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   The cross resistance between thiacetazone and ethionamide was reported by  rr.any workers. 

This paper presents the  ethionamide sensitivity of Japanese strains  isolated  from  prevusly 

untreated tuberculous children  according to different  thiacetazone  MIC . The results  cf in 

vitro experiment using thiacetazone resistant  H37Rv and  ethi,:narnicie resistant  I-13,Rv were also 

reported. 

   The Dubos Tween  Albumin culture  o.-f  six strains  which  shcwed the different  thiacetazone 

 MIC-  0.  25  mcg'rn!  MIC : No. 3 ; 0. 5  mcg  "mi MIC : 8 ;  1  mcgirn; MIC : No.  7 ; 2  mcgri MIC  : 

 No. 10  ; 4  mcg  ml MIC : No. 9 ; 8 mcg  nil MIC :  No.  6--were inoculated  10-3 mg and  10-' mg on 

ethionamide containing media  -1'7„-; Ogawa's  mela. The  drug  cc,neentrations of  etl..ionarrirl'e 

tested were  12.5, 25  and 50  mcg  ml. 

   The sensitivity  fir  thiacetazone and  ethh,riarnicle of  tha.cetazc,ne  resistant  H37R  cr ethiona-

mide resistant  H37/1v was examined by  OgawL's  niedla. The  baciary  suspension 

was prepared by grinding the culture on  l'o  Ogay.va's media  and by adding  the sterile distilled 

water to get 1  mg/mi. The drug concentrations tested were as follows  :  thiacetaz.:ne••-0, 1, 5, 

10, 25, 50, 100, 250, 500  mcg.m/  ;  ethi3namide--0, 12.5, 25, 50,  100, 250,  rL.  1,  000 

The inoculum  size of test strains was  10-1,  10-1 and  10  mg. The  read.7.-; f 

growth on the media was made at 3 and 4  weeks after  the  incculati:in. 

   The  ethionamide sensitivity of the strains  isDia:.ed from  the  previously  untreated tu'r_ercli:y..;,s 

children was shown in the Figure in relation to  thiacetazc:ne resistance. As seen in 

all of the strains which showed  different  thiacetazone  resistance were  inh:tited  their 

on 50 mcg  ml  ethionamide containing media at 4 weeks' reading.  There,-,:.re,  the  relaticinshi2 

between thiacetazone and  ethionarrAide sensitivity was not  observed  arn:ng  the  strains 

from previously untreated patients. 

   The thiacetazone and  ethionamide sensitivity of thiacetazone resistant H .-,7R1- and 

resistant  H37Rv was shown in Table 1. by the proportion  of resistant on  cach  cc,ncentra-
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tion of both  drugs. The number of viable bacilli grown on the media inoculated with  10-6  mg 

were shown in Table 2, The thiacetazone resistant strain showed the same sensitivity for 

ethionamide compared with original  1187Rv through 3 times examinations. On the other hand, 

the ethionamide resistant strain showed the slight decrease in the sensitivity for  thiacetazone. 

   As mentioned above, the thiacetazone resistant strain did not show the  cro',,, resistance to 

ethionamide in vitro examination. But some workers reported the cross resistance between 

both drugs in vivo. Therefore, the conclusion about the cross  resktiffice  la-twetn  Loth drugs 

should be made after the examination of tubercle bacilli  isolated  /  t  Pdi  ii:nts who were 

treated with thiacetazone or ethionamide.

緒 言

抗結核薬の間には交叉耐性の認められるものがある。

KMとCPMお よびVMの 間 の交叉耐性は広く認めら

れているが,交 叉耐性の程度はもとの薬剤の耐性度とも

関連 して差異が認められるi>。 新しい抗結核薬として現

在研究の進行しているTuberactiR◎mycinはVMと2》
'"5)
,LividomycinはKMと ほぼ完全な,CPMと は不

完全な交叉耐性を示 してお り癬)η,これらの薬剤間の交叉

耐性はますます複雑さを増 してきている。またSM耐 性

菌に対してVMは 交叉耐性はないが,VM耐 性菌に対 し

てSMは 交叉耐性を示すことが報告されている9)crまた

著者らの一人塚越はINH耐 性菌に対 してEthi◎namide

(TH)感 性の低下は認められないが,TH耐 性菌に対

してINHの 感性低下の認められ ることを報告 してい

る9)'-11)e

これ らの報告の多 くは試験管内で作製 した耐性菌を用

いての実験であるが,患 者株を用いる実験は困難な場合

が多 く,そ のため交叉耐性の問題を根本的に解明するこ

とができないことがある。著者らηのKM耐 性菌に対す

るVMとCPMの 抗菌力の硬究の場合は,VM,CPM未

使用のKM耐 性株を得ることは比較的容易であつた,,

しかし,KMCPM未 使用でVM耐 性 となつた牲,あ る

いはKM,VM未 使用でCPM耐 性 となつた株を集める

ことは難しく,こ れら3剤 間の交叉耐性の研究をさらに

進展させることは困難であつた,ま たSMとVMの 間

の交叉耐性,INHとTIIの 間の交叉耐性の研究をすす

める場合も同様な困難に直面する.

今回われわれが 取 り上げたThiacetaz◎Ae(Tb1)と

THの 交叉耐性の研究も,=わ が国においてはTb1耐 性

を獲得した患者株を得ることが困難であ り,試 験管内実

験によらざるをえなかつた。わが国ては現在Tb1は ほ

とんど使用されていないので臨床的に大ぎな問題になる

可能性は少ないが,今 回わが国の未治療菌株のTb1感

受性の分布12),モ ルモッFに 対する毒力とTb1感 受性

の関係13)を検討したのを機会に,代 表的なTb1感 受性

を 示 した 菌 株 のTH感 受{生 と,試 験 管 内 でTb1あ るい

はTIIに 耐 性 を 獲 得 さ せ た 趨 樵 を 用 い て 両 剤 間 の 交叉 耐

性 を 検討 した の で 報告 す る。

研 究 方 法

未 治療 株 のTb1感 受 性 とTH感 受 性 の 関 係 の 検尉;

第1編 の研 究lx)に 用 い た40殊 の 未 諭療 ・!・児 稼 の うち,

10-Smg接 種,4週 判 定 に よ るTb1のMICが それ ぞ

れO.25mcgfml(,,Ne.3),05擶 礪/認 くNas.8,1mcg/

ml(Ne.7),2mcg/mt〈N《 紮10),4mcgl'ml(Ne.9ノ,

8mcgfml(M6}を 示 し た6株 を 選 び,そ のDub◎$培

養 菌 の10"srngお よ び10嘱 無9をTHl2.5,25,50

mc9/mlに 含 有 す る1%小 川 培 地2本 ず つ に 接 種 し,3

週,4週,6週 後 にTH含 有 培 地 上 の 菌 発 脊 状 況 を観 察

しTHのMICを 判定 した,,

試 験 管 内 で 作 製 したTb1耐 性 菌 あ るい はTH耐 娃

菌 の交 叉 耐 性 の 検 討:潮 次 高 濃 度 の 薬 荊 を 含 有 す る1%

小 川 培 地 に 継 代 す る こ とに よつ て 得 られ たTb150～

100mcg加1,あ る い はTH500～1,000mcg/ml耐 性

H$7Rvを 用 い た,,1弩 小 川 培 地 に 継 代 後14日 前 後 の

Tb1耐 性H灘Rvお よびTH耐 性H37Rvの 奮 隼 落をか

き と り,摩 砕 フ ラ ス コを 用 い て1τ 蹟9加1の 菌 液 を作製

しt:,,第1回 実 験 は そ の10備1搬9お よび10　 $mgを

(10"5mgは 薬 剤 非 含 有 培 地 の み に 接 種),第2回 実験 で

はHg7Rvの 原株 も含 め3種 の 菌 株 の10一img,10"9mg

を 〈10"転mgは 薬 剤 非 含有 培 地 のみ に接 種 し〉,第3回

実験 で はH37Rv,Tb1耐 性H37Rv,TH耐 性H37Rvの

10-smg,10魂 撫9,10rgm9をTb1お よびTH含 有

1%小 川 培 地2本 ず つ に接 種 した.

Tb1含 有 培 地 の 薬 剤 濃 度 はO 、1,5,10,25,50,

100,500rnc9加 ～,TH含 有 培 地 の 薬 剤 濃 度 はO ,12。5・

25,50,100,250,500,1,000mcg/mlで あ る。

研 究 成 績

1)未 治 療 株 のTb1感 受 性 とTH感 受 性 の関 係

代 表 的 なTb1感 受 性 を示 した6株 の小 児 株 のTH感
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Fig.　 S¢nsitivity　 of　 Wild　 Strains(lsolated　 from
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受性 を3週 お よび4週 に 判定 した 成 績 は 風 こ示 した ご と

くであ る。3週 判 定 で1株 はTH　 12.5mcg/ml,5株 は

25mcg/miで 発 育 を 阻 止 され,4週 判 定 で は6株 とも50

mcgノ ㎡ で発 育 を 阻 止 され た 。 以 上 の よ うに 未 治 療 株 の

Tb　1感 受 性 とTH感 受 性 の 間 に は 全 く関 連 の な い こ と

が判 明 した 。

2)試 験 管 内 で 作 製 したTb　 1あ る い はTH耐 性一

　 　 　HscRv株 の交 叉 耐 性

　 3回 の実 験 を 通 じて み る と薬 剤 含有 培 地 に お け る菌 発

育の状 況 はか な りの変 動 が 認 め られ る。3回 の実 験 成績

を 一括 し薬 剤非 含有 培 地 上 に 発 育 した 菌 数 に対 す る 各薬

荊 濃度 に 発 育 した 耐性 菌 数 のProportionと して示 した

のが表1で あ る。 この 成 簾 か らみ る と,実 験 に 使 用 した

Tb　1耐 性Hs7Rv株 のTb　 1耐 性 は25　 mcg/mlに 完 全

　 Table　 1.　 Prop◎rtion◎f　 Bacillary　 Growth　 on
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耐性,50　 mcg。100　 mcg/mlに 不完全耐性を示 したが、

THに 対する感受性は3回 の実験とも原株のH37R▼ の

TH感 受性と大きな差異は露められず,試 験管内でTb　1

耐性としたHStRv株 のTH感 受性の低下は認められな

かつた。

　一方,TH耐 性Hs?Rv株 のTHの 耐性度は3回 の実

験を通じてかなりの変動が認められるが,TH耐 性株の

Tb　1感 受性もかなり変動している。 また原株のHxRy

のTb　 1感 受性も第2,第3回 の実験間でかなりの差異

が認められる。 しかし第2,第:3回 の 実 験 に 用 い た

TH耐 性株のTb　 1感 受性は原株のTb　 1感 受性に比べ

て若干低下 している傾向が認められる。3回 の実験にお

ける各菌株の接種菌数は次の表2に 示 したが,第2,第

3回 の実験ともTH耐 性株の接種生菌数はかなり少ない

が,そ れにもかかわらず原株のHStRvのTb　 1耐 性菌

のProportionよ りも高いPreportioRを 示 している。

しかしこの成績からただちにin　 vitroのTH耐 性菌は

Tb　1に 対して交叉耐性があると結 論することは困難で

あろ うと思われる。

Table　 2.　 Number　 of　 Bacillary　 Gr◎wth　 eR

　 　 the　 Dru　 g-　free　 Media　 Inoculated

　 　 　 　 　 with　 10-5mg　 D◎ §e

Nnd　 of　baci1轟tested

E=per韮 斑e就

1 ll　 l　 π

H37Rv

Tb　 1-R-HStRv

TH-R-HStRv

/
搬
額21含5
30　 1　 495

考 案

　未治療株のTb　 1感 受性 とTH感 受性の間には開係が

ないとい う成績は東アフリカ株についてLe飾 τd:4が報

告してお り,わ が国でも東村ら覇が同様の成績を報告し

ている。今回われわれはTb　1のMICが それぞれ0.25,

O.5,1,2,4,8　 mcg/mlで あつた6株 の未治康小児株

のTH感 受性を1%小 川培地を用いて検査したが,4週

判定で6株 とも50　mcg/mlで 発育を阻止されたeす な

わち未治療株においてはTb　 1感 受性 とTH感 受性は全

く関連がないと考えられる¢

　一方in　 vitreで 耐性を獲得させた菌の蕩合は,　Tb　1

耐性株のTH感 受性は低下 しないがTH酎 性株はTb　 1

耐性を示 したことを吉田覇が報告している.今 回のわれ

われの成績でもTb　1耐 性菌のTHに 対する感受性は儀

下 していなかつk,し かしTH耐 盤株はTb　 1に 交叉

耐性があるといえるほどの結果を得ることはできなかつ

た⇔

　以上のような未治療株,in　 vitr◎作製の弼性株と異な

り,Tb　 1服 用によつてTb　 1耐 性 となつた菌の45%
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はTH耐 性 で あ り,TH服 川に よ りTII耐 性 と なつ た

菌 株 の86%はTbZ耐 性 で あつ たSと が1∵ 田}91に よつ

て 報 告 され て い る,,Bartm綾m蓋?}は 人 体 内 で1凱Tb1と

THの 両側 方 向 の交 叉 耐 性 が 成 疏す る とい い,Euleig}は

TH治 療 を 行 なつ た患 呂の菌 は100づ にTb1剛i/1て あ

ウ,Tb1治 礎 患 者 株 の85、5%はTH耐 性で あ つた こ

とを 報告 して い る.

Tb1とTHの 交 叉 耐 挫 け1治 療 株,ixxvitmで 耐 性

と した 株,invivoで 耐{生 となつ た 株 く患 者分 離 株)は

耐 性 とい 解現 象は 同 じよ ～に λ現 され て もそ の 他 の性 状

に 差 異 が あ る と 些 ヒられ る.

この 差 異 が どの よ 箏な も ので あ るか を 解 明 す るこ とは

単 にTb1とTIIの 間 の 交叉 耐 性 のみ で な く,他 の 抗 結

琶 薬聞 の交 て耐 性 の 開題 を検 酎 す るた め の手 掛 り とな る

の では ない か と考 え られ るが,こ れ は 今後 の 多 くの 研 究

に 待た ね ば な らな い で あ ろ う.

結 論

Tb1に 対 してO.25,0.5,1,2,4,8mcg/mlのMIC

を 示 した 未 治療 小 児株6株 のTH感 受性 を 検査 し,ま

たinvitroで 耐 性 と したHg7Rvを 用 い て3回 の 実 験

を 行 な いTb1とTHの 間 の交 叉 耐 性 の 聞題 を検 討 し以

下 の結 論 を 得 た.

1)未 治 療 株 のTH感 受性 はTb1のMICに 関 係 な

く105小 川 培 地 で は50mcg/mlで 発 育 を阻 止 され たas

2)Tb1耐 性H37RvのTHに 対 す る 感 受 性 に は,

低 下 が 認 め られ なか つ た.

3)TH耐 性H3?RvのTb1に 対 す る感 受 性 は,原

結 核 第46巻 第4母

株に比べて,若 罷の儀下が認あられるが,結 論を出すこ

とは難 しか〆)た癖

本研究の要旨1勘 訓 ・撰 騰 嚢脚 峻 会紀急 獺5回

臼本結核病学会紛云にt∫いてLll}.が報儒 した。
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