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腸 内細菌 のBacitracin感 受性 並び にBacitracinと

他 抗生 物 質 との併 用効果 につ い て

小 林 裕 ・元 村 吉 旦 ・小 林 祥 男 ・高 谷淞 世 ・金 子 吉 孝

京都大学医学部小児科学教室(指 導 永井教授)

(昭和29年12月29日 受付)

BactiracinはJ0HNS0N等 の 報 告1)以 来 多 くの研 究

が なされ,既 に 米 国 に おい て は 臨 床 的 に 使 用 され て い る。

しか しわ が 国 に お け る報 告 は 少 な い 。 我 々は 今 回Baci-

tracin及 びそ れ とFradiomycin(Neomycin)の 合 剤 で

あ るBaramycin(Neobacin)を 入 手 した の で,試 験 管 内

実験 を 行 な つ た 。
'

実 験 材 料

供 試菌 株はSh.dysenteriae1,2;Sh・fiexnerila,1b,

2a,2b,3a,4e(西 貢 荒 井 株),5,6,var.X;Sh.sonnei

(以 上 布立 京 都 病 院 よ り分 与 され た伝 研 株):SaJ.tyPhi

901W,Sal.paratyphiA1015,Sal.paralyPhiB8006,

Sal.enteritidis1831:E.celicommuniorFCR(京 大 微

生 株),E.coliOll1,055,021}(以 上 予研 株)及 びMicro-

eoeeusPyegenesvar.aureus寺 島 株 で あ る｡

Bacitracin(BC)は 小 野薬 品工 業 株式 会 社 提 供 の1瓶

力 価50,000unitの もの を 用い た｡使 用 に 当 つ て は,1i瓶

を5ccの 滅 菌 蒸溜 水 に溶 解 し10,000u/ccの 原 液 を 作

つ た｡提 供 され たBCは 溶 解 時 水 に 非常 に とけ 難 く,し

か も粘 稠 で 非常 に 細 か い泡 が形 成 され て なか なか 消 え な

い ため,溶 解 後 原液 を そ の まま4℃ の氷 室 に1夜 放 置

して後,以 下 の稀 釈 を行 なつ た｡稀 釈 は10,000u/ccか

らの2倍 稀 釈 系統 と し,常 に そ の1ccを9ccの 培 地 と

混 合 した｡併 用 効 果 を 検 討 す る実験 で は,上 記 のほ か に

7,500u/ccか らの2倍 稀 釈 系 列 を 作 り,そ の2系 列 を交

互 に組 合 せ て1系 列 と し,同 様 に そ の1ccを9ccの 培

地 乏 混合 した｡し た が つ て,培 地 に 含 まれ た時 の濃 度 は

1,000,750,500,375,250,190,125,96,63,48,31,

24,16ulccと して表 現 した｡

Neomycin(NM),Chlortetracycline(Aureomycin)

(AM),Chloramphenicol(CM),Oxytetracycline(Ter-

ramycin)(TM),及 びStreptemycin(SM)に つ いて

は 既 に記 述 した 如 くで あ る｡

培地 は 普 通 寒 天 培 地(栄 研)pH7,2及 び 乾 燥 粉 末 ブ イ

ヨ ン(栄 研)pH7.2を 用 い た｡培 地 のpHの 感 受 性測

定 値 に及 ぼ す 影 響 に つ い て は,pH6.8,7.2,7.6,8・2

の ブ イ ヨ ンを用 い,MicrococcusPyogenesva「 ・au「eus

寺 島 株 及 びE.colicommuniorFCRを 供 試 菌 株 と して

検 討 した が,我 々が使 用 した 濃 度 系 列 の範 囲 内 では 有 意

の差を認めなかつた(表 省略)｡そ れ故,実 験はすぺて

pH7.2の 培地で行なつた｡併 用実験の際,使 用する抗生

物質により至適pHが 異なるが,こ れは既に述べた3)如

く,相 対的な抗菌力の変動を常に単独の対照とともに観

察するわけであるから差支えない と考える｡

BCを 普通寒天に混和凝固せしめると,寒 天面に油膜

状に水滴が附着して,す ぐには劃線培養はできない｡そ

れ故BC加 寒天平板を使用する場合は,平 板作製後4～

5時 間37｡Cの 贈卵器に入れて寒天面を乾燥せしめた後

使用した｡こ の場合力価が減少する恐れがあるので,購

卵器内にβ時間放置したものと,平 板作製直後のものにご

同時に同一菌量のEcolicommuniorFCRを 接種して

感受性を測定 したが,我 々の使用した濃度系列の範囲内

では力価の減弱は認められなかつた｡BCを ブイヨンと

混合放置す ると濃度の高い場合程管底に沈澱する傾向が

ある｡し かしこれについても,agardilutionmethodそ

の他の成績と比較 してみて,特 にそのために著るしく発

育抑制が阻害されたとは考えられなかつた｡BCと 混和

する際の融解 した寒天の温度についても,一 応45｡Cの

場合 と65｡Cの 場合を比較したが,こ の程度では差がな

かつた｡そ れ故AM,TM等 を同時に混和する時以外は

厳密に45℃ にはしなかつた(以 上いずれも表省略)｡

実験1.感 受性測定値に及ぼす接種菌量の影響

供試菌株 としてはEcolieemmuniOrFCR及 びM.

Pyogenesvar.aureus寺 島株を用いた｡そ の18時 間ブ

イヨン培養を同 じブイヨンで10一 工・vlo-sに 稀釈しその

O・1ccつ つを上述のBC2倍 稀釈系列を含むブイヨンに

接腫 して感受性を測定すると同時に,各1ccつ つを2列

普通寒天と混釈培養して,48時 間後にcolonycountを

行 なつて・生菌数を測定 した｡又 上記菌稀釈液1白 金耳

つつをBC加 寒天平板系列に塗抹して感受性を測定する

と同時に・その1白 金耳に含まれる生菌数をも測定 した｡

その成績を第1表 に示 した｡表 では生菌数はorderの み

を示 したが・tubedilutionmethodで は感受性測定値は

接腫菌量によつて影響され,す なわち接種菌量が大きい

程感受性は鈍となつたのに対 して,agardiiutionmethod

では接種菌量による影響をうけない｡た だしtubedilu・

tionmethodの 場合もその差はNMの 場合1)ほど大きく
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第1衷 接 種 菌 量 の 影 響

1.Tu、bedilutionmethcd
'馳
…_生 菌 数 ∵ 一一一
＼ -10?10c,10610尋10s102
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II.Agardilutionmethod
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数 字:最 小 発 育 阻止 濃度

な い｡両 方 法 の測 定 値 のほ ぼ 一 致 す る のは,tubedilu・

tonmethodで102～3の 菌 量 を接 種 した 場合 で あつ た｡

実 験II.保 存 株 感 受性

上 述 の成 績 か ら,方 法 として は接種 菌 量 の影 響 の 少 な

いagardilutionmethodを 用 い た6成 績 は 第2表 に 示

した｡葡 萄球 菌 は 感 受性 が 敏 で3.1u/ccで 発 育 を完 全 に

阻 止 され た が,他 の グ ラ ム陰 性 桿 菌 は鈍 で31～500u小cc

第2表 保 存 株 感 受 性

Agardilutionmethod

菌 株 陵 幌 醐 止灘

で発育を阻止される程度であつた｡赤 痢菌,サ ルモネラ・

大腸菌の間には差を見幽し得なかつた｡

実験IIL他 抗生物質との併用効果

実験及び図示の方法は今までの報告3)5)で 詳述 した通

りである｡供 試菌株はいずれの組合せにもSh・flexneri

2b,Sh.sonnei,E.bogiOlll及 びE.eoliO55の4株

を用いた｡

(1)BC十AM

成績 を第1図 に示 した｡図 に見 られる如 く,い ずれも

かなり強い協同作用を認めた｡

ラヤ1図BC+AM
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(2)BC十CM

成績を第2図 に示した｡い ずれもかな り強い協同作用

を認めた｡

沖2図BC+CMCM
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(3)BC十TM

成績 を第3図 に示した｡こ の場合も前2者 と同様の成

績である,

(4)BC十SM

4β

3｡1

24

1.6

1.2

0β

0お

α4

0



鱗 話3NO・2 eHEMOTHERAPY 35

ジト3図BC+7rM
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成 績 を第4図 に 示 した｡図 の 如 く,大 腸 菌 には2株 と

、に か な り強 い 協 同 作 用 を 認 め た が,赤 痢 菌 では,Sh.

exneri2bはindifferent,Sh.sonneiに は 弱 い 協 同 作

1しか 認 め られ な かつ た｡

カ5図

NMmcg/G

BC+NM

ShワF!emaerγ'2b

… 一…-Sh .8'omael

-一 一 ε αフ〃OL〃

(5)BC十NM

成績は第6図 に示 した｡こ の場合も大腸菌では2株 と

も協同作用が認められたが,赤 圃菌では,Sh・flexneri2b

にぽ弱い協同作用しが認められず,Sh.sonneiに は却つ

て軽度の拮抗作用が認められた｡拮 抗作用はNM側 に

のみ起つた｡す なわちBCがNMの 抗菌作用を阻害し

ている｡逆 にBC側 では協同作用が認められた｡こ の成

績は数回繰返し行なつてみたが,常 に同様であつた｡

実 験rv.Baramycinの 抗 薗 力 に つ い て

NMとBCの 合i剤であるBaramycinの 腸 内細菌に

対する抗菌力を検討した｡Baramycin(BA)はNM10

mcg,BCluの 比率の合剤であるが,前 述のBCの 腸

内細菌に対する抗菌力より見て,BC単 独 としての効果

は通常の投与量では大して問題にならないと考えられ,

稀 釈法によつてBA感 受性を測定する場合にも,最 小発

育阻止濃度附近では,そ の中に含有されるBC濃 度は,

単独では大して発育阻止的な意味を持ち得ず,革 にNM

の抗菌力を強めるかどうかとい う補助的な役割が問題 と

なるのみであろ う｡し たがつてBA感 受性を測定してそ

の中に含まれるBC濃 度を算出し,そ れとBC単 独の

抗菌力を比較す ることは無意味で ある｡そ れ故我々は

BA1瓶 中に含まれるNMの 力価をもととして,す なわ

ち一応NMの みが含まれているものとして溶解稀釈を

行なつた｡し たがつて表示したBA濃 度は,実 は含有さ

れているNMの 濃度であつて,それ以外にその1/10uの

BCを 併せ含んでいるわけである｡こ のようにして測定

したBA感 受性を同時に測定したNM感 受性と比較 し

た｡供 試菌株はSh.flexneri2b,E.coliOlll及 びE.

celiO55の3株,方 法はtubedilutionmethodで ある｡

成 績を第3表 に示した6表 の如く,E.celiOlllで はBA

第3表BaramycinとNeomycinの 抗菌力の比較

Tubedilutionmethod
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の方がNMの1/2と なつてお り,一 応BCがNMの

抗菌力を強めたかの観を与えるが,他 の2株 では殆んど

差を認めなかつた｡す なわちE.celiOlllの 場合 も実験
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誤差の範囲を出ないもので ある故,BCがNMの 抗菌

力をこのように少量で強める効果を持つ とは考え難い｡

考 按

BCが グラム陽性球菌其の他2～3の 病原体に対しか

な り強い抗菌力を有することはSCUDI等 の報告移)7)によ

つても明らかであつて,米 国においては既に臨床的に応

用されている｡し かしこれら球菌感染 とは別に,ア メー

バ赤nt,S)9)あるいは細菌性赤痢1｡)に対する治験例も報貨

されている｡又NMと の合剤たるBAは 乳児下痢症に

対 して有効ll)12)であ り,NMとBCの 間に相乗作用が

あるともいわれている｡我 々が今回主 として腸内細菌に

ついて,BCの 抗菌力及び他抗生物質 との併用効果に関

する実験を行つたのは,こ れらを検討する目的である｡

BCに 対する感受性を測定す るに先立つて,感 受性測

定値に影響する諸種め因子について検討 したが,こ れら

の成績は我々が既にNMに ついて得た成績 と相似であ

る｡就 中tubedilutionmethodとagardilut｡nmeth｡d

における接種菌量の影響の相違についてはPARKER,13)

MAY等,N)PAINE等,15)SCHATTEN等16)がBC及 び

他の抗生物質について述べている所 と一致する｡

保存株のBC感 受性を測定 した成績では葡萄球菌には

かなり強い抗菌力が認められるが,腸 内細菌には抗菌力

が弱いaそ れ故このような菌の感染に対してはBCに 直

接の効果は期待できないと思われる｡

各種抗生物質の併用効果 については 多くの報告があ

り,就 中JAWETZ4¥,i7)石 山18)は抗 生物質を2群 に分類

して一般的な推論を行なつている｡JAWETZ等 に よれば

Penicillin,SM,NM,BCは 第1群 に属する抗生物質で

あつて,これら伺志の併用では相乗作用のみが期待され,

拮抗作用はないといわれる｡し かし上述の成績では赤痢

菌において,BC+SMで 必ずしも協同作用が強くはな

く,又BC+NMで1株 に軽度ではあるが拮抗作用を

認めた｡こ のようなJAWETZ等 の仮説と一致 しない成

績の現われた理由が使用菌株の相違に由来するものであ

るにせよ,或 は実験方法の相違に由来するものであるに

もせよ,い ずれにしても抗生物質の併用効果について単

純な一般的指針の得られないことを示す ものであろう｡

元 来併用効果は非常に複雑な多くの条件が重なり合つて

生起するものと考えられ,そ れを単に抗生物質の組合せ

というような簡単な面から律しようとする時にはかなり

の無理が生ずるものと考えられる｡

我 々の併用効果に関する実験に用いたBCの 濃度は最

小発育阻止濃度附近のものであつた｡し かるにBAに 含

まれているBCはNMの1/10に 相当し,NM,BCの

腸 内細菌に対する抗菌力から考える時,NMに 較 べて極

めて微量だと言わねばならぬ｡こ のような条件下でなお

BCがNMの 抗菌力を増強するかどうかということは・

前述の併用効果の実験では,範 囲外におかれていた｡そ ・

こでBAの 抗菌力を改めて検討 したわけである｡大 久保

等ig)は試験管内で稀釈法によりBAの 抗菌力を検討し・

赤痢菌,大 腸菌においてもNM単 独よりもBAの 方が

抗菌力が強いと述ぺている｡し か し我々の成績はこれ と

一致 しなかつた
｡一 般的に云つて,ほ とんど完全にsuヒ ー

letha1と 思われる微量の抗生物質の添加が他の抗生物質

の抗菌力を増強するとい うことは考え難いのではなかろ

うか｡

乳 児下痢症等に対 してBAがNMよ り有効であると

すれば,そ れは,恐 らくは起炎菌であろ うグラム陰性桿

菌に対して,NM,BCが 相乗的に働 くということよりも

むしろ,グ ラム陰性桿菌に対してはNMが 直接作用し,

BCは 他 の共在菌に作用して平衡を破 り,全 体として臨

床経過を有利に導いた という可能性を考えねばならぬ と

思われる｡し かし,か くの如きを相乗作用と称するなら

ば,そ れは現在抗生物質の併用効果を論ずる上に用いら

れている 「相乗作用」という用語の概念を越えたものと

い うべきであろう｡

結 論

BCに ついて試験管内実験を行ない,以 下の結論を得

た｡

(1)先 ず感受性測定値に影響する諸種因子について

検討した｡就 中接種菌量の影響については,tubedilution.

methodで は接種菌量が大となる程感受性が鈍 となるが.

agardilutionmethodで は変化がなかつた｡

(2)Agardilutionmethodに よ り赤痢菌,サ ルモ

ネラ.大 腸菌及び葡萄球菌の感受性を測定 した｡葡 萄球

菌に対しては最小発育阻止濃度a1u/ccで あつたが,他

のグラム陰性桿菌に対 しては抗菌力弱 く31・vsOOu/ccで

あつた｡

(3)BCとAM,CM,TM,SM,NMと の併用効

果を検討した｡BC+AM,BC+CM,BC+TMで は赤瀬

菌・大腸菌 ともにかな りの協同作用を認めた｡BC+SM..

BC+NMで は大腸菌ではかなりの協同作用を認めたが,

赤痢菌はBC+SMで1株 は極めて軽度の協同作用,l

株はindifferent,BC十NMで1株 は極めて軽度の協鳳

作用・1株 は軽度の拮抗作用を認めた｡こ のような成績

はJAWETZ等 の仮説と一致せず,抗 生物質の併用効果.

を単に抗生物質の組合せ方といつたような簡単な面から

のみ割切ろうとするのは無理だと考えざるを得ない事象

を得た｡

(4)Baramycinの 抗菌力を稀釈法で測定しNM単L
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独の場合と比較した結果,微 量のBCの 添加はNMの

抗菌力に影響するものではないことを観た｡

欄筆するに当り,御 指i導蓼御校閣を賜 つた永井教授,

終始御懇篤なる御指導,御 鞭捷を賜つた結核研究所 佐川

教授,並 びに御援助頂いた教室員諸氏に深甚の謝意を表

する｡な お薬晶を提供された小野薬品工業,三 共製薬,

武 田薬品工業各株式会社に感謝する｡
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