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(14)薬 剤耐性を基調 とせ る大腸菌栄

養要求株の研究

西 谷 定 一

京府大微生物

(主任:鈴 木成美教授)

本 実 験 は 供試 菌 と して大 腸 菌K-12株 を用 い,突 然 変

異 株 の分 離 を 行 なつ た｡変 異 源 と して はX線,紫 外線,γ

線,ラ ヂ ウム,中 性 子,高 温,低 温 な どの物 理 的 刺 戟,

又 マ ス タ'ド ガ ス,H202な どの 化 学 的 物質 な ど の多 く

が 知 られ てい るが～ 本 実 験 は 紫 外線 照 射法 を用 い 変 異 株

を 分 離 した｡方 法 と しては,大 腸 菌K-12株 の18時 間

培 養菌 を生 理 的 食 塩 水 で3回 よ く洗 海 して10-7・ 一｡程 度

・に 浮游 せ しめ,こ れ を無 菌 箱 に て50cmの 販 りか ら2.5

分 ～4分 間 の 照 射 を 行 な い.照 射後 プ ィ ヨンに0.5%

の イP一ス トエ キ スを 加 え たKMに 約1ml混 入 し,暗

'箱中 で37℃18st培 養 し
,次 に これ を生 食 で3回 洗 諜

後 約4～6時 間MMか らN源 を の ぞい た 培 地 に 接 種

し,starvationの 状 態 た お き次 に100単 位/mlの ペ ニシ

リンを含 有 したMMsml幅 に この0.1mlの 菌液 を接

種 し,24st37℃ で培 養す る｡こ の方 法 は1950Davis

の 実 験 以 来 広 く行 な われ て居 る ペ ニ シ リン ス ク リー ニ ン

グsソ ッ ドで あ る｡こ れ を約0.lmlKMに 塗 抹 し,24

st培 養 す る｡こ の際 生 じる集 落 数 は50～100コ 位 が適

当 であ る｡こ の コ ロ ニー の1つ1つ をKMとMMに

接 種 して48st後 に判 定 した｡即 ち原 株 は 両 方 の培 地 に

完 全な発 育 をみ るが 変 異 株 で はMMに 発 育 をみ ず,こ

れ によつて 栄 養 要 求 株 と判 定 した｡こ れ らの 変異 株 中要

求 の対象 とな る もの は ア ミノ酸,ビ タ ミン類,核 酸 な ど

で あるが,研 究 の 目的 上,ア ミノ酸要 求 株 を検 した｡そ

の 方法 と して19種 類 の ア ミ ノ酸 の 中1種 類 を欠 如 せ し

め た18種 類 を それ ぞれ,10mg/1に 含 有 せ しめ,d1型 は

そ の2倍 量,CyStine50mg/1,Thre｡nin20mg/1の 割

合 とし,同 一 培 養 基 に混 じか く して 出来 た19種 類 の 培

地 に変 異 株 を接 種 し発 育 をみ な い 培 地 に よ り要 求 す るア

ミノ酸 を知 る こ とが 出 来 た｡そ の 結 果 は 次 の 如 くで あ

る｡対 照 と したKMに 発 育 し,そ の他 の 培 地 に 発 育 しな

い 株 は ア ミノ酸 以 外 の要 求 を もつ も の と判断 した｡以 上

の 実 験 は紫 外線 を変 異 源 と し,大 腸 菌K-12株 に紫 外線

を 照 射 した菌 の中,特 定 の 株 に 突 然変 異 株 を見 る こ とが

出 来,又 諸 種要 求 性 の 中,ア ミ ノ酸 要 求 を 持 つ もの を分離

した｡今 述 ベ た各 種 の培 地 の種 類 に よつ て発 育 す る集 落

の 強 弱が 種 々 の段 階 で み られ た こ とは,細 菌 代 謝 機 構 で

酵 素 合 成 過 程 を示 す もの と して 興 味深 い ものが あ る｡又

こ れ ら の変 異 株 を 植 え 継 い で 行 な つ た際,中 に は 復 帰 変

異 を 起 す もの が あ り,幾 代 も栄 養 要 求性 を維 持 して行 く

もの が あ る｡細 菌 に お い ぞ も高 等 生物 に おけ る如 く形 態

的,機 能 的 特異 性 を伝 え て 行 く為 に これ を規 定 す る 因子

の 存 在 を 否 定 出来 ない が,こ れ を 我 々は 遺伝 子 と称 す る、

細 菌 は1コ の 細胞 で 核 の 存 在 更 に構 造 に つい ては 物 理 的

化 学 的 に 追 究 され る｡1940年PICARSKI,又1946年

VENDERLYLIPARDYら は 核 中 にDNAに とむ こ とを

報 告 し,CASPERSON,RILEYら は,シa■ ・・一・ジ ヨー バ エ

の 唾 液 染 色体 構 造 か ら,又 細菌 に於 てはBacteriophage,

又 肺 炎 双 球菌 のTransf0rmationの 実 験 な どか らDNA

がGeneを 構 成 す る こ とは 疑 い を容 れ な い｡Geneの 作

用 に 於 て は 有 名 なBEADLEのOnegeneoneenzyme

hypothesisが あ るが 現 在 で は1遺 俵 子 が 直 ち に1酵 素

で あ る と云 う説 に は 酵 素 の 複 雑性 か ら当 然 異論 が あ るが

HOR0WITZ,BONNERら の い う"遺 伝 子 と 酵 素 と は そ

の 各 々の特 殊 性 に 於 て密 接 な関 係 が あ る"と 云 う程 度 に

理解 したい と思 う｡今 後 は 更に 細 菌 遺 伝 子 の解 明 又変 異

源 の 本 能作 用 に 関 して の研 究 が 期 待 され る｡次 に細 菌 に

も雌 雄 の別 が あ り この接 合 に よつ て 両 親 の 何れ とも異 な

る性 質 の細 胞 を 生 ず る現 象 は1947年LEDERBERGら の

実 験 以 来 広 く知 られ る所 で あ るが 私 は 先 の 実 験 に よつ て

え た変 異 株 を 用 い,接 合実 験 を 試 み た｡即 ちLeucin・

less,Prolinless,Lysinless,Tyrosinless,Methionin-

1essの 各 変 異 株 を18st,37℃ で 培 養 し,生 食 で3回 洗

海後,各2種 類 宛 を混 合 培養 して再 び3回 洗 海 し,そ の1

滴 をMMに 塗 沫 した｡対 照 と して 各 単 独 培 養 の 変 異株 を

各 々MMに 塗 沫 した｡次 に異 な る ア ミノ酸 要 求 を諭 つ 変

異 株 の各 々に,DH.S.M,C.M.Sod.Azに 就 て夫 々耐 性

を獲 得 せ しめ て接 合実 験 を行 な つ た｡Leucinless,Poly-

auxotrophicmutantにAz11100M,tゾ,Methioninless

にCM500γ,1ゾ にSM5,000γ を夫 々獲 得 せ しめ,

又 同時 にAz,CMの2者 及 びAz,SMの2者 を含 有 す

る培 地 を用 意 した｡次 の如 き組 合 せ で 前 実 験 の要 領 に 従

い.混 合 培 養 を 行 なつ て 薬 剤 含 有KM平 板 上 に塗 沫 し

た｡薬 剤 濃 度 は 初 回Az1/100M,SMS,OOOγ,CM500

γ と して全 然 発育 を み な か つ た こ とか ら,Az1/20GM,

SM1,0QOγ 小ml,CM50γ/mlに 減 量 した｡Az十CM培

地 に は 発 育 の 遅延 が 著 し く集 落 も 僅 少 で あつ たがAz十

SM培 地 に は180～200コ の コPts・ 一を得 たの で,こ の

中接 合 株 か ら 任意 に50=の コPtx・ 一を と り,そ のア ミ

ノ酸 要 求 を 検 した｡'結 果 は す べ て の コ ロニ ーに つ い て

1ylinlessAzySγ で多 要 求 性 は 消失 し,Az耐 性 のみ が

受 取 り側 とみ な され るlisinlesssvの 株 に 移 行 して 居 る

の が み られ た｡以 上 の接 合 実 験 で さ きの 実 験 で は 各 変 異

株 の基 礎 培 地 で の単 独 培 養 に お い て復 帰 変 異 を み な かつ

た こ とか ら,本 実験 で 用 い られ た 栄 養 要 求 株 は 遺 伝 的 に
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安定 した ものと考 えられ る"微 細な集落にみ られ る組み

合せに於 ては接合の発現に時間的差異が認め られ,接 合

株 の得 られ ない組合せは両変異株 は 何 れ もF"'×F一 の

場合か,遺 伝子聞の距離 的な関係な どから接 合が出来難

かつ たこ とを暗示す ると思われ る｡同 様に耐 性株に よる

接合実験 も多要求性の消失,ア ザイ ド耐 性因子のみの移

行 も遺伝子間の距離 が関与す ると思われ るが接 合の真の

機構は現在 まだ解明す るに至つていないので,今 後 の研

究に またねばな らぬ と思 う｡又 この実験に際 して,チ ロ

ジン レスの株にCM耐 性 を獲得せ しあん とした 事 は次

に述べ る高度CM耐 性株が 常にTy一 となることか ら,

逆にTy一 がCM耐 性を有するか否かを同時 にみ たが,

これはCM耐 性 を有 しないばか りかあ るTジ 株はCM

耐性を獲得す るのに困難 であつた｡次 に 同 じく大腸菌

K-12株 を用い高度CM耐 性株を得て,そ の生物学的形

態学的研究を行なつたが,先 づ耐性獲得の方法 は低濃 度

か ら漸次高濃度にCMを 含有 したKMを 用意 し,最 高

濃度に発育 した ものを 一層高濃度の 培地 に接種 して 行

き,そ の時間的経過を観 察 したが,原 株は2.5γ で辛 う

じて発育 し,5～10γ に 至る迄は約5日 を要 し次第に耐

性が高 まるにつれ て急速に上 昇するのをみ た｡こ れは数

回の実験において同様な結 果をみた｡原 株 は約8stで

著明 な発育 をみ るが耐性株は初期静止期 が著 明に長び き

その緩慢な発育を続け る｡集 落は常に小さ く光 沢のない

S型 で,粘 性少で柔い性状を示 した｡生 物学的変化に就

て先づ栄養要求上 の変化をみる と,先 程述べた如 く常に

Ty一 がみ られ る｡生 化学的性状 の変化では 先づ酸 ガス

産生 についてみる と何れ も原 株に比 して弱 く,H2S産 生

は消失,イ ン"'・一ル反応 は減弱 ない し消失す る｡又23

種 類の糖を用 いて分解能 を検 した所,耐 性株はすべて著

しく遅延 しザ リチ ンなどは分解能 を失つ てお る｡エ ネル

ギー源炭素源の利用につい ては10種 類 の糖及び13種

類 の有機酸 を用い て検 したところ,原 株に比 して利用能

は殆 んど失なわれ,試 み に薬剤 を含有 しない 培地 に 約

30代 うえつい だ耐性 株につい て検 した所,梢 原株tC近

く復 帰 しているのをみ た♂ 次に クPtマ イ2,000γ 耐性株

を薬剤を含有 しない培地 で継 代 して耐性 度は如何に変化

す るかを検 してみ る と約30%迄 は200γ/m1以 下 まで

低下 し残 りはいぜん として500～1,000γ 迄発育 をみ と

める 事が 出来た｡交 叉耐 性 ではオキシテ トラサイク リ

ン,テ トラサイ ク リン,ペ ニシ リンに交叉耐性 をみ,コ

リスチンでは原 株 と同様 の感受性 ス トマイでは 却つ て感

受 性の高 まるのがみられ た｡次 に形態的 変化 は耐性獲得

の初期 から若干認 められ た｡即 ち菌体 の延長化不 同又染

色性 に濃淡がみられ,つ ま りむらを生 じて来る｡こ れは

個 々の細胞 自体について も又多 くの細胞間について もみ

られ る｡濃 度に特有 な変化 としては薬剤が高濃度 とな る

につれ て菌体 の破壊が像み られ る他は明瞭でなかつた｡

一方 は大腸菌K-12株 の原 株であ り
,他 方 は耐性 菌で菌

体 の著 しい延長化がみ られ る｡又 これ を,カ ーボ ンレプ

リカ法 によつ て表面 を観察す ると,対 照原 株に比 し耐性三

菌 の延長化 した菌体 の中央に核装 置に一致 して蛇行 した

Depressionが み られ る｡以 上 の実験では大腸菌K-12

株を用いCM高 度耐 性を獲得せ しめ,生 物学 的形態 的

研究 を行なつた｡耐 性獲得は初期 には緩 慢に生 起 し,高

度 となるにつれて急速に高 まりがみられ,生 物 学的性状

は原株に比 して脱落現象が多 く,交 叉耐 性ではかえつ て

スFマ イに感受性が高 くなつてい るのを認 めた｡又 形態i

的には菌体の延長化染色性の不同な どがみられ た｡

(15)ブ ドー球 菌 の抗生物 質 耐性 に関

す る実験 的研究

EM,CM,TCに 対する耐性獲得について

塩田憲三 ・大貝嘉弘 ・松本要三

大阪市大小田内科

最 近 抗 生 物 質,化 学 療 法 剤 の普 及 と共 に 薬 剤 耐 性 菌 が

出 現 し,疫 病 の 治療 に際 し 考 慮 を要 す る 問 題 を 提 供 す

る様 に な つ たoそ れ ら薬 剤 は 使 用 量 増 加 と共 に 多 くの 病

原 菌 に 耐 性 菌 を生 じてい るが,そ れ ら細 菌 の 中,ブ ドー

球 菌 の 薬 剤 耐 性 化 が,近 年 増 加 し,種 々の 薬 剤 が 奏 効 し

な くな り治 療 上 の 問 題 とな つ て来 てい る｡ブ ドー球菌 に

対 して は 一 般 に,Chioramphenicol(CM),Erythr0-

mycin(EM)は 他 の薬 剤 に 比 較 して,耐 姓 菌 の 出 現 が 少

い と言 われ て お るが,我 々の 教室 に 於い て最 近 分 離 した

101株 の ブ ドー球 菌 に つ き,栄 研DiSkを 用 い て,Sul・

faisoxazo1(SI),Penicillin(Pc),Streptomycin(SM),

EM,CM,Tetracycline(TC)に 対 す る 感 受 性 を試 べ

た｡感 受 性 の 強 さに よ り,十,暑,辮,感 受 性 の な い も

の を 一 と し,一 応 一 と十 を耐 性,升 と惜 を 感性 と して,

そ の分 布 を 示 した が.SIで は101例 中 耐 性75例,感

性26例,Pcで は 耐 性65例,感 性36例,SMで は

耐 性52例,感 性49例,EMで は 耐 性9例,感 性92

例,CMで は 耐性13例,感 性88例,TCで は 耐 性

59例,感 性42例 とな つ て お り,こ れ ら 薬 剤 の 中 で は,

EMとCMが 他 の 薬 剤 と比 較 し耐性 菌 の 出 現 の 度 合 が

少 い 様 で あ る｡薬 剤 耐 性 菌 出 現 の 機 序 は 色 々研 究 され,

遺 伝 学 的 な 説 か ら,生 化 学 的 な 説 まで 種 々発 表 され て お

り,又 薬 剤 の種 類 に よ り,ノ突 然 変 異 と考 え られ る もの や

薬 剤 自体 が 細 菌 に 直 接 作 用 して,感 性 よ り耐 性 に 変 化 す

る誘 導 説 の認 め られ る もの もあ り,現 在 な お 不 明の 点 が

多 い とされ てお る｡他 の 薬 剤 に 比 較 しCMとEMに 於・
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い て,プ ドー球 菌 の耐 性 菌 が 少 い事 は,そ れ らの 薬 剤 に

対 しブ ドー球 菌 自体 が 耐 性 に な り難 い のか,又 は 獲 得 さ

れ た耐 性 が復 帰 し易 い た め とか 種 々考 え られ るが,我 々

は こ の 点 の解 釈 に 対 し実 験 的 に 研究 した｡

実 験 に使 用 した ブle・・一球 菌 は 教室 の 保存 株 のStaPhy-

Iococcusaureus209P(No.1)及 び,患 者 よ り分離 した

Coagulase陽 性 のStaphylococcusaureus2株(No.2,

No.3)に つ い て,CM,EM,TCに 対 す る耐 性 獲 得 の 状

態 を検 索 した｡以 上3株 の ブ ドー球 菌 に つ き昭 和Diskを

用 い.感 受 性 を 試 ぺ た｡CMに 対 してはNo.1は 直 径

20mm,No.2は22mm,No.3は20.5mm,EMに

対 してはNo.1は19.5mm,No.2は24.4mm,No.3

は19.Omm,TCで はNo.1は22.Omm,No.2はt

24.7mm,No.3は20.7mmと3株 共 ほ ぼ 同様 の感 受

性 を示 した｡実 験 に 使 用 した 培地etHeart1nfusionBou・

illon,HeartInfusionAgarで,CM,EM,TCは 各純

末 を三 共,塩 野 義,武 田 薬 品 よ り提 供 を うけ た｡

次 に,3株 の プ ドー球 菌 の初 代 耐 性 分 布 を しら べ た｡

各薬 剤 をBouillonに 溶 か し,CMは 、o.5,1,2,5mcg/

cc,TCは0.05,0.1,0.5,1mcg/cc,EMは0・025,

0.05,0.1,0.5mcg/ccの 濃 度 の寒 天 平 板 を 作 りあ ら か

じめ薬 剤 を 含 まな い寒 天 平 板 に ブ ドー一球 菌 を 接 種 し,24

時 間後 に1白 金耳 を薬 剤 を含 む平 板 に 接 種 し,24時 間

後 の菌 発 育 状熊 を 薬 剤 を 含 ま ない 対 照 平 板 と比 較 した｡

3株 共ほ ぼ 同様 の分 布 を示 し,CMで は1mcglcc,TC

ではo.05mcglcc,EMで はo、025mcglccの 濃 度 で対

照平板 と同様 の発 育 を示 した｡そ こで24時 間 培 義1白

金耳を100倍 稀 窟 した ブ ドー球 菌 の1白 金 耳 をCMは

1,TCはO.05,EMは0.025mcg/ccを 含 む 寒 天 平 板

に24時 間毎}こ継 代培 養 し,5,11,16,21,27,β2代

月にその耐 性 獲 得 の状 態 をを 先 に 述 ベ た 方 法 で試 べ た が

耐 性の上昇 は 認 め られ なか つ た｡恒 量 培 養 に 於 い て耐 性

の上昇 が認 め られ なか つ た の で,先 の 継 代 培 養 の21代

目よ り寒 天 平 板 に 含 む 薬 剤 の 濃 度 を 増 加 して,CMは

2mcg/cc,Tcはo.1mcglcc,EMはo・05mcg小ccの

寒 天 平板 に24時 間 毎 に 継 代培 養 したか,6代 目,11代

目で も耐 性 の上 昇 を認 め 得 な か つ た｡以 上 今 回 の実 験 で

は,プ ドー球 菌 のCM,TC,EMに 対 す る 耐 性 獲i得は 認

め 得 な か つた が 今 後 増 量 培 養 を 継 代 して 耐性 獲 得 の上 は

そ の 復帰 を検 索 す るつ も りで あ る｡

(16)1959年 度 に分離 したブ ドウ球

菌 の抗生物 質に対 す る感受 性

青 河 寛 次

京都府立医大産婦人科

1955年 度 よ りぴ きつづ き産婦人科 領域 よ りの 翁離 株

に対 す る測 定 を行 な ってい るが,1959年 度 の 病 原性 ブ

ドウ球 菌 に 対 す る抗 生 物 質 感 受 性 は,以 下 の 通 りで あ る｡

A)感 受 性 分 布 の概 況

Pc58年 度:50u/ccを 中心 と し,25～500u/ccに

分 布 の 密 度 が 高 か つ たが,本 年 度 は25u/ccをPeakと

して1.0～25u!ccの 部 に 低 い 丘 陵状 の分 布 を 示 し,抵

抗 度 の減 少 を 来 した｡

SM12.5～50mcg/ccの 部 に や や 高 いPeakを ・

又,0.78～1.56mcg/ccの 部 に低 いPeakを 示 し・ 前 年

度 とは 異 な りか な り抵 抗 株 の 増 加 が み られ る｡

CP両 年 度 間 に 大差 な く,1.56mcg/ccの 部 にPeak

が あ る｡

TC--2相 性 のPeakを 示 し,O.39mc小cc,12.5mcg/

ccの 部分 に のみ 分 離i株が 多 く,前 年 度1.56mcg小ccの

部 に 分 布 して い た も のが,感 受 性 株 と耐 性 株 と にPeak

が は つ き り2分 され た感 で あ る｡

EM両 年 度 ともに0.39mcg/ccの 部 にPeakが あ

り,感 受 性 分布 上 の動 揺 は 見 られ な い^

OMEMと ともにOMも 又両 年 度 間 に大 差 な く.).

依 然 高 い 感受 性 を 保 つ た｡

b)耐 性 率 の年 次的 推 移

Pcに 対 して は,59年 度:67.7%の 耐 性 率 を 示 し,.

前 年 度 よ り10%減 少 した｡SM,TCは 夫 々50.3%.

41.3%の 高 率 に のぼ り,共 に 若干 の増 加 を呈 した｡

一 方 ,CPは10%で 変 化 が なか つ た が,従 来 耐 性菌

が 殆 どな い とい われ てい たEM,OMが 夫 々8.3%,

7.3%を 占 め た｡

c)重 耐 性

分 離 した300株 の うち,被 検 抗 生 物 質 全 部 に よ く反 応'

した もの は78株:26%で あ り,前 年 度 よ りも10%近 ・

く感受 性 株 の増 加を 来 して お る｡55年 度:24%か ら,

57年 度 に は10%迄 低 下 してい た もの が,55年 度成 績 一

に 等 しい値 を えた｡

単 独耐 性 菌 は,Pc,SMが 多 か つ たが,55年 度PO

耐 性:28%よ り57年 度:14%ま で 低 下 したが,再 び

や や増 加 して59%年 度:20%で あ る｡し か し,SM単

独耐 性 菌 は,55年 度9%よ り毎 年 減 少 して59年 度 は

0.7%に なつ た｡

又,2重 耐 性 菌 も,55年 度:33%よ り59年 度 には

そ の1/4相 当 まで 減 少 した｡

しか し,3重 耐 性 菌 は著 しい 増 加 を 示 し,55年 度:-

Pc・CP・TC耐 性10.3%よ り59年 度 には 実 に25%に 一

達 し,又,4重 耐性 菌 も同様 増 加 傾 向 を 示 した｡
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(17)本 年度分離 されたブ ドウ球菌並

びに赤痢菌 の薬剤耐性

山本泰子 ・調 淑子｡金 森芳野

京都薬大微生物

浜田 雅｡辺 野喜正夫

東京衛研微生物

大 橋 令 三

京府大微生物

「昨 年 度 に 引 き続 き
,患 者 よ り分離 した病 原 ブ ドウ球 菌

並 び に 赤 痢 菌 に つ い て 各 種 化 学療 法 剤 に対 す る感 受 性 を

調 べ た｡

ブ ドウ球菌 は,東 京 都 内 外科 領 域 に於 い て 分 離 した も

の の うち 色 素 産生,溶 血試 験,Coagulase試 験 に陽 性 の

も の 約50株 に つい て行 なつ た｡そ の 結 果,PCは55%

迄 が耐 性 化 して お り,SMは30%,TC77%,CP9%

と な り,一 一昨 年 と較 ベ特 に著 明 な変 化 は,CP耐 性 菌 の

出 現,TC耐 性 菌 の非 常 な増 加 の 点 で あ り,注 目すぺ き

で あ る｡

分離 株 の重 耐 性,並 び に 交叉 耐 性 はSulf剤 を 除い て

一考 え る と
,単 独耐 性 菌 は耐 性 株 の21%,PC,TCの2

重 耐 性 菌 とSM,TCの2者 耐 性 菌 は 約38%,PC,SM,

TCの3重 耐 性 菌 約30%,PC,SM,TC,CPの4者 耐

性 菌 は約13%と な る｡こ こで 注 目す べ きこ とは,4者

謝 性 菌 の出 現 の点 と,こ れ ら抗 生 物 質耐 性 菌 はSulf剤

1に対 し,い ず れ も高 度 耐 性 を 示 した こ とで あ る｡

赤 痢 菌 は 例 年 の 如 く.京 都 市 内 で分 離 した も の約100

株 に つ い て 行 な つ た｡そ の 結果,SMに 対 しては 昨 年 と

余 り変 化 な い が,SM耐 性 菌 が年 毎 に な くなつ て来 てい

るo

CPに 対 して は 昨 年 よ り高 度 耐性,例 え ば400mcg/cc

.とい う耐 性菌 が 約7%も 出現 し,こ れ らはTCに 対 し

て も高 度耐 性 を 有 してい る｡KMに 対 しては 高 度 耐 性 菌

'はな く,Sulf剤 に 対 して は 例 年 の 如 く 全 株耐 性 で あ つ

た｡分 離 株 の重 耐 性 並 び に交 叉 耐 性 はSulf剤 を 除 く と,

℃PとTCの 高 度耐 性 菌 が7%あ る｡

〔15,17へ の 質問 〕 青 河 寛 次(京 府 大 産 婦 人)

サ ル フ ァ剤 の 感受 性 は,標 準 株 と同様 に 分離 株 で も1

種 の サ ル フ ァ剤 のみ に つい て測 定 す れ ば よい の か｡と く

に デ ィス ク法 を 使用 す る場 合 は｡

〔回 答 〕 塩 田憲 三(阪 市 大 小 田 内 科)

私 共 ほ 持続 性 サル フ ァ剤 の検 討 に 際 し試 験 管 稀 釈 法 を

用 い て,持 続 性 サ ル フ ァ剤 とSulfisoxazole,Sulthiazole

等 との抗 菌 力 を 比較 した｡そ の結 果,B.subtilis,Streptoc,

.StaPhyloc,DysenteryB等 に 対 す る 抗 菌 力 に 著 差 を み

なかつた｡従 がつて,サ ルフ ァ剤耐性 を検べ るには1種 の

サル ファ剤を もつてすれ ば よい と考 える｡た だ しデ ィス

クはdiffusionに 差 があるので,試 験条件 によつ ては各

剤のあいだにかな りのみか け上 の差が出 る可能性があ る｡

〔16へ の質 問〕 塩 田憲三(阪 市大小 田内科)

青河博士の分離 され たStaPhyloc・aureus中,こ れが

疾 患の原因 と考 えられ るものについて薬剤耐性基準 と治

療 効果 との関連性は如何で あつたか｡

〔回 答〕 青河寛次(京 府大産婦人)

実験対 象の如何に よ り分離株 の感受性が著 る しいので

通院態度及び感染状況別に一定比を とるよ うに実験材料

を採取 した｡分 離株の感受 性 と治療効果の一致率はまだ

成績を まとめていない｡

〔17へ の追 加〕 青河寛次(京府大 産婦人)

わが教室の1955年 度および58年 度分離菌 に対す る

Sulfisoxtizole感 受性は,

(1)病 原性 ブ ドウ球菌には,75～80%加 耐性'を帯

びてお り,且 つ両年度間 に差 がないa

(2)外 来患者か らの分離大腸菌に対Lて は,30%が

耐性を帯びてい るにす ぎず,一 方長期入院患者か らの分

離大腸菌 は80%が 耐性株であつた｡

(3)溶 連菌 に対 しては,ま だ感受 性が高い｡

(18)当 科約10力 年 間における各種

感染症に対す る抗生物質の使用

経験

楠井賢造 ・矢高 勲

倉橋達治 ・西本利吉

和歌山医大第二内科

昭 和24年4月 よ り昭 和33年 末 まで約10力 年 間 の

当 内 科 入 院 患 者2,686名 中肺 結 核 に対 す る ス 雫 マ イ使 用

例 を 除 く各 種抗 生物 質 使 用272症 例 につ い て,病 床 日誌

に よ りそ の 治 療 効 果 及 び副 作用 発 現 の頻 度 を調 査 した｡

使 用 した 抗 生 物 質 は ぺ 昌 シ リン146例 で 最 も多 く,オ

ー レオ マ イ シ ン27例 ,ク ロ ロマ イ セ チ ン21例,ア ク

Ptマ イ シ ン19例 等 が これ に 次 ぐ｡ま た これ 等 の薬 剤 を

使 用 した疾 病別 に み る と厳血 症62例 で最 も多 く,梅 毒

42例,胆 嚢 炎35例,肺 炎18例,肺 壊 疽15例 等が

これ に 次 い で多 いo

この うち ペ ニ シ リ ンを 用い て有 効 で あつ た と考 え られ

る症 例 が103例,ク ロ ロマ イ セ チ ン を用 い て有 効 で あつ

た と思わ れ る例 が26例,同 様 オ ー レオ マ イ シ ンが26

例,ア ク ローvイシ ンが13例,テ ラ マ イ シ ンが9例,ス

トレプ トマ イ シ ンが5例,ア イ ロ タ イ シ ンが2例,マ イ

シ リ ンが1例 で あ る｡
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ペ ニ シ リンが 有 効 で あ つ た 各種 疾 患 の内 訳 は
,敗 血症

が43例,肺 壊 疸 が15例,肺 炎 が10例,胆 爽 炎 が9例 ,

眼 窩 漏 斗 尖 端 部 症 候 群5例,膿 胸3例,リ ウ マチ 熱,狸

紅 熱 腎 臓 周 囲炎,腹 膜 炎,痴 症 各2働 そ の他8例 で あ

る｡敗 血 症43例 に お け るペ ニ シ リンの1日 量 は60万

単 位以 下 の少 量 で あ つ た例 もあ るが,大 多 数 が180万 以

上240万 まで で,使 用 日数 は 区 々で あ る｡総 量 で は36

例 が5・000万 を越 え る大 量 を 用 い て 漸 く有 効 で あ つ た｡

肺 壊 疽15例 に お け るペ ニ シ リンの1日 量 は60万 以 下

が4例,180万 以 上240万 まで が6例,そ の他 が5例

で あ る｡8例 が50日 以 上 の 長 期 間 の 使 用 を必 要 と し,

5,000万 を越 え る大 量 を用 い て 初 め て 有効 で あつ た もの

が10例 で 過 半 数 を 占 め る｡肺 炎10例 は 大 葉 性 肺 炎,

気管 支 肺 炎 で,そ の1日 量60万 以 下 が7例,使 用 期 間

は10日 以 下 が6例,総 量 は1,000万 以下 が7例 で あ

る｡胆 嚢 炎9例 で は1日 量60万 以 下 が5例,期 閻 は11

日以上20日 まで が5例,全 量1,000万 以 下 が5例 で

あ る｡肺 炎 及 び 胆 嚢 炎に お け るペ ニ シ リンの 使用 量 を,

敗 血症 及 び 肺 壊 疽 の それ に 比 較 す る と殆 ん どの例 が 少 量

且 つ短 期 間 で 有 効 で あ つ た こ とが わ か る｡眼 窩 漏 斗 尖 端

部 症候 群5例 で は 使 用 日数 が31日 以上50日 まで のか な

り長期 の もの が3例 あ り,総 量 では1,320～3,840万3

例,6,120,6,330万 夫 々1例 で あ る｡膿 胸3例 では50

日間以上 の長 期 間,且 つ 総 量 で1億 以 上 の大 量 を 必要 と

した例 が2例 あ る｡そ の他 の 各 ペ ニ シ リン有 効症 例 では

殆ん ど何 れ の 例 も,比 較 的 短 期 間 且 つ 少 量 な い し中 等量

の使用 で 奏効 した｡

次 に ク ロ ロマ イ セ チ ン を用 い て 有 効 で あ つ た6例 は,

敗血症11例,腸 炎6例,腸 チ フ ス3例,肺 炎,胆 嚢 炎

各2例,感 染 性 脳 栓 塞 各1例 で あ る｡敗 血 症11例 では

7例 が1日1.1～2.09,9例 が11～20日,7例 が21

～309で あ る｡即 ち 比 較 的 少 量 且 つ 短 期 間 の 使 用 で奏 効

した ものが 多 い｡腸 炎6例 は 何 れ も発 熱 を 伴 つ た重 症 例

であ るが,5例 が1.1～2.09,全6例 が10日 以 内且 つ

209以 下 で有 効 で あつ た｡腸 チ フ ス3例 で は1日39

の大量 を 用い た ものが1例 あ るが,総 量 で は 何れ の症 例

も209ま で となつ て い る｡肺 炎 及 び 胆嚢 炎 各2例 では

1日19及 び29が 夫 々2例,何 れ も 使 用 日数 は10

旧 まで,総 量 は109以 下 で あ る｡

オ ・一レオ マ イ シ ン有 効26例 の 内訳 は 肺 炎 及 び急 性 肝

炎 各6例,胆 褒 炎5例,潰 瘍 性 大 腸 炎3例,髄 膜炎,発

疹 熱 各2例,敗 血 症,肝 膿 瘍 各1例 であ る｡肺 炎6例 は

原 発 性 非 定 型 肺 炎2例 を 含 む 症例 で,全 例1日 蚤 は29

まで,且 つ 使 用 日数 は20日 以 内 で,総 最 では21～309

を必 要 と した もの が2例 あ る｡急 性 肝 炎6例 で は1日 量

19以 内,10日 以 内,総 量109ま で で有 効 で あ つ た も

のが4例 であ り,何 れ も比 較的 少量 で 有 効 で あ つ た｡胆

嚢 炎5例 では 何れ も1日 量29ま でで あ るが,使 用 日数

はか な り長 期 間 に 及 ぶ もの が あ り,従 つ て 総 量 は 全 例

119以 上 であ る｡潰 瘍 性 大 腸 炎3例 に 対 して は い ずれ

も20日 以 内,11～309で 有 効 で あ つ た｡

ア クロ マ イ シ ンの 有 効 例 は胆 嚢 炎が7例,肺 炎 が3例｡

脳 炎 が2例,ア メーバ赤 痢1例 で あ る｡胆 嚢 炎7例 では

5例 が1日 土量19ま で,10日 間 以 内で 総 量209ま で

が6例 で あ る｡肺 炎3例 の1日 量,使 用 日数,総 量 は 区

区 で あ る｡ま た脳 炎2例 に は1日 最 と して39を12～

16日 間,総 量22～419を 用 い て 有 効 で あ つ た｡

テ ラ々 イ シ ンは 胆 葵炎7例,肺 炎1例,髄 膜 脳 炎1例

に 有 効 で あつ た｡胆 嚢 炎7例 には 何 れ も1日 量 と して

1gを 用 い た｡そ の 使 用 日数,総 量 は 種 々で あ る｡

ス トン プ トvイ シ ンは 敗 血症3例,肺 炎,肺 壊疽 各 ・

例 に 有 効 で あ つた｡敗 血 症3例 で は,2例 は 総 量21ま

た は279で,1例 は509で 奏 効 した｡

そ の ほ か,ア イ ロ タイ シ ンが 敗血 症,膿 胸 各1例 に,

マイ シ リ ンが 腎孟 炎1例 に 有 効 で あ つ た｡

次 に 主 な疾 患別 に 各種 使 用 薬 剤 の有 効率 をみ る と,敗

血 症 で は ぺaシ リ ンを56例 に 用 い,そ の うち43例,

77%が 有 効,ク ロ ロマ イ セ チ ンを18例 に用 い11例t

61%,ス トレプ トマ イ シ ン を7例 に 用 い3例,ナ ー一レオ

マ イ シ ンを3例 に 用 い1例,及 び アイ ロ タイ シ ン1例 が

夫 々有 効 であ つ た｡尚 ア ク ロ マイ シ ンを3例 に,マ イ シ

リン を2例 に,テ ラマ イ シ ンを1例 に用 い て 何れ も無効

で あつ た｡胆 褒 炎 で はペ ニ シ リン14例 中9例,64%,

ア ク ロマ イ シ ン11例 中7例,64%,テ ラ マイ シ ン10

例 中7例,オ ー レオ マ イ シ ン6例 中5例,ク ロPtマ イ セ

チ ン5例 中2例 が 有 効｡こ のほ か ス トレプ トマ イ シ ン8

例,マ イ シ リン及 び アイ ロ タイ シ ン各1例 が 何れ も無 効

で あつ た｡肺 炎 で はペ ニ シ リン14例 中10例,71%,

オ ー レオ マ イシ ン9例 中6例,ア クロ マ イ シ ン5例 中3

例,ク ロ ロマ イ セ チ ン2例,テ ラ マ イ シ ン1例 が 有効,

マ イ シ リン1例 が 無 効で あ つ た｡肺 壊 疸 では ペ ニシ リン

が16例 中15例,94%,ス トレプ トマ イ シ ン2例 中1

例 が 有 効,ア イPtタ イ シ ン2例,オ ー レオマ イ シ ン1例

が 無 効 で あ つ た｡膿 胸 では ペ ニ シ リ ン5例 中3例 が 有

効,オ ー レオマ イ シ ン3例,マ イ シ リン1例 が 無 効 で あ

つ たo

こ のほ か42例 のWassermann反 応 陽 性 患 者 に ペ ニ

シ リ ンに よ る駆 梅 療 法 を 行 なつ た が,そ の うち治 療 終 了

後 に血 清 反 応 を 再 検 した34例 に つ い て,治 療 前後 に 於

け る反 応 の結 果 を 対 照 した｡1日 量60万,総 量 で は

1,000万 以 下 で1例,そ れ 以 上5,000万 ま で で3例 に

反 応 の陰 性 化 をみ た が,残 る30例 では 反 応 は 不 変 に止
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ま り,そ の中には合併 した肺壊疽,敗 血症 等のために大

量を長期闘,例 えば総量5,000万 以上 を使用 した様 な例

におい て も尚反応が不変であつた4例 も含 まれ ている｡

また この34例 中心臓血管系の梅毒性疾 患が9例,神 経

梅 毒が7例 含 まれてい るが,心 臓血管系梅毒7例 で臨床

症状 が改善 され,2例 では効果が認め られず,神 経梅 毒

7例 ば何れ も軽快 した｡

次ccこ れ 等の272例 に於 て,抗 生物質使用に よ り認め

られ た副作用は,舌 炎が9例,口 角炎が5例,舌 炎 と口

角炎合併が1例,食 思不振3例 である｡ア レル ギー症状

ショックその他下痢等は何れ も認 められ なかつた｡年 度

順に症 例を列挙す ると,第1例 及び第2例 は2-・一一レオ マ

イシンを用い夫 々ロ角炎及び舌炎を起 した｡第3例 は ア

ク ロマイシン筋注 によ り舌炎を起 したが間 もな く治癒◇

第4例 はべaシ リンの筋注に よ り舌炎 を起 し,B2剤 を

併 用 したがその後軽 快の籔 をみず,第5例 はマイシ リン

の注 射 に よ り口角 炎 を 起 した がB2剤 使 用 に よ り治癒｡

第6例 は 入院 時 に 存 在 した 口角 炎 が ペ ニ シ リンに よ り饗

悪｡第7例 は ク ロ ロ マ イセ チ ン とペ ニ シ リンに よ りロ角

炎 を,第8例 は オ ー レオ マ イ シ ンに よ り舌 炎 を 起 した が

何れ もB2剤 に よ り治 癒｡第9例 は オ ー レオマ イ シ ンの》

使用 に よ り食 思 不 振 を起 した が 服 薬 中 止 後 軽 減｡第10

例は ぺ 晶 シ リン の注 射 に よ り口角 炎 を起 した が 投 与 中 止

に よ り治 癒｡第11例 は ク ロ ロ マ イ セチ ンに よ り舌 炎 を,

第12例 は ア ク ロマ イ シ ンに よ り食 思 不 振 を起 した が 間1

もな く治 癒｡第13例 は ア ク ロ マ イ シ ンの 筋 注 に よ り,

第14例 は ク ロ ロ マイ セチ ンに よ り何 れ もB剤 を併 用 し

たが 舌 炎 を起 した｡第15例 は テ ラ マ イ シ ンに よ り食 思

不振 を起 した が,ク ロ ロマ イ セチ ンに 変 薬 して 消 槌,第.

16例 は ア クpvイ シ ンに よ り舌 炎 を,第17例 は クPtn・

マイ セ チ ンに よ り舌 炎 及 び ロ 内炎 を 起 した が 何れ も数 日・

で治癒｡第18例 は ア ク ロマ イ シ ンに よ り舌炎 を起 したo




