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Abstract
We screened 1022 kinds of fragrance ingredients (206 kinds of natural and 816 kinds of synthetic fragrance ingredients) 

for the enhanced effect on the susceptibility of Pseudomonas aeruginosa against antibacterial agents. Total 6 kinds of ingre-
dients (2 of ketones, esters and acids) showed increased effect on antibacterial susceptibility of P. aeruginosa. We estimated 
the effects of these fragrance ingredients by using a checkerboard method, to clarify the additive and/or synergy effects of all 
ingredients in the combination with β-lactams, aminoglycosides and quinolones. In particular, Diacetyl, Allyl iso-thiocyanate 
and Propionic acid exerted synergy effects on the combination with GM or ABPC. Furthermore, we evaluated the effects of 
these fragrance ingredients on the efflux pumps of P. aeruginosa, but they did not show inhibitory effects on efflux pumps of 
P. aeruginosa. We demonstrated that fragrance ingredients possessed the enhanced efficacy on the susceptibility of P. aeru-
ginosa against several antimicrobial agents. This finding has been found to be useful in suggesting the possibility of a new 
treatment for P. aeruginosa infections.
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1. 緒 言

緑膿菌は，自然環境中に広く分布する代表的な常在菌
であり，日和見感染症の原因菌として知られている。本
菌は，多くの抗菌薬や消毒薬に対して自然耐性を示すこ
とから，治療に使用できる抗菌薬は限られ，現在はカル
バペネム系，キノロン系，アミノグリコシド系抗菌薬が
使用されている。しかし，既にこれらの抗菌薬に対す
る耐性を獲得した多剤耐性緑膿菌が検出されており 1, 2），
多剤耐性緑膿菌感染症に対する治療は困難となってい
る。こうした状況下にあって，緑膿菌感染症に対して効
果的な治療と更なる耐性化防止の観点から，新規抗菌薬
の開発や既存の抗菌薬との併用により抗菌活性を増強す
る化合物の開発が求められている。現在，臨床現場にお
いてβ-ラクタム系抗菌薬とアミノグリコシド系抗菌薬等
の併用療法が用いられているが，多剤耐性緑膿菌は既に
どちらに対しても耐性を獲得していることから，既存の
抗菌薬とは異なる作用機序を有する化合物との併用が重

要であると考えらえる。
本研究では，香料のもつ生理活性に着目した。著者
らは，これまでに天然および合成香料について抗菌・抗
真菌活性 3–5），MRSAの抗菌薬感受性増強効果 6, 7），Le-
gionella pneumophilaのバイオフィルム形成阻害 8），殺ア
メーバ活性 9）等を報告してきた。香料の細菌に対する作
用機序は，菌体膜の構造と機能障害に起因することが知
られており 10–12），香料と抗菌薬を併用することで菌体膜
障害作用や膜流動性の変化による抗菌薬の菌体膜透過
性の上昇，緑膿菌の耐性機構の1つである薬剤排出ポン
プ 2）を阻害することで相乗的な抗菌活性を示すことが期
待される。そこで，香料の緑膿菌感染症治療への応用を
目的として，1022種類の香料（天然香料206種類，合成
香料816種類）を対象に緑膿菌の抗菌薬感受性増強効果
を示す香料の探索を行った。さらに，増強効果を示した
香料について各種抗菌薬との併用による相乗効果の解析
と，緑膿菌の抗菌薬に対する耐性機序の1つである薬剤
排出ポンプへの影響を評価した。
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