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種 々の口腔 感染症か らの分離頻度が高いB.intermediusと,主 要 な歯周病原細菌 と考 えられ てい

るB.gingivalisの 抗生物質感受 性につ いて検討 した。

歯周 ポケッ ト.根 管お よび唾液か ら分離 したB.intermedius47株 は,ペ ニ シ リ ン系(MIC90:

6.3～25μg/ml),セ フ ェム系(1.6～100μg/ml),テ トラサイ クリン系(1.6～3.1μg/ml),EM(12.5

μg/m)に 感受性を示 したが,ペ ニシ リン系 お よびセフェム系薬剤に対す る耐性株 も認め られた。歯

周ポケ ットと根管か ら分離 したB.gingivalis34株 はベニシ リン系(MIC90:0.1～0.2μg/ml),セ フ

ェム系(0.05～0.8μg/ml),テ トラサ イ クリン系(0.025～0.1μg/ml),EM(1.6μg/ml)に 対 して

B.intermediusよ りも高 い感受性を示 した。GMに は両菌種 とも耐性であった。B.intermediusの

抗生物質感受性 はその由来に よって異な り,根 尖病巣分離株の感受性が高か ったのに対 し,歯 周 ボ

ケッ トお よび唾液分離株 の感受性は低 く,耐 性株が認め られた。B.gingivalisは 由来に よらず高 い

感受性を示 した。7株 のB.intermediusに β-ラクタマーゼ活性 が認め られた。β-ラクタム剤の β-

ラクタマーゼ産生株 に対す るMICは いずれ も高 く両者の間 に相関性が認め られ た。
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黒色色素産生性のBacteroidesは ヒ トの腸管や 口腔

の常在菌であ り,コ ラゲナーゼ,エ ン ド トキ シンの産生

や多形核白血球の食菌作用を阻止す る働 きな どか ら嫌 気

性菌感染症 の中では,中 心的な役割 を果 してい る細菌 群

の一つである1陶5)。口腔の黒 色色素産生性のBacteroides

の中では,B.intermediusが 最 も普遍的で あ り,感 染

根管,根 尖性膿瘍,歯 周膿瘍あるいは重度歯周炎のポ ケ

ットから高頻度に検出されて い る6,7,8)。またB.gingi-

valisは 病原性と関連の深 い種 々の生物活性を有 し,単

独で実験動物に重篤な膿瘍を形成 させ ることがで きるこ

とか ら,歯 周病原細菌 と考え られ ている9)。

本実験では歯周 ポケッ ト,根 管,根 尖部膿瘍お よび唾

液から分離 したB.intermediusとB.gingivalisを 対

象に抗生物質感受性試験を行なった。

I. 材 料 と 方 法

1. 供試菌株

菌株は,歯 周ポケッ トか ら分離 したB.intermedius 24

株 とB.gingivalis 22株,根 管か ら分離 したB.interme-

dius 16株 とB.gingivalis8株,根 尖部 膿瘍 か ら分 離 し

たB.gingivalis 4株 お よび 唾 液 か ら分 離 したB.inter-

medius 7株 の 合計81株 を実 験 に供 試 した10,11)。

2. 抗 生物 質

ペ ニ シ リ ン系 と して,benzyl penicillin (PCG),am-

picillin (ABPC),amoxicillin (AMPC)の3種,セ フ ェ

ム系 と してcephalothin (CET),cefaclor (CCL), cefa-

mandole (CMD), cefoperazone (CPZ), cefmetazole 

(CMZ), latamoxef(LMOX), flomoxef sodium(FMOX)

の7種,テ ト ラ サ イ ク リ ン 系 と し てdoxycycline

(DOXY),minocycline (MINO)の2種,そ の 他 に

gentamicin(GM), erythromycin(EM)の 合 計14種

の抗 生物 質 を用 い た。 な お,PCG, ABPC,CETは 明 治

製 菓,AMPCは 藤 沢薬 品 工 業,そ の他 は 塩 野 義 製 薬 か

ら分 与 を 受 け た。

3. 最 小 発 育 阻 止濃 度(MIC)の 測 定

MICの 測 定 は,系 列 希 釈 し た 各 種 抗 生物 質(200～

0.013μg/ml,15段 階)を 含 むWilkins-Chalgren培 地12)

*
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Table 1. List of Bacteroides spp. utilized for antibiotic susceptibility tests

を 用 い て,寒 天平 板 希 釈 法 で 行 な った。 供 試 菌 はWil-

kins-Chalgren brothを 用 い て嫌 気 的 に培 養 を行 な い,

接 種 菌 液 を106cells/mlに 調 製 した後,anaero-box (平

沢製 作所)中 で ミク 言プ ラ ンタ ー(サ クマ製 作 所)を 用

い て薬 剤 加 平 板 に接 種 し,嫌 気 培 養 を 行 な っ た。4日 間

培 養 後,コ ロ ニー の 発 育 が 認 め られ な か った 最 小 濃 度

(μg/ml)をMICと し た。 対 照 菌 株 に はBacteroides

fragilis ATCC25285株 を用 い た。

4. β-ラ クタ マ ーゼ 活 性 の測 定

本 活 性 は 培 養 菌液1mlに ニ トロセ フ ィン(OXOID)

を4滴 滴 下 し,30分 以 内 に赤 変 した も の を陽 性 と した。

II. 成 績

1. B.intermediusの 抗 生 物 質感 受 性

B.intermediusに 対 す る各 種 抗 生物 質 のMIC分 布 を

Table 2に 示 した 。PCGのMICは25μg/ml以 下 に 分

布 し,MICの ピ ー ク値 は0.1μg/mlで,MIC90は6.3

μg/mlで あ った 。ABPCのMICは0.013～200μg/ml

の広 範 囲 に分 布 し,ピ ー ク値 は0.05μg/mlで,MIC90

は25μg/mlで あ っ た。AMPCのMICも0.013～

100μg/mlの 広 範 囲 に分 布 し,ピー ク値 は0.013μg/ml

で,MIC90は12.5μg/mlで あ った。B.intermediusは

ペ ニ シ リン系 抗 生 物 質 に対 して比 較 的 感 受 性 で,ABPC,

AMPC, PCGの 順 に感 受 性 は 高か った 。 しか し,耐 性

株 も数株 認 め られ た。

セ フ ェム系 のLMOX,CPZのMICは12.5μg/ml

以下 に分 布 し,ピ ー ク値 はそ れ ぞ れ0.1, 0.4μg/mlで,

MIC90は1.6, 3.1μg/mlで あ った。CMDのMICは

0.013～50μg/mlに,CETは0.013～100μg/mlに 分 布

し,ピ ー ク値 は それ ぞれ0.1, 0.05μg/mlで,MIC90は

いず れ も12.5μg/mlで あ った。CMZ,CCLのMICは

0.013～200μg/mlに 分 布 し,ピ ー ク値 は いず れ も0.2

μg/mlで,MIC90は そ れ ぞれ1.6,100μg/mlで あ った 。

FMOXのMICは0.013～200μg/ml以 上 に 分 布 し,ピ

ー ク値 は0.1μg/mlでMIC90は6 .3μg/mlで あ った 。

B.intermediusはCCLを 除 くセ フ ェム系 抗 生 物 質 に 対

して感 受 性 は 高 か った が,ベ ニ シ リ ン系 薬 剤 と同 様 に 耐

性 株 も認 め られ た 。

テ トラサ イ ク リン系 のDOXY, MINOのMICは

0.013～3.1の 狭 い 範 囲 に 分 布 し,ピ ー ク値 は いずれ も

0.013μg/mlの 低 濃 度 で あ り,MIC90は そ れ ぞれ1.6,

3.1μg/mlで あ った 。B.intermediusは テ トラサ イ ク リ

ン系 抗 生物 質 に対 して高 い感 受 性 を 示 した。

GMのMICは25μg/ml以 上 に 大 半 が 分布 し,ピ ー

ク値 は200μg/mlで,MIC90は200μg/mlで あ り,瓦

intermdiusの ほ とん ど の 株 はGMに 耐 性 であ った。

EMのMICは0.025～25μg/mlに 分 布 し,ピ ー ク値 は

0.8μg/mlで,MIC90は12.5μg/mlで あ り,B.inter-

mediusはEMに 対 して感 受 性 であ ったが,耐 性株 も認

め られ た 。

2. B. gingivalisの 抗 生 物 質 感 受 性

Table 3に 示 し た よ う に,ペ ニ シ リン系 のPCG,

ABPC,AMPCのMICは0.013～0.2μg/mlに 分 布 し,

ピー ク値 は0.013～0.025μg/mlで,MIC90は0.1～0.2

μg/mlで あ っ た。 セ フ ェ ム系 薬 剤 のMICは1.6μg/ml

以 下 に分 布 し,ピ ー ク値 はCCL(0.8μg/ml)を 除 いて

0.05～0.1μg/mlで,MIC90は0.05～0.8μg/mlで あ っ

た 。 テ トラサ イ ク リン系 のDOXY,MINOのMICは

0.1μg/ml以 下 に分 布 し,ピ ー ク値 は0.013μg/mlで,

MIC90は そ れ ぞれ0.025,0.1μg/mlで あ った。GMの

MICは ほ とん どの 菌 株 で3.1～200μg/mlに 分 布 し,ピ

ー ク値 は25μg/mlで
,MIC90は200μg/mlで あった。

EMのMICは0.05～1.6μg/mlに 分 布 し,ピ ー ク値は

0.4μg/mlで,MIC90は1.6μg/mlで あ った。今 回供試

したB.gingivalisは ペ ニ シ リン系,テ トラサ イ クリン系

抗 生 物 質 に 極 め て 高 い感 受 性 を示 し,セ フェ ム系薬剤お

よびEMに も感 受 性 で あ っ た。GMに はほ とん どの株

が 耐 性 で あ った。

3. 由 来別 に よ るMICパ ター ン

B.intermediusに 対 す る各 抗 生物 質 のMICはTable

4に 示 した よ うに,そ の 由 来 に よ りか な りの相 違が認め

られ た。 す なわ ち,ベ ニ シ リン系,セ フ ェム系,テ トラ

サ イ ク リ ン系 抗 生 物 質 に 対 して,根 管 内分 離 株が最 も高
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い感受性を示 し(MIC90は いずれ も0.8μg/ml以 下),

次いで歯周ポケッ ト分離株0.8～50μg/ml,唾 液分離株

6,3～200μg/mlの 順であったo

B.gingivalisの 由来別によるMICパ ター ンはTable

5に 示 した。ベ ニシリン系抗生物 質に対 しては,根 管内

から分離 したB.gingivalisは 感受性(MIC90:0.1～0.2

μg/ml)で あったが,歯 周 ポケッ ト分離株 は さらに高 い

感受性(MIC90:0.013～0.025μg/ml)を 示 した。 セフ

ェム系,テ トラサ イクリン系抗生物質,GMお よびEM

のMICは,い ずれの分離株 でも類似性 が認め られた。

4. B.intermediusの β-ラクタマーゼ活性 と β-ラク

タム剤のMIC分 布

供試 した81株 中7株 に β-ラクタマーゼ活性が認め

られた。 この7株 はいずれ もB.intermediusで,唾 液分

離株6株 と根管内分離株1株 であ った。Table6に は,

供試 したB.intermedius 47株 と,β-ラ クタマーゼ産 生

株7株 に対す る β-ラクタム剤 のMIC分 布を示 した。

ベニシ リン系 抗 生物質のMICは0.013～200μg/ml

に分布 してい た が,β-ラ クタマ ーゼ産生株 のMICは

1.6μg/ml以 上 に分布 していた。 また,12.5μg/ml以 上

のMICは,ほ とん どが β-ラクタマーゼ産生株 に対す る

ものであった。 セフェム系抗生物質の β-ラクタマーゼ

産生株に対す るMICは,LMOXで は0.8μg/ml以 上

に,CPZ,CMDで は1.6μg/ml以 上 に,CETで は6.3

μg/ml以上の高い値 に分布 し,最 も高いMIC値 も β-ラ

クタマーゼ産生株 に対す るものであった。CMZで は,

β-ラクタマーゼ産生株のMIC分 布 と供 試全株 のMIC

分布は類似 していた。CCL,FMOXの β-ラクタマーゼ

産生株に対するMICは それ ぞれ1.6～100μg/ml,0.4

～25μg/mlの 範 囲にあ り,全B.intermediusに 対す る

MIC分 布 の ピー ク値(0.2,0.1μg/ml)よ りも高い億

を示 した。

III. 考 察

黒色色素産 生性 のBacteroidesは 腸管や 口腔の常在菌

であ り,こ れ らの細菌は以前 にはB.melaninogenicusと

して扱われて きた。 しか し,近 年 になってDNAのGC

比やDNA相 同性を 基に して11菌 種 に 分類 されてい

る13,14)。とりわけ,B.intermediusとB.gingivalisは 口

腔感染症 か ら普 遍的 に検出 されている6～9)。それ故,本

実験ではこれ らの2菌 種についての抗生物質感受性 試験

を行な った。そ の結果,B.intermediusとB.gingivalis

との間でMIC分 布にかな りの相違が認め られ,B. gin-

givalisの 方が よ り強い感受性 を示 した。 すなわち,B.

intermediusは ペ ニシ リン系,セ フェム系お よびテ トラ

サ イク リン系抗生物質 に対 して供試菌 の大半が感受性で

あ ったがMICは 広範囲に分布 していた。また,B.inter-

mediusは その由来に よって 抗生物質感受性 に 相違 がみ

られ,ペ ニシ リン系,セ フェム系抗 生物質 では根管由来

のB.intermediusのMIC 90は0.1～0.8μg/mlと 低い濃

度であ ったのに対 し,歯 周ポ ケッ ト分離株 のMIC90は

0.8～50μg/mlで,唾 液分離株のMIC90は6.3～200μg/

mlと 高 く,唾 液お よび歯周ポ ケッ ト分離株 に 耐性株 が

認め られた。 それ に対 して,B.gingivalisは 上記の抗生

物質 に対 して感受性(MIC90:0.8μg/ml以 下)を 示 し,

MIC分 布は集 中 してお り,由 来に よるMIC90の 相違 や

耐性株は認め られ なか った。

これ まで口腔 由来の黒色色素産生性Bacteroidesの 抗

生物質感受性に関 してはい くつかの報告 はあるが,菌 種

Table 2. MICs for oral Bacteroides intermedius
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Table 3. MICs for oral Bacteroidgs gingivalis

Table 4. MICs for oral Bacteroides intermedius

*Nunber of isolates .

別の抗 生物質感受性を検索 してい る成績 は極め て少ない。

BAKERら15)は 歯周炎由来菌 を対象に抗生物質感受 性 を

検 索 し,B.intermediusに おけ るPCG,DOXY, MINO,

EMのMIC90は それぞれ13,6.3,1.6, 3.2μg/mlで

あ った と述べ ている。 これ らの結果は,本 実験 での歯周

ポケッ ト由来株 の成績 と類似 している。 これ に対 して,

B.gingivalisに おけるPCG,DOXY, MINO, EMの

MIC90はB.intermediusと 比較する と若干低 いが,本 実

験 での成績 と比較 した場合,全 体的に高 く,特 にPCG

のMICは 高 い値を示 している。HAAPASALOら8)の 報

告 では,根 尖性歯周炎か ら分離 したB.intermediusの

MIC90は0.072μg/ml(PCG)で 。B.gingivalisは0.3

μg/ml(PCG)で あった。 よってB.intermediusはB.

gingivalisと 異 なって研究者間 で 抗生物質感受性に差が

認 め られ る。

また,本 検索 では,B.intermediusお よびB.gingiva-

lisの すべての株 に対 して,ニ トロセ フィン法で β-ラク

タマー ゼ活性 を測定 した。その結果,B.intermediusに

お いては47株 中7株 に本活性が認 められ,β-ラ クタマ

ーゼ産生の7株 に対す る β-ラクタム剤 のMICは いず

れ の株 において も高 く,β-ラ クタマーゼ活性とMICと

の間 に相関性が認め られる。 しか しながら,MICの 高
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Table 5. MICs for oral Bacteroides gingivalis

*Number of isolates.

Table 6. Correlation between MICs of ƒÀ-lactam antibiotics and ƒÀ-lactamase activity in oral Bacteroides intermedius

I* : all isolates (B.intermedius, 47 strains) II•‹: 7 strains of B.intermedius with ƒÀ-lactamase activity.

い株がすべて β-ラクタマーゼ活性を認 めたのではな く,

β-ラクタム剤耐性株 につ いて本試験 法以外 の方法 で,さ

らに活性の有無を検索する必要が あると考え る。β-ラク

タマーゼ産生性に関 して,WALKERら16)は,進 行性 の歯

周炎患者の歯周ポケッ トか ら分離 したB.intermediusの

約10%に 本活性陽性株が認め られた と報告 してい る。

本実験では,歯 周ポ ケッ トか ら分離 したB.intermedius

には認められなか った。 これ らの相違は歯周炎の治療方

法の違いを反映 しているのか も知れない。一方,3人 の

小児の唾液か ら分離 した7株 のB.intermediusの 中 で

6株 に β-ラクタマーゼ活性が 認 め られ た。 小児 の 口腔

から高頻度 に β-ラク タ マ ー ゼ産生株 が分離 され るこ

とは免疫学的な見地か ら極めて重要な 事 柄 で あ るが,

BROOKら17)が 報告 している扁桃か ら分離 した19株 の

B.intermediusの 中で8株 か ら β-ラクタマーゼ産生株

が分離 された事実 と何 らかの関連 があるか も知れない。

いずれにせ よ,B.gingivalisはGMを 除 く供試薬剤に

良好な感受性を示 した のに対 し,B.intermediusで はペ

ニシ リン系,セ フェム系抗生物質のMIC分 布は広範囲

で菌株間で も感受性 に差が認め られ,ま た β-ラ クタ マ

ーゼ産生株 も存在 していた ことか ら,B.intermediusが

高頻度に分離 され る進行性 の歯周炎,根 尖性歯周炎お よ

び菌原性膿瘍を治療す るに当っては使用抗 生物質,特 に

β-ラクタム系薬剤 に一層 の注意 を払わなければな らない。



410 CHEMOTHERAPY JUNE 1988

文 献

1) HOFSTAD, T: Biological activities of endoto-

xin from Bacteroides melaninogenicus. Arch 

Oral Biol 15: 343•`348, 1970 

2) INGHAM, H R SISSON P R THARAGONNET D 

SELKON J B and CODD A A: Inhibition of 

phagocytosis in vitro by obligate anaerobes. 

Lancet ii: 1252•`1254, 1977 

3) STEFFEN, E K and HENTGES D J: Hydrolytic 

enzymes of anaerobic bacteria isolated from 

human infections. J Clin Microbiol 14: 153•`

156, 1981 

4) SUNDQVIST, G BLOOM G D ENBERG K and 

JOHANSSON E: Phagocytosis of Bacteroides 

melaninogenicus and Bacteroides gingivalis 

in vitro by human neutrophils. J Periodontal 

Res 17: 113•`421, 1982 

5) SUNDQVIST, G CARLSSON J HERRMAN B F 

HOFLING J F and VAATAINEN A: Degradation 

in vivo of the C 3 protein of guinea-pig com-

plement by a pathogenic strain of Bacteroi-

des gingivalis. Scand 3 Dent Res 92: 14•`24, 

1984

6) 東堤 稔, 佐 々木次郎, 高橋 庄二郎, 塩田重利,

玉井健三, 島田桂吉: 歯性感 染症 の細 菌 学 的 検

討, 第35回 日本化学療法学会西 日本支部総会講

演抄録集, 136, 1987

7) ZAMBON, J J REYNOLDS H S and SLOTS J: 

Black-pigmented Bacteroides spp. in the 

human oral cavity. Infect Immun 32: 198•`

203, 1981 

8) HAAPASALO M RANTA H RANTA K and 

SHAH H: Black-pigmented Bacteroides spp. 

in human apical periodontitis. Infect Immun 

53: 149•`153, 1986 

9) VAN WINKELHOFF, A J CARLEE A W and DE 

GRAAFF J: Bacteroides endodontalis and

other black-pigmented Bacteroides species in 

odontogenic abscesses. Infect Immun 49: 494
～497,1985

10) 井 上 純 一: 歯 周 初 期 治 療 に よるModerate peri-

odontitis患 者 の 歯局 ポ ケ ッ ト内 細 菌 叢 の 変動。

日歯 周 誌28: 489～499, 1986

11) YOSHIDA, M FUKUSHIMA H YAMAMOTO K 

OGAWA K TODA T and SAGAWA H: Correla-

tion between clinical symptoms and microor-

ganisms isolated from root canals of teeth 

with periapical pathosis. J Endodon 13: 24•`

28, 1987 

12) WILKINS, T D and CHALGREN S: Medium for 

use in antibiotic susceptibility testing of an 

aerobic bacteria. Antimicrob Agents Chemo- 

ther 10: 926•`928, 1976 

13) HOLDMAN, L V KELLEY W MORE W E C: 

Family Bacteroides. Bergey's Manual of Sys-

tematic Bacteriology vol. I, 604•`631, 1984 

14) VAN STEENBERGEN, T J M VAN WINKELHOFF 

A J MAYRAND D GRENIER D and DE GRA-

AFF J: Bacteroides endodontalis sp. nov., an 

asaccharolytic black-pigmented Bacteroides 

species from infected dental root canals. Int 

J Syst Bacteriol 34: 118•`420, 1984 

15) BAKER, P J EVANS R T SLOTS J and GEN-

CO R J: Susceptibility of human oral anaero-

bic bacteria to antibiotics suitable for topical 

use. J Clin Periodont 12: 201•`208, 1985 

16) WALKER, C B PAPPAS J D and EHRLICH M B: 

Beta-lactamases produced by Bacteroides in-

termedius isolated from diseased periodontal 

sites (Abstr. 466). J Dent Res 63: 222, 1984 

17) BROOK, I CALHOUN L and YOCUM P: Beta-

lactamase-producing isolates of Bacteroides 

species from children. Antimicrob Agents 

Chemother 18: 164•`166, 1980



VOL. 36 NO 6 Antimicrobial suaceptibility of black-pigmented Bacteroides 411

ANTIMICROBIAL SUSCEPTIBILITY OF ORAL 

BLACK-PIGMENTED BACTEROIDES 

KOHJI YAMAMOTO, HISANORI FUKUSHIMA1), YUKARI TOYOSHIMA1), 

JUNICHI INOUE1), KENICHI NAKASAWA1), HEIHACHI NAKATSUJI1) 

and HIROSUKE SAGAWA1) 

Department of Operative Dentistry, Asahi University School of Dentistry, 
1851 Hozumi, Hozumi-cho, Motosu-Gun, Gifu 501-02, Japan

1) Department of Bacteriology, Osaka Dental University

Antimicrobial susceptibility of B. intermedius (47 strains) and B. gingivalis (34 strains) isolated 

from the periodontal pocket, periapical lesions and saliva were examined. Minimal inhibitory con-

centrations of 14 antibiotics were determined by the agar dilution method with Wilkins-Chalgren's agar. 

Ninety percent of B. intermedius were inhibited by penicillins at 6.3-25ƒÊg/ml, cephems at 1.6-100

μg/ml, tetracyclines at 1.6-3.1 ƒÊg/ml and erythromycin at 12.5 ƒÊg/ml. Some strains of B. intermedius

were resistant to ƒÀ-lactams. Ninety percent of B. gingivalis were inhibited by penicillins at 0.1-0.2

μg/ml,  cephems at 0.05-0.8 ƒÊg/ml, tetracyclines at 0.025-0.1 ƒÊg/ml and erythromycin at 1.6 ƒÊg/ml.

B.gingivalis was more sensitive to these antibiotics than B. intermedius. In B. intermedius, isolates 

from periapical lesions (MIC90=<0.8 ƒÊg/ml) were more sensitive to penicillins, cephems and tetra-

cyclines than those from the periodontal pocket and saliva (0.8-50, 6.3-200 ƒÊg/ ml). Seven of 47 B. 

intermedius isolates showed ƒÀ-lactamase activity with the chromogenic cephalosporin method (nitro- 

cefin, OXOID). Almost all ƒÀ-lactamase-producing strains were resistant to ƒÀ-lactams.


