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Evaluation of cycloserine as a drug in the treatment of infections caused by 

nontuberculous mycobacteria was made from in—vitro studies
,in which Mycobacterium 

tuberculosis strains were used as the standard of the evaluation
.The susceptibility testing 

to cycloserine was made using Ogawa egg medium .Bacterial suspensions,10mg wet 

weight/ml,prepared from 10day—old cultures(M .tuberculosis,14day—old cultures)

growing on Ogawa egg medium were used as the source of inoculation.A 0.02ml-sample 

of the suspensions was inoculated onto Ogawa egg medium containing cycloserine or 

containing no drug,and the media inoculated were incubated at 37•Ž
.The minimal 

inhibitory concentration(MIC)was determined after incubation for 14days(M
.

tuberculosis,for 21days).The MIC was determined as the lowest concentration of the 

drug,on which the growth of test strains was completely inhibited .However,residual 

growth was sometimes observed.This was regarded as growth inhibition,because control 

medium containing no drug showed always abundant
,membraneous growth.The results 

are shown in Fig..The growth of M .tuberculosis strains was inhibited by the 

concentrations of 6.25 to 25ƒÊg/ml .However,considering our previous observations on 

the relationship between the cycloserine resistance and the drug efficacy(reference 1)
,

we regarded the MIC 12.5ƒÊg/ml as critical concentration for presumable clinical efficacy
.

The ratios of strains of various mycobacterial species showing the MICs lower than the 

critical concentration are shown in Table .As seen in this table, clinical efficacy of 

cycloserine was expected in the treatment of infections caused by Mycobacterium kansasii
,

M.malmoense,M.simiae,M.scrofulaceum and M . marinum.The efficacy of cycloserine 

was not so much expected in the treatment of infection due to Mycobacterium avium 

complex, because only 24% of the strains of this species showed susceptibility to this 

concentration.

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

Cycloserine(CS)が,非 定型抗 酸 菌症 の治療 薬 と

して,ど の程度の意義を もつか は,現 在,全 く知 られて

いな い。CSは,抗 結 核剤 と して も,治 療効果が低 い薬

と考 え られて いる。 したが って,CSを 非定型抗酸菌症

に単独 で使用 して効果 があったとす る報告 は一つ も見当

た らな い。多 くの報告 は,多 剤併 用療 法 の1剤 と して

CSを 使用 してい るので,た とえ,そ の治療 が有効 であ っ

た と して も,果 た してCSが どの程度 の役割 を演 じたか

は不明であ る。

今 回,わ れわれがCSに 関す る基礎的な実験を行 った

の は,次 の理 由 に よ る。非 定 型 抗 酸菌 症 の治療 は,

Mycobacteriumavium complex感 染 症 をは じめ と

して必 ず しも容易 ではない。 そ こで,溺 れる者 は藁 をも

掴 む の譬 えの ごとく,抗 菌力 の弱 いCSで あ って も,有

効性 が期待 され るな らば使用 したい。 しか し,CSの 副

作用を考えれば,無 効 と考 え られ る症例 に使 うべ きでは

な い。それで は,い かな る菌種 に対 して有効性が期待で

きるのか。 これ を考え る根拠 と して,わ れわれ は,結 核

菌(Mycobacterium tuberculosis)に 対 す る発育 阻

止 濃度 を参考 にす る ことに した。CSは,弱 いとはいえ,

抗 結核剤 の一 つ として認 め られている以上,結 核 の治療

には,あ る程度,有 効 であろ う。 そ うであれば,試 験管

内実験で,結 核菌 に対 す ると同程度 あ るいはそれ以下 の

濃度で発育阻止を受 ける抗酸菌 に対 して は,あ る程度の

有効性 を期待で きると思われ る。 この ような考えの もと

に,以 下 の実験 を行 った。

実 験 方法

次 の菌株 を使 用 した。Mycobacterium tuberculosis

(20株);Mycobacterium avium(serotypes 1 and 2)

(20株);Mycobacterium aviｕm complex(血 清 型 不

明 株)(31株);Mycobacterium scrofulaceum(30

株);Mycobacterium kansasii(30株);Mycobacte

rium marinum(26株);Mycobacterium gordonae

(30株);Mycobacterium nomhromogenicum(20

株);Mycobacterium szulgai(24株);Mycobacte

rium malmoense(16株);Mycobacterium xenopi

(14株);Mycobacterium simiae(7株),合 計268株,

いず れ も感 染症 の患 者 か ら治 療 前 に分 離 した も ので あ る。

た だ し,M.marinumの 中 の16株 は魚 か ら分 離 さ れ,

M.gordonaeとM.nomhromogenicumは 土 壌 ま た

は水 また は患 者 か らsingleisolatesと して分 離 され た。

ま た,M.simiaeは 猿 の臓 器 か ら分 離 さ れ た株 で あ る。

CS感 受性 測定 は,「1%小 川 培地 」 を使 用 して行 った。

CS(明 治 製 菓,東 京)は,蒸 留 水 に溶 解 し,滅 菌 前 の

培 地 に添 加 した 。 感 受 性 測 定 に使 用 したCS濃 度 は,

100,50,25,12.5,6.25,3.13,0μg/mlの7濃 度(対

照 を含 む)で あ る。

被 検 株 は,小 川 培 地 に ３7℃10日 間(M.tuberculo

sis,14日 間)培 養 した 菌 を,ガ ラス玉 コ ル ベ ンで5分

間振 盪 して均 一 化 し,こ れ を10mg/ml(湿 菌 量)の 濃

度 に,0.1%Tween80水 溶 液 に浮 遊 さ せ た。 この菌 液

か ら,0.02mlず つ を 渦 巻 白金 耳 で各 培 地 に接 種 した。

培 地 は,7mlず つ,165×16.5mmの 試 験 管 に 分 注 し

て,90。C60分 間 滅 菌 して 斜 面 培 地 と した もの で あ る。

接 種 後,試 験 管 に,底 に3mmの 切 れ 目 の あ る ダ ブル

ゴ ム栓 を覆 せ,37℃(M.marinum,28℃)に 培 養 し

た 。 最 小 発 育 阻止 濃 度(MIC)の 測 定 は,14日 後(M.

tuberculosis,21日 後)に 行 った 。 判 定 は,完 全 阻 止

を 原 則 と した が,多 少 の痕 跡 的発 育 は,発 育 阻止 とみ な

した 。 対 照 培 地 は,常 に,膜 状 の豊 富 な発 育 を示 した故

で あ る。

実 験成 績

実 験 成 績 をFig.に 示 す 。M.tubmulosis20株 に対

す るCSのMICの 分 布 は,6.3～25μg/mlで,中 央 値

は12.5μg/mlで あ った。 この 、M.tuberculosisのMIC

と ほ ぼ 等 しいMIC分 布 を 示 した 菌 種 は,M.scrofula

ceum,M.mαrinum,M.malmoenseで あ っ た 。一

方,M.tuberculosisよ り も,よ り低 いMICで 阻 止 さ

れ た の は,M.kansasiiの み で あ っ た 。 ま た,M.

tuberculosisよ り も,よ り高 いMICで 阻 止 さ れ た菌 種

は,M.avium complex,M.szulgai,M.xempi,

M.simiae,M.gordonaeお よ びM.nonchromo

genicumで あ った 。

考 察

M.tucerculosis20株 に対 す るCSのMICは,6.3～

25μg/mlで あ った。 わ れ わ れ の以 前 の成 績 に よ る と1),

"actualcount"法 で 接 種 菌 量 を20～100生 菌 単 位

(colony-formingunits)に 規 定 した 場 合,治 療 前 の

結 核 菌52株 は全 株 が25μg/ml培 地 に発育 しな か った。
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Fig.Distribution of minimal inhibitory concentrations against various mycobacteri

al species.

Table The Ratios of Strains of Various Species Which Showed the 

Minimal Inhibitory Concentrations Lower Than 12
.5ƒÊg/ml 

Cycloserine in Ogawa Egg Medium

一 方,CSと 「耐性 薬剤」 で6ヵ 月間治療 して排菌 が と

ま らなか った患者25名 中12名(48%)の 株 が,こ の培

地 に発 育 した。 この時,使 用 した培地 は,L6wenstein

-Jensen培 地 であった。LJ培 地 では,小 川培地 に比較

して幾分 活性が強 く出る傾向が あるが2),そ れ を考慮 し

て も,25μg/ml阻 止 を も って,有 効 の限 界 とす る こ と

は,「 臨界 濃 度 」 と して高 す ぎ る と思 わ れ る。 なぜ な ら,

25名 中13名 の 菌 株 は,こ の濃 度 に耐 性 と な らなか った

か らで あ る。 こ の よ う な状 況 を考 慮 して,わ れ わ れ は,

仮 に,12.5μg/ml発 育 阻 止 を も って,一 応,有 効 性 を
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示す境界値 と考え ることに した。 そ こで,MIC12.5μg/

ml以 下 を示 す菌株 の比 率 をTableに 示 した。 これ ら

の菌株で は,CSの 有効性 が期待 で きるもの と考 えた。

最 も効 果 が 期 待 で き る の は,M.kansasiiで,30株

全 部 が12.5μg以 下 の 濃 度 で 阻 止 され た。 以 下,50%

以上 の菌 株 の発 育 が12.5μg/ml以 下 で 阻 止 され るの は,

M.malmoense,M.simiae,M.scrofulaceumお よ

びM.marinumで あ っ た。 こ の中 で.M.kansasiiに

対 し て は有 効 な抗 結 核 剤 が 多 いが3),M.simiaeとM.

malmoenseは 多 くの 抗 結 核 剤 に対 して 自然 耐 性 が あ

り,治 療 が 困 難 と さ れ て い る4)5)。 し た が って,CSが

弱 い と はい え,多 少 の有 効 性 が期 待 で き る こと は意 義 が

あ る と思 わ れ る。 ち な み に,CSの 血 中濃 度 は,CSO.5

g内 服 で 最 高25～40μg/mlに 達 す る とい わ れ て い る か

ら6)7),上 記 の よ う に12.5μg/ml感 受 性 を も って線 引

きす る こ と は,矛 盾 しな い と思 わ れ る。 長 時 間作 用 し う

る濃 度 は,も っ と低 い と こ ろ にあ る と思 わ れ るか らで あ

る。

なお,今 回 は,迅 速 発 育 抗 酸 菌 を 検 査 しな か った が,

こ れ は,M.fortuitumがCS125～500μg/mlに 耐 性

で あ る こ と を前 に観 察 して い る た めで あ る8)。

CSに よ る 非 定 型 抗 酸 菌 症 治 療 の 文 献 を み る と,下

出9)は,す で に1970年 に,M.kansasiiがTHお よ び

CSに 対 して 感 受 性 が あ る こと を記 して い る。M.mal

moense感 染 症 に つ い て,Banksetal.10)は,34例 の

治 療 成 績 を示 して い るが,そ の 中 の1例 は,肺 切 除 後,

TH+CSで 治療 し好 結 果 を得 た とい い,ま た,他 の1例

にTH+CS+SMを 使 用 して 好 転 した とい って い る。 し

か し,他 の 治 療 が 併 用 さ れ て い る の で,CSが 有 効 で

あ っ た か ど うか は 不 明 で あ る。 最 も重 要 なM.avium

complex感 染 症 に つ い て は,Davidson11)が4～5剤

併 用 の1剤 と してCSを 使 用 し,DuttandStead12)お

よ び下 出13)も4～5剤 併 用 の1剤 と してCSを 使 用 して

い る。 ま たEngbaeketal.14)も5剤 併 用 の1剤 と して

CSを 用 い て い る。 い ず れ の報 告 で も,果 た してCSが

効果 が あ った の か,な か った の か,記 述 か らは明 らかで

な い 。 今 回 の わ れ わ れ の 成 績 か ら み る と,M.avium

complex症 の24%く らい しか効 果 が期 待 で き そ うに な

い 。 しか も,結 核 の治 療 で み た よ うに,CSの 効 力 自体

そ ん な に 強 力 な も の と は思 え な い か ら,M.avium

complex症 の 治 療 薬 と し て は,あ ま り期待 で きそ うに

な い と思 わ れ る。

結 論

Cycloserine(CS)は,そ れ 自体,弱 い 抗 結 核 剤 で

はあ る が,M.kansasii,M.malmoense,M.simiae,

M.scrofulaceum,M.marinumな ど の 感 染 症 で は,

多 少 の 効 果 が 期待 で き るよ うに思 わ れ る。
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