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T-1982と ア ミノグ リコ シ ッ ド系 抗 生 剤,マ ク ロ ライ ド系抗 生 剤 お よびTetracyclineと の 併 用

効 果 に つ い て,臨 床 材 料 か ら分 離 さ れ たSerratia marcescensを 被 検菌 と してinvitroお よ びin

vivoで 検 討 した。 そ の結 果,T-1982は,in vitro抗 菌 力 にお いて ア ミノ グ リ コ シ ッ ド系 抗 生 剤

(Gentamicin,Dibekacin)と 強 い協 力 作用 を示 した が,マ ク ロ ライ ド系 抗 生 剤(Erythromyctn)

お よ びTetracyclineと は弱 い 併 用 効 果 を 示 した 。 ま た,マ ウス 実験 的感 染症 に 対 す る治 療 効 果 に

お い て も,T-1982は ア ミノグ リコ シ ッ ド系 抗 生剤 と相 乗 効 果 を示 した 。

T-1982(Fig.1)は,富 山 化 学 工 業(株)綜合 研 究 所 で 開 発

され た新 規 な注 射 用 半 合 成 セ フ ェ ム系 抗 生 剤 で あ る1)。

T-1982はCefmetazo1eよ り強 い 抗 菌 力 を 示 し,特 に イ

ン ドー ル陽 性Proteus属,Serratia,Enterobacterな どの グ

ラ ム陰性 桿 菌 に対 して 優 れ た 抗 菌 力 を 示 す2)。

一 方
,β-lactam系 抗 生 剤 と ア ミ ノ グ リ コ シ ッ ド系 抗

生剤 との併 用 療 法 は 種 々の 重 症 感 染 また は 混 合 感 染 の症

例 に応 用 され,併 用 に よ る有 効 性 を示 唆 す る多 くの報 告

が あ る3～5)。

今 回著 者 らは,T-1982と ア ミ ノグ リ コ シ ッ ド系 抗 生

剤,マ ク ロ ラ イ ド系抗 生 剤 お よ びTetracyclineと の併 用

効 果 を,T-1982の 抗 菌 力 に お い て 特徴 の あ る1菌 種S.

marcescensを 用 い,in vitroお よびin vivoに お い て 検 討

した ので 報 告 す る 。

I.実 験 材 料 お よ び方 法

1)使 用 薬 剤

T-1982は,当 社 綜 合 研 究 所 で合 成 され た凍 結 乾 燥 品

虚(941μg力 価/mg)を 用 い た 。Gentamicin sulfate

(GM:塩 野 義 製 薬),Dibekacin sulfate(DKB:明 治 製

菓),Erythromycin lactobionate(EM:大 日本 製 薬),

Tetracycline hydrochloride(TC:富 山 化学)の 注 射 用

市販 品 を用 いた 。

2)抗 菌 力 測 定 法

Fig.1 Chemical structure of T-1982

Checkerboard dilution法 に よ り,T-1982は100～

0.05μg/ml,他 剤は100～0.2μg/mlま での倍々希釈 し

た濃度範囲で全濃度段階を互いに組合せた系列を作製 し

てHeart infusion agar(HIA)平 板 とした。臨床材料

から分離されたS.marcescensはTrypto-soy broth(T

SB)で,37℃,1夜 培養 し,そ の100倍 希釈液を1白 金

耳検定平板上に接種 した。 これを37℃,1夜 培養後,菌

の増殖を判定し,併 用効 果の程度 をcombined action

index6)で 示 した。combined action indexは,各 薬剤

単独では無効であるが併用によって菌の増殖が抑制 され

た組合せの数を表示 した。数が大 きくなるにつれ併用効

果が大 きいことを示している。

3)殺 菌作用

TSBで37℃,1夜 培養した菌液を新鮮TSBに 接種

後,37℃ で振とう培養して生菌数が約106cells/mlに な

った時に薬剤を添加し,経 時的に菌数を測定した。

4)マ ウス実験的感染症に対する治療実験

被検菌を,HIA上 で37℃,1夜 培 養 し集菌 後5%

Gastric mucin(半 井化学)に 懸濁し,1群15匹 のSLC/

ICR系 雄性マウス(19±1g)に 腹腔内接種 した。薬剤

は感染1時 間後に背部皮下投与した。7日 後のマウス生

存率か らED50お よび信頼限界をLITCHFIELD-WILCOXON

法7)に よ り算出した。併用効果を定量的に求めるために

KAWAKAMIら8)の 方 法に従い,相 乗比(synergistic ratio)

を次式により求めた。

相乗比=



128 CHEMOTHERAPY DEC. 1982

Table 1 Distribution of combined action index of GM, DKB, EM or TC with T-1982
against clinical isolates of S. marcescens (25 strains)

* The combined action index was calculated by the number of plates which showed no visible

growth of the test organisms on  HIA contained the sub-effective concentration of antibiotics at
several ratio.

Fig. 2 Combination effect of GM on MIC of
T-1982 against S. marcescens (25 strains)

* 100-0.39 Concentration of GM combined (p g/ m 1)

Fig. 3 Combined action of T-1982 and GM

Da:併 用効果が相加的であるとして求めたED50の

計算値

Dd:併 用時のED50の 実験値

D1,D2:薬 剤単剤のED60

C1,C2:併 用時の2薬 剤比率

Fig. 4 Individual or combined bactericidal

effect of T--1982 and GM on S. marce-

scens W-24

The MIC of T-1982 was 1.56 Feral and the
MIC of GM was 12. 5 pg/ml.

併 用 効 果 は,相 乗比 が1の 時 は 相 加 作 用,1以 上であ

れ ば 相 乗 作 用,1以 下 で あ れ ば 拮 抗 作 用 を示 す。

II.実 験 結 果 お よび 考 察

1)Checkerboard dilutiom法 で の 併 用 効果

S.marcescens25株 を 用 い,checkerboarddilution

法 に よ りT-1982と 他 の抗 生 剤 との 併 用 効 果 を検討 した。

Table1にT-1982とGM,DKB,EMお よびTCと の

S.marcescensに 対 す るcombined actiom indexの 分布

を 示 し た。T-1982はGM,DKBと 強 い 協 力 作用栃

した が,EM,TCと 弱 い 協 力 作 用 を示 した 。

そ こで,T-1982と 強 い 協 力 作用 を 示 し たGMと の
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Table 2 Combination effect of T-1982 and GM on intraperitoneal infection with

S. marcescens W-24 in mice

Challenge dose: 5 •~ 107 cells/mouse.(3.3 MLD)

Therapy: s. c. injection at 1 hr after infection.

Table 3 Combination effect of T-1982 and GM on intraperitoneal infection with

S. marcescens W-50 in mice

Challenge dose: 2 •~ 107 cells/mouse.(16.7 MLD)

Therapy: s. c. injection at 1 hr after infection.

Table 4 Synergistic ratio of therapeutic effect of combined antibiotics

*Hypothetical ED50 in which additive effect of combined antibiotics assumed .

併用について更に詳 しく検討 した。T-1982にGMを 添

加した時,T-1982のMICの 累積百分率に対する影響

を検討しその結果をFig.2に 示 した。T-1982は 低濃

度で阻止される菌株数が増加 し,顕 著な併用効果を示し
:た
。

次にS.marcescensW-24お よびW-50の2株 に対す

るT-1982とGMと の併用効果をFig.3に 示 した。

その結果いずれの菌株に対して も協力作用が認められ,

combined actiom indexはS.marcescensW-24,W-50

でそれぞれ13と7で あった。

このinvitroに お ける協力 作用機作 としては,β-

lactam系 抗生剤によるアミノグ リコシッド系抗生剤の

細胞膜透過性の増大が考えられてお り9.,T-1982も 同様

の機作によるものと推定される。

2)殺 菌力における併用効果

T-1982と ア ミノグリコシッド系抗生剤との併用効果

が殺菌力を伴ったものであ るか否か を調べ るた め,

checkerboard dilution法 において併用効果の認められ

たS.marcescmsW-24を 用 いて,T-1982とGMの

単独および併用時の殺菌力を検討した。Fi&4に 示 すご

とく,GM0.2μg/m1で は殺菌力を示さず,ま たT-1982

0.78μg/mlで も6時 間後に菌の増殖傾向 を示 したが,

両者の併用により殺菌的に作用した。

3)マ ウス実験的感染症に対する併用効果

In vitroで 認 められたT-1982とGMの 併用効果が,

in vivoに おいて も認められるか否かを確認す るため,

実験的感染マウスを用いて検討した。S.marcesms W-

24感 染 マウスに対するT-1982,GM単 独投与群のED5。
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は各 々0.55,0.054mg/mouseで あ った(Table2)。 この

ED50の 比 が 約10:1で あ る こ とか ら両剤 併 用 時 の 投 与 比

を10:1と して併 用 群 のED50を 求 め た とこ ろ0.14m9/

mouseで あ った 。S. marcescens W-50感 染 マ ウス に対

して も 同様 にT-1982,GM単 独 投与 群 あ るい は 両 剤 併

用 群 のED50を 求 め た と こ ろ各 々1.02,0.070,0.30mg/

mouseで あ った(Table3)。 ま た,Table4にKAwA-

KAMIら8)の 方 法 に よ って 算 出 した これ らの 相 乗 比 を示

し た。T-1982感 受 牲 のS. marcescens W-24お よ び

W-50に 対 す るT-1982とGM併 用 時 の 相 乗 比 は 各 々

a14,1.53と 相 乗 的 で あ り,in vitroと 同様in vivoに

お い て も併 用効 果 を 示 した。 以上 の よ うに,T-1982は

他 の β-1actam系 抗 生 剤 と同様,臨 床 にお い て ア ミノグ

リ コシ ッ ド系 抗 生 剤 との 協 力 作用 が 期 待 で きる。
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COMBINED ACTION OF T-1982 AND VARIOUS ANTIBIOTICS

AGAINST SERRATIA MARCESCENS

ISAMU SAIKAWA, TAKASHI YASUDA, YOSHIKAZU FUKUOKA,

YOSHIKO YAMASHIRO, YASUSHI IKEDA and YUUKO NAGATA

Research Laboratory, Toyama Chemical Co., Ltd.

The in vitro and in vivo combined actions of T-1982 and aminoglycosides, macrolide, or tetracycline

against Serratia marcescens were studied.

The combinations of T-1982 and aminoglycosides (gentamicin, dibekacin) showed markedly syner-

gistic activity in both in vitro antibacterial activity and therapeutic effect on experimental infection in mice, 

and the combined actions were bactericidal.

On the other hand, in vitro combinations of macrolide (erythromycin) or tetracycline with T-1982
showed rather weak synergism.


