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Treatment of nontuberculous mycobacterial infection should be carried out by the 

chemotherapeutic regimens most suitable for each species.We performed in—vitro suscepti

bility tests for various species and determined the probability in which the mycobacteria of 

each species are inhibited by blood concentrations attainable by the dosages usually 

used.From such determinations,the following regimens have been recommended 1)M.

avium—M.intracellulare complex,Rifampicin+Enviomycin+Ethambutol;2)M.kansasii,

Ofloxacin+Enviomycin+Rifampicin;3)M.szulgai,Enviomycin+Ethambutol+Isoniazid;
4)M.fortuitum,Ofloxacin.The effectiveness of the treatment of the infection caused by 

M.avium complex is less than 15% even using the above regimen,while it is high in the 

treatment of infections caused by M.kansasii and M.szulgai.There are no effective 

regimens for the treatment of infection caused by M.chelonae or M.simiae.The above 

recommendations are useful in practice,because,at present,reliable susceptibility testing 

of nontuberculous mycobacteria is not yet done commonly.
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緒 言

今 日,結 核菌以外 の抗酸菌 による肺感染症 は,肺 結 核

の約10%に 達 し,も はや無視で きない疾患 となって い

る1)。 ところで,結 核以外 の抗酸菌感染症(nontuber-

culousmycobacteriosis=NTM)の 化学療法 につ いて

は,確 た る指針がな く,治 療 は,先 人の文献 と各 臨床 医

の個人的経験 に基づ いて行われてい るのが現状 であ る2)。

今 までの臨床経験 は,試 験管内感 受性検査 の結果 と,薬

剤の臨床効果が,密 接な関係があ ることを示 してい る。

例えば,感 受性検査で,多 くの抗 結核剤 に対 して感受性

を示 すMycobacterium kansasiiやM.szulgaiの 感
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染症 は治癒 しやす く,多 くの薬剤 に耐性 を示すM.avium

-M.intracellulare complex(MAI complex)の 感

染症 は治癒 し難 い。難 治 のMAI complex症 の場合 で

も,比 較的に感受性 のあ る株の感染 の方 が治癒 しやす い

とされ てい る3)。以上 のよ うな感受性 と臨床効果 の関連

性を考えて,わ れわれ は,種 々の抗酸菌 の感受性試験 を

行 って きた4)～7)。今回 は,そ の結果 を踏 まえて,NTM

の治療 に推薦すべ き抗結核剤組 み合せを考 えてみたい。

方 法

菌株お よび抗結核剤感受性試験 の方法について は,前

に述 べ た5)卍7)。した が って,以 下,直 ちに,既 報 の結

果 を総合 し,考 察 に入 ることにす る。

結 果

過去 に行 った感受性試験の,要 約 した結果をTable1

～8に 示す。

考 察

感受性試験 の結果 を,臨 床効果 と結 びつ けて考え るた

めには,通 常 の投与量で,抗 結核剤が到達 し得 る血中濃

度 を知 ることが必要で ある。 これ に関す る先人の研究結

果 を,Table9に 示す8)卍20)。

常識 的に考 えてみると,薬 剤が感染症 に有効で あるた

め には,最 小 発育 阻止 濃度(MIC)が,血 中濃度 より

も低 くな けれ ばな らな い。 また,MICを 考 える場合,

小川培地 における薬剤活性 の減弱 も考 える必要が ある。

例 え ば,INHやEBは,小 川 培地 中で活性が下 ること

は な い が,SMは1/4,EVM,KMは1/6,RFPは

1/16に 低 下 す る3)。

結 核 菌 の薬 剤 耐 性 の 基 準 は,参 考 と はな るが,例 え ば,

EVM100μg/ml耐 性 は,薬 剤 無 効 を示 す と考 え て よ い

が,そ れ で は,100μg/ml感 受 性 で あ れ ば 有 効 で あ る

と い う証 明 は な い。 そ こで,血 中 濃 度 と培 地 中 の活 性 低

下 を 考 慮 した 上 で,薬 剤 が 有 効 と考 え られ るMICの 臨

界 濃 度(criticalconcentration)を 次 の よ うに設 定 し

た。

RFP,12.5μg/ml;INH,1μg/ml;EB,3.2μg/

ml;SM,25μg/ml;EVM,25μg/ml;KM,25μg/

ml;TH,12.5μg/ml;Ofloxacin(OX),1.25μg/

ml。

例 え ば,あ る菌株 に対す るRFPのMICが12.5μg/

ml,INHのMICが1μg/ml,EBのMICが6.3μg/

mlで あ った とす れば,RFPとINHは 有効,EBは 無

効 が期待 される とする。以上 の臨界濃度 は,必 ず しも満

足 すべ きもの とはいえないが,一 応,こ の水準で設定 し

て みた。OXの 有 効率 は,検 査菌 株数 が異 な るので,

Table8に 別 に記入 した。

以上決 めた臨界濃度以下 のMICで 発育 を阻止で きる

菌株 の%を,菌 種 別 に示 す と,Table10の ごと くにな

る。 これ らの結 果 か ら,抗 酸 菌 感 染症 の化学 療法 の

regimenを 考 え る と,有 効 率 の高 い薬剤 を組 み合せ た

方が,よ り有効 に決ま ってい るので,有 効率 の高 い順 に,

3薬 剤 を菌種 別 に選ん でみる と,Table11の ごと くに

な る。

化学 療法 は,単 独で は不十分 で,3剤 またはそれ以上

の組み合せが望 ましい ことは,結 核 の治療 の経験 か ら考

えてみて も明 らかであ る。 しか し,結 核菌 と結核菌以外

Table 1.Distribution of Minimal Inhibitory Concentrations 

of Rifampicin against Various Mycobacteria

The minimal inhibitory concentrations were determined in Ogawa egg medium.
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Table 2.Distribution of Minimal Inhibitory Concentrations of Isoniazid

 against Various Mycobacteria

Table 3.Distribution of Minimal Inhibitory Concentrations of Ethambutol

 against Various Mycobacteria

の抗酸菌 では,化 学療法 の効果 は,同 一 には論 じられ な

い。耐性 の出現 も菌種 によって異 なるで あろう し,殺 菌

作用 も結核菌 の場合 とは違 うで あろうか ら,本 当の効果

を推定す ることは困難で ある。 また,結 核以外の抗酸菌

症 の場合,臨 床研究 の成績 も,そ れ ほど豊富で はない。

そこで,こ こで は,抗 結核剤の発育阻止力だ けを考えて,

仮 に,2剤 を併用 した場合の効果を推定 してみ る。

まず,MAI complexの 場 合,RFP12.5μg/ml以

下 で発育 を 阻止 され る菌株の割合 は50%し かない。 こ

れと,次 に有効率が高 いはずのSMを 組み合せた場合,

SMの 有 効率 も30%で あるか ら,RFPとSMの 両 方 と

もに感受 性 あ る株 の比 率 は,0.5×0.3=0.15,す なわ

ち15%と 推 定 さ れ る 。 一 方,M.kansasiiの 場 合,

OX,EVM,SM,RFPの 有 効 率 は,そ れ ぞ れ,100,

87,90,97%で あ る か ら,SM-RFPの 両 方 に感 受 性

の あ る株 の 比 率 は,0.9×0.97=0.87,す な わ ち,87%

の菌 株 は,両 者 に感 受 性 が あ る こ とに な る。 したが っ て,

SM-RFPの 併用 で も,か な り有 効 で あ る と期 待 さ れ る。

OX-RFPを 組 み 合 せ た場 合,同 様 に 考 えて,97%の

症例 で,両 者 が有 効 で あ る こ とが期 待 で き る° こ の よ う

に,2剤 の 有 効 率 を 出 して み る と,Table11の 右 欄 に

示 す とお りに な る。

2剤 有 効 率 の 最 も低 い の は,MAI complexで,15

%で しか な い。 次 い で,。M.scrofulaceumで46%,.M.
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Table 4.Distribution of Minimal Inhibitory Concentrations of Streptomycin 

against Various Mycobacteria

Table 5.Distribution of Minimal Inhibitory Concentrations of Enviomycin 

against Various Mycobacteria

marimmは71%,M.gordomeは90%,他 のM.

kansasii,M.szulgai,M.xenopi,M.nonchromo-

genicumで は97～100%で あ る。 この よ うな推 定 の 結 果

は,わ れわれの 臨 床 経験 と も一 致す る 。MAI complex感

染 症 は難治 の こ とが 多 いが,M.kansasiiやM.szulgａi

感 染 症 は,ほ と ん ど全 例 が容 易 に治 癒 して い る の と,よ

く符 合 して い る。 実 際 の化 学 療 法 で は,最 も有 効 率 の高

い 薬剤 を,可 及 的多 く併 用 す る こ とが,最 も望 ま しい治

療 法 と思 わ れ る。

以 上 に は触 れ な か った が,最 も治療 困難 な感 染症 は,

M.simiaeお よびM.chelonaeに よ る感 染 症 で あ ろ う。

M.simiae感 染 症 は,わ が 国 で は,ま だ 見 つ か って い

な い が,後 者 の.M.chelonae感 染 症 は,稀 で は あ る が

珍 し く は な い 。M.chelonae感 染 症 の化 学 療 法 は,上

述 の よ う に,有 効 な もの が な い。 しか し,肺 切 除後 の予

後 は よ い し20),ま た,内 科 的 治 療 に よ って容 易 に排 菌

が 止 ま らな いが,進 行 す る こ と はな く,予 後 は悪 く はな

い21)°M.fortuitumも,最 近 ま で,M.chelonaeと

並 ん で,抗 結 核 剤 に反 応 せ ず,難 治 感 染 症 と思 わ れ て い

たが,Tsukamura4)に よ って,こ れ がOX(ofloxacin)

に感 受 性 が高 い こ とが見 出 さ れ,実 際 の治 療 で も著 効 を

奏 す る こ とが分 か った22)。M.fortuitumに 本 当 に有 効
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Table 6.Distribution of Minimal Inhibitory Concentrations of Kanamycin 

against Various Mycobacteria

Table 7.Distribution of Minimal Inhibitory Concentraions of Ethionamide 

against Various Mycobacteria

な薬剤 は,現 在,OXし か ないが,OX1剤 で も治癒可

能で はないか と期待 して いる。

M.kansasii感 染 症 に は,Table11に 示 す ごと く,

OX-EVM+RFPの3者 併 用 が望 ま しい。 も し,こ れ

で臨床的手応え(排 菌 の減少お よび空洞 の縮小)が 思わ

しくなければ,直 ちに,THとEBを 追加すれ ばよい。

M.szulgai感 染 症 に対 して は,EVM-EB-INHの3

者併用療法が,最 良 と思われ る。

最 も大 きい問題 は,MAI complex感 染症 で あ る。

これ に対 して,わ れわれ は,確 実 に奏功す る方法を もた

な いが,感 受性試験の結果か ら,比 較的有効率が高い と

思 われ るの が,RFP-EVM一EBの3者 併 用療 法であ

る。 もちろん,こ のEVMの 代わ りに,SMま た はKM

を使 用 して もよい。 ただ し,筆 者 は,KMの 使用で難

聴 を来 した苦 い経 験 が あるの で,KMを 使用 しない。

MAI complex感 染 症 は,長 期 の化 学療 法 を行 うこと

が 多 いの で,安 全 の た め にEVMま た はSM,特 に

EVMを 使用す ることを推薦 したい。

MAI complex症 の治療 にRFPは 欠かせない として,

これ と組 み合 せ る薬剤 の有 効率 を見 ると,SM30%,

EVM22%,EB19%の 順 とな る(Table10)。SMが

やや有利 にみえ るが,こ の%は,臨 界濃度 の とり方 で動

くので,3者 の間に,大 きい差 はない と見 てよい。 とこ

ろで,わ れ わ れ は,初 回治療 のMAI complex感 染症
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Table 8.Distribution of Minimal Inhibitory Concentrations of Ofloxacin

 against Various Mycobacteria

The percentages of the effectiveness probability are shown as the percentage of strains in each species,

which are susceptible to 1.25,ug/ml or less concentrations of ofloxacin.

Table 9.Maximal Drug Concentrations in the Blood and the Critical Concentrations 

of Drugs Defined in the Present Study

の治 療 に対 す る次 の3つ のregimensの 効果 の比較 を

行 った。 その結 果,RFP+EVM+INHとRFP+SM+

INHの 間 に優 劣 はな か ったが,RFP+EB+INHは 前

2者 よ り も劣 って いた23)24)。本 報で示 した感受性試験

の結果 か らみ れば,こ の3つ のregimensの 間 に効果

の差 はなさそ うにみえるのに,上 記 の臨床成績の差 は何

故生 じたのか。 この説 明は,殺 菌作用 の有無 によってで

きるか もしれない。最近 のわれわれの未発表成績 によれ

ば,感 受性試験で比較的感受性が高い株に対 し,SMと

EVMは,か な り強い殺菌作用を示 した。 しか し,RFP

は,RFPのMICO.8μg/mlと い うよ うな株 に対 して

も弱 く,EBに いたって は,ど の株 に対 して もま った く

殺菌作用 を示 さなかった。化療効果の推 定 は,将来,殺 菌

作 用 も加 えて行 う必要 があろ う。

結 論

試験 管 内感受 性試 験 の結果 か ら,い かなる治療法が

抗 酸 菌 症 の治療 に有 効 かを推 定 した。M.avium-M.
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Table 10.Percentages of Strains Susceptible to Critical Concentrations of Drugs

Table 11.Most Effective Regimens Considered from In vitro Susceptibility Testing

intracellulare complex感 染 症 に 対 し て は,RFP-

SM-EBの 組 み 合 せ が 最 も 有 効 と思 わ れ る。 こ のSM

をEVMに 代 え て,RFP-EVM-EBと して も よ い。

しか し,こ の 組 み 合 せ で も,有 効 率 は15%前 後 に止 ま

ろ う。 こ れ に 対 し て,M.kansasii症 で は,多 く の薬

剤 が有 効 で,特 に,OX-RFP-EVM(ま た はSM)の

組 み 合 せ が 奏 功 す る と思 わ れ る。,M.szulgai症 で は,

EVM-EB-INHが 奏 功 し そ う で あ る。M.scrofula-

ceum症 に は,RFP-TH-SMが よ い と思 わ れ る が,

有 効 率 は高 くな い。M.chelonae症 に 対 して は,有 効
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な 薬 剤 は な い。 しか し,M.fortuim症 に対 して は,

OXが 奏 功 す る。
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