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1952年 は じめ て結 核 症 に対 してisoniazidが 使 用 され

て以 来,結 核 症 治 療 の主 力 と して,is◎niazidの 果 た し

た 役 割 は大 きい。 そ の臨 床 例 に おけ る耐 性 菌 の発 現 様 式

につ い て の研 究 は 多 くみ られ,ま たis◎niazidの 結 核 菌

に対 す る殺 菌 効 果 に関 す る報 告 も多 い 。 しか しそ の 作用

機 作 お よび 耐 性 機 構 につ い ては,い まだ 結 論 は 得 られ て

い な い ◎

isoniazidの 作 用 機 作 に つ い て,Middlebrook1)はiso.

niazidは きわ め て低 濃 度 で殺 菌 効 果 を 示 し,結 核 菌 を非

抗 酸 性 化 す る と い い,Barclayら 黛)はisoniazid接 触 後

1回 分 裂 して,そ こで 発 育 が 停 止 す る と述 べ てい る。

一 方 ,isoniazid耐 性 菌 の 性 質 に 関 して はCohnら3)は

isoniazid耐 性 化 に よ りcatalase反 応 が 陰 転 す る と述 べ ,

またBarclayら 乞)4),Garattiniら5),Y◎uatt6)7)はiso・

niazid感 性 菌 に 比 して14C-is◎niazid-uptakeの 減 少 を 認

め て い る。 ま た 菌 の 耐性 機 構 と して,薬 剤 に対 す る透 過

性 を論 じた報 告8)9)お よ び耐 性 菌 よ り出 るisoniazid不 活

化 物質 に よ る耐 性 機 構 の説 明 ゆ もあ る。

著 者 はiso獄iazidの 抗 酸 菌 に 対 す る 作 用 機 作 お よび

isoniazid耐 性 機 構 を 検 討 す るた め,ま ず 人 型 結 核 菌 が

is◎漉iazidと 接 触 す る と き,感 性 菌 と耐 性菌 が どの よ う

な態 度 を と るか を14C-is◎niazidを 用 い て 追 求 し,さ ら

に菌 の14C-isoniazid-uPtakeに 及 ぼ す 諸 要 因 に つ い て 検

討 した ◎

そ の結 果,感 性 菌 と耐 性 菌 の態 度 に 興 味 あ る相 違 点 を

認 めた 。 本 報 告 で は主 にisoniazid耐 性 機 構 に つ い て 考

察 を加 え た 。

実 験 材 料

1)使 用 培 地

Tween80加 合成 培 地(以 下TSM培 地)を 用 い た。

培 地 の 組 成 は 表1に 示 した と お りで,こ の 培 地 で 人 型 結

核 菌 を 培 養 す る とほ ぼ 均 等 に 発 育 し,約2週 で 最 大 の発

育 を 示 す 。

Table1.Tweensyntheticmedium(TSM)

KH2PO41。3g

Na2HPO4・12H205.5g

Na.citrate1.2g

(NH4)2SO40.5g

MgSO4・7H200、2g

Na.glutamatei2.Og

Fe(NH4)citrateO.01g

Glycero12.Oml

Tween801.Oml

Dist.water1000.Oml

A雛todaveda.t2◎p◎uadsfor1◎minutes.

2)KClabeledis◎niazid

第 一 化 学 薬 品 製 の も の で,1℃ の 位 置 は 表2に 示 した

よ うにcarbo織y1基 に 入 つ て い る ◎ 使 用 したMC-isonia-

zidのspecificactivityは630mc/melで あ る。 使 用

に さ い し て はacetonで 滅 菌 した 。

Table2.14Clabeledisoniazid

i4CO-NH-NH2

ぺ
旧
＼N/

3)使 用菌 株

人 型 結核 菌H3?Rv株(isoniazid感 性 株)お よび 同人

工isoniazid耐 性 菌H37RvRINH株 を用 いたc

このisoniazid耐 性 株 はonestepselecti◎niこ よ り得

られ た もの で,isoniazid耐 性 は1%小 川 培地 で50γ/ml

完 全 耐性 で あつ た 。 これ らの菌 株 は2週 に1度TSM培
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地 に継代 して用 いた。 このisoniazid耐 性 株はTSM培

地 では感性親株 とほぼ同程 度の発育を示 した。

実 験 方 法

前記人型 結核 菌2株 のTSM培 地約2週 間培養 菌2〃3∫

を,500〃3Zの 三角 コルペ ンに入れたTSM培 地200〃3」に

接種 し,10日 か ら4週 間37℃ に培養 した。 この培養を

無 菌的に遠心 して集菌 し,菌 体をpH7。0の 燐酸緩 衝液

にて3回 洗浄 して培地成分を除いた。 この洗浄 菌 体 を

100〃zJの 燐酸緩衝液(pH7.0)に 再浮遊 し,濁 度を一

定 に して,終 末濃度 が1γ/〃zzまたは5γ 伽 」にな るよう

14C-isoniazidを 無菌 的に加 え
,さ らに24時 間5℃ また

は37℃ に放置 した。

この14C-isoniazidを 加えた菌浮遊液を60℃30分 加

熱滅菌 し,遠 心沈澱 によ り上清 と菌体 とに分け,菌 体を

50〃zZの0。2%Tween80加 生理的食塩水を もつて,上

清にcountを 認 めな くなるまで5回 洗浄 した。 この洗浄

菌 体をガ ラス玉を入れた試験管内で手振法に よ り均等化

し,そ の一定量(約2～3〃 多g乾燥 菌量)を 試 料皿(ア ル

ミニウム製で直径25〃 協,面 積480甥 獅)に 取 り,乾 燥

後ga$n。wcounterを 用いてradi◎activityを 測定 し,

乾 燥菌量 獅8当 りのc.p。m.(c◎untsperminute)で

表 わ した◎

実 験 結 果

1)is◎niazid感 性 お よび 同 耐 性 人 型 結 核 菌 の14C-

isoniazid-uptake

H37Rvお よび 同isoniazid耐 性 株H37RvRINHのTSM

培 地2週 培 養菌 体 浮遊 液 に14C-isoniazidを1γ 加Zに 加

え た 直 後 に加 熱 滅 菌 した 菌 体 の示 すcountお よび1γ1梛

の14C-isoniazid添 加 後37℃ で24時 間保 存 した 菌 体 の

countを 測 定 した結 果 を表3に 示 した 。MC-iso燕i3zid接

触 直 後 に お い て は,isoniazid感 性 菌 で は32c。P.m。,同

耐 性 菌 で は30c.p.m.と な り,両 菌 株 と もほ とん ど同 じ

数 値 を 示 した 。14C-isoniazid接 触 後24時 間 で は,isonia・

zid感 性 菌 の 霊4C-isoniazid-uptakeは 著 明 に 増 加 し

164c。P。m.と な り,isoniazid耐 性 菌 で は 王4C-isoniazid

Table3.UptakeofI4C-iso捻iazidbythe

isoniazid-se無sitiveand-resistantstrains

ofMycobacteriumtuberculosisH87Rv

Ti加eexposedto

エ4C-isoniazid

Ohours

24hours

Uptakeofユ4C-iso捻iazid

(c.P,m./〃 ¢8pdryweight)

iso並iazid-se簸sitive

H37Rv

32

164

1三。。澄ia2idイe。 三。tant

lH・7RvRINH

ハU

4

ハδ

9
臼

Ce118culturedtwoweekswereexposedto1γ

peτ 〃2♂ofエ4C-isoaiazidat37。C.

接 触 直 後 と ほ と ん ど 同 程 度 の24c.p.m.で あ つ た 。
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ユ4C-isoniazid接 触 後24時 間 では
,isoniazid耐 性 菌 の

14C-isoniazid一 叩takeは 同感 性 菌 の約117で あ つ た
◎

2)人 型 結 核 菌 の14C-isoniazid-uptakeセ こ及 ぼ す14C

-isoniazid接 触 時 間 の影 響

H37RvのTSM培 地10日 培養 菌体 浮 遊 液 に 韮4C-iso・

niazidを5γ 加 」に な る よ うに 加 え,14C-iso漁iazid接 触 後

3時 間,6時 間,24時 間 の14C-isoniazid-uptakeを 検 し

た 結 果 を 表4に 示 した 。

三4C-is◎niazid-uptakeは14C-isonia2idi接 触 後3時 間

で は86c.p.m.,6時 間 では214c.p.m.,24時 間 で は

286c.p。m.で,約6時 間 で ほ ぼ 最 高 に 達 した 。

Table4.Influenceofexposuretimeon

theamountof!4C-isoniazidincorporated

bytheiso諏iazid-sensitiveH37Rvstrain

Ti蹴eexp◎sedto

薫4C一 三so簸iazid

3hours

6hours

24hours

Upねkeofユ4(ンisoniaz薫d

(c.P.m./〃28・dryweight)

86

214

286

CeUscu1turedteada,yswereexposedto5γper

規 ～of媒C一 三soniaz三dat37。C.

3)人 型 結 核 菌 の14C-isoniazid-uptakeに 及 ぼす

14C-isoniazid接 触 温 度 の 影 響

H37Rvお よび 同isoniazid耐 性 株 のTSM培 地10日

培 養 菌 体 浮 遊 液 に 三4C-isoniazidを5γ 加zに 加 え,1

つ は37℃ の艀 卵 器 に,他 の1つ は5℃ の 氷 室 内 に24

時 間放 置 して 裏4C-isoniazid-uptakeを み た 結 果 を 表5に

示 した 。iso簸iazid感 性 菌 で は5℃ 保 存 で133c.p.m.,

37℃ の保 存 で286c.p.m.と な り,5℃ の と きに 比 して

37℃ の保 存 で は約2倍 の14C-isoniazid-uptakeを 示 し

た が,isonia2id耐 性 菌 で は,5℃ お よび37℃ に お け る

コ4C-isoniazid接 触 で
,そ れ ぞれ48c.P.m.,59c.P.m.

で あ り,ほ とん ど差 が な く,ま たiso簸iazid感 性 菌 は 同

耐 性 菌 に 比 して14C-isoniazid-uptakeが 多 か つ た 。

Table5。hnuenceoftemperatureonthe

amountof雲4C-is◎niazidincorporated

bytheisoniazid-sensitiveand_

resユstantstralnsofMycobac・

tenumtuberculosisH37Rv・

Te溝perature

exposedt◎ ユ4C一

給o曲1㌧

Uptakeofエ4C-iSOhiazid

(c・pm4魏gd町weight)

isoaiazid-se簸sitiveiso総iaπid_resistant

H3?RvH37RvRXNH

5℃

37℃

133

286

8

9

」4

5

CeUSCulturedte無day8wereexp◎gedfor24h◎urs

to5γpeズ,鴛10fユ4C-iso塾iazid.

4)人 型 結 核 菌 の ユ4C-is◎niazid-uptakeセ こ及 ぼ す 培

養 日数 の 影 響
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H3?Rvお よび 同is◎niazid耐 性 株 のTSM培 地10日

培 養2週 培 養,4週 培 養 菌 体 浮 遊 液 に14C-isoniazidを

5γ/梶 に な る よ うに加 え,24時 間接触 後 の14C-isoniazid-

uptakeを 表6に 示 した 。iso捻iazid感 性 菌 では10日 培 養

菌286c・P・m・,2週 培 養 菌228c.p.m.,4週 培 養 菌

204c.P,m.と な り,培 養 日数 の増 加 とと もに 三4C-isonia-

zid-uptakeは 多 少 減 少 の傾 向 を示 した。is◎niazid耐 性

菌 で は 菌 の培 養 日 数 と は関 係 な く終 始 一 定 量 の14C-

isoniaai-duptakeし か 示 さず,各 培 養 日数 と もにiso臓ia-

zid感 性 菌 に 比 して 著 明 に 韮4C-is◎niazid-uptakeが 少

な か つ た。

Table6。In.fluenceoftheagesoftubercle

bacilliontheamountof蒙4C-isoniazid

incorporatedbytheisoniazid-

sensitiveand-resistantstrains

ofMyc◎bacteriumtuber-

culosisH37Rv

Cultuτeperiod

10days

culturedcells

2weeks

culturedcells

4weeks

culturedcells

UptakeofΣ4C-iso籍ia2id

(c.P.m./辮8dryweight)

iso獄 薫a2id-sensitive

H37Rv

286

228

204

isO】臓iazid-resista臓t

H37RvRINH

59

57

56

CeUswereexpQsedfor24ho穏rsto5γpeτ2η10f

ユ4C-isonia2idat37◎C .

考 察

抗 菌 性 薬 剤 が そ の感 受 性 菌 に 作 用 す る と き,ま ず 薬 剤

は 菌 に接 触 し,吸 着 され,生 物 学 的 選 択 的 透 過 性 を 有す

る菌 の外 部 構 造 を通 過 して菌 体 内に 入 り,そ の 薬 剤 の有

す る特 定 の作 用 点 に達 し,あ る特 定 の 代 謝 系 を 阻 害 す る

もの と考 え られ る。isoniazidの 場 合 も例 外 で は な い と

思 わ れ る。

著 者 は14C-isoniazidを 用 い て,人 型 結 核 菌H37Rvお

よび 同 人工isoniazid耐 性 株H3?RvRINHの14C-isonia・

zid-uptakeを 検 討 した が,isoniazid感 性 菌 では14C-

isoniazid-uptakeが 多 く,同 耐 性 株 で は 少 な か つ た 。 こ

の結 果 はBarclayら2)4),Youatt6),Garatti捻iら5)の 報

告 と一 致 した が,著 者 の行 な つ た 実 験 条 件 で はBarclay

ら2)の 言 うほ どそ の 差 は 著 明 で な か つ た。

isoniazidは 結 核 菌 に接 触 した と き,ま ず 菌 体 に吸 着 さ

れ,し か もそ れ が 菌 とisoniazidi接 触 後 きわ め て速 やか

に起 こる で あ ろ うこ とは,14C-isoniazidと 菌 を接 触 後 た

だ ち に 菌 を殺 した場 合 耐 性 菌 と感 性 菌 の14C-isoniazid-

uptakeに 差 が な く,し か も耐 性 菌 に お い て は24時 間 の

14C-isoniazid接 触 で もほ とん ど 韮4C-isoniazid-uptakeの

増 加 を 来 た さな い こ とか ら十 分 推 論 され る こ とで あ る。
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Barclayら4)はisoniazid耐 性 菌 の14C-is◎nia2id -uptake

を 吸 着 に よる もの と し・Youatt6)は14C-is◎niazid-uptake

をmetabolicprocessに よる もの と 鷲◎距metabolicpr◎c.

essに よる もの と区 別 し,耐 性 菌 に よ る 三4C-iso簸iazid-

uptakeをnon-metabolicProcessに よる と述 べ てい る

が ・ この 吸 着 はisoniazidに 対 す る菌 の感 受 性 とは関係

な く,感 性 お よ び耐 性 菌 ともに 起 こ る と思わ れ る。

菌 に吸 着 したisonia2idは 菌 体 内 に取 り込 まれ る と思

わ れ るが,isoniazid感 性 菌 では14C-isoniazid-uptake

が6時 間 で ほぼ 最 高 に 達 す る。 す なわ ち6時 間 でお そ ら

く菌 の 代謝 活性 が ほぼ 停 止す る もの と思 われ る。

Schaefer11)はisoniazidはgrowingPhaseに 作用

し・restingphaseに は 作 用 しな い と述べ,・ また 稲津 捻)

は 竹 尾 株 で 培養 時 間 の経 過 と ともにisoniazidの 殺菌

効 果 が 減 弱 す る と述 べ,isoniazidの 作 用が 菌 の代謝 活

性 と関 係 が 深 い こ と を思 わせ る。 人型 結 核菌 をTSM培

地 に培 養 す る と約2週 で 生菌 単 位 が 最高 に達 し,1携1あ

た りの 生 菌 数含 量 は10日 ごろ最 高 とな り,以 後漸 次減

少 す る◎isoniazid感 性 菌 の10日,2週,4週 の培養 菌

に茎4C-isonizidを 加 え る と,培 養 日 数 の 経 過 と と もに

コ4C-isoniazid-uptakeが 少 な くな つ てい るが ,生 菌 単位

含 量 の多 い 場 合 に14C-isoniazidの 取 り込 みが 多 い と考

え られ,ま た 代 謝 活性 の 高 い 若 い 菌 に 叢4C-isonia3id-

uptakeが 多 い と思わ れ る◎

人 型 結 核 菌 は37℃ で増 殖 し,30℃ 以 下 の温 度 では増

殖 しな い といわ れ てい る。 した が つ て,緩 衝液 中 で37℃

で は 代 謝 活 性 は ほ ぼ増 殖 時 の 活性 を 示 し,5℃ では代 謝

活 性 は 極 度 に低 下す る もの と思 わ れ る。 しか し生菌 数は

さほ ど変 化 を 示 さ な い。Barclayら4)は,三4C-iso織iazid

接 触 温 度 を5℃ と37℃ で 比 較す る と,5℃ に お いて 多

量 の 霊4C-is◎niazid-uptakeを 認 め て い る。 著 者 は,5℃

お よび37℃ の1℃-isonia2id接 触温 度 を 比較 したが,

裏soniazid感 性 菌 で は
,37℃ の と きが5℃ の14C-isonizaid

i接触 よ り14C-is◎niazid-uptakeが 多か つ た◎ これ もま

た,isoniazidの 作 用 が菌 の代謝 活性 と関係 が あ るこ とを

示 す も ので あ る。

isoniazid耐 性 菌 が 同感 性 菌 よ り14C-isoniazid-uptake

が 少な い こ とは,さ らに この菌 の増殖 過 程 にお け る 叢℃-

iso織iazidのuptakeを 検 討 す る必 要 が あ るが,一 応 こ

の 事 実 よ りisoniazid耐 性 機 構 につ い て3つ の推 論が 成

り立 つ と考 え られ る。

1)isoniazid耐 性 菌 は菌 体 外 にis◎niazidを 不 活化 す

る物 質 を 出 し,こ れ に よ り分解 され た産 物は 菌 に摂取 さ

れ な い とい う可 能性 で あ る。

中瀬13)茎4)は,鳥 型 お よび人 型 菌isoniazid耐 性 株 に

iso簸iazid分 解 能 が あ る こ とを報 告 し,戸 井 田 ら!。)16)は

isoniazid耐 性 鳥 型 菌 にisoniazidをis◎nicotinicacid

とhydrazineに 分 解 す るhydrazidaseが 存 在 す る こ と
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を証 明 し,こ れ に よ りisoniazid耐 性 機 構 を説 明 し よ う

と して い る◎ しか しYoumansら 韮6)～18>およびKraus

ら19)は,人 型 菌 培養 濾 液 中 に 抗isoniazid物 質 を証 明 し

て い る が,こ の物 質 はisoniazid耐 性 菌 に 比 してis◎nia-

zid感 性 菌 に多 い とい つ てい る。 また 友 田2。)は,isonia-

zid耐 性 鳥 型 菌 にisoniazid分 解 能 を認 め て いな い◎

これ らisoniazid分 解 物 質 お よび 拮 抗 物 質 の本 態 に つ

いては まだ不明の点 も多いが,そ れぞれ別種の物質 とし

ても・is・niazid感性菌に も同様な作用があ り,ま たむ し

ろ人型菌では感性菌に強い点,さ らに培養が古いほ うが

活性が 高い点霊8)等考え ると難点が多い。 また,か りに

isoniazidが 分解 され た として も,著 者の成 績 よ りその

分解産物が菌体 内に取 り込 まれない と思わ れ,菌 の細胞

質膜 の透過 性の問題 に関連 して くる と思われ る◎

2)isoniazid耐 性菌 においては同感性菌 と異 な り,

ある特定 の 代謝 系 に変化 があ り,1度 菌体 内 に入つた

isoniazidを なん らかの型で 代謝排泄 して しま う可能性

である◎鈴木鋤 はPAS耐 性人型菌 では,同 感性菌 に比

して増殖過程 においては14C-PAS-uptakeが 少な く,こ

れ は耐性菌 のPAS代 謝系 の変 化によると述べ てい る。

しか しisoniazidの 作用機作 につい ては多 くの報告お よ

び推 論がなされ ているが,い まだにiso瓢iazid耐 性菌の

特定 な代謝系 の変化 につい ての報告は見あた らない よう

であ る。 また著者 の実験結果か ら,も しisoniazidが 耐

性菌 の菌体 内で代謝を受けて排泄 され るな らば,代 謝 活

性 の異な る菌の発育令お よびisoniazid接 触温度 におい

て,isoniazid耐 性菌 の14C-iso訟iazid-uptakeに 有意 の

差 が現われて よいはず であるが,isoniazid耐 性菌では

そ の ような条件に関係な く 盤4C-iso臓ia3id-uptakeは常に

一定 であ るので,isoniazid耐 性 がこのよ うな機構で起 こ

る とは考 えに くい ように思われ る。

3)isoniazid耐 性菌 は,そ の生物学的選択性を有す

る細 胞外部構i造のisoniazidに 対す る透過性 の低下を き

た し,isoniazidが そ の作用点 に 達 しがたい とい う可能

性で ある。坂 口ら8)9)は,細 胞壁に作用す る1ysozymeお

よびpenicillinで 処理 したiso盆iazid耐 性人型 菌はそ の

耐性が低下す ることを認め,isoniazid耐 性機構iの一部

として,isoniazidに 対 する菌 の透過性 の低下 を推論 し

た。 またYouatt6)はisoniazid耐 性BCGをCO2で

処理 する ことに より,感 性 菌 と同程度 の14C-isoniazid-

uptakeが 起 こることを明らかに し,こ れは細胞質膜 の

透過性 の変化 として説明 してい る。 さらに横 田 ら22)は腸

内細菌のR因 子に よる多剤耐性菌 の耐性機構 の主 な もの

として,菌 の細胞質膜 の薬 剤に対 する透過性 の低下 をあ

げ ている◎著者 の実験結果か ら,二4c-isoniazid接 触直後

におい てはisoniazid感 性 お よび 耐性菌で,そ の1`C-

isoniazid-uptakeに ほ とん ど差がな く,し か もisoniazid

耐性菌 では14C-isoniazid接 触直後 と24時 間後 で Σ4C一
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is◎niazid-uptakeに ほ とん ど差 がない こと,ま た代謝活

性 の異 なる菌 にお いて も耐性菌 では常に一定 の コ4c-iso・

niazid-uptakeを 示 してい ること等を考え ると,isoniazid

耐性 菌の耐性機構 の一部 と して菌 の細胞質膜 のisonia。

zidに 対 する選択 的透 過性の低下が関係す る ことは十分

考 え られ るこ とである。

以上述べた よ うに,人 型 結核菌 に接触 したisoniazid

は菌体表面 に吸着 し,is◎niazid感 性菌 では菌体 内に入

り,そ の特定 の作用点に達す るものと思われ る。isonia。

zid耐 性菌 では,接 触 したisoniazidは 菌体表面 に吸着

され るのみでほ とん ど菌体内に入 りえない ものと思われ,

人型結核菌のisoniazid耐 性機構 は菌のisoniazidに 対

す る細胞質膜 の選択的透過性の低下が主な ものと思われ

る。 しか し腸 内細菌 ですでに知 られ る ように22),自 然耐

性菌 と人工耐性菌 との間に耐性機構 の相違 があ ることも

あるので,な お 多数 の分離耐性株 につ いて実験 を行な う

必要が ある。 またisoniazid耐 性菌特有なisoniazid代

謝系 の存在 も否定で きない。 この点に関 しても検討 した

ので次 の報告に述べ ることに したい。

結 論

人型 結 核 菌iso捻iazid感 性 株 お よび 同人 工isoniazid

耐 性株 の 洗浄 菌 体 を燐 酸 緩 衝 液 に浮 遊 し,14C-isoniazid

のuptakeを 検 討 して次 の結 果 を得 た 。

1)isoniazid耐 性 菌 は,同 感 性 菌 に 比 し て,14C-

isoniazid-uptakeが 少 な い 。

2)慧C-isoniazid接 触 時 間 と菌 の14C-is◎niazid-

uptakeを み る と・isoniazid感 性 菌 で は 塞4C-isoniazid接

触 後6時 間 で,ほ ぼ 最 高 の ユ4C-isoniazid-uptakeを 示

した 。isoniazid耐 性 菌 で は14C-isoniazid接 触 直 後 と

24時 間 後 で ほ とん ど同程 度 の14C-isoniazid-uptakeを 示

し・ こ れ はisoniazidの 菌 体 表 面 へ の 吸 着 に よ る も の と

思 わ れ,こ の吸 着 はisoniazid感 受 性 とは 関 係 な い も の

と思 わ れ た 。

3)菌 と コ4c-isoniazidの 接 触 温 度 を 検 す る と
,

isoniazid感 性 菌 で は5℃ の 接 触 に 比 して ,37℃ の接 触

温 度 のほ うが24C-isoniazid-uptakeが 多 か つ た◎

4)菌 の培 養 日数 と14C-isoniazid-uptakeと の関 係

は ・isoniazid感 性 菌 では 培 養 日数 の増 加 と と も に14C-・

isoniazid-uptakeが 減 少 した が ,isoniazid耐 性 菌 で は 各

培 養 日数 と もに ほ とん ど同 程 度 の14C-isoniazid-uptake

を 示 した 。

5)以 上 の成 績 よ り,人 型 結核 菌 に 対 す るis。niazid

の 作 用 機作 お よ びisoniazid耐 性 機 構 につ い て考 察 し
,

iso聡iazid耐 性 機 構 は 細 胞 質膜 のisoniazidに 対 す る選

択 的透 過 性 の低 下 が 主 な も の と推 論 した 。 しか しな お 多

数 の 分離 菌 株 につ い て検 討 す る必 要 が あ り,ま たis。nia。

zid耐 性 菌 に特 有 なis◎niazid代 謝 系 の 存 在 も否 定 しえ



ない ので・ この点については今後の研究 にまちたい。

本論文 の要 旨は昭和35年7月 第33回 細 菌学 会総会

(札幌)に おいて発表 した。

稿を終わ るに のぞみ,終 始御指導下 さいま した恩 師秋

葉朝一郎教授な らびに当教室の横田健博士,高 橋 昭三博

士,粟 田口重美博士に心か ら感謝いた します 。
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 Studies on the Action of  Isoniazid to Tubercle 
Bacilli and the Mechanism of the Isoniazid-Re-

sistance in Mycobacteria. 1. 
 The action of isoniazid on tubercle bacilli and 

the mechanism of the isoniazid-resistance in myco-

bacteria were studied with 14C-labelled isoniazid. 

The drug-sensitive, parent H37Rv strain of Myco-
bacterium tuberculosis and its mutant strain resist-
ant to 50 mcg/ml of isoniazid were cultivated in a 

synthetic, liquid medium containing Tween 80 for 
10 to 28 days at 37°C. The cells of tubercle bacilli 
were centrifuged and washed thrice with phosphate 

buffer. These cells were resuspended in phosphate 
buffer and "C-isoniazid was added to the suspension 
to give the concentration of 1 to 5 mcg/ml. After 

the incubation at 5° or 37°C for 24 hours, the 
cells were washed thoroughly with saline contain-
ing Tween 80, placed on sample dishes and counted 
with a gas flow counter. 

 Results obtained were as follows, the isoniazid-

resistant Hs7Rv-RINH strain bound less amount of 

isoniazid than the sensitive H37Rv strain did ; the

amount of isoniazid bound by the sensitive strain 

reached maximum at the 6th hour of incubation, 

whereas isoniazid absorbed by the resistant strain 

did not differ in amount throughout the first 24th 

hours of incubation ; the isoniazid-sensitive strain 

bound more amount of isoniazid at 37°C than at 5°C, 

whereas the resistant strain absorbed the same 

amount of isoniazid either at 37°C or at 5°C. 

 In the sensitive strain, cells harvested from a 

young culture bound more amount of isoniazid than 

the cells havested from an old culture, whereas in 

the resistant strain, no difference was observed in 

the amount of isoniazid absorbed the cells from an 

old culture and those from a young culture. These 

results suggested that the binding of isoniazid by 

the resistant strain would be due to the non specific 

absorption having no relation to the metabolic activi-

ty of the cells. On the other hand, the sensitive 

strain was observed to bind a larger amount of 

isoniazid taken up by the metabolic activity of the 

cells.


