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Various new quinolones were measured for their in vitro antimicrobial activities 

against Mycobacterium avium and M. intracellulare by the two-fold dilution methods 

using two types of media, 7H11 agar medium and 1% Ogawa egg medium. The MIC90s of 

test quinolones determined on 7H11 agar medium and Ogawa egg medium were as follows. 

M. avium (20 strains): ofloxacin (OFLX), 50 and 50ƒÊg/ml; ciprofloxacin (CPFX), 12.5 

and 25 ƒÊg/ml; sparfloxacin (SPFX), 6.25 and 12.5,ug/ml; fleroxacin (FLRX), 50 and 50ƒÊ

g/m1; Y-26611, 100 and 100ƒÊg/ml; OPC-17116, 12.5 and 50ƒÊg/ml, for 7H11 agar and 

Ogawa egg medium, respectively. M. intracellulare (20 strains): OFLX, 50 and 50ƒÊg/m/; 

CPFX, 25 and 25ƒÊg/ml; SPFX, 12.5 and 12.5,ug/ml; FLRX, 50 and 50ƒÊg/ml; Y-26611,

>100 and>100ƒÊg/m/; OPC-17116, 12.5 and >100ƒÊg/ml, for 7H11 agar and Ogawa egg 

medium, respectively. Thus, the MIC values determined by the 7H11 agar medium were 

comparable to those by the 1% Ogawa egg medium, except for OPC-17116. Moreover, from 

the above MIC values, it can be regarded that the potencies of in vitro antimicrobial 

activity of test quinolones against M. avium are in the order of SPFX>CPFX OPC-17116 

OFLX_FLRX>Y-26611 and those against M. intracellulare are in the order of SPFX>

 OPC-17116,•à CXPFX>OFLX=FLRX>Y-26611. There was found the tendency that M. avium 

has somewhat higher susceptibility to these quinolones as compared to M. intracellulare.
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は じめ に

肺結核の治療はINHとRFPを 主軸とした化学療法

によって著 しい向上がもたらされたが,多 剤耐性菌によ

る難治性結核に対 しては優れた抗結核菌作用を有する新

しい薬剤の開発が望まれている。近年,新 キノロン剤が

相次いで開発され,こ れらは結核菌に対 して比較的優れ

たinvitro抗 菌活性を有することが明らかにされ1),

難 治 性肺結核 に用 いて もかな りの治療効果がみ られ

る2)3)。他 方,非 結核性抗酸菌症,な かんず くMyco-

bacterium aviumcomplex(MAC)症 に対しては弛

まざる研究にも関わ らず,い まだ満足すべき治療効果の

期待できる薬剤はなく,よ り優れた抗菌剤の開発が望ま

れている。

先にわれわれは数種の新キノロン剤の諸種抗酸菌に対

するin vitro抗 菌活性を報告 してきた4)～11)が,そ の検

討にはミドルブルック7H11(あ るいは7H10)寒 天培

地を用いていたため,わ が国で広 く用いられている小川

培地を供試 して得 られた本剤の抗マイコバクテリア活性

の成績 と比較検討することは困難であった。そこで,今

回は数種の本剤のM. avium並 びに-M. intracellulare

に対 するMICを 小川培地と7H11寒 天培地を用いて測

定 し,両 法での成績を比較検討 したので報告する。

材料と方法

(1)　薬 剤

Ofloxacin(OFL－X)(第 一 製 薬),ciprofloxacin

(CPFX)(バ イ エ ル薬 品), fleroxacin(FLRX)(杏

林製 薬),sparfloxacin(SPFX)(大 日本 製 薬), OPC-

17116(大 塚 製 薬)お よ びY-26611(吉 富 製 薬)の 計6

種 の新 キ ノロ ン剤 を用 い た。 これ ら薬剤 を0.1N

NaOHで 溶解 し,さ らに蒸留水で希釈 して,培 地内最

終濃度が100～0.025μg/mlに 至 る2倍 階段希釈薬剤が

含まれるように調製 した1%小 川培地並びに7H11寒 天

培地(Difco, USA)を 用 いた。

(2)　菌 株

DNAプ ロー ブ テ ス トに よ って 同 定 され たM. avium

並 び にM. intracellulare各20株 を用 い た。 いず れ の

菌 株 も7H11寒 天 平 板 上 で の 集 落 形 態 はsmooth,

transparent(SmT)で あ る。

(3) MIC

7H9液 体培地(Difco)中37℃,3～7日,OD=0.1

に達 した培養菌を,小 川培地へは0.1%Twween80加 生

食水により100倍 希釈 したものの0.1mlを,ま た7H11

寒天 培地へは同液の10倍 希釈 したものの5μlを 接種 し

た。そして,37℃ で小川培地では4週,7H11寒 天培

地 では5%CO2環 境 下で2週 培養後,集 落がみ られな

かったか,あ るいは5個 以下の集落発生のみられた培地

の最小薬剤濃度をもって供試薬剤のMICと した。

結 果

M. aviumに 対する6種 キノロン剤のMICの 分布

並びにMIC50お よびMICgoをTable1に 一括 して示

した。小川培地と7H11寒 天培地 とを問わずSPFXが

最 も優れた抗菌活性を有し, しかも両培地問でのMIC

値 に大差は認められなかった。また,他 の薬剤において

も,培 地による抗菌活性 には大差 はみられず,SPFX

にお けると同様,7H11寒 天培地において小川培地より

も1濃 度程度低いMIC値 を示 したにとどまった。また,

供試薬剤の.M. aviumに 対する抗菌活性の強さは両培

Table 1 Susceptibility of M. avium to Various New Quinolones (n=20)
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Table 2 Susceptibility of M. intracellulare to Various New Quinolones (n=20)

地 で のMIC値 を勘 案 す る時,SPFX>CPFX≧OPC-

17116≧OFLX≧FLRX>Y-26611で あ る と い って 大

過 な か ろ う。

次 に6種 キ ノ ロ ン剤 のM. intracellulareに 対 す る

MICはTable2に 示 した 。 これ ら薬 剤 の うちOPC-

17116の 小 川 培 地 で の 抗.M. intracellulare活 性 のみ

は7H11寒 天 培 地 に お け る よ り も若 干 劣 る よ うで あ っ た

が,そ の 他 の 薬 剤 で は両 培 地 に お け るMIC値 に全 く差

は み られ な か っ た 。 ま た,各 薬 剤 の 本 菌 群 に 対 す る

MICは 供 試 両 培 地 に お け るMIC値 を 勘 案 す る時,SP

FX>CPFX≒OPC-17116>OFLX=FLRX>Y-26611

で あ り,.M. aviumと 同 じ傾 向 を 示 した 。 また,M.

 intracellulareに 対 す る各 薬 剤 のMICgoはM. avium

にお け る と大 差 な か った が,MIC50で は-M. aviumの

方 がM. intmcellulareよ り も若 干低 い 傾 向 が み られ

た 。

考 察

非結核性抗酸菌症,な かんず くMAC感 染症に対 し

ては,一 般に抗結核剤が余 り有効でないことから,種 々

薬剤の抗MAC活 性 について検討されてきた。先にわ

れわれは7H11(あ る いは7H10)寒 天 培地 を用いて

MACに 対 する数種の新キノロン剤のMICを 測定 して

きた4)～11)が,供試薬剤のMIC値 とその血中あるいは臓

器内濃度からみて極めて有効と思われる薬剤には未だ逢

着 しえない。これはマクロファージ内被貧食MACに

対 する,あ るいは実験的マウスMAC感 染 に対する新

キノロン剤の効果の検討によっても裏付けられていると

ころである8)～10)。

抗菌剤の臨床的適用には薬剤の抗菌活性が最も重要で

あるが,こ れに加えるに薬剤の血中濃度,組 織内濃度,

あるいは食菌細胞内濃度などの因子も挙げられる。わが

国における抗酸菌に対する薬剤感受性試験には一般に小

川培地が用いられていることから,わ れわれがこれまで

報告 してきた新キノロン剤の7H11(あ るいは7H10)

寒天培地を用いての試験成績と直接比較検討することは

困難であった。そこで,今 回は小川培地 と7H11寒 天培

地を用いて,新 キノロン剤のMACに 対 するMICを 測

定 したところ,多 少の違いはみられたものの概 して両法

の成績は一致することが分かった。

先 にわ れ わ れ は.M. avium並 び にM. intracellu-

lareの 諸 種 抗 菌 剤 に 対 す る感 受 性 は キ ノ ロ ン剤(OF

LX, CPFX)で は,M. avium>M.intracellulare,

リフ ァマイ シ ン誘 導 体(リ フ ァ ン ピシ ン,リ フ ァブ チ ン)

で はM. avium<.M. intmcellulare,ス トレプ トマ イ

シ ン,カ ナ マ イ シ ン,エ タ ンブ トー ル お よ び ク ロ フ ァジ

ミンで は ほ ぼ 同様 で あ る こと を報 告6)し た。 今 回 の 検 討

で も先 の報 告 に お け る と同 様,キ ノ ロ ン剤 のM. avium

に対 す るMICはM. intracellulareの そ れ よ り も低 い

傾 向 に あ る こと が追 認 され た。

今回の成績よりして も,供 試 キノロン剤には単剤で

MAC感 染 に対 し治療効果が期待できそうな薬剤はない

ようであった。 しか しなが ら,わ れわれの最近の研究

(未発表)に よれば,実 験的マウスMAC感 染 に対 して

SPFXあ るいはOFLXとKRM-1648,ク ラ リスロマ

イシン,エ タンブトールといった薬剤 との3～4剤 を併

用投与することによって肺内CFUの 減少がみられたこ

とから,今 後新キノロン剤 と他剤 との併用治療効果をさ

らに検討する必要があるものと思われる。
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結 語

新 キ ノ ロ ン剤 で あ るOFLX, CPFX, FLRX, SP

FX, OPC-17116お よびY-26611のM. avium(20

株)並 び にM. intracellulare(20株)に 対 す るMIC

を196小 川 培 地 並 び に7H11寒 天 培 地 で測 定 し,概 略 以

下 の 知 見 を 得 た 。

(1)　キ ノロン剤のMACに 対 するMIC値 は両種培地

間に大差 はなく, OPC-17116を 除いては一管以内の差

に留まった。

(2)　両 種 培 地 で の 本 剤 のMIC値 よ り,そ の抗 菌 活 性

の 強 さ は,.M. aviumに 対 して はSPFX>CPFX≧

OPC-17116≧OFLX≧FLRX>Y-26611,.M. intra-

cellulareに 対 して はSPFX>CPFX≒OPC-17116>

OFLX=FLRX>Y―26611で あ った 。

(3)M. aviumの キ ノ ロ ン剤 に対 す る感 受 性 はM.

 intracellulareに お け る よ り も高 か った 。
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