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北大水産業報
37( 1)， 38-49. 1986. 

魚類病原細菌に対するサルファ剤と

ピリミジン誘導体との協力作用について

一一サルファモノメトキシンとオルメトプリムの協力作用

吉水 守*・木村喬久*

In Vitro Antibacterial Activity of the Combination of 

Sulphamonometoxin and Ormethoprim on 

Bacterial Fish Pathogens 

Mamoru YOSHIMIZU* and Takahisa KIMURAホ

Abstract 

The in vitro bacteriostatic activiも，yof a combination of sulphamonometoxin (SMM) and 
ormethoprim (OMP) againsもrepr倒entativebac七erialfish pωhogens was sもudied. In general， 
the minimum inhibi七oryconcen七rations(MIC) of OMP were much smaller七hancomparable 
values for SMM. When SMM and OMP were combined， the bacteriostatic e質問も W硝 enhan-
ced in a synergis七icmanner for all bacteria te蜘 dexcept Ps四ゐ隅開山 fluorescence. The 
synergism was mosもremarkableinぬecase of bacterial sも，rainsthat were sensitive to七he
action of SMM alone. This degr田 ofsynergism was observed whenもheratios of SMM and 
OMP in combination were in the range 1 : 1 to 5 : 1. The MIC of SMM plus OMP combined 
was less than 3.13μg/ml for SMM resistant strains and also low剖 0.2ω0.78μg/mlforSMM 
sensitive s七rains. The posi七iveusefulness of a combination of these two compounds for 
therapy or conもrolof b部七erialfish disease is discussed. 

緒言

サルファ剤は多くの細菌性魚病のすぐれた治療剤として古くから利用され (BULLOCK et al.， 

1974) ，我が国においても水産増養殖の急速な発展に伴い問題化してきた細菌性疾病の治療剤と

して広く利用されている。しかし近年その乱用に起因すると考えられるサルファ剤耐性魚類病原

細菌が高頻度に検出されるようになり，魚病対策上の大きな問題となっている(青木ら， 1980)。

サルファ剤の作用機序は細菌細胞内の代謝過程における pアミノ安息香酸と 2水素プテリジ

ンから 2水素葉酸を合成する酵素の作用を阻害すると考えられており，一方ピリミジン誘導体の

トリメトプリムやオルメトプリムは2水素葉酸から 4水素葉酸への代謝経路をブロックすると考

えられるために，これら 2剤の併用により抗菌作用の増強が認められ(五島ら;1973， 中沢ら;

1973，小酒井・小栗;1973，神谷ら;1973)，医学，獣医学，水産学の領域において注目を浴び， 2 

剤の併用効果が検討されている (MCCARTHYet al.， 1974a， b)。

* 北海道大学水産学部微生物学講座(Lαboratory01 M化仰biology，Faculty 01 Fisheries， Hokk仇doUni-
四rsity，Hαkodαte， 041 JAPAN) 
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吉水，木村 s乱品fとOMPの協力作用

著者らも魚病治療剤の効果的利用やサルファ剤耐性魚類病原細菌制圧のための基礎的研究を目

的に，サルファダイアジンとトリメトプリムの協力作用を検討し，両剤の併用により抗菌作用の

増強が認められることを報告した (KIMURAet al; 1983)。本報で‘はサルファ剤としてサルファモ

ノメトキシンを，ピリミジン誘導体としてオルメトプリムを使用し，両薬剤の単剤および種々の

濃度で両薬剤を併用したものについて教室保存の魚類病原細菌に対する試験管内抗菌力試験を実

施したので，得られた知見について報告する。

材料および方法

供試菌:教室保存の魚類病原細菌より Aerom側 ω salmon党党laおよび Vibrioa吋uillarumを主

体にサルファ剤耐性菌を含め Table1に示す 32株を本実験に供した。

供試薬剤および薬剤希釈液列の調製法:サルファモノメトキシン (SMM，第 1製薬)，サルフア

ダイアジン (SDZ，共立商事)およびオルメトプリム (OMP，第 1製薬)を供試し， SMMおよびSDZ

は1/8N-NaOH少量， OMPはジメチルスルホオキシド少量にて溶解後， SMMおよびSDZはミリ

ポアフィルタ一HA(0.45μ)にて穂過し，薬剤原液とした。次にこれらを滅菌蒸留水にて適宜希釈

し薬剤希釈液列を調製した。

供試培地:接種用前培養培地には淡水培地(吉水ら， 1976)を用い，感受性測定用培地にはミュ

ラーヒントン培地 (Difco)，7.5%ウマ血液加ミュラーヒントン培地，感性ディスク用培地-N(日

水)およびTable2に示す組成の半合成学研赤痢培地を用いた。なお Vibrio属供試菌 13株の感受

性測定には，これらの培地の NaCl濃度をl.5%に増強して供試した。

Table 1. Lisもofthe strains employed 

No Organisms No. Organisms 

Aer，側 O側 (17strain) Vibrio (13 strain) 

1. A. hydrophilaIAM 1018 18 v.αn伊tiUαrumNCMB 6 
2. A. punctαωIAM 1646 19. v.αn伊tillarumNCMB 828 
3. A. sα1m側icidαATCC14174 20. v.αn伊tillα問問 KAY-2
4. A. salm側間dαEFDL 21. v.αn伊tillarumVU-7601 
5. A.l句uefi.即開削 EFDL 22. v.側仰illa叩間 VCS-7601
6. A. punctαta TUF 1 23 v.側卯illarumVG-7601 
7. A. punctatαTUF 2 24. v.αn伊tilla叩 mVN-7601 
8. A. sαlmonicidαNCMB 833 25. v.αn伊tillaru問 Y-3
9. A. sαlmonicidαNCMB 834 26. v.側伊tillarumY-4 
10. A. salmonicida NCMB 1102 27. v.側仰illarumY-5 
11. A. sαlmonicidαNCMB 1103 28. v.側仰illarumY-6 
12. A. sαl刑onicidαTochigi 29. v.αn伊tillarumNS-744 
13. A. salmonicida Tokyo 30. v.αn伊tillarumNA-7418 
14. A. sαlmon似idaGifu 

15. A. sal間onicidαShiga(Ar但) Escherichiαcoli 0-26* 

16. A. sαlmonicidαShiga (Ar剖) 32. Ps四 d側 O叩 sft側四sce叫sEFDL 

17. A. salmon師向 subsp.間耐仰cidα
NCMB 2020 (l-a-l) 

*; Non fish pathogenic bacteria 
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感受性測定法:日本化学療法学会の ST

合剤研究会の MIC測定法 (1973)に準拠し

て行なったが，まず代表株を対象に前述の

4種の感受性測定用培地および培養温度

(15， 20， 25， 30， 37'C)について SDZに対す

るMICを測定して比較検討し，水圏微生物

用に若干改めた。

Table 2. Composition of the Gakken Sekiri Agar 

すなわち感受性の測定は寒天平板希釈法

を用い，供試菌の接種は前述の淡水培地に

25'C， 24時間培養後，学研赤痢液体培地に

接種して 25'C，20時間培養した菌液を滅

菌生理的食塩水にて 1，∞0倍に希釈して感

受性測定用接種菌液とした。この接種菌液

をスタンプ法により所定濃度の薬剤を含む

学研赤痢寒天培地表面に接種し，判定は

Na2HPu，・ 12H2u
KH2Pu， 
NaCl 

Casamino Acid 

Glucose 

MgSU，・ 7H2u
DL-Trypもophan

Thiamin 

Nicotinic Acid 

Agar 

Dist. Water 

• : Used for Vibrio 

2.5 g. 

oιg. 
5.0g. 

(15.0 g)事

2.0g. 

1.0 g. 

0.1 g. 

lOmg. 

lOmg. 

lOmg. 

15.0 g. 

1000 ml 

25'C， 48時間培養後肉眼的観察により菌の発育が完全に回止された培地の含有薬剤の最低濃度を

もって MICとした。なお試験はいずれも 3回反復して行なった。

結 果

感受性測定用培地および培養温度の MICに及ぼす影響:供試菌 32株より選出した代表5株

を対象にミュラーヒントン培地， 7.5%ウマ血液加ミュラーヒントン培地，感性ディスク用培地

Nおよび学研赤痢培地の 4種の感受性測定用培地を用い，培養温度20'Cで測定した SDZに対す

るMICをTable3に示した。供試した 4種の培地のうち学研赤痢培地にて測定された MICは他

の培地での MICに比し明らかに低かった。他の 3種の培地における MICはほぼ同程度であった

が， 7.5%ウマ血液加ミュラーヒントン培地でA.salmonicidaおよびE.coliのMICが若干低かっ

た。

Table 4に学研赤痢培地を用い代表8株について，培養温度を 15，20，25，30，37'Cとして求めた

MICを示した。 A.salmonたiclaおよび V.an仰illarumは37'Cで発育不可能で MICも測定できな

かったが，各温度での MIC測定債はA.p官時ctataの30，37'Cを除き 25'Cが最も高い値を示した。

SMMおよびOMPの単剤時の抗菌カならびに両薬剤聞の協力作用:SMMおよびOMP単剤

時の各供試菌に対する MICならびに Box法による SMMとOMPの協力作用の観察結果を Table

5-Table 9 Vこ示した。

Table 5はSMM感受性菌A.sal間oniciclaATCCl4174の観察結果を示したものであるが，本菌

株に対する SMM単剤時のMICは3.13mcg/ml， OMP単剤時のMICは0.39mcg/mlを示し，両

薬剤聞に全く協力作用の認められない場合は本表の実線内で示した範囲内で菌の増殖が認められ

るはずであるが，結果は全て陰性で明瞭な協力作用が認められた。

この観察結果をもとに ELIONら(1954)のFIC(仕a川ionalinhibi七oryconcentr叫ion)の計算を行

なった例を Table6に示した。 A.salmon必iclaの場合， SMMO.05 mcg/ml+OMP 0.05 mcg/mlの併

用で FICindexは0.144と最小の値を示し，この時の混合比は 1:1であった。

なお FICとは2種の薬剤を併用した場合，発育匝止を示したそれぞれの薬剤濃度を，その薬剤

を単独で使用した場合の最小発育阻止濃度で割った値で、あり，その和を FICindexと称する。す

なわち FICindexが1.0以下であれば両者聞に併用効果があり， FIC indexが小さい程併用効果
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Table 3. E質問tof basal medium composition on antibac七erialactivity of SDZ by agar dillution 
もesも

Muller-Hinton Muller-Hin七on Sensitivity Gakken-Sekiri 
Organisms Agar 十HB・1 Disk Agar-N Agar 

Aerom側倒 hydrophilα >800 >800 400 6.25 
IAM 1018 

Aerom側出 punctαtα >800 >800 >800 6.25 
IAM 1646 

Aerom棚田 sαlm側 icida 400 100 200 1.56 
ATCC 14174 

FqbnNoCmM伊B44611αrum 100 100 100 3.13 

Esche附 hi，αcoli 25 12.5 25 3.13 
0-26 

cf.叫 with7.5% horse blood 

Table 4. Effect of incubaもiontemperature on antibacterial a瓜ivitesof SDZ 

Minimal inhibitory concenもration(MICjml) 

Organisms Incubation temperature rC) 

15 20 25 30 37 

Aeromonas hydrophilα 1.56 3.13 6.25 3.13 3.13 
IAM 1018 

Aerom側耐 punctαta 6.25 6.25 6.25 25 二三25
IAM 1646 

Aero隅onαssαlmo骨化idα 三五0.78 1.56 1.56 ，;;0.78 
ATCC 14174 

Aeγ側 on田 sαlmo叫icidα 1.56 3.13 3.13 云0.78
EFDL 

Aeromon田 salmo叫icidα 6.25 6.25 二三25 二~25

Shiga (Ar-32) 

Aeromonas sαImoniciiLα 1.56 12.5 ~25 二~25

Shiga (Ar-33) 

vzbnoCmM仰Bzllα問問 豆0.78 1.56 1.56 豆0.78
NCMB 6 

Escherichia coli 三二0.78 3.13 3.13 三三0.78 豆0.78
0-26 

Indicates no bacterial grow山

が大きいことを意味する。

次に SMM耐性の A.salmon必iclaShig品 (Ar-32)，SMM単独時の MIC= 400 mcgjml，の結果を

Table 7に示した。本菌株の場合も高濃度の SMM添加域で協力作用が認められ， Table8にみられ

るように SMM25 mcgjml +OMP 0.20 mcg/ml併用時に FICindexは最小となり，両薬剤の協力

作用が認められた。この時の混合比は 125:1であった。

以上のようにして求めた供試菌 32株に対する SMMおよびOMP単剤時の MIC，FIC indexが

最小となる SMMとOMPの組み合わせ，その時の FICindexならびに混合比を Table9に示し

た。 SMMおよび OMP単剤時の各供試菌株に対する MICはSMM感受性菌の場合0.20-3.13
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Table 5 Enhancement of bac七eriostaもlCac七ivityagainst Aeromo叩 S
sα1m側 icid，αATCC14174 by various combinations of SMM and 
OMP 

12.5 

6.25 

3.13 

1.56 + 

0.78 + 

0.39 + 

0.20 + 

0.10 + 

0.05 + 

0.00 十 + 十 + 

0.00 0.05 0.10 0.20 0.39 0.78 1.56 

OMP (mcg.jml) 

+ lndicates bacterial growth 
lndicates no b叫旬rialgrow七h

Table 6. Calculation of FIC index against Aeromonαs sαlmonicidαATCC 14174 by various 
combina七ionsof SMM and OMP 

Organisms SMM OMP SMM-OMP FIC index. Mixed ratio 
alone alone combination aja.+bjb。 SMM: OMP 

Aeromon出回1m倒的向 3.13 0.39 0.10-0.05 0.160 2:1 

ATCC 14174 0.05-0.05 0.144 1 : 1 

0.05-0.10 0.272 1:2 

.: Fractional inhibitory concentration 

mcg/mlの範囲で測定され， SMM耐性菌の場合でも OMPのMICは0.39-3.13mcg/mlであった。

これらの FICindexはPs側ゐ刑onω戸附倒的tsEFDL (Ps-l)を除く全ての供試菌において 0.375

以下となり，明らかに両薬剤間の協力作用が認められた。特にSMM感受性菌においてその作用は

顕著であり，その場合混合比の多くは1:1-8:1であった。一方.SMM耐性菌においても協力作

用は認められたが， OMP依存性が強くその混合比は63:1-1，∞0:1であった。

SMMとOMPの配合比の検討:以上のようにSMMとOMPの聞に協力作用が認められたの

で，次に SMMとOMPの最適混合比の検討を行なった。その結果を Table10-12に示す。

Table 10はSMM感受性菌A.salmon化icla ATCC14174の観察結果で縦軸に配合比を，横軸に

MICを示した。本菌株の場合， SMM:OMP = 1: 1-2: 1でOMP単独時の MICより 1段優れた協

力的な抗菌作用を示し， 3: 1-10: 1の配合比まで OMP単独時と同じ MICすなわち 0.39mcg/ml

を示し，この組み合わせまで協力的であることが認められた。

次に SMM耐性菌 A.salm側必icl(Ar-32)の結果を Table11に示した。SMM:OMP = 1: 1-1: 2 

でOMP単独時と同ーの MICすなわち1.56mcg/mlを示した。しかしこの場合はSMMの配合比

が高くなるにつれ，段階的に感受性の低下が認められた。

以上のようにして求めた各供試菌株の協力的配合比の検討結果をその時の MICと共にTable
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吉水，木村 SMMとOMPの協力作用

Table 7. Enhancement of bacterios七aticactivity agains七Aerom側 ssαlmon師ぬ

Shiga (Ar-32) by various combinωions of SMM and OMP 

400 

200 

100 + + I 
50 + 十
25 + + 

、宮bCg ¥ J ρ 
12.5 十 + + 
6.25 + + + 十 + ~ー

) 3.13 + 十 十 + + + 
冨冨∞ 1.56 十 十 + + + + 
0.78 + + + + + + 
0.39 + + + + + + 
0.20 + + + + + + 
0.10 + + + + + + 
0.05 + + + + + 十
0.00 + + + + + + 

0.00 0.05 0.10 0.20 0.39 0.78 1.56 3.13 

OMP (mcg.jml) 

+ lndica七esb郎防rialgrowth 
lndica七esno bacもerialgrowth 

Table 8. Calculation of FIC index against A抑制onassαlm倒的ぬ Shiga(Ar担)by various 
combination of SMM and OMP 

SMM OMP SMM-OMP 
FIC index‘ Mixed ratio Organisms alone alone combination 
aj3.0+bjb。 SMM:OMP a。 bo a-b 

Aeromonas sαlm間的ida 400 1.56 200-0.05 0.532 4000: 1 

Shiga (Ar-32) 100-0.10 0.314 1000: 1 

25-0.20 0.190 125: 1 

12.5-0.39 0.281 32: 1 

6.25-0.78 0.515 8:1 

': Fracもionallnhibitory Concentration 

12に示した。 8MM感受性菌の多くは 1:1-2:1あるいは 1:1-5: 1，また 8MM耐性菌の多くは

0:1-2:1の範囲で協力的な作用を示し，その時の MICは高いもので1.56mcg/ml， 多くは0.10

-0.20 mcg/mlと顕著な抗菌作用が認められた。

so合剤の抗菌力:上述のごとく 8MMとOMPは1:1-5: 1前後の混合比において強い抗菌
力を示すことから， 8MMとOMPを3:1および5:1に配合した 80合剤の MICを8MMおよび

OMP単剤時の MICと比較した。 80(3: 1)および80(5: 1)合剤の MICはTable13にみられる
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Table 9. Synergistic b品cteriostaticeffects against fish pa叶lOgensdemons紅白品edwith various 
combinations of SMM and OMP 

MIC (mcg./ml) 

Organisms SMM OMP SMlmMbi/I OMP FIc- Mixed ratio 
alone alone combina七ion index SMM:OMP 

a" bo 

Aerom側出 hydrophi1αIAM1018 0.78 1.56 0.10/0.05 0.160 2:1 

A. punctatαIAM 1646 3.13 0.78 0.39/0.05 0.189 8:1 

A. sα1monicidαATCC 14174 3.13 0.39 0.05/0.05 0.144 1・1

A. sa1monicidαEFDL 3.13 0.39 0.10/0.05 0.157 2:1 

A.均的facie附 EFDL 12.50 3.13 0.78/0.10 0.070 8:1 

A. pu町 tαtαTUF1 0.78 0.78 0.10/0.05 0.192 2:1 

A. punctαtαTUF 2 3.13 0.39 0.20/0.05 0.189 4:1 

A. sα1m側副dαNCMB833 800.00 1.56 50.00/0.10 0.126 5∞: 1 
A. sα1m側 icidαNCMB834 3.13 0.78 0.10/0.05 0.095 2:1 

A. sα1m側 icidαNCMB1102 6.25 0.78 0.39/0.05 0.126 8:1 

A. sa1m側 icidαNCMB1103 3.13 0.78 0.20/0.05 0.126 4:1 

A. sa1m側 icidαTochigi 6.25 0.39 0.10/0.05 0.144 2:1 

A. sαl刑側icidαTokyo 12.50 0.39 0.10/0.05 0.136 2:1 

A. sa1m側 icidαGifu 12.50 0.39 0.20/0.05 0.144 4:1 

A. sα1mon必idαShiga(Ar-32) 400.00 1.56 25.00/0.20 0.190 125: 1 

A. sα1m側 icidαShiga(Ar-33) 400.00 1.56 12.50/0.20 0.159 63: 1 

A. sαl間onicidasubsp.間師側cidα 6.25 1.56 0.39/0.10 0.124 4:1 
NCMB 2020 l-a-l 

Vibrioαn仰 illarumNCMB 6 1.56 0.20 0.05/0.05 0.282 1: 1 

V.αn伊lillarumNCMB 828 0.78 0.39 0.05/0.05 0.256 1: 1 

V.αη伊LillarumKAY-2 1.56 0.39 0.05/0.05 0.160 1: 1 

V.側伊Lillaru隅 VU-7601 4∞.00 0.39 50.∞/0.10 0.253 1000: 1 

V. an伊lillarumVCS-7601 1.56 0.39 0.05/0.05 0.160 1: 1 

V.αn仰 illarumVG 7601 100.00 0.39 25.00/0.05 0.375 500: 1 

Vαn伊lillarumVN-7601 400.00 0.39 50.00/0.05 0.253 1000: 1 

V.側仰illαrumY-3 0.78 0.39 0.05/0.05 0.192 1: 1 

V.αn仰 illαrumY-4 0.78 0.20 0.05/0.05 0.314 1: 1 

Vαn仰 illarumY-5 0.78 0.39 0.05/0.05 0.192 1: 1 

V.αn仰 illarumY-6 0.78 0.39 0.05/0.05 0.192 1: 1 

V.αηguillαrum NS-744 100.00 0.39 25.∞/0.10 0.319 63: 1 

V.αn伊LillαrumNA-7418 0.20 0.78 0.05/0.05 0.314 1: 1 

Escherichia co1i 0-26 3.13 0.39 0.05/0.05 0.144 1: 1 

Ps側 do明側郎舟制問sc側 sEFDL >8ω-∞ >50.00 ND・事 ND** ND・‘

事FracもionaryInhibitory Concenもration
** Not determined 
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ごとく，両者ともに P.fluorescenceを除く全ての菌株において優れた抗菌力を示し， SMM耐性菌

において1.56-6.25mcg/ml，多くは0.10-0.39mcg/mlであった。

察

サルファ剤のスルファモノメトキシン (SMM)とピリミジン誘導体のオルメトプリム (OMP)に

ついて両薬剤聞の併用効果を日本化学療法学会の S-T合剤研究会の MIC測定法に準拠し， Box 

法を用いて検討したが，まず測定に先だち感受性測定用培地の検討とともに，供試菌が魚類病原

考

Table 10. Synergism of SMM and OMP by七hecombinations against Aeron抑制S

sαlmanicidαATCC 14174 

MIC (mcg.jml) 
Combina七IOn
SMM:OMP 6.25 

一丁一+ 
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+
+
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1 : 1 

0:1 + 

十 Indicates bac七erialgrowth 

Indicates no bac七erialgrowth 

Table 11. Synergism of SMM and OMP by the combinations against Aerom側出回lmonicidα
Shiga (Ar-32) 

MIC (mcg.jml) 
Combination 
SMM:OMP 12.5 50 

十

25 

十

6.25 3.13 1.56 0.78 
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+
+
+
+
+
+
+
+
+
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+
+
+
十
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十
+

1: 0 

100: 1 

50: 1 

25: 1 
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5:1 

3: 1 

2:1 

1 : 1 

0:1 
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細菌であるために培養温度の検討を行なった。今回供試したミュラーヒントン培地，ウマ血液加

同培地，感性ディスク用培地ならびに学研赤痢培地のうち，学研赤痢培地における MIC値が他の

3者に較べ明らかに低い値を示し (T油le3)，本培地がサルファ剤に対する桔抗作用の最も少ない

培地と考えられた。そこで学研赤痢培地を用い， 15-37
0

0の範囲で培養温度の検討を行なったと

ころ，A. punctataでは培養温度が高くなるにつれ MICも高い値を示したが，今回供試したA

salmon必iclaおよび v.an伊illa仰 mでは 20-2500で最も高い値を示し，全般的には 2500で最も
高い値が得られた (Table4)。

Table 12. Antibacterial activity of optimal combinations of SMM and OMP 

agamst vanous orgamsms 

Suitable 
MIC 

Organisms combination (mSUcIg七a./bmlel) 
SMM:OMP 

combination 

Aero問問山 hydrophilaIAM 1018 1:1-10:1 0.20 

A. punctαta IAM 1646 1:1-5:1 0.39 

A. sα1m側化idaATCC 14174 1:1-2:1 0.20 

A. sα1m開化idαEFDL 1:1-5:1 0.20 

A. liquefaci，側 EFDL 1:1-10:1 0.78 

A. punctαωTUE 1 1:1-5:1 0.20 

A. punctata TUF 2 1:1-5:1 0.20 

A. sα1m開化idαNCMB833 0:1-2:1 1.56 

A. sα1m側 icidαNCMB834 1:1-2:1 0.20 

A. sα1m開 icidaNCMB 1102 1:1-5:1 0.39 

A. sαl間側icidαNCMB1103 1:1-2:1 0.2ゆ

A. sαl隅側icidαTochigi 1:1-2:1 0.20 

A. sα1m開化idαTokyo 1:1-5:1 0.20 

A. sα1m側 icidαGifu 1:1-2:1 0.20 

A. sα1m開 icidαShiga(Ar-32) 0:1-2:1 1.56 

A. salmonicidαShiga (Ar-33) 0:1-2:1 1.56 

A. salm側 icidasubsp.間出側cida 2:1-3:1 0.39 
NCMB 2020 l-a-l 

Vibrio側伊tiu，αrumNCMB 6 1:1-2:1 0.10 

v.αnguillα叩隅 NCMB828 1: 1-2・1 0.10 

v.αn伊iU，αrumKAY-2 1: 1-50: 1 0.20 

v.αn伊lillarumVCS-7601 1:1-5:1 0.20 

v. an仰illarumY-3 1:1-2:1 0.10 

v.側伊tillarumY-4 1:1-10:1 0.10 

v.αη伊tillarumY-5 1:1-10:1 0.20 

v.αn伊tillarumY-6 1:1-5:1 0.20 

v.αn伊tillα叩隅 NS-744 0:1-2:1 0.78 

v.αn伊tillarumNA-7418 1:1-25:1 0.10 

Escherichia coli 0-26 1:1-3:1 0.20 

Ps四 do問。仰向附C開 sEFDL ND‘ ND愈

• Not de七ermined
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Table 13. Enhancement of a凶ibacterialactivity by七hecombinations of 8MM and OMP 

MIC (mcg.jml) 

Orgamisms 
80 

8MM OMP (8MM+OMP) 
alone alone 

(3: 1) (5: 1) 

Aerom棚田 hydrlYJihilαIAM1013 0.78 l.56 0.20 0.39 

A. punctatαIAM 1646 3.13 0.78 0.39 0.39 

A. salmonicidαATCC 14174 3.13 0.39 0.20 0.20 

A. sαlm間的daEFDL 3.13 0.39 0.20 0.20 

A.l仰 ifaciensEFDL 12.50 3.13 0.78 0.78 

A. punctαtαTUF 1 0.78 0.78 0.20 0.39 

A. pu附 tαωTUF2 3.13 0.39 0.20 0.20 

A. sαlmω!icidαNCMB 833 800.00 l.56 3.13 3.13 

A. sal制側icidαNCMB834 3.13 0.78 0.20 0.39 

A. salm側おidαNCMB1102 6.25 0.78 0.39 0.39 

A. salm側 icidαNCMB1103 3.13 0.78 0.39 0.39 

A. salmonicida Tochigi 6.25 0.39 0.39 ND* 

A. salmonicida Tokyo 12.50 0.39 0.20 0.20 

A. sαl問。明icidαGifu 12.50 0.39 0.39 0.39 

A. sαl間側icidα8higa(Ar-32) 400.00 l.56 6.25 6.25 

A. sαlm抑制dα8higa(Ar-33) 400.00 l.56 6.25 6.25 

A. sαt間側icidαsubsp.間旧制仰dα 6.25 l.56 0.39 0.78 
NCMB 2020 l-a-l 

Vib向。側仰llarumNCMB 6 l.56 0.20 0.20 0.20 

v.αnguiUα問問 NCMB828 0.78 0.39 0.20 0.20 

v.αn仰illarumKAY-2 l.56 0.39 0.20 0.20 

v.αη仰illarumVU-7601 400.00 0.39 l.56 3.13 

v.αn卯illaru隅 VC8-7601 l.56 0.39 0.20 0.20 

v. an仰illarumVG-7601 100.00 0.39 l.56 l.56 

v.側伊lillaru間 Y-3 0.78 0.39 0.20 0.20 

v.αn伊lillarumY-4 0.78 0.20 0.10 0.10 

v. an仰illarumY-5 0.78 0.39 0.20 0.20 

v.αn伊lillαrumY-6 0.78 0.39 0.20 0.20 

v. an伊lillarumN8-744 100.00 0.39 l.56 l.56 

v.αnguillα叩刑 NA-7418 0.20 0.78 0.10 0.10 

Eacheばch叩 ωli0-26 3.13 0.39 0.39 0.39 

Ps側 domo附戸開問印刷 EFDL >800.00 >50.00 ND* ND本

*Noもdetermined

以上の結果をもとに感受性測定用培地に学研赤痢培地を，培養温度を 25
0Cとして Box法によ

りSMMとOMP両薬剤聞の併用効果を検討したところ，P.fluo何scensを除く全供試菌株におい

て協力作用が認められ，その効果は SMM感受性菌において顕著であった (Table針。 SMM耐性菌

においても協力作用は観察されたが， OMP依存性が強くその作用は感受性菌ほど明瞭でなかっ
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Tこ。

この SMMとOMP両薬剤聞の併用効果の観察結果にELIONら(1954)のFICindexの概念をと

り入れ検討した結果， SMMとOMPの協力作用は相乗作用であることが明らかとなった。この相

乗作用の強さはSMMとOMPの混合比とも密接な関係を有していた (Table9)。

以上の結果をさらに実験的に確かめるためSMMとOMPの配合比を 1:1-100:1にした場合

の抗菌力を測定したが，その結果はサルファ剤感受性菌の場合SMM:OMP=I: 1-2: 1あるいは

1・1-5:1の混合において最も明瞭な相乗作用が認められ (Table12)，前述の FICindexの概念

による計算結果とよく一致した。

これらの結果は前報 (KIMURAet al.， 1983)における SDZとTMPの併用効果の検討結果ともよ

く一致し， SMMおよびOMPが共に細菌の葉酸代訪問主に作用するものであり，この代謝系が両薬

剤により 2点で阻害されることを考えると SMMとOMP聞の併用効果がその作用機序の面から

も相乗的となるのは当然、と考えられる。しかし SMM耐性菌の場合は主として OMPの葉酸代謝系

の1点における阻害と考えられ， SMMとの併用においても OMPの配合割合が少なくなるにつ

れ，段階的に抗菌力が低下することも妥当なことと考えられる。

このように SMMとOMPの配合比が 1:1-2: 1あるいは1:1-5:1において明瞭な協力作用

が認められたため SO(SMMとOMPを3:1および5:1に配合)合剤を調製し，その抗菌力を測定

したが， MICはSMM耐性菌の場合でも両合剤共に6.25mcg/ml以下であり，供試菌の大部分はO.

10-0.39 mcg/mlときわめて低く，すぐれた抗菌力を示し (Table13)，十分実用に供しうる結果を

示し，今後適切な使用がなされるならば水産領域への応用も可能なことが示唆された。

要 約

サルファ剤としてサルファモノメトキシン (SMM)を，ピリミジン誘導体としてオルメトプリム

(OMP)を用い，両薬剤の単剤および種々の濃度で両薬剤を併用したものについて，魚類病原細菌

に対する試験管内抗菌力試験を実施し，以下のような結論を得た。

1. 単剤時の MICは一般にサルファ剤の SMMに比し，ピリミジン誘導体の OMPの方が低く

優れた抗菌力を示した。

2. SMMとOMP両薬剤聞の併用効果はP.flUQrescensEFDLを除く全ての供試菌株において

認められ，その効果はSMM感受性菌において顕著かっ相乗的であった。

3. 相乗作用の強い混合比はSMM:OMP=I: 1-5: 1であり，最適混合比の検討結果において

もこの配合割合で最も強¥，、抗菌カを示した。

4. SO (3: 1およびか 1)合剤の供試菌株に対する MICはSMM耐性菌で 6.25mcg/ml以下，他

の菌株では0.10-0.39mcg/mlときわめて低く，すぐれた抗菌力を示した。
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