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本 研 究 は,歯 周疾 患 との 関連 性 が 注 日され て い る 偏 性 嫌 気 性 の グ ラ ム陰 性 桿 菌 で あ るFusobac-

teriumを ヒ ト口腔か ら,分 離,同 定 して 得 た43株 の新 鮮 分 離 株 を用 い て,抗 生 物 質30種 と化学

療 法 剤4種 に対 す る感 受 性 を 検 討 した 。

Fusobacterium nucleatumお よびFusobacterium sp.に 対 す る各 種 薬 剤 のMIC分 布 の様 式

は,ほ とん どの 供試 薬 剤 で1峰 性 を示 し,分 布 のpeak値 は 低 か った 。こ の こ とか らFusobacterium

の供 試 薬 剤 に 対す る感 受 性 は 高 い もの と考 え られ る。 しか し,ア ミノ配糖 体 系 と化 学 療 法 剤に 対す

る感 受 性 は 低 か っ た。

供 試 薬 剤 の90%発 育 阻 止 濃 度 を 求 め て,抗 菌 力 を 比 較 した と ころ,90%発 育 阻 止 濃 度が<0.1

μg/mlは,PCG,CEPR,IPABPC,AMPC,ABPC,PIPC,CET,CEZ,0.1～<1.0μg/mlは,MCI

PC,DMPPC,CBPC,CER,CEX,CMZ,LCM,MINO,DOXY,TC,CP,1.0～<10μg/mlは,MPC,

EM,MC,PL,RFP,10～100μg/mlは,CEG,CL,>100μg/mlは,GM,DKB,SM,FRM,NA,

PA,PPA,STで あ った 。MPCとCEGを 除 く ペ ニ シ リン系 とセ フ ァロス ポ リン系 抗 生 物 質 は,

Fusobacteriumに 対 し,著 し く強 い抗 菌 力 を 示 し,ペ ニ シ リ ン系 お よ ぴ セ フ ァロス ポ リン系 以外

で は,LCMと テ トラサ イ ク リン系 に 強 い 抗 菌 力 が 認 め られた 。

ヒ ト口腔 常 在菌 の薬 剤 感 受 性 に つ い ては,歯 垢 お よび

唾 液か ら 分 離 さ れ たStreptococcus 1～4),Loctobacil-

lus 5,6),Actinomyces 7)あ るい は,口 腔 化 膿病 巣 か ら分

離 され たStreptococcus 8),Staphylococcus 9),Gaffkya10)

な ど の報 告 が あ る。

近 年,嫌 気培 養技 術 の進 歩 と と もに,口 腔 内 病 変 部 か

らの嫌 気 性菌 の分 離 頻 度 が 高 くな り,急 性 の 口腔 膿 瘍8

症 例中,7症 例 でFusobacteriumが,4症 例 でEac-

teroides sp.が 分 離 され てい る11)。 またSLOTSら は,

8名 の歯 周病 患 者 の歯 周 ポ ケ ッ ト底 部 か ら分 離 した 細 菌

475株 の895%が 偏 性 嫌 気 性菌,74.9%が グ ラ ム陰

性 菌 で あ り,8名 中7名 の 歯 周 病 患者 で は,嫌 気 性 グ ラ

ム陰 性 桿 菌 で あ るBacteroides melaninogenicusと

Fusobacterium nucleatumが 主 要構 成菌 で あ っ た と報

告 し てい る12)。 ヒ ト口腔 由 来 嫌 気 性菌 の薬 剤 感 受 性 につ

い ては,歯 垢 や歯 周 ポ ケ ッ トあ るい は感 染病 巣 か ら分 離

され たFusobacterium 13～17),Bacteroides 15,17)お よび

PeptostreptMcMccus 15,17)な どに 関 し て 報 告 され て い る。

しか し,多 数 の嫌 気 性 口腔 常 在 菌 を分 離 して薬 剤 感 受 性

を検討 した報告は少ない。

本実験では,口 腔二大疾患のひとつである辺縁性歯周

炎 との関連性が注目されている口腔常在のグラム陰性偏

性嫌気性桿菌18～20)のひ とつであるFusobacteriumを ヒ

ト唾液から分離 し,抗 生物質ならびに化学療法剤に対す

る感受性を検討した。

I.　 材 料 と 方 法

1.　 供試菌株

供試菌株は,大 阪歯科大学付属病院に来院した初診患

者ならびに本学学生の唾液か ら分 離,同 定 したF.nu-

cleatum 24株 お よびFusobacterium sp.19株 の計

43株 を用いた。菌株の分離は変法FM培 地(日 水)を

用いて行ない,同 定はVPI manualに 従って行なっ

た21)。す なわち,Genusの 決定は,培 養上清中の低級

脂肪酸をガスクロマトグラフィーで分析し,グ ルコース

か ら酪酸を主要終末産物として産生す るものをGenus

Fusobacteriumと し,種 の同定は,生 化学的性状試験

により決定した。

菌株は,GAM液 体培地(日 水)で2週 間ごとに継代
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し,ガ スパ ック法 を用 い て 嫌 気 ジ ャー(B.B.L.)内 で保

存す るか,同 培 地 で24時 間培 養 した 菌 液 を 真空 凍結 乾

燥 して保 存 した 。

MICの 測 定 には,主 と して 嫌 気 ジ ャー 内 で 保 存 した

菌株を使 用 に際 して,GAM液 体 培 地 に 接 種 し,37℃,

24時 間嫌 気 ジ ャー 内 で培 養 した 菌 液 を 使 用 した 。

2.　 供試薬 剤

ペニ シ リン系 抗 生 物 質 と し て,PenicillinG(PCG,

明治製 菓),Ampicmin(ABPC,明 治 製 菓),Amoxi-

cillin(AMPC,明 治 製 菓),Hetacillin(IPABPC,萬

有製薬),Cloxacillin(MCIPC,明 治 製 菓),Methicillin

(DMPPC,萬 有 製 薬),Carbenicillin(CBPC,台 糖 フ ァ

イザー),Piperacillin(PIPC,富 山化 学),Mecillinam

(MPC,武 田薬 品),セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 系 と し て,

Cephaloridine(CER,塩 野 義 製 薬),Cephalothin(CET,

明治製菓),Cefazolin(CEZ,藤 沢 薬 品),Cephalexin

(CEX,明 治製 菓),Cephaloglycin(CEG,塩 野 義製 薬),

Cephapirin(CEPR,ブ リ ス トル 萬 有),Cefmetazole

(CMZ,三 共),ア ミノ配 糖 体 系 と して,Gentamicin(GM,

塩野義製薬),Dibekacin(DKB,明 治 製 菓),Strepto-

mycin(SM,明 治 製 菓),Fradiomycin(FRM,明 治製

菓),マ クロラ イ ド系 と し て,Erythromycin(EM,塩

野義製薬),Lincomycin(LCM,日 本 ア ツプ ジ コン),

Rifampicin(RFP,日 本 チ バ ガイ ギ ー),テ トラサ イ ク

リン系 として,Tetracycline(TC,明 治 製 菓),Doxy-

cycline(DOXY,台 糖 フ ァ イザ ー),Minocychne(MI

NO,日 本 レダ リー),そ の 他 の抗 生物 質 としてChlorm-

phenicol(CP,山 之 内 製 薬),Mitomycin C(MC,協 和

発酵),Polymyxin B(PL,台 糖 フ ァイザ ー),Colistin

(CL,萬 有 製 薬)の 力 価 の 明 らか な 粉 末を 使 用 した 。 化

学療法 剤は,Nalidixic acid(NA,第 一製 薬),Piromi-

dic acid(PA,大 日本 製 薬) ,Pipemidic acid(PPA,

大 日本製 薬)と,Sulfamethoxazole-trimethoprim(ST,

塩野義製 薬)な どの 純 度 の 明 らか な 粉 末 を 使 用 した 。

抗生物 質は100μg/ml,化 学 療 法 剤 は200μg/mlか

ら生理食塩 水 で2倍 連 続 希釈 し,最 高30段 階 まで 希 釈

した。

3.　 最小発 育 阻 止濃 度 の測 定 法

最小発育阻 止 濃度(以 下MICと 略 す)は,化 学 療 法

学会標準法22)に 従 い,GAM寒 天 培 地 を 用 い た寒 天 平 板

希釈法で行 な った。 す な わ ち,24時 間 培 養後,生 理 食

塩水で106cell/mlに 調 製 した 菌 液 を,薬 剤 加 平板 に ミ

クロプ ランター(佐 久 間 製 作所)を 用 い て 接 種 し,37℃,

48時 間嫌気 培養 を 行 な い,肉 眼 的 に菌 の 発 育 が 全 く認

められない最低 濃 度 をMICと し,力 価(μg/ml)で 示

した。

II.　 成 績

1.　 べ ニ シ リン系 抗 生 物 質 のMIC

F.nucleatumお よびFusobacterium sp.に 対 す る

ベ ニ シ リン系 のMIC分 布 をFig.1に 示 した 。 供 試 し

たい ず れ の 薬 剤 も1峰 性 を 示 し,MIC分 布 は 薬 剤 に よ

って 差 は 認 め られ るが,い ず れ も ≦1.6μg/mlに 分 布

して い た 。 各 薬剤 のF.nucleatumお よびFusobacte-

rium sp.に 対 す るMIC分 布 のpeakは 岡 じ 値 を示

し,PCG 3×10-5μg/ml,ABPC 6×10-3μg/ml,AM

PC 3×10-3μg/ml,IPABPC 8×10-4μg/ml,MCIPC

0.2μg/ml,DMPPC 3×10-2μg/ml,CBPC 0.05μg/

ml,PIPC 3×10-3μg/ml,MPC 0.4μg/mlで あ っ た。

抗 菌 力 は,各MICで 発 育 を阻 止 され た 菌 株 の,供 試 全

菌 株 に 対 す る 累 積 パ ー セ ン トを 求 め て 比 較 した。90%

以 上 の菌 株 の発 育 を 阻 止 す る90%発 育 阻 止 濃度 は,

PCG 3×10-5μg/ml,IPABPC 2×10-3μg/ml,AMPC

6×10-3μg/ml,ABPCとPIPC 3x10-2μg/ml,

DMPPC0.1μg/ml,CBPC 0.1μg/ml,MCIPC 0.4

μg/ml,MPC 1.6μg/mlで あ り,PCGで 特 に 強 い 抗

菌 力が 認 め られ た 。

2.　 セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生 物 質 のMIC

セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生 物 質 のMICと 抗 菌 力をFig.

2に 示 し た 。F.nucleatumお よ び,Fusobacterium

sp.に 対 す る各 薬 剤 のMIC分 布 は ペ ニ シ リ ン系 抗 生 物

質 と同様 に1峰 性 を示 し,分 布 域 も,CEGを 除 い て,

ペ ニシ リン系 に 類 似 し て い た 。F.mcleatumお よぴ

Fusobacterium sp.に 対 す るMIC分 布 のpeak値 は,

各 薬剤 と も 同 じ で,CER 0.05μg/ml,CET 3×10-2

μg/ml,CEZ 0.05μg/ml,CEX0.1μg/ml,CEG 6.25

μg/ml,CEPR 1×10-5μg/ml,CMZ 0.1μg/mlで あ

った 。90%発 育 阻 止濃 度 は,そ れ ぞ れ,CEPR 5×10-5

μg/ml,CETとCEZ 0,05μg/ml,CER 0.1μg/ml,

CEXとCMZ 0.4μg/ml,CEG 12.5μg/mlで あ った 。

β-lactam剤 耐 性株 に 抗 菌 作 用 を示 す 抗 生 物 質 のCEPR

は,PCGと 同様 に 著 し く高 い抗 菌 力を 示 した が,CMZ

は,CEGを 除 く他 の セ フ ァ ロス ポ リン 系 抗 生 物 質 と同

程 度 の 抗 菌 力 を 示 し た 。 な お,経 口剤 で あ るCEGと

CEXの90%発 育 阻止 濃 度 を 比 較 す る と,CEGの 値

の 方 がCEXよ りも大 き く,CEXの 抗 菌 力 がCEGの 抗

菌 力 よ り優 れ て いた 。 なお,ペ ニ シ リン系 お よ び セ フ ァ

ロス ポ リン系 に対 す る耐 性 菌 は,本 実 験 に供 試 した 菌 株

で は 認 め られ なか った 。

3.　 マ ク ロ ライ ド系 お よび テ トラサ イ ク リ ン系 抗 生 物

質 のMIC

F.nucleatumに 対 す るEMとRFPのMIC分 布

は,1峰 性 で そ のpeak値 は 両 薬 剤 と も1.6μg/mlで
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Fig. 1 Sensitivity distribution of oral isolates of Fusobacterium against penicillins

Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 2 Sensitivity distribution of oral isolates of Fusobacterium against cephalosporins

Inoculum size: 106 cells/ml

あ った 。Fusobacterium sp.に 対 す るEMとRFP

のMIC分 布 は,F.nucleatumに 対 す るMIC分 布 よ

りもや や 高 い傾 向が み られ,peak値 はEM1.6μg/ml,

RFP 6.25μg/mlで あった。LCMで は0.1μg/mlで,

供試した全菌株の発育が限止され,供 試マクロライド系

では最も高い抗菌力 を 示 した(Fig.3)。 なおEMと
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Fig. 3 Sensitivity distribution of oral isolates of

Fusobacteriurn against macrolides

Inoculum sire: 106 cells/ml

RFPの90%発 育 阻 止濃 度 は,各 々3.1μg/ml,6.25

μg/mlで あ った(Fig.3)。

F.nucleatumに 対 す る テ トラサ イ ク リン系 抗 生 物 質

のMIC分 布 では,TCとDOXYが1峰 性 を示 し,そ

のpeak値 は0.8μg/mlと0.2μg/mlで あ っ た 。

Fusobacterium sp.に 対 す るMIC分 布 は,TCが1

峰性を示 し,そ のpeak値 は0.2μg/mlで あ る のに 対

して,DOXYの 分布 状 態 は 明瞭 で な か った 。90%発 育

阻止濃度 は,MINO 0.1μg/ml,DOXY 0.2μg/ml,

TC 0.8μg/mlで あ り,MINOの 抗 菌 力 が 強 か った

(Fig.4)。

4.　 クロ ラム フ ェ ニ コー ル,マ イ トマ イ シ ンC,ポ

リミキ シンBお よび コ リス チ ンのMIC

F.nucleatumお よびFusobacterium sp.に 対 す る

CP,MC,PL,お よびCLのMIC分 布 は1峰 性 を示 し,

MICの 分布 域 は,≦25μg/mlで あ った 。F.nucleatum

とFusobacterium sp.に 対 す るCPとMCのMIC

分布のpeakは 同 じ値 を 示 し,0.4μg/mlで あ った。

これに対 し,PLのMIC分 布 のpeak値 は,F.nucle-

atumで1.6μg/ml,Fusobacterium sp.で3.13

μg/mlで あ り,両 薬 剤 間に 相 違 が み られ た 。CLで は

F.nucleatumお よびFusobacterium sp.い ず れ に対

しても,MIC分 布 のpeak値 は 明瞭 で な か った 。90%

発育阻止濃 度 は,CP 0.8μg/ml,MC 1.6μg/ml,PL

31μg/ml,CL 12.5μg/mlと な り,一 般 に グ ラ ム陰 性

菌に対 して有 効 で あ る と さ れ て い るCLの 抗 菌 力 は 弱

かった(Fig.5)。

5.　 ア ミノ配糖 体 系 抗 生 物 質 のMIC

F.nucleatumお よびFusobacterium sp.に 対 す る

アミノ配糖 体 系 のMIC分 布 は,GMで1峰 性 を 示 し,

分布のpeak値 は100μg/mlで あ った が,DKB,SM,

Fig. 4 Sensitivity distribution of oral isolates of

Fusobacterium against tetracyclines

Inoculum size: 106 cells/ ml

Fig. 5 Sensitivity distribution of oral isolates of

Fusobacterium against chloramphenicol, mito-

mycin C, polymyxin and colistin

Inoculum size: 106 cells/ ml

FRMで は>100μg/mlに ほ とん どのMICが 分 布 し,

分 布 様 式 は 明 瞭 で は な か った 。90%発 育 阻 止 濃 度 は,

い ず れ の 薬 剤 と も>100μg/mlを 示 し,抗 菌 力 は 著 し

く弱 か った(Fig.6)。

6.　 化 学 療法 剤 のMIC

好 気性 の グ ラム陰 性 桿 菌 に 抗 菌 作 用 を示 す 化 学 療 法 剤

のNA,PA,PPAお よびSTを 用 いてMICを 測 定

し,結 果をFig.7に 示 した 。F.nucleatumとFuso-

bacterium sp.に 対 す るPAとSTのMIC分 布 は,

1.6～200μg/mlの 範 囲 で,1峰 性 を示 し,分 布 のpeak

値 は,F.nucleatum,Fusobacterium sp.と もに 同 じ

値 を示 し,PAで は100μg/ml,STで は50μg/mlで

あ った 。NAとPPAのMICは,≧100μg/mlに 分

布 し,>200μg/mlで 発 育 す る菌 株 がNAで は93%,

PPAで は44%認 め ら れ た 。90%発 育 阻 止濃 度 は,
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Fig. 6 Sensitivity distribution of oral isolates of

Fusobacterium against aminoglycosides

Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 7 Sensitivity distribution of oral isolates of

Fusobacterium against chemotherapeu tics

Inoculum size: 106 cells/ml

PA,STと もに200μg/mlで あ った。pAとSTの 抗

菌 力は,ア ミノ配糖 体 系 抗 生 物 質 を 除 く他 の 抗 生 物 質 の

抗 菌 力 よ りも弱か った 。

III.　 考 察

ヒ ト口腔 に はFusobacterium属14種 の うち2種 が

常 在 して い るが21),口 腔 か ら分 離 され る Fusobacterium

の多 くはF.nucleatumで あ る12,18)。 したが って 本 実 験

で は,分 離 したFusobacteriumの な か でF. nucleatum

と,こ れ に 該 当 しな い ものをFusobacterium sp.と し

て,こ れ ら細 菌 に 対す る各 薬 剤のMIC分 布 と抗 菌 力 を

検 討 した 。F.nucleatumお よ びFusobacterium sp.

に 対 す る各 種 薬 剤 のMIC分 布 の 様 式 は,ア ミノ配糖 体

系 と化 学 療 法 剤,お よびMINOとLCMを 除 く殆 ん ど

の 供 試 薬 剤 で1峰 性 を示 し,分 布 のpeak値 も低 い こ と

か ら,FusobacteriumはCEGとCLお よび ア ミノ配

糖 体 系 と化 学 療 法 剤 を 除 くす べ て の 供 試薬 荊 に対 して,

高 い 感 受 性 を 示す もの と考 え ら れ る 。 なおMINOと

LCMのMICは く0.1μg/mlに す べ て分 布 して いた。

F.nucleatumとFusobacterium sp.の 感 受性 を比較

し た と ころ,EM,RFP,PLとDOXY以 外 の 供 試薬剤

で は,MlC分 布 のpeak値 に 差は 認 め られ なか った。

しか し,EM,RFPとPLに 対 す る Fusobacterim sp.

の 感 受 性 は,F.nucleatumの 感 受性 よ りも 低い傾 向が

認 め られ,DOXYに 対す るFusobacterium sp.の 感

受 性 け,逆 にF.nucleatumよ りも高 い傾 向 を示 した。

全供 試 菌 株 に対 す る 供試 薬 剤 の90%発 育阻 止濃度 を

求 め て 抗 菌 力 を比 較 した と こ ろ,90%発 育阻 止濃度が

0.1μg/ml木 満の 薬 剤はPCG, CEPR, IPABPC, AMPC,

ABPC,PIPC,CET,CEZ,0.1～/1,0μg/mlは MCIPC,

DMPPC,CBPC,CER,CEX, CMZ, LCM, MINO, DOXY,

TC,CP,1.0～<10μg/mlはMPC, EM, MC, PL, REP,

10～<100μg/mlはGM,DKB, SM, FRM, NA, PA,

PPA,STで あ り,MPCとCEGを 除 くペ ニ シリン系 と

セ フ ァロ スポ リン系 抗生 物 質のFusobacteriumに 対す

る 抗 菌 力 は 著 し く高 い もの と考 え られ る。 ベ ニ シ リン系

お よび セ フ ァ ロス ポ リ ン系 以 外 で は,マ ク ロ ライ ド系の

LCMと テ トラサ イ ク リン系抗 生 物 質 が, Fusobacterium

に 対 して 強 い抗 菌 力 を示 し た 。

臨 床 分 離 株 を 用 い たFusobacteriumに 対す る薬剤の

MICは,各 種抗 生 物 質 と化 学 療 法 剤 で 報 告 さ れ て い

る28～25)。これ らの 結 果 と本 実験 結 果 を比 較 す る と,ほ

と ん どの 薬 剤で 本 実 験 結 果 のMICの 方が 小 さい値を示

し た。 この 相 異 は,前 者がF.varium, F. necrophorum,

F.russiiな どを 用 い て い る の に 対 し,後 者 はF. nu-

deatumを 用 いて お り,実 験 に 供 した Fusobacterium

の 菌 種の 違 いに よ る もの と考 え られ ろ。

DORNBUSH 17)に よ る と,口 腔 由来F.nucleatumに 対

す る,薬 剤 の90%発 育阻 止 濃 度は,PCG≦ 0.6μg/ml,

CET 1.0μg/ml,CFX 4.0μg/ml,EM> 4.0μg/ml,

LCM≦0.8μg/ml,CLDM≦1.0μg/ml,DOXY 1.0

μg/ml,CP≦1.0μg/ml, Metronidazole≦ 1.0μg/ml

で あ る と述 べ て い る。 しか し,本 実 験 で は. F.nuclea-

tumに 対 す る90%発 育 阻 止 濃 度 は,PCG 3×10-5μg/

ml,CET 0.05μg/ml,EM 3.1μg/ml, LCM 0.1μg/

ml,DOXY 0.2μg/ml,CP 0.8μg/mlで あ り,い ず

れ の 薬 剤 で も本 実 験 の結 果 の方 が 小 さ く,ま た, WAL-

XER 16)がF.nucleatumで 報 告 した結 果 よ りも 本実験

で 得 られ たMICの 方 が,低 い 傾 向を 示 した 。嫌気性菌

に 対 す るMICは,培 地 の 種 類,培 地pH,培 養 条件,

お よび接 種 菌 量 に よ って 影 響 を 受 け る こ とが 報告 されて

お り24,25,28,81,88),DORNBUSCHの 結 果 と 本 実験結 果の違
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いは,感 受 性 測 定 培 地 と接 種 菌 量 お よび 供 試 菌 株(前 者

は 感 染 病 巣,後 者 は 唾 液)の 相 違 に 基 づ く もの と推 定 さ

れ る。 また,DoRNBuscHは,PCG, CET, CFX, DOXY

の抗 菌 力は,F. nucleatumに 対 す る方 が,他 の.Fuso-

bacteriumに 対 す る よ りも強 く,LCMの 抗 菌 力 は,F.

mcleatumお よびF. mortiferumに 対 す る よ りもF .

variumに 対 す る方 が 弱 い と報 告 し,菌 種 間に よる差 が

あ る こ とを 報 告 して い る。 本 実 験 で は,F. uncleatum

とFusobacterium sp. に 対 す る 抗 菌 力 を比 較 したが 相

違 は ほ と ん ど認 め られ な か った 。

ア ミノ配 糖 体 系 抗 生 物 質 が,嫌 気 性 菌 に 対 して抗 菌 力

を 示 さな い こ とは,岡 知 の 事 実 で あ り33),本 実 験 に お い

て も,弱 い 抗 菌 力 しか 認 め られ な か った 。

化 学 療 法 剤 のFusobacteriumに 対 す る 抗 菌 力 は,ペ

ニ シ リンや セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生 物 質 の 抗 菌 力 に比 べ

る と著 し く弱 いが,化 学 療 法 剤 で はST, PA, PPA, NA

の 順 に 抗 菌 力 が 強 くな って お り,PAとPPAで は,PA

の 抗 菌 作 用 が 嫌 気 性 菌 に 対 して 強 い とい うHOLDMANら

の 報 告21)と は 異 な って い た 。

本 実 験 に 供 したF.uncleatumは,ペ ニ シ リン系 お よ

び セ フ ァ ロス ポ リン系 に 対 して 特 に 感 受 性 が 強 く,PCG

では3×10-5μg/ml以 下,cEPRで は5×10-5μg/ml

以 下 に 供 試 した 菌 株 が 分 布 して いた 。 こ の よ う にR

uucleatumが ペ ニ シ リン系 抗 生 物 質 に 対 して 感 受 性 が

高 い こ と と,(1)先 に 著 者 ら36)が報 告 したMPCに よる

形 態 変 化 が,細 胞 の伸 長化 で あ り,Escherichiacoliの

細 胞 の 球 形 化 とは 異 な る こ と,(2)F. nucleatumの ペ

ニ シ リン結 合 蛋 白質 の パ タ ー ンが,E. coliと は 異 な っ

て い る こ と37),(3)F. mcleatumは 二 塩 基 ア ミノ酸 と

して,含 硫 ア ミノ酸 の ラ ンチ オ ニ ンを 含 む 点 で,他 の細

菌 とは 異 な った ペ プチ ドグ リカ ンを 有 す る こ と38)な ど と

の間 に 関 連 性 が あ るか 否 か に つ い て,今 後 検 討 した い 。

<謝 辞>稿 を終 る に あ た り,本 研 究 の実 施 に 際 し,

御 協力 を 頂 い た教 室 員 各 位 に感 謝 い た し ます 。 また,抗

生 物 質 な ら び に化 学 療 法 剤 の原 末 を提 供 戴 い た 各 製 薬 会

社 に謝 意 を表 します 。

な お本 研 究経 費 の一 部 は,昭 和55年 科 学 研 究 費,奨

励 研 究A第577713号 に よ っ た。

文 献

1) 東野 芳 男: 口腔 内 レ ンサ球 菌 と くにStreptococ-

cus salivarius お よびStre ptococcus smguisに

お け る耐 性菌 分離 に 関 す る 研 究 。 歯 科 医学41:

525～543, 1978

2) 日高 慧: 口腔 よ り分離 した レ ンサ球 菌 の抗 生 物

質感 受 性 に 関す る研究 。 歯 科 医 学41: 575～592,

1978

3) 竹 下士 郎: Streptococcus mutansの 集 落 形 成 に

関 す る研究 一 と くに生 物 学 的 因 子 な らび に抗 生 物

質感 受 性 との関 係 。 歯 科 医 学: 593～612, 1978

4) FERRETTI, J. J. & M. WARD: Susceptibility of

Streptococcus mutans to antimicrobial agents.

Antimicrob. Agents Chemother. 10: 274•`

276, 1976

5) 佐村 忠郎: ヒ ト口腔 由 来Lactobacilliの 抗 生 物

質感 受 性 に関 す る 研 究 。 歯科 医 学45: 53～69,

1982

6) 武 井 盈, 小 林 や す 子, 藤橋 享, 吉 田孝 重, 吉

崎信 弥: 口腔 内 微 生 物 の動 態 に 関 す る 基 礎 的 研

究。 愛院 大 歯 誌7: 13～21, 1969

7) 尾上 孝 利, 小 中 島 諭 一, 梅 本 俊夫, 佐 川寛 典: ヒ

ト口腔 由 来Actinomyces viscosus お よびActi-

nomyces naeslundiiの 抗 生 物 質 感 受 性。 日細 菌

誌35: 270, 1980

8) SIMs, W.: The clinical bacteriology of puru-

lent oral infections. Brit. J. Oral Surg.

12: 1•`12, 1974

9) 佐藤 田鶴 子: 1973年 か ら1975年 ま で の間 に 口腔

領域 化 膿病 巣 か ら検 出 した ブ ドウ球 菌 の諸 性 状 に

つ い て, 各 種 化 学 療 法 剤 に対 す る感 受 性, 生 物 学

的 性 状 お よび ファ ー ジ型 別 に つ い て。 歯 学63:

821～848, 1976

10) 野 口 守, 武 内 恭 介: 根 端 病 巣 よ り分離 した 四 連

球 菌 の 生物 学 的 性 状 な らび に 各 種抗 生物 質 に対 す

る感 受 性 試 験 。 九 州 歯 会 誌14: 107～109, 1960

11) SABISTON, C. B. & W. A. GOLD: Anaerobic

bacteria in oral infections. Oral Surg. 38:

187•`192, 1974

12) SLOTS, j.: The predominant cultivable micro-

flora of advanced periodontitis. Scand. J.

Dent. Res. 83: 144•`421, 1977

13) 山根 正 一: 唾 液 中 の微 生 物 に 及 ぼす 抗 生 物 質 の 影

響 。 日大 歯 学42: 774～780, 1968

14) 福 田順 子: 口腔 内 嫌 気 性 菌 の 研究 。 十 全 医 会 誌

83: 544～563, 1974

15) ALLARD, U.; K. DORNBUSCH & C. E. NORD:

Susceptibility of bacteria isolated from oral

infections to nine antibiotics in vitro. Swed.

Dent. J. 2: 1•`7, 1978

16) WALKER, C. B.; T. A. NIEBLOOM & S. S. SOCRAN-

SKY: Agar medium for use in susceptibility

testing of bacteria from human periodontol

pokets. Antimicrob. Agents Chemother. 16:

452•`547, 1979

17) DORNBUSCH, K.: Antibiotic susceptibility in

oral bacteria. Swed. Dent. J. 4: 9•`15,

1980

18) TANNER, A. C. R.; C. HAFFER, G. T. BROTTHALL,

R. A. VISCONT & S. S. SOCRANSKY: A study of

the bacteria associated with advancing perio-

dontitis in man. J. clinical periodontol. 6:

278•`307, 1979



1276 CHEMO THERAPY NOV. 1982

19) 梅 本 俊 夫, 佐 川寛 典: 歯 肉縁 下 細 菌 叢 と歯 周 病 。

歯 界 展 望56: 905～913, 1980

20) 佐 川 寛典: 歯周 疾 患 と 内 毒 素 。 歯 科 ジ ャー ナ ル

12: 553～558, 1980

21) HOLDMAN, L. V. & W. E. C. MOORE: Anaerobe

laboratory manual. 4th Ed., Virginia Poly-

technic Institute and State University,

Blacksbarg, Virginia: 22•`36, 1977

22) 嫌 気 性 菌 のMIC測 定 法検 討 委 員 会: 嫌 気 性 菌 の

最 小 発 育 阻 止濃 度 (MIC) 測 定 法 。Chemotherapy

27: 559～560, 1979

23) 二 宮 敬 宇, 渡 辺 邦 友, 上 野一 恵, 鈴 木 祥 一 郎, 望

刀 泉, 坂 義 人, 清 水 保夫, 磯 貝和 俊, 西 浦 常

雄: Lincomycin とClindamycin の 嫌気 性 菌 に

対 す る抗 菌 作 用 。Jap. J. Antibiotics 26: 157～

162, 1973

24) 上 野 一 恵, 二 宮 敬 宇, 神谷 春子, 渡 辺 邦 友, 鈴 木

祥一 郎: Sulfobenzylpenicillinの 嫌 気性 菌 に対 す

る抗 菌 作 用 につ い て 。Chemotherapy 19: 875～

880, 1971

25) 渡辺 邦友, 望 月 泉, 二 宮 敬 宇, 上 野一 恵, 鈴 木

祥一 郎: Amoxycillinの 嫌 気性 菌 に対 す る 抗 菌

作 用 に つ い て。Chemotherapy 21: 1369～1374,

26) 二 宮 敬 宇, 渡 辺 邦 友, 上 野 一 恵, 鈴木 祥 一 郎,

望 月 泉, 清水 保 夫, 磯 貝和 俊, 西浦 常 雄:

Doxycyclin (DOTC) の 嫌気 性 菌 に対 す る抗 菌 作

用 に つ い て。Chemotherapy 22: 186～192, 1974

27) 今村 博 務, 渡 辺 邦 友, 甲 畑 俊 郎, 望 月 泉, 三 和

敏 夫, 二 宮敬 宇, 上 野 一 恵, 鈴 木 祥 一 郎: Pipe-

midicacid (PPA) の嫌 気 性 菌 に 対 す る 抗 菌 力 。

Chemotherapy 23: 2668～2670, 1975

28) 三 和 敏夫, 望 月 泉, 甲畑 俊 郎, 今 村 博 務, 渡 辺

邦 友, 二 宮敬 宇, 上 野 一 恵, 鈴 木 祥 一 郎: Cef-

tezole の 嫌気 性 菌 に対 す る抗 菌 作 用 に つ い て。

Chemotherapy 24: 592～599, 1976

29) KUCK, N. A.: Effects of minocycline and other
antibiotics on Fusobacterium necrophorum

infections in mice. Antimicrob. Agents

Chemother. 7: 421•`425, 1975

30) LANGWORTH, B. F.: Fusobacterium necropho-

rum: Its characteristics and role as on animal

pathogen. Bacteriological Rev. 41: 373•`390,

1977

31) 甲畑 俊 郎, 江 崎 孝 行, 今 村 博 務, 望 月 泉, 渡 辺 邦

友, 二 宮敬 宇, 上 野一 恵, 鈴木 祥 一 郎: CS-1170

の 嫌 気 性菌 に対 す る抗 菌 作 用 に つ い て。Chemo-

therapy (S-5): 33～39, 1978

32) 佐藤 謙一, 光 岡知 足: Cefoxitin の偏 性 嫌 気性 菌

に 対 す る試験 管 内抗 菌 活 性 に つ い て。Chemothe-

rapy, 26 (S-1): 64～70, 1978

33) 小 林 と よ子, 磯 野 美 登利, 山 田 寿, 渡 辺 邦友,

上 野 一 恵: 6059-Sの 嫌 気 性菌 に対 す る抗 菌 作 用 。

Chemotherapy 28 (S-7): 42～51, 1980

34) 渡 辺 邦 友, 磯 野 美 登 利, 梅 村 厚 志, 上 野一 恵:

KW-1070の 嫌 気 性 菌 に対 す る 抗 菌 力。Chemo-

therapy 29 (S-2): 50～51, 1981

35) ROLFE, R. D. & S. M. FINEGOLD: Comparative

in vitro activity of new Beta-lactam antibio-

tics against anaerobic bacteria. Antimicrob.

Agents Chemother. 20: 600•`609, 1981

36) ONOE, T.; T. UMEMOTO, H. SAGAWA & H.

SUGINAKA: Filament formation of Fusobac-

terium nucleatum cells induced by mecilli-

nam. Antimicrob. Agents Chemother. 19:

487•`489, 1981

37) 尾 上 孝 利, 梅 本俊 夫, 小 中 島 諭 一, 佐 川 寛 典,

杉 中 秀 寿: Mecillinam に よ る Fusobacterium

nucleatum 細 胞 の 仲 長 化 。Chemotherapy 29:

187～188, 1981

38) KATO, K.; T. UMEMOTO, H. SAGAWA & S. KO-

TANI: Lanthionine as an essential constituent

of cell wall peptidoglycan of Fusobacterium

nucleatum. Current Microbiol. 3: 147•`151,

1979



VOL.30 NO.11 CHEMOTHERAPY 1277

SUSCEPTIBILITY OF FUSOBACTERIUM (43 STRAINS)

ISOLATED FROM HUMAN ORAL CAVITY AGAINST

30 ANTIBIOTICS AND 4 CHEMOTHERAPEUTICS

YUICHI KONAKAJIMA, TAKATOSHI ONOE, TOSHIO UMEMOIO,

AKIRA TANI, TOMOCHIKA GYOTOKU, TADAO KONO

and HIROSUKE SAGAWA

Department of Bacteriology, Osaka Dental University

Fusobacterium (43 strains) isolated from human oral cavity, including 24 strains of Fusobacterium

nucleatum and 19 strains of Fusobacterium sp., were tested for susceptibility against 34 antibacterial

agents. Minimum inhibitory concentration (MIC) were determined by agar dilution method with

GAM agar as a basal medium.

The distribution pattern of MIC showed single peak in most of drugs tested. Both of F. nucleatum

and Fusobacterium sp. were very susceptible to agents except aminoglycosides and chemothera-

peutics. Penicillin G, cephapirin, hetacillin, amoxicillin, ampicillin, piperacillin, cephalothin and

cefazolin were markedly effective, and 90% of the strains were susceptible at MIC< 0.1ƒÊg/ml. 90%

of the strains were inhibited at MIC 0.1•`1.0ƒÊg/ml of cloxacillin, methicillin, carbenicillin, ce-

phaloridine, cephalexin, cefmetazole, lincomycin, minocycline, doxycycline, tetracycline and chloram-

phenicol. In the concentration of 1.0•`10ƒÊg/ml of mecillinam, erythromycin, mitomycin C, poly-

myxin and rifampicin, and 10•`100ƒÊg/ml of cephaloglycin and colistin, 90% of the strains were in-

hibited. Aminoglycosides, gentamicin, dibekacin, streptomycin and fradiomycin, and chemothera-

peutics, nalidixic acid, piromidic acid, pipemidic acid and sulfamethoxazole- trimethoprim, were not

so effective as other agents and could not inhibit 90% of the strains at MIC> 100ƒÊg/ ml.


