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デ ィスク感受性賦験におけ るセフ ユム系抗 生剤 の選択

菌田信一 ・古田知孝 ・尾角信男 ・松原藤維

金沢大学医学部附属病院検査部

(昭和59年1月12日 受付)

日常検査に使用 され るべ き感受性 ディ ス クを選 択するために,419株 の腸内細菌 を対象 に12種

類 のセフニム 系薬剤(cephalothin,cephaloridine,cephalexin,cefazolin,cefoxitin,cefmetamde,

cefuroxime,cefotiam,ceioperasone,latamaxef,cefotaxime,ceftiaoxime)の 感受性を ディスク

法 および寒天平板希釈法に より検討 した。抗菌 活性 の違 いか ら,デ ィス ク感受性試 験の ためにセフ

ェム系薬剤は5種 類に分類さ れ た。 第1はcephalothin,cephaloridine,cephalexin,cefazodin,

第2はcefox1tin,cefmetazole,第3はcefuroxime,cefotiamの グル ープで あ る。 第4(cefo-

perazone,latamoxef)と 第5(cefotaxime,ceftizoxime)は 腸 内細菌 に対 して より広い抗菌スペク

トルを有する グループである。

それ ぞれの グル ープのなかで最 も抗菌活性の弱 い薬剤が代表 ディ ス クとして選択 された。 すなわ

ちcephalothin,cefoxitin,cefuroxime,cefoperazoneで ある。 これ らの ディスクで感性 と判定さ

れ た菌株 は同一 の グル ープに属す る他の抗生剤に も感性 と判定 さ れ た。第5の グループではcefo-

taximeとceftizoximeの 感受性結果に差は認め られなか った ことか ら,両 者のいずれかの ディス

クが選択 されれば よい と思われた。

感 受 性 試 験 を デ ィス ク注 で行 な う場 合.い か な る薬 剤

の デ ィ ス クに つ い て実 施 す るか に 関 して は,す で に欧 米

に お い て 菌種 別 に基 本 セ ッ トが 公 表1)さ れ て い る。 本 邦

に お い て も小 酒 井2),小 林8)に よ り選択 薬 剤 が示 さ れ て

い る もの の,す べ て の代 表 薬 剤 が欧 米 の それ と一 致 して

い る わ け で は な い。 こ の理 由 と して,我 が国 に お い ては

欧 米 と異 な る デ ィ ス クや 判 定 方 法 が 採 用 され て い る こ と,

デ ィス ク選 択 の根 拠 が異 な っ てい るた め と思 わ れ る。

最 近BARRYら4)は,セ フェ ム系 抗 生 剤 で はcephalothin

(CET),cefoxitin(CFX),cefuroxime(CXM)を 代 表

デ ィス ク とす る こ とを 提 案 し て い る。 し か し,CET,

CFX,CXMな どに耐 性 のEntsrobacter,Citrobacter,

Serratiaに も有効 な 薬 剤 が多 数 開 発 さ れ た こ と か ら,

これ らの耐 性 菌 に 抗 菌 活 性 を 有 す る薬 剤 を ス ク リー ニ ン

グす る た め の感 受 性 試 験 が 必 要5)と な っ て い る。 今 回 は

セ フ ェム系 感 受 性 デ ィ ス クの 選択 に 関 して腸 内細 菌 を 中

心 に検 討 した の で,そ の 結 果 を報 告 す る。

I.　 材 料 お よび 方 法

対 象 と した 菌 株 は1981年10月 よ り1983年1月 ま

で に 各 種 の 臨床 材料 か ら 分 離 され,無 作 為 に 選 ば れ た

E.coli 102株,Klebsiella 67株(K.pneumoniae 57株,

K.oxytoca 10株),Proteus mirabilis 31株,イ ン ドー

ル 陽 性Proteus 65株(P.morganii 37株,P.vulgaris

17株,P.rettgeri 11株),Enterobacter 65株(E,clo-

acae 50株,E.aerogenes 15株),Citrobacter 23株

(C.freundii 22株,C.diversus 1株),Serratia marce-

scens 66株 の計419株 である。

感受性試験は最小発育阻止濃度(MIC)の 測定と1濃

度デ ィス ク法に よ り行な った。MICの 測定は 日本化学

療法標準法に よ り接種菌量 を 約106cells/mlに調整し

た。抗生剤はCET,cephaloridine(CER),cephalerin

(CEX),cefazoin(CEZ),CFX,cefmetazole(CMZ),

crfuroxime(CXM),cefotiam(CTM),cefoperazone

(CPZ),latampxef(LMOX),cefotaxime(CTZ),

ceftizoxime(CZX)の 計12剤 を使用した。ディスク法

は 感受性 測定用 ブィ ヨン培地(ニ ッスィ)に て18～20

時間培養 したMIC測 定用の菌液 を減菌生理食塩水で希

釈 し,減 菌綿棒にて感受性測定用寒天培地(ニ ッスィ)

に接種 して行な った。 この場合,寒 天平板1cm2当 り

103～104個 にな るよ うに菌量を希釈 した。また開封され

て冷蔵庫保存 された ディス クについて,毎 月1回 計5回

ゼ ラチ ンディス クで保存 されたE.coli NIHJ株 とPseu-

domonas aeruginosa ATCC 27853株 を対照に感受性試

験 を行な った。

II.　結 果

標準菌株のMIC値 とデ ィス ク感受性の結果をTable

1に 示 した。阻止円の変動幅はE.coli NIHJ株 に対して

大 きな阻止帯 を形成 したCPZとCZXデ ィスクで10
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Table 1 The values of inhibition zone diameters and minimal inhibitory

concentrations obtained by 5 times repeated

Table 2 Antimicrobial susceptibility of 419 isolates of Enterobacteriaceae against 12 cephem antibiotics

mmで あ った もの の,そ の他 の デ ィス クとP.aerugi-

nosa株 に対 して は5mm以 下 で あ った 。

MIC値 とデ ィス ク法 との 関係 で は,抗 生 剤 濃 度3.13

μg/mlで 発 育 が阻 止 され た菌 株 の74～99%は デ ィス ク

法で(+++)と 判 定 され,100μg/ml以 上 で 阻止 され た菌

株 の79～100%は(一)と 判 定 され た。 一 方,(++)と

判定 された菌 株 の2～52%,32～91%,5～47%が それ

ぞれ抗 生剤 濃度3.13μg/ml,6.25～12.5μg/ml,25～50

μg/mlで 発 育が 阻 止 され た。ま た,(+)と 判 定 され た菌

株の0～58%,26～80%,5～20%が そ れ ぞ れ 抗 生剤 濃

度6.25～12.5μg/ml,25～50μg/ml,100μg/ml以 上 で

発育 が阻止 され た。

セ フェム系抗 生剤 に 対 す る 感 性 菌(MIC≦12.5μg/

ml)の 分 離 状 況 をTable2に 示 した。E.coli,Klebsiel-

la,P.mirabilisで は74%以 上 の 菌 株 が 検 討 した12剤

に 感 性 で あ った。 これ らの3菌 種 に加 え て イ ン ドール 陽

性Proteusの82%以 上 の 菌 株 がCFX,CMZ,LMOX,

CTX,CZXに 感 性 と判 定 され た。Enterobacterに お け

るCTM感 性 菌 は65%,CPZ,LMaX,CTX,CZXに

対 しては77%以 上 の菌 株 が 抗 生 剤 濃 度12.5μ9/m1で

発 育 が阻 止 され た 。CitrobacterのCTM,CPZ,CTX,

CZXに 感性 の菌 株 は57～65%で あ り,CPZ感 性Ser-

ratiaは46%,LMOX感 性5erntiaは76%で あ っ

た。CXM感 性 の イ ン ドール 陽 性Proteus,Enterobacter,

Citrobacterは そ れ ぞれ23%,31%,43%で あ った 。

MIC値 とデ ィス ク法 に よ る結 果 が 不一 致 と 判 定 され



296
CHEMOTHERAPY MAY 1984

た頻度を菌種別にTable3,4,5に 示 した。これ らの表 で

耐性菌が デ ィス ク法で 感性 と 判定 されだ 場合 をmajor

discrepancyと して記載 した。す なわ ち,す でに述べ た

MIC値 とデ ィス ク判定の結果か ら,デ ィス ク法に おけ

る1段 階の差は膿 性範 囲内 と考 え,抗 生剤濃度25～50

μg/mlで 発育が 阻止 され た菌株 がデ ィス ク法 で(+++),

または100μg/ml以 上 で阻止 され た菌株が(++)な い し

(+++)と判定 され た場合であ る。一方minor discrepancy

とは,6.25～12,5μ9/mlで 亮宵 が阻 止され た菌株 がデ ィ

ス ク法 で(-),ま たは3.13μg/ml以 下 で阻 止され た菌

株 が(-)な い し(+)と 判定 され た 場 合で ある。 各

々のデ ィス クにおけ るこれ らの不一致はCET,CFX,

CXM,LMOX,CTXで1株(0.2%),CTMとCPZ

でそれ ぞれ3株(0.7%)で あ った。E.coliとKlebsiella

に対するCET,CER,CEX,CEZのmajor discrepan-

cyはCETデ ィス クセ0～1.8%と 最 も 少 な か った

(Table 3)。P.mirabilisに 対 してはいずれのディスタに

おいて もMIC値 とデ ィス ク法 との間に不一致は認めら

れ なか った。E.coli,klebsiella,P.mirabilisに 対す

るCFXデ ィス ク とCMZのMIC値 とのmajor dis-

crepancyは0.5%で あ るのに対 してCMZデ ィスクと

CFXのMIC値 では4%で あ った。 インドール〓性

Proteusに おけるmjor discrepancyはCTMな いし

CXMのMIC値 とCFXデ ィス クとの間で22～25%,

CMZデ ィス クとの間 で25%で あ った。 またCTMデ

ィス クとCFXな い しCMZのMIC値 との間にはS%,

CPZデ ィス クとCFX,CMZ,CXM,CTMの 各MIC

値 との間 に も8～25%のmajor discrepancyが 認めら

れ た(Table 4)。

Entsrobacter,Citrobacterに 対す るCTMのMIC値

とCXMデ ィス クとの間ではmajor discrepancyは認

め られなか ったが,CPZ,LMOX,CTX,CZXの 各デ

Table 3 Relative accuracies of disk diffusion tests with

four cephalosporines
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ィス クとの間 では10～34%で あった(Table 5)。Ser-

ratiaで はCPZデ ィス クとCPZ,LMOX,CTX,CZX

との間には0～2%,LMOXデ ィス クとCPZと の間に

30%のmajor discrepancyが 存在 した。またCPZデ ィ

スクとLMOXと の間には15%,CTXな い しCZXと の

間には髪36～41%のminor discrepancyが 認め られ た。

III.　考 察

近年同系統 の抗生剤のなかでも,抗 菌活性や抗菌 スベ

クトルの異なる抗生剤が多数開 発され,感 受性検査を依

頼す る薬剤の種類 も急激に増加 している。 しか しす べて

の薬剤について感受性試験を行な うことは検査が煩雑 と

な り不経済であるばか りでな く,臨 床的に有効な薬剤 の

選択に必ず しも必要でない。

一般にディス ク感受性試験は同一系統に属 し,抗 菌 ス

ベ ク トルの類似する薬剤のなかか ら特定 のディスクが選

択され実施 され る。 このデ ィス ク選択には欧米5)では 発

青阻止力の弱い抗生剤 が選ばれ,す でに菌種別にセ ッ ト

として公表 されている。最近,本 邦においても代表デ ィ

スクが提 案2,3)されてい るが,デ ィス ク選択の根拠が明確

にされ ているわけではない。 また,代 表 デ ィス ク制が導

入 され ている検査室は欧米 に比べて極めて少 ない と思わ

れる。 この理 由としては欧米に採用 され ている代表デ ィ

スクが,本 邦 で使用 されているディス クにも適応 される

か否 かが明らかでない こと,こ れ までは感受性試験を行

な ったデ ィス クの数に よ り保険点数が加算されていた こ

とが考え られ る。特に我が国ではディス ク感受性結果が

4段 階で示 され ること,デ ィス ク法における耐性 と感性

の境界点が明 らかに されていないため,代 表 デ ィスクの

Table 4 Relative accuracies of disk diffusion tests with cefoxitin, cefmetazole,

cefuroxime, cefotiam, and cefoperazone
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Table 5 Relative accuracles of disk diffusion tests with cefuroxims,

oofotlam, cofoperazone, latamoxof, cefotaxlme, and ceftizoximo

概念が成立 しに くい状 況にある と思われ る。

代表 デ ィス クの 条件1,5,6,として は その デ ィス クを 用

いて感性 と判定 された場 合には,同 じグル ープに属す る

他 の薬剤 に対 して も感性である こと,臨 床 で使用 され て

い る薬剤であ ること,感 受性試験が必要な薬剤であるこ

と,デ ィスクが安定であ ることであ る。すでに述べたよ

うに,1濃 度 デ ィス クは(-),(+),(++),(+++)の4

段階判定 であ り,そ れ ぞれMIC値 で50μg/ml以 上,
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15～50μg/ml,3～15μg/ml,3μg/ml以 下 となる ように

作製されている。

今回はMIC値 が100μg/ml以 上を(-),25～50μg/

mlを(+),6.25～12.5μg/mlを(++),3.13μg/ml以

下を(+++)と してMIC値 とデ ィス ク感受性結果 を比較

した。なお感性 と耐性 の境界MIC値 は,そ れぞれ欧米5)

の10μg/ml以 下,32μg/ml以 上 とい う 見解 に 従 い,

Mlc値 が12.5μg/ml以 下の菌株 を感性菌,50μg/ml以

上の菌株 を耐性菌 と して扱 った。 またデ ィスク判定にお

ける1段 階の差は測定誤差範囲内 と考 えられた こ と か

ら,代 表 ディス ク選択の基準にはMIC測 定か ら耐性 と

考えられる菌株を,デ ィスク法に よ り2段 階以上の差で

感性 と判定され る頻度(major discrepancy)の 最 も少な

いディスクとす ることに した。なお抗菌 スペ ク トルの異

なる薬剤群では,そ れ ぞれの グル ープか ら代表 デ ィス ク

を選ぶことにした。

セフェム系薬剤は抗菌力 と抗菌 スペ ク トル の違 いか ら

第1世 代,第2世 代,第3世 代に分類7)され る。 しか し

代表デ ィス ク選択にあたっては,発 育阻止力が異な る薬

剤であってもディス ク法におけ る判定に差 がなければ同

一のグループと考える ことがで きる。 この グル ープ分類

に一定の基準が存在す るわけではない。 今回は分離頻度

の高い菌種 ごとに抗菌力を比較 し,major discrepancy

またはminor discrepancyで20%以 上を グル ープ分け

の目安 とした。その結果以下に述べる5つ の グル ープに

分けられた。第1の グル ープはいわゆる第1世 代の薬剤

からな り,第2は イ ン ドール陽性Proteusに も抗菌力を

有するCFX,CMZ,第3はSerratiaを 除 く腸 内細菌に

抗菌力を有するCXM,CTMの グル ープ,第4(CPZ,

LMOX)と 第5(℃TX,CZX)はSerratiaに も抗菌 ス

ペク トルが拡大 された グル ープであ る。

欧米1,5)ではCET,CFX,CMDが 選択され る べ き

薬剤 として 記載 されて いる。CETデ ィス クはCET,

CER,CEX,CEZ,cephacetrile,cefradine,cefaclor,

cephapirinの 感受性を代表 してい る。 今回の 検討 でも

CET,CER,℃EX,CEZの いずれかに耐性であるE.coli

やKlebsiellaを 感性 と誤 って判定す る頻度はCETデ ィ

スクが最も少なか った。 またCMZの 感受性はCFXで

代表させることがで きたが,CMZデ ィス クでCFXの

感受性を 推定す ることは 避け るべ きと 思われ た。 最近

BARRYら4)はCXM,CMDの なかではCXMを 代表 デ

ィスクとして推奨 している。我々の検討 でもCXMに 感

性 と判定された菌株 は,CTMや 第3世 代の薬剤 にも感

性であった。

CXMやCTMよ りも抗菌 スベ ク トル が広 い第3世 代

の薬剤では,CPZデ ィス クが まず選択 され るべ きと 思

われた。 この理 由 として,CPZデ ィス クで感性 と判定 さ

れた菌株はLMOX,CTX,CZXに も感性 であること,

CFXデ ィス クやCXMデ ィス クで 感性 と判定 さ れ た

E.coli,Klebsiella,イ ン ドール 陽性Proteusの なかに

CPZ耐 性菌 が0～8%分 離 され ているためである。CPZ

ディス クとLMOXのMIC値 との間 には,Serratiaと

Citrobacterに 対 してminor discrepancyが15～17%

認め られた ものの,major discrepancyはSerratiaに 対

して2%認 め られ たにす ぎなか った。 この結果はCPZ

デ ィス クでLMOXの 感受性 を推定 して もさしつか えな

い ことを示 している。一方,CPZ感 性Serratiaが46%

にす ぎなか った ことか ら,Serratiaに 抗菌力を有する薬

剤 を選択す るための感受性試験が 必要 となる。Serratia

に対 してはCTXな い しCZXの 抗菌 力が最 も強 く,こ

れ らの抗生剤に感性のSerratiaは94%で あった。一般

にCZXはCTXよ りも抗菌力がやや強い8)とされてい

る。 しか しディス ク法 による判定では,両 者に差は全 く

認め られ なか った ことか ら,CTXま たはCZXの いず

れかのデ ィス クが選択 されれば よい と思われた。

上述 の5種 類のデ ィス クを選択する ことによ り,腸 内

細菌に対す るすべてのセフ ェム系薬剤の感受性が推定 可

能 と考 えられ る。一方す でに述べた ように,代 表 ディス

クに選択 された薬剤は臨床側で使用され ていることが必

要である。 したが ってCFXやCXMが 使用 されていな

い病院 では,そ れぞれCMZやCTMの ディスクが使用

されるこ ともあ りうる。 いずれに してもデ ィスク選択 に

あたっては,選 択の根拠を明確に した うえで,臨 床側 の

了解 を得 ることが重要 と思われ る。
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A STUDY ON SELECTION OF CEPHEMS FOR DISK

SUSCEPTIBILITY TEST

SHIN- ICHI FUJITA, TOMOTAKA YOSHIDA, NOSUO OKADO

and FUJITSUGU MATSUBARA

Central Clinical Laboratory, Kanazawa University Hospital

To select antimicrobial disks to be routinely used for testing, the antimicrobial susceptibility of
twelve cephems(cephalothin, cephaloridine, cephalexin, cefazolin, cefoxitin, cefmetasole, cefuroxime,
cefotiam, cefoperazone, latamoxef, cefotaxime and ceftizoxime) against 419 strains of Enterobacter-
iaceae was examined by disk diffusion and agar dilution techniques. These cephems were divided by
the difference in antimicrobial activity into 5 subgroups for the purpose of disk susceptibility test.
Subgroup 1 consisted of CET, CER, CEX, and CEZ, subgroup 2 CFX and CMZ, and subgroup 3
CXM and CTM. Subgroup 4(CPZ and LMOX) and subgroup 5(CTX and CZX) had a broader spec-
trum of activity against Enterobacteriaceae than other cephems.

The drug of the lowest activity within each subgroup was selected as a representative so that all
isolates found to be susceptible to the representative could be regarded to be also susceptible to other
drugs of the same subgroup. Cephalothin, cefoxitin, cefuroxime and cefoperasone were considered
to be the preferable representatives. The absence of a major difference in the disk susceptibility test
results between CTX and CZX seemed to indicate that either CTX or CZX disk may be used for
prediction of the susceptibility to these drugs.


