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は じ め に

Aminocyclohexyl-Penicillinは1967年 米 国Wyeth

社 のALBURNら に よ り合 成 され た。 本 物 質 の 試 験 管 内

抗菌 力 に 関 して はROSENMANら の 研 究 が 報 告 され,ま

た マ ウ ス実 験 的 感 染 症 の 治 療 実 験 に 関 して はHOPPER, 

YURCHENCOら に よつ て 報 告 され て い る。 化 学 名は6-

(1-Aminocyclohexane　 carboxamido) penicillanic acid

で あ り,次 の よ うな 化 学 構 造 を 示 す。

今回,私 共 も細菌 学的面か ら本物質の評価 を行 なつた

結果,次 の ような成績が得 られた ので報告す る。

試 験管内抗菌力

教室保存 の標 準菌種 に対す るAminocyclohexyl Peni-

cillin (AC-PC)の 抗 菌 力 をAminobenzyl Penicillin 

(AB-PC)を 比較薬剤 と して,日 本化学療法学会感受 性

測定法 に準 じて実施 した。なお レンサ球菌,肺 炎球菌,

ジフテ リア菌 については10%血 液加寒天平板 を,リ ン

菌,ズ イ膜炎菌について はG.C培 地 を,嫌 気 性菌 群 の

破 傷風菌,ウ エル シー菌につい てはチオグ リコール酸塩

第1表　 AC-PC, AB-PCの グ ラム 陽 性 菌 群 に

対 す る抗 菌 スペ ク トラム

第2表　 AC-PC, AB-PCの グ ラ ム 陰 性 菌 群 に

対 す る抗 菌 ス ペ ク トラ ム
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培地 を用いた液体希釈法 によ り測定 し,ま た,真 菌につ

いてはサブ ロー寒天培地 を用 い た。 その成績 は第1,2

表 に示 され るとお りである。 グ ラム陽性菌 群については

ブ ドウ球菌にいずれ も0.39～1.56mcg/mlの 感受性 を

示 してい る。

AB-PC とくらべ る とグ ラム陽性球菌,桿 菌 では4～8

倍AB-PCの ほ うの抗菌力 がす ぐれ ていた。 グラム陰性

菌群 につ いては,さ らに この差が開 き,大 腸菌群 で2～

8倍,サ ルモネ ラ菌 群,赤 痢菌群 では8～16倍 AB-PC

の抗菌力 がす ぐれ ていた。緑膿菌,真 菌 で あ るカ ンジ

ダ,白 癬菌 にはAC-PC,AB-PC共 に>100mcg/mlで

あつ た。

臨床分離株に対 する感受性

臨床的に分 離 されたブ ドウ球菌95株,大 腸菌39株

に対す るAB-PC,の 感受性を普通寒天培地 を 用

い37℃24時 間判定 にて求 めた。 その成績は第1,2図

に示 され るとお りである。す なわち,ブ ドウ球菌に対 し

てAC-PCは1.56mcg/mlに ピー クを もつ なだ らか な

山がみ られ,さ らに>100mcg/mlの 耐性菌がみ られた 。

またAB-PCで は0.39mcg/mlに 感 受性の 山が認

められ,ま たAC-PCと 同様>100mcg/mlの 耐

性菌 が認 め られた。いっぽ う,大 腸菌 については

AC-PCは ほ とん どの株が ≧100mcg/mlで,わ

ずかに2株 のみが12.5mcg/mlで あつた。AB-

PCは6.25mcg/mlに1峰 性 の山が認め られ,臨

床分離のブ ドウ球菌,大 腸 菌 と もにAC-PCに

くらべAB-PCの 感受性がす ぐれていた。

水溶液の安定性

1mg/mlのAC-PC,AB-PCの 水溶液を5℃,

室温お よび37℃ ふ らん器 内に17日 間放置 し,

そ の間 の力価 の減少 をブ ドウ球 菌209-P株 を 試

験菌 としブイ ヨンを用 いた感 受性 の変動 をもつて

検討 した 。 そ の成績 は第3,4図 に示 され るとお りで あ

る。AC-PC,AB-PCと もに5。Cお よび室 温では安 定であ

つ た。 しか し37℃ においてはAC-PCの ほ うが不安定

であ り10日 目よ り著 明な力価の減少がみ られた。

抗菌 力に及ぼす諸因子の影響

ブ ドウ球菌209-P株 を試験菌 としブ イヨンを用いた液

体 希釈法に よ り培地pH,血 清添 加,接 種菌量 の影響を

検 討 した。その成績 は第3表 に示 され るとお りであ る。

すなわち,pHの 影響 はpH6の 酸 性側でAC-PCは 著

明に増強 され るがAB-PCは わずか に感受性 の変動 をみ

た。人血清 によ りAC-PC,AB-PCと もに影響 が な く,

また,接 種菌量 の影響 ではyは 全 く影響 を うけず,

第1図　臨床分離 ブドウ球薗に対する感受性分布

第2図　臨床介離大腸菌に対する鳳受性分布

第3図　AC-PC水 溶 液 の安定 性

第4図　AB-PC水 溶液の安定性
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AB-PC に お い て わ ず か に 感 受 性 の変 動 が み られ た 。

静 菌 作 用 Bacteriastatic action と殺 菌 作 用 Bac-

tericidal action

ブ ドウ球 菌 を Brain Heart Infusion に移 植 し,そ の

約3時 間 後 の対 数 期 の途 上 に お い てAC-PC, AB-PC の

各 濃度 を 添 加 し,以 後2, 4, 6, 8 及 び24時 間 後 の

生菌 数を寒天平板培養に よ り求 めた。そ の成績 は第5,6

図に示 され るとお りである。AC-PCに お い ては最小発

育阻止濃度(MIC)以 上の 濃 度添加の場合に8時 間 まで

著明な殺菌作用がみ られ8時 間以後MIC,MICの2倍 量

において は生存菌 の増殖 が み られ る。MIC の4倍 量 で

は24時 間 までそ の殺菌作用 は持 続 してい る。 また MIC

の1/2量,1/4量 添加 ではそれぞれ の濃 度 に 応 じた静

菌 的な作用 がみ られた。いつ ぼ う,AB-PCに おいては

MIC, MIC の2倍 量,4倍 量 に よ る殺菌作用 はAC-PC

ほ ど強 くな く,い ずれ も濃度 に応 じた生菌 数の抑 制がみ

られた。

試験 管内耐性獲 得 と交叉耐 性

ブ ドウ球菌209-P株,ブ ドウ球菌E-46株 お よび大

腸菌NIH株 を試験菌 としてブイ ヨン培 地を 用 い,37℃

24時 間を1世 代 とす る増 量的継代法 に よ り耐性獲得状

態 を検討 した。 その成 績は第7,8,9図 に示 され る とお

りである。 ブ ドウ球菌209-P株,同 じくE-46株 に つ

いてはAC-PCはAB-PC,に くらべ耐性獲得状態 はやや

早 かつた。いつぼ う,大 腸菌NIH株 ではAC-PC,AB-

PCと もに同 じよ うな耐性獲得状態 を示 した。 この よ う

第3表　 抗菌作用に及ぼす諸因子の影響

試 験 菌 Staph. aureus 209-P JC

第5図　ブドウ球菌の増殖 曲線 に及ぼす

AC-PCの 影 響

第6図　ブドウ球菌の増殖曲線に及ぼす

AB-PCの 影 響

第7図　StaphyLococus aureus 209-Pの

耐 性 穫 得 状 態

第8図　 Stophylocaccus aureus E-46の

耐 性 穫 得 状 態
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に して得 られた ブ ドウ球菌2株,大 腸菌1株 のそれぞれ

の薬剤に対す る耐性菌 を用 いて交互 の薬剤間の交叉耐性

を検討 した。そ の成績 は第4,5,6表 に示 され るよ うに

AC-PC, AB-PC の 耐性菌 間にはブ ドウ球菌,大 腸 菌 と

もに完全 な交叉耐 性が認 め られた。

細菌 の産生する β-lactamaseに 対す る安定性

臨床分離Penicillin耐 性 ブ ドウ球菌 お よび 試 験 管 内

Cephalothin 耐性大腸菌 を用 いて,そ の菌体か ら β-lac-

tamase を抽 出 し,こ れに対 す る合成Cephalosporin C

系抗 生物 質及び合成Penicillin の安定性 を検 討 した。

β-lactamase の抽出方法は まず各 々の菌 を 37℃ 20 時

間固形培 地で培 養後集菌 し,生 理食塩水にて菌体を洗滌

す る。 この洗 滌菌体を凍結融解後 リン酸緩衝液(pH7.2)

に懸濁 し,超 音 波を用いて菌体を破壊 し遠心分離す る。

得 られた上澄液を冷却下(NH4)254を30%飽 和,60

%飽 和,全 飽和 とな るよ うに添加す る。得 られ た 沈 澱

は同一緩衝液を用いて透析後使用 した。安定性の測定法

としてはブ ドウ球菌,大 腸菌 の β-lactamaseの 各希釈

液 にそれぞれ薬剤 を25mcg/mlと な るように加 え37。c

4時 間接触後100℃1分 間(但 しCarbenicillinは83℃

80秒) で β-lactamase を不活化 し,ブ ドウ球菌を209-

P試 験菌 とした カ ップ法に よ り残存力価を測定 した。そ

の成績 は第10,11図 に示 され るとお りであ る。すなわ

ちPenicillin耐 性 ブ ドウ球 菌の産 生す る β-lactamase

に対 しては AB-PC, Carbenicillin (CB-PC)は 同 じ程度

に不活化 されたがAC-PCは これ らに くらべ ると安定で

あつた。CET耐 性大腸菌 の β-lactamaseに 対 してAC-

PC,AB-PC,CB-PCは いずれ も全 く安定であつた。

マ ウス実験的感染症 に対す る治療効果

1)　 ブ ドウ球菌E-46株 に対す る治療効果

ブ ドウ球菌E-46株 を6%ム チ ンと等量懸濁 し,30

LD50腹腔内に感染 させ2時 間後 にAC-PC,AB-PCを マ

ウ ス あ た り0.1mg, 0.05mg, 0.425mg, 0.0125mg

第9図 Escherichia coLi NlHの
耐性穫 得状態

第4表　 Staph. aureus 209-P 耐 性 菌 間 の 交 叉 耐 性

第5表　 Staph. aureus E-46 耐 性 菌 間 の 交 叉 耐 性

第6表　 E.coli NIH 耐 性 菌 間 の交 叉 耐 性

第10図　PC-6耐 性 Staph. aureus No.87の産生ペニシリナーゼ

に対するAB-PC,AC-PCの 分解 能

第11図　CET耐性 E coli NIHの産生するCephalosporinase の

AB-PC, AC-PC 等の介 解 能
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経 口投 与 した 。 そ の 成 績 は 第12,13図 に 示 され る とお

りで あ る。AC-PC投 与 群 で は0.1mg,0.05mgで

100%,0.025mg で70%, 0.0125mg で40%の 治 療

効 果 が得 られ,AB-PC投 与 群 で は0.1mgで50%,

0.05mgで30% の治 療 効 果 が得 られ た が0.025mg,

0.0125mg 投 与 群 では 無 処 置 群 と同 じよ うに全 群1日 で

死 亡 した 。 な お こ の場 合 ブ トウ球 菌E-46株 に 対 す るin

nitroの 抗 菌 力 は AC-PC O.78 mc9/ml,AB-PC O.19

mcg/m1 と AC-PC のほ うが 劣 つ て い る に もか か わ ら ず

in vivvo 治 療 効 果 が す ぐれ て い た こ とは 興 味 深 い こ と だ

と思 う。

2) Penicillin G 耐 性 ブ ドウ球 菌 No. 80 に 対 す る治

療 効 果

臨 床 分 離 ブ ドウ球 菌 (PC-G 耐 性 株) を 5LD50 マ ウ

ス静 脈 内 に感 染 させ,2時 間 後 に AC-PC, AB-PC を0.5

mg, 0.25mg, 0.125mg 経 口投 与 した 。 そ の成 績 は 第

14,15 図 に示 さ れ る とお りで あ る。 こ の場 合 もAC-PC

の 治 療 効 果 がAB-PCに くらべ す ぐれ て い た。 これ は 前

記PC-G耐 性 ブ ドウ球 菌 の 産 生 す る β-lactamase に対

しAB-PCの ほ うがAB-PCよ り安 定 で あ るた め と思 わ

れ る。

3)　 肺 炎 球 菌 感 染 症 に対 す る治 療 効 果

肺 炎 球 菌 皿型 を10LD50マ ウ ス腹 腔 内 に 感 染 させ,2

時 間 後 にAC-PC, AB-PC を4mg, 2mg, 1mg, 0.5

mg経 口投 与 した 。 そ の成 績 は第16,17図 に 示 され る

第12図　マウス実験的ブドウ球菌感,染症に対する治痕効果

第13図　マウス実験的ブドウ球菌感染症に対する治療効果

第14図　マウス実験的亦ウ球菌感染症に対する浴療効果

第15図　マウス実験的ブドウ球菌鳳染症に対する治療効果

第16図　マウス実験的肺炎球薗感染症に対する治療効果

第17図　マウス実験的肺炎球菌感染症に対する治療効果
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とお りであ る。AC-PC, AB-PC とも各濃度 同 じ程 度 の

治療効果がみ られた。 なお肺炎球菌 皿型 に 対 す るAC-

PC.AB-PC の試験管 内抗 菌 力 は AC-PC は 0.19mcg/

ml,AB-PCは0.045mcg/mlで あつた。

4)　 大腸菌感染症 に対す る治療効果

大腸 菌 NIH 株 の 3LD50を6%ム チ ンと等量 懸濁 さ

せ マウス腹 腔 内 に 感 染 し,2時 間後にAC-PC,AB-PC

を2mg, 1mg, 0.5mg 経 口投与 した。そ の成績 は第

18, 19 図に示 され る とお りであ る。 この 場 合 も前記同

様大腸菌 NIH 株に対す る試験管 内感受 性は AC-PC の

ほ うが劣 つてい るに もかかわ らず AB-PC とほぼ同程度

の治療効果 が得 られた。

考 察

グラム陽性菌,陰 性菌 に有効 な広い抗菌 スペ ク トラム

を もつ合成ペ ニシ リン Aminobenzyl Penicillin に類似

した構造を もつ Aminocyclohexyl Penicillin につ いて

細菌学的研究を行なつた結果,本 物 質 はin vitro にお

け る抗菌作用は AminobenzylPenicillin と比較 し,か な

り劣つてい る。 しか しながらブ ドウ球 菌,肺 炎球菌 のマ

ウス実験的感染症 の経 口投与 に よる治療 実験においては

Aminobenzyl Penicillin と同程度 もし くはそれ よ りや

やす ぐれた治療効果 が得 られた ことは本物質 の大 きな特

性 と考え られ る。 これ はおそ ら く本物質 の 吸 収 がAB-

PCに くらべ,ひ じよ うに よ く,体 内 分 布 もす ぐれ て い

るた め か,あ るい は,ま た血 清 蛋 白 との結 合 がAmino-

benzyl Penicillin 以 上 に少 ない こ と,ま た,殺 菌 作用 が

Aminobenzyl Penicillin よ りもや や す ぐれ て い る こ と

な どが主 因 と 考 え ら れ る。 ま たAminocyclohexyl-

Penicillin の も う1つ の特 性 と して は Penicillin 耐 性 ブ

ドウ球 菌 に対 す る安 定 性 が Aminobenzyl Penicillin と

比 較 す る とか な り安定 で あ つ た 事実 で あ る。 しか しな が

ら大 腸 菌 に対 す るin vitro 感 受 性 はAminobenzyl Peni-

cillin に くらべ か な り悪 く,そ の た め 動 物実 験 に お け る

治 療 成 績 は グ ラム 陽 性菌 ほ ど よい 成績 を得 る こ とは 困難

であ つ た 。 今 後 さら に 肺 炎桿 菌,サ ル モ ネ ラ菌 に つ い て

も検 討 す る こ とが必 要 で あ る。

ま と め

新 しい 合 成 ペ ニ シ リ ン Aminocyclohexyl Penicillin

に関 し細 菌 学 的 研 究 を行 な つ て い るが現 在 ま で次 の よ う

な 成 績 を 得 た 。

1)　 試 験 管 内 抗 菌 力 は Aminobenzyl Penicillin と く

らベ グ ラ ム陽 性菌 群 で4～8倍,グ ラム陰 性 菌 群 で8～

16倍 お とつ て いた 。

2)　 臨 床 分 離 ブ ドウ球 菌95株,大 腸 菌39株 に対 す

る感 受 性 で は ブ ドウ球 菌 につ い て はAminocyclohexyl

Penicillin の感 受 性 は Aminobenzyl Penicillin よ りも

低 くAminobenzyl Penicillin と 同 様50～2,100mcg/

ml の耐 性 菌 が 認 め られ た 。 大 腸 菌 に つ い て は, Amino-

benzyl Penicillin は6.25mcg/mlに1峰 性 の山 を つ く

るがAminocyclohexyl Penicillinは ほ と ん どの 株 が

≧100mcg/mlの 感 受 性 で あ つ た0

3)　 水 溶 液 の 安 定 性 はAminocyclohexyl Penicillin,

Aminobenzyl Penicillin と もに5℃,室 温 で は 安 定 で

あ るが37℃ ふ らん 器 に お い て は 力 価 の減 少 が み られ,

特 に Aminocyclohexyl Penicillin では 著 明 な力 価 の減

少 が み られ た 。

4)　 抗 菌 力 に 及 ぼ す 諸 因子 の 影 響 で はpHの 影 響 は

pH 6 の酸 性 側 でAminocyclohexyl Penicillin は 著 し

く抗 菌 力 が増 強 さ れ, Aminobenzyl Penicillin で もわ

ず か に増 強 さ れ た 。 人 血 清 に よ る 影 響 は Aminocyclo-

hexyl Penicillin と もに な く,接 種 菌 量 で は Aminocyclo-

hexyl Penicillin は影 響 され ず, Aminobenzyl Penicil-

lin で はわ ず か に影 響 を うけ た 。

5)　 抗 菌 作 用 の 型 式 は Aminobenzyl Penicillin 同様

殺 菌 的 作 用 と静 菌 的 作 用 が 認 め ら れ,そ の殺 菌 作 用 は

Aminobenzyl Penicillin よ りや や優 れ て い る よ う で あ

る。

6)　 試 験 管 内 耐 性 獲 得 状 態 につ い ては ブ ドウ球 菌 では

Aminobenzyl Penicillin の耐 性 獲 得 が や や 早 か つ た。

第18図　マウス実験的大腸菌感染症に対する治療効果

第19図　マウス実験的大腸菌感染症に対する治療効果
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大腸菌 ではAminocyclohexyl Penicillinは 同 じ よ うな

階段的上 昇 を 示 した。 ま た,こ の よ うに して 得 られ た ブ

ドウ球菌,大 腸 菌 の各 々 の薬 剤 に対 す る耐 性 菌 の 交 互 の

薬 剤間 には 完全 な 交叉 耐 性 が み られ た 。

7)　 臨 床 分離Penicillin耐 性 ブ ドウ球 菌 及 び 試 験 管

内Cephalothin耐 性大 腸 菌 の 産 生す る β-lactamaseに

対す る態 度 を検 討 した が,ブ ドウ球 菌 の 産 生 す る β-

lactamaseに はAminobenzyl Penicillinに 比 較 し

Aminocyclohexyl Penicillinは 安定 で あ つ た 。 い つ ぼ

う,大 腸菌 の産 生 す る β-lactamaseに はAminocyclo-

hexyl Penicillin, Aminobenzyl Penicillinと もに 安 定

で あつ た。

8)　 マ ウス実 験 的感 染 症 に対 す る治 療 効 果 に つ い て

はAminocyclohexyl Penicillinは 試 験 管 内 抗 菌 力 が

Aminobenzyl Penicillinセ こくら べ 劣 つ て い る に も か か

わ らず,ブ ドウ球 菌 感 染 症,肺 炎球 菌感 染 症,大 腸 菌 感

染症においてAminobenzyl Penicillinと 同程度,あ る

いはそれ以上 の治療効果 が得 られた。
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BACTERIOLOGICAL STUDIES ON AMINOCYCLOHEXYL PENICILLIN, 

A NEW SEMISYNTHETIC PENICILLIN
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Aminocyclohexyl penicillin, a new semisynthetic penicillin published by the study group of Wyeth 

Institute, U. S. A., is a broad spectrum antibiotic same as well-known aminobenzyl penicillin. But it 

has less 4•`8 times antibacterial activity against gram-positive cocci and less 8•`16 times antibacterial 

activity against gram-negative ones than that of aminobenzyl penicillin. Moreover it has showed cross 

resistance to aminobenzyl penicillin. On the contrary prominent effect has also been observed in thera-

peutic experiment of mouse infectious disease.


