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The conditions necessary for studies of the cross-resistance of tubercle bacilli (Mycobacterium 

tuberculosis) are discussed in the present paper.

1) Strains should be derived from single colonies. This is the most important, basic condition 

to obtain clear-cut results. Use of mixtures of sensitive and resistant organisms or of resistant 

organisms of different phenotypes may lead to misunderstanding of the nature of cross-resistance.

2) The degree of resistance (phenotype) should be estimated by a most sensitive method, for 

example "actual count method" (Tsukamura, M.: Med. & Biol., 49 : 87, 1958 ; Jap. J. Tuberc., 12 : 

46, 1964 ; Canetti, G. et al. : Bull. Int. Un. Tuberc., 37 : 185, 1966). The method for estimating 

the phenotype may be changed according to the purpose of studies. In order to deal with a large 

difference of the resistance, a non-quantitative method may be used, whereas, to deal with a little 

difference, the "actual count method" must be used. The "actual count method" is a method in 

which the degree of resistance is estimated by the highest concentration of a drug in which 20 to 

50 (if this is unavailable, 10 to 100) viable organisms are able to grow.

3) Sensitive organisms are defined as a population which is not exposed to any drug previously 

or a population which shows the same phenotype as the above population, and resistant organisms 

are defined as resistant mutants which retain heritably resistant properties. Unheritable resistant 

properties are due to the phenomenon of `pseudoresistance'; the use of heavy inoculation makes 
visible residual growth of sensitive organisms.

4) Cross-resistance studies should be done on different phenotypes. The number of resistant 

phenotypes of M. tuberculosis (H37Rv) remains usually a few.

5) From descriptive convenience, the cross-resistance was divided into the following categories : 

(1) complete cross-resistance (Resistant organisms selected by a drug A are resistant to drugs A 

and B, and those selected by a drug B are also resistant to both drugs) ; (2) one-way cross

resistance (Resistant organisms selected by a drug A are resistant to drugs A and B, but those 

selected by a drug B are resistant to only the drug B) ; (3) 'major' cross-resistance (Resistant 

organisms selected by a drug A are resistant to another drug B, and the increase of resistance to 

a drug B is more than ten-times when compared with the degree of resistance of the parent 

strain) ; (4) 'minor' cross-resistance (Resistant organisms selected by a drug A are resistant to a 

drug B, and the increase of resistance to the drug B is less than five-times when compared 

with the degree of resistance of the parent strain).

* From the National Chubu Hospital , Obu, Aichi 474 Japan.
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結核菌(以 下,結 核菌 とは人型結核菌Mycobacterium

 tuberculosisを 意味す る)の 交叉耐性については,数 多

くの研究があ るが,そ の結果については,か な りの 「く

いちがい」があ る。 この ような 「くいちがい」が なぜ起

こつたか,そ して結核菌の交 叉耐性の本態 はいか に考 え

るべ きかを考察す ることが,本 稿 の 目的である。 なお本

稿には,総 説のみな らず,交 叉耐 性の本態 に関す る筆者

の見解をつけ加えた。 これ,す なわち,展 望 なる副題を

つけた所以であ る。

耐性 の定義

交 叉耐 性を論 じるためには,ま ず耐性 の定義を明 らか

に してお く必要が ある。

耐 性は,臨 床的 と細菌学的 と2つ の見地か ら定義で き

る。

臨床的 な耐性は,奏 功すべ き抗結核剤が,特 定 の患者

で効か ない現象で,細 菌学的耐性が生 じた場合 と,菌 が

感性菌 であつ ても硬化壁空洞のために薬剤が病巣 に浸透

しない場合 とがあ る55)。

ここで問題に しよ うと思 うのは,細 菌学 的な耐 性の定

義で,こ れを次の よ うに分け ることができる。

1)　 最初か ら耐性があ る場合。 化学療法 または試験管

内で薬 剤に接触す る前 か ら,特 定 の菌株が他 の菌株 よ り,

よ り高濃度の薬 剤中で発育 する現象。

(a)一 次耐性(primary resistance)。 化学療法に よ

つて出現 した耐 性株が他 の患者 に感染 した と思われ る場

合。

(b)自 然耐 性(natural resistance)48)54)59)60)62)。抗結

核剤 の出現す る前 か ら自然に存在す る耐性株の存在を意

味 する。 自然耐性 の述語は,筆 者が提唱 した ものであ る

が62),THお よびTb1耐 性につい て,こ の現象がみ ら

れ る。

2)　 は じめは低濃度 の薬剤中に しか発育 しなかつた菌

株が,化 学療法 または試験管内での菌 と薬剤 との接触に

よ り,よ り高濃度 の薬剤中で発育す る現象。通常,耐 性

とい う場合,こ の現象を指す。「耐性化」の現 象は,感

性菌集 団か ら耐性菌集団へ のpopulation changeと 考 え

られ,「 突然変異菌 の薬 剤に よる選 択」 と考 え られ てい

る5)9)15)18)19)28)紹)84)。適 応 説1)11)25)87)は現在否定 され て

いる。 またSMに 突 然変異誘導作用 があ るとい う説 も

ある3)。

ここにい う耐性を取 り扱 う場合,当 然問題 とな るのは,

は じめ と比較 して,ど の程度の耐性度上昇があれ ば,耐

性 と認め るか とい うことであ る。 この問題は,耐 性度測

定 の誤差 と密接に関係す る。測定 誤差 を越 えた耐 性度上

昇を観察 しては じめて耐性株 と定義で きる。

耐性度 の測定に最 も正確 な方法は,接 種 「生菌数」 を

一定にす る定量的方法であ ることはい うまで もない
。 こ

の 方 法 に は,「actual count 法」7)36)51)と「proportion

 method」7)と があ るが,耐 性度 の表現 には前者 の方が便

利 であ る。「actual count 法」は,培 地 あ た り20～50

(これがで きなければ10～100)の 生菌単位を接種 して,

37℃4週 後に集落が発生 する最高濃度 をもつ て耐性度 と

す る方法であ る。 なお生菌数算定 の基礎 につ いての研究

もあ る68)69)72)。

注意を要す るのは,湿 菌量10mg/mlの 菌液を作つて

一定量 を接種 して も,そ の生菌数は1～100倍 位の変化

があ ることである。生菌数 は,培 地 での発育状態や培養

日数 に よつて変化 する。 「actual count法 」 を成功 させ

るためには,通 常4種 の菌液(10mg/mlを 原液 とした場

合,10-4,10-5,10-6,10-7)が 必要であ る。 筆者は,こ の

他 に参考 として原液 および10倍 希釈液の接種 も併 用 し

ている。

「actual count法 」は,現 在,考 え うる最 も正確 な耐

性度測定法であ るが,そ れで も1～2倍 の測定 誤差 は避

けえ ない。 したがつて耐性度2倍 上昇 といつた細かい耐

性度の変化を問題にす る場 合には,測 定 を何 回 も繰 り返

す必要があ る。

筆者は 「actual count法 」が最 も正確な耐性度測定法

であ ると述 べたが,こ の方法 の使用を強制す るつ も りは

ない。 問題 は,対 象 とす る耐性度上昇 の程度であ ると思

われ る。4倍 位 の耐性度上昇を取 り扱 う場 合 に は 是 非

「actual count 法」が必要であ るが,10倍 以上の耐性度

上昇 を取 り扱 う場合 には,非 定量的 な方法で も十分判定

可能 であ る。

「actual count法 」で,結 核菌(H37Rv)のKM耐 性

度 を測定 する と10～20μ9/ml(小 川培地)と な る。 した

が つて,こ れ以上 の濃度に発育す る菌は,一 応耐性菌 と

いえる。 しか し接種に大量 の菌(105～106)を 用い ると,

KM50μg/mlに も薄膜形成がみ られ る。 しか し,こ の

発育 は,「 偽耐性」35)と呼ばれ る現象で,決 して 耐性菌

とは いえ ない。 その証拠に,こ の菌 を とつて,ractual

 count法 」 で耐性度を測定す ると,や は り10～20μg/ml

の耐性度 しか示 さない。 この よ うな実例は,定 量 的測定

法 の必要を示す一例であ るが,こ の現象は次の ように説

明できる。

本稿では次の略号を使用 した。

SM : Streptomycin, EVM : Emviomycin (Tuberactinomycin-N), VM: Viomycin, CPM : Capreomycin,
KM: Kanamycin, LVM : Lividomycin, PM: Paromomycin, INH: Isoniazid, PAS : p-Aminosalicylate,
Tbi: Amithiozone, NM : Neomycin, TH: Ethionamide, CS: Cycloserine, EB: Ethambutol, RFP:

 Rif ampicin.
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図1.　 SM濃 度 と発 育 速 度 を 示 す 模 型 図

図の砲弾型は集落の大きさ(縦 断面)を 示す。単個集落の発育速度は,SM濃

度が大になるにつれて遅 くなる。vは 肉眼での可視限界を示す。単個集落の場合

は,16μg/ml(添 加濃度)で 不可視となるが,多 数の菌が接種されると薄膜状

集落として可視状態となる。

抗結核剤は一般に濃度に比例 して発 育遅延作用 を起 こ

す34)37)41)71)。一定濃度で急に発育が とま る の で は な い

(ただ しINHは 比較 的 これ に近 い)37)。したが つて肉眼

で集落がみえな くて も,個 々の菌 か ら多少の発育 は起 こ

つ てい る(図1)。 大量の菌を接 種す ると,微 少 の菌 の発

育が集 まつて可視域に達 し,薄 膜 とな るもの と思われ る。

耐性菌 と感性菌 との差は,薬 剤存在下での発育速度の差

であるといえ る42)。(注.前 記 のKM50μ9/mlに 発育 し

た薄膜 は主 として感性菌か ら構成 され るが,KM耐 性菌

の含有率 は原株 よ り多 い。 これは,発 育速度の差に よつ

て,耐 性菌 の選択が起 こつ ているか らで ある。)

菌 株

菌株は菌の集団であ る。菌 株は感性菌 の集 団の ことも

あ り,耐 性菌集団の こともあ り,両 者の混合集 団の こと

もある。臨床の場合,は じめ感性菌の集団であつた もの

が,感 性菌 と耐性菌の混合集団にな り,遂 には耐 性菌 の

集 団になることは よ く知 られてい る。

交叉耐性 の研究 では,使 用す る菌株が混合物であ る場

合 は,明 確 な結論 を出 しえないのは 自明の理 であ る。 し

たがつて交 叉耐 性の研究 には,単 個集落 由来 の 「純系集

団」を使用す ることが絶対 に必要 である。単個集落 由来

の菌株の中に も突 然変 異に よる耐性菌 が10-5～10-8の

割合で含 まれてい る47)。

(注.液 体培 地を使用 して,順 次 高い濃度 に継代 して

耐性株を得 よ うとす る場合,淘 汰が十分でない と 「まじ

りもの集団」(感 性菌 と耐性菌 または 低耐性菌 と 高耐性

菌)を 使用す ることにな るか ら注意を要す る。)

感性菌 と耐性菌

生物 には彷徨変異 と突然変異があ る。微生物に も突然

変 異があ る こ と は早 くか ら知 られ てお り5)9)15)18)19)28),

彷徨 変異 の存在 も報告 され てい る38)43)64)70)78)。

単個集落 由来 の感性株 の生残 曲線を画 くと図2のPの

曲線 が得 られ る。 この曲線は累積頻度 曲線で"χ"に 変

曲点がみ られ る。 この “χ” よ り低 い濃度に発育 した集

図2.SM耐 性度 の不連続性を示す模型図

PはMf.tuberculosis H37Rvの 生残 曲線(survivalcurve)。

χ は変 曲点。

変 曲点以下の濃度に発育 した集 落aお よびbか らとつ た菌株 の

生残 曲線は,Pに 等 しい。bがaよ りも高濃度に発育 したのは彷

徨変異に よる。変 曲点 を越 えた濃度 に発育 した集 落cに 由来す る

菌株 は,原 株 とは違つたR1,R2,R3の ごとき生残曲線を示す*。

生残 曲線R1で,dの 集落由来の菌株は,R1と 同 じ曲線を与

える。一 方,e由 来株はR2の 生残 曲線を画 く。R2のf由 来株

はR3の 生残 曲線を画 く。

*図 では,cは1つ になつてい るが,実 際は,R1,R2,R3を 与え

る集落 の頻度は異なつてい る。

落由来 の菌株 は,原 株 と同 じ曲線Pを 画 く。 しか し"χ"

よ り高い濃 度か らとつた集落 由来 の菌株 は,原 株 とは全

く違つた曲線R1～R3を 画 く47)78)。す なわ ち変 曲点"χ"

よ り高濃度に発育 した菌 の耐性上昇 とい う性質 は遺伝的

であ り,こ の後,薬 剤な し培地 に何代継代 して も変わ る

ことはない。 原株中に見出 され る頻度 も10-5～10-8で

あ る(結核菌の場合)。 したがつて明 らかに突然 変異菌 由

来 と考え られ る47)。

以上 の結果か ら,感 性菌 とは薬剤にふれた ことのない

株 を構成す る菌 または,こ れ と同等の耐性度を示す菌 と

定義 され,耐 性菌 とは突然変異に よつて耐性度上昇を起

こした菌 と定義 され る。感性菌 と耐性菌 とは 明 ら か に

耐 性度 が異 な り,そ の耐性度 の差は 階 段 的 で あ る47)。

Yukkin87)の い うごとき感性菌か ら高耐性菌に 至る連続

的な耐性段階は実際 には認 める ことが できない。結核菌

の場合,耐 性度 の段 階は通 常1～2で ある47)。この結論

は,筆 者お よび共 同研究 者に よつ て得 られ たが,こ れ は

単個集落由来 の株 を使用 する ことに よつ て,は じめ て得

られた結果であ る。 したがつて交叉耐性 の研究 には,種
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々の耐性度 の菌株を使用 しない と,交 叉耐性の実態はわ

か らない といえる。

(注.液 体培地 または 半流動寒天 を用 いて 耐性株 を得

た場合 は,耐 性菌 の選択が十分でない場合,混 合集団を

用 いるこ とに なる。 この場合,恰 も連続的な耐性度 があ

るかのご とく錯覚す ることがあ りうるか ら注意を要 す る。

ただ し,耐 性度 の測定 自体に液体培地を用い るのは,非

定量的方法 の1つ として差支えない)。

交 叉耐性研究に必要な条件

以上 の考察か ら,交 叉耐性の研究 には,次 の条件 を満

たす ことが望 ましい。

1)　 単個集落由来の 「純 系」菌株 を使用す る。

2)　 種 々の耐性度の菌株 を使用す る。

3)　 可及的測定 誤差 の少 ない方法を用 いて耐性度を測

定 す る。

4)　 菌株 特異性を考慮 して,で きれば数株につい て研

究 す る。

5)　 培地 を一定 にす る。

筆 者は交叉耐性 の研究 に一貫 して1%小 川培地を使用

した。 これ に固形培地が生菌数算定に便利であ り,ま た

卵培地 の方が再現性に富むか らで あ る。(注.IWGMT

でLowenstein-Jensen培 地 と7H10培 地 とで非定型抗

酸菌 の耐性度測定 の一致率を しらべたが,前 者の方が よ

く一致 した。)。一定 の培地であれば,必 ず しも卵培地 で

な くてよい と思われ るが,培 地に よつて交 叉耐性の相対

的 な尺度が違 うといわれてい るので注意を要 する20)23)。

交叉耐性の定義

1)　 耐性度上昇の尺 度

結核菌の 耐 性 度 上 昇 を み る場 合,例 えば,ractual

count法 」で測定 して感性株のINH耐 性度が0.02μg/

ml,あ る耐 性株 のINH耐 性度が10μ9/mlと い う成績

が得 られた場合,こ れ を500倍 の耐性度上昇(耐 性度の

比 率)と表現 す ることもできる し,9.98μg/mlの 上昇 と

もい うことができる。 一方,感 性 株 のSM耐 性 度 が

5μg/ml,耐 性株 のそれが50μg/mlで あれば,10倍 の耐

性 度上昇 とも,45μg/mlの 上昇 ともい うことがで きる。

この場 合,絶 対濃度 でみて,INHの 耐性度上昇9.98μg/

mlの 方が,SMの 場 合 の45μg/mlよ り少ないか ら,

INH耐 性度上昇の方が小 さい とい うのは 常識的に不合

理 である〇

したがつ て耐性度 の上昇は,感 性株の耐 性度を1と し

て,耐 性度 の倍率で表現す るのが妥当 と思われ る。

2)　 交叉耐性 の種類

感性株 か らA剤 を使用 して,A剤 耐性株を とつた場 合,

この菌株が他 のB剤 に対 して も耐性を示せば,AとBと

の間に交叉耐性があ るといわれ る。交 叉耐性 とは,こ の

ような現 象である。

交叉耐 性には,次 の2種 が区別 され てい る。

(1)完 全交叉耐性。A剤 を使用 してA剤 耐性株を得

る と,そ れがB剤 耐性 であ り,ま たB剤 を使用 してB剤

耐 性株 を得 る と,そ れがA剤 耐性であ る場合。 これを便

宜上,次 のごと く書 く。A→B,B→A。

(2)　 一方向交叉耐性。A剤 を使用 してA剤 耐性株 を

得 ると,そ れがB剤 耐性であ る。 しか しB剤 を使用 して

B剤 耐性株を得 ても,A剤 感受性であ る。 これ をA→B,

B≠Aと 書 く。

換言すれば,「 完全交叉耐性」は,A剤 使用 に よりA

B耐 性株が得 られ,ま たB剤 使用に よつて もAB耐 性株

が得 られ る場合で,「 一方向交叉耐 性」 とは,A剤 使用

に よつてはAB耐 性株が得 られ るが,B剤 使用 に よつ て

はB耐 性株が得 られ る場合 といえる。

現在 までに知 られ た成績 をみ ると,交 叉耐性 と化学構

造は密接な関係があ る。 完全交叉耐性 を示す ものは,特

に化学構造 が よく似 ている。

(3)　 「Minor交 叉耐性」と 「Major交 叉耐性」(Minor

Cross-resistanceお よびmalOrCrOSS-reSiStanCe)。

交叉耐性 の報告は,著 者 によつ て成績 の違いがあ り,

使用 した菌株 の耐性度を 明らかに した研究は意外に少な

く,培 地 も同一 では ない。 この結果をいかに表示すべき

か と頭 を悩 ま した結果,記 載 の便宜上か ら,交 叉 耐 性

にminorとmajorを 分け ることとした。 この両者は,

耐性度上昇 の倍率に よつて分けたが,こ の倍率を明 らか

に した研究は,大 部分1%小 川培地を用いた研究 であつ

た。minorとmajorは 次 の ように分けた。

(a)Minor交 叉耐性。A剤 使用 に よつて得 た耐性株

のB剤 耐性度 の上昇率が5倍 以下 の場 合。

(b)Major交 叉耐性。A剤 使用 に よつて得 た耐性株

のB剤 耐性度 の上昇率が10倍 以上の場合(6倍 以上 と思

われ る場合 も含め る)。

この よ うな分け方は,便 宜上設定 した ものであるが,

この よ うな分け方を して,こ れ までの報告を整理 してみ

ると,一 つ重要 な ことがわかつ た。それは 「minor交 叉

耐性」の場 合は,す べ て 「一 方向交叉耐性」に属す るこ

とであつた。

この他 に 「不完全交叉耐性」 とい う述語があ る。 これ

は,「一 方向交叉耐性」 の意 にも用い られ て紛 らわ しい。

したがつて,次 の場合 をい うことに限定 したい。すなわ

ちA剤 使用 に よつ て得 た耐性株が,A剤 に対 しては100

倍 の耐 性度上昇 を示 す の に,B剤 に対 しては10倍 の耐

性度上昇 しか示 さない場合であ る。 しか しこの述語は,

交叉耐性 の本質論(後 述)か らすれば,誤 解を招 きやすい

述語 である。

(文献 は第3編 に示す)


