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近年,化 学療法剤などの発展により感染症の様相は変

ぼ うしつつあり,そ の起炎菌にも推移がみられてきた。

嫌気性菌,と くに無芽胞嫌気性菌による感染症もこれに

包括される。 しかしながら本菌群に対する各種化学療法

剤の抗菌力に関する報告は好気性菌に比べてまだまだ内

外ともに少な く,Cephalosporin系 抗 生物質の うち経口

剤 として使用されているCephalexin (CEX)の それは,

我が国では小酒井 らの報告があるにす ぎない1)。今回,

著 者らは本剤の嫌気性菌に対する抗菌力を検討した。

実 験 方 法

1.　 供試菌株

教室保育のreference strainお よび臨床材料から分

離同定 した274株 を用いた。これらの菌株はGAM半

流動高層培地に継代され,実 験に供された。

2.　 薬剤感受性測定

GAM半 流動高層培地に1夜 培養された被検菌株を各

希釈段階薬剤含有のGAM寒 天培地に塗抹 し,24時 間

嫌気培養(CO210%,N290%ガ ス環境)後 に判定した。

3.　 試験管内耐性獲得

被検菌株の1白 金耳量を,各 段階希釈濃度CEX含 有

GAM半 流 動高層培地に接種,24時 間培養後,最 高濃度

薬剤含有培地発育菌 の1白 金 耳 を新 た なCEX含 有

GAM半 流動高層培地に移植する,い わゆる増量的継代

法2)によった。

4.　 実験的嫌気性菌感染に対する治療効果

感染菌株はFusobacterium necrophorum (Sphaero-

phorus necrophorus)のMICの 異なる2株 を用いた。

これらの菌株はdd-N系 マ ウスに生菌数105コ 以上の

皮下接種により,2～3日 後,局 所にご厚い被膜を もつ膿

瘍を形成する3)。F. necrophorum 2377(旧 名,Sphaero-

phorus funduliformis)と2347(旧 名Sphaerophorus

necrophorus)のMICは そ れ ぞ れ100μg/mlお よび

a13μ9/mlで ある。

dd-N系 マ ウス(4週6)に 生菌数108～109コ を皮下

接種直後,お よび2日 後に確実に膿瘍形成を認めたもの

につ い てCEX50mg/kgを1日1回 経 口投 与 した 。 生

菌 攻 撃 直 後 か ら のCEX投 与群 で は 膿 瘍 の形 成 阻 止 を,

ま た 膿 瘍 形 成 群 で は膿 瘍 の 消 失 お よび 縮 少 を も って 治 療

効 果 を判 定 した 。

実 験 成 績

1.　 抗 菌 ス ペ ク トラ ム

Table1にCEXお よびCephalothin(CET), Cephalo-

ridine(CER), Cephazolin(CEZ)の 嫌 気 性 菌 に 対 す る

抗 菌 ス ペ ク トラ ム を示 した 。

Peptococcus, Veillonella, Eubacterium, Propioni-

bacterium, Clostridiumの 全 株 がCEXに 対 して12.5

μg/ml以 下,多 くの株 は3,13μg/ml以 下 のMICを 示

した 。

Peptostreptococcusで はPs.amerobiusの2株,Ps. 

productusの1株 は100μg/m1,25μg/mlのMICを

そ れ ぞ れ示 し た が,Ps. micros, Ps. parmlusは0.19

μg/mlのMICで あ っ た。

Bacteroidesで はB. hypermegas, B. fucosus, B. 

praeacutusな ど が0.78μg/ml以 下 のMICを 示 し た

が,B. jfragilis ss. thetaiotaomicron, B. fragilis ss. 

distasonis, B. melauinogenicus ss. intermediusな ど

は25～50μg/mlのMICを 示 し た。

また,Fusobacteriumで はF. uecrophorum, F. nuc-

leatumが019μg/ml以 下,F. varium, F. freundii, 

F. rediculosumが100μg/mlのMICを 示 した。

嫌 気 性 菌 のCEXに 対 す る感 受 性 は 菌 種 に よ り著 明 な

差 異 が み ら れ た 。

CEXはPeptostreptococcus, Fusobacteriumの 数 に 対

しCET,CER,CEZに 比 し弱 い抗 菌 力 を 示 した が,他 の

菌種 に 対 して は 他 のセ フ ァロ ス ポ リ ン系 抗 生 剤 と ほ ぼ 同

等 にご近 い抗 菌 力 を 示 した 。

2.　 臨 床 分 離 株 に 対 す る 抗 菌 力

各 種 臨 床 材 料 か ら分 離 され た 嫌 気 性 菌274株 のCEX

に 対 す る感 受 性 成 績 をTable2に 示 し,ま た,Pepto-

coccus 81株,Peptostreptococcus47株,Eubacterium,
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Propionibacterium 20株 の 累 積 百 分 率 をFig.1に,

Bacteroides 60株, Fusobacterium 57株 の そ れ をFig.

2に そ れ ぞ れ 示 した。

供 試 し たPeptococcus 81株 中65株(80.2%)が

6.25μg/ml以 下 のMICを 示 し,ま た, Peptostreptococ-

cus 47株 中32株(68%)が3.13～12.5μg/mlのMIC

Tabie1 Susceptibility of anaerobes to 4 cephaiesporin antibiotics

Table2 Susceptibility of amerobes isolated from clinical specimens to CEX
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を示 し,1株 が100μg/mlのMICを 示 した 。

Etibacterium, Prepienibacterium 20株 中7株 が6.25

μg/ml以 下 のMICで あ っ た が,9株(45%)が100μg/

ml以 上 のMICを 示 した。

Bacteroides 60株 中30株(50%)が7.8μg/ml以 下

のMICで あ っ た が,約20%の 菌 株 は62.5～500μg/

ml以 上 のMICで あ った 。

Fusobacteriumで は57株 中35株(61.4%)が15.6

μg/ml以 下,17株(30%)は125μg/ml以 上 のMIC

を そ れ ぞれ 示 した 。

Table 3はCEXとCETの 抗 菌 力 を62株 の 嫌 気 性

菌 につ い て 比 較 した 成 績 で あ り,そ の 感 受 性 相 関 をFig.

3に 示 した。

Pepfococcus,Peptosfreptococcusの 多 くの 菌 株 はCET

にCEXの4～16倍 強 い感 受 性 を 示 した 。

CEXはBacteroidesに 対 しCETと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌

力 を示 した が, Fusobacteriumに はCETよ り弱 い 抗 菌

力 で あ った 。 ま た, Fusobacteriumの 中 で4株 は 両 剤 に

100μg/ml以 上 を 示 した 。

Fig.4は 嫌 気 性 菌35株 に対 す るCEXの 抗 菌 力 を

Fig.1 Accumulation rate of susceptibility of

anaerobes to CEX

Fig.2 Accumulation rate of susceptibility of

anaerebes to CEX

Fig.3 Correlation of susceptibility of anaerobes

from clinical specimens to CEX with CET

Table3 Antibacterial activity of CEX and CET against anaerobes frem clinical specimens
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CER, CEZ, Cephaloglycin(CEG)の そ れ と累 積 百 分 率 で

比 較 した 成 績 で あ る。

CEXはCEGよ りわ ず か に 優 れ, CER, CEZよ り 弱

い 抗 菌 力 を 示 した 。

Fig.5はF. necropherum(2347), Ps. anaerobius

(PL-9)を 用 い, CEXに 対 す る試 験 管 内 耐 性 獲 得 を 検

討 した 成 績 で,こ の 方 法 に よ る耐 性 獲 得 は いず れ も緩 慢

で あ った 。 す な わ ち, F. necrophorumは8代 継 代 後

12.5μg/mlに,ま たPs.anaerobiusは8代 継 代 後6.25

μg/mlに そ れ ぞ れ,4倍 耐 性 の 上 昇 が み られ た だ け で あ

つた 。

Tabie 4にF. necrophorumに よる実験的マウス感染

症に対するCEXの 感 染予防および治療効果を検討した

成績を示 した。 CEXに 対 し100μg/mlのMICを 示 す

F. necropherum2377株(旧 名, Sphaeropherus jund-

ulifermis)を 攻撃菌株とした場合には, CEXの 感染防

御効果および治療効果は認め られ な かった。 しか し,

3.13μg/mlのMICを 示 すF. necrephorum 2347株

(旧名, Sphaerophorus necrophorus)で は5匹 中4匹 に

膿瘍が形成されず感染防御効果が認められ,ま た膿瘍形

成後の治療実験でも5匹 中4匹 に膿瘍の消失あるいは著

明な膿瘍縮少が認められ,治 療効果がみられた。

考 察

CEXの 嫌気性菌に対する抗菌力は小酒井ら,鈴 木ら4)

によ り報告されているにすぎない。小酒井らは臨床材料

由来の嫌気性菌109株 のCEXに 対する感受性を調べ,

Peptococcus 28株 中25株(90%)が6.25μg/ml以 下,

Peptostreptococcus 12株 全株が12.5μg/ml以 下,無 芽

胞グラム陽性桿菌29株 中14株 が6.25μg/ml以 下の

MICを 示 した が, Bacteroides 27株 は1.56～50μg/

ml,そ の うち11株 が50μg/ml以 上 のMICで あ った

と報告している。 この成績 はPeptoeoccus, Peptostre-

ptococcus,無 芽胞グラム陽性桿菌において著者らのそれ

と類似している。 Bacteroidesに おいて,著 者 らの成績

では10株(16.7%)が1.9μg/ml以 下 のMICを 示

したが,小 酒井 らの成績では2株(7%)が1.56μg/ml

以下のMICを 示 したにすぎない。50μg/ml以 上 の 耐

性を示すBacteroidesが 著者らでは22株(36.7%),

小 酒井らでは11株(40%)み られ,近 似 した成績であ

った。

CEXと 他 のCephaiosporin系 薬剤との抗菌力の比較

では,小 酒井 らがCEXの 抗菌力はCERよ り4倍 程度

弱いと報告 している。著者 らも同様の成績を得ている。

Cephalosporin系 抗生剤の嫌気性菌に対する抗菌力を

平板希釈法によ り検討した報告 では,小 酒井ら5),上 野

ら6)がCERを, KEUSCHら7), MARTINら8)がCET

をそれぞれ報告して い る。 MARTINら は臨床由来の嫌

気性菌605株 のCETに 対する感受性 を調 べ, Pepto-

Fig.4 Accumulative percentage of susceptibility of

34 anaerobic ciinical isolates to CEX, CER,

CEG and CEZ

Fig.5 Devolopment of resistance in vitro to CEX

of Sphaerophorus necrophorus and Peptostre-

ptococcus anaerobius

Table 4 Treatment of cephalexin to subcutaneous infections by Fusobacterium necrophorum
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coccus(145株),Peptostreptococcus(72株),Clostri-

dium perfringens(34株), Propionibacterium(14株),

Veillonella(13株)の 全 株 が12.5μg/ml以 下 のMIC

を 示 し た が,B.fragilis(195株)で は9%が25μg/

ml以 下 のMICを 示 す に と ど ま った と報 告 して い る。

また,KEUSCHら は高 層 希 釈 法 にこよ り9株 のBacteroi-

desはCETに 対 し全 株 が5.0μg/ml以 下 のMICを

示 した と報 告 して い る。 著 者 らの 成 績 に 比 し,MARTIN

らで はCETのBacteroidesに 対 す る 抗 菌 力 は 弱 く,

KEUSCHら の それ で は 強 い。

こ の理 由 につ い て は不 詳 で あ るが,著 者 らはMIC測

定 法 の差 異 を最 も大 き な 因 子 と考 え た い 。 渡 辺 ら9)は 抗

菌 剤 の嫌 気 性 菌 に 対 す るMIC値 は 使 用 培 地,接 種 菌

量,嫌 気 性 培 養 な ど に よっ て 著 し く異 な る こ と を 報 告 し

て い る。MICの 測 定 法 は現 在 の と こ ろ,各 研 究 者10～12)

に よ りそれ ぞれ 異 な っ て お り,MIC測 定 法 の 標 準 化 を

早 急 に 確 立 す る必 要 が望 まれ る。

結 論

CEXの 嫌 気 性 菌 に対 す る抗 菌 作 用 を 平 板 希 釈 法 を 用

い てCEZ,CER,CEGと 比 較 した。 菌 種 に よ り感 受 性 成

績 は 若 干 異 な るが,概 して,CEXは 嫌 気 性 菌 に 良 好 な

抗 菌 作 用 を も って い る。 比 較 に 用 いたCephalosporin系

薬 剤 で はCER>CEZ>CEX>CEGの 順 で あ った 。

感 受 性 菌 に よ る 実 験 的 マ ウ ス嫌 気 性 菌 感 染 症 に お い

て,治 療 効 果 お よび 感 染 防 御 効果 も認 め られ た 。 しか し,

耐 性 株 に よ るそ れ で は 治療 効 果 は み とめ られ な か った 。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF CEPHALEXIN 

AGAINST ANAEROBES 

KEIUNINOMIYA, HARUKO NOMURA,KUNITOMO WATANABE, KAZUE UENO 

andSHOICHIRO SUZUKI 
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Antibacterial activity of cephalexin and other cephalosporin antibiotics against anaerobic bacteria 

isolated from various clinical specimens was studied by agar plate dilution technique. In addition, 

treatment of cephalexin to experimental subcutaneous abscess of mice caused by Fusobacterium necro- 

phorum was examined. 

Sixty-five strains (80%) of Peptococcus and 32 strains (70%) of Peptostreptococcus were susceptible 

to a concentration of 12.5ƒÊ/ml of cephalexin. However, 9 strains (45%) of Eubacterium and Propio-

nibacterium were resistant to a concentration of 100ƒÊg/ml or more of this drug. 

Antimicrobial activity of the drug against 30 strains (50%) of Bacteroides was so strong that they 

were unable to grow on the plate including 7.8ƒÊg/ml. Whereas there were 20 strains of Bacteroides 

that grew on the plate including 62.5 to 500ƒÊg/ml. In Fusobacterium, 35 strains were sensitive to 

15.6ƒÊg/ml but 17 strains resistant to 125ƒÊg/ml.

Among cephalosporin antibiotics used in this study, cephalexin has antibacterial activity against 

anaerobic bacteria more than cephaloglycin, less than cephaloridine, cephazolin and cephalothin.

In vivo, this drug was effective to subcutaneous abscess caused by F. necrophorum susceptible to the 

drug in vitro.


