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感 染 症 の 治 療 薬 と して 期 待 さ れ るSulfadimethoxine

―Sulfadimethoxine感 受 性 試 験 に よ るM .kansasiiとM.marinum

の 区 別 お よ びM.gordonaeとM.scrqfulaeemの 区 別―
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SULFADIMETHOXINE AS A PROMISING DRUG IN THE TREATMENT

 OF INFECTIONS CAUSED BY MYCOBACTERIUM KANSASII

AND MYCOBACTERIUM XENOPI

•\ Differentiation between M.kansasii and M.marinum and between M.gordonae

 and M.scrofulaceum by the susceptibility testing to Sulfadimethoxine•\

Michio TSUKAMURA*

(Received for publication September 9,1988)

Susceptilibity testing to sulfadimethoxine of various mycobacteria was made using 

Ogawa egg medium containing various concentrations of the drug.Each medium was 

inoculated by a 0.02ml-sample of bacterial suspensions(10mg wet weight per ml)

prepared from 10 day—old(M.tuberculosis,14 day—old)cultures growing on Ogawa egg 

medium after homogenizing the bacteria by shaking with glass beads.The media 

inoculated were incubated at 37•Ž for 14 days(M.marinum,at 28•Ž).The minimal 

inhibitory concentration(MIC)was determined as the lowest drug concentration on which 

the growth of bacteria was completely inhibited.However,residual growth occurred often.

This was regarded as negative growth,because control medium containing no drug always 

exhibited abundant membraneous growth.

Of the mycobacteria tested,M.kansasii(MICs,0.8-3.2ƒÊg/ml)and M.xenopi(MICs,

0.2-3.2ƒÊg/ml)were most susceptible to this drug. Other mycobacteria showed the MICs 

higher than 3.2ƒÊg/ml.The drug seemed to be useful in the treatment of infections caused 

by M.kansasii and M. xenopi.Furthermore,the susceptibility testing to sulfadimethoxine 

was considered to be useful for differentiation between two photochromogens,M.kansasii 

and M.marinum and for differentiation between two scotochromogens,M.scrofulaceum 

and M.gordonae(Fig.3 and 4).

*From the National Chubu Hospital
,Obu,Aichi 474 Japan.
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緒 言

Sulfadimethoxine(SX)は,Mycobacterium avi

um complexに 対 して 試 験 管 内 抗 菌 力 を示 す こ とが 報

告 さ れ1),実 際 に 治 療 に も試 用 され た2)。 そ の後,わ れ

わ れ は,SXの 発 育 阻 止 作 用 に つ い て実 験 し た結 果,

Mycobacterium kansasiiとMycobacterium xeo

piに 対 して最 も強 い作 用 を もっ こ とが 分 か っ た。 ま た,

SX感 受 性 試 験 が,Group I photochromogensの

M.kansasiiとMycobacterium marinumを 区 別 す

る の に 有 用 で あ り,Group II scotochromogensの

Mycobacterium scrofulacemとMycobacteium

 gordonaeを 区 別 す る の に も役 立 っ こ と を知 りえ た ので

報 告 す る。

方 法

使 用 した菌 株 は次 の ごと くで あ る。Mycobacterium

 tuberelosis 30株,M.avium complex 64株,.M.

scrofulacem 30株,M.kansasii 30株,.M.mari

num 26株,M.szulgai 15株,M.xenopi 14株,M.

malmoese 13株,M.nonchromogeicum 20株,

M.gordonae 30株,.M.fortuitum 20株 の合 計292

株 で あ る。 こ の 中 で,M.nonchromogeicumの み は

土 壌 か ら分 離 さ れ た。M.gordonaeは,患 者 喀 痰 か ら

単 発 性 分 離 株 と して 分 離 され た。 ま た,M.marinum

の半 数13株 は魚 か ら分 離 さ れ,他 の13株 は ヒ トの皮 膚

病 変 か ら 分 離 さ れ た 。M.malmoeseの 全 株 とM.

xenopiの13株 は,外 国 で 患 者 か ら分 離 さ れ た。 ま た,

M.scrqfulacemの 一 部 も外 国 人 の リ ンパ 節 炎 起 因 株

で あ る。 他 の株 は,す べ て わ が国 の分 離 株 で,感 染 症 を

起 こ した と思 わ れ る患 者 か ら,化 学 療 法 前 に分 離 した。

これ らの 株 は,既 報 の 方 法 に よ っ て 同 定 し3)～5),凍 結

乾 燥 ま た は-20℃ 凍 結 に よ って保 存 した。

培 地 は 「1%小 川 培 地 」 を 使 用 した 。SXは,ま ず

propylene glycolに 溶 解 し,そ の1容 を滅 菌 前 の小 川

培 地100容 に添 加 して所 定 の濃 度 を得 た。SXの 濃 度 は,

倍 数 希 釈 列 で,50,25,12.5,6.25,3.2,1.6,0.8,

0.4,0.2お よ び0μg/mlと した。 小 川 培 地 は,7mlず

つ165×16.5mmの 試 験 管 に分 注 し,90℃60分 滅 菌 す

る こ とに よ り斜 面 培地 と した。 接 種 に 用 い た菌 株 は,小

川 培 地 に10日 間(M.tuberculosisは14日,M.for

tuitumは3日)培 養 した 後,集 落 を ガ ラ ス玉 コル ベ ン

で5分 間振 盪 して 均 一 化 し,0.1%Tween80水 溶 液 に,

湿 菌 量10mg/mlに 浮 遊 し た も の を 接 種 源 と した。 す

な わ ち,こ の菌 液 の0.02mlず つ を 渦 巻 白 金耳 で 培地

に塗 抹 接 種 し た。 接 種 した 試 験 管 に,底 に3mmの 切

れ 目 の 入 っ た ダ ブ ル ゴ ム 栓 を 覆 せ37℃ に培 養 した。

M.marinumも 分 離 後 継 代 した 株 は,37℃ で よ く発

育 したので37。Cで 培 養 した 。 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MI℃)

の 判 定 は,14日 培 養 後 に行 っ た が,M.tuberculosis

は21日 後,Mfortｍitumは5日 培 養 後 に判 定 した。

MICの 判 定 は,完 全 発 育 阻 止 濃 度 を 取 った が,場 合 に

よ り,完 全 阻 止 濃 度 と対 照 同 様 の 菌膜 状 発育 を 示 す 濃度

の中間濃 度 で,小 範 囲 の 僅 少 の 発 育(residual growth)

が み られ る こ とが あ った 。 この 場 合,こ の 中 間 濃度(対

照 よ り も急 に 発 育 が 減 少 した 濃 度)を も ってMICと し

た。 この よ うな"residual growth"は,サ ル フ ァ剤 の

抗 酸 菌 に対 す る作 用 が,発 育 遅 延 的 で あ るた め に起 こ る

と思 わ れ る6)。 しか し,SXの 場 合,他 の サ ル フ ァ剤,

例 え ばsulfamethoxazoleな ど と 比 較 す る と,そ の発

育 阻 止 作 用 が 強 く,他 の サ ル フ ァ剤 の よ うにMICの 判

定 に迷 う こ と は,ほ とん どな か った 。

成 績

成 績 は,Fig.1～4に 示 した 。SXに 対 して 最 も高 い

感 受 性 を 示 し た の は,M.kansasii(MIC,0.8～3.2

μg/ml)とM.xenopi(MIC,0.2～3.2μg/ml)で あ

った。 他 の菌種 に対 す るMICは,3.2μg/ml以 上 で あ っ

た。

M.kansasiiと.M.marinumは,と も にGroup I

 photochromogensに 属 す る が,、M.kmsasiiは,30

株 全 部 が3.2μg/mlで 阻 止 され,一 方,M.marinum

は,26株 全 部 が,3.2μg/mlで 発 育 した(Fig.3)。 ま

た,M.8crofｍlacemとM.gordonaeは,と も に

Group II scotochromogensのmembersで あ るが,

M.scrofulaceumの30株 中27株(90%)ま で が,

SX12.5μg/mlに 発育 したが,M.gordonaeは,30株

中29株(97%)ま でが,こ の濃 度 で 発 育 を阻 止 され た

(Fig.4)。(注:Fig.3はFig.1よ り.M.kansasiiと

.M.marinumの 成 績 を 抽 出 した 。 ま た,Fig.4のM.

scrofulaceumの 成 績 はFig.1よ り再 掲 。)
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Fig.1.Distributions of the minimal inhibitory 

concentrations determined in Ogawa egg medi

um:M.avium complex(•›•\•›);M.kansasii

(•œ•\•œ);M.scrofulaceum(•¢•\•¢);M.mar

inum(x•\x)and M.fortuitum(•¤•\•¤).

Fig.3.Differentiation between Mycobacterium

 kansasii(•œ•\•œ)and Mycobacterium marinum

)by susceptibility testing to sulfadime

thoxine.

Fig.2.Distributions of the minimal inhibitory 

concentrations determined in Ogawa egg medium

:M. tuberculosis(•œ•\•œ);M.xenopi(•›•\•›);

M.szulgai(•¢•\•¢);M.nonchromogenicum(•¤•\•¤

);M.malmoense(x•cx).

Fig.4.Differentiation between Mycobacterium,

scrofulaceum(•›•\•›)and Mycobacterium gor

donae(•œ•\•œ)by susceptibility testing to sul

fadimethoxine.
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考 察

SXは,か っ て わ が 国 でINHと 併 用 して肺 結 核 の治

療 に 用 い られ た が,そ の効 果 は,無 効 とは い え な い が,

PASに 劣 る と され7),RFPの 出現 後,ほ とん ど臨床 的

に使 用 され な くな った 。 今,結 核 菌(M.tuberculosis)

に対 す るsxのMlCを み る と,Fig.2に 示 す よ う に,

MICは3.2～50μg/mlで 感 受 性 の 幅 は はな はだ 広 い。

こ の 被 検 株30株 は,い ず れ も抗 結 核 剤 未 使 用 の 患 者30

名 か ら,入 院 当 初 に分 離 され た もの で あ る。 した が って,

SXに 対 す る感 受 性 は,菌 株 差 が か な り大 き い と いわ ね

ば な らぬ 。 一 方,山 田 な ど8)に よ る と,SX1g内 服 後

の血 中'濃度 は30～60μg/mlが12時 間 以 上 持 続 す る と い

う。 こ の 血 中濃 度 を み る と,SXが 臨 床 的 に も,か な り

有 効 であ って もよ い と思 わ れ るが,事 実 は そ うで は な い。

この 間 の 事 情 は,抗 結 核 剤 で はPASに 似 て い る。 わ れ

わ れ の 実 験 で は,PASの 結 核 菌 に対 す る発 育 阻 止 濃 度

(小 川培 地)は,わ ず か0.05～0.1μg/mlで あ る。 一 方,

そ の血 中 濃度 は,3～6g内 服 後 に14～80μg/mlに 達 す

る と い う9)。PASも サ ル フ ァ剤 もp-aminobenzoic

acidに よ って 拮 抗 さ れ る点 で類 似 して い る。 これ と関

係 が あ るか ど うか 分 か らな い が,生 体 内 で抗 菌 力 を発 揮

す るの を 阻 害 す るな ん らか の要 素 が 存 在 す るの で はな い

か と思 わ れ る 。 し か し,PASが 生 体 内 で あ る程 度 有 効

で あ る よ う に,サ ル フ ァ 剤 も決 して 無 効 で はな い と思

わ れ る。 最 近,Ahn et al.10)は,RFP耐 性 のM.kan-

sasii感 染 症 に 対 してsulfamethoxazole(=sulfiso-

mezole)を 含 むregimensを 使 用 し有 効 で あ っ た と報

告 し て い る。 わ れ われ の実 験 で は,sulfamethoxazole

のMf.kansasiiに 対 す るMICは,6.25μg/ml以 上 で

SXよ り も大 分 弱 い。 した が っ て,sulfamethoxazole

が あ る程 度 有 効 で あ れ ば,SXは よ り有 効 で あ ろ う と思

われ る。Mf.kansasiiお よび.M.xenopiはSXに 高 い感

受 性 を示 す の で,治 療 に効 果 が期 待 で きる の で は な い か

と思 わ れ る。

な お,わ れ われ は,前 にsulfamethoxazole(sulfiso-

mezole)のMf.aoiumcomplexに 対 す る試 験 管 内 発

育 阻 止 作 用 を 検 討 した が,SXよ り もか な り抗 菌 力 が 弱

か った1)。

ま た,SX感 受 性 検 査 は,若 干 の 抗 酸 菌 の 鑑 別 に も有

用 で あ るこ とが分 か った。M.kansasiiとMf.marinum

は,と も にGroupIphotochromogensのmembers

で あ り,両 者 の鑑 別 が 必 要 で あ る11)。SX感 受 性 テ ス ト

は,簡 単 で あ り,確 実 に 両 者 を 区 別 す る こ とが で き る

(Fig.3)。Mf.kansa8iiは,全 株 がSX3.2μg/ml(実

際 に は3μg/mlを 用 い れ ば よ い)に 感 受 性 で,こ の濃

度 で完 全 に 発育 が 阻止 され る。 一 方,Mf.marinumは,

全株 が,こ の 濃 度 で よ く発 育 す る。 した が って,3.2μg/

ml含 有 の培 地 で 両 者 の区 別 が で き る。

ま た,M.scrofulaceurnとM.gordlonaeは,と も

にGroupIIscotochromogensに 属 し,両 者 の 区 別

は 臨床 上 重 要 で あ る。 現 在,こ の区 別 の た め に,Tween

水 解 試 験12)とEthambutol感 受 性 テ ス ト13)が あ るが,

若 干 の例 外 が あ り,時 に 区別 に困 難 を感 じる時 が あ る。

SX感 受 性 テ ス トは,第3の テ ス トと して大 い に役 立 っ

の で はな い か と思 わ れ る。Mr.scrofulaceumは,90%

の 株 がSX12.5μg/ml培 地 に 発 育 可 能 で あ る が,Mr.

gordonaeの 株 は,そ の97%が,こ の濃 度 に発 育 しな

い(Fig.4)。 した が って,SX12.5μg/ml培 地 を使 用

す る こ と に よ り,た い て い の場 合,こ の両 者 を 区別 し得

る と思 わ れ る。

結 論

Mf.kansasiiとM.xenopiは,sulfadimethoxine

(SX)に 感 受 性 が 高 く,全 株 が3.2μg/mlで 発育 阻 止

を 受 け る。 した が って,SXが,こ の 両 者 の 感 染 症 に

臨 床 的 に も有 効 で あ る こ と が 期 待 さ れ る。.M.aoium

complexに 対 す る発 育 阻 止 濃 度 は,3.2～>50μg/ml

で あ った。

SX感 受 性 試 験 は,Mf.kansasiiとMr.marinumの

区 別 お よ びMf.scrofulaceumとMr.gordbnaeの 区 別

に も役 立 つ 。Mf.kansasiiは,3.2μg/mlで 全 株 が 発

育 を 阻 止 され,M.marinumは,全 株 が,こ れ に発 育

す る 。 ま た,Mr.scrofulaceumは,90%の 株 がSX

12.5μg/ml培 地 に発育 す るの に対 して,Mgordonae

は,97%の 株 が,こ れ に発育 で きな い。
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