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I緒 言

北本等1)は 昭和30年 に赤痢患者より1株 のStre

ptomycin(以 後SMと 略記する.), Chloramphenicol

(CM), Tetracycline(TC), Sulfa剤(SA),の 四

剤に耐性,即 ち多剤耐性赤痢菌を分離した.以 来,

多剤耐性腸内細菌の保有者が激増し公衆衛生学,伝

染病学上の大きな問題となり,尨 大な数にのぼる有

意義な業績が報告されつつある.最 初は多剤耐性腸

内細菌は,か つてその各 々の薬剤に何等かの形で接

触した後に生き残つた菌と見做されていたが,後 に

薬剤耐性の出現には必ずしもその薬剤との接触を必

要としないことが明らかにされた.多 剤耐性腸内細

菌について現在迄に明らかに された点を要約する

と2) 3) 4) 14)

1)多 剤耐性と云う表現型は遺伝すること.こ の

遺伝因子は多剤耐性因子(R因 子13))と 名付けられ,

 Episome性 の ものであるとも云われ, SA, SM, CM,

 TC,の 順序で耐性因子が連 らなつて並んでお り,

この遺伝因子群が一団となつて,又 はいくつかの組

に分離して子孫に,又 は細菌の接合(conjugation)

又は形質導入(transduction)に よ つて同種又は異

種の感受性菌に伝達 される.例 えば耐性大腸菌より

感性大腸菌に,耐 性大腸菌より感性赤痢菌に.

2)現 在迄の ところ多剤耐性 因子 の形質 転換

(tranatormation)に よる伝達は否定されてい る.

等である.

我々は学生実習において教室保存の人工的に試験

管内で耐性を獲得させたstreptomycin耐 性菌を用

いて種々の抗菌物質のdiskで 耐性検査 を行なわ

せ原株と薬剤感受性,比 較を行なわせた時 に, 

streptomycin耐 性 と同時 にsulta剤 耐性を もつも

の, penicillin感 受性 を もつ もの 等 色 々 な 態 度 を示

す菌 が あ るの に 気 が付 い た.

木 村 等11)は396名 の健 康 者 の 糞便 の大 腸 菌 を検 査

しSA平 板 で61株 のSA耐 性, 11株 のSA・SM耐

性, 13株 のSA・TC耐 性, 7株 のSA・SM・CM・

TC耐 性, 3株 のSA・SM・TC耐 性, 1株 のSA

・CM耐 性大 腸 菌 を,又SM平 板 で5株 のSM耐

性, 6株 のSA・SM耐 性, 4株 のSA・SM・TC

耐 性 大 腸菌 を 分離 した と報告 して い る.吉 川 等8)は

SA・SM耐 性 大 腸菌 をdonorと し 感 性 赤 痢 菌 を

recipientと して 伝達 を行 なつ た と こ ろSA・SM菌

とSM耐 性 菌 に分 離 した と報 告 してい る.原 田等9)

はCM・TC・SM・SA四 剤 耐 性菌 か ら 耐 性 の 自然

消失 に よつてSM・SA株 とTC耐 性株 が 得 られ た

と報 告 して い る.本 多等10)は 群 馬県 下 で449名 の健

康 者 の大 腸 菌 を検 査 し30.2%が 何等 かの 型の 耐性 大

腸 菌 を 保有 して お り,そ の う ちSM・SA耐 性 菌が

最高 率 に検 出 された と報 告 してい る.前 述の 文 献は

人体 よ りの分 離 菌で の もの で あ る.一 方 試験 管 内 で

人 工 的 に1つ の薬剤 との接 触 に よつ て 得 られた 菌 は

単 独耐 性菌 で他 種 の薬 剤 に対 して同 時 に耐性 を 獲 得

す るこ とは 困難 で あ る との報 告 が 多 い4) 12).そ こで

我 々は教 室保 存 の 大腸 菌18株 を 試 験 管 内 で 高 度 の

streptomycin耐 性 と し, disk法 で 原 株 と こ の 耐性

株 のSM・SA・PC・TC・CM・KM(Kanamycin)

の 耐性 を比 べ た 結 果, streptomycin耐 性 菌 は 同時

にsulfa剤 に も耐 性 を もつ 確率 が 大 き い と云 うデ

ー タを 得た の で報 告 したい.

II実 験 材料 及 び実 験 方法

1)使 用 した 菌

原 株 はE. coli(Kauffmann-Knipschildt-Vahlneの
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分 類 に よ る1群 ～24群,但 し2, 12, 14, 15, 16,

 23, 25群 は欠 ぐ)の 計18株. streptomycin耐 性 株 は

上 記 の原 株 を1, 10, 100, 1.000, 1万mcg/mlの

割 合 でstreptomycinを 含 んだ 寒 天 培 地 に 植 継 い で,

 5段 階 で耐 性 を 獲 得 させ た1万mcg/ml耐 性 菌18

株. 3代 ～10代 目の 菌 を実 験 の前 日植継 ぎ, 18時 間

培 養 菌 を 用 い た.

2)培 地

普 通 寒 天培 地 を 用 い, sulfa剤 の 耐 性 検 査 に は

Muller-Hinton寒 天 培 地 を使 用 した.

3)薬 剤 耐性 の測 定

disk(昭 和 薬 品 化 工K. K.)を 用 い て 菌 の 発育 阻

止 帯 の 直径 の大 き さで耐 性 の 程 度 を測 定 した.

4)耐 性 の判 定

をもつて耐性とした.昭 和disk説 明書による.

5)実 験方法

18時 間培養菌の各々2mg湿 菌を2mlの 滅菌し

たシモンズ液体培液に均等に浮遊させ菌液とする.

その1滴(0.04ml)を シャーレに流 した固型培地

(Muller-Hinton培 地 又は寒天培地)の 上に落し一

面に拡げ,そ の上に3枚 の異種の薬剤diskを 等間

隔に置き,そ のシャーレを冷蔵庫に4時 間入れて

diskの 中の薬剤をよく培地の中に拡散 させ た後,

 37℃, 18時 間培養して発育阻止帯を測定する.

III実 験 成 績

Kauffmann-Knipachildt-Vahlneの 分 類 に よ る,

大 腸 菌1, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 13, 17,

 18, 19, 20, 21, 22, 24群 の計18株 及 び その1万

mcg/ml SM耐 性 菌 の種 々の抗 菌物 質 に対 す る感受 性

を表 に して 示 めす.実 験 は2回 ず つ行 なつ た. Sは

感 受 性 を, Rは 耐性 を 表 わ す.

18株 のstreptomycin耐 性 菌 の うち4株(約20%表

C, D, E,)がsulfa剤 に対 して 同 時に 耐 性(1,000

mcg/ml以 上)を 示 した.こ れ はMuller-Hinton培

地 で実 験 を 行 こな つ た場 合 で あ る が, sulfa剤 に対

す る拮 抗 物 質 を 含 む と云 わ れ て い る普通 寒天 培 地 で

調 べた 場 合, sulfa剤 に対 す る耐 性 を 併有 す る もの は

A

B

C

D

E

F

6株 以 上(30%)に も及 ん だ.(デ ー タは 省略 す る)

これ はstreptomycin耐 性 とsulfa剤 耐性 とが 密 接

な関係 を有 す る こと を意 味 す る もの と思 われ る.

Streptomycin耐 性 と同時 に, penicillinに 対 して

強 い 感 受 性(最 低 阻止 濃 度0.04unit/ml以 下.原

株 の約200倍 の感 受 性)を 示 す 菌が2株(約10%表

F)認 め られ た.が 他 の16の 株 はpenicillinに 対 す

る感 受 性 を増 して い な かつ た.

全 部 のstreptomycin耐 性 株 は 原 株 に 比 べ て

Tetracycline, Chloramphenicolに 対 して2～3倍 感

受 性 を増 した. (Szybalski15)のcollateral sensitivity).
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3剤以上の薬剤に対して同時に耐性をもつ株は認め

られなかつた.こ れは実験に用いた株数が少なかつ

たためかもしれない.

IV検 討

多剤耐性腸内細菌に関する論文を全部ここで紹介

することは不可能に近いので関連したものの一部を

記すと,秋 葉等2),三 橋等3),は 現在 の 日本人の腸

管内には多剤耐性を含む各種の型の耐性大腸菌がか

なりの率に存在し,か ような大腸菌保有者が感性赤

痢菌に感染し,発 病して薬剤の投与を受ける時に,

耐性大腸菌と感性赤痢菌が適当な条件下混在する時,

薬剤耐性と云う遺伝的な性質が大腸菌から赤痢菌へ

細菌の接合によつて伝達されることを示 した.落 合

等4)は,多 剤耐性赤痢菌の流行に際して臨床細菌学

的に検査した結果多くの事実に注目しているが,常

識的に云えば単独耐性菌が最 も多く次いで二重耐性

菌の順となり多剤耐性菌は最 も少ないはずなのに,

事実はこれに反 して自然界では多剤耐性菌が最も多

く,次いでTC耐 性菌でSM・CM, CM・TC,の 二

重耐性菌は非常に少 くなく, CM単 独耐性菌はまだ

検出されていない.又5)試 験管内において腸内細菌

のSM・GM・TC三 剤耐性菌は常にSAに も耐性で

ある.が 赤痢菌を試験管内で薬剤を含んだ培地に継

代して得られるのはその作用薬剤に対する単独耐性

菌で,同 時に多種類の薬剤に耐性を示す多剤耐性菌

は得られないと云う.渡 辺等6)は多剤耐性菌をdonor

とした接合の実験から多剤耐性因子はEpisome7)性

のものであるとし遺伝子地図を作り, SMとCMの

多剤 耐 性 因子Epsiomeの 模 型

耐性 因 子 は同 じ位 置 に, SAは その 附 近 に, TCの

耐 性 因 子 はや や離 れ て位 置 して い ると云 う.

三 橋14)に よれ ば 現在 迄 に知 られて い る薬 剤 耐性 因 子

はR(SM), R(TC), R(TG・CM・SM・SA), R(TC

・CM・SA) , R(CM・SM・SA), R(TC・CM), R(S

M・SA), R(CM), R(TC・SM), R(TC・CM・SM),

 R(CM・SA), R(SA)で あ る.

人体 よ りの分 離 菌 の場 合 には そ の先 祖の菌 が 何時

か 何 等 かの 機 会 に薬 剤 に接触 し た 可能 性 が あ る.

(例 えばSMの 治療 を受 けた 人 か らSM: SA耐 性

菌 が 検 出 され た と して も,そ の 菌 の 先 祖 はSAの

治療 に遭 遇 しSA耐 性 を 獲 得 して生 き延 びた 菌 だつ

た か も知 れな い.)し か し教 室 に長 く保 存 さ れ た 菌

株 で はそ の可 能 性 は少 くない.我 々の実 験 の結 果 は

試験 管 内 で 耐性 を 獲得 した 教 室保 存 菌 のstrepto

mycin耐 性株 にお い て も少 くと もSM耐 性 とSA

耐 性 の間 に は密 接 な関 係 が あ る ことを 示 して い る.

PCに 対 して2株 のSM耐 性 菌 が極 度 に強 い感 受

性(原 株 の約200倍)を 獲 得 した.だ が 残 り のSM

耐性 菌 はPCに 対 して 感受 性 を増 してい な い.こ の

理 由に つ いて 現 在 検討 中で あ るが こ れ もcollateral

 sensitivityか も知 れな い.

V結 論

1)試 験 管 内 でstreptomycinに 耐性 を 獲 得 した 教

室 保 存 の大 腸 菌 はMuller-Hinton培 地 に お いて18株

中4株(約20%)がsulfa剤 に対 す る耐性 を 併 わせ

て獲 得 した.

2) Tetracycline, Chloramphenicolに 対 し て 同 時

に 耐性 を 示 した菌 は1例 も認 め られな か つた.

3)そ の18株 のstreptomycin耐 性 菌 の う ち2株

がpenicillinに 対 して 強 い感受 性 を示 した.こ の理

由に つい て は 現 在検 討 中で あ る.

稿 を終 わ るに 臨 み,恩 師村 上 栄 教授 の御 指 導を 感

謝 致 します.
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Studies on the Sensitivities for other Antibacterial Agents of 

Escherichia coli, which Acquired Streptomycin Resistance in Vitro.

By

Akira. YAMAGAMI.,

Nobuko. ARAKI.,

Masakazu. YAMAMOTO.,

Yoshiro. TANAKA.,

Department of Microbiology, OKAYAMA-University Medical School.

(Director: Prof. M. D. Sakae. MURAKAMI.)

1) Of 18 strains of Escherichia coli, which acquired Streptomycin resistance in vitro, 4 

strains acquired Sulfanilamide resistance simultaneously in contamination with Streptomycin.
2) But no Chlorampheuicol nor tetracycline resistant bacteria is observed.
3) 2 strains of the 18 Streptomycin resistaut strains, acquired severe Penicillin sensitivity. 

On the reasons, authors are researching now. It may be phenomenon of "Collateral Sensitivty 

(SZYBALSKI)".


