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The susceptibility of antituberculous agents against colonized M. intracellulare which 

were isolated from patients with pulmonary disease and infectious M. intracellulare 

(pathogens) isolated from atypical mycobacterial culture was investigated.
Aminoglycosides were more potent against colonized organisms than against 

pathogens. Isoniazid, ethambutol and rifampicin showed less potent antimicrobial activity 
against both colonized organism and pathogens as compared to aminoglycosides. On the 

contrary susceptibility of cycloserine against colonized organisms was as potent as against 

pathogens.
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M.intracellulare,薬 剤 感 受 性,非 定 型 抗 酸 菌 症

非定型抗酸菌は自然環境からも分離されるため,結 核

菌 と異なり,臨床検体から分離されてすぐに起炎菌と断定

できない。また、本菌はヒトに対する病原性 も弱 く,臨

床検体より分離される菌量が少量であったり,分 離頻度

が少ない場合にはcolonizationと して,治 療の対象と

ならない。しか し,結核症が年々減少 している反面,非 定

型抗酸菌症は年々に増加傾向を示し,そ の治療のための

抗結核剤 の選択が重要な問題 とな っている。中で も
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M.avium-intracellulare complex(MAC)株 によ

る感 染 が70%を 占 めて お り1),本 菌 は一 般 の 抗 結 核 剤 に

耐 性 で,難 治 性 で あ る こ とが 知 られ て い る。 また,分 子

生 物 学 の進 歩 に よ り,種 々 の細 菌 の遺 伝 子 が 解 明 され,

細 菌 の 同定 や迅 速 診 断 に利 用 さ れ る よ う に な って い る。

MAC株 は,従 来 生 化 学 的 方 法 で はM.aviumとM.

intracellulareの 分 離 同定 が で き な か った が,DNAプ

ロ ー ブ に よ り こ れ ま で 同 一 菌 種 と して 扱 わ れ て き た

MAC株 が,M.aviumとM.intraoellulareに 分 け

て,そ れ ぞ れ の 分 離 頻 度 や 薬剤 感 受 性 ま た 臨床 像 な ど に

つ いて 比 較 検 討 す る こ とが 可 能 とな った2)3)。

今 回,私 た ち は1983年 か ら1990年 まで に 長 崎 大 学 第

2内 科 お よ び そ の関 連 施 設 にお いて 分 離 され た 臨 床 分 離

保 存 株 の うち,DNAプ ロ ー ブ にてM.intracellulare

と同 定 さ れ た54株 に っ いて,非 定 型 抗 酸 菌 症 の診 断 基

準 を満 た した患 者 か ら分 離 さ れ た株 を起 炎 菌 株 と し,臨

床 検体 か ら分 離 さ れ た株 で は あ る が,診 断 基 準 を満 た さ

な い 株 をcolonization株 と して,そ れ ぞ れ の菌 株 にっ

いてMicrotiter plate法 に て薬 剤 感 受 性 を比 較 検 討 し

た。

DNAプ ロ ー ブ に よ る 同 定 はGen-Probe(R)rapid

diagnostic systemを 用 い た 。 方 法 は1%小 川 培地 上

の 菌 塊 を2mlの 滅 菌 蒸 留 水 に溶 解 し,菌 量 をMcFar-

landNo,1に 調 整 した後,125Iで 標 識 され たDNAプ ロ ー

ブを加 え,72℃ で1時 間 処理 し,沈 渣 を ガ ンマ カ ウ ンタ ー

に て 計 測 した 。%Hybridization値 を 算 出 し,10%以

上 を 陽 性 と した 。 次 に 薬 剤 感 受 性 はMicrotiter plate

法 にて 測 定 した。1%小 川 培 地 上 で3～4週 間 培 養 した

後,湿 菌 量 で1～3mgの 菌 塊 を1mlの 滅 菌 蒸 留 水 に

加 え,菌 液 を0.2mlず っMicrotiter plateに 接 種 し,

1週 間 お よ び2週 間 後 に観 察 した4)。 今 回 検 討 した 臨床

分 離 保 存54株 はす べ てDNAプ ロ ー ブ にてM.intra-

cellulareと 同 定 され た株 を 用 いた 。11株 はcoloniza-

tionと 考 え ら れ,43株 は非 定 型 抗 酸 菌 症 の 起 炎 菌 と考

え られ た。

Colonizationと 考 え ら れ た11株 が 分 離 さ れ た患 者

背 景 をTableに 示 した 。 男 女 比 は ほ ぼ 同 じで,年 齢 は

60歳 以 上 の 高 齢 者 が 多 か っ た。 基 礎 疾 患 と して,肺 に

全 く疾 患 を 有 しな い 例 も含 ま れ て お り,肺 結 核 に て経 過

観 察 中 に 一 時 的 にM.intracellulareを 排 菌 した 症 例

が4例 と最 も多 く,他 の 呼 吸 器 疾 患 で も3例 にM.in-

tracellulareのcolonizationを 認 あ た 。

薬 剤 感 受 性 に つ いてFig.に 示 した 。感 受 性 株 と完 全 耐

性株 の分離 頻 度 を各 々の株 にっ いて示 した。Colonization

と起 炎 菌 と して のMf.intracellulareの 感 受 性 で 最 も

異 な るの は,ア ミノ配 糖 体 の感 受 性 で あ り,特 にenvio-

mycin(EVM)の 感受 性株 がcolonizationの 株 で は11

株 中6株(55%)と 多 く認 め られ るの に対 して,起 炎 菌

Table. Colonizationと してM.intracellulare

株 が 分離 され た 患 者背 景

Fig. Drug susceptibility of M. intracellulare

*P<0.01

の 株 で は43株 中4株(9%)と 少 な く,x2検 定 にて

両 者 に有 意 の差 を認 あ た。ま た,streptomycin(SM)に

つ い て は最 も感 受 性 株 が 多 く,colonizationの 株 は11

株 中8株(73%)で あ り,完 全耐 性 は1株 も存 在 しな か っ

た 。 起 炎 菌 の 株 で も 感 受 性 株 の 比 率 はcycloserine

(CS)に つ いで 高 く、17株(40%)で,完 全耐 性 株 は3

株(7%)で あ っ た。SMの 感 受 性 につ い て も両 群 間 に

有 意 の差 を認 め た。

Kanamycin(KM)はSMに は劣 っ たが,coloniza-
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tion株 で7株(64%),起 炎 菌株で12株(28%)が 感

受性を示 した。 しか し,colonization株 で は1株 もな

い完全耐性株が,起 炎菌株では4株(9%)に 認あられ

た。以上の結果よりアミノ配糖体についてはcoloniza-

tion株 で感受性が良好なのに対 して,起 炎菌の株では

やや耐性化が進んでいると考えられた。その他の抗結核

剤についてはisoniazid(INH),ethambutol(EB),

rifampicin(RFP)で は両菌株共に感受性株が少なく,

EBに ついては両者に耐性株が最も多く認められた。CS

にっいては起炎菌株では最 も感受性株が多く,19株(44

%)で あ ったが,colonization株 で も感受性株の割合

はほぼ同様の6株(55%)で あ り,両 者に有意の差は認

めなかった。

このように薬剤感受性の比較においてcolonization

と起 炎菌 と考え られるM.intracellulare株 の 間に差

が存在する理由としては,肺 結核症の治癒後あるいは経

過観察中に非定型抗酸菌症が発症するいわゆる二次性感

染の症例が多いことが一つの原因ではないかと推定され

た。特にこのような非定型抗酸菌症の症例では,菌 が分

離 された時すでに多 くの抗結核剤に対 して高度耐性を示

し,ア ミノ配糖体を使用する機会が多いためアミノ配糖

体に対する感受性が,colonization株 と起炎菌株で大

きく違 うと考えられた5)。

また,M.intracellulareは 環境からも分離されるため

colonization株 は検体を処理する際のcontamination

とも考えられ,結 核病棟より分離される株は,環 境から

分離 されるM.intracellulare株 と比べ,INH,EB,

RFPな どの抗結核剤にすでに高度耐性となっているの

かどうかにっいて,そ れ以外の環境から分離されるM.

intraoellulare株 と比較 し,検 討する必要があると考

えられた。また,今 後さらに非定型抗酸菌症にアミノ配

糖体が頻回に使用された時,こ のようなcolonization

株が徐々に耐性を獲得 していく可能性があるかどうかに

ついても今後の重要な問題と考えられた。
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