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最近臨床材料から分離した各種細菌に対す るAB-206の 抗菌力について

小 酒 井 望

順天堂大学医学部臨床病理学教室

掛 川 ひ と 美 ・小 林 展 代

順天堂大学順天堂医院中央臨床検査室

AB-206はNalidixic acid(NA),Piromidic acid

(PA),Pipemidic acid(PPA)な ど と関 連 の あ る構 造 を

も っ た化 学 療 法 剤 とし て 開発 され た 物 質 で,NAに 比 べ

各 種 病 原 細 菌 に 対 して,よ り強 い抗 菌 力 を もつ とい わ れ

る。 そ こ で私 ど もは 臨 床材 料 か ら検 出 され た 各 種 病原 細

菌 に 対す る抗 菌 力 を 測 定 し,NA,PA,PPA,そ の 他常

用 抗 生 剤 のそ れ と比 較 し た。

1.実 施材料な らびに方法

1)供 試菌株

順天堂医院中央臨床検査室で1976年 後半か ら1977年

前半 に,各 種臨床材料 か ら分離 された下記の菌種 の総計

790株 を用いた。

Staphylococcus aureus  133株

Haemophilus i nfiuenzae 103株

Enterobacter  79株

Proteus vulgaris 28株

Proteus mirabilis 48株

Proteus morganii 42株

Proteus rettgeri 30株

Proteus inconstans 43株

Serratia marcescens 90株

Pseudomonas maltophilia 36株

Pseudomonas putida 40株

Pseudomonas f uorescens  4株

Pseudomonas cepacia 8株

Achromobacter xylosoxidans 15株

Flavobacterium meningosepticum  6株

Flavobacterium sp. 11株

Acinetobacter calcoaceticus  57株

Alcaligenes faecalis  17株

Staphylococcus aureus, Haemophilus infiuenzae

以 外 は,最 近opportunistic pathogenと し て注 目 され

て い る菌 種 で あ る。

2)MIC測 定 法

MICの 測 定 は 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 準 じて 行 な

った 。MIC測 定 用 培 地 は,Haemophilus influenzaeは

5%の ウマ 脱 線 維 素血 液 をheart infusion寒 天 に 加 え

て 作 成 した チ ョコ レー ト寒 天 を,他 はheart infusion寒

天 を 用 い た 。 な おProtus vulgarisで は 遊 走 を 防 ぐた

め に,寒 天 濃 度 が3%に な る よ うに 寒 天 を 加 えて 用 い

た 。 接 種 菌 液 はtrypticase soy brothで 菌 数が 約108/

mlに な る よ うに 調 製 し,タ イ ピ ング ア パ ラー ツで 接 種

した 。

II.実 験 結 果

1) Staphylococcus aureus

Table 1に 示 す よ うに,AB-206はNAに 比 べ て強 い

Table 1 Susceptibility of 133 strains of Staphylococcus aureus

Table 2 Susceptibility of 103 strains of Haemophilus infiuenzae
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Fig. 1 Correlogram of MICs of Haemophilus
influenzae between AB-206 and NA

Fig. 2 Correlogram of MICs of Enterobacter

between AB-206 and NA

Table 3 Susceptibility of 79 strains of Enterobacter

*≧800μg/m1

Table 4 Susceptibility of 28 strains of Proteus vulgaris

Table 5 Susceptibility of 48 strains of Proteus mirabilis
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Table 6 Susceptibility of 42 strains of Proteus morganii

*≧200μg/ml

Table 7 Susceptibility of 33 strains of Proteus rettgeri

Table 8 Susceptibility of 43 strains of Proteus inconstans

Table 9 Susceptibility of 13 pigmented strains and 77 non-pigmented strains

of Serratia  marcescens

*≧800μg/ml
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Fig.  3 Correlogram of MICs of Proteus between

AB-206 and NA

Fig. 4 Correlogram of MICs of Serratia mar-

cescens between AB-206 and NA

抗 菌 力 を 示 した 。Cefazolin (CEZ)に 比 ベ る と 抗菌 力

は 劣 るが,CEZに 感 受 性 の低 下 した 菌 株 もAB-206の

6-25μg/mlで 発 育 を 阻 止 され た 。

2)HaemopKilus influemae

Table 2に 示 す よ うに,常 用 抗 生 剤 の 中 で 最 も抗 菌 力

の 強 いAminobenzylpenicillin (ABPC)と 比 ベ て,AB-

206は ほ ぼ 同程 度 の抗 菌 力 を 示 し た。 な おNAと 比 べ

Fig.1に 示 す よ うに,全 株 に対 しAB-206は2倍 以 上

の 抗 菌 力 を も つ。

3) Enterobacter

本 菌 属 に 対 して は,Table 3に 示 す よ うに,AB-206

はGentamicin (GM)に や や 勝 る抗菌 力 を もつ 。ABPC,

CEZの 抗 菌 力 は著 し く劣 る。NAと 比 べ て は,AB-206

はFig-2に 見 られ る よ うに,全 株 に 対 し4倍 以 上 の抗

菌 力 を 示 した 。

4) Proteus

Proteus属5菌 種 に 対 し,Table4, 5, 6, 7, 8に 示 す よ

うに,AB-206は 優 れ た 抗 菌 力 を も ち,GMよ り も勝 っ

て い る とみ て よい 。CEZはProteus mirabilis以 外 の

菌 種 に対 し ては 抗 菌 力 は著 し く弱 い。AB-206はNA,

PAと 比 ベ る と抗 菌 力 は 著 し く勝 り,NAと の 抗 菌 力 の

比 較 はFig.3の ご と く,全 株 に対 し4倍 以 上 の 抗 菌 力 を

示 した。

5) Serratia marcescens

色 素産 生 株,非 産 生 株 と区 別 して,結 果 をTable9に

示 した。 検 査 した6薬 剤 の い ず れ に対 して も,色 素 産 生

株 の 方 が よ り感 性 で あ った 。AB-206は6薬 剤 中 最 も抗

菌 力 が 強 い が,感 受 性 の分 布 は2峰 性 で,MICが6・25

～100μg/mlの 菌 株 が38株(49%)認 め られ た 。抗 菌 力

の強 さはABL206に つ い で,GM, NA, Doxycycline

(DOTC), ABPC, CEZの 順 で, CEZで は1,600μ9/m1

に 全 株 が 発 育 した。

AB-206の 抗 菌 力 をNAと 比 較 す る と,Fig.4に 見

られ る よ うに,1株 を 除 い てす べ て の株 に つ い て,AB-

206がNAに 勝 って い る。

6) Pseudomonas

Ps. maltopKiliaで はTable10に 示 す よ うに,Min・

ocycline(MINO),DOTCに 比 べ る とAB-206は 抗 菌 力

が 劣 って い るが,他 の6剤 よ り も優 れ て い る。と くにGM

に は 高耐 性株 が 多 いけ れ ど も,AB-206のMICは50

μg/ml以 下 で あ る。

Ps. putidaで はTable 11に 示 す ご と く,AB-206の

抗 菌 力 はPs. maltopmiaに 対 す る よ りは や や 劣 る。 そ

して 本 菌 種 に対 して はGMの 抗 菌 力が 最 も強 く,つ い で

MINO, DOTC, AB-206, PPA, NAの 順 に弱 くな って い

る。ABPC, PA, Cephaloridine (CER)の 抗菌 力 は 著 し

Fig. 5 Correlogram of MICs of Pseudomonas

between AB-206 and NA
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Table 10 Susceptibility of 36 strains of Pseudomonas  maltophilia

Table 11 Susceptibility of 40 strains of Pseudomonas putida

Table 12 Susceptibility of 4 strains of Pseudomonas fluorescens

く弱 い。

Ps. juorescensとPs. cepaciaの 成績 はTable12,

13に 示 す ご と くで,検 査 株 数 が 少 な い の で正 確 な比 較

は で き ない が,Ps. fluorescensで はAB-206の 抗 菌 力

はGM, MINO, DOTCに か な り劣 るが,Ps. cepaciaで

はGMよ りも著 し く優 れ,MINOと 同程 度 とい え よ う。

NA,PAはAB-206よ りも両 菌 種 に対 し て劣 り,PPA

はPs. juorescensに 対 して はAB-206と 同 程度,Ps.

eepaciaに 対 して はAB-206に 著 し く劣 る。

Pseudomonas属 の4菌 種 に つ い て,AB-206とNA

の 抗 菌 力 の 比較 は,Fig.5に 示 す よ うに,AB-206は 大

部 分 の 菌 株 で,NAの2倍 以 上 の抗 菌 力 を 示 した 。

7) Achromobacter, Flavobacterium, Acinetoba-

cter, Alcaligenes
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Table 13 Susceptibility of 8 strains of Pseudomonas cepacia

Table 14 Susceptibility of 15 strains of Achromobacter xylosoxidans

Table 15 Susceptibility of 6 strains of Flavobacterium meningosepticum

Achromobacter xylosoxidansの 成 績 はTable14に

示 した 。AB-206の 抗 菌 力 はMINO, DOTCに は劣 るが

他 の6薬 剤 に は 勝 って い る。 と くにGMに 対 して は,

大 部 分 の菌 株 が 高 耐 性 で あ る が,AB-206のMICは

1.56～100μ91mlの 間 に あ る。

Flanbacteriumの 成 績 はTable 15,16に 示 す ご と く,

AB-206の 抗 菌 力 はMINOに は 劣 るが,、Fl. meningo・

septicumで はDOTCと 同 程 度,Flmobacterium sp.

で はDOTCに 勝 り,そ の 他 の 薬 剤 よ りも抗 菌 力 は優 れ

て い る。GMはFlavobacteriumに 対 して は 抗 菌 力 は

弱 い 。

Acinetobacter calcoaceticusの 成 績 はTable 17に

示 す 。AB-206はMINO, DOTCに は 劣 るが,GMと ほ

ぼ 同 程 度 の強 い抗 菌 力 を 示 し,検 査 した57株 は す ベ て

6.25μ9/mlで 発 育 を 阻 止 され た 。NA, PA, PPAはAB-

206と 比 ベ る と抗 菌 力 は 劣 る。
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Table 16 Susceptibility of 11 strains of Flavobacterium sp .

Table 17 Susceptibility of 57 strains of Acinetobacter 
,calcoaceticus

Table 18 Susceptibility of 17 strains of Alcaligenes faecalis

Alcaligmes faecalisの 成績はTable 18に 示 すよ

うに,ど の薬剤に対 して もMICの 分布は広 い。MICの

分布 か らみ ると,抗 菌力の最 も強 いのはMINOで,つ

いでDOTC, AB-206の 順であ る。GMそ の他の薬剤 に

はMICが400μ9/mlを 超 える高耐性株がみ られ るが,

MINO, DOTC, AB-206に はかかる高耐性株は見 られな

かった。

次 に これ ら4菌 属について,AB-206とNAの 抗菌 力

を比 較 す る とFig.6に 示 す よ うに,す べ て の 菌株 に つ い

てAB-206の 抗菌 力が 優 れ て い た 。

III.考 案

私 ど もはAB-206の 抗 菌 力 を,Staph. aurms, Ha-

emophilus influenzaeの ほ か に,最 近opportunistic pa-

thogenと し て病 院 感 染 の原 因 菌 と注 目 され て い る菌 種

に つ いて 検 討 し,類 似 の構 造 を もつ化 学 療 法 剤 で あ る

NA, PA, PPAお よび 常用 抗 生 剤 の それ と比 較 した
。
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Fig. 6 Correlogram of MICs of Achromobacter,

Flavobacterium, Acinetobacter and Alcali-

genes between AB-206 and NA

StapK-aumusに はNAよ り強い抗菌力を もち,CEZ

に感受性 の低下 した菌株に対 して もCEZ感 性株に対す

る と同程度 の抗菌 力を示 すが,他 に本剤 よ りも優れた抗

菌 力を示 す抗生剤が 存在 する ことを考 えると,本 剤は本

菌感染症に対 しては,第 一選択 の薬剤 としての価値は少

ない と考え られ る。

H. influenzaeに 対 しては,常 用化学療 法剤 の中では

ABPCが 最 も強い抗菌力を示 し1),本 菌感染症に広 く使

用 され ているが,AB-206は 抗 菌 力 の 点 か ら見 る と,

ABPCに 劣 らぬ抗菌力を もってい る。ABPC耐 性株 につ

いて検 討す る ことが できなか ったが,こ れ ら耐性株につ

いての検 討は今後 の問題で ある。

Entmbacterに 対 しては常用化学療法剤中GM,To-

bramycin (TOB)が 最 も強 い抗菌力 を もつ2)3)が,AB-

206はGMに 劣 らぬ抗菌 力を有 しているとい える。

次にProteus属5菌 種 に対 しては,菌 種 に よって差

が あるが,大 部分の菌株がAB-206の3.13μ9/mlで 発

育 を阻止 され,AB-206はGMよ りも強 い 抗菌 力を示

した。 とくにPr. vulgarisは 検査 した28株 す べ てが

0.78μg/m1で 発育を阻止 された。

Sermtia mamscensの うち色 素 産 生株の方が非産

生株 に比べ,常 用化学療法剤に対 し一般に よ り感性であ

る2)4)が,今回の成績で も同様の傾向が認め られた。AB-

206はGMよ りも抗菌 力に勝 っている。AB-206のMIC

分布をみ ると,1.56μg/ml以 下の群 と6.25～100μg/

mlの 群の2群 に分れ,前 者が感性群,後 者が耐性群 と

い うべ きで あろ う。 この耐性群で も尿路感 染の場合 は,

尿 中濃度か ら考 えると,充 分菌が発育を阻止 され る可能

性 はある。

以上 のEntmbacter, Proteus, Sermtiaは 常用化学

療 法 剤,と くに ペ ニ シ リン剤,セ フ ァロ ス ポ リン剤 に耐

性 株 が 多 く,病 院 感 染 の 原 因 菌 と して の役 割 が 増 大 しつ

つ あ る か ら,AB-206の 存 在 意 義 は大 き い と考 えて よい

で あ ろ う。

Pseudomonas属 の 中 で臨 床 材 料 か ら最 近 検 出率 が 増

加 しつ つ あ る もの の 中 に,緑 膿 菌 を 除 くと,Ps. maltop-

Kilia, Ps. putida, Ps. cepaciaな どが あ り,こ の うち

Ps. maltopKilia, Ps. cepaciaに は ペ ニ シ リン剤,セ フ

ァ ロス ポ リン剤 は もち ろ ん,GMそ の 他 抗 緑膿 菌性 ア ミ

ノグ リ コ シ ッ ド剤 も抗 菌 力 が 弱 い5)。Ps. maltopmiaに

対 して は,AB-206の 抗 菌 力 はMINO, DOTCに 比 べ る

とか な り弱 いが,MICが3.13～50μ9/m1に あ り,中

等 度 の 抗菌 力 を もつ とい え よ う。Ps. cepaciaに 対 して

はMINO, DOTCはMIC分 布 の 幅が 広 く5),そ れ に 比

ぺ る とAB-206は1.56～12.5μ9/mlで,あ る程 度 の 期

待 が もた れ るが,な に ぶ ん検 査 株 数 が 少 な い の で,株 数

を増 して 検 討 す る必要 が あ る。Ps. putida, Ps. fluoγes-

censに 対 し てはGMが 強 い 抗 菌 力 を も つ の に対 し,

AB-206の 抗 菌 力 は 比較 的弱 い。

AcKromobacter xylosoxidansに はAB-206の 抗 菌

力 は 弱 い。Flavobacteriumに 対 し て は,AB-206は

MINOに は 劣 るが,MICの 小 さ い菌 株 もあ り,今 後株

数 を 増 して検 討す る必 要 が あ る。

Acinetobacter calcoaceticusに 対 して は,AB-206

はMINO, DOTCに は 劣 るが,GMと 同 程 度 の抗 菌 力

を も っ てい る。Aloaligenes faecalisで は,検 査 した

薬 剤 に対 して 幅 広 いMIC分 布 が 見 ら れ た が,AB-206

の1.56μ9/ml以 下 で発 育 を阻 止 され た 菌 株 が17株 中

10株(59%)み られ た。

Pseudomonas, Achromobacter, Flmobacterium,

Acinetobacter, Alcaligenesは ブ ードウ糖 非 醸 酵 グ ラ ム

陰 性 桿 菌 と して,今 後 これ らの 菌 に よる感 染 症 の増 加 が

予 想 され る菌 群 で あ るが,こ れ らの 菌 群 は常 用 化 学 療 法

剤 に 耐 性 の株 が 多 い のが 特 徴 で あ る。 菌 種 に よ り,菌 株

に よ りAB-206が 強 い抗 菌 力 を 示 す場 合 が あ る の で,今

後 菌 株 数 を 増 して検 討す る必 要 が あ る。

なおAB-206は 化 学 構 造 の 類 似 し たNA, PA, PPAに

比 ベ る と,私 ど もの 検 査 し た すべ て の菌 種 に つ い て,最

も強 い抗 菌 力 を 示 した。

IV.結 論

私 ど もは1976年 後 半 か ら1977年 前 半 に,順 天 堂 医 院

中 央 臨 床 検査 室 に お いて 各 種 臨 床 材 料 か ら 分 離 した

Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae,

Enterobacter, Proteus (Pr. vulgaris, Pr. mirabilis,

Pr. morganii, Pr. rettgeri, Pr. inconstans), Serratia

marcescens, Pseudomonas (Ps. maltophilia, Ps. pu-
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tida, Ps. fluorescens, Ps. cepacia), Achromobacter

xylosoxidans, Flavobacterium (F. meningosepticum,

F. sp.), Acinetobacter calcoaceticus, Alcaligenes

famlisの 計790株 に つ い て,AB-206の 抗 菌 力 をNA,

PA, PPA,そ の 他常 用 抗 生 剤 と比較 した 。

1) AB-206はEinfluemaeに 対 し,ABPCと 同 程

度 の抗 菌 力 を示 した 。

2) AB-206はProteus属5菌 種,Serratia marc-

escensに 対 し ては,GMよ り優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,

Enterobacterに 対 して はGMと ほ ぼ 同程 度 の 抗 菌 力 を

示 し た 。

3) P3eudomona3属4菌 種 に 対 す るAB-206の 抗菌

力 は菌 種 に よ って 相 違 し,Ps.cePaciaに は か な り強 い

抗 菌 力 を示 した が,他 の3菌 種 に は 比 較 的 弱 か っ た。

4) Acinetobacter calcoacetim3に はAB-206は

MINO, DOTCに は 劣 るが,GMと 同 程 度 の 抗菌 力 を示

した 。

5) Achromobaoter xylosoxidansに 対 して は,AB-

206の 抗 菌 力 は弱 いが,Flavobacterium,Alcaligenes

の中にはAB-206にMICの 小 さい菌株 も半数以上認め

られた。

6)AB-206はNA, PA, PPAと 比 ベ ると,検 査 し

た どの菌種 に対 しても,よ り強い抗菌力を示 した。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF AB-206 ON VARIOUS BACTERIA

RECENTLY ISOLATED FROM CLINICAL SPECIMENS
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School of Medicine
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The antibacterial activity of AB-206 was determined for a total of 790 strains ofStaphylococcus
aureus, Haemophilus infiuenzae, Enterobacter, Proteus (Pr. vulgaris, Pr. mirabilis, Pr. morganii,
Pr. rettgeri and Pr. inconstans), Serratia marcescens, Pseudomonas (Ps. maltophilia, Ps. putida, Ps.
fiuorescens and Ps. cepacia), Achromobacter xylosoxidans, Flavobacterium (F. meningosepticum, F.
sp.), Acinetobacter calcoaceticus and Alcaligenes faecalis isolated from various clinical materials at
Clinical Laboratories of Juntendo University Hospital during the period from late 1976 to early
1977, and comparisons were made with that of NA, PA, PPA and other antibiotics in ordinary use.

1) AB-206 was equally active as ABPC against H. influenzae.
2) When compared with GM, AB-206 was more active against flve species of Proteus and Serratia

marcescens and almost equally active against Enterobacter.
3) The antibacterial activity of AB-206 against four species of Pseudomonas varied according to the

species of the organisms, with rather strong activity against Ps. cepacia and relatively weak activity
against the other three species of organisms.

4) Against Acinetobacter calcoaceticus, the antibacterial activity shown by AB-206 was inferior to
that of MINO and DOTC and equal to that of GM.

5) Although the antibacterial activity of AB-206 against Achromobacter xylosoxidans was weak,
more than half strains of Flavobacterium and Alcaligenes had low MIC of AB-206.

6) When compared with NA, PA and PPA, AB-206 showed higher antibacterial activity against any
of the strains tested in this study.


