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In vitro susceptibility testing of various mycobacteria(a total of 295 strains)to 

rifampicin was carried out using Ogawa egg medium and inoculation of 0.02 ml-samples 

from 10 mg wet weight per ml suspensions, which were preapred from 10 day-old cultures

(M. tuberculosis, 21 day-old cultures;M.fortuitum,3 day-old cultures).The minimal 

inhibitory concentration(MIC)was determined after incubation at 37•Žfor 14 days(M. 

tuberculosis and M. xenopi 21 days and M. fortuitum 5 days).MIC of M. tuberculosis 

strains, which were isolated from patients who were untreated previously by any 

antituberculosis drugs, was in the range of 3.13 to 12.5 ,ug/ml, thus the critical 

concentration of rifampicin, in which the clinical efficacy of rifampicin could be expected, 

was determined as 12.5 ,ug/m l. The percentage of strains of each species which are 

susceptible to this critical concentration is shown in Table 1.In M. avium complex strains, 

50% of the strains were inhibited by rifampicin equal to or lower than the critical 

concentration.However, it is considered to be difficult to cure the disease completely even 

in these cases, because of the lack of other effective combination drugs with rifampicin. 

Monotherapy with rifampicin or that with less effective combined drugs would result in 

development of rifampicin-resistant population and failure of treatment. In successive 

studies, we will try to find out best possible combination drugs. From this study, the 

highest efficacy of rifampicin treatment was expected in the disease due to M.kansasii and 

the lowest efficacy in the disease caused by M. fortuitum.
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緒 言

Rifampicin(RFP)は,今 日,非 定 型 抗 酸 菌 症

(nontuberculous mycobacteriosis)の 治 療 に最 も頻

繁 に使 用 され て い る抗 結 核 剤 で あ る とい え る。 しか し,

頻 繁 に使 用 され る理 由 は,確 た る根 拠 が あ って の こ とで

はな く,こ の 薬 が 肺結 核 の治 療 に最 も頻 繁 に使 用 さ れ る

が 故 に,た ん に,そ の 延 長 と して非 定 型 抗 酸 菌 症 に も用

い られ る と い う こ との よ う に思 わ れ る。 わ れ わ れ が本 報

の研 究 を 思 い 立 っ たの は,RFPが 非 定型 抗酸 菌 症 に本

当 に利 く根 拠 が あ るの か,な い の か,今 一 度 改 め て,感

受 性 テ ス トの結 果 を見 直 して み よ う と い う こ とに あ る。

RFPは,い うま で も な く,rifarnycinSVの 誘 導体

で あ る 。rifamycinSVの 非 定 型 抗 酸 菌 に対 す る 試験

管 内発 育 阻 止 作 用 にっ い て最 初 に報 告 した の は,東 村 ・

東 村1)で,rifamycinSV50μg/ml(小 川 培地)に よ っ

て 阻 止 さ れ る の は,mycobacterium tuberculosis

(結 核 菌)だ け で あ り,Mycobacteriumkansasiiを

含 む他 の抗 酸 菌 は,50μg/mlに 耐 性 で あ る と報 告 した。

し か し,そ の後,誘 導 体 で あ るRFPが 作 られ る と,

RFPが-M.tuberculosisの み な らず,M.kansasiiに

対 して も,か な り低 濃度(小 川 培 地 で は25μg/mlで 阻

止)で 発 育 阻 止 作 用 を 示 す こ と が 分 か っ た 。 ま た,

myycobacterium aviumcomplexの 中 に も,一 部 の

株 は,RFPに 対 し て か な り高 い感 受 性 を示 す もの が あ

る こ とが分 か った2)～8)。 そ の 後 の 臨床 経 験 で,M.kan-

sasii症 に 対 す るRFPの 効 果 は,多 くの 臨床 家 が認 め

る と こ ろ と な っ た が9)10),M.aviumcomplex症 に対

す る効 果 は確 実 と は いえ なか った11)。 しか し,RFPを

含 む 治 療 が か な り有 効 で あ る こ と は,ほ ぼ 確 実 とな っ

た12)～15)。 最 近,東 村16)は,M.aviumcomplexの

RFPお よ びansamycin感 受 性 を 検 して,。M.avium

complexの 分 離 株 が,耐 性 群 と感 受 性 群 と い って よ い

2群 に 分 か た れ る こと を見 出 した。RFPの 感 受 性 につ

い て は,以 前 に検 査 した こ とが あ る が7),最 近 に な って,

日本 のM.avivmcomplex感 染 株 のbiotypeに 疫 学 的

変 化 が 起 こ っ て い る こ とが 分 か った の で17),最 近 の分

離 株 を 中 心 と して,RFP感 受 性 を再 検 討 して み る こと

に した 。 また,他 の抗 酸 菌 のRFP感 受 性 につ い て も,

併 せ て 検 討 して み る こ とに した。 過 去 の研 究 で未 検 の菌

種 も若 干 残 って い るか らで あ る2)～7)。

実 験 方 法

菌 株:次 の菌株 を使 用 した。Mycobacteriumtubercu-

losis(20株);M.aviumcomplex(64株);M.kan-

sasii(30株);Mmarinum(26株);Mfortuitum

(20株);M.szulgai(23株);.M.malmoense(13株)

;M.xeno.pi(12株);M.simiae(7株);Mnon-

chromogenicum(20株);M.gordonae(30株);M.

scrofulaceum(30株),合 計295株 。 これ らの菌 株 は,

既 報 の 方 法 に よ り同 定 した18)。 この 中 で,M.simiae,

Mmarinum,Mnonchromogericum,Mgordo-

nae以 外 の 株 は,感 染 症 を 起 こ した 患者 の 喀痰,リ ンパ

腺,膿 瘍 か ら,治 療 前 に分 離 され た。M.simiaeはJ.

Weiszfeilerに よ り猿 か ら,M.marinumの 半 数(13

株)は ヒ トの皮 膚 病 変 か ら,他 の 半 数 は魚 の病 変 か ら,

Mnonchromogenicumは 土 壌 か ら,Mgordonae

は患 者 喀痰 か ら"casualisolates"と して 分離 され た。

菌 株 は,使 用 ま で凍 結 乾 燥 ま た は-20℃ で 保 存 され た。

感 受 性 測 定:被 検 株 は,「1%小 川 培 地 」 に10日 培 養

して,こ れ か ら菌 液 を作 っ た。 ただ し,M.tuberculO-

sisは21日,M.fortuftumは3日 培 養 して 使 用 した。

菌株 は,ガ ラス玉 コル ベ ン中 で5分 間 振 盪 して 均-化 し,

こ れ に0.1%Tween80水 溶 液 を加 えて,約10mg/ml

(湿 菌 量)菌 液 と し,そ の0.02mlず っ を 渦 巻 白金 耳

(1白 金 耳 で0.02ml接 種 可 能)で 各 培 地 に接 種 した。

RFP(Lepetit,Milano,Italy)は,ま ずpropylene

glyco1に 溶 解 し,そ の1容 を滅 菌 前 の 「1%小 川 培 地 」

100容 に 添 加 して 所 要 の 濃度 と した〇 使 用 した濃 度 は,

200,100,50,25,12.5,6.25,3.13,1.6,0.8,0μg/

ml(10本1組)で あ る。 被 検 株 を接 種 した試 験 管 に は,

底 に3mmの 切 れ 目の入 った ダ ブル ゴム栓 を覆 せ,37℃

に14日 間 培 養 した 後,発 育 を 観 察 し た。 た だ し,M.

marinumは28℃ に培養 した。 また,M.tuberculosis

とM.xenopiは 発 育 が 遅 いの で,21日 後 に 判定 した。

Mfortuitumは,5日 後 に 判 定 した 。 最 小 発育 阻止 濃

度(MIC)は,完 全 阻 止 濃 度 と して 判 定 した 。 た だ し,

あ る濃 度 で,痕 跡 的 発 育(培 地 か ら盛 り上 が らな い 微 量

発育 が小 範 囲 に み られ る場 合)が 起 こ り,そ れ よ り1段

階低 い 濃度 で,対 照 とほ ぼ 同等 の全 面 的 な豊 富 な発 育 が

み られ た場 合 は,完 全 発 育 阻止 で な くて も前 者 の濃 度 を

MICと 判 定 した 。 一 般 的 に い って,痕 跡 的 発 育 が 見 ら

れ た の は,MIC値25μg/ml以 上 の場 合 で,MIC値 が

低 い場 合 は,判 定 は非常 に容 易 で あ った。 あ る濃 度 まで

豊 富 な全 面 発 育 が 見 られ た後,1段 階上 の濃 度 で は,急

に完 全 発 育 阻 止 とな った。

実 験 成 績

成 績 をFig.1～3に 示 す 。M.tuberculosis20株 に

対 す るMICの 分 布 は,3.2～12.5μg/mlで あ っ た。

M.aviumcomplex64株 に対 す るMICの 分 布 は,0.8

～>200μg/mlで 菌 株 に よ り著 明 な 差 が あ った 。MIC

の頻 度 が 高 い の は,0.8μg/ml附 近,6.3μg/ml附 近,

お よ び>200μg/ml附 近 で あ った。M.scrofulaceum

30株 に対 す るMICの 分 布 も,同 じ く幅 が 広 く,0.8～

200μg/mlに 及 ん だ が,M.aviumcomplexと 異 な る
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Fig.1.Comparison of the minimal inhibitory

 concentrations of rifampicin against 20 strains of

 m.tuberculosis(● ― ●),64strains of m.avium

complex(〇-〇),30 strains of m.scrofulaceum

(△ ―△),and 20 strains of M.fbrtuitum(▽… ▽).

Fig.3.Comparison of the minimal inhibitory

 concentrations of rifampicin against 20 strains of

M.tuberculosis(● ―●),23strains of m.szulgai

(〇 ― 〇),12 strains of m.xenopi(△-△),20

 strains of m.nonchromogenicum(▽ … ▽),and

 30 strains of m.gordonae(× … ×).

Fig.2.Comparison of the minirnal inhibitory

 concentrations of rifampicin against 20 strains of

 M.tuberculosis(●-●),30 strains of m.kansasii

(○ ― ○),26 strains of m.marinum(△-△),13

 strains of m.malmoense(× … ×),and 7 strains

 of m.simiae(□-□).

点 は,>200μg/mlの 高 耐 性 株 が な い こ と で あ った。

分 布 の中 心 は,お お よそ,6.3～12.5μg/mlに あ った。

M.fortuitum20株 は,全 株 が,>200μ9/mlの 高 耐

性 で あ っ た。

M.kansasii30株 のMIC分 布 は,1.6～2.5μg/ml,

m.marinum26株 の そ れ は,32～100μg/ml,mf.

malmoense13株 の そ れ は,12.5～200μg/ml,そ し

て,Msimiae7株 の そ れ は,200μg/mlま た は そ れ

以 上 で あ った 。

次 に,m.szulgai23株 のMICは,0.8～100μg/ml,

m.xeno .pi12株 のMICは,0.8～25μg/ml,m.non-

chromogenicum20株 のMICは,12.5～>200μg/

ml,Mgordonae30株 のMICは,0.8～200μg/ml

の 問 に 分布 した。

考 察

非 定 型 抗 酸 菌 に対 す るRFPの 臨 床 効 果 を 推 定 す る に

あ た って,ま ず,考 慮 す べ き こ と は,m.tuberculosis

に対 す るRFPのMIC値 で あ る。 結 核 症 に対 す るRFP

の 臨床 効 果 は,万 人 の容 認 す る と こ ろで あ る故,非 定型

抗 酸 菌 の 中 で,M.tuberculosisに 対 す るMICと ほ ぼ

同 等 ま た は,そ れ 以 下 のMICを 示 す もの が あ れ ば,そ

の抗 酸 菌 に対 す るRFPの 臨床 効果 は,ほ ぼ確 実 に期 待

で き る と い え よ う。 た だ,m.tuberculosisに 対 す る
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Table Percentage of Strains Susceptible to the Critical

Concentration(12.5 i g/m l)of Rifampicin

The critical concentration(12.5,ug/ml)is the concentration,in which all M.tuber

culosis strains which were isolated from patients who were not treated previously by 

any antituberculosis drugs,are inhibited in Ogawa egg medium.

MICと,他 の抗 酸 菌 に対 す るMICを 比 較 す る場 合,注

意 を 要 す る の は,前 者 の 判 定 を21日 培 養 で,後 者 の判

定 を14日 培 養 で 行 った こ とで あ る。 培地 中 のRFPの

力 価 は,自 然 分 解 の た め に,7日 毎 に50%に 落 ち て ゆ

く19)。 したが って,21日 後 に判 定 したMIC3.13～12.5

μg/mlは,14日 後 判定 に読 み か え る と,1.6～6.25μg/

mlと し な け れ ば な らぬ の か も しれ な い。 しか し,こ の

よ う な 換 算 を 行 って ゆ くと,RFPは 培 養 何 日後 頃 に最

も発 育 阻 止 的 で あ るか と い う こ とを 考 え な け れ ば な らな

くな り,事 態 は ま こ と に複 雑 とな る。 しか し,本 報 の よ

うに,invitro実 験 か ら薬 剤 の 臨 床 効 果 を 推 定 しよ う と

す る こと 自体,か な り大 ざ っぱ な 試 み で あ るか ら,少 々

の誤 差 が起 こ る こ と は当 然 の こ とか も しれ な い。 そ の よ

うに考 え る と,こ こで は,簡 単 に割 り切 って,表 示 され

たm.tuberculosisに 対 す るMIC以 下 の 濃 度 で,他 の

抗 酸 菌 の 発 育 阻 止 が起 これ ば,RFPの 臨 床 的 有 効 性 が

期 待 で きる もの とす る。

なお,参 考 まで に述べ ると,21日 後 にMIC3.13～12.5

μg/mlを 示 した培 地 の実 際 のRFP活 性 は,そ の1/8,

す な わ ち,0.4～1.6μg/mlと 推 定 さ れ る19)。RFP

O.45g内 服 後 の最 高 血 中濃 度 は,報 告 に よ り若 干 異 な る

が,4～10μg/mlで20)～23),血 中濃 度 の点 か らも有 効 性

は十 分 期待 で きる。

以 上 の よ う に考 え て,m.tuberculosis20株 に対 す

るMICの 上 限12.5μg/mlを,有 効 性 の"critical

concentration"と 考 え る と,各 菌 種 で,こ の有 効 範 囲

に 含 ま れ る菌 株 の%は,Tableの ご と くに な る。 例 え

ば,m.aviumcomplexで は,64株 中32株(50%)

が,こ の 範 囲 に 含 ま れ る。 し た が っ て,m.avium

complex感 染 症 の 約 半 数 の 症 例 で は,RFPが 有 効 で

あ る と 期 待 され る。 こ の よ うな 有 効 可能 性 の%は,m.

kansasiiお よ びm.xenopiで は,そ れ ぞ れ,97%,92

%と 高 く,こ れ らの 菌 の 感 染 症 の 大部 分 にRFPが 有 効

な こ と を 示 して い る。m.scrofulaceumに 対 す る有 効

め 可 能 性 は,73%と,m.aviumcomplexの 場 合 よ り

も 高 い 。 一 方,M.malmoense,M.simiae,m.for-

tuitumに 対 す る有 効 の 可 能 性 は,23%,0%,0%と

低 い。

以 上 の よ うに,最 も問 題 とな るM.aviumcomplex

の 場 合,そ の 症 例 の50%でRFPの 有 効 性 が 期待 され

るわ け で あ る が,有 効 性 が 直 ち に感 染 症 の 治 癒 に っ な が

るわ け で は な い こと に注 意 す べ きで あ る。 そ れ は,結 核

症 の場 合 と同 様 に,RFP単 独 治 療 で は,容 易 に耐 性 菌

集 団 が発 生 して治 療 が 失 敗 に終 わ る可 能 性 が 高 い か らで

あ る。 し か も,M.aviumcomplexの 場 合,RFP耐

性 菌 の 自然 突 然 変 異 に よ る発 生 率 は,mf.tuberculosis

の 場 合 よ り も高 い こと が あ る ので24),RFP耐 性 の 発 現

は,よ り速 や か で あ る と も考 え られ る。 した が って,治

療 を 奏 功 させ るた め に は,結 核 症 の場 合 と同 様 に,有 力

な 併 用 薬 剤 が 必 要 で あ る。 結 核 症 の場 合 に は,INHと

い う強 力 な協 力 者 が あ り,さ らにSM,EB,EVMな ど

の併 用 も可 能 で あ る。 しか る に,M.aviumcomplex
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の場合,INHの 有 効性をほとんど期待できないし,他

の併用薬剤 も結核症の場合ほど有効性を期待できない。

このため,RFPが 有効であるはずの症例でも,併 用薬

剤の力量不足のために治療が失敗に終わることが多いと

思われる。それでは,わ れわれは,手 持ちの抗結核剤と

いう持駒の中で,い かなる組合せを行えば,よ りよい治

療ができるのであろうか。この問題に取り組むために,

本報に引き続いて,各 薬剤の有効性を検討 していくっも

りである。

総 括

種 々 の 抗 酸 菌 に 対 す るRFPのMICを 測 定 し,こ れ

をm.tuberculosisに 対 す るMICと 比 較 し,い か な る

抗 酸 菌 に対 し,い か な る比 率 でRFPの 有 効 性 が 期待 で

き る か を 計 算 し た 。 そ の 結 果,m.aviumcomplex

感 染 症 で は,約50%の 症 例 でRFPの 有 効 性 が 期 待 で

き る と分 か っ た 。 最 も高 い 有 効 率 を 示 した の は,m.

kansasii(97%),最 も低 い有 効 率 を 示 した の は,m.

fortuitum(o%)で,大 方 の 臨 床 経 験 の 結 果 と一致 し

た。
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