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The in-vitro antimycobacterial activity of a new derivative of rifamycin SV, 

rifapentine, was compared with that of rifampicin which is a derivative of rifamycin SV. 

Rifapentine and rifampicin were dissolved in propylene glycol at concentration of 4mg/ml 

and then diluted with distilled water. One volume of antibiotic solution was added to 100 

volumes of Ogawa egg medium before sterilization. The composition of Ogawa egg 

medium is as follows: Basal solution (1% KH2PO4 and 1% sodium glutamate),100 ml ; whole 

eggs, 200ml ; glycerol, 6ml ; 2% aqueous solution of malachite green, 6ml. Seven mili

litre of the medium was poured into tubes with 165 mm in length and 16.5mm in sige, 

and made as slopes by sterilization at 90•Ž for 60 minutes. Unless specially noted, 

test mycobacterial strains were suspended in a 0.9% NaCl solution at concentrations of 5

mg/ml (wet weight) and a 0.02ml—sample of these suspensions was inoculated onto each 

medium by a spiral loop. The tubes inoculated were stoppered by gum cap with a slit of 

3 mm in the bottom and incubated at 37•Ž (M. xenopi at 42•Ž and M. marinum, M. ulce

rans and M. haemophilum at 28•Ž). The growth was read after incubation for 7 days 

(rapidly growing mycobacteria), 14 days (slowly growing mycobacteria) or 21 days (M. tu

berculosis, M. bovis, M. xenopi, M. ulcerans and M. haemophilum).

1) The in-vitro grwoth-inhibitory activity of rifapentine against M. tuberculosis strains 

was ca. 2-times stronger than that of rifampicin. All rifampicin-susceptible strains 

were susceptible to rifapentine, and all rifampicin-resistant strains were resistant to 

rifapentine (Tables 1 and 2).

2) About 80% of M. avium complex strains,which were isolated from patients who did not 

receive administration of rifampicin were resistant to rifampicin, 40ƒÊg/ml or more. 

Of these 'naturally' rifampicin-resistant strains, ca. 75% were resistant to rifapentine, 40

ƒÊg/ml or more. However, the remaining 25% of the strains were more or less susceptible to 

rifapentine (Table 4).

* From the National Chubu Hospital , Departments of Internal Medicine, Obu, Aichi 474
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3) The strains of M. avium complex that had the serotypes 1 and 2 were often resistant to 

rifapentine, whereas those having the serotype 16 were often susceptible to rifapentine 

(Table 5).

4) Antimycobacterial spectra of rifapentine and rifampicin were almsot similar to each 

other. However, the growth—inhibitory activity of rifapentine against M. tuberculosis, M. 

kansasii and M. szulgai was about 2-times stronger than that of rifampicin against these 

mycobacteria.

We thank Prof. F. Parenti for his kind supply of rifapentine used in this study.
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緒 言

Rifapentine(RFT)は,Gruppo Lepetit(Mila-

no)に よ って 新 た に 作 られ たRifamycin SVの 新 しい

誘 導 体 で,次 の 化 学 講 造 を もつ:3-[(4-Cyclopentyl

-1-piperazinyl)iminomethyl]rifamycin SV1) 。

このRFTは,同 じ くRifamycin SVの 誘 導 体 で あ る

Rifampicin(RFP)よ りも,試 験 管 内 実 験 及 び マ ウス

の実 験結 核症 に お い て有 効 で あ る と報 告 さ れて い る1)2)。

ま た,RFTのMycobacterium kansasii,M.xenopi

及 びM.avium complexに た い す る試 験 管 内 発 育 阻 止

作 用 は,RFPと ほ ぼ 同 等 と報 告 さ れ て い るが3),M.

avium complexに た い してRFPよ り も,よ り有 効 と

言 う 報 告 も あ る4)。 人 体 で の 使 用 経 験 は,ま だ 公 式 に

は 発 表 さ れ て い な い 。 我 々 は,Gruppo Lepetitの

Prof.F.Parentiの 御 好意 に よ りRFTを 入 手 し,試

験 管 内実 験 を行 い,新 た に 若干 の知 見 を追 加 し得 た の で

報 告 す る。

実 験 方 法

RFT及 びRFPは,ま ずPropylene glycolに4

mg/mlの 割 合 に溶 解 し,こ れ を蒸 留 水 で 希 釈 し,2倍

希 釈 列 を作 っ た。 原 液 及 び2倍 希 釈 列 の1容 を,滅 菌 前

の 「1%小 川 培 地 」100容 に添 加 し,RFTま た はRFP

40,20,10,5,2.5,1.25,0.63,0.32,及 び0μg/

mlの 培 地 を 作 っ た 。 小 川 培 地 は,165×16.5mmの 試

験 管 に7mlず つ 分 注 し,90℃60分 間 の 滅 菌 に よ り斜 面

培地 と した 。 接 種 に は,小 川 培 地 に14日(遅 発 育 抗 酸 菌)

ま た は7日 培 養(迅 速 発 育 抗 酸 菌)の 集 落 か ら湿 菌 量 約

5mg/mlの 菌 液 を 作 り,こ れ を 渦 巻 白 金 耳(0.02ml

接 種 用)で1白 金 耳 ず つ 各 培 地 に 接 種 した 。 接 種 後 の 培

地 の 入 った 試 験 管 には,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(M .xenopiは42℃,

M.marinum,M.ulcerαns,M.haemophilumは

28℃)。 発 育 の 判 定 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,M.haernophilum及 びM.ulceransで

は21日 後 に行 った 。

表1に 示 したM.tuberculosis株 で は,感 受 性 試 験

を`actual count'法 で行 った5)6)。 即 ち,培 地 あ た り

の 接 種 生 菌 数 を20～100に 調 整 して 発 育 阻 止 濃度 を 測 定

した 。

研 究 成 績

1.M.tuberculosis H37 Rv株 及びその耐性変異株に

たいするRFTとRFPの 発育阻止作用の比較(`Act-

ualCount'法 による比較)

H37 Rv-RFP耐 性株 を除 く,H37 Rv株 原株及びそ

の耐性株,及 び青山B株 にたいす るRFTの 発育阻止

濃度は,1.25～5μg/mlで あ った。一方,こ れらにた

いす るRFPの 発育阻止濃度は,2.5～10μg/mlで,

いずれの株にたい して も,RFTの 方が1/2の 濃度で発

育を阻止 した。INH耐 性株のRFT及 びRFPに た い

す る感受性は若干低かった。RFP耐 性株は,RFTに

たいしても耐性であった(表1)。

2.M.tuberculosis患 者 分離株にたいするRFTと

RFPの 発育阻止作用の比較

RFP未 使 用の患者か ら分離 した20株 にたいする発育

阻止濃度は,RFTが1.25～2.5μg/ml,RFPが2.5～5

μg/mlで,20株 中10株 にたい しては,RFTの 発育阻

止作用が2培 強い結果が得られた。RFP使 用6ケ 月以

上で,な お排菌が持続した患者の株は～RFTに もRFP

に も40μg/ml耐 性であった(表2)。

3.種 々 の抗酸菌にたいするRFTとRFPの 発育阻止

作用の比較

RFTとRFPの 抗酸菌にたいする抗菌スペク トラム

は,ほ ぼ同一である結果が得 られた(表3)。RFTが

5μg/ml以 下 の濃度で発育阻止を示 した菌種は,M.
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Table 1. Comparison of Minimal Inhibitory Concentrations of Rifapentine and Rifampicin

Against Laboratory Strains of Mycobacterium tuberculosis

The minimal inhibitory concentrations were determined by the actual count method (6). 

The resistant strains were isolated by inoculating the parent H37Rv strain onto Ogawa 

egg medium containing antituberculosis agent. The strains were resistant to Streptomycin

>1,000gg/ml, Kanamycin>1,000ƒÊg/ml, Isoniazid 10ƒÊg/ml, Viomycin 200ƒÊg/ml,

p-Aminosalicylate 10ƒÊg/ml, Capreomycin 200ƒÊg/ml, Rifampicin 200ƒÊg/m/ and Ofloxacin 

5ƒÊg/ml (a) or 100ƒÊg/ml (b), respectively, in Ogawa egg medium.

Table 2. Minimal Inhibitory Concentrations of Rifapentine and Rifampicin Against Mycobacterium 

tuberculosis Strains Isolated from  Patients, who Received Administration of Rifampicin 

or did not Receiveit

Number of strains

The strains resistant to both Rifapentine and Rfampicin, more than 40ƒÊg/ml, were isolated 

from the sputa of pateints who received the administration of Rifampicin and did not show 

the negative conversion of sputum cultures.

bovis,M.kansasii,M.gastriで あ った 。RFTが

RFPよ り も,強 い 発 育 阻 止作 用 を 示 す と思 わ れ た の は,

前 記 のM.tuわerculosisの 他 に,M.kansasii,M.

szulgai及 びM.terraeで あ った 。 た だ し,M.terrae

は 非 病 源 性 菌 で,RFTの 発 育 阻 止 濃度 も40μg/mlと

高 か った(RFPは40μg/mlで も発 育 した(表3)。

4.M.avium complex株 に た い す るRFTとRFP

の発 育 阻止 作 用 の 比 較

55株 のRFPに 触 れ た ことがないM.avium complex

株 の 中 で,44株(80%)は,RFPに 「自然 耐 性 」 を 示

し た 。 こ の44株 中33株 は,RFPに もRFTに も高 耐 性

で あ った 。 しか し,11株 はRFTに た い して 多 少 の 感 受

性 を 示 し た 。RFPに 感 受 性 の あ っ た11株 は,す べ て

RFTに も感 受 性 を 示 した(表4)。

5.M.avium complexの 血 清 型 とRFT感 受 性 の 関

係

前 に,農 林 省 家 畜 衛 生 試 験 場 の 根 本 久,柚 木 弘 之 両 博

士 な らび にDr.David J.Dawson,Laboratory of
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Table 3. Comparison of Growth-Inhibitory Activities of Rifapentine and Rifampicin Against

 Various Mycobacteria

Table 4. Comparison of Minimal Inhibitory Concentrations of Rifapentine and

Rifampicin Against Mycobacterium avium Complex Strains

All 55 strains were isolated from different patients who had not yet received 

administration of Rifampicin.

Microbiology and Pathology,Queensland,Aus

traliaに よって血 清 型 を決 あ られたM.avium complex

株60株 のRFT感 受 性 を 表5に 示 す。RFT感 受 性 と血

清 型 の間 に明確 な 相 関 関 係 は認 め られ な か っ た。 しか し,

被 検 株 が 比較 的 多 か った 血清 型,1,2及 び16の 株 に つ

い て み る と,血 清 型1及 び2の 株 に はRFT高 耐 性 の株

が多 く,血 清 型16の 株 に は 少 な い 。

血 清 型I及 び2の24株 中 に は,RFT40μg/ml耐 性

の株 が18株(75%)あ る。一 方,血 清 型16の 株11株 中 に

は,RFT40μg/ml耐 性 の株 は3株(27%)し か な い｡

両 者 の 差 の 有 意 性 をx2-testで 検 定 す る と,xo2=

5.25でp<0.05水 準 で 有 意 で あ った 。

考 察

Arioli et al.1)は,Difco TB BrothでMM.tuber

culosis H37Rv株 と 臨 床 分 離 株23株 と のRFT及 び
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Table 5. Relationship Between the Serotype and the Rifapentine Susceptility to 

Mycobacterium avium Complex Strains

RFPに た い す る 感 受 性 を 比 較 し,RFTの 方 がRFP

よ り も2～10培 強 い発 育 阻止 作 用 を示 した と報 告 して い

る 。 ま た,マ ウ ス の実 験 結 核 症 に た い して,RFTの 方

がRFPよ り も有 効 で あ っ た と 述 べ て い る 。 ま た,

Truffot-Permot et al.2)は,マ ウ ス の実 験 的 結 核 症 で,

RFTの 週1日 投 与(10mg/kg)はRFPの 週6日 投 与

(10mg/kg)に 匹 敵 す る効 果 を示 した と報 告 して い る。

Yates and Collins3)は,M.tuberculosis,M.kan

sasii,M.xenopi,M.avium complex及 びM.for

tuitumに た い す る発 育 阻 止 作 用 をLO wemstein-Jen-

sen培 地 を 用 い て 比 較 し,RFTとRFPと は ほ ぼ 同等

の 効 力 で あ っ た と 述 べ て い る。 た だ し,M.kansasii,

M.xenopi,M.avium cormplex及 びM.fortuitum

は,"opportunist and envirommental mycobacte

ria"と して 一 括 して 検 査 さ れ,個 々 の 菌種 別 の 比較 は

行 わ れ て い な い 。 ま た,Cynamon4)は,最 近,M.

aoium complexの 臨 床 分 離 株21株 に た いす るRFT

及 びRFPの 発育 阻止 作 用 を,"7H10 agar contain

ing OADC enrichment"と"7H10 broth"を 用 い て

比 較 している。"7H10 agar"使 用 の 場 合,RFTの 最 小

発育 阻止 濃 度 は く0.125～2μg/ml,RFPの それは2～16

μg/ml。"7H10 broth"使 用 の 場 合 は,RFTの 最 小

発 育 阻 止 濃 度 が0.125～1μg/ml,RFPの そ れ は0.125

～2μg/mlで あ った 。 結 局 ,被 検 株 の90%の 発 育 を 阻

止 す る濃度 は,"7H10 agar"で,RFTが2μg/ml'

RFPが4μg/mlで あったと報告 している。

以上のように,抗 酸菌にたいするRFTとRFPの 阻

止作用については,ま だ十分研究されてはいない。特に,

RFTとRFPの 交叉耐性の関係及び結核菌以外の抗酸

菌にたいする効果については知られていない。我々は,

本報の研究で,次 の点を明らかにし得た。

1.M.tuberculosisに たいするRFTとRFPの 発育

阻止作用と交叉耐性

M.tuberculosisに たいするRFTの 発育阻止作用は

RFPの2倍 である。in vitroま た はin vivoでRFP

による選択で得 られたRFP耐 性 菌はRFT耐 性であり,

RFP感 受性菌はRFT感 受性である。即ち,Mf.tuber

culosisの よ うに,元 来,RFP感 受性であり,RFP使

用 によってのみ耐性菌が得 られる場合は,RFP感 性菌

はRFT感 性であり,RFP耐 性菌はRFT耐 性であり,

RFTとRFPの 間には交叉耐性が見 られる(表1,2)。

2.M.avium complexに た いするRFTとRFPの

発育阻止作用 と交叉耐性

M.avium complex株 は,RFPに 接触(使 用)し

ていな くて も,そ の80%(44/55)はRFPに たいして

自然耐性(40μg/ml耐 性またはそれ以上耐性)を 示す。

このRFP自 然 耐性株の大部分((33/44)=75%)は

RFTに も耐性である。しかし,一 部((11/44)=25%)
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は,RFTの1.25～10μg/mlに よ って 発 育 を 阻 止 され

る。 一 方,RFP感 受 性 の11株 は,い ず れ もRFT感 受

性 で あ る。

即 ち,M.avium cormplexの 「RFP自 然 耐 性 株 」

の 態 度 は,M.tuberculosisの 「獲 得 耐 性 株 」 の よ う

にclear-cutなrespomseを 示 さな い 。RFP感 性 株 は

RFTに も感 性 で あ る 。 しか し,RFP耐 性 株 の 大 部 分

(75%)はRFTに も耐 性 で あ る が,一 部(25%)の 株

はRFTに た い して 感 受 性 を 示 す(表4)。

3.M.avium complexの 血 清 型 とRFT感 受 性 の 関

係

血 清 型 とRFT感 受 性 の間 に は若 干 関 係 が あ る ら しい

ことが 分 か った 。血 清 型1及 び2の 株 にはRFT耐 性 の も

の が 多 く,血 清 型16の 株 に はRFT感 性 の も の が 多 い

(表5)。

4.M.tuberculosis以 外 の 抗 酸 菌 に た い す るRFTと

RFPの 発 育 阻 止作 用 の 比 較

RFTとRFPの 抗 酸 菌 に た い す る発 育 阻 止 スペ ク ト

ラ ム は ほ ぼ 同 一 で あ った 。 しか し,M.tuberculosis,

M.kansasii及 びM.szulsaiに た い す る抗 菌 力 は,

RFTの 方 が 約2倍 優 れ て い た。

Cymamon4)は,M.avium complex21株 につ いて,

"7H10 agar"でRFTの 最 小 発 育 阻 止 濃 度 を0
.125～2

μg/ml,RFPの そ れ を2～16μg/ml,"7H10 broth"

でRFTの 最 小 発 育 阻止 濃 度 を0.125～1μ9/ml,RFP

の そ れ を0.25～2μg/mlと 報 告 して い る。 被 検21株 の

感 受 性 の振 幅 は1:8で あ る 。 これ に た い して,我 々 が

M.avium cormplex60株 に つ い て,「1%小 川 培 地 」

を 用 い て 測 定 し た 最 小 発 育 阻 止 濃 度 の 幅 は0.63～>40

μg/ml(1:64以 上)(表5),ま た は,55株 に つ い て

RFPの 最 小 発 育 阻 止 濃 度2.5～>40μg/ml(1:16以

上),RFTの そ れ は1.25～>40μg/ml(1:32以 上)

と大 き い 。 こ の 差 は,恐 ら く培 地 の 差 と 考 え られ る。

Cynamonが 使 用 し た"7H10 agar"ま た は"7H10

 broth"で は,RFPの 発 育 阻 止 濃 度 は2～16μg/mlま

た は0.25～2μg/mlで あ る。"7H10 agar"を 使 用 して

も,被 検 株 の90%がRFP4μg/mlに よ り阻 止 され た

と言 う。1日1回0.45gの 使 用 量 でRFPの 血 中 濃 度 は

5～10μg/mlに 達 す る こ と を考 え る と7)～10),彼 の成

績 が 事 実 に即 して い る の な ら,M.avium colnplexに

た い して 人 体 内 でRFPが 奏 功 して よ い。 しか し,RFP

がM.avium complex症 の治 療 に あ ま り有 効 で な い こ

とが,す べ て の 臨 床 家 が 周知 す る と ころで あ る。 即 ち,

"7H10 agar"や"7H10 broth"に よ る感 受 性 測 定 が実

際 に そ ぐわないことは明 らかで あ る。 この点,小 川 培 地 に

よ る 測 定 値 の 方 が 実 際 に即 して い る と思 わ れ る。M.

avium complexの80%(44/55)はRFP40μg/ml

耐 性 で,RFPの 臨 床 効 果 は 期 待 で き な い 。 残 りの20%

(11/55)に は 若 干 の 効 果 が 期 待 で き る(表4)。 この方

が,実 際 に 近 い の で は な か ろ うか 。

ま た,"7H10 agar"ま た は"7H10 broth"で,菌 株

間 の 差 が 縮 小 さ れ て 測 定 さ れ る こ と も,RFTとRFP

の 感 受 性 の 関 係 が,Cynamonに よ って 見 逃 され た 原

因 で は な か ろ うか と思 わ れ る。

M.tuberculosisのRFP耐 性 と臨 床効 果 の 関 係 に つ

い て も,RFP25μg/ml耐 性 を も って 耐 性 出 現 とみ な

さ れ る11)12)。 こ の 面 か ら も,小 川 培 地 の 抗 菌 力 の 方 が

実 際 に 即 して い る。

結 論

1.M.tuberculosisに た いす るRifapentime(RFT)

の 発 育 阻 止 作 用 は,Rifampicin(RFP)よ り も約2倍

強 い 。M.tuberculosisのRFP感 性 株 は,RFTに も

感 性 で あ る 。 そ して,RFP使 用 に よ り得 られ るRFP

耐 性 株 は,RFTに も耐 性 で あ る。

2.M.avium complex株 の 約80%は,RFPに 自然

耐 性 を 示 す 。M.avium complexの 約20%は,RFP

に た い して 多 少 の感 受 性 が あ り,こ のRFP感 性 株 は,

RFTに も感 受 性 が あ る 。RFP自 然 耐 性 株 の 大 部 分

(75%)はRFTに も耐 性 で あ る が,一 部(25%)は

RFTに た い して 感 受 性 が あ る。

3.M.avium complex株 の 血 清 型 とRFT感 受 性 の

間 に は,若 干 の関 係 が あ りそ うで あ る。 血 清 型1及 び2

の 株 に は,RFT耐 性 株 が 多 く,血 清 型16の 株 に は,

RFT感 性 株 が 多 い。

4.RFTとRFPと の 抗 酸 菌 に た いす る抗 菌 スペ ク ト

ラム は,類 似 して い る。 しか し,M.tuberculosis,M.

kansasii及 びM.szulsaiに た いす る発 育 阻 止 作 用 は,

RFTの 方 がRFPよ り も約2倍 強 い。
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