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赤痢菌の重耐性竝びに交叉耐性について

中澤昭三 ・山本泰子

京都薬科大学微生物学教室

楠原 豊.大 橋令三 ・小田正夫

京都府立医科大学微生物学教室

(昭和36年5月1日 受付)

本論文の要旨は昭和34年11月,第7回 日本化学療

法学会近畿支部総会 シンポジウム"赤 痢菌の 薬剤附性"

に於て発表した｡

は じ め に

最近高率で分離される耐性赤痢菌の耐性薬剤の組合せ

を調べてみるとStreptomycin(SM),Chleramphenico1

(CP),Tetracycline(TC)の3種(サ ルフア剤には勿

論耐性であり実際は4種)総 てに耐性と言 うのが最亀多

く,耐 性赤痢菌の約70%を 占めている｡次 でSM,

TCやSM,CP又TC,CP等 の2種 耐性のもの或はTC

単独の様なものが出現している｡し かしながらどう言 う

わけかCPの 単独耐性のものは 極めて稀で私共過去10

力年間の調査中に於ても全 く見出す事は出来なかつた｡

さて赤痢菌のこれら2種 或は3種 抗生物質耐性獲得の原

因として重耐性及び交叉耐性が1つ の重要な研究課題と

して考えられるo

今 回私共は試験管内人工的耐性菌について各種化学療

法剤間の重耐性並びに交叉耐性に関して検討 し2,3の

基礎的知見を得る事が出来たので,叢 に報告するo

Iサ ルフア剤間及びサルファ剤と抗生物質問の交叉

耐性

現在患者より分離される赤痢菌の約95%或 はそれ以

上皆,サ ルフア剤に高度な耐性を示している事は周知の

事実であるが,・これ らサルフア剤に耐性化す る事にょり

抗生物質に対する感受性カミ如何に変化するかと言 う点に

ついて,数 種の 最新持 続性サル フア剤(Longlasting
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sulfadrug)に よ り検討を加えた｡

即ちShigellaガexneri2aを 試験菌 とし4種 の新サ

ルフア剤各々を稀釈含有 せるMU肌LER.HINTON培 地

37℃48時 間 を1世 代 として常法の増量的継代法により

試験管内に於て次々と耐性の上昇を調べ,そ の5代,10

代,15代,20代 の各世代毎に,名 々サルフア剤間の感受

性変化及びStreptomycin(SM),Tetracycline(TC),

Chloramphenicol(CP),Kanamycin(KM)等 抗生物質

に対する感受性変化について常法の寒天平板稀釈法によ

り(但 しサルファ剤 のみMUELLER-HINTON培 地)測

定 した結果,第1表 に示す如 く,各 サルファ剤間には完

全な交叉耐性が認められたが,こ れ ら各世代に於けるサ

ルファ剤耐性菌に対する抗生物質の感受性変化は全 く認

められず,原 株と同一の感受性を示 した｡

皿.サ ルフア剤と抗生物質問の重耐性

1の 実験によりサルフア荊耐性化 と抗生物質感受性の

間には全 く関連性がない事が証明されたが,こ れらサル

フア剤耐性菌が抗生物質耐性化に如何なる影響を及ぼす

かについてサルフア剤感受性赤痢菌を対照として比較検

討した｡

即ちサルファ剤感受性Shigellaflexneri2aと 前章

で作製 した サルフア剤耐性(Sulfisomezole)Shigegla

-/lexneri2aを 試験菌 とし抗生物質Strept｡mycin(SM),

Chloramphenico1(CP),Tetracycline(TC)に 人工的試

験管内耐性化を 増量的継代法 により37℃24時 間 を1

世代 として順次上昇せしめた｡そ の成績は第1図 に示す

如くである｡即 ちサルフア剤感受性菌とサルフア剤耐性

菌の間には抗生物質耐性獲得上昇に何等差異を認める事

は出来なかつた｡

これ ら各抗生物質の耐性化の状態は従来より多くの研

究者により報告されている如 く,SMに 於ける耐性獲得

は最も著明で簡単に高度耐性菌が得 られ次でCPが 階段

的に上昇,最 も耐性獲得の困難であつたのはTCで あつ

た｡

III.抗 生物質問及び抗生物質とサルフア剤間の交叉

耐性

才1図S駄 晦剤耐性赤痢菌の抗生物質耐性獲得状態
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第2表CP耐 性化による赤痢菌の他薬剤に対する感受性変化(mcg/cc)
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(2)*表 中数 字 は耐 性 化 の 倍 率 を 示 す｡但 し標 準 株 の 感 受 性 はmcg/ccを 示 す｡

Eの 実験によりサルファ剤耐性菌及 びStreptomycin

(SM),Tetracycline(TC),Chloramphenic｡1、(CP)の 各

抗生物質耐性菌が得 られたが,更 に最近多剤耐性赤痢菌

に有効な抗生物質でKanamycin(KM)が 登揚しその期

待が大きいので,こ のKMの 耐性獲得について検討し,

更にそのKM耐 性菌を得る様に試みた｡

耐性化は類似の抗生物質 と言 われるSMと 平行 して

常法の寒天培地による増量的継代法37℃24時 間 を1

世代 として実施した｡試 験菌はShigellaガexneri2a1

株 とShigellasennei1株 でSMに ついては前者1株

のみについて行なつた｡そ の成績は第2図 に示す如く,

対照のSMと 比較し特に 耐性獲得状態に差異が 有る様

に思われない｡す でに結核菌に対する耐性獲得について

はSMよ り耐性化が困難な様に報告 されているが,菌

種の相違によるものであろうか｡以 上の如 くしてKM耐

性赤痢菌も得 られたのでこれ ら各サルフア荊・抗生物質

耐性菌に対し,他 の化学療法剤が如何なる感受性を示す

であろうか,と 言 う事を原株(感 受性株)を 対照 とし比

較検討 した｡

その成績は第2表 及び第3表 に示す如 くである｡即 ち

第2表 の如 くShigellafiexneri2a1株 及 びShigella

sonneil株 をそ れぞれ試験管 内で人工的にCPに 耐性

獲得せ しめて行 くとそのCPの 耐性上昇 に従 つてTC

に対しても耐性が上昇して来る事が分る｡こ こで特に注

目すべきはこれ らCP,TCに 耐性化されるに従つてSM

及びKMに 対する感受性が逆に却つて高まつて来る事

である｡サ ルフア剤に対 しては何等感受性の変化は認め

られなかつた｡更 に多 くの耐性菌について同様検討し,
、

第3表 の如 く総括する事が出来た｡

1)抗 生物質TCとCPの 間には交互の 交叉耐性が

認められる｡そ してこれ らTC,CP耐 性菌に対するSM・

KM等 の一連の抗生物質は却つて感受性の増加が認 め

られる｡

2)抗 生物質SM耐 性 菌と他の抗生物質問 に蘇全く

交叉耐性は認められない｡又SM耐 性菌に対 しKMは

感受性菌 と全 く同様の感受性を示す｡

3)抗 生物質KM耐 性菌 とSMの 間には一方的交叉

耐性が認められる(結 核菌の場合 と同様)｡そ してこの

KM耐 性菌に対 しCPの 感受性は逆に増強された｡'・

4)上 の1)2)の 結果は(サ ルフア剤耐性十TC耐

性),(サ ル フア剤耐性十CP耐 性),(サ ル ファ剤耐性十

SM耐 性)等 の重耐性菌についても同様であつた｡

5)CP耐 性菌の上に 更 にTC耐 性獲得 をせ しめて

(CP十TC)の 重耐性菌を作製し,SM,KMの 感 受性 を・

調べたが,1)及 び4)の 場合 と全 く同様感受性の増張

が認められた｡

6)以 上のこれ ら抗生物質耐性菌に対するサルフア剤

の感受性は原株 と全 く同様であ り,交 叉耐性は認められ・

なかつた｡

ま と め

現在患者 より分離 されるサルフア剤 と抗生物質Stre-

ptomycin,Tetracycline,Chloramphenico1の4剤 耐・

剤菌及びサルフア剤とこれ ら抗生物質の何れか2剤 計3・

性耐性菌出現の可能性を試験管内に於ける交叉耐性及び

重耐性実験により検討 し,次 の如く推定した｡

1)TetracyclineとChloramphenico1の 間には交互

に完全な交叉耐性が認められるので,こ れ ら抗生物質何

れか一剤に耐性を獲得すれば,こ の2剤 耐性菌が出現す

る｡

2)Streptomycinに 対する耐性菌 と他の抗生物質或

はサルフア剤間には交互に全 く交叉耐性が認め られない

ので,SM,TC,CP,3剤 耐性菌はまずSM耐 性菌が出9
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来,そ の上に1)の 如きTC或 はCPの 耐性化が行 な

われた結果生れた重耐性 と考え られる(TC,CP登 場前

にSMが 多 く使用されて来た)｡

3)サ ル フア剤 と抗生物質間相互には全 く交叉耐性は

認め られないので,今 日のサルフア剤及び抗生物質多剤

耐性赤痢菌の出現はまず昭和20年 より24年 頃 までに

生れたサルファ剤,特 にSulfathiazole耐 性菌の上に更

にStreptomycin,Tetracycline,或 はChloramphenico1

の耐性化が行なわれた重耐性の結果と思われ る｡

なお,Tetracycline,Chloramphenico1耐 性菌に対 し

Streptomycin及 びKanamycinの 感受性が却つて増強

され る事実は興味深く更に患者 より分離されるこれ ら自

然獲得耐性赤痢菌について検討を加えたいと思 う｡

欄筆するに当り,恩 師 鈴木成美教授の 御指導御鞭捷

を厚 く感謝致 します｡又 本研究に御協力下さつた東京都

衛生研究所微生物科 浜田雅博士に深謝致します｡
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