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ミコバ クテ リウ ムの特 殊 な抵 抗 性 とそ れ が 薬 剤耐 性 獲 得 に

さ い し て 演 ず る 役 割 に つ い て

4SM,INHに 対する抵抗性 と耐性の出現

山 田 修

京都大学結核研究所細菌血清学部(指 導植田三郎教授)

受付 昭和34年5月14日

緒 言

著 者は前1,2,3編1)に おいて,ミ コバ クテ リウム

(以下 「ミ」 と酪)の 酸 ・アルカ リ,消 毒剤 および熱に

対 す る抵抗 性を詳細 に検討 した結果,い ずれ の場合にお

いて も,「 ミ」菌液 は分裂菌の それ とは異 なつて,抵 抗

性 を異 にす るところの概略2～3種 以上の菌体か ら戒立

ち,中 で も特別 に強い抵抗性 を示す菌体が含 まれてい る

ことを明 らか にした。 しか もこの よ うな抵抗 性は上記各

種の影響に対 して,そ れ ぞれの場合に多少の差 異はあつ

たが常にほぼ共 通 して表現せ られた。 この ような,影 響

の性質の如何 を問わず表現せ られ る普 遍的な抵抗 性は,

お そ らくは 「ミ」の発育 の それぞれの段階 におけ る菌体

の構造 ない しは機能 に起因す る ものであ ろうと考 えせ し

めた。

本編 においては,前3編 の成績 を 顧慮 しなが ら上記

各種 の影響 とは作用機 序を異 にす ると考 え られてい る抗

結核剤,た とえば硫酸 ヂ ヒドロス トレプ トマィ シン(以

下SMと 略)お よび イソニ コチ ン酸 ヒドラジ ッド(以

下INHと 略)の 影響 に対 して,は た していかな る抵

抗性 を示すか を検討 した。従来 この種の薬 剤に対す る抵

抗性(逆 にい えば感受性)は,通 例各種濃 度の薬剤 を含

有す る培養基 に菌 を移植 して発育 可能の限界濃 度を もつ

てそれ を知 る指標 とした。 しか しなが ら上記の ような方

法で発育 した集落 は,そ の出発点 となった菌体細 胞が発

育の開始以前お よび それ以後に,す でに一定 日数培養基

中の薬剤に 当然接触 し,そ の影響 下にあつた ことは 自明

で あるか ら,こ の ように して発育 した集落 の中には適応

あ るいは その他なん らか の機転 によつては じめて発育 し

えた集落 が存在 す る可能 性が考 え られ る。したが ってこ

の場合,発 育 した集落 を構 成す る菌体 と,そ の 出発点 と

なつた もとの菌体 とはすでに薬剤 との関係か らみたその

性質が異なつてい るとみな さるべ きであろ う。 このよ う

に考 えると,薬 剤含有培養基 に培養 した結果発育 して き

た集落 にっいて,た だ ちに もとの菌体 の抵抗性 ない しは

耐性 を云 々す ることは誤 りを犯す おそれが あろ うと思 わ

れ る。

したが つて著者は、菌液に薬剤 を種 々の 賛数接触 させ

たのち、 その影響 をで きるだ け除去 す るために洗滌 あ る

い は高度 に稀釈 してか ら薬剤 を含 まない卵培養基 に培養

し,発 育集落の有無わ よび発育 した集落 について再 び抵

抗性(感 受 性)試 験 を繰返 した結果 を観察 す ることによ

り,も との菌液に含 まれた菌体 の抵抗 性を判定 した。

材 料

〔供試菌 〕 人型結核菌H37Rv株 お よび ブラ ンクフル

ト株 。牛 型結核菌牛1号 株 およびRM株 。鳥 型結核菌

鳥京株 。

〔菌液〕 供試 「ミ」 をグ リセ リンブ イヨンに37℃11

～14日 間培養 し,そ の菌膜 を 濾紙で脱水後,一 定量 を

瑪瑙乳鉢 で丁 寧に磨砕 し,キ ル ヒナー菌液 または蒸溜水

菌液 を作 り,で きるか ぎり単個菌か らなる菌液 を得 るた

めに室温に30分 間放置 して菌 塊 を沈 澱 させ,そ の 上清

を用いた。

〔実験 その1〕 鳥型結核菌のSMの 影響 に

対 する抵抗性

鳥 京株 の2mg/ml蒸 溜水菌液 を作 り上記の ごと く菌

塊 を除 き,SM1,10,100わ よび1,000γ/mlを 含む

キル ヒナー液20mlに0.5ml宛 加えた。 容器は100

ml容 量三角 コル ベ ンを用い,あ らか じめ 磨砕用硝子玉

を入れてお き,よ く振盪混和 し,管 口は密栓 した。37℃

2,4,7お よび14日 後 に コル ベンを強 く振盪後,1ml

を取 出し,で きるだ けSMの 作 用を除去 す るために蒸

溜水で10,000倍 に稀釈 し,0.1ml宛 各3本 の卵培養

基 に培養 し,8週 後 に集落 数を数え,そ れぞれ培 養基3

本についての平均値 を求 めた。 このよ うにしてそれ ぞれ

接触 日数を異に した場合 の生菌数 についてその消長 曲線

を得た。また上記実験に よつて得 た集落 の うち100γ お

よび1,000γ のSM中 で2お よび7日 間 接触後 の

生残菌(集 落)お よび1,000γ 中で14H後 に 増殖 し

た菌(集 落)を 任意 に釣菌 してグ リセ リソブ イヨンで増
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菌後,菌 液 を作 り,上述 と同様な方法で再びSM加 キル

ヒナー液中 にお ける生残菌 の消長曲線を調 べ,最 初の そ

れ と比較 した。

その結果 は図1の ごと く,100γ わ よび1,000γ に

図1各 種濃度のSM加 キル ヒナー液 中の発育 曲線

(鳥京株)〔 その1〕

図2各 種濃度のSM加 キル ヒナー液 中の発育 曲線

〔その2〕

(図1(1)印 の菌:対 照の菌)

おいては2日 後 に大部分 の菌体 は死滅 し,7日 後に 生

残菌 数は最低 を示 したが,14日 後 には顕著に増殖 した。

そ して同図の(1),(2),(3)お よび(4)印の集落 を用いて再 び

発育 曲線 を調べ た結果 は,図2～5の ごと く多少の差異

はあ るが図1(親 株)と 同 じ傾向の 曲線 を示 した。 しか

しなが ら図1の(5)印 の集落,す なわち1,000γ/ml S

図3各 種濃 度のSM加 キル ヒナー液 中の発育 曲線

〔その3〕

(図1(2)印 の菌:100γ2日 後生残菌)

図4各 種 濃 度 のSM加 キノレヒナ ー液 中 の 発育 曲線

〔そ の4〕

(図1(3)印 の菌;1,000γ2日 後 生 残 菌)

M接 触後7H目 の菌(集 落)の 発育 曲線 は図6の よ

うに100γ/ml SM耐 性を示 した。 また図1の(6)印

の菌(SM接 触後14日)で は図7の ごと くSMの

影響 を全 く受 けずに発育 した。

〔実験その2〕 人型 ・牛型 結核菌のSMの 影響

に対する抵抗性

SM100γ/ml加 キフレヒナ ー液 でそれぞれH37Rv株

フラ ンクフル ト株 お よび牛1号 株 の10mg/ml菌 液 を
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図5各 種 濃度のSM加 キル ヒナー液 中の発育 曲線

〔その5〕

(図1(4)印 の菌:100γ7日 後生残菌)

図6各 種濃 度のSM加 キル ヒナー液 中の発育 曲線

〔その6〕

(図1(5)印 の菌;1,000γ7日 後生残菌)

作 り,上 述の ごと く菌塊 を除 き,そ の20mlを それ ぞ

れ硝 子玉入 りコル ベ ンに入 れて37℃ にお き,2日,5

日および1,2,3,4,6週 後 に強 く振盪後1mlを 取

出し,4mlの 蒸溜 水を加 えて遠沈 し,沈 渣 に5ml.の

蒸溜水 を加 えて 遠沈洗滌 を き らに2回 繰 返 し,最 後 に

1mlの 蒸溜 水菌液 となし,0.1mlを3本 宛 卵培養基

に6週 間培養後,集 落数の平均値 を求めて100γ 中で

の発育 曲線を得た。

その結果は図8の ごと く,上 記鳥京株 の場合 にほぼ類

図7各 種濃 度のSM加 キル ヒナ ー液 中の発育 曲線

〔その7〕

(図1(6)印 の菌:100γ14日1後 の菌)

図8SM100γ/ml加 キル ヒ ナ ー液 中 の 発育 曲線

〔その1〕

(H37Rv株)

似 して2な い し7日 後 に生残菌数 は最低 にな り,以 後

増殖 しは じめた。ただ し供試菌量が少 ない場合に は(1')印

のごと く増殖 はみ られ なかつ た。 フランクフル ト株 お よ

び牛1号 株について もまた これ と類 似の曲線 を得た。ま

た試みに鳥型菌鳥京株 の100mg/ml菌 液 を用いて上記

同様に してSml0,000γ の場合に ついて も 実験 した

が この場合に もまた上記 と同 じ傾 向の曲線 を得 た。

〔実験その5〕H37Rv株 菌液 のSM加 キル ヒ

ナー液 中において各時期 に生族ない し発育 した

菌(集 落)のSM抵 抗性の再検 討
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実験 その2に おいて得 られたH37Rv株 の集落,す な

わ ち100γ の うちで1週 間接触後生残 した菌(集 落)

および2,3,4週 後の菌(集 落)を それぞれ5コ 宛任

意 に釣菌 し,そ れぞれグ リセ リンブ イヨンで増菌後,最

初 と同 じ方法 で再 びSM100γ/ml加 キル ヒナー液 中

における発育 曲線 を調べ た。

す なわち図8の(1),(1'),(2),(3)お よび(4)で得 られた集

落 につい ての発育 曲線 は図9に 示す ご とく,(1)お よび(1')

す なわ ちSM100γ/ml7日 間接触後 生残 した菌(集

図9SM100γ/ml加 キル ヒナー液 にお ける発育 曲線

〔その2〕

(図8○ 印の菌)

落)は 、対照 の親株 と類似 した曲線 を示 した。 しか しな

が ら(2),(3)および(4)すなわち2,3お よび4週 間SM

に接触 した菌 の発育 曲線 は,図9の(2),(3)お よび(4)印

の ごとく対照 とは顕著 に相違 してSMの 影響 を受 けず

に発育 し,い わゆ る耐 性を示 した。 それぞれ5コ の集落

について行 なつた この実験 はいず れ も類似 の曲線 が得 ら

れ,図9は その平均値 を示 した。(注:図9に おいて(1)

および対照 はおのおの2っ の曲線が 示 され て あ るが,

接種菌量の多い場合 と少 ない場合 とをそれ ぞれ示 した も

ので ある。)

なお図8のSM100γ/ml加 キル ヒナー液 に おい て

第5週 ごろにな ると菌 膜が出来は じめ たが,試 みに第6

週 の菌膜 の一部 を採 ってSM1,000お よび10,000γ/

ml加 キルヒナ ー液 の液 面に移植す ると,い ずれの濃 度

において も旺盛 な発育 を示 した。

〔実験その4〕 実験その3と 同 じこ とを光電

比濁計を用いて検査 した場合

H37Rv株 がSM100γ/ml加 キル ヒナー 液 中で,

1,2,3,4お よび6週 後 に 生残 ない し発 育 し た 菌

(集落)を 任意 にそれ ぞれ2コ 宛釣菌 してただ ちに菌液

となし,0.05%の 割 にTween80を 加 えたSM100

γ/ml加 キル ヒナー液 に培養 し,濁 度 の上昇 す なわち増

殖の 有無ない し 増殖 の経過 を 光電比濁計 に よつ て検 し

た。す なわち図8に おけ る(1),(1'),(2),(3),(4)お よび(5)

の菌(集 落)の 発育(濁 度)曲 線 は 図10の ごと く,

SMに1週 間接触後{残 した菌((1)お よび(1'))は対照

の親株 と同様 に濁度の上昇が な く,し たがつて発育 は阻

図10SM1007/ml加 キルレヒナー液中の発育曲線

〔その3〕

(光電比濁計)(図80印 の菌)

止 され,2週 問以上接 触 した菌((2),(3),(4)お よび(5)印)

は濁度 の上昇 を示 し,し たが ってSMの 影響 を受 けず

に発育 した。

〔実験 その5〕 人型 お よび牛型結核菌のINH

の影 響に対す る抵抗性

人型H37Rv株 および牛 型RM株 を用い上記の方法

に従つ てINH100γ/ml加 キル ヒナ ー液 で100mg/

mlの 菌浮游液 を作 り,20mlを 硝 子玉入 り コル ベ ンに

入れ,37℃2,7,14,21,28お よび35日 後に コルレベ

ソを強 く振盪後,ピ ベ ッ トで1m1を 採 り,こ れに4

mlの 蒸溜水 を 加 えて さ らに 遠沈洗滌 を2回 繰 返 し,

最後 に1mlの 蒸溜 水浮游液 と なし,そ の0.1mlを

3本 宛卵培養基 に培養 し,6週 後 に集落 数(平 均)を 計

算 した。

ての うち,H37Rv株 にっいての成績 をみ ると,図11
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図11 INH100γ/ml加 キル ヒナ ー7夜に お け る

H37Rv株 の 発育 曲線 〔その1〕

の ごと く,INHに 接触後2週 に して生残菌 数は最低

値 を示 し,3週 をす ぎると生菌 数は増加 しは じめ,以 後

急 速に増殖 した。 この場合第6週 にな ると菲薄 な菌膜 が

液面 に生 じることがあ るが,試 みにその一部 を 採 つ て

INH100,200,500わ よび1,000γ/ml加 キル ヒナー

液 の液面 に移植 す ると,前 述SMの 場合 とは異 な り,

200γ まで は菲薄 な菌膜が形 成 され るが5007お よ び

1,000γ の濃度 では発育 しえなか つた。

〔実験 その6〕INH加 キル ヒナ ー液 中に おい て

各時 期に生残 ない しは増殖 した菌のINH抵

抗性の再検討

実験 その5で 得 た集落,す なわ ちH37Rv株 のINH

100γ/ml加 キル ヒナー 液 中 で2,7,14,21,28お よ

び35日 間接触 したの ちの菌(集 落)を,そ れぞれ任意に

3コ 宛釣菌 し(14日 お よび21日 作用後の 菌に ついて

は全集落 数各4コ),た だ ちに 菌液 とな し,0.05%に

Tween80を 加 えたINH100γ/ml加 キル ヒナー液

に培 養 し,光 電比濁計 に よ りそれぞれ濁 度の平均値 を求

めて発育 曲線 を調 べ,耐 性の有無 を検 した。

その結果,100γ/mlのINHに2日 および7日

間接 触後生残 した菌か ら発育 した集落(図11の(1)お よ

び(2)印)お よび14,21,28,35日 間接触後 の菌か ら発

育 した集落(図11の(3),(4),(5)お よび(6)印)は 図12

の ごとく2週 間以 内の菌,す なわちINHに 抵抗 し

て単 に生残 つすこだ けの菌(集 落)は 対照の親株 と同様 に

濁度 の上昇 は 認 め られず,し たが って 発育 を 阻止 され

た。しか るに2週 間以上INHと 接触 した菌(集 落)

はすべ て濁度の上昇(し たがつて増殖)を 認 め耐性 を示

した。

図12光 電比濁計 によ るINH100γ/ml加 キル

ヒナー液 におけるH37Rv株 の発育 曲線

〔その2〕

(図11○ 印 の菌)

総 括ならびに考案

上 述の実験 において とくに注 意をひ く点が2つ あ る。

その1つ は 「ミ」菌液 中には感 性のままSMあ るいは

INHに 抵抗 して生残す ると ころの 一 部少数 の 菌体が

含 まれ てい るとい うことで あ り,他 の1つ はこの よ うな

菌体が上記薬剤 を含む培養基中においてやがて再 発育 を

はじめたと きに は耐性 を示す とい うことで ある。

まず第1の 点,す なわ ち薬剤下 メヂ ウムにおいて感性

の まま生残す る菌体 について考察 す るに第1,2,3編1)

において酸 ・アル ヵ リ,消 毒剤,熱等 の影響 に対 して「ミ」

の菌液 中には とくに強 い抵抗 性を示 す一定 少数の菌体 が

常に含まれてい ることを明 らか に し,こ のよ うな菌体 は

発育のあ る段階 にあ る一定 の構造 ない しは機能 を有 す る

菌体2)で はないか と考察 したが,こ の ことを 参照 しな

が らSMお よびINHの 殺菌 的作用 に耐 えて生残す

る少数の感性菌体 をみれ ば,こ れ らの菌体 につい て もま

た同 じよ うな推定がで きるので はないか と思 う。す なわ

ちSMあ るい はINHを 含 む環境中で感性の まま生

残 した菌体 は,上 記 同様 に発育の ある段階に ある一淀 の

構造 ない しは機能 を有す る菌体 と考 えて大過ないであ ろ

う。 このよ うな菌体がSMあ るい はINHを 含む培

養基中で感性の まま生残 るとい う事実 こそ耐性獲 得の出

発点 として重 要視 せ らるべ きではなか ろうか 。

次に第2の 点をみ るに上記の ごとくして 生残 した菌

体がやがて再 発育 をは じめた ときにはすでに耐 性を有 し

てい るとい う点を重要視 すべ きであろ う。 もちろん,再

発育 に先立 つてすでに一定 の過程が あつ て耐性が獲得 さ

れ るのか,あ るいは再発育す ることによつてはじめて耐

性が獲得 され るのか等 に関 しての詳細 は上記実験の範 囲

内では考察 しが たいが,要 す るに再発育 とい うことと,

耐性獲得 とい うこととが密接に関係す るとい うことを看
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過 してはな らない 。

上記 の2点 に留意 しつつSMあ るいはINHの 所

見 を考察す るに,ま ずSMの 場合 には,「 ミ」の菌 液

にあ る濃度以上 のSMを 接触 させ ると,大 多数の菌体

は1週 以 内に死滅す るが一部少数の菌体だ けは強 く抵 抗

して生残す る。しか も図8～10(人 型菌H37Rv株)に

す でに示 したごと く,SMに 抵抗 して 単に 生残 しただ

け の菌体 はまだSM耐 性で はな く親株 と同 じ く感性で

ある。 この点 に関 して は最近籏野3)お よび金井4)も ま

た類似の所見 を得てい る。 この よ うにSMの 作 用 を受

ける環 境に あつてSMの 作用 を受 けずに感性のまま生

残す るとい う菌体 は特 別な状態 にあ る菌体 と考 え られ よ

う。この よ うな菌体がSMを 含む培養基 において薬剤

接触後2週 後には増 殖が認 め られ同時に耐 性を示 した。

すなわ ちSMの 影響 に 抵抗 して 生残 した 感 性菌体 が

SM加 培 養基 において,お よ老 第1週 末か ら第2週

の経過 中に耐 性を獲 得す ることは明 らか であ り,こ の期

間にいか な る機作 によって耐性が獲得 され るのか はなは

だ興 味深 い ことであ る。耐性獲得機作 の解明の手懸 りは

この1週 間 の経過 の中に潜 んでい るよ うに思われた。鳥

型菌 では,た とえば100γ の場合 をみれば 多少の 相違

はあ るが おおむね1週 後 に 生残菌数が 最低 とな り,し

か もこの時期 の生残菌 はまだ耐性 を有せず,や がて発育

増殖 した ものを2週 後 に検査すれ ば耐性 を有 していた。

しか るに1,000γ の場合 は多少趣 きを異に し,SM接 触

1週 後に生残 した菌はすでに ある程度の耐性を示 した。

この ことが1,000γ とい う 高濃 度に おいて発現す る特

殊 な現象であ るのか どうかは,4～7日 の経過 が上記 の

方法 では十 分に追跡 されていないので ここで考察 す るこ

とは困難 であ る。

INHの 場合(図11,12)に もまた上記SMの 場

合 にほぼ類似 した成績 であつて,INH接 触後 最初 の

1週 間内に生残 した菌 は感性で あ り,2週 以後 になって

は じめて耐性 を示 した。 この成績 を上掲の図8と 対照す

ると多少 の差異が あるよ うで あるが,SMの 場合には

上述 のごと く,作 用短時間後 に大多数の菌体が死滅 し,

ほぼ1週 で最低値 を示 し,2週 に なると 増殖 をし同時

に耐性 を示 した。 しか るにINHで は,1週 後 に 生

残 した少数の菌 は感性で あつたが,2週 後に は 生 残 菌

数が最低 とな り,こ の時期 の菌 は耐性 を示 した。以後 の

経過 はSMの 場合 とほぼ異な り,3週 後までその状態

を持続 し,し か るの ち顕著 に増殖 した。すなわちINH

では生残 菌ない し再 発育 の菌 の曲線 はSMの 場合 に比

して概 略1週 の ズ レ があつた と い うことは 興 味あ る

ことであ る。 この場合1～2週 の間の詳細 を知 ることが

で きないが上述 のSM環 境下におけ る人型および鳥 型

の場合 を参照す ると,こ の期 間中に生残菌 数の もつ とも

少な くなつた時期 があつたか もしれない ことも考 え られ

よう。 このよ うな考察 にして もし誤 りない もの とす るな

らば,し か も2週 後 の菌(図11の(3)印)が すで に 耐

性 を示 したことか ら判断す ると,こ の時期の菌 はすでに

再発育 をしは じめてい たので はないか と も老 え られ る。

この ことはBarclay5)の 実験 す なわ ちINHメ ヂ ウ

ムにおいて2週 後 に 増 殖 を開始 し,増 殖 した 菌 は 耐

性 を有 していた とい う成績 と 対照 してみ ると 興味があ

る。 もちろん上記期 間中に培養基 中のINH濃 度が低

下す る6)点 も顧慮 しなければな らないが,そ の間に い

かな る機 作に よつて耐性が獲 得 され るのか興味深 い とこ

ろで ある。 ちなみに この実験 で得 られたSM100γ 耐

性菌 が1,000γ お よび10,000γ の メヂ ウムに も発育

したに もかかわ らず,INH100γ 耐 性菌 は 上述 の 方

法に よつては200γ に発育 しえたのみで500γ および

1,000γ には発育 で きなか つた事実 は両薬剤 の作用機作

の本質 的な相違 に関す ることか もしれ ない 。

薬剤 耐 性獲得 の機作 に関 しては諸説が あ り,現 今2説

すなわち,(1)突 然変異 および選択説(spontaneous mu-

tation and sdection theory)7)～10),(2)適 応(adap

tation)ま たは誘導変異(inducedmutation)説11)～14)

とが相対立 してい る。 しか もなお今 日いずれの説 にたつ

て も明確 に説 明で きないばか りか む しろ混 乱の 感 があ

る。 この点については次編 において さ らに検討 を加 え る

予定で あるが,SMあ るいはINHの 影響 を 受 けて

一部の菌体 が感 性のま ま抵抗 して生 残し,そ れが上記薬

剤 を含 む培養基 において再発育 をす ると同時に耐性 を示

す とい う.上記 実験 成績 の範 囲か らみれ ば,こ の種の菌,

すなわ ち 「ミ」 に関す るか ぎり,そ の耐性 出現 は突然変

異 とい うよ うな現象で は説明 しに くい ことで あつて,む

しろ 自然抵抗性 の とくに強い,発 育段階の一定の菌体 と

関連す るもの と考 えるべ きで はなか ろ うか。 「ミ」菌液

中に含 まれ る上記の ごとき一般的抵抗 性の強い菌体 こそ

抗結核剤 に対す る耐性 を獲 得す る出発点 とな るものであ

ろ う。 「ミ」菌液 中に この ような抵抵 性菌体 が 自然 に含

まれてい ることが,こ の種 の菌 が上記 の ごとき薬剤 に対

して容易 に耐 性を獲得す る契機 をなす のではないか とも

考 え られ る。

結 論

1)「 ミ」の抗結核剤 に対す る抵抗性 を検討す る目的

を もつて,諸 種濃度のSM加 キル ヒナー液中 にお ける

結核菌の発育 曲線 を調べ たところ,あ る濃 度以上におい

て菌液中の大多数の 菌 体 は1週 以内に 死 滅 したが,

一部少数の菌 体は感性のまま生残 り,や がて再発育 して

2週 後には増殖 を認め,同 時に耐 性を示 した。

2)上 記 同様 にしてINH(100γ/ml加 キル ヒナ ー

液)の 場合 をみ るに,1週 後の少数の生残菌 はSMの

場合 と同様に感性であ り,2週 後に最 少値 を示 した生残
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菌は耐性であつた。 この状態 を3週 後 まで持続 したのち

顕著 に増殖 した。

3)「 ミ」菌液 中の一部 少数の菌体 が感 性のままSM

お よびINHの 影響 に耐 えて生 残す る事 実は,各 種 の

一般 的影響 に対 す る自然抵抗 性 と軌 を一 にす るもの と考

え られ,し たがつて この場合 に もまた発育 の一定段階 に

あ る菌体 の表 現す る自然抵抗性 と関連す るもの と考 え ら

れ る。 このよ うな菌体 こそ耐 性出現 の出発点 であ り,ま

た この種 の菌 が耐性 を獲得 しやす い契機 をなす もので あ

ろ う。
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し,上 坂一郎助教授 の御助言 を謝す 。

本論文 の要 冒は 日本結核病学会第8回 近畿地方会(昭

和28年)に おい て述べ た。
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