
VOL.37 NO.9 羊 水 の 抗 菌 活 性 とcefuzonam, lysozymeの 影 響 1189

羊水の抗菌 活性 とcefuzonamお よびlysozymeの 抗菌力に対す る影響
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高 橋 長 一 郎
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(平成元年3月31日 受付)

妊 娠26～42週 の 非 感 染時 の 羊 水(N=20)を 対 象 と し,臨 床 分 離 さ れ たStaphylococous

aureus, Escherichiacoh, Streptococous agalactiaeの3菌 種 に対 し,羊 水 単 独,羊 水+cefuzo-

nam (CZON), lysozyme追 加 時 の 抗菌 活性 と協 力的 作 用 につ い て 検討 し,以 下 の成 績 を得 た 。

1)羊 水 単 独 の3菌 種 に対 す る抗 菌 作 用 は,2/20(10%)の み に 認 め られ た。

2)CZONお よび 羊 水 と の協 力 的 抗 菌 作 用 の検 討 で は,瓦cohに 対 して は認 め られ ず,S. aureus

に対 して は,熱 処 理 羊 水 追 加 時 で4時 間,未 処 理 羊 水 追 加時 で8時 間 の 静 菌 作用 を認 め た。

3)CZON+未 処 理 羊 水 時 のMICの 変 動 で は,E. coliで は認 め られ ず,S. agahctiaeで2/20

(10%),S. aureusで7/20(35%)に 各1管 の低 下 を 認 め た。 熱 処 理 羊水 追 加 時 で は,E. coliに

2/20(10%)で1管 の上 昇 を認 め たO

4)Lysozyme追 加 の 影 響 で は,CZON+未 処 理 羊 水 で3菌 種 に対 し,一 部 羊 水 で のMICの 低

下 を認 め たが,熱 処 理 羊 水 へ の影 響 は認 め られ なか った 。
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羊水の抗菌活性については,羊 水 中の抗菌物質 の分析

と各種細菌に対す る抗菌作用 の面か ら検討 さ れ て き た

が,そ の本体と作用で不明な点が多い。羊水 自体 の抗菌

作用と菌種に関す る検討は,LARSENら(1974)1)が 妊

娠末期羊水でのEscherichia coliに 対す る抗菌作用を

認めた報告に始 まるが,妊 娠週数 および菌種で報告者に

より異なった成績が認め られ る。

生体防御機構面か らみて,羊 水 の抗菌作用は当然考 え

られるが好気性菌 ・嫌気性菌で認め られ る報 告 が 多 い

が,妊 娠時期 や個体差を認め一定 の見解を得 るには至 っ

ていない。

したが って,こ こでは妊娠各期 の羊水 の抗菌作用 と,

cefuzonam (CZON)お よびlyzozymeの 抗菌作用に及

ぼす影響を検討 したので報告 したい。

I.研 究 方 法

妊娠26～42週 の羊水を帝王切開時,分 娩時お よび経

腹的羊水穿刺 によ り採取(N=20)し,検 材 とした。 な

お対象の背景因子をTable 1を 示す。

1)羊 水 の抗菌作用の検討 は,Muller Hinton broth

の培地をcontrolと し,Staphylonccus aureus,E.

coh, Streptococcus agalactiaeに 対 し,各 株 に対す る

CZONのMICを 求め,CZON+羊 水(in situ/除蛋 白),

CZON+lysozyme (6.25, 12.5,25, 50μg/ml)時 のMIC

と比較 し,協 力的抗菌作用の有無を検討 した。 この場 合

の接種菌量は,102～108CFU/mlと した。なおMICは,

日本化学療法学会による標準法で測定 した。

2)上 記 の検討 で得 られた協力的抗菌 作用 の有無を考

慮 し,S. aureis, E. coli, S agalactiaeに 対す る増 殖曲

線上 における変化 をCZON(1/8～1MIC)で 検討 した

上 で,協 力的抗菌作用が得 られた組合せで検討 した。

接種菌量 は,104CFU/mlと し,増 殖 曲線上 の菌量測

定 は2～24時 間後 とした。 なお羊水 の熱処理(heated)

は,100℃5分 間 とした。

II.成 績

1)羊 水 の抗菌作用

羊水単独での抗菌作用 の検討 で,3菌 種 に認 められ た

のは2例(NO-2,NO-11)の みで(Fig. 1),他 羊水 で

の抗菌作用 は認め られない。

2)CZON+羊 水の抗菌作用

羊水の 抗 菌 作 用 を 認 め たNO-2の 羊 水 における

*山 形市飯田西2丁 目2 -2



1190 CHEMOTHERAPY SEPT. 1989

Table 1. Characteristics of study cases

C/S: cesarean section VD: vaginal delivery 
*Transabdominal amniocentesis

Fig. 1. Antibacterial activity of amniotic fluid (AF) against aerobic 
bacteria

CZON単 独お よび,羊 水 との 協力的抗菌作用 を 検 討 し

た。E. coliに 対す る 作用で は 特記すべ き変 動は,con-

trolに 比 し未処理羊水,熱 処理羊水追加時 とも認 め られ

ない(Fig. 2)。

S. aureusに 対す る 作用 では,熱 処理 羊水追加時で4

時間 の静菌的作用 を,未 処理羊水追加時 で8時 間の静菌

的作用 を認め た(Fig. 3)。 しか し,24時 間後のCZON

1/2MIC値 は,羊 水追加時 に上昇傾 向を示 している。

3)菌 種別 での抗菌作用 の検討

CZON単 独時の3菌 種 に対す るMICの 検討では,
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Fig. 2. Effect of cefuzonam (CZON) on viability 
of Escherichia coli in amniotic fluid (AF)

E. coli に対 し0.09～0.39μg/mlに, S. agalactiae

0.02～0.09μg/mlに ,S.aureisで0.09～0.78μg/mlに

感受 性 を示 した 。

未処理 羊水 の 追 加 時 のMICの 変 動 で は,E.coliで 認

め られ ず,S.agalactiaeで2/20(10%),S.aureusで

7/20(35%)に 各1管 の 低 下 を認 め た。 熱 処 理 羊 水 の追

加 時で は,瓦coliに2/20(10%)の1管 の上 昇 を認 め

た が,S.aurens, S.agalactiaeで の変 動 は認 め られ な か

った(Fig.4)。

Fig. 3. Effect of cefuzonam (CZON) on viability 
of Staphylococcus aureus in amniotic fluid 

(AF)

4)　 Lyzoymeの 影 響

CZON+未 処 理 羊 水 にlysozyme 6.25～25.50μg/ml

追 加時 のMICの 変動を検討 した (Fig. 5)•B Lysozyme

6.25μg/ml追 加 時 のMlcの 変 動 で は, S. aureus, S.

agalactiae に 各1例,12.5μg/ml追 加 時 で S. aureus に

1例,25.50μg/ml追 加時 でS.aureusに2例,E.coli

に1例,Ssgalactiaeで1例 に認 め られ た 。

熱処 理 羊水+CZONに 対す るlysozymeの 追 加時3菌

種 に対 す る変 動 は認 め られ な か った。Case No.20で の

協 力 作 用(Fig.6)を み る と,未 処 理 羊水 お よびlyso-

zymeのdose・response的 傾 向 を認 め るが,熱 処理 羊 水

で
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Fig. 4. Susceptibility distribution of clinical isol-

ates of Streptococcus agalactiae, Escherichia 

coli and Staphylococcus aureus

追加時 での変 動は認め られな い。

III.考 案

羊水 の抗菌作用 に関する研究は,各 種の好気性菌 ・嫌

気性菌 に対す る妊娠各期 の羊水の静菌 的 または殺菌的作

用か ら検討 され てきた。 しか し,こ れ らの報告を分析す

ると,報 告者 に よりその成績 が異 な り統 一 された見解が

得 られ ていない。そ の背景 としては,対 象羊水が妊娠 時

期 によ り抗菌物質 を始 め とした組成 が異な る点 と,臨 床

的背景因子が異 なる点を考慮 しなけれ ばな らない。

また抗菌作用 の判定 にあたっては,菌 種 ・菌量 ・判 定

時間な どによる影響 を比較検討 しなけれ ばな らない。

妊娠週数 の増加 に伴 い羊 水中の抗菌物 質の増 量が報告

されて きたが,抗 菌作用 も妊娠末期 で上 昇す る報告があ

る。SCHLIEVERTら(1974)2)は,妊 娠20週 の羊水が嫌

気性菌 に対 し抗菌作用 を示 さないが,妊 娠36～40週 に

かけ て上昇す るこ とを認 め て い る。 またTHADEPALL

ら(1978)3)は,E. coli, Bacteroides fraglis, Petostre-

ptococcus,Fusobacterium lentumの4菌 種の検討 で,

妊娠時期 に よる差は認め るが,妊 娠末期 ではSCHIEVERT

Fig. 5. Enhancement of the antibacterial property 

of amniotic fluid by addition of lysozyme

ら2)と同様 の傾 向を認 め,菌 種 と妊娠週数 により異なっ

た結果 をもた らす ことが報告5)されて きた。

また感染時 の羊水 と抗菌 作用 に関す る 検討では,S.

agalactiaeへ の静菌的作用 や,37℃ 以上の羊水のE.

coliに 対す る静菌 的作用 が 報告4)さ れ て い る。 臨床的

に羊水 の抗菌 作用 の低下 と絨毛羊膜 炎 の 発生 お よび早

産 ・PROMと の関連性 は重要 な問題 であるが,最 近,

NAZIRら(1988)9)が 始めて羊水の抗菌作用 と早産の関

係につ いて検討 し,早 産群 での羊水が,E. coli,B. fra-

gilisに 対 する抗菌作用で低下 していることを報告 した。

この低下が,感 染 の結果 なのか原因 なのかは不明である

が,臨 床的 には きわめて重要であ る。

さて羊水 の抗菌 作用の基礎的問題点 について考察して

み ると,妊 娠 各時期 の羊水が各菌種 に対 し抗菌作用を有

す る率 はきわ めて低 い,特 に殺菌的作用 よ りは静菌的作

用 に よる抗菌 作用 が主体であ り,妊 娠時期や個体差を認

Fig. 6. Enhancement of the antibacterial property of amniotic 

fluid by addition of lysozyme
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め る1,2,5,6)。また 静 菌 的 作 用 は,6～32h3,8)に 認 め られ,

菌 種 に よる差 を 示 して い る。

今 回の成 績 か らみ る と,羊 水 の抗 菌 作 用 はE.coli,

S. agalactiae, S. aureus の3菌 種 に対 し2/20(10%)の

み しか認め られず,萩 尾 ら(1985)6)のSanrns 9/10

(90%),E.coli 9/11(82%),S.agalactiae 0/8(0%)

の成績 とは 相違 してい る。 また羊水中での 細菌の 増殖

曲線に 及 ぼ す 抗生物質の 殺菌効果 の 検 討 では,張 ら

(1987)7)の報告 でceftriaxone(CTRX)お よびア ミノ配

糖体(AMK)が 羊水 中で 抗菌 力を増 強する ことを 報告

している。 この菌 種 としてS.aureus, E.coliで 検討 し

ているが,今 回の成績で は,CZONと の協力作用の検討

では,E.coliで は認め られず,S.anrensで は熱処理羊

水で4時 間,未 処理羊水 で8時 間 の 静菌 作用 を 認め た

が,抗 菌力の増強は明 らかではなか った。逆 に24時 間

後のCZON 1/2 MIC値 は,羊 水追加時に上昇傾向を示

し培地的作用 を呈 して いる。

Lysozymeの 影響に関 して は,未 処理羊水+CZON時

のみにMICの 変動 を少数例 に認めたが,熱 処理 羊水 へ

の追加時では認め られなか った。 萩尾6)の成績 でもS.

aureus,E.coliに 対す るlysozymeの 影響 は認めていな

い。

以上,今 回の検討か らみ て羊水単独 の3菌 種 に対す る

抗菌作用 は,10%の み に しか認 め られず,CZONと の

協力作用 およびlysozymeと 羊水 と の 協力作用 もE.

coli,S.agalactiaeで は 低 く,S.aurensで や や 認 め られ

たのみであ った。 したがって,こ れ ら3菌 種 に対す る羊

水 の抗菌作用 は,従 来報告 され ている成績 に比較 し低率

かつ弱 く,生 体防御面か らの意 義は期 待 したほど高 い も

のではなか った。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF AMNIOTIC FLUID 

AND ITS EFFECTS ON ANTIBACTERIAL ACTIVITY 

OF CEFUZONAM AND LYSOZYME 
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The antibacterial activity and/or synergistic effects of amniotic fluid alone, amniotic fluid+cefuzonam 
(CZON) and amniotic fluid+CZON+lysozyme on clinical isolates of the following three organisms were 
evaluated : Staphylococcus aureus, Escherichia coli and Streptococcus agalactiae.The amniotic fluid 
was obtained from 20 pregnant women with no infection between weeks 26 and 42 of pregnancy. 

1) Only 2 of the 20 amniotic fluid samples (10%) showed antibacterial activity against the three 
organisms when used alone. 

2) CZON and amniotic fluid showed no synergistic effect on E. coli, while bacteriostatic activity 
was noted against S. aureus for 4 and 8 hours, respectively, when the drug was used in combination 
with heat-treated and untreated amniotic fluid. 

3) The MIC of CZON remained unchanged upon addition of untreated amniotic fluid with respect 
to E. coli, while it decreased (by one dilution) with respect to S. agalactiae (2/20 samples or 10%) and 
S. aureus (7/20 samples or 35%). The MIC of CZON increased (by one dilution) withrespect to 
E. coli upon addition of heat-treated amniotic fluid (2/20 samples or 10%). 

4) The MIC decreased with respect to the three organisms in some amniotic samples when lysozyme 
was added to mixtures of CZON and untreated amniotic fluid. However, lysozyme had no effect on 
heat-treated amniotic fluid.


