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本論文の要旨は昭和33年3月 第109回 日本抗生物

質学術協議会研究会及び第32回 関西支部研究会,昭 和

33年7月 第111回 研究会並びに昭和33年11月 第6

回 日本化学療法学会近畿支部総会の ‘‘化学療法併用のシ

ンポジウム”に於て発表 した。

緒 言

新抗生物質テトラサイクリン塩基 ・オレアンドマイシ

ンカプセル(sigmamycin)はChas.Pfizerの 研究陣

によつて完成 されたもの で,Tetracycline2と01e-

andomycin1の 比で配合せられた,新 しい型の抗生物

土質配合剤で,そ の特徴は広い範囲に亘つて著明な相乗的

な,併 用効果を有している事にあると言われている｡さ

て抗生物質の併用療法を行な う場合,そ の理論的な根拠

としては,次 の様な場合が考えられる｡

(1)抗 菌 スペクトラムの拡大

II｡試 験管内抗菌作用に於ける併用効果

a)細 菌の発育曲線に及ぼす影響

(i)病 原性ブドウ球菌の発育曲線(GrowthCurve)

第1表 抗菌スペクトラム

(2)併 用剤の うちの一方の抗生物質に耐性化せる場

合にも有効

(3)

(4)

(5)

併用による抗菌力の相乗的増強の期待

耐性獲得の防止

副作用の軽減

今回私共はsigmamycinが これらの諸点について,

どの程度の併用効果をあげる事が出来るか,各 方面より

検討中であるが,現 在迄に得た成績について報告する｡

1.併 用に依る抗菌スベク トラムの拡大

常法のDilutionmethodに よ り,各 種のグラム陽性

菌群並びにグラム陰性菌群,更 にinvitroに 於 て作つ

た人工耐性菌及び患者より分離 したinviVOの 自然耐

性菌に対してTetracyc1ine(TC),Oleandomycin(OM),

sigmamycin(SiM),3者 の抗菌スペクトラム(抗 菌像),

抗 菌力を同一の条件の下に比較検討した｡そ の結果(第

1表),SiMは,TCの 示 す抗菌スペクトラムの場合よ

りも更に拡大(TC耐 性 ブ ドウ球菌群に対 しても有効),

1又各種細菌群に対す る抗菌力の相乗的な増強作用は,こ

の方法によ・つてはあまり著明な成績は得られず,相 加的

な併用効果の場合が多かつた｡但 し(λdiPhtheriaeの

場 合に於ては明らかな相乗的効果が認められている｡
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に及 ぼすTC,OM,SiMの 影響(第1図 ～第3図)

光電光度計(日 立製)を 使用 しStaPhyleCOCCUSau「eSCS

209P株 の正常発育曲線に及ぼす,こ れ等3者 の同一条

件における各濃度の添加による影響を調べてみた｡こ の

場合logphase(誘 導期)の 延長を田宮,柳 田,鈴 木氏

等による誘導期阻害度HA==1--T/TG(但 し 丁及びTG

は対照及び薬剤添加の際の誘導期の時間)で あ らわして

みた｡対 照の正常発育曲線は図の如 く1agphaseは2時

間頃迄で,次 で10garithmicphase(対 数期)セこ入り,12

時 間頃よりStationaryphase(静 止期)に 近づく様であ

つた｡こ れに対 しTCを1mcglccの 割 に菌の接種後直

ちに添加 した場合,第1図 の如 く1agphaseは9時 間

迄延長され,10gphaseも 非 常に抑制されながら徐々に

発育を始めて行 く様で10gphaseの 阻害度は78%で あ

る｡OMlmcg/cc添 加 の場合に於てはTCの 場合より

は効果が悪 く10gphaseは 対照よりも少し延長したの

みで3時 間より10gphaseの 強 い影響を受けなが ら徐

徐に発育を開始しているのがみ られる｡Lagphaseの 阻

害度は34%で あ る｡こ れ ら前2者 に対 してSiM同 濃

度添加の場合は15時 間迄延長され,非 常に著明なlag

phaseの 延長が認められ,そ の阻害度は87%で 明 らか

な相乗的併用効果がこれにより実証 され た｡添 加濃度

が0.5mcg/cc(第2図),0.25mcg/cc(第3図)と 減ず

るに従つてlogphaseの 延長は弱まるが,SiMの 相乗

的な効果は明らかに認められている｡

(ii)溶 血 性連鎖球菌の発育曲線(Growthcurve)に

及ぼすTC,OM,siMの 影響

StrePtoceccushemolytiuscTi株 を使用 し,同 様にb.5

1絆
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mcg/cc添 加 の場合を例にとると,TCに 於ては12時

間迄1agphaseの 延長があり,阻 害度は83%,OM磯

於 ては15時 間迄延長,阻 害度87%で ある｡こ れに瑠

しSiMは 完全な1agPhaseの 延長(阻 害度100%)と

な り,そ の併用効果が著明な相乗的効果であることが明ユ

らかとなつた｡こ の場合,ブ ドウ球菌の場合 と異 り,Tσ

の効果がOMよ りも劣つているのは次の肺炎双球菌の

場合と同様で,こ れは後述する如 く,培 地中の血清の影

響によりTCの 抗菌力が減弱した為と思われる｡

(iii)肺 炎双球菌の発育曲線(Growthcurve)に 及

ぼすTC,OM,siMの 影響

DiplococcuspneumoniaeIII型 を使用し0.25mcg小cc

に添 加の場合を例に とると,lagphaseの 阻害度はTC
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78%,OM83%,SiM87%と な り前者同様siMの 相

乗 的効果を認めている｡

以上の結果,SiMは 特 定の細菌のみでなく,種 々の細

菌群に対 しても同様強い抗菌力の相乗的効果を示すもの

と思われる｡

b)殺 菌力の比較(第2表)

消毒剤の殺菌力を求 め る石炭酸係数(Phen｡1coefh-

cient)測 定法を応用して,St.aureus209Pに 対する殺

第3表 血清の抗菌力に及ぼす影響

陣 清濃 劇 感 受 性

TC

第2表OM,TC,SiMの 殺 菌 作 用 の比 較
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菌力を比鮫 してみた｡即 ち,同 じ時間的条件で細菌を殺す

濃度を求めたもので あ るが,そ の成績をみると1,000

mcg/ccに 於 てはTC,OM,SiMい ずれも2・5分 で全

て死滅殺菌されて居 り,同 一成績であ るが500mcg/cc

の濃度に於ては,TCで は2.5分,5分,10分,15分

いずれも弱いながら発育を認めているが,OMに 於 ては

各時間共全く無効で完全な発育を示 した｡こ れ等前2者

に対 しSiMは2.5分 では弱いなが ら発育を認めたが,

5分,10分,15分 では,完 全に殺滅効果が得 られ,殺

菌力の上から検討 して も,siMの 著 明な相乗的効果を

観察する事が出来た｡

¢)抗 菌作用に及ぼす諸因子の影響

(i)血 清 の影響(第3表)

St.aureus209Pに 対する抗菌力を調べる場合,培 地

のプィヨンの中に各種濃度の血清を含有させて,そ の抗

菌力に及ぼす影響を調べてみた｡非 常に面白い結果が得

られ,即 ちTCに 於ては血清濃度が2.5%,5%,10%,

25%,50%と 増加するに従つて抗菌力は1/2,1/2,1/4,

1/8,1/16と 順次著明に減少 し,こ れに反 しOMに 於て

1ま血清濃度は50%含 有 されても,血 清を合まない場合

と同一の抗菌力を示 し,血 清によつては,ほ とんど抗菌

力に影響を受けない事が明らかである｡こ れ等前2者 に

対しSiMに なると,TCに 比 し明らかに血清の影響は

少 く,25～50%に なつて始めて1/2に 抗菌力が半減す

るのみであつた｡こ れはsiMの 中に含まれているOM

Q抗 菌 力とTC,OMの 併用効果による相乗的抗菌力の

現われだと思 う｡

(ii)pHの 影響(第4表)

今 度はブイヨンのpHを5,6,7,8,9と 変化せ しめ
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第4表 培地pHの 抗 菌力に及ぼす影響
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て抗菌力に如何なる影響が表われるか調べてみ た｡TC

に於 てはpHが5～6の 酸性側ではpH7～9の アルカ

リ性側よりも抗菌力が増強され,OMの 場合は逆にpH

5～6の 酸性側よりはpH7,8,9と アルカリ性側に傾 く

に従 い,抗 菌力は著明に増強されている｡こ れ等前2者

に対 しsiMに なるとpHが5～9の 間,全 く抗菌力に

影響 なく不動であつた事は,血 清の場合 と同様興味深い｡
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第5表 菌数の抗菌力に及ぼす影響

菌 数

1白 金 耳

2〃

3〃

4〃

TCの 感受性

mcg小CC

O.3125

0.3125

0.625

1.25

OMの 感受性

mcg/cc
O.078

0.156

0.156

0.156

siMの 感受性

mcg/CC
O.078

0.156

0｡3125

0.3125

*1白 金 耳5×104～5×106の 菌 数

(iii)細 菌数の影響(第5表)

同様に して接種菌量を増加してこれに伴な う抗菌力の

影響を調べた｡TC,siMに 於 ては大体同じ傾向で,菌 数

の増加に従い抗菌力は平行 して減ずる様で,OMに 於て

は接種量が2倍 になると1/2に 減 ずるが,そ れ以上接種

量が増加 してもあま り抗菌力の減退は認め られなかつた｡

(iv)安 定性(第4図)

抗菌力と直接大きな関係は無いかもしれないが,TC,

OM,SiMの1mg/ccの 原液を5｡Cの 冷蔵庫,23｡Cの

室温,37｡Cの 艀 卵器内の3条 件で保存 し｡抗 菌力の減

少を追求 した｡そ の結果,各 条件共,TCは 比較的安定で,

これに対 しOMは 最 も抗菌力の減少を来 し易 く,SiM

に なると,こ れ等2者 の中間の安定性を示 した｡
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St・hemolyticusTl株 を使用 し,そ の100LD50を,純

系マウス(体 重17g内 外)の 腹腔内に感染させ,そ の

後2時 間目及び8時 間目にTC,OM,SiM各 々1mg,

0.5mgの2群 を腹腔内に投与し以後10日 間観察し蜷

死せるマウスについては｡各 臓器の逆培養を行ない感染

菌を証明した｡そ の結果は第6表 に示す如 くである｡即

ち,対 照群は1～2日 の間に 全群感染 したが,TC,siM

OM,い ずれの投与群共全部生存し,3老 間に差を見出

す事は出来なかつた｡

次に3者 間の差異を見つける為に今度は感染は同様に

100LD50を 腹腔内に注射し,治 療は感染後2時 間日と8

時間後及び24時 間後の各々に各0.5mg,0.25mgを

静脈内に投与した｡そ の成績は第7表 の如く,対 照群は

1～2日 に全部感染 したが,こ れに対 し0.5mg投 与群に、

於ては,各 抗生物質いずれも全部生存し,比 較は出来な

かつたが｡0.25mg投 与群に於ては,OMの 場 合約1～

5日 間の延命効果が見 られたのみで,全 マウスは感染死

した｡TC群 に於ては,1匹 が2日 程の延命で死亡した

外,他 のマウスは完全に生存 し,そのマウスの屠殺逆培養

の結果 も陰性であつた｡こ れに対 しSiMの 場合は,全

マウス3日 間の延命効果が認め られたのみで,こ の実験

に於ては,試 験管内に於て認め られた様な著明な併用効

果はみ られなかつた｡そ こで私共は臨床的な治療法に最

も近い経ロ投与によつてこれ等の関係を追求 してみた｡

即 ち,同 様に100LDsoを 腹腔内に感染し,次 で1時 間,

5時 間後の2回 に亘つて各抗生物質を計1mg,0.5mg,

0.25mgを マウス経ロゾンデで投与 し,以 後8日 間観察

を行なつた｡そ の成績は第8表 に示される如 くで,各 抗

生物質の各投与群共に同一の生存率を示 し,こ れ等3者

間に著明な差異を認めることが出来ず,こ の場合のsiM

の併用効果は相加平均的な成績であつた｡

b)肺 炎双球菌感染マウスに於ける実験

Di.PneumoniaeIII型 菌を使用し,そ の100LD5,を

腹腔内に注射 し,2時 間,8時 間内に同じく腹腔内に各

抗生物質を投与,以 後10日 間観察した｡そ の結果,第9

表に示す如く,各 々1mg投 与群及び0.5mg投 与群共

にTCに 於ては約2～5日 の延命効果,OMに 於ては

対照群に比し約1日 の延命効果,siMに あつては約1～

2日 の延命効果を示すのみで,全 マウスは死亡 したが,

この成績からみるとSiMの 併 用効果は認められない｡

次に同様に感染を行ない2時 間後,4時 間後,次 で24

時 間後,静 脈内投与により行なつたが,そ の成績は第10

表 に示す如 く,や は りTC群 が2～5日 の延命,OM

は1～2日 の延命効果,siMに おいては2～3日 の延命

でTC単 独治療群の方がSiMの 場合よりも効果的であ

つた｡

以上の溶血性連鎖球菌,肺 炎双球菌以外にブ ドウ球菌

についても更に検討を行なつているが,現 在迄得たこれ

等の成績から考按すると,invitroの 場合と異 り,動 物

実験に於いては菌,対,薬 剤の因子の外に,血 中,尿 中.

第7表S.hemolyicusに 対 す る感 染 防禦 実 験(そ の2)

秘 く 与 量

OM

TC

siM

馨鑑 訓

・・25mgi・v{

・・5mgi・v{

・・25mgi・v{

・・5mgi・v{

・・25mgi・v{

対 照 群

感 染 死 亡 す る 迄 の 日 数

↓ll門 後2 3 4 5 6 7 8 gl・ ・

O
O
O
O
O
O
O
O
○
○
○
○
○
○
○
○

○
○
○
○
○
○
○
○
○
○
○
○
○
○
○
○

○
○
○
○

●
○
○
○

●
○
○

○
○
○
○ ●

→

○
O
O
O

○
○
○
○
●
●
●
●
●
●
○
○

○
○
○
○

○
○
○
○

●
●

○
○
○
○

○
○
○
○

●
○
○
○

●
●
●
●

○
○
○

繭

→

→

○
○
○
○

○
○
○
○
○
○
○
○
○
○
○
○

生存率

4/4

1～5日 の

延命効果

4/4

3/4

4/4

約3日 の
延命効果

感 染 は100LDsoi.P.注 射,治 療 は 感 染2時 間,8時 間 後i.v.注 射
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第8表 経 口 投 与 実 験(そ の3)

与
量

Oleandomycin

OM

Tetracycline

TC

sigmamycin

SiM

Contro1

計1mg

O.5mg

0.25mg

1 計1mg

0.5mg

0.25mg

計1mg

O、5mg

0.25mg

無 処 置

感 染 死 す る 迄 の 日 数

'el?1・``12

○○○
○○○

○○○○○○

○○○○○○

○
○
○
○
○
○

○
○
O
O
O
O

○
○
○
○
○
○

○○○○○○

○○○
○∞

○○O
oOO

○○○○○○

○
○
○
○
○
○

○
○
○
○
○
○

●
●
●
●
●
●

○○○
○○○

○○●○○○

○○○
○○○

○○○○○○

○○○ ●●●
○○○ 『●○○

○●●
○○○

○
○
○
○
○
○

○
○
○
○
○
○

●
○
●
○
○
○

●●●
●●●

●
●●○

○○○○○○

○○○
○○○

●
●●●

3

○
○
○
○
○

●
○
●
○
○
○

○○●○○○

○○

●

●
○
○
○
○
○

●
○
●
○
●
○

415i6
○●○○○

○
○○○

●●
○○○

○○

○●○○○

○○○

●
○○○

●
●○○

○○○

○○

●
○○○

●○○

○○○

○○

○○○

○○

○○○

○○

7

○○○

○○

○○○

○○

○○○

○○

8

○○○

○○

○○○

○○

○○○

○○

生 存 率

3/61～4日 の延 命

2/6

0

3/62～3日 の延 命

216

0

3/62～4日 の延 命

2/6

0

0

感 染 は100LD5Qi.d.D,ED5｡=58.8mg小kg

第9表D.PneumoniaeIII型 に 対 す る 感 染防 禦 実 験(そ の1)

与
量

Oleandomycin

OM

Tetracycline

TC

Sigmamycin

siM

対 照 群

2.8時 聞

各1mgip

0.5mgip

1mgip

O.5mgip

1mgip

0.5mgip

感 染 死 す る 迄 の 日 数

1矧1畷
○
○
○
○
○

O
O
O
O
O

○
○
○
○
○

○
○
○
○
○

2i3
○
○
○
○
○

●
●
○
○
○

○
○
○
○
○
○
○
○
○
○

○
○
○
O
O

O
O
O
O
O

○
○
○
○
○
○
○
○
○
○

○
○
○
○
○
○
○
○
○
○

○
○
○
○
○

○
○
○
○
○

○
○
○
○
○
○
○
○
○
○

○
○
○
○
○
○
○
○
○
○

○
○
○
○
○

○
○
○
○
○

●
●
●
●
●

●
●
●
●
●

●
●
●
●
●

●
●
○

○
○
○
○
○

●
○
○
○
○

●
○
○
○
○

●
●
○
○
○

4

●

●
○
○
○
○

○
○
○
○

●
●
●
●

●
●
●

5

●
○
○
○

●
●
○
○

6

●
○
○

1

7

●
●

8 9 10
生存率

0%

対 照群に
比 し約1
日の延命
効果あ り

0%

約2～5日
の延命効

果

0%

約1～2日
の延命効

果

0%

感 染 は100LDsei・P・ 注 射
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第10表1).PneumoniaelH型 に 対す る 感 染 防 禦実 験(そ の2)

投

抗 生 物

質 与 量

OM

TC

siM

2.824時 間

各
0.5mgiv

0.5mgiv

0.5mgiv

対 照 群

感 染 死 す る 迄 の 日 数

↓鴛
O
O
O
O
O

○
○
○
○
○

0
0
0
0
0

○
○
○
○
○

1日 後
24↓

○
○
○
○
○

○
○
○
○
○

○
○
○
○
○

●
●
○
○
○

2

○
○
○
○
○

○
○
○
○
○

○
○
○
○
○

●
●
●

3【4

●
●
●
●
○

○
○
○
○
○

○
○
○
○
○

●

●
●
O
O
O

●
●
●
○
○

5

●
○
○

6 7

○
○

8 9 10
生存率

0%

1～2日

延命効果

0%

2～5目

延命効果

0%

2～3日

延命効果

0%

臓器内における吸収,排 溝の問題,即 ち吸収されたsiM

が,は たしていつまでもinvitre実 験 の如 く2:1の 比

で存在するかが問題である｡或 は生体の防禦反応の関係

その他種々な因子が加わつて,抗 菌力の上に大きな変化

が現われて来るのは当然であ り,併 用の効果の判定は非

常にむつかしく,臨 床的な治療効果については更に困難

を伴つて来 るものと思われる｡

IV.耐 性獲得に対する併用効果

a)ブ ドウ球菌の耐性獲得に及ぼす併用効果

(i)St.aureus209Pの 耐性獲得について

常法のDilutionmethodを 繰 り返す事によりTC,

OM,SiM3者 間 の耐性獲得状態を調べてみた｡そ の成

績は第5図 に示される如 くで,0Mの 耐性上昇は非常に

速かで,5代 継代する事により既に原株の65倍 迄達し,

10代 に於ては約2,000倍 の耐性を得てしまつた｡こ れに

反 しTCに おいては既に多 くの文献により報告されてい

る如 く,耐 性の上昇は極めて緩慢で,25代 継 代する事

により約4倍 の耐性を得たのにす ぎない｡SiMの 場 合

においてはTCに 非常に近い耐性上昇を示 したが,TC

単独 よりも更に耐性獲得が抑制せ られる様な結果は得 ら

れなかつた｡

(ii)St.albusの 耐性獲得について

同様に病原性のブドウ球菌たる本菌について耐性獲得

状態を調べてみた｡そ の成績は第6図 に示される如 くで

6乙銘

3i25

156～5

761z5

3駈6～

へ
鴨
》

,、
4
ハ
」

ア、

㌧
67《憶
4

轟

㍗

c・66sz

cz441

Oiε20

OO61e

C.03C5

麟受駐

資6図Steph.a伽$耐 膿 得毛犬態

TC

懸代 原紙5101520～530
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ある｡即 ち,St.aureusの 場合に較べてOMの 耐性獲得

はやや急激ではないが前菌同様その耐性獲得は早 く10

代 において原株の16倍,20代 において32倍 となり,

これに反しTC,SiMは ほ とん ど同様上昇を示 した｡こ

の場合においてもsiMはTC単 独の場合よりも更に耐

性獲得が抑制され ると言 う結果にはならなかつた｡

(iii)St.citreUSの 耐性獲得について

同様に非病原性のブ ドウ球菌 と言 わ れ て い る 醜.

citreusに ついて 実験を行なつた｡そ の成績は第7図 に

示される如 くで,本 菌は前2者 に比 して,非 常に耐性の

獲得 し難い菌で,こ のTC,OM,siM間 に著明な差異を

認める事が出来なかつた｡

以上の3種 のブ ドウ球菌の結果か ら,病 原性プ ドウ球

菌に対する耐性獲i得はOMが 最 も著明でTC,SiMで

は両者ほとんど同様,耐 性獲得は極めて緩慢であつた｡

非病原性のブ ドウ球菌St、eitreusは これ等の抗生物質

に対 して非常に耐性を獲得 し難い事が明かにされた｡

b)交 叉耐性

上記の如くして得 られたTC,OM,siMのinvitro

最終耐性菌に つ い て,こ れ ら3者 間の交互の交叉耐性

(Crossresistance)に ついて更にこれ等3者 以外の抗生

物質,Erythromycin(EM),Leucomycin(LM),Novo-

biocin(Novo)と の交叉,更 にこれ等抗生物質耐性菌と

の関係についても検討を行なつた｡そ の結果は第8図 に

示される如くである｡特 に興味ある事はTC耐 性菌に対

してOM,SiM共 にTC原 株 と同様に抗菌作用を示 し

た事,及 びOM耐 性株に対 してはTCはOM原 株 と

ほ とんど同様に抗菌作用を発揮 した｡SiMに 於 ては原株

の場合よりはやや抗菌力は弱まるが充分な効果を有して

いる事である｡SiMは そ の内に2/3のTCを 含有 して居

り,今TC耐 性菌に対 して考えた場合,ほ と

んど無効 と考えられるのが常識であるが,私

共の実験結果から非常に有効であつたのは

1/3合 有 されているOMの 抗菌力のみ では

結論ずける事は出来ない｡こ れ は 明 らかに

TC,0M両 者 の併用による相乗的 な抗菌力

の増強に他ならないと思われる｡

次 に将来の問題 として非常に重要な事とし

てsiMに 対 して ブ ドウ球菌が耐性を獲得 し

た場合,こ のsiM耐 性菌に対 しては,最 早

TCは 全 く無効,又OM及 びOMと 同一グ

ループに属するEM,LM等 のエ リスロマイ

シン系抗生物質も,全 くこのSiM耐 性菌に

は無効となつてしま う事でSiMの 乱用は他

の抗生物質以上にいましめられなければなら

ない問題だと思 う｡

謎代 原株51015202530

V.併 用剤の内の一方の抗生物質に耐性化せる場合に

於る併用効果

a)TC耐 性ブ ドウ球菌に対するSiMの 効果

患者か ら分離 したTC耐 性のSt.aUPteuseeつ いて,

この発育曲線に及ぼすSiMの 効果をOM,TCと 比較

検討した｡そ の成績は第9～11図 に示され る如 くであ

る｡即 ち,培 養iの当初 に 各抗生物質 を1mcg/cc,0.5

mcg/cc,025mcg/cc,0.125mcg/cc添 加 してその誘導

期及び対数期の抑制状態を見るとTCに 耐性のブ ドウ球」

菌に対して,OMは 非常に著明な抑制効果を示 して居 り,

SiMに 於 てはSiM中 の2/3のTCに 耐性化 していて
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0369】215」8～}24～ ワ308寿

0369】215182t242730騎

も1小3合 有のOMの 効果 と共にOM十TCに 依 る併用

効果(抗 菌力の増強)に より充分な抑制作用が認め られ

た｡即 ち,交 叉耐性の項で認めた成績を発育曲線により

更に詳細に裏付ける事が出来た｡次 に薬剤を対数期に添

加した場合,そ の効果はあまり著明ではないが,同 様に

認める事が出来た｡

b)OM耐 性ブ ドウ球菌に対するSiMの 効果

St.aureus209Pを 使 用し,OMに 対 してinvitro

に於て1頂次耐性を上昇せ しめOM耐 性 のブ ドウ球菌を

作 り,こ れに対するTC,siMの 影響を調べた｡今,そ

の成績の1例 を挙げると第12～13図 に示される如 くで

ある｡即 ち,TC,SiM各 々10mcg/cc,1mcg/ccを 各

)kll図 対 数 期に添 加した場合測定値

各培養の当初に添加して誘導期,対 数期の阻害状況を見

ると対照のOM100mcg/cc添 加の場合と比較 してTCr

siMの 著 明な阻害作用が認め られた｡こ の場合,siM中

のOMが 無効であつても一方のTCとOM十TCの 併

用効果によつて充分な効果をあげている事が明らかとな

つた｡

VI.マ ウスに於ける急性毒性の比較

体重19g内 外 のdd.D系 マ ウスを使用して,静 脈

内注射による急性中毒について検討してみた｡各 投与群

のマウスは6匹 しか使用しなかつたが大体の傾向は見る

事が 出来た｡そ の成績はOM群 に於て,そ のLD50は.

約550mg/kg,TC 、に 於てLD50は 約165mg/kg・

0 3 6 9 2 5 1821鯖
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湘3図

1・・s/cc添 加o図 耐 性 菌

第11表OM,SiM,TCの マ ウ ス急 性 毒 性

0剛00η 彫 ♂添 加

試1
10mg/mice

'

'

'

'
'

'

ヅ

9

8

7

6

5

4

3

2

'

,!

,'〆 一 一 一.一 一 一

OM

●●●○○○

○○○○○○

○○○○○○

○○○○○○

○○○○○○

○○○○○○

○○○○○○

○○○○○○

○○○○○○

LD50≒

550mg小kg

SiM

●●●●●●

●●●●●●

●●●●●●

●●●●●●

●●●●●●

○○○○○○

○○○○○○

○○○○○○

○○○○○○

LDso≒

300mg/kg

TC

●●●●●●

●●●●●●

●●●●●●

●●●●●●

●●●●●●

●●●●●●

●●●●●●

●●●○○○

○OOOOO

LDse≒

165mg/kg

l.v.injectionmice≒199

0 3 6 9 2 5 1821

siMに 於 てはLDseは 約300mg小kgで あつた｡即 ち,

TC単 独の場合 よりも遙に毒性は減少 している事がわか

つた｡こ れ等の毒性実験よりして,直 ちに臨床に於ける

安全性を吟味する事は出来 ないが,SiMの 様 な配合剤

では,そ の中の各抗生物質(即 ちTC,OM)は それぞれ

の単独投与の場合に於ける必要な用量に較べてかなり少

い用量で有効であるので,そ の安全性は著 しく高 くなる

と言 う事は或る程度考えられ るであろ う｡

VII.電 子 顕微鏡的観察によるブ ドウ球菌の形態変化

に及ぼすSigmamycinの 影 響

細菌が化学療法剤の作用を受けると菌種 とか,薬 剤の

濃度によつて相異があるが,形 態に種 々な変化が起るこ

とは,Pcを 始 めTetra一 写 真1

cycline系 の抗生物質,或

はCMに ついて 沢山の報

告がなされている｡こ れ等

の報告はいずれもinvitro

で観 察されたも の で あ つ

て,こ れ等の形態変化がそ

のままinvivoile於 ても当

てはまるかどうかは疑問で

ある｡

今回私共 はSt.aureus

209P株 を使用して,こ れ

に対するSiMの 発育阻止

限界に 於 け る形態変化を

TC単 独の 場合,或 い は

OM単 独の場合に於けるそ

れ と比較 してみた｡そ の結

果は,SiM,OM,TC3者

間に明瞭な差異を認める事が出来なかつたが,こ こでは

SiMの 成績を報告する｡

即 ち,正 常なブ ドウ球菌に対 し明らかに膨化膨大,そ

の分裂の状態は多種多様な様相を示 した｡電 子線の透過

部と,非 透過部の観察から明らかに菌体細胞質内に著明

な変化が起きている事は想像される｡

総括並びに考案

混合感染の場合の併用療法は別として,1種 の病原菌

による感染の際に,2剤 以上の併用を行な うと,単 独使

用の場合と較べて,非 常に著明な効果を認める場合があ

る｡例 えば腸球菌性心内膜炎はPcだ けではほとんど無

効であ り,又SMの みによる治療でもその効果は,ほ と

んどまれである｡し か しこれ等PcとSMを`緒 に投

Sigmamycinに よる ブ ドウ球 菌 の 形 態 変 化

(電 子 顕 微 鎮 像,直 接 倍 率5.300×)

A.正 常 ブ ドウ球 菌 の分 裂 像

C.SiMの 影 響 に よ る変 化 せ る分 裂 像

ρ 「

B｡SiMの 影 響 に よ る膨 化 膨 大 せ る 変形 像

か

D.SiMの 影 響 に よ る 変化 せ る分 裂 像
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与すると多 くの場合,こ の致命的な感染症は治癒する｡

この様にPcとSM,或 いはPcとSu1fa剤 の併用が

協同効果を有する事は,臨 床的にも明らかに認められた

所で,抗 生物質の組合わせ如何に よつ て,協 同の効果

(相乗,或 いは相加の併用効果)或 いは拮抗現象が認め

られている｡薬 剤同志の併用効果は,菌 種,菌 株により

異 り,一 概には論じられないが,従 来多 く引用されてい

るものにJAWETZ一 門の有名な説がある｡即 ち,化 学

療法剤を次の2群 に分けている｡

1.Pc,SM,Bacitracin,Fradiemycin(Neomycin),

PolymyxinB

II.CM,Tetracycline系 薬剤,Sulfa剤,Erythro-

mycin系 抗 生剤

第1群 抗生剤は殺菌的に,第 ∬群ρ抗生剤は静菌的に

作用 し,こ れ等各群の中の同志の併用或いは,工 群 と正

群の組合わせにより相乗的,或 いは相加的,或 いは無関

心,=拮 抗と種々の態度を示す事を報告 している｡そ の後

併用療法に関する研究が進むにつれて次々と出現する新

抗生物質を加えてJAWETZ説 の追試,或 いは補充が行

なわれ,我 国では石山により更に新 しい説が提出されて

いる｡し か しこれ等の実験結果は同じ薬剤の組合わせで

も菌種により,又 同一の菌種でも,.菌 株によつて更に静

菌的作用を目標として行なつた場合と,殺 菌作用を置標

として行なつたものとでは異る場合があ り,動 物実験で

は使用する動物の種類,攻 撃する菌,攻 撃方法,薬 剤の

投与法によつて異る結果が得られることがある｡人 体に

対する併用 効果 は,invitro又 はinvivoに よつて如

何に伺い うるかが問題である｡

さて,SiM((TC2:0M1)は 広範囲に亘る真の相乗

の作用を示す事が報告されて い る が,今 回私共はこの

SiMに ついて,細 菌学的な各方面 より,こ の併用効果を

検討してみた結果,

a)各 種の細菌群に対するinvitroの 併 用効果にお

いては発育曲線の上 より,又 殺菌力その他の面 より著明

な抗菌力の相乗的な増強を認めた｡

b)こ れ等の相乗的併用効果に 関 して 現在の処,in

vivo(動 物実験)に 於ては未だ確実に認めるまでに至つ

ていないが,相 加的な効果は認めており,更 に検討を必

要とする問題である｡

c)耐 性 の獲得防止に関してはOMの 耐性獲得はsiM

に よつて抑制されるが,TCの 耐性獲得を更に抑捌する

が如き成績は得られなかつた｡

d)交 叉耐性に於て,SiMはTC糸 薬剤耐性菌に対

しても,EM系 抗生剤耐性菌(OM耐 性菌も合む)に 対

しても有効である｡し かしSiMに 耐性になると,こ の

場合TC,或 いはEM系 抗生剤(OMも 含む),共 に最

早や全く無効となる事は重視すべきである｡

e)マ ウス急性毒性に於てはSiMはTCとOMの

中間の位置に位し,現 在更に詳細に検討中である｡

稿を終るに臨み御懇篤な御指導,御 鞭捷を賜わつた東

京大学振染病研究所 山本郁夫教授並び に京都府立医科

大学微生物学教室 鈴木成美教授,更 に研究に協力 され

た京都薬科大学微生物学教密の皆様に厚く御礼申上げる.
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