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嫌気性菌 の リ ゾ チ ー ム お よ び抗生物質 に

対する感受性 に 関する研究

一 単独ま た は併用効果 に つ い て
一

食沢 大学 医学部歯科 口 腔 外科学講座 く主任 二 玉井健三 教授I

和 泉 忍

川銅口甜 年 5 月 2 甘受付1

嫌気性薗の リ ゾ チ
ー ム と リ ゾチ ー ム お よ び 抗生物質の 併用 に 対 す る感受性 に つ い て 本研 究を お こ

な っ た ． 実験 は比 濁法ま た は寒天平板法で 施行し た ． 比 濁法 は L 型試験管で 培養した 薗に 薬剤 を投与 した

後の 増殖曲線 を測定す る こ と よ り， 寒天 平 板法は寒天平板で 培養し た薗に カ ッ プ法に て薬剤を投与した際

の 発 育阻止 円の 有無 に よ り検討 した
．

C 払 出 ゐ 棚 メ明 砿 轡 肌
，

助 c fg 和 披 s 地 物 クれゆわ乃 加 c gg わび 椚

戊C乃どぶ は比 濁法で 実験 し， 陥刷 加 融ゐ 仇加 血 職 制
，
P 抄わぶf7切 わc o c 亡び 椚 昭 乃びぶ は寒天 平板法で 実験 した

．

使用 し た抗生物質 は アミ ノ ベ ン ジル ペ ニ シ リ ン C A B P Cl
，

セ フ ァ ロ リ ジ ン くC E Rl ， オ キ シ テ トラ サ イ ク

リン くO T C l ，
エ リ ス ロ マ イ シ ン ほ M l

，
リ ン コ マ イ シ ン C L C M l

，
ゲ ン タ マ イ シ ン くG M l で あ る ．

C l
．

カg 画 調g g乃ぶ と 且 ノ毎が塙 で リ ゾチ
ー ム 投与後

，
増殖曲線 は減少 しリ ゾチ

ー ム に対す る嫌気性薗の 感受性が

認め ら れた ． さ ら に
，

C7 ． p e ゆわ轡e 邦S で は リ ゾチ ー ム と抗生 物質を併用 す る と 一 層増殖抑制 を受け， 中で

も A B P C ， O T C ， L C M と併用 し た際著し い 併用効果 を受 けた ． 同様 に
，

B ． jyt q ili s T も併用 に よ り増殖抑

制を受け
，
A B P C

，
C E R

，
O T C

，
L C M と併用 した時に 著 しい 併用効果 を受 けた ． し か し， P a c n e s T は C E R

に の み 併用効 果を認め た ． 平板法 で 施行 した 佑 戊7 招g eぶどe乃S で は併用 効果を認め たが
，

P 傲 聯 制 で は認

めなか っ た
．

さ ら に
，

且 ノね〆抽 を用 い て増殖曲線の 減少が 菌数の 減少 と
一 致す るか 否 か に つ い て 検討し

た． そ の 結果
，
増殖曲線の 減少 と菌数の 減少は よ く

一

致 した
． そ して

， 併用実験 で はリ ゾチ
ー ム 単独投与

したも の よ り 菌数の 減少を認め た ．

K e y w o r d s a n a e r ob e s
，
1y s o z y m e

，
a n tib io tic s

，
C O m bi n a ti o n eff e ct ．

F l e m h g が ペ ニ シ リ ン を発見して 以来， 多くの 抗生

物質が研 究開発 され
， そ れ らの 抗生 物質が臨床に お い

て応用さ れ か つ 広 く普及 し た ． その た め に
， 多剤耐性

菌の 出現
り － 3，

， 日和見感染症
4 ほ，

， 嫌気性菌感染症 針 嘲 な

ど感染症 の 病態が 変化 した
．

こ れ らの 感染症 に 対し て

治療を お こ なう際， 抗 生物質の 単独投与 で は十分 な治

療法と なり得ず
， 他の 薬剤と 併用 をお こ な っ て き め細

かな治療をお こ なう必 要が ある
． 併用 を お こ なう 薬剤

の 一

つ に消炎酵素剤と し て の リ ゾチ ー ム が あ る
． 嫌気

性菌感染症の 報 告
6 州 は 散見 され る が ， リ ゾチ

ー

ム と

抗生物質を併用 した基 礎実験は殆ん どみ られ な い
． 以

上 の こ とか ら嫌気性菌の リ ゾチ ー ム に 対す る感受 性 を

検討し
，

か つ
， 各種抗生物質と の 併用効果に つ い て実

験 した ． さ ら に
， 臨床応用 を目的と し て口 腔内よ り分

離 ．

同定し た新鮮 分離菌に 対し ても検討し た ．

材料お よ び方法

I ． 使 用菌株

使用 菌株は
， 教室保存株で ある C 加 地 払 椚 j 如 一

オ々乃g e 乃S P B 6 K お よび金沢大学医学部附属病院歯科 口

腔外科を受 診し た感染症 患者 か ら分 離 ． 同定した 新鮮

分 離 南 棟 励 両 肌 履ぬ ノ旬 函厄 コ軋 1
，

月 明 血 而 －

A bb r e v i ati o n s 二 A B P C
，

a m i n o b e n z y lp e nicilli n ニ C E R
，

C e p h al o rid i n e ニ E D T A
，

e th l e n －

di a m in et et r a a c eti c a cid ニ E M
，

e r y t h r o m y ci n 3 G M
， g e n t a m ici n ニ L C M

，
1i n c o m y ci n 三 O D

，

Op tic al d e n sit y ニ O T C
，

O X y t et r a C y Clin e i P C G
，
b e n z y lp e ni cilli n ニ T F 培地，

T am ai 8z F u k u d a

培地三 T Y G
，
t rip ti c a s e y e a st e x t r a ct g l u c o s e ．



5 1 0

占戊どよg わ祝 椚 戊 C乃 g 5 Kエー2 J 物 血 油
■

ゆgo c o c c 毘ぶ 用 材 乃 拡 E ト

3 J 施 肋 服 地 用 血 血 彫 那 K N － 1 の 4 株 を実験 に供 し

た ． な お ， 臨 床 分 離 菌 株 は C o w a n ら
91

，
B e r g e y

，

s

M a n n u al
l O ト 1 引お よび A P I 2 0 A an a e r O b i c s y s t e m

くL a B al m e l e s F r o n t e s
，
M o n t ali e u

，
F r a n c el に 従 っ て

同定 した ．

工王． 使用培 地

薗の 分離 ． 同定お よ び総代培養 に は
，

口 腔内嫌気性

薗分 離用の 玉井 ． 福 田培地
1 41 くT F 培地 ， 日水， 東京1

を使用 した
． 菌の増殖実験 に は T Y G 培地 を使用 した

．

そ の 組成 は トリ プ チカ ー ゼ くt ri p ti c a s e
，
B B U 2 ％，

イ
ー ス ト エ キ ス ト ラ ク ト くy e a s t e x t r a c t

，
D if c o1

0 ， 5 ％
，

グ ル コ
ー ス くgl u c o s e

，
和光1 0 ． 5 ％，

塩化 ナ ト

リ ウ ム くs o di u m c hl o rid e
， 和光1 0 ．5 ％

，
チ オ グリ コ

ー

ル 酸ナ トリ ウ ム くs o di u m th i o gl y c oll a t e
，
和光1 0 ． 1 ％

で あ る ．
こ の 組成 を蒸留水に 溶解後，

15 分間高圧 滅菌

し， 最終 p H が 7 ． 0 と な るよ う に 調整 した ． ま た ， 平板

法 に て 実験を施行す る際 に は ， G A M 寒天培地 く日水
，

東京ン を ベ トリ シ ャ
ー レ に 20 m l 分注 し使用 した ．

m
． 嫌気培養法

嫌気培養法 は
，

ガ ス パ ッ ク嫌気 シ ス テム くG A S P a k

a n a e r o b i c s y st e m
，
B B L

，
U S A l を用 い て， 3 7

0

C
． 48

時間培養 した
．

N ． 使用案剤

使用 した リ ゾチ ー ム は 力価測定済 注射用 塩 化 リ ゾ

チ ー ム く1y s o z y m e ch l o ri d e
，
日本新薬， 京都1 を用 い

た ． 抗生物質 は ア ミ ノ ベ ン ジル ペ ニ シ リ ン くa m i n o
－

b e n z yl p e ni ci11i n
，
A B P Cl

，
セ フ ァ ロ リ ジ ンくc e ph al o ri －

di n e
，

C E Rl
，

オ キ シ テ ト ラ サ イ ク リ ン くo x yt e t r a
－

c y cli n e
，

O T CI ，
エ リ ス ロ マ イ シ ン くe r yth r o m y ci n

，

E M l ，
リ ン コ マ イ シ ン く1i n c o m y ci n

，
L C M l

，
ゲ ン タ

マ イ シ ン くg e n t am i ci n
，
G M l の 注射用製剤の 計6 剤 を

用い た
．

V ． 嫌気性菌 の 薬剤感受性試験

1 ． 比 濁法に よる試験

い リ ゾチ
ー

ム に対 す る感受性試験

保存菌株 を T F 培地 15 m l に 3 回 継代後， T Y G 培

地 20 m l で 37
0

C で 前培養 した ． C h 地 ゆ幼 卵 那 で は6

時間，
且 ノねが損 で は 12 時間，

ヱ 戊 C乃 eぶ で は 24 時間

前培養 をお こ な っ た
．

そ の 後，
前培養 した 各 薗株 を

T Y G 培地 20 m l の L 型 試験 管 に 1 ％の 割合 で 移植

した ． 3 7
0

C の恒温槽 で培養 し， 増殖中に リ ゾ チ
ー ム を

添加後， 経時的に 菌の発育 を o pti c al d e n sit y くO Dl で

示 した
． O D は光電比色計くボ シ ュ ロ ム ス ペ ク トロ ニ ッ

ク， 島津， 東 射 で測定 し た ． な お ， 測定の 際の 波長

は 560 n m で施行 した ．

2 う 抗生物質に 対す る感受性試験

リ ゾチ ー ム の 感受性試験の 際と 同様の 方法 で 菌を移

植 し
，

増殖 の 各段階に お い て 抗生物 質を添加 し
， その

後の O D の 変化に よ り抗生 物質の 感受 性 を検討した
．

ま た
，

抗生物質の 濃度 に つ い て も検討し た ．

3 コ リ ゾチ
ー ム と 抗生物質の 併用 に よ る感受性試験

増殖の 各段 階に お い て リ ゾチ
ー ム お よ び抗生物質の

感受性試験か ら得 られ た最適濃度 で リ ゾチ ー ム と抗生

物質を 同時 に 添加 した
． 薬剤の添加後 に 増殖曲線が減

少 した時
，

その 減少 は薬剤の 併用 に よ るも の か
， ある

い は リ ゾチ
ー ム ま た は抗生物質 に よ る もの か に つ い て

さ ら に検討 を お こ な っ た ． 添加の 段 階は比 較を容易に

す る ため に
，

単独添加の 実験 で は増殖 曲線の 減少が弱

い 段階 を選択 した ． 増殖の 各段階で併用 した 膿度のリ

ゾチ ー ム と抗 生 物質，
さ ら に そ の 倍量 の 濃度の リゾ

チ
ー ム と抗生物質 を単独 に 添加し

，
リ ゾチ ー ム お よび

抗 生物質の併 用 した も の と比 較し た ．

2 ． 平板法に よ る試験

保存菌株 を T F 培地 15 m l に 3 回継代後，
3 7

0

C ． 30

分間乾燥 した G A M 寒天 平板培地 上 に 10
7

c ell sl m l に

調整 した 菌を接種 した ． 薬剤は
，

日 本化学療法学会橿

準法 相 に 準 じて生 理 的食塩 水で 希釈 し， 寒天 平板培地

上 の カ ッ プ 内に 0 ． 2 m l 滴下 し，
3 7

0

C ． 4 8 時間嫌気培養

を お こ な っ た
．

なお
，

リ ゾチ ー ム と抗生物質の 併用に

際 して は
，

リ ゾチ
ー

ム と抗生 物 質 を そ れ ぞれ 0 ． 1 m l

カ ッ プ 内 へ 滴下し実験 した
．

Vl
． 併用 効果 の 判定

比 濁法に お ける抗生 物質と リ ゾチ ー ム の 併用効果の

判定 は ぃり， く＋ト ト1 の 3 段階と した ． ぃり は増

殖曲線の 減少が 著 しく
，

リ ゾチ
ー ム ま た は抗生物質単

独 で 添加 し た も の と O D の 差 で 0 ． 1 以 上 の 明ら かな

差 の 認 めら れ たも の と した ． く＋1 は増殖 曲線が減少し
，

リ ゾ チ
ー ム と抗生物質の 併用 効果 が 認め られ たが，

リ

ゾチ
ー ム ま た は抗生物質 を単独で添加 した もの とO D

の 差 で 0 ． 1 以 内で あ っ た も の と した
． ト1 は併用の際

に 増殖曲線の 減少 し な い も の と した ． また ， 平板法に

お ける併用 効果の 判定 は， 寒天 平板培地上 に 生 じた発

育阻止 円に よ りお こ な っ た
． 単独で 添加 したリ ゾチ ー

ム と併用 し た リ ゾチ ー ム の 溝鼠 ま た は ， 単独で添加

し た抗生物質 と併用 し た抗生物質の 濃度を比 較し，
単

独 で 発育阻止 円を認め た リ ゾチ
ー

ム ま た は抗生物質の

濃度 よ り低 い 濃度 で
，
併用 した リ ゾチ

ー ム または抗生

物質に よ り発育阻止 円 が認 めら れ た時 に併用 効果あり

と 判定し た
．

VII ． 菌数 測 定法

且 ノねが紘 の 菌数は 比濁法 で発育中の L 型試験管の

も の に つ い て測定 した ． 且 ノ毎離抽 の 培養開始時，
薬

剤添加時
，
対数増殖期 くO D l ． 0 以 上う，

リ ゾチ ー ム添
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嫌気性菌の リ ゾ チ ー ム お よ び抗生物質に 対す る感受性

加後， 抗生物質添加後，
そ して リ ゾチ ー ム と 抗生物質

の同時添加後の 培養液 の 各々 を L 型試験 管か ら採取

し，
G A M 寒天平 板培地 に て 平板希釈法 に よ り生 菌数

の測定をお こな っ た
．

な お
，

リ ゾチ ー

ん 抗生 物質
，

両者を併用 した も の は薬 剤の 添加後
， 菌の 増殖が最も

減少した時点 で培養液を採取 した ．

成 績

王 ．
CJ ． p e rr r 毎卵 朋 の リ ゾ チ

ー ム に よ る溶菌現象

C7 ． 如 所勿 都 購 が リ ゾチ ー ム に よ り溶薗現 象 を生

じるか 否か を検討した
．

リ ゾチ ー ム の 活性 を検定する

際， 検 定 菌 と し て 用 い ら れ て い る ガオビ川 C O C C 緑ぶ

卸 商 鮎 m を対照 と し た ．
T F 培地 15 m l に 3 回継

代後，
T Y G 培地 200 m l で 3 7

0

C ．2 4 時間培養した
．

そ

の後，
3 0 00 r ．p 皿

． 2 0 分間遠心 分離 し
，
得 られ た菌体

にリン 酸緩衝液くp H 7 ．Ol を加 え， O D 5 3 5 n m ニ 1 ． 0 と

調整し基質と した
．
基質 3 m l に種々 の 濃度の リ ゾチ ー

篭ト

ベトo h
． h

．

1

0 10 3 0 5 0 7 0 9 0

L
y s o z ym e C O n C e n t r a t i o n

くリg ノm lI
F ig ．1 ． L y s o z y m e a c ti v it y o n o pti c al d e n sit y くw a v e

le n gth a t 5 3 5 n m l o f C l o s tri di u m

P B 6 K a n d M i c n c o c c u s 如 o d eik ti c u s A T C C 4 69 8 ．

0 －

0
，
C g ． クg 7ニ桁乃g g乃 S i 中

一

申
，
ガ

． 如o d どよ如才c 狐

5 1 1

ム を添加 し
，

3 7
0

C ． 3 0 分 間反 応させ O D を測定 した ．

その 結果， CJ ． カeて桁乃邸 乃ぶ に は 朋二 加肋 お漁奴 靴 と 同

様に O D の減少が認 め られ た く図11 ．

工工 ．
ぴ ． p e r r r両 脚 那 の リ ゾ チ ー ム 単独 と抗 生 物質

単独，
お よ び リゾ チ

ー

ム と抗生物質の 併用 に 対

す る感受性

Cノ． カg 所 聯 乃ぶ は リ ゾチ ー ム に 対 し感受 性 の あ る

こ と が前実験 で 確認 で き たの で
，

C h 地所功卵 那 を用

い て菌の 増殖中に お ける リ ゾチ
ー ム 単独

，
各種抗生物

質の単独，
お よ び リ ゾチ ー ム と各種抗生物質の併用 効

果に つ い て 検討 した ．

1 ． リ ゾチ ー ム に 対す る感受性

薗の増殖の 各段F乱 す なわ ち
，
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a d mi n i st r a ti o n o f l y s o z y m e ． L y s o z y m e w a s
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一
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0 ， g r O W th c u rv e a ft e r a d mi ni s tr a ti o n a t O D
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O D O ．4 0 ニ A －A
， g r O W th c u rv e a ft e r a d mi ni st r a

．

ti o n a t O D O ．5 9 ニ ム ー A
， g r O W th c u rv e a ft e r

a d m i n i st r a ti o n a t O D O ．8 0 ニ ロ ー 田
， g r O W th c u rv e

a ft e r a d m i n i s t r a ti o n a t O D l ．0 0 ．
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0 ．2 0
，
0 ． 4 0

，
0 ． 5 9

，
0 ． 8 0

，
1 ． 0 0 の 各段階 で リ ゾ チ ー ム

の 最終濃度が 50 声gノm l に な る よう に 調整 し添加 した

と こ ろ
，

O D O ． 5 9
，

0 ． 8 0
，
1 ． 0 0 で 増殖 曲線の 減少が 認

められ た く図21
． 同時に O D O ． 6 0 で リ ゾ チ ー ム 1 0

，

3 0 ， 5 0 ， 7 0 ， 9 0 ， 1 2 0 声 gノm l と量 を変え て 添加 した結 乳

30 ノJ gノm l 以 上 の 濃度 で増殖曲線の 減少が 認め られ た
．

5 0 メイgノm l 以 上 の濃度 で は リ ゾチ
ー ム の 添 加直後か ら

増殖曲線の減少 を認め たく図3 う． 以 上 の 成績か ら
， 以

後の 実験 で ほ リ ゾチ ー ム の 濃度 を 50 メJ gノm l と した ．

2 ． 抗生物質 に 対す る感受性

ま ず，
A B P C 単独に よる 感受 性 に つ い て 検討 した

．

薗の 増殖の 各段階 で A B P C O ． 7 8 月 gノm l を添加 した と

こ ろ， O D O ． 20 で添加 した も の に 著 しい 増殖曲線の 減
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g r o w th c u rv e a ft e r a d m i n i s t r a ti o n i n 1 2 0 J L gl m l ．

少を認 めたく図 4 う． そ こ で， O D O － 2 0 で 濃度の 検討を

した と こ ろ，
0 ． 39 ノノ gノm l 以上 の 濃度 で 著 しい 増殖曲線

の 減少が 認め ら れ た く図 5 I ． 以下 同様 の 方 法に より

C E R
，
O T C

，
E M ， L C M ， G M に 対し て感受 性を検討し

た ．
C E R で は O D O ．2 付近 で か つ 5 ■ O JL gl m l 以 上の洩

度 で 著 し い 菌の 増殖の 抑制 を示 した ． しか し
，

O T C
，

E M
，
L C M で は増殖 の 各段階で 薬剤を添加 したが

， 増

殖曲線の 減少 を認め ず増殖 を抑制す る の み で あ っ た ．

前 2 者 に 従 い O D O ．2 付近 で 増殖が抑制 さ れる最小洩

度 を検討 した
．

O T C で は 0 ． 3 9 J L gl m l 以 上
，
E M で は

6 ．2 5 JL gl m l 以 上 L C M で は同様 に 6 ．2 5 JL g l m l 以上

で あ っ た ．

一 方，
G M で は増殖の 各段階で添 加したと
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こ ろ
，

O D O ．2 1 の 段階で 添加 した も の で は 4 時間で

0 ．4 の ゆ るや か な 増殖 を 示 し
，

O D O ．4 2 で 添加 し た も

の は 4 時間で 0 ．8 の 増殖 を示 した ． そ の 他の 段階で 添

加し たも の で は コ ン ト ロ ー ル と 同様な増殖と な っ た
．

さら に
，
O D O ． 2 に お い て 前述の ごと く， ゆ るや か な増

殖と な る最小 濃度を検討し たと こ ろ
，

10 0 〆 gノm l 以 上

の 濃 度 で 0 ． 4 の 増加 と ゆ る や か な 増殖 を示 し た く表

1 さ．

3 ． リ ゾチ
ー ム と各種抗生物質の 併用 に 対す る感受

性

前述した感受 性試験の 成績 をもと に
，

リ ゾ チ ー ム と

抗生物質の 併用 に つ い て検討 した ． ま ず
，

A B P C O ． 7 8

ルgノm l と リ ゾ チ
ー

ム 5 0 ノJ gノm l を増殖の 各段階に お い

て 添加した と こ ろ，
い ず れ の段 階で も増殖曲線の 減少

を認め
， 特に O D O ．6 で 添加 し たも の に 著 しい 減少 を

認 めたく図 6 1 ． そ こ で
，
O D O ． 62 で リ ゾ チ

ー

ム 50
，
1 0 0

JL gノm l と A B P C O ． 7 8
，
1 ． 5 6 JL gl m l の 単独投与群， そ

し て リ ゾ チ ー ム 5 0 p gI m l お よ び A B P C O ．7 8 F L gノm l

の 併用 し たも の の 同時添加 をお こ な っ た ． そ の結果，

併用 した もの で は
，
単独で 倍量添加 したも の より著 し

い 増殖曲線の 減少 を認 めた ． 以 上 の 成績 か ら
，
リ ゾチ

ー

ム と A B P C の 併用効果 を ぃり と判定したく図71 ．
以

下同様の 方法に よ り ， C E R
，
O T C

，
E M

，
L C M

，
G M に

対して 併用 効果 を検討した
．

その 際の 抗生物 質の 濃度

は抗生 物質の 感受性の 実験で 得 ら れ た C E R 5 ． 0 ノJ gノ

m l
，

O T C O ． 3 9 JL gl m l
，

E M 6 ． 2 5 iL gJ mi
，

L C M 6 ．2 5

JJ gJ
，

mi
，
G M lO O FL gl m l を用 い た

． 増殖の各段 階に お い

て C E R ， O T C で は リ ゾチ
ー ム と併用 した時， どの段 階

で も増殖曲線の 減少 を認め た が
，

E M で は O D O ． 8 0
，

0 ．9 7 ， L C M で は O D O ．2 0 ， 0 ． 4 1 そ し て G M で は O D

O ．8 0
，
0 ．9 7 で増殖曲線の 減少を認め

， そ の 他の 段階で

は菌の 増殖の 抑制 を認 める成績 で あ っ た ． そ こ で
， 増

殖曲線が減少 し
，

か つ 単独投与し たリ ゾチ
ー ム と抗生

物質と の 比較が 容易 な段階， す なわ ち
，
O D が C E R で

T a b l e l ． S u s c e ptibilit y of C ltlS f ridi lt m f，e 7 タ葎餅 肌 P B 6 K t o a n tibi o ti c s o r l y s o z y m e
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．
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Li n c o m y ci n 6 ． 2 5 土 5 0 十
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は 0 ． 6 2 ， O T C で は 0 ．6 2 ， E M で は 0 ． 8 2 ， L C M で は

0 ．4 3 ， G M で は 0 ．8 2 の 段階で併用 実験 をお こ な っ た
．

そ の結果
，

O T C
，
L C M で は A B P C と同様 に 著 し い 増

殖曲線の 減少を認 め， リ ゾチ
ー ム また は抗生物質単独

で 添加 した も の と明ら か な差 を認め た ． 以 上 の 成績か

ら
， 併用効果 をく甘l と判定 した

．

一 方 ，
C E R

，
E M

，
G M

では 薬剤 の添加後 に 増殖 曲線の 減少を認 めた が ， リ ゾ

チ
ー ム の倍量 投与 した も の と O D の 差 が 0 ． 1 と わ ずか

な差 しか認 め られ なか っ た
．

以 上 の成績 か ら
， 併用効

果 を く＋っ と判定した く表2 I ．
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臥 口 腔内新鮮分 離菌棟の りゾ チ ー ム 単独 と 抗生物

質単独，
お よ びリ ゾチ

ー ム と 抗 生 物質 の 併用 に

対 す る感受性

口腔内か ら 分離 ． 同定 した 且 力筍gオ独 力． 虎r 乃どぶ， 佑

止 血 沼 購 お よ び P ． 椚 常 習gf S に 対 し 前 述 の CJ ．

舛 炉 轡 邪 と 同様 の 方 法に て実験 を施 行 し た
．

し か

し
，

竹 粛正 払 路 那 お よ び 月 別 昭 乃祝5 で は比 濁法の 実

験で 菌数の増加 は認 め ら れ たが ， それ に と も なう O D

の増大は 0 ． 3 へ 0 ． 4 で あ っ た
． 増殖中に 薬剤の 添加 をお

こな っ て も
，
薬剤の 感受 性の検討は困難 で あ る ため

，

薬剤に 対 する感受性と併用 効果 の 検討 は平板法 で お こ

なっ た
．

1 ． 且 ノね如払 に 対す る検討

い リ ゾチ
ー ム に 対す る感受性

菌の 増殖の 各段 階で リ ゾ チ
ー

ム 5 0 声 gノm l を添加 し

たと ころ， O D O ． 20
，

0 ． 4 1 の 段階で菌の 増殖 は抑制さ

れ， その 他の 段階で は い ずれ の 増殖曲線も減少 した ．

そして
，
O D O ． 60 の 段階で 30 ， 5 0 ，

7 0
， 9 0 ，

1 10 〆 gノm l

の濃度の リ ゾチ ー ム を添加し て濃度 の 検討 を した
．

そ

の結果，
い ずれの 段階で も 感受 性が認 め られ た が ， 以

後の 実験に お い て Cg
． カg 所 乃邸 乃5 と 同様 に 50 〆gノm l

の濃度を選 択し た
．

2 フ 抗生物質に 対す る感受性

まず，
A B P C 単独に よ る感受性を検討 した

． 増殖の

各段階で A B P C l ．5 6 JL gl m l を添加 した 時， O D O ． 0 7
，

0 ．23 の 段階で 増殖曲線の 減少を認 めた
．
ま た

，
O D O ． 2 0

で濃度の 検討 をお こな い
，
1 ． 5 6 メノ gノm l 以上 の 濃度で 感

受性が 認め られ た ． 以 下同様 の 方法 に よ り C E R
，
O T C

，

E M
，
L C M

，
G M に 対 して 感受 性を検討 した ． C E R に

よる増殖曲線 の 減少 は認 めら れ ず，
O D O ．2 か つ 3 ． 13

声gノm l で 菌の 増殖 は O D O ．5 の 増殖 を 示 し
，

O D O ．2 0

か つ 6 ．2 5 JL gl mi で 抑制 さ れ る成 績 で あ っ た ．
O T C

，

E M
，
L C M

，
G M で は増 殖の 各段階 で 薬剤 を添加 した

が， 増殖曲線の 減少は認 めら れ ず
，
増殖が 抑制 され る

5 1 5

の み で あ っ た ． そ こ で
， 前2 者に 従 い O D O ． 2 付近 で抑

制さ れる 最小 濃度を検討 し た
．

そ の 結果，
O T C で は

0 ．2 0 FL gl m l
，
E M で は0 ．7 8 JL gl m l

，
L C M で は 25 JL gl

m l
，

G M で は 6 ． 2 5 JL gl mi 以 上 の 濃度 で 増殖が 抑制さ

れ る か ま た は O D の 差 が 0 ， 3 の わず か な増殖と な る成

績で あ っ た く表3 1 ．

3 コ リ ゾチ ー ム と各種抗生物質の 併用

前述 した感受性実験の 成績を もと に ， リ ゾ チ
ー ム と

抗生物質の 併用 に つ い て 検討 した
．

ま ず，
リ ゾチ ー ム

5 0 FL gノm l と A B P C l ． 5 6 J L gJ m l を増殖 の 各段 階 で 添

加した と こ ろ
，

い ず れの 段階で も増殖曲線の 減少を認

め， 特に O D O ． 8 0 ， 1 ， 0 0 で 添加し たも の で著 し い 減少

を認 めた
．

しか し
， 単独投与群と比 較する 際に O D O ． 8

ま た は1 ． 0 の 段階で 薬剤 を添加す ると
，

リ ゾチ
ー

ム の

単独投与した も の と比 較が困難と なる 可能性 があ り ，

O D O ， 62 の 段階で 薬剤を添加 し比較検討する こ とと し

た ． そ の 結果，
リ ゾチ

ー ム と A B P C を併用 した もの は
，

単独で 倍量添加 した も の よ り著 しい 増殖曲線の 減少を

認め た ． 以上 の 成績 か ら
，
リ ゾチ

ー ム と A B P C の 併用

効果 を ぃり と判定 した く図8 フ．
以下同様の 方法 に よ

り
，

C E R
，
O T C

，
E M

，
L C M

，
G M に 対 して併用効果を

検討 した
．

その 際の 抗生物質の 濃度は抗生 物質の 感受

性 か ら得ら れ た C E R 3 ．1 3 JJ gl m l
，

O T C O ． 2 0 JL gl m l
，

E M O ． 7 8 JL gJ m l
，

L C M 2 5 JL gl m l そ して G M 6 ． 2 5 F L g

ノm l を用 い た
． 増殖の 各段階で リ ゾチ

ー ム と 抗生物質

を併用 する と ， す べ て の 抗生 物質 で 増殖の どの 段階 で

も増殖曲線の 減少が 認め ら れ
，

O T C で は O D O ． 7 8
，

1 ．0 0
，

L C M で は O D O ． 79 ， 1 ．0 0 ， G M で は O D O ． 79
，

1 ．0 0 で著 しい O D の 減少 を認 めた
．

しか し
， 単独で添

加 したリ ゾチ
ー ム と比較が 容易と な る段階 を選 択 し，

併用効果を検討す るた め
，
O D O ． 6 付近で 抗生 物質と リ

ゾチ ー ム を添加し た ． C E R
，
O T C

，
L C M で は A B P C と

同様に 著し い 増殖曲線の 減少 を認め
，

リ ゾチ ー ム また

は抗生物質の 単独で 添加し たも の と 明 らか な差異を認

T a b l e 3 ． S u s c e ptib ility of cl in i c all y i s o la t e d 及I Cte r rli d e s j h q iltg K l －1 t o a n tib i o ti c s o r ly s o z y m e

A n tibi o ti c s

C o n c e n tr a ti o n C o n c e n tr a ti o n

Of a n tib i o ti c s S u s c e ptib ilit y of l y s o z y m e S u s c e ptib ilit y

く声gノm り く声gノm ll

A mi n o b e n z yl p e n i cilli n 1
．5 6 十 5 0 十

C e p h al o ridi n e 3 ． 13 5 0 十

O x yt e tr a c y cli n e 0 ．2 0 士 5 0 十

E r yth r o m y cl n 0 ， 78 土 5 0 ＋

Li n c o m y c l n 2 5 士 5 0 十

G e n t a m i ci n 6 ．
2 5 士 5 0 ＋

十
，
O D r ed u cti o n of g r o w th c u r v e i 士

，
Slig h t O D r e d u c ti o n o f g r o w th c u r v e i －，

n O eff e ct ．
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T l m e くb rl

Fi g ． 8 ． G r o w th c u r v e o f B tl C te Y V id es ji w ili s K I － 1

af t e r a d m i n i st r a ti o n o f A B P C a n d J
I
o r l y s o z y m e

a t O D O ．6 2 ．
0

－ 0
，

C O n t r O I c u rv e i 魯 一卓
，

g r o w th c u r v e a ft e r a d mi n i s t r a ti o n of A B P C i n

l ．5 6 JL gJ m l a n d l y s o z y m e i n 5 0 FL gl m l ニ ム ー A
，

g r o w th c u r v e a ft e r a d m i n i s t r ati o n of A B P C i n

l ．56 FL gノm l i ム ーA
， g r O W th c u rv e af t e r a d m i ni s t －

r a ti o n o f A B P C i n 3 ．1 3 FL gI m l ニ ロ
ー

ロ
， g r O W th

c u rv e af t e r a d mi ni s t r a ti o n o f l y s o z y m e i n 5 0 JL g J
I

m l ニ 聯
－

b
， g r O W th c u r v e af t e r a d m i ni s t r a ti o n of

l y s o z y m e i n l O O Jj gノm l ．

め た ■ 以上 の 成績か ら
，

併用 効果 を ぃり と判定した
．

一一 方， E M ， G M で は添加後増殖曲線は 減少したが
， リ

ゾチ ー ム の 倍達 添加し た もの と O D に お し l て0 ．1 以内

の わ ずか な差 しか 認め られ な か っ た
．
以 上 の 成績から

，

併用 効果 を く＋I と 判違 し た く表 り ．

2 ． P ． d C 乃どぶ に 対す る検討

1 コ リ ゾチ ー ム に 対す る感受性

菌 の 増殖の 各段階 で リ ゾチ
ー

ム 5 0 メイgノr山 を添加し

た が
，

い ず れ の 段階で も増殖曲線 の 減少や 菌の増殖の

抑制 は なく
， 感受 性 は認め られ な か っ た

． さ らに
， リ

ゾチ
ー ム 15 0 ノ上gノm l を 添加 して も 同 様 に 感受性を認

め な か っ た
．

2 う 抗生 物質に 対 す る感受 性

ま ず ， A B P C 単独 に よ る感受性 を検討 した
． 増殖の

各段 階で A B P C O － 39 JL gノm l を添加 した 晩 O D O ． 13 ，

0 ．2 0 の 段階で 増殖曲線 は抑制さ れ
，
そ の 他の 段階では

す べ て増殖 し た． ま た
，

O D O ． 2 0 で増殖が 抑制される

最小 濃度の 検 討 をお こ な い
， A B P C O ．2 0 p gl m l 以上

の 濃度で増殖曲線 の 抑制 を認め た
．

以 下同様の 方法に

よ り
，

C E R
，
O T C

，
E M

，
L C M

，
G M に 対し て感受性を

検討 した ． し か し
，

い ずれ の 抗生物質で も増殖曲線の

T a b l e 4 ． C o m b i n a ti o n e ff e c t of 励 c te r o id es
，
触 ．

gilt s K I－1 t o a n ti bi oti c s a n d l y s o z y m e

A n tib i o ti c s E ff e c t o f c o m b in a ti o n

A rn i n o b e n z ylp e ni cilli n 廿

C e p h al o rid i n e 甘

O x yt e t r a c y cli n e 廿

E r yth r o m y c l n 十

L i n c o m y c l n 丼

G e n t a m i ci n 十

仇 h e a v y O D r e d u cti o n of g r o w th c u r v e ニ ＋
，

Slight

O D r e d u c ti o n o f g r o w th c u r v e ．

T a b l e 5 ． S u s c e ptib ilit y o f cli n i c al 1 y i s o l at ed P r op t o n ib a cte ri u m a c n e s K I－2 t o a n tib i o ti c s o r l y s o z y m e

A n tibi o ti c s

C o n c e n t r a ti o n C o n c e n tr a ti o n

O f a n tibi o ti c s S u s c e p tib ilit y of l y s o z y m e S u s c e p tib ility

くルgノm ll く声gノm り

A m i n o b e n z yl p e n i cilli n 0 ．3 9 士 50

C e p h al o rid i n e 0 ．3 9 土 50

O x yt e tr a c y clin e 3 ． 13 士 50

E r yth r o m y c l n 0 ．2 0 土 5 0

L i n c o m y c l n 0 ．7 8 士 50

G e n t a m i ci n 1 2 ． 5 士 50

十
，
O D r ed u cti o n o f g r o w th c u r v e ニ 土，

Sli gh t O D r e d u cti o n of g r o w th c u r v e i －－，
n O eff e c t －



嫌気性菌の リ ゾチ ー ム お よ び抗生物質に 対 する感受性

減少は認め られ ず， 抑制さ れ るの みで あ っ た ． その た

め ，
O D O ．2 0 付近で 増殖の 抑制さ れ る最小濃度 を検討

した．
その 結果

，
C E R で は 3 ． 1 3 FL gノm l

，
O T C で は 同

様 に 3 ． 1 3 FE gl m l
，

E M で は0 ． 2 0 JL gJ r n l ， L C M で は

0 ．7 8 JL gl m l
，

G M で は 1 2 ． 5 JL gl m l 以 上 の 濃度で 菌の

増殖が抑制され た く表 5 I ．

3 I リ ゾチ
ー ム と各種抗生物質の併用

前述し た感受性実験の 成績をも と に
， リ ゾチ

ー ム と

抗生物質の 併用 に つ い て 検討した
．

なお
，

リ ゾ チ ー ム

には感受性 を認 めな か っ たた め， 前述の 実験 で 使用 し

た50 月gノm l の 濃度を使用 した ． ま ず， リ ゾチ
ー ム 50

p gl m l と A B P C O ． 3 9 JL gノm l を 増殖 の 各段 階 で 添加

したが
，

い ずれ の 段階 で も増殖曲線 の 減 少 を認 め な

か っ た
．
以上 の 成績か ら ， リ ゾチ

ー ム と A B P C の併用

効果を ト1 と判定した
．

つ ぎに
，

リ ゾチ ー ム 5 0 ル gノ

m l と C E R O ． 3 9 J L gl m l を菌の増殖の 各段 階で 添加 し

たと こ ろ
，
菌の 発育阻害 は O D O ． 2 1

，
0 ． 4 2

， 0 ．5 8 ， 0 ． 80

の各段階で 認め られ たが
，

O D O ． 5 8 に て 単独で添加 し

た群と比較 した ． 併用 したも の で著 しい 増殖 曲線の 減

少が認められ ， 単独で添加 した群よ り O D で 0 ． 1 以上

の明ら か な差 を認 めたく図9 う．
以 上 の 成績か ら

，
リ ゾ

チ ー ム と C E R の 併用効果 を ぃり と 判定 した ． 以下 同

様の方法で O T C
，
E M

，
L C M

，
G M に 対し て検 討した ．

O T C 3 ． 1 3 JL gl m l
，
E M O ． 2 0 JL gl m l

，
L C M O ． 7 8 JL gl m l

，

G M 12 ． 5 JL gl m l を菌の 増殖の 各段階 で リ ゾチ
ー

ム 50

〆gノm l と併用 し たが
， どの 段階で も 増殖曲線の 減少 は

認めら れ ず
，

L C M と リ ゾチ ー ム の 併 用 の 際 に O D

O ．42 と 0 ．6 2 の 段階で併用 した も の に 増殖の 抑制が 認

められ るの み で あっ た
． 以 上 の 成績か ら ，

O T C
，
E M

，

L C M
，
G M と リゾ チ

ー

ム の 併用効果 を ト1 と 判定 し

た く表6う．

3 ． 折 仇 加血 削 那 に 対す る検討

1フ リ ゾチ
ー

ム に 対す る感受性

倍数希 釈 法 で リ ゾ チ
ー ム を 10 0 捕 ノm l か ら 0 ． 10

月gノm l まで 希釈し
， 平板法 で 感受性 を検討 した が

， 感

受性は認め られ な か っ た ．

2う 抗生物質に 対す る 感受性

リゾチ
ー ム と 同様 に 平 板法 で 最小発育阻止 演度を測

定した
．
そ の 結果了 K d 毎 払 彫 那 に 対す る最小 発育阻

止濃度は それ ぞれ A B P C l ． 5 6 FL gノm l
，

C E R O ． 20 JL gl

m l
，

O T C l ■5 6 JL gl m l
，

E M 6 ． 25 JL gl m l
，

L C M 3 ． 1 3

JL gl m l
，
G M 2 5 JJ gl m l で あ っ た ．

3 1 リ ゾチ
ー

ム と各種 抗生物質の 併用

まず
，
A B P C 単独の 感受性 を示 す濃度と リ ゾチ

ー

ム

およ び抗生物質 を併用 して 認め ら れ た A B P C の感受

性を示 す濃度 を比較 した
．

その 結軋 単独 で 感受性 の

認め ら れ な か っ た A B P C O ． 7 8 jL gl m l と リ ゾ チ
ー ム

51 7

6 ． 25
，
12 ． 5 ， 25 ， 5 0 ， 1 0 0 jL gI m l お よ び A B P C O ． 3 9 JL gI

m l と リ ゾチ ー ム 6 ． 2 5
，
1 2 ． 5

，
2 5

，
5 0

，
1 00 ノJ gノm l の併

用 した もの で 発育阻止 円の形成が認 められ た ． 以上 の

成績か ら， A B P C と リ ゾチ
ー ム に は併用効果が認め ら

れる と判定 した く表 7I ． 同様に して C E R ， O T C
，
E M

，

O D 5 6 0 rl m

ノ
ノ

リ

ート
町
良

一．1．一吐
い

．

ル
仇

汐
．

残
し

．

1
1
1
1
1

1
．

0

ノ

ロ
ノ

ノ

も

ノ
ノ

ノ
ノ

ノ

0 5 10

T ま．n e くh fI

1 5

F i g ． 9 ． G r o w th c u rv e O f P rp pi o n ib a cte ri u m a

K l －2 af t e r a d mi ni s t r a ti o n o f C E R a n d I o r

ly s o z y m e a t O D O ．58 ．
0

－

0
，

C O n t r OI c u rv e i 中

一書
， g r O W th c u rv e a ft e r a d m i n i st r a ti o n o f C E R

i n O ．3 9 JL gl m l a n d l y s o z y m e i n 5 0 JL gl m l トム－ A
，

g r o w th c u rv e a ft e r a d mi n i st r a ti o n o f C E R i n O ．39

JL gl m l トム ー A
， g r O W th c u rv e af t e r a d m i ni st r a

－

ti o n o f C E R i n O ．7 8 JL g J
，
m l 三 ロ M 口

， g r O W th c u rv e

of l y s o z y m e i n 5 0 JL gノm l こ ロ
ー

r
， g r O W th c u rv e

af t e r a d m i ni s t r ati o n of l y s o z y m e i n lO O J L gl m l ．

T a b l e 6 ， C o m b i n a ti o n eff e c t of 丹 opi o n ib a c ie ri u m

a c n e s K I －2 t o a n tibi o ti c s a n d l y s o z y m e

A n tibi o ti c s E 仔e c t o f c o m bi n a ti o n

A m i n o b e n z ylp e ni cilli n

C e p h al o ridi n e 甘

O x yt e tr a c y cli n e

E r yth r o m y c l n

L i n c o m y c l n

G e n t a m i ci n

廿，
h e a v y O D r ed u c ti o n of g r o w th c u r v e i

－

，
n O

eff e c t ．
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L C M ， G M に つ い て 検討 した ． C E R O ． 1 0 JL gノm l と リ

ゾチ
ー ム 2 5

，
1 00 JL gノm l

， O T C O ． 78 JL gノmi と リ ゾチ ー

ム 6 ． 25
，

2 5
，

10 0 J L gl m l
，
E M 3 ． 13 JL gl m l と リ ゾチ ー

ム 1 2 ． 5 ， 5 0 J L gノm l ， L C M l ．5 6 FL gノm l と リ ゾ チ ー ム

0 ． 2 0
，
0 － 78

，
3 ． 13

，
12 J 5

，
5 0 F L gl m l お よ び L C M O ．7 8

FL gl m l と リ ゾチ
ー

ム 12 ． 5
，
5 0 JL gl m l

，
G M 1 2 ．5 JL g l m l

と リ ゾチ
ー ム 1 ．5 6 ， 6 ． 2 5 ，

2 5 ， 1 00 ノ上 gノm l の 併用 した

もの で発育阻止 円 の 形成 が認め ら れ た
．

以上 の 成績か

ら
，

C E R
，
O T C

，
E M

，
L C M

，
G M と リ ゾチ ー ム に は併

用効果が あ ると判定 した く表 8 J ．

4 ． 月 別 d g 邦 捕 に 対す る検討

1 1 リ ゾチ ー ム に対 する 感受 性

V二 d広
一

扉 紺 化 那 と同様な 方法で リ ゾ チ ー ム の 感受性

を検討 した が， 感受性 は認め られ なか っ た
．

2 ラ 抗生物質 に 対す る感受性

書 7乃曙 乃Zf 5 に 対す る 抗生物 質の 最 小発 育阻止濃度

は そ れ ぞ れ A B P C O ■ 10 JL gl m l ， C E R O 1 39 FL gl m l
，

O T C 3 ． 1 3 F L g l mi
，
E M O －2 0 FL gノm l

，
L C M O －05 JLgl m l ，

G M 12 ． 5 〆 g ノm l で あ っ た ．

3 ブ リ ゾチ ー ム と各種抗生 物質の 併用

単独 で 使用 した抗生物質の 感受 性 を示 す濃 度とリ ゾ

チ
ー ム お よ び抗生物質 を併用 し て 認 め られ た抗生物質

T a bl e 7 ． C o m b i n a ti o n e ff e c t of a mi n o b e n z yl p e ni cilli n a n d l y s o z y m e o n l イ々IIrJ 7Zt
フ仙 丹I t

．

I7ん，

．W e
J

7 L i N lく■1

C o n c e n tr a ti o n of

l y s o z y m e くFLgl m lJ

C o n c e n t r a ti o n o f A B P C くj L gl m ll
S t lS C e P tibility t o

lさ
－

S り Zシ．
．

11 1 e al しm e
6 ． 2 5 3 ． 13 1 ． 5 6 く1 ． 7 8 －j ． 3 9 仇2 0

1 00 十 十 十 ＋ ．十

50 ＋ 十 ＋ 十 ＋

2 5 十 ＋ 十 1一 十

12 ．5 十 ＋ 十一 十 十

6 ．2 5 十 十 十 ノ十 十

3 ． 13 十 ＋ 十

S u s c e p tib ilit y
t o A B P C al o n e

．十 1－ 1－

T a b l e 8 ． S u s c e p tibilit y of cli ni c ally i s ol a t ed V billtj n elh l al c a h ，

S C t
J
jl S N K dl 拍 a王1 ti bi o ti c s 之l 王1亡1 1さ

T
S O Z与

．

m ビ

E 什e c t く1i

c 川 11lっitl ati り11
A n tibi o ti c s

S u s c e p tib ilit y S u s c e p tibility
t o a n tibi o ti c s くFE gノm り t o l y s 亡1 Z y D ュビ l声gノ王111J

A mi n o b e n z ylp e ni cilli n 1 ． 5 6 i OO く

C e ph a l o ridi n e 仁1 ． 2亡j 1 川トニ

O x y te t r a c y cli n e L 5 6 l
．

川卜

E r yth r o m y ci n 6 ． 2 5 l n U

L in c o m y c l n 3 ． 1 3 1 川I
■

G e n t a m i ci n 2 5 1月りく

十，
C O m b i n e d e ff e c t o f a n tib i o ti c s a n d l y s o z y m e ．

T a bl e 9 ． S u s c e ptib ili ty o f c li n i c a ll y i s o l a t e d j W lrl d JT，
，

P ftJ C rl r E
L

ZL S m a g 71 1 賞 K トこ3 t り a n tibi りtl C S a n 亡1 1 い りり 1 11ビ

A n tibi o ti c s
S u s c e pti bility S tl S C elつt二i h li け l■く
t o a n tibi o ti c s tJ Lgl nlり til lさ

r
Sし1 Z シ

，

Ill e く腫ノ111り ぐ 0

A m i n o b e n z yl p e n i cilli n 0 ． 川 l 川卜

C e ph al o rid i n e 0 ．3 9 1 川
．
I く二

O x yt e tr a c y cli n e 3 ． 1 3 1 り0 く

E r yth r o m y c l n Ij ．2tJ 川一卜二

L i n c o r n y c l n tJ ．0 5 1く川く

G e n t a m i ci n 1 2 ．5 1くJO く

－

，
n O C O m b i n e d e ff e c t of a n tibi oti c s a n d ly s o z y m e ．

了

．．十
．．．．

一．．．．．．．．．．．．1

．こノウ．
．．．．．．

t

一
事



了

．．十
．．．．

一．．．．．．．．．．．．1

．こノウ．
．．．．．．

t

一
事

嫌 気性 菌い リ ゾチ ー ム お よ び抗生物質に 対す る感受 性

T a bl e l O ． N u m b e r o f vi a b le c ell s i n v a ri o u s s t a g e s of h c fe n Jid b s ji77 gil hr KI －1

5 1 9

N u m b e r of c ells くc ellsl m l，l of

A B C D E F

A m i n o b e n z yl p e ni c i11i n 1 ．tJ X l
．
く
．
I

7
8 ． 1 x l O

7
3 ．8 X lO

8

1 ． 8 X l O
8

5 ． O X l O
7

4 ．4 x l O
6

C e ph al o ridi n e 8 ．亡I X l O
5

1 ．5 X l O
8

3 ．5 X l O
8

6 ． 9 X l が 3 ．7 X lO
7

5 ．7 X l O
6

O x yt e tr a c y Cli n e 1 ． 2 X l O
7

1 ．1 x l O
昌

7 ．O x lO
8

2 ． O X lO
7

4 ． O X l O
7

9 ．O X l O
5

E ry th r o m y ci n 1 ． 4 X lO
7

1 ．9 X lO
8

9 ．O X l O
8

4 ． 6 二く1 0
7

2 ．3 X lO
7

1 ．2 X l O
6

Li D C O m 1
7
C l n i ． 7 x l O

7
9 ．5 X 1 0

7
2 ．O x l O

8
2 ． 6 X lO

7
2 ．6 X l O

7
1 ．5 X l O

6

G e n t a m i ci11 3 ． 4 X lO
6

1 ．9 x l O
8

2 ．O x l が 1 ． 9 X l O
7

1 ．9 X lO
7

1 ．3 X l O
5

A ，
St a rt O f g r o w th こ B

， a d mi n is tr a ti o n o f d r u g こ C ， m a Xi m u m of g r o w th 三 D
，

af te r a d mi ni s tr a ti o n of

a nti bi o ti c s こ E
，

af t e r a d m i ni st r a ti o n of l y s o z y m e i F
，

aft e r a d mi ni s tr a ti o n o f a n ti bi o ti c s a n d ly s o z y m e ．

ゎ感受性を示 す濃度 を比 較し たと こ ろ
，

い ずれ の 抗生

物質にお い て も感受 性 を示 す濃度は 同 一

で あ っ た ． 以

上J7成績より
，

A B P C ． C E R
，
O T C ， E M ， L C M

，
G M と

リ ゾチ ー ム に は併用 効果が 認 め られ な い と 判定 し た

く衷9う
．

11r
，

． 増殖曲線の 減少 と 生菌数

前述 の ご とく ， 各種抗生物質と リ ゾチ ー ム の 併用 に

際し
，

比濁法 で 検討する と
， 著し い 増殖曲線の 減少が

認めら れ た
．

この 現 象を確認 する た め に ， 試験管内の

菌数が実際に 減 少 し て い る か 否か に つ い て
，
且 ノねg 砧

を用い て検討し た
． 菌の 移植直後の 生菌数は 9 ■ 6 X l O 6

c ell s 舟11 で あ七つ
，

薬剤添 加 直後の 平 均生菌数 は 1 ■ 4 X

lO
8
c ell sノ血 で あ り

， 対数増殖期eO D l ．0 以上うの 平 均

生菌数は 4 ． 6 X lい
8
c ell sノ王1ュ1 で あ っ た ． 抗生 物質お よ び

リ ゾチ ー ム 添加後 に お け る 生 菌数は A B P C を除き 薬

剤添加柑寺よ り 菌数は減少 した
．

そ し て
，

リ ゾ チ
ー ム と

抗生物質 を併用 し た もの は， 比 潤 法の 実験 で O D の 善

が単独添加 群 と著明 で な か っ た E Nl
，
G M を含め 生 菌

数にお い て 著し い 差 を認 めた
．

以 上 の 成績か ら，
リ ゾ

チ ー ム ヒ抗生 物質に は併用 効果の あ る こ とが 生菌数の

実験で も確認で き た く表 10 ヨ．

考 察

上げ． 毎靴 厨裾 前搭 の 紐脛 壁 に リ ゾ チ ー ム を作用 さ せ

る と N ． ア セ ナ ル ブ JL，コ サ ミ ン くNT三1 C et yl gl y c o s a ，

m i n d と N q 7
，

セ ＋ l
L ム う ミ ンビ鰻 くN －

a C e tyl m u r El m i c

ZI Cid 上が分離さ れイ ニ ヒ よ り
，

リ ゾ チ ーム に は 剤 1 一 利

ア セ ナ ノし ブ ル コ 叶 ニ ケーゼ し桝1 －41 a c e t yl gltl C O S a ．

ロIi血 s e トヒ して の 酵 糸山 作用 キノ肯しノてし l る
1仁一ト 2－り

． し か

し 1 ブ ラ ム 陰仲 師 二 おし － て は
， 舶抱壁 再 基本構造は ブ

ナ 出場性院圧 同様で ある が，
ペ プ チ ド ブI

r
j カ ン 層の 外

剛こダ ン パ ク質 ． リ ボ多糖 ． リ ン 脂質か ら なる 外膜が

柚 し
，

ペ プ チ ド ブ ，j カ ン 層と 密着し て い る た め
，

リ

ゾチ ー ム に は 感受 性は な い と 考え られ て い た
．
しか し

，

R e p a s k e
2 1 1

は E s c h e ri c h i a c o li
，

P s e u d o m o n a s

離 叩 頭 柑 狙 お よ び A 調 血 鮎融 如 1 血 相 血鋸抗 に 対 して リ

ゾ チ ー ム と エ チ レ ン ジ ア ミ ン テ ト ラ 酢酸 亡etb y ト

e n d i a m i n e t e t r a a c e ti c a cid
，
E D T A l を添加する と溶

歯が み ら れ る こ と を 報 告 し た ．
M i u r a ら

2 2I
お よ び

M i z u s hi m a ら
2 31

は E ． c olt に 対 し て リ ゾ チ ー ム と

E D T A を併用 す る と ス フ ェ ロ プ ラ ス ト くs p h el o pl a stl

の 形 成を認め
， 時間の 経過と とも に 細胞壁が 分離さ れ

る こ と を報告し た
．

以上 の こ とよ り
， 特定の 条件下 に

お い て は グラ ム 陰性菌に も リ ゾ チ
ー

ム の 感受性が存在

し て い る こ と が示 唆さ れた ． し か し，
これ らの リ ゾチ

ー

ム の 感受 性に つ い て の 報 告や 従来 か ら の 報告
1 引

－ 8 別 は

好気性菌 に 対す るも の で あり， 嫌気性薗に 対する報 告

はみ ら れ ない
．

これ は嫌気性薗の 培養が困難で あ っ た

こ と や嫌気性 菌に 対す る 関心 の 低さ か ら施行 さ れ な

か っ た と思 わ れ る ． 近年， 嫌気性菌感染症 に 対 し注意

が払わ れ
， 嫌気培養法が広く普及 した こ とよ り， 嫌気

性菌感染症 の 報 告は増加 し て き た
3 川 卜 胤

． 臨床 に お い

て
， 感染症 に 対 し抗生物質の 投与と とも に 消炎酵素剤

の 併用 が頻繁に お こ な われ
ナ

お り
， 嫌気性菌に 対す る

リ ゾ チ ー ム の 感受 性に つ い て 検討を お こ なう こ とに は

意義の ある こ と と思 われ る ．

本研究で は
，

リ ゾチ ー ム の 浄性 を検定す る菌種 と し

て 用しユ
ーられ る 叔二 か輸 血施琉

一

打ざ が リ ゾチ ー ム に よ rj 溶

菌現 象の み ら れ る こと を確認後， 財 ． 毎肋 ね姑症 肌 を使

用 し た潜 函現 象の 際 と 同様 の 方 法で Cg ． 少e r 桁押g g 7てぶ

を用 い て リ ゾ チ ー ム の 酒 菌性 に つ い て 検 討を お こ な

い
， 明 一二J か な溶菌現 象が み 了J れ る こ と を確認 した ． さ

ら に
，

その 後の 実験 で は
， 臨床 に 近 い 状態と なる よう

に 薗の 増殖段階に お し1 て薬剤の 添加 をお こ な い
，

その

感受性 を検討 した ．
し． か し，

竹 d 血流 邪 抑 ．S お よ び 尺

川 場軒別服 で は増殖曲線の 増大 は O D O ．3 勺 0 ． 4 で あ り
，

薬剤に 対す る感受性の 検討は困難 で あ っ た た め
，

平板

法で 施行し た
．
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C J ． 如 所薇 伊 那 お よ び口 腔 内感染症か ら分離 ． 同定

した 及 ノ極所払 い
P 庄川 俗 に 対 し増殖 の 各段階で リ ゾ

チ
ー ム を添加 した と こ ろ， O D O ． 8 ， 1 ． 0 付近 に お い て

CJ ． カg 所 乃那 花S と 且 ノね如掠 の 増殖曲線 に 明 らか な

減少が認め ら れた ． こ の 増殖 曲線の 減少が 菌数の 減少

である か 否か に つ い て 及 ノね如紘 を用 い て検討 した ．

す なわ ち
，

リ ゾチ ー ム 添加直後 の 生菌数と リ ゾチ ー ム

に よ り増殖曲線が 減少 した 時の生 菌数に つ い て 比較 し

た と こ ろ
， リ ゾチ ー ム に よ り増殖 曲線が減少 した 際，

これ に 対応 して 生菌数 の 減少を認 め た ． こ の こ と は
，

リ ゾチ
ー ム 単独で 一 部 の グ ラム 陰性菌に 対 す る溶薗を

示唆す る と思 われ る
．

グ ラム 陰性菌 に お い て は
，

ペ プ

チ ド グ リ カ ン 層の 外側 に お け る細胞 外膜 の た め リ ゾ

チ ー ム に は 抵抗性 が あ る と さ れ て い た ． R e p a s k e
211 は

且 c 戒 乃 戊eナ喝
．

わ7 0 ぶ戊
，
A ． 即オ乃 g 由乃d言方 に 対 しリ ゾチ ー

ム と E D T A を添加 し
，

こ れ らの 菌に お け る溶 菌の 差

異に つ い て報告 し， グ ラ ム 陰性菌に お い て リ ゾチ
ー ム

感受性 に 差 のあ る こ と が 示 唆 さ れ
， 本 研究 で も 且

力喝
．

g ぬ の 増殖の 抑制が生 じ たの で あ ろう と 考察 し た ．

一

方 ， 臨床 に お い て 抗生物質が 感染症の 治療 や術後

感染予 防の た め繁用 され て い る ． 急性感染症に お い て

は
， 初診時に 原因菌の 分離 ． 同定 そ して薬剤感受性 に

つ い て の成績が 得られ な い た め
， 第 1 次選択剤と して

広範囲抗生物質 を投与す る こ とが 多い
． しか し， 多種

多様な抗生 物質の 氾濫と 適切 な診療指針 を と らな い こ

とよ り
，

起因菌 に 対す る抗生物質の 耐性化， 嫌気性菌

との混合感染な どの 問題が 口 腔領域 に お い ても 認め る

よう に な っ て き た鋸刀鋸
．
その 結果， 単純な感染症が 重症

型 の感 染症 へ と移行す る可 能性 が生 じて き た ． 重症型

感染症 へ の移行 を防止 す る ため
， 作 用の 異な る薬剤を

併用す る こ と は臨床上 有意義で あ る
． 作用 の 異なる 薬

剤の 併用の 1 方法と して抗生物質と リ ゾチ
ー ム の 併用

が ある
34 卜 嘲

． 中沢 ら
3 41 は S 砂 毎わc o c c 捕 虎視柁 鋸S を用

い て併用効 果の検討 をお こ な い
，

ベ ン ジ ル ペ ニ シ リ ン

くb e n z yl p e ni ci11i n
，
P C GI ，

A B P C と リ ゾ チ ー ム を併用

した 際 に 抗菌力 が著 明に 増強 さ れ
，

ク ロ ラ ム フ ェ ニ

コ
ー ル くch l o r a m ph e n i c o ll ，

E M
， C E R と併用 した際 に

も併用 効果が認 められ ると 報告 し てい る
． 大石 ら 坤 は

P C G と リ ゾ チ
ー ム に 併用 効果 を認 め， 斉藤 ら

相
は S ．

a u r e u s に お い て P C G
，

A B P C と リ ゾチ ー ム の 間 に 明

確 な 併用 効果 を
，

E M と テ ト ラ サ イ ク リ ン くt e tr a
－

C y Cli n el と リゾチ
ー ム の 併用 に 若干の 併用 効果 を認め

たと報 告して い る
．

しか し
，

こ れ ら の 抗生物質と リ ゾ

チ
ー ム の 併 用 の 報告 は

，
そ の 他の 報 告 を含 め て リ ゾ

チ
ー ム の 感受性の 際と 同様， 好気性菌 に つ い てお こ な

わ れ てお り
3 4 ト 欄

， 嫌気性薗 に 対 す る報 告 は み ら れ な

い
． 以 上の こ と か ら

， 本研究 で は嫌気性菌に 対す る抗

生物 質と リ ゾ チ
ー ム の 併 用効果 に つ い て

， 臨床に近い

状態と な るよ う に 増殖の 各段階で 薬剤 を添カロする方法

で 検討し た ． C l ． p e 所 n g e n s に 対 し て
，

A B P C
，
C E R

，

O T C
，
E M

，
L C M お よ び G M をリ ゾチ

ー ム と併用する

と い ずれ の 抗 生 物質 に お い て も増 殖曲線 は減少し，

A B P C
，
O T C お よ び L C M に 特に 著 し い 増殖曲線の減

少 を認め た
．

さ ら に
，

口 腔内よ り 分離 ． 同定し た菌株

に つ い て検討 した と こ ろ
，

且 力喝
．

オ7才s で は す べ ての抗

生 物質と リ ゾ チ
ー ム の 併用時 に 単独で 添 加し た時より

増殖曲線 は減少 した
． 特 に

，
A B P C

，
C E R

， O T C
，
L C M

に お い て は著 し い 減少 を認め た ． そ の 際 に
， 生菌数を

測定 した と こ ろ
，

A B P C を 除 い た 抗生 物質で はリゾ

チ
ー

ム と の 併用 に よ り
，

その 生菌数 は L 型 試験管に移

植 し た直後 の 生菌数 よ り著 しく減少 し， 抗生物質とリ

ゾチ ー ム の 併用 に は著 しい 効果 の あ る こ とが確認でき

た ． 抗生物質 と リ ゾチ
ー

ム の 併用 効果 の 検討の際に
，

単独 で添加 した リ ゾチ
ー ム や抗生 物質との 比較を容易

に す るた め
，
O D O ． 6 に て単独添加群と 併用 したものの

検討 をお こ な っ た ． しか し， 増殖の 各段階で添加した

実験成績か ら
，

リ ゾチ ー ム と 抗生 物質 を併用 した時の

増殖曲線の減 少は C E R を除 き O D O ． 8
，

1 ．0 の 段階で

添加 した 場合 に 著 しい 増殖曲線の 減少 を認 めた ． 生体

と試験管内 で は増殖の 状態 は異な るが
， 菌数の 増大と

と も に 併用効 果が 増強され るな ら ば， 臨床 に お い て抗

生物 質と リ ゾチ ー ム の 併用 をお こ なう 際に
， 抗生物質

の 効 果 を 高 め る こ と が 期 待 で き る と 思 わ れ る ． 書

戊C 乃8ぶ に お い て は
， リ ゾチ ー ム と C E R を併用 すると著

明 に 増殖曲線が減少 し
， 併用 効果が認 めら れ た

．
また

，

平板 法に て 実験 し た V二 払わ仇k 打倒那 で は， リ ゾチ
ー ム

と 抗生物質 を併用 した 際に
， 抗生物質単独 での 感受性

の 濃度よ り低い 演度で 感受 性が認 め られ
，
併用効果が

認め ら れ た
．

し か し
，

ヱ 椚 曙 乃祝S に つ い て は抗生物質

単独 で認 め られ た感受 性の 濃度と併用 した 際の 抗生物

質の 感受性の 濃度 に 差が な く ， 併用効果 は認められな

か っ た
． ガー ラ ク タ ム 系抗生物質 は ペ プ チ ドグリ カ ンの

生 合 成 に お け る ト ラ ン ス ペ プ チ ダ ー ゼ くtr a n s
．

p e p tid a s el と D － ア ラ ニ ン カ ル ポキ シ ペ プチ ダ
ー

ゼ m －

al a n i n e c a r b o x y p e p tid a s el の 反 応を 阻害する とされ

て い る
4 81

．
O T C

，
E M

，
L C M

，
G M な どの 抗生物質は細

菌の リボ ゾ ー ム く70 sう に 作用 す るが
，
動物の リボゾ ー

ム く80 sl に は作用 しな い こ と に 選 択毒性が あ り
，
細菌

の タ ン パ ク 質合成 を阻害す る
．

C g ． カg 所 邦邸 恥 且

力喝．才J才s そ し て 佑 戊7 招J g s c g 乃5 に お い て ガ
ー ラ クタ ム系

抗生物質と リ ゾチ
ー ム を併用 し た際， 併用 効果がみら

れ た こ と は ガーラク タ ム 系抗生 物質が 細胞壁 の 合成を

阻害 し
，

リ ゾチ
ー ム は細胞壁自体 を溶解 する ためと考

え ら れ る
．

そ の 結果， 単独 で 用 い た 量 よ り低い 濃度で

．
．
．．
．．．．．．1

き
I

－



．
．
．．
．．．．．．1

き
I

－

嫌気性薗の リ ゾチ ー ム お よ び抗生物質 に 対す る感受 性

感受性を示 したも の と解さ れる ． ま た
，

その 他の 抗生

物質に お い て も ，
リ ゾ チ ー ム が細胞壁 を溶解す る と と

もに抗生 物質が タ ン パ ク 質の 合成を阻 害す る
．

そ の た

めに ， 単独で 用 い た時 に は完全な細胞破壊 は生 じな い

が， 作用 点の 異な る薬剤の 併用 に よ っ て 細胞破壊 が生

じ
，

C g ． 錘 ゆ毎 卿 札 風 力御 仏 そ して け 戊7 c dgどぶC g 乃ぶ

に お い て併用 効果が 生 じた の で な い か と 考える
．

生体に お い て は生 体自身に よ る感染防禦作用 が認 め

られてい る ．
口腔粘膜や 限粘膜に お い て は唾 液や涙液

の中に リ ゾチ
ー ム が含有さ れて お り

，
侵 入細菌に 対 し

直接作用 が期待 で きる
． 体 内に侵入 した細菌 に 対し て

は
，
白血 球 に よ る食菌作用 や血 清中の 抗体 ． 補体 な ど

の 免疫機構 が 細 菌 に 対 す る 防禦効 果 を 果 た し て い

る
49I50 1

． 多核白血球に お い ては リ ゾ チ
ー ム が含有 され

て お り
，
重 要な働 き をな し て い る ． A m a n o ら

5 いは生菌

とアル コ
ー ル 処理 をお こ な っ た ．

且 n 班 に 対 し抗白血

球 ． 補体に よ る溶 菌現 象に お い て 白血 球由来 の リ ゾ

チ
ー ム 添加 に よ っ て 溶菌 が 促進 し た と 報告 し， 天 野

ら
52
りまリ ゾチ

ー ム を添 加す る こ と で白血球の 貪食能が

冗進する こ と を報告した ． 谷川
5 31

は免疫溶薗反応 に お

い てリゾ チ ー ム 活性が な い と ス フ ェ ロ ブ ラ ス トの 形成

を生じな い こ と を認 め
，
卵白由来の リ ゾチ

ー

ム を添加

すると溶菌反応が生 じる と報告し た ．
さ ら に

， 感染症

患者に お い て は好 中球中の リ ゾチ ー ム 量 は ％に低下 し

てお り
541

， 病原 菌 由来 の ヒ ア ル ロ ン 酸 くh y al u r o n i c

a cidうがリ ゾ チ
ー

ム の 括性 を低下 さ せ て い る
551

．
こ れ ら

の こと よ り ， 重 症感染症患者 に お い て リ ゾチ
ー ム を投

与する こと に は
， 本実験 に お い て 認 め られ た リ ゾチ ー

ム の細菌に対す る直接作用 を期待する だ け で なく
，
生

体に お ける感染防禦機構の 強化 をは か る こ とが で き
，

臨床的に 意義の あ る こ とと考 える
．

一

方 ， 全身に 投与さ れ た抗生 物質 は血 梁タ ン パ ク と

結合し
，
抗菌力や組織内移行 を低下さ せ 治療効果 を減

弱させ る
5 引

． そ して， 血 管系を介 して 各臓 器に 到達 した

抗生物質は各臓器 に よ り その 親和性が 異な る ため組織

内濃度が変化する ． そ して
， 同

一

部位 に お い て も そ の

組織の状態に より組織内濃度が 変化 する
5 71

． そ の た め ，

従来よ り組織内漉度を上 昇させ る た めの 努力が な され

て いる
．

その 一

つ の 方法と し て
，

タ ン パ ク 分解酵素と

抗生物質の 併用 が あ る
．

タ ン パ ク 分解酵素は炎症に よ

る代謝産物の 除去 をは か り
，

血 管壁や 細胞膜 の 抗生物

質の透過性 を高 める と さ れ て い る
5 鋸 5 鋸

． リ ゾ チ
ー ム に

は
， 抗炎症 作用

，
疲痕形成 ． 組織修復作用 ， 膿粘液の

分解と排出作用 ， 血液凝固時間短縮， 抗 ヘ パ リ ン ー 抗

プラ ス ミ ン 作用
， 抗腫 瘍効果な ど多数の 作用 を有 して

いる ． こ の こ とよ り， 臨床的に リ ゾチ
ー

ム を使用 す る

ことに は
， リ ゾ チ ー ム の 細菌に 対す る直接作用 ， 抗炎

521

症作用 に よ る抗生物質の組織内濃度の 上 昇そ して生体

の 感染防禦の た め の リ ゾチ ー ム 量 の 維持な どが期待で

きる
．

ま た
， 細菌が増殖 し つ つ ある と い う生体内の 状

態に 近 い 環境 で
，
リ ゾチ ー ム と抗生物質の 併用 に よ り ，

細菌に 対す る抗生物質の 感受性濃度を下 げ る こ とが 明

らか に な っ た こ と よ り
， 組織移行の 悪 い 部位に お い て

も抗生 物質の 感受性 を増す可 能性が ある と考察し た
．

結 論

比 濁法ま た は平 板法 に てリ ゾチ
ー ム と リ ゾチ

ー ム お

よ び各種抗生物質 くA B P C
，
C E R

，
O T C

，
E M

，
L C M お

よ び G M う の 併 用 に つ い て ， 嫌 気 性 菌 で あ る Cg ．

如 所両脚 那 お よび 口 腔内よ り分離 ． 同定した新鮮分離

菌株 且 ノ吻画ね J巳 仏 m 喝
．に 戊血 通 路 犯 お よ び 書

椚 曙 乃 彷 の 感受 性に つ い て検討し
， 以下 の 結論を得た ．

1 ． リ ゾチ
ー ム 単独 で Cg ． 少g 所 乃が乃 S の 感受 性 が

認め られ た
． 薗の 増殖中に お ける各種抗生物質と リ ゾ

チ
ー ム の 併用 に つ い て検討した と こ ろ

， 使用 し たす べ

ての 抗生 物質で 併用効果を認 め， 特 に A B P C
，

O T C
，

L C M に お い て 著 しい 効果を認め た
．

2 ■ リ ゾ チ
ー ム 単独で 且 ノ触 感偽 の 感受 性が 認 め

られ た
． 薗の 増殖中に お け る各種抗生物質とリ ゾ チ

ー

ム の 併用 に つ い て は
， 使用 した す べ ての 抗生物質で併

用効果 を認め
， 特に A B P C ， C E R ， O T C ， L C M で 著 し

い 効果 を認め た ．

3 ． リ ゾ チ ー ム 単独 で ヱ d ど犯g 5 の感受性 は認 め ら

れ なか っ た ． 菌の 増殖中に お ける各種抗生物質と リ ゾ

チ ー ム の 併用 で は
，

C E R に の み併用 効果 を認 めた ．

4 ． 甘 く班血血 路 那 で は平板法に よ り各種抗生物 質

とリ ゾチ
ー ム の 併用 効果 を検討 し，

い ずれ の 抗生 物質

に お い て も単独で 用 い た濃度よ り低 い 濃度 で感受 性を

認め， 併用 効果 が認め られ た ．

5 ． P ． 用 材 邦 那 で は 平板法 に よ り各種抗 生物 質と

リ ゾチ ー ム の 併周効果に つ い て 検討した が
， 併用 効果

は認め られ な か っ た ．

6 ． 且 ノね威ぬ で は増減 した増殖曲線に 対 し各発育

段階で 生 菌数 を測定 し， 増殖曲線の 低下 と菌数の 減少

が 一

致 す る こと
，

さら に
，

リ ゾチ ー ム 単独の 菌数減少

とく ら べ
，
併用 したも の で は著しい 菌数の 減少が ある

こと が明 ら か と な っ た ．

稿を終 るに 臨み ， 御懇 篤な る 御指導 と御校 閲を賜 っ た恩

師玉 井健 三 教授に 深甚な る謝意を捧げま す
．

また
， 本研究 の

遂行に あた り
， 終始御助言 を賜 り ま した 竹松啓

一

博士 に深

く感謝い た し ます
．
さ らに

， 本研究 に種 々の 御協力い た だ い

た歯科口 腔外科学教室の 教室貞各位 に謝意 を表 し ます ．

本論文の 要旨は ， 日 本 口 腔 科学 会 総会く昭和 52
，

5 4 年う

お よび日本細 菌学会中郡支部総会 く昭和 58 年コで 報告 し た
．
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