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Carbenicillinの 緑膿 菌 に対す る作 用

本間 遜 ・熊沢洋子 ・横手規子

東京大学医科学研究所細菌研究部

〔1〕 は じ め に

緑農 菌 に対 す る抗 生 物質 は,Colistin,Polymyxin,

Gentamicin等 が あ るが,緑 膿菌 症 の 場 合長 期 に わ たつ

て用 い る関 係上,副 作 用 の問 題 もあつ て,な お 新 しい抗

生 物 質 の 出現 が待 望 され て い る。

Carbenicillin(CB・-PCと 略 記)は 最近 開 発 され た ぺ

晶 シ リソ誘 導体 で,緑 膿 菌,変 形 菌 に 対 して有 効 に作 用

す る との こ とであ るの で,私 達 は緑 膿菌 に つい て検 討 を

行 な つて み た。

ま ず,本 菌 の特 徴 と して解離 の現 象 が あ り,こ れ に つ

い て は塩 野 谷,本 聞 の最 近 の報 告1)が あ るか ら参 照 され

た い。す な わ ち,解 離 株 は ピオ シ ソ・フ ァー ジに対 す る感

受 性 を著 し く異 に して い る し,血 満 反応 の質 的相 違 は み

られ ない ものの,0抗 原 に対 す る反応 性 の強 弱 を異 に し,

あ るい は 自然 凝 集性 の出 現 の問 題 が あ るの て,解 離 の 現

象 を考慮 外 に して本 菌 の 研究 を進 め る こ とは で き ない。

そ こで まず"1a型"と"sm型"に つい て 感受 性 の 相違

の 有 無 を しらべ た。 つ い で緑 膿 菌中 のCarbenicillin感

受 牲 の分 布 状 態,つ ま り感受 性 の高 い もの,低 い もの,

中 等度 の もの に分 け て他 の抗 生 物質 に対 す る感 受 性 を比

較 し,抗 生 物 質相 互 の感 受 性,耐 性 に関連 があ るか ど う

か を しらべ た。 また 本 間 ら2)の 血 清 型 別 と感 受 性 との

関連 性 の有 無 も しらべ てみ た。 最後 に,CB-PCに よ る

Protoplastの 形 成 が お こ るか ど うか に つ い て しらべ た 。

〔II〕実験材料および方法

A)材 料

喀疾(肺 結核,筋 萎縮症),大 便(赤 痢),膿(直 腸切

断手 術後の旧肛門部感染巣,肋 骨 カ リエス,胸 部膿瘍),

耳漏(慢 性中耳炎),尿(慢 性 腎孟腎炎,膀 胱腫瘍)等 の

患者 材料から分離 された88株 を用いた。これ らは本間 ら

の血 清別に よつてTユ か らT:oま で分類 され てい る。

内訳はT1は11株,T2は3株,T3は3株,T,は11

株,Tsは11株,T6は5株,T7は11株,Tsは11株,T,

は11株,Tloは11株 である。

B)感 受性測定方法

1)感 受性試験はKNuDsεN等 記載の方法3)に 準 じた。

す なわち,ブ イヨソに うえ37℃ に1晩 培 養 した。 その

時 の 吸光 度が0・07～O・8く らい ま で分 布 した ので,吸 光

度0.1～O.3の 問,す な わ ち 菌数 として は10s/rn1に な る

よ うに ブイ ヨソに よ り稀 釈 した 菌液 を 用意 した 。

2)斜 颪 に うえ,37℃1晩 培1養した 菌 を ブイ ヨ ソに入

れ,10s/mlに な る よ うに した。

また,CB-PCを 減 菌 蒸 留 水 に とか し,そ れ を倍 ・稀々

釈 し,各 々の1mlを 普 通 寒 天 の溶 液 状 の もの19m1と

混 釈 し,CB-PCの 終 濃 度0.78mcg/ml1.56,3.13,

6.25,12.5,25,50,100,200,400,800を つ く り,シ

ャー レに注 ぎ固 まらせ た 。 この寒 天 の表 面 に 前記 の菌 液

1エ ー ゼ をお き,1晩37℃ 培 養 後 判定 した 。 判定 に関 し

て は,ほ ぼ 菌液 をお い た あ と,い ち よ うに 孤 立 した集落

が み とめ られ た もの は(+)と し,数 個 の 集落 を もつ だ

け の時 は(圭),全 く生 え ない とき は(一)と した 。(士 〉

の 場合,数 個 の集 落 は 耐性 が 上 つ て い る こ とを証 明 した。

CB-PC以 外 の 抗 生物 質 と用意 され た 濃 度。Kanamy-

cin(KM)6.25mcg/ml～400mcg/ml,,Chloramphe-

nicol(CP)12.5mcg/ml～800mcg/ml,Streptomycin

(SM)12.5mcg/ml～800mcg/ml,Penicillin-G(PC-G)

62.5units/ml～500units/ml,Gentamicin(GM)O.075

mcg/ml～25mcg/ml,Polymyxin--B(PL-B)1.6mcg

/ml～50mcg/ml,硫 酸Colistin(CL)31.25units/ml

～2,000u録its/類1。

〔皿 〕 実 験 結 果

1)解 離による感受性の相違

緑膿菌は解離の現象が著 しく,解 離株間には種々の性

状の相違がみ られる。塩野谷,本 間は最近 これを研究 し,

その著 しい ものについて1a型 と'sm型 と名付けた1)。今

日の実験では20株 を用いたが,20株 の うち,15株 がia

型 とsm型 に解離をお こした。感受性謬験の方法は前記

〔H〕の方法 によつた。この1a型 とs塒 型 との間のC&

PC感 受性の違 いは図1に 示 した。すなわち1a型 の最小

阻止濃匿(MIC)を 基準 にし,sm型 のMICと の感受性

の差はMIC(s磁 型)/MIC(la型)=2xと し,横 軸にx

をと り,縦 軸にその差をもつ菌株数 を示 している。14株

については+1よ り 一2ま でに分布 してい る。14株 のx

の平 均 値が マイナスに傾いているのは,sm型 では菌膜

をつ くり・ ブイヨソ中でいち ようの菌液ができず,混 合
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した時も菌塊の状態をかな り保つので,1m1あ た りの菌

数が1a型 より低 くな るための効果 と推定され る。しか

し,1株 由来の1a型 とsm型 には26の 差がで きた。こ

のようなことが,ど の程度 の頻度にお こるか,ま たその

理由は不明である。 また,こ の15株 の うちに標準株は含

まれていない。

2)菌 株のCB-PC感 受性テス ト

88株 のCB-PC感 受性について,方 法は前記(1}の感受

性試験を行ない,各 々の菌株についてMICを 示す菌株

数を図2に 示した。

MICが50mcg/mlの ものが一番多 く50%を 占め る。

MICが25mcg/ml,50mcg/ml,100mcg/m1の もの

の合 計 は80%で あ る。 もつ と も感受 性 の 低 い もの で も,

MICを800mcg/mlに もち,も つ と も感受 性 の た か い

ものは0.78mcg/mlecも つ。CB-PC濃 度 は 両 者 のあ い

だ に2t。 倍 の差 が あ る。

3)CB-PC感 受 性 と他 の 抗生 物 質 との感 受 性 との 聞

の相 関 々係 の有 無

表1のNo.1に はCB-PC感 受 性 株(MICO。78mcg/

ml～6.25mcg/ml),No.2に は 中等 度 感 受 性 株(MIC

25mcg/ml～100mcg/m1),No.3は 非 感受 性 株(MIC

200mcg/ml～800mcg/m1)を 集 め,そ れ ぞれ の株 の 抗

菌株数
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図1La型 を基準 としたヒきSm型 の感受性の違い

菌麟数

M.1.C.(mc5/mL>

図2緑 膿 菌 のCarbenlcUlinの 懸受性

表1Carbenicllinと 他 の抗 生物 質 との 感受 性(MIC)

No.

1

2

3

菌 株 名

NCTC10490

・N6

W14

H11

P3

NCA

T12

NIOA

K27

T13

D243

T9

D218

U71

U69

カルベ ニ
シ リソ

(mcg/=m】)

0.78

3.1

3.1

6.25

25

50

50

100

100

100

100

200

200

800

800

PC-G

(u/m1)

500<

500<

500<

500<

<

<

<

<

<

<

<

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

即り

5

5

5

μ◎

ρ0

5

500<

500<

500<

500<

KM

(加cg/加 王)

400

100

400<

100

200

400

400<

400<

200

400

200

200

200

400<

400<

SM

(mCg/m1)

50

200

200

800<

800<

800<

800<

SOO<

200

200

200

200

200

800<

800〈

CP

(mcg/m1)

800

100

100

100

200

200

400

400

400

200

200

800

400

800<

800<

GM

(mCg/m1)

12.5

0.3

12.5

25

12.5

12.5

12.5

25<

2.5

5

2.5

12.5

12.5

12.5

12.5

(PL-Bmcg/ml)1晶)

6.25

3.1

50

50<

6.25

3.1

50<

6.25

6.25

25

6.25

6,25

6.25

12.5

50

125

62.5

125

2,000<

2,000く

2,000く

2,000く

2,000<

125

125

125

125

125

125

125
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生 物 質PC-G,KM,SM,CP,GM,PL-B,CLに 対す

る感 受性 を し らべた 。 そ の結 果,PC-G,KM,SM,CP

耐性 の緑 膿 菌 のCB-PC感 受性 との相 関 々係 は 見 出 され

なか つ た。 少 な くと もPC-G,KM,SM,CPの4剤 の

耐 性 株 の 中にCB-PC感 受性 を 示 す 株が 見 出 さ れ た 。

またCL感 受 性 との間 に も関 連 は み とめ られ ず,CL耐

牲 で もCB-PC感 受 性 の株 が あつ た 。 い つ ぼ うCL感

受 性 とPL-Bお よびGM感 受 性 と の 問 に も 関連 は 見

出 され な か つた5・6)。

4)血 清 型 とCB-PC感 受性 につ い て

血 清 型 は 本間 らに よ りTiよ りT1。 まで 分類 され て い

る。T1よ りT1。 まで のMICと 菌 株 数 は 表2に 示 され

て い る。 これ よ り,各 々の血 清 型 とCB-PC感 受 性 の 間

に差 が あ る とは い えな い。

5)Pretoplast形 成

MICO・78mcg/mlのNCTC10490株 にMICの8

倍 濃 度 の6・25mcg/ml,い つ ぼ うMIC400mcg/mlの

W1株 に は400mCg/mlleな る よ うCB-PCを 加 え ,シ ュ

ク ロース0・4M加 ブ イ ヨ ソ中 で108/mlの 菌液 を つ く り,

37℃,1時 間振 盗 培 養 した 後,位 相 差 顕 微鏡 下 で 検鏡 す

る とNCTC10490株,W1株 の どち ら の標 本 で も活 発

に 運 動 す る桿 菌 を み とめ た 。 さ らに3時 間 ,す なわ ち振

盗 培 養4時 間 した ものを 検 鏡す る と,NCTC10490株 で

は ほ ぼ90%W1株 では 全 体 の30%程 度 が 球 状 と な つ

た 。球 状 に な つ た菌 は 活発 な活 動 は み られ な くな り,ブ

ラ ウ ソ運 動 を してい た。 また 桿 菌 として の 形態 を と どめ

る もの も運 動性 の低 下 をみ た 。NCTC10490株 を ブイ ヨ

ンの み の場 合 と・0・4Mシ ュ クPt-一 ス加 の ブイ ヨンの 菌

液 をつ くり・1時 間振 鑑 培 養 して,各 々にCB-PCを 加 え

終 濃度1・000mcg/m1に した。 対 照 と してCB-PCを 加

え ぬ もの を つ くつ た 。時 間 を おつ て しらべ た結 果 は 図3
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図3CB-PC投 与ヒ吸光度(670mp)の 晴 間的変化

表2血 清型 とCarbenicillin感 受性 との関 係

CB-PC

1

2

3
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T

計
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の とお り,吸 光 度 に変 化 が 認め られ たが,シ ュ ク ロー ス

の入 つた もの と入 らぬ もの に差 は 認 め られ なか つ た 。 ま

た,こ れ を顕 微 鏡 でみ た もの が 図4で あ るが,全 祝 野 に球

状 のProtoplastと 思 わ れ る菌体 を 認め る こ とが で きた 。

T)

Q

o

図4

さらに シ ュ ク ロー スを含 み,CB-PCと 作 用 させ て で き

たProtoplastを 遠心(5,000回30分)し て 上清 を捨 て,

ブイ ヨ ソに 浮遊 させ たProtoplastを 普 通 寒天 に まき,

37℃1晩 培 餐 す ると沢 山 の集 落 を形 成 す る。 しか し,

その 集落 の大 き さは いち よ うでは な く大 小 様 々 で あ る

が,さ らに,こ の 大 小の 集 落 を継 代 した と きは,集 落は

同一 の性 状 を示 した 。

こ.のProt。plastの 性 状 につ い ては さらに研 究 中 で ある。

・〔IV〕 考 察

Carbenicillin感 受 性は88株 に つ い て しらべ た。 そ の

両極端 に は210倍 の 差 が見 出 された が,大 多数 は50mcg/

mlを 中 心 に分 布 してい た。

ブ ドウ球 菌 の'Penicillinaseに よ りCarbenicillinは

不 活化 され る7)。 しか し,CB-PCに 特 に感 受性 を有 す

る緑 膿 菌 標 準 株(0・78mcg/m1)に 附す るPC-Gの

MICは4,000units/mlで あ つ た。PC-G耐 性 で も

Carbenicillin感 受 性 株 があ る ことは 注 目す べ きで あ る。

またCarbenicillinもPenicillinと 同様 の作 用機 作 を

示す と考 え られ る こ とか ら,こ の事 実 は 興味 あ る ことで

あ る。 また,CLとPL-Bと は 同 じ類 型 の抗 生 物 質 と

考 え られ てい るが,少 な くと も今 凹 の 実 験 か ら は,両

者 の感 受性 が 平 行 して い るこ とは 見 出 され なか つ た。 す

な わち,CLとPL-Bは い つ ぼ うが 耐性 で も他 に感 受

性 であ るこ とを 臨 床的 に 注意 す る 必 要 が あ る。 血 清 型

とCarbenicillin感 受性 に 相 互 に平 行 な関 係 が み とめ

られな かつ た こ とは,血 溝型 を 決 定す る因 子 と直 接 的関

係を推 定 で きな い 。Carbenicillinの 作 用機 作 はPC-G

と同様 に ム コペ プ タイ ドの 合成 阻 害 と考 え られ るだ ろ う

が,PC-Gと の 感 受 性 の差 は 何 に 由 来 す る もの で あ ろ

うか。 高 濃 度 のCarbenicillinの 作 用 に よつ て ほ とん ど

100%桿 菌 と して はみ とめ られ な くなつ た が,こ れ が 真

のProtoplastか ど うか,こ のProtoplastが リゾチー

ム/EDTAに よる も の と同様 の もの であ るか ど うか は,

今後 の検討 に またね ば な ら ない 。

〔V〕 結 論

Carbenicillinの 緑 膿 菌 に対 す る作用 を しらぺ,以 下

の よ うな結 果 を えた 。

1)15秩 か らそれ ぞ れ解 離 株"1a型"と"sm型"(文

献 参照)を 分 離 し,両 型 の間 にCarbenicillin感 受性 に

相 異が あ るか ど うか しらべ た 。

そ の結 果,1例 に相 異 を見 出 したが,そ の他 に は見 出

され な かつ た。

2)88株 に つ い てCarbenicillin感 受 性 を 調 べ た結

果,感 受 性 の 度合 は 広 範に 分 布 し,そ の 両極 端 で は210の

差が 見 出 され た 。 しか し被験 株 の 約50%は 最 小 阻 止濃 度

(MIC)は50mcg/mlで あ り,約80%のMICは25

mcg/mlと100mcg.imlの 間 に 入 る。

3)Carbenicillinに 対 す る 感 受 性 と 他 の 抗 生 物質

PC-G,KM,SM,CP,GM,PL-B,CLに 対 す る感

受 性 との 間に 相 関 々係 は見 出 され な か つ た 。Carbeni-

cillin以 外 の緑 膿菌 に有 効 な他 の 抗生 剤 に 耐 性 で あつ て

も,あ る ものはCarbenicillin感 受 性 で あつ た 。 同時 に

CL耐 性 株 中 にPL-B,GM感 受 性 株 が見 出 され た 。 し

た がつ て,臨 床に は 必ず そ れ ぞれ の感 受性 を調 べ た上 で

応 用す ぺ きで あ る。

4)10種 の型 別 血 清に よつ て 分類 された 菌 秩 間 にCar-

benicillin感 受性 に つ い て の差 は見 出 され なか つ た。

5)Carbenicillin感 受 性 株(0・78mcg/m1)で も耐

性 株(400mcg/ml)で も形態,学 的 にProtoplastと 思

わ れ る もの の形成 を み た 。 その 化学 的,生 物学 的 性 状は

今 後 の 研究 に よつ て 明 らか に され る予定 で あ る。
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ACTIVITY OF CARBENICILLIN ON PSEUDOMONAS  AERUGINOSA

 J.  YUZURU  HOMMA,  YOKO KUMAZAWA & NORIKO YOKOTE 

Department of Bacteriology, The Institute of Medical Science, The University of Tokyo

 Activity of carbenicillin on Pseudomonas aeruginosa was investigated with the following results. 

 1) Two kinds of dissociants "type  la" and "type  sm' isolated from each of the 15 strains, were 

tested and compared with each other. No difference could be found between the two types except in 

one case. 

 2) Eighty-eight strains of Ps. aeruginosa were tested on their sensitivity to carbenicillin and found 

quite different from each other. The minimum inhibitory concentration (M.I.C.) of each of the strains 
 was found scattered over a wide range, the concentration difference between the extremities being  2". 

About 50 per cent of the 88 strains, however, as found to have M.I.C. of  50  mcg/ml, and about 80 

per cent of them within a range from 25 mcg/ml to 100 mcg/ml. 
 3) No correlation was found between the sensitivity of Ps. aeruginosa against  carbenicillin and the 

one against other antibiotics PC-G, KM, SM, CP, GM, PL-B and CL. Among strains that were 

found resistant to the latter antibiotics, which were effective to Ps. aeruginosa, there were some that 
were sensitive to carbenicillin. There were also found some strains that were resistant to  CL-M, 
while at the same time sensitive to both PL-B and GM. Therefore, it will be advisable in clinical 

application of Ps. aeruginosa to test them on their sensitivity against each of antibiotics which are 
supposed to be effective to Ps.  aeruginosa. 

 4) Among the 10 kinds of strains classified by serological typing (cf. reference 2) could be found no 
difference in sensitivity to carbenicillin. 

 5) Protoplast formation could be observed by phase microscopy in either case whether a strain 
sensitive to carbenicillin  (0.  78  mcg/ml) or a strain resistant to it (400  mcg/m1) was used. Further 

studies are needed to clarify the chemico-physical and biological properties of the protoplast.




