
Mycobacterium avium complex（MAC）には集落形

態を異にする 3種の集落変異株，すなわち，平滑，透

明，不整形扁平集落株（SmT），平滑，不透明，ドーム

状集落株（SmO），および粗慥，不透明，不整形集落株

（Rg）が知られている1，2）。マウスやニワトリに対するビ

ルレンスはおおむね SmT，Rg＞SmOであること1，3），ま

た，SmT菌と SmO菌とでは IFN–γknockoutマウス

での感染動態に差異がみられ，SmO菌は SmT菌とは

異なり IFN–γ非依存性に排除されることや4），ヒト単

球に感染させた場合の IL–18や IFN–γ産生誘導能は

SmO＞SmTであること5）などが報告されている。なお

SmT菌は SmO菌よりもマクロファージ（MΦ）の殺菌

作用に対して抵抗性が強いが，前者ではMΦとの接触

に際してその活性酸素産生誘起能が著しく低いことが一

因をなしている3，6）。さらに，SmT菌は酸性多糖と脂質

よりなる外層を有し，MΦ内に貪食された SmT菌には

菌の周りに glycopeptidolipid（GPL）よりなる電子線

透過帯（ETZ）が認められており，このものがMΦの

殺菌エフェクター分子に対して一種のバリアーとして働

いている可能性も指摘されている2，7）。また，ETZは抗

菌薬のMAC菌体内への移行に対するバリアーとして働

くため，SmT菌は SmO菌に比べて抗菌薬や抗菌物質

に対する感受性が低いものとされているが8～10），同一の

MAC菌株から分離された SmT，SmO，Rg集落変異株

が各種抗菌薬に対して何のような感受性を示すのかにつ

いて詳しく比較検討した例にはまだ接し得ていない。

さきに著者らが，わが国の肺MAC症患者喀痰（50

検体）の小川培地での初代培養を 7 H 11寒天平板上で

劃線分離培養し SmT，SmO，Rg 3種の集落変異株の

分布について調べたところ，SmO集落変異株が 0～1％

で残りが SmT集落変異株であったものが 28％，同様

に SmO集落変異株の占める割合が 2～10％，11～50％，

51～80％，81～100％であったものが，それぞれ 8，28，

8，26％という分布を示すという成績が得られており，

また 1検体（2％）からは Rg集落変異株のみが分離さ

れている（成績未発表）。

ところで，MAC感染症では環境からの菌の伝播が主

要な感染経路であるため polyclonal infectionが多く，

AIDS患者での全身播種性MAC症では 30％にもおよ

ぶものと報告されている11）。しかしながら，通常の肺

MAC症などのいわゆる限局型のMAC感染症では，や

はりほとんどの場合はmonoclonal infectionであるうえ

に12），ここで問題としている同一菌株由来の SmT，SmO，

Rg 3種の集落変異株の存在は，実際にmonoclonal

infectionのタイプのMAC症例についての RFLP遺伝

子分析によっても証明されており13），上述のわが国の肺

MAC症患者喀痰中の 3種のMAC集落変異株の分布は，

各患者の感染部位におけるmonoclonalなMAC感染菌

株から生じた各集落変異株の分布を示しているものと考

えて大過ないものと思われる。このような状況にかんが
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Mycobacterium avium complex（MAC）には集落形態を異にする 3種の集落変異株，すなわち SmT

株，SmO株および Rg株があるが，それらのビルレンスは異なることが知られている。今回は同一の

MAC菌株から分離された各集落変異株が rifabutin，rifampicin，streptomycin，kanamycin，

ethambutol，isoniazid，ofloxacin，ciprofloxacinおよび cefoxitinに対してどのような感受性を示す

かについて検討した。その結果，（1）ethambutolと isoniazidを除くいずれの供試薬剤に対しても，

SmT株は SmO株に比べて，その感受性が著しく低いこと，（2）Rg株は SmT株と SmO株の中間型

の薬剤感受性を示すことが明らかになった。これらのことは，臨床材料より分離されたMAC菌株の薬

剤感受性判定においては，供試菌株の集落形態を知ることが重要であることを示している。
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みた場合，臨床分離MAC菌株よりの 3種の集落変異株

の諸種抗菌薬に対する感受性について比較検討すること

によって，MAC患者よりの分離MAC菌についての薬

剤感受性検査成績の精度の向上を考える上で有用な知見

が得られるものと期待される。そこで今回は，わが国の

肺MAC症患者喀痰より分離された SmT，SmOおよび

Rgの 3種のMAC集落変異株について，種々の抗菌薬

に対する感受性についての比較検討を行った。

供試菌としては，MAC肺感染症患者よりの臨床分離

株であるMAC N–235，N–242，N–257，N–260，N–275，

N–279，N–281株（いずれも DNAプローブテストで，

Mycobacterium intracellulare と同定）の計 7菌株より，

以下の方法で SmT，SmOおよび Rg集落変異株を分離

し実験に供した。すなわち，MAC症患者喀痰よりの小

川培地上初代培養菌をMiddlebrook 7H10寒天培地に

劃線接種し，37℃で 3週間培養後に，SmT，SmOおよ

び Rgに特徴的な形態の集落を拾い，さらに 7H10寒天

培地上での分離培養を 2～4回繰り返すことにより，そ

れぞれの集落変異株の純粋培養を得た。次いで，分離菌

を 7H9培地中で 5日間培養した後，－80℃に保存した。

用時，解凍し 7H9培地中で 5日間培養したものを供試

菌として用いた。なお，MACの臨床分離株には，SmT

と SmOの中間型の平滑，透明，ドーム状集落を形成す

るものが多く2），同一菌株より典型的な SmTおよび

SmO株を分離できるものが少ないため，今回は SmT

株，SmO株各 7株ずつを供試するに留まった。このう

ち同一菌株から SmT，SmOおよび Rg集落変異株のす

べてを分離し得たのは，N–257，N–260，N–275の 3

菌株のみであった。

供試薬剤としては，rifabutin（RBT），rifampicin

（RFP）， streptomycin（SM），kanamycin（KM），

ethambutol（EB），isoniazid（INH），ofloxacin（OFLX），

ciprofloxacin（CPFX）および cefoxitin（CFX）を用い

た。また，供試薬剤の各菌株に対するMIC値は，7H10

培地を用いての寒天希釈法によって判定したが14），正確

なMIC値を得るため，計 3回以上の繰り返し実験を行

った。

Table 1には，今回供試した薬剤の供試菌株の SmT，

SmOおよび Rg集落変異株に対するMIC値を示したが，

いずれの薬剤のMIC値とも SmT株≧Rg株≧SmO株

の順であることが明らかになった。また，SmTおよび

SmO株に対するMIC50値（正確にはMIC57）を求めて

みると，いずれの薬剤のMIC50値とも SmT株≧SmO

株であった。この場合，MIC50（SmT）／MIC50（SmO）

値は，供試薬剤ごとに大きく異なり，1～128と幅広い

分布を示していた（データ省略）。

Table 2には，Table 1の成績より求めた各薬剤の各

供試菌株の SmT株の SmO株に対するMIC値の比の

値（MICT／MICO値），ならびに，SmT株の Rg株に対

するMIC値の比の値（MICT／MICR値）を示した。ま

ず，MICT／MICO値についてであるが，EBや INHの場

合を除いては，このパラメーターは供試菌株間で大きく

変動しており幅広い分布を示すことがわかった。おおむ

ね RFP，OFLX，CPFX，CFX，RBT，SM，KM，EB，

INHの順であった。同様にMICT／MICR値についてみ

ると，MICT／MICO値ほど高い値を示さず，おおむね

CPFX，OFLX，CFX，RFP，RBT，KM，SM，EB，INH

の順であることがわかった。

以上の成績より，（1）INHと EBを除くいずれの供

試薬剤に対しても，SmT株は SmO株に比べて，その

Table 1． Mycobacterium intracellulare SmT，SmO and Rg colonial variant susceptibility to antimicrobial drugsa）

Strain Colonial
variant

MIC（μg／mL）

RFP RBT SM KM EB INH OFLX CPFX CFX

N–235

N–242

N–257

N–260

N–275

N–279

N–281

SmT
SmO
SmT
SmO
SmT
SmO
Rg

SmT
SmO
Rg

SmT
SmO
Rg

SmT
SmO
SmT
SmO

6.25
≦0.013

6.25
0.8
1.6
0.025
0.2
3.13

≦0.013
1.6
1.6

≦0.013
0.8
6.25
0.05
3.13
0.025

0.4
≦0.013

0.2
0.025
0.025

≦0.013
0.025
0.2

≦0.013
0.2
0.2

≦0.013
≦0.013

0.2
0.1
0.4

≦0.013

50
3.13

25
1.6
6.25
0.8
6.25

25
1.6

12.5
25

0.4
6.25

50
1.6

25
1.6

25
3.13

25
6.25
6.25
1.6
3.13

25
3.13

12.5
25

1.6
6.25

25
3.13

25
0.2

12.5
12.5
12.5
6.25
6.25
3.13
6.25

25
12.5
12.5
6.25
1.6
6.25

12.5
12.5
12.5
12.5

12.5
12.5

1.6
0.8
0.8
0.8

12.5
3.13
3.13
3.13

25
12.5
25
12.5
6.25

＞100
＞100

25
3.13

50
3.13

12.5
0.2
0.8

50
0.8

12.5
50

0.2
12.5
50

1.6
50

0.4

3.13
0.4

25
1.6
6.25
0.2
0.4

12.5
0.2
3.13

12.5
0.1
1.6

25
0.4

12.5
0.1

100
6.25

＞100
25

＞100
6.25
3.13

＞100
12.5

＞100
＞100

0.4
50

＞100
12.5

＞100
6.25

a）MIC was measured by agar dilution using 7H10 medium
RFP: rifampicin，RBT: rifabutin，SM: streptomycin，KM: kanamycin，EB: ethambutol，INH: isoniazid，OFLX: ofloxacin，CPFX: ciprofloxacin，
CFX: cefoxitin

MACの異なる集落変異株の抗菌薬感受性VOL.50 NO.4 233



感受性が著しく低いこと，ならびに，（2）Rg株は SmT

株と SmO株の中間型の薬剤感受性を示すことが明らか

になった。このことは，臨床材料より分離されたMAC

菌株の感受性判定，特に，MICT／MICO値やMICT／MICR

値が大きい薬剤（rifamycin誘導体，キノロン薬，アミ

ノ配糖抗生物質）に対する感受性判定においては，分離

菌株の集落の形態を知ること，また可能なら SmT菌を

分離して薬剤感受性試験を行うことが重要であることを

示している。この現象については，今後の検討課題と思

われるが，以下に述べるように，供試薬剤のMICT／MICO

の高値と，その薬剤の抗菌活性発現のメカニズムとの間

には一定の連関が認められる。すなわち，高いMICT／

MICO値を示す薬剤（rifamycin誘導体，キノロン薬）は，

いずれも菌の核酸合成系阻害剤（rifamycin，RNA合成

の阻害；キノロン薬，DNA gyrase阻害ひいては DNA

複製の阻害）であり，逆にMICT／MICO値の低い薬剤（EB，

INH）はいずれも抗酸菌の広義の細胞壁の構築を阻害

する薬剤（EB，アラビノガラクタンの合成阻害；INH，

ミコール酸の合成阻害）である。また，MICT／MICO値

が中間の値を示すアミノ配糖抗生物質（SM，KM）は，

いずれも菌の蛋白合成系の阻害薬である。したがって，

SmT株と SmO株（あるいは Rg株）の間での各薬剤に

対する感受性の違いは，供試薬剤の抗菌メカニズムの違

いを反映しているもののように思われる。

さきにわれわれは，M. intracellulare はM. avium に

比べて RFP，SM，KMに対する感受性が高いこと，ま

た，これとは逆に OFLX，CPFX，sparfloxacinなどの

キノロン薬に対しては，M. avium の方がM. intracellu-

lare に比べて感受性が高いことを見いだしている14，15）。

今回の検討では，M. intracellulare に属する菌株のみ

を実験対象としたが，M. avium についても今回得られ

たものと同様の成績が得られるか否かは，興味深い問題

である。現在，この点について知るべく，供試薬剤の種

類を増やしての検討を進めつつあるが，その成績につい

ては別の機会に報告したい。
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Parameter Strain RFP RBT SM KM EB INH OFLX CPFX CFX
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MICT／MICR
c）

N–235
N–242
N–257
N–260
N–275
N–279
N–281
N–257
N–260
N–275

≧512
8

64
≧256
≧128

128
128

8
2
2

≧32
8

≧2
≧16
≧16

2
≧32

1
1

≧16

16
16

8
16
64
32
16

1
2
4

8
4
4
8

16
8

128
2
2
4

1
2
2
2
4
1
1
1
2
1

1
2
1
1
2
2
1

1／16
1
1

8
16
64
64

256
32

128
16

4
4

8
16
32
64

128
64

128
16

4
8

16
≧8
≧32
≧16
≧512
≧16
≧32
≧64

1
≧4

a）Parameters were calculated from MICs in Table 1
b）MICT／MICO: MIC ratio of a given test drug for SmT variant（MICT）to its SmO variant MIC（MICO）
c）MICT／MICR: MIC ratio of a given test drug for SmT variant（MICT）to its Rg variant MIC（MICR）
RFP: rifampicin，RBT: rifabutin，SM: streptomycin，KM: kanamycin，EB: ethambutol，INH: isoniazid，OFLX: ofloxacin，CPFX: ciprofloxacin，
CFX: cefoxitin
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Transparent，opaque and rough colonial variant susceptibility of Mycobacterium
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Mycobacterium avium–intracellulare complex（MAC）has 3 colonial variants–SmT with smooth，
transparent，irregularly shaped colonies; SmO with smooth，opaque，dome–shaped colonies; and Rg with
rough，granular，irregularly shaped colonies. These colonial variants differ in virulence in experimental
animals. We compared the susceptibilities of 3 colonial variants isolated from identical M. intracellulare
strain to rifampicin, rifabutin, streptomycin, kanamycin, ethambutol, isoniazid, ofloxacin, ciprofloxacin
and cefoxitin, using 7 M. intracellulare strains isolated from patients with MAC pulmonary infection. SmT
variants were much more resistant to tested antimicrobial drugs, except for ethambutol and isoniazid, than
SmO variants. Rg variant susceptibility patterns to tested drugs proved to lie between SmT and SmO
variants, indicating the importance of determining the MAC strain colony form isolated from clinical
specimens in determining drug susceptibility.
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