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生体内に於ける細菌の抗生物質耐性の推移に関す る研究 第2篇

各種抗生物質併用投与による耐性獲得

星 崎 東 明

京都大学医学部内科第二講座(主 任教授 菊池武彦)

(昭和31年7月19日 受付)

1.緒 論

現在の ところ一般に抗生物質相互或 は他の

化学療法剤 との併 用は 次の場合に行われ てい

る｡即 ち,感 染症 で一つ の抗生物質ではその

効果が充分でない時他 の抗菌域 の異なる薬剤

を使 用す る場合,Penicillin,Streptomycin

の併用の如 く抗 生物質併用に よる相乗作用を

期待す る場合,及 び結 核 症 に於け るStrep.

tomycin,PASの 併用に於け るが如 く,併 用

に よ り主 として耐性獲得を防止せんとす る場

合で ある｡

耐性獲得防止策 としては併用によるものの

外に,薬 剤の使 用をな るべ く制 限す る方法,

即ち,間 歓投与 等による方法,コ バル ト塩等

の如 き耐性防止 剤の併用に よ る方 法 等 が あ

る｡而 して抗生剤の併用及び間撒投与に よる

菌 の耐性獲得防止 に就ては結核菌 につい ての

報告はみ られるが,そ の他の菌 については生

体 内実験の報告 は未だ少い｡余 は先に第1篇

に於 て抗生物質の単独 投与の場合につ き毎 日

連続投与 と間欺投与に よる葡萄球菌 の生体内

第1表 抗生物質併用による葡萄球菌の試験 管内耐性獲得

抗生物質

PC十SM

PC十CM

PC十AM

PC十EM

SM十CM

SM十AM

SM十EM

CM十AM

原株
感受性

PCO.08

SM1.2

PCO.08
CM2.5

PCO.08

AMO.3

PC0.08

EMO.16

SM1.2
CM2.5

SM1.2

AM0.3

継 代

5 代

10.(125×)

3.1(2.5×)

10.(125×)

6.3(2.5×)

0.3(4×)

20.(67x)

10

数

代離 繋
50.(625×)

30.(25×)

100.(1250×)

6.3(2.5x)

0.8(10x)

100.(333×)

5.(62×)125.(312×)

5・(31×)112・5(78x)

52×

1/160×

104X
l.2x

5/6×

22×

26x
1/4X

100.(83×)

10.(4×)

・笠:
59馴 ・辮

3.1(2.6×)

1.2(4×)

SM1.2

EMO.16

3.1(2.6×)

2.5(15×)

CM2.510.(4×)

AMO.35.(17x)

50.(41×)

5.(17x)

100.(83×)

5.(31x)

10.(4x)

5.(17×)

1/100×

1.1×

1/50x

1/10×

2×

1.1×

実数は.耐性獲得度u,mcg/ml,()は 耐性獲得倍数

単独時 との比較:単 独時10代 継代耐性獲得度を1と した場合

耐性獲得 態 度に就 て得た成績を報告 したが,本 篇に於 て

は抗生物質併用の場合について述 べる｡

II・ 試 験 管 内 実 験

(1)実 験材料並びに方法

菌 は第1篇 の実 験 と同 じ く京 大 微 生 物 学 教 室 よ り分 譲

せ られ た黄 色 葡 萄 球 菌(以 下 葡 菌)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)
,

Chlorampbenico1は 筋 注 用Chl｡remycetin(以 下CM) ,

ChlortetracyclineはAureomycincapsule(以 下 ,

AM),Erythromycinは 静 注用Ilotycin(以 下EM)

を 用 い た｡

実 験 方 法 と して は,PC十SM,PC十CM,PC十AM,

PC十EM,SM十CM,SM十AM,SM十EM ,CM十AM

の 各 併 用 を 試 み た｡予 め37｡C,24時 間 培 養 した菌 浮 游

液 を,そ れ ら2つ の抗 生 物 質 を 等 量 つ つ 混 合 した ブ イ ヨ

ン培 数稀 釈 系 列 に,1白 金 耳 つ つ 移 植 し,37｡C,24時 間

第2表 抗生物質単独時の葡萄球菌試験管内耐性獲得

抗 生物 質

C

M

M

M

M

P

S

C

A

E

継 代 数
原株感難15

代!1・ 代

O.08

1.2

2.5

0.3

0.16

IO.16(2×)

50.(400×)

2.5(1X)

1.(3.3×)

1.2(7」5x)

1.(12×)

5000(4000×)

5.(2×)

5.(15x)

50.(300×)

実数 は耐性獲 得度u,mcg/m1,()は 耐性獲得倍数

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 り鮒性 を獲得 せ しめ,5代 継

代 及び10代 継代後に菌の これ ら2つ の抗生物質に対す

る酎性 をそれぞれ検査 した｡耐 性検 査法 は第1篇 と同 じ

く,予 め検査菌 をブイ ヨンに37｡C,24時 間培養 して菌

浮游 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｡C,24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
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.と し た｡

(2)実 験 成 績

抗生物質併用に よる菌 の試験管内耐性獲 得の成績は第

1表 の如 くであ る｡こ れ を抗生物質単独時(第2表)と

比較 してみ ると,lg代 継代 でPCとSMと の 併 用 で

は,PCに 対 しては原株の625倍 であ り単独時 より促進

されてい る｡こ れ に 対 しSMに は原株 の25倍 であ り

単独時 よ り著 明に抑制 されていた｡PCとCMと の併用

でぱ,PCに は原株 の1,250倍 であ り単 独時 よ り著明に

促進 されてい る｡CMに は 原 株 の2.5倍 であ り単独時

と大差なかつた｡PCとAMと の併 用では,PCに は原

株の10倍 であ り単 独時 と大差が なかつた｡AMに は原

株の333倍 であ り,単 独時 よ り促 進 されていた｡PCと

EMと の併用ではPCに は原 株の312倍 であ り単独時

より促進 されていた｡こ れに対 しSMに は原株の78倍

であ り単独時 よ り抑 制 されていた｡SMとCMと の併

用ではSMに は原株 の104倍 であ り単 独時 よ り著明に

抑制 されていた｡こ れに対 しCMに は 原 株 の5倍 であ

り単独時 よ りやや促進 されていた｡SMとAMと の併

用ではSMに は原株 の41倍 であ り単 独 時 より著明に抑

制され ていた｡AMに は原株の1.7倍 であ り単 独時 と大

差なかつた｡SMとEMと .D併 用ではSMに は原株の

83倍 であ り単独時 よ り著明に抑 制 されていた｡EMに

は原株の31倍 であ りこれ も単独時 よ り抑制 されて いた｡

CMとAMと の併用ではCMに は 原 株 の4倍 であ り

単独時よ りや や促進 されていた｡AMに は原株の17倍

であ り単独時 と大差 なかつた｡

以上の如 くPCとSM,CM,AM,EMと の併用 にょ

るPCの 耐性獲 得は,PC単 独 時 と比較 してAMと の

併用では大差 なかつ たが,そ の外はすべて耐性獲得が顕

著であつた｡こ れ に対 しSMとPC,CM,AM,EMと

の併用に よるSM耐 性獲得は,す べてSM単 独時 より

も抑制 された｡CMとPC,SM,AMと の 併 用に よる

CM耐 性獲i得は,CM単 独時 と比較 して大差ないか又は

やや促進 された｡AMとPC,SM,CMと の併用に よる

AM耐 性獲得は,AM単 独時 と比較 して,SM,CMと

の併用では大 差な く,PCと の併 用 で は 促 進 されてい

た｡EMとPC,EMと の併 用によるEM耐 性獲得は,

EM単 独時 と比較 していつれ も抑制がみ られた｡

試験管 内に於け る抗生物質併用に よる耐性 阻止に関 し

ては,内 藤1)はColicemmunisを 用いて実験を行い,PC

に他 の抗生物質を併 用 した ときのPC耐 性獲 得は,PC

単独時 と比較 して著明な阻止効果を認 めず,PCとSM,

CMと の併用に於ては,反 つ て耐 性 が 上昇 して居 り,

SMに 他の抗生物質を併用 した ときは,い つれ もSM単

独時 よ りSM耐 性獲得抑制がみ られた と報 じて 居 り・

又渡辺2)は葡菌 を用い,PC及 びSM併 用時に於け る耐

性獲得について実験を行 い,PC耐 性獲得はPC単 独時

と大体平行 しているか或は これ よりやや低い程度であ る

が,SM耐 性獲得はSM単 独時 と比 較 して明かに遅延

してい ると報 じて居 り,余 の実験 もこれ とほぼ一致 した

成績であつた｡小 林s)はColicommscniorを 用いてCM

及びTMと の併用時に於け る夫 々の耐性獲得 を観察 し.

TM耐 性獲得は全 く抑 制されないがCM耐 性獲得はや

や遅延 した と報 告 して居 るが,余 のCM及 びAM併 用

に よる葡菌の耐性獲 得実験に於ては,両 者 に対す る耐性

獲得は共に単 独時 と大差なかつた｡又PURCELL4)等 は

葡菌を用いてPCとEM,SMと の併用に よる実験 を行

い,併 用に よつてPC,SM,EMの 耐性獲得はいずれ も

その単独時 よ りも遅 延 した と述べてい るが,余 の実験 で

はPCに 於 て単独時 よりも反つ て耐 性 獲 得 が促進され

ている外は,SM,EMに 於て耐性獲 得 抑 制が認め られ

た｡

III.生 体 内 実 験

(1)実 験材料並びに方法

動物は体重約150gの 健康 なるラッテを用いた｡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｡

実験方法は前篇(第1篇)と 同方法によ り,ラ ッテの

腹壁に膿瘍 を形成せ しめ,抗 生物質を毎 日及 び間歓的に

大腿筋肉内に注射 して菌の耐性獲得態度を観察 した｡抗

生物質はPC十SM,PC十CM,PC十AM.PC十EM,

SM十CM,SM十AM,SM十EM,CM十AMの 各併用

投与を行い,投 与量は 各々100u,mcgつ つ とした｡

(2)実 験 成 績

1・PC及 びCM併 用投与 によや耐性獲得

PCに 対す る耐性獲 得は,毎 日投与 群 では4代 継代で

原株 の3・7倍 であ り,単 独時(2倍)と 比較 してや や促

進 されていた｡間 歓投与群で も3代 継代で原株の2.5倍

であ り,単 独時(1.5倍)と 比較 してやや促 進 されてい

た｡こ れに対 しSMに 対す る醗 性 獲 得は,毎 日投与群

では4代 継代で原株の2.5倍 であ り,単 独時(10倍)

と比較 して抑 制 され ていた｡間 隊投与群で も3代 継代で

原株 の1・4倍 であ り,単 独時(10倍)と 比較 して抑制

され ていた｡

即 ち,前 述 の様に試験管 内併用 実験に於け るPC耐 性

獲 得は,単 独時 よ り促進 され て居 り,SM耐 性獲得は単

独時 よ り抑制 されていたが,生 体 内に於 ても試験管内成

績 とほぽ 同様な結果を得た｡

2・PC及 びCM併 用投与に よる耐性獲得

PCに 対する耐性獲得は,毎 日投 与群 では4代 継代で

原 株の2倍 で あ り,単 独時(2倍)と 差 がなかつた｡間

撒投与群 は3代 継代で 耐 性 獲i得は 認 め られず,単 独時
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第3表 抗生物質併用毎 日投与に よる葡萄 球菌の生体内耐性獲得

抗 生物 質

PC十SM

PC十CM

PC十AM

PC十EM

SM十CM

SM十AM

SM十EM

CM十AM

原株
感受性

PC0.08
SM1,2

PC0.08
CM2.5

PC0.08

AMO.3

PC0.08
EMO.16

SM1.2

CM2.5

SM1.2

AM0.3

SM1.2

EM0.16

CM2.5

AMO.3

継 代 数

1 代12 代3 代14 代

O.08(1X)

1.2(1×)

0.08(1×)

2.5(1×)

0.08(1×)

0.3(1×)

0.08(1×)

O.16(1×)

1.7(1.4×)

2.5(1×)

1.2(1×)

0.3(1×)

1.6(1.3×)

0.16(1×)

2.5(1×)

0.3(1×)

0.08(1×)

1.2(1X)

0.16(2x)

2、5(1×)

O.08(1×)

0.6(2×)

0.16(2×)

0.16(1×)

8.3(7×)

2｡5(1×)

3.5(2.9×)

0.6(2×)

1.6(1.3×)

0.16(1×)

2.5(1×)

0.3(1×)

o.25(3×)

2.5(2×)

0.16(2×)

2.5(1×)

0,08(1×)

O.6(2×)

0.16(2×)

0.16(1×)

50.(40×)

2.5(1×)

3.o(2｡6×)

o.6(2×)

8.3(7×)

0.16(1×)

2.5(1×)

0.6(2×)

0.3(3.7×)

3.1(2｡5×)

0.16(2×)

2.5(1×)

O.08(1x)

0.6(2×)

0.16(2×)

0.16(1×)

37.5(3l×)

3.3(1.3×)

25.5(2l×)

1.2(4×)

25,8(21×)

0.16(1×)

5.0(2×)

0.6(2×)

単独投与
との比較

1.8×

1小4×

1×

1μ.4×

1/2×

l/4X

1×

l/25×

3.1×

1×

2.1×

1/2×

2.1×

1/2.5×

1.4×

1/4x

実数は耐性獲得度u,mcg/ml,()は 耐性獲得倍数

単独投与 との比較.単 独時4代 継代 の耐性獲i得度を1と した場 合

第4表 抗生物質併 用間敏投与に よる葡萄球菌 の生体 内耐性獲得

継 代 数

試験管内実験では

PC,CM耐 性獲得
ゴ

は,共 に単独時 よ り

促進 され ていたが,

生体内実験では共に

単独時 よ りも抑 制さ

れていた｡

3,PC及 びAM

併用投与に よる

耐性獲得

PCに 対す る耐 性

獲得 は,毎 日投与群

では4代 継代 で耐性

獲得 は認め られず,

単独時(2倍)と 比

較 して抑制 されてい

た｡間 激投与群 も3

代継代 で耐性獲得が

認め られず,単 独時

(1.5倍 〉と比較 して

抑 制 さ れ ていた｡

抗 生物 質

PC十SM

原株
感受性

PCO.08

SM1.2

PC+CM灘198

1

1:88[IB19:18a菱1

代12代13代

1:98a菱ll
0.OS(1×)

2.5(1×)

0.2(2.5x)
1.7(1.4x)

0.08(1×)

2.5(1×)

PC十AM

PC十EM

SM十CM

…ミ～ミc8二呈818:88乏i}菱318:98ε塁…美318:98E塁…菱i≧

PCO.08

EMO.16

SM1.2

CM2.5

1SM1.2SM十AM

IAM0・3

SM十EM
SM1.2
EMO.16

1CM2 .5CM+AMIAMa3

O.08(1×)

0.16(1×)

1.2(1×)

2.5(1×)

1.2(1×)

0.3(1x)

1.2(1x)

O.16(1×)

2.5(1×)

O.3(1×)

0.08(1×)19.08(1×)
α16(1×)iα16(1×)

1.4(1.2×)

2.5(1x)

1.4(1.2×)

0.3(1×)

1.2(1×)

0.16(1×)

2.5(1×)

0.3(1x)

5.0(4x)

2.5(1×)

3.7(3×)

0.3(1×)

4.1(3.4×)

0｡16(1×)

2.5(1×)

0.3(1×)

単独投与
との比較

1.6×

1.4110×

1/1.5×

1×

1/1.5×

1/4×

1/1.5×

1/4×

2/5×

1×

3/10×

1/8×

3.4/10×

114×

1×

1/8×

実数は耐性獲得度u,mcg/ml,()は 耐性獲得倍数

単独時 との比較:単 独 時3代 継代 の耐性獲得度を1と した場 合

(1.5倍)と 比較 して 抑 制 され ていた｡CMに 対す る耐

性 獲得は,毎 日投与群 で4代 継代で耐性獲 得は認め られ

ず,単 独時(1.4倍)と 比較 して大差を認めなかつた｡

間激投与群は3代 継代 で耐性獲得がみ られず,単 独時 と

同様であつた｡

AMに 対す る耐 性 獲i得は,毎 日投与

群 では4代 継代で原株の2倍 であ り,

単 独時(8倍)と 比較 して抑 制 され て

いた｡間 歓投与群 も3代 継代で原株の

2倍 であ り,単 独時(8倍)と 比較 し

て抑 制され ていた｡

試 験管内に於 てはPC耐 性獲 得 は

単独時 と大 差な く,AM耐 性獲得は単

独時 よ り促進 されたが,生 体 内実験 で

は共に耐性獲 得抑制がみ られ た｡

4.PC及 びEM併 用投与 による耐

性獲得

PCに 対す る耐性獲得は,毎 日投与

群 は4代 継代 で原株 の2倍 であ り,単

独時 と同 じであつた｡間 撒投与群は3

代 継代 で耐性獲得 は認 め られず,単 独

時(1.5倍)と 比較 して抑制 されてい

た｡EMに 対す る耐性獲得 は,毎 日投

与群は4代 継代で耐性獲得 は認め ら乳

ず,単 独時(1.5倍)と 比較 して抑制

されていた｡間 撒投 与群 も3代 継代で耐性獲 得は認 め ら

れず,単 独時(2.5倍)と 比較 して抑 制 され ていた｡

試験管内実験ではPC耐 性獲得は単独時 よ り促進 され

EM耐 性獲i得は単独時 よ り搾制 されていたが,生 体内実

験 では共に単独時 よ りも耐性獲 得抑制 が認め られた｡
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5.SM及 びCM併 用投与に よる耐性獲 得

'SMに 対す る耐性獲得 は
,毎 日投与群 では4代 継代で

原株の31倍 であ り,単 独時(10倍)と 比較 して促進 さ

れていた｡間 激投与群は3代 継代 で原株 の4倍 であ り,

単独時(10倍)と 比較 して掬制 されていた｡CMに 対す

る耐性獲得は,毎 日投 与群 では4代 継代 で原株 の1.3倍

であ り,単 独時(1.4倍)と 比較 して大差なかつた｡間

撒投与群 も3代 継代では,単 独時 と同 じであつた｡

試験管内実験ではSM耐 性獲 得は単独時 より抑制 され

て居 り,CM耐 性獲得は単独時 よ りやや促進 されていた

が,生 体内実験では毎 日投与群 でSM耐 性獲得が単独時

より促進 されてい る外は大差を認めなかつた｡

6.SM及 びAM併 用投与に よる耐性獲得

SMに 対す る耐性獲得は,毎 日投与群 では4代 継代で
'原株の21倍 であ り

,単 独時(10倍)よ りやや促進 され

ていた｡間 漱投与群 では3代 継代で原株の3倍 であ り,

単独時(l0倍)よ り抑制 されていた｡魂Mに 対す る耐 性

獲得は4代 継代で原株 の4倍 であ り,単 独時(8倍)よ

り抑制され ていた｡間 撒投与 も3代 継代で耐性獲得は認

め られず,単 独時(8倍)よ り著明に抑 制され 七いた｡

試験管 内実験ではSM耐 性 獲 得 は 単 独 時 より抑 制さ

れて居 り,AM耐 性獲得 は単独時 と大差なかつたが,生

体内実験ではSM耐 性獲得 は毎 日投与群で は 単 独時 と

大差な く,間 歓投与群では之 よ り抑 制され,AM耐 性獲

得は単独時 より抑制 された｡
f7 .SM及 びEM併 用 投与に よる耐 性獲 得

SMに 対す る耐性獲得は,毎 日投与群 第5表

では4代 継代 で原株 の21倍 であ り,単
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ず,単 独時 と同様 であつた｡AMに 対する耐性獲得}ま・

毎 日投 与群では4代 継代で原株の2倍 で あ り,単 独 時

(8倍)よ り抑 制されていた｡間 激投与群 も3代 継代で

耐性獲 得は認 め られず,単 独時(8倍)よ り著明に抑制

された｡

試験管内実験ではCM耐 性獲 得は 単 独時 よ りやや促

進 されて居 り,AM耐 性 獲 得は単独時 と大差 なかつた

が,生 体内実験ではCM耐 性獲得は単独時 と大差 な く,

AM耐 性獲得 は単独時 よ り抑 制 され ていた｡

IV.総 指 並 び に 考 案

以上 を総括す ると葡菌の抗 生物質併用に よる生体 内耐

性獲 得は,之 を単独投与時 の成績(第5表,第6表)と

比 較す ると,PCに 就いてはSMと の併用では耐性獲得

抑 制が認め られなかつたが,CM,AM,EMと の併 用に

より耐性獲得抑制が認め られ,殊 にAMと の併用では

全 く耐性上昇はみ られなかつた｡SMに 就いてはPCと

の併 用によ りかな り顕 著 な耐 性 獲得が認め られたが,

CMと の併用ではむ しろ促進され,AM,EMと の併用

では,単 独時 と大差なかつた｡SMは 試験管内に於て も

生体内に於ても耐性獲得が迅速であるが,結 核菌に於て

SMとPASを 併用す ることに よりSMの 耐性 を阻止 し

得る ことは既 に知 られてい る処であ り,葡 菌に於て も他

の抗 生剤 との併 用に よ りSM耐 性抑 制を 期 待 したので

あ るが,PCと の併用によつてかな り抑 制 され たが,そ

の他の もの との併 用では抑制効果はなかつ た｡CMは 単

独投与で耐性獲 得が極めて緩慢であつたが,之 とPC,

抗 生物質100mcg単 独毎 日投与に よる葡 萄 球 菌の生体

内耐性獲得

独時(10倍)よ りやや促進 されて居 る｡

間歓投与群では3代 継代 で原株 の3.4倍

であ り,単 独時(10倍)よ り抑制 されて

いた｡EMに 対す る耐性獲 得は,毎 日投

与群では4代 継代 で耐性獲 得は認 め られ

ず,単 独時(2.5倍)よ り抑 制され てい

た｡間 撒投与群 も3代 継代 で耐性獲得は

認め られず,単 独時(4倍)よ り抑制 さ

れていた｡

抗生物質

C

M

M

M

M

P

S

C

A

E

原株
感受性

0.08

1.2

2.5

0.3

0.16

継

1代 【2

代 数

代 【3代14 代

0.08(1×)

5.4(4.5×)

2.5(1×)

0,7(2.3×)

0.16(1×)

0.16(2×)

12.5(10×)

2.5(1×)

0.9(3×)

0.6(4×)

0.1(1.2×)

&0(6.6×)

2.5(1×)

2.5(8×)

0.6(4×)

0.16(2×)

12.5(10×)

3.3(1.4×)

2.5(8×)

O.4(2.5×)

試験管内実験ではSM,EM耐 性獲得は共に 単独

時より抑制 されていたが,生 体 内実験 ではSM耐 性

獲 得は毎 日投与群では単独時 と大差な く,間 歓投与

群は之よ り抑制 されたが,EM耐 性 獲 得 は単独時

より抑制 されていた｡

&CM及 びAM併 用投与に よる耐 性獲 得

CMに 対す る耐性獲得 は,毎 日投与群では4代 継

代で原株の2倍 であ り単独時(1・4倍)と 大差なか

つた｡間 激投 与群 も3代 継代で耐性獲 得は認め られ

実数は耐性獲得度u,mcg/m1,()は 耐性獲得倍数

第6表 抗 生物質100mcg単 独間敏 投 与・による

葡萄球菌の生体内耐性獲得

抗生物質

㏄
蹴
㎝
醐
珈

原株
感受性

0.08

1.2

2.5

0.3

0.16

継 代 数

1代12代 3 代

0.1(1.2×)

1.2(1×)

2.5(1×)

0.8(2.7×)

0.3(2×)

0.12(1.5×)

6.3(5×)

2.5(1×)

2.5(8×)

0.6(4×)

O.12(1.5×)

12.5(10×)

2.5(1×)

2.5(8×)

0.6(4×)

実数は耐性獲 得度u,mcg/ml,()は 耐性獲得倍数
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SM,AMと の併用に も,い ずれ も耐性獲得が緩 慢 で単

独時 と大差ないか或はやや 抑 制 されていた｡即 ち,CM

は試験管内に於ても,生 体内に於て も,そ の耐性獲得は

いずれ も緩慢 であるが,生 体 内ではCMは 他 の抗生物

質 との併用に より耐性獲得は更に遅延す るもの と思われ

る｡AMに 就いてはPC,SM,CMと の併用に より,い

つれ も耐性獲得が抑制 された｡EMに 就いて もPC,SM

との併用に より,耐 性獲得が抑制 された｡

以上 の如 く余の実験成績 によれば,生 体内に於 て抗 生

物質を併用す ることに より,個 々の抗生物質に対する耐

性獲 得が抑制 され る場合が多い｡此 の様な動物実験 の成

績が直に臨床的に適用 され 得る とは限 らないが,葡 菌 に

よる感染症 には,耐 性発現阻止 の 目的で此実験結果を適

用す る価値 があると思われ る｡

次に毎 日投 与群 と間欺投与群 では,単 独投与時 と同様

に後者に耐性 獲得は 少 く,併 用時の間歓投与群に全 く耐

性上昇が見 られない場合が単独時 より多かつた｡

次に試験管内での抗生物質併用に よる耐性獲 得実験 と

生体 内で のそれ と比較 してみ ると,必 ず しも両者の間に

一一致 した成績は 認 め られ な かつた
｡即 ち,PC十SM,

SM十EMは 試験管 内 と生体内 との 成 績 が一 致 し,そ の

他の併用では多少 とも異なつた成績を得た｡試 験管 内成

績 と生体 内のそれ と一致 しない真の機序については不 明

であ るが,試 験管内実験 ではブイ ヨンを用いての抗生物

質 増量継代 法に依つて居 り,生 体 内では一定量 宛の投与

しか行つて居ない事,又 生体内に於け る抗生物 質の滲透

力の差異等 によつて菌に作用す る濃度 が 異 り,又 そ の

Mediumが 試 験管内 と大いに異 る等の条件によ る もの

か と考え られ る｡

一般に生体内に於ては試験管 内と比較 し
,抗 生物質 の

併用に より菌の耐性獲得を抑舗す る場合が多いn即 ち,

伊藤5)はShig・fiex3aを 用いて実験を行い.菌 を奮萄

球菌毒素 と共に マウスの畢丸内に接種 し,SM,CM,TM

を投与 して累代的にその耐性 を測定 した処,CMが 最 も

耐性を得難 く,原 株2mcglm1で あつた ものが,10代

継代で5mcg/m1と な り,AMに 対 しては原株2mcg小m1

の ものが,10代 継代で10mcg/mlと な り,SMに は最

も耐性を得やす く,原 株2mcg小mlの ものが8代 継代で

50mCg/mlと な り,更 にSM十CM ,SM+TMの 併 用

で単独時 よりも耐性が抑制 され た と報告 してい る｡

抗生物質の併 用についてはJAWETZ,石 山 等 の 殺菌

作用に関する試験管内実験の報告がある｡試 験管 内に於

て抗生物質を併 用 した際の協力,桔 抗 効果が 直に生体 内

に当ては まるか どうか とい うことについては現在議論 の

あ る処であ るが,上 記諸 家の試験管内に於け る協力,拮

抗効果 と余の試験 管内に於け る抗生物質併用に よる耐性

獲得実験 とを比較 してみ るに,何 等一定 した関係を 見出

し得なかつた｡即 ち,協 力効果 を示す抗生物質 の併 用に

於て も,菌 の耐性獲得は抑 制 される場合もあ り(例・CM

十AMに 於けるAM耐 性),又 却つ て 促 進 す るものも

あ る(例,PC十SMに 於け るPC耐 性)｡拮 抗作用 ない

し平均効果を示す抗生物質で も同 様 な 現 象が 見 られた

例,SM十CMで はSM耐 性には あま り影響 がないが,(

SM十AMで はかな り抑制 された)｡

次に結核薦に対するSM,PAS併 用の如 くに,耐 性を

得やすい抗生物質 と,耐 性 を得に くい抗 生物質を併 用す

ることに より,前 者の耐性 を抑 制 し得る とい うことが唱

え られ てい るが,余 の実験か らはその ような事実は得ら

れなかつた｡即 ち,耐 性を得やすい投 生物 質であるSM

に,耐 性を得に くい抗 生 物 質であ るCM或 は耐性 を得

やすい抗生物質であるEMと を併用 した時のSMに 対

す る耐性獲得を比較 してみる と,後 者に於て却つ てSM

耐性獲得抑制が著 しく見 られ るが如 くであ る｡

V.結 論

余は抗生物質 を併用 した際の葡萄 球菌の生体内に於け

る耐性獲得につ き実験を行つた｡PCとSM,CM,AM,

EMと の併用に よるPC耐 性 獲i得は,SMと の併用の

場合は抑 制され なかつたが,そ の他の抗生物質 との併用

では抑制 された｡SMとPC,CM,AM,EMと の併用

によるSM耐 性獲得は,PCと の併用の場合は抑 制され

た が,そ の他の抗生物質 との併用ではあ ま り抑 制 されな

かつた｡CMは 単独投与 によつて も耐性獲得は極めて緩

慢 であ るが,之 とPC,SM,AMと の併用に よつても,

いつれ も単独時 と大差ないか或はそれ よ りやや抑 制され

た｡AMとPC,SM,CMと の併 用によるAM耐 性獲

得 は,い ずれ も耐性抑制が認め られた｡EMとPC,SM

との併用 によるEM耐 性獲得 は,い ずれ も耐 性 抑 制が

認め られた｡抗 生物質 を併用 して間撒'投与 した場合 は,

毎 日投与 よ り耐性獲得 が緩慢 で,全 く耐性上昇 の認め ら

れない場合が多 かつた｡

生体内の成績 と試 験管内のそれ とを比較 した場合,両

者が一致 しない場合 が多か つた｡

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｡

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｡

文 献

1)内 藤J.Antibiotics6,86(1953).

2)渡 辺:成 医 会 雑 誌65,24(1951).

3)小 林J.Antibiotics8,286(1955).

4) PURCELL, E. M.  : Proc. Soc. Exp.  Biol. 
   Med. 82, 124  (1953).

5)伊 藤:綜 合 医 学9,264(1952).




