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Metronidazoleのin vitro抗 菌作用を検討 し,次 の成績 を得た。

Metroaidazoleは 好気性菌 には活性 を もたないが,各 種の嫌 気性菌 には広範 な抗菌活性 を示す。

臨床分離のB.fragilis27株 に対す るMIC60は0.20μg/mlで,clindamycinの 抗菌活性 よりや

や強い。またmetronidazoleはclindamycin耐 性B. fragilisに 対 しても感受性菌 と同様,強 い抗

菌作用をもち,metronidazoleとclindamycinの 間に交叉耐性 は認 められ なか った。4株 の臨床分

離C.difficileに 対す るMICは ≦0.20～0.39μg/mlで,vancomycinと 同様に有効 で あ っ た。

Cefoperazoneま たはcefazolinとmetronidazoleの 併用はB. fragilis27株 とE. coliC-11(cefa-

zolin感 受性)ま たはE. coliHI-54(cefazolin耐 性)と の混合菌の増殖をいずれ も相乗的に 抑 制

した。

Metronidaoleは 嫌 気 性 の Trichonsonas vaginalis

などに対する抗原虫作用を有す ることが知 ら れ て い る

が,嫌気性菌に対 しても強い抗菌力を示 し, Bacteroides

fragilis などによる感染症に有効であ る。

近年嫌気性菌による感染症 が増加 し,中 で も B. fra-

gills, Clostridium difficile な どに よる 感染が注 日さ

れている。

著者 らは,臨 床材 料 か らの 分離 菌 お よ び標 準 株 を 用 い

てmetronidazoleのin votro抗 菌 力 をclindamycin,

ペニシリン剤
,セ フェ ム剤 お よびvancomycinな ど と

比較すると共 に,2種 の 菌 の混 合 培 養 にお け る他 剤 との

併用効果 につ いて検 討 した。

I.材 料 と 方 法

1.被 検菌 株

嫌気性菌 として 臨床 分 離 株 お よび 標 準 株18菌 種61

株を使用 した 。な お,clindamycin耐 性 のB. fragilisの

多 くは,順 天堂 大 学病 院 中 央 検 査 室 よ り分 与 を受 けた 。

好気および通性 嫌 気性 菌 は 当 教 室保 存 の標 準 株26菌 種

29株 を用 いた
。

2,使 用薬剤

Metronidazole(1 ,000μg/mg,日 本 ロー デ ィ ア)

Clindamycin(864μg/mg
,日 本 ア ップ ジ ョ ン)

Piperacillin(915μg/mg
,富 山化 学)

Cefazolin(931μg/mg ,藤 沢 薬 品)

Cefoperazone(933μg/mg
,台 塘 フ ァ イザ ー)

Ceftizoxime(857μg/mg ,藤 沢 薬 品)

Cefmenoxime(945μg/mg,武 田薬 品)

Cefotaxime(925μg/mg,ヘ キ ス トジ ャパ ン)

Latamoxef(912μg/mg,塩 野 義製 薬)

Cefmetazole(935μg/mg,三 共)

Gentamicin(565μ9/mg,塩 野義 製 薬)

vancomycin(932μ91mg,塩 野 義 製 薬)

以上12薬 剤 を 使 用 した。

3.培 地

GAMブ イ ヨ ン(日 水),GAM寒 天(日 水),Mueller

Hinton寒 天(Difco)を 用 い た。

4.MIC測 定

日本 化 学 療 法 学 会標 準 法 に 従 って 行 な った16～17)。な

お,嫌 気 性 菌 の培 養 に は,Forma社 製 の嫌 気培 養 装 置 を

用 い た 。

Metronidazoleと 他 剤 の併 用 時 のMICは,metro-

nidazdeと 併 用 薬 を そ れ ぞれ1:2の 割合 で混 合 して,

1,000μg/mlの 薬 剤 液 を 調 製 し,2倍 階 段 に希 釈 し,こ

れ を 検 液 と して 日本 化 学 療 法 学 会 法 に 準 じて測 定 した 。

な お,CEZに 感 受 性 のE.coliC-11ま た はCEZに 耐 性

のE.coliHI-54とB. fragilis27菌 株 を そ れ ぞ れGAM

ブイ ヨ ンで106cells/mlに な る よ う調 製 し,薬 剤 含 有

GAM平 板 に ス タ ンプ法 に て 接 種 し,37℃,24時 間 嫌 気

培 養 してMICを 求 め た。

II.実 験 成 績

1.抗 菌 スペ ク トラ ム

嫌 気 性菌 に対 す る抗 菌 スペ ク トラ ムをTable1,2に
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Table1Antibacterial  spectra of metronidazole and  other antibiotics(anaerobic bacteria)

示 した 。 接 種菌 量106cells/mlに お い て,metronidazole

に対 す る 各 菌 種 のMICは6.25μg/ml以 下 で あ り,

clindamycinに 対 応 す る 優 れ た 抗 嫌 気 性 菌 作 用 を示 し

た 。 一 方piperacillin,cefmetazole,cefbperazone,

ceftizoxime,cefotaxime,cefmenoxime,latamoxefな ど

のB.fragilisお よびC.difficileに 対 す る抗 菌 力 はme-

tronidazoleお よびclindamycinよ りも明 らか に 弱 か っ

た 。 ま たvancomycinはC.difficileお よびC.perfring-

ensに 優 れ た 活 性 を示 した が,Bacteroides spp.の 大 部

分 に 対 してmetronidazoleよ りも活 性 は 弱 か った 。

好 気 菌 に 対す るmetronidazoleと 他 の比 較10薬 剤 の

抗 菌 スペ ク トル をTable3に 示 した 。106cells/mlに お

い て,metronidazoleお よびclindamycinは 各種 の β-ラ

ク タム剤,gentamicinお よびvancomycinと 異 な り,

好 気 菌 に対 し全 く抗菌 力 を示 さな か った 。

2.臨 床 分 離B.fragilisに 対 す るmetronidazoleの 抗

菌 力

B.fragilis27株 のmetronidazoleお よび比 較 薬 剤 に 対

す る感 受 性 をFig.1に 示 した 。106cells/ml接 種におげ

るMIC80を み る と,metromdazoleで は0.2μg/ml.

clindamycinで は0.39μg/mlと 臨 床 分離 株 も漂準蛛 と

同様.両 薬 剤 に高 い 感 受 性 を 示 した。 そ の他 の比較薬剤

のMIC80はcefmetazoleお よびlatamoxefが 共に6.25

μg/ml,vancomycin25μg/ml,piperacillinお よびcefo-

taxime50μg/ml,そ の 他 の 薬剤 は100μg/mlで あった

(Fig.1-a)。 またmetronidazoleとclindamycinのMIC

値 は,接 種 菌 量 が108cells/mlに 増 加 して もほ とんど変

化 しな か った(Fig.1-b)。

3.Clindamycin耐 性B.fragilisに 対す るmetroni-

dazoleの 抗 菌 力

Clindamycin耐 性B.fragilis(MIC:50～>100μg/

ml)に 対 す る各 種 薬剤 の抗 菌 力 をTable4に 示 した。

106お よび108cells/mlの 両 接 種 条件 に お いてmetroni-

dazoleのMICは ≦0.20～0.39μg/mlとclindamycin

との交 叉 耐 性 は 認 め ら れ な か った 。 両 接種 条件でcef-

metazoleのMICは3.13～125μg/mlに 分布 し,耐性
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Table 2 Antibacterial spectra of metronidazole and other antibiotics(anaerobic bacteria)

Inoculum size:108cells/ml

株はみられなか った。 またvancomycinのMICは25～

100μg/mlで あ った。

4.臨 床分離C.difficileに 対 す るmetronidazoleの

抗菌力

接種菌量106cells/mlに お い て,4株 中3株 に対 す る

metronidazoleのMICは ≦0.20μg/ml,他 の1株 は

0.39μg/mlで,検 討 した11薬 剤 の うち では 本 剤 の 抗 菌

活性か最 も弦 か った(Table 5)。 次 い でvancomycin

(≦0.20～0.39μg/ml)お よ びclindamycin(≦0.20～

し56μg/ml)が 優 れた 抗菌 活 性 を 示 した 。 β-ラ クタ ム剤

のうちではPiperacillin(3.13～6.25μg/ml)が 最 も抗 菌

力が強か ったが,他 の薬 剤 に は い ずれ も 中等 度 また は高

度耐性であった。

5.Metronidazoleと 他 荊 の併 用 効 果

Metronidzaoleと 他 剤 の併 用 時 のE.coliだ お よびB.

fragilisに対す る抗 菌 力 をFig.2に 示 した 。

E.coliに 対 してmetronidazoleは 全 く活 性 を示 さ な い

ことから,E.coli27株 に 対 す る 各 抗 菌 薬 のMICは

metronidazoleの 共 存(1:2)に よっ て も全 く影 響 を受

け なか った 。 しか しB.fragilisに 対 す る各 抗 菌 薬 の活 性

はmetronidazoleと の併 用 に よ って 変 化 し,併 用時 の

MIC分 布 はmetronidazole単 剤 の 場 合 に 接近 した 。

次 に臨 床 分 離 のB.fragilis27株 とcefazolin感 受 性

E.coli C-11ま た はcefazolin耐 性E.coli HI-54と をそ

れ ぞれ 混 合 接 種 し,混 合 菌 に対 す る4種 のセ フ ェム剤,

gentamicin各 単 剤 お よび これ らの 薬 剤 とmetronidazole

との 併用 時 のMICを 測定 した(Fig.3)。 これ らの併 用

作 用 は 次 の3群 に分 け られ る。

1)Cefopemzoneお よびcefazolinは,単 剤 と比較 し

てmetronidazoleと の併 用 に よ って,B.fragilis 27株 と

CEZ感 受 性 また は 耐性E.coli両 菌 株 と の混 合 菌 の増 殖

を 共 に 相 乗 的 に 阻止 す る(Fig.4-a,b)。

2)Gentamicinはmetronidazoleと の併 用 に よ り,

B.fragilisとCEZ感 受 性E.coli C-11株 の混 合 菌 の増

殖 のみ を 相乗 的 に 阻止 す る(Fig.4-e)。

3)Latamoxefお よびcefmetazoleは 共 にmetmni-
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Table 3 Antibacterial spectra of metronidazole and other antibiotics(aerobic bacteria)

Inoculum size:106cella/ml

Fig.1 Sensitivity of 27 clinical isolates of B.fragilis to metronidasole and other  antibiotics
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Table 4 Antibacterial activity of metronidazole and other antibiotics against clindamycin-resistant B. fragilis

*Inoculum size (cells/ml)

Table 5 Antibacterial activity of metronidazole and other antibiotics against C. difficile

*Inoculum size(cells/ml)

dazoleと の併用 に よる相 乗効 果 が 認 め られ ない(Fig.4-

c,d)。

III.考 察

現在,嫌 気性菌 感染 症 の 主要 原 因菌 で あ るB. fragilis

に対し強い抗菌 活性 を示 す 抗 菌 薬 と し てcefmetazole,

cefotetanな どのcephamycin系 抗菌 薬 とclindamycin

が知られてい る。 しか し最 近,clindamycin耐 性 のB.fra

gilisが増 加 し,clindamycin無 効 の 臨床 例 が報 告 さ

れている5,18)。近 年わ が 国 に お け るclindamycin耐 性B.fra

gilisの分離頻 度 は約18%で あ り,外 国 で は8～20%

と報告されてい る6,18)
。

Metronidazoleは 本 実 験 にお い てclindamycin耐 性B.fra

gilisに 対 して も強 い 抗菌 力 を 示 した こ とか ら,B.

fragiis感 染 に対 す るmetronidazoleの 臨 床 での 有 用性

が 期 待 で きる も の と考 え られ る。 また各 種 の抗 菌 薬 の投

与 に よ り,多 くの抗 菌 薬 に耐 性 のC.difficileが 増 殖 し,

そ の産 生 毒 素 に よっ て惹 起 さ れ るpseudomembranous

colitisが 注 目 され るが,metronidazoleはC.difficileに

対 して も強 い抗 菌 力 を示 し,本 菌 に 対 す る唯 一 の抗 菌 薬

と され て い るvancomycinと 同 程 度 ま た は そ れ 以 上 の

MICを 示 した 。 した が って,本 症 に対 して少 な くと も

vancomycinと 同 等 の 効 果 が期 待 され る。 一 方,本 剤 投

与 に よ るpseudomembranous colitis発 症 報 告 例 が あ る

が,こ の 原 因 は 今後 に残 され た 問 題 で あ る19,20)。

Metronidazoleは 前述 の とお り,嫌 気 性菌 に 対 しての

み 抗 菌 作 用 が あ り,い わ ゆ る狭 域 スベ ク トル 薬 剤 で あ
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Fig.2 Sensitivity of clinical isolates of E.coil to antibiotics alone and in combination with metronidasole

E.coli(25 atrains)

Various antibiotics alone Combination with metronidazole

Inoculum size:106cells/ml

Proportion of metronidazole and other antibiotic:1 to 2

Fig.3 Sensitivity of clinical isolates of B.fragilis to antibiotics alone and in combination with metro-
nidazole

B.fragilis(27 strains)

Various antibiotics aloneCombination with  metronidazole

Inoculum size:106 cells/ml
Proportion of metronidazole and other antibiotic:1 to 2

る。感染症に対す る化学療法は常在菌叢の撹 乱をさけ る

意味か ら原因菌にのみ抗菌力を有す る抗菌薬を投与す る

べ きであるとい う考 え方か らすれば,原 因菌に的を しぼ

った狭域 スペ クトル薬剤 を使用する ことが望 ましい。 こ

の点か らみればmetronidazoleは 嫌気性菌感染に高い適

用性を もつ と思われ る。 しか し他方嫌気性菌感染症は一

般 に通性嫌気性菌 などとの混合感染症が多い。そ のため

諸外国では,clindamycinと ア ミノグ リコシ ド系抗菌薬

との併用が行 なわれている。 しか しdindamycin耐 性

B.fuagilisに 対 しては,当 然有効性が期待で きない。 本

報 でmetronidazoleと β-lactam剤,ア ミノグ リコシ ド

剤 との併用に より相乗効果が認 められた ことは,嫌 気性

菌 と通性嫌気性菌 との混合感染症 に対す る有用性 が推察

され,か つC.difficileの 異常増殖を抑 えることより毒素

に よる偽膜性大腸炎の阻止に役立つ と考えられる。
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IN VITRO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF

METRONIDAZOLE AGAINST ANAEROBIC BACTERIA

-ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF METRONIDAZOLE  ALONE AND
COMBINED WITH OTHER ANTIBIOTICS AGAINST VARIOUS BACTERIA-—

SHUICHI MIYAZAKI, KAZUYO MUKAIYAMA, YASUKO KANI:KO and SACHIKO GOTO

Department of Microbiology, School of Medicine Toho University

Metronidazole, like clindamycin, was active against wide variety of anaerubic bacteria. Metronida-

zole was more active against 27 strains of B. fragilis (MIC90 ;0.20 Jtg/ml) than clindamycin (MIC80;

0.39 „ˆg/ml) and highly susceptible to clindamycin-resistant strains.

No cross resistance was found between metronidazole and clindamycin. The antibacterial activity

of metronidazole against 4 strains of C. difficile (MIC ; 39 pg/ml) was alm9st the same as

that of vancomycin.

Metronidazole in combination with cefoperazone or cefazolin synergistically inhibited the growth

of the mixed cultures of 27 strains of B. fragilis and 1 strain of cefazolin-sensitive E. coli C-11 or

1 strain of cefazolin-resistant E. coil HI-54.


