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Cefmenoxime(SCE-1365)の 実 験 的嫌気 性菌 マ ウ ス

感染 症 に対 す る治療効 果 につ いて
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新 し く合 成 され た セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生 物 質Cefmenoxime(CMX,SCE。1365)の マ ウ ス嫌 気

性 菌 感染 症 に対 す る治療 効果 をCefazolin,Ceftizoximeお よ び6059-Sと 比 較 し下 記 の 成 績 を得 た。

1-CefmenoximeはEscherichia coliとBacteroides fragilisと の 混 合 感 染症 に 対す る治 療 実

験 で 明 らか にCefazolinよ りす ぐれ た効 果 を 示 した 。

2.脾 臓 中の 細 菌数 測 定 結 果 か らCefmenoxime投 与 群 に の み 菌数 の減 少 が み とめ られ た。

3.CefmenoximeはB.fragilisの 実 験 的 マ ウス感 染 症 に お け る 治 療 実 験 で,6059-Sお よび

Ceftizoximeと 同等,Cefazolinよ りはす ぐれ た 治療 効 果 を 示 した 。

は じ め に

著者 らは,新 抗 生 物 質 であ るCefmenoxime(CMX,

SCE-1365)はin vitroに お い て嫌 気 性 菌 に 対 して強 い

抗 菌力 を有 し,と くにBacteroides fragilisに 対 し て 殺

菌 的 に作 用 す る こ とを み とめ た1)。 本 報 で はin vivoに

おけ る抗 菌 力 をB.fragilisに よ る実 験 的 マ ウス 感 染 症

につ いてCMXの 治 療 効 果 をCefazolin(CEZ),6059-

S,Ceftizoxime(CZX)と 比 較 検 討 した の で 報告 す る。

実 験 方 法

1) B.fragilis感 染 マ ウスに 対 す る治療 効果

169±1gの マ ウ ス(ICR系)にB.fragilis GAI

0544株 のGAMブ イ ヨン24時 間 培 養 菌 の108cfu/mlの

生 菌 数 を左 腹 壁 皮 下 に接 種 した 。 菌 接種 後2日 目に 明 ら

かに 膿瘍 を形 成 した マ ウスを 実 験 に 供 した 。B.fragilis

GAI 0544株 は爽 膜 形 成,Superoxide dismutase産 生,

Calatalase産 生,Neuramidase産 生,Heprinase産 生

の病 原性 の強 い 菌株 で あ る 。本 菌 株 は105～108cfu/ml

接 種 で 明 らか に 膿 瘍 形 成 す る も の で あ る 。B.fragilis

GAI 0544株 のCMXに 対 す るMICは25μg/mlで

β-lactamase産 生 株 であ る。

菌接 種 後2日 目 に触 診 に よ り明 らか にTurnorを 認 め

た マ ウスを1群5匹 と して11群 に 分 け た 。1群 はCMX

2.5mg/マ ウス/日 投 与 群,2群 はCMX5mg/マ ウス/

日投与 群,3群 はCMX10mg/マ ウス/日 投 与 群 と し

た 。4群 は6059-S2.5mg/マ ウ ス/日 投 与 群,5群 は

6059-S5mg/マ ウ ス/日 投与 群,6群 は6059-S10mg/

マ ウス/日 投 与 群 と し た 。7群 はCeftizexime(CZX)

2.5mg/マ ウス/日 投 与 群,8群 はCZX5mg/マ ウ ス/

日投 与群,9群 はCZX10mg/マ ウス/日 投 与 群 と した。

10群 はCefazolin(CEZ)5mg/マ ウス/日 投 与群 と した℃

11群 は非 治 療 群 と した 。 それ ぞれ の 抗生 剤 は菌 接 種 の 反

対 側 の腹 壁 皮 下 に 投与 し,7日 間 治療 を行 った 。8日 後

に生 存 マ ウス は屠 殺 剖検 し,局 所,心 血,肺,肝,脾,

腎 の 乳 剤 を作 り,25μg/ml含 有 のGAM寒 天 に塗 抹,

嫌気 培 養 してB.fragilisGAIO544株 の存 在 の有 無 を 検

討 した 。

2)CMX投 与 に よ る 脾 臓 中 のB.fragilisの 菌 数Jo

変動

16g±1gのICRマ ウ スの腹 壁 皮 下 に 上記 の 方 法 に

よ りB.fragilis GAI 0544株 を 接 種 し,1時 間 後 にCMX

5mg/マ ウス,CEZ5mg/マ ウ ス,CZX5mg/マ ウ ス,

6059-S5mg/マ ウ スを1回 投 与 して,1時 間 後,3時

間後,6時 間後 に マ ウ スを 屠 殺 し,脾 臓 中のB.fragilis

の菌 数 を 定 量培 養法 に よ り検 討 した 。

3)B.fragilisとEscherichia coliと の 混 合 感 染 マ ウ

ス に おけ るCMXの 治 療 効 果

16g±1gのICRマ ウス にE.coliのGAMブ イ ヨ

ン24時 間 培 養 菌 を希 釈 して106cfu/mlと した 菌 液 を左 腹

壁 の皮 下 に0,1ml接 種 し た 。E.coliのCMXに 対 す

るMICは0.2μg/mlで あ った 。 この接 種 菌 量 で は マ

ウス は死 亡 しな い 。つ い で翌 日,上 記 のB.fragilisGAI

0544株 の107cfu/mlの 菌 液 の0.1mlを,E.coliを 接剤種
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Table 1 Chemotherapeutic effect of cefmenoxime, 6059-S, ceftizoxime and cefazolin on
experimental infection with B. fragilis in mice

*:U: Ulcer , A : Abscess, 5/5 : No. of mouse isolated B. fragilis/No. of mouse used

Fig. 1 Chemotherapeutic effect of cefmenoxime and cefazolin on experimental

mixed infection with E. coli (ƒÀ-lactamase - and B. fragilis (ƒÀ-lacta-

mase +) in mice

した 同 一部 位 に 再 び 接種 した。B.fragilis接 種 後 た だ ち

にCMXを 菌 接 種 の反 対 側 皮 下 に 投与 した。CMXの

投与 量 は2.5mg/マ ウ ス/日,5mg/マ ウ ス/日,10mg/

マ ウス/Elと した 。 対 照薬 剤 と してCEZを 用 い,5mg/

マ ウス/日 で 投 与 した 。

7日 間 薬 剤 を 投 与 し,マ ウスの 死 亡 を観 察 した 。

実 験 成 績

1. 実 験 的B,fragilis感 染 マ ウ スに お け るCMXの

治療 効果

CMX,6059-S,CZX,CEZお よび非治療群 ともに実

験経過中に死亡したマウスはみとめられなかった。

7日 間の治療後,マ ウスはエーテルによって屠殺 し,

剖検と細菌検索を行 った成績をTable1に 示 した。 、

CMX,CZX,6059-Sお よ びCEZは,い ずれもB.

fragilisに よる膿瘍形成 マウスに対する治療効果に大き

な差はみとめられなかった。しか し,各 薬剤とも投与量

の増加により治療効果は増強 し,Dose responseを 認め

た。
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Fig. 2 Bactericidal effect of cefmenoxime, cefazolin and

6059-S after subcutaneous administration to mice
infected with B. fragilis

Bacterial counts in spleen/g

2) CMX投 与 に よ る脾 臓 中 のB.fragilisの 菌 数 の

変動

B.fragilis接 種後,た だ ち にCMX,CEZ,6059-Sを

投与 し,脾 臓 中のB.fragilisの 菌 数 の 変 動 を定 量 培 養

法 に よ り検 討 した成 績 をFig.1に 示 した 。 マ ウ ス は1

群5匹 と して実 験 を 行 った 。

CMX5mg投 与 に よ り6時 間 後 に脾 臓 中 のB.frag-

ilisの 菌 数 が 明 らか に 減少 した 。 しか し,cEz,6059-s

投与 群 で は,非 投 与 群 と同様 に大 き な変 化 は み とめ られ

なか った 。

3. B.fragilisとE.coliと の 混 合 感染 マ ウスに お け

るCMXの 治療 効 果

β-lactamase非 産 生 のE.coliを 接 種 し,翌 日E.coli

を接 種 した 同 一部 位 に β-lactamase産 生 のB.fragilis

を 再 び接 種 した混 合 感 染 マ ウス に,CMXとCEZを 投

与 して治 療 実験 を 行 った成 績 をFig.2に 示 した。

非 治 療 群 で はB.fragilisの 接 種 後,翌 日で は80%の

マ ウスが 死 亡 し,2日 目で90%の マ ウス が 死 亡 した。 こ

れ らの マ ウス で は心 血,肝,脾,腎,肺 か らE.coliが

無数 に検 出 され,B.fragilisは 少 数 菌 な が ら 検 出 さ れ

た 。 この マ ウス の死 亡 原 因 はE.coliの エ ン ド トキ シ ン

に よ る もの と考 え られ る。一方,CMXの 投 与群 で は2.5

mg/マ ウス 日投与 群 で10匹 中20%が 翌 日死 した の み であ

った 。 もち ろん5mg/マ ウ ス/日,10mg/マ ウス/日 投 与

群 で は マ ウス は死 亡 しなか った。CEZ5mg/マ ウ ス/日

投与 群 で は,投 与 翌 日に60%,2日 目80%が 死 亡 し,い

ずれ もE.coliに よ る エ ン ド トキ シ ンに よ る も の と考 え

られ た 。

総 括 お よび 考 案

CMXはB.fragilisの 実 験 的 マ ウス感 染 症 に お け る

治療 実験 で6059-Sお よ びCZXと 同等 の 治 療 効 果 を

認 め,CEZよ りは 優 れ て い る こ とが み とめ られ た 。 し

か しCMX1回 投 与 後 の 脾 臓 中 のB,fragilisの 菌 数 を

測定 した と ころ,CMX投 与 群 の み が 菌 数 が 減 少 し,

6059-Sお よ びCEZ投 与 群 で は非 治 療 群 と同 様 に 菌 数

は減 少 しな か った 。 この 理 由 は 明 らか で な く,今 後 さ ら

に検 討 す る必 要 が あ ろ うが,CMXが 嫌 気 性 菌 感染 症 の

治療 剤 と して 充 分期 待 で き る こ とを示 唆 して い る。

つ いで,近 年臨 床 的 に しば しば み られ る複 数 菌 感 染症

の モ デ ル と してB.fragilisとE.coliの 混 合 感 染 マ ウス

に お け るCMXの 治 療 実 験 を 行 っ た 。 こ の 場 合,B.

fragilisは β-lactamase産 生 株 を 用 い た 。CEZ投 与群

は非 治 療 群 と同様 に マ ウ スの 死 亡 率 は 極 め て 高 い が,

CMX投 与 群 は 著 しい 治 療療 効 果 を み とめ た 。CEZ投 与

群 で治 療 効 果 が み とめ られ な か った の は,E.coliは β-

lactamase非 産 生 株 でCMXに 極 め て 感 受性 の 高 い 菌

株 で あ るが,B.fragilisが β-lactamase産 生 株 で あ る た

め,混 合 感 染 させ たB.fragilisの 産 生 す る β-laCtamaSe

に よ ってCEZが 加 水 分解 され,E.coliお よびB.fra-

gilisに 無 効 と な った もの と考 え られ る。 したが ってE.

coliとB.fragilisの 組 合せ に よ る相 乗 的 な 病 原 性 の 増

大 に よ って,非 治療 群 と同 様 に高 い死 亡 率 を 示 した もの

で あ ろ う。 しか しCMXはB.fragilisの β-lactamase

に比 較 的 安 定 な た め に 加 水 分 解 さ れ ずE.coliとB.

fragilisの 両 菌種 に抗 菌 的 に 作用 して 治 療 効 果 を発 揮 し
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たものと考えられる。

以上の実験からCMXはB.fragilis単 独感染および

E.coliと の混合感染症など嫌気性菌感染症に充分治療

効果を期待することができる薬剤である。
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The therapeutic efficacy of cefmenoxime (CMX, SCE-1365) against experimental anaerobic infections in

mice was compared with those of cefazolin, 6059-S and ceftizoxime.

1. Cefmenoxime showed more potent therapeutic effect than cefazolin against experimental mixed infections

with Escherichia coli and Bacteroidcs fragilis ƒÀ-lactamase producing.

2. Cefmenoxime exhibited significant bactericidal effects judging from the growth curves in mice spleen of

B. fragilis.

3. Cefmenoxime showed excellent in vivo activity against experimental infection with B. fragilis in mice.


