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Sub MIC(最 小発育阻止濃度以下)の 抗菌薬 のin vivo効 果に関す る研究

小 川 正 俊

東邦大学医学部微生物学教室

(昭 和60年8月23日 受 付)

血 清 中濃 度 の ピ ー ク値 がMICを 超 え な い投 与 量(sub MIC)で の 各 種 の 抗 菌 薬(mezlocillin,

piperacillin,cefazolin,cefoperazone,cefotaxime,cefmenoxime,ceftazidime,latamoxef,

cefsulodin,geatamicin,ofloxacin)がin vivoで どの よ うな 効 果 を示 す か を各 種 細菌 を用 い た全

身 感 染 マ ウ スに よ り検 討 した 。

各 薬 剤 の投 与 量 は マ ウス の血 清 中 濃 度 の ピー ク値 がMIC以 下 とな る よ う設 定 した 。

Sau76usSmithお よび 瓦coli94に よ る感 染 に対 して は,各 薬剤 ともMIC以 下 の血 清 中 濃 度

の投 与 量 で高 率 に 生 残 す る マ ウ スが 認 め られ,有 効 性 が 確 認 され た。

K.pneumoniae TMS2お よびP.aeruginosa PI67に よる感 染 に対 して は,す べ て の薬 剤 がin

vivo効 果 を示 さな か った 。

S.marcescens TMS8の 感 染 で はceftazidimeお よびofloxacinの み に わ ずか な生 残 マ ウ スが あ

り若 干 の有 効 性 が 認 め られ た 。

こ の実 験 に よ り,薬 剤 のsub MICのin vivo効 果 は菌 種 に よ り異 な る こ とが 明 らか に され た。

MIC以 下 の濃 度 の 抗 菌薬 がin vitroで 細 菌 に 対 し

て どの よ うに作 用 す るか に つ い て は,す でに 多 くの 研究

が あ り,形 態 学 的 変 化,血 清 の抗 菌 活 性 に 対 す る 感 受

性,好 中球 そ の他 の 貪 食 殺菌 に 対す る影 響 な どが 検 討 さ

れ て き た1～9)。しか しin vivoに おけ る効 果 に つ い て は,

充 分 な研 究 が な く,sub MIC(MIC以 下 の 濃 度)の 薬

剤 が各 種 細 菌 に 対 しin vivoで ど の よ う に 作用 す るか

につ い ての 詳 細 な 検 討成 績 は ない 。

本 報 は11種 の抗 菌 薬 のin vivoに お け るsub MIC

の薬 剤 の効 果 を5菌 種 に よる マ ウス 全 身 感 染 モ デ ルを 用

い て検 討 した 成 績 で あ る。

薬 剤 は 血 清 中 濃 度 の ピー クが 感 染 菌 に 対 す るそ れ ぞれ

のMIC以 下 とな る よ う各 種 薬 剤 の投 与量 を設 定 した 。

in vivoに お け る抗 菌 薬 の効 果 に は,生 体 防 御 能 の影

響 が 大 きい た め,マ ウス 好 中 球,血 清 との殺 菌 協 力 作 用

に つ い て も検 討 した 。

1.実 験 材 料 お よび 実 験 方 法

1.試 薬 菌 株

Staphylococcus aureus Smith

Escherichia coil 94

Klebsiella pneumoniae TMS2

Pseudomonas aeruginosa PI67

Serratia marcescens TMS8

2.使 用 薬 剤

Mezlocillin(925μg/mg,吉 富 製 薬)

Piperacillin(915μg/mg,富 山化 学)

Cefazolin(944μg/mg,藤 沢薬 品)

Cefoperazone(947μg/mg,富 山化 学)

Cefotaxime(925μg/mg,ヘ キ ス ト ・ジ ャパ ン)

Cefmenoxime(945μg/mg,武 田薬 品)

Ceftazidime(845μg/mg,新 日本 実 業)

Latamoxef(922μg/mg,塩 野 義 製 薬)

Gentamicin(520μg/mg,日 本 エ セ ッ クス)

Ofloxacin(第 一 製 薬)

3.薬 剤 感受 性 測 定 法

日本 化 学療 法学 会MIC測 定 標 準 法 に よ り測定 し

た10)。

4.マ ウス実 験 感 染 に お け る治 療 効 果

マ ウ スはICR系,雄,体 重19±1g ,1群10匹 を用

い,細 菌 の普 通 寒 天 斜 面培 養18時 間 後 の菌 よ り調 整 し 、

た 液 に 最終 濃 度5%に な る よ うにmucinを 添 加 し,そ

の0.5mlを 腹 腔 内 に接 種 し,1時 間後 に薬 剤 を皮 下 あ

る い は経 口投 与 した。 感 染7日 目の マ ウス の 生死 に よ り

生残 率 を求 め,治 療 効果 を判 定 した 。

5.マ ウ ス好 中球 の殺 菌 作 用

前 記 の マ ウ スに0.5% glycogen液0.5mlを 腹 腔 内

に投 与 し,4時 間 後 にHanks液 に て腹 腔 内 を洗 浄,好

中球 を採 取 した 。好 中球 浮 遊 液(106cells/ml)0.2ml,

菌 液(106cells/ml)0.1ml,マ ウス新 鮮 血 清0.2ml,薬

剤 希 釈 液0.1ml,Hanks液1.4mlを 混 合(総 量2.0
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Table 1 Survival rates of infected mice given antibiotic doses producing peak serum

concentrations above and below the MICs

a) S. aurcus Smith

Mice: ICR, 4w, male, 19•}1g, 6 animals/group.

Challenge dose :7•~10 (5% mucin) CFU/mouse.

LD50: 1•~103 (5% mucin) CFU/mouse.

Administration: S.C.,*P.O.

ml),振 盪培 養(37℃)を 行 な い,2時 間 後 に生 菌 数 を 測

定 した。

6.マ ウ ス血 清 の殺 菌 作 用

1群30匹 の マ ウス を断 頭 し採 血 した 。 各 マ ウス よ り

得 た0.5mlの 血 液 を プ ー ル し,遠 心後 の新 鮮 血 清1.8

ml,菌 液(106cells/ml)0,2m1を 混 合,37℃ 培 養 を行

な い,2時 間後 に 生菌 数 を 測 定 した。

II.実 験 成 績

1.Sub MICの 抗菌 薬 のin vivo治 療 効 果

マ ウス に おけ る各 種 抗菌 薬 の血 清 中 濃 度 の ピー ク値 が

試 験 菌 に 対 し2MIC～1/8MICと な る よ う設 定 した 量

の 各 種薬 剤 を感 染 後1時 間 後 にそ れ ぞ れ投 与 した 。 用 い

た 薬 剤 は,mezlocillin,piperacillin,cefazolin,cefope-

razone,cefotaxime,cefmenoxime,ceftazidime,lata-

moxef,cefsulodin gentamicin,ofloxacin,で あ る。

Ofloxacinの み経 口投 与,他 剤 はす べ て皮下 投与 を行

な った。

1)S.aureus Smith感 染

Table1に 示す よ うに,血 中濃 度 が2MICと な る投

与 量 で は,各 薬 剤 とも高 い感 染 防 御効 果 を示 した 。 しか

しMICま た は それ 以下 の 濃 度 とな る少 ない 投 与 量 で

は,各 薬 剤 の 効果 は,か な りの 相違 が 認 め られ た。 す な

わ ち ピー クが1/2MICレ ベ ル の投 与 量 で は マ ウス の生

残 率 はcefazolin,gentamicinが66.6%以 上 と高 く,

次 い でcefotaximeお よびofloxacinが33.3%,他 の薬 剤

は いず れ も16.6%で あ った 。1/4MICで もgentamicin

は66.6%,cefazolinお よびofloxacinで33.3%生 存

した 。Latamoxefは こ の投 与 条 件 で は 全 例死 亡 した が,

他 の薬 剤 は1/2MICレ ベ ル の場 合 と同率 の16.6%の

生 存 率 を示 した。1/8MICで はgentamicinは33.3%,

ofloxacinは16.6%の 生 存 率 を示 した 。こ の菌 株 に対 し

て は,各 薬 剤 のMIC濃 度 以下 の血 清 中 濃 度 に おけ る

in vivo効 果 に 大 きな相 違 が 認 め られ た。

2)E.coli94感 染

Table2が 瓦coli94の マ ウ ス感 染 に対 す る成 績 で あ

る。

Mezlocillin,cefoperazoneお よびofloxacinは2MIC

レベ ル の血 清 中 濃 度 を与 え る投 与 条 件 で も,マ ウ スの 生

残 率 は そ れ ぞれ50%,50%,33.3%と な り他 剤 と比 較

して 低 率 で あ った 。1/2MICで はcefotaxime,cefmen-

oxime,ceftazidime,gentamicinは100%,latamoxef

は50%の 生 存 率 を示 し,cefoperazoneはMIC以 下 で

は 全 くマ ウ スを救 命 す る こ とが で きなか った 。血 清 中濃

度 が1/4MIC以 下 とな る投 与条 件 で の治 療 効 果 を 比較

す る と,cefotaxime,cefmenoximeお よびceftazidime

投 与 に生 存 マ ウス が多 く,こ れ ら3薬 剤 は,瓦coli94感

染 に対 し,MIC以 下 の血 中 濃度 に おけ る有 効 性 が 高 い

こ とが示 され た 。

3)K.pneumoniae TMS2感 染

こ の試 験 菌 に よ るマ ウ ス感 染 に 対 して,1MICの 血 清

中濃 度 を与 え る薬 剤 の投 与 で,cefotaxime,cefmenoxi-

me,ceftazidimeお よびonoxacinは16.6%～33.3%

の生 残 率 を 得 た が,他 の薬 剤 で は 生残 マ ウスは 認 め られ

なか った 。 さ らに1/2MIC以 下 では,何 れ の 薬 剤 で も

全 マ ウ スが 死 亡 しすべ て無 効 で あ った(Table3)。

4)P.aeruginosa PI67感 染
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Table 2 Survival rates of infected mice given antibiotic doses producing peak serum

concentrations above and below the MICs

b) E. coli 94

Mice: ICR, 4w, male, 19•}1g, 6 animals/group.

Challenge dose: 1•~102(5% mucin) CFU/mouse.

LDso: 2.4•~10 (5% mucin) CFU/mouse.

Administration: S.C.,*P.O.

Table 3 Survival rates of infected mice given antibiotic doses producing peak serum

concentrations above and below the MICs

c) K. Pneumoniae TMS 2

Mice: ICR, 4w, male, 19•}1g, 6 animals/group.

Challenge dose: 3•~107 (5% mucin) CFU/mouse.

LD50: 1.4•~10 (5% mucin) CFU/mouse.

Administration: S.C.,*P.O.

P.aeruginosa PI67感 染 マ ウス で は各 薬 剤 のin vivo

効 果 は他 菌 種 に 比 べ 最 も低 く,各 薬 剤 と も1MICで も

生 存 マ ウ スは な く,sub MICレ ベ ル で は 当 然,全 く効

果 を示 さ なか った(Table 4)。

5) S.marcescens TMS8感 染

本 菌 株 に よ る感 染 で は,MIC以 上 の血 清 中濃 度 にお

け る各 薬 剤 の効 果 に か な りの相 違 がみ られ た 。Ceftazid-

imeお よびofloxacinで そ れ ぞれ83.3%お よび66.6%

の 生存 率 を示 し,他 の 薬剤 は こ の条 件 で全 例 死 亡 した。

この2剤 につ い て は1/2MICで も 効 果 が 認 め ら れ,

ceftazidimeで は50%,ofloxacinで は16.6%の 生残 率

が 認め られ た(Table 5)。

2.感 染 菌 株 に対 す る マ ウ ス血 清 お よび 好 中 球 の殺 菌,

作 用

薬 剤 のin vivo抗 菌 作 用 には 宿 主 の 防御 能 の 影 響 が

大 き い こ とか ら,上 記 の 実 験 感 染 に用 い たS.aureus

Smith,E.coil94,K.pneumoniae TMS2,P.aerugin-

osa PI67,Smarcescens TMS8に 対 す るマ ウス血 清 と

好 中 球 の殺 菌 作 用 を調 べ た。

Fig.1に 示 した よ うに マ ウス血 清 中 では5菌 種 とも全

く殺 菌 され な か った が,マ ウ ス好 中球 に よ り貪 食 殺菌 さ

れ た 。 この成 績 か ら マ ウ スの場 合 に は,生 体 防 御 能 と し
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Table 4 Survival rates of infected mice given antibiotic doses producing peak serum

concentrations above and below the MICs

d) P.aeruginosa PI 67

Mice: ICR, 4w, male, 19•}1g, 6 animals/group.

Challenge dose: 2•~105 (5% mucin) CFU/mouse.

LD50: 2.4•~103 (5% mucin) CFU/mouse.

Administration: S.C.,*P.O.

Table 5 Survival rates of infected mice given antibiotic closes producing peak serum

concentrations above and below the MICs

e) S. marcescens TMS 8

Slice: ICR, 4w, male, 19•}1g, 6 animals group.

Challenge dose: 1•~105(5% mucin) CFU/mouse.

LD50: 6.3•~103 (5% mucin) CFU/mouse.

Administration: S.C..*P.O.

て好 中球 が 重 要 な 因 子 で あ る こ とが認 め られ た 。 そ こで

sub MICの 薬剤 の存 在 下 にお け る好 中球 の殺 菌 作 用 を

検討 した。

3.Sub MICのcefotaximeの 存在 下 に おけ るマ ウス

好 中 球 の 殺菌 作用

抗 菌 薬 と してcefotaximeを 用 い,in vitroに お い て

sub MICの 各 種濃 度存 在 下 にお け るマ ウス好 中 球 の殺

菌 作 用 を比 較 したFig.2～3に 示 した よ うに,37℃,2

時 間作 用 で,好 中 球 ま た は薬 剤 単 独 と比 べ著 明 な生 菌 数

の 減 少 が み られ た 。

1)S.aureus Smith

CefotaximeのS.aureus Smithに 対 す る殺 菌 作 用 は

Fig.2の よ うにそ れ ほ ど著 明 で な く,1/2MICで 好 中球

の殺 菌 効果 と同 レベ ルで あ った。 好 中球 との共 存 に よ り

効 果 は若 干 強 ま り生 菌 数 は 薬 剤 また は好 中球 単 独 よ り減

少 した 。

2)E.coli94

E.coli94に 対 す るcefotaximeの 殺 菌 作 用 は 強 く,1

MICは もち ろ ん1/2～1/4MICのsub MIC域 で も生

菌 数 は著 明 に 低下 した。 好 中 球 の殺菌 効果 はsub MIC

のcefotaximeの 存 在下 で顕 著 に増 強 され た 。比 較 した5

種 類 の うち 好 中 球 の殺 菌 作 用 に対 す るsub MICの 影 響

はE.coli94で 最 も著 明 で あ った 。

3)K.pneumoniae TMS2



VOL.34 NO.1 CHEMOTHERAPY 5

Fig. 1 Correlation of in vitro bactericidal 

activities of serum and PMNs of mice 

against several bacteria

Fig. 2 In vitro bactericidal activity of cefotaxime 

at peak serum concentrations above and 

below the MICs in mice with or without 

PMNs

Fig. 3 In vitro bactericidal activity of 

cefotaxime at peak serum con-

centrations above and below the 

MICs in mice with or without 

PMNs

Cefotaximeは1MICで 若 干 の 殺菌 効 果 を示 し,好 中

球 も単 独 でわ ず か な が ら殺菌 作 用 を示 して い る。 しか し

1/2MICの 薬 剤 単 独 の 殺 菌 効 果 は好 中 球 の そ れ よ り低

い 。MICの 薬 剤 を共 存 させ る と 殺 菌 効 果 は や や 高 ま る

が,1/2MICで は好 中 球 単 独 の殺 菌 効 果 とほ とん ど差 が

認 め られ な か った 。

4)P. aeruginosa PI67

P. aeruginosa PI67で は,1,1/2MICのcefotaxime

単 独 時 の 殺 菌効 果 は好 中 球 単 独 よ り弱 か った 。 しか し好

中 球 の殺 菌 作用 は,1MICの 薬剤 を共 存 させ る こ とに よ

りわ ず か に増 強 され た 。

5)S. marcescens TMS8

S. marcescens TMS 8の 場 合 もほ ぼ,P. aeruginosa PI

67の 場 合 と同様 の 傾 向 を示 し,1MICの 薬 剤 と好 中 球
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の共存下で,殺 菌効果はそれぞれの単独時に比べ,若 干

増強されたが,1/2MICの 薬剤では好中球単独と変らな

かった。

III.考 察

感染症治療に投与された抗菌薬が生体内,な いし感染

部位でin vitroに おけるMIC以 下 の濃度で存在すると

き,感 染菌にどのように作用するかということは生体の

防御能 との関連性を無視 して解析することはできない。

これまでin vitroに おいては,sub MICレ ベルの

抗菌薬により傷害を受けた細菌は正常な細 菌 細 胞に比

べ,好 中球その他の生体防御因子の作用が受けやすくな

り,こ れらの成績からin vivoの 有効性が推察されてい

た。in vivoで はOZK8)ら が ラットを用いた腹腔内E.

coli感 染 ラットで薬剤の腹腔内濃度をsub MICと した

実験報告があるが,そ の機作についての解析は充分 とは

いえない。

本報では各種の抗菌薬がsub MICの 生体内濃度にお

いて感染治療実験にどのような効果をもたらすかを菌種

をかえて検討 した最初の報文である。

実験方法の設定については,各 種のモデルが考えられ

るが,多 数の動物を用いて多数の抗菌薬を同時に評価す

るという目的から最も一般的なマウスの全身感染モデル

を用いた。投与法はあらかじめ,各 種投与量でマウス血

清中濃度を測定し,そ の成績から抗菌薬投与後のピーク

値(約5分)を 感染菌のMICと なるように投与量を調

整 した。それ以下はピーク値が1/2,1/4MICと なるよ

うな投与量を算出した。

薬剤の血中濃度はピークが高くても半減期が小さいも

のもあり,ま たその逆の動態を示す薬剤もあるので,こ

の方法が最善かどうかは今度の検討をまたなければなら

ない。

しか し少な くとも本実験によって次のことが明らか と

なった。血清中濃度のピーク値がsub MIC域 の投与で

治療効果が認められたのはS. aureus Smithお よびE.

coli 94で,K. pneumoniae TMS 2, P. aeruginosa PI

67お よびS. marcescens TMS 8は ほ とんど効果を示さ

なかった。後者の3菌 種は臨床的にも前2菌 種に比べ,

治療に抵抗する菌群であ り,こ の傾向と本実験成績とは

はからずも一致をみた。たとえば,S. marcescens TMS

8は 一部の薬剤を除 き,各 抗菌剤に感性で小さいMIC

値を示したが,sub MICレ ベ ル投与では全 く感染防御

効果がみられなかった。

S. aureus Smithお よびE. coli 94で は逆にsub MIC

レベルで有効性が認められたが,こ の原因についても必

ずしも説明は充分ではない。 しか しE. coli 94で はsub

MICの 薬剤(cefotaxime)の 存在下で好中球による貧食

殺菌作用の増強が著 しく,少 なくともこのことは有効性

に強 く関与するものと考えられた。

またP. aeruginosa, S. marcescensは 一般に抗菌薬の

殺菌作用に抵抗性があり,加 えて白血球の貧食殺菌作用

に抵抗する酵素(た とえばsuper oxide dismutaseな

ど)を 産生する菌株が多く,こ のことも有効性の低い一

因と考えられる。

いま一つは,同 一菌種株に対 しsub MICの 濃度で有

効性を示す薬剤間に差があることである。最も顕著な例

は,S. marcescens TMS 8に 対 するceftazidime, oflo-

xacinの 効果である。

Sub MICに おける抗菌作用が薬剤 によって異なるこ

とは,薬 剤の作用機作の違いによるものと考 え られ る

が,本 実験ではこれらの点について解析するには至らな

かった。これらの問題点は今回sub MICの 濃度の薬剤

のin vivo効 果が,薬 剤,菌 種によって異なることを明

らかにしたことによって,新 たな検討課題として注目さ

れよう。

マウスは他の動物に比べ,血 清中の補体活性が低いの

で,マ ウスを用いる感染モデルの成績が必ず しもヒトの

感染を反映するとはいえない。しかしin vivoに おける

今回の実験成績でsub MICレ ベルの薬剤の作用が菌種

により異なることは,臨 床での各種報告 と一致 した。こ

の現象は全身感染モデルであるが,感 染部位によっては

関与する生体防御能も異なるので,今 度検討すべき課題

は多い。

本実験はMICの 抗菌薬の生体内効果を検討する方法

を提示 し,解 析の糸口を示し得たものと考えている。

本研究は,第32回 日本化学療法学会総会のパネルデ

ィスカッション"抗 菌物質存在下 におけ るSub MIC

の意義"で 発表した。

稿を終るにあた り,御 指導いただいた辻 明良講師,

御校閲を賜った五島瑳智子教授に深謝いたします。また

御協力をいただいた石井哲夫氏および微生物学教室の皆

様に感謝いたします。
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IN VIVO EFFECT ON THE SUB-MIC (BELOW THE 

MINIMUM INHIBITORY CONCENTRATION) 

OF ANTIBIOTICS 

MASATOSHI OGAWA 

Department of Microbiology, School of Medicine, Toho University

We studied the effects of various antibiotics (mezlocillin, piperacillin, cafazolin, cefoperazone, 
cefotaxime, cefmenoxime, ceftazidime, latamoxef, cefsulodin, gentamicin and ofloxacin) at various 

peak serum concentrations below the MIC (sub-MIC) against an experimental systemic infections 
caused by various organisms in mice. 

The administration dose of various antibiotics that was used had the peak serum concentrations 
below the MIC. 

These antibiotics were fairly active against infections with S. aureus Smith and E. coli 94 even 
though peak serum concentrations did not reach the MICs. 

These antibiotics, when using peak serum concentrations below the MICs were not active in vivo 
against infections with K. pneumoniae TMS 2 and P. aeruginosa PI 67 strains. 

However ceftazidime and ofloxacin were slightly active against S. marcescens TMS 8 strains. 
These results showed that in vivo effect of antibiotics on the sub-MIC were different in each 

species.


