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化学療法剤の投与法 に関す る実験的解析

(8)緑 膿菌に対するAB-206の 効果

尾 花 芳 樹 ・西 野 武 志 ・故中 沢 昭 三

京都薬科大学微生物学教室

感 染症 の 化学 療 法 に お い て,薬 剤 の治 療 効 果 を 最 大 限

に 発 揮 す るた め に は,そ れ ら薬 剤 の適 切 な投 与 方 法 が 問

題 とな っ て く る。

H. EAGLEら1～5)は β溶 血 性 連鎖 球 菌,肺 炎球 菌 な ど の

グ ラ ム陽 性 球 菌 を用 い て,Penicillin-Gの 治 療 効 果 を投

与 法 の面 か ら検 討 し,Penicillin-Gの 治 療 効 果 は感 染

病 巣 部 位 に おけ る薬 剤 の有 効 濃 度 の 総 維 持 時 間 に 左右 さ

れ,さ ら に感 染 菌 に対 す る薬 剤 の直 接 作 用 の み な らず 宿

主 側 の感 染 防 禦 機 構 が 大 き く関 与 し て い る こ とな どを 示

唆 した。 しか し,こ れ らの 研究 はEAGLE自 身 が 指 摘 し

て い る よ うに,あ くま でPenicillin-Gを グ ラ ム陽 性 球

菌 感 染 症 に 対 し て 使用 す る際 の実 験 的 考 察 を行 な った も

の で あ り,感 染菌 種,使 用薬 剤 が異 なれ ば,当 然 個 々の

薬 剤 の 至 適 投与 法 も相 当 様 相 を異 に し た も の に な る と予

想 され る。 そ こで,す で に わ れ わ れ6～10)は,グ ラ ム陰 性

桿 菌 の緑 膿 菌 や 大 腸 菌 を 用 い て,Sulbenicillin, T-1220

Gentamicin, Cephalothinな どの 代 表 的 な 化学 療 法剤

の治 療 効 果 を投 与 法 の面 か ら検 討 し,緑 膿 菌 感 染 症 で は,

Sulbenicillin, T-1220の 治 療 効 果 を 左 右 す る大 きな要

因 は有 効 濃 度 の維 持 時間 で あ り,Gentamicinの そ れ は

有 効 濃 度 の高 さ で あ る こ とを報 告 した 。 また,大 腸 菌 感

染 症 で は,SulbenicillinやGentamicinの 治 療 効 果 を

左 右 す る大 きな要 因 は 有効 濃度 の高 さで あ り,Cephalo-

thinの そ れ は 有 効 濃 度 の持 続 時 間 で あ る こ と を示 した 。

今 回,わ れ わ れ は 住 友 化 学工 業 株 式 会 社 で合 成 され た

新 しい 化 学 療 法 剤AB-206の 投 与 法 に つ い て,比 較 薬 剤

と し てPipemidic acidを 用 い,緑 膿 菌 感 染 症 を 対象 に

実 験 的 解 析 を試 み,2,3の 知 見 を 得 た の で 報 告 す る。

1.実 験 材 料 お よび 実 験 方 法

1.使 用 菌 株 お よび 薬 剤

菌 株 は 臨 床 分 離 の 緑 膿 菌Pseudomonas aeruginosa

E-2株 を用 い,薬 剤 はAB-206お よび 比 較 薬 剤 と して

Pipemidic acid (PPA)の いず れ も力価 の 明 らか な もの

を 用 い た 。

2.In vitroに お け る抗 菌 作 用

Tryptosoya broth(TSB:ニ ッス イ)で 前培 養 した 菌

をHeart infusion broth (HIB:ニ ッス イ)に 移 し,振

と う培 養 を 行 な った 。 対 数 増 殖 期 中 期 に達 した 菌 液 を

HIBで 希釈し,お およそ107cells/mlお よび105cells/

mlに 調製後,所 定の濃度になるように薬剤を添加し,

経時的に生菌数を測定した。

3. In vitroに おける再増殖に関する実験

上記のように対数増殖期まで培養した菌液をHIBで 希

釈し,お およそ107cells/mlに 調 製後,薬 剤を添加し

た。薬剤添加後1,2,4時 間 目に菌液 をサ ンプリソグ

し,M/15-リ ン酸緩衝液で遠心洗浄を2回 繰 り返した。

このようにして薬剤を除去した菌を新鮮HIBに 再懸濁

させ,培 養を続け,以 後経時的に生菌数測定を行なっ

た。

4.マ ウス実験的緑膿菌感染症に対する治療効果

2/3濃 度 のTSBで 前培養した菌を同培地に10%の

割合で加え,1.5時 間振とう培養 し,同 培地で10-5希 釈

後,6%Gastric mucin (Orthana-Kemisk-Fabrik-A/

S)と 等量混合した。 この菌の55LD50を1群10匹 の

ddY系3マ ウス(17～189)の 腹腔内に接種して,感 染

2時 間後に1回,0.5%CMCに 懸濁させた薬剤を経口

投与した。また頻回投与の場合は,感 染2時 間後の投与

を第1回 として,以 後2時 間間隔で投与を行なった。そ

の後7日 間生死の観察を行ない,生 残率を求め,LITCH-

FIELD-WILCOXON法 に よって,ED50値 を算出した。な

お,頻 回投与の場合のED50は 投与総量で表わした。

5.マ ウス体液内濃度の測定

上記と同様の方法により緑膿菌で感染させたマウスに

薬剤を経口投与し,投 与15～240分 経過後,1群3匹 の

マウスから血漿および腹水液を採取した。血漿は腋下動

脈より採取した血液を遠心操作することによって分離し

た。また,腹 水液は血液採取後開腹し,直 接paper disc

を浸すことによって調製した。これらの方法によって採

取した検体中の薬剤濃度を,検 定菌 としてEscheriohia

coli Kp株 を用いた薄層paper disc法 に よって測定し

た。

6.マ ウス腹腔内生菌数の測定

緑膿菌感染マウスに薬剤を経口投与して,経 時的に1

群3匹 のマウスの腹腔内に生理食塩水(2.5ml)を 注入し,

腹腔内の菌を浮遊させ,こ の浮遊菌液を回収し,生 菌数

測定を行なった。
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Fig. 1 Effect of AB-206 and PPA on the viability of Ps. aeruginosa E-2

Fig. 2 Effect of AB-206 and PPA on the viability of Ps. aeruginosa E-2

II.実 験 結 果

1.In vitroに おける抗菌作用

AB-206お よびPPAのin vitro抗 菌 作用の結果は

Fig.1,2に 示すとお りである。すなわちFig.1は 薬剤

作用時の菌量が105cells/mlの 場 合であ り,Fig2は

107cells/mlの 場合である。いずれの場合も最小発育阻

止濃度(MIC)の1/2量 以 上で殺菌作用が認められた

が,あ まりdoseresponseが あるとはいえないようで

ある。なお,そ れぞれの薬剤のMICはAB-206が50

μg/ml,PPAが25μg/mlで あ った。

2. In vitroに おける再増殖に関する実験

薬剤除去後の菌の再増殖に関する実験結果はFig.3,

4に 示すとおりである。すなわち,AB-206お よびPPA

を作用させ,1,2,4時 間 目に薬剤を遠心除去し,菌 を

新鮮培地に再懸濁させ,経 時的に生菌数の変動を調ぺ

た。その結果,両 薬剤ともに2時 間以上の処理を受けて

いた生残菌は再増殖するまでに1～2時 間の1agが 認め

られたが,1時 間しか処理を受けていない生残菌は無処

理菌とほとんど変 らない速さで分裂再増殖することが認

められた。

3.マ ウス実験的緑膿菌感染症に対する治療効果

実験的緑膿菌感染症に対する治療効果を,単 投与 と頻

回投与について検討した結果をTable1に 示す。なお,

頻 回投与のED50値 は投与総量で示してある。AB-206

の治療効果(ED50)は 単投与が1.77mg/mouse,2回

投与が2.08m9/mouse,3回 投与が1.58m9/mouseで

あ り,一 方,PPAの 治 療効果は単投与が2.89mg/

mouse,2回 投与が2.50mg/mouse,3回 投与が3.20

mg/mouseで あ った。両薬剤とも投与回数によって治療

効果はさほど影響 されなか った。また,AB-206はin

vitro抗 菌力ではPPAよ りも劣るが,invivo抗 菌力

はPPAよ りもすぐれていた。
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Fig. 3 Behavior in vitro of Ps. aeruginosa E-2 previously exposed to AB-206

Fig. 4 Behavior in vitro of Ps. aeruginosa E-2 previously exposed to PPA

Table 1 Protective effect with AB-206 and PPA for experimental Ps. aeruginosa

E-2 infection in mice

*LITCHFIELD-WILCOXON method
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4.マ ウス 体液 内 濃度 の測 定

各 薬 剤2.5mg/mouseお よび10mg/mouseを 経 口

投 与 した 時 の 血 漿 中 お よび腹 水 液 中 濃 度 を 測 定 した結 果

をFig.5に 示 す 。血 漿 中 濃度 では,AB-206の 場合,10

mg投 与 群 で は15分 後 に約320μg/ml,60分 後 に360

μg/mlの ピ ー クに達 し,120分 まで 同 レベ ル を持 続 し,

240分 後 で も65μg/m1を 示 した 。2.5mg投 与群 で は

15分 後 に215μg/ml,60分 後 に260μg/mlの ピ ー ク

に達 し,120分 後 に200μg/ml,240分 後 に34μg/ml

を示 した。PPAの 場 合,10mg投 与 群 で は30分 後 に

7.8μg/mlの ピ ー ク に 達 し,120分 後 に5.3μg/ml

を示 したが,240分 後 に は ほ とん ど検 出で きな か った 。

また,2.5mg投 与 群 では30分 後 に4.8μg/mlを 示 し

た が,120分 後 で は ほ とん ど測 定 す る こ とが で きな か っ

た 。 この よ うにAB-206の 血 漿 中 濃度 はPPAの そ れ に

比 べ て約50倍 高 い 値 を示 し,さ らに持 続 的 で あ った 。

腹 水液 中 濃度 で は,AB-206の 場 合,10mg投 与 群 で は

15～120分 後 ま で200μg/ml以 上 の 高値 を示 し,ピ ー

クは60分 後 の270μg/mlで あ り,240分 後 で も87μg/

mlを 示 した。2.5mg投 与 群 で は,60～120分 後 に180

μg/mlの ピー クに 達 し,240分 後 で も65μg/mlを 示

した 。PPAの 場 合,10mg投 与 群 で は,120分 後 に9.8

μg/mlの ピー ク値 を示 し,2.5mg投 与 群 では30分 後

に4.2μg/mlの ピー ク値 を 示 した 。この よ うにAB-206

の腹 水 液 中 濃 度 はPPAの それ に 比 ベ て 約30～40倍 高

い 値 を 示 した 。 そ し て これ ら の吸 収 排 泄 パ ター ンは血 漿

Fig. 5 Concentration of AB-206 and PPA in

peritoneal fluid and plasma after oral
administration in mice infected with
Ps. aeruginosa E-2 (-: AB-206,
----: PPA)

Peritoneal fluid Plasma

中濃度パターンとよく一致していた。

5.マ ウス腹腔内生菌数の測定

緑膿菌感染マウスに薬剤を経口投与し,以 後の腹腔内

菌数の消長を測定した結果を,Fig.6～9に 示してある。

また図中の()内 は7日 後の生残率(生 残匹数/実 験匹

数)を 表わしている。Fig.6はAB-206の0.625,2.5,

10mg/mouseを それぞれ単投与した ときの結果である。

0.625mg投 与群では無処置群とほぼ同じ増殖が認めら

れた。2.5,10mg投 与群では,投 与後菌数の減少が認

められ,9時 間の1agを 経 て,緩 やかな速 さで増殖を

開始したが,90%以 上が生残 した。Fig.7はAB-206

の投与総量(2.5mg/mouse)を 一 定にして,1時 間間

隔で分割投与した ときの結果である。1回 投与と2回,

4回,6回 に分割した頻回投与の間に差がほとんど認め

られなかった。すなわち,い ずれの場合も投与後菌数の

減少が見 られ,9時 間の1agが あ り,そ れ以後は徐々

に菌数の増加が見 られたが70%以 上 のマウスが生残し

た。Fig.8はPPAの0.625,2.5,10mg/mouseを そ

れぞれ単投与したときの結果である。0.625mg投 与群

では無処置群 とほぼ同じ増殖が認められ,20時 間後には

全例死亡した。2.5,10mg投 与群では投与後菌数の減

少が認められたが,2.5mgで4時 間後に,10mgで は9

～12時 間 後 に再 増殖を開始し,2.5mgで は半数のマ

ウスが死亡した。Fig.9はPPAの 投 与総量(2・5mg/

mouse)を 一定にして,1時 間間隔で分割投与した とき

の結果である。1回,2回 分割では投与後,わ ずかな菌

数の減少を認めたが,4回,6回 分割では横這状態が続

き,4～6時 間の1agを 経 て,い ずれも再増殖を開始し,

40～50%が 生残したのに過ぎなかった。このようにAB-

206の 場合 と同様,PPAで も1回 投与 と頻回投与でそ

の治療効果および殺菌性に差が認められなかった。以上

の結果 より単投与において同一投与量で比較す ると,

AB-206はPPAよ りもin vivo抗 菌力が強 く,殺 菌性

および再増殖抑制にす ぐれていることが解った。また,

両薬剤とも単投与 と頻回投与で,そ の腹腔内生菌数の減

少率(殺 菌性)お よび再増殖抑制時間にほとんど差が認

められなかった。そして単投与 と頻回投与で,そ の治療

効果に大きな差が見 られないのは,こ のことが影響して

いるものと考えられる。

III.総 括 および考察

緑膿菌感染症を対象に新合成化学療法剤AB-206の 投

与法に関する実験的解析についてPipemidic acid (PPA)

を比較薬剤として検討を加えた。まず,in vitroに おけ

る抗菌作用では,薬 剤作用時の菌量が小さい場合,大 き

い場合 ともに,両 薬剤は殺菌的に作用 したが,あ まり

doseresponseは なかった。次にin vitroに おける再
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Fig. 6 Bactericidal activity of AB-206 after oral

administration to mice infected with Ps.

aeruginosa E-2

Fig. 7 Bactericidal activity of AB-206 after oral

administration to mice infected with Ps.

aeruginosa E-2

増殖に関する実験では両薬剤ともに1時 間の処理を受け

ていた生残菌は薬剤除去によって無処理菌 とほとんど変

わらない速さで分裂再増殖した。また,2時 間以上の処理

を受けていた生残菌は再増殖までに1～2時 間の1agが

認められた。これらの結果は, すでにわれわれ6),7),10),11)

が報告している緑膿菌に対す るペ ニシ リン系抗生物質

(Sulbenicillin, Carbenicillin, T-1220, Ticarcillin)

の場合 と若干異っている。すなわち,ペ ニシリン系抗生

物質の処理を受けた緑膿菌は薬剤除去後,た だちに分裂

再増殖した。このような差異はそれぞれの薬剤の作用機

作の違いによって生ずるものと考えている。マウス実験

的緑膿菌感染症に対する治療効果では,単 投与の場合,

最小発育阻止濃度(MIC)が1管 悪いにもかかわ らず,

AB-206の 治療効果はPPAよ りもす ぐれていた。 また

2時 間間隔の頻回投与では,両 薬剤ともに投与回数を増

しても治療効果にほとんど影響が認められなかった。こ

れ らの結果は,す でにわれわれ8),10),12)が報告した緑膿菌

に対するアミノ配糖体抗生物質(Gentamicin,KW-1062>

の場合 と類似している。すなわち,ア ミノ配糖体抗生物

質のように殺菌性の強い薬剤の治療効果は頻回投与 より

Fig. 8 Bactericidal activity of PPA after oral

administration to mice infected with Ps.

aeruginosa E-2

Fig. 9 Bactericidal activity of PPA after oral

administration to mice infected with Ps.

aeruginosa E-2

も,む しろ単投与の方が良いという報告である。マウス

体液内濃度の測定を血漿および腹水液について検討した

結果,血 漿中および腹水液中濃度 ともにAB-206の 方が

PPAよ りも数十倍高い値を示 し,さ らに両薬剤 ともに

持続的であった。このようにAB-206の 方がPPAよ り

も体液内への移行が良好なために,よ い治療効果が得ら

れるものと考えている。 また,EAGLEら は"治 療効果

を上げるためには有効濃度の総維持時間が重要である"

と述べているが,両 薬剤ともに持続的であるために,治

療効果に対する頻回投与の影響が少ないものと考えられ

る。さらにこれら感染治療実験時のマウス腹腔内生菌数

を測定した結果,AB-206,PPAの0.625,2.5,10mg/

mouseを それぞれ単投与した場合,2.5mg以 上 の投与

量において菌数の減少 と再増殖までに1agが 認められ,

また薬剤が体内から消失したと思われる時期になっても

増殖は抑制されていた。 このことはin vitroに おける

再増殖実験で認められた,薬 剤によるdamageの 強 さや,

宿主側の防禦機構が総合的に働いて発現されるものと思

われる。さらに,腹 腔内菌数の消長が,薬 剤濃度の高さ

に依存するのか,薬 剤の作用時間に依存するのかを検討



46 CHEMOTHERAPY SEPT. 1978

するために,AB-206,PPAの 投与総量(2.5mg/mouse)

を一定にし,1時 間間隔で2回,4回,6回 に分割投与

したときの生菌数の変動を調ベた。その結果,両 薬剤と

も菌数の減少率や1agの 長 さは投与回数の影響をあまり

受けないことが認められた。これらのことより,AB-206

PPAな どの薬剤の治療効果を左右する大きな要因は,有

効濃度の総維持時間(頻 回投与)よ りも有効濃度の高さ

であると思われる。

以上の結果 より,AB-206の 治療効果を最大限に発揮

するためには,本 物質の体内濃度をより高 くするような

投与量および投与方法が重要であると考えられる。その

ため,臨 床においては,毒 性を十分考慮した上で,本 物

質の大量をone shotす る ような投与方法が効果的であ

ると思われる。

IV.結 論

緑膿菌感染症に対する新合成化学療法剤AB-206の 投

与法について,比 較薬剤としてPipemidic acid (PPA)

を用いて実験的解析を試みた。

1.AB-206,PPAの 作用を受けた緑膿菌はその作用

時間に応じた再増殖抑制が認められた。

2.AB-206,PPAと もに頻回投与に より治療効果

(ED50値)は 良くならず,単 投与とほとんど差が認めら

れなかった。

3.AB-206,PPAの 治療効果を左右する大きな要因

は有効濃度の総維持時間よりも有効濃度の高さであるこ

とがわかった。
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8. EFFECT OF AB-206 AGAINST

PSEUDOMONAS AERUGINOSA

YOSHIKI OBANA, TAKESHI NISHINO and SHOZO NAKAZAWA

Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy

The most effective administration of a new chemotherapeutic agents, AB-206, has been studied in
the experimental mice infection with Pseudomonas aeruginosa.

1) Pseudomonas aeruginosa damaged by AB-206 or pipemidic acid (PPA), when the drug was free,
began regrowth after a lag time in vitro.

2) The therapeutic efficacy of AB-206 or PPA on multiple administration was as effective as its
single administration.

3) An important factor to decide the therapeutic efficacy of AB-206 and PPA was the high drug
concentration in plasma and peritoneal fluid.


