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Kanamycin耐 性 菌 に 対 す るViomycinお よ び

Capreomycinの 抗 菌 力

KMとVM,CPMの 交叉耐性に関する研究

大 里 敏 雄 ・清 水 久 子

結核予防会結核研究所

受付 昭和41年4月1日

THE ANTI-TUBERCULOUS ACTIVITY (IN VITRO) OF VIOMYCIN

AND CAPREOMYCIN FOR KANAMYCIN RESISTANT STRAINS

ISOLATED FROM THE TUBERCULOUS PATIENTS*

Study of Cross Resistance of Kanamycin

for Viomycin and Capreomycin

Toshio OHSATO and Hisako SHIMIZU

(Received for publication April 1, 1966)

   The in vitro activity of Viomycin and Capreomycin for twenty-two Kanamycin-resistant 

strains isolated from the tuberculous patients was studied in Kirchner semi-solid agar media 

containing horse serum in 10 per cent. The drug concentrations were 5 mcg, 10 mcg  and100 

mcg of each drug. 

   The bacillary strains for examination were obtained from the first or second generation of 

the control culture on 1 per cent Ogawa media used for Kanamycin-resistance test. The bacil-

lary suspension of 1 mg per ml (wet weight) was made from above mentioned  culture-11)y 

grinding the havested colonies in a grinding flask. Inoculation was performed by two graded 

bacillary dose,  O. 1 mg and  O.  001 mg, into two media of each drug concentration. (Forty media, 

including control ones, were used for the test of one  strain). The reading of bacillary growth 

was performed at three weeks after inoculation. 

   The results are as follows. 

   The bacillary growth in each medium is shown in Table 1. 

   The antimicrobial activities of Viomycin and Capreomycin for Kanamycin resistant strains 

are shown in Table 2. The table shows summarized results about the Susceptibility to Viomycin 

and Capreomycin of twenty-two strains with Kanamycin resistance. 

   The criteria for resistance of each drug are decided from our result about the minimal 

inhibitory concentration for wild strains. The criteria are as followings  : 

   Viomycin Resistant ; 10 mcg complete or more. 

             Decreased susceptibility ; 10 mcg incomplete. 

             Susceptible ; other than above criteria. 

   Capreomycin Resistant  ; 10 mcg complete or more. 

               Decreased susceptibility ; 10 mcg incomplete and 5 mcg complete. 

               Susceptible ; other than above criteria. 

   According to these criteria, the complete resistant strains for 100 mcg of Kanamycin showed 

normal susceptibility for Viomycin in 50 per cent. The strains which demonstrated under 100 

mcg incomplete resistance  for Kanamycin showed normal susceptibility for Viomycin in 10 of 

  * From Research Institute for Tuberculosis, Japan Anti-Tuberculosis Association , Kiyose-
    machi, Kitatamagun, Tokyo. Japan.
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12strains.FourstrainswhichshowedlowKanamycinresistancebelow10mcgincomplete

hadnormalsusceptibilityforViomycin.Ontheotherhand,thestrainswhichshowedover

10mcgincompleteresistanceforKanamycinweresusceptibletoCapreomycinonlyin20f18

stra1】薩S.

Table3showstherelationoftheKanamycinresistancebetweenlpercentOgawamedia

andKirchnersemi-solidagarmedia.Thecl◎sedcorrelationwasobservedinresistancedegree

ofKanamycinbetwee薮OgawaandKirchnersemi-solidagafmedia.

Fromtheseresults,Vi◎mycinmaybeusedformanypatientswithKanamycmreslstant

bacilli,butCapreomycinmaynotbeusedforthesepatie難ts.WhetherViomycinmaybeeffective

forKa蹴amycinresistantpatientwillbeknownfr◎mtheresultofKanamycinresistancetest・

緒 言

二 次抗結核薬 に よる治療は まずKMを 中心 とし,こ

:れにTH,CSを 併用す る方法が最 も 一般化 しつつあ る

よ うに思われ るが,こ れ らの薬剤に よる治療に失敗 した

例 にさ らに菌 の陰性化 をはか ろ うとす るな らば,VMお

よび近 い将来 に使用可能 となると思 われ るEthanbuto1

〈EB)を 主体 とした治療に期待す ることに な る で あろ

う。 しか し,こ のさい の治療に 当たつてはKMとVM

の 交叉耐性 の存在 の如何が大 きな問題にな ることが考え

られ る。 また最 も新 しい抗結核薬の一つであるCapreo-

mycin(CPM)もKMと 交叉耐性を有す ることが報 告さ

れてい る1)。したがつ て,結 核 の治療方針 を 考 える立場

か らすれば,こ れ ら薬剤の交叉耐性を どの程度 に評価す

る必要があ るか とい う問題を明 らかに しておか なければ

な らない もの と考え る。そ こで,患 者よ り分離 したKM

耐 性菌 に対す るVMお よびCPMの 試験管内抗菌力を

測 定 し,KM耐 性の程度 とこれ ら2剤 の抗菌力の関係か

らKM耐 性患者に対す るVM,CPMの 使用 の 可能性が

あ るか ど うかを検討 した。

実 験 方 法

使用菌株:間 接法に よるKM耐 性検査に よつてKM

ユOmcg(100mcg含 有)1%小 川培地 に菌 の発 育を認め

た患 者菌株22株 であ る◎本実験 には,耐 性検査時 の対

照 培地上 に発 育 した菌集 落,あ るいは これ よ り1%小 川

培 地 に継代 した菌集落を用 いた。

使用培地:KM,vM,CPMが,そ れ ぞれ5mcg/ml,

10mcg/ml,100mcg/mlに 含 まれ る,キ ル ヒナー 半 流

動 寒天培地(10%馬 血清含有)を 用いて,各 薬剤 の 抗

菌 力を測定 した。

菌接 種:摩 砕 コルベ ンに よつて1mg/ml(湿 菌量)の

菌 液を作 製 し,こ れ よ り0。1mgお よび0.001mgの2

段 階 の菌 を各薬剤濃度に2本 ずつ,す なわち,1株 にっ

き対照 も含めて40本 の培地に接種 した。菌 の発育状 況

は,接 種3週 後に観察 した◎

成 績

各薬剤含有培地におけ るKM耐 性患者株,22株 の菌

発育状態は表1に 示 した ごと くであ る。この成 績か ら22

株のKM耐 性 の 分 布 をみ ると,100mcg完 全 耐性10

株,100mcg不 完全耐性6株,10mcg完 全耐性2株,

10mc9不 完全耐性以下の耐性4株 であ る◎

これ らKMに 耐性,あ るいは感性の低下 を 示 した患

者菌 株に対す るVM,CPMの 抗菌力 を 評価す るに 当た

つては,VM,CPMの 耐性,感 性低下,あ るいは感性の

基準を規定 しておかなければな らないが,こ のための参

考 として,WildStrainに 対す るVM,CPMの 最小発

育阻 止濃度 をみ ると次の よ うであつた2)e(今 回 と同 じく

キル ヒナー半流動寒天培地を用いた成績であ る)

KM2.5～5mcg/ml

VM7.5～10mcg/ml

CPM5～7.5mcg/ml

すなわち,こ のWildStrainに 対す るM.1.C.か ら

みて,KM5mcgに,VM10mcgに,CPM5mcgに

かな り多量の菌 発育を認めた場 合は 明 らかに感性の低下

があ ると考 え られ る。 そ こで,耐 性,感 性低下,感 性 の

判定基準 を次 のよ うに規定 した。

KM

VM

CPM

耐性:10mc9完 全耐性 以上

感性低下:10mcg不 完全耐性

5mc9完 全 および不完全耐性

感性:上 記基準に達 しない もの

耐性:10mcg完 全耐性以上

感性低下:10mc9不 完全耐性

感性:上 記基準に達 しない もの

耐 性:10mcg完 全耐性以上

感性低下:10mc9不 完全耐性

5mcg完 全耐性
ノ

感性:上 記基準に達 しない もの二

このよ うな基準に よつて22株 のKM耐 性 の 程度 と
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Table1. DrugActivityofViomycinandCapreomycinfor
KanamycinResistantStrain(3weeks)

Strain

10-1mginoculate◎n

C宰

冊

冊

辮

掛

帯

掛

雛

柵

紐

帯

冊

聯

帯

冊

辮

KM(mcg)

510100

撒

柵

帯

帯

帯

掛

雛

難

搬

升

冊

冊

掛

帯

辮

掛

雛

冊

帯

封

冊

柵

帯

帯

紐

帯

冊

冊

帯

升

お十

升

彗

甘

甘

+

30+

暮

暮

暮

暮

十

+

帯

升

甘

甘

十

帯 帯 一

帯 帯 一

一

一

一

一

30十

十

一

一

十

十

帯

封

VM(mcg)

510100

一

「

一

一

[

一

十

一

}

一

暮

暮

[

一

[

十

昔

帯

一

一

聯

碁

帯

昔

暮

暮

什

辮

+

+

一

一

一

一

碁

一

号

帯

十

聯 碁

十 一 一

一十

甘

甘

升

CPM(魚cg)

510100

一

㌔

一

一

一

一
帯

[

辮

冊

帯

紐

惜

帯

撒

搬

器

鼎

掛

帯

掛

帯

冊

柵

「

一

一

一

一

一

粋

外

帯

昔

+

一

昔

升

紐

甘

+

+

耗 十

十5一

10鼎3mgi糠 ◎c"iatio:n

C

十

十

十50

升

十

帯

碁

帯

+

KM

510100

帯

碁

昌

昌

暮

暮

聯

碁

十

十

辮

升

升

升

暮

暮

帯

昔

十

十

構

外

升

暮

暮

碁

帯

碁

十

十

お

一

十

一

十

十

十

ユ

　　

十

十

一

十

十

十

10

9

十

十

十

十

十

十

卦 什

十 十

十5一 一 一

VM

510100

碁 十ト ー

十10一

十 十20一

十 一 一

十

CPM

510100

一

一

一

一

一

一

十

一

[

一

¢

暮

暮

甚

粁

升

十

構

外

十

一

彗

升

升

昔

昔

外

帯

粁

十

十

十50一

十

十

十

粁

十

十

Notes:C率 零C◎ntrol

Dr犠gco羅ce簸trationisshownmcg/m1.

Bacmarygmwthsaτeshownasf◎Mowingscales:

十;Thenu磁berofcoloniesisapproximate1ycou斌ab王e.Th6aumberisgeneraHyupto50。

粁:The簸umerouscoloniestobecountedaresee陰i訟themedium.Thei獄dividualcolo豆iesaredistinct三ve1y

observed。

耕:The瓢arkedturbidityisobservedwithoutfor搬at三 〇臓ofbacterialpeUicle.

冊:Thebacteralpellicleisobservedonthesurfaceoft1}emedium.

Table2.SusceptibilityorResistanceof

Kanamycin-ResistantStrainsofVarious
GradetoViomycinandCapreomycin.

(10-1mgInoculation)

Degreeof

KMresistance

100mcg

complete

100mcg

incomplete

10mcg

complete

Lowerthan、

10mcg

incomplete

督
畷
超
』
θ
qり

唄
o

.o
Z
　

10

6

2

4

V玉o】mycln

Non-

susceptible

Resist-
ant

1

論 。、議

4

1

1

の
三

饗

ム

8

の
コ
の

5

5

1

4

Capreomycin

Non-
susceptible

Resist-
ant

8

2

鍼摩
2

3

1

1

1

4

寧Decreased:Decreasedsusceptib三11ty.

VM,CPMの 耐性,感 性低下,感 性 との関係をみ る と,

次の表2の ごと くであ る。表 でみ る よ うにVM耐 性1

株,感 性低下6株,感 性株は15株 であるが,さ らに こ

れをKMの 耐性の状態 によっ て分け るとKM100mc9

完全耐性株 では10株 中5株 はVMに 感性を示 し,KM

100mcg不 完全耐性株は6旅 中5株 はVM感 性 であ り,

10mcg不 完全耐性以下の株では4株 ともVM感 性 であ

った。すなわ ちKMの 耐性の程度に よっ てVMに 対す

る感性が異 な りaKM100mcg不 完全耐性以 下 の 株で

は12旅 中10株 はVMに 感性 であった。

これ に対 しCPMで は感性株は22旅 中6株 にす ぎず,

この うちの4株 はKM10mcg不 完全耐性 以下 の株 であ,

つた。

以上はキル ヒナ ー半流動寒天培地 を用 いた成績であ る

が,通 常 の耐性検査は1%小 川培地 を用い て行なわれ る
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Table3.ComparisonofKanamycinResistance
examinedin1%OgawaMediawithThatin

KirchnerSemi-solidAgarMedia

Kirchner

semi-s◎1三d

agarmed三a

100mcg

complete

100mcg

incomplete

10mcg

complete

10:mcg
incomplete

5mcg
complete

5mcg
incomplete

Susceptible

1%OgawamLedia

100mcg
complete

8

2

100塒cg

i登com-

Plete

2

4

1

10meg
CO鵬Plete

2

10】mcg

またくニくコ　 ね

P!ete

1

2

1*

Notes:Doublelineindicatesclinica1res薫stancei獄

Japa簸.

串Thisstrain三sexcludedfromTableland2
.

D瓢gconceRtratiensin1%Ogawamediaareassu窺ed

co訟ce1}trationafterinsupissation.(10mcgn筆ed薫aco凝 嫌

tai1茎100n}¢gand100mcgmediacontain1
,0CO1覧cg)

ことが多いので,1%小 川培地 に おけ るKMの 耐性 と

キル ヒナ ー半流動寒天培地 に おけ るKMの 耐性成績 を

比較 してみた。その成績は表3に 示 したが,両 培地にお

け る耐性の程度はほぼ平行 し,1%小 川培地において耐

性 とされた19株 の うち18株 は キル ヒナー半流動寒天培

地 において もほぼ同様 のKM耐 性を示 した。

以上の成 績を総 合す る と,VM,CPMの 効 果 を のぞ

み うるか どうかは,1%小 川培地に よるKM耐 性検査 の

成績か らある程度推定 できるもの と考え られ る。す なわ

ちKM100mcg不 完全耐性以下の 株 ではVMに 感性

を示す ことが多 く,10mcg不 完全耐 性 以下 の 株 で は

CPMも 感性 と考えて よいであろ う。

考 案

KM,VM,CPMの3剤 の間 の交叉耐性 については小

関 ら1)の 研究があ り,こ れ ら3剤 の間には相互に交叉耐

性(明 瞭 な感性 低下を含 め)が 認 め られ て い る。 しか

し,実 験 に用い られた菌株は,各 薬剤 の500～1,000mcg

に耐性を生ぜ しめたHs7Rv,M.phleiで あ り,こ の高

度耐 性菌 の成績か らKM耐 性株はすべてVM,CPMが

無効 である と断定す る ことは できない。

実際に患者の喀 出す るKM耐 性菌 の耐性 の 程度は種

々であ り,実 験に用い られた よ うな一定 の高い耐性度 を

示す とは限 らないか らであ る。

KM,TH,CSな ど,二 次抗結核 薬中上位 に ラ ンクさ

れ る薬剤に よる治療 に失敗 した場合に菌 の陰性化 を望む

とす れば,近 い将 来に使用可能 と思われ るEBに,VM,
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CPM,PZAな どの残 された薬剤を併用 した 治療 を行な

うことになるもの と考 え られ る。 したがつ て,KM耐 性

例に対す るVM,CPMの 効果が どの 程度期待で きるか

とい う点を検討 してお く必要があ る。 今回 のKM耐 性

患者株を用いた実験 で は,KM100mcg完 全耐性株の

10株 中5株,こ れ以下 の 耐 性 株 では12株 中10株 は

VMに 対 して,感 性 の低下が全 く認 め られ なかつた◎

さらに医療 基準 に よ るVM耐 性一10mcg完 全耐性

以上一の株 は22株 中1株 であつ た◎以上 の成績か らみ

て,KM耐 牲株の少な くとも半数以上にVMの 効果を

期 待できるものと思われ る。

しか し,KM耐 性菌を排 出 してい る患者にVMを 使

用す る場合,臨 床上2つ の問題があ りそ うに思われ る。

その第1はVMの 耐性検査法 の問題 である。KM耐 性

例に実際にVMを 投与す る場合,個.々 の例についてVM

耐性検査を実施 してVMの 効果 を 期待 できるか ど うか

を検討す る必 要があ るが,こ の さ いのVM耐 性検査の

精 度が問題 になる。 キル ヒナー半流動寒天培地を用いた

場 合にはVMの 力価の低下はな く,ほ ぼ正 確 な成績が

得 られ るであ ろ うが,広 く一般的に用い ることは困難な

点が多い。 したがつて,1%小 川培地 を用いて検査を実

施す ることにな ることが多い と思 われ るが,現 行の結核

菌検査指針3)に よると,1%小 川培地 を 用い るVM耐

性検 査 は10mc9(12.5mc9含 有)と100mc9(125

mc9含 有)の2段 階 の濃 度について実施す ることにな

つてい る。 しか し,VMの 活性は1%小 川培地内 で 約

1/10に 低下す るので2),12.5mcg含 有培地は1 .25mcg

程度 の力価に減弱す ることにな る。 この濃度では,ほ と

ん どすべてのWildStrainが 発育 しうるわけであ り,

臨床上 の耐性検査 として意味 をもつ ものは100mc9(125

mcg含 有)培 地におけ る成績 の みである。VM感 性株

は100mcg培 地に発育を示す ことは ないが,こ の培地に

発育を認めない場 合で も,感 性 の低下 あるいは耐性がな

い と判断す ることはできないわけである。

第2の 問題は,KM耐 性でVM感 性の患者にVMを

投与 した場 合,KM感 性あ るいは,KM未 使 用 の 場合

に比べてVMの 治療効果が劣 るとか,VM耐 性菌が早

期に出現す るとい うことがないか ど うか とい う疑問 であ

る。現在 の ところ この点は 明 らかでな く,実 際に多数の

例につ いて今後慎重に検討を行 なわねばな らない もの と

考 え られ る。

つ ぎに,KMとCPMの 交叉 耐性についてであ るが
,

今回 の成績か らみ ると,KM耐 性株 の多 くはCPMに も

感性低下あ るいは耐性がみ られた ことか ら 考 え る と,

KM治 療後のCPM投 与 の効果は ほと ん ど 期待す るこ

とが できない もの と思われ る。したがつ て,KMとCPM

は いずれかの一つを使用す る二者択一を必要 とす るであ

ろ う。KMとCPMの いずれ を用 い るか は,治 療効果,
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副作用,薬 剤の コス トな ど種 々の観点か ら改めて検討を

要す る問題 であ ろ う◎堂野前 ら4)は,CPMはSMと 同

程度の効果を示 し,副 作用はSMに 比べ て 低率かつ軽

微であ ると報告 してお り,将 来KMに 代 わつ て使用 さ

れる可能性 もあるものと考え られ る。

今後KM耐 性例にVMを 投与す る機会が 多 くなるで

あろ うが,こ のさい事前 にVMの 耐性 の有 無を検討す

る必要があ り,耐 性 あるいは感性低下のあ る例にはVM

の治療を断念す ることになろ う。 したがつて,VMの 耐

性検査は,今 後臨床的 にもかな り重大な検査 の一つ とな

るものと考え られ る。 しか し,1%小 川培地 を用 いる場

合の現行VM耐 性検査法は その 薬剤濃度段 階に問題が

あ り,速 やかに改正す る必要があ るもの と思われ る。

結 論

KM10mcg(100mcg含 有)1%小 川培地 に菌 の発育

を認めた患者株22株 に対す るKM,VMお よびCPMの

抗菌力を,血 清加キル ヒナー半流動寒天培地を用いて測

定 し,KM耐 性菌に対す るVM,CPMの 交叉耐性 の状

態を検討 した◎その結果次 のごとき結論を得 た◎

1)VM:KM100mcg完 全耐性株 の半数 はVMに

対 して全 く感性の低下が認 め られず,KM100mcg不 完
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全耐性低下の株では12株 中10株 はVMに 全 く感性 で

あ り,KM10mcg不 完全耐性 以下 の株は4株 ともVM

に感性 であつた。

2)CPM:KM10mcg完 全耐性以上 の株は,18株 中

16株 にCPMの 感性低下,あ るいは耐性が認め られた。

しか し,KM10mcg不 完全耐性以下 の4株 はCPMに

全 く感性 を示 した。

3)1%小 川培地におけ るKM耐 性 の 程度 とキル ヒ

ナ ー半流動寒天培地におけ る耐性はほ とん ど平行 し,小

川培地におけ るKM耐 性の状態か らVM,CPMの 使用

の可能性 を推定 できるもの と考え られ る◎

稿を終 わるに当た り御校閲いただいた岩崎竜郎所長に

深謝いた します◎
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