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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 .

* From the Department of Microbiology
, Kyushu University, School of Medicine, 3-1-1, Maidashi,

 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



246 結 核　第53巻　 第4号

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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