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新抗生物質Gentamicinに 関す る綱菌学的研究
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横田芳武 ・金森政人 ・吉田進彦 ・石田邦子

京都薬科大学微生物学教室

本論 文 の要 旨は 昭 和41年12月2日 京都 に お け る第

14回 日本 化 学 療 法 学 会 中 日本 支 部 総 会 シ ン ポ ジウ ム

"Gentamicin"に お い て基 礎 的 面 よ り報 告 した
。

は じ め に

Gentamicin(GM)は,1963年 ア2リ カ シェ リ ング社

のWEINSTEINら が,MicromonesPoraPurPureaお よ

びMicγemenospOγaechineSPoraよ り得 た ス トレプ トv

イ 凱 ン,カ ナ マ イ シ ン,フ ラ ジ オマ イ シ ンに類 似 の塩 基 性

物 質で あ る。 化 学 構 造 は 未 定 で,Aminosugarに 極 めて

近 似 した 構造 を持 つ と思 わ れ る成 分C1とC2のCom-

・plexで あ る。 グ ラ ム陽性,陰 性 菌 に感 受 性 を 示 す 広 域

スペ ク トラム抗 生 物 質 で あ り,と くに グ ラム陰 性 桿 菌 た

る緑膿 菌,変 形 菌,肺 炎 桿 菌,大 腸 菌 に強 い感 受 性 を示

し,そ の うち こ とに 変 形 菌 に 対 す る抗 菌力 は強 力 で 本 菌

によ る尿 路 感 染 症 に 優 れ た 効 果 が 認 め られ て い る。

今回,私 た ちは この 新 抗 生 物 質Gentamicinを 用 い て

細菌学的 研究 を 行 な い,2,3の 興味 あ る成 績 を得 た ので

ここに報 告す る。

1)抗 菌 ス ベ ク トラ ム

諸種病 原 細 菌,な らび に 医 真菌 につ いて そ の 抗 菌 ス ペの

ク トラムを 検 討 した。 実 験 は 対 照 薬 剤 と して,Colistin

(COS),Fradiomycin(FRM),Kanamycin(KM),Ami-

nosidin(AMD)を 置 き,全 く同 一 条 件 で そ の 抗 菌 力 を

比較検討 した 。 な お 使 用 薬剤 の単 位 は 表 の 欄 外 に 記載 し

た ごと くであ る。 使 用 培 地 は ほ とん ど大 部 分 の 細 菌 に つ

いてはpH7.2の 肉汁 寒 天 培 地 を 使 用,な おStrepto-

COCCUShemolytiCUS,1)iiPIOCOCCUSP"eumoniae皿 に つ

いては,10%血 液 を 加 え た寒 天培 地 を使 用,又,Neiss。

eria属 につ い て は10%血 液 加G・C培 地 を 使 用 した。

次 は嫌 気 性 菌 群 のClostridiumtetani,Cl・welchii,α ・

み伽 伽 秘駕 に 関 して は,チ オ グ リ コール 酸 塩 培 地 を 使 用

した。 また,医 真 菌 群 で あ るCandida,TrichoPhyton

につ いて は サ ブ 冒一寒 天培 地 を 用 いた 。 な お 培 養 時 間 に

つ い ては,Candidaは27℃48時 間,TrichoPhytonは

27℃7目 目に 判 定 し,そ の他 の一 般 細 菌 に つ い て は,い

ず れ も37。C24時 間 で判 定 し てい る。 そ の 成 績 は,第1

表 に示 され る ご と くで あ る。 す なわ ち,グ ラ ム陽 性 菌群

につ い て は ブ ドウ球 菌 群 に対 し てo.09mcg/ml前 後 で

そ の 増殖 を阻 止 し,ジ フ テ リア菌 に 対 して は1・56mcg/

m1,炭 疽菌にはo・04mcg/mlと い5強 い感受性を示し

ている。同じ陽性菌群でも連鎖球菌,あ るいは肺炎球菌

に対する感受性はあまり強 くはない。グラム陰性菌につ

いては,変 形菌に0・78mcg/m1,緑 膿菌に対しては3株

検討しているが,1。56か ら3.13mcg/mlの 範囲でその

増殖をおさえている。 また,肺 炎桿菌に対しても0.09

mcg/mlと い う強い感受性をもつてお り,大 腸菌,エ ロ

ゲネス菌に対してはO・195か らo・78mcg/mlの 範囲内

で感受性を示し,サ ルモネラ菌群に対してもO.39か ら

O.78mcg/ml,ま た,赤 痢菌群に 対 して も0.39か ら

1.56mcg/mlの 範囲で増殖をおさえている。しかし嫌気

性菌群ではいずれも50か ら100mcg/miと い う感受性

で無効である。医真菌についても同じ成績を示 して い

る。なお 抗酸性菌である結核菌については,1・56mcg/

m1と い う強い抗菌力が認められる。 以上の成績を他の

薬剤と比較検討すると,Gentamicinは 最 も広い抗菌ス

ペクトラムを有し,ま た最も強い抗菌力を持つている抗

生物質である。

2)臨 床分離細菌に対するGMの 感受性

a)緑 膿菌に対する感受性

東京大学伝染病研究所の本間教授より分与された緑膿

菌18株 に対するGMの 成績は,第2表 に示されるごと

くである◎

すなわち標準株の感受性は既に上述した如 く,1,56～

3,13mcg/m1の 範 囲にあ り分離株18株 の中15株 は 同

様1.56～3.13=mcg/mi残 り2株 は6・25mcg/m11株,

O.78mcg/ml1株 と殆んど標準株に近い感受性 を示 し

た。なお1株100nicg/ml以 上の耐性株が認められた。

b)大 腸菌に対する感受性

東京大学伝染病研究所付属病院検査室 より分与された

大腸菌18株 の感受性は同じく第2表 に示されるごとく

である。

すなわち緑膿菌の場合 と同様に標準株とほぼ同一感受

性を示した。

3)GM水 溶液の安定性

GM1,000mcg!m1の 水溶液をつ くり,5℃,室 温,

37℃ にそれぞれ保存し,一 定期間ごとに そ の力価の減

少を大腸菌を用いて抗菌作用の変動より検討した。その

成績は第3表 に示されるごと}くであ。るすなわち約3カ
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第1表 抗 菌 ス ベ ク ト ラ ム

菌 種 C・SIFRMiKMIGMIAMD

ε`σコρ形ツ」α}o`o%sσ%γ θ%s209P 50 0,195 0,195 0.09 0.78

〃 〃Terashima 12.5 0,195 0.39 0.09 0.39

〃'〃S血ith 25 0,195 0.39 0.04 0.39

〃 〃Newman 50 0.39 0.78 0.09 0.78

s⑳ ぬ.σ伽s 12.5 0,195 0.78 0.09 <o。09

5fα ρ海、o髭γ鰯 12.5̀ 0.78 3.13 0.09 12.5

5〃o伽 σ 砺 陀σ 6.25 0,195 0.78 0.09 1.56

ε〃ερ如co`6%s乃8伽o砂 診∫ご御sS-23 >100
,

50 50 25 100

ε〃."翻4幽s >100 50 50 12.5 >100

3〃.プ ごθ`σ``s >100 50 >100 12.5 >100
」D`μoω`伽sρ"θ%甥o鷲`σ θ 皿 >100 100 50 12.5

'12
.5

Coη πのαごま6y勿獅4砂 配ゐeノ毎¢ 12.5 1.56 3.13 1.56 3.13
o

βα``互地SSzの オ〃εsPCI-219 6.25 0.39 0.78 0.02 0,195

8.伽 娩7α ごゴs 50 0,195 0.78 0.04 1.56

ハ勉`∬ θγ∫α80"oグ γ加6磁 25 25 50 12.5 50

N.伽 θ廊8薦4`s 12.5 100 100 50 50
.

Pyoま伽5捌Zg〃`s 3.13 1.56 0.78 0.78 1.56

Psθ 悌40伽 伽 σsα8プ 駕8∫"os¢No。1 1.56 6.25 25 1.56 >100
亀

〃 〃No.2 3.13 6.25 12.5 3.13 >100
〃',No.3 3.13 6.25 12.5 3.13 >100

K護θうs溜 σ ρ"e痂o痂6
`

0.78 0,195 0.78 0.09 3.13

E3`h〃`o砺{zω 箆Denken 1.56 1.56 1.56 0.78 3.13

〃 〃NIH 0.78 0.78 1.56 0.39 1.56

五 θγo肱 ご渉εア σ〃09召 喫3 ・1 .56 0.78 1.56 0,195 3.13

5σ」伽伽 ¢」∫¢ 砂助os召T-287 0.78 1.56 0.78 0.78 3.13

〃 〃H-901 1.56 0.78 1.56 0.39 3.13

〃 〃0-901 1.56 1.56 0.39 0.78 3.13
◎

5σ」解0"6〃 σ θ嬬 〃 薦4`S 0.78 3.13 6.25 1.56 25

5雇86`」 σ4yε8痂 〃 勿8 0.78 0.78 0.39 0.39 0.78
◎

◎

5乃.卿 ∫"θγゴー2a 0.78 1.56 1.56 1.56 12.5

5ぬ.勿 朔 0.78 1.56 1.56 0.39 1.56

3ゐ,εo㈱6` 0.78 1.56 1.56 0.78 12.5

C!OS〃`4伽 勿'8忽 痂 >100 100 >100 50 >100
α 、〃810雇i 100 100 100 50 >100
α.加 観 伽%伽 >100 >100 >100 >100 >100

'

cσ π4づ4σ 認 う∫{74π5 >100 >100 >100 >100 >100
Tγゴσゐψ 勿 ≠伽 プ駕加%例 >100 >100 >100 >100 >100
1匠.T3必6γ ご駕Zo3∫3607 25 3.12 1.56 1.56 3.12

シkl図Etzv(i'deeken増 殖曲線 に及ぼすGMの 影響e
.9(比 濁 法)
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もその力価の減少はみ られなかつた。

4)GMの 抗 菌力に及ぼす諸因子の影響
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GMの 抗菌作用に及ぼすpH,及 び血清(馬 血清)及 び 、

接種菌量による影響を検討した。
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その成績は第4表 に示されるごとくである。すなわち

培地のpHの 影響は,pH6,7,8の 場合,抗'菌 力には

ほとんど変動ないが,pH5あ るいは9と い う場合は,

GMの 力価に影響を及ぼしたためと思われるが,表 のよ

うにやや抗菌力の減少を認めている。血清の影響をみる

と,加 えてお らない場合と50%ま で種々の添加量で検

討しているが,全 く抗菌力に変動がみられない。接種菌

第2表 臨床分離緑膿菌及び大腸菌のGM感 受性分布

量の影響をみると,表 のようにやはり接種菌量が多くな

るとその抗菌力に影響がみられている。

5)細 菌増殖曲線に及ぼすGMの 影響

大腸菌伝研株を使つてその増殖曲線を比濁法にょり検

討 した。その成績は第1図 及び第2図 に示されるごとく

である。まず第1図 の培養当初に種々の濃度のGMを

添加した場合には著明な誘導期の延長と対数期の抑制が

認め られた。また第2図 のごとく対数期の当初に種々の

濃度の薬剤を添加した場合には,著 明

＼M
試験菌嵐

緑 膿 菌

大 腸 菌

MICmcg/ml

>1・ ・IS・12S1・2.sl6.25

1 1

3.13

5

1

1.56

10

7

・・781e・3gll・ ・95

1

1 9

な対数期の抑制が認め られた。

6)耐 性獲得状態総数

緑膿菌3株 及び変形菌1株 を用いて,

18

18

第4表Gentamicinの 抗 菌 力 に及 ぼす 諸 因 子 の 影 響

(PseudemonasaeruginosaNo、12株 使用)
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5 一 一 一 一 一 十 十 十 十 十

血清 10 一 一 一 一 一 十 十 十 十 十

25 一 一 一 一 一 十 十 十 十 十

50 一 一 一 一 一 十 十 十 十 十

1.7×108 一 一 一 十 十 十 十 十 十 十

1.7×107 一 一 一 一 十 十 十 十 十 十
接種
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1.7×106 一 一 一 一 十 十 十 十 十 十

1、7×105 一 一 一 一 一 十 十 十 十 十

1.7×104 一 一 一 一 一 十 十 十 十 十

lO203040 506070

鰻 繋臼歎

渉5図 舳 ぬ媚 御 蜘 糎3の
耐牲 護得 状態

%～
25,600

騨

しε00

400

100

25

6.25

1.56

㌻撫
〆/1鱒
!,

!_ノ
__!1

_ノ

5 O書 i5代

第5表 交 叉 耐 性 (Ps.aeruginosa)

葱 一 抗生物質一 C・SPMX刊FRM VM KM KSM GM AMD

原 株 3,133.9 12.5 1,000 100 5GO 3.13 62.5

COS-R14代 目 400250 6.25 2,000 200 500 6.25 62.5

FRM-R15代 目 3,147.8 800 2,000 6,400 2,000 25 >16,000
VM-R14代 旨 6,257.8 50 8,000 200 4,000 12.5 1,000

KM-R10代 目 6,253.9 800 1,000 >12,800 500 12.5 >16,000
KSM-R14代 目 6,257.8 12.5 1,000 100 32,000 3.13 250

GNT-R14代 目 6,257.8 400 8,000 800 500 100 >16,000

AMD-R8代 目 6,253.9 200 2,000 1,600 500 12.5 >16,000

MIC(mcg/ml)
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カ6図Prcteusyalsa〃 初 耐牲測 尋状態
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pH7・2の 肉汁ブイヨンを用いて37℃24時 間を1世 代

として常法の増量的継代法による耐性獲得状態を検討し

た。

この時,同 一条件で抗菌スペ クトラムの場合と同様に,

COS,FRM,KM,AMDを 比較対照薬剤 として用いた。

その成績は第3,4,5,6図 に示されるごとくである。

まず緑膿菌3株 の耐性獲得状態をみると,い ずれの薬剤

についてもほとんど同じような階段的上昇がみ られる。

とくにどの薬剤が最 も耐性化が困難であるという成績は

得られなかつた。変形菌についてもほとんど同様な成績

が得られた。

7)交 叉耐性CrossResistance

前項のご と くにして得 られた緑膿菌Pseudomonas

aeruginosaの それぞれ薬剤に対す る耐性菌を用いて各

各交互の薬剤間の交叉耐性を検討した。 この場合,対 照

薬剤として先に述べ た比較薬剤の他にPolymyxinB

(PMX-B),Viomycin(VM),Kasugamycin(KM)を

さ らに追加 している。その成績は第5表 に示されるごと

くである。それぞれ各薬剤の耐性度にはいろいろ差があ

るが,ま ずCOSの 耐性菌,す なわち原株は3.13mcgl

rn1の ものが400mcg/mlに 上昇した◎これを考えてみ

ると,こ れに対してはPMX-Bは3.9mcg/mlの 原 株

感受性が250mcg/m1と なつてくるのでこの場合は予想

通 りCOSとPMX-Bの 間には完全な交叉耐性がみ ら

れる。 しかし,こ のCOS耐 性 菌 は他 のFRM,VM,

KSM,GM,AMDに ついてみると原株とあまり変つてい

ないか ら交叉耐性は認められないわけである。

次に,FRMに つ いては原株は12.5mcg/m1で あつ

たが,800mcg/m1と い う高度耐性菌に す る と,COS,

PMX-Bに は交叉耐性は示さ な いが,VMに2倍 に,

KMに は100mcg/mlか ら6,400mcg/m1と い うか な

りの交叉が,ま た,KSMの500mcg/mlか ら2,000

mcg!ml,GMは3・13mcg/mlか ら25mcg/mlと ,こ

の場合交叉耐性 がみ られ る。また,AMDに は62.5

mcg/mlよ り16,000mcg/m1以 上 にな り,た いへん強

い交叉耐性が認められる。次に,VMあ るいはKMに

耐性にした場合にはGMは それぞれ3.13mcg/mlの 原

株は,12.5mc9/mlと い うように約4倍 の耐性が上昇し

てくるか ら交叉耐性はややみ られるようである。同様に.
サ

AMDに62.5mcg侮1の 原 株 を,16,000mcglm1と い

う高 度 耐 性 菌 に し た 場 合 のGMは3.13mcg/mEか ら

12・5mcg/m1と 約4倍 の耐 性 上 昇 がみ られ るか らやや こ.

の場 合 も交 叉 耐 性 が 認 め られ て い る。 しか し,こ れ らの

逆 の場 合,す な わ ちGMに 高 い,す なわ ち100mcg!mli

とい う耐 性 菌 に し た 場 合 を み る と,AMDに ほ62.5

mcg/m1が16,000mcg/mlet上 つ て し まい,そ の 他t-

KMは100mcg/m1か ら800mcg/m1に,vMも1,000

mcg/m1か ら8,000mcg/ml,FRMも12.5mcg/m1か

ら400mcg/mlと,こ の よ うに 軒 な み に 交 叉 耐 性 が で て

しま う。

しか し,PMXやCOSな どに は あ ま り交叉 耐 性 は認

め られ て い な い。

8)実 験的 細 菌 感染 症 に対 す るGMの 治 療 効 果

a)マ ウ ス実 験 的 緑 膿 菌 感 染 症 に 対 す るGMの 効果

体 重16土19の 純 系 マ ウ ス(1群10匹)に 対 して,

緑 膿 菌PseudomonasaeruginosaNo.12を2×108個

(7LDso)こ れ を マ ウス の背 部皮 下 に接 種 し,1時 間 後6

時 間後 の2回 にGMを1mg/マ ウス,あ るい は2.5mgl

マ ゥ ス5mg/マ ウス をそ れ ぞ れ 皮 下 注 射 し,そ の 延 命 効

果 を10日 間 観 察 した 。 そ の成 績 は 第7図 に 示 され る ピ

汐7図 マウス実験的緑膿 麟感染症 に

対す5θ6磁厩力の治療効果
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沖8図 モルモ"iト実験的練撮酪戴濃症 に

対するθ白磁煽纏 の治療効果
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第6表 マウス実験的大腸菌感染症に対する治

療効果

＼ 避 早
mgノ孟。use}mgl寮us_8盗 言useC。nt,

抗生物質＼(%)1(%)(%)

GM808050生 存率

KM30300

AMD7040200%

感 染 菌:E.coliNIH30LD5。1.P、

治療方法:2時 間後1回 皮下注射

とくである。すなわち対照群は3日 以内にそれぞれ感染

死するが,5mg×2回 投与群は100%,2.5mg×2回 投

与群は約90%,1mg×2回 投与群は それぞれ80%eの

生存率を示し,か な り優れた治療効果を認めた。

h)モ ルモット実験的緑膿菌感染症に対するGMの

効果

平均体重2709の モ ルモ ツト(1群5匹)に 緑膿菌

PseudomonasaeruginosaNo.12を4×10s個 足蹄皮下

にi接種し,前 項と同様1時 間後6時 間後に,GM50mg,

25mg,12.5mg,6,25mgを2回 皮下に投与,そ の延

命効果をみた。その成績は第8図 に示されるごとくであ

る。すなわち7日 間の観察においてはそれぞれ投与量に

応じた延命効果が認められた。

c)マ ウス実験的大腸菌感染症に対するGMの 効果

体重179前 後の マウス(1群10匹)に30LD50の

大腸菌を3%ム チンを使用して腹腔内に接種し,2時 間

後に1回,GM及 び対照薬剤としてKM,AMDを1mg/

vウ ス,o.5mg1マ ウス,o.25mg/マ ウス,皮 下注射し,

それぞれの治療効果を1週 間観察 し,そ の生存率を求め

た。その成績は第6表 に示 されるごとくである。すなわ

ちこの成績よりGMはKMよ りもさらにすぐれ,ま た,

AMDよ りす ぐれた治療効果を示 した。

ま と め

新抗生物質Gentamicinに ついて細菌学的研究を行な

い,そ の結果,GMは 非常に広範囲の抗菌スペクトラム

を有し,と くに緑膿菌にもす ぐれた感受性を もつ て お

り,し かもこれらのグラム陽性,及 び陰性菌に対する抗

菌力は化学構造的に近似したFradi◎mycin,Kanamycin

よ りもさらにす ぐれた作用を示した。

またそのGMは 臨床的に分離された緑膿菌,あ るい

は大腸菌に対 しても標準株と同様な良い感受 性 を示 し

たo

次にGMの 水溶液は非常に安定であり,約2カ 月間,

5℃ 室温37℃ に保存してもその力価の減少は認められ

なかつた。また,GMの 抗菌力に及ぼすpH,血 清蛋白

の影響を調べたが,菌 量の増加によりやや抗菌力の低下

を示す他,血 清蛋白などの影響はあまり受けない事が認

められた。次に,抗 菌作用の型式を細菌の増殖曲線より

検討 したが,他 の抗生物質同様,誘 導期,及 び対数期の

抑制が認められた。

次に緑膿菌,及 び変形菌を用いて試験管内耐性獲得状

態を検討 した。その獲得状態は階段的で比較 薬 剤 た る

Kanamycin,Fradiomycin,Colistinな どと大差はみ ら

れなかつた。

また,こ れ ら緑膿菌の各種薬剤耐性菌を作製 し薬剤交

互間の交叉耐性をも検討 した。とくに,Fradiomycin耐

性菌にはGMも 耐性となり,ま た,Viomycin,Kana-

micin,Aminocidinに ついてもやや交叉耐性が認めら

れたことは化学構造の類似性を考えるならば,当 然か と

思われる。いつぼ う,GM耐 性菌になるとCOS,PMX-

B,KSMを 除いてFRM,VM,KM,AMDに 対 しては非

常に高い交叉耐性が認め られた。

次に,マ ウス,あ るいはモルモヅトを用いた実験的緑

膿菌感染症に対するGMの 治療効果は従来 の抗生物質

で認められなかつたほどすぐれた効果を得た。また,マ

ウス実験的大腸菌感染症に対する治療効果も,比 較薬剤

であるKM,AMDを しのぐほどの治療効果を認め るこ

とができた。

稿を終るに当り,本 研究に大へん便宜を与えて下さい

ました恩師,東 大伝染病研究所 山本郁夫所長,緑 膿菌

に関する指導を して下 さいました伝研 本間教授,宮 崎

講師に深く感謝致 します。
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BACTERIOLOGICAL STUDIES  OF GENTAMICIN, 

         A NEW ANTIBIOTIC

                  SHOZO NAKAZAWA 

       Institute for Infectious Diseases,  University of Tokyo 

YOSHITAKE YOKOTA, MASATO KANEMORI,  NOBUHIKO  YOSHIDA 

                   &  KUNIKO ISHIDA 

     Department of Microbiology, Kyoto Pharmaceutical College

 A new antibiotic substance gentamicin was studied bacteriologically.  Its antibacterial spectrum in-
cluding clinically isolated Pseudomonas aeruginosa and Escherichia  coli was thereby found still broader 
and its antibacterial activity  still better than fradiomycin and kanamycin of similar structure to genta-
micin. In experimental treatment of Esch. coli,  Pseudomonas. aeruginosa infected animals, too, genta-
micin proved as effective as in in vitro experiments. Studies were also performed on the stability; 
effect  of pH, serum and bacterial counts; mechanism of antibacterial  act1on.;, resistance  aquisition of 
bacteria; cross resistance, and so forth.




