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第 1荒 において著者 は,新抗結核薬 CM の抗

菌作用 に関 して これを種 々の角度か ら検討 し,

この物質が KM や TH,あるいはEB等 と比較 し

て,遜色のないす ぐれた抗結核作用を有す るこ

とを明 らかに した｡

しか しこの除重要な疑問点 として提起 された

問題は,CM,KM,VM 相互間に介在す る交叉

耐性の性状が どのよ うな性質 の ものであるか,

とい う点 にあった｡

KM はいわゆ る二次抗結核薬の中 で,TH と

並んで きわめて枢要な地位を しめる抗結核薬で

あり,VM もまた KM無効例や肺結核の外科療

法 に際 して頻用 されて来 た抗結核薬であること

は周知の通 りである｡ したが って CM とこれ ら

抗結核薬 との交叉耐性の問題は, きわめて慎重

に決定 されねばな らない重要 な課題 とい うこと

が出来よ う｡本篇では この問題 に関連 して試験

管内で検討 した実験成績 について記載 したいと

思 う｡

実 鼓 材 料

培 地

10%牛血清加キルヒナ-培地,Tween-albumin培

地,10%牛血清加キルヒナ-寒天培地の3種を用いた.

菌株及び菌液

研究室保存の人型結核菌黒野株を使用した｡薗液は

Tween-albumin培養菌液 と, ガラス玉磨砕薗液の

2種類を,それぞれ用途に応 じて使用した｡

被 検 薬

CM,KM,VM の3検体を使用 した｡ 薬液作成は

第 1篇において述べた方法に準じて行なった｡

実験方法並びに実鼓成績

1. 耐性菌の作成

実 験 方 法

10管 1系列の大型試験管を3系列用意し,各系列毎

に Tween-albumin培地を第 1管 9m1,第 2管以下

5m1分注した｡ついで 1,000γ/mlCM,KM,VM

溶液の各 1mlをそれぞれ各系列の第1昏試験管に注

入, 内容をよく偲拝してその 5mlを第2管に移し,

以下同様にして第9管迄倍数稀釈を行ない,第10管は

薬液を含まない対照とした｡

次に10%牛血清加キルヒナ-培地に継代培養 した黒

野株表面歯膜より約 1mg/mlのガラス玉磨砕菌液を

作成 し, その 0.1mlを各試験管に酒下し,37oCの

卵字卵器内で3週間培養した｡

3週後,薗発育の認められた試験管の中で,最高濃

度に薬剤を含有する試験管から.薗培養液をTween-

albumin培地で稀釈することよ り,1mg/mlより

10~8mg/ml迄,10倍稀釈を行なった菌液を作成した｡

これらの菌液の 0.1mlを,別に準備した10%牛血清

加キルヒナ-寒天培地を用いての, 各薬剤 の 10r,

100γ,1,000γ各耐性培地に接種し, 8週間迄培養を

行なった｡このようにして出来るだけ少教の集落発生

を認めた耐性培地から, 1集落を白金耳で釣取し薬剤
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表 1 黒野感受性株に対する CM,KM,VM の制 菌作用
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薬 剤 l

試験管番 号

第 1管濃度
1 2 3 4 5 6 7 8 9

CM 100γ/ml

KM 100γ/ml

VM 100γ/ml

10 MIC
(γ/ml)

侶 TT† 日 6.25

1 1.56

i l 6.25

使用培地 Tweenalbumin培地

非含有キルヒナ-寒天培地で増薗し,これから再びガ

ラス玉磨砕菌液を作成し,第1管濃度が 1,000γ/mlと

なるキルヒナ～寒天薬剤含有倍数稀釈列にこれを接種

し,耐性度の確認を行なう,という操作を施すことに

よって,出来るだけ純粋に10㌢,100γ,1,000γ程度の

耐性菌を分離しょうと試みた｡

実 験 成 績

表 1は Tween-albumin培地 に黒野株を接種

した場合の各薬剤の制菌作用を示 した 3週判定

の成績である｡CM,KM,VM はそれぞれ 6.25

γ/ml,1.56γ/ml,6.25γ/mlの MICを示 した｡

太い黒枠で示 した部分は,Tween-albumin培

地よ りキル ヒナ-寒天耐性培地に採種 した蘭を

示 している｡

このよ うにして分離 し得た耐性株は表 2に示

す どとく CMIOγ,CMIOOγ,KMl,000γ,VM

loワ,VMIOOγの 5種類の耐性株である｡ CM,

VM の 2薬剤 に 関 しては onestepで 1,000γ

JlLの耐性株を得 ることが出来なか った｡そ こ

表2 分 離 され た耐 性 株

1 CM IOγ耐性株

2 CM IOOγ耐性株

3 KM 1,000γ耐性株

4 VM IOγ耐性株

5 VM IOOγ耐使株

表 3 分離し得なかった耐性株

1 CM 1,000γ耐性株

2 KM IOγ耐性株

3 KM IOOr耐性株

4 VM 1,000γ耐性株

接種商量 0.1m g/ml

で 100γ耐性培地 に発育を認めた集落よ り両液

を作 り, これ を 1,000γ耐性ギ持酎こ接種す るこ

とによ り 1,000γ耐性株を得よ うと再三試みた

が, これを得 ることが不可能であ った｡

一方 KM についてみると, この場合は 10γ,

100γ,1,000γの各耐性培地に容易 に集落の発育

が認められた｡ しか しなが ら耐性度の確認を行

な うため,10γあるいは 100γの耐性培地 に発

育 した集落か らガ ラス玉磨砕菌液を作成 し,キ

ルヒナ-寒天培地で耐性検査を行な うと, こと

ごとく 1,000γの耐性培地 に菌発育が認められ

た｡即ち KMIOγ,あるいは KMIOOγのキル

ヒナ-寒天培地 に発育 した 菌が, 果 して 10γ,

あるいは 100γ程度の耐性菌であるのか,ある

いはよ り高度の耐性菌であるのかを確認す るこ

とが困難であ った｡

結局分離 し得た耐性株は表 2に示す 5種類の

耐性株 とい うことにな った｡

2. CM:,KM,VM 相互間の交叉耐性に関す

る実験 (その 1)

実 験 方 法

前記実験操作によって分離確認せられた,キルヒナ

-寒天耐性培地に発育した5種類の耐性菌集落を,薬

剤非含有キルヒナ-寒天培地に栢継いだものを用い,

約 0,5mg/mlの各耐性株ガラス玉磨砕菌液を作成し

た｡対照として,キルヒナ-寒天培地に継代培養した

黒野感性株からも,同濃度の薗液を作成した｡

10%午血清加キルヒナ-培地を使用し,CM,KM,

VM各薬剤について,おのおの第1管濃度が 1,000㌢/

mlとなる,20管1系列の倍数稀釈列 6系列を作成し,

この各系列に前記5種類の耐性菌蘭液,及び対照の黒

野感受性菌液を 1滴づつ滴下し, 各耐性株に対す る
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蓑4 各耐性株に対する CM,KM,VM の制菌最低濃度及び耐性度 (γ/ml)(その 1)

抗結核薬E CM

耐性株 MICl耐 性 度

KM
MIC 岳耐 性 度 MIC 】耐 性 度

使用培地 10%牛血清加キルヒナ-培地

(wml)KURCNO-S CMIOl-R CMIOO川

l,0000-

5000･

2500･

125.0･

625-3131

156-78･3.9-

2.0II.0.05･0.25-I.:_I...,

接種菌量 0.01mg/

mlKMlOOOT-R VMIOT-R VMlOOy-R

MCMVMKMCMVMK
MCi図1各 耐性株のCM,KM,VM
に対 する耐性度(その1)

CM,KM,VM
の制菌作用を観察した
｡
判定は培養

開始後4週目にこれを行なった｡

実験成績

本実験の成績は表4及び図1にこれを示した｡
この実験は倍数稀釈法を用いているのでMIC

の1/2を耐性度とみなすことが出来る｡
まず黒野感性株に対するCM,
KM,VM
の制

菌作用 をみると
,MICはそ
れぞれ2
.
0γ/ml,1.
0

γ/ml,
3
.
9γ/mlであり,そ
れぞれ試験管1本の

差で
,KM,
CM
,VM
の順に制菌作用の強く出

現していることがわかった｡
この場合耐性度は

前述の定義にしたがって,CM
1
.
0γ/ml,

KM0.5γ/ml,VM2.0

γ/mlとみなす ことが 出来よう｡図 1で黒の棒 グラフで示 した部分は, この 感性株の耐性度を示 した もので

ある｡次に CMIOγ耐性株に対する CM,

KM,VMの制菌作用について述べる｡C

MIOγ耐性株に対するCMの制菌作用をみ

ることは,キル ヒナ～寒天培地に発育 した 10

γ耐性菌が,果 してその通 りの耐性度を有するか否かを,液体

培地で再確認する意味をもつ ものであるが,この場

合の MICは 15.6γ/ml,耐性度は 7.8

γ/mlであって,CMIOγの耐性度が確認

されたものとみることが出来よう｡ 次に CM IO

γ耐性菌に対する KM の制菌作用をみると,

この場合の MICは 7.8γ/mlであり, 感受性株
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れるので,換言すれば CM IOγ 耐性株は 3.9γ

KM 耐性 ということがいえるわけである｡一方

CM IOγ耐性菌に対する VM の MICは 31.3γ/

ml,耐性度は 15.6γ/mlであって, この値は感

受性株に対する MIC,耐性度の 8倍の値である｡

即ち CM IOγ耐性菌は 15.6γCM 耐性 という

成績が示 されたわけである｡

次に CM IOOγ耐性菌に対する CM,KM,VM

の制菌作用をみると,まず CM のこの株に対す

るMICは 125γ/ml,耐性度は 62.5γ/mlであっ

て,CM IOOγ の耐性度が確認された｡ この株

の KM に対する耐性度は 7.8γ/ml,また VM に

対する耐性度は 15.6γ/mlであって,それぞれ

感受性株の場合の16倍, 8倍の値を示 した｡

一方 VM IOγ耐性菌は 7.8γCM 耐性である

が,KM のこの株に対する MICは 1.0γ/mlで

あって, これは 0.5γ/mlの耐性度ということ

になり,対照の黒野感受性株に対する値 と同値

である｡ 即ち実験成績から VM IOγ耐性菌は

KM 感受性であることが示されたわけである｡

VM IOOγ耐性株に対する CM の制 菌効果を

みると,1,000γ/mlの濃度で も CM は菌発育を

抑制 し得ないことが判明した｡ 即ち VM looヮ

耐性菌は 1,000γCM 耐性であって,CM の黒

野感受性株に対 した場合に比 し, 1,〔)00倍以上

の耐性を示す ことが明らかにされた｡同時にま

た VM IOOγ耐性菌は 125γKM に耐性を示 し

たが,このイ和ま感受性株に比 し, 250倍の耐性

値である｡
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最後に KM 1,000γ耐性株は 3.9γCM 耐性

であるが,VM のこの株に対する MICは 3.9γ

/mlであって,感受性株に対 した場合 と同値で

あり,KM l,000ry耐性株が VM 感受性である

ことが示された｡

3. CM,KM,VM 相互間の交叉耐性に関す

る実験 (その 2)

実験 方 法

前実験で使用した黒野感受性枕,及びCMIOγ,CM

IOOγ,KM 1,000㌢,VM ユor,VM IOOγの各耐性株

ガラス玉磨砕菌液を Tween-albumin増地に接種し,

2週間隔で 2代継代した後,0.5mg/mlの Tween-

albumin培養菌液を作成し, これを用いて前実験と

同様の操作を施すことにより,これら耐性株に対する

CM,KM,VM の制菌作用を検討した｡

実 験 成 績

表 5及び図2にこれを示 した｡図で黒の棒グ

ラフで示 した部分は,前実験同様,感性株に対

する3薬剤の耐度を示 したものである｡

本実験においてほ黒野感受性株に対する KM

の MICは 0.5γ/mlで,前実験より制蘭効果が

やや強 く出現 した｡

表より明らかなどとくCM IOγ耐性菌は 1.0γ

KM耐性,3.9γVM 耐性,また CM IOOγ耐性

菌は 3.9γKM 耐性, 15.6γVM 耐性である｡

一一万 VM IOγ耐性菌は 3.9γCM 耐性であるが,

前実験の実験成績 と同様,KM には感受性であ

った｡次に VM IOOγ耐性株は 1,000γCM に耐

性であると同時に,62.5γKM に耐性である｡

蓑5 各耐性株に対する CM,KM,VM の制薗最低濃度及び耐性度 (γ/ml),(その2)

抗 結 核 薬 CM KM

耐 性 株 ＼､ MIC .耐 性 度 MIC 耐 性 皮

黒 野 感 受 性 株 2.0 1.0 0.5 0.25

CM ユorR 15.6 7.8 2.0 1.0

cK"M l,三O.::二≡ 十 ;≡:06 1 6;･.≡ 1,｡｡三･.≡ ≧1,｡｡喜･.≡

VM tor-R

VM IOOγ-R

7.8 3.9 0.5 0.25

>1･000･O L≧1,000･0 250･0 ～ 125･0 .

VM

MIC 耐 性 度

3.9 2.0

7.8 3.9

31.3 15.6

3.9 2.0

15.6 7.8

250.0 125.0

使用培地 10%牛血清加キルヒナ-培地 接種薗量 0.01mg/ml
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(Y/mL)

l,000.0-

500.0-

2500-

1250-

62.5-

3I5-

156-

78･

5.9-
2.0-

卜〇･
0.5-
0｡25-

川 中,雑 則 京大胸部研紀要 第3巻 第 1号

KURONO-S CMIOr-R CMlOOy-R KMIOOOy-R VMIOr-R VMIOOT-R

IMK,MIM MCMVMKMCMV

n
]

KM訓 MK

図2 各耐性株の CM,KM,VM に対する耐性度 (その2)

最後に KM 1,000γ耐性株は 7.8γCM に耐性で

あるが,VM に対 しては前実験と同様感受性で

あった｡

総括並びに考按

CM,KM,VM 相互間に存在する交叉耐性の

本態がい かなる性質のものであるかば,CM の

臨床投与に際 してきわめて大きい影響を及ぼす

ものと考えられ る｡

ところで INH 耐性菌にみられるように,菌

の代謝機構によって耐性度に相違のあることは,

つ とに知 られている通 りである｡周知のように

INH耐性菌には Catalase陽性のものと陰性の

ものがあり,前者の耐性度は後者に比 して低耐

性であるといわれる｡また TH と TBlとの交

叉耐性に関して数多 くの報告がなされているが,

束村1'によれば H37Rv株の TH耐性菌は 32γ

の低耐性菌 と 125γの高耐性菌の 2種であり,

125γ耐性菌と TBIの間には TH-TBIの一方

向的交叉耐性が認められるのに対 し,32γ耐性

菌にはそのような性質が認められないという｡

著者は CM,KM,VM 相互間における交叉耐

性の問題は,まず種 々の段階の耐性値を有す る

耐性菌を作成 し,これを用いて交叉現象を解析

することが適当かと考えた｡loワ,100γ,1,000γ

程度の耐性株を,各薬剤について分離 しょうと

試みた目的はこのためである｡
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高度耐性を獲得 して来るとの 2つの考え方が 可

能かと思われるが,耐性度の確認を耐性培地に

よらず して決定 し得ない以上,その識別は困難

というべきで あろう｡ ただ KM 耐性上昇形式

は,一･般に Demerec2,3)のいわゆるSM-pattern

に属す るといわれており,仮に中 間程度の耐性

菌があるとしても,これが容易に高耐性-と移

行しやすい,不安定な性質をもつのではあるま

いかという推測は可能かと思われ る｡

さて,このようにして得 られた 5種類の耐性

株をもとにして行なわれた実験から,どのよう

な結論が引き出されるかについて考えてみたい｡

耐性度の表現 としてしばしば,軽度 (あるい

は低度)耐性,中 等度耐性,高度耐性,といっ

た表現が用いられている｡ しかしながらこうい

う表現は必ず しも明確に定義づけられて使用さ

れていない場合もあるのではないかと思われる｡

ここでは次のごとく約束 したいCまず耐性度

が感受性株に比 し10倍前後 (4-16倍)上昇 し

ており,耐性値 としては 10γ前後を示す ものを

軽度耐性 とよび,耐性度が感性株に比 し100倍

以上上昇 しており, 100γ以上の耐性値を示す

ものを高度耐性 とよぶ ことにする｡ このように

定義づけると2つの実験を通 じ,次のごとくに

結論づけることが出来よう｡

CM の耐性菌として 10γ程度の耐性菌と100γ

程度の耐性菌とを分離 したがそのいずれ も KM

並びにVM に対 し軽度耐性になるというのが第

1の結論である｡

第 2に KM は,それに 1,000γの耐性が生 じ

た場合,CM に対 して軽度耐性 となるが,VM

に対 しては感受性であるとの結論が得 られる｡

第 3に VM では,その 10γ耐性菌は CM に

軽度耐性であるが,KM に対 しては感受性であ

る｡ しかしVM に対する耐性が 100つ′に達 した

場合は,CM に対 して も,また KM に対 して も

高度耐性が獲得され る｡

CM,KM,VM 間に介在する交叉耐性の現象

に関しては,CM oj出現が比較的新 しいため,

現在の時点においてはそれほど数多くの報告が

ない｡以下問題点の所在を明らかにす るため,

まず第 1に CM と KM,第 2に CM と VM,節

I-I49-

3に KM と VM の順序で,文献との対比にお

いてこの問題を考察 してみたい｡

小関,岡本 4) は H37Rv株,M.phlei株より

試験管内に おいて onestepで得 られ た CM,

KM の高耐性菌を用い CM,KM 相互間の交叉

耐性を検討 し,CM 耐性株は軽度もしくは中等

度に KM 耐性であるが,KM 耐性株は CM に

中等度耐性であると述べ,両者の問に部分的に

耐性交叉のみられることを報告している｡彼等

の実験成績は小川培地を使用 して行なわれてい

るので耐性度が一般に高 く表現されているが,

得 られた結論は著者の実験成績 と軌を一 にす る

ものであろう｡

一方患者分離株についてこの関係をみると,

KM耐性株には CM 耐性を示す ものが多いとい

う発表が数多 くなされている5~7)｡逆に CM 耐

性株のKM に対す る耐性度を患者株で検討 した

成績は,現在 まだ CM が臨床l伽 こ多 く使用され

ていないためその報告が少ないが, 日結研の共

同研究成績8'によれば,CM を使用 して菌陰性

化に成功しない症例にあってほ, 目を追 うにつ

れて高率に CM耐性の生ず ることが示 されてい

るのであって,これ らの耐性菌がKM に対 して

どのような感受性を示すかは,興味ある今後の

課題 となるであろう｡

次に CM と VM 間の交叉耐性の閲係につい

てみよう｡前記 小関4) は 同じ実験に おい て,

CM とVM の問には完全相互交叉の関係がみら

れるとしている｡著者の実験における特色は,

VM 耐性菌に耐性度の表現を異にす る,少 くと

も2種類の耐性菌を見出し,その両者にあって

交叉耐性の性状の異なることを指摘 した点にあ

ると思 う｡即ち VM の高耐性菌が CM に高度

耐性であるという点では小関等の見好7'-とまった

く一致す るようであるが,一方 VM の低耐性菌

が CM に対 して軽度の耐性を有す る一面をもつ

ことを明らかにした点が注 目されよう｡著者は

また,CM耐性菌が VM 軽度耐性であることを

示 したが,この成績は小国の結論 とやや相違す

るかのようにもうけとれ る｡ しかし小関の実験

によって も,M.phleiか らは 1,000γ以上 の

CM耐性株が得 られたが,H37Rv株からは250γ
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の CM耐性株が得 られたにとどまり,かつ前者

は 1,000γVM に耐性であるが後者は 100γVM

に耐性を示 しただけであって,菌株により耐性

の上阪,及び交叉現象に相違のみ られ ることが

考えられ,著者の実験成績 と矛盾す るものでは

ないと思われ る｡

患者分離株について この 関係を み た もの に

Verbist及び Gyselen9) の研究がある｡333例

の CM未使用患者分離株について CM の感受性

を Loewenstein-Jensen培地を用いて検討 した

ものであるが, この中で VM耐性株は引例あ り,

その中で28例が VM IOγに,また 3例が VM

20γに耐性を示 した｡VM IOγ耐性の28例中,

8例が CM 感受性,17例が CM IOγ耐性, 3

例が CM 20γ以上 に耐性で あったのに対 し,

VM 20γ耐性株 3例は ことごとく CM 20γ以

上の耐性を 獲得 したことが 示 されており,VM

の耐性度によって CM に対す る感受性が相違す

るのではないか と想像 され,著者の実験 と対比

して興味深 く思われ る｡

最後に KM,VM 問の交叉耐性 についての文

献をみると,SteenkenlO) は,KM,VM,及び

Neomycinの交叉耐性現象を検討 した実験成績

において,VM 1,000γ耐性菌は KM 1,000γに

も耐性であるが,KM 1,000γ耐性菌は VM IOγ

/mlで発育が阻止されたと報告 している｡即 ち

この関係は VM-KM の一方的交叉耐性 とい う

ことが 出来よ う｡ 著者 の実験成績に お い て は

KM 1,000γ耐性菌が VM 感受性であることが

示 されたのであ って, この点 Steenkenの成績

と一致 している｡また VMIOOγ耐性菌が 125γ

KM に耐性を 示 したことも,Steenkenの成績

と一致 した傾向とい うことが出来よう｡ しか し

なが ら一方 VM の低耐性菌,即 ち 10γ耐性菌

が KMに感受性であるとい う側面が,著者の実

験成績か ら指摘せ られたことが注 目されてよい

であろう｡

以上文献 と対比 しつつ,交叉現象に関す る考

察を行な った次第であるが,結局 この実験で明

らかにし得た新 しい知見は,VM 耐性菌に少な

くとも2種類の,耐性 の程度を異にす る耐性菌

を認 め,両者の CM及びKMに対す る耐性のあ

り方 に,明瞭な差異のあることを指摘 した点 に

あると思われ る｡

ところで CM,KM,VM 相互間にこのような

交叉耐性 の現象が認められ るとして,それでは

そのような現象のよ って来たる理由は何にもと

ず くものであろうか ?

この間にこたえることは今 日の段階でははな

はだ至難 とい うべきであろう｡小関等4)は CM,

vMがいずれ も polypeptideであり,その構成

ア ミノ酸に,共通す るものの多い ことをあげ,

構造式の類似性を強調 している｡ これは確かに

興味ある知見 といい得よ うが,一方 CM と KM,

あるいは KM と VM の間ではそのよ うな関係

が知 られていない｡いずれにせよ交叉現象の本

態は , 微生物遺伝学や微生物化学の進歩にとも

ない, 将来 にその究明を託 された問題 といわね

ばな らないであろう｡

さて交叉耐性の性状は菌株によって相違を示

す可能性が あ り, また invitroで得 られた実

験成績が そのまま invivoで 通 用 す るもので

ない ことはい う迄 もないところではあるが,以

上の実験成績は CM の臨床投与にあたってどの

ような示唆をあたえるかについて若干の考察を

加えてみたいと思 う｡

CM が現在の結核化学療法において どのよ う

な位置を しめるか とい うことは,結局 CM,_KM,

VM はいかなる順序で使用 され るべ きか, とい

う点 に集約 されて来 るのではないか と思 われ る｡

そ こでまず第 1に,VM を最初使用 した場合

について考えてみよう｡ この場合結核菌が VM

に耐性を獲得 した時の ことを考えると,VM 高

度耐性菌は CM に対 しても,また KMに対 して

も容易に高度耐性 となることが示 されたわけで

あるか ら, この使用法は もっとも拙劣 とい うこ

とが出来 るであろう｡では最初に CMを使用 し

た場合は どうなるか ? CM耐性菌は KM に対

して も,また VMに対 して も軽度ではあるが耐

性を獲得 して来 るわけであ って, この方法に も

難点が認められよ う｡KM を最初に使用 した場

合 について考えると,KM 耐性菌は CM に対 し

ては 軽度耐性 となるが VM に対 して は 感受性

であることが示 されている｡ したが って KM-
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CM とい う順序には困難な問題が残 されるとし

て も,KM-VM とい う方法は充分納得 しうる

性質 のものと考えられよう｡ ま だ この場 合,

KM についで VM に も菌が耐性を獲得 して来 る

と,その菌は CM に対 しても高度耐性 となるこ

とが容易に想像 され る｡ したがって結局,以上

の論議か らすれば CM は不要の薬剤 とい う結論

が導かれ るのではあるまいか と思われ るのであ

るが,果 してその通 りであろうか ?

我 々が臨床的耐性 の限界を考える場合,一つ

の指標 となるのは薬剤 の血中濃度であろうと思

われ るが, もしも CM あるいは KM の低耐性

菌に対 して も,充分有効な血中濃度 , あるいは

病巣内濃度が得 られ るす るな らば,CM-KM-

VM とい う一つの使用順序, あ るい は KM-

CM一一VM の使用順序が 肯定 され るか もしれな

い｡ しか しなが らいずれにせよ,前述の議論は

試験管内で,一つの菌株に由来す る種 々の段階

の耐性菌を用 いて得 られ る推論であって,それ

が果 して臨床的に通用す る事実であるか否かは,

動物実験において慎重に検討され ることが必要

か と思われ る｡ しか しなが らそのよ うな制約せ

られた意味を もつ ものには相 違 な い にせ よ,

CM の臨床投与に関 して興味ある示唆をあたえ

るとい う意味で,有用な一つの知見 ということ

は出来よ う｡

結 論

10%牛血清加キル ヒナ-寒天培地を用いて,

人型結核菌黒野株よ り試験管内で 作成 され た

CM loワ,CM IOOγ,KM 1,000γ,VM loワ,VM
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100γの各耐性株を用い,CM,KM,VM 相互間

の交叉耐性 に関す る検討を行ない,次の結論を

得た｡

1. CM IOγ,CM IOOγ耐性菌は KM,VM に

軽度耐性を示 した｡

2. KM 1,000γ 耐性菌は CM に軽度耐性を

示 したが,VM には感受性であった｡

3. VM IOγ耐性菌は CM に軽度耐性であ っ

たが,KM には感受性を示 した｡

4. VM IOOγ耐性菌は,CM,KM に高度耐

性を示 した｡
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