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緒 言

抗生剤耐性赤痢菌 は昭和32年 以来着実に増加の一一途

を辿 り,昭 和39年 にはついに分離菌 の50%を こえ るに

至つた1)。 しか もそれ らの殆 ん どは常用抗生剤tetracy。

cline(TC),chloramphenice1(CP),strept◎mycin(SM) ,

およびサル ファ剤(SA)に 耐性 の4剤 耐性菌 であった。

従がっ て赤痢症の治療には,こ れ ら常 用抗生剤 に代 る新

しい抗生剤 がkanamycin(KM)を 始 め として種 々使用

され るに至 った。 しか しTCやCPの 例 の如 く,こ れ

らに も早晩耐性菌 が出現す る ことが考 え られ,そ れ ら新

薬への耐性菌 の出現過程 お よび増加の様相が追跡 されな

けれ ばな らない必要 が起った。薬剤耐性赤痢研究会はか

かる要請 の下 に組織 され,10の6大 都市立市民病院,4

の衛生研究所におい て分離 された赤痢菌 の耐性検査,特

に9種 の新薬に対す る耐性菌の出現動向を昭和40年 よ

り監視 しっづけて来たが,今 回はその第3年 目の実態 と

して昭和42年 度に集め られた赤 痢菌の耐性検査 の結果

をまとめて報告す る。

実験材料 並びに方法

使用菌株

検定 された菌株 は,散 発 はすべ て,集 団発生 の場合は

出来るだけ血清型 お よび耐性型 の異 なる ものを1集 団3

株 までとの約束 の許に送附 された ものである。施設別検

i査株数を第1表 に示す。検査株総数は1,583株 で,一 昨

霧
第1表 施設別検査株数

年,昨 年の約4,000株 に くらべ半数以下に減少 し て い

る。昭和42年 は赤痢 の流行 の少い年であつた。検査株

の血清型 は各施設で検査 した もので第7表 に示 した。

使 用薬 剤

耐性検査にはすべて力価 の明 らか なものを用いた。薬

剤 の略号お よび 由来は第7表 にあげた。

耐性検査

平板稀釈 法に よつた。薬剤平板は,各 薬剤の2段 階づ

っの稀 釈 液0.2mlを20m1のHeartinfusion培 地

(日水 製薬)に 混釈 して調整 した。接 種 菌 はペプ トン水

18時 間培養 のものをペプ トン水で100倍 に稀釈 し,そ

れ らよ り1白 金耳つつ薬剤平板上に 滴 下 し た。判定は

37。C20時 間の培養で,対 照平板 と同様 の発 育をみ た最

高濃度を 以 つ て 最大発育許容濃度 とした。接種菌量 は

104弱 であ るか ら10"2以 下の頻度で生ず る変異菌 の耐

性は除外 されてい る。

騨

第2表 使 用 薬 剤

剤 薬 名
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都立駒込病院

都立墨東病院

都立荏原病院

都立豊島病院

横浜市立万治病院

名古屋東市民病院

京都市立病院
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擁 号

大阪桃山病院

神戸中央市民病院

都 立 衛 研

神奈川衛研

栃 木 衛 研

新 潟 衛 研

醸
71
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101
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検査株総数 計1,583
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ある薬剤 の耐性菌 と感受性菌 との境 界線 は次の如 く定

めた。す なわ ち100株 以上 の株を用 いた耐性度分布 曲線

で,感 受牲菌 の分布の山が1%以 下 にな る点の次の段階

の耐性度 を耐性 度を耐性菌 の耐性度 の限界 とな し,そ れ

以上 の耐性度 を示 した もの は再検査 して再現性をみた後

耐性菌 と判定 した。CL,FT,FZ,SAは 接 種 菌 量の増加

に よつ て耐性 値の上昇が大 きいので,こ れ らの場合は感

受性菌 の分布 の上限 よ り2段 階上 を耐性菌 の下限 とな し

た。

選択 されたほ とん どの耐性菌は,耐 性 限界 よ り遙かに

高 い高度 耐性 菌であ る。 しか し検査株 数が数千に及ぶ と

稀 に耐性 限界値 ぎ りぎ りの耐性菌 が得 られ るbこ れ らに

つ いては よ り高い耐性菌に変異 し易い もの もあ るが,い

ち お う感 受性 菌の例外 とみ て,保 存 しなが ら今後の動 向

を みて耐 性感受性の測定を下す こ とに した。

実 験 結 果

薬剤耐性株分離頻度

13種 の薬剤におけ る耐性菌 の選択濃 度お よび得 られ

た耐性株 数を第3表 に示 す。CP・TC・SM・$Aの4剤 に

つ いては70%以 上が耐性で前年 まで と変 りはない。 こ

れ,らに次いではNA耐 性株が22株 得 られ,こ れは ここ

3年 間に0.2%,0,9%,1.4%と 僅 かなが ら増加の傾 向

が あ るが明 らかではない。次 にAB-PC耐 性株 が14株

え られたが,こ の3年 間の分離頻度 の推移 を み る と,

0・4%1.4%,p.9%と い うよ うに1%を 上 下 してい

る。 これ も増加 の傾 向は 明 らか で は な い。 次 にPRM,

FRM,KM耐 性 株が この3年 間に この年が初 めての分離

となつたが,こ れ らは 同一 の株 であ り,交 叉耐性 を示 し

なが ら出現 した もの と考 え られた。KM耐 性 株 は 昭 和

第3表 薬剤耐性株分離頻度

薬 剤 隈 雛 馴 耐性徽(%)

1,134(71.6)

1,161(73.3)

1,196(75.6)

1,450(91.6)

1(O.06)

1(0.06)

1(0.06)

0

14(0.9)

22(1,4)

0

0

0

39年 に も,同 じ新潟 で分離 されてお り,今 後 の 動 向が

注 目される。

薬剤耐性型

得 られた耐性菌 の耐性型 をみ ると,第7表 の如 く,ほ

とん どがTC,CP,SM,SA4劃 耐性菌 であ り,総 分離株

の71%を 占あ,SA1剤 耐性菌 が16%,薬 剤感受性 菌

が8%で あつた。4剤 耐性菌 は薬剤耐性菌の79%,抗 生

剤耐性菌 の93%を 占めた。4剤 耐性 以外の抗生剤耐性

型 として は,SM,SA,TC,SM,SAが 主であつた。

KM,FRM,PRMは 共・にaminocyclito1素 薬剤である。

分離 され た1株 の耐性菌は3薬 剤 のす べ て に50μ91{n1

以上に耐性 であつた。 この株はAB-PCに も 耐性,上 記

TC,CP,SM,SA4剤 に も耐 性 で計8剤 に耐 性であつた。

血清型 はSh.fiex.2bで あ り,自 然 界にそれほ ど多 い

菌 では ない。

次にAB-PC耐 性赤痢菌 の耐 性 型 を 第4表 に示す。

Sh・sonneiが8株,ガexneriが6株 で,全 分離株数に比

しfiexneriよ りの分離i頻度 の高い のが注 目され る。他

の耐性型 としては必ず しも4剤 耐性菌が多 くはな く,殊

にSh・nex.で は6株 中2株 しか ない。種 々の組合せの

耐性型がえ られ てい る。耐性 度は種 々で あるが,4剤 耐

性型 を示 す ものはいつ れ も高い耐 性度を もち,50μ9/m1

以下の低 い ものはなかつた。

NA耐 性 はAB-PCと 全 く異 な り,全 株Sh.sonnei

であつた。Flexneri菌 はNA耐 性に な り難 い ことがわ

か る。 耐性型では22株 中21株 が4剤 耐性であつた。
ノ

1株 はNAに だけ耐性 で他はいつれ の薬剤 に も感受性

であつ た。 これは4荊 耐性がNA耐 性 に な り易い よう
胴に もみえ るが

,4剤 耐性菌それ 自身分離頻度 が多いので,

第4表AB・-PC耐 性赤痢菌 の分離(1967)

CP

TC

SM

SA

PRM

FRM

KM

GNT

AB-PC

NA

CL

FT

FZ

12.5

12.5

6。25

25

6.25

6,25

6.25

1.6

12.5

12.5

1.6

1.6

6.25

血 清 型 【灘 劃 他の耐性型 陣

2a200≦

2a200≦

2a25

Sh.ノZexne「i2a50

2a50

2b200

TC,CP,SM,SA

SM,SA

TC

TC,SM,SA

SA

TC,CP,SM,SA,
KM,FRM,PRM

-
晶

-
ゐ

¶
ム

噌
二

¶
漏

1一
検 査 株 数1,583



VOL.17NO.3 CHEMOTHERAPY 449

その相関は必ず しも明 らか ではない。

新薬耐性菌分離の地域性

AB-PC耐 性株14株 を分離施設別 にみ る と,名 古屋3,

駒込 主,新 潟5,豊 島4,神 奈川'1で あ り,NA耐 性株

22株 の分離施設 は,荏 原4,墨 東2,新 潟14,豊 島2

であつたeNA耐 性 株は東京,新 潟に限 られ,AB-PC耐

性は,東 京,新 潟,神 奈川に名古屋 が加わ つているが,

関西に おけ る分離 はない。昨年 は関西 では京都 だけにお

いてAB-PC,NA耐 性菌 ともに僅か なが ら分離 されてい

る。 これ らの結果 によ り,地 域に よ り薬剤 の使用に よる

選択作用 に差 のあることが考 え られた。

AB-PC,NA耐 性株の分離頻 度

次に如何な る耐性型 のものがAB-PCやNA耐 性 に

な り易いかをみ るため に,現 在 までの3力 年 の調査で得

第5表AB-PC,NA耐 性 株 の分 離 頻 度

(1965～1967)

4薬細腫 陶 灘数闇 骸劉 雑鴨

られたAB-PC,NA耐 性 株すべてについて,2様 の方法

で分離頻 度を算定 してみた。

第5表 には'AB-PC,NA耐 性株 について,4薬 剤につ

いての耐性型 を示 した。NA耐 性株 は91%が 他の4剤

に耐性 であ り,他 の耐性型 の ものは稀 であ ることがわ か

る。AB・-PC耐 性 はそれに反 し て他 の耐性 型 としては4

剤 耐性 である株 が約 半数でそれほ ど多 くな い。SA1剤

耐 性が その次 に多いのは全分離株 におけ る分離 比を反映

しているが,感 受性菌 には分離頻度が少 い.低 頻 度では

あるが,種 々の耐性株 を示す株が必 ず得 られている とこ

ろはNA耐 性 と異なる ところであ る。

次に3年 間 におけ る全分離株8,288株 を各耐性型 にわ

けた場合,そ れ らのそ れぞ れにつ い て,AB-PCやNA

耐性株が如何 なる頻度 で出現 し来つたかを第6表 に現わ

第6表'AB-PC,NA耐 性 株 の分 離 頻 度

1965～1967

劇磁到 検査株数瀞 骸劉 麗喋
TC,CP,SM,SA

CP,SM,SA

TC,SM,SA

TC,CP,SA

TC,SA

SM,SA

SA

TC

sens三tlve

5,799(70.0)

77(0.9)

64(O.8)

5(0.06)

38(O.5)

161(1.6)

1,420(17.1)

23(0.3)

701(8.5)

50(56.2)

2(2.2)

3(3、4)

3(3.4)

7(7.9)

2(2.2)

19(21.4)

1(2.2)

2(2.2)

61(91.0)

1(1.5)

1(1.5)

1(1:5)

2(3.0)

2(3.0)

TC,CP,SM,SAI5,799
CP,SM,SA77

TC,SM,SA64

TC,CP,SA5

TC,SA38

SM,SA161

SA1,420

TC23

sensltlve701

計

50(0.86)

2(2,6)

3(4.7)

3(60.0)

7(18.4)'
2(1.24)

19(1.34)

1(4.35)

2(0.29)

61(1.05)

〈1(<1,3)

1(1.56)

<1(<20)

1(2.63)

<1(〈O.62)

1(0.07)

1(4.35)

2(0.29)

1S・2SS(・ 。・)189(…)}67(…)

(%)

計
lS・2SS(…)lS・(…7)167(・ ・8・)

(%)

第7表 分 離 株 の 血 清 型 と 耐 性 型

耐性型

血清型

TC,CP,SM,SA

SA

TC,SM,SA

SM,SA

CP,SM,SA

TC,CP,SA

TC

感 受 性

A群

1

〔0.8〕

B群

149(36.7)

〔13.3〕

172(42。4)

〔68〕

14(3.5)

〔42、4〕

14(3.5)

〔45.1〕

5(1.2)

2(0,5)

2(0.5)

48(11.8)

〔37,2〕

D群
B群 内 訳

1・al・b

973(82.9)

〔86。5〕

80(6.7)

〔32〕

19(1.6)

〔57。6〕

17(1.5)

〔54.9〕

5(0.4)

0

2(0.2)

80(6.7)

〔62.0〕

2al2bi3al3b13cl41S161Xly

584

113

2

2

99

10

5

8

14 30

156

3

1

4

415

4

2

3

5

2

17

4

1

1

1

7

1

171

1

4

720

2

2

1

2

1

6

計

1,122(71)

252(16)

33(2。1)

31(2.0)

10(O.6)

2(0.1)

4(O.3)

129(8.2)

耐性型 はTC,CP,SM,SA4剤 についてのみ記 した。括 弧内数 字は百分率で,

〔 〕内は各耐性型に おけ るA,B,D群 の百分率であ る。

()内 は各血清型における百分率,
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した。 これでみ ると,4剤 耐性菌 にNA耐 性 が 現 わ れ

る頻 度は決 して多 くはない。 しか し感受性菌やSA1剤

耐性菌 に現われ る頻度 は非 常に少な く,NA耐 性株 は 抗

生 剤耐性に伴なつ て現 われ易い ことがわかつた。

AB-PC耐 性の分離頻度 では感 受性菌 か らの分 離 は非

常に稀で あ り,TC,SA,TC,TC,SM,SAか ら分 離 され

易 く,CP,SM,SAで やや 少な く,TC,CP,SM,SA耐 性

菌 は感受性菌 についでAB-PC耐 性菌分離頻度 の低 い耐

性型で あつ た。AB-PC耐 性 がTC耐 性 と何 らかの連関

が あるのではないか と考え させ られ る。

血清型 と耐性型 との関係

1967年 分離 のNA耐 性株 が全株Sh・sonneiで あ り,

逆 にAB-PC耐 性株にSh.fiexneriが 多い ことは,耐 性

型 と血 清型の密接な関係を考 えさせ る。 そ こで薬剤耐性

菌 の分離 され易いTC,CP,SM,SAに 対 してえ られた種

種 の耐性型が血清型 と如何 に関係 してい るか第7表 に ま

とめた。

全分離株 の3/4がsennei菌 であるが,こ れ は た だ

TC,CP,SM,SA耐 性 がsennei菌 に多い ことの み を 反

映 してい る。他 の耐 性型でみれ ば,必 ず し もSh・fiex・

よ りもsonnei菌 が多いわけ で は な く,SA1剤 耐性菌

ではnexneri菌 のほ うがsonnei菌 よ りも2倍 ほ ど多

い。そ の他 の耐性 型ではsonnei,nexneri間 で分離頻度

に大差 は ない。Sh.flexneriで はTC,CP,SM,SA4剤

耐性菌が 必ず しも最 も多い分離頻度を示 さず,か えつ て

SA1剤 耐性菌が 多い。 この よ うに耐性型 の違 い に よつ

て血 清型 が異なる ことはNAやAB-PCな ど新 しい 薬

剤耐性菌 が生 じる場 合に も顕著で ある。赤痢菌 の耐性発

現機構 を論ず る場合には常veSh.flexneriを 別け て考 え

ねばな らない。

考 察

1967年 は赤痢 菌の分離 頻度が前年 よ り激 減 し,ま た新

しい耐性菌の 出現増加の傾 向も なかつたが,KM,FRM,

PRM等Aminocyclitol系 薬剤 の3剤 のすべ てに耐 性の

Sh・"exneri2bの 出現 は特筆すべ きものが あ つ た。 し

か し分離株数は僅か1株 であるので,こ れは昨年だけの

現象か もしれ ない。分離箇 所 は 新潟 で,こ こでは1964

年に もKM耐 性赤痢菌 を分離 してい るか ら2・3),新潟で

は同一感染源があ るのか,KM耐 性菌が 出現 し易い環境

があ るのかが考 え られ る。KM耐 性腸 内細菌 は寺脇 らに

よ り,尿 路感染の患者 よ りCloaca,Pγeteusに おいて分

離 され4・5),橋本 らはKMの 使 用経験 のある結核患者か

らKM,FRM,PRM耐 性大腸菌を5株 分離 してい る6)。

これ らのKM耐 性 はいつれ も細胞接 触に よつ て他 の 腸

内細菌 に伝達 可能な,い わゆ るR因 子に よる耐性 であつ

た。KM耐 性のR因 子は1962年 初め てLEBEKに より

西独 において分離 されてい るが7)日本では ま だ 分離頻度

の少い耐 性型であ る。 この稀 な耐性 遺伝子がR因 子 とし

て分離 される頻 度が多い こ とは未 だ理 由が不 明である。

今 回分離 されたKM耐 性菌 は更にAB-・PCに も耐性で

あ り,こ れ も含め8剤 耐性 のすべ てが伝達性が あること

が確認 されてい るが(別 報),耐 性 遺伝子 の発現過程にっ

い てKM耐 性菌 の今後 の動 向は興味あ る課題 である。

AB-PC耐 性thSfiexneri菌 に多い ことは,と れ もR因

子 と関係 がある ことが考 え られ,田 中,永 井 らに よる報

告が あるs》。NA耐 性 がすべ て伝達性が な く,ほ とる ど

Sh,sonneiか らのみ分離 され る ことが1967年 も特徴的

で あつ たが,い つ か 伝達性 を獲得 し,Sh・nexneri菌 よ

り分離 される よ うにな るか もしれ ない。原 田ちに よれば

伝達性 なき薬剤耐性を運び うる細 胞質性の伝達因子(T

因子)がShigellaに もかな り存 在 し,sonnei菌 よ りも

flexneri菌 か らのほ うが分離頻度 が高小 とい う9)。この

こ とはR因 子に よる耐性がfiexneriに 多 いこ と と符 合

し,耐 性菌 の出現増加に果すT因 子の役割の大 きさを考

えさせ られ るが,そ れ らの総合 的な考 察は今後 の課題で

ある。

結 論

1)1967年 に14の 施設 で分離 され,菌 型を決定 され

た赤痢菌につ き,13の 薬剤 に つ き耐性型を検定 し,菌

型 との関連をみた。

2)TC,CM,SM,SAの4剤 に対 しては71%以 上 が

耐 性であ り,ほ とん どが(TC,CM,SM,SA)4剤 耐性菌

として分離 された。4剤 耐 性菌 の うちsonnei菌 が87%

を占め,nexneri菌 は13%で あつた。次に多い耐性型

はSA1剤 耐 性菌 であ り,16%の 頻 度 で 分 離 された。

これはSh,ガex。 のほ うが多 く68%で,Sh.sonneiは

32%で あつた。薬剤感 受性菌 は8.2%で あ り,sonnei

菌のほ うが6L2%で 卿 ∫.よ りも多かつた。

3)こ れ ら4剤 以外ではKM,FRM,PRM等Amino-

cyclito1系 薬剤 に交叉耐性 を示 すSh."ex.2bが 分離

された。 これ は上記4剤 の他AB-PCに も耐性 の8剤 耐

性で あつた。

4)こ の株 も含 めAB-PC耐 性株は14株(O.9%)分

離 され た。"exneri2a5株,2b1株,sonnei8株 であ

つた。AB-PC耐 性 はflexneri菌 に分離頻 度が多い。

5)NA耐 性はすべ てsonnei菌 として22株(1.4%)

分離 され た。 そ の うち21株 はTC,CP,SM,SA4剤 に

も耐性 であつた。

6)こ こ3力 年に分離iされたAB-PC,NA耐 性菌 を耐

性型で わけ てみ ると,NA耐 性菌 は感 受性菌 また ほSA

1剤 耐性菌 に分離 され離 く,抗 生剤耐性菌 に多かつた♂
ほ

AB・-PC耐 性菌 は感 受憐菌 に少 く,次 い で4剤 耐性菌 に
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少 く,TCを 含む1,2,3剤 耐性菌に分離 され易 いこ と

がわかつた。

文 献

1)  MITSUHASHI, S. Transmissible drug-resis-
   tance factor R. Gunma J. Med. Sci.  14,  169,-- 

  209, 1965
2)木 村 貞 夫,水 野 孝 重,秋 葉 朝 一 郎,篠 川 至,池

村 謙 吾:カ ナ マ イ シ ソ耐 性 の伝 達,医 学 と生 物 学

68二61～64,1964

3)同 人:カ ナ マ イ シ ン耐 性 腸 内 細 菌 の 分 布,会 誌

69:77～80,1964

4)寺 脇 良 郎,高 安 久雄:尿 路感 染 患 者 か ら分 離 され

た カナ マ イ シ ンを含 む5剤 耐 性Cloacaに 関 す る

研 究,H本 細 菌 学雑 誌21:183,1966

5)寺 脇良郎,高 安久雄:尿 路感染症か ら分離 され た

多剤mbltEProteus菌 の耐性伝達に対す る温度 の影

響について.

6)橋 本 一:耐 性赤痢菌 の遺伝,第17回 日本医学

会総会学術講演集,2:63～68,1967

7) LEBEK,  G. Uber die Entstehung mehrfachre-
   sistanten  Salmonelien.  Ein experimentaller 

   Beitrag. Zentr.  Bakteriol. Parasiten K. Abt. I 
 Orig.  188:  494—'505, 1963

8)永 井 裕,田 中徳満,橋 本 一,三 橋 進:1966

年分離赤痢菌 のR因 子型 について,第14回 周本

化学療法学会東 日本支部総会 口演(札 幌)

9)亀 田三男,鈴 木 ミツエ,重 原 進,中 島 隆,原

田賢治,三 橋 進,日 本細菌学雑誌,22:545～

546,1967

DRUG-RESISTANCE OF SHIGELLA STRAINS ISOLATED IN 1967

Research Committee of the Resistance of Shigella Strains 

 (Chief: T.  EZAKI)

 The following results were obtained from the surveys of Shigella strains, isolated in 1967 from cli-
nical sources at geographycally scattered hospitals in Japan. 1) Among 1, 583 strains examined,  91.8% 

 wereIfound to be drug-resistant and  75.9% were antibiotic resistant. Among 1, 454 drug-resistant 
strains,  1,  122(77%) were resistant to all of the 4  drugs  chloramphenicol  (CP), tetracycline  (TC), 
streptomycin (SM) and sulfanilamide  (SA). 2) Fourteen  (0.  9 %) and 22  (1.  4 %) strains resistant to 

 aminobenzyl-penicillin  (AB-PC) and nalidixic acid (NA), respectively, were isolated in this survey. 
All of the 22 NA-resistant strains were isolated from Sh. sonnei, whereas 8 among 14  AB-PC-resistant 

 strainslwere from Sh. sonnei and the remaining 6 strains were isolated from Sh.  fiexneri. Yearly 
increase in isolation frequency of AB-PC or NA-resistant strains is not significant. 3) A strain of Sh. 
flexneri 2 b, resistant to kanamycin  (KM),  fradiomycin(FRM) and paromomycin  (PRM), was isolated, 
whereas the strain resistant to any of these drugs, had not been isolated in the surveys conducted in 

 both3,1965 and 1966. 4) The strain resistant to colistin,  gentamicin, furatoridin of furazolidon was not 
isolated so far.




