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componentOraI･abinogalactan,isnotgenerated. Resistanceismailllycausedbeamtト

ーationofthekeyenzymegeneembB. Finally,pyrazinamideisConsideredtobecon-

vertedtoitstoxicform (pyTaZinoiC級e鴻 bythebacterialpyrazinamidasepossibly

withinthephagosomeofall･eOlarmaerophage. A1()werlevelofpyrazinamidaseisa

causeorresistancetotheagellt.

IくeyWollds:jV_vcobczcterlLllmtIJE)pr(､ILl(I)sis,RifampiL,in,Strpptomyein,Ethllmbutol,

Pyrazinamide.r･esistancemeehanisms
結柁配 り7アンピシン.ストレプ トて 1'シン,エ タンブ トー)L,.ピラジナミド,

耐性メカニズム

は じ め に

結核症は,開発途上国のふな{)ず我が国を含む先進匝】

でも,依然として塵太な感免疫であり,今後もさらに増

堤,多発する結核集団感巣等,緊急な対応をせ まられる

麗質な課題が出現 していることから,厚生省は平成11年

7馴 二結核緊急事態宣言を発表,結核の間過を丙認識 し,

対策の推進に取 り組むよう国民に要請した2).

新潟県の場合にも近年 5つの集団感毅事例が確認され

ている.また,結核症患者は全国と比べてより高年齢層

に偏在する傾向がある.

新規の結核患者では,抗菌剤を用いた化学療法によっ

管,ほぼ食倒で治癒が期待される.しか し,薬剤耐性菌

の出現は,将来の対策に不安を抱かせて机 ､る.本稿で

は結核菌の薬剤耐性に焦点をあて,結核の化学療法,薬

剤の作用,そして薬剤耐性のメカニズムについて解説 し

た,なお,予防内服に用い られているイソニアジ ド

(INH-lについては先に報告し/た.

結核の化学療 法

ィ､/ニアジド.リ7-rンピシン (RFP).ス トレプ ト

マイシン (Sm:1).ェ タンゾ トール (EMBl.ピラジナ ミ

ド (PZA)の5薬剤がよく用いられる.

化学療法の標準的な処方は3通 りである.

J＼,2HRZSほ ,+=は El/4IIR (E を加えてもよい)

治療初期の2ケ月間にイソニアジ ド,リファンピシン,

ピラジナミド,ス トレプ トマイシン (またはエタンプト-

ル)の4割併用療法を行い,その後,維持療法 としてイ

ソニアジ ド,リファンピシンの 2割併用療法を4ケ月間

行う計6ケ月間の治療法である.

甘6HRS(El/3-6HR

治療初期の6ケl二】間に ['ノニアジ ド.り7アンビシン.

ス トレ7Oトて 1'シン (またはエ タン7■トール)の3剤併

用療法を行い.その後の3-6ケrH日日こィ､ノ二アジ ド,

リ77,ンピシンの 2剤併m療法を行})計 9-12ケl】間

の治療法である.ただし,ス トレプ トマイシンは始めの

2-3ケ月間は毎日で,以降は週2回授与する.

耳6-9HR

6-9ケ月間イソニアジ ド,リファンピシンの2割併

用療法を行う治療法である,

リファンピシンの作用と耐性メカニズム

リファンピシンは,RNAポリメラーゼのβサブ毘ニッ

トに強い親和性をもち,mRNA上の RNAポリメラー

ゼに強 く結合 して,mRNA合成の開始段階を阻害する

欄 且着)3).ただし,大腸菌からβサブユニ ッ トを精製

し,リファンピシンを加えても結合 しない.uフアンピ

シンの結合には.RNA ポリメラ･･-1ゼの ･lつのコア蛋白

aββ'Gがホロ酵素を構築 していることが必要である.

耐性は,Jロトfユニ ッ トをコ一一ドする rp()B 遺伝
(.(長さ3516塩基対)(T),変異により掩得される し図 1

塞)4ト 鋸.変異は69塩基ないし8及塩基の巌さのホットス

ポットに簾中する傾向がある.特 に526番 f~1のコ ドン

His526と531番E.lのコドン SpI･531に変粗が多くみ ら

れる し7()o訂人1･∴

変異と耐性を分子レベルで考察 した文献によると,♂

サブユニットの jつCT)場所がリ7-l･ンピシンとの結合に

関与 している.1つはβサブユニット蛋白の N 末端近

くにあり,残 りの3つはクラスタ-をなして中東部に位

帯 している.

ス トレプ トマイシンの作用と耐性 メカニズム

リボソ-ムの30Sサブユニツ吊二結合 し,蛋白質の合

成を阻害する9).この阻害反応は2段階で起こる.一つ

は開始段階の阻害で (図2着,左半分),もう一つは,
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Phosphodiesterformation
(elong(ltionofRNA)

図1 リファンピシン (RFP)の作周と耐性メカニズム

右図は感受性菌におけるリファンピシンの作周を示したもので,リファンピシンはRNAポリメラ-

ゼのβサブユニットに結合して,RNA合成を停止させる,耐性菌 (左囲)では,リファンピシンが

RNAポリメラーゼに結合できない.

図2 ストレプトマイシン(SM)の作用と耐性メカニズム

感受性菌 (右側)では,ストレプトマイシンが30Sリポソームサブユニットの S12蛋白 ･16STRNA

に結合してしまうが,耐性菌 (左側)では,ス トレプトマイシンが変異30Sリボソ-ムサブユニットに

結合できない,
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伸長段階の阻害で,mRNA のコー ドの読み違えを起こ 飽内に蓄積 し,正常なリボソ-ム機能が行えなくなる,

し,異常なアミノ酸配列を含むポリペプチ ド鎖を合成 し 耐性の獲得は,細胞内への透過性の低下,酵素による

てしまう (図2着,右半分).この結果,異常な複合体 不活化,リボソ-ムの親和性の低下等による.

やストレプ トマイシンが結合した異常なモノ､トームが細 このうち,リボソームの親和性の低下は,30Sサブユ
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図3 エタンプトール はMB)の作用と耐性メカニズム

感受性菌 (右側)では,エタンブトールが細胞壁の構成成分であるアラビノガラクタン (AG)の前

駆物質 (アラビナン)の合成を阻害してしまう,右側は耐性菌の場合で,薬剤存在下でも正常にアラビ

ナン(そしてアラビ}ガラタタン)の合成が起きてしまう.

二･ソトを構成する S12東口や16SrRNA (7)変異による

(図2左).S12動 Llをコ- ドする rpJI.遺伝T.(長さ
37H1.i..･i拭対1,16Sr･RNA をコー ドする rrs遺伝 (-

(長さ1537塩基対)a)ミスセンス変異によi)高度の耐性

･1･･.:･i I ∫:-:I .､: :..~ . ＼

が(_i.に′射 〕ることによ;)起こる S12蚕白の IJyS43---･A

nt ･ -: - . ~L･I;J､＼-＼ 1.

は.53OIoop領域の512-C,513-A.516-C が他塩

基に変わることにより,高度耐性が獲得される11)13)

エタンブ トールの作用と耐性メカニズム

エタンプトールは,細胞壁の主要構成成分であるアラ

ビ}ガラタタン (aTabino監 aまaetan,AG)の合成を阻
害して結柁蘭を死滅させる.エタンブ トールの作用点は.

/∫-D-arabin()furonosyl-1-mom(叩hosph()ryュ
decaprenoltDPA)からアラビナン (al･abillall)へ
の転換を触媒する arabinosyltransrerf.1Seである.

エタンブ ト-ルが存在すると,この酵素反応が阻害され,

アラビノガラタタンの材料であるアラビナンが合成され

ない (図3着 )14)~18)

2つの耐性メカニズムが報告 されている. 1つは

allabinosyltmnsferaseの一部をコー ドする (,mbB

遮伝子 (長さ3294塩基対)の変異である (図3を).分

離頻度が高い変異 として,Meも306(ATG)が me

(ATE)または Val(GTG)に変わった変異が報告さ

れている.

も})1/て)は (,ml.)C:lB遺伝子群のコピー数の増加に

よるもので,embCAB領域が接合妻形質転換,形質導

入などで菌体内に組み込まれ.通信十日体の散が増加す

ると,nI･Elbinos1-1transrpI･壬lS(､が過剰発現され F.M13

存在下でも生存できるようになる16).

ピラジナミドの作用と耐性メカニズム

結核菌は,生体内で肺胞マクロプア-ジに取 り込まれ,

ファゴソーム内で生存し続ける.ピラジナミドは,感染

マクロプア-ジのファゴソーム内に入 り,その酸性環境

下ではじめて抗菌作用を示す (図4着 )19).より詳細に

は,ピラジナミドは-旦菌体内に取 り込まれて,p花CA

遺伝子にコードされた pyrazinamidse(PZase)によっ

て pyrazinoieacid(POA)に代謝され,この POA

が再度プアゴソ-ム内に蓄積 して,酸性環境下で殺菌作

用を示すと考えられている20).作用メカニズムには不明

な点も多い.

結核菌の耐性化は,大部分はpFWA 遺伝子 (長さ558
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図4 ピラジナミド(PZA)の作用と耐性メカニズム

図は,マクロファージのプアゴソ-ムに取り込まれた紡機蘭 (国中で棒状のもの)と作用するピラジ

ナミドを示している,右側は感受性菌の場合で,生成したtoxieな物質(POA)によって結核菌が殺さ

れる.左側は耐性菌を示したもので,ファゴソームにピラジナミドが蓄積するが,殺菌は起こらない.

塩基対)の点突然変異による21).pncA が変異 した耐

性菌では,pyrazinamidaseの活性が低下 していて,

ピラジナミドが POA に変換 されにくくなっている

(図4産)22㌔変異部分は p指摘 遺伝子内で散在 してい

て,ホットスポット領域は確認されていない23)

あ わ り に

かってニューヨ-クを中心とする米国東海岸で深刻で

あった多剤耐性結核 (MDRTB)は,世界を震櫨させ

た再興感染症であった.しかしそれもDOTS(directly

observedもherapy,shoTもCOuTSe)戦略の徹底などに

よって下火になり,現在では結核の薬剤耐性をより冷静

な目で見つめ直す余裕が感じられる.

しかし油断は禁物で,結核 をさらに追い込むために,

薬剤耐性の DNA 迅速診断の確立を含む強い対策姿勢

が望まれる.
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