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Azthreonam(SQ26,776)の 嫌気性 菌に対す る抗 菌作用

沢 赫 代 ・青 木 誠 ・武内美登利

賀 川 和 宣 ・渡 辺 邦 友 ・上 野 一 恵

岐阜大学医学部付属嫌気性菌実験施設

嫌 気 性 菌 に 対 す るAzthreonamの 抗菌 作 用 に つ い て 検 討 し.次 の よ うな 結果 を 得 た 。

Bacteroides fngilis groupに 対 す るAzthreonam抗 菌 力 は ほ とん どの 菌 株 が50μg/ml以 上

で あ っ た。C.4iがoileに 対 して はす べ て200μg/ml以 上 で あ った 。 し か し,Eureolytious,B,

melaninogenicus group, B. biuius, P acnes , E nucleatumお よび グ ラム 陽性 球 菌 に対 して

Azthreonamは 比 較 的 優 れ た 抗菌 力 を 示 した 。

Azthreonamは,B.fragilis, abiuiusの β-lactamaseに 対 してCEZよ り安 定 で あ っ た
。

Azthreonamに よ ってB.fragilis, B. biuiusの 形 態変 化 は フ ィ ラ メ ン ト化 を主 体 と した
。

E fragilis,B. biuiusの 増 殖 曲 線 に 及 ぼ すAzthreonamの 影 響 は,2及 び,4MICの 添 加 に よ

り殺 菌 的 効果 を 認 め た 。

B.fragilis, B. thetaiotaomicronに 対 しTIPCとAzthreonamと の若 干 の併 用 効 果 が み られ

た 。Azthreonamは,E.coliと β-Lactamase産 生 のEfragilisの 混 合 感 染 マ ウ スに 対 し優 れ た

感 染 防 御 効果 を示 した 。

Azthreonam投 与 の マ ウス は,CTXお よびCPZ投 与 群 の 場 合 と異 な り,盲 腸 内 にC.difficile

の 異 常増 殖 は認 め られ な か った。

Azthreonam(SQ26,776)は 米 国 ス ク イ ブ社 で 開 発 さ

れ た モ ノバ ク タ ム系 抗 生 物 質 で あ る。 本 剤 は,好 気 性 グ

ラ ム陽 性 菌 に 対 す る 抗 菌 力 は 弱 い が,好 気 性 グ ラ ム陰 性

菌 で あ るEsoherichia coli, Proteus spP., Enteroba-

cter, Serratia, Pseudomonasな ど に 対 して は強 い抗

菌 力 を 示 す こ と,各 種 β-lactamaseに 対 して極 め て 安定

で あ る こ と,ま た,inuitroで の抗 菌 力 よ りinuiuoで

の抗 菌 力 が 優 れ て い る こ とが 特徴 で あ る1,6)。

著 者 らは,本 剤 の嫌 気性 菌 に対 す る抗 菌 力 をinuitro

お よびinuiuoで 検 討 した。 ま た,嫌 気 性 菌 が産 生 す る

β-1actamaseに 対 す る本 剤 の安 定 性,マ ウス盲 腸 内 で の

Clostridium diffioileへ の影 響,本 剤 と他 剤 と の併 用 効

果 の 有 無 な どにつ い て も検 討 した 。

1.実 験 方 法

1.供 試 菌 株

研 究 室 保 存 の 嫌 気 性 菌 の 参 考 菌 株 お よび 臨 床 材 料 か ら

分 離 し,当 研 究 室 に 保 存 され て い る嫌 気 性 菌 を 用 い た 。

臨 床 分 離 株 は,各 種 生 化 学 的 性 状 お よび ガス ク 揖マ トグ

ラフ ィ ーに よる 代 謝産 物 と して の低 級脂 肪酸 の 分 析 に よ

り同 定 され た もの で あ る 。MIC測 定 に 用 い たATCC由

来 株 はStreptococcus intermedius1株,.Peptostrepto-

ooccus ma8nus2株,Staphylococcus asaccharolyti-

cus1株,P sacoharolyticus1株,P. anaerobius1

株,Eubacteriumaerofaciens1株,E. limosum 1株,

Eplauti1株, Propionibacterium acnes2株P

granulosum 1株,.Bifidobacterium adolescentis 1

株,Clostridium symbiosum 1株,C. innocuum 1

株,C. clostridiifbrme1株,Cperfringens 1株,

C. ramosum 1株 Bacteroi4es fragilis2株,B.

thetaiotaomicron 2株,B.distasonis 2株,.B.uul-

gatus2株,B. eggerthii1株,B. asacoharolyticus

3株, amelaninogenicus 3株,B。 ureolyticus 1株,

Fusobaoterium mortiferum 2株,F. uarium 1株,

F. nucleatum 2株,F. namiforme 1株,Streptococcus

paruulus 1株IRmicros 1株,Capnocytophaga

ochracea 1株 の 計43株 で あ る 。

MIC測 定 に 用 い た 臨 床 分 離 株 はB.fragilis12株,

B. thetaiotaomicron 9株,B.distasonis 6株,B.

uul8atus 2株,B.uniformis 3株,B.oralis 1株,

B.biuius 9株,P. anaerobius 10株P. magms 14

株, P. asacchamlyticus12株,P.acnes16株,IR

preuotii 11株,S.paruulus 4株,P,mims8株,

P.granulosum 2株,E. lentum 4株,E cylindroides

1株,E.limosum 1株,C.diがcile 9株,C. ramosum

3株 の 計137株 で あ る 。 又,MIC測 定 以 外 の 実 験 に お

い て 使 用 され た 菌 株 は そ れ ぞ れ の 項 に 示 した 。
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2.供 試 薬 剤

力 価 の 明 らか なAzthreonam(947μg/mg)を 用 いた 。

対 照 薬 剤 と してCefotaxime(CTX:ヘ キ ス ト912.8μ9/

mg), Cefazolin(CEZ:藤 沢954μg/mg), Cefoxitin

(CFX:メ ル ク980μg/mg), Cefmetazole(CMZ:三 共

940μg/m9), CefoPerazone(CPZ:富 山 化 学930μg/

mg)お よ びTicarcillin(TIPC:藤 沢819μg/mg)を

用 い た 。

3.MIC測 定 法

日本 化 学 療 法 学 会 の方 法 に準 じて,Anaerobic glove

box(N280%, CO210%, H210%)内 で37℃,24時

間 嫌 気 培 養 後MIC測 定 した2)。

4.B.fragilisお よびB. biuiusの 産 生 す る β-lacta-

maseに 対 す る安 定性

Azthreonam, CEZ, CTX, CFXのB. fragilis(GAI-

0558)お よびB.biuius(GAI-0643)の β-1actamaseに

対 す る安 定性 をmacroiodometryに よ って 測定 した3)。

B.〃a8ilisお よ びB. biuiusは, GAMブ イ ヨ ンに 接

種 後37℃,24時 間 培 養 した菌 体 を 用 い た 。 集 菌後,超

音 波 に て 菌 体 を 破 壊 し30～40分 間,4℃ 遠 心 分 離 した

上 清 を 粗 酵 素 液 と して用 い た。

5.Azthreonam, CTX含 有 培 地 での 形 態 変 化

B.fragilis GAI 4249, B. biuius GAI 0643をAzth-

reonamお よびCTxの4,2,1,1/2お よび1/4MIC

を 含 むBHIブ イ ヨ ン に接 種 し,4時 間 嫌 気 培 養 後 の 菌

体 の形 態 変 化 を 位 相 差 顕 微鏡 に て観 察 した 。

6.B.fragilisお よびB. biviusの 増 殖 曲線 に 及 ぼ す

AzthreonamとCTXの 影 響

GAMブ イ ヨ ンで37。C,24時 間 培 養 のB.fragilis

GAI4249お よびB. biuius GAI 0643を 用 い た。Azthre-

onam, CTXの4,2,1お よび1/2 MICを 含 有 す る

GAMブ イ ヨ ンにB.fragilisま たはB. biviusの104

個 を接 種 し,4,8お よび24時 間後 の菌 数 の 変 動 を 定

量 培 養 法 に よ って 測 定 し,薬 剤 の増 殖 曲線 に及 ぼ す 影 響

を み た。 これ らの 操 作 は す べ てAnaerobic glove box

内 で行 な っ た。

7.MICとMBCの 比 較 に つ い て

B.fragilis 2株(GAI 2724, GAI 3025),B. thetaio-

taomicron 3株(GAI 4850, GAI 3506, GAI 4573)お

よび 、B. biuius 2株(GAI O643, GAI 4020)のGAMブ

イ ヨ ン24時 間 培 養 菌 の1白 金 耳 量 を所 要 濃 度 のAzth-

reonam, CTXを 含有 したGAMブ イ ヨ ンに 接 種 した 。

24時 間 培 養後 肉眼 的 にMICを 判 定 し,次 い で 培 養後

の 全 系 列 に つ い て薬 剤 不 含 のGAM寒 天 培 地 に1白 金 耳

量 を 画線 塗 沫 し,48時 間 嫌 気 培 養 後.菌 発 育 が み られ

な か った最 低 薬 剤 濃 度 をMBC値 と判 定 した。

8.B.fragilis, B. thetaiotaomicron, C.difficileに

対 す るAzthreonamとTIPCと の 併 用 効 果

B.fragilis20株(GAI0829,GAI1027,GAI1185,

GAI1186, GAI3674, GAI3025, GAI4110, GAI

3643, GAI1612, GAI1569, GAI1031, GAI1615,

GAIO418, GAI1176, GAI1567, GAI1503, GAI

O453, GAIO487, GAIO513, ATCC25285), B. thetai.

otaomicron2株(GAI4245,GAI2893),C.difficile

2株(GAI4131,GAI3866)を 使 用 した 。 所 要 濃 度の

AzthreonamにTIPCの 各 種 濃 度 を 組 合 せ た 併 用 培地

に 被 検菌 株 を接 種 してMIC測 定 し,併 用 効果 を判 定 し

た 。

9.Ecoliと β-laCtamaSe産 生 のB.fragilisの 混

合 感 染 マ ウス に対 す る感 染 防 御 効 果

E.coliNo.1と β-1actamase産 生 のB.fragilisGAI

O558を 用 い た 。 瓦coliの105個 とEfragilisの108

個 をICR系209(±)19の マ ウス腹 腔 内に 接 種1時 間

後 にAzthreonamお よびCTXの4,2,お よび1m9

を マ ウ ス1匹 当 り1日1回,7日 間 皮下 投 与 した。 マウ

スは 各 群10匹 用 い,投 薬 中 止48時 間 後 の 生 存率 に よ

り効 果 を 判 定 した 。

10.Azthreonam,CTXお よびCPZ投 与 に よる マ

ウス盲 腸 内容 物 中 のC4iがcileの 出現

Azthreonam,CTXお よびCPZの4お よび2mg

を1日1回,ICR系 マ ウ スの 皮 下 に7日 間接 種 後,1日

の休 薬 期 間 を お い たの ち マ ウ スを 屠 殺 し,盲 腸 内容物 中

のC4iがcileの 異 常増 殖 の有 無 を検 討 した 。 分 離方 法

は,小 林 らの方 法 に従 い,分 離 培 地 はCCMA培 地 を用

い た4)。

II.実 験 成 績

1.Azthreonamの 嫌 気 性 菌 の 参 考 菌 株 に対 す る抗 菌

力

Azthreonamの 嫌 気 性 菌 に対 す る抗 菌 スペ ク トラ ムを

Table1に 示 した。Azthreonamは,108CFU/m1接 種

時, B. ureolyticus, B. asaccharolytims, B. melanino-

genicus, F. mcleatum, R acms, P. Rma8nus, Pasac-

charolyticus, P micros, P anaerobiusに 対 して6.25

μg/mlか ら0.78μg/mlと 比 較 的 低 いMICを 有 した

が,そ の 他 の 菌 種 に 対 して は,12.5μg/ml～100μg/ml

以上 の高 いMICを 有 した 。

106CFU/ml接 種時 のMICは,多 くの菌 株 にお いて

108CFU/ml接 種 時 のMICと 同 等 か,1管 低 い程 度で

あ った が,B.ureolyticus,B.mlgatusの2株 中1株,

B.eggerthii, nasaccharolyticusの3株 中1株,C.

oohraoea, P magnusな ど で は4管 以上 も低 く現 われ

た。
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Table 1 Activity of Azthreonam against anaerobic bacteria

*Inoculum: CFU/ml

2.臨 床 分 離 株 に 対 す るAzthreonamの 抗 菌 力

臨 床 分 離 の 嫌 気 性 菌 に 対 す るAzthreonamの 抗 菌 力

の 成 績 をTable2お よび3に 示 した。

Azthreonamの 抗 菌 力 は,Bacteroidesで は106CFU/

mlでafmgilis12株 中1株 ,B.vulgotus2株 中1

株,B.bivius 9株 す べ て が6.25μg/ml以 下 を 示 した

が,残 りの菌 株 は25μg/ml以 上 を示 し た 。 し か し,

CTXで はB.thetmotaomicrong株 中7株 ,.B.fragilis

2株,Bom〃s1株 を 除 き25μg/ml以 下 で あ った 。 嫌

気 性 球 菌 で はP.asucharolyticus12株 中1株,P.
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Table 2 MIC distribution of Azthreonam to clinical isolates

Inoculum: 106CFU/m1

Fig. 1 Stability of Azthreonam against P-lactamase from Bacteroides

B. fragilis GAI 0558* B.bivius GAI 0643**

*MIC of Azthreonam to B
.fragilis GAI 0558: 200ƒÊg/ml or more (108CFU/m1)

**MIC of Azthreonam to B
.birius GAI 0643: 3.13ƒÊernl (108CFU/m1)
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Inoculum:10'CFU/mI

Pmotii 11株 中3株,P.mognus 14株 中2株P.mi-

cros 8株 中4株P.anaerobius 10株 中2株 が25μg/

m1以 上 のMIC値 を 示 した 。CTXで は,P.magnus

1株 のみ50μg/mlを 示 した が,残 りはす べ て25μg/ml

以下 で あ った 。Pocm3で はAzthreonamお よびCTX

とも6.25μg/ml以 下 を示 した 。C.diffioileに 対 して は,

Azthreonamは8株 す べ て200μg/ml以 上 で あ るの に

比 べ,cTxは50～200μg/mlのMIC値 を 示 した 。

3.B.fragilis,B.bivius由 来 の β-lactamaseに 対

す る安 定 性

β-lactamase産 生 株 で あ るB.2ｆragilisと 、B.bivius

か ら得 られ た 粗 酵 素 に 対 す るAzthreonamの 安 定 性 を 検

Fig.2 Morphological changes of B.fragilis and
B.bivius in BHI broth with Azthreonam
and CTX

(Incubation time: 4 hours)

□Normal cells■Filamentation■Spheroplast
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討 した成 績 をFig.1に 示 した 。Azthreonamは,B.fra-

gilis,B.biviusの β-lactamaseに 対 してCTX,CFX

と同様 に 極 め て 安 定 で あ った 。

4.Azthreonam,CTX含 有 培 地 で の形 態 変化

B.fragi1isとB.biviusを 用 い て,Azthreonamお

よびCTXの114,1/2,1,2お よび4MIc含 有 ブ イ

ヨ ン中 で の4時 間 培 養 後 の 菌 体 の形 態 変 化 をFig、2に

示 した。Azthreonam含 有 ブイ ヨ ン中 で はB.fragilis

お よびB.biviusと も1/2MIC附 近 で フ ィラ メ ン トを

形 成 し溶 菌 した 。 しか し,CTX含 有 ブ イ ヨ ン中 では,

1/2～2MIc附 近 で フ ィラ メ ン トを 形成 し,ス フ ェ ロフ.

ラ ス トを 作 り溶 菌 した 。

5.B`fragilisお よ びB.biviusの 増 殖 曲線 に 及 ぼ

すAzthreonamとCTXの 影 響

B.fragilisの 増 殖 曲 線 に 及 ぼ すAzthreonamとCTX

の 影 響 をFig。3,4に 示 した。

対 照 群 で は 時 間 と とも にB.fragilisの 増 殖 が み られ

る の に対 し,Azthreonamの2お よ び4MIC含 有 培

地 で は菌 数 の 減 少 が み ら れ,24時 間 後 に お い て も再増

殖 はみ られ な か った 。CTXの1,2お よ び4MIC含

有 培 地 で は い ず れ の 場 合 で も8時 間後 に は菌 数 が い った

ん減 少 した が,24時 間 後 に は 再 び108CFU/ml以 上 に

増 殖 した 。

Rうi"iu3は,Azthreonamの2お よび4MIC含 有

培 地 中 で と もに 菌 数 が 減 少 し,24時 間後 に お い て も再

増 殖 は み られ な か った 。CTX含 有 培 地 中 で は各 濃度 と

も時 間 と と もに 菌 数 の増 加 が み られ た。

6.MICとMBCの 比 較 に つ い て

B.fragilis,B.theiaiotaomioron,B.biviusを 用 い

てMIC値 とMBC値 を比 較 した成 績 をTable4に 示 し

た 。Azthreonam,CTXと もにB.fragilisとB.the-

taiotaomicronに 対 して はMIC値 は 悪 い が,MIC値

とMBC値 とは ほ ぼ 同 値 を 示 した。 一方,B.biviusに

対 す るMIC値 は,.B.fragilis,B.thetaiotaomicron

と異 な り比 較 的 低 値 で あ っ たが,MBC値 はMIC値 の

2倍 を 示 した。

Fig. 3 Effect of Azthreonam and CTX on growth curve of B. fragilis

Fig. 4 Effect of Azthreonam and CTX on growth curve of B. bivius
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Table 4 NIIC and NIBC of Azthreonam and Cefotaxime against
B. fragilis, B. thetaiotaomicron and B. birius

*μg/ml

7.B.fragilis,B.thetoiotaomicron,C.difficfleに

対す るAzthreonamとTIPCと の 併 用効 果

B.fragilis,B.thetaiotoomicron,Cdifficileに 対 す

るAzthreonamとTIPCと の 併 用効 果 の有 無 を検 討 し

た。Table5,6,7に 示 した或 績 は 供試 菌 株 の うち,わ

ず か で は あ るが 併用 効 果 が あ る と思 わ れ たB.fragilis

8秣 とB.thdoiotaomicron1旅 で あ る。

Azthreonam単 独 で は.B.frogilisの 全 菌 株 が25～

200μg/ml以 上 のMIC殖 を 示 した。 しか し,Azthreo-

namにTIPC12.5μg/ml以 上 漆 加 す る こ とで 大 部 分 の

捺 がAzthreonamDMIC値1よ0.1μ9/ml以 下 とな っ

た 。 しか し,こ の 唆 績 はTIPC単 独 のMIC値 とほ ぼ 一

致 した,

8.E.coliと β-1actamase産 生 の β.fragilisと の

混 合 感 染 マ ウ スに 対 す るAz止reORamとCTXの

感 染 防 御 効 果 の 比 鞍

非 治 療 群 マ ウ スが 菌 接 種 緩48時 間 袈 で100%の 死 亡

率 を示 した の に 比 べ,Azthreonam投 与 群 は4mg、day

で7日 間 の 治療 緩 に お い て も100%の 生 存 率,2mg/day

お よび1mg、day設 与 群 で も70%お よび60%の 生 存

率 を 示 した 。一 方,CTX設 与 群 では,4mg、day授 与群

で も70%の 生存 率,2艶91daya与 群 で は60%,1mg/

day投 与 群 で は50%の 生 存 率 を 示 した(Fig5)。

Fig. 5 Protecting effect of Azthreonam and
CTX against experimental mixed in-
fections due to B. fragilis and E. coli
in mice

9.Azthreonam,CTXお よびCPZi受 与;こ よ る マ ウ

ス盲 腸 内容 物 中 のCdiがcileの 出 現

Azthreonam,CTXお よびCPZを 各 々接 与 した マ ウ

ス盲 腸 内 で のCdiffici1eの 異 言 増 董 は.CTX2mg、day

投 与 群 で は100%,CPZ2mgdaya与 群 で は60%に

み られ たが,Azthreonamで は4rngdayお よび2mg/

day投 与 群 に お い て もCdifficileの 異 鴬 増 殖 は み ろれ

なか つ た(Fig.6)。

Fig. 6 Appearance of C. difficile in caecum contents of mice administrated Azthreonam
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Table 5 Combination effects of Azthreonam and TIPC against B. fragilis ATCC 25285,
B. fragilis GAI 1567 and B. fragilis GAI 453

B. fragilis ATCC 25285

Azthreonam (pg/m1)

B. fragilis GAI 1567

Azthreonam (g/ml)

B. fragilis GAI 453

Azthreonam (ƒÊg/ml)
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Table 6 Combination effects of Azthreonam and TIPC against B. fragilis GAI 3025,
B. fragilis GAI 3643 and B. fragilis GAI 1185

B. fragilis GAI 3025

Azthreonam (perni)

B. fragilis GAI 3643

Azthreonam (ug/m1)

B. fragilis GAI 1185

Azthreonam (ƒÊg/ml)
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Table 7 Combination effects of Azthreonam and TIPC against B. fragilis GAI 1503,
B. fragilis GAI 487 and B. thetaiotaomicron GAI 4245

B. fragilis GAI 1503

Azthreonam (pg/ml)

B. fragilis GAI 487

Azthreonam (pg/ml)

B. thetaiotaomicron GAI 4245

Azthreonam (ƒÊg/ml)
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III.考 按

SYKESら は, AzthreonamはPseu4omonas aeru8i-

nosaを 含 む好 気 性 グラ ム陰 性 桿 菌 に対 し,優 れ た抗 菌

力 を 有 す る こ と を 報 告 し た。 ま たStaphylococcus

aureus, Streptococcus pyogenesな ど 好 気 性 グ ラム陽

性 球 菌 と嫌 気性 菌 で あ るB.fragilisに 対 す る抗 菌 力 は

劣 る と指 摘 した1,6)。

著 者 らは,Azthreonamの 抗 菌 力 をB.fragilisを 中

心 と した 嫌 気性 菌 を用 い,検 討 した。 そ の結 果,ヒ ト感

染 病 巣 か ら最 も頻 ぱ ん に分 離 され るB.fragilisを 中心

と したB,thetaiotaomicron, B.distasonis, B. uulga-

tusな どB.agilis group7)に 対 してAzthreonamは,

12.5μg/ml以 上(接 種 菌 量108CFU/ml)のMICを 示

す こ とが 明 らか とな っ た。

また,本 剤 は,Efra8ilis groupの よ うな,主 に ヒ

トの 下 部 消化 管 に常 在 し,胆 汁 に比 較 的 耐 性 の菌 種 で あ

る F. uarium, F. moγtiferum, Eubacterium spp.,

Bifidobacterium spp.お よびClostridium spp.に 対 し

こ と ご と く25μg/ml以 上 のMICで あ っ た。 しか しな

が ら主 に ヒ トの 口腔 内 や女 性 の腔 内 に常 在 す る よ うな胆

汁 に 感 受性 の菌 種 で あ るB.ureolyticus, B. asaccha-

rolyticus, B. melaninogenicus,B. bivius,F. nuclea-

tum, P acnesな どに対 して は6.25μg/ml以 下 の比 較

的 良好 なMICを 示 す こ とが わ か っ た。

嫌 気性 球 菌 に対 して も,Azthreonamは12.5μ9/ml

で も って も発 育 阻 止 が で きな い菌 株 が か な りみ られ た 。

Azthreonamは, Plasmid支 配 性 あ るい は 染 色 体 性 の

各 種 の β-lactamaseに 安 定 で あ る と され て い る。 本 剤

は,嫌 気 性 菌 で あ る 、B.fragilisとB.. biuiusが 産 生 す

る β-lactamaseに 対 し5)CTXよ りも著 し く安 定 で あ っ

た 。Azthreonamの2お よび4MICを 含 む ブ イ ヨ ン中

でRfra8ilis,B. biuiusは 漸 次 殺 菌 され,24時 間 後 の

再 増 殖 は 認 め られ な か っ たが,CTXの2お よび4MIC

を 含む ブ イ ヨ ン中 で は,24時 間 後 に 再 増 殖 が 認 め られ

た現 象 に,こ れ ら2剤 の β-lactamaseに 対 す る安 定 性

の差 が 反 映 して い る か も知 れ な い 。

Azthreonam含 有 ブイ ヨ ン中 でB.fragilisは,フ ィ

ラ メ ン ト化 を お こ した 。本 剤 の 作 用 点 は,隔 壁 合成 に あ

ず か るPenicillin binding Proteinsに あ る こ とが推 測

され る。

AzthreonamとTIPCの 併 用 効 果 をRfragilis,

B. thetaiotaomicron,C.difficileを 用 い て 検討 した が,

拮 抗作 用 は 認 め られ な か った 。B./ragilisの 一 部 とB.

thetaiotaomicronの1株 に軽 度 の協 力 作用 を 認 め た。

本 剤 のin uitroの 実 験 で み られ た 特 徴 よ り,β-1acta-

mase非 産 生 性 でAzthreonamに 比 較 的 感 受 性 のE.coli

と,β-lactamase産 生 性 でAzthreonamに 耐 性 のB.

fRAgiLIsを 用 い て行 な っ た マ ウス腹 腔 内 に おけ る混 合 感

染 に対 す る感 染防 御 効果 を,ほ ぼ 同等 のMICを 示 す

CTXを 対 照 薬 と して検 討 した とこ ろ,Azthreonamの 方

がCTXよ りや や ま さ る傾 向が み られ た。Azthreonam

がB.fragilisの 産 生 す る β-lactamaseにCTXよ り

安 定 で あ る こ とが 要 因 の 一 つ で あ ろ う。

本 剤 の抗 菌 ス ペ ク トラ ム は 前 述 した 如 く下 部 消 化 管

に優 性 に常 在 す る嫌 気 性 菌 各 菌 種 に 無 効 で,消 化 管 フ ロ

ー ラへ の 作 用 は 弱 い こ と が 推 測 さ れ た。 マ ウ ス盲 腸 内

のmicrobial noraの 変 動 後 に起 こる と考 え られ るC.

4iがoileの 異 常 増 殖 はAzthreonam投 与 マ ウス で は 全

く認 め られ な か った こ とは,本 剤 投 与 で 腸 内 のmicro-

bial Horaの 変 動 の 少 な い こ とが 示 唆 され る。

以 上 の 結 果 か ら,Azthreonamは 嫌 気性 感 染 症 の 治療

の 抗 生 剤 と して 嫌 気 性 グ ラ ム 陽 性 球 菌,Pacnes, B.

biuiusに 対 して は そ の 有 用 性 を期 待 で き る が, B.fra-

8ilis group, C. difficileに 対 して は有 用 性 は 低 い と考

え られ た 。 しか し,今 後 は 本 剤 との適 当 な併 用剤 の 検討

が 必 要 か も しれ な い。
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ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF AZTHREONAM

AGAINST ANAEROBIC BACTERIA

KAKUYO SAWA, MAKOTO AOKI, MIDORI BUNAI, KAZUYOSHI KAGAWA

KUNITOMO WATANABE and KAZUE UENO

Inst. of Anaerobic Bacteriology, Gifu University School of Medicine

Antibacterial evaluation of Azthreonam was made against anaerobic bacteria compared with several
other jS-lactams, such as cefotaxime, cefoxitin, cefoperazone, ticarcillin and so on.

Azthreonam was shown to be inactive to both Bacteroides fragilis and Clostridium difficile with
MICs of 50 pg/ml to 200 pg/ml, but active to some species such as B. ureolyticus, black pigmented
Bacteroides, B. bivius, Propionibacterium acnes, Fusobacterium nucleatum and anaerobic cocci.

Azthreonam was stable to the jS-lactamases from B. fragilis and B. bivius as wellas cefoxitin.
Both B. fragilis and B. bivius formed filaments in broth containing 1/2,1, 2 and 4 MIC of Azthreonam.
Combined effect of Azthreonam and ticarcillin was observed against some strains of B. fragilis and

B. thetaiotaomicron. The prophylactic effect of Azthreonam was shown against mice experimental
intraabdominal sepsis due to a jS-lactamase nonproducing Escherichia coli and a P-lactamase producing
B. fragilis.

The outgrowth of C. difficile was not observed in the caecal contents of mice administered 2 or 4
mg/day of Azthreonam subcutaneously.


