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グ ラム陽性 菌 のKanamycinに 対 す る感 受 性 につい て

三 橋 進

群大医学部微生物学教室

(昭和37年10月1日 受付)

Kanamycin(KM)は 梅沢等1)に よつて発見された抗

生剤で,結 核菌に対 しすぐれた治療剤とされておる。本

邦においては結核以外にKMが 使用された例が 比較的

少い為に,病 巣由来のグラム陽性,陰 性 の細菌のKM

に対する感性の態度を広 く調査 しておくことは,今 後出

現するであろ うKM耐 性菌の疫学的,遺 伝学的研究の

重要な資料を提供するもの と思われる。化学療法研究班

において企画された研究の一端として,全 国各地で分離

された グラム陽性菌のKMに 対する感性を調査 し,筆

者がこれを集計する機会を得たのでここに報告する。

材料並びに方法

菌株:全 国33の 各 科医局,研 究室において病巣から

分離されたグラム陽性菌(ブ ドウ球菌,肺 炎球菌,連 鎖

球菌)を 用いた。1医 局が1959N62年 迄 に分離された

ものを測定 した他は,1961・-62年 にかけて分離された

菌株が用いられた。参加された各医局,研 究室の詳細は

下記の通 りで,そ の専門別は表1に 示 した。

表1資 料を集めた研究機関の各科別分類

内 科

外 科

皮 顧 科

小 児 科

産 婦 人 科

眼 科

泌 尿 科

微生物学科

計

2

3

3

3

3

4

3

2

3

ー
ム

角○

北大内科(鳥 居),関 西医大内科(大 久保),阪 大 内科

(堂野前),京 都 府医内科(徳 田),伝 研 内科(北 本),慶

大 内科(三 方),名 大 内科(青 山),慈 大内科(上 田),

昭和 医大内科(川 上),大 阪市立大内科(塩 田),東 大 内

科(上 田),東 大 内科(吉 利),慶 大外科(島 田),東 大外

科(清 水),名 古屋市医大外科(柴 田),金 沢大皮膚科(福

代),岡 山大皮膚科(谷 奥),九 大皮膚科(樋 口),慈 大

小児科(国 分),昭 和医大小児科(中 沢),長 崎大婦人科

(三谷),順 天堂大産婦人科(水 野),日 本医大産婦人科

(真柄),東 北大眼科(桐 沢),東 大分院小児科(藤 井),

九大 眼科(生 井),熊 本医眼科(徳 田),新 潟大眼科(三

国),久 留米大泌尿科(重 松),大 阪医大泌尿科(石 神),

東大泌尿科(市 川),東 邦医微生物(桑 原),群 大微生物

(三橋)の33医 局及び研究室であつた。

感受性:KMを 含む平板稀釈法によつた。ディスク法

によつて測定されたデータもあつたが,今 回は平板稀釈

法によつて測定された もののみ集計 した。稀釈系列の多

少異るものも含まれておつたが,腸 内細菌研究班法によ

つてきめられた稀釈系列を用いて集計 した。

結 果

ブ ドウ球菌のKM感 受牲:1,667株 の ブ ドウ球菌の

KM感 受性値の分布を図1に 示 した。1.6μg!mlに 頂点

を示す1つ の屹立 した一峯性の分布である。耐性菌が多

く分離されない為,耐 性 と感性との限界 をつ け難 い。

1、6μ9/m1を 軸 として対照の山を点線で描 くと,点 線と

壷
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全 團 各地 で分 趨sれ た1667株 窓 集 計 ,bた

図1ブ ドウ球菌KM感 受性値の分布

実線と交叉した部分が得られる。交叉した部分の動き,

即ち今後KMの 使用頻度の増加と共にKM耐 性菌が

いかに増加し,感性と耐性との分布がいかなる型式をと
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北大嶋 居1,鑑蒐犬仕 謝,耕 六色橘 〕に～椥 て測定(九 た141株 のブ砂 球菌を集獣遊

図2SM耐 性 ブ ドウ球 菌(141株)のKM耐 性

るか注目すべき課題である。

KM耐 性 とSM耐 性 との間に交 叉耐性のあることが

梅沢2)に よつて報告されておる。KM耐 性,SM耐 性 が

同時に測定された141株 についてのKMとSM耐 性

との関係を図2に 示 した。

図に示す如 く,SM耐 性 ブ ドウ球菌は必ず しもKM

と交叉耐性を示 さない。病巣から分離されるKM耐 性

ブドウ球菌とSM耐 性との関係は 今後の課題 である。

調査されたL,667株 の ブ ドウ球菌の中,抗 生剤又はスル

ホンアミド剤(SA)の 単剤又は多剤に耐性ブ ドウ球菌を

集め,そ のKM感 性値を表2に 示 した。単剤又は多剤

表2KM以 外 の薬剤耐性 ブドウ球菌と

KM耐 性との関係
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図3肺 炎球 菌 のKM感 受 性 値
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に耐性ブ ドウ球菌572株 中,明 瞭にKMに 耐性 と思わ

れるものは僅かに38株 であった。

肺炎球菌のKM感 受性:分 離測定された114株 の結

果を図3に 示 した。

KM感 受性の分布は6.4μg/mlに 谷 を示す二峯性の

分布であることが分る。ブ ドウ球菌のKM感 受性 の分

布(図1)と 比較 して肺炎球菌の場合は 明瞭にKM耐

性菌と思われる分布のみられる点興味深い。

連鎖球菌のKM感 受性:東 大分院及び慶応附属病院に

おいて分離,測 定された49株 の結果を集計 し,表3に

示 した。表に示すごとく,連 鎖球菌のすべてはKMに 耐

性であることが明らかである。
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表3連 鎖球菌のKM感 性値
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東大分院(藤 井),慶 大 内科(三 方)に よつて分類

された49株 を集計 した。

S.:sensitive



94 CHEMOTHERAPY JUNE1963

表4多 剤 耐 性 菌 出 現 の 時 期

分 離 時期

1955年

分離場所 菌 型 陣 数

東 京(香 港)lSh.flex.4a
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例数の下に一のあるものは2種 の多剤耐性菌重複保菌者

(SA):SA耐 性が測定されておらない

総括並びに結論

結核菌,ブ ドウ球菌,赤 痢菌は薬剤耐性化の傾向が強

く,臨 床,疫 学,細 菌遺伝学上多くの問題を提供 してお

る。

北本等3)に よつて'1955年CM,TC,SM,SAの4

剤 耐性赤痢菌が報告され,多 剤耐性は臨床上,疫 学上多

くの興味が惹かれた。1956年 よ り1957年10月 にかけ

小張4),長 岐5),落 合6),上 田等ηによつて,多 剤耐性赤

痢の散発的流行例が報告された(表4)。1957年12月

筆者等8)・9)も群 馬においてCM,TC,SM,SA耐 性赤

痢の100名 に近い集団発生例を経験 し,そ の 患者より

CM,TC,SM,SA耐 性大腸菌を検 出 した。L958年

CM,TC,SM,SA耐 性 赤痢菌患者より4剤 耐性E.

coliとE.freundiiが 検 幽 され,又,CM,SM,SA

耐性 赤痢患者より3剤 耐性E.coliが 検出 された。従

つて多剤耐性は腸内細菌科に属する菌に広 くみられる現

象 と考え,多 剤耐性大腸菌の調査を進めると共に,多 剤

耐性大腸菌,赤 痢菌の細菌遺伝学的研究を開始 した。

1959年11月 落合等1。)及び秋葉等11)に よつて多剤繭

性が赤痢薗 大腸菌の混合培養によつて相互に伝達され

ることが報告された。 しか しその機構は不明であつた。

1960年1月 秋葉等によつて混合培養法による耐性伝

達は接合によるもcz5であろ うと想定された11)e

筆者等9)・i2)もこれらの実験 を追試確認すると共に,そ

れ迄に形質転換,形 質導入の実験がすべて否定的であつ

たので,NewYerkで 師 事したDAVIs等 によつて考案

されたシャンベランを中央においた混合培養管を使用 し

て,1960年1月 耐性伝達は,菌 と菌 との接触を必要と

する接合であることを結論 した。

渡辺等匪3)によるブレンダー実験によつても耐性伝達は

接合によることが更に確誕 された。更に渡辺等によつて

伝達性の耐性因子はエピゾーム性のものであろうと予想

された。

筆者等i4)は多剤耐性が保存中,比 較的高頻度で脱落 し

て菌は感性化すること,ア クリフラピン処理によつて容

易に消失 し感性化する事実から,耐 性伝達因子(R)の

存在を予想 した紛。

多剤耐性大腸菌の疫学的調査力}ら,多 剤耐性大腸菌が
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結核入院患者に高率に発見されることが判明 したので,

KMが 多量に使用される重症結核患者の糞便内における

KM耐 性菌の調査を行なつた16)。40%の 割 でKM耐 性

E.freundiiが 分離 され,そ の耐性パタ …一・ンはKM,

KM.SM,KM.SA,又 はKM.SM.SAで あつたが,

伝達性のあるKM耐 性,即 ち因子にくみこまれたと思

われるKM耐 性は発見されなかつた。

ブ ドウ球菌は多剤性化の傾向強 く,特 に院内感染菌の

問題で強い関心が寄せられておる。本邦においては小酒
'井等17)によつて全国国立病院を中心 としたブ ドウ球菌の

耐性及びファージ型別調査が実施 された。

筆者等も群大第一外科(石 原)に おいて分離されるも

の,及 び群馬県内の国立,公 立病院にて分離されるブ ド

ゥ球菌の耐性パターン及びファージ型別 を行 なつ て,

SA.PC,SM.SA.PC,TC.SA.PC,TC.CM.SA.PC

等の多剤耐性菌が極めて多いことを報告した18)。しかる

に1961年 分離された 耐性ブ ドウ球菌300株 のすぺて

がKM感 性であつた。従 ってグラム陽性菌のKM耐 性

が如何に出現するかを調査することは,耐 性菌出現の機

構を理解するために疫学上,細 菌遺伝学上極めて重要な

問題と考えられる。ここに化学療法硯究班の試みで,グ

ラム陽性菌のKM耐 性が調査 される機会が与えられ,

その得られた結果の一部をまとめた。既にGOUREVIT-

CHI9)等 によつてpe孕icillin,streptomycin,tetracycline,

erythromycin,oleandomycin,novobi㏄in耐 性 のブ ドウ

球菌がKMに 感性であることが報ぜ られ でお る。又

SM耐 性のE.coli,SM耐 性 のMorcebacterium607は

共にKMに 感性であるが,KM耐 性のE.coli及 び

KM耐 性 のMycobacterium607は 共 にSM耐 性 でKM

とSMと の間には一方向の交叉耐性が あることが 報告

されておる。

結 論

1)全 国各地で病巣から分離されたブ ドウ球菌のKM

感性値を測定 し,そ の分布はL6μ9/m1に 峯を有する

一峯性の山を示す。明瞭にKM耐 性と思われる ブ ドウ

球菌も分離されておるが,全 般的にみて殆んどのブ ドウ

球菌は感性株であつた。

2)SM耐 性 ブ ドウ 球 菌 は 必 ず し もKMに 対 し 交 叉

耐 性 を示 さな い 。

3)単 剤 又 は 多 剤耐 性 ブ ドウ球 菌572株 中KMに 耐

性 と思 わ れ る株 は 僅 か38株 に 過 ぎな か つ た 。

4)肺 炎 球 菌 は 感 性株 と耐 性 株 との2群 に 分 け られ ,

3.2μg/㏄ と25μg/㏄ との2つ に 峯 を もつ 二 峯 性 の分

布 を示 した 。

5)連 鎖 球 菌 の す べ て はKMに 耐 性 であ つ た。

菌 株 を分 離,そ の耐 性 を測 定 し,集 計 の機 会 を与 え ら

れ た各 科 の諸 先 生 に深 甚 の謝 意 を表 しま す。 諸 先 生方 と

会 合 し,デ ー タ を討 議 す る機 会 な く纒 め た 為,結 論,討

議 等 に 関 しま して そ の 責 は 筆 者 に あ る こ と を 追 記 致 し

ま す。
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