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Bacteroides fragilisとEscherichia coliま た はSerratia marcescensと の 混合 培 養 時 お よび ラ ッ

トpouch内 混 合感 染 時 にお け るCefbuperazone(CBPZ)の 殺 菌 性 をCefotaxime(CTX),Lata-

moxef(LMOX)と 比 較 検討 した 。

B.fragilisの 産 生す る β-lactamaseに 対 す る薬 剤 の安 定 性 は 酵 素 の タ イプ に よ り差 が 認 め ら れ

た。す なわ ちB.fragilis G-210,G-242の 産 生 す る典 型 的 なB.fragilisの β-lactamaseに 対 して

CBPZ,LMOXはCTXに 比 べ 安 定 で あ っ た。 ま たB.fragilis G-237が 産 生 す る β-lactamaseに

対 して はCBPZが 最 も安 定 で あ っ た 。

B.fragilisと の混 合 培 養 時 に お け るE.coli TK-16Rお よびS.marcescens IID620々 こ対 す る薬

剤 の殺 菌 性 は,B.fragilis G-210,B.fralgilis G-242と の混 合 系 ではCBPZ,LMOXがCTXよ り

優れ てお り,B.fragilis G-237と の混 合 系 で はCBPZがLMOX,CTXよ り優 れ てい た 。 同様 な

成績 が ラ ッ トpouchを 用 い た混 合 感 染系 に お い て も認 め られ た。 この混 合 感 染 系 にお け る薬剤 の

in vitro,in vivo殺 菌 性 はB.fragilis由 来 の β-lactamaseに 対 す る薬 剤 の安 定 性 が 反 映 して い る

もの と考え られ る。

感染症 の多様 化 な らび に 検査 技 術 の進 歩 に伴 い,臨 床

上B.fragilisの 分 離 頻度 が 高 ま っ て い る1)。 こ のB

fragilisはpenicillin,cephem系 薬 剤 を よ く分 解 す る

β-lactamaseを 産 生 し β-lactam剤 に対 し,耐 性 化 傾 向

にあ る2)。またE.coliな ど の好 気 性 菌 と の混 合 感 染 症

例が多 く報 告 されて い る3)。

今回,著 者 らはB.fragilis由 来 の β-lactamaseに

対す るCefbuperazone(CBPZ)の 安 定 性 な らび にB.

fragilisとB.coli,S.marcescensと の混 合培 養 時 お

よびラッ トpouch内 混 合 感 染 時 に お け る 殺 菌 性 を
,

Cefotaxime(CTX)
,工atamoxef(LMOX)と 比 較 検 討

したので報告す る。

1. 実験材料お よび方法

1. 使用菌株

β-Lactamase非 産 生 株 で あ るB.fragilis ATCC

25285お よび産生 株 であ るE.fragilis G -210 ,G-237な

らびにG-242を 用 いた
。 また 混 合 相 手 菌 と してE.coli

TK-16Rお よびS.marcescensIID620を 用 い た
。E

coli TK-16Rは 当研究 所 保 存 の臨 床 分 離 株E.coli TK -

16を ニ トロソグア ニジ ンで 処 理 して 得 ら れ たRif
am-

picin耐 性(MIC:>100μg/ml)株 で あ る
。

2. 使用 薬剤

Cefbuperazone(CBPZ,富 山化 学 工 業),Cefotaxime

(CTX,ヘ キ ス トジ ャパ ン),Latamoxef(LMOX,塩 野

義 製 薬)を 用 い た 。 ま たE.coli TK-16Rの 分 離 には

Rifampicin(RFP,第 一 製 薬)を,B.fragilisの 分 離 に

Gentamicin(GM,エ セ ッ クス 日本)を 用 い た。 酵 素 活

性 測 定 の 基 質 と してCephaloridine(CER,鳥 居 薬 品)

を用 い た。

3. 最小発育阻止濃度(MIC)の 測定

MICはbroth dilution法 で 測 定 し た 。 す な わ ち

GAM broth(日 水 製 薬)中 で一 夜 嫌 気 培 養 したB.fra-

gilisを 最 終菌 量 が1×108cells/mlに な る よ うにGAM

brothで 作製 した薬 剤 の2倍 希 釈 系列 に加 え 嫌 気 培 養 を

行 な った 。24時 間後,静 置 状 態 で上 澄 液 に菌 の発 育 が認

め られ な い 最 小濃 度 をMICと した。E.coli TK-16R

お よびS.marcescens IID620のMIC測 定 は1×106

cells/mlで 嫌 気 条件 下 で行 な った 。 な お嫌 気培 養 は,嫌

気 チ ャンバ ー(フ ォー マ社)で 行 な った 。

4. β-Lactamaseの 調 製

既 報4)に 従 ってB.fragilisの 部 分精 製 β-lactamaseを

調 製 した 。 す な わ ちGAM brothで 一 夜 嫌気 培 養 した
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B.fragilisの 培 養 液10mlを 新 鮮 なGAM broth 500

mlに 接 種 し,さ らに37℃ で 嫌 気培 養 を行 な っ た。4時

間 後 遠 心(4℃,4,000g×20min)分 離 に よ り集 菌 し,

菌 体 を0.1M phosphate buffer(pH7.0)に 懸濁 した

後,超 音 波 装 置(TOMY SEIKO)で 破 砕 し,遠 心

(18,000g×20min)分 離 を行 な った 。 得 られ た 上 清 を

CM-sephadex(フ ァルマ シ ア社)カ ラ ム に て部 分 精 製 を

行 な っ た。

5.B.fragilisの 培 養 液 中 に お け る薬剤 の安 定 性

GAM brothで 一 夜 嫌 気 培 養 したB.fragilisを 新 鮮 な

GAM brothで 希 釈 し1×108cells/mlに な る よ う に,

CBPZ,LMOXお よびCTXを それ ぞれ50μg/mlに な

る よ うに混 合 し,37。Cで 嫌 気 培 養 を 行 な っ た 。経 時 的 に

培 養 液0.5mlを 採 取 し,直 ち に等 量 の メ タ ノ ール を 加

え,遠 心(800g×20min)上 清 中 の薬 剤 濃 度 をbioas-

sayに よ り測定 した。

6. 混 合 培 養

GAM brothで 一 夜 嫌 気 培 養 したB.fragilisを1×108

cells/mlに な る よ うに,ま た 同時 にGAM brothで 一 夜

培 養 したE.coli TK-16Rを1×106cells/mlに な る よ

うに 新 鮮 なGAM broth中 で混 合 した 。 こ の混 合 液 に

E.coli TK-16Rに 対 し1MIC濃 度 の薬 剤 を添 加 し,経

時 的 に生 菌 数 を分 離 測 定 した 。 同様 に して,B.fragilis,

E.coli TK-16Rの 各 単 独 培 養 系 につ い て も生 菌 数 を 測

定 した 。 なおE.coli TK-16RはRFP100μg/ml含 有

のGAM寒 天(日 水製 薬)平 板 培 地 を用 いて好気培養に

よ り分 離 した。 ま たB.fragilisはGM50μg/ml含 有の

GAM寒 天 平 板 培 地 を用 い 嫌 気 培 養 に よ り分離 した。S

marcescens IID620に つ い て もE.coli TK-16Rと 同

様 に して 混 合 培 養 を 行 な っ た 。 ただ し,S.marcescens

IID620の 分 離 は 薬 剤 無 添 加 のGAM寒 天 平板培地を用

い好 気 培 養 に よ っ て行 な っ た。

7. 実 験 的 ラ ッ トpouch内 混 合 感 染

SELYEら5)の 方 法 に準 じ,ラ ッ ト(Wistar系 雄性,体

重 約130g)の 背 部 皮 内 に空 気25mlを 注 入 して空気嚢

を 作 製 した 後,さ ら に1%ク ロ トン油含有 ナ リーブ油

1mlを 注 入 して急 性 浸 出 性 炎 症 を 惹起 し15日 後に実験

に 供 した 。

B.fragilis G-210,G-237,ATCC25285は1×109

cells/ml,E.coli TK-16R,S.marcescens IID 620は

1×107cells/mlに な る よ うに20%ム チ ン(半 井化学)

含 有 生 理 食 塩 水 に混 合 し,そ の2mlをpouch内 に接種

す る こ とに よ り感 染 を惹 起 させ た 。 な お単独感染も同量

の 菌 量 で 惹 起 させ た 。 菌 接 種2時 間後 に各薬剤100mg/

kgを 静 脈 内投 与 し,経 時 的 にpouch内 浸出液を採取し

た 後 前 述 の 方 法 で 各 感 染 菌 の菌 数 を分 離 測定 した。また

浸 出 液 中 濃 度 は 採 取 した浸 出液0.5mlに 等量のメタノ

ー ルを 加 え そ の 遠 心(800g×20min)上 清をbioas-

Table 1 Susceptibility of B. fragilis strains, E. coli TK-16 R

and S. marcescens IID 620 to cephems

a; MICs were determined by broth dilution method at 1•~108cells/m1

for B. fragilis strains and 1•~106cells/m1 for E . coli TK-16 R and

S. marcescens IID620.

b; R-Lactamase activity was determined using cephaloridine (100,uM)

as substrate.
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sayに よ り測 定 した。

8. 薬剤濃度測 定

CBPZはKlebsiella pneumoniae ATCC 100316)を,

工MOXお よびCTXはE.coli NIHJを 検 定菌 とす る

ペーパーデ ィス ク法 に よ り測 定 した 。 標 準 液 は100μg/

mlか らの2倍 希 釈系 列 をGAM brothで 作 製 し,そ れ

に等量のメタ ノール を加 え た もの を用 い た 。 な お,メ タ

ノールを除去 す るため に デ ィス クを フ ラ ン器 中 で30分

間放置 した後,寒 天平 板 上 に は りつ け た。

II. 実 験 結 果

1. 使用菌株 の薬 剤 感受 性 と β-lactamase産 生 能

嫌気条件下 にお け る各薬 剤 のMICと β-lactamase産

生量をTable1に 示 す 。

β-Lactamase非 産 生 株 で あ るB.fragilis ATCC25285

はCBPZお よびLMOXに 感 受 性 を示 した が,CTXの

MICは50μg/mlで あ り耐 性 を示 した 。β-Lactamase産

生株であるB.fragilis G-210,G-237お よびG-242は

各薬剤に対 し耐性 を示 し,な か で もCTXに 対 して は 高

度 耐 性(MIC:≧800μg/ml)で あ った 。そ の粗 酵 素 の比

活 性 はG-210が 最 も高 く,次 いでG-242 ,G-237の 順

で あ った 。一 方,E.coli TK-16Rお よびS .marcescens

IID620で は β-lactamaseの 産 生 は認 め られ ずCBPZ
,

LMOXお よびCTXに 対 し高 い感 受 性 を示 した
。

2. B.fragilisの 産 生 す る β-lactamaseの 性状

各B.fragilisよ り調 製 した 部 分 精製 β-lactamaseを 用

い,各 薬 剤 のVmax,Ki,KmをLineweaver-Burk

plotsに よ り求 め た(Table2)。B.fragilis G-210お よ

びG-242の 産 生 す る β-lactamaseはVma x,Ki,Km

値 か ら類 似 した タ イ プ の酵 素 であ った が ,B.fragilis G-

237の それ は他 の2株 と異 な るタ イ プ であ った
。7maxの

結 果 か らCBPZは い ず れ の β-lactamaseに 対 して も安

定 で あ っ た がCTXの 安 定 性 はCBPZに 比 べ 劣 って い

た。 ま たLMOXに つ い て はB.fragilis G-210,G-242

の産 生 す る β-lactamaseに 対 しては 安 定 で あ っ た が,β

fragilis G-237の 産 生 す る β-lactamaseに 対 して は 最 も

不 安 定 であ った 。

Table 2 Kinetic parameters of hydrolysis of cephems

by the ƒÀ-lactamase of B. fragilis strains

a; Ki values were determined using CER as substrate.

b; Relative rates of hydrolysis of substrates were expressed as percentage of

CER hydrolysis.

Fig. 1 Stability of cephems in the cultures of B. fragilis strains

Each drug was added to the cultures to give a final concentration

of 50ƒÊg/ml at the start of cultivation.
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3. 培 養液 中におけ る薬剤 の安定性

B.fragilisの 培 養液中 に各薬剤を50μg/mlに な るよ

うに添加 し,経 時的 にその安定性 を測定 した(Fig.1)。

CBPZはB.fragilisの いずれ の培養液中において も安定

で4時 間後において も80%以 上の 活性が 残存 して

いた。CTXの 安定性はいずれの 培養液中におい て も

CBPZ,LMOXよ り劣 っていた。 特 にB.fragilis G-

237の 培 養液 中では不安定 であ り,2時 間後 の残存活性

は1.6%以 下 であ った。LMOXはB.fragilis G-210

お よびG-242の 培養液中 ではCBPZと 同様 安定 であ っ

たが,B.fragilis G-237の 培養液中では不安定 であ り,

2時 間後に17%,4時 間後 に9.4%に 低下 した。

4. 混 合培 養時 にお け る殺 菌 効 果

(i)B.fragilis+E.coli TK-16R

B.fragilisとE.coli TK-16Rと の混 合 培 養 時 にお け

るCBPZ,LMOX,CTXのE.coliTK-16Rに 対 す る

殺 菌 効 果 をFig.2に 示す 。CBPZで は いず れ のB.fra-

gilisと の混 合 培 養 時 に お い て もE.coli TK-16R単 独 培

養 時 と類 似 した殺 菌 作 用 を示 した 。CTXで はB.fragilis

G-242と の混 合 培 養 時,E.coli TK-16Rに 対 して 殺 菌

的 に 作 用 し た が,B.fragilis G-210お よびG-237と

の 混 合 培 養時 に はそ の殺 菌 作 用 は 認 め ら れ な か っ た。

LMOXで はB.fragilis G-210お よびG-242と の混 合

培 養時,E.coli TK-16Rに 対 して殺 菌 的 に作 用 した が,

B.fragilis G-237と の 混 合培 養時 に は殺 菌 作 用 は認 め ら

れ なか っ た。

(ii) B. fragilis+S. marcescens IID 620

B.fragilisと の 混 合 培 養 時 にお け る 各 薬剤 のS.mar-

cescens IID620に 対 す る 殺 菌 作用 は 上記E .coli TK-

16Rの 場 合 と 類 似 し た 結 果 が 得 ら れ た。す なわ ち

CBPZで は いず れ のB.fragilisと の混 合培 養時において

もS.marcescens IID620に 対 して殺菌 的 に作用 した。

CTXで はB.fragilis G-242と の混 合 培養 時において殺

菌 的 に作 用 した が,B.fragilis G-210,237で は殺菌的に

作 用 しなか っ た。LMOXで はB.fragilis G-210お よび

G-242と の混 合 培 養 時 に殺 菌 的 に作 用 した が,B.fragi-

lis G-237で は3時 間 以 後 再 増 殖 が 認 め られ た(Fig .3)。

図 に は示 さ な か っ た が,B.fragilisの 増殖 はE.coli

TK-16Rお よびS.marcescens IID620の 共存によって

ほ とん ど影 響 を受 け なか っ た。 またB.fragilisに 対する

各 薬 剤 の殺 菌 性 はE.coli TK-16R,S.marcescens IID

620のMIC濃 度 で は 認 め られ なか った。

5. ラ ッ トpouch内 混 合 感 染 に対 す る治療効果

(i) B.fragilis+E.coliTK-16R

B.fragilis ATCC25285,G-210お よびG-237とE .

coli TK-16Rを ラ ッ トpouch内 に混 合感 染させ,2時

間 後 に各 薬 剤100mg/kgをi.v.投 与 した ときのE

coli TK-16Rの 生 菌 数 を 測 定 した(Fig.4)。CBPZで は

い ず れ のB.fragilisと の混 合 感 染系 において もE.coli

TK-16Rに 対 し単 独 感 染 時 と同様,殺 菌 的に作用した。

CTXで はB.fragilis ATCC25285と の混合感染時,殺

菌 的 に作 用 した が,B.fragilis G-210と の混合感染時は

6時 間 以 後 再 増 殖 が 認 め られ た 。 ま たB.fragilis G-237

と の混 合 感 染 時 に はE.coli TK-16Rに 対す る殺菌性は

Fig. 2 Effect of cephems on viability of E. coli TK-16 R in the mixed cultures of E . coli TK-16R
and B. fragilis strains

Cultivation time (fir)

Each drug was added to single and mixed cultures of E
.coil TK-16R.and e

ach B.fragilis strain to give a MIC against E
.coli TK-16R,and 

anaerobic cultivation was continued ,•›E.coli TK-16R+B
.fingilis G-210,ƒ¢E .coll TK-16R+B.fragilis E

.coliTIC16R+B
.fragilis G-237,•œcontrol ,•£E.coli TK-16R single.
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Fig. 3 Effect of cephems on viability of S. marcescens IID 620 in the mixed cultures of S. marcescens
IID 620 and B. fragilis strains

Cultivation time (hr)

Each drug was added to single and mixed cultures of S.marcescens

IID 620 and each B.fragilis strain to give a MIC against S.marcescens

IID 620, and anaerobic cultivation was continued.
—0Sanarcescens IID 620+B.fnigilis G-210,-ƒ¢-S.marcescens

IID 620+ B.fragilis G-242,-• -S.marccscens IID 620+B.fragilis

G-237,•œcontrol,•£Smarcescens IID 620 single.

Fig. 4 Effect of cephems on viability of E. coli TK-16 R in rat granuloma pouch infected with E. coli
TK-16 R and B. fragilis strains

Time after administration (hr)

Each drug was intravenously administered with dose of 100mg/kg

after 2hr. infection.•›E.coli TK-16R+B.fragilis G-210, A

E.coli TK-16R +B. fragilis G-237 E.coli TK-16R +B. fragilis

ATCC 25285,-•œ-control,•£E.coli TK-16R single.

ほ とんど 認め ら れ な か っ た
。LMOXで はB.fragilis

ATCC25285お よびG-210と の 混 合 感 染 時
,殺 菌 的 に

作用 したが,B.fragilis G-237と の混 合 感 染 時 にはE.

coli TK-16Rの 再 増 殖 が 認 め られ た
。

(ii)B.fragilis+S.marcescens IID620

B.fralgilis ATCC25285
,G-210,G-237とS.marces-

cens IID620と の 混 合 感 染 時 に お け るS
.marcescens

IID 620の 生 菌 数 変 化 をFig
.5に 示 す 。

CBPZで は いず れ のB.fragilisと の 混 合 感 染 時 に お い

てもS.marcescens IID620に 対 して殺 菌 的 に 作用 した
。

CTXで はB.fragilis ATCC25285と の 混合 感 染 時 に は

殺 菌 的 であ った が,B.fragilis G-210,G-237と の混 合 感

染 時 に は殺 菌 性 を 示 さな か っ た。LMOXで はB.fragi-

1is ATCC25285,G-210と の 混 合 感 染 時,S.marces-

cens IID620に 対 して殺 菌 的 に 作 用 した が,B.fragilis

G-237と の 混 合 感 染時 に は再 増 殖 が 認 め られ た。

なお 結 果 は 示 さな い が,B.fragilisATCC25285の 菌

数 はCBPZお よびLMOX投 与 時 に はMICが 低 い た め

減 少 した が,CTX投 与 群 では 菌 数 の減 少 は認 め られ な

か った 。 な おB.fragilis G-210お よびG-237の 菌 数 は
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Fig. 5 Effect of cephems on viability of S. marcescens IID 620 in rat granuloma pouch infected with 
S. marcescens IID 620 and B. fragilis strains

Each drug was intravenously administered with dose of 100mg/kg

after 2hr.infection.-○-S.marcescensIID620+B.fragilisG-210,
-△-S.marcescensIID620+B.fragilisG-237

,-□-S.marcescens

IID620+β.fragilisATCC25285,-●-control,-▲-S.marcesce-ns

IID620single.

Fig. 6 Exudate levels of cephems after intravenous administration of 100 mg/kg to rat with pouch 
infected with E. coli TK-16 R and B. fragilis G-237

-〇-E.coli TK-16R single
,-●-E.coli TK-16R+B.fragilis G-237.

Exudate levels of CTX for infection with B.fragilisG-237and E.coli

TK-16R were under the limit of assay.

いず れの薬剤 にお いても減少 しなか った。

6.Pouch内 浸 出液中濃度

E.coli TK-16R単 独感 染時お よびB.fragilis G-237

との混合感 染時における各薬剤のpouch内 浸 出液中濃

度をFig.6に 示す。

混合感染時のCTX,LMOX濃 度 はそれ ぞれ30分,

3時 間後に検出限界以下であ ったが,CBPZで は単独感

染 時 に 比 べ 低 く推 移 した も の の,9時 間後 においても,

0.39μg/ml以 上 の濃 度 を保 っ て い た。

III.考 察

著 者 らは β-lactamaseを 産 生 す るB.fragilisとE

coli,S.marcescensと の混 合 培 養 系 に おけ るCBPZの 殺

菌 作 用 を β-lactamaseに 対 す る安 定 性 の観点からCTX,

LMOXと 比 較 検 討 した 。
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臨床材料 よ り分離 さ れ たB.fragilis3株 の β-lacta-

maseに 対す るCBPZ,LMOXの 安 定 性 は,B.fragilis

G-210,G-242の 産生 す る 典 型 的 なB.fragilisの β-

lactamase4)に 対 してCTXに 比 べ 優 れ て い た 。 こ の成

績はE.coli,S.marcescensと の混 合 培 養 時 の 成 績 に

も反映 していた。 ところ でE.coli,S.marcescensに 対

するCTXの 殺 菌性 が,B.fragilis G-210とG-242の

混合培養 で差 がみ られ た の はB.fragilis G-210の 酵 素 産

生量がG-242に 比 べ約1.5倍 高 か った た め と思 わ れ る。

この結果 はSORIANOら7)がin vitroに お い てB.fragilis

とE.coliの 混 合培 養時 にCTXが 不 活 化 され,E.coli

に対す る殺菌 性が 低下 す る こ とを報 告 し,そ の原 因 がB

fragilis由 来 の β-lactamaseに よる と 推 定 して い る成

績と良く一致す るも の であ る。 また タ イ プ の異 な るB.

fragilis G-237由 来 の β-lactamase4)に 対 して はCBPZ

が最も安定 であ り,E.coli,S.marcescensと の混 合 培 養

時にも反映 してい た。 この よ うに β-lactamaseに 安 定 と

いわれてい る第3世 代 のcephem剤 も β-lactamaseの

産生量やタ イプに よ って 加水 分 解 を 受 け8,9),そ の結 果 混

合相手菌に対す る殺 菌 性 が低 下 す る場 合 もあ る こ とが 予

想され る。またin vivo効 果 はin vitroの 成 績 が 反 映

しCBPZが ラ ッ トpouch内 に お い て も最 も優 れ た 殺

菌性を示 した。 これ は β-lactamase非 産 生 菌 のB.fra-

gilis ATCC25285の 結 果 か ら考 え て もpouch内 に 移 行

した薬剤がB.fragilis由 来 の β-lactamaseに よ って 分 解

されたため と 考 え られ,B.fragilis G-237と の 混 合 感

染時のpouch内 薬剤 濃 度 がLMOX,CTXで ほ とん ど

検出され ない ことか ら,β-lactamaseに 対 す る 安 定性 が

混合相手菌 の殺 菌性 に大 き く関与 して い る こ とを示 す も

のである。

このよ うな 概 念 につ い てMADDOCKS10,11)お よ び 富

岡ら12)はβ-lactam剤 に よる混 合 感 染 治 療 時 に平 素 無 害

菌として 存在す る β-lactamase産 生 菌 が β-lactam剤

の不活化 を引 き起 こ し,"pathogen"に 対 す る殺 菌 性 を

低下させ るこ とを 見 出 し,そ の と きの β-lactamase産 生

菌を"indirect pathogen"と して定i義 して い る。 した が

って病原性が な くて も β-lactamaseを 多 量 に 産 生 す る

ことによって,薬 剤 の主 病 原 菌 に 対 す る殺 菌 性 を低 下 さ

せることが充分予 想 され るの で
,治 療 に あ た って は 使 用

薬 剤の抗菌力だけ で な く,β-lactamaseに 対 す る安 定 性

について も充分 な配慮が必要 と思われ る。
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BACTERICIDAL ACTIVITY OF CEFBUPERAZONE 

AGAINST ESCHERICHIA COLI AND SERRATIA 

MARCESCENS IN THE MIXED CULTURES AND 

EXPERIMENTAL MIXED INFECTIONS 

WITH BACTEROIDES FRAGILIS 

TOSHIHIKO NOUMI, SHINZABUROU MINAMI, AKIRA YOTSUJI, YASUO WATANABE, 

TAKASHI YASUDA, AKIRA TAKAI and ISAMU SAIKAWA 

Research Laboratory, Toyama Chemical Co., Ltd. 

The bactericidal activity of cefbuperazone (CBPZ) against Escherichia coli TK-16 R and Serratia 

marcescens IID 620 was compared with cefotaxime (CTX) and latamoxef (LMOX) using the mixed 

cultures and experimental mixed infections with Bacteroides fragilis strains. 

The stability of cephems to ƒÀ-lactamase produced by B. fragilis varied with the type of the enzyme. 

CBPZ and LMOX were more stable than CTX to the A-lactamases produced by B. fragilis G-210 and 

G-242. Moreover, CBPZ showed the high stability to the S-lactamase produced by B. fragilis G-237. 

The bactericidal activities of CBPZ and LMOX against E. coli TK-16 R and S. marcescens IID 620 were 

more potent than those of CTX in the mixed cultures with each of B. fragilis G-210 and G-242. In 

the case of the mixed culture with B. fragilis G-237, CBPZ showed potent bactericidal activities 

against E. coli TK-16 R and S. marcescens HD 620 in the mixed cultures with B. fragilis G-210 and 

G-242. However, the bactericidal activities of CTX and LMOX were inferior to those in the mixed 

cultures with B. fragilis G-210 and G-242. The results on the experimental mixed infections with 

B. fragilis and E. coli TK-16 R or S. marcescens IID 620 were well coincided with in vitro results. 

These results show that the bactericidal activities of these three drugs against E. coli TK-16 R and 

S. marcescens IID 620 in the mixed cultures and mixed infections with B. fragilis bear a close parallel 

to their stabilities to ƒÀ-lactamases produced by B. fragilis strains.


