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淋菌に対するCefoperazoneの抗菌力について

都立台東病院泌尿器科
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ANTIBACTERIAL ACT工VITY OF CEFOPERAZONE AGAINST
          N． GONORRHOEAE STRAINS
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       Kazuko MiTsui and lthuo SuzuNo

From the Department of Laborator2， Tokyo MetroPolitan Taito Hospital

  The in vitro action of cefoperazone， penicillin G， ampicillin， tetracycline， kanamycin and．

spectinomycin was tested against 53 gonococcal strains of clinical isolates obtained from

patients at our Hospital between August， 1981 and Apri｝， 1982．

  In this study， about 6060 of the strains tested were resistant to penicillin G and ampieil一’

lin with MICs of greater than O．8 ptg／ml for these drugs． There were 5（9％） P－lactamase”

producing gonoceccal strains with MICs of 25一くIOO ptg／ml for penicillin G and ampicillin．

Although about 50％ of the strains tested were resistant to tetracycline， there were few strains

resistant to kanamycin and spectinomycin．

  The MIC range for cefoperazone was low－MIC： ．〈．＝O．O125－O．8 ptgfml， and the peak

MIC was O．2 yg／ml． aefoperazone did not show cross resistance with the other 5 drugs

tested． Cefoperazone showed high antibacterial activity against both penicillin resistant and

tetracycline resistant gonococcal strains．
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        緒     言

 最近，、8－lactamase産生淋菌による難治性の淋疾症

例が増加し1），従来のpenicillin剤による治癒率は

低下してきている2）．また，cephalosporin剤， tetra一

・y・lin・剤による治癒率も低く2’，難治性淋疾に対し

て抗菌力の強い薬剤による適切な治療が必要となって

きた，

 今回，われわれは，．第3世代のセフェム系抗生物

質cefoperazoneの淋菌に対する最小発育阻止濃度

（MIC）．を測定し，ほかの薬剤との抗菌力の比較検討

をおこなったので報告する，

MIC測定の対象とした菌株は， 1981年8月～

1982年4月までに都立台東病院泌尿器科の淋疾患者よ

り分離同定された淋菌53株である。これら53株を対象

として，penicillin G， ampicillin， tetracycline，

kanamycin， spectinomycin ．および cefopera－

zoneの6薬剤の最小発育阻止濃度（MIC）．を測定し，

さらにβ一1actamase活性についても検討した．

 臨床分離淋菌は，20％グリセリンバッファー液を用

いて，一20℃で冷凍保存したものを使用した．

研 究 方 法

MICの測定に使用した培地は10％馬血液加GC培
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地で，液体培地としては10％馬血液加肉汁ブイヨンを

使用し，培養法はローソク法でおこなった．接種菌量

は原液接種とし，上記GC培地を使用した平板希釈法

により37℃24時間培養後のMIG値を求めた．．

 さらにβ一lactamaseの活性測定は， Chromogenic

cephalosporin法の変法3）およびヨウ素澱粉反応法の

変法3）でおこなった． β一lactamase 活性の判定は，

Chromogenic cephalosporin法およびヨウ素澱粉反

応法の2つの方法とも陽性を示した菌株をβ一lacta－

mase産生株とした．

        成     績

 1）6薬剤のMIC分布およびβ一lactamase活性

淋菌53株に対する6薬剤のMIC分布は， Fig．1に示

した．

 Penicillin GのMICは0．05－100μ9／m正以上まで

幅広く分布し，ピークは3．13μg／m1にあり，0．8μg／

ml以上のMICを示す耐性株は53株中34株（64％）

であった．また，100μg／ml以上を示す高度耐性株が

3株（6％）認められた．

 Ampici11inのMIGも。．05－100 Pt9／m1以上まで

幅広く分布し，MICのピークもpenicillin Gと同じ

く3．13Pt9／ml tlこあり， o．8μ9／ml以上の耐性株は53

下中31株（58％）であった．また，100μg／ml以上を

示す高度耐性株も同じく3株であった．

 TetracyclineのMIcは， o．’1－50μ9／m1の範囲に

分布し，0．8μg／mlと3．13μg／mlに2つのピークを

有する2峰性のMlc曲線を描き，3．13μ9／m1以上

の耐性株は53株中25株（47％）であった．

  KanamycinのMIcは，3，13－100 Pt9／ml以上ま

でに分布し，6．25μ9／m正に高いピ．一クがあった．

Kanamycinでは，53紅中52株（98％）とほとんどが

MIC 12。5μg／ml以下の感受性株であったが，耐性株

 1株は100μg／m正以上の高度耐性株であった．

 spectinomycinのMIcは，3．13－12．5μ9／mlの

狭い範囲に分布し，87％が6．25μ9／mlに集中してお

 り，全株が感受性株であった．

 以上の薬剤のMICに比較し， cefoperazoneの

．．MICは≦；0・0125－0・8μ9／mlの低い濃度に集中分布し・

0．2μ9／mlに比較的高いピークを有し，もっとも高い

MIG値を示した株でも0．8μg／mlであった．

 β一lactamase活性測定では，β一lactamase産生株は

53株中5株（9％）であった．これら5株に対する

penicillin GおよびampicillinのMIcは，25μ9／

m11株，50μg／ml 1株，100μg／ml以上3株であっ

た．

 2）Cefoperazoneと他の薬剤との感受性相関

 Cefoperazoneを中心にして，各薬剤とり感受性相

関を検討した．

 Penicillin G と cefoperazoneの感受性相関を

．Fig．2に示した． Penicillin Gとcefoperazoneの

間には，感受性の相関は認められず，cefoperazone

はβ一lactamase産生淋菌5株を含めたpenicillin G

耐性淋菌に対しても，またpenicillin G感受性淋菌
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Fig． 1． Sensitivity distribution of N． gonorrhoeae 53 strains to

    Penicillin G， Ampicillin， TetracYclirie， Kanamycin，
    Spectinomycin and Cefoperazone
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Fig． 2． Correlogram of Cefoperazone and Penicillin G
    against N． gonorrhoeae 53 strains
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Fig． B． Correlogram of Cefoperazone and Ampicillin
    against N． gonorrhoeae 53 strains

    （ ）： P－lactamase producing N． gonorrhoeae

に対してもMIC O．8μg／ml以下の強b抗菌力を示し

ていた。

 Ampicillinおよびtetracyclineとcefoperazone

の感受性相関はFigs．3，4に示したが，ともに感受性

の相関は認められず，cefoperaz・neはampicillin

耐性淋菌に対．してもtetracycline耐性淋菌に対して

も，強い抗菌力を示していた．

 Kanamycinおよびspectinomycinとcefopera－

zoneの感受性相関はFigs．5，6に示したが，ともに

感受性の相関はまったく認められなかった．

 今回のMICの検討でspcctin・皿ycin耐性淋菌は

1株も認められず，またkanamycin耐性淋菌もわず

か1．株で，両薬剤はともに淋菌に対して十分な抗菌力

を有していた．ただ，Mlc loo Ptg／ml以上を示した
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Fig． 5． Correlogram of Cefoperazone and Kanamycin
    against N． gonorrhoeae 53 strains

kanamycin高度耐性株が1株あったが，この株に対

してcefoperazoneは。．2μ9／mlの低いMIG値を

示していた∫

考 察

 Cefoperazoneは，最近国内で開発された第三世代

のセフェム系抗生物質で，一般グラム陰性菌およびグ

ラム陽性菌に対して優れた抗菌力を有することが報告

されている4一’6）．

 淋菌に対するcefoperazoneの抗菌力については，

1980年Bakerら7）が淋菌50株に対するMIC測定を

おこない，cefoperazoneのMICは≦O．OO4－0．25μ9

／mlに分布し，第1世代，第2世代のセフェム剤およ

びpenicillin剤に比較して数段すぐれていたと報告

している．

 今回，われわれがおこなった淋菌53株に対する

MIC測定では， ccfoperazoneのMICは≦0．OI25－

0．8μg／mlに分布し，従来のpenicillin剤に比較し
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Fig． 6． Correlogram of Cefoperazone and Spectinomycin
    against N． gonorrhoeae 53 strains

て数段優れた抗菌力を示しており，Bakerら7）の報告

とほぼ同等の成績が得られた．

 Cefoperazoneと同じ第三世代のセフェム剤の淋菌

に対するMICについては， Bakerら7）およびAnton

ら8）がcefotaximeの抗菌力を，また小原ら9）がlata－

moxefの抗菌力を検討しcefoperazoneと同じく強

い抗菌力を報告してい．る，この成績は，第3世代のセ

フェム剤の多くがβ一lactamase産生の有無に関係な

く淋菌に対しては優れた抗菌力を有することを示すも

のである，

 近年，従来のpenicillin剤による治療に抵抗を示

す淋疾の増加が指摘されているが，最近，われわれが

報告した淋疾に対する治療成績の検討2）でも，ampici－

llinで30％， cephalexinで66％， doxycyclineで66

％の無効例がみられている．また，今回のMIC測

定でもpenicillin剤， tetracyclinc剤の抗菌力の低

下が認められており，淋菌に対して抗菌力の強い治療

薬剤の出現が望まれる．

 Cefoperazoneは，今回β一lactamase産生淋菌を

含むpenicillin耐性淋菌やtetracycline耐性淋菌に

対しても強い航菌力を示した．この結果は，cefopera－

zoneによる淋疾の治療にも反映されており，すでに

われわれlo）がOne shot治療でほぼ100％の優れた成

績を報告したが，今後，とくに難治性の淋疾症例に対

して期待される薬剤と思われた．

結 語

1． 1981年8月より1982年4月までに都立台東病院

で臨床分離された淋菌53株に対するcefoperazoneお

よびpenicill量n G， ampicillin， tctracycline， kana－

mycin， spectinomycinの抗菌力について検討した．

 2．Pen圭cillih Gおよびampicillinでは， MIC

O・8μg／ml以上の耐性淋菌は約60％であり， また

MIG 25－100μ9／ml以上を示すβ一正actamase産生淋

菌も5株（9％）認められた．

 Tetracyclineでは耐性株は約50％で， kanamycin

およびspectinomycinでは耐性株はほとんどみられ

なかった．

 3．CefoperazoneのMICは，≦；O・0125－O・S Pt9／

mlの低い値に分布し， Mlcのピークは。．2μ9／m1に

あった．Cefoperazoneは，他の5薬剤との間に感受

性相関は認められず，penicinin耐性淋菌にもtetra－

cycline耐性淋菌にも，強い抗菌力を示していた．

 東京慈恵会医科大学泌尿器科教授町田豊平先生の御校閲に

感謝致します．

 なお，本論文の一部は，1981年度厚生科学研究費補助金に

よった．
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