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百 日咳 は ワ クチ ン接 種 率 の 低 下 に よ り再 び流 行 が 認 め られ る。 一 方,近 年 の β-lactam剤 の 進 歩

は著 し く,従 来ABPCがfirst choiceと され た イ ン フル エ ンザ 菌感 染 症 に 対 し て 次 々 と 新 た な

PCs, CEPs, oxo-cephemが 開 発 され 臨 床 的 に も成 功 を 収 め つ つ あ る。 私 共 は,イ ン フ ルエ ンザ 菌 に

高 い抗 菌 力 を 有 す る β-lactam剤 は百 日咳 菌 に も抗 菌 力 が優 れ て い る との 仮設 の も とに,新 合 成 β-

lactam剤 を 中 心 と して 主 に 長 崎 市 で分 離 され た 百 日咳 菌23株 に対 す る抗 菌 剤25種 類 のMICを

測 定 し た。

接 種 菌 液,MIC測 定 用 培 地,接 種 菌 量 につ い て検 討 し,"BORDET-GENGOU broth"(自 家 製)に

て 接 種 菌 液 を 調 製 し,BORDET-GENGOU Agarを 測定 用 培 地 とす るMIC測 定 法 を 新 た に 確 立 し

た 。106/ml接 種 と108/ml接 種 とでMICの 変 動 は,PIPCで 最 も大 きい(8倍 以 内)が,他 は2倍

以 内で あ った 。

百 日咳 菌 に対 す る β-lactam剤 のin vitro抗 菌 力 で は, piperazine β-lactams (PIPC, T-1551)

が他 剤 を 凌 駕 し,PCsでPIPC (106/ml接 種 時MIC: ≦0.003～0.006μg/ml)》ABPC》PcG≒

SBPc》MCIPC, CEPsでT-1551 (106/ml接 種 時MIc:0.006～0.013μg/ml)》SCE- 1365≒6059-

S>HR-756》CXM> CTM≒ CEZ≒CER≒ FK-749》CExと 測定 され た。MLsで はJM (1061ml接

種 時MIC:0.05～0.2μg/m1)》EM,Tcsで はMINo(1061m1接 種 時MIC:0.1～0.2μg/ml)>

DOXYで あ った 。

百 日咳 菌 と イ ン ブ ル エ ンザ 菌 とを 対 比 し,両 菌 種 に お け る β-lactam剤 の 構 造 一抗 菌 力 相関 にっ

い て 考 察 を 加 えた 。 今 後,百 日咳 の 治療 に お け る新 し い 化学 療 法 の展 開 が期 待 さ れ る。

緒 言

本邦 の百 日咳 患 者 は,環 境 衛 生 の 向 上,化 学 療 法 の進

歩 お よび 百 日咳 ワ クチ ソ(2混,3混 ワク チ ン)の 普 及

に よ り,激 減 し,姿 を 消 した か に 見 えた が,近 年,百 日

咳 ワ クチ ソの副 作 用 が問 題 とな り ワ クチ ソ接 種 率 の低 下

を招 い た こ とに よ り,再 び,百 日咳 の流 行 が 各 地 で報 告

され,ワ クチ ン非 接 種 幼 児 を 中心 と した 患 児 の急 増 が疫

学 的 な らび に 臨床 的 に 重 要 な 問 題 とな っ て い る。 一 方,

近 年 に お け る抗 菌 化 学療 法 剤 の開 発 は 著 し く,と くに

β-1actam剤 で は 新 しい 側 鎖 の導 入,展 開 に よ り 抗 菌 ス

ペ ク トラ ムの 拡 大 と抗 菌 力 の増 強 が め ざ ま し い。 そ こ で,

こ の よ うな 背 景 の も とに,私 共 は,百 日咳 に 対 す る新 し

い化 学療 法 の 可 能 性 を 求 め るた め,そ の 第1歩 と して,

最 近 主 と して 長 崎 市 に お い て百 日咳 患 児か ら 分 離 され た

百 日咳菌(Bordetella pertussis,以 下B. pertussisと

略)に つ い て 薬 剤 感 受 性 測 定 法 の検 討 を 行 い つ つ,最 小

発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 し,徒 来 の方 法 に 比 し容 易 で

か つ パ ラ ツ キ の少 な いMIC測 定 法 を 確 立 す る と共 に,

最 近 開 発 さ れ た β-lactam剤,第1にpiperazine β-

lactams (piperacillin, T-1551),次 いで(syn) methoxyi-

mino cephalosporins (cefotaxime, SCE-1365)お よ び

oxa-cephem (6059-S)の 本 菌 に 対 す る極 め て 高 いin

vitro抗 菌 力 が 示 され るな ど,今 後,本 症 に対 す る 化学

療 法 を 考 え る上 で 非 常 に 興 味 深 い 新 知 見 が 得 られ た の で

報 告す る。

方 法

1.供 試 菌 株:最 近,主 と して 長 崎 市 在 住 の 百 日咳 患

児 か ら分 離 され たB. pertussis 23株 を 用 い た 。 なお,

23株 中19株 にPRESTON血 清 型 別 を 行 い,い ず れ も

1-3-6型 で あ った 。
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2.接 種 菌 液:15%に 脱 繊 維 馬 血 液 を 加 え た"BOR-

DET-GENGOU broth"(白 家 製:溶 性 デ ン プ ン2.5g,ペ

プ トン10g,NaCl59,グ リ セ リ ン10ml,水1,000

m1)に て37℃, 18時 間 培 養 した 菌 液 を 原 液 と して 用 い

た 。 こ の 原 液 の 菌 量 は,操 り返 し定 量 培 養 に よ り108

cfu/m1の オ ー ダ ー と一 定 して い る こ とが 確 認 さ れ た。

3.薬 剤 含 有 寒 天 平板 培 地:15%に 脱 繊 維 馬 血 液 と

1%に グ リセ リソ とを 加 え たBORDET-GENGOU Agar

Base (Oxoid)に 各 濃 度 の 薬剤 を 含有 させ た 寒 天 平 板 培

地(以 下,BORDET-GENGOU Agarと 略 記),な ら び に

10%に 脱 繊 維 馬 血 液 を加 えた 感 受 性 デ ィ ス ク用 培 地(栄

研)に 各 濃 度 の 薬剤 を 含有 させ た 寒 天 平 板 培 地(以 下,

Sensitivity Disk Agarと 略 記)を 用 い,比 較 測 定 し

た 。

4.接 種 方 法 お よび判 定:前 記 の 接 種菌 液 の 原 液 を

108cfu/m1と して,さ らに接 種菌 液 作 製 に 用 い た 培 地

(15%脱 繊 維馬 血 液 加"BoRDET-GENGoU broth")に

て10倍,ま た は100倍 希 釈 し,107cfu/ml,ま た は

106cfu/mlと な った3段 階 の10倍 希 釈 系 列 の 菌 液 を,

タ イピ ソ グ アパ ラ ー ツD型 を用 い て,1白 金 耳 接 種 した 。

(以 下,106cfu/ml 1白 金 耳 接 種 を106/ml接 種 と略 記 。

107/ml接 種,108/ml接 種 につ い て も同 様 。)判 定 は,37

℃,72時 間 培 養 後 本 菌 の生 育 の有 無 に つ い て 行 っ た 。

5MIC測 定 用 培 地 と し てSensitivity Disk Agar

よ りもBORDET-GENGOU Agarが 優 れ て い る こ とを確

認 し た後,β-lactam剤 を 中心 と して 下 記25種 類 の 抗

菌 化学 療 法剤 の 本菌 に 対 す るBORDET-GENGOU Agar

を用 いた108/m1, 107/m1, 106/ml接 種 時 のMIcを 測

定 した 。

penicillin剤(PCs): penicillin G (PCG), ampicillin

(ABPC), cloxacillin (MCIPC), sulbenicillin (SBPC),

piperacillin (PIPC)

cephalosporin剤 (CEPs): cephaloridine (CER),

cefazolin (CEZ), cephalexin (CEX), cefuroxime (CXM),

cefotiam (CTM), cefotaxime (HR-756), FK-749, SCE-

1365, T-1551, 6059-S

aminoglycoside剤 (AGs): gentamicin (GM), dibe-

kacin (DKB)

macrolide剤 (MLs): erythromycin (EM), josamycin

(JM)

tetracycline剤 (TCs): doxycycline (DOXY), mino-

cycline (MINO)

chloramphenicol (CP)

sulfamethoxazole-trimethoprim (ST)

nalidixic acid (NA)

miloxacin (MLX)

な お,STは 既 報1)に 従 って 調 製 し,本 菌 の 栄 養 要 求

性 を 考 慮 し て 前 述 の培 地 を用 い た 。

成 績

1.MIC測 定 用薬 剤 含 有 寒 天 平 板 培 地 の 検 討 成 績

(Fig1)

BORDET-GENGOu AgarとSensitivity Disk Agar

とを用 い てMICを 測 定 し,こ の2種Agar間 の測 定成

績 を比 較 検 討 した 。107/ml接 種 時,ABPC,cPと もに

両Agarで ほ ぼ 同一 のMIC値 を 示 し,か っBORDET-

GENGOU AgarのMIC値 の ほ う がSensitivity Disk

Agarの それ よ りパ ラ ツキ が少 なか った の で,以 後 の

MIC測 定 は,す べ てBORDET-GENGOU Agarを 用 い

て 行 うこ と と した 。

2.接 種 菌 量 に よるMIC値 変 動 の 検 討 成 績(Fig2,

Fig.3)

25種 類 の 抗菌 化学 療 法剤 につ い て 行 っ た 成績 の うち,

代 表 と して,β-lactams 4剤 の 成 績 を,PCs(Fig2),

CEPs(Fig,3)に 分 け 図 示 した 。 測 定 した25種 類 の薬剤

の うち最 も感 受 性 の優 れ たPIPCは 全 薬 剤 の 中で 最 も接

Fig. 1 Influence of culture medium containing anti-
biotics on MICs of ABPC and CP against 23
strains of B.pertussis; inoculum size, 1 loop-
ful of 107 cfu/ml

Fig. 2 Effect of inoculum size on MICs of PIPC

and ABPC against 23 strains of B. pertussis.

"108/ml" means 1 loopful of 108cfu/m1.
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Fig. 3 Effect of inoculum size on MICs of T-1551

and CEZ against 22-23 23 strains of B. pertussis.

"108/ml" means 1 loopful of 108 cfu/mL

種 菌 量 に よる 影響 を 受 け や す く,108/ml接 種 時MIC

が,0.025μg/mlの9株 中8株 は,107/m1接 種 時0.006

μg/ml, 106/ml接 種 時 ≦0.003μg/m1のMIc値 を 示

した 。 こ の よ うにFig2,Fig.3に 示 した4剤 な らび に

そ の他 の薬 剤 に お い て も程 度 の差 は あ るが,接 種 菌 量 が

増 す に従 い,MIc値 の上 昇 が認 め られ,と くに107/m1

接 種 時か ら108/ml接 種 時 へ の 間 に著 しい 。

3.25種 類 の 薬剤 のB. Periussisに 対 す る 抗 菌 力 の

比較 検 討 成 績

各 薬 剤 に つ い てBORDET-GENGOU Agarを 用 い て

108/ml, 107/ml, 106/ml接 種 時QMIc測 定 を 行 っ た

が,各 薬 剤 間 の抗 菌 力 の優 劣 を比 較 す る 上 で接 種 菌 量 に

よる優 劣 の変 動 は な く,こ こで は106/ml接 種 時 のMIC

測 定成 績 に よ り代 表 させ た 。 以 下 に,各 系 統 別 に 比 較 し

た 成績 を 述 べ る。

(1)PCsの 感 受 性(Fig.4)

PIPCの 感 受 性 が 極 め て 優 れ,23株 中22株 が ≦0.003

μg/mlで 発 育 を 阻 止 され た 。 次 い で従 来 百 日咳 に 対 す

るfirst choiceと さ れ たABPC (MIC: 0.2～0.39μg/

m1),以 下,PCG,SBPCが これ に 次 ぎ比 較 的 感 受 性 で あ

り,MCIPCはMIC 6.25～12.5μg/mlと 低 感 受 性 で

あ った 。

(2)CEPsの 感 受 性(Fig5)

従 来 のCEPsで あ るCEZ,CER,お よ びCEXが す

べ て 低 感受 性 で あ るの に 対 し,最 近 開 発 され たCEPsの

うち,β-lactamase安 定 性 で か つHaenzophilus influ-

enzae (以 下,H. influenzaeと 略)に 強 い 抗 菌 力 を 有 す

るT-1551, SCE-1365, 6059-S (oxa-cephem系 抗 生 物

質 で あ るが,便 宜 上CEPsに 入 れ た 。),お よ びHR-756

が,本 菌 に 比較 的 抗'菌 力 が 強 い。 中 で も,T-1551は

Mlc0.006～0.013μg/m1とcEPs中 最 も優 れ た 抗 菌

力 を示 した 。PCsで 最 も高 感 受 性 で あ るPIPCな ら び

に これ と ほ ぼ 同一 のmoietyを 有 す るT-1551と が β-

Fig. 4 MICs of PCs against 23 strains of B.pertus-
sis; inoculum size, 1 loopful of 106 cfuiml.

Fig. 5 MICs of CEPs against 22-23 strains of B.

pertussis; inoculum size, 1 loopful of 106 cfu/
ml.

*19 strains

lactamsの 中 で 卓 越 した 抗 菌 力 を有 す る こ とは 注 目さ れ

る。 ま た,H. influenzaeに 対 し て高 感受 性 であ る(syn)

methoxyimino CEPsの うち,前 述 のHR-756,SCE-

1365と は 異 な り,CXM, FK-749の 本 菌 に 対 す るMIC

がCEZ,CERと ほ ぼ 同 程 度 で 低 感 受 性 で あ るの は 興 味

深 い。

(3)MLs, CP, AGsの 感 受 性(Fig.6)

MLsで は,従 来ABPCと 共 に 百 日咳 に 対 す るfirst

choiceと され たEMよ りJMの 抗 菌 力 がMIC値 で約

4倍 優 れ,JMのMICは0.05～0.2μg/mlに 分 布 し

た 。CPのMICは0.39～0.78μg/ml,AGsで はGM

がDKBよ り約2倍 優 れ たMIC分 布 を 示 した 。

(4)TCs合 成 抗 菌 剤 の感 受 性(Fig.7)

TCsで はMINOの 抗 菌 力 がDOXYよ り優 れ て い

た 。NAとST, MLXは ほ ぼ 同 様 のMIC分 布 を 示 した 。

考 察

H. influenzaeとB. periussisは,と も に栄 養要 求 性
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Fig. 6 MICs of MLs, CP, and AGs against 23
strains of B. pertussis ; inoculum size,
1 loopful of 106 cfu/ml.

Fig. 7 MICs of TCs and synthetic antimicrobial
agents against 23 strains of B. pertussis;
inoculum size, 1 loopful of 106 cfu/ml.

の厳 格 な(fastidious)グ ラ ム陰 性 桿 菌 で あ り,薬 剤 感 受

性 の 面 で も共 通 点 が 多 く,β-lactam剤 と して は 両菌 種

と もABPCが 従 来first choiceと され て きた。 近 年 に

お け る 抗生 物 質 の 開発 は,作 用 機 作 上,化 学 療 法 係数 に

優 れ た β-lactam剤 に 向 け ら れ,一 方 で 新 骨核 の β-

lactam剤 の開 発 が 進 行 して い る。 ま た,従 来 か らの β-

lactam剤 であ るPCsとCEPsと に 対 し新 側 鎖 の 開発

や 構 造-抗 菌 力相 関 の 研 究 が 進 め られ て い る が,既 に 明

らか に され たPCsの 側 鎖 構 造-抗 菌 力 相 関理 論 化 の 成

果 をCEPsに 応 用 す る こ とな どに よ り,新 合 成 β-lactam

剤 が 新 た に 展 開 され,成 功 を収 め て き てい る2)。 こ の

連 続 的 な β-lactam剤 の開 発 に よ り,H.influenzaeに

対 す る 化 学 療 法 で は,PCsで のPIPC3),apalcillin4)

に 引 き続 き,CEPsのCTM5), cefamandole6), (syn)

methoxyimino CEPs (CXM7), HR-7568), FK-7499), SCE-

13659)), T-155110),さ らに は新 た な構 造 の骨 核 を 有 す

る β-lactam剤6059-S9)が,す べてABPCと ほぼ同

一またはより優れたin vitro抗 菌力を有し,か つ臨床

的にもその有効性が確認されていることから3)～10),これ

らの新 β-lactam剤 はABPCに 代 りdrug of choice

とな しうる薬剤である。以上のような β-lactam剤 の発

展経過に鑑み,私 共は,H.influenzaeに 抗菌力の増強

された β-lactam剤 はB.pertussisに 対 してもABPC

よ り優れた抗菌力を有するとの仮設のもとに,今 回の実

験を進めてきた。

B.pertussisのin vitro抗 菌力を測定するに際し,

私共は,日 本化学療法学会標準法に近似し,測 定が容易

で,再 現性が高く,判 定が容観的で明瞭であるMIC測

定法を確立するため,(1)接 種菌液の調製法,(2)MIC測 定

用培地,(3)接 種菌量による影響について検討を加え,方

法ならびに成績に示したようなMIC測 定系,す なわち,

(1)15%脱 繊維馬血液加"BORDET-GENGOU broth"(自

家製)に て37℃,18時 間培養し108/mlと なった菌液

および同brothで107/ml,106/mlに 希釈した菌液を用

い,(2)15%脱 繊維馬血液 ・1%グ リセ リン加BORDET-

GENGOU Agar Base(Oxoid)に 薬剤を含有させ た寒天

平板培地にて37℃,72時 間培養後判定により,本 菌の

in vitro抗 菌力を測定した。本MIC測 定系の最大の利

点は,接 種菌液の調製に 自家 製 の"BORDET-GENGOU

broth"を 用いることにより,常 に108/mlと 一定の菌数

の菌液が18時 間というB.pertussisと して は比較的

短時間の培養にて得られることである。 このような菌液

調製法は,未 だ報告がなく,従 来本邦で常用されている

BORDET-GENGOU寒 天平板で37℃,48時 間 培養後 カ

ザ ミノ酸溶液にて約107/mlと な るように均一菌浮遊液

を調製し接種菌液とする均,あ るいは欧米で用いられて

いる寒天平板で72時 間培養後生理食塩水または液体培

地に1白 金耳浮遊させる方法12)～14)に比 し,菌 液作製に

要する時間は約1/2～1/3以 下で済み,か つ菌数の調製

法が極めて容易である。次いで,MIC測 定 用培地とし

て本邦でよく用いられ て い るSensitivity Disk Agar

と,本 菌の分離培地とほぼ同一 組 成 で あ るBORDET-

GENGOU Agarと を比較検討したが,Fig.1に 示すよう

に,BORDET-GENGOU Agarの ほ うがバラツキが少な

く,MIC測 定用培地 として優れていると結論された。

接種菌量は,と くに β-lactam剤 にお い て は,MIC

値を変動させる重要な因子の1つ である。し か しな が

ら,B.pertussisに ついてこの点を検討した成績は全く

報告がなく,私共はこれを検討するため108/ml,107/ml,

106/ml接 種時のMIC値 を測定したが,前 述のとおり,

107/mI接 種時のMIC値 は106/ml接 種時のそれにほ

ぼ等しく,か つ108/ml接 種時MIC値 が明確に上昇す
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る菌 株 が大 部 分 で あ り,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に記 載

された108/m1接 種 時 と106/ml接 種 時 の 各MIC値 を

測定 す れ ば接 種 菌 量 の 影 響 を 評 価 で き る こ と が 明 らか に

な った 。

以上 の よ うなMIC測 定 法 に 関 す る基 礎 的 検 討 を厳 密

に 行 っ た 上 で,当 初 の 仮 設 に 基 づ き,最 近 開 発 さ れ た

β-lactam剤 を 中 心 と してMICを 測 定 し,各 抗 菌 化 学

療 法 剤 間 のin vitro抗 菌 力 を 比 較 した 。 こ の 際,接 種

菌 量 の 検 討 成 績 か ら106/mlと107/mI接 種 時 のMIC

値 は,例 外 的 に8倍 とな るPIPC以 外 の薬 剤 で は 同 一

菌 株 で2倍 以 内 の変 動 で あ り,ま た,ど の接 種 菌 量 が臨

床 効 果 との 相 関 性 が 高 い か に つ い て は 未 だ 検 討 され て い

ない の で,in viro抗 菌 力 の 比較 検 討 に は106/ml接 種

時MIC値 で 代表 さ せ た 。 これ まで に 報 告 され た 薬 剤 に

っ い て は,MIC測 定 系 を 異 に す るた め 直 接 比 較 す る こ

とは必 ず し も適 切 とは い え な い が,今 回 の 測定 成 績 で も

従 来 の 報 告 とほ ぼ 同 一 のin vitro抗 菌 力 で あ る こ とが

確 め られ か つ 耐 性株 は な か った 。 今 回 の実 験 の最 大 の 目

的 であ る新 β-lactam剤 の 本 菌 に 対 す るin vitro抗 菌

力 は,Fig4,Fig5に 示 す よ う に,PCsでPIPCが,

またCEPsで はT-1551, SCE-1365, 6059-S,HR-756

が従 来 の 同 系 薬 剤 よ り明 らか に 優 れ て い た 。 こ こで 当 初

の 仮設 に 沿 ってH.influenzaeと 対 比 しつ つ β-lactam

剤 の抗 菌 力 を 比 較 す る。H.influenzaeに 対 す る抗 菌 力

をABPCを 基 点 と し て 考 え る と,ABPCよ りH.influ-

enzae感 受 性 の 劣 るPCG, SBPC, MCIPC, CEZ, CER,

CEXは.B.pertussisに も低 感 受 性 で あ った 。 と こ ろが

一方
,H.influenzae感 受 性 がABPCよ り優 れ た 新 β-

lactam剤(CEPsで はABPCと ほ ぼ 同 等 の薬 剤 を 含 む)

で あ るpiperazine β-lactam剤(PIPC,T-1551),CTM,

(syn)methoxyimino CEPs(CXM, HR-756, FK-749,

SCE-1365),お よ びoxa-cephamycin剤(6059-S)で

は,ABPCよ り非 常 に強 い 抗 菌 力 を 示 す 薬 剤 とABPC

よ り弱 く従 来 のCEZ,CERと 同 程 度 のMIC値 を 示 す 薬

剤 との2群 に 明確 に 分 か れ る。 前 者 は,piperazine β-

lactam剤(PIPC,T-1551),(syn) methoxyimino CEPs

の うちSCE-1365とHR-756,お よび6059-Sで あ り,

後 者 と し て は,CTM,お よ び(syn)methoxyimino

CEPsの うちCXMとFK-749で あ る。H.influenzae

とB.pertussisと の2菌 種 に 対 す る β-lactam剤 の 抗

菌 力ー構 造 相 関 を 考 え る 上 で注 目さ れ る の は 次 の2点 で

あ る。 第1は,PCとCEPと で 骨 核 構 造 は 異 な るが,

各 々PC核 の6位 また はCEP核 の7位 に ほ ぼ 同 一 の

moietyが 導 入 され て い るPIPCとT-1551と がB.

pertussisに 対 し最 も優れ た 抗 菌 力を 有 す る と 同時 にH.

influenzaeに 対 して も非 常 に 優 れ て い る こ と,第2に,

同じ(syn)methoxyiminoCEPsの 構 造を有する4剤

は,β-lactamase安 定性やH.influenzae高 感受性をも

含めin vitro抗 菌力に関してほぼ同様の傾向を示すに

もかかわらず,B.pertussisに 対 しては,対 照的に高感

受性 と低感受性 とに分かれることである。このような抗

菌化学療法剤の化学構造とある特定の菌種の抗菌力との

関連についての実験的解明とその理論的裏付けは,ほ と

んどなされていないのが現状で あ る が,β-lactamase,

penicillin-binding proteins(PBPs),膜 透 過性ならびに

細菌表層構造の研究などにより一部の菌種については明

らかにされているので,H.influenzaeやB.pertussis

につ いても,今 後,PBPsを は じめこの方面の研究が必

要と考えられる。現段階では,こ の2菌 種における抗菌

カー構造の相関,解 離の機作は,不 明である。 β-lactam

剤以外では,MLsで の本菌に対するEMよ り優 れ た

JMの 感受性と,TCsで のMINO,次 い でDOXYの

高感受性が臨床応用が期待されるものとして 注 目した

い。また,全 薬剤を通じ感受性の2峰 性分布は全 く認め

られず耐性の出現は未だないと考えられる。

一連の新 β-lactam剤 のB .pertussisに 対す る非常

に優れたin vitro抗 菌力を考慮すれば,現 在drug of

choiceと されるABPC,EMが 本症の臨床効果に及ぼす

影響については議論の分かれるところであるが15)ゆ,こ

れらの新 β-lactam剤 についてのin vivoで の検討,

さらには臨床応用へと今後の研究を進行させることが必

要であろう。加えるに,臨 床的には百 日咳の場合,そ の

病像,特 に予後(死 亡率)に はB.pertussis感 染だけで

な く,本 症に特微的なciliated cellsへ の選択的感染17)

が誘因と考えられる2次 感染の起炎菌 として他の普遍的

な呼吸器病原菌が大きく関与していることと15）18),前述

の本菌に対して高感受性の β-lactam剤 に従来の薬剤 よ

りも2次 感染起炎菌に対し優れた細菌学的,臨 床的効果

を有していること3)8～1。)を考え一合わせれば,百 日咳に対

して臨床的により優れた効果が期待できるであろう。

(本論文の要旨は第27回 日本化学療法学会総会で発表

した。)
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SUSCEPTIBILITY OF RECENTLY ISOLATED STRAINS

OF BORDETELLA PER TUSSIS TO VARIOUS ANTIMICROBIAL

AGENTS: UNUSUALLY HIGH ANTI-BODETELLA

PER TUSSIS ACTIVITY OF PIPERAZINE BETA-LACTAMS

HARUMI SHISHIDO, KIWAO WATANABE and KEIZO MATSUMOTO

Department of Internal Medicine, Institute for Tropical Medicine,

Nagasaki University

KEISUKE TAZAKI

Tazaki Clinic

Pertussis, or whooping cough, has been reported to be increased with the decreased rate of per-
tussis vaccination. Antibacterial activities of 13-lactams against both Bordetella pertussis (B. per-
tussis) and Haemophilus influenzae (H. influenzae) were restricted to ampicillin (ABPC) and its deri-
vatives. Recently, 1-1actams including an oxa-cephem have been developed, and found to be more
active against H. influenzae than ABPC.

Assuming that j9-lactams with high anti-H. influenzae activities have high activities against B.

pertussis, minimum inhibitory concentrations (MICs) against 23 strains of B. pertus si s isolated from
the patients with whooping cough were determined by the agar dilution method, using "BORDET-GENGOU
broth" as the inoculum and BORDET-GENGOU agar in which one of the twenty-five antimicrobial agents
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was incorporated, that was established in this study. The inoculum size had almost no effect on

MICs of antimicrobials against B. pertussis except for piperacillin (PIPC).

In vitro activities of piperazine R-lactams (PIPC, T-1551) against B. pertussis were much superior

to the other antimicrobial agents. Anti-B. pertussis activity of penicillins examined in this experi-

ment was in the order:

PIPC (MIC: 0.003•`0.006ƒÊg/ml; inoculum size, 1 loopful of 106 cfuiml) > ABPC> penicillin G4

Sulbenicillin>Cloxacillin

Anti-B. pertussis activity of cephalosporins including an oxa-cephem was in the order:

T-1551 (MIC : 0. 006,-0. 013ƒÊg/ml; inoculum size, 1 loopful of 106 cfu/ml) > SCE-1365 -46059-S > Cefo-

taxime> Cef uroxime >Cefotiam 4, Cefazolin k-Cephaloridine 4FK-749>Cephalexin

MICs of josamycin and minocycline were determined 0. 05-0. 2ƒÊg/ml in the former and 0.1-0.2

ƒÊg/ml in the latter as the inoculum was 1 loopful of 106 cfu/ml, which were superior to erythromycin

and doxycycline, respectively.

Structure-activity relationships of ƒÀ`-lactams against B. pertussis have been discussed as compared

with those against H. infiuenzae with the special reference to piperazine 8-lactams and (syn) methoxy-

imino-cephalosporins. Further in vivo and clinical studies of B. pertussis infection are warrented.


