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は じ め に

Pro
pionibacterium の薬 剤感受性に関 する研究 は,座

の関係 か ら,そ の 殆 ん ど が.P.acnesに 限 られ,他 の

種につ い ての 報 告 は 鋤3),ま だ な い よ うで あ る。 本 研

では,ヒ ト由 来 の 本属7菌 種 に つ い て,薬 剤 感受 性 を

寸した の で報 告 す る。

材 料 な らび に方 法

)供 試 菌:ヒ ト糞 便 また は 菌 垢 由来22株,ヒ ト皮

由来67株 で4),前 者 の分 離 に は,さ き に報 告 し た選 択

雑培 地5)を 使用 した 。

今離 株 の 菌 種 同 定 は,主 にAnaerobe Laboratory

nual,3rd Edition6)に 従 った 。

これ らの菌 種 な らび に用 いた 株 数 は,Table1に 記 し

とお りであ る。

2)供 試 薬 剤:

Ampicillin (ABPC) 

Kanamycin (KM) 

Streptomycin (SM)

Table1
 The source of  Propionibacterium tested

Aminodeoxykanamycin (AKM) 

Fradiomycin (FRM) 

Cephaloridine (CER) 

Midecamycin (MDM) 

Tetracycline (TC) 

Chloramphenicol (CP) 

Fusidic acid (FA)

以上10種

Methacycline(MTC)も 一 部 の 菌種 で使 用 した。

3)MICの 測 定:供 試 菌 を18～24時 間 前 培 養 後,

嫌 気 性 菌 用 に 調 整 し た べ プ ト ン 水(ト リプ テ ィケ ー ス

(BBL):1.0g/dl,NaCl:0.5g,L-シ ス テ イ ンHCl:

0.03g,pH6.8)でMcFarland No.1の 濃 度 に 希 釈 し,

供 試 菌 液 と した 。 この 菌 液1白 金 耳 を,供 試 薬 剤 を 各 種

濃 度 に 含 む 試 験 培 地(ト リプ テ ィケ ー ス(BBL):1.5g/

dl,酵 母 エ キ ス(BBL):0.39,ハ ー トエ キ ス(ニ ッ ス

イ):0.3g, NaCl:0.2g, K2HPO4:0.2g,L-シ ステ イ

ンHCI:0.03g,Tween80:0.025ml,寒 天1.5g,

pH6.8)の 平板 上 に塗 抹 した 。 培 養 は,37℃,48時 間 ス

チ ー ル ウ ー ル法(CO2:10%,N2:90%)で 行 な った。

そ の他,MIC測 定 法 の 詳 細 に つ い て は,日 本 化 学 療

法 学 会 の 定 め る と こ ろに 準 じた7)。

4)TCの 抗 リパ ーゼ 作 用:TCに つ い て は,ヒ ト皮

膚 由来 株 で,抗 リパ ーゼ 作 用 も検 討 した。

す な わ ち 試 験 培 地 の 一 部 を 変 更(Tween80をTween

60:0.1ml/dlな らび に グ ル コー ス,CaCl2(無 水)を,

そ れ ぞれ0.1,0.01g追 加)し,リ パ ー ゼ 検 査 培 地8)と

しTCを 各 種 濃 度 に 加 え 平 板 と し た 。 前 培 養 分 離 株 な

らび に 顔 面 擦 過 材 料 を 希 釈 後,そ の0.1mlを 上 記 平 板

上 に 塗 抹 した 。 培 養 は,37℃,3日 間,ス チ ール ウ ール

法 で 行 な い,生 じた リパ ーゼ 陽 性 お よび 陰 性 集 落(リ パ

ーゼ 陽 性 の 場 合 ,集 落 の 周 りに ス テ ア リン酸 カル シ ウ ム

の 沈 殿 が 観 察 さ れ る)を,そ れ ぞれ 集 計 し,TCのMIC

と抗 リパ ー ゼ 作 用 に つ い て 検 討 した 。
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Table 2 Susceptibility of Propionibacterium to ampicillin

*: Percentage, **: Include strains isolated from feces 

Table 3 Susceptibility of Propionibacterium to kanamycin

Table 4 Susceptibility of Propionibacterium to streptomycin

結 果

薬 剤 感 受 性 の測 定 結 果 を,Table2～11に 集 めた 。 中

谷9)に 従 っ て,25μg/ml以 上 を 耐 性,1.25μg/ml以 下

を感 受 性 と判 定 した 。

ABPCで は,全 菌 種0.78μg/mlま た は こ れ 以 下 の

濃 度 で,発 育 が阻 止 され,耐 性株 は な か っ た(Table2)。

KMに つ い て は, P. granulosum は92%が 耐性で,

他菌種 では供試菌が,全 て耐性であった(Table3)。

SMに つ い ては, P. acnes, P. avidum, P. granulosum
,

P. jensenii で耐性株 が認め られ た(Table4)。 なお,

P. granulosum の耐 性株 は,糞便由来株だけで,同標

準 株 のMICは,1.56μg/mlで あ った 。

AKMに つ い ては,全 菌 種 で 耐性株が認められたが,

P. granulosum では,糞 便 由来株 だけのMICが,10

μg/mlと 高 い値 を示 した(Table5)。

FRMで は, P. acidi-propionici‚ð•œ‚,‘¼‘S‹ÛŽí‚Å

耐性株 が認め られた。 P. granulosum で は,同 じく業

便 由来株 だけが耐性であ った(Table6)。

CERに ついては,全 離0.78μg/mlま たはこれ以

下で発育 が阻止 されたが,菌 種別に比較すると,P.acnes
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Table 5 Susceptibility of Propionibacterium to aminodeoxykanamycin

Table 6 Susceptibility of Propionibacterium to fradiomycin

Table 7 Susceptibility of Propionibacterium to cephaloridine

Table 8 Susceptibility of Propionibacterium to midecamycin
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Table 9 Susceptibility of Propionibacterium to tetracycline

Table 10 Susceptibility of Propionibacterium to chloramphenicol

Table 11 Susceptibility of Propionibacterium to fusidic acid

の 感 受 性 が最 も高 か った(Table7)。 また,P.acne3の

標 準 株ATCC11827のMICが0.0125μg/ml以 下 で

あ った の に 対 し,ATCC11828の そ れ は,0.1μg/ml

で 差 が認 め られ た 。

MDMで は,P.jenseniiだ け が6.25μg/mlのMIC

で あ った が,他 菌 種 で は,0.05～0.2μg/mlの 低濃 度 で

発 育 が阻 止 され た(Table8)。

TCに つ い て は,P.jenseniiの1株 で耐 性 が 認 め ら

れ た。 他 菌 種 のMICは,0.1～0.78μg/mlの 低 い値 で

あ った(Table9)。

CPで は,MICの 幅 が 大 で0.05～6.25μg/mlに 分

布 した 。6.25μg/mlはP.jenseniiで,他 菌種では,

1.56μg/mlま た は これ 以下 で あ っ た(Table10)。

FAは,ど の 菌 種 もほ ぼ 同 じ程 度 のMICで,そ の幅

は0.2～1.56μg/mlの 狭 い範 囲 に 分布 した(Table11)。

過 去PacnesとP.granulosumの 分別 は,正 確さ

を 欠 き問 題 が 多 か っ た10,11,12)。 また,P.acnesに つい

て は血 清型 が2つ あ る6,17)。 この た め,こ れ ら2菌 種お

よび血 清型 別 にMICの 分 布 を 比 較 検 討 した のがTable

12で あ る。P.acnesの 血 清 型 に よ る分 布 の差は,ほと

ん ど認 め られ な か った が,P.acnesとP.gramlosum

で は,CERで 最 も大 き く相 違 し,後 者 が よ り高い値を
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Table 12. The distribution of MIC on P. acnes and P. granulosum isclated 

from normal human skin

--1--: P. acnes serotype I (36 strains), --2--: P. acnes serotype II (10 strains)
--3--: P. granulosum (24 strains)
The  position of 1, 2 and 3 shows the mean value of distribution. 

Table 13 The repression of lipase activity of Propionibacterium 

by tetracycline Incubation: 37•Ž for 3 days

*: Number of colonies/plate

した。

TCの 抗 リパ ー ゼ 作 用 に つ い て の 検 討 結 果 を,Table

に示 した。 顔 面 擦 過 材 料 の 直 接 塗 抹(こ の 中 に 含 ま

る細胞 の ほ とん どが,Propionibacteriumと 考 え られ

1))で は
,Tc0.05μg/mlで,リ パ ー ゼ 陽 性 ・陰 性 集

が,ほ とん ど等 し く,0.1～0.39μg/mlで は,リ パ ー

陰性 集落 が優 位 に 多 くな って い る。 純 培 養 の 分 離 株

PacnesS-21に つ い て は,0.05μg/ml以 下 で は 生 じ

た 集落 は,全 て リパ ー ゼ陽 性 で あ っ た が,0.1μg/ml以

上 で は,リ パ ー ゼ陰 性 集 落 が,逆 に優 位 を 占 め た。 こ の

こ とか ら,TCの 抗 リパ ー ゼ 作用 は,0.1μg/ml以 上 で

現 わ れ る こ とが わ か っ た。 これ は,TCのMICの1/8

～1/4の 濃 度 で あ った 。 さ て,リ パ ー ゼ陽 性 の集 落 に比 べ

て,陰 性 の 集 落 の 直 径 が,1/3ま た は これ 以 下 と小 さ か
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った ことから推定 して,0.1μg/ml～MICの1/2濃 度域

での リパ ーゼの抑制は,TCに よる増殖速 度の低 下に も

とつ くもの と考え られた。なお,MIC以 上 のTCを 含

む平板の塗抹 部位を,培 養7日 において,白 金耳で擦過

し,半 流動培 地に接種 ・培 養 した ところ,全 ての濃変に

おいて菌の増殖をみた。 従って,TCはMIC以 上の濃

度 にお いても,殺 菌的 ではな くむ しろ静菌的 に作用す る

もの と考え られた。

考 察

今回の結果の うちPacnesに ついて,諸 家の成績 と

比較 す ると,MARTINら は,TC,CPに ついては,そ れ

ぞれ1.6,3.1μg/ml以 下 で発 育を阻 止 し,KMに つい

ては,81%が 耐性 で あ る とし て い る1)。朝 田 らは,

ABPC,TC,CPで は,そ れ ぞれ0.08, 1.25, 0.63μg/

ml以 下で発育を阻止 した とし て い る3)。これ ら3薬 剤

についての私たちの結果 も,ほ ぼ 同様で あった(Table

12)。

ア ミノグル コシ ドは,嫌 気性菌に対す る感受性 がおお

むね低い とされ てい る13)。滝沢は,SM,KM,GM,FRM

の うちKMの 感受性 が最 も低 か った と報告 しているが2),

私たちの結果で も同様 でKM,AKM, FRM, SMの 順

に,MICが 小 とな った(Table12)。 さて,今 回検討 し

た その他 のProPionibmteriumに おいて も,ア ミノグ

ル コシ ドの感 受性は,低 かったがSM,FRMでP.gra-

nulosumの 糞便 由来株だけが耐性 を 示 し,他 由来株が

感受性で あった点か ら,本 菌種 の由来 の相違 に よる,耐

性獲得を示唆す るものであろ う。

SHALITAら は膵臓 リパーゼ,PUHVELら はP.acnes

の リパーゼを用い,TC系 薬剤だけ が,直 接 リパーゼ活

性 を抑 制す る作用が あった と報 告 し た14,15)。VOSSは,

TCを 投与 した場 合に,座 瘡 内菌数 の減 少に先立 って,

遊離脂肪酸 の減少がお こるこ とか ら,TCの 優れ た座 瘡

治療効果の一 因 として,そ の直接の抗 リパーゼ作用 を重

視す る意見 を述べ てい る16)。TCを 投 与 した場合の皮膚

内濃度は,測 定老 に よりかな り異な るが,最 大3μg/ml

程 度であ る。ただ し炎症部で は,さ らに高 く25～30μg

/mlに もな るともされ ている。 しか しTCが リパーゼ

活性 を直接抑 制 す る の は,6,6あ るいは25μg/ml以

上 とされ,そ の80%以 上 の 活性 を抑 制す るには,500

μg/mlの 高濃度を要す る と され て い る3,15)。従 って,

皮膚にお いて,TCが 直接 リパ ーゼ活性 を抑制す る とい

う考えに,疑 問 を も つ 向 き もあ る。 朝 田 は,TCの

Pame3に 対す るMICの1/10の 濃度 で も,電 顕的形

態 に異 常の認め られ る こ とか ら,こ のTC濃 度 におい

て も,本 菌 の リパーゼ産生 の低下 または消失 があ るので

は ないか とい う推定 を行 なっている3)。私た ちの 今 回 の

検 討 に よ り,こ の 点 が 明 らか に さ れ た 。 す なわち,TC

に よ る抗 リパ ー 酢 用 は,MICの1/4～1/8の0.1μg/

mlか ら現 わ れ,MICで は,リ パ ーゼ 作 用 がほとんど完

全 に 抑 制 され る こ とがわ か っ た。

Propionibacterium の産生するリパーゼは,皮脂中の

ト リグ リセ ラ イ ドを分解し,グリセリンと脂肪酸を遊離

し,こ れを利用す るにあると考えられる。従って,菌の

増 殖 が 旺 盛 な 場 合 に,多 量 の リパ ーゼが産生・放出され

る ことになる。私たちの結果は,それを裏付けるもので

も あ る。 従 っ て,VOSSら の い うTC投与後の皮脂中

の遊離脂肪酸の減少は,その皮膚内濃度と直接のリパー

ゼ活性 ・増殖抑制濃 度の関連からみて,直接TCがリ

パ ーゼ活性 を抑制す るのではな く, Propionibacterium

の増殖抑制に よる リパーゼ産生の低下が,主因と考える

ほ うが妥当であ ろ う。

なお,TCに 耐性を示 したP.jenseniiについては,

R因 子の有無等の検討 を行 ない報告 していきたい。

ま と め

Propionibacterium の7菌種96株(ヒト由来新鮮分

離株 お よびATCC標 準株)で,10種の抗生物質につい

て,薬 剤 感受性試験を行な った。

Propionibacterium は,被検菌株のほとんどが。KM

SM, AKM, FRMの アミノグルコシドに耐性であった

が, ABPC, CER, MDM, TC, CP,FAに対しては,

感受性で あった。 しか しなが ら,糞便由来P.jenseni

の1株 は,TC耐 性であ った。

ヒ ト皮膚 由来P.acnesの血清型による薬剤感受性の

差 異を検討 したが,顕 著 な差異は認め られなかった。

TCの 抗 リパーゼ作用 は,0.1μg/ml以上の濃度で調

め られ た。

稿 をおわ るに際 し,ご 校閲を賜 りました,恩師伊藤

洋平教授 に深謝致 します。
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The minimum inhibitory concentration (MIC) of 10 different antibiotics for 7 species of Propioniba-
terium (total 96 strains) isolated from human skin, feces and dental plaque were determined by the 
tandardized plate dilution technique. 
Almost all of test species of Propionibacterium were resistant to 4 aminoglucosides (kanamycin, 

treptomycin, aminodeoxykanamycin and fradiomycin), but were sensitive to ampicillin , cephaloridine,

not observed.

nidecamycin, tetracycline, chloramphenicol and fusidic acid, although a strain of P. jensenii isolated 
rom feces was found to be resistant to tetracycline . 
The difference of MIC of 11 antibiotics for 2 serotypes of P. acnes isolated from human skin was

The repression of lipase activity of Propionibacterium by tetracyclin was studied with our agar

plate method modified SIERRA'S one, and it was observed more than a concentration of 0.1ƒÊg/ml of

he antibiotic.


