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Mycobacterium avium and M. intracellulare isolated from patients infected with M. 

avium complex (MAC), which were identified by Gen-Probeg Rapid Diagnostic System for 

the MAC, were studied for susceptibility to various antimicrobial agents, including

 rifampicin, rifabutin, kanamycin, streptomycin, amikacin, ethambutol, clofazimine, 

isoniazid, ofloxacin, ciprofloxacin and cycloserine. Ratio of resistant strains to test strains 

to a given agent at prescribed concentration in cases of M. avium and M. intracellulare was 

compared with each other. Test strains of M. avium were more resistant to rifampicin,

 rifabutin, kanamycin, streptomycin, amikacin, ethambutol and  clofazimine than test 

strains of M. intracellulare. Conversely, the M. avium strains were more susceptible to

 ofloxacin, ciprofloxacin and cycloserine than M. intracellulare strains. The difference in the 

drug susceptibility between M. avium and M. intracellulare was statistically significant by

 ƒÔ2-test (P<0
.005-0.05). There was no statistically significant difference between the two 

MAC species with respect to the susceptibility to isoniazid.
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は じめ に

Mycobacterium avium complex (MAC)はM.

tuberculosisに 次 ぐ主 要 な ヒ トの抗 酸 菌 感 染 症 の起 因

菌 で あ り,近 年compromisedhostの 増 加 に伴 って

そ の 感 染 例 が 増 加 す る傾 向 にあ る1)2)。本 菌 群 は一 般 に

M.tuberculosisと 異 な って,諸 種 の 抗結 核 剤 や抗 菌

剤 に 対 して 耐 性 で あ る3)4)こ とか ら,本 菌 感染 症 は一 般

に難 治 性 で あ る。

最 近,MACはDNA特 異 プ ロー ブを 用 い る こ とに よ

って.M.aviumとM.intracellulareに 同 定 で き るよ

うに な っ た5)6)。 わ れ わ れ も本 プ ロー ブを 用 いてMAC
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血 清 型 とMAC菌 種 別 との 相 関7)～9),MAC菌 種 の分 布

相 の疫 学 的研 究 手 段 と して の有 用 性8)に つ い て報 告 して

き た。 さ ら に,わ れ わ れ は本DNAプ ロ ー ブ に よ っ て

同定 さ れ た両 菌 種 問 の性 状 の違 い を詳 し く検 討 した と こ

ろ,M.aviumの 大 部 分 は45℃ で 発 育 す る が,M.

intracellulareは 全 く 発 育 しな い こ と9),ア リル ス ル

フ ァ夕ーゼ はM.aviumで は 陰性,M.intraceuulare

で は 陽 性 で あ る こ と10),マ ウ ス に対 す る ビル レ ンス は

M.aviumよ り もM.intracellulareの 方 が 強 い こ と

(未 発 表)な どに つ い て報 告 して きた。

今 回 は.M.aviumと.M.intracellulareに 対 す る諸

種 薬 剤 のMICを 測 定 し,任 意 の 薬 剤 濃 度 に対 す る耐 性

百 分 率 を 求 め た と こ ろ,両 菌 種 問 に違 い が み られ る こ と

が 分 か った の で 以 下 報 告 す る。

材 料 と方 法

(1)　抗 菌 剤

rifampicin(RFP;第 一 製 薬),rifabutin(RFB;

フ ァル ミタ リア ・カ ル ロ エ ルバ),kanamycin(KM;

明 治 製 菓),streptomycin(SM;明 治 製 菓),etham-

butol(EB;日 本 レ ダ リー),clofazimine(CFZ;日

本 チバ ガイ ギ ー),amikacin(AMK;万 有 製 薬),iso-

niazid(INH;第 一 製 薬),ofloxacin(OFLX;第 一

製 薬),ciprofloxacin(CPFX;バ イ ェ ル薬 品)お よ

びcycloserine(CS;明 治 製 菓)を 供 試 した。

(2)　菌 株

ヒ ト の 肺MAC感 染 症 患 者 よ り分 離 さ れ,DNA

 probeテ ス ト(Gen-Probe(R)Rapid Diagnostic

 System for the MAC; Gen-Probe社,USA)に よ

ってM.aviumあ るい はM.intracellulareと 同定 さ

れ た そ れ ぞ れ40株 並 び に58株 を 用 い た。 な お,こ れ ら

す べ て の 菌 株 の7H11寒 天 平 板 上 に お け る5%CO2環

境 下,37℃,14日 培 養 後 の 集 落 形 態 はsmoothで

transparentなSmT variantで あ った。

(3)　薬 剤 感 受 性 試 験

薬 剤(100～0.0125μg/ml)を 含 有 す る7H11寒 天 平

板 上 に,7Hgbroth培 養 菌(約106CFU/ml)の5μl

をMicroplanter (Model MIT-P,佐 久 間 製 作 所)を

Table. Susceptibilities of M. avium and M. intracellulare Isolated 

from MAC Infection in Humans to Various Antimicrobial Agents
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用 い て ス ポ ッ トし,5%CO2孵 卵 器 で37℃,14日 培

養 後 に菌 の発 育 の有 無(5個 以 下 の集 落 発 生 は陰 性)を

判 定 す る こ と に よ ってMICを 測 定 した。 そ して,こ れ

らの値 よ り累 積 度 数 分 布 表 を作 成 し,M.aviumあ る

い はM.intracellulareの ど ち らか 一 方 の耐 性 百 分 率

が 約90%(83～100)と 約50%(20～69)に な っ た と

こ ろ の薬 剤 濃 度 を選 択 した。 その 後,こ の 任 意 の2薬 剤

濃 度 に対 す る両 菌 種 の 耐 性 百 分 率 問 に有 意 差 が 有 るか ど

うか につ いてZ2-testを 行 った 。

結 果

一 括 してTableに 示 した
。RFPに つ い て み る と,

両 濃 度(0.78お よ び6.25μg/ml)に お い てM.avium

の 方 が.M.intracellulareに お け る よ り も耐 性 株 が 多

い こ とが 分 か った が,KM,SMお よ びEBに つ いて も

同様 に被 検2濃 度 で 有 意 差 が み られ た 。RFBは0.1μg/

mlの 濃 度 に お い て は両 菌 種 間 に有 意 差 はみ られ な か っ

た が,M.aviumの 方 が 抵 抗性 株 が 多 い 傾 向 に あ り,

ま た0.78μg/mlで は明 らか に両 菌 種 間 に有 意 差 が み ら

れ,M.aviumに お い て.M.intracellulareに お け る

よ り も抵 抗 性 株 が 多 い こ と が 分 か っ た 。 同様 な こ と は

CFZ並 び にAMKに お い て も見 られ,各 々1.56μg/

ml,12.5μg/mlの 被 検1濃 度 で の み有 意 差 を認 め た。

これ に対 して,OFLX, CPFXお よ びCSに お い て

は各 選 択 濃度 に お い てM.intracellulareの 方 がM.

aviumに お け るよ り も耐 性 株 が 多 く,OFLXで は被 検

2濃 度(3.13並 び に25μg/ml)で,CPFX,CSで は

被 検1濃 度(各3.13,12.5μg/ml)で 有 意 差 が見 られ

た 。 しか し,供 試 薬 剤 中INHの み は両 菌種 問 に差 を見

い だ す こ とは で きな か った。

考 察

今 回 の 実 験 に お い て,M.aviumと.M.intracell-

ulareの 間 に はINHを 除 く供 試 薬 剤 に お い て有 意 な 感

受 性 の 違 い が 認 め られ た 。 す な わ ち,OFLX,CPFX

並 び にCSに 対 し て はM.aviumよ りM.intracell-

ulareが 抵 抗 性 で あ っ た が,RFP, RFB, KM, SM,

 EB, CFZお よ びAMKに 対 して は逆 に感 受 性 で あ っ

た。Horsburghら11)に よれ ば非AIDS患 者 由来MAC

はAIDS患 者 由来MACよ り もKM並 び にRFPに

対 して感 受 性 で あ り,CS並 び にethionamideに 対 し

て抵 抗 性 で あ る とい う。Guthertzら12)は,M.intra-

cellulareはSM,RFPお よびEBに 対 してM.avium

よ りも感 受 性 で あ り,ethionamideは 抵 抗 性 で あ る と

報 告 し て い る 。 ま た,浦 野 ら13)もM.aviumはM.

intracellulareに 比 べCSに 有 意 に高 い感 受 性 を示 す

こ と を報 告 して い る。AIDS患 者 由来MACの 大 部 分

(98%)はM.aviumで あ り,非AIDS患 者 よ りの

MACの 約40%はM.intracellulareで あ る とす る報

告12)と あわ せ考 え る と,こ れ らの 成 績 は,M.intracell-

ulareはM.aviumに お け る よ り も,少 な く と もKM,

SM, RFPお よ びEBに 対 して 感 受 性 で あ り,逆 に

CSに 対 して は抵 抗 性 で あ る とす る今 回 の わ れ わ れ の成

績 と軌 を 一 にす る もの で あ る こ とを 示 して い る とい え よ

う。

最 近,DNAプ ロ ー ブ テ ス トに よ って 同 定 され た.M.

aviumとM.intracellulareに よ る ヒ トの肺 感 染症 の

病 像 に関 す る報 告13)が な さ れ て い る が,こ れ に よ る と,

.M.intracellulare肺 感 染 症 で はM.avium症 患者 に

お け る よ り も合 併 症 を 伴 う もの が 少 な く,予 後 も良 好 の

傾 向 が み られ た と い う。 これ は.M.intracellulareが

RFP, SM, EBな ど の主 要 な抗 結 核 剤 に対 してM.

aviumに お け る よ り も感受 性 が 高 い とい う こ と もそ の

一 因 を な して い るか と思 わ れ る
。

ま と め

M.aviumと.M.intracellulareの 間 に有 意 な薬 剤

感 受 性 の 違 い が あ る こ と が 分 か っ た 。 す な わ ち,M.

aviumはM.intracellulareよ り もOFLX,CPFX

並 び にCSに 対 して よ り感 受 性 で あ り,RFP, RFB,

 KM, SM, EB, CFZお よ びAMKに 対 して は よ り抵

抗 性 で あ る。 しか しな が ら,INHに お い て は両 菌 種 問

に感 受 性 差 を見 い だ しえ な い こ とが分 か った。
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