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1.緒 論

近年我国に於ても,又 海外に於ても,広 く耐性菌の増

加が注目されている｡殊 に葡萄球菌のPenicillinに 対

する耐性株の増加に就いては 既に各方面 から報告があ

る｡葡 萄球菌に就ては試験管内に於ける実験でも,各 種

の抗生物質に対し高度の耐性菌が得られる事は,既 に知

られている処である｡

以上の事実に鑑み,余 はかかる耐性獲得が生体内に於

ても同様にみられるかを実験的に観察せんとし,動 物に

菌を接種 し,そ れに諸種抗生物質を投与 して,そ の際の

菌の耐性獲得の態度に就き系統的に研究 した｡以 下.本

篇に於ては先づ各種抗生物質の単独投与に就ての成績を

述べる｡

IL試 験 管 内 実 験

(1)実 験材料並びに方法

菌は京大微生物学教室より分譲せられた黄色葡萄球菌

寺島株を用い,抗 生物 質としてはPenicillinは 水 溶

性PenicillinG,K(以 下PC),Streptomycinは

Dihydrostreptomycin(以 下SM),Chl0ramphenicoI

は筋注用Chloromycetin(以 下CM),Ch]ortetracy-

qlineはAureomycin(以 下AM),Erythr0mycinは

静注用II｡tycin(以 下EM)を 用いた｡各 抗生物質は滅

菌蒸溜水で溶解 し,PCは 実験の都度,そ の他の抗生物

質は1週 間毎に更新し,効 力の低下のないようにした｡

原株の抗生物質感受性は,PCに0.08P/m1,SMに1.2

mcg/ml,cMに25mcg/ml,AMにo.3斑cg加1,EM

に0.16mcg/m1で ある｡

実験方法としては,予 めブイヨンに37℃,24時 間培

養した菌浮遊液を,抗 生物質のブイヨン倍数稀釈系列に

第1表 葡萄球菌の各種抗生物質に対する試験管内耐性獲得

1白 金 耳 つ つ 移 植 し,37℃,24時 間 培 養 後,そ の 最 高

濃 度 に発 育 した もの を更 に次 代 に継 代 し,こ れ を 繰 返 す

こ とに よ り菌 の 抗 生物 質に 対 す る耐性 獲 得 を観 察 した｡

(2)実 験 成 績

試 験 管 内 に 於 け る葡 萄 球 菌 の抗 生 物 質 に 対す る耐 性 獲

得 に就 い て の成 績 は 第1表 の如 くで あ る｡

試 験 管 内 に 於け る葡 萄 球 菌(以 下 葡菌)の 各 種抗 生 物

質に 対 す る耐性 獲 得 に 就 い ての 諸 家 の報 告 に よれ ば,先

づPC耐 性 に就 い て はRAMMERKAMP等1)に よれ ば,

54代 で 原 株 の64倍 の耐 性 に な つ た と報 じ,又WOLI-

NSKY等2)に よれ ば39代 で1,000倍 ～5,000倍 の 耐 性

を得 た と報 じ,又 野 村 等s)は30代 で40倍 ～110倍 の

耐 性 を 得 た と報 じ,又 高 島4)に よれ ば20代 で30倍 の 耐

性 を得 た と報 告 して い る｡余 の 実 験 に於 ては 最 初0.08

u/m1の 感 受 性 で あつ た もの が,10代 継 代 で1.Ou/ml

とな り約12倍 の耐 性 獲 得 が あ つ た｡SM耐 性 に就 い て

はWOLINsKY等2)は17代 で 最初1.0～2.Omcg/m1の

感受 性 の もの が,2,500mcg/m1に な つ た と報 じ,CHA-

NDLER等5)は 最 初8mcg/mlの も のが,12代 継代 で,

1,000mcg/m1の 耐 性 に な つ た と報 じ,SELIGMAN等6)

は7代 で1.Omcg/m1か ら5,000mcg/m1に な つ た と1報

告 して い る｡余 の 実 験 に於 て も最 初1.2mcg/mlで あ つ

た もの が10代 継 代 で5,000mcg/mlと な り,約4.000

位 の耐 性 獲 得 が あ り,急 速 な る 耐 性 上 昇 が 見 られ たo

CM,AMに 対 す る耐 性 獲 得 に 就 い て は チ フス菌,赤 痢

菌 等 に つ い て の諸 家 の 報 告 が あ り,そ の 耐 性 獲 得 は 他 の

抗 生 物 質 に比 較 し比 較 的緩 慢 で あ るが,余 の 実 験 に 於 て

はCMに 対 して は,最 初2.5mcg/mlで あ つ た もの が

10代 継 代 で5mcg/mlと な り2倍 の耐 性 獲 得 が あ つ た に

過 ぎ な い｡AMに 対 して は 最初O.3mcgt

抗 生 物 質

Penicillin

Streptomycin

Chloramphenicol

Chlortetracycline

Erythromycin

原株感受性

o.08ulml

1.2mcg/m1

2.5mcg小ml

O.3mcg/m1

0.16mcg/m1

継 代 数

5 代110 代

0.16(2×)

50.(400×)

2,5(1×)

1.0(3.3×)

1.2(7.5X)

1.0(12×)

5000.(4000×)

5.0(2×)

5.0(15×)

50.(300×)

実 数 は 菌 の耐 性 度u.,mcg小ml,()は 耐 性 獲 得倍 数

mlで あ つ た もの が10代 継 代 で5.Omcgt

mlと な り15倍 の耐 性 獲 得 が あ り,耐 性

獲 得 態 度 はPCの そ れ と ほ ぼ 同 様 で あ つ

た｡EM耐 性 に 就 い てはHAIGTH7)に よ

れ ば11otycin感 受 性 葡菌 の1株 を,本 剤

を 加 え た寒 天培 地 に 継 代 す る こ とに よつ て

極 め て 速 か に 耐 性 を 増 し,3～5代 で 既 に

1,000mcglmlに 達 した と 報 じて 居 り,こ
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れに対 し奥村8)はEMに 対する耐性獲得は比較的緩慢で

あると述べ,又 中沢 等9)は30代 継代で10mcg/mlの

耐 性を得,他 の抗生物質に比較 し耐性獲得は緩慢である

と報告している｡又 秋葉等10)はEMに 対する耐性の上

昇程度はPCに 似て居り,8代 継代によつて5～500倍

の耐性上昇が見られたと述べて居る｡即 ち,EMに 対す

る耐性の獲得は菌株によつて極あて区々であり,又 実験

方法によつてもその成績は異るものと思われる｡余 の実

験に於ては最初0.16mcg/m1で あつたものが10代 継代

で50mcg/mlと な り,約300倍 の耐性獲得があつた｡

III・ 生 体 内 実 験

(1)実 験 材 料

動物は体重約1509の 健 康なラッテを用い,そ の3匹

を1群 とし,平 均値をとつた｡菌 及び抗生物質は試験管

内実験で用いたものと同様である｡

(2)実 験 方 法

先づ接種菌浮遊液としては生理的食塩水に,膿 蕩形成

を容易ならしめる為に,ム チンを3%の 割に加え,高 圧

滅菌の後その5ccに 菌 を2白 金耳の割に加えた｡そ の

際の生菌数は1ccに 付き約107で ある｡以 上の如く作

製 した菌液をlcc宛 ラッテの腹壁皮下に接種 し,そ の

後3日 目にご皮下膿瘍の形成を認めてか ら抗生物質を大腿

筋肉内に注射した｡抗 生物質投与方法 としては第2表 の

如 く,毎 日投与群 と,間 撒投与群 とに分ち,夫 々の耐性

獲i得度を比較検討した｡先 づ,毎 日投与群には抗生物質

を1日1回 連続4第3表

日間投与 し,翌 日

菌を分離培養 し,

その際の菌の耐性

を検査 し,再 び次

群のラッテに接種

し,同 様投与法を

もつて抗生物質を

投与した｡か くの

如くして4代 継代

を行つた｡一 方間

激投与群には第1

回抗生物質を投与

後,2日 の間隔を

置いて再び第2回

の抗生物質投与を

行い,更 に2日 置

いて 菌 を 分 離し

た｡即 ち5,6日

の 中抗生物質を間

撒的に2回 投与し

第2表 抗 生 物 質 投 与 法

間歌投与群 毎日投与群

一 菌 接 種0

3日 一

6日 ・一

一 菌 接 種0

一 ←抗生物質3日 一

一 ←抗生物質

7日-

一 ←抗生物質

一 ←抗生物質

一 ←抗生物質

一 ←抗生物質

菌 分 離

9日 一 菌 分 離

た｡か くの如 くして3代 継代を行つた｡而 て何れの場合

にも菌を分離する毎に雑菌の混入がない事を確めた｡抗

生物質は投与量を種々変えて投与し,投 与量による耐性

獲得度に差 があるや否やを検討 した｡又 抗生物質の血中

濃度を測定し,耐 性獲得度との関係を観察 した｡耐 性検

査法としては,予 め分離菌をブイヨンに37℃,24時 間

培養 して菌浮遊液を作 り,こ れを1白 金耳つつ抗生物質

のブイ ヨン倍数稀釈系列に移植 し,37｡C24時 間 培養

後,そ の最高濃度に発育した ものを肉眼的に判定 し,そ

の菌の耐性度とした｡又 血中濃度測定は枯草菌による帯

培養法に依つた｡

(3)実 験 成 績

生体内に於ける葡萄球菌の抗生物質毎日投与による耐性獲得(3例 平均)

抗 生 物 質

Penicillin

Streptomycin

Chlorampheni¢ol

Chlortetracycline

Erythromycin

原株
感受性

0.08

0.08

0.08

1.2

1.2

1.2

2.5

2.5

2.5

0.3

0.3

0.3

0.16

0.16

0.l6

投与量

10u

100

1000

10mcg

100

1000

10mcg

100

1000

10mcg

100

1000

10mcg

100

1000

継 代 数

1代 2代 3代 4 代

0｡1(1.2×)

0,08(1×)

0.1(1.2×)

1.2(1×)

5.4(4.5×)

31.2(26×)

2.5(1×)

2.5(1×)

2,5(1×)

0.5(1.7×)

0.7(2.3×)

0.7(2.3×)

0.3(2×)

0.16(1×)

0.16(1×)

0.18(2.2×)

0.16(2×)

0.2(2.5×)

2.1(1.7×)

12.5(10×)

125(104×)

2.5(1×)

2,5(1×)

2.5(1×)

O.5(1.7×)

0.9(3×)

0.9(3×)

0.6(4×)

0.6(4×)

0.16(1×)

0.25(3×)

O.1(1.2×)

0.l6(2x)

2.1(1.7×)

8.0(6.6×)

250(208×)

2.5 .(1×)

2.5(1×)

3.3(1.4×)

2.0(7×)

2.5(8×)

0.8(2.7×)

0.6(4×)

0.6(4×)

0.3(2×)

.O.25(3×)

0.16(2×)

0.2(2.5×)

1.5(1.2×)

12.5(10×)

3.3(1.4×)

3.3(1.4×)

5.0(2×)

1.6(5×)

2.5(8x)

1.6(5×)

0.6(4×)

0.4(2.5×)

0.5(3×)

実数は菌の耐性度u,mcg/m1,()は 耐性獲得倍数
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第4表 生体内に於ける葡萄球菌の抗生物質間敏投与による

耐性獲得(3例 平均)

継

代1
量与投轟質物生抗

代 数

Penicillin

0.08

0.08

0.08

10u

100

1000

0.16(2×)

0.1(1.2×)

0,1(1｡2×)

1.210mcg1,2(1×)

Streptomycin1.21001.2(1×)

1.210007.8(6×)

2代

2.510mcg2.5(1x)

Chloramphenicol2.51002.5(1×)

2.510002.5(1×)

0.310mcgO.3(1×)

ChlortetracyclineO.31000.8(2.7)

0.310000.4(1.3×)

0.1610mcg0.3(2×)

ErythromycinO.161000.3(2×)

0.1610000.2(1,2×)

0.l6(2×)

0.12(1.5×)

0.12(1.5×)

1.2(1×)

6.3(5X)

125(104×)

2.5(1×)

2.5(1×)

2.5(1×)

0.3(1×)

2.5(8×)

0.5(1.7)

0.3(2×)

0.6(4×)

0｡2(1｡2×)

3代

O.1(1.2×)

0.12(1.5x)

0.12(1.5×)

1.2(1×)

12.5(10×)

83、(70×)

2.5(1×)

2.5(1×)

2.5(1×)

0.5(1.7)

2.5(8×)

0.5(1.7)

0.25(1、5×)

0.6(4×)

0.3(2×)

実 数 は 菌 の 耐 性 度u,mcg/ml,()は 耐 性獲 得倍 数

l.PC投 与による耐性獲得

1)PC10u投 与 の場合:毎 日投与群 では4代 継代

で原株の3倍 の耐性獲得があり,間 撒投与群では3代

継代で原株の1.2倍 の耐性獲得があつた｡

2)PC100u投 与 の場合:毎 日投与群では4代 継代

で原株の2倍 の耐性獲得があり,間 撒投与群は3代 継

代で原株の1.5倍 の耐性獲得があつた｡

3)PCl,OOOu投 与の場合:毎 日投与群では4代 継

代で原株の2.5倍 の耐性獲得があり,間 激投 与群は

3代 継代で原株の1.5倍 の耐性獲得があつた｡

以上の如く,PC投 与 の場合は,殊 に間激投与群の場

令に於て耐性獲得が緩慢であ り,10u毎 日投与群に於て

耐性獲得が比較的最も高かつた｡

2.SM投 与による耐性獲得

1)SM10mcg投 与の場合:毎 日投与群では4代 継

代で原株の1.2倍 の耐性獲得があ り間歓投与群では3

代継代で耐性獲得は認められなかつた｡

2)SM10mcg投 与 の場合:毎 日投与群では4代 継

代で原株の10倍 の耐性獲得があり・間歓投与群は3

代 継代で原株の10倍 の耐性獲得があつた｡

3)SM1,000mcg投 与 の場合:毎 日投与群では3

代継代で原株の208倍 の耐性獲i得があり・間激投与群

は3代 継代で原株の70倍 の耐性獲i得があつた｡

以上の如く,SM投 与の場合は投与量が多 くなるにっ

れて耐性獲得度が大であり,殊 に

1,000mcg投 与の場合 は毎 日投

与群でも,間 激投与群でも,耐 性

獲得が著しく急速であつた｡し か

し一般に撃間激投与群の方が,毎

日投与群よりも,耐 性獲得が緩慢

な傾向にある｡

3｡CM投 与 による耐性獲得

1)CM10mcg投 与 の場合:

毎 日投与群では4代 継代で原株

の1.4倍 の附性獲得があ り,間

撤投与群では3代 継代で耐性獲

得に認められなかつた｡

2)CM100mcg投 与の場合:

毎 日投与群では4代 継代で原株

の1.4倍 の耐性獲得があり,間

鍬投与群では3代 継代で耐性獲

得が認められなかつた｡

3)CM1,000mcg投 与 の場

合:毎 日投与群では4代 継代で

原株の2倍 の耐性獲得があり,

間漱投与群は3代 継代で耐性獲

得が認められなかつた｡

以上の如く,CM投 与ては耐性獲得が,間 漱投与群で

は認められず,毎 日投与群では非常に緩慢であつた｡

4.AM投 与による耐性獲得

1)AM10mcg投 与の場合.毎 日投与群では4代 継

代で原株の5倍 の耐性獲得があり,間 激投与群では3

代継代で原株の1.7倍 の耐性獲得があつた｡

2)AM100mcg投 与 の場合:毎 日投与群 では4代

継代で原株の8倍 の耐性獲i得があり,間 歓投与群では

3代 継代で原株の8倍 の耐性獲得があつた｡

3)AM1,000mcg投 与 の場合:毎 日投 与群では4

代継代で原株の5倍 の耐性獲得があり,間 融投与群は

3代 継代で原株の1.7倍 の耐性獲得があつた｡

以上の如く,AM投 与 の場合はかなりの耐性獲得があ

つた｡そ の中でも100mcg投 与の場合に最も耐性獲得

が大で,而 もこの場合には,毎 日投与群と間欺投与群 と

で差が認め られなかつた｡そ の他の投与量では間欺投与

群の方が耐性獲得が緩慢であつた｡

5.EM投 与による耐性獲得

1)EM10mcg投 与の場合:毎 日投与群では4代 継

代で原株の4倍 の耐性獲得があり,間 撒投与群では3

代継代で原株の1.5倍 の耐性獲得があつた｡

2)EM100mcg投 与 の場合:毎 日投 与群では4代

継代で原株の2.5倍 の耐性獲得があり,間 激投与群は
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3代 継代で原株の1.5倍 の耐性獲得があつた｡

3)EM1,000mcg投 与の場合:毎 日投与 群では4

代継代で原株の3倍 の耐性獲得があり,間 撒投与群で

は3代 継代で原株の2倍 の耐性獲得があつた｡

才1図 各叛生勃賃殼与跨抑血中濃度

喜

以上の如く,投 与の場合は一般に耐性獲得が緩慢であ

る｡そ の中でも10mcg毎 日投与群及び100mcg間 激

投与群が最も耐性獲得が大であり,又10mcg間 歓投与

群では著 しい耐性獲得は認められなかつた｡各 抗生物質

投与時の血中濃度は第1図 の通 りである｡EM10mcg,

CM100mcg及 び10mcg,AM10mcg,EM100mcg

及び10mcgは 低濃度の為測定不能であつた｡

IV.総 括 並 び に 考 案

以上を総括した成績は第3表,第4表 の通りである｡

即 ち試験管内に於ては耐性獲得度はSMが 最も著 しく,

次いでEM,AM,PC,CMの 順である｡こ れに対し生

体内に於ては耐性獲得度は一 般にSMが 最も著 しく,

次でAM,EM,PC,CMの 順である｡試 験管内実験は

増量継代法により菌を耐性獲得させたのに対し,生 体内

実験では,一 定量の抗生物質を投与して菌を耐性獲得さ

せたのであるから,厳 密には両者を比較出来ず,単 に各

抗生物質につき両者の耐性獲得態度の傾向を比較するに

過ぎないが,SMに 対 しては生体内に於て試験管内と同

様急速に耐性を獲得した｡こ れに対 しCMに 対しては

生体内に於て試験管内に於けると同様に,極 めて耐性獲

得が緩慢である｡PC,AMに 対 する生体内に於ける菌の

耐性獲得も試験管内のそれとほぼ一致している｡EMに

は試験管内より生体内が耐性獲得は非常に緩慢であつた｡

投 与量による耐性獲得の差異については,PC及EM

は10mcg投 与 に於て,AMは100mcg投 与に於て,

又.CM,SMは1,000mcg投 与に於て最も耐性獲得が

大であつた｡即 ち,血 中濃度からみて,そ の投与量が菌

を充分に抑制し得ない場合に於て最も耐性獲得が大であ

ると思われる｡こ れに対し投与量が大である場合,又 極

めて小である場合には耐性獲得度は小であつた・

毎日投与 と間敏投与による耐性獲得の差異については・

一般に間歓投与の方が,毎 日投与よりも,耐 性獲得が遅

延する傾向がみ られたが,SM100mcg及 び1,000mcg・

AM100mcg,EY[10erncg間 敏投与に於て,毎 日投与

に劣らぬ程の耐性獲得を認めた｡間 敏投与の場合は,抗

生物質を大量に投与すると一時的には高い血中濃度が得

られるけれども,投 与が間敏的であるために血中濃度が

低下 した状態が永 く続き,た めに菌を充分に抑制し得な

い事になり,菌 の耐性獲得が,不 充分な量の毎日投与に

於けると同様に著明に認められる場合があ り得るのでは

ないかと思われる｡葡 菌の抗生物質に対する感受性につ

いての諸家の報告をみると,矢 野(1954)n)は 化膿性疾

患,鼻 腔等より分離 した葡菌l50株 め感受性をしらべ,

PCに60.7%,SMに50.3%,CMに11.l%,Tet-

racyclineに28.1～28.6%,EMに3.3%の 耐性菌が

あつたと報じ,細 谷(1955)12)は 膣 より分離 した葡菌48・

株につきしらべ,耐 性菌はPCに は42株,SMに は45

株,CMに は7株,AMに は42株 であつたが,EMに

対する耐 性株 は1株 も なか つたと報じ,叉 石井等ls>

(1955)は 外科的感染症より分離した葡菌132株 につき,

PCに45.5%,SMに23.2%,AMに3.8%の 耐性菌

があつたが,CM,EMに は見出し得なかつた｡

以上の如く現在分離されている葡菌はPC及SMに.

対する耐性菌 が最 も多く,次 でTetracyclineに 対 し

てであ り,CMに は少数の耐性菌が見 出されるが,EM

には極めて少数の耐性 しか報告されていない｡

耐性菌は抗生物質の使用量の多いこと及び菌の生体内

での耐性獲得 の容易であることに依 り出現することは明

らかであるが,PC耐 性菌及びSM耐 性菌 が高率に分

離されるのは,前 者はPC使 用量の多い為と思われ,後

者はSM使 用量の多いことも考えられるが,そ れよりも

寧ろ菌が容易にSM耐 性になる為であると思われる｡又

AM耐 性菌がこれに次いで多いのは,そ の使 用量 の最

近増加していることもあるであろうが,余 の実験からみ

て,菌 が生体内で比較的容易に耐牲になることも考えら

れる｡こ れに対しCM,EM耐 性菌が現在未だ少数しか

検出されないのは,そ の使用量の少ないことも考えられ・

るが,余 の実験からみて,生 体内に於て此等抗生物質に

対する耐性菌が出来にくい為であることも考えられる｡

生体内に於ける菌の耐性獲得に関する報告 に就いて

は,RAMM肌KAMP!4)等 は治療中の化膿疾 患患者から

分離 した葡萄の中,PC耐 性菌4例 を得,そ の中1例 は

2日 間のPC投 与 で16倍 の耐性とな り,も う1例 は

18日 間の投与で64倍 の耐性になつたと報じ,SPINK15)

は小児の血液から分離した菌で0.04u/mlの ものが,200
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万 単位の2回 分割投与後に0.8u/mlに 耐性が上昇 した

と報告している｡SM耐 性整得については,結 株菌に於

て既に諸家の報告があり,よ く知られている処である｡

小 酒井16)は 腸 チフスの患者にCMを 使用した例につい

て報告し,始 め10mcg/mlの 感受性であつたものが,

CM289使 用後再発して,血 中より分離 した菌の感受

性が20mcg/m1の 耐性を有することを見 出したと述ぺ

ている｡WALLACE等17)は 敗血症の患者8例 にEM投 与

に よる治療を行い,そ の6例 に著効を認めたが,2例 は

治療中に急速にEM耐 性 となつたと報告している｡臨

床上生体内で菌が耐性を獲得することは明らかである｡

動物を用いての実験に関しては,SCHMIDT等18)は 肺

炎双球菌をマウスに注射 し,PCを 投与し,こ れを繰返

す ことにより7回 通過させ,4倍 の耐性菌を得たと報告

し,MILLER等19)は 脳背髄膜炎菌をマウスに注射 し,PC

を投与して170倍 の耐性を得たと報告 し,又 森川29)は

家 兎の静脈より葡菌を注射 し,24,48時 間の2回 にPC

を注射 し,翌 日撲殺し,各 臓器 より葡菌を分離し,同

様方法を繰返すことにより耐性獲 得を観察し,原 株は

0.012u/m1で あつたが,PC投 与後は代を追つて耐性を

増 し,10代 目には80u加1の 耐性となり,耐 性上昇は

かなり迅速であつた｡又 秋葉等鋤はチフス菌或は腸炎菌

をマウスに接種 し,CM或 はSMを5日 間投与後,更

に5日 間耐過生存したものより菌を分離し,更 に次のマ

ウスに接種し,薬 剤を投与する方法を繰返して耐性獲得

=を観察し,SMの 場合は4～5代 で100倍 以上,CM投

与群は16～17代 で20～40倍 の耐性を獲得した｡

余の実験に於ては,生 体内でのPC耐 性獲得は文献に

みられるような高度耐性菌は得られず耐性上昇は緩慢で

あつた｡SM耐 性獲得は迅速で,諸 家の報告と一致 して

いる｡CM耐 性獲得は,文 献にみられると同様,余 の実

験に於ても耐性獲得は緩慢であつた｡AMに 対する菌の

耐性獲得についての動物実験の報告はみられないが,余

の実験では耐性獲得は比較的迅速であつた｡EM耐 性菌

については,臨 床上迅速に耐性化したという文献がある

が,余 の実験では比較的緩慢で,試 験管内でみられる如

き迅速なる耐性獲得はみられなかつた｡

V.結 論

余は生体内に於ける葡菌の抗生物質単独投与による耐

性獲得をラッテの腹壁に膿瘍を作ることにより行い,試

験管内の菌の耐性獲得 と比較検討 した｡

生体内での耐性獲得 は,EMを 除 きPC,SM,CM,

AMに 対す る耐性獲得は試験管内のそれとほぼ一致 して

いる｡即 ち,PCは 大体2～3倍 の耐性獲得があり,比

較的緩慢であつた｡SMに は非常に迅速で10～200倍 の

耐性獲得がみられた｡CMに は極めて緩慢で,1・5～2倍

の耐性獲得があつた｡AMに は比較的耐性獲得が速く,

5～8倍 の耐性獲得がみ られた｡こ れに対 しEM耐 性獲

得は試験管内では迅速であるに拘らず,生 体内では比較

的緩慢で,3～4倍 の耐性獲得がみられた｡

毎 日投与群と間欺投与群では,後 者が前者より耐性獲

得が遅延する傾向がみ られ た｡然 しSM100mcg及

1,000mcg,AMIOOmcg,EM100mcg間 撒 投与群に

於て毎日投与群に劣らぬ程の耐性獲得が認められた｡

投 与量による耐性獲得の差異についてはPCでe:lou,

SMで は1,000mcg,CMで は1,000mcg,AMで はF

100mcg,EMで は10mcgの 投与量,殊 に毎 日投与に

於て耐性獲得が大であつた｡即 ち,投 与量が菌を充分に

抑欄 し得ない場合に於て最も耐性獲得が大であり,投 与

量がこれより大であるか,又 はこれより少である場合は

耐性獲得が少ないと思われた｡

本論文の要旨は 日本化学療法学会第3回 総会並びに 日

本化学療法学会近畿支部第3回 総会に於て発表した・｡

稿を終るに臨み,終 始御懇篤な御指導と御校閲を賜つ

た恩師 菊池教授,並 びに京都大学講師兼関西医大 大久

保博士に深甚なる感謝の意を捧げる｡
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