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In vitro antimicrobial activities of rifabutin(RFB)and rifampicin (RFP)against 

Mycobacterium tuberculosis,M.kansasii,M.scrofulaceum, M.avium complex,M.fortuitum 

and M.chelonae were evaluated using 7H10agar and 1% Ogawa egg medium.RFB showed 

appreciable•@ antimicrobial activity against RFP-sensitive M.tuberculosis (MIC90=0.05ug/ 

ml),M.kansasii(0.05,ug/ml),M.scrofulaceum(1.56ƒÊg/ml),and M.avium complex(0.78

,ug/ml)when MICs were determined on 7H10 agar medium.The activity of RFB was 

higher than that of RFP in all organisms tested.In the case of both the antimicrobials,

their MIC values against test organisms were considerably lower by using 7H10 agar 

medium instead of Ogawa egg medium.
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は じめ に

諸種抗菌剤のin Vitro活 性 は種々の要因によって左

右されるが,生 体内における抗菌力を正 しく反映する測

定法が望ましいことは言をまたないところである。わが

国における抗酸菌の薬剤感受性試験には小川培地が最 も

広 く用い られているが,欧 米諸国ではLowenstein-

Jensen培 地 が,加 えるに米国では血清アルブミンを添

加 した寒天培地,例 えば7H10寒 天 あるいは7H11寒 天

もよく用いられているところである。 ところで,諸 種の

抗酸菌種にっいて,こ れらの寒天培地を用いた場合の薬

剤の最小発育阻止濃度(MIＣ)と 小川培地におけるそ

れとを比較 した実験は少なく,し たがって,こ れらの成

績を相互に比較することは困難である。そこで,今 回は

Ｒifabutin(ＲFB)とRifampicin(RFP)を と りあ

げ,こ れら両薬剤の小川培地と7H10寒 天培地における
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抗マイコバクテリア活性を比較 したので以下報告する。

材料と方法

1.菌 株

Mycobacterium tuberculosis 15株, M.kansasii

10株, M.scrofulaceum 10株, M.avium complex

15株, M.fortuitum 5株, M.chelonae subsp.

abscessus 5株 およびM.chelonae subsp. chelonae

5株 の 計65株 を 既 報1)の よ う に して 純化 した もの を実

験 に 供 し た。 な お,M.avium complexは い ず れ も本

菌 感 染 症 患 者 よ り分 離 され,7H10寒 天 平 板 上 で平 滑,

透 明,扁 平,辺 縁 不 規 則 な集 落 形 態 を有 す る もの を用 い

た。

2.薬 剤

Rifabutin(Farmitalia CarloErba ,Italy)並 び

にRifampicin(第 一 製 薬)を 供 試 した 。

3.薬 剤 感 受 性 試 験

1)7H10寒 天平 板 法

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 Tween(R)-albu

min培 地(Difco)培 養 菌(約106CFU/ml)の5μl

(約5×103CFU)をMicroplanter(Model MIT-P,

佐 久 間 製 作 所)を 用 い て ス ポ ッ ト した 。 そ し て,5%

CO2環 境 下 で 遅 発 育 菌 は37℃,14日,ま た迅 速 発 育 菌

は37℃(M.chelonae subsp.chelonaeは33℃),7

日培 養 後 に 発育 が ま った くみ られ な い か,ま た は5個 以

下 の 集 落発 生 しか み られ な か った と ころ の培 地 含 有 薬 剤

濃度 を も って供 試 菌 に対 す るMICと した。

2)小 川 培 地 法

上 記 と同濃 度 の薬 剤 を含 む1%小 川 培 地 上 に,Dubos

培 地 培 養 菌(約5×104CFU/ml)の0.1mlを 接 種 し,

遅 発 育 菌 は37℃,4週,ま た迅 速 発 育 菌 は37℃(33℃),

1週 培 養後 にお い て上 述 した と同 様 の 基 準 に従 ってMIC

の判 定 を お こ な っ た。

結 果

Table1はRFPの 諸 種 抗 酸 菌 に対 す るMICを 示 し

た 。MIC90の 求 め え た菌 種 につ い て み る と,7H10寒 天

培 地 で はRFP感 受 性M.tuberculosisが0.2μg/ml,

M.kansasiiが0.2μg/ml,M.scrofulaceumが6 .25

μg/mlお よびM.avium complexが50μg/mlで あ っ

た が,小 川 培 地 で は そ れ ぞ れ12.5,12.5,25お よ び>

100μg/mlで あ って,い ず れ も7H10寒 天 培 地 に お け る

よ りも高 いMIC90を 示 し,7H10寒 天 培 地 に お け るMIC

が 小川 培 地 に お け るよ り も高 く表 現 され る こ とが わ か っ

た 。 こ の こ と は,M.fortuitum並 び にM .chelonae

に つ い て も同様 で あ っ た。

RFBの 諸 種 抗 酸 菌 に対 す るMICをTable2に 示 し

た 。MIC90を 求 め え た 菌 種 につ い て み る と,7H10寒 天

培地 で はRFP感 受 性M.tubercalosisが0.05μg/ml,

M.kansasiiが0.05μg/ml,M .scrqfulaceumが

1.56μg/mlお よ びM.avium complexが0 .78μg/ml

で あ っ た。 他 方,小 川 培 地 で は それ ぞれ1 .56,1.56,

12.5お よ び50μg/mlで いず れ も7H10寒 天 培 地 に お け

る よ り も高 いMIC90を 示 した 。MIC90を 求 め え な か っ

た 菌 種(M.fortuitum並 び にM.chelonae)で も 同

様 な傾 向 が うか が わ れ た 。 さ らに,い ず れ の菌 株 に お い

て も,RFPの 場 合 と同様 に,小 川 培 地 上 に お け るMIC

は7H10寒 天 培地 の そ れ よ り も高 く表 現 され る こ とが わ

か った。

RFBのin vitro抗 マ イ コバ ク テ リア活 性 は7H10寒

天 培 地 あ る い は小 川 培 地 の別 な くRFPの そ れ よ り も高

Table1. Susceptibility of various mycobacteria to rifampicin
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Table2. Susceptibility of various mycobacteria to rifabutin

いことが明 らかになった。

考 察

今回の成績は,RFBはRFPよ りも強いin vitro抗

マイコバクテ リア活性を有するという先の報告1)～3)を

追認す るものであり,ま た供試 した65株 のすべてにお

いて,小 川培地でのRFB並 び にRFPのin vitro抗 マ

イコバクテリア活性は7H10寒 天培地におけるよりも低

く表現 され ることがわか った。SakuraiとKuze4)は

RFBとRFPのM.avium complexに 対 す るMIC

を小川培地,Dubos液 体培地および10%牛 血清加キル

ヒナ液体培地によって測定 したところ,RFBのin vitro

抗 菌力はいずれの培地においてもRFPの それよりも優

れていること,ま たキル ヒナ液体培地による抗菌活性は

Dubos液 体 培地 によるそれよりも低く表現され,小 川

培地による抗菌活性はこれら以上に低く表現されること

を報告 している。ところで,結 核菌の薬剤耐性検査に際

して,小 川培地による阻止濃度とKirchner寒 天培地あ

るいは半流動寒天培地によるそれとの間には,使 用 した、

培地の種類によってかなり異なることが古くから知 られ

ている5)～7)。すなわち,Streptomycin,Kanamycin,

RFP,Ethionamideで は小川培地でのMICが 血清加

培地 よりも高 く,逆 にIsoniazid,p-Aminosaricylic

acid(PAS),Ethambutolで は若干低いかあるいはほ

ぼ同程度に表現されるといわれている。 この薬剤の力価

低下の原因としてはいまだに確たる証明はなされていな

いが,工 藤 ら6)は薬剤の卵培地による吸着が主な原因で

あろうと述べている。いずれにしても,7H10寒 天 培地

によるRFP並 びにRFBのMICは,小 川培地におけ

るよりも低 く表現されることがわかった。

ま と め

Mycobacterium tuberculosis,M.kansasii,M.

scrofulaceum,M.avium complex,M.fortuitum

およびM.chelonaeに 対するRifabutin(RFB)並 び

にRifampicin(RFP)の7H10寒 天 培地並びに1%

小 川培地上 におけるin vitro抗 菌活性を比較検討し,

以下の知見を得た。

1)い ずれの菌株において も培地 の別な くRFBの

MICはRFPの それよりも低かった。

2)小 川培地による両薬剤の供試菌に対するin vitro

抗菌活性は,7H10寒 天培地におけるよりも低かった。
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