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小 菓 豊 子

順天堂大学医学部附属順天堂医院中央臨床検査室

林 康 之

1順天堂大学医学部臨床病理学教室

私 ど も は1982年 よ り1983年 に 各 種 臨 床 材 料 よ り分 離 し たStaphylococcus aureus, β-hae-

molytic streptococci (Group A, C, G), GroupDstreptococci (Streptococcus faecalis,

Streptococcus faecium, Streptococcus avium), Haemophilus influenne, Citrobacter fre-

undii, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Morganella morganii,Providencia (P

rettgerで お よ び そ の 他),Pseudomonas, Flavobacterium, Acinetobacter, Bacteroides合 計

921株 を 用 い てAzthreonamの 抗 菌 力 を 測 定 し,各 種 のcephem剤 の そ れ と 比 較 し た 。 成 積 を 総

括 す る と 以 下 の と お りで あ る 。-

1.S.aureus, Group D streptococci は Azthreonamに 200μg/ml以 上 のMIC値 を 示 し,

耐 性 で あ っ た 。

2.β-haemolytic streptococciで はAzthreonamのMIC値 は6.25μg/ml以 上 に 分 布 し.

抗 菌 力 は 弱 か っ た 。

3.Proteusグ ル ー プ で はAzthreonamの 抗 菌 力 は 優 れ て お り,特 にM.morganiiに お い て

は 第3世 代cephemよ り も 優 れ て い た 。

4.H.influen2ae(β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 株 を 含 む),S. marcescens,Paeruginosaに お い て

も,Azthreonamは 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た 。

5.C.freundii,E.cloacae, P.maltophilia,Acinetobacter, Flavobacterium, Bacteroides

で はAzthreonamの 抗 菌 力 は 弱 か っ た 。

Azthreonamは 最 近,Squibb社 で 開 発 され たmono-

bactam系 抗 菌 剤 で あ り,そ の抗 菌 力 は,Paeru8inosa

を も含 む グ ラ ム陰 性桿 菌 に強 力 で あ る と され てい る。

近 年,β-1actam剤 は急 速 に 開発 が す す め られ,こ れ

ら薬 剤 の 抗 菌 ス ペ ク トル は よ り広 域 と な り,ま たそ の グ

ラ ム陰 性 菌 に 対 す る抗 菌 力 も強 化 され た薬 剤 が次 々 と治

療 に 用 い られ つ つ あ る。 抗 菌 ス ペ ク トルが 広 域 で あ る こ

とは 利 点 で あ る 反面,常 在 菌 叢 を乱 し,耐 性 菌 の 出現 を

促 す な どの 欠点 が あ る。OPPortunistic pathogenと し

て グ ラム陰 性桿 菌 が重 視 さ れ て い る現 在,Azthreonam

は 先 の よ うな 理 由 か ら治 療 界 へ の登 場 が期 待 され る薬 剤

とい え よ う。

そ こで 私 どもは臨 床 材 料 分離 株 を用 い て,Azthreonam

な らび に 既 存 のcephem剤 のMICを 測 定 しそ の抗 菌

力 を 比 較 検 討 した。

1.実 験 材 料 お よび 方 法

1.供 試 菌 株

1982年 ～1983年 に 当院 中 央 臨 床 検 査 室 にて 各 種 臨 床

材 料 よ り分 離 され た 下 記 の菌 株 を 用 い た 。

Staphylococcus aureus 161株

Group A streptococcus 118株

Group C streptococcus 18株

Group G streptococcus 50株

Streptococcus faecalis 18株

Streptococcus faecium 19株

Streptococcus avium 20株

Haemophilus  influenzae 131株

Citrobacter freundii 24株

Enterobacter cloacae 24株

Serratia marcescens 25株

Morganella morganii 25株

Providencia rettgeri 76株

Providencia sp. 36株

Pseudomonas aeruginosa 13株

Pseudomonas maltophilia 4株

Pseudomonas cepacia 1株

Pseudomonas putida 1株

Flavobacterium meningosepticum 4株
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Flavobacterium indorogenes 9株

Acinetobacter anitratus 3株

Acinetobacter lwoffi 1株

Bacteroides fragilis 77株

Bacteroides fragilis 以外の

fragilis グル ー プ 63株

合 計921株 で あ る 。

2.抗 菌 力 測 定 法

Saureus,β-haemolytic strePtococciは 日本 化 学 療

法 学 会 標 準 法 を 用 い た 。 培 地 はMuellerHintonagar

(Difco)を 用 い,β-haemolytic streptococciで は5%

ウマ脱 線 維 素血 液 を 添 加 した もの を 用 い た 。MIC測 定

用 培 地 へ の菌 の 接 種 は108/mlの 菌 液 を ミク ロ プ ラ ンタ

ー にて 接 種 した
。

上 記 以 外 の菌 種 に つ い て はMIC2000シ ス テ ムに よ

り測 定 した 。 な お,H.influemaeは5%Fildesの 消

化血 液 を 加 えたMuellerHinton broth(Difco)を 用

い,他 の菌 種 につ い て はMuellerHintonbrothの み

を用 いた 。

Bacteroides属 に つ い て もMIC2000シ ス テ ム を用

い た。 な お,培 地 はGAMブ イ ヨ ンを用 い,嫌 気 チ ァ

ンパ ー法 に よ り,35。C,24時 間 培 養 後 判 定 した。

供 試 した 薬 剤 はAzthre。namの ほかCefazolin(CEZ),

Cefotiam(CTM),Cefmetazole(CMZ),Cefotaxime

(CTX),Ceftizoxime(CZX),Cefoperazone(CPZ),

Cefmenoxime(CMX),Latamoxef(LMOX)で あ る 。

な お,H.inガuen2aeに つ い て は,こ の ほ か にAmpicilli熟

(ABPC)を 加 えた 。 これ ら の薬 剤 は いず れ も 力価 の 明 ら

か な 原 末 を用 い た。

対 照菌 株 と して はS.aureus209P株 を 用 い た が,そ

のMIC値 は下記 の とお りである。

化療 標準法MIC2000

(108/ml菌 液 擁)(Mueller Hinton broth)

Azthreonam•†200ƒÊg/ml•†200 pg/ml

CEZ•…0.10ƒÊg/ml•…0.10ƒÊg/ml

CTM 0.20ƒÊg/m10.20ƒÊg/ml

CMZ 0.78ƒÊg/m10.78ƒÊgiml

CTX 1.56ƒÊg/m11.56ƒÊg/ml

CZX 3.13ƒÊg/m16.25ƒÊg/ml

CPZ 0.78ƒÊg/ml0.78ƒÊg/ml

CMX 0.78ƒÊg/m10.78ƒÊg/ml

LMOX 1.56ƒÊg/m11.56ƒÊg/ml

CAZ 6.25ƒÊg/m13.13ƒÊg-/ml

ABPCS 0.10ƒÊg/ml•…0.10ƒÊg/ml

II。 成 績

1.グ ラ ム陽 性 球 菌

(1)Saureus

161株 の測 定 成 積 をTable1に 示 した 。Azthreonam

のMIC値 はす べ て の株 が200μ9/ml以 上 で あ った 。

なお,こ れ ら の株 の46%はCEZ耐 性 株(MIC値 は

≧12.5μg/ml)で あ る。

(2)β-haemolytic streptococci

Group A streptococcus 118株 の成 績 をTable2に,

Group C streptococcus18株 の 成 績 をTable3に,

Group G streptococcus50株 の成 績 をTable4に 示 し

た。

AzthreonamのMIC値 は い ず れ の菌 群 に お い て も

6.25μg/ml以 上 に 分 布 して お り,抗 菌 力 は 他 剤 に 比 べ

る と著 し く弱 か った 。

(3)Group D streptococci

Table1 MIC distributions of clinically isolated Staphylococcus aureus 161 strains
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Table 2 MIC distributions of clinically isolated group A Streptococcus 118 strains

Table 3 MIC distributions of clinically isolated group C Streptococcus 18 strains

Table 4 MIC distributions of clinically isolated group G Streptococcus 50 strains
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Table 5 MIC distributions of clinically isolated Streptococcus faecalis 18 strains

Table 6 MIC distributions of clinically isolated Streptococcus faecium 19 strains

Table 7 MIC distributions of clinically isolated Streptococcus auium 20 strains
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Table 8 MIC distributions of clinically isolated Haemophilus influenzae 131 strains

Fig. 1 Correlation between Azthreonam and
Cefoperazone MIC values against 131
strains of H. influenzae

Fig. 2 Correlation between Azthreonam and
Latamoxef MIC values against 131
strains of H. influenzae

Fig. 3 Correlation between Azthreonam and
Ceftazidime MIC values against 131
strains of H. influenzae

Fig. 4 Correlation between Azthreonam and
Ampicillin MIC values against 131
strains of H. influenzae
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S.faecalisの 成 績 をTable5に,S.faeciumの 成 績

をTable6に,S.aviumの 成 績 をTable7に 示 した 。

い ず れ の菌 種 に お い て もAzthreonamのMIC値 は400

μg/ml以 上 で あ り耐 性 で あ った 。 な お,こ れ ら の 菌 種

に おい て は 対 照 と したcephem剤 の 抗菌 力 も弱 か った 。

2.グ ラ ム陰 性 桿 菌

(1)H.influen2ae

131株 のMIC分 布 をTable8に,Azthreonamと

各cephem剤 と の成 績 をFig.1か らFig3に 示 した 。

AzthreonamのMICは0.10μg/ml以 下 に分 布 し

優 れ た抗 菌 力 を 示 した が,CMX,CZX,CTXに 比 べ る

とや や 弱 か った 。

な お,こ れ らの試 験 菌 株 に は β-ラ クタ マ ー ゼ 産 生 株

(ABPcのMICは ≧6.25μg/ml)が32株 加 え て あ

る。 そ こでAzthreonamとABPCの こ れ ら の 菌株 に

対 す る相 関 を み る と,Fig4に 示 す よ うにAzthreonam

のMIC値 は β-ラ クタ マ ー ゼ産 生 に よ って ま った く影

響 を 受 け ず,MIC分 布 の ピー クは0.05μg/mlで あ っ

た 。

(2)Cfreundii

24株 のMIC分 布 をTable9に,Azthreonamと

MIC分 布 が 近 似 して い る2薬 剤 とのMIC相 関 をFig5

に示 した 。

C.freundiiはAzthmeonamに 耐性 株 が 多 く,こ の

傾 向は 対 照 と したcephem剤 で も同様 で あ った。 ま た,

AzthreonamとCTX,お よびCMXと のMICは と

もに よい相 関 が 認 め られ た(Fig5)。

(3)S.marcescens

25株 のMIC分 布 をTable10に,cephem剤 との

MIC相 関 をFig.6,Fi経7に 示 した 。

Azthreonamの 抗 菌 力 は ほ ぼCZXと 同 等 で,他 剤 に

比べ る と優 れ て いた 。Azthreonamと 他剤 とのMIC値

Table9 MIC distributions of clinically isolated Citrobacter freundii 24 strains

Fig.5 Correlations between Azthreonam and Cefotaxime MIC values, and
between Azthreonam and Cefmenoxime MIC values against 24
strains of C. freundii
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Table10 MIC distributions of clinically isolated Serratia marcescens 25 strains

Fig.6 Correlations between Azthreonam and Cefotaxime MIC values, and

between Azthreonam and Cefmenoxime MIC values against 25

strains of S. marcescens

Fig.7 Correlation between Azthreonam and

Ceftizoxime MIC values against 25

strains of S. marcescens

の相 関 で はCZXと は ほ ぼ よい相 関 が認 め ら れ た が,

CTX,CMXよ りAzthreonamに 対 す る感 受性 株 が 多

か った 。

(4)Ecloacae

24株 につ い てMIC分 布 をTable11に,cephem剤 と

の相 関 をFig.8に 示 した 。

Azthreonamに 対 し感 受 性 株 が 多 く,こ の傾 向 は対 照

としたcephem剤 で も 同様 で あ った。Azthreonamと

CTX,AzthreonamとCMXと のMICは 比 較 的 良 く

相 関 した が,高 度 耐 性 株 で はAzthreonamに 感 受 性 を

示 す 株 が や や 多 い 傾 向を 示 した 。

(5)M.morganii

M.morganiiで はAzthreonamのMIC値 は1.56

μg/ml以 下 に 分 布 し,そ の ピー クは0.10μg/ml以 下

に 認 め られ,比 較 した 薬剤 中 で最 も優 れ た抗 菌 力 を示 し

た(Table12)。 また,AzthreonamとCTXと の相 関,
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Table 11 MIC distributions of clinically isolat ed Enterobacter cloacae 24 strains

Fig. 8 Correlations between Azthreonam and Cefotaxime MIC values, and

between Azthreonam and Cefmenoxime MIC values against 24

strains of E. cloacae

Azthreonam (ƒÊg/ml)

Tablc 12 MIC distributions of clinically isolated Morganella morganii 25 strains



32 CHEMOTHERAPY APR. 1985

Fig. 9 Correlations between Azthreonam and Cefotaxime MIC values, and

between Azthreonam and Cefmenoxime MIC values against 25

strains of M. morganii

Azthreonam (ƒÊg/ml)

Table 13 MIC distributions of clinically isolated Providencia rettgeri 76 strains

Fig. 10 Correlations between Azthreonam and Cefotaxime MIC values , and
between Azthreonam and Cefmenoxime MIC values against 76

strains of P. rettgeri

Azthreonam(ƒÊg/ml)
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Table 14 MIC distributions of clinically isolated Providencia speci4 36 strains

*(P. stuartii
, P. alcaliJaciens)

Fig. 11 Correlations between Azthreonam and Cefotaxime MIC values , and
between Azthreonam and Cefmenoxime MIC values against 36

strains Providencia sp.

Azthreonam (ƒÊg/ml)

Table 15 MIC distributions of clinically isolated Pseudomonas aeruginosa 13 strains
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Table16 MIC distributions of clinically isolated Pseudomonas species
(Except P. aeruginosa) 6 strains

1)P .maltophilia: 4 strains,2)P.putida:1 strain,3)P.cepacia:1 strain.

AzthreonamとCMXと の相 関 をFig.9に 示 した が,

AzthreonamのMIC値 の方 が か な り小 さ く,優 れ た 抗

菌 力 で あ った。

(6)P.rettgeri

76株 のMIC分 布 をTable13に,cephem剤 と の

相 関 をFig10に 示 した 。

本 菌 種 にお いて もAzthreonamの 抗 菌 力 は優 れ て お

り,76株 中71株 は0.10μg/ml以 下 で 発 育 が 阻 止 さ

れ た 。 な お,こ れ はCZXのMIC分 布 とほ ぼ 同 様 で あ

り,他 のcephem剤 に比 べ 優 れ て い た 。Azthreonam

のMIC値 とCTX,CMXと の相 関 で は,ほ とん どす

べ て の株 はAzthreonamの 方 が 優 れ た 抗菌 力 で あ った 。

(7)Providenciasp.

36株 に つ い て のMIC分 布 をTable14に,Azthreo-

namとCTX,お よびCMXと のMICの 相 関 をFig

11に 示 した 。 な お,こ こに 用 い た菌 種 はPstuartii,

P.alcalifaciensの い ず れ か で あ る。 これ ら の成 績 も

P.rettgeriの 場 合 と同様 の 傾 向 が 認 め ら れ て お り,

Azthreonamの 抗菌 力 は優 れ て いた 。

(8)Pseudomonas

Paeruginosa 13株 のMIC分 布 をTable15に,

そ の他 のPseudomonas属 菌 の成 績 をTable16に 示 し

た 。菌 株 数 は 少 な い が,P.aeruginosaで はAzthreonam

の 抗菌 力 はCPZ,CAZのMIC分 布 に近 似 して お り優

れ て い た。 一 方,Pmaltophilia,P.putida, P.cepacia

で はAzthreonamのMICは 比 較 的 大 きい 値 を 示 した 。

(9)Flavobacterium

F.indorogenes 9株,F.meningosepticum4株 の

MIC分 布 をTable17に 示 した 。

2菌 種 とも にAzthreonamのMIC値 は 大 き く'対

照 と したcephem剤 に 比 べ 抗 菌 力 は 劣 る もの と 思 わ れ

た 。

(10)Acinetobacter

A.anitratus3株,A.lwoffi 1株 のMIC分 布 を

Table18に 示 し た。Azthre。namのMIC分 布 は 比 較

的 大 きい 部 分 に分 布 し,他 の第3世 代cephem剤 に 比

べ る とや や 劣 る も の と思 わ れ た 。

3.嫌 気性 菌

(1)B.fragilis

77株 のMIC分 布 をTable19に,Azthreonamと

CZX,お よびCMXと のMIC値 の相 関 をFig.12に

示 した 。
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Table 17 MIC distributions of clinically isolated Flavobacterium species 13 strains

* F . indrogenes: 9 strains, ** F. rneningosepticum: 4 strains

Table 18 MIC distributions of clinically isolated Acinetobacter species 4 strains

* A . anitratus: 3 strains, ** A. lwoffi: 1 strains

AzthreonamのMIC分 布 は ほ とん ど の株 が12 .5μg/

ml以 上 に認 め ら れ,対 照 と し たcephem剤CTX
,

CZX,工MOX,CMX,CAZに 比 べ る と 抗 菌 力 は 弱 か

った。

(2)Bacteroi4essp.

63株 のMIC分 布 をTable20に,Azthreonamと

CZX,お よ びCMXと のMIC値 の相 関 をFig.13に

示 し た 。 な お,こ れ ら の 菌 種 はB.fragilisを 除 く

fragilisグ ル ー プ の菌 種 の成 績 で あ る。

AzthreonamのMIC値 は ほ とん どの株 が25μg/ml

以 上 に分 布 して お り,B.fragilisの 場 合 と同様,抗 菌 力

は弱 か っ た。cephem剤 のMICは 多 くの薬 剤 に お い て

広 範 囲 にわ た っ て分 布 し,6.25～50μg/mlの 中等 度 の

MIC値 の もの が 多 か った 。
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Table 19 MIC distributions of clinically  isolated_Bacteroides fragilis 77 strains

(MIC 2000)

Fig. 12 Correlations between Azthreonam and Ceftizoxime MIC values, and
between Azthreonam and Cefmenoxime MIC values against 77
strains of B. fragilis

Fig. 13 Correlations between Azthreonam and Ceftizoxime MIC values, and
between Azthreonam and Cefmenoxime MIC values against 63
strains of Bacteroides sp. (except B. fragilis)
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Table 20  MIC distributions of clinically isolated Bacteroides sp.

(except Bacteroides fragilis) 63 strains

(MIC 2000)

III.考 察

近年,感 染症 の 動 向 と してopportunistic infection

の増 加 が指 摘 され て お り,こ れ ら の起 炎 菌 と して グラ ム

陰 性桿 菌 が 注 目さ れ て い る。Opportunistic pathogen

は 病 原 性 は 弱 い反 面,種 々 の抗 生剤 に 耐性 の も の が 多

い1)o

Azthreonamは グ ラム陽 性菌 に は抗 菌 力 は極 め て 弱 か

った が,一 方,腸 内細 菌 科 の 多 くの菌 種,H. influemae,

PaeruginO3aに 対 して 強 い 抗菌 力 を 有 して い た。 これ

ら の内,S.marcescens,M.morganii,P. rettgeriお

よび そ の 他 のProvidencia属 菌 は 特 に 多 剤 耐 性 株 が 多

い菌 種 で あ る。Azthreonamが これ らの 菌 種 に 著 し く強

い抗 菌 力 を 示 した こ とは,臨 床 の 面 で も大 い に 期 待 が 持

て る薬 剤 とい え よ う。 また,P.aeruginosaに 対 して も

ほぼCAZと 同様の抗菌力を有す るものと考え られ,こ

れ らの利点は本剤の特徴 とみ ることがで きる。

な お,グ ラム陰性桿菌 の中 で, C. freundii, E. cloacae,

P. maltophilia, A. anitratus, Flavobacterium,

Bacteroi∂e3に お い ては,Azthreonamの 抗 菌 力 は弱 か

った 。

以 上 の成 績 よ り,Azthreonamは そ の抗 菌 ス ペ ク トル

を考 慮 の上,起 炎 菌 の 明確 な感 染 症 の 治療 に用 い る こ と

に よ り,優 れ た 治療 薬 と して の効 果 を発 揮 す る もの と考

え る。

文 献

1) 小 酒 井 望: 各 種 病 原 細 菌 の 抗 菌 薬 感 受 性 の現 状

と将 来 。 日本 臨 床39(1): 121～134,1981



38 CHEMOTHERAPY APR. 1985

COMPARISON OF ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF

AZTHREONAM AND CEPHEM ANTIBIOTICS AGAINST VARIOUS

PATHOGENS ISOLATED FROM CLINICAL MATERIALS
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Antibacterial activities of Azthreonam were examined and compared with those of cephem antibio-

tics against 921 strains of bacteria, including S. aureus, P-haemolytic streptococci (group A, C

and G), group D streptococci (S. faecalis, S. faecium and S. avium), H. influenzae, C. freundii, E.

cloacae, S. marcescens, M. morganii, Providencia (P. rettgeri, P. stuartii and P. alcalifaciens), P se-

udomonas (P. aeruginosa, P. maltophilia, P. putida and P. ce pada), Bacteroides (B. fragilis and

others), Flavobacterium and Acinetobacter, which were isolated from clinical materials in the period

of 1982 to 1983.

The results can be summarized as follows.

1. S. aureus, A-haemolytic streptococci (group A, C and G) and group D streptococci faecalis,

S. faecium and S. avium) were resistant to Azthreonam at the concentration of 6. 25ƒÊg/ml at least.

2. Azthreonam showed strong antibacterial activities against Proteus group. Especially, the activity

of Azthreonam was more potent against M. morganii than those of third generation cephem anti-

biotics tested.

3. Azthreonam also showed strong antibacterial activities against H. influenzae (including 13-lactam-

ase producing strains), S. marcescens and P. aeruginosa.

4. Azthreonam showed weak antibacterial activities against C. freundii, E. cloacae, P. maltophilia,

Acinetobacter, Flavobacterium and Bacteroides.


