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Bioassay法 に よ り,arbekacinお よ び 他 の 各 種 抗 菌 剤 の 抗 菌 力 に お よ ぼ すNaClの 影 響 を

検 討 し た 。Arbekacinお よ び他 の ア ミ ノ配 糖 体 薬 はmethicillin-sensitive Staphylococcus aur-

eus (MSSA)お よびmethicillin-resistant S.aureus (MRSA)に か か わ ら ず,培 地 に4%

NaClを 添 加 し た 時,著 し く抗 菌 力 が 低 下 し た 。 一 方,β-ラ ク タ ム 系 薬 は 培 地 に4%NaClを

添 加 し た時,MSSA ATCC 25923株 で は抗 菌 力 の低 下 は わ ず か で あ っ た が,MRSA M-12株

で は 抗 菌 力 の 低 下 が 認 め られ た 。 さ ら にM-12株 で は,fosfomycinの 抗 菌 力 の 低 下 も認 め ら

れ た。 し か し,vancomycin, minocycline, ofloxacin, ST合 剤 な どの 抗 菌 薬 で は,MSSA,

MRSAに か か わ ら ず4%NaCl添 加 に よ る抗 菌 力 の 変 化 は ほ と ん ど認 め られ な か っ た。 ま た

培 地 にNaClを1%,3%,5%,7%添 加 し,そ れ ぞ れ のMIC値 に お よ ぼ す 影 響 をarbe-

kacin, netilmicinに つ い て 検 討 し た 。Arbekacinお よ びnetilmicinは,S.aureusだ け で な

くEscherichia coliは じ め グ ラ ム 陰 性 菌 で もNaCl添 加 で 抗 菌 力 が 低 下 し た。 以 上 の 結 果 よ

り,NaClの 抗 菌 力 に お よ ぼ す 影 響 は薬 剤 の 種 類 に よ り大 き く異 な り,arbekacinは じ め ア ミ

ノ配 糖 体 薬 はNaClに よ り著 し く抗 菌 力 が低 下 す る こ とが 明 らか とな っ た 。
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ア ミノ配 糖体 薬 の 抗菌 力 に塩 が拮 抗 的 に作 用 す る とい う

事 実 は以 前 よ り知 られ て い るが1),拮 抗 の メ カ ニ ズ ム に つ

いて は部 分 的 な研 究報 告 に頼 る しか な くそ の全 体 像 は と ら

えに くい2)。

またMRSAの 出 現 と と も に,そ の 検 出 方 法 が 検 討 さ

れ,よ り感 度 良 くMRSAを 検 出 す る た め に 培 地 にNaCl

を2～4%添 加 す る方 法 が推 奨 され て い る3,4)。そ の メ カ ニ

ズ ム としてNaClに よ りヘ テ ロ耐性 のMRSAのmethicil-

lin耐 性 の表 現 型 が 増 加 す る こ と5),お よ びNaClに よ り

MRSAのPBP2'産 生 が 促 進 され る こ と が 示 唆 さ れ て い

る6)。

以 上 の背 景 が あ る 中 で,ア ミ ノ配 糖 体 薬arbekacinが

MRSA感 染 症 薬 と して 使 用 さ れ始 め た こ と か ら,本 報 で

はarbekacinは じめ ア ミ ノ配 糖 体 薬,β-ラ ク タ ム 系 薬 お

よび他の抗 菌 薬 の抗 菌 力 に お よ ぼ すNaClの 影 響 を検 討 し

たので報 告す る。

I.材 料 と 方 法

I.使 用 菌 株

明 治 製 菓 薬 品 総 合 研 究 所 保 存 の 標 準 株 お よ び 臨 床 分

離 株 を用 い た。

Bioassayに は,methicillin感 受 性S.aureus

ATCC 25923株(methicillinのMIC値;1.56μg/

ml),methicillin中 等 度 耐 性M-12株(同MIC値;

50μg/ml>,methicillin高 度 耐 性A-005株(同MIC

値;>400μg/ml)の3株 を使 用 し た 。

2.使 用 薬 剤

Arbekacin(明 治 製 菓),netilmicin(三 共),

methicillin(万 有 製 薬)。 各 種 薬 剤 デ ィ ス ク は,市 販

の 昭 和 一 濃 度 デ ィ ス ク を 用 い た。 た だ し,van-

comycin (Lilly), erythromycin (Upjohn) は,そ れ

ぞ れ30μg力 価/デ ィ ス ク,50μg力 価/デ ィ ス ク を

作 製 した 。 図 中 の 薬 剤 の 略 号 は,日 本 化 学 療 法 学 会 化

学 療 法 用 語 集 に従 っ た7)。
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3.使 用 培地

Bioassayお よびMIC測 定 に は感 受 性 測 定 用 培 地

(STA;ニ ツ ス イ)お よ び同 培地 にNaClを 指 定 量 添

加 した もの を用 いた。

4.阻 止円 径の測 定

昭 和 デ ィス クュー ザー ズ マニ ュアル に従 ったN)。す

なわ ちSTA寒 天平板 上に増 殖 させた 被験 菌 を 〓ー ゼ

で か き取 り,滅 菌 生 理 食 埼 水1mlに 懸 濁(McFar-

land2.0)さ せ た。角 シャー レ1号 に作 製 した寒 天 平

板 上 に菌液 をの せガ ラス 玉30～40個 を上 下左 右 によ

く揺 り動 か し,菌 を塗抹 した(104CFU/cm2)。 そ の

下に薬 剤 デ ィス ク をのせ35℃,16時 間 培 養後,阻 止

円径 を計測 した。

5.MIC値 の測 定

日本化学 療法学 会標 準 法に従 った9)。

接種 菌量 は106 CFU/ml,37℃,20時 間培 養後,最

小発 育阻止 濃度(MIC値)を 測定 した。

II.結 果

1.阻 止 円径 に及 ぼすNaCl添 加 の 影響

Methicillin感 受 性S.aureus ATCC 25923株,中

等 度耐 性M-12株,高 度 耐 性A-005株 の3株 を被験

菌 として 各種 薬 剤の阻 止 円径 にお よぼ す4%NaCl添

加 の 影 響 を検 討 し た。 結 果 をTable 1お よびFig.1

に 示 す。

Arbekacinを は じ め ア ミ ノ 配 糖 体 系5薬 剤 は,

MSSA.MRSAに か かわ らず上 記3菌 株 に対 して同

程度 に4%,NaCl添 加 に よ り阻 止円経 の減少,す なわ

ち抗 菌力 が低 下 した。 これ に対 して,β-ラ クタム系8

薬剤 は,methicillin感 受性 のATCC 25923株 では,4

%NaCl添 加 に よ り阻 止 円径 の変 化 は小 さかったが,

中 等度 耐 性 のM12株 で は,cefotaximeを 除 き阻止

円 径 が 著 し く減 少 した。Methicillin高 度 耐性 のA-

005株 で は,NaCl無 添加 で も.阻止円 径 がほ とん ど認

め られ ず,わ ず かに認 め られ たcefmetazole.flomox-

Table 1. Effect of additional 4% NaCl on diameter of inhibition zone of various drug disks

a) STA: sensitivity test agar (Nissui)

b) STA (4% NaCl): STA supplemented with 4% NaCl

c) diameter of inhibition zone (mm) d) no inhibition zone
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(a) S. aureus ATCC 25923 (methicillin-sensitive)

( b) S. aureus M-12 (methicillin-intermediate-resistant)

(c) S. aureus A-005 (methicillin-high-resistant)

ABK, arbekacin; NTL, netilmicin;
AMK, amikacin; GM, gentamicin;
TOB, tobramycin.

Fig. 1. Effect of 4% NaCl on the diameter of
inhibition zone of drug disk.

ef,imipenemの3薬 剤 で は,阻 止 円 径 の わ ず か な 増

加 が認 め られ た 。Fosfomycinで は,methicillin中 等

度 耐 性 のM-12株 で 阻 止 円 径 の 著 しい 減 少 が 認 め られ

た。

Vancomycin,nornoxacin,onoxacinで はMSSA,

MRSAの い ず れ の 菌 株 で も4%NaClの 影 響 は ま っ

た く認 め られ な か っ た。

Minocycline,erythromycin,ST合 剤 で は,い ず

れの3株 もNaClの 添 加 に よってわ ずか に阻止 円径 の

増 加が認 め られ た。

2.ArbekacinのMIC値 に お よぼ すNaCl添 加 の

影 響

MSSA,MRSAを 含 むS.aureus 10株 とグ ラム陰

性 菌8株 に 対 す るarbekacin,netilmicinのMIC値

にお よぼすNaCl添 加 の 影響 につ いて結 果 をTable 2

に 示 す。両 薬 剤 のMIC値 はMSSA,MRSAに か か

わ らず,1%NaCl添 加 で22～25倍,3% NaCl添 加

で24～27倍,5% NaCl添 加 で26～28倍,7%

NaCl添 加 で28倍 以 上 上昇 した。 グ ラム陰 性 菌 で は,

瓦coliで1%NaCl添 加 で23倍 上 昇 し た が,3%

NaCl添 加 で は,MIC値 の上 昇 は緩 慢で あ った。 ただ

し,Pseudomonas aeruginosaのMIC値 の上昇 は2倍

程 度 で あ った。 また,5%NaCl添 加 で は,薬 剤 な し

の対照 で菌 の発育 が悪 くな り判 定不 能 とな った。

III.考 察

今 回 の我 々の 実験 で,MSSA,MRSAに か か わ ら

ず ア ミノ配糖 体 の抗 菌力 がNaClの 添加 で大 き く低下

す るこ とが認 め られた。 これ はア ミノ配糖 体 の種 類 に

関 係 な く,E.coliな どグ ラム陰 性菌 で も認 め られ た。

E.coliを 用 いた実験 で,gentamicinの 抗 菌 力 にお よ

ぼす塩 の作用 は塩 のイ オ ン強度 によ るもので あ るとい

う報告 が ある10)。ア ミノ配糖 体薬 が菌体 内 に取 り込 ま

れ る に は,ま ず 菌 表 層 に 結 合 し な け れ ば な ら ず,

NaClに より このイ オ ン結合 が阻 害 され る と考 え られ

る。

また,金 政 らに よ り,ブ ドウ球菌 の耐塩 機構 として

細 胞質 膜成 分 のcardiolipinの 増加 が あ る と報 告 され 一

て お り,ア ミノ配糖 体 取 り込 みへ の 影 響 も考 え られ

る11)。

β-ラ クタム剤 で は,methicillin中 等 度耐 性 株 のM
-12株 で は

,NaCl添 加 に よ り抗 菌 力 が低 下 す る こ と

が 認 め られ た。 この理 由 は,NaClに よ りPBP2'の

産 生 が増 加 した こ とに よる もの と考 え る こ とが で き

る6)。

Fosfomycinで は,NaCl添 加 に よ りM-12株 で抗

菌 力が低 下 したが この理 由 は不 明 であ る。 他 の種 類 の

薬 剤で は,NaClの 影響 は認 め られ な いか,わ ずか で

あ った。

この ようにNaClの 抗菌力 にお よぼす影響 は,薬 剤

の種類 に よ り大 き く異 な る。特 にMRSAの 場 合,使

用培 地 にNaClを 添加 し,そ の検 出 を行 うよ う推 奨 さ

れ て い る。 このた めMRSAを 中心 に黄色 ブ ドウ球菌

の場 合,ア ミノ配糖 体薬 を は じめ他剤 のMICを 調 べ

る時 もNaCl存 在 下 で検 討 す る こと も考 え られ る。 こ
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Table 2. Effect of additional NaCl in the MIC values of arhekacin and netilmicin

*Concentration of additional NaCl (%)

Medium: STA (Sensitivity test agar, Nissui)

Inoculum size: 106CFU/ml, incubation: 37•Ž, 20h

の ため今 回の結 果 は,薬 剤 の抗菌 力 の測定 に あた って

は充分 注意 す る必 要が あ る。
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EFFECT OF NACL ON ANTIBACTERIAL

ACTIVITY OF ARBEKACIN

Atsushi Tamura, Sakiko Saito, Takashi Ida,

Tetsuo Hara and Katsumi Kawaharajo
Pharmaceutical Research Center, Meiji Seika Kaisha , Ltd., Yokohama, Japan

Kinichi Fujita, Takao Suzuki and Matsuhisa Inoue
Laboratory of Drug Resistance in Bacteria , Gunma University School of Medicine

We determined the effect of NaCl on the antibacterial activities of arbekacin and other antibacter-

ial compounds by bioassay. Addition of 4% (w/v) NaCl to the medium significantly decreased the

antibacterial activities of arbekacin and other aminoglycoside antibiotics against methicillin-sensi-

tive Staphylococcus aureus (MSSA) and methicillin-resistant S. aureus (MRSA). The activities of

ƒÀ-lactam antibiotics were slightly decreased against S
. aureus ATCC 25923 (MSSA) and decreased

against S. aureus M-12 (MRSA) by the addition of 4% NaCl. Against S. aureus M-12 (MRSA)

the activity of fosfomycin was also decreased by the addition of 4% NaCl. But the activities of

vancomycin, minocycline, ofloxacin, sulfamethoxazole-trimethoprim (ST) and others showed

almost no change against MSSA or MRSA in the 4% NaCl supplemented medium. We also

determined the effect of the addition of 1%, 3%, 5%, 7% NaCl to the medium on the MICs of

arbekacin and netilmicin. Against Escherichia coli and other Gram-negative bacteria in addition to

S. aureus, the MICs of arbekacin and netilmicin rose as the concentration of additional NaCl

increased. Our results showed that the effect of NaCl on antibacterial activity varied with the kind

of antibacterial compound used. The antibacterial activities of arbekacin and other aminoglycoside

antibiotics were decreased by adding NaCl to the medium.


