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化学療法剤の投与法に関する実験的解析.13

マウス実験的緑膿菌感染症に対す るDibekacin(DKB)の 投薬方法 と治療 効果 につ いて
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マ ウス実験的緑膿菌感染症に対す るDibekacinの 静脈 内投与に よる治療 効果を筋 肉内投与のそれ

と比較検討した ところ,次 の成績を得た。

ICR系 マウスを用いた実験的緑膿菌感染症に対す るDibekacinの 治療 効果 は,各 投与時期 とも,

静脈 内投与 と筋 肉内投与の間に有意差を認 めなか った。一方,Sulbenicillinに おいては,菌 接種1

時間後の投与 で静脈内投与 が筋肉内投与 よ り劣 るED50値 を示 した。 また,ddY系 マウスにおけ る

実験で も同様 の結果が得 られた。

Dibekacinの 抗菌作用は,一 定濃度 以上において短時 間で強い殺菌作用 を現わす ので,薬 剤投与

後初期 の吸収総量がほぼ 同じであ った静脈 内投与法 と筋肉投与法は同等の治療効果を発現 した。

Sulbeaicillinの 抗菌作用は,時 間依存性が強 く,静 脈 内投与 と筋肉内投与に よって得 られる血 清
瞥中濃度

の維持時間の違いが体内感染菌数 に影響を及ぼし,こ れが治療効果の差 として現われた。

序 文

化学療法において蓼使用薬剤の投与法に関す る間題は

治療効果を左右す る 重要 な 要因の1つ であ る。 この点

penicillin Gが 実用 化 され て間 もな く,H.EAGLE塞 僧5)

らが行 った投与法 に関す る実験的解析は高 く評価 され る

ぺ きものである。 しか し,そ の後開発 された化学療 法剤

の投与法に関す る研究報告 は少 く,本 邦 においては 真

下6,,島 田7)らの報告が認め られ る。1976年 以降は中沢,

西野 ら8卿21,がSulbenicillin,Gentamicinを 始め とする

多数 の新薬 について投与法に関す る実験的解析を行っで

きた。

一方,近 年におけ る,グ ラム陰性桿菌に よる重症 感染

症の増加 に伴い,ア ミノ配糖体系抗生物質の使用頻度が

上昇する傾向にあ る。 その投与方法は筋肉内投与が一般

的であるが,強 度の出血傾 向を示す場合や廠痩が著 しい

全 身罧態 の悪化 した症例,あ るいは筋拘縮症な どの要因

に対処すぺ く静脈内投与 の必要性が高 まりつつある。今

回,我 々は マウス 実験的緑膿菌感染症 に 対 す るDibe-

kacinの 静脈内投与 による恰療効果を筋肉内投 与の成贋

と比較検討した ので報告す る。

実験材料およず方法

1.使 用薬剤

Dibekacin(DKB,明 治製菓株式会社),Sulbenicillin

(SBPC,武 田薬品工業株式会社)の いずれ も力価 の明ら

かな ものを用いた。

2使 用菌株

臨 床分離 のPseudomons aeruginosa E-2株 を用い

た。

3.マ ウス実験的緑膿 菌感染症に対す る治療効果

1)ICR系 マウスを 用 い た 実験:上 記菌株 をHeart

in血sionagar(Difco)に37℃,20時 間培養 後,生 理

食塩水に浮遊 させ,O.D.=0.5(赤 色 フ ィル ター66,平

沼産業EPOB型 光電光度計)に 調製 した後,生 理食塩

水で10`倍 に希釈 し,こ れに5%Mucin(Difco)溶 液

を等量混合 して,こ れな接種菌 液とした。 この菌液を1

群10匹 のIC恥JCL系 ♂マウス(20～229)の 腹腔 内

に0.5ml/mouse接 種 し,直 後,1時 間後,4時 間後に

所定濃度の薬剤を0.2ml/mouse,1回,大 腿部筋肉内

(I.M.)ま たは尾静脈 内(I.V.)に 投与 した(接 種生菌

数は各実験毎 に表中に 示 した)。 その後,7日 目の生残
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率か らL1TCHFIEm-WILcoxoN法 に よるED50催 を算

出し,有 意差検定 を行 った。

2)ddY系 マ ウスを用いた実験1上 記菌株 を213濃 度

のTryptosoya broth(TSB,Nissui)で37℃,20時

間培養後,さ らに同培地に10%の 割含で接種 し,37℃,

1.5時 間振盪培養後10`倍 に希釈 した 後,こ れ に6%

Mucin(orthana-Kemisk-Fabrik-AIS)濤 液を 等 量混

合 して,こ れを接種菌液 とした。 この菌液を1群10匹

のddY-SLC系 δ マウス(20～21g)の 腹腔内 に0.5

mllmouse接 種 して,感 染1時 間後に所定濃度の薬剤を

0.2ml/mouse,1回,大 腿 部筋肉お よび尾帥脈内に投与

した(接 種生菌数は各実験毎に表中に示 した)。 その後,

7日 目の生残率か らL!TCHFI肌D-WILCOXON法 に よる

ED50値 を算出し,有 意差検定を行 った。

4.In vitroに おけ る抗菌作用

上記菌株を2/3濃 度 のTSBで370C,20時 間 培 養

後,さ らに同培地に10%の 割合で接種し,37℃,1.5

時間振盪培養 して 対 数増殖期 に 達 した 菌 液 をHea鴬

infusion broth (Difco)で 希 釈 し,約1×106cellslml

に調製後,薬 剤を添加し,経 時的に生菌数を測定した。

5.マ ウス腹腔内お よび血液内生菌数 の測定

上記(3-2)と 同様の方法によ り緑膿菌(接 種生菌 数3

4.0×108cells/mouse,150LD50)を 感染 させ たddY-

SLC系 マ ウスに薬剤 を 菌接種1時 間後 に1回 投与した

後,経 時的に1群3匹 のマ ウスか ら腹腔内液 と血液を採

取 し,生 菌数を測定 した。なお,採 血 は腋下動脈か ら行

い,腹 腔内液は採血後,2.5 mllmouseの 生理食塩液を

腹腔内に注入し,2～3回 マ ッサ ージした後,注 入液を

圃収 することに よって採取 した0

6.マ ウス血清中薬剤濃度の測定

上 記(3増2)と 両様の方法 で縁膿菖(接 種生薗数は各実

験 毎に図中に示 した)を 感 柴させたddY-SLC系 マウス

に薬剤を薗撞種1時 間後 に1回 投 与した後。齢時的に1

群5四 のマ ウスの腋下勘脈 か ら採 血を行い,血 賢を分離

し,薄 層 カップ法で測定 した。 検定薗にははDK8の 場

舎はBacillus subtilis  ATCC6 633を,SBPCで は

Micrococcus lutaus ATCC 9341を 用いた。

実 験 結 果

1.マ ウス實験的結艘自感柴虚に対す る泊建実駅

1)ICR系 マ ウスを用 いた実験

ICR系 マウスを用いた実験的縁農菌感染症に対する飴

療効果をTable 1,2に 示 した。

DKBに ついてはTable 1に 示す とお りであ る。IV.

投与に おけ るEDDO値 は薗接 賢 直 後 の 場合0.23mgl

mouse,1時 間後の場 合0.155mg/moueで あ り,4時

間後の場 合FD50値 は算出不可能であ るが,約0.5mg/

mouscと 推定 された。1時 間後に投与 す る方法が最庭

の治療 効果 を示 し,直 後 に投与 した もの との間に有章雛

を認めた。一方,I.M.投 与 におけ るED50値 は薦讐衝醒

後の場合0.275mg/mouse,1時 間後 の場合0,164 mg/

mouse,4時 間後の場合0.54mglmouseで あ り,直度

と1時 間後投 与との間 では有意差 が認 められないが,1

時間後投与のほ うが優れた 治療効果 を示 した。4時 淵膿

投与では治療 効果 が劣 り,直 後,1時 間 後の投与との周

に有意差が認め られ た。 これ らの結果か ら,投 与ルート

と治療効果(ED50値)と の関係は,薬 剤投与時期が同

Table 1 Protective effect of DKB on Pseudomonas aerugiosa E-2 infection in mice (ICR)

(): 95% Confidence limits

Inoculum size: 4. 0•~104 cells/mouse (180. 0 LD50)

Table 2 Protective effect of SBPC on Pseudomonas aeruginosa E-2 infection in mice (ICR)

(): 95% Confidence limits

Inoculum size : 3. 1•~104 cells/mouse (142. 0 LDso)
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じであれば,両 者間に有意差が認め られないこ とが示 さ

た。

SBPCに ついてはTable 2に 示す とお りである。I.V.

投与におけ るED50値 は 菌接種直後 の 場合56.0mg/

mouse,1時 間後の場合34.0mg/mouse,4時 間後の場

合69.0mg/mouseで あ り,4時 間後 の投与が最 も劣 り.,

1時 間後投与 との間に有意差が認め られた。直後投与 と

1時 間後投与 との間には有意差を認めなかりた。一方,

1.M.投 与におけるED50値 は菌接種直後 の 場合40.0

mglmouse,1時 間後の場合17.0mg/mouse、4時 間後

の場合40.0mg/mousoで あ り,1時 間後投与 が最 も優

れ,直 後お よび4時 間後投与 との間に有意差が認め られ

た。 また投与ル ー トと治療効果 との関係は,薬 剤の投与

時期が同じであれば,菌 接種直後 と4時 間後投与 の 場

合,両 者間 に有意差 を認めなか ったが,1時 間後投与に

おいては両者間に有意葦 が認め られ,L.M.投 与がLV.

投与 よりも優 っていた。

2)ddY系 マウスを用 いた実験

ddY系 マウスを用 いた実験的緑膿菌感染症 に 対する

治療効果をTable 3,4に 示 した。

DKBに つ いてはTable3に 示すとお りであ り,菌 接

種1時 間後投与 のEDso値 はr紘 投与の場 合 もI.M.

投与の場 合も0.16mg/mouseで あ り,両 投与ル ー ト問

に有意差 を認めなか った。SBPCに つ い て はTable4

に示す とお り,ED5。 値 はI.V.投 与 の 場合15.4mg/

mouse,I.M.投 与の 場合は6.25mg/mousoで あ り,

両投与 ルー ト間に有意差を認めた。

2.Iu vitro におけ る抗直作用

緑膿菌 に対す るDKBお よびSBPCの 抗菌 作 用を検

討 した結果をFig. 1,2に 示 した。

Table 3 Protective effect of DKB on Pseudomonas
aeruginosa E-2 infection in mice (ddY)

(): 95% Confidence limits

Inoculum size : 5. 0•~103 cells/mouse (147. 0 LD50)

Table 4 Protective effect of SBPC on Pseudomonas
aeruginosa E-2 infection in mice (ddY)

(): 95% Confidence limits

Inoculum size : 1. 2•~104 cells/mouse (352. 9 LD50)

DXBの 場含,F1g.1に 示 す ようにMIC(1.56μg/ml)

以上の濃度を作 用 させ ることに より,短 時間内で急激 な

生 菌数の滅少がみ られ,そ の殺菌作用は作用薬剤濃度 に

依存していた。 一方,SBPCに おい てはFig2に 示 す

ように急激 な生菌数の減少は認め られず。殺菌性は綬や

かであ った。 また,そ の殺菌作用 の濃度依存性 も著明で

なか った。

3.マ ウス腹腔 内掬 よび血液内生菌数

緑膿菌で感第を起 こさせたddY系 マ ウスに各薬剤を

I.V.重 たは:,M,投 与した時の腹腔内お よび血液内生

菌 数の消長の結果 をF畦3～8に 示 した。 な お 図 中 の

()内 は感染7日 後の生 残率(生 残匹数/実 験匹数)を

Fig. 1 Bactericidal effect of DKB against

Pseudomonas aeruginosa E-2

Fig. 2 Bactericidal effect of SBPC against

Pseudomonas aeruginosa E-2
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Fig. 3 Bactericidal activity of DKB after I. V. and I.M. administration
to mice infected with Psaudomonas osruginosa E-2

-0.18mg/mouse-

Fig. 4 Bactericidal activity of DKB after I. V. and I. M. administration

to mice infected with Pssudomonas asruginosa E-2
-0.27mg/mouse-

Fig. 5 Bactericiaf activity of DKB after I. V. and I. M. administration
to mice infected with Pseudonsonas aeruginosa E-2

-0 .55mg/mouse-
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Fig.8 Bactericidal activity of SBPC after I. V. and I. M. administration

to mice infected with Pseudomonas aoruginosa E-2
-10.3mg/mouse-

Fig. 7 Bactericidal activity of SBPC after I. V. and I. M. administration

to mice infected with Pseudomonas aeruginos.E-2
-20.6mg/mouse-2

Fig. 8 Bactericidal activity of SBPC after I. V. and I. M. administration

to mice infected with  Pseudomonas aeruzinosa E-2
-41 .2mg/mouse-
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表 わした ものである6Fi83～5に 示 したDKBの 轍

度投与群 におけ る腹腔 内および血液内生窟敬の 消長につ

いては,と もにI.V.,I.M.投 与闇にほ とんど飽 が認め

られず,投 与濃度に応じた生蕩数 の減少,増 殖郷制が認

め られた。Fig.6～8に 示 したSBPCの 各濃慶投与騨 に

おける腹腔内お よび血液内生菌数の消長については,と

もに,両 ルー 欄 に粁 の差が認められ,I.V.よ りも

I,M.の ほ うが増殖抑 制傾向が 強 か った。 と くに20.6

mg/mouse投 与群(Fig.7)で は,I.V.,I.M.投 与両群

間に腹腔 内生菌数および血液内生菌敬の大きな差 が感染

早期から認め られた。

4.マ ウス血漕中藁剤濃度

緑膿菌を感染 させたddY系 マ ウスに 各薬剤をI.V.

または1.M.投 与した時の血清中薬剤濃度の経時的推移

をFig9～11に 示 した。なお,こ の時の薬剤投与量 と治

療 効果 の関係をみるために同条件下で 行 っ た 治療実験

(1群10匹)の 結果 を 下欄に示 した。Fig.9はDKB

0.15mg/mouseを1.V.お よびI.M.投 与した時の血

清中濃度パターンで あるが,投 与後約15～60分 の間 に

若干の相違を認めた。 しか し,そ の後 の消失メ ターンに

はほ とん ど差 がなか った。

Fig.10はDKB 0.4mg/mouseをLV.お よびI.M.

投与した時の結果であ るが,投 与後15～60分 の間に,

Fig. 9 Serum levels of DKB  after I. V. and

I. M. administration to mice infected

with Pseudomonas aeruginosa E-2
-0 .15mg/mouse-

Inoculum size: 1.3•~104 cells/mouse (382. 4 LD50)

Fig To Serum 1,vols of MCI after I. V. and
I. M administration to mics infected
with Paeudomonas asruginosa E-2

-0.4mg/mouse-

Inoculum size:1.3•~104 cells/mouse (155.9 LDm)

Fig.11 Serum levels of SBPC after L V. and

L M. administration to mice infected

with Pseudomooss amigiftosa E-2
-12.5mg/mouse-

Inoculum size: 7.8•~103 cells/mouse (229.4 LD0)
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一時的にパターンの相違が認め られた。Fig. 11はSBPC

12.5mg/mouscをI.V.お よびI.M.投 与した時 の結

果であ り,I.V.,I.M.投 与間 にパターンの 相違 が認め

られた。

総括 および考察

投与時期 とED50値 との関 係,投 与ルー トとED30値

との関係を,ICR系 マウスで検討した ところ,DKBで

は各投与ルー トともに,菌 接種1時 間後投与において最

も治療効果 が良 く,ま た投与ルー トが異な って も同じ投

与時期であれば有意差 が認め られなか った。一方,SBPC

で も投与時期に関しては,DKBの 場合 と同様に各投与

ル ー トともに,菌 接種1時 間後投与が最も優れた治療効

果を示したが,I.V.お よびI. M.投 与に よる治療効果

の間 には,有 意差 が認め られた。 これ ら,ICR系 マウス

で行った実験を参考にddYマ ウスで も同様の検討を行

った ところ,ICR系 マウスを用 いた場合 と同様の成績が

得 られた。

次に,治 療実験の結果を解析するために,2,3の 検

討 を行 った。

腹腔内お よび血液内生菌数 において,DKB投 与群は

投与 ルー トにかかわ らず同 じ推移 を示 し,両 投与法 の治

療効果に有意差 のなか った ことが裏付け られた。一方,

SBPC投 与の腹腔 内お よび血液内生菌数では,両 投与法

間 に感染早期か ら差が認め られ,両 投与法の治療効果に

お よぼす影響が示 された。

ア ミノ配糖体系抗生物質 とべ ニ シ リン系抗生物質の

in vitroに おける抗菌作用型式については,既 に西野21)

らの報告があ るが,DKBで も同様に,一 定濃度以上

に おいては,短 時間で強い殺菌作用が認め られ,治 療に

際 しては,投 薬後,直 ちに菌数減少を もた らす ものと考

え られた。 す なわち,DKBの 治療 効果 には,投 与後初

期の吸収総量が 重要 といえる。 これに 対 し,SBPCで

は,反 応 曲線 の傾斜が全ての濃度においてゆ るやかであ

るために,殺 菌効果を左右 する 因子 は 作用時間 と解 さ

れ,治 療 にあた っては血清中濃度 の維持時間が重要 とい

え る。

DKBのI.V.お よびI.M.投 与 によって得 られた血

清中濃度を比較す ると,一 時的にパターンの相違はあ る

が,MICレ ベル(1.56μh/ml)で みる と,維 持時間に

差が認め られ なか ったので,両 投与法で同等の治療効果

が えられた事実は維持時間が寄与した もの とも考 えられ

る。しかし,ア ミノ配糖体系抗生物質の場 合は,本 実験

のin vitroに おけ る抗菌作用や西野21)らの報告,す な

わち預回投与 よりも1回 投与のほ うが治療 効率 の良い こ

と等を考慮す る と,DKBの 治療効果に)おいて,重 要 な

役割を果した ものは,む しろ短時間内におけ る強い殺菌

作用であった とい 丸る。従 って,投 与後初期 の吸収総量

がほぼ同じであれ ば,そ の時 の高い血中濃度に よって強

い殺菌効果が,短 時 間内に,同 等に現われ るもの と考 え

られ,投 与後一定時 間以降 の吸収パ ターンの多少の相遠

は問題 にな らない もの と考え られた。一方,SBPCの 場

合は,そ の殺菌作用が時間依存型 である ために,I.V.

投与 とI. M.投 与に よって得 られた血清中濃度のパ ター

ンの違 いが,体 内感染菌数に影響を及ぼし,そ れが治療

効果の差として現われた とみ ることができる。そして,

これ らの ことは,緑 膿菌感染症 に 対 す る 治療効果に関

し,ア ミノ配糖体系抗生物質では血清 中濃度 の高 さが,

ペニシ リン系抗生物質では持纏時間が重要因子であ ると

の中沢10,13)らの報告に一致していた。
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Administration Method and Therapeutic Effect of Dibekacin (DKB) in

Experimental Infection of Pseudomonas aeruginosa in Mice

YOSHINORI ORIKASA, KEINOSUKE MIYAUCHI, TAKASHI YOSHIDA

and Yuzo KAZUNO
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SHOICHIRO KIKAI
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YOSHIKI OBANA and TAKESHI NISHINO
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In experimental infections induced with Pssudomonas airuginosa in mice, the therapeutic effects of
dibekacin (DKB) after its intravenous administration (i. v. administration) were compared with those
obtained after its intramuscular administration (i. rn. administration), with following results.

No significant difference was seen in the therapeutic effects of DKB in experimentally induced infec-
tion of Pseudomonas aeruginosa between i. v. administration and i. m. administration. On the other
hand, ED50 values of Sulbenicillin (SBPC) after i. v. administration were inferior to those after L
administration when given one hour after the inoculation of the organisms.

Similar results were obtained in experiments in mice of ddY strain.
Since DKB exhibits powerful antimicrobial activities within a short period once its concentration

reaches to a certain level, equal therapeutic effects can be obtained irrespective of administration.
route such as i. v. route or i. m. route if the total amount absorbed in the early phase after admini-
stration is similar.

However, the antimicrobial activities of SBPC show strong time dependency. Therefore, it appears
that the difference between i. V. administration and i. m. administration in the duration of time that
the serum levels are maintained affects the number of cells infecting the body, which is reflected.. as
the difference in the therapeutic effects observed with this antibiotic.


