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日本化 学療法 学会第5回 総 会 一 般 講 演 要 旨I

昭和32年5月24日(第1日)

(1)抗 生物質G-72のT3phage増

殖に対す る作用

金 子 保

東北大学医学部細菌学教室

(指 導:黒 屋教授)

核phage物 質G-72は 放線菌N｡.G-72株 の培養濾

液 より,単 離されたchartreusin類 似 の物質であ り,

T--systemの 大腸菌フアージ及びグラム陽性菌,抗 酸性

菌,組 織培養に於けるInfluenzavirusの 増殖を阻止す

る｡今 回は此の物質のファージ増殖に及ぼす影響につい

て述べ る｡用 いられたものは宿主細菌として大腸菌B株

を37｡C3時 間振蛋のyGungcultureで あ り,phage

はT3phage,mediumは 総べて普」通ブイヨンを使用 し

た｡大 腸菌B株 に対する最小発育阻止濃度は,agardi-

lutionで50mcg小m1で あるが,Tsフ ァt…ジの増殖に

対 しては,6.3mcg/m1で 完全に阻止するので,以 下の

実験は凡て此の濃度を使用 した｡其 の他は,各 実験で簡

単に説明する｡尚 此の物質はfreephageに 対 して直=接

の不活化作用 も,フ ァージの宿主細菌に対する吸着,阻

碍作用 も全 く示さない｡

此 の薬剤がファージ合成の何れの時期に作用するかを

検討する為,感 染後各時間毎にG-72を 添 加した場合に

は,感 染早 期に添加す る程latentperiGdは 長 くなり

burstsizeは 小 さくな り,従 つてファージ増殖に及ぼす

影響 も大であ り且infectivecenterの 減少 も大であ為｡

更に作用時期を精 しく知る為,感 染と同時にG-72を

添加 し各時間毎に除去 して,そ の増殖カーブを画い七見

た｡感 染後5分 で薬剤を除去 した場合infectivecenter

の減少はあるが,latentperiodはcontrolと 同 じであ

り且burstsizeも これより長い場合に比し大きくなる｡

然 し10分 と15分 で除去 した場合は1atentperiod

は6分 延長 し且,burstsizeは 非常に小さくなる｡即 ち,

感染後10分 及び15分 となつてもinfectivecenterの

減 少は5分 迄の場合 と差はなくburstsizeに 及ぼす影

響は5分 から15分 迄の間がより大である｡併 し薬剤と

の接触時間が長い為であるかもしれない｡そ れで次に感

染後latentperi｡d中 の各時間毎に5分 の一定時間だ

け作用 させて見た所,感 染後5分 と10分,10分 と15

分 の間薬剤が存在する場合はinfectivecenterの 減少

は無いが1atentperiodは6分 延長 し且burstsizeは

最 も小さくなる｡0分 から5分 迄の場合はinfective

centerの 減 少 は あ るか,burstsizeは 前 の もの に 比 し

大 き くな りlatentperi｡dはcentr｡1と 略 同 程度 とな る｡

15分 ～20分 迄 の 場 合 はinfectivecenterの 減 少 も無

く前 の もの に比 しburstsizeも 更 に 大 き くな りlatent

periodは2分 延 長 す る｡以 上 か ら,フ ァ ・一ジ増 殖 は感 染

後5分 ～15分 の間 が こ の薬 剤 に対 して 最 もsensitiveで

あ り,infectivecenterの 減 少 は 感 染 早 期 に 添 加 す る

程 大 で あ り,infectivece窮erの 減 少 と フ ァ ー ジ増 殖

に 及 ぼ す 影 響 とは異 つ た反 応 註思 わ れ る｡

次 に此 のburstsizeが 小 さい 事 はlysisの 阻 碍 に 依

る も のか ど うか を検 討 す る為 次 の 実験 を 行 つ て 見 た｡

感 染 後10分 で 薬 剤 を 添 加 した 場 合 のlysisの 程 度 を 各

時 間 毎 に｡pticaldensityで 観 察 した｡一 方 は 感 染後,

10分 で 薬 剤 を 添 加 した 場 合 のonestepgrowthcurve

で あ る｡Lysisの 初 ま りはonestepに 於 け るlatent

periodの5,6分 の延 長 と同程 度 の 遅 延 は あ るが1ysis

は 殆 ん どcontrolと 同程 度 に 起 る6郎 ちphage巌 生 は

非 常 に 少 い が1ysisは 完 全 に 起 る｡Prematurelysisで

も無 く1ysisinhibitionに 依 る も の で もな い｡

次 に 此 の濃 度 はhostの 発 育 に ど の様 な影 響 を与 え る ・

か を 見 る為,37℃ で 振 登 培 養 し 各 時 間 毎 にopticai

densityで 観 察 した所,こ の 物 質 の6.3mcgで は 略

contro1と 同程 度 に発 育 す る｡即 ちphage増 殖 に 及 ぼ

す 影響 はhQstcellの 発 育 阻 止 に よ る の で は な い｡

次 に此 の薬 剤 で 宿 主 細 菌 を 前 処 置 した 場 合 のphage

合 成 に於 け る作 用 を 検 討 した 所,h｡stcel1を6,3mcg

で27｡C及 び0｡Cで そ れ ぞ れ20分pretreatし て,そ

の菌 を使 用 した 所,フ ァー ジ の合 成 を抑 制 した｡27℃ で

pretreatし た 場 合 は0℃ の 場 合 よ り強 く抑 制 さ れ るが

1atentperiodは,controlと 同 じで あ る｡又27℃ で5

分 ・10分,60分,pretreatし た 場 合 もburstsizeは

20分 の場 合 と同 程 度 で あ り,phage合 成 に 対 す る作 用

はpretreatの 時 間 に 対 して で は 無 く,温 度 にdepe-

ndentで あ る様 に 思 わ れ る｡且 此 のpretreat菌 は ブ イ

ヨ ン中 で菌 の増 殖 に対 してviabl6c｡unt及 びturbi-■

dityで 何 ら影 響 は な い.

以 上 の結 果 か ら,G-72の 此 の濃 度 はT3フ ァー ジ を

完 全 に阻 止 す る｡Stageは5分 ～15分 の間 が最 もsensi・-

tiveで あ る｡Prematurelysisを 起 す 事 も
,1ysisを

抑 制 す る事 も無 く・ 早 期 に 添 加 す る場 合 に は,感 染 中 心

の 急 速 な る減 少 を 示 す｡Hostce11を 此 の薬 剤 で 前処 置

す る と,phage合 成 は 抑 制 され るが,此 の菌 の 増 殖 に
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は,何 ら影響は見られない｡

感染菌はG・-72の 存在に於て対照と殆んど同程度に溶

菌を起すが,細 胞内phage合 成は強 く抑制される｡此

の事実から,感 染菌の1ysisは,細 菌内に於ける,active

phageparticleのaccumulationの 為では無い事を示

すのであろう｡

(2)Myxoviromycinの 精 製並 びに

諸 性状 につ い て

小 林 信 雄

東北大学医学部細菌学教室

Myxoviromycin(以 下,MVM)の 精製並びに諸性状

の大略はTheJapaneseJournalofMicrebiolegyに

黒屋等が発表しているが,MVMはStreptemycesNo.

E・一一212の培養濾液にToyocamycin等 と共に産生 され

る塩基性白色水溶性物質である｡

演者はMVMの 粗塩酸塩より更に精製を加えMVM

ライネケートを単離し純粋なMVM塩 酸塩を得たので

諸性状を検討した｡

1.精 製

キナコ培地,27｡C,振 巖培養5日(pH7.2)そ の濾液

を"IRC-50"に 吸着,N15HC1で 溶出,力 価部をpH

4.0で 濃縮しpH7.4で ブ タ ノール等量と振湯すると

Toyocamycin等 の溶媒糸の物質がブタノ」・-eル層に転溶

し水層にはMVMの みが残る｡之 をpH4.0で 濃縮乾

固メタノール抽出,ア セ トン沈降,乾 固,こ のものを炭

末クPtマ トグラフィーを行い2%ア セ トンで溶出すると

MVMの 粗 塩酸塩を得る｡

粗塩酸塩の水溶液にアンモニウムライネケー トの飽和

溶液を沈澱の生 じなくなる迄加え沈澱に就て40℃ の少

量の水で前処理すると可溶性の不純物を除き得,次 で60

｡Cの 水に不溶部を溶かし5℃ に1晩 放置するとMVM

ライネケートの板状結晶の沈澱を得る｡D.P.206～209

ec
,抗 菌力35%｡

結晶に就き更に水,水 メタノール(1:1)の 溶媒にて

再結晶を行な うとD.R207～210｡Cで 一定 となり抗菌

力は初めよりそれ以上の増加が見 られず純粋なものと考

えられる｡

MVMラ イネケ・一トの結晶を更に50｡Cの 水に溶かし

ピリヂン塩酸を反応必要量の約10倍 加え複分解を行い

5｡Cに1晩 放置 し生じたピリヂン,ラ イネケー トの沈澱

を除き水の部分を濃縮pH8.0ベ ンゾール等量で振盈過

剰のピリヂンを除去、pH2・01%炭 末にて脱色濃縮乾固

しメタノール抽出アセ トン沈降 を数回繰返 し純粋 な

MVM塩 酸塩の白色粉末を得た｡

粗塩酸塩 よりの収量は約17%B.subtilisP.C.Z-219

を 用 いPulpdisc法 に よ り粗 塩 酸 塩 の 約3倍 の 抗 菌 力

の 上 昇 を 示 した｡

II.性 状

1)生 物 学 的 性状

A.抗 菌 像:Agardilution法 に 依 りグ ラム 陰1生

菌 カ ビ,ル 砂ωうσ鹿 蜘 働 に 対 す る抗 菌 力 は 認 め られ ず

グ ラ ム陽1生菌 に 対 して はB.subtilisPcl-21962、5mcgl

cc,s.Iutea(Hata)62.5mcg/cc(Hosoya)250mcglcc

で 発 育 を 阻 止 す る 外 は抗 菌 力は 認 め られ ない｡

B.抗 ウイ ル ス 像:細 菌 に対 す る抗 菌 力 は 非 常 に

弱 い 物 質 で あ るに か か わ らずMNrグ ル ー プ の ウイ ル ス

に 対 して はMaitland法 で赤 血 球 凝 集 物 質 産 生 を 阻 害 す

る最 小 阻 止 濃 度 で 現 わ す とInfiuenzaAのPR812・5

mcg/ccFM150mcg/ccInfluenzaBのLee12・5mcg小

ccHVJのFushimi50mcg/ccN.D.V.のEnders

12.5mLcg/ccで あ る｡

C.毒 性:ddDマ ウ ス149～199の 腹 腔 内注 射

でLDsoは50mg/kg～37.5mg/kgで あ る｡

2)物 理 化 学 的 性 状

A)m.p.183～185℃

B)[α]2}3｡=2・8(水1・06%)

C)C:26.96%H:5、34%N・13.86%

C1.17.80%

D)紫 外 吸 収 像

末 端 吸 収 の み に て 外 に は 見 られ な い｡

E)赤 外 吸 収 像

(1)3.1μ ・の 幅 の 広 い 吸 収 は 一NH2-NH=NH-

OHグ ル ー プ

(2)3.3μ の 吸 収 は 芳 香核 水 素

(3)5.92μ の鋭 い 吸収 は 酸 ア シ ドの第1パ ン ド

(4)6.06Pの 吸 収 は 一CONHの 第1パ ン ド

(5)6.21Pの 吸収 は 酸 ア シ ドの 第IIバ ン ド

(6)6.46μ ・の 吸収 は 一CONHの 第IIバ ン ド

以 上 の もの の 存 在 が 考 え られ る｡

F)呈 色 反 応
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塩基性白色水溶性物質であるス トレプ トマイシン,ス

トレプ トスライシン,ネ オマイシン等とは呈色反応等で

も全 く異つた性格を示している｡

G)加 水分解

MVM塩 酸塩に6N・HC1を 加 え封管中にて120｡C10

時間加水分解を行い塩酸を飛ばし乾固 したものは白色ア
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メ状 中 に 針 状 結 晶 状 の も の を 含 ん で い る｡之 の もの の 反

応 はNinhydrin(十)Fehling(一)銀 鏡 反 応(一)で

あ りNinhydrin(+)の も のに 就 き ペ ー パ ー ク ロマ ト

グ ラ フ ィ ーで 解 析 を認 め る と3つ の 陽性 ス ポ ッ トあ り,

1つ は βア ラ ニ ンに ・一致 し,1つ は メチ オ ニ ンヴ ァ リ ン

の 位 置 に 一 致 し更 に 黄 色 を呈 す る ス ポ ッ トの位 置 に は該

当 す る ア ミノ酸 な く未 知 物 質 と考 え られ る｡、

III.要 約

(1)MVMの 精製 を 進 めMVM塩 酸 塩 の純 粋 な 白

色粉 末 を 得 た｡

(2)塩 基 性 白色 水 溶 性 物 質 で 抗 菌 力は 僅 か に グ ラ ム

陽1生菌 の中 のB.subtilis,S.tutea(Hata)(Hosoya)8こ

見 られ るに 過 ぎ ない｡MNIグ ル ・・一・・一プ の ウ ィル スの 増 殖

の 阻 害 はMaitland法 でPRs12.5mcg/ccLee12.5mcg/

ccN｡D.V12.5mcg/ccで あ つ た｡

(3)化 学 的 性 状 特 に 赤 外 加 水 分 解 等 よ り構 造 の 一 部

に2,3の ア ミノ酸 を 合 む ペ プチ ッ ド構 造 が 考 え られ る｡

(3)放 線 菌 の産 生 す る薪 抗 生 物 質 に

つ い て

加 藤 博 ・林 浦 真 三

東北大学医学部細菌学教室

(指導 黒屋政彦教授)

当教室にて新たに分離されたStreptomycesaureus類

似の1放 線菌F-256を2%91ucoseWaksman又 は

Cornsteepliquor培 地 にて振塑培養して得 られた濾液

よ り,培 養1～2日 目にて第2物 質が生じ,3～4日 目

に第1物 質が産生される｡こ のとぎ濾液はpH7.2で 透

明な暗茶色を呈する｡こ の濾液をpH2｡0に て2%活 性

炭末に吸着後,pH6.8に て80%ア セ トンで溶出する｡

アセ トンを溜去 した水層を酷酸エチルにて抽出すると,

酷 酸:・チルに抽出される第1物 質 と水層に残存せる第2

物質 とに分たれる｡第1,2物 質は互に相乗作用を有 し

被検菌にE.coliを 用いた場合第1物 質は明白なる阻止

像を来すが,第2物 質は僅かに刺戟像を示すのみである｡

第2物 質を浸潤させたパルプ片に第1物 質を噴霧すると

きは明白な阻止像を示す｡

両物質を等量混合した場合は第1物 質の力価に比して

混合液は約2倍 の力価を示し,混 合液のpHを 検討した

場合pH2.0に て相乗作用が最 も著明に表われる｡第2

物 質の各種ペーパーグラムの像も第 ユ物質の噴霧なきと

きはその存在が認め られない｡

第1物 質は酸性溶媒系物質であ り,第2物 質は塩基性

吸着系物質で,共 に酸性安定,塩 基性不安定である｡

第1物 質は更 に水洗後,クV・lrフ オルム,ベ ンゾール

に転溶,濾 紙粉末のクロマ トグラフィによるベンゾール

有効成分分劃を放置後白色針状結晶が得 られた｡

本物質はE.eoli,B.subtilis,M.PPtog.var.aureus

及 びその他のグラム陰性,陽 性細菌に対 し著明なる抗菌

力を有する｡

第1,2物 質の詳細なる生物学的,物 理化学的性状に

ついては後に報告する｡

(4)GramicidinJの 誘 導体 に 関す る

研究

大 谷 象 平 ・平松慎一郎

大阪市立大学医学部生化学教室

Peptideantibioticで あ るGramicidinJが 先 に 当教

室 で 分 離 さ れ,化 学構 造 が 決 定 し,臨 床 的 に 実 用 化 され

て 今 日に 到 つ て い る｡GramicidinJの 作 用 機 序 を 検 討

す るに 当 つ て,そ の 構 造 を 見 る と,こ の も のは5種 類 の

ア ミノ酸 か ら成 るcyclohexa,或 い は、heptapeptide

で あ る｡こ の 中 で2個 のOrnithin残 基 の δNH2を 除

く他 の ア ミノ酸 残 基 は比 較 的不 活 性 の 原 子 団 か ら成 つ て

居 り,従 つ て この2つ のNH2がGramicidinJの 生物

学 的性 状 に とつ て 重 要 な役 割 を 果 す もの と想 像 され る｡

そ こで 先に 教 室 の湯 川 は こ のNH2に 対 しoxidative

deaminationを 行 つ たHydroxyiGramicidinI又 そ

の酸 化 物 で あ るCerboxylGramicidinJ及 び ア ミノ基

をGuanidy1基iで 置i換 したGuanidy1GramicidinJを

合 成 し,そ の生 物 学 的性 質 を検 討 した 結 果,Gramicidin

Jの 遊 離 ア ミノ基 の陽 性 荷 電 が そ の作 用 と密 接 な 関係 を

有 す る こ とが わ か つ た｡今 回 演 者 は この ア ミノ基 に 対 し

種 々の 置 換 基 を 結 合 させ た 誘 導 体 を 作 り,そ の物 理 化 学

的,生 物 学 的 性 質 に つ い て 検 討 を 加 え た の で 妓 に 報 告 す

る｡作 つ た 誘 導 体 は8種 類 で 妓 に そ のOrnithin残 基 の

み を 表 示 す るが,即 ちNN'-Dimethyl,,f--Diethy1,tt

-GIucoside ,ft-Acety1,Es-Lauroy1,sf-Benzoyl,rl-Pm-

Tluenesulfonyl,〃-Nicotinoy1の 各 誘 導 体 で あ る｡本

実 験 に用 い たGramicidinJは す べ てsubmergedcuレ

tureに 依 り培 養 した菌 体 か ら得 られ た もの で,元 素 分 析

に 依 りGramicidinJiと 確 認 さ れ た も のを 用 い た｡Pr-

eparationの 精 細 に つ い て は 省略 す る が ,ア ル キ ル 化 に

はDialky1-sulfateを,ア セ チ ル化 に は 無 水酢 酸 を,又

他 の ア シ ル化 に は,夫 々 のacidchlorideを 使 つ て反 応

さ せ,又Gluceside化 は 無 水 プ ドー糖 と脱 水 条 件 下 に

反 応 させ た｡こ れ らの誘 導 体 の元 素 分 析 値 は略 誤 差範 囲

内 で 計 算 値 に 一 致 して い る｡

物 理 化 学 的 性 質 を 一 括 表 示 した が,こ の 中 で水 溶 性 は

Dimethyl,Diethy1,Glucosideの 各 誘 導 体 は,何 れ も

GramicidinJ1よ り も高 くな つ て い る が,他 のAcyl誘

導体 は 著 し く水 に難 溶 性 乃 至 は 不 溶 性 で あ る為 以 下 述 べ
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る生物学的性質の検討が不可能に終つている｡

各菌株に対する抗菌価を稀釈法に依 り求めた結果,各

誘 導体共GramicidinJエ よ り幾分抗菌価が低下してい

る｡検 定培地としてはMPtcobacteriumに は3%Gly-

lcerinbouillonを 用 い,そ れ以外 の ものには無食塩

Bouillonを 用いた｡

GramicidinJは その構造か らも推定 され る様に,

:Cationicdetergentの 様 な性質を有するので副作用と

して或程度の溶血性が認められる｡

次に各誘導体について溶血価を比較 した｡即 ち山羊赤

血球の生理食験水浮遊液に種々の濃度の試料を作用させ
'37｡Cにincubateし

,完 全溶血をおこすに要する時間

と濃度との関係を記録した｡そ の結果,Dimethyl-,Di-

・ethyl-GramicidinJ爵 こ於て略同様に著 しい溶血価の低

下が認められ,又Glucosidederivativeで も相当の低

下が見られた｡

各誘導体の毒性を比較する為159マ ウスの腹腔内に

・0.5m1の 水溶液として注射 しLD59を 求めた結果,

{Glucesidederivativeに 於 て幾分LD50が 高 くなつて

いるが,Dimethy1,Diethylderivativeで は前記の様

に著しい溶血価の低下が見られたにもかかわ らずLD5｡

に 身まほとんど認むべき変化がなかつた｡尚 この場合は中

毒状態の推移が著 しく迅速であつたが,こ れはこのもの

の水溶性の高いことに起因するとも思われるが,或 いは

又別の毒性の出現に依るものか とも思われる｡

(5)Nitrofuran誘 導体の抗菌作用

並びにその毒性 について(特 に

化学構造 との関係)

木村 廉｡大 山昭夫 ・湯井健次郎

京都大学医学部微生物学教室

従来迄Nitrofuran誘 導体の化学療法への応用を推進

せ しむべく新 らしく合成された誘導体の抗菌作用の比較

検討,作 用機序の解析の為の紫外線スペク トル,或 いは

ポーラログラムに依る実験,更 に耐性獲得現象の究明等,

系 統的に研究を重ねて来た⇔

Furan誘 導体が抗菌作用を示す為には,STILLMAN

及 びDODD或 いは其の後の,当 教室に於ける数多くの

実 験にも示される如 く,5位 に,Nitr｡基 を有する事が

必須の条件となつている｡併 し乍 ら,5位 のNitr◎ 基の

必 要1生もさる事なが ら,同 時に2位 の側鎖の化学的性状

に依つても抗菌価の変動,抗 菌スペクトラムの異同が著

明に認め られる｡

従来迄,2-(5・-Nitro)-furfurylidene系,-furylacr-

elein系,-furylacrylicamide系,一 一furoicamide系,

一furfurylidenecrotone系 及 び ,そ の他 のNitrofuran

誘 導 体,更 にFuran核 と同 じ く異 節環 状 化 合 物 で あ る

Thiophene核 を 有 す る化合 物 等170余 税 の抗 菌作 用 を

比 較 検 討 す るに 及 ん で,2-(5-Nitro)-furylacrylicacid

と脂 肪 属 ア ミン と の 縮 合 物 及 び 岡 じ く2-(5-Nitro)-

furylacrylicacidの α 位 にMethyl基 をつ け た α一

Methy1一 β一一[5-一一一nitrofury1-(2)]-acrylicacidと 脂 肪 属

ア ミン との縮 合物 に於 て 抗 菌 作 用 の 比 較 的 顕 著 な 誘 導 体

数 種 を 見 出 した の で,Nitrofuran誘 導 体 に於 け る抗 菊

作 用 と化 学 構 造 との相 関 々係 を 追 求 す る と共 に,之 等 の

抗 菌 作 用 と毒 性,並 び に 臓 器 に 及 ぼ す 組 織 学 的 変 化 を も

併 せ て検 討 し,従 来 まで 一 般 に 用 い ら れ て い た か(5-

Nitro)一 一furfuralsemicarbazone,(Furacin),2-5-Nレ

tro)-furfurylide灘eaminoguanidinehydrochloride

(Guanofuracin)及 び2-(5--Nitro)v-furylacrylicamide

(z-Furan)と 比 較 を行 つ た｡

実 験 方 法

1)抗 菌 作 用

薬 剤 のS,00e～20,000倍 の濃 度 のBouillon基 礎 溶

液(pH7.2)を 作 り,適 宜 階 段 的 に 稀 釈 を 行 つ て,夫 々

の 菌18～24時 間 培 養 の もの を 大 約5×104～5×106個

接 種,一 定 時 間37｡Cに て静 置 培 養 した後,菌 の発 育 の

有 無 を 肉 眼 的濁 りに 依 つ て 観 察,そ の完 全 発 育 阻 止 最 小

濃 度 を判 定 した｡

2)毒 性 検 査

Nitrofuran誘 導 体 は 水 に 対 して 難 溶 性 で あ る為10%

ア ラ ビヤ ゴム 生 理 的 食塩 水 に平 等 に 浮 游 せ し め,そ の

O・05cc～O.4ccの 中 に 夫 々の 薬i剤の所 要 量 が 含 まれ る

様 に調 製 して経 口投 与,そ の50%致 死 量 を 求 め た｡

更 に,急 性 中 毒 症 に て 聚 死 した マ ウス に つ い て は,肝,

脾 及 び 腎 を 摘 出,夫 々の 病 理 学 的 組 織標 本 を作 製 し,薬

剤 に よ る組 織 像 の 変 化 を検 討 した｡

実 験 成 績

1)抗 菌 作 用

1)2-(5・-Nitro)一 一furylacrylicamide系 誘 導 体

Methylamideの 抗 菌 作 用 が 最 も顕 著 で あ り,黄 色葡

萄 球菌 に対 して は290,000倍,大 腸 菌 に は360,000倍,

チ フス菌 に は200,000倍,志 賀 赤 痢 菌 に は60,000倍,

及 び駒 込BI菌 に は240,000倍 の 抗 菌作 用 を 示 した｡

更 にEthylamide,n-・Propylamide,011ylamide2-

oxypropanamide及 び2-3-oxypropanamideの 抗 菌

作 用 も優 れ た 抗 菌 作 用 を 示 した が 特 にEthylamide及,

びn-PropylamideはMethylamideと 共 に 顕 著 で

あつ た｡

更 にPropylamide及 びButhylamideに つ い て は

normal及 びiso-typeのmonoamide並 び にdiamide
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の 抗 菌 作 用 を 検 討 したが 何 れ のa魚ideに 於 て もn｡rmal

typeのmono-amideの 抗 菌 作 用 が 著 明 で あ つ た｡

2)α 一Methy1一 β一[5-nitr◎fury1-(2)]一 一acrylicamide

系 誘 導 体

2『(5'`Nit「o)-furylacrylicamide系 誘 導 体 と比 較 す

る と,や や そ の抗 菌 作 用 は 劣 る がamideは 黄 色葡 萄 球

菌 に は240,000倍,大 腸 菌 に は200,000倍,チ フス 菌

に は400,000倍,志 賀 赤 痢 菌 に は240,000倍 及 び 駒 込

BI菌 に は360,000倍 の 抗 菌 作 用 を 示 し,そ の 他Met-

hylamide,Ethylamide,Ethanolamide,及 びPa一
ロ

raoxyamilideも 従来迄使用されているNitr｡furan誘

導 体に優る≧も劣らない抗菌作用を示した｡
1

11)毒 性 検 査

caMethy1一 β一[5-nitrefury1-(2)〕-acrylicamide系

誘 導 体 の方 が2-(5-・Nitro)-furylacτylicamide系 誘

導 体 に 較 べ て毒 性 が 強 く,何 れ の誘 導 体 に於 て も酸 ア ミ

ド基 の窒 素 原 子 と結 合 した 炭 素 の数 が 多 くな る程 毒 性 は

低 下 した｡

総 括

以 上 の実 験 を総 括 す る に,

2-(ひNitro)-furylacrylicamide系 化 合物 及 び α位

にMethyl基 をつ け た α一Methyl一 β一[5-・nitr(トfuryl-
　

2)}・acrylicamide系 化 合 物 に於 て,酸 ア ミ ド基 の窒

素 原 子 に結 合 した 炭 素 の数 が増 す に従 つ て難 溶 性 に な る

と共 に 抗 菌 価 の減 少 す る傾 向が 認 め られ る｡又,酸 ア ミ

ド基 の 窒 素 原 子 に 結 合 した 炭 素 の 数 が 同 じで あ る両 系 化

合 物 の 誘 導 体 で あ つ て も後 者 が 前 者 に 比 しや や 難 溶 で あ

り,且 つ 抗 菌 伽 が や や 低 い のは,acrylicacidの α 位

にMethyl基 が 入 り,既 に 酸 ア ミ ド基 と結 合 す る炭 素 の

数 が1つ 減 少 して い る為 と思 わ れ るe即 ち2-(5-・Ni・tro)

-furylacrylicamide系 化 合物 で は炭 素 数3個 のPropyr

amide迄,α 一Methyl一 β一[5覗itrofury1-(2)]racrylic

amide系 化 合 物 で は 炭 素 数2個 のEthylamide迄 が

顕 著 な 抗 菌 作 用 を示 し,従 来 まで 用 い られ て 来 たNitr◎-

furan,誘 導 体 に優 る と も劣 らな い 効果 を 示 した｡Nitro・ 一一

furan誘 導 体aa-一 般 に難 溶 性 で あ る為,-OHを 附 して

幾 分 で も水 溶 性 を 高 め るぺ く合 成 を試 み た が,-OHを

附 す 事 に よ り水 溶 性 は幾 分 高 め られ るが,却 つ て抗 菌 価

の 減 弱 を 示 した｡2-(5-Nitro)-furylacrylicamide系

化 合 物 が グ ラ ム陰 性 の腸 内細 菌 に 比 較 的 高 い抗 菌 価 を示

す の に 反 し,ec-・Methy1-一 β一・[5・-nitrefury1-(2)]-acrylic

amide系 化 合 物 は 黄 色 葡 萄 球 菌 に 優 れ た 抗 菌 価 を認 め

た｡

又,西 海枝 等 の 報 告 に よ る と,二 重 結 合 を増 す 事 に ょ

り抗 菌 価 は上 昇 す る 事 を 詳 め て い るが,吾 々の 行 つ た2-

〈5」Nitro)-furfurylidenecrotoneの 実 験 に よれ ば・ 抗

菌 価 は 減 少 す る と共 に,益 々難 溶 性 の傾 向 を示 した｡

毒 性 を 検 討 す る意 味 で 経 口投 与 に,よ り50%致 死 量 を

求 め た が,2-(5--Nitro)-fury1acrylicamide及 び α一

Methy1一 β一[5-nitrofury1-(2)]-acrylicamideは,何

れ もMethylamide或 い はEthylamideよ りも毒 性

が 認 め られ,抗 菌 価 とは 逆 に 酸 ア ミ ド基 め窒 素 と結 合 し

た炭 素 数 が 増 す に従 い,一 般 的 に 毒 性 が 低 下 す る傾 向 を

示 した｡又,2-(5-Nitro)一 一furylacrylicamide系 化 合

物 の 方 が α1-Methy1一 β一[5-nitrofuryl-・(2)]-acrylic

amide系 化 合物 よ り毒 性 は 少 い｡発 死 後 の肝,脾 及 び腎

の組 織 変 化 を鏡 検 したが,DODD等 の 報 告 す る如 く各 臓

器 に は 特 記 す べ き著 変 は 認 め られ なか つ た｡併 し乍 ら,

一 般 に 云 つ て ,肝 に 於 て は,響 血,腎 に於 て は響 血 並 び

に 細尿 管 上 皮 の 硝 子 様 変 性 が 程 度 の差 こそ あ り僅 か に認

め られ た｡之 等 の 変 化 は,両 系統 の 化 合 物 共 酸 ア ミ ド基

の 窒素 と結 合 す る 炭 素 の数 が 少 い 程 軽 少 で あ る｡50%致

死 量 か ら考察 す るに,従 来 か ら用 い られ てい るNitro・ 一一

furan誘 導体 に 較 べ 毒 性 が 少 い事 が 明 らか とな つ た｡

結 論

2-(5-Nitro)一 ・furfurylidene系,-furylacroline系sL

-furylacrylicamide系 ,-furoicamide系,-furfu-

lidenecrot◎n系 及 び そ の他 のNitrofuran誘 導 体 及 び

Thiophene化 合 物 等170余 種 の 誘 導 体 の抗 菌 作 用 を 検

討 した 結 果,2-(5--Nitro)-furylacrylicacid及 びα一

Methy1一 β一[5-nitrofuryl-(2)1-一 一acrylicacidと の夫

夫 の 脂 肪 属 ア ミ ン と の 縮 合 物 特 に2(5弓Nitro)一 ・furyl

acrylicmethyamide,ethylamide,α 一Methyl一 β一一

[5-一・nitrofuryl-(2)]-acrylicamide,methylamide等

数 種 類 に於 て,抗 菌 作 用 並 び に 毒 性 の 点 か ら観 て も従 来

のNitrofuran誘 導 体 よ りも優 れ た誘 導 体 を見 出 した｡,T

(6)戚 受性ディスクの基礎 的検討

高 村 長 司'・武 石 展 代

川崎市立川崎病院内科

茅 野 秀 孝

慶応大学医学部細菌学教室

所謂デ ィスク法が果 して信頼の出来るものか どうか一・

考を要すると思えるので,以 下多少の検討を試み,ま だ

実験の途中であるが,ご 三報告する｡

実験目的並に実験成績

感受性ディスク``栄 研"を 用い,初 めにディスク法は二

常に一定の値を示し得るか否か,又 培地の種類及び量の

変化,菌 の側の条件の変化がその阻止帯形成に如何なる

変動を与えるかを検討 した｡

培地は普通寒天,HeartInfusionAgar,Muller--

HintonAgarを 用い,菌 は主としてブ ドウ球菌209P.
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共 の他チフス菌,Ballarup,Besethder,及 び2～3の

大腸菌を使用した｡

先ず菌を斜面に1夜 培養し,生 理的食塩水にて1回 洗

漁後,1mglccの 菌液を作 り,o.5mg/d1の 割合に培地

に混釈,之 を15cc宛 シャーレに分注感受性デ ィスクを

のせて1夜 培養後,其 の阻止帯形成の有無及び直径を測

定 した｡

A)培 地,菌 共に全 く同一 な る条件の下に行つた場

合のデ ィスクの示す阻止帯直径の差は同一 土Lot.No.に

於ては誤差 ±2mmの 程度である｡

B)次 に之に混釈する菌量を,2mgldlか らo.2mgl

dl迄,6段 階 にかえて比較すると大体に於て菌 量 の少

い程阻止帯は大 きくなる｡

C)菌 の年令については,培 地に混釈する前の培養時

間を夫々24時 間及び48時 間 とし,両 者の阻止帯を比較

すると,48時 問培養せる菌を使用した方が24時 間培養

の夫よりも阻止帯が大 となる場合9例,小 となる場合3

例,両 者に差のないもの6例 あつた｡

D)薬 剤 の拡散係数の差により,阻止帯直径が異なる

と言われているので,そ れに関係の深い培地の量,即 ち

厚 さを10cc(≒1.3mm),20cc(≒2・7mm),40cc

〈≒6.Omm)と し比較すると各薬剤共量の少い程,即 ち

厚さの薄い程阻止帯は大きくなる傾向にある｡

E)次 に培地の組成により,Sulf剤 に対 しては,培

地中のPept｡neが 括 抗的に働くと言われているのでそ

れが阻止帯形成にどの程度影響するかを検べた所,普 通

寒天,HeartInfusi◎n,MullerHintonの3培 地に於て

'は,す べての薬剤で阻止帯形成の有無には影響なく阻止

帯の大きさではMullerHinton培 地 の夫,最 も大ぎく

次いで普通寒天,HeartInfusion培 地は最も小さい直

径を示 し,特 にSulf剤 にのみ特異な影響を与えるとは

見られなかつた｡

F)最 後にDisk-methodとDilution-methodと を

此較検討すると,各 菌共総べての培地に於て,抗 生物質

とは両方法良く一致するが,Sulf剤 に於ては各菌共一

致しない｡そ こで大腸菌を用いChl◎rtetracycline(A

M),Chloramphenicol(CM),Streptomycin(SM)の

種 々の段階の抵抗株を作 り,Disk-meth◎dを 行つたと

ころ,AMに 於 ては150mcgの 抵 抗 株で も10mcg

Diskに 於ても阻止帯形成があ り,CMに 於 ては30mcg

抵抗株にて始めて10mcgDiskに 阻止帯形成を見ず,

又SMに て は,2mcg抵 抗株にて1mcgDiskに 阻止

帯形成な く50mcg以 上抵抗株にては100mcgDisk

に も阻止帯形成がなかつた｡

要するにDisk法 によつて抵抗菌,感 性菌の測定をす

るには条件を一定にするよう考慮する必要がある｡

(7)主 と して産 科領 域 よ り分離 した

ブ ドウ球菌 の 薬剤耐 性並 びに プ

ア ージ型

水野重光 ・松田静治 一高田道夫

井橋 カ ー陳 以煩

順天堂大学医学部産婦人科学教室

新生児皮膚疾患,産 褥乳腺炎,骨 盤内感染症等の産科

領域疾患及び尿路感染症,子 宮頸癌等より分離 したブド

ウ球菌182株 並びに対照として正常妊婦,褥 婦,健 康非

妊婦の膣,新 生児鼻腔その他 より分離 した292株 につい

て,PC、SM,CM,TM,EMに 対する耐性試験を寒

天平板劃線法で測定し,薬 剤耐性 と生物学的性状,特 に

ファージ型別との関係を観察した｡な お酎性限界はPC

lu/cc,SM10mcg/cc,CM10mcg/cc,TM3mcg/cc,

EM3mcg/ccと した｡

実 験 成 績

疾患群のPC及 びSM耐1生 株はそ れぞれ52.2%,

35｡2%で あ り対照群の30.5%,14.4%に 較べて高 く,

CM及 びTMは 疾患群で4.5%及 び8.2%,対 照群で

は何れも1、0%と 非常に低 く,ま たEM耐 性株は殆ん

ど認め られていない｡生 物学的性状の うち色素産生(P),

コアグラーゼ産生(C),マ ンニヅト分解(M)の3者 を

組合せ,抗 生物質の耐性率を比較すると,P,C,M3

者 が何れも(+)の ものは48.4%を 占め最も高率であ

り,且PC,SM耐1生 株は79.5%e,50.0%と 最 も高率

であるがP,C,M3者 が何れも(一)の ものは22・5%

であ り,PC耐 性は僅か9.8%で あ る｡疾 患群の耐性型

をみると,PCだ けに耐性のものは25.2%,交 叉耐性で

はPC・SM2重 耐性が22.5%を 占め最も高 く,そ の他

の2重 耐性は少なく,3重 耐i生ではPC・SM・TM耐 性

3.8%,SMCM・TM耐 性2,2%で あ り,そ の他PC・

SM・CM・TM4重 耐性が1株 認められた｡

疾患別ではPC及 びSM耐 性率は,新 生児皮膚疾患

で76｡2%,57.1%,産 褥乳腺炎膿瘍で85・7%,57・1%

と甚 だ多いが,尿 路感染症では17・4%8・7%と 低率で

あ り,ま た子宮頸癌や非特異性膣炎よりの分離株では寧

ろCM,TMに 耐性率の上昇が認め られる｡

コアグラーゼ陽性株(疾 患群110株,対 照群66株)

についてファージ型別を行つたが,疾 患群62・7%,対 照

群16.7%が 型別可能であ り,疾 患群では1群50・7%・

9群23.2%o,皿 群23.2%混 合群2・9%で あ るが,対

照群では皿群が最も多 く63.6%で あ り,次 いで混合群,

工群及び皿群の順である｡疾 患別では新生 児皮麿 疾患

77.4%,産 褥乳腺炎90.5%,骨 盤内感染症80・0%と 高

率に型別可能であ り,尿 路感染症,子 宮頸癌では33・2
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%,25.0%と 非常に低率である｡群 別では新生児疾患,

乳 腺炎に 工群多 く,そ の他の疾息群では皿群が比較酌多

く認められる｡フ ァージ型 と薬剤耐性との関係を疾患群

で観察すると,型 別株ではPCに87.O%,SMに55.1

%が 耐 性であ り,且 この両者の2重 耐性は52.2%で あ

る｡

結 論

1)疾 患群では52.2%が ・PCに,35.2%がSMに

耐性であり,CM,TM,EMに 対する耐性株は非常に低

率である｡

2)2種 以上の抗生剤に耐性のものはPC・SM2重 耐

性株が最も多 く認め られた｡

3)疾 患群では62.7%,対 照群では16.7%が フ ァPt

ジ型別可能であ り,そ の群別は疾患群では1群 が,対 照

群では皿群が多 く認められた｡

4)フ ァージ型別株の耐性は型別不能株に較べ非常に

高率である｡

(8)ブ ドウ球菌の化学療法剤戚受性

に関する研究

永 井 吉 造

東京大学医学部清水外科教室

昭和31年6月 より昭和32年2月 までの間,主 とし

て膿汁か ら分離された ゴアグラーゼ陽性ブ ドウ球菌100

株,コ アグラーゼ陰性ブドウ球菌15株 について,11種

の化学療法剤に対する感受性,生 物学的性状,お よびフ

ァージ型別を検査 した｡

実験材料並びに実験方法

東京大学医学部附属病院臨床検査部細菌室において,

各 種臨床材料より分離 したブ ドウ球菌115株 を用いた｡

採 取材料の区分は膿汁が大部分であるが,喀 疾,咽 頭分

泌物,十 二指腸液,血 液,尿,帯 下より分離 した少数の

ものも含 まれている｡
'

これ ら材料より,普 通寒天培地または山羊血液寒天培

地で分離 した菌集落の うちただ1個 を採取 し,斜 面寒天

に37｡C,18～24時 間培養 し,そ れを2｡Cの 氷室に保存

して用いた｡

使用した11種 の化学療法剤は,ペ ニシリン(PC),

エ リスロマイシン(EM),ス トレプ トマイシン(SM),

テ トラサイクリン(ACM),ク 口ルテ トラサイクリン(オ

ー レオマイシン)(AM),オ キシテ トラサイクリン(テ

ラvイ シン)(TM),ク ロラムフェ」・コール(CM),ノ

ボ ビオシン(アルパマイシン)(A1),バ シ トラシン(BC),

ロイ コマイシン(LM)サ ル フアイソキサゾール(Sulfa)

で,PC,CM,SMは 予研標準品を,そ の他もすべて標

準品を用いたが,ア ルパマイシンのみは市販品より力価

を計算 して用いた｡

感受性の測定は,腸 内細菌研究班提案の 「赤痢菌のス

トレプ トマイシン,ク戸ラム,フ工ニコール耐性測定法」に

準 じて行つた寒天平板稀釈法で,サ ルファ剤のみは ミュ

ーラーヒントン培地(pH7.4)を 用 い,そ の他は普通寒

天培地(pH6.8～7.2)を 用いた｡稀 釈系列はPC,SM

に,100,10,1,0.1の4段 階,他 は,100,30,・10,3.

1,0.3,0.1の7段 階(PC,BCはu小cc,そ の他はmcgX'

cc)を 用 いた｡

色素生産は牛乳寒天培地で37｡Cに24時 間培養して

後,5日 間室温に放置 して検査した｡コ アグラーゼは家

兎の血漿をBHIで10倍 に稀釈した1.Occに18時 間・

培養のブイヨンを0.1cc加 え,37｡Cの 水浴中に3時

間,そ れ以後は37｡Cの フラン器におき24時 間観察 し,

24時 間 までに凝固するものを陽性とした｡糖 分解はグ

ルコーぜ,サ クローゼ,ラ クトーゼ,マ ソニット,イ ヌ

リン,ザ リチンの6種 を用い,14日 間観察 した｡溶 血廉

山羊血液寒天平板によ り,ゼ ラチンの液化は5日 間観察

した｡

ファージ型別は,ブ ドウ球菌 ファージ型別研究会提案

の方法により,29,52,52A,79,3A,3B,3C,55,

71,6,7,42E,47,53,54,70,73,75,77,42Dの

20種i類のファージを用い,100R.T.D.で 行つた｡

実 験 結 果

コァグラーぜ陽性100株 で見ると

1)ペ ニシリンに対する感受性について,最 少阻止濃

度を1u/ccを 含めそれ以下のものを感受性 とすると23

%が 感受性で,昭 和26年 の成績 と比較すると,1.6

u/cc以 下 のものが73%で あ るか ら,感 受性株が約1/3

に減少 した｡

2)エ リスロマイシン 最少阻止濃度1mcg/ccま で

のが96%で 大部分を しめている｡

3)ス トレプ トマイシン 最少 阻止濃 度10mcg/cc

まで のが27%で,昭 和26年 の成績では8mcgiccま で

のが72%で あ るのに較べると耐性株が著 しく増加して

いる｡

4)テ トラサイクリン 最少阻止濃度3mcg/cc以 下

のが85%で あ る｡オ ーvオ マイシン,テ ラマイシンの

昭和26年 のものでは8mcg/cc以 下のが100%で あつ

たのに較べると,や や耐性株が増加した｡

5)ク ロラムフェ邑コール 最少阻止濃度10mcg/cc

まで のが91%で 大部分をしめている｡

6)ア ルバマィシン すべて最少阻止濃度O.3mcg/

cc以 下 の株で,耐 性株は見出されなかつた｡

7)パ シ トラシン,ロ イコマイシン 最少阻止濃度に

ついて,前 者が3u/ccま でのが94%,後 者は3mcg小cc
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までのが92%で あつた｡

8)サ ル ファイソキサゾール 最少阻止濃度30mcg/

cc以 下 のが18%で 非常に少ない｡

次 にテ トラサイクリン,オ ーレオマイシン,テ ラマイ

シンの感受性を比較して見ると,交 叉耐性があるといわ

れるように大体同じであるが,オ ー レオマイシン,テ ラ

マイシンが低濃度でテ トラサイクリンよりやや感受性が

ある｡

コアグラーゼ陰性15株 について見ると,ペ ニシリン

では,1ulcc以 下のものは15株 中11株(74%)で コ

ァグラーゼ陽性株より感受性のものが多く,ア ルパマイ

シンにやや感受性の低いものがあるほかは,陽 性の菌株

と同じ傾向をもつている｡

生物学的性状について

1)色 素生産では,コ アグラ・・-ic'陽性 のものは黄色が

94%で,コ アグラーゼ陰性のものでは逆に白色 が87%

てある｡

2)溶 血 も,コ アグラーゼ陽性のものは溶血性のもの

が94%,コ アグラーゼ陰性の菌株は非溶血性のものが多

かつた｡

3)ゼ ラチンの液化は,コ アグラーゼ陰性株15株 中

7株 に認めなかつたのみである｡

4)糖 分 解 コアグラーゼ陽性株についてはザ リチン

に弱分解を示す1株 のほかはすぺて一一twし,グルコーゼ,

ラクトーゼ,サ クローゼ,マ ンニットをすべて分解 し,

ザ リチン,イ ヌリンは非分解である｡コ アグラーゼ陰性

の15株 ではマンニット非分解,ザ リチン分解のものも

合んでいる｡

5)フ ァージ型別については,コ アグラーゼ陰性株に

は溶菌が認められなかつたが,ほ アグラーゼ陽性株にも

24%に 認めることが出来なかつた｡コ アグラーゼ陽性株

について比較すると皿群が28%で 一番多く,皿 群17

%,1群13%o,混 合 のもの18%で あつた｡ペ ニシリン

耐性のものも皿群に多いが,割 合 としては1群 にも同 じ

くペニシリン耐性株がある｡

結 論

1)ペ ニシリソ耐性株の著 しい増加｡

2)エ リスロマイシン感受性株が多い｡

3)テ トラサイクリン系のものは,大 多数の菌株が感

受性をもつている｡

4)コ アグラーゼ陽性菌株は比較的一致 した糖分解を

示した｡

5)フ ァージ型別では,コ アグラーゼ陽性100株 の う

ち皿群が28%に 見 られ一番多かった｡

(7)(8)に 対 する追加

児 島 秀 行(慶 大外科)

私は第3回 化学療法学会東部支部会で外科的感染症に

於けるMicrecoccusの 検討について報告 したが,そ の中

Phage-typingに 関 して更に例数を重ねたのでここに追

加する｡

今 回のプアージ型分類に関しては2種 の型に対して同

程度の溶菌現象を示すものでその決定の困難なものが多

かつたので一応1十 斑,E十 皿 として分類した｡

全株数87株 の中typingで きたものは57株,65.5

%で,30株34.5%はtypingで き なかつた｡こ れら

はすべて硝酸塩還元能を有し,合 成培地を利用 しないも

ので,typingし 得た株はすべてコアグラーゼ陽性株で,

ゲラチン液化能,マ ンニツト分解能の双方又はいつれか

の一方を有するものであつた｡

外科的感染症を病院外感染症 と術後感染を中心とする

病院内感染症に分けてブァージ型 との関係をみると,病

院外感染症に多いのは第∬型,第1型 であるが,之 に反

し病院内感染症には特に第皿型に多く,Cross-infection

に よる術後感染に主役を演ずるのは,こ の群に属す る

Micrococcusで あろうと推察される｡

次にファージ型 とPC感 受性との関係は表の如 くで,

吾 々の成績では第皿型に圧倒的に耐性株発現が多く,第

皿型に比較的感受性株が多い様に思われる｡

病院外感染症の場合でも第皿型にはPC耐 性株の多い

事から,フ ァージ型によりこれら病原性ブ菌のPCに 対

する態度を異にする事が考えられ,更 に例数を重ねて検

討を加えたい｡

(9)細 菌 の薬 剤耐性 に 関す る研 究1

大腸菌の重金属耐性に関する研究

西 谷 定 一 ・片 山 絆

京都府立医科大学微生物学教室

細菌の薬剤耐性獲得及びその遺伝の機序は,単 に化学

療法上のみでなく,生 物学上の問題としても大 きな意味

を持つものである｡こ れに関して我 々も,重 金属イオン

に対する耐性菌を大腸菌に於 て分離 し,こ の問 題 の

modelsystemと して実験し考察を行つた｡

1)Co÷+は 大腸菌の増殖を阻止するが,Mg塩 を10-"

molに 含有するminimummediumに 於て,10帰5mol

の濃度で阻止効果を持つ｡

2)Co++は,大 腸菌の解糖過程に対 しても,阻 止作

用を持つ｡

3)Co← ÷ の,此 の阻止作用は,mediumのMg+÷ 或

はMn"と の間に密接な相互関係があ り,そ の働きは

拮抗的であ り,Mg'"を 高濃度に加える事により,Co"+

の阻止作用は或 る程度は,除 去する事ができる｡此 の点

より,Co++の 抗菌作用は,細 菌のEnzymesystemの
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Acitivationに 必要なMg"乃 至Mn÷+に 対する拮抗

作用に基くものであると考えられる｡

4)Cu++及 びNi++に 於ても同様の抗菌作用があ り,

抗 菌力及びそのMechanismに 就ても同様の事が示され

うる｡

次 に,我 々は,大 腸菌K12株 を用いて,そ のCo÷+耐

性菌及びCu++耐 性菌を分離 した｡耐 性菌分離はSim・-

mon's91ucosemediumに 対 してCo榊 を種々濃度に

加え,耐 性の度を次第に上昇せ しめた｡此 の際,one-

stepで 高濃度への耐性を獲得する事は不能である｡斯 う

して,Co++:5×10-4molに 対する耐性菌を分離した｡

此 の耐性菌に就ては

1)獲 得 した耐性は安定であ り,十 数代の継代(Co++

を 含まぬ培地への)に よつても,そ の耐性を維持する｡

2)Co++耐 性菌はNi+÷ に対 しても交叉耐性を有す

る｡Streptomycin,Penicillin等 に対する感受性の変化

は見 られない｡

耐性菌の生理学及び遺伝学的な問題についてもなお現

在実験中である｡

(10)昭 和31年 京 都 府 下 並 び に 市 内 に

於 て 発 生 した赤 痢 菌 の 薬 剤 耐 性

に 就 い て

中 沢 昭 三

京都薬科大学微生物学教室

東 大 伝 研 第5研 究 部

昨年の総会に於て,過 去5力 年間の推移に就て発表 し

たが,今 回は府下分離株43株,市 内分離株51株 との

間の差異に就て報告する｡

1)SMに 就ては,市 内分離株の48株 中,2株 のみ

は100mcglccの 高度耐性株で残 り46株 は何れも標準

株 と全 く同じ感受性を示した｡こ れに反 し府下分離株に

於ては中等度耐性株が多数認められた｡

2)CMに 就 ては市内分離株51株 何れも感受性高く,

耐性株の存在は認めなかつた｡こ れに反 し府下分離株に

於ては50mcg/ccの 如 き高度耐性 株蚊 びに12,5～25

mcglccな る耐性株が2,3認 め られた｡

3)AMに 就 ては府,市 分離株共に多数の耐性株の存

在傾向が見 られ,特 に府分離株に於ては100～200mcg/

ccの 如 き高度耐性株が高率に認め られた｡

4)TMに 於 ては市分離株には全く耐性株は認め られ

なかつたが,府 分離株 に於て はAMと 同様100～200

=mcg/CCの 如 き高度耐性株が多数認められた｡

5)分 離 株の交叉耐性

AM,TM間 には完全な交叉耐性が認め られ,更 にCM

との3者 交叉耐性を示すものも認めた｡

(11)抗 生物質耐性赤痢菌の他種 薬剤

に対する感受性

間 宮 利 郎

大阪大学医学部第三内科

私は赤痢菌の種々の薬剤耐性菌につき,他種薬剤に対

する感受性を比較検討 した｡

使用 した菌株はSh.flex.菌 型2a,菌 株EW10の 各種

薬剤耐性菌及び感染症より分離せる各種耐性菌である｡

使用 した薬剤は,治 療上日常広 く使用される,Sulfan・-

ilamido-isoxazole(SI),Chloramphenicol(CM),

Tetracycline(TC)及 びStreptomycin(SM)の4種

を選んだ｡

実 験方法:ま ずEW10株 を用いて,平 板法により

各種薬剤耐性菌を作 り,37｡C24時 間ペプ トン水にて培

養後,そ の培養液を適当に稀釈し,抗生物質含有寒天(そ

の酸性度に相当する種 々な濃度 と他の3種 薬剤の最少発

育阻止濃度の1/2～1/5を 夫 々同時に合有する)平 板上に

撒布 し37｡C24時 間培養後,発 生する集落数を比較 した

(one-step法 と仮称する)｡

実験結果:SI40mg%o耐 性EW10株 につきon軌

step法 を行なうと,TC含 有寒天平板上で耐性菌集落

数は最も少数且低率である｡又SI40mg%耐 性 白松株

についても同様の結果がみられた｡か か る現象 は,Sr

耐性菌は他の3種 薬剤の中ではTCに 最も感受性を増し

ているもの と考えられる｡

同様のことをCM8mcg耐 性EW10及 び 中東株に

ついて行な うと,SMに 高い感受性を示すことを認めた｡

更にTC耐 性菌にてはSMに,SM耐 性菌にてはTC

に 高い感受性を示す結果を得た｡

以上の結果をまとめると,SI縦 性赤痢菌はTCに 感

受性を増し,CM耐 性菌はSMに,TC耐 性菌もSM

に,そ してSM耐 性菌はTCに 感受性の上昇を示すと

考えられる｡そ してかかる現象は,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ことが出来た｡

1臨床上,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｡

(12)リ ウマチ患者咽頭分離連鎖球菌

について
一 抗生剤感受性一一一
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