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It has been known that cross resistance relationships among aminoglycoside and peptide 

antibiotics in mycobacteria are very much complicated depending on the different authors and 

mutants used in the investigations. In this review , discussions were made on the possible nature 

of the complexity of mycobacterial cross resistance .

From biochemical point of view, mechanisms of drug resistance can be classified into two 

categories. One is governed by R plasmid, and the resistance to the antibiotics were due to 

inactivation of the drugs by enzymes . In this case, cross resistances were determined by substrate 

specificity of the enzymes. For instance, drug resistance pattern of a cell having an enzyme amino -

glycoside-3'-phosphotransferase I is different from that having aminoglycoside-3'-phosphotrans-

ferase II. There have been no reports on the presence of R plasmid in mycobacteria
. Recently, 

however, a strain of M. tuberculosis having kanamycin acetylating enzyme has been isolat
ed. 

Possibly, at least some of the drug resistant clinical isolates have R plasmids in their cytopla
sm.

Most of the resistant mycobacteria isolated in the laboratory and perhaps some of th
e 

clinical isolates also, have altered ribosomes . Mutants with altered ribosomal components often 

show cross resistance of various phenotypes . For instance, mutation in vicA gene which determines 

a component of 50 S ribosomal subunits
, confers resistance to viomycin and capreomycin but does 

not show cross resistance to kanamycin. On the contrary
, mutation in vicB gene which is a 

structural gene for 30 S ribosomal subunits , confers resistance to viomycin, capreomycin and 

show weak cross resistance to kanamycin .

There are evidences of functional co-operation between different ribosomal components
. For 

instance, the levels of resistance to viomycin due to a change in 50 S ribosomal com
ponent 

greatly increased when streptomycin resistant mutation was introduced into the strain. Such a 

functional co-operation also makes cross resistance complicated .
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 Higashiku, Fukuoka 812 Japan.
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1.　 は じ め に

結核菌 の示 すア ミノグリコシ ドお よび ペプチ ド系抗生

物 質に対 す る耐性な らびに交叉耐性 は,こ れ らの薬剤が

結核症の治療上重要な位置を占めてい るのみな らず,生

化学的 ・遺伝学的に も興味深い問題 であ ることな どの理

由か らこれ までに多 くの報告 が な され,ま た最近総説

1)即3)も発表 され てい る。

これ らの総説においては,耐 性,交 叉耐性の定 義,こ

れ までの多 くの報告か ら導かれ る交叉耐性の一般的なパ

ターンなどについ て詳 しい考察がな されてい るが,そ れ

らの本態を理解す る上で もつ とも重要な生化学的,遺 伝

学的 な面に関 してはほ とん どふれ られていない。

これ まで結核菌を用い て耐性 の機構を生化学的に しら

べ た研究 はまれ であるが,同 じ ミコバ クテ リアに属す る

Mycobacterium smegmatis を用い て,著 者 らを中心 と

して多 くの発表4)～11)がなされ てお り,ま た より一般的

ではあ るが大腸菌やそ の他 の細菌 を用い ての研究か ら,

結核菌 におけ る耐性,交 叉耐性 の機構 を類推す ることが

相 当程度 可能 になつてきてい るように思われ る。そ こで

本稿においては遺伝 生化学 的な面 に的 を しぼつた交叉耐

性 の機序について考えてみたい。

なお,結 核菌におけ るア ミノグ リコシ ド系,ペ プチ ド

系薬剤に対す る耐性獲得の形式や,交 叉耐性のパ ター ン

を数多 くの文献か ら拾つ てみ ると,お お まかな所 では一

致す る ものの,細 か く分析す ると,報 告に よつて,ま た

菌株 に よつ て微妙 な違 いが認め られ る。 これ らの違 いが

どの ような機構 で生 じるのかについ ても考察す る予定で

あ る。

2.　 遺伝生化学 的な観点 から耐性菌 を2大 別す る

これ までに知 られ た事実 は耐性 の遺伝学的背景に大 き

く2種 類の ものがあ ることを示 している。そ の第1は 染

色体外性の遺伝因子に よつて決定 され るものであ る。 こ

の染色体外性の遺伝因子の うちR因 子 とい う言葉 は感染

性(伝 達性)を 有す るもののみに限つて使 われ,伝 達性

を もたない ものは,例 えば ブ ドウ球菌 のペ ニシ リナーゼ

プ ラス ミドとい うように呼ばれて きたが,最 近では薬 剤

耐性 を決定す る遺伝子を もつ染色体外性遺伝因子を伝 達

性 のあるな しにかかわ らずRプ ラス ミドと呼ぶ よ うな働

きかけが なされ ている12)ので,本 稿におい てもRプ ラス

ミ ドとい う言葉 を使用す る。

第2の ものは染色体性遺伝子 の変更に よる もので,ア

ミノグ リコシ ド系薬剤 に関す る限 り,第1の ものと第2

の ものではその生 化学 的な耐性 の機構が全 く異な ること

が よく知 られ てい る。例えばRプ ラス ミ ドに よるSM耐

性はその プラス ミ ド上 にあ る耐性遺伝子 の産物 である酵

素が薬剤を化学的に修飾(ア デ ニル化な ど)し てそ の作

用を不 活化 させ る13)14)ためで,こ の ような薬剤は リボ ソ

ー ムに結合で きな くなる15)ことが知 られ てい る。 この場

合,交 叉耐性のパ ター ンはその酵素 の基質特異性に よつ

て決 まるのであ るが,染 色体 性遺伝子 の変異 に よる もの

は,SMの 作用標 的であ る リボ ソー ムを構成 する蛋 白が

変化す ることに よつて生 じる16)。

Rプ ラス ミドの分布は グラム陰性,陽 性菌 を問わず非

常に広 い範 囲に及ん でお り,臨 床上分離 され る耐性菌 の

多 くは このRプ ラス ミドに よるものであ る。 淋菌 は これ

までそ の例外 で,染 色体性遺伝子の変異に よる耐性菌 の

みが得 られ る とされ ていた17)が,最 近Rプ ラス ミ ドの存

在が確認 された18)。結核菌 の耐性獲得が第1,第2の い

ずれ の機構 に よるものか とい うこの論文におけ るあ る意

味 では根本的 な問題が長い間手つかず の状態で放置 され

て きたが,最 近Mitsuhashiら19)は 臨床分離KM耐 性結

核菌か らKMア セチル化酵素を分 離 してお り,Rプ ラ

ス ミ ドが存在 す る可能性が強 く示唆 された。 しか しすべ

ての患者由来 の耐性菌 がRプ ラス ミドに よるか否かは ま

だ不明であ り,交 叉耐性を論 じる場合,常 に2つ の可能

性を考えてお く必要があ るもの と思われ る。

3.　 表現型 としての交叉耐性

ア ミノグ リ コシ ド系 抗 生 物 質 に は ス トレ プ トマ イ シ ソ

(SM),カ ナ マ イ シ ン(KM),ネ オ マ イ シ ソ(NM),パ

ロモ マ イ シ ン(PM),ゲ ン タマ イ シ ン,リ ビ ドマ イ シ ソ

(LVM),リ ボ ス タ マ イ シ ン,ブ チ ロ シ ン等 数 多 くの種

類 が あ るが この うち結 核 菌 に有 効 な も の はSM,KM,

NM,PM,LVMな どで あ る。 一 方 ペ プチ ド系 抗 生 物 質 に

は バ イオ マ イ シ ン(VM),カ プ レオ マ イシ ン(CPM),

エ ソ ビ オマ イ シ ン(EVM,ま た は チ ュベ ラ クチ ノマ イ シ

ン)が あ り,い ずれ も結 核 菌 に効 力 を示 す こ とは 周 知 の

通 りであ る。

最近交叉耐性のパ ター ンか らこれ らの薬剤 を3群 に分

類す る試みが提案 された3)。それに よ る とI群 はSM,

II群 にはVM,CPM,EVM,III群 にはKM,LVM,PM

が入 り,ア ミノグ リコシ ド系薬剤がI群 のSMとIII群 の

KM,LVMに 分 かれ,ペ プチ ド系 の3剤 はいずれ も2群

に入つ てい る。種 々な報告 の結果を総合す ると,II群 も

し くはIII群の薬剤 のどれか1つ に耐性になつた菌 は同 じ

群 の他 の薬剤 に完全 な交叉耐性を示す。いい か え る と

SMを 除 いて,化 学構造式 の似た薬剤は完全な交叉耐性

を示 すわけで,こ の ことは これ らの薬剤 の リボソー ム上

での作用点や作用機序が 全 く等 しいか,あ るいは非常に

似てい ることを意味 している もの と考え て よい ように思

われ る。

これ らの群 内におけ る完全交叉耐性 の他に,II群 とIII

群 の問に,あ るいはI群 とII群,I群 とIII群の間に様 々

な程度 の交叉耐性がみ られ るのは 多 く の 報 告1)～4)20)21)
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で周知の通 りであ る。

4.　 ア ミノゲ リコシ ド系 およびペ プチ ド系抗生物質

の作用機序 と リボソームにおける耐性

これ まで もつ とも詳細 な研究が なされ ているのはSM

についてであ る。SMは 複雑 な作用を示すが,蛋 白合成

時の コー ドの誤読(misreading)22),そ れ とは矛盾す るよ

うな蛋 白合成開始 の完全 な阻害23),ポ リゾームの部分的

な崩壊,等 リボ ソームの機能 にかかわ るものの他に膜の

障 害 も引き起 こす24)ことが知 られ てい る。大腸菌 では試

験管 内で分離 され る耐性菌は,リ ボソーム蛋白(30S亜

粒子 のS12と 呼ばれ る蛋 白)の変異に よつ て起 こる16)が,

このS12蛋 白のN末 端か ら42番 目もし くは87番 目の ア ミ

ノ酸 の リジンが他 のア ミノ酸に置換 され ることに よつて

SM耐 性が生 じる25)26)。この ようにわずか1個 のア ミノ

酸 の変化に よつ てSMが リボ ソー ムに結 合で ぎな くなる

ことがSM耐 性の機構 である。

Shailaら27)は結核菌H37Rv株 を用 いてSMが 同様に

リボ ソー ムに働いて蛋 白合成 を阻 害す ること,耐 性菌 か

ら得 られた リボ ソー ムではSMに よる阻 害がみ られ ない

ことを報告 した。なお リボ ソー ムの レベルではエ リス ロ

マ イシン,ク ロラムフェニコール,テ トラサイク リン等

に よつて も蛋 白合成 の阻害が起 こる ことか ら,こ れ らの

薬 剤に結核菌 が感受 性を示 さないのは薬剤が細胞 内に浸

透 で きないためであろ うと し て い る。彼 らは またおそ

らく膜 の透過 性が変化 した と思われ る 低 度SM耐 性菌

(10μg/ml)を 分離 している。

M.smegmatisか ら分離 したSM耐 性菌は,リ ボ ソー

ムの30S亜 粒子 のある構成分子が変化 してい ることが

見 出され た9)。 これ までの研究か らは30Sの どの部分

に変化が生 じたかは 明 らかに され ていないが,お そ ら く

core particleに 含 まれ る蛋 白分子であろ うと考 え られ

る結果が得 られ てい る。

KMの 作用機序 は大腸菌に おい てもSMほ ど詳 しくは

調べ られていないが,SMと 同様misreadingと ペ フ.チド

結合の形成の阻害を起 こす といわれ てい る28)。今野29)は

BCG由 来 の リボ ソームを用 いてin vitroの ポ リペプチ

ド合成に対 し,KMが 明 らかに阻害作用 を もつ こと,ま

たポ リゾー ムの崩 壊,m-RNAの 離脱 が起 こる ことを報

告 してい る。

大 腸菌 においてはKMに 対 す る耐性菌は30S亜 粒子

のおそ ら くS6と 呼ばれ る蛋 白に変化が生 じてい るもの

と考え られ てい る30)。M. smegmatisのKM耐 性菌の

リボ ソー ムはKMに 対 して耐性(KMに よる蛋 白合成

阻害がみ られな くな る)で あ り,し か もそ の耐性 の変異

は30S亜 粒子 の方に生 じている ことがわかつた9)。

LVMの 作 用 機 序 はMitsuhashiら31)に よつ て報 告 され

KMと よ く似 てい る こ とが 知 られ て い る。

一方ペ プチ ド系薬 剤のVMは ペプチ ドが リボゾーム

上を動 く過程(translocation)を 阻害す るこ とが報告 され

た32)。この問題 は著 者 らに よ り継続的 に研究が進 め られ,

近 い将来詳 しく報告 され る予定 である。VM耐 性 の機構

に関 しては次の項 で詳述す る。

5.　 リボソーム遺伝子 の変異 による交叉耐性

Apirionら は大 腸菌 のKM耐 性 とNM耐 性は同一遺

伝 子に起 こつた変異 に よつ て表現 され ていることを見 出

した33)34)。すなわ ちKM耐 性菌 は常 にNM耐 性 であ り,

NM耐 性菌は常にKM耐 性を示 す こと,こ れ らは結局

同一遺伝子 に起 こつた変化 であつ て,そ の表現型 として

NMお よびKMに 耐性を示す ことな ど で あ る。 この

NM-KM耐 性遺伝子は前述の よ うにおそ ら く30Sリ ボ

ソームのS6蛋 白の構造遺伝子 であ ると考え られてい る。

この ように ある1つ の蛋 白に変化が起 こ つ た 結 果,構

造式 の よく似たNMとKMに 耐 生が同時に表 現 され る

すなわち完全な交叉耐性が生 じる一 わけで,こ の

ことは逆に この2つ の薬剤の作用機序が極めて近 い もの

であ ることを示 してい ると考えて よいであろ う。 なお,

この耐性菌はSMや スペ クチ ノマイシ ンに対 し感 受性 の

低下,す なわち軽度の交叉 耐性がみ られ てい る。

M.smegmatisに おいては次 の ことが観察 され た35)36)。

すなわちKM高 度耐性菌 として分 離 され た菌 はすべ て

KM1,000μg/mlに 耐性,NM500μg/mlに 耐性 であ り,

NM耐 性菌 として分離 された菌 もすべて同 じ耐性度 を示

し,遺 伝解 析の結果 は これ らは同一 の遺伝子 に起 こつた

変異であ ることを示 していた。 これ らの交叉耐性 は当然

の ことなが ら細胞 全体 としてみた場合だけ で な く,in

 vitroの リボ ソーム レベルでも成立 し,NM・KM耐 性 の

菌株 より抽 出 した リボ ソームはNM,KM両 者に対 して

耐性 を示 し,そ の耐性 は30S亜 粒子に存在 してい る9)。

結核菌 におい てもH37Rv株 で同様な交叉耐性がNM・

KM間 に認め られ てい る37)。おそ ら く同一遺伝 子に よる

表現 であ ろ う。

この よ うなNM・KM間 における もの と同 じ 関 係 が

VMとCPMの 間に も認 め られ た。M.smegmatis

 Rabinowitchi株 とPM5株 か ら得 られたVM耐 性菌 は

すべ てCPMに 耐性で,CPM耐 性菌 もすべてVMに

完全な交叉耐性を示 していた35)。ところが遺伝解析 の結

果 は このVM・CPM耐 性菌 には2種 類 のものがあ り,

1つ はvicA遺 伝子 に変異が生 じてお り,他 はvicB遺

伝 子の変異株 であつ た36)。更にそ の後 の研究 に よ つ て

vicA変 異株は リボ ソームの50S亜 粒子に耐性が存在

してい ること(す なわちvicA遺 伝子 の産物 は50S亜 粒

子の蛋 白 もしくはRNAで あ る),vicB変 異株は30S

亜粒子に耐性が存在 す ることが 明 らか となつた9)。 なお

興味あ ることにNM・KM耐 性菌はすべ てVMお よび
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CPMに 低度 の交叉耐 性 を 示 し,VM・CPM耐 性菌 は

vicB変 異株のみがNM,KMに 対 して感受性の低下が

み られた。

KMとLVM間 にみ られ る交叉耐性,EVMとVM

またはCPMの 間にみ られ る交叉耐性につい てはこれ ま

で遺伝 学的な検討 を行 なつ ていないため,上 述 のKM・

NMの ような関係が成立す るか否かは不明 で あ るが,

LVMとKMは 構造 的に も似た抗生物質 であ り,EVM

もVM同 様ペ プチ ド系 の薬剤 であ ることな どか ら考えて,

これ ら薬剤間にみ られ る交叉耐性は これ までに述べてき

た ような遺伝学的な背景を もつ てい る可能性が高い。

6.　 リボ ソーム遺伝子の変異に よる表現型の多様性

よく知 られ ている事実 であ るが,同 じ菌株か ら得 られ

た耐性菌 で も,菌 株に よつ て耐性度や交叉耐性 のパ ター

ンが異 なることが しば しば認め られ てい る。例えばKM

においては低度 耐性菌 は他 の薬剤 と交叉耐性 を示 さない

が高度 耐性菌 にな るとLVMやCPMに 交叉耐性 を示

す38)とい う報告 がある。 この ような場合,い くつか の異

なつた機構 が考 え られ る。

まず第1に はVM・CPM耐 性の ところで述べ た よう

に,別 個の遺伝 子に よつて耐性が表 現 され てい る場 合で

あ る。vicA遺 伝 子は50S亜 粒子 の遺伝子 であ るが,こ

の遺伝子に生 じた変異はNMやKMに 交叉耐性を示 さ

ない。 それに反 し,vicB遺 伝子 に生 じた変異 はKM・

NMに 対 して感受性 の低下を示す。 この ようにあ る薬剤

に対 し耐性 とい う表現型を示 して分離 された耐性菌 の遺

伝子型が異 なるとい うことは リボ ソーム遺伝子に関 して

は しば しば認め られ てい る。例えば枯草菌 のク ロラムフ

ェニ コール耐性菌に は6種 類 の異なつた遺伝子型があ り,

そ の うち5種 類 は50S亜 粒子 の蛋 白(50a,b,c,e,f)の ど

れ か1つ に変異 を起 こしているこ とが知 られ ている し39),

大腸菌 のエ リス ロマイシ ン耐 性 菌 に も2種 類 あ つ て

eryAは50S亜 粒子のL4と いわれ る蛋 白の,eryBは

L22蛋 白の遺伝 子に変異 が生 じている40)。

ミコパ クテ リアにおけ るVM・CPM耐 性遺伝子 は上

述 のvicA,vicBの みではない らしい ことが その後 の研

究結果か ら予測 されてい る。 この ように変異が異なつた

遺伝子に生 じた場合,耐 性 の レベルや交叉耐性のパ ター

ンが 当然異 なつ て くるであ ろ う。

第2の 機構 と して可能性を もつ ものに同一遺伝子に起

こつ た変異 ではあるが,変 異 の起 こ り方が異な るとい う

ものがあげ られ る。遺伝子DNAに 起 こつた変異(ヌ ク

レオチ ドの並 びの変化)は 当然RNAの ヌク レオチ ド配

列の変 化,蛋 白におけるア ミノ酸配列 の変化 と して表現

され るが,SM耐 性の ところで述 べた ように,大 腸菌 の

SM耐 性はS12蛋 白の42も し くは87番 目の ア ミノ酸 が他

のア ミノ酸にお き変わ ることに よつて生 じる。 この場 合

置 換 され た ア ミノ酸 の場 所 と種 類 に よつ てそ の変 異 株 の

もつSuppressionの 能 力 に差 が 生 じ る こ とが 報 告 され

た25)26)。 また30S亜 粒 子 のS5蛋 白 を支 配 す る遺 伝 子 に

生 じた 変 異 に よつ て次 の よ うな 性 質 が 現れ る こ とが知 ら

れ てい る。(1)SM依 存 性(S12蛋 白 の変 異 に よつ て生 じ

る)か ら非 依存 性 へ の復 帰41),(2)ス ペ クチ ノマ イ シ ソ耐

性 の獲 得42),(3)リ ボ ソー ム のsedimentation profileの 異

常43)な ど で あ る。 こ のほ かS5蛋 白 は 菌 株 に よつ て差 が

み られ や す い蛋 白 の1つ で あ る こ とも知 られ てい る44)。

ミコバ クテ リア で もこ の よ うな変 異 株 が 存 在 す る可 能

性 が あ る。M.smnegmnatis Rabinowitchi株 か らKM耐

性菌 を分 離 す る と,高 度 耐 性 菌(1,000μg/ml),中 等 度

耐 性 菌(100μg/ml)と 低度 耐 性菌(10μg/ml)が 得 られ る

が,こ れ らの 変 異 は 同 一 遺伝 子上 に起 こつ て い る ら しい

こ とが これ まで の 遺 伝 解 析 の結 果 か ら推 察 さ れ て い る

(未 発 表 デー タ)。

第3の 機構 と して2つ 以上の遺伝子の共同作用に よる

ものが あげ られ る。試験管内分離株で1段 階で得 られた

耐性菌 ではこの ような種類 の耐性菌は少ない と思われ る

が,zeroで はな く,患 者 由来 の高度耐性菌 の場 合 に は

より可能性が高 い。

2つ 以上 の遺伝子 に変異が生 じた場合,個 々の変異 の

示す表 現型の和 として性質 が現れ る場合,い いかえ ると

お互 いの変異の間に特別 な協 同作用が認 め られ ない場合

と,協 同作用 の結果,思 い もかけ なかつ た ような性質が

現れ る場合 とがあ る。前 者に関 しては例 えばSM耐 性 と

KM耐 性 の変異が生 じれば 当然 この菌 はSMとKMの 両

者に耐性を示 す ようにな るとい うことであつ て詳 しい説

明は不要であ るが,後 者に関 してい くつ かの例 をあげ て

みたい。

大 腸菌のSM依 存性変異はSM耐 性同様30S亜 粒 子

のS12蛋 白の変異に よつて生 じるが45),依 存 性か ら非

依存性(dependence→independence)へ の変異をみ ると,

S12蛋 白が元に もどつた復帰変異の他に,全 く異な る蛋

白(S4も しくはS5)に おけ る変化が 同 じ表 現型を示

す46)。この うちS5の 変化は単一 ア ミノ酸の置換に よる

ものであるが,S4の 変化はペ プチ ド鎖 の短縮 も しくは

延長 に よる47)48)。

同 じく大腸菌 のエ リス ロマイシン耐性は50S亜 粒子の

L4ま たはL22蛋 白の変化 に よつ て生 じるが,そ の うち

L4に 生 じた変化 に よる耐性菌 は30S亜 粒子 の2個 の蛋

白に生 じた変化,す なわ ちSM耐 性(S12)と スペ クチ

ノマイシ ン耐性(S5)を この菌 に導入す る ことに よつ て

感受性の表 現型を取 るようにな ること49),更 に この菌に

30S亜 粒子 の16SRNAの 変化(カ スガマイシン耐性)

をつけ加え ると,再 びエ リス ロマイシ ソ耐性が出現す る

ことが知 られ てい る。 この場合,表 現型がエ リス ロマイ

シ ン感受性 になつ た リボ ソームには エ リス ロマイシソが
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結合でき るが,耐 性 の菌 には結合 できない50)。

.M.smegmatisATCC14468株 か ら耐性菌 を分離 して

み ると,SMやKM高 度耐性菌 は1段 階の選択 で分離

され るが,VM高 度耐性菌を得 るためには2段 階以上 の

ステ ップで耐性度を上げ ることが必要で あ つ た5)7)。こ

のよ うに して得 られたVM高 度 耐性 のある株AC16は

SM・KMに 完全交叉耐性 を示 していた。 この菌につい て

どの ような遺伝子 に変異を起 こ しているか調べ てみた と

ころ,SM耐 性遺伝子(こ の場合 この遺伝子 のみ の変異

ではKM.VMに 交叉 耐性を示 さない),KM耐 性遺伝子

(VMに 低度 の交叉耐性を示す)お よびVM低 度耐性

(5μg/ml)の3つ の遺伝子に変異が生 じてい ることが明

らか となつた。 この うち前2者 の遺伝子は30S亜 粒 子

の構造遺伝子 であ る。 この菌はVMの みに接触 させ て

得 られた菌 であ り,こ のよ うに一見VMと は関係 のな

いSMお よびKM耐 性 の遺伝子に変異を起 こ してい る

がVM高 度耐性 とい う性質 を表現す るためには これ ら

遺伝 子の協 同作用 が必要 である ことが 明 らか と な つ た

(投稿中)。

一 方同 じようなVM高 度耐性菌AC13株 はKMに は

感受 性でSM高 度耐性を示すが,こ の菌はvicA変 異株

同様 にVM耐 性 の変化は50S亜 粒子のみに生 じてお り,

SM耐 性は30S亜 粒子に存在 してい る。 この菌 について

遺伝解析を行なつてみ ると,50Sに 生 じたVM耐 性変

異のみではVM低 度耐性(10μg/ml)を 示 すにす ぎず,

VM高 度耐性を示すには30SのSM耐 性の変異が加わ

ることが ど うしても必要であつた(投 稿中)。

この ような リボ ソームにおけ る遺 伝 子 産 物(蛋 白や

RNA)の 相互 間のinteractionは なぜ生 じるのであろ う

か。詳 しい ことは不 明であるが,お そ らくリボ ソームの

立体的,三 次元的構造が関与 している もの と考え られ て

いる。大腸菌 の リボ ソームは50S亜 粒子 と30S亜 粒子

よりな る分子量 約270万 の粒子 で,前 者 に は,2種 類 の

RNAと34種 の蛋 白分子が,後 者 には1種 類 のRNAと

21種 の蛋 白分子が存在す る。 ミコバクテ リアでもほぼ こ

れ と同 じ構造 を もつ ことが考 え られ るが,こ の ように沢

山の分 子が集 まつ てある定 まつた立体構造を取つ て蛋 白

合成 の場 としての機能 を果 た している。そ こである遣伝

子に変 異が起 こると,そ の結果RNAの ヌクレォチ ドも

しくは蛋 白のペ プチ ド鎖に変化が生 じる。 この変化は当

然そ のRNAも しくは蛋 白の立体的 な構造に変化を もた

らすが,そ の影響 は 自己 の分子 のみに留 ま らず隣接 して

い る他 の蛋 白やRNAに も及ぶ はず である。 この ように

して リボ ソー ム全体 があ る変化 を受け た結果,こ れ まで

結合で きた薬剤が結合で きな くな る,と い うことで耐性

が表現 され るとすれば,例 えばAと い う蛋 白の変異で も

Bと い う蛋 白の変異で もあ る薬 剤に対 して耐性を発現 さ

せ ることが可能であ り,そ の形 の微妙な違 いが耐性の レ

ベルや交叉耐性 のパ ター ンを決定す るのではなかろ うか。

一方 ある蛋 白の変化に よつ て表現 された耐性が他の遺伝

子 の変化 に よつ て増強 された り,あ るいは全体 と して元

の形 に近 くなつて感受性へ復帰す る こともあ りうるであ

ろ う。

8.　 菌株間にみ られる リボ ソームの違 い

以上 のよ うに1種 類の菌において もあ る薬 剤に対 し多

様 な変異株が得 られ ることのほかに,交 叉耐性の多様性

のも う1つ の原因に菌株に よつて リボ ソー ムを構 成す る

蛋 白に差が あることを考慮に入れ る必要があ る。

Osawaら44)は 大腸菌 の多 くの株につ いて リボ ソームの

解 析を行なつた ところ,Cタ イ プの菌 とB株 では30S亜

粒子のあ る1つ の蛋 白に差 があ ること,C株 とK12株 の

間に も別 の蛋白であ るが同様に1個 の違 いがみ られ るこ

と,も つ とも離れた菌 では50S蛋 白に6個,30S蛋 白で

4個 の ものがC株 と異 なることを見 出 した。 また大 腸菌

(K12株)と ネズ ミチフス菌 の間には30S亜 粒子で4個,

50S亜 粒子 で6個 の蛋 白に違 いがみ られ ることを カル ボ

キシ メチルセル ロースのカ ラム クロマ トグ ラフ ィを用い

て証 明 している51)。

この ような菌株間にみ られ る差は ミコバ クテ リアでは

更 に大 き く,川 口ら(投 稿 中)はM.smegma添 に属す

る菌株11株 について,そ の50S亜 粒 子の蛋 白を同 じ方法

で しらべた ところ,ATCC14468, Lacticola, Rabino-

witchiの3株 間には全 く差が認め られなかつたが,獣 調

株 とATCC14468の 間 に は2個,ATCC14468と

ATCC607の 間には3個(そ の うち2個 は獣 調 株 と共

通),ATCC14468とPM5株 の 間 に は5個,ATCC

14468と 西1株 の間に も5個,ブ チ リクム株 も同様に5

個 の蛋 白に差がみ られた。M. smegmatisと.M.phleiの

間 ではほ とんど共通 の蛋 白が認め られず,M.smegmatis

とM. cheloneiの 間に も全 く共通 の蛋白が認め られなか

つた。 この結果は同 じミコバ クテ リアに属 していて も,

そ の リボソームには非常な差 があ ることを示 してお り,

M. smegmatisとM. phleiの 開 きは大 腸菌 とサルモネ ラ

のそれ よりも大 きい ことにな る。 リボ ソー ムとい う生命

維持に不可欠な器官は進化に よる変化を比較 的受 けに く

い と想像 され るので,こ こでみ られ る差 は非常 に大 きい

といわねばな らない。M. smegmtisに 属 す る菌 株間の

間に さえ大腸菌 とサルモ ネラの間にみ られ るほ どの差 が

存在す るのは一つは分類学の精度の問題であ るとも思わ

れ るが,そ れは別 の問題 として,リ ボ ソー ムに この よう

な遺伝的多様性を もつ菌か ら分離 され る耐性菌の耐性度

や交叉耐性 のパターンなどが異 なることはあ る意味 では

当然 の ことと考 え られ る。
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Table1. Aminoglycoside Antibiotics-Inactivating Enzymes

KM: kanamycin, RM: ribostamycin, NM: neomycin, PM: paromomycin, LVM: lividomycin, BUT: butirosin ,
TM: tobramycin, GM: gentamycin, SM: streptomycin, DHSM: dihydro-streptomycin, SPC: spectinomycin, AMK: amikacin .

9.　 不活化酵素に よる交叉耐性

薬剤耐性 の生化学的な機構の第1に 不活化酵素に よる

ものをあげた。論 旨の展開上,第2の 機構 を先に取 りあ

げたが,こ こで第1の 機構につい て説明 したい。

結核菌あ るいはその他の ミコバ クテ リアにおいては こ

れ まで多 くの菌においてその存在 が報告 され て きたRプ

ラス ミ ドが見出 された とい う信頼 す るに足 る報 告 は な

い。 しか し結核菌 とは分類学 的に近縁 の放線菌 において

は,い くつかの抗生物 質の産生 に関与す る遺伝子が プラ

ス ミ ド上にあ るのみな らず52)53),腸内細菌 のRプ ラス ミ

ドにみ られ るような抗生物質不 活化酵素 を産生す る もの

があ ることが知 られ ている54)55)。

最近Mitsuhashiら19)は 臨床分離のKM高 度耐性結核

菌か らKMア セチル化酵素 を分離 した。 この ことは結

核菌 におけ るRプ ラス ミ ドの存在 の直接的 な証 明に はな

らないが,そ の ことをほぼ確実 に示 したものと して注 目

され る。

ア ミノ グ リコシ ド系 抗 生 物 質 不 活 化 酵 素 は大 まか に 燐

酸 化,ア セ チ ル化,ア デ ニ ル化 の3通 りの機 構 に よつ て

薬 剤 を修 飾 す るが,こ の酵 素 に よる交 叉 耐 性 のパ タ ー ン

は そ の酵 素 の基 質 特 異 性 に よつ て決 ま る。例 え ばamino-

glycoside3'-phosphotransferase Iと い う酵 素 はKM

(A,B,C),NM,PM,リ ボ ス タ マ イ シ ン の3'のOH基

を燐 酸 化 す る こ とに よつ て,ま たLVMの5"の 位 置 を

燐 酸 化 す る こ とに よつ て これ らの薬 剤 を 不 活 化 す る こ と

が 知 られ て い る56)。 こ の場 合 ブチ ロ シ ンは 不 活 化 され な

い。 す なわ ち こ の酵 素 の 産 生 遺 伝 子 を もつ プ ラス ミ ドを

保 有 す る菌 はKM,NM,PM,LVM,リ ボ ス タマ イ シ ン

に交 叉 耐 性 を示 す。 一 方,aminoglycoside3'-phospho-

transferaseIIは,KM(A,B,C),リ ボ ス タマ イ シ ン,

ブチ ロシ ン,NM,PM等 を 不 活 化 す るが,LVMは 不 活

化 しな い57)。

Aminoglycoside6'-acetyltransferaseはacetyl CoA

の存 在 下 でKM(A,B),DKB,Tobramycin,ゲ ン タマ

イ シ ン,NMの6’ の位 置 を ア セ チ ル化 す る こ とが 知 ら

れ て い る58)。 これ らの酵 素 の基 質 特 異 性 を 表1に 示 し

た 。

KM耐 性 結 核 菌MT-4か ら得 られ た 酵素 はKMア セ

チ ル化 酵 素 で,KMは この 酵 素 に よ り,6'-N-ア セ チ ル

KMと な る。 興 味 あ る こ とに この酵 素 はin vitroで は

KM(A,B),ジ ベ カ シ ン,ト ブ ラマ イ シ ンを アセ チ ル 化

した がLVMと ゲ ン タ マ イ シ ンは ア セチ ル 化 され な か つ

た19)。 こ の菌 のMICはKM,DKBに 対 し3,200μ9/ml

以 上 で あ つ た がLVMに 対 しては25μg/mlで あつ

た59)。

以上の よ うに不活化酵素 に もい くつ もの種類 があ り,

交叉耐性のパ ター ンはその酵 素の基質特異性 に よつ て決

定 され ることが理解 され よう。

一方VM
,CPM,EVMの ようなペ プチ ド系 の抗生物

質に対 し,ア ミノグ リコシ ド系 にみ られ る ような不活化

酵素が存 在す るか否かについては,こ れ らの抗生物質 の

使用範 囲が結核菌 に限 られ ているだけに,腸 内細菌な ど

での報告 は皆無 で,全 く類推不能 であ る。

10.　お わ り に

以上,主 と して腸内細菌やM. smegmatisで 得 られた

情報 をも とに,結 核菌におけ る交叉耐性の機構について
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考察 した。耐性結核菌その ものを用いた研究 が非常 に少

ないため,ど うして も他の菌 で得 られ たデー タに よる類

推 とい う作業が主になつた。 今後徐々にではあ るが しか

し結核菌におけ る交叉耐性の機構 も明 らかに され て くる

ものと思われ る。おそ ら くこれ までに議論 して きた こと

が大 な り小 な りか らみ合つ てこれ まで報告 されてい るよ

うな臨床 データを もた らしてい るのであろ う。 ともあれ

この ような基礎的研究成果をふ まえ て薬剤耐性を克服す

る努 力が2つ の分野 で続け られ ているこ とを指摘 したい。

その1つ は薬 剤を部分的 に修飾 して不活化酵素 の作用を

受けな くす る試 みであ り,他 方 は耐性菌を感受性菌に転

換 させてみ ようとい う試 みである。遺伝子工学等,関 連

領域の学 問の進歩 と相 まつ て発展す る ものであるか ら,

われ われは これ らの分野 に も絶 え間ない注意を払 うこと

が必要であ ると考え られ る。
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