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抗生物質耐性葡萄球菌及赤痢菌の他種薬剤に対する感受性

1.緒

間 宮 利 郎

大阪大学医学部第三内科教室(主 任 堂野前教授)

言

(昭和27年3月29日 受 付)

抗 生物質使用 の普及 に伴 う薬 剤耐性菌 の増加について

は,FINLAND1),SPINK2),及 白羽3)等,其 他諸家の多 く

の報告があ る。新 しい抗 生物質の発見 が この問題を解決

して くれ るこ とは望 ま しいが,既 知の抗 生物質を適切に

使用す ることも耐性菌に よ る感 染症 を治療 して行 く上に

重要な ことで ある｡臨 床的 には感 受性 テス トに よつて感

染菌の抗生物質耐性 を検討 する ことは,広 く行われてい

るが一つの抗 生物質 に耐性 である ことを発見 した とき他

の何れの抗生物質 を第一 に選 ぶべ きかに迷 う も の で あ

る。勿論,交 叉耐性 の認 め られ る ものは避け るべ きであ

り,交 叉耐性に関 してはSZYBALSKI4，5)等 の多 くの 報

告 があ る。

河盛6),栗 村7),は 結核菌 の各種薬剤耐性菌 について,

一つ の薬剤に対す る不完全耐性菌 を発育阻止濃 度以下 の

他の薬剤を含有 した培地 にて継代 する とき,対 照 に比 し

早 急に高度耐性菌 の集落が減少消朱 してゆ くのを認 めて

いる｡そ して耐性個体が感受性個体 よ りも他 の薬剤 の影

響 を より多 く蒙 るた めで あろ うとしている。

著者は一つの抗生物質に耐性 となつた ブ ドウ球菌 及赤

痢 菌の他の薬剤に対す る感受性 に差異が あるか どうかを

知 るために次の実験 を試み た。

II.実 験方法並びに結果

Dブ ドウ球菌 に関す る実験

使用菌株は,黄 色 ブ ドウ球 菌F｡D｡A.209P及 患者

か ら分離 した黄 色ブ ドウ球菌の耐性菌であ る｡培 地は普

通寒天(pH7.0)を 用いた｡

抗生物 質は,JAwETz8)の 言 う第1群 か らはPenicillin

(水 溶 性 ペニ シ リンカ リ ウ ム塩)(武 田)〔 以下Pc〕,

Streptomycin(ジ ヒ ドロス トレプ トマイ シン硫酸塩)(武

田)〔以下SM〕,を 第 ∬群か らはChloramphenico1(ク

PtPtマ イセチ ン)(三 共)〔以下CM〕,Tetracycline(ア

ク ロマイ シン)(Lederle)〔 以下TC〕,及Erythromycin

(アイ ロタイ シ ン)(Lilly)〔 以下EM〕 の 日常広 く使用

され る5種 を選んだ｡

209Pの 耐 性上昇 は平板法に よ り漸次高濃度 の抗 生物

質含有 寒天平板に継代 し,所 要 の耐性菌 を得た｡患 者 よ

りの耐性 菌の分離は,血 液寒天 を用 い純粋 分離後,感 応

錠(Roskilde)に よ り第一選択 を行い抗 生物質含 有寒天

によ り耐性度 を決定 した｡

a)継 代 に よる実験

一般 に不 完全耐性菌を薬 剤を含 まない培地 で継代する

と次 第に耐性 度が低下 して行 くことは広 く認め られてい

る｡依 て先づ黄色 ブ ドウ球菌209PのPc20u/m1耐 性

菌株(20u/m1耐 性菌を約80%含 有)を 得 た後,対 照,

即 ち抗生 物質を含 まないブイ ヨソ及他種抗生 物質含有 ブ

イ ヨソ(最 少発 育阻止濃度の約1/10)に て継代 し,耐性

菌の 減少率 を集落 計算に よ り比較検討 した｡即 ち耐性菌

のブイ ヨン培養液を生理食塩水 にて集落 計算 に適当な濃

度 まで稀釈 を行 い,寒 天平板上に そのO.1mlを 滴下,

ガラス棒 にて均等 に塗布 し,37｡C24時 間培養後,平 板

上の集落数を計算 し比較 した｡

そ の結果,表1に 示す如 くPc耐 性209Pに てはCM

含有 ブイ ヨンにて継代 した とき耐性菌数 の減 少が最 も早

急であつた｡次 に同 じ実 験をTC20mcg/ml耐 性209

P(20mcg/m1耐1生 菌 を約90%含 有)に て行 うと,表

2に 示す如 くSM含 有 ブイ ヨンにて継代 した とき,TC

耐性菌の減少が最 も著 しかつた｡か か る現象は菌の感受

性 個体 と耐性個体 との間 に他種抗 生物質に対す る感受性

に差異があ り,特 に耐性個体が感 受性個 体 よ りも或種薬

剤 に感受性の増大を来 し,よ り多 く影響を蒙 り早急 に消

失 して行 くもの と考 え られ る｡併 し継代 とい う操作に よ

つた場合は,そ の第2の 薬 剤に対す る耐性が上昇 して来

表1Pc20u/m1耐 性209Pを 他種抗 生物 質含有

ブ イ ヨンにて継代 した ときの耐性菌 数の変動
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る可能性がある｡即 ち上記の実験に於て10代 継代後の

他種抗生物質に対する感受性の変化を見ると,表3に 示

す如くPc耐 性菌にてはCMの みに感受性の変化がな

表2TC20mcglml耐 性209Pを 他種抗生物質含有

ブイ ヨソにて継代 した ときの耐性菌数の変動

10代

く,そ の他 の薬 剤に対 しては僅か 乍 ら耐性 の上 昇を認め

てい る｡又TC耐 性菌 にては,表4に 示す如 く10代 継

代後,EMの みに耐性の上 昇を認めてい る｡
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表4TC20mcg/ml耐 性209Pの 他種抗生物質

含有ブイ ヨン継 代に よる感受性の変動

(ブ イ ヨソ稀釈 法に よる)
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b)One-step法 に よる実験

表5に 示す如 く,先 づPc30u/m1耐 性209P及 患

者 よ り分離 したPc約5u/mI耐 性4～3株 につ いて,

Pcの 種 々な単位 と他 の4種 抗生物 質 の 最少発 育阻止濃

度 の1/2～1/5を 夫 々同時に含 有す る寒天平板上 にブイ

ヨン培養 の適 当な稀釈液を撒布培 養 し,集 落計算 に よ り

耐性菌数 を比較検討 した｡尚 試験管 内で得 られ た耐性菌

で は耐性菌合有率が大 なるた め同一稀釈液 を用 いる こと

が 出来たが,感 染症 よ りの耐性菌はSM耐 性菌 を除き何

れ もそ の耐性菌含有率は低 く,即 ち不完全 なるため耐1生

菌集落数を計算せ る寒天平板上にては 同 じ稀釈液 を用 い

たが,対 照(即 ち感受性 と耐性菌 とを含む)と の間に集

落計算を可能にす るため10-1～10--3の 稀釈段階 の差 を

つけねば な らなかつた｡

そ の結果,Pc耐 性菌にては試験管内で 得 た耐性菌 も



96 CHEMσ 〒HERAPY MAY,1957

表5Pc耐 性 ブ ドウ球菌の他種抗生物 質含有寒天平板上の集落数
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表6TC耐 性ブ ドウ球菌の他種抗生物質 含有寒 天平板上の集落数
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表7SM耐 性 ブ ドウ球菌の他種 抗生物質合有寒天平板上 の集落数
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生体 よ り分離 した耐性菌 も同様 に,

CM含 有寒 天平板上にて耐性菌集落

数は最 も少い｡又 表6に 示す如 く,

TC20mcg小m1耐 性209P及 感 染

症 よ り分 離 したTC20mcglm1耐

性1株 に ては,何 れ もSM含 有寒天

平板上 にて耐性菌 集落は最 も低率で

あ る｡

以上 の実験結果は 先にa)に 示 し

た実 験成績,即 ち継代培 養に よつて

耐 性個 体が減少 して行 く現象をone-

stepで 証 明 し得 た もの と言い得 る｡

依 て以下 同様 の こ とを他 の抗生物質

耐性菌 について も試みた｡即 ち,表

7に 示す如 くSM40mcg/ml耐 性

209P及SM50mcg/ml耐 性F株

にては,Pc含 有寒天平板上 に て耐

性菌集落数 の減少が著明であ る｡又

表8に 示す 如 く,CM40mcg/m1耐

性209P及CM20mcg/m1耐 性N

株に ては,何 れ もPc含 有寒天平板

上にて附性菌集落 の出現が最 も少数

であ る｡表9に ては,EM4mcg/m1

耐性209P及EM10mcg/m1耐 性

K株 にて 共にCM含 有寒天平板上

にて耐性菌集落 の出 現 率 が最 も低

いe

以上,何 れ も患者 よ り分離 した菌

株は2重 耐性 のない もののみを選 ん

だ｡又 菌株に よつて この現 象に差異

がないかを調べ るた めに,更 にPc

及SM耐 性株合3株,CM,TC耐

性 株各2株 及EM耐 性 株1株 につ

き検討 したが,程 度 の差 はあるが何

れ も同様 の結果を 得て いる｡表10

はその一 部を示 した｡

以上 の結果を総合す る と,表11

に示す 如 く,Pc耐 性 ブ ドウ球 菌は

他 の4種 抗生物質 の中 ではCMに

最 も感受性 を増 し,SM耐 性菌 はPc

に,CM耐 性菌 はPcに,TC耐 性

菌 はSMに,そ してEM耐 性菌は

CMに 夫 々感受性 の上 昇を示す と言

い得 る｡

2)赤 痢菌 に関す る実験

使用菌株 はSh.卿 ∬.EW10(保
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表8CM耐 性ブ ドウ球菌 の他種抗 生物質合有寒天平板 上の集落数
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表9EM耐 性ブ ドウ球菌の他種抗生物質含有寒天平板上 の集落数
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存株)及 患者 よ り分離 した 翫,ガθ∫.

2aで あ る｡

培地は使用す る薬剤にサル ファ剤

を含む 関 係 上 ペプ トンを含 まない

Muller-Hinton培 地(pH7.4)〔 栄

研〕を用 いた｡

組成:牛 肉抽 出液3009,カ ザ

ミノ酸17.59,澱 粉1.59,寒 天

179,水1,000ccで ある｡

薬剤は治療上 日常使用 され るサル

ファ剤,CM,TC及SMの4種 を

選 びCM,TC並 びにSMは ブ ドウ

球菌 の実験 に使つ た もの と同 じもの

を用 い,サ ルフ ア剤 としてはsulfa・

nilamidoisoxazole(サ ル フアジ ン)

(塩野義)〔 以下SI〕 を使用 した｡

保存株の耐性 上昇はブ ドウ球菌の

場 合 と同様 に薬剤含有 寒天継代 法に

よつ た｡そ して所 要の耐性株 を得た

表11抗 生物質附性 ブ ドウ球菌 の

他種抗 生物質 に対す る感受

性 の変動

感受性上昇P
c耐 性菌個体 一 →CM

〃
SMel→Pc

CM

TC

EM

''

''

''

"
→Pc

〃
一 →SM

〃
→CM

表10其 の 他 の抗 生 物 質 耐 性 ブ ドウ球 菌(Wild-strain)の 他 種抗 生 物 質 感 受性 の 検討(one-step法 に よる)
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抗 生物 質 の濃 度 は

Pc:u小cc

其 の他SM,CM,TC並 び に

EM:mcg/cc
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表12SI耐 性赤痢 菌の他種薬剤含有寒天 平板 上の集落数

SI100mg/dl耐 性EW10SI50mg小d1耐 性 白松株(2a)
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表13SM耐 性赤痢菌 の他種薬 剤含有寒 天平板上の集落数

SM40mcglml耐 性EW10SM20mcg/m1耐 性西株(2a)
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表14CM耐 性赤痢菌の他種薬剤合有寒天 平板上 の集落数
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表15TC耐 性赤痢 菌の他種薬剤含有寒天平板上 の集 落数
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後,ペ プ トン水 にて培養,そ の適 当

な稀釈液 につ いてone-step法 を行

い発生す る集落数 を比較 し耐性菌個

体の他種薬剤 に対 す る感受性 の差異

を検討 した｡他 種 薬剤の濃度は最少

発育阻止濃度 の1/2～1/5を 用い た

点は,ブ ドウ球菌 の場 合 と同様であ

る｡

そ の結果,表12に 示す如 く,sr

100mg/d1耐 性EW10及SI50

mg/d1耐 性白松株(菌 型2a)に て

は,TC合 有寒天平板上 にて耐性菌

集落数が最 も低率 であ る｡次 に表13

に示す如 く,SM40mcg/ml耐 性

EW10及SM20mcg/ml耐 性i西

株(菌 型2a)に 於 ては,TC含 有

寒天平板上 にて耐性 菌集落の滅少が

最 も著 明である｡又 表14に 示す如

くCM8mcg/m1耐 性EW10及

CM10mcglm1耐 性 中東株(菌 型

2a)に ては,SM含 有寒天平板上で

耐性菌集落数は最 も少 く,表15に

てはTC20mcg/m1耐 性EW10

及TC40mcg/ml耐 性土肥株(菌

型2a)に 於 て,SM含 有寒天平板

上で耐性菌集落数 の最 も低率な るこ

とを認め る｡

更に菌株,菌 型 によ り差異が認め

られないかを検討す るためにSI100'

mg/dl耐 性脇 内株(D),SM15mcg/

m1耐 性 児玉 株(D),CM5mcg/mt

耐性朱 株(2a)及TC10mcg/ml

鰍性 大塚 株(2a)に て追 加実験を行

つたが同様 の傾 向を認 めてい る(表

16)｡

以上の結果を総合す る と,表17

に示す 如 く,SI耐 性 赤痢菌は他の

3種 薬剤 の中ではTCに 感受性を増

し,SM耐 性菌はTCに,CM耐

性菌はSMに,そ してTC耐 性菌

はSMに 感受性の上昇 を 示す と考

え られ る｡

III・ 考 按

MONNIERg)はpeni6illinase産

生黄 色ブ ドウ球菌をSMそ の他の薬

剤に耐性 にする とpenicillinase産
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表16其 の 他 の薬 剤 耐 性 赤 痢 菌(wild-strain)の 他 種 薬 剤 に 対 す る 感

受性 の 検討(one-step法 に よ る)
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表17薬 剤 耐 性 赤痢 菌 の他 種 薬 剤 に 対 す る感 受

性 の 変 動

感 受 性 上 昇SI耐性 菌個 体
→TC

ルCM
〃 →SM

ノノTC
〃 →SM

ノノSM
〃 →TC

生 能 が 減退 しPc感 受 性 が 増 加 す る と報 告 し,CHAN.

DLER1｡)etpenicillinase産 生黄 色 ブ ドウ球 菌 をAureo .

mycin含 有培 地 で 継 代 す る とpenicillinase産 生 能 が

減 弱 す る こ とを報 告 して い る｡又,BARBERii)はPc耐

性 黄 色 ブ ドウ球 菌 をSM,CMに 耐 性 に す る とPc感 受

性 が 増 加 す る こ とを 報告 し,WALLMARKI2)はPc耐 性

ブ ドウ聴 をChl・rtetracyclinele耐 性 に す る とPc感

受 性 菌 株 が 得 られ る こ とを 報 告 して い る
｡そ して か か る

現 象 はPc耐 性個 体 がPc感 受 性 個 体 よ りもSM
,CM

及Chlortetracycline等 に耐 性 に な りに くい た め
,そ れ

らの薬 剤に よつ てPc感 受 性 個 体 が 選択 され る の だ と し

て い る｡更 にBONDI13)はSM耐 性 ブ ドウ球 菌 を 種 々の

抗 生 物 質 或 は 化 学 薬 剤 を 含 有 した 培 地 に 発 育 さ した と

き,種 々ρ 程 度 に 感 受 性 株 が 得 られ る こ とを述 べ てい る
｡

叉 ・VOUREKA14)はPc ,SM2重 耐 性 ブ ドウ 球 菌 に つ

いて,種 々の抗生物質或は化学薬剤

を作 用せ しめた とき何れ の耐性 度 も

著 明に減弱する ことを認めている｡

5か か る現象 は,GALEi5)BELLAMY16)

並び に川俣恥等 の報告に ある如 く耐44

性菌個体の代謝に著 しい変化が ある
5 ため感受性個体 よ り耐性個体が これ

0 ら薬剤に よ
つ てよ り多く障害 を蒙 る

21た め と考え られ る｡

18著 者は継代に よる実験 に於て
,-

30つ の抗 生物質に耐性 となつた菌株を

19他 の或種抗 生物質にて継 代 した とき

他剤 と比較 して著 しく耐性菌含 有率

の低下 するこ とを認 め,か か る現象

10は 一・つ の抗生物質に耐性 となつた個

20体 は・他の或種抗生物質に特に感受

性の上昇を来 し,耐 性菌個体が著 し
17 く発育を阻害 され るため と考 えた

｡13

そ してPc耐 性 ブ ドウ球菌 にては継

5代 に よりSMへ の耐性上昇 がみ られ

0た のにTC耐 性 ブ ドウ球 菌ではSM

18に 対す る耐性上昇が認 め られ なかつ

15た こ とは,b)の 実験でTC耐 性菌

がSMに 感受性 を増大 してい る事実

と照 し合せ て興味あ ることで ある｡併 し継代 とい う操作

を用い ると上述 の如 く他剤への耐性上昇 とい う因子が入

つて来 るのでBARBER並 びにWALLMARK等 の考え方

と混同す る恐 れがあ る｡依 て著者はone-step法 を用い

た｡

爾,小 酒井18・19・2e)はブ ドウ球菌 及赤痢菌 について,抗

生物質問 の交又耐性 を研究 し,一 つ の抗生物質 に耐性 を

増加 させ て行 くと他剤に対す る耐性が上昇す る場 合 と,

反つて 感受性 の増加す る場合 も あるこ と を報告 し てい

る｡併 し小酒井が用いた 抗生物質含有寒天塗抹法に て

は・1菌 株中の1剤 に対す る耐性個体の他種薬剤に対す

る感受性を同一菌株中の感受 性個体 と同時に比較す るこ

とは出来ない｡依 て著 者はone-step法 を用い集落計算

に依 つて実験 を行つた｡即 ち,耐 性菌 の耐性 度に相当す

る種 々の濃 度 と他 剤 の最少発育阻止濃度 の1/2～1小5を

同時 に含 有する寒天平板上に耐性菌 の培養液 を集 落計算

に適 当な濃度迄稀釈 し撒布 した｡そ して37℃24時 間

培養後,発 生す る集落数 を比較 し検討 した｡そ の結果,

ブ ドウ球菌の場合は,Pc耐 性菌では他の4種 抗 生物質

の中でCM含 有寒天平板上で耐性菌集落数 が 最 も少 数

且 低率であ り・SM耐 性 菌ではPc合 有寒天平板上 で,

TC耐 性菌ではSM含 有寒天平板上で,更 にCM耐 性
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菌 ではPc含 有寒天平板上 で最 も耐性菌集落 の発 生が抑

制 された｡筒,集 落数の比較に於て示 された如 く,ブ ド

ウ球菌の場合,感 染症 か ら分離 された耐性菌は,そ の耐

性 個体の含有率がSM耐 性 菌に於て最 も高率,即 ち完金

であ り,CM,　 TC,　 EM耐 性菌之につ ぎ,　Pc耐 性菌に

於 て最 も 耐性菌個体 の 含有率 が 低率,即 ち不完全であ

る｡か か る現象は生体 内での菌 の耐性 獲得形 式 と耐性 の

持続性 とに何等か の関係 がある もの と考え られ興味あ る

こ とであ る｡一 方,赤 痢菌 の場合 は,何 れの耐 性菌 も耐

性菌 個体の含有率高 く各種耐性菌 の間に著 明な差は認 め

られ なかつた｡そ して同様 の実験方 法で,SI耐 性菌 は

TCに 感受性 の増大 してい ることを認め,　CM耐 性菌 で

はSMに,　 SM耐 性 菌ではTCに,　 TC耐 性菌 ではSM

に夫 々感受性の上昇 してい るこ とを認 あた｡

　 以上 の実 験結果 よ り,一 つの抗 生物 質に耐性 となつた

個体 は他の或種抗生物質 に特 に感 受性 の増大 を示す場 合

が ある｡し か もこの現象は試験管 内で得 られ た耐性菌株

のみ な らず患者材 料 よ り分離 された所謂wildの 耐性菌

株 にて も認め る事が 出来た｡こ の事実は,あ る薬剤耐性

となる変異 が特定の他種薬剤に対す る高感受性変異 を伴

うか 又は極 めて近い関係にあ ることを示す と 考 え ら れ

る｡又 臨床上 にて も耐性菌感染症の治療に当つ て夫 々の

耐 性菌 が高 感受性 を示す抗 生物質を選ぶ ことは意義あ る

こ とと思 う｡

　　　　　　 　　 IV.摘 　 　　要

　 著者はブ ドウ球菌及赤痢菌 に就 て,一 剤 に耐性 となつ

た 個体の他種薬剤 に対す る感受性 を検討 した｡そ の結果

　 1)　 ブ ドウ球菌の場合

　 Pc耐 性菌個体 はCMに 感受性の 上昇を来 しSM耐

性 菌はPcに,　 CM耐 性菌 もPcに,　 TC耐 性菌はSM

に,そ してEM耐 性 菌はCMに 感受性 を増 す｡

　2)赤 痢菌の場合

　 SI耐 性 菌個体はTCに 感受性の上昇を来 し,　SM耐

性 菌 もTCに,　 CM並 びにTC耐 性i菌はSMに 感受性

を 増す｡

　 以上 の結果は 日常臨床家が最 も屡 々遭遇す るブ ドウ球

菌並び に赤 痢菌 の耐性菌感染症 の治療 に当つ て薬剤選択

の一つ の基準 にな り得る と思 う｡

本論文 の要 旨は昭和31年5月 日本化学療 法学会第

4回 総 会,昭 和32年2月 日本抗 生物質学 術協議会関

西支部第30回 研 究会,第31回 臨床部 会及昭和32年

5月 日本化学療 法学会第5回 総会 に於 て発表 予定｡

稿を終 るに臨 み,御 懇 篤な る御指導,御 校 閲を賜 つた

賞野前 教授並 びに河盛助教授に深 く感識 の意 を表 す る｡
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