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Carbeniclllin(α 一Carboxybenzylpenicillin)垂 ま,

ampici11inと 比 較す る と下記 の構 造式 のRが,amino一

か らcarboxyl一 に替 つ た だ け の もの で あ るが,腸 管 壁

〈}勘轡 く戴
の透 過性 が 失 なわ れ,ま たampicillin耐 性 株 の 多 くの

もの が,感 受 性群 に入 つ て しま う。腸 管 透 過 性 の 問題 は

さ て鷺 い て,ampicillin,carbenicillin両 薬 剤 の細 菌 に

対 す る作 用 の差 が,何 に よ るか と言 う点 につ い て,わ れ

われ の得 た 基礎 的 な 成績 を基 に して,若 干 の考 察 を加 え

て見 た 。

先 ずampicillin耐 性 株7株 を選 ん で,そ の 株 の示 す

耐 性 と,産 生 され る β一1actamase(penici}linase)の 活

性 を,両 薬 剤をSubstrateと して測 定 し比較 した 。

A=mpicillin高 度 耐 性 菌 中,高 い酵 素 活性 を 示 した も

のはProteusmirabilis533,Re彦igerella743の2株 のみ

であ っ たが,こ の2株 の 耐性 はpeniciIlin耐 性marker

を 持 つR因 子 の 感染 に よ る もので あ り,大 腸菌K-12株

に混 合 培 養に よ り容 易に 移 る。勿 論 この耐性 化 した大腸

菌K-12は,ampicillin高 度 耐性 であ り,P-lactamase

産 生 能 も強 い 。 そ こ で,こ の7株 のcarbenicillinに 対

す る態 度は と言 う と・ 前 記2株 のR因 子 耐 性 菌を除 き

carbenicilli葺 感受 性 が 高 い 。また これ らの 菌 の βLlacta.

maseは ・carbenicillinに 対 し,や は りR閃 子 感染菌

にお い て のみ 高 い 活性 を 示 す が,水 解 速 度 は,わ れわれ

の実 験 条件 にお い て はampicillin/carbenicillin・1110

位 であ つ た。 この こ とは,carbenicillinが 水 解 酵 素に

対 し比 較 的 安 定 な のか,あ る いは,異 常 に 大 きいKm

(Michaelis-Mentenconstant)を 有 す るか,い ずれか

で あ ろ う。

これ らのdataを 基 に して言 え る ことは,ampicillin

耐性 株 に は,2種 類 あ り,一 方 はR因 子 感勢 菌 であ り,

高い β一lactamase活 性 を 示す もの で あ り,他 方は,酵

素活 性 低 く,お そ ら く,薬 剤 の菌 体 内へ の透 過性 が低い

ことが 主 な耐 性 機序 であ る と考 え ら れ る もの で あ る。

Carbenicillinは 前老 に 対 しては 全 く無効 で あ るが,後

者 に 対 しては 非 常 に有 効 な薬 剤 と して働 く。 そ こで,こ

の両 者 の抗 菌spectrumの 差 は,一 応(作 業 仮説 とし

て)菌 のpermeabilitybarrierを 通 り易い か 否 か に

か か つ て くる よ うに 思 われ る。 この仮 説 の証 明 のために

は,radioactivecompoundを 用 いた 実験 が 必要 で,こ

れ が 成 功 しな い 限 り結 論 は 出せ ない が,両 薬 剤共 感性菌

に働 か せた 場 合,容 易 に溶 菌 を 起 さ しめ 得 る こ とか ら考

え,菌 体 内 にお け るtargetと か,作 用機 作 に 関 しては,

差 が な い と考 え るべ きで あ ろ う。 これ ら の 点 に 関 し て

TablelLevelsofresistanceandβ 一1actamaseactivity

Strain

C歪〃obacteγ208

KJebsiella343

Cloaca402

Pγoteus〃 瘍γ。533

Morganella620

Re'tg騨ere〃 α743

E.ω'ゴK-12/R743*】

Pγo'.〃z〃.PM-1/R743*2

MIC(

ampiciUi鶏

100

2,000

100

4,000

250

1,000

4,000

4,000

carbe職icilli.n

2.5

25

5

2,◎00

1

1,000

4,000

4,000

β一lactamaseactivity(unit/mgprotein)*s

ampiciliin

1.1

0.5

2.2

1,140

0.5

1,000

2,800

1,750

carbenicillin'

ND*4

<0.5

ND

ND

O.5

ND

270

245

*1

*2

*3

*4

E・coliK-12receivedRpcfrom1～ettg〃eUa743

Prot・mirabilisPM-1receivedRpcfromRettgerella743

EnzymeactivitywasmeasuredaccerdingtoPerret(Nature,174,1012,1954>

notdo珂e
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醸,材 料が手に入 り次第 さらに実験を進 め る予 定 で あ

る。
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 Strains highly resistant to ampicillin were investigated for their sensitivity to carbenicillin and  /9- 

lactamase activity employing ampicillin and carbenicillin as substrates. Among them two strains were 
found infected with R factor carrying penicillin resistance marker and potent to produce highly active 

penicillinase  (9-lactamase). These two strains and E.  coli K-12 or Proteus mirabilis  PM-1 received R 
factor (Rpc) are highly resistant to carbenicillin. However, penicillinase produced by these organisms 
hydrolyze carbenicillin at much slower rate than ampicillin. Other strains investigated were sensitive 

to carbenicillin and found producing less penicillinase though they were highly resistant to ampicillin. 
 Ease of entry of the drug through  accessibility barrier of bacteria is proposed as advantage of 

carbenicillin over  ampicillin.




