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   Combined effects of sulbenicilli且．（SBPC）and mecillinam（MPG）were investigated in thc mice

which were experimentally infected with E． coli， P．耀g爾，、K． pneumoniae NH 310Lκ． pneu〃toniae TN

1697． The baci王正量and drugs werc inj ected ’i．p． The protecting effects against the infections were

expresscd as ED。， ED25， ED50 and ED75． Combined doses of the drugs used werc less than that of

the E．D500r ED750f each drug， and the EDo， ED25， ED50 and ED75 in the combined doses were

compared with those in the single doses．

    1）．In the case of the infected mice with E． coli， ED5G’s of SBPC and MPC were 470 mglkg and

520mg／kg， respectively． The ED50 in the combined doses was calculated as that in 100 mg／kg of

sBPc and 40 mg／kg of MPc（2．511）．

   2）In the case of毛hc in艶cted micc with P， rettgeri， ED50’s of SBPC and MPC虚ere 27 mg／kg

and morc than 2，000 mg／kg， respectively， The ED50 in the combined dQses was calculated as that

in l2．5mg／kg of SBPC and lOOmg！kg of MPC（1：8．0）．
                        ヨ
   3）In the case of the infected mice with．K． pneumoniae NK 31， ED’5Gs of SBPG and MPC were

90m9／kg and 420 mg／kg， respectively， The ED50 in the combined doses was calculatcd as that in

．12．5mg／kg of SBPG and IOO mg／kg of MPC（1．：8．0）．．

   4）In the case ofthe infected mice．With．κ． pneumoniae TN 1697， ED50，s Qf SBPC and MPG were 130

mg／kg and 331ng／kg， respectively， The ED50，s in thc combined doses were calculated as重h6 doses

of SBPC．and MPC in combinatiops with 17，51ng／kg and 3．1mg／kg，9．6 mg／kg and 6．25 mg／kg， and

6．25mg／kg． and 8，．8 mg／kg（5．81：1，1．54：1and 1＝L41）， respectively．．

   Thefefore， as ED50’s in the combined doseg of SBPC and MPC wcre Iess than 50％of those in

single doses of each drug， it量s concluded that the combined effects of these drugs are synergetic or

additive．

ま え お き

 近時，細菌の細胞壁におけるペニシリン結合タンパ．

クを中心とした， β一laCtam抗生物質の作用機序が報

告8・9）され，mecillinamは細胞形態の維持にかかわる

2．に特異的．．に結合し，一方，sulbenicillinはpeptido－

glycan合成の1Bs， IAおよび隔壁形成の3と結合す

ると述べられている．

  このような作用機序の異なる抗生物質：の併用作用に

ついては，in vitroでの抗菌作用を中心に，2，3先
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人によって報告2・4・12一’15）きれており，グラム陰性桿菌

での併用は概して相乗的協力作用があると言われてい

る．一方，実験的感染症については，MPCとdiclo－

xacillin11）あるいはSBPCとGMlo）の併用が報告さ

れているが，SBPCとMPCとの併用作用に関する

記述に接しない．そこで，2，3グラム陰性桿菌を実

験的に感染させたマウスにおけるSBP〔】とMPCと

の併用作用を，実験条件をできるだけinO伽を考慮

して，その生存率から感染防禦効果を検討した．

実験材料および実験方法

 1．供試薬物

 mecillinam（MPC，武田薬品）およびsulbenicillin

（SBPC，武田薬品）を用い，生理食塩液で溶解し，

mucin（岸田化学）は生理食塩液で6％懸濁液を作っ

た．

 2．供試動物

 体重18～259の健常雄性ddY系マウス（週齢6

～8）を用い，感染実験を行なうに先立ち，ほぼ1週

間，一般状態および体重の増加などを観察した．

 3．供試菌
 Escherichia 6読勿0・（E． coli）およびProteUS rettgeri

Pto．（P． rettgeri）はいずれも1978年に，広島大学医学

部附属病院中央臨床検査部において分離きれたものな

らびに．Klebsiella Pneumoniae NK：31およびTN l 697

は武田研究所より，それぞれ分与頂いたものである．

 4．感染実験

 上述のグラム陰性桿菌を普通ブイヨン液体培地で1

夜培養したものを，生理食塩液で所要菌量に稀釈し，

mucin（最：終濃度3％）懸濁液と混合し，その0．5 ml

を腹腔内に接種した．

 5．薬物投与法

 上記のSBPCおよびMPCは，菌接種後30分に，

腹腔内に注射し，併用群ではSBPGまたはMPCの

それぞれED50またはED75以下の量と， MPCまた

・はSBPCの各2倍稀釈した投与量（例えば3．1，6．25，

12．5mg／kg）を併用しナニ．

 6．感染防禦効果について

 上述の供試菌感染マウスならびにSBPGまたは

MPC単独適用群および併用群について，菌接種後1

～4日間の生存率および体重，一般状態を観察，記録

した．生存率より常法｝こしたがって，SD50（50％生存

日数）およびLichficld－Wilcoxon法により， ED。，

ED2s， ED50およびED75を算出した．

実 験 成 績

1．単独作用

 MPCおよびSBPCの3．13～400 mg／kgを，上述

4種のグラム陰性桿菌感染マウスに投与した際の，感

染防禦作用を，1～4日間の生存率から，ED。， ED25，

ED50およびED75ならびにSD5。を算出したものは

Table 1，2，3および4ならびにFig．1，2にしめす

とおりである．

 a．MPGの単独作用
 E．coli感染マウスにMPC単独適用の際6．25～

400mg／kgの聞では，ほぼ適用量に比例した生存率を

しめし，100mg／kg以上適用群では1日でほとんど生

存した．ED5。は1日で74 mg／kgおよび4日で520

mglkgならびにED2sは1日で13mglkgおよび4日

で43mg／kgであった．その際のSD50は100 mg／kg

以上適用群で15日であり，対照群（0．6日）に比べ

延命効果がみられた．

 P．76掬爾感染マウスに，MPC単独適用した際，

50～200 mg／kgの問では，ほぼ適用量に比例した生

Table 1 Protecting effects of sulbenicillin， mecillinam and

    combination against experimentat mice infection

    （Escherichia co1i）
（mg／kg）

SBPC MPC
ED
time

iday） alone
combination

lPC 50mg／kg

comb．／alone

@  （％｝
alone

 combination

rBPC 100mg／kg

comb．／alone

@  （％）

0
14 46．5      6．0       12．90

R8．8      28．2       72．72

2．28       2．57      112．72

Q．85       4．56     160、00

25
14 92．0      24，5       26．63

P35．0      7α0        51，19

13．0        6．8       52，31

S3．0       13．5       31．40

50
14 182．0     100．0       54．95

S70      180         3830

 74．0       18．0       24．32

T20         40．4        7．77

75
14  350      400        114．29

P，700      460         27．06

 410         42，0       10．24

Q，000＜       115．0         5．75＞
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Table 2 Protecting effects of sulbenicillin， mecillinam and combination against experimental mice infeetion

    （Proteus rettgeri） （mgfkg）SBPC MPC

ED
time

oday｝
alone combination（MPq alone

comb「nation（SBPC）

100mg／kg
comb．／abne
@  ｛％）

12．5mg／kg
comb．／alone

@  ｛％｝
25即9／kg

comb．／abne
@  （％｝

50mg／kg
oomb．！abne
@  （％｝

0
14

3．5

S．5

O．1     2．86．．

P．0    22．32

6．25

P7．0

0．1＞    一

P2．5   73，53

0．1＞    一

U．25  36，76

0．1＞    ＿

V．4   43．53

25
14

7．0

P1．0

0，5     685

R．5    31，82

35．0

W00
1．g    543

Q5．0    3．12

0，1    0．29

R0．0    3．75

0．36   tO3
P5．0    1．88

50
14
14．0     2．2      15，71

Q7．0    13．0      48．15

 200

Qρ00＜．

21，0   10．5Q

撃nO     5．0＞

 3．0    1．50

P35       6．75＞

2，1    1．05

R1．0       1．55＞

75
14
28．0     9．8      35，00

U6．0    43．0       65，15

1」00

Q，000く

2ρ00＜     181．8＜

Q，000＜  100

90．0    8．18

U50      32．5＞

12．3    1．12

U5．0      3．25＞

Table 3 Protecting effects of sulbenicMin， mecillinam and

     coe”nbination against expeirimentaE miCe infection

     （Klebsieila pneumoniae NK 31｝
｛mg／kg）

SBPC MPC
ED
time

oday｝ alone
combinatbn

lPC 100mg／kg

comb．／alone

@  ｛％｝
alone

 combinatiQn

rBPC 100mg／kg

comb．／alone

@  ｛％｝

0
14 2．62      0．75       28．63

Q．50      1．22       48，80

0．25      0．25        1．00

U，25      0．20        3，20

25
14 93       2．1        22．58

ｪ5．0       3．9         26，00

 3，0       0．7        23．33

T7．0       09         1．58

50
14 33．0       6．0        18，18

X0．0       12．．5         13．．89

 36．0       2．0         5．56

S20        4．0        0．95

75
14 115        17．0        14．78

T20       40．5         7フ9

 420        5．8        1．38

Q、000＜       18．0         0．90＞

Table 4 Protecting effects of sulbenicillin， mecillinam and combination against experimental mice infection

    ｛Klebsielta pneumoniae TN 1697） （thg／kg）
SBPC MPC

combination〔MPC） comblnatbn｛SBPC）ED
time

oda＞｝
alone

6．25mg／kg
comb．／alone

@  （％1
12，5mg／kg

comb．／alone

@  〔％｝

alone

6．25mg／kg
comb．／alone

@  ｛％）
12．5mg／kg

cornb．／a【one

@  （％｝

0
14 2．1     0．37       17．62        一          一

P3．0     1．85      13．21       1．望       7．86

0．4      0．4        1．00       一         一

Z，98     1．6      163，27      0．68      69．39

25．

14  5．4     1，1       20．37       一         一

S2．0    4．2      1G．00       3，5      8．33

1．6      1．1       68、75       一         一

T．6     3．8      6ス86      2，15     38β9

50
14  14．0    3．1      22」4．     一        一

P30．0    9．6        738       11．0       8，46

6．3     3．1      4921      ＿        一

R3．0      8．8       26．67      6．5       19．70

ア5

14  36．0     8．5       23．61       一         一

S20．0   21．5       5．12      35．0      8，33

25．0     8．3      33．20      一        一

P85．0     21、5       11、62      20．0       10，81

存率をしめし，いずれの群でも生存率は50％以下であ

った．ED50は1日で200 mg／kgおよび4日目2，000

mg／kg以上，ならびにED25は1日で35 mg／kgお

よび4日で800 mg／kgであった。．

 K Pneumoniae NK 3正感染マウスに， MPC単独適

用した際，25～400 mg／kgの問では，ほぼ適用量に

比例した生存率をしめし，25 mg／kg以上適用群では

1日で50％以上生存した．ED5。は1日で36 mg／kg

および4日で420 mg／kgならびにED25は1日で．3

mg／kgおよび4日で．57 mg／kgであった．その際の

SD50は． O．8～2．7日で，対照群（0．4日）に比べ，延

命効果がみられた．．
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Fig． 1 Protecting effect of

   mecillinam against experimental mice infection
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 K． Pneumoniae TN 1697感染マウスに， MPC単独

適用した際，3．13～400mg／kgの間では，ほぼ適用量

に比例した生存率をしめし，1日では100mglkg以

上適用群で全例生存した．ED50は1日で6．3mg／kg

および4日で33mg／kgならびにED7sは1日で25
mg／kgおよび4日で185 mg／kgであった．その際の

SD50ば1・8～4日以上で，対照群（1．1日）に比べ延

命効果はあきらかであった．

 以上のように，MPCの実験的感染マウスに対する

感染防禦作用は，ED5。を申心にみるとK． Pneum・niae

TN 1697＞E coli＞＝K． pneumoniae NK 31＞P． rettgeri

の順となり，E． coliに対する防禦作用はP． rettgeriに

対するそれよりもあきらかであり，まt，K． Pneumoniae

に対する防禦作用はTN1697であきらかであった．

 b。SBPC単独作用

Table 5 Protecting effects of sulbenicillin and

   mecitlinam against experimental mice infection

   Rate of ED （SBPCIMPC）

ED
time

oday｝

Escherichia

@  coli

Proteus

@    ，窒?狽狽№?窒h

Klebsiella       ．

垂獅?浮高盾氏eae

@ NK 31

Klebslelb       ，

垂獅?浮高盾獅撃≠?

@TN 1697

0
14 20．20    0．56      10．40       5．25

P3．38    0．26       α40       13．27

25
14 7．08    0．20       3．10       3．38

Rコ4    0．014     Q、26       7．50

50
14 2．46    0．070      0．92       2．22

O90    0．014     0．21      3．94

75
T4 0．85    0．025      0．27        1，44

O．85     0．033      0．26        2．27

 E．coli感染マウスにSBPC単独適用した際，50，

100および200mgfkgの間では，適用量にほぼ比例

した生存率をしめし，200mg／kg適用群の生存率は1

日でほぼ50％であった：．ED50は1日で182 mg／kgお
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よび4日で470mg／kgならびにED25は1日で92

mg／kgおよび4日で135 mg／kgあった．その際の

SD50は200 mg／kg適用群で1。5日で対照群より，や

や延長する程度であった・

 P．rettgeri感染マウスにSBPC単独適用した際，

6・257200mg／kgの問では，適用量にほぼ比例した生

存率をしめレ・50mg／kg以上週用群では1日で全例

生存し，200mg／kg適用群では4日でほとんど生存し

た・ED50は1日で14mg／kgおよび4日で27 mg／kg

ならびにED75は1日で28 mg／kgおよび4日で66

mg／kgであった・その際のSD50は0．9～4日以上で

あり，対照群（α5日）に比べ，延命効果はあきらか

である．

 K・Pneumoniae NK 31感染マウスに， SBPC単独．

適用したwa， 12．5～400 mg／kgの闘ではほぼ適用量に

比例した生存率をしめし，400mg／kg適用群では1日

で全例生存した・ED50は1日で33 mg／kgおよ．び4

日で90 mg／kgならびにED75は1日で115 mg／kg

および4日で52e mg／kgであった．その際のSD50

は0．7～4日であり，対照群に比べ，延命効果がみら

れた．

 K・Pneumoniae TN l 697感染マウスに， SBPC単独

適用の際，12．5～400mg／kgの間では，ほぼ適用量に

比例した生存率をしめし，100 mg／kg以上適用群で

は1日で全例生存した・ED50は1日で14mg／kgお

よび4日で130 mg／kgならびにED75は1日で36

mg／kgおよび4日で420 mg／kgであった．その際の

sD50はloo mg／kg以．h適用群でL85～4日以上であ

り，対照群に比べ延命効果がみられた．
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 以上のように，SBPCの実験的感染マウスに対する

防禦作用は，ED5。を申心にみると， P・ rettgeri＞K・

Pneumoniae NK 31＞K． Pneumoniae TN 1697＞E． coli

の順となり，Proteusに対する防禦作用があきらかで，

E・coliに対する作用は著明ではない．

 E．coliなど4種のGNBに対するSBPCとMPG
とのEDo， ED25， ED50およびED75の比は， Table 5

にしめすように，ED5。でみると， P． rettgeriでO．O14，

K． Pneumoniae NK 31で0。21， E。 coliで0．9およびK．

Pneumoniae TN I 697で3．g4である．したがって，そ

の抗菌作用におけると同様の，in vivoでの感染防禦

作用がみられた．

2．併用作用

 MI）CおよびSBPCの各単独作用でのED50（ある

いはED75）以下の量における両薬物併用時の感染防

禦作用を，各単独作用と比較し，Table 1，2，3およ

び4ならびにFig．3および4にしめす成績を得た．

 a．E． coliの場合

 MPG 50 mg／kg（ED50の10．6％）とSBPC 12．5～

100 mg／kgとの併用群でのSBPCのED5。は1日

で100m9／kg（単独群の54．95％）および4日で180

mg／kg（単独群の38．3％）ならびにSBPC IOO rn9／k9

（ED50の213％）とMPC 3．1～100 mg／kg併用群で

のMPCのED5。は1日で18mg／kg（単独群の
24・32％）および4日で40．4 mg／kg（単独群の7．77％）

となった．

 その際のSD5。はそれぞれO．5～1．O日および0．8～2

日で延命効果には著明な改善はみられなかった．

 b．ProteUs rettgeriの場合
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Fig． 4 Protecting effects of mecitlinam combinated with sulbenicillin against experimental mice infection
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一 ’ lPC alone comblnation with SBPC

 MPG 100 mg／kg（ED50の5％）とSBPC 3，13～

loo mg／kgとの併用群でのsBPcのED50は，1日

で2．2 mg／kg（単独群の15．71％）および4日で13

mg／kg（単独群の48．15％）ならびにSBPG 12．5，25

および50 mg／kg（ED5。の46．3％ならびにED75の

37．9および75．8％）とMPG I．56～100 mgXkgとの併

用群のMPCのED50は，1日で2！ mgt］ g（単独群

の1（）．5 ％）および4日で100mg／kg（単独群の5％

．以下）MpcのED75は1日で90 mg／kg（単独群の

8．18％）および650mg／kg（単独群の32．5％）となっ

た．その際のSD5。はMPC 1 OO mg／kgとSBPG

251ng／kgおよびMPC l 2．5 mg／kgとSBPC 50 mg／kg

との併用群で4日以上であった．

 c．K． Pneumoniae NK 31の場合

 MPC IOO mg／kg（ED50の23．8％）とSBPC l2．5～

100mg／kgとの併用群でのSBPCのED50は，1日

で6．0 mg／kg（単独群の18．18％）および4日で12．5

mg／kg（単独群の13．89％）ならびにSBPC I OO mg／kg

（ED75の19．23％）とMPC l 2．5 一一 100 mgfkgとの併

用群でのMPcのED75は，1日で5．8 mg／kg（単

独群の1．38％）および4日で18mg／k9（単独群のO．9％

以下）となった．その際のsD50はMPc loo mg／kg

とsBPc 25 mg／kgおよびMPc l 2．5 mg／kgとsBPc

lOO mgfkgとの併用群で4日以上であった・

 d．K． Pneumoniae TN l 697の場合

 MPC 6．25および12．5 mg／kg（ED50の18．9および

37．8％）とSBPC 3．13～100 mg／kgとの併用群での

SBPCのED50は，1日目3．1 mg／kg（単独群の22．14

％）ならびに4日で9．6および1 ！．O mg／kg（単独群の

7．38および8．46％），つぎに，SBPG 6．25およびユ2．5

mg／kg（ED5。の4．8および9．6％）とMPc 1．56～25

mg／kgとの併用群でのMpcとED50は，1日で
3，1mg／kg（単独群の49．2％）ならびに4日で8・8およ

び6．5mg／kg（単独群の26，67および19．70％）となっ

た．その際のSD50はMPC 6．25および「12．5 mgfkg

とtiliFU L5b mg／k9以上との併用群で4日以上でめ

っ／こ．

 以上のように，SBPCとMPGとの各ED50ある

いはED75以下の量での併用群における，感染防禦作

用は，その量一作用曲線が，単独群に比べ左方移動，

すなわち少量側にあり，そのED5。あるいはED75は

それぞれ単独群の50％以下となり，SD50はE． coli

を除き，．延命効果がみられた．

考 察

 E．coliなどグラム陰性桿菌感染マウスに対する感

染防禦作用におけるMPCとSBPCとの併用作用を
検討した．

 実験条件はin vitroに近い状態，すなわち，薬物の

体内動態，例えば吸収，代謝や舞泄16）などの因子の介

入を避けるために，菌接種および薬物適用経路を腹腔

内とし，菌接種から薬物適用までの時間も30分とした．

 まず，単独適用群での感染防禦作用は，いずれも

dose－responsCがみられ， SBPCの作用はP． rettgeri＞

K． pneumoniae NK 31＞K． pneumoniae TN 1697＞E．

o砒およびMPCの作用はK． pneumoniae TN 1697＞

E．coli＞K．ヵη例伽η毎6 NK 31＞P． rettgeriの順とな

る．両薬物のEDを比較したものが， Table 5であ
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Fig． 5 Protecting effects of combination sulbeniciltin and

   mecittinam against experimental mice infection
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 ED50でみると， E． coliでは1日で2。46および4日

でO．90であるのに対し，P． rettgeriでは1日で0．07お

よび4日でO．O14である．また， K． Pneumoniaeでは

NK 31での1日で0．92および4日で0．21ならびに

TN1697での1日で2．22および4日で3．94であり，

P．rettgeriとK． Pneumoniae NK 31とはSBPCおよ

びE．coliとK． pneumoniae TN l 697とはMPCに

より感受性が強く，in vitroでの抗菌作用とほぼ一致

する．

 なお，1日と4Elでの感染防禦作用およびその比か

らみて，併用時は4日の場合が，単独群との差があき

らかであることから，以下の考察においては4日での

成績を中心に考えることとする．

 ところで，薬物併用の効果の批判に関し，BUrgi5），

Gaddum3）およびAriens1）などの著述がある．私ど

もはその量一作用曲線が単独作用に比べ，併用群では

少量側に，いわゆる左方に移動することを確かめた．

その際EDoは， MPCの量一作用曲線では，単独群と

併用群では近似しているが．SBPCの量一作用曲線で

は単独群と併用群では平行移動している．したがっ

て，MPCとSBPCの濃度比の差により，このよう

 な結果となると考えると，細胞壁での両薬物の作用機

 序に由来するものと思われる．

  つぎに，Gaddum3）の図式にならい，両薬物の単

独群および併用群でのED25， EDsoおよびED7sをま

 とめたものがFig．5である．相乗作用をしめした両

薬物の量およびその比は，E． coliの場合のED75は

sBPc loo，460 mg／kgとMPc l 15，50 mg／kg（1：

 L15，9．20：1）， ED50はSBPC 100 mg／kgとMPC

40 mg／kg（2．5：1）およびED25はsBPc loO mg／kg

 とMPc 13．5mg／kg（7．41：1）であった．

  P．rettgeriの場合のED75はSBPC 25，43，50

mg／kgとMPC 650，100，65 mg／kg（1：26．0，1：

2．33，1：1．30），ED5GはSBPC I 2．5 mg／kgとMPC

 loo mg／kg（1：8．o）およびED25はsBPc 3．5 mg／kg

 とMPC IOO mgfkg（1：28．57）であった．

  K・pneumoniae NK 31の場合のED75はSBPC

40．5，100mg／kgとMPC lOO，18mg／kg（1：2．47，

5．29＝1）およびED50はsBPc l2．51ng／kgとMPc

、100mg／kg（1：8．0）であった・

  K．pnestmoniae TN 1697の場合のED75はSBPC

29。5，2L5，12．5，6．25mg／kgとMPC 3．13，6．25，

 20， 21．5mg／kg （9．46：1， 3・44：1， 1：1・60， 1：3・44），
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ED50はSBPc 6．25，9．6，17，5 mg／kgとMP（】8．8，

6．25，3．13mg／kg（1：L41，1．54：1，5．81＝1）および

ED25はSBPC 6・25・10・5・12・5mg／kgとMPC 3・8～

3．13，2．15 mg／kg（L64：1，3．37：1，5・81：玉）であっ

た．

 これらの組合せにおけるED50での各併用量の単独

群との比は，E． coliの場合SBPCの21．27％とMPC．

の7．77％，・P．rettgeriの場合SBPCの48．29％とMPC

の5％以下，K． Pneum・niae NK 31の場合SBPCの

13．88％とMPCの23．8％およびK． pneumoniae TN

1697の場合SBPCの4．80，7．38，13．46％とMPC

の26．67，18．93，9．48％である．

 いまその和をみると，E． coliに対しては29．04％，

P． rettgeriに対しては51．29％以下， K・ Pneumoniae NK

31に対しては37．68月中よびK．pneumoniae TN 1697

に対しては31．47，26．31，22．94％であり，併用効果が

相乗的協力作用であることがうかがわれる．

 一方，延命効果は，E． coli感染マウスを除き，

SD50は4日以上であった．

 本実験結果から各感染群での併用効果を，単独作用

の場合のように序列をつけることは困難であるが，上

述のでED5。の比， ED25での併用効果の有無および

SD5。などを総合して，強いて言うならば， K． Pneu一

鴛。麗σ6TN 1697とP． retbigeriはE．60露とJ（． Pne’d－

moniae NK 31．よりも相乗的であると考えられる．し

たがって，単独適用の場合はin vitroの抗菌作用6・7・17）

をよく反映しているのに対し，併用適用の場合必ずし

も単独適用のそれと軌を一にしない点は興味深い．

 なお，単独作用でMPCやSBPGが効果的でない
場合，例えばそれぞれP．rettgeriおよびE． coliでも

併用が効果的であることは，その機序を抗菌作用だけ

でなく，食菌作用などの生体防禦反応の場ともからみ

あっているものと思惟するものである．

ま と め

 mecillinam（MPG）とsulbenicillin（SBPC）との

併用作用を，実験的感染マウス（E・ω臥P・γ畷9副，

KPnleumoniae NK 31およびK． Pneumoniae TN I697）

について検討した．菌接種および薬物適用経路は腹腔

内投与とした．

 感染防禦作用は，生存率からEDo， ED25， ED50お

よびEb75を求めた．併用薬物量はそれぞれのED5。

またはED75以下とし，その際のED。， ED25， ED50

およびED75を，単独作用のそれと比較した．

 1）E．coli感染マウスの場合， ED50はSBPGで

470mg／kgおよびMPCで520 mg／kgであり，併用

群ではsBPc 100 mg／kgとMPc 40 mg／kg（2．5：1）

であった．

 2）P．r畷9爾感染マウスの場合， ED50はSBPC

で27 mg／kgおよびMPCで2，000 mg／kg以上であ

り，一併用群ではSBPC l 2．5mg／kgとMPC 100 mg／kg

（1：8．0）であった．

 3）K． Pneumoniae NK 31感染マウスの場合， ED50

はsBPcで90 mg／kgおよびMPcで420 mg／kg
であり，併用群ではsBPC l 2．5mg／kgとMPc 100

mg／kg（1：8．o）であった．

 4）K． Pneumoniae TN 1697感染マウスの場合，

ED5DはsBPcで130 mg／kgおよびMPcで33
mg／kgであり，併用群ではSBPC l 7．5，9．6および

6．25 rng／kgとMPC 3．1，6．25および8・8 mg／kgと

の各群（5．81：1，1．54：1および1：1．41）であった．し

たがって，SBPCとMPGとの併用群でのED50は
単独群の50％以下であり，相乗～相加的協力作用をみ

とめた．

 本研究の要旨は，昭和55年6月19日，第28回日本化学療法

学会総会において報告した．
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