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Cefpiramide (SM-1652)の 嫌気性菌 に対す る抗菌作 用

磯野美登利 ・山 田 寿 ・青 木 誠

沢 赫 代 ・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

新 し く開 発 され たcephalosporin系 抗 生 剤 で あ るCefpiramide (CPM, SM-1652)の 嫌 気 性 菌

に 対 す る抗 菌 力 を 検 討 した。

本 剤 の 嫌 気 性菌 に対 す る抗 菌 力及 び 抗 菌 スペ ク トラ ムは,CPZと ほぼ 同 等 で あ っ た 。 即 ち,β-

lactamase産 生性 のB.fragilis, B.thetaiotaomicronお よびE.lentumに は 抗 菌 作 用 は ほ とん

ど認 め られ なか った が,B.fragilis group以 外 のBacteroides,嫌 気 性 の 球 菌,C.ramosum,

C.clostridiiformeに 対 して は 強 い 抗 菌 作 用 を み とめ た 。

臨床 分 離 株 のcephem系 抗 生 剤(CFX, CMZ, LMOX, CTT, CTX, CZX, CMX, CEZ, CMD,

CPZ)に 対 す る感 受 性 分 布 をCPMと 比 較 した 。B.fragilis(136株)で は, CPMのMIC50は

8μg/ml,MIC90は>128μg/mlを 示 し,抗 菌 力 の 強 さ はLMOX>CTT>CFX>CMZ>CZX>

CTX≒CMX>CPM≒CPZ>CEZ>CMDの 順 で あ った 。B.thetaiotaomicron (29株)で は, CPM

のMIC50は64μg/ml, MIC90は128μg/mlを 示 し,他 のcephem系10剤 とほ ぼ 同等 で あ った 。

Fusobaeterium sp.(24株)で はCPMのMIC50は0.031μg/ml , MIC90は1μg/mlを 示 し,

CMXよ り大 き くCMZ,CTXと 同 等 で あ り,そ の 他 の 薬 剤 よ りはす ぐれ た 抗 菌 力 を 示 した 。C.perf-

ringens(13株),P.magnus(18株),Peptococcus sp.(21株)に お い て もCPMのMIC50は

0.125～2.0μg/ml,MIC90は1.0～8.0μg/mlで 優 れ た抗 菌 力 を 示 した 。C.difficile(34株)で は

CPMのMIC50は16μg/ml,MIC90は32μg/mlでcephamycin系, oxime-cephalosporin系 抗 生

剤 よ り若 干 優 れ た抗 菌 力 を示 した 。Cephalosporin系 抗 生 剤 の うち で はCEZ=CMD>CPM>CPZ

の順 に抗 菌 力が 優 れ て い た 。

CPMはB.fragilisの 産 生 す る β-lactamaseに 不 安 定 で あ っ た 。 そ の 加 水 分 解 速 度 はCEZを

100と した 場 合40～50で あ っ た。

対 数 増 殖 後 期 の β-lactamase産 生 性 のB.fragilis(108cfu/ml)に1/2MIC, 1MICお よび2

MICの 本剤 を接 触 させ る と, 2MIC濃 度 に お い て も静 菌 的 効 果 しか み られ ず3時 間 後 に は 再 増

殖 が み られ た。

B.fragilisは 本 剤 含有 培 地 の継 代 培 養でstep by stepに 耐 性 を獲 得 し,13代 継 代後 に は4～8

倍MIC値 が 上 昇 した 。

ICR系 マ ウス に 本 剤 を1日2mg,7日 間 皮下 注射 した と ころ,盲 腸 内 にC.difficileの 異 常 増 殖

を み とめ た 。

新 しく開発されたcephalosporin系 抗 生 剤 で あ る

Cefpiramide (CPM, SM-1652)は ,幅 広い抗菌スペ

クトラムを有 し,特 に緑膿菌を含むブドウ糖非発酵性グ

ラム陰性桿菌 に対 して強い抗菌力 を示すのが特徴 であ

る1)。 著者らは本剤の嫌気性菌に対する抗菌力 と本剤投

与マウスの盲腸内におけるC.difficileの 異常増殖性に

ついて検討した。

実験材料と方法

1. 供試菌株

研究室保存の代表菌株および当研究室で臨床材料か ら

分離した嫌気性菌を用いた。臨床分離株は各種生化学的

性状とブ ドウ糖の終末代謝産物 としての低級脂肪酸をガ

スクロマトグラフィーによる分析結果か ら同定されたも

のである。これらの菌株は20%ス キム ミルクを保護剤

として-80℃ の超低温庫で保存された2)
。

2. 供試培地

増菌用にはGAMブロー ス(ニ ッスイ)
,薬 剤感受性

測定に はGAM寒 天培地(ニ ッス ィ)と5%血 液加

Brucella寒 天培地を用いた
。
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3. 嫌 気 性 培 養法

各 種 薬 剤 の抗 菌 作 用 の測 定 に は,anaerobic glove box

(N280%, CO210%, HZ10%)を 用 い て嫌 気 性 培 養 を

行 な った 。

4. 供 試 薬 剤

実 験 に 用 い たcephem系 抗 生 剤 は,い ず れ も 力 価 の

明 らか な,下 記 の 薬 剤 を 用 い た 。

Cefpiramide (CPM) 902μg(力 価)/mg:山 之 内製 薬

cefazolin (CEZ) 954μg(力 価)/mg:藤 沢 薬 品

Cefamandole (CMD) 940μg(力 価)/mg:塩 野 義 製 薬

Cefoperazone (CPZ) 930μg(力 価)/mg:富 山 化 学

Cefotaxime (CTX) 912.8μg(力 価)/mg:ヘ キ ス ト

Ceftizoxime (CZX) 863μg(力 価)/mg:藤 沢 薬 品

Cefmenoxime (CMX) 945μg(力 価)1mg:武 田 薬 品

Cefoxitin (CFX) 980μg(力 価)/mg:日 本 メル ク万 有

Cefmetazoie (CMZ) 940μg(力 価)/mg:三 共

Cefotetan (CTT) 909μg(力 価)/mg:山 之 内製 薬

Latamoxef (LMOX) 924μg(力 価)/mg:塩 野 義 製 薬

5. 薬 剤 の最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)の 測 定

原則 とし て 目本 化 学 療 法 学 会 の 定 め る方 法 に 従 っ た

が,薬 剤 濃 度 は培 地 の 最 終 濃 度 が128μg/ml～0.031

μg/mlに な る よ うに2倍 希 釈 法 で 希釈 した 。 接 種 菌 量

は 被 検 菌 のGAMブ イ ヨ ン24時 間培 養 菌 を106cfu/ml

に 希 釈 し,ミ クロ プ ラ ン ター に て 接 種 した 。Anaerobic

glove box (NZ80%,CO210%,H210%)内 で37℃

24時 間嫌 気 培 養後,MICを 測 定 した3)。

6. 薬 剤 含 有 培 地 の 継 代 に よ る耐 性 上 昇

薬 剤 を0.2, 0.39, 0.78, 1.56, 3.13, 6.25, 12.5,

25, 50, 100, 200, 400, 800μg/ml含 有 す る 系 列 の

GAM半 流 動 高 層寒 天培 地 を作 製 し,こ の1系 列 の培 地

に 被 検菌 株 のGAMブ イ ヨ ン,24時 間 嫌 気 培 養 した 菌

液 の夫 々1白 金 耳 量 を接 種 し た 。24時 間 培 養 後,対 照

の薬 剤 非 含 有 培 地 の 発 育 とほ ぼ 同 程 度 に 発 育 した 最 高 薬

剤 含 有 培 地 の 発 育 菌 を 上 記 の 新 しい 各 種 薬 剤 濃 度 含 有 培

地 の1系 列 に,再 び 白 金 耳 で 移 植 した 。

使 用 菌 株 は β-lactamase産 生 性 の 強 いR.fragilis

GAI 0536株 と β-lactamase産 生 性 の極 めて 弱 いB . fra-

gilis GAI 0548株 を 用 い た 。 前 者 は,後 述 す る 菌 由 来

の 粗 酵 素 液 でCPMを 強 く加 水 分 解 し,後 者 は ほ と ん

ど分 解 しな い菌 株 で あ る。

使 用 した 薬 剤 はCPMと 比 較 薬 剤 と してCEZお よび

LMOXを 用 い た 。

7. B.fragilis GAI 0548株 の増 殖 曲線 に及 ぼす 影 響

GAMブ イ ヨ ン に β-lactamase産 生 性 の 極 め て 弱い

B.fragilis GAI 0548株 を 接 種 し て 嫌 気 培 養 対 数 増

殖 後 期 にCPMの1/2 MIC,1MIC,2MIC濃 度 を 加

え,1時 間,3時 間,24時 間 後 の(菌数 の 変 動 を 定 量 培

養法 に よっ て 検討 した 。 対 照 薬 剤 と してCFXを 用 い 比

較 検 討 した 。 本 実 験 に お け る 培 養操 作 は,す べ てan-

aerobic glove box内 の 嫌 気 性 環 境 下 で 実 施 した 。

8. B.fragilisの 形 態 変 化

β-Lactamase産 生 性 の強 いB.fyagilis GAI 0562株

と β-lactamase産 生 性 の 弱 い.B.fragilis GAI 0548株

を 用 い た 。 各 種 薬 剤 の0.1, 0.2, 0.39, 0.78, 1.56,

3.13, 6.25, 12.5, 25, 50, 100μg/ml含 有 のGAMブ

イ ヨ ンに被 検 菌 を接 種37℃,24時 間嫌 気 培 養 後 に,

各 薬 剤 濃 度 の とこ ろ の発 育 菌 につ い て形 態 を位 相 差 顕 微

鏡 で観 察 した 。

CPMの ほ か,比 較 薬 剤 と し てCEZ, Ceftazidime

(CAZ),T-1982,LMOXを 用 いた 。

9. B.fragilisの β-lactamaseに 対 す る安 定 性

β-Lactamase産 生 性 のB.fragilis 5株 を 用 い てCPM,

CEZ, CPZ, CAZ, CTX, T-1982に 対す る β-lactamase

活 性 をmacroiodometryに よ って 測 定 した 。

B.fragilisはGAMブ イ ヨンに て37℃,24時 間培

養 した 菌 体 を 用 い た 。 集 菌 後,超 音 波 に て 菌 体 を破 壊,

高 速 遠 心 機 に て4℃ で 遠 心,上 清 液 を 粗 酵 素 液 と して 用

い た 。

10. CPM投 与 マ ウス盲 腸 内容 物 中に お け るC.dif-

ficileの 異 常 増 殖

ICRマ ウス,189±1g,1群5匹 を 用 い て各 種ceph-

em系 抗 生 剤 を2mg1日1回,7日 間 皮 下 注 射 した 。投

薬 終 了1日 後 に マ ウ スを 屠 殺 し,盲 腸 内容 物 中 のC.dif-

ftcileの 菌 数 を 定 量培 養法 に よ り検討 した 。C.difficile

の選 択 培 地 は 小 林 に よ る変 法CCFA培 地 を 用 い た4)。 培

養 操 作 は す べ てanaerobic glove box内 で 実 施 した 。

CPMの 比 較 薬 剤 と してCTX, CMX, CXM, CTM,

CEZ, CPZ, CER, CET, CFX, CMZ, LMOX, CTT,

T-1982を 用 いた 。

実 験 成 績

1. 抗 菌 ス ペ ク トラ ム

研 究 室保 存 の嫌 気 性菌 に 対 す るCPMの 抗 菌 力 を

CPZ,CFX,LMOX,ABPC,CP-45899と 比 較 した 成

績 をTable1に 示 した 。

CPMはB.fragilis, B.thetaiotaomicron, E.lentum

の うち β-lactamase産 生 株 に 対 し てLMOX, CFX,

ABPCよ りや や 大 きいが ,CPZと ほ ぼ 同 程 度 のMIC

値 を 示 した 。しか し β-lactamase非 産 生 性 のBacterai-

desを は じ め,Clostridium, Propionibacterium,

Peptococcus, Peptostreptococcus,嫌 気 性 のStrepto-

coccusの 各 被 検 菌 株 にはLMOX, CFX, ABPC, CPZ ,

CP-45899と 同 等 のMIC値 を 示 し,極 め て 優 れ た抗 菌
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Table 1 Antibacterial spectra of CPM and other antimicrobials against anaerobes

力を み とめ た 。

2. 臨 床 分 離 株 に 対す る抗 菌 力

Cephamycin系 抗 生 剤 の う ちCFX, CMZ, CTT,

oxacephem系 で あ るLMOX, oxime-cephalosporin

系 のCTX, CZX, CMX, cephalosporin系 のCEZ,

CMD,CPZを 比 較 薬 剤 とし て用 いCPMと 抗 菌 力を 比

較 検 討 し,50%お よ び90%の 菌 株 の発 育 を阻 止 す る

MIC値 をFig.1～7に 示 した 。

Fig. 1 In vitro activity of CPM and other
antibiotics against B. fragilis (136
strains)

最 近,臨 床 材料 か ら分離 したB. fragilis 136株 の成

績 はFig.1に 示す 如 く,cephamycin系 の 抗生 剤 が最

も優 れ,つ いでoxime-cephalosporin系 抗 生 剤 であ る。

Cephalosporin系 抗 生 剤 で はCPMとCPZは ほ ぼ 同等

のMIC値 でCEZ,CMDよ り優 れ て お り,両 剤 のMIC50

は と もに8μg/mlで あ っ た がMIC90はCPMで>128

μg/ml,CPZで128μg/mlを 示 し た 。

B. thetaiotaomicron 29株 の 成 績 をFig.2に 示 した 。

Fig. 2 In vitro activity of CPM and other
antibiotics against B. thetaiotaomicron

(29 strains)
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Fig. 3 In vitro activity of CPM and other
antibiotics against Fusobacterium
sp. (24 strains)

Fig. 4 In vitro activity of CPM and other
antibiotics against P. magnus (18
strains)

Fig. 5 In vitro activity of CPM and other
antibiotics against Peptococcus sp.

(21 strains)

Cephamycin系, oxime-cephalosporin系,cephalo-

sporin系 抗 生 剤 もB. thetaiotaomacronに 対 し て は,

Fig. 6 In vitro activity of CPM and other
antibiotics against C. perfringens (13
strains)

Fig. 7 In vitro activity of CPM and other
antibiotics against C. difficile (34
strains)

ほ ぼ 同程 度 の 抗 菌 力を 示 した 。CPMはCMDよ り優 れ,

CMX, CPZと ほ ぼ 同 等 のMIC値 を示 した 。

Fusobacteyium sp.24株 の成 績 をFig.3に 示 した 。

Fusobacterium sp.と はF.nucleatum , F.necropho-

rum,F.varaum, F.mortiferum, F. rassiiを 含 ん で

い る。Fusobacterium sp.はcephem系 の いず れ の 薬

剤 に 対 して も極 めて 感受 性 で あ る 。 と く にCPMの

MIC50は 最 も優 れ て お り0.031μg/ml, MIC90に お い

て も1μg/mlを 示 し,本 剤 はFusobacterium sp.に

対 して は 比 較 薬 剤 中 も っ と も抗 菌 力 が 強 い こ とが み とめ

られ た 。

P. magnus 18株 の 成 績 をFig.4に 示 した 。P.mag-

nusはcephem系 抗 生 剤 に 対 して 優 れ た 感 受 性 を 示 す

が,CPMのMIC50は2μg/ml,MIC90は8μg/mlで,

抗 菌 力 の強 い こ とが み とめ られ,CMD, CTXと ほ ぼ 同

等 の抗 菌 力を 示 した 。 そ の 他 のPeptococcus sp.21株
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の 成 績 をFig.5に 示 し た 。Peptococcus sp.と はP.

prevotii, P. asaccharolyticus, P.saccharolyticusな

どを 含 んで い る 。 嫌 気性 の 球 菌 はcephem系 抗 生 剤 に

極 め て 強 い 感 受 性 を 示 し た。CPMのMIC50は0.25

μg/ml, MIC90は1μg/mlを 示 した 。

C. perfringens 13株 の成 績 をFig.6に 示 した 。CPM

はC. perrangensに 対 し て強 い抗 菌 力を 示 し,MIC50

は0.125μg/ml, MIC90は8μg/mlでCMXと 同 等,

MIC50に お い て はLMOX,CTTと 同程 度 であ った 。

C.dffieile 34株 の成 績 をFig.7に 示 した 。Cephem

系 抗生 剤 は す べ てC.difficileに 対 す る抗 菌 力が 弱い 。

なか で もCPMはCEZ, CMD, CTTと 同 様 に,他 の

cephem剤 よ りは抗 菌 力 が あ り,MIC50は16μg/mlを

示 した 。

3. 薬 剤 含有 培 地 継 代 に よる 耐 性 の上 昇

β-Lactamase産 生 性 の強 いB. fragilis GAI 0536株

と β-lactamase産 生 性 の 弱 いB.fragilis GAI 0548株

と もにCPMと 比 較 薬 剤 で あ るCEZ, LMOXに 対 して

step by stepに 耐 性 が 上 昇 した が 耐 性 上 昇 の程 度 は そ

れ 程 強 くな か った(Fig.8)。B.fragilis GAI 0536株 は

cPMに 対 して13代 継 代 後 に200μg/mlか ら1,600μg/ml

に 上 昇 した 。 しか しB.fragilis 0548株 で はCPMに 対

して は13代 継代 後 で50μg/mlか ら200μg/mlま で 発

育 可 能 とな ったが,CEZに 対 し て は14代 継 代 後 に

6.25μg/mlか ら400μg/mlま で 発 育 可 能 とな り耐 性 上

昇 率 は 他 剤 よ り高か った 。LMOXで は14代 継 代 に よ

って0.2μg/mlか ら1.25μg/mlま で 増殖 可 能 とな り,

CPMと 同様 に3管 耐 性 が 上 昇 した のみ で あ った 。

4. B.fragilisの 増 殖 曲 線 に 及 ぼ す 影 響

β-Lactamase産 生 性 の 弱 いB. fragilis GAI 0548株

の 対 数 増 殖 後 期 にCPMと 比 較 薬 剤 のCFXを1/2MIC,

1MIC,2MIC量 添 加 して,そ の 後 の 菌 増 殖 に及 ぼす 影

響 を 生 菌 数 の 変 動か ら検 討 した 成 績 をFig.9,10に 示 し

た 。

CFXで は1MIC濃 度 以 上 の 添 加 で 殺 菌 効 果 が み とめ

られ た が,CPMで は2MIC濃 度 添 加 で も殺菌 効 果 は

み とめ られ なか った 。CPMの1/2,1,2MIc濃 度 の添

加 に よっ て,生 菌 数 は 一 旦 減 少 す るが3時 間 以後 再 増 殖

が み とめ られ た 。

5. 薬 剤培 地 中で のB.fragilisの 形 態 変 化

CPMと 比 較 薬 剤 と してCEZ, CAZ, T-1982, LMOX

の各 種 濃 度 を含 有 したGAMブ イ ヨ ン中 に β-lactamase

産 生 性 の強 いB.fragilis GAI 0562株 β-lactamase

産 生 性 の 弱 いB.fragilis GAI 0548株 を 夫 々接 種 し.

37℃24時 間 嫌 気 培 養 後 に 発 育 した菌 の 形 態 を観 察 し,

Fig.11,12に 示 した 。

Fig. 8 Development of resistance of B. fragilis

(GAI-0548 & GAI-0536) to CPM, CEZ
and LMOX in vitro

Fig. 9 Effect of CPM on growth curve of
B. fragilis GAI-0548

Fig. 10 Effect of CFX on growth curve of
B. fragilis GAI-0548

β-Lactamase産 生性の強いB. fragilis GAI 0562株

の成績はFig. 11に 示 した。いずれの薬剤においても寒

天培地でのMIC値 とブイヨン培地でのMIC値 に差が
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み とめ られ たが,CPM, CEZ, CAZはT-1982, LMOX

よ り差 が 著 し い。

またCPM,CEZ,CAZは フ ィラ メ ン ト形 成 が 著 し い

の に 対 し,T-1982,LMOXで は ス フ ェ ロプ ラ ス ト形 成

が み られ た 。

一 方 β-lactamase産 生 性 の 弱 いB .fragilis GAI

O548株 の 成 績 をFig.12に 示 し た 。 β-lactamase産 生

性 の 強 いB.fragilisよ り も寒 天 培 地 で のMIC値 と ブ

イ ヨ ン培 地 で のMIC値 の 差 が 大 き い こ とが 認 め られ

た 。 と くにCPMに お い て 著 しい 。 さ らに β-lactamase

産 生 性 の 弱 い菌 株 で はCPMの 環 境 下 で は ス フ ェ ロプ ラ

Fig. 11 Morphological changes at various con-

centration of CPM, CEZ, CAZ, T-1982

and LMOX

Fig. 12 Morphological changes at various con-

centration of CPM, CEZ, CAZ, T-1982

and LMOX

ス ト形 成 と溶菌 が 起 こる のが 特 徴 的 で あ った 。

6. B.fragilisの β-lactamaseに 対 す る 安 定 性,

CPMのB.fragilisの β-lactamaseに 対 す る 安 定 性

をCEZ, CPZ, CAZ, CTX, T-1982を 比 較 薬 剤 と して

検 討 しFig.13～17に 示 した 。CPMはB.fragilisの

β-lactamaseに よ って 加 水 分 解 され る こ とが み と め られ

Fig. 13 ƒÀ-Lactamase activity of B. fragilis

(GAI-0830)

Fig. 14 ƒÀ-Lactamase activity of B. fragilis

(GAI-0548)

Fig. 15 ƒÀ-Lactamase activity of B. fragilis

(GAI-0511)
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Fig. 16 13-Lactamase activity of B. fragilis
(GAI-0763)

Fig. 17 13-Lactamase activity of B. fragilis
(GAI-0556)

た。CEZよ りは安定であるが,T-1982, CTX, CAZよ

り不安定でCPZよ りも若干不安定か,同 等の成績を示

した。

7. CPM投 与マウス盲腸内容物中におけるC.figgi-

cileの 異 常増殖

CPMを は じめ各種のcephem系 抗生剤投与によるマ

ウス盲腸内容物中のC.difficileの 異常増殖をFig.18に

示 した。CPMはCTX, CMX, LMOX, CXM, CTM

と同様にC.difficileの 異常増殖がみとめられた。

考 察

CPMは 住友化学工業株式会社 と山之内製薬株式会社

により共同開発された 新しいcephalosporin系 抗生物

質で,好 気性菌に対してはグラム陽性球菌にCEZよ り

は若干劣るが,CPZ, CMZと 同程度の抗菌力である1)。

好気性の グラム陰性菌に対 しては,CEZよ りは 優れて

いるが,CPZ, CTX, CMZよ り若干劣っている。 しか

し,Pseudoinonas属,Acinetobacter属 には優れた抗

菌力を 持っている1)。好気性菌の β-lactamaseの うち

典型的なセファロスポ リナーゼに対 しては極めて安定で

Fig. 18 Appearance of C. difficile in caecum
content of mice administered vari-
ous cephem-antibiotics

Medication : Dose 2 mg/ml/day, Route s. c., Term 7 days
*

4-F :.104or more/plate, 3+ :104•`103/plate, 2+ : 103•`102/plate,

1+:103•`100/plate, - : no growth

あ るが,S.marcescensの セ フ ァロ ス ポ リナ ー ゼに対 し

て は 若 干 加 水 分 解 され る。 セ フ ロキ シム 水解 型 セ フ ァロ

ス ポ リナ ー ゼに 対 して も若 干不 安 定 で あ る。 ペ ニ シ リ

ナ ー ゼに 対 して は1型 に 多 少不 安 定 で あ るが,他 の型 に

は安 定 で あ る1)。

著 者 らは 上 記 の よ うな特 徴 を もっ て い るCPMの 嫌気

性菌 に対 す る抗 菌 力 をcephamycin系,oxime-cephalo-

sporin系,cephalosporin系 の 各 種 抗生 剤 を 比 較 薬剤

と して 検討 した 。

B.fragilisは 臨 床 材 料 か ら 最 も多 く分 離 され る嫌気

性 菌 で あ っ て,多 くの菌 株 は β-lactamaseを 産 生す る。

本 剤 は このB.fragilisrcはCPZと ほ ぼ 同 程 度 の 抗菌 力

を も って い て,cephamycin系,oxime-cephalosporin

系 抗 生 剤 よ り多 少 抗 菌 力 が 劣 って い る。 しか し,そ の他

の 嫌 気 性 菌 に お い て は 他 剤 と殆 ん ど 同等 の抗 菌 力を示 し

た 。 近 年,産 婦 人 科 領 域 の 感 染 症 か らはB.biviusが 高

頻 度 に 分 離 され,B.biviusは こ の 領域 の 感 染 症 の重要

な原 因菌 の1つ として 注 目さ れ て き た5)。B.biviusは

B.fragilisと 異 な った β-lactamase産 生 株 が 多 いが,

CPMは このB.biviusに 対 し て もABPC, CPZよ り

抗 菌 力が 優 れ て いた 。

一 方,近 年抗 生 剤 投 与 に よる 副 作 用 の1つ で あ る偽膜

性 腸 炎 や 下 痢 の 原 因 と してC.difficileの 腸 内異 常 増殖

に よ り産 生 され るenterotoxinが 注 目 され て きた4)。 一

般 にcephem系 抗 生 剤 はC.difficileに 対 し て抗 菌 力が

弱 い が,な か で もcephamycin系,oxime-cephalosporin

系 抗 生 剤 はcephalosporin系 抗 生 剤 よ ら抗 菌 力 が 劣 る。

CPMは このC.difficileに 対 して 比 較 的 よい 抗 菌 力 を
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示 した。 しか し,マ ウスへのCPMの 投与実験では

C.difficileの 異常増殖がみとめられたことは注意する必

要があろ う。C.difficile腸 炎の発症機序は 不明な 点が

多く,使 用薬剤の抗菌力のみでは説明されず,薬 剤の吸

収,排 泄,と くに本剤の如き注射剤では胆汁排泄も重要

であ り,か つ腸内細胞叢のなかのC.difficileに 拮抗的

に作用している細胞数の減少なども考えなければならな

いであろう。

CPMはB.fragilisの 産生する β-lactamaseに 不安

定で加水分解されるが,そ の程度はCEZの 加水分解を

100と す るときCPMは37～53で,CPZは24～65,

CTXは6～19, CAZは15～31, T-1982は 零 であっ

た。

B.fragilisのCPM, CEZ, CAZ, T-1982, LMOX

含有培地中での形態変化は,β-lactamase産 生株 と非産

生株 とでは著しく異な り,前 者の菌株ではフ ィラメン ト

形成が主体であるが,後 者の菌株ではフィラメン ト形成

とスフェロプラス ト形成が強くみ とめ られた。とくに

CPMに おいて強 くみとめ られた。

CPMのB.fragilisの 増殖曲線に及ぼす影響では,

本剤はあまり強い殺菌作用はみとめられなかった。

以上のことからCPMは 嫌気性菌に対してB.fragilis

以 外 の 菌 に は 比 較 薬 剤 と して 用 い たCFX, CMZ, CTT,

LMOX, CTZ, CZX, CMX, CEZ, CMD, CPZ, ABPC

と同 等 に 強 い 抗 菌 力 を み とめ た 。B.fragilisに は これ

らの 比 較 薬 剤 の うちCPZと ほ ぼ 同等 の抗 菌 力 を示 した 。

これ らの結 果 か らCPMは 嫌 気 性 菌 感 染 症 の 治療 剤 と

して 十 分 期 待 で きる もの と考 え る。
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IN VITRO AND IN VIVO ACTIVITY OF CEFPIRAMIDE (SM-1652)

AGAINST ANAEROBIC BACTERIA

MIDORI ISONO, HISASHI YAMADA, MAKOTO AOKI, KAYO SAWA,

KUNITOMO WATANABE and KAZUE UENO

Institute of Anaerobic Bacteriology, School of Medicine, Gifu University

We studied the antibacterial activity against anaerobes of cefpiramide (CPM, SM-1652), a newly

developed cephalosporin-type antibiotic. The antibacterial activity and spectra of cefpiramide against

anaerobes were almost the same as those of CPZ. Strong antibacterial actions were notobserved

against bacteria of the 13-lactamase producing strains including B. fragilis, B. thetaiotaomicron and

E. lentum but strong antibacterial actions were observed on such anaerobes as Bacteroidesoutside the

B. fragilis group, anaerobe cocci C. ramosum and C. clostridiiforme.

We compared the distribution of susceptibility of clinical isolates to cefpiramide with those to

other cephem-type antibiotics, CFX, CMZ, LMOX, CTT, CTX, CZX, CMX, CEZ, CMD and CPZ.

Against B. fragilis (136 strains) the MIC50 of cefpiramide was 8 ƒÊg/ml and the MIC90 was above

128ƒÊg/ml, thus the order of activity was LMOX>CTT>CFX>CMZ>CZX>CTX•àCMX>CPM•àCPZ>

CEZ>CMD. Against B. thetaiotaomicron (29 strains) the MIC50 of cefpiramide was 64 ƒÊg/ml and the

MIC90 was 128 ƒÊg/ml so that it was on par with the 10 other cephem-type drugs. Against Fuso-

bacterium sp. (24 strains) cefpiramide displayed an MIC50 of 0.031 ƒÊg/ml and an MIC90 of 1 ƒÊg/ml,

thus cefpiramide displayed the best antibacterial activity of all 11 drugs tested. Against C. perfringens

(13 strains), P.magnus (18 strains) and Peptococcus sp. (21 strains) the MICR) of cefpiramide

ranged from 0. 125 to 2.0 ƒÊg/ml and the MIC90 ranged from 1. 0 to 8.0 ƒÊg/ml so that it displayed

an excellent antibacterial action. Against C. difficile (34 strains) the MIC50 of cefpiramide was 16 ƒÊg/ml

and the MIC90 was 32 ƒÊg/ml so that it showed a somewhat superior antibacterial action to cephamycin

type and oxime-cephalosporin type drugs. And among cephalosporin type drugs the order of the

antibacterial activities was CEZ=CMD>CPM>CPZ.

Cefpiramide proved to be unstable against ƒÀ-lactamase produced by B. fragilis. If the activity level of

CEZ is set as 100, then the activity level of cefpiramide ranged from 40 to 50 .

When 1/2 MIC, 1 MIC and 2 MIC of cefpiramide was placed in with 108/ml of ƒÀ-lactamase-producing

B. fragilis during the late logarithmic proliferation period, even at a concentration of 2 MIC

only bacteria-static effect was observed and regrowth was observed after 3 hours .

When B. fragilis was added to successive cultures with a culture medium containing cefpiramide
,

it acquired step-by-step resistance and after the 13 th generation culture the MIC value had increased

by 4 to 8 times.

When cefpiramied was subcutaneously administered at 2 mg daily over a period of 7 days to ICR

mice, an abnormal proliferation of C. difficile was observed in the caecum .


