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試 験 管 内感 受 性 検 査 か らみ たStreptomycin,Kanamycinお よ び

Enviomycinの 非 定 型 抗 酸 菌 症 に対 す る臨床 効 果 の推 定
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In vitro susceptibility testing to streptomycin,kanamycin and enviomycin was carried 

out in nontuberculous mycobacteria and the results were compared with those of M.

tuberculosis strains.Among nontuberculous mycobacteria tested,only M.xenopi strains 

exhibited similar minimal inhibitory concentration(MIC)values to streptomycin with M.

tuberculosis strains.On the other hand,M.xenopi,M.malmoense and M.marinum strains 

showed the same MIC values to kanamycin with the MIC values for M.tuberculosis strains.

The MICs of enviomycin for M.kansasii,M.malmoense,M.szulgai,M.xenopi and M.

marinum strains were similar to those for M.tuberculosis strains.Out of 64 strains of 
M.avium complex,the MIC value similar to that for M.tuberculosis strains was shown in 

 16% of strains to streptomycin,in 42% of strains to kanamycin,and in 50% of strains to 

enviomycin.
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緒 口

Streptomycin(SM),kanamycin(KM),envio-

mycin(EVM)の 筋 肉 注 射 で 使 用 され る3薬 剤 は,こ

れ ま で,Mycotacterium avium complex感 染 症,

Mycotacterium kansasii感 染 症 の 治 療 に,rifam-

picin(RFP),ethambuto1(EB)な ど の 他 抗 結 核 剤

と併 用 して用 い られ て きた(東 村1)2),総 説参照)。 し

か しなが ら,そ の使用 に明確な基礎 があるわけではな く,

結核化学療法の延長 として漫然 と使用 された憾 みが ある。

そ こで,わ れわれは,こ れ ら3剤 の非定型抗酸菌(non-

tuberculous mycobacteria)に 対 す る発 育 阻止作 用

を測定 し,そ の使用 に根拠が あるか どうか検討 しようと

試 みた。

*Fro
m the National Chubu Hospital,Obu,Aichi 474 Japan .
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方 法

使 用 した 菌 株 は前 報3)と 同一 の合 計295株 で あ る。 こ

れ らの 菌 株 に つ き,「1%小 川 培 地 」 を 用 い て,SM,

KM,EVMに 対 す る 感 受 性 を 測 定 し,最 低 発 育 阻 止 濃

度(MIC)と して 表 し た。Streptomycin sulfate(明

治 製 菓,東 京),kanamycin sulfate(明 治 製 菓,東

京)お よ びenviomycin sulfate(東 洋 醸 造,静 岡)は,

蒸 留 水 に溶 解 し,そ の1容 を,滅 菌 前 の小 川 培 地100容

に加 え て所 要 の濃 度 と した。 感 受 性 試 験 に使 用 した濃 度

は,SM,200,100,50,25,12.5,6.25,3.13,1.6,

0.8μg/ml,KMとEVMは400,200,100,50,25,

12.5,6.25,3.13,1.6,0μg/mlで あ った。 被 検 株 は,

10mg/ml菌 液 と し,そ の0.02mlず つ を 渦 巻 白 金 耳

で 各 培 地 に接 種 した。 発 育 の観 察 は,37℃14日 培 養 後

に行 った(M.tuberculosisとM.xenopiは21日 培 養

後,M.fortuitumは5日 培 養 後)。 方 法 の詳 細 は前 報3)

に記 載 した。

成 績

成 績 は,Fig.1～9に 示 した 。

1)Streptomycin感 受 性(Fig.1～3)

M.tuterculosis20株 に 対 す るSMのMICは,3.2

Fig.1.Comparison of the minimal inhibitory 

concentrations of streptomycin against 20 strains 

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

complex(•›-•›),30 strains of M.scrofulaceum

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

Fig.2.Comparison of the minimal inhibitory 

concentrations of streptomycin against 20 strains 

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

sasii(•›-•›),26 strains of M.marinum(•¢-•¢),

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

of M.simiae(• -• ).

Fig.3.Comparison of the minimal inhibitory 

concentrations of streptomycin against 20 strains 

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

gai(•›-•›),12 strains of M.xenopi(•¢-•¢),20 

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

strains of M.gordonae(•~-•~)
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～12 .5μg/mlで あ っ た。M.avium complex64株 に

対 す るMICは,12.5～>200μg/ml,.M.scrofula-

ceum30株 に 対 す るMICも ほ ぼ 同 じ で,12.5～>200

μg/mlで あ った °M.fortuitum20株 に対 す るMIC

は,200μg/mlま た は そ れ 以 上 で あ っ た 。 ま た,M .

kansasii30株 に 対 す るMICは,12.5～50μg/ml(2

株 は例 外 的 に,こ れ よ り高 い),M.marinum26株 に

対 す るMICは,12.5～100μg/ml,Mmalmoense

13株 に 対 す るMICは,12.5～50μg/ml,Msimiae

7株 に対 す るMICは,100μg/mlま た はそれ 以 上 で あ っ

た 。M.szulgai23株 に対 す るMICは,12.5～50μg/

ml,.M.nonckromogenicum20株 に 対 す るMICは,

12.5～25μg/ml,.M.gordonae30株 に 対 す るMIC

は,12.5～200μg/mlで あ っ た 。 以 上 の ご と く,非 定

型 抗 酸 菌 のSM感 受 性 は,一 般 に,M.tuberculosis

よ り も低 か っ た が,M.xenopi12株 に 対 す るMICの

み は,6.3μg/mlで,M.tuterculosisと ほ ぼ等 しか っ

た。

2)Kanamycin感 受 性(Fig.4～6)

M.tuterculosis20株 に対 す るKMのMICは,12.5

～50μg/mlで あ っ た。 これ に対 して,M.aviumcom-

plex64株 に 対 す るMICは,3.2～>400μg/mlと 大 き

な 幅 が あ った。 少 数 な が ら,M.tu加rculosisに 匹敵 す

る感 受 性 を示 す株 が あ った。M.8crofulaceum30株 に

対 す るMICは,25～200μg/mlで あ っ た。 ま た,M.

Fig.4.Comparison of the minimal inhibitory 

concentrations of kanamycin against 20 strains of 

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

complex(•›-•›),30 strains of M.scrofulaceum

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

Fig.5.Comparison of the minimal inhibitory 

concentration of kanamycin against 20 strains 

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

sasii(•›-•›),26 strains of M.marinum(•¢-•¢),

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

ins of M.simiae(• -• ).

Fig.6.Comparison of the minimal inhibitory 

concentrations of kanamycin against 20 strains 

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

gai(•›-•›),12 strains of M.xenopi(•¢-•¢),20 

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

strains of M.gordonae(•~-•~) .

―15―



560 結 核 第64巻 第9号

Fig.7.Comparison of the minimal inhibitory 

concentrations of enviomycin against 20 strains 

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

complex(•›-•›),30 strains of M.scrofulaceum

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

Fig.8.Comparison of the minimal inhibitory 

concentrations of enviomycin against 20 strains 

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

sasii(•›-•›),26 strains of M.marinum(•¢-•¢),

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

of M.simiae(• -• ).

Fig.9.Comparison of the minimal inhibitory 

concentrations of enviomycin against 20 strains 

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

gai(•›-•›),12 strains of M.xenopi(•¢-•¢),20 

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

30 strains of M.gordonae(•~-•~).

fortuitum20株 に 対 す るMICは,25～>200μg/ml

で あ った。M.kansasif 30株 に対 す るMICは,12.5～

400μg/ml,Mmarinum26株 に 対 す るMICは,25

～100μg/ml(1株 の み は,例 外 的 に6.3μg/ml),M

malmoense13株 に対 す るMICは,3.2～50μg/mlで,

M.tutercuZosisよ り もや や 高 い 感 受 性 を示 した。M.

simiae7株 に 対 す るMICは,400μg/mlま た は そ れ

以 上 で あ っ た 。M.gordonae30株 に対 す るMICは,

極 め て幅 が 広 く,大 部 分 は3.2～100μg/mZで あ った が,

1株 は400μg/mlで あ っ た。.M.szulgai 23株 に 対 す

るMICは12.5～100μg/ml,M.xenopi12株 に 対 す

るMICは12.5～25μg/mlで,.M.tuberculosisよ り

もや や感 受 性 が高 か った。M.nonchromogenicumに

対 す るMICは,25～100μg/ml(1株 だ け は,例 外 的

に400μg/ml)で あ った。

3)Enviomycin感 受 性(Fig.7～9)

M.tuterculosis20株 に 対 す るEVMのMICは,

12.5～50μg/mlで,KMのMICと ほ ぼ 同 じで あ った。

これ に して,M.avium complex64株 に対 す るMIC

は,3.2～400μg/mlと 幅 が 広 か った 。KMの 場 合 と同

様 に,一 部 の 株 のEVM感 受 性 は,M.tuberculosis

と 同 等 ま た は そ れ 以 上 で あ っ た。M.scrofulaceum

30株 に対 す るMICは,12.5～100μg/mlでM.tuber-

culosisよ り や や 低 く,Mfortuitumに 対 す るMIC
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は,100～>400μg/mlで,M.tuberculosisよ り もは

る か に感 受 性 が 低 い。M.kansasii 30株 に対 す るMIC

は,6.3～50μg/ml,M.marinum 26株 に対 す るMIC

は,6.3～50μg/ml,M.malmoense 13株 に対 す るMIC

は6.3～25μg/mlで,こ の3菌 種 に対 す るMICの 分 布

は,M.tuberculosisよ り も感 受 性 が高 い こ とを示 して

い る。M.simiae 7株 は,EVMに 対 して も感 受 性 が低

く,MICは,100～>400μg/mlで あ った。M.szulgai

 23株 に 対 す るMICは,3.2～25μg/ml,M.xenopi

 12株 に 対 す るMICは,12.5～25μg/ml,M.non-

chromogenicum 20株 に対 す るMICは,12.5～50μg/

ml,M.gordonae 30株 に対 す るMICは,3.2～25μg/

ml,い ず れ もM.tuberculosisと 同 じか,そ れ よ り も

感 受 性 が 高 か った。

考 察

M.tuberculosis 20株 は,抗 結 核 剤 使 用 前 の 肺 結 核

患 者 喀 痰 か ら分 離 され た株 で あ る が,こ れ に対 す るSM

のMICは3.2～12.5μg/ml,KMのMICは12.5～50

μg/ml,EVMのMICは12.5～50μg/mlで あ っ た。

一 方 ,1g筋 注 で到達 しうる最 高 血 中濃 度 は,SM30μg/

ml4),KM50μg/ml5),EVM36μg/ml6)と 報 告 され

て いる。先 のMICと 血 中濃度 を比較す る時,SMの 人

体 内有 効性 は,血 中濃度 とMICの 関係か ら説明可能で

あるが,KMとEVMの 場合,血 中濃度 に比較 してMIC

が高す ぎる。果 た して十分 な効果が得 られ るか どうか疑

問 に思 われる。 この関係 は,KM,EVMの 両者の臨床

効 果 が,SMに 劣 ることを示 して いるのか もしれない。

一 方,卵 培地 にSM,KM,EVMを 加えて滅菌 し,卵

蛋 白を凝 固 させ た場 合,SMの 力価 は1/4に,KMと

EVMの 力価 は1/6に 減 弱す る7)。この現象のために,

添加濃度で表示 したMICが 高 くで ることも考え られ る。

この ように考えれば,KM,EVMの 人体内有効性 も説

明がつ くように思われ るが,そ れ 自体,蛋 白であ る人体

の病巣で,こ れ らの薬剤が,い か ほどの力価 を発揮 して

いるかが問題 となる。 この ように,M.tuberculosisに

対 す るMICを 規準 と して,抗 結核剤 の非定型抗酸菌症

に対す る効果 を推定す ることは,か な り無理 があ る。 し

か し,こ こで は,そ の ような無理を承 知 しなが ら,お お

よその推定を してみ ようと思 う。SM,KM,EVMは,

既 に抗 結 核 剤 と して確 立 され た薬 剤 で あ るか ら,M.

tuberculosisに 対す るMICを 基準 に して,こ れ らの薬

剤の有効性を推定 してみ ることも許 される もの と思 われ

る。 そ こで,M.tuberculosis 20株 に対 するMICの 上

Table Percentages of Strains of Each Species,the Growth of Which was
 Inhibited by the Minimal Inhibitory Concentrations(MICs)Equal

 to the MICs for Mycobacterium tuberculosis Strains
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限 で あ るSM12.5μg/ml,KM50μg/ml,EVM50

μg/mlを 取 って,こ の範 囲 のMICを 示 す菌株 の比率

を,各 菌種 につ い て計算 した結果 をTableに 示 す。 た

だ し,こ の場合,有 効 性 の推 定 は,各 薬 剤 について,

M.tuberculosisに 対す る効 果 との比較 で行 われる もの

で あ るか ら,SM有 効 の推定値が70%,KM有 効 の推

定値 が90%で あった として も,KMの 方 がSMよ りも

余計 に効果が あることを示すわ けで はない ことに注意 す

る必要が ある。 しか しなが ら,次 の ことがいえそ うであ

る。M.tuberculosis感 染症 に対 す るSMの 効果 が期

待で きそ うな症例 は,M.xenopi感 染症のみで,次 は,

M.malmoense感 染症 の77%の 症 例 であ る。他 の感

染 症で は,こ の比 率が ず っ と低 い。M.kansasii感 染

症 で は,30%,.M.avium complex感 染症 で は16%

にす ぎな い。 も し,有 効 の境界 線 を,SMの 血 中濃 度

30μg/mlに 近 いMIC25μg/mlに 上 げると有効率 は30

%に な る。 それで も,以 下 に述べ るEVMの50%よ り

も低 い。 このいず れが臨床 の実際 に一致す るか は,向 後

の臨床研究 の結果 を待っ他 はない。

KMに つ いて 同 じことを考 え ると,結 核症 に対す る

KMの 効果 に匹敵 す る効 果 が期待 で きそ うなのは,90

%以 上 の株 が50μg/ml以 下 のMICを 示 すM.mal-

moense,M.xenopi,M.marinumの 感染症で あろ

う。Mavium complex症 で は,症 例 の42%に 有 効

な ことが期待 され る。次 に,EVMに ついて考 えると,

上記の ような有効 性期待 の比率 が高 い菌種 が多 い。結核

症 に対す るEVMの 効果 に匹敵 す る効果 が期待 される

の は,.M.kansasii症,M.malmoense症,M.8zul-

gai症,Mxenopi症,M.marinum症 で あ る。M

avium complex症 で も,有 効 性 の率 は50%で,3剤

の中で最 も高 い。

以上 に,M.tuberculosisの 感受性 を標準 として,各

菌種の感受性を比較 したのであ るが,こ のよ うな比較 に

問題が あることも指摘す る必要があ る。抗酸菌感染症 の

よ うに,発 育が遅 い菌の感染症の治療で は,長 期の治療

を必要 と し,そ のような場合,必 ず耐性発現が問題 とな

る と思 われる。結核菌以外 の抗酸菌の薬剤耐性発現の形

式 や突然変異頻度 は,ま だ,ほ とん ど研究 されていない。

も し,あ る抗酸菌 が,結 核菌(M.tuberculosis)よ り

も,高 い突然変異頻度 を もって おれ ば,よ り容易 に耐性

菌集 団が発生 して治療 が無効 となって しまうで あろう。

したが って,感 受性 が同 じであるか ら,効 果 も結核 の場

合と同 じとはいえないであろ う。 したがって,こ こに行 っ

た推定は,お およその見 当づけに とどまる。 か といって,

現在,非 定型 抗酸菌の抗結核剤感受性 について十分知 ら

れて いな い現況で は,本 報 のよ うな研究 も,一 つの問題

提起 とな ると信 じる次第であ る。

結 論

種 々 の抗 酸 菌 のSM,KM,EVMに 対 す る感 受 性 を

測 定 し,こ れ をM.tuberculosisの 感受 性 と比 較 した。

SMに 対 して,M.tuberculosisと ほぼ 同等 の感 受 性 を

示 した の は,M.xenopiの み で あ った。KMに 対 して,

.M.tuberculosisに 匹 敵 す る感 受 性 を 示 した の は,.M.

xenopi,M.malmoense,M.marinumで あ っ た。

M.szulgaiの 株 の78%,.M.kansasiiの 株 の67%,

M-scrqfulaceum株 の63%も,こ の よ うな 感 受 性 を

示 した。EVMに 対 して,M.tuberculosお に相 応 す る

感 受 性 を 示 し た菌 種 は,3剤 の中 で 最 も多 く,M.kan-

sasii,M.malmoense,M.szulgai,M.xenopi,M.

marinumで あ った。 これ らの菌 種 の株 はM.tubercu-

losisに 対 す るMIcと 同 程 度 のMICで 阻 止 さ れ た。

M.avium complex 64株 で,M.tuberculosisに 対 す

る の と同 等 のMICで 阻 止 さ れ る菌 株 の比 率 をみ る と,

SM16%(MIC25μg/mlを とれ ば30%),KM42%,

EVM5096で あ った。
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