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In vivo(産 褥子宮)に おける抗菌薬の細菌再増殖抑制効果

―セ フ ミノ クス単 独投与 群,ジ ベ カシ ン単 独投 与群,セ フ ミノク ス,

ジベカシン併用投与群の3群 間の比較―
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人 体子 宮 内 にお け る抗菌 薬 の細 菌再 増殖 抑 制効 果 を知 るた め,β-ラ クタム 剤 に セ フ ミノ ク

スcefminox(CMNX),ア ミノ配 糖体 剤 に ジベ カシ ンdibekacin(DKB)を 選 ん で,CMNX

単独 投 与群,DKB単 独 投与 群,CMNX+DKB併 用 投与 群 の3群 を作 成 し,各 群 にお け る細

菌 のEffective regrowth time(ERT)値 を測定 した。 グ ラム陽性 球菌 に つい て は,ブ ドウ球

菌 を除 くと,CMNX,DKBに よ る細菌 再増 殖抑 制効 果 に著明 な差 異 は認 め られ な か った。 グ

ラム陰性 桿 菌 に つい て は,DKBの 細 菌再 増殖 抑制 効 果 は,CMNXの 細 菌再 増 殖 抑 制 効 果 よ

りか な り強 か った。嫌 気 性 菌 で は,CMNXに お い て,Bacteroides属,Prevotella属 に対 し

て,細 菌再 増殖 抑制 効果 が認 め られた。 また,CMNX,DKB併 用 に よ り,抗 菌 域 の拡大 は認

め られ たが,細 菌再 増殖抑 制効 果 に は,影 響 を認 めな か った。
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抗菌剤の細菌再増殖抑制効果 は,in vitroで は報告 され

て きたが,in vivoで は,モ デルの設定 が困難 なため に,

マウスの腹腔内感染モデルを用いて測定 した もの以外 には

認め られ ない。特 に,人 体 をモデルとしたものは,モ デル

の設定が不可能 であると考 えられてきたためにその報告 は

ない。 しか し,我 々は,産 褥子 宮 をモ デル とすれ ば,in

vivoに お ける細菌 再増 殖抑制 効果 を測 定 で きる と考 え

た1～4)。

そ こで,β-ラ クタム剤 およびア ミノ配糖体剤 の人体内,

特に子宮内 におけるEffective regrowth time(ERT値),

すなわち,抗 菌剤投与前の生菌数に戻 るために要する時間

はいかな るものかを知 るため,β-ラ クタム剤にセ フ ミノ

クスcefminox(CMNX),ア ミノ配糖体 剤 にジベ カ シン

dibekacin(DKB)を 選 んで,人 体 内 におけ るERT値 お

よび両者の併用にお ける比較検討を行 った。

1.対 象

当科 で1990年11月 か ら1991年3月 まで の間 に正

常分 娩 を終 えた,産 褥3日 目の感 染徴 候 を認 めな い褥

婦12名 の子 宮 内 か ら検 出 され た細 菌 の う ち,6回 の

検 体採 取時 に一 貫 して得 られ た細 菌 を対象 とした。 こ

れ らの褥 婦 の 年 齢 は,26歳 か ら32歳 に 分 布 してい

た。 また,こ れ らの褥婦 は,い ずれ も基礎 疾患 を有 し

な い健 常 な症例 で あ った。

II.実 験 方 法

1)検 体 採取 方 法

膣 内 お よび子 宮 口 を0.05%塩 化 ペ ンザ ル コニ ウム

液 で消毒 し,10mlデ イ スポ ーザ ブルマ イ ク ロ注射器

にデイ スポー ザ ブル ネ ラ トンカ テー テル(6Fr)を 付

け,子 宮 内 に 挿 入 し,Fig.1の よ う に 吸 引 に よ り

0.05ml子 宮内 容 を採 取 した。

2)薬 剤投 与 方法

褥 婦12名 を セ フ ミノ クス1g静 注,セ フ ミノ クス

1g静 注 と ジベ カ シ ン100mg筋 注,ジ ベ カ シ ン100

mg筋 注 の3群 に分 け て,以 下 の方 法 に したが っ て,

それ ぞれ検 体 を採取 した。 な お,こ れ らの褥 婦 には,

本 薬 剤 投与 前 に は,抗 菌 薬 の投 与 は まっ た くなか っ

た。

(1)セ フ ミノ クス1g静 注 群

*岐 阜市司町40番 地
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Fig. 1. Method of sampling.

検体 採取 後,セ フ ミノ クス1gを20ml蒸 留水 に溶

解 し,3分 間 か けて ゆ っ くり と静 注 した。静 注3,6,

9,12,24時 間後 に同様 の方法 で検体 を採取 した。

(2)ジ ペ カ シ ン100mg筋 注 群

検体採 取後,ジ ペ カ シ ン100mgを 筋 注 した。筋 注

3,6,9,12,24時 間後 に同様 の 方法 で検体 を採取 し

た。

(3)セ フ ミノ クス1g静 注 とジベ カ シ ン100mg筋

注群

検体 採取 後,ジ ペ カ シン100mgを 筋 注 した後,セ

フ ミノ ク ス1gを20m1蒸 留 水 に溶解 し,3分 間 で静

注 した。 静注3,6,9,12,24時 間後 に同様 の方法 で検

Table 1, Anaerobic diluent

All the above components were mixed and a solution

was made by heating. Nine ml of resultant solution

was placed into each test tube. Immediately after the

air in the test tube was replaced with CO, gas by fill-

ing the gas not containing O2 gas, a butyl rubber

stopper was put. A weight was placed upon the stop-

per so that it might not be blown off, and the diluent

was sterilized by autoclaving at 115•Žfor 20 minutes .

体 を採 取 した。

3)培 養 方法

採取 した液0.05m1をTable 1に 示 した組成 の 嫌気

性 希 釈 液 中 に注 入 し,総 量 を5mlと して,102倍 液

を作成 した。 この102倍 液 を,嫌 気性希 釈 液 で希 釈 し

て,104倍 液,106倍 液,108倍 液 を作 成 して,検 体 採

取後1時 間以 内 に,定 量 培養 を開始 した。

a)培 地

Table 2に 示す よ うに嫌 気培 養 としてBrucella HK

Table 2. Media used studies on bacterial flora
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(Hemin,VitaminK1)(RS)(Rabbit,Sheep)寒 天

(極 東),PV(Paromomycin, Vancomycin)加

Brucella HK寒 天(極 東),PEA(β-phenylethylal-

cho1)加Brucella HK寒 天(極 東),BBE(Bacter-

oides bile esculin)寒 天(極 東)を 用 い た。 また,炭

酸 ガ ス培 養 として,羊 血 液寒 天培 地(日 本 ベ ク トン),

チ ョコレー ト寒天培 地(日 本 ベ ク トン)を 用 いた。好

気 培 養 と し て,Mac Conkey寒 天(日 本 ペ ク トン),

ブ ドウ球 菌培 地(日 水)を 用 いた。

b)培 養期 間

嫌気 培 養 は,ガ ス パ ック ・パ ウチ を用 い て7日 間,

炭 酸 ガ ス培 養 は,5.2%炭 酸 ガ ス下 で3日 間,好 気培

養 は2日 間 行 った。

4)同 定 方法

同 定 にい たる過程 をFig.2に 示 した。

同定 に は,グ ラム陽性 球菌 で カタ ラーゼ反応 陽性 の

菌 に は,ApiSTAPH(ア スカ純薬)を,グ ラム陽性

球 菌 で カ タ ラー ゼ反 応 陰 性 の 菌 に は,ApiSTREP

(アス カ純 薬)を 用 い た。 グ ラム陰 性桿 菌 の同定 に は,

Enterotube IIを 用 いた。嫌 気性 菌 の同定 に は,Rap

ID ANA System IIを 用 いた。

GPC=Gram-positive cocci

GNB=Gram-negative bacilli

Fig. 2. Method of identification.

III.結 県

各群 の定 量培 養結 果 の う ち,6回 の検体 採取 時すべ

て に一 貫 して検 出 され た 菌種 をFigs.3～5に 示 した。

また,そ れ ぞれ の グ ラ フか ら各 群 にお け る各細 菌の

ERT値 を求 め,グ ラ フ中 に示 した。

CMNX単 独 投 与群 に お い て は,Fig,3に 示 したよ

Case1

Case 2

Case 3

Case 4

Fig. 3. Cefminox administration group.
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うに,薬 剤投与後3時 間までは検出されたいずれの菌

も菌 数が減 少 し,以 後 ゆ る やか に菌 数 は上 昇 して い

た。 一 方,ERT値 は,グ ラ ム 陽 性 球 菌 のSta-

phylococcus epidermidis で は6.0時 間, Staphylococ-

cus aureus で は5.4時 間, Streptococcus agalactiae で

Case9

Case10

Case11

Case12

Fig. 4. Dibekacin administration group.

は13.4時 間, Enterococcus faecalis で 多よ10.4時 間,

グラム陰性桿菌の Escherichia coli で は14.6時 間,

Klebsiella pneumoniae で は17,0時 間,嫌 気性 菌 の

Bacteroides fragilis で は12.5時 間, Prevolella bivia

Case5

Case6

Case7

Case8

Fig. 5. Cefminox +dibekacin administration

group.
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で は13.6時 閥,  Peplosireptococcus anaerobius で は

7.0時 間,  Peptostreptococcus magnus で は6.8時 間,

Peptostreptococcus tetradius で は6.8時 間 を示 した。

DKB投 与 群 に お いて も,Fig.4に 示 した よ う に,

嫌 気性菌 を除 い て薬剤 投与後3時 間 まで はゆ るや かに

菌 数が減 少 し,薬 剤投与3時 間以 降 で は以 後 ゆ るやか

に増加 してい た が,そ の 菌数増 加 の 割 合 は,CMNX

投与 群 に比 して ゆ るやか であ った。一 方,グ ラム陽性

球 菌 のS.epidermidisで は21.5時 間,Staphylococcus

capitisで は19.6時 間,S.agalactiacで は17.6時 間,

グラム陰性 桿 菌のE.coliで は20 .4時 間,24.0時 間,

Enterobacter cloacaeで は21.0時 間,嫌 気 性 菌 の

Propionibacterium acnes, P. asaccharolyticus, P.

anaerobius, Peptostreptococcus micros では細菌再増

殖 抑制効 果 を示 さな か った。

CMNX+DKB投 与群 にお いて は,Fig.5に 示 した

よ うに,薬 剤投与 後3時 間 まで は菌数 の減 少 を認め た

が,以 降 ゆるや か に増 加 して いた。一 方,ERT値 は,

グ ラム 陽 性 球 菌 のS.epidermidisで は22.5時 間,

Staphylococcus xylosusで は6.0時 間,Enterococcus

faeciumで は6.6時 間,グ ラム陰性 桿 菌 のE.coliで

は22.4時 間,K.pneumoniaeで は20.0時 間,嫌 気

性 菌 のB.fragilisで は15.3時 間,P.biviaで は15.8

時 間,Peptostreptococcus asaccharolyticusで は8.2時

間,6.4時 間 を示 した。

IV.考 察

一 般 的 に
,Postantibiotic effect(PAE効 果)は,

ア ミノ配 糖体 剤,テ トラサイ ク リン剤,キ ノロ ン剤等

の タ ンパ ク質合成 系,核 酸 合成 系 を阻 害 す る薬 剤 に優

れて い る といわ れて い る5)。β-ラ クタム 剤 で は,イ ミ

ペ ネム ・シラ ス タ チ ン(IPM/CS)にPAEの 報告 は

あ る6)が,β-ラ ク タム剤 の よ うな細 胞 壁 合 成 阻 害 を

作 用機 序 とす る薬剤 で は,PAEは 多 くを期 待 で きな

い もの と され てい る7)。近 年,抗 菌 薬 の もつPAEの

概 念が浸 透 し,PAEは,細 菌 のEffective regrowth

time値(ERT値)を 測 定 し,MIC以 上 の サ ン プ ル

内濃 度 を示 す時間 を引 き算 す る ことに よ り算出 し,評

価 され る よ うにな って きた。 これ によ り,感 染症 の化

学療 法 で は,抗 菌 薬 のERT値 を考 慮 に入 れ た抗 菌薬

の選 択,使 用 方法 が必 要で あ る と考 え られ るよ うにな

って きた。 しか し,in vitroに お け る各 薬 剤 のERT

値 に つ いて の報 告 はあ るがin vivo,特 に,人 体 内 に

お け るERT値 につ いて の報 告 は,そ の モデ ル の設定

が 困難 で あ るた め これ まで の と ころ認 め られ な か っ

た。

今 回,抗 菌 剤 の細 菌再 増殖 抑制 効果 を,生 体 内有効

性 評 価 の一 環 として と らえ,人 体 の子 宮 内 に おけ る

BRT値 として検 討 したが,今 回用 い た産 褥 子宮 とい

うモ デル につ いて は,子 宮内 が産褥3日 目に はほとん

ど閉鎖腔 とな りその細 菌 叢が膣 な どの外 部 か ら影響を

うけ に くい状 態 とな るこ と,産 褥 子宮内 に は悪農の貯

留 が あ り子 宮内容 の検 体 が採取 しやす い こ と,産 褥子

宮 か らは好 気性 菌,嫌 気性 菌 が検 出 され る頻度 が比較

的 高 い1～4)などの た め に,人 体 にお け る細 菌再増殖抑

制効 果 を判定 す る には最適 の もの と考 え られ る。

グ ラム陽性 球菌 に関 して は,S.aureus,S.epider

mi4な の ブ ドウ球 菌 を除 けば,CMNX投 与群,DKB

投 与群 のい ずれ に おい て もERT値 に著 しい差 は認め

られ な か った。 ブ ドウ球 菌に関 して は,ブ ドウ球菌に

対 す るCMNXの 抗 菌作 用 が 弱 い ため,CMNX投 与

群 で は,細 菌再 増 殖 抑制 効 果 が 弱 い もの と考 え られ

た。 しか し,CMNX+DKB投 与群 では,併 用 という

薬 剤の 量的 な問題 の ため と考 え られ るが,CMNX単

独投 与 群,DKB単 独投 与 群 よ り長 いERT値 を示 し

た。以 上 の よ うに,ブ ドウ球 菌 を除 くグ ラム陽性球菌

で は,CMNX,DKBに よ る細 菌再 増 殖抑制効 果には

著明 な差異 はな い もの と言 うこ とが で きる。

グ ラム陰 性 桿菌 に関 して は,DKB投 与群,CMNX+

DKB投 与 群 で は,CMNX投 与 群 よ りか な り長 い

ERT値 を示 し たが,こ の こ とは,DKBに 細菌 再増

殖抑 制効 果 が強 い こ とを示 して い る。ERT値 を,細

菌が抗 菌薬 に よって受 け た障 害 の回復 に要す る時間と

考 えれ ば,グ ラム陰 性桿 菌 に対 しては,ア ミノ配糖体

剤 の使 用 が非常 に有効 であ る と考 え られ る。

一般 に
,ア ミノ配糖体 剤 は,リ ボ ゾー ム に非可逆的

に結 合 し,タ ンパ ク質合 成 系 を阻害 す る ことが知 られ

て い る。一 方,β-ラ ク タム系 薬 剤 は,細 胞壁 合成阻

害 に働 くこ とが知 られ てい る。 したが って,タ ンパク

合成 系 を阻害 す る薬剤 は,細 菌再 増 殖抑 制 効果が強い

もの と考 えられ る。

嫌 気 性 菌 に 関 して は,CMNX投 与 群,CMNX+

DKB投 与 群 に お い て,8ごctmi4es属,Prevotella属

に 対 し て,細 菌 再 増 殖 抑 制 効 果 が 認 め られ たが,

DKB投 与 群 で は 認 め ら れ な か っ た。 この 事 実 は,

CMNXは,嫌 気性 菌 に対 して も抗 菌 作 用 を示すが,

DKBは,嫌 気 性 菌 に は,ほ とん ど抗菌 作 用 を示 さな

い とい うCMNX,DKBの 抗菌 域 を考 えれ ば説 明可能

とな る。

また,今 回 得 られ た 人 体 子 宮 内 に お け るERT値

は,産 婦 人科 領域 の感 染症 に対 す る抗菌 化学 療法,特

に薬 剤 の投与 間 隔 に対 して の一 つの指標 に もなると考

え られ る。 すな わ ち,β-ラ クタム系 のCMNXは,S.
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epidermidisに 対 す るERT値 が6.0時 間,S.aureus

に対 す るERT値 が5。4時 間,Ecoliに 対 す るERT

値 が14.6時 間,K.pneumoniaeに 対 す るERT値 が

17.0時 間,E.fragilisに 対 す るERT値 が,12.5時

間,P.biviaに 対 す るERT値 が13.6時 間で あ るこ を

考 えれ ば,CMNXの 抗 菌 域 中 の細 菌 感 染 症 に は,1

日2回 投与(Twice a day)が 有効 で あ る と言 え る。

一 方,ア ミノ配糖 体 剤 のDKBは,S.capitisに 対 す

るERT値 が19.6時 間,S.epidermidisに 対 す るERT

値 が21.5時 間,S.agalactiaeに 対 す るERT値 が

17.6時 間,E.cloacaeに 対 す るERT値 が21.0時 間,

E.coliに 対 す るERT値 が20.0時 間～24.0時 間 で

あることを考 えれ ば,1日1回(Onceaday)投 与 で

も十分であ る もの と考 えられ た。 しか も,ア ミノ配糖

体剤の腎毒性,耳 毒性 が投与 回数 に比例 す ると言 われ

ることを考 えれ ば,ア ミノ配糖 体 剤 の1日1回 の投与

は副作 用軽 減 の意 味か らも意 義深 い薬 剤投与 方法 と言

うことがで きる。

さらに,た が いに抗菌 域 を補 い合 う組 み合 わせ で あ

るβ-ラクタム 剤 とア ミノ配 糖体 剤 の併 用 は,組 織 内

濃度 や骨盤浸 出 液移 行 鋤 ばか りで は な く,今 回得 ら

れたような β-ラ クタム 剤 お よび ア ミノ配糖 体 剤 のin

v加 におけ るERT値 を も考 慮 すれ ば,投 与量,投 与

方法 を改善 しうる もの と考 え られ る。
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IN VIVO BACTERIAL REGROWTH-INHIBITING ACTIVITY OF

ANTIBIOTICS IN PUERPERAL UTERI: COMPARISON OF

CEFMINOX SINGLE THERAPY, DIBEKACIN SINGLE

THERAPY AND CEFMINOX/DIBEKACIN

COMBINATION THERAPY

Hiroshige Mikamo, Koji Izumi, Kunihiko Ito

and Teruhiko Tamaya

Department of Obstetrics and Gynecology, School of Medicine,

Gifu University, Tsukasamachi- 40 Gifu, Gifu 500, Japan 

Kunitomo Watanabe and Kazue Ueno

Institute of Anaerobic Bacteriology, School of Medicine,
Gifu University

The bacterial regrowth-inhibiting activity of antibiotic agents in human uteri was examined by
choosing cefminox (CMNX) and dibekacin (DKB) as representatives of ,8-lactams and aminog-
lycosides, administering CMNX, DKB or CMNX plus DKB to puerperae and determining the

effective regrowth time (ERT, time required for the viable bacterial count to return to the prean-
tibiotic treatment level) of bacteria in each group. Against Gram-positive cocci except Staphylococ-
cus spp., the bacterial regrowth-inhibiting activity was not markedly different between CMNX and
DKB. Against Gram-negative bacilli, the bacterial regrowth-inhibiting activity of DKB was consid-
erably higher than that of CMNX. Against anaerobic bacteria, that bacterial regrowth-inhibiting

activity of CMNX against Bacteroides spp. and Prevotella spp. was demonstrated. The combination
of CMNX and DKB extended the antibacterial spectrum but did not affect the bacterial regrowth-
inhibiting activity.


