
12 CHEMOTHERAPY JUNE  1980

最近臨床材料か ら分離 した各種病原細菌 に対す るCefotaximeの 抗菌 力

及び他 のセ ファロスポ リン剤 との比較 について
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私 ど もは1978年 お よび1979年 前 半 に各 種 臨 床 材 料か ら分 離 したStreptococcus, Haemophilus,

Escherichia, Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, Serratia, Proteus, Pserdomonas, Flavo-

bacterium, Achromobacter, Alcaligenes, Comamonas, Bacteroides, Fusobacteriumの 各 菌属,合

計1,205株 につ い て,Cefotaximeの 抗 菌 力 をCefazolin (CEZ), Cefoxitin (CFX), Cefuroxime

(CXM), Cefamandele (CMD), Cefmetazole (CMZ)な どの それ と比 較 した 。

Cefotaxmeは す べて の 菌 種 に お いてCEZよ りも強 い 抗 菌 力 を示 し,多 くの 菌 種 に お い てCFX,

CXM, CMD, CMZよ り も強 い抗 菌力 を 示 した 。 と くに本 剤 はS. pneumoniae, S. pyegenes, S.

agalactiae, Streptococcus group G, Haemophilus influenzaeに 著 し く強 い抗 菌力 を 示 し, E. coli,

Klebsiella, C. diversus, P. mirabilis, P. rettgeriに 対 して も,他 の セ フ ァロス ポ リン剤 と比 べて か

な り強 い 抗 菌力 を 示 した。

最 近 セ フ ァ ロス ポ リン剤 の開 発 が 盛 ん で,と くに β-

lactamaseに 抵 抗 性 を示 す 半 合成 剤 が つ ぎつ ぎ に 出現 し

つ つ あ る。Cefotaxime (HR 756, CTX)も そ の1つ で,

本 剤 は と くに グ ラム陰 性 桿 菌 に強 い抗 菌 力 を 持 つ とい わ

れ て い る。 そ こで 私 ど もは,最 近 臨床 材 料 か ら分 離 さ れ

た各 種 細 菌類 に つ いて,本 剤 の抗 菌 力 を,現 在 広 く使用

され て い るCefazolin (CEZ)な らび に β-lactamaseに

抵 抗 性 を もつCefoxitin (CFX), Cefuroxime (CXM),

Cefamandole (CMD), Cefmetazole (CMZ)な ど と比

較 検討 した の で報 告 す る。

I. 実 験材 料 な らび に方 法

1) 供 試 菌株

1978年 お よび1979年 前 半 に,順 天 堂 大 学 附 属順 天 堂

医 院 中央 臨床 検 査 室 に お いて,各 種 臨床 材 料 か ら分 離 さ

れ た下 記 菌 株 を 使 用 した。

Streptoceccus pneumoniae 91株

Streptococcus porogenes 60株

Streptococcus agalactiae 33株

Streptococcus greup G 21株

Streptococcus faecalis 292株

Haemophilus influenzae 172株

Escherichia coli 25株

Klebsiella 47株

Enterobacter aerogenes 14株

Enterobacter cloacae 30株

Citrobacter diversus 27株

Citrobacter fremndii 27株

Serratia marcescens 43株

Proteus vulgaris 22株

Proteus mirzbilis 59株

Proteus morganii 34株

Proteus rettgeri 9株

Proteus inconstans 10株

Pseudomonas aeruginosa 6株

Pseudemonas maltophilia 16株

Pserdomonas cePacia 23株

Psendomonas stutzeri 4株

Psendomonas alcaligenes 4株

Pseudomonas putrefaciens 1株

Psettdonzonas fluorescens 12株

Pseudomonas putida 10株

Flavobacterium meningosepticum 8株

Flavobacterium sp. 13株

Achromobacter aylosoxidans 8株

Alcaligens 24株

Comamonas 8株

Bacteroides 49株

Fzesobacterium 3株

合 計1,205株 で あ る 。

2) 供 試 薬 剤 な ら び にMIC測 定 法

薬 剤 はCefotaxime, CEZ, CFX, CXM, CMD, CMZ

の ほ か,菌 種 に よ っ て はCefotiam (CTM), Piperacillin
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(PIPC)を 加 え た 。 い づ れ も力価 の 明 らか な 標 準 品 を使

用 した。

MIC測 定 は,日 本化 学 療 法 学 会 標 準 法 に準 じて 行 っ

た(嫌 気性 菌 に つ い て も最 近 制 定 され た 標 準法1)に 準 拠

した)。MIC測 定 用 培 地 は,Streptoceccus属 は5%に

ウマ脱 線 維 素 血 液 をHeartinfusion寒 天(栄 研)に 加

え た 血 液 寒 天平 板,Haemophilus influenzaeは 上 記 を

チ ョコ レー ト寒 天 平 板 と した もの を 用 い た 。Bactero-

ides, FusobacteriumはGAM寒 天 平 板 を 用 い た。 そ

の他 の菌 種 はHeart infusion寒 天 を用 い,Proteus属

は 遊 走 を 防 ぐた め に寒 天 濃 度 が3%に な る よ うに寒 天 を

加 えて 用 い た。

接 種菌 液 は,嫌 気性 菌 以 外 はTrypticase soy broth

(BBL)で,嫌 気 性 菌 はGAMブ イ ヨ ンで 菌数 が約108

cells/血1に な るよ う に調 製 し,ミ クロ プ ラ ン ターで 接 種

した 。 な おCefotaximeの 場 合 は106cells/mlの 菌 液 を

も使 用 した 。 そ して 好 気 性 菌 で は37℃,約24時 間後

に判 定 し,嫌 気性 菌 はガ スパ ッ ク法 で 嫌 気 的 に 培 養 し,

約24時 間 後 に 判定 した 。

II. 実 験 結 果

Streptococcus属 のCefotaxime感 受性 分 布 をTable

1に,グ ラム 陰性 桿 菌 各 種 の それ をTable2に 示 した 。

108cells/rn1菌 液 を用 い た と きのMlCが 大 きな 値を 示

した グ ラム陰 性 桿 菌 で は,106cells/ml菌 液 を 用 い た

MIC値 を 併 記 した。 本 剤 はS faeCdlisを 除 くStrep-

tococczes属,H. influenxaeに 強 い 抗 菌 力 を示 し,10scells

/ml菌 液 使 用 で供 試 株 す べ てが0.10μg/ml以 下 のMKC

を 示 した 。 つ いで 本剤 は,E. coli, Klebsiella, citru

bacter diversus Proteus mirdbilis, Protetts rpttgen

に強 い 抗 菌 力を 示 した が,C. diversus以 外 の 菌 種 に お

いて は,感 受 煙 の低 い 菌 株 が 認 め られ た。MIC測 定 に

おい て10tcells/ml菌 液 を用 い る場 合 と109cells/ml菌

液 とで は,後 者 の方 がMICが 小 さ(な るが,菌 種 に よ

ってMICの 小 さ くな り方 が 相 違 す る。

つ ぎに 各 菌種 別 に 本 剤 と他 の数 檀薬 剤 の 抗 菌 力 を比 較

す る。 す べ て106cells/ml菌 液 を 用 い た場 合 のMICを

示 した 。

1) Streptoceccus

S. pneumoniae91株 の成 績 はTable 3の ご と く,

Cefotaximeの 抗 菌 力 が最 も強 く,CXMが これ につ ぎ,

CFXが 最 も弱 か っ た。 な おCefotaximeの 抗 菌 力 は

PIPCよ りはや や 強 か った 。

Streptoceccus pyegenes(A群 溶血 レ ン サ球 菌)に 対

して もCefotaximeはCXMと 並 んで 最 も強 PIPC

よ り も優 れ て い た(Table4),Streptococcus agalactiae

(B群 溶 血 レ ンサ球 菌,お よ びG群 溶 血 レ ン サ球 菌 に 対

して も,Table 5, 6に 示 す よ うに,CefotaximeはC

XMと 並 ん で 最 も強 い抗 菌 力 を 示 した。

S. faecalisはTable 7に 示 す よ うに,Cefotaxime

に対 して は,感 受 性 分 布 が 広範 囲 にわ た り,MICが400

μg/ml以 上 の 高耐 性 株 か ら,0、39μg/ml以 下 の感 性 株

まで 認 め られ た。 他 の セ フ ァ ロ スポ リン剤5剤 に比 べ る

と,本 剤 の 抗 菌 力 は やや 強 か った 。

2) H. influenzae

Table 8に 示 す よ うに,H. tnfluenzae 172株 の 中 に

はABPC耐 性 と考 え られ ろ株 が存 在 した が,す べ て

Cefotaximeの0.10μ9/mlで 発 育 を 阻 止 され た。 本 剤

は 他 の セ フ ァロ スポ リン剤 に比 べ る と,著 し く強 い抗 菌

力 を 示 し,ま たABPCよ り もか な り強い 抗 菌 力 を 示 し

た 。

Table 1 Sensitivity distribution of genus Streptococcus against cefotaxime

Inoculum size : one loop of lO8cells/ml
*  including strains which MICs, are <0. 39 ƒÊg/ml
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Table 2 Sensitivity distribution of various gram-negative bacilli against cefotaxinie

Inoculum size I•c•c one loop of 105cells/ml

II•c•c one loop or 106cells/ml
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Table 3 Sensitivity distribution of 91 strains of Streptococcus pneumonia.

Table 4 Sensitivity distribution of 60 strains of Streptococcus pyogenes

Table 5 Sensitivity distribution of 33 strains of Streptococcus agalactiae

3) E. coli

Table 9に 示 す よ う に,Cefotaximeの 抗 菌 力 が 最 も

強 く,CTMが これ につ ぎ,他 の5剤 の抗 菌 力 は これ ら

2剤 に比べ ると,か な り弱か つた。Cefetaximeに かな

り感受性の低い1株 が認め られたが,こ の株は他のセ フ

ァロスポ リン剤に対 する感 受性 も比較 的低か った。
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Table 6 Sensitivity distribution of 21 strains of Streptococcus group G

Table 7 Sensitivity distribution of Streptococcus fascalis

Table 8 Sensitivity distribution of 172 strains of Haemophilus influenzae

4) Klebsiella

Table 10に 示 す よ うに,Cefotaximeの 抗 菌 力 は 他 の

5剤 に比 べ ると著 し く強 か つた。 しか し本 剤 に感 受 性 の

低 下 した2株(MIC12.5μg/mlと100μg/m1)が 認 め

られ た が,こ の2株 は 他 の セ フ ァロス ポ リン剤 に対 して

も感 受 性 は比 較 的低 か つた。

5) Enterobacter

E. aerogenesとE. cloacaeの 成 績 を そ れ ぞ れTable

11, 12に 示 した 。E. aerogenes, E. cloacaeの 両 方 に

対 し,Cefotaximeが 他 の5剤 よ り も著 し く強 い 抗 菌 力

を 示 した 。な お,E. aerogenesで は約20%, E. cloacae

で は約50%にCefotaximeに 耐 性 と考 え られ る株 が 認

め られ た。

6) Citrobacter
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Table 9 Sensitivity distribution of 25 strain. of Eschorichia coil

Table 10 Sensitivity distribution of 47 strains of Klebsiella

Table 11 Sensitivity distribution of 14 strains of Enterobacter aerogenes

C. diversusとC. freundiiの 成 績 を そ れ ぞれTable

13, 14に 示 した 。C. diversusの27株 は,す べ てCe-

fotaximeの0.39μg/mlで 発育 を阻 止 され た 。 本 菌 種

に対 して は,Cefotaximeの 抗 菌 力 が最 も強 く,CTM

が これ につ いで い た 。 他 の5剤 の抗 菌 力 は これ ら2剤 に

比 べ る とか な り劣 って い た。

C. diversusと 異 な つて,C. frgundiiの 場 合 は,Ce-

fotaximeに 対 す る感 受 性 分 布 は,200μg/mlか ら ≦

0.10μg/mlと 広 箱 囲 に わ た って い たが,他 の 薬 剤 に 比

べ ると抗 菌 力 は 最 も強 か つた 。

7) Serratia morcescens

Table 15に 示 さ れ る よ う に,Cefotaximeは 他 の5剤

に比 べ て か な り強 い抗 菌力 を 示 した 。 供 試 した45株 の

感 受 性 分 布 は,0.39～6.25μg/mlと50～200μg/mlの

2群 に 分 れ た 。50～200μg/mlのMICを 示 した株 は,

耐 性 株 と見 な して よ い で あ ろ う。

8) Preteus

P. vulgarisの 成 績 はTable 16に 示 す ご と く,Ce-

fotaximeに 対 して は 感 受 性 分 布 が 広 範 囲 で あ る。Ce-

fotaximeはCEZ, CXM, CMDに 比 べ る と抗 菌 力 は 強
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Table 12 Sensitivity distribution of 30 strains of Enterobacter cloacae

Table 13 Sensitivity distribution of 27 strains of Citrobacter diversus

Table 14 Sensitivity distribution of 27 strains of Citrobacter freundii

い。 しか しCMZ, CFXと 比 べ る と,MICの 小 さい菌

株 は あ るが,感 受 性 分 布 の 峰 を み る と,Cefotaximeは

6.25μg/ml, CFXも6.25μg/ml, CMZは3.13μg/ml

とな る。

P. mirabilisに 対 して は,Cefotaximeは 他 の5剤 に

比 べ て 著 し く強 い 抗 菌 力 を示 し(Table 17),約97%の

菌 株 は本 剤 の0.20μg/mlで 発 育 を 阻 止 され た。

P. morganiiに 対 して も,Cefotaximeは 他 の5剤 よ

り も強 い抗 菌 力 を 示 した(Table 18)。 しか しCefota-

ximeの0.39μg/ml以 下 のMICの 菌 株 と,3.13μg/

ml以 上 の 菌 株 の2群 に分 れ た 。

P. rettgeri, P. incenstansに つ いて は,そ れ ぞ れ9

株,10株 を供 試 した の みで あ るが,Cefotaximeの 抗 菌

力 はCEZ, CFX, CXM, CMD, CMZよ り も優 れ て い

た。

9) Pseordomonasお よ びそ の 他 の 非 発 酵 菌 群
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Table 15 Sensitivity distribution of 43 strains of Serratia marcescens

Table 16 Sensitivity distribution of 22 strains of Proteus vulgaris

Table 17 Sensitivity distribution of 59 strains of Proteus mirabilis

P. aeruginesaは6株 しか検 査 しな か った が,Cefota-

ximeの 抗 菌 力 はTable 2に 示 した よ うに,比 較 的 弱か

った が,CEZ, CFX, CXM, CMD, CMZよ り も強 か

った 。

P. maltophiliaの 成 績 はTable 19に 示 したが,Ce-

fotaximeの 抗 菌力 はCMZと 同程 度 で あ るが か な り弱

い 。 しか しCFXよ りは や や 強 く,CMD, CEZ, CXM

よ りはか な り強 か った。

P. cePaciaの 成 績 はTable 20に 示 す ご と く,Ce-

fotaximeの 抗 菌 力 は 他 の5剤 に比 べ る と優 れ て い る。

しか しCefotaximeの 本 菌 種 に対 す る抗 菌 力 は,25P9/

mlに 感 受 性 分 布 の 峰 が あ る こ とを み れ ば,比 較 的 弱 い

とい うべ きで あ る。

P. stutzeri 4株,P. alcaligenes 4株,P. putrefa-

ciens 1株,P. fluorescens 12株,P. putida 10株 に

つ い て,CefetaximeとCEZ, CFX, CXM, CMD, CMZ

の抗 菌 力 を比 較 した と ころ,Cefotaximeが 最 も強 い抗

菌 力 を未 した。

P. meningosepticum 8株,Flavobacterium sp. 13

株 に つ いて,Cefotaximeの 抗 菌 力 を 比 較 した と ころ,

CEZ, CMD, CXMよ りは や や 優 れ て い た が,CFX,

CMZよ りは や や 劣 って い た。
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Table 18 Sensitivity distribution of 34 strains of Protests, morganii

Table 19 Sensitivity distribution of 16 strains of Pseudomonas maltophilia

Table 20 Sensitivity distribution of 23 strains of Pseudomonas cepacia

Alcaligenesの 成 績 はTable 21に 示 す ご と く,感 受

性 が 広 範 囲 に分 布 して お り,CEZ, CXMよ りはや や 抗

菌 力 が 優 れて い るが,CFX, CMD, CMZと の 優劣 は き

め が た い。

Comomoms 8株 につ い て の抗 菌 力 の 比 較 は,CEZ,

CXM, CMDよ り もCefotaximeは や や 強 い抗 菌力 を 示

した が,CFX, CMZと の 優 劣 は き めが た か った。

10) 嫌 気性 グ ラム陰 性 桿 菌

Bacteroidesの 成 績 はTable 22に 示す ご と く,Ce-

fotaximeのBacteroidesに 対 す る抗 菌力 は弱 く,CEZ

よ りは 僅 か に強 い が,CFX, CMZよ りは か な り劣 って

いた。

Fusobacterium 3株 に対す る抗菌力は,Cefotaxime

はCEZ, CFX, CMZよ りも劣 っていた。

III. 考 察

私 どもは最近臨床 材料か ら分離 した各種細菌類につい

てCefotaximeの 抗菌力を測定 し,現 在広 く使用 されて

い るCEZ,お よび既に 日本化学 療法学会 において検討を

終了 したCFX, CXM, CMD, CMZの セ フ ァロス ポ リ

ン剤 と比較検討 した。なお一部 の菌種 につ いてはCTM,

PIPCと も比較検討 した。

Cefotaximeの 抗菌力はグ ラム陰性桿菌 につ いて は,
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Table 21 Sensitivity distribution of 24 strains of Alcaligenes

Table 22 Sensitivity distribution of 49 strains of Bacteroides

49 strains include: B. fragilis 35 strains, B.thetaiotaomicron 8 strains,B.vulgatus 3 strains, B.distasonis
1 strain and Bacteroides sp. 2 strains

108cells/ml菌 液 と106 cells/ml菌 液の両方について測定

したが,接 種菌量が小 さくな るとMICも 小 さ くな った

が,MICの 小 さ くな り方は菌種によ って 差が認め られ

た。

Cefotaximeと 他 剤の抗菌力の比較は,す べて108cells

/ml菌 液を用いて行 った。本剤はすべての菌種 に お い

てCEZよ りも強い抗菌力を示 し,多 くの菌種において

CFX, CXM, CMD. CMZよ りも強い抗菌力 を示 した。

S. pneumoniaeに 対 しては,ABPCと 同程度 の抗菌

力を持 つPIPC2)よ りもCefotaximeは 強い抗 菌力を持

ち,PCG3)よ りも強い と考え られ る。StrePtococcus

(A, B, G群)に 対 して も本剤は強い抗菌力を示 し,

その抗菌力はCXMと ほぼ同程度で,PIPCよ りも強か

った。 しか しS. faecalisに 対 しては,他 のセ ファロス

ポ リン剤 と同様に弱 く,そ の感受性 は広範 囲に分布 して

いた。

H. infiuenzaeに 対 しては,他 のセ ファロスポ リン剤

に比べて著 しく強 い抗菌力を示 し,本 菌 に対 し今 日最 も

有効 といわれ るABPCよ りも強い抗菌力を有 し,し か

もABPC耐 性株に対 して も,強 い抗菌力が 認 め られ

た。ABPC耐 性H. influnzaeが 増加の傾向にあ る今

日,そ れ ら耐性株によ る感染症 に有効な薬剤 となること

が期 待され る。

E.coli, Klebsiellaに 対 して も本剤 は他 の セ フ ァロス

ポ リン剤 に比 べ て,著 し く強 い 抗 菌 力 を示 した が,両 菌

種 と も感 受性 の低 下 した 菌 株 が 少数 認 め られ た。Ente-

robacterは 本 剤 に対 し感 性 株 と耐 性 株 の2群 に 分 れ,

E. cloacaeの 方 がE. aerogenesよ り も耐 性 株 が 多か

っ た。 そ して 感性 株 のMICは 他 の セ フ ァロス ポ リン剤

の それ よ り も著 し く小 さか った 。

Citrobacterの うちC. diversusに 対 し本剤 は著 し

く強 い 抗 菌 力 を示 し,CEZ耐 性 株 も本 剤 に は感 性 で あ

った 。 検 査 株 数 が27株 と少 数 で あ っ た た め か,本 剤

に耐 性 と考 え られ る株 は認 め られ な か っ た。 一 方C.

freundiiに は,本 剤 は他 の セ フ ァロス ポ リン剤 よ りも

強 い 抗 菌 力 を 示 したが,感 受 性 の 低 下 した株,耐 性 と考

え られ る株 が 多 か っ た。

Serratia marcescensはGM以 外 の 常用 抗 菌 剤 に 抵

抗 性 を 示 す が4),今 回 供試 した菌 株 の ほ ぼ3/4は 本 剤 の

6.25μg/ml以 下 で 発 育 を 阻 止 され た。 本 剤 は 本 菌 種 に

対 し,他 の セ フ ァロ ス ポ リン剤 に 比 べ 著 し く強 い 抗 菌 力

を 示 した。

Proteus属 の 中 で は,P. mirabilis, P. rettgeriに

本剤 は強 い抗 菌 力 を 示 し,そ の抗 菌 力 は他 の セ フ ァ ロス

ポ リン剤 よ りは か な り強 か った。 な おP. mirabilis 59

株 中2株,P. rettgeri 9株 中1株 は,や や 感 受 性 の
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下 した株であ った。P. vulgarisの 本剤に対する感受性

分布 は広範囲にわたり,本 剤はCEZ, CXM, CMDよ

り強 い抗菌力を示 したが,CFX, CMZと 比べての優劣

は きめ難 い。P. morganiiに 対 しては,本 剤の抗 菌力

は他 のセファロスポ リン剤 よりも優れていたが,感 受性

の低下 した株 もかなり認め られた。P. inconstansの 検

査株数は10株 と少数であ ったか ら,正 碗な比較はで き

ないが,本 剤は他のセフ ァロスポ リン剤 よりもやや強い

抗菌力を示 した。 しか し感受性分布はかな り広範囲にわ

たっていた。

最近P. aeruginosaを は じめとす る非発酵菌の臨床材

料か らの検 出率が増加 しつつ あるが5),非 発酵菌群に対

す る本剤の抗菌力は比較的弱か った。なお本剤はCEZ,

CXMよ りも強い抗菌力を示 したが,本 剤 とCFX, CM-

D, CMZの 抗菌力の優劣は菌種によ って異 なっていた。

またBczcteroidesに よ る感染 も最近増加の傾向にあ

るが,Bacteroidesは ペニシ リン剤,セ フ ァロスポ リン

剤 に耐性の ものが多い6)。本剤のBacteroidqsに 対 する

抗 菌力は,CEZよ り僅かに優れているが,CFX, CMZ

よ りは か な り劣 って い た 。
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COMPARISON OF ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF

CEFOTAXIME WITH OTHER SEVERAL CEPHALOSPORINS

AGAINST VARIOUS PATHOGENS RECENTLY ISOLATED

FROM CLINICAL SPECIMENS

NozomU KOSAKAI

Department of Clinical Pathology, Juntendo University School of Medicine

TOYOKO OGURI

Clinical Laboratories, Juntendo University Hospital

The authors examined the antibacterial activity of cefotaxime (HR 756, CTX) incomparison with

cefazolin (CEZ), cefoxitin (CFX), cefuroxime (CXM), cefamandole (CMD) andcefmetazole (CMZ), using

a total of 1,205 strains of Streptococcus, Haemophilus,Escherichia,Klebsiella,Enterobacter, Citro-

bacter, Serratia, Proteus, Pseudomonas, Flavobacterium,Achromobacter,lcaligenes,Comamonas,

Bacteroides and Fusobacterium, isolated from various kinds of clinical materialsduring 1978 and the

first half of 1979.

Cefotaxime showed a more potent antibacterial activity than CEZ against all strains. It was also more

active than CFX, CXM, CMD and CMZ against the majority of strains.

In particular, cefotaxime was highly antibacterially active against S.pneumoiae, S. pyogenes, S.

agalactiae, Streptococcus group G, and Haemophilus influenzae. Cefotaxime was also considerably more

active than other cephalosporins against E. coli, Klebsiella, C. diversus, P.mirabilis and P. rettgeri.


