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The nature of cross-resistance is discussed in the present paper. In conclusion, the cross-

resistance is a phenomenon in which multi-resistant mutants produced by a mutation are obtained 

by selection with different drugs. Hence, the cross-resistance, in its nature, should be 'complete 

cross-resistance'. The phenomenon of 'one-way cross-resistance' (organisms resistant to two drugs, 

A and B, are selected by drug A, but those are not selected by drug B) is due to the fact that 

different populations are selected by drugs A and B.

The most marked examples of the cross-resistance in tubercle bacilli are cross-resistance 

relationships concerning with aminoglycoside antibiotics. In respect to these antibiotics, the 

following mutants are observed; (1) Mutants resistant to only kanamycin (low level of resistance); 

(2) mutants triply resistant to viomycin, emviomycin and capreomycin (low levels of resistance); 

(3) mutants triply resistant to kanamycin, lividomycin and paromomycin (low level of resistance 
to kanamycin and high levels of resistance to the latter two); (4) mutants quadruply resistant to 

capreomycin, kanamycin, lividomycin and paromomycin (low level of resistance to capreomycin 

and high levels of resistance to the latter three); (5) mutants hextuply resistant to viomycin, 

emviomycin, capreomycin, kanamycin, lividomycin and paromomycin (high levels of resistance to 

six drugs). The phenomenon that these triply, quadruply and hextuply resistant mutants are 

selected by each drug is resulted in cross-resistance.
'One -way cross-resistance' is known between kanamycin and capreomycin. Mutants resistant 

to a high concentration of kanamycin, which is selected by kanamycin, are resistant to a low 

concentration of capreomycin. On the other hand, mutants resistant to a low concentration of 

capreomycin, which is selected by capreomycin, are susceptible to kanamycin. This phenomenon 

is based on the fact that quadruply resistant mutants are selected by kanamycin and triply 

resistant mutants are selected by capreomycin. This occurs from the fact that the prevalence rate 

of triply resistant mutants (resistant to viomycin, emviomycin and capreomycin) in the parent 

H37Rv strain is 10-6 and that of quadruply resistant mutants is 10-7 to 10-8, and the former is 

more easily selected by capreomycin (the former has a higher chance to be selected by capreo-

mycin). In fact, the present author studied 27 strains derived from single colonies which grew on 

media containing 200ƒÊg/ml capreomycin. Out of these, 26 were triply resistant mutants and only 

one belonged to quadruply resistant ones. Hence, if one takes colonies which have grown on 

media containing capreomycin, the majority of the colonies belong to triply resistant mutants and
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these are not resistant to kanamycin. This is observed as 'one-way cross-resistance'.

' One-way cross-resistance' between PAS and 4-acetylamino-benzaldehyde-thiosemicarbazone 

(Tb1) and between ethionamide and Tbi could also be explained similarly.

交叉耐性の本態

結核菌 の交叉耐性 の大部分は,aminoglycoside系 抗生

物質(AG抗 生物質)に 関する もので,そ の中で もVM,

CPM,EVM,KM,LVMに 関する 「major交 叉耐 性」

が最 も重要な問題だ と思われ る。 これ について,筆 者 な

ど65)66)が最近に得た知見に基 づいて考察 を加 えてみ たい。

問題は 「一方向交叉耐 性」 にある。元来,交 叉耐性 と

は,A剤 に よつてA剤 耐性株を選 べば,そ れ はAB両 剤

耐 性株であつた とい う現 象である。 このAB両 剤耐性株

は元の集団 とは異質 の集 団で,AB両 剤耐性菌 の集団 で

ある。AB両 剤耐性菌は突然変異に よつ て生 じて,元 々

原株中 に存在 していたはず であ るか ら,A剤 のみな らず,

B剤 に よつ ても選択 されて しか るべ きものであ る。 すな

わ ち交叉耐性 とは本来 「完全交叉耐性」であ るはずの も

のであ る。 このよ うに考え ると,「 一方向交 叉耐性」 と

は,A剤 に よつて選 択 した ときは,AB両 剤 耐性菌 集団

が選ばれ るが,B剤 で選 択 した ときは,B剤 にのみ耐 性

の別の菌 集団が選 ばれ る現 象であ るといわ ねば な らない。

なぜ,こ の ような現象が起 こりうるのであろ うか。

KMとCPMの 間 の交叉耐性 につい て,次 のことが知

られ ている。KM低 耐性菌(耐 性上昇度10倍)は,す べ

ての抗結核剤 に感 受性がある。 しか しKM高 耐性菌(耐

性上昇度100倍 以上)はCPM耐 性(耐 性上昇度10倍)で

ある。CPM耐 性菌(耐 性上昇度10倍)はVM耐 性(耐

性上昇度10倍)で あ るが,KM感 受性であ る13)53)58)76)77)。

す なわ ちKM高 耐性 とCPM耐 性の間には,「一 方向交

叉耐性」があ る。 この現象は,次 のよ うに説明できた。

最近,筆 者 など65)は,H37Rv株 か らone step-selection

で得た単個集落 由来 の菌株 のSM,VM,EVM,CPM,

KM,LVM,PMに 対す る耐性度を しらべた。 この中で,

SMで 選 んだ菌株 はSM耐 性 を示す のみ であつ た。一方,

VM,EVM,CPMの いずれ かで得 られ た耐性株 は通常

VM-EVM-CPM3剤 耐性株(3R)で あ り,KM,LVM,

PMの いずれかで得 られた耐性株は,KM-LVM-PM3

剤耐性株(3R'),CPM-KM-LVM-PM4剤 耐性株(4R)

またはVM-EVM-CPM-KM-LVM-PM6剤 耐性株(6

R)で あつた。6RはEVM,VM,CPMで も得 ることが

できる(表5お よび6)。

す なわ ちKM高 濃度で耐性菌 を選 ぶ ときは,通 常4

Rが 得 られ,ま れに6Rが 得 られ る。 したがつて,原 株

中 の頻度 の高い4Rが 選 らばれた場合,KM高 耐性,

表5 Aminoglycoside系 抗 生 物 質 に よ るone step-selec-

tionでH37Rv株 か ら得 られ た 耐 性菌 の種 類

表6  M. tuberculosis H37Rv 株 か らone step-selection

で得られた種々の耐性菌の耐性表現型(種 々の抗

生物質に対する耐性度)

表中の数字は,感 性菌の耐性度を1と したときの,耐 性菌の耐性度

(倍率)を示す。

CPM低 耐性が現 れ る。 一方,CPMで 選択 した場合は

通常3Rが 得 られ る。3RはCPM-VM-EVM3剤 耐

性 であるがKM感 受性であ る。すなわちKMで 選んだ

場 合は4Rが 得 られ,CPMで 選 んだ場 合は3Rが 得 ら

れ ることで,上 記 の 「一方向交叉耐性」は説明で きる。

したがつ てKM使 用 の場 合 とCPM使 用の場合 とで,

別 の菌集団を とらえていたわけであ る。それ で は,4R

はCPM耐 性であ るのに,な ぜCPMで 得 ることがで

きなかつた のか。4RはCPM200μg/ml耐 性であ るか

ら,CPMに よつて とれ て もよいはず である。 これ は,

次 のよ うに説明で きる。 原株中の3Rの 出現頻度は10-6

～10-7 ,4Rの 出現頻度は10-8で ある。3Rも4RもCPM

耐 性度は同 じであるか ら,CPMに よる選択 に よつ て拾
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われ る確 率は10～100倍 多 く存在 する3Rの 方が多 いの

は当然 である。 この ような理 由で,CPMを 使用す ると

通 常3Rが とれ るのだ と思われ る。 しか し4Rも 低率 で

はあ るがCPMに よつ て とれ るはず である。そ こ で,

CPM200μg/mlに よるone step-selectionに よつて得

られた集落27コ の耐 性度 を しらべ てみた。そ の結果,26

コは3Rで あつたが,1コ は4Rで あつた。CPM使 用

に よつて まれ にKM耐 性が現れ るのは,こ のよ うな機

作に よると思われ る。

以上 に述 べたTsukamura & Mizuno65)の 研 究に よ

り,交 叉耐性の本態 は次の ごとくである と考 え られ る。

突然変異に よつて生 じた菌 の性質 の変化 に より,多 剤耐

性菌が生 じる。交叉耐性は薬 剤に よつて,こ の多剤耐性

菌が選 択 され る現象であ る。A剤 とB剤 とで同一の多剤

耐性菌を選べば,「 完全交叉耐性」がみ られ るし,一 方

で多剤耐性菌,他 方で1剤 耐性菌 または別の多剤耐性菌

を選べば,「 一方向交叉耐性」の現象がみ られ る。

例をあげれば,CPM,VM,EVM間 の 「完全交叉耐

性」は,い ずれに よつ ても3Rを 選んでい る現象 であ る

と思われ る。またKMとcpMと の間 の 「一方 向交叉耐

性」 は,KMに より4Rを,CPMに よ り3Rを 選ん

でいる現象 である。

更 に説 明を要 するのは,表2の 「minor交 叉耐性」 の

現 象である。(1)～(3)は 類似 の例 であるか ら,(3)を 例

に とつて考える。KM耐 性菌 は耐性度 にかかわ らず,若

干SM感 受性 が低 い。 これ はKM耐 性 を示 す ような変

異は同時にSM感 受 性の低下 を起 こす もの と思われ る。

このよ うな耐性菌がなぜSMに よつて とれ ないのか。耐

性株の出現速度は,原 株中に存在 す る突 然変異耐 性菌 の

比率 と薬剤中の耐性菌 の発育速度に よつて決 まる42)。と

ころで上記 のKM耐 性菌 の出現率は10-6(KM低 耐性

菌),一 方SM耐 性菌 の出現率 も10-6(SM低 耐性菌)

であ るか ら,問 題はSM中 で の発育速度 のみに関係す

る。SM中 での発育速度 は,SM耐 性菌 の方が速い ので,

結局SM耐 性菌 のみが選ばれて しま うのだ と思われ る。

(4)　のPAS高 耐 性菌 がTb1耐 性度上昇を示すが,

Tb1耐 性菌はPAS感 性 である現象 および(5)のTH

高耐 性菌 がTb1耐 性度上昇を示すが,Tb1耐 性菌 はTH

感性であ る現 象の説 明は容易 である。 これはPAS高 耐

性 またはTH高 耐性への突然 変異に よる形質 の変化 が

Tb1感 受性の低下 を もた らした もの と思われ る。厳 密に

は,あ る突然変異(こ の場合は2つ の突然 変異の重複47))

が上記 のごとき形質 の変化を もた らし,こ の菌がPAS

またはTHに よつて選 択 された とい うべきであ る。 そ

れでは,逆 にTb1に よつ てなぜ,上 記 の耐 性菌 が得 ら

れない のか。そ の理 由は簡単であ る。Tb1耐 性菌 は原株

の中に10-5の 頻度 に存在 するか ら,こ の菌 が容易 に選択

されて しま う。 したがつてTb1使 用 に よつ てはTb1耐

性 菌(交 叉 耐 性 を示 さ な い)が とれ て し ま う。PAS高

耐 性 菌 ま た はTH高 耐 性 菌 は,Tb1耐 性 で あ つ て も,原

株 中 には 存 在 せ ず(推 定 出現 頻 度 は10-13),twostep-

selectionに よつ て の み,と れ る菌 で あ るか ら,Tb1を 使

用 し て も,と れ るは ず が な い 。

交叉耐性か らみたAminoglycoside(AG)系 抗

生物質 の分類

一つ の突然変異に よつ て生 じた形質 の変化に よつ て,

構造 が類似す る抗性物質に対す る耐性が生 じ うることは

上述 した とお りである。 このよ うな見地か ら,AG系 抗

生物質 の群別 が可能 であろ う。SMは,他 の抗生物質 と

交 叉耐性を もたないか ら,他 と区別 できる。VM,EVM,

CPMの3者 は,3Rの 存 在に よつて1群 に まとめ られ,

またKM,LVM,PMの3者 も3R'の 存 在 に よつ て

おのお の1群 に まとめ られ る。 すなわち図3に 示す よう

な3群 に分類 できる。 そ してEVM,VM,CPM,KM,

LVM,PMの6者 は,6Rの 存 在に よ りまとめ られ,

SMと は区別で きる。更に第II群(VM,EVM,CPM)

の中 で,CPMは4Rの 存在 に よつ て,第 皿群(KM,

LVM,PM)と 結ばれ るので,第 皿群で も比較的第皿群

に近い関係にあ ると思われ る。

交叉耐性と臨床

交叉耐性 の存在 は,化 学療法 の臨床効果 と関係があ る

か ら重要 な問題 である。 しか しPAS→Tb1,TH→Tb1

の交叉耐性は,Tb1が 日本 では使用 され ないので,こ こ

には問題に しない。問題は,AG系 抗生物質 の 「malor

交叉耐性」であ る。 臨床観察に よつて得 られたAG系 抗

生物質の交叉耐性関係を まとめれば,次 の とお りであ る。

耐性度は1%小 川培 地の耐性度を示す33)53)66)77)。

(1) KM低 耐性菌(100～200μg/ml耐 性)は,他

の抗生物 質 と交叉耐性を示 さない。SM耐 性菌 も耐性度

図3 Aminoglycoside系 抗 生物 質 の 分類

7種 のaminoglycoside系 抗生物質は,交 叉耐性か らみて3群 に分類

され る。

第I群:SMは 他 と交叉耐性がない。

第II群:EVM,VM,CPMは,3重 耐性菌3Rの 存在によ り互いに

密接 な関係をもつ ことが 知られ る。

第III群:KM,LVM,PMは,3重 耐性菌3R'の 存在に より互いに密

接 な関係 をもつ ことが知 られ る。

4Rの 存在は,第II群 のCPMと 第III群の3種 とが密接な関係にあ るこ

とを示す。CPMは 第II群 と第III群の中間型であるともいえる。

6Rの 存在は,第II群 と第III群 とが関連性 がある ことを示す。
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にかかわ らず交叉耐性がない。

(2) CPM,VM,EVMの 低耐性菌(100～200μg/ml

耐性)は 同時に他の2者 に耐性であ る。

(3) KM高 耐性菌(500～1,000μg/ml以 上耐性)

とLVM,PM耐 性菌(1種 のみ しかない。200μg/mlに

耐性であれば,1,000μg/mlに も耐性)と は共通 で,こ

れ は同時にCPM耐 性(100～200μg/ml耐 性)で あ る。

(4)　 基礎実験 では,SMを 除 くAG系 抗生物質全部

に高耐 性の6Rの 存在が知 られ るが,臨 床的には,ま だ

分離 されていない。

これ らの結果 を考え て,過 去には次 の化学療法が有利

だ と示 唆され た33)53)77)。

(a) SMは 交叉耐性が ないか ら,使 用順位 の第1位

となる ことは疑 いない℃

(b) KM低 耐 性菌 も交叉耐 性がないか ら,KMを 第

2に 使用 して よい。 しか し3ヵ 月後 にはKM低 耐性株

が現れ てKMが 無効にな り61),す ぐひ き続 いてKM高

耐性株が 出現す る(4～5ヵ 月後)49)63)。KM高 耐 性菌

が生 じるとCPM,LVMも 効かな くな る。 したがつて

KM高 耐1生株が出現 する前の3ヵ 月でKMを 打 ち切 つ

て,EVM,CPM(ま たはLVM)に 変 えた方が よい。

(c) EVM,VM,CPMを 使用 して,こ れ らの薬剤

に対す る耐性菌が出現 してもKM感 性 であるか ら,む

しろEVM,CPMを 第2位 に使用 して,KMを 第3位

に した方が よい とも考 え られ る。

ところが,最 近 のAG系 抗生物質 の交叉耐性の本態に

関する研究 の結果65)66),若干 の問題点が生 じた。それに

よれば,EVM,VM,CPMの いずれ の使用 に よつて も

生 じる耐性菌 は同一 の3Rで あ り,KM高 耐性菌 とLVM

耐性菌 とは,同 一 の4Rで あ ると考え られ る。 これに基

づ くと,次 のよ うに考え られ る。

(a)SMが 使用順位 の第1位 であるこ とは変わ りな

い。

(b) EVM,VM,CPMは 一括 して考え るべ きで,

いずれ を使用 して も,こ れ ら3剤 に耐性 の3Rが 生 じる℃

しか しKM,LVMは この3Rに 対 して有効であ る。 し

たがつ て,こ れ らの薬剤が,使 用順位 の第2位 に くる。

(c)KMを 第2に 使用 して もよい。ただ し,こ の場

合は,3ヵ 月でEVM,CPMま たはLVMに 切 り替え

るべ きである。

KMを6ヵ 月使用 する よりは,LVMを6ヵ 月使 用す

る方が有利 である。そ の理 由は,KMを 使用す ると,3

～4ヵ 月でKM低 耐性株 が生 じて無効 になつ て しま う
。

しか しLVM耐 性菌 はKM高 耐性菌 と同一 で,こ の耐

性菌 の出現率は感性株10-8で,KM低 耐性菌 のそれ(10-6)

よ り遙かに少 ない。 したがつ てLVMはLVM耐 性株

が 出現す るまで有効 であ り,LVM耐 性株 の出現は,KM

低耐性株 の出現 よ り遅いはずであ る42)。実際 に,こ れ を

示 唆す る成績 もある33)。したがつてKMを6ヵ 月使用

す るよ りも,LVMを6ヵ 月使用 する方が,有 効期 間が

長 く,そ の間に菌陰転の機会 もあ るか もしれ ない。す な

わち臨床に使用 して,LVMの 方がKMよ り有効 である

と考 え られ る。 なお,こ の考察 は,生 体内 でのKMの

抗菌 力 とLVMの 抗菌力 とが 同一 と考えた場合 である。

以上 の ように,LVMは 臨床上興味 ある薬剤 であ るが,

現在,市 場に 出る見込みが ない のは惜 しまれ る。

総 括

1)　 交叉耐性 の研究業績を概括 した。

2)　 交叉耐性 の研究には,(a)単 個集落由来 の菌 株を

使用す る,(b)耐 性度 の違 う菌株 を使用す る,(c)測 定

方法 の誤差を考慮す るな どの ことが必要であ る。

3)　 交叉耐性 とは,一 つの突然 変異に よつて生 じた1

種 の多剤耐性菌 を,種 々の薬剤 に よつて選択 している現

象である。

4)　 交叉耐性 は本質的 には,「 完全交叉耐性」 である

べ き ものである。 「一方 向交叉耐性」は,A薬 剤 とB薬

剤 とで別個 の菌集団 を選択 してい る現象 であ る。

5)　 交叉耐性 の関係か ら,aminoglycosid系 抗生物質

を3群 に分類 する ことが可能 である。 第I群:SM。 第

II群:EVM,VM,CPM。 第III群:KM,LVM,PM。
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