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Cefoxitinはcephalosporinの 側鎖にmethoxy基 の

ついた構造を有す るcephamycin系 の抗生物質 と称され

るものである。Cephalosporinaseに 対する耐性が 強化

されている点が特徴である1)。

著者 らは,本 剤の嫌気性菌に対す る抗菌作 用をinvitro

およびinvivoで 検討 した ので報告する。

1.実 験材料および方法

使用菌株:教 室保 育 のreferencestrainsと 各種臨床

材料お よび人の糞便 由来の嫌気性菌 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。

使用薬剤:力 価 の明らかなCefoxitin(CFX)を 用 い

た。対照 としてCefazolin(CEZ),Cephaloridine(CER),

Ceftezole(CTZ),Ampicillin(ABPC),お よびCarbe-

nicillin(CBPC)を 用 いた。

薬剤感受性測定法:GAM寒 天培地(ニ ッスイ)を用 い

る寒天平板希釈法 によってMIC(minimuminhibitory

concentration),を 求めた2)。GAM半 流動 高層培地で の

1夜 培養菌 をパ ス トール ピペ ッ トでGAMブ イ ヨン(ニ

ッスイ)に1滴 接種 し,37℃ で18～24時 間嫌気培養 し

た菌液をUENo'sdiluent3)でMcFARLAND#1の 半分

の濁度に調整 した ものを接種菌液 とした。 この菌液1ml

あた りの生菌数 は105～106個 である。

一部の菌株について,感 受性測定用培地の種類,培 地

のpHお よび接種菌量のMICへ の影響を検討 した。感

受性測定用培地は,GAM寒 天培地 の他に,brainheart

infusion寒 天培地(BBL),ScHAEDLER寒 天培地(BBL),

Columbia寒 天培地(BBL),BRucELLA寒 天培地(BBL)

を用 いた。GAM寒 天培地を除 くこれ らの培地 には溶血

させた家兎血液を5%の 割 に 添加 して用いた。 培 地 の

pHは,GAM寒 天培地を用いてpH6.0,7.0お よび

8.0の3段 階に変化 させた。接種菌量は102,104,106お

よび108個/mlと4段 階に変化 させた。

自然耐性mutantsの 分布 お よび 試験管 内耐性獲得:

一部の菌株について,CFXと 接触す る前 の 自然 耐 性

mutantsの 分布を検討 した。

つ ぎに同一菌株 を用 い,い わゆ る増量的継代 法のに よ

り試験管 内耐性上昇実験を行 なった。

実験的嫌気性菌感染症に対す る治療効果:感 染菌株に

Fusobaeteriumnecrophorum(S-45)を 用 い た。 この 菌

株 はddN系 マ ウス(体 重18～209,6)に 生 菌 数105

個 以上 を 皮 下 接 種 す れ ぱ,2～3日 で 局所 に 被膜 を も っ

た膿 瘍 を 形 成 し,放 置す る と腹 部 皮下 全般 に広 が り死 亡

す る。 こ の菌 株 のCFXに 対 す るMICは0.19μg/ml

以下 で あ る。ddN系 マ ウ ス(体 重209前 後,6)に 生

菌 数109個 を 皮下 接 種 し,3日 後 確 実 に膿 瘍 形 成 を認 め

た もの を 実 験 に 供 した。1群4～6匹 で,CFXの 投 与

量 は1日,マ ウス1kg当 り20mg,100mg,200mgと

し,菌 接種 局 所 の反 対 側 の 大 腿 に 筋注,あ るい は 尾 静 脈

か ら静 注 を行 な った 。7日 間 の投 薬 後,膿 瘍 の 消 失 お よ

び 縮小 の程 度 を 視 診,触 診 にて 観 察 し,翌 日マ ウス を 屠

殺 剖 検 し,菌 接 種 局所,心 血,肺,肝,脾,腎 を培 養 し

た。

IL実 験 成 績

1。 抗 菌 スベ ク トラム

教 室 保 育 のreferencestrainsに 対す るCFXの 抗 菌

作 用 をCTZ,CEZ,CERと 比 較 した 成 績 をTable1に

示 した。CFXのMICはPeplocomsで は く0.19～

0.39μg/ml,Pep1os1repmoccusで は0.39μg/ml,Vei-

llomllaで は0,19μg/ml,Eubacterium0.39～1.56μg/

ml,Clostridium0.78μg/ml,Fusobacterium3.13μg/

ml,Bacteroides3.13～6.25μg/mlを 示 した 。 他 の セ

ァロス ポ リ γ系 の薬 剤 と 比 較 す る と,Bacteroidesfra-

gilisに 対 す る抗 菌 力 が 優れ て い る。

2.臨 床 分 離 株 そ の他 の感 受 性 分 布

主 と して 臨 床 材 料 か ら分 離 され た 嫌 気 性 菌 のCFXに

対 す る感 受 性 分 布 を 検 討 し,Table2に 示 した 。 と くに

Bacteroidesfragilisひ こつ い ては5つ の 各 亜 種 別 に 感 受

性 分布 をTable3に 示 した。CFXは,い ず れ の 菌 株 に

対 して も優 れ た 抗 菌 作 用 を 示 した が,Bacteroides,Fu-

sobacterimに 対 して は,他 の嫌 気 性 菌 よ りもや や 劣 る

抗 菌作 用 を示 した 。Bacteroidesfragilisに 対 す るCFX

の 抗 菌 作 用 をABPC,CBPC,CETお よびCEZと 比

較 し,Fig.1に 示 した 。

CFXはBaeteroides fragilisに 対 してCBPC,CET,

CEZよ りは や や 優 れ,ABPCと ほ ぼ 同等 の抗 菌 力 を 示

す こ とが知 られ た 。

3.MICに 影 響 す る因 子



72 CHEMOTHERAPY MAR. 1978

Table 1 Antibacterial spectrum of cefoxitin and other 

cephalosporin antibiotics.

P.; Peptococcus, Ps.; Peplos treprocHccils, l; Vcillonellu, 

E.; Eu num, C.; Clu stii iiiIn. I. Iii. bu ci Hum, 

B.; Ba ct roide s

Table 2 MIC of anaerobes to CFX

These strains were isolated from clinical specimens, human feces and soil .

Table 3 MIC of Bacteroides fragilis to CFX

These strains were isolated from clinical specimens and human feces.
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Fig. 1 Correlogram of MICs of CPC, ABPC, CBPC and CEZ against B. fragilis

ABPC

CEZ

CBPC
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培地pHの 差 異 に よ るMICの 変 動 をTable 4に 示

した。pH8.0の アル カ リ側 で 抗 菌 力が や や 強 くあ らわ

れ た。

培 地 の 種 類 に よるMICの 変 動 をTable 5に 示 した。

一 部 の 菌株 でSCHAEDLER寒 天 培 地 で のMICが 他 の 培

地 でのMICよ り明 らか に 高 くあ らわれ た が,残 りの 多

くは い ず れ の培 地 を用 いてMICを 測 定 して も,±1希

釈 段 階 の間 に お さ ま り,変 動 は小 さか った 。

接 種 菌量 に よるMICの 変 動 はFig.2に 示 し た。

Peplococcus variabilisの1株 は,菌 量 に よ る影響 を受

け な か った が,他 は 全 て 影 響 を受 け た 。

4.自 然 耐 性mutants分 布 お よ び耐 性 の 上 昇

CFXと の接 触 前 のPeptococcus variabilis, Bacteroi-

des 、fragilis ss fragilisお よびF.variumの 自然 耐 性

mutantsの 分 布 を み た 。Pepococcus variabilisで は,

CFXの0.78μg/mlに 耐 性 のmutants.が109個 中12個

検 出 され た 。B.fragilis ss fragilisで は50μg/mIに

耐 性 のmutantsが108個 中に27個 検 出 され た。Fusoba-

cterium variumで は,50μg/mlに 耐 性 のmutantsが

1010個 に6個 検 出 され た 。

耐 性 獲 得 実験 の成 績 はFig。3に 示 した。Peptococcus

variabilisで は10代 継 代 に よ りMICが0.19μg/mlか

ら12.5μg/mlに 上 昇 し た。Fusobacteriumで は3.13

μg/mlか ら25μg/mlに 上 昇 した。Bacteroides fragilis

では12.5μg/mlか ら50μg/mlに 上 昇 した 。CFXと 接

種 した 後 のCFX耐 性 菌 の分 布 をTable 6に 示 した。

Peptococcus variabilisで は12.5μg/m-に100%耐 性 を

示 し,25μg/mに35%,50μg/mlに6%耐 性 を示 し

た 。Fusobacterium variumで は,625μg/mに100

%,12.5μg/mlに39%,25μg/mlに8%耐 性 を示 し,

た。Bacteroides fragilisは12.5μg/mlに100%,25

μg/mlに70%,50μg/mlに21%耐 性 を示 した。

5.実 験 的 嫌 気 性 菌感 染 症 に対 す る治 療 効 果

Table7に 示 した とお り,筋 肉 内注 射 お よび 静 脈 内 注

射 とも治 療 効 果 が み られ た。 す なわ ち対 照 群 は 全 例 に 局

所 に 膿 瘍 を 認 め そ の 皮膚 面 は 自 潰 して いた 。 局 所 の 膿 か
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Table 4 Influence of medium pH on the activity of CFX

Fig. 2 Effect of inoculum size on antibacterial activity of CFX
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Table 5 MIC of CFX on various media

* Colum.: Columbia agar

** BHI: Brain Heart Infusion agar

*** Schaed.: Schaedler agar

These four media were used as 5% blood plate, but GAM was used without blood.

Table 6 Population of resistant cells to CFX after serial subcultures

in GAM semisolid medium with CFX

*: After 3 subcultures passaged in media (GAM semisolid) without CFX, the culture was streaked

on GAM agar plates and 51, 52 and 53 colonies were obtained.

And then, CFX resistance of these colonies was examined on plates containing CFX.

らは全例 に多数のFusobacterium necrophorumを 検出

した。臓器培養では,脾6匹 中6匹,肝,腎,肺 各 々6匹

中5匹,心 血6匹 中3匹 にFusobacterium necrophorum

を検出 した。CFX投 与群 で は,投 与量200mg/kg/日

では,筋 肉内注射,静 脈内注射 共,膿 瘍 は全 く消失 して

いた。100mg/kg/月 では,筋 肉内注射 では5匹 中3匹,

静脈内注射では4匹 中1匹 に 自潰 した膿瘍を認めた。局

所 の膿か らは,筋 肉内注射 では5匹 中3匹,静 脈内注射

では4匹 中1匹 か ら,Fusobacterium necrophorumを

検出 した。20mg/kg/日 では 明 らかな治療効果 は認め ら

れなか った。

ま と め

著者 らはCFXの 嫌気性菌 に対す る抗菌力を教室保育

株 を用 いて検討 した。 さらに本剤 の嫌気性菌に対す る感

受性 と使用培地,培 地pH,接 種菌量 との関係について

も検討 した。本剤の 自然 耐 性mutantsのpopulation,
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Table 7 Chemotherapeutic effect of CFX subcutaneous abscess 

of mouse due to F. nccrophorum

* Mouse died 

** A: Abscess, Li: Liver, S: Spleen, K: Kidney, H: Heart, Lu : Lung
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Fig. 3 Development of resistance of P . varia-
bilis, B. fragilis ss. fragilis and F. varium
in vitro to CFX

試験管 内耐性上昇についても検討を加えた。 また実験的

嫌気性菌感染症 の治療実験 も行な った。

本剤は,嫌 気性菌感染症に対 して も臨床効果が期待 さ

れ る薬剤である。 また本剤 の特徴 としてあげ られている

β-lactamaseに 対 す る抵 抗 甑 は,β-lactamaseを 産 生 す

る菌 種 で あ るB.fragilisで,そ のMICが 他 の セ フ ァ

ロ スポ リン系 の 薬 剤 のMICよ り 小 さ い こ とで 確 か め

られ た。
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CEFOXITIN: ANTIMICROBIAL ACTIVITY

AGAINST ANAEROBES

TOSHIO MIWA, IZUMI MOCHIZUKI, TAKAYUKI EZAKI, SHUNRO KOBATA,

HIROMU IMAMURA, TOYOKO KOBAYASHI, KUNITOMO WATANABE, KEIU NINOMIYA,

KAZUE UENO and SHOICHIRO SUZUKI

Department of Bacteriology, Gifu University, School of Medicine

Present paper describes results of the following studies on cefoxitin (CFX):(1) Antimicrobial activity

against stock cultures of anaerobes,(2) Influence of medium used, medium pH and inoculum size on

antimicrobial activity,(3) Population of spontaneous mutants,(4) Acquisition of resistance in vitro, and

(5) Chemotherapeutic effect on experimental anaerobic infection in mice.

From the results, CFX was considered to be a useful antibiotic for clinical treatment of anaerobic

infections. Resistance to hydrolysis by ƒÀ-lactamase, a main characteristic of CFX, was confirmed by

obtaining smaller values of minimum inhibitory concentrations of CFX than that of other cephalosporins

against enzyme-producing species of Bacteroides fragilis.


