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Mycobacterium fortuitum complexに 対 す るcefoxitin

単独並びに抗結核剤との併用効果
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The comparative in vitro activity of cefoxitin (CFX) alone or in combination with 
isoniazide (INH), rifampicin (RFP), ethambutol (EB), streptomycin (SM), kanamycin 

(KM) and minocycline (MINO) against Mycobacterium fortuitum complex was evaluated 
by agar dilution method. MIC 90 of CFX against these organisms was 50 ,cig/ml or higher. 

A combination of CFX—EB—INH—RFP inhibited 9 of 10 strains of M. fortuitum at 0.8

,ug/ml. MIC  90 of these combination against M. chelonae (subsp. abscessus and subsp. 
chelonae) were 6.25 Ltg/m1 in both cases. 

Mice inoculated intravenously with M. fortuitum 18367 were treated with CFX alone or 

in combination with EB—INH—RFP once daily for 4 weeks, beginning 24 h after challenge. 

Enhancement of therapeutic effects of these combined drugs to M. fortuitum—infected mice 

was not shown when compared with CFX alone.
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は じ め に

Mycobacterium fortuitum complex (M. fortui-

tum-M. chelome)は ヒ トに肺 結 核 類 似 症,皮 下 膿 瘍,

角 膜 潰 瘍 な ど を 引 き起 こす一 抗 酸 菌 群 で あ り1),多 くの

抗 菌 物 質 に 対 して 耐 性 で あ る こ と は周 知 の と こ ろで あ

る1)～3)。 先 に 我 々 は 数 種 の セ フ ェ ム 系 薬 剤 のM.

fortuitum に対 す るin uitro抗 菌 作 用 を 検 討 し,そ れ

ら の う ちcefoxitinはinuitro抗 菌 活 性 が 弱 か っ た

(MIC≧100μ9/ml)に もか か わ らず,実 験 的 マ ウス

M.fortuitum感 染 症 に対 して み るべ き治 療 効 果 が あ っ

た こ と につ いて 報 告 した4)5)。

今 回 はcefoxitinと 諸 種 抗 菌 剤 の 併 用 時 にお け るin

 uitro並 び にin uiuo抗M.fortuitum作 用 に つ い て検
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討 したので以下報告する。

材料と方法

薬 剤:cefoxitin(CFX),isoniazid(INH)及 び

rifamLpicin(RFP)(第 一 製 薬),ethambutol(EB)

及 びrminocycline(MINO)(日 本 レ ダ リ ー)並 び に

streptomycin(SM)及 びkanamycin(KM)(明 治

製 菓)を 供 した.

動物:7週 齢のddY系 雌 マウス(成 和実験動物研究

所)を 購入 し,1週 間飼育後実験に供 した。

細 菌:1%小 川 培 地 上 に 継 代 したM.fortuitum,

M.chelonaesubsp.ehelonae並 び にM.chelonae

 subsp.abscessus各10株 の 業 室 保 存 株 を 用 いた 。

感受性試験法:各 薬剤の100～0.1μg/mlに 至 る2

倍 階段希釈液(2,3及 び4剤 併用時には各薬剤希釈液

のそれぞれを1:1,1:1:1及 び1:1:1:1に

含 む)を 含む10%牛 血 清加Kirchner寒 天平板を調整

した.他 方,Dubos液 体培地中33℃,5～7日 培養菌

を0.1%Tween80加 生 食水 により107CFU/mlに な

るように菌浮遊液を希釈 ・調製した。そして菌浮遊液の

1白 金耳(内 径1mm)量 をKirchner寒 天培地上に約

2crnの 長 さに画線し,33℃,7日 培養後における最小

発育阻止濃度(MIC)を 求めた6)。

治 療実験:M.fortuitum18367株 のDubos液 体 培

地中37℃,5日 培 養菌を生食水で希釈し,島 津Spec-

tronic20でOD540=0.2に 調整後,そ の0.2mlを マ ウ

スの尾静脈内に接種 した。感染24時 間後よりCFXの

0.5,1及 び2mgの 各 単独並びにそれ ら各々とEB

(0.5mg)-INH(0.25mg)-RFP(0.25mg)と の併用

剤を1日1回,4週 間にわたって動物に皮下投与(0.1

ml)あ るいはゾンデによる経口投与(o.2ml)を 行 っ

た。なお,対 照動物には薬剤の代 りに生食水を投与 した。

すべての動物 は菌接種24時 間後 か ら毎 日spinning

 disease7)発 現の有無の観察,週1回 体重の測定を行い,

4週 後に屠殺,剖 検 した。剖検時に内臓の肉眼的病変の

観察,脾 並びに腎の重量の測定を行い,腎 よりの感染菌

の生菌単位を求めた。 これはガラスホモジナイザーを用

いて腎を5mlの 生食水中で均等化 し1%NaOHの0.5

mlを 加 えて20秒 間処理後,生 食水で10倍 階段希釈し,

そ の0.1rnlず っを1%小 川培地上に接種し,37℃,7

日培養することによって求めた。

結 果

1.抗 菌活性

CFXを 単 独あるいは他種薬剤と併用 した場合のM.

fortuitumに 対するMICを 一括してTable1に 示 した。

これか ら分か るように,CFX,SM,INH,KM,EB,

RFP及 びMINOの い ずれ の薬剤 も単 独 で はM.

fortuitumに 対 す る 抗 菌 活 性 は弱 く,そ の 最 も強 か っ

たEBに お い て もMIC90は12.5μg/mlで,こ れ以 外

の薬 剤 で は25～>100μg/mlで あ った。 これ に対 して,

CFXに 上 記 各 薬 剤 を 併 用 した 場 合(CFX-SM,CFX

-INH
,CFX-KM,CFX-EB,CFX-RFP及 びCFX

-MINO)
,M.fortuitumに 対 して はCFX単 独 時 よ り

も抗 菌 活 性 が 増 強 した が,M.chelonaeに 対 して は抗

菌 活 性 の 増 強 が み られ な か った 組 合 せ もあ った。 これ ら

の う ち最 も優 れ た 組 合 せ と思 わ れ たCFX-EBにSM,

INH,KM,RFPあ る い はMINOの い ず れ か1剤 を更

に 併 用 し た場 合,CFXを 含 ま な い い ず れ の 系(EB-

SM,EB-INH,EB-KM,EB-RFP,EB-MINO)に

お け る よ り も抗 菌 活 性 の 増 強 が み られ,な か で もCFX

-EB-INHが 最 も優 れ て い る よ うで あ った
。 そ こで,

CFX-EB-INHの3剤 併 用 に加 え る にSM,KM,RFP

ま た はMINOの い ず れ か1剤 の 併 用 を 試 み た と ころ,

CFXを 含 ま な い い ず れ の 系 にお け る よ り も一 般 に 強 い

抗 菌 活 性 を 示 し た。 な か で もCFX-EB-INH-RFP

の 併 用 は い ず れ の 供 試 菌 種 に対 して も優 れ た 抗 菌 力 を

示 し,そ のMIC90はM.fortuitumに 対 し て は0.8

μg/ml,M.chelonae(subsp.chelonae,subsp.

abscessus)に 対 して は6.25μg/mlで あ った 。

2.M.fortuitum感 染 マウスに対する治療効果

Table2はM.fortuitum18367株 接 種 マ ウ スに

CFX,CFX-EB-INH-RFPま た はEB-INH-RFP

を4週 間にわたってCFXは 皮下,EB-INH-RFPは

経 口投与 した場合の治療効果をspinning disease並 び

に腎の肉眼的病変の発現頻度か らみたものである。

CFX0.5mg単 独投与群 とCFX(0.5mg)-EB-INH

-RFP併 用 投与 群 の いずれ にお いて も
,spinning

 disease並 び に腎病変はEB-INH-RFP投 与群並びに

対照群におけると同様,す べてあるいは殆どすべての動

物にみ られた。更にCFXを1あ るいは2mgに 増量し

て単独あるいはこれらにEB-INH-RFPを 併用投与し

た場合,spinning disease並 び に腎病変の発現頻度は

上述のCFX0.5mg単 独 あるいは併用投与時 における

よりも若干低かったが,こ れらとの間に有意差はみられ

なかった。

脾及び腎重量と剖検時の体重比はTable3に 示 した。

薬剤投与群の脾並びに腎体重比は非投与対照群における

よりも幾分低かったが,CFX0.5,1あ るいは2rng各

単独投与群とこれら各々にEB-INH-RFPを 併 用投与

した群間には有意な差はみられなかった。

Table4は 腎 よりの還元生菌数を示 したものである。

CFX単 独 あるいはEB-INH-RFPと の併用の別なく

CFXの 投 与量(0.5,1及 び2mg)に 依存 した生菌数

の減少がみ られたが,CFX単 独投与群と併用投与群 と

の間には有意差はみられなかった。
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Table 1. MICs of Cefoxitin Alone or in Combination with Antituberculosis Drugs 

or Minocycline against M. fortuitum Complex

a) MIC at which 50% of strains were inhibited.

b) MIC at which 90% of strains were inhibited.
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M.fortuitum感 染 マウスにCFXの みならず,こ れ

と併用 したEB,INH,RFPの いずれの薬剤 とも4週

間にわたって皮下投与 した実験を行 った。その結果は

Table 5に 示 すようであるが,脾 及び腎体重比,spin

ning disease及 び腎病変の発現頻度並びに腎よりの還

元生菌数のいずれにっいてみてもCFX(1mg)単 独投

与群 とCFX-EB-INH-RFP併 用 投与群との間に有

意差はみられなかった。ただし,こ れら両群とも薬剤非

投与対照群並びにEB-INH-RFP併 用投与群に比べる

と低値を示 した。

考 察

M.fortuituｍ 並 び にM.chelonaeが 諸 種 の抗 結 核

剤 に対 して耐 性 で あ る こ と は周 知 の と こ ろで あ る1)～3)。

今 回 の実 験 に お い て,供 試 抗 結 核 剤(SM,EB,INH及

びRFP)の い ず れ に 対 し て もM.fortuitum com

plex,特 にM.chelonaeは 高 い耐 性 を示 した。 最 近,

キ ノ ロ ン系 薬 剤 で あ るnorfloxacin,ofloxacin及 び

ciprofloxacinのM.fortuitum complexに 対 す る抗

菌 活 性 を検 討 した と こ ろ,い ず れ の薬 剤 も若 干 の 程 度 の

差 は あ る もの のM.fortuituｍ に 対 して 強 いin vitro

Table 2. Effects of Cefoxitin Alone or in Com
bination with Antituberculosis Drugs 

 on the Incidence of Spinning Disease 

and Renal Lesions in Mice Infected

 with M. fortuitum 18367a)

a) Mice of each group were infected intravenously 

wih 6.5•~106 organisms. Mice were given C F X 

(subcutaneously) alone or in combination with EB, 

 INH and RFP (orally) once daily, for 4 weeks from

 one day after infection (n=10-30).

b)EB (0.5 mg)—INH (0.25mg)-RFP (0.25mg).

Table 3. Effects of Cefoxitin Alone or in Combination with 

 Antituberculosis Drugs on the Weights of Organs in 

 Mice Infected with M. fortuitum 18367a)

a ),b) See footnote of Table 2. Values are expressed as mean •} standard 

error (n=10-30).

c) Significantly different from control mice at p<0.05 (Student's t test)

.d) Significantly different from control mice at p<0.01 (Student's t test).

抗 菌 活 性 を 示 す こ と,ま たofloxacin並 び にcipro

floxacinは 実 験 的M.fortuiturn感 染 マ ウ ス に対 して

優 れた 治 療 効 果 を 示 す こ とに つ い て報 告 した8)9)° 最 近,

東 村 ら10)はM.fortuitumに よ る ヒ トの 肺 感 染症 に対

す るofloxacinの 有 効 性 を 示 唆 した 成 績 を 報 告 して い

る。 従 っ て,今 後M.fortuitum感 染 症 に 対 して は こ

れ らキ ノ ロ ン系 薬 剤 の 有 効 性 が 期 待 され る と こ ろで あ る

が,本 剤 に 耐 性 で あ るM.chelonaeに つ いて は新 しい

薬剤の開発あるいは探索が必要であろう。

β一lactam剤 の諸種抗酸菌に対するin vitro抗 菌活

性は極めて弱いことが知られているが,最 近,セ フェム

系薬剤のうちCFXがM.fortuitumに 対 してある程度

のin vitro抗 菌活性を示すこと(MIC90=25μg/ml11)

並 び に32μg/ml12))が 報告された。我々の先の報告4)

並 びに今回の実験成績ではともにそれ らよりもやや高値

を示 したが,こ れは主として供試培地の違いに起因する
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Table 4. Effect of Cefoxitin Alone or in Com

bination with Antituberculosis Drugs 

 on the Number of Organisms 

 Recovered from the Kidneys in M ice 

 Infected with M . fortuitum 18367 a)

a)-d) See footnote of Table 3.

ものかも知れない。いずれにしても,CFXのM.for

tuitumに 対 する抗菌活性は他のセフェム系薬剤よりも

強い4)11)々13)といっても大過ないもののように思われる。

先 に我 々5)は 本剤の実験的M.fortuitum感 染 マウス

に対 してみるべき治療効果のあったことを報告 したが,

ヒ トに対する相当量を4週 間にわたってマウスに投与 し

た場合 には本菌の標的臓器である腎からの感染菌 の完

全な排除は望めないことが分か った。そこで,今 回は

CFXと 数種抗菌剤 とのinvitro併 用効果を検討 したと

ころ,CFX-EB-INH-RFPの4剤 の組合せがM.

fortuitum並 びにM.chelonaeに 対 して相乗的ではな

く相加的と思われる強い抗菌活性を示すことが分かった

ので,更 にin vivoに おける治療効果を検討 した。

M.intmcellulareの 諸 種 抗 菌 剤 に対 す る抵 抗 性 は,

透 過 性 バ リア に依 存 した もの で あ り,こ れ は培地 中 へ

Tween80を 添 加 す る ことに よ って 減 弱 す る とい う14)15)。

Table 5. Effects of Cefoxitin Alone or in Combination with Antituberculosis Drugs against M. 

 fortuitum 18367-Infected Mice a)

 a) Mice were infected intravenously with 7.0•~106 organisms. Starting one day after infection, mice were 

 injected subcutaneously with CFX, EB, INH and RFP, once daily for 4 weeks (n= 7-10 ). 

 b) - d) See footnote to Table 2 and 3.

最近,M.fortuitumの 諸種抗菌剤に対する抵抗性は細

胞壁の透過性バリアがその役割を演 じている可能性を示

唆す る報告16)が な されている。ところで,今 回得 られ

たCFX-EB-INH-RFPの 併用はCFX単 独 における

よ りもM.fortuitumに 対 するin vivo抗 菌活性が強

かったという実験成績を先人の報告14)～16)と合わせ考

えるとき,M.fortuitum菌 体の細胞壁(あ るいは透過

性バ リア)がCFXに よって障害され,CFXと 併用さ

れた抗結核剤のM.fortuitum菌 体 内への侵入が容易

になり,M.fortuitumに 対 する殺菌力が増大する可能

性が考え られた。 しか しなが ら,今 回優れたin vitro

併 用 効果のみ られたCFX-EB-INH-RFPの 多剤併

用方式 によってもin vivoに おいてはCFX単 独投与以

上の効果は期待できなかった。久世 ら2)17),李 ら18)は

抗結核剤の多剤併用によるin vitro抗 菌活性の増大は,

in vivoに お ける治療効果によく反映されると述べてい

るが,今 回の我々の成績はそれとは背馳するものであり,

その理由にっいては明らかでない。

ま と め

1)Mycobacterium fortuitum並 び にM .chelo

naeに 対 す るCFXと 抗 結 核 剤 あ る い はMINOと のin

 vitro併 用 効 果 を 寒 天 希 釈 法 に よ って 検 討 した と ころ,

これ らの 抗 酸 菌 に 対 す るCFXのMIC90は ≧50μg/ml

で あ っ た が,CFXにEB-INH-RFPを 併 用 す る と,

そ のMlC90はM.fortuitumに 対 し て は0.8μ9/ml ,

M.chelonaeに 対 して は6.25μg/mlで あ っ た。

2)M.fortuitum18367株 の尾静脈内接種マウスを

感染翌日より1日1回,4週 間にわたってCFX単 独 あ

るいはEB-INH-RFPと の併用投与を行 ったが,併 用
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効果は期待できなかった。
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