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In this study,it was investigated whether or not Mycobacterium avium complex strains 

were inhibited by such low concentrations of isoniazid and ethionamide as possible in blood.

The inhibitory concentrations were determined by the"Actual Count"method Tsukamura,

M.:Japan.J.Tuberc.12: 46-54,1964),in which the inhibitory concentration was 
measured as a concentration that can inhibit the growth of countable' colony-orming 

units.The ratio of strains which were inhibited by such low concentrations as 0.2,ug/ml 
isoniazid or 5 ,ug/m l ethionamide was 14%.The result suggests that there are some strains 

in which isoniazid or ethionamide are clinically effective,though their prevalence was low

(14%).

Key words:Mycobacterium avium complex,

Susceptibility to isoniazid,Susceptibility to 

ethionamide

キ ー ワ ー ズ:Mycobacterium aVium complex,

INH感 受 性,TH感 受 性

緒 言

Mycobacterium aviumcomplex感 染 症の治療 に

おける抗結核剤の臨床効果の評価は,極 あて重要な問題

でありながら,こ れほどよく分かっていない問題もない

といってよい。われわれは,日 常,抗 結核剤の組み合せ

で治療を行いながら,そ の評価が判然としないというこ

とは,明 確な効果がないということであるかもしれない。

その中でも,特 にIsoniazid(INH)の 役割については,

全 く知 られていないといえる。

M.aviumcomplex感 染症の患者 は,菌 の同定がで

きるまで肺結核症として治療されるのが通例であるから,

この段階で,ほ とんど全部の患者がINHの 投与を受け

るはずである。それにもかかわらず,INHの 効果につ

いての知見がない理由の1つ は,結 核菌用の耐性検査で,

ほとんど全部のM.aviumcomplex株 がINHに 耐性
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を 示 す こ と に よ る と思 わ れ る。 これ らのINH感 受 性 測

定 は.比 較 的 大 量 の生 菌単 位(colony-formingunits

=CFU)を 使 用 して 行 わ れ た。"ActualCount"法1)2)

の よ う に,比 較 的小 さいCFUを 使 用 して 測 定 され た こ

と が な い。"ActualCount"法 で,結 核 菌 の 場 合 に感

受 性 と考 え られ て い るINHの 濃 度 に,感 受 性 を示 す 株

が,MI.auim complexの 中 に何%く らい あ る のだ ろ

うか と考 え た の が,こ の研 究 の発 端 で あ る。

と こ ろで,INHに 対 す る感 受 性 を"Actual Count"

法 の よ うな手 間 の か か る方 法 で測 定 す る以 上,つ いで に

他 の 抗結 核剤 の感 受 性 も測 る方 が能 率 的 で あ る。 この よ

う な 対 象 と してEthionamide(TH)を 選 ん だ 。 この

薬 剤 に対 す る感 受 性 も,今 ま で精 確 に測 られ た こ とが な

い 。 また,そ の 臨床 的役 割 も今 まで 積 極 的 に評 価 され た

こ とが な い。THは,Davidson3),DuttandStead4),

田村 ら5)に よ って,多 剤 併 用 療 法 の一 環 と して 使 用 され,

あ る程度 の効 果 が あ った と報 じ られ て い るが,彼 らの い

う効 果 は,多 剤 併 用 の 効 果 で あ る の で,果 た してTH

の 効 果 が あ った の か ど うか は明 らか で な い。 そ こで,試

験 管 内感 受 性 試 験 か ら,THが 効 果 が あ る見 込 み が あ る

の か ど うか観 察 して み た い と思 っ た次 第 で あ る。

実 験 方 法

被 検 株 は58株 で,い ず れ も既 報 の 方 法6)に よ って 同

定 さ れ た。 同定 に あ た っ て は,全 株,単 個 集 落 を 分 離 し,

これ を 継 代 保 存 し た。 保 存 は凍 結 乾 燥 ま た は 一20.℃ 冷

凍 に よ っ た。58株 中19株 は,ニ ワ ト リの 病 巣 か ら分 離

した もの で あ る。 これ らの菌 株 の番 号 は,は じめ2桁 が

11と な って い る。 もち ろ ん,化 学 療 法 を 受 けた ニ ワ ト

リは い な い 。 他 の39株 は,患 者 か ら分 離 した もの で あ

る。3ヵ 月 以 上 の化 学 療 法 歴 の あ る患 者 の 分 離 株 は除 外

した。

INHお よ びTHに 対 す る 感 受 性 検 査 は,"Actual

Count"法1)2)に よ り,次 の ご と く行 った 。 菌 株 を 「1

%小 川 培 地 」 に37℃10日 間 培 養 し,ま ず10mg/m

l(湿 菌 量)の 菌 液 を 作 り,こ れ を01%Tween80水 溶

液 で 希 釈 し,1r7ま で に 至 っ た 。10-5,10-6お よ び

10-7希 釈 液 を 接 種 源 と し,そ の0.02mlず つ を 渦 巻 白

金 耳 で次 の培 地 に接 種 した。 小 川 培 地(対 照),02μg/

rnZINH含 有 小 川 培 地,2.5お よ び5μg/mZTH含 有

小 川 培 地(各2本 ず つ)。 小 川 培 地 は,7mZず つ165×

16.5mm試 験 管 に 分 注 し,90℃60分 間 滅 菌 して斜 面

培 地 とした。 上 記 濃 度 を 使 用 した 理 由 は,考 察 で述 べ る。

INHは 蒸 留 水 に,THはpropyleneglycolに 溶 解 し,

そ の1容 を100容 の滅 菌 前 の 小 川 培 地 に 加 え て 所要 の 濃

度 を得 た。

接 種 後 の培 地 に は,3mmの 切 れ 日を 底 に持 っ ダ ブル

ゴ ム栓 を覆 せ,37℃ に21～28日 培 養 した。 被 検株 に は,

平 た い拡 が った集落 を形 成 す る もの と,小 さ く盛 り上 が っ

た 集 落 を 形 成 す る もの が あ り,前 者 は一 般 に21日 後 に,

後 者 は28日 後 に集 落数 を数 え た。 「発 育 阻 止 濃 度 」 は,

対 照 培 地 に10～100集 落 を示 す菌 液 を接 種 した培 地 の 組

で,全 く集 落発 育 を認 め な い濃 度 と して 判 定 した 。 す な

わ ち,"Actua1Count"法 に よ った1)2)。

実 験 成 績

Table1に 実 験 成 績 を 示 す 。58株 中,INH02μg/

rmlに よ り発 育 を 阻止 さ れ た株 が,8株(14%)あ った。

ま た,TH2.5μg/mZま た は5μg/mZに よ って 発 育 を

阻 止 され た 株 が,そ れ ぞ れ6株(10%)お よ び8株(14

96)あ った(Table2)。

考 察

実 験 方 法 の 部 で,M.avium complex株 の 集 落形 態

に ふ れ た が,INHとTHの 感 受 性 と集 落 形 態 の 問 に は,

有 意 の相 関性 は認 め られ なか っ た。 これ につ いて は別 報

す る が,他 の 抗 結 核 剤,Rifampicin,Ethambutol,

Streptornycin,Kanamycin,Enviomycinお よ び

Sulfadimethoxineの 感 受 性 と集 落 形 態 の 間 に は,相

関性 が認 め られ た。

わ れ わ れ は,前 に,M.aviumcomplexの 抗結 核 剤

感 受 性 検 査 を 行 っ た が,最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)は

接 種生 菌 単 位 に よ って 結 核 菌 以 上 に影 響 され る こ とが分

か っ た7)。 冒 頭 に も述 べ た よ う に,INHとTHと は,

―M.aviumcomplexの 治 療 に ほ とん ど無 効 と考 え られ

て い るが,本 当 に無 効 か ど うか 知 りた い と思 った。 そ の

理 由 の1つ に,最 近 の わ れ わ れ の 観 察 に よれ ば,INH

の 投 与 に よ っ て菌 のINH感 受 性 が 低 下 す る現 象,す な

わ ち,耐 性 出現 の現 象 が 見 られ た か らで あ る8)。 この こ

と は,INH投 与 に よ っ て,感 受 性 菌 の 発 育 が 阻止 され

た こ とを 意 味 す るか ら,INHの 投 与 が,必 ず し も無 効

で は な い こ と を 示 す と い え る か ら で あ る。 そ れ で は,

INHに 感 受 性 の あ る株 が,ど の 位 の 頻 度 で 存 在 す るか

が知 りた い。 こ の研 究 は,そ の よ うな 目的 で行 った。

結 核 菌 で は,INH01μg/ml耐 性 菌 が 出現 す れ ば,

INHが そ の臨 床 効 果 を 著 減 す る こ とが 知 られ て い る9)。

INHの 血 中 濃 度 は,常 用 量 で2～8μg/mlに 達 す る の

で あ る か ら10)11),こ の よ う に0.1μg/ml耐 性 菌 が 出現

す る と,効 力 が 著 減 す る こ と は,一 見 不 可解 に み え る

か も しれ な い。 著 者 の1人 は,か っ て,パ ス ツー ル研 究

所 のCanetti博 士 に面 会 し た際,彼 も02μg/ml耐 性

出 現 が,INHの 効 力 を ほ と ん ど無 効 に す る境 界点 と考

え て い る こ と を知 っ た12)。

と こ ろで,東 村 ・安 保13)14)の 研 究 に よ る と,INHで

結 核 を 治 療 し た場 合 に出 現 す るINH耐 性 の上 限 は,個

人 に よ っ て ま ち ま ちで あ り,相 当 数 の患 者 で は,い く ら
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Table1.Susceptibility of Mycobacterium avium Complex to Isoniazid 

and Ethionamide Determined by the"Actual Count"Method

The numbers shown in the table show the numbers of colonies grown in a 

medium after incubation at 37•Žfor 21 to 28 days.
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Table2.The Ratio of Mycobacterium avium Complex Strains which were

 Inhibited by Low Concentrations of Isoniazid and Ethionamide,

Respectively and in which Clinical Efficacy of These Drugs were 

Expected

INH投 与 を続けても01μg/ml完 全耐性以上に耐性度

が上が らない場合がある。上述 したように,INHの 血

中濃度 に も個人差が大きいが,い わゆる"Rapidin―

activator"と い えども2μg/mlに 達する。それにもか

かわ らず,結 核菌の耐性度は,0.1μg/mZl以 上 に上が

らない場合がある(1μg/ml耐 性 にならない場合があ

る)。 この現象は,不 可思議に思われるが,事 実である。

このような状況を考えると,Maviumcomplex症 で

INHの 効力が期待できる場合も,INH01～02μg/m

l感 受性("ActualCount"法)と 考えた方がよいと思

われる。以上を考慮 して,INH02μg/ml感 受性の有

無を調べてみることにした。

一・方
,結 核の場合に,TH感 受性とTHの 臨床効果を

調べた研究がある15)。"ActualCount"法 で結核菌の

感受性を調べて,TH5μg/mlま たTH10μg/mlに 感

受性があれば,THは 効 果があり,TH20μg/ml以 上

に耐性があると無効のように思われた。 したがって,

THが 有 効な感受性の境界値は10μg/ml感 受性である

よう思われる。 しかし,025g投 与 の場合のTHの 血

中濃度の最高値は3～6μg/mlで あ るという報告16)を

考慮すれば,5μg/mlを 境 界値 とす る方が,よ り確か

と思われた。

われわれの 目的 は,THが 効 果 があ りそ うなM.

aviumcomplex感 染症の症例数を知 りたいのが目的で

あるから,TH感 受性の境界値をやや低目に設定 した方

が,よ り無難と考えて,本 法では,TH2.5μg/mZと5

μg/mZの 感受性 を"ActualCount"法 で調べてみる

ことにした。その結果 は,Table2に 示 すとおりで,

INHの 場 合は,14%,THの 場合は,10～14%の 患者

で効果が期待できると思われた。一般に,Mr.avium

complex感 染症の治療にINHは 無効と考えられ,TH

も多 くを期待されていないが,症 例によってはある程度

の有効性が期待できるのではないかと思、われる。

総 括

"Actua1 Co
unt"法 でMycobacterium aoium

 complexのINHお よ びTH感 受 性 を 検 査 す る と,お

お よ そ14%(8/58)の 菌 株 は,INH0.2μg/rnZま た は

TH5μg/mZに 感 受 性 が あ っ た。 一 般 に,M.avium

 complexは,INHお よ びTH特 にINHに は高 耐 性 で

あ る と思 わ れ て い る が,す べ て の株 が 高 耐 性 で はな く,

少 数 の株 は,意 外 に も,上 記 の よ う な低 濃 度 に も感 受 性

を 示 す こ とが 分 か っ た 。 こ の こ と は,INHお よびTH

が,臨 床 的 に全 く無 効 と は いえ な い こ とを 示 唆 して い る。

約14%の 患 者 で は,あ る程 度 の 効 果 が 期 待 で き る と思

わ れ る。
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