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合成ペニシ リンに関する細菌学 的研究 補遣

中 沢 昭 三・ 山 岸 由 紀 子

京都薬科大学微生物学教室

(昭和37年12月28日 受付)

本 論 文 の要 旨 は昭 和37年6月8日 東 京 都 市 セン タ

ー に於 け る第10回 日本化 学 療 法学 界 総 会並 び に昭 和37

年11月25日 和 歌 山 に於 け る第10回 日本 化 学 療 法 学

会中 日本 支 部 総 会に て発 表 した。

ほ じ め に

Phenuxyethyl　 peniciliin,Dimeth4xyphenyl　 penicillin

に 続 い てPhenoxypropylpenicillin,Aminobenzyl　 pe-

nicillin,そ してMethylphenylisoxazolylpenicillinと

次 々に新 合成 ペ ニ シ リンが 登 場 して 来 た が,こ の 辺 で一

度 これ ら合成 ペ ニ シ リンを ペ ニ シ リンGを 対 照 と して全

く同 一 条 件 の も とで比 較 検 討 す るの も必 要 と思 わ れ る◎

今 回,細 菌学 的 基 礎 見 地 よ り2,3の 検 討 を 行 な つ た の

で,そ の 成 績 に つ い て 報 告 す る。

実 験 に 使 用 した 標 準 の ペ ニ シ リンGお よび 合 成 ペ ニ シ

リンは 次 の 様 な 力 価 を 有 して い る。

Pc-G;PenicillinG1,600ulmg

PE-PC;Phenoxyethylpenicillin1,　 468　ulmg

DP-PC;Dimethoxyphenylpenicillin905　 mcgJmg

PP-Pc;Phenoxypropylpenicillin1,414　 u　jmg

AM-Pc;Aminobenzylpenicillin789　 mcgJmg

MPI-PC;,Methyl　 phenylisoxazolylpenicillin

850mcglmg

1.抗 菌 作 用に 及 ぽ す 諸 因 子 の 影 響

人 血 清 な らび にmの 影 響 をS渉.aureus209-P株 に

よる抗 菌 力 で調 べ た 。 そ の 成 績 は 第1,2表 に示 され る。

即 ち,最 も血 清 の影 響 を受 け 抗 菌 力 の減 少 を来 す もの

はMPx-PC>PP-PC=PE-PC>PC-G>DP-PC

9日 間保存 し,毎 日その力価の減少を比較検討 した。そ

の成績は第1,2図 に示される如 くである。

第1表 抗菌作用に及ぼす人血清の影響
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即ち,こ の図からPE-PCとPP-PC両 者 は殆んど同

程度に非常 に安 定で,次 でAM-PC,MPI-PCの 順 と

なり,更 にPC-G,DP-PCの 順に安定性が悪 くなつて

いる。

3.溶 血 レンサ球菌感染マウスの治療実験

Streptococcus舵 勉oZ舛」傭sS23(伝 研保存株)に 対する

試験管内抗菌力を無菌試験用チオグ リコール酸塩培地を

用 いた液体稀釈法にて測定した結果,PC-GO.0005mcg/

CC,PE-PCお よびPP-PC共 にo.oo4mcglcc,AM-Pc

O.002　mcg/CC,DP-PCo.03mcg!cc,MPI-PCo.01mcgノ

・CCの感受性が得 られた。

そこでこの溶 レン菌を体重19～209の 均一にそろえ

た1群10匹 のddNマ ウス腹腔内に1,000<D50(10%

血 清 ブイヨン培養菌)を 接種 し(こ の場合接種菌量が非

常 に多いのは薬剤の効果が余 り良く出ると各薬剤間の差

異を調べるのが困難となるため故意に治療効果を悪 くし

たのである。),感 染後7時 間後 より治療を開始し7,13,

.24,29時 間後,計4回 にわた りペニシリンGお よび5

種 合成ペニシリン何れも1回250mcgつ つ を皮下に投

与 し,以 後10日 間観察を続けた。その成績は第3図 に

示 される如 くで,試 験管内抗菌力が一番劣つているDP-

PCが30%,PC-G,MPI-PCが20%,そ の 他の合成

ペニシリンAM--PC,PE-PC,PP-PCは 何 れ も10%

の 生存率を示 した。然 しながらこれ らの成績か ら見ては

=溶血 レンサ球菌感染マウスの治療効果に対 しては,ペ ニ

シリンGお よび合成ペニシリン間に余 り大きな差異は認

め られないと思われる。

4,試 験管内耐性獲得状態

a)ペ ニシリンG感 受性ブ ドウ球菌の各種合成ぺrシ

リンに対する耐性獲得状態

教室保存のSt.　aureusｫi　 .株 な らびにSt,aureus

寺 島株の2株 を用いてPC-G及 び5種 合成ペニシリン

に対する試験管内増量的継代法により37。C,24時 間を

ユ樵代として耐性獲得実験を行 な つ た。その成績は第

4,5図 に示 され る如 くで,合 成 ペ ニ シ リ ンの耐 性 獲得

状 は 何 れ もペ ニ シ リンGと 比 較 して著 し くゆ るや かな上

昇 曲 線 を 示 して い る事 は 注 目す べ きで あ る。

またAM-PCに つ い て はOShigell　aftexneri2a及 び

Salmonerta　 typhiな どの グ ラ ム陰 性 菌 に つ い て も検討 し

た 。 そ の成 績 は 第6図 に 示 され 如 くで あ る(こ の 場 合の

継 代 日数 は30日 で あ る)。
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カ7図PE-PC,臼P-PCに 対するぺニシソ〉
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第4表(そ の2)
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b)患 者分離のペニシリンG高 度耐性病原ブ ドウ球菌

の各種合成ペニシ リンに対する耐性獲得状態

患者より分離されたCoagulase陽 性 の病原ブ ドウ球

菌の中でペニシリンGに 対 し非常に高度(100mcg/mの

感受性)な 耐性を 有 す るPenicillinase陽 性菌株No・

6,No.342株 を用いて上記(a)と 同様,各 種合成ぺ

.ｻ　...シリンに対する耐性化の傾向を比較 した。その成績は

第7,8,9図 に示される。即ち患者分離のPC-nase陽

性 のペニシリンG高 度耐性株の諸種合成ペニシリンに対

する耐性獲得状態は,ペ ニシリンG感 受性菌株の場合と

大きな差異はな く,そ の耐性獲得状態は極めて徐々であ

り,ペ ニシリンGに 於て見 られる様な階段的な上昇曲線

註:数 字は耐性度を倍数で示す。

は認められないQ

5)合 成 ベニシリン間の交叉耐性(Cmssresistance)

前記(0)に 於 て得 られたところのS彦.aureus　209-P

株 お よびS護.dureus寺 島株2株 のPC-Gな らびに5

種 合成ペニシリンそれぞれの耐性株を用いて,こ れ ら6

種類の薬剤問の交叉耐性を調べてみた。その成績は第3

表 および第4表 に総括される。即ち第3表 は寒天平板稀

釈法での感受性mcg!ccで 示 され,第4表 は原株の感受

性を1と した場合のそれぞれの耐性度を倍数で示 した蓑

である。

この成績か らPC-Gと 各種合成ペニ シ リン間,或 は

合成ペニシリン相互間には完全な交叉耐性が認められる
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(但 し,こ の場合はanvttryでPC-naseと は 無関係に

ペニシリンに対し耐性獲得 した菌株での実験である)
。

5種 の合成ペニシリンの申でDP-PCだ けは特に交叉

耐性の表われ難いものの様である。

次に私共は前記(b)の 実験に於て得 られたi患 者分

離のPC-nase陽 性のペニシリンG高 度耐性株の各種合

成ペニシリン耐性獲得菌株を用いて,こ れ と同様な交叉

耐性の検討を行なつており,次 の機会に報告する。

む す び

新 しく登場 した合成ペニシリン5種 類をペニシリンG

を対照として,全 く同一条件のもと細菌学的な基礎問題

を2,3比 較検討 したところ,抗 菌作用に及ぼす人血清,

mの 影響並びに安定性に於ては各合成ぺ晶シリン間に

は種々の差異が認められた◎然 しながら溶血 レンサ球菌

感染マウスの治療実験に於てはペエシリンG,更 に各合

成ペニシリン間にその感染防禦効果の差異は殆んど認め

られなかつた。

まだ試験管内に於けるブ ドウ球菌の耐性獲得状態は何

れの合成ペニシリンもペニシリンGの 時に見 られた如き

階段的な上昇は認められず,そ の耐性化はやや困難 と思

われる。

この傾向はペニシリンG感 受性菌株であつても,ぺ ご

シリンG高 度耐性株(ペ ニシリナーゼ陽性)で あつても

両者間に差異はない。

試験管内で上昇 したこれ らペニシリンGあ るいは合成

ペニシリン間sま た合成ペニシリン相互間には強弱の差

はあるが完全な交叉耐性が認められる。

稿を終る匹臨み,本 研究に協力 された京都薬科大学微

生物学教室 西 教雄,中 塩英子,下 間優子の諸君に厚

くお礼申上げる。




