
VOL.27 S-5 CHEMOTHERAPY 29

Cefamandoleの 細 菌学 的検 討
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Cefamondoleの 抗 菌力を好気性菌および嫌気性菌について検討した。 好気性菌ではATCC由 来

株,嫌 気性菌では標準菌株 および臨床分離菌株を用いた。好気性菌では,P.vulgaris,E.cloacae,P.

aeruginosaに 対 して は100μg/ml以 上,そ の他の菌株 に対 しては12.5μg/ml以 下のMIC値 であ

っ た 。 K. pneumoniae, S. typhimurium, P. vulgaris のMIC値 は接種菌量 によって変動 した。Cefa-

mondoleの 抗 菌 力 はCEZよ り若 干 優 れ て いた。 嫌 気 性 菌 に対 して は,B.fragilis groupに は12.5

μg/ml以 上,そ れ以 外 のBacteroides,Fusobacteriumに は12,5μg/ml以 下 のMIC値 を示 した。

Clostridium, Eubacterium, Peptococcus, Peptostreptococcus に対 して は強い抗菌力を示 した。 その抗

菌力はCET,CEZと 同程度で,CEXよ り優れていた。CefamandoleとEMと の併用によ り β

fragilis groupに 対 し併用効果をみとめた。本薬はB.fragilisに 対 して殺菌作用を示 した。本薬生

対す るB.fragilisの β-lactamase活 性は,CEZと 同等で,CETよ り低い値 を示 した。F.necro-

phorum感 染 マウスに対す る治療実験では,大 量投与で明 らかな効果をみ とめた。

1972年 に開発 されたCeph3109mri臓 系抗生物質であ るCefa-

mandole(CMD)は,多 くの好気性 グラム陰性桿菌に強い抗菌

作用を有 する。特に, H. influenzae, Proteus. Enterobacter

に対 し,従 来のCephalosporin系 薬よ りきわめて優れた抗菌作

用があ る1～6)。

一方,嫌 気性菌 に対 しては,従 来のCephalosporin系 抗生

物質と同程度 の抗菌作用がある1,7)。

著者 らは本薬 についての種 細々菌学的検討を行な ったので,

報告する。

I.実 験 材 料 およ び方 法

1.供 試 菌 株

好 気性 菌:ア メ リカで発 売 されて い るATCCの 標 準

菌株 で あ るBACT-CHEK(ROCHE)の 菌株,E.coli,

K. pneumoniae, P. vulgaris, E. cloacae, S. sonnei, S.

typhimurium, P. aeruginosa, S. aureus, S. epidermidis,

Spyogenesの 計10株,お よび臨床材料か ら分離された

E.coli 32株,K.pneumoniae 18株,S.marcescens 40

株,Proteus 45株 を用いた。

嫌気性 菌:B.fragilis group 58株,Fusobacterium

9株,嫌 気性グ ラム陽性桿菌18株 およびグラム陽性球

菌20株 を用いた。 にれ らの嫌気性菌は教室保存株 およ

び最近臨床材料か ら分離,同 定 された菌株である。

2.供 試薬

Cefamandole (CMD), Cephalothin (CET), Cephal-

exin (CEX), Cephaloridine (CER), Erythromycin

(EM)〔 いず れ も塩 野 義 〕,Cefazolin(CEZ)〔 藤 沢 〕

Cefoxitin(CFX)〔 第 一 ・メル ク〕他 を 使用 した。

3.使 用培 地

GAM寒 天培地(ニ ツスイ),TEP寒 天培地(栄 研),

Brain heart infusion agar(BBL)お よびBrucella agar

(BBL)の4種 類の培地を使用した。なお,Brain heart

infusion agarお よびBrucella agarは5%家 兎血 液

を加えた ものを用いた。

4.抗 菌薬感受性測定

渡辺によ り標準化された方法で行なった8,9)。

5.EMと の併用効果

B.fragilis group 26株 について,in vitroで のCMD

とEMと の併用効果をbox法 によ り検討 した。

6.接 種菌量 のMICに およほす影響

接種菌量 によるMICの 変動を上記の4種 類の培地 を

用いて検討 した。接種菌量 は,被 検菌株をGAMブ イ

ヨンで24時 間嫌気性培養した後,教 室処方の希釈液10)

で,1mlあ た りの生菌数が107個,105個 および103

個 にな るように調製した。

7。 基礎培地の種類とMIC

上記 の4種 類の培地によるMICの 変動を検討 した。

8.培 地pHのMICに およぼす影響

高圧滅菌後のpHが5.7,7.2お よび8.6のGAM

寒天培地を用いてMICを 測定 した。

9.殺 菌作用

B.fragilisの18時 間培養菌を,MIC濃 度の1倍,

2倍,4倍,8倍 および16倍 のCMDを 含有するGAM

ブイヨンに,培 地1mlあ た り107個 にな るよ うに接種

した。Anaerobic chamber内 で,6,12,24,48時 間培

養後に,各 濃度の薬剤含有培地 中の生菌数を定量培養法

で測定 した。 さらに,各 濃度の 試験薬 含有培地中 での

B.fragilisの 形態変化を経時的に観察 した。
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10.耐 性 上 昇:墨

望 月 ら11)に よ り報告 されて い る方法 に 燃 じて 行 な っ

た。

11.β-lactamae活 性

臨 床 材料 か ら分 離 され たB.fragilis 15株 のCMDに

対 す る β-lactamase活 性 を,Benzylpenicillin (PCG),

Ampicillin(ABPC),Sulbenicillin(SBPC),CET,CEZ,

お よびCFXに 対 す る β-lactamase活 性 と比 較 した 。

β-lactamase活 性 はPE脈ETのMacrotodometric法

で12)測 定 した。

12,F.necrophoru,感 染マウスに対す る治療効果

感染 菌株 として教室保存のP.necrophorum (S-45)を

用いた13,14)。本菌株のGAM半 流動高層培地での24時

間培養菌液を0.2mlマ ウスの右側腹皮下に接種 した0

3日 後触診により膿瘍形成を確認 したあと治療を開始 し

た。マウスは体重約209のdd-N系 の雄 を用いた。

CMDの 投 与量 を1日1回1mg,5mg,10mgマ ウ

ス,筋 注 として,各 群6匹 用いた0な お,本 菌株の

CMDに 対す るMICは0.39μg/mlで あった。投与期

間は7日 間とし,8日 目に屠殺剖検 し,菌 接種部位,肺,

肝,脾 および腎を培養した。

II.実 験 成 績

1.抗 菌 スベ ク トラ ム 、

CMDの 好 気 性 菌 に対 す る抗 菌 ス ペ ク トラムをTable

1に,嫌 気 性 菌 に対 す る抗菌 スペ ク,トラム をTable 2,3

に示 した。

好 気 性 菌 では,P.vulgaris, Ecloacae, Paeruginosa

に は100μg/ml以 上,そ の他 の 菌株 に は12.5μg/ml

以 下 のMlcで あ つた。 ま た,K.pneumoniae S.tyohi

murium.PvulgarisのMICは 接種菌飾 こよって舞を

認めた。

嫌気性 圏に対 して は,B.fragilis groupで は12.5ug

/ml以 上のMIC,そ れ以外のEcacteroide3お よびFuso-

baeleriumで ば12;5μg/ml以 下のMICで あった。

さらに,嫌 気性 グ ラム陽性桿 菌および球菌 には強い抗菌

力を示 した。

Fig.1,2,3,4に,Ecoli 32株 。K.pneumoniae 18

株,Smrcescens 40株,Proleus 45株 に対す るMIC

の分布を累積百分率で示 した。Ecoliに ついては,そ

の約半数 が25μg/ml以 下のMICで,CMDはCEZ

より若 干優れた成績 であった。K.pneumoniaeで も約半

数が25μg/ml以 下のMIC分 布を示 したが,CEZと

差を認めなか った。S,marcescensで はCMD,CEZと

もに,全 株が100μg/ml以 上 のMIC分 布 であった。

Proteusに ついて はCEZよ り若干 優れてい るが,感 性

株が少 なか った。

CMDの 各種嫌気性菌に対す るMIC分 布をTable 4,

5に 示 した。B.fragilis groupは58株 中54株(93%)

が25μg/ml以 上のMIC分 布を示 した。一方,1触 ゆ

bacteriumは 全株25μg/ml以 下のMIC分 布 であっ

た。嫌気性グ ラム陽性桿菌18株,陽 性球 菌20株 に対

しては,強 い抗菌力を示 した。

また,E. fragilis 58株,Eにsobacterium 9株,嫌 気

性 グラム陽性桿 菌18株 および陽性 球菌20株 に対す る

MICをCET,CEX,CER,CEZと 比較 した(Fig.5,6,

7,8)。CMDの 嫌気性菌に対 する抗菌力はCET,(EZ

とほぼ同程度 で,CEXよ り優れてい る。CERと 比較す

ると,Eusobacteriumに 対 しては若干優 るが,嫌 気性グ

ラム陽性桿菌および陽性球菌 に対 してはCERに 劣 る。

Table 1 Activity of cefamandole and cefazolin against

standard strains

*: Inoculum size, 108 microbial cell units/nil
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Table 2 Abtivity of cefamandole and other cephalospbrins against

anaerobic gram-negative bacteria

Inoculum size, 106 microbial cell units/ml

Table 3 Activity of cefamandole and other cephalosporins against

anaerobic gram-positive bacteria

Inoculum size, 106 microbial cell units/ml
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Fig. 1 Comparison of susceptibility of 32 strains of E, coil

to cefamandole and cefazolin

MCU*: Microbial cell units

Fig. 2 Comparison of susceptibility of 18 strains of K. pne-

umoniae to cefamandole and cefazolin

MCU*: Microbial cell units

Fig. 3 Comparison of susceptibility of 40 strains of S. ma-

rcescens to cefamandole and cefazolin

MCU*: Microbial cell units

な お,Efrragilisgroupは,こ れ らのCephalosporin

系 薬 に対 して い ず れ も低 い感 受 性 で あ った。

2.EMと の 併 用 効 果

B.fragilis 26株 中8株 に種 々の程 度 の 併用 効 果 を 認

め た。B.fragilis ss. vulgatus (ES-26)に つ いて そ の成

績 をFig.9に 示 した。

3.接 種 菌 量 のMICに およ ぼ す影 響

各 種 培 地 を用 い て の接 種 菌 量 に よ るMICの 変 動 を,

Fig.10, 11, 12, 13に 示 した。GAM培 地 とTEP培 地

の 場 合,Pvariumお よびPmerobiusのMIClこ 若

千 接 種 菌量 に よ るMICの 変 動 が 認 め られ た。 一 方,

5%家 兎 血 液加Brucella agarお よ びBrainheart

infusionagarの 場合,F.varium, C. perfeingens,

P.anaerobiusに 対 す るMICは 接 種菌 量 に よ り変 動 し,
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Fig. 4 Comparison of susceptibility of 45 strains of Proteus

to cefamandole and cefazolin

MCU*: Microbial cell units

Table 4 Susceptibility of anaerobic gram-negative rods to cefamandole

Inoculum size, 106 microbial cell units/ml

Table 5 Susceptibility of anaerobic gram-positive rods and cocci to cefamandole

Inoculum size, 106 microbial cell units/ml

その 幅 もGAM,TEP培 地 の場 合 よ り大 きい。

4.基 礎培 地 の 種 類 とMIC

5%家 兎 血 液加Brucemagarを 用 い て測 定 したMIC

は,GAM培 地,TEP培 地 お よび5%家 兎血 液加Brain

heart infusion agarを 用 いたMICの1/2～1/4の 値 を示

した(Fig.14)。

5.培 地pHのMICに およぼす影響

一部の菌株で,培 地pHを 酸性側 および アルカ リ性

側に調整す ると,MICに 一段階 ぐらいの変動を 認めた

が,ほ とんどの菌株 で培地P耳 によるMICの 変動を

認めなか った(Fig.15)。
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Fig. 5 Comparison of antibacterial activity of cefamandole

and cephalothin

B. fragilis (58 strains)

Anaerobic gram-positive
rods (18 stains)

Fusobacterium (9 strains)

Anaerobic gram-positive
cocci (20 strains

Fig. 6 Comparison of antibacterial activity of cefamandole

and cephalexin

B. fragilis (58 strains)

Anaerobic gram-positive
rods (18 strains)

Fssobacterivm (9 strains)

Anaerobic gram-positive
cocci (20 strains)
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Fig. 7 Comparison of antibacterial activity of cefamandole

and cephaloridine

B. fragilis (58 strains)

Anaerobic gram-positive
rods (18 strains)

Fusobaderhms (9 strains)

Anaerobic gram-positive
cocci (20 strains)

Fig. 8 Comparison of antibacterial activity of cefamandole

and:cefazolin

B. fragilis (58 strains)

Anaerobic gram-positive
rods (18 strains)

Fasobacterium (9 strains)

Anaerobic gram-positive
cocci (20 strains)
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Fig. 9 Combined effect of oefamandole with

erythromycin to B. fragilis as. vulgatus

ES-26

6,穀 聾作凋

CMDを 各濃度 に含有する培地中での生菌数の減少 を

Fig.16に,B.fragilisの 形態変化をFig.17に 示 し

た。

24時 間後に,MIC濃 度含有培地中の菌量は107個/

m1か ら104個/mlに 。MICの2倍 濃度 含有培地中の

棚量は 塾02個/mlに 減少 した。MICの4倍.8倍 およ

び16隔 濃度含有培地中の菌飢は,24時 間後には0に

減少 し,あ きらか に殺菌作用が認め られた。

さ らに,各 濃度含有培地 中でのB.fragilisの 形態変

化では。CMDの 濃度が高いほど,時 間の経過 とともに

強いdamageを 受 けている ことが観察 された。

7.耐 性の上昇

試験管内耐性上昇の成績をFig.18に 示 した。B.fra-

gilfs ss,fragilisは17継 代で25μg/mlか ら100μg/

ml以 上にstep by sbepの 上 昇を示 した。P.variabilis

はsteDbystepで はあるが.20継 代で も0.39μg/ml

Fig. 10 Influence df .inoculum size on MIC of cefamandole on

GAM medium

Fig. 11 Influence of inoculum size on MIC of cefamandole on

TEP medium
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Fig. 12 Influence of inoculum sire on MIC of cefamandole on

BRUCELLA agar medium with 5% rabbit blood

Fig. 13 Influence of inoculum size on MIC of cefamandole on BHIA

medium with 5% rabbit blood

Fig. 14 MIC of cefamandole on various media

BRC.: BnucELLA agar with 5% rabbit blood

BHI*: Brain heart infusion agar with 5% rabbit blood
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Fig. 15 Influence of medium pH on MIC of cefamandole

Fig. 16 Bactericidal effect of cefamandole aga.

inst B. fragilis

Fig. 17 Transformation of B. fragilis after ex-

posure to cefamandole

Fig. 18 Development of resistance to cefama-

ndole

か ら6.25μg/mlに 上昇 したにとどまった。

8.β-lactamase活 性

B.fragilisの 各薬剤に対す る β-lactamase活 性値

(鵡M/h/m01)をTable6に,PCGの β-lacramase活

性を100と して他の薬剤の β-lactamase活 性 と比 較し

た成績をTable7に 示 した。

CMDの β-lactamase活 性はCEZの β-lactamase

活性 と同程度で,CETよ り低い値であった。また,Ce-

phalospdn系 薬に対す る β-lactamase活 牲 は,PeP直 一

cillin系 薬に対す る β-lactamade活 性 よりかな り高い

値を示 した。

CMDに 対す るB.fragilisの β-lactamase活 性 と

MICと の 関係をTable8に 示 した。CMDに 対 する

β-lactamase活 性が1.0μM/h/ml以 上の値をもつ菌株

に対す るCMDのMICは すべて100μg/ml以 上であ

った。

9.F.necrophorum感 染マ ウスに対する治療効果

CMD7日 間投与後のマウス局所所見(局 所硬結,膿

瘍,膿 瘍の浸潤,肉 芽形成etc.)は,未 投与群 に比 し,

あきらか な改善を認 めた。また,局 所の修 復の程度は投

与量 に応 じて改善をみた。 しか し,CMD投 与終 了後の

各臓器の培養で,1mgお よび5mg/マ ウス/day投 与
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Table 6 jelLactamase activity of B. fragilis to P•lactam antibiotics

Table 7 t3-Lactamase activity of B. fragills to cefamandole and other

cephalosporins

* ƒÀ-Lactamase activity of PCG= 100

群においては各臓器か らRnecrophorumが 分離 され,

感染菌の消失は 認め られなか った010mg/マ ウス/day

の大量 投与の 場合 には,あ き らかな 治療 効果を 認め

た(Table 9)。

III.考 察

Cephalosporin系 抗 生物 質Cefamandoleに つ い て,

好気性グ ラム陰性桿菌および嫌気性菌に対す る細菌学的

検討を行なった。

CMDのE.colf,K.pneumoniae, Proteusに 対す る抗

菌力はCEZと 同程度か若干優れていた。 しか し,こ れ

らの菌株が慢性複雑性尿路感染症か ら分離 された菌株で

あるためか,従 来報告 されてい る成績 ほど優れた抗菌作

用を示 さなかった。
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Table 8 O-Lactamase activity and MIC of B. fragillt to cefamindole

* No of strains

Table 9 Chemotherapeutic effect of cefamandole

on subcutaneous abscess due to

F. necrophorum

LA; local abscess, Lu; lung, H; heart,

Li; liver, Sp; spleen, K; kidney

* No . of mouse from which organism was detected

一 方 ,嫌 気 性 菌 に対 して は,Fusobacterium,嫌 気 性 グ

ラム陽性 桿 菌 およ び陽 性 球 菌 に対 し強 い抗 菌 力 を有 し,

CET,CEZと 同 程度 で,CEXよ り優 れ て いた。 しか し,

嫌 気 性 菌感 染 症 か ら高 頻 度 に分 離 され,一 般 にPenicil-

1in系 お よ びCephalosporin系 抗生 剤 に 耐性 であ るB.

fragiiis groupに 対 して は,本 剤の 場 合 も25μg/ml以

上 のMICで あ った。

GRIFFITHら15)の 報告 に もとづ き,CMDとEMと の

併 用 効 果 をRfragilis groupに つ いて 検 討 した と こ ろ,

26株 中8株 に 種 々の程 度 の 併 用 効果 が 認 め られ た 。 こ

れ ら併 用 効 果 の認 め られた8株 は,ほ と ん どがEMに

感 受性 を 有 す る 菌株 で あ った 。

殺菌 作 用 の実 験 で は,MICの1～4倍 濃 度 含 有培 地

中 で。 生 菌 数 は急 激 に 減少 し,あ き らか に 殺 菌 作用 を 認

め た。 また,CMDの 作 用 を受 け た菌 体 は,フ ィ ラメ ン

ト化 やSpherOPlast様 構造 な どの形 態変 化 が 観 察 され

た。

B.fragilisのCephalospoin系 薬 に対 す る β-lacta-

mase活 性 は,Penicillin系 薬 に対 す る β-lactamase活

性 よ りか な り高 い値 を示 した。 した が って,B加giZis

の産 生 す る β-lactamaseはCephabsporinase型 で あ

る と考 え られ,WBINRICHやOLssONら17}の 成 績 と類

似 して い る。

F.necrophorum感 染セ ウスの治療実験では.CMDの

常用量の投 与によ り局所は改 善され る為`,感 染 幽の消失

は認め られない.常 用畳の10倍 程度 の大量投与によっ

て感染 菌は消失 した。
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THE IN VITRO AND IN VIVO ACTIVITY OF CEFAMANDOLE

HIROMU IMAMURA, TOYOKO KOBAYASHI, IZUMI WATANABE, TAKAYUKI EZAKI,

SHUNRO KOBATA, KUNITOMO WATANABE, KEIU NINOMIYA, KAZUE UENO and

SHOICHIRO SUZUKI

Department of Bacteriology, Gifu University School of Medicine

The in vitro and in vivo activity of cefamandole was investigated. The activity of cefamandole was co-

mparable to those of other'cephalosporins against aerobic and anaerobic bacteria. The activity of cefamand-

ole against aerobic bacteria was as well as cefazolin, while cefamandole was very active against anaerobic b-

acteria except B. frergilis group.

Combination of erythromycin and cefamandole have exhibited synergistic activity against B. fragilis group.

Development of resistance in vitro was quite remarkable against B. fragilis and rather slow against P.
variabilis.

And fifteen strains of B. fragifis were tested for their ability to produce beta-lactamase by microiodo-

metric method. Strains of B. frergihs produced higher titer of cephalosporinase than penicillinase.


