
Kekkaku Vol.78,No.9:587-590,2003 587

Cephem薬 お よ びCarbapenem薬 の 臨 床 分 離 株

M.abscessusに 対 す る 感 受 性

1伊藤 邦彦2橋 本 健一2尾 形 英雄

要 旨:M.ahscessus症 に 有 効 な 薬 剤 を 探 索 す る た めceftazidime (CAZ), cefoxitin (CFX), flomoxef

 (FMOX), imipenem (IPM), panipenem (PAPM), meropenem (MEPM)に つ い て 臨床 分 離株8株 に対 す る

MIC値 をMGITに よ るmicro-dilution法 を用 い て 測 定 した 。CAZで は8株 す べ て がMIC値32μ9/ml以

上 の 値 を示 した。CFXに 対 して はM.ahscessusの1株 を 除 い て,FMOXで は8株 す べ て でMIC値32

μ9/ml以 下 を 示 し た。IPM/CSで は8株 中5株 で,PAPM/BP,MEPMで は8株 中4株 でMIC値8

μ9/ml以 下 を示 し,こ れ ら3剤 は ほ ぼ 同等 と思 わ れ た。 今 回 の検 討 に よ り,現 在 の 日本 の 臨床 で は,

FMOX,IPM,PAPM,MEPMの4剤 はM.ahscessus症 の 治療 に お い て考 慮 す べ き薬 剤 と思 わ れ た。

キ ー ワー ズ:M.abscessus,cephem薬,carbapenem薬,薬 剤 感 受性,MIC,MGIT

は じ め に

臨 床 的 に 問 題 と な る抗 酸 菌 迅 速 発 育 菌 群 の90%以 上

はMycobacterium fortuitum, Mycohacterium chelonae,My-

cobacterium abscessusの3菌 種 で 占 め られ,こ れ らに よ

る感 染 症 で は,皮 膚 軟 部 組 織 の 感 染 症 お よ び肺 感 染 症 が

代 表 的 な病 型 で あ る1)。 これ らの 感 染 症 に対 す る化 学 療

法 で は 一 般 にaminoglycoside薬 以 外 の抗 結 核 薬 は無 効 で

あ り,aminoglycoside薬 以 外 で はclarithromycin(CAM)や

cephem薬 な どの 一 般 抗 菌 薬 の 使 用 が 推 奨 され る1)。特 に,

迅 速 発 育 菌 群 に よ る肺 感 染 症 の80%以 上 を 占 め るM.

abscessusの 化 学 療 法 で は2),抗 菌 力 を 有 す る 経 口 薬 が

CAM等 のnewmacrolide薬 以 外 に ほ とん ど な く1),治 療

に 難渋 す る例 が多 い.ま た海 外 の報 告 で は,迅 速 発 育 菌

群 に よる肺 感 染 症 で は,こ の感 染 症 を直 接 原 因 とす る死

亡 率 を肺M.fortuitumで4%,肺M.ahscessus症15%と 報

告 し て お り(有 意 差 を も っ てM.ahscessus症 で 不 良/p

<0.05),予 後 も他 の 迅 速 発 育 菌 群 に比 して不 良 で あ る2).

R.J.WallaceJr.はCAMの 登 場 以 前 に,臨 床 分 離 株 の

MIC値 デ ー タ を も と に して 肺M.abscessus症 な い しM.

chelonae症 で の推 奨 化 学 療 法 方 式 を提 案 して い る3)。 こ

れ に よれ ば 治 療 初 期 に はamikacin(AMK)お よびcefoxi.

tin(CFX)の 併 用 療 法 を2～6週 間行 い,そ の後 維 持 療 法

と してerythromycin(EM)感 受 性 例 で はEM単 剤 経 口 療

法 を6カ 月 間,EM耐 性 例 で は6～8週 間 のCFX投 与 後

の 外 科 処 置 が 推 奨 さ れ て い る.ま たCFXの 代 わ り に

imipenem(IPM)の 使 用 を考 慮 しえ る と され て い る 。CAM

登 場 後 の推 奨 案 につ い て は不 明 で あ るが,日 本 で は化 学

療 法 の 必 要 な肺M.ahscessus症 に対 して は これ ま で,M.

abscessusに 対 す る薬 剤 感 受 性 試 験 が 施 行 で き な い 場 合

が 多 い た め,海 外 で のMIC値 分 布 を参 考 に して 初 期 治

療 と してAMK,CAM,CFXな い しIPMの3剤 併 用 療

法 が 選 択 され る場 合 が 多 か った もの と思 わ れ る 。

し か し,日 本 で の 臨 床 分 離 株M.abscessusに 対 す る

cephem薬 な い しcarbapenem薬 のMIC値 を実 際 に調 べ た

報 告 は非 常 に少 な い4)5)。加 え て 日本 で はCFXは 需 要 減

少 の た め 平 成12年 末 日を も っ て発 売 中止 と な っ て い る

が,cefoxitinの 代 わ り に用 い る こ と の で き るcephem薬

が何 か もは っ き りせ ず,ま たIPM以 降 登 場 した 他 のcar.

bapenem薬 がIPMの 代 わ りに使 用 しえ る か 否 か も ほ とん

ど判 っ て い な い。

本 報 告 は,日 本 で の 臨床 分 離株M.abscessusに 対 す る

数 種 類 のcephem薬 お よびcarbapenem薬 のMIC値 を測 定

し,肺M.abscessus症 に使 用 し え るcephem薬,carbape-
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nem薬 に関する情報を提供することを目的とする。

方 法

結核 予 防会 複 十字 病 院細 菌 検 査 室 に保 管 さ れ て い る肺

M.abscessus症 患 者 の疾 か ら分 離 され たM.abscessus(同

定 は い ず れ もDDHマ イ コバ ク テ リア 極 東 に よ る)8株

を対 象 と し た。MIC値 の 測 定 はceftazidime(CZA:モ ダ

シ ン/グ ラ ク ソ ・ス ミス ク ラ イ ン),CFX(日 本 で は発

売 停 止/萬 有 製 薬),flomoxef(FMOX:フ ルマ リ ン/塩

野 義 製 薬),IPM(チ エ ナ ム/萬 有 製 薬),panipenem

(PAPM:カ ル ベ ニ ン/三 共 製 薬),meropenem(MEPM:

メ ロ ペ ン/住 友 製 薬)の6薬 剤 で行 っ た 。 薬剤 の 原 末 は

そ れ ぞ れ括 弧 内 の発 売 元 よ り供 給 さ れ た。

MIC値 の 測 定 はMGIT抗 酸 菌 シ ス テ ム(ベ ク トン デ ッ

キ ソ ン)を 用 い たbroth micro-dilution methodに よ っ た 。

試 験 薬 剤 濃 度 は2倍 希 釈 に よ る0.06～32μg/mlま で の

10濃 度(0.06,0.125,0.25,0.5,1,2,4,8,16,32-

そ れ ぞ れ μ9/ml)と した。MGITに よ る 薬 剤 感 受 性 試 験

の原 理 は結 核 菌 で の 薬 剤 感 受 性 試 験 と 同様 と した 。

菌 液 調 整 は,被 菌 液 をMiddlebrook 7Hg brothを 用 い

37±1℃ で 菌 液 の 濁 度 がMcFarland No.1を 超 え る ま で

培 養 した.培 養 後 の 菌 液 を撹 拌,静 置 後 そ の 上 清 をMc-

FarlandNo.0.5に 調 整 し,こ れ を滅 菌 生 理 食 塩 水 に て5

倍 に希 釈 した もの を供 試 菌 液 と した 。

測 定 濃 度 に な る よ う 各 試 験 対 象 抗 菌 薬 を 添 加 し た

MGITお よび 薬 剤 無 添 加 のMGIT(growth control)に 被 菌

液 をO.5ml摂 取 し,37±1℃ で培 養 を行 い菌 の発 育 を観

察 した 。growthcontrolに 菌 が 発 育 した 日か ら2日 以 内 に

菌 の 発 育 が 認 め られ な か っ たMGITの 最 小 薬 剤 濃 度 の 値

をMIC値 と した 。

結 果

結 果 をTableに 示 す 。

考 察

(1)M.abscessusに 対 す るMIC値 の 測 定 につ い て

M.abscessusを 含 め た 迅 速 発 育 菌 群 のMIC値 測 定 方 法

や 感 受 性 試 験 の 方 法 に つ い て は,broth micro-dilution

 method,agar dilution method,disk diffusion法 等 が 提 案 さ

れ て い る6)。 これ らの う ちstandardと い い え る方 法 は い

ま だ な い の が 現 状 で あ る が,発 育 支 持 能 の 観 点 か ら

broth micro-dilution methodを 推 奨 す る意 見 が 多 い7)。本 報

告 で は 近 年 日本 で 急 速 に普 及 したMGITシ ス テ ム を用 い

たmicro.dilution methodに よるMIC値 測 定 を試 み た。 検

索 した か ぎ りで は,迅 速 発 育 菌 群 のMIC値 な い し薬 剤

感 受 性 試 験 にMGITシ ス テ ム を用 い た 報 告 は 見 当 た ら な

い 。

Swensonら はMueller-Hinton brothで のmicro-dilution

methodに よるMIC値 を報 告 して い る が8),こ れ に よれ ば

M.ahscessusに 対 す るCFXのmodalMIC値 は32μ9/ml,

感 受 性 と見 な さ れ るMIC値32μ9/ml以 下 を示 す 菌 株 は

82%(N=99),IPMのMIC値 で はmodalMIC値 は8μ9/

ml,感 受 性 と見 な され る8μ9/ml以 下 のMIC値 を示 す の

は50%で,菌 株 数 は 少 な い が 今 回 の 報 告 と同 様 の 成 績

で あ る。Tanakaら の 報 告5)に よ れ ば,19株 のM.absces-

susに お け るMueller-Hintonbrothで のmicro-dilutionmethod

に よ るMIC値 測 定 で8μ9/dl以 下 を示 す 菌 株 は14/19=

73.7%で,や は り今 回 の わ れ わ れ の 結 果 と同様 の 結 果 で

あ る。

以 上 か ら試 験 菌 株 数 が 少 な く結 論 的 な こ とは言 い 難 い

もの の,今 回 は じめ て 試 み たMGITシ ス テ ム に よ るM.

abscessusのMIC値 分 布 は 以 前 のMueller-Hintonbrothに

よ るmicro-dilutionmethod幸 艮告 と類 似 して お り,今 後 本

方 法 は迅 速発 育 菌群 の 臨床 的 薬剤 感 受性 試 験 と して検 討

す る価 値 の あ る もの と思 わ れ る。

(2)M.ahscessusに 対 して 用 い う るcephem薬 な い し

Table MIC (ƒÊg/ml) of 3 cephems and 3 carbapenems against clinically isolated 8 strains 

of M. abscessus by micro-dilution method using MGIT system

―16―



Antibioticsfor M.abscessus/K.Ito et al. 589

carbapenem薬

本 調 査 か ら は,FMOXはCFXと ほ ぼ 同等 のMIC値 を

示 した 。Muller-Hintonbrothを 用 い たmicro-dilutionに よ

るMIC値 測 定 で 提 唱 され て い る 臨床 的 な 感 受 性 の 判 断

基 準 で は6),CFXで はMIC値32μ9/ml以 下 を 感 受 性 と

して お り,ま た 日本 に お け るCFX,FMOXの 一 回 許 容

最 大 投 与 量(CFXで39,FMOXで29)で の 最 高 血 中 濃

度 はCFXで111.6μ9/ml,FMOXで89.5μ9/ml(そ れぞ れ

薬 剤 添 付 書 に よる)と ほ ぼ 同 等 で あ る.以 上 か らFMOX

はCFX発 売 停 止 後 の 代 替 薬 と して期 待 し う る薬 剤 と考

え られ る。 海 外 で 他 に臨 床 的 に抗 菌 活 性 が あ る もの と し

て 報 告 さ れ て い るcephem薬 に はcefmetazoleが あ り,

CFXと な らん でcephamycin系 で あ る 。 ま た,FMOXは

oxacephemと して 分類 さ れ る が,分 子 構 造 はcephamycin

と類 似 して い る。 しか し,同 じ くcephamy℃in系 で あ る

cefotetanはM.fbmitumに 対 し て そ れ ほ ど抗 菌 活 性 を 持

た ない と報 告 され てお り,cephamycin系 で あ る こ と は迅

速発 育 菌 群 に対 す る臨 床 的 有 用 性 の 十 分 条 件 で は ない よ

う で あ る。 他 の 報 告 で は 第 三 世 代cephem薬 に 属 す る

ceftriaxoneは 無 効 と さ れ,本 調 査 で も同 じ く第 三 世 代 に

属 す るceftazidimeは ほ と ん ど抗 菌 活 性 を 持 た ず,CFX

の代 替 薬 と して は使 用 で き ない もの と考 え られ た 。

carbapenem薬 で は 今 回 試 験 対 象 と し たIPM,PAPM,

MEPMの3剤 は ほ ぼ 同様 のMIC値 分 布 を示 した 。 既 出

のCynamonら の 検 討6)で は,IPMでMIC値4μ9/ml以

下 を感 受 性,8μg/mlを 中等 度 感 受 性,16μg/ml以 上 を

耐 性 と して い る 。 また 日本 に お け る これ ら3薬 剤 の一 回

許容 最 大 投 与 量(す べ て19)で の最 高 血 中濃度 はIPMで

40μg/ml,PAPMで26.9μg/ml,MEPMで38.3μg/ml(そ

れ ぞ れ 薬 剤 添 付 書 に よる)と され て い る。 これ らの こ と

か ら 日本 にお い て も肺M.abscessus症 に対 して も症 例 に

よ っ て はIPMを 用 い る こ と が で きる も の と思 わ れ,ま

たIPMの 代 わ りにPAPM,MEPMの 使 用 も考 慮 して 良

い もの と考 え られ た.既 出 のTanakaら の報 告5)に よ れ ば

経 口penem系 薬剤 で あ るfaropenemのMIC値 分 布 はIPM

に対 して有意に劣るとのことである。〔本調査の結果の

一部は第78回 結核病学会総会(2003)で 発表された。〕
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Short Report

ACTIVITY OF CEPHEMS AND CARBAPENEMS AGAINST

CLINICALLY ISOLATED MYCOBACTERIUM ABSCESS US

 1Kunihiko ITO
, 2Kenichi HASHIMOTO, and 2Hideo OGATA

Abstract To screen effective useful drugs for disease due to

lf. abscessus, we determined MIC of 3 cephems[ceftazidime 

: CAZ), cefoxitin (CFX), flomoxef (FMOX)] and 3 carba-

,enems [imipenem (IPM), panipenem (PAPM), meropenem 

: MEPM)] for 8 strains of clinically isolated M. abscessus by

nicro-dilution method using MGIT system. In all the 8

3trains, MICs of CAZ are higher than 32μg/ml. MIC50,

MIC90, MIC range of CFX are 32μg/ml,>32μg/ml and

16->32μg/ml respectively, and for FMOX, 16μg/ml,32

μg/ml and 16-32μg/ml ; for IPM, 8μg/ml, 16μg/ml and

3-16μg/ml ; for PAPM, 4μg/ml, 16μg/ml and 4-16μg/

ml ; for MEPM, 8μg/ml, 16μg/ml and 8-16μg/ml. From

this study, it is concluded that FMOX, IPM, PAPM and

MEPM can be clinic ally useful drugs in the reatment of the

 disease due to M. abscessus.

Key words : M. abscessus, Cephem, Carbapenem, Drug 

sensitivity, MIC, MGIT
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