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Cefetamet pivoxilの 嫌 気性 菌 に対 す る抗 菌 作 用

渡辺 邦友 ・加藤 直樹 ・武藤 吉徳 ・板東香お里 ・上野 一恵

岐阜大学医学部付属嫌気性菌実験施設*

新 経 口セ フ ェ ムcefetametpivoxil(CEMT-PI)の 活 性 体cefetamet(CEMT)の 抗 菌 作 用

をcefaclor(CCL)とcefixime(CFIX)を 比 較 薬 剤 と して,28種30菌 株 の 参 考 菌 株 お よ び 最

近 の 臨 床 分 離 株274株 の 合 計304株 の 嫌 気 性 菌(一 部 通 性 嫌 気 性 菌 を含 む)を 用 い て検 討 し た 。

寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り求 め たMICで 比 較 した と こ ろ,CEMTはBacteroides fragilis 2株 の う

ち β-lactamase産 生 能 の 強 い8.fragiliS GAI0558, Bacteroides ovatus, Bacteroides

thetaiotaomicronな ど一 部 のBacteroidesとEubaoterium lentumお よ びClostridium perfrin-

gens,Clostridium septicum,Clostridium difficileのClostridium 3種4菌 株 に 対 しMICが50

μg/ml以 上 と抗 菌 力 が 劣 っ た が,そ の 他 の 嫌 気 性 菌 全 般 に は 良 好 な 抗 菌 力 を示 し,そ の ス ペ ク

トラ ム はCFIX,CCLと 類 似 し た。 しか しCEMTはB.fragilisの 産 生 す る β-lactamaseに 対

してCCLよ りか な り安 定 で あ っ た 。CEMTの 臨 床 分 離 のB.fragilisに 対 す る成 績 はCCLよ

り優 れ,CFIXに 匹敵 す る もの で あ っ た 。ま たCEMTは 臨 床 分 離 のPeptostreptococcus magnus

や Peptostreptococcus asaccharolyticusに 対 し て もCFIX,CCLよ り優 れ た 抗 菌 作 用 を示 し た 。

CEMTのGardnerella vaginalis に 対 す るMICは0 .78か ら200μg/mlに 分 布 し,CCLと ほ ぼ

同 等 の 分 布 で あ っ た 。 ま たmobiluncus SPP.に 対 す るMICは0 .39か ら6.25μg/mlに 分 布 し

た 。CEMT-PIの マ ウ ス 経 口投 与(100mg/kg,1日1回5日 間 投 与)中 止 直 後 に マ ウ ス 腸 管 内

の C.difficile の 異 常 増 殖 が 認 め ら れ た。
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Cefetamet pivoxil(CEMT-PI)は,日 本 ロシュで

開発 された経 口用セファロスポリン薬剤である1)。私

共は本薬剤の活性体であるcefetamet(CEMT)の 嫌

気性菌 に対する抗菌作用 およびCEMT-PIの マ ウス

盲腸内細菌叢に及ぼす影響 を検討 した。また偏性嫌気

性 菌 で あ るMobiluncus spp.お よ びbacteriaI

vaginosisの 病 原微生物 と考えられている通性嫌気性

菌 であるGardnerella vaginalis に対 す る検討 も加 え

た。

I材 料 と 方 法

1.供 試 菌 株

Table 1に 示 す 研 究 室 保 存 の 代 表 供 試 菌 株 お よ び

American Type Culture Collection (ATCC)由 来 株

と当 研 究 室 で 臨 床 材 料 か ら分 離 した 偏 性 嫌 気 性 菌 を 主

に 用 い た 。 偏 性 嫌 気 性 菌 で は な い が 嫌 気 性 条 件 下 で よ

く発 育 す るCapnocytophaga spp.やStrePtococcus spp.

お よ び G.vaginalisも 実 験 に 用 い た 。 嫌 気 性 菌 の 臨 床

分 離 株 は 原 則 と してPRAS II media(Scott Labora-

tories,Inc.)を 用 い た 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

Manual of clinical microbiology第4版 を参考に して

同定 された2)。 また一部はRap ID ANA system (In-

novative Diagnostic Systems,Inc.)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。G.vaginalisは,API

Strepto(ア ス カ純薬扱い)を 用いて同定 した。 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

CEMT-PIお よびCEMTを 用 いた。対照薬剤 とし

てcefixime(CFIX)とcefaclor(CCL)とceftibuten

(CETB)を 用 いた。いずれ もその力価の明 らかなもの

を用いた。

3.薬 剤の最小発育阻止濃度(MIC)の 測定

寒天希釈法によって測定 した。寒天希釈法は日本化'

学療法学会の推奨する方法に準 じて行った3)。抗菌ス

ペク トラムを検討す るためには感受性測定用培地 とし

て5%ウ サ ギ溶血血液添加Brucella HK寒 天(極 東製

*〒500岐 阜市司町40
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Table 1. Antibacterial spectrum of cefetamet, cefixime and cefaclor against anaerobes

Inoculum size:106cfu/ml

薬)を 用 い た 。 臨 床 分 離 株 に 対 す るMIC測 定 は 菌 種 に

よ り 測 定 用 培 地 を 変 化 さ せ て 測 定 し た 。 す な わ ち

Bacteroides intermedius,Bacteroides corporis,Bacter-

oides asaccharolyticus,MobiluncusSPP.で は,Brucella

HK寒 天 培 地 に 血 液 を 添 加 し て,G.vaginalisで は

Columbia寒 天 培 地 にProteose Peptoneと 血 液 を 添

加 して,そ の他 の 菌 群 で は 変 法GAM寒 天 培 地(ニ ッ

ス イ)を 用 い た 。ま たMobiluncus SPP.お よ びPigment-

ed Bacteroidesで は3日 培 養,そ の 他 は2日 培 養 を行

っ た。 嫌 気 性 培 養 はanaerobic glove box (Forma社)

(N2 80%,CO2 10%,H2 10%)で,ま た 炭 酸 ガ ス

培 養 は 炭 酸 ガ ス 培 養 器(Forma社)で 行 っ た 。

4.臨 床 分 離 株 に 対 す る 抗 菌 作 用

最 近 数 年 間 に,当 研 究 室 で 扱 っ た 次 の 菌 株 を実 験 に

供 し た 。Bacteroides fragilis 38株,Bacteroides vul-

gatus 2株,Bacteroides distasonis 2株,Bacteroides

thefaiotaomicron 9株,Bacteroides ovatus 5株,Bacter-

oides uniformis 12株,B.intemedius 11株,B.cor-

poris 7株,Porphyromonas asaccharolyticus 3株,Bacter-

oides bivius 26株,Mobiluncus spp.9株,G.

mginalis 22株,Peptostreptococcus magnus 39株,

Peptostreptococcus anaerobius 19株,Peptostreptococ-

cus asaccharolyticus 30株,Clbstridium difficile 26株,

Clbstridium perfringens 14株 を用 い た 。

5.B.fragilisの 増 殖 曲 線 に 及 ぼ す 影 響

B.fragilis GAI 5562を 用 い て,B.fragilisの 増 殖 に

及 ぼ すCEMTの 影 響 をCETBの そ れ と 比 較 検 討 し

た。GAM brothを 用 い,菌 接 種 後,使 用 菌 株 に 対 す る

1/2,1,2お よ び 4 MICの 濃 度 の 薬 剤 を加 え,嫌 気 培

養 を行 っ た。 そ の 後 、 経 時 的 に ブ イ ヨ ン 中 の 生 菌 数 を

寒 天 平 板 塗 抹 培 養 法 に て 測 定 し た。

6.B.fragilis 生 産 の β-lactamaseに 対 す る 安 定

性

B.fragilis GAI 0558株,GAI7955株 お よ び

GAI10150株 の3株 を 用 い,本 薬 剤 の 安 定 性 をcef-

azolin(CEZ),CCL,CFIXを 比 較 薬 剤 と し て 検 討 し
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Table 2. Antibacterial spectrum of cefetamet, cefixime and cefaclor against anaerobes

Inoculum size: 108cfu/ml

た。被験菌株をGAMブ イ ヨンにて37℃,4時 間嫌気

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(12,000rpm,60分)し た。この上清を粗酵素液

と して用 いた。β-lactamase活 性 は,photometric

assayに て測定 した。CEZの 分 解活性を100と す る相

対率 で表 した。

7.薬 剤投与マ ウス盲腸内容物中におけるC.dif-

ficileの 出現

ICRマ ウ ス,20±1g,1群5匹 を 用 い,1日1回

CEMT-PIを5日 間経口投与 した。投与中止1日 およ

び7日 後にマウスを屠殺 し,盲 腸内容物 中の総菌数 と

C.difficileの 菌数 を定量培養 した。なお対照薬剤 とし

て経 口薬剤のCCL,中 止1日 後の陽性 コン トロール と

して注射薬剤のcefotaxime(CTX),さ らに中止7日

目の陽性 コン トロー ル として注射薬剤 のcefotetan

(CTT)を 用 いた。総菌数測定用には変法GAM寒 天培

地(ニ ッスイ)を,C.difficileの 選択培地にはCCMA

生 培地(ニ ッスイ)を 用いた。マウスの屠殺後,盲 腸

を切 り出し,anaerobic glove box内 に搬入 した。

Chamber内 で内容物 を押 し出し,試 験管に収め重量を

測定 した後,10倍 量 の嫌気性希釈液 を加え充分混合 し

たものを原液 とした。ブチルゴム栓をし,chamber外

に搬出した後,同 希釈液にて10倍 希釈 系列 を作成 し

た。薬剤の1回 投与量は100mg/kgと した。

II.成 績

1.CEMTの 抗菌スペ クトラム

CEMTのATCC由 来の標準菌株 を含む主要 な嫌気

性菌に対す る106cfu/mlお よ び108cfu/ml接 種 での

MIC値 をTable1とTable2に 示 した。106cfu/mlの

接 種菌 液 を使用 の成績 でみ た場合,CEMTは ,B.

fragilis GM 7000に 対 して6.25μg/mlのMICを 示

し,CFIXの12.5μ9/mlと ともにCCLの100μg/ml

よ り優れた。 しか しB.fragilis GAI 0558に 対 しては,

CEMTはCFIXやCCLと 同 様200μg/ml以 上 の

MICを 示 すにとどまった。CEMTはB .fragilis以 外
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Table 3. Sensitivity of clinical isolates to cefetamet, cefixime and cefaclor.

Inoculum size:106cfu/ml
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Table 4. Sensitivity of clinical isolates to cefetamet, cefixime and cefaclor
Inoculum size: 108cfu/ml

のB.fragilis groupの 菌 種 に 対 し て はCFIXよ り劣

っ た 。 ま た 本 剤 はBacteroides orisやBacteroides

oralis,B.intemiedius,Bacteroides urolyticusな どの

Bile sensitive Bacteroidesに 対 し他 の2薬 剤 よ りや や

劣 る 成 績 で あ っ た 。Fusobacterium,Veillonellaに 対 し

て は,CEMTはCFIXと ほ ぼ 同 等 の 成 績 を示 し た が,

Capnocytophaga spp.に 対 し て はCFIXとCCLよ り も

劣 っ た 。Peptostreptbcoccus,嫌 気 性 のStreptococcus,嫌

気 性 のStaphylococcusに 対 し て はCFIXと 同 等 の 抗

菌 力 を 示 した 。Eubacterium lentum, C.perfringens,

Clostridium septicumな ど に 対 して はCCLよ り劣 り,

CFIXと ほ ほ同 等 で あ っ た 。

2.臨 床 分 離 株 に 対 す る 抗 菌 作 用

成 績 を106cfu/mlと108cfu/ml接 種 別 に
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Table 5. Sensitivity of bacterial vaginosis associated bacteria to cefetamet,cefixime and cefaclor

Inoculum size:106cfu/ml

Fig. 1. Stability of cefetamet to various β-lactamases

from Bacteroides fragilis

Table3,4,5に 示 し た 。106cfu/ml接 種 で 観 察 す る と,

B.fragihs 38株 に 対 す るCEMT,CFIXお よ びCCL

のMIC50は そ れ ぞ れ25,12.5お よ び200μg/ml以 上

で あ り,CEMTはCFIXと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を示 し

た 。そ の 他 今 回 用 い た 臨 床 分 離 株 の う ち,CEMTはB.

thetaiotaomicron, B. bivius, P. magnus, P. asacchar-

Fig. 2. Killing kinetics of cefetamet against Bacteroides

fragilis GAI 5562

olyticusに 対 して他 薬剤 よ り低 いMIC50を 示 した。B.

uniformis, B.intermedius, B.corpbris, B.asacchar-

olyticus, P.anaerobiusに 対 しては,CFIXの 方 が

CEMTよ り低 いMIC50を 示 した。 また,本 薬 剤 の

Mobiluncus spp.に 対 する抗菌力はCFIX,CCLよ り若

干劣 ったが,G.vaginalisに 対 す る抗菌力はCCL,

CFIXと ほぼ同等であった。

3.β-lactamaseに 対 するCEMTの 安 定性

CEMTは,B.fragilisの3株(GAI O558,GAI 7955

お よびGAI 10150>の 産生する酵素にわずかに分解 さ

れた。 しか し対照薬剤であるCFIX,CCLよ り もかな

り安定 であった(Fig.1)。

4.B.fragilisの 増 殖曲線に及ぼす影響

B.fragilis GAI 5562の 増 殖曲線に及ぼす影響 を,

CETBを 対照薬剤 として検討 した(Fig.2)。B.fragilis

GAI 5562に 対 す るCEMTお よびCETBの 寒 天平板

希釈法 でのMICは い ずれ も6.25μg/mlで あ った。

CEMTの6,25μg/mlは6時 間 までB.fragilisの 増

殖 を押 さえたが,24時 間後の再増殖 を許 した。しか し

12.5μg/ml以 上 の濃度はB.fragilisに 対 し比較的緩

やかではあるが殺菌的に作用 し,24時 間 での再増殖 を

許 さなかった。対照 としたCETBと ほぼ類似の成績で



38
 CHEMOTHERAPY

 NOV.1990

Table 6. Appearance of Clostridium difficile in murine caecum contents after 5 days'dosing with cefetamet pivoxil,cefaclor,

cefotaxime or cefotetan

*:All mice (20±1g)received antimicrobials at 100mg/kg once a da
y for 5 days

**:Number of mice

あ っ た 。

5.ラ ッ ト盲 腸 内 のC.difficile異 常 増 殖

CEMT-PI経 口投 与1日 後,5匹 中3匹 の マ ウ ス盲

腸 内 容 物 にC.difficileが 検 出 され た 。投 与 終 了7日 目

で は5匹 中5匹 と もC.difficileは 検 出 さ れ な か っ た 。

な お 対 照 と し たCCLで は 投 与 中 止 翌 日 と7日 目 の い

ず れ の 場 合 もC.difficileは 検 出 さ れ な か っ た。 ま た

CTX投 与 マ ウ ス で は 投 与 中 止 翌 日 に5匹 中5匹,

CTT投 与 マ ウ ス で は 投 与 中 止7日 目に5匹 中3匹 に

C.difficileが 検 出 さ れ た(Table6)。

III.考 察

CEMT-PIは,新 し く開 発 さ れ た経 口用iminometh-

oxy aminothiazoyl cephalosporinで あ る。

CEMTの 嫌 気 性 菌 に 対 す る抗 菌 ス ペ ク トラ ム は,

B.fragilisの β-lactamase大 量 産 生 株,B.

thetaibtabmicronやB.ovatusのindole産 生B.

fragilis group,E.lentum,Clostridiumの3菌 種 に 対

して は50μg/ml以 上 の 比 較 的 高 いMICを 示 し た が,

そ の 他 の 菌 種 に は,12.5μg/ml以 下 のMICを 示 した 。

臨 床 材 料 か ら 最 も 分 離 率 の 高 い 嫌 気 性 菌 はB.

fragilis groupで あ る 。B.fragilis groupに はB.

fragilis,B.thetaiotaomicron,B.distasonis,B.ovatus,

B.vulgatus,B.uniformisな どが 含 ま れ るが,こ れ ら

の 化 学 療 法 剤 に 対 す る感 受 性 は 菌 種 に よ っ て 異 な っ て

い る こ とが 知 られ て い る4)。 ま た 臨 床 材 料 か ら分 離 さ

れ るB.fragilisは す べ てoxyimino cephalosporinase

を産 生 す るが,そ の 一 部 の 酵 素 活 性 は 他 の 大 部 分 に 比

し 非 常 に 強 い こ と が 知 ら れ て い る5,6)。 そ こ でB.

fragilisに 対 す る抗 菌 力 を み る と,感 度 の 低 い ア シ ドメ

ト リー で も 酵 素 の 検 出 が 可 能 なB.fragilis GAI 0558

を代 表 とす るhigh producerに は,非 常 に 高 いMICし

か 示 さ な か っ た も の の,ア シ ドメ ト リー で は 検 出 で き

な いB.fragilis GAI 7000を 代 表 とす る β-lactamase

low producerに 対 して は,CCLよ りは る か に 優 れ,

CFIXと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 作 用 を 示 し た 。 本 実 験 成 績 か

ら も知 ら れ る よ うにCEMTはB.fragilisの 産 生 す る

β-lactamaseに 対 し,CCLよ りは るか に 安 定 で あ る こ

とがCCLよ り優 れ た 抗 菌 力 を示 し た ひ と つ の 要 因 と

考 え られ る 。

B.fragilis以 外 のB.fragilis groupに つ い て は,菌

株 が 少 な く明 確 な こ と は 言 え な い が,CEMTは,い わ

ゆ るIndolepositiveのB.fragilis groupに 対 し て は,

B.uniformisの 一 部 を除 い て 弱 い 抗 菌 力 しか 示 さ な か

っ た 。 ま たB.fragilis group以 外 のBacteroides SPP.

の な か で は,Pigmented Bacteroides,B.oris,B.

ureolyticus,Bacteroides gmcilis,B.bivius ,Bacter-

oides disiensの 分 離 率 が 高 い7)。CEMTは,CFIXに

比 し参 考 菌 株 のB.oris,B.oralis,B.intermediusに

対 し 対 照 薬 剤 よ り や や 高 いMICを 示 し た が 、8

biviusに は や や 低 いMICを 示 し た 。ま た,cEMTは 対

照 薬 剤 と 同様,B.ureolyticusに は 強 い 抗 菌 力 を示 し た

が,B.gracilisに は108cfu/ml接 種 で200μg/ml以 上

と弱 い 抗 菌 力 しか 示 さ なか っ た。 こ れ ら の 菌 種 は い ず

れ も下 気 道 感 染 症 と関 連 が 深 い と考 え ら れ る嫌 気 性 菌

群 で あ る。 こ れ らに はCEMTの1,000mg 1回 投 与 で

得 られ る最 高 血 中 濃 度10μg/mlに 近 いMICを 示 す

株 も含 まれ,今 後 多 数 の 菌 株 を収 集 して 検 討 す る必 要

が あ る。 そ の 他 の 嫌 気 性 菌 に 対 し て もCFIXやCCL

と類 似 の 幅 広 い スペ ク トラ ム を持 っ た が,球 菌 の 一 部

す な わ ちPanaerobius,C.perfringens,C.septicum

に 対 して はCCLよ りや や 弱 い 抗 菌 力 しか 示 さ な か っ

た。 特 に 血 液 培 養 か ら分 離 さ れ る こ とが 知 られ て い る

Clostridium2菌 種 に 抗 菌 力 が 弱 い こ と に は 注 意 が 必

要 で あ る3)。



VOL.38 S-1
　 Cefetametの 嫌気性菌に対す る抗菌作用

　 39

さ て著 者 らは,化 学 療 法 剤 をマ ウ ス に 連 続 投 与 した

際,盲 腸 内容 物 中 にC.difficileが 異 常 増 殖 す る こ と を

報 告 し て き た8)。CEMTのC.difficileに 対 す るMIC

は200μg/ml以 上 で あ っ た 。薬 剤1～2mgを1日1回

マ ウ ス に 皮 下 ま た は 経 口的 に 投 与(5～7日)し た 直 後

に 盲 腸 内 容 物 の 検 索 を実 施 し た結 果,CEMT-PIは 中

止 直 後 にC.difficileの 異 常 増 殖 を 引 き越 こ すCTX

タ イ プ の 薬 剤 で あ る こ とが 知 られ た 。

Bacterial vagionosisの 原 因 は 膣 内 の嫌 気 性 菌(特

にMobiluncus SPP.)やG.vaginalisの 異 常 増 殖 で あ る

と考 え られ て い る9,10,11)。今 回,著 者 ら は,CEMTの

bacterial vaginfsis患 者 あ る い は 帯 下 よ り分 離 し た

Mobiluncus spp.とG.vaginalisに 対 す る 抗 菌 力 に つ

い て も 検 討 を 加 え た 。CEMTは6.25μg/mlで

Mobiluncus spp.の 発 育 を阻 止 した 。 ま た25μg/mlで

1株 を 除 くG.vaginalお 全 株 を 阻 止 し た 。CEMTに

200μg/mlのMICを 示 したGvaginalisの1株 は β-

lactamaseを 産 生 し な い 株 で あ っ た。

以 上,CEMTは 嫌 気 性 菌 鍛 に 広 い 抗 菌 力 を持 つ 薬

剤 で あ り,CFIX同 様B.fragilisに 対 しCCLよ り顕 著

に 良 好 な 抗 菌 力 を 示 し た 。CEMTは 対 照 薬 剤 同 様C.

difficileに 対 して ほ とん ど抗 菌 作 用 を示 さ な い 。 マ ウ

ス を 用 い た 著 者 らの 実 験 は 本 薬 剤 投 与 中 あ る い は 投 与

後 にC.difficileが 異 常 増 殖 す る 可 能 性 が あ る こ と を

示 唆 し た 。
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ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF CEFETAMET

AGAINST ANAEROBIC BACTERIA

KUNITOMO WATANABE, NAOKI KATOH, YOSHINORI MUTO, KAORI BANDOH, KAZUE UENO

Institute of Anaerobic Bacteriology, School of Medicine, Gifu University,

40 Tsukasa-cho, Gifu-shi 500, Japan

Cefetamet (CEMT) , the active form of a newly developed cephalosporin, cefetamet pivoxil

(CEMT-PI), was microbiologically evaluated using 304 strains including an array of obligate and

some facultative anaerobic bacterial species, such as Gardnerella vaginalis and Capnocytophaga spp.,

and was compared with cefaclor (CCL) and cefixime (CFIX). Judging from the MICs obtained by

agar dilution technique, CEMT was uniformly active against a wide range of anaerobic bacterial

species, with MICs of 12.5ƒÊg/ml or less, except against six species, Bacteroides fragilis, Bacteroides

thetaiotaomicron, Eubacterium lentum, Clostridium poiringens, Clostridium septicum and Clostridium

difficile. The antibacterial spectrum of CEMT against anaerobic bacteria was similar to those of CCL

and CFIX. CEMT was, however, as stable as CFIX and more so than CCL to ƒÀ-lactamases from

three representative strains of B. fragilis GAI 0558, GAI10150 and GAI7955. The activity of CEMT

against 38 clinical isolates of B. fragilis was comparable to that of CFIX and stronger than that of

CCL. Against clinical isolates of Peptostreptococcus magnus and Peptostreptococcus asaccharolyticus it

was stronger than those of either CFIX or CCL. The MICs of CEMT against G. vaginalis and

Mobiluncus spp. were from 0.78•`200ƒÊg/ml and 0.39•`6.25ƒÊg/ml, respectively. The effect of CEMT
-PI on the cecal flora of mice was also investigated . When mice were given 100 mg/kg of CEMT-PI

for 5 days, C. difficile was isolated from three of five cecal specimens at a concentration of 102•`105

cfu/g.


