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We determined the minimal inhibitory concentrations (MIC) of minocycline and 

ciprofloxacin against Mycobacterium tuberculosis, M. bovis, M. intracellulare, M. kan

sasii, M. fortuitum, M. gordonae, M. xenopi and M. nonchromogenicum in Dubos' me

dium in comparison with those of the commonly used antibiotics streptomycin, ami

kacin, ampicillin, cephalexin, erythromycin, tetracycline, chloramphenicol and pipemid

ic acid. Taking MIC of streptomycin, one of the first choice drugs for tuberculosis, as 

the effective standard, streptomycin, amikacin, minocycline and ciprofloxacin were 

thought to be effective against M. tuberculosis and M. bovis. And amikacin and mino

cycline were effective for their high antibacterial activities, and ciprofloxacin was effective 

for the absence of the resistant strains. Ampicillin, minocycline and ciprofloxacin 

were thought to be effective against M. intracellulare, M. gordonae and M. xenobi. 

And cyprofloxacin had the highest antibacterial actvity. Amikacin, minocycline and 

ciprofloxacin were thought to be effective against M. kansasii, M. fortuitum and 

M. nonchromogenicum. And minocycline and ciprofloxacin had higher antibacterial 

activities than other drugs.

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 minocycline and ciprofloxacin could be effective against mycobacte

-ria located extracellulary, and that minocycline could be a little more effective than 

streptomycin.
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緒 言

ミノサイク リンはベータ ・ラクタム剤 の多用によって

耐性化傾 向の著 しい一般細菌 に広 く抗菌活 性を もっ薬剤

と して注 目されつつある1)2)。 一方,シ プ ロフロキサシ

ンは最近開発 された ピリ ドン ・カルボ ン酸 系の合成抗菌

剤で,本 系統の薬剤 の中では一般細菌 に対 して,in uitro

の抗菌活性が最 も強い。

我 々は,既 に抗結核剤以外 の主要抗生物質 の非定型抗

酸菌臨床分離株 に対す るin uilroで の抗 菌活 性 を調べ

て報告 したが3),今 報で は,被 験 菌 と して結核菌 も加え,

臨床分離株数 も増や して,前 試験 に使用 した薬剤 に加え

て.テ トラサ イク リンに代 って繁用 され るようにな った

ミノサイ ク リン,抗 菌活性が大 きく改善 された ピ リドン

・カルボ ン酸系抗菌剤 シプ ロフロキサ シ ンと同系統の常

用剤 ピペ ミド酸,ア ミノ配糖体抗生物質で一般細菌感染

に繁用 されてい るア ミカ シンの抗菌活性を調べた。

材料お よび方法

菌株:Mycobacterium tuberculosisお よ びM.in-

tracellulareの 臨 床 分 離 株 は 国 立 療 養 所 東 埼 玉 病 院 で

患 者 喀痰 か ら分 離 され た もの で あ る。M.kansasiiは

国立 療 養 所 東 京 病 院 よ り分 与 を受 け た 。ま た,M.bouis

は 国立 予 防衛 生 研 究 所結 核 室 よ り分与 を 受 け た もの で あ

る。M.fortuitum,M.gordonae,M.xenopiお よ

びM.noncbromogenicumは 東 埼 玉.病院,東 京 病 院

お よ び千 葉 県 衛生 研 究 所 で分 離 さ れ た 菌株 で あ る 。 これ

らの臨 床 分 離 株 は,小 川培 地 で増 殖 し,-80℃ で 保 存

したか,小 川 培 地 で 継代 保 存 した もの で あ る。

薬 剤 感 受 性 試験:上 記 の菌 株 をDubos培 地(栄 研)

に37℃1～2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,37℃ で 培 養 し,毎 週 菌 の発 育 を調

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,stmeptomycin sulfate(SM)(明 治 製 菓),ami-

kacin sulfate(AMK)(萬 有 製 薬),sodium ampid

 cillim(ABPC)(萬 有 製 薬),cephalexin (CEX)(萬

有 製 薬),emythrOmnycin(EM)(塩 野 義 製 薬),tetra-

cycline(TC)(日 本 レダ リー),mninocycline hydro-

chlomide(MINO)(日 本 レダ リー),chlOramphemi-

col(CP)(三 共),pipernidic acid trihydmate(PP

A)(大 日本 製 薬)お よ びcipmofloxacim(CPFX)(バ

イ エ ル薬 品)を 用 い た

成 績

被 験 菌 株 は,M.tuberculosts,M.intracellulare

お よ びM.kansasii各20株,お よ びM.bouis5株,

M.fortuilum4株,M.gordonae3株,M.ｘenopi

5株 お よ びM.nonchromogenicum3株 合 せ て20株

の 計80株 で あ る。これ らの 菌 株 に 対 す る各 薬剤 の1,2,

3週 間 培 養 後 のMICを 求 め た。この うち,成 績 の比 較 的

安 定 して い る2週 間 後 のMICを 各 菌 種 ご とに 表 に ま と

め て 示 した 。

M.tuberculos語 で は,CPFXのMICは1峰 性 の

分 布 を示 した が,そ の他 の全 て の 薬 剤 のMlCは2峰 性

の 分 布 を 示 し,こ れ らの 薬剤 に対 す る耐 性 菌 の存 在 を示

唆 した 。M.bouisは,菌 株 数 が少 な く傾 向 を み る こ と

は で き な か った が,M.tuberculosisと 同 じ薬 剤 感 受

性 を もっ こ とが 示 唆 さ れ た。

M.intracellulareで は,ABPCのMICが 比 較 的

低 か った 。 ま た,CPFXのMICで,差 は少 な いが2

峰 性 の 分布 が み られ た。M.kansasiiで は,一 般 に ど

の薬 剤 のMICもM.tuberculosisやM.intracel-

lulareよ り も高 い傾 向 が み られ た 。また,AMK,MINO

お よ びCPFXのMICは1峰 性 の分 布 で あ った 。

この他 の 菌種 は 菌株 数 が少 な い が,M.fortuitumと

M.nonchromogenicumはM.kansasiご と同 じ薬 剤

感 受 性 で あ る こ とが示 唆 さ れ,ま た,M.gordonaeと

M.xenopiはM.intracellulareと 同 じ薬 剤 感 受 性 で

あ る こ とが示 唆 さ れ た。

MINOのM工Cは,M.tuberculosisで は0.1～

3.13μg/mlの 群 と12.5～50μg/mlの 群 に 分 か れ,

そ の他 の 菌種 で も12.5μg/剛 以 下 で,現 在 繁 用 され て

い る薬 剤 中 で は比 較 的 低 か った。 ま たCPFXのMIC

は,M.intracellulareで,0.4～1.6μg/mlと6.25～

12.5μ9/mlに 分 かれ たが,後 者 の株 は少 なか った。M.

kansasii,M-fortuitum,M.xenopiお よ びM.

nonchromogenicumで はMICが,3.13μg/ml,

6.25μg/mlあ る い は そ れ 以 上 の 株 も み られ たが ,M.

tuberculosisお よびM.intracellulareを 含 む その他 の

菌 種 で は1μg/ml以 下 の株 が 多 か った。

考 察

抗酸菌,特 に非定型抗酸菌の抗菌剤感受性は抗結核剤

を中心 に調べ られてお り,一 般の抗菌剤 に対す る感受 性

に関す る文献 は少 なか った。 そこで,我 々は,臨 床分離

非定型抗酸菌 に対す る一般細菌 に用 い られて いる代表的

抗生物質 の 抗菌活性を調べて報告 した3)。しか し,最 近

TCに 代 ってMINOが 特 に注 目されてお り,ま た,新

しい ピ リドン ・カル ボ ン酸系の薬剤が開発 されつっあ る

ので,そ の代表 と してCPFXを 取 り上 げて,こ れ らの

薬剤の臨床分離抗酸菌株 に対す る抗菌活性 を調べ た。

一般細菌 に対す る抗菌剤 には化学的 に不安定 なもの も

あり,そ れ らは作製過程 に加熱操作 のある小川培地 に添

加す ることができない。 しか も,小 川培地 では肉眼 的に
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Table. Distribution of MICs of Various Drugs against Clinically Isolated Strains of Mycobacteria

発育 を確認 す るのに長期 間を要 す る。そ こで,薬 剤 添加

後 に加熱操作 がな く,比較的発育がはやくみ られるDubos

培地 を用いた。 しか し,こ の液体培地 では,薬 剤 によ っ

ては,培養 日数を延ばすとMICが 上昇 す るものがある31

そこで,い ず れの菌種 で も判定 できる ことで2週 間培養

後のMICで 各菌種 の菌株 の薬剤感受性 を比較 した。 し

たが って,こ の値 は小川培地で求 め られたMICと 直接

比較で きない。 そこで,代 表 的 抗 結 核 剤 で あ るSMの

MICを 求 めて,こ れによって相 対的 に小 川培地で の成

績 と比較 でき るよ うに した。

また,SMは 結 核症 の第一次選 択剤 の一 つである。即

ち,SM感 受 性M.tuberculosis株 には有 効 であ る。し

たがって,我 々の方法 で得 られたSM感 受 性M.tuber-

culosis株 にはin uiuoで も有効であ ると考え られ る。

そこで,こ のSM感 受性M.tuberculosis株 に対す る

SMのMICを 基準 に して各薬剤 の各種抗 酸菌に対 する

MICを み る こ と にな る。

M.tuberculosisお よ びM.bovisは,SMお よ び

AMKに は,耐 性 株 もあ る が 多 くの株 は 感受 性 で あ り,

AMKはSMよ り抗 菌 活 性 が よか った 。MINOはAMK

と同程 度 に抗 菌活 性 が あ り,耐 性 菌 もあ るが そ のMIC

はか な り低 か った。 ま た,CPFXはSMと 同 程 度 の 抗

菌 活 性 を もち,し か も耐 性 菌 株 は み られ なか っ た。TC

はや やMINOよ り劣 り,EMに は 耐 性 菌 が 多 か っ た。

ABPCお よびCEXに は ご く少 数 の 感 受 性 株 もあ った

が,多 く は耐 性 株 で あ り,CPお よびPPAのMICも

か な り高 か った 。 した が って,in uitroの 抗 菌 活 性 の

みで み る 限 り,SM,AMK, MINOお よ びCPFXが 使

用 可 能 な 抗 菌活 性 を もって お り,抗 菌 活 性 で はAMKあ

るい はMINOが 優 れ て お り,耐 性 菌 株 の無 い こ とで は

CPFXが 優 れ て い る と考 え られ た 。

M.intracellulare,M.gordonaeお よびM.xe-
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Table Continued. Distribution of MICs of Various Drugs against Clinically Isolated Strains of 

 M ycobacteria

nopiは む しろSMのMICの 高い株 が多 くABPCの

MICは それに比べて低 か った。MINOお よ びCPFX

のMICはM.tuberculosisに 対す る もの とか わ らな

か った。 したが って,こ れ らの菌種 にはABPC,MINO

およびCPFXが 使用可能 な抗 菌活 性をもち,特 にCPFX

が優 れて い ると考え られた。

M.kansasii,M.fortuiturnお よびM.nonchro-

mogenicurnに は,AMK,MINOお よびCPFXが 使

用可 能 な抗菌活性 を もち,特 にMINOお よびCPFX

が 優 れてい ると考え られた。

抗酸菌 は細胞 内増殖性 の細菌 であ る。 したが って,in

 vitroで の薬剤 の抗 菌活性 は必 ず しもin vivoで の有効

性 と直接結 び付 けることができない。 しか し,少 な くと

もMINOはSM以 上 に組織 や動物細胞 内へ の移行性 の

よい薬剤 であ るか ら,SMと 同程 度 に有効 であれば,臨

床的 に も充 分有効 であるのではないかと考 え られる。一

方,ピ リ ドン ・カル ボ ン酸系薬剤の組織 ・細胞内移行性

について は,他 剤 と比較で きる成績 はないが,こ の系統

の薬剤の 中で はCPFXが 最 も組織移行性がよい(Zeiler,

H.J.,Foerster,D.私 信)と 考え られて いる。 したが っ

て,CPFXは 抗 酸菌 感染症 に有 効 な可能性があ り,少

な くとも,開 放性で,細 胞 外 に出た 菌 に対 して は,殆

ん どの菌種 に対 して有効で あると期待で きることがわか

った。

結 論

臨床 分 離 抗 酸 菌;M.tuberculosis, M.bouis, M.

intracellulare, M.kansasii, M.fortuitum, M.

gordonae, M.xenopiお よ びM.nonchromogeni-

cum菌 株 に対 す るMINOお よ びCPFXのMICを い

ろ い ろ な 系 統 の 繁 用 抗 菌剤 と比 較 しな が らDubos培 地

中 で 調 べ た 。 結 核 症 の 第 一 次 選 択 剤 の 一 つ で あ るSMの
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MICを 基 準 に して考 え る と、M. tuberculosisとM.

 bovisに はSM, AMK, MINOお よ びCPFXが 使 用

可 能 な 抗 菌 活 性 を もち,抗 菌 活 性 で はAMKあ る いはM

INOが,耐 性 菌 の無 い こ とで はCPFXが 優 れ て い る

と考 え られ た。M. intracellulare, M. gordonaeお

よびM. xenopiに はABPC, MINOお よびCPFXが

使 用 可 能 な抗 菌 活 性 を もち,特 にCPFXが 優 れ て い る

と考 え られ た 。 。M. kansasii, M. fortuitumお よ び

.M. noncんromogenicumに はAMK, MINOお よ び

CPFXが 使 用 可 能 な 抗 菌 活 性 を も ち,特 にMINOお

よ びCPFXが 優 れ て い る と考 え られ た 。

抗 酸 菌 は 細 胞 内 増殖 性 の 細 菌 で あ るか ら,in vitro

の結 果 は 直接 臨床 上 有 効 で あ る こ とを意 味 しな い。 しか

し,CPFXは 少 な くとも細胞 外 の抗 酸菌 には有効 であ

り,MINOはSMと 同程度 には有効 であ る可能 性が示

唆 された。
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