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1.ま え が き

ベルギーのETS.SOPAR社 よりの記述 に よると,患

者 より分離 した病原 菌を,あ る種 の枯草菌 とともに枯草

菌培養済液 中で同時に培養す ると,病 原 菌 か らはbac-

teriophageが とれ,い つぼ う枯 草菌 か らは抗 生 物 質 が

つ くられ,こ れ らの混合液 が強力 な殺菌作 用を有す る こ

とが判 つた とされ,こ の もの がAntibiophagine(AB-

PH)な る名称 で提 供され た。AB-PHは 溶菌作 用に より

強 力な殺菌 作用を示 し,耐 性菌をつ くることがな く,さ

らに人体の 自然防禦作用を増す とい う。われわれは本物

質 につき,主 として抗菌作 用,感 染実験 お よび吸収排泄

にかんする検討を行なつたので,そ の成績を報 告す る◎

2.研 究方法お よび成績

a.抗 菌 力試験

本物質は20m1ア ムラル入 りの液 体 として提 供 され

た ので,そ の ものを原液 とし滅菌蒸溜水 にて型 の とお り

希釈 し,10倍 希 釈から出発す る肉水寒天平板 法 に て,

各種細菌 のブイ ヨン1夜 培養原液1白 金耳を塗抹 して,

発育阻止希釈倍数を測定 した。そ の成績は表1の とお り

で,StaPh.aureusで は10倍 希釈 で阻止 されない もの

から160倍 希釈で もなお阻止 され るもの までの広範囲に

分布 した。諸種 グラム陰性桿菌では多 くの ものは10倍

希釈 です でに阻止 されなかつたが,時 に160～320倍 希

釈 で もなお阻止 され るもの もみ られ,種 々であつた。

表2はAB-PH最 小 発育阻止希釈倍数 と,SMデ イス

表1Antibiophagineの 最 小 発 育 阻 止 希 釈 倍 数

(寒 天 平 板 法)

ク感受牲 との相関を示 した もので,種 々の菌種 の大多数

の菌株 においてSMデ ィス クに阻止 円を示 さな か った

ものでは,1株 を除いたすべてがAB--PH10希 釈以下の

ところに集中 してお り,SMデ ィ スク感 受性什以上のも

のでは,希 釈倍数 の大 きいものが多かつた。SMに 対す

る希釈法 によるMIC値 の測定を行なつていないが,充

分両者 の間に相関関係 のあ ることが考え られる。なおデ

ィス クは1濃 度 ディスクを使用 した。

液体培地(ブ イ ヨン)に てMIC値 を型の とお り測定

後,発 育 をみ とめなかつ た試験管か ら1白 金耳を とり,

薬剤 を含 まない平板に塗抹 して発育の有無を検 し,最 小

殺菌的発育阻止濃度 とした。その成績は表3の とお り,

被検3株 で制菌的 ・殺菌的MIC値 は同 じ数値 を示 した。

きわめ て殺菌的作用の強い物質であ ることが うかがわれ

た。

表2Antibiophagine最 小 発 育 阻 止 希 釈倍 数 とSM

デ ィ ス ク感 受 性 と の相 関
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表3Antibiophagineの 制 菌 ・殺 菌 作 用

十:菌 発 育 あ り 一=菌 発 育 な し

S:制 菌 的C:殺 菌 的

表5マ ウス のKtebsietta実 験 的 皮 下 感 染 に お け

るAntibiophagineの 効 果
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表4マ ウ スの 黄 色 ブ ドウ球 菌 実 験 的 皮下 感 染 に お

け るAntibiophagineの 効 果
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甑 感染実験

黄 色 ブ ド ウ球菌の マウス実験的背部皮下感染 におい

て,マ ウス1匹 にっ きAB-PH原 液O.2m1筋 注 群,

o・5ml経 口投与群,SM40mg/kg筋 注 群,対 照群 の

群をつ くり,膿 瘍形成阻止効果を比較 した。その成績 は

表4の とお りで,膿 瘍 の大い さの評点の平均値は2・3,

2.8,2.5,2.7と な り,AB-PH筋 注群 でい くぶん有効

とも思われたが,経 口投与群では対 照 群 と の間 に 差 な

く,効 果をみ とめえなかつた。

同様の実験をKlebsiellaの 実験 的皮 下感 染 に つ い て

行なつた成績は表5の とお りで,AB-PH筋 注群 では や

や有効 と考え られ る成績 であつたが,経 口投与群 では全

5
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く対照 との間 に差 をみ とめ なかった。

C.吸 収排泄

体液濃度 測定用標準曲線は,PCI-219株 を試験菌 とす

る重層法に よ り,燐 酸緩 衝液希 釈にて作製 した。図1の

とお りで,だ いたい100倍 希釈相 当濃度 まで測定可能で

あつた。

AB-PH原 液0・4m1を1群3匹 の マウスに筋注 して,
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表6Antibiophagine経 口投 与 時 の マ ウス 体 内 分

布(1匹 に 原 液1mlず つ投 与)
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30分,1,2時 間後 に検索 した臓器内濃度は図2の とお

りで,各 濃度を阻止帯長相 当の希釈倍数 であ らわ した。

ピーク値は30分 ～1時 間 にあ り,高 さは腎 〉血清 〉脾

〉肺の順 とな り,肝 お よび脳 では測定不能であつた。

同 じく本剤原液1m1を 各 マ ウスに経 口投与 したとき

の臓器 内濃度 は表6の とお り,腸 内容に おいてのみ8～

1.5倍 希釈相 当のか な りの高濃度 を認めたに止 まり,血

清 ・各臓器すべて におい て検 出不能 であつた。

健康成人3名 にAB-PH原 液4ml1回 筋注 後の血

中 お よび尿中濃度は 図3の とお りで,血 中濃度は3例 と

も検 出不能 であつたが,尿 中濃度 としては64倍 希釈相

当の値が検 出された。図4は この さいの尿中排泄量 ・排

泄率を尿量か ら算 出した ときの概 算値を示 し,注 射後4

蒔 間 までで平均38%が 排泄 された。

図5は 同 じ健i康成人3名 に 原 液20mlを1回 経 口投

与 した ときの血中 尿中濃度であ るが,6時 間後 まで観

察 して,全 ぐ測定不能であつた。

3。 考 察

AB-・PHの 組 成にっいては未知の部分が多 く,そ の製

法 も安定 した ものでな く,10tに よる差 も多い と思わ れ

る点な ど,そ の抗 生剤 としての存 在にはなお疑問を残す

と考 え られ る。 さらに特殊抗体 を形成す る とい う記載に

対 しては全 く未知 とい う外 はない。 しか し彼の地では幾

多 の臨床例 に使用 して,広 範 囲の感染症 に対 して奏効 し

た と述べてい る。

とにか く,わ れわれの成績 から本物質 の抗菌作用をみ

る と,各 種 細菌の うちには感受性を有す ると思われるも

の もみ られるが,か な り感受性 の低い菌 も多 く・sSMと

の耐 性の交叉 も想定 され,劃 期的 な威力を有す るとは考

えに くい ような印象 であつ た。いつぼ う,吸 収排泄の動

態 からみ る と,筋 注時 の臓器内分 布 ではSM・KM系 の

抗生剤 と相似 のパ ター ンを示 したが,ヒ トに対する筋注

時 の血中濃度 の低い ことか らSMな どに まさる とは思

われず,ま た経 口投与に よつては先ず吸収 されないであ
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ろうことから,腸 管感染症 以外には経 口投与では用いえ

ない ことを示 している。 マ ウスの臓器内分布 で腎濃度に

はみるべ きものがあ り,ヒ トの筋注時,血 中濃度は検出

不能でも尿中濃度 が測定 可能 の値 まで上昇 してい ること

から,い ちお う尿路 感染 症に適応 があるこ とが示唆 され

る。

海外文献にある とお り,た しかに殺菌的作用の強い物

質であることは,わ れわれの成績 から も考 えられ るが,

全体の成績か らみて,本 剤の評価 は現段階 では まだあ ま

り高い ものとはいえない と考え られる。

4.結 論

ペルギーに て開発 され た 新抗菌物質Antibiophagine

〈AB-PH)に つ いて2,3の 基礎的検討を行ない,次 の

成績をえた。

1・ 各種細菌の抗菌力は菌株に よりまちまちであ り,

原液 の10倍 希釈にて阻止 されない ものから,320倍 希

釈にて も阻止 され るもの もみられた。

2・ 各細菌の抗菌力 とSMデ ィス ク感受性の 間 に は

相 関関係 があ るようであった。

3.AB-PHは 殺菌』的作用 の強 い物質 であ る と思 わ れ

た。

4.マ ウスの実験的ブ ドウ球菌 また はKlebsiella皮

下感染 に対 して,AB-PH筋 注はい くぶんの効 果 を 示 し

た。

5.本 剤筋注時のマ ウス臓 器内分布 の ピーク値は腎,

血清,脾,肺 の順であつた。

6本 剤4m1を ヒ トに筋 注時,血 中濃度測定は不能

であつたが,尿 中には検出 しえ,4時 間 までの排泄 率は

平均38%で あった。経 口投与時には両 者 とも測定不能

であつ た。

本論文の大要 は第16回 日本化学療法学会東 日本支部

総会において発表 したo
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The Department of Internal Medicine, The Institute of Medical Science, 

                   The University of Tokyo 

                 (Director : Prof. 0. KITAMOTO)

                                      Summary 

 On a new antimicrobial agent, antibiophagine (abbreviated as AB-PH hereafter) which had been in-
troduced from Belgium,  some experimental studies were carried out and the results obtained were as 
follows. 

 1. The antibacterial activities of AB-PH to various microorganisms depended upon the strains test-
ed, ranging from no inhibition at 10-fold dilution plate to obvious inhibition at the concentration as 
low as 320-fold dilution. 

 2. There seemed to be a correlation between the antibacterial activity of each strain and the result 
 of streptomycin sensitivity disc. 

 3. AB-PH was considered to have intensive bactericidal action. 
 4. The intramuscular injection of AB-PH to mice infected subcutaneously by Staphylococcus aureus 

 .or  Klebsiella isolated from clinical specimens resulted in some inhibitory effect for abscess formation . 
 5. The peak values of tissue level following intramuscular injection to mice ranked in order of 

kidney, serum, spleen and lung at the time of 30 minutes or 1 hour. 
 6. Serum levels were unmeasurable after intramuscular injection of 4 ml of AB-PH to 3 volunteers, 

however, urinary levels attained detectable ones, showing mean excretory rate of 38% by 4 hours. 
On the case of oral administration, both of serum and urine levels were undetectable.




