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後藤延 一 ・堀 内三 吉 ・岡村 登

千田俊雄 ・留奥 は るみ ・長 谷川 潔

中谷林太郎 ・小川 正之 串・中村武雄*

東京医科歯科大学医学部微生物学教室

(*川崎市立衛生研究所)

下痢症患者よ り分離 された赤痢菌169株,サ ルモネラ122株,病 原大腸菌54株,カ ンピロバ クター98株

に対するCefixime(CFIX)のMICを 測定 してABPC,NA,KM,PPAのMICと 比較 した。

CFIXは 赤痢菌,サ ルモ ネラ,病 原大腸菌 らに対 しては,他 の どの薬剤 と比 べて もは るか に低 い

MICを 示し,耐 性菌 と見 られる ものはS.sonneiに わずか1株(MIC=25μg/ml)の みであった。カ ン

ピロバクターに対 しては,他 のいずれの薬剤 よりも高いMICを 示 した。

Cefixime(CFIX)は,Fig.1の ような化学構造 をもつ経 ロセ

フェム系抗生剤である。従来の経ロセフェム系抗生剤 と異なってβ

-lactamaseに 安定であり注射用第三世代セフェム系抗生剤 と類似

した抗菌力を一般細菌に対して示す')。そこで我々は,赤 痢菌,サ

ルモネラ,病 原大腸菌,カ ンピロバクター等の下痢起因菌に対する

CFIXの 試験管内抗菌力 を試験し,現 在 これ らの感染症の治療に使

用 されている抗 菌剤,ABPC,KM,NA,PPAな どと比較 し

た。

Fig.1 Structural formula of Cefixime

I.材 料 お よび方法

1.供 試 菌 株

Table1に 示す菌株 を用 いた。菌株はいずれ も各地の

都市立伝染病院,東 京都 立衛生研究所(サ ル モネラの

み),川 崎市立衛生研究所(病 原大腸菌のみ)で 分離 さ

れ た下痢 症患者 由来 菌 であ る。赤 痢菌 の内 訳 は,S.

dysen feriae  9株,  S. flexneri 60株,  S. boydii  12株,S.

sonnei 88株 であった。 また,病 原大腸菌 は毒素原性大

腸 菌(ETEC)26株,そ の他28株 で あ った。

Table 1 Bacterial strains tested

2.薬 剤

CFIX(藤 沢 薬 品,Lot No.406038K,879μg力 価/

mg),ABPC(明 治 製 菓,LotNo.PAMC-3,909μg

力 価/mg),KM(明 治 製 菓,Lot No.KMMC-2,680

μg力 価/mg),NA(第 一 製 薬,Lot No.D5395,

1,000μg力 価/mg),PPA(大 日 本 製 薬,LotNo.不

詳,849μg力 価/mg)等,い ず れ も試 験 用 の標 準 原末 を

用 い た。CFIXは5%の 滅 菌 炭 酸 水 素 ナ ト リウム 溶 液

に,ABPCとKMは 滅 菌 精 製 水 に1,000μg力 価/mlと

な るよ うに溶 か し,NAとPPAは 最終 容 積 の1/10量 の

0.05MNaOHに 溶 解後,滅 菌 水 を加 え て1,000μg力 価/

mlと して,そ れ ぞ れ原 液 と した。

3.培 地

菌の前培養にはHeart Infusion Broth (Difco) を,

感受性測定 には感受性 ディスク用培地(栄 研)を 使 用し

た。 ただ しカンピロバ クターの感受性測定用培地には,

ウマ脱線維血液 を5%加 えた。

4.菌 の 接 種

1夜 培養菌液 を106/mlに 希釈 し,ミ クロプランター
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(佐 久間 製作 所)で 接 種 した。 ただ し,カ ン ピ ロバ クタ

ー に つ い て は
,2日 培 養 菌 液(お よ そ108/ml)を そ の

ま ま接 種 した。

5.培 養

カ ン ピ ロバ ク ター は,プ ロ ス,平 板 と も GasPak Jar

(BBL)内 で, CampyPak (BBL) と指定の触媒を用

い微好気条件 として,37℃ で,44～48時 間培養 した。そ

の他 の菌は,好 気条件で37℃,18時 間培養した。

6.判 定

日本 化学療 法学会制定の標準 法2)に 基 づ き,5コ 以

内のコロニー は発育(-)と 判定 してMICを 求めた。

II.結 果

1.赤 痢 菌 に対 す るMIC

赤 痢 菌169株 に対 す るCFIXのMICは,ほ とん どす

べ ての 株(168株)に 対 して0 .78μg/ml以 下 で あ り,1

株の S. sonnei に対 して だ け25μg/mlで あ っ た。 この 菌

株 に 対 す るABPCのMICは,100μg/ml以 上 で あ っ

た。 他 薬 剤 は,PPA,NA,KM,ABPCの 順 に

MICが 高 くな り,と くにABPCに は82株(54%)の 菌

がMIC50μg/ml以 上 の 耐性 菌 で あ った(Fig .2)。

Fig.2 Cumulative percent of 169 strains of Shigella

inhibited by CFIX, ABPC, KM, NA and PPA

CFIXとABPCのMICの 分布 を赤痢菌の菌種別 に見

る と,CFIXのMICは  S. boydii と S. sonnei に対 す る

よ り S .flexneri に 対 す る 方 が お よ そ1/2と 低 く,S.

dysenteriae に対 して は さらに低 か った 一(Fig.3)。

ABPCのMICは,一 般 に S.sonnei に対 してやや高

いとされ ているが,本 実験で は S. flexneri にABPC耐

性菌が多かったので明瞭な差は見られない。 しかし感受

性 菌 に 限 れ ば,CFIXと 同 様 に S. sonnei (=S.

boydii), S.flexneri, S. dysenteriae の 順 にMICが 低

Fig.3 Susceptibility to CFIX of S. flexneri,
S. sonnei, S. djsenteriae and S. boydii

くなる傾 向 が見 られ た(Fig.4)。 他の 薬剤 につ いて

は,赤 痢菌の菌種間 でMICに 差はなか った(デ ー タ省

略)。

Fig.4 Susceptibility to ABPC of S. flexneri, S. sonnei,
S. dysenteriae and S. boydii

2.サ ル モ ネ ラに 対す るMIC

サ ル モ ネ ラ122株 に 対 す るCFIXのMICは1株

(MIC=1.56μg/ml)を 除 き す べ て0.39μg/ml以 下 で

あ り,他 の4薬 剤 の どれ よ り も低 く,耐 性菌 は なか っ た

(Fig.5)。

3.病 原 大腸 菌 に対 す るMIC

54株 の病 原大 腸 菌 に対 す るCFIXのMICは,す べ て

の 菌 株 に対 して1.56μg/ml以 下 で あ り,他 の4薬 剤 に

比 べ て明 らか に低 か っ た(Fig.6)。ETECと 他 の 大腸

菌間 に は差 は なか っ た(デ ー タ省 略)。

4.カ ンピ ロバ クター に 対 す るMIC

C.jejuni  98株 に 対 す るCFIXのMICは,0.10か ら
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100μg/ml以 上の広範囲に分布 し,50%の 菌株 を抑制す

るMICは50μg/ml,90%の それ は100μg/ml以 上 であ

った。 この値 は他の4薬 剤のいずれ よりも高かった。最

もMICの 低い薬剤はKMで あった(Fig.7)。

Fig.5 Cumulative percent of 122 strains of Salmonella

inhibited by CFIX, ABPC, KM, NA and PPA

Fig.6 Cumulative percent of 54 strains of E. coli

inhibited by CFIX, ABPC, KM, NA and PPA

Fig.7 Cumulative percent of 98 strains of Campylolxacter
jejuni inhibited by CFIX, ABPC, KM, NA and PPA

III.考 察

下痢 患者 より分離 された赤痢菌169株,サ ルモネラ122

株,病 原 大腸 菌54株,カ ンピロバ クター98株 に対 す る

Cefixime(CFIX)のMICを 測定 してABPC,NA,

KM,PPAのMICと 比 較 した ところ,CFIXは カ ン

ピロバ クターに対 しては他 のいずれの薬剤 よ りも高 い

MICを 示 したが,そ の他の3種 の菌 に対 してははるか

に低 いMICを 示 した。CFIX耐 性菌 と見 られ る もの

は,S.sonneiに わずか1株(MIC=25μg/ml)の みで

あった。 したが ってCFIXは その治療 効果 に関 して は

臨床的検討がなされる必要があるが,少 な くとも試験管

内では,赤 痢菌,サ ルモネラ,病 原大腸菌 に対 して,き

わめて強い抗菌力を有するといえる。
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We examined minimal inhibitory concentrations (MICs) of cefixime (CFIX) against 169 strains of Shigella, 122

strains of Salmonella, 54 strains of Escherichia coli, and 98 strains of Campylobacter jejuni isolated from patients

with diarrhea. MICs of CFIX were higher against Campylobacter jejuni, but remarkably lower against Shigella,

Salmonella, and Escherichia coli than those of ampicillin, nalidixic acid, kanamycin, and pipemidic acid. Only one

strain of Shigella sonnei was resistant to CFIX (MIC = 25pg/ml). MIC of ampicillinagainst this strain was more

than 100,ug/ml.


