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酵素(lysozyme)と の併用 効果 につ い て

― 臨床ならびに基礎的研究 ―
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幾 多 の抗 生物 質 が開 発 され 消 え て行 つ た中 でPenicil-

lin系 の 薬 剤 は今 日な お有 力 な もの の1つ と して,わ れ

わ れ 臨床 家 の間 で頻 用 され て い る。Penicillin自 体 は決

して,抗 菌 スペ ク トラ ムの広 い も の とは い え ず,ま た 実

施 上,副 作 用 が と り立 て て 少 な い と い うもの で もな い。

そ れ らの欠 点 を補 うた め,い くつか の半 合 成 ペ ニシ リ ン

が 開発 され て きた。 抗菌 域 を広 げ た と い う意 味 で は,

Ampicillin(ABPC)は きわ め て有 効 な も の と い え よ

う。Amoxycillinは このAmpicillinと 同 じ く,広 範 囲

の抗 菌 スペ ク トラ ムを持 つ1,2)経 口用 半 合 成 ペ ニ シ リ

ンで,Ampicillinの ペ ンゼ ン核 の パ ラ位 に水 酸 基 を 導

入 した もの で あ る。

性 状 はAmpicillinに 酷 似 す るが,吸 収 性 に お い て 優

れ,同 量 の内 服 で 約2倍 の血 中 濃 度 を 示 す3,4)な ど で

更 に 改 良 され たペ ニ シ リン系 の新 しい薬 剤 とい え よ う。

今 回,わ れわ れ は本 剤 の 皮膚 科 領 域 感 染 症 へ の適 用 を

試 み た の で,そ の 臨床 結 果 を報 告 した い。 また,StaPh.

aureusに お い て,そ の 菌 壁 のpeptide glycan結 合 を 特

異 的 に切 断 す る酵 素 と して知 ら れ て い るlysozymeと

の併 用 殺 菌 効 果 をin vitroで 検 索 し,き わ め て興 味 の

あ る知 見 を 得 た の で併 せ て報 告 す る。

対 象 な らび に方 法

Amoxycillin (BRL 2333)は,英 国Beecham社 研

究 所 で 開 発 され た もの で,協 和 醗 酵 工 業K.K.か ら提 供

を 受 け た もの を用 い た 。

Lysozymeは,臨 床 治 験 用 に はNeuzym(塩 化 リ ゾチ

ー ム ・エ ー ザ イ)筋 注 用 を,試 験 管 内実 験 用 に は 生 化 学

工 業K.K.の もの を用 いた 。

1. 臨 床 治験

適 応 対 象:順 天 堂 大 学 皮 窟 科 外来 を受 診 した 皮 膚 感 染

症 例 中 適 当 と思わ れ る も の,17例 を 選 ん だ。

内 訳 は,癒 お よび癖 腫 症7例,慢 性 膿 皮 症2例,皮 膚

潰 瘍 ・伝 染性 膿 痂 疹 ・膿 庖疹 ・ア レル ギ ー性 小 血 管 炎2

次 感 染 例,各1例 に治 療 の 目的 で 用 い た。 そ の他,扁 平

母斑2例,腋 臭 症 ・搬 痕 性 脱 毛 症,各1例 に は術 後2次

感 染 予 防 の 目的 で 用 い た 。

年 令 は2～42才,性 別 は 男性6名,女 性11名 で あ つ

た。

方 法:症 例 に よ り1日 投与 量0.5～2.0g,投 与 日数3

～11日 ,投 与 総 量1.5～22g,投 与 間 隔6～12時 間 を 適

宜 選 んだ 。 な お,17症 例 中15例 に は単 独 投 与,他2例 に

は 特 に リ ゾチ ー ム との 併 用投 与 を行 なつ た 。

2. 試 験 管 内 実 験(殺 菌効 果 判 定)

被 検 菌:Staph. aureus 209 P株

実 験 方 法:0.5% NaCl-nutrient broth (Difco)で

overnight低 速 振 と う培 養 させ た被 検 菌をHank's bal-

ancedsolns(H.S)に て 適 当 な 希 釈 を行 な い,1.0mlを

被検 管 に加 え る。Lysozyme, H.S, Amoxycillinを 適

宜 これ に 加 え 全 量 を2.0m1と す る(StaPh. aureus;

final conc.約2000 cell counts/ml)。

以上 の よ うに して 作 成 した 反 応 液 を37℃,低 速 振 と う

培 養(10～15回/min.)し,単 位 時 間 ご とに0.1mlピ ペ

ッ トア ウ ト し,nutrient agar培 地 上 に 散 布 す る。

37℃,18hrs.静 置 培 養 後,菌 数 計 算 を 行 な つ た。

結 果

1. 臨 床 治験

結 果 をTable 1に 総 括 す る。

投 与症 例17例 中,有 効 ～ や や 有 効 と した もの15例,無

効 と した もの2例 で あつ た 。 無 効 例2例 中1例 は癖 腫症

例 で1g/1日 分4の 投 与4日 目で 多 形 滲 出 性紅 斑 様 の薬

疹 を きた した もの で あ る。

他1例 は 細 菌培 養 に よ りPseudomouasを 検 出 し,ま

た 感 受 性 テ ス トで もABPC(-)と 判 定 さ れ た 例 で あ

つ た 。 な お 症 例12～15ま で の感 染 予 防 の 目的 で 用 い た

例 は,術 後3～4日 間 で使 用 を打 ち切 り,の ち に2次 感

染 を 発 生 しな い こ とを もつ て有 効 と判 定 した 。

症 例16,17に つ い て はAmoxycillinとNeuzymと

の併 用 を 行 な つ た もの で,2例 と もNeuzymと の 併用

に よつ て著 しい 症 状 の 改 善 を 認 め た(Fig.1,2)。

2. 試 験 管 内 実 験(殺 菌 効果 判 定)
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結 果 をFig.3,4,5に 掲 げ る。

AmoxycMinは 単 独 で0.1mcg/mlの 濃 度,短 期 間 反

応 で 明 らか に 殺 菌 効 果 が 判定 で きる。 また,Neuzymの

単 独 では2.0mcg/mlの 濃 度 で著 明 な殺 菌 効 果 は 認 め ら

れ なか つ た(Fig.3,4)。

AmoxycillinとNeuzymを 同時 に反 応 させ る と著 明

な効 果 が 認 め られ た(Fig.5)。

考 按

AmoxycillinはAmpicillinと 同 様,従 来 のPenicil-

lin系 抗 生 物 質 と異 な り,き わ め て広 い 抗 菌 スペ ク トラ

ムを 示 す1,2)。 著 者 らは使 用 に あた つ て,全 例 に 細 菌 培

養 を 行 な つ た 訳 で は な い が,結 果 は きわ め て有 効 で あ つ

た 。 無 効 例 の うち1例 はPseudomonas感 染 に よ る もの

で,Pseudomouasは Amoxycillin 500mcg/mlで も

MICに 達 しな い との報 告4)も あ り,注 意 を 要 す る。

薬 疹 と思 わ れ る もの1例 を経 験 した が,投 与 を 中 止 す

る こ とに よ り障 害 を 残 さず速 やか に 回 復 した 。 一 般 の

Penicillin系 薬 剤 と同様,Amoxycillinも 細 菌 細 胞 壁 を

構 成 す るamino-peptideのcrosslinkingを 阻 害 す る

Fig. 1 Case 16 42 y. Pustular eruption

Fig. 3 Bactericidal activity of amoxycillin

Fig. 5 Bactericidal activity of amoxycillin plus 

lysozyme

Fig. 2 Case 17 31 y. Furunculosis (SLE)

Fig. 4 Bactericidal activity of lysozyme
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ものと思われ る5,6)。

Lysozymeは 同 じく細菌細胞 壁の基 本構 造 た るべ き

peptideglycanのNア セチルム ラ ミン酸 とNア セチル

グル コサ ミン間の β-1-4結 合 を特異的 に加水分解す る

酵素 と して知 られ る。 しか し,本 酵 素は試験管 内で多 く

の病原性細菌を単独では切 断 しない とされてお り,Sta-

Ph.aurusに 対 してもそ の作用は きわめ て微弱で あ る

とされ てい る。著者 らの成 績か らも同 じようなことがい

え,0.1mcg/ml,2.0mcg/mlで は僅か な殺菌効果を示

すが,何 故か濃度を さらに上げる と,む しろ増殖す る方

向を示す。

試験管 内併用実験ではAmoxycillinの 殺菌作用は 明

らかにlysoxyme添 加 に より促進 されてい る。このこと

は,お そ ら くAmoxycillinに よりpeptideglycan間 を

cross linkingす るamino peptideが 合成阻害 を うけ

細胞壁が 稀 薄 に なつ たStaph. aureusに 対 し,lyse-

zymeが 直接侵達 しpeptide glycan間 の結合 を切断 さ

せ たた めと思われ るが,詳 細は明 らかでない。 症 例16,

17は共 にNeuzym併 用 に より明らかに その臨床症状の

軽快をみた。今後,各 種抗生物質 と酵素 との併用療法は

さらに検討 され るべ きもの と思われる。
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ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF AMOXYCILLIN, A NEW SEMI-SYNTHETIC 

PENICILLIN, IN VIVO AND IN VITRO

MAMORU MASUTANI, HIDEKO ITAKURA and HIDEOKI OGAWA 

Department of Dermatology, Juntendo University

Antimicrobial activity of new semi-synthetic penicillin, amoxycillin was examined in vivo and in 

vitro. It was effective in 15 cases out of 17 infectious patients. In one of two ineffective cases 

Pseudomonas was detected and in the other toxicosis was found. 

In vitro examination, the bactericidal activity of amoxycillin against Staph . aureus was stimulated by 

the use of lysozyme.


