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Penicillin系 抗生剤 とAminoglycoside系 抗生 剤の

相互作用 に関す る研究II

試験管内における両剤間の反応

川 島 士 郎

新潟大学医学部第二内科

(昭和50年2月28日 受付)

1.　 は じ め に

Carbenicillin (CBPC)に よるgentamicin (GM)の 不

=活化 が 報 告 され て か ら1),penicillin系 抗 生 剤(PC系 抗

生 剤)とaminoglycoside系 抗 生 剤(A系 抗 生 剤)の 物

理 化 学 的 反 応 に よる と思 わ れ る相 互 作 用 が 注 目 され る よ

うに な り,作 用機 序 に つ い て 論 議 され て い る。 著 者 は 試

験 管 内 にお け る両 剤 間 の 反 応 に つ い て,若 干 の 検 討 と考

察 を 行 な った 。

2.　 実 験 材 料 お よ び 方 法

実 験1　 Thin layer chromatography (TLC)に よ る

A系 抗 生 剤 の 主 要 成 分 の 変 化 の観 察

CBPCに よ るGM,3', 4'-dideoxykanamycin B (DKB), 

tobramycin (TBM), amikacin, kanamycin (KM), 

aminodeoxykanamycin (AKM), lividomycin (LVDM), 

ribostamycin (RSM)の 主 要 成 分 の 変 化,お よびsul-

benicillin (SBPC)に よ るGM, TBM, amikacin, LVDM

の 主 要 成 分 の 変 化 をみ る た め に,pH 7.8の1/15M燐

酸 緩 衝 液(1/15M-PBS)を 溶 媒 と して,10mg/mlの

PC系 抗 生 剤 と10mg/mlのA系 抗 生 剤 の 等 容 混 合 液,

対 照 と して5mg/mlのA系 抗 生 剤 単 独 溶 液 を 作 製 し,

37℃ で48時 間 保 温 した もの と保 温 しな い もの に つ い

て,そ れ ぞれ の20mclを シ リカ ゲ ル 薄 層 板(Wakogel 

B-5,厚 さ0.25mm)に ス ポ ッ トし,ク ロ ロ ホ ル ム,メ

タ ノー ル,17%ア ンモ ニ ア が2対1対1の 展 開 溶 媒 で

展 開 し,風 乾 後 に ニ ンヒ ドリ ンで 発 色 させ た 。

実 験2　 TLCに よ るPC系 抗 生 剤 の 主 要 成 分 の 変 化

の 観 察

GM, DKB, TBM, amikacin, KM, AKM, LVDM, RSM, 

streptomycin (SM)に よ るCBPCの 主 要 成 分 の 変 化 と,

GM, TBM, amikacin, LVDMに よ るSBPCの 主 要 成 分

の 変 化,さ らに,DKBに よ るCBPC以 外 のPC系 抗

生 剤,す な わ ちpenicMinG (PCG), ampicillin (ABPC), 

SBPC, cloxacillin (MCIPC)の 主 要 成 分 の変 化 を み るた

め に,pH6.6の1/15M-PBSを 溶 媒 と して10mg/ml

のpc系 抗 生 剤 と10mg/mlのA系 抗 生 剤 の 等 容 混 合

液,対 照 と して5mg/mlのPC系 抗 生 剤 単 独 溶 液 を作

製 し,37℃ で48時 間 保 温 した もの と保 温 し な い もの

に つ い て,そ れ ぞ れ の20mclを シ リカ ゲ ル 薄 層 板 に ス

ポ ッ トし,n-ブ タ ノー ル,酢 酸,水 が12対3対5の 展

開 溶 媒 で 展 開 し,風 乾 後 に 豫ウ素 蒸 気 で 発 色 させ た。

実 験3　 CBPCとDKBを 保 温 した 時 の 反 応 生 成 物 の

抗 菌 活 性 検 定

蒸 留 水 で20mg/mlのCBPcと20mg/mlのDKB

の 等 容 混 合 液 を 作 製 し,37℃ で48時 間 保 温 した の ち 実

験1,2で 用 い た2つ の 展 開 系 列 でCBPCお よびDKB

の 単 独 成 分 を と り除 き,ニ ンヒ ド リ ンと ヨウ素 蒸 気 の 両

方 で 発 色 され る部 分 を 分 離 し,そ の 成 分 に つ い てBacil-

lus subtilisPCI-219株 を 混 合 し た 普 通 寒 天 平 板 を用 い

てbioautographyと か き取 り法 を 行 な い,抗 菌 活 性 を

検 定 した 。

実 験4　 赤 外 線 吸 収 試 験2)

蒸 留 水 で20mg/mlのCBPCと6mg/mlのDKBお

よ びLVDMの 等 容 混 合 液 と,対 照 と して10mg/ml

のCBPC, 3mg/mlのDKB, 3mg/mlのLVDMの 各

溶 液 を作 製 し,37℃ で24時 間保 温 した も の と保 温 しな

い もの を凍 結 乾 燥 し,KBr法 に よ る赤 外 線 吸 収 試 験 を

行 な った 。

実 験5　 DKBに 対 す るpenicilloic acidの 影 響

Penicillinase (Bacillus cereus由 来,CALBIOCHEM)

でCBPcか らpenicilloic acidを 作 り,pH 7.8の1/

15M-PBSを 溶 媒 と し て1,000μg/mlのpenicilloic 

acidと10μg/mlのDKBの 等 容 混 合 液 と,対 照 と し

て5μg/mlのDKB単 独 溶 液,お よび1,000μg/mlの

CBPCと10μg/mlのDKBの 等 容 混 合 液 を作 製 し,

37℃ で24時 間 保 温 した の ち,薄 層 カ ップ法 を 用 い て

DKBの 活 性 残 存 率 を 測 定 した 。 検 定 菌 はMIC (mini-

mal inhibitory concentration)がCBPCで1,000μg/

ml以 上,DKBで0.78μg/mlを 示 す 臨 床 分 離 のKleか

siella Pneumoniae竹 内株 を 用 い た 。

実 験6　 Penicilloic acidのiodometric assay3,4)

pH6.6の1/15M-PBSを 溶 媒 と して,1,000mcM

のCBPCと250,500, 1,000mcMのDKBの 等 容 混



3776 CHEMOTHERAPY DEC. 1975

Fig.1-A Thin layer chromatography of aminogly-

coside antibiotics changed by carbenicillin 

adsorbent:Wakogel B-5

solvent:chloroform:methanol:17% ammoni-

um=2:1:1

detection:ninhydrine spray

Fig. 1-B

Fig. 1-C

Fig. 1-D

Fig. 2-A Thin layer chromatography of aminogly-

coside antibiotics changed by sulbenicillin

Fig. 2-B
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合 液,お よび 対 照 と し て500mcMのCBPC単 独 溶 液

を作 製 し,37℃ で24時 間 ま で 経 時 的 に 保 温 し,そ れ

ぞ れ の 溶 液2ml中 に産 生 さ れ たpenicilloic acidを 定

量 した。

3.　 実 験 成 績

実 験1 Fig.1のA～DにCBPCに よ る 各種A系

抗 生 剤 の 主 要 成 分(〓 印)の 変 化 を示 した 。 す なわ ち,

CBPCに よ るDKB,GM,TBM,KM,AKMの 主 要 成 分

の 変 化 は 大 き く,amikacin,RSM,LVDMの 主 要 成 分 の

変 化 は 小 さ か っ た。Fig.2のA,BにSBPCに よ る

GM,LVDM,TBM,amikacinの 主 要 成分 の 変 化 を 示 した

が,GM,TBMで は 変 化 が 大 で あ る が,LVDM,amikacin

で は 変 化 が 小 で,CBPCの 場 合 と同 様 の傾 向 を示 した 。

実 験2 GM,DKB,TBM,KM,AKMに よ るCBPCの

主 要 成 分(〓 印)の 変 化 は 大 き く,amikacin,LVDM,

SM,RSMに よるCBPCの 主 要 成 分 の変 化 は 小 さか った

(Fig.3)。 ま た,GM,TBMに よ るSBPCの 主 要 成 分 の

変 化 は 大 き く,amikacin,LVDMに よ る 変 化 は 小 で,

CBPCの 場 合 と同 様 の 傾 向 を示 した(Fig.4)。 さ ら に,

DKBはCBPC以 外 のPC系 抗 生 剤,す な わ ちPCG,

ABPC,SBPC,MCIPCもCBPCと 同 じ よ う に 主 要 成 分

を大 き く変 化 させ た(Fig.5)。

実 験3 CBPCとDKBの 組 合 わ せ か らTLCに よ り

分 離 した ニ ン ヒ ドリ ン と ヨ ウ素 蒸 気 の両 方 で 発 色 され る

成 分 は,bioautographyお よび か き取 り法 の 結 果,阻 止

円 を作 らな か った 。

実 験4 Fig.6のA,Bに 結 果 を示 した が,CBPC単

独 で は,37℃ に保 温 しな い も の と24時 間 保 温 し た も

の の 吸 収 ス ペ ク トル で β-lactam ringは1780の 吸 収

帯 に あ り,強 度 に ほ と ん ど 差 は な か っ た。CBPCと

DKB,お よびCBPCとLVDMの 組 合 わ せ では,そ れ

ぞ れ 保 温 しな い もの よ りも24時 間 保 温 した ほ うが1780

の 吸 収 帯 の強 度 は 減 少 して い て,減 少 の 程 度 はCBPC

とDKBの 組 合 わ せ の ほ うが 大 きか った 。DKBお よび

LVDM単 独 で は,保 温 しな い も の と保 温 した もの とで

吸 収 スペ ク トル の 変 化 は ほ と ん どみ られ な か った 。

実 験5 DKBに 対 す るpenicilloicacidの 影 響 は認

め られ な か っ た(Table1,Fig.7)QCBPCとDKBの

組 合 わ せ で はDKBの 活 性 残 存 率 は24時 間 保 温 後 に

36.223で あ った が,penicilloicacidとDKBの 組 合 わ

せ で は,DKB単 独 と 同様 に,DKBの 活 性 低 下 は24時

間保 温 後 も認 め られ な か った 。

Fig. 3 Thin layer chromatography of carbenicillin 

changed by each aminoglycoside antibiotic 

adsorbent: Wakogel B-5

solvent: n-butanol: acetic acid: water=12:3:5

detection:iodine vapour

Fig .4 Thin layer chromatography of sulbenicillin 

changed by each aminoglycoside antibiotic

Fig. 5 Thin layer chromatography of penicillins 

changed by 3', 4'-dideoxykanamycin B



3778 CHEMOTHERAPY DEC. 1975

実 験6 Penicilloic acidの 産 生 の 経 時 的 変 化 を み る

と,1,000mcMのCBPCと1,000mcMのDKBの 等

容 混 合 液 で は 保 温 後1,4,24時 間 で,そ れ ぞ れ0.06,

0.09,0.30mcMと な り,保 温 時 間 が 長 くな る と産 生 量

が 増 加 した。DKBの 濃 度 に よ る影響 をみ る と,24時 間

保 温 後 のpenicilloic acidの 産 生 は,DKBの250,

500,1,000mcM溶 液 を使 用 した と き,そ れ ぞ れ0.12,

0.16,0.30mcMと な り,DKBの 濃 度 が 高 い ほ ど産 生

量 が 増 した 。 な お,500mcMのCBPC単 独 溶 液 の 場 合

で は,24時 間 保 温 後 のpenicilloicacidの 産 生 量 は わ

Fig. 6-A Infrared absorption spectra

Fig. 6-B

Table 1 The influence of penicilloic acid on 3', 4'-

dideoxykanamycin B

Fig. 7 The influence of penicilloic acid on 3', 4'-

dideoxykanamycin B

Table 2 Iodometric assay of penicilloic acid 

Two ml of each sample were used for the assay 

after incubation at 37•Ž.
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ずかで,0.08mcMで あ った(Table2, Fig.8)。

4.　 総括ならびに考按

TLCを 用 いた実験1,2の 結果から,A系 抗生剤に

はCBPC,あ るいはSBPCの 作用を受け易いもの と,

受 け難いものがあ り,逆 にCBPCやSBPCに 対する作

用の大きいものと,小 さいものがあることを知った。す

なわち,A系 抗生剤はCBPC,あ るいはSBPCと の 相

互作用が強い群(GM, DKB, TBM, KM, AKM)と 弱 い群

(amikacin, LVDM, RSM, SM)の2群 に分けられた。な

お,こ のことは,薄 層カップ法を用いて両系抗生剤の相

互不活化作用を検討した結 果 と も一致 した5)。また,

CBPC以 外に,SBPC, PCG, ABPC,MCIPCのDKBに

よる主要成分の変化も著明に認めたことから,こ れらの

PC系 抗生剤は前者の群に属するA系 抗生剤との相互作

用が強いと推測される。

PC系 抗生剤とA系 抗生剤の相互作用の機序には,PC

系 抗生剤の β-lactamringとA系 抗生剤のア ミノ基が

関与していると思われ,NOONE6)ら はpenicillinaseを

加 えるとCBPCに よるGMの 不活化がおこらなかった

ことから,GMの 不活化が生ず る た め に は β-lactam

ringはintactで あるはずだ とい い,WEITZ7)ら は ア

ミノ基による β-lactamringのnucleophilicopening

を 推 定 し,RIFF8)ら は β-lactamringと ア ミノ基の

conjugationに よ り相互に抗菌活性 を 失 う といってい

る。また,RIFFら はCBPCとGMの 組 合わせで,還

元剤を添加するとGM活 性が復活 しうると述べている。

CBPCとDKBの 組 合わせにおける著者の実験でも同

様のことが推測された。実験3で は,ニ ンヒ ドリンとヨ

ウ素蒸気の両方で発色される部分が分離でき,そ の部に

抗菌活性を認めなかったことから,両 剤は反応すること

によってなんらかの結合体を形成 し,相 互に抗菌活性を

低下させるものと推測された。β-Lactamringに 関する

実験4,5で は,赤 外線吸収試験 で β-lactamringの

吸収帯に変化がみられたこと,penicillinaseで 分 解 し

たCBPCはDKBを 不活化しなかったことな どか ら,

両 剤の相互作用には β-lactamringが 関 係しているこ

とが認められた。実験6か らは,両 剤 が 反 応する際に

は,遊 離のpenicilloicacidの 産生 も伴 うことが推測さ

れ,保 温時間の経過 とともに,ま たDKBの 濃度が高ま

るとともに,産 生量が増すことが認め られた。これらの

実験結果から相互作用の機序を 推 測 す ると,CBPCと

DKBを 混合 し保温することにより,CBPCの β-lactam

ringとDKBの おそらくアミノ基がゆるやかに 反応 し

て β-lactamringは 開裂するが,こ の時,一 部 は遊離

のpenicilloicacidと な り,そ のほかはDKBと なんら

かの結合体を作 り,相 互に抗菌活性を低下させるものと

思われる。

NOONE6)ら の報告では,血 清中でGMとPC系 抗生

剤を混合 して保温すると,GMはCBPCで 最 も著明に

不活化され,ABPC,methicillin(DMPPC),PCG,MCIPC

では弱 く,生 理的食塩水や5%ブ ドウ糖液などではGM

はCBPC,ABPCで 著 明に不活 化 され,DMPPC,PCG,

MCIPCで は弱かった。著者の薄層カップ法を用 いた実

験では,CBPCはSBPCに 比較 してGM,TBMの 不活

化速度が早かった5)。さ らに,実 験1,2で は,A系 抗

生剤はCBPC,あ るいはSBPCと の相互作用が 強 い群

と,弱 い群に分けられた。 このように,両 系抗生剤問に

反応の強いものと弱いものがみ られるのは,1つ にはそ

れぞれの抗生剤の分子構造の差異によるもの と思 わ れ

る。アミノ基に関しては,相 互作用の強い群 に属 す る

GM, DKB, TBM, KM, AKMに 共 通して存在する1-NH2

が相互作用に大 きく関与 していると推定される。

5.　 ま と め

PC系 抗生剤 とA系 抗生剤の相互作用についてTLC.

赤外線吸収試験などを用いてin υitroで 検 討 し,次 の

結果を得た。

(1) CBPCはGM,DKB,TBM,KM,AKMと,互 い

に主要成分を変化させる相互 作 用 が 強 く,amikacin,

LVDM,RSM,SMと で は 弱 か った。SBPCの 場 合 も

CBPCと 同 じ傾 向 を示 した。また,DKBはCBPC,

SBPC,PCG,ABPC,MCIPCの 主要成分を著明に変 化 さ

せたことから,こ れ らのPC系 抗 生 剤 はGM,DKB,

TBM,KM,AKMと の相互作用は強いと推測された。

(2)　 相 互作用の強い両系抗生剤を混合し,保 温する

ことにより,penicillinの β-lactamringとamino-

glycosideの ア ミノ基がゆるやかに反応 して β-lactam

ringは 開裂するが,こ の時,一 部は遊離 のpenicilloic

Fig. 8 Iodometric assay of penicilloic acid 

Two ml of each sample were used for the 

assay after incubation at 37•Ž.
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acidと な り,そ のほかはaminoglycesideと な ん らか

の結合体を作 り,相 互に抗菌活性を低下させるものと推

測された。

(3)　 A系 抗生剤にはCBPC,あ る いはSBPCと の

反応が強いものと弱いものがみられたが,こ れは,抗 生

剤の分子構造の差異が1つ の要因となって い る と思わ

れ,ア ミノ基に関 しては,相 互作用の強い群 に 属 す る

GM, DKB, TBM, KM, AKMに 共通して存在する1-NH2

が相 互作用に大きく関与 していると推定された。

本論文の要旨は第20回 日本化学療法学会東 日本支部

総会,お よび第21回,第22回 日本化学療法学会総会

において発表 した。
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THE INTERACTION OF PENICILLINS AND 

AMINOGLYCOSIDE ANTIBIOTICS. II

The Chemical Reaction of the Drugs in Vitro

SHIRO KAWASHIMA

The Second Department of Internal Medicine, Niigata University School of Medicine

The interaction of penicillins—carbenicillin and sulbenicillin-and various aminoglycoside antibiotics 

was studied in vitro. The mixture of each penicillin and an aminoglycoside drug was incubated at

37℃ for up to 48 hours and tested qualitatively by thin layer chromatography. In this precedure these 

penicillins and some aminoglycosides—gentamicin, 3', 4'-dideoxykanamycin B, tobramycin, kanamycin 
and aminodeoxykanamycin-were chemically changed. The pairing of the penicillin and amikacin, 

lividomycin, ribostamycin or streptomycin did not show chemically remarkable change.

Since the change of each penicillin—carbenicillin, sulbenicillin, penicillin G, ampicillin or cloxacil-

lin-by 3', 4'-dideoxykanamycin B is remarkable, the interaction of these penicillins and aminoglyco-

sides such as gentamicin, 3', 4'-dideoxykanamycin B, tobramycin, kanamycin and aminodeoxykana-

mycin would be similarly significant.

The mechanism of the interaction of penicillin and aminoglycoside is speculated that ƒÀ-lactam ring 

would react slowly to amino group, and penicillin-aminoglycoside complex would be formed with fal-

ling of antimicrobial activity. Some molecules of penicillin would turn to penicilloic acid. The degree 

of interaction may depend on various structures of antibiotic molecules.


