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    The present study was carried out in aids to determine critical concentrations for resistances 

to tuberactinomycin-N (TUM-N), viomycin (VM), capreomycin (CPM) , and lividomycin (LVM) in 
patients treated with these agents and to clarify the cross-resistance-relationships among resistances 

to  amirioglucoside-antibiotics including kanamycin (KM) . 

   Hospitalized patients excreting tubercle bacilli in their sputum were the subjects of observa-

tions. The patients were treated with either TUM-N, VM, CPM, VM, LVM or KM . Although 
TUM-N was used in two ways, daily administration and intermittent administration , the other 
agents were used by intermittent administration , 1 g per day, three times weekly. Two other 
antituberculous agents were used in combination , to which  tubercle bacilli of the patients already 
showed resistances. The duration of administration of these aminoglucoside-antibiotics was 

usually 6 months , but KM was used often for one year or more. The resistances of tubercle 

bacilli to these agents were measured, as a rule, monthly. 

 Tubercle bacilli isolated from patients were cultivated on Ogawa egg medium containing no 

agent. One loopful (ca. 0.1  mg, moist weight) of the test organism grown was inoculated to 

media containing various  concentrationt of agents. A control medium containing no agent was 

included. After incubation at 37°C for 4 weeks, growth was observed and the highest concent-

ration of agent on which growth similar to growth on control medium occurred was regarded as 

the level of resistance of the organism.

* From the National Sanatorium Chubu Hospital
, Obu, Aichi 474 Japan.
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Thecomp◎siti◎noftheOgawaeggmediumisasfollows:Basalsolution(1%KH2PO4and

1%sodiumglutamate),100m1;wholeeg9$,200m1;glycero1,6m♂;2%malachitegreensoluti◎n,

6m乙Themedi"mwaspouredat8mlquantitiesintotubes,17by170mm ,a嶽dmadeasslopes

bysterilizatio茎 、at95¢Cf⑪r60mi簸utes.Theantibioticswereaddedtothemediumbefore

sterilizati()】r1.

TheresdtsareshowninTableslto5.TheresultsshowninTablesla臓d2showthat

resistancelevelsOftuberclebacilliQfpatients,inwhomaminoglucoside-antibiotics,excluding

stτeptomyci薮,were獄otyetused,arelessthanthefollowinglevels:50μg/m♂TUM-N;100μg/m1

(or200μ9/mZ)CPM;100μ9/m♂(or200μ9/m1)VM;100μ9/mlLVM,respectively.Table3sh◎w$

thatresi$ta捻celevelstoTUM-Noft曲erclebacilliofpatients,inwhomVMandCPMweren◎t

u$ed,aゴe20μg/mlTUM-Norless｡

SixteenpatientsweτetreatedwithTUM-Nfor6months.Negativeconversionoccurredi難

onlyo獄epatient.Eve織afteradminlstrati◎nofTUM-N,tuberclebacilliof10patientsremained

susceptibleto50μ9/mlTUM-N.Ontheotheτhand,5patientsshowedtuberclebacillithat

showedsigni丘cantriseinresista難cet◎TUM-N,andtheresistancelevelreachedto100μg/ml

TUM-N｡InspiteofthefactthatthesepatientswerenottreatedpreviouslywithVMandCPM,

thetuberclebacilliofthesepatie簸tsshowedsimultaneousreslstancestothreeagents,TUM--N,

VMandCPM(Table4).

Inviewoftheresultsshow織intheabove,50μ9/mZlevel｡r100μ9/m♂1evelwereconsidered

tobesuitableascriticalco惣centratio織forresistancetoTUM-N.Asitisc◎nsidered,however,

thatpartialresista漉ceapPearedat50、 μ9/mllevelinpatientsnottreatedwiththisagentandthis

maycauseconfusionl轟judgementofresistance,itisrecommendedtotakethec◎ncentration

100μg/mlTUM-Nasthecriticalconcentrationofresistance.AfteradministrationofeitherVM

◎rCPM,resista益celevelsreachedto1000r200μ9/mt.Th0ughresistancetothelevel100μ9/ml

wasobservedinpatients簸ottreatedwiththeseagents,thelevelof100μ9/mlwasconsideredto

besuitableforthecriticalc⑪ncentrationofresistancetoCPM,as,insomepati¢ 捻t$,theresistance

leveldidnotτeacht◎200μg/m1.InrespecttoVMresistance,200μg/mlVMmaybesuitableas

thecriticalco捻centration.

IncreaseinCPMresistanceafteritsuseandincreaseinVMresista轟ceaftertheuseofVM

causedapPearanceoftripleイesista凱bacilli,thoseresistanttoTUM-N,CPMa益dVM.Increase

inLVMre$istanceafteruseofLVMcausedapPearanceoftriple-resistanttuberclebaci11i
,those

resistanttoKM,LVMa織dCPM.HighincreaseinKMresistanceaftertheuseofKMcaused

appearance◎ftripleイesistantorganisms,whichshowthesametypeofresistancesasseeninthe

case◎fLVM,tuberclebacillifesistanttoKM,LVMandCPM.LowriseinKMresistanceafter

theuseofKMdidnotca越seresistancetootheragents(Table5).

Inconclusion,comparingtheresultsshowninTable5withthoseshowni織Tablelthe

criticalco簸ce捻trati0nsfo日esistancestoTUM-N,VM,CPMandLVMwereconsideredtobeas

follows;C◎mpleteresistancest◎100μ9/m♂(or50μ9/m1)TUM-N;200(or100)μ9/mlVM;100

μ9/mJCPM;200μ9/m∠LVM.Cli織icaluseofeitherTUM-N,VMorCPMresultedinthe

apPearanceOftriple-resistanttuberclebacilliresistanttoTUM-N,VMandCPM .Cli魏icaluse

ofeitherKMorLVMresultedintheapPearanceoftriple-resistanttuberclebacillire$istantto

KM,LVMa籍dCPM・KMlowly-resista蹴 ωberclebacillishowednocr◎s$一 一一resistance-relationship

withresista漉cest◎otherage燕ts｡
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緒 言

肺結核 患者に抗 結核剤を長期投 与す る場 合,菌 が 陰性

化しないか ぎ り,早 晩,薬 剤耐 性菌の集 団が発現 して く

る.こ の場 合,耐 性 検査 での耐性境 界値 を決め るには,

次の手順 を踏む必要があ る｡第1は,そ の薬 剤を使用 し

たことのない患者の菌 の耐性 度 を測定 して,未 使用患 者

の菌の耐 性度の分布 をしらべなければな らない.求 める

耐性境界値は,こ の未使 用患者の耐性 度 よ り上 に設定 し

なければな らない.こ の際 基礎 実験 で交叉耐性 がある

とわかつ てい る薬 剤 を使 用 した患者は対 象か ら除外 する

必要があ るe第2は,そ の薬 剤 を実際に使用 して起 こる

耐 性度の上昇 を観 察す る必要があ る｡求 める境 界値 は,

実際 の化学療法で起 こる耐 性上昇の上 限 より下に設定 し

なければな らない1)｡こ の際,注 意 を要するのは,硬 化

壁空洞 をもつ患者では,aminoglucoside系 抗生物 質が

空洞内に浸透 せず,し たがつて耐性度 が上昇 しない場合

があることであ るの｡こ の ような例 は,当 然,観 察対象

か ら外 さなければな らない,

耐性の境 界値 を設定す るには,上 述 の2つ の過程 を観

察 し,両 者の測定値の中間に境 界値 を決 め る必 要 が あ

る｡

ひるが えつ て,streptomycin(SM),kanamycin(KM),

viomycin(VM),capreomycin(CPM),lividomyciR

(LVM),tuberactinomycin-N(TUM-N)な どのamino-

glucoside系 抗生物質の耐性境 界値については,SMお

よびKMに ついては境 界値が明 らかになつているが,

残 りの4者 については,ま だ十分信頼 で きる値が設定 さ

れ たとはいいがたい｡

TUM-Nに ついて,豊 原3)は 第1過 程 の観察 を行つ

た｡第2過 程 について,日 結研4)はTUM-Nを 投与 し

た患者でTUM-N50μ9/mt耐 性菌が増加す ることを

み ているが,共 同研究 のためか結論 は明 らか でない｡最

近の療研5)の 成績 は,TUM-N耐 性お よびVM耐 性 の

境界値について両者 ともIOOgeg/m1不 完全耐 性 を と る

ことを示唆 してい るが,他 の研究者 の追試確認が望 まれ

る状態 である｡

CPM耐 性の境界値については,東 村6)が 一応CPM

50μg/ml耐 性 を とるこ とを示 しているが,測 定方法 と

して正確では あるが手技が面倒 なactualcount法7)8)を

使用 してい るので,接 種生菌数 をあ ま り厳重に規定 しな

くてもよい実用的 な方法(routine法)で の境 界値を出

す ことが望 ましい.

最近出現 したLVM耐 性の境 界値につい て は,一 応

上述の2過 程を踏んでLVM200μ9/ml耐 性 出現を も

つ てLVM耐 性 の出現 と認め ることが示唆 され て い る

が9)～11),な お第2過 程 の症例が少 ないので,更 に観察

を続け ることが望 ましい｡
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以Lの ごとき状況 を考 えて,今 回 の研究は,TU,M-N,

VM,CPM,LVM耐 性 の境 界値 を決め る環的で行つた、,

また,こ れにKMを 加 えた5つ の抗生 物質耐性 の交叉

耐性が,実 際に人体で化学療 法を行つた場 合に,ど のよ

うに出現するかを観 察するために行つた｡

方 法

国立療 養所 中部病 院入院中の肺結 核患者で喀疾 中に結

核菌培 養陽性 の ものを観察対 象 とした.薬 剤 の投与方 法

は,KM(明 治製菓)1日19週3回,VM(Parke,

Davis&Sankyo)1日19週3回,CPM(EliiLilli,

Basingstoke,英 国)1日19週3回,LVM(興 和)ユ 田

19週3回,TUM-N(東 洋醸造)1日19毎 日または

週3回 とした,、これ らの抗生物 質の一種 の筋 注 と併用 し

て,す でに耐性 を示 す薬剤 を2剤 または1剤 使用 したe

主 として使用 した併用薬剤 は,INH・PAS,RFP・EB,

RFP・INH,TH・CS,INHで ある｡

結核 菌の分離培養 には,朝疲1コ を とつ て,こ れに4%

NaOH液2mZを 加え,室 温で15～20分 間振盈 して液

化 した｡こ の疾液 を渦巻 白金耳 で1白 金耳(O.02m1)1

%小 川培地 に接種 し,穴 あ きゴム栓 をはめて37℃ に4

～8週 間培養 した｡耐 性検査 のためには,こ うして発育

した集 落を一 たん1%小 川培地 に接種培養 した後,3～

4週 後に発育 した集落 に小 白金耳 をかる くふれ て耐 性培

地 に接種 した｡接 種量 は約O.1mg湿 菌量にあ たる｡こ

の方法 による と,一 たん菌液 を作つ て同等量接種す るよ

りも発育が よい ことが 多い.ま ほ菌液 を作 るよ りも操作

が簡 単である｡菌 を接種 した耐 性培地には,穴 あきゴム

栓 をほ どこして37℃ に4週 間培養 した｡4週 後に,薬

剤な しの対照培地 の発育 と比較 し,ほ ぼ同程度 の発育 を

示 す最高濃度 を とつ て耐 性度 とした、 したがつ て,い わ

ゆ る完全耐性 度で成績 を示 した.amin◎gluc◎$ide系 抗

生物 質は水 に溶か して滅菌前 の培地に添加 した、1%小

川培地 は8mlず つ試験 管(17×170mm)に 分注 し,95℃

60分 滅菌 して斜面 とした｡

成 績

TUM-N,VM,CPM,LVM,KM未 使 用 患 者 の結 核

菌 の 耐 性 度

抗 結 核 剤 す べ て未 使 用 ま たはSNI・INH・PASの み を

使 用 し た患 者 の菌 の 耐性 度 測 定 値 を表1,2に 示 す｡こ

れ らの 患 者 の 菌 は,次 の 濃 度 に は完 全 耐 性 を 示 さな い.

TUM・ ・-N50μ 暮/ml,CPM100μg/ml,VM100/zg/ml,

LVM100μ9〆ml,KM100μ9/ml、,た .だ しCPMとVM

に は例 外 が あ つ て,CPMIOOμ9/ml耐 性 の ものが2例

(7%),VM100μ9/ml耐 性 の ものが1例(3%)あ つ た、

次 にTUM-Nの み に つ い てみ る こ とに し,TUNIN

未 使 用(SM,KM,VM,CPNI,LVMを 使 用 したSの
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Table1.ResistanceLevelsofTubercleBacillifromPatientswhQwereNotTreated

PreviouslywithanyAntituberculousAgentorTreatedwithSM・INH・PAS

i

Numbeτofpatients}

Num1)erofstrainsshowingcompleteresistaRce*

Cencentrationofantibiotics(μ9/m1)

(Numbe「of$t「ains)i-9

｡黙 お2｡｡11おP脇｡ 5｡75V雅｡2｡｡1、｡5塊｡｡

29

#

0000

(6)(2)(0)(0)

20

(9)(5)

20810

(4)(14)(11)(0)

00

(5)(0)

LVM

100200

00

(8)(0)

*N疑mberofstrainsthatshowedgrowthsimilartogrQwthoncontroimedium .

赫Numberofstraiぬsinbracketsarethosethatshowed`partiarresistance.Thisnumberis箔otincludedi轟the

離mberofstrainsshowi轟gcompleteresistance.

Table2.ResistanceLevelsofTロbercleBacillifromPatientswhowereN◎tTreated

Previouslywitha擁yAntituberculousAgent(Exampleof10cases)

Growthoftuberclebacilli
L__

Patient Concentrationofantibiotic(μ9/ml)

の

の

ほ

の

の

の

の

ご

の

の

1

2

3

4

5

6

7

8

9

01

一⊥ 一…一費還 聡2｡｡

什

什

計

什

什

・什*一 一

升*一

CPM
100200

㎜…
VM

5075100 2｡三11鷹｡｡{illv¥｡｡

　

一

一

一

一

升

ま

ま

ぶ

什

昔

督

升

升

一

一

一

正

一

一

　

[

一

一

一

廿

一

ぷ

ネ

升

升

升

什

什

升
ぷ

升

世

十

帯

量

升

什 十卜*+*一

督 十卜*一

十卜*一

十*一

十

升*一

十*一

十*一

帯:Con伽ent,membraneo疑sgrowth.十:Partlallycon魚entgr◎wth｡十:Discretecolo擁ies(morethar三 〇〇).

零:Thisastericsymbolm¢anssmaUco1Qniesorthln
,membraneous,residualgrowth｡

Table3.Distributi◎nofResistanceLevelto

TUM-NofTubercleBacillifrom

PatientswhowereNotTreated

PreviouslywithTUM--N

Resistancelevelto

TUM-N(μg/mの1

Numberofpatients
(Numberofstrains>

2

3

5

10

20

50

100

1

1

7

44

14

3*

i10*
1

67

31ー

80

*Thesepatie轟tsreceivedpr¢viouslyadministrationof

eitherCPMorVMorbothfor6mo倣hs◎rmore｡

を含 め る)の 患者80名 の菌のTUM-N耐 性度 を測定 し

てみ る と表3の ご と くであ る｡80名 中13名 にTUM-N50

または100geg/ml耐 性 の ものがみ られたが,こ れ ら13

名 の患者 の既往 を し らべ てみ る と,全 例VMま たは

CPM,ま たは両者 の使用歴が あつたBTUM-N,VM,

CPMの 間 に交叉耐性 がある ことは,試 験管内実験か ら

期待 される ところであ る12)～ユ5)｡したが つて,VMま た

はCPM使 用患者 のTUM-N耐 性度が高い のは,交 叉

耐性 のため と考 えられ る.こ れ ら の患 者 を 除 く と,

TUM-N使 用前 の患者 のTUM-N耐 性度 は20μ9/ml

以下 とい うことに なる｡

TUM-N使 用 による耐性 度の変化

菌陽性 の肺結核患 者16名 に6カ 月間TUM-Nを 投与

した結果,1名 のみ菌 が陰転 した｡菌 が とま らなかつた

15名 の中で10名 は,TUM-N耐 性度が上昇せ ず,TUM-

N50μ9/mt感 性 のままであつた｡こ れはおそ ら くKM

かCPMの 場合 で知 られ るよ うにTUM-Nが 空洞 壁を

通過 しなかつたためでは ないか と想像 され る2)｡実 際

対象 とした患者は陳 旧性空洞 を有 する ものであつたe5

名の患者ではTUM-N耐 性度 の上昇 が起 こつた｡こ れ

らの患者では耐性度は いずれ も6カ 月後100geg/mlに 達

した｡ま たTUM-N耐 性 が上昇す るとともにVM耐

性度 お よびCPM耐 性度 も上昇 した｡す なわちTUM-N

の使用に よつ て,TUM-N・VM・CPM3重 耐性菌 の集
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Table4.ComparisonbetweenResistanceLevelsQfTubercleBacilliIsolatedfr◎m

Patientswh◎wereTreatedwithTUM-Nf◎r6MoRthsBef◎reandAfter

Administration⑪fTUM-N

Patient

Bef◎r@oz

after

administra-

tio魏

Growth◎ftub釘clebacilli

Concentration◎fa簸tibi◎tic(μ9/m1)

0
TUM-N

507510050Q

CPM

100200

▽M

100200

KM

100500

LVM

100200

む
一

2

3

4.

5

Before

After

Before

After

Before

After

Before

After

Before

After

世

世

甘

甘

世 世 世+

帯 量 世 一

什 廿 帯.+

十 一 一 一

ザ 畳 畳 升

岩 畳 什 一

帯 量

什*一

揖 什

畳 畳

十 一

世 世

十 一

惜 滑

十干 世

十ト ー

十1ザ

畳 十←

措 什 }

什

十

十

十ト旗 一

升 旗 一

→十*一

→轄 一

十卜車

Patie煎s蕊 ◎s.1,4and5receiveddailyadministration◎fTUM-N(1g/day)andsh◎weddeve1◎pment◎fresi§tance

to100μg/andTUM-Nat5,4a捻d5month$,respectiveユy.

Patients益os.2and3received醸ermittentadministrati◎n◎fTUM。N(19/day;threetimesweek1y)and§h◎w¢d

developme盆t◎fresistancet◎100μg/mlTUM-Nat6m◎nths.Determinatio難ofresistanceleve1swerecar∫ied◎ 雛

m◎ 鴛thly。

Table5。 ResistanceLevelsofTubercleBacilhfromPatientswhowere

TreatedwitheitherKM,VM,CPM,LVMorTUM-N

them◎therapy

r

Beforeor

afteradmi-

n玉stratユon

Number◎fpatientswhoshowedfullresistance

Concentration◎fa面biotic(μ9/m1)

0
↑UM_N

5075100

CPM

100200

VM

100200

KM

100500

KM

KM

Before

After

Befare

,After

5

5

壌五

-

戸0

βひ

壕
孟

-

0

(
V

0

ハ∪

AU

O

0

()

ハU

A
)

O

A)

(
V

O

0

31

(
V

ハU

(V

8

A
U

-
▲

(
V

(
V

ハ
)

A
)

(
V

(
V

(
V

51

A
)

(
)

00

1515

LVM

100200

VM

CPM

LVM

TUM-N

Befare

After

Befare

After

Bef◎re

After

Bef◎re

After

5

『0

4
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団が生 じたもの と思 われ る｡

VM使 用 による耐性度 の変化

VMを6カ 月間使用 した患者13名 中5名 が耐性 の 上

昇 を示 した｡5名 とも耐 性度 は200μ9/mlに 達 した｡

またVMの 使用 によつてVM・TUM-N・CPM3重 耐

性菌が出現 した(表5)e

CPM使 用によ る耐性度 の変化

CPMを6カ 月以上使用 した患者 は25名 で,う ち1名

で菌 が陰転 した｡24名 中10名 は耐性度 に変化が な く,14

名 で耐性 度の上昇が起 こ り,CPM100ま た は200Ptg/

ml耐 性が出現 したeま たCPM使 用に よつて,CPM・

VM・TUM・-N3重 耐性菌が出現 した(表5)｡

LVM使 用 によ る耐性度 の変化

LVMを6カ 月間使用 した患者 で菌 の陰 転が起 こ らな

かつ たのは41名 で,そ の中の3名 で耐性 の上昇 が起 こつ

た｡6カ 月に生 じた耐性菌集団 の耐性度 は200・-400Ptg/

mlで あつた｡こ の3名 の患者 では,LVM使 用に よつ

て,LVM耐 性,KM高 耐性,CPM耐 性の3重 耐性菌

が出現 した(表5)｡

KM使 用による耐性度の変化

KMを6カ 月以上使用 した患 者 で,耐 性度の観察を

行 いえた患者 は40名 で,10名 では耐性度 の上昇 が起 こら

ず,30名 でKM耐 性度 の上昇が起 こつ たeこ の30名 を

KM500μ9/ml耐 性の有無 によつ て,低 耐性群 と高耐性

群 に分 けた｡こ の両群 では交叉耐 性 の関係が異 なつ てい

た｡Tsukamura6)は 前 にKM高 耐性 はCPM耐 性 を伴

い,KM低 耐性は これ を伴わ ない と報告 したが,今 回

はLVMお よびTUM-Nに ついて も耐性度 の変化 を

観察 したeKM100μ9/ml耐 性(十),KM500μ9/ml耐

性(一)の 菌 では,TUM-N,VM,CPM,LVMの いず

れ とも交叉耐性 はみ られない(表5>eし か しKM500

μ9/ml耐 性 の高耐性菌 は,同 時にLVMお よびCPM

に も耐性 で,KM・LVM・CPM3重 耐性菌であ ることが

わ かつた(表5)e

考 察

TUM-N耐 性 の境界値

TUM-・N使 用前 の患 者(VMお よびCPMも 未使用)

の菌 の耐性 度は,50μ9/ml感 性 であ るe一 方TUM-N

(またはVMお よびCPM)使 用 後の患 者の菌 はすべて

50μg/ml耐 性 であるeし たがつ て50μg/ml耐 性 を境

界値 とするのが最 も妥当 と思われ る｡た だ50μg/mlに

は使用前 にで も時に不完全耐 性がみ られ るので,や や判

定に明瞭 さを欠 く場合 があ るeTUM-NIOOPtg/mlを

境界値に とる と,こ うした判 定はすつ き りす るが,VM

使用 またはCPM使 用 による交叉耐性 でのTUM-N耐

性 出現例にみ られ るよ うに,時 に100μ9/mlに 発育が起

こ らないこ とがある｡TUM-N使 用 の場合 のTUM-N
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耐性 出現は5例 であるので,例 数 が増 えれば100Ptgノml

に耐 性で ないものも出るかも しれない｡こ のよ うに考 え

ると,境 界値 として50μ9/mlを とる場合 と100Ptg/ml

を とる場合 の損得 は,い ずれ とも差 をつけが たい ものの

ご とく思 われ る｡

VM耐 性 の境界値

VM耐 性 の境 界値 と してはVM200μ9/mlを とつた

方が よさそ うに思 われ る｡未 使用患者 の菌 で,こ の濃度

に発育す るものはない し,一 方VM使 用 の後 に耐性が

上昇す るものはこの水準 に達す るか らである｡VM100

μg/mlを 境界値 としてもよい と思 われ る｡た だ,こ の

濃度 では,使 用前 に耐性 を示す例 が まれに ある｡わ れわ

れが本報 で示 した100μg/mlま たは200Pt9/mlの 境界

値は,最 近,療 研5)が 示唆 した箋 界値 「IOOμg/m9不 完

全耐性」 よ り少 し高 い｡こ の差はおそ らく測定方法 の誤

差 によるものであろ う｡わ れわれの方法 は,分 離菌 を更

に一 たん継代 して接種 源 として使用 し,ま た白金耳 によ

る接種 法を とつている｡こ の方法に よる と菌 の発育 がよ

いので,や や高濃度まで菌が発育す るた め か も しれ な

いo

CPM耐 性 の境界 値

CPM耐 性 の境界値は明 らか に100μ9/mlを とるべき

である.こ の濃度 には,未 使用患者 の菌が まれ に発育す

る ことがあるが,CPM使 用に よつ て出現 した耐性菌 の

耐性度 が200Ptg/mlに 達 しない ものが あ る の で,100

μg/mlを とる他 はない｡こ の濃度は前 にTsukamura6)

がactualcount法 で示 した境界 値50μ9/mlよ り高 い｡

これ は明 らかに,接 種 生菌 数の差に よるもの と思 われ

る｡

LVM耐 性の境界値

LVM耐 性 の境 界値 としては,200μ9/mlが 適 当 と思

われ るeも ちろんIOOPtg/mlで もよいが,未 使 用患者

で部分耐性が 出るこ とが ある｡200Ptg/mlを とると,未

使用患者 の菌 が発育せず,LVMを 使用 して耐性 上昇を

示す患 者の菌 の耐 性度は100Ptg/mlを こえて200Ptg/ml

まで到達 す るので,200Ptg/mlの 方が区別が しやす い｡

TUM-N,VM,CPM耐 性の間 の交叉耐性

VM耐 性 とCPM耐 性 との間に交 叉耐性が あ る こと

は,M・tuberculosisH37Rv株 を使用 しての基礎実験で

報告 がある16)～18)｡またVerbistandGyseleni9)は 臨床

例 でVM耐 性 とCPM耐 性 の交叉 耐性 を認 めている｡

その他 に,両 者の交叉耐性 を認 めない報 告 も若干 ある｡

この ような不 一致 の原因 として,東 村 な どユ8)は菌株 の不

純性 をあげてい る｡交 叉耐性 の基礎 実験 では,菌 株 は単

個集 落か ら出発 して,そ の耐性度 を十分吟味す る必要が

あ る18)｡臨 床例 で交叉耐性 をみ るには,十 分耐性度 の上

昇 を確か める必要 がある｡耐 性菌 と感性菌 の混合物 では

本 当の交叉耐性 の関係 はわか らないか らであるeTUM一
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N耐 性とVM耐 性およびCPM耐 性の間の交叉耐性

の存在については先述 の基礎 実験 が あ り12)～15),また療

研5),斉 藤 ・福 原21)はTUM-N耐 性 とVM耐 性 の問

の交叉耐性 の存在 を患者株 で観察 してい る、

本報での観察結果は,VM耐 性 とCPM耐 性の問19)

またはVM耐 性 とTUM-N耐 性 の間5)のみ な らず,

患者 にこれ らの抗生物質 を使用 した場合,TUM-N耐

性,VM耐 性,CPM耐 性の3者 の間 に交叉耐 性が存在

するこ と認 めえた｡

従来は,交 叉耐性 の機 構 として,例 えばVM耐 性 と

い う独立 の変化が あ り,こ の変化が たまた まCPM耐 性

をもた らす｡ま たCPM耐 性 とい う変化がた またまVM

耐性表現型 を作る といつた機構 が交叉耐性 の機構 である

かのごとく想像 されていた｡こ うい う考 え方 の底 には,

先験的に,交 叉耐性 を示すA耐 性 とB耐 性 とは別個 の変

化 とい う独 断がある｡し か し,本 報 でみ た よ うに,

TUM-N耐 性,VM耐 性,CPM耐 性 が同時に出現 す

るとい う現象 は,む しろ,同 じTUM-N・VM・CPM3

重耐 性菌が出現 したのであ ると考 える方 が 自然ではある

まいか｡い いかえれば,も ともと1つ の3重 耐性突然変

異菌があつて,こ れがTUM-N,VM,CPMの いずれ

の使用に よつて も選択 され ると考 えるわけである｡

KM耐 性 とLVM耐 性の交叉耐性

KMSOOpt9/ml耐 性菌 は同時にLVMお よびCPM

にも耐性であ る｡ま たLVM耐 性菌 は同時にKM高 耐

性 であ り,か っCPM耐 性で もあ る9こ れは,本 報 で示

すごと くKMま たはLVMを 人体に使用 したときに も

認 め られ るし,ま た基礎実験で も認め られ る9)18)｡こ の

場合 も,KM高 耐性 菌 とLVM耐 性 菌 とい う別 の もの

があつ て,た また ま,そ の耐 性表現型 が一致 した と考 え

るよりは,も ともとKM・LVM・CPM3重 耐性突然変

異菌が あつ て,こ れがKMの 使用 またはLVMの 使用

によつて選択 され たと考 える方が考 えやすい よ うに思わ

れる｡

このよ うな考 え方 をす る と,こ のKM・LVM・CPM

3重 耐性菌はCPMの 使用 によつても選択 され るはず で

あ るeし か し実際にCPMを 使用 した場合にみ られ るの

は,前 述 のTUM--N・VM・CPM3重 耐 性菌であ るeこ

の理 由は,変 異菌 の出現頻度 によつて説明で きる｡著 者

の未発表実験 によれ ば,M.tttberceclosisH37Rv株 中の

TUM-N・VM・CPM3重 耐性菌 の変異頻度は10-6,一

方KM・LVM・CPM3重 耐性菌 の変異頻度 は10一8で あ

る｡し たがつ てCPM使 用 の際には100倍 も沢 山いる前

者の方が選択 され るもの と考 え られ る｡

TUMNとVMの 抗菌 力

Nagataetal.20)に よれば,TUM-NとVMと は,

その構造 が極 めて似 てい る.し たがつて同一 の突然変異

に よつて両者 に同時に耐性 な ることがあ りうると思われ

る｡こ の両者の構造 は よく似てい るに もかかわ らず,両

者 の結核菌に対す る抗菌 力にはかな り差があ ることを指

摘 したい｡表1,2の 結果は,多 数 の患者株に 対 して

TUM-Nの 抗菌力の方がVMの それ よ りも優れてい る

ことを示 してい る｡

結 論

肺結核患者にTUM-N,VM,CPM,ま たはLVMを

使用 した ときの結核菌 のTUM--NT耐 性,VM耐 性

CPM耐 性,LVM耐 性 の出現 を示す境界値 としては,

次 の濃度 の完全耐性 をとるのが適 当と思われ る｡TUM-

N50μ9/mlま たは100μ9/ml,VM200μ9/mlま たは

100μg/ml,CPMIOOptg/m1,LVM200ptg/m1｡

肺結核患者 にTUM--N,VM,ま たはCPMの いずれ

を使用 しても,TUM--N・VM・CPM3重 耐性菌 が 出 現

する｡ま たKMま たはLVMの いずれ を使用 しても,

KM・LVM・CPM3重 耐性菌が出 現 す るeた だ しKM

使用 の初期 に出現 するKM低 耐性菌(KM100μ9/ml

耐性,KM500μ9/ml感 性)は 別 の菌 で,他 の抗結核剤

に交叉耐性 を示 さない｡
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