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Cefuroximeの 嫌気性菌に対す る抗菌作用について
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嫌 気 性 菌 に 対 す るCefuroximeの 試 験 管 内 抗菌 活 性 を 他 の β-lactam系 抗 菌薬 を比 較 対 照 と して

検 討 した 。

Cefuroximeの 嫌 気 性 グ ラム陽 性 菌 に 対 す るMICは6.25μg/ml以 下 の 株 が 多か った が,Am-

picillinお よびCephaloridineよ りや や 劣 った 。 し か し,Cefazolinお よ びCephalothinと は 同

等 か や や す ぐれ てお り,Cefoxitinよ りは 明 らか に す ぐれ て い た。

グ ラム陰 性 菌 に 対 し て はBacteroides fragilisで 接 種菌 量に よ る影 響 が強 く 認 め ら れ,特 に

Cefuroximeで 変動 が 大 き く,106cells/ml接 種 で は6.25μg/ml以 下 の 株 が 多 くCefoxitin,

Cephaloridine,Cefazolin,Cephalothinお よびAmpicillinよ りもす ぐれ て いた が108cells/ml

接 種 した 場 合 に はMICが100μg/mlと な る株 が み られ,Cefoxitin,Cefazolinお よびCephalothin

よ りも大 き くな る傾 向 を示 した 。

他 の菌 種 で は 感 受 性 の 株 が 多 くいず れ の試 験 薬 も強 い抗 菌 力 を 示 して いた 。

以上 の結 果 よ りCefuroximeは 嫌 気 性 菌 感 染 症 に 対 し て も現 用 の β-lactam抗 菌 薬 と同 等 以上 の

臨 床 効果 を期 待 で き る と思 わ れ る。

CefuroximeはGlaxo社 に よ り開 発 され たCephalo-

sporin系 誘 導 体sodium(6R,7R)-3-carbamoyloxy-

methy1-7-[(2z)-2-methoxyimino(fur-2-yl)aceta-

midol-ceph-3-em-4-carboxylateで 分子 量446.4の 白

色 な い し乳 白 色,水 に溶 けや す い 結 晶 性粉 末 で あ る。

Fig1に 構 造 式 を示 した 。 本 薬 は グ ラ ム陽 性 お よ び陰 性

菌 が産 生 す る β-lactamaseに 対 して 極 め て抵 抗 性 で あ

り,Penicillin,Cephalosporin耐 性 菌 に 強 い抗 菌 作 用 を

示 す 広 域抗 生 物質1)2)で あ る。

本 報 告 は,嫌 気 性 菌 に対 す るCefuroximeの 細菌 学 的

評 価 を 他 の β-1actam系 抗 生 物 質 を 比 較 薬 とし て検 討 し

た もの で あ る。

I.実 験 材 料 お よび 方法

1.供 試 菌 株

抗 菌 スペ ク トル 供試 菌 株 は,理 化 学 研 究 所 動物 薬 理 研

究室 保 存 の 標 準 株10菌 種,63株 を 使 用 した。 す なわ ち,

Fig. 1 Structure of cefuroxinie

Eubacterium 6株,Propionibacterium 2株,Clostri-

dium 10株,.Bifidobacterium 15株,Fusobacterium

6株,.Bacteroides 15株,Peptococcus 1株,Peptostre-

ptococcus 5株,Acidaminococcus 1株 お よ びVeil-

lonella 2株 で あ る。

臨 床 分 離 株 は,昭 和52年1月 か ら同8月 まで の 間 に

東 京 医 科 歯 科 大 学 医学 部 外科 の患 者 よ り分離 した 。

分 離 株 は,理 化 学 研 究所 動 物 薬 理 研 究 室 で 同定 し,そ

の うち9菌 種,64株 を使 用 した 。

上 記,供 試 菌 株 は,実 験 に 際 しEG agar8)ま た は

BL agar3)平 板培 地(BL平 板 培 地 はBifidobactcrium,

EG平 板 培 地 は そ の 他 の菌 株)を 用 い 再 分 離 した 。 得 ら

れた 単 一 集 落 をEG-FILDES液 体 培地4)に 接 種 し,37℃,

24時 間CO2100%ス チ ー ル ウ ール ジ ャー法5)6)に よ り培

養 し た。 さ らに 同 様 のEG-FILDES液 体 培地 で希 釈 した

もの を供 試 菌 液 と した。 希 釈 は,MCFARLANDNo1に

調 整 した(菌 数 約106cells/ml)。

2.使 用 薬

Cefuroxime(CXM:Glaxo社)

Cephaloridine(CER:Glaxo社)

Cephalothin(CET:Glaxo社)

Cefazolin(CEZ:藤 沢 薬 品 工 業(株))

Cefoxitin(CFX:Merck Sharp and Dohme社)
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Ampicillin(ABPC:明 治製 菓(株))

を 用い た 。

3.感 受 性 測 定 用 培地 の調 製 叩)

各 薬 剤 を 正 確 に 秤 量 し,滅 菌 蒸 留 水 を4,000μg/ml

に な る よ うに 加 え,さ らに,2倍 希 釈 法 で14段 階 の 希

釈 系 列 を 作 った。 そ れ ぞれ の濃 度 の 各1m1を,約50℃

のBrucella寒 天 培 地(BBL)に,ウ マ血 液 を5%お よび

塩 酸 シ ス テ イ ソ0.05%を 加 え た 培地19m1と 混 和 し平

板 と した 。

4.感 受性 測定 法

上 記 ウ マ血 液 お よび塩 酸 シス テ イ ン加Brucella寒 天

培 地 を 用 い た寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り求 め た 。

菌 液接 種 に は,多 圏的 タ イ ピン グ ア パ ラー ツ(武 藤 器

械)を 用 い,接 種 後 直 ち にCO2100%ス チ ー ル ウ ー ル ジ

ャー 法 に よ り,37℃,48時 間培 養 した。

培 養 後,肉 眼 で 完 全に 発 育 を 阻 止 し た薬 物 最 低 濃 度 を

minimum inhibitory concentration(MIC)と した 。

5.諸 因 子 の 影 響

CXM,CFX,CEZ,CER,CETお よびABPCの 抗 菌 力 に

及 ぼ す 影 響 を 培地 の種 類,培 地pH,ガ ス条 件 お よび接

種 菌 量 に つ い て 検討 した 。

培 地 は,血 液 添加 培 地 と して,5%ウ マ血 液 お よ び

0,05%に 塩 酸 シス テ インを 加 えたBrucella agar(BBL)

Brain heart infusion agar(Difco)お よ びEGagar

を 用 い た。 他 に,GAMagar(ニ ツス イ)お よ びTEP

agar(栄 研)を 用 い た。

pHの 影 響 は,Brucella agarを 用 い,pH6.0～8.0

まで,5段 階 に つ い て 検 討 し た。

上 記,寒 天 平 板 に 菌 接 種 後,直 ち にCO2100%お よび

CO210%,N290%ス チ ール ウー ル ジ ャー 法 に よ り.37

℃,48時 間 培 饗 し,MICを 求 め,ガ ス 条件 に つ い て も検

討 し た。

接 種 菌 量に よ るMICの 検 討 は,被 検 菌 をEG-F1LD鴎

液 体培 地 で,37℃,48時 間CO2100%ス チ ー ル ウ ール ジ

ャー法 に よ り培 養 し,同 様 の液 体 培 地 で1m1当 り108,

106お よび106に 希 釈 した も の を接 種 した 。

感 受 性 測 定 培地 には,前 記,Brucella agarを 使 用 し,

CO2100%ス チ ー ル ウー ル ジ ャ ー法 に よ り検 討 した。

II.実 験 成 績

1.抗 菌 スペ ク トル

Table 1 Antibacterial spectrum against anaerobic rod

* The inoculum was approximately 106 cells/ml in all cases
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Table 2 Antibacterial spectrum against anaerobic rod

* The inoculum was approximately 106 cells/m1 in all cases

各菌 株 に対 す るCXMの 抗 菌 作 用 に つ い てCFX,

CEZ,CER,CETお よびABPCと 比 較 した 成 績 をTable

1,2お よび3に 示 した 。

グ ラ ム陰 性 桿 菌 に対 す るCXMの 抗 菌 活 性 は,Bac-

teroides fragilis ss.fragilisの5株 で,3.13～1.56

μg/mlを 示 し,B.fragilis ss.distasonisの1株 で

3-13μg/mlを 示 した 。 また,B.fragilis ss.mlgatus

の2株 で は,1株 に3.13μg/ml,他 の1株 に0.78μg/ml

を示 し た。 一 方,CFX,CEZ,CER,CETお よびABPC

で は,,そ れ らの値 よ り1～4管 程 度 高 く,CXMの 抗 菌

活 性 がす ぐれ て い た 。

B.fragilis ss.thetaiotaomicronの3株 で は,CXM

で25～12.5μg/mlを 示 し,CFX,CER,CETお よび

ABPCと ほぼ 同 様 の 活 性 を示 し た 。 一 方,CEZで は,

12.5～3.13μg/mlを 示 し,他 の抗 菌 薬 よ りも高 い 活 性

を示 した 。

そ の 他 のBacteroidesで は,B.oralis,B.melanino-

genious ss,intermediusお よびB.multiacidusの3

株 に対 し て,す ベ て の 薬 剤 で1.56～0.025μg/ml以 下

を示 し高 活 性 で あ った 。B.hypermegasで は,CEZ,

CER,CETお よ びABPCで3.13～0.78μg/mlの 高 い 活

性 を示 した のに 対 し,CXMで6.25μg/ml,ま たCFX
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Table 3 Antibacterial spectrum against anaerobic cocci

* The inoculum was approximately 106 cells/ml in all cases

Table 4 Antibacterial activity of CXM against anaerobes from clinical specimens

* The inoculum was approximately 106 cells/ml in all c
ases** ( )

: No.of strain

で12.5μg/mlを 示 し,前 者よりやや低い活 性 で あ っ

た。

Fusobacterium spp.の6株 に対して,CXMお よび

対照薬は,6.25μg/ml以 下 の高い活性を示した。

グラム陽性桿菌に対するCXMの 抗菌活性は
,無 芽胞

菌 で あ るEubacterium,Propionibacteriunお よ び

Bifidobacteriumの す ベ てに6.25μg/ml以 下 の 高 い活

性 を 示 した 。

有 芽 胞 菌 で あ るCtostridiumで は,10株 の うち.

Csphenoides,C.indolis,C.clostridiformeお よ び
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Cs,mbiosumの4株 が100μg/ml以 上 を 示 し,耐 性 の

傾 向 が み られ た 。 他 の6株 で は,Cinnocuumで12.5

μg/mlを 示 し,C.perfringens,C.butyriEcum,C

ramosumお よ びC.paraputrificumで3.13～0.19

μg/mlを 示 し,感 受 性 で あ った。

一方 ,対 照 薬 で は,ABPCが すベ て の菌 株 に3.13～

0.10μg/ml以 下 の 高い 活 性 を 示 した が,CFX,CEZ,

CERお よ びCETは,C.sphenoides,Cindolis,C.

clostridifbrmeお よびCsymbiosumに100～12.5μg/

mlを 示 し,耐 性 の 傾 向 が み られた 。

Bifidobacteriumで は,CEZお よびCETに50～25

μg/mlの 低 い 活 性 を示 す も のが あ った 。

グ ラ ム陽 性 球 菌 お よび グ ラム 陰性 球 菌 に 対 す るCXM

の抗菌活性は,P4ptostroptococous produ`tu3で12.5

μg/mlを 示したが,そ の他の菌株では,1.56～0.19μg/

mlの 高い活性を示 した。

一方,対 照薬では,ABPCお よびCERでCXMよ り

高い活性を示した。また,他 の試験薬では,CEZお よび

CETで,CXMと 同様の活性を示し,CFXで やや劣っ

た。

2,臨 床分離株の感受性分布

臨床材料か ら分離された嫌気性菌に対するCXMの 抗

菌活性をTable 4に 示 し,、Bacteroides spp.33株 お よ

びグラム陽性球菌18株 に対するCXMお よび対照薬の

抗菌活性をTable 5に 示 した。また,感 受性相関をCFX

お よびCEZを 対照 として,Fig2,3,4お よび5に 示

Table 5 Comparative in vitro activity of CXM and other antibiotics against anaerobes from clinical

specimens

* The inoculum was approximately 106 cells/m1 in all cases

Fig. 2 Cross sensitivity of CXM and CFX

Bacteroides ssp. 33 strains

Fig. 3 Cross sensitivity of CXM and CEZ

Bacteroides ssp. 33 strains
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Fig. 4 Cross sensitivity of CXM and CFX gram

positive anaerobic cocci 18 strains

した。

CXMの グラム陽性菌に対する抗菌活性は,す ベての

菌株で6.25μg/ml以 下 の感受性を示した。

Fig. 5 Cross sensitivity of CXM and CEZ gram

positive anaerobic cocci 18 strains

グ ラ ム陰 性菌 で は,Bacteroides fragilis 16株 中,

B.fragilis ss.fragilis 8株,B.fragilis ss.vulgatus

2株 お よびB.fragilisss.distasonis1株 の11株 に

Table 6 Influence of bassal medium on MIC of CXM

* a: 100% CO2 in jar

b: 10% CO2 and 90% N2 in jar
** The inoculum was approximately 108 cells/ml in all cases
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Table 7 Influence of medium pH on MIC of CXM

* a: 100% CO2 in jar

b: 10% CO2 and 90% N2 in jar
** The inoculum was approximately 106 cells/ml in all cases

対 し,12.5～0.78μg/mlの 活 性 を 示 し感 受 性 で あ った 。

しか し,B.fragilis ss.thetaiotaomicronの4株 お よ

びB.fragilis ss.distasonisの1株 は,25μg/ml以 上

を 示 し,や や 耐 性 で あ っ た。

そ の他 のBacteroidesで は,B.ruminicolaの2株

(MIC:0.1μg/ml以 下)を 除 い た15株 で100～3.13

μg/mlに 分 布 し,25～12.5μg/mlの 濃 度 に 多 くみ られ

た。

また,Fusobacterium varium1株 で は,100μg/ml

以 上 の 耐 性 を示 した 。

グ ラ ム陰 性球 菌 で あ るMe8aspheera elsdeniiの2株

で は,1株 に0.1μ9/ml以 下,他 の1株 に100μg/ml

以 上 のMICを 示 し た。

Bacteroides spp.の 感 受 性 相 関 に つ い て,CXMは,

CEZと 同様 の傾 向を 示 し相 関 した が,CFXと の比 較 で

は,異 った 傾 向 を 示 した 。 一方,グ ラム陽 性 球 菌 の感 受

性 相関 に お い て も同 様 の結 果 が 得 られた 。

3.諸 因 子 の影 響

感 受 性 測 定 培 地 の 種類 に よるMICをTable 6に 示 し,

培 地pHに よ るMICをTable 7に 示 した 。 また,接 種

菌 量 に よる成 績 をTable 8に 示 し た。

培 地 の種 類 に よ るMICは,ほ とん どの菌 で1～2管

程 度 の 差 が み られた 。 そ れ らは,Brain heart infusion

agarで 数 株 に高 い 値 を 示 す もの が あ り,EGagar,GAM

agarお よびTEP agarで 逆 に 低 い値 を示 す 株 が み られ

た 。Brucella agarで は,上 記,培 地 よ りもMICの 変

動 が 少 なか った 。

培地 のpHで は,CO2100%で 培養 した 場 合,酸 性 側

で 低 いMICを 示 す株 が あ った 。

ガ ス 条 件で は,CO2100%よ りもCO210%,N290%

で 高 いMICを 示 す が,pH7.0～pH7.5の 間 で は,そ の

差 は 小 さか っ た。しか し,Peptostreptococcus productus

で は,CO2100%で 高 い 値 を示 した 。

接 種菌 量 では,多 くのB.fragilisに 対 し,CXMは

著 し く影 響 を受 け た 。CEZお よびCETに 零 い て も 同様

の 傾 向 が み られ た が,そ の 差 は,CXMよ りも小 さか っ

た 。一 方,CFXで は,菌 数 に よ るMICの 変 動 は 小 さか

っ た。
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Table 8 Influence of inoculum size on MIC of CXM and other antibiotics

* Log no . of bacteria per ml

Fusobactenum necrophorum,Veillonella paruvula

ss.Paruvulaお よびグラム陽性菌では,す ベての試験薬

で菌量によるMICの 差は小さく,1管 程度であった。

III.考 察

CXMは,好 気性および通性嫌気性菌に幅広く抗菌活

性を有することが明らかにされているが1)2》,今回,わ れ

われの行なった偏性嫌気性菌に対しても,グ ラム陽性お

よび陰性の多 くの菌に作用することを認めた。

嫌気性菌に対する抗菌力は,グ ラム陽性菌 で は,AB

PCお よびCERよ りも劣ったが,CEZお よびCETと 同

様の高い抗菌活性を示 し,CFXよ りもすぐれていた。

とくに,B萌doba`teriumで は,ABPCよ りも劣ったが,

CFX,CEZ,CERお よびCETよ りも明らかに高い活性

を示した。

グラム陰性菌 で は,B.fragilisの 多 くの株でCXM

のMICに,菌 量による変動がみられた。す なわ ち,

CXMは,106cells/ml以 下の接種菌量で,CFX,CEZ,

CER,CETお よびABPCよ りもすぐれていた。 しかし

ながら,108cells/ml以 上の接種菌量では,CXMに 耐性

の傾向がみられた。 これらの傾向は,一 部 の通性嫌気性

菌にも認められた9)。

以上の結果から,CXMは,グ ラム陽性菌による嫌気

性菌感染症はもちろん,グ ラム陰性桿菌による感染症に

も,あ る程度の効果が 期 待 で き,既 知Cephalosporin

以上に臨床効果を発揮できるものと予測される。

近年,嫌 気性菌感染症の増加勘が問題になっている状

況と,そ の原因菌に2菌 種以上の混合感染による症例が

少なくないことを考えると,広 範囲に作用する抗生物質

が要求される。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF CEFUROXIME AGAINST ANAEROBES

KAZUO OKUMURA, DAISABURO NAKAJIMA, KIMIKO NANBA, YASUHIRO OHASHI

Tokyo Research Laboratories, Shin Nihon Jitsugyo Co., Ltd.

TOMOTARI MITSUOKA

The Institute of Physical and Chemical Research

Antibacterial activity of cefuroxime, a new cephalosporin derivative, was compared with that of

other ƒÀ-lactam antibiotics against stock cultures of anaerobes and strains isolated from clinical speci-

mens.

Cefuroxime showed high activity against gram-positive anaerobe, except some Clostridium.

Against gram-negative anaerobes, cefuroxime was equally active as cefoxitin and more active than

other cephalosporins.

For Bacteroides fragilis, cefuroxime showed stronger antibacterial activity at decreased inoculum

size. It was especially remarkable with cefuroxime than with other cephalosporins.

As shown above, cefuroxime may be expected to be a useful antibiotic against the infections due

to anaerobes.


