
974 CHEMO「rHERAPY JULY1969
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未 熟 児 お よび 新 生 児 の感 染症,そ の他 緊 急 時 に は,起

因 菌 の決 定 に 先 だ つ て広 範 囲抗 生 物 質 の投 与 が 要 求 され

る こ とが あ る。 この よ うな場 合,従 来Chloramphenicol,

Tetracyclineま た は、PenicillinGとStreptomycinの

合 剤 な どが 比 較 的 よ く使 用 され て きた 。 しか し,こ れ ら

の 抗 生 物 質 の 投与 は,薬 物 にた いす る感 受 性 の 高 い 新 生

児 の 治 療 面 お よび耐 性 菌 の増 加 傾 向か ら問 題 が あ り,よ

り効 率 り 高 い 。 よ り安全 な薬 剤 の 出現 が 要 求 さ れ て き

た。 以 上 の 観 点 か ら著者 らは,広 範 囲 抗 生 物 質Amine・

benzy1-penicillinとPC一 耐 性 ブ ドウ球 菌 に 有効 なMe-

thylchlorophenylisoxazolyl-penicillinと の 併 用 の 意 義

に つ い て,基 礎 面 の 検討 を お こ なつ た の で これ に つ い て

報 告 す る。

実 験 材 料 お よび 実 験 方 法

1)使 用 薬 剤

Aminobenzy1-penicillin(Penbritin-Beecham,AB-

PC),Methylchlorophenylisoxazolyl-penicillin(Or・

benin-Beecham,MCI-PC)お よび,両 老 を種 々の 割 合

に 混 合 した もの を 用 い た。

2)使 用 菌 株

抗 菌 スペ ク トラ ムの 測 定 に は,当 研 究 所 保 存 め19株

を使 用 した 。 患 者 分 離 ブ ドウ球 菌 は医 科 学 研 究 所,患 者

分 離 大 腸 菌 は 東 邦 大 学 医 学 部 微 生物 学 教 室,国 立 舞 鶴 病

院 お よび 市 立 京 都 病 院 よ り分与 され た もの を用 いた 。

3)試 験 管 内 抗 菌 作 用

試 験 培 地 と し て ペ プ トン1%,肉 エ キ ス1%,食 塩

0.25%,カ ンテ ン末1.5%(pH7.0)の カ ンテ ン培 地 を

用 い た。 これ に 肉汁 ブ イ ヨ ン中 で37℃,20時 間培 養 し

た 菌 液 を そ れ ぞ れ1白 金 耳 量,カ ンテ ン平 板 上 に 画線 接

種 した。

MICの 判定 は37℃,20時 間培 養 後 に 菌 の 発 育 の 有

無 を 肉眼 的 に観 察 し,完 全 に菌 の 発 育 を阻 止 した最 小 濃

度 を もつ て あ らわ した 。 た だ しDiPIOCOCCUSPneume-

niae,Streptoceecushemolyticus,Corynebacterium

diPhtheriaeに つ い て は,試 験 培 地 に10%ウ サ ギ脱 セ

ンイ血 液 を,接 種 用 前 培養 肉汁 ブ イ ヨ ンに は,ウ サ ギ血

清 を10%の 割 合 に 添 加 した もの を 使 用 した。

4)試 験 管 内 発 育阻 止試 験 に よ る併 用実 験

試 験 菌 と してStaPh・aureus209・-P,E・coliNIHJ,

Proteusv"lgarisIAM-1025お よびOX-19な どの標 準

株,お よび 患 者 分 離 菌 と してStaPh・aureusNo・18,T-

52,E、coliT-15,T-20お よ びK-・11を 用 い た。

肉 エ キ スブ イ ヨ ン中でAB-PCとMCI-PCの 倍 数 稀

釈 系 列 を 作 り,こ の1m1を 試 験菌 の 前 培 養 液(肉 汁 ブ

イ ヨ ン,37℃,20時 間培 養)を,0・5%の 割 合 に あ らか

じめ 接 種 した 試 験 培 地4m1に 加 え て37。C,20時 間 培

養 後,肉 眼 で 菌 の 発 育 の 有 無 を 観 察 した 。

実 験 成 績

(1)抗 菌 スペ ク トラ ム

表1に 示 す ご と く,AB-PCはProteusvulgarisIAM--

1025,pseudomonasaeruginesaIAM--1095以 外 の グ ラ

ム陽 性 お よび 陰 性 菌 にた い して,o・05～6・25mcglmlの

MICを 示 し,広 範 囲 な 抗 菌 作 用 を もつ て い る。

これ にた い して,MCI-PCは グ ラ ム陽 性 菌 に はO.2・v

o.78mcg/m1のMIcを 示 す が,グ ラム陰 性 菌 に は50

400mcg!m1と 抗 菌 作 用 は ひ じよ うに弱 い 。

AB-PCとMCI-PCを 所 定 の 比 率(1:1,2:1,1:

2)に 混 合 した3群 で は,AB-PCお よびMCI-PCの グ

ラム陽 性菌 に た いす る抗 菌 活 性 に は著 明 な変 化 は ない。

また グ ラ ム陰 性 菌 に た い す るAB-PCの 抗 菌 作 用 も

MCI-PCの 添 加 に よつ て 大 して 影 響 を うけ ず 広 範 囲 な 抗

菌 ス ペ ク トラ ムが 維 持 され て い る。

(2)患 者 分離AB-PC耐 性 ブ ドウ球 菌 に た いす る抗

菌 作 用

表2に 示 す ご と く,こ こに 用 い た患 者 分離 の16株 に

た い してAB-PCは400～800mcg/mlと ひ.じ よ うに抗

菌 力 が 弱 く,こ れ らの 株 はAB-PC高 度 耐 性 菌 で あ る。

これ にた い してMCI-PCは,0・39～0・78mcg/mlと 比
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表1AB-PCとMCI-PCの 共 存 時 の抗 菌 スベ ク トラ ム MIC;1ncg/ml

試 験 菌 株

StaPhツleeoceusaureus209-P

〃 〃Newman

〃 〃Terashi魚a

"〃S血ith

St「epto`o`o駕 εh召 多物olッまicusS-23

DiPIOCOCご 駕S」Pneumenia召III

S4γ`∫"41uteaPCI-1001

CorynebacteriumdiPhth〃 毎 ¢PW-8

Baci〃 駕ssubtilisATCC-6633
聾

E3`海8γ ゴ`hia60だNIHJ

KIebsiellap"召 駕拠o"毎6ST-801

Pγo蜘s伽18〃islAM-1025

Pseudo脚"σ3aeru8inosalAM-1095

Salmonella砂PhiT-287

〃 〃0-901

〃ent〃 ・露24`s

Shigellafiexneri2a

〃sonnei1

AB-PC

0.05

0.2

0.2

0.05

0.05

α05

0.01

6.25

0。05

0.78

1.56

50

400

0.1

0.2

3.13

1.56

0.78

MCI-PC

O.2

0.39

L56

0.2

0.1

0.78

0.2

0.78

0.39

50

200

100

400

100

100

400

200

100

AB-PC十MCI-PC

1:1

0,05

0、2

0.39

0.1

0.02

0、1

0.01

0、78

0.05

0、39

1.56

50

400

0,39

0.39

6,25

3、13

1.56

2:1

0.05

0.2

0。39

0.1

0.02

0.1

0.01

0.78

0.1.

0.39

1.56

100

400

0.2

0。2

6.25

1。56

1.56

1:2

0.05

0,2

0.39

0.1

0,05

0.1

0.01

0。78

0。05

0.39

1。56

25

200

0.39

0.39

6.25

3.13

1.56

カ ソテ ン平 板 法:普 通 カ ンテ ン培 地1091m11白 金 耳37℃,20時 間

表2患 者分離AB-PC耐 性 ブ ドウ・球菌にたいする

抗菌作 用
MIc;mcg/m1

表3患 者分離大腸菌にたいす る抗菌作 用

MIC;mcg/m1
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較 的強い抗菌作用を示 した。

両者 の1:1,2:1お よび1:2の 比率におけ る併用

で は,AB-PCの 弱 い抗菌 作用はMCI-PCの 強い抗菌力

に よつておぎなわれ,MCI-PCの それに近い値を示 した。

(3)患 者 分離大腸菌 にたいす る抗菌作用

1)患 者分離AB-PC感 受性大腸菌にたいす る抗菌作

用

表3に 示 す ごと くAB-PCは13株 の患者分離AB-PC

感 受 性E.coliに た い し,3.13～6・25調acg/叫 のMTC

を示 したが,Mcl・-PCは400mcg/mlと 抗菌力は弱いn

両者を併用 した ものは,ほ とん どAB-PCと 同等の抗菌

力を維持 し,こ れ らの菌に抗菌作用の極めて弱いMCI--

PCの 添加 によつて抗菌作用の低下 は起らなかつた。

2)患 者分離AB-PC耐 性大腸菌 にた いす る抗菌作用

つぎにAB-PCお よびMCI-PCの 両者 に高度耐性 の

E.coli3株 にたいす る併用の効果 を検 討 した。AB-PC

の これ らの株 にたいす るMICは,い ず れ も400mcg/
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m1,MCI--pCは>400mcg/mlで あ る。 い つ ぼ うAB・-

PCとMCI-PCの 併 用 で,そ の混 合 比 が1:1・2;1お

よび1:2の い ず れ の 場 合 に お いて もE・coli3株 に た

い して,そ れ ぞ れ 単 独 時 に くらべ て2～8倍 抗 菌 力 の 増

強 が 認 め られ た 。

この 結 果 か らAB-PCに 感 受 性 のE・coliに た い し.

て,両 者 の 併 用 で は特 別 の 影 響 が み られ な い が ・ 両 者 に

た い す る高 度 耐 性 株 で は,併 用 に よ る抗 菌 作 用 の 増 強 が

認 め られ た 。

(4)各 種 細 菌 に た い す る試 験 管 内 発 育 阻 止 試 験 に よ

る併 用 効 果

結 果 は 図1～9の とお りで あ る。 図 に お い て線 に囲 ま

れ た 斜 線 の 部 分 が 菌 の 発 育 した 範 囲 で あ るoた と え ば

Staph,aureus209-Pで はAB--PCo・06mcglm1・MCI-

PClmcg/mlが 最 小 発 育 阻 止 濃 度 で あ る が,そ れ ぞ れ

単 独 で は菌 の発 育 が認 め られ る よ う な 組 合 せ,す なわ

ちAB-Pco.03mcg/m1とMcl-・Pco・0312mcglml,

o.0625mcg/m1,0.125mcg/ml,

o.25mcg/ml,o、5mcg/mlの 組 合

せ で は,い ず れ も発 育 阻 止 が 認め

られ る。 以 上 の よ う にStaPh.Slaph
・aareasT-52
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06251Z5255010〔}200400

AB繍PC(帰c易 砺')

Prateaε吻 嫡OX-19

00牙8L5ε3』3625M,52550

AB-PC(扉 例海の

aureus209-P,患 者分離菌No.18

およびT-52株 において相乗効果

が認 められ た。 またAB-PC感 受

性E.celiNIHJ,T-15で も同様

に相乗効果 が認 められたが,AB-

PC耐 性E.eoiiT-20,K-11お よ

びProteusVulgarislAM-1025,

OX-19株 においては特に 著 明 な

相乗効果が認 められ た。要す るに,

これ らの細菌 にたい す るAB-PC

とMCI-PCの 相乗効果は,菌 の

種類 ならび に株 によつて異 なるが,

この傾 向は比較的広 い範 囲に認め

られた。

考 察

化学療法 剤の併用に関す る報告

は現在 までひ じよ うに多い。 これ

らの併用の理 論的根拠 として,抗

菌 スペ ク トラムの拡大,抗 菌力の

増強 お よび耐性化の防止な どがあ

げ られ る。

1953年JAWETzi}ら は,化 学

療法剤の併用について詳細 な試験

管内実験をお こない,併 用効果を

相乗,相 加,拮 抗の3群 に分類 し,
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併用の価値評価 をおこなつた。 とくにPC類 は他の抗生

物質に比較 して,一 般に毒性が低 く,強 い殺 菌性を もつ

とい う特 性から,併 用 による再評価の条件を備えている

ため,こ れについての多数の報告がみ られ る2'-7」。

いつぼ う近年,耐 性菌 の出現に よ り広範囲抗生物質 と

してのAB-PCの 治療範 囲が ある程度制約を うけ る傾向

がみ られ る。 これにたい しPC耐 性ブ ドウ球菌に有効で

あるが,グ ラム陰 性菌 には抗菌作用を もたないMCI-PC

の出現に よつて,両 者 の併用 が考 えられ るよ うに な つ

た8,9)。

最近ACREDお よびSUTHERLANDio)は,AB--PCと

MCI-PCの 併用について検討 し,AB-PC感 受性E・coli

とPC感 受性 ブ ドウ球菌の混在 す る と き,AB--PCは

E.coliに 抗菌 作用を示すが,PC醍 性 ブ ドウ球菌が混在

す る場合 には,AB-PCの 抗菌性が低下す ることを 報告

している◎ またPenicillinase産 生E,celivcteい して,

MCI-PCは 抗菌作用を有 しないに もかか わ らず,両 者

の併用によつて相乗効果を認めている。

われわれはAB-PCとMCI-PCの 併用 の有用性を検

討 し,ま ず両者 の共存下 でPC耐 性 ブ ドウ球菌を含む グ

ラム陽性菌 および陰性菌で試験管内抗菌作用 の増強を認

めた。

最近,耐性 ブ ドウ球菌に有効な合成ペニ シ リンのPeni-

cillinase不 活化作用が報ぜ られて い る の で,こ の点に

ついては次報で報 告す る。

要 約

広範囲抗生物質AB-PCと 耐性ブ ドウ球 菌 に 有 効 な

MCI-PCと の併用について2,3の 基礎的 検 討 を 加 え

た。その成績を要 約す ると,つ ぎの とお りである。

1)AB-PCとMCI-PCと の併用によつ てAB-PCと

MCI--PCの 試験管 内抗菌 スペ ク トラムが相=補的に拡大 さ

れた。 また両者の1:1,2:1,1:2の 混合に よつて,

各種細菌にたいする抗菌活性は低下 しない。

2)患 者分離 大腸菌 の うち,AB-PCお よびMCITPC

に高度耐性株では両者 の併用において2～8倍 の抗菌力

の増 強が認 められ た。

3)試 験 管内発 育阻止試験 で各種 の細菌 に 対 し て,

AB-PCとMCI-PCと の間に相乗効果が認 め られ た。

その相乗効果 の強 さは菌株の種類に よつて一定 では ない

が,比 較的広 い範 囲に認め られた。

稿 を終るにあた り,藤 沢薬品中央研究所,小 原前所長,

中野 現所 長,熊 田部 長の御援助に感謝 します。 また実験

に協力された藤沢薬 品,深 田志計実君に感謝 します。
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   STUDIES ON THE SYNERGISTIC ACTION OF 

 AMINOBENZYL-PENICILLIN. AND 

METHYLCHLOROPHENYLISOXAZOLYL-PENICILLIN. I

Antibacterial Activity in vitro

           YASUHIRO MINE & MINORU NISHIDA 

   Research Laboratories, Fujisawa Pharmaceutical Co., Ltd., Osaka 

                    SACHIKO  GOTO 

Department of Microbiology, Toho University School of Medicine, Tokyo

  1) When AB-PC and MCI-PC were combined in vitro, the antibacterial spectrum tended to be  ex-
tended in comparison with each one of the antibiotics. 

 2) The antibacterial activities in vitro against various bacteria were not remarkably influenced by 
the rates of combination (2 : 1, 1 : 1, 1 : 2) of both antibiotics. 

 3) The synergism of AB-PC and MCI-PC in vitro was demonstrated in various bacteria, but the 
degrees of synergistic activities varied among the bacteria and strains used.




