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抗 生 剤 の 合 剤 に か ん す る 研 究

Acety1ｰSpiramycinとChloramphenico1ま た はTetracyclineと の 併 用 に つ い て

北 本 治 ・深 谷 一 太

東大医科研 内科(主 任:北 本 治 教授)

(昭和44年2月12日 受 付)

1. ま え が き

抗生 物質 の合剤は起炎菌 不明 の感染症 の治療,混 合 あ

るいは重複 感染症 の治療,耐 性上昇 の阻止,抗 菌 スペ ク

トルの拡 大な どの利点 を もつ とされ,既 に多 くの合剤 が

実地臨 床に使用 され てい る。In vitroに おいて も種 々の

実験が あ り1～4),種々の相 互作用があ る こ とが 知 られ,

殺菌的 に働 くもの同志 の組 合わせでは協力 的であ り,静

菌的 に働 くもの同志で は相加 的であ り,殺 菌 的作用が主

体 の抗生剤 と静菌的作用が主 体 の抗生剤 の併用では拮抗

的 に働 くことがあ る と され5),実 験的感 染症 の治療成績

の低下 も報告 されてい る6)。今度われ わ れ は静菌的抗生

剤Chloramphenico1(CP)と,中 間的 ともいわれ るAce-

tyl-Spiramycin (AC-SPM)の 合剤 の提供を うけ た の を

機会に,両 者 の組合 わせについ てin vitroの 相 互作用

を観察 し,さ らにTetracycline (TC)とAC-SPMと の

組 合わせにつ いて も検討を行 なつたので,そ の成 績を述

べ る。

2. 方法お よび成 績

a. 寒天平板 法に よる感 受性検査

i.CPとAC-SPMと の組 合わせ

化学療 法学会標準 法案 に準 じて施 行 した。2種 の抗 生

剤 を同一の平板 内に含 ませ るために,各 抗 生剤溶液は培

地量の1/18ず つ にな るよ うに,所 定量 の20倍 の 濃度

を有す る希釈系列 をつ くつて お くことが必要であつた。

黄 色ブ ドウ球菌 を型 の とお り塗抹培 養 した ときの成績

は,図1の とお りであ る。縦 と横 にCP,AC-SPMの そ

れ ぞれの濃度 を示 し,こ の各 々の濃度 の組 合わせで発育

をみ とめた もの とみ とめなかつた ものを区分す る境界を

線 で結ぶ と階段状 を示 す ことが多か つた。両 者の各単独

では発育を認 め るが,そ の組 合わせ では発育 を阻止 され

る場 合は,こ の ような階段状の境界 となるが,こ の よ う

な ことが な く発育 を認 め るもの同志を組合 わせて同様に

発育 し,単 独 で阻止 され る最小濃度を加 えた組合 わせで

は じめて発育阻止 をみ るときは,こ の境界 は直 角 として

示 され るであ ろ う。 図1は12株 分を図示 したもので,

階段状 を示す場合 と,直 角を呈す る場合 の両型 があ り,

株 に よつて異 なつた態度 を とることが 明らか に された。

図2は 同様に して30株 分 を示 した ものであ るが,同 一

パ ター ンの もの も多 く,こ の よ うな株数 を数字 で示 して

い る。 なお階段状型 の場 合,仮 想直角型 とした ときの欠

け 目ない し,凹 み と して表 現 され る各 々の濃度 の組合 わ

せ の1つ1つ を枡 目と唱 え,こ の枡 目の数 の多 い場 合に

図1 CPとAC-SPMと の

黄色 ブドウ球菌に対する

相 互 作 用(12株)

図2 CPとAC-SPＭ との

黄 色 ブ ドウ 球 菌に対 する

相 互作 用(30株)
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両剤の協力作用が よ く発揮 された と考え,こ の関係を示

す と,表1の とお りにな り,協力作用 を枡 目の数 に従がつ

て卅から一に区分 した。被 検42株 中枡 目数3よ り大な る

もの19株44%,2よ り小 な るもの23株56%と なつた。

E.coli13株,Klebsiella5株,Salmonella5株 な ど

を主 とす る各種 グ ラム陰性 桿菌について,同 様 な実 験を

行 なつた成績 は,図3の とお りで,被 検32株 中4株 にお

いて,AC-SPMの 添 加 に よりCPのMIC値 が1段 階

移動す るのを認 めたに過 ぎず,大 部 分 の 菌株 ではAC-

SPM 100 mcg/mlな い しそれ以上 を添加 し て もCPの

MIC値 はかわ らず,協 力作用は証 明 されなかつた。

ii. TCとAC-SPMと の組合 わせ

比較の意味 としてCPの 代 りにTCを 用い,同 様 な

実験を試みた。黄色 ブ ドウ球菌25株 について行なつた

成績は,図4の とお りで,発 育阻止 をみ とめ る枡 目はか

りの数に達 した。

同様にTCとAC-SPMの 組 合 わ せで各種 グ ラム陰

性 桿菌の作用 を検 討 した成績 は,図5の とお りで,少数 の

菌株 においてAC-SPMの 添加 に よ りTCに 対す るMIC

値 が1枚 移動す るものがみ られ た。

以上,2つ のTCとAC-SPMと の組 合わせ実験 を ま

とめて表示す る と,表2の とお りで,黄 色ブ ドウ球菌 に

おいては被検25株 中22株88%に おいて協力 作用 が

認 め られたが,グ ラム陰性桿菌 においては 逆 に 被検25

株 中22株88%に おいて枡 目の数3以 下 で,協 力 作用

は明 らか でなかつた。

b.　 液体培養 による菌増殖曲線 の観察

i. CPとAC-SPMと の組 合わせ

さきの平板培 地におけ る感受 性検査に より,協 力作用

が充分観察 された黄 色ブ ドウ球菌 の1株(No.1株)を 選

表1　 黄色 ブ ドウ球菌 のCP・AC-SPM同 時添加 の

さいの協力作用一 菌発 育阻止を みた枡 目の

数か ら

図3　 CPとAC-SPMと の

GNBに 対 する

相 互 作 用(32株)

図4　 TCとAC-SPMと の

黄色 ブドウ球菌に対する

相 互 作 用(25株)

図5　 TCとAC-SPM

とのGNBに 対 する

相 互 作 用(25株)
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び,ブ イ ヨン培 地に接種 し,37℃4時 間培養 後CP1.6,

AC-SPM6.3,CP1.6+AC-SPM6.3(い ずれ もmcg/

ml)に なる ように,そ れぞれ に薬 剤を添加 し,吸 光度 の

変化を逐 時的に測定 した成績 は,図6の とお りで,2剤

併用群 において僅かに菌増殖 が少 ない程 度であつた。 な

お,こ の薬 剤濃度は平板検査 で1剤 で発育を ゆ る した

が,2剤 併用 では阻止 され るような組合わせ を選 んだ。

図7は 同様の条件を有す る1株(No.2株)を 用い て同

様 の実 験を行なつた ときの成績 であ るが,こ の例 では2

剤併用 時の菌 増殖は必ず しも最少 とは ならなかつ た。

ii. TCとAC-SPMと の組 合わせ

同様 の実 験をTCとAC-SPMと の組合わせにつ いて

行 なつた成績を図8,図9に 示す。図8に 示 され るNo.

1株 では,2剤 併用時 の菌増 殖は単剤投与の何れに おけ

る よりも少 なかつたが,No.2株(図9)で は この関係 は

明らかでなかつた。

c. CP・AC-SPM合 剤に よる臨 床経 験

i. 臨床成績

表2　 TCとAC-SPMと の協力作用 菌発育阻

止を みた枡 目の数か ら

図6　ブドウ球 菌増 殖におよぼす

図7　ブドウ球菌増殖 におよぼす

図8　ブドウ球歯増殖におよぼす

図9　ブドウ球菌増殖におよぼす
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1錠 中AC-SPM,CP各125mg計250mgを 含 有す

る本剤1日8錠 をア ンギーナ2例,急 性腸炎2例 の計4

例に用いたが,4例 とも臨床 的に有効 であ り,副 作用を

み とめなかつた(表3)。

ii. 体液濃度

本剤1日8錠 分4に て投与 中の症例 に つ い て,24時

間蓄尿 による尿中濃度,尿 中排泄量,便 中濃 度な どを,

各 々の1剤 に対 して耐性 を示す黄色ブ ドウ球菌 を用いて

分別測定 した ときの成績 を表4に 示す。

AGSPMで は24時 間蓄尿 の 尿中濃度 は,0.65～26

mcg/ml,排 泄率0.07～2.9%,便 中濃 度300～380mcg/

9,CPで は尿中濃 度4.8～16.4mcg/m1,排 泄 率0.7～

2.9%,便 中濃度130mcg/9で あ り,血 中濃 度は両剤 に

関 してともに測定不能 であつた。

3. 考 察

CPとSPMの 併用に 関 す る 文 献7)に よると,EωZf

NIH株 とShigella flexneri 2a 株 に対 しては両 剤併用

に よる抗菌力の増強 が明 らかであつたが,Staph. aureus

209P株 では無影響 であつた とされ,

in vivoに お け る実験 的感染症 に対

す る治 療効果 において も菌種 に より

成績 が異なつた と述べ られ,一 義的

でない ことが示唆 されてい る。わ れ

われ の成 績 ではCPとAC-SPMと

い う類 似の組合 わせにおい て,逆 に

ブ ドウ球菌 において寒天平板検査 に

よ り協力作用が み とめ られ,グ ラム

陰性 桿菌 に おいては証明 し難か つた

が,こ れはSPMが アセチル誘導 体

であ ることや,方 法の相違 な ど種 々の条件 の差 を考慮 す

る ことが必要 であろ う。

またCPとTAOMの 併用 にかん しては,中 沢 ら8)の

発表 で両者 の間 に協力作用 のある ことが ブ ドウ球菌 の感

受 性測定に よりみ とめ られ た とい う。

一般 に マク ロライ ド系抗生剤 とCPと の組合 わせは,

両 者 ともい ちお う静菌 的作用が 主体 であ る ことか ら考え

ると,JAWETZ5)に よれば,協 力 ・拮抗両作用 とも顕著

で な く,相 加 的な作用が もつ とも一般的 にみ とめ られ る

筈であ る。わ れわれの成績 においてみ とめられた協力作

用 も,と くに菌 発育曲線観察 の結 果でみ る とさほ ど強い

ものでは ない ようであ り,だ いたい彼 の説 に沿 うもの と

も考え られ る。

2種 抗生剤 の併用にか んす るin vitrooの 検 討 として,

今 回取上げ た2つ の方法 の成績 は必ず しも一一致 せず,過

去 の諸成績 もそれぞれ独 自の方 法に依つ た結果 であ るた

め,一 定 した傾 向 とい うもの もなか なか把握 しえない よ

うに思われ る。結 局,現 在 の ところin vitroで 適 確 に

予測を下 しうる手 段は乏 しいため,併 用療法 と単独投与

を比較 した臨床上 の成績 に侯 つ よ り仕方 あるまい。 また

in vivooの 実験 として真下 ら9)の家 兎 の実験 的大葉性肺

炎に伴 う敗血症 に対す るPC+CPお よびPC+TC治 療

実 験で,拮 抗 作用がin vitrooで 実証 されてい る6)組合わ

であ るに拘わ らず,そ れ ほ ど著 明な影響は認 められてい

ない。臨床上 で も現 在 までの ところ,積 極的 な抗菌 力増

強 をみ とめ うることは先ず経験 しない よ うであ り,抗 菌

スペ ク トルの拡 大 ・長期投与時 の耐 性化 の防止 な どにむ

しろ意 義が ある と思われ る.

今 回の実験 で,CPをTCと とりかえて もほ とん ど類

似 した結果が 同様 の実 験条件下 か らえ られ てお り,他 の

マ クロライ ド系抗 生剤 との組合 わせを検討す る ことに よ

り,さ らに普遍 的な知識が えられ るであ ろ う.

4. 結 論

抗 生剤 の合剤 にかんす る研究 の1つ として,AC-SPM

とCPま たはTCと の相互作用 を,主 と してin vitro

表3　 CP・AC-SPM合 剤 の臨床使 用例

表4　 氏 体液濃度

1日8錠 ・分4×5日 間 投与
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において検討 し,合 剤 の臨床使用 を試 み,次 の結果 をえ

た。

1. 寒天平板法 に よる感受性検査 を黄 色ブ ドウ球菌 に

つ いて行 なつ た ところ,42株 中約半数に協力作 用 が み

られた。 グラム陰性 桿菌 では お互 いに無影響 であつた。

これ らの事実 はAC-SPMとCPと の組合わせ で もTC

との組合わせ で も等 し く観察 された。

2. ブ ドウ球菌 増殖曲線 に お よ ぼ す2剤 添加 の効果

を,一 定濃度 の下 で,任 意 の2株 について行 なつたが,

ともに明 らかでなかつた。

3. CP・AC-SPM各125kgず つ含有す る錠 剤1日8

錠を用い て4例 の臨床使用 を行ない,有 効 であつた。

本論 文の大要は第15回 日本化学療 法学 会東 日本支 部

総会 において発表 した。
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STUDIES ON THE ANTIBIOTIC COMBINATION 

With Special Reference to the Combination of Acetyl-Spiramycin with Chloramphenicol 
or Tetracycline 

OSAMU KITAMOTO and KAZUFUTO FUKAYA 

The Department of Internal Medicine, The Institute of Medical Science, 

The University of Tokyo (Director : Prof. o. KITAMOTO)

Summary 

The synergistic or antagonistic actions between acetyl-spiramycin (AC-SPM) and chloramphenicol 

(CP) or tetracycline (TC) were investigated in vitro in respect of combined use ofantibiotics and small 
clinical trials were performed. The results obtained were as follows. 

1. The drug susceptibility test of Staphylococcus aureus strains carried out by agar dilution plate 
method showed synergistic action in about a half of 42 strains tested. In case of gram-negative bacilli, 
one antibiotic had no influence upon another, and vice versa. These facts were similarly observed on 
both combinations of AC-SPM with CP or TC. 

2. The effect of such antibiotic combination upon growth curve of two strains of Staphylococcus 
aureus in broth was not so obvious comparing with the action of each single antibiotic. 

3. Four cases were treated with the combination of AC-SPM and CP, being administered with tablet 
containing 125 mg of each drug. Eight tablets were administered orally in 4 divided doses for 5 days 
and all of them showed good effectiveness.


