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Mice infected intravenously with Mycobacterium fortuitum, M. chelonae or M . avium 
complex isolated from the natural environment in Korea were subcutaneously given 

ofloxacin once daily, 6 times a week, from day 1 or 3 for up to 4 or 8 weeks after infection. 

In the case of M. fortuitum infection, incidence of the gross renal lesions and the number of 

organisms in the kidneys were reduced by the treatment with ofloxacin, indicating the 

proper efficacy of ofloxacin against M. fortuitum infection. In contrast, this agent failed 
to show a significant therapeutic efficacy against infections due to M. chelonae and M. 

avium complex.
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は じ め に

ヒ トの非 結 核 性 抗 酸 菌 症 は 自然 界 由来 の抗 酸 菌 が 日和

見 感 染 的 に宿 主 に感 染 し,発 症 す る もの と考 え られ,本

菌 群 は一 般 に抗結 核 剤 に対 して耐 性 で あ る1)。 最 近,新

キ ノ ロ ン系 薬 剤 の一 種 で あ るOfloxacinがMycobac

terium tuberculosisやM.fortuitumに 対 して 強 いin

vitro並 び にin vivo抗 菌 活 性 を有 す る こ とが 報 告 され

て い る2)～5)が,M.chelonaeやM.avium complex

に対 して は未 だ満 足 す べ き抗 菌 剤 の報 告 はな さ れ て い な

い｡

先 に 我 々6)は,韓 国 に お け る 自然 界 か らの病 原 性 抗

酸 菌 の 分 離 頻 度 はM.fortuitum complexが 最 も高 く

(M.fortuitum30.1%,M.chelonae2.3%),M.

avium complexは1.8%と 極 め て低 か った こ と につ い

て 報 告 した 。 今 回 は,分 離 さ れ た これ らの菌 の実 験 的 マ

ウ ス感 染 症 に対 す るOfloxacinの 抗 菌 活 性 につ いて 検

討 した の で以 下 報 告 す る。

 *From the Department of Microbiology and Immunology
, Shimane Medical University,

 Izumo 693 Japan.
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材 料 と方 法

1)動 物:5週 齢 のddY系 雌 マ ウ ス(静 岡実 験 動 物

農 業 協 同組 合)を 使 用 した。

2)薬 剤:Ofloxacin(第 一 製 薬)を 供 試 した。

3)供 試 菌:韓 国 で 分 離 され たM.fortuitumW-

48株(水 系),M.chelonaeW-91株(水 系)及 びM.

avium complexSH-4株(家 屋 塵 挨)6)を 供 試 した

が,こ れ らの菌 株 の1%小 川 培 地 を 用 いて のOfloxacin

の最 小発 育 阻止 濃度 は,そ れ ぞ れ0.63,>20及 び20μg/

mlで あ った。 な お,M.chelonαeW-91株 はそ の 後

の検 討 に よ りsubsp.chelonaeと 同 定 され た。

4)感 染 治 療 実 験:M.fortuitum,M.chelonae及

びM.avium complexのDubos Tween-albumin

液体培 地 中37℃,3～7日 培 養 菌 の そ れ ぞ れ3.1×107,

1.1×106及 び5.7×106の 生 菌 単 位 を マ ウ ス の尾 静 脈

に 接種 し,そ の翌 日あ るい は3日 後 よ り生 食 水 に溶 解 し

たOfloxacinの0.5,1あ る い は2mg/0.1mlず つ

を1日1回,週6回,4な い し8週 間 に わ た って動 物 の

背 部 へ 皮 下 投 与 した 。 な お,対 照 群 に は生 食 水0.1ml

を 薬 剤 投 与 群 にお け る と同 様 な プ ロ トコー ル で与 え た。

そ して,薬 剤 投 与 終 了 翌 日 に屠 殺 ・剖 検 し,内 臓 の 肉 眼

的 病 変 の有 無 を 観 察 後,先 に報 告 した方 法7)に 準 じて,

M.fortuitumで は腎,M.chelonaeで は脾 と腎,ま

たM.avium cornplexで は肺 と脾 を ガ ラ ス ホ モ ジ ナイ

ザ ー を 用 い て 生 食 水 に よ る ホ モ ジ ネ ー トと し,0.4%

NaOH(終 末 濃 度)で 約20秒 間 処 理 後,生 食 水 で10

倍 階 段 希 釈 し,そ の0.1mlず つ を1%小 川 培 地 上 に均

等 に拡 げ,37℃ でM.fortuitum並 び にM.chelonae

では1週 間,ま たM.avium complexで は5週 間培養

後,臓 器内生菌単位を計測 した。

結 果

1)M.avium complex感 染 に対する治療効果

薬剤治療群 と対照群 とを問わず肉眼的内臓病変のみら

れたものはなく(表 省略),ま たTable1に 示すように,

Ofloxacinを 投与 したいずれのマウスの肺及び脾より

の還元生菌単位 も薬剤非投与対照マウスにおけるものと

殆 ど差はなかった。

2)M.chelonae感 染 に対する治療効果

薬剤治療群と対照群 とを問わず肉眼的内臓病変のみら

れるものはなく(表 省略),ま たTable2に 示すように,

感染2お よび4週 後のマウスの脾及び腎における生菌単

位 はOfloxacin投 与群 においてその投与量を問わず対

照マウスにおけるものと差はなかった。

3)M.fortuitum感 染 に対する治療効果

Table3はM.fortuitu7n感 染 マウスに対するOflo

xacinの 治療効果を一括 して示 したものである。実験1

は感染後24時 間目より4週 間にわたってOfloxacinを

投与 したものであるが,薬 剤投与量に依存 して腎の肉眼

的病変の発現頻度並びにそれよりの還元生菌単位の減少

がみられた。実験2は 腎内菌数の増加が始まり感染が明

らかに成立 したと思われる感染後3日 目から2週 間ある

いは4週 間にわたって薬剤を投与 した場合であり,い ず

れの場合でも腎の肉眼的病変の発現頻度並びにそれより

の還元生菌単位は薬剤投与量に依存 して減少 した。なお,

感染の翌日あるいは3日 後から4週 間にわたって薬剤投

与を行った場合の治療効果は,腎 の肉眼的病変の発現頻

Table 1. Effects of ofloxacin against M. avium complex

infected micea)

a) Ten mice in each group were infected intravenously with 5.7•~106

 M avium complex SH-4, and given ofloxacin subcutaneously once 

daily,6 times a week, from day-1 after infection. Values are expres

sed as mean •}SE.
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度 並 び に それ よ りの 還 元 生 菌 単 位 の い ず れ の点 か らみ て

も,前 者 の方 が 優 れ て い る よ うで あ った。

考 察

Ofloxacinは ヒ トの肺 結 核 症 の 治 療 に 用 い て有 効 で

あ り8)～10),そ の 治 療 効 果 はrifampicinよ り もや や 劣

る もの の,kanamycin,ethionamideあ る い はcyclo

serineよ りも優 れ た も ので あ る こ とが 報 告 され て い る8)
。

今 回 並 び に先 の 我 々 の成 績4)5)か らみ てOfloxacinが

M.fortuitumマ ウス感 染 症 に対 して有 効 で あ る こと が

示 唆 さ れ,ま た最 近,本 菌 に よ る ヒ トの肺 感 染 症 に対 す

る 有 効 性 を 示 唆 し た報 告11)も み られ て い る。 しか し,

今 回 の 検 討 の 限 り で はOfloxacinは 実 験 的M .che

lonae及 びM.avium complexマ ウス感 染 症 に対 して

Table 2.Effects of ofloxacin against M chelonae

infected micea)

a) Ten mice in each group were infected intravenously with 1
.1•~106

 M chelonae W-91, and given ofloxacin subcutaneously once daily,

 6 times a week, from day-1 after infection. Values are expressed 

as mean•} SE.

Table 3. Effects of ofloxacin against M. fortuitum-infected mice a)

a) Ten mice in each group were infected intravenously with 3
.1•~107 M fortuitum W-48, and

 given subcutaneous injections of ofloxacin once daily, 6 times a week, from day-1 or 3 after

 infection. Values are expressed as mean•}SE .
b) Significantly different from controls at P <0.05. 

c) Significantly different from controls at P <0 .01.
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は無効であった。

抗菌剤の臨床的応用を考える上に,薬 剤の組織内分布

が重要であることは周知の ところである。Ofloxacin

は特 に肝及び腎への移行性が優れているといわれてお

り12),Tsukamura3)は,M.tuberculosis H37Rv

感染 マウスに本剤を腹腔内投与することにより肝内の感

染菌の増殖が抑制されたことを報告 している。今回の成

績 はマウスの腎に病変を作 るM.fortuitum感 染時に

Ofloxacinが 有効であったということは,本 剤の腎内

分布が高いという特性にその一因を置 くことができよう。

現在のところ,M.fortuitum並 びにM.chelonae

症に対する的確な治療剤は知 られていないが,そ の予後

は比較的良好であるといわれている。 これはこれ らの菌

が弱毒であるために宿主対寄生体のバランスが好転する

ことにま って自然治癒の転帰をとりやすいためであろう

と思われ11),薬 剤 の治療効果の判定にあたっては慎重

であらねばならない。これに関連 して,我 々は実験的マ

ウスM.chelonae感 染が免疫賦活剤(Lactobacillus

, OK-432)の 投 与によって著 しく軽減 されることを見

出している。このことより,免 疫賦活剤の使用により宿

主対寄生体のバランスを宿主側に有利な方向に転じ得た

場合には,抗 菌剤による治療効果がより高められること

が考えられよう。

ま と め

韓 国 に お い て 自然 界 材 料 か ら分 離 さ れ たMycobacte

rium fortuitum,M.chelonae及 びM.auiumcom

plexを マ ウ ス の 尾 静 脈 内 接 種 後1あ る い は3日 自

よ り,1日1回,週6回,4あ る い は8週 間 に わ た って

Ofloxacinを 皮 下 投 与 した と ころ,.M.chelonae及 び

.M.avium complex感 染 に対 して は無 効 で あ った が,

.M.fortuitum感 染 に対 して は,腎 の病 変 の軽 減 と そ れ

よ りの還 元 生 菌単 位 の減 少 が み られ た。
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