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実 験 成 績

(1)Vitamin-freeの 対照 培地に於ては10代 継代

で250mcg/ccの 耐性を得るのに対し,リ ボフラビン,

(5mcg/cc),ピ リ ドキシン(10mcglcc),葉 酸(30mcg/

cc)に 於 ては4乃 至7代 で1,000mcg/ccに 達 し、対照

培地に比 し耐性獲得が速かであつた｡

(2)そ の他のビタミンに於ては,対 照と大差がなか

つた｡

(3)一 般にビタミンを大量に含有せる培地では耐性

獲得が遅れ る傾向にあ り,特 にサイア ミン,ニ コチン酸

ア ミドに於ては対照よりも耐性獲得が緩徐であつた｡

(4)対 照培地で感受性菌及び耐性菌を夫 々培養 させ

ると感受性菌のほ うが発育良好であるのに対し,リ ボブ

ラビン(5mcg/cc,25mcg/cc),ピ リドキシン(10mcg/

cc,50mcg/cc),葉 酸(30血cg/cc,150mcg/cc)含 有培

地では耐性菌の発育が良姫で感受性菌のそれに近いか,

又はむしろ之よりも良好であつた｡

(5)そ の他の ビタミンに於ては感受性菌のほ うが発

育良好であつた｡

(6)即 ち耐性菌の発育を促進す るビタ ミン類は耐性

獲得をも促進する｡
'〔質 問〕 牛 場 大 蔵(慶 大細

菌)

ビ タミン添加の場合の耐性株のlagは 常に感i性株 より

長いように思われたが,そ の場合発育がより良好である

とされた理由を聞きたい｡

〔解 答〕 星 綺 東 明(京 大二内)

一般に耐性菌は6～12時 問 までは発 育は感受性菌よ

り悪いので例えばRiboflavin添 加培養での発育良好 と

い うのはそれ以後のことについてである｡

(83)細 菌 のサルファ剤耐性獲得に伴

う代謝変異について(2)

チフス菌におけるアミノ酸要求性変異

桑 原 章 吾 内 田 通 夫

国立衛試細菌 日医大衛生

吾 々は 前 に 第8回 日本 公衆 衛 生 学 会 で,大 腸 菌,Sal-

monellaPanamaを 用 い,Sulfathiazole加 水 解 カゼ イ

ン培 地 継 代 に よ り,試 験 株 のす べ て にSulfathiazole耐

性,メ チ オ ニ ン依 存 性変 異 を 生 じた こ とを 報 告 した.更

に そ の 後 ア エ 戸 ゲ ネ ス菌,ネ ズ ミチ フ ス菌,異 型 シ ゲ ラ

4aに つ い て も同 じ 結 果 を 得 て,藤 野,中 田 らの 知 見

を確 定 した｡

しか し一 方,ニ コチ ン酸 を 要 求 す る シ ゲ ラに つ い て,桑

原 また は 伊 藤 は メ チ オ ニ ン 以 外 の ア ミ ノ酸 必 要 性 変 異 を

認 め て お り,上 記 のn｡n・exactingbacteriaとexac-

tingbacteriaと の間 には 耐 姓 変 異 の 表 現 に 差 が あ る よ

うである.そ こで演者らは トリプ トフアンを必要とする

腸チフス菌の1株 について同様の実験を行い,耐 性変異

の状況を観察したので,以 下にその成績を報告する｡

使 用した菌株は腸チフス菌四方珠で,継 代に用いた培

地はカぜインア ミノ酸,L・ ・一トリプ トフアン・葡萄糖を含

む半合成培地である｡原 珠をこの半合成培地に3代 継代

後ST感 受性を測つたところ,107/ccで あつた｡こ れ

をST漸 増 継代を行い38代 で500γ/cc,81代 で感受

性1,000γ/ccと 耐性上昇 した｡そ の間10代 毎に17種

のアミノ酸を含む純合成培地においてアミノ酸抜取りを

行いアミノ酸要求性を検討 した｡

耐1生株は65代 では原蛛 と差を認めなかつたが,75代

において変異が認められた｡即 ち原株及び耐性株は別の

組成の合成培地に両者とも殆 ど同程度に増殖 し,原 株は

トリブ トファン必須,ア スパラギン酸及シスチン重要で

あるのに,耐 性殊ではメチオニンが必須化 し,ア スパラ

ギン酸,シ スチンの重要度の増加が認められた｡こ のア

ミノ酸要求性の変化は110代 で検査 しても変 りなく認め

られた.

耐性株における各重要アミノ酸の最小有数環度はメチ

オニン(DL)0・5γ/cc,シ スチン0・27/cc,L一 トリプト

ファン及びアスパラギン酸O・17/ccで あつたe

次に原株ではL-`ト リプ トファンは0.17/ccで,IndoE

は1.oγ/ccで 大体同程度の最大発育度に達iするが耐性

株ではL一 トリプ トファンの増殖促進力は殆 ど原株 と変

りないが,イ ン ドールのそれは著明に低下し,107/ccで

も原株の増殖度の80%程 度 にしか達 しない｡次 に耐性

株はメチオニンを必須 とし,シ スチンが重要であるが,

シ スチンは原殊耐性株共に0・1～o.2γ/ccで 大体同程度

の最大発育度に達する｡Na2S,Na2S,・03は 原株では最

大発育に2・oγ/ceを 要するが,耐 性株では20γ/ccで

も原殊の50%に しか達 しなかつた｡以 上の結果を総括

すると

(1)ト リブ トファン必要性腸チフス菌を半合成培地

でSTに 接触 させ,ST耐 性発現と共に トリプ トフアン

の他にメチオニン,ア スパラギン酸 シスチン依存性の

変異を認めた｡

(2)耐 性株は原株に比して イン ドール及びNa2S,

Na、・SO3の 利 用率が減少 した｡

(84)Streptomycin耐 性 に 関 す る研

究(第2報)

Streptomycini耐 性菌 の核酸代謝

岩 崎 旺 太 郎

広島大学医学部薬理学教室
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我々の教室では抗生物質 と核酸代謝に就いて既に実験

を行い,そ の作用本能 と核酸代謝は不可分な関係にある

事を報告 した｡

私はSM耐 性結核菌の基礎的研究を行い,1,2金 属

イオンは先に中塚,荒 谷が報告 した黄色葡萄球菌のSM

耐 性株の場合と同様,耐 性の復帰を促進す る事を近畿支

部総会で報告 した｡

この金属イオンの作用本態を究明する目的で結核菌の

核酸代謝を験 し,併 せて金属イオンの影響を窺い興味あ

る成績 を得たので報告する｡

1)耐 性獲得の経過から核酸の消長を見ると,耐 性の

度が進むに従い菌の発育は緩慢となる｡

RNAは 耐性の発展に従い減 少の傾向を示し,DNA

億逆に増加の傾向が見られる｡

2)発 育の経過から核酸の消長を見ると,RNAは 発

育の早期に於て減少し,DNAはRNAの 減 少よりも遅

れて増加する｡

3)金 属 イオンと核酸代謝

耐性株及び感性株 の何れもCu,Co及 びCdを 適 用

す ると明にRNAは 増 加し,特 にCuのRNA増 加の

度は著明であ り,大 略適用量に平行している｡

DNAはCu,Co及 びCdに よつて減少の傾 向を示

し特にCo及 びCdで は著明である｡

以上の如き金属イオンの態度はSM耐 性株の核酸の

消長と全く正反対であ り,従 つて先に私の報告 したこれ

ら金属イオンのSM耐 性を防止及び耐性獲得復帰促進

作用は核酸代謝の面よりも一応妥当と思考する｡

なおCuは 主 としてDNAの 増 加,Cd及 びC｡は

主 としてDNAの 減少によりSM耐 性に拮抗的に作用

するものと思考される｡

目下其の他の点に就いても検討中である｡

(85)大 腸菌 のStreptomycin依 存 性 変

異株 に つ い て

西 沢 夏 生

・ 国立大阪福泉療養所

大腸菌のStreptomycin依 存性変異株を試験管内にて

分離し,其 の性状並びにマウスに対する病原性,Strep-

tomycin(以 下SM)の 影響について実験を行つたので

報告する｡

1・S.M.依 存 性株の分離

大腸菌UKT-1株 のSM感 受性株をペプ トン水20cc

に37｡C,48時 間培養 し,4,000回20分 遠心沈澱 して,

その洗査0.1ccを,SM1037/cc含 有普通寒天平板上

に塗布し,37｡C,48時 間培養にて20集 落を得た,こ の

各集落を更にSMlo3ツ/cc含 有同培地に継代し,そ れを

更にSM103γ/cc含 有同培地並びに普通寒 天平板培地

に継代 して,24時 問後,SMを 含 まない培地には発育し

ない株を得た｡こ の株は72時 間後,更 に普通寒天平板

培地に継代 して,{肇 に発育を見たので,更 に2×104γ/

cc含 有培地にて.screeningし,`こ の殊をSM5,000・v

104γ/cc含 有Glucose-Simmons液 体培地に6代 継 し・

之を4N10｡Cの 室 内に10日 間 放置して普通寒夫培地

には発育 しない株を得た｡

II依 存 性稼から耐性殊への復元変異

この株は,SM含 有普通寒天培地に保存すれば,可 成

り長期に亘つて依存性を保つが,分 離後,67日 目に,大

量を普通寒天培地に移植 した時,僅 に発育を見たので,

この依存性株か ら耐性株への復 元変異の割合をLEWIS

の実験に準 じて行つたところ,10r:1の 比を以て変異し

ていた｡

III依 存 性株の生物学的性状

この依存性はSM500・v103γ/cc含 有培地に於て最 も

良く発育 し,菌 の形態は,や や太 く短 くなつているが,

グラム陰性の桿菌で,運 動性にも変化はない｡Indol反

応,VOGES-PROSKAUER反 応 も,SM含 有培地に於て

のみ陽性に現われ,含 水炭素分解能はDulcit分 解能が

遅延 した外は,異 常がなかつた｡

IV感 性株t耐 性株,依 存殊のマウスに対する病原性

及び該株感染マウスに対するSMの 影響

感性株,耐 感株のマウスに対する・LD50は,何 れ も

46.6mg/kgで,感 性株による感染マウスに対してSM

は著明な効果を認めたが,耐 性株感染マウスには,何 等

のi効果 も認めなかつた｡即 ち,マ ウス159当 り0・5mg

乃至3.Omgの 生理的食 塩水浮遊液0・25ccを 腹腔内

に注射し,1時 間後に,対 照群では,生 理的食塩水0.25

ccを,治 療群では,マ ウス159当 り4,心OOOγ含 有生

理的食塩水0.25ccを 夫 々注射した｡依 存性株は,対 照

群では,大 量の菌接種にも拘 らずマウスは燵死 しないが

SM投 与群では,8世 中3匹 整死した｡侮SM投 与群

の感染4日 目のマウスを屠殺後,そ の心血及腹水を・SM

含有培地及び=普通寒天培地に培養し,中 等数の依存性株

を得た｡

V.依 存 性株のSMを 養素としての利用性

Giucose-Simmons培 地に,SM1伊7/ccを 加 え,

この依存性株を移植す ると,よ く発育す るが,此 の培地

から重燐酸アンモニウムを除き,重 燐酸加里 を加え,SM

を唯 一の窒素源として ユ0{7/CCに 与 えて,依 存性株を

移植 したが,発 育を見ず,こ の培地条件ではSMを 利用

しないことを知つた.
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(86)組 織内結核菌 の耐性検 査法につ

いて

槌 賀 良 太 郎

大阪市立医科大学白羽外科教室

私は喀渓内結核菌や,同 一人の肺の各病竈内結核菌が

抗結核剤に対 して同一の耐性を示すかどうかを吟味する

目的から,こ の研究を始めたが,本 学会近畿支部総会に

おいて,そ の第1報 として私の実験方法と,そ れまでに

えた成績の概略を報告 した｡

ところが,そ の後に検索することができた2症 例の成

績を第1報 と比較すると,各 病竈の結核菌の耐性が極め

て低いことに気ずいた｡第1報 では小川変法培地で1週

間培養後,管 底沈査を塗抹染色して,明 視野による弱拡

大で判定を行つた｡し か し今回は固形培地で4週 間培養

を行い,斜 面に生じた集落数より耐性を判定 し,同 時に

キルヒナー培地で1週 間培養 し,そ の管底沈査を塗抹,

松 岡氏染色液で染色,弱 拡大で半掟 した｡そ の結果,迅

速法でみた耐性度が固定法の場合よりも幾分高 く出た｡

しか し,暗 視野集光装置を利用 して,結 核菌の発育様式

をも観察し,耐 性度を判定すると,こ の迅速法における

弱拡大観察と固形法における喰違いのおこるわけがは じ

めてわかつた｡即 ち松岡氏染色標本で弱拡大でみて,赤

く染つた集落が沢山みられても,こ れ等のすべてが,1

週間内に増殖を営んだ集落かどうかを更めて,確 めてみ

る必要がある｡た とえば,発 育初期の深部集落の貼付染

色標本を暗視野集光装置によつて強拡大で観察すると,

成熟期の桿状形(赤 染)に はじまつて,発 育するには発

芽(青 染)が 起 り,糸 状形を呈 し,分 節 し,再 び桿状形

を形成する｡こ れを配列の模様か ら観察すると,非 抗酸

性桿状形(青 染)の 底部から発芽を生じ,先 端に非抗酸

性糸状形(膏 染)が 延びてゆくのがみられた｡

抗結核剤が菌に作用して,変 性が起ると抗酸性桿状形

(赤 染,と なり,や がて菌体は崩壊 して抗酸性頼粒 とな

る｡

以上の如き結核菌の発育様式を理解 して,培 地中にお

け る抗結核剤の菌集落に対する影響をみれば,は じめて

迅速法による耐性判定を適確にできるものと思 う｡

もともと固形培地による耐性の判定法では長期間を要

するほか,そ の間に培地中の抗結核剤と菌自体の何等か

の変化によつて判定を誤 まらせることもあるか ら,迅 速

法にも実用1生があることになる｡し かし迅速法では従来

その判定を弱拡大で行われていたので,陳 旧集落と増殖

集落との区別が全 く困難なことが短所であつて,こ のた

めやは り判定を誤まることが少くない｡私 の今回の考案

も今後追試や批判を仰ぎたいと考える｡

(87)ブ ドウ球菌 の各種抗生物質に対

する交叉耐性

小酒井 望 ・広 明 竹 雄

国立東京第一病院検査科

黄色ブ ドウ球菌5株(内1株 は209P,他 は新鮮分難

株)を 試 験管 内でペニシリン(P),ス トレプ トマイシ

ン(SM),オ キシテ トラサイクリン(テ ラマイシン,TM),

クロラムフ=ニ コール(CM),エ リスロマイシン(EM),

カルボマイシン(Carb.)に 耐性にし,各 耐性株の上記

6種 薬剤とクロルテ トサイク リン(オ ーレオマイシン、

AM)に 対する感受性の変化を測定 し,交 叉耐性の有無

及び程度を しらべた｡

実験方法:先 ず各薬剤の最低 発育阻止濃度を含有す

る普通寒天平板に,原 株をなるべ く大量に塗抹 し,48時

間 後に発育 した菌苔を,TM,CMの 場合は1・5～2倍,

P,EM,Carb.の 場 合は2～5倍 高濃度の薬剤含有培地

に塗抹する｡か かる操作を繰返して,漸 次高濃度に発育

する菌を得た｡SMの 場合は,最 初か ら10～100倍 の高

濃度を含む培地を使用し,之 を繰返 して高耐性菌を得

た.感 受性の測定は,ブ イヨン24時 問培養を小白金耳

で,2倍 稀釈の濃度段階で薬剤を含む普通寒天平板に劃

線塗抹 し,24時 間後成績を判定 した｡

結 果:SMに 対 して最 も耐性 とな り易く,EM,

Carb.,P,之 につぎ,TM,CMに 最 も耐性 となり難か

つた｡そ して交叉耐性に関 しては次の結果を得た｡1)P

耐性菌,SM耐 性菌では他の薬剤に交叉耐性を認めたも

のはない｡2)TMに 耐性にするとAMに も同程度耐

性となつた｡3)CMに 或 る程度耐性にすると,菌 株に

よつて程度の差はあるが,EM,Carb.に 対 して幾分耐

性となるA4)EMに 耐 性にするとCarb.に も耐性に

な り,又 その逆も云える｡即 ち両者の間にはかな り緊密

な交叉耐性が認められる｡然 し此の両剤に相当程度(512

倍)耐 性 としても,CMに 対する感受性には殆んど変化

は認められなかつた｡

以上の結果を,大 腸菌,赤 府菌の場合(第26回 日本

細菌学会総会発表)と 比較すると,大 腸菌,赤 痢菌では

AM,TM間 に完全な交叉耐性が成立つ事は 同様である

寮,こ れ ら両剤に耐性にすると,CMに も或る程度耐生

とな り,又CMに かな り耐性にす るとAM,TMに も

耐性となり,又 これ ら3剤 各々に耐性の菌はPに も耐

性となる点でブ ドウ球菌と異つている｡ま た,大 腸菌,

赤 痢菌では,AM,TM,CMに 耐性度を高めるに従つて

逆にSMに 対する感受性が増加して行 く傾 向を認めた

が,ブ ドウ球菌ではか かる傾向は見られなかつた｡

次に各抗生物質耐性株について溶血性,Coagulase産
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生能,ゼ ラチン液化能,マ ンニット分解能等を原株 と比

較した｡菌 株によつてかな り差があるが,一 般にTM,

CMの 如 く耐性にな り難い薬剤に耐性にずるに従i・tpて,

溶血性が失われ,ゼ ラチン液化,マ ンニット分解が遅延

し,ノ集落の着色が薄 くなる様に思われる｡然 しCoagu-

1ase産 生能には変化を認めなかつた｡

〔追 加〕 関 根 迫 弍(慶 大外科)

慶大病院外科外来及び入院患者の外科的感染症か ら分

離したブ ドウ球菌69株,虹 びに慶大病院外科外来,病

棟,手 術場等の空中塵挨及び医師,・看護婦の鼻前庭から

分離したCoagulase陽 性 のブ菌26株,計95株 につ

いてPC,SM,AM,TM,CM,EM,Carb.及 びLMの

8種 抗生物質に対する感受性を測定 した｡PCは5.Ou/

cc,SM,CMは207/cc,TM,AMは10ツ/cc,EM,

Carb.及 びLMは2.0γ/cc以 上の感受性 を示す もの

を耐性 とする｡PCに ついては,95株 中45株(4Z4%)

が5・Ou/cc以 上 の耐性であり,特 に空中塵埃及び鼻前

庭から分離したものに於ては,26橡 中18株(69.2%)

の高率にPC耐 性 菌を証明した｡SMで は20%の 割

合に耐性菌を見出したが,そ の他の抗生剤については耐

性菌の出現は余 り著明でない｡

次に5・Ou/cc以 上のpc耐 性 菌45株 について,他

の抗生剤 との間の交叉耐性を見ると,PCとSMと に交

叉耐1'rcを示すものが最 も多く12株(26・7%)で あるが,

その他については,AM,TM,CM,各 々2株 であり,

EM,Carb.及 びLMに ついてはPCと の聞に交叉耐

性を認めなかつた｡3種 以上の抗生物質に対 して交叉耐

性を示したものは3株 であるが,こ の中2株 はPC,SM,
う
TMと の 間 に成 立 す る もの で あ り,1株 はPC,SM,

TMと の 間 に於 け る もの で あつ た｡荷PCに 感 受性 で あ

る菌 が 他2抗 生剤 に対 して 交 叉 耐性 を 示 した もの は認 め

られ なか つ た｡

〔追 加 〕 下 平 正 文(塩 野 義 研)

Erythromycin及 び これ と類 似 の抗 菌 スペ ク トラ ムを

有 す る他 の3種 の抗 生 物 質Carbomycin,Leucomycin,

Albomycin・ に就 て 黄 色 ブ ドー球 菌209P株 及 び 同寺 島

株 を用 い試 験 管 内増 量 培 養 法 で得 た 耐 性 菌 の 交 叉 耐性 試

験 を 試 み た と こ ろ,CarboMycinとLeuc◎mycin,

ErythromycinとAlbomycinの2組 の 間 で極 め て 濃

度 な交 叉 耐性 関係 を得 た｡こ の 関 係 は 患 者 か ら分 離 した

50株 の 白色 ブ ドー球 菌 に就 て得 た 感 抗 累 積 頻度 の パ タ

ン とよ く一 致 して い た｡

(88)最 近3年 間の赤痢菌 の薬剤耐性

と変異について

操 坦 道 ・木 村 光 雄 ・泊 嘉 乃 夫

手島第一郎 ・田 中 外 喜 ・桂 辰次郎

九州穴学医学部第一内科教室

河 原 行 也

八幡市大蔵病院

我々は昭和26年,27年,28年 の3年 間に亘 り,福

岡県下で分離された赤痢菌に就いて,薬 剤に対する撞抗

性の推移を検討し,新 らたに抗生物質テ トラサイクリン

(TC)の 赤痢菌に対する抗菌力を試験管内で検 した｡

ク ロラムフエニコール(CM)に 於ては昭和26,27,

28年 の平 均抑制 値はそれぞれ1・86,1・99,1・93γ/cc

で,僅 かではあるが有意の差を以て耐性が上昇 している｡

クロルテトラサイクリン(AM)で は26,27,28年 度 は,

夫 々7.76,9.77,9・06γ/cc,オ キ シテ トラサイクリン

(TM)で は26,27,28年 度は夫々22・4,29・37,30・85

γ/ccと,AM,TMに 於てもCMに 於 け る と同様に

26年 から27年 にかけて筐かに耐性上昇を示している｡

昭和26年 度に於ける分離赤痢菌の大部分がフレキシネ

ル11型 菌であつたので,そ れについての薬剤抵抗性の推

移を見ると,CM,SMに 対 しては3年 間を通じ有意の

差なく,AM,TMに 於て28年 度は26年 度に較べ,

僅 かに耐性上昇の傾向を示すに過ぎない｡

サルファチアゾールに於ては発育抑制値100mg/d1以

上の耐性株 が昭和26年 度には76.8%,28年 度には

100%と すべての菌株が100mg/dl以 上 の耐性菌となつ

ている｡

又我々は昭和29年2月 以降八幡市大蔵病院で分離さ

れた赤痢菌に対するTM(フ アイザー社か ら提供された

純品)の 試験管内抗菌力を検 し,同 時に同条件で行つた

CM,AM,TM,SMの それと比較 した｡TMの 平均抑

制値は4.657/ccで,CMとAMと の平均抑制瞳の間

にあ り,臨 床上でも赤痢に対し他の抗生物質と同程度の

有効率をあげ得ることが想像され る｡な 塾以上の実験成

績の統計学的検討はO.3%の 危険率を以て有意 の差の

有無の判定基準とした｡

次に我々は赤励菌の薬剤耐性獲得機序への一考察とし

て,患 者から分離したゾンネ菌株を普通寒天平板培地に

植え,そ の うち数個の集落をとり,そ れを別々に平板培

地に移植し,そ の各々から数個つつの集落を釣菌するこ

とを繰返すことによつて,1つ の菌株か ら3代 目には

io2株 を得た｡そ れ らの同一系統の菌株について薬剤抵

抗性を検したが,そ の薬剤抵抗性の分布では,集 落にょ

りCM,AM,TM,SMに 対する抵抗性に差があ り,こ

のことは特にSMに 於て著 しい｡3代 目の株にはRe.

sistant.mutantと み られ る様な薬剤に対 し特に強い抵

抗性をもつ集落は見られなかつたが,2代 目36株 中に

AM,TMの50γ/ccに も発育する1株(M株)とCM,

SMの50γ/ccに も発育する1株(N株)と を得た｡M,
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N株 は生物学的性状,形 態学的性状に於て原株と差異は

なかつた｡M,N株 か ら分離された3代 目の6株 を検 し

たが,そ の薬剤抵抗性は原料と大差はなかつたので,更

に平板培地のM,N株 か ら,そ れぞれ7株 つつとり,

i薬剤抵抗性を検したところ,M株 からc,d,e,N株 か

らもb,fの 耐性株を得た｡こ れらの耐性株はSMを 除

けば,他 の抗生剤に対し15・v100ツ 小ccで 発育を抑制さ

れ る｡敬 我々は他の2株 のゾンネ菌に就 き同様の実験を

行つたが原株に比し,特 に抵抗性の高い集落は得られな

かつた｡

(89)赤 痢菌の薬剤耐性に就いて

熊 谷謙 三郎 一山上 茂 ・塚 口丈夫 ・橋本 博

大阪市立桃山病院

昭和28年 ～29年 にわたる当院収容赤莉患者及び保菌

者か ら分離iした菌株に就てスルフアチァゾール(ST),

クロラムフエ"コ ール(CM),オ キシテ トラサイクリン

(テ ラマイシン)(TM),ク ロルテ トラサイクリン(オ ー

レオマイシン)(AM),ス トレプ トマイシン(SM)に 対

する耐性度を測定 し,同 時に患者について抗生物質投与

前後の赤痢菌の耐性の変化を追求 し,更 にこれ等と関連

して赤痢菌の通気培養による耐性の変化を検討 した｡耐

性測定方法は半合成液本培地に各種薬剤を階段的濃度に

加えた もので,ST,CMは1週 間,SM,TM,AMは

48時 間培養後1國独により判定,更 にKLIGLER培 地で確

認 した｡其 の測定結果,赤 廟患者(74名)及 び保菌者(16

名)か ら分離 した菌株90株 についてのST耐 性度は50

mg/d1以 下 のものが20株(22%)に 過 ぎず,他 は高度な

耐性を獲得 し,患 者分離株では10mg/d1以 下のものと

200mg/d1の ものが著明な2つ の山を作 り,保 菌者か ら

分離 した ものでは100mgldlの ものが多かつた｡抗 生物

質に対してTMが 最 も耐性とな り難 く,以 下CM,AM,

SMの 順 になり,患 者,保 菌者分離株 とも同じ傾向を示

していた｡特 に患者 分離株 の1株(フ レキシネル2a

菌)の みは,各 抗生物質に対 して25γ/ccの 耐性を示 し

たものがあつたが,其 の他は保存株 と大差なく,現 在の

と二ろ抗生物質に対して明らかな耐性菌の出現は認めな

い.患=者 について抗生物質投与前後の耐性を比較 した結

果,投 与前分離株が高度のST耐 性で抗生物質に対 して

は`呆存株と差違が認められないのに投与後ではST耐 性

の低下が;二9められた.又 抗生物質に対 しては著明に耐性

の上昇す るものとしないものとがあつたが・これは抗生

物質の投与方法及び分離時期の如何により異るよ5に 考

えられる.こ の事は,保 菌者について も岡様な結果とな

つた｡

一一tJ,赤:ij菌(Flex.2a保 存 殊)を 薬剤非添加半合成液

体培地で37｡C48時 間通気培養することにより極めて容

易にSTに 対 し耐性を獲得することを知つた｡即 ちST

培地最高発青濃度2mg/d1のFlex.2a感 受 性株を1

回通気培養すると §T耐 性度は6omg/dl,連 続2回 通

気培養すると80mg/d1,又60mg/d1,耐 性株を1回 通

気培養すると ユ20mg/dl,100mg/dl耐 性株を1回 通気

培養すると260mg/d1迄 上昇 した｡患 者分離菌株(Flex.

2a)ST耐 性度280mg/d1を1回 通気 培養すると360

mg/d1迄 上昇 した｡又 ゾンネ菌(保 存株)1mg/d1感 性

株を1回 通気培養すると200mg/d1迄 耐性上昇を示 した

、が志賀菌では上昇の程度が低 くボイ ド菌では原株とかわ

らなかつた｡こ の事か ら通気培養に於て菌型によりST

耐性上昇に大きな相違のある事がわかつた｡こ れは現在

流行する赤痢菌株がフレキシネル群及びゾンネ菌が殆ん

どである事 と考えあわせて興味ある事 と考えられる｡

(90)肺 炎球菌の各種抗生剤に対す る

態度(II)

口羽二郎 ・長谷川 勢 ・中山脩郎 ・上田 泰

慈恵医大 上田内科

肺炎球菌の各種抗生剤に対する耐性上昇の程度はEM,

SMに 於て最も著 しく,次 いでTM,AM,Pcの 順で,

之 等抗生剤の中Pcが 最 も耐性上昇度の低い ことが知ら

れる・前回の報告の中で,EM耐 性 を得た肺炎球菌がそ

の生物学的性状に於て原株 と比較 し著 しい差ポ認め られ

ないに拘らず,Pcに 対 しその原株と比較 してより高度

の耐性を獲得する現象を認めたあで,さ らにこの点に関

し実験を追試した｡

第 ユ項1)肺 炎 球菌は15代 継代にてPcに 対 し高

い ものでも約10倍 の耐性を得るにすぎないが,EM100

γ/cc耐 性株 を以てPcの 感 性を測定し,次 いでPcを

増 墨的に加え耐性を獲得させると20代 にて約100倍 近

くのPc耐 性 を得た｡

2)AMに 対 しては15代 にて約12倍 の耐性を得る

に過ぎないが,EM100γ/cc耐 性株を以てAMに 対す

る耐姓を得させると,15代 に て約50倍 の耐性を得た｡

以上いずれ も肺炎球菌のEM耐 性株 と原株 とのPc,

AM耐 姓 上昇曲線を虻較すると,い ずれもEM耐 性株

が著 しく高度の耐性を得ている｡

3)肺 炎球菌のEM耐 性は18株 中1株 のみが20代

継代にて1,000倍 に とどまつたが 他の大部分は1万 倍

以上に達 した｡肺 炎球菌のPc,AM耐 性株を以てEM

耐1生を獲得 させた曲線 と比較すると,い ずれ もPc,AM

耐性株は早期に著明にEMに 対 して耐性を獲得する｡

この場合,各 耐性株相互の間にはEM,AM,Pcと の
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交叉抵抗性は殆 ど認められないに拘 らず,一 度或る抗生

剤に対 し耐性を得た菌は他の抗生剤に対 しその生物学的

性状に於て原株と異つた態度を示すことが知 られる｡

第2項 最近取 り上げられている化学療法剤併用によ

る,耐 性阻止 協力作用の問題から肺炎球菌に就いて2

種の抗生剤併用時の発育曲線及び併用時の耐性の問題に

ついて検討した｡

1)Pc及 びEM併 用時の肺炎球菌の発育曲線は各々

感性濃度であるPco・05u!cc,EMo.ooo15ツ ノccの 併

用ではその効果は認められない.

2)PcO・016u/cc含 有培地にEMを 増量的に加えて

肺炎球菌のEMに 対する耐性上昇曲線をEM単 独時の

耐性上昇曲線 と比較すると,始 めの継代6代 まではPc,

EMの 混合する場合は耐性上昇度が低いが,7代 以後は

急激に上昇 して,遂 にEM単 独 の場合より早期に耐惟

100γ/ccに 達する｡

このことは 継代6代 まではPc,EMの 併用効果が考

え られるが,7代 以後はPcに 対 し耐性を得るとい う可

能性から考え,第1項 に於て認められた耐性株の特質を

具備するに至 り,急 激にEMに 対 し耐性の上昇を認め

るとい う機序が考えられる｡こ の点に関しては,さ らに

昏耐性株の代謝機能,生 物学的性状,並 びに併用量の種

種の段階を経てさらに検討を加える予定である｡

(91)Leptospiiaの 抗 生物 質耐 性 につ

い て

桑 島 恵 一 ・小 林 譲 麻 生 正 子

九 州 大 学 医 学 部 第 一 内 科 教 室(主 任 操 坦 道 教 授)

1)諸 種抗 生 物 質 に対 す る感 受 性 の 測 定

1949～1953年 の5力 年 間 に私 共 の 研 究 室 に於 て黄 疸

出血 性 レプ トス ピラ病 及 び犬 型 レブ トス ピラ病 の患 者 と

野 犬 か ら分 離 した35株 のLeptospiraの 内,Lept.iclere-

haemorrha8iae5株,Lept.canicola14株 ,合 計19

株 につ い て,諸 種 抗 生 物 質 に 対 す る感 受 性 を測 定 し た｡

即 ちPenicillinsunits/ccで は す べ ての 株 の 発 育 を阻

止 した が,O.5units/ccで は6株 に つ い ては 少 数 の,し

か も運 動 が 認 め られ な い 加 が.の 存 在 が 見 られ た｡

Streptomycinで は1mcg/ccで8株 に 僅 か の発 育 を認

め た が,10mcg/ccで は す べ て の 発 育 を 阻 止 した｡

chlortetracycline(Aureemycin)で は11株 に5mcg/

ccで 中等 度 乃 至 軽 度 の発 育 を認 め ,50mcg/ccで は 「犬

232株 」 を除 き他 は 発 育 を 阻 止 した｡Oxytetracycline

(Terramycin)で は1mcg/ccで10株 の発 育 を認 め,

10mcg/ccで は 「犬232株 」 の み で 極 め て軽 度 の発 育 を

認 め た｡Chloramphenicol,Bacitracin及 びPolymy・

xinBで は5mcg/cc'(又 はunits/cc)で 夫 々10,ユ7及

び4株 で程 度 の差 は あ るが 発 育 が 見 られ た が,50mcg/

CC(又 はunits/CC)で は す べ て の株 の発 育 を阻 止 した｡

Carbomycin,Erythromycinで は0.5mcg/ccで 夫 々

4及 び1株 に運 動 を有 しな いLept・ が 少数 見 られ た が,

5血cg/ccで は す べ て の発 育 を阻 止 した｡以 上 か ら「犬232

株 」はChlortetracycline及 びOxytetracyclineeC対 して

軽 度 の 耐 性 を有 す る と思 われ るが,そ の他 に は 耐 牲株 の

存 在 は 認 め られ な か つ た｡又 新 抗 生物 質Tetracycline

に つ い て上 記 の 中,5株 の発 育 阻 止 濃 度 を測 定 し,2株

は1.56mcg/cc,1株 は3｡12mcg/cc,1株 は6.25mcg/

ccで あ り,Chlortetracycline,Oxytetracyclineに 対 し

て軽 度 の耐 性 を有 す る と思 わ れ る 「犬232株 」 は や は り

最 も感 受 性 が 低 く,12.5mcg/ccで あ つ た｡

2)抗 生 物質 を 作 用 させ た培 養 又 は 動物 継 代 に 際 す る

耐 性 の 成 否

Lept.icterohaemorrhagiae(白 水株)を 用 い,Strept-

omycin加 培 地 に継 代 培 養 し,耐 性 獲 得 の有 無 を検 した

が,SM加 培 地 に4～6代 継 代 してい る うち に,増 殖 は

不 良 とな り,継 代 不 能 とな つ たが,現 在 第5回 目の 実 験

で10代 継 代 した が,感 受 性 の 低 下 は 見 られ ず,か え つ

て 感 受 性 の 上 昇 が 認 め られ る よ うで,Lept.のStrep-

tomycin耐 性 獲 得 は 困 難 な もの と考 え られ るが,な お 実

験 継 続 中 で あ る｡又Lept・ 保有 マ ウ ス に 治 療 量 以 下 の

Streptomycinを 筋 注 し,・ そ のLept.を 継 代 接 種 し,

生 体 内 に於 け る ゑψ彦・ の耐 性 獲 得 の有 無 をみ てい るが,

これ を 現在 ま で の とこ ろ,感 受 性 の低 下 は 認 め られ てい

な い｡

(92)結 核菌の臨床的耐性 と耐性復帰

貝田勝美 ・杉 山浩太郎

九 大 結 研

1)臨 床的にi薬剤耐性が問題とされる所以は,耐 性の発

現を以て同時に薬剤効果の中絶と考えることにあると思

われ る｡そ れゆえ臨床的耐性の境界は所謂細菌学的耐性

とは別に薬剤の効果 と耐性検査の成績 とから多数の例に

ついて決定 しなければならぬ｡我 々はSM,PAS,TB1,

INAHに ついてこの様な境界 を1,021例 の 耐性検査成

績と,そ れらの例へのi薬剤効果 とから決定 しようと試み

た｡耐 性検査は小川氏の方法による直接法定量培養を以

て行い,i薬 剤濃度はSMは1,2,5,10,20,50,100,

1,0007/cc'の8種,PASは 同様 の濃度階段で0.57/cc

か ら100γ/ccま で8種,TB1は5γ/ccか ら100γ/cc

まで5種,INAHはO・27/ccか ら1007/ccま で9種 の

濃度をとつて行つた｡検 査成績は各濃度の培地上の菌集

落数を計算 し,そ れ と対照培地の集落数 との比を百分率




