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We already reported on the cross-resistance among aminoglucoside and polypeptide antibiotics,

 (SM, 1KM, VM, CPM, EVM), and examined in vitro continuously the various degree of resistance 

from lower to higher level of tubercle bacilli by the successive transfer in drug containing medium with 

serially increasing concentration.

The most interesting phenomena observed in this series of experimental processes were the cross

resistance of CPM-R to KM; the growth of tubercle bacilli was (++) from the first to the 12th series 

test tubes, and thereafter (+++) from the 13th to the 20th series test tubes. The same phenomena 

were observed in the 5th generation of experiment regarding the cross-resistance of VM-R to KM 

and CPM. From these experiments, it is suspected that there is no bacilli showing various degree of 

cross-resistance to KM among strains with corresponding grade of resistance to CPM and VM.

We employed H37Rv strain and Kirchner liquid media, and the sensitivity was measured by the 

silicone-coated slide culture method. The interpretation was done after three weeks by macroscopical 

observation. In conclusion, it can be said that the cross-resistance of CPM-R (resistant to 15.6•`7.8ƒÊg/

ml,) to KM divided into the complete cross-resistance and the incomplete cross-resistance by the growth 

of tubercle bacilli determined by the contents of cross-resistant bacilli of more than 1,000ƒÊg/ml to KM.

Moreover, there existed no bacilli showing cross-resistance of various degree to corresponding KM 

concentrations among CPM-R strains. The same can also be said about the cross-resistance of VM-R to 

KM and CPM.

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

我 々は人型結核菌H37Rv株 を用 いて.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 してきた1)。 この一連の実験の過程 で極 めて

興味 ある現象を観察 した。すなわち1代 目の耐 性検査 に

おい てKMに 対 してCPM耐 性菌(以 下CPM-Rと

略す)は(表1に 示す よ うに)第1管 目か ら第12管 目ま

でが菌 発育量 は(++)で,第13管 目か ら第20管 目までカミ

(+++)で あつ た。 また5代 目の耐性検査において も(表2

に示す よ うに)KMに 対 してCPM-Rは 第1管 目か ら

第11管 目まで菌発育量は(+)で,第12管 目か ら第20管

目まで(+++)で あつた。 また5代 目の耐 性検査 において

KMに 対 してVM耐 性菌(以 下VM-Rと 略す)は 第

1管 目よ り第11管 目まで菌発育量 は(++)で,第12管 目

よ り第20管 目までは(+++)で あ つ た。 更 に5代 目の耐

性検査 に お い て(表3に 示す よ うに)CPMに 対 して

VM-Rは 第1管 目よ り第6管 目まで 菌発育量 は(++)

で,第7管 目よ り第20管 目までは(+++)で あつた。

表1　 ア ミノグル コシ ッ ドお よび ポ リペ プタイ ドの交 叉耐 性

耐性検査(1)薬 剤KM

薬剤濃度:第1管1,000μg/ml,以 後倍数希釈法による。

表2　 ア ミノグ ル コシ ッ ドお よび ポ リペ プ タイ ドの 交 叉耐 性

耐 性 検 査(5)-1 薬 剤 KM

薬剤濃度:第1管1,000μg/ml,以 後倍数希釈法による。

表3　 ア ミ ノグル コ シ ッ ドお よび ポ リペ プ タイ ドの交 叉 耐 性

耐 性 検査(5)-2 薬 剤 CPM

薬 剤濃度:第1管1,000μg/ml,以 後倍数希釈法に よる。
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この実 験 成 績 か ら 判 断 して 一 定 の 耐 性 度 を 有 す る

CPM-Rお よびVM-Rの 中 に は,お そ ら くKMの 多

種 類 濃 度 に 対応 す る,そ れ ぞれ の耐 性 度 を有 す る交 叉 耐

性 菌 は 存 在 しな い で あ ろ う との 予 想 か ら,下 記 の実 験 を

行 な つ た 。

II.　実 験 材 料 お よび 実 験 方 法

(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), Capreomnycin sulfate (CPM)お よびEnviomycin

 sulfate (EVM)で あ る。

(3)　培 地:10%血 清 加 キ ル ヒナ ー 液 体培 地 お よび1%

小 川 培 地 。

(4)　方 法:1代 目の耐 性 検査1)でKMの 感受 性 を検

査 したCPM-Rの 試 験 管 番 号 第1管,第5管,第10管,

第12管,第13管,第16管,第20管(表1)に 発 育 した 菌 集

落 を1%小 川 培 地 上 に 移 し37℃ で3週 間培 養 増 菌 す る。

こ の 菌 を 用 い てSilicone-coated Slide Culture (SSC)

法2)に よ りKMに 対 す る感 受 性 を検 討 し,こ れ をAグ

ル ー プ と した 。 同 時 に この 検討 に使 用 したCPM-Rの

耐性 度を再確認す る目的でCPMに 対 す る惑受性を検討

した ものをBグ ル ープとした。 また5代 目の耐性検査 で

KMの 感受性を検査 したVM-Rの 菌綜 について同様にこ

KM感 受性を 再 検 討 した ものをCグ ルー プとした 。 こ

の場合 もCPM-Rの 場合 と同様こVM-Rの 耐性 度を

再確認す る目的で行なつた実 験をDグ ループと した。更

に5代 目の耐性検査 でCPMの 感受性を倹査 したVM-

Rの 菌株を用いて同様の操作を行 なつた ものをEグ ルー

プとした.こ の際 も使用 した菌株 のVM耐 性 度を再確

認す る目的で同様に操 作 した ものをFグ ループと してい

る。

判定は3週 間後にス ライ ド上に発育 した結核菌 集落 を

肉眼的に観察 して行なつた。 菌 集 落 が シ リコンスライ

ドのベンジン 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。

III.　実 験 成 績

実験成績はAグ ル ープは表4に,Bグ ルー プは表5に,

Cグ ル ープ は表6に,Dグ ルー プは表7に,Eグ ループ

は表8に,Fグ ル ープは表9に 示 す とお りであつ た。

表4　 耐性検査(1)に おけ るCPM-Rの 耐性(1)

薬剤 KM

薬剤濃度:第1管1,000μg/ml,以 後倍数希釈法による。

表5　 耐 性 検 査(1)に お け るCPM-Rの 耐 性(2)

薬 剤 CPM

薬斉濃度:第1管1,000μg/ml,以 後倍数希釈法による。
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まずAグ ル ープは表4に み るごとく1代 目の耐性検査

でKMの 感受 性を 検討 したCPM-Rの 試験管番号第

1管,第5管,第10管,第12管,第13管 に発育 した菌集

落 は今 回の実験 で,す べて第1管 目か ら菌発育量 は(+++)

であつた 。試験管番号第16管 に発育 した菌集落は第1管

目より第11管 目まで菌発育量が(++)で,第12管 目よ り

第20管 目まで(+++)で あつた。試験管番号第20管(K)に

発育 した菌集落は第1管 目よ り第11管 目まで菌 発育量 が

(+)で,第12管 目よ り第20管 目まで(+++)で あつた。次

にBグ ループは表5に み るごと く,Aグ ル ープと同様に

1代 目の耐性検査 で得たCPM-Rの 試験管番号第1管,

第5管,第12管,第13管,第16管,第20管 に発育 した菌

集落 は今 回の実験 で,CPMに 対 して第1管 目よ り第6

管 目まで菌発育が な く,第7管 目よ り第20管 目まで菌発

育量が(+++)で あつた。試験管番号第10管 に発育 した菌

集落 は第1管 目よ り第7管 目まで菌発育がな く,第8管

目よ り第20管 目まで菌発育量が(+++)で あつた。すなわ

ちこのAグ ループお よびBグ ル ープの成績は 一定(15.6

～7.8μg/ml)のCPM耐 性 度 を 有 す る 菌集落の中に

KM1,000μg/ml以 上 の耐性を有す る交叉耐性菌 と,そ

うで ない菌(KM0.98～0.49μg/ml感 受性菌)と の2種

類 のみが存在す ることを示 してい る。

さて次にCグ ルー プは表6に み られ るごとく,5代 目

の耐性検査でKMの 感受性を検討 したVM-Rの 試験

管番号第1管,第5管,第10管,第11管 に発育 した菌集

落 は第1管 目か ら菌発育量は(+++)で あつた。試験管番

号第12管 に発育 した菌集落は第1管 目より第11管 目まで

菌発育量は(++)で,第12管 目よ り第20管 目まで(+++)で

あつた。試験管番号第13管 に発育 した菌 集落は第1管 目

よ り第11管 目まで菌発育量は(+)で,第12管 目よ り第

20管 目まで(+++)で あつた。試験管番号第19管 に発育 し

た菌集落 は第1管 目よ り第12管 目まで菌発育はないか,

あつて も1な い し2コ の集落で,第13管 目よ り第20管 目

まで(+++)で あつた 。試験管番号第20管 に発育 した菌集

落は第1管 目より第11管 目まで菌発育量は(+)で,第

12管 目は(++)で,第13管 目よ り第20管 目まで(+++)で あ

つた。次にDグ ループは表7に み られ るごと く5代 目の

耐 性検査 でKMの 感受性を検討 したVM-Rの 試験管

番号 第1管,第5管,第10管,第11管,第12管 に発育 し

た菌集 落は第1管 目よ り第5管 目まで菌発育が な く,第

表6　 耐性検査(5)-1に おけ るVM-Rの 耐性(1)

薬 剤 KM

薬 斉膿 度:第1管1,000μg/ml,以 後倍数希釈法に よる。

表7　 耐性検査(5)-1に おけ るVM-Rの 耐 性(2)

薬剤 VM

薬剤濃度:第1管1,000μg/ml,以 後倍数希釈法に よる。
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6管 巨よ り第20管 目まで菌発育量が(+++)で あつた。試

験管番号第13管 に発育 した菌集落は第1管 目よ り第6管

目まては菌発育がな く,第7管 目よ り第20管 目まで菌発

育量 は(+++)で あつた。試験管番号 第17管,第20管 に発

育 した菌集落は第1管 目よ り第5管 目まで菌発育 はな く,

第6管 目は菌発育量は(升)で,第7管 目より第20管 目

まで(+++)で あつた。すなわちCグ ルー プおよびDグ ル

ープの成績は一定(31 .25～15.6μg/ml)の 耐 性度 を有す

るVM耐 性菌集落 の中にKMl,000μg/ml以 上 の耐性

を有す る交叉耐性菌 と,そ うでない菌(KM0.98～0,49

感受性菌)と の2種 類が存在 す るこ とを示 している。

更にEグ ルー プは表8に み られ るごと く,5代 目の耐

性検査でCPMの 感受性を検討 したVM-Rの 試験 管番

号 第1管,第3管,第5管,第6管 に発育 した菌集落は

篤1管 目か ら第20管 目まで全部菌発育量は(+++)で あつ

た 。試験管番号第7管,第8管 に発育 した菌集落は第1

管 目よ り第5管 目まで菌発育量は(++)で,第6管 目よ

り第20管 目まで(+++)で あつた。試験管番号 第15管 の菌

集 落は第1管 目よ り第5管 目までは菌 発育がな く,第6

管 目よ り第8管 目まで菌発育量は(++)で,第9管 目よ

り第20管 目までは(+++)で あつた。試験管番号第20管 に

発育 した菌集落は第1管 目よ り第7管 目までは菌発育が

な く,第8管 目よ り第20管 目まで菌 発育量 は(+++)で あ

つた。更にFグ ル ープは表9に み られ るご とく5代 目の

耐性検査でCPMの 感受性 を検討 したVM-Rの 試験管

番号第1管,第3管 に発育 した菌集 落は第1管 目よ り第

4管 目まで菌発育がな く,第5管 目より第20管 目まで菌

発育量は(掛)で あつた。試験 管番号第5管,第6管,

第7管,第8管,第15管,第20管 に発育 した菌集落は第

1管 目よ り第5管 目まで菌発育 がな く,第6管 目よ り第

20管 目まで菌 発育量 は(+++)で あつ た。す なわ ちEグ ル

ー プお よびFグ ループの成績 は一定(62.5～31.3μg/ml)

の耐 性度 を有す るVM耐 性菌 集落の中に,CPM1,000

μg/ml以 上の耐 性度 を有す る交叉耐性菌 と,そ うでない

菌(CPM62.5～7.8μg/ml耐 性菌)(CPMのMICは

1.0μg/ml)と の2種 類が存在 す ることを示 している。

表8　 耐 性検査(5)-2に おけ るVMの 耐性(1)

薬 剤CPM

薬剤濃度:第1管1,000μg/ml,以 後倍数希釈法による。

表9　 耐 性 検 査(5)-2に お け るVMの 耐 性(2)

薬 剤VM

薬剤濃度:第1管1,000μg/ml,以 後 陪数希釈法によ る。
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IV.　考 案

さて,CPM-RのKM耐 性度 ならびにVM-RのKM

お よびCPM耐 性度について考えたい。今1代 目の耐性

検査におい て,KMに 対す るCPM-Rの 交叉耐性 は表

1に 示 した とお りで,第1管 目か ら第12管 目までは菌発

育量が(升)で,第13管 目か ら第20管 目までは(+++)で

あつた。 とい うことは,KMに 対 してCPM-Rの 菌 集

落 中にKMに 対す る耐性度 の異な る菌が少な くとも2

種類以上存在 し,第1管 目か ら第12管 目までKMに 対

して菌発育量が(++)で 発育菌量が同量であつたのは,

第1管 の薬剤濃度に耐性 の菌が第12管 まで同 じ量であつ

た ことを推定 させ る。第13管 目よ り第20管 目までが(+++)

となつたのは,前 述 の高度耐性菌お よびそれ以外の低度

耐 性菌 または感受性菌(第12管 の薬剤濃度に感性 の菌)

の少な くとも2種 類の菌 が含 まれ ていて,そ の結果菌発

育量が(+++)に なつた もの と考 え ることが できる。以上

の推定を確認す る意味で今 回の実験 を行 なつた。す なわ

ち1代 目の耐性検査でKMの 感受性を検討 したCPM-

Rの 菌集落 の中で菌発育量が(++)で あつ た場合 の代表

と して,試 験管番号第1管,第5管,第10管 の菌集落を

選 び 出し,菌 発育量が(++)と(+++)と の境界の菌集落

と して,試 験管番号第12管,第13管 を選 んだ。そ して菌

発育量が(+++)の 菌集落の代表 として,試 験管番号第16

管お よび第20管 を選び出 してKMと の交 叉耐 性を再検

討 した。そ の成績が表4で あ る。CPM-Rの 試験管番号

第1管,第5管,第10管,第12管 お よび第13管 の菌集落

は第1管 目よ り(+++),つ ま りKMに 対 して1,000μg/

ml以 上 の交叉耐 性を示 した。 これは前回の実験1)に よ

る薬 剤作用 でKM1,000μg/ml以 上 の高度交叉耐 性菌 が

selectさ れ ていた ことを如実に示 してい る。 次に,試 験

管番号第16管 および第20管 の成績をみ ると第1管 目か ら

第11管 目までの菌発育量 は(++)か,あ るいは(+)で,

第12管 目か ら第20管 目までの菌発育量は(+++)で あつた。

すなわち第11管 目までの菌集落 と第12管 目以後 の菌集落

との間 の菌発育量 にはつき りと差 が現れた。 これは被検

菌 株中にKMl,000μg/ml以 上 に耐性 の高度交叉耐性菌

と,第11管KM濃 度(0.98μg/ml)に 感性 の菌 の2種 類

が存在 した ことを示 してい る。 一方 このCPM-Rの 菌

集落が一定 のCPM耐 性度を有す る菌 のみであつた か ど

うかを再確認す る意味で行なつた実験 成 績 が 表5で あ

る。 これ でみ るとCPMに 対 してCPM-Rは,第1管

目より第6管 目までは全試験管番号 の菌集落に菌 発育が

な く,第7管 目(CPM濃 度15.6μg/ml)な い しは第8

管 目(CPM濃 度7.8μg/ml)よ り第20管 目までは菌 発

育量 が(帯)で あつた。言 い換え るとこの菌集落は確か

に一定 の耐 性度を有す るCPM耐 性菌 であつた。

以上の 結 果 よ りCPM-R(耐 性 度7.8～15.6μg/ml)

(CPMのMICは1.0μg/ml)のKMに 対 す る交叉耐

性 は,CPM-R中 に含 まれ るKM1,000μg/ml以 上 の

交叉耐性菌含有量に よ り,菌 発育量か らみて完全交 叉耐

性 または不完全交叉耐性に分かれ る。すなわちCPM-R

の中に,KMの 各希釈濃度 のそれぞれに対応 す る異なつ

た耐性度 の交叉耐性菌は存在 しない と考え られ る。

次に5代 目の耐性検査において,KMに 対す るVM-R

の交叉耐性 は前述 のよ うに表2に 示 した とお りであつた。

すなわち第1管 目か ら第11管 目まで菌発育量は(++)で,

第12管 目よ り第20管 目までは(+++)で あつた。 とい うこ

とは,前 述 のCPM-RのKMに 対す ると同様に,こ の

場合 もKMに 対 してVM-Rの 菌集落中に耐 性度の異

な る菌 が少な くとも2種 類以上存在 し,第1管 目か ら第

11管 目までKMに 対 して菌発育量が(升)と なつたの

は,VM-Rの 菌 集落中にKM1,000μg/ml以 上に耐性

の菌が第11管 まで同 じ量存在 した ことを推定 させ る。第

12管 目よ り第20管 目までが(帯)と なつた のは,前 述 の

高度耐性菌お よびそれ以外の低度耐 性菌 また は感受性菌

(第11管KM濃 度0.98μg/mlに 感性)(KMのMIC

1.0μg/ml)の 少 な くとも2種 類の菌集落が含 まれ ていて,

菌発育量が(帯)に なつた もの と考え ることが できる。

そ こで,CPM-RのKM耐 性度検討の場合 と同様 に5

代 目の耐性検査で得たVM-Rの 菌集落の中か ら,菌 発

育量が(++)の ものの代表 として試験 管番号 第1管,第

5管,第10管 の菌集落を選び,菌 発育量が(++)と(+++)

との境界 の菌集落 として試験管番号第11管,第12管 を選

び,更 に菌発育量が(+++)の 代表 として試験管番号 第13

管,第17管,第20管 を選び出 してKMと の交叉耐 性を

調べ た成績が表6で ある。表6に 示 した とお りKMに

対 してVM-Rの 試験管番号第1管,第5管,第10管,

第11管 の菌集 落は第1管 目よ り菌発育量がすべ て(+++)

であつた。 これ は 前回の実験1)に よる薬剤作用 でKM

1,000μg/ml以 上の 交叉耐 性菌 が これ らの 試 験 管 内 で

selectさ れていた ことを示 してい る。試験管番号第13管

の菌集落では第1管 目よ り第11管 目まで菌発育量 は(+)

で,第12管 目か ら第20管 目までは(帯)で あつ た。試験

管番号第17管 では第1管 目よ り第12管 目まで菌集落が1

～2コ で,第13管 目か ら第20管 目までは(+++)で あつ た。

試験管番号第20管 の菌集落 も第11管 目ない しは第12管 目

とそれ以後 との菌 の発育量に差があつた。 これ は被検菌

株 中にKM1,000μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 菌 と第11管

～第12管KM濃 度(0.98～0.49μg/ml)(KMのMIC

1.Clμg/ml)に 感性の菌 の2種 類が存在 した ことを示 して

い る。更 に このVM-Rの 菌集 落が一定 のVM耐 性度

を有す る菌 であつたか どうかを再確認す る意味で行なつ

た実験成 績が表7で あ る。表7で み るとVMに 対 して

VM-Rは,第1管 目よ り第5管 目までは菌発育が な く,

第6管 目ない し第7管 目よ り菌 発育量 は(+++)で あつた 。



1 9 8 0 年 7 月 3 2 9

す なわ ち確かに 一定 の耐性 度を有す るVM耐 性菌 であ

った ことに なる。

更に5代 目の耐性検査において,CPMに 対す るVM-

Rの 交叉耐性は前述 のよ うに表3に 示 した とお りであつ

た。 す なわち第1管 目か ら第6管 目までは菌 発 育 量 が

(++)で,第7管 目以後は(+++)で あつ た。 とい うこと

は これ もCPMに 対 してVM-Rの 菌 集落 中に,耐 性

度の異な る菌 が少な くとも2種 類以上存在す ることを推

定 させ る。 つ まり第1管 目か ら第6管 目まで,CPMに

対 して 菌発育量 が(++)と なつた のは,VM-Rの 菌集

落中に,CPM1,000μg/ml以 上に 耐性 の 高度交叉耐性

菌 が第6管 目までは同 じ量存在 した ことを推定 させ る。

第7管 目より以後 は(+++)と なつたのは,前 述 の 高 度

交叉耐性菌 お よびそれ 以 外 の 低度交叉耐性菌(第6管

CPM濃 度31.25μ9/mlに 感性)(CPMのMICは1.0

μg/ml)の 少な くとも2種 類 の菌 集落が含 まれ ていて,

菌発育量が(+++)に なつた もの と考え ることができ る。

そ こで,5代 目の耐性検査でCPMを 作用 させたVM-

Rの 菌集落 の中 で,菌 発育量が(++)の ものの代表 と し

て,試 験 管番号 第1管,第3管 の菌集落を選び,菌 発育

量 が(++)と(+++)と の境界 の菌集落 と して試験管番号

第6管,第7管,第8管 を選び,そ して菌発育量が(帯)

の菌 集落の代表 として試験管番号第15管,第20管 を選び

出 し,CPMと の交叉耐性を調べた成績が表8で あ る。

表8に 示 す とお りVM-Rの 試験管番号第1管,第3管,

第5管,第6管 の菌集落は第1管 目よ り菌発育量が(帯)

であつた。 これは前回 の実験1)に よる薬 剤作用 でCPM

1,000μg/ml以 上 の高度交叉耐性菌が これ らの試験管 内

でselectさ れ ていた ことを示 している。次 に試験管番号

第15管 の菌 集落では,第1管 目よ り第5管 目まで菌発育

がな く,第6管 目よ り第8管 目まで菌発育量が(++)で,

第9管 目以後 は(+++)で あつた。試験管番号第20管 の菌

集落では,VM-Rは 第1管 目よ り第7管 目 まで 菌発育

はな く,第8管 目以後は菌発育量は(+++)で あつた。 こ

れ らの成績 は被検菌株中にCPM1,000μg/ml以 上 の高

度耐性菌 と第5管 ～第7管CPM濃 度(62.5～15.6μg/

ml)に 感性の菌の2種 類が存在 した ことを示 している。

更に,こ のVM-Rの 菌集落が一定のVM耐 性度を有

す る菌であつたか ど うかを再確 認す る目的 で行 なつた実

験成績が表9で あ る。表9で み るとVMに 対 してVM-

Rは 第5管 目ない しは第6管 目よ り菌発育量は(得)で

あつた。すなわち,こ れ も確 かに一定 の耐性度を有す る

VM耐 性菌 であつた ことに なる。

以上の結果 よ りVM-R(62.5～31.25μg/ml)のKM

お よびCPMに 対 す る交叉耐性 は,VM-R中 に含 まれ

るKM1,000μg/ml以 上お よびCPMI,000μ9/ml以

上 の高度交叉耐性菌含有量に よ り,試 験 管内実 験成績 は,

菌発育量か らみた場合完全交叉耐性 または不完全交叉耐

性に分かれ る。 またVM-Rの 中にKMお よびCPM

の多種類濃度のそれぞれ二対応す る異 なつた耐性度 の交

叉耐性菌は存在 しない もの と考 え られ る。

今 日までに,CPM-RのKMに 対す る耐性,な らび

にVM-RのKMお よびCPMに 対す る耐性について

の諸家の報告 があ る。すなわ ち,Koseki and Okamoto3)

はCPM-R(耐 性度250μg/ml)は 通常KM感 性であ る

と報告 したのに対 し,Coletsos and Oriot4)はCPM-R

はKM耐 性 であると報告 した。

吉 田5)はVM-R(耐 性度100μg/ml)とKM間 には

交叉耐性は ない と報告 したのに対 し,東 村 ら5)6)はVM-

R(耐 性度100μg/ml)はKM耐 性 で あ る と報 告 し,

Steenkenら7)は1,000μgmlのVM高 度耐性菌 がKM

耐性であ ることを見出 した。

Suttonら9)はVM-R(耐 性度2,000μg-ml)とCPM

との間には交叉耐性ぽない と報告 した のに対 し,Koseki

 and Okamoto3)はVM-R(耐 性 度1,000μg/ml)は

CPM耐 性であ ると報告 し,東 村 ら6)はVM-R(耐 性 度

70μg/ml)はCPM耐 性 であ ると報告 した。

我 々の 実験 のCPM-R(耐 性度15.6～7.8μg/ml)お

よびVM-R(耐 性度62.5～15.6μg/ml)と は 耐性度が

異 なつているので直接比較検討はで きないが,諸 家の報

告が,KMに 対 してCPM-Rお よびVM-Rが 感性で

あつ た り,耐 性で あつた りす るのは,上 述 した高度交叉

耐性菌 および低度交叉耐性菌の量的関係か らあ る程度説

明可能であ ろ う。

V.　結 語

CPM-R(15.6～7.8μg/ml)(CPMのMICは1.0μg/

ml)のKMに 対す る交叉耐性は,CPM-R中 に含 まれ

るKM1,000μg/ml以 上の 交叉耐性菌 含有量 に よ り,

菌 発育量 の面か らみ て,完 全交叉耐性 または不完全交 叉

耐性に分かれ る。CPM-R(15.6～7.8μg/ml)の 中に,

KMの 多種類濃度それぞれに 対応 す る耐性度の 異 なる

交叉耐性菌は存在 しない と考 え られ る。

VM-R(62.5～15.6μg/ml)(VMのMICは2.0μg/

ml)のKMお よびCPMに 対す る交叉耐性は,VM-

R中 に 含 まれ るKM1,000μg/ml以 上 お よびCPM

1,000μg/ml以 上の交 叉耐性菌含有量に よ り,菌 発育量

の面 か らみ て,完 全交叉耐性 または不完全交 叉耐 性に分

かれ る。またVM-R(62.5～15.6μg/ml)の 中に,KM

お よびCPMの 多種類濃度それぞれに対応す る耐 性度の

異 なる交叉耐性菌は存在 しない と考え られ る。

稿を終わ るにあた り終始 御務力頂いた研究室の西尾,

本間,細 木3氏 に心か ら感謝 します。

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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