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緒 言

近 年,抗 生 物 質 の 普 及 に よ り,種 々の 感 染 症 は激 減 し

た が,こ れ と 同 時 に 多 剤 耐 性 菌 の 出 現,増 加 が 臨 床 上 問

題 に な つ て きて い る 。1)有 効 な新 薬 の 開 発 は最 も 正 当 な

進 め 方 で あ るが,こ の 方 面 の 研 究 の進 歩 の 速 度 が 低 下 し

て き て い る現 在 に お い て は,こ れ の対 策 が 立 て られ ね ば

な らぬ。 そ の1つ に は 古 くか ら知 られ て い る抗 生 剤 の 併

用 が あ る。 合 剤 の意 義 と して,(1)抗 菌 ス ペ ク トル の 拡 大,

(2)耐 性 化 の 防 止,(3)協 力 作 用 に よ る薬 剤 の最 少 有 効 量

の 減 少 お よ び副 作 用 の 軽 減,な どが 考 え られ て い る。 こ

れ に 加 え て,ブ ド ウ球 菌(ブ 菌)の 場 合,(4)耐 性 誘 導 株 に

お け る耐 性 誘 導 抑 制 が 必 要 で あ る。Macrolide抗 生 物 質

(Mac)に 関 して,既 にOleandomycinとChloramphe-

nico1,LeucomycinとChloramphenicolの 合 剤 の有 効

性 が 報 告 され2,3),臨 床 に 導 入 され て い る。Spiramycin

とChloramphenicolの 併 用 効 果 に 関 し て も,既 に報 告

が あ る4,5)が,我 々 もブ 菌 に 対 して,invitroで 合 剤 の

効 果 を 検 討 し た の で 報 告 す る。

実 験 方 法

薬 剤:SPiramycin(SP,協 和 醗 酵KK),Chloram.

phenicol(CP,三 共KK),Erythromycin(EM,日 本 ア

ップ ジ ョンKK),Oleandomycin(OM,万 有 製 薬KK),

Leucomycin(LM,東 洋 醸 造KK)お よ びLincomycin

(LCM,日 本 ア ップ ジ ョンKK)を 使 用 した。

菌 株:1968年 にご 耐 性 ブ 菌 研 究 会(班 長:市 川 篤 二 博

士)に よつ て 集 め られ た ブ菌 か ら190株 を選 ん で,薬 剤

耐 性 検 査 を し,こ の 中 か ら100株 に つ い て,SPとCP

の 併 用 にお け る耐 性 度 分 布 を 調 べ た 。

耐 性 度 測 定:各 菌 の18時 間 ペ プ トン水 で の 培 養 菌 を

100倍 に 稀 釈 し,こ れ を1白 金 耳 ず つ,HIAplate(2倍

階 段 稀 釈 した 薬 剤 を 含 むheartinfusionagar,日 水 製

薬)に 滴 下 し,37℃18時 間 培 養 す る0そ して,薬 剤 の

な いplateに 示 す と同 程 度 の発 育 を 示 す 薬 剤 加plate

の 最 大 薬 剤 濃 度(MAC)を もつ て,そ の 菌 の 耐 性 度 と し

た6)。 耐 性 度 の表 現 は,そ の薬 剤100mcg/mlを10と

し,そ の2倍 階 段 稀 釈 を 用 い,9(50mcg/ml),8(25mcg/

ml)… … と して 表 現 した 。

耐 性 誘 導subinhibitoryな 濃 度 の薬 剤 をinducerと

し て 加 え たBHI(brainbeartinfusion,Difco)broth

に,前 培 養 した ブ菌 液 の20分 の1量 を 加 え,370C1時

間 振 盪 培 養 し,耐 性 値 の 上 昇 を 調 べ た7)。Inducer濃 度

と し て,EMは0.1mcg/ml,SPは0.5mcg/mlを 用

い た 。

実 験 結 果

(1)　 Macrolide (Mac)抗 生 物 質 に お け るSPの 位 置

表1は190株 中 のMacお よ びLCM耐 性 ブ菌 の 出

現 率 を 示 す 。1961～1965年 に く らべ,耐 性 菌 は 増 加 し

て い る8)。 耐 性 バ タ ー ンは,表2に ご示 す よ うに,全Mac

耐 性 にLCM耐 性 が 加 わ つ た 型 が62.9%,EM単 独 耐

性 型 が24.3%と,こ の2つ の 型 で 大 半 を 占め る。 そ の

他 に,少 数 のEM, OM型,こ れ にLMやSPが 加 わ つ

た 型 が 分 離 さ れ る。 全Mac耐 性 型 は400mcg/ml以 上

の 高 度 耐 性 を示 す の が 特 徴 的 で あ る。 耐性 誘 導(indu-

表1　 耐性 菌の分離頻度(1968年 度分離190株 中)

*耐 性 菌 の 基 準 は耐 性 値(MAC)が ,EM1.6mcg/ml

以 上,OM, LMお よびLCM3.2mcg/ml以 上,SP

6.3mcg/ml以 上 の もの と した 。

表2　 Macrolideお よびLCM耐 性 バ タ ー ン

表3　 耐 性 誘 導 株

* SP6 .3mcg/ml以 下 の 菌 株50株 に つ い て,耐 性誘

導 の有 無 を 調 べ た
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cible)株 は,SP耐 性 の低 い型(EM型,EM, OM型,

EM,OM,LM型)の 菌株に見 い出 さ れ る の が普通で あ

る。時には,見 かけ上,Macに 感受性 の菌株に もinduci-

ble株 が見 出され るこ とがあ る0そ こで,SP耐 性度 の低

い株(sP耐 性値が6.25mcg/ml以 下)の ブ菌50株 を

選んで,耐 性誘導(induction)の 有無 を調べ た0表3の

よ うに,50株 中37株(74%)が,EMに よつてinduc-

tionさ れ ることがわかつた。 これに反 し,SPに よつ て

inductionさ れ る株は皆 無であつた。InductionがEM

やOMで 起 る変異株9)や,EMお よびLMで 起 る変異

株10)が分離 されて いるが,SPでinductionの 起 る変異

株は,今 の ところ,得 られてい ない。す な わち,SPは

induction能 力が欠けてい るのであ る。 これは 薬 剤 とし

て,1つ の利点であ る。

(2)　 SP, CP併 用に よる耐性度分 布の移行

第1図 はSP単 独,CP単 独 お よびSP,CP併 用(等

量 混合)に 対す るブ菌100株 の耐性度分布 を 示 す0SP

或い はCP単 独 に く らべSP,CP併 用 で は,耐 性 度

(MAC)が50mcg/ml以 上や25mcg/mlの 菌株 が減少

し,全 体の分布 も低いほ うへ 移行 して い る こ とがわか

る。 すなわち,相 補効果がみ とめ られ る。

(3)SP,CP併 用に よる相補効果

前 記100株 の中か ら,SP8,CP8型(#1～#9),SPs,CP「

型(#10～#12),SP「,CPs型(#13～#16)お よびSPr,CPr

型(#17～#20)を 選 び,SP,CP併 用に よる相 補効果を調

べ た。 第2図 の よ うに,各 耐性 型にお いて,だ いたい相

補効果がみ とめ られ た。 なお,SP8はSP感 受性を,

SP"はSP耐 性 を示 す(CPも 同様)。

(4)SP,CP併 用に よるMac耐 性 変異の抑制

ブ菌のMac耐 性 変異率 はinducible株 で は 高 い の
で,代 表 的 な株MS537(7)を 用 い て,CPに よ るMac

耐 性 化 抑 制 を 調 べ た 。MS537の 耐 性 値 はSPO.8mcg/

ml,CP6.25mcg-mlで あ る。 表4の よ うにごMS537

は2.5×10gcoolny中,428colonyが,SP50mcg/ml

含 有HIAplate上 に 耐 性 変 異 株 と して 出現 し,こ れ ら

は 全Macお よびLCMに 高 度 耐 性(400mcg/ml以 上)

で あ つ た 。SP50mcg/mlplate中 にご,CP6.25mcg/ml

以上 を 同時 に 加 え る と,耐 性 変 異 は 完 全 に 抑 え られ た 。

(5)Mac耐 性 誘 導 のCPに よ る抑 制

Mac耐 性 誘 導(inducible)株 は,表3で 示 し た よ う

に,意 外 にご多 く 自然 界(病 院)に 存 在 して い る0従 が つ

て,inductionの 抑 制 は 重 要 な 課 題 で あ る。 前 記 のin-

ducible株MS537を 用 い て,inductionのCPに よ る

阻 害 を 検 討 した。EM(0.1mcg/ml)に よ るinduction時

に,CPを 加 え て お くと,inductionの 抑 制 が み られ た0

第3図 に 示 す よ うに,CP6.25mcg/mlで か な り抑 制 さ

れ,CP12.5mcg/ml以 上 で はinductionが 完 全 に抑 制

第1図　SP. CPまよび合剤の耐性皮分布(100株)

※ 耐 性度(MAC)はそ の薬 剤100mcg/mlを10と し.その2倍 階 段 稀

釈 を用い.9(50mcs/mt),8(25mcg/ml), 7(125mcg/ml)… と表現 した 。

第2図　各薬剤耐性型株 に対するSPとCPの相 補 効 果

※ 第1図 の脚 註 を参 照 のこと,

表4　 SP, CP併 用 に よるMacrolide耐 性 変 異 の 抑 制

(注)薬 剤 濃 度 の 表 現 は,第1図 のMACと 同 じで,

SP9はSP50mcg/ml,CP5はCP3.125mcg/

m1を 表 す
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された。 この現 象は既に,WEAVER & PATTEE11)に よ

つ て報告 され てい るが,高 温 で耐性 誘導 され る変異株に

お いて も同様 なことが示 された12)。

考 察

ブ菌 に対す るMacrolide抗 生 物質の場合,抗 生 剤併用

の効果 は,(1)耐 性変異 の防止,(2)耐 性 誘導の抑制,(3)相

補効果 に よる抗菌 力の増 加,が 主 な もの と考え られ る。

そ こで,こ れ らの点 に関 し,ま ずin vitroでSP,CP併

用 の実験 を行なつた0成 績の示す よ うに,併 用効果は充

分,認 め られた。 また,SP,CP併 用 に よ る抗菌 スペ ク

トル の拡大,そ の他に関 して も,中 沢 ら4)がそ の有効性

を報告 してい る。ただ し,こ れ らin vitroで の成績 が,

in vivoの 感染症 に対 して,ど の程度反映 され るか は 問

題 があ る。 中沢 ら4)や小田倉5)はPneumococciやE. coli

の 実験的感染症 に対す るSP,CP併 用の実験 を行 なつ て

い るが,in vitroの 成績ほ どには,そ の効果が 出されて

い ない。感染症 自体が複雑 な現 象であ るため,実 験 系 自

体 に よつて成績 がかな り,ふ れ る も の と思わ れ る。た

だ,Macrolide系 抗生物質は実 際上,ブ 菌に対 して有効

にご使 用されてい るので,ブ 菌感染症 の実験を加 えて判定

す る ことを必要 とす るもの と思わ れ る。抗生剤 併用 作用

にごよつ て,細 胞膜透過 や組織親和性,吸 収や排泄 な どが

影響 され る場合 も考 え られ るが,そ れは今後 の問題 であ

る。

要 約

SPはEMと 異 な り,ブ 菌にお け るMacrolide耐 性

誘導能 の無い ことがわ か り,こ の点 はSPの 利点 と思わ

れ る。SP, CP併 用に よ り,耐 性 度分布 曲線 が 低 い ほ う

へ 移 行 し,相 補 効 果 を 示 した0SP,CPの 各 耐 性 型 の 菌

株 にご対 し て も 相 補 効 果 を 示 した 。Macrolide耐 性 変 異 お

よび 耐 性 誘 導 がCP併 用 に よ り抑 制 さ れ た0以 上 の 成 績

か らSP, CP併 用 の有 効性 が,少 な く と もin vitroで

示 さ れ た 。
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第3図　 Macrolide耐 性のCPによる抑 制

(註)Contは 薬 剤 なしでのgrowth.そ の他 はSP20mcg/ml含 有

培地 中そのgrovvthを 示す。EMindはEM0.1mes/mlで

Macrolide耐 性 を誘 発 した 。
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THE SYNERGISTIC ACTION OF SPIRAMYCIN AND 

CHLORAMPHENICOL IN STAPHYLOCOCCUS AUREUS 

MIKIO SHIMIZU, SUSUMU MITSUHASHI and 

Department of Microbiology, School of Medicine, Gunma University 

YOSHIHIRO ODAKURA 

Kyowa Hakko Kogyo Co., Ltd.

It was found that erythromycin is an active inducer for macrolide (Mac) resistance in inducible-
resistant strains of S. aureus, but not spiramycin (SP). In this respect, SP is found to be useful in 
chemotherapy for Mac inducible-resistant strains. 

The synergistic action of SP and CP(chloramphenicol) was demonstrated in vitro test for Staphylococ-
cal strains. 

Induction for Mac resistance did not take place when CP was added to the induction mixture. Ad-
dition of CP also lowered the mutation rate to Mac high resistance in Mac inducible-resistant strains.


