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ChloramphenicolのMethylsulonyl同 族 体 で あ る

Thiophenicol(d(-)threo-2-dichloroacetamide-1-(4-

methyl-sulphonylphenyl)5-1,3-propandiol)は 純 合 成 の

広範 囲 化 学療 法 剤 で,各 種 の 好 気 性 菌 に 対 して 強 い抗 菌

力を 有 して い る。 しか し嫌 気 性 菌 に 対 す る抗 菌 作 用 は あ

ま り検 討 され て い な い。 近 年 嫌 気 性 菌 に よ る感 染症 が臨

床各 科 領 域 に お い て 注 目 され て 来 た た め5),本 剤 の嫌 気

性菌 と くに 臨 床 的 に 重 要 な 無 芽 胞 嫌 気 性 菌 に対 す る抗 菌

作 用をtovitroな ら び にinvivoに お い て検 討 を 行 な

つ たの で 報 告 す る。

実 験 方 法

A In vitroに お け る 抗菌 作 用

1.　 供 試 菌 株

最 近1年 間 に臨 床 材 料(人 の膿,分 泌 物,穿 刺 液,血

液 お よび 牛 肝 膿 瘍),健 康 者 糞 便 か ら分離 したPeptococ-

cus 7株,Peptostreptococcus 7株,Veillonella 6株,

Bacteroides 10株,Sphaerophorus 8株,Fusobacterium

2株,Corynebacterium 2株,Cillobacterium 1株,

Clostridiumperfringens 4株,Clostridiumtetani 3株

を使 用 した。

2.　 感 受性 測 定 法

原則 と して 赤 痢 菌 や ブ ドウ球 菌 に つ い て行 なわ れ て い

る平板 培 地 に よ る希 釈 法 で 行 な つ た1)。 培 地 はGAM寒

天 培地(日 水)を 使 用 した 。 エ ーザ イ 株 式 会 社 か ら分 与

され た力 価 の 明 らか なThiamPhenicolの10mg/ml水

溶液 か ら1mg/mlを 作 り,以 後2倍 希 釈 法 で 順 次 希 釈

した 。希 釈液 の2m1を 滅 菌 シ ャ ー レに 滴 下,つ い で 約

50℃ に 保 温 したGAM寒 天 培 地18mlを 分 注,よ く

混 合 して固 め,薬 剤 含 有 平 板 培 地 と した 。 各 濃 度 の 薬 剤

含 有 平板 培 地 は そ れ ぞれ1枚 を25区 画 した 。 各 区 画 に

GAM半 流 動 高 層寒 天 培 地(日 水)に24時 間 培 養 した

上記 供試 菌 株 を 内経 約2mmの 白 金 耳 で 約1cmの 長

さに画 線塗 抹 した 。嫌 気 培 養 法 は 当 教 室 常 用 のSteel

wool法(Co220%,N280%環 境)で 行 な つ た2)。37℃

24時 間 嫌 気培 養 後,最 低 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 判 定 し

た。

B　 実験 的 嫌 気性 菌 感 染 症 に 対 す るThiophenicolの

治 療効 果

1.　 供試 菌 株

著 者 らの 経 験 で マ ウ ス の 皮 下接 種 法 で 必 ず 膿 瘍 を 形 成

す るSphaerophorusnecrophorus(2347)株 を 用 い た。

GAM寒 天 培 地24時 間嫌 気 培 養 菌 を 希 釈 液(KHZPO4

4.59,Na2HPO469,チ オ グ リコ ー ル酸 ナ ト リウ ム0.3

9,寒 天19,蒸 留 水1,LpH7.2)に 浮 遊 させ 接 種 菌 液

と した 。 こ の菌 液 は105コ 以 上 をddN系 マ ウ ス に 皮 下

接 種 す れ ば,常 に100%膿 瘍 を 形 成 す る。

2.　 Thiamphenico1の 膿 瘍 形 成 防 止 効 果

体 重159土1.59のddN系 マ ウス(1群10匹)に 上

記 の菌 液 をA群2×105コ,B群2×106コ,C群2×107

コ,D群2×108コ と接 種 菌 量 を 変 え て背 部 に 皮 下 接 種,

した。 菌 接 種 し て か ら1時 間 後 にThiamphenico1の

0.45mg/マ ウス あ るい は0.9mg/マ ウ スを そ れ ぞ れ 第1

回 注射 し,以 後1日1回7日 間 皮 下 注 射 し,膿 瘍 形 成 阻

止 効 果 を 観 察 した 。 薬 剤 の投 与 終 了 の 翌 日,各 群 の半 数

を 屠 殺 し て,菌 接 種 局所,肝,脾,腎,肺 の 肉 眼 的 観

察,重 量 お よび そ れ ぞ れ に つ い て 嫌 気 培 養 を 行 なつ た。

残 りの 半 数 の マ ウ ス は そ の まま7日 間 薬 剤 は 投 与 しな い

で 観 察 を 続 け,最 後 に 屠 殺 し上 記 と同 様 な観 察 を行 な つ

た 。

3.　 膿 瘍 形 成 マ ウス のThiamphenicolの 治療 効 果

体 重16g土1gのddN系 マ ウス(1群10匹)に 上 記

菌 液 の5×107コ を 背 部 皮 下 に接 種 した 。2日 後菌 接 種 部

位 に膿 瘍 が 形 成 され た こ とを 確 認 した 後ThiamPhenicol

0.45mg/マ ウス お よび0.9mg/マ ウス を そ れ ぞ れ1日1

回10日 間 皮 下 注 射 を行 な い,膿 瘍 の 消 失 を 観 察 し た 。

治 療 効果 は 毎 日体 重 の測 定,膿 瘍 の縮 少 を 触 診 に よつ て

観 察 し薬 剤 投 与 終 了 の翌 日生 存 マ ウス は す べ て屠 殺 して

膿 瘍,肝,脾,腎,肺 の 肉眼 的 観 察 重 量 お よび 各 臓 器

の 培 養 を 行 なつ た 。

実 験 成 績

1.　 各 種 嫌 気性 菌 のThiamphenicol感 受 性

表1に 示 す とお り,Peptococcus, Peptostreptococcus,

Veillonella, Bacteroides, Sphaerophorus, Fusobacte- 

rium, Corynebacterium, Cillobacterium, Clostridium.

な ど,嫌 気 性菌 は グ ラ ム陰 性,陽 性,球 菌,桿 菌 を とわ

ず,す べ てThiamphenicolに 対 し て強 い 感 受 性 を 示 し
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た 。 す なわ ちPeptococcusのMICは7株 中6株 は0.78

～3.1mcgIm1で あ つ た が,1株 は 高 耐 性 を 示 し100mcg/

ml以 上 で あ つ た 。Peptostreptococcusは7株 中 全 菌 株

が1.5～6.25mcg/mlで あ つ た 。Veillonellaは 全 菌 株

が0.78～1.5mcg/mlと 強 い 感 受 性 を示 した 。Bacteroi-

desは10株 中5株 は3.1mcg/mlで あつ た が,1株 は

0.39mcg/ml,1株 は0.78mcg/ml,1株 は1.5mcg/ml.

1株 は6.25mcg/ml,1株 は25mcg/mlで あ つ た 。

Sphaerophorusお よ びFusobacteriumは す べ て1.5

mcg/mlで 発 育 が 阻 止 され た 。

以 上 の 成 績 の とお り,嫌 気 性 菌 の ほ とん ど の 菌 種 の

Mzcは0.78～3.1mcg/mlで あ つ た 。

2.　 実 験 的 嫌 気 性 菌 感 染 症 に 対 す るThiam:phenicol

の 治 療 効 果

表2に 示 す とお り,2×105コ 以 上 を 皮 下 接 種 す れ ば

100%膿 瘍 を 形 成 す るSphaeropharusnecrophorus

(2347)株 の 接 種 後1時 間 目か ら1日1回Thiamphenicol

0.45mg/マ ウ スの 注 射 を1週 間行 な えば,100倍 量 で あ

る2×107コ までの菌量を接種 しても膿瘍は全 く形 成さ

れない。 しか し2×108コ の接種群では10匹 中1匹 に膿

瘍形成がみられた。ところがThiamphenicol 0.9mg/

マ ウスの注射群では2×108コ の菌量を接種 して も膿瘍

形成は認められなかつた。

治療終了の翌日各群の生存マウスの半数を屠殺し,菌

接種局所,肺,肝,脾,腎 を嫌気培養したところ,1例

を除いて,い ずれも菌陰性であつた。その1例 とは2×

108コ接種のThiamphenicol 0.45mg/マ ウス治療群の1

匹 で,局 所には米粒大の膿瘍が 認 め られ,膿 瘍からは

Sphaerophorus necrophorusが 無数に検出されたが各臓

器からは菌陰性であつた。

対照の非治療群では菌接種局所には,2日 目から膿瘍

を認め,7日 後には米粒大の厚い被膜,をもつた膿瘍が10

匹中全例に認められ,且 つ膿 瘍からはSphaerophorus

neerophorusが 無数に検出された。また各臓器では腎で

は10匹 中7匹,肝 では10匹 中3匹,脾 では10匹 中1

匹 にSphaerophorus necrophorusを 検出した。また脾,

表1　 嫌 気 性 菌 に 対 す るThiophenico1の 抗 菌 力

* 表中 の数字は菌株数を示す

表2　 Sphaerophorus necrophorus(2347)株 の 膿

瘍 形 成 に 対 す るThiophenico1の 阻 止 効 果

(7日 問 観 察)

感 染 菌:Sphaerophorus necrophorus (2347),皮 下

接 種

治 療 法:菌 接 種1時 間 後 か ら1日1回 皮 下注 射

判 定:表 中 の 分 母 は 被 検 マ ウ ス数,分 子 は 膿 瘍 形

成 マ ウ ス数

表3　 膿 瘍 形 成 マ ウ ス に対 す るThiophenicol, Sul-

famethyzole, Sulfamethoprazineの 治 療 効 果

(10日 観察)

感 染 菌:Sphaerophorus necrophorus (2347),5×

107コ 皮 下 接 種

治 療 法:菌 種 接 種2日 後 か ら1日1回 皮 下 注 射

判 定:表 中 の分 母 は 被 マ ウス 数,分 子 は 膿 瘍 を も

つ マ ウス数
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肝の腫大は全例に認め られた。

残 りの半数は治療中止後さらに7日 間飼育観察し,そ

の後の膿瘍の形成,体 重の増減ならびに各臓器から嫌気

性菌の検出を試みた。治療群では膿瘍の形成は認められ

ず,体 重は減少せず,各 臓器か ら嫌気性菌は検出されな

かつた。

以上の とお り,ThiamphenicolはSphaerophorus

necrophorusの 感染に対 して著しい阻止作用を認めた。

膿瘍を形成 したマウスに対する治療効果は表3に 示 し

た。Thiamphenicolを0.45mg/マ ウスおよび0.9mg/

マ ウス1日1回,10日 間 皮下 注射 した。0.45mg/マ ウ

ス治療群では10匹 中5匹 に治療効果が認め られ,膿 瘍

は消失し,培 養によつても局所および各臓器からも嫌気

性菌は検出できなかつた。0.9mg/マ ウス治療群では10

匹 中8匹 に治療効果が認められた。膿瘍は消失 し,培 養

によつても嫌気性菌は検出されなかつた。 しか し2匹 は

治療効果が認められなかつた。

いつぼ う,治 療対照群 としてSulfamethyzoleお よび

Sulfamethoprazineを そ れぞれ6mg/マ ウス1日1回

10日 間経 口投与したところ,表3に 示すと:おり,Sulfa-

methoPrizineに はかな りの治療効果が認め られた。ス

ルファミン剤の嫌気性菌に対する抗菌作用については別

報で述べる。

表には示 さなかつ たが,Thiamphenicolは 治療開始

3日 目までに,す べてのマウスが1～29の 体 重減少を

きたしたが,そ の後は急激に増加 し,菌 非接種マウス群

と同等になつた。スルファミン経口投与群にはこのよう

な現象はみられなかつた。

総括ならびに結論

ThiamPhenicolの 好気性菌に対する抗菌作用はChlo-

ramphenicolに 比 し,や や劣るが,優 れた広範囲化学療

法剤であることは周知のところである。しか しChloram-

phenicolに 比 して血中濃度はより高く,よ り長 く持続

し,肝 で変化を受けず,肝 汁中,尿 中では活性型 として

Chloramphenico1よ り大量に排泄される利点を有 してい

ることも周知である。従がつて本剤は今後臨床に多 く利

用されるものと考えられる。そこで著者らは嫌気性菌感

染症の起炎菌とな る無芽胞嫌気性菌 に対す るThiam-

phenico1の 抗菌作用を検討 した。

Thiamphenicolの 嫌 気性菌に対する抗菌作用はDin-

nisお よびZambon研 究室3)で若 干行なわれてい るが,

いずれも少数の保存菌株についてみたものである。彼等

に よれ ば,Cl.histolyticumのMICは2.5mcg/ml, Cl.

perfringensは3.75mcg/ml,Bacteroidesは0.25mcg/

ml, Fusobacteriumは0.5～2.5mcg/mlで あ る 。 著 者

らは 最 近1年 間 に 臨 床 材 料 か ら分 離 した嫌 気 性 菌 に つ い

てznvitroお よびznvivoに お け る 抗菌 作 用 を 検 討 し

た 。 いず れ の嫌 気 性 菌 もほ とん どが好 気 性 菌 よ りも強 い

感 受 性 を示 した 。Peptococcusの1株 が100mcg/ml以

上,Bacteroidesの1株 が25mcg/mlで あ つ た の を 例

外 と して,す ぺ て の 嫌 気 性 菌 が6.25mcg/ml以 下 の

MICを 示 した。Chloramphenicolが 嫌 気 性 菌 に 対 して

強 い 抗菌 作 用 を 有 す る こ とか ら して も当 然 考 え られ る と

ころ で あ るが4),Thiamphenicolも また 嫌 気 性 菌 に対 し

て強 い 抗 菌 力 を 示 した 。

い つ ぼ う,動 物 実 験,にお い て も 強 い 感 染 防 御 効 果 を 示

した 。Sphaerophorus necrophorusの100%膿 瘍 を 形

成 す る菌 量 の100倍 量 の菌 量 を 接 種 し て も,Thiam-

phenicol0.45mg/マ ウ ス1日1回7日 間 の 注 射 で100%

膿 瘍 形 成 を 防 止 した 。 さ らに0.9mg/マ ウ ス の投 与 量 で

は1,000倍 量 の生 菌 数 を接 種 して も100%防 止 した 。

しか し,す で に 膿 瘍 を 形 成 さ せ た マ ウ スに お け る治 療 実

験 で は0.45mg/マ ウ ス1日1回10日 間 の投 与 で は10

匹 中5匹 の マ ウ スに 治療 効 果 を 認 め た に す ぎ なか つ た。

と ころ が0.9mg/マ ウ ス の投 与量 で は10匹 中8匹 を 全

治 させ る こ とが で き た。 す で に膿 瘍 を 形 成 させ た マ ウ ス

で の 治 療 効 果 の低 下 は,Sphaerophorus necrophorusに

よ る膿 瘍 は 厚 い被 膜 で 包 まれ てい るた め,膿 瘍 内へ 本 剤

が 浸 透 し難 い ため と考 え られ る。 この こ とは 臨 床 例 に於

い て も充 分 考 慮 され な けれ ば な ら ない で あ ろ う。

近 年 臨 床 各 科 領 域 で嫌 気 性 菌 感 染 症 が 注 目され て来 た

が,本 剤 は これ ら嫌 気 性 菌 感染 症 に 対 し て極 め て有 効 な

化 学 療 法 剤 で あ る こ とを,invitro並 び にin vivoの 実

験 で 明 らか に した 。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF THIAMPHENICOL 

AGAINST ANAEROBES 

KAZUE UENO, KEIU NINOMIYA, FUMISHIGE OTANI, 

TAKASHI KOZAKA and SHOICHIRO SUZUKI 

Department of Bacteriology, Gifu University, School of Medicine, Gifu-shi, Japan 

The antibacterial activity of thiamphenicol in vitro was studied on numerous strains of different 
species of pathogenic anaerobes. 

The genera Peptococcus, Peptostreptococcus, Veillonella, Bacteroides, Sphaerophorus, Fusobacterium, 
Corynebacterium, Cillobacterium, Cl. perfringens and Cl. tetani are very sensitive to thiamphenicol(Table 
1). 

Thiamphenicol showed a high degree of curative or suppressive activity against the infections caused 
by Sphaerophorus necrophorus (Tables 2 and 3). 


