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Cefoxitinの 偏性 嫌気牲 菌 に対 す乃試 験 管内抗菌 活性 につい て

佐 藤 謙 一 ・光 岡 知 足

理化学研究所動物薬理研究室

Cefoxitin(CFX)は,Merck Sharp and Dohme

Research Laboratories(MSDRL)で,cephamycin C

か ら誘導 され た 半 合 成 抗 生物 質 で,通 性 嫌 気性 菌 に対 し

て広 範 囲 な抗 菌 スベ ク トル を示 す こ とが 明 らか に され て

い る1)2)。 一 方,こ の もの の偏 性 嫌 気 性 菌 に対 す る抗 菌

活性 に つ いて は,SUTTERら3),お よび,FRANCISら4)

が,他 の セ フ ァ ロスポ リン系 製 剤 を対 照 と して比 較 検 附

して お り,CFXは,と くにBacteroides fragilisに 高

い 抗菌 活 性 を 示 す こ とを 明 らか に して い る。 我 々は,研

究 室 保 存 の13菌 種86株 の偏 性 嫌 気性 菌 とLactobacillus

属16株 に 対 して,Cefazolin(CEZ)お よ びCephalo-

thin(CET)を 対 照薬 剤 と して表 記 の 検討 を した の で報

告す る。

I.実 験 材 料 お よ び方 法

1.使 用 菌 株

対 象 菌 株 は,以 下 の14菌 種102株 と した 。 す なわ ち,

Bacteroides spp. 33株,  Fusobacterium spp. 14株,

Eubactenum spp. 12株,  Bifidobacterium spp. 9株,

Lactobacillus spp. 16株,  Clostridium spp. 5株,  Me-

gasharella お よび Veillonella spp. 3株,  Peptococcus

お よび Peptostreptococcus spp. 5株, さ らに, Lepto-

trichia buccalis, Selenomonas ruminantium, Succinovi-

brio dextrinosolvens, Propionibacterium acnes, Actino-

myces bovis 各1株 であ る。 実験に際 して,こ れ ら保存

株を,EGま たはBL平 板培地5)を 用いて再分離 し,そ

れに発育 した単一集落を,EG-FILDES液 体培地6),ま た

は,  Lactobacillus 属 は,BRIGGES液 体 培 地7)に 接 種 し,

10%CO2加 ス チ ール ウ ール嫌 気 培 養 法 に よって,37℃,

24時 間増 菌 培 養 した。 そ の新 鮮 菌 液 を,さ ら に,Mc-

FARLANDNo.1ま で,当 日作 製 のEG-FILDES液 体培

地 で 希釈(菌 数 二106～107個/ml)し た もの を 試 験菌 液

と して 用 いた 。

a使 用 薬 剤 お よび感 受 性 測 定 用培 地 の調 整

Sodium cefoxitin(CFX, MSDRL, Lot No.620,

338 01B-39), Sodium cefazolin(CEZ,セ フ ァ メ ジ

ン,Lot No.ZA-1060藤 沢 薬 品),Sodiuln cephalothin

(CET,ケ プ リン,Lot No.8BL89A塩 野 義 製薬)を

用 い た。 これ らを 正 確 に 秤 量 し,滅 菌 蒸留 水 で1,000

μ9/m1の 溶 液 と し,こ れ を2倍 段階 希 釈 して,1.0μg/

m1ま で の12段 階 希 釈 系 列 を 作 製 した。 感 受 性 測 定 用 培

地 としては,BRUC肌LA寒 天培地(BBL)を 使 用 した。

培地は121℃,15分 滅菌後,約50℃ に冷却 し,そ れに ヒ

ト血液5%,お よび塩酸Lー システ ィンを0.05%の 割合

に添加 した。薬剤希釈寒天平板は、この血 液加BRUCELLA

培地9容 に,上 記各薬剤の希釈液1容 を疵 剃する方法に

よ り調製 した。

3.感 受牲測定法

各 菌株 の感受性測定は。寒天平板希釈払に よ り行な っ

た。す なわ ち,上 記各試 験 菌 液 を,modified STEERS

replicator8)を用いて,前 記感受性 測定用培地に接種 し,

直ちに10%CO2加 スチ ール ウール嫌 気性培養法に よっ

て,37℃,48時 間培養 した。 培養後,肉 眼的 な観察に よ

り,完 全発育阻止 した最低濃度を測定 し,そ れを各薬物

の最小発育阻止濃度(MIC)値 として表現 した。

II.実 験 成 績

各菌株 に対す るCFX,CEZお よびCETのMICは,

Table1お よび2に 示 す とお りである。 ま ず グラム陰

性桿菌群について見 ると,B. fragilia ss fragilisに 対

す るCFXのMICは,す ぺての 菌株 に 対 し て12.5

μg/ml以 下を示 したが、CEZお よびCETで は,1a5～

50μg/m1を 示 し,本菌種に対 するCFXの 抗菌活性は他

2剤 に くらべ て明 らかに 高い ことが 示 された。B. fra-

gilis ss mlgatusに 対 しては,CFXのMICは,6株

中5株 に3.2μg/m1,1株 に0.4μg/mlを 示 し,CEZ

お よびCETのMICは 約半数の株に12.5～50μg/ml

を示 し,他 の半数に 対 しては,CFXと 同程度 の値を示

した。

B. fragilis ss thetaiotaomicron に 対 して,CFXの

MICは 全株 とも25μg/ml以 下を 示 した の に 対 し,

CEZは25～100μg/ml,さ らにCETは 全株に対 して

100μ9/ml以 上を示す など,CFXはB . fragilis群 に

対 して他剤 に くらぺ有意に高活性である こと が 示 さ れ

た。

他の Bacteroides 属に対 しては, B. clostridiiformis

2株 を除き,3薬 剤 とも3.2μg/ml以 下 の高 い活性 を示

した。

また, Fusobacterium 属に 対 しては,CETが や や低

活性の傾向にあ り,CFXとCEZの 抗菌 活性 には,ほ

とん ど差が認め られ なか った。

グラム陽性桿菌群では,有 芽胞菌 である Clostridium
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Table 1 Susceptibility of  Gram'negative anaerobes to CFX, CEZ and CET
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Tadle 2 Susceptibility of Gram-positive anaerobes to CFX
, CEZ and CET
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fringens, C. ramosum に対/て は高澗 生(MIC:0,8～

1.6μg/m1)を 示 し, C. oroticum C, indoils に対 して

は 低 活性(MIC:12.5～50μg/m1)で あ った。

また,無 芽胞菌群の うち, Eubacterium 属に対 しては

CFXは,MIC:0.1～1,6μg/ml,ま た  Bifidobactc-

rium属 に 対 して は6,3μg/ml以 下 で,CEZお よ び

CETと 比 較 し,同 程度 か,菌 株 に よ り,や や高 い活 性

を示 した 。

反 対に,微 好気性菌 が多い Lactobacillus 属 に 対 して,

CFXのMICは12.5～50μg/mlお よび100μg/ml以

上を示す2群 に大別 され,い ずれ も低活性 であるのに対

して, L. planlarum に 対 してCEZが25～50μg/ml,

CETが1株 に25μg/m1を 示 したのを除 けば,両 薬剤

のMICは すぺて0.1～12.5μg/m1の 範囲 に入 る高い

活性を示 した。

その他,グ ラム陰性球菌の V. alcalescens, V. parvula

お よび M. elsdenii に対 しては,3薬 剤 と もほ ぼ 同 程

度 の 高 い活 性(MIC:0.2～0.4μg/ml)を 示 し,グ ラ

ム陽性球菌の Pept ococcus, お よび Peptosfreptococcus

に対 して も,MIC:0.1～1.6μg/m1の 高 い 活性 を示 し

た 。

Fig. 1 Cumulative percentage of anaerobic bacteria inhibited by increasing concentrations 

of CFX, CEZ and CET
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以上,総 括 してTable3(67頁)お よびFig。1に,各

菌種の感受性分布 を示 したが,B. fragilisはCFXに

対 して比較的感受性が高 く,CEZお よびCETに 対 して

25μg/ml以 上の耐性株が40～60%み られた のに 対 して
,

CFXに 対 しては全株 とも25μg/m1以 下 に 感受性 を示

した。一方,Lactobacillua属 は,CFXに 対 して蓼MICl

25μg/ml以 上を示す菌株が50%以 上,逆 にCEZお よび

CETに 対 しては、 ほ とん どが25μg/ml以 下 の感受性

を示 した。 そ の他の菌種 は,CFX,CEZお よびCET

に対 して,ほ ぼ同程度の感受性 を示 した。

IIL考 察

以上のよ うに,CFXは 通性嫌気性菌に対 する と同様,

偏性嫌気性菌に対 して も高い抗菌活性を示す ことが明ら

かにされ,そ の活性 の程度 は,ほ とん どの菌 種 に 対 し

て,対 照薬剤のCEZお よびCETと,ほ ぼ同程度であ

ったが,菌 種に よっては特徴的なバター ンがみ られた。

その うちで,と くに注 目すぺ きことは,他 のcephalos-

porin系 抗生物 質に対 して 耐性を示 すB. fragilisに 対

して,CFXは 比較的高い抗菌活性を示 した ことである、

ANDERsONら9),お よびDELBENEら10)は ,B. fragilis

は β-lactamaseを 高度に産生 し,cephalosporin系 製

剤に耐性 を示す ことを 明 らかに してい る。CFXは,種

々の通性嫌気性菌が産生す る β-lactamase活 性 に 対 し

て高い抵抗性を示す ことが 明らか に され て お り2)11),

Efmgilisの 産生する β-lactamaseの 活性 に対 し て

も,嫌 気条 件下 で,同 様に抵抗性を示 し,そ の結果 とし

て他剤に くらべて高い抗菌活性 を発揮 した もの と思われ

る。 またB. frsagilisは,Peptococcaceaeと 同様,比

較的高頻度に臨床材料か ら分離 され12)13),種 々の感染性

病巣の原因菌の1つ とみ なされ るよ うにな ってきている

ことを考慮す ると,本 菌属単独,あ るいは通性嫌気性菌

との混合感染症に対 してCFXは 高い臨床効果を発揮す

る ことが予測 され る。

Lacfobacillus属 に対 しては,CFXは 対照のCEZお

よびCETに 比較 して,そ の抗菌活性 は有意に低い こと

が明 らかにされ たが,こ のことが,今 後CFXの 臨床適

応において,宿 主の正常細菌叢,と くに腸内細菌叢に ど

の ような影響を与え るかが注 目され る点であろ う。

結 論

Cefoxitinの 偏性嫌気性菌 に対す る試験管 内抗菌活性

について,CEZお よびCETを 対照 として,比 較検討

し,以 下 の結論 を得た。

1.CFXは,CEZお よびCETに くらべ,B. fra-

gilisに 対 して,有 意に高い抗菌活性を示 した。 反対 に,

Lactobacillus属 に対 しては,CFXは 有意に低い活性 で

あることが明 らかにされた。

2,そ の他の菌種に対 しては,CEZお よ びCETと

ほぼ同御 壁の抗菌活性を示す ことが示 された,
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A STUDY ON THE ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF CEFOXITIN 

AGAINST ANAEROBIC BACTERIA

KEN-ICHI SATOH and TOMOTARI MITUOKA 

The Institutes of Physical and Chemical Research

In vitro antimicrobial activity of cefoxitin, a semi-synthetic cephamycin antibiotic, was studied against 
102 strains of anaerobes in comparison with cefazolin and cephalothin. Of these antibiotics, cefoxitin 
showed the highest activity against Bacteroides fragilis, though it was less active against Lactobacillus spp. 
than other antibiotics. Against other genera of anaerobes, no significant difference in antimicrobial 
activity was found among the antibiotics examined.


