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The sensitivities of 20 disease associated strains of Mycobacterium intracellulare were tested 

in vitro using Tween Albumin liquid medium to various triple-drug combinations . The triple

drug regimens tested were SM• PAS• INH, SM• INH• EB, KM• INH• EB
, KM• TH• CS, RFP•EEB• 

INH, RFP• INH• CS, KM • EB• RFP and VM•ERFP • TH
, all of which were considered as poten

tially usable in the treatment of Atypical Mycobacterial Diseases.

The ratio of combination in these triple-drup regimens in this study was uniformly 1: 1: 1 

in microgram. Hundred micrograms per milliliter of each drug was included in the first test 

tube, which was then successively doubly diluted until the 19th tube . The twentieth tube was 

used as a control. As the same time, single drug regimens were tested for the comparisons .

As a whole, all these triple-drug combinations showed more or less advantages upon the 

single drug regimens. Even the combination of SM•EPAS•EINH was not exceptional
, though these 

three drugs usually show unfavorable effects in the separate use .

Though the combined effects in these triple-drug regimens vary rather equivocally in each 

strain, the combination of KM•EINH•EEB showed considerably better results than others
.

Four combinations including RFP were more potent than others in their inhibitory effects . 

As the difference in the inhibitory effect between RFP alone and the combined regimen was 

rather small, the advantages of combining the drugs with RFP were further to be studied .

序 論

私どもは先に,非 定型抗酸菌(以 下AMと 略す)の 各種

抗結核薬および数種の抗菌剤に対する試験管内での感受

性1)2)につ いて報告したが,抗 結核薬を対象としたとき,

Mycobacterium kansasiiを 除いて他のII群 菌(M . scro

fulaceum),III群 菌(M. intmcellulare)等 はM. tub

erculosisの 感 受 性 と比 較 す る と,ほ とん どの 菌 株 が は

るか に お と る感 受 性 を示 し,ご く緩 や か な判 定 基 準 で
,

Cycloserine (CS), Ethambutol (EB) , Rifampicin (RFP)

の3薬 剤 が比 較的 効 果 が あ るか も知 れ ない こ とを 示 唆 す

る に 止 まつ た。

* From the First Department of Medicine
, Chest Disease Research Institute, Kyoto University , Sakyo-ku, K

yoto 606 Japan.
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ひるがえつて非定型抗酸菌症の治療の現状をみると,

上 述の結果 より推測されるごとく,M. kansasii症 以外

の非定型抗酸菌症に対 しては有効な治療術式がいまだ確

立されておらず,実 際の臨床で患者の治療に苦慮しなけ

ればならない実状である。現在までの抗結核薬に対する

試験管内の感受性の報告および臨床での治療効果の報告

をみると,抗 結核薬使用の意義そのものにも検討すべき

余地があるように思われ る。

以上の観点より,通 常肺結核に対 して用いられる3者

併用術式の うち実際臨床上使用 される可能性の大きいと

思われる数種の3者 併用術式の試験管内阻止効果につい

て検討した。前回に報告した単独剤使用時の阻止力と比

較検討し,M. intracellulare症 に対する抗 結核 薬併用

治療の意義をいくらかでも明らかにしたいと考えた訳で

ある。

1.　 実 験 材 料 な らび に 方 法

1)　 使 用 菌 株

M. intracellulare症 患 者3)よ り分 離 したM. intracell

ulare20株 を 使 用 に 供 した 。 菌 株 は い ず れ もで き るだ け

治 療 初 期 の分 離 株 を 用 い た が,分 離 前 す で に数 種 の抗 結

核 薬 を 使 用 され て い る患 者 も含 まれ て い る。 菌 株 は発 育

日数,コ ロ ニ ー性 状,コ ロ ニ ー着 色,光 発 色性,ナ イ ア

シ ン テ ス ト,カ タ ラ ー ゼ 半 定 量 法,Tween80水 解 反 応,

硝 酸 塩 還 元 酵 素 反 応,arylsulfatase反 応,amidase反

応,平 板 培 地 に おけ る コロ ニ ー形 態 等 よ り私 ど もが 簡 易

同定 した もの で あ る。

2)　 実 験 方法

1%小 川 培 地 に3週 間37℃ で 培 養 し た 菌 をDubos

 Tween Albumin液 体 培 地 に移 し,2代 継 代 した1週 間

培 養 菌液 を用 い,肉 眼 的 な比 濁(硫 酸 バ リウ ム溶 液 を 対

照 とす る)で 約1.0mg/mlの 菌 液 を 作 成 し,そ の10倍

希 釈 液0.1ml(約0.01mg)を 接 種 し た 。 感 受 性 判 定

培 地 と して は 同 様 にDubos Tween Albumin液 体 培

地 を 用 い,判 定 は37℃2週 間培 養 後 に行 なつ た 。 い ず れ

も肉 眼 的 に菌 の 発育 が 完 全 に阻 止 され て い る濃 度 を 最 少

発 育 阻 止 濃 度(MIC)と した 。

抗 結 核 薬 と して は,Streptomycin (SM), Para-amino-

salicylic acid (PAS), Isonicotinic acid hydrazid (INH),

 Kanamycin (KM), Ethionamide (TH), CS, EB, RFP

お よびViomycin (VM)の9種 類 を 対 象 と し,お の お の

の単 独効 果 に加 え て,SM・PAS・INH, SM・INH・EB,

 KM・INH・EB, KM・TH・CS, RFP・EB・INH, RFP・

INH・CS, KM・EB・RFP, VM・TH・RFPの 計8種 類 の

3者 併 用 術 式 の効 果 を 検 討 した 。 単 独,併 用 と もに 各薬

剤 の初 管 濃 度 は100μg/mlで あ る。 した がつ て 併 用 術

式 に おけ る阻 止 効 果 の 検 討 で も,含 まれ る3薬 剤 の混 合

比 は 重 量 比 で1:1:1で あ る。 いず れ の術 式 も倍 数 希 釈

系 列 を19管 作 成 し,第20管 は薬 剤 を含 ま ない 対 照 培 地 と

した。 培 地 量 は いず れ も2.0mlで あ る。 な お比 較 検 討

の た めM. tuberculosisの 感 受 性 菌4株 を 用 い,上 と同

様 の 手 技 で,単 独 お よび併 用 術 式 の阻 止 効 果 を検 討 した 。

II.　 実 験 成 績

表1に 全菌 株 の各 薬 剤 の単 独 お よび8種 類 の併 用 術 式

に お け る阻 止 効果 をMIC(μg/ml)で 示 し た 。 表 中 の

数 字 は,各 薬 剤 な らび に 各併 用 術 式 ご とに,上 段 に示 し

たMICで 阻 止 され た菌 株 数 を 示 して い るが,併 用 術

式 に おい て は,そ の併 用術 式 に含 まれ る3剤 とも上 段 に

示 す 濃 度 を 含 有 して い るの で,そ の 該 当濃 度 の3剤 含 有

培 地 で 発 育 を 阻 止 され た菌 株数 を示 して い る 訳 で あ る。

また 表 中 に 示 した 三 角 印 は比 較 対 照 の た め検 討 したM.

 tuberculosis4株 の成 績 で あ る。

各 薬 剤 単 独 お よび 各併 用術 式 に つ い て,95%以 上 の菌

株 が 示 すMICの 範 囲 を 概 観 す る と,単 独薬 剤 で は,

SM6.25～50μg/ml, PAS>100μg/ml, INH12.5～

50μg/ml, KM3.13～25μg/ml, TH>12.5μg/ml,

 CS12.5～25μg/ml, EB>12.5μg/ml, RFP0.39～

12.5μg/ml, VM>25μg/mlで わ ず か にRFPの み が

比 較 的 低 いMIC値 を示 し,全 菌 株 の約35%が0.78μg/

ml以 下 で 阻 止 され て い る。 これ ら の成 績 をM. tub

erculosisの 感 受 性 と比 較 して み る と,M. intmcellulare

に お い て はわ ず か にCSに 対 して の みM. tuberulosis

と近 い感 受 性 を示 し てい る のみ で,他 の薬 剤 に対 して は

いず れ もM. tuberculosisと 比 較 す る とは な は だ しい 懸

隔 が あ る。

同様 に併 用 術 式 で95%以 上 の 菌 株 が示 すMICの 範 囲

はそ れ ぞ れ,SM・PAS・INH 0.78～6.25μ9/ml, SM・

INH・EBO. 78～6.25μg/ml, KM・INH・EB0. 39～3.13

μg/ml, KM・TH・CS 1.56～6.25μg/ml, RFP・EB・

INH 0.39～1.56μg/ml, RFP・INH・CS0.39～1.56μg/

ml, RFP・EB・KM 0.2～1.56μg/ml, RFP・TH・VM

 0.2～3.13μg/mlで あ り,全 体 と して 阻 止 効 果 の点 で み

る と,今 回 検 討 した3者 併 用 術 式 の 中 で は,RFPを 含

む 術 式 で あ る,RFP・EB・INH, RFP・INH・CS, RFP・

EB・KMお よびRFP・TH・VMがRFPを 含 まな い 他

の術 式,す なわ ちSM・PAS・INH, SM・INH・EB,

 KM・INH・EBお よびKM・TH・CSと 比 較 す る とや や

有 利 の よ うに 思 わ れ た 。 再 び これ らの 成 績 をM. tub

erculosisの 成 績 と比 較 す る とそ の差 異 は 明 らか で あ り,

M. tuberculosisに 対 す るINHま た はRFPを 含 む3

者併 用 術 式 の優 秀 性 はin vitroに お い て も改 め て再 確

認 され た。

個 々 の菌 株 ご とに,単 独 薬 剤 使 用 時 と併 用 使 用時 の 阻

止 力 の比 較 を 示 した のが 図1か ら図5で あ る。 図 中 の横

線 は 菌 の発 育 を 阻 止 した 試 験 管 数 を示 し,右 端 に は,単
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Table 1. Sensitivities of M. intracellulare to Various Triple-drug Combinations

 (20 disease-associated strains in Japan) Inoculum: 0.01mg

Dubos Tween albumin medium

•¢

: M. tuberculosis

独薬剤の場合はそのMIC(μ9/ml)を,併 用術式では菌

の発育を阻止した最後 の試 験 管に含有される薬剤濃度

(3剤 とも同一濃度)を 付記してある。3剤 併用術式に

ついては,含 まれる3つ の薬剤の単独使用時のMICで

もつとも低い値よりも上記の濃度がより低い値(す なわ

ち併用効果がある可能性のある併用術式)を 示 した併用

術式を実線で示し,点 線は後述の判定基準で併用効果の

あ りそ うにない術式を表している。 この場合併用効果の

相対的な判定には,希 釈系列からみて,2管 以上発育阻

止力の差異があるものを仮に併用効果あ りと判定 してい

る。

以上のごとき仮の判定基準で,3剤 併用術式の併用効

果の有無をみると,SM・PAS・INHで は20株 中14株(70

%),SM・INH・EBで は20株 中15株(75%),KM・INH・

EBで は20株 中17株(85%),KM・TH・CSで は20株 中

10株(50%),RFP・EB・INHで は20株 中13株(65%),

RFP・INH・CSで は20株 中10株(50%),RFP・KM・EB

では20株 中11株(55%),VM・RFP・THで は20株 中9株

(45%)に それぞれ併用効果が認められることになる。

発育阻止力の絶対値を考慮の外におくと,KM・EB・INH

とかSM・INH・EBは3剤 を同時に併用する意味は大き

いように思われる。しかしながら発育阻止力そのもので

はRFPを 含む4種 類の併用術式の方がわずかなが ら強

いようである。

図6に は表1に 示した成績を,各 薬剤濃度で感受性を

示す菌株数の総検査菌株数に対する累積%で 示 したが,

この図か らも単独剤使用よりは3剤 併用の方が有利であ

ること,3剤 併用 術式 としては,RFPを 含 む4つ の併

用術式に加えてKM・INH・EB併 用が,他 の併用術式よ

りわずかながら優れていることが認められる。しかしな
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Fig.1. The in Vitro Effects of Various Triple-drugs (I)

Dotted lines denote non-effective triple combinations.

Fig.2. The in Vitro Effects of Various Triple-drugs (II)

Dotted lines denote non-effective triple combinations.

が ら,M. tuberculosisに おい て は,い ず れ の3者 併 用術

式 で も この 図 で は最 左 端 か ら図 表 外 に 位 置 して し まい,

前 述 した ご と く,M. intracellulareと の感 受 性 の差 は

極 め て大 き い も のが あ る。

考 案

M. tuberculosisに よつて惹起される結核 症 に比べ る

と,い わゆる非定型抗酸菌が起炎菌である非定型抗酸菌
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Fig. 3. The in Vitro Effects of Various Triple-drugs (III)

Dotted lines denote non-effective combinations.

Fig. 4. The in Vitro Effects of Various Triple-drugs (IV)

Dotted lines denote non-effective combinations.

症(AM症)は,疾 患として確立されてか ら比較的 口

も浅く,病 原菌の問題,疫 学,病 態,治 療等すべての面

において不明なと ころが多 く残つている。M. kansasii

症について,新 しい抗結核薬であるRFPを 含む化学療

法 術 式1)4)5)が 卓 効 を 示 す こ とが 判 明 した こ とは 最近 の 朗

報 であ るが,M. kansasii症 以外 のAM症,こ と に 本

邦 に おい て 頻 度 の高 いM. intracellulare症 に つ い て は

い まだ化 学 療 法 の術 式 も 確 立 され て い な い 。 現 状 で は
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Fig. 5. The in Vitro Effects of Various Triple-drugs (V)

Dotted lines denotes non-effective combinations.

Fig. 6. Cumulative Percentage of M. intracellulare Inhibited by Various 
Triple-drug Combinations (20 disease-associated strains in Japan)

適応例に は外科療法を実施し,適 応外の症 例には,in

 vitroで の耐性検査の結果をみて,い くらかで も感受性

のありそ うな薬剤の多剤併用を試みるとい うのが通常の

考え方のようである。しかしなが ら,実 際臨床上では,

耐性検査上ほとんどの薬剤に中等度 もしくは高度耐性を

有しているのが常で,私 どもが肺結核症を治療するにあ

たつて使用している耐性の基準から考えると,ほ とんど

の薬剤が臨床上無効に近いであろうと判定せざるをえな



1977　 年7　 月 337

い場合が多い。

諸家の報告 と私どもの成績D6)を 合せ検討すると,M. 

intracellulareはin vitroで はCSに 対 してM. tub

erculosisに 近い感受性を有しているごとくであるが,臨

床効果の面か らは否定的な見解が多いように思われる。

以上を要するに,単 独投与ではほとんどみるべき効果が

ないと推定される薬剤の組合せによつて,わ ずかの併用

効果でも得たいと期待しているのが現状である。自然の

経過で菌陰性化のみ られる病型は一応考慮の外において,

既往に肺の基礎疾患のある症例とか,病 変が進行性のも

のに対 しては,現 時点においていくらかでも根拠のある

併用術式を期待するのは当然であると思われる。

以上の観点か ら,私 どもはM. intracellulare症 と診

断 された20症 例の発見初期の菌株を 用 いて,日 常使用

しうると考 え られる8種 類の3者 併用術式(SM・PAS・

INH, SM・INH・EB, KM・INH・EB, KM・TH・CS,

 RFP・EB・INH, RFP・INH・CS, RFP・KM・EB, RFP・

TH・VM)のin vitroに おける有効 性 について,各 術

式の単独効果 との比較,各3者 併用術式相互間の比較の

2つ の面から検討 した。

薬剤の併用効果をin vitroで 判定す るにあたつては,

そ の正確な判定を期するために種々の考慮が必要である。

Jawetz7)は,in vitroに おける薬剤のSynergismを 定

義して,「 一つの薬剤をもう一つの薬剤に加 えることに

よつて,薬 剤作用初期,す なわち8時 間から24時間内で

の殺菌力が著明に増加すること,ま た併用した個々の薬

剤の濃度を2倍 にしたときの単独殺菌力よりもより早期

に殺菌力を示す」としているが,制 菌力のみを指標にし

た私どもの今回の検討では,厳 密な意味での併用効果の

有無を判断するには値せず,更 に同じ著者7)の いうごと

く,Synergismと い う現象が個々の菌株によつて様相が

異な り,一 般的な原則がほとんどないとなると,私 ども

の検討の意義にも疑問をいだかざるをえないが,実 際の

実験手技上の制約もあ り,予 備実験的に併用術式の意味

を論ずるという立場に限定すれば,一 応の評価は許され

ると思われ る。制菌力の検討において私 どもが仮に併用

効果と定めた基準は,3者 併用術式に含まれる薬剤のう

ちで最も低いMICを 示 す薬剤の制菌力 と比較して,該

当する3者 併用術式の制菌力が試験管数にして2本 以上

(したがつて薬剤濃度は,含 まれる最強薬剤のMICの

1/4以 下)増 強した場合を 採用 して おり,実 験誤差自体

はかな り防がれていると考えられる。

今回検討したM. intracellulare20株 の成績をみると,

単独制菌力の面からは,前 回の私どもの成績1)と 大差な

く,各 菌株ごとのばらつきは大きいものの,全 体的にみ

てRFPが 最 も低いMICを 示 したのが注 目された。

1%小 川培地を用いた耐性検査では,臨 床分離株のほと

んどがRFPに 対 しては10γ,50γ 両濃度と も耐性を

示していることは私どもが 日常経験していることであ り,

卵培地 と液体培地 との差の問題はさておぎ,他 の薬剤の

耐性基準との比較上あるいは考慮を要する問題かも知れ

ない。

3者 併用術式を,RFPを 含む術式と,RFPを 含 まな

い術式に分けて 検討 してみると,RFPを 含 まない術式

(SM.PAS・INH, SM・INH・EB, KM・INH・EB, KM・

TH・CS)で は,各 単独薬剤の制菌 力は弱いにもかかわ

らず,併 用すると予想外に制菌力の増強される場合も多

く,私 どもの基準で併用効果ありと判定された菌株が,

KM・INH・EB併 用で85%,SM・INH・EBで75%認 め

られている。 これ に対 して,RFPを 含 む術式(RFP・

EB・INH, RFP・INH・CS, RFP・EB・KM, RFP・TH・

VM)で は前述のごとく,す でにRFP単 独の制菌力が

比較的強 く,他 剤を併用 しても併用効果の認め られる菌

株は比較的少数に止まつた。しかしながらRFPを 含む

術式はRFPを 含 まない術式と比較すると,わ ずかでは

あるがより強い総合制菌力を示 している。

M. intracellulare症 に対する化 学 療法の効果に関し

ては,現 在のところ悲観的な見解が多 く,こ のことは今

回の私どものM. tuberculosisと の感受性を比較 した成

績をみても十 分 うなずけるものが ある。すなわちM. 

intmcellulare症 に対 しては抗結核薬をいかに組合せて

併用投与してもそれほど明らかな効果の増強は期待しえ

ないと考えられる。

しかしながら臨床上長期使用に耐ええて,か つ少しで

も感受性のあ りそ うな薬剤は現在のところ抗結核薬以外

に私どもは持ち合せていない。この意味で少しでも強い

併用術式の検索とい うのが私どもの検討の大きな目的で

あつた訳であるが,今 回の実験結果から判明したもう一

つの面として,in vitroに おいては,私 どもが単独薬剤

の検討結果より安易に類推 していたよりは,併 用効果の

発現は複雑な様式を取 りうる可能性を示 したことにある。

SM・PAS・INH3者 併用術式を例にとると,そ の中で,

SMは 単 独でMICは ほ とんどの菌株が6.25μg/ml以

上,PASは100μg/ml以 上,INHは12.5μg/ml以

上であるにかかわらず,3剤 を同時に使用すると各薬剤

濃度0.78～6.25μg/mlで 大部分の菌株が発育を阻止さ

れている。

併用投与時の阻止力より判定 して,い ずれの併用術式

が有利であるかに関しては,今 回の検討ではRFPを 含

む併用術式が該当するようである。 またRFPを 含 まな

い術式としては,KM・INH・EBが 比較的阻止力が強い。

今回検討した菌株の中には,分 離前すでに抗結核薬に

暴露されている菌株が含まれているのは実験結果を考案

するのに大きな障害 とな つ ている。今後薬剤への暴露

前の菌株 に つ いて検討するこ とが急務である。G.D. 

Harrisら5)は,M. kansasii症 の治療効果について,初
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回治療では,in vitroの 耐性度にかかわらず,SM・INH・

EB等 の術式の性能がRFPを 含む術式と大差がないが
,

再治療ではin vitroで の耐 性検査成績は,初 回治療時

のものと差がないのに,RFPを 含 まない術式の治療効

果が著明に低下していることを指摘している。この成績

は一見,in vitroで の感受性検査の有用性を否定するご

ときものであるが,一 方,菌 の既往における薬剤接触の

有無の重要性を示唆していると思われる。

今回の私どもの成績から考えると,個 々の菌株を別個

に取 り上げた場合,単 独薬剤の制菌力の成績のみから直

ちに当該菌株に対する有利な併用術式を推定することは

必ずしも容易ではないように思われた。この点に関して

は併用術式の種類を増して更に検討の必要がある。実際

に治療方法を選択する場合には,で ぎうるならば,菌 株

ごとにin vitroで あ らかじめ諸種の併用術式の優劣を

検討することがより望ましいと思われるが,と りわけ3

剤 もしくはそれ 以上の併用術式の効果をin vitroで 適

確に判断しうる術式を確立するには種々の困難が予想 さ

れ,今 後に多 くの課題を残している。

IV.　 結 論

M. intracellulare症 患者よりの分離株20株 を用いて,

8種 類の3者 併用術式の総合制菌力を単独剤使用時の制

菌力とin vitroで 比較検討し次の結論を得た。

1)　今回検討 したいずれの3者 併用術式も単独剤使用

時 よりも阻止力の面で明らかに有利である。しかしなが

らM. tuberculosisと 比較 したとき,M. intracellulare

の感受性は併用術式でもはるかに低い
。

2) KM・INH・EB, SM・INH・EB , RFP・INH・EBの

3併 用術式では65%以 上 の菌株に併用効果が 認められ

た。

3)　 3者 併用術式相互の総合制菌力の比較では,RFP

を含む併用術式がRFPを 含 まない術式より良好な成績

を示 した。

本論文の要旨は,第24回 日本化学療法学会西日本支部

総会,シ ンポジウム1)非 定型抗酸菌症の病態と治療,

I.非 定型抗酸菌の薬剤感受性,に おいて報告した
。
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