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第25回 日本 化学療法 学会 東 日本支部総会

期 日 昭和53年10月19,20日

会場 日本都市センター(東 京都)

会 長 三 橋 進(群 大教授)

シ ン ポ ジ ウ ム

抗菌活性の測定法

(要望演題)

(司 会)

小 酒 井 望

順天堂大

司 会 の こ とば

小 酒 井 望

順天堂大臨床病理

抗菌剤の抗菌活性,抗 菌力の測定法の理想は,正 確に

臨床効果を予測できる方法でなけれぱならない。しかし

これは容易に確立できないために,今 日まで種々の抗菌

力測定法,感 受性測定法が考案されてきた。希釈法,拡

散法,さ らに最近では自動測定法と,種 々の測定法が検

討されている。

抗菌剤の種類が年々増加の一途をたどる今日,抗 菌剤

選択とい う臨床的な目的か らいえば,再 現性に問題はあ

るとしても,簡 便性の点では今日のところデ ィスク法に

勝るものはないであろう。したがって世界的にディス ク

法が臨床検査として広く用いられている。わが国では,

ここ20年 来,3濃 度ディスク(栄 研)と1濃 度デ ィス

ク(昭 和)が 広 く用いられ,感 受性を4段 階に区分する

方法が定着している。しかし1濃 度ディスク法では,閉

止円の直径か らMICを 算出することができるけれども,

日常検査 としては実施条件を規定しがたいので,,4段

階の区分が一般に行われている。だが実施条件を一定に

して,再 現性よくMICを 算出できるならば,臨 床的な

利点も大きいので,最 近この点の再検討を行っている研

究グループの成果を期待したい。

なお,わ が国では上記2種 類のデ ィスクのほかに,最

近感受性を十,一 の2段 階に区分するモノデ ィスク(栄

研)が 市販され始めた。一方,WHOの 専門委員会は米

国のKIRBY-BAUER法 を基礎とした1濃 度デ ィスク法

で,感 受性を+,土,一 の3段 階に区分する方法を提案

している。したがってわが国でも,デ ィスク法を根本的

に再検討すべき時機にきていると考えられる。

次に,寒 天平板希釈法によるMIC測 定法は,抗 菌剤

選択という臨床的な目的 よりは,あ る菌種のある抗菌剤

に対する感受性の年次的推移,地 域的分布を調査するい

わば疫学的な目的に用いられる方法である。日本化学療

法学会ではこの標準法を定めているが,こ の標準法につ

いてはいくつかの問題点が提出されている。とくに接種

菌量の点である。また培地にも問題がある。諸外国のデ

ータとの比較という観点からも再検討の必要があろう。

実験動物についてのin vivo抗 菌力測定法となると,

多 くの因子が複雑にからみ合ってくる。最近開発される

抗菌剤には,実 験動物に対しても病原性の乏しい,いわ

ゆる弱毒菌を対象とするものが多い。したがってこれら

の菌で実験動物に感染を起させることは容易ではない。

だからといって大量の菌を無理や りに接種して,果 して

感染実験と言えるであろうか。この点の反省が必要であ

ろ う。

さて,菌 の感受性(MIC)と 臨床効果の関係は,抗菌

力測定法が臨床検査に導入されて以来の研究課題であ

る。ある菌がある抗菌剤に臨床的に感性か耐性か,すな

わち臨床効果が期待できるか,で きないか,が 治療上最

も必要であ り,そ れを区別できる方法が,日 常検査とし

て役立つ感受性検査法であることは,最 初から強調され

ていた。しかし現在の感受性検査法は,残 念ながらそこ

まで到達していない。測定した抗菌力と臨床効果の関係

のデータを,地 道に集積していくことが必要ではなかろ

うか。

(イ)デ ィス ク法 に よる薬 剤感性 テス ト

当院における過去の経験からみた問題点

徐 慶 一 郎

関東逓信病院微生物学検査科

臨床検査における薬剤感性検査は,そ の術式の容易さ

から,も っぱらデ ィスク法により実施されている。現状

では,デ ィスク法について,3濃 度法と1濃 度法が,ほ

ぼ相半ばして実施されている。また,同 じ1濃 度法にし

ても,阻 止円径を測 り,そ の測定値と,MIC値 との関

連性から,半 定量的に感性度を求める方法(A)と,阻

止円の出現の有無か ら,感 性の有無を判定する方法(B)
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がある。一方,MIC値 の標準測定法 として,日 本化学

療法学会で認められた寒天平板稀釈法がある。従来,薬

剤感性度の年次推移や,病 原微生物の感性スペクトルム

の測定には,本 稀釈法によるのが原則とされ,測 定値の

再現性について最も信頼性の高いものと考 え られ て き

た。しかし,こ の標準法についても,接 種菌の継代条

件,接 種菌量により,か なりな変動のあることが,明 か

にされ,MIC値 測定に際し,こ れらの条件の設 定を厳

しくする必要が認められてきた。接種菌量に関しては,

従来の108か ら106/mlの 濃度に減量することが,測 定

値の再現性,精 度の点から優れていることが指摘され,

既に実行に移されている。

ディスク法においては,デ ィスク内含有薬剤量の安定

性をはじめ,培 地の種類,そ の組成 と安定性,測 定術式

として接種菌量,培 地の厚さなど,種 々の条件で,稀 釈

法以上に変動する傾向はあるが,3濃 度,1濃 度を問わ

ず,測 定条件の一致があれば,再 現性のあるデータが得

られ,と くに,1濃 度法において,阻 止 円径 の測 定値

と,MIC測 定値との問には,明 らかな相関性のあること

が,過去1力 年間において,我 々耐性測定研究班グルー

プの成績から,統 計学的に証明された。

一方,当 院においては,1973年 以降,全 病院 自働 シス

テム化の一環として,全 検査データのコンピューター投

入が実施され,必 要に応じ,診 療に必要な情報が,得 ら

れる態勢になっている。微生物検査部門では,細 菌薬剤

感性テストに関し,月 別,あ るいは年度別に統計表が作

製され,実 用に供されている。その実施状況と,得 られ

た情報,問 題点は,以 下のとお りである。

1)現 在,検 査データの投入は,従 来の検査徴票を若

干改正したものを使用,結 果の一部を診療科 に返す一

方,そ の副写の一を,定 時的に集め,月 に1回 パヅチ処

理により行っている。しかし,本 法は,近 く,全 病院の

ブラウン管ディスプレイ方式の採用によりオンライン方

式に変更される予定である。

2)1973年 以降,4年 間 の成績で,病 院における使用

頻度の多いβラクタム系薬剤,と くにセファロスポリン

系とABPCお よびCBPCに 対する薬剤感受性の低下が,

年次推移として認められた。 この傾向は,グ ラム陰性桿

菌においてとくに著明であった。

3)1977年 以降,他 施設と関連,感 性測定値の標準化

のため,接 種菌量を,シ ヤーレ面積1cm2当 り10 5か ら

103に減量した結果,菌 種により差はあるが,全 菌種に

つき,薬 剤感性率の向上が認められた
。このため,1976

年以前の薬剤感性年次推移との比較は不能になったが,

標準法としては以後,新 接種菌量を使用す るこ とに し

た。

4)1977年 以降,腸 内細菌の同定 にAP 1-20シ ス

テムを全面的に採用した。本コードシステムにより,大

腸菌生物型と,薬 剤感性に関する相関について検討を行

った。

その結果,患 者由来大腸菌の生物型と薬剤感性の間に

は,密 接な関連性が認められた。 とくにAP1コ ー ド

5144512型 菌 は,す べての薬剤に対する感受性が高かっ

た。一方,5144572,5144532,5044552型 では,多 くの

薬剤に感性低下が認められた。

胆汁由来菌と喀痰由来菌の間には,著 明な薬剤感性の

差が認められたが,一 方,検 出菌の生物型パターンにも

大きな差が認められた。すなわち,胆 汁由来菌では,薬

剤感染率が顕著に高く,喀 痰由来菌では,明 かに低かっ

た。その綜合感性率は,前 者82.9%に 対 し後者は49.3

%で あ った。

またAP1コ ー ド型でみると,大 腸菌全体として,代

表AP1-コ ー ド型A)544572型(22.7%),B)5144552

型(17.7%),C)5144512型(10.7%)の3者 の占め

る割合が,合 計51%を 占めるのに対し,胆 汁由来株で

は23.6%に 過 ぎなかった。

以上,我 々の過去の成績から1濃 度ディスク法による

薬剤感性検査により,診 療情報 として充分役立つデータ

の得られることが明かにされたが,術 式 の標 準化 に よ

り,各 施設のデータが統合可能になれば,国 家的規模で

必要な薬剤情報が,随 時入手可能になることと期待され

る。

(ロ)コ ン ピ ュー タ ーに よ る解 析

向 島 達

国立がんセンター病院

は じ め に

細菌感受性検査の有する意味を考えてみると,1)原

因菌への有効薬剤の決定,2)使 用薬剤 の有効性 の確

認,3)有 効薬剤の推定,4)施 設 内での各種薬剤耐性

化の傾向,5)全 国内の各種薬剤耐性化の傾向,の よう

に,患 者個人の情報の他に施設内,施 設間の情報があげ

られる。とくに,後2者 は集積データの解 析か ら得 ら

れ,施 設内においては,抗 生物質の投与方法と,耐 性化

の問題や,原 因菌の推定と抗生物質の有効性の推定,院

内感染症の解明に役立ち,施 設問の集積データは,各 施

設問の特徴,全 国的にみた耐性菌の実態,抗 生物質の有

効性の推定など,極 めて重要なデータを提供するもので

ある。 このような膨大なデータを解析するには,充 分に

精度管理されたデータを集積せねぼならず,こ れには,

コンピュターによる集積,解 析が重要であることは論を
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またない。

I〕 臨床検査としての薬剤感受性検査

現在臨床検査としての薬剤感受性検査には1濃 度法,

3濃 度法,希 釈法,混 釈法の4法 が考えられるが,こ の

なかで,多 種多量検体の処理,多 種抗生物質の測定など

を科せられている現状においては,デ ィスク法が主体に

ならざるを得ず,今 日,1濃 度,3濃 度 の各種ディスク

法が,臨 床検査において,主 流を占めるのは当然 と言え

よう。

a)1濃 度法と3濃 度法の比較

今 日行われている2法 における結果の比較を,時 期が

若干異なるが,国 立がんセンターの成績で行 ってみ る

と,nalidixic acid以 外の成績においては,著 明な変化

がないことが示された。このことにより,両 者は,度 数

表示で集積できるものであるということが考えられる。

b)1濃 度法と寒天希釈法の比較

他方,1濃 度法阻止円直径が,旧 来か ら最小発育阻止

濃度(MIC)に 相応すると言われるが,耐 性菌測定研究

会では,各 施設のデータを充分に管理 した条件下で,各

種細菌合計600件 にわたる阻止円直径とMICを 比較 し

た。その結果,ア ミノ配糖体はじめほとんどの抗生物質

が,Log(MIC)=AD2十B(A,Bは 定数)の 換算式で得

られることが示された゜このなかで,β 一1actam系 では,

2種 の直線が得られること,そ の他の抗生物質,す なわ

ち,chloramphenico1,nalidixic acidは,あ る範囲にお

いて成立することが示された。全体的に見ると,1濃 度

法はMICと 良 く相応するものの,テ トラサイクリン系

だけ阻止円が全体的に大 きく出,20mmの 所において

も100μg/mlで あ り,表 示の臨床効果との間に大きな

ずれが生じていた。このことから,1濃 度法の度数表示

が3濃 度法とほぼ同じ結果であるので,両 者とも臨床評

価とずれていることが考えられ,早 急の変換が重要と考

えられた。

II〕感受性データの精度管理

以上のことから,1濃 度法は,阻 止円直径から最小発

育阻止濃度を求めることができることを示 した と言え

る。このためには,感 受性検査において十分な精度管理

が望ましい。そのため,国 立がんセンターでは,毎 日標

準菌株をルーチン検査に入れて精度管理を行っている。

そこで,毎 日施行した標準菌株における阻止円直径の分

布を見ると,多 くの薬剤において,CVは10%内 外 で

あるが,あ る種の薬剤においては,そ れ以上に分布する

ことが示された。 この原因には,1)デ ィスク自体のバ

ラツキ,2)保 存中の変化,3)阻 止円直径の読み方の

変化,な どが考えられた。 とくに,あ る種の菌株のある

薬剤だけに限局していることは,色 々な原因もさること

図1　 Histogram of CER

Kl.pneuMoniae(all material)

(Mar.1978～Sept.1978)

図2　 Relation between carbenicillin and

sulbenicillin

(Nov.1977～Apr.1978)

ながら,阻 止円直径の判定のバラツキを示していると言

って良い。 このためには,阻 止円直径の判定にも,細菌

同定 と同じような,厳 密な判定が必要と言えよう。

III〕阻止円直径分布から見た感受性の区分

現行の感受性結果の表示は,1濃 度法,3濃 度法いず

れもが,0,1,2,3の4段 階区分を行っている。とこ

ろで,各 種抗生剤の分布を見ると,図1の ように感性

耐性,中 間の分布の3つ に分けられるものと,感 性,耐
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性の2つ に分けられるものとが得られた。これは,前 項

でもふれた阻止円直径の成績における各種エラーの存在

を考えると,3段 階 あるいは,2段 階に分けることし

か出来なく,し たがって,1濃 度法が最小発育阻止濃度

を示すことができるというものの,あ くまでも参考であ

り,む しろ,各 分布における最小発育阻止濃度を知るほ

うが本質的であると言えよう。

幻 コンピューターによる集積データの解析

以上,集 積データを得るには,培 地,デ ィスク,技

術,等 の各種の精度管理を行なわなければならない。こ

のように管理された成績は前項のヒス トグ ラムの よ う

な,各 種薬剤の耐性化の問題や類似薬剤間,異 なる検査

手技間の比較が充分にできる。図2はSBPCとCBPCと

の間の2薬 剤間の比較で,2者 は比較的良 く相応してい

ることを示すものである。現行の増大する抗生物質の種

類のなかで,こ の種の2薬 剤相関を求めることは,検 査

ディスクの採用等に有用なことと言える。

ま と め

コンピューターによるデータの解析は無限の情報を与

えるが,こ のためには精度管理が重要であると言える。

本研究には,群 馬大学医学部 ・三橋進教授,田 波洋教

授,群 馬県公衆保健協会 ・原田賢治先生,豊 栄病院 ・金

沢裕院長,千 葉大学医学部 ・小林章男助教授,国 立病院

医療センター・中村正夫医長,東 京女子医科大学 ・長田

富香助教授,関 東逓信病院 ・徐慶一郎部長,北 里大学医

学部・大沢伸孝助教授,浜 松医科大学 ・吉田孝人教授,

国立小児病院 ・青木義雄先生,以 上耐性菌測定研究会の

各先生方と,医 療情報システム開発センターの協力を得

ました。

(ハ)寒 天 平 板 希 釈 法

原 田 賢 治

群馬県公衆保健協会

寒天平板希釈法では薬剤の抗菌活性を量的に標示する

MIC法 が広く各分野で用いられている。 このMIC測 定

の重要性に鑑みて日本化学療法学会では1968年 にいわ

ゆる化療法を制定し,さ らに1974年 に 改定 し日本 の

MIC測 定標準法としている。私達は基礎の面か らこの

MIC測 定に及ぼす諸因子を検討してきたので,こ こで

は次の4つ のことについて述べる。

(1)供 試菌の前培養濃度 と寒天平板 接種菌 量:S.

aureus,P .aeruginosa,E.coliな どの腸内細菌科に属

する11菌 種(ペ プトン水前培養)お よびSt.pyogenes,

H.influenzae(BHI-brothま たはこれにNAD,Hemin

を添加して前培養)な どの前培養液は3.0×10 8/ml～4.2

×10 9/mlの 生菌数を含む。 これを希釈して各菌前培養

液の生菌数をほぼ一定にするために ミクロ プランター

(5.0μ1)を 用い,そ の希釈液量を変えることによって容

易に希望濃度の菌液を調製できるし,ま たその変動の割

合 も 土8.5～12.8%の 範囲に抑えられる。こうして得ら

れた接種用菌液を再び ミクロプランターによって寒天平

板に接種する。 この時の接種可能液量は約1.5μ1で,

その変動の割合は 土11～13%に あ り,無 視できる誤差

範囲にあることがわかった。

接種菌量とMIC値:10 8/ml(A),106/ml(B)お よび

10 4/ml(C)濃 度 の各菌液を用いて各薬剤のMIC値 を求

めて比較してみた。その結果,BはAよ りどの薬剤でも

感受性が高まる。とくにコリスチンおよびスルファミン

剤は4倍,β ラクタム系薬剤は4～8倍 その感受性を増

した。しかしBとCの 感受性値には著明の差は認められ

ない。また耐性菌の場合はA,Bと も同じ感受性値を示

した。

培地組成とMIC値:HI寒 天培地はロットに よって

MIC値 に変動があ り,国 際的には ミュラー ヒン トン

(MH)変 法培地が最も広く使用 されている。そこで4社

(a,b,c,d)のMH変 法培地を用いてTetracycline/

S.aureus(TS)お よびTetracycline/E.coli(TE)で 各

系24株 ずつ供試し検討した。 その結果,TS系 では3

社(a,c,d)の 製品によるMIC値 はほぼ似た傾向にあ

るが細部では異なり,ま た他の1社(b)の それは殆ど一

致しなかった。TE系 でのそのMIC値 はaとdが,ま

たbとcが それぞれ似た傾向を示す。ちなみに両系をカ

ップ法で調べてみると前述の結果 と一致した。

MIC値 決定のための発育抑制点:化 療法でのMIC値

は まったく接種菌の発育できない薬剤濃度で表現してい

るが接種菌量や実験の再現性などからみて適切でない。

そこで くりかえし検討してみて10 6/ml菌 液をミクコプ

ランターで接種して99.9%発 育抑制点をMIC値 とす

ることが妥当と思量される。

むすび:ミ クロプランターを用いて接種 菌量を常 に

10 6/mlの 一定濃度とし,培 地組成が明かな寒天平板の

使用で99.9%発 育抑制点をMICと す ること提言した。

(二)　 In vivo抗 菌 活性 の 測定 法

川 上 正 也

北里大学医学部

実験動物感染症の治療による化学療法剤の評価は,臨

床治療効果を推定するための基礎資料を提供するために

重要であり,in vitro評 価 と臨床評価の橋渡しをする役

を担 うベきものである。

動物実験の系では,病 原体の他に,宿 主および宿主に

定着している細菌叢が生物 として含まれており,薬 剤と



406 CHEMOTHERAPY MAY 1979

これらの生物との間に種々の相互作用が働いてお り,in

vitroと は異なってはるかに複雑な系である。 ヒトを動

物に置きかえて感染治療を行う時は,ヒ トにおけるもの

と類似したhost-parasite-drug relationshipが た もた

れることが望ましい。そのための試み として,動 物の病

原菌を用いて,ヒ トの感染症と類似した型の感染を動物

におこさせ,こ れの治療実験を行う方法が考えられる。

例えばマウスにCorynebacterium kutscheriを 感染さ

せて,ヒ トの体液内増殖型,急 性滲出炎型感染症のモデ

ルとし,ま たはSalmnonella typhimuriumを 感染させ

て,細 胞内増殖型,亜 急性特異性炎型感染症として,こ

れらを薬剤で治療することが1つ の方 法であ る。実 際

に,動 物に病原性をもつ菌ともたない菌の感染を治療し

て比較すると,感 染の菌量や経路を等しくしても,病 原

菌のほ うが治療しにくいことが見出された(図1)。 また

病原菌では宿主内の増殖速度が低い時期であっても,治

療し難くなることが見出された(図2)。

しかしヒトにおける各種の感染症の特徴を動物実験に

ょって自由に再現させることは難しいので,こ のような

方法にも自ら限界がある。

動物に病原性をもたない ヒト病原菌を動物に感染させ

る場合,例 えば大腸菌やCitrobacterを マ ウスに感染さ

せる時には,極 めて大量を感染させないと発症しない。

そのため治療も感染後短期間のうちに行なって効果を判

定せざるを得なくなる。 これではin vitroの 薬効評価

と大差がなくなってしまい。これによってヒト感染症の

治療効果を推定することは期待し難い。 コーチゾンやム

チンを与えられた動物では,非 病原菌であっても少量の

図1　 動物病原性の高い菌と低い菌に対するセファ

ロリジンとオレアンドマイシソの治療効果

図2　 ネズミチフス菌感染後のカナマイシンによる

治療効果

感染で動物をたおすことができるが,こ れらの物質は,

宿主の種々の抵抗因子を不活化または排除するので,そ

の結果はin vitro測 定 の結果に近づくことになり,動

物実験の意義をうすれさせるものである。

動物非病原菌を使用せざるをえない場合は,多 数の菌

株の中からなるべくウイルレンスの強いものを選び,さ

らに動物通過をくりかえして,少 量感染で動物をたおす

ような株を作 り,実 験に供することが必要である。テト

ラサイクリンまたはマクロライドに誘導耐性をもつブ球

菌の少量を感染させたマウスの治療実験では,薬 剤感受

性菌に較べてED 50/MIC比 が著しく低くなる例が観察さ

れたが,こ れはin viv0とin vitroの 測定結果が異な

る1例 である。

感染後の治療開始時間も重要な因子である。上述の目

的を考慮すると,菌 が宿主に定着し,初 期感染が成立し

た時期に治療することが望ましい。

動物実験の測定値はin vitro測 定値よりもふれが大

きいので,統 計処理を必要とする場合が多い。ことに強

毒菌使用,少 量感染,晩 期治療では変動が大きくなる。

2つ 以上の実験群の間の有意差を見出すためには,1群

あた りの動物数を増やす,体 重をそろえる,感 染菌の前

培養,菌 数を正確にそろえるなどの処置が必要になる。

50%以 上 の生存率が得られない場合はED50の 代りに

平均生存時間を測定し比較することもできる1)。適当な

卓上計算器を用いれば,ED 50と その信頼限界の計算に

RITCHFIELD-WILCOXON法2)ま たはそれ以上の正確な計

算法の導入が容易である3,4)。ことに2剤 の相乗効果判定

には統計処理は必須である4)。
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(ホ)MICと 臨 床 評 価

松 本 慶 蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

MICと 臨床評価を正しく論ずるためには,前 提 として

その対象となる起炎菌が正しく決定されていることと,

MIC測 定法が臨床的に望ましい方法が選択されて行 わ

れていること,の2点 が必要である。

起炎菌を呼吸器感染症において正しく決定するため,

喀痰細菌叢定量培養法による評価を確立し,≧10 7/mlの

分離細菌中,い わゆる口腔内常在菌(α Streptococcus,

Neisseria catarrhalis)を 除 き起炎菌 とする こととし

た。この評細は日胸疾会誌16巻2号77頁 に既に記載

した。ただし,た とえ,10 7/ml以 下であっても,起 炎

病原菌が化学療法によって減少してゆ く場合,起 炎菌 と

して把握していることは当然であ り,菌 交代してまず,

10 7/ml以 下に現われ,以 後 ≧10 7/mlに 増加して起炎菌

となる場合に初期に現れた一定数以下の細菌の意義 も同

様に起炎菌として扱 う。 このように喀痰細菌叢定量培養

による成績を演老は動的に評価していることを強調して

おく。

β-lactam剤 に対する起炎菌の感受性は,接 種菌量に

よって大きく異なり,10 8/mlと10 6/mlの1白 金耳接種

の成績のどちらが臨床評価に相関性が高いかはいまだ決

定されていない。しかし演者はH.infuenzae感 染症研

究の過程において以前からこの点に疑問を持ち,臨 床成

績で合せ検討しており,MIC実 施 の際にみ られる10 8/

mlの 時の成績は臨床と著しい不一致お よび コロニーの

濃度の異なる部分での本質的差異が あり,10 6/ml 1白

金耳接種で得られたMICの 成績が臨床評価と一致する

ことを確認してお り,H.infuenzae以 外 の病原菌につ

いても呼吸器感染症に関す る限 り,10 6/ml 1白 金耳接

種によるMICの 成績が臨床評価と一致 していることを

経験的に積重ねてお り,今 日まで矛盾する成績は得 られ

ていない。

慢性呼吸器感染症における起炎菌の抗生物質感受性と

喀痰中抗生物質濃度の関係:

慢性呼吸器感染症の病態は気道における感染が主体で

炎症病巣の主体は気道内膜 とその周辺にあ り,さ らに気

道内分泌物が感染菌の増殖 の場 とな ってお り,intra-

canal infectionと もいうべき病像を呈している。 慢性

炎症の化学療法効果は,そ の病巣中にMIC以 上 の薬剤

が到達し,あ る作用時間を保持した時に得られるものと

推定される。それゆえ慢性気管支炎,慢 性細気管支炎,

気管支拡張症等の慢性呼吸器感染症においては喀痰中抗

生物質濃度とその推移を検討することは甚 だ有 用であ

る。

慢性呼吸器感染症を中心に65疾 患につき,起 炎菌に

対するMICと 喀痰中薬剤濃度ピーク値を有効.無 効で

その分布で検討 したところ,喀 痰中濃度がMIC以 上 の

場合有効例が多く,そ の逆の関係も成立つ傾向がみられ

た。さらにH.influenzae,P.aeruginosa,そ の他の菌

の3病 原菌群に分け,Penicillin系,Cephalosporin系,

Aminoglycoside系,そ の他について,喀 痰 中濃度,

MIC,有 効,無 効について細分析すると β-lactam剤 で

は,喀 痰中濃度がMICを 越 えていると,H.influ6nzae

では有効例が95%と 圧倒的であるが,P.aeuru8inosa

では30%と 低い。 しかしP.aeruginosaで 喀痰 中濃

度がMICよ り低い場合(17例)に は有効例は全 くな

く,す べて無効であった。Aminoglycoside系 では4例

と少ないが,喀 痰中濃度とMICの 関係の如何に拘らず

有効例は認められなかった。

慢性呼吸器感染症における起炎菌の抗生物質感受性と

気道分泌物中抗生物質濃度の関係:

喀痰中濃度がMICよ り低 くても有効な場合の解析の

ため,病 巣気管支に直径約2mmのKIFA green cathe-

terを 挿入して気道内分泌物を採取 し,そ の分泌物内抗

生物質濃度と起炎菌の感受性と有効性の関係を検討 し

た。β-lactam剤 については,た とえ喀痰中濃度がMIC

以下でも気道内分泌物濃度がMICを 越 えている場合に

は臨床的には全例有効であった。 ただし2例 のTobra-

mycin有 効例では,気 道内分泌濃度がMIC以 上でも無

効であった。

以上の成績は病巣中濃度を反影すると考えられる喀痰

中薬剤濃度の重要性を示唆するもので,有 効,無 効はこ

の濃度 とMICの 関係によって定まるものと考えられる。

しかし,こ の結論は β-lactam剤 で いえることであっ

て,Aminoglycoside剤 で異なる理由は,両 剤が,滲 出

する部位が本質的に異なり,β-lactam剤 は病巣炎症か

ら,Aminoglycosideは 肺胞か ら滲出するものと推定 さ

れる。

起炎菌の抗生物質感受性の変化と臨床効果:

起炎菌が病巣内において薬剤と接触する場合において

は,絶 えず薬剤感受性の変化に注意しなけれ ばな らな

い。耐性化と耐性脱失の2面 が考えられるが,臨 床の場

において前者は頻回に経験され,後 者はP.aeruginosa
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とSulbenicillinで 確認された。MICの 頻回の検討 が

必要となる所以である。

慢性呼吸器感染症における β-lactam剤 の気道移行性

の変化:

演者は慢性細気管支炎においてAmpicillinを 点滴静

注し,喀 痰中移行経時濃度と臨床像の改 善を対 比検討

し,Blood-Bronchus barrierの 存在を指摘した。 この

ことは β-lactam剤 の一定の投与は病巣における一定の

移行を意味しないことを示唆 している。

慢性気道病巣へ薬物を送 り込むための方法:

演者はこの目的のために抗生物質点滴療法がすぐれて

いることは既に幾度も報告したところである。この他

β-lactam剤 においてProbenecidと 併用すると明白に

喀痰中濃度も増加する。ただし肺シソチグラムで肺血流

の途絶例では喀痰中濃度を指標でみると上記方法でも病

巣への移行は高まらない。血流の重要性を改めて示唆す

る重要な所見といえよう。

慢性難治性呼吸器感染症における菌交代症のメカニズ

ム:

起炎菌の感受性にしたがって有効性抗生物質を投与し

たとき出現する病原細菌はMICの 上から低感受性のも

のであることが肺線維症に感染した症例で典型的に示さ

れた。

(追 加)抗 結 核菌 剤,抗 菌 力 測 定 法 の問 題 点

新 井 蔵 吉 ・近食ふ じ子

昭和大学医学部臨床病理学教室 八王子中央病院

我が国の結核菌に対する抗菌活性測定法は小酒井によ

って占部,山 田の変法培地を用いる試験管希釈法によっ

て始められた(以 下,本 法を小酒井法と仮称す る)。現

在は小川培地による試験管希釈法が耐性検査用 として市

販されている。この培地素材は生卵液が主体となってい

る。著者は卵液を培地素材 とする小川培地を用い,抗 結

核菌剤(MIC)の 測定を試験管希釈法によって行なった。

その測定値は極めてパラツキが大きく,ま た再現性が不

可能であることを知り,こ の原因の追求により卵液中の

卵白は強力な粘性のため添加する薬剤がこの卵白に吸着

す ると培地を何百回撹拌 しても,ミ キサーを用いて撹拌

しても均等化を妨げる大きな欠点となっている事実を知

った。 この欠点を除 くための研究を重ねた結果,卵 液を

凍結乾燥することによって,卵 白の粘液性状 だけ消滅

し,そ の他の特質は備え各種水溶液と均質化し,生 卵の

ように加熱凝固力を有する粉末培地素材の開発に成功し

た。

先年本学会においてkanamyacin耐 性測定培地内の薬

剤活性濃度について発表 したため,今 回はstreptomycin

(SM)に ついて再検討を行った結果を報告する。現行の

小川培地は(SM)が 卵液に阻害されて力価が低下する

ため添加(SM)濃 度200μg/mlを100μg/mlと 指標

されている。凍結全卵末を蒸溜水にて復元した小川培地

に(SM)200μg/mlを 添加し,培 地内薬剤濃度を微生

物学的重層定量法による測定結果は薬剤の均等化により

一律に120μg/ml力 価が測定されたため(SM)を185

μg/mlの 添加により100μg/mlの 培地となる。下記は

卵液凍結乾燥比率表と,凍 結乾燥全卵末培地,小 酒井法

培地,市 販の耐性培地 内の(SM)100μg/mlの 活性力

測定価の比較である。

卵液凍結乾燥比率表

培 地 組 成

無蛋白培地による測定法実施順序
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間接法によるSM耐 性測定結果の比較

(注) +の 下 の数 字 は コ ロ ニ ーの 実 数 を 示 す 。

図1　 SM活 性濃度100μg/mlを 中心 とした

培地内測定値の比較

この3種 の培地内測定結果により生卵を用いた市販の

培地は78μg/ml～130μg/mlと バラツキが大きい。 凍

結乾燥卵培地,小 酒井法培地の測定値は一律に100μg/

mlで あ り,小 酒井法では添加100μg/mlが 培地素材の

影響なく(SM)は100μg/ml測 定 された。測定に供 し

た培地は次に示す培地組成と
,市 販の(SM)耐 性測定培

地である。

測定方法は蛋白質吸着と培地内のマラカイドグリンの

影響を考慮し,著 者の開発した検 定菌Serratia mnar-

合成培地による測定実施順序

cesoens No.33を 用い,無 蛋白培地,合 成培地により測

定した。

測定結果,な らびに合成培地の測定法は上記のとおり

である。測定結果に見られるように,生 卵を使用した培

地の測定値は極めて不安定であ り臨床効果もこの成績と
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同様な報告を受けた。 この測定結果により(SM)は 卵黄

には吸着はなく卵白に吸着する薬剤であることを立証 し

た。

このような研究結果からみて,薬 剤耐性基準が1μg/

mlのINA,1～3μg/mlのPAS等 の薬剤についても,

耐性測定結果が憂慮されるため,さ らに検討を加える予

定である。

(へ)抗 菌 活 性 と臨 床 評 価 との 関 係

(と くに尿路感染症を中心 として)

西 浦 常 雄

岐阜大学泌尿器科学教室

一般に急性単純性膀胱炎では,各 種抗菌剤の投与によ

って極めて高い有効率がえられるので,恰 も臨床効果は

抗菌活性に関係なく得られるように思われ る傾向が あ

る。そこで,急 性単純性膀胱炎にampicillinを 投 与量

を変えて投与 し,抗 菌活性と臨床効果 との関係を検討 し

てみた。臨床効果の比較検討に際 しては,各 症例におけ

る検討方法を統一することが基本的な問題であるが,わ

れわれの症例は患者条件,投 薬方法,検 討方法,効 果判

定方法などを統一 して行われた もので,起 炎菌が1種 類

だけの単独感染症例に限定した。

ampicillin 2g/日(分4)3日 間投与群63例 では97

%の 細菌消失率がえられた。 投与量を半減して1g/日

を投与した群85例 では80%の 消失率で,有 意のdose

responseが 観察された。 しかし0.5g/日 投与群52例

では83%の 消失率で,1g/日 投与群 と同様な成績であ

った。さらに減量した0.2g/日 投与群56例 では消失率

は68%と 低下したが0.5g/日 群 との間に有意差はみら

れなかった。これらの症例の起炎菌256株 の薬剤感受性

分布は2峰 性とな り,感 性株と耐性株 との境界 は100

μg/ml付 近 にあったので,各 量投与群を100μg/ml以

下の感性株群と200μg/ml以 上 の耐性株群 に分けてそ

の消失率を比較 してみた。感性株群ではそれぞれ98% ,

89%,98%,95%と ほ とんどが消失 しているのに対し,

耐性株群ではそれぞれ80%,47%,20%,6%と 消失率

にdoseresponseが みられた。 第24回 東 日本支部総

会で発表したclinical effective levelを 検討 してみる

と,そ れぞれ1,160,210,240,50μg/mlと い う値が

えられた。以上の成績から,起 炎菌の薬剤感受性分布を

考慮 して観察すると,急 性単純性膀胱炎においてもほぼ

in vitroの 抗菌活性に比例した臨床効果がえられている

ことを述べた。

〔シンポジウム〕

β-lactam抗 生 物 質 に つ いて

司会 桑 原 章 吾

東 邦 大 学

ペニシリン群とセファロスポリン群は β-lactam抗生

物質の代表的な群として世界各国に広く流通し,と くに

人工化学転換による作用の変化が著しいところから,事

実上抗菌薬の王座の地位を確保 しつつある。

本日のシンポジウムでは,両 者の人工化学変換の流れ

とその特微,耐 性化の中心となる β一1actamaseに つい

ての最近の知見,耐 性菌の分布と遺伝に関する現在の知

見,ペ ニシリンの細胞障害のtargetに 関する最新の知

見,お よび近 年急速 に進歩 しつつある細胞質膜中の

penicillin-binding pmtein,の5主 題に的をしぼって,

この領域の研究の現況に触れてみたい。

これらの知見は,さ らに来るべき新世代の β-lactam

物質(例 えばthienamycin,clavulanic acid,CP-45899

な ど)に 対する会員各位の自由な評価と期待に新しい方

向を賦与するものとなるであろ う。

(イ)β-lactam剤 開 発 の歴史

三 橋 進

群 大 ・医

ペニシリン(PC)の 発見は1929年,プ ロントシール

の発見に先がけて行われた ものであるが,化 学構造の決

定の困難さからオックスホードグループによって10年

遅れて第2報 が出されるまで人の目についていなかっ

た。プロントシールの作用はスルホンアミド(SA)に よ

ることがフランスのTREFOUELに よって発見され,PC

に先立って,細 菌感染の先駆的化学療法剤 として登場し

た。

PCが グラム陽性菌だけに作用する薬 であることと,

酸に弱い性質から先づ耐酸性のPEPCが 開発され,つい

でグラム陽性菌のβ-lactamase(PCase)に 強いDMPPC,

MPIPC,DCIPCが 開発された。PCaseに 関しては,筆

者が研究に従事した最初の年,外 国の文献も読めない戦

後の時代に偶然発見した思い出の酵素である(ペ ニシリ

ン,1巻1号1頁)。

β-lactam系 薬剤の発展推移を段階的に見てみると上

述の第1期 に続いてPC剤 の大きい進歩は第1表 のA線

を越えてグラム陰性桿菌に有効なアンピシリン,ア モキ

シシリンの発見によってもたらされたものである。これ

をPCの 歴史の第2期 とよびたい。

しかしこれらのPC剤 はグラム陽性,陰 性菌へとスペ
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第1表　 βラクタム系薬剤開発の推移(ペ ニシリン)

第1図　 ペニシリン系新薬の構造

Talampicillin

クトラムを拡大したが,緑 膿菌などの全く無効な壁が存

在した。

ついでCBPCが 英国で,SBPCが 日本で開発され,

P.aeruginosaに まで抗菌力が拡大した功 績は大 きい

(1表 のB)。 さらにわが国で,ABPCを 基 本骨核として

APPC,PIPC,EMD32055が 合成され,第1表 のB線

を越えP.aeruginosaを 含 め広域のPC剤 がつくられ

た。同様にアモキシシリンを母核として,チ モキシシリ

ンがつくられ,β-lactam剤 の新らしい時代を産み出す

きっかけをつくった。

これらの薬剤が,そ の抗菌力を拡大した大 きい理 由

は,APPC,PIPCを 中心とした研究か ら細菌細 胞壁 の

透 過 性 が 増 した も の と考 え られ る。 新 ら しい ペ ニ シ リン

剤 の構 造 は第1図 に示 した 。

化 学 的 に安 定 な セ フ ァロ ス ポ リン環 を 骨 核 と した セ フ

ァ ロ ス ポ リ ン 剤 の発 展 の歴 史 は表2に 示 した 。CER,

CETが1962年 に 発見 され,つ い でCEG,CEXと 開 発

が 進 み,と くに 後 者 は経 口剤 とし て用 い られ るた め セ フ

ァ ロ スポ リン剤 の 用 途 は 急速 に拡 大 した(表2のD)。 わ

が 国 で 開 発 され たCEZは 幅広 い 抗 菌 力 と,half-lifeの

長 い 特 長 な どか ら臨 床 効 果 が す ぐれ,セ フ ァ ロ ス ポ リン

剤 の1時 代 を つ く った もの と申 して過 言 で な い 。SCE-

963も スペ ク トル の広 い もの と して 新 らた に登 場 した 。

Cefsulodineは セ フ ァ ロ スポ リン剤 の 効果 の全 く及 ば

ないP.aeruginosaに 強 い 抗菌 力を 示 す 点 興 味 深 い が,

そ の ス ペ ク トラムが 異 常 に 狭 い 理 由は 将 来 の研 究 の興 味

あ る課 題 で あ る(2表 のE)。

セ フ ァ ロス ポ リン剤 の弱 点 で あ ったP.aeruginosa,

s.marcescensま で を含 めた 広 域 のセ フ ァ ロス ポ リン剤

は 第2表 のE線 を越 え,ヨ ー ロ ッパに お いて はHR-756,

わ が 国 に お い てT-1551,FK749と して 誕 生 し,セ フ

ァ ロス ポ リン剤 の 第2の 時 代を む か え る こ とに な った。

Cefsulodine,HR-756,T-1551,FK 749はPC製 剤 に

比較 して,PCaseは もち ろ んCSaseに も強 い 点 が 特長

で あ る。

β-lactam剤 の 広 汎 な,し か も大 量 の投 与 は 必 然 的 に

耐 性 菌 の 増 加 を 惹 きお こ し,興 味 あ る こ とに,こ の 種 の

耐 性 に は 高 度 耐 性 菌 の 出 現 とい う面倒 な事 態 が 出現 して

きた 。CFXの 登 場 は,β-lactamaseに 非 常 に強 い とい

う特 徴 か ら多 くの注 目を あ びた 。 わ が 国 で 開 発 さ れ た

CS-1170は こ の種 の もの として,さ らに ス ペ ク トラムを

拡 大 し,つ づ い てわ が 国 にお い てYM-09330が 開発 さ

れ,い っ そ うス ペ ク トラ ム が 拡 大 し た(2表 のFよ り
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第2表　 β ラ ク タ ム系 薬 剤 開 発 の推 移(セ フ ァ ロ スポ リン)

第2図　 セ フ ァ ロス ポ リン系 新 薬 の 構 造

下)。

6059-Sは セファロスポ リン環のイオウを酸素に置換

し,7位 に-〇CH3を もつ化合物 として登場 し,今 後い

っそうセファマイシン群の発展が期待される。セファロ

スポリン系の新薬の構造は第2図 に示 した。

その後 β-lactam剤 の研究 は,β-lactamase阻 害剤

の研究とい う,従 来のペニシリン環,セ ファロスポリン

環と異なる新らしいタイプのβラクタム環の研究とが併

行して進められてきた。 とくに前者の研究は,わ が国で

は微化研とわれわれとの共同研究,次 いで英国,米 国に

おいてそれぞれ独立に行われ,MM4550,ク ラプラン

酸,CP-45899が 発見された。抗菌活性は殆んど認めら

れないが β-lactamaseの 強い阻害剤であるため今後合

第3図　 β-ラ ク タ メ ー ス イ ン ヒビ ター

剤 としての研究が活発になろう(第3図)。

同様にノカルデイシンA(1975)は わが国で発見され

た極めて興味ある化合物である。チエナマイシンは注目

すべき抗菌力と,β-lactamaseに 強い物質であるが,不

安定さの弱点を克服することが今後最大の課題である。

PS-5は 同様に幅広い抗菌力を持つ物質としてわが国で

発見された。これを母核 としての新らしい物質の合成こ

そ今後に期待される。筆者はこれらの化合物の時代をペ

ニシリン ・セファロスポリンの時代を越えた第3の 時代

と名づけている。
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(ロ)β-ラ クタ マ ー ゼ の分 類 とそ の特 徴

山 岸 三 郎

千葉大学薬学部

グラム陰性菌による感染症を治療する上で最近の重要

課題として β-ラクタム抗生物質耐性菌の著明な増加が

あげられる。そしてその主たる耐性機序は各 々の耐性菌

の産生する β-ラクタマーゼ活性に帰せられる。

グラム陰性菌の産生する β-ラクタマーゼは諸種のパ

ラメーターを考慮して第1表 に示すように分類 して考え

ることが実際的であろう。

すなわち,

1)β-ラ クタマーゼをファロスポ リナーゼ(CSase)と

ペニシリナーゼ(PCase)の2群 に大別する。

2)CSaseは 誘導的もしくは構成的に産生され,そ の

構造遺伝子はchromosome上 にあり,し たがってそれ

ぞれ菌種特異的である。 とはいえ,そ れらの酵素学的特

徴から3～4群 に分類することも可能である。すなわち

(i)典型的CSase:C.freundit型,P.rettgeri型 等で

ある。(ii)CS類 の加水分解活性がやや異なるE.coli型

CSase,(iii)PC類 を も幾分加水分解するPvuJ8ari3型

CSase等 に群別できる。

3)PCaseはchromosome性 とPlasmid性 の 両方

が知られているが,そ れらは第1表 に示す ように4つ の

グループに分類することが都合がよい。私共は酵素学的

研究からRplasmid性PCaseをI～IV型(RICHMOND

のClassIII～V)に 大別することを提唱してい るが,

それらの系統発生的,疫 学的考察を試みるに当って,従

来の酵素学的知見に加 えてRplasmid上 に 含 まれる

ampicillin transposon(TnA)の 分子遺伝学的な疫学研

究を検討することが必須となってきた。現在までの研究

結果によると,I型 およびII型PCaseを 支 配す る各

TnAの 間に転移活性の特徴的な差違が見出されてお り
,

その差が自然界のABPC耐 性R plasmidの 分 布に よ

く対応していることを見出している。

(ハ)薬 剤 耐 性 菌 の疫 学 と遺 伝

橋 本 一

群 馬 大

β-lactam系 薬剤,こ とにampicillinを 中心としたグ

ラム陰性桿菌の耐性とい う立場から,如 何に疫学の問題

を遺伝学的に考察し,ま た分子遺伝学の最近のめざまし

い発展から疫学をどうみるか,と い うことにつ いて,

私,お よび教室の同僚のやってきた仕事を代表として紹

介する。

私共は常に人病巣由来の臨床分離菌を広く集め,そ の

耐性値を測定することから仕事を始め る。肺 炎桿菌を

例にとると,群 馬県下で分離された96株 は殆ん どが

Cephaloridine(CER)に 感受性であ り,3.1μg/mlに

MICの 山をもつ。感受性菌のMIC分 布 が0に なるとこ

ろ,25μg/mlを 耐性菌のMICの 下限とすれば,16株

は耐性菌であった。 一方,Ampicillin(ABPC)に 対 し

ては9株 を除いた殆んどがMIC12μg/ml以 上 の耐性

菌である。このことから肺炎桿菌はABPCに 自然耐性

であると考えられる。これらの株について,耐 性型とR

因子保有率を調べたところ,肺 炎桿菌の中でも,Indole

陽性のOxytocaと,Indole陰 性の株 とでは著るしい違

いのあることがわかった。すなわち陽性株では殆んどが

β-lactam系 薬剤だけに耐性で,耐 性株の半数は,CER

耐性であると同時にABPC高 度耐性である。 そしてこ

れらの株からR因 子は分離されていない。しかしIndole

陰性株では殆んどが β-lactam耐 性であ るのは同 じだ

が,こ れらの殆んどはTetracycline(TC),Chloram-

phenicol(CP),Streptomycin(SM)の3剤 以上に耐性

であ り,ま たR因 子を保有している。このように同じ菌

種でも,生 化学的,血 清学的,フ ァージ型などが異なる

と,耐 性型やR因 子型が大き く異な って くるのが β-

lactam耐 性の特徴の1つ である。

変形菌では属の違いにより大差がある。Indole陰 性 の

P.mirabilisだ けがCERお よびABPCに 対 して感受

性である。

わが国で始めてABPC耐 性 グラム陰性桿菌が分離さ

第1表　 グ ラ ム 陰 性 菌 の 産 生 す る β-ラ ク タ マ ー ゼ の 分 類

Penicillin/ Cephalosporin Amido- β- lactam Hydrolase (E. c. 3. 5. 2. 6)

CSase: Cephalosporinase PCase: Penicillinase
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れたのは1965年 赤痢菌からであるが,そ の際16株 の

ABPC耐 性菌の中5株 に伝達性があ り,そ れらはすべて

多剤耐性であった。それ以来の分離された13,000株 の

赤痢菌の調査をまとめると,3.5%だ けがABPC耐 性

を示したが,そ れらの3/4はR因 子によるものであり,

そ のR因 子の85%は4剤 以上の多剤耐性であった。

緑膿菌では治療にCBPCな 用いられ るが,in vitro

では この菌はすべて12.5μg/ml以 上 の耐性菌である。

殆んどは透過性の低下による耐性であるが,中 に400μg/

ml以 上の高度耐性の群があり,こ れらはR因 子による

もので耐性機構は不活化である。種々の β-lactam抗 生

剤を用いて基質特異性を調べるとI,II,IV型 と種々の不

活化酵素がえられ,関 係する遺伝子が異なることを示 し

ているが,耐 性型を調べるとCPC耐 性R因 子の85%

以上はTC,CM,SM,SAの3剤 以上にも耐性 を与え

る。すなわち,こ こにおいても β-lactam耐 性は多剤耐

性に伴って生じ易いことがわかる。

KlebsiellaのABPC耐 性は自然耐性,す なわち菌自

身がもつ耐性であ り,そ の遺伝子は染色体上にあること

が知られている。菌染色体の最もよく解析されている大

腸菌では,耐 性度は低いが β-lactamaseを 生産してお

り,そ の遺伝子,amnpCとampAは 既にマップされて

いる(93分)。 前者は構造遺伝子,後 者は調節遺伝子で

ある。両者で約1μg/mlの 耐性値を示し,ampAの 変

異で10μg/ml,さ らにampC,A両 者 とも重複 して数

がふえると100か ら400μg/mlも のABPC耐 性菌に

なる。

病巣分離のABPC耐 性菌の場合,殆 んど単にR因 子

によるものである。 日本で始めて私達が分離したABPC

耐性R因 子は5株 ともTC,CP,SM,SA4剤 耐性を伴

っていた。そのひとつ,Rms201は 世界で最 も広 く分

布 している多剤耐性R因 子のFIIグ ループに属 し,分 子

量約60 Megadalton(Md)で ある。Rms201のDNA

を,代 表的4剤 耐性R因 子,R100と 制限酵素による切

断型で比較した。R 100はEcoR 1に よって13の 主な

切断片に切れるがRms201も 同 じく13に きれる。 た

だ1つ の違いは,2番 目に大きいフラグメントBの 大き

さが,Rms201の 場 合,R 100のBフ ラグ メン トより

3.2Md大 きいことであ り,あ との12個 の分子量は全

く同じであった。このことからRms201はR100の よ

うなR因 子にABPC遺 伝子をもった3.2Mdの 遺伝体

が入りこんだものと考えられる。その遺伝体の由来は未

だ明らかではない。近年ある遺伝体か ら別の遺伝体にの

りうつ り易い遺伝子群が発見され,Transposon(Tn)と

命名されてお り,ABPC耐 性 のTnもTn1,Tn2,

Tn3と 種 々報告されて,そ の分子量はいずれも3Md

ほ どである。 したがってRms201のampもTn1～3

と同じTransposonに よって運ぼれたものと考えられ
,

実 際にやってみるとこのamp遺 伝子は容易にλファー

ジなどに うつすことができた。 このようにampがTn

として行動し易いのでABPC耐 性菌は自然界から従来

の多剤耐性に伴 った型で出現し易いものと考えられる
。

自然界ではABPC高 度耐性菌がよく分離されるが,

酵素としての性質,と くに基質特異性などが,低 度耐性

菌と同じ場合が多い。 このような場合はamp遺 伝子の

質的な変化とい うより,酵 素生産の量的変化と考えられ

る。Rms201を 用 いて,in vitroでABPC高 度耐性の

変異株をとると,そ の殆んどは3種 類に分類された。1

つはコピー数増加株で細胞内のR因 子数の多くなったも

の。 この場合はABPCだ けでなくCPやSM耐 性度も

増加するがTC耐 性だけは低下するという変った現象も

みられる。第2は1つ のR因 子上でamp遺 伝子だけが

数の増加を来た したもの。つま り遺伝子の部分的重複で

ある。第3はamp遣 伝子の数は変らないが,形 質発現

の効率が増加した もの。 これらの3種 はDNAを 分離し

て,制 限酵素で解析すると区別することができる。

近年インフルエンザ桿菌などにもABPC耐 性菌が出

始めたが,こ れらも非伝達性R因 子によることが明らか

になってきておる。

(ニ)細 菌 細 胞 の 分 裂 とペ ニシ リンの

致 死 標 的

広 田 幸 敬

国立遣伝学研究所

(未着)

(ホ)ペ ニ シ リン結 合 蛋 白質(PBP)

松 橋 通 生

東大応微研

β-ラクタム抗生物質は細菌の細胞壁生成を阻害し,そ

の結果細胞壁が破れた り,正 常な隔壁や細胞壁ができず

異常形態を呈した りするような変化をひき起して,殺菌

的あるいは静菌的に働くと考えられている。β-ラクタム

抗生物質の作用標的としては細菌の細胞質膜にあるペニ

シリン結合蛋白質(PBP)が 知られており(図1),そ れ

らの1つ1つ に対する β-ラクタム抗生物質の結合性の

特異性を測定することによって,そ の薬剤の細菌に対す

る生理作用のパターンがかなり正確に説明ないし予言で

きる(拮 抗法,図2)。 しかしそれだけでは説明できな

い部分もあり,細 胞壁溶解酵素に対する作用などもβ-

ラクタム抗生物質の働きを解明するに当って考慮が必要
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図1　 Detection of penicillin binding Proteins

図2　 Competition experiment

図3　 Penicillin binding Proteins in E. coli

になるだろう。

PBPは 細胞壁ペプチ ドグ リカン形成における架橋反

応の酵素またはその類縁の酵素であり,β-ラ クタム抗生

物質がそれらに結合することによってそれらのもつ酵素

活性が阻害されると考えられる。大腸菌では少 くとも7

種の異なるPBPが 知 られている。大腸菌以外のグラム

陰性桿菌でも事情はほぼ同様である。グラム陽性桿菌,

さらにグラム陽性球菌になるとPBPの パターンは全 く

変ってくる。さて大腸菌で明らかになった各PBPの 機

能について述べれば,図3の ようなことになる。PBP-1A

は熱不安定性,セ ファ戸スポリン親和性の蛋白質で(文

献1,2),PBP-1Bsのdetour enzyme(迂 回酵素また

は代替酵素)と 考えられる(文 献1)。PBP-1Bsは 最低

3個 の熱安定性(結 合性に関して),ペ ニシリン親和性

の蛋白質から成 り,in vitroで み られるペプチ ドグリカ

ン架橋酵素そのものである と思われ る(文 献1,2)。

PBP-2は 熱不安定性,メ シリナム親和性の蛋白質で(文

献2,3),細 胞壁伸長の開始反応の酵素であろう。PBP

-3は 隔壁形成に関する(文 献3 ,4)。PBP-4はD-ア

ラニン ・カルポキシペプチダーゼ1Bに,PBP-5は 同

じくIAに 等 しい(文 献5,6,7)。 この2つ の酵素の

機能は明らかでないが(文 献5,6),一 定 の条件下であ

る役割を果すと思われる(文 献1,8)。

PBPは す べて適当な中性またはアニオン性の界面 活

性剤で抽出され,通 常の方法で分離精製することができ

る(文 献2)。

細胞壁ペプチ ドグ リカン溶解酵素は現在まだすべての

ものが明らかになっているわけではな く,反 対に細胞に

とって必須なものはまだ知られていないかもしれない。

これらの酵素はPBPの 作用に先立ってペプチドグリカ

ンに破れ 目をいれる機能が想定されてお り,細 胞にとっ

ては生長,分 裂の制御機構に組込まれている可能性があ

るが,β-ラ クタム抗菌性物質にとってはその殺菌の作用

標的の1つ である可能性がある。グラム陽性細菌 では

N-ア セチルムラミル-L-ア ラニル ・アミダーゼが リポタ

イコィン酸によって阻害をうけるが,グ ラム陰性大腸菌

ではDD-エ ン ドペプチダーゼがDNAフ ラグ メン トま

たは リポタイコイン酸(グ ラム陰性菌には見出されてい

ない)に よって阻害され,そ の制御機構における役割が

注 目されている(文 献9)。
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新薬シンポジウム

CEFACLOR

司会 藤 井 良 知

帝京大学小児科

司会にあた って

藤 井 良 知

帝京大学小児科

Cefaclorは 米国Eli Lilly社 で開発され た経 口用

Cephalosporin剤 で1976年 の第16回ICAACで 発表

された。本剤は下図に示すとお り化学 構造上,3位 の

炭素原子に直接クロール原子が結合してい る。従 来 の

Cephalosporin剤 では,3位 の側鎖には必らず炭素原子

が結合 してお り,3位 の側鎖に炭素以外の原子を結合さ

せることが合成化学上の課題であったことを考えると,

本剤はこの課題を解決してつくられた最初の薬剤である

ということができる。

Cefaclorは 従来の経口用Cephalosporin剤 に比し,

抗菌力の改善 ・拡大が認められ,と くに短時間で強い殺

菌作用を示すことが明らかである。

本邦では,各 種の試験管内実験 ・動物実験が塩野義製

薬研究所および基礎領域研究施設で行なわれ,こ れらの

preclinical dataか らその安全性を確認したのち,慎 重

にPhase I試 験が進められた。 この結果,所 期のとお

りヒトでの安全性 と有効体液内濃度の持続を認め,臨床

における有用性が期待された ので,1977年11月5日

Cefaclor研 究会が組織され,そ の後全国71施 設の協力

に よって広範な基礎的 ・臨床的検討が進められた。以来

1978年7月15日 まで5回 の会合を通じて充分な討議を

重ねながら,こ れまでに2,022例 の臨床症例が集積され

てお り,本 剤について-応 の評価をなしうる段階に到っ

たものと考えられるので,本 シンポジウムを開催する運

びになったものである。

本シンポジウムでは,開 発側から本剤の開発経緯と日

本での研究会発足までに集積されていた内外データなら

びにそのメリットと考えられた点を最初に説明してもら

い,本 シンポジウムに参加される会員諸氏が本剤開発の

前提を共通に理解することから開始したい。その上で各

シンポジストからCefaclor研 究会発足以後に新たに見

出された知見の報告と開発側から示された特長が追認さ

れたか否かも加えて報告してもらい,両 者を対比しなが

ら会員諸氏とともに意見を交換しあって本剤の本質を鮮

明にしていきたい。

司会者 としては,Cefaclor考 床開発の過程を会員諸

氏につまびらか とし,こ れを1つ の題材として新薬開発

の現状およびあり方,学 会との関連等について,会 員諸

氏が改めて思いを到す1つ の機会になれば望外の喜びと

考える次第である。

I.　開発側の資料

村 尾 裕 史

日本 リリー株式会社

(1)発 明の経緯

セファクロールはセファレキシンの3位 の側鎖をCl

で置換 した構造式をもつ。本化合物は米国リリー社研究

所でセファレキシン合成法を研究 している過程で生まれ

た。7ACA(7-aminocephalosporanic acid)か らセブァ

レキシンを合成する際,従 来知られている合成法はいず

れも能率が悪 く非経済的な方法なので,よ り能率的な合

成法を求めて研究が進められ,そ の過程で3位 にClの

ついた3-chlorocephem化 合物が得られ,こ れがすぐれ

た抗菌力を示した。この化合物の7位 の側鎖をいろいろ

修飾した結果,経 口投与で吸収もよく,抗 菌力もよいも

のとして見出されたのがセファクロールである。

従来報告されているセファロスポ リン化合物は,7

ACAま たはペニシ リンから合成されるため,す べて3

位の炭素原子にさらに炭素原子が結合している。セファ

クロールは3位 に炭素原子以外のものが直接結合してい


