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前 報 で わ れ わ れ は,Aminobenzyl・-penicillin(AB-・PC)

とMethylchlorophenylisoxazolyl-penicillin(MCI-PC)

が 試 験 管 内抗 菌 作 用 で相 乗 効 果 を もち,ま たPenicillin

耐性 の 病原 細 菌 に よ るAB-PCの 分 解 がMCI-PCの 共

存 に よつ て,或 る程 度 阻 止 され る こ とを報 告 した1・2)。

本 報 では 既 報 の 試 験 管 内 に お け る効 果 が動 物 実 験 で

どの よ うに 反 映 され るか,ま た動 物 に 同時 投 与 し た 両

Penicillinの 吸 収 排 泄 の 傾 向 を検 討 した の で,こ れ に つ

い て報 告 す る。

実 験 方 法

(1)使 用 菌 株

マ ウ ス感 染 実 験 に は 患 者 分 離StaPh.aureusT-5(東

邦 大 学,中 検 分離 株)お よ びE.coliK-11(京 都 市 立 病

院 分離 株)を 用 い た。

(2)使 用 薬 剤

AB-PCは 市 販Penbritin-Beecham,MCI-PCは ●市

販Orbenin-Beechamを 用 い た 。 実 験 に 際 して 両 者 を重

量 比 で1:1お よび2:1と な る よ う混 合 して使 用 した 。

(3)マ ウ ス感 染 治 療 実験

実 験 に はICR系 マ ウス(δ,22～259)を 使 用 した 。

StaPh・aureusT-5の 感 染実 験 で は107/マ ウ スの 割 合

に 菌 を 静 脈 内 に接 種 し,治 療 は 感 染1時 間 お よび4時 間

の2回 に 分 け,合 計 して表 示 量 とな る よ う薬 剤 を 皮 下 投

与 した。10日 間 の観 察 後,マ ウス の 死 亡 数 か らCD5。 を

求 め た。

E・coliK-11に よ る 感 染 実 験 で は ,上 記 の マ ウスに

109の 菌 を 腹 腔 内 に接 種 した。i接種 後1時 間 お よび4時

間 目に薬 剤 を 皮 下 投 与 した。

(4)血 清 中 濃 度 お よび尿 中排 泄

健 康 な ウサ ギ(6,2.0～3。Okg)の1群5匹 にAB-

PCとMCI-PCの 混 合 物(重 銀 比 で 両者 を2:1ま た は

1:1)を 総 量20mg/kg,1回 筋 注 した。 す な わ ち2=

1で はAB-Pc13・3mg/kg,MCI-Pcは6.7mg/kgと

な る。1:1の 場 合 は 両 者 と も10mg/kgと な る。 一 定

間隔で採血,採 尿をお こない,血 清お よ尿中濃 度を測定

した。

(5)胆 汁 中排泄

ウィスター系 ラッ ト(200～2509,♂)1群5匹 を エー・

テル麻酔 し,ビ ニールチューブを導入 した胆管か ら胆浮

を採集 した。AB-PCお よ びMCI-PCの 混合物を前醇

の割合 で総量20mg/kgと な る よ う筋注 した。 また対

照 としてAB-PC(13・3mglkgお よび10mg/kg),MCI-

PC(10mglkgお よび6.7mg/kg)を それ ぞれ 単独筋注

し,胆 汁中の抗菌活性を血 清 と同様の方法で測定 した。

(6)AB-・PCとMCI-PCの 分離定量

両者の分離定量 法については次報 で詳報する。AB-PC

の定量 にはMCI--PCに 感受性を もた ないE.coliNIHJ

を,MCI-PCの 定量 にはAB-PCに 感受性を も た ない

StaPh・aureusNα20を 検定菌 として用いた。検定は普

通 カ ンテ ン培地を用い るデ ィスク法に従がつた。

(7)薄 層 クロマ トグ ラフ ィーお よび カンテ ンゲル電

気 泳動に よる分離

シ リカゲル薄層 クロマ トグ ラフ ィーの展 開 溶 媒 とし

て,n一 ブ タ ノール1酢 酸:水(4:1:2)ま た はプロパ ノ

ール:メ タ ノール(3:7)を 使 用 した
。AB-PCお よび

MCI-PCを 総量20mg/kg,重 量比で2:1お よび1:

1の 割合に ウサギに筋注 し,投 与3時 間 までに得 られた

尿を試 料 とした。

また カ ンテ ンゲル電気泳動は東洋科学AE-2型 の泳

動 装置を使用 し,450V(約90mA113cm)の 条 件 で約

80分 泳動処理 した。 この場 合,抗 菌 活性 の検出 の た め

カ ンテ ン層 に肉エキス(0・3%),ペ プ トン(0.5%)を 加

え,B・subtitisATCC-6633を108/m1の 割 合に接種 し

た。泳動処理後37℃,20時 間放置 し,菌 の増殖阻止円

か ら両者の分離をお こなつた。

実 験 結 果

(1)マ ウス感 染治療効果

a)StaPh・aureusT-5感 染実験
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表1Staph・aureusT-5に よ る マ ウ ス の実 験 感 染 症 に た い す るAB-PC・ とMCI-PCの 併 用効 果

AB-PC:MCI-PC(1:1)

薬 剤

AB-PC

MCI-PC

AB-PC

十
MCI-PC

投 与 量
mg/kg

600

300

150

75

600

300

150

75

600

300

150

75

死 亡 マ ウ ス/

使 用 マ ウ ス

7/7

7/7

7/7

7/7

3/7

6/7

6/7

7/7

3/7

5/7

6/7

7/7

CD5e
(mg/kg)

>600

469

424

AB-PC:MCI-PC(2:1)

薬 剤

AB-PC

MCI.-PC

AB-PC

十
MCI-PC

1
投 与 量
mg/kg

600

300

150

75

600

300

100

50

600

300

100

50

}
死 亡 マ ウ ス/

使 用 マ ウ ス

4/7

7/7

7/7

7/7

1/7

4/7

7/7

7/7

1/7

4/7

6/7

7/7

I
CDso

(mg/kg)

>600

350

347

Staph.aureusT-5:MICAB-PC50mcg!m1,MCI-PCO。5mcg/ml

接 種 量:1×107/マ ウ ス静 注 マ ウ ス;ICR,δ,22～259

薬剤 投 与:感 染1,4時 間 後 に皮 下 注 観 察:感 染 後10日 間

表2E.eeliK-11に よ る マ ウス の 実験 感 染症 にた いす るAB-PCとMCI--PCの 併 用 効 果

AB-PC:MCI-PC(1:1)

薬 剤

AB-PC

MCI-PB

AB-PC

十
MCI-PC

投 与 量
mg/kg

1,740

870

1,740

1,740

870

435

218

109

55

死亡 マ ウ ス1

使 用 マ ウ ス

ユノ7

7/7

CD5。

(mglkg)

1,358

7!71>・ ・74・

1/7

1/7

3/7

7/7

7/7

7/7

507

AB-PC:MCI-PC(2:1)

薬 剤

AB-PC

MCI-PC

AB-PC

十
MCI-PC

投 与 量
mg/kg

1,740

870

1,740

1,740

870

435

218

109

55

死 亡 マ ウ ス/

使 用 マ ウス

7

7
`

/

ノ

.4

6

7/7

0!7

0!7

117

6/7

6/7

617

CD50
(mg/kg)

>1,740

>870

330

E.coliK-11.=MICAB-PC400mcglml,MCI-・PC>400mcg/ml

接 種 量:1×1081マ ウス腹 腔 内 マ ウ ス;ICR,6,22～249

薬 剤 投 与 ・感 染 ユ,4時 間 後 に皮 下注 観 察=感 染 後10日 間

AB-PCお よびMCI-PC単 独 治 療 群 と両 者 の2:1お

よび1:1併 用 投 与 群 を 比 較 した 。 な お こ の実 験 に 用 い

たStaph.aureusT-5はAB-PCに50mcg/m1,MCI--

PCにo.5mcg加1を 示 す 。

表1に 示 す よ うに,AB・-PC単 独 治 療 群 で は,2回 の

分 割 皮 下 注 でCDso値 は600m9/kg以 上 で,こ の 範 囲

では 有 効 性 が認 め られ な かつ た。 いつ ぼ うMCI-PCの
ノ

単独投与群 では350mg/kgのCD50値 が得 られた。 こ

れに対 しAB-PCとMCI-PC(2;1)の 併用群ではMCI-

PC単 独投与群 とほぼ 同程度の治療成績(CD,。:347mgノ

kg)と なつた。ただ この 場 合,AB-PCのMICは50

mcglm1と 単独 では抗菌作用が 弱 い。2:1の 併 用実験

ではAB-PCが 投与量の2/3を 占め てい る が,治 療 効

果は抗菌作用の比較的強 いMCLPCの 単独投与 と同程

度 であつた。

つぎにAB-PCとMCI・-PCの 混合比を1:1と した

場合,AB-PC単 独ではCD5④ が600mg/kg以 上 と有

効ではない。MCI-PCの 単 独 投 与 では469mg/kgの

CD50が 得 られた。 これに対 し併 用群 では424mglkgと

2:1と 同様,MCI-PCの 単独投与 と同程度 の 治療効果
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が得 られ た。

以上の結果 か ら 明 らか な とお り,AB-・PCに 耐性の

StaPh・aureusT-5に よるマウスの感染に対 し,AB-PC

とMCI-PCの 併用に よつて治療 効果の増強が 認 められ

た。

b)E・coliK-11感 染実験

StaPh・aureusの 場合 と同様の 目的の検 討を お こ ない

表2の 結 果 を 得 た。患者分離E.coliK-11はAB-PC

に400mcg/m1,MCI-PCに>400mcg/m1のMIcを

示す高度耐性株 である。薬剤の2回 分割投与 で は,AB-

PC単 独時CD50が1,740mg/kg以 上 と有効ではない。

またMCI-・PCの 単独投与時は870mg/kg以 上 と有 効

姓が認め られない。 これに対 しAB-PCとMCI-PCの

2:1併 用投与ではCDseが330mg/kgと 比較的著明な

治療効果の増強が認め られた◎ またAB-PCとMCI-PC

の併用比を111と した実験 では,対 照 と したAB-PC

単独投与時のCDg。 は1,358mglkg,MCI-PC単 独 で

1,740mglk9以 上に対 して,併 用 では507mg/kgと 治

療 効果 の増強が認 められた。

この実験 でEcoliK-11の よ うに単 独 で は 両Peni・

cillinに 全 く感受性 をもない耐性菌に よる感染に対 し,

両者 の併用 で或 る程度の効果を示 した ことは興味のある

事実 と考え られ る。 この成績か ら,先 の報告 にみられ る

よ うな両PeniciUinの 相乗効果は,単 に試 験 管 内 に お

い てのみ認み られ るものではな く,生 体 因子の抑制を う

け ることな く,感 染治療 効果 の増強 とい う型 で表現 され

た。

(2)ウ サギ筋 注時 の血 清中濃度お よび尿,胆 汁中排

泄

動物感染治療実験 で両Penicillinが 相 乗 効 果 を示 し

たが,こ の ような効果 の前 提 条 件 と して両Penicillin

が生体内で有効濃度 以上に,一 定時間維持 され ることが

必要であ る。

そ こでAB-PCとMCLPCの 同時 投与後の生体 内推

移を ウサギを用いて検討 した。 ウサギにAB-PCお よび

MCI-Pcの2:1お よび1:1の 混合物を20mg/kg,

1回 筋 注 し,血 清お よび尿中の抗菌活性を 分 離 定 量 し

た。 また胆汁 中排泄は ラッ トにAB-PCとMCI-PCを

同様 に筋注 して胆汁中の活性物質 を測定 した。

1)血 清 中濃度

図1に 示 した とお り,両Penicil1inの2:1(AB・-PC:

13・3mg/kg,MCI-Pc:6.7mg/kg)の 筋 注でAB-PC

は投与後30分 で最高値(平 均15・5mcg/ml)に 達 し,

その後急速 に減少 し約3時 間後に は血清 中に検 出され な

い。MCI-PCは 投与30分 で最高値(7.7mcg/ml)で 約

2時 間後には この定量法 では検測 され ない。両者の最高

血 中濃度 の比 はiMCI-PCの1に 対 して,AB-PCは 約2

の比率 であつた。

つ ぎに両者 を1:1,総 量20mg/kg筋 注時の 血清中

濃度 を測定 した。AB-PC濃 度は投与後30分 で最高値

(平均14・2mcg/ml)に 達 し,3時 間後に は 消失 した。

またMCI-PC濃 度 も投与30分 で最 高 値(平 均12.3

mcg/ml)と な り,2時 間後には血 清中に活性は 認 め ら

れなかつた(図2)。

2)尿 中排 泄

表3に はAB-PCとMCI-PCを2:1の 割 合で総量

20mg/kg筋 注 した際の尿中排泄傾向を示 した。24時 間

までの平均 総排泄 率はAB-PCで77.22%,MCI-PCで

は72、01%と な り,個 々の ウサギにお け るAB-PCと

MC工 一PCの 総排 泄量は投与量 に対照 して,AB-PC2に

対 してMCI-PCは ほぼ1の 比率 になる。 ま た 両Peni・

cillinと も投与 後3時 間までに大 部分が排 泄 され る傾向

にあるが,各 採尿時点に おけ る回収率 も24時 間総排泄

率の場合 と同様ほぼ2:1の 関係を保つ てい る。

表4は 両Penicillinを 総量20mg/kg,1:1に 投与

した場合の尿 中排泄 を示 した。24時 間の平均総排泄率

はAB-PCで88,44%,MCI-PCで は68.72%と なつ

た。

3)胆 汁中排泄

表5お よび表6は ラッ トにAB-PCとMCI-PCを 筋

注 した際の胆汁 中排泄 率を示 した。

まつ 表5のAB-PCとMCI-PCを2:1の 割合で総

量20mglkgをAB-PcとMCI-PCの2:1の 割合に

投与 した結果 では,24時 間総排 泄率はAB-PCで22,24

%,MCI・-PCで21.30%と 両者 とも同程 度の 胆汁中排

泄率を示 した。 こ れ を そ れぞれ単独投与 した結果 と比

較す る と,AB-PCの18.90%に 対 し てMCI・-PCの

19・12%と 同時投与時 と大差のない結果が得られた。 ま

た排泄量の最 も多い投与後2時 間 までの胆汁中におけ る

両者の濃度を比較 す ると,併 用時 に お い てAB-PCは

300mcg加1に 対 しMCI-PCは167mcg/mlと ほぼ2:

1の 関係が得 られた。

表6の 両Penicillinを 総量20mg!kg,1:1の 割合

で投与 した場合で も,24時 間総排泄率 はAB-PC21・15

%に 対 し,MCI-・PCは18,47%と な つた。 これ らの

排 泄率 も,両 者 をそれ ぞれ単独投与 した結果 と大差はな

かつた。

以上 の各測定成績か らAB-PCとMCI-PCの 同時投

与 によつ て,両Penicillinは 相 互に特 別の影 響 を 与 え

る ことな く吸収排泄 され ると考え られ る。

(3)薄 層 クロマ トグラフ ィーお よび カ ンテ ンゲル電

気泳動に よるウサギ尿中のAB-PCお よびMCI-PCの
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図1AB-PCζtVICI-PC(2:1)

筋注fi寺のウサギ血渚 中濃 度

吻獄

10

血

清

中
濃

度

ウサ ギ(各 群5匹)

2・0～3・Okgδ

莞義(郡 亀;1き.謳)

図2AB-PCとMC1-PC(1:D筋 注 時
のウサギ血 清 中濃 度

mcs/mt

t5

ー0

血
清

中
濃

度
[

5

ウサギ(各 群5例)

20～3・Okgδ

瀦弗(森ε翻8吻)

OO
,53hnO5123hr・

投 与後 時 間 投 与 後 時 間

表3AB-PCとMCI-PC(2:1)筋 注 時 の ウサ ギ尿 中排 泄

総 量20mg/kg1回 投 与(AB-PC13.3mg/kg,MCI-PC6、7mg/kg)

測 定 法 デ ィ ス ク法

0～3h 3～5h 5～7h 7～24h 総 排 泄
ウ サ ギ 測定物質

mcg/mlmgmcg/mlmgmcg/mlmgmcg/mlmg mg %

No.1AB-PC1,07029.43

2.6kgMCI-PC53014。58

630.60

200.19

150.07

90.04

30.0186.8

14.8185.0
1 し

No.2

2、2kg

AB-PC

MCI-PC

2,050

960

20.09

9.41

200

54

O.72

◎.19

9

一

0.04

一

一

一

一

一

20.85

9.61

71.3

65.2

No.3AB-PC1,55015.97

2.3kgMCI-PC5078.01

2504.55

4992。54

2522。12

500.11

一一22 .6374.0

10.6569.1

Nα4AB-PC2,570ユ8.80

2.OkgMC1-PC4809.36

1303.77

2201.87

530.33

440.26

22.9086.1

-11.4985.7

Nα5AB-PC3,72019.34

2.4kgMα 一PC4308.04

2061.98

240。76

690.35

210.05

21.6767.9

8,8555.0

分離

ウサギにABPCお よびMCZ-・PCの111混 合物を

。総量20mglkg筋 注 し,3時 間 までに排泄 された尿中の

両Penicillinを 分離確認 した。

写真1に 明 らか なとお り,AB-PCの 標準晶(A)は こ

の展開条件でRfO.48附 近 の主要 スポ ッ トと,0・33附

近に存在す る不純物の微量 スポ ッ、トが認 められ る。 また

MCI--PC(M)は0。75附 近にRfを 示 す 単 一 スポ ッ5

が認 められ る。 これに対 し両Penicillinを 同 時 に 投与

した尿(S)か らAB-PCお よびMCI-PCに 対 応 す る

スポ ヅ トが検出 された。

平 均 総排 泄 率:AB-PC77.22%,MCI-PC72.01%

ま た実 験 法 の 項 に 記 載 した 方 法 で 同 じ尿試 料 を 電気 泳

動 処 理 を し,Bieautographyで 活 性 物 質 を検 出す る と,

写 真2の とお り,原 点 よ りや や 陰 極 方 向 に 移 動 す るAB-

PCと,陽 極方 向 に移 動 す るMCI-・PCが 分離 確 認 され

た 。

考 察

Methicillinお よ びCloxacillinな ど のPC-asein・

hibitorとAB-PCと の 相 乗 効 果 をinvivoに お い て証

明 し よ う とす る試 み は,最 近 」.A.BACHら3)に よつ て

検 討 さ れ て い る。 彼 等 はShigellafiexneriCDC6533

に よ るマ ウス の 実験 感 染 に お い て,大 量 のDicloxacillin
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表4AB-PCとMCI-PC(1:1)筋 注 時 の ウ サ ギ尿 中排 泄

総 量20mg/kg1回 投与(AB-PClomg/kg,Mcl-PClomglkg)

測 定 法=デ ィス ク法

0～3h 3～5h 5～7h 7～24h 総 排 泄
ウ サ ギ 測定物質

mcg加1mgmcg/mlmgmcg/mlmgmcg/mlmg mg %

Nα6AB-PC1,90018.05

2.5kgMCI-PC1,4851411

4602.35

1830.18

951。28

600.06

一21.6886.7

--14.3557.4

No.7AB-PC

2.6kgMCI-PC

2,60020。8

2,21517.7

1810.72

100.04

一21.5282.8

17.7668.3

No.8

2.6kg

AB-PC

MCI-PC

2,860

2,275

20.02

18.66

490

335

3.43

2.91

71

35

1.03

0.51

一

一

一

一

24.48

22.08

94.2

84.9

No.9

3.Okg
●

AB-PC

MCI-PC

3,300

3,410

23.10

23.87

400

182

2.84

1.29

207

82

2.28

0.90

一

一

一

一

28.22

26.06

94.1

86.9

No.10AB-・PC2,90020.30

2.7kgMCI-PC1,38011.73

5001.30

1600.39

1060.82

260.20

100.3822、8084.4

30、1112.4446.1

平 均 総 排 泄 率:AB-PC88.44%,MCI-PC68.72%

表5AB-PCとMCI-PC(2:1)筋 注 時 の ラ ッ ト胆汁 中 排泄

Wistar系 ラ ッ ト6,200～2509,1群5匹

総 量20mg/kg1回 投 与(AB-PC:13.3mglkg,MCI-PC:mg/kg) デ ィス ク法

投与 薬剤 測定物質 経 時 0～2h 2～4h 4～8h 1 8～24h 総 排 泄%

AB-PC

mgc/m1 300

土18.4

109

土13.2

21.6

土5.3

AB_PC

十
MCI-PC

(2:1)

%
16.19

土1.16

4・76

土0.64

1.03

土0.28

22.24

土1.71

20mg/kg MCI-PC

mcg/m1 167

二と11.3

35.8

=ヒ4.5

2.0>

%
17.93

土0.99

3,08

=ヒ0.35

21.30

土1.47

AB-PC

13.3mglkg
AB-PC

搬cglm1 297
土64.4

69.6

土28.0

15.4

土6。2

一

%
15.94

土3,68

2.22

土0.96

0.74

土0.29

一 18.90

土4.90

MCI-PC

6.7mg/kg
MCI-PC

mcg/ml

%

191

土37。4

24.5

土&2
2.0>

17.14

土3。32

1.78

土0.65

19,12

土2.66

をAB-PCと 同 時 に,感 染直 後 お よび4時 間 後 の2回 に

投 与 し,感 染2日 後 に お け る マ ウス の生 存 数 か ら両Peni-

cillinが 相 乗 効 果 を もつ と述 べ て い る。

ま たC.H.O'CALLAGHAMら8)はCephaloridineを

不 活 性 化す るPreteusmorganiiNCTC235を 用 い る

マ ウス の実 験 感 染 で,β 一lactamaSeに 耐 性 の 或 るCepha・

losporin誘 導 体 を,感 染 後30分 か ら32時 間 に わ た り,

5回 併用す ると両者の相乗効果が認め られ ると報告 して

い るo

これ らの報告におけ る感染治療条件は通常のマ ウスの

感 染治療 効果 の判定法 として,必 ず しも妥 当な方法 とは

考えられない。 われ われはAB-PCとMCI-PCの 相乗

効果 を感染1時 間 お よび4時 間 の2回 投与 で,感 染10

日後 の生 存マウス数 よ り確認す るこ とが できた。 また こ
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表6AB-PCとMCI-PC(1:1)筋 注 時 の ラ ッ ト胆 汁 中 排 泄

Wistar系 ラ ノ ト♂,200～2509,1群5匹

総 量20mg/kg1回 投 与(AB-PC十MCI-PC各10mg/kg) 測 定 法:デ ィス ク法

投与 薬剤

AB-PC

十

MCI-PC

(1:1)

各10mg/kg

AB-PC

10mg/kg

MCI-PC

10mg/kg

睡 定物質

AB-PC

MCI-PC

AB-PC

MCI-PC

1経 時1・ 一・h

mcg/m1

%

mcg/m1

%

mcg/ml

%

mcg/ml

%

214

土19.2

15.22

土1.70

226

土37.5

15.63

±1.46

216

土18.3

15.33

±0.92

290

土55,6

17.02

土4.91

2～4h

85.9

土23.4

4,42

±0.87

46.9

土16.1

2.41

±0.65

55.2

土8.3

2.95

土0.51

58

土24.6

2.44

±1.01

【 ・一 ・h

23.7

土12,8

1.56

土0.73

2.0>

12.2

土1.76

0.95

±O.10

2.0>

8～24h 降 野

21.15

土1.78

18.47

土2。30

19.23

土1.07

19.75

土5.86

図3AB-PCとMCI-PC筋 注 時 の ウサ ギ 尿 の薄 層

ク ロマ トグラ フ ィー

AB-PC十MCI-PC(1:1)1回 筋 注 後3時 間 尿

展 開 溶 媒:n一 ブ タノ ー ル:酢 酸:水=4暉1:2

検 出 ヨー ド蒸 気

AM:AB-PC十MCr-PClomcg/rn1,A:AB-PClo

mcg/ml,M:McI-Pclomcg/ml,s=筋 注 後3時

間 尿,C=対 照 尿,0:0rigin,F・front

図4AB-PCとMCI-PC筋 注 時 の ウサ ギ 尿 の寒 天

電 気 泳 動Bioautography

AB-PC十MCI-PC(1:1)1回 筋 注3時 間 尿

試 験菌:B.subtilisATCC-6633

鍵懸穣響欝灘桑

継
A貿 驚撒 亀 謬醗 彬 践 脆

vs

AM:AB-PC十MCI-PC40mcg/ml
,S.3時 間 尿

×5,A:AB-Pc20mcg/ml,M:MCI-PC20mcg/

ml
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の条 件にお いて,AB-PCとMCI・-PCの 投与比が2:1

または1:1の,い ずれ においても同様 の効果が観察 さ

、れた。 ただ両Penicillinの 感染 治療 に お け る相乗効果

が,生 体内で増殖する菌 のPC-aseにMCI-PCがIn・

hibitorと して作用す ることに原因す ると考えるな らば

MCI-PCの 投与量の よ り詳 しい検討は興味 の あ る問 題

であ る。

要 約

AB-PCお よびMCI-PCに 高 度 耐性のE・coliK-11

に よるマウスの感染実験で,AB-PCま たはMCI-PCの

単独皮下投与では有効性が認められな い が,AB-PCと

MCI--PCの2:1お よび1:1の 投与に よ り治療効果の

増強が証 明された。 またAB-PCに 高度耐性 で,MCI-

PCに 感受性を もつStaPh.aureusT-5で も同様の傾 向

が認 められ た。

両Penicillinを 総量20mglkgウ サギに 筋注 した と

きの血清中濃度お よび尿中排泄,ラ ッ トにおけ る胆汁排

泄の結果な どか ら両者は生体内で相互 に影響 を うけ るこ

とな く吸収排泄 され ることがわかつた。

またAB-PCとMCI-PCを 同時投 与 した ウサギ尿 の

薄層 クロマ トグラフ ィーお よび電気泳動の結果 から,尿

中 の抗菌活性物質はAB-PCお よびMCI-PC自 身 であ

る こ とを 確 認 した 。

稿 を 終 る に あ た り,御 鞭 錘 を い た だ い た小 原 前所 長,

中野 現 所 長 お よび 熊 田部 長 に感 謝 します 。 ま た実 験 に 協

力 され た 深 田志 計 実 君 に 感 謝 します 。
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 The enhanced therapeutic activity in vivo was provided in  combination  (2 : 1 of 1 : 1)  of AB-PC with 
 MCI-PC for treatment of experimental infection of mice, when challenged with a clinically isolated 

strain of E. coli which was resistant to AB-PC and  MCI-PC. 
 In the treatment of  mice  infected with  Staph. aureus T-5 which was highly resistant to AB-PC but 

sensitive to MCI-PC, the similar tendency was also obtained in this combination. 
 When AB-PC and  MCI-PC were administered intramuscularly to animals, blood, urinary and biliary 

levels of both penicillins were not influenced by their combination ratio. Furthermore, both peniillins 
were detected in the urine from rabbit, administered AB-PC and MIC-PC, bythin layer chromato-

graphy and agar-gel electrophoresis.




