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Silver sulfadiazineの 細菌学的検討を行ない,次 の結果を得た。

(1)緑 膿菌,大 腸菌,Klebsiellaに 対 して本剤は全て200μg/ml以 下 のMICを 示 し,そ の

ピークは50μg/mlな い し100μg/mlで あった。 また,Staphylococcusに 対 して は,こ れ よ り

1～2管 高いMICの ピー クを示 したが,い ずれ も200μg/ml以 下のMICで あ った。

(2)本 剤は緑 膿菌,大 腸菌 に対 して1時 間 ない し2時 間で殺菌作用を示 した。

(3)緑 膿菌を用いた耐性獲得試験 において,本 剤に対する耐性獲得は認めなか った。

(4)位 相差顕微鏡において本剤 による緑膿菌の形態変化を観察 したが,2時 間で全 く分裂増殖

は認めず,4時 間で細胞内に斑状 の濃淡を認めたが,フ ィラメン ト化や溶菌像は全 く認 め な か っ

た。

近年,重 症熱傷 に対す る輪液療 法の進歩に より,1次

性ショックに よる死亡は著 しく減少 してい るが,そ の後

に続 く感染期においてburn wound sepsis等 の治療 お

よび予防に対 しては,種 々の問題点が残っている。 そし

て,こ れら熱傷感染症においては,全 身投 与 された抗生

物質の熱傷創への移行が低率1)で あることから,種 々の

局所療法剤2)が 用い られてい るが,そ れ ぞれ 長所短所が

あり,ま だ一定 していないのが現状 である。

今回,わ れ わ れ は,1967年 に,Columbia大 学 の

CHARLES L.FOX Jr.8)が 初 めて合成に成功 したSilver

sulfadiazineの 提供を受け,本 剤につい ての細菌学的検

討を行ない若干 の成績を得たので報告す る。Fig.1に 本

剤の構造式を示 した。

実験材料および方法

(1)使 用菌株

1977年1月 か ら1979年2月 までの期間に名古屋市立

第一外科入院の外科的感染症か ら 分離 された 緑膿菌48

株,大 腸 菌25株,,Klebsiella 23株,Staphylococcus

aureus 8株,S.epidermidis 3株,お よび佐 久総合病院

形成外科入院 の熱傷患者か ら分離 された緑 膿菌10株 の

臨床分離株について検討 し,さ らに各 種保存株5株 につ

いても検討を加えた。

(2)薬 剤感受性測定法

日本化学療法学会標準法4)に準 じて最小発育阻止濃度

(以 下,MICと 略)を 測 定 した 。す な わ ち ハ ー トイ ンフ

ユー ジ ョ ン寒 天 培 地(栄 研pH7.4)を 用 い た平 板 希 釈

法 に よるMICを 測定 し,接 種 菌 量 は ハ ー トイ ンフ ユ ー

ジ ョンブ イ ョ ンに て,37℃ overnight cultureし た 菌 液

を108 cell/mlお よび106 cell/mlに 調 整 して 各1白 金 耳

を接 種 した 。 判 定 は37℃ 24時 間 培 養 後 に菌 の発 育 を 認

め なか った 最 小 の濃 度 に て 行 った 。 た だ し,siver sul-

fadiazine(以 下,AgSD)は 水,そ の 他 の 溶 液 に対 して

い っ さ い不 溶 性 な た め,測 定 培 地 作 製 に あ た って は振 盪

器 に て攪 拌 した 懸 濁 液 を速 やか に希 釈 し,培 地 と混 合 さ

せ て平 板 と した 。

(3)感 受 性 測 定 薬 剤

Silver sulfadiazine(東 京 田辺 製 薬K.K.か ら提 供),

gentamicin(GM)に つ い て 測 定 し,ま た 緑 膿菌22株 に

つ い て は こ れ 以 外 にcarbenicillin(CBPC),sulbeni-

Fig.1 Silver sulfadiazine
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cillin(SBPC),dibekacin(DKB),tobramycln(TOB),

amikacin(AMK)に つ い て もあわせ て測定 し比較検

討 した。

(4)殺 菌能 測定

生理的食塩 水にて適当な濃度に希釈 したAgSD懸 濁

液9mlに37℃ にてHIブ イ ョンを用 いて,overnl-

ght cultureし た 菌 液1 mlを 加 え37℃ にて振盪培養

し,経 時的に被検液か ら1白 金耳づつ採 取 して ブ イ ョ

ン5mlに 接種 し,同 時に塗抹,染 色 して検鏡 した。ブイ

ョンは37℃ 48時 間観察 し.混 濁 の有無にて判定 した。

(5)試 験 管内耐性獲得試験

各種濃度にAgSDを 含んだHIブ イョン(栄 研pH

7.2)に 試験菌 を1白 金耳接種 し,37℃ 24時 問振 盪培養

し,明 らかに混濁の認められた最大濃度の菌液を間様に

して次め各種濃度を含んだブイョンに1自 金耳続種し

て継代培養をくり逗えし,混濁のみ られない最小濃度

(MIC)の 変化について観察した。

(6)位 相差顧徽鏡による形態変化

スライドグラス上に薬剤を含ませたフィルム寒天を作

製し,一方,約3時 間振盪培養を行なった対敷期途上の

菌液をカバーグラスに塗抹し,こ れを寒天上にからせて

パラフィンで討入した。これを37℃ 恒盪装置付の位〓

差顧徴鏡(オ リンバス)に より観察した。

結 果

(1)抗 菌作用

教室保存の5菌 種に対するAgSDのMICに ついて

Table 1 Antibacterial spectrum of silver  sulfadiazine (MIC: ug/ml)

Table 2 Sensitivity distribution of clinical isolates Inoculum size: 106 cells/ml

Table 3 Sensitivity distribution of clinical isolates Inoculum size: 106 cells/ml
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検討ごた結果はTable 1に 示すとおりである。グラム陰

性桿菌(GNR).で あろ緑膿菌,大 腸菌,Klabsialla,に 対

しては50μg/mlと 良好 なMICを 示 し,ま た接種菌量

にょる差を認め な か っ た。 ダラム陽性 のS.aureusや

Bacillus subtilisで は100μg/mlとGNRと 比 べ1管 ほ

ど高いMICを 示 しだ。

次に臨床分離株の感受性分布について検討した。

Table 2,3は 緑 膿 菌,大 腸 菌,KlabsiellaのAgSDお

よびGMに ついてのMICの 分 布である。106 cell/ml

接種ではAgSDのMIC分 布は,緑 膿菌 では25μglml

か ら200μg/mlで ビーク は50μg/ml,大 腸菌で は50

μg/mlが ら200μg/mlで ビ ー タは100μg/mlで あ った 。

GMに おけるMICの ビー クは緑膿菌では1.6μg/ml,

大腸菌 では0.4～0.8μg/ml,Klebsiellaで は0.4μg/ml

であ った。

108 cell/ml接 種 時 に お い て はAgSDのMICの ビ ー

クは緑膿菌で100μg/ml,大 腸 菌 で50μg/ml,Kleb-

siellaで100μg/mlで あ り,こ れ ら の菌 株 は い ず れ も

200μg/ml以 下のMICで あ った。GMに おけ るMIC

のビー クは緑 膿 菌3.2μg/ml,大 腸 菌0.8μg/ml,Kleb-

siella 0.4μg/mlで あ った 。

次に グ ラム陽 性 のStaphylococcus aureus,S.epider-

midisに つ いて検討す るとTable 4の 結果 とな った。す

なわ ち,S.aureusに 対 す るAgSDのMICは,106

cell/ml.106 cell/mlと も100μg/mlか ら200μg/mlに あ

り,各 々の ビー クは100μg/mlと200μg/mlで あ った 。

またS.epidermidisで は菌株が少ないが,AgSDの

MICは106 cell/mlで50μg/mlか ら100μg/ml,106

cell/mlで200μg/mlに 分布 していた。 これ らの菌種に

対す るGMのMICに はバ ラツキがあ り高度耐性株 も

み られてい る。

次 に緑膿菌22株 についてAgSDと 同時に ア ミノ配

糖体抗生剤 としてGM,DKB,TOB,AMK,ペ ニシ リ

ン系抗生剤 としてCBPC,SBPCに ついてMICも 同時

に測定 して比較検討 した。その成績をTable 5,6,Fig.

2,3に 示 した。す なわ ち,106 cell/ml接 種 では 各 薬 剤 の

MICの ビー クはAgSD 50μg/ml,GM 1.6μg/ml,

DKB 1.6μg/ml,T0B 0.8μg/ml,AMK 3.2μg/ml,

CBPC 100μg/ml,SBPC 50μg/mlで あ った 。GM,DKB,

TOBで は3株(13.6%)に100μg/ml以 上の高度耐性株

を認めた。同様 に108cell/ml接 種におけるMICの ピー

クはAgSD50μg/ml,GM3.2μg/ml,DKB3.2μg/ml,

TOB1.6μg/ml,AMK6.3～12.5μg/ml,CBPC100

μg/ml,SBPC 100μg/mlで あ った 。

Table 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

(*GM: >100)

Table 5 Sensitivity distribution of Pseudomonas aeruginosa (22 str .) Inoculum size: 106 cells/ml

(*GM, DKB, TOB, AMK: >100)
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Tablo 6 Sensitivity distribution of Psaudomonas aeruginosa (22 str,)Inoculum size:108 cells/ml

(*GM,DKB,TOB,AMK:>100)

Fig.2 Susceptibility of Pseudomonas aeruginosa

(22 strains)Inoculum size:106 cells/ml

Fig.3 Susceptibility of Pseudomonas aeruginosa

(22 srtains)Inoculum size:106cells/ml

Table 7 Bactericidal effect of silver sulfadiazine (E.coli NIHJ)

Table 8 Bactericidal effect of silver sulfadiazine (Pseudomonas aeruginosa NCTC 10490)

Fig.4 Development of resistance of Pseudomonas

aeruginosa(in vitro)
(2)殺 菌能試験

E.coli NIHJ株,お よびPseudomonas aeruginosa

NCTC 10490株 に対 するAgSDの 殺菌能 の成績をTa-

ble7.8に 示 した。すなわち,25μg/mlで は2時 間まで

に,ま た200μg/ml,1,600μg/mlで はいずれ も1時 間ま

でに殺菌 される ことが判明 した。 しか しながら同時に施

行 した各時点での塗抹標本においては,若 干の形態的変

化を認め るが,い ずれ も菌 の存在 を認め てお り本剤にお

いては溶菌す ることな しに殺菌 され る も の と考えられ
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Fig. 5 Phase contrast micrographs of Puudomonas aeruginosa NCTC 10490 exposed to 100 ƒÊg/ml

silver sulfadiasine

(a) 0 hour

(c) 4 hours

(e) 9 hours

(b) 2 hours

(d) 6 hours

(f) 12 hours
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た。 これ らの変化はE.coli,Pseudomonas両 株 とも同

様 であった。

(3)試 験管内耐性獲得試験

P.aeruginosa NCTC 10490株 を用いてAgSDに 対す

る試験 管内耐性獲得試験を行 なった結果,Flg.4に 示す

とお り30代 継代培養においてもMICは50μg/mlか ら

100μg/mlに1管 の上昇を認 めたにす ぎなかった。

(4)位 相差腰微鏡に よる抗菌像

P.aeruginosa NCTC 10490株 に対す るAgSDの 作用

を観察 した。100μg/mlのAgSDを 作用 させた際の変化

をFig.5に 示 した。すなわ ち,2時 間後 においては形態

的には変化はないが明 らかに分裂増殖は抑 制 され,4時

間後か ら外形 はほ とん ど変化 ないものの,細 胞内部に斑

点状に濃淡 を認め るようになる。以後12時 間 まで観察

したが形態 的変化は これ以上進 まず,ま た全 く溶菌像は

認 めなか った。1,000μg/mlのAgSDを 作用 させた楊合

の変化 もほぼ同様の変化を認めたにす ぎなか った。

考 察

熱傷の局所療法2)としては0.5%硝 酸銀液,ゲ ンタマ

イシン軟膏,DKB軟 膏,Sulfamylon軟 膏5)などが使用 さ

れているが,こ れ らはいずれ も緑膿菌に よる熱傷創感染

に対す るものであ り,い ずれ も一長一短がある。今回検

討 したAgSDは10%Sodium Sulfadiazine溶 液中に

10%AgNO 8を 反 応させて合成 したものであ り,こ れを

1%含 有 したSilver sulfadiazine creamが 実際 に用 いら

れている。本剤はAgNO 3液 の欠点であるAg+と 細胞

外液中のCl-と の結合を防 ぐためにAg+をsulfadia-

zineと 結合させ 安定 した もので緑膿菌に 対す る効果は

著明である といわれてしる。米国,英 国において本剤は

広 く熱傷感染に用い られ,そ の有用性が報告6～10)されて

い るが,本邦 においては未だ一般的に使用され てい ない。

そ こで今回は本剤 の本剤の細菌学的評価に関す る基礎的

検討を行 った。

AgSDの 抗菌力を測定 した結果,教 室保存株 では緑膿

菌,大 腸菌,KlebsiellaのGNRに 対 しては50μg/mlの

MICを 示 し,本 剤が1%含 有 の外用剤 として使 用 され

る ことか ら考えて良好 な抗菌力であ った。 また これ ら

は接種菌量 による差 を 認 め な か った。 これ に 対 して

B.subtilisやS.aureusな どの グラム陽 性 菌 ではMIC

は、100μg/mlでGNRよ り1管 ほ ど高 くな って い た。

臨床分離 の緑膿菌,大 腸菌,Klebsiellaに ついても同

標 に 検 討 し た が,緑 膿 菌 に 対 す るAgSDのMICの

分布はいずれ も200μg/ml以 下 でピークは50μg/mlで

あ った。また大腸菌において もその ピー クは50μg/ml,

Klebsiellaで は100μg/mlで あ り,こ れ らはいずれも全

株200μg/ml以 下のMlCと 良好な感受性 を示 した。な

お,こ れ らは接種 菌量に よる影響は少な く106cell/ml,

106 cell/ml接 種時 におけ るMlCの ピーク値 に差はほと

ん ど認めなかった。 また重症熱傷感染に頻度の高い緑濃

菌11)において各種抗生剤 とのMICを 比較検討 したが,

GM,DKB,TOBに は高度耐性株 が22株 中3株 認めら

れ,い ずれ も交 叉耐性 を示 したが,こ れ らの3株 に対 し

て もA8SDは 一定 した良好な抗菌力を示 した。 したが

ってAgSDはGNKの 各種薗株に対 しては,他 のア

ノ配糖体抗生剤 やべ ニシ リン系抗生剤 などと交叉耐性を

示 さず,全 体にほぼ一定 した抗菌力12)を示す ものと考え

られた。しか しなが らStaphylococcusな どの グラム陽性

菌 に対 してはGNRと 比較 して1～2管 ほ ど 高いMIC

を示 し106 cell/ml接 種で。200μg/mlが ピー ク値であっ

たが,本 剤が1%ク リーム外用剤 として用い られること

を考慮す ると,こ れ らに も充分抗菌力を示す ものと考え

られ た。

次に本剤 の殺菌力について検討 したが,P.aeruginosa,

E.coliと も25μg/mlで は2時 間で,200μg/ml,1,600

μg/mlで はいずれ も1時 間以 内に殺菌 され ることが判男

したが,こ れ ら殺菌後 も両株 とも溶菌す ることはなかっ

た。

試験管内耐性獲得について30代 継 代培養を施行した

が,緑 膿菌 においてAgSDに 対す る耐性菌出現は認め

ず,本 剤は耐性が出現 しに くい薬剤 で あ る と考えられ

た。 しか しなが ら 外国 では,緑 膿菌12)やEnterobacter

cloacae14)な どに本剤耐性菌 が出現 してお り,本 邦にお

いて も今後 とも検討 を続け る必要が あると考えられる。

AgSDの 緑農菌 に対す る 形態学的変化を 位相差顕微

鏡 を用いて観察 した結果,100μg/ml作 用にて2時 間後

において既に全 く分裂増殖を認めず4時 間後から外形は

ほ とんど変化がない ものの細胞 内部に斑状に濃淡を認め

る ように なってい る。 この変化は12時 間後 まで観察し

たが これ 以上進 まず,本 剤に よ り緑膿菌 はフィラメント

を形成 した り溶菌 した りす ることは全 く認 められず,こ

れは1,000μg/mlを 作用 させた場合 も ほぼ同様 で あ っ

た。本剤の抗菌作用機 序につ いては細菌に より本剤が急

速 に分解 され ると,Agは 菌 体内に取 り込 まれ細胞中の

DNAと 直接に結合 して菌 の増殖 を抑制す るとい う

Foxら15)の 報告や,こ れ とは逆 にAgSDは 核酸に作用

す るのではな くて細胞膜お よび細胞壁に作用 して殺菌作

用 を示す とい うROSENKRANZら16)の 報 告 が あ るが,

未だ定説 はな く,今 後 の研究課題 と考え られた。

以上,AgSDの 細菌学的検討を行な ったが,本 剤は優

れた抗菌 力を示 し,そ のスペ ク トラムも広 く,今 後本邦

において も熱傷感染の治療お よび予防に用い られるべき

ものと考え られ る。
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IN VITRO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF SILVER SULFADIAZINE

JIRO YURA, NAGAO SHINAGAWA, SHU IIHIXAWA, KEIJI MATSUGASI

and TAKUMI HANAI

First Department of Surgery, Nagoya City University Medical School

MASAHIDE ANDO

Department of Plastic and Reconstructive Surgery, Saku Central Hospital

The in vitro antibacterial activity of silver sulfadiazine (AgSD) was studied, and following results

were obtained.

(1) Antibacterial activity of AgSD against clinical isolates, Pseudomonas asruginosa, E. coli,

Klebsiella and Staphylococcus was done and the pe k MIC levels were 50 ƒÊg/ml or 100 ƒÊg/ml.

And all isolates were inhibited by the concentration of 200 pie ml of AgSD.

(2) Against Pseudomonas asruginosa or E. coli, AgSD had bactericidal activity within one or two

hours.

(3) The in vitro development of resistance to AgSD was studied on Pseudomotsai aeruginoga by

30 passages, and no significant increased resistance was observed.

(4) The effect of AgSD on the morphology of Pseudomonas aeruginosa was examined with the

phase contrast microscope. Only the formation of filamentous cells but also the spheroplast-like struc-

tures could not be observed by the treatment with AgSD.


