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マ ー ロ ッ ク ス(R)懸濁 内 服 用(MLX-G)は 世 界 的 に繁 用 さ れ て い る制 酸 剤 で あ るマ ー ロ ッ クス(R)の用 時 懸

濁 用 顆 粒 剤 で あ る。 今 回 我 々 は酸 性 領 域 にお け るMLX-G存 在 下 で の 臨 床 分 離Helicobacter pyloriに 対

す る抗 菌 薬 とMLX-Gの 併 用 効 果 をin vitroで 検 討 し た。 そ の 結 果MLX-Gのsub-MIC存 在 下 でclar-

ithromycinのMICが 低 くな る傾 向 が 認 め られ た 。 特 にclarithromycin耐 性 株 に そ の 傾 向 は顕 著 で,そ

の う ち の1株 で あ るOTR10株 のMICは32μg/mlか ら0.5μglmlま で 低 下 した 。 ま た,amoxicillin

のMBCに つ い て もMLX-Gの 存 在 に よ っ て 低 く な る成 績 が 得 られ た 。 今 回 の 検 討 で 認 め ら れ た

MLX-Gのsub-MIC存 在 下 で の抗 菌 薬 の 生 活 増 強 効 果 は,MLX-G添 加 に よ るpHの 上 昇 が 主 な 原 因

と考 え られ た 。 しか し,amoxicillinと の 増 強 効 果 に 関 して は他 の要 因 の 関 与 も示 唆 され た 。
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HeZicobacter pyloriの 除菌療 法 は抗潰瘍 薬 と抗 菌薬 に よる

多剤 併用 療法 が主 流 とな って いる。 しか しなが ら,多 くの抗

菌薬 の抗 菌力 は 胃内酸 度 の影響 を受 け て低下 す る ことが知 ら

れ て お り1～3),その抗 菌 力低 下 を防止 した り,抗 菌力 を増 強

させ るこ とが可能 で あれ ば投与 量 の減量 や副作 用 の軽 減 につ

なが る と思 われ る。

そ こで今 回我 々 は,制 酸 剤 として世界 的 に繁用 されて いる

マ ー ロ ックス(R)(以下MLX)の 懸濁 用顆 粒剤 で あるマ ー ロ ッ

クス(R)懸濁 内服 用(以 下MLX-G)に よる抗 菌薬 のMICに お

よぼす影 響 をin vitro(酸 性領 域)に お い て検 討 した。

1.材 料 と 方 法

1.試 験 菌株

胃 ・十 二 指 腸 潰 瘍 患 者 胃 粘 膜 由来H.pylori臨 床 分 離

株9株(う ち5株 はclarithromycin中 等 度 耐 性 菌)お

よ びATCC 435041株 の 計10株 を用 い た 。 臨床 分 離

株 は 試験 直 前 ま でDMSOお よび 馬 血 清 を10%添 加 し

たBrucella broth(Difbo)中 で-80℃ にお い て保 存 し

た 。 解 凍 後 コ ロ ン ビ ア 羊 血 液 寒 天 培 地(BBL)に 塗 抹

し,3日 間CO2(10%)培 養 した もの を使 用 した 。

2.試 験 薬 剤

マ ー ロ ック ス(R)懸濁 内服 用(MLX-G:1g中 に 乾燥 水 酸

化 ア ル ミニ ウ ム ゲ ル448mg,水 酸 化 マ グ ネ シ ウ ム400

mg含 有,ロ ー ヌ ・プ ー ラ ン ロ ー ラ ー 株 式 会 社),

amoxicillin(AMPC:藤 沢 薬 品 工 業 株 式 会 社),clar-

ithromycin(CAM:大 正 製 薬 株 式 会社)を 使 用 した 。

3.MLX-GのMIC測 定

日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 を応 用 したSemi-solid agar

を 用 い る 方 法4)に よ り行 っ た 。 す な わ ち10%馬 血 清 加

Mueller Hinton broth(Difbo)に0.2%のBacto Aga

(Difbo)を 加 え,MLX-Gを6,400μg/mlか ら25μg/ml

の2倍 希 釈 系 列 と な る よ う に 調 整 した 。 これ に 各 試 験

菌 と も107CFU/mlと な る よ う に調 整 し,35℃,72時

間 好 気 培 養 を行 っ た 。 培 養 後 そ の50μlを 採 取 し,コ ロ

ン ビ ア 羊 血 液 寒 天 培 地(BBL)に コ ン ラ ー ジ塗 抹 し,

35℃72時 間CO2(10%)培 養 を行 っ た 。 発 育 した コ

ロニ ー を カ ウ ン トし,接 種 菌 量 の10倍 を超 え な い濃 度

をMICと した 。 また,カ ウ ン トし た コ ロ ニ ー に対 し,

所 定 の 方 法 でH.puloriの 確 認 を行 っ た 。

4.MLX-Gsub-MIC存 在 下 で のCAMお よ び

AMPCの 抗 菌 活性 の 測 定

あ ら か じめpH6.0に 調 整 し た 前 述 のSemi-solid

agarにCAMお よ びAMPCを32μg/mlか ら0.03

μg/mlの4倍 希 釈 系 列 と な る よ う に 加 え,各 々 の 薬 剤

濃 度 にMLX-Gを6,400,1,600,400,100お よび25

μg/mlと な る よ う に 調 整 し た 。 試 験 菌 を そ れ ぞ れ107

CFU/mlと な る よ う接 種 し,前 述 と 同 様 に培 養 後,接

種 菌 量 の10倍 を 超 え な い 最 小 濃 度 をMIC,菌 の 検 出

限 界 以 下 とな る 濃 度 をMBCと した。

*大分県大分郡狭 間町医大ケ丘1 -1
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5.MLX-G添 加 時 の 培 地pHの 測 定

MLX-Gの 添 加 が 培 地pHに 与 え る影 響 を検 討 す る た

め,前 述 の培 地 にMLX-Gを6,400,L800,400,1(X)

お よび,25μg/mlに な る よ う添 加 し,そ れ ぞ れ30分,

1,2,4,8,24,48,72時 間 後 のpHを 渕 定 した。

II.結 果

1.H.pyloriに 対 す るMLX-GのMIC

II.plylori各 菌株 に 対 す るMLX-GのMICをTable 1

に 示 し た。 い ず れ のH.pylori菌 株 に 対 して も 本 薬 の

MICは1,600μg/ml以 上で,6,400μg/mlを 超 え る 株 が

5株 存 在 した 、,ATCC43504株 に 対 して は1,600μg/ml

で 臨床 分 離 株 の 中 で も低 値 を示 し たNo.3お よびNo.4

と同 値 で あ っ た,

2.MLX-Gsub-MC存 在 下で のH.pyloriに 対 す る

Table 1. MIC of MLX-G for Helicoboctcr pylori in semi-solid agar

CAMお よびAMPCの 抗 菌 活性

CAMに 感 受 性 を示 す 臨 床 分 離 株(No.3,4,6,7)

お よ びATCC43504株 にお い てMLX-Gの 存 掘 下で 一

部 の 株 にMIC,MBCが 低 偵 化 す る 傾 向 が 見 られ た

(Table 2)。 一方,CAMに 耐 性 の5株(OTR 7,10,

11,24,41)に 対 しMLX-Gの 濃 度 の 増mに 梓 いMIC

は低 値 化 す る 傾 向 が 認 め ら れ た 。特 にOTR 10株 お よ

びOTR 24株 は そ の 傾 向 は顕 薯で あ つた 。MBCに お い

て もOTRU株 を除 き低 値 化 した がMICほ どで は な か

っ た(Table 2)。

AMPCの 結 果 をTable 3に 示 した。H.pyloriに 短 す

るAMPCのMCは い ず れ の 試 験 菌株 に 対 して も ≦

0.031と 高感 受 性 で,MLX-Gの 存 在 に よ っ てMICの

変動 は 兄 られ な か っ た 。 しか し,MBCに お い て は臨 床

分 離4株 すべ て に 対 しMLX-Gの 濃 度 の 増 加 に伴 い抵

値 化 す る 傾 向 が 認 め られ た 。

3.MLX-Gの 添 加 に よる培 地pHへ の 影 響

MLX-G添 加 時 の 培 地pHの 測 定 結 果 をTable 4に 示

した,,MLX-G添 加 に よ り経 時 的 に培 地pHの 上昇が 確

認 され,MLX-Gの 添 塊 騒 が 多 い ほ どpHの 上昇 は速 く,

よ り高 いpHに な る 傾 向 が 認 め られ た。

III.考 察

現 在H.pyloriの 除 菌療 法 と して抗 菌薬 とプ ロ トンポ

ンプ イ ンヒ ビ ター(PPPな ど消 化 器 雌 剤 との 併 絹 が 検

討 さ れ て い る 。 これ らの 消 化 器 用 剤 の 中 に は 抗 藩 薬 と

同 程 度 の 抗 菌力 を持 つ 薬 剤 もあ る5)。 今 綱我 々 は 臨 床 の

Table 2. MIC and MBC of clarithromycin for Helicobacter pylori with MIX-G in semi-solid agar

-: Not tcsted

*Growth of H. pylori inhibited by MLX-G alone
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Table 3, MIC and MBC of amoxicillin fbr Helicobacter pylori with MLX-G in semi-solid agar

-

: Not tested
*Growth of H . pylori inhibited by MLX-G alone

Table 4. Change in medium pH with the addition of MLX-G

場で繁用 されている胃炎 ・消化性潰瘍 治療剤 である

MLX-Gの 抗菌力を検討 した。

Hirschl Aら はMLXを 含む制酸剤のいくつかはH.

pyloriに 対 して抗菌作用を有すると報告 しているが6),

今回我々の試験結果からは,MLX-Gは 抗菌作用を有す

るが,そ の活性 は単剤で除菌が期待で きるほど強 くな

いことが確認された。

しか し,我 々の検討においては,MLX-Gの 添加によ

りH.pyloriに 対す るCAMのMIC,MBCお よび

AMPCのMBCは 低 くなり,抗 菌薬 との併用効果が確

認された。今回用いた試験菌株はAMPCに 対 していず

れも高感受性であり,MLX-Gと の併用によってMIC

への増強効果はあまり確認できなかったが,MBCに つ

いては優れた相乗効果が認められた。

一部の抗菌薬の抗菌力はpHの 低下に伴い低下する

ことがあ り,H.pyloriの 除菌に用い られるCAMや

AMPCもpHの 影響を受けることが知 られている1～3)。

結果には示さなかったが,今 回我 々も臨床分離株4株

およびATCC435041株 を用いて各種pHに おける

CAMお よびAMPCの 抗菌力 を測定 した ところ,pH

が高 くなるにつれ感受性化する成績を得ている。また,

MLX-G添 加 によ り培地のpHが 上昇 していることか

ら,今 回得 られた併用効果は,MLX-G添 加による培地

pHの 上昇が主な要因と考えられる。また,CAM中 等

度耐性菌に対する併用効果が感受性 菌よりも顕著に見

られたことか ら,耐 性菌は感受性菌 よりpHの 影響を

受けやすいことが考えられる。
一方,Cederbrant Gら によってAMPCはCAMほ

どpHの 影響を受けないことが報告されてお り3),我々

の結果と一致している。 したがってAMPCの 抗菌力が

増強された要因としては,単 なるpHの 変動だけでな

くMLX-Gそ のものの作用 も考えられる。

また,MLX-Gと 同様 にアル ミニウムを含有する薬

剤がH.pyloriに 対 していくつかの作用を有することも

報告されてお り7～9),これ らが今回の結果になん らかの

影響 をおよぼ した可能性 も考えられ る。著者 らは感受

性測定上における問題点 としてマクロライ ド系抗菌薬

の酸性領域での力価の低下を指摘 しているが,今 回得

られた成績ほ ど顕著な例は認めていない。これらのこ

とか ら今回確認 された併用効果にはMLX-Gに よるpH

上昇以外の作用 も推測される。我々はMLX-Gが ウレ

アーゼ活性阻害作用を有す ることも報告 してお り,本

薬剤のH.pyloriに 対する作用機序には非常に興味深い

ものがある。

H.pyloriの 除菌療法は世界各国で検討 されている

が,我 が国においてはビスマス製剤や抗原虫薬が使用

しにくい状況もあ り,こ れに代わる薬剤の検討が進め

られている。CAM,AMPCは,H.pyloriに 対 して強

い抗菌活性を有す る薬剤 として知 られているが,単 独

では除菌率が低い10)ことや,高 い除菌率を得るために,
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通常 より多鼠投 与が必 要となり,コ ンヅライアンスの

低 下や副作川が発生 しやすいという問題11)がある。現

在ではこれらを中心 とした影剤併川療法が種 々検討 さ

れているが10～12),除菌率の向 上と副件堀の軽減が,解 決

すべ き問題点であることには変わりはない。 また,近

年ではCAM酎 性菌の出現 も大きな間題 となってい

る獄暑

今回,臨 床的に繁用されているMLX-Gと,こ れ ら

の抗菌薬 との併用効果が認められたこと,特 にCAM中

等度耐性菌における併用効 果が顕 薯であったことは,

抗菌薬の減 縫によ副作用の軽減を考えるうえで,非 常

に有意義な結果である。

H.pyloriの 除菌療法に適切な薬剤は,本 菌に対する

作用を有する他に,安 全性が高 く,コ ス トパフォーマ

ンスに優れる等の条件を兼ね備えることも必要である。

今後MLX-GのH.pyloriに 対する作用およびその機序

の検討が進められることを期待する、.

この論文は第43回 日本化学療法学会東日本支部総会

において発表 し,座 長より学会誌に投稿するよう推薦

を受けたものである。
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Effect of concomitant use of a aluminum hydroxide/magnesium hydroxide

combination with antibacterial drugs against Helicobacter pylori in vitro

Toshio Fujioka1), Masaru Nasu1), Miyuki Hasegawa2),

Haruyo Toda2), Yukiko Harada2), Intetsu Kobayashi2),
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Maalox* dry suspension granule (MLX-G), a granular preparation of Maalox., an antacid widely
used all over the world, is suspended in water immediately before use. In this study, we investi-
gated the effect of concomitant use of MLX-G and antibacterial drugs on clinical isolates of
Helicobacter pylori under the acidic conditions. The result showed that the MIC of clarithromycin
(CAM) tended to be decreased by MLX-G. This tendency was especially remarkable for
CAM-resistant organisms, and the MIC of OTR 10,one of the strains, decreased from 32 fig/m1 to
0.5 pg/ml. MBC of amoxicillin (AMPC) was also decreased by MLX-G. The enhanced effect of
antibacterial drugs observed in this experiment was considered to be mainly attributable to the
increase in pH due to the addition of MLX-G. However, the enhanced effect when used concomi-
tantly use with AMPC appeared to be related to other factors as well.


