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Sulfadimethoxineお よび関連化合物 の抗菌作用に関する研究 第4報

耐 性 獲 得 に つ い て

武本紀久子｡大 家 宏 ・丸山ふじ子 ・倉石弘一 ・佐野 肇

中外製薬株式会社研究所

岩 田 和 夫

東京大学医学部細菌学教室

(昭和36年2月13日 受付)

第1報1)お よび第2報2)に おいて,Sulfadimethoxine

(以下,Sと 略す)は 試験管内 ならびに生体内抗菌作用が

従来 のサル ファ剤 に比 して全 く遜色のない こと,と くに

マウス肺炎球菌感染防禦効果において,他 のサルフ ァ剤

よ りす ぐれてい ることを明 らかに した｡本 報 では,若 干

の グラム陽性,な らびに陰性細 菌の本剤 に対す る耐性獲

得,お よび交叉耐性 について,他 のサルファ剤 と比較検

討 した成績 を報告す る｡

実 験

1.耐 性 獲 得

1.菌 株:StaPhyloceccusaureus209P

株,同 寺 島株,EscheriehiaceliB-19株,

同O-55株,Shigellafiexneri2a,同2b

の計6株｡

2.培 地:カ ザ ミノ酸O.5%加KNIGHT

培 地

3.薬 剤:S,Sulfamethexypyridazine

お よびSulfisoxazoleの3種｡

4・ 方法:各 薬剤 を培地 で倍数稀釈 し(各

試験管5m1つ つ),10ポ ン ド10分 間滅菌

した｡37℃,24時 間培養 の各菌株1白 金耳

量 をi接種 し,37℃,48時 間培養後,菌 の発

育 を認 めた最 高濃 度の試 験管 よ り新 しい薬剤

の稀釈系列 に接種 した｡か くて継 代を続 けて

も耐性 の上昇が一応 それ以上進 まな くなつた

と思われ るまで,順 次 これを くり返 した｡

∬.交 叉 耐 性

上 の ごとくに して え られた 各薬 剤 耐性株

の他の2剤 に対す る感受性 を稀釈 法に よ り測

定 し,交 叉耐性 につ いて しらべた｡培 地,薬

剤濃度,培 養条件等 はすべ て前記 同様 である｡

成 績

1.耐 性獲得

各種病原細菌 の耐性獲得 の 経過 を図1～6

に示 した｡図 中実線はSulfadimethoxine,破 線 はSul-

famethexypyridazine,点 線はSulfisoxazoleを それぞ

れ表 わす｡全 体的 にみて,3種 のサル ファ剤はいつれ も

ある程 度の耐 性上昇 を示 したが,著 るしくはなかつた｡

同一薬 剤において も,菌 株に耐性上昇 の程 度 に 差 が あ

り,ま た薬 剤間において も,同 様に差異 が 認 め られ た

が,余 り顕 著ではなかつた｡
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II.交 叉耐性

各薬剤耐性菌 の交叉耐性 についての実験 結果を,表1

に示 した｡い ずれ の菌株,薬 剤 につ いても明 らかに交叉

耐性が認め られたが,す べ ての ものが完全 な交叉耐性を

示すのでは な く,若 干感受牲 の差異の認め られ るものも

あつた｡
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表 中 の 数 値 は各 薬 剤 の 菌完 全 発 育阻 止 濃 度(mcg/

ml)を 表 わ す｡

考 察

従 来サル ファ剤に関す る報告3・a)の多 くは,そ の 耐 性

獲得を認めて お り,ま た薬剤別 に よる耐性 獲得の難易に

関す る秋葉s),WRIGHT8)等 の説 によれ ば,本 報tと使用

した薬剤 は,比 較 的耐性に な り易 い範 疇に属 している｡

本 実験において も,菌 株 および薬剤 によ り多少 の差異 は

あ るが,い ずれ も耐 性 の上昇が認 め られ た｡し か し,

Streptomycinそ の他に認め られ る 如 き高度 の上昇 では

ない｡な お,持 続性サル ファ剤 と従来 のサルフ ァ剤 との

間 に,諸 細菌の耐性獲得 に関 して程 度の差はあれ,本 質

的な相異は認め られ ない と思われ る｡一 ・方,岩 田7),山

田s)に よれば,本 報 において使 用 した薬剤間 には交叉耐

性が認め られ る筈 であ り,こ れ も 実験 によ り確認 され

た｡持 続性 サルフ ァ剤 として類似 の化合物 が用 い られ る

限 り,耐 性上昇 と交叉耐性は まぬがれ えない もの と考 え

られ る｡

結 論

1)Sulfadimethoxineは,従 来 の サル フ ァ剤 同 様,

ブ ドウ球菌,大 腸菌,お よび赤痢菌 について耐性を獲得

せ しめる｡

2)Sulfadimethoxine,Sulfamethoxypyridazineお

よびSulfisoxazoleに それぞれ耐性 の,ブ ドウ球菌,大

腸菌お よび赤痢菌は,相 互 に著明な交叉耐性が認 め られ

る｡

3)こ れ らに関す る実験成 績を通 じて,持 続性 サルフ

ァ剤 と従来 のサルフ ァ剤 との間に,耐 性獲 得に関す る本

質 的な相異はない様に思われ る｡

終 りに終始御懇篤 な御指導 を賜 った中外製薬株式 会社

研究所 竜居五郎所 長に喪心 よ り感謝 の念を捧げ る｡
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