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Cefmenoxime(SCE-1365)の 嫌 気 性 菌 に対 す るin vitro

抗菌 作 用 につい て

小林とよ子 ・磯野美登利 ・丸 井 利 軌

山 田 寿 ・渡 辺 邦 友 ・上 野 一 恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

Cefmenoxime(CMX,SCE-1365)のin vitroの 抗 菌 力 を各 種 のReference株 と 臨 床 分 離 の

Bacteroides,Fusobacterium,Eubacterium,Propionibacterium,Peptococcus,Peptestreptococcus,嫌

気 性 のStreptococcus,Clostridiumを 用 い て他 の抗 菌 剤 と比 較 検 討 し,次 の結 果 を 得 た 。

1. β-lactamase産 生 のBacteroides fragilis groupお よ びClostridium difficile以 外 の すべ て

の 嫌気 性 菌 に 対 して強 い 抗 菌 力を 示 した 。 しか し β-lactamase産 生 のB.fragilisに 対 して も接 種

菌 量 を106/mlと す れ ば抗 菌 力 は10～100倍 も し くは それ 以 上 に 強 く現 わ れ た 。

C.difficileに 対 して は他 の ペ ニ シ リン剤 お よ び セ フ ァ ロス ポ リン剤 と 同様 に 抗 菌 力 は み と め られ

なか った 。

2) CefmenoximeのB.fragilisに 対 す る抗 菌 力 はSulbenicillin,Cefoperazone,Cefazolin,Cefa-

mandoleに 比 較 して最 も強 か った 。

3) CefmenoximeはB.fragilis,Bacteroides distasonis,Fusobacterium varium,お よ びEuba-

cterium lentumに 対 してMICとMLCは 全 く同 じ値 を示 した。

4) CefmeRoximeはB.fragilisお よ びPeptococcus variabilisに 対 して 殺 菌 作用 を 示 した 。

5) B.fragilisとP.variabilisはCefmenoximeに 対 す る耐 性 獲 得 が 極 めて 低 い こ とが 明 らか

とな った。 しか し β-lactamase産 生 のB.fragilisは β-lactamase非 産 生 菌 よ りは耐 性 獲 得 が 早 い。

は じ め に

Cefmenoxime(CMX,SCE-1365)は 新 し い 注 射 用

Cephalosporin剤 で,化 学 構造 上7位 側鎖 に はAmino-

thiazolyl-methoxyiminoacetyl基 を 有 し,3位 側 鎖 に は

Tetrazole環 を 有 す る。

本 剤 は広 域 抗 生物 質 で,と くに好 気 性 グ ラム陰 性 桿 菌

に 対 す る抗 菌 力 が 強 く,Cefotiam(CTM)に 比 して抗

菌 力 が拡 大 され た。 ま た 好 気 性 菌 の β-lactamaseに 対

して も安 定 で,既 存 のCephalosporin耐 性 菌 に 対 して も

強 い抗 菌 活 性 を 示 す とい わ れ る。

著 者 ら は本 剤 の嫌 気 性 菌 に 対 す るin vitro抗 菌 作用

を他 剤 と比 較 検 討 した の で 報告 す る。

実 験 方 法

1. 使 用 菌 株

研 究 室保 存 菌 株 お よ び 臨床 材 料 か ら分 離 し,ガ ス ク ロ

マ トグ ラ フ ィー に よ る代 謝産 物 の 分 析 と各 種 生 化 学 的 性

状 か ら同定 され た菌 株 を用 いた1)。 これ らの 菌 株 は ス キ

ム ミル クを 保 護 剤 と して-80℃ の 超 温 庫 中 で 保 存 され

た1)。

2. 使 用 薬 剤

そ れ ぞれ 力 価 の 明 ら か なCefazolin(CEZ),Cefama-

ndole(CMD),Cefotaxime(CTX),Cefoperazone(CPZ),

Cefoxitin(CFX),Sulbencillin(SBPC)お よ びCMX

を 用 い た 。

3. 薬 剤感 受 性 測 定 法

日本 化学 療 法 学 会 感 受 性測 定 法(嫌 気 性 菌)に 準 じ

た2)。 しか し一 部 の菌 株 につ い て は106cfu/mlの 接種 菌

量 につ い て の みMICを 測 定 した 。

4. 殺 菌 作 用

β-lactamase産 生 のBacteroides fragilis GAI 0363株

と β-lactamase非 産生 のB.fragilis GAI 0544株 を 用

い てCMXの 殺 菌 作用 を検 討 した。

被 検 菌株 のGAMブ イ ヨ ン24時 間嫌 気 培 養 菌 をCMX

の1/4 MIC,1MIC,2MIC,4MIC,8MIC相 当 の濃度

含 有 のGAMブ イ ヨ ンに 接 種 し,37℃ に てAnaerobic

glove box内(N280%,H210%,CO210%)で 嫌 気

培 養 した 。2,4,6,8,12時 間 培 養 後 の 生 菌数 の 変動 を

Anaerobic glove box内 で 定 量培 養 法 に よ って測 定 し,
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生 菌数 の変 動 を検 討 した 。

5. MLC(Minimal Lethal Concentration)の 測 定

薬 剤 の所 要 濃度 含 有 のGAMブ イ ヨ ンに被 検 菌 株 の

24時 間GAMブ イ ヨン培 養 菌液 の1白 金 耳 量 をAnae-

robic glove box内 で接 種 し,24時 間 嫌 気 培 養 後 に肉 眼

的 観 察 に よ りMICを 判定 した。 つ い で た だ ち に1白 金

耳 量 をGAM寒 天培 地 に 塗抹,48時 間 嫌 気 培 養 し,菌

の発 育 しなか った 最 小薬 剤濃 度 か らMLCを 判 定 した。

6. 耐 性 の 上 昇 と耐 性 菌 のPopulationの 変 動

各 種濃 度 の 薬 剤含 有GAM半 流 動 高 層培 地 に 被 検 菌

株 の1白 金 耳 量 を接 種,24時 間 培 養 後 に最 高 濃 度 の 薬 剤

含有 培 地 に発 育 した もの を,さ ら に1白 金 耳 量を新 しい

薬 剤含 有GAM半 流 動 高 層 培 地 に継 代 し,こ の 方法 で

13代 継 代 培 養 を重 ね て 耐 性 の 上昇 パ タ ー ンを 検討 した。

使用 菌株 は β-lactamase産 生B.fragilis,β-lactamase

非 産生B.fragilis,Peptococcus variabilisを 用 いた 。

これ らの被 検 菌株 は薬 剤 含 有培 地 を継 代培 養 前 の菌 株

と13代 継 代培 養 後 の 菌株 につ い て,CMXに 対す る耐 性

菌 のPopulationの 変 動 を 比 較 した 。

7. β-Lactamase安 定 性 の測 定

著者 らの 方法3)に よ りB.fragilisの β-lactamaseに

対 す るCMXの 安 定 性 をCFX,CEZと 比 較 検 討 した 。

実 験 成 績

1) 抗 菌 ス ペ ク トラム

研 究 室 保存 のBacteroides,Fusobacterium,Peptococ-

cus,Peptostreptococcus,Clostridiumに 対 す るCMXの

in vitroの 抗 菌 力 をCEZ,CPZお よ びSBPCと 比 較 検

討 した成 績 をTable 1～6に 示 した 。

CMXは グ ラム陰 性 お よ び グ ラム陽 性 の す べ て の嫌 気

性 菌 に 対 して幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トラム を有 して い る。 し

か しB.fragilis,Bacteroides ovatus,Bacteroides theta-

iotaomicron,Bacteroides vulgatus,Bacteroides distaso-

nisに は,こ れ ま での い ず れ の ペ ニ シ リン系 お よび セ フ

ァロ ス ポ リン系抗 生 剤 と同 様 に 他 の嫌 気性 菌 よ り も若 干

抗 菌 力 が 劣 って お り,接 種 菌量 が108/mlで は100～12.5

μg/mlのMIC値 を 示 したが,多 く は50～25μg/ml

のMIC値 であ った 。 し か し接 種 菌 量 が106/mlで は

MIC値 は50～3.13μg/mlと な り,多 く は6.25～3.13

μg/mlでCEZ,CPZお よ びSBPCよ り 優 れ て い た 。

Fusobacterium variecm,Fusobacterium necrophorum,

Fusobacterium freundii,Peptococcus prevotii,Peptococ-

Table 1 Antibacterial activity of CMX and other antibiotics

against anaerobic gram-negative rods
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Table 2 Antibacterial activity of CMX and other antibiotics

against anaerobic gram-negative rods

Table 3 Antibacterial activity of CMX and other antibiotics

against anaerobic gram-positive cocci
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Table 4 Antibacterial activity of CMX and other antibiotics
against anaerobic gram-positive cocci (106/ml)

Table 5 Antibacterial activity of CMX and other antibiotics
against Clostridium (108/ml)

Table 6 Antibacterial activity of CMX and other antibiotics
against clostridium (106/ml)
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Table 7 Antibacterial activity of CMX against Bacteroides
and Fusobacterium isolated from clinical materials

(108/ml)

Table 8 Antibacterial activity of CMX against Bacteroides and Fusobacterium
isolated from clinical materials (106/ml)

cus magnus, Peptococcus asaccharolyticus, Peptostrepto-

coccus anaerobius, Peptostreptococcus productus, Clostri-

dium perfringens, Clostridium bifermentans, Clostri-

dium sporogenesに 対 して はCMXは 他 の セ フ ァ ロ ス

ポ リ ン剤,ペ ニ シ リ ン剤 と同様 に極 め て 優 れ た抗 菌 力 を

示 した 。 殆 どの 菌 株 が6.25～ ≦0.19μg/mlのMIC値

を 示 した 。 しか し,Clostridium difficileに 対 し て は抗

菌 力 は 弱 く100～50μg/mlのMIC値 を 示 し た 。

2) 臨 床 分 離 株 に 対 す る 感 受 性 分 布

臨 床 材 料 か ら分 離 さ れ たB.fragilis 58株,B,thetai-

otaomicron 15株,B.distasonis 15株,B.vulgatus 5

株,B.ovatus 4株,-Bacteroides oralis 4株,Bacteroides

melaninogenicus 4株 ・Bacteroides asaccharolyticus 3

株,Bacteroides uniformis 4株,Bacteroides eggerthii
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Table 9 Antibacterial activity of CMX against anaerobic gram-positive rods
isolated from clinical materials (108/ml)

Table 10 Antibacterial activity of CMX against anaerobic gram-positive rods
isolated from clinical materials (106/ml)

2株,Fttsobacterium mortiferum 3株,F.necrophorscm

1株,F.varium 5株,Fusobacterium species 3株,

Eubacteriecm lentecm 2株,Eubacterium aerofaciens 2

株,Eubacterium limosum 3株,Leptotrichia becccalis

1株,Bifidobacterium adolescentis 4株,Bifidobacter-

ium breve 3株,Propionibacterium acnes 5株,C.per-

fringens 18株,C.difficile 39株,C.bifermentans 19株,

Clostridium botulinum A型14株,Clostridium sordellii

8株,Clostridium tetani 6株,Clostridium species 83

株 のCMXに 対 す る 感 受 性 分 布 を 検 討 しTable 7～12,

Fig.1に 示 し た 。

B.fragilis group (B.fragilis,B.distasonis,B.vul-

gatus,B.thetaiotaomicron,B.ovatus)に 対 す るMIC

値 は108/mlの 接 種 菌 量 で は ≧100～ ≦0.19μg/mlに 分

布 して い る が,78.3%の 菌 株 は50μg/ml以 下 のMIC

値 を 示 した 。 し か し106/mlの 接 種 菌 量 で は88.6%の 菌
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Table 11 Antibacterial activity of CMX against anaerobic cocci isolated from clinical materials (108/ml)

Table 12 Antibacterial activity of CMX against anaerobic cocci isolated from clinical materials (106/ml)

Fig. 1 Sensitivity distribution of B. fragilis isolaed clinical materials
against CMX and other cephalosporins (n=108)
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株 が50μg/ml以 下 のMIC値 を 示 した 。

さ らにB.fragilis 108株 につ い てCMXに 対 す る 感

受 性 の 累積 百 分 率 をCPZ,CEZ,CMD,SBPCと 比 較 し

た成 績 をFig.1に 示 した 。CMXは 最 も優れ た 抗 菌 力

を示 した 。 グ ラ ム陽 性 桿 菌 で あ るEubacterium,Lepto-

trichia,Bifidobacterium,Propionibacteriumお よ び

Clostridiumに 対 して はC.difficile以 外 の 菌 種 に は 優

れ た抗 菌 力 を示 した 。99.5%の 菌 株 が50μg/ml以 下 の

MIC値 を 示 した 。 しか しC.difficileは ≧100～12.5

μg/mlのMIC値 を 示 した 。

嫌 気性 球 菌 に 対 して もCMXは 優 れ た 抗 菌 力 を 示

し,全 株 が25μg/ml以 下 のMIC値 を 示 した。

3) MICとMLCの 比 較

CMXの 嫌 気 性 菌 に 対 す るMICとMLCの 比 較 を

B.fragilis 12株,B.distasonis 2株,F.varium 1株,

E.lentecm 1株 を用 いて 検 討 し,成 績 をTable 13に 示

した 。

Table 13 Bactericidal activity of CMX against
Bacteroides, Fusobacteriuntand Eu-
bacterium

Fig. 2 Bactericidal activity of CMX against ƒÀ-lactamase

producting strain of B. fragilis GAI 0363

Fig. 3 Bactericidal activity of CMX against ƒÀ-lactamase

non producting strain of B. fragilis GAI 0544
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Fig. 4 Development of resistance of B. fragilis GAI 0363,
B. fragilis GAI 0544 and P. variabilis GAI 0670 in vitro

Fig. 5 Survival curves for ƒÀ-lactamase producting

strain of B. fragilis GAI 0363 plated on

GAM agar with various concentrations of

CMX

Fig. 6 Survival curves for ƒÀ-lactamase non

producting strain of B. fragilis GAI

0544 plated on GAM media with

various concentrations of CMX

MIC値 の 高 い 菌株 お よ び低 い 菌 株 に つ い て も,MIC

とMLC値 は 全 く同 じで,本 薬 剤 が これ らの 菌株 に 対

して 強 い殺 菌作 用 の あ るこ とが 示 唆 され た 。

4) 増 殖 曲線 に お よぼ すCMXの 影 響

β-lactamase産 生 のB.fragilis GAI 0363株 と β-

lactamase非 産 生 のB.fragilis GAI 0544株 の 増 殖 曲線

に お よ ぼ すCMXの 影響 を検 討 した成 績 をFig.2,3に

示 した 。

接 種 菌 量 が106/mlの 場 合,β-lactamase産 生 のB.

fragilisで は,1MICお よ び2MIC相 当 濃度 を 作用 さ

せ る と,4時 間 目 ま で は菌 数 は 一度 減 少 す るが,そ の 後

は再 び 増 加 す る,し か し1MIC以 下 の相 当 濃 度 を作 用

させ て も,菌 数 の 減少 はみ とめ られ なか った 。

一方 ,β-lactamase非 産 生 のB.fragilisで は2MIC

お よ び4MIC相 当 濃度 を作 用 させ る と2時 間 目か ら濃

度 に応 じて段 階 的 に殺 菌作 用 を 示 し,時 間 の 経過 に 従い

菌数 が 減 少 した 。1MIC相 当濃 度 を 作 用 させ る と8時

間 目ま で は,次 第 に 菌数 が 減 少 した が,12時 間 目 では再

び 菌数 の増 加 が み とめ られ た 。1/2MIC相 当濃 度 の作用

で は,8時 間 目ま で は静 菌 的 作用 を み とめ,12時 間 国で

は 再 び菌 数 は 増 加 した。

5) 薬 剤 含 有培 地 で の 継 代培 養 に よ る耐 性 の 上昇 と耐

性 菌Populationの 変動

β-lactamase産 生 のB.fragilis,β-lactamase非 産生

のB.fragilisお よびP.variabilisを 用 い て 薬 剤含 有培

地 に継 代培 養 して耐 性 の 上 昇 を 検 討 した成 績 をFig.4
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Fig. 7 Survival curves for P. variabilis plated

on GAM media with various concentra-

tion of CMX

に示 した 。 β-lactamase産 生 のB.fragilisは13代 継 代

に よ り25μg/mlか ら300μg/mlに 上 昇 した が,β-lacta-

mase非 産 生 のB.fragilisで は6.25μg/mlか ら25μg/

mlに 上 昇 した のみ で あ った。 一 方P.variabilisで は0.8

μg/mlか ら3.2μg/mlに 上 昇 した 。

上 記 の よ うに薬 剤 含 有培 地 を13代 継 代 して 耐 性 の上 昇

した菌 株 と薬 剤 含 有 培 地 に継 代 す る前 の 菌株 を用 いて,

CMX耐 性Populationの 変 動 を 検 討 した成 績 をFig.

5～7に 示 した。

β-lactamase産 生 のB.fragilisは 薬 剤 含 有 培 地 を 継

代 す る こと に よ り耐性 菌 のPopulationに 変動 が み られ

たが,β-lactamase非 産 生 のB.fragilisお よ びP.va-

riabilisで は 著 しい変 動 は み ら れ な か っ た。 す な わ ち

β-lactamase産 生 のB.fragilisのcMxの 耐 性Popul-

ationは,1010個 の細 菌 細 胞 中 に1μg/mlの 耐性 細 胞

は1010個 で100%耐 性 細胞 で あ ったが,10μg/mlの 耐 性

細胞 は105個,100μg/mlの 耐 性 細 胞 はみ とめ られ なか

った。 同 一株 菌 の 薬 剤 含有 培 地 を13代 継 代 す る と,100

%に10μg/mlの 耐 性 細 胞 に よ って 占 め られ,100μg/

mlの 耐 性 細胞 も104個 と増 加 した 。

と こ ろ が,β-lactamase非 産 生 のB.fragilisお よ び

P.variabilisで は13代 継 代 して も1μg/ml耐 性 細 胞 が

若 干 増 加 したの み で,10μg/mlお よ び100μg/ml耐 性

細 胞 のPopulationに 変 動 は み とめ られ なか った 。

6) CMxのB.fragilisの β-lactamaseに 対 す る安

定性

β-lactamase産 生 のB.fragilis3株 か ら 得 られ た粗

製 の β-lactamaseを 用 い てCMXの 安 定 性 をCEZと

Table 14 Stability of CMX against ƒÀ-lactamase

of B. fragilis

* μ moles/min
./ml

CFXと 比 較 した成 績 をTable 14に 示 し た 。CMXは

cFxよ り 若 干 劣 る がCEZよ り もB.fragilisの β-

lactamaseに 安 定 で あ る こ とが 認 め られ た 。

考 察

新 しい 抗生 物 質CMxはB.fragilis group(B.fra-

gilis,B.thetaiotaemicron,B.distasonis, B.valgatus,

B.ovatus,B.uniformis)とC.difficile以 外 の グ ラ ム陽

性 お よ び グ ラム陰 性 の 嫌 気性 菌に 強 い 抗 菌 力 を有 して い

た 。 一般 にB.fragilis groupは ペ ニ シ リン系 お よ び セ

フ ァ ロ ス ポ リン系 抗 生 物 質 に 対 して は抵 抗 性 を も って お

り,CMXに 対 して も同 様 に 若 干 抵 抗 性 を 示 した が,

接 種 菌 量 の 減 少 に よ りMIC値 は 著 し く低 下 した。C.

difficileに 対 して は すべ て25μg/ml以 上 のMIC値 を

示 し無 効 と考 え られ る。

臨 床 分 離 菌 株 に対 して も同様 に強 い 抗 菌 力 を 示 した

が,C.difficileに 対 して はReference株 と 同様 に 無 効

で あ った 。B.fragilis groupに 対 して は,他 の 嫌気 性 菌

よ り も若 干抗 菌 力 は劣 るが,接 種 菌量 が106/mlで は10～

100倍 も し くは そ れ以 上 の 強 い 抗 菌 力 を示 した 。CMX

は他 の セ フ ァ ロス ポ リン系抗 生 剤 と同 様 に β-lactamase

産 生 のB.fragilis groupの 菌 株 と β-lactamase非 産

生 のB.fragilisに 対 す る抗 菌 力 に差 を み とめ るが,CEZ,

CPZお よ びSBPCと 同等 も し くは そ れ以 上 の 抗 菌 力 を

示 す こ とが 明 ら'か と な っ た。Fusobacterium,Eubacte-

rium,Bifidobacterium,Propionibacterium,Peptococ-

cus,.Peptostrebtococcus,嫌 気 性 のStreptococcusに は極

めて 強 い 抗 菌 力 を示 した 。

CMXの 抗 菌 作用 は β-lactamase非 産 生 の 嫌 気 性 菌

に 対 して は,1MIC相 当濃 度 以 上 で は 殺 菌的 で あ る こ

とが 明 らか とな った。 と ころ が β-lactamase産 生 のB.

fragilisに 対 して は1 MIc相 当 濃 度 では4～6時 間 ま

で は殺 菌 的 に 作用 す るが,そ れ以 後 で は菌 は再 び 増 殖 す

る 。 この こ とは感 染 症 の 治 療 に 際 して はCMXの 投 与

量 お よ び投 与 間 隔 を 考 慮 す れ ば,β-lactamase産 生 の

B.fragilisが 関 与 して い て も治 療 効 果 を 充 分 期 待 す るこ

とが で き る。 この 事実 はMICとMLCを 観 察 した 成
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績 で も示 唆 す る こ とが で き る。 す なわ ち供 試 した全 菌 株

がMICとMLCが 一 致 して お り,MICが200μg/ml

で あれ ばMLCも200μg/mlで あ る こと は β-lactamase

産 生 の 菌株 でMICが 悪 くて も,200μg/ml以 上 の薬 剤

濃度 を保 て ば 充 分 殺 菌 され る ことを 示 唆 して い る。

B.fragilisの 多 くの菌 株 は β-lactamaseを 生 産 す る こ

とは衆 知 の と ころ で あ るが4),CMXは こ のB.fragilis

の β-lactamaseに 対 してCEZよ り も明 らか に 安 定 で あ

るが,CFXよ りは 若千 不 安 定 で あ った。

CMX含 有 培 地 の継 代 に よ って もCMX耐 性 変 異株

の 著 しい増 加 は み とめ られ なか った が,β-lactamase産

生 のB.fragilisで は若 干 の増 加 が み とめ ら れ た 。 しか

し,こ の程 度 の 増 加 は他 の セ フ ァ ロス ポ リン剤 お よ び ペ

ニ シ リン剤の 場 合 と 同様 で あ る4,5)。

以上 の こ とか らCMXは 今 後B.fragilisを 含 め た嫌

気 性 菌 感染 症 の 薬 剤 と して充 分 期 待 で き る。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF CEFMENOXIME

(SCE-1365) AGAINST ANAEROBES

TOYOKO KOBAYASHI, MIDORI ISONO, TOSHINORI MARUI,

HISASHI YAMADA, KUNITOMO WATANABE and KAZUE UENO
Institute of Anaerobic Bacteriology, Gifu University School of Medicine

Bacteriological evaluation to anaerobic bacteria was made on cefmenoxime (CMX, SCE-1365), a new

broad spectrum antibiotic, and following results were obtained.

1) Cefmenoxime showed potent antibacterial activities against genus Peptococcus, genus Peptostreptococcus,

genus Eubacterium, genus Propionibacterium, genus Bacteroides, genus Fusobacterium and genus Clostridium.

It was especially more potent than cefazolin, cefoperazone and sulbenicillin against anaerobic bacteria incl-

uding ƒÀ-lactamase producing Bacteroides fragilis group. Clostridium difficile was almost insusceptible to

cefmenoxime.

2) Cefmenoxime was stable to ƒÀ-lactamase of B. fragilis in the spleen of mice.

3) Cefmenoxime showed bactericidal action against B. fragilis and Peptococcus variabilis.


