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The variable manifestations of tubercle bacilli on the attitude of cross-resistance among amino

glucoside and polypeptide antibiotics, especially on enviomycin (EVM) and lividomycin (LVM), 
were evaluated in vitro and reported by our colleagues.

Although there have been many reports on the cross-resistance among aminoglucosides and poly

peptides, most of them have only dealt with the tubercle bacilli definitely resistant to some degree, and 
only a few of them successively evaluated those resistant in various degrees to each drug.

In this paper, the degree of cross-resistance among streptomycin (SM), kanamycin (KM), vio

mycin (VM), capreomycin (CPM) and enviomycin (EVM) are evaluated in vitro with the bacilli 

resistant in variable degrees to each drug obtained by the successive transfer of a drug containing me

dium with a serially increasing concentration method.

The rapidity of acquiring resistance was in the following order of:

SM=KM>EVM>CPM>VM

These are to be summarized as follows: 1. the rapid appearance of high grade cross-resistance, 

2. the rapid appearance of high grade cross-resistance after a certain period of no cross-resistance, 

3. the appearance of high grade cross-resistance after a certain period of middle grade cross-resistance, 

4. the rapid appearance of middle grade cross-resistance and no changes thereafter, 5. showing middle 

grade cross-resistance for a certain period of time, then the appearance of high grade cross-resistance, 

6. no emergence of cross-resistance throughout.

In conclusion, it can be said that the development of mutual cross-resistance among aminoglu

coside and polypeptide antibiotics is influenced by the respective resistance of drug-resistant bacilli 

and by the combination of each drug for the emergence of the resistant bacilli.

*From the Chest Disease Research Institute , Kyoto University, Sakyo-ku, Kyoto 606 Japan.
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緒 言

1944年 にWaksmanに よ りStreptomycin(SM)が 発

見されて以来,今 日まで数多 くの抗結核剤が開発され,

結核の化学療法は驚 くべき進歩をとげた。しかし今なお

化学療法を含めてあらゆる治療によつても完治しない結

核患者が数多 く存在するのは周知の事実である。これら

の患者の多 くは現存するほとんどすべての抗結核剤に耐

性化 した結核菌を有 して,こ れが治療上の大きな障壁と

なつている。臨床上抗結核剤が無効となる症例には,結

核菌が抗結核剤に細菌学的に耐性が生 じた場合と,菌 が

薬剤感受性菌であつても硬化壁空洞などの主として宿主

側の病理解剖的な理由から薬剤 と菌 との接触が妨げられ

た り,あ るいはその個体の抵抗力を減弱させる要件,例

えば免疫学的な理由等で無効となる場合等が含まれると

考えられる。ここで我々が問題にするのは細菌学的耐性

であ り,そ の中でもア ミノグルコシッドおよびポリペプ

タイドに属する抗結核剤の交叉耐性についてである。

結核菌に対する交叉耐 性に つい ての最初 の報 告は

Hsie and Bryson1)に よるもので,SM耐 性 菌 は若干

Neomycin感 受性が低下 しているというものである。こ

れ以後類似の現象が数多 く報告 されているが特にKana-

mycin(KM)の 出現以後,こ ういつた交叉耐性の問題が

数多 く論じられるようになつた2)～6)。

これらにみられる交叉耐性の成績は報告者に よつて必

ずしも一致していない。その原因は実験方法,使 用 した

菌株の耐性度の差などによるものと思われる。 しか し同

一薬剤に対する耐性菌でも
,そ の耐性度の違いにより他

剤との交叉耐性に差があるという報告 は少 ない。著者

ら7)は 試験管内において作製 した特定薬剤の耐性菌株で,

その耐性度の高低に より他剤の発育阻止力に差のあるこ

とを,Enviomycin (EVM, Tuberactin)お よびLivido-

mycin(LVM)に 関する試験管内実験中に偶然見出した。

そこで我々は今回,現 在臨床で使用されているアミノグ

ルコシッドおよびポ リペプタイド系薬剤(SM,KM,VM,

CPM,EVM)相 互間の交叉耐性を,試 験管内実験的に し

かも増量継代法を用い各薬剤の耐性を上昇させながら,

連続的に各代についてその変化を追求 したので報告する。

実験材料および実験方法

I.　薬剤耐性株作製

(1)　菌株:教 室保存の人型結核菌H37Rv株 で,1%

小川培地で4週 間培養したものを使用 した。

(2)　薬剤:実 験に用いた 薬剤はStreptomycin sulfate

 (SM), Kanamycin sulfate (KM), Viomycin sulfate

 (VM), Capreomycin sulfate (CPM)お よびEnviomycin

 sulfate (EVM, Tuberactin)で あ る。

(3)　培地:7H9培 地および1%小 川培地。

(4)　方法:増 量継代法を用いた。すなわちまず各薬剤

を培地7H9を 用い,第1管 目を1mg/mlと し,第19

管 まで倍数希釈 し,第20管 目は対照とする。次に教室保

存の人型結核菌H37Rv株 の約1mg/dlの 菌液を,上 述

の各薬剤希釈列の小試験管に2滴 ずつ滴下して37℃ で培

養する。3週 間後に菌増殖を認めた一番高濃度の薬剤含

有培地の2滴 宛を新 しく作製 した各薬剤希釈列の小試験

管に滴下し継代培養する。この操作を15代 目まで繰 り返

した。

II.耐 性 検 査

シ リコーン被 覆スライ ド培 養 法8)9)(Silicone-coated

 Slide Culture法,SSC法)を 用いて行なつた。

(1)　培地:キ ルヒナー培地

(2)　方法:上 述の増量継代法で得た1代 目から15代 目

までのそれぞれの耐性菌を1%小 川培地上に3週 間培養

して増菌した後,所 要(0.5mg/ml)の ベンジン菌液を

作製する。次いで池田の方法8)によつて菌液中にSilicone

-coated Slideを 同時に数秒間浸漬 して結核菌を付着さ

せる。この各薬剤耐性菌付着スライ ドを,各 薬剤培数希

釈列(第1管 目を1mg/mlと し第19管 まで倍数希釈し,

第20管 目を対照 とする)に 投入 し,37℃ で培養する。

判定は3週 間後にスライ ドに付着 した結核菌集落を肉

眼的に観察して判定 した。菌集落がSSの ベンジン菌液

付着部分の2/3以 上 を占める場合を(+++),同 様に2/3～

1/3を(++),1/3～ コロニー数101を(+),コ ロニー数

100以 下のときはおおよその数を記入した。

実 験 成 績

1.　各薬剤に対する耐性獲得

各薬剤の耐性上昇速度は図1に 示すとお りであつた。

すなわちSMとKMは2代 目に1,000γ/mlま で耐性

が上がり,EVMは3代 目で1,000γ/ml,CPMは 少 し

遅れて6代 目で1,000γ/mlま で 耐性が上がつた。VM

は4代 目ころより62.5γ/mlま で耐性が上が り,11代 目

ころまで125γ/mlを 中心に上下 しながらゆるやかな耐

性上昇 カーブを描いた後12代 目にほぼ1,000γ/mlま で

耐性となつた。最終的には5剤 とも1,000γ/ml以 上の

耐性菌を作 りえた。耐性上昇速度はSM・KM>EVM>

CPM>VMの 順 であつた。

II.　各耐性株の交叉耐性

(1) SMに 対 する交叉耐性は図2に 示すとお りであつ

た。すなわちKM-Rの 耐 性度は1代 目では0.98γ/ml,

2代 目で は0.49γ/mlに 下 が り,そ の後15代 目まで

0,25γ/ml～0.98γ/mlの 問にあつた。VM-Rは1代 目

では0.49γ/mlの 耐性度であつた。その後6代 目まで全

く同様であつたが,7代 目より徐々に耐性度が上昇し,

10代 目では7.8γ/mlま で上昇 し,13代 目では7.8γ/ml

であつたのが14代 目には1,000γ/mlの 交叉耐性を示 し
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図1　 耐性上昇 と薬剤作用 日数 との関係

図 2 SMに 対する交叉耐性

た 。CPM-Rの 耐 性 度 は最 高11代 目に1.95γ/mlに 達

したが,15代 目ま で ほぼ0.25γ/ml～0.98γ/mlの 間 に

あつ た 。EVM-Rの 耐 性 度 は1代 目か ら15代 目 まで ほ

ぼ α25γ/ml～0.49γ/mlの 間 に あ つ た 。

(2) KMに 対 す る交 叉 耐 性 は 図3に 示 す と お り で あ

つ た 。 す な わ ちSM-Rの 耐 性 度 は1代 目 よ り10代 目ま

で0.12γ/mlで,11代 目に0.25γ/mlと な るが,そ れ

以 後15代 目 ま でを 通 じて 同 様 で あ つ た 。VM-R.は1代

目か ら3代 目 ま で は0.25γ/mlで あ つ た が,4代 目

0.49γ/ml,5代 目15.6γ/mlと 急 速 に 上 昇 し,6代 目で

1,000γ/mlの 交 叉 耐 性 を 示 した 。CPM-Rは1代 目 よ

り1,000γ/mlの 交 叉 耐 性 を示 し,KMに 対 す るKM-R

と 同 じ速 度 で1,000γ/mlに 達 した 。EVM-Rは3代 目

で は3.9γ/mlと な り,14代 目に は7.8γ/mlま で耐 性

が 上 昇 す るが,15代 目 では3.9γ/mlで あつ た 。

(3) VMに 対 す る交 叉 耐 性 は 図4に 示 す とお りで あつ

た 。 す なわ ちSM-Rは15代 目 ま で0.98γ/ml～1.95γ/

mlの 間 に あ つ た 。KM-Rは13代 目お よび15代 目で は

3.9γ/mlに 達 した が,そ れ 以上 の耐 性 上 昇 は 認 め な か

つ た 。CPM-Rは15代 目ま でを 通 して 交 叉 耐 性 は15.6γ

/ml～125γ/mlの 間 に あ つ た 。EVM-Rの 交 叉 耐 性 は

15代 目では125γ/mlで あつ た 。

(4) CPMに 対 す る交 叉 耐 性 は 図5に 示 す とお りで あ

つ た 。 す なわ ちSM-Rの 交 叉 耐 性 は2代 目 では0.98γ
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図 3 KMに 対する交叉耐性

図 4 VMに 対する交叉耐性

/mlで,そ れ以上の耐性上昇は認められなかつた。KM

-Rの 交 叉耐性は3代 目以後15代 目まで7 .8γ/ml～15.6

γ/mlの 交叉耐性を示し,そ れ以上の耐性は示さなか つ

た。VM-Rの 交叉耐性は5代 目で1,000γ/mlに 達 し

た。これはCPM自 体 の耐性上昇 よりも早 く1,000γ/ml

に達 したことを示 している。EVM-Rの 交叉耐性は5代

目には500γ/mlま で上昇 し,以 後11代 目についに1,000

γ/mlに 達 した。

(5) EVMに 対する交叉耐性は図6に 示す とお りであ

つた。すなわちSM-Rの 交叉耐性は15代 目まで0.98γ

/mlま でであつた。KM-Rの 交 叉耐性は15代 目まで大

差なく0.49γ/ml～1.95γ/mlの 間であつた。VM-Rの

交叉耐性は10代 目で1,000γ/mlの 交 叉耐性を示 し15代

目まで同様であつた。CPM-Rの 交叉耐性は6代 目には

1,000γ/mlに 達 し,以 後15代 目まで同様であつた。

なお以上の成績の中で第7代 目,8代 目および9代 目

の耐性検査は失敗したので欠落 している。

考 案

相互交叉耐性について

今 日臨床で使用されているアミノグルコシッドおよび

ポリペプタイ ド系抗結核剤(SM, KM, VM, CPM, EVM
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図 5 CPMに 対 する交叉耐性

図 6 EVMに 対する交叉耐性

の5剤)相 互間の交叉耐性に関する今 日までの諸家の報

告は数多 くある2)～7)10)～20)。

そ こで各薬剤ごとに整理 してみると次のようになる。

(1) SMに 対 する交叉耐性について

東村ら10)はKM耐 性菌(1,000γ/ml)のSM耐 性 は

あつても2倍 ～3倍 程度の耐性度上昇を示す軽微な変化

であると報告した。

更に東村ら5)な らびに永田ら14)に よればSMに 対 し

てKM,VM,CPM各 耐性菌(50～100γ/ml)に は著明

な交叉耐性の現象はない。あつても2倍 程度の軽微な変

化に とどまると報告した。

また小関ら16)ならびに著者ら7)はEVM耐 性菌がSM

に対 して耐性度にかかわ りなく交叉耐性がないことを報

告 した。

今回の著者の実験成績においては,図2で 示したよう

に9代 目ころまではSMに 対 してKM-R, VM-R, CPM

-R
,EVM-Rは 交叉耐性がなく,前 述の東村ら5)10),永

田ら14)な らびに小関ら16)と 同様の成績であつた。 しか

し10代 目ころからSMに 対 してVM-Rの 耐性度が少

し上 昇し,11代 目ではSMに 対 してVM-Rは 15.6
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γ/mlの 交叉耐性を示 し,14代 目では1,000γ/mlの 交叉

耐性を示 した。これは東村ら5)な らびに永田ら14)の成績

と一致 しなかつた。この不一致の原因は東村ら5)の 耐性

菌の耐性度はVM100γ/mlの 耐性菌であ り,永 田ら14)

のVM耐 性菌 もその耐性度は100γ/ml前 後 のものを

使用 しているのに対して,著 者は1,000γ/mlの 耐性菌

を使用した点によると思われる。

(2) KMに 対する交叉耐性について

東村ら2)10)はVM耐 性菌(約100γ/ml)はKM耐

性 であると報告した。またSteenkenら3)はH37Rv株

を使用した基礎実験でVM高 度耐性菌(1,000γ/ml)が

KM耐 性 であることを見出した。吉田13)はKM1 ,000

γ/ml耐 性菌 とVM間,VM100γ/ml耐 性 菌とKM

間には交叉耐性はないと報告 した。

Koseki and Okamoto4)はCPM-R(250γ/ml)は 通

常KM感 性 であると報告 し,Coletsos and Oriot12)は

CPM-RはKM耐 性であると報告した。

また小関ら16)はEVM-R(1,000γ/ml)はKM耐 性

であると報告している。

このようにKMに 対する交叉耐性についても諸家の

成績にかなり不一致がみられているが,著 者の成績では,

図3に 示 した ようにKMに 対 してSM-Rは 全 く交叉

耐性を示さず,VM-Rは6代 目で1,000γ/mlの 交叉耐

性を示し,CPM-Rは1代 目で1,000γ/mlの 交叉耐性

を示し,EVM-Rは ぼ とんど交叉耐性を示 さなかつた。

これにも実験に用いられた菌株の耐性度の差が関与 して

いると考えられ る。

(3) VMに 対する交叉耐性について

東村18)19)はVMに 対 してSM-R(200γ/ml)お よび

KM-R(200γ/ml)は 交叉耐性がないと報告 したが,著

者の成績においても全 く同様の傾向を示している。

1963年 にKoseki and Okamoto4)がVMに 対 して

CPM-R(250γ/ml)は 交叉耐性があると報告して以来,

1966年 にSuttonら6)(耐 性度2,000γ/ml)が これを否

定 した以外はほとんどの研究者がVMとCPMと の間

には交叉耐性があると報告 している。

著者の成績においても,VMに 対 してCPM-Rは1

代 目より中等度(31.5γ/ml～125γ/ml)の 交叉耐性を示

した。 しか しそれ以上の耐性上昇は15代 目まで認められ

なかつた。

EVM-R(100γ/ml～1,000γ/ml)は,Saito15),小 関

ら16),斎 藤 ・福原17),東 村18)19)は交叉耐性があると報告

したが,著 者の成績においても同様で1代 目より15代 目

まで中等度(15.6γ/ml～125γ/ml)の 交 叉耐性を示 した。

(4) CPMに 対する交叉耐性について

CPMに 対 してSM-Rは,Koseki and Okamoto4)

(耐性度500γ/ml),東 村18)19)(耐性度20γ/ml～1,000

γ/ml)の 報告 と同様に,著 者の成績においても全 く交叉

耐 性 を示 さ なか つ た 。

Koseki and Okamoto4)はKM-R(1 ,000γ/ml)は 交 叉

耐 性 が あ る と報 告 した のに 対 して,Coletsos and Oriot12)

はKM-Rは 交 叉 耐 性 が ない と報 告 した 。 しか し後 に,

Saito15),斎 藤 ・福 原17)がKM高 度 耐 性 菌 はCPM耐

性 で あ る と報 告 し,東 村18)19)はKM高 度 耐 性 菌(500

γ/ml以 上)は 交 叉 耐 性 が あ るが,KM低 度 耐 性 菌(200

γ/ml)はCPM感 性 で あ る と報 告 して い る 。

著 者 の実 験 に お い て は,KM-Rは3代 目 ころ よ り15

代 目 ま でを 通 して 中 等 度(7.8γ/ml～15.6γ/ml)の 交 叉

耐 性 を 示 した 。

1966年 にSuttonら6)は2,000γ/mlの 耐 性 度 を 有 ず

る耐 性 菌 を 使 用 してVMとCPMと の 間 に は 両 方 向 性

の 交 叉 耐 性 が な い と報 告 した 。

著 者 の 成 績 に お い て は,VM-Rは2～3代 目 こ ろ は

15.6γ/ml～31.3γ/mlの 中等 度 の交 叉 耐 性 を示 し,5代

目 よ り1,000γ/mlの 高 度 の交 叉 耐 性 を示 した 。

次 にSait.15),小 関 ら16),斎 藤 ・福 原17),東 村18)19),

青 柳 ら20)はEVM-R(50γ/ml～1,000γ/ml)は 交 叉 耐

性 が あ る と報 告 した 。

著者 の 成 績 に お い てはEVM-Rは1代 目よ り4代 目

ころ まで は,15.6γ/ml～125γ/mlの 中 等 度 の 交 叉 耐 性

を示 し,そ の後 耐 性 度 が 漸 次 上 昇 し,最 終 的 に は11代 目

よ り1,000γ/mlの 交 叉 耐 性 を 示 した 。

(5) EVMに 対 す る交 叉 耐 性 に つ い て

EVMに 対 してSM-Rは ,小 関 ら16)お よび 東 村18)19)

の報 告 と 同様 に,著 者 の成 績 に お い て も全 く交 叉 耐 性 を

認 め なか つ た 。

小 関 ら16)お よび 束 村18)19)はKM-R(200γ/ml～1,000

γ/ml)は 耐 性 度 に か か わ りな く交 叉 耐 性 が な い と報 告 し

た が,著 者 の 成 績 に お い て も同 様 で あ つ た 。

Saito15),小 関 ら16),斎 藤 ・福 原17),東 村18)19)はVM

-R(10γ/ml～200γ/ml)は 交 叉 耐 性 が あ る と報 告 した
。

著 者 の成 績 に お い て は,VM-Rは1代 目か ら6代 目

ころ まで は15.6γ/ml～62.5γ/mlの 中等 度 の 交 叉 耐 性

を示 し,そ れ か ら漸 次耐 性 度 が 上昇 し,10代 目で1,000

γ/mlの 交 叉 耐性 を示 した 。

Saito15),斎 藤 ・福 原17)はCPM-R(100γ/ml)は 交 叉

耐 性 が な い と報 告 した のに 対 して,東 村18)19)はCPM-

R(200γ/ml)は 交 叉耐 性 が あ る と報 告 した 。

また 小 関 ら16)もCPMとEVM(耐 性 度100γ/ml～

1,000γ/ml)と の間 に は 両 方 向 性 の 完 全 交 叉 耐 性 が あ る

と報 告 した 。

著 者 の成 績 に お い てはCPM-Rは1代 目か ら5代 旨

ま で は15.6γ/ml～31.3γ/mlの 中 等 度 の交 叉 耐 性 を 示

し,6代 目に は1,000γ/mlの 高 度 の 交 叉 耐 性 を 示 した 。

さて 以 上 の よ うにSM,KM,VM,CPMお よびEVM
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図7　 結核菌におけるアミノグルコシッドおよびポ リペプタイ ド系薬剤の相互交叉耐性

の各耐性菌は,そ れぞれ他の薬剤に対 して必ず しも同じ

ようなパターンで交叉耐性を示すものではない。各薬剤

耐性菌の耐性度に応じて交叉耐性度も変化するもの,高

度交叉耐性のみを示すもの,中 等度交叉耐性のみを示す

もの,更 には全 く交叉耐性を示さないもの,な どさまざ

まであることは著者の成績から明らかである。

図7は 図2～ 図6を 模式図化したものである。すなわ

ち 〔1〕のカーブはKMに 対するCPM-Rの 交叉耐性の

場合にのみみられ,交 叉耐性は急速に上昇し1,000γ/ml

に達 した。〔2〕のカーブはEVMに 対するCPM-Rな

どにみられ,い つたん中等度の交叉耐性を示 した後で高

度交叉耐性を示 した。 〔3〕のカーブはCPMに 対する

KM-Rな どにみられ,中 等度の交叉耐性を急速に獲得

し,そ の後全 く変化を示さないものである。〔4〕のカー

ブはSMに 対するKM-Rな どにみられるごとく全 く

交叉耐性を認めないものである。 〔5〕 のカーブはKM

に対するVM-Rの 交叉耐性の場合にのみみられ,一 定

時間は全く交叉耐性を認めないが,そ の後急速に高度交

叉耐性を示すものである。〔6〕 のカーブはSMに 対す

るVM-Rに のみみ られ,一 定時間は全 く交叉耐性を示

さないが,そ の後中等度交叉耐性を示 し,更 に一定時間

後に高度交叉耐性を示すものである。

このような耐性獲得の様式と程度の経過に関する認識

が今 日までの交叉耐性に関する諸報告を比較する場合に

最も注意すべき点であろ う。

結 語

試験管内実験で,SM,KM,VM,CPMお よびEVM

相互間の交叉耐性を,増 量継代法を用いて,各 薬剤の低

度耐性菌から高度耐性菌まで各代について15代 まで連続

的に追求 した結果は下記のとお りであつた。すなわち,

1.　各 薬 剤 の耐 性 上昇速度 はSM・KM>EVM>

CPM>VMの 順 であつ て,5剤 とも1,000γ/ml以 上

の耐性菌を作 りえた。

2. SMに 対 してVM-R(1,000γ/ml)は1,000γ/ml

の交叉耐性を示 したが,KM-R,CPM-Rお よびEVM

-Rは 交叉耐性を示さなかつた。

3. KMに 対 してSM-Rは 交叉耐性を示さなかつた。

VM-Rは6代 目から,CPM-Rは1代 目から1,000γ/ml

の交叉耐性を示 した。EVM-Rは2代 目より15代 目ま

で0.98～7.8γ/mlの 交叉耐性を示 した。

4. VMに 対 してSM-Rお よびKM-Rは 交叉耐性

を示さなかつた。CPM-Rお よびEVM-Rは2代 目よ

り(お およそ15～125γ/mlの)中 等度交叉耐性を示 した。

5. CPMに 対 してKM-Rは3代 目より15代 目まで

(7.8～15.6γ/mlの)中 等度交叉耐性を示 した。VM-R

は5代 目より,EVM-R,は11代 目より1,000γ/mlの 交

叉耐性を示 した。

6. EVMに 対 してSM-Rお よびKM-Rは 交叉耐

性を示さなかつた。VM-Rは10代 目より,CPM-Rは

6代 目より1,000γ/mlの 交叉耐性を示 した。

7.　 以上の成績か ら,ア ミノグルコシッドおよびポ リ

ペプタイ ド系抗生物質の相互交叉耐性は次の6つ の型に

区別できると考えられる。(1)急速に上昇し高度交叉耐性

を示す。(2)いつたん中等度交叉耐性を示した後に高度交

叉耐性を示す。(3)急速に中等度交叉耐性を示し,以 後変

化 しないもの。(4)全く交叉耐性を示さないもの。(5)一定

期間交叉耐性を示さず,そ の後急速に高度交叉耐性を示
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す もの。(6)一定期間交叉耐性を示さず,そ の後中等度交

叉耐性を示し,更 に一定期間後に高度交叉耐性を示すも

の。

稿を終わるにあた り,終 始御懇篤な御指導,御 鞭撻を

賜わつた池田宣昭講師に深甚なる謝意を表する。また終

始御協力頂いた研究室の西尾貞子,本 間 トキエ,細 木春

世の各氏に心から感謝する。

なお,本 論文の要旨は第54回 日本結核病学会総会で発

表 した。
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