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抗 生 剤 と酵 素 剤 との 併 用 に か ん す る研 究

― と くにProctaseと の併 用 に つ い て ―

深 谷 一 太 ・北 本 治

東大医科研内科(主 任:北 本 治教授)

(昭和45年2月6日 受付)

1.　 ま え が き

蛋 白分 解 酵 素 は 抗 生 剤 と併 用 し てそ の病 巣 内 浸 透 性 を

充 進 させ1),髄 液 中 へ の 移行 を増 加 さ せ る と こ ろか ら,

治 療 上 有 利 に働 くこ とが 実 験 的 にみ と め られ てい る。 臨

床 的 に は夙 に本 剤 は壊 死 組 織 融 解 作 用 が 局 所 的 に利 用 さ

れ て い た が,さ らに抗 炎症 作用 ・抗 凝 血 作用 ・粘 液 融 解

作 用 な ど と と もに この 化 学療 法剤 の 浸 透性 充進 作用 を利

して 適 用範 囲 が拡 大 され て き た3僧6)。酵 素 剤 の投 与 が 抗

生 剤 の 消 化 管 か らの 吸 収 を 促 進 し,血 中 濃 度 の 上 昇 を も

た らす と と もに,細 菌 と組 織 との 接 触 を 充 分 に し,喰 菌

細 胞 の働 きを 高 め る こ とに 効 力 増 強 作 用 の 原 因 が あ る と

推 測 され,さ らに 薬 剤 耐 性 菌 の 出 現 抑 制 に も与 つ て い る

と述 べ られ てい る。

さ き に 中沢 ら6)は実 験 的 感 染症 に対 す る 治 療 効 果 を 検

討 し て,ム コ多 糖 類 分 解 酵 素1ysozymeに つ い て抗 生 剤

と くにPCと の併 用 に よ る相 乗 的 抗 菌 効 果 が ブ ドウ球 菌

を用 い た とき と くにす ぐれ て い る こ とを 報 告 し てい る。

そ の他lysozymeに よ り溶 菌 作 用 を来 し た菌 で はPC,SM,

CM,CP,TC,EMな ど多 種 類 の 抗 生 剤 で 抗 菌 力 の 増 強 を

み とめ た とい う報 告8)も あ る。 ま た α-chymotrypsinを

併 用 した とき,PC-Gの 皮 下 組 織 内,血 中,腎 内濃 度 も

上 昇 し,通 常 使 用量 の10倍 以 上 に 達 す る と もい わ れ9),

bromelainを 用 い た 成 績 で はPC-G耐 性 上 昇 に は 影 響

な い が,ブ イ ヨ ソ 中 で の 菌 増 殖 をや や 抑 制 し,血 中 濃

度,pouch内 濃 度 は や や高 くなつ たが,臓 器 内 濃 度 は 脾

を 除 い て す べ て 同等 で あ る こ と がPC-Gの ほ かEM,

TC,CPを 用 い て み とめ られ た とさ れ た10)。 こ の よ うに

諸 家 の報 告 か らみ る と,一 般 的 に酵 素 剤 の抗 生 剤 と の併

用 は と くにPC系 抗 生 剤 で多 く実 験 され て,そ の相 乗 的

効 果 が た しか め られ てい る とい え よ う。 私 共 もproctase

と い うAspergiltus92ZgeYの 生 産 す る 蛋 白分 解 酵 素 を

中 心 と し,2,3の もの と比 較 し つ つ検 討 を行 な つ た の

で,そ の成 績 を述 べ る。

II.　 方 法 お よ び 成 績

1.　 合 成PC剤 力 価 に お よ ぼ す 影 響

Proctaseとmethyl-thio-bromo-cynamyl-PCと を,

種 々 の濃 度 に 混 合 して37℃3時 間放 置 後 そ の 力価 を 測

表1　 Proctaseの 影 響

表2　 Trypsinの 影 響
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定して出発時の濃度と比較したが,と くに低下を認めな

かつた(表1)。Trypsinに ついても同様の実験を行な

つたが,表2の とお り,同 じく力価の変動はみとめられ

なかつた。

2.　 ブ ドウ球菌発育におよぼす影響

ブイヨソ中にproctase1,000u/ml,500u/mlを それ

ぞれ入れ,対 照とともにブドウ球菌209P1白 金耳接種

後の発育の模様を吸光度であらわすとy図1の とお りで

proctase添 加により培養初期の菌の発育はやや遅 延す

るが,や がて増殖に転 じ,対 照 との間に差をみとめない

発育を示 した。

この組合わせにMCI-PCO.2mcg/mlを さ らに添加

して黄色ブドウ球菌の発育の模様を観察 したが,こ のと

きも図2の とお り初期にproctase群 の抑制傾向をみ と

めたが,後 に到つて吸光度はむ しろproctase群 で大 と

なつた。MCI-PCO,4mcg/mlを 添加 した ときの模様は

図3の とおりで,ほ ぼ同様の傾向を示 した。

3.　 感受性試験における酵素剤添加の影響

黄色ブドウ球菌のMCI-FCに 対 する感受性値を,化

学療法学会標準法案に準 じて測定するさい,そ れぞれの

平 板 にproctase 250u, pronase O.5 PUK, trypsin

100HUMを それぞれ1m1中 に含むように加えた平板

を作製しておき,各 々へ36株 の臨床分離株を塗抹 して

図1　Proctase添 加 の黄色ブドウ球 菌

発 育におよぼ す影 響

薬剤 不含 培地

図2　 Practase添 加 の黄色 ブ ドウ球 菌

発 誉に およぼ す影 響

MCI-PC 0.2 mcg/ml含 有培 地

図3 ProcCase添 加 の黄色ブドウ球菌
発育におよぼ す影響

MCI-PC 0.4 mcg/ml含 有培地

表3　 黄 色 ブ ドウ球 菌 のMCI-PCに 対 す る感 受 性

に お よ ぼ す2,3の 酵 素 剤 添 加 の影 響

Proctase: 250u/ml

Pronase: 0.5PUK/ml

Trypsin: 100HUM/ml
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MICを 測定した。その成績は表3の とおりでproctase

添加でMIC値 が平板2～3枚 の差を示 したものが わず

かながらみられ,trypsin添 加群でも平板1枚MIC値

が小さくなつたものがみられた。Pronase添 加群では対

照とほとんど差違をみとめなかつた。

同様のMIC値 測定を,黄 色ブドウ球菌のAB-PCに

対する感受性検査について行なつた成績は表4の とお り

でlproctase添 加によつてはあまり変動を示 さなかつ

たが,trypsin添 加によりMIC値 の小 となつたものが

幾株かみとめられた。

またCPに 対する黄色ブ ドウ球菌の感受性値におよぼ

すproctaseお よびtrypsin添 加の影響は表5の とお

りで,両 者とも明瞭なMIC値 の 変動を示すには到らな

表4　 黄 色 ブ ドウ球 菌 のAB-PCに 対 す る 感 受 性 に

お よぼ す2,(の 酵 素 剤 添 加 の影 響

Proctase: 250u/ml

Trypsin: 100HUM/ml

表5　 黄 色 ブ ドウ球 菌 のCPに 対 す る感 受 性 に お よ

ぼ す2,3の 酵 素 剤 添 加 の影 響

Proctase: 250u/ml

Trypsin: 100HUM/ml

表6　 黄 色 ブ ドウ球 菌 のSPMに 対 す る感 受 性 に お

よぼ すProctase添 加 の影 響

表7　 マウスの黄色ブドウ球菌皮下感染における

2,3の 酵素剤の影響

MCI-PC: 10mg/kg 1回 経 口

Froctase: 50u

Proctase 1+Pancreatin 5: Pros.と し て

8.3u

Bromelain: 10mg

菌 接 種 前4日 間 経 口 投 与

表8　 マウスの黄色 ブドウ球菌皮下感染における

2,3の 酵 素剤の影響

CP: 10mg/kg 1回 経 口

各酵素剤:菌 接種前4日 間経口投与
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かつた。

また黄色ブドウ球菌のSPMに 対する感受性値におよ

ぼすproctase添 加の影響をみた成績は表6の とお りで,

被検51株 中6株 において,そ のMIC値 が かな り小と

な り平板3～4枚 の差を示したものがあつたことは注目

された。

4.　 実験的感染における酵素剤の影響

黄色ブ ドウ球菌臨床分離株199コ をマウスの背部皮下

に接種して同時にMCI-PC10mg/kg 1回 経 口投与し,

48時 間後屠殺して背部皮下膿瘍の大い さを計測し,評

点を与えて平均値を算出した。このさい前処置として,

菌接種前1) proctase 50u, 2) proctase 1に 対 して

pancreatin 5の 割合に含有する酵素剤(proctaseと し

て8.3u),3)bromelain 10mg,の3者 をそれぞれ4

日間経口投与した3群 をつくり,無 処置治療群,対 照治

療群の5群 について比較した。その成績は表7の とお り

で,各 群の平均値でみると,酵 素剤前処置群ではすべて

無処置群より膿瘍の大いさが小で,MCI-PCの 効果をさ

らに強めると思われる傾向を示 した。種々の酵素剤間の

差違は明らかでなかつた。

同様の前処置を行 なつて,CP 10mg/kg 1回 経 口投

与を行なつたときの膿瘍形成阻止効果は表8に みられる

とおりで,酵 素剤添加群はすべて無処置群にまさりよい

成績を収めた。

5.　 マウス臓器内濃度への影響

Proctase投 与によるMCI-PCの マ ウス臓:器内濃度の

消長におよぼす影響をみるために,proctase 50u/kg 2

回筋注前処置群と無処置群をつ くり,MCI-PC 200mg/

kg経 口投与時の各臓器内濃度を型のとお り測定した 成

績は図4の とお りで,臓 器によりいくぶんの相違はみら

れ るが一定の傾向はないようであつた。

同様にしてAB-PCに ついてproctase 250u/kg 3回

筋注時の臓器内濃度を比較した成績は図5の とお りで,

前処置群でやや全体的に低値を示すようであつた。

III.　 考 察

種々の蛋白分解酵素,た とえ ばtrypsin, varidase,

bromeiainを 抗生剤と併用したとき,血 中濃度の上昇を

良好にするとともに,皮 膚 ・浸出液中への抗生剤の透過

性を高めて濃度上昇を来すことがいわれて い る。Proc-

taseに ついても既に検討が報 告 され,耐 性ブ ドウ球菌

に抗生剤,と くにPC-Gと の併用 に よ り感受性を増強

させる作用を有するとされ る。私共もこのproctaseに

つ いて2,(の 検討を行なつたが,平 板培地を用いる感

受性検査でときに酵素剤添加平板においてかな りのMIC

値 の好転をみとめることが観察された。しかしこのよう

なMIC値 の変動を伴なう菌株は臨床分離の被検株の う

ちせいぜい10%程 度であつて,大 多数の菌株では大し

た変動をみとめなかつた。In viuoに 直接反映するとし

ても臨床上の期待は必ずしも大とはいrx.な い と思われ

る。また1菌 株を用いて行なつたsnvitroの 菌 発育曲

線におよぼす影響でも初期の菌発育抑制傾向がみられた

が,や がて対照群と同程度に混濁をみ とめるようであつ

た。 この現象が如何なる意味を有するかは不明である。

またマウスの実験的感染における効果が,酵 素剤添加群

です ぐれてお り,酵 素剤の影響とも思われるが,さ らIY

図4　 Proctase投 与 によるマウス臓 器

内濃度 の 消長 への影 響

図5　 臓 器内濃 度 の 消長 への影 響

AB-Pc:200mg/kg経 口投与

Proctase:250u/kg 3回 筋注前処置
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被検菌数のことなる実験を重ね,菌 種の異なつたものに

ついても実験を加えて,さ らに普遍性をみることが必要

であろ う。私共は被検菌として黄色ブ ドウ球菌のみをほ

とんどの実験にとり上げているに止まるので,一 般的な

結論への言及にはさらに検討を要しよう。

また臓器内濃度の測定では,酵 素剤添加の影響が不明

瞭であつたが,こ の実験において酵素剤を前処置 として

投与するにさいして筋注を行なつたことが,経 口投与時

の上記実験的感染症治療の好成績を裏付けえなかつたの

かも知れない。さらに検討を要しよう。

IV.　 結 論

2,3の 抗生剤と酵素剤,と くにproctaseと の併用に

かんする基礎的検討を行なつて次の成績を えた。

1.　 抗生剤作用下のブ ドウ球菌の発育)にさいし,proc-

Case添 加は初期にやや抑制的に働いた。

2.　 ブドウ球菌の抗生剤に対する感受性値は酵素剤の

添加により,と きに増強された。

3.各 種酵素剤前処置後の,実 験的ブ ドウ球菌感染に

おける膿瘍阻止効果は対照に比 しやや良好であつた。

4.酵 素剤とくにproctase前 処置マウスの抗生剤投

与時の臓器内濃度は対照群と大きな相違を示 さ な か つ

た。

本論文の大要は第17回 日本化学療法学会総会におい

て発表した。
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STUDIES ON THE COMBINATION OF ANTIBIOTICS 

AND ENZYMES 

With Special Reference to Proctase 

KAZUFUTO FUKAYA and OSAMU KITAMOTO 

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

The University of Tokyo 

(Director : Prof. O. KITAMOTO) 

Basic studies on the combination of several antibiotics and proteolytic enzymes with special reference 

to proctase were carried out and the following results were obtained. 

1. The growth of Staphylococcus aureus under the existence of some antibiotics was slighty more 

inhibited by adding proctase in initial stage. 

2. The sensitivity of Staphylococcus aureus against some antibiotics was increased two to eight folds 

on the plate containing enzymes in few instances. 

3. The inhibiting effect against abscess formation in the experimental Staphylococcus aureus infection 

was somewhat superior in the group with pre-treatment of various enzymes than the one without 

treatment. 

4. The organ level of antibiotic in mice pre-treated with proctase was not so different from the 

control ones. 


