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〔日本化学療法学会第10回 総会 特別講演〕

細 菌 の 薬 剤 耐 性 獲 得 の 機 序

秋 葉 朝 一 郎

東京大学教授

細菌の耐性獲得の機序は第1表 に示すように,(A)薬

剤 の影響によつておきるものと,(B)薬 剤 と無関係にお

きる機序,と に分けることができ る。

日本化学療法学会第1回 総会(昭28)に お いて 「薬

剤耐性の獲得と阻止の機序」と題 して特別講演1)を おこ

なつたが,そ の際には前記A群 の薬剤と細菌との間の直

接的な交渉によつておきる耐性獲得の機序ならびに,こ

の機序に基づ く阻止の機序について主として述べた。

第1表 耐性獲得の機序

A)薬 剤 の 作 用 に よる もの

1)突 然 変 異 と選 択

2)適 応

3)誘 導 変 異 と選 択

B)薬 剤 の 作 用 に よ らな い も の

1)形 質 転 換(Trans鉛rlnation)

2)形 質0入(Transductio切

3)接 合(Conjugatiｩn)に よる遺 伝 因 子 の組 換

3・ 染色 体 遺 伝 子(chromosomegene)

ii・ 細胞 質 遺 伝 因 子(cytoPlasmicgeneticele-

ment:Plasmid;episome)

従つて今回は前記B群 による機序について}近 年私が

共同研究者 ととも試みた実験所見を中心として述べたい

と考える。

この種類の機序は近年微生物の遺伝学の進歩に伴なつ

て明らかになつてきた分野であるのでrい ちお うの解説

を試みた うえで本論に入りたい 、(図1参照)。

1)'1'ransf　armation(形 質転換)と い うのは,donor

で あるA菌(Xと い う遺伝形質,た とえば薬剤耐性とい

う形質 をもっ,Xう から抽 出 したデソキシリボ 核酸

(DNA)を 加 えた培地にrecipientで あるB菌(Xと い

う形質をもたない,Xつ を培養すると,A菌 のもつ 遺

伝形質の1部(X即 ち耐性)がrecipient細 胞に組み込

まれてOXと い う性質をもつB菌 が発生するとい う現象

である。 耐性獲得にもこの機序が 関与 しうるのであつ

て,ペ ニシリン(PC)耐 性肺炎球菌か ら抽出したDNA

がPC感 性株を耐性化することをHOTCHKISS2)(1951)

が最初に報告したが,最 近にいたつて連鎖球菌において

もtransformatianに よつてストレプ トマイシン(SM)
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耐性 が 伝 達 され る とい うこ とが,BRACO(1957),　 SLADE37

(1962)ら に よつ て …報告 され た 。

2)Transduction(形 質 導 入)と い うの は,donorと

な るA菌(Xつ を宿 主 と して増 殖 した フ ァ ー ジが 宿 主 の

遺 伝 子 の1部(た とえ ぽX)を と り込 ん で い て,こ れ が

recipientに あ た るB菌(Xつ に感 染 す る ときdoPorの

遺 伝 子 が運 び 込 ま れ てrecipientのB菌 がXと い う形 質

を 獲 得 す る とい う現 象 で あ る。'Transductionに よつ て

耐 性 化 が お き る こ とは,ZINDER&LEDERBERG｢)(1952)

に よつ て発 見 され たが,吾 国 に お い て は 井 関 ら5)(1954)

に よつ て 報 告 され,そ の 後 内外 に 多数 の報 告 が あ る。

3i)Chromosomal　 recombination(染 色 体 組 換 え)

とい うの はLEDHR罠RG&TATUM(1946)に よ つ て

E.　cotiK-12のmutantsに つ い て 発 見 され た 現 象 で あ

る。MaleceU(性 決 定 因子Fを もつ もの で,F因 子 が 細

胞 質 内 に在 る場 合 と染 色体 上 に在 る場 合 とが あ り,後 者

で は 接 合 のお き る頻 度 が 高 い の でHfrと 記 す)とf　emale

ce11(F-)と を 混 合 培 養 す る と,両 細 胞 の間 に接 合 が お こ

り,F+-ce11の 染 色 体 の1部 がF㌔ce1王 の な か に 入 つ て,

femalece11の 染 色 体 に お い て 遺 伝 子 の組 換(fecombina-

tion)が お き る結 果 と してOmalecellの 遺 伝 形 質(X)

がfemalece11に 移 る 現 象 で あ るoか よ うなChro-

mosomalrecombinationに よ る 耐 性 化 のi報告 は 最 初 に

LEDERBERG6)(1950)が 出 した が,吾 国 で は 秋 葉,横 田7)

(1952)に よつ て も報 告 され,そ の 後 多 くの報 告 が あ る 。

3ii)耐 性 の 伝 達3i)の よ うな染 色 体 遺 伝 子 の移 入

に よ らな い もの で,薬 剤 耐 性 を 支 配 す る因 子 が 細 胞 質 遺

伝 因 子(Cytoplasmicgeneticelement;plasmid;epi-

some)と して 存 在 す る こ と,お よび この 耐性 因 子 が 接 合

に よつ て 耐 性 菌(A菌R)か ら感性 菌(B菌S)に 移 入

して,8菌 が 耐 性 化 す る とい う現 象 が,秋 葉 ら8)と 落 合

ら0)(1959)に よつ て独 立 に発 見 され た 。 この現 象 は 現 在

ま で の と こ ろ腸 内 細 菌 に おい て のみ 認 め られ て い る に す

ぎ な い。

以上4種 の耐性化の機序の うちで,生 体内で実際にし

かも相当の頻度でおこりうるのは}フ ァージによる導入

と接合による耐性因子の伝達 とい う機序であろ うと現在

のところ考えておる。

1.ブ ドウ球菌のtransductionに よる耐性化

この 問題 は 近年 ようやく注 目されるにい たった。

CAVALLO&TERRANOVA(1955)はPC・SM耐 性のプ

菌か ら得たフ7一 ジによつて感性菌がSM耐 性を導入さ

れたと報告 した。RITZ&BALDWINlo)(1958)は,ブ 菌

のペニシリナーゼ(PC--ase)産 生能がVirulentphage

を用いてのtransductionに よつて感性菌に導入される

ことを,MORSEn)(1959)はphage53のU.V。 照射に

よつて得たmutant　 phageに よつてSMとNovobiocin.

耐性 の導入をブ菌でおこなつたことを報告した。ついで

PATTEL&BALDWIN(1961)はphage80を 用いて,

これを耐性ブ菌株で増殖させた後抗生剤感性ブ菌に感染

させPC-ase産 生能,Chlortetracycline耐 性,1　 1

biocin耐 性 が導入されること,phage25,52　 A,79,

53等 も導入能力をもつがphage42Bや81は 不能で

あつたとい う報告を出している。

東大附属病院の臨床検査室において昭和36年 に感染

症か ら分離 したブ ドウ球菌311株 中108株(34.72%)

はphage80又 は81に 感受性のものであつた。なおこ

の80又 は81型 ブ菌の抗生剤耐性 との関係を しらべて

みると,第2表 に示すように(PC・TC)耐 性株と(PCf

SM・TC)耐 性株 とにおいてはrフ ァージ80,81に 感

性である菌株の率が極めて高 く,前 者 においては80・7

%,後 者 においては85.3%を 占めておる。この事実か

らphage80,81と ブ菌の多剤耐性化との間に関係があ

りそ うに思われる。

多剤耐性ブ ドウ球菌の出現の機序について考えてみる

に,薬 剤 とブ ドウ球菌との間のinteractionの 結果に由

るとい う機序によつては解釈 しにくい しrま たtrans劇

formatianや 接 合による機序はいまだ実験的に証明され

オ12表 慮染症分離ブFウ球菌259株 のファージ型60,8}と耐牲(1S6b
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いつぼ う,ブ菌では溶原株(lysagenic　strain)

がかな り多い事実,な らびに鼻腔内或は体表面

の化膿巣においてはファージ型の異なるブ菌の

混合感染がある事実を考えあわせると,フ7一

ジ型を異にするブ菌の混合感染巣において,し

かも耐性域を、異にする菌の間 においてtrans-

ductianに よつて耐性形質の授受がおこなわれ

ることによつて多剤耐性化するとい う機序の可

能性を推測することができよう。 しかもこの場

合上述の事実か らphage　 8a,81が 関係があろ

うと思われる。
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第3表Phage81-15に よ るTC耐 性 の導 入 と

Recipientsの 感 受 性 と の関 係

Reci-

pientPhage
Straintype
No.

薬剤感受性

TC一 耐 性

trans-

ductant

の 頻 度 ノ

PCSMCMEMSATCI翼pha挙

:1
ユ28　

79

1創
48i
m

58

276

251

13

239

m

155

Donor
E-15
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皿181ir

皿r

皿Ir

800r

I'r

-r

皿lr 　

1180け

Oir

80181ir
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i
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sTSS
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駕5器

Sll
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1,000
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第4表Phage80-15,81-15に す るTC一 耐 性 導 入 と

Recipientのphagetype

Recipientの

phagetype

工(80,81)

皿

皿(80,81)

1,皿(80,81)

工,11(80,81)

80

81

.　 .　

.1　 .

Noかtypable

計

P81-15に よ る

導 入

.+の 畷 一の株数

6

7

1

1

1

5

2

5

5

0

§

2

1

2

4

.21

0

9

0

0

0

0

0

0

0

3

噌二

2

P84-15に よる

導 入

十の株数

1

4

9

1

1

3

2

6

5

9
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-
↓

-
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一の株数

(Z415%)
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このような想定から,ま つphage80と81と を用い

て多剤耐性菌株を宿主として増殖させた後,こ れを感性

株に作用させてtetraCycline(TC)耐 性 が導入され うる

か否かを調べた。この研究は東邦大学の桑原教授13)の研

究室と私の研究室との共同研究として現在実施中のもの

であるが,こ こにその一部を紹介したい。

まつ,phage80,81を 用 いてこれに 感受性 である

5彦σ助yJoω`傭5佛 ア6駕sE-15(PC「,SMr,EM『,SAr,CMs,

TG　rと い う5剤 耐性株)を 増殖菌 としてファージ 液 を

つくつた(P81-15;P80一 ユ5と い う記号を与えた)・ か

ようなファージ液1ccと,各 種のファージ型で各種の

抗生剤感受性をもつ分離株のブイヨン培養1ccと を 混

じて30分 間作用させた 後そのo.1ccをTClomcg/

cc含 有 寒天平板にまいて培養 し24～48時 間後の発生集

落数を調べた。TC一 耐性化 した集落数(transductants)

を作用させたファージ107粒 子あた りにまとめたものを

第3表 に示 した。これを要約すると,感 性株,1剤 耐性

株,2剤 以上の耐性株のいつれの耐性域の菌株にもTC

耐性が導入された。このtransductantsのTC耐 性 は

原株E-15のTC耐 性(>100mcg/cc)と 同等のもの

が大部分(96%)で50mcg/ccの ものは わずか(4%)

であつた。

つぎに,P80-15,P　 8].-15に よるTC耐 性 の導入と

recipientの ファージ型別との関係を調べた結果 をまと

めて第4表 に示した。これによつて,皿 群の菌株 と型別

不能群(n◎ntypable)と においてはTC耐 性を 導入 さ

れない菌株が相当数み られたが,他 のファージ型の菌株

はP80,81に 感性であると否 とを問わず,か なり高率

(m～75%)に 導入された。 皿群及び 型別不能群におい

て導入陰性株が多いことは耐性株のファ0ジ 型分布 と一

致する点において興味ある所見であろ う。

なお,上 記のTC耐 性 を導入された菌株 について,

TC耐 性 と同時に他の耐性も導入されたか否かを調べた

ところ,現 在までに知 り得た範囲ではPC耐 性,SM耐

性,EM耐 性 などは導入されていなかつた。ただ しTC

耐性導入株123株 の うち1株 だけがTC耐 性 とともに

EM耐 性が導入されていた。換言すると,5剤 耐性株で

増殖させたファージを用いたのであるが,2剤 以上の耐

性を同時に導入すやことはふつうにはおこらないとい う

ことである。次に述べる腸内細菌,た とえば4剤 耐性大

腸菌又は赤痢菌を宿主 として増殖 したファージが導入す

る場合は4剤 耐性をいつ しよに導入 し得る場合 が多い

(90%以 上)。 この事実は,ブ ドウ球菌の 多剤耐性の遺

伝因子と腸内細菌の多剤耐性因子 との間に構造上の相異

があることを示唆するものといえよう。

II.赤 痢菌の耐性伝達による耐性化

現在わが国で流行 している赤痢菌株のうち,抗 生物質

耐性株の頻度は ユ0～15%位 で あるが,こ のうち1剤 耐

性株二(TCOはSM)或 は2剤 耐性株は比較的少なく3

剤耐性株が 大部分を 占めていることは周知の 通りであ

るo

ここに昭和36年 度に栃木県において分離された赤翻

菌株415株(集 団発生において同一菌型の場合は代表と

して1株 のみをとつた)に ついてrそ のス剤(SA),ス
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トレプ トマイシン(SM),テ トラサイクリン系薬剤(TC),

クμラムフェーコール(CM)の4剤 に対する耐性の頻

度を調査 した結果を紹介すると次のようである。415株

中上記の4剤 のいつれにも感性 であつたものは124株

(30%),SA-1剤 耐性株が231株(55.7%),(SA・SM・

CM・TC)-4剤 耐性株が41株(9.9%)i残 りの18株

(4.3%)がSM一 耐性(1),TC一 耐性(3)v(SA・SM)一 耐性

(6),(SA・TC)一 耐性(2),(SA・SM・CM)一 耐 性(5),

(SA・SM・TC)一 耐性(1)よ りなるものであつた。なお抗

生物質耐性株59株 についてみると(SM・CM・TC)耐

性 株が41株(67%)を 占めている。

ところで,こ のような4剤 又は3剤 耐性赤痢菌がどの

ような機序によつて発生 するかとい うことが 問題 とな

る。In　vitroの 実験で諸種の薬剤加培地に継代培養する

ことによつて 多剤耐性株 をつくることは可能 ではある

が,こ のような機序は人体腸管内において多剤耐性赤痢

菌が発現する機序としては在 り得ないと考える。たとえ

ばr入 院当初には4剤 に対 して感性な赤痢菌を排菌 して

いた患者に,CM又 はTCの1剤 のみを 投与 した後に

おいて突如4剤 耐性赤痢菌が排菌されるにいたつた例が

決 してす くなくないのであるが,こ の場合の多剤耐性獲

得の現象は薬剤の直接的な作用によるとい うことでは説

第5表 赤痢菌と大腸菌(健 康者分離株)の 耐性型 と

伝達性耐性因子(R一 因子)と の関係一愉 荏課1編 劇
大騨劇騨 耐隼

飴
訓
㎝
㏄

SA・SM

SA・TC

SA・CM

SM・CM

SM・TC

℃M.TC

SA・SM・CM

SA・SM・TC

SA・CM・TC

SM・CM・TC

SA・SM・CM・TC

冊

十

*

十

・
十

土

土

林

十

十

±

十

十

十

十

十

±

土

十

十

土***

W

m

f

皿
m

O

O

⑭

○

○

Oyr

Oyr

Ory

m

r

O

O

Oyr

㌔ 」_ρ_L
冊什・・・…>50%,十}卜 ・・一・・30～50%,十 ←・・・…10～30%,

十 … …1～10%,土 … …<1%　 0～ 稀

*…1株(埼 玉 衛 研) ,**…1株(名 古 屋 東 市 民 病 院),

***…1株(東 大 中 検)

f…frequent,m…moderate,r…rare,yr…veryrare

⑭ … … 実 験 的 に つ く つ た も の

明できない。

つぎに,吾 々の腸管内に常在 している腸内菌の うち上

記の薬剤に耐監である菌種にどんなものがあるかを調べ

てみると,、Eso加γ'o雇σ,K166s∫θ」σ,Aerobacter,P70渉 餌s,

Pseudomonasな どがあるが,そ の大多数 をしめるもの

は大腸菌(Es酌8γ 勧`の である。つぎに,健 康人から分

離された大腸菌について,そ の上記薬剤に対する耐性パ

ターンを調べてみたものをr赤 痢菌のそれと併記 して第

5表 に示 した。

SA-1剤 耐性大腸菌株が最 も多く(30～50%),つ いで

SM又 はTC-1剤 耐性株,(SA・SM)又 は(SA・TC)2'

剤耐 性株 もかな りの率(10～40%)に 分離され る。こと

に興味ある点は,(SA・SM・CM・TC)4剤 耐性大腸菌は

健康 者より2～3%に 検 出されるのであるが,抗 生剤の

経 口投与を うけている患者においては20～40%ぐ らい

まで検出率が高 くなることである。このような事実は,

現在健康人の間に多剤耐性大腸菌保有者がかなり高率に

在ることを示している。

そこで,も しこのような多剤耐性大腸菌保有者が感性

赤痢菌の感染を うけた場合には,腸 管内で両者が共存す

ることになるが,そ のとき耐性大腸菌か ら耐性 という性

質が感性赤痢菌になんらかの機序によつて移行 して,慰

性赤痢菌がいつきよに多剤耐性 となることがあるかも知

れないQこ のような仮定が,吾 々の研究の出発点であつ

た。

まつ1πuitroで,人 か ら分離 した多剤耐性大腸菌と

感性赤痢菌との混合培養をおこなつてか ら(2～18時 間).

大腸菌の発育を抑制するSS培 地に薬剤を加えた平板に

塗布培養すると,多 剤耐性化した赤痢菌が容易に発生す

ることを知つた。このようにして多剤耐性を獲得した赤

痢菌の生物学的性状や抗原性をしらべてみると,感 性原

株 との間に少 しも差が認 られなかつた。換言すると,耐

性 とい う遺伝形質が伝達される以外に,他 の形質が1ink

して移行することがないとい うことになる。従つて染色

体性遺伝子の組換えによるものではないと考え られた。

それで,transformation又 はtransductionに 因 るもの

か否かを検討 したが,こ れを立証できなかつた◎

結局,上 記の耐性の伝達は,接 合によるものではある

が,非 染色体性の遺伝因子の組換えであつて,多 剤耐性

を支配する遺伝因子は細胞質内に所在するCytoplasmic

geneticelementで あると考えられるにいたつた。そし

てかような伝達性の耐性因子を設定 しこれを 耐性因子

(resistancefactor)又 はR因 子とよんでいる(以 上は原

著8a,8b,8c参 照)。

このR因 子にはどのような種類があるかを,人 から分

離された赤痢菌 と大腸菌 について 調 べているのである
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第6表 マ ウス 腸 管 内 に お け る耐 性 の伝 達

多 剤 鮒 性 亙`o'`M-1(R)→5h.　 ,fiex.3aMZ(S)

日 ・1・ 2}3 4 5{司718 9

経 ・ 投 与 卜鎚 陣JR)1 陛 玄(§)}

10耐 性化

No.1 +11・

マ
ウ

ス
糞
中

の
排
菌

No.2十 ↓ ○

↓

↓

○△iO会iO会;†{iiミ 窪≡i≧1…霞≧
》遷…:5　6　7≡iil§7　3

十

○△
▲

M-1

†{M-Z(S)
M-Z(R)

2.8×109

5.8×105

1.3×104

十

1Vｩ.　31+1↓iO ↓
}○△i・ △10△iOOlO・

十

No,　4+1↓iOl↓
}○△P全OlOlO卜

No.　51+1↓ ・1↓ {○△}○OlOOO ・1一

No.6十 ↓i・ ↓
○会i

M-1

†{M-Z(S)
M-Z(R)

8.7×Ia8

2.5×107

1.8×102

十

数 字 は腸 内容1g中 の生 菌 数 す… …"?ウ ス を 殺 して検 査 した もの

○ … …耐 性.E.　coriM-10△ … … 感 性S九 ガ8κ、3aMZ,▲ … … 耐 性S瓶 ガεκ。3aMZ

がe自 然界にあるパターンとしては第5表 の右欄に示 し

たように吾々は○印を附した11種 を確認 した。これ ら

の耐性因子は,大 腸菌,赤 痢菌,サ ルモネラなどの菌種

間で相互に容易に移行し得るものである。

それでは,耐 性大腸菌 と感性赤痢間の耐性の伝達が,

はた して腸管内において現実におこるか否かをマウスを

用いて実験 した。マウスの腸管内にまつ多剤耐性大腸菌

をすみつかせてか ら,感 性赤痢菌又はサルモネラを経口

的に与えて,両 者を腸管内において共存させるようにす

るのであるが,適 当な条件下に共存させることがなかな

か困難なために失敗例が多かつた。しかし腸管内におい

ても耐性大腸菌か ら感性赤痢菌或は腸炎菌への耐性の伝

達は可能であるとい う知見を得た14)。なお,昭 和37年

4月 名古屋において開かれた日本細菌学会の際名大細菌

学教室の粕谷氏によつて,マ ウス腸管内において経 口的

に与えた大腸菌と赤痢間において耐性の伝達がおきるこ

とが報告された。

次に,人 における臨床的並に実験的観察が,万 治病院

の加藤氏15)らによつておこなわれたが,そ の結果,人 に

おいても耐性大腸菌か ら伝達によつて耐性赤痢菌が発生

する可能性を示す所見が報告されている。

しかしなが ら,腸 管内においての耐性の伝達は,zn

vitroの よ うに容易にはおこり難いものである。 これに

はいくつかρ 要因 があるが,た とえば,菌 株の適合性

(Competenceofdonor-andrecipientstrains),donor

とrecipientと の菌数の比などのほか,腸 内容中には耐

性伝達阻止物質(胆 汁酸塩や脂肪酸などの)が 含まれて

いることを吾々は発見 したが16,1ち18),このほかにも物理

的条件の関与も考えられる。

大要,上 述のような実験所見か ら,吾 々は赤痢菌の耐

性獲得(と くに多剤耐性)の 機序の重要なるものとして

次のような説18,24)を提 出した。

伝達性耐性因子(R一 因子)を もつ大腸菌を 保有 して

いる人が感性赤痢の感染を うけて発病 し,化 学療法をう・

ける過程において,適 当な条件下に耐性大腸菌と感性赤

痢菌とが共存する場合には,接 分によつて耐性が赤痢菌

に伝達されて耐性を獲得する。

もちろんこのほかに,腸1管 内にtransductianを お こ

すに適当なファージが存在するな らば,transductionに

よつて耐性大腸菌か ら感性赤痢菌へ耐性が導入されると

い う機序も可能であることは,anvitraの 実験所見か ら、

も推定 しうるところであるが}伽 吻oに おい てこれを

立証した報告はまだ発表されていない。

なお,耐 性伝達の機序,耐 性因子の遺伝学的解析,耐

性の生化学的機構などについては省略するが,こ れ らの

点については原著又は綜説を参照されたい。

む す び

ブ ドウ球菌 と赤痢菌において数種の薬剤に耐性である

とい う,い わゆる多剤耐性菌株の増加が近年注 目すべ ぎ

現象となつてきたが,か ような多剤耐性菌の発生の機序'

は,薬 剤の直擁的な作用に因るとい う説では解釈 しがた、

いo

ブ ドウ球菌においては,フ ァージに因る耐性の導入 と

い う機序が重視されねばな らないことが吾々の未完成な

実験所見か らも推定 される。また赤痢菌においては,耐 ・

性大腸菌か らの耐性の伝達(耐 性因子の接合による移入〉

によつて耐性化するとい う機序が重要な役割をはたすも,

のであろ うとい う吾々の見解を述べた。
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附記 本学会第1圃 総会においておこなつた 「薬剤耐

・性獲得の機序」について10年 後再びその後の研究知見

を講演する機会を与えられた市川会長に深謝するもので

.ある。

なお本講演は共同研究者 桑原,岩 原,木 村,小 出,

加 藤,横 田,吉 川,粟 田口氏 らの研究成果の一部を綜説

したものであつて,協 力を感謝する。
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