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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3篇

耐 性 復 帰 に つ い て

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

耐性菌を抗生物質を含まぬ培地に何代も植えつ ぐと,

或る株は長く耐性を変えないし,或 る株は順次耐性が低

下するのが見られる｡一 般に高度耐性菌は比較的安定し

ているが,軽 度耐性菌は感受性菌に復帰しやすいことが

知られている｡こ れについて秋葉1)・2)は低耐性株は感受

性菌体と種々の程度の耐性 菌体とが混在 しているため

に,こ れを普通培地に継代すると,感 受性菌の増殖速度

が耐性菌のそれよりも大である為に,次 第に耐性菌の比

率が減少して感受性株に復帰すると述べている｡又 耐性

復帰の機序としてVOUREKA3)はPC耐 性菌 が感受性

菌と同一培地に混合培養されると,そ の耐性度が低下す

ることを発見し,こ の現象をSensitizationと よび,感

受性菌がこの効果をもつ物質を産出するものと仮定 し,

これをSensitizerと 命名'した｡そ の後GE0ROE&PA-

NDALAI4)は 黄 色葡萄球菌の核蛋白,RNA,DNAの 各

分屑を抽出し,RNA分 屑がPenicillin耐 性 菌 の耐性

を復帰させたと報告 した｡し かし秋葉2)等はGEORGE&

PANDALAIの 報 告を追試 し,Sensitizing・-pτincipleは

RNA分 屑でなしにDNA分 屑にあ りとする訂正説を提

出している｡こ の外耐性復帰の機序として,耐 性獲得機

序についてのDEMERECの 説であるSpontaneousmu-

tati0nlこ対 してその逆のSpontaneousbackmutation,

即ち耐性菌の増殖中に於て感受性菌の変異株が逆変更に

よつて出現するとい う説がある｡こ のように耐性復帰に

関しては未だその真の機序は不明である｡と ころで生体

内に於ける菌の耐性の持続又は復帰に就いては,結 核症

の場合を除いては未だよく調査されていない｡そ こで我

々は生体内に於ける耐性復帰につき,動 物を用いて実験

を行つたので以下その成績を報告する｡

II.試 験 管 内 実 験

1.実 験材料並びに方法

使用菌株としては黄色葡萄球菌寺島株に試験管内で耐

性を獲得された人工耐性葡萄球菌5株 及び化膿性疾患々

者より分離した自然耐性葡萄球菌5株 を用い,夫 々抗生

物質を含まないブイヨン培地に毎 日継代 してゆくことに

より15代 に亘 り継代し耐性の推移を観察 した｡人 工耐

性菌 としてはPCに 対 し0.08u/ml,SMに 対 し1・2

mcg小m1,CMに 対 し2.5mcg小ml,AMに 対 しO、3mcgt

ml,EMに 対 し0.16mcg/mlの 感 受 性 株 よ り,PCに

対 し25u/mlのPC耐 性 菌,SMに 対 し ■000mcg/ml

のSM耐 性 菌,CMに 対 し6,3mcg小mlのCM耐 性 菌,

AMに 対 し1.2mcg小m1のAM耐 性 菌 及 びEMに 対 し

25mcg/mlのEM耐 性菌 を作 つ た｡そ の耐 性 獲i得方 法

は ブ イ ヨ ン培 地 を 用 い,抗 生物 質 の倍 数 稀 釈 系 列 に順 次

継 代 す る こ とに よ り耐性 を獲 得 せ しめた もので,SM耐

性 菌 は5代,そ の 他 の耐 性 菌 は15代 継 代 した もの で あ

る｡自 然耐 性 菌 と して はPCに 対 し50u/mlのPC耐

性 菌,SMに 対 し1,0QOmcg/mlのSM耐 性 菌 ・CM

に 対 し25mcg/m1のCM耐 性 菌,AMに 対 し50mcg/m1

のAM耐II生 菌 及 びEMに 対 し10mcg/m1のEM耐

性 菌 を 用 い た｡

2.実 験 成 績

人 口耐性 菌 の試 験 管 内 耐 性 復 帰 の 成 績 は 第1表 の 如

く,15代 継 代 でPC耐 性 菌 は0.08u/ml,SM耐 性 菌 は.

第1表 試験管内耐性獲得菌の試験管内耐性復帰
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8mcg/ml,cM耐 性菌は3.1mcglm!AM耐 性菌はo・3

加cg/ml,EM耐 性菌は6.3mcg小mlで あ り,EM耐 性

菌に於て耐性復帰がやや緩慢であつたが,そ の他の耐性

菌はほぼ原株感受性に近くまで耐性が復帰 した｡こ れに

対 し自然耐性菌の耐性復帰は第2表 の如 く・15代 継代

で全く認められなかつた｡

III.生 体 内 実 験

1.実 験材料並びに方法

用いた菌株は、試 験管 内実験で用いたものと同様であ

る｡動 物はラッテを用い,菌 をmucin生 理的食塩水に、

浮游 させて作製 した菌浮游液を,ラ ッテの腹壁に接種さ

せて皮下膿瘍を形成させ,接 種後4日 目に菌を分離し,

これをくりかえすことにより4代 に亘 り継代し菌の耐性

復帰を観察 した｡

2.実 験 成 績

人工耐性菌の耐性復帰の成績は第3表 の如く,4代 継

代でPC耐 性菌は0.6u小ml,SM耐 性菌は63mcg小m1,

CM耐 性菌は1.6mcg/m1,AM耐 性菌は0.1mcg小m1

及びEM耐 性菌は0.16mcg小mlと な り,試 験管内成績

(第1i表)と 比較 して大差ない程度の復帰をみた｡

これに対し自然耐性菌の耐性復帰は第4表 の如く,4

代継代でPC耐 性菌は12.5u小ml,SM耐 性菌は6.3

mcg/ml,CM耐 性菌は1.6mcglm1,AM耐 性'菌は1.6

血cg/ml及 びEM耐 性菌は5mcglm1で あ り,試 験管

内に於ては全然耐性復帰が認められなかつたのに対 し,

生体内ではかなり耐性が復帰 し,こ れを人工耐性菌の生

第3表 試験管内耐性獲得菌の生体内耐性復帰
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体内耐性復帰成績と比較 して一般に大差を認めなかつ・

た｡

1V.総 指 艶 び に 考 案

鼠験管内で耐性を獲得された人工耐性菌の試験管内復

帰に関 しては麟松本5)はPC耐 性葡萄球菌について研究

を行い,高 耐性菌(1,000u/ml)の ものは全く酬 生が復

帰しないが,低 耐性菌(6u/m1)で 耐性獲得 度の遅かつ

た菌株は耐性復帰が速かであつたと報告し,山 川6)は腸

チフス菌及び腸炎菌で実験を行い,cM耐 性菌で700～

1,000mcg/mlの 高度耐性株は30代 継代しても復帰は

軽度であるが,中 等度ないし低耐性株は耐性の復帰がか

なり著 明であり,AM耐 性菌は100mcg/mlの ものが

1/30に,200mcg小mlの ものでは1小2L5の 復帰がみら

れ,高 度なほ ど耐性 復帰が遅れSM耐 性菌は1・000

mcg/m1の ものが1/2に な り耐性復帰が緩 慢であつた

と報告し,中 塚7)は葡萄球菌を用いた実験で,4～10倍

耐性獲得せしめたCM耐 性菌が1代 で原株 感受姓に復

帰 したと報告し,高 橋9)は赤痢菌を用いた実験で,PC耐

性菌は或程度復帰するがSM耐 性菌は復帰し難く,CM

耐性菌は30代 継代で1小2～1110に 復 帰したと報告し,

宮 川9)はE.coliを 用いた実験で,CM耐 性菌にはi著

明な耐性復帰が認められたと報告している｡

以上の如 く一般に高耐性菌は復帰し難く,低 耐性菌瞳

復帰 し易い様である｡我 々の用いた人工耐性菌もSM職

性菌を除いては低耐性菌であ りその為に比較的速かに耐

性が復帰 したものと考える｡SM耐 性菌については耐性

が復帰しにくいという報告が多
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と一致していると報告しているが,我

我の成績でも人工耐性菌の生体内復帰

は試験管内のそれと大差 なかつた｡

自然耐性菌の試験管内復帰は,我 々

の成績に於ては15代 継代で全 く耐性

復帰が認められなかつた｡我 々の用い

た自然耐性菌はいずれも人工耐性菌よ

りも耐性度が高く,そ の為に復帰しに

くいとい うことも考えられるが,そ れ

o



voL4NO.6CHEMOTHERAPY335

に して もSM耐 性 菌 は 両 者 何 れ も1,000mcg小m1の も

ので あ り,EM耐 性 菌 は 自然 耐 性菌 の方 が 耐 性 度 が 低 い

.ものであ つ た に も拘 らず 人 工耐 性 菌 は 何 れ もか な り署 明

に復 帰 し,自 然 耐 性 菌 は 何 れ も全 く耐 性 度 に 変化 が な か

つた｡此 等 の 事 実 か ら 自然耐 性 菌 は 人 工 耐 性 菌 よ りは復

帰 し難 い様 に 思 え た｡何 故 自然 耐 性 菌 が 復帰 しに くい の

で あろ うか｡人 工 耐 性 菌 と 自然 耐 性 菌 との 間 に 細菌 学 的

性状に 差異 の あ る こ とが 知 られ て い る｡例 え ばKLIME・

Kll),永 井12)は 人工PC耐 性 葡 萄 球菌 はGram染 色性

を失い,嫌 気 性 に 発育 す る 能 力 を 失 い,Lactose,Sa・

ccharose,Maltese,Mannit,Galactoseか ら酸 を作 る

能力 を失 い,6.5%NaC1の 存在 で硝 酸 塩 を 還 元 せ ず,

発育が 原株 よ り不 良 に な る と 報 告 して い る｡NORTH

CHRIsTIEi3),BLAIR14),SPINKFERRIS1δ),GILsoN

PARK麓R16)等 は 人 工PC耐 性 葡 萄 球 菌 と 自然PC耐 性

葡萄球菌 の 差 異 に つ い て報 告 し,前 者 に毒 力 が 消 失 し,

Penicillinase産 生 能 が な い の に,後 者 で は 毒 力 は 原株

と同様 に 保 持 して 居 り」 す べ てPenicillinaseを 産 出

する と述 べ て い る｡永 井12)は 自然PC耐 性葡 萄球 菌 は

Penicillinaseを 産 出 す る 以 外,細 菌 学 的 諸 性 状 に は 感

受性菌 と全 く差 異 を認 め なか つ た と報 告 して い る｡他 の

抗生物質 耐性 菌 に つ いて も人 工 耐 性 菌 と 自然耐 性 菌 との

間に差 異 の あ る こ とが 認 め られ て い る｡以 上 の 如 く人工

耐性菌 は原 株 に 比 し発 育 不 良 とな り,そ の 他 の 生 物学 的

性状 も変化 して く るの に 対 し,自 然耐 性 菌 に は 性 状 の 変

化が少 い｡人 工 耐 性 菌 が耐 性 復 帰 が 速 か で あ り,自 然耐

性菌が耐 性 復 帰 しに くい の も,こ の よ うな こ とに 関係 が

あるので は な い か と考 え る｡殊 に 人 工 耐 性 菌 に 於 て原 株

より発育 不 良 で あ る こ とは,抗 生 物 質 を 含 まな い ブイ ヨ

ンに継代 培 養 す る こ とに よ り,感 受 性 菌 の 発育 の方 が 旺

盛 とな り,そ の た め に耐 性 菌 が 圧 倒 され る ことに な り耐

性復 帰が 見 られ,こ れ に 対 し 自然 耐 性菌 は感 受 性 菌 と同

様な発 育 を示 す ため,感 受 性 菌 の 発 育 に圧 倒 せ られ る こ

とな く,た め に耐 性 復 帰 し難 い の で は な いか と考 え る｡

次に 自然耐 性 菌 に は 試験 管 内継 代 では 耐 性 復 帰 の 傾 向

が認め られ な か つ た が,生 体 内実 験 で は か な り復 帰 す る

のが認 め られ た｡こ れ は試 験 管 内 と生 体 内 との 間 の種 々

の因子 の相 異 に よる もの と思 わ れ るが,そ の 機序 につ い

ては全 く今 後 の研 究 に まつ 所 で あ る｡何 れ に せ よ此 事 実

は耐性に関する試験管内実験成績を以て生体内に於ける1

菌耐性の推移をうかがわんとする事の如何に危験である

かを示唆するものである｡

Vi結 論

余は,試 験管内で耐性を獲得せしめて得た所謂人工耐

性菌及び患老 から分離 した所謂自然耐性菌につき,試 験

管内並びに生体内に於ける耐性復帰の態度につき観察 し

た｡

試験管内に於ては,普 通ブイヨンに15代 継代するこ

とにより,人 工耐性菌がいずれも,原 株の感受性にまで

或はそれ近 くまで復帰するのに対し,自 然耐性菌ではい

ずれも全 く復帰する傾向を示さなかつた｡

生体内に於てはラッテの腹壁に菌を接種 し,4代 継代

す ることにより,人 工耐性菌は試験管内に於けると同様

にいつれも原株の感受性,或 はそれ近 くまで復帰したの

に対 し,自 然耐性菌は,試 験管内では全 く復帰の傾向が

なかつたのに,い ずれも比較的よく耐性が復帰した｡

本論文の要旨は日本化学療法学会第4回 総会に於て発

表 した｡

稿を終るに臨み窒終始御懇篤なる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

久保博士に深甚な感謝の意を捧げる｡
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