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Cefodizimeの 嫌気性 菌 に対 す る抗 菌作 用

渡辺邦友 ・沢 赫代 ・沢村治樹 ・山岡一清

青木 誠 ・加藤直樹 ・上野一恵

岐阜大学医学部付属嫌気性菌実験施設

新 しい注 射 用cephabsporin剤 で あ るCefodizime(THR-221)の 嫌 気 性 菌 に対 す るin vitro抗 菌作 用 を,

GAM寒 天 培 地 を用 い る 寒天 平 板 希 釈 法 で参 考 菌 株 お よび 臨床 分 離 株 の 計209株 を対 象 と して検 討 した 。

THR-221はCefotaxime,Cefme罰 。ximeと ほ ぼ 同様 の 抗 菌 スペ ク トラム を示 し,抗 菌 力 もそ れ ら に匹

敵 した。THR-221の 抗 菌 作 用 が 及 び に くい菌 種 と して β-lactamase産 生 量 の 多 いB,fragilis group, C

innocuum.C.septicum,E.lentumが 挙 げ られ た。THR-221はB.fragilisの β-lactamaseに よ りCefota-

ximeよ りわ ず か に 強 く加 水 分 解 を受 け た 。 また,B.fragilisの 増殖 初 期(105cfu/m1)にTHR-221を1

MICと な る よ う加 え た場 合 殺 菌 的 に作 用 し,Cefotaximeで 再 増 殖 が 見 られ た8時 間後 で も再 増 殖 は

認 め られ なか った 。THR-221は108cfu/mlと β一lactamaseの 影響 を受 け や す い 高接 種 菌 量 でMICを 測

定 した 場 合,B。fragilisに 対 し他 の 同 系 統 の 薬 剤 で あ るCefGtaxime,Cefmenoxime,Ceftizoximeよ り

も優 れ る 成 績 を示 した 。 この 現 象 は β-lactamase産 生 性 のB.interermediusに つ い て も見 ら れ た。 嫌 気

性 球 菌 のPeptostreptococcusの4菌 種 に も良 好 な抗 菌 作 用 を示 した が,こ れ らの菌 種 に はCefotaxime,

Cefmenoximeよ りや や 劣 った 。THR-221の1～2mg/day,7日 間投 与 の 中止 直後 のマ ウ ス盲 腸 内 か ら

Cdifficileが20～40%に 分離 さ れた 。 しか し,そ の 頻 度 はCefotaximeよ り低 率 で あ っ た。

Cefodizime(THR-221)は,西 独のヘキ ス ト社 と仏の ル

セル社で合成開発 された注射用 のaminothiazolyl cepha-

losporin剤 であ る。本薬剤は,好 気性 のグラム陽性お よ.

び陰性菌 に抗菌作用 を示 す β-lactamaseに 安定 な薬剤 と

して開発 された。 そのin vitroo抗菌力は従来の この系統

の薬剤 とほぼ同程度 で,特 に顕著 な特 徴 はないが,in

vivo抗 菌 力がin vitroでの成績か ら想像 される よりも良

好であ る点が注 目されてい る1,2)。著者 らは本剤の嫌気性

菌に対す る抗菌 スペク トラム と抗菌力,嫌 気性 菌の β-

lactamaseに 対す る安定性,マ ウス盲腸内細菌叢(特 にC

difficile)への影響 などを検討 した。

I.材 料お よび方法

1.供 試菌株

研 究室保存 の代表参考 菌株お よびATCC由 来株24株

と当研究室で最近3年 間に臨床材料 から分離 した嫌気性

菌185株 を用 いた。臨床分離株 はBacteroides fragilis 51株,

B. bivius  26株, B. intermedius  17株,  B. corporis  6株,  Fu-

sobacterium nucleatum  17株,  Clostridium perfringens  9株,

Peptosireptocaccus spp.  59株 で ある。 これ らは,原 則 と し

てPRASIImediaを 用 いる生化学 的性 状 とガスクロマ ト

グラフ ィーに よる代 謝産物 中の低級 脂肪酸 の分 析か ら

VPImanua1第 四版 に基づ き同定 された ものであ るが,

一部Rap ID ANA systemを 用 いた数値同定 とガス クロ

マトグラフ ィーによる代謝産物 中の低級脂肪酸の分析結

果 か ら同定 した もの も含 まれ る51。これ らの 菌株 は,

10%ス キム ミルクを保護剤 と して-80℃ で保存 された。

2.供 試薬剤

THR-221(ヘ キス トAG)を 主に用 いた。対照 薬剤 と

して以下 の4薬 剤 を中心 に用いた。いずれ も,そ の力価

の明 らかな もの を用いた。

Cefoxitin(CFX)

Cefmenoxime(CMX)

Ceftizoxime(CZX)

Cefotaxime(CTX)

3.薬 剤の最小発 育阻止濃度(MIC)の 測定

寒天希釈法お よび液体希釈法に よって測定 した。寒天

平板希釈法 は日本化学療法学会の推奨す る方法に準 じて

行 ったq。す なわち,感 受性測定用培 地にはGAM寒 天

(日水)を 用 い,37℃ で24時 間 また は48時 間anaerobic

glovebox(Forma社)(N280%,CO210%,H210%)で

嫌 気性培養後 のMICを 求 めた。 液体培 地希釈法は著者

らの方法 に従 った51。すな わち,測 定用培 地に はGAM

broth(日 水)を 用い,接 種菌 量 はGAM brothで の24時

間培養菌液 をMc Farland No.1の 半分の濁度に調整 した

もの を用いた。

4.抗 菌作 用に及 ぼす諸因子の影響一接種菌量

B. fragilis, B. vulgatus, F. varium, S. intermedius, C.

tertium, C. perfringens の合計6株 を用いて,接 種菌量 を

108/mlか ら106/m1と2段 階 に 変化 させ,接 種 菌 量 がMIC
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に及ぼす効果 を検肘 した。

5.MICと 最小殺菌濃度(MBC)の 比較

B. fragtilis GAI 5562, GA1 0558 株, B. thetaiotaomicron

K-1, F. nucleatum GAI 5464 の合計4株 を用い,THR-

221のGAMbrothを 用いた液体培地希釈法によるMICを

測定 し,そ の後MBCを 測定 した。

6. B. fragilis 産生の ƒÀ-lactamase に対する安定性

B. fragitis GAI 5562株,  GAl 0558 株 お よ びGAI 1214

株 の3株 を用い,本 薬剤の安定性 を Cephaloridine, Ce.

fotaxime, Cefoxitin お よび Ampicillir を比較薬剤 として

検 討 した 。 被 験 菌 株 をGAM brothに て37℃,4時 問 嫌

気 性 培 養 した後,4℃ にて 遠 心 分離(5000rpm,20分)し

て集 菌 後,超 音 波処 理 にて 菌 体 を破 壊 し,再 び4℃ に て

遠 心(12000rpm,60分)し た 。 こ の上 清 を粗酵 素 液 と し

て 用 い た。 β-lactamse活 性 はphotometric assayに て

測 定 した4)。

7.試 験 管内で増殖す るB.fragilisに 及ぼす影響

B. fragilis GAI 5562株 をGAMbm山 中で 発青 させ,

対 数 増 殖 期(105cfu/ml)に1/2,1,2お よ び4MIC濃

度 のTHR-221を 作 用 させ,そ の 後 の 菌 数 を経 時 的 に算

定 した。 対 照 薬 剤 と してCefotaximeを 用 い た。 尚,B,

fragilis GAI 5562 に 対 す るTHR-221とCefotaximeの

MICは106cfu/ml接 種 で,と もに50μg/mlで あ っ た。

8.ラ ッ トパ ウチ内で増 殖する B. fragilis に及にす影

響

ラ ッ トバ ウチ の 作 製 は加 藤 らの 方 決 に準 じた7)。 ラ ッ

トはWistar系180-2009,雄 を用 い た。B.fragilis GAI

5562を バ ウチ 当 た り103個 を接 種 し。24時 問後 に 薬剤 の

投 与 を開始 し,経 時 的 にバ ウチ 内容 物 を吸 引 採 取 し菌致

を測 定 し,バ ウ チ内 で 増 殖 す るB,fragilisに 対 す る影 響

を観 察 した 。THR-221の 投 与 量 は20mg/kgと した。 尚,

対 照 薬 剤 と してCefoxitinを 用 い た。

9.薬 剤投 与マ ウス盲腸内容物 中に於けるC.difficile

の出現

Table 1 Antibacterial spectrum

1016 cfu/ml
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ICRマ ウス,18～209,1群10匹 を用 い,薬 剤 は1日

1回7日 間皮 下 に投 与 した 。投 与 中止1日 後 に マ ウ ス を

屠 殺 し,盲 腸 内容 物 中 のC.difficileの 菌 数 を青 木 らの方

法 に よ り 定 量 培 養 し た81。C.difficileの 選 択 培 地 は

CCMA培 地 を 用 い,培 養 操 作 は す べ てanaerobic glove

box内 で 行 った。

II.成 績

1.THR-221の 抗 菌 スペ ク トラム

THR-221のATCC由 来 の 標 準 菌 株 を含 む 主 要 な嫌 気

性菌 に対 す るMIC値 をTable 1とTable 2に 示 した。

THR-221は106cfu/ml接 種 に於 いて,C.septioum(6.25

μg/ml),C.innocuum(25μg/ml),E.lentum(50μg/m1),

E.aerofaciens(6.25μg/ml),B.fragilisの1株(100μg/

ml),B.thetaiotaomicron(6.25～50μg/ml)に 対 し6.25

μg/ml以 上 のMICを 示 した が,残 りの15株 に 対 して は

す べ て1.56μg/mlあ る い はそ れ以 下 のMICを 示 した 。

THR-221は108cfu/ml接 種 に 於 い て,E.aerofaciens

(12.5μg/mD,E,lentum(100μg/ml),C,3ψti`mn(12,5

μg/ml),Ginnmum(25μg/ml),B.fragilisの2株(50

-200μg/ml)
,B.thetaiotaomicronの2株(12.5-100μg/

ml)に 対 し12.5μg/mlあ るい は そ れ以 上 のMICを 示 した

が,そ の 他 の14株 に 対 して は す べ て3.13μg/mlあ る い

は そ れ以 下 のMCを 示 した。 す な わ ち,グ ラム 陽 性 菌

に 対 して はTHR-221の 抗 菌 力 はCMXよ り劣 る ものの,

CTX,CZXお よ びCFXと ほ ぼ 同 等 で あ り,グ ラム 陰 性

菌 で もB.fragilisに 対 して はCTXと 同 等,pigmented

Bacteroidesに はCMX,CFXと 同等,Fusobacterim,Veil-

lonellaに はCFX,CZXと 同等 の成 績 で あ っ た。

12
.臨 床 分 離株 に対 す るMIC分 布

THR-221のMICをCTX,CMX,CZXお よ びCFXの

そ れ ら と比 較 検 討 し,Fig.1～20に 示 した 。106cfu/ml

接 種 で見 る と,B.f%gilis51株 に対 してTHR-221のMIC

は0.78～3.13μg/mlの 感受 性 側 と50～200μg/ml以 上 の

Table 2 Antibacterial spectrum

108 cfu/ml
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Fig. 1 Antibacterial activity of THR-221 against

B. fragilia (51 strains, 10e cfu/ml)

Fig. 2 Antibacterial activity of THR-221 against

B. fragilia (51 strains, 101 cfu/ml)
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Fig. 3 Antibacterial activity of THR-221 against

B. biviue (26 strains, 106 ofu/ml)

Fig. 4 Antibacterial activity of THR-221 against

B. bivius (26 strains, 106 cfuirn1)
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Fig. 5 Antibacterial activity of THR-221 against

B. intermediva (17 strains, 106 cfu/ml)

Fig. 6 Antibacterial activity of THR-221 against

B. intermedius (19 strains, 108 cfu/ml)
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Fig. 7 Antibacterial activity of THR-221 against

B. comoria (5 strains. 106 cfuhnl)

Fig. 8 Antibacterial activity of THR-221 against

B. corporis (6 strains, 108 cfu/ml)
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Fig. 9 Antibacterial activity of THR-221 against

F. nucteatum (17 strains, 106 du/inn

Fig. 10 Antibacterial activity of THR-221 against

F. nucleatum (17 strains, 108 cfu/ml)
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Fig. 11 Antibacterial activity of THR-221 against

C. perfringens (9 strains, 106 cfu/ml)

Fig. 12 Antibacterial activity of THR-221 against

C. perfringena (9 strains, 106 cfu/ml)
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Fig. 13 Antibacterial activity of THR-221 against

P. magnus (15 strains, 106 cfuhnl)

Fig. 14 Antibacterial activity of THR-221 against

P. magnua (15 strains, 108 cfu/ml)
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Fig. 15 Antibacterial activity of THR-221 against

P. asacchoroiyticus (15 strains, 106 cfu/ml)

Fig. 16 Antibacterial activity of THR-221 against

P. asaccharolyticus (15 strains, 108 cfu/ml)
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Fig. 17 Antibacterial activity of THR-221 against

P. prevotii (14 strains, 106 cfu/ml)

Fig. 18 Antibacterial activity of THR-221 against

P. prevotii (14 strains, 108 cfuhnl)
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Fig. 19 Antibacterial activity of THR-221 against

P. anaerobius (15 strains, 108 cfuhnl)

Fig. 20 Antibacterial activity of THR-221 against

P. anaerobius (15 strains, 108 cfu/ml)
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耐 性 側 の 二 峰性 の分 布 を示 した 。 対照 薬 剤 との 比 較 で は

THR-221は 感 受 性 株 に 対 し て はCZXよ り若 干 劣 り,

CTX,CMXよ りや や優 れ るMIC分 布 を示 し,耐 性 株 に

対 して はCFX,CZXよ り劣 り,CMX,CTXと 同等 の 成

績 で あ っ た。 しか し,108cfu/ml接 種 で み る と,感 受 性

株 に 対 してTHR-221はCFXに つ い で2番 目 に 優 れ,

CMX,CTX,CZXよ り優 れ た 成 績 を 示 した 。 しか し,

耐 性 株 に対 して はCFXよ り劣 り,CMX,CTX,CZXと

同 等 の 成績 で あ っ た。

B.biviusに 対 してTHR-221のMICは1株 を除 き0.39

～25μg/mlに 分 布 し
,CTXと 同 等,CMX,CFXよ りや

や 優 れ た 。 接 種 菌 量 の 増 加 に よ り0.39～3.13μg/mlに

分 布 す る感 受 性 側 と12.5～100μg/ml以 上 に分 布 す る 耐

性 側 の 二 峰 性 に 明確 に 分 け られ た。CTXと 類 似 のMIC

分 布 を示 し,CMXよ りは や や優 れ,CFXよ りは や や 劣

った 。B.biviusに 対 す るCFXのMICは 接 種 菌量 の 大小

に 拘 わ らず0.78～12.5μg/mlに 分 布 した 。 しか し,詳

細 にみ る と108cfu/mlで106cfu/mlよ り12.5μg/mlを 示

す 株 が 多 く見 られ た 。

B.intermedfusに 対 して106cfu/ml接 種 で,THR-221の

MICは0.78μg/ml以 下 に 分 布 した が,3.13-6.25μg/

mlのMICを 持 つ 比 較 的 耐 性 な株 も4株 認 め られ た。

CTX,CMXと 同様 のMIC分 布 で あ っ た が,そ の 抗 菌 作

用 の 強 さ はCTX,CMX,THR-221の 順 で あ っ た 。108

cf毬/ml接 種 で は 二 峰 性 が 明 確 と な り,感 受 性 株 に は

CTX,CMX,THR-221の 順 で,耐 性 株 に はTHR-221,

CMX,CTXの 順 で優 れ た。

8.coroprisに 対 す るTHR-221のMICは106cfu/ml接 種

で0.39μg/ml以 下 に,108cfu/ml接 種 で は3.13μg/ml

以 下 に 分 布 した。CTX,CMXよ りや や劣 る成 績 で あ っ

た 。

Rmcleatmに 対 す るTHR-221のMICは106cfu/m1接

種 で3.13μg/ml以 下 に分 布 し,CTXと 類 似 のパ ター ン

を示 した。

C.perfin8ms9株 に対 す るTHR-221のMICは106cful

ml接 種 で0.05μg/ml以 下 に分 布 し,CMXよ り劣 り,

CTXよ りや や優 れ る 成績 で あ っ た。 しか し,108cfu/ml

接 種 で は0.39～12、5μg/m1に 分 布 し,接 種 菌 量 の 増 加

に よ りMIC値 が 大 き く影 響 を受 けた 。

嫌 気 性 球 菌4菌 種,す な わ ち,P.magnus15株,P.

anaeribius15株,Ppmotii14株,P.asaccharolyticus15株

に対 す るTHR-221のMICgo値 は そ れ ぞ れ3.13,1.56,

0.39お よ び3.13で あ った 。 対 照 薬 剤 との比 較 で はCTX,

CMX,CZXお よ びCFXと 殆 ど同程 度 か や や劣 る成 績 で

あ った 。

3.接 種 菌 量 のMICに 及 ぼす影 響

接 種 菌 量 と して106cfu/mlと106cfu/mlを 用 い た時 の

MICの 変 動 を検 討 した。B,fragilis,C.tertuum,C.perfr-

ingensで 特 に 顕 著 で,4～6管 の 差 異 が 認 め られ た。F.

varium,B.vulgatus,S.intermediusで も,接 種 菌畳 に よ

りMIC値 は1～3管 の 差 異 が 認め ら れ た(Fig。21)。

4、MICとMBCの 比 較

検 討 し た4菌 種 のMICとMBCは 同 じ値 を示 した

(Table3)。

5.B,fragilis産 生 の β-lactamaseに 対 す るTHR-221

の安 定 性

B.fragilis由 来 の β-lactamaseに 対 す るTHR-221の 安

定性 をTable4に 示 した。

THR-221はB.fragilis3株 の 産 生 す る β-lactamaseに

対 してCTXと ほ ぼ 同 程 度 の 安 定 性 を示 した。CEBに 対

す る分 解 を100%と した 時,THR-221は5562株 で34%,

0558株 で68%,1214株 で28%で あ っ た。

6.試 験 管 内 で 増 殖 す るB.fragilisに 対 す る影 響

105cfu/mlに 増 殖 し たB.fragilis GAI5562にTHR-

221のMIC濃 度 以 上 を作 用 させ た時,殺 菌的 で8時 間 後

で も再 増 殖 は な か っ た。 対 照 と したCTXで も ほぼ 同 様

の 殺 菌 カー ブ を示 した が,1M1CのCTXで 見 られ た 薬

剤 と菌 の接 触 後8時 間 で の 再増 殖 は,lMICのTHR-221

で は見 ら れ なか った(Fig.22)。

7.ラ ッ トパ ウ チ 内 で 増 殖 す るB.fragilisに 対 す る影

響

THR-221の20mg/kg静 脈 内 投 与 は,ラ ッ トパ ウ チ 内

で 増 殖 して い るB,fragiliis3GAI5562に 殆 ど 殺 菌 的 に働

か な か った 。 しか し,対 照 薬 剤 と して 用 い たCFXの20

Fig. 21 Effect of inoculum size on MICs of THR-221
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mg/kg静 脈 内投 与 は, .24時 間 後 に1/10程 度 の 菌 数 の減 少

が認 め られ た。THR-221とCFXのB.fragilis GAI 5562

に対 す るMICは,108cfu/ml接 種 時 で そ れ ぞ れ50μg/ml,

12.5μg/mlで あ っ た(Fig.23)。

8.マ ウ ス盲 腸 内 細 菌 叢 へ の影 響

THR-221のhngを1日1回7日 間皮 下 投 与 し,8日

目 に 盲 腸 内 容 物 中 のC.fifficileの 菌 数 を 算 定 し た。

THR-221投 与 マ ウ ス10匹 中2匹 でC.difficileが 分 離 され

た。 尚,盲 腸 内 のC.fifficile異 常増 殖 惹 起 能 の高 い薬 剤

の 一つ と して知 ら れ るCTXの1mg投 与 で は,10匹 中8

匹 にC.fifficileの 異常 増 殖 が 認 め られ た(Table 5)。

III.考 察

THR-221はcephalosporinの 基 本 骨 格 の3位 に,mer-

capto-thiazolyl碁 を持 つ 新 しいamiBothiazolyl cephalos-

porinで あ る1)。 こ の 化 合 物 は,好 気 性 の グ ラ ム 陽性 お

よび グラ ム陰 性 菌 に 広 い抗 菌 スペ ク トラム を 有す る こ と

が 知 られ て い る。 こ の化 合 物 は,好 気 性 薗 で は特 にPro-

teus属,B,catarrhorisお よびH,influenzaeに 対 す る抗 曲

作 用 に見 るべ き もの が あ る と され て い る1,3)。

本報 で は。THR-221の 嫌 気 性 菌 に耕 す る抗 菌 作 用 を検

討 した。

THR-221の 抗 菌 ス ペ ク トラム は,他 のaminothiazolyl

cephalosporiaの そ れ ら と よ く似 て い た例11。 そ の抗 菌 力

はCTX,CMXと ほ ぼ 同等 と考 え られ た。THR-221の 抗

菌 力 が 及 び に くい 菌 種 と して,B.fragilis,B,thetaiotao-

micronのB.fragilis group,Clostridium属 の う ちC,inno-

cuum,C.septicum,Eubacterium属 の う ちE.lentum,E.

Table 3 MICs and MBCs of THR-221 against anaerobes
μg/ml

Table 4 ƒÀ-lactamase hydrolysis of THR-221 and three other 13 -lactams

Spectrophotometric assay, CER: 100

Fig. 22 Bactericidal activities of THR-221 and CTX against B. fragilis GAI 5562

THR-221 CTX
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aerofhcieu3が 明 ら か に な っ た。 これ まで 開 発 さ れて きた

aminothiazolyl cephalosporinは,E,fragili groupの β-

lactamaseに 不安 定 で あ っ た4,12)1。THR-221は 今 回 の 薯 者

らの成 績 か ら知 れ る よ う に,こ れ までの この 系続 の薬 剤

と同 様 にや や 不 安 定 で あ る こ とが β.fragilis groupの あ

る種 の細 菌 に抗 菌作 用 の弱 い 重 要 な原 因 で あ る と考 え ら

れ た 。B,fragilis group以 外 のClostridfum spp.とEubact-

erfum spp.は,い ず れ も β-lactamaseを 産 生 す る こ とが

知 られ て い な い菌種 で あ る。THR-221の これ らの箇 種 に

対 す る抗 菌作 用 の 弱 さの原 因 は不 明 で あ る。

THR-221の 新 しい 臨床 分 離 株 に対 す るMIC分 布 を み

る と,β-lactalnase産 生 菌 株 に対 しCTX,CMXよ り優

れ た力 を 見せ た。 す なわ ち,β-lactamaseを 産 生 す る 菌

種 であ るB.fragilisに 対 し,CMX,CTXよ りや や優 れ

た抗薗作用 を示 した。 また,106cfu/ml接 種時にはMIC

値 が劣 っていたCZXに,108cfu/mlで は勝 る成績 を得

た。 β-lactamaseを 産生する菌種であ るB.biviusに 対 し,

THR-221はCTXと 同等の力を示 し,CMXよ り優れた。

岡 じ くβ-lactamaseを 産生 す るB,fntermediusに 対 し,

THR-221は108cfu/朗 の高い接種菌量 でCMx,CTxよ

り優れた抗薗力 を示 した。一方,嫌 気性球 菌に対 しては,

THR-221は 良好 な抗 薗作用 を示 したが,全 体的 に見て

CTX,CMXよ りやや劣 ることが明 らかにな った。

THR。221とCTXのB,fragilisの 増殖曲線 に及ぼす影瞥

を見 る と両 者 は ほぼ 同様 で あ ったが,詳 細 に見 ると

THR-221は1/2MICで はCTXよ り静菌作用が弱 く,1

Fig. 23 Effect of THR-221 and CFX on viable cell count of B. fragilis inoculated in rat pouch

Rat:Wistar, Male
Strain:B. fragilis GAI 5562

Table 5 Appearance of C. difficile in cecal contents of mice* administered THR-221. CTX and ABPC

*: ICR
, Male, B.W. (18•`20g), Administration (1•`2mg/day•~7), n=10

**: 4+; 104 colonies or more/plate

3+; 103•`104 colonies/plate

2+; 102•`103 colonies/plate

1+; 102 colonies or less/plate

0; No colony
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MICで はCTXよ り強い殺菌作用 が認め られた。

パ ウチ内部 に109cfu/ml以 上に増殖 したB.fragilisを

有す るラ ットにTHR-221の20mg/kgを 静注 したが,パ

ウチ内の菌数は全 く変 わらなか った。 しか し著者 らの経

験で は,こ の ように高 い菌量 に増 殖 したパ ウチ内のB,

fragilisの菌 量 を低 下せ しめ る こ とが で きる薬剤 は,

CFX以 外認められていない。

CTXは マ ウス盲腸 内のC.difficileの 異常 増殖 を起 こ

しやすい化学療法剤 として知 られている8)。THR-221は,

CTXよ りC.difficileの異常増殖 を起 こす頻 度が少な く,

作用様式が少 し異なると考 えられた。

以上,THR-221は β-lactamase産 生性 の強いB.fragi-

lisgroupを 除 く臨床 材料か ら,比 較的頻繁 に分離 され

る嫌気性菌の菌種,特 にF.nucleatum,Peptostreptococcus

spp.,pigmenting Bacteroifes spp.に 対 し良好 な抗 菌作用

を示 し,こ れ らの菌種が関与す るこ との多い と考え られ

る口腔 と隣接 した感染症あるいは下気道感染症に十分期

待で きると考えられる。 また著者 らの検討で は,最 近分

離 されたB.fragilis 241株 中,ニ トロセ フ ィン法 とアジ

ドメ トリー法で,と もに陽性 となる β-lactamase生 産量

の高い菌株は78株(32.4%)で あ り,ニ トロセ フィン法の

みが陽性 となる β-lactamase生 産量 の低 い菌株 は160株

(66.4%)で あるこ とが知られて いる。THR-221はB.fra-

8{1isのうち全体の66。4%を 占めるβ-lactamase生 産量 の

低い菌株に対 しては,臨 床的に十分期待で きるか も知 れ

ない。
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IN VITRO AND IN  VIVO ACTIVITY OF CEFODIZIME AGAINST ANAEROBIC BACTERIA

KUNITOMO WATANABE, KAKUYO SAWA, HARUKI SAWAMURA, KAZUKIYO YAMAOKA,

MAKOTO AOKI, NAOKI KATO and KAZUE UENO
Institute of Anaerobic Bacteriology, Gifu University School of Medicine, Gifu

We determined the in vitro activity of cefodizime(THR-221), a new parenteral cephalosporin, against 209 strains of re-
ference and clinical isolates of anaerobic bacteria by agar dilution technique using GAM agar(Nissui) as basal medium.
The in vivo activity of THR-221 was also determined against B. fragilis GAI-5562 using a rat pouch model. THR-221 was

active against many anaerobic bacteria tested except B. fragilis, B. thetaiotaomicran, C. innocuism, C. septicum and E. len.
tIOPS, and had a spectrum very similar to those of cefotaxime and cefmenoxime. THR-221 was as stable as cefotaxime

against the fis -lactamase from three strains of B. fragilis tested.

A killing study showed that THR-221 was more bactericidal than cefotaxime against B. fragilis at 1 X MIC and inhi-
bited cell regrowth for up to 8 h.

MIC values of THR-221 were raised by increasing inoculum size. THR-221 showed superior activity to cefotaxirne, eel
menoxime and ceftizoxime against clinical isolates of B. fragilis and B. intermedius when compared at higher inoculum
concentrations. THR- 221 was also active against anaerobic cocci, but was inferior to cefotaxime and cefmenoxime. In-
travenous administration of THR-221 at a dose of 20 mg/kg twice daily for 2 days had no effect on B. /Yogi/is GAI-5562

growing stationarily in the rat pouch. The MIC of THR-221 against B. fragilis GAI-5562 was 50 pg/ml at a concentration
of 108 cfu/ml. The influence of THR-221 on cecal flora of mice was also determined with special attention to C. difficile.
THR- 221 was given subcutaneously to mice at a dose of 1 or 2 mg/mouse for 7 days. The growth of C. difficile was
observed on the first day after withdrawal of the drug, and the isolation frequency of C. difficile was 20% for the 1 mg,
and 40% for the 2 mg dose.


