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半合成抗生物質Rifampicin (RFP)は 放 線菌Strepto-

myces mediterraneiよ り産生される抗生物質Rifamycin

SVの 誘導体である。RFPの 特長はグラム陽 ・陰性菌,

結核菌に抗菌力を有 し,特 に陽性菌には既知抗生物質に

比し最高,結 核菌にはINHに つ ぎSMよ り優る活性を

有すること,他 の抗生物質 とは交叉耐性がみ られず,殺

菌作用を有することが知 られ てい る1,2)。また'吸 収が

良く,経 月投与で速かに血中濃度があらわれ,持 続的で

あること,副 作用の少ないことが報告されて いる3)。こ

れ らの結果から種々の細菌感染症に対 して臨床的効果が

期待されるO

RFPの 作用機序はRFPがDNA依 存RNA合 成酵

素に結合して'RNA合 成 を阻害す

る。RFP耐 性菌に なる と,こ の酵

素が変異 してRFPと 結 合 せず,

RNA合 成 を阻害 しないと報告 され

ている4,5)。本報にお いては,RFP

の黄色ブドウ球菌,赤 痢菌およびグ

ラム陰性桿菌(GNB)に 対する抗菌

力および抗菌性について報告する。

材料および方法

菌株:当 教室に保存されている病

巣由来の黄色ブ ドウ球菌,赤 痢菌お

よびグラム陰性桿菌(GNB)の なか

から,そ れぞれ100株 を選んだ(表

1,2,3)。

薬 剤 : Rifampicin (RFP), Ri-

fampicin SVの3-(4-methyl-1-

piperazinyl-iminomethyl)誘 導体。

耐性値の測定:1夜 培養液(1ml

ペプ トン水)の100倍 稀 釈液から1

白金耳つつを接種 したHI寒 天によ

る平板稀釈法で,薬 剤を加えない対

照平板 と同等に発育をみた薬剤の最

大濃度を耐性値 とした。

抗菌性の測定:黄 色 ブ ドウ球 菌

209P株 お よび大腸菌NIHJ株 の1

夜 培 養 液(Penassay broth)の100倍 稀 釈 液(図3)

また は10倍 稀 釈 液 を2時 間培 養 後,そ の100倍 稀 釈 液

(図4)にRFPを 適 当 な 時 間 に 加 え た 後,Biophoto-

meterを 用 い て経 時 的 に 透 過 率 を み た。

結 果

Rifampicinの 抗 菌 力:黄 色 ブ ド ウ 球 菌100株 の

RFP耐 性 値 の 分 布 曲 線 は1峯 性 の 分 布 を 示 し,そ の 頂

は0.006mcg/mlで,100株 中63株(63%)を 占め た

(図1)。 赤 痢 菌100株 のRFP耐 性 の 分 布 曲 線 は1峯

性 の 分 布 を 示 し,そ の 頂 は6.3～12.5mcg/mlで'全 体

の67株(67%)を 占 め た(図2)。

GNB 100株 のRFP耐 性 値 を み る と,大 腸 菌 お よび

表1　 使用 した黄色 ブドウ球菌

表2　 使 用 し た 赤 痢 菌
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プ ロテ ウスは6.3mcg/ml,緑 膿 菌 お よび ク レブ シ ェ ラは

25mcg/ml, A. aerogenes, A. cloaca, Serratia, Arizona

は25～50mcg/mlを 示 した 株 が 多 か つ た(表4)。

黄 色 ブ ドウ球 菌 の フ ァー ジ型,耐 性 型,赤 痢 菌 の 血 清

型,耐 性 型 お よびGNBの 耐 性 型 とRFP耐 性 値 とは 相

関 関 係 が な か つ た。 ま たRFPは これ ら の 菌 に お い て,

SA, SM, TC, CPと 交 叉 耐 性 が な か つ た 。RFPは 黄 色 ブ

ドウ球 菌 にお い て,PC, Mac(マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質),

NBと,GNBに お い て,CL, FRM, KM, FT(フ ラ ト リ

ジ ン),AB-PC(ア ミノ ベ ンジ ル ペ ニ シ リン),NA(ナ リ

デ シ ヅ ク酸)と 交 叉 耐 性 が な か つ た(表5)。

表3　 使用 した グラム陰性桿菌

図1　 黄色ブドウ球菌のRifampicin耐性値の分布

図2　亦痢菌のRifamplcin耐性 値の分布

表4　 Rifampicinの グラム陰性桿菌に対する抗菌力

図3　 Rifampicinのlag,late lag,log phaseにおける抗菌効果

図4　Rifampicinのlog phaseに おける抗 菌効 果
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Rifampicinの 抗菌性:黄 色ブ ドウ球菌209P株 を用

いて'各phaseに おけるRFPの 抗菌効果をみ る と,

late lag Phase (B)はlag Phase (A)に 比 し,菌 量が3

倍多いにもかかわらず抗菌力は下 が らない。log phase

(C)はAに 比 し,菌 量は7倍 であるが抗菌力はAよ り強

い(図3)。 黄色ブ ドウ球菌209P株 お よび大腸菌NIHJ

株 を用いてlag Phaseと 菌量を等しくして(図3A),109

phaseに おける抗菌効果をみると,黄 色ブ ドウ球菌209

P株 ではRFP 0.006お よび0.012mcg/mlで11時 間

および13時 間後に増殖がみられたが,RFP 0.025mcg/

mlで は21時 間後に死滅 していた。大腸菌NIHJ株

では25mcg/mlで10時 間増殖が阻止された(図4)。

論 議

これまでの結果からRFPの 抗菌作用は黄色ブ ドウ球

菌に著効,赤 痢菌を含むGNBに は有効であつた。 これ

らの菌においてRFP耐 性菌はな く,他 の抗生物質 との

交叉耐性はなかつた。これらの事実はこれ までのRFP

に 関する報告と一致し,細 菌感染症に対 して臨床上の効

果が期待できる。

RFPは 黄色ブ ドウ球菌,209P株 において,lag phase

の細菌を5時 間増殖抑制するのに0.12mcg/ml必 要 で

あるのに比 し,log Phaseの 細 菌 では0.0003mcg/ml

であ ることから,lag phaseよ り もlog phaseの 細 胞

に40倍 つ よい抗菌力を示 した。細菌のageに よ る抗

菌力の差はRFPがDNA依 存RNA合 成 酵素に作用

し,RNA合 成 のinitiationを 阻害するこ とから6),細

菌の細胞が活発にRNA合 成 をしている時期(log Phase)

に最 も良く抗菌力を発揮するのであろう。

黄色ブドウ球菌,209P株 お よび大腸菌NIHJ株 にお

いて,そ れ ぞ れRFP 0.006mcg/mlで11時 間,25

mcg/mlで10時 間増殖が阻止された後,菌 の増殖が開

始した。この原因として,薬 剤が培地中で分解する,菌

が薬剤をこわす,耐 性への誘導現象'耐 性変異菌の選択

または出現などが考えられ,現 在解明中である。

結 論

Rifampicin (RFP)の 黄色ブ ドウ球菌,赤 痢菌および

グラム陰性桿菌(GNB)そ れぞれ100株 に対す る抗菌作

用,お よび黄色ブ ドウ球菌209P株 および大腸菌NIHJ

株 を用いて,抗 菌性を調べた。

RFPの 抗菌作用は黄色ブ ドウ球菌 に著 効,赤 痢菌を

含むGNBに 有効であつた。これらの菌において,RFP

耐性菌はなく,他 の抗生物質との交叉耐性はなかつたO

RFPの 黄色ブ ドウ球菌および大腸菌における抗菌性

は高濃度で殺菌作用,低 濃度で静菌作用を示 した。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF RIFAMPICIN

TOSHIO FUJII, KOJI OHARA *, KEN WATANABE, 

KODO MORI and SUSUMU MITSUHASHI

Department of Microbiology, School of Medicine, Gunma University, Maebashi, Japan 

* Department of Microbiology , Tokyo College of Pharmacy, Tokyo

Antibacterial activity of rifampicin (RFP) against Staphylococcus aureus, Shigella, and other gram 
negative bacteria was examined, which were all isolated from clinical sources. It was found that RFP 
has high activity against staphylococci; its activity being bacteriocidal. Antibacterial activity of RFP 
against gram negative bacteria including shigellae was found to be effective but lower than that against 
staphylococci. Many strains used for ths experiment are multiply resistant but RFP has no cross resis-
tance to other drugs which are widely used in clinical wards.


