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I まヽえがき

細惟性赤痢の治療にサ）レフア剤が一般に使用せ

られるようになつたのは昭和21年頃からのことで

1941年Sulf.lg.uanidineが細菌性赤痢に使用せられ

て卓効を収めてから当時まで優秀な治療効果を閑

待することができたが、間もなくサルフア剤の奏

効しない赤痢が現われて次第に殖えて来た。すな

わち東京都では昭和23年頃からスルフア剤耐性菌

が現われて漸増し、 25年には分雄藷の略90%、或

はそれ以上が400:ng/dlSul.sol（ほぼ飽和濃度）

という成績となり、従つてサルフア剤が殆ど全部

の息者に効かない状態になつた（阿部実氏）。ま

た落合氏の報告によると、名古屋ではサルフア耐

性菌が昭和24年初めて出現し、同年では耐性歯が

僅か12.1劣であつたが次第に殖えて、昭和25年に

は45.8劣、 26年には67.1劣、 27年には67.6劣とな

った、しかし西貢菌には耐性菌が無かつたという

但しこの場合の培地は普通寒天にSull!OlをlOOm;;/

diの割合に加えたものであつた。 この赤痢菌の薬

剤耐性はやがて大都市以外の地方においても同様

に発現したものの如く、例せば青森県下流行昭和

26、27年度の菌株について森富夫氏等の実験成績

ではス）レフアチアゾール(lo-3M濃度）に対し

て既に88劣の耐性が獲られたことを観察している

し、また昭和27年度の赤痢菌について和歌山衛

研（熊野英雄氏ら）に於ける成績では、スルフア
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チゾールの場合合計94%、スルフアダイアジンの

場合93%、スルフア．グアニジンの場合で略 100劣

に近い。その他の地方に於ても昭和26年頃から分

踪株についてサルフア剤感受性試験が行われるよ

うになつて来た。

ところでサルフア剤耐性試験に関する多数の文

献から検討すると。

1. 菌型によつて耐性歯の出現頻度に差のあるこ

と、すなわち耐性歯の検出率は薗型の分布状態

によつて左右されることである。サルフア剤に

接触したことのない菌型は恐らく同剤に対する

耐性を獲得することなかるべく、之に反し一度

乃至再三、再四サルフア剤と接触する機会を与

えられるに及んで耐性繭が出現するが、この場

合流行の菌型が耐性獲得として報告せられるこ

とは当然であるc

2. しかし赤痢の治療にサルフア剤の無効を謂わ

れると共に菌のサルフア剤との接触頻度も減じ

て、従つて耐性度が更に上昇することが見られ

なくなつたこと。

3. 菌型によつて比較的耐性菌となり難いものが

あり、例せば落合氏の昭和27年度の分雄株につ

いて言えば、 •Sh,dys,2. Sh,flJx,4とYがすべ

て感性、 3.lとSonneの約 10%が耐性であつたと

いう報告、また小林氏（新潟県衛生研究所）の・

報告ではSh,dys, 1,2,及びSh,Flex, i, 5, 6, 
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v≪r x (3aの系）はすべて感性であり、また3a,

Souueでは90％以上が感性であつたが、 lb,2a, 

3b,3~1va心•X (2b系）の大部分が耐性歯であつた

という。なおまた秋葉教援、岩原繁雄氏らの成

績（昭和28年度茨城、群馬、神奈川、東京の分

離株の 1部）によると、 lb,2a, 2b, 3b, VarX(2 

b系），VarYの大部分が耐性であり、これに対

してSh,dys,2,Sh,flox, 3a, 4, 5, 6, var x 

（釦系） Sh180nueiの大部分が感性であつたこ

とで、約言すればSh,dye1, 2,及び::;h,flex,3a,

-4, 5, 6, VarX (3系） Sh,s.mneiの大部分が感

性であるが、 lh,2a,2b,3b,VarX (2b系）及び

Var,Yの多くが耐性であることが各報告に共

通な点である。

なお以上．の他に考えられることは：•ul凡剤そのも

のの化学構造に関係ないものかどうかについての

問題であるが、赤痢症の治療が本邦でsulf公gumi-

dineを初めとして ’'sulf,py.idine,sulfa th Ia zol, 

rn}f..m_Uiyl-thia zol, sulf叫inzine,sulfarn函 z-

iue, su1.famcrazine, eulf,rnetl;yl oxy diazine, Su 

恥pyraziueと種類と重ね、 Gan';,rosauが喧伝され

た頃には日本の赤痢は殆どスルフアミン耐性にな

つてしまつたと福見秀雄氏 (1952年）が述懐され

ているが、臨宋的には交叉耐性があるものの如く

思われる。

但しストレプトマイシンを初め他の抗生物質に

対する耐性が問題とする程に上昇した報告は見当

らぬことは不幸中の幸というべく、然し乍ら赤痢

の多い本邦としては当分これらの抗生物質につい

ても調査と研究とを重ねて行かざるべからざる運

命に置かれてあると言えよう。

私共は今後予防のためにも治療のためにもかか

る検査を継続して行くつもりである。

さて、秋田県では現在までこれらに関する報告

が殆どないので、私共は昭和29年秋田県内各地で

分離された赤痢菌の 165株について種々なサルフ

ア剤並びに 4種の抗生物質に対する抵抗を検査し

た。

:n:試瞼•方法

(i) 供試赤痢菌並びに菌型

供試菌は昭和29年3月から 8月までの間に県衛

生研究所並びに秋田、本荘、大館、鷹巣、能代、

大曲、角館、横手、湯沢、男鹿の各保健所で分離

したもののうちの 165株である。その配分並びに

菌型検査成績は第1表に示す如くである。

第 1表昭和29年度分離赤痢歯株並びに菌型

亭萩本i男大1鷹i寵大角積1湯計
型 研田蔽鹿館巣代曲館手沢

謡fi口 I2| ll 1| | i I I I I I 4 

2 a ・1 5: 3: 211.131 6: 3:351 1137i 95 

2 b 25¥。14 6 6| 4:79 11|281 17J 
3 a I a I I I 1 I 1 I 41 3,371 I 41 ss 
4 a| l| 1 1 | | 3 
6 | | 1 | I I 
Vx  l 4 5| 1 131 | 3| 261 
VY  I I I I I I I I 2i 4l I I 6 

Sh sonnei 7 1 1 1 2 2|28| 1 81 501 

計 152|16|7! 7| 7| 5120|141]OO112!801 416 

頃型は図表に示すとおり lb,2a,2b,3a,4a,6,vx 

VY,Sonneiで、 2hが断然多く、次は2a,3的で次が

s')nnei,VXの順である。ここで私共は3a,Sonnei

が少なくなかつたことを強調しておきたい。

(ii)使用培地

培地はサルフア剤の場合には落合合成培地を、

抗生物質の場合には普通寒天培地を使用した。す

なわちrHを7.4に修正し、各種サルフア剤をそ

れぞれlOOm/gc_c,,75m/gcc..,50m/gcc.,25叫gee,



及びlOm/glcc．の割合に混和した。また抗生物質の

場合は普通寒天罪地のPHを7.2とし、各抗生物質

をlee．中50r,25r, tor, 5r, 2.5r，を含むようにし

てからペトリー皿に分注し、平板瑶地として使用

した。対照としては国立予研から分譲をうけた標

準株をまず落合賠地と普通プイヨン培地に移植し

て数代継代坪養を行い、充分その発育を確めてか

ら供試堵地へ標準白金耳をもつて移植し、 37°Cで

24時間後に判定した。

1[試瞼成績

(i) サルフア剤の場合

サルフア剤としてsulfodiaziue, sulfamerazine, 

Sulfaguan id iue,sulfanwth y lm3r,1z ine 1Aulfath i azol 

などについて耐性試験を行つたのであるが、その

成績は第2表に示すとおりである。まず菌邸から

言えば、Sh.flex2aは35株中いづれのサルフア剤に

対しても耐性株が35株であるから 100劣と言い得

べく、また2b35株中では diaziueでは35株で 100

劣、guu1idine,methylmerazineでは33株で各，，，9
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紐、 SUlfamerazineでは32株であるから91劣とい

う割合である。またSh.叩onneiは 12株でd_iazine

では12株で100劣、guanid ine, mmethy Jineraz ir.cで

は各々11株で92劣、 menazineでは10株であるから

83劣という割合である。thia叫にらいても同様
な成績が得られている。またSh.flex.-lbは唯1株に

過ぎなかつたが、何れのサルフア剤に対しても10

Omg/cc.陽性であるから、これまた柏当の耐性を

獲たものと思われる。 V.yについても略同様で

あるが株数が少い故に統計的な数字は挙げ得ない

3a, VXも株数が少く、前者同様確実な数値を出

し得ない憶みがある。

秋葉教授や岩原氏らの業績では、新潟県衛生研

究所の小林氏の約4000株について感受性試験を行

つた業績、すなわち3a,Sっnneの90彦以上が感性で

あるに対してlb,2a,3b,3c,Var. X (2b系）の大部

分が耐性菌であつた報告をとりあげ、氏等もlb,

2a,2b,3b, Var X(2b系）Var.Yの大部分が耐性で

あり、これに対してSh.dys.2, Sh. flex.3a,4,5;6, 

Var X(3a系）、 Sli.sonneiの大部分が感性であつ

第 2表各種サルファ剤に対する各型赤菌の抵抗性

（表中の数字は耐性株数をあらわす）

言 Sulfadiazine Sulfamerazine Sulfaguanidfoe I Su i 恥 methylmer→ ,az ne 

100| 10 1 9国 10| 10 11小計1IOOI 10 11小計 I100 1| 1 9j、 9t 
Sh.floxb 

， 

lb 1 I 1 1 1 1 1 1 l 

‘’ 2a 35 .34 I 35 31 4 35 35 35 35 35 

‘‘ 2b 35 25 5 5 35 11 17 4 32 18 13 2 33 18 19 1 33 

“ 3a 16 1 1 1 1 1 1 2 1 1 2 

グ VX 2 1 1 1 1 

グ VY 2 2 1 I 2 2i 2 2 2 
Sh. 

12 12 10 1( 1 11 11 Sonnei 1 11 10' I 1 4 6 
| 

計 I1031 621 BI i 16I 1 86) 451 221 141 叫571 ・1si 13i 851 521 251 8 I 
→ ● ~• 

85 
i 

耐性率（％） I 83.5l 78.61 82.5l 82.5 
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たという。私共の成績では菌株数が少いためにこ

れらの事情を確認し得ないが、 Vai'.Xゃ知につい

て朧気ながらその間の性状が伺い得ると思う。唯

Sh,so11neiについては反対の結果が得られているが

Sh.sonneiが果して耐性を最初から獲得し難いもの

か、或いは当県では検出sonne菌株数が多く、従つ

てサルフア剤と接触する機会が多く、従つてかか

る結果が得られたものかどうか確言し難い。

なおVar.Xについては2h系か3a系かの分析試験

は行わなかつた。 Mに対しては SM程ではないというもののlOrに

次にサルフア剤の種類と耐性菌との関係である

が、供試サルフア剤に対しては第2表に示す如く

何れに対しでも高度の配性 (83.5%~78.6%)を

示して注目に値する差異を認め得なかつた。サル

フア剤の化学構造と耐性獲得機序については目下

実験中である。

(ii) 抗生物質の場合

抗生物質としては、紀reptomycin(Sl¥l),chl-

or:;n.iycetin・ (CM); a¥i-:eomyciu (A l¥I), terra--

mycin(TM)の4種で、濃度を50r,25r,tor,5r,2. 

5rとし、それぞれの赤痢菌種、菌株について得た

成績は第3表並びに第4表に示したとおりである

菌の抵抗性または耐性はサルフア剤に比較すると

しかし8M,CMに対＇してはき全般的に低いが、

相当の耐性を示しつつあることが観られる。すな

わちSMに対しては5Dr,25rという濃度の培地に

さえ耐え得る菌株が9株もあつたことである。

耐え得るものが6株もあるのである。

で21株で12.6劣、

第 3表抗生物質に対する各型赤痢菌の抵抗性

（表中の数宇は耐性株数をあらわす）

AM, 

,IMという順序で弱くなつて来ている。

c
 
TM  

に対しては流石に辿かに低く、 2.5rの濃度に耐え

得るのみである。約言すれで赤痢菌の耐性はSM

に対して最も強く現われ、次がCMで、次がAM

しかし

全体の菌株数からいえばCl¥1は 165株中耐性株は

46株であるから27.9%となり最も高く、次がAM

SMはI6株で9.8劣、 そしてT

Sh.fli,x 
2 

I | | 1 b 
2ー＆ 22 1 1 3 1 1 2 

2b 61 1 2, 1 4 4 6 2 12 

3 a 40 2, ]2 1 6 1 8 

4 a 3 1 2 3 

VX  16 1 1 ； 3 1 4 

VY  3 1 1 
Sh. 

18 
51 

‘ E 151 1 161 Bonnei 

計 | 165l 7| 21 3I 1 
I 

2I 16J | I 61 I 331 7| 461 2 I 

耐性率（％）
. I. 

9.8 町．9
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第4表 抗生物質に対する各型赤痢菌の抵抗性

（表中の数字は耐性株数をあらわす）

Aureomycin | Torramycln 
50 25 10 5 | I 2.5 小計 50 I 25 10 5 1 2.5 9J針

Sh.flex 
2 1 b 

2 a 22 

2 b 61 

3 a 40 

4 a 3 

VX 16 

VY 3 
Sb. 18 s,-nnei 

計 | 165 I | I I 
耐性率（％） I 

Mは5株、 3.0%で最も低い。

次に赤痢菌型と耐性株との関係であるが、何れ

の抗生物質に対しても Sh.Sonneiが高い抵抗性を

示していることは特異的であるというべく、すな

わちCMについていえば18株中 16株であるから89

劣、 AMに対しても同様で16株、 89劣、 Tl¥Iに対

しては 5株で31%、SMに対しては 5株で28%と

いう状態である。 このことは Sh.sonneiが特に耐

性を獲得し易いためか、或いは抗生物質と接触の

機会が多かつたかどうか、現在直ちに結論を出し

難いが、甚だ興味あることと思う。

次にCMに対して4aが100劣、 AMに対して30

％の耐性が見られるが、 SM,TMに対しはない

また 2a,2h, 3aがCM,SMに対して耐性を示

しているが、 Al¥l,TMに対しては耐性を示して

いない。唯Var.XがCM,AMに対して25劣， S

Mに対して13劣の耐性が見られることはサルファ

剤の場合と同様興味のあるところであるが、 しか

しTMに対しては耐性を示していな応

I 

1 1 

4 4 

16 
| 
16 

叶
5 

211 叫 I I I I 51 I 5 
12.6 I .3.o 

w むすび

昭和29年3月から 8月までの間に秋田県下にお

いて分離した赤痢菌 165株についてサルフア剤及

び抗生物質に対する耐性試験を実施した。

(1) サルフア剤 (Diazine,merazine, thiazol _g-

uanidine, methylmerazine)に対しては78.6劣～8

3.5劣の耐性を認めた。

(2) 菌型からいえばSh.flex.2a, 2bの耐性が高

く、またSh．如nneiの案外高率を示したことは注

目すべきである。

(3) 抗生物質に対しては菌全体としての耐性の

程度は低いが、全然耐性を認め得ない訳ではない

CMに対して27.9劣、 Al¥lに対しては12.6劣、 S

Mに対しては 12.6劣、 TMに対しては3.0劣の抵

抗性が既に認め得られた。

(4) 抗生物質に対する抵抗性と菌型との関係は

抗生物質の種類によつて異なる。すなわちCMに

対してはSh.&nnei、 Sh,flex, 4a, 2a, 2b, Var 
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Xが耐性を獲得しており、 SMに対してはSh.Sc―

nnei, Sh.fleよ、 2tヽ， 2b,VarXなどで、またAM

に対してはSh.sonnei, Sh. flex、4l1,VarXで、 T

Mに対してはSh.sonneiのみ耐性が観られた。
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