTampa#

673?)を 用 い,マ ウ ス 感 染 モ デ ル を 作 成 し て い る と の こ

とで(著 者 と のpersonal communication),こ の 菌 株

(D-673)は 文 献 に"mouse virulentstrain"と し て 記

載 さ れ て い る 。Gangadharamら78)も 彼 ら の8330株 と

571-8株 で,D-673株 と同 様 な 感 染 モ デ ル を作 成 し た と

し て い る 。 しか しな が ら こ れ ら の 菌 株 で の 治 療 実 験 の

報告は私 どもの知 るか ぎ り見 当 らず, M. intracellu

lare を用いた治療実験は, Karlson‚Ìnonchromogenic

 acid-fast organism の1株 で の 試 み84),阪 本 ら のnon-

photochromogen岡 山 株 で の 試 み86)),豊 原 のBalb/cと

nu/nuマ ウ ス を 用 い たEVMの 治 療 実 験91),Shronts

ら90),お よ び著 者 ら95)の 報 告 に 止 って い る 。Schronts

らの成績 は M. intracellulare 数株の予備的検討の後,

その中の1株(T形 成菌)で,腎 の還元菌数の減少傾

向より,SM・RFPの2者 併用 の効果 を得た としてい

るが,非 治療菌接種群において も腎内生菌数は有意の

増加 を示 しておらず腎 をはじめ とし,臓 器の肉眼的病

変 を認めなかった としてい るので良好 な感染 モデル

とは言いがたい。前回報告 した著者 ら95)の 治療実験 を

図8(略,久 世他 結核54:457,1979)と 表6(略,

久世 他 結核54:456,1979)に 示 したが,同 様不充分

な感染モデル と考 えられ,肺,脾 の生菌数は実験期間

中有意の増加 を示 さず,肺,脾 の生菌数の減少傾向で

治療効果 を推測した訳であるが,使 用菌株の選択に誤 り

があ った と考えられ,よ り強いvirulenceを 持 つ菌株

選択の必要性 を痛感 した次第である。

〔1〕mouse virulent strainの 検 索

virulenceの 強 い菌株の選択といっても効率 の良い選

択方法がある訳 ではない。基本的には多数の菌株 につ

いてvirulenceの 検 討 を実施する以外に方法はない。

ただ集落形態に関してはT形 成菌が,ま た1%小 川培

地の発育状態か らはdysgonicな 菌 がvirulenceが 強 そ
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うであるとい うことが今 までの実験か ら判明 している

に過 ぎない。しか し,こ れ も例外があり,Dunbarら52)

はT形 成菌の中に もvirulenceの 弱 い場合があること,

またScLaeferら57)はD形 成菌の中に もT形 成菌 と同様

virulenceの 強 い菌株があったと報告 している。他の測

面からみて,virulenceの 強 い結核菌H37Rv株 では各

臓器内生菌数の比が肺>肝 ・脾 ・腎であるに反 して,

virulenceの 弱 いAMの 諸菌株では腎 ・脾 ・肝>肺 の傾

向67)が あ るようで,こ れもある程度の選択基準にはな

ると考えられた。

結局私 どもは治療実験に有用な感染 モデル を作成す

るという現実面に重 きを置 き,(1)治 療 実験に重要な時

期 と考えられる菌接種後3週 か ら7週 の期間に肺生菌

数が増加す ること,(2)治 療効果の指標 として使用でき

る肉眼的肺病変が認められること,(3)種々 なparameter

に再 現性があること,の3点 を満足す る菌株 を選択 し

ようと考 えた訳である。これ らの点を考慮に入れて表

3に 示 した10菌 株について,(i)菌 接種(尾 静脈)後

3週,7週 後 の肺,脾 生菌 数に よる菌 増殖率(Log

 Ratio=log10〔7週 の臓器内生菌数/3週 の臓器内生菌

数〕),(ii)肺 の 肉眼的病変,(iii)肺,肝,脾 の重量を

主 な指標 として3回 反復検討 した。 またこの実験では

菌の動物通過 も考慮に入れ,第2回 目の検討からは前

回の7週 肺還元菌をできるだけ早期に使用 した。成績

は表7,表8に 示 したが結果 として本邦分離株31F093

株 が平均Log Ratio2.3を 示 し,肺 の肉眼病変 も高度

で最 も私どもの条件にかな う菌株 と考 えられた。実験

終了後,本 菌のCMG上 の 集落は全てT集 落で占め ら

れ,私 どもはこの菌株 を"31FO93T"と 仮 に名付け現

在ddYマ ウス継代接種 で保存 している。

次に私 どもは M.intracellulare(31F093T), M.kan-

sasii(KMC1113),M.tuberculosis(H37Rv) の3菌

Table 7. Virulences of 10 Mycobacterium-avium-intracellulare complex

* Log Ratio of multiplication=log
10

Count of bacilli in organ at 7 th week

Count of bacilli in organ at 3rd week

†Notrecovered
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Table 8. Macroscopic Lesions of Lungs

*Symbols of gross pathology of lung -=no macroscopic lesion
+=scattered small nodules; ++=many small nodules:
+++=innumerable small nodules (miliary pattern)
++++=innumerable small nodules with a few big nodules
died at 6 weeks after challenge

株 の比較 をddYマ ウス尾静脈感染で試みた。

H37Rv株 では菌接種後3週 か ら急激な体重減少がみ

られ,4週 で肺重量は実験開始時の3倍 にな り,且 つ

高度の粟粒病変 を呈 し,そ の前後に全マウスが死亡す

る。

31FO93T株 で は,同 様粟粒病変で肺重量は2倍 以上

に増加す るにかかわ らず,体 重は6週 まで順調に増加 し,

肺重量が3倍 近 くになる11週 ではじめて体重は減少 し

は じめ るが,23週 まで(実 験期間中)マ ウスは死亡 し

ない。17週 では90%前 後 のマ ウスに肝,脾 の粟粒病変,

A

B

C

D

E

Fig. 9. Representatives of histopathological findings of 

 the murine mycobacterioses.

A. Granulomatous lung lesions at 6 weeks (M. 
intracellulare, 31F093T).

B. Diffuse proliferative lesions at 23 weeks (M.

 intracellulare, 31F093T).

C. Granulomata in spleen at 23 weeks (M. 

intracellulare, 31F093T).

D. Extensive granulomata in liver at 23 weeks 

(M. intracellulare, 31F093T).

E. Granulomatous kidney lesions at 6 weeks 

(M. kansasii, KMC1113)

(Original magnification:•~100, H.E.)



4 8 0 結 核 第 5 8 巻 第 9 号

腎 の膿瘍 を生 じる。肺病変は比較的亜急性に発現 し,

10週 前後からはpersistentなsystemic chronicinfec

tionが 成立す ると考えられる。

KMC1113株 は31F093T株 よ りvirulenceは 弱 く,

11週 以後病変は消退傾向がうかがわれた。

3菌 種感染時の病理 所見の総括 を表9に 示 した。

H37Rv株 で肺は肉芽腫病変からびまん性繁殖型の病変

に移行 し,更に広範な壊死 を伴 い,こ の時期にマウスは

死亡する。脾,肝 は小肉芽腫病変が主体で時に腎膿瘍

を認める。31FO93T株 で は肺はびまん性繁殖型の病変

に止 り,泡 沫細胞 とか単核細胞の集簇巣がかな り多く

み られ る。肝,脾 の肉芽腫病 変 はH37Rv株 よ り遙

かに顕著である。KMC1113株 の 所見は31F093T株 の

所 見に似 るが その程度 はやや軽い。特徴 としては腎

の問質炎,肉 芽腫病変が時に顕著 なことである。図9

に31F093T株 を主にした病理組織所見を示 した。

なお,31FO93T株 の肺肉眼病変であるが,6週 前後

で全肺表面がごく微細 な灰 白結節でおおわれる。この

時期には肺の色調が残 っているが,17週 以 後になると

肺 は大き く硬度を増 し,肺 全体が灰 白色 に近 くな り結

節も粗大になる。病変の再現性 は極めて高い。

以 上, M. intracellulare 31F093T 株で私どもの前提

条件にほぼかな う慢性感染モデルを作成で きたと考え

基礎 的検討 を継続 した。

〔2〕31F093T株 に 対 するマウス系統別感受性,並 び

に感染径路 の検討

今まで検討 したのはddY普 通 マウスに対す る静注感

染系 である。次にSPFマ ウ スで,ddY,BALB/C,

ICR3系 統 の尾静脈感染系 とC57BL/6,C3H/He2

系統 に よる腹腔内感染系 を検討 した。肺,脾 の還元菌

数からみるとC57BL/6(i.p.)とBALB/C(i.v.)は

他 の系統 より本菌 に対 して感受性が強いことが うかが

われる。これら2系 統の特徴 として肺 より脾の還元菌

数が多い。これに対 してddYで は肺,脾 ともほぼ同程度

の生菌数還元がみ られる。各系統による態度の差が推

測 され るが,大 量 の菌 を 画 一 的 に 接 種 し て い る の で

31F093T株 に 対 す るマ ウ ス 感 受 性 の差 の み とは 断 定 で

きず96),接 種 菌 量 の 変 更 と と も にpreimmune phaseの

増 殖 率 で も比 較 検 討 す る 必 要 が あ る。

と も か く こ の 実 験 で,BALB/C(i.v.),C57BL/6

(i.p.)の 感 染 系 も使 用 で き る こ と が 判 明 した 。他 の 特 徴

と してddYで 肺 重 量 の 増 加 率 が 最 も大 き く治 療 効 果 の

指 標 と して 適 当 であ る こ と,BALB/Cの 脾 重 量 の 増 加

が 極 め て 顕 著 で あ っ た こ とが あ げ られ る。 腹 腔 内 感 染

に 関 して は,そ の 後 実 施 したddYの 静 脈 内 と腹 腔 内 感

染 の 比 較 実 験 で,腹 腔 内 感 染 で は 肺 病 変 発 現 が や や 遅

れ る 傾 向 は あ るがddYで も感 染 モ デ ル と して 充 分 使 用

可 能 で あ る こ とが 判 明 し て い る 。

組 織 所 見 で は,BALB/CとC57BL/6の 病 変 は む し

ろ 脾 に 顕 著 で あ り,ddYで は 脾 の 病 変 はや や 少 な く,

む し ろ 肺 の び まん 性 病 変 が 強 い傾 向 に あ っ た 。 現 在 私

ど もは 肺 の 病 変 を重 視 し た い と考 え て い る。

図10,表10に31F093T株 を 用 い た 吸 入 感 染 の 成 績

を 示 し た 。middlebrook aerosol chamber (Tri-R In

-struments, Rockwell Center, N.Y., Model A42)を

用 い,吸 入 菌 液 と してはTween albumin液 体 培 地2週

培 養 菌 液 を 直 接 用 い た 成 績 で,マ ウ ス と の 接 触 は60分

で約104v.u.が 肺 に 定 着 す る 。ddY普 通 マ ウ ス 各20匹

3群 を使 用 し,1群 は 吸 入 感 染 の み,2群 に は そ れ ぞ

れ2種 類 のsilicaを 前 処 置 と して10回 吸 入 させ た 。1

群 に は 半 井 化 学 の 無 水 ケ イ酸(径70～100μm),他 の1

群 に はDegussa社 のsilica(径25～50nm)を 使 用 し て

い る。微 細silica前 処 置 群 で 肺 還 元 菌 数 は9週 前 後 で

有 意 に 多 くな っ て お り,そ の 後 の 肺 重 量 増 加 も著 明 で

あ る 。 肺 の 肉 眼 病 変 は いず れ の 群 もconsolidati0nと や

や 粗 大 な 結 節 の 混 合 病 変 で,組 織 学 的 に は 気 管 支 肺 炎

の 所 見 が 多 い 。ま た,silicaの み の 吸 入 肺 に は 通 常 の 組

織 学 的 レベ ル で は 異 常 は 認 め ら れ な か っ た 。

前 処 置 と し て のsilica吸 入(注 入)に つ い て は

Taquet97),下 出 ら98)の モ ル モ ッ ト を 対 象 と し たM

Table 9. Histopathology of Murine Mycobacterioses

Abbreviations: C. agg.=cell aggregation of mononuclear cell, Gr.=granulomatous lesion, Prol.=diffuse proliferative change ,
 Nec.=necrotic change, Hd.=hyaline drop degeneration in tubular epithelium

*: grades of histopathology
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kansasii の感染実験がある。silicaま たは炭粉粒子 な

どの吸 入(注 入)前 処置によって高度の病変が得 られ

た り,還 元菌数が増加 した りする現象はAM症 の発症

要 因に関連 して興 味深い。それは ともか くM.intra-

celluare31F093T株 で吸 入感染モデル作成が可能で

あることが判明した。

〔3〕　マウス防御力の修飾

これまで述べ て きた実験成績は 多くは正常マウスを

用い た感染モデルである。 しか し,AM症 は何 らかの

原因で局所並びに全身の防御 力の低下 した宿 主 に発

症することが 多い。臨床により有用な感染モデルはおそ

らくこの事実を考慮したものであろう。Gangadharam

ら78)の 検討に準 じて私 どもはddY普 通マウヌにsilica

Fig. 10 Murine Air-borne Infection with M. avium
intracellulare (31F093T).

-108 v.u./ml Dubos Tween albumin culture-

静 注,cortisone acetate, trypan blue, cyclophos-

phamideの 腹 腔 内 投 与,BCG静 注 な どの影 響 を31F093T

静 脈 感 染 系 で 検 討 し た が,肺 へ の 影 響 はsilica前 処 置

で 感 染 初 期 に 生 菌 数 の 増 加 傾 向 が み ら れ た に 止 っ て い

る 。 し か し,脾 に 対 し て は か な り の 影 響 が み ら れ,

trypan blue前 処 置 は 脾 の 還 元 菌 数 を 大 幅 に 増 加 させ,

一 方Cortisoneを 含 む 前 処 置 は 脾 の 重 量 増 加 並 び に

生 菌 数 を抑 制 す る な ど の 結 果 を得 て い る 。ま た,silica

前 処 置 で は 脾 の 重 量 の 著 明 な 増 加 と,高 度 な 肉 芽 腫 病

変 を 生 じ させ た 。 こ れ ら の 所 見 の 意 味 づ け と感 染 モ デ

ル へ の 応 用 は 今 後 の 問 題 で あ る 。

IV. AMマ ウ ス 感 染 モ デ ル に よ る

Experimental Chemotherapy

M.kansasii と M.intracellulare に よるマ ウス感染

モデルは私 どもの所で一応実用段階に達しているので,

現 在までに実施 した治療実験の概要を述べ る。

〔1〕　実験的M.kmsasii症 の治療実験

患者分離株KMC1113株 を用いた抗結核薬の単独治

療 実験 と併 用治療実験の成績92)93)を 図11(略,李 他

結核57:348,1982),12(略,李 他 結核57:373,

1982),並 びに表11(略,李 他 結核57:371,1982)

に示 した。図11に 示 した単独治療実験の成績 で,非 治

療菌接種群の肺生菌数 は6週 以後かなり急速に減少 し,

それ以後の化学療法の効果の比較 を困難にしている。

RFP単 独 の効果はかなり早期 に消失 し,SMが 比 較的

長期間効果を保つ ようにみえる。図12に 示 した併用治

療実験ではマウス体 内通過菌 を用い,単 独治療実験の際,

よ り大量の菌 を接種 しているが,非 治療菌接種群 にお

いても初期の還元菌数 の増加がみ られない。あるいは

BCG大 量 接種時にみ られる菌増殖の抑制96)と 同様 な

Table 10. Murine Aix-borne Infection with M. avium-intracellulare (31F093T)

Silica A: SiO2 (Nakarai Co.), 5mg/ml
Silica B: SiO2  Degussa, Frankfurt

 a, M. (FRG)

4mg/ml

*Symbols-=no macroscopic lesion,+=scattered nodules of middle size

++=multiple patchy consolidations with scattered nodules of middle size

+++=lobar or segmental consolidations with scattered nodules of middle size
=lobar or segmental consolidations with gross nodules

Mean weighs of lungs (g)
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Fig. 13. Chemotherapeutic effects of KM, RFP and EB for murine M. avium-intracellulare
 infection (31F093T).

Fig. 14. Chemotherapeutic effects of KM, RFP and EB for murine M. avium-intracellulare 
infection (31F093T).
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現象か も知れないが,治 療実験 としては一つの欠点で

ある。また,両 実験でRFP単 独 の効果に差異がみ られ

る。再現性に問題があるのであろ うか。しかし,表10に

み られるように動物通過菌の大量接種 によって肉眼的

腎病変は より明確になり,治 療群 との差が認められた。

〔2〕 実験的M. intracellulare症 の治療実験

31F093T株 を用いた第一回 目の治療実験を図13,14

と表12に 示 した。KM,RFP,EBの 単独治療効果 と

KM・EB・RFPの 併 用術式 を検討 している。31F093T

株 の 実験直前の1%小 川培地上 の感受 性検査 では,

RFPに は 完全耐性,KM25μgに 不 完全耐性,100μg

に感受性 を示 し,ま たEB5μgに 不完全耐性,10μgに

感受性 を示 していた。図13に 示 した肺還元菌数か ら考

え,RFP,EBに は 殆ん ど治療効果なしと判定 したが,

KMに は かな り治療効果 があ る。これにRFPとEB

の2剤 を追加する と治療効果の増強がみられる。図l4

に示 した肺,脾 の重量の推移 もこの判定 を裏付け,肺 病

変 を指標 とするこ との有用性が示 された と考える。表

12に 臓器の肉眼所見 を示 した。マウスの匹数 を考慮す

ればこの感染モデルは臓器の肉眼的所見のみでも薬剤

Table 12. Chemotherapeutic Effects of KM, RFP and EB for 
Murine M. avium-intracellulare Infection (31F093T)

Macroscopic Lesions-

*Symbols of gross pathology of lung:-= no macroscopic lesion; +=scattered small nodules; ++=many small nodules; 
= innumerable small nodules (miliary pattern); ++++=innumerable small nodules with a few big nodules

Number of mice with macroscopic lesions

Fig. 15. Chemotherapeutic effects of multiple-drug regimens for murine M. avium-intracellulare 

nfection (31F093T)
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治療効果判定の予備的screeningに 耐 えると考える。

図15に は4な いし5剤 併用術式の治療成績 を示 して

いる。実験期間を延長 し,8週 で治療 を中止 した後の

還元菌数 もみているが,治 療中止後肺内生菌数は再び

増加する傾 向がみられ,正 常マ ウスを用 いたこの実験

系でもM. intracellulare症 治療の困難 さをうかがわせ

る。検討 した5種 の併用術式の効果は近接 してお り,

こ の実験 系では優劣 の判定 は結論できないが,現 在

"delayed therapy"の 系 で検討中である
。

お わ り に

臨床 細菌 学的 な立場 か ら以上 の成績 をふ まえ,M.

 avium-M. intracellulare complex に重点 をおいて今後

の問題点 を総括 したい。in vitroで は患者か らの新鮮

分離株 を用 いた諸種薬剤の制菌力,殺 菌力の より詳細

な検討が必要である。特に抗結核薬以外の抗菌薬に関

して各研究者の成績 を相互に比較検討で きる感受性検

査基準の確立が望 まれる。この際,単 一菌株内での感

受性の異なるクロー ンの認識 と,保 存株使用の際,特

にT形 成菌 での感受性検討が必要 である。また,M. in-

tracellulare 症治療の現状では,薬 剤併用効果の解析 も

ゆるがせにできない。

in vivoで は実 験動物による M. intracellulare 感染

モデルを確立する必要がある。正常動物の感染モデル

のみでは不充分 で,AM症 の 病態にできるだけ近づけ

た複数のモデルが必要 と考えられる。また,治 療の上で

臨床 に役立たせ るためには,in vitro薬 剤感受性の異

なる複数菌株による感染モデルも必要であろう。 また,

病 理組織レベルでの薬剤効果判定基準の確 立の必要性

も痛感する。

言 うまでもなく M. intracellulare 症に対する新薬剤

の開発は緊急の課題 である。 M. intracellulare 症に現

在使用 されている多剤併用は臨床家が止むを得ず追い

込 まれた苦肉の策であ り,臨 床に有用な示唆 を与える

化学療法の基礎的研究の一層の発展を期待する次第で

ある。

(共同研究者:鈴 木康弘(京 大胸部研病理),武 田貞夫,

内藤祐子,李 英徹,内 平文章,桜 井信男,西 山秀樹,

李 啓充,坂 東憲司,倉 沢卓也(京 大胸部研内科1)。

実験補佐:本 間 トキエ,松 下隆寿,西 尾貞子,井 原え

り子。)
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