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梅沢などによつて発見されたkanamycin(KM)の

登場は人型結核菌の交叉耐性について興味ある現象をも

たらした。 柳沢.佐 藤1)は 人型結核菌のSM耐 性菌

およびPAS耐 性菌がKMに 対 して感受性であると

報告し,Curcie Guidi2),Daddi et al.5)も 同様の所

見を認めている。

注目すべ き所見はVM,KM,SM問 の一方向的交

叉耐性の問題で,Steenken et al.4)お よび東村など5)

～9)に よつて報告 された
。Steenkenな どはH37Rv株

でKM耐 性菌がneomycin(NM)耐 性菌と完全交叉

耐性を示すこと,お よびviomycin(VM)耐 性菌が

KM耐 性であるが,逆 にKM耐 性菌はVM感 性で

あることを見出だした。 これを略記すれば次のごとくに

なる。矢印は一方向的交叉耐性を示す。VM→KMごN

M。(た だし柳沢10)は その後NMと 同 じ物質である

fradiomycinとKMと の間の関係として一方向的交叉

耐性に近い成績を報告 した。)一方,東 村などは 人型結

核菌H37Rv株 お よび 青山B株 でKM耐 性菌はS

Mに2～3倍 耐性(感 性菌 と比較して)で あるが,逆

は成立 しないことおよびVM耐 性菌はKMに2倍 耐

性であることを報告 した。この関係を示せば次のごとく

になる。VM→KM→SM。 このKM,SM間 の一方

向的部分交叉耐性の存在は,そ の後 戸田など11)に よつ

て確かめられた。 ま た このVM→KM→SMの 関係

は,以 前にSzybalski & Bryson12)がM.ranaeで

認 めたVM→NM→SMの 一 方 向的 交叉耐性(one-

way cross-resistanceの 語は彼らにより作 られたもの

らしい)の 関係中,NMをKMで お き変えたもので

あつた。

われわれは交叉耐性の問題は狭義には従来 どおり,個

々の菌の耐性度ないし薬剤感受性に関するものと考える

が,広 義には耐性菌突然変異頻度の増加 も一種の交叉耐

性(部 分的)と 考えるので5),こ の ような見地からその

後観察した人型結核菌のVM,KM,SM間 の交叉耐

性に関する成績をここに報告す る。

実験材料および方法

(1)　被検株:主 として人型結核菌青山B株 を用いた

が,H37Rv株 も併用した。

(2)　培地:中 試験管に8ml分 注 の1%小 川培地

を用いた。薬剤はすべて滅菌前に培地に添加 し,添 加量

をそのまま表示 した。(と くにSM量 の表示を添加量

のままとしたのは,KM量 を添加量のまま示 したので比

較のためである。)

(3)　薬剤感受性(耐 性度)の 測定:感 受性(耐 性度)

は10～100生 菌数の接種量菌を用いたときに菌が発育

しうる最高濃度で表示 した。これは耐性度が接種生菌数

の多少によつて動揺することを除外す るためである13)。

薬剤培地の系列はまず大コルベン中に作つて,こ れを各

試験管に分注 した。 したがって種々の株の検定には厳密

に同一濃度となるようにした。 菌液は6週 培養菌をガ

ラス玉と振盪均一化して作 り,こ れを10倍 単位で うす

めて稀釈菌液を作つた。 各菌液か ら渦巻白金耳で0.02

mlずつ接種し,37℃4週 培養後に発育を観察した。

対照培地に10～100集 落 を示す系列で,集 落を認める

最高濃度を耐性度 とした。

(4)　耐 性菌突然変異頻度:被 検薬剤にふれたことのな

い株に含まれる耐性菌の 総生菌数に対する比率で 示 し

た。生菌数の算定は培地10本 の平均値で出した。測定

方法は既報 した14)。

(5)　耐 性株:青 山B株 の耐性株は一般に感性株か ら

multistep selectionで 得 たものを用いた。KM耐 性株

のみはKM100γ のone-step selectionに よつて得

たものを用いた。 これらの耐性度は表1に 示 されてい

る。H37Rv株 のSM高 耐性株はSM200γ,SM低

耐性株はSM20γ のone-step selectionで 得 た。K

M高 耐性株,KM抵 耐性株,VM耐 性株 はそれ ぞれ

KM1,000γ,KM100γ,VM50γ のone-step

 selectionで 分離した。これらの株は薬剤な し培地に3

代 以上継代 して安定であることを確かめた。

実 験 成 績

A剤 耐性菌がB剤 に対して 耐性を 示し(感 性菌と

比較 して),B剤 耐性菌がA剤 に対して耐性を示す場

合を,Aと В との間に交叉耐性(完 全または部分的)

が あるといい,A〓Bと 記す。
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一方,A剤 耐性菌がB剤 に耐性を示すが,逆 は成

立せずB剤 耐性菌がA剤 感性にとどまるときは,A

とBと の間に一方向的交叉耐性(完 全または部分的)

が あるといい,A→Bと 記す。

人型結核菌ならびに抗酸菌の場合は,サ ルファ剤相互

の間および前記のKM〓NM以 外には完全交叉耐性は

存 しないので,以 下に述べるのはすべて部分的交叉耐性

に属する。

交叉耐性なる語は元来個々の菌の耐性度ないし薬剤感

受性の変化に対して使用される。しかし化学療法の立場

か らみるとき,A剤 耐性菌のB剤 耐性菌突然変異頻度

が増加 している場合は,B剤 使用により速やかにB剤

耐性菌集団が出現すると考えられるので,こ の場合 も一

種の交叉耐性と考えるのが便利である。本報では,こ の

見地か ら,(1)耐 性度の面および(2)耐 性菌 突然変異頻

度の面の両方か ら交叉耐性の問題を観察する こ とに し

た。

I.　耐性度(感 受性)か らみた交叉耐性

成績は表1(青 山B株)お よび 表3(H37Rv株)

に一括 した。耐性度に関す る交叉耐性のうち,PASお

よびtibioneに 関するものは 第1報15)に 記 したので

省略する。ただし第1報 と本報の表1の 数値が少 し違

うのは,第1報 が6週 判定であるのに対 して,本 報は

4週 判定で成績を示した ためである。 本報の結果でも

PAS高 耐性菌がtibi0neに 耐性を増していることが う

かがわれる。

表1に 示すとお り,INHに 関 しては交叉耐性は完

全,部 分,一 方向的を通じて全 く存在しない。

表1　 人型結核菌青山B株 の各種耐性菌の抗結核剤感受性

SS:感 性株 R:耐 性株

SM: dihydrostreptomycin KM: kanamycin VM: viomycin
TB: thiosemicarbazone

もつとも注目すべきものはVM,KM,SM間 の関

係である。 表1に 示すように 青山B株 のVM耐 性

菌はKMに2倍 耐性 であるが,KM耐 性菌はVM

感性で,こ こにVM→KMの 一方向的部分交叉耐性が

存在する。

またKM耐 性菌はSMに 対 して2倍 耐性 で ある

が,逆 にSM耐 性菌はKM感 性である。したがつて

ここにもKM→SMの 一方向的部分交叉耐性がある。

VMとSM間 には全 く交叉耐性はない。 以 上を総括

して次の関係が成立する。VM→KM→SM。

しかしH37Rv株 で はVM→KMの 一方向的交叉

耐性はあま り判然とせず,こ の点Steenkenな ど4)の い

うVMとKMと の間の関係は明 らかでなかった(表

3)。 しかし,KMとSM間 の一方向的交叉耐性は判

然と認められ,著 者たち5)が 前に 報告 した結果が確認

された。すなわちH37Rv株 で もKM耐 性株は3倍

以上SMに 耐性であつた。なおKM耐 性度とSM耐

性度の関係は,KM高 耐性菌だからといつてSM耐 性

度が増すわけではな く,か えつてKM中 間耐性菌のほ

うが若干SM耐 性度が高い傾向がみられたことは注目

される。(表3)

前述 のようにわれわれの実験ではVM→KMの 関係

は青山B株 では判然 と認められたが,H37Rv株 で は

判然 としなかつた。 しか しこれはSteenkenな ど4)と

われわれの使用 したH37RvVM耐 性株の耐性度に関

係があるかもしれない。Steenkenな どの使用したVM

耐性株は1,000γ 耐 性株であるが,わ れわれの 使用し

たのは50γ 耐性株である。しかしわれわれの実験では

種々の条件でVM選 択を繰 り返 したが,VM100γ 以

上の耐性株を得ることはできなかつた。

II.　耐性菌変異頻度

青山B株 では,表2に 示すように,VM耐 性 菌に

おけるKM耐 性菌変異頻度は感性菌の1,000倍 以上

に上昇 しており,ま たKM耐 性菌におけるSM耐 性

菌変異頻度 も1,000倍 に 上昇 して

いた。 興 味 あることに,こ れらの

SM耐 性菌変異頻度の上昇は,S

M中 間 耐性菌 出現率のみ上昇 し,

SM高 耐性菌 出現率は上昇 してい

ないことである。以上の結果は全 く

感受性ないし耐性度に関する成績 と

並行するものであつた。遺伝学的な

考察をすれば,KΜ 耐性に 関与す

る因子(高 低 とも)はSM中 間耐

性に関与する因子の変異または酵素

系に 影響を与えるが,SM高 耐性

に関する因子には全 く影響しないと

考えられるわけである。

青山B株 については表2に 示すとお り,突 然変異

頻度についても広義のVM→KM→SMの 関係が成立

するが,こ れ以外には広義交叉耐性の関係は認められな

い。

H37Rv株 で もKM耐 性菌におけるSM耐 性菌頻

度は100～1,000倍 に高まつている。 しか も,こ の場に
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表2　 人型結核菌青山B株 の種々の耐性菌におけるSM耐 性,KM耐 性および
VM耐 性突然変異頻度

#表1参 照。 *数値は培地10本 の平均値。本表のみ6週 判定。

もKM低 耐性菌における頻度のほ うがKM高 耐性菌

よりもかえつて高い(表3)。 一方VM耐 性菌におけ

るKM耐 性菌変異頻度およびSM耐 性菌変異頻度は

不変であり,ま たSM耐 性 菌におけるKMま たはV

M耐 性菌変異頻度 も不変である。 以上か ら,耐 性菌変

異頻度に関する広義交叉耐性について もH37Rv株 で

はKM→SMの 関係が成立した。

表3　 人型結核菌H37Rv株 のSM,KM,VMに 関する一方向的交叉耐性

(h):高耐性菌 (i):中問耐性菌 耐性度はγ/ml1。

考 察

以上の結果は,耐 性度についてもまた耐性菌変異頻度

についても,青 山B株 では,VM→KM→SMの 関

係が成立 し,H37Rv株 ではKM→SMの 関係が成立

す ることを示 した。

以上の結果から考えると,KM耐 性 菌の存在下でS

Mを 使用すると速やかにSM耐 性菌が 生 じることを

示 している。 しか もKM-SM2重 耐性結核菌は 安定

であるから16),KM先 行SM後 行の化学療法の使用

順序は不利であることが想像 される。逆にSM耐 性菌

ではKM耐 性度は感性菌と同じであるし,KM耐 性菌

出現率も増加 していないか ら,SM先 行KM後 行の

化学療法使用順序は適当とい うことになる。

柳沢など17)は 動物実験でKM耐 性菌を感染させた

モルモットにSMが 有効であつたと主張 している。 し

かしその実験ではKM耐 性菌感染に対する同条件の対

照がないから,は たしてKM耐 性菌に対す るSM治
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療が感性菌に対すると同様に有効であつたかどうかは明

らかでない。また次のような可能性 も考えうる。動物実

験では空洞形成がないので耐性菌出現 も少な く,化 学療

法における耐性菌の役割が空洞結核である人体ほど重要

でないことも十分考えうることで ある。 もちろんin

 vitro実 験における部分的交叉耐性が 人間の化学療法に

ただちに適用できるかどうかは問題で,最 終的結論は人

体における観察をまつよりほかはない。 しか し現状で

は,基 礎実験の結果から明らかに不利 と思われるKM

先 行SM後 行 の化学療法方式を採用す るのは適当では

な く,や はりSM先 行KM後 行の治療方式をとるの

が妥当な態度であると思われる。以上を総合 して化学療

法施行の順序は一方向的交叉耐性の順列の逆をとつて,

SM→KM→VMの 順序に使用す るのが 妥当と思われ

る。

結 論

1)　 人型結核菌H37Rv株 お よび 青山B株 では,

KM耐 性菌のSM耐 性度は2～3倍 増加してお り,

またKM耐 性菌におけるSM耐 性菌変異頻度 も100

倍以上増加している。しかし,こ の逆の関係は成立しな

い。

以上の(KM耐 性→SM耐 性)の 一方向的部分交叉

耐性はKM耐 性度には関係がない。またSM中 間耐

性菌出現率はKM耐 性獲得によつて上昇するが,SM

高 耐性菌出現率は影響を受けない。

2)　 人型結核菌青山B株 では,VM耐 性菌のKM

耐性度は2倍 に上昇 し,VM耐 性獲得によりKM耐

性菌変異頻度が 約1,000倍 に 上昇 したが,H37Rv株

で はこの関係は明らかでなかつた。以上の逆の関係は存

在 しない。

3) INHに 関する交叉耐性関係は存在しない。

4)　 以上の結果か ら,VM耐 性→KM耐 性 →SM

耐性の一方向的部分交叉耐性が存在することが知 られる

ので,化 学療法の使用順序は上の逆の順序,す なわち,

SM→KM→VMの 順序に使用するのが適当である。

勝沼六郎荘長な らびに日比野進教授の御校閲に感謝の

意を表する。

本報の一部は昭和33年10月,厚 生省国立病院療養

所総合医学会の 「重症結核シンポジアム」(東 村)で,

大要は昭和34年5月,日 本化学療法学会総会で 報告

した。
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