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Cefuroximeの 嫌 気性 菌に対す る抗菌作用

沢 赫 代 ・沢 村 治 樹 ・山 岡 一 清 ・関 口和 夫

加 藤 直 樹.渡 辺 邦 友 一上 野 一 恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

参 考 菌 株 のPeptostreptococcus 5菌 種6株,Streptococous 3菌 種3株,Veillonella 1菌 種1株,

Eubacterium 5菌 種7株,Propionibacterium 2菌 種4株,Bifidobacterilm 2菌 種2株,Laoto-

bacillus 1菌 種1株,Clostridium 11菌 種14株,、Bacteroides 13菌 種20株,Fusobacterium 6菌

種13株 を 用 い てCefuroxime(CXM)の 抗 菌 作 用 をCefaclor(CCL),CePhalexin(CEX)と 比 較

検 討 し た 。CXMはPeptostrepto6occus,Streptococcus,Veilonella,Eubacterium,Propionibac-

terium,Bifidobacterium,Lactobacillus,Clostridium,Bacteroides melaninogenicus group.

Fusobacteriumに 強 い 抗 菌 作 用 を 示 した.し か し,Eubacterium lentum,β-lactamase産 生 性 の

Bacteroides fragilisg roupの 菌 株,Fusobacterium mortiferumnに 対 す る 抗 菌 力 は 弱 い こ とが 示 唆

され た 。

Cefuroxime(CXM)の 嫌 気 性 菌 に 対 す る抗 菌 作 用 は,

渡 辺 ら1),NoRRBYら2),JoNEsら3)の 報 告 の 如 く,β-

lactamase産 生 性 のBacteroides以 外 の 嫌 気 性 菌 に 対

して強 い こ とが 知 られ て い る。

今回,英 国Glaxo社 は 経 口 用 セ フ ァ ロス ポ リン剤

Cefuroxime axetilを 開発 し た。 本剤 は,そ れ 自体 に は

抗菌 作 用 は な い が,腸 管 壁 で 脱 エ ス テ ル 化 され てCefu-

roximeと して 吸収 され て抗 菌 作 用 を 発揮 す る。

そ こで,CXMの 嫌 気性 菌 に 対 す る抗 菌 ス ペ ク トラ ム

をATCC,VPIよ り分 与 さ れ た 参 考菌 株 を 用 い て 検 討

したの で報 告 す る。

I.実 験 方 法

1.使 用 菌 株

Table 1お よび2に 示 す 参 考 菌 株71株 を 用 い た 。

Peptostreptococcusは5菌 種6株 嫌 気 性 のStreptoco-

ccus 3菌 種3株,Veillonella 1菌 種1株,Eubacterium

5菌 種7株,Propionibacterium 2菌 種4株,Bifidobac-

terium 2菌 種2株Lactobacillus 1菌 種1株,Clostri-

dium 11菌 種14株,.Bacteroides 13菌 種20株,Fu-

sobacterium 6菌 種13株 を用 い た。 これ らの 参 考 菌 株

Fig.1 Chemical structure of CXM-AX

はATCC(American Type Culture Collection,ア メ リ

カ),VPI(Virginia Polytechnic Institute,Depart-

ment of Anaerobic Bacteriology,ア メ リカ),WAL

(Wadsworth Anaerobic Bacteriology Laboratory,ア

メ リカ),GAI(岐 阜 大 学 医 学 部 附 属 嫌 気 性 菌 実 験 施設),

パ ス ツー ル研 究 所(フ ラ ンス)由 来 株 て20%ス キ ム ミ

ル クを保 護 剤 と して-80℃ に 保存 され た。

2.使 用 薬 剤

Cefuroxime:CXM(915.7μg/mg,新 日 本 実 業),

Cefaclor・CCL(994μg/mg,塩 野 義),Cephalexin:

CEX(963.1μg/mg,塩 野 義)を 用 い た 。

3.抗 菌 力 測 定 法

日本 化学 療 法 学 会 に よ り定 め られ た,最 小 発 育 阻 止濃

度 測 定 標 準 法 に準 じてMICを 測 定 した 。

増 菌 用 培 地 にはGAMブ イ ヨ ン(ニ ッス イ)を 用 い,

メナ デ ィオ ンを0.1μg/mlに 添 加 して用 い た。薬 剤 感 受

性 測 定 用 培 地 にはGAM寒 天(ニ ッ ス イ)を 用 い,メ ナ

デ ィオ ンを10μg/mlに 添 加 して 用 い た 。

接 種 用 菌 液 は,Bacteroides fragilisな ど発 育 の良 好 な

菌 群 の場 合 には37℃24時 間 培 養菌 液 を,Bocteroides

melaninogenicusな ど発 育 の遅 い菌 群 の場 合 に は48時

間 培 養 した 菌 液 をGAMブ イ ヨ ンで 希 釈 し て106cfu/

mlお よび106cfu/mlの 二 段 階 に 調 整 した 。 す な わ ち,

Clostridium以 外 で 前 培 養 菌 液 が 充 分 混 濁 して い る場 合

に は10倍 希 釈 液 と1000倍 希 釈 菌 液 を,一 方,発 育 菌

液 が 充 分 混 濁 して いな い場 合 には 原 液 と100倍 希 釈液

を そ れ ぞ れ 使 用 した 。各 種 濃 度 の 薬 剤 含 有GAM寒 天 の

作 製,菌 液 の 希 釈 か ら感 受 性 測 定 平 板 培 地 へ の塗 抹 ま で
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Table 1 Antimicrobial spectra of cefuroxime, cephalexin and cefaclor against gram positive anaerobes

P.: Peptostreptococcus

V.: Veillonella

P.: Propionibacteriwn

L.: Lactobacillus

S.: Streptococcus

E.: Eubacterium

B.: Bifidobacterium

C.: Clostn.dium
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は,す べ て 好 気 的 条 件 下 で 行 わ れ た 。 嫌 気 培 養 はAnae-

robic glove box(N280%,H210%,CO210%)の 中 で

行 い,37℃ で24時 間 培 養 後 にMICの 判 定 を 行 っ た.

II.実 験 成 績

Peptostreptococcus,嫌 気 性Streptococcus,Veillo-

nella,Eubacteriumn,Propionibacteriumn,Bifidobacteri-

umn,Lactobacillus,Clostridiumに 対 す るCXMの 抗 菌

ス ペ ク トラ ム をTable 1に 示 し た 。

P.asaccharolyticus,P.prevotii,P.micros,P.anae-

robiusに 対 し てCXMは0.20～0.39μg/ml(接 種 菌 量

108cfu/ml)のMICを 示 し極 め て 抗 菌 力 の 強 い こ とが 示

唆 され た 。P.magnusに は4菌 種 よ り 劣 る がMICは

3.13μg/mlの 低 い値 を示 した。Sintermedius,S.morbi-

llorum,S.constellatusの 嫌 気 性 のStreptococcusに 対 し

て は ≦0.025～0.39μg/mlのMICで 強 い抗 菌 作 用 を示

した 。CXMはPeptostreptococous,Streptococcus、 こ対

して 比較 薬 剤 で あ るCCL,CEXよ り優 れ たMICを 示

した 。 と く にP.magnus,Ramerobius,Sinterme-

diusに 対 して はCXMはCCL,CEXよ り著 しく優 れ

て い た.

Veillonella parvulaの1株 で はCXMはCEXと 同

様 に優 れ た 抗菌 力 を示 した。

Table 2 Antimicrobial spectra of cefuroxime, cephalexin and cefaclor against gram negative anaerobes

B.: Bacteroides

F.: Fusobacterium
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Eubacteriumに 対す るCXMの 抗 菌 作 用 は菌 種 に よ

り異 な っ て い た。E.aerofaciens, E.plautii, E. cylin-

droides, E. limosumに 対 し てCXMは0.39～3.13

μg/mlのMICで,CCLお よびCEXよ り優 れ て い た。

と くにE. Plautiiに 対 す るCCLとCEX の MICは

100～>100μg/mlで あ った が,CXM のMIC は3.13

μg/mlで あ った。E. limosumとE. aerofaciensに 対 す る

CCLのMICは25～50μg/mlで あ った が,CXMの

MICは1.56μg/mlで あ ったっ しか し,E.lentum 2株

に対 す るCXNIの 抗 菌 力 は 弱 く50～100μg/mlのMIC

で あ った 。CCLのE. lentumに 対 す る抗 菌 力は 弱 く

100～>100μg/mlのMICで あ るが,CEXのMICは

6.25μg/mlで あ った 。

Propionibacterium acnes, Bifidobacterium bifidum,

Lactobacillus catenaformis  に 対 してCXMはCCL,

CEXよ り強 い 抗 菌 力 を 示 し,MICは<0.025～1.56

μg/mlで あ った。

Clostridimに 対 してCXM は CCL, CEX よ り優 れ

た抗 菌 力 を示 した 。C.innocumに 対 してCCL, CEX

のMIC は50～>100μg/mlで あ るの に対 し, CXMの

MICは12.5μg/mlで あ っ た 。C.histolyticumで は

CCL,CEXのMICが 夫 々100お よび6.25μg/mlて

あ った が,CXMのMIC は12.5μg/mlで あ った。C.

ramosumに 対 してCCL, CEX の MICが>100μg/

mlて あ った が,CXMのMICは1.56μg/mlで あ っ

た。 そ の 他 の菌 種 に 対 して もCXMはCCL,CEXよ り

明 らか に 強 い抗 菌 力 を示 し,CXMのMICは0.20～

>100μg/mlで あ っ た。

Bacteroidesお よびFusobacteriumの 各 菌 種 の 参考 菌

株 に対 す るCXMの 抗 菌 スペ ク トラムをCCL, CEXと

比 較 した成 績 をTable 2に 示 した。

Bacteroidesで はβ-lactamaseの 強 産 生 株 であ るB.

fragilis GAI 558, GM 7000, B. thetaiotaoniicron ATCC

29741,WAL-3304, B.ovatus ATCC 8483, B.melani-

nogenicus GAI 413, B.bivius ATCC 29303株 に 対 し て

CXMはCCL, CEX と 同 様 に100～>100μg/ml以 上

の 悪 いMICを 示 し た 。 しか し,そ の 他 の 」Bacteroides

に 対 し て はCCL, CEXと 同 様 に 強 い 抗 菌 力 を 示 し た 。

Fusobacterium  に社 しては F. mortiferum, F. varium

以外の F. necrophorum, F. gonidiaformans, F. navi-

formeに 対 しては比較薬剤と同様に強い抗菌力を示 し

た 。 F. mortiferum, F. varium は β-lactamaseを 産 生 し

な いがCXMの 抗 菌 力 は 弱 く,MICは50μg/mlで あ る

がCCLお よびCEXも100～>100μg/mlで あ っ た。

接 種 菌 量 のMIC値 に及 ぼ す 影 響 は,グ ラ ム陽 性菌 で

は108cfu/mlと106cfu/mlの 接 種 量 と もにMIC値 はほ

ぼ 同 等 で余 り変 動 は み られ な か った 。 しか し,グ ラム陰

性 菌 で は接 種 菌 量 に よ りMIC値 に 変 動 が み と め ら れ

た 。そ の理 由 は グ ラム陰 性 菌 の産 生 す る β-lactamaseに

よ る もの と考 え られ る。

III.考 察

CXMは β-lactamase産 生 性 のBacteroides以 外 の嫌

気 性 菌 に 対 して強 い抗 菌作 用 を も っ て い る こ とは 衆知 で

あ ろ1,2,3)。しか し,CXMはBacteroidesの 産 生 す る β-

lactamaseに よ る加 水 分 解 を受 け て抗 菌 力 が不 活 化 す る

た め か,β-lactamase産 生 のBacteroidesに 対 して は抗

菌 力 は 弱 い。

Bacteroidesの 産 生 す る β-lactamaseは セ フ ァ ロ スポ

リ ン系 抗 生 剤 を よ く加 水 分解 す るが,セ フ ァマ イ ン系抗

生 剤 を殆 ん ど加 水 分解 しな い。 三 橋 ら5,6)はこ の β-lacta-

maseを と くにCXaseと 呼 称 し,B.fragilis, Proteus

ulgoris, Pseudomonas cepaciaの β-lactamaseが これ

に属 す る と して い る。 した が っ て,B.fragili3の β-lac-

tamaseはCXMを 特 異 的 に 強 く加 水 分 解 す るか の 如 く

感 じられ るが,著 者 の成 績 に よれ ば4),Cephaloridine,

Cefazolin, Cephalothinな ど よ りCXMは 安 定 で あ る。

今 回 の実 験 に お い て もCXMは β-lactamase産 生 の

Bacteroide3以 外 の 嫌 気性 菌 に対 して は,2～3菌 種 の

例 外 を除 い て広 い菌 種 に 強 い 抗 菌 作 用 を示 して い る。 こ

れ ら の成 績 は 著 者 ら1),NoaRBY2),JONES3),と 同 様 で あ

る。 一 方,F.varium,F.mortiferum,E.lentumは β-

lactamaseを 産 生 しな いがCxMに 対 して100μg/ml似

上 の耐 性 で あ った 。 そ の耐 性 機 構 につ い ては 不 明 であ る

が,薬 剤 の膜 透 過 性 の低 い こ とが 考 え られ て い るG
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF CEFUROXIME AGAINST

REFERENCE STRAINS OF ANAEROBIC BACTERIA

KAKUYO SAWA, HARUKI SAWAMURA, KAZUKIYO YAMAOKA, KAZUO SEKIGUCHI,

NAOKI KATOH, KUNITOMO WATANABE and KAZUE UENO

Institute of Anaerobic Bacteriology, Gifu university, School of Medicine

Antibacterial activity of cefuroxime was tested against 71 reference strains of anaerobic bacteria

(including genera Pe ptostreptococczts, anaerobic Streptococcus, Vet/lone/la, Eubacterium, Propionibac-
terium, Bifidobacterium, Lactobacillus, Clostridiunz, Bacteroides and Fusobacterium) in comparison
with that of cefaclor and cephalexin.

Antibacterial activity of cefuroxime was superior to that of cefaclor and cephalexin against anaero-
bic bacteria.

Cefuroxime, however, showed relatively low activity (MIC �100 pg/ml) against beta -lactamase produc-
ing strains of Bacteroides fragilis group.


