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結柁菌,イソニアジ ド.作朋機序,耐性

は じ め に

学校や高齢者関係施設あるいは病院での結棺の集団感

染の発生の制御は依然困難な状態にある.厚生省は平成

11年7r‖二結柁緊急事態宣言を発表 し.再興感染症 とし

ての結桟の脅威と対策の必要性を図上亡に訴え/+=い.

患者 し塗沫陽性者)に接触 した人の中で,､ソベルクリ

ン反応で感染者と診断された人は.特に簸榔蛮巣の場合

には.イソニアジド (isoniazid.INHlを使･･)た化学

予防の対象となる31.武が同では(ミケ日間の服用 上郡f]一

内服lが標準 とされている.しか し.結柁蘭の臨昧分

離株の中には, ィ､ノ:-/i'ジ ド耐性が代がF=司の場 合 ･1:1

%3㌔ 健界で 損 %4)存在 してお り,今後の予防内用陵

の勅勘 二イ二五を抱かせてもいる.

本総説では,化学予防利である･(､ノ∴アジドの作桐と

耐性 メカニズムをまとめるとともに.迅速 lー)NA 診断

の可能性 を検討 したサ

イ ソニ ア ジ ド

イ'ノニ コチ ン酸 ヒ ドラ ジ ド (is(111ieot.illie acid

恒,drazide).INAtIとも略される.合成抗菌剤で.1912

た.他の抗結柁薬に比べて.副作けJが少な く,安価で.

現在 で も 殿 も 信 頼 さ れ て い る 抗 結 核 薬 で あ る 5).

イ ソ ニ ア ジ ド の 作 用

ィ､ノニアジ ドは結柁常 の 細 胞 壁 成 分であるミコール酸

の合成を阻害 し,かつ,菌 体 内 に 炭素数26の有害飽和脂

肪酸を蓄積 させる机やイソニ アジドの作用標的は以下の

如 く理解 されている.

イソニアジ ドはキャリアー蛋白 を仮定)の働きで細胞

質膜を油遇すると.ヘム結 合性 カ タうー1.-_:- ヾ tLオ

キシダ-ゼ (KatG)の作周で活性 型 の イ ソ ニ アジ ド

HNH*)に変換される (園 且 )7)｡ イ ソ ニ ア ジ ド自身に

くト- (a(･ti＼,at(､(1fo‡.m)

TT,IlL→y1-A(TPt̀亡く1uctasL?
･ L/ ･

Å1kyhy(lrしっ1̀pdurLnsP

図1 1､/ニアジドの作lTH二耐性 j+)ニズム

右図は感受性菌に於けるイソニアジドの棒鋼を,左図は耐性菌に於ける耐性メカニズムを示す｡
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図望 イソニアジド耐性に関連する遺伝子と麹魚体上の位置

ゲノム惜軌 ま文献31とパス､ソーJL,研究所のホ一････一ムペ一一ジかJ.'引桐

は抗菌作用がなく.このt.:甜 用-J_イ'ノニアジドが抗菌作円

を現す8),

活性型 (～/二7ジ ドの標的は,脂肪酸の 合成経路

FASIlで働 くエ ノ仁)L:～(｢P レダクターゼ LACP は

aCylcaTTieTpTOteinの略日 払hA)である9)書InhA
は,NAT)I-.Ⅰを補酵素として.2.3-デ ヒドロアシ)L･･

ALIP複合体をアシル ACI'複合体に還元する1LV.

lllhAには N.▲･＼Ⅰ)I.Ⅰが l分子結合するが,この結合

N.AT)I-1に活性型し･')(･ノニアジ ドが共有結 合す る と,

lnhA･NAT)HIINIl*の強固な複 合体が幣成されて

しまい,王mhAの酵素活性が阻害される旦1ト13)

アシル ACP複合体のアシル基は,結核菌に特有な

炭素散の多い高級脂肪酸である ミコール醗 (m.V(､Olie

acids)の基本構造となる.有Ylな細胞壁の構成成分で

あるコー ド7アクターは.2分+の ミコ-ル慨とトレハ

ロ･-スの結合物である.

したがって.活性型 イソニアジ ドによ--)て,InhA に

15

よるアシル ACP複合体の斜射丈応が阻害されると.

ラビ}ガラタタンーミコ-舟醸複合体)の形成が損なわ

れ,結核菌は死滅する (固 且轟)1頼5)

これとは別に.隅畔慨の合成経路 FASuに位置する

InhAが阻告されると.附防恨合成経路 FASIの最終

産物である炭素散26の飽和肘rI)'酸が蓄積して しまい.結

イソニアジド耐性のメカニズム

3つの housp-keepinggenesの変異が耐性 と関連

する (図且産)7)抽

lくE:1tC.が変異して活性が低下すると, †､ノ二アジ ド

の活性型-の変換が起こらず.結核菌は イソニアジ ド耐

性となるlT､≡.

lnhAが変異して,活性型イソニアジ ドの作J乱在が少

な くなると,やはi)結柁菌が耐性化する.この場 合,
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図 3 イソニアジド耐性に関連する遺伝子変易

遺伝子ある摘 ま遺伝子閏配列に示した縦覇はき多

く分離される変異領域を表す.

卜し7)NAT)H が少なくなる場 合と,Inh八 L:,1).過剰党規

の場合がある18).

も う ･つ は, 丁 )Lキ ル ヒ ドープべ JL寸 キ シ t'-I-t'-

(AhpC)の変輿で,この活性が高 まると,過酸化水素

や †､/∴アジ ドロ 粧史した過酸化物の還元能力が高くJJLf

ら. ･般LIr,TtlltLIT叫 fJl性が低下守ると.:＼hpL'(叫Jr,I

性が Lzlt:i-る1～ト.

1､.ih,7)こ巨~.)(/T〕耐性 メカ∴ズムLT)1也に,次(I)iZつし7)耐刊i

メカニ∴く､ムが報告･ふるいこ封是粟されている.

て,感受性菌では.INl卜 A叩 h:I(;1°yl(､̀-:1日･i什 Plr･O-

teinト lt̀lS:㌔C')投合1棉 珊 成 され.^叩M 着日 11.に

炭素数L)6の飽和脂肪酸が蓄桔 してLま十 1倒U')耐性菌

で KaSA 変異が確認されている6).

NADH デヒドロゲナーゼ (Ndh)活性 を減少 させ

る変異は,細胞内の NAr)I.I/NA工)リヒを粥的E】させ, ∫

ソニアジ ドに耐性 となると考えられる20㌔

イソニアジ ド耐性に関与する遺伝子と変異

辛安な3つの標的酵素の遺伝子 /ultG.inn:1,(7hpC

のゲノム上の位置を図2に示 した.

/mtG 変異では.遺伝~(･全体の欠落は稀で∴多くは単

塩基贋換,単塩基欠失,あるいは酎 畠基挿 入である (図

A; ･l'･-= ･ ､一 一い=･!一 ･ ･

('T(i,)であるが,これは感受性 レベ JLに変化がなく.

i.nlGの多型と考えられている19､1.Thrl)75Pro LGAC

･･････G(l(_11やSpr315TllI.巨＼G(｢-AeC)変異では IくatG

の knl(11変町 ぐは .ご＼hpC (′り LEi=I･が 認 め られるが,

Ser315Thl･い＼(_''(_i-トACCl変勘 縛 り外で Ahp(1活性

の上昇を揮わなかった紬 紬

ink:1の変異で分離粗度が高いU')は S(,r9･lAl(i(TLIG

-Gil("Tト IL'Tl.NAI~汁1に対する Ⅰく.111値が 5-と‖翫J,'JJ

- -

変異が Km 額を上昇させた潮 .やはり耐性に関連 した

る 琵m 健に変イ転は確認されなかっが 鋸∴棚方,i繭 A

の21塩基上狛二は (1rflがIfHt.I.していてオペuンをJr-iEJk

Lているご1-'1.()rrl(Jl上流tJ)発現調節配拙 .二変異がtL出払

すると.1hh:＼(/')発現昼が増 し,ィ､ノ∴丁ジド拙作こ二な

ると考えられている16).

(7hp(_'J)‖狛二は調節通信 (･'.),i-.＼rTt'が存在している

欄 鋸 営6)一耐性相変異で分離濁度が高いのは a極 C の

す ぐ上流にあるプロを-質-配列中の C,--,-%T 変異でダ

の他に,ox37腰 の変異私報曹されている26)29)30)

臨昧分離作〔i'つ場合.高触軒 性 L')人邦汁は jt,(･71G 変異

でき低度耐性は i油A 変 異 あ る い は a 麺 だ 変異が原因

であると考えられている .そ L.て . ( ､ノj:--/テ'ジ ド耐件の

あ わ り に

結樹齢')i' ､ノ ニ ーT ジ ド 酎 件は.外来件耐性遣信 Jp･(,,月畦

得ではなく.h o u s e- k e p ping･gt-､IIP Cr)変則 二よ,,てLlt'J

現する.多 毛 は 出 現 し易い単塩基変異であり,イソニア

ジ ド(:)使吊によって耐性菌が選択 されて,臨昧 1･.重要な

問題となる.

臨床分離棟の数%がイソニアジ ド敵性である,イソニ

ロキサシンが選択されることもあるが,(､J二~rジ ドで

よい (あるいはイソニアジ ドしかない)とする意見もあ

ら.
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耐性菌対策として,耐性の迅速診断が重要である.イ

ソニアジド耐性の約80%は DNA 診断が叶能であるが,

まだそのような広域の DNA 診断法は開発されていな

い.簡便で安価なィ､ノニアジド耐性迅速検出キットの開

発が望まれる.
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