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各種 臨床分離菌 に対す るcefclidinの 抗菌力について

菅野治重

千葉大学医学部附属病院 検査部*

各種臨床分離菌に対するcefclidin(CFCL)の 最小発育阻止濃度(MIC>を 測定 し,さ らにceft-

azidime(CAZ),imipenem(IPM)を 含めた他のβ-ラクタム剤 との比較 を行った結果,以 下の成

績を得た。

1.CFCLは, Escherichia coli, Citrobacter freundii, Pseudomonas aeruginosa, Xanthomonas

maltophilia に対 し,今 回検討したβ-ラクタム剤中最 も低いMICを 示 した。

2.CFCLは, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Enterobacter cloacae, Serratia

marcescens, Proteus mirabilis, Morganella morganii にもCAZよ り低いMICを 示 したが,IPM

あ るい はaztreonam(AZT)よ りは 高 いMICで あ っ た 。

3. Stret'tococcus 1)yogenes, Streptococcus pneumoniae に対 して本剤はCAZと ほぼ同等のMIC

を示 し た が,IPM,piperacillin(PIPC)に 比 べ 劣 る 成 績 で あ っ た 。

4.CFCLは Stathylococcus aureus (特 にMethicillin-resistant S.aureus), Enterococcus

危ecalisにはCAZと 同等の高いMICを 示 した。

5. P. aeruRinosa ではCFCLとCAZお よびIPMと の 間に交差耐性は認め られなかった。
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Cefclidin (CFCL)((6R,7R) -7-[2- (5-amino-1, 2, 4-

thiadiazole-3- yl) - (Z) -2- methoxyiminoacetamido] -3
-[(4-carbamoyl-1-quinuclidino)methl]-8-oxo-5-

thia-1- azabicyclo [4, 2, 0] oct-2-ene-2-carboxylate)

は,エ ーザイ株式会社において開発された新 しい注射

用セフェム剤である。本剤はPseudomonas aeruginosa

を含むグラム陰性菌 と,多 くのグラム陽性菌に対 し,

広範な抗菌スペ クトルを有す る。今 回,各 種臨床分離

菌に対するCFCLの 抗菌力 を測定 し,従 来の注射用β一

ラクタム剤 との比較 を行ったので報告する。

I.実 験材料および方法

1.供 試菌株

1988年 に千葉大学医学部附属病院検査部において各

種臨床材料よ り分離された新鮮臨床分離株17菌 種411

株 を用いた。

2.最 小発育阻止濃度(MIC)測 定 法

日本化学療法学会標準法(微 量液体希釈法)1)に 従

い,以 下の条件でMICを 測定 した。

使用機器:MIG2000 system(Dynatec社)

測定用培地:Ca2+50mg/1,Mg2+25mg/1加 を添加 した

Mueller-HintonBroth(Difco社)(以 下CSMHBと 略

す)

なお Streptococcus pneumoniae Haemophils in-

fluenzae に は,CSMHBに,馬 溶 血 血 液(3%),Fildes

inrichment(5%),VtK1(0.1μg/ml),hemin(5μg/ml)

を 添 加 して 用 い た 。

接 種 菌 量:5×105CFU/ml(5×104CFU/100μ1/

well)

培 養 条 件:37℃,18時 間 好 気 培 養

使用抗菌剤: CFCL, cefsulodin (CFS), ceftazidime

(CAZ), cefoperazone (CPZ), latamoxef (LMOX),

piperacillin (PIPC), aztreonam (AZT), imipenem
(IPM)の8剤

これらの抗菌剤は以下の製薬会社 より,力 価の明か

な純末の提供を受けた。

CFCL,AZT:エ ーザ イ株式会社

CAZ:日 本 グラクソ株式会社

CPZ,PIPC:富 山化学工業株式会社

LMOX:塩 野義製薬株式会社

CFS=武 田薬品工業株式会社

IPM:萬 有製薬株式会社

対照菌 株: Escherichia coli ATCC25922, Sta-

phylococcus aureus ATCC25923, P.aeruginosa

ATCC27853, Enterococcus faecalis ATCC29212の4

*〒280千 葉 県千葉市亥鼻1-8-1
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Table 1. MICs of 8 antibiotics against standard strains (ƒÊg/ml)

1)

: Ca`' (50mg/L), Mgt (25mg/L) supplemented Mueller-Hinton Broth

2): CSMHB+3%horse lysed blood + 5%Fildes enrichment+VtK1(0.1ƒÊg/ml)

Table 2-1. Susceptibility of cefclidin and other 7 antibiotics against clinical isolates
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Table 2-2. Susceptibility of cefclidin and other 7 antibiotics against clinical isolates

NT: not tested
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Table 3. Susceptibility of cefclidin and other 7 antibiotics against clinical isolates

NT: not tested

1): methicillin-sensitive S. aureus

2): methicillin-resistant S. aureus

株を用いた。

なお,今 回検討 した各種抗菌剤に対する対照菌株の

MICをTable 1に示 した。

3.最 小殺菌濃度(MBC)測 定

一部の菌株については,MIC測 定 と同時にMBCの 測

定 も行 った。

MIC測 定 に用いたマ イクロプレー トを用い,MIC判

定 時 に 各 ウ エ ル よ り0.001mlの 菌 液 を採 取 し,

Mueller-Hinton Agar(Difco社)に 接種 し,平 板上に発

育がみられない濃度 を持 ってMBCと した。この条件は

10-2～10-3(=99～99.9%)の 菌数減少 をもってMBC

とな る。

II.成 績

1.CFCLの 各菌種に対するMIC

臨 床 分 離菌 に対 す る各種抗 菌剤 のMICをTable

2～3に,ま たTable4に,50%お よび90%の 株 の発育 を

阻 止 し た 抗 菌 剤 濃 度 をMIC5。,MICg。 と し て示 した。

Table2に 示 し た グ ラ ム 陰 性 菌 で は,E.coli,Kleb-

siella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Proteus vulgar-

is, Morganella morganii, Entenobacten cloacae,

Citrobacter freundii, Serratia marcescens, P.aer-

uignosa, Xanthomonas maltophilia に対 し,CFCLは 今

回検討 したセフェム剤では最 も低いMICを 示 した。

Table 3に 示 した グラム陽性菌 では,CFCLはS

pyogenes, Strepococcus pneumoniae ではCAZと 同等の
MICを 示 したが,IPM,PIPCのMICに 比べ劣 る成績で

あった。またS.aureus,E.faecalisに 対す るCFCLの 抗菌

力は弱 く,IPMを 除 く他のβ-ラクタム剤 と同様に高い

MICを 示 した。 なお,日 本化学療法学会標準法に従

い,S.aumsで,2%にNacl添 加 したMHBで のoxacil-

lin(MPIPC)に 対 す るMICが ≧4μg/mlの 株 を

methicillin-resistant S.aureus (MRSA), ≦2μg/mlの
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E. cloacae 30 strains
-cefclidin and ceftazidime-

E. cloacae 30 strains
-cefclidin and imipenem

Fig. I. The correlation of MICs between cefclidin and ceftazidime and imipenem

P. aeruginosa 66 strains
-cefclidin and ceftazidime-

P. aeruginosa 66 strains
-cefclidin and imipenem

Fig. 2. The correlation of MICs between cefclidin and ceftazidime and imipenem
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Table 4. MIC50 and MIC90 of 8 antibiotics against clinical isolates (μg/ml)

1): ƒÀ-lactamase nonproducing H. influenzae

2): ƒÀ-lactamase producing H. influenzae

3): methicillin-sensitive S. aureus

4): methicillin-resistant S. aureus

株 をmethicillin-sensitiveS.aureus(MSSA)と した1),2)。

2.CFCLの 各菌種に対するMICとMBC

Table5に,各 菌種 に対するCFCLのMICとMBCを

示 した。CFCLのMBCは 多 くの菌種 でMICと 同 等であ

り,強 い殺菌効果が認められた。検討 した菌種 では、4.

calcoaceticusのMBCが やや高かった。なおPm勿mb

ではMBCがMICを 下 回 る結果 となったが,こ れは

MIC測 定 に微量液体希釈法 を用いてお りMIC測 定 時

に混濁あるいは沈澱が認められても,再 度培養す ると

発育がみ られない株が一部有 り,MICが 実際 より高め

に判定されたことによる。

3.交 差耐性

Fig.1に,Ecloacaeに 対 す るCFCLとCAZお よび

IPMと のMICの 相 関性 を示 した。CFCLのMICは25

μg/ml以 下 に分布 してお り,CAZに 高 いMICを 示 す株

にもCFCLは 低 いMICを 示 した。 しか しIPMのMICは

さ らに低 く,CFCLと の 間にMICの 交 差性は求め られ

なかった。

Fig.2は,同 様 にPaemginosaに 対 するMICの 相 関性

を示 したが,CFCLのMICは12.5μg/ml以 下 に分布 し,

CAZ,IPMのMICと の 間に相関性は認め られなか っ

た。

III.考 察

CFCLは,グ ラム陰性桿菌に対 し優れた抗菌力を示

した。特にP.aemginosaに 対す る抗菌力は特筆すべ き

ものがある。 またE.cloacu,S.marcescens,C.freundii

に も,今 回検討 したセフェム剤中最 も強い抗菌力を示

した。

Table 5. Ratio of MIC and MBC of cefclidin against
clinical isolates

1): methicillin-sensitive S. aureus

ま た グ ラ ム 陽 性 球 菌 で は,S.pyogenes,S

pneumoniaeに はCAZと 同等の抗菌力 を示 したが,S

aureus,E.faecalisに は,IPMを 除 く他のβ-ラ クタム

剤 と同様に抗菌力は弱かった。

この抗菌域から,CFCLは グラム陰性桿菌感染症を

中心 とした臨床適応が考えられ,特 に現在有効 な抗菌

剤が少 なく,他 剤耐性化が進んでいるPaeruginosa感

染 症への適応が第一に考 えられ る3M)。CAZやIPMと

の交差耐性が認められなかった点か ら,両 剤の耐性株

に対 して も有効性が期待できるこ とは,大 きな治療上

の利点と思われ る。

しか しCFCLはS,aureusな ど一部 のグラム陽性球菌

に抗菌力が劣るため,本 剤の投与により菌交代症 とし
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てMRSAやEnterococcゴ が 出現する可能性があ り,そ の

対策も今後の問題 として考慮す る必要があると思われ

る。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF CEFCLIDIN

AGAINST CLINICAL ISOLATES

Harushige Kanno
Department of Laboratory Medicine, Chiba University Hospital,

1-8-1 Inohana, Chiba-City, Chiba, 280, JAPAN

We studied the antibacterial activity of cefclidin (CFCL) against 411 strains of 20 species clinically

isolated in Chiba University Hospital in 1988.
The MICs of CFCL and other fl-lactams including ceftazidime (CAZ) and imipenem (IPM) were

measured by micro dilution broth method.

1. CFCL showed the strongest antibacterial activity of the /Madams tested against Escherichia

coli, Citrobacter freundii, Pseudomonas aeruginosa, and Xanthomonas maltophilia.
2. The MICs of CFCL were smaller than those of CAZ against Klebsiella pneumoniae, Klebsiella

oxytoca, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Proteus mirabilis, and Morganella morganii, but IPM

or aztreonam (AZT) showed lower MICs than CFCL.

3. The MICs of CFCL were equal to those of CAZ against Streptococcus pyogenes and Streptococcus

pneumoniae, but MICs of IPM and piperacillin (PIPC) against those species were lower than those of
CFCL.

4. CFCL showed weak antibacterial activity against Staphylococcus aureus and Enterococcus

faecalis, as well as other fl-lactams except for IPM.
5. No cross resistance was observed between CFCL and CAZ or IPM against P.aeruginosa.


