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呼 吸 器 感 染 症 起 因 菌 で あ るStreptococcus pneumoniaeお よ びStreptococeus pyogenesに 対 す

るcefixime(CFIX)の 抗 菌 活 性 が β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生Moraxella(Branhamella)catarr-

halisが 共 存 し た 場 合,ど の よ う な 影 響 を う け る か をamoxicillin(AMPC)お よ びcafaclor

(CCL)と 比 較 検 討 し た 。AMPCのS.pneumoniaeお よ びS.pyogenesに 対 す る 抗 菌 活 性 は

CFIXお よ びCCLに 比 べ 約10倍 強 い が,寒 天 重 層 平 板 法 を 用 い た β-ラ ク タ マ ー ゼ産 生M.

(B.)catarrhalisの 共 存 時 で は これ ら の 菌 に 対 す る デ ィ ス ク 阻 止 円 は著 し く縮 小 し た。 ま た

CCLも デ ィ ス ク 阻 止 円 が 著 し く縮 小 した の に対 しCFIXは ほ とん ど影 響 を 受 け な か っ た 。 さ

らにM.(B.)catarrhalisの107cfu/mlレ ベ ル 共 存 時 に お い てS.pneumoniaeに 対 す るAMPC

お よ びCCLの 殺 菌 作 用 が 著 し く低 下 し た が,CFIXは ほ と ん ど 変 動 しな か っ た。 す な わ ち,

β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生M.(B.)catarrhalisの 共 存 はAMPCお よ びCCLを 失 活 さ せ,起 因 菌 で

あ るS.pneumoniaeお よ びS.pyogenesに 対 す る 殺 菌 作 用 の 低 下 を も た らす 可 能 性 を明 らか に

した 。CFIXはM.(B.)catarrhalisの 産 生 す る β-ラ ク タマ ー ゼ に極 め て 安 定 で か つ,強 い 抗

菌 活 性 を 有 す る こ と か らM.(B.)catarrhalisが 混 在 す る 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る有 用 な 治 療 薬

と考 え られ る。
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Moraxella(Branhamella)catarrhalisの β-ラ ク タマ ー

ゼ産 生 株 は1980年 以 降 増加 の 傾 向 に あ り,最 近 で は ほ と

ん どの施 設 で80%以 上 に達 し て い る1～4)。M.(B.)catarr-

halisはStreptococcus pneumoniaeお よ びHaemophilus

influenzaeと の混 合感 染 が 多 いが,単 独 で の呼 吸 器 感 染 例

も多 くみ られ る5～11)。また本 菌 はH.influenzae,S.pneu-

moniae,Staphylococcus aureusお よびPseudomonas aeru-

ginosaに 次 ぐ第5番 目の呼 吸 器 感染 起 因 菌 に位 置付 け られ

て い るが12)H.influenzaeお よびS.pneumoniaeに つ いで

第3位 に位 置 す る と も報 告 され て い る2,9,13)。一 方,こ れ ら

の 臨 床 報 告 例 を み る とS.pneumoniaeあ る い はH.in-

fluenzae等 の感 染起 因 菌 に対 し,本 来 抗 菌 活 性 を充 分持 っ

て い る はず の抗 菌 剤 に よ る治療 が しば しば無効 あ る い は難

治 とい う症 例 が み られ る6,14,15)。そ の よ うな症 例 の 多 さ は

β-ラ クタ マ ー ゼ産 生M.(B.)catarrhalisが 混 在 し て い る

ケ ー ス が 観 察 さ れ る。 我 々 は β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生M.

(B.)catarrhalisが 共 存 した場 合 にS.pneumoniaeお よび

S.pyogenesに 対 す る抗 菌 剤 の 作 用 が どの よ うに影 響 され

る か をamoxicillin,cefaclorお よ びcefiximeを 用 い 検 討

した。

I.実 験 材 料 お よ び方 法

1.菌 株

1987～1989年 に 臨 床 材 料 か ら 分 離 さ れ たS.pneu-

moniae.S.pyogenesお よ びM.(B.)catarrhalisを 用

い た 。

2.薬 剤

抗 菌 剤 と し てamoxicillin(AMPC,藤 沢 薬 品),

cefaclor(CCL,塩 野 義 製 薬)cefixime(CFIX,藤

沢 薬 品)お よ びnalidixic acid(NA,半 井 化 学)を

用 い た。

3.感 受 性 デ ィス ク

1濃 度 法(30μg)の 昭 和 デ ィ ス ク を 用 い た 。

*大 阪市淀川区加島2-1-6
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4.MICの 測 定

日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 い,寒 天 平板 希 釈 法 を

用 い た 。 す な わ ちS.pneumoniaeお よ びS.pyogenes

に 対 し て は 前 培 養 培 地 に5%ウ マ 血 清 加Mueller

Hinton broth(MHB)を 用 い,測 定 用 培 地 に は5%

ウ マ 脱 繊 維 血 液 加MH agar(MIIA,Difco)を 用 い

37℃,18時 間 培 養 し た 。 ま たM.(B.)catarrhalisに

はMIIBを 前 培 養 培 地 に,MHAを 測 定 培 地 と し

37℃,18時 間 培 養 後 発 育 の 有 無 を判 定 し た。

5.デ ィ ス ク感 受 性

測 定 培 地 に5%ウ マ 脱 繊 維 血 液 加MHAの10mlを

シ ャ ー レ に 流 し 固 め た 。 一 方,被 検 菌 を

McFaland 0.5に 調 製 し,そ の0.1mlを コ ン ラ ー ジ

棒 で 表 面 塗 抹 し た後 感 受 性 デ ィ ス ク を の せ37℃,18

時 間 培 養 後 阻 止 円 を測 定 し た。

6.寒 天 重 層 平 板 法 に よ る デ ィ ス ク阻 止 円

McFaland 0.5に 調 製 し た β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 性M.

(B.)catarrhalis No.6017を107cfu/mlと な る よ う

MHAに 接 種 し,シ ャ ー レ に5ml分 注 し て 固 め た。

培 地 表 面 を 乾 燥 後5%ウ マ 脱 繊 維 血 液 加MHAを5

ml重 層 し固 め た。 こ の 寒 天 平 板 上 にS.pneumoniae

のMcFaland 0.5に 調 整 し た 菌 液0.1mlを 滴 下 し,

コ ン ラ ー ジ棒 で 表 面 塗 抹 し た 後 デ ィス ク を の せ37℃,

18時 間 培 養 した 。Controlと し てM.(B.)catarrhalis

を 含 ま な いS.pneumniae単 独 の 寒 天 重 層 平 板 法 に

つ い て も 実 施 し,阻 止 円 を 測 定 し た。S.pyogenesに

つ い て も同 様 に 行 っ た 。

7.M.(B.)catarrhalisの β-ラ ク タ マ ー ゼ の 調 製

と 活性 の 測 定

(1)β-ラ ク 夕マ ー ゼ 粗 酵 素 の 調 製

M.(B.)catarrhalisをAMPC 1μg/ml含 有 の

MHA plate上 に ー 面 に 塗 抹 し一 夜 培 養 後,菌 体 を

M/15リ ン 酸 緩 衝 液(pH 7.0に 懸 濁 し,8,000

rpm,10分 遠 心 洗 浄 後,沈 査 に 同 緩 衝 液 の1.5 mlを

加 え 懸 濁 後 氷 冷 下 で 超 音 波 処 理(ク ボ タ 製,In-

sonator Model 200 M,強 度6,1分)後10,000

rpm,20分 遠 心 し,上 澄 液 を 粗 酵 素 液 と し た 。 粗 酵

素 の タ ン 白 濃 度 はbovine serum albumineを 標 準 液

と してBradfordの 方 法16)で 測 定 し た 管

(2)β-ラ ク タ マ ー ゼ 活 性 の 測 定

被 検 薬 剤3 ml(final conc.50μg/ml)に 粗酵 素 液

50μlを 添 加 し,37℃ で 静 置 し た 。 日立 分 光 光 度 計 に

て 分 解 初 速 度 を測 定 し1分 間 に タ ン 白mg当 た りが 分

解 す る 薬 剤 の μMで 表 示 し た(μM/min/mg pro-

tein)。 ま た基 質 特 異性 はAMPCの 加 水 分 解 初 速 度 を

100と した 時 の 相 対 分 解 速 度 で 表 示 し た 。

8.殺 菌 作 用

S.pneumniae No.6001お よ びM.(B.)catarrhalis

No.6017を 用 い た。5%ウ マ 血 清 加MHBに 各 濃 度 の

薬 剤 と菌 を 加 え10%CO2下 で 静 置 培 養 し経 時 的 に サ

ン プ リ ン グ し た。 生 菌 数 測 定 用 培 地 は 両 菌 の 感 受 性 の

差 を利 用 し,S.pneumoniaeの 測 定 に はNA 10μg

ml含 有5%ウ マ 血 液 加MHA plateを,M.(B.)

catarrhalisの 測 定 に はAMPC 1μg/ml含 有MHA

Fig.1. Relationship between sensitivity of agar dilution and disk diffusion

methods.
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plateを 用 い希釈 菌液0.1mlを 滴 下 し,コ ンラー ジ棒

で表 面塗 抹 し培養 後生 菌数 を測 定 した。

II.結 果

1.寒 天平 板希 釈法 とデ ィス ク法 の感 受性相 関

S.pneumoniae 20株 お よびS.pyogenes 20株 に対 す

る各種 薬 剤 のMICと デ ィス ク法 に よ る阻止 円 の相 関

を示 した(Fig.1)。

AMPCはS.pneumoniaeに 対 しMICが0.063か

ら0.025μg/mlに 分 布 し,デ ィ ス ク 阻 止 円 も35mm

以 上 を 示 し た。CCLはMICが0.2～0.78μg/mlに

分 布 し,デ ィ ス ク 阻 止 円 も そ れ に 対 応 し て35～27

mmの 範 囲 に あ っ た。 ま たCFIXのMICは0.05～

1.56μg/mlの 比 較 的 広 範 開 に 分 布 し,32～23mm

の 阻 止 円 を 示 し た。 方,S.pyogenesに 対 し て も

AMPCはS.pneumoniaeと 同 様 に0.025μg/ml以 下

の 強 い 抗 菌 活 性 を 示 し た。CCLはMICが0.2μg/ml

Fig. 2. Sensitivity distribution and p-lactamase activity of 20 strains of

Morax-ella (Branlwinella) catarrhalis.

Table 1. Substrate profiles of ƒÀ-lactamase

of Maraxella (Branharnella) catarrhalis

Note: Substrate hydrolysis was measured spectrometrically with an arbitrary

value of 100 for the rate of hydrolysis of amoxicillin (50 ƒÊg/ml).
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に ほ ぼ 集 中 し,CFIXは0.1μg/mlに 集 中 し た。 これ

らのMICと デ ィス ク 阻 止 円 径 は お お む ね 負 の 相 関 を

示 し た 。

2.M.(B.)catarrhalisの 薬 剤 感 受 性 と β-ラ ク タ

マ ー ゼ の 基 質 特 異性

M.(B.)catarrhalisに 対 す る各 薬 剤 のMICと β-ラ

ク タ マ ー ゼ活 性 の 相 関 を示 した(Fig.2)。

M.(B.)catarrhalisに 対 しAMPCのMICは0.39

～6 .25μg/mlに 分 布 す る が,本 剤 を 基 質 と す る β-

ラ ク タ マ ー ゼ 活 性 は3.8～5.9×10-2μM/min/mg

proteinに 集 中 し,CCLに 対 し て は0.39～1.56μg/

mlのMICの 分 布 に 対 し2.3～6.8×10-2μM/min/

mg proteinに,ま たCFIXは0.05～0.39μg/mlの

MICの 分 布 に 対 し,9.6×10-4～3.0×10-3μM/min/

mg proteinに 分 布 し た。 す な わ ち,M.(B.)catarr-

halis 20株 に 対 す る 各 薬 剤 のMICは2～4管 の 幅 が

あ る の に対 し β-ラ ク タ マ ー ゼ 活 性 は 菌 株 間 で 大 き な

バ ラ ツ キ は な か っ た 。

ま た 相 対 分 解 速 度 か らCCLはAMPCと 同 様 よ く

分 解 さ れ る が,CFIXは 非 常 に 分 解 さ れ に くい 薬 剤 で

あ る こ とが 明 らか と な っ た(Table 1)。

3.M.(B.)catarrhalis共 存 下 に お け るS.pneu-

moniaeお よ びS.pyogenesの デ ィ ス ク感 受 性

寒 天 重 層 平 板 法 を用 い,S.pneumoniaeあ る い は

S.pyogenes単 独 時 の デ ィス ク 阻 止 円 と,β-ラ ク タ マ

ー ゼ 産 生 ルa.(B.)catarrhalisが 下 層 に 存 在 し た 時 に

お け る 阻 止 円 を比 較 し た 。

S.pneumoniaeに 対 し,AMPCは 抗 菌 活 性 を 反 映

して 大 きな 阻 止 円 を形 成 した が(Fig.3,写 真 左)

M.(B.)catarrhalisが 下 層 に存在 す る こ とに よ りS.

pneumoniaeの 阻 止 円 は著 し く縮 小 した(Fig.3,写

真 右)。 この縮 小傾 向 はCCLに つ い て も認 め られ た

が,CFIXは そ の 影 響 が き わ め て 小 さ か っ た。S

pneumoniae 20株 につ い てその阻 止 円 を測定 した結 果

をFig.4に 示 し た。す な わ ち.M.(B.)catarrhalis

が共存 す る と,S.pneumoniaeに 対 し阻 止円 を形成 し

Fig. 3. Photographs of disk sensitivity by agar
double-layer method of Streptococcus pneu-
moniae on a basal layer of Moraxella (Bran-
hamella) catarrhalis.
Photograph (left) shows monolayer of Strep-
tococcus pneumoniae and (right) double layer

of Streptococcus pneumoniae on a basal layer of
Moraxella (Branhamella) catarrhalis.
A, cefixime; B, cefaclor; C, amoxicillin.

Fig. 4. Disk sensitivity by agar double-layer method of Streptococcus

pneumoniae on a basal layer of Moraxella (Branhamella) catarrhalis.
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Fig. 5. Disk sensitivity by agar double layer method of Streptococcus

pyogenes on a basal layer of Moraxella (Branhamella) catarrhalis.

な か っ た 株 はAMPCに 対 し2/20株 で,CCLに 対 し

11/20株,CFIXで は0/20株 で あ っ た。 し た が っ て,

CFIXのS.pneumoniae単 独 に 対 す る 阻 止 円 は

AMPCの そ れ よ り 大 き く は な か っ た がM.(B.)

catarrhalisが 共 存 し て も阻 止 円 径 が 影 響 さ れ る こ と

は な く安 定 し て い た 。S.pyogenesに 対 し て も 同 様 の

傾 向 が 認 め ら れ た(Fig.5)。

4.S.pneumoniaeとM.(B.)catarrhalisの 混 合

培 養 に お け る殺 菌 作 用

(1)M.(B.)catarrhalisの 菌 量 に よ るAMPCの

殺 菌 作 用 へ の 影 響

M.(B.)catarrhalisの 菌 量 に よ っ てS.pneumoniae

に 対 す るAMPCの 殺 菌 作 用 が ど の よ う に 影 響 を う け

る か を検 討 し た(Fig.6)。M.(B.)catarrhalisの7×

105cfu/mlが 共 存 した 場 合,S.pneumoniaeに 対 す る

AMPCの 殺 菌 作 用 は1 MIC(0.025μg/ml)で も影

響 を受 け な か っ た が,M.(B.)catarrhalisの1×107

cfu/mlの 共 存 下 で はS.pneumoniaeに 対 す るAMPC

の 作 用 は4MIC(0.1μg/ml)で も明 ら か に低 下 を示

し た 。

(2)M.(B.)catarrhalisの107cfu/ml共 存 下 で

の 殺 菌 作 用 の 薬 剤 比 較

AMPC,CCLお よ びCFIXの 殺 菌 作 用 をS.

pneumoniae単 独 の 場 合 と比 較 し た(Fig.7)。

S.pneumoniaeに 対 す るAMPCのMICは0.025

μg/mlと き わ め て 抗 菌 活 性 が 強 く,ま た1 MICレ ベ

ル で 強 い 殺 菌 作 用 を 示 し た 。CCLお よ びCFIXは 共

にMICが0.2μg/mlで あ る が,CCLは2 MIC,

Fig. 6. Bactericidal activity of amoxicillin

against Streptococcus pneumoniae in the pres-

ence of Moraxella (Bmiihainclla) catarrhalis

of 7•~105 cfu/ml or 1•E10 cfu/ml.

CFIXは1 MICで そ れ ぞ れ 殺 菌 的 に 作 用 し た 。 こ れ

に対 しM.(B.)catarrhalisが1.0×107cfu/ml共 存 し

た 時 のAMPCお よ びCCLのS.pneumoniaeに 対 す

る 殺 菌 作 用 は 著 し く低 下 し,AMPCは16 MICで,

CCLは8 MICで も殺 菌 作 用 は 認 め ら れ な か っ た 。 一

方,CFIXは1 MICで は静 菌 的 で あ る もの の,2 MIC

以 上 で 殺 菌 的 に作 用 し た。

こ の よ う な 殺 菌 作 用 の 挙 動 の 差 異 と して,M.(B.)

catarrhalisに 対 す るMIC(AMPC;3.13, CCL;

1.56,CFIX;0.39μg/ml)お よ び 本 菌 の 産 生 す る β-

ラ ク タ マ ー ゼ に対 す る 安 定 性 の 差 が 挙 げ られ る 。

III.考 察

M.(B.)catarrhalisは 永 い 間 口 腔 常 在 菌 と し て扱 わ

れ て きた が,1980年 代 に な り β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 株
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Fig. 7. Bactericidal activity of antibiotics against Streptococus

Pneumoniae in the presence of Moraxella (Branhamella)

catarrhalis of 1•~107 cfu/ml.

の 増 加 に伴 い,小 児 の 中 耳 炎 や 副 鼻 腔 炎 お よ び 成 人 の

下 気 道 感 染 症 の 主 要 起 因 菌 の 一 つ と し て 定 着 し て き

た。M.(B.)catarrhalisが 明 ら か に 起 炎 性 を伴 っ て呼

吸 器 感 染 症 を惹 起 す る こ とに つ い て は,松 本 らの 長 年

に わ た る精 力 的 な研 究 の 報 告 が あ る5,6,7)。す な わ ち臨

床 所 見 と共 に喀 痰 の 炎 症 細 胞 診 お よ びM.(B.)calar-

rhalisの 喀 痰 定 量 培 養 を基 本 と した 一 連 の 判 定 規 準 か

ら本 菌 に よ る感 染 が 通 常 のH.influenzaeに よ る呼 吸

器 感 染 症 と何 ら変 わ らな い と い う もの で あ る。 さ らに

M.(B.)catarrhalisに よ る 急 性 下 気 道 感 染 を お こ した

患 者 血 清 はM.(B.)catarrhalisのP-proteinに 対 す

る 抗 体 が 上 昇 し て い る こ と11)M.(B.)catarrhalisが

そ の よ う な 患 者 血 清 に 殺 菌 され に く く18)phagocytic

systemで 貧 食 殺 菌 され に く い と い う病 原 性 に 関 す る

報 告 もみ られ る19)。1976～1985年 の 症 例 報 告 をみ る

とM.(B.)catarrhalisに よ る 呼 吸 器 感 染 症 の 約80%

は慢 性 呼 吸 器 感 染 の 急 性 増 悪 症 例 で あ り6,7),小 児 の

急 性 中 耳 炎 や 急 性 副 鼻 腔 炎 はS.pneumoniaeやH.

influenzaeに つ い で 本 菌 が 主 要 な 原 因 を な し て い

る8,15)。一 方,M.(B.)catarrhalisは 健 常 者 の 咽 頭 擦

過 材 料 か ら検 出 さ れ な か っ た と い う報 告 も あ る が20)

12月 か ら4月 の 期 間 に お い て 年 齢 別 に 調 査 し たM.

Vaneechoutteら の 成 績 を み る と21)10歳 未 満 の 学 童 の

唾 液 や 咽 頭 擦 過 材 料 か ら 約50%にM.(B.)catarr-

halisが 検 出 さ れ る が,11～60歳 で はわ ず か5%に す

ぎな い。 し か し60歳 以 上 で は 再 び 約30%に 増 加 す る

とい う興味 あ る報 告 を してい る。 この こ とは小 児の急

性 中 耳炎 や急性副 像腔 炎 あ るいは高齢 者 の慢性 気 管支

炎 にM.(B.)catarrhalisが 起 因 して い る こ と と密 接

な関 連 が あ る こ とを示 唆 して い る。M.(B.)catarr-

halisの 分離株 に占め る β-ラ クタ マー ゼ産生 株 の 急激

な増加 は多 くの施 設 で報告 され て い る。 そ の原因 と し

て β-ラ クタム剤 の頻 用説 もあ るが 明 らか な こ と は ま

だわ か っ て い な い。 た だ β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生M.

(B.)catarrhalisが 単独 で,あ るい は他 の起 因 菌 と混

合 で呼吸器 感染 材料 か ら分 離 され る頻度 が非 常 に高 い

こ とは多 くの報 告 にみ られ る とお りで あ る7,14,22)。特

に小 児 の 急性 中 耳 炎 や急 性 呼 吸器 感 染 起 因 菌 に はS.

pneumoniaeお よびS.pyogenesが 占 め る比 率 は高 く,

first choiceにAMPCやABPCが 使 用 され 著効 症 例

が多 い反 面,無 効 あ るい は難 治症例 もみ られ る。 本 実

験 の 目的 は β-ラ ク タマ ー ゼ産 生M.(B.)catarrhalis

が共 存 す る と他の起 因菌 に感 受性 を示 す薬 剤が 不活 化

され,本 来発揮 し うるはず の抗 菌 作用 を著 し く損 な う

こ とを直 接的 に判定 す る簡 易 な方 法 に よって提 示 した

こ とに あ る。 す な わ ち,M .(B.)catarrhalisを 下 層

に,S.pneumoniaeを 上 層 とした寒天 重層 平板 法 を用

い,S.pneumoniaeの デ ィス ク感 受性 の変 動 を調 べ る

とAMPCお よびCCLはS.pneumoniae単 独 に比 べ

阻 止 円 が著 し く縮 小 した の に対 しCFIXは 影 響 さ れ

な か っ た。 ま たAMPCの 殺 菌 作 用 に お よ ぼ すM .

(B.)catarrhalisの 菌 量 の影 響 を検 討 した と こ ろM .
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(B.)catarrhalisの7×105 cfu/mlレ ベ ル の 共 存 で は

殺 菌 力 の低 下 は ほ とん ど起 こ らなか っ たが,107cfu/

ml以 上 の レベ ル で は明 らか に活 性 が低 下 す る こ とを

確 認 し た。 その 程 度 はS.pneumoniae単 独 に 対 し,

AMPC,CCLお よ びCFIXは い ず れ も1な い し2

MICで 殺 菌 的 で あ っ た に も か か わ ら ず,M.(B .)

catarrhalisが 共 存 す る とAMPCは16 MIC(0.4μg/

ml),CCLは8 MIC(1.6μg/ml)で も殺 菌作 用 を 失

っ て い た。 これ に 対 し β-ドラ ク タ マ ー ゼ に 安 定 な

CFIXは1 MIC(0.2μg/ml)で 殺菌 作 用 は低 下 した

もの の2 MICで は顕 著 な 殺菌 作 用 を示 し た。 この よ

うな現 象 は呼 吸器 感染 の喀 痰か らM.(B.)catarrhalis

が107cfu/ml以 上 の菌 量 で分 離 され る ケー ス が 多 い

こ と と7),ABPCあ るい はAMPCに よる治 療 後 の喀

痰 か ら薬剤 が検 出 され なか った無効例10,14)に本菌 の β

-ラ ク タマ ーゼ が深 く係 わ ってい る可 能性 を示 唆 す る

もの と考 え る。

M.(B.)catarrhalisは 多 くの 臨床報 告例 に み られ る

よ うに直 接 的起 因菌 に もな り うるが,本 菌 を含 め β-

ラ クタマー ゼ産 生菌 の共存 は間接 的 に も他 の起 因菌 の

化 学療 法 の成 否 に大 き く関与 して いる こ とも事 実で あ

る。千 葉 ら23)の報 告 で は喀痰 か らM.(B.)catarrhalis

以 外 の菌 に よ る β-ラ クタマ ーゼ 活性 を認 め た症例 に

お いて,抗 菌剤 非 投 与群(β-ラ ク タマ ー ゼ活性 保 有

率:30.3%)よ り も抗 菌 剤投 与 群(73.1%)の ほ うが

β-ラ ク タマ ー ゼ活 性 保 有率 が 高 く,し か も高 い活 性

を示 した症例 は β-ラ クタマ ーゼ に不 安定 な薬 剤 が投

与 され て いた。 この ことは起 因菌 以外 の菌 の産生 す る

β-ラ クタ マー ゼ が間 接 的 に起 因 菌 を保 護 し,そ の病

原 性 が 増 強 され た可能 性 を示 唆 して い る と述 べ て い

る。

最近 開発 され た経 口 セ フ ェ ム剤 はCFIXを は じめ

cefteram pivoxilお よ びcefpodoxime proxetilは い

ず れ もβ-ラ ク タマ ー ゼ に安 定 な薬 剤 で あ るが,M.

(B.)catarrhalisの 産 生 す る β-ラ クタマ ーゼ に対 す る

安定 性 につ いて は基質特 異性 をは じめ酵 素学 的 な検 討

も必 要 で あ ろ う。 い ずれ に して も β-ラ ク タマ ー ゼ産

生 のM.(B)catarrhalisが 高頻度 に分 離 され る現 在,

β-ラ クタ マー ゼ に安 定 で か つ本 菌 に対 す る抗 菌活 性

が 強 い こ と と並 行 し て,S.pneumoniaeお よ びS.

pyogenesに 対 して も充 分 な抗菌 活 性 を有 す る薬 剤 の

選 択 が必 要 であ る と考 える。

稿 を終 え るに当 た り本 実験 に御協 力 い ただい た横 谷

悦 子 お よび寺谷 紀子 の両氏 に感謝 します。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF CEFIXIME AGAINST STREPTOCOCCUS

PNEUMONIAE AND STREPTOCOCCUS PYOGENES IN THE

PRESENCE OF MORAXELLA (BRANHAMELLA)

CA TARRHALIS

Toshihiko Yamada1), Yoshiko Yokota2) , Fumiaki Ikeda2),
Yasuhiro Mine2) and Takahide Kitada3)

1) Department of Microbiology
, Yamanashi Medical College, Yamanashi, Japan

2) Product Development Laboratories
, Fujisawa Pharmaceutical Co., Ltd.

3) Product Planning and Promotion
, Fujisawa Pharmaceutical Co., Ltd.

We compared the antibacterial activity of cefixime with amoxicillin and cefaclor against Strepto-
coccus pneumoniae and Streptococcus pyogenes in the presence of /3-lactamase-producing-Moraxella

(Branhamella) catarrhalis. The antibacterial activity of amoxicillin against S. pneumoniae and S.

pyogenes was about 10 times stronger than that of cefixime or cefaclor. The inhibition zones of
amoxicillin and cefaclor disks against s. pneumoniae and S. pyogenes on the basal layer of M. (B.)
catarrhalis were markedly reduced by agar double-layer method. In contrast , the inhibition zones of
cefixime disks were hardly affected. The bactericidal activity of amoxicillin and cefaclor against S.

pneumoniae was markedly reduced in the presence of M. (B.) catarrhalis, (107 cfu/ml) but that of
cefixime hardly at all. The bactericidal activity of amoxicillin and cefaclor against S. pneumoniae
and S. pyogenes was clearly reduced by inactivating both drugs by fl-lactamase-producing M. (B.)

catarrhalis. Since cefixime is extremely stable to f-lactamase of M. (B.) catarrhalis and has potent
antibacterial activity against the same organisms, cefixime seems to be a useful drug against S.

pneumoniae and S. pyogenes in the presence of M. (B.) catarrhalis


