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原 著

人型結核菌 のKM,VM,CPM,LVM,TUMに 対す る

交叉耐性 に関す る研 究

第2報 試験管内分離各薬剤耐性株の,他 の薬剤に対する感受性

斉 藤 健 利 ・福 原 徳 光

東京 大学 医科 学研 究所

受付 昭和48年12月6日

CROSS RESISTANCE OF TUBERCLE BACILLI TO KM, 

          VM, CPM, LVM AND TUM*

II. The Susceptibility of Antibiotic-resistant Strains Which 

     were Obtained In Vitro to the Five Antibiotics

Taketoshi SAITO and Yoshimitsu FUKUHARA

(Received for publication December 6, 1973)

   To investigate the cross resistance and its grade among five antibiotics including KM, VM, 

CPM, and new antibiotics, LVM and TUM, the susceptibilities to the five antibiotics were 

examined on the  H37Rv strain, the  Schacht strain and antibiotic-resistant strains obtained in 

vitro showing rather low resistance to each of the antibiotics, 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 were summarized 

as follows  : 

   1) According to the results of the experiments on the 0 medium, there were remarkable 

cross resistance between  KM  Rc==  LVM,  KM--+CPM,  VM  4==k  TUM,  VM  CPM,  LVM-)- 

CPM, and TUM CPM. 

   2) The results obtained on the media of K, Y and D showed similar results to those on 

0 medium, except the fact that the KM-resistant strains did not always show the resistance 

to LVM. 

   3) The cross resistance among the five antibiotics examined under various conditions 

was summarized in the diagram.

緒 言

KM,VM,CPM,LVM,TUM5剤 のお のおのに純粋

に単独の耐性株 を患者材料 より数 多 く集 める ことは現在

案外困難で ある｡こ の うち新 しい抗生物質であ るLVM

とTUMに 関 しては これ らに対す る純粋 の耐性株を患者

材 料 より得る ことば ことに困難で ある｡こ のゆえに,前

報 で述べ たご とく,患 者か らの分離株 につ いて5剤 間 の

交叉耐性 の状 況のすべ てを知 る ことは現時点ではほ とん

ど不可能で ある｡こ こにお いて今 回は,研 究室保存 の人

* From the Institute of Medical Science
, University of Tokyo, 4-6-1 Shirokanedai, Minatoku, Tokyo 

 108 Japan.
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型 結核 菌HStRv株 およびSchacht株 より試 験管内で各

薬 剤にそれぞれ耐性 の菌株 をつ くり,そ れ らを用いて他

の 薬剤に対す る感受性 を種 々の培地,す なわち1%小 川

培 地のほかにKirchner半 流 動寒天培地,Dubos培 地,

Youmans半 流動寒天培地 上で しらぺ,5剤 間 の交叉耐

性 の状況を整理 しようと試 みた｡

実 験 方 法

試験 管内分離各薬剤耐性株

Dub｡s培 地 に継 代 したH37Rv株 お よびSchacht株

の菌 液の大量(10聯1mg相 当量)を 各薬 剤含有1%小 川

培 地に接種 し,各 薬剤 の100mcg/mlの ところに増殖 し

た 菌を使用 した｡

使用培地

1%小 川培 地:前 報で既述｡

Dubos培 地=Albumin以 外 の培地成分 を型 のご とく

溶解 し,120℃,15'加 熱滅菌｡以 後 無菌操 作で これに

Albuminを 加え適 当量を コルベ 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｡

Kirchner半 流動寒天培地=前 報で既述｡

Yeumans半 流 動寒 天培地:Youmans培 地 にKir-

chner半 流動寒天培地 と同様に カ ンテン末 を加 えた もの

を基礎培地 とした｡

培 地内薬 剤濃度

液体培 地ない し半流動寒天培地 の場合は前報 の成績 を

参 考に してVMの 濃 度を若干違 えた｡実 験 の各項 で記

述 す る｡

接 種菌量

前報で記述｡

判 定

Dubos培 地,Youmans半 流動寒天培地 を使用 した場

合 は,前 報 のKirchner半 流動寒天培地の場合 と同 じ く

培養1～2週 後,最 終 的には2週 後の判定を とつた｡

実 験 成 績

A.小 川培地 におけ る成績

培地 内薬 剤 添 加 濃 度は12.5,25,50,100,1,000

mcgノmlと した｡

(1)Hs7Rv株 よ り得 られた各 薬 剤 耐 性 株 の他の薬

剤 に対す る感受性(表 は菌増殖度で表現)は 表1に 示 し

た｡す なわち,

HevRv原 株 はいずれの薬剤にお いて もその12・5mcg/

mlで 完全に阻止 された｡KM耐 性株(RKMと 略 記,

以 下同 じ)はKMの ほかにはCPMとLVMに 高度で

は ないが耐性を示 した｡VMに も若 干感 受性の低下がみ

られ た｡RVMはVMの ほかに はCPMとTUMに 耐

性 を示 した｡RCPMはCPMの ほかにはVMに 耐牲を

結 核 第49巻 第4号

示 した｡LVMとTUMに も若 干 感 受 性 の低下 を示 し

た｡RLVMはLVMの ほか にはKMに 顕著 に,CPM

に若 干耐性を示 した｡RTUMはTUMの ほかにはVM

とCPMに 耐性 を示 した｡KMとLVMに も若 干感受性

の低下 を示 した6

(2)Schacht株 よ り得 られた各薬 剤耐性株 の他の薬
'剤 に対す る感受性は表2に 示 した

｡

Schacht原 株は,Hs7Rv原 株 と同 じ くいずれの薬剤に

お いて もそ の12.5mcg/mlで 完全に阻止された｡各 薬

剤耐性株 も,H37Rvよ り得 られ た各薬剤耐性株の場合 と

ほ とんど同 じ傾 向で他の薬剤に対 し感受性低下を示 した

が,RKMがCPMとLVMに 対 し,ま たRLVMがKM

の ほかにCPMに 対 して も感受性低下 が更に強 く示 され

た｡ま たRKMがTUMに も,RLVMがVMに も若

干 感受性低下を示 した｡

(3)1%小 川培地を使用 しての類似 の感受性試験は

更に2度 行われたが毎回ほ とん ど同 じ傾 向で あつ た｡す

なわち5剤 間の交叉耐性 として特 に顕 著な ものは,KM

PtLVM,KM-→CPM,VM自CPM,VMpt

TUM,LVM-→CPM,TUM-→CPMで あつた｡

B.Kirchner,DubOs,Youmans培 地 における成績

(1)Kirchner培 地 におけ る成績

H87Rv株 よ り得 られた各薬剤耐性株(表3)とSchacht

株 のそれ(表4)に ついてKirchner培 地におけ る各薬

剤 に対す る感受性を しらべた｡培 地 内薬剤濃度は,VM

においては1,2.5,5,10,25mcgノml,他 の薬剤にお

いてはO.5,1,2.5,5,10mcgノmlと したo

この実験条件においてはH37Rv原 株 もSchacht原 株

もVMlmcg/mlで 菌 増殖がみ られ た が 他 の4剤 では

いずれ も0.5mcg/mlで 完全に阻止 された｡

これ ら両株 よ り得 られた各薬剤耐性株 も他 の薬剤 に対

しほ とん ど同 じ感受性傾 向を示 したが,た だSchacht株

よ り得 られたRKM株 はCPMに も顕 著 な 耐 性を示 し

た｡LVMに 対 してはそれほ ど顕著で はなかつ た｡

Kirchner培 地におけ る成績 は,濃 度段階に大 きな開

きが あるが小川培地上 の成綾 とも類似 してお り,小 川培

地上で顕著 な交叉耐性 を示 したものは今 回も顕著 な交叉

耐性 を示 した｡ま た小川培地 上で「若干な感受性の低下」

が観 察され た菌株すなわちRKM株 がVM,TUMに 対

し,RCPMがTUMに 対 し,RLVMがVMに 対 し今

回 もはつ き り感受#の 低下を示 した｡そ のほかにRLVM

もTUMに 対 し若干の感受性低下を示 した｡

(2)Dubos培 地 におけ る成績(表5)

HStRv株 お よび これ よ り得 られた 各薬 剤耐性株につい

てDubOs培 地で同様に各薬剤 に対す る 感受性を しらべ

た｡培 地 内薬剤濃度 は,い ずれ も,1,2.5,5,10,25

mcg/mlと したo

この実験条 件においてはH87Rv原 株はVM10mcg/
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mlま で,TuM2.・5mcg/mlま で お よびcPMlmcg/

mlに 菌発育 がみ られ たが,KM,LVMで は1mcg/ml

で も阻止 された｡

Hs7Rv株 よ り得 られた各 薬 剤 耐 性 株 の他の薬剤に対

す る感受性 をみ る と,RVM,RCPM,RLVM,RTUM株

については前述 の小川培地 お よびKirchner培 地 と同様

.の成績 であつ たが,RKMがLVMに 対 して感受性の低

下がみ られ なか つた ことが,こ の実 験 で 特 異 的 であつ

た｡そ の他 には,RVM株,RCPM株 がKMに 対 し,

また,別 に繰 り返 された実験 においてはRVMがLVM

に対 し若干感受性 の低下がみ られた ことが追加 され る｡

(3)Youmans培 地におけ る成績(表6)

H87Rv株 お よび これ よ り得 られた各薬剤耐牲株につい

てYoumans培 地で同様に各薬剤に対す る感受性を しら

べた｡培 地 内薬 剤 濃 度 は,い ず れ も5,10,25,50,

100mcglmlと した｡

この実験条件 においてはH37Rv原 株はVMで は25

mcg/mlま で,TUMは5mcg/mlに,CPMで は極め

・てわずか に5mcg/mτ に菌発育がみ られたが,KM,LVM

では5mcgノmlで 完全に阻止 されていだ｡

Hs7Rv株 よ り得 られた各薬 剤耐性株の他の薬剤 に対す

る感受性 をみ ると,RVM,RCPM,RLVM,RTUM株

については小川培地,Kirchner培 地,お よびDubOs培

地 の成績 と同様 の傾 向であつた｡ま た特にDubOs培 地

の場合 に指摘 した よ うに今回 もまたRKM株 はLVMに

対 し感受性の低下がみ られなかつた｡更 に今回はRKM

はCPMに 対 して も感受性の低 下が顕 著でなかつ た｡

(4)以 上の3種 の培地における成 績を要約す ると,

a)こ れ らの培地における研究室保 存人型 結核菌標準原

株 の各薬剤に対す る感受性は前報で も触れた ごとくVM

が最 も低 く逆にKMやLVMが 高かつた｡b)こ れを

考慮 して交叉耐性に関するデータを整理す ると,小 川培

地 における 「顕 著な交叉耐性」 の様式が今回 もだ いたい

あては まるが,た だDubos培 地 とYoumans培 地 で

RKM株 のLVM感 受性低下が認め られなかつた ことが

異なつていた｡c)更 にRKMがVM,TUMに 対 し,

RVMがKMに 対 し,RCPMがKM,LVM,TUMに

対 し,RLVMがVM,TUMに 対 し,RTUMがKM,

LVMに 対 し,そ の程度 と頻 度において若 干差 があるが,

比 較的軽度 に感受性 の低下が認め られた｡こ れ らの点 も

繰 り返 された小川培地 の成績 と類似点が多かつた｡

考 案

私共1)はかつてKM,VM,CPM3剤 間の交叉耐性を

検討す る 目的で人型結核菌H2株 を 各薬 剤 含 有Dubos

培地で増量継代 し10代 にわた り各代で1%小 川培地を

用 い耐性上昇 の状 況を しらぺた｡す なわちKM含 有培

地 で継代 した菌 はCPMに もKMと 同傾向の耐性上昇
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を示すがVMに 対す る耐性上昇は軽度であ り,VM含

有培地で継代 した菌はCPMに もVMと 同傾 向の耐性

上昇を示すがKMに 対 しては極めて軽 度であ り,CPM

含有培地で継 代 した菌 はVMに もCPMと 同傾 向の耐

性上昇を示す がKMに 対 しては軽 度である こと,す な

わ ちKMPtCPM,KM零 ゴVM,VMPtCPM(一

著明,一 一わずか)の 関係が存在す ることを報告 した｡

今回の交叉耐牲の実験 はLVMとTUMを 加えて5剤

について行つ たが,小 川培地では前回の実験成績に更に

KMptLVM,VMptTUM,LVM-→CPM,TUM

-→CPMな る関係が顕著な もの として追加 され る結果

であつた｡

小川培地 以外 の培地 と しては今回はKirchner培 地,

Youmans培 地,お よびDubos培 地を使用 したが,こ

れ らの培地におけ る5剤 間の交叉耐性の状況 も小川培地

におけ る成績 とほ とん ど同様であつたが,た だKM耐 性

株がYoumans培 地 とDubOs培 地 で必ず しもLVM耐

性 を示 さなかつた ことが異なつていた｡五 味,青 柳 ら2》

はDub◎s培 地 を使用 しLVMはKMの 低 または中 等

度耐性株 には感性であ るが,KM高 度耐性株には耐 性で

あ ることを示 して いる◎ 東 村3),山 本 ら`)の 報告 もその

傾 向を示 して いる｡私 共の実験は比較的低耐性株を使用

しているのでLVMに 関 しては これ らの報告 と合致 して

い る｡

KM,VM,CPM,LVM,TUM5剤 間の交叉耐性の

状況を種 々の条件下で行つた私共の実験成績を まとめ る

と図のごと くで ある｡す なわ ち交叉耐性の面か らみて も

これ ら5剤 は親戚関係 にあ るが,そ の間には交叉耐性が

顕著 な もの(図 中実線で示す)と 顕著では ないが存在す

るもの(図 中点線で示す)の2つ におお よそ区分で きる

よ うに思われ る｡RKM-→LVMに 関 しては一応顕著の

区分 に入れたが既述の ごと く若干問題があ る｡

Fig,DiagramShowingtheCr◎ssResistance

betweentheFiveAntibiotics

一 一幽Re拠arkable-一 一Slight
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噌般 に交叉耐性の検討 に際 しては,各 薬剤 に対す る耐

性度 が よく似た菌株につい て検査 され る必要があ る｡も

ちろん,数 多 くの菌株 を使用 し種 々の耐 性度の ものにつ

いて比 較検討 され るこ とが理想 的であ る｡今 回は臨床応

用 上 どち らか とい うと耐 性度が比較的低い菌株に条件を

揃 えて検討 したが,こ の図で,点 線で示された方 向の も

ので も一方が 更に高 度の耐 性を担 うよ うになれば他 の薬

剤に対 して も交叉耐 性が顕著になる もの もあ りうる し,

逆に実線で示 され た ものの中で も一方が更に低い耐性 の

場合は対応す る他の薬剤に感性であ るもの もあ りうると

考えた ほ うが よい ように思われ る｡

臨床上 これ らの抗生物質の選択の順序に関 して この図

がある程度参考にな る｡例 えば,TUMに 関す る実験で

豊原5》も指摘 してい るよ うにKM耐 性患者 には副作用 の

少 ないTUMの 使用 が考え られ る｡し か し実際面で大切

な ことは,あ らか じめ これ らの薬剤 に対す る菌 の感受性

を しらぺその結果に従つて治療す るこ とが原 則で あ るこ

とを最後に強調 したい｡

結 語

KM,VM,CPM,LVM,TUM5剤 間の交叉耐 性の有

無お よび程度を知 る 目的で,今 回は,H37Rv株,Schacht

株 よ り試験管 内で得られ た5剤 おのおのに比較的低い耐

性を示す菌株 を用 いてこれ ら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 しらぺた｡得 られ た成績 を次に列記す る｡

1｡0培 地 で検 した成 績か ら顕 著 な 交 叉 耐 性 と して

は,KMPtLVM,KM-→CPM,VMPtTUM,VM

PttCPM,LVM-一 →CPM,TUM→CPMの 各方向が

示 された｡

2.同 じくK,Y,D培 地で検 した成績 もほ とんど同

様 の傾 向を示 したが,KM耐 性株が必ず しもLVM耐 性

を示 さなかつた ことが異 なつていた｡

3.結 論 的に種 々の条件下で検 討 された5剤 間 の交叉

耐性 の状 況の総括 を摸 式図で示 した｡

(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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