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昭和30年度秋田縣下検出赤痢菌

の薬剤耐性について
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私共は昨年昭和29年度秋田県内で検出した赤痢菌につ

いて、その薬剤耐性試験の成績を報告(1)した。今回は昭

和30年度同じく秋田県において検出された赤痢菌株につ

いて薬剤耐性を検査したのであるが、その間僅か 1年と

はいえ、かなり異なる成績が得られたので、次に報告す

る次第である。

スルフアミンの誘導体である Sulfaguanidineは1940

年 Marshallが創製し、翌1941年から臨床に使用せられ

て赤痢症に卓効を収めた。しかしその後各種優秀なるサ

ルフア剤が細菌性赤痢症に効かないなくって来た、すな

わちサルフア酎性赤痢菌がわが国においても昭和23年頃

(1948年）から現われ初めた(2):3X4)。そして25年には分

離菌の略90%、あるいはそれ以上が耐性菌で、中には菌

株によって 400mg/dl~ulsol という略飽和に近い培地

にさえ生えるものがあるに至った。

また落合(3)らの報告によると、名古屋市ではサルファ

耐性赤痢菌が昭和24年から出現して年々増加し、 25年に

は 45• 8%、26年には 67• 1%、27年には 67．"6%（駒

込B9や昭和菌では26年度で殆ど全部が耐性を示した）

の耐性率を示し、唯西貢菌だけが末だ耐性を示さなかっ

たという。

耐性赤痢菌の出現は都市のみならず、＇それ以外の地域

においても略同様であったことは福見（5)、森ら(6)、熊野

ら(7)、秋葉ら（8)、大城ら（9）の業績を見ても伺えるのみな

らず、耐性獲得の阻止を目標とした（尿素源加など）実

験的研究(9)も現われるようになり、更にまた最近は赤痢

菌検索の一方法として、赤痢菌の発育はそのままにして

おき、他菌の発育を抑制するサルフア剤添加培地さえ提

唱せられるようになって来た（鈴木(10))。

赤痢症治療剤としてサルフア剤以外の抗生物質である

Streptomycin (S M)、Chlortetracycline(AM)、
Oxytetracyc Ii ne (T M)、Chlor.i.mphehicol(C M)、

Tetracycline (TC) などについて裔度の耐性が出現し

たという報告はあまりない模様である。しかし阿部(4)は

斎藤の業績を取り上げてCMに対する赤痢菌の抵抗性獲

得はすでに始まっているようであると述べており、また

内山(2)によると、 「SMについては吾々は最早赤痢の特

効薬として取り上げることを止めてしまった、サルファ

剤と大差がない」という。また）1|島(12)はCM、TM、A

M、'l'Cに対しては感受性低下の兆は認められないが、

SMに対してはやや感受性低下の兆が見られたと述べて

いる。また北本(13)によると、昭和28年東京都内の患者か

ら分離した赤痢菌についてそのTM抵抗性を測定したが

未だ大部分の赤痢菌はTMに対して耐性を獲得していな

いことが判明したが、 Sh、flex、 !] b中の］株だけTM

抵抗性 250mg/mlのものが見られたという。

このように少い文献を通じて見ても抗生物質に対する

抵抗性が赤痢菌に出現し初めているようであり、従って

サルフア剤の如き悲惨な轍を踏まぬよう、もしも施すべ

き方法があらば施すべきである。御簾納（13)は抗生剤の単

独法によらず、併用によって相乗作用を狙うと同時に耐

性の上昇を阻止しようという実験的研究が企てられた、

すなわち CMとTM、CMとDSM、TMとDSMの3

つの合剤をつ＜って試験し、 40代縮代培養を行った場合

のそ・れぞれの抗生剤に対する耐性上昇度を単独に通過さ

せた場合とを比較したところ、合剤を通過させた場合に

耐性上昇の阻止、または遅延が見られたという。

このような耐性獲得の阻止または遅延を目的とした方

法を講ずることは今後ますます必要で、重大な問題と思

うが、私共としては現在抗生剤に対する耐性を観察して

おくことも意義少くないと思われたので、前年度に引き

続き30年度秋田県において分離した赤痢菌について検査

を行ったが、抗生物質に対する謝性獲得の兆がやや明瞭

となって来たので、ここに報告する次第である。
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試 験 方 法

供試赤痢菌並びに菌型

供試赤痢菌は昭和30年 1月から12月までの間に当衛生

研究所並ひ．に秋田、能代、大館、本荘、矢島、大曲、角

館、横手、現沢、鷹巣、男鹿の各保健所、その他で分離

した菌株559株のうち無作為的に抽出した112株である。

それらの配分並びに菌剖検査成績は第 1表に示すとおり

である。
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これらの成績を昭和

:9年度の成績り）と比較

して見ると大同小異で

らる。すなわち菌型か

ら見て、Sh.flex:. 2a、
!b、3a が他型菌より

藍かに多く，また2hが

?aよりも多いことも同

ーであるが、 VXの少

くなったことが著しく

また Sh.Sonneiもや

や少い。

(ii) 使用培地

培地としてサルファ

剖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。

前者の場合、 Pl-Iを 7.4に修正して各種サルフア剤

(Sulfadfazine、Sulfarnerazine、Sulfaguanidine.Su_ 

ef:.methylmerazine)をそれぞれI, 10, IOOmg/diの割合

iこ混和した。また抗生物質の場合は普通寒天培地のPH

を7.2とし、これに各抗生物質をそれぞれ 2.5.5, 10, 

25, 50r/ml の割合に含むようにしてからペトリー皿に

分注し、平板培地として使用した。対照としては国立予

節から分譲をうけた標準株を先ず落合培地と普通プイヨ

ン培地に移植して数代継代培養を行い、充分その発育を

確めた後供試培地へ移植し、 37°cで 24時間後に成績を

判定した。

第 1表 昭和30年度 (1月～12月）分離赤痢菌株並びに菌型
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第 2表

〔置〕

(i) 

各種サルフア剤に対する各型赤痢菌の据抗性

（表中の数字は耐性株数を表わす）

試 験 成

計

（％） 

I (0.2) 

11 (2.0) 

績

サルフア剤の場合

耐性試験の成績は第2表に示すとおりであるが、前年

度の耐性率を比較のために表中に記入した。

まず菌型について述べると、 Sh. flex. 2:i.は 2bと

もサルフア剤に対し、 25株が25株とも耐性であるから耐

性率が 100％といい得べく、なおこれらはサルフア剤の

種類を問わない。 lbも菌株数が3株に過ぎないので断言

することは困難であるが、 4種のサルフア剤に対して1.00

％耐性があることになっている。 3aは案外選択的で、

サルフアダイアジン、サルフアメラジンに比較的耐性が

二
サルフアダイアジン サルフアメラジン サルフアグアニジン

サルフアメチルメ
ラジン
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低く、サルフアメチルメラジンに対しても50％に満たな

い。しかしサルフアグアニジンにおいては 24株中耐性

株が22株であるから、附性率が92％となる。 29年度では

3aが16株で、そのうち耐性株が 1~2株に過ぎなかった

ものである。 Sh. bOnneiではサルフア剤に対する選択

性が 3a程ではないが、それでもサルフアグアニジン、

サルフアメラジンに対しては殆ど耐性が 100％であるに

反し、サルフアク・イアジン (69%)、サルフアメチルメ

ラジン (73%)に対してはそれ程でもない。 Sh.flex、

いやまたVX、VYについては菌株数が少いので何と

も言えない。

次に供試菌株全体について見ると、サルフアメラジン

、サルフアメチルメラジンに対しては29年度も30年度も

耐性率が同様であるが、サルフアグアニジンに対しては

耐性率が高まり、サルフアダイアジンに対しては低下し

ている。

なお以上の事態からサルフア剤の化学構造と耐性々と

を結びつけて何らかの結論を下すことは現在のところ困

難である。

(ii) 抗生物質の場合

抗生物質として Streptomyein(SM)、Chloramphe

nicol (CM)、Chlortetracycline (A MJ、 Oxytetrac

ycline (TM)の4種を取上げたが、試験成槙は第 3表、

第 4表に示すとおりである。

まず菌株について述べると、 8Mに対してt-;h.flex. 

1 b, 2 a; 2 b, 3：しが全部耐性であり、率からいえば

100％である。しかし 8h.sonneiに耐性が無かったこ

とは寧ろ不思議で、 29年度検出菌では 18株中 5株、然

TMではな Sh.fie.-.:. 2 b、3a、4a、vx、 lb、

Sh. Sonneiなど全部耐性で、 100％である，但し 2aーは

50％であるが、 しかし高単位のものに耐える菌株が少

し‘o

次に各菌株の耐性を通算して見ると、 SMでは 112株

中78株が耐性で、率からいえぽ69.7%、 CMでは25株で

22.3%、AMでは56株で50.0%、TMでは98株で87.5%

となる。これを29年度に比較して見ると、それぞれ 9.8'

%. 27.9%、12.6%、 3.0%であるから、従て SM、

AM、TMともかなり耐性が上昇したと見なければなら

ない。

[W) 結論

昭和30年 1月から 12月までの間に秋田県下で分離した

赤痢菌 112株についてサルフア剤並びに抗生物質に対す

る耐性試験を行い、次の結果を得た。

(1) サルフア剤 (diazine、mer.izine、guanidine、

methylmerazine)に対する謝性率は依然と高く、 78.6~

83.5％であった。

(2) 赤痢菌型からいえば、耐性は Sh.flex. 2 a、

2bに高て、 f->h. sonneiにも略同様であった。 3aは

gu:midineに対してのみ高率を示した。

(3) 抗生物質 (SM、AM、CM、TM)に対しては

高率の耐性が認められるようになった。すなわち SM

では69.7%、CMでは27.9%、AMでは50.0%、そして

『rMでは87.5％であって、前年に比較すると驚くぺき高

率である。しかし高濃度のものに対する耐性は未だ現わ

れす、最高が lOr/m]であった。

かも .50 r/ml培地に耐え

た。

次に C Mに対して Sh.

flex. 3 a、4:l、VYに少

数の耐性菌があるが、特記

すべきことは Sh.f'onnei 

に耐性菌が多かったこと（

83%)であるが、前年度で

も同様であった（89%)。

なお前年度では2bに高い耐

性を示した。

次はAMであるが、 Rh. 

fonneiは 100％耐性であ

り、 Sb.flex. 2 bでは25

株中15株（60%)が耐性で

あり、 2aでは25株中）株

であるから案外低い。

第 3表 抗性物質 (SM,CM)に対する各型赤痢菌の抵抗性

（表中の数字は耐性株数を表わす）
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(4) 赤痢菌型から言えば

8Mに対して耐性あるもの

は Hh.flex、 2a、2b、

3a、また CMに対しては

Sh. sonnei、 AMに対して

は Hh.sonnei、 Rh.-flex. 

4a、2b、vx、.Ibなど

で、・また TMに対しては

2b、3a、に次いでF;h.

Fonnei、 2a、Ibなどであ

る。

第 4 表 涜生物質 (AM,TM)に対する各型赤痢菌の蓋抗性

（表中の数字は耐性株数を表わす）

琴 A M T M 

501 251 10; 512.51小計 50| 25| 10| 51I '2.51 1小計

Fh.flex I b I 3 ! I 

I I 

2! 2 

I 
！ 31 3 

" 2 a 25 I I 
I 

i ！ ： 12 

” 
2 b 25 

2i ! 1: 2 

15 
I I 

25 

, 3a 25 1 I 7 I ＇ 25 ” ！ 
i 

” 
4a 4 4 

I i 
II VX  

3 4 | 18 I I l 

2 3 

fl VY  I 

I 

i ， 

Rh. sonnei I 23 5 23 ！ 

計 I 12 I | 
i I 11 22J 331. 561 I | i 2J 961 

耐性率 c%) I 50.o I 87. 
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