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は じ め に

明治製菓研究所 で開発 された 国産 マ クロライ ド系抗生

物質SF837は 第18回 日本化療法学会東 日本支部総会 の新

薬 シ ンポジ ウム1)に と りあげ られ,本 剤 に対す る細菌学

的お よび臨床 的評価がな され ている。嫌 気性菌につい て

の検討 は中沢2),小 酒 井 ら3)によ り少 数の菌株につい て検

討 され ているだけであ る。著者 らはSF837の 教室保有株

お よび臨 床分離の嫌気性菌 に対する抗菌作用 を検討 した。

実 験 方 法

1.　 供試 菌株

教 室保有のreference strainお よび岐阜大学医学部

微 生物,岐 阜大学医学部 泌尿 器科学教室,順 天堂病院 中

央 検査 部におけ る臨床材料 か ら分離 され著者 らが 同定 し

た菌株 約200株 を用いた。

2.　 供試薬剤

明治製菓か ら供与 されたSF837お よび本剤 と比較 検

討す るためJM(山 内製 薬),EM(シ オ ノギ製薬),RFP

(第一 製薬),LM, OL, SPM, LCM, CLDMを も用いた。

3.　 薬 剤感受性測定法

GAM寒 天培地(日 水)を 基礎 培 地 と した 平板 希 釈

法 を用 いた4)。 またLiver veal agar (Difco), Brain 

heart infusion agar (BBL), Brucella agar (BBL)に

は ウサギ血液を5%に 加 え,培 地 間に よるMIC変 動を

検 討 した。

被検菌株をGAM液 体培地(日 水)に24時 間嫌気培

養 後,滅 菌yeast extract 0.04%液 に よりMcFARLAND

1/2に 調整 しMICを 測定 した。

接種方法には多 目的 アパラ ッツス(武 藤製作所)を 用

いた。

実 験 成 績

1.　 抗菌 スペ ク トラム

Table1は 教室保育 の無芽胞 嫌 気 性 菌 に 対 す るSF

Table 1 Susceptibility of anaerobic bacteria to SF 837
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Table 2 Susceptibility of Clostridia to SF 837

Table 3 Antibacterial activity of SF 837 on various media against anaerobes

a : GAM agar

b : Liver veal agar with 5 % rabbit blood

c : Brain heart infusion agar with 5 % rabbit blood

d : Brucella agar with 5 % rabbit blood
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837の 抗 菌 スペ ク トラ ム をJMと 比 較 検 討 した 成 績 で あ

る。

グ ラ ム 陽 性 嫌 気 性 球 菌 で あ るPeptococcus, Peptostre-

ptococcusで は,全 株 がSF837に 対 し3.13mcg/ml以

下 のMICを 示 した。

グ ラ ム陰 性 嫌 気 性 球 菌 で あ るVeillonella, Acidamino-

coccusもSF 837に 対 し3.13mcg/ml以 下 のMICを

示 した 。

グ ラ ム 陰 性 秤 菌 のBacteroidesで は B. fragilis ss 

fragilis, B. fragilis ss distasonis, B. fragilis ss 
thetaiotaomicron, B. melaninogenicus, B. praeacutus,

B. furcosus な どが0.78mcg/ml以 下 のMICを 示 し,

B. hypermegas の2株 は1.56～3.13meg/mlのMICを

示 した 。

ま た,同 じグ ラ ム陰 性杆 菌 で あ るFusobacteriumで

はF. necropkorumは3.13mcg/ml,F. russiiで は12.5

rncg/mlのMICを 示 した 。

SF 837の 抗 菌 スペ ク トラ ム はJMと 類 似 し,そ の 抗

菌 力 はJMと ほ ぼ 同等 で あ つ た 。

教 室 保 育 のClostridiumに 対 す る成 績 をTable2に

示 した 。C.perfringens, C.histolyticum, C.novyi, C.

septicumな どの ガ ス壊 疽 菌 群,C.tetaniは0.19mcg/

ml以 下 のMICを 示 した 。 本 剤 の 抗 菌 ス ペ ク トラ ム,

お よび そ の 抗 菌 力 はJMと 全 く同 じで あ つ た 。

II.　 MICに 及 ぼ す 諸 因 子 の影 響

i)　 基 礎 培 地 の差 異 に よ るMICの 変 動

そ の成 績 をTable3に 示 す 。 使 用 した基 礎 培地 の 違

い に よ り被 検 菌 株 のMICは2～8倍 変 動 す る 。 と くに

P.prevotii, P.saccharolyticus, P.aerogeuesな どの 菌 種

のMICは 培 地 間 の差 に よ り著 る しい 変 動 を 示 した 。

ii)　培 地pHの 影 響

Table4はGAM寒 天 培 地 を 基 礎 培 地 と し,そ のpH

をpH6,pH7,pH8,pH9に 調 整 し,検 討 した 成 績

で あ る。P.anaerobius, F.variumを 除 い た 菌種 のMIC

は 培 地pHに あ ま り影 響 され ず2～4培 の 変 動 を示 す に

と ど ま つ て い た 。P.anaerobius, F.variumで は 酸 性 側

で 低 いMICを 示 した 。

iii)　接 種 菌 量 に よ る影 響

Fig.1に そ の 成 績 をJMと 比 較 して 示 した 。MICの

変 動 は105～107/mlの 接 種 菌 量 で は 少 な く,10 9/mlの

接 種 菌 量 で は100mcg/mlのMICを 示 した 。

III.　 臨 床 分 離 株 に対 す るSF837の 抗 菌 力

最 近,各 種 臨 床 材 料 か ら分離 した145株 の 嫌 気 性 菌 に

対 す るSF837の 抗 菌 力 を 検討 した 。

Table5は 嫌 気 性球 菌 に 対 す るSF837の 成 績 で あ

る。Peptococcus, Peptostreptococcusの56株 中52株

(93%)は6.25mcg/mlのMICを 示 した 。100mcg/ml

以 上 のMICを 示 したP.prevotiiの1株 はEM,OL,LM,

JM,RFP,LCM,CLDMに 対 して も100mcg/mlを 示 す

多 剤 耐 性 株 で あ つ た 。

Veillonellaの 感 受 性 ピー ク は12.5～50mcg/mlに み

Fig. 1 Influence of inoculum size on activity 

of SF 837

Table 4 Influence of pH on MIC
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られ た 。100mcg/ml以 上 を示 した2株 はEM, LM, JM

にご対 し25mcg/ml, RFP, LCM, CLDMに は3.13　 mcg/

ml以 下 のMICを 示 した 。

Fig.2にPeptococcus, Peptostreptococcusに つ い て

SF837とEM, JMと の抗 菌 力 の 相 関 を 示 した 。 SF 837

はEMよ りす ぐれ, JMよ り劣 る抗 菌 力 を 示 した 。

Table 6は グ ラ ム陰 性 杆 菌 の成 績 で あ る。Bacteroides

41株 中35株(90%)は3.13mcg/ml以 下 のMICを

示 した 。

Fig. 3にBacteroidesに こつ い てFig. 2と 同 様,3剤

の相関を示 した。SF837はEMよ りす ぐれ,JMと ほ

ぼ同等の抗菌 力を示 した｡

これに反 し,Fusobacterium22株 は全株 が50mcg/ml

Table 5 Susceptibility of anaerobic cocci isolated from clinical 

specimens to SF 837

Fig. 2 Correlogram between SF 837 and EM, JM 

(Peptococcus and Peptostreptococcus 34 
strains)

Fig. 3 Correlogram between SF 837 and EM, JM 

(Bacteroides 41 strains)
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以 上 のMICを 示 した 。 この22株 はEM, LM, SPM,

JM, RFPに 対 して も50mcg/ml以 上 のMICを 示 した 。

IV. SF837に よ るBacterojdesとFusobaete-

riumと の 簡 便 鑑 別 の 検 討

FINEGOLDら5)はEMデ ィス ク(60mcg/ml含 有)を

用 い,BacterndesとFusobacteriumを 簡 易鑑 別 して い

る 。 この デ ィス クにご対 しBacteroidesは 感 受 性,Fuso-

bacteriumは 耐 性 で あ る。 著 者 らは 同 じ マ ク ロ ラ イ ド剤

で あ るSF837を 用 い,両 属 の 簡 易 鑑 別 の有 用 性 を検 討

した 。 そ の成 績 をTable7に 示 す｡供 試 し たBacte-

roides65株 中61株 が 本 剤 に 対 し6.25mcg/ml以 下 の

MICを 示 し,Fusobacterium 55株 全 て が25mcg/ml

以 上 のMICを 示 し,43株 は400mcg/ml以 上 のMIC

で あ つ た。

考 察

SF837はJMと 同 様,国 産 の マ ク ロ ラ イ ド抗 生物 質

Table 6 Susceptibility of anaerobic gram negative rod isolated from 
clinical specimens to SF 837

Table 7 Simple differential diagnosis of Bacteroides and Fusobacterium 

using SF 837
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であ り,マ クロライ ド耐性 を誘導 しない と報告 され てい

る1),6)。また,本 剤は生体内で代謝 されM1～M5の 代謝

物 となる1)。血 中,尿 中ではM1が,胆 汁 中ではM2が

主体 となる。 これ らの代謝物の抗菌活性 はM1で はSF

837の25%,M2で は12%と 低下す る1)。著者 らは こ

れ らの代謝物 の抗菌活 性を検討 す る機会を与え られ なか

つたので,原 物 質のSF837の 嫌気性菌に対す る抗菌 力

について考 察す る。

SF837の 嫌気性菌に対す る抗菌 スペ ク トラ ム は ひ じ

ように広 くFusobacteriumを 除 く嫌気性菌各菌種 に強い

抗菌力を もつてい る。 多 くの 菌種が0.39mcg/ml以 下

のMICを 示す ことか ら,本 剤 投与後に得 られ る体液濃

度1)を 考え併せ ると,各 種 の嫌気性菌感染症 に臨床的効

果を期待で きる。

MICに お よぼす諸因子の検討では基礎培地 の違 い に

よりMICが 大 き く変動 した。教室常用のGAMと 比較

した培地は,嫌 気性菌 の薬剤感 受性を多 く報告 している

研究室で常用 され ている。すなわち,小 酒井 ら2)はLiver

veal agar(Difco)を,FINEGOLDら7)はBrucella agar

(BBL)を,HOLDMANら8)はBrain heart infusion

agar(BBL)を 使用 している。 この原因につい ては不 明

である。今後,世 界的 レベルで究 明され るべ き問題 であ

ろ う。

次 いで培地pHの 影響では アル カ リ側 で本剤 の抗菌 活

性が強い と好気性菌 の場合報告 されてい る1)が,著 者 ら

の検討 では この よ うな現象はみ られ なか つた。 著者 らは

嫌 気状態の維持にCO210%,N290%の ガス環 境 を 用

いてい る。 この条件下では予 じめ調整 して置 いた培地の

pHは かな り低下 し,目 的 とした培地pHを 得 られない

ことを本剤実験中に気づ いた。 それゆえ,嫌 気性菌につ

いて薬剤の培地に よる抗菌 活性を検討す る際には,嫌 気

環境の作 り方に留意 しなけれ ばな らない。CO2の 比率 を

無にすれば簡易 と思われ るが,そ のために発育で きない

嫌気性計菌が多いか らである。

EMな どのマ クロライ ド剤はCO2に よ りそ の抗菌 活性

が不活化 され る ことが報 告されてい る9)。またINGHAM

ら10)はCLDMに つ いて この ことを報告 している。 著者

らは この点を検討 したが,CO210%で は この現 象をみ

る ことは なか つた。

本剤 の臨床 分離株 に対す る検討では,す でに小酒井 ら

が.Peiptcoccus10株,Heiptostreptoccus2株,C. per-

fringens 1株,anaerobic nonsporeforming gram posi-

tive rod4株,Veillonella3株,Baotmides1株,計

21株 について検 討 し,Veillonella1株 を除 く20株 は

6.25mcg/ml以 下 のMICを 示 した と報告 している。著

者 らも近似 した成績を得た。 ま た 中 沢 らはC. tetani1

株,C. Peringens1株 を 検 討 し,そ れ ぞ れ3.13mcg/

ml,6.25mcg/mlのMICを 示 した と報 告 して い る。 著

者 らの 成 績 と は16～32倍 ち が つ てい る。 感 受 性 測 定 法

の 差 異 で あ ろ う。 つ ま り高 層 法(中 沢 ら),平 板 法(著 者

ら)の 差 異 で あ ろ う。 この方 法 の 差 に よ るMICの 変 動

に つ い て は 上 野が 報 告 して い る11)の で 省 略 す る 。

BacteroidesとFusobacteriumと の簡 易鑑 別 法 と して

SF 837を 用 い る こ とは,ひ じ よ うに 有 用 と 思 わ れ る。

す な わ ち,Fusobacteriumの 多 く の 菌 株 はSF83750

mcg/mlに 耐 性,Bacteroidesの 多 くの 菌 株 はSF 837

6.25mcg/mlに 感 受 性 で あ り,SF 83712.5mcg/ml含

有 デ ィス クで 両 属 の 簡 易 鑑 別 が 可 能 と思 わ れ る。

結 論

1.　 SF837の 抗 菌 スペ ク トラ ムは 嫌 気 性 菌 に 対 し ひ

じ よ うに 広 く,Fusobacteriumを 除 く嫌 気 性 菌 各菌 種 に

抗 菌 作 用 を 示 した 。

2.　 臨 床 分 離 の嫌 気 性 菌147株 に 対 す るSF837の 抗

菌 力 はFusobacteriumを 除 く多 く の 嫌 気 性 菌 に 対 し

3.13mcg/ml～6.25mcg/mlの 濃 度 で そ の発 育 を 阻 止 し

た。

3. BacteroidesとFusobacteriumの 簡 易 鑑 別 法 と し

てSF83712.5mcg/ml含 有 デ ィス ク の 可 能 性 が 認 め ら

れ た。
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SUSCEPTIBILITY OF ANAEROBIC BACTERIA TO SF 837 

KEIU NINOMIYA, KUNITOMO WATANABE, KAZUE UENO and SHOICHIRO SUZUKI 

Department of Bacteriology, Gifu University School of Medicine 

IZUMI MOCHIZUKI, YASUO SHIMIZU, KAZUTOSHI ISOGAI and TSUNEO NISHIURA 

Department of Urology, Gifu University School of Medicine

Susceptibilities of 145 strains of anaerobic bacteria to SF 837, a new macrolide antibiotic developed by 
Research Laboratory of Meiji Seika, were examined. 

Many strains of Peptococcus and Peptostreptococcus were sensitive to this drug,while strains of 
Veillonella were relatively resistant. 

SF 837 showed strong activity to Bacteroides and little activity to Fusobacterium so that this drug 
may be useful to differentiate genera among gram negative anaerobic rods.


