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Mycobacterium avium お よび Mycobacterium intracellulare

の ニ ュ ー マ ク ロ ラ イ ド剤,ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 お よ び

抗結核剤に対する感受性
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Mycobacterium avium and M. intracellulare were isolated from the sputum of patients 

infected with atypical mycobacteria using 1% Ogawa medium and identified by the DNA 

probe test. Then the MICs of various kinds of drugs against these mycobacterial species 
were determined on Dubos agar medium, and the drug susceptibilities were also determined 

on 1% Ogawa medium in parallel. The drugs tested were new macrolides, such as 

clarithromycin (CAM) and roxithromycin (RXM), new quinolones, such as ofloxacin 

(OFLX) and ciprofloxacin (CPFX), and antituberculous drugs, such as isoniazid (INH),
 rifampicin (PFP), streptomycin (SM), and ethambutol (EB) . The MICs of the drugs 

tested, especially those of CAM, OFLX, and RFP, when determined on Dubos agar medium , 
were generally lower against M. intracellulare than against M. avium. The susceptibilities 

of the mycobacterial isolates tested to RFP and SM determined on Dubos agar medium 

were markedly different from those determined on 1% Ogawa medium. Such discrepancies 
may be accounted for by absorption of these drugs to the egg medium and instability of 

RFP in the egg medium. Overall, our results indicate that the new macrolides and new 

quinolones are effective against atypical mycobacteria.

* From the Division of Respiratory Medicine, Department of Internal Medicine, Higashi

 Nagoya National Hospital, Nagoya 465 Japan.
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近 年,非 定 型 抗 酸 菌 症 の治 療 は,従 来 の 抗 結 核 剤 多 剤

併 用,新 しい リフ ァマ イ シ ンの誘 導 体,ニ ュ ー キ ノ ロ ン

剤 な ど が試 み られ て い る。 そ の臨 床 効 果 は,ま だ満 足 の

得 られ る結 果 と は言 えず,新 しい治 療 薬 の開 発 が 待 ち望

ま れ て い る 状 況 に あ る。1980年 代 後 半 に入 り,新 し く

開 発 さ れ た ニ ュ ー マ ク ロ ラ イ ド剤 で あ るClarithro-

mycin (CAM), Roxithromycin (RXM)がMyco

bacaerium aviumに 対 し,in vitroで の最 少 発 育 阻 止

濃度(MIC),お よ び実 験 的in vitro投 与 の研 究 で優 れ

た 効 果 を 示 す こ と が 相 次 い で 報 告 され た1)～4)。 これ ら

の 基 礎 的 デ ー タを も とに して 、1991年B. Dautzenberg

ら5)は,M. aviumに 感 染 し たAcquired immuno

 deficiency syndrome (AIDS)患 者 に対 し,CAMの

Randomized, double-blind, placebo-controlled

 trialを 行 っ た 。 こ れ は,患 者 を2群 に分 け,第1群 は

CAM単 独 で6週 間 投 与 の 後,プ ラ セ ボ,rifampin

 (RFP), isoniazid (INH), ethambutol (EB), clo

fazimineの プ ラセ ボ+4剤 で6週 間 治 療,第2群 は ま

ず プ ラセ ボ単 独 で6週 間 経 過 を み た後,CAM+前 記4

剤 で の 治 療 を6週 間 行 い,患 者 血 液 中M. aviumが ど

う変化 す るの か を,Colony forming units (CFU)で

判 定 し た 。 そ して,途 中 脱 落 せ ず にCAMを 投 与 す る

こ との で き た 両 群 合 わ せ て11名 の 患 者全 員 に優 れ た効

果 を 認 め,播 種 性 のM. avium感 染 に対 し有効 で あ る

こ と を報 告 して い る。 今 回 わ れ わ れ は,主 に肺 結 核 後 遺

症 と して の 非 定 型 抗 酸 菌 感 染 患 者21名 の 喀 痰 を,小 川

培 地 を 用 い て 分 離 培 養 し, CAM, RXM, Ofloxacin

 (OFLX), Ciprofloxacin (CPFX), INH, RFP, EB,

 Streptmycin (SM)8剤 のMICを デ ュ ボ ス寒 天 培 地 で

測 定,比 較 検 討 を行 っ た。

ま ず,抗 酸 菌 同定 キ ッ ト'小 林'(小 林 製 薬)に よ り,

Mycobacterium avium complex (MAC)を 同 定

し,次 にDNAプ ロー ブを用 いM. aviumとM. intra

cellulareに 分 離 同 定 し た 。 テ ス ト用 キ ッ トはGen

 Probe (R), Rapid Diagnostic System (Gen Probe

 Co., Ltd. USA)の もの を使 用 した。次 に これ らの菌 の

MIC測 定 に際 して,以 下 の3点 の変 更 を 除 き,日 本 化

学 療 法 学 会 の 寒 天 平 板 希 釈 法 に従 って 測 定 した。 変 更 点

は,(1)使 用 培 地 一 栄 研 化 学 の デ ュ ボ ス液 体 培 地 に寒 天 を

最 終 濃 度 で1.5%と な る よ う に加 え,平 板 培 地 と した 。

(2)接種 菌 量-McFarland No. 0.5の 濁 度 の 菌 液 の10

倍 希 釈 液(107 CFU)に 綿 棒 を 浸 し,そ れ を 培 地 面 に

塗 抹 接 種 した(接 種 菌 量 約106CFU)。(3)培 養 日数 一 乾

燥 を 防 い で 対 照 培 地 に お け る発 育 が十 分 とな る よ う10

日間 培 養 した 。 また,培 地 の 違 い に よ る感 受 性 の相 違 を

観 察 す る ため 同 一菌 に対 す る1%小 川培 地 で の感 受 性 試

験 も行 っ た。

デ ュ ボ ス寒 天 培 地 で 得 られ た 結 果 をTable1に 示 す。

ま ず,M. aviumに つ い て み る と,同 一 菌 種 に もか か

わ らず そ の感 受 性 に は大 き な違 い を認 め る。中 で もRFP

は,MIC値 が<0.013μg/ml～25μg/mlと 大 きな 差 を

認 め た 。 全 体 的 に み て 薬 剤 の 感 受 性 はCAM, OFLX,

 CPFX, RFPが 良 好 とい え る。次 にM. intracellulare

に つ い て み る と,M. aviumに 比 べ,ど の 菌 も高 い薬

剤 感 受 性 を 示 して い る。 特 にCAM, OFLX, CPFX,

 RFPはM. aviumと 同様 に す ぐれ た感 受 性 を示 して い

る。 次 に各 薬 剤 のM. aviumとM. intracellulareに

対 す るMICを 比 較 し て み る と,CAM, RXM, RFP

で は,M. aviumよ り もM. intracellulareの 方 が 有

意(P<0.05)に 高 い感 受 性 を 示 して い る。また,OFLX

は同 様 な傾 向 を示 した。 これ に対 しCPFX, INH, SM,

 EBで は有 意 な差 を認 め なか っ た。 次 に同 一 菌 に対 す る

1%小 川 培 地 で の感 受 性 試 験 の結 果 をTable2に 示 す 。

Table1のMICと 比 較 す る と,そ の感 受 性 に は相 当 な

差 が認 め られ る。 特 にRFPやSMは 著 明 で あ り,た と

え ば症 例2の 場 合,デ ュ ボ ス寒 天 培 地 で のMICはRFP

;<0.013μg/ml, SM; 3.13μg/mlに 対 し1%小 川 培

地 での感 受性 はRFP;50μg/mlでR,SM;200μg/ml

でRと か け離 れ た 数値 を 示 して い る。

冨 岡 ら6)は,MACをDNAプ ロー ブを 用 い て 同定 し,

7H11寒 天 培 地 でMICを 測 定 した。 そ の結 果,OFLX,

 CPFXに 対 して は,M. aviumよ りM. intracellulare

の方 が 抵 抗 性 で あ っ た が,RFP, SM, EBに 対 して は

M. intracellulareの 方 が よ り感 受 性 で あ り,INHに

は有 意 な差 は認 め なか っ た と報 告 して い る。 今 回 の わ れ

わ れ の 結 果 と は若 干 異 な る と こ ろ も あ るが,総 じてMr.

intracellulareの 方 に 薬 剤 感 受 性 が 高 く,M. avium

に 比 べM. intracellulareの 方 が 臨 床 的 に 予 後 良 好 で

あ る とい う点 で一 致 して い る と思 わ れ た。

と こ ろ で 得 ら れ たMICを 分 析 す る上 で臨 床 的 に重 要

な こ とは,各 薬 剤 が通 常 の投 与 量 で ど の程 度 の血 中濃 度,

喀 痰 中 濃 度 な い しは気 管 支 分 泌 物 中濃 度 を示 す か とい う

点 で あ る。 現 在 まで に発 表 さ れ て い るデ ー タの 中 で主 な

も の を 挙 げ る と,CAMは200mg内 服2時 間後 の最 高
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TablelSusceptibilitiesof」M.α び彪 ητand」M.傭rαcθ 〃μZαrθIsolatedfrom

PatientsInfectedwithMACtoVariousDrugs

CaseNo. Initia1 Sex Age Species

*MIC

CAM RXM OFLX CPFX INH RFP SM EB

1 M 71 .M.ω 砒 ηz 0.39 1.56 3.13 0.78 3.13 0.39 6.25 100■
2 ■ M 87 M.ω 彪 ηz 0.78 3.13 0.39 <0.013 3.13 <0.013 3.13 6.25

3 ■ M 79 .M.αoご 研z 3.13 12.5 3.13 0.78 25 0.78 3.13 >100

4 M 65 .M.ω 彪 πL 3.13 12.5 1.56 0.20 3.13 0.10 3.13 25■
5 M 79 M.ω 彪m 3.13 25 12.5 3.13 6.25 1.56 12.5 100■
6 F 64 .M.ω 彪m 6.25 25 0.78 0.39 3.13 3.13 12.5 25■
7 M 62 M.α びどαηz 3.13 25 3.13 0.78 25 12.5 6.25 25■
8 ■ M 69 M.ω 謡 ηz 3.13 25 25 0.78 100 6.25 12.5 100

9 M 78 .M.α び彪 瓶 12.5 50 1.56 0.39 25 25 12.5 12.5■
10 M 50 .M.ω 血 潮 12.5 50 12.5 6.25 25 25 25 25■
11 ■ M 54 M.α ひ彪m 3.13 50 0.78 0.20 6.25 3.13 25 12.5

12 F 69 M.α び地 椛 3.13 50 1.56 0.78 12.5 3.13 6.25 25■
13 F 68 .M.認rαceZ弼 αrε 0.20 0.78 3.13 0.39 3.13 0.05 1.56 12.5■
14 M 75 M.厩rαcθ 〃琶Zαrθ 0.20 0.78 3.13 0.78 100 0,025 1.56 12.5■
15 F 80 .M.傭rαcθ 〃厩 αrθ 0.39 1.56 1.25 3.13 >100 1.56 50 >100■
16 F 75 M.傭rαceZZ召Zαrε 0.39 1.56 0.78 0.39 12.5 0.10 3.13 25■
17 F 77 M.ご π〃αcθZ駕 αre 0.39 3.13 1.56 0.39 6.25 0.10 3.13, 12.5■
18 M 47 .M.`彫rαcεZZ召Zαre 0.39 3.13 0.78 0.39 6.25 0.10 3.13 100■
19 F 85 M'.謝rαcθ 伽Zαrθ 1.56 12.5 0.78 0.39 50 3.13 50 50■
20 F 67 ハ4.ご鷹rαcθ 伽Zαrε 0.78 12.5 3.13 0.78 25 0.39 6.25 12.5■
21 M 68 .M.傭rαcεZZ己Zαrε 0.39 25 1.56 0.20 12.5 0.05 6.25 6.25■

*MIC(μ9/mのindicatestheconcentrationofdrugatwhich90%ofハ4.α 磁mandM.厩rαc2伽lacewereinhibi乞ed.

血 中 濃度 が1.36±0.13μg/ml,150mg内 服3時 間後 の

気 管 支 分 泌 物 濃 度 が0.61～2.20μg/ml,ま た 喀,h中 最

高 濃度 が2.81μg/ml;RXMは150mg内 服2時 間後

の 最 高 血 中 濃 度 が5.70±0.96μg/ml,3～6時 間後 の

最 高 喀疲 中濃 度 の平 均 が0.33μg/ml;OFLXは,200

mg内 服2時 間 後 の最 高 血 中濃 度 が1.78～5.94μg/ml9

最 高 喀:疾中濃度 が1.32～4.38μg/m1;CPFXは200mg

内 服 で 得 られ る 最 高 血 中 濃 度 が0.88～0.90μg/ml,最

高 喀 疾 中濃 度 が0.26～0.69μg/ml;INHは0.3g内 服

2～4時 間 後 の血 中 濃 度 が5～6μg/ml;RFPは0.45

g内 服1.55時 間 後 が14.76μg/ml,8時 間 後 が4.97μg

/m1;SMは1g筋 注1～2時 間後 で25～40μg/ml;

EBは15mg/kg内 服3時 間 後 で1.8μg/mlで あ る。

これ らの デ ー タ に今 回 得 られ た 結 果 を 比 較 して 考 え る

と,CAMは.M.αo砒m12例 中 の2例 お よ びM.

`ηかαCθZZ認αrθ9例 中 の9例 に 対 し治 療 効 果 が 望 め る

と思 わ れ る。 またRXMは 単 独 で は効 果 を期 待 し難 い。

た だ,RXMはinvitroで は あ る が,RFPと の組 合 せ

で 著 明 な相 乗 効 果 を示 す こ とが報 告 さ れ て い る。 これ は

.M.α ひ砒mに 対 し,単 剤 でMICがRXM16μg/ml,

RFP16μg/mlの 時,こ の2剤 を 組 合 せ る とRXM+

RFPが0.25+2μg/mlに な る とい う もの でRXMや

RFPに 耐性 の菌 に対 しての効果 が期待 できる2)。

OFLX,CPFXは 共 に良好 な結果 で,ケ ースNo.5,10

の2例 を除 き,効 果 が期待 できる レベルにある。 また抗

結 核剤 ではRFPが 好結果 を得 てお り,ケ ースNo.9,10

を除 き効果が望 めると思 われる。INHはM.αo砒m4

例,.M.ε 漉rαceZZμZαrθ1例,SMは1g筋 注 によって

得 られる血中濃度か ら考えれば ケースNo.5を 除 きほぼ

全例 に治療効果が望め ると思われ る。 これ に対 しEBは

耐性が強 く全例治療効果を望み難 い。薬剤耐性の高度 な

菌に対 して は抗結核剤多剤併用で はな く,CAM,RFP,

OFLXも しくはCPFXと い った薬剤を組 合せる方 がよ

り高 い治療効果を望め ると思われ る。

最後に,使 用培地 の違 いによ る菌発育 阻止能 の違 いに

ついて は慎重 な検討 を要 するが,小 川培地 が卵培地 であ

り,薬 剤 吸着 の リス クがある こと7)やRFPの 力価が 日

を追 って低下 する点8)な どを考慮 すれば,抗 酸菌 に対す

る感受性試験方法 の検討 は今後 の課題 といえる。われわ

れ の施設 で は今回 得 られ たデ ー タを基 に,M.α ひ砒m

complex症 に対 す る二・ユ ーマクロ ライ ド剤の臨床応用

を検討 中である。
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Table 2 Susceptibelities on 1% Ogawa Medium of Clinically

 Isolated M. avium and M. intracellulare

R: resistant S: susceptible
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