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要 約

各種抗 生物質(Oxytetracycline OTC, Gentamicin

GM, Colistin CL, Aminobenzylpenicillin AB-PC,

Cephaloridine CER, Kanamycin KM)を 試験 管内で

大腸菌 に作 用 させ,経 時的 に殺 菌曲線を もとめ,そ れぞ

れの抗菌力 を比較検討 した。 これ らの殺菌 曲線 は,1)1

相性 の指 数関数的減少 を示 す も の(GM, CL),2相 性

の指 数関数的減少 を示 す もの(KM, AB-PC),そ して

い つたん指数関数的減 少を示すが直 ちに増殖に向 うもの

(OTC, CER),に 分 け られた。 お のおのの曲線 の指 数

関数的減少 を示す 部分か ら,99.9%の 大腸 菌 を殺す濃

度 と時間 との関係を両 者の対数 を とつ て も とめ る と,

-1/Nの 勾配 の直 線で相関す ることがわ かつた。 また,

この直線か ら各抗 生剤 の抗菌力はCNT=Kな る方程式

であ らわす ことが できた。ただ し,Kは 各 抗生剤が1分

間 に99.9%の 大腸菌 を殺す濃度 にNを かけた もので,

Nを もとめ る過程 でおのず と計算 しうる数であ る。 この

方程 式のNか ら各抗生剤 は濃度の変化 にその殺菌効果 が

強 く影響 され るGM,CL,KMの 群 と,濃 度 の変化に そ

の殺 菌効果が ほ とん ど影響 され ないAB-PC, CERの 群

に分類で きた。

緒 言

抗 生物質 を使 って,in vitroで 細菌 の殺菌曲線 をもと

める試みは,i950年 前後,EAGLE1)が 主 に Penicillin

を用い,ぶ ど う球菌,連 鎖球菌,肺 炎球 菌に対 して行 な

つた。 しか しその後,次 々に開発 された抗生剤につい て

ま とまつた報告は少 い よ うに思われ る。 さ らに,抗 生剤

の殺 菌曲線を数量 的に解析 しよ うとす る試みは あま りみ

られない。いっ ぽ う,殺 す ことを第1義 とす る消毒剤2)

お よび放射線3)の 領域 では,殺 菌 を数量 的に解析す る方

法 が進んでい る。 そ こで著者等は近年 開発 され広 く使わ

れてい る殺菌性抗生 物質を用い大腸菌 に対す る殺菌 曲線

をも とめ,そ の数量的解 析を試み た。実 験の材料 と条件

の選択 は,最 近問題 となってい るグ ラム陰性桿菌感染症

を考 え,被 検菌 と して大腸菌を,抗 生 剤 と してGM,CL,

KM, AB-PC, CER, OTCを 選 び,発 症時の菌数 に近 い

と思われ る対数増殖期 に ある107台 の菌数に各抗生剤 を

作用 させ た。数量的解析 は,各 々の濃度の殺菌 曲線 をも

とめ,指 数関数的減少 を示 した ものは,各 曲線か ら99.9

%の 大腸 菌を殺す各濃度(μg/ml)ご との時間(分)を

もとめ,両 者の対数 をと り,相 関関係を もとめる方法を

とつた。

材料 および 方法

1) 被検菌 はEscherichia coli NIHJ ; TC-1株 を用い

た。使用に際 しては18時 間,2代 培養 を した ものを用い

た。2)抗 生剤 は硫 酸 ゲソタマ イシ ン(シ ェー リング),

メ タスル フ ォン酸 コリスチ ン(科 研),硫 酸 カナマ イ シ

ソ(明 治),ア ミノベ ンジルペ ニシ リン(武 田),セ ファ

ロ リジン(鳥 居),オ キ シテ トラサ イク リソ(第一)の 注

射 ア ソプル 内容 を適 当に希釈 して用いた。3)培 地 は ハ

ー トイ ンフユウジ ョンブイ ヨソ(日 水)を 用 いた。方法

は抗生剤作用時 の菌 数を検討づけ るた め上 記E.coliを

18時 間培養 した ものを希釈 し,104台 に し,こ の大腸菌

を37℃ 振 と う培養で増菌 させ,わ ずか に白濁 した時点

を107台 と見当づけ抗生剤 を作用 させた。 この時点の正

確 な菌 数は希釈法を用 いて各実験 ごと測定 した。 抗生剤

添 加後,各 濃度におけ る菌 数の計算は, 0.37 (22.5分),

0.75(45分), 1.5, 3,6, 12, 24時 間 ごと経時的に,

内径4mm,外 径6mmの 標準 白金耳 でブイ ヨン中の菌

を釣 り,3等 分 した寒天平板に 同一 ブイ ヨソか らそれぞ

れ3回 ずつ接種 し,18時 間培養後,そ れ ぞれ の寒天平

板 に発育 した集 落を数えて平均 した。 この ように もとめ

た数か ら真 の菌 数を逆算 した。逆算 の方 法は文献4)に よ

つた。

実 験 成 績

GMは 図1に 示す ように,100, 50, 25μg/mlの 高濃

度では薬剤添 加後,直 ちに指数 関数 的に 大腸 菌 を 殺 し

た。6.25, 3.13μg/mlの 低濃度で はいつた んそ の ま ま

大腸 菌の増殖 を許す が,6時 間以降は指数 関数的に殺 し

た。 さて,作 用 させ たGMの 濃度,100, 50, 25, 6.25,

3.13μg/mlを 対数で と り,こ れ ら各濃度 にお い て大 腸

菌 を99.9%減 少 させ るに要 した時 間(分)も 対数で と

ると,図1に 示 した5本 の線 は図7のGMの 線 で示 し

た ように1本 の直線 でか き表わ された。 この直線 の方程
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式を,log C=-1/Nlog T+1/N log Kと 表 わす と(Cは

μg/ml,Tは 分,Nは 図7の 直線か らもとめ られ る勾

配の逆数,そ してKはGMが1分 間 に99.9%の 大

腸菌を殺す濃度にNを かけた もので,こ の直線か らもと

められる),GMはN=1.4で あ り,K=103,66と もとめ

られた。

CLは 図2に 示す ように,GMと 同様の1相 性 の殺菌

曲線を示 し,菌 を99.9%殺 す時 間 と作用濃度 の関係を

もとめる と図7の ようにな り,こ の直線 の方 程式か ら,

N=1.3, K = 103.62と なつ た。 KM, AB-PC, CERは,

各 々図3,4,5に 示す ように,そ の 曲線 の殺菌 部分は指

数 関数 的減少を示すが2相 性 となつた。

AB-PCは 図4の ように,こ の2相 性 の移 行部分が1.5

時 間か ら3時 間 の間 にあつた。第1相 の部 分 と第2相 の

部 分をそれぞれ延長 し,双 方の部分 に対 しGMと 同 様

に対数 で表わ し,数 量 的処 理を してそ の相 関を もとめ る

図1 E. ooli 58×107/mlに 対するGNの 殺 菌曲線

図2 E. coli 58×107/mlに対するCLの 殺 菌曲線

図3 E. coli 1.0×108/mlに対するKIVIの殺菌 曲線

図4 E. coli 3.0×107/mlこ対するAB-PCの 殺菌 曲 線

図5 E. coli 6.0×106/mlに対するCERの 殺 菌 曲線

図6 E. coli1.0×103/mlに 対 するOTCの 殺 菌曲 線
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と,図8に 示す ように,2本 の直線が 得 られた。 この2

本 の直線の勾配 は同 じであつた。 しか し,そ の位置は異

なつていた。 この2本 の直線はN=0.3,Kは102.36と

103.15と な り,そ れ ぞれをK1お よびK2と した。

KMは 図7に 示す ように,同 勾配 の2本 の 直 線 と な

り,N=1.0で あ りK1=103.50,K2=104.10と な つた。

CERも,図8に 示 す ように,同 勾配 の2本 の直線 と

な り,K1=102.24, K2=102.89と なつた。OTCは,図6

に示す ように,各 濃度 において1.5時 間以 内に急激に指

数 関数 的に大腸菌を殺すが,直 ちに増殖 を許 した。 この

殺菌 部分の数量的処理 はで きなかつた。

考 察

GM,CLは1相 性 の指数関数的殺菌 を,KMは 低 濃

度で,AP-PC, CERは すべ ての濃度 で,2相 性 の指数

関 数的殺菌 を示 した。いつ ぼ う,AB-PCは 低濃度 で,

CERは ほとん どの濃度で,OTCは す べての濃度で,い

つ たん殺菌 された あ と,ゆ つ くりとあ るいは急激に増菌

に転 じた。 従がつ て,こ れ らの殺菌 曲線 は3つ の 型,

GM,CLとKM,AB-PCとCER,OTCの 群 に 分け

られ るが,順 次観察 して ゆ くと一連 の連 続的変化 と思

われ る。 この ような変化が見 られ る のは,CERで 検討

されてい る ように,抗 生剤が大腸菌 と接触 中,い つぼ う

では大腸菌を殺す とともに 自らの活性 も失 うた めにお こ

る もの と思われ る5)6)。この ような考 えか ら, KM, AB-

PC, CERに 見 られる2相 性の殺菌 曲線 は,実 際 には下

に凸の 曲線で あ り,こ れ らの 曲線の接線がNと して もと

め られた もの と思わ れる。 す なわ ち,殺 菌 の速 度(N)は

変化 しないが,そ の強 さ(K)は 活性 の低下 とと もに変化

し,図7,8で い えぽK1とK2の 間にNが 一定 の直線

が連続 的に存在す ると思われ る。 図7,8の それ ぞれ の

直線 は10gC=-1/NlogT+1/N logKと い う方程式

で表わ されるが,こ の式 はCNT=Kと い う式に変換で

きる7)。

Nの 意味を検討す ると,Nを-1/Nと する と各直線の

勾配 を示 す。 この勾配が急 なほ ど,す なわ ちNが 小 さい

ほ ど,大 腸 菌を殺すに要す る時 間は作用濃度が減少 して

もさほ ど影響を うけ ない。 例えばNの 最 も小さいCER

の場合,濃 度が100μg/mlか ら6.13μg/mlに 大 き く減

少 して も99.9%の 大腸菌を殺す に要す る時間は30分 か

ら1時 間にのび るだけであ るが,Nの 最 も大 きいGMの

場合 は,濃 度 が100μg/mlか ら6.13μg/mlに 減少す

ると,99.9%の 大腸菌を殺すに要す る時 間は5分 か ら4

時間へ と大 き く延 長す る。す なわ ち,勾配が ゆるいほ ど,

Nが 大 きい ほ ど大腸菌 を殺すに要す る時 間は作 用濃度が

減ず ると著 明に延 長す る。 前 者,す なわ ちNが 小さい

群(AB-PC, CER)は,血 中濃 度(正 確には有効濃度)

の動揺が殺菌効果 にさ したる影響をお よぼ さないのに対

し,後 者す なわ ちNが 大 きい群(KM, GM, CL)は 血

中濃 度の動揺が殺菌効果 に大 きな変化をお よぼす。 いい

か える と,前 者の抗生剤 は血 中濃度を一定に維持す る こ

とを余 り考慮す る必要 はないが,後 者の抗生剤は血中濃

度 を一定 に維持す る ことに細心 の注意を必要 とす る。

以上 の検討か ら,上記抗生剤 はNに よつ てGM, CL,

KMの 群 とAB-PC, CERの2群 に分類で きた。Nは

抗生 剤の経時的 な活性低下に よつ て変化 しなかつた。

近年抗 生剤の作用機序が分子 レベルで解明 されて きて

お り8),GM,KM等 のア ミノグ リコサ イ ド系 の抗生 剤は

リボ ゾームに作用 し誤つた蛋 白合成を 行ない,AB-PC,

CERは 細胞 壁の合成阻害 を起 こし菌を殺す。Nに よつ

て上記抗生剤が 作用 機序の違い と同様 な2群 に 分 け ら

れ,Nが 活性低下に よつて変化 しない抗生剤の固有 の性

質 であ り,2群 の抗生 剤のそれぞれの特有な殺菌様式 を

表わ してい るとすれ ば,Nと い う数 は抗生剤の細菌に対

す る作用様式 を定量的に示す定数 と考えてさ しつかえな

図7 E. coli 99.9%を 殺菌 するGIVI, CL, KMの

時 間 と濃 度 の 関 係

図8 E. ooli 99.9%を 殺菌するCER,AB-pCの

時 間 と濃 度 の関 係
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い と思われ る。

診 抗生剤の抗菌 力はCNT=Kと い う方程式で表わ され

る。図7,8でNが 同 じならばKが 小 さ い ほ ど強い殺菌

力の抗生剤 といえ る。従 がつ て,Nが 近似の2群 におけ

る抗―菌力は,GM>CL>KMの 順に強力で,CER>AB-

PCの 順に強力 であ る。 しか し,こ の2群 はNが 異 なる

ので抗菌 力の比較はで きない。 しか し一般に,Nが 小 さ

くKが 小 さいほ ど有効 な 抗 生 剤 とい え るで あ ろ う。

す なわ ち,NとKが 決まればその抗生剤 の抗菌 力 もお

のず と決 まる。 この よ うに抗菌 力はCNT=Kで 表 わ さ

れ る。

CNT=Kの 式か らあ る抗生剤 の作用濃度 とそ の持 続時

間を知 れば,そ の時間 に殺 される菌 数がわか る。す なわ

ち,あ る抗生剤に よ り殺 され る菌 数(SF)は 確 率 論 か

ら,SF=eK't…(1)と 表 わ され る。 この式が実験的 にも

おお よそ正 しい ことは図1-5に お いて証明 された。い

つぼ う,時 間 と濃 度の関係はCNT=K…(2)で あるか ら,

99.9%を 殺菌す る時 間Tは(1)に 代入 して103 = e-K'T

とな り,K'=310ge10/Tと なる。(2)の式か らT = K/CN

loge10=4.6か ら,こ れを(1)に 代 入 して,SF = e13.8

1/KCNt…(3)と な り,cとtが 決 まれぽ殺菌 され る菌数

が計算 され る。

殺菌は殺癌細胞に も通ず る。癌 化学療法 の領域 では,

SKIPPER等9)がL 12 10の 白血病細胞をBHFIマ ウスの

腹腔に接種 し,in viv0で 抗癌剤 を作 用させ,そ の殺癌

曲線 と増殖 曲線を もとめ,Total cell ki11の 治療概 念を

生み出 した。しか しTotal cell killを どの よ うな方 法で

行な うか。 この領域で もこの方法 が完成 され てい ない よ

うであ る。 世代時間20分 の大腸菌 と24時 以上にお よぶ

癌細胞 では薬剤一細菌あ るいは一癌 細胞 の関係の上 でそ

の致死効果に大 きな差があ ると思わ れる。 しか し,高 部

等のブ レオマイシ ンに よる細胞致死効果 の検討 とそ の投

与法の工夫10)11)はこの問題に近づ く試み であ り,こ の よ

うな工夫 に よ り癌 化学療法 の分野 で もSF=e18.81/KCNt

の式は応用 ができる もの と思われ る。 また化学療法にお

ける薬動学 的研究12)は,こ の式に よつ て血 中濃 度を 自在

に制御す る投与法を検討す る意義が 明白 とな り,い つそ

うその発展 が意味深い ものに なると思わ れる。

現在,抗 生剤 の選択は起炎菌がわかつた場 合,デ ィス

ク法に よ り感受性 を調べて行 な う。近年 グ ラム陰性桿菌

感染症 がふ え,こ れ らの細菌は薬剤耐性 が多い ことか ら

感受性試験 の必要 性は ます ます強い。 しか し,い つぼ う

では有効な抗生剤 も次 々 と開発され,1つ の起 炎菌 に感

受性の著明な抗生剤が 多数存在 した場合,そ の選 択に迷

うことも多い。 この場合,抗 生 剤の薬理学的特質か ら選

釈されることは もち ろんで あるが,こ の選択の 問題が も

う少 し詳 し く検討 され る 必要 が あ る と思 わ れる。 抗生

剤を選 ぶ第1の 目安が感 受性試験であ る ことは異論の な

い と ころであ り13),そ の方 法について も充 分検討 され て

きた14)。しか し,感 受性試験 が菌 と抗生剤 の どの よ うな

関係に もとつ いて成 り立つ ているのかについ ての検 討は

不充分 に思 わ れ る。MCDERMOTTは 静菌性 抗生物質は

高濃度では殺菌 的に,殺 菌性 抗生物質 も低濃度で は静菌

的 に働 き,静 菌,殺 菌 の差は質的違 いで な く量的 な もの

で ある15)とのべ ている。 すなわ ち,抗 生剤の抗菌作用 は

細菌 の増殖曲線に対 して,増 殖阻止か ら殺菌に至 る全過

程 を含 んでい る。現 在行なわれ てい る感 受性試験はそ の

基礎 を最小 発育阻止濃度(MIC)に おい てい る。MICは

上記全過 程の うち主 と して静菌だけを と らえた ものであ

り,殺 菌 の部分は含 まれ ていない。 しば しば,MICを

もつ て抗菌 力の代表 のよ うに用 い られ る の は,殺 菌 の

部 分がぬけ ているので不適 当と思わ れる。今 回,著 者 等

は この点 も検討 し,抗 生剤の殺菌部 分に注 目し,細 菌 の

増殖阻止 か ら殺菌 までの抗菌作用は,薬 剤 作用下におけ

る細菌 の増殖 と死滅 の動 的平衡 の和 として生ず る連続的

変化 と想 定 し殺菌 曲線 を もとめ数量的解 析を行ない,抗

生剤 の抗菌 力の定量化 をす ることがで きた。 臨床的要求

か ら して も,抗 癌剤 ステ ロイ ド剤が頻用 され抵抗力の

著 し く低 下 した患者 に起 こる感染症には殺菌 を主 とした

治療が必 要であ る。従が つて今後は,抗 生剤 のか くされ

た殺菌性 を彫 り出 して定量 化 し,各 抗生剤 の殺菌 様式の

特徴を充 分考えた選択 と投与 法 の 工 夫 が 必 要 と思われ

る。現在 まで開発 された抗生剤 と新たに開発 される抗生

剤はその殺菌 能力を解析 し,で きればNとKを もとめ

て,そ の薬剤 の薬効を全面的 に評 価すべ きことを提 案 し

た。

稿を終 えるに当 り,今 回 の実験 の理論化に多大 の示 唆

を与 えて下 さつた 放射線 医学 研究所 渡部郁雄博 士,お

よび実験 に協力 して 下 さつ た中央 検査部細菌検査科 久

保勢津子,荒 木 正子,高 沢寿江,山 田和子,山 下 い くさ

んに深 く感謝 します。
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QUANTITATIVE ANALYSIS OF BACTERICIDAL EFFECTS OF THE 

VARIOUS ANTIBIOTICS 

TADAAKI MIYAMOTO 
First Department of Medicine, Chiba University School of Medicine, Chiba, Japan 

AKIO KOBAYASI & SHIN FURIYA 
Department of Laboratory Medicine, Chiba University School of Medicine, Chiba, Japan

The time inactivation curves of various antibiotics (Oxytetracycline OTC, Gentamicin GM, Colistin 
CL, Kanamycin KM, Aminobenzylpenicillin AB-PC, Cephaloridine CER) were obtained in E. coli. The 
curves were distinguished into three types ; (1) exponential decline (GM, CL), (2) biphasic decline 
(AB-PC, KM), and (3) temporal depression of survivor (OTC, CER). To compare these bactericidal 
effects on E. coli, a new equation (CnT=K) was developed. Using the equation, the curves were 
analysed in terms of the time-concentration effects. The results revealed that these are two different 
patterns of bactericidal effects, namely treatment time dependent type (GM, CL and KM), and 
concentration dependent type (AB-PC and CER). OTC, however, was inapplicable to the present 
equation, because of its complicated response.


