
Kekkaku Vol.61, No.10 497

原 著

AnsamycinとRifampicinの 抗Mycobacterium作 用 の 比 較

東 村 道 雄 ・水 野 松 司 ・外 山 春 雄

国 立 療 養 所 中部 病 院

一・ 山 智

名古屋大学医学部第一内科

受付 昭和61年7月29日

COMPARISON OF IN VITRO ANTIMYCOBACTERIAL ACTIVITIES OF

 ANSAMYCIN AND RIFAMPICIN

Michio TSUKAMURA*, Shoji MIZUNO, Haruo TOYAMA and Satoshi ICHIYAMA

(Received for publication July 29, 1986)

In vitro antimycobacterial activities of ansamycin and rifampicin were compared using 

Ogawa egg medium and the following conclusions were obtained.

1. The in vitro growth-inhibitory activity of ansamycin against Mycobacterium 

tuberculosis strains was 2 to 4 times more active than that of rifampicin. Rifampicin-

resistant mutant strain isolated from the H37 Rv strain of M. tuberculosis was 160 times 
more resistant to rifampicin than the parent H37 Rv strain, and At was 128 times more 

resistant to ansamycin than the parent strain. The responses to ansamycin of rifamipcin-

resistant strains isolated from patients who received administration of rifampicin were 

different from strain to strain. Four of eight strains were resistant to 40ug of ansamycin 

per ml but other four were less resistant and one of the four was susceptible to 1.25ug of 
ansamycin per ml (Table 1 and 2).

2. The response of rifampicin-resistant Mycobacterium avium complex strains, the 

resistance of which was achieved without exposing to rifampicin, were quite different from 

the response of M. tuberculosis strains that achieved their resistance by the administration 

of rifampicin. Of 40 strains tested, 32 strains (80%) showed natural resistance to rifampicin 

(40 ug/ml or more) (Table 3). Of these 32, 19 strains (59%) were susceptible to 1.25ug of 
ansamycin per ml. The natural resistance to rifampicin did not always accompany the 

resistance to ansamycin. The M. avium complex strains were frequently resistant to 

rifampicin (80% of the strains were resistant to rifampicin), but 27 (67.5%) of them were 
susceptible to ansamycin of 1.25 ug/ml (Table 3). Although the relationship between the 

serotype and the susceptibility to ansamycin was not clearly demonstrated, strains with the 

serotypes 4,8 and 16 were often susceptible to ansamycin (Table 3).

3. Ansamycin was more active than rifampicin against M. tuberculosis, M. bovis, M. 

kansasii, M. marinum, M. xenopi, M. haemophilum, M. scrofulaceum, M. nonchromogeni-

* From the National Chubu Hospital
, Departments of Internal Medicine, Obu, Aichi 474 Japan.
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cum, and M. terrae. Marked difference was observed in the activities to M. marinum, 

M. xenopi and M. haemophilum (Table 4).

(We thank Prof. Anna Sardi for her kind supply of ansamycin.)
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は じ め に

Ansamycin(LM427)(以 下ASM)1)～3)は,Far

mitalia Carlo Erba(Milano)に よ っ て 作 ら れ た

Rifamycin SVの 誘 導 体 で あ る。Rifampicin(RFP)

もRifamycin SVの 誘 導 体 で あ るの で,両 者 は近 縁 の

化 合 物 であ る。Farmitalia Carlo Erbaの 研 究 者1)～3)

の 発 表 に よ る と,ASMはMycobacterium tubercu

losisに 対 して 試 験 管 内 抗 菌 作 用 及 び 動 物 実 験 でRFP

よ り も勝 っ て い た と言 う。ASMとRFP,と は,と もに

Rifamycin SV誘 導 体 で あ る以 上,当 然,両 者 の 間 に

交 叉 耐 性 が あ る と 思 わ れ る の で あ るが,Ungheri et

al.4)は,RFP耐 性M.tuberculosisの 発 育 をASM

が 抑 制 した と述 べ て い る。 ま た,今 迄,有 効 な抗 菌,抗

生 物 質 が な か っ たMycobacterium avium complex

の 相 当 数 の 株 の 発 育 を試 験 管 で 阻 止 した と い う報 告 が,

最 近,Heifets&Iseman5),Heifets.et al.6),Cyna

mon7),Woodley&Kilburn8),久 世 他9)に よ って

行 わ れ た 。

我 々 は,ASMの 抗Mycobacterium作 用 に つ い て

研 究 した 結 果,RFPを 使 用 して 得 たM.tuberculosis

のRFP耐 性 菌 はASM耐 性 で あ る が,M.avium

 complexのRFP「 自 然 」 耐 性 菌 は 必 ず し もASM耐

性 で は な い こ と を 見 出 した の で 報 告 す る。 ま た,ASM

の 非 定 型 抗 酸 菌 阻 止 作 用 につ いて も若 干 の 新 知 見 を得 た

の で 本 報 に記 載 す る。

実 験 方 法

菌 株 。 使 用 した 菌株 名 は表1に 記 した 。 い ず れ も私 共

の 研 究 室 の 保 存 株 で あ る。

 Table 1. Comparison of Minimal Inhibitory Concentrations of Ansamycin and

 Rifampicin Against Mycobacterium tuberculosis Strains

 Resistant strains were isolated from the H37 Rv strain by inoculating it 
on Ogawa egg medium containing antibiotic. The strains were resistant to 

Streptomycin sulfate,>1,000ug/ml, Kanamycin sulfate, 1,000ug/ml, Isoniazid, 
10 ug/ml, Viomycin, sulfate 200 ug/ml , p-aminosalicylate. 10ug/ml, Capreomy
cin sulfate, 200ug/ml, Ofloxacin , 100ug/ml, and Rifampicin, 200ug/ml, respec
tively, in Ogawa egg medium.
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培地。実験 には,「1%小 川培地」(以 下,小 川培地)

を使 用 した。培 地 は,165×16.5mmの 試験 管 に7ml

ずつ分 注 し,90℃60分 滅 菌す るこ とに より斜面培地 と

した。ASM及 びRFPは,い ずれ も,ま ずpropylene

glycolに4mg/mlに 溶解 し,そ れを蒸 留水で希釈 し,

その1容 を滅 菌前 の小川培 地100容 に添加 す ることによ

り所定 の濃度 とした。接種 に用いた菌 は,遅 発育抗 酸菌

で は14日 培養 菌(小 川培地),迅 速発育抗酸 菌で は7日

培 養菌(小 川培地)を0.1%Tween80水 溶液 に湿菌量約

5mg/mlに 浮 遊 し,こ れを渦巻 白金耳で0.02mlず つ

培地 に接 種 した。培地 を入 れ た試験管 に,底 に3mm

の切 れ 目の あ るダ ブル ゴム栓 をかぶせ,37℃ に培 養 し

た。但 し,M.xenopiは42℃ に,M.marinumとM.

haemophilumは28℃ に培 養 した。発 育 阻止濃 度 は,

迅速発育抗酸菌で は7日 後,遅 発育抗酸菌では14日 後,

M.tuberculosis,M.bovis,M.xenopi及 びM.hae

mophilumで は21日 後 に判定 した。

実 験 結果

1.M.tuberculosisに 対 す る発 育 阻 止作 用

M.tuberculosisH37Rv株 の 原株 及 び そ の 抗 結 核 剤

耐 性 株 に対 す る最 小発 育 阻 止 濃 度(MIC)は,ASMが

1.25μg/ml,RFPが2.5～5μg/mlで あ った 。 即 ち,

ASMの 発育 阻止 作 用 はRFPよ り も2～4倍 強 か った 。

RFP耐 性 株 はRFP200μg/mlで も阻止 さ れ な か った

が,ASMに よ って は,160μg/mlで 発 育 を 阻止 さ れ た 。

次 に,患 者 か ら分 離 したM.tuberculosis株 のASM

及 びRFPに 対 す る感 受 性 を比 較 した。RFP未 使 用患

者 か ら分 離 した12株 の 中で11株 まで が,ASM1.25μg/

mlに よ り阻 止 され,1株 のみ がASM5μg/mlに よ っ

て 阻 止 され た 。 これ に対 して,こ れ ら12株 に対 す るRF

Pの 阻 止 濃 度 は2.5～10μg/mlで あ った(表2)。

RFPの 投 与 を6ケ 月以上 うけて,な お排菌が とま ら

な か っ た患 者 か らの分 離株8株 は,す べ てRFP40μg/

mlに 耐 性 で あ っ た 。 しか し,ASMに 対 して は,4株

が40μg/ml耐 性 で あ り,他 の4株 は1.25～40μg/ml

で 阻 止 され た(表2)。

2.Mycobacterium avium complex株 に対 す る

発 育 阻 止 作 用

M.avium complex株 に対す るASMとRFPの 発

育阻止作 用は菌株差が大 き く,両 者の間 に判然 と した関

連性はないように思われ た(表3)。 注 目すべ きことは,

今回,我 々が検 したM.avium complex株 は,RFP

出現以 前に分離 されたか,出 現後で もRFP使 用前(入

院時)に 分 離 された株ばか りであ るが,RFPに 対 して

もASMに 対 して も自然 耐性 があ るものが多 い。RFP

40μg/mlに 耐性 の株 は,40株 中32株(80%)に も見 ら

れた のに対 して,ASM40μg/ml耐 性の株は,4株(10

%)し か なか った(表3)。ASM10μg/ml以 上耐性の

株 を と って み て も,13株(32.5%)し かなか った。RF

P耐 性 とASM耐 性 の 関連 性 は ない よ うで,RFP40

μg/ml耐 性 の株32株 中19株(59%)はASM1.25μg/

mlに 感受性が あった。

ASM感 受 性 と血清型 の関係 をみ ると,血 清 型が,4

型,8型,16型 の ものにASM感 受性が高 い ものがある

ように思われ た。1型,2型,18型 には,高 い ものと低

い もの とが ま じって いた。

3.種 々の抗酸 菌のASM及 びRFP感 受性 の比較

ASMに 高 い感 受 性 を示 す菌 種 は,M.tuberculosis,

M.bovis,M.kansasii,M.marinum,M.xenopi,

M.haemophilumで あ っ た(表4)(M.tuberculosis

に つ い て は 表1,2参 照)。 こ の他,高 い感 受 性 を示 す

こ とが 多 い 菌 種 と してM.avium complexが あ げ られ

る(表3)。

RFPと 比 較 す る時,ASMに 対 して より高 い感受性

を示す菌種 と しては,M.avium complex(表3)と

Table 2. Comparison of Minimal Inhibitory Concentrations of Ansamycin and Rifam

picin Against Mycobacterium tuberculosis Strains Isolated from Patients

* These eight strains were isolated from eight patients who received the administration

 of Rifampicin and did not show negative conversion.
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Table 3. Comparison of Minimal Inhibitory Concentrations of Ansamycin and

 Rifampicin Against Mycobacterium avium Complex Strains

M.nonchromogenicum-M.terrae complexが あ

げ られ る(表4)。

考 察

1.M.tuberculosisに 対 す るASMとRFPの 発育

阻止作用 の比較

M.tuberculosisに 対するASMとRFPの 発育阻止

作 用 に 関連 して 最 も注 目す べ き報 告 は,Ungheri et

al.4)のASMがRFP耐 性 結核 菌 に対 して効 果があ る

と いう報告 であ る。 しか し,こ の研究を詳細にみ ると,

―10―



1986年10月 501

被 検株 は1株 だけで,そ の発育 はASMの みな らずRF

Pに よって も阻害 されている。従 って,観 察 された現象

は,前 に東村10)11)がPAS耐 性及 びSM耐 性結核 菌の

発 育がPASま たはSMに よって多少 と も阻害 されるこ

とを観察 したのと同 じ現象で あると思 われる。

我 々 の観察 結果 で は,H37Rv株 のRFP耐 性株 は明

らか にASMに も耐性であった(表1)。 しか し,患 者 か

ら分離 した株 では,若 干事情が異 なった。RFP感 受性株

は12株 と もASMに 感受性 を示 した。 しか し,RFPを

投与 され た患者 か ら分離 され,RFP40μg/mlに 耐性

を示 した8株 の中4株 は,ASM40μg/mlに も耐性で

あったが,他 の4株 はそれよ り耐性の度合 は低か った。

特 に1株 はRFP40μg/mlに 耐性で あ りなが ら,ASM

1.25μg/mlで 発 育 が阻止 された(表2)。 臨床分離株

で は,RFP耐 性株 で も必ず しもASM耐 性で はないよ

うに思 われ た。

2.M.avium complexに 対 す るASMとRFPの

発 育 阻止 作 用 の比 較

M.avium complexで は,RFP感 受 性 とASM感

受 性 の 関 係 は,M.tuberculosisの 場 合 と全 く異 な っ

て いた 。被 検 株40株 中32株(80%)はRFP40μg/ml

に 耐 性 で あ っ た が,こ の32株 中19株(59%)ま で が,

ASM1.25μg/mlに 感 受 性 を示 した。 即 ち,RFP投 与

に よ って 生 じたM.tuberculosisRFP耐 性 株 の 場 合

は,そ の 大 部 分 が 多 少 と もASMに 耐 性 で あ った の に た

い し,RFP未 使 用 で も存 在 す るM.avium complex

のRFP耐 性 株 の 場 合 は,そ の59%がASMに 対 して 感

受 性 を 示 した 。 従 っ て,M.tuberculosお に見 られ る

「RFP獲 得 耐 性 」 と,M.avium complexで 見 られ

る 「RFP自 然 耐 性 」 とで は,RFP耐 性 の機 構 が 異 な っ

て い る もの と考 え られ る。M.avium complexの 場 合

に は,RFP自 然 耐 性 株 とASM自 然 耐 性 株 が あ るが,

両 者 の 関 係 はatrandomで あ り,特 別 な 関 係 は な い も

の と考 え られ る。M.avium complex株 に お け るRF

P耐 性(40μg/ml耐 性)の 出 現 頻 度 は80%(32/40)

で あ り,ASM耐 性 の 出 現 頻 度 は10%(ASM40μg/ml

耐 性 を も って 耐 性 と み な した 場 合,4/40)な い し32.5%

(ASM5μg/ml耐 性 を 耐 性 とみ な した 場 合,13/40)で

あ る 。RFP40μg/ml耐 性 出 現 頻 度 とASM5μg/ml

耐性 出 現頻 度 を 比 較 す る と,両 者 の 間 に 統 計学 的有 意 差

が 見 られ る(x2-testでx02-16.5,p<0.001)。

ASMのM.avium complex株 に対 す る発 育 阻止 濃

度 は,寒 天培 地 ま た は 液 体 培 地 を 使 用 した米 国 の研 究 者

の 成 績 で は,0.062～2.0μg/mlで あ る5)～8)。 久 世 ほ

か9)の 成 績 で も0.05～3.13μg/mlと な っ て い る 。

Cynamon7)の 成 績 で は,21株 に対 す るRFPの 発 育 阻

止 濃 度 は,0.25～2μg/ml,ASMの 発 育 阻 止 濃 度 は

0.125～1μg/mlと な って い て,ASMの 方 が 阻止 能 力

が 強 い。 阻止 に要 したRFPとASMの 濃 度 比 は,4:

1な い し1:1の もの が多 か った 。

これ に対 して,1%小 川 培地 を使用 した我 々の成績で

は,発 育 阻止 に要 したRFPとASMの 濃度比 は32:1

以 上 の ものが大部分 であ った。即 ち,RFPとASMの

阻止能力 の差異 は,小 川培 地でよ り明確で あった。

Table4. Comparison of Minimal Inhibitory Concentrations of Ansamycin and Rifampicin Against

 various Mycobacteria

―11―



502 結 核 第61巻 第10号

米 国 の 研 究 者 に よ れ ば5)～8),寒 天 培地(7H10agar

medium)ま た は液 体 培 地(7H10broth)に お いて,

RFPは0.25～2μg/mlの 濃 度 でM.avium complex

の 発 育 を 阻 止 して い る。 も し,こ れ が 人 体 内 で 通 用 す る

と す れ ば,RFPの 血 中 濃 度 は0.45g服 用 で,少 な くとも

数 時 間 は5μg/ml以 上 に 達 して い るか ら12)～15),RFP

が.M.avium complex感 染 症 に対 して 相 当 の 臨 床 効 果

を 発 揮 して よ い筈 で あ る。 しか し,実 際 は,そ の よ うな

効 果 は 見 られ な い ので あ るか ら,寒 天 培 地 や 液 体 培 地 で

はRFP(恐 らくはASMも)の 抗 菌力 の 過 大 評 価 が 起 っ

て い る と考 え るべ きで あ る。 これ に対 して,小 川 培 地 で

は,M.tuberculosisに た いす るRFPの 発 育 阻 止 濃 度

は,大 凡2.5～5μg/mlで あ り,こ の よ うな 菌 株 にた い

して はRFPの 臨 床 効 果 が 見 られ,RFP25～50μg/ml

耐 性 株 が 出 現 す る と臨 床 効 果 が 見 られ な くな る16)17)。

即 ち,小 川 培 地 の 方 が 血 中 濃 度 に 見 合 った 常識 的 な 成 績

が 得 られ る。 従 って,我 々 は,同 じ くRifamycin SV

の 誘 導 体 で あ るASMの 感 受 性 測 定 に つ い て も,小 川 培

地(ま た はLowenstein-Jensen培 地)を 使 用 す る方

が よ い と考 え る。

3.種 々の抗酸菌 に対す るASMの 発育阻止作用

M.tuberculosis及 びM.avium complex以 外 の

抗 酸 菌 に 対 す るASMの 発 育 阻 止 作 用 に つ い て は,

Heifets&Iseman5)が,M.kansasii,M.marinum,

M.xenopi,M.gordonaeに 対 す る作 用 を報 告 して い

るの み で あ る 。 彼 らは,7H11寒 天 培 地 を 使 用 し,こ れ

らが,い ず れ もASM1.0μg/mlで 阻 止 さ れ た と 述 べ

て い る。

我 々 は,1%小 川 培 地 を 用 い て,よ り広 範 囲 の 菌種 に

つ いて,ASM感 受 性 を 検 討 した 。 そ の結 果,ASMは,

M.tuberculosis,M.bovis,M.kansasii,M.mari

num,M.xenopi,.M.haemophilumの 発 育 を1.25

μg/mlで 阻 止 す る こ とが分 った。 従 って,こ れ らの 菌

種 に よ る感 染 症 に対 してASMが,臨 床 的 に も有 効 で あ

る こ とが 期 待 さ れ る 。

しか し,、M.gordonae,M.nonchromogenicum,

M.terraeの 感 受 性 は 必 ず し も高 く な か っ た 。

RFP及 びASMの 原 型 で あ るRifamycin SVは,

M.tuberculosis及 びM.bovisの 発 育 を阻 止 したが,

M.kansasiiを は じめ 他 の 抗 酸 菌 に対 して は有 効 で は

な か っ た18)。 そ れ が,RFPの か た ち に な っ て は じめ

てM.kansasiiに 対 して 有 効 とな った19)～21)。 そ れが,

ASMの か た ち と な る と,上 記 の3菌 種 以 外 に,M.

marinum,M.xenopi,M.haemophilumに 対 して

も有 効 とな り,更 に,.M.avium complexに もあ る程度,

有効 性が 期 待 で き る よ う にな った こ と は,注 目 に値 す る。

総 括

1.Ansamycin(ASM)は,Mycobacterium

tuberculosisに た い して,Rifampicin(RFP)と 比

較 して約2～4倍 強 い 試験 管 内発 育 阻止 作 用 を示 した。

RFP耐 性 のM.tuberculosis株 は,通 常,ASMに た

い して も 耐 性 で あ る。 しか し,RFP耐 性 度 の上 昇 が,

原 株 の160倍 で あ るH37Rv-RFP耐 性 株 のASM耐 性

度 の 上 昇 は128倍 で あ っ た 。RFPを 使 用 した 患者 か ら

分 離 され たRFP耐 性 株 のASM耐 性 度 は,ま ち ま ち で

あ った。 そ して8株 中1株 は,ASM1.25μg/mlに よ っ

て 阻 止 され,ASM感 性 で あ った 。

2.RFP未 接 触 のMycobacterium avium com

plex株40株 中,RFPに40μg/ml以 上 の 耐 性 を示 した

株 は32株(80%)も あ った 。 この32株 中19株(59%)は

ASM1.25μg/mlに 感 受 性 が あ った 。 即 ち,RFPに

よ っ て 選 択 さ れ たM.tuberculosisのRFP耐 性 株 と

異 な り,M.avium complexのRFP耐 性株(RFP

自然 耐 性 株)は,ASMに た い して感 受 性 を示 す こ と が

多 い 。M.avium complex株40株 中27株(67.5%)が

ASM1.25μg/mlに 感 受 性 で あ っ た の で,ASMは

M.avium complex感 染症 に た い して現 在 最 も有 望 な

抗 生 物 質 と思 わ れ る 。M.avium complexに お け る血

清 型 とASM感 受 性 の 関係 は 明 らかで は なか っ たが,血

清 型4,8,16の 株 に感 受 性 の高 い ものが 多 か っ た。

3.ASMは,M.tuberculosis,M.bovis,M.avi

um complex,M.kansasii,M.marinum,.M.xe

nopi,M.haemophilum,M.scrofulaceum,M.

nonchromogenicum,M.terraeに た い してRFPよ

り も 強 い 発 育 阻 止 作 用 を 示 し た 。
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