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昭和26年 以降5力 年 間 京都地方に流行せ る赤痢菌の薬剤

耐性の推移に就いて

鈴木成 美 ・中沢昭三 ・潮 田敏康

京都府立医科大学微生物学教室(主 任 鈴木成美教授)

(昭和31年 ・7月28日 受付)

本論文の要旨は昭和31年5月16日 第4回 化学療法

学会総会において発表した｡

1.緒 言

我が国では終戦後長 く赤痢が流行しその患者も多く死

亡数も相当数にのぼつている｡第29回 の 日本伝染病学

会総会におけるHarvard大 学のJ.E.GoRDoNの 発表

でも,日 本における他の多くの伝染病の死亡率は年々低

下しているにもかかわらず細菌性赤痢のみは例外的に頑

固な存在をなし1920年 と1950年 との死亡率はほぼ同

じで人口10万 に対し14人 であると述べている｡

細菌性赤痢に対する化学療法剤としては,終 戦直後よ

り23年 頃まで著効をお さめていたサルフア剤,特 に

Sulfathiazoleが 数年 間で殆んどその効力が減退してし

まつたことは一般に知られているがこれは赤痢菌の大部

分がサルファ剤に耐性を獲得したからに外ならない｡

次でサルファ剤に代る化学療法剤として,フ ラン系誘

導体のモナフラシンが推奨 され次でStreptomycin,

Chloramphenicol,Tetracycline系 薬剤,Colistin等 の

抗生物質が特効薬として広 く賞揚され赤痢治療は一段と

飛躍を遂げたが一方腸疾患その他に対する抗生物質の濫

用は識者の最も戒めている所である｡事 実これ等の抗生

物質に対してもサルファ剤に対すると同様に耐性株の出

現は当然考えられる間題であつて,invitroに おいて赤

痢菌が比較的容易に耐性を獲得することは吾々の教室に

おいてもすでにしばしば報告 したところである｡DEME-

RECは 菌 の抗生物質に対する耐性獲得の型を2つ に分

けPC,TM,CM,AMをPC型,他 をSM型 としてい

る｡化 学療法剤の中ではサルファ剤,ホ モスルファミン,

フ ラシン類はいずれもPC型 に属する様に考えられる｡

現今菌の耐性獲得の機序に関 しても多数の研究が有る

が まだ詳細なことは不明である｡而 して毎年流行する赤

痢菌株の諸種治療剤に対する薬剤耐性獲得度を知ること

は治療医学上又は防疫学上肝要なことと思われる｡

私共も昭和26年 夏以来今日まで京都府衛生研究所と

の共同研究として,毎 夏季京都府下に於て流行した赤痢

菌分離株を厚生省赤痢実態調査の一環として研究を続け

て来たが昨年で丁度5力 年になるので,滋 に総括発表す

る次第である｡

II.実 験 方 法

a)薬 剤感受性測定は毎年同一力法を用いる必要があ

るので吾々は文部省科学研究腸内細菌研究班提案の方法

によらず昭和26年 度に行つたと同 じく稀釈法により実

施 して来た｡

b)可 検抗生物質はStreptomycin,Chlorampheni・

col,0xytetracycline,Chlortetracycline,サ ル フア

剤 としてSulfathiazoleを 用いた｡

c)分 離株は毎年45～55株 で分離後出来る限 り速か

に感受性測定を行つた｡

III.実 験 成 纏

分離株の各抗生物質感受性は第1表 ～第5表 に示す如'

である｡

(1)分 離株のStreptomycin,(SM)感 受性(第1表):

先ず分離株全部に就いて考按するに,昭 和26年,27

策1表 分離株のStreptomycin感 受性
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第2表 分 離株 のChloramphenicol感 受性 第4表 分 離 株 のOxytetracycline感 受 性
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年 と高 度 の 耐 性 株 が 多 数 出 現,特 に27年 に 於 て は 保 存

標 準 株 の 約32倍 の もの が22%,64倍 の もの が10%

も認 め られ る｡こ の 頃 に は,SMが 非 常 に 濫 用 され た 感

が あ り,こ の様 な 事 実 と平 行 して い る｡次 で28年29年

と減 少又SMに 対 しては 菌 は 所 謂SM型 の 耐 性増 加 を
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とることが知られている｡30年 には少数 の耐性株は存

在するが大部分感受性株の出現となつている｡毎 年の流

行株Sh.卿 多.2aに 就いて見てもそのpeakは26,

27年 と上昇 し次で28,29,30年 と下降し殆んど大部分

保存株と同 じ感受性株となつている｡

(2)分 離株のChloramphenicol(CM)感 受性(第

2表):こ のCM感 受性のみは他の3つ の抗生物質と昇

な り分離株全部に就いて見るにその大部分は感受性株で

ただ26年 にやや弱いながら耐性株が現われそれ以後は

余 り特別なp6akは 見 られず優れた感受性 を保持 した

が,こ のことはinvitroでSMに 次 で耐性を獲得し易

い事実と反する様である｡

毎年の流行株Sh.sonnei2aに 就いて見ても29年

分離の1株 を除けば余 り大きな変化は認められない｡

(3)Chlortetracycline(AM)感 受性(第3表):

分離株全体より考按す るにSMと 同じ様なpeakを 示

し昭和26年27年 と100mcg/cc～200mcglccと 言 う

様な耐性株が出現したが,昭 和28年 になり急激に殆ん

ど』全部感受性株となり,29年,30年 に於ても殆んど保

存株と同一の感受性株となつている｡

毎年の流行株Sh.卿 κ,2aに 就いても同様である｡

これ らの現象は26年,27年 はSMの 場合 と同様これ

らTetracycline系 薬 剤の濫用された事実と一致する様

に思われる｡

(4)Oxytetracycline(TM)感 受性(第4表):前

者 のAMと やや異 り昭和26年 に耐性株が多く次で27

年 にはやや減少し次で28年,29年,30年 と殆んど大

部分標準株と同一の感受性株で しめられる様になつた｡

毎年の流行株Sh.卿 ∫,2aに 就いて見て大差はない｡

(5)分 離株の交叉耐性に就いて(第5表):

(a)化 学療法の耐性菌の問題に関連 して大切な事は交

叉耐性(Crossresistance)の 問題である｡赤 痢菌につ

いてはinvilroで はChlortetracycline,Oxytetra-

cycline,Tetracycllne系 薬剤間には完全な交叉耐性が

成立するが吾々の第5表 に於て昭和26年 分離のNo.

164,632,佐 藤541,昭 和27年 分離のNo.35,47,

38,49の 諸株に於ても明かな交叉耐性の存在を認めた｡

(b)こ れ に対 し小酒井 の実験でTetracycline系 薬

剤 とCMと の間の交叉耐性は必ずしも平行的でないが

CMに 対 し100倍 以上耐 性 とするとAM,TMに 数

倍耐性とな り,他 方TMに は数倍耐 性とすれば多 くは

CMに もそれに伴つて耐性が増加することが認 め られ

ているが,吾 々の成績でも昭和26年 分離 のN0.佐

藤,No.541,川 崎,348の 諸株及び 昭和27年 分離の

No.13.49に 於てこの様な交叉耐性が見 られている事

は興味深い｡

(c)赤 痢菌がinvitreに 於 てTetracycline系 薬 剤

文はCMに 耐性を増加させて行 くと逆にSM感 受性が

増加する傾向が見られるが,吾 々の成績 に於て も昭和

26年 分離のN｡.164株 に 於てAMにlOOmcg/cc・

TMに も100mcg/ccと 言 う耐性株はsMに 対し3・12

mcg/ccと 言 う非常に良い感性を示 している｡又 昭和27

年 分離のNo.13,47,49の 諸株に於ても同様である｡

次に昭和27年 分離株の成績よりFuracinに 対する

耐性は他の4種 の抗生物質の何れか一つに耐性を得れば

このFuracinに 対 しても耐性を得る様である｡次 に表

には示さなかつ たがChlortetracycline,Oxytetrac-

ycline,及 びTサtracycline(Achromycin)のTetra・

cycline系 薬剤間には完全な交叉耐性を認めることが出

来た｡Sulfathiazole感 受性 は昭和26年 より昭和30

年に至る間何れも12.5mg小dl～25血9/d1の 感 受性で大

差は認められなかつた｡

1V.総 括

吾々は京都府下における過去5力 年間の赤痢流行株の

薬剤耐性の推移に就いて研究した結果,昭 和26年,27

年 と各種抗生物質の濫用が行われた頃にはこれ と平行し

て多数の耐性菌の出現が認 められ特にSM耐 性株力S多

数出現したが,こ れらの現象は28年 より下降し29年,

30年 と次第に感受性菌 に置 き換えられて来たことは喜

ばしい事実であるが,然 しそれらの感受性菌と共に未だ

少数例であるが薬剤耐性菌が認められることは注 目すべ.

き事実である｡

要は今後,臨 床家の一人一人が患者治療に当つて流行

株に対 し最も有効な薬剤を選択して使用し(感 応錠等を

使用する細菌の感受性試験により)そ して更に出来る限-

り耐性を獲得せ しめない様な薬剤の投与法を考えること

(併用投与等)等 の努力によつて化学療法剤,抗 生物質

による細菌性赤痢の治療の完壁を期すぺきものと思 う｡

終 りに,本 研究に際し種々御便宜を頂いた京都府衛生

研究所の平田博士に厚く感謝する｡
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