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AC-1370の 嫌 気性菌 に対す る抗菌作 用

渡 辺 邦 友 ・武内美登利 ・青 木 誠 ・賀 川 和 宣

沢 赫 代 ・上 野 一 恵

岐阜大学医学部嫌気性菌実験施設

ま と め

新 しいcephem系 抗 生 物 質 のAC-1370の 抗 菌 力 をCEZ,CPZ,CFXな ど の 既 存 お よ び 開 発 中 の

同 系 の 薬 剤 と比 較 検 討 し た。

そ の 結 果,AC-1370は 嫌 気 性 菌 に 対 し広 い 抗 菌 ス ペ ク トラ ム を有 す る こ と が 知 られ た 。 しか しそ

の 抗 菌 力 の 強 さ は,球 菌 に 対 し てCPZ,CFX,CEZよ り も劣 り,桿 菌 に 対 しCEZ,CPZ,CFXと

同 等 な い しや や 劣 る程 度 で あ っ た 。B.fragilis group, E.lentum, C.difficileに 対 す る 抗 菌 力 は 弱

く,P.micros,C.ramosumに 対 す る 抗 菌 力 は 強 か っ た。AC-1370は,B.fragilis,B.bivius由

来 の β-lactamaseに 加 水 分 解 さ れ た。 しか しCMXよ り も安 定 で あ っ た 。

Ac-1370はB.fragilisとEcoliの 混 合 感 染 マ ウ ス に 対 し,cMxよ り もす ぐれ た 治 療 効 果 を示 し

た 。

ま た,AC-13702mg/mouseの7日 間 投 与 は,CTX,CFXと 異 な り,マ ウ ス盲 腸 内 にC,difficile

の 異 常 増 殖 を 惹 起 す る こ と は な か った 。

AC-1370は,味 の 素 株 式 会 社 中 央 研 究 所 で 新 規 に 合 成

さ れ たcephem系 の 薬 剤 で,Fig.1に 示 す 構 造 式 を 有 す

る 。

私 共 は,AC-1370の 嫌 気 性 菌 に 対 す る抗 菌 活 性 を,主 に

他 のcephem系 薬 剤 と比 較 検 討 し た 。ま た,マ ウ ス盲 腸 内

細 菌 叢 へ の 影 響 に つ い て も検 討 した 。

I.実 験 材 料 お よ び 方 法

1.使 用 薬 剤

以 下 に 示 す ご と く,い ず れ も力 価 の 明 白 な 原 末 を実 験

に 供 した 。

AC-1370(891μg/mg)味 の 素(株)

CephaIothin CET(945μg/mg)塩 野 義 製 薬(株)

Cephazoline CEZ(954μg/mg)藤 沢 薬 品 工 業(株)

Cefamandole CMD(878.9μg/mg)塩 野 義 製 薬(株)

Fig.1 Chemical structure of AC-1370

Cefoperazone CPZ(936μg/mg)富 山 化 学 工 業(株)

Cefoxitin CFX(936.5μg/mg)

メ ル ク ・ジ ャ パ ン(株)

Cefmetazole CMZ(949μg/mg)三 共(株)

Cefotaxime CTX(912.8μg/mg)

ヘ キ ス ト ・ジ ャパ ン(株)

Cefmenoxime CMX(945μg/mg)武 田 薬 品 工 業(株)

Cefotetan CTT(909μg/mg)山 之 内 製 薬(株)

Ceftazidine CAZ(815μg/mg)新 日本 実 業(株)

Cefbuperazone CBPZ(948μg/mg)富 山 化 学 工 業(株)

Cefpiramide CPM(899μg/mg)住 友 化 学 工 業(株)

Amoxycillin AMPC(839μg/mg)

ビー チ ャ ム 薬 品(株)

Amoxycillin-clavulanicacid

BRL-25000(834μg/mg)ビ ー チ ャ ム 薬 品(株)

2.使 用 菌 株

教 室 保 存 株 お よ び 臨 床 分 離 株 を用 い た 。 こ れ ら の 菌株

は20%ス キ ム ミル ク を 保 護 剤 と し て 一80℃ の 超 低 温 庫 中

で 保 存 さ れ た 。

3.最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)の 測 定

日 本 化 学 療 法 学 会 嫌 気 性 菌 感 受 性 測 定 法1)に 準 じて

行 っ た 。 使 用 培 地 と し て は 前 培 養 用 に は メ ナ デ ィ オ ン

(0.1μg/ml)添 加 のGAMブ イ ヨ ン(ニ ッ ス イ)を,MIC
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測 定用 には メナ デ ィオ ン(10μg/ml)添 加 のGAM寒 天

(ニッス イ)を 用 いた。

4.殺 菌作 用

1)最 小殺 菌 濃度(MBC)の 測 定

試験菌 に はBacteroides thetaiotaomicron WAL-3304,

Bacteroides fragilis ATCC25285,GAI-0758お よびGAI

-0558の 合 計4株 を用 い た。種 々の 濃 度 に薬 剤 を含 有 す

るGAMブ イ ヨン中 に,GAMブ イ ヨン中 で37℃ 一 夜嫌

気培養 した菌 液 を約104cfu/mlと な る よ うに接種 した。

37℃ で一夜 嫌気 培養 後,肉 眼 で混 濁 の有無 を観 察 し混濁

が全 く認 め られ な い濃 度 をMICと した。MBCはMIC

以上 の 濃 度 の 試験 管 か ら薬 剤 を含 ま ないGAM寒 天上

に5μ1ず つ 白金耳 で接種 し,37℃24時 間培 養 後生育 菌 の

有 無 を判 定 した。生 育 菌 の み られ な い一 番 低 い 濃度 を

もってMBCと した。

2)増 殖 曲線 に 及ぼす 影響

MIC値 前 後の薬 剤 を含 んだGAMブ イ ヨンにB.fra-

gilisATCC-25285を 約107cfu/mlと な る よ うに接種 し,

経時 的 に生 菌数 をGAM寒 天上 で測定 した。

5.薬 剤 含有 培地 上 での形 態変 化

B.fragilisATCC25285の37℃ 一 夜 培 養 菌 液 をMIC

値前 後の薬 剤 を添加 したヘ ミン(5μg/ml)・ メナ デ ィオ

ン(10μg/ml)添 加BHI寒 天(BBL)上 に接種 し,経 時

的 に菌体 の変化 を位 相差 顕微 鏡下 で観 察 した。

6.β ・lactamaseに 対 す る安定 性

AC-1370のB.fragilis GAI-3025とB.biviusGAI

-0643由 来の β-lactamaseに 対 す る安 定 性 をCEZ ,CM-

Xお よびCTXを 対 照薬 剤 として検討 した。

試験 菌 のGAMブ イ ヨ ンで の37℃24時 間 培 養 菌 液 を

10倍 に希釈,さ らに6時 間培 養 を続 け たあ との対数 増殖

期後期 の菌体 を4℃ に て遠心分 離 して集菌 し,0.1Mリ ン

酸緩 衝液(pH6.9)に て2回 洗條,次 いで同緩 衝 液に 浮

遊 させ,氷 冷 しなが ら超 音波 処理 に よ り菌 体 を破壊 後,

再 度 遠心分 離 し得 られ た上清 を粗 酵素 液 と して用 い た。

β-lactamase活 性 は,macroiodometric methodに

よって測定 した2)。

7.実 験 的マ ウ ス腹 腔 内感 染 に対 す る治 療効 果

マ ウ スはICR系,体 重18±29の 雄 を用 いた。B.fragi-

lisGAI-0558とEcoliNo.7を 感染 菌 と した。B.fragi-

lisの108cfu/mouse,E.coli104cfu/mouseを マ ウ ス腹腔

内に接種 し,1時 間 後に 皮下 投与 に よ りAC-1370お よび

CMXに よ る治療 を行 った。

観察 は2日 間行 い,マ ウスの生 死 に よ り治療 効 果 を判

定 した。

8.薬 剤 投 与 マ ウ ス 盲 腸 内 容 物 中 のClostridium

difficileの 出 現

マ ウ ス はICR系,体 重20±2gの 雄 を 用 い た 。AC-1370

お よ びCFX,CEZ,CPZ,CTXを1日1回2mgを7日

間 皮 下 に 投 与 し た 。 投 与 終 了 翌 日 と1週 間 後 に マ ウ ス を

屠 殺,盲 腸 を 除 去 し,anaerobic glove box(N280%,

H210%,CO210%)内 に 搬 入 し て この 中 で す べ て の 培 養

操 作 を行 っ た 。

C.difficileの 選 択 培 地 に はCCFA培 地 を 用 い,24時 間

以 上anaerobic glove box内 で 保 存 し充 分 還 元 させ て使

用 し た。

9.β-lactamase活 性 の 有 無 とMICと の 関 係

Bactmeroides41株 の β-lactamase活 性 をchromogenic

cephalosporin法 で 測 定 し,MICと の 関 連 性 を 検 討 し た 。

Chromogeniccephalosporin法 は,以 下 の ご と く行 っ た 。

ミニ テ ッ ク 用 マ イ ク ロ プ レ ー トに ニ トロ セ フ ィ ン 試 薬

(Nitrocefin (Glaxo)5mgをdimethylsulfoxide(和 光

純 薬)0.5mlで 充 分 溶 解,pH7.0potassium phosphate

buffer9.5mlを 加 え 混 和)を0.1m1分 注,GAM寒 天 培 地

に24～48時 間 培 養 した 被 験 菌 の コ ロ ニ ー を か き と り試 薬

と よ く混 合,10分 間 静 置 後 判 定 した 。 濃 赤 色 を+,赤 色

～橙 色+w
,黄 色-と 判 定 した 。

II.成 績

1.抗 菌 ス ペ ク トラ ム

嫌 気 性 菌 に 対 す るAC-1370の 抗 菌 ス ペ ク トラ ム を,接

種 菌 量106cfu/mlでCMZ,CPZ,CEZの そ れ と 比 較 し た

結 果 をTable1に 示 した 。

AC-1370は,Peptococcus niger, Peptostreptococcus

tetradius, Peptostreptococcus micros,Staphylococcus

saccharolyticusに 対 し て,0.39～0-025μg/ml以 下 の 低

いMICを 示 し た が,そ の 他 の球 菌 に は,6.25～12.5μg必

mlのMICを 示 した 。 本 剤 の 嫌 気 性 球 菌 に 対 す る抗 菌 力

は,全 般 的 に は 対 照 薬 剤 よ り も劣 っ て い た が,Pmims

に 対 し て は,本 剤 の 方 が 他 剤 に 比 し優 れ て い た 。

AC-1370は,Bacteroides fragilis,B.thetaiotaomic-

zon,Eubacterium lentum, Clostridium difficileに 対 し

て は,25～400μg/ml以 上 のMICを 示 した が,そ の 他 の

桿 菌 に は,6.25μg/ml以 下 のMICを 示 し た。

2.臨 床 分 離 株 の 感 受 性 分 布

各 種 臨 床 分 離 株 に 対 す るAG1370の 抗 菌 力 を そ れ ら

の 分 離 株 のMICの 最 小 ～最 大 値 の 幅,分 離 株 の50%の

株 の 発 育 を 阻 止 す る の に 必 要 な 濃 度(MICs。)お よ び分 離

株 の90%の 発 育 を 阻 止 す る の に 必 要 な 濃 度(MICg。)を

Table2～11に 示 した 。

B.fragilis19株 に 対 す るAc-1370のMIcは,106cfu/
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Table 1 Antimicrobial spectrum of AC-1370 against anaerobic bacteria

F; Peptococcus (I), transfered to Peptostreptococcus)
S2) Staphylococcus

S3);  Streptococcus

Ps; Peptostreptococcus
B; Bacteroides
F; Fusobacterium
V: Veillonella

E;  Eubacterium

F; Propionibacterium

C; Clostridium

W; Wolinella
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Table 2 Antibacterial activities of AC-1370 and other cephems against clinical isolates of B. fragilis

Table 3 Antimicrobial activities of AC-1370 and other cephems against clinical isolates of B. distasonis

Table 4 Antimicrobial activities of AC-1370 and other cephems against clinical isolates of B. thetaiotaomicron
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Table 5 Antimicrobial activities of AC-1370 and other cephems against clinical isolates of B. bivius

ml接 種 で,6.25～50μ9/mlに 分 布 し,MIC5。 は25μ9/ml,

MICg。 は100μ9/m1で あ っ た。 これ はCEZと ほ ぼ 同 等 の

成 績 で,CPZ,CFXよ り も劣 っ た 。

Bdistasonis 8株 に 対 す るAC-370のMICは106

cfu/ml接 種 で,0.87～400μ9/mlに 分 布 し,MIC50,

MIC90は そ れ ぞ れ12.5μg/ml,400μg/mlで あ っ た 。 こ れ

はCEZ,CPZお よ びCFXよ り も1管 高 値 を示 し た。

B.thetaiotaomicron 8株 に 対 す るAC-1370のMIC

は,106cfu/ml接 種 で,100～400μg/ml以 上 で あ っ た 。

MIC5。,MICg。 は そ れ ぞ れ400μg/ml,400μg/ml以 上 で あ

り,CEZ,CPZお よ びCFXよ り も劣 った 。

B.bivius21株 に 対 す るAC-1370のMICは,106cfu/

ml接 種 で,12.5～100μ9/ml以 上 に あ り,MIC50,MIC90

は,そ れ ぞ れ100μ9/ml,100μ9/ml以 上 で あ っ た。 対 照

と し たcephem剤11剤 よ り も 劣 っ た 。

E.aerofaciens15株 に 対 す るAC-1370のMICは,106

cfu/ml接 種 で,3.13～12.5μ9/m1に あ り,MIC50,MIC90

は そ れ ぞ れ6.25μ9/m1,12.5μ9/mlで あ っ た 。 こ れ は 対

照 と したcephem 6剤,penem 1剤 よ り劣 っ た 。

嫌 気 性 球 菌5株 に 対 す るAC-1370のMICは,108cfu/

m1接 種 で12.5～400μg/mlに あ り,MIC50,MIC90は,そ

れ ぞ れ12.5μ9/ml,400μ9/mlで あ っ た 。CEZ,CPZお よ
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Table 6 Antimicrobial activities of AC-1370 and other antimicrobials against clinical isolates of E. aerofaciens

Inoculum; 106 cfu/ml

Table 7 Antimicrobial activities of AC-1370 and other cephems against clinical isolates of anaerobic cocci

Table 8 Antimicrobial activities of AC-1370 and other cephems against clinical isolates of C. perfringens
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Table 9 Antimicrobial activities of AC-1370 and other cephems against clinical isolates of C. difficile

Table 10 Antimicrobial activities of AC-1370 and other antimicrobials against clinical and fecal isolates of C. ramosum
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Table 11 Antimicrobial activities of  AC-1370 and other antimicrobials against clinical and fecal isolates of C. innocuum

びCFXよ り も劣 っ た。以 下108cfu/m1接 種 時 で み る と,

Cperfingens 3株 に 対 す るAG1370のMICは6.25

～25μ9/m1に あ り,MIC50,MIC90は,そ れ ぞ れ12.5μ9/

m1,25μ9/mlで あ っ た 。本 剤 は 使 用4薬 剤 中 最 も劣 っ た 。

Cdifficile 9株 に 対 す るAG1370のMICは,50～100

μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90は そ れ ぞ れ50μg/ml,100

μg/mlで あ っ た 。 本 剤 はCEZよ り劣 り,CPZと 同 等,

CFXよ り優 れ た。

Cηmsum30株 に 対 す るAC-1370のMICは,0.19

～0 .78μ9/mIに 分 布 した 。MIC50,MIC90は そ れ ぞ れ0.19

μ9/ml,0.78μ9/mlで あ っ た 。AC-1370は,AMPC。BRL

-25000
,CMXお よ びCPZと 同 等 の 強 い抗 菌 力 を 示 し,

CTT,CBPZよ り著 明 に 優 れ た 。

Cinnocuum 13株 に 対 す るAC-1370のMICは,12.5

～100μ9/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90は い ず れ も25μ9/

mlで あ っ た 。本 剤 はCEZ,CPZ,CMXお よ びAMPCよ

り劣 り,CMZ,CTT,CBPZお よ びCAZよID優 れ た 。

ま た108cfu/ml接 種 で のMICは,106cfu/ml接 種 で の

MICよ り1管(2×)高 くで る傾 向が認 め られ た。

3.MICとMBCの 比 較

B.thetaiOtaomicron WAL-3304のMICとMBCは 同

値 で あ った。Rfragilis ATCC-25285お よびGAI-0758

のMICとMBCに は,1管 の差 異が認 め られ た。

4.8.fragilisの 増 殖 曲線 に及 ぼす影響

108cfu/ml接 種 で,100μ9/mlのMICを 有す るBfra-

gilis ATCC-25285株 に1/2MIC,1MIC,4MICの 濃

度 のAG1370を 作 用 させ た。1/2MICで も,5時 間 まで

は殺 菌 的に 作用 した。しか し24時 間 で は4MICで は再 増

殖 が認 め られ なか ったが 。1/2MIC,1MICで は再 増 殖

が認 め られ た(Fig.2)。

5.形 態変 化

AC-1370の1MICとCEZの1MIC濃 度のBfragi-

lis ATCC-25285の 菌 形 に及ぼ す影 響 を検 討 した。

薬 剤接 種 後2時 間 で,Fig.3に 示す ご と く,AG1370

で著 明 なフ ィラ メン ト化 が認め られ たに比 し,CEZで は

フ ィラメ ン ト化 は全 く認め られず,菌 体 がYeast様 にふ
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Table 12 Comparison of MICs and MBCs of
4 strains of Bacteroides fragilis group

Fig. 2 Effect of AC—I370 on growth curve of
B. fragilis ATCC-25285

くらん だ 像 を示 し た。

6.β-lactamaseに 対 す る安 定 性

B.bivius GAI-0643とB.fagilis GAI-3025か ら得 た

β-lactamaseに 対 す るAC-1370の 安 定 性 をCEZ,CMX

お よ びCTXを 比 較 薬 剤 と して 検 討 した 。Fig.4にCEZ

の 加 水 分 解 を100と し た場 合 の 相 対 加 水 分 解 を示 して あ

る。

AC-1370は,B.biviusの β-lactamaseに 対 し,CMX,

CTXよ り安 定 で あ っ た 。またB.fragilisの β-lactamase

に 対 し て は,CMXより 安 定 で,CTXよ り もや や 不 安 定

で あ っ た 。

Fig. 3 Effect of AC-1370 and CEZ on cellular morphology
of B.fragilis

Control (2 hr)

AC-1370 1MIC (2 hr)

CEZ 1MIC (2 hr)

2 hours after exposure

7.β-lactamase活 性 とMICと の 関 係

Bactmides sp.の β-lactamase産 生 能 をchromoge-

nic cephalosporin法 で,-,+w,お よ び 十 の3段 階 に 分

規 して,そ れ らのMICと 比 較 検 討 し た結 果 をTable 13
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Fig.4 Stability of AC-1370 and other cephems against p-lactamases
derived from B. fragilis and B. bivius

B.bivius GAI-0643

Hydrolysis of CEZ=100

B、fragilis GAI-3025

Hydrolysis of CEZ=100

Table13 Relationship between MIC and 13-lactamase
activity of Bacteroides

に示 し た 。

β-lactamase-群 のMICは,0-39～25μg/mlに 分 布

し,β-lactamase+w群 のMICは6.25～400μg/ml以 上

に分 布 し,β-lactamase産 生 株 が,β-lactamase非 産 生 株

に 比 しMICが 高 くな る傾 向 が 認 め られ た 。

8.B.fragilisとE.coliに よ る 実 験 的 マ ウ ス 腹 腔 内 感

染 症 に 対 す る 治 療 効 果

Ac-1370のB.fragilis,Ecoliに 対 す るMICは,そ

れ ぞ れ25,6.25μg/ml,CMXのB.fragilis,E.coliに

対 す るMICは そ れ ぞ れ25,3.13μg/mlで あ っ た 。

B,fragilis,Ecoliを そ れ ぞ れ108cfu/ml,104cfu/ml

をマ ウ ス 腹 腔 内 に 接 種 し たcontrol群 は,8匹 中6匹 を

生 残 させ た が,CMXの1mg/mouse接 種 は,8匹 中2匹

を生 残 させ た の み で あ っ た(Table14)。

9.マ ウス盲腸 内の フ ロー ラへ の影 響

― 特 にc .difficileの異 常増 殖 の有 無―

AC-13702mg/mouse/dayの1日1回7日 間投 与 に

よって もマ ウ ス 盲 腸 内 のC,difficileの 異 常 増 殖 は な

か った。投 薬 中止 後1週 間 を経過 したマ ウスの盲 腸 内 に

もC.difficileの 異常 増 殖 はなか っ た。 しか し同 時 に行 っ

たCTX,CFX,CEZお よびCPZで は それ ぞれTable15

に示 す ご と く,60～100%の マ ウス盲 腸 内か らC.difficile

が分 離 され た。

III.総 括 お よ び考 察

AC-1370は,注 射用 のcephem剤 で,好 気性 の グラム

陽性 菌か らグ ラム 陰性 菌 に対 し幅広 い抗 菌 スペ ク トル を

もつ こ とが知 られ て い る。 特 に 、Pmsedomonas属 を含 む

グラム陰性 桿 菌 に良好 な抗 菌 力 を示 す こ ととマ ウスの 感

染 防 禦試験 にお いてin vitroの 抗 菌活性 を上 まわ る効 果

が え られ る こ とが 注 目され て い る3)。

著 者 らは,本 剤 の嫌 気性 菌 に対 す る抗 菌 作用,嫌 気性

菌 の産 生す る β-lactamaseに 対 す る安 定 性,マ ウス盲 腸

内 フロー ラへ の影響 な どを検討 した。
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Table 14 Protective effect of AC-1370 and CMX on experimental mixed infections with
B. fragilis and E. colt

* No . of mice died/No. of mice tested

Table 15 Appearance of Clostridium difficile in caecal contents of mice administered various drugs

Medication: dose: 2mg/day

S.C.: 7 days

4+: 104 or more/plate

3+: 104•`10/plate

2+: 103•`102/plate

+: 102•`106/plate

-: No growth

本 剤の嫌 気性 菌 に対 す る抗 菌 スペ ク トラムは,幅 広 い

が,β-lactamase産 生 性 のあ るBactero ides加gi廊gr-

oupの い くつか の菌種 やElentm, C difficileには抗

菌 力が 弱 く,ま た球 菌 に対 して もPmicro5。P.nigerを

除 き抗 菌力 は弱 い こ とが知 られた。 本剤 の抗 菌 力は,全

般 的に み て,対 照 とした既 存 のcephem剤 と同等 かやや

劣 る成績 で あ った。新 鮮 臨床分 離株 を用 い た検 討 で も,

Cramosumに 対 す るAC-1370の 抗 菌 力 がCMXと と 、

もに他 のcephem剤 よ り著 明に優 れ て いた点以外 に特筆

すべ き長所 は認 め られ なか った。

AG1370のMICは,108cfu/m1と106cfu/ml接 種 で,

1管 程 度 の差 を認め た だけ で接 種菌 量 に よる影響 は少 な

く,ま た本 剤のMICとMBCも 近似 した値 をとった。本

剤 は1MIC濃 度 でB.fragilisの 長 い フ ィラ メン ト化 を
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惹起 し,溶 菌 させ るこ とが明 らか となっ た。AC-1370は

B.biviusとB.fragilisの 産 生 す る β-lactamaseに よ り

加水分 解 を受 け る こ とが知 られ た。 しか し本剤 は,CEZ

よりはか な り安定 で,CMXよ りもやや 安 定 と思 われ た。

また,β-lactamase産 生能 のつ よい菌株 は,β-lactamase

産 生 能の 弱 い ま たは な い菌株 よ り もAC-1370に 対 す る

MICが 高 い傾 向 が認 め られ た。AC-1370のin vivo抗 菌

力 をB.fragilisとE.coliの 混合 感染 マ ウ スを用 い て検

討 した。両攻 撃菌 に対 しAC-1370を ほぼ 同 じin vit70抗

菌 力 を もつCMXを 対 照薬 と して選 定 した。AC-1370の

治療 効果 はCMXよ りも優 れ た。本 剤 のin vivo抗 菌 力

が,in vitroの 成績 か ら期待 され る以上 に現 われ るこ と

は,好 気 性 菌 を用 いてマ ウ ス を感 染の場 として既 に明 ら

か に され てい る。 これが どの よ うな原 因 に よる ものか不

明 で あ るが,著 者 らの 実 験 系 に お い て は,AC-1370が

CMXよ りB.fragilisの β-1actamaseに 安 定 で あ った こ

とは一考 に値 す る。

最 後 にAG13702mg/dayを マ ウ ス に7日 間連 続 投

与 して も,マ ウ ス盲 腸 内容物 中にC.difficileは 全 く増殖

しなか った。 同一 条件 でCTX,CFX投 与 群 で,著 明 な

C.difficileの 異常 増殖 が 認め られ た こ とを考 え る と,本

剤 のマ ウ ス盲 腸 内 フロー ラへ の影響 がCTX,CFXと は

か な り異 なって い るこ とが示 唆 され た。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF AC-1370 AGAINST ANAEROBES
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KAKUYO SAWA and KAZUE UENO

Institute of Anaerobic Bacteriology, Gifu University School of Medicine

Bacteriological evaluation to anaerobes was made on AC-1370, a new cephem antibiotic as compared

with other cephems, and the following results were obtained.

1) AC-1370 showed a broad antianaerobic activity, its activity against gram-positive cocci .was inferior to

that of CPZ, CFX or CEZ, and against gram-negative rods was the activity of AC-1370 equal to or somewhat

inferior to that of CEZ, CPZ or CFX. Among the various species of anaerobes examined, AC-1370 showed a

good activity against P. micros and C. ramosum, and a less activity againstB. fragilis group, E. lentum and
C. difficile in general.

2) AC-1370 was hydrolyzed by (3-lactamase derived from B. fragilis and B. bivius, however its hydrolysis

rate was less than that of CMX.

3) AC-1370 showed superior therapeutic effect than CMX against experimental polymicrobial infection

in mice caused by E. coli and B. fragilis.
4) Appearance of C. difficile in caecal contents was not observed when AC-1370 was administered to

mice at a dose of 2 mg/mouse for 7 days, contrary to the cases of CTX and CFX.


