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臨床分離菌株の薬剤耐性および広範囲抗生物質小量投与法

荒 井 純・佐 藤 卓 郎

済生会黒沢尻病院(院 長 石川義哲)

岩手医科大学第一外科学教室(外科医長 荒井 純)

(昭和43年10月30日 受付)

1.は じ め に

感染症の治療 は抗生物質の出現当初 においては遠 か ら

ず解決 され るであろ うと期待 され た◎ しか し各種抗生物

質が次 々に開発 され,そ れぞれ の効果 が列挙 され たに も

かかわ らず,感 染症の治療 は解決 されず,逆 にます ます

複雑 な問 題が障害 としてあ らわれ てきていることが指摘

されている。 そ して抗生 物質療 法の問題点は現在 のとこ

ろ感 染菌 の耐性 獲得 と耐性菌感染症 の治療法 の2つ に要

約 され ている といえ よう。

われわれ は臨床分離菌株 の耐性獲得 の状態を検索す る

とともに,デ ィス ク(感 応錠)法 に よる感受性検査で耐

性 と判定 され るテ トラサ イク リソ系薬剤を用いた治療成

績 を検討 し,外 科系感染症の治療方法について考察 を行

なつた。

II.臨 床分離菌株の薬剤耐性

検査対象 は当院外科の入院,外 来患 者である。 これ ら

の大部分は純農村都 市である北上市 とそ の周辺 の農…村地

帯か ら来る患 者で占められ ている。

検査期 間は昭和42年1月 か ら昭和43年1月 まで

の1年1カ 月である。その間に198株 を同定分離 した。そ

の うち100株 は黄色 ブ ドウ球菌(StaPhylococcusaureus)・

27株 は β溶血 レンサ球菌,71株 は大腸菌であつた。

これらの同定検査には次 のよ うな市販培地 を 使 用 し

た。すなわ ち黄 色ブ ドウ球菌 とβ溶血 レンサ球菌には血

液寒天培地 およびB.T.B.寒 天培地を使用 し,大 腸菌に

対 してはS.S.寒 天培地,マ ジコンキ'一一Pt.天培地を 使 用

した。

それぞれの菌株 の抗生物質に対す る感受性をデ ィス ク

法で検 した。14種 の抗生物質 の名称 と略 号 は,次 の と

お りである。
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9.カ ナ マ イ シ ソ

10.オ レ ア ン ドマ イ シ ソ

11,セ フ ァPリ ジ ン

12.パ ソ フ ラ ソS

13.リ ン=マ イ シ ン

14.メ チ ル ク ロ ロ フ ェ"ル
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テ ト ラ サ イ ク リ ン

ク 戸 ラ ム フ ェ ニ コ ー ル

コ リス チ ン

ロ イ コ マ イ シ ン

ス ル フ イ ソ キ サ ゾ ー ル

ェ リス ロ マ イ シ ン

㏄

蹴

㏄

㎝

㏄

珊

鰍

脳

イ ソキサ ゾ リルペnシ リソMCI-PC

検査 成績は完全耐性 一,不 完全耐 性 十,や や感受{生

卦,感 受性良好 辮,と4種 に判定分類 した。

(1)黄 色ブ ドウ球菌の薬剤耐性

耐性頻度の高い薬 剤は第1表 の とお り,SX100%,

PC97%e,TC88%o,SMとEM87%,CL86%,OM

75%,LM73%で あ り,こ れ ら8剤 はいずれ も70%以

上 に耐 性である。

耐 性頻度の低い薬 剤は第1表 の とお り,PfH8.4%,

C£R22%,CP30%,KM34%e ,MCI-PC345%,LCM

47%eで あ り,こ れ ら6剤 はいずれ もSO%以 下に しか耐

性で な く新 しく開発 されたPfH,CER,MCI-PC,LCMに ・

対す る耐性獲得がい まだ進行拡大 していない ことを示 し

てい る といえ よ うo

第1表 黄色 ブ ドウ球菌の薬剤耐性
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(2)β 溶血 レンサ球菌の薬剤耐性

検査株数が27株 にす ぎなかつたので,耐 性頻度を算

出するのをやめ,症 例数を第2表 に記 した。 また抗生物

賓の種i類もSX,OM,CER,PfH,LCM,MCI-PCの6種 を

除いた8種 に とどめた。 この8種 の抗生物質 の うち耐性

頻度の低い ものはKMとCPの みであ り,特 にKMの

耐性頻度 の低い ことが 目立った。

(3)大 腸菌の薬剤耐性

大腸菌 株71株 につ い てSX,PfH,LCM,MCI-PCの

4剤 を除いた10種 抗生物質感受性を検査 した。その結果

は第3表 の とお り,耐性頻度の低いのはKM7・2%,CER

21%,CP32%の3i剤 であ り,残 る7i剤 では いず れ も

50%以 上であっ た。

(4)考 察

純農村地帯 においては耐性菌の出現頻 度が比較的低い

と考えられているが,今 回 の成績からみる と外科的感染

症から分離 される菌 はすでに強い多剤耐性を獲得 してい

ることがわかつた。 したがつて,た とえ純 農村地帯にお

いても,外 科的感染症 の治療に際 しては耐性菌 の存在 を

念頭におかねばならない。

第2表 β溶血 レンサ球菌の薬剤耐性

抗生物質離
耐性症例

十
合計

感性症例

1 PC 27 27 0 i27 oi
… i

2 SM 27 22 4126 1i
…

3 ・TC 27P 27 0 27 0

4 CP 27 6 4 10 13

5 CL 27 19 2 21 4

6 LM 27・ 22 1 23 3

8 EM 27 25 2 27 0

9 KM 27 1 0
11

0

第3表 大腸菌の薬剤耐性
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III.広 範 囲抗生物質小量投与法

感染菌 の薬 剤感受性を検査 し,感 性抗生物質を選択投

与するこ とが,感 染症の抗生物 質療法 の原則 といわれて

きている。 しか し実際に この原則 に従がつ て治療 を行な

つた場合,6.3～23%(平 均15%)の 無効症例があ り,

「炎症の化学療法は世上の考えている程簡単 なるもので

はない」 と三方1)は述べ ている。

原則 と臨床成績 との,こ の ような不一致 をもたらす原

因 としては,感 染菌の薬剤感受性を知 るために臨床的に

広 く用 いられ ているデ ィス ク法 自体 の不完全姓が指摘 さ

れている。例 えば長谷川2)は デ ィス ク法に よ る 結 果 は

「培養剤 の組成に よ り,接 種菌量 に より,観 察時間に よ

り変動 する」 と し,そ の成績 を余 り信頼 していない。

また不一致 の原因 として,臨 床的 な感染症の経過 は感

染菌 のみ でな く,患 者の感染防禦力 によつ ても大 きく左

右 される ことが指摘 されてい る。現在臨床的に広 く使用

されてい る抗生物質 であ るCP,TCは いずれ も感 染菌 に

対 して静菌的 に作用す る の み で,殺 菌的には作用 しな

い。生体 内の感染菌に殺菌的に作用 し,感 染症を治癒 さ

せ るのは生体 自身 のもつてい る感染 防禦力 であ る。 とこ

ろがCP,TCを1日1な い し2g投 与 する と生 体 の感

染防禦力は低下 の傾 向を示 し,感 染症 の治癒には不利な

条件 をつ くり出す。CP,TCが その静菌的作用 を発揮す

るに充 分な臓器 内濃度を確保 し,か つ生体 の感染防禦力

を維持 し,か つ 賦 活 す るに はCP,TCを1日100mg

投与す るのが よい と桂3)は 主張 し て い る。 こ の 桂 の

CP,TC小 量投与法は細菌性赤痢 の研究に もとつい た も

のであ り,CPあ るいはTC感 性菌感染症のみで な く,

耐性菌感染症に対 しても有効であ るとい う。

CPとTCと の間に効果 の差 は余 りない よ うに 桂 は

報告 してい るが,三 方3)は両者 の効果を比較 し,大 きな

相異をみ とめた と報告 している。す な わち 「CP投 与群

の死亡率が60%で あつた のに対 し,TC投 与群 では全

例 生存 してい る。 これはinvitroとinvivoと の 差異

が いかに著明であ るかを示 している」 と記 してい る。

(D臨 床成績

広範 囲抗生物質であ るCPとTCに お け る耐性発生

率 は第1～3表 に示 した とお り,今 回のデ ィクス法に よ

る成績 では,TCはCPの2～3倍 である。 しか し前述

した とお り,桂,三 方 の見解を考慮 し,感 染菌がTC耐

性 とい う成績 を示 した外科的感染症100例 にTC誘 導

体の1種 で あ るPyrrolidinomethy1-tetracyclineni-

trate(市 販 名ブ リスタ シン)の 小量投与 を行 ない,そ の

臨 床効果の検 討を試み た。

症例の疾患 別分類 は第4表 のとお り,急 性慢性虫垂 炎

が最 も多 く37例 であ り,外 傷13例,ヘ ル ニヤお よび
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第4表 疾 患 別 分 類

急性 ・慢性虫垂炎37例

外 傷13例

{震lfil}
ヘルニヤ12例

腹 膜 炎12例

肛門疾患4例

良性腫瘍3例

膿 瘍3例

イ レウス3例

乳 腺 炎3例

クローン氏病2例

火 傷2例

響 綴 囎 液騨 酪 織炎}各 ・例
合 計100例

第5表 疾患別,投 与量 および期間

・日注剃 鰭 睡 炎L外㈱ ルニ1膀咽 その他瞳

135mg×12日22

3目11

135mg×22日22

3日134

10日11

315mgx駕ll

2211、1

4日213

315mg×21日11

2日1213117

3日185161141

4日215412

5日11

7日目 ・ ・

合 計U37i・31・21・212・ ⊥璽

腹膜炎各12例 を加 える と74例 とな り,全 体の3/4を

占め ている。

腹部外傷3例 中の1例 には手術を行なわなかつたが,

残 る99例 については全 て手術を行ない,術 中お よび術

後 にPyrrolid三nomethyl-tetracycli鷺cnitrate注 射 を行

なっ た。1日 投与量 および投与期間を疾患別にみ ると第

5表 のとお りであ り,全 体的にみて315mg注 射1日2

回を2～4日 間が最 も多 く70%を 占めてい る。

手術を施 行 しなかつ た腹部外傷の1例 は入院3日 間で

死亡 し,剖 検 に よる と肝 および胆嚢破裂,急 性化膿 性胆

汁性腹膜炎 とい う所見 であつた。残 る99例 の手術例に

おいては,第5表 の とお り,Pyrrolidinomethy1--tetra・

cyclinenitrateの 注射に よ り・全例順調 な経過を示 し,

後遺 症 もな く,ま た副作用 もみ とめ られ なかっ た。

(2)考 察

小林は 「細菌感染症を増 殖性疾 患,滲 出性疾患,毒 素

性疾患お よび敗血症」 と区分 し,疾 患の特 異性を強調 し

て いる。今回の99例 の手術例におけ る感染症は この分

類におけ る滲出性疾患に属 し,治 癒傾 向の比較的強いも

の と考え られてい る。 したがつて前述 した ように全例が

順調な経過を示 したか らといつて,そ れが術中術後に投

与 した抗生物 質の効果 と考え ることはできない。 しか し

またそれ と同時に,デ ィスク法では耐姓 と判 定 さ れ た

TC系 薬 剤 で あ るPyrrelidin。methyl-tetracycline

nitrateの 小量投与法で,術 後感染をほ とん ど完 全 に阻

止 しえた ことは注 目すべ きであろ う◎

外科的感染症の治療 において も 「化学療 法」の原則 ど

お り繭性薬剤投与は禁忌 とすべきであろ う。 しか し実際

には感染症が治 癒すれば よく,そ の治癒は患者 自身の回

復力あ るいは感 染防禦 力に よりもたらされ ることを考え

ると,外 科的感 染症 の具体的 な治療薬選択を「化学療法」

の原則 のみに従 がつ て決定す ることは必ず しも賢明でな

い といえ ようo

この ように考 えたからといつ て抗菌剤 のもつ抗菌スペ

ク トラム,あ るいは耐性獲得を無視 して よい とい うので

もなければ,抗 菌剤 の吸収,体 内分布,尿 あ るいは胆汁

中の排泄 な どの薬理学的特性を無祝 して よい とい うので

もない。逆 に耐性薬剤投与は禁忌 であ るとい う原則 のみ

か ら判断 するのでな く,抗 菌剤 の細菌学的,薬 理学的特

性を臨 床的に よくしらべ,さ らに臨床効果の検討 も充分

に行なった上 で,実 際 に効果 のあ る薬剤を選び,投 与方

法 を決定 すべ きである と主張 した いのであ る。

IV.む す び

1.済 生会黒沢尻 病院外科 にお いて1年1カ 月間に分

離 同定 した菌株 につ いて耐性検査を行ない,外 科的感染

症の感 染菌 に強 い多 剤耐性 があることを認めた。

2.TC耐 性菌感染 の 認 め ら れ た外科的感染症100

例にPyrrolldinomethyl-tetracycline無itrateの ノ1、量投

与 を行 ない,極 めてす ぐれた成績を えた。

3.外 科的感 染症 を治療す る薬剤選択方法に関 して若

千の考察 を行 ない,耐 性検査 にのみた よることの不備を

指摘 した。
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DRUG RESISTANCE OF CLINICAL ISOLATES AND 

 SMALL DOSIS ADMINISTRATION OF BROAD 

        SPECTRUM ANTIBIOTICS

            JUN  ARAI & TAKURO SATO 
Saiseikai-Kurosawajiri Hospital  (Director  : YOSHITETSU ISHIKAWA)

 Multi-drug resistances were confirmed in many of 198 clinical isolates from surgical infectious 

diseases from Jan. 1967 to Jan. 1968. 

 One hundred cases of surgical infectious diseases of tetracycline resistant bacteria were treated succes-

sfully by small dosis parenteral administration of pyrrolidinomethyl tetracycline. 

 Some considerations against the selection of antibiotics for surgical infectious diseasns were based on 

sensitivity test by disc method.




