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1緒 言

化学療法のめざましい発展にもかかわ らず,薬 剤耐性

菌の出現により化学療法が,し ばしば無効な場合が認め

られている。

特に耐性ブドウ球菌の出現は,多 くの人々によつて報

告 され1～8),臨 床上重要な問題となつてきている。

この耐性菌による感染症に対 し0適 切な化学療法を行

なう為に,交 叉耐性の研究は必要である。ブドウ球菌の

薬剤に対する交叉耐性についても,SZYBALSKIの 交叉

耐性の研究の一部として,黄 色ブドウ球菌1株 に34種

の薬剤にっいての報告があ り9),其 後新 しく出来た薬剤

についても,多 くの報告がなされている1飼20・22～25)。

私は,現 在臨床に使用されている抗生物質に対する黄

色 ブドウ球菌の交叉耐性を,薬 剤のみならず,菌 株によ

る差異並びに耐性獲得の上昇につれての変化をanvitYo

で調べ,更 に病巣より分 離 した耐性菌についても,ZYL

vatroの 結果 と比較検討し,若 干の知見を得たのでここ

に報告する。

II実 験材料及び方法

菌 株

実験に使用せるブ ドウ球菌13株 のうち4株 は,桜 井

信夫博士 より分与されたもので,他 の菌株は本学中山外

科の入院患者病巣 より分離されたもので,実 験に使用す

る前に,3回 にわたり,Single　 Cvlvnyよ りの分離を行

なつた。

それらの生物学的性状はr表1に 示す如 く,す べてコ

ア グ ラーゼ 陽 性 で,マ ン,.一.ットを 分 解 し,溶 血 性 が あ

り,黄 色 の 色 素 を 産 生 し,各 々異 な つ た ファ ー ジ型 を有

して い た 。

各 株 の抗 生 剤 に対 す る感 受 性 を 調 べ る と,表2に 示 す

如 く,Penicillin,Streptｩmycin及 びTetracyclineに

耐 性 を示 す 株 も認 め られ た。

交 叉 耐 性 を 検 討 した 病 巣 よ り分 離 した ブ ド ウ 球 菌 は

120株 で,い ず れ も コア グ ラー ゼ陽 性 で,マ ン ニ ッ トを

分 解 し,い ず れ も 昭和36年 度 に 中 山外 科 入院 患 者 の病

巣 よ り分 離 され た菌 株 で あ る。

薬 剤

使 用 せ る薬 剤 は,PenicillinG(以 下,PC),Strepto-

mycin(以 下,SM),Chloramphenico1(以 下,CM),

Erythrｩmycin(以 下rEM),Dleandomycin(以 下,

OM),Leucomycin(以 下,LM),Kanamycin(以 下.

表1実 験 に 使 用 せ る ブ ドウ球 菌 の性 状
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表2原 株の抗生剤に対する感受性
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表4TC耐 性株の交叉耐性
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KM),N`eornycin(以 下,NM),DL一 α一Phenoxyethyl

Peniciilin(以 下,PE-PC),2,6-Dimethoxy-Phenyl

Penicillin(以 下,DMP-PC),5-IVIethyl-3-Phenyl-4-

isoxazolylPenicillin(以 下Or　 .)で これ らは 力 価i

の 明 らか な結 晶 を 用 い た。

実 験 方 法

実験 的 に耐 性 株 を 得 るた め にOGradient　 plate　techni-

que1。)を 用 い,高 度 に耐 性 の 上昇 した場 合 は,薬 剤 含有

の 普 通 寒 天 平 板 の稀 釈 系 列 を 作 り,24時 間 培養 の菌 を

接 種 し,2～5日 後 に 生 じた耐 性 菌 を,更 に 同 様 の方 法

で,増 量的 継 代 法 で,耐 性 の上 昇 を は か つ た 。

耐性 の 測 定 に は,普 通 寒 天 培 地 を 用 い,平 板稀 釈 法 に

よつ て 行 な つ た 。 接 種 菌 量 は,24時 間 ブイ ヨ ン培 養 で,

1白 金 耳(直 径1mm)を 劃 線 塗抹 し,37。Cで18時 間

培 養 後,発 育 を 認 め た 最 高 濃 度 を 菌 株 の 耐性 と した。

III実 験 成 績

1.invi　 troで 得 た 各 種 薬 剤 耐 性 株 の 交 叉 耐 性

PC耐 性 株 の 交 叉 耐 性

PCに 感受 性 の高 いNo.5株,No.13株,H株,M

株,N株 にPCの 耐 性 を 獲 得 させ,耐 性 菌5-PC,13一

数字は原株に対する倍数

表5SM耐 性株の交叉耐性
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表3・PC耐 性株の交叉耐性

数宇は原株に対する倍数

PC,H-PC,M-PC,N-PCを 得て,各 種抗生物質に対

する耐性を,原 株の倍数で表 わす と,表3の 如 くPE-

PCに す べて交叉耐性 を示し,DMP-PC及 びMPI-PC

には,交 叉耐性を示すものと示さないものとが認められ

た。H株 とM株 は,PCに0.02u/cc及 び0.05u/ccで

感受性を有 して居 り,No.5株,NQ.13株,N株 は1σ

u/cc及 び5　u　jccの 感受性を示 していた事からして,原

株がPCに 感受性の高い菌の耐性菌に対 し,DMP--PCN

MPI-PCに 交叉耐性が明らかであつたと考えられる。

TC耐 性株の交叉耐性

TCに 感受性の高いNo。5株,No,13株,A株,E

株・M株N株 及びV株 に30叩 の耐性.ヒ昇を行ない,

耐性菌5-TC,13-TC,A-TC,H-TC}M-TC,N-TC

及びV　一'TCを 得てaこ れ ら菌株の各種抗生物質に対す㍉

る耐性を,厚 株の倍数で表わし,表4に 示 した。これら

耐性菌の中でわずかな交叉耐性が,CMに 対 し認められ

た。

SM耐 性株の交叉耐性
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数字 は原株に対する倍数

SMに 感受性 の高いNo.5株,

No・13株,H株,M株,N株 を 窪

～5回 の耐性上昇を行ない
,原 株よ

り1,000倍 以上の耐性株5-SM,13-一 　-

SM,H-SM,M-SM及 びN-SMを

得て,そ れ ら菌株の各種抗生物質に

対する耐性を,原 株の倍 数 で表わ

し,表5で 示した。
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表6KM耐 性株の交叉耐性 表7NM耐 性株の交叉耐性
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数字は原株に対する倍数

表8CM耐 性株の交叉耐性

図1.KM耐 性上昇とN凹に対する交叉耐 性

倍

数
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M-SM株 で,KMとNMに 対 し5倍 の交叉耐性が認

められ,5-SNi株 とH-SM株 では,NMに 対 し2倍 の

交叉耐性が認められた。

KM耐 性株の交叉耐性

13の 菌株の各々に15回 の耐性上昇を行ない,各 々の

耐性株を得て,そ れらの各種抗生物質に対する耐性を,

原株の倍数で表わし表6で 示 した。

KM耐 性株はすべてNMに 交叉耐性を示 し,SMに

対 しても交叉耐性のある菌株が認められた。PC及 びTC

に感受性の増加が,菌 株により認められた。

KM耐 性の上昇につれ,NMに 対 す る交叉耐性は,

上昇を認めた。N。.6株 について,そ の耐性 の獲 得 と

NMに 対する交叉耐性を示すと図1の 如くであつた。

NM耐 性株の交叉耐性

13の 菌株に対 し,NM耐 性菌を得て,各 抗生物質の

耐性を原株の倍数で表わ し,表7に 示す と,全 株がKM
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ものと示さない ものとがあり,13-NMとH-NMに は
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KMに もSMに 交叉耐性を示している事からして,類

似した反応を示す菌株である事がわかる。

CM耐 性株の交叉耐性

菌株の各々に,100mcg/cc以 上 に発育する耐性菌を

得てr各 抗生物質に対する耐性を,原 株の倍数で表8に

示す。

CM耐 性株は,EMに 対 しす べて交叉耐性を示しr

OMとLMに 対 しては,交 叉耐性を示す菌株 と示さな

い菌株 とがあり,OMの 方がLMよ り交叉耐性の高い

株が認められた。TC,5M,PCに 感受性の増加が認め

られた菌株もあつた。

EM耐 性株の交叉耐性

菌株の各々に,EM耐 性株を得て,各 抗生物質の耐性
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表9EM耐 性株の交叉耐性 表100M耐 性 株の交叉耐性
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原株の倍数で示す と,表9の 如 く,す べてのEM耐 性株

はrOMとLMに 交叉耐性を認めた。然 しながらLM

に対する交叉耐性の程度は,菌 株により可成 りの程度の

差があり,CMに 対 してもわずかなが ら交叉耐性の認め

られた菌株もあつた。r　 a　.i株に よりTC,PCに 感受性

の増加の認め られた菌株もあつた。

EM耐 性の獲得につれてiOMとLMに 対する交叉

耐性はどのように変つて来るかを調べると,EMの 耐性

上昇につれて,OMの 耐性は上昇する傾向が認められ,

LMに 対する交叉耐性は,N。.7株 の如 くほぼ平行 して

上昇する株と,V株,No.6株,No.33株 の如 く,程 度

の差はあつても,或 程度の上昇をしてから,停 止状態に

なる事が認め られた(図2)。

OM耐 性株の交叉耐性

各hの 菌株に対し,OM耐 性株を得て,各 抗生物質に

対 し,原 株の倍数を持つて耐性を示すと,表10の 如 く

なる。

これらの耐性株はEMとLMに 対 して交叉耐性が認

められた。EMに 対する交叉耐性の方がrLMに 対する

数字は原株に対する倍数

図3.0臨耐性上昇とE晩脳 に対する交叉耐性
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交叉耐性 より高度であり,CMに 対 しては,菌 株により

わずかの交叉耐性を認めるものもあつた◎又TC,SM,

PCに 感受性の増加した菌株も認められた。

OM耐 性上昇につれてrEMに 対する交叉耐性は,ほ

ぼ平行 して上 昇す るが,図3に 示す如 く,No.6株 の

OM耐 性 の上昇にもかかわ らずtEMに 対 する交叉耐性

が認め られない場合もみ られた。

LMに 対す る交叉耐性は,H株 の如 くOMの 上昇に

つれて,交 叉耐性の上昇が認められ るものと,No.5株

とNo.6株 の如 く上昇の認められ ないものとが存在し

たo

LM耐 性株の交叉耐性

各々の菌株に対してLM耐 性株 を得て,各 種抗生物

質の耐性を,原 株の倍数で表わ し,表11で 示 した。

LM耐 性株は,EM,OMに 対 し交叉耐性を認めrそ

の程度はOMの 方が,や や高度であつた。CMに 対し

ても菌株によりわずかな交叉耐性を認めた。高度の交叉

耐性を示す菌株は存在せず最高4倍 であつた。

LM耐 性上昇につれてtOMに 対する交叉耐性は,ほ
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繧 平 行 して上 昇 して い るが,EMに 対 して は,A株 の 如

く ほ とん ど上 昇 の認 め られ ない 菌 株 もあ つ た(図4)。

2.病 巣 よ リ分離 せ る黄 色 ブ ドウ球 菌 の 交 叉 耐 性

病 巣 よ り分 離 せ る120株 の黄 色 ブ ドウ球 菌 に つ い て,

?C≧1u/cc,SM≧10mcglcc,TC≧3mcg/cc,CM≧

].4　mcg/cc,EM>1mcg/cc,OM>1　 mcg　Jcc,LM>

1　mcg/CC,KM≧IQ　 mcg/cc,PE-PC≧1　 u　f　cc,DMP-

?C>3　 mcg　Jcc,MPI-PC>1mcglccに 発 育 した 菌 株

表11LM耐 性株の交叉耐性
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線

を,耐 性菌としてr耐 性率を調べると,図5に 示す如 く

であ り,KM,DMP-PC,MPI--FCに は耐性菌が極めて

少なく,現 在まで使用されて来た抗生物質 に交叉耐性

が,認 められない事を示 している。病巣より分離された

耐性菌の交叉耐性を考える場合,使 用されて来た抗生物

質の量を,考 慮しなければならない。

現在までPC,SM,TC,CMが 長年にわた り多量に

使用されて居 り,耐 性菌 も50%以 上 の高率に分離され

ているo

KMは,35年 度 より使用されt36年 度 では,485.59

の多量に使用されているが,未 だ耐性菌の出現をみてい

ない◎

EMは 数年前より使用され,36年 度でも92.39が 使

用されていた。然しなが らOM,LMは ほ とんど使用さ
'れ
て居 らず,36年 度に於ても15　g,16.6墓 に過ぎない

が,こ れ らの抗生物質に対する耐性菌は,29%',33%,

21%と なつて居 り 伽 癬mの 実験結果からしても,薬

剤相互間に,交 叉耐性の存 在 す る事が考えられる(表

12)。

そ こで120株 の黄色ブドウ球菌にっいて薬剤相互間の

耐性相関図を作 り,交 叉耐性について検討した。

EMとOM間 については,EM耐 性の菌株は,100%

OM耐 性で,EM耐 性が高度であれば,OM耐 性 も高度

となつて居 り,EMとOM間 に,明 らかな交叉耐性が

認められている(図6)。

表12昭 和36年 度に使用せる抗生剤量
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EMとLM間 には,EM耐 性株のうちLMに 耐性を

示す株は34%で あ り,EMに 耐 性であつてもLMに

感受性のある菌株が認められている(図7)。

LM耐 性でEM耐 性を示す株は,92%あ り,こ の事

実はLM耐 性株が,EMに 交叉耐性を示 していると考

えるよりは,anvitraの 実験 と,現 在までの薬剤の使用

量から考えて,EM耐 性株中に,LMに 交 叉耐性 が生

じ,m耐 性株 となつて表わ れてい ると考えられる。

OM耐 性株の うちLM耐 性を示す菌株は32%で あ り,

OM耐 性 が高度であつても,LMに 感受性のある菌株が

認められた。

LM耐 性でOMに 耐性を示 す菌株は93%で,可 成

の高率を示 している。この場合も,EM耐 性株の示して

いるOMとLMの 耐性相関図であ り,OMに よるOM

耐性 株の示すものと異なるものと考え られる(図8)G

IV考 察

黄色ブドウ球菌を,試 験管内でPCに 耐性にするとr

DMF-PCとMPレPCに 交叉耐性を示す菌株と示さない

菌株とが認め られた。試験管内で得たPC耐 性菌にっい

て,SZYBAL　 SKI　x　a)は,Penicillinaseの 産 生菌と非産生

菌とがある事を報告している。このPenicillinaseに 対

して,DMP-PC及 びMPI-PCは,強 い安定性を持つて

居る事は,ROLINSON等12)とGOUREvlTCH等18)に よ り

明 らかにされているo

これらの事実から本実験で得たPC耐 性菌を考えてみ

る と,Pen呈cilli訟ase非 産 生 のPC耐 性 菌 が ・ これ ら2

種 類 の 合 成 ベ ニ シ リ γに交 叉 耐 性 を 示 した もの と考 え ら

れ るo

病 巣 よ り分 離 したPC耐 性 菌 で は,DMP-PC及 び

MPI-PCに 交 叉 耐 性 が 認 め られ な か つ た。 今 後 合 成 ぺ 昌

シ リソの 使 用 に よ りPC耐 性 菌 でPenicillinase非 産生

菌 が 出 現 して くる も の と考 え られ る。

SM,KM,NM間 の 交 叉 耐 性 に つ い て はGOCKE等14ン

は,NMに 耐 性 に す る とrSM耐 性 とな る事 を 報 告 して

居 り,SZYBALSKIg)もSM耐 性 に して もNM耐 性 に な

らない が,NM耐 性 に す る と軽 度 の 交 叉耐 性 がSMに

認 め る事 を …報 告 し てい る。R、0別NSON16)は,KMと

NM間 に はt交 叉 耐 性 が あ る が,SMとKM,NM間1

に は,交 叉 耐 性 が な い と報 告 して い る。

SHIMLTRAifi)は209P株 に つ い てOane　 step　resistant一

でdysganicstrainに は,KMとSMに 交 叉 耐 性 が認

め られ た と報 告 し てい る◎

本 実 験 に 於 て は,菌 株 に よ りSMとKM,SMとNM

間 に 交 叉 耐 性 が 認 め ら れ る も のが あ つ た。KMとNM

間 に は完 全 に 全 菌 株 に 交叉 耐 性 を認 め た 。

病 巣 分 離 の菌 株 で は,KMの10mcglcc以 上 に 発 育

す る も の は0極 め て少 な くrSMとKMの 交 叉 耐 性 は、

明 らか で な か つ た。

EMとOM間 に,交 叉 耐 性 の 認 め られ る事 は,SOBIN17>

に よ り明 らか に され て居 り,SANO等18)は,209P株 で.

LMとEM,Ca　 rbomyc　 inに 交 叉 耐 性 を認 め,真 柄19ン

も209P株 で,LM,EM,OM相 互 間 の交 叉 耐 性 を 認

め て い る。 本 実 験 で は,LMとEM間 及 びLMとOM'

間 の 交 叉 耐 性 は 菌 株 に よ り差 が あ り,EMとOM間 の

交 叉 耐性 の 密 接 さに 比 し,わ ず か であ つ た。

病 巣 由 来 の ブ ドウ球 菌 で は,ENGLISH20)に ・よれ ば,EM

とOM間 に 交 叉 耐性 の ない 株 が あ る と報 告 しr秋 葉 等 鋤

はEM耐 性 菌 でLMに 感 受 性 の 高 い菌 株 に つ い て報 告

して い る。 鳥 居 等22)及 び 中 山23)の 報 告 に よれ ば,EMと

OM間 に 交 叉 耐 性 を 明 らか に認 め る が,EMとLM問1

の 交 叉 耐 性 はr僅 か であ る とのべ てい る。

本 実 験 で はtEMとOM間 に はr完 全 な 交 叉 耐性 が

認 め られtLMとEM及 びLMとOM間 の 交叉 耐 性

は 明 らか で は なか つ た 。

肋vitrｩの 実 験 結 果 を 病 巣 分 離 の黄 色 ブ ドウ球菌 の 交

叉 耐 性 と比 較 す る とrEM耐 性 株 の示 す 交叉 耐 煙 と一致

して い たo

CMに 耐 性 に す る とEMとCarbｩmycinに 耐性 とな

る事 は,WRIGHT等2些)及 び 小 酒 井 等 蜀 に よ り 明 らかに

され て い るが,LMに も耐 性 の上 昇 が認 め られ,交 叉耐

性 の程 度 は,EMOM・LMの 順 に 弱 くなつ て 行 く事 湛
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表13普 通寒天培地に30代 継代後の感受性の変化
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認められた。

1つ の薬剤に耐性にすると,感 受性の増加が認め られ

る事は,BAR騰R等26)のPC耐 性菌について,SM,CM

に耐性にするとPCの 感受性の増加する事が報告されて

いるo

原株を30代 にわた り継代 し,感受性の変化を調べると

表13の 如くな り,この結果 と薬剤に耐性を獲取した後に

生じた感受性の変化の方がiよ り大である事がわかる。

V結 論

黄色ブ ドウ球菌13株 に対し,各 種抗生物質の耐性菌

を得て,薬 剤 と菌株の側か ら交叉耐性を検討し,更 に病

巣より分離 した黄色ブ ドウ球菌について,現 在までに臨

床的に広 く使用された薬剤を考慮に入れ,znvitroの 成

績と比較検討 し,次 の結果を得た。

(1)加 痂70で 得たPC耐 性菌は,DMP-PC,MPI-

PC.に 交叉耐性を示す菌株と示さない菌株があ り,病 巣

分離のPC耐 性菌の大部 分は,DMP-PCとMPI-PC

に耐性を示 していなかつた。

(2)SMとKM,SMとNM間 には,菌 株により

交叉耐性を示すものと示 さない ものとがあり,KMと

NM間 には交叉耐性があ り,一 ・方 の耐 性の上昇につれ

て,交 叉耐性も上昇する。

(3)EM,OM,LM相 互 間に,交 叉耐性が認められ,

EMとOM桐 互 間の交叉耐性は密接で,そ れに比しLM

とEM,LMとOMの 交叉耐性は軽度で,株 により差

が認められた。

(4)病 巣由来の耐性菌では,EMと9M間 に明ら

かな交叉耐性が認 め られ,LMとEM,OM間 では,

交叉耐性は明らかではなかつたが,LM耐 性 株の大部分

は,EMとOMに 耐性を示していた。

(5)CMに 耐性にするとEM,OM,LMに 交叉耐一

性が認められるが,そ の程度はrEM,OM,LMの 順で

あり,逆 にLMに 耐性にした場合,軽 度 の交叉耐性が

CMに 対 し認められた。

(6)耐 性菌を 伽 碗アoで抗生物質に耐性にすると.

感受性の増加する菌株も認められた。

本研究に御指導を頂いた川喜田愛郎教授並びに桜井信

夫講師に感謝致 します。又本研究の機会をお与え下さい

ました中山恒明教授に御礼申し上げます。

本論文の要旨は第38回 千葉医学会総会,第10回 日、

本化学療法学会で発表した。

主 要 文 献

 I) CLARKE, S. K. R.  , et al.. Lancet i, 1132, 1952. 
2)  ROUN  TREE, P. M.. et al.: Lancet ii, 262, 1952. 
3) FINLAND,  M., et  al.. Arch.  Int.  Med.,  91  (2), 

   143, 1953. 
4)  SPINK,  W.  W.  :  Arch.  Int.  Med., 94, 167, 1954. 
5)  VACARRO,  H.  , et al.: Antibiot. Annual 623, 

   1955/1956. 
6)  WELCH,  H., et  al.: Antibiot. Annual 942, 1958/ 

   1959.
7)国 立 病 院 耐性 共 同 研 究班:最 新医 学,15(6)補 冊,

2,1960.

8)岩 崎 洋 治,等:治 療45(1),81,1963.

9)  SZYBALSKI,  W.; Antib. & Chemo.  3: 1095, 
    1953. 

10)  SZYBALSKI,  W.: Science 116 . 46, 1952. 
11) SZYBALSKI, W.. Antib. &  Chemo, 3 : 915, 1953. 
12) ROLINSON, G.  N., et  al.: Lancet ii . 564, 19CC 
13) GOUREVITCH, et al.: Abstracts of papers  pr-- 

    sented at a Conference on  5-Methyl-3-phe-
    nyl-4-Isoxazolyl Penicillin and its evaluation 

    in the oral and parenteral therapy of resistant 
    staphylococcal disease. 2. 

14)  GOCKE, T.  M., et  al.. J. Lab. Clin.  Med.,  38  : 
    719, 1951.

15)RoBINsoN,H.J.,etal.:日 本 医 師 会 雑 誌,39,

727,1958.

16) SKIMURA,  T.  ; J.  Antibiotics, Ser.  A. 14 : 152, 
    1961. 

17) SOBIN,  B.  A., et al.. Antibiotics Annual, 827, 
   1954/1955. 

18) SANO,  Y., et al.: J. Antibiotics, Ser. A 7 : 88, 
    1954.

19)真 柄 史 郎:臨 床 眼 科12:741,1958.

20)ENGLISH,A.R.;Antibiot.Annual,756,1957/

1958.
21)秋 葉 朝 一 郎,等:Chemotherapy9(4):250,1961.

22)鳥 居 敏 雄,等:最 新 医 学16(10):2793,1961.

23)中 山 一 郎:J.Antibiotics,Ser.B,15(3):99,

1962.

24)  WRIGHT, S.  S., et  al.: J. Lab. Clin. Med.  42  : 
    877, 1953.

25)小 酒 井 望,等:最 新 医 学9(7):994,1954.

26) BARBER,  M.. J. Gen.  Microbiol.  8  : 104, 1953.




