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    For researching the cross resistance and its degree among five antibiotics including KM, 

VM, CPM, and new antibiotics of LVM and TUM, the sensitivities to the five antibiotics were 

examined with strains isolated from patients in the 1% Ogawa's medium (0 medium), the 

Kirchner semi-liquid agar medium (K medium), the Youmans semi-liquid agar medium (Y 

medium) and the Dubos medium (D  medium). The results are as follows. 

   1) The sensitivity of human  tubercle bacilli isolated from patients to the five antibiotics 

was examined in the 0 medium and the K medium  ; The antibacterial activities of VM and 

TUM were strongly observed in the 0 medium, and the antibacterial activities of KM and LVM 

were strongly observed in the K medium. In the latter medium, it was noted that the anti-

bacterial activity of VM was the weakest. 

   2) MIC of the five antibiotics to the  H37Rv strain and the  Schacht strain in the media of 

K, Y and D was in the order of  VM)-TUM=CPM>LVM=KM. 

   3) According to the experiments on the sensitivities to the five antibiotics by the kinds 

of media, the antibiotics may be grouped into two classes, that is, the group of KM and LVM 

and the group of VM and  TUM  ; and CPM seems to be positioned between the groups.

緒 言

人 型 結 核 菌 のKanamycin(KM),Viomycin(VM)・

Capreomycin(CPM)3剤 に 対 す る交 叉 耐 性 に つ い て は

すで に多 くの報告が ある｡こ の うち,VMとCPM間 の

交叉耐性は これを認め るものが多いが,KMとVM,KM

とCPM間 の交叉耐性については必ず しも意見 の一致が

み られていない｡私 ども1)は かつて,こ れ ら3剤 間では
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VMtSCPM(両 方 向),KM→CPM(一 方 向:KM耐 性

菌はCPMに も耐性)の 交叉 耐性が顕著であ るこ とを報

告 した｡一一方,最 近,こ れ ら3剤 と類似の抗結核作用 を

有す る抗生物 質,す なわちLividomycin(LVM)2》3》 と

Tuberactinomycin(TUM)4)が わ が 国で開発 され,臨

床的治療実験 が進 行中であ る◎

ここにおい て,新 抗生物質LVMとTUMを 含めて,

KM,VM,CPM,LVM,TUM5剤 間 の交 叉耐性の有

無 お よびそ の程度 を知 る目的で,人 型結核菌 の5剤 に対

す る感受性を種 々の条件 下で,そ の都度5剤 同時 に検査

した｡

今回は まず患者か ら分離 した人型結核菌 のKM,VM,

CPM,LVM,TUM感 受性 を,1%小 川 培 地 お よ び

Kirchner半 流動寒天培地 で 比較検討 した成 績を報告す

る｡

実 験 方 法

使用 菌株:医 科研附属病 院お よび桜町病院 入院 中の結

核患 者喀疾か ら分離 した人 型結核菌を使用 した｡

使用培 地;医 科研規格 メタルキ ャップ付 き 小 試 験 管

(10×100mm)を 使用 し,こ れに薬剤を含 ま な い 培 地

(対照)と 各薬剤 の種 々の濃度含有培地 の2mlず つ を分

注 した｡

1%小 川培地で はこれ を90℃,60分 加熱凝固滅菌 し

た｡

Kirchner半 流 動寒天培地で は,血 清以外の培地成分

を型 の ごと く加温溶解 し,120℃,15分 加熱滅菌｡以 後

無 菌操作で これに血 清を加 え適 当量を コルペ ンに分配｡

各 コルベ ンに所定量 の薬液 を加え これを2mlず つ小試

験 管に分注 した｡

培 地 内薬剤濃度:実 験 ごとに薬剤の濃度段階 を多少変

更 した｡実 験成績 の各項 で記述 す る｡

接 種菌量;培 地作製 後1週 以内に菌を接種 した｡あ ら

か じめDubos培 地で2代 以上継代 して結核菌 の均等浮遊

液 を得,こ れを適宜希 釈 して10-8mg相 当量を接種 した｡

判定;1%小 川培地 を使用 した場合は培養3～4週 後

に,Kirchner半 流動寒天培地 を使用 した場合は培養1～

2週 後に判定を行つた｡

実 験 成 績

1.1%小 川培地 におけ る成 績

濃度段 階は各薬剤 とも25,100mcgノmZの2段 階 とし

たが,こ の実 験では主 として25mcg/=mZの と ころで発

育す る菌 の有 無 程度に より,感 性,不 完全耐性,完 全

耐性 に区分 して観察 した｡

患者か ら分離 した65菌 株 中,既 往に5剤 がいずれ も未

使用の ものは44株,KMだ けが1カ 月以上 使用 されて

い るものは11株,KMとVMが 使用 されてい るものは
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10株 で あつた｡CPMが 使用 されてい る菌株 は な か つ

た｡LVMもTUMも 使用 され ていなかつた｡

(1)既 往に5剤 がいずれ も未使用の44菌 株 につい

て

44株 中25mcg/mlの ところで菌の発育をみた菌株は

(表1),LVMが43.2%で 最 も多 く,つ いでCPMが

36.4%,KMが25.0%で あつた｡こ れ に対 しVMは

11.4%,TUMは13.6%で 極 めて少なかつた｡す なわ

ちVMとTUMは1%小 川培 地では抗菌力が他の薬剤

よ りも強 く現わ れ るものが多かつ た｡

また44菌 株 中25mcglmlの ところでKM感 性を示

した ものは33株,不 完全耐性 を示 した ものは11株 で

あつたが,こ のKM不 完全耐性11株 の他 の薬剤に対す

る感受性 をみ る と(表2),VMとTUMに 対 しては多 く

の もの(お のお の9株)が 感牲であつた が,逆 にCPM

とLVMに 対 しては多 くの もの(そ れぞれ10株,11株)

が不完全耐性 を示 した｡

(2)既 往 にKMだ けが使用 されてい る11菌 株につ

いて(表3)

11菌 株中,KM感{生3株,不 完全耐性6株,完 全耐性

Table1.Sensitivityof44StrainsIsolatedfrom

Patients,WhohadnePreviousHistoryof

ChemotherapywithAnyoftheFive

Antibiotics.NumberoftheCases

PartiallyResistantto25mcgノml

ofEachAntibiotic

lKMIVMICPMILVMIT棚

Table2.SensitivitytoVM,CPM,LVM

andTUMofllStrains,WhichShowed

PartiallyResistancetoKM

VMCPMLVMTUM

slp・RSP・Rslp・RSP・R

KM
S

P｡R

33

11

30

9

327

21

625

100

829

119

4

2

S=SensitiveP.R:Partiallyresistant

Table3.SensitivityofllStrainsIsolatedfrom

Patients,WhohadbeenTreated

byKMPreviously

VM CPM LVM TUM

s團R s團R s團R 聯
KM

S

P.R

R

3

6

2

3

5

1

1

1

3

6

1 1

3

6

2

3

5

1

1

1

S:Sen8itiveP.R;Partiallyresistant

R:C《 》mpletelyreslstant
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Table4.Sensitivityof10StrainsIsolated

fromPatients,WhohadbeenTreated

byKMandVMPreviously

VM CPM LVM TUM

slERiRs國R S P.R R S P.R R

KM

S

P｡R

R

1

4

5

1

4

3 2

1

1

3

2 3

1

4

3 2

1

4

4 1

S:SensitiveP.R:Partia,11yresistant

R:Completelyresi8tant

2株 であつたが,こ の うちKM不 完全 ないし完全耐性 の

計8株 はCPM,LVMに 対 して も不完全 ない し完全耐性

を示 したが,VMとTUMに 対 しては多 くのもの(そ れ

ぞれ6株)が 感性 であつた｡

(3)既 往 にKM,VMが 使用 され てい る10菌 株に

ついて(表4)

10菌 株 中,KM感 性1株,不 完全耐性4株,完 全耐性

5株 であつた(VMに は2株 だけが不 完全耐牲を示 した)

が,こ の うちKM不 完全 ないし完全耐牲 の9株 ではやは

りCPM,LVMに 耐 性 を示す ものが多 く(そ れぞれ8

株9株),逆 にVMとTUMに 対 しては感性 を示 す

もの(そ れぞれ7株,8株)が 多かつた｡

(4)以 上 の患者 分離菌 についての1%小 川培地 上の

成績は以下 のごと く要約 され る

被検菌株の多 くが,KM,CPM,LVMに 対 しては近

似 の感 受性を示 し,VMとTUMに 対 しては違つた様相

を呈 した｡

皿.Kirchner半 流動寒天培地におけ る成績(表5)

各薬剤 の濃度段階 は,2,5,10mcg/mlと した｡こ れ

に患者分離菌19株 を接種 した｡19株 中KM未 使用 の

もの は14株(No.1～14),KM既 使用 の もの は5株

(No.15～19)で あつた｡

KM未 使用(VM,CPMも 未使用)の14株 について

み る と,KMとLVM各 含有培地 ではすぺ ての菌 株が2

mcg/mlで 完 全 に発育が抑え られ ていること,CPMと

TUMに 対 しては感受性の弱 い菌株が若干(そ れ ぞれ7

株,5株)あ る こと,更 にVM含 有培地ではほ とん ど

すべて の菌株が5mcg/mlで,菌 株 に よつては10mcg/ml

で も発育 しているもの(9株)が ある こと,な どが顕著

であつた(KM既 使用 の5株 については例数 が少ないの

で ここでは保留す る)｡

すなわち,人 型結核菌 の5剤 に対す る感 受性 は小川培

地 とKirchner半 流動寒天培地 とでその様相 が異な り,

感 受性が ことに強 く表現 され る薬 剤を まとめ ると,

Table5.Sensitivityof19StrainsIsolatedfr◎mPatients
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Table6.MICoftheFiveAntibioticsin

VariGusMedia(恥cg加1)

Media
'

Dτugs

Dubos

漁edium

Kirchner
se惹塞ト1iquid

aga日nediu漁

You瓢a轟s
selni-1iq犠 三d

agar矯ediu醜

KM 0｡25～1 0.5～2｡5 2.5～5

VM 5～25 2｡5～5< 50

CPM 1～2,5 0.5～5 10～25

LVM 0.5～1 0｡5～1 2｡5～5

TUM 2｡5～5 0.5～5 ユ0～25

小川培地ではVMとTUM

Kirchner培 地ではKMとLVM

とい うことにな る｡し か も,VMのKirchner培 地にお

け る阻 止力が他 の薬 剤に比べ極めて弱 いこ とは注 目に価

す る｡

こ こ に お い て 更にDubosTween-Albumin培 地,

Youmans半 流動寒天培地(次 報記述予定)な どの卵を

含 まない培地 も追 加 して,研 究室保 存 の 標準 株 で あ る

H37Rv株 とSchacht株 に対す る5剤 のMICを 調べた

(表6)｡接 種菌量 に よ りかな りの幅 がみ られたが,こ の

表 は数 回にわ た り行われた実験成績 を まとめた ものであ

る｡す なわ ち,こ れ らの培地で は小 川培 地の場合 と異な

り,VMのMICが 最 も高 く,つ いでTUM,CPMで,

これに反 しKMとLVMは 最 も低 い値を示 した｡

考 案

普通筋注 で用 い られ る抗結核薬 の中で,わ が国では一

般 に,初 回治療 ではSMが 用 い られ,再 治療 の段階では

KMが しば しば用 いられ る｡そ の次 に はVMが 用 られ

るこ とがある｡し たがつて,現 在 の時点 ではKM,VM,

℃PM,LVM,TUM5剤 については,KM耐 性株 または

VM耐 性株 は患者か ら比較的得 られやすい｡こ れに反 し

新 しい2剤,す なわちTUMとLVMの 純粋の耐性株を

臨床材料 よ り得 ることは極め て困難 で あ る｡こ の ゆ え

に,患 者 分離 株について5剤 問 の交叉耐性 を調ぺ るには

大 きな制約 があ る｡

今 回1%小 川培地で感受性が調 べ られた菌株数は65

株 で あつた が,こ れ らの 菌株 中KM25mcgノmZ含 有培

地で菌発育 のみ られない も の(感 牲)と み られ る もの

(不完全耐 性あ るいは完 全耐性)が あつた｡こ の菌発育の

み られた ものは,KM未 使用 の44株 中11株(表2)・

KMだ け既使用 の11株 中8株(表3),KMとVMが

既使用 の10株 中9株(表4)で あつた｡こ れ らの菌株

の 他の4剤 に対す る感受性を検 討 した結果,KM不 完全

ない し完全耐 性を示 す患者分離菌 の多 くがLVMとCPM

に も耐性を示 し,逆 にLMとTUMに 対 しては感性を示

した｡す なわ ち,患 者分離菌におけ る1%小 川培 地上の

成績 か らは5剤 間 の交叉 耐性については この程度 の こと

のみ が推定 され るだけで,詳 細は試験管 内で得 られ た各
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薬 剤耐性株について の実験 に引き継がれた(第2報 に掲

載 予定)｡

なお,小 川培地 とは別 に,患 者分離i菌の一部 を,5剤

のおのおのを含有 したKirchner半 流動寒天培地 に接種

して感受牲を調ぺ た ところ小川培地 の場合 と異 なる成績

が得 られた｡す なわ ち,小 用培地ではVMとTUMの 抗

菌 力が他の3剤 よ りも強 く現 われ る菌株が多かつたが,

Kirchner半 流動 寒天培 地では逆 にVMの 抗菌力が最 も

劣 り,TUM,CPMが これ に次 いで劣 り,KMとLVM

の抗菌力 が最 も強 く示 された｡

ここにおい て,Kirchner半 流動 寒天培地のほかに,

Y｡umans半 流動 寒天培地 とDubos培 地 を使用 し,こ

れに人型結核菌H37Rv株 やSchacht株 を接種 して これ

らの培地 における5剤 のMICを 比較 してみたが,こ の

場 合 も小 川培地 の場合 とは異 な りKirchner半 流動寒天

培地 の場合 と同様 の成 績 でMICはVM>TUM=CPM

>LVMニKMの 順 に 高値 を 示 した｡こ の際,VMの 抗

菌力が特 に弱 く示 されてい ることは注 目に値 す る｡こ れ

につい ては大里5)もKM,VM,CPM3剤 の抗菌力の比

較 におい て類似 の成 績を報告 してい る｡

以上,5剤 の抗菌力の培地別 の明 らかな違 いか ら,こ

れ ら5剤 はKM,LVM群 とVM,TUM群 の両群に分け

られ,CPMは その中間に位置す るがご とく考 え られた｡

これ らは卵成 分 との吸着率の違 いや血清蛋 白 との結合率

の違 いな どが関係 してい るか と思われ るが,い ずれに し

て も以上 の事実 はKM,VM,CPM,LVM,TUM5剤

間 の親近怪別組 分けを培地別抗菌力 の面 か ら推定 させ る

ものが あ り,交 叉 耐性 との関連 において も興味が持たれ

ることで ある｡ま た5剤 間の交叉耐性 を種 々の培地で検

討す るにあたつ ては以上 の事実を考慮 して判定す る必要

があ ると思われ た｡

結 語

KM,VM,CPMに 新抗生物質LVM,TUMを 加え

た5剤 間 の交叉 耐性の有 無お よび程度 を知 る目的で,今

回は まず,患 者 分離菌 株,H37Rv株,Schacht株 の5剤

に対す る感受 性を,1%小 川培地(0培 地),Kirchner

半流動寒天培地(K培 地),Youmans半 流 動 寒 天 培地

(Y培 地),Dubos培 地(D培 地)で 調 べた｡得 られた成

績 を次 に列 記す る｡

1.患 者か ら分離 した人型結核菌 の5剤 に対す る感受

性 を0培 地 とK培 地で検査 して,前 者ではVMとTUM

の抗菌 力が強 く現われ,後 者で は反対 にKMとLVMの

抗菌 力が強 く現 われた｡し か も後者ではVMの 抗菌 力が

最 も弱 かつた ことが顕 著であつ た｡

2.K培 地,Y培 地,D培 地 における5剤 のHs7Rv株

あ るい はSchacht株 に対す るMICを 比較す る と,VM

>TUM=CPM>LVM=KMの 順に高値を示 した｡
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3.以 上 の5剤 の培地別感受性の実験成績を総合す る

と,KM,LVM群 とVM,TUM群 はおのおの違つたパ

ター ンを示す もの として大 き く区分 で き,CPMは 両群

の 中間 に位置す るがご とき所見 であつた｡

(本論文 の要 旨は,第47回 お よび第48回 本学会総会

において発表 した)
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