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は じ め に

前報で1,2), Ampicillin (AB-PC)とDicloxacillin 

(MDI-PC)が 試験管内で相乗的な抗菌作 用を示 し,β-

lactamaseを 産 生する病原 菌 に よるAB-PCの 分解が

MDI-PCの 共存によつて明瞭に阻止され る こと,お よ

び実験動物,ヒ トでの吸収排泄実験で,各 種病原菌に対

する試験管内抗菌力 と対照 して,生 体内で充分な効果が

期待されるだけの薬剤の体内分布が得 られること,を 報

告 した。

本報では,既 報の試験管内における効果 と,吸 収排泄

の成績 とがマウス感染実験でどのように反映されるかを

検討 した成績を報告す る。

実験材料と方法

1) 使用 薬剤

AB-PCお よびMDI-PCは 共 に東洋醸造製のものを,

単独または両剤を重量比(AB-PC : MDI-PC)で2:1

お よび1:1に な るよう混合 して使用 した。

2) 使 用菌株

新鮮患者分離株のE. coli 0205株 お よびP. morganii 

0237株(い ずれも日本大学医学部石山外科から分与され

た もの),S. aureus 226, S. aureus Smith, D. pneu-

moniae IIIお よびS. hemolyticus S 23(い ずれ も東京大

学医科学研究所か ら分与された もの), S. typhimurium 

H (群馬大学細菌学教室から分与された もの),の 計7株

を用いた。

3) 薬剤感受性試験

マイクロタイター法3)に より使用菌株に対す る使用薬

剤の最小発育阻止濃度(MIC)を 測定した。

4) 使用薬剤のマウス血中濃度測定

ddY系 マ ウス(♂,体 重20g前 後)1群10匹 にAB-

PCま たはMDI-PCを1回 経口投与後,経 時的に眼 せ

ん刺法により採血,血 清分離し,常 法のペーパーデ ィス

ク法により測定 した。試 験菌はS. lutea ATCC 9341,

培地 はハー トインフ ュー ジョン寒天(Difco)を 用いた。

5) マ ウス感染治療実験

ddY系 マ ウス(6,体 重20g前 後)を,1群5ま た

は10匹 使用 し,菌 接種無投与対照群は1群10ま たは

20匹 と し,投 与群の2倍 のマウスを使用 した。

攻撃菌量およびルー ト

E. coli 0205株,108/mouse,静 脈 内接種。

P. morganii 0237株,2×108/mouse,腹 腔内接種。

D. pneumoniae III, 2×107/mouse,腹 腔 内接種。

S. aureus Smith, 2×107/mouse,腹 腔 内接種。

S. hemolyticus S 23, 106/mouse,腹 腔内接種。

S. typhymurium H, 107/mouse,腹 腔 内接種。

治療は菌接種後1時 間と4時 間の2回 に薬剤総投与量

の1/2量 ずつ経 口投与した。薬剤効果の判定は菌接種後

7日 目までの延命状況,生 残マウスの剖検所見および簡

易プロビット法に より算出した。

S. aureus 226の 感 染実験は,マ ウス背部皮下膿瘍形

成抑制実験は田所法4～6)を改良 した著者等の方法によつ

て行なつた。すなわち,107の 菌を含む0.1mlの 菌 液

をマウス背部皮下に接種し,治 療は接種直後 と4時 間後

の2回 に総投与量の1/2量 ずつを経 口投 与 した。接種

72時 間後に背部皮膚を背中線に沿つて切 開,皮 膚を静

かにはが し,膿 瘍の長径と短径を測定 しその和の1/2を

膿 瘍径とし,同 時に接種部位と対側の同部位の皮膚を比

較観察し,膿 瘍および周囲組織の病変の程度から下記の

ような評点基準を定め薬剤の効果を判定 した。

評点基準

3: 膿 瘍形成著 しく,著 明な充血と周囲組織の融 解 を

伴なうもの

2: 膿瘍形成 と充血が認められ るもの

1: 小膿瘍の形成 と軽微な充血が認められるもの

0: 膿瘍形成 も対側部位 との著変も認められないもの

実 験 結 果

1) 使用菌株の薬剤感受性試験

試験管内抗菌力で,合 剤による相乗的効果の認められ

たのは,Table 1に 示 すように,AB-PC耐 性菌の2株 だ

けで,E. coli 0205株 に対する各薬剤のMICはAB-PC
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で125mcg/ml, MDI-PC 1,000mcg/ml, 2:1お よ び

1:1合 剤 で は16mcg/mlで あ つ た 。 またP. morganii 

0237株 に 対 す るMICはAB-PCで500mcg/ml, MDI-

PCで1,000mcg/ml, 2:1お よび1:1合 剤 で は62.5

mcg/mlで あつ た 。 他 の 菌 株 で は 合 剤 に よ る相 乗 的 効 果

は 認 め られ な か つ た 。

2) マ ウ ス血 中 濃 度

AB-PC 200, 100mg/kgお よびMDI-PC 100mg/kg

の各 経 口投 与 群 と も,Fig.1に 示 す よ うに,15分 か ら

30分 値 に血 中濃 度 曲 線 の ピ ー クを 示 し た 。AB-PC 100

mg/kg投 与 群 の5時 間 値 はS. aureus Smith株 に 対 す

るMICの 約33倍,7時 間 値 で は 約11倍 の 血 中 濃 度

が 認 め られ た。MDI-PC 100mg/kg投 与 群 で は,5時

間 値 はSmith株 に対 す るMDI-PCのMIC値 の 約25

倍 で あつ た が,7時 間 で は検 出 さ れ な か つ た 。

3) マ ウ ス感 染 治 療 実 験

E. coli 0205株 の感 染 実 験 で は,Table 1お よびFi9.

2に 示 す よ うに,AB-PCは 最 高 投 与 量4,000mg/kgに

お い て使 用 マ ウ ス1群10匹 中1匹 だ け 生 存 し,そ れ 以

下 の投 与 群 で は 全 例 死 亡 した 。MDI-PCで は 投 与 群 の す

べ て に お い て 生 残 例 は 認 め られ な か つ た 。

これ に 対 し,2:1合 剤 で は2,000mg/kg投 与 群 で は

全 例 生 残 し,1,000mg/kgで は6例,500mg/kgで は

2例 の延 命 が 認 め られ,CD50は680～860mg/kg, 1:

AB-PC MDI-PC AB-PC : MDI-PC (2:1) AB-PC : MDI-PC (1:1)

Table 1. Therapeutic effects of AB PC, MDI-PC and combinations of both against the experimental infectionsin mice 

Administration route ; P. O. 

Fig.1 Serum levels of AB-PC and MDI-PC in mice 

after oral administration 

Fig.2 Survival time of mice infected with E. coli strain 0205 and treated with 

different doses of antibiotics 
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AB-PC MDI-PC AB-PC : MDI-PC (2:1) AB-PC : MDI-PC(1:1)

1合 剤 投 与 群 で は2,000mg/kgで 全 例 生 残 し,1,000

mg/kgで は8例,500mg/kgで は4例 の生 残 が 認 め ら

れ,CD50は560～580mg/kgで あ つ た 。 以 上 の よ うに,

E. coli 0205株 で は両 配 合 比 と もに 合 剤 に よ る 相 乗 的 効

果 が 認 め られ た 。

P. morganii 0237株 の 感 染 実 験 で は,Table 1お よ

びFig.3に 示 す よ う に,AB-PCは2,000mg/kgで

使 用 マ ウ ス1群10匹 中4匹 が,1,000mg/kgで は3匹

の 生 残 が見 られ た 。MDI-PC投 与 群 は 投 与 群 のす べ て が

全 例 死 亡 した 。

しか し,2:1合 剤 で は2,000mg/kgで8匹,1,000

mg/kgで は2匹 の 生 残 を 認 め,CD50は1,400～1,550

mg/kg,1:1合 剤 で は2,000mg/kgで10匹 全 例 が,

1,000mg/kgで は4匹,そ して500mg/kgで は2匹 の

生 残 が 認 め られ,CD50は880～1,080mg/kgで 両 配 合

比 と も併 用 に よ る相 乗 的 効 果 が み とめ られ た 。

D. pneumoniae IIIの 感 染 実 験 で は,Table 1に 示 す

よ うに,AB-PC投 与 群 は50mg/kgで 使 用 マ ウス1群

5匹 全 例 が生 残 し,12.5mg/kgで3匹,3.1mg/kgで

2匹 生 残,0.8mg/kgで は 全 例 死 亡 しCD50は7.5mg/

kgで あ つ た 。MDI-PC投 与 群 で は200mg/kgで5匹

全 例,100mg/kgで3匹 の生 残 が見 られ,50mg/kgで

は 全 例 死 亡 しCD50は95mg/kgで あつ た 。

2:1合 剤 投 与 群 で は100mg/kgで5匹 全 例,25mg/

kgで4匹,63mg/kgで2匹 の 生 残 が見 られ,CD50は

7.6～8.5mg/kgで あつ た 。 また1:1合 剤 投 与 群 で は

100,50mg/kgで5匹,6.3mg/kgで は2匹 の 生 残 が

見 られ,CD50は7mg/kgで 両 配 合 比 に よ る 合 剤 の成

績 はAB-PCと ほ ぼ 同 等 の効 果 を示 した 。

S. aureus Smithの 感 染 実 験 で は,Table 1に 示 す よ

うに,AB-PC投 与 群 で は0.8mg/kgで1群5匹 全 例,

0.2mg/kgで3匹 が 生 残,0.05mg/kgで は 全 例 死 亡 し

CD50は0.18mg/kgで あ つ た 。MDI-PCは50mg/kg

で 全 例,12.5,3.1mg/kgで2匹 生 残,0.8mg/kgで

は 全 例 死 亡 しCD50は13.5mg/kgで あつ た 。

2:1合 剤 で は1mg/kgで 全 例,0.25mg/kgで4匹,

0.06mg/kgで1匹 延 命 しCD50は0.12～0.13mg/kg,

1:1合 剤 で1お よ び0.25mg/kg投 与 で 全 例,0.06

mg/kgで4匹 の 延 命 を 認 めCD50は ≦0.06mg/kgで,

2:1合 剤 はAB-PC単 剤 の 場 合 とほ ぼ 同等 の 効 果 で あ

つ た が,1:1合 剤 はAB-PCに 比 して 約3倍 の 効 果 を

示 した 。

S. hemolyticus S 23の 感 染 実 験 で は,Table 1に 示 す

よ うに,AB-PC投 与 群 は3.12mg/kgで1群5匹 全 例,

0.8mg/kgで は4匹,0.2mg/kgで2匹 生残 し た が,

0.05mg/kgで は 全 例 死 亡 しCD50は0.4mg/kgで あ

つ た 。MDI-PC投 与 群 は100mg/kgで4匹,50mg/kg

で3匹,12.5mg/kgで2匹 生 残 し,3.1mg/kgで は全

例 死 亡 しCD50は38mg/kgで あ つ た 。2:1お よび1:

1合 剤 投 与 群 は 同 一 成 績 で,12.5mg/kgで5匹,3.1

mg/kgで4匹,0.8mg/kgで は2匹 生 残 し,0.2mg/kg

で は 全 例 死 亡 しCD50は1.25mg/kgで,両 合 剤 の 効果

はAB-PCの 約1/3程 度 で あつ た 。

S. typhimurium Hの 感 染 実 験 で は,Table 1お よび

Fig.4に 示 す よ うに,各 薬 剤 投 与 群 と も7日 以 内 に 使

用 マ ウ ス1群5匹 の全 数 が 死 亡 した が,無 投与 群 に く ら

べ てAB-PCと2:1お よび1:1合 剤 投 与 群 は ほ ぼ 同

程 度 の 延 命 効 果 が 認 め られ た 。MDI-PC投 与 群 の 延 命

状 況 は 無 投 与 群 とほ ぼ 同様 で あつ た 。

S. aureus 226の 感 染(皮 下膿 瘍)実 験 で は,Table 2

お よびFig.5に 示 す よ うに,各 薬 剤 の400mg/kg投

与 群 で の 皮 下 膿 瘍 形 成 抑 制 効果 を 比 較 す る と,AB-PC

投 与 群 の 膿 瘍 径 は4.7mm,評 点 は2.0で,無 投 与 群

の膿 瘍 径5.7mm,評 点2.0に 比 較 して極 く わ ず か な

が ら抑 制 効 果 が認 め られ た。MDI-PCの 膿 瘍 径 は1.6

mm,評 点 は0.6で 最 も抑 制 効 果 が 強 か つ た 。

Fig. 3 Survival time of mice infected with Proteus morganii strain 0237 and treated with 

different doses of antibiotics
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AB-PC MDI-PC

AB-PC : MDI-PC(
2:1) AB-PC : MDI-PC(1:1)

2:1合 剤 は 膿 瘍 径2.9mm,評 点1.2, 1:1合 剤 は

膿 瘍 径 が3.9mm,評 点1.7で 両 合 剤 の 効 果 は,MDI-

PCに 次 ぐ も の で あ つ た が,2:1合 剤 の 効 果 が1:1合

剤 の そ れ よ り優 れ て い た の は 注 目 され る成 績 で あ る。

考 察

今 回 の 実 験 で,相 乗 効 果 が 見 られ たE. coli 0205株 と

P. morganii 0237株 に つ い て は 先 に この2株 を は じ め

多 くの グ ラ ム陰 性 菌 の 産 生 す る β-lactamaseをMDI-

PCが 強 力 に 阻 害 し,試 験 管 内抗 菌 力 に お い て も合 剤 に

よ る相 乗 効 果 が 認 め られ た と報 告 した1)。

また,SABATH7)8)ら はP. pyocyanea NCTC 8203の

産 生 す る β-lactamaseに よ るBenzyl-penicillinの 加

水 分 解 をMethicillin (DMP-PC)とCloxacillin (MCI-

PC)が 競 合 的 に阻 害 す る と 報 告 し て お り,ACRED9)ら

もAB-PCとMCI-PCの 併 用 で 多 くの グ ラ ム陰 性 菌 の

産 生 す る β-lactamaseを 阻 害 し,阻 害 効果 が 認 め られ

た と し,峯 ら10)はAB-PCとMCI-PCの 合 剤 に よ る

E. coli K-11株 を 用 い た マ ウ ス感 染 治療 実 験 に お け る相

乗 効果 が,生 体 内で 増 殖 す る菌 のPenicillinaseにMCI-

PCがinhibitorと して作 用 す る こ とに 原 因 す る こ と を

報 告 して い る。

さ らに,BAcH11)ら はMDI-PCが 試 験 管 内 で20mcg/

ml以 下 の濃 度 でS. flexneriの 産 生 す る β-lactamase

を 強 力 に 阻 害 し,マ ウ ス 感 染 実 験 で もAB-PCとMDI-

PCの 併 用 で 明 ら か な 相 乗 効 果 が あ り,ま たAB-PCと

他 の い くつ か のisoxazolyl系 ペ ニシ リン の併 用 で も 試

験 管 内 抗 菌 力 に お い てMDI-PCやMCI-PCと 同 様 の

理 由 に よ る相 乗 効果 を 報 告 してお り,我 々の 実 験 にお い

て も,マ ウ ス感 染 実 験 で み られ た 合 剤 に よ る相 乗 効 果 の

発 現 の 機 作 は,マ ウス 生 体 内 で のMDI-PCに よ る β-

lactamaseの 阻 害 に よ りAB-PCの 分 解 が 抑 制 され て,

AB-PCの 抗 菌 作用 が 発 揮 され た こ とに よ る と考 え られ

る 。

Fig. 4 Survival time of mice infected with Salmonella typhimurium strain H and treated 

with different doses of antibiotics 

Table 2. Effect of AB-PC, MDI-PC and combinations 

of both on experimental subcutaneous infection 

with S. aureus 226 in mice 

Fig. 5 Effect of AB-PC, MDI-PC and combinatios 

of both on experimental subcutaneous abscess 

infection with S. aureus 226 in mice
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感受性菌であるD. pneumoniae III, S. aureus Smith, 

S. hewolyticus S 23の3株 では各薬剤 とも同じMIC値

で あつたが,マ ウス感染実験ではAB-PCと 合剤の効果

がMDI-PCよ りも優れていた。これはAB-PCがMDI-

PCよ りも血中濃度の持続が長いこと,生 体 内抗菌力が

優れていること等によるものと推定される。また,AB-

PCを2/3あ るいは1/2含 む合剤の効果が,AB-PC単

剤 とほぼ同程度であつたのはグラム陽性菌に対 しては合

剤が相加的作用であることを示すものと考えられる。

S. aureus 226の 感染実験ではMDI-PCの 皮 下 膿瘍

形成抑制効果が最も強 く,次 いで合剤の相加的効果が認

め られたが,使 用菌株の,S. aureus 226がE. coli 0205

株やP. morganii 0237株 の ように試験管内およびマウ

ス感染実験で相乗効果が認められなかつ たの は,MDI-

PCの 抗 菌力が強 く,合 剤に よる β-lactamase阻 害に

よりAB-PCが 抗菌力を発揮す るよりもMDI-PCの 直

接的な抗菌力が強 く作用 したためであろ う。

配合比については,AB-PC : MDI-PC 2:1合 剤を選

択すべきであると考えている。BACH11)ら は,マ ウス感

染実験でMDI-PCとAB-PC合 剤 が相乗的効果を発現

するためには,β-lactamase阻 害 のために充 分 な 量の

MDI-PCが 必要であるが,MDI-PCだ けでは効果がない

ことは明らかで,AB-PCも また充分な量が必要である

と報告 してお り,我 々もまた両剤の体内分布の成績も含

め同様に考えている。

すなわち,前 報2)で,2:1合 剤をウサギお よびヒトに

経口投与 した際の血中濃度は,力 価比で ほ ぼAB-PC : 

MDI-PC=1:1と な ることを報告したが,今 回マウス血

中濃度試験でもそれに近い成績を得 て い る。臨床的に

は,MDI-PCに 感受性の菌 種の幅はAB-PCに くらべ

てせまく,と くにグラム陰性菌感染に対しては無効であ

る。 したがつて,こ の2剤 併用の理論的根拠は,あ くま

でもAB-PCの 失活をMDI-PCに よ り阻害 しその作用

を保持させることにあると考えられ る。

合剤ではその配合比が臨床効果に重要な意味をもつこ

とはい うまでもないが,以 上の基礎的検討結果から,充

分な臨床効果が期待できる適正な配合比は2:1と され

るべきであることが示唆された。

ま と め

AB-PC, MDI-PC合 剤はマウス感染実験において,AB-

PC耐 性 のE. coli 0205株 とP. morganii 0237株 の2

株で合剤による相乗的感染防禦効果が認められた。

AB-PC感 性菌によるマウス感染実験でAB-PC, MDI-

PC合 剤 は,AB-PCの 効 果 に 匹 敵 す る 相 加 的 効 果 が 認

め られ た 。

AB-PC耐 性 のS. aureus 226の マ ウ ス 皮 下膿 瘍 感 染

実 験 で も,合 剤 に よる相 加 的 効 果 が 認 め られ た 。

AB-PCとMDI-PCの 配 合 比 は,そ の 決 定 に は 種 々

の 要 因 が 考 慮 され るべ きで あ る が,マ ウ ス感 染 治 療 実 験

で は,1:1, 2:1い ず れ もほ ぼ 同 程 度 で,か つ 充 分 に

臨 床 的 効 果 が 期 待 し得 る成 績 で あ つ た 。
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The combination therapy of AB-PC and MDI-PC has been studied with clinically isolaled pathogenic 
bacteria in mice by oral administration, and shown marked synergistic effects against AB-PC resistant 
strains, E. coli strain 0205 and P. morganii strain 0237, and also considerable effect against S. aureus 
226. 

Though the amount of AB-PC in combination drug is of course lower than that of AB-PC alone used 
as reference, the former has shown similar effect to the latter against D. pneumoniae III, S. aureus 
Smith, S. hemolyticus S 23 and S. typhimurium H. 

Based on the antimicrobial activity, broad antibacterial spectrum in vitro and the distribution pat-
tern in vivo of AB-PC, the 2 : 1 combination (AB-PC : MDI-PC) was assumed to be suitable for clinical 
use rather than 1 : 1 combination. 


