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化学療法剤の投与法に関す る実験的解析

マウス実験的感染症に対するDibekacin(DKB)坐 剤の治療効果
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マウス実験的感染症に対するDibekacin(DKB)坐 剤の治療効果を筋肉内投与の成績 と比較検討

し,以 下の成績を得た。

マウス実験的感染症に対するDKB坐 剤の治療効果について検討を行なったところ,筋 肉内投与

の場合と同様にdose responseが 認められ,ED50値 は筋肉内投与におけるED5。 値 の2.1～28倍

であった。

DKB坐 剤の治療効果の発現には,筋 肉内投与の場合とは異な り,有 効血清中濃度の維持時間が

関与 していた。

グラム陰性桿菌症の増加に伴い,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が,そ の投薬方法

は,筋 肉内投与が一般的である。 しかし,強 度の出血傾

向を示す場合や羸痩が著 しい全身状態の悪化した症例,

あるいは筋拘縮症などに対しては筋肉内投与以外の投薬

方法が求められている。われわれは,す でにDibekacin

の静脈内投与に関する研究結果を報告1)し たが,今 回は

さらに投薬の簡便 さをも併せ考慮 し,経 直腸投与による

Dibekacin坐 剤 の治療効果をマウス実験的感染症を用い

て筋肉内投与の成績と比較検討したので報告する。

1. 実験材料および方法

1. 使 用 薬 剤

力 価 の明 瞭 な注 射 用Dibekacin (DKB)お よびDKB

坐 剤(基 剤: Witepsol-W-35,直 径:3mm)を 使 用 し

た。DKB坐 剤 の2.1mg/mouse以 上 の 投 与 量 で は,

DKB100mg/gを 含 む坐 剤 を,1.02mg/mouse以 下 の

投 与 量 ではDKBを25mg/gを 含 む 坐 剤 を 用 い て,所

要 投 与 量 を 含 有 す る よ うに 剃 刀 で 細 切 して 使 用 し た 。

(Fig.1-1)

2. 使 用 菌株

臨床 分 離 のPseudomonas aeruginosa E-2, Pseu-

domonas aeruginesa IAM 1007, Escherichia coli

No.29, Klebsiella pneumoniae PCI 602を 用 い た 。

3. 抗菌 力

使 用 菌株 に 対 す る試験 管 内 抗菌 力 を,日 本化学 療法学

会 標 準 法2)に 準 じて 測定 した 。

4. 増 殖 曲 線 に 及 ぼ す 影 響

Pseudomonas aeruginosa E-2を2/3濃 度 のTrypto

Soya Broth (TSB ; Nissui)で37℃,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Heart Infusioa

Broth (Difco)で 希 釈 し,約1×106cells/mlに 調整後,

薬 剤 を 添 加 し,経 時 的 に 生 菌 数 を 測 定 した 。

Fig. 1 Material required for use of suppository
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5. マウス実験的感染症に対する治療効果

各種感染マウスは,下 記菌液をいずれもJcl:ICR系

マウス(4週 令,〓,21±19)に0.5ml各 々腹腔内に

接種することにより作製した。薬剤の投与は,菌 液接種

直後に坐剤挿 入器(Fig.1-2)に よる坐剤の直腸内挿入

(P.R.)ま たは筋肉内(I.M.)投 与により行ない,坐

剤挿入マウスには坐剤の排出を防止するために肛門部に

坐剤排出防止器(Fig.1-3)を1時 間装着(Fig.1-4)し

た。その後,7日 目の生存数からLITCHFIELD-WILCOXON

法3)によってED50値 を算出し,治 療効果を検討 した。

なお,坐 剤挿入器および坐剤排出防止器は著者の考案し

たものを用いた。

i) Pseudomonas aeruginosa E-2の 場 合

Pseudomonas aerugino3a E-2を2/3濃 度 のTSB

で37℃,20時 間 培 養後,同 培地 に10%の 割 合 で接 種

し,37℃,1.5時 間 振 盪 培 養後,2×104倍 に 希 釈 し,こ

れ に6% Mucin (Orthana-Kemisk-Fabrik-A / S)溶 液

を等量混 合 し,こ れ を接 種菌 液 と した。

ii) pseudomonas aeruginosa IAM 1007, Esche-

richia coli No.29お よびKlebstlla pneumoniae PCI

602の 場 合

Pseudomonas aeruginosa IAM 1007,Escherichia

coli No.29お よびKlebsiella pneumoniae PCI 602を

Heart Infusion Agar (Difco)平 板 に画 線 塗 抹 し,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EPO-B型 光 電 光 度計)

に調整 した もの を 原 液 と した。 この菌 液 を 生 理 食 塩 水

で,Pseudompmas aeruginosa IAM 1007の 場 合 は2

倍に,Escherichia coli No.29の 場 合 は5,000倍 に,

Klebseilla pneumoniae PCI 602の 場 合 は50,000倍 に

希釈 し,Pseudomonas aeruginosa IAM 1007お よび

Escherichia coli No.29の 場 合 は5% Mucin (Difco)

溶液 と,Klebsiella pneumoniae PCI 602の 場 合は2.5

% Mucin (Difco)溶 液 と等 量 混 合 し接 種 菌 液 と した。

6. マウス腹 腔 内生 菌 数

上記(5-i)と 同 様 の 方 法 に よ りPseudomonas aer-

ugifnosa E-2を 感 染 させ たJcl:ICR系 マ ウ ス に,各

薬剤のED50相 当 量 とそ の3倍 量 お よび1/3量 を 菌 接 種

直後にP.R.ま たは1.M.投 与 に て1回 治 療 を 行 ない,

その後経時 的 に1群3匹 の マ ウ スの 腹 腔 内 に2.5mlの

生理食塩液 を注 入 し,2～3回 マ ッサ ー ジ した 後,そ の

液を採取 し,そ の 生 菌 数 を 測 定 した。 な お,腹 腔 内生 菌

数 は洗 浄液1ml当 りの 菌 数 と して 示 した 。

7. マ ウス血 清 中 薬 剤 濃 度

上記(5-i)と 同 様 の 方 法 に よ りPseudomonas aer-

uginosa E-2を 感 染 させ たJcl:ICR系 マ ウ ス に,各 薬

Table l Test strain and MIC of DKB

Inoculum size :108 cells/ml

Fig. 2 Bactericidal effect of DKB on P.aeruginosa

E-2

Incubation time (min.)

剤 のED50相 当量 を菌 接 種 直 後 に1回 投 与 した 後,5,

15,30,60,120,180お よび240分 に,1群5匹 の マ

ウス の腋 下 動 脈 か ら採 血 を行 な い,血 清 を 分 離 し,薄 層

カ ップ法 で薬 剤 濃 度 を 測 定 した 。 検 定 菌 に はBacillus

subtilis ATCC 6633を 用 い た 。

II. 実 験 結 果

1. 抗 菌 力

使 用 菌 株 に対 す るDKBの 試 験 管 内 抗 菌 力 を 測 定 した

結 果 をTable1に 示 した。DKBの 抗菌 力 は,108cells/

ml接 種 に お い て,Pseudomonas aeruginosa E-2に

対 して は3.13μg/ml, Pseudomonas aeruginosa IAM

1007, Escherichia coli No.29お よびKlebsiella pne-

umoniae PCI 602に 対 して は1.56μg/mlを 示 した。

2, 増 殖 曲線 に 及 ぼ す 影 響

Pseudomonas aeruginosaE - 2の 増 殖 曲 線 に 及 ぼ す

DKBの 効果 をFig.2に 示 した。DKBの 殺 菌 速 度 は 薬

剤 濃 度 に依 存 して い たが,低 濃 度 の 作 用 で も作 用 時 間 が

長 くな る と高 濃 度 の場 合 と同程 度 に生 菌 数 の 減 少 が 認 め

られ た 。

3. マ ウ ス実 験 的 感 染 症 に対 す る治 療 効 果
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Table 2 Protecting effect of DKB against experimental mice infections

( ) : 95% confidence limits

Fig. 3 Viable cell numbers after P. R. administra-

tion of DKB in the peritoneal cavity of mice

inoculated with P. aeruginosa E-2

Fig. 4 Viable cell numbers after I. M. administra-

tion of DKB in the peritoneal cavity of mice

inoculated with P. aeruginosa E-2

DKB坐 剤 のP.R.投 与 と注射 用DKBのI.M.投 与

に よる 治 療 効果 を マ ウス実 験 的 感 染 症 を 用 い て 検 討 した

と ころ,そ れ ぞれ にdose responseが 認 め られ,Table

2に 示 す結 果 が 得 られ た 。Pseudomoas aeru8inosa E-

2に 対 す るED50値 は,P.R.投 与 で0.28 mg/mouse,

Fig. 5 Serum levels of DKB after P. R. and I. M.

administration to mice infected P.aeruginosa

E -2

I.M.投 与 で0.1 mg/mouse,Pseudomonas aeruginosa

IAM 1007に 対 しては,P.R.投 与 で0.25 mg/mouse,

I.M.投 与 で0.09mg/mouse, Escherichia coli No.

29に 対 して はP.R果 投 与 で0.165mg/mouse, I. M.

投 与 で0.08mg/mouseを 示 し,ま たKlebsiella pne-

umoniae PCI 602に 対 して は,P.R.投 与 で0.14 mg/

mouse,I.M.投 与 で は0.066 mg/mouseを 示 した。

す な わ ち,こ れ らの 菌 株 に 対 す るP.R.投 与 に お け る

ED50値 は,I.M.投 与 にお け るED50値 の2.1～2.8倍

で あ った 。

4. マ ウ ス腹 腔 内 生菌 数

Pseudomonas aeruginosa E-2を 感 染 させ た マウス

に 各 薬 剤 をP.R.ま た はI.M.投 与 した場 合 の腹腔 内生

菌 数 の 消 長 をFig,3お よび4に 示 した。 なお,図 中 の

( )内 に は,感 染 後7日 目の 生 存 数(生 存 数/実 験匹

数)を 示 した 。 投 与 量 はED50相 当量 とそ の3倍 量 およ

び1/3量 で 行 な った が,I.M.投 与 の場 合,P.R.投 与
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の場合よりも菌の増殖抑制がやや強 く認められたが,両

者の菌数消長のパターンは類似 していた。

5. マウス血清中薬剤濃度

Pseudomonas aeruginosa E-2を 感染させたマウス

に,各 薬剤のED5。 相当量をP.R.ま たはI.M.投 与 し

た場合の血清中薬剤濃度の経時的推移をFig.5に 示 し

た。P.R.投 与の場合の血清中薬剤濃度は,投 与後30

分にみられるピークを中心に,ピ ーク値に近い量が持続

しており投与後15分 で7.04μg/ml,投 与後30分 で

7.06μg/ml,投 与後60分 で6.83μg/mlを 示 し,投 与

後120分 で1.92μg/mlと なった。一方,I.M.投 与の

場合のピークは投与後5分 にみられ,P.R.投 与の場合

より高い18.50μg/mlを 示 したが,そ の後,急 速に減

少し投与後60分 で3.5μg/ml,120分 で1.27μg/mlと

なった。

III. 総括および考察

アミノ配糖体系抗生物質の新しい投薬方法が求められ

ているなかで,今 回,わ れわれは,DKB坐 剤 のP.R.

投与における治療効果を,抗 生物質のin vivo評 価 とし

て一般に利用されている腹腔内感染によるマウス実験的

感染症を用いて,1.M.投 与における成績と比較検討し

た。

いずれの感染菌の場合にも,P.R.投 与の治療効果に

おいては,1.M.投 与の場合 と同様にdose responseが

認められ,ま た,そ のED50値 はI.M.投 与 におけるED60

値の2.1～2.8倍 であった。これら両投与法における治

癒過程を検討するために,腹 腔内生菌数の消長をPseu-

domoua4 aeruuginosa E-2感 染 マウスを用い,投 与 量

をED50相 当量とその3倍 量および1/3量 として観察し

たところ,P.R.投 与 と1.M.投 与における腹腔内生菌

数の消長のパターンは類似 してお り,そ れぞれの治癒過

程に大差を認めなかった。なお,本 実験におけるサンプ

リング時間は,薬 剤投与直後の次が2時 間後となってい

るために薬剤投与後初期の腹腔内生菌数の変化は不明で

あるが,両 投与法における薬剤の血清中濃度のパターン

からみて,両 投与法間に多少の相違も考えられた。次に

両投与法における薬剤の血清中濃度と治療効果との関係

を検討するために,Pseudomonas aeruginosa E-2感

染マウスを用いて,そ れぞれのED50相 当量を投与 して

検討したところ,い ずれの投与法においてもMICを 超

える血清中濃度を認めたが,両 者間の吸収パターンには

相違が認められ,P.R.投 与 の場合には低いなだらかな

形を,I.M.投 与の場合は高 く尖鋭な部分をもつ形を示

した。しかし,両 投与法のAUCは ほぼ同じであり,総

吸収量は同一と考えられ,治 療効果の発現 に関 し,I.

M.投 与では血清中濃度の高さが,P.R.投 与 では有 効

血清中濃度の維持時間が関与 していると思われた。すな

わち,in vitroに おける各薬剤濃度での生菌数の変化を

経時的にみると,Fig2に 示 したよ うに,5MICで も

時間の経過とともに10MICや40MICと 同等の菌数減

少をもたらすことがわか り,有 効血清中濃度が低い状態

でも,そ の維持時間が長ければ,高 濃度短時間の場合 と

近似する治療効果を示すものと考えられた。

本論文の要旨は第27回 日本化学療法学会総会(1979,

福岡)に おいて発表した。
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