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本報では,マ ウスを用いた各種実験的細菌感染症に対

するTobramycin (TOB)の 治 療効果に関し,Genta-

micin (GM)お よびDideoxykanamycin B (DKB)を

対照薬剤として,比 較検討した成績について報告する。

案験材料と方法

使用マウス:ICR系 の 雌,5週 令,体 重20±2gを

1群10匹 として使用した。

使用菌株:Table 1, 2に 掲げられたグラム陽性,陰 性

合わせて8菌 種14菌 株を使用した。寒天斜面で18時 間

培養した菌を,Heartinfusion broth(栄 研)に108～9/ml

とな るよるように菌懸濁液を調製 し,少 量ず つ分注 し

て,-80℃ の フリーザー中に凍結保存する。 この際,

保護剤としてPseudomonasの 場合はスキム ・ミルクを終

末濃度2%に,そ れ以外の菌株の場合は非働化牛血清を

10%の 割合に添加する。この方法で,各 菌株は少なくと

も6カ 月間は菌数および毒力に変動を与えることなしに

保存 し得る。

感染方法=上 記-80℃ 保存の菌液を37℃ の温浴中で

速やかに融解 し,それぞれの毒力に応じてHeart infusion

brothで 適宜希釈 した後,Streptococcus pyogenes,Dip-

lococcus pneumoniaeお よびKlebsiella pneumoniaeに つい

ては,そ の0.1mlを 腹腔内に接種 した。上記の菌株 を

除 く各菌株につ いては,Gastric mudn Type W-1701

(和光純薬)を5%に な るように加え,そ の0.2mlを 腹

腔内に接種 した。

供試薬剤:GMお よびDKBに ついては,そ の ま ま

蒸留水に溶解し,TOBの 場合は,蒸 留水に溶解後1N

硫酸液でpH6.0に 調整して,実 験に供 した。薬剤の投

与は,と くにことわ らない限 り,菌 接種1時 間後および

5時 間後の計2回 皮下注射によって行なった。

効果の判定:10倍 希釈系列による予備試験 の成績 か

ら,お およその有効量を推定し,そ れに基づきそれぞれ

の2倍 希釈系列数段階を投与量とした。1群10匹 の マ

ウスを使用し,7日 後の生存率か ら,プ ロビット法によ

ってED50と その信頼限界(95%)を 算出し,1回 の投

与量で表現した。

実 験 成 績

1.各 種細菌感染症に対する治療効果

種々の実験的細菌感染症に対する3種 薬剤の治療効果

(ED50)は,前 報1)の 試験管内感受性(MIC)の 成績と

ともに一括してTable 1に 示す。まず,TOBの 効果を

みると,グ ラム陽性菌では,ブ ドウ球菌感染症に対して

強い抗感染効果を認めたほかは,溶 連菌な らびに肺炎球

菌に対する効果は著明でない。いっぽう,グ ラム陰性菌

群では,肺 炎桿菌に対してブドウ球菌に対すると同様の

強い効果を示し,そ の他大腸菌,変 形菌,な らびに緑膿

菌に対しても,1mg/kg前 後のED59が 得 られた。 な

お,多 剤耐性大腸菌80750株 に対して も,感 受性株と同

程度の活性が認められた。以上の成績をGMあ るいは

DKBと 比較すると,こ れ ら3種 薬剤 は,in vivo抗 菌

スペクトラムの面から極めて類似 した傾向を示している

といえる。強いてその差 を論じるな らば,Table 1に 示

されたED50値 よ り,そ れ らの活性の強さは,グ ラム陽

性菌に対 してはGM>TOB>DKB,グ ラム陰性菌に対

してはGM=TOB>DKB,と くに,緑 膿菌に対しては

TOB>DKB>GMの 順 となる。

2・ Pseudomonas 感染症に対する効果

今回用いられた3種 薬剤は,い ずれも緑膿菌に有効な

ことで注目されてお り,し かも,前 述の成績より3者 間

の活性に若干差のある傾向が示唆 され たので,さ らに

この点を明らかにす る目的から,耐 性株 を含 む6種 の

Pseudomonasに ついてin vivo抗 感染試験を行 なった。

少なくとも2回 以上の繰返 し実験によって得られた3種

薬剤のED50お よび信頼限界は,MICと ともに一括 し

てTable 2に 示 した。すなわち,GMに 感 受 性 の株

(PS-24-S,Ps-17,Ps-25お よびX-239)は, TOB,

DKBと もに感受性であるが,TO8のin vivo効 果 は,

GM,DKBの それと比較し,統 計 的有意差をもって優

れている。GMに は耐性であ りなが らTOBに は感受

性であるPI-67に 対 しては,in vivoで も同様の結果が

再現 された。 この株に対しては,DKBも また有効であ

った。いっぽ う,in vitroでTOB,GMの 両 剤に耐性
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を示したPI-21に 対 しては3薬 剤 ともに効果を示 さな

かった。以上,数 株のPseudomonasを 用いて行なった実

験的感染症に対 して,TOBは 明 らかに優れた効果を示

し,つ いで,DKB, GMの 順 となる。

3. 治療効果におよほす諸因子の影響

マウスを用いたPseudomonas感 染 症 に対 して,TO8e

の優れた効果が明らかとなったので,本 剤のin vivoに

おける作用態度 を さらに検 討す るため,Pseudomonas

aeruginosa PS-24-S株 を被検菌とし,以 下の実験を行な

った。なお,対 照薬剤 としてはGMを 選んだ。

a) 接種菌量による影響

まず,接 種菌量の相違と治療効果との関係を,皮 下2

画投 与によって検討した。結果をTable 3に 示 した。す

なわち,ム チン添加群においては,TOBの 場 合,104

個接種のED50値 を1と すると,接 種量が100倍,1000倍

と増量されるにしたがって,そ のED50は,そ れぞれ2

倍,8倍 の値となった。また,GMの 場合は,106個 接

種では約2倍,107個 接種では約5倍 の値を示 した。つ

まり,両 薬剤 とも接種菌量の増加にともなってED50値

は増大する傾向があるが,GMに 比 して,TOBの ほ う

がややその影響を受け易い。いっぽ う,ム チン非添加群

においては,同 じく107個 接種であ りな がらムチン添 加

群に比べてそれらのED5。 値は低く,ム チン添加104個

接種と同等,も しくは2倍 程度にすぎなかった。このに

とより,本 感染系に関する限 り,両 薬剤の治療効果は,

接種菌数の絶対値よりは,む しろChallenge LD50,つ

ま り,LD50の 何倍量を接種 したかに影響 され るもの と

解釈される。なお,108個 以上の接種は,そ れが感染 症

としての意義に疑問があるので,実 施す る にとを避 け

た。

b) 薬剤投与時間による影響

接種菌量を一定(104個)と し,菌 接種前後の種々の時

間に,そ れぞれ皮下に1回 投与す る群 を設け,班)5。 に

およぼす薬剤投与時間の影響について検討した。成績は

Table 4に 示 した。すなわち,TOBの 場合は,菌 接 種

1時 間後および5時 間後が最 も効果的な投与時期で,そ

の前後に当たる同時および8時 間後では約2倍 のED5。

値が得 られた。にれに対して,GMの 場 合は,同 時投与

か ら8時 間後投与を通じて,ED50値 に有 意の変動は認

め られなかった。いっぽ う,菌 接種前1時 間の投与は,

Table 2 Effect of three antibiotics against experimental Pseudomonas infections in mice

Table 3 Effect of inoculum size on antibacterial activity of TOB and GM 

against experimental Pseudomonas (PS-24-S) infections in mice
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同時または接種後の投与に比べて,そ の効果が著しく劣

り,ED50は 両剤ともに同時投与の約8倍 の値を示 した。

にの事実は,両 薬剤の排泄がかなり迅速であることを示

唆するものであろう。

考 察

TOBが,in vitroで,と くにPseudomonasに 対 して,

GMを 含む他のアミノグルコシッド抗生物 質 よりも優

れた抗菌活性を有するにとは,既 に多くの研究者によっ

て報告 されている。今回,著 者等は,マ ウスの実 験的

Pseudomonas感 染症に対して,TOBが 対照薬剤である

GMな らびにDKBに 比 し,統 計的有意差をもって優

れた治療効果を示す にとを明らかにした。また,グ ラム

陰性桿菌およびブ ドウ球菌感染症には優れた効果を示す

が,肺 炎球菌ならびに溶連菌に対する効果は著明ではな

いことが,3種 薬剤共通の特徴として認められた。TOB

に関す る以上の成績はWICKら2),PRESTONら3),お よ

びWAITZら4)の マウスを用いたin vivoの 実 験 結果 と

ほぼ一致する。 さらに,GMに 対 して耐性を示すPI-67

株 に対 して,TOB, DKBの 両薬剤が有効 であったこと

は,ア ミノグルコシッド抗生物質問の交叉耐性を論ずる

際に興味がある。

薬剤のin vivo効 果に影響をおよぼす 因子についての

解析は,そ の薬剤の生体内での作用態度を特徴づけるた

めの重要な手掛 りとなる。とくに,投 与時間による影響

は,薬 剤の吸収,排 泄 と密接に関係することが予想 され

る。今回の実 験 において,そ の影響 の一般 的傾向 は

TOB,GM共 通 であるが,反 応の度合はGMに 比 して

TOBが やや大きいようである。WAITZら4)は,ア ミノ

グルコシッド抗生物質問のin vitro感 受性の差が,か な

らず しもin vivo効 果 に結びつかないことを報告し,そ の

理由として,薬 剤間の吸収,排 泄のちがいを示唆してい

る。また,CHISHOLMら5)は,イ ヌを用いた実 験で,血

中濃度はTOBとGMと で差がみ られないが,組 織液

内濃度はTOBが 低いと述べている。にれらの薬剤の生

体内動態に関す るさらに詳細な検討が必要と思われる。

最後に,今 回のin vivo実 験 を通 じて,効 果の再現性

が極めて良好であることが注目された。使用した薬剤の

性質に もよるが,接 種材料 として,-80℃ に 凍結保存

した菌液を用いたにとが,そ の一因と考えられる.と く

に,緑 膿菌のように集落解離が問題となるような場合な

どには,実 験条件の均一化の意味から,上 述の菌株保存

法は推奨されよう。

結 論

種々の病原細菌感染マウスに対するTOBの 治療効果

に関し,GMお よびDKBを 対 照薬剤として,検 討し

た。

にれ ら3薬 剤はいずれ もブドウ球菌,肺 炎桿菌,大 腸

菌,お よび変形菌感染症に有効であるが,溶 連菌ならび

に肺炎球菌感染症に対する効果は劣る。

数種のPseudomonas感 染症に対して,TOBは, DKB

お よびGMよ りも優 れた治療効 果 を示 した。また,

TOBは,DKBと と もにGM耐 性の1株 に も有効であ

った。

実験的緑膿菌感染症に対するTOBの 治療効果は,接

種菌量ならびに薬剤の投与時間によって影響され,と く

に,接 種前の投与では,薬 剤効果に著しい低下が認めら

れた。
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The therapeutic activities of tobramycin (TOB) in comparison with gentamicin (GM) or dideoxy-
kanamycin B (DKB) were studied in mice infected with various bacterial strains. 

These three antibiotics were equally effective against Staphylococci, Klebsiella, Escherichia and Proteus 

infections, whereas less active against Streptococci or Diplococci infection. 

With several Pseudomonas infections, however, TOB was significantly more active than DKB and GM. 
TOB and DKB were effective against one of the GM-resistant Pseudomonas strain. 

Effect of TOB against experimental Pseudomonas infection was affected by the number of infected cells 

and the administration time of the drug, and especially the administration before infection lost its activity 

strikingly.


