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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 pping･gt-､IIPCr)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.

参 考 文 献

1)結核緊急事態宣言: 厚生大臣.平戒11年7円261_L

2)Cent.eLrSforDistゝase(二ontrolandPrevention.The

uspofpreventil,et･herapyroytuber･culousinfpetion

intheUnitedStatesRecolnmendationsortheAdvi-

soI･yCommitteeforEliminationorTuberculosis.

MMWR･Morb.hE:Iortal･Wkl.V･Rep･.39(RR-81:9

･-12.1990.

31阿部千代治: 平成11年T.g:日米医学会協力計画報黒番.

･い(lohn,D,I..,Bustreo,F.andReviglione.M.e∴

Drug-resistnllttuberculosis:rt,viewortheworld-

wid亡･situ(lt､ionandtheWHO/lLlATLI)GlobalSur-

＼∫eillanLIPI)l･OjeL,I.IntprnationalLTnionAgentsTu-

bereulosisandLungDisease.ClinInfect.Dis‥21

suppl.1:S121-S130.1997.

51Kucers,A･:r)rugsmainlyfortuberculosis･InThe

Use()r:･1ntibiotiesこ 1lClinicalRevieworAnti-

ba(.teri(Tl1.人ntifungaland̂ nti＼-iralDrugs.Kuetlr･S.

^ ..Crowe.S.A:I..Gl･町SOn.A:1.I,..andIioy.J.F.

tl(ls‥pp.1179-12lIiZ.Butterworth-I-1einemann,Ox-

fotld.1997.

61Mdluli,K,,Sla.vden,R.A.,Zhu.Y..Ramaswam.V.

S,,Pan,X.,Mead,1)..(lranc.D.D.,Musser.J.M.

andBarry.(i.E.a: Inhibitionol之IIW_＼で')lm(､t(,-

ritLm tLLhtフrCul()Lql.<.Iゴ ーkptoa｡ylALJIPsynlhnsehy

isoniazid.SeienLIP,280:1607-161O,1998.

711)eretieL.1㌦Pagan-Ⅰtamos,E.,Zhang,Y..Dhanda-

さ,uthapani.S.andVia,L.E∴ Thppxtlでm PSeLnSitiv-

ityofill_＼･･･CoE)nLll(,r･tLIJn.7ttLbcrCzJ(()tllLLLitothefrontllinp

antit･uberLlulosisdrugisonia7,id.NaLBiot､erhnol‥

14:1557-1561.199 6 .

8)Johnsson,K.andSehultz,P.G.:Mechanisticstud-

iesorthe()xidationofisoniazi(Ib)･･theeatalasp

pproxidtlSefrom M.W()I)nrtpritLm ttLl)PT･Cl.Ll(つt111.h-.J.

Aln.ぐllem.Soe..116:7425-7.126,199:I.

9~)Vilcheze.C..Morbidoni.1･t.R..Weisbrod,T.R.,

lwamoto.H..Kuo.M..Sacchettini,A.C.and

Jacobs,W.R.,Jr.: lnactilTationofthet'nh/ト

17

eneodedfat-tyacids.vnthaseⅡ (FASIl)enoyl-aeyl

CarrierproteinI･eductaseinduseaccumulationof

theFAS1endproduet･sandCelllysisofMyeobaLl -

teriumsmeglnat･is,J..Bacteriol.,182: 4059-4鵬7.

2相).

10)Sacchettini.J.C.andBlanchard.a.S.: Thestrue -

tureandfunctionoft.heisoniflZ.idtargetinM.fEJ-

わ(,T･rlL/osi.Tit.Res.Microbio1..147:36-42,1996.

ll)Rozwarski.D.A..Grant,G.A.,Barton,D.ll.R..

Jacobs,W.R.Jr.andSaechettini,∫.C.:Modirica-

tionoftheNADHoftheisoniazidt･arget(InhA)

fromlLII.1･COわacten■LLmtlLZ,prctLl()tqLs.Seienee.279:98

-loョ.1998.

12)JohllSSOn,K.,King,D.S.and Scl一ultz,P.(;∴

Stu(liesonthemechanismsoractionorisoniaT.id

andethionamidcinthechemotherapyortuberculo-

sis.J.Am.Chem.So(㌔,117:5009-5010,1995.

13)Zabinski.R.F.andBIanchard.a.S.: Therequire-

mentformanganeseandoxygenintheisoniazid-

resistantinac.til･ationofAI.ycobactL,TIT!〃TllubtフT･CtLl()-

szlspnoylreductnsp.J.Am.Cllem.Soil..119:i)㍊ト

2㍊2.1997.

141Taka),ama,K..Yang,IJ,andr)al･id,H.I,.:Erfect

ofisoniLIZidonthet′lHlt･omlreOlieとll.ids.vnthpsis,

eellgrowthandviabilit_vof叫＼･(.i)I)a(､Jm'lLmtELbL,T･-

rul()Lq'.bl.Antimi(.rob.Agents.LIhemotheI･.,2:29-

35.1972,

151wane.I,.andTakayama.K∴ RelEltionshipbp-

twepnthellPtakeorisonillZid～川ditsactiononin

再=)In.VeOliCacid sリ1thesisill八秒robn(､ft･ritJTn

ttLbtTrCELloLqL'.b-.Antimieroh.Agents.CllemOther,,2:

438-Lト11.1972.

1GI M usser∫.M.: Antimicrobialagentresistnnc(チim

MyLIObaeteria: molpculnrgenetic,insight.S.Lllin.

Microbiol.Rev..8:496-514.1995.

171M usser,J.l･丁目Kapur,l'.,WillianlS,D.I,.,KIYiswirth,

B.N.,vanSoolingen,D.andyamEmbden,∫,D.A.:

Characteriz王ItionoftheCatalase-peroxidasegene

L/tlntG)an(h●nh:Ilo(､usinisonia7.id-rLISistl･lntllnd-

suseept､iblLIStl･tlinsoflV.wol)a(､tE-rt'tLn=tLl)pT･CtLlosiLb-

恒･automatedDNAsequencing: rt.striL.tedarra),

ofmutationsassociatedWithdrugI･ELSistanee.J.ln-

feeLDis.,173:196-202,1996.

18)Basso,L.A.,Zheng,R..Musser,a.M,,Jacobs,



18 新潟医学会雑誌 第 115巻 第 1号 平成13年 (2OOll1f~j

W.Ii.Jr.andBlanch王It･d,J.S∴ h:Iechanisms of

isoniazidresistaneeinJIII_1･･C(.)h(7(..tEフT･ium tlLbt,rcILI().bltlLhl:

en7.yrlllltit,eharactpriz<ltionorc･noylreduetase m u-

tElntSi(･1〔-ntifiL,dinisolliazid-n,sistLqnCeL11inir王lliso-

1attlS.tJ.lnr(†et.his..178:76号ト 775.1998.

1鋸 Ratlan.A..Kalia.A.andAhmad.N.:Multi(h･ug-

resist(111t叫＼･(､()bl1Cte,rium tとLIwT-(.TLlo.llis: moleeul上げ

pprspt,LltilでS.FJmPl甘 lnr(-et.L)is‥･1: 195-2(Yj.199Lq.

2OIMiesel,IJ.Wtlisbrod,T.R.,Mareinkevieiene,㌔..ll.,

恒,dl･Ogt,nits(-A(1rtlL､tSLIOnrerisoniilZidrpsistanLでand

J.b之-1Llerio1..180: 2-159-iZL167.19伽.

21).･11t上Imirano,M.,l･lilrOStCnmaki.J‥ Wong.:1..

FitzGt,rald.九1,.nlaぐk,W∴t.andSmiltl..I.:1∴

h:Illti/-ltionsin tnt,し､E-ltill王lSP-Pt､l･OXidとIS(･､ど(､nt､rT･Om

is()niまlZid-resisttlnt V＼･(､りl)'7'､Jげt-ELM ttLl)L･T･(lJl｡.<t.i

isoliltt1S.〔丁.Inrtl(Tt.His..169ニ11(ミ2-ll(l)5.19t)Ll.

1321Stopekler､㌔:1.Y..(;uiln.L..ltitTgler,N..Wtlit7.mとIn.

t.,Krtlisll.irth.B..K ornbium,a.,lJaraqut-..I/.之Ind

Ritp.V.ll.1l'∴ CEltlllLILWl)… )XidllS(IgenELSt,qu(111(～(､S

(･()I)lJr､/(,n'tLmlELわt,r(､tLl(7titl.～.rrOIllNt)1㌧,1ーorkLlit.V.J.

Tnrtlt1.r)iゴ..168:1(略3-1〔枢5.19～)3.

1)31t-IeHll.a.:llzilti.P.M..I-lonort,.～.androle.S/ド.:

Misspnst-､111ut.ltionsilltllL､し,ntlllヱISt?-Pt,Ⅰ･OXidEISL･

in叫＼･(.()I)a(､JE,rt-timltlhtっJ･(-tLlotqlt,I.Not.＼li什()t)iLll..15:

235-ユ15).lf)9:).

Morris,S.l∴ Liit(､一diIでLltPd mutこIgtl11LISisorthe

/I,'71(;gptlPOtl_V.＼･(･1()i)(7(tlt,rLtllmltlわけ(-tLl').'lt●tll:tlt'rt-i.tS

on i,at<ql之lS(､IPt,rOXiLll~lt<(-‡lCtiyitipsと1ndis｡Ilii17-i(.iI･亡}-

sist.ヱIn(､P.Mol.Mit､robio1..22:5良ト 5913.19糾う.

iZ51IiilTIPrj(､e.A..I)ubnilu.E..Quemat･d,鬼..fiiltaSu･

bt･.lmanian.1 ∴ Um.Jt.S..ll̀ilson.T.ICollins,I).,

dpI.isle.(lT.andtIilぐObs,11㌧R..Jr.: tnh:～.I-1g･tユrlL-

PnrOdingatargetforisolliLqZidm1dethioll之Imi(i(.in

.Vl･(･oわrl(､ft,rtlLLm tLLE)(,(I(-tL/0.qtLL<.LqLlience,263: ill)7-

230.199Ll.

261I)et･ptir.ヽ '･,Philipp.11㌦ I)handaJ,uthapani,S.,

Mudd.M.fl.ICureie,R..Garbp,T..Ile.vm.B..＼･7ia.

L.E.and(lolp.S.T.: 叫vrot)(7(.tt-m-ELM tlLhe,rCtLl()st'S

is a natut･壬llmutとIntWithanill‡let､ivilt(.doxidati＼･(､-

stressrtlgulとItOr1,ど(.ltlP:implielltiぐ)nSForSPnSitiyit.y

toisoni壬17.ill.Mol.Mi(･I･obiol‥17:柑9-･洲 .1995.

271Dhanda.vuthapani.S..Zhang,1一.,lludd,M.II.and

T)erptiぐ.l'.:Oxidl一ti＼-i,stressI･CSPOnSt1.,In°itsrole

illSeTISiti､･it),toison i a zi(iin mL:Iyco1-lltTt(､l･iEl: Char-

11Lltt､rizLltionilll (i i n d u (Tibil恒 ,of(7hp(-lh.v pt-roxidps

inJIl.lr(､｡E)(7 (､f (,T ･t'tL m Lqmt,gm l7JLl.lTnod lnL,k or (･xpl-tlS-

si川1inJV .(l tL n L T T 川 11(i⊥lJ.ltll)(-rL,JLl0:,-L■.i.J.I_h (･t(､riol"

178二 3 6 ･-l l - 3 6 二.1 9 , 199ti.

lEJl) i,t･(､IJ l (-.q i J (･OmPl仁一x.八･.lot.入,IiLlrOt)iol‥ 19: I(125-

10こ汁 1 fl純 う.

291Shttmmln.l~).ll..Sabt). 1･'J ., fliぐktl.1･.M.a..:tmin.

an(1pとlthoL,州iL･myL.Obl-1(､t〔}1･i王.i.ProL､.Ni一tl.All(1(1.
SLli.し'Lq:＼.92: 6625-66i29.1995.

こ洲 Shpt･miln.r).tl..l･ldluli.K..Jliぐkt}.V.ll.J..:tmin.

T.M..MoI･ris.Lq.I...BnI･l･.V.(l.E.Ⅲ.i111dStoyeI.,

(l.K∴ Llornt)(.ns～lt.=TrlhI)(~､gpnL､l:､叩I･(､SSiLlnin

isoniLl17Ji(hでSistmlt.ill.1･(.0!)(1(､tE,T･1-zLTTl /tLl)(r',ELIotqlL<.

こiU (101(..S.T.,riro甜h,l1.,1)i一rkhill.J.,(;ilt11ipt･,T.,

T(.,(i.as.S..TlilrtT.(i.E.Ⅲ.Tekiliil,I:..t!iヽdぐ 0 ぐ k .

](..BilSham,D_.lirown.0..rlli11inLrWOt･th.T‥

(lonnor,R..Dill･it-S.1そ..1)tll･lin,h‥l･lpLtll･tlll.T.,

(;(,ntlLtS.S.,Ilamlin.㌔..tlolro.vd,S‥1101･nsb.V.lT.,

JaRTt.ls.Tt,,krogh.A..Met.piln,J..Moule.S‥l･lur-

ph.V.L.Olil･er.K.IOshornp.J..Quail, M..･＼..

RfljとIndrPanl.lVt::i..tll榔?[･S.J..批utter.S.,Speかr,

J.FJ.,Ta.vlol･.K..Whitphcad.S.壬Indlhrrell,ll.G∴

r)t,(.ipht,ringthehiolog)I0rAll.Y(,(-I)lI(イ(･Tl'LLmtlLhtlr-

(,tLl…t'Jlr･0111thecomple･t(IgL,nomPS(I(1uellee.Nil-

ture.393:i-137-511･1.1998.


