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Comparing minimal inhibitory concentrations(MICs)determined in various 

nontuberculous mycobacteria with those for Mycobacterium tuberculosis strains,which 

were isolated from patients who were untreated previously by any antituberculosis drugs,

clinical efficacy of isoniazid and ethambutol in the treatment of nontuberculous 

mycobacteriosis was evaluated.The MICs of isoniazid for M.tuberculosis strains were

 0.03-0.1ƒÊg/ml,whereas the MICs for M.xenopi strains were 0.1-0.4ƒÊg/ml,those for M.

szulgai 0.2-0.8,and those for M.kansasii 0.8-1.6ƒÊg/ml.The fact that M.xenopi strains 

are susceptible to isoniazid was reported previously,and in this study,it was shown that 

M.szulgai and M.kansasii are also considerably susceptible to isoniazid.Isoniazid may be 

useful in the treatment of infection due to these mycobacteria.The MICs of ethambutol 

for M.tuberculosis strains ranged from 0.8 to 3.13ƒÊg/ml.The percentages of strains of 

various mycobacteria,which are susceptible to 3.13ƒÊg/ml ethambutol,were 100% in M.

szulgai,100% in M.nonchromogenicum,90% in M.gordonae,88% in M.marinum,77% in M.

kansasii,46% in M.malmoense,and 30% in M.scrofulaceum.In contrast,the percentage in 

M.avium complex strains remained only 19%.It has been suggested that ethambutol is 

effective in the treatment of diseases caused by M.szulgai,M.marinum and M.kansasii.
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Fig.1.Comparison of the minimal inhibitory concen

trations of isoniazid against 20 strains of M. tuberculo

sis(•œ-•œ),64 strains of M.avium complex(•Z-•Z),30 

strains of M. scrofulaceum(•¢-•¢),and 20 strains of M.

fortuitum(•¤•c•¤).

緒 言

Isoniazid(INH)とethambutol(EB)は,と もに,

抗 結 核 剤 と して は高 い評 価 を受 け て い る薬 剤 で あ る が,

非 定型抗 酸菌 症 の治 療 薬 と して の評 価 は定 ま って い な い。

特 に,前 者 のINHに つ い て は,ほ とん ど無 効 とい うの

が 一 般 的 な 通 念 で あ る。 わ ず か に,Mycobacterium

 xenopiが,例 外 的 に,比 較 的 高 い感 受 性 を示 す こと が

知 ら れ て い る1)2)。 非 定 型 抗 酸 菌 のEB感 受 性 を検 した

水 野 ら3)は,M.kansasiiがM.tuberculosisに 次 い

でEB感 受 性 が 高 い こ とを 観 察 す る と と もに,EB感 受

性 がMycobacterium aviumとM.nonchromogeni-

cum-M.terraeの 鑑 別 に 使 え る こ とを 示 唆 した。 つ づ

い て,1970年 に,東 村4)は,GroupIIお よびGroupIII

の 病 源 性 抗 酸 菌,M.avium complex,M.xenopiお

よ びM.scrofulaceumが,大 部 分,EB5μg/mlに 耐

性 で あ る の に 対 し て,非 病 源 性 抗 酸 菌,M.non-

chromogenicum-M.terrae-M.triviale complex,

M.gastriお よ びMf.gordonaeの 大 部 分 の株 は,こ れ

に感 受 性 が あ る こ とを報 告 した。 ま た,Meissner5)は,

EBのM.kansasiiに 対 す る阻止 濃 度 は,Lowenstein-

Jensen培 地 で1～2μg/ml,M.auiumに 対 す る阻 止

濃 度 は8～16μg/mlで あ った と述 べ て い る。

臨 床 的 に は,INHが 治 療 に 有 効 で あ った とす る報 告

は な い。EBに つ いて は,HarrisetaL6)が,M.kan-

sasii症 の 治 療 にRFPと 併 せ てINHとEBを 使 用 す

る こ とを す す め て い る が,判 然 と した 臨 床 根 拠 は示 され

て いな い。Bankseta1.7)も,ま た米 国 胸 部 学 会8)も,

M.kansasii症 の治 療 にRFPとEBま た はRFP+EB

+INHを 使 用 す る こ と を す す め て い るが,そ の 根 拠 は

示 さ れ て い な い。M.avium complex症 の 治 療 に も,

EBは 頻 々 使 用 され て い る が,そ の臨 床 効 果 は明 らか で

な い9)～11)。

以上のように,非 定型抗酸菌症の治療薬としてのINH

およびEBの 役割は,は なはだ不透明である。本報では,

in vitro感 受 性の面か ら,INHお よびEBの 役割を明

らかにしようと試みた。

実 験方 法

使 用 した菌 株 は,原 則 と して,感 染 症 を起 こ した患 者

の 喀痰 そ の他 か ら,抗 結 核 剤投 与 前 に分 離 し,本 研 究 室

で同定 した抗 酸 菌 で,そ の 菌 種 お よ び分 離 源 に つ い て は,

前 報12)に 記 した。 感 受 性 試 験 の 方 法 も,前 報 のrifam-

picinをINHま た はEBに 代 え た だ け で あ る。 本 報 で

使 用 し たINH(塩 野 義 製 薬,大 阪)ま た はEB(科 研

化学,東 京)は,蒸 留 水 に溶 解 し,そ の1容 を,滅 菌 前

の 「1%小 川 培 地 」100容 に 加 え て 所 要 の 濃 度 を得 た。

検 査 に 使 用 し たINHの 濃 度 は,200,100,50,25,

12.5,6.25,3.13,1.6,0.8,0.4,0.2,0.1,0.05,

0.03,0.02,0.01,お よ び0μg/ml,EBの 濃 度 は,

50,25,12.5,6.25,3.13,1.6,0.8,0.4,0.2,0.1

お よ び0μg/mlで あ った。
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Fig.2.Comparison of the minimal inhibitory concentra

tions of isonizid against 20 strains of M.tuberculosis(•œ-•œ),

30 strains of M.kansasii(•Z-•Z),26 strains of M. marinum

(•¢-•¢),13 strains of M.malmoense(•~•c•~),and 7 strains 

of M.simiae(• -• ).

実 験 成績

INH感 受 性 の 成 績 をFig.1～3に,EB感 受 性 の 成

績 をFig.4～6に 示 した。 感 受 性 は,最 低 発 育 阻 止 濃度

(MIC)と して 表 示 して あ る。 ま た,各 図 に,比 較 の た

め に,Mycobacterium tuberculosis20株 の感 受 性 分

布 を示 した。

INH感 受性

Mycobacterium avium complex64株 お よ びM.

scrofulaceum30株 のMICは,い ず れ も0.8～>200

μg/mlの 間 に 広 く分 布 し た。 ま た,M.fortuitum20

株 の それ も6.3～>200μg/mlの 問 に分布 した(Fig.1)。

こ れ に 対 し て ,M.kansasii30株 に 対 す るMICは,

0.8～1.6μg/mlの 極 く狭 い範 囲 に分 布 した(例 外1株)。

M.marinum26株 のMICも,1.6～12.5μg/mlの 狭

い範 囲 に 分 布 し た(例 外1株)。Mf.malmoense13株

のMICも0.8～1.6μg/mlの 狭 い領 域 に と ど ま る。M.

simiae7株 のMICは,6.3～50μg/mlの 間 に 分 布 し

た(Fig.2)。M.szulgai23株 のMICは,0.2～0.8

μg/ml,M.xenopi12株 のMICは,0.1～0.4μg/ml

で あ り,M.tuberculosis20株 のMIC分 布0.03～0.1

μg/mlよ り は 高 か った が,他 の 抗 酸菌 と比 較 す る と は

なはだ低 い範 囲 に分 布 した(Fig .3)。M.noncnromo-

genicum20株 のMICは,50～>200μg/mlとM.for-

tuitumな みに高 く,M.gordonaeのMICは,0 .8～50

μg/mlの 広 い範 囲 に 分 布 し,こ の点 で は,M.avium

complexお よ びM.scrofulaceumと 類 似 した。

EB感 受性

M.tuberculosis20株 に 対 す るMICは,0.8～3.13

μg/mlに 分 布 した 。 これ に対 し,Mf.avium complex

64株 に対 す るMICは,0.8～>50μg/mlの 広 い 間 に分

布 した が,MICの 中 央 値 は12.5μg/mlで あ った。Mf.

tuberculosisに 対 す るMICの 中 央 値 は,3.13μg/ml

で あ っ た 。Mf.scrofulaceum30株 のMIC分 布 も1.6

～50μg/mlで ,M.avium complexのMIC分 布 と近

似 して いた 。M.fortuitumのMICは,6.3～>50μg/

mlで あ っ た(Fig.4)。M.kansasii30株 に 対 す る

MICは,0.8～12.5μg/ml,Mf.marinum26株 のMIC

は,0.8～12.5μg/mlで あ り,中 央 値 は ほ ぼMf.tuわer-

culo8i8の 中央 値3.13μg/mlと 重 な っ た。Mf.malmo-

enseに 対 す るMICは,1.6～25μg/mlで,こ れ よ り

高 い と こ ろ に分 布 し,Mf.simiae7株 の そ れ は,6.3～

25μg/mlと,さ ら にや や 高 い と こ ろ に分 布 した(Fig.

5)。M.szulgai23株 に 対 す るMlcは,0.4～3.2μg/

mlで,Mf.tuberculosisよ り も低 く,M.nonchromo-

genicu2mのMICは,0.4μg/mlで 最 も低 か った。Mf.

gordonae30株 に 対 す るMICは,0.8～6.3μg/mlで

あ り,M.xenopiに 対 す る そ れ は,3.2～12.5μg/ml

で あ った(Fig.6)。
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Fig.3.Comparison of the minimal inhibitory concentra

tions of isoniazid against 20 strains of M.tuberculosis(•œ-•œ),

23 strains of M.szulgai(•Z-•Z),12 strains of M.xenopi(•¢-•¢

),20 strains of M.nonchromogenicum(•¤-•¤),and 30 str

ains of M.gordonae(•~•c•~)

Fig.4.Comparison of the minimal inhitory 

concentrations of ethambutol against 20 strains 

of M.tuberculosis(•œ-•œ),64 strains of M.

avium complex(•Z-•Z),30 strains of M.scrofu

laceum(•¢-•¢),and 20 strains of M.fortuitum

(•¤-•¤)

考 察

化 学 療 法 を受 け る前 の 肺 結 核 患 者20名 か ら分 離 した

M.tuberculosis20株 に 対 す るINHのMICは,0.03

～0 .1μg/ml,EBのMICは,0.8～3.2μg/mlで あ

る。 こ の う ち,EBに つ いて は,EBに 対 す るMIC3.2

μg/mlを 有 効 性 を 期 待 しう る感 受 性 とす る こ とに ま ず

問 題 は な い で あ ろ う。 ち な み に,EB19内 服 で 得 られ

る血 中 濃 度 は,お お よ そ5μg/ml(最 高 値)で あ る と

い わ れ て い る13)14)。 し た が っ て,EBのMIC3.2μg/

mlを も ってEB有 効 性 の 臨界 濃 度 と して もよか ろ う。

しか し,INHに っ い て は問題 が あ る。 上 記 のINHの

MICO.03～0.1μg/mlの 値 は,INHの 血 中濃 度 に比 例

して か な り低 い。INHの 血 中 濃 度 は,通 常 の服 用 量(3

～5mg/kg)で2～9μg/mlで あ る と い わ れ て い る。

INHの 血 中濃度 は,INHの 代 謝 に個 人 差 が あ り,rapid

inactivatorで2μg/ml,slowinactivatorで は8～9

μg/mlに 達 す る と い わ れ る15)～20)。 この よ うな 血 中 濃

度 水 準 か らみ る と,INHの 有 効 性 を示 すMICと して,

1μg/ml(本 報 の 研 究 で使 用 した濃 度 と して は,0.8μg/

ml)を と って よ いの で はな い か と思 わ れ る。

しかし,こ のように,血 中濃度 とのからみあいだけで,

有効性を推定 してよいのかどうか,大 きな問題である。

肺結核の場合で考えてみても,INHO.1μg/ml耐 性菌

が出現すれば,INHの 臨 床効果 は著減す るといわれ

る21)。INHの 血 中濃度が1μg/ml以 上 あれば,ま だ,
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Fig.5.Comparison of the minimal inhibi

tory concentrations of ethambutol against 20 

strains of M. tuberculosis(•œ-•œ),30 strains 

of M.kansasii(•Z-•Z),26 strains of M. ma

rinum(•¢-•¢),13 strains of M.malmoense

(•~•c•~),and 7 strains of M.simiae(• -• ).

INHが 利 い て も よ い は ず で あ るの に で あ る。 ま た,こ

れ と関 連 し て,INHを い く ら使 用 して も耐 性 度 が0.1

μg/ml以 上 に 上 昇 しな い場 合 が あ る22)。 この よ う に,

M.tuberculosisのINH耐 性 に つ い て は不 明 の こ とが

多 く残 って い る。一 方 で は,M.avium complex肺 感

染症 にINHを 投 与 した場 合,は じめ12.5μg/mlで あ っ

たMICが,200μg/mlに 上 昇 した 例 が 観 察 さ れ て い

る23)。

現 象 と して は,こ の方 が む しろ納 得 が ゆ く。 理 論 的 に

は,薬 剤 中 にお け る低 耐 性 菌 と高 耐 性 菌 の発 育 速 度 の差

に よ って,血 中 濃度 を は るか に超 え る高 耐 性 菌 の集 団 が

で きて し ま う はず で あ る24)。 い ま,上 に述 べ た よ うな

現象 は,M.tuberculosisに 対 す るINHの 作 用 機 作 と,

Mf.avium cornplexに 対 す る作 用 機 作 と が異 な って い

る ことを示唆 して い る。 も し,そ うで あ れ ば,M.tuber-

culosisに 対 す るMlCを 基 に して,他 の抗 酸 菌 に対 す

るINHの 有 効 性 を考 え る こ との根 拠 は は な は だ心 細 い

こ と にな る。 この よ うな難 点 を承 知 しつ つ も,こ の よ う

な 比 較 を 行 って み るの は,暗 闇 の 中 に光 を求 め る われ わ

れ の 願 望 の 一 つ で あ る。 以 下,こ の よ うな問 題 点 が あ る

こ とを 承 知 しつ つ,一 応 の比 較 考 察 を試 み る。

まずINHに つ い て 考 え て み れ ば,M.tuberculosis

のINH感 受 性 と比 較 す る と,他 の 抗 酸 菌 の 感 受 性 は

は る か に 低 い 。 しか し,そ の 中 で,M.xenopiとM.

Fig.6.Comparison of the minimal inhibi

tory concentrations of ethambutol against 20 

strainst of M.tuberculosis(•œ-•œ),23 strains 

of M. szulgai(•Z-•Z),12 strains of M.xenopi

(•¢-•¢),20 strains of M. nonchromogenicum

(•¤•c•¤),and 30 strains of M.gordonae(•~•c•~).

Szulgaiの 感 受 性 は,か な り高 い。M.xenopiのINH

感 受 性 が 高 い こ と につ いて は,す で に報 告 が あ る1)2)。

しか し,M.szulgaiに つ い て は,Marks,Jenkins and

 Tsukamura25)の 最初 の報 告 に も,た だ,M.tuberculo-

sisを 標 準 とす る と,INHに 耐 性 と記 され て い る。 しか

し,M.szulgaiは,ほ とん どM.xenopiと 匹 敵 す る く

らいINHに 対 して感 受 性 が高 い。 この2者 に対 して は,

INHが 臨 床 的 に も奏 功 す る可 能 性 が あ る と思 わ れ る。

ま た,最 近,Tsukamura23)は,M.avium complex

のINH感 受性 が,INHの 投 与 に よ って 低 下 す る こ とを

観 察 し て い る。 こ の所 見 は,INHの 投 与 がM.avium

 complexに 対 して 無 効 で は な い こと を示 唆 して い る。

い ま,仮 に,INHのMICが0.8μg/ml以 下 の 株 の 比

率 を 計 算 して み る と,Tableの ご と くに な る。 この よ

う な 見 方 を す れ ば,INHの 効 果 は,M.xenopi,M.

szulgaiの み な らず,M.kansasiiに 対 して も期 待 で き

る こ と にな る。

EBに つ い て,EBの 有 効 性 を 期 待 で き る境 界 線 を

MIC3.13μg/ml以 下(M.tuberculosisの 感 受 性)と

み な す と,こ の範 囲 に 入 る 株 の比 率 は,Tableの ご と

く に な る 。 病 源 性 抗 酸 菌 で は,M.szulgaiの 全 株

(100%)に 有 効 性 が 期 待 で き,次 いで,M.marinum

の88%,M.kansasiiの77%に 効 果 が 期 待 で き る。

M.avium complexに 対 して は,19%の 株 に有 効性 が
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Table Percentages of Strains of Various Mycobacterial Species

 Susceptible to Critical Concentrations of Isoniazid and

 of Ethambutol

The critical concentration for isoniazid was determined considering the blood 

concentrations of isoniazid,which were much higher than the minimal inhibitory 

concentration for M.tuberculosis.The critical concentration for ethambutol is equal 

to the minimal inhibitory concentration for M.tuberculosis and is a concentration 

attainable by the blood levels.

Each 0.02ml—sample of bacterial suspensions(10-mg wet weight per ml),which 

were prepared from 10 day-old cultures(M.tuberculosis,21 day-old and M.

fortuitum,3 day-old cultures)growing on Ogawa egg medium slants,was inoculated 

onto Ogawa egg medium containing no drug and containing various concentrations 

of isoniazid or ethambutol.The media inoculated were incubated at 37•Ž and the 

minimbl inhibitory concentrations were determined after incubation for 14 days(M.

tuberculosis and M.xenopi for 21 days and M.fortuitum,for 5 days).

期 待 で きる にす ぎ な い。 非 病 源 性 菌 のM.nonchromo-

genicum,Mgordonaeは,前 に東 村4)が 報 告 した ご

と く感 受 性 が 高 い。

EBは,M.kansasii症 の治 療 に臨 床 的 に使 用 され,

奏 功 し た と さ れ て い るが,RFPと 併 用 さ れ て い る の

で6)7),単 独 で 効 果 が あ るか ど うか は分 か って い な い。

ま た,M.malmoense感 染 症 に もRFPと 併 用 して若

干 の効 果 が あ った と され て い る26)。 本報 の結 果 か ら考

え る と,M.kansasii症 に は,か な り の 効 果 が 期 待 で

き る と思 わ れ るが,よ り有 効 な の は,M.szulgai症 と

M.marinum症 で あ ろ う。

EBは,M.avium complex症 に,併 用 薬 剤 の一 つ

と し て,多 くの研 究 者 に よ って 使 用 され た27)～36)。 ただ

し,い ず れ もRFPを 含 む 他 薬 剤 との 併 用 な の で,果 た

して,EBが 治 療 に いか ほ ど役 立 って い るか は知 る こ と

が で き な い。 しか し,Tsukamura and Ichiyama36)

の 最 近 の 報 告 に よれ ば,SMま た はEVMよ り も役 割 が

軽 い こ とが 示 唆 され て い る。 本報 の成 績 で も,EBの 奏

功 す る症 例 は,約20%で あ る と示 唆 さ れ る。

結 論

In vitro感 受 性 試 験 の結 果 か らみ る と,INHの 最 低

発 育 阻止 濃 度 は,M.tuberculosisに 対 して,0.03～0.1

μg/ml,M.xenopiに 対 して,0.1～0.4μg/ml,M

.szulgaiに 対 して0.2～0.8μg/ml,M.kansasiiに 対

して0.8～1.6μg/mlで,こ れ らの 抗 酸 菌 に対 して 臨床

適 用 時,あ る 程 度 有 効 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た。M.

tuberculosisに 対 す るEBの 最 低 発 育 阻 止 濃 度 は,0.8

～3 .13μg/mlで,こ の 濃 度 域 で発 育 阻止 さ れ る菌 株 の

比 率 は,M.szulgai 100%,M.nonchromogenicum

100%,M.gordbnae90%,Mf.marinum88%,M.

k ansasii77%,M.malmoense46%,M.scrofula-

ceum30%で あ った。 これ に対 して,M.avium com-

plexで は,菌 株 の19%が,こ の濃 度 で 阻 止 され る にす

ぎ な か っ た。
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