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Mezlocillinの 嫌 気性菌 に対 す る抗菌作 用

望月 泉 ・渡辺邦友 ・今村博務 ・江崎孝行 ・甲畑俊郎 ・二宮敬宇 ・上野一恵 ・鈴木祥一郎

岐阜大学医学部微生物学教室

新 しい 半合 成 ペ ニ シ リンであ るMezlocillin(BAYf

1353)は,好 気 性 菌 に対 しては 広 い抗 菌 スペ ク トラ ムを

示 し,グ ラ ム陽 性 菌 に 対 す る 抗 菌 力 は,Ampicillin

(ABPC),Carbenlcilhn(CBPC)と 同 等 で,グ ラ ム陰

性 の うち腸 内細 菌 科 に 対 しては,ABPC,CBPCよ り優

れた 抗 菌 力 を有 す る といわ れ て い る1,2)。

著者 らはMezlocillinの 嫌 気 性菌 に対 す る抗 菌 作用 に

つ い て検 討 した ので報 告す る。

I.実 験 方 法

1.供 試 菌株

教室 保 育 の嫌 気 性 菌118株 を用 い た。 内訳 は嫌 気 性 グ

ラム陰 性 菌78株,嫌 気 性 グラ ム陽性 菌40株 で あ る。

2.薬 剤 感受 性 測 定 法

主 と してGAM寒 天 培地(日 水)を 基 礎 培地 とした平

板 希釈 法 を用 い た 。GAMブ イ ヨ ン(日 水)で24時 間 嫌

気 培 養 した被 検 菌 を電渡 辺 の方 法"3,4)に よ り希 釈 し,多

目的 アパ ラ ッツ スに て薬 剤 含 有平 板 に 接 種 し,24時 間

anaerobicchamber内(ガ ス環 境 はN280%CO210

%,H210%で あ る。)で 嫌 気 培 養 後,MICを 判定 した 。

3.MICに 及 ぼ す諸 因 子 の 影 響

培 地 の差 異 に よ るMICの 変動 は,GAM寒 天 培 地 と

TEP培 地(栄 研),5%ウ サ ギ血 液 加Brucellaagar

(BBL)お よびBrainHeartlnfusionagar(BBL)を

用 い て 比較 検 討 した。 さ らに 培地pHお よび接 種 菌 量 の

影 響 は,基 礎 培 地 にGAM寒 天 培地 を 用 い て検 討 した 。

4.試 験 管 内耐 性獲 得

各濃 度(100,50,25,12.5,6.25,3.13,1.56,0.78,0.39

μg/ml)の 薬 剤 含 有GAM半 流 動 高層 培 地 に被 検 菌 の

Table 1 Antibacterial spectrum of  Mezlocllin and other antibiotics
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1白金耳量を接種,37℃,24時 間培養後,最 高薬剤含有

培地に発育した菌株の1白 金耳量を新しい系列の薬剤含

有GAM半 流動培地に移植する,い わゆる増量的継代

法 に よ り耐 性 上 昇試 験 を 行 な った。 被 検 菌 はB.fragilis

ss.vulgatus(4743),F.varium(1004)お よ びPs.

anaerobius(B-38)を 用 い た。

Table 2 MIC distributions of Mezlocillin against anaerobic bacteria (1)

Table 3 MIC distributions of Mezlocillin against anaerobic bacteria (2)
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5.自 然耐性mutantの 分布

Ps.anaerobius(B-38)お よびF.varium(1004)の

各濃度 の菌液0.1mlず つ を,各 濃度 のMezlocillin含

有GAM平 板培地に コンラー ジ棒 に より一様 に拡散塗

抹,4日 間嫌気培養後,発 育 した集落 に つ い て検 討 し

た。

6.実 験的嫌気性菌感染症に対す る治療効果

以上 のよ うなMezlocillinのin vitroで の抗菌作用

がin vivoで は どの ように反 映 され るか について,マ

ウスにおけ る実験 的嫌気性菌感染症 に対す る治療効果を

検討 した。感染 菌株にF.necrophorum(S-45)を 用い

た。 この菌株はdd-N系 マウスに生菌数105個 以上を皮

下接種すれば,2～3日 で局所 に厚 い被膜 をもった膿瘍

を 形 成 す る5).こ の 菌株 に対 す るMezlocillinのMIC

は0.19μg/ml以 下 で あ る。

dd-N系 マ ウ スにF.necrophorum(S-45)の107個/ml

を皮 下 に 接 種 し,3日 後 触 診 に よっ て局 所 に膿 瘍 形 成 を

認 め た もの を 実験 に供 した 。1群5匹 と し,Mezlocillin

の投 与 量 を1日,マ ウス1匹 あ た り1mg,5mg,10mg

と し,1日1回,皮 下 接 種 お よび 筋 肉 内 注 射 で 投 与 し

た 。

膿 瘍 の 消 失 お よび縮 少 の程 度 を触 診 で観 察 した。 また

7日 間 の投 薬 後,翌 日マ ウス を屠 殺 剖 検 し,菌 接 種 局

所,脾,腎,肝,肺,心 臓 を培 養 した。

II.実 験 成 績

1.抗 菌 スペ ク トラム

Fig. 1 Correlation of antibacterial activity of Mezlocillin with ABPC against anaerobic

bacteria
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嫌 気性 グ ラム陰 性 菌 に 対 す るMezlocillinの 抗 菌 力 を

ABPC,CBPC,Cefazolin(CEZ)お よびClindamycin

(CLDM)と 比 較 した 成 績 をTable1に 示 した 。B.

fragilisで は,12.5～25μg/mlのMICを 示 し,ABPC,

CBPCと 同 等 であ った 。CLDMに100μg/ml以 上 の

耐 性 のB.fragilis ss.fragilis(Ku-15,J-1007)2株 に

対 して,Mezlocillin,ABPCお よびCBPCの 薬 剤 は

CLDM感 受性 菌 と同等 の抗 菌 力 を 有 して い た。

実験 に供 したFusobacteriumの うち,F.varium,

F.freundii,F.glutinosumお よびF.mortiferumに

は6.25～25μg/mlのMICを 示 し,F.russii,F.

nucleatumお よびF.necrophorumに は0.19μg/ml以

下 であ った 。他 の薬 剤 も ほ ぼ同 様 のMICを 示 した 。

嫌 気性 グ ラ ム陽 性 菌 に 対 しては,Ps.Productusが25

μg/mlで あ った の を除 き,他 はす べ て0.78μg/ml以 下

のMICで あ っ た。 これ はABPC,CLDMよ り少 し劣

るが,CBPC,CEZよ りは 優 れ て い る。

Table2とTable3に は,標 準 菌 株11株 と臨 床 分 離

株 お よび常 在 フ ロー ラか ら分 離 した107株 に対 す る 成 績

を示 した 。Table2に 示 す 如 く,B.fragilis 39株 に 対 し

て は,625μg/ml以 上 のMICを 示 した。Fusobacterium

34株 に対 す るMezlocillinの 感 受 性 は2群 に 分 れ る。 即

ち,F.russii,F.necrogenes,F.necrophorumお よび

F.nucleatumの 菌 種 に対 して は,1.56μg/ml以 下 の

MICを 示 し,そ の他 のFusobacteriumに は6.25μg/ml

以上 のMICを 示 した 。Veillonellaで は3株 と も12.5

Fig. 2 Correlation of antibacterial activity of Mezlocillin with CBPC against anaerobic

bacteria
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μg/ml以 上 であ った 。

Table3に は グ ラ ム陽 性菌 の成 績 を示 した 。

Clostridium13株 に は,す べ て0.78μg/ml以 下 の

MICを 示 し,無 芽 胞 グラ ム陽 性桿 菌 の10株 に対 し て は

1.56μg/ml以 下 のMICを 示 した 。 また グ ラ ム陽 性球 菌

では17株 中16株 が1.56μg/ml以 下 のMICで あ った。

2.Mezlocillinと 他 薬 剤 の嫌 気 性 菌 に 対 す るMICの

相 関

Fig.1に はABPCと のMICの 相 関 を示 した 。

Fusobacteriumを 除 き,B.fragilis,グ ラ ム陽 性桿 菌,

グラ ム陽 性 球 菌 に は,ABPCと ほ ぼ同 等 の 抗 菌 力 を示

した 。

CBPCと の比 較 では,Fig.2の 如 くB.fragilisに

対 してはCBPCよ り1希 釈 濃 度 程 度 よいMICを 示 す

が,fusobacteriumに 対 しては,CBPCよ り劣 る。 グ

ラム陽 性 桿 菌,グ ラム陽 性 球 菌 に 対 して はCBPCよ り

優 れ たMICを 示 した 。

CEZと の比 較 をFig.3に 示 した。B.fragilis,グ ラム

陽性 桿 菌,グ ラ ム陽 性 球菌 等 では,Mezlocillinの 方 が

優 れ て お り,Fusobacteriumに 対 して はCEZの 方 が優

れ て い る。

CLDMと の比 較 では,Fig.4の 如 く,B.fragilis,

Fusobacterimに 対 して はCLDMよ りMICが 劣 っ

た。 しか しB.fragilisのCLDM耐 性 株 に対 しては,

Mezlocillinは 優 れ たMICを 示 した 。 グ ラム陽 性 菌 に

対 して は,MezlocillinとCLDMは 同 等 の抗 菌 力 を 示

Fig. 3 Correlation of antibacterial activity of Mezlocillin with CEZ against anaerobic

bacteria
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した。

3.MICに 及 ぼす諸因子 の影響

MIC測 定に用い る各種 の基礎培地に よるMIC値 の

変動をFig.5に 示 した。

血液を加えないGAMとTEP培 地では,ほ とん ど

同様 のMIC値 を示 したが,血 液 を 加 え たBrucella

agar,BHIAで は,菌 株 に よっては1～2希 釈 段階程度

のMICの 差が見 られた。

接種菌量 によるMICの 変動 はFig.6の 如 くで,接 種

菌量に よってMICは 大 き く変動 した。特にB.fragilis

ss.fragilisお よびC.perfringensに その傾 向が強 く認

め られた。即ち,10 9CFU/mlの 接種菌量 では,10 7お

よび10 5CFU/mlの 接種菌量に比べ,5～3希 釈段階

のMICの 変動が見 られ た。

培地pHに よるMICの 変動 はFig.7に 示 した。全

体 としては一定 の傾 向は見 られ ないが,グ ラム陰性菌 の

一部の菌種 に対 しては,ア ルカ リ側 で より強い抗菌力を

示 した。

4.試 験管 内耐性獲得

Fig.8に 示す如 く,B.fragilis ss.vulgatusは 薬剤

含有培地の7代 継 代培養に よって,6.25μg/mlか ら100

μg/mlに,F.variumで は6代 の継 代後 に6.25μg/ml

か ら100μg/mlに それぞれ耐性が上昇 した。 またPs.a

naerobiusは13代 の継代に よ り1.56μg/mlか ら12.5

μg/mlの 上昇を示 した。それぞれの被 検菌株 の 薬 剤 含

有培地継代後 の耐性獲得菌株を薬剤不含GAM半 流動

Fig. 4 Correlation of antibacterial activity of Mezlocillin with CLDM against anaerobic

bacteria

B.fragilis(39 strains) Fusobacterium(34 strains)

Gram(+)rods(23 strains) Gram(+)cocci(17 strains)
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Fig. 5 MIC of Mezlocillin on various media

Fig. 6 Influence of inoculum size on antibacterial 

activity of Mezlocillin

Fig. 7 Influence of medium pH on the activity of 

Mezlocillin

培地 にて1代 継代後,MICを 測定 した成績はFig.8の

如 くで,そ れぞれ高度な耐性 を獲得 してい る事が認め ら

れ た。

5.自 然耐性mutantの 分布

Table4に 示 す 如 く,Ps.anaerobius(B-38),F.

varium(1004)の 各菌株の109CFU/ml以 下 の接種菌

量では,62.5μg/mlか ら1,000μg/mlま での自然耐性

mutantの 出現は認め られなかった。

6.実 験的嫌気性菌感染症に対す る治療効果

成績 はTable5に 示す とお りで,膿 瘍形成 マウスに

対 して薬剤の皮下投与群,筋 肉内投与群のいずれ の投与

法で も,5mg/day,10mg/dayで は同様 の成績 を示 し

た。即ち,こ れ らの投与法で各臓器 の菌は消失 し,局 所

膿瘍 も消失 した。 また体重増 加も認 め られ た。 一 方1

mg/day投 与群 では,皮 下および筋肉内投与法で,そ れ

ぞれ1匹 ずつ局所膿瘍か らF.necrophorumが 検出され

た。

III.考 察および結論

MezlocillinのFusobacteriumに 対 す る抗 菌 力 は

ABPC,CBPC,CEZお よびCLDMよ り若干劣るが
,

*:with 5% rabbit blood
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Fig. 8 Development of resistance of Ps. anaerobius, 
B. fragilis ss. vulgatus and F. varium in 
vitro

Table 4 Population of natural resistant mutants 

of anaerobes to Mezlocillin

Table 5 Subcutaneous abscess treatment of experimental mice infections due to F. necrophorum 
with Mezlocillin (ddN mouse 5 animals/group)

a) No. of mouse positive in each finding/No. of mouse tested 
b) Splenomegaly: treated group; 0.22 g control group; 0.54 g

Bacteroides,嫌 気性 グラム陽性桿菌 お よび球菌に対 して

は,ABPC,CLDMと 同等でCBPC,CEZよ りは優 れ

ている事 を認めた。

WERNERは6).Bacteroides 89株 に対 してMezlo-

cillinのMICを 測定 し,16μg/ml以 下 のMICは81

%,32μg/ml以 下では96%以 上であるこ とを報告 して

いる。著者 らも同様の成績を得 た。 即 ち供試 したBac-

teroides 41株 の内,16μg/ml以 下 のMICを 示 した菌

株は70%,32μg/ml以 下のMICを 示 した菌株 は92%

であ った。

また近年問題 となってきたCLDM耐 性のB.fragilis7)

に対 しては,Mezlocillinは 優れた抗菌力を示 した。

これ らの結果は,近 年 多 く報 告され るBacteroidesに

よる感染症に対 し,本 剤が期待 され る薬剤 の1つ であ る

こ とを示唆 してい る。 また実験 的嫌 気性菌感染症 の治 療

実験 を行ない,本 剤は有効 な臨床効 果を得 た。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF MEZLOCILLIN 

AGAINST ANAEROBIC BACTERIA

IZUMI MOCHIZUKI, KUNITOMO WATANABE, HIROMU IMAMURA, TAKAYUKI ESAKI, 

SHUNRO KOUBATA, KEIU NINOMIYA, KAZUE UENO, SHOICHIRO SUZUKI 

Department of Bacteriology, Gifu University, School of Medicine

Antibacterial activity of Mezlocillin against anaerobic bacteria was tested in comparison with that of 

Ampicillin (ABPC), Carbenicillin (CBPC), Cefazolin (CEZ) and Clindamycin (CLDM). 

MIC of Mezlocillin against Genus Fusobacterium was inferior to ABPC, CBPC, CEZ and CLDM. 

Mezlocillin showed low level of MIC against Bacteroides, Gram positive bacilli and cocci similarly to 

ABPC and CLDM, and its antibacterial activity was superior to CBPC and CEZ. 

Natural resistant mutants of Ps. anaerobius and F. varium were not obtained on GAM agar plates 

containing 1000 ƒÊg/ml to 62.5 ƒÊg/ml of Mezlocillin. 

Subcutaneous abscess treatment of experimental mice infections due to F. necrophorum with Mezlocillin 

proved to be effective when the causative organisms were sensitive in vitro against this drug.


