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要 旨

私 ど もは1982年 に 各種 臨 床 材 料 か ら 分 離 され た 肺 炎球 菌,イ ン フ ル エ ン ザ 菌,Citrobact6r, Pro-

tens, Pscudomonas, Acinetobacter, Achromobacter, Flavobacterium, Bacteroides の856株 を用 い,

ceftriaxone (CTRX, RO 13-9904)の 抗 菌 力 を 他 の セ フ ェ ム 剤,と くに β-lactamase抵 抗 性 セ フ ェ

ム 剤 と比 較 したCTRXは 肺 炎球 菌,イ ン フ ル エ ン サ 菌,Proteus群 に 強 い 抗 菌 力 を 示 した 。 しか し

citrobacterに は 耐 性 株 か 多 く,そ の 他 の 菌 種 に 村 す る 抗 菌 力 は 強 くは な か っ た

な おCTRXの 抗 菌 力 は β-lactamase抵 抗 性 セ フ ェ ム 剤 の 中 で はCTXに は 比 較 的 よ く類 似 して

い た。

最 近 、 い わ ゆ る 第3世 代 の セ フ ェム 剤 の 開 発 が 盛 ん

て,第1世 代 の セ フ ェ ム 剤 に 耐 性 の 菌 に 対 して も強 い抗

菌 力 を持 つ もの か,つ ぎつ きに 出 現 しつ つ あ る.Ceftrlax-

one (CTRX, Ro 13-9904)も そ の1つ で,cefazolin (CEZ)

て 代 表 さ れ る 第1世 代 の セ フ エ ム 剤 が 無 効 なEntererbac-

ter, Serratia, Proteus群,イ ン フ ル エ ンサ 菌 な とに も強 い

抗 菌 力 を持 つ と い わ れ る そ こ で 私 ど もは 第1挺 代 の セ

フ ェ ム 剤 の み な ら す,他 の 常 用 抗 菌 葯に 耐 性 株 の 多 い

Citrobacter. Proteus群,緑 膿 菌 そ の 他 非 発酵 菌,BactenD-

Desな と を 中 心 に,最 近 臨 床 材 料 か ら分 離 さ れ た 菌 株 に

対 す る 本剤 の 抗 菌 わ を,他 の セ フ エ ム 剤,と くに 第3世 代

の セ フ ェ ム 剤 の 抗 菌 力 と比 較 した

I. 実験材料 ならびに方法

1. 供試 菌株

順 天堂医院中 曳臨床検 査室において,1982年 に 各種臨

味材料から分離 した下記菌株を供試 した.

Streptoeoccus pueumoniae 159株

Haemophilus iutlueuzae 168株

Citrobaeter Freundii 39株

Proteus mirabilis 22株

Proteus vulgaris 25株

Proteus 川organii 42株

Proteus rettgeri 37株

proteus irueoustans 36株

Pseudom0nas aeruginosa 108 株

Pseudomonas cepacia 27株

pseudomonas , FLuorescens 27株

Acinetobacter calcoaceticus 27株

Acinetobacter lwoffi 27株

Achromobacter xylosoxidans 27株

Flavobacterium meuingosepticum 27株

Bacteroides fragitis 26株

そ の 他 のBacteroiDes fragilis group 32株

合 計856株 で あ る 。

2. MIC測 定 法

日 本化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 準 し て 、Mueller-Hinton

培 地 に よ る 平 板 希釈 法/接 種 菌 液 は106CFU/ml硬 用/

か,MIC2000シ ス テ ム に よ る 方法 を用 い てMICを 測 定

し た。MIC2000シ ス テ ム の 場 合 は ,平 板 希 釈 法 で106

CFU/ml菌 液 を 用 い た 場 合 とMIC値 か 一 致 す る よ うに

調 整 した 。 使 和 した セ フ ェ ム 剤 はCTRXの ほ か にCEZ ,

cefmetazole (CMZ), cefoxitin (CFX) , cefotiam (CTM),

cefoperazone (CPZ), cefotaxime (CTX) , ceftizoxime

(CZX), cefmenoxime (CMX), ceftazidime (CAZ)
, lata-

moxef (LMOX)て,bacteroidesで は ほ か にclindamy -

cin (CLDM)を 用 い た 、 対 照 に 月」い た 黄 色 ブ ドウ球 菌 の

MIC CTRX 0.78 ,ug / ml, CEZ 0 .10 ,ug / ml, CMZ
0.78i/g/ml, CFX 1.56,ug/ml, CTM 0 .20,ug/ml, CPZ
0.78ktg/ml, CTX 1.56pg/ml, CZX 3 .13,ug CMZ
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Table 1 Susceptibility of Streptococcus pneumoniae and
Haemophilus influenzae against CTRX

Table 2 Susceptibility of various gram-negative bacilli against CTRX

* ≧ 400 μg/ ml
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Table 3 Susceptibility of 159 strains of Streptococcus pneumoniae

MICs were estimated by MIC 2000 system using trypticase soy broth with 5% digested blood

Table 4 Susceptibility of 168 strains of Haemophilus influenzae

MICs were estimated by MIC 2000 system using trypticase soy broth with 5% digested blood

0.78μg/mLCAZ 3 .13μg/ml, LMOX 3 .13μg/mlで あ っ

た 、

II. 実 験 結 果

供 試 した 菌 株 に 対 す るCTRXの 抗 菌 力 はTablelお

よ び2に 示 す ご と くで,肺 炎球 菌,イ ン フ ル エ ン ザ 菌,

Proleus群 に は 強 い 抗 菌 力 を 示 し たC. freundiiは 感 性

株 と耐 性 株 の2群 に 分 れ,副 性 株 か や や 多か っ た。 緑 膿

菌 を は しめ 非 発酵 菌 に 対 す る抗 菌 力 は 一般 に 弱 か っ た 。

た だ しA.hvoffiに 対 して は か な り強 い抗 菌 力 を 示 し た

か,高 耐 性 株 も認 め ら れ た 。Bdcteroidesfragilisの 感 受

性 分 布の ヒー クは3 .13μg/mlと や や 小 さ い が,高 耐 性 株

か 認 め ら れ た 。B.fragilisを 除 くB . fragilis groupの 感

受 性 分 布 は,0.39μg/mlか ら100μg/mlと 広 範 囲 に わ

た っ て い た.、

つ きに 菌 種 別 にCTRXと 他 の セ フ ェ ム 剤 の 抗 菌 カ の

比 較1績 は 次 の よ う で あ る

1. 肺 炎 球 菌

Table3に 示 す ご と く,肺 炎球 菌 に 対 し て はCTRXは

CTXと と もに,最 も強 い 抗 菌 力 を 示 し た 、い す れ の 薬 剤

に 対 し て も耐 性 株 は 認 め られ な か つ た

2. イ ン フ ル エ ンザ 菌

Table4に 示 す ご と く,CTRXは4剤 中 最 も強 い 抗 菌

力 を 示 し た。た だMICの や や た き い 株 が2株 認 め られ た。

3. Citrobacter freundii

Table 5に 示 す ご と く,CTRXお よ び 他 の 第3世 代 セ

フ ェ ム 剤,CTMは 明 らか な2峰 性 の 感 受 性 分 布 を示 し
,

39株 中 感 性 株17株,耐1株22株 と明 確 に 分 け ら れ た
。 表

に は 示 して な い か,第3世 代 セ フ ェ ム 剤 間 に は 完 全 な 交

差 耐 性 か 認 め ら れ た 。 感 性 株 に 対 し て はCTRXは

LMOX,CMXに つ い で,CTXと 同 程 度 の 強 い 抗 菌 カ を

示 し たCFX,CEZ ,CMZの 抗 菌 力は 弱 か っ た 、

4. Proteus群

P.mirabilis`城 績 はTable6 ,P. vulgarisの はTable

7に 示 す ご と く,P. mirobilisは 全 株0 .10μg/ml以 下,p.

vuigarisは0 .78μg/ml以 下 のMICを 示 し,他 の 第3世

代 の セ フ ェ ム 剤 同 様CTRXは 強 い 抗 菌 力 を示 し た 。

p. mOrganii(morganella morganii) の 成 績 はTable8

の こ と く,CTRXは 第3世 代 セ フ ェ ム 剤 の 中 で は
,

LMOX,CMXと と もに 強 い 抗 菌 力 を 示 した が ,MICの や

や 大 き な 株/12.5μg/ml)か 認 め ら れ た

p. rettgeri(Providencia retlgeri)の 成 績 はTable9の
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Table 5 Susceptibility of 39 strains of Citrobacter freundii

MICs were estimated by agar dilution method using one loopful of 106 CFU/ml bacterial suspension

Table 6 Susceptibility of 22 strains of Proteus mirabilis

MICs were estimated by MIC 2000 system

Table 7 Susceptibility of 25 strains of Proteus  vulgaris

MICs were estimated by MIC 2000 system
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Table 8 Susceptibility of 42 strains of Proteus morganii (Morganella morganii)

MICs were estimated by agar dilution method

Table 9 Susceptibility of 37 strains of Proteus rettgeri (Providencia rettgeri)

MICs were estimated by agar dilution method

Table 10 Susceptibility of 36 strains of Proteus inconstans (Providencia sp.)

MICs were estimated by agar dilution method

ご と く,CTRXは 第3世 代 セ フ ェ ム 剤 の 中 で は,CZX,

LMOXと と もに 強 い 抗 菌 力 を 示 し た 、

P.inconstans(Providencia sp.)の 成 績 はTable 10の

ごとく,CTRXは 第3世 代セフェム剤の中では,CZX ,

LMoXと と もに強い抗菌力を示 したか,耐 性株が1株

認め られた。この耐性株は他の薬剤に も耐性であった。
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Table 11 Susceptibility of 108 strains of Pseudomonas aeruginosa

MICs were estimated by agar dilution method

Table 12 Susceptibility of 27 strains of Pseudomonas maltophilia

MICs were estimated by agar dilution method

Table 13 Susceptibility of 27 strains of Pseudomonas cepacia

MICs were estimated by agar dilution method

Table 14 Susceptibility of 27 strains of Pseudomonas fluorescens

MICs were estimated by agar dilution method
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Table 15 Susceptibility of 27 strains of Pseudomonas putida

MICs were estimated by agar dilution method

Table 16 Susceptibility of 27 strains of Acinetobacter calcoaceticus

MICs were estimated by agar dilution method

Table 17 Susceptibility of 27 strains of Acinetobactor lwoffi

MICs were estimated by agar dilution method

5. Pseadomonas

緑 膿 菌 の 成 績 はTable 11の こ と く,CTRXの 感 受 性

分 布 の ピ ー クは25μg/mlに あ り,CPZの3.13μg/mlに

比 べ る とか な り高 い。CTRXの 抗 菌 力 はCMX , LMOX

に 比 べ て もや や 劣 っ て い た。CZXと は 同 程 度 と 考 え られ

る 、 い す れ の 薬 剤 に も高 耐 性 株 が 認 め られ た,、

P.maltophiliaの 成 績 はTable 12の ご と く,CTRXを

は しめ 他 の3剤 の 抗 菌 力 は い す れ も弱 か っ た。4剤 中 で

はCPZ が や や強 か っ た.

P.cepaciaの 成 績 はTable 13の ご と く,CTRXの 抗

菌 力 はCZXに 比 べ る とや や 弱 く,CTXと 同 程 度 で あ っ

た 。CPZは や や 劣 っ て い た ．

P.fluorescensの成 績 はTable 14の ご と く,4剤 と も

抗 菌 力 は 弱 く,こ の 中 で はCPZか 最 も強 く,CTRXと

CTxは これ に つ い で い た 。

P.putidaの 成 績 はTable 15の ご と く,4剤 中 で は

CTRXの 抗 菌 力 が 最 も強 か っ た が,高 耐 性 株 が2株 認 め

られ た.

6. Acinetobacter

A. calcoaceticvfぶ の 成 績 はTable 16の こ と く,CZXの

抗 菌 力 が 最 も強 く,CTRXはCTXと と もに これ に つ い

てい た 。
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Table 18 Susceptibility of 27 strains of Achromobacter xylosoxidans

MICs were estimated by agar dilution method

Table 19 Susceptibility of 27 strains of Flavobacterium meningosepticum

MICs were estimated by agar dilution method

Table 20 Susceptibility of 26 strains of Bacteroides fragilis

MICs were estimated by MIC 2000 system

* •….40.39 ƒÊg/ml

A.lwoffiの 成 績 はTable 17の ご と く,4剤 中 で は

CTRXの 抗 菌 力 が 最 も強 く,CPZ, CTXが これ に つ い で

い た 。 しか しCTRXに は5株 が 高 耐 性 を示 した 、、

7. Achromobacteo xylosoxidans

Table 18に 示 す ご と く,CTRXの 抗 菌 力 は 弱 く,CPZ

よ り劣 り,CZX, CTXよ りは 優 れ て い たCTRXに は 高

耐 性 株 か11株(41%)認 め ら れ た 、,

8. Flavobacterium meningosepticum

Table 19に 示 す こ と く、4剤 と もに 抗 菌 力 は 弱 か っ

た,4剤 中 で叫はCZXか 最 も優 れ て い た.

9. Bacteroides

B.fragilisの 成 績 はTable 20の ご と く,CTRXの 抗

菌 力 はLMOX, CZX, CTXよ りは 劣 るか,CNIZ,CPZ,

CAZよ りは 優 れ.て い た,い す 才五の セ ブ エ ム 剤に 対 して も
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Table 21 Susceptibility of 32 strains of Bacteroides fragilis group excluding B. fragilis

MICs were estimated by agar dilution method

* •…0 .39 ƒÊg/ml

MICの 大 き い 株 か 認 め られ た 。CLDMは 著 し く強 い 抗

菌 力 を 示 し た が,高 耐 性 株 が 認 め ら れ た 。

B.fragilasを 除 い たB. fragilisgroupの 成 績 はTable

21の ご と く,B. fragilisと 同 様 の 傾 向 で あ っ た 。 な お

CLDM耐 性 株 はB. fragilisよ り も著 し く 多か っ た.

III.考 察

CTRXの 抗 菌 スペ ク トル と抗 菌 力 はEICKHOFFら1)に

よ る とCTXに よ く似 て い る とい うが,私 ど もの 実 験 結

果か らみ る と,実 験 に 供 した 第3世 代 の セ フ ェ ム 剤 の 中

で は,た 部 分 の 菌 種 に お い て 最 もCTXに 抗 菌 力 が 似 て

い た 。

私 ど もの 供 試 し た 菌 種 の 中 で は,肺 炎球 菌,イ ン フ ル

エ ンザ 菌,Proteus群 に はCTRXは 強 い抗 菌 力 を 示 し た

か,非 発 酵 菌 群 の 大 部 分 に 対 す る抗 菌 力 は 他 の 第3世 代

セ フ ェ ム 剤 同 様 に 強 くは な か っ た 。ま た 本 剤 のBacteroi-

desに 対 す る 抗 菌 力 も強 くは な い 。Compromised host

の 増 加 に よ っ てopportunistic infectionが 病 院 感 染 と

し て 増 加 しつ つ あ る が,そ の 原 因 菌 と し て は 非 発 酵 菌

群,Bactrtoidesな どが 増 加 しつ つ あ る が,と くに 非 発 酵

菌 群 に 対 して は 本 剤 の み な ら す 殆 どの セ フ ェ ム 剤 の 抗

菌力が弱いので,セ フェム剤の 多用によ り非発酵菌群に

よるopPortunistic infectionの 増 加のおそれ もある。

Citrobacter freundiiは 本 剤のみ な らす第3世 代セ

フェム剤に2峰 性の感受性分布を示 している.従 ってこ

れ らセフェム剤の使 用に よって耐性 株の急速 な増加が

予測 される。

Proteus群 の うちP.mirabilisで は 全株 が0 .10μg/ml

で 発育を阻 止されたか,他 の菌種ではMICの や や大 き

い株か少数みられ,こ の ことは他の報告か らも推定 され

る2)。今後本剤または他の第3世 代セフェム剤が 多用さ

れると,か かる株が増加するかどうか を注 日す る必要が

ある1.
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Ceftriaxone (CTRX, Ro 13-9904) was compared in the antibacterial activities with other cephems which

were resistant to ƒÀ-lactamase, using a total of 856 strains of various bacteria isolated from clinical materials

in 1982, such as S. pneumoniae, H. influenzae, Citrobacter, Proteus, Pseudomonas, Acinetobacter, Achro-

mobacter, Flavobacterium and Bacteroides, CTRX showed a strong antibacterial activity against S. pneu-

moniae, H. influenzae and Proteus. Most strains of Citrobacter were resistant to CTRX, and other species

were not sensitive to it.

The antibacterial activity of CTRX was rather similar to that of CTX among the cephems which were

resistant to ƒÀ-lactamase.


