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われわれ耐性 ブ ドウ球菌 研究班は,1961年 以来本邦各

地で分離 され たブ ドウ球菌 を蒐集 し,そ れ らの薬 剤鮒性

及びフ ァージ型 につ いて調 査 して きた。 得 られた結果は

年々,日 本化学療法学 会において報 告 され,ま たChe-

motherapyに 投稿された。 第1報1)に お い て,サ ル フ ァ

剤(SA),テ トラサイ ク リン(TC),ス トレプ トマイ シン

(SM)及 びペ ニシ リンG(PC)の4剤 に対す る耐性に よ

つて分離株 の耐性型 を分類 で き る こ と,ま たSA,SM,

PCに つ いて高度耐性 と中等 度耐性 の区別が で き ること

を明 らかに した。そ して耐性 を高度,中 等度にわけて耐

性型を分類す ると,3薬 剤 以外の薬剤 との交叉耐性,フ

ァージ型 と耐性 型 との関係が極めて明瞭に示 され るこ と

を報告 した。 また第2報2)に おい て は1961～1964年 の

間に分離 され た株 の11種 の薬剤に対す る耐性度 の分布

及びファージ型 の年 次変動 を中心 として報告 した。

第3報3)で は,各 分離機関別及び分離病巣別に み た耐

性型 とファー ジ型の差異について,第4報4)で は,新 薬

に対する耐性 と,4剤 耐性 型及び ファージ型 との関係に

ついて報 告 した。

これ らの疫学的事実を基礎 として,薬 剤耐性間相互 の

関係にっいて の遣伝的研究 も一方 にお いて進 め られ,ブ

ドウ球菌薬 剤耐性 の疫学的研究 は,今 後継続 され るべ き

課題 と思われ る。

本報は,1966年 度 の分離株 に関す る調査 の報告 で あ

り,こ れ までの報告 と比較検討す るこ とを 目的 とした も

第1表 使用 した ブ ドウ球 菌の由来

分 離 機 関1株 数

東 大 分 院 ・小 児 科1'117

伝 研 ・附 属 病 院{87

国 立 東 京 第 一 病 院184

大 阪 市 大 ・外 科28 ミ

岡 山 大 ・皮 膚 科125

東 大 ・泌 尿 器 科14

熊 本 大 ・内 科11

群 馬 大 ・微 生 物10

慈 恵 医 大 ・内 科8

計i384

ので ある。

材 料 及 び 方 法

菌株の由来:分 離株はす べて人病 巣由来 であ り,各 班

員の所属す る機関において分離された株 は,群 馬大学微

生物学教室に送附 され,純 粋培養 の後,薬 剤耐性 とプア

ージ型 とが測定 された。本報で用い られ た菌 株 の 由 来

は,表1に 示 した。

耐性の測定:使 用 した薬剤は次の11種 で,括 弧 内ば

その略号であ る。

 tetracycline (TC), streptomycin (SM), penicillin— 

G (PC), erythromycin (EM), oleandomycin (OM), 

 lincomycin  (LM)  ,  chloramphenicol  (CP)  , kanamycin
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第2表 薬剤耐性株の出現頻度

薬 剤 名

SA

SM

PC

TC

EM

LM

OM

CP

KM

DMP

NB

耐 性 株 数
(%)

高度耐性株数
(%)

331(86.0)

110(28.7)

266(69.1)

134(34.9)

79(20.5)

51(13.2)

60(15.6)

59(15.4)

18(4.7)

8(2.1)

21(5.5)

99(25.7)

74(19.3)

152(39.6)

(KM),dimethoxyphenyl--penicillin(DMP),n◎vobi◎-

cin(NB)お よび サ ル フ ァ剤(SA)で あ る。 測 定 の 方 法

は 前 報1)に よつ た。 耐 性 度 は 最 大 発 育 許 容 濃 度 で 表 わ し

た 。 研 究 班 の 協 定 に よ り,次 の各 薬 剤 濃 度 平 板 で 増 殖 で

きた 菌 を,そ の薬 剤 に つ い て の 耐 性 菌 と した 。

PC:1.6u加1,EM,NB:1.6μ9/m1,0M,LM:3.1

μ9/ml,Tc,sM,sA,cM,KM,DMP:12.5μ9/m1

フ ァー ジ型 の 測 定:前 報1)に よつ た ◎

結 果 と 考 察

1.各 種 薬 剤 に 対 す る耐 性 菌 の分 離頻 度

11種 の 薬 剤 に 対 す る耐 性 株 の分 離 頻 度 を,表2に 示

した 。SA,SM,PC,TCの 主 要4剤 に つ い て,前 報4》と

比 較 して み る と,TC耐 性株 の 分 離 頻 度 は,前 報 で 指 摘

した よ うに1962年 以 来 変 化 は な く,自 然 界 で 耐 性 菌 と

感 受 性 菌 の比 が ほぼ 安 定 して い る と考 え て よい 。SM耐
ゴ

性 菌の分離頻度につい ては,1961年 以来減 少を続 け た

が,1965年 度 に お い て減少が停 止 した ことか ら,前 報

においてその分離頻度は20～30%の 間 で安定す るであ

ろ うことを予想 した◎本報 の結果 はそれ を裏付け るもの

である。TCとSM耐 性株の分離頻度は変化 なか つ た

が,SAとPC耐 性株 のそれ には かな りの変 動が み られ

た。SA耐 性については,本 来耐性株が 非常 に多いため,

そ の消長については多 くを述べ ることはで きない◎ 従が

つ て ここでは分離頻度が低下 し,こ れ まで の検査 の最 低

を示 した こと,ま た こ の 分離頻度 の低下 は,主 として

200μ91ml以 上に耐性の高度耐性株 の分 離頻度の低 下に

よるものである ことを,前 報 と比較 して指摘す るに とど

め る。

PC耐 性株 の分離頻度は これ まで ほ ぼ50%で あ り,

50u!ml以 上耐性 の高度 耐性株の それは,1965年 度 は

低かつ たが,こ れ まで20%台 であつ た。 ところが1966

年 度の分離株 については,PC耐 性株 の分離頻 度は約70

%,ま た高度耐性株 のそれ は約40%で あ り,い ずれ も

急激 に増 加 した。

4剤 以外の薬剤につい ては,い ずれ も依然僅 かず つで

は あるが 耐性株が増加 し続 げてお り,こ れ らの薬剤 は,

ブ ドウ球 菌に対す る使用 の歴史が 新 し く,現 在 は耐性株

が増加 しつつあ る時期 と考 えられ る。 従がつ てこれ らの

薬剤 については,耐 性株 の分離頻 度の動 向を,今 後注 目

し続 けなければな らない。

2.耐 性度の分布

4剤 についての耐性度 の分布 を図1に 示 した。TCと

SM耐 性 については,前 項 で述べ だ よ うに耐性株 の分離

頻度 は,こ れ まで の検査 と変化な く,そ れ を反映 して,

耐 性度 の分布 も前報2>と変 る ところは な い。SA耐 性度

の分布 の型は分離頻度 の低 下に も拘わ らず,こ れまでの

結 果 とかな り酷似 してお り,本 質的な変化 はない ようで

ある◎PC耐 性については高度耐性株が 増加 したが,同

時 に感受性の高い株 も増 加 した ことを,こ の分布 曲線か

ら読 み とることがで きる。

マ クロライ ド群 抗 生勃質であ るEM,OM,LMに つい

ては,耐 性株 の増 加に伴な う分布 の僅 かな変 動 は あ る

が,そ れ も感受性菌群 の耐性度の分布 を変化 させるほ ど

の ものではな い(図2)。 この点はDMP,CP,KM,NB
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沖4図7C,SA,SA4,ρ0の4薬 剤 を

中心 としてみた耐 牲爬ターン

ioo

第3表

4剤

θ45%)

多(1㌦孫 蒔

誰S〆C

TC,SA,SM,PCの4剤 を 中心 と して み た 薬 剤 耐性 型 と

フ ァ ー ジ型 との 関 係(1)

沖5図 分 離 さ敢た ブドウ球菌の

ファージ型 のヒヒ較
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において も同様で,前 報 のこれ までの検査結 果 と殆 ん ど

変 る ところはない(図3)。

以上 の結 果か ら考え ると,耐 性度の分布は安定 してお

る もの と結 論 され る。今後 この研究会の努力は1検 査株

数の増加 と使用薬剤数を増加 させ る方 向にむけ られ るべ

きであろ う。

3.耐 性型 とファー ジ型

SA,PC,TC,SMの4剤 に対す る耐性に よつて 分 類 し

た結果を図4に 示 した。第2報 お よび第4報 と比較 して

認め られ るもつ とも顕著な 相 違 は,SA1剤 耐性株の減

少 と,2剤 耐性,と くに(SA,PC)耐 性株の増加であ る。

SA1剤 耐性株 の分離率は これ まで30数%で あつたの

で,本 報で はそれが一挙に15～20%減 少 した ことにな

る。 ま た(SA,PC)2剤 耐性株 は,

20%前 後か ら,36.5%へ と約15%
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増加 した。 これ らの事実 と第1項 で

述べ たPC耐 性株の分離頻度の上昇

とを考え併せる と,こ れ はSA耐 性

菌がPC耐 性を獲得 した結果 と推測

す ることが で きそ うである。

ファージ型に よる分類 を図5に 示

した。全体のパタ ーソは1964年 以

降類似 してい るが,内 容にはい くつ

か の変動があ る。H群 はほぼ 同率で

あるが,エr群 と混合群が減少 し,そ

れ に伴なつ て型別不能株が増 加 して

いる。 このよ うな型別不能株の増加

は,フ ァージ型 による分類の意義を

低下 させ る もので あ り,型 別不能株

の分類 を検 討 しなければ ならない こ

とを示す ものである。そ のため の有

力な手段 の1つ は,プ ロファージに
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第4表TC,SA,SM,PCの4薬 剤 に対 す る 耐性 パ

ターンとその他 の薬剤耐性 との関 係

耐性型IMac1PCINB}KMIDM・

4i斉ll35185122

3剤2924423

2剤151・27123

1剤3132110

感 性 ・i23
,・ ・

計18215912・1・8;8'

第5表 薬剤耐性 とファージ型別 との関 係(皿)

プアージ群別lluiaclpc1NBIKMIDMP

I群(含81)3522127tO

[[群01000

m群31010

雑 群11010

混 合 群74110

型 別 不 能13613・1・818}8

よる分類で はなかろ うかo

耐性型 とフ ァー ジ型の関係を表3に 示 したが,(SA,

PC,TC,SM)4剤 耐性菌が81を 含む 工群菌に多 い の

は,第1報 お よび第4報 に指摘 した とお りであ る。

4.新 薬耐性菌の4剤 耐性型 とファー一ジ型

新薬 耐性菌 のSA,PC,TC,SMの4剤 に対す る耐性型

を表4よ りみ ると,KM耐 性株はその殆ん どが4剤 耐性

菌 であ り,マ クロライ ド群抗生物質(Mac)お よびCP

耐性株 も,大 半が3剤 または4剤 耐性菌に属す る。DMP

については耐性株が少ないため,4剤 耐性 との連関性 を

とり上げ ることはで きないが,同 様な傾 向を うかが うこ

とはで きる。NB耐 性のみが上述 した薬剤 と異 な り,4

または3剤 耐性 との連関が ない。

また これ らの薬剤 に対す る耐性株 のフ ァージ型を表5

に示す。Mac,CP,KM耐 性株は,ほ ぼ 同数ずつが81を

含む 工群 と,型 別不能 とに属す るこ とは,こ れ らの耐性

株に は4剤 お よび3剤 耐性株が 多い とい う結果 と,衷3

との比較 か ら当然の結果で ある。DMPとNB耐 牲株は

全て,ま た は殆 ん どが型別不能 である。

これ らの事 実は,新 薬 に 対 す る耐 性を獲 得 し易い株

は,す でに4剤 または3剤 に対す る耐 性を もつている株

であ るこ と,た だ しNB耐 性の獲得機序 は他の薬剤 と異

な るもので あるら しい こと,新 薬 に対す る耐 性の獲 得に

伴なつ て,フ ァージ型が 型別不能 に片寄 つてい く可能{生

のあ るこ とな どを示 唆す る。

本研究を行 な うにあたつて,研 究費 の一 部は,ワ ヅク

スマ ソ財団,及 び万有製薬の援助 を受 けた。 ここ碑記 し

て感謝 の意 を表す る。 また本研究 にお いて一貫 して,耐

性及び フ ァージ型 の測定に従事 された,群 馬 大学微生物

学教室 ブ ドウ球菌研究 グル ープの方 々に深 く感 謝の意を

表す る。
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DRUG RESISTANCE IN STAPHYLOCOCCUS  AUREUS. 5

Research Committee on the Drug Resistance 
   in Staphylococci  (Chief  : T.  ICHIKAWA)

 About 400 strains isolated in 1966 were examined for drug resistance and phage type and their results 
were compared with those obtained before. The isolation frequency of the strains resistant to strepto-
mycin (SM) and tetracycline (TC) was almost the same as  before, including  28.  7% SM resistance and 

 34.  9% TC resistance, But the isolation frequency of sulfanilamide (SA) resistant strains decreased 
and that of penicillin (PC) resistant strains increased considerably. 

 Most of the strains, resistant to any macrolide antibiotics (erythromycin, oleandomycin, and  leuco-
mycin), chloramphenicol  (CP), kanamycin  (KM), and dimethoxyphenyl penicillin  (DMP), were found 
to be also resistant to four drugs, SA, PC, SM and TC. 

 In contrast, most of the strains resistant to novobiocin (NB) could not be found in multiple-resistant 
strains, but in single SA resistant strains. Most of the strains resistant to new antibiotics belong 
either to Group I (including phage type 81) or to the non-typable Group in phage typing patterns.




