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Sulfadimethoxineお よび関連化合物の抗菌作用に関す る研究 第5報

Sulfadimeth｡xine感 受性デ ィスクの試作に関する基礎的検討

武本紀久子｡大 家 宏｡倉 石弘一｡丸 山ふじ子 ・佐野 肇

中外製薬株式会社研究所

岩 田 和 夫

東京大学医学部細菌学教室

(昭和36年2月23日 受付)

筆者らは,Sulfadimethoxine(以 下,Sと 略す)の 試

験 管内ならびに生体内抗菌作用1・2・3)をしらべ,さ らに前

報4)に おいて,2,3の グ ラム陽性ならびに陰性細菌の本

剤に対する耐性獲得を,試 験管内において追究 した｡本

報においては,持 続性サルファ剤Sの 感受性ディスクを

試 作し,そ の実際的応用への適否を決定するため,基 礎

'的検討を加えた
｡こ れは次の様な意図 によるものであ

る｡す なわち持続性サルファ剤の使用普及 とともに,分

離 菌株のサルファ剤感受性を,従 来のSulfisoxazole(以

下,1と 略す)感 受性ディスクによるのみでなく,持 続

性 サルファ剤ディスクについても検査する必要があろう

し,と くに,そ れを使用している病例の場合においては

なおさらその必要性が生れるのは当然であろ う｡こ れに

1関連 して,Sが1と ほぼ同等の抗菌力を有し,耐 性の点

でも類似 していることは,す でに上述のごとく報告した

ところであるが,精 細にみれば,菌 株により感受性が多

少異なること,血 中ならびに尿中濃度が,時 間的,量 的

・に明らかに異なることなどの点を考えあわせ,持 続性サ

ルファ剤のディスクによる感受性試験を,既 製の1デ ィ

スクによるそれと比較することは,意 義あることと思わ

.れる｡こ のような見地からSお よび1デ ィスジを自製

し,次 の2点 につき比較検討 した｡

1)薬 剤 の培地中における拡散の拡散理論式5・6・ηに対

す る適合性,す なわち,デ ィスク濃度 と阻止円の間に直

線関係があるかどうかについて｡

2)稀 釈法による感受性 とディスク法によるそれ との

澗 の相関関係の有無について｡

実 験

1.寒 天平板稀釈法による感受性測定

寒天平板稀釈法により,数 種の病原細菌に対する感受

性 を測定 した｡実 験をおこな うにあた り,ま ず阻止円を

明瞭にす るために種 々の条件を検討した｡そ の結果,培

地 は,MtSLLER-HINTON培 地を,SはNa塩 を用いる

二塗抹法によつて,良 好な結果のえ られることを知つた｡

以下 す べ て この 方 法 に よつ た｡な お1は 市 販 品 粉 末 を 使

用 した｡

1,使 用菌 株:Stophptlococcusaureus209P株,同

寺 島 株,.同188**株,SareinaluteaPCI1001株,

EschePtichiaco"B株,同B-19株,同C-5株,同C-

6株,同G-1株,同IA-82株***,同K-12株,同

NIHJ-1株,同NIHJ-2株,同O-26株,同O-55株,

同O-111株,AerobacteraeragenesA-1株,Mebsiella

Pneumoniae*,Proteusvulgaris*,同HX-19株,同

OX-2株,同OX-19株,同OX-K株,Shigelladysen-

teriaeI株,Shigellafiexnerila*,同2a*,同2b*,

同3a*,SalmonellatyPhiTD株,同 四 方 株,Salmo-

neJlaParaちyphiA*,同B*,同C*,SalmonellatPtPhi

m%rium*,Salmenellaenteritidis.*,BacillPtssubtitis*,

BacillussubtigisPCI219,お よび,Baciliusanthracis*

の計38株｡

*印 は いず れ も東 大 株 で あ る｡

**印 はPenicillin
,Streptomycin,Chloramphe-

nico1お よ びTetracycline耐 性 株｡

***印 は
,Streptomycinお よびTetracycIine耐 性

株｡

2.使 用 培 地:MtiLLER-HINTON培 地｡

3.方 法:Sな らび に1は,10,oOOmcg/mlよ り順 次

pH9の 蒸 溜 水 で 倍 数 稀 釈 し,夫 々1m1つ つ 滅 菌 シ ャ

ー レに 分 注 し,培 地 を9ml加 え て十 分 混和 し,平 板 と

した｡Bacillusszabtilis以 外 の 菌 はす べ て,MULLER-

HINTON培 地 に24時 間 培 養 の1白 金 耳 量 を,2m1の

生 理 食 塩 水 に浮 游 し,そ の1白 金 耳 量 を 同 平 板 に 劃 線培

養 しk｡37℃16時 間 培 養 後 の 発 育 阻 止 最 小 濃 度(90%

以上 の発 育 阻 止 を基 準 と した)を もつ て 感 受 性 を し らべ

た｡」BacillusSPtbtilisをII普 通 寒 天 に37｡C1週 間 培 養 後,

1斜 面 に滅 菌 蒸 溜 水10mlを 加 え て 得 た 浮 游 液 を70｡C

40分 加 温 して芽 胞液 を つ く り,そ の ×1,000液 を 同 様

劃 線 培 養 した｡
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i表1寒 天平板稀釈法によう感受性
、＼
＼ 薬 剤　
菌 株 馳、＼ 一＼

Sulfa-
dimethoxine

Sulf-
isoxazole

S'σ】ウh.a2〃eus209P

〃 寺 島

〃188

Saγc.luteaPCI1001

E.coliB

〃

21

〃

〃

11

〃

〃

〃

11

〃

〃

ノLa〃oge%es

K.勿e%獅0"iae

」Prot."〃19〃is

B-19

C-5

C-6

G-1

1A-82

K-12

NIHJ-1

NIHI-2

0-26

0-55

0-111

A-1
1

31.3

15.6

7.8

3.9
62.5

500

1,000
7.8
62.5

500

31.3
62.5

7.8

15.6
15.6

1,000

125

500
250

62.5

62.5

31.3
15.6

250

62.5

62.5

31.3
62.5

31.3
15.6

125

62.5

62.5
15.6

250

62.5

500
250

Pro彦.vulgarisHX-19

〃OX-2

〃'OX-19

〃OX-K

Shig.dysen彦eriael

Shig、 」彦exnerila

〃2a

〃2b

〃3a

S.typhiTD

〃 四 方

S｡ParatyPhiA

〃B

〃C

S、 砂ρh伽 灘 伽 俗

s.enteriti4is

B.sscb彦il∫s

B.sμ う蕗露3PCI219

B.anthraeis

Sulfa・

dimethoxine

1,000

0.98

7.8

1.95

31.3

3.9

7.8

1.95

1,000

1,000

250

31.3

500

62.5

62.5

31.3

7.8

3.9

2,000

Sulf.
isoxazole

31.3

62.5

500

31.3

31.3

31.3.

31.3

62.5,

62.5

62.5

125

500

250

250

62.5

31.3

62.5.

註:表 中の数値は発育阻止最小濃度(mcg/ml)を 示す｡

表2デ ィスク法による感受性

＼＼

剤

＼∴＼
Sulfa-
dimethoxine

Suユf・

isoxazole

StaPh二aureus209P

〃 寺 島

S"識eσpa8島｡■
E.coliB

〃B-19

〃C-5

〃C-6

〃G-1

〃IA-82

"K-12

〃NIHJ-1

"NIHJ-2

〃0-26

〃O-55

〃0-U1

ノ1.aerogenesA-1

K.勿e駕 甥 伽 勿e

Prot.vuZg〃is

8.8

7.8

3.9

62.5

3.9

62.5

5oO

3.9

31.3

31｡3

15.6

15.6

7.8

31.8

0.49

250

15.6

62.5

31.3

7.8

7.8

3.9

1.95

7.8

7.8

7.8

3.9

3.9

7.8

0.98

15.6

15.6

3.9

0.98

62.5

15.6

31.3

15.6

＼ ＼ .薬 剤
　 いりに

菌 株 ～、＼

Sulfa・

dimethoxine

Prot.vulgaクisHX-19

〃OX-2

〃OX-19

〃〃OX-K

Shig.4夕3e%彦eプ`¢el

Shig.ガe拗 〃ila

〃2a

〃2b

〃3a

S.tyPhiTD

〃 四 方

S.Para彦yPhiA

〃〃B

〃C

s.tyPhimPtrium

s｡enteプiti4i3

β.sμbtilis

B.subtilisPCI219

」B、 σ髭彦hracis

Sulf・

isoxaz01e

7・81

0.49

1.95

0.98

15.6

3.9

3.9

1.95

125

250

62.5

62.5

250

62.5

31.3

31.3

7.8

0.49

250

3.9

0.49

15.6

0.98

1.95

3.9

0.49・

15.6

31.3

15.6

31.3

62.5

15.6

3・9

15.6

15.6

15.6

註:表 中の数値は発育阻止最小濃度(mcg/diSk)を 示 す｡

II.デ ィスク法による感受性測定

1.デ ィスク調製:東 洋濾紙No.26を 用い,直 経6

mmの デ ィスクをつくり,こ れに両薬剤を夫々1デ ィス

ク当 り(含 水量か ら換算 して)前 記稀釈系列 と同濃度

(培地中での濃度)に なるように含有させ,デ シケーター

内で充分乾燥させたものを実験に供した｡

2,使 用菌株な らびに培地:前 法の場合に同 じ｡

3.方 法:滅 菌シャーレに培地20mlを 分 注して平板

とし,こ れに寒天平板稀釈法の場合と同濃度の菌液2滴1

をおき,コ ンラージ棒で拡げ,表 面を乾燥させた後,デ
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イスクをのせ,37℃16時 間培養後の阻止帯の幅1mm

以上を示す最小濃度をもつて感受性を比較した｡

成 績

1.寒 天平板稀釈法による感受性測定

寒天平板稀釈法による各種病原細菌に対する最小発育

阻止濃度を表1に 示した｡両 剤の抗菌性は,菌 株によつ

てかなり著しい差異のあることが認めちれた｡

II.デ ィスク法による感受性測定

デ ィスク法による感受性測定の成績を表2に 示した｡

両剤の間で菌株による感受性の差異が認め られたが,前

法における程著るしくはなかつた｡な お,デ ィスク濃度

と阻止円直径の間には,と もにある範囲内で直線関係が

認め られた｡

III.寒 天平板稀釈法による感受性とディスク法によ

るそれとの間の相関関係

デ ィスク法を用いての感受性測定の可能性を両法の相

関関係か ら検討した｡結 果を表3に 示 した｡相 関係数は

Sの 場合 γ=O.80(自 由度37),1の 場 合 の γ=O.64

(自由度35)で 相関性の点では両者殆んど差異なく,と

もに有意である｡

考 察

上述のごとく,寒 天平板稀釈法ならびに試製デ ィスク

による諸種細菌のSな らびに1に 対する感受性は,全 体

的にはほぼ同様であるが,菌 株によつてかなりその程度

に差異のあることが認められた｡ま たディスク法による

デ ィスク濃度と阻止円直径の間には両サルファ剤 ともあ

る範囲内で直線関係が認められた｡両 剤の拡散性につい

ては,抗 菌性の差異もあつてこれ らの関係のみからは比

較出来ないが,大 体同程度のものであると考えられる｡

感受性ディスクの作成が可能であるためには,デ ィスク

に含まれる薬剤の培地中への拡散が拡散理論式に適合す

表3

その1Sulfadimethoxine

稀 釈 法

ることが必要であ り,一 方,稀 釈法による感受性 とデ ィ

スク法によるそれとの間に,相 関関係が存在することが

必要である｡上 述の実験結果は,デ ィスク濃度 と阻止円

直径との間に,直 線関係が 成立することを表わ して お

り,す なわち,両 サルファ剤の培地中への拡散が・拡散

理論式に適合 していることを示すものである｡さ らに両

薬剤ともに,稀 釈法による感受性 とディスク法によるそ

れとの間に相関関係が認められることか ら,Sに ついて

も1と 同様にディスク作成は可能であると考えられる｡

上に示したように,1とSの 抗菌性がそれぞれ菌株によ

つて差異のあること,血 中ならびに尿中濃度が異なるこ

となどを考え併せ,な お,感 染症の治療を合理的かつ迅

速に行なうためにも,持 続性サルファ剤ディスクの必要

性がある様に思 う｡

市販のデ ィスクは,常 用量の.血中ならびに尿中濃度を

参照して,多 数の分離菌株の,デ ィスク法と稀釈法とに

よる感受性の関係から,そ の濃度を3段 階とするものが

多い&》11)｡従つて,こ れらの濃度は絶対的なものではな

く,薬 剤の剤型や投与方法の改良により,ま た病原菌の

化学療法剤に対する耐性化の疫学的変化によつて変更さ

れるべきものである｡持 続性サルファ剤,と くに今回検

討したSデ ィスクについても,そ の濃度の決定等は今後

の研究にまたねばならない｡

結 論

持続性サルファ剤に対する諸種病原細菌の感受性を,

デ ィスクによつ て測定 することの意義 を検 討 した｡

Sulfadimethoxineデ ィスクを試製 し,自 製Sulfisoxa-v

oleデ ィスクを対照にして,そ れによつて測定 した感受
　

性を,寒 天平板稀釈法 によつて測定 したものと比較 し

た｡そ の成績は次の通 りである｡

1・ 寒天平板稀釈法 によつて測定 した諸種病原細菌

稀釈法ならびにデ ィスク法による感受性の相関

その2

稀

Sulfisoxazole

釈 法

デ濃彫 …5…2532 8 2 デ

ィ62

ス

ク16

法

4

濃劇5・ ・ 125 32

イ250

ス1

ク62

法

16

41

1

1

9
」

-
ゐ

1

2

1

帽■

¶
ニ

ー

9
臼

-
ゐ

1

ー
ム

ー
ム

ー

-
凸

2

ー
ム

1

1

1

{
ム

ー

1

2

3

1

1

1

噌↓

1

1

1

6

4

2

1

1

嘘上

2

櫨↓

璽↓

1

-
↓

9
層

-
晶

-
晶

4

1
占

-
占

-
占

註:薬i剤 の使 用 濃 度 は 稀釈 法mcglm1,デ ィス ク法mcg小disk
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の,両 剤に対する感受性は,大 部分はほぼ同様の傾向を

もつていたが,或 る種の菌株では,か なり著しい相異を

認めた｡

2.両 薬剤 ともに,デ ィスク濃度と阻止円直径の間に

は直線関係が認められ,薬 剤の培地中への拡散は,拡 散

理論式に従 うことを認めた｡

3.稀 釈法による感受性 とデ ィスク法によるそれ との

間に相関関係が認められ,デ ィスク法による感受性測定

の可能性が確認された｡

4.こ の ような成績に加えて,血 中および尿中濃度が

これ ら2種 のサルファ剤の間 で異なる点等 を考 えあわ

せ,持 続性サルファ剤のデ ィスクを作成 して,そ れによ

つて感受性を測定 す ることは 有意義 であると考えられ

る｡

終 りに,終 始御懇篤な御指導を賜った中外製薬株式会

社研究所 竜居五郎所長に衷心 より感謝いたします｡
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