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臨 床 的 耐 性 ブ ド ウ 球 菌 の 変 遷 に つ い て

　 　 　 　 石 山 俊 次 ・武 田 盛 雄

　 　 　 　 　 　 関東逓信病院外科

　 　 　 　 (昭和31年7月31日 受付)

緒 言

ペニシリンが臨床的に応用されてから病原ブ ドウ球菌

による疾患の治療に大いに貢献 して来たが,そ の普及す

るに従つてペニシリン耐性のブ ドウ球菌感染が増加して

来たことについては,す でに多くの業績がある｡病 原ブ

ドウ球菌の抗生物質に対する感受性についての調査報告

も少な くないが,こ れを年代を追つて比較することは種

々の条件の相異 もあり,多 くの困難を伴 うものである｡

しか し私共は略々同様の条件の下に,1947年 以 後その

感受性について調査を行つているので,今 回の成績を中

心として,そ の変遷について述べてみたい｡

15種 抗生物質及びサイアジンに対する病原ブ ド

ウ球薗の感受性分布

A)実 験材料並びに実験方法

1)供 試菌株:1955年6月 より1656年5月 まで

の間に関東逓信病院外科外来患者,及 び入院患者の外科

的感染症より分離 した病原ブ ドウ球菌100株 を 使用 し

た｡

2)薬 剤:ペ ニシリン,ス トレプ トマイシン,ク ロ

ランフェニコル(ク ロロマイセチン),ク ロルテ トラサイ

クリン(オ ーレオマイシン),オ キシテ トラサイクリン

(テ ラマイシン),及 びサイアジンは市販のものを使用し

た｡こ れ らの薬剤は滅菌蒸溜水を用い標準溶液を作 り,

4℃ の氷室内に保存した｡し かしペニシリン,オ ーレオ

マイ シン,テ ラマイシンは1週 間以上を経過したものは

使用せず,ス トレプ トマイシン,ク ロロマイセチン,サ

イアジンは1カ 月以上経過したものは使用しなかつた｡

3)実 験方法 試験管連続稀釈法を使用した｡｡

4)判 定:判 定は18時 間,48時 間,72時 間 目に

行い,肉 眼的に培地に潤濁を生じない部分の最小濃度を

最小阻止濃度 とした｡

B)実 験 結 果

供試菌株は100株 で,そ の疾患名,分 離 した菌株の集

落の色,各 薬剤に対する感受性,菌 採取前に行つた原疾

患 に対する化学療法,外 来,入 院の区別は第1表 の通 り

である(第1表)｡次 に各薬剤に対する感受性の分布を図

表に示す と第2表 及び第1図 の通 りである(第2表,第

1図)｡す なわち,ペ ニシリンに対する感受性分布は100

株 中0.156mcg/ccの 濃度で感受性を示すものが16株

で最も多く,0.312mcg/cc,2.5mcg/ccの 濃度 で感受

性を示すものが各々12株 で第2位 を しめ・最高の感受

性を示 したものは2株 あ り,そ の最小阻止濃度はO.019

u/cc以 下 であり,最 高の耐性を示したものは1株 で そ

の最小阻止濃度は40u/ccで あつたeそ して一般に分布

の山は低く,分 布の範囲が広 くて,特 に分布の多い濃度

はなかつた｡ス トレプ トマイシンに対する感受性分布は

最小阻止濃度5mcg/ccの ものが17%で 最 も多 く,こ

れより高濃度に移行するに従つて減少 し,80mcg/ccに

於て再び増加 し,160mcg/cc以 上の濃度で急速 に増加

する傾向が見 られた｡ク 冒ロマイセチンについては最小

阻止濃度10mcg/ccの ものが34%で 最 も多く,こ れ

より高濃度で急速に減少 し,こ れより低濃度に移行する

に従つて緩かに減少する｡オ ーレオマイシン,テ ラマイ

シンについては略々同様の分布状態を示したが,両 者と

もに分布の山は低 く,分 布の範囲は広かつた｡し か し両

者とも最小阻止濃度 が80mcg/cc及 び160mcg/ccに

及ぶものがあつた｡次 に疾患 とペニシ リン感受性 との関

係については第3表 に示す通 り(第3表),耐 性株は,よ

う,手 術創化膿,乳 腺炎,蜂 窩織炎,療 疸の順に多 く,

感受性株は,リ ンパ節炎,筋 炎に多かつた｡ま た菌採取

前に使用 したペニシリンの使用量 との関係については第

4表 の様に(第4表),全 くペニシ リンを使用 しない66

株中感受性が0｡7u/ccよ り大きいものは56%で,そ

の使用量が60万 単位未満のもの,60～120万 単位のも

の,120万 単位以上のものと使用量が増加するに従つて

それぞれ50.0%,63.3%,2&5%と 減少 した｡菌 株の

肉眼的所見 とペニシリン感受性の関係は第5表 の様であ

り(第5表),黄 色 ブ ドウ球菌に耐性を示すものが多 く,

白色ブドウ球菌に感受性菌が多かつた｡

C)小 括 及 び 考 察

以上の実験成績を中心 として,略 々同一の条件の下に

1947～1948年1)2),及 び1951～1952年3)に 行 つた調査

の結渠 と比較すると,ペ ニシリンについては(第2図),

1947～1948年 では最小阻止濃度が0・05u/ccの ものが

130株 中37.5%で 最 も多 く,こ れ より高濃度に移行す

るに従つて急激に減少 して血中濃度を考慮 して,最 小阻

止濃度1u/cc以 上のものを耐性株とすると,耐 性 株は

僅か2・3%に 過 ぎなかつた7)｡1951～1952年 では最小
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第1表 供試菌株の抗生物質感受性及び菌採取前の抗生物質療法

翻 氏 名輸
菌肉

疾 患 名 眼所PC
見

SM CMAMTM 菌のTH菌採取前の療法
出所

殊
〃
〃

…

…
〃
〃
〃

…

〃
〃
〃

朧
〃

牒

轟
〃

準

獲

…
〃
〃

…

…
〃
〃

…

…
〃

-

灘
　
　
　

獣

欝
-【
-
-
-
-

鋤

8

5

9

2

5

2

α「

釧

5

5

9

9

9

9

2

2

5

5

5

9

2

6

9

8

6

2

9

9

9

8

9

9

9

9

8

9

茎

5

1

1

1

1

1

2

2

2

5

5

3

1

5

1

7

5

1

5

3

1

3

7

1

1

1

1

7

1

1

157523121132215202603630066025200033666220310501320005000000000」"r"軌砿q"0.αα"qLaLqO｡qaO.qα0｡1.LO.qqqa砿qαLqq砿aqααq砿qqqO,

5

01

6

5

2

5

9

2

5

9

6

6

2

5

2

5

5

8

2

5

5

2

5

5

2

5

5

2

5

5

2

552121512155512122715221221252125525125163602360251136366053526636636526356226236乞0αOq5甑αaLq"αL2砿軌qα0砥q"qaO,OaLqα"α住αOqOa工αα2.0｡LLO,L砿aρ0嘘三璽⊥11ρ0嘘」霊λ

2

5

6

6

6

5

5

5

6

8

8

2

2

2

5

9

2

2

5

2

2

5

8

5

5

2

2

5

9

5

6

51255522257711121515125112572211212552

5

5

5｡｡備｡㎝｡侃師砿ユ｡侃備㎝㎝5侃㎝㎝㎝｡昭昭舗㎝5㎏昭E㎝㏄E備㎝幡揺α0㎝｡幡備㎝㎝㎝㎝Em㏄Eロロ幡上-塵U嘱ユ噌三10◎1

2

6

2

9

5

2

2

2

9

8

5

5151551521115517652555255鳴侃㎝EE5㎝5｡｡ロ0備0㎝5備5㎝5舗05E篇E㏄㏄qユ師㎏幡5｡｡脇師U舗｡揺漏幅

5

肪

師

5

511111121

2

2

5

2

2

5

2

51125551155552152

533562223322226326552

5

5

5

5

5

50α0・乞α5L501,LOO・5砿06060LLOOL1.06050｡qt5α2,a1.20aa22｡52｡

0

0

0

0

0

60

6041111122111426661量<<<111<<

2

9

6

5

9

9

8

2

5

6

2

6

6

8

6

6

5

6

6

8

6

6

6

6

5

2

2511523171251557555525575555211

55揺備㎝儲｡㎝㎝㏄｡0㎝｡備｡5幡05｡50｡侃%｡備αユ侃㏄揺侃侃揺㎝舗｡侃qユ㎝qユq-侃侃輔粥鳴揺

｡

5>1>21111211122

黄

白

黄

〃

〃

〃

白

黄

白

黄

白

黄

"

〃

〃

〃

白

〃

〃

11

〃

黄

〃

白

黄

〃

白

"

〃

11

黄

〃

〃

〃

〃

〃

〃

白

黄

白

〃

黄

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

難
謙

舞鷲

蕪

無㎜
雛

♀

孚

♀

孚

δ

♀

孚

6

δ

6

♀

♀

♂

♀

♀

♀

♀

♀

♀

6

♀

♂

♂

3

♀

δ

δ

3

δ

δ

♀

3

δ

孚

♀

♀

♀

♂

δ

♀

δ

δ

ε

♀

δ

δ

♀

♀

δ

孚

9

沢田田・鬼柳岡入大新増藤三清栗杉殖二村馬守鹿太小野田徳菊金染小工酒戸斎細松宇上千宮石高石荘鹿鈴稲近徳佐鈴隅吉

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

お

24

25

26

"

28

29

30

31

32

33

製

35

36

訂

38

39

40

41

42

娼

幽

45

46

必

弼

49

50
一



JAN.,1957CH』EMOTHERAPY22

菌採取前療法 出所
菌り
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第2表 外科的感染症における病原ブドウ球菌の抗生物質に対する感受性分布

濃 度
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第3表 疾患とPC感 受性との関係1955～1956(%)

緻く璽 鵜

阻 止 膿 度O・1u/ccの ものが,104株 中

38・4%で 最 も多 く,こ れより高 濃 度の部

分に少数の分布を見たに過ぎず,耐 性株は

26.9%と,1947～1948年 に比較 して大い

に増加 したが,今 回は更に耐性株が増加し

49%に 達 した｡ま た全般的に見て1951～

1952年 の高 濃 度の部分に現れた分布の小

峰に相当する部分が増大して来た様に考え

られる｡更 に感受性分布を1953年H.E.

HOPPS8>の 報 告による地域的差異 と比較す

ると(第3図),ペ ニシリンの最 も普及 して

いるワシントン地域 とその分布状態が近似

していることが知 られる｡ス トレプ トマイ
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そ

合 計

1
感 受 性

>0.7u/cc

15(68.1)

8(50.0)

10(52.6)

1(16.6)

1(33.3)

6(85.7)

3(75,0)

4(30.7)

0

1(25、0)

2(50,0)

51

感 受 性

く1.2u/cc

7(31.8)

8(50.0)

9(47.3)

6(84,2)

2(66.6)

1(14.2)

1(25.0)

9(69.2)

1

3(75.0)

2(50.0)

49

合 計

2

6

9

7

3

7

4

3

1

4

4

2

¶1

1

1
ゐ

100

第4表 菌採取前のPC使 用量と感受性の関係

(%)1955～1956

シ ンについては(第4図),1951～1952年 に較べて,培

養時間の差があるにもかかわらず,最 小阻止濃度が160

mcg/CCま たはそれ以上に達する株が増加する傾向が見

られた｡ク ロロマイセチンでは(第5図),却 つて1951

～1952年 よ りも感受 性の高いものも現れた｡オ ーレオ

マイシン(第6図),テ ラマイシン(第7図)に ついても

最小阻止濃度の分布は不規則で各種の濃度で感受性を示

した｡

次 に培養時間を延長 して,判 定を48時 間 日に行 う

と・第7図 に示す通 り(第7図),そ の最小阻止濃度はよ

り高濃度に移行 している｡こ の事実から各種の薬剤が殺

菌的に作用する力が弱 く,制 菌的に作用するに過ぎない

ことを思わせている｡疾 患とペニシリン感受性との関係

は1951～1952年 で も亦今回でも略々近似 してお り,概

して表在性の疾患に耐性株が多かつた｡ま たペニシリン

潔 量幣
>0.7u/cc

<1.2u/cc

37(56.0)

29(43.9)

合 計16・

60万 単120万 単120万 単

位以下 位以下 位以上

8(50.0)

8(50.0)

16

4(33.3)

8(66.6)

21

2(28.5)

5(71.1)

7

第5表 菌の肉眼所見とPC感 受性との関係

(%)1955～1956

合計
肉 眼 所 見

¶
凸

G
り

eO

4

黄

白

色

色

100 合 計

PC感 受 性

>O.7u/cc

34(48.5)

17(56.6)

51

l
PC感 受 性

く1.2u/cc

36(51.4)

13(43.3)

49

合 計

70

30

100
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嘉3図 ペニシリンt:対する地域触諏る繕受性のサ較

一

4、

A～7殉oる 山跳田 σ螂 囎56)

諦 藍難 …
l!

一

1:、 ・

1、

1義 ＼ へ
(

騨4'9

缶..・ノ ノ■

4}

ノ

2〔

浴 ノ や1
〃 ・zへ ・

9ヨ..

>00四 〇〇四 ㈱ α昭0筋 喫06必 鷹 ∬5砂20切 卵 メ60㈹

槻
櫛灘

較

}

辞

象に
ー
ー

～

-

仙
r

ー
ー
ξ
」
ヨ
引
.f
ゴ」

瞬鏑雛擁繍師瞬鼎姻第

.

嗣

θの
50

40

30

02

01

ノ
ー

才
/

!ノ

ゲ開 噸 一ノ

～

ー

、

＼

>itdrgaoigaaisgansola3?2a625fiz5251020δOI6D〈mo

使用量 との関係も1951～1952年 と

向様にペニシ リン使用量の多いもの

に耐性が多かつたが,石 山,戸 川は

ペニシリン療法中の17例 について

体内におけるブ ドウ球菌の耐性獲得

を調査 して、治療経過中に耐性をう

ることが案外少ないと云 うことをみ

た15)｡今 回の耐性株もその治療中に

耐性をえたものでな く,治 療を開始

す る前にすでに低感受性であつたも

のである｡こ れらの事実は,臨 床的

に抗生物質投与にあたつて,充 分考
u/cC慮 に値す る問題であるとおもう

｡

襲 供試菌株とペニシリナーゼとの関係

前章の100株 中,26株 について,指 示菌 と

して209P株 を用いて,ペ ニシリナーゼの産生

の有無を検査 した｡

A)実 験 方 法

供試菌株を1白 金耳,中 性ブイヨンに37｡C,

24時 間培養しその後Chamberlandの 濾過器

で濾過し,濾 液を作る｡次 に前章の実験方法に

準じて,ペ ニシリン含有の稀釈系列を作 り,,こ

れに上記濾液をO.5cc宛 加 え,更 に209P株

1白 金耳を中性ブイヨンに24時 間,37｡Cに 培

養 したものを1/210-6倍 に稀釈 したもの0.5cc

を各試験管に加え,24時 間37｡Cに 培 養 して

ペエシリナーゼによるペニシリンの破壊を調査

した｡

B)実 験 結 果

実験の結果は第6表 に示す通 り(第6表),原

菌株のペニシリン耐性株は5株 ともにペニシリ

ナーゼの産生を示 し,感 受性株の21株 中9株

がペニシリナーゼの産生なく,他 の12株 にペ

ニシリナーゼの産生を認めた｡

C)小 括 及 び 考 察

ABRAHAM&CHAINH)は1940年 にぺsシ

リンを破壊する酵素の存在を指摘 して,こ れを

ペニシリナーゼとよんでから,こ のものに関す

る多 くの研 究があるlo)12)｡培 養 耐性菌 と異つ

て,臨 床材料 より分離 したブ ドウ球菌のペニシ

リン耐性株はペニシリナーゼを生産すると云つ

ているが4)5)6)ls),われわれの行つた範囲でも耐

性株はすべてペニシリナーゼを生産 した｡こ れ

は1951～1952年 と同様であつた｡し かし感受

性株の内にもペニシリナーゼを産生す るものが

あつた ことは実 験 方 法の相 異す るに もせ よ
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1951～1952年 と相違している｡BONDI,etal.6)は ぺn

シリナーゼを産生する多くのグラム陽性の細菌の個々の

細胞はペニシリナーゼを産生 しない細菌のそれと同程度

に感受性であ り,細 菌の耐性の程度は細菌の酵素生産速

度に関係すると云つているが,こ の実験からも耐性株が

感受性株よりペニシリナーゼの産生が速い様であつた｡

結 論

外科的感染症から分 離 したブ ドウ球菌100株 につい

て,5種 抗生物質及びサイアジンに対する感受性を調査

卿 くi60ncごy/cc

他:脱

し,そ の内26株 についてぺ;シ リン分

解酵素の産生について調査 した｡

1)100株 中49株 はペニシリンに対

して18時 間最小阻止濃度 は1u/cc以

上 の耐性株であつた｡

2)ス トレプ トマイシンに 対す る18

時 間最小 阻止濃度は0.625mcg/cc～5

mcg/ccの ものが大 部 分であるが,160

mcg/CC以 上 の耐 性を示す ものもあつた｡

3)ク ロロマイセチン,オ ーレオマイ

シン,テ ラマイシンに 対する最小阻止濃度は各々1.25

～1emcg小cc,0.312～10mcg/cc,0.625～10mcg/ccの

範囲のものが大部分であつたが,オ ーレオマイシン,テ

ラマイシンでは最 小 阻 止 濃 度が各々80mcg/cc,160

mcg/ccに 達するものもあつた｡

4)48時 間 目の判定では各抗生物質ともに24時 間値

よりも最小阻止濃度は高度に移行 した｡

5)疾 患 とペニシリン耐性株との関係は表在性の疾患

に耐性株が多かつた｡
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　6)　白色ブドウ球菌と黄色ブドウ球菌では白色ブドウ

球菌のものに感受性株が多かつた｡

　7)　ペニシリン分解酵素の産生は,す べての臨床繭性

株のほか,感 受性株にも見られた｡
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