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緒 言

第1編 に於て述べた如 く,一 般的にいつて諸種化

学療法剤の中ストレプ トマイシンに対しては菌は最

も耐性を獲得し易 く,つ いでサルファ剤,ペ ニシリ

ン,ク ロロマイセチンに対して耐性となり易 く,テ

トラサイクリン系抗生物質に対しては比較的耐性と

なり難いことが報告されている1) 2).そ れ らの中SM

に関してはその耐性菌のみならず依存性菌までも分

離されており,そ の生理学的研究もかなり詳細にな

されている3) 4) 5).一 方テトラサイクリン系抗生物質

に関しては耐性菌の存在は報告されているが依存性

菌の存在は未だ報告されておらず,又 耐性菌の生理

面に関してもみるべき報告は未だ殆んどなされてい

ない6) 7).

著者はin vitroに オーレオマイシン(以 下AM)

感受性大腸菌よりAM依 存性株の分離を試みたが,

耐性菌のみを分離し得,結 局依存性株は分離し得な

かつた.こ の分離したAM耐 性大腸菌の生理面を,

主として呼吸及び発育の面から元の感受性株と比較

検討し,耐 性菌の生理面のみならずAMの 作用機作

に関しても若干の知見を得た,以 下これについて報

告する.

実 験材 料及 び 方 法

供試菌:教 室保存の大腸菌Escherichia coli.

オーレオマイシン:結 晶塩酸オーレオマイシン末

(日本レダリー製造,武 田薬品販売)(国 家検定済)

を使用し,分 子量C22H23O8N2Cl・HCl=515 .3と し

て濃度計算を行つた.略 号AM.

AM含 有培地調製法:滅 菌蒸溜水に一定量のAM

を溶かし,それを凝固直前まで冷却した融解普通寒

天(pH 7.0～7.2)に 注加し
,充 分撹拌した後滅菌

シャーレに流し,平 板とした.こ の際高温の寒天に

AMを 添加したり,又 はAMを 添加した寒天を加熱

したりするとAMは 速 かに破壊され無力化する.

又 このAM含 有 普通寒天は実験の都度新しく調製

した.な おAM含 有 液体培地の調製法は実験結果

の項に記述.

AM耐 性大腸菌株分離方法:実 験結果の項に記述.

静止菌調製法: AM感 受性及び耐性大腸菌をAM

不 含有及び含有(50γ/ml)普 通寒天平板上に37℃

に於て24時 間培養 後採 取 し, 0.02M燐 酸緩衝液

(pH 7.0)で3回 洗滌後同一緩衝液に浮游 させた.

なお菌量は島津光電比濁計を使用し,比 濁法により

測定調製 した.

無細胞抽出液調製法　実験結果の項に記述.

呼吸活性測定　ワールブルグ検圧計を使用し常法

に従つて行つた8).な おAMは 最 初から菌と一緒に

主室に入れ, 15分 間空振 りを行つて温度平衡を保つ

た後,側 室より基室を注加して活性を測定した.

培養実験:実 験結果の項に記述.

電 子顕微鏡写 真資料調 製: AM耐 性株をAM

 50γ/ml含 有普通寒天平板上に37℃, 24及 び48時

間培養して得たコロニーに白金耳につけた水滴を接

着し,菌 を浮游させ,そ れを順次稀釈したものをコ

ワジュム膜にのせ,そ のまま或はクロム ・シャドー

イングの後撮影した.なお電子顕微鏡は日立HU-10

型を使用 した.

実 験 結 果

第1節　 AM耐 性 株の分離

著者の最初の狙いはAM依 存性株の分離にあつた.

従つて種々の濃度段階に化学療法剤を加えた培地の

一系列に順次菌を接種して耐性を高めて行 くという

耐性菌を造る一般的な方法2)に よらずに,最 初から
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AM 250γ/ml含 有 普通寒天平板に感受性大腸菌を

大量に塗抹培養した.然 し菌が全 く増殖 しないので,

次に多数のAM 50γ/ml含 有 普通寒天平板上に同

様に菌を接種し, 37℃ に於て24～48時 間培養しコ

ロニーの発生を観察した結果,こ の培地上に増殖可

能な2ケ のコロニーを得た.こ の2ケ のコロユーの

何れもが所謂AM耐 性株であり, AM依 存性株は

種々努力を重ねたが結局得ることが出来なかつた.

このAM耐 性の2株 の中の1つ はAM 50γ/ml

含有普通寒天上で増殖があまりよくなかつたので捨

て,他 の増殖の可成り良好な1株 を以下の実験に供

 した.以 下これをR株 と,又 元の感受性株をS株 と

称える.

第2節　 AM耐 性株の一般性状

1.発 育: R株 のAM 50γ/ml含 有 普通寒天平

板上に於ける発育は, S株 の普通寒天(AM不 含)

上に於ける発育に比して多少劣つていた.但 し普通

寒天(AM不 含)上 に於ける発育は元のS株 と全 く

同様であつた.

2.コ ロニー: AM含 有普通寒天上に於けるコロ

ニーの状態は,分 離当初には粘液 型変異(Mucoid

 variation)を 呈することがあつたが,継 代 とと も

にS型 というべき形を呈して来 た.な おAM含 有

普通寒天上に於けるコロニーの大さはS株 に比しや

や小で,光 沢もS株 に比しやや少いようであつた.

3.形 状: S株 の菌と同様のものの間に極めて長

い紐状のものを多数認めた,図1に みられるように,

この長い紐状のものには,殊 に培養の古いものには

処々に明るい切れ目の如きものが認められ,細 胞分

裂の抑制によりころした長い紐状を呈したものと考

えられる.又 鞭毛も一般に減少していた.な おこの

紐状菌はAM含 有普 通寒天上に長期間継代しても

減少しなかつたし,又 普通寒天(AM不 含)上 に数

代継代培養しても減少しなかつた.

4.染 色性　 R株 のグラム染色性は,短 い形のも

のに於ても又紐状のものに於ても陰性であり,そ の

染色性一般に関してもS株 との間に著明な差異はみ

られなかつた.

第3節　 AM耐 性株と感受性株の増殖に対

するAMの 作用の比較

E. coliは 極 めて単純な合成培地中に於ても増殖

可能であるので,図2に 示した如 くして調製した合

成培地にR及 びS株 を接種 し,基 質を異にした場合

のR株 及びS株 の増殖に対す るAMの 作用を比較

検討した.

図2　 オー レオ マ イシ ン含有 液体培地

(a)基 礎培地

(b)基 質培地

これ を コ ッホ蒸 気釜 で間 歇滅 菌.

(c)菌 浮游 液

菌1白 金 耳(湿 菌 量 約2mg)を10mlの

基 礎 培 地 に 懸濁 す る.

(d)培 養試験管

基 質 の最終 濃度: 0.02M

これ を37℃ に 於 て24～48時 間 培養観察

した.

表1に 示 した 如 く, AMの ない場 合R, S両 株と

もア ラニ ン,ア スパ ラギ ン酸,グ ル タ ミン酸,リ ン

ゴ酸及 び 乳 酸を 基 質 と した場 合極 めて よ く増殖 し,

ピル ヴ ィン酸,グ ル コー ス,酢 酸 を基質 とした場合

の増 殖 は 不良 で あつ た.そ してAMの ない場合の

増 殖 に 関 して は,何 れ の物 質を 基質 と した場合に於

て もS, R両 株 の間 に余 り著明 な差 異は認め られな

か つ た.

又AMの 増殖 阻 止 濃度 に 関 して は,グ ルコー ス,

ピル ヴ ィン酸及 び 酢酸 を 基質 と した菌の増殖の不良

な場 合に は, R株 とS株 との間に余 り著明な差は認

め られ なか つ た.然 し増 殖 の良 い場 合,即 ちアラニ

ン,ア スパ ラギ ン酸,グ ル タ ミン酸,リ ンゴ酸及び

乳 酸を 基 質 と した場 合 には, AMの 増殖阻止濃度に

関 して両 株 の間 に極 めて 著明 な差 異が存在 していた.

即 ちそ の場 合 のAMの 増 殖 阻止濃 度は,ア ラニン

を 基質 と した場 合S株 には10-6M, R株 には10-4M,

ア スパ ラギ ン酸 を 基 質 と し た 場 合 に はS株 に は

3.3×10-6M, R株 には3.3×10-4M,グ ル タミン酸

を 基 質 と した場 合 に はS株 に は3.3×10-6M, R株

には10-4M,リ ン ゴ酸を 基質 とした場合にはS株 に

は10-5M, R株 に は3.3×10-4M,乳 酸を基質 とし

た 場 合 にはS株 には10-5M, R株 には10-4Mで あ

つ た.即 ち これ らの ものを 基質 と した場合 に於ける
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図1　 オーレオマイシン耐性大腸菌の電子顕微鏡像

Fig. 1a. 24時 間 培 養,倍 率: 1980×

Fig. 1b. 24時 間 培 養,ク ロ ム ・シ ャ ド ウ.

倍 率: 1980×
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Fig. 1e. 48時 間 培 養,倍 率: 3960×

Fig. 1d. 48時 間 培 養,倍 率: 6820×
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表1　 オー レオ マ イシ ン感 受性 株 と耐 性 株 の 増殖 及び それ に 対す る オー レオマ イシ ンの 作 用

培地調製 方 法　 図2, 37℃, 24時 間 培 養

R株 に対するAMの 増殖阻止濃度は, S株 に対す

るものに比し約10～100倍 高いことが認められた.

従つて菌が可成りの増殖を示す物質を増殖基質とし

た場合に於ては, R株 のAMに 対 する抵抗性はS

株の10～100倍 であるといえる.

第4節　 AM耐 性株と感受性株の呼吸の比較

AMの 増殖阻止作用に対する抵抗性に関しては,

 R株 とS株 との間には,前 節に述べた如 く,極 めて

著明な差異が認められた.然 し, AMが ない場合に

於ける基質別の増殖に関しては, R株 とS株 との間

に余り著明な差異が認められなかつた.本 節では発

育乃至増殖と極めて密接な関係にあるところの呼吸

をR株 とS株 とに於て比較検討した.

図3に 示した如く,ク エン酸回路上の諸物質を基

図3　 オー レオ マイ シ ン耐 性 株 と感 受 性 株

の呼 吸 の比較

容器 内 容:菌 液0.5ml(湿 菌 量10mg), 0.2M

燐 酸緩 衝 液(pH 7.0)1.0ml, 0.25M基 質0.3ml

(ア ラニ ンの みDL型0.5M)
,蒸 溜 水 を 加 え て 全 量を3

.0mlと す る
.実 験 条 件:気 相-空 気, 37.5℃, 60

分, o-o S株
, × … … × R株.

質とした場合には,コ ハク酸に対してはS, R両 株

とも極めて高い呼吸活性を示したが,ク エン酸に対

しては全 く呼吸活性を示さなかつた.又 コハク酸,

フマル酸及び リンゴ酸を基質とした場合の呼吸はR

株の方がS株 よりも寧ろ高く,酢 酸に対してはS株

の方が寧ろ高い活性を示した.グ ルコース,乳 酸及

びピルヴィン酸に対する呼吸活性も,ピ ルヴイン酸

に対してR株 の方がやや高い活性を示した以外は,

 S, R両 株に於てほぼ同様であつた.又 グルタミン

酸,ア スパラギン酸及びアラニンに対する活性につ

いても,ア スパラギン酸に対してR株 の方がやや高

い活性を示した他はほぼ同様であつた.

以上を要するに,試 みた範囲内の諸物質を基質と

した場合の呼吸活性に関しては, S株 とR株 との間

に際立つように著明な基質による差異は認められな

かつた.

第5節　 AM耐 性株及び感受性株の呼吸に

対するAMの 作用の比較

前節に述べた如 く,諸 物質を基質とした呼吸活性

自体に関しては, S株 とR株 との間に際立つように

著明な基質による差異は認められなかつたが,こ れ

ら諸物質を基質とした呼吸に対して階段的に濃度を

変えたAMを 作用させると, S株 とR株 との間に極

めて著明な差が認められた(表2).

即ち ピルヴィン酸,グ ルコース,酢 酸,グ ルタミ

ン酸及びアスパラギン酸を基質とした場合, S株 の

呼吸は10-3～3.3×10-4MのAMに よ り殆んど完

全に抑制され, 10-4Mに より70～80%の 抑制を,又

3.3×10-5Mに より15～30%の 抑制を受けた.一 方

R株 の呼吸は10-3Mに より完全に, 3.3×10-4Mに よ
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表2　 オー レオ マ イ シ ン耐性 株 及び 感 受性 株 の 呼吸 に 対 す る オ ー レオ マ イ シ ンの作 用

容 器内 容:オ ー レオマ イシ ン水 溶 液0.3mlを 加 え た 他は 図3と 同 様.

実 験 条 件:図3と 同 様.呼 吸 率 オー レ オマ イ シ ンを 添加 して い ない ものを100%と した.

尚 自 己呼 吸 に対 す る補 正は して い な い.

り60～80%, 10-4Mに よ り10～30%, 3.3×10-5M

に よ り10～0%の 梯 制 を受 けた.又 乳 酸 を 基質 と し

た場 合, S株 の呼 吸 は10-3～10-4Mに よ り65～75%,

 3.3×10-5Mに よ り17%の 抑 制 を 受 け,一 方R株 で

は10-3Mに よ り 約60%, 3.3×10-4Mに よ り15%,

 10-4～3.3×10-5Mに よ り3～0%の 抑 制 を 受 けた.

以 上を 要 約 す る と, S株 に 対 す る10-3～3.3×

10-4MのAMはR株 に 対 して は10-3Mの もの に,

 S株 に 対 す る10-4MはR株 に 対 す る3.3×10-4M

に, S株 に 対す る3.3×10-5MはR株 に 対 す る10-4M

に 夫 々相 当す る呼 吸 抑制 作 用 を 示 した.即 ちR株 の

呼 吸 をS株 と 同程 度 に抑 制 す るたみ には, S株 に 対

す る約3倍 の濃 度 のAMを 必 要 とす る ことが 明 か

とな つ た.

第6節　 AM耐 性 株 及 び 感 受性 株 の 無細

胞 抽 出液 に よ る乳 酸 々化 に 対す る

AMの 作用

前 節 に 於 て述 べ た如 く, R株 の 呼 吸 はS株 の もの

に 比 し, AMに よ り遙 か に 阻 害 され 難 い ことが 明 か

にな つ た の で,こ の現 象 がR株 の 呼 吸 系 そ の もの の

AMに 対する抵抗性によるのか,或 はその他の原因

によるものかを追究するために,無 細胞抽出液によ

る実験を試みた.

一方乳酸々化 に関与 した酵素系が細胞遊離の状

態で最も抽出し易いものの一つであることが知ら

れ9) 10),又Stephenson11)及 びCook12)の 報告等よ

り,大 腸菌の無細胞抽出液による乳酸々化が,呼 吸

という現象に関聯した最も典型的な酵素系を通して

行われることが考えられるので,著 者はこの乳酸々

化酵素系をS株 及びR株 の菌体から抽出し,それに

対するAMの 作用を比較検討した.

即 ち, S株 及びR株 を夫々普通寒天平板及びAM

 50γ/ml含 有普通寒天平板上に37℃, 24時間培養

後採取し, 0.02M燐 酸緩衝液(pH 7.0)で3回 洗

滌後,倍 量の石英砂を加え, 0～3℃ に於て15分間

強力に混合磨砕 し,ほ ぼ湿菌量500mg/mlの 割合

に0.02M燐 酸 緩衝液(pH 7.0)を 注加し, 0℃

に於て先ず7000r. p. m., 10分間遠沈して石英砂,

未 破壊 菌及 び粗大菌破片を除き,そ の上清を更に

8000r. p. m., 20分 間遠沈した後上清をとつてこれ
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を 無細 胞 抽 出 液 と した.な お この際 の 遠 沈 に 際 し

て, S株 の未破 壊 菌体 乃 至粗 大 菌破 片の 分 離 はR株

のものに比 し可 成 り 不 良 で あ つ た.そ の た め に

7000r. p. m.及 び8000r. p. m.の 遠 沈 を夫 々1回

づつ計2回 行い,抽 出液 中 に未 破 壊 菌体 の 混 入す る

ことを出来 る限 り防止 し た.又8040r. g. m.以 上

の廻転速度による遠沈は原形質顆粒の沈澱を来す虞

れがあるので行わなかつた.こ うして得られた無細

胞抽出液を使用して,こ れによる乳酸々化に対する

AMの 作用をS株 及びR株 につき比較検討した.

表3に 示した如 く,無 細胞抽出液による乳酸々化

に対するAMの 作用に関しては. S株 とR株 との

表3　 無 細 胞 抽 出液 に よ る乳 酸 々化 に 対 す るオ ー レオマ イシ ンの 作 用

容器内 容:無 細胞 抽 出液1.0ml(湿 菌 量500mg/mlの 割 合 に 抽 出 し た も の), 0.2M燐 酸緩 衝液

1.0ml, 0.25M乳 酸 ソ ー ダ0.3ml,オ ー レオ マ イシ ン水 溶液0.3ml,水 を加 え て全 量 を3.0mlと

す る.実 験条 件:気 相-空 気, 37.5℃, 60分.

間に殆んど認むべき差異は存在しなかつた.又R株

の無細胞抽出液に於ては, 10-3～3.3×10-5Mの 各

濃度のAMに よる阻害度が生菌の場合とほぼ同程

度であつたが,一 方S株 に於ては,無 細胞抽出液に

よる乳酸々化のAMに よ る阻害は生菌の場合より

もかなり軽度であつた.即 ち無細胞抽出液による乳

酸々化は生菌の場合に比しAMに より阻害され難

いこと,そ してその阻害はS及 びR株 に於てほぼ同

程度であることが明らかとなつた.

総 括 及 び 考 按

緒言に於ても述べた如く,ス トレプ トマイシン,

サルファ剤,ペ ニシリン,ク ロロマイセチン等に比

し, AMに 対しては一般的に細菌は耐性を獲得し難

いことが知られており1),更 に ストレプ トマイシン

に関しては,そ れに対する依存性株までも分離され

ている3).然しAMに 対する依存性株の分離に関し

ては未だ報告が全 くない7).

著者も前項に於て述べた如く, AM依 存性大腸菌

の分離を試みたが結局失敗に終り, AM耐 性株のみ

を分離し得た.

又薬剤耐性菌の中,ス トレプ トマイシン.サ ルフ

ァ剤等に対する耐性菌のものに関しては比較的よく

研究されており,更 にストレプ トマイシン依存性菌

の生理に関してもSevag13) , Iverson14),林5)等 の

報告がある,一 方AMと 同一 系統の抗生物質であ

るところのオキシテトライクリンに対する耐性菌の

生理に関しては小山15)の 報 告があるが,こ れはオ

キシテトラサイクリン耐性菌の単なる性状の報告に

止り,耐 性の生理的機構の何処にあるかについては

全 く明かでない.

一方AMの 作用機作 に関 しては, Van Metter

等16)はAMは ク エン酸 回路の或る部分を封鎖す

る作用をもつといい,又Loomis17)は 呼 吸 と燐代

謝との共軛を阻止するといつた.更 に近時AMと

金 属 イオ ン殊 にMg++と の関係が注目され,赤

沢18)はAMとMg++と が呼吸に対して拮抗的に

働 くと報告し,更 に矢部等19)はAM又 はテラマイ

シン,殊 にAMがMg++と 生 理 的状態に於て強

力に結合することを直接的に証明 してい る.又 三

浦20)はAMが 酸化的燐酸化を阻害することに関し

て, AMに よりMg++が キ レー トされ ミトコンド

リヤの膨潤が起つて酸化酵素の不共軛が起るのでは

なかろうかとも考えられるといつている.何 れにも

せよ, AM乃 至テ トラサイクリン系抗生物質が諸種

抗生物質中強力に呼吸を阻害する唯一ともいうべき

ものであること17) 21)は 注 目すべき事実であろう.

こうした作用をもつAMに 対 し強い抵抗性を示

すところのAM耐 性株の生理について,前 項に記

述 した実験結果を基に,前 記諸報告を参照しつつ考

按を試みる.

小山15)はAMと 同じテトラサイクリン系物質で

あるところのオキシテ トラサイクリンに対する耐性

株を分離し,こ のものの形態 は原 株(E. coli com
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munis)よ り若干短小化し染色性が強まつているこ

とを報告しているが,長 い紐状のものの出現につい

ては報告 していない. Pulvertaft22)は 大腸菌にペニ

シリン,ス トレプ トマイシン,オ ーレオマイシン,

テラマイシン及びクロロマイセチンを作用させて巨

大形を生ずることを観祭し,総 べての異常形は分裂

抑制の結果生じたものであると結論している.又 上

条23)は ペ ニ シリンを大腸菌に作させて紐状菌の出

現を観察し,ペ ニシリンの作用は細胞分裂の抑制と

いう形で現われるといつて いる.青 山24)もSulfa

mie耐 性大腸菌に於て糸状形態のものの出現を報告

している.

著者の実験に於 て もAM耐 性株の中に可成り多

数の紐状菌の出現を認め,そ れらには,殊 に培養の

やや古いものに於て,明 かに細胞分裂の抑制の結果

とみられる像を認め, AMが 前記諸報告にあると同

様少くとも細胞分裂を抑制すること,そ してR株 は

この抑制作用に抵抗 して分裂増殖すること,充 分抵

抗 し切れないものが紐状となることが推定された.

又諸種脂肪酸,糖 及びアミノ酸を基質とした単純

合成培地中に於ける増殖に関しては, AMを 添加し

ない場合にはS株 とR株 との間に余り著明な差異が

認められなかつたが,こ れにAMを 添加した場合に

は, R株 はS株 に比し10～100倍 高濃度のAMに 対

して抵抗 した.こ のことより, R株 の物質代謝系自

体は,少 くともこの実験で試みられた物質を増殖栄

養源とした範囲肉ではS株 のそれと余り変りがない

こと,そ して物質代謝系全体-従 つて細胞全体-が

R株 に於てはS株 に比しAMに 対 して強い抵抗性を

もつていることが考えられる.

次に呼吸に関しては,二,三 の物質を基質とした

場合,そ の呼吸活性に関 してR株 とS株 との間に軽

度の差のあるものもあつたが,呼 吸活性全体として

みたとき,試 みた呼吸基質の範囲内に於てはR株 と

S株 との間に著しい差というべきものは認められず,

両 株ともほぼ同様の呼吸傾向を示 した.然 るに呼吸

に対するAMの 作用に関しては, R株 の呼吸はS

株のものに比 しAMに 対 して遙かに強 く(AM濃

度 に於て約3倍 以上)抵 抗した.こ のことより,発

育の場合と同様, R株 の呼吸系全体がS株 のものに

比 しAMに 対して強い抵抗性をもつていることが考

えられる.こ のようにR株 の呼吸はS株 のものに比

しAMに 対して強い抵抗性をもつているにも拘わら

ず,そ の無細胞抽出液による乳酸々化(こ れは実験

結果の項に於て述べた如 く,呼 吸という現象に関し

て最も典型的なものであると考えられる)に 対する

AMの 阻害作用乃至程度に関してはR株 とS株 との

間に認むべき差異は存在 しなかつた.又R株 の無細

胞抽出液による乳酸々化に対するAMの 阻害作用

はR株 の生菌によるものに対する阻害とほ匠同程度

であつた.勿 論,無 細胞抽出液に於る現象がそのま

ま生菌細胞内に於て も行われていると考えることは

多少とも危険性のある処であるが,然 し,一 応生菌

細胞内の生理的状態を窺う判断の資料とはなり得る.

従つて菌細胞原形質内に於る乳酸を基質とした呼吸

自体に対するAMの 作用に関しては, R, S両 株

とも同様であろうと一応推定される.

以上のR, S両 株の諸物質を基質とした発育互至

増殖に対するAMの 作用,呼吸に対する作用,更に無

細胞抽出液による呼吸に対する作用を総括的に眺め

ると,次 の如 く云える.即 ち, R株 の発育乃至増殖

及び呼吸自体の機構にはS株 のそれらと余り箸明な

差異はなく,殆 んど同様である.然 るにR株(生 菌)

は5株 に比し増殖,呼 吸とも強 くAMに 対して抵

抗する.従 つて, R株 にこのAMに 対 する強い抵

抗性を もた らした主なる因子としては物質代謝系

(呼吸系を含めた)自 体 より他の因子,即 ち細胞の

原形質膜乃至原形質膜を含めた細胞隔壁が先ず挙げ

られ,こ れの生理的状態が変つてAMが 細胞内に

に入り難いために,そ の物質代謝系自体の機構は余

り変つていないのに, R株 はAMに 対 して強く抵

抗するようになつたものと結論づけられる(勿 論こ

の原形質膜の変化以外の種々の要素も多少は関与し

ているであろうが).こ の原形質膜乃至原形質膜を

含めた菌細胞の隔壁の状態の変化ということは, R

株に長い紐状のものがみられ,而 もそれが細胞分裂

の抑制(細 胞隔壁の形成異常によると思われる)に

よることと考え併せると極めて興味深いものである.

このR株 の細胞隔壁の性状の変化の本態に関して

は,生 理学的方法に超薄切 片その他の電子顕微鏡学

的方法を組合せて教室の矢部等が現在研究中であり,

なお今後の研究に俟たねばならない.

結 論

1.オ ー レオマイシン(50γ/ml)耐 性大腸菌中

には長い紐状を呈するものが可成り多数出現し,こ

れは細胞分裂の異常によるものと思われた,こ の菌

の集落及び染色性には著しい変化は認められなかつ

た.

2.オ ー レオマイシンを添加しない場合,オ ーレ
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オマイシン耐性株と感受性株との間には,そ の発育

に関して余り著明な差異は認められなかつた.然 し

オーレオマイシンを添加した場合,耐 性株は感受性

株に比し, 10～100倍高濃度 のオーレオマイシンに

抵抗した.

3.オ ーレオマイシンを添加 しない場合,耐 性株

と感受性株との間には,そ の呼吸に関して著しい差

異は認められなかつた.然 しオーレオマイシンを添

加した場合,耐 性株の呼吸は感受性株のものに比し,

約3倍 高濃度のオーレオマイシンに抵抗 した.

4.無 細胞抽出液による乳酸々化に対するオーレ

オマイシンの阻害作用に関しては,耐 性株と感受性

株との間に認むべき差異は存在しなかつた.

稿を終るに臨み終始御懇切なる御指導と御校閲を

賜つた恩師村上栄教授に深甚なる謝意を表し,又 実

験面その他で種々御協力下さつた教室の矢部氏,電

子顕微鏡写真資料の調製で御協力下さつた教室の林

氏,又 その撮影を担当して下さつた電子顕微鏡室林

氏に心から感謝致します.
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Physiological Studies on Drug-Resistant Bacteria

2. Physiological Study on Aureomycin-Resistant Escherichia coli
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It has been reported that, in microorganisms, the acquisition of resistance to aureomycin 

is relatively difficult compared with the other antibiotics. Physiological studies on the 
aureomycin-resistant bacteria are also few as compared with those on the bacteria resistant 

to the other antibiotics. The author isolated a strain of Escherichia coli resistant to aureo

mycin, and studied on some physiological aspects of this strain in comparison with the sensi
tive strain. The results are summarized as follows:

1) In the culture of this aureomycin-resistant strain, there appeared a number of string
like cells, which might be considered to be produced by inhibition of cell division. No mar

ked change could be observed in the characters of the colony and the staining of this strain.

2) Without addition of aureomycin, no difference was observed between the multi

plication of this resistant strain and that of the sensitive stain. In the media containing 
aureomycin, however, the resistant strain showed a resistance to aureomycin about 10 to 

100 times that of the sensitive strain.
3) In the absence of aureomycin, no marked difference existed between the respiratory 

activity of the resistant strain and that of the sensitive strain. In the presence of aureo

mycin, however, the respiratory activity of the resistant strain showed a resistance to aureo

mycin about 3 times that of the sensitive strain.
4) In the inhibitive action of aureomycin to the oxidation of lactate by the cell-free 

extract, no noticeable difference was observed between the resistant and the sensitive strains.

These results suggest that the change of the cytoplasmic membrane of the resistant strain 

plays the most important role for exhibition of its high resistance to aureomycin.


