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Haemophilus influenzae 感染症治療における

ペ ニ シ リ ン 系 抗 生 物 質 の 意 義 に つ い て 第2編

最近臨床か ら分離 されたHaemophilus influenzaeに 対す る

各種抗生物 質の抗菌作用 にこつい ての基礎的 検討

柳 瀬 義 男 ・高 橋 洋 子 ・生 方 公 子 ・紺 野 昌 俊

帝京大学 医学部小児科学教 室

(昭和53年4月15日 受 付)

第1編1)に てHaemophilus influenzae(以 下H.in-

fluenzaeと 略 す)感 染 症 例 の 治 療 経 過 で 触 れ た と お り,

H,influenzae感 染 症 に 対 す る ペ ニ シ リ系 薬 剤 の 治 療 効

果 は 我 々臨 床 家 に と っ て必 ず し も満 足 の い く もの で は な

か っ た0実 際 に 使 用 し た ペ ニ シ リン系 薬 剤 の 最 小 発 育 阻

止 濃 度(MIC)だ け か ら言 え ば非 常 に 良 好 な もの で あ る

に もか か わ らず,そ れ が 臨 床 効 果 に反 映 しな い こ と に 少

な か らぬ い らだ ちす ら 覚 え させ られ た の で あ る。 以 前 か

ら指 摘 され て いた よ うに,H.influenzaeの 薬 剤 感 受 性

を 測 定 す る 場 合,ペ ニ シ リン系 薬 剤 で はclear-cutな

endpointが 読 み取 りにこ く く,そ れ が ス フ ェ ロプ ラス ト

の 形 成 に よ る こ と,ま た この ス フ ェ ロ プ ラ ス トが 元 の 桿

菌 に 戻 り うる等 の 問 題 点 が 残 され て い る ので あ る が,こ

れ は 単 にMIC測 定 上 の 問 題 に と ど ま る とは 思 わ れ な い 。

本 編 で は第1編 の臨 床 経 過 か ら,ペ ニ シ リ ン系 薬 剤 に加

え て,Chloramphenicol(CP)お よびKanamycin(KM)

のHinfluenzaeに 及 ぼ す影 響 を 同時 に観 察 し,H.in-

fluenzae感 染 症 に 対 す る化 学 療 法 に つ い て基 礎 的 な 面 か

ら検 討 を試 み た 。

材 料 と 方 法

1. 使 用 菌 株

1977年1月 か ら12月 ま で にご帝 京 大 学 付 属 病 院 に お い

て 各科 臨 床 材 料 か ら分 離 さ れ たH.influenzae 76株 を

対 象 と した 。 そ の 分 離 部 位 の 内 訳 は 咽 頭58株,喀 痰15

株,脊 髄 液2株,胸 腔 穿 刺 液1株 で あ っ た 。

2. 薬 剤 感 受 性 の 測 定 方 法

H.influenzaeの 各 種 抗 生 物 質 に 対 す る 薬 剤 感 受 性 は,

接 種 菌 量108/mlと106/mlの 場 合 に つ い て,日 本 化 学

療 法 学 会 標 準 法 にこな ら い2倍 階 段 希 釈 法 に よ り測 定 し

た 。 培 地 はHeart Infusion(HI)agarに5%の 割 合

に 消 化 馬 血 液 を 加 え て 使 用 した 。 感 受 性 を 測 定 し た薬 剤

は,ペ ニ シ リン系 薬 剤 と し てPenicillin G(PCG),Am-

picillin(ABPC),Sulbenicillin(SBPC),Carbenicillin

(CBPC),Ticarcillin,Piperacillin,Mezlocillinと セ

フ ァ ロ ス ポ リン系 薬 剤 と してCefatrizine(CFT),ア ミ

ノ配 糖体系薬剤 としてKM,Gentamicin(GM)お よび

CPの 計11種 類 であ る。 なお薬剤感受性は最小発育阻

止濃 度で表記 した。

3. 各 種抗生剤 のH.influenzae(TK167)の 増殖に

及ぼす影響 とその形態 変化

被 検菌株は1才6カ 月女児の脊髄液か ら分 離 され た

TK167株(type b:型 別はDifco抗 血清に よ り凝集反

応 にこて判定)を 使用 し,第1編 のTK133株 と同じ方法

で行な った0検 討 した抗生 剤はPCG,ABPC,Amoxy-

cillin(AMPC),Piperacillin,MezlocillinとCPお よ

びKMで あ る。地培 はHI brothに5%の 割合にFildes

enrichmentを 加 えたものを用い,被 検菌 を3時 間前培

養 した後,菌 量が106/ml程 度(KMの 場合には107/ml

程度)に な った 時 点 で 種 々の濃度 に抗生剤 を添加 し,

37℃ で振盪培養 した。生菌数の測定は薬剤添加後3,6,

9お よび24時 間後 にそれぞれ実施 したが,KMに つい

ては1,2,3,6,9お よび24時 間後 とした0ま た各種抗

生剤が菌 の形態 に及ぼす作用 については,菌 の経時的変

化を グラム染色で観察す る と同時に,位 相差顕微鏡下で

も観察 した。

結 果

1. 感受性 測定成績

Hinfluenzae76株 の各種抗 生剤に対す る感受性測定

成績はTable 1に 示す とお りであ り,上 段には原液(108/

ml程 度),下 段 には100倍 希釈液(106/ml程 度)に お

け るMICの 値 を示 した。後 の考察で触れ る点であ るが,

ペ ニシ リン系 お よび セフ ァロスポ リン系薬剤の原液接種

菌量に おけるMIC値 は薬剤 高濃度 まで菌苔 を形成す る

株が多数 存在 し,そ の菌のendpointが 極め て読 みに く

い とい う判 定上の問題 が存在 した。その ため,い ちお う

肉眼的 に判別 し得 たMICを 示 したのであ るが,原 液接

種菌 量の場合 には必ず しも自信 をもって示 し得る とはい

えない値で ある ことを前置 したい。 これに比 してCPお

よび ア ミノ配 糖体系薬 剤では接種菌 量に よるMIC値 の

差はわず かであ り,ま たあ って も1～2管 の差 だけであ
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り,end pointの 判 読 は 比 較 的 容 易 で あ った 。 従 っ て各

種 抗 生 剤 のMICは106/ml接 種 に お け る値 に つ い て比

較 し た い。 まず 現 在 臨 床 に 使 用 され て い るABPC,PCG,

SBPC,CBPCに こつ い て で あ るが,ABPCで は0.39μg/

mlに ピ ー クを有 し,大 部 分 の 株 が0.2～0.78μg/mlに

存 在 す る1峰 性 の 分 布 を 示 した 。1株 だ け106/ml接 種

菌 量 に お い て も100μg/mlの 培 地 に 明 らか な発 育 を 認 め

る菌(TK156)が 見 られ た が,こ の 菌 は β-lactamase

の 産 生 能 を 有 す るABPC耐 性 菌 で あ っ た0こ の菌 株 に

つ い て は 別 に 述 べ る こ と と す る。 な お この1株 を 除 け

ば,PCG,SBPC,CBPCと もにMICの ピ ー クが0.39

μg/mlの 似 通 った 分布 で あ り,MICの 上 で ほ とん ど差

とい え る程 の もの は 認 め られ なか った 。 最 近 開発 され た

ペ ニ シ リン系 抗 生 剤 のTicarcillin,Piperacillinお よび

Mezlocillinで は,MICはABPCよ り さ らに1～4管

程度 良 好 で あ った0Ticarcillinに こお い てはMIC測 定 の

下限 を0.2μg/mlに,Piperacillinお よ びMezlocillin

に お い ては0.05μg/mlと した の で表 の よ うに な っ た の

で あ るが,さ らに低 濃 度 まで 測 定 した 菌 株 に お い て は,

TicarcillinのMICは0.2μg/ml程 度,Piperacillin

で は0.01～0.02μg/ml,ま たMezlocillinの 場 合 に は

0.05μg/mlで あ った 。 経 ロセ フ ァ ロ ス ポ リン系 薬 剤 で

あ るCefatrizineの 感 受 性 は ペ ニ シ リン系 薬 剤 に 比 べ て

劣 り,MICの ピ ー クは3.13μg/mlに あ り,0.2～12.5

μg/mlの 間 に な だ らか な分 布 を示 した 。 一 方,CPで は

MICの ピ ー クは0.39μg/mlで,ほ とん どの 菌 が0.2～

0.78μg/mlに 分 布 し て い た 。 な お1株 で は あ るが106/

mlの 接 種 菌 量 にこお い て も12.5μg/mlのMICを 示 す

菌(TK147)が 認 め られ た の で,不 活 化 酵 素 に よ る 耐

性 を 考 え,CPを10μg/mlの 濃 度 にご含 むHI broth(5%

Fildesenrichment含 有)に 培 養 し,培 地 中 のCPの 力

価 の 変 動 を 調 べ た 。 本 菌 株 はCP含 有培 地 に お い て も急

速 に 生 菌 数 の 増 加 を 認 め,4時 間 後 に はCPの 力 価 は ま

った く認 め られず,こ の 菌 の耐 性 はCP不 活 化 酵 素 に よ

Table 1 Distribution of susceptibilities of Haemophilus infiuenzae to various antibiotics (76 strains)
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るもの と推測 され た。ア ミノ配糖体薬剤 のKMで はMIC

のピー クは3.13μg/mlで あ り,全 株が1.56～6.25μg/

m1に 分布 してお り,ま たGMで はKMよ り1～2管

程 度MICが 優れ,全 株が0.39～1.56μg/mlの 分布 を

示 していた。

2. 各種 抗生剤のH.influmzaeの 増殖に及 ぼす 影

響 とその形態変化

Fig.1,2,3にPCG,ABPC,Mezlocillin,Piperaci-

llin,CPお よびKM添 加後のTK167株 におけ る生菌

数の変動 を示 した。PCG添 加 の場 合,0.78μg/ml(MIC

濃度)で は0～3時 間にはあ ま り生菌 数は減少 しないが,

3～6時 間にか けては減少の勾配が 一時的にご急 に な る0

しか し24時 間 後には107/ml程 度 と時間の経過 と共 に

菌数の増加が認 め られた。MICの2倍 以上の濃度に なる

とさらに生菌数 は減少 してい くのであ るが,24時 間後の

菌数測定 において,MICの16倍 濃度(12.5μg/ml)処

理に よって も生 菌の残存が 認 め ら れ た。ABPCの 場 合

は,0.39μg/ml(MIC濃 度)の 傾 向はPCGに ご似 るが,

MICの4倍 以上の濃度 では0～3時 間におけ る減少 の勾

配がPCGよ り急であ り,MICの16倍 濃度では24時

間後に は生菌 の残存は認 めなか った。Mezlocillinお よ

びPiperacillinはFig.2に 示す とお りで,と もに生 菌

数の減少 は似通 った態度 を示 していた。MICの16倍 濃

度 のMezl0cillin添 加の0～3時 間にお ける減 少がPi-

peracillinの 場合 よりやや急速 と思わ れたが,大 きな差

で はな く,と もにMICの16倍 濃 度で も24時 間後 に

102/ml程 度の残存を認めた。

一方 ,CPお よびKMは ペ ニ シ リン系薬 剤に比較 して

生菌数 の減少は さらに急速 であ った。Fig.3に 示す とお

り,CP0.78μg/ml(MIC濃 度)で は静菌的作用 ともい

えるものであ ったが,MICの4倍 濃度(3.13μg/ml)

以上 では生菌数の減少 は急速 であ った。MICの16倍 濃

Fig.1 Bactericidal effect of penicillin G and 
ampicillin on H. infiuenzae (TK 167)

Fig.2 Bactericidal effect of mezlocillin and 
piperacillin on H. influenzae (TK 167)

Fig. 3 Bactericidal effect of chloramphenicol and 
kanamycin on H. infiuenzae (TK 167)
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度では9時 間後に は生菌 はま った く認め られ なか った。

KMの1.56μg/ml(MIC濃 度)処 理では菌数 はゆ るや

か な減少 を示すが,MICの2倍 濃度以上で はFig.3に

示す とお り,極 めて急速 な減 少が認め られた。

上記のTK167株 につ いて,ペ ニシ リン系薬 剤が こ

の菌株に及ぼす作用 を形態 変化の面か ら検討 した成績を

Fig.4に 示 した。ペ ニ シ リン系薬剤 のMIC以 下 の濃度

におけ る肉眼的混濁度 は抗生 剤を加え ない培地 におけ る

混濁度にほぼ等 し く,MICよ り高濃 度におい ては 混濁

度はやや低下す るものの,MICの64～128倍 の濃 度を

作用 させ ても培地が透 明になる ことは な く,CPやKM

がMICを 上 まわ る濃度ではほ とん ど透明に なる とは著

しい対照を示 した。 このペニシ リン系薬剤作用時 におい

で,MIC以Lの 薬剤濃度で見 られ た混濁は,菌 が 長 い

フィラメン トあ るいは膨隆 したス フェロプラス トを形成

してい ることに よるもの であ り,ま た この スフ ェロプ ラ

ス トは高濃度の抗生剤 を作用 させで も溶菌す る像が なか

なか観察 され なか った。MezlocillinやPiperacillinの

ように新 し く開発 された抗生剤 では,フ ィラメン ト形成

の幅は極め で広 いもので あったこ とも第1編 のTK133

株で認め られた現象 と同様 であ った。一方,CPお よび

KMで は生菌数 の減 少の点 か らも,塗 抹標本の形態 変化

の点か らも両抗生剤 はペ ニシ リン系薬剤に比 してかな り

強い殺菌作用 を有す ると考え られた。

3.位 相 差 顕 微 鏡 下 に お け る 形 態 変 化 の 観 察

TK167株 のABPCお よびMezlocillin作 用 時 に お

け る形 態 変 化 を 位 相 差 顕 微 鏡 下 で 観 察 し た。Photo.1は

抗 生 剤 添 加 前 のH.influenzaeの 像 で あ る。Photo.2は

ABPC0.2μg/ml(MICの1/2濃 度)処 理4塒 間 後 の 像

で あ るが,ABPCで は この 濃 度 に お け る フ ィラ メ ン トの

長 さが 最 長 で あ り,18時 間 作 用 後(Photo.3)で は菌 体 中

央 の 膨 隆 部 が 大 き くな る他 は 変 化 が な く,溶 菌 しで い る

像 は み られ な い。ABPC0.39μg/ml(MIC濃 度)処 理

4時 間 後(Photo.4)で はMICの1/2濃 度 の 場 合 よ り フ

ィ ラ メ ン トの 長 さ は短 く,菌 の とこ ろ ど こ ろに 突 起 が 認

め られ,こ れ 以 上 の 濃 度 で は ス フ ェロ プ ラ ス トが 形 成 さ

れ る よ うに な る。ABPC6.25μg/ml(MICの8倍)4時

間処 理 後(Photo.5)で は 菌 は す べ で 大 きな ス フ ェロ プ ラ

ス トを 形 成 し て い る が,ほ と ん どの菌 は 溶 菌 に 到 っ で い

な い 。18時 間 処 理 後(Photo.6)で は,さ らに 大 き な ス

フ ェ ロ プ ラ ス トとな っで お り,溶 菌 して い る像 も多 数 み

られ る が,内 部に 大 き な 空 胞 を 形 成 し,溶 菌 せ ず に球 状

の 形 を 保 っで い る も の もあ っ で,こ の ス フ ェ ロ プ ラ ス ト

が 短 時 間 で は 容 易 に は溶 菌 しな い こ と を示 唆 しで い る も

の と推 測 され た 。

Phot0.7～10はMezolocillin処 理 に よる 形 態 変 化 の

像 で あ る。Mezlocillin0.05μg/ml(MIC濃 度)4時 間

処 理 後(Photo.7)で は,形 成 され た フ ィ ラ メ ン トの 長 さ

はABPC処 理 の 場 合 よ り さ らに 長 くな り,ま たMICの

4倍 濃 度 で あ る0.2μg/ml4時 間 処 理 後 で も か な りの 長

さ の フ ィ ラ メ ン ト形 成 が み られ た 。0.39μg/ml(MICの

8倍)4時 間 処 理 後(Ph0to.9)で は フ ィ ラ メ ン トは 短 く

な っ で い るが,菌 の 周 囲 に 多 数 の 突 起 が 認 め られ,細 胞

壁 に 損 傷 の あ る こ と を 推 測 させ るが,ABPCの 場 合 と

同Pく 溶 菌 像 は ほ と ん ど認 め られ なか っ た 。0.78μg/ml

(MICの16倍)4時 間 処 理 後(Photo.10)に な って ス

フ ェロ プ ラス トの 形 を呈 す る よ うに な るが,こ の 濃 度 で

も ご く少 数 で は あ るが フ ィ ラ メ ン ト像 もみ られ た 。Mez-

locillin処 理 後 で はABPCに 比 して 菌 に 及 ぼ す 損 傷 が 弱

い こ と を示 しで い る も の と思 わ れ た 。

考 按

H.influenzaeの 薬 剤 感 受 性 を 測 定 す るに あ た っ て,

検 査 室 に お い て 常 用 され て い るdiskdiffusion method

で は 判 定 を 間 違 え る こ とが あ り2)～4),と くに ペ ニ シ リン

系 薬 剤 に お い ては 耐 性菌 で な い に もか か わ らず 感 受 性 テ

ス トの 結 果 が(-)と 報 告 され て く る こ と も往 々に し て

み られ る とい う。 ま た我 々が 最 小 発 育 阻 止 濃 度 を 測 定 す

る際 に 用 い るagar dilution methodやtube dilution

methodに お い て さ え も そ の判 定 がclear-cutで ない こ

とは 以 前 か ら問 題 に され,指 摘 され で い た の で あ る4)～8)。

Fig. 4 Morphological changes in various con-

centrations of antibiotics 

Medium : HI broth+5% Fildes enrichment 

Cultured period : 37•Ž, 6 hrs 

Inoculum size : 106 cells/ml 

Haemophilus influenzae (TK 167)
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Phase-contrast micrograph of H. influenzae (TK 167)

Photo. 1 Control

Photo. 2 ABPC 4 hours 

0.2 ƒÊg/ml (1/2 MIC)

Photo. 3 ABPC 18 hours

0.2 μg/ml (1/2 MIC)

Photo. 4 ABPC 4 hours 

0.39 ,ƒÊg/ml (MIC;

Photo. 5 ABPC 4 hours 

6.25 ,ƒÊg/ml (8 MIC)

Photo. 6 ABPC 18 hours 

6.25 ,ƒÊg/ml (8 MIC)

Photo. 7 Mezlocillin 4 hours 

0.05 ƒÊg/ml (MIC)

Photo. 8 Mezlocillin 4 hours 

0.2 ,ƒÊg/ml ( 4 MIC)

Photo. 9 Mezlocillin 4 hours 

0.39 ,ƒÊg/ml (8 MIC)

Photo. 10 Mezlocillin 4 hours 

0.78 ƒÊg/ml (16 MIC)
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それ は感受性測定 条件に よって結果が著 しく影響 され る

とい うこの菌特有 の性状 に大 きな原因が あ り,具 体的に

は使用培地 の問題 とさらに重要 なもの として接種菌 量の

問題が挙げ られて い た。KHANら4)はFildes enrich-

ment添 加Brain heart infusion brothの 茶褐 色がend

pointの 読 みに影響す ると指摘 している。一方,MARKS

ら6)は 本菌 の感受性を各種の培地 にこおいて接種菌 量 と測

定方法を変えて検討 しているが,培 地にご関 してはABPC

やCPで はFildesとLevinthal's mediaが 最 も信頼で

きると述べ ている。我 々はHinfluenzmに はHI broth

を基礎培地 とし,5%の 割合にFildesenrichmentあ る

いは消化馬血液(松 本氏変法9))を 加 えて使用 して い る

が,本 菌 治療 にサル ファ剤を用 いるこ との少 ない今 日で

は この培地が 増菌に も感受性測定に も適 してい ると思わ

れ る。 さて接種菌 量の問題についてで あるが,MCLINN

ら4)は,ペ ニシ リン系薬剤に おいては菌量の影響が大 き

く,105個 接種で は102個 接種 よ り3～4管 程 度MICが

上 昇 し,と くにagar dilution methodで 接種菌 量が

多い場合にはend pointが 肉眼的に不 明瞭で あ るの で

minimal partial inhibitory concentrationを 決め るの

が現実的 と述べ てい る。 この接種菌 量が多い場合に おけ

るend point決 定の 困難性にこつ いてはTHORNSBERRY

ら7),EMERSONら8)お よびMARKSら6)も ほぼ同様の観

察を してお り,菌 量が多 い場 合にはMICは 飛躍的に増

大する としてい る。 この接種菌 量の影 響の原因にこつい て

BOTTONEら10)は ペ ニシ リン系 およびセ ファロスポ リン

系薬剤の ように細菌の細 胞壁に作用す る薬剤 では,MIC

より高濃度で は大 き く膨 隆 した スフ ェロプ ラス トが形成

され,こ れがMICの 読 みを誤 ま らせ るものであ るとし

ている。 またこのスフ ェロプラス トは チ ョコレー ト培地

やPPLO培 地にsubcultureす ることに より元 の 定 形

的な菌 に戻 り得 ることを観察 してお り,我 々もこれを確

認 しているが,こ れ らにこつい て次 の編 で述 べ る。 これ ら

の報告で示 された点を考慮 し,本 菌 に対す るペ ニシ リン

系およびセ ファロスポ リン系薬剤 のMICを 測定す る際

には,agar dilution methodで1ま105～106/ml程 度 の

菌液に より,ま たbroth dilution methodの 場 合には

102～104/ml程 度 にご調整 したsmall inoculumに よ り決

定す ることが妥 当 と結論 され よう。欧米ではか な り以前

からこの点が 問題視 されて きたので あるが,本 邦 にこおい

ても今後は本菌の薬剤感受性を測定す る際 は使 用培地 と

接種菌 量を統一す る必要があ る と思われ る。

臨床分離 のH.influenzaeの 薬剤 感受性については欧

米では数多 くの報告4)～6),8),9),11)～13)(数編 を 引用 す る にこ

とどめた)が み られ,ま た本邦におい てもい くつ かの報

告14)～18)がみられ るが,欧 米 と本 邦での本質的な相違は,

欧米にこおいては β-lactamase産 生性のABPC耐 性菌が

増 加 してい るのに対 し,本 邦では耐性菌が み られ ない点

にあ る。今度我 々も収集 した臨床分離 株の中にABPC耐

性菌 を1株 見 出した のであ るが,こ の菌 につい ては別 に

述べ るので,こ こでは触れ ない こ ととしたい。 さて,こ

の1株 を除 いたABPC感 性の残 り75株 におけ るAB-

PC,PCG,SBPCお よびCBPCのMIC分 布 は 他家の

報告 とほぼ同様 のもの と思 わ れ た が,最 近開発 された

Piperacillinお よびMezlocillinに こつ いてみ ると,MIC

はいずれ も2～4管 程度良好であ り,ま たApalcillinは

全株を測定 しなか ったため表に示 さなか ったが,測 定 し

た菌株に おいては これ らの新 しいペ ニシ リン系薬剤 とほ

ぼ 同程 度の抗菌力を有 してい る と思われた。

一方,そ の作用 を形態変化 と増 殖曲線か らみ る と,今

回の結 果か ら は,従 来使用 されて来たABPCの 作用 が

最 も強 く,最 近開発 されたMezlocillin,Piperacillinお

よびApalcillinで はやや劣 るように思われた0し か も

いず れのペ ニシ リン系薬剤 も非常に長 いフ ィラメン トを

形成 し,か つ その殺菌 力はMICめ16倍 濃度で もそれ

ほ ど強 くは なか った。TicarcillinがCBP()の6位 部位

のphenyl基 を3-thienyl基 に置換 した もので あ る の

を別 にこすれ ば,最 近開発 され たペ ニシ リン系薬剤はAB-

PCのamino基 の側鎖を変 えてい った ものであ り,従

ってABPCやCBPCと 同 じ く細胞壁合成阻害 を主 な作

用 とす る と思われ るが,こ れ らの薬剤をMICよ りもは

るか に高濃度にご作用 させて も,H.influenzaeに おい て

は大 き く膨隆 した ス フェロプリス トを形成ず るだけで,

溶菌 してゆ く像が ほ とん どみ ら れ な か っ た。ROBERTS

ら19)にごよれ ば,こ のH.influenzaeの スフ ェロプ ラス ト

(彼 らは これをL formと 呼ぶ)は 他の菌 の スフェロプ

ラス トに比較す る と,低 浸透圧 たも抵抗 性が強 く,従 っ

てABPCを 高濃度 に作用 させた液体培地に おい て も,

溶菌 しない スフ ェロプ ラス トゐために 肉眼的混濁が 消失

しない現象10),13)が認 め られ ると報告 してい る。 さ らにご,

薬剤 を除 くこ とに よ り元 のbacillary formに 戻 りう

る10),20)ことが指 摘 されてい るが,そ の詳細 は明 らか に

は され ていない。我 々は位相差顕微 鏡下 にこその過 程を と

らえ,ま た電子顕微鏡下 にその微細 構造を観察 し得たの

で,そ の成績につ いては後編 で述 べたい。いずれに して

も形態 変化,殺 菌 力の面 か らみる限 り,こ れ らペ ニシ リ

ン薬剤 間には本質 的な差はな く,殺 菌作用は強 くは ない

と推測 され る。 従 って これ らのペ ニシ リン系薬剤 に よる

H.influenzae感 染症の治療に 際 して,時 に臨床経過 の

遷 延,再 発が起 こるのは容易に理解 され る ところであろ

う。 また 今回我 々がHinfluenz々eで 観察 した フ ィラ メ

ン ト形成 の薬剤 濃度の幅の違 いが抗生剤の殺菌 力の強弱
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を反映す る とい うこの現 象は以前紺野 ら鋤が セ ファロス

ポ リン系薬 剤の大腸菌に対 す る作用 の観察 におい てすで

に述べ て きた ことと同様 である。そのた めペ ニシ リン系

薬剤 の臨床 使用に際 しては,病 巣内への移行が優 れ,か

つ高濃度 に持続す るものでなければ臨床上 の有効性を期

待す るこ とは無理 な ように思われた。 また今回測定 した

CFTは セフ ァロスポ リン系薬 剤 としては本菌 に 対 す る

抗菌 力は良いので臨床効果 への期待にご関す る報告13,22,23)

もあ り,ま た我 々の測定 したCFTのMICも 他家の報

告 における従来の経 ロセ フ ァロスポ リン系薬 剤 のMIC

よ りや や良好であ ったが,セ ファロスポ リン系薬剤が ぺ

ニシ リン系 薬剤 と同 じ く細 胞壁合成阻害 の作用であ り,

そのMICは ペニシ リン系薬剤 よ りか な り劣 る ことか ら

考 えて,ペ ニシ リン系薬剤 にご勝 る効果 を期待 で きるもの

では ないであろ う。

一方,CPお よびKMは 蛋 白合成阻害剤 としての作用

を有 し,CPはbacteriostaticな もの と考 え られていた

ので あるが,H.influenzmに ご対 す る作用はbactericidal

な もので あ り,MICの16倍 濃度では我 々の予想外の極

め て強 力な殺菌 力を示 した。CPお よび ア ミノ配 糖体系

薬剤 のH.influenzaeに 対す る殺菌作用 を経時 的に調べ

た報告 はほ とん どな く,TURK 24)がCPとABPCを 比

較 したdataが あ るだけ であ っ た が,そ こでもCPは

ABPCよ り優れ る と結論 され ているOTURKお よび今回

の我 々の観 察に よ り,in vitroに おい てはCPお よび

KMが ペ ニシ リン系薬剤 に比 し,殺 菌 力において勝 るこ

とが 明 らかにな った訳 であ り,従 来我 々臨床医が漠然 と

ABPCはbactericidalな もので あ り,H.influenzae感

染 症においては第1選 択 の抗菌薬で ある として きた評価

に ついて再検討を加 える必要が あろ うと考え られた。 し

か し臨床使用に際 してはCPお よびKMで は次 の点が

問題 とな ろ う。す なわち第Iに は これ らの抗生剤はペ ニ

シ リン系薬剤にご比 してMICが 高 い点。 第2に は今回の

76株 中1株 に認 め られたCP耐 性菌 は,す で にKLIN-

GERENら25)がplasmidに よる耐性伝 達を証 明してお り,

今後 この菌の増加 の可能 性を考慮す る必要が ある点。第

3に は以前か らこれ らの抗生剤 の使 用を制限す る要因で

あ った造血障害や聴 器毒性等の重 篤な副 作 用 の 点 で あ

る。従 って殺菌 力が優 れてい るか らとい っで直 ちにH.

influenzae感 染症全例に使用 で きる訳 で は な く,以 下

GMも 含む他の ア ミノ配 糖系薬剤 について も検討 し,臨

床に おいてのmeritを 評価すべ きであ ろ うと考 え られ

る。

要 約

1977年1月 か ら12月 までに帝京大学付属 病院におい

て分離 され たH.influenzae 76株 の感受性を 測 定 し,

髄膜炎患者か ら分離 された菌株 について各種 抗生剤の作

用 につ き検討 した。

1) 分離 した76株 につ いて,ペ ニ シ リン 系薬剤,

CFT,CP,KMお よびGMに 対す る薬剤感受性を測定

した。

2) 76株 の中 に1株 のABPC耐 性菌 と1株 のCP耐

性菌が見い 出された。

3) 最近 開発 されたペ ニシ リン系薬 剤のPiperacillin,

Mezlocillinお よびApalcillinはABPCよ りMICで

は2～4管 程度優 れていたが,菌 の形態 変化 と殺菌効果

をみ ると,そ の殺菌力は必ず しもABPCよ り優れている

とは考 えられ なか った。

4) CPお よびKMは ペ ニシ リン系薬剤 に比 して きわ

めて優れた殺菌 作用 を有 していた。

以上,最 近臨床 か ら分離 され たH.influenzaeに 対す

る各種抗生剤 の抗菌 作用につい ての考察 を行 な った0
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THE SIGNIFICANCE OF PENICILLINS IN THE TREATMENT

OF  HAEMOPHILUS INFLUENZAE INFECTION. PART 2

Fundamental Studies on the Antibacterial Actions of Various Antibiotics 

against Haemophilus infiuenzae Isolated from Clinical Specimens 

YOSHIO YANASE, YOKO TAKAHASHI, KIMIKO UBUKATA 

and MASATOSHI KONNO 

Department of Pediatrics, School of Medicine, Teikyo University

The sensitivity to various antibiotics of 76 strains of H. infiuenzae, isolated from clinical speci-
mens in the Hospital of Teikyo University, was examined by the twofold agar-dilution method. 

Furthermore, bactericidal effects of various antibiotics against TK 167 type b strain, isolated from 
cerebrospinal fluid of a child with meningitis, were studied. 

1) Seven penicillins, cefatrizine, chloramphenicol, kanamycin and gentamicin were tested for 
sensitivity against 76 strains of H. infiuenzae. 

2) One ampicillin-resistant strain and one chloramphenicol-resistant strain were found out of the 
76 tested strains. 

3) New semi-synthetic penicillins, such as piperacillin, mezlocillin and apalcillin (PC-904) were 
two- to four- fold superior in MICs against H. infiuenzae to ampicillin. But, bactericidal effects of 
these new penicillins were weaker than that of ampicillin. 

4) Chloramphenicol and kanamycin exhibited stronger bactericidal action against TK 167 strain 
than that of penicillins.


