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As reported in the previous paper, the cross-resistance of tubercle bacilli has to be studied 

in various phenotypes of the resistance. The number of phenotypes of M.tuberculosis (H37Rv) is 

shown in Table 1.

Reports of in vitro cross-resistance studies on the 'minor' cross-resistance are shown in Table 

2, and those on thh 'major' cross-resistance are shown in Table 3. Reports of cross-resistance 

studies on patient strains are shown in Table 4.

The majority of the cross-resistance relationships in tubercle bacilli till now reported are 

concerned with aminoglycoside antibiotics. The studies concerned with other antituberculous drugs 

are the following two: PAS (para-aminosalicylate) and 4-acetyl-aminobenzaldehyde-thiosemicar

bazone (Tb1); ethionamide and Tb1. There are two phenotypes in the PAS resistance. PAS-highly

resistant mutants are five times more resistant to Tb1 than parent susceptible organisms, but 

PAS-lowly-resistant mutants are susceptible to Tb1. Tb1resistant mutants, both highly and lowly 

resistant ones, are susceptible to PAS. There are two phenotypes in the ethionamide resistance. 

Ethinamide-highly-resistant mutants are two times resistant to Tb1 than parent susceptible orga

nisms. Ethionamide-lowly-resistant mutants remain susceptible to Tb1. Tb1resistant mutants are 

susceptible to ethionamide.

There is no report on the cross-resistance concerning with rifampicin, ethambutol, cycloserine 

and isoniazid.

結 核菌の交 叉耐性

交叉耐性の本質 論に入 る前 に,現 在 までに報告 された

交叉耐性を まとめてみ る。

交叉耐性についての最 初 の報 告 は,Hsie & Bryson

(1950)12)に よるもので,SM耐 性菌は若干NM感 受性

が低下 してい るとい うものであ る。 これ は勿論 「minor

交叉耐性」に入 る。完全 交 叉 耐 性 の 最 初 の報 告 は,

Koseki & Okalnoto(1963)13)に よるCPM→VM;VM

→CPMの 報告であ ろ う。

結 核 菌 以外 の 抗酸 菌 で は,次 の興 味 あ る報 告 が あ る。

Szybalski & Bryson(1954)29)は,M. ranaeでVM→

NM;NM≠VMの 「一 方 向 交 叉 耐 性」 を 報 告 し,

Tsukamura(1959)39)は,M. smegmatisで,VM→KM;

KM≠VMの 「一 方 向 交 叉 耐 性 」 を 報 告 して い る。 また

東 村(1961)45)は,M. smegmatisのSM依 存 菌 がKM

耐 性(8倍)で あ る と報 告 して い る。 このSM依 存 菌 は,

突 然 変 異 に よっ てSM感 受 菌 に な つ て もや は りKM耐

性 で あつ た。

結 核 菌 の交 叉 耐 性 を論 じる に あた っ て,結 核 菌 に ど の
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表1  M. tuberculosis H37Rv 株の耐性表現型の種類

SF: Sulfisoxazole #青 山B株 は耐性表現型2つ 。
*1%小 川培地を使用 しての"actualcount法"に よる測定値

。
**耐 性度は,原 株の耐性度の倍数で示 してあ る。()内 は,そ の耐性表現型を示す突然変異菌の原株中の出現率(総 生菌数あた りの出現率)。 出現率を

x×yで 示 してあ るものは,そ の耐性菌が原株中に見 出されず,two step-selectionで のみ得 られた場合 で,出 現率は推 測値であ る(47) 。

表2
 "Minor" cross -resistance

(基礎:試 験管内試験)

*()内 の倍数は耐性度上昇の倍率を示す。

A. "Minor" cross-resistance は 「一方 向交叉耐性」 のみで ある。

位 の耐 性変異 の段階(表 現型)が あるのか,そ して耐性上

昇 の程度 は どの位 か とい うことが重要 な前提 とな る。 こ

の研究 は筆者 お よび共 同研究者 によつ て行 な わ れ て い

る。そ の成績 を表1に 一括 して示す。 ここに示す耐性度

のおのおのにつ いて交叉耐性 の有無を検討 してみなけれ

ば,交 叉耐性 の研究 は完全 なものとはいえないであ ろ う。

結核菌 につ いて,交 叉耐性 の報告が全 くない抗結核剤

は,INH,CS,EB,RFP,Sulfa剤 であ る。

まず 「minar交 叉耐性」 の報告(試 験管内実験)を表2

に示す。交叉耐性 は通常,耐 性度(感 受性)の 変化を問題

に してい るが,突 然変異菌出現率の変化 も広 義の交叉耐

性に含 まれ るといえ よ う。 これ に関す る報告 も表2に 加

えた。

表3は 「major交 叉耐性」に関す る報告(試 験管内実

験)を 示 す。

また表4に は,患 者分離株 につ いて報告 された交叉耐

性を まとめた。臨床 では,化 学療法 によつ て使用 された

薬剤 が選択薬剤 であ り,人 体(肺)が 培地 の代 りとなった

と考 えて よい。表2～4と もに主 な報告 を年代順 に記 し

てあ る。(文 献は第3編 に示す)
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表3
 "Major" cross-resistance (基礎:試 験管内実験)

表4　 患者分離株で観察された交叉耐性

例: VM耐 性株と称するときは,VMの 臨床使用によつて生じた耐性株をいう。


