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抗 生 物 質 高 度 耐 性 赤 痢 菌 の 細 菌 学 的 研 究

吉田孝人 一吉津 暁 ・橋本真寿男 ・辺野喜正夫

東京都立衛生研究所微生物科

中沢昭三 ・浜田 雅 ・山本郁夫

東大伝研第5細 菌研究部

(昭 和34年9月14日 受 付)

(本論 文の要 旨は昭和34年6月5,6日,日 本化学

療 法学会第7回 総会 に於て発表 した。)

緒 言

我 々は近頃 各種薬剤 に対 して高度耐性赤痢菌に遭遇す

る機会が 多 くな つてお るが,昭 和33年11月 よ り昭和

34年3月 にかけ て伊豆地方 の某 幼児施 設の赤痢集団発

生 より分離 されたSh.sonneiが 各種薬剤に対 して高度

耐性 であつた上 に,同 一菌 の集 団発 生を示 しておつた｡

又昭和33年 の化学療 法学会総会及 び抗生物質研究会 で

共 同研究 者の中沢 らのTerramycin高 度耐性赤痢 菌 の

細菌学的研究 の報 告 もあわせ 見て,特 に その菌 に対す る

興 味か ら本菌 の諸 性状を検討 し,次 の様な結果 を得た｡

実験方法並び に実験材料

1)形 態:普 通 染色及 び 電 子 顕 微鏡 を も つ てSh.

sonnei標 準株(1相,■ 相菌)と 比較 した｡普 通寒天

斜面培地 の18時 間培養菌を使用 した｡

2)薬 剤:Streptomycin(SM),Tetracycline(TC),

Chloramphenico1(CM),Kanamycin(KM),Colist三n

(CoM),PolymyxinB(Po1B),Sulfisomezole(Sulfa剤)

を使 用 し,Agarplatestreakingmethod(寒 天平板稀釈

劃線 法)に て各薬剤感受性 を検 した｡

3).耐 性赤 痢菌:患 者 の尿 よ り分離 し半流 動普通寒天

培地 にて保 存 した ものを使用に のぞみB.T｡B.培 地 に

植え,血 清 にあた つて確 認 した上実験 に使用 した｡全 株

が薬剤に対 して同 じ態度 を示 したので その内 よ り2株 を

選 んで使用 した｡

4)培 地:耐 性 の持続性 を検 するには普通寒天斜面培

地及 びブ イヨンを使用 し,生 化学 的性状 は厚 生省検査指

針に準 じた培 地を使用 した｡

5)発 育 曲線:ブ イ ヨンを培地 と してChormann比

色 計を 用い 比色法 に て 発 育状 況 を 観察 し標準株Sh.

sonnei(1,II相 菌)を 対照 とした｡

6)血 清及び血清反応:1,II相 菌標準血清及 び 耐 性

株No.78抗 血 清を用い3者 間 の交叉 吸収試験 を行 ない,

抗原性 の異同を検 した｡

7)マ ウスに対す る毒力:dd系 均一 マウス9の16～

17g各 群5匹 を使用 し,湿 菌体2mg,1mg,O.5mg,

0.25mgの4段 階を もつて腹腔攻撃 を 行 ない,10日 間

観察,標 準株の1,II相 菌 と毒 力を比 較 した｡

8)石 炭酸,ク レゾール各 消毒剤 に対 す る抵抗性:石

炭酸稀 釈80倍,90倍,100倍,110倍,ク レゾール稀

釈120倍,140倍,160倍,180倍,作 用時間は2.5,

5,10,15分 で検査 した｡耐 性株及び標 準株 皿,皿 相菌

の各 々を比較 した｡

9)耐 熱試験:標 準株1,■ 相菌,耐 性株No.10,

78の ブ イヨン18時 間培養液各2cc宛 小試験管 に とり

恒温槽(各50｡C,55｡C,60｡C)中 につけ,よ く振 りなが

ら2.5分 間隔で60分 間1白 金耳つ つ中試験管(ブ イヨ

ン)に 移植 し24時 間培養後生死 を判定 した｡

実 験 成 績

1)形 態:普 通 染色法にては標準株,耐 性株 の間に差

を認め なかつ た｡電 子顕微鏡所 見では耐性株 は標準株 に

「

』

1鷲ぐ

磯
一

o

写 真1耐 性 株

e

写真2標 準株(1相 菌)



VOL.8NO.2 CHEMOTHERAPY 143

、

ドr欄

'

写 真3標 準株(皿 相菌)

第1表 交 叉 耐 性
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比 して膨化膨大が明 らかに認 め られ た(写 真1,2,3)｡

2)薬 剤 に対す る態度:第1表 の如 くであつた｡SM,

CM及 びTCに 高度耐性を示 し,特 にCMに 対 しては

第2表 生 化 学 的 性 状

No.10No.78

今迄に見 られた もの と比較す る と格段 に高い｡

3)耐 性の持続性:図1の 様に30代 継代 したが各薬

剤 に対 す る感受 性の変化は認 め られなかつた｡

4)生 化学 的性状(糖 分解,一 般性状)・ 第2表 の如 く

取 り立てて問題視す る点は認 め られなかつた｡

5)発 育曲線=図2の 様 に 標準株 と 差を 認め なかつ

た｡

図2酎 牲株及び標準株 の発 育曲線
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6)血 清学的性状:第3表 の様 に耐性株 家兎免疫血 清

は1相,皿 相 の標準菌 にて吸収 しきれ なか つた｡

7)マ ウスに対す る毒力:第4表 の様 に標準株 と差 を

認 める事が出来 なかつた｡

第3表 血清 反応 の比較
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第6表 消毒薬 に対す る抵抗性(皿)
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第4表 マ ウスに対 する毒力
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8)消 毒剤に対す る態度:第5,6表 の様に石炭酸,

クレゾール各消毒剤 に対す る態 度に差を認め なかつた｡

9)耐 熱試験:第7表 の様 に50℃,60℃ では差 を認

めなかつたが,55｡Cに 於 て 標 準株の1相 菌 は15分 で

(一),ll相 菌は30分 で(一),耐 性株は60分 で(一)

になつた｡標 準株に比 して耐熱 性を示 した｡

総括並びに考 察

1)薬 剤耐性につ いて:CMに 対 して今 迄に見 られた

もの と比較 して格段 にその耐性度が高 い｡勿 論 これが単

独耐性 ではな く交 叉耐性 ではあ るが 特 にCMに 高い｡

この事 は如何 なる機 構で こ うなつた か,即 ちCMに 耐

性になつ たので他 のTC,SMに 対 して耐性になつた の

か,SM,TCに 耐性 になつたのでCMに 耐性に なつた

のか不 明であ るが,交 叉耐性 の成立 機序 につい ては 伽

vitrO及 びinvivoに つ いて 目下 検討中であ る｡

2)形 態 につ いて ・電 子顕 微鏡的に耐性株 の膨化膨大

が認 め られ たが,先 に中沢等が報告 した耐性 菌の電子顕

微鏡的所見 は菌 形細長 く菌体 の中央 に細 長い凹味が認 め

られ た｡そ の菌は寒天培養6時 間であつたか ら我 々の場
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合 も時間的に形態を追つて見た ら各Phaseに よつて 形

態変化が認め られ るのでは ないか とも思われ る｡こ の点

につい ては現在研究を続け ている｡

3)耐 熱性 につい て:耐 性株に於 て耐熱性 であ るとい

う面 白い結果が 出ているが,こ の事 は現在 ぞ くぞ くと分

類 されて いる自然耐性菌及 び人工耐性菌 について広 く検

討 して見た く思つてい る｡即 ち高度耐性 とCellwa11の

形態的,質 的変化 な どとの関連については交叉耐性機序

の問題を含め興味あ る点であ る｡

稿 を終 るにあた り,電 子顕微鏡写真 を撮 つて頂 いた東

邦大学細菌学教室 に対 し深 く謝意 を表 します｡
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