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Cefaclorの 嫌気性 菌 に対 す る抗 菌 作用 に つい て
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岐阜大学医学部微生物学教室

新しく開発された経口剤Cephalosporin系 抗生物質Cefaclorに ついて嫌気性菌に対するin vitro

及 びin vivoで の抗菌作用を検討した。

Cefaclorは 嫌気性球菌,グ ラム陽性桿菌及びClostridiaに 強 い抗菌力を示したが,一 部の菌株で

耐性を示すものがあった。グラム陰性桿菌はCefaclorに 対 し耐性であった。

CefaclorはCEXよ りもBocteroides属 に対 して若干劣った抗菌力であった。しかし,他 の菌種

ではほぼ同等の成績を示 した。

Cefaclorの 抗 菌力は酸性側で,又,接 種菌量が少なくなると強く現われた。

Cefaclorの 殺菌作用を検討したが,24時 問後ではMICの8倍 濃度含有培地でも菌数の立上が

りがみられ,殺 菌作川は認められなかった。

Cefaclorの 水溶液中の各保存温度における抗菌力の変動を経時的に検討した。 保存温度よりも保

存時間(保 存3時 間頃)に より抗菌力の低下がみられた。

Fusobacterium necrophorum感 染 マウスに対する治療効果を検討した。その結果,F.necrophontm

感染マウスに対し治療効果が認められた。

I. 序 文

Cefaclorは米国Eli Lilly社で開発された経口用Cephalo-

sporin系 抗生物質である1)。

著者らはCefaclorの 嫌気性菌に対するin vitro及 びin

vivoで の抗菌作用を検討したので報告する。

II. 材 料 と 方 法

1) 供試菌株

教室保存菌株28株 と臨床材料分離株90株 を用いた。

教室保存菌株にはATCC,PASTEUR研 究所,VPIよ り

分与された菌株を含んでいる。

臨床分離株は最近2年 間に当教室,順 天堂大学医学

部中央検査部細菌室で分離され,当 教室で同定されたも

のである。いずれの菌株 もGAM半 流動高層培地(〔

水)で 約1ケ 月毎に継代された。

2) 供試培地

増菌用にはGAMブ ロース(日 水)を 用いた。また,

薬剤感受性測定用にはGAM寒 天培地(日 水)を 用い

た。薬剤感受性測定用培地によるMICの 変動の検討に

はBrucella寒 天培地(B.B.L.)及 びBrain heart in-

fusion寒 天培地(B.B.L)を 用 いた。これらの培地に

は凍結融解して溶血した市販家兎血液を5%の 割に 添

加した。寒天培地は血液を添加しなかった。

3) 供試薬剤

Cefaclor及 びCephalexin(以 下,CEXと 略)は 塩

野義製薬K.Kよ り分与された。これらの薬剤は適宜滅

菌蒸留水で希釈して用いた。

4) 薬剤感受性値の測定

Cefaclor及 びCEXの 上記の嫌気性菌に対するMIC

を測定した。薬剤感受性試験は渡辺により標準化された

方法2,3)で 行なった。

5) 薬剤希釈液のMICに 及ぼす影響

薬剤希釈液には滅菌蒸留水 及び リン酸緩衝液(pH

4.5)を 用 いて検討した。 同時に接種菌量の違いによる

MICの 変動を検討した。接種菌量は被験菌株のGAM

ブイヨンでの24時 間嫌気性培養菌液とそれを教室処方

の希釈液4)に て100倍 に希釈した菌液を用いた。

6) 基礎培地のMICに 及ぼす影響

上記の3種 類の培地によるMICの 変動を検討した。

7) 培地pHのMICに 及ぼす影響

高圧滅菌後のpHが7.5,6.5,5.5及 び4.5の

GAM寒 天培地を用いてMICを 測定した。

8) 殺菌作用

Bacteroides fragilis(R-3)の18時 間培養菌をMIC

濃度の1/2倍,1倍,2倍,4倍 及び8倍 のCefaclor

を含有するGAMブ イ ヨンに接種した。 この場合の 接

種菌量は培地1ml当 り5×107CFUと なった。嫌気

性グローブ ・ボックス5・6)内で,4,8,12及 び24時

間培養後に,各 々の薬剤含有ブイヨン中の生菌数を定量

培養法にて測定した。尚,本 剤のB.fragilis(R-3)に
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対 す るMICは25μg/mlで あ った。

9) 保 存 温 度 及 び 保存 時 間のMICに 及 ぼす 影 響

供 試 菌 株 はBacteroides fragilis(R-3),Fusobacter-

ium necroPhorum(S-45),Peptostreptococcus anaero-

bius(B-38)及 びClostridium perfringens(JAM-3-1)

の 計4株 を 用 いた 。Cefaclorを 滅 菌 蒸留 水 に て 溶解,

その 溶 液 を4℃,20℃,37℃ に3,6,12及 び24時

間 保 存 し,各 段 階 の薬 剤 溶 液 の 上 記4菌 株 に 対 す る

MICを 検 討 した。 接 種 菌 液の 培 養 時 間は3及 び6時

間段 階 で6～8時 間,そ れ 以 外 で は約24時 間 で あ っ た。

10) Fusobacterium neerophorum感 染 マ ウ ス に

対 す る治 療 効 果

使 用 菌株 と して教 室 保 存 のF.necrophorum(S-45)を

用 い た7)。F.necrophorecmのGAM寒 天 培地 での24

時 間嫌 気性 培 養 菌 を教 室 処 方 の希 釈 液 に浮 遊 させ,そ の

菌 液(108cfu/ml)の0.2mlを マ ウス の右 側 腹 皮下 に

接 種 し た。3日 後,触 診 に よ り膿瘍 形 成 を確 認 後,治 療

を 開始 した。 マ ウ スは体 重約20gのdd-N系 の雄 を

用 い,一 群7匹 と した。Cefaclorの 投 与 量 を1日1

回,0.125,0.25,0,5mg/mouseと し,経 口 にて 投 与

した。 尚,Cefaclorの 本 菌 株 に対 す るMICは3.13μg

/mlで あ っ た。 投 与 期 間は7日 間 と し,投 与終 了後 及

び 投 与 後7日 目に 屠 殺剖 検 し,菌 接 種部 位,肝,脾,

Table 1 Antimicrobial spectrum of cefaclor

against anaerobic bacteria

*;  MIC(ƒÊg/ml)

B; Bacteroides F; Fusobacterium

Bi; Bifidobacterium E; Eubacterium

P; Propionibacterium

腎,心 及 び 肺の 各 臓器 を培 養 した 。

III. 成 績

1) 抗 菌 スペ ク トラ ム

教 室保 存 株 に対 す るCefaclorの 抗 菌 作 用 をCEXと

比 較 した成 績 をTable1～3に 示 した。

Bacteroides属 に対 す るMICはCefaclorが12.5～

100μg/ml以 上,CEXが1.56～25μg/ml,Fusobac-

terium属 に対 して はCefaclorが3.13μg/ml,100μg

/ml以 上,CEXが1.56μg/ml,100μg/ml以 上 で あ

っ た。 無 芽 胞 グ ラム 陽性 桿 菌 に対 して はCefaclorが

3.13～100μg/ml,CEXが0.78～25μg/mlで あ った。

Table 2 Antimicrobial spectrum of cefaclor

against anaerobic bacteria

*; MIC (ƒÊg/ml)

P; Peptococeus Ps; Peptostreptococcus

V; Veillonella

Table 3 Antimicrobial spectrum of cefaclor

against anaerobic bacteria

*; MIC (ƒÊg/ml)

C; Clostridium
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Table 4 Susceptibility distribution of clinical isolates to cefaclor

B; Bacteroides, F; Fusobacterium , Pr; Propionibacterium

P; Peptococcus, Ps; Peptostreptococcus

Table 5 Influence of diluent of drug on activity of cefaclor

*; MIC (ƒÊg/ml)

B; Bacteroides, F; Fusobacterium, P; Peptococcus, Ps; Peptostreptococcus, C; Clostridium
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グ ラ ム陽性 及 び陰性 の球 菌 に対 して はCefaclorが3.13

～100μg/ml以 上,CEXが0.39～100μg/mlと どち

ら も低 いMIC値 と高 いMIC値 を 示 した。Clostridia

に対 す る成 績 でCefaclorはC.novyi type A,C.per-

fringens及 びC.tetaniに 対 して6.25μg/ml以 下 の

MIC値 を示 したが,他 のClostridiaに 対 して は25μg

/ml以 上 のMIC値 で あ った。CEXはC.biferimen-

tans,C.histolyticumに 対 し25μg/ml以 上 であ った

が,他 のClostridiaに 対 して は6.25μg/ml以 下 の

MIC値 を示 した。

2) 感 受 性 分布

臨床 材 料 か ら 分 離 され た 嫌 気 性 菌 に対 す るCefaclor

のMICの 分布 をCEXと 比 較 した 成 績 をTable4に

示 した 。Bacteroides属 に対 す るMICはCefaclorで

61株 中59株 が100μg/ml以 上 を 示 し,一 方,CEX

で12株 が100μg/ml以 上 とCefaclorはCEXよ り

抗 菌 力 が 若 干 劣 った 成 績 を 示 した。Fusobacterium

variztmに 対 して はCefaclor及 びCEXと もに100μg

Table 6 Influence of various media on activity of cefaclor

*; Brain heart infusion agar
, **, MIC (ƒÊ/ml),

B; Bacteroides, F; Fusobacterium, P; Peptococcus, Ps; Peptostreptococcus

Inoculum size; 106 cfu/ml

Table 7 Influence of medium pH on activity of efaclor

*; MIC (ƒÊg/ml) Inoculum size; 106 cfu/ml

B; Bacteroides, F; Fusobacterium, P; Peptococcus, Ps; Peptostreptococcus, C; Clostridium
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/mlのMICで あ った 。 グ ラム 陽性 の 球 菌17株,Pro-

pionibacterium aones 5株 に対 す る成 績 でCefaclorは

Peptostreptococcus anaerobiusに 対 して6株 中3株,

Peptococcus Prevotii 3株 中1株,Propionibacterium

acnes 5株 中2株 そ れぞ れ6.25μg/ml以 下 のMICを

示 した。

3)薬 剤希 釈 液 と接 種菌 量 のMICに 及 ぼ す 影 響

薬 剤 希 釈 液の 違 い に よ る顕 著 なMICの 変 動 は み られ

なか った 。接種 菌 量 で は一 部 の菌 株 に109cfu/mlと107

cfu/mlと でMICの 差 が み とめ られ た。B.distasonisで

Fig. 1 Bactericidal activity of cefaclor against

B. fragilis (R-3)

Fig. 3 Influence of various temperature and

time on the stability of cefaclor in dis-

tilled water (F. necrophorum S-45)

は50μg/mlか ら100μg/ml以 下,F.necrophorumで

は3.13か ら6.25μg/ml,P.variabilisで は0.78か

ら6.25μg/mlにMICが 上 昇 した(Table5)。

4)基 礎 培 地 のMICに 及 ぼ す 影 響

各 培 地 に よ り測 定 したMICは 顕著 な変 動 はみ られ な

か った(Table6)。

5)培 地pHのMICに 及 ぼ す 影 響

一 部 の 菌 株(Bacteroides fragilis ES-13 ,B.fragilis

CL-89-2)に おい てpH5.5附 近 に お いてMICが 若 干

低 く現 わ れ る傾 向が み られ た(Table7)。

Fig. 2 Influence of various temperature and

time on the stability of cefaclor in distil-

led water (B. fragilis R-3)

Fig. 4 Influence of various temperature and

time on the stability of cefaclor in dis-

tilled water (Ps. anaerobius B-38)
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Fig. 5 Influence of various temperature and

time on the stability of cefaclor in dis-

tilled water (C. perfringens JAM-3-1)

6) 殺菌 作用

Cefaclorを 各濃度に 含有する培地でのB.fragilis

(R-3)の 菌数の変動をFig.1に 示 した。8時 間後では

MIC濃 度,MICの2倍,4倍 及 び8倍 濃度含有培地

中 でB.fragilisは5×107cfu/mlか らそ れ ぞ れ に106

cfu/ml,104cfu/ml,103cfu/ml及 び103cfu/mlに

減 少 した。 しか し,12時 間後 で はMIC濃 度,MICの

2倍 及 び4倍 濃 度 含 有 培地 中で そ れ ぞ れ107cfu/ml,

104cfu/ml,103cfu/ml,24時 間 後 で はMICの8倍

濃 度 含 有 培 地 で104cfu/mlと 菌 数 の 立上 りが 認 め られ

た。

7)保 存 温 度及 び保 存 時 間 のMICに 及 ぼ す影 響

各 保 存温 度 に おけ るCefaclorのMICの 変 動 を経時

的 に観 察 した成 績 をFig.2～5に 示 した。

F.necrophorum(S-45),C.Perfringens(JAM-3-1)

を 用 い た場 合,保 存3時 間 目 よ りMICの 上 昇傾 向が

観 察 され た。B.fragilis(R-3),Ps.anaerobius(B-38)

を 用 い た場 合 も3時 間 目よ りMICの 上 昇 傾 向 が認め

られ る。 しか し,6時 間 目,12時 間 目 とMICは 下が

り,24時 間 後で はMICの 上 昇 傾 向 は若 干 認 め られ る

程 度 で あ った。

尚,各 保存 温 度 のMICに 及 ぼ す影 響 は特 に 顕著 な成

績 の差 異 は 認 め られ な か った。

8) Fusobacterium necrophorum感 染 マ ウ スに対

す る 治療 効 果

Table 8 Chemotherapeutic effects of cefaclor on experimental subcutaneous abscess of mice

with F. necrophoruma) (S45)

(7 days of treatment)

a 0.2 ml of bacterial suspension was injected subcutaneously. The antibiotic was given orally.

* : Figure in denominator indicates number of positive findings. Figure in numerator indicates the number of.

total mouse.

** : A; Subcutaneous abscess, S; Spleen, K; Kidney, Li; Liver, Lu; Lung, H; Heart.

+ : Granulation tissue
, •E : No growth of bacteria.
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Table 9 Chemotherapeutic effects of cefaclor on experimental subcutaneous abscess of mice

with F. necrophoruma) (S-45)

(7 days after treatment)

a : 0.2 ml of bacterial suspension was injected subcutaneously. The antibiotic was given orally.

* : Figure in denominator indicates number of positive findings. Figure in numerator indicates the number of .

total mouse.

** : A; Subcutaneous abscess, S; Spleen, K; Kidney, Li; Liver, Lu; Lung, H; Heart

+ : Granulation tissue •E: No growth of bacteria.

Cefaclor 7日 間経口投与後の マウス局所所見(腫 瘍,

潰瘍,痂 皮形成,肉 芽形成etc.)は 対照群に比 し改善が

みられ,各 臓器培養の成績でも対照群に比し,本 剤投与

群はF.necrophorum(S-45)の 回収率は低くみられた

(Table8)。

Cefaclor投 与中止後7日 目のマウス局所所見は対照

の非投与群で4匹 中4匹 とも痂皮形成段階であるのに

比し,本 剤0.125mg投 与群で4匹 中2匹,0.25mg

投与群で4匹 中4匹 に肉芽形成がみられ,0.5mg投

与群では4匹 中1匹 に治癒例が認められた。各臓器培

養では投与,非 投与群ともに全てF.necrophoramの 回

収がみられず陰性であった。

IV. 総 括

CefaclorはCephalosporin系 の経口用抗生剤であ

り,500mgな い し19の 経 口投与により血漿中に

Cefaclorは10～20μg/mlの 濃度がみられる8)。BILL

ら1)もCefaclorの 経 口投与により8～16μg/mlの 濃

度がみられたと報告している。

Cefaclorの 嫌 気 性 菌 に 対 す る抗 菌 力 の 検 討 は諸 家 に

よ り種 々な され て い る。Cefaclorに 対 し8μg/ml以 下

のMICを 示 すBacteroides fragilisはBILLら に よ

る と17株 中1株,6%で あ り,BACHら9)に よ る と

13%,SHADOMYら10)に よ る と0%で あ った。 著 者 ら

の成 績 で は,12.5μg/ml以 下 のMICを 示 すBac-

teroides fragilisは65株 中2株,3%で あ っ た。 以

下,著 者 らの成 績 は12,5μg/mlを 基 準 に した。

その 他 のBacteroidesはBILLら に よ る と5株 中

5株,100%,SHADOMYら に よ る と80%,BACHら で

66%で あ り,著 者 らの 成 績 で は50%で あ っ た。 彼 ら

の用 いた 菌 株 の 多 くはB.melaninogendeusで あ り,著

者 らはB.melaninogenicusを 用 い て な い ため に 成 績 に

差異 が み られ た。

FusobacteriumはBACHら で11%,著 者 らの成 績 で

も11%で あ っ た。

Peptococcusに お いて,BILLら 及 びBAcHら は82

%,72%の 成 績 で あ り,SHADOMYら そ して 著 者 らの成

績 は50%で あ った 。 同 様 に,Peptostreptococcus及 び

Clostridiumで も成 績 に差 異 が み られ た。 これ は 実 験 方
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法 が 若 干異 な る し,著 者 らの教 室 は検 査 室 で な く研究 室

で あ るた めに 取扱 う菌株 が 異 な って くる ことに も起 因す

る と考 え られ る。

BILLら 及 びBAcHら に よ る とCefaclorはPepto-

coccus,Peptostreptecoccus及 びB.melaninogenicusに

有 効 で あ る。 又,SHADOMYら の 成 績 で は本 剤 はClost-

ridiumに も有効 で あ る と報 告 して い るが,BACHら は

Cefaclorに 対 しClostridiumは 耐性 で あ る と報 告 して

い る。

保存 温 度 及 び保 存 時 間 のMICに 及 ぼ す 影 響 を検 討 し

た 実験 でBacteroides fragilis(R-3),Peptostreptecoccus

(B-38)を 用 い た 際,時 間 の経 過 に と もな い抗 菌 力が 低

下 し,次 いで,上 昇 す る成 績 を 得 た。 これ は 使 用 菌液 の

培 養 時 間 に起 因 し,3時 間,6時 間段 階 に 使 用 した 培 養

液 中 の 菌 体 に は 本 剤 の 抗 菌力 を 低 下 させ る何 か が 含 ま

れ,そ の 他 の段 階 に 使 用 した菌 体 に は それ が な いか,あ

るい は少 な い か らで は な いか と考 え られ る。 抗 生 剤 の 抗

菌 力 を低 下 させ る もの の一 つに β-lactamaseが 考 え ら

れ る。

OLSSONら11)に よる とB.fragilisの β-lactamase

の 菌体 よ りの放 出はgrowth curveに 平 行 であ り,こ の

時期 を す ぎ る と,急 速 に β-lactamase活 性 の 低下 が み

られ る と報 告 して い る。BRITZら12)も 同 様 に,培 養8

時 間 目に 活性 の ピ ー クが あ り,24時 間 後 に は 活性 は全

く低 下 して い る と報 告 して い る。 著 者 ら13)も 培 養8時

間 目に β-lactamase活 性 の ピー クを 観 察 し,14時 間 目

よ り菌体 か ら培 養 漏 液 中へ の β-lactamaseの 漏 出 をみ

て い る。 その β-1actamaseがCefaclorを 分 解 す る こ

と も確 認 して い る。

時 間 の経 過 に と もな い 抗 菌力 が 低下 し,次 い で,上 昇

す る現 象 は β-lactamaseに よ るの で はな い か と示 唆 さ

れ る。
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THE IN VITRO AND IN VIVO ACTIVITY OF CEFACLOR

AGAINST ANAEROBIC BACTERIA

SHUNRO KOBATA, TAKAYUKI EZAKI, HIROMU IMAMURA, KAZUMI MURATA,

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 cefaclor was investigated. The activity of cefaclor was compared

with that of cephalexin.

Cefaclor and cephalexin were active against anaerobic bacteria except Bacteroides species. With regard

to Bacteroides species, cefaclor was less active than cephalexin,

Chemotherapeutic effects of cefaclor on experimental subcutaneous abscess of mice with Fusobacterium

necrophorum was demonstrated.


