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抗 生 物 質 の 試 験 管 内 相 互 作 用 に 関 す る 研 究

第 二 編

チ フ ス 菌S. 57S株 に 対 す るStreptomycin, Aureomycin , 

Terramyein, Chloromycetinの 試 験 管 内相 互 作 用 に つ い て

岡山大学医学部微生物学教室(指 導:村 上 栄教授)
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緒 言

著者9)は 前 報 に於てSt. Aureus(寺 島 株)

を供試 してP+SM, P+AM, P+TM, P+

CM, AM+TM, AM+CM, TM+CM, SM+

AM, SM+TM, SM+CM計10組 の相 互作用

を検しP+SM, AM+TM, AM+CM, CM+

TMの 場合には協力作用を示 し, SM+TM,

 SM+AM, SM+CMの 場 合 に は ご く僅かな

がら協力作用を示 し, P+CM, P+AM, P+TM

の時 にはPの 抗菌 作 用 はCM, AM, TMに

よ り阻害され, CM, AM, TMの 抗 菌作用は

Pに より促進 され ると報 告した .

今回はチフスS. 57S株 を供試 してAM,

 TM, CM, SMの そ れぞれ2つ の組合 せ計6

組の併用効果について肉眼にて数え られる範

囲に稀釈培養 し実験を試みた.

実 験 材 料

1)供 試 菌株:教 室 保 存 の チ フ ス 菌S. 57S

株.

2)供 試 薬 剤: Dihydrostreptomycin(SMと

略 す), Chloromycetin(CM), Aureomycin

(AM), Terramycin(TM),

3)供 試 培 地: pH 7.4の0.8%寒 天 培 地

を用 い た .

実 験I

SMの100γ/ccよ り10倍 稀 釈 に よ る10-5γ/cc

に及 ぶ1系 列, CMの100γ/ccよ り10倍 稀

釈10-5γ/ccに 及 ぶ1系 列, SM 100γ/ccと

CM 100γ/cc , SM 10γ/ccとCM 10γ/cc, SM

 1γ/ccとCM 1γ/cc, SM 10-1γ/ccとCM 10-1

γ/cc, SM 10-2γ/ccとCM 10-2γ/cc, SM 10-3γ/cc

とCM 10-3γ/cc, SM 10-4γ/ccとCM 10-4

γ/cc, SM 10-5γ/ccとCM 10-5γ/ccを 併

用 す る1系 列 の 各 培 地 及 び 各 系 列 に 薬 剤 を 含

ま ぬ 対 称 培 地5.5cc(45～50℃)に 予 め 用 意

し た24時 間 培 養 供 試 菌2mg/ccブ イ ヨ ン を

10-9に 稀 釈 し た も の を0.5cc加 え 振 盪 し 直

後 冷 水 に て 凝 固 さ せ24時 間37℃ に て 培 養 し

肉 眼 に て 発 生 コ ロ ニ ー を 数 え 対 称 を100%と

し 横 軸 に 薬 剤 濃 度,縦 軸 に 発 生 コ ロ ニ ー 数 を

と りグ ラ フ と し た.

実 験 成 績

図Iに 示 した, SM 100γ/cc～10-5γ/cc,

 CM 100γ/cc～10-5γ/cc及 び之 等 を併 用 し

た結果全て薬剤が高濃度 に移行 するにつれ発

生 コロニーは漸減 してい る. SMに 於 ては強

抵 抗 菌 と弱 抵 抗 菌 と の間 の抵 抗 性 の幅 が

第I図
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10-5～10γ/ccで 約106倍,最 高発 育濃度 は

10γ/ccで 発 生 コロニー は 対 称 の14%, SM

+CMに 於 てはその抵抗性 の幅が10-5～1γ/cc

で 約105倍,最 高 発 育 濃 度 は1γ/ccで 発

生 コロニーは対称 の19%, CMに 於 てはその

抵抗性 の幅 が10-5～1γ/ccで 約105倍,最

高発育濃度は1γ/ccで 発 生 コロニーは対称

の16%を 示 す.此 は供試 菌集団中に個 々に よ

りその抵抗性にかな りの差があ る事を示 し環

境 の 変化 に よ る陶汰 と考え られ る. SMと

CMの 併 用はSM側 よ り見 る と抗 菌作 用 は

増大 され協 力的, CM側 よ り見 る と抗菌作 用

は僅かに阻害 され拮抗的 と云 える.

実 験II

SMとTMを 用 いて同様の実 験を行つた.

実 験 成 績

成績は図IIに 示 した. SM, TM, SM+TM

第II図

と全 ての例に於て発生 コロニーは薬 剤が高濃

度 に移行す るにつれて漸減 している. SMに 於

ては強抵抗菌 と弱抵抗 菌 との間 の抵抗性 の幅

が10-5～10γ/ccで 約106倍,最 高 発 育 濃

度は10γ/ccで 発 生 コロニーは対称の28%,

 TM+SMに 於 ては その抵抗性 の幅が10-5～

1γ/ccで 約105倍,最 高発 育 濃度は1γ/cc

で 発 生コロニーは 対 称 の8%, 10-5γ/ccに

於 て急減 し以後漸減 してい る. TMに 於 ては

その抵抗性の幅が10-5～1γ/ccで 約105倍,

最 高発育濃度 は1γ/ccで 発 生コ ロニーは対

称 の23%を 示 している.以 上 よ りして供試 菌

集団中には個 々によ りその抵抗性にかなりの

差があ る事 を 示 し, TMと, SMの 併 用では

TM, SM何 れ の側 よ りみて もその抗 菌作用

は増強 され協力的である.

実 験III

SMとAMを 用 いて同様の実験を行つた
.

実 験 成 績

成績 は図IIIに 示 した, SM, AM, SM+AM

第III図

何 れの例に於て も発生 コロニーは薬剤が高濃

度にな るにつれて漸減 して いる. SMに 於 て

は強抵抗菌 と弱抵抗菌 との間の抵抗性の幅が

10-5～10γ/ccと 約106倍 の差 があ り最高発

育濃度は10γ/ccで,発 生 コ ロニーは対 称

の35%, AM+SMに 於 てはそ の 抵抗 性の幅

が10-5～1γ/ccで 約105倍,最 高発育濃度

は1γ/ccで 発 生 コ ロ ニ ー は 対称の9%,

 AMに 於 てはその抵抗性 の幅が10-5～1γ/cc

で約105倍,最 高 発 育 濃 度は1γ/ccで 発

生コロニーは対称の25%を 示 している.供 試

菌集団 中には個 々に よりその抵抗性にかな り

の差がある 事 を示 し, AM+TMは 何 れの側

よ りみ て も抗菌作 用は増大 されてお り協力的

と云える.

実 験IV

AMとCMを 用 いて同様の実験を行つた.

実 験 成 績

成績は図IVに 示 した. AM, CM, AM+CM

何 れ の例 に於 て も発 生 コロニーは10-5γ/cc

に於 て急減 し以後薬剤が高濃度 に移行するに

つれて漸減 している. AMに 於 ては強抵抗菌
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第IV図

と弱 抵抗 菌 との 間 の 抵 抗 性 の幅が10-5～

1γ/ccで 約105倍 の 差があ り最高発 育濃度

は1γ/ccで,発 生 コロニーは対称の50%,

 AM+CMに 於 てはその抵 抗 性 の幅が10-5～

1γ/ccで 約105倍,最 高発育濃度は1γ/cc

で,発 生コロニーは対称の32%, CMに 於 て

はその抵 抗 性 の幅が10-5～1γ/ccで 約105

倍,最 高発育濃度は1γ/ccで,発 生 コロニ

ーは対称の46%を 示 してい る.供 試 菌集団中

には個々に よりその抵抗性にかな りの差があ

る事を示 い, AMとCMの 併 用 では ともに

抗菌作用は増大 されてお り協 力的 と云える.

実 験V

TMとCMを 用 いて同様の実験を行つ た.

実 験 成 績

成績は図Vに 示 した. TM, CM, TM+CM

と何れの例に於 ても発生コロニーは薬剤が高

濃度にな るにつれて漸減 し特にTM+CMに

於ては10-5cγ/cに 於 て急減 し以後漸減 して

第V図

い る. TMに 於 ては強抵抗菌 と弱抵抗蔭 との

間の抵抗性の幅が10-5～1γ/ccで 約105倍

の差が あ り最高発育濃度は1γ/ccで,発 生

コロニーは対 称の22%, TM+CMに 於 ては

その抵抗性の幅が10-5～1γ/ccで 約105倍,

最 高発育濃度は1γ/ccで,発 生 コロニーは

対称の21%, CMに 於 てはその抵抗性の幅が

10-5～1γ/ccで 約105倍,最 高 発 育 濃度は

1γ/ccで,発 生コロニーは対称 の31%を 示 し

てい る.供 試 菌集団中には個 々に よ りその抵

抗性にかな りの 差 が あ る事 を示 し, TMと

CMの 併 用では何れの 側 よりみ てもその抗菌

作用は増大されてお り協 力的 と云え る.

実 験VI

AMとTMを 用 いて同様の実験を行つた.

実 験 成 績

成績は図VIに 示 した. AM, TM, AM+TM

第VI図

何れの例 に於て も発生コロニーは薬 剤が高濃

度 に移行 するにつれて漸減 している. AMに

於 ては強抵抗 菌と弱抵抗 菌 との間 の抵 抗性 の

幅が10-5～1γ/ccで 約105倍 の 差 があ り最

高発育濃度は1γ/ccで,発 生コロニーは対

称の23%, AM+TMに 於 ては その 抵 抗 性 の

幅が10-5～1γ/ccで 約105倍,最 高 発育濃

度は1γ/ccで,発 生 コロニーは対称 の15%,

 TMに 於 てはその抵抗性 の幅 が10-5～1γ/cc

約105倍,最 高 発 育 濃 度は1γ/ccで,発

生コロニーは対称 の27%を 示 してい る.供 試

菌集団 中には個 々に よ りその抵抗性 にか な り

の差があ る事 を 示 し, AMとTMの 併 用で



812 佐 藤 公 人

は何れの側 よ りみ て もその抗菌作 用は増大 さ

れ てお り協力的と云え る.

考 按

Armstrong1)は 抗 生物 質間 で併 用に よる協同

作用は単独 による菌発育阻止を著 るしく強 め

た と云つている.抗 生物質間の併用効果に関

しては供試菌,判 定 法,併 用濃度 の差に よ り

多少 の差が ある事は 免 れぬであろ う.内 藤2)

はSt. Aureusに 対 しPに 他 の抗 生物質 を併

用 した場合その効果が著 るしく, SMに 他 の

抗生物質を併用 した時 が これに次ぎ, CM,

 AM, TMに 他 の抗 生 物 質を併 用 した時には

効果はあま り著明でない と云つてい るが著者

の実験ではSM+TM, SM+AM, TM+AM,

 AM+CM, TM+CMと 何 れ の場 合 に於 ても

大な り小な り協 力作用を示 し, SM+CMの 場

合CMの 抗 菌作 用はSMに より阻 害 され拮抗作

用を示 しSMの 抗 菌作用はCMに よ り増大 され

協力作用を示 した.戸 川3)はSt. Aureus 209 P

株 を供試 しAM+CM, AM+TM, CM+TMの 時

協力作用, SM+AM, SM+CM, SM+TMの 時一

方 に協 力作用他方に拮抗作 用が あると報 告 し

ている.宮 原4)はSt. Aureus 209 P株 を供

試 してAM+CMに は 協 力作用があ ると報告

し,山 本5)はSt. Aureusを 供 試 しCM+AM,

 AM+TMの 時 相乗作用, SM+AM, SM+CM,

 SM+TM, CM+TMの 時 拮 抗 作 用があ ると

報告 し,石 山6) 7) 8)はSt. Aureus 209 P株 を

供 試 してAM+CMの 時 協 力作用があ ると報

告 し,著 者9)はSt. Aurens(寺 島 株)を 供 試

しSM+CM, SM+AM, SM+TM, TM+AM,

 TM+CM, CM+AMの 時 協 力作用 があると

認めた.

今 回の著者 の実験に於てはAM+TM, AM

+CMが 協 力作 用のある事は山本5)と 一致し

CM+TMに 協 力作用があ る点は山本5)と異る.

 SM+TM, SM+AMが 協 力作 用, SM+CM

が 一 方 に協力作用他方に拮抗作用を示す点は

戸川3),山 本5)と 異 り, TM+AM, TM+CM,

 CM+AMの 時 協力作用のあ る事は宮原4)著

者9)の 報 告 と大体一致 している と云つてよか

ろ う.又 発生コロニーが薬剤の高濃度に移行

す るにつれて漸減 してい る事は供試 した菌集

団 中には個々に よりその抵抗性にかな りの差

が ある事を示してい る.

結 論

試験管内に於てチフス菌S. 57S株 に対す

るSM, AM, TM, CMの それ ぞれ2つ の組

合せ合計6組 の併 用効果につ いて実験した結

果

1) SM+AM, SM+TM, AM+CM, CM

+TM, TM+AMの 場 合にはその抗菌作用は

互いに協力的である.

2) CM+SMの 場 合CMの 抗 菌作 用 は

SMに より阻害 されSMの 抗 菌作用はCM

に よ り促進 され る事を認めた.

3)供 試 菌集団中には個 々に より抗生物質

に対 し相当抵抗性の差があ る.

終 りに臨み,終 始御懇篤なる御指導と御校閲を頂

いた恩師村上教授に深甚なる謝意を表します.
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Studies on the Reciprocal Action of Antibiotics

II. The reciprocal action of antibiotics to 

Salmonella typhi (S57S)

By

Kimito Sato

Department of Microbiology, Okayama University Medical School

(Director: Professor Dr. Sakae Murakami)

The author studied about the effect of the combinative administrations of each two of 
the following antibiotics, streptomycin, aureomycin, terramycin and chloromycetin; the 
tested combinations were 6 as a whole. Salmonella typhi (S57S) was used as a test organism. 
The results are as follows:

1) The antibacterial actions are co-operative to each other in each of the following 
combinations; streptomycin and aureomycin, streptomycin and terramycin, aureomycin and 
chloromycetin, chloromycetin and terramycin, and terramycin and aureomycin.

2) In the combination of chloromycetin and streptomycin, the action of chloromycetin 
is inhibited by streptomycin, while the action of streptomycin is enhanced by chloromycetin.

3) Among the group of the tested organism, the individual difference of resistance to 
antibiotics is observed.


