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In vitro antimicrobial activity against Mycobacterium tuberculosis,M.kansasu,IV].

marinum,M.scrofulaceum,M.avium complex,M.fortuitum and M. chelonae(subsp.

abscessus and subsp.chelonae)of rifabutine(RFB)and rifampicin(RFP)was evaluated by 
agar(7H10)dilution method.The activity of RFB was higher than that of RFP in all 

species tested,based on various MIC90.RFB showed a higher activity against M.kansasii

(MIC90=0.1,ug/ml),M.marinum 0.1,ug/ml),M.scrofulaceum(1.56,ug/ml)and M.avium 
complex(1.56,ug/ml).All M.tuberculosis strains susceptible to RFP were susceptible to 

RFB and RFB was somewhat active against RFP-esistant M.tuberculosis.Incomplete 

cross-esistance between RFB and RFP against M.tuberculosis and M.avium complex was 

observed.

Microbicidal activity of RFB against M. avium complex growing in Dubos Tween

-albumin medium was higher than that of RFP.
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は じ め に

Rifabutine(RFB)(Ansamycin,LM427)は

FarrnitaliaCarloErbaに よ って 開 発 され た 新 しい抗

菌 物 質1)2)で,MycobaCterim tuerculOSごSやM.

aliucomplexに 対 して そ の ア ナ ロ グで あ るRifam-

picin(RFP)よ り も強 いinitro抗 菌 活 性 を有 す る こ

とが 報 告 され て い る1)5)。

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

Izumo 693 Japan.
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と こ ろ で,ヒ トの難 治 性 のM.avium cornplex感 染

症 の 治 療 に はKanamycin,Ethambutol,RFPそ の

他 を 含 む 多 剤 併 用 療 法6)～9)が 広 く用 い られ て い るが,

これ らの 薬 剤 の う ちinvitro抗 菌 力 の点 よ りす れ ば,

RFPに 代 わ る にRFBを 用 い た方 が よ りよ い効 果 が 期

待 で き る ので は なか ろ うか と思 われ る。 そ こで,我 々 は

RFBの 抗 マ イ コ バ ク テ リア活 性 を評 価 す る手 始 め と し

て,今 回 は,M.tubercllosis並 び にM.avmcom.

plexを 始 め とす る主 要 な病 原 性 抗 酸 菌 に対 す るin ro

抗 菌 力 並 び にM.auim complexに 対 す るin vitrro

殺 菌 能 をRFPの そ れ ら と比 較 検 討 した の で 以 下 報 告 す

る。

材 料 と方 法

1.菌 株

M.tuｅrcuosisお25株(業 室 株3株,野 生 株22株),

M.kansａsii19株,M.marinum10株,M.scrofu-.

laceum19株,.M.avium complex52株,M.forti

tumm20株,M.chelonaesubsp.abscいs飢820株 及 び

M.cleonaesubsp.cheonae20株 の 計185株 を,

7H10寒 天 あ る い は2%グ リセ リ ン加MUIIer-Hinton

寒 天 平 板 に 画 線 培 養 し,生 じ た 単 孤 集 落 をDubos

Tween(R)一alburnin培 地(Difco)中 で 培 養 後,4

℃に保 存10),用 に 臨 ん で新 鮮 な 同種 培 地 へ移 植 し,37℃,

た だ しM.marinum並 び にMchelonaesubsp.

cheloaeは33℃,3～7日 培 養 し た も の を 実 験 に供 し

た 。 な お,M.avium complexの 全 株 は いず れ も本 菌

感 染 症 患 者 よ りの新 鮮 分 離 株 で,7H10寒 天 平 板 上 で 平

滑,透 明(SmT)な 集 落 形 態 を有 す る もの で あ る。

2.薬 剤

Rifabutine(Farmitalia CarloErba,Italy)並 び

にRifampicin(第 一 製 薬)を 供 試 した。

3.薬 剤 感 受 性 試 験

供 試 薬 剤 の100～0.0125μg/mlに 至 る2倍 階 段 希 釈

液 を 含 む7H10寒 天 平 板 上 に,Dubos液 体 培 地 培 養 菌

の 約106CFU/mlの5μlをMicroplanter(Model

MIT―P,佐 久 間 製 作 所)を 用 いて1枚 の 平 板 に最 大27

株 の 菌 を ス ポ ッ トした。 そ して,5%CO2環 境 下 で 遅

発 育 抗 酸 菌 は37℃(M.Marinumは33℃),14日,

ま た 迅 速 発 育 抗 酸 菌 は37℃(M.chlonae subsp.

chelonaｅ は33℃),7日 培 養 後 に 発 育 が 全 くみ られ な

い か,5個 以 下 の 集 落 発 生 しか み られ な か った場 合 の薬

剤 の 最 小 濃 度 を も って 当 該 菌 に対 す る最 小 発 育 阻止 濃度

(MIC)と した。

4.殺 菌 作 用

RFBあ る い はRFPの 各00125,0.025及 び005

μg/ml含 有 あ るい は非 含 有Dubos液 体 培 地5mlを 入

れ た 試 験 管(145×15mm)にM.aviUM complex

N―260株 のDubos液 体 培 地 中5日 培 養 菌 の 約104を

接 種 後,37℃,14日 間 に わ た っ て 培 養 し,そ の 間一 定

期 日にお け るCFUを7H10寒 天 平 板 を 用 いて 計 測 した。

なお,別 途 お こ な っ たDubos液 体 培 地 を 用 い て のRFB

並 び にRFPの 本 菌 株 に対 す るMICは,そ れ ぞ れ0025

μg/ml並 び に0.05μg/mlで あ った。

結 果

1.RFB並 び にRFPの 抗M.tuberculosis作 用

M.tuberCUloSis業 室 株(H37Rv,H37Ra及 び青 山

B)に 対 す るRFPのMICは いず れ も0.1μg/mlで あ っ

た の に 対 し,RFBで は ≦00125～0025μg/mlと 低

か っ た(Table1)。 こ れ に対 してM.tubrcLlosisの

新 鮮 臨床 分 離 株22株 中 に はFig.1の 挿 入 表 に み られ る

よ うに,RFB並 び にRFPの 両 者 に対 して感 受 性 の低

い6菌 株(MICgoは 各12.5及 び100μg/ml)(A)と 感 受

性 の 高 い16菌 株(MICgoは 各0.05及 び02μg/ml)

(B)が あ っ た 。 ま た,Fig.1に 示 す よ う に,M.鶴ber-

calosisに 対 す る 両 薬 剤 のMICは,統 計 学 的 に有 意

(1)<0.005)な 相 関(r=098)を 示 した 。 も し,―M.

tubrcuosi8に 対 す るRFBとRFPと の 問 に 完 全 な

交 差 耐 性(あ る い は交 差 感 受 性)が あ るな らば,両 薬 剤

のM.tubercLosisに 対 す るMlcの 相 関 関 係 を 表 す 回

帰 式 は 直 線Cで 表 され る も の で あ るが,実 際 に 得 られ

た回 帰 式 は直 線Dで 示 す よ うな もの で あ った。 従 って,

M.tubercμlosi8に 対 して は,RFBとRFPと の 間 に

完 全 な 交 差 耐 性 は成 立 せ ず,RFBの 抗 菌 活 性 の 方 が

RFPの それ よ り も勝 って い る こ とが わ か った。

2.非 結 核 性 抗 酸 菌 に対 す るRFBとRFPの 抗 菌 作

用

こ れ は一 括 してTable2に 示 した。 これ か ら分 か る

よ う に,RFBは い ず れ の抗 酸 菌種 に対 して もRFPよ

り も強 い 抗 菌 作 用 を 示 した。 即 ち,RFBの 遅 発 育 菌 で

あ る.M.kanasii,M.marnum並 びにM.scrofula

-ceuに 対 す るMICgoは そ れ ぞ れ01,01及 び1.56

μg/mlで あ った の に対 して,RFPで は そ れ ぞれ3.13,

039及 び6.25μg/mlで あ っ た 。 他 方,迅 速 発 育 菌 で

あ る1M.ｆortuitrη 並 びにM.ccheonaeに 対 す るRFB

Table1.Susceptibility of stock culturesof

M1.tubercuLois to rifabutine or ri_

fampicin
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Fig.1.Relationship between MIC of rifabutine and 

that of rifampicin to clinical isolates of M.tuberculosis 

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

b)MIC at which 90% of strains was inhibited.

Table2.Susceptibility of various mycobacteria to rifabutine and rifampicin

の抗菌 活性 もRFPに お け るよ りも強か ったが,RFB

の迅速発育菌 に対す る抗菌活性 は上述の遅発育菌 に対す

るほど強 い ものではなか った。

ところで,RFB並 びにRFPのM.aviucomplex

に対 する抗菌作用 につ いて は,次 のような知見を得た。

RFB並 びにRFPのM.awium colnplex計52株 に対

す るMICgoは それぞれ1.56並 びに50μg/mlで あ り,

従 ってRFBの 抗 菌活 性 はRFPの それ の32培 強 いこ

とにな る。両 剤に対 す る供試菌 の累積感受性分布(Fig.

2挿 入表)に ついてみ ると,RFB078μg/ml感 受性菌

は86.5%で あ ったの に対 して同濃度 のRFPに 対す る

そ れ は3.8%に す ぎず,ま たRFP3.13μg/ml感 受性
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Fig.2.Relationship between MIC of rifabutine and that 

of rife mpicin to M.avium complex strains

Fig.3.Antimicrobial effects of rifabutine(A)and rifampicin(B)

against M.av ium complex growing in Dubos Tween-lbumin 

medium.

Symbols:•›Control ;•œ0.0125,ug/m1;•¢0.025,ug/ml;•¢0.05,ug/ml .

菌 の 占める比率 はRFBの それの1/2以 下であ った。本

菌 群 に対 す るRFBとRFPの 抗 菌 活 性 の間 に はM.

tuberculosisで み られ た と同様 に有意(P<0005)な

相 関(r=082)が み られ た。 しか し,両 薬剤の供試菌

に対 す るMICの 相 関 関 係 よ り得 られ た回帰式 はVM

tuberculosisの 場合 にお ける と同様 な様相 を呈 したこ

とか ら,両 薬剤 間には完全 な交差耐性 は成立 して いない

と い え よ う。 さ らに,そ の 回 帰 式 は.M.tubercullsis

の 場 合 に お け るよ り もさ らにRFP側 に寄 って い る こ と

か ら,M.tuberculosisに お け る場 合 よ り もM.avium

cornplexに 対 す るRFBの 抗 菌 活 性 はRFPの そ れ よ

り著 し く勝 って い る こ とが わ か った。

3.M.avmcomplexに 対 す るRFBとRFPの

殺 菌 活 件
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Fig.3に 示 す よ う に,RFB(A)は0.0125μg/mlで

発 育 抑 制 的 に,ま た0025及 び005μg/mlで 殺 菌 的 に

働 き,後 者 で は培 養10日 目 に完 全 な殺 菌 作 用 が み られ

た 。 こ れ に対 して,RFP(B)で は0025μg/mlでRFB

の00125μg/mlに ほ ぼ 匹敵 す る発 育 抑 制 効 果 が,ま た

005μg/mlでRFBの0025μg/mlに ほ ぼ 匹敵 す る殺

菌 効 果 が み られ た に過 ぎな か った。

考 察

今 回 の 検 討 に よ り,RFBのM.tuberculsisに 対 す

るinvitro抗 菌 活 性 はRFPよ り も強 い こ と,RFP感

受 性 株 はRFBに 対 して よ り感 受 性(16株 中15株)で

あ り,RFP耐 性 株(6株)は そ の 耐 性 度 よ り低 い耐 性

を示 す こ と が 分 か り,先 人 の報 告1)～5)を 追 認 す る こ と

が で き た 。 更 に,RFB並 び にRFPのM.tuｂerculo-

sisに 対 す る抗 菌 活 性 の 間 に は有 意 な 相 関 が み られ た が,

両 薬 剤 問 に は完 全 な交 差 耐 性 は生 じて いな い こ と も明 ら

か と な っ た。

WoodleyとKilburn3)は,M.tuberculsis計1,110

株 のRFB並 び にRFPの 各1μg/mlに 対 す る 感 受 性

を7H10寒 天 培 地 を 用 い て 検 討 し,RFP感 受 性 株 はす

べ てRFBに も感 受 性 で あ っ たが,RFP耐 性 の44株 中

16株 はRFB感 受 性 で あ っ た こ と か ら,両 薬 剤 間 に は

完 全 な交差 耐性 は生 じな い と述 べ て い る。 ま た,Heifets

とIsernan4)は7H11寒 天 培 地 を用 いて の検 討 で,RFP

1μg/ml感 受 性M.tuberculosお はRFB05μg/ml

に 対 して す べ て 感 受 性 で あ った が,RFP10μg/ml耐

性 株 の12%はRFB05μg/mlに 感 受 性 で あ っ た と い

う。

Cynamon11)は,RFBのM.aViumzcomplex(20

株)に 対 す るMICを7H10寒 天 を用 い て測 定 した とこ

ろ,MIC50=0.25μg/mZ,MIC90=1μg/mlで あ っ た

とい い,ま たHeifetsら12)は7H11寒 天 を用 い た場 合,

MIC50=0.5μg/rnl,MICgo=2μg/mlで あ った とい う。

我 々 が7H10寒 天 培地 を 用 い て 測定 した結 果 で はMIC50

=039μg/ml ,MICgo=1.56μg/mlで これ らの報 告 と

ほぼ 同 様 で あ った。

と ころで,今 回 の 我 々 の 実験 成績 に よ れ ば,M.aviu

mcomplex52株 の う ち96.2%はRFP078μg/mZに 対

して 耐 性 で あ った が,86.5%は これ と同 濃 度 のRFB

に 対 して 感 受 性 で あ り,ま た1.56μg/mlのRFPと

RFBに 対 して も そ れ ぞ れ82.7%が 耐 性,94.2%が 感

受 性 で あ っ た 。 こ の 成 績 はM.ａviumcomplexの 約

94%はRFP1μg/mlに 対 して 自 然 耐 性 で あ るの に対

して,81～8696はRFB1μg/mlに 対 して 感 受 性 で あ っ

た とい う先 人 の報 告3)4)と ほ ぼ同 様 の もの で あ る。 また,

我 々 はRFB並 び にRFPのM.aviumcomplexに 対

す る抗 菌 作 用 の 間 に も,VM.tuberculosisに お け る 場

合 と同 様,有 意 な 相 関 が あ り,完 全 な交 差 耐 性(交 差 感

受 性)は 成 立 して い な い こ とを 明 らか に した。

RFBはM.kansasii,M.marinm,M.scrofu一

lａcemに 対 して も強 い抗 菌 活 性 を有 す る こ と4)5)を 追

認 し得 た が,そ の 程 度 は,MICgoで の 比 較 に お い て,

RFPに お け る よ り も強 い もの で あ った 。 他 方,迅 速発

育 菌 で あ るM.fortuitum乙 に対 す るRFBの 抗 菌 活 性 は

比 較 的 強 か っ た(MICgo=6.25μg/rnl)の に 対 して,

M.chelonａeに 対 し て は 弱 か っ た(MICgo=subsp.

ａbscｅsusで25μg/ml,subsp.chllonaｅ で50μg/

ml)が,こ れ ら の 菌 種 に 対 す るRFBの 抗 菌 活 性 も

RFPに お け る よ り も強 か っ た。

RFB並 び にRFPのM.aviumcomplexに 対 す る

殺 菌 作 用 を これ らの薬 剤 含 有Dubos液 体 培 地 を用 いて

検 討 し た と こ ろ,RFBの 殺 菌 活 性 はRFPに お け る よ

り も 強 い こ と が 明 らか に さ れ た(Fig.3)。 興 味 あ る こ

と は,RFB0.05μg/ml含 有 培 地 中培 養10日 目 にお い

て 急 激 なCFUの 低 下 が み られ た こ とで あ る。 同 様 な現

象 はPerumalら13)の7H9brothを 用 い た実 験 で も み

られ て い る と ころ で あ るが,そ の原 因 に つ い て は明 らか

で はな い 。 あ るい は彼 らが述 べ て い る よ うに培 地 中 の栄

養 分 の 欠 乏,あ るい は何 らか の毒 性 物 質 の蓄 積 に よ る も

の か も しれ な い 。

RFBの 抗 マ イ コバ ク テ リア活 性 がRFPの そ れ よ り

も 強 い こ と の 一 因 と して,RFBの 高 い脂 肪 親 和 性1)に

よ り本 薬 剤 がRFPよ り も細 菌細 胞壁 内 へ よ り入 り込 み

や す い こ と に よ るの か も しれ な い。

ま と め

代 表 的 な病 原 性 抗 酸 菌7菌 種 計185株 に対 す るRifa-

butine(RFB)並 び にRifampicin(RFP)の 抗 菌 作

用 につ い て検 討 し,以 下 の 知 見 を 得 た。

1)in vitro抗 菌 作 用 を 寒 天(7H10)希 釈 法 に よ っ

て 検 討 し た と こ ろ,MICgoの 比 較 に お い て,い ず れ の

菌 種 に 対 して もRFBに お いてRFPに お け るよ り も強

い 抗 菌 力 を 示 し た。 特 にRFBは 遅 発 育 菌 で あ るM.

tuberculosiｓ(業 室 株),.M.kansasii,M.mａrinum,

.M.scrofulaceurm及 びM.aviumcomplexに 対 して

は 強 い抗 菌 活 性 を示 したが,迅 速 発 育 菌 で あ るM.for

tuitum及 びM.Chelonaeに 対 す る抗 菌 活 性 は これ ら

よ り も劣 った。

2)RFP耐 性M.tubrcalosi8に 対 す るRFBの 耐

性 度 はRFPよ り も低 か っ た。 ま た,M.tuberclosis

並 び にM.aviumcomplexに 対 す るRFBとRFPの

間 に は完全 な交 差耐 性 は生 じて い な い こ とが 認め られ た 。

3).M.avimcomplexに 対 す る殺 菌 作 用 はRFB

にお い てRFPに お け るよ り も強 か った。
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