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β-lactamaseに 対 して 安 定性 の あ る セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生 物 質 の1つ で あ るCefotaximeに つ い

て,Cefazolin(CEZ),Cephalothin(CET),Cefoxitin(CFX),T-1551を 比 較 薬 剤 と して,嫌 気 性 菌

に対 す る抗 菌 力 をinvitroお よ びin vivoで 検討 した。

嫌 気 性 グ ラム陽 性 菌 お よ びB.fragilis groupを 除 く グ ラム陰 性 菌 に対 して,Cefotaximeは 強 い抗

菌 力 を 示 した。B. fragiiis groupはCefotaximeに 対 して 耐 性 を 示 した 。

臨 床 材料 分 離 株 に対 す る抗 菌 力 で は,B.fragilis groupで はCFXよ り劣 るがCEZ,CET,T-1551

の い ず れ よ り若 干 良 い成 績 で あ った 。

抗 菌 力 に及 ぼす 影 響 で は,接 種 菌 量 で は あ る菌 種 に お い て 影響 を うけ,CO_2濃 度 で も影 響 を うけ る

菌 種 が あ った 。

CefotaximeのB. fragilisに 対 す る殺 菌効 果 で は,1/2MICで12時 間,1 MICで16時 間 の 経 過

で 再 び菌 数 の 増 加 を認 め た。

Cefotaximeに 対 す る 自然 耐性 変 異 株 は,F. necroP11orumで は 認 め られ たが,Ps.anaerobiusで

は 認 め られ な か った。

CefotaximeのMBCとMICをbroth dilution methodに よ り検 討 した。B. fragilis, B. disiasonis

で は-管 の差 を見 るの み で あ っ た。

B. fr4gilis 15株 を 用 い て β-lactamase活 性 を測 定 した。CefotaximeはCEZ, CETよ りB. fra-

gilisの 産 生す る β-lactamaseに 安 定 で あ った 。

薬 剤 含有 培 地 に おけ る継 代 培 養 に よ る耐性 の上 昇 で は,B. fragilisのCefotaximeに 対 す る耐 性 上

昇 パ ター ン はCEZと 変 わ らな か った。

F. necrophorum3に よ るマ ウス皮 下 膿 瘍 に 対 してCefotaximeはCEZに 比 し若 干 良 い成 績 で あ っ

た 。

Cefotaxime(HR 756,CTX)は β-lactamaseに 対

して安定性のあるcephalosporin系 抗 生物質である。

著者らは,Cefotaximeの 嫌気性菌に対する抗菌作用を

検討したので報告する。

1. 実験材料および実験方法

1. 供試菌株

教室保存株およびATCC由 来株計14株 を使用した。

臨床分離株は,当 教室,順 天堂大学医学部で分離され,

当教室で同定されたもの194株 と食品より分離された有

芽胞グラム陽性桿菌32株 を用いた。いずれ の 菌株 も

GAM半 流動高層培地(日 水)で 継代して保存されたも

のである。

2. 供試培地

増菌用にはGAMブ イヨン(日 水)を,薬 剤感受性

測定にはQAM寒 天 培地(日 水)を 用いた。

3. 供 試薬 剤

Cefotaxime(CTX), Cefazolin, (CEZ), Cephalothin

(CET), Cefoxitin(CFX), T-1551を 使 用 した。

4. 薬 剤 感 受 性 の 測定

上 記5剤 の 嫌 気性 菌 に対 す るMICの 測定 は 渡辺 の方

法1)に よ り行 な った 。

5. 接 種 菌 量 のMICに 及 ぼ す 影 響

被 検 菌 株 のGAMブ イ ヨンで の24時 間 嫌 気 性 培 養 菌

液 を 嫌 気 性 菌 用 希釈 液 にて104CFU/mlか ら108CFU

/mlの5段 階 に調 整 して用 い た。 対 照 薬 剤 と してCEZ

を 用 い た。

6. 炭酸 ガ ス濃 度 のMICに 及 ぷ す 影 響

GAMブ イ ヨ ンで24時 間 嫌 気 性 培 養 後 の 被検 菌 株培

養 液 を106CFU/mlに な るよ うにM FARLAND No.

1/2に 希 釈 してCO2濃 度0%,10%, 20%, 50%, 100
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Table 1 Antibacterial spectrum of cefotaxime and other cephalosporins against naerobic

gram-negative bacteria

* B .=Bacteroides, F.=Fusobacterium, V.=Veillonella

Table 2 Antibacterial spectrum of cefotaxime and other cephalosporins against anaerobic

gram-positive bacteria

* C .=Clostridum,P.=Peptococcus, E.=Eubacterium Ps.=Peptostreptococcus, G .=Gaffkya

%と して各種を岐阜大式嫌気 ジ ャー(ス チールウール

法)2)で培養してMICを 測定した。

7. 殺菌効果

Cefotaximeを1/2MIC, 1MIC, 4MICを 含 むGAM

ブ ロ ー ス(日 水)で0,4, 8, 12, 16時 間 培 養 後 定 量

培 養 して 生 菌数 を測 定 し た。 菌 株 はB. fragilisを 使 用
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Fig. 1 Cumulative percent of B. fragilis group
inhibited by cefotaxime (82 strains)

Fig. 3 Cumulative percent of Clostridium
inhibited by cefotaxime (32 strains)

Fig. 2 Cumulative percent of Fusobacteriu7n
inhibited by cefotaxime (14 strains)

した。

8. MBCの 測 定

broth dilution methodに よ りMBCを 測 定 した 。

基 礎 培地 はGAM プ イ ヨ ンを 使用 し た。

9. 自然 耐 性 変 異 株 の 分 布

F. necrophorum(S-45),Peptostreptococcus ana-

erobius(B-38)の 濃 厚 菌 液 を0.1mlず つ各 濃 度 の

Cefotaxime含 有GAM寒 天 培地 に滴 下,コ ンラ ー ジ

棒 に よ り一 様 に拡 散 塗 沫 し,4日 間 嫌 気 性 培 養 した後 発

育 した 集落 につ いて 検 討 した 。 ま た接 種 菌 液 は 定 畳 培養

法 にて 生 菌 数 を 測定 し た。

10. 耐 性 の上 昇

薬 剤含 有GAMブ イ ヨン に継 代 培 養 し,耐 性 上 昇 の

パ ター ンを検 討 し,更 に 各 濃度(3.13, 6.25, 12.5, 25,

50, 100μg/ml)含 有GAM寒 天 培 地 で 耐 性 を 確 か め

た。 対 照 と してCEZを 用 い た。

11. β-1actamase活 性 の 測 定

著 者 らの 方 法4)に てB. B.fagilis 15株 の産 生 す る β-

lactamase活 性 を 測定 した。

12. F. necroPhorum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F. necrophorum(S-

45)を 用 いた 。F. necroPhorum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/m1)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 め た

マ ウス(体 重 約209,dd-N系,雄)にCefotaximeお

よびCEZを1日1mg, 10mg, 20mg/mouseと し1日

1回 皮 下 注 射 した。Cefotaximeの 本 菌 株 に対 す るMIC

は6.25μg/ml,CEZのMICは12.5μg/mlで あ っ

た。 投 与 期 間 は3日 商 お よ び7日 間 の2グ ル ープ に 分 け
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Fig. 4 Cumulative percent of anaerobic cocci
inhibited by cefotaxime (37 strains)

Fig. 5 Cumulative percent of non-sporing ana-
erobic gram-positive rods inhibited by
cefotaxime (17 strains)

た。 各 治 療 終了 後,屠 殺 剖 検 し,菌 接種 局 所,肝,脾,

腎,心 お よび肺 を培 養 した。

II. 実 験 成 績

1. 抗 菌 ス ペ ク トラム

教 室保 存菌 株 お よ びATCC株 に 対 す るCefotaxime

の抗 菌 作用 をCEZ, CET, CFX, T-1551と 比 較 した 成

績 をTable1, 2に 示 した。 抗 菌 ス ペ ク トラム は他 の4

剤 と類 似 し,B. fragilis group以 外 の 嫌 気 性 グ ラ ム

陰性 桿 菌 に対 して 強 い 抗 菌 作用 を 示 し た。B. fragilis

groupで はCefotaximeのMIC値 は125か ら250μg/

mlに 分 布 し,他 の 薬 剤 とほ ぼ同 等 の成 績 を示 した 。嫌

気 性 グ ラム陽 性 菌 に対 す る本 剤 のMICは0.19μg/ml

か ら6.25μg/mlに 分 布 し,他 の4剤 と同様 の抗 菌 ス ペ

ク トラムで あ った。

2. 感 受 性 分 布

臨 床材 料 およ び食 品か ら分 離 され た嫌 気 性 菌 に対 す る

CefotaximeのMICの 累 積 百 分率 を他 の4剤 と比 較 し

Fig. 1か らFig.5に 示 した 。

B. fragili5group82株(B. fragilis55株,B. the-

taiotaomicron 10株,B. 4istasonis 17株)に 対 す る

CefotaximeのMICは,31.3μg/mlに ピー クを持 ち

CFXよ りは劣 るがCEZ, CET, T-1551よ りはす ぐれ

て い た 。

Fus0bacterium3属 に対 して はCefotaximeは 他 の4

Fig. 6 The influence of inoculum size on the

MIC of cefotaxime

剤 の 抗 菌 力 とほ ぼ 同等 で あ つ た。Clostridium属 に 対

して はCefotaximeはCFX,CETに 比 し若 干劣 るが,

CEZ, T-1551と は ほ ぼ 同 等 のMICで あ つた。ana-

erobic cocci 37株 に対 す るCefotaximeのMICは0.19

μg/mlと1.56μg/mnlの2か 所 に ピー クを 認 め,他 の

4剤 よ り若 干 劣 って い た。 無 芽 胞 グ ラム 陽性 桿 菌 に対 す

るCefotaximeのMICは, CEZ, CET, CFXよ り良

い 成 績 で あ つた がT-1551と は ほ ぼ 同等 の 結果 で あ っ

た。
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Table 3 The influence of inoculum size on the MIC of CEZ

Fig. 7 The effect of the concentration of CO2

on the MIC of cefotaxime

Fig. 8 Bactericidal effect of cefotaxime against
B. fragilis

3. 接 種 菌 量 のMICに 及 ぼす 影 響

接種 菌 量 に よ るCefotaximeのMICの 変 動 はFig.

6の ご と くで あ り,接 種 菌量 に よ ってMICは 大 き く変

動 し た。F.necrophorm, C. perfringensに お いて,変

動が 激 し く,B. fragilisで は106CFu/mlの 接 種 菌 量

は105CFU/mlの 接 種 菌量 に比 し3希 釈段 階 のMIC

値 の上 昇 が 認 め られ た 。 ま た対 照 と してCEZのMIC

に及 ぼ す 影響 はTable 3の ご と く,B. fragilisに 対 す

るMICで はCefotaximeと 同様 の 傾 向 が見 られた 。

4. 嫌 気 環 境 に おけ るCO2濃 度 のMICに 及 ぼす 影

響

Fig. 7に 示 した 。 、B. frogilis groupで は,Co2濃

度10%の と ころ でMICが 一 番 高 い 傾 向が あ り,逆 に

Fusobacterium属 で はCO2濃 度10%で は,0%に 比

してMICは 低 くな る傾 向が 認 め られ た。

5. B. fragilisに 対 す る殺 菌 効 果

CefotaximeのMICが250μg/mlのB. fragilisに

Table 4 MBC of cefotaxime against anaerobic

bacteria

ついて,そ の殺菌効果はFig.8の ごとくであった。1/2

MICで は8時 間で1/100に 生菌数は減少したが,12時
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Table 5 Population of spontaneous resistant mutants to cefotaxime

* 1: Concentration of cefotaxime (ug/ml)
* 2: % of resistant mutant

Table 6 Population of resistant cell to cefotaxime

* No . of colony

Fig. 9 Development of resistance of B. fragilis
to cefotaxime in vitro

間 で は再 び増 殖 が 認 め られ,1MICで は16時 間 で再 増

殖 が 認 め られ た 。

6. MBCの 測 定

嫌 気性 菌8株 に 対 す るMBCを 検 討 した 成績 をTable

4に 示 した。B. fragilis, B. distasonis, Ps. anaero-

bius, E. limosumに 対 す るMBCはMICと ほ ぼ一 致

し た。F. varium, F. necrephorum, E. lentum, R

Prevotiiに 対 す るMBCはMICに 比 して 高 値 を 示 し

た。

7. 自然 耐 性変 異株 の分 布

Table5に 示 す ご と くF. necrophorumで は100μg/

ml含 有 培 地 に生 菌 数1010個 に 対 して7個 の 耐性 変 異株

が 認 め られ た。 しか しPs. anaerobiusで は 自然 耐 性 菌

は 認 め られ なか つた 。

8. 耐 性 の 上 昇

Fig.9に 継 代 培 養 に よ るB. fragilisの 耐性 の上 昇

を示 した。Cefotaximeに 対 す るMBCは15代 続 代後

12.5μg/mlか ら100μg/mlま で上 昇 し た。 そ の パ ター

ンはCEZと 同 様 で あ っ た。 更 にCefotaxime 50μg/m

含 有 培地 に発 育 した 菌 をTable6の ご と く各 濃 度 含有

培 地 で 耐 性 を確 め た。そ の 結 果32集 落 中31個(約97%)

が50μg/mlに 耐性 獲 得 を して い た。

9. B. f「agilisの β-lactamase活 性

B. fragilis15株 のCefotaxime, CET, CEz, cFx,

T-1551, PCG, ABPC, SBPCに 対 す るP-lactamase

活 性 をTable7に 示 した。POGに 対 す る β-lactamase

活 性 を100と して 比 活 性 で 示 した 。CefotaximeはCET

よ りは 安 定で あ り,CEZと ほ ぼ 同様,一 部 で不 安 定,

CFX,T-1551よ りは不 安 定 で あ った 。

10. F. necrophorum感 染 マ ウ スに 対 す る治 療 効果

Cefotaxime3日 間 皮 下 注 射 に よ る治 療 後 の 成 績 を

Table8に 示 した 。 非 投 与 群,CEZ投 与 群 で は 肺,肝

脾, 腎 よ りのF. necrophorumの 回収 を見 た が,Ce-

fotaxime 20mg投 与 群 で は 回 収 が 見 られ ず 陰 性 で あ っ

た。

7日 間治 療 群 で は や は りCefotaxime 20mg投 与群

で局 所 よ りの 菌 回収 が で きず 陰 性 で あ った 。しか しCEZ

投与 群,コ ン トロー ル 群 で は局 所 よ りF. necrphorum

が 回収 で きた 。
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Table 7 Relative rates of hydrolysis of B-lactam antibiotics by B. fragilis

* MIC of cefotaxime against the strains used

** hydrolysis of PCG=100

Table 8 Chemotherapeutic effects of cefotaxime on experimental subcutaneous abscess
of mice with F. necrophorum.1 (3 days treatment)

1) O.2 ml of bacterial suspension was injected subcutaneously.
2) Number in denominator indicates number of posititve findings.

Number in numerator indicates total mouse.
3) A ; subcutaneous abscess, H ; Heart, Lu ; Lung, Li ; Liver, S ; Spleen, K ; Kidney
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Table 9 Chemotherapeutic effects of cefotaxime on experimental subcutaneous abscess
of mice with F. necrophorum1) (7 days treatment)

1) O. 2 ml of bacterial suspension was injected subcutaneously.
2) Number in denominator indicates number of positive findings.

Number in numerator indicates total mouse.
3) A ; subcutaneous abscess, H ; Heart, Lu ; Lung, Li ; Liver, S; Spleen, K ; Kidney

III. 考 察

Cefotaxime(CTX)は 抗 菌 ス ペ ク トラム,抗 菌力,

β-lactamaseに 対 す る安 定 性 の 観点 か ら,従 来 のcep-

halosporin剤 の概 念 を越 えた 新 しい範 疇 に属 す る 抗 生

剤 と して 登場 して きた 。Enterobacteriaceae(腸 内 細

菌 科)の 細 菌 でCET耐 性 菌 で はCefotaximeは も っ

と も優 れ たMIC値 を 示 して い る5)。

さて嫌 気 性 菌 に 対 す るCefotaximeの 抗 菌力 を,CEZ

CET,CFX,T-1551と 比較 す る と,CEZ,CETよ り若 干

優 れ て い る。と くにClostridium, Propionibacterium,

Peptococcus, Pepto5treptococcus, Gaffkya属 な ど,

グ ラム 陽性 の嫌 気 性 菌 に対 して は,Cefotaximeの 抗 菌

力 はCEZ, CET, CFX,T-1551と 同 様 に 極 め て優 れ

たMIC値 を示 した 。B. fragilis group以 外 のB. ora-

lis,B. melaninogenicus,F. necrophorm,.F. varium,

F. nucleatum, F. gonidiaformansな どの 嫌 気 性 の

グ ラム陰 性 桿 菌 に対 して は,CFXと ほ ぼ同 等 の 抗 菌 力

を示 し,CEZ,CETよ り優 れ て い る。一 方,B.fra-

gilis groupに 対 す る抗 菌 力 は 若 干 劣 る傾 向を 示 した 。

NEuら6)はB. fragili5に 対 す るcefotaxime, cFx,

CBPCの 抗 菌 力 はMIC50で は25, 50, 6.2μg/ml,

MIC90で は100, 200, 25μg/mlでCefotaximeは

CBPCよ り優 れ て い る と報 告 して い る。 しか しB.fra-

gilis以 外 のBacteroidesに 対 す る抗 菌力 は,CFXと

ほ ぼ同 等 で,CET,CBPCよ り優 れて い る。Cefot砥ime

cFx, cET, CBPcのB. fr4gilisのMIC50は50

μg/ml, 6.2μg/ml, 200μg/ml, 100μg/ml, MIC90で

は100μ9/ml, 25μg/m1, 400μ9/mlで 著 者 らの 成 績 と

同 様 な成 績 を示 して い る。

臨 床 材 料 か ら分 離 され た嫌 気 性 菌 の う ちB.fragilis

の 多 くの 菌 株 は,β-lactamaseを 産生 し,β-1actam系

抗 生 剤 に 強 い 抵抗 性 を示 す こ とは 衆 知 で あ る7)。 多数 の

臨床 分 離 のB.カ のagillsgroupに 対 す る抗 菌 力 はCFX

よ り劣 るが,CEZ,CET,T-1551よ り優 れ て い た 。他

の嫌 気 性 菌 に つ い て は,ほ ぼ 同等 の抗 菌 力 を示 した 。

B.カ のagili5はcephalospofinase型 の β-lactamaseを

産 生す る こ とが 知 られ て い る。 そ こで β-1actamaseを

産 生 す るB.カ のagilis15株 を 用 いてCefotaxime. CET,

CEZ, CFX, T-1551, PCG, ABPC,SBPCに 対 す る

β-lactamase活 性 を 検 討 した 。 そ の 結 果,好 気 性 菌 の

β-lactamaSeに 極 めて 安 定 な 本 剤 で あ るが,B.fragilis

の β-lactamaseに 対 して はCFX,T-1551よ り劣 って

い た 。 併 しCET,CEZよ りは 安 定 で あ る こ とが 明 らか

とな っ 。 こ の京 か ら も本 剤 は 実 際 の 臨 床 に お い て は

CEZ, CETよ り も優 れ た 治 療 効 果 が 期 待 で き る こ とを

示 して い る。
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B. fragilisに 対 する本剤の抗菌作用型式では,投 与

量に著 しく影響を受け,4MIC濃 度では殺菌的た作用

するが,1/2MIC濃 度では一旦殺菌的に作用するが,

その後再増殖がみとめられる。このことは臨床の場にお

いて感染巣内の薬剤濃度の維持に考慮をはらう必要があ

ろう。

実験的F. necrophorum感 染 マウスの治療実験にお

いても,本 剤はCEZよ り優れた治療効果がみとめられ

た。

以上め成績から,Cefotaximeは 臨床に優れた治療効

果が期待できることを示しているものと考えられる。
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THE IN VITRO AND IN VIVO ACTIVITY OF CEFOTAXIME

AGAINST ANAEROBIC BACTERIA
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and SHOICHIRO SUZUKI
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The in vitro and in vivo activity of cefotaxime.(HR 756, CTX) was investigated. B. fragilis group

was insensitive to cefotaxime. But Fusodacterium and anaerobic cocci were sensitive to cefotaxime.

The p-lactamase from each of the fifteen B. fragilis organisms was predominantly a cephalosporinase,

with little or no penicillinase activity.

Cephalothin (CET) and cefazolin (CEZ) were the most rapidly hydrolyzed, and cefotaxime was

hydrolyzed slightly less rapidly than CET and CEZ.

Cefotaxime was more effective than CEZ against experimental subcutaneous abscess due to F. necro-

phorum in mice.


