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β-lactamを 母 核 とす るPenicillin (PC)類 とCep-

halosporin類 の 作 用 機 序 は 原 核 細 胞(prokaryotic

cell)特 有 のmureinを 主 体 と す る細 胞 壁 生 合成 阻 害

に あ る の で,そ の 選 択 毒 性 は高 く,細 菌 に 強 い 殺 菌 力 を

示 す の に 反 し動 物 細 胞 に 対 す る傷 害 力 は 弱 い 。 した が っ

て こ の系 統 の 薬 剤 は 薬 物 ア レル ギー の 問 題 を 別 にす れ ば

理 想 的 な 化 学 療 法 剤 と して 使 用 さ れ て き た。 しか し,近

年 これ ら薬 剤 に対 す る耐 性 菌 の割 合 が 増加 し,そ の利 用

価 値 が 低 下 しつ つ あ る こ と は憂 慮 すべ き 点 で あ る。

β-Lactam系 化 学 療 法 剤 に対 す る耐 性 の 主 要 な 生 化 学

的 機 構 は,耐 性 菌 が β-lactam環 を 水 解 開 裂 す る酵 素,

β-lactamaseを 産 生 す るた め で あ る こ と は よ く知 られ

て い るが,gram陽 性 菌 とgram陰 性 菌 で は そ の 酵 素

産 生 機 構,基 質 特 異 性 等 に著 明 な 差 が 認 め られ る。 す な

わ ち,前 者 で は β-lactamaseが 誘 導 型(inducible)

のpeniciilinase (PCase)型 菌 体 外 酵 素 で あ るた め多

くのCephalosporin類 やPC ase抵 抗 性PC類 に 依 然

と して 感 受 性 を 示 す の に対 し3),後 者 で は そ れ ほ ど簡 単

で な い4)。 元 来gram陰 性 桿 菌 に対 してCephalosporin

類 は 強 い 抗 菌 力 を 示 す が,PC類 で はAminobenzyl-PC

(ABPC), Carboxybenzyl-PC (CBPC), Sulfo-

benzyl-PC (SBPC)等 の い わ ゆ る広 域PCだ け が 有

効 で あ る。 こ れ はgram陰 性 桿 菌 の細 胞 壁 が 外 膜(ou-

ter menbrane)を 有 す るた め そ れ を 通 過 し難 いPCG

等 に はあ ま り強 い 抗菌 力 は 期 待 で きな い もの と考 え られ

て い る5)。 こ れ に加 え,gram陰 性 桿 菌 の β-lactamase

は 表 層 酵 素(prienzyme)で あ り遺 伝 学 的 に は 染 色 体 性

の もの とPlasmid性(R因 子)の も の と に わ け られ,

酵 素 学 的 に はPCase型 とcephalosporinase (CES

ase)型 と が 認 め られ る等 菌 種,菌 株 に よ って 複 雑多 岐

にわ た て い る6)。 以 上 の 理 由 か ら新 しい β-lactam系 化

学 療 法 剤 を開 発 評価 す る時 に は,各 菌 種 に 対 す る抗 菌 力

を 見 る ほか に,β-lactamase,と くにgram陰 性 桿 菌

の 各 種 の も の に対 して そ の 安 定 性 を検 討 す る こ とが 肝 要

で あ る。

Ceftezole (CTZ)は,わ が 国 で 合 成 され ,現 在 開 発 中

の新 しいCephalosporin誘 導 体 で あ る。 本 報 告 に お い

て は こ のCTZの 各 種 β-lactamaseに 対 す る安 定 度 を

既 存 のPC類,Cephalosporini類 と比 較 検 討 した 結 果

を 明 らか に した い。

材 料 な ら び に 方 法

1.　 被 検 菌 株:順 天 堂 大 学 医 学 部 附 属 病 院 臨 床 検 査 室 に

お い て 患 者 か ら分 離 され たABPC 100μg/ml以 上 耐

性 のE. coli48株,Klebsiella spp. 43株,Ent.

cloacae 51株 は 小 酒 井 教 授 か ら 分 与 され た 。 これ ら の

うち,E. coliお よ びKlebsiella spp.の な か に は

CePharosporin類 に100μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 を示 す

もの は1株 も認 め られ なか っ た が,Ent. cloacae Nek-

39株 はPC類,Cephalosporin類 す べ て に 対 し ,6,400

μg/ml以 上 の きわ め て高 い 耐 性 を 示 した 。PCG耐 性

のStaph. auyeus JU-5株 も小 酒 井 教 授 か ら分 与 され

た 患 者 分 離 株 で あ る 。

2.　 供 試 薬 剤:PC類 と してPCG,ABPC ,SBPC

(武 田 薬 品 工 業),CBPC(藤 沢 薬 品 工 業),Cloxacillin

(MCIPC:明 治 製 薬)を,Cephalosporin類 と して

Cephaloridine (CER), Cepharothin (CET)
, Ceph-

iexin (CEX), Cephaloglycin (CEG ,塩 野 義 製 薬),

Cefazolin (CEZ,藤 沢 薬 品 工 業)お よびCeftezole

(CTZ,中 外 製 薬)を 使 用 した 。

3.　 最 小 発 育 阻 止 濃度 の 測 定:各 薬 剤 のMICの 測 定 は

日本 化学 療 法 学 会 標 準 法7)に 準 拠 した 。 す な わ ち ,被 検

菌 の ブ イ ヨ ン1夜 培 養 液 を滅 菌 生 理 食 塩 液 で100倍 希 釈

し,そ の1白 金 耳 量 を 倍 々希 釈 濃 度 の 薬 剤 を 含 む 感 受 性

試 験 用 培 地(栄 研)の 寒 天 平 板 に 塗 布 し,37℃,1夜

培 養 して,そ の増 殖 の 有 無 か ら判 定 した 。

4.　 Rplasmidの 伝 達:臨 床 分 離 のABPC耐 性E .

coliとKlebsiella,お よびABPCとCERに 高 度 耐 性

のEnt.　 cloacaeをdonorと し,E. coli CSH 2 (F-,

met B)のNalidixic acid (NA) 100μg/ml耐 性 変* 現在中外製薬株式会社綜合研究所
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異 菌(nal)をrecipientと してR plasmid8)の 伝 達

を 試 み た 。 す な わ ち,danarお よ びrecipientのL-

ブ イ ヨ ン9)1夜 培 養 液 そ れ ぞ れ0.1mlお よび1mlと

薪 鮮L-ブ イ ヨ ン4mlを 混 合 し,37℃ で4時 間 振 盪

培 養 した の ち,そ の0.1mlをNA(第 一 製 薬)100

μg/mlお よ びABPCま た はCER25μg/mlを 含 む

Mac Conkey寒 天(栄 研)平 板 上 に塗 布 し,37℃1夜

培 養 後,NA耐 性 のrecipientにABPCま た はCER

耐 性 が 伝 達 され た 集 落 の 数 を 算 定 した 。

5.　 β-lactamase粗 酵 素 の 調 製:R plasmidに よ る

β-lactamaseの 粗 酵 素 は,す べ て これ ら を標 準E. coli

CSH2 (met O.nal)に 伝 達 した菌 か ら調 製 した 。

Staph. aureus JU-5, Ent. cloacae Nek-39お よ

び 臨 床 分 離 のEcoliま た はKlebsiella spp.か らR

Plasmidを 受 け とっ たE. coli CSH 2/R+の 対 数 増 殖

期,初 ～ 中期 の ブ イ ヨ ン培 養 を遠 心 集 菌 し,0.01Mリ ン

酸 緩 衝 液(pH7.0)で1回 洗 浄 した 後,同 緩 衝 液 に 浮

遊 した 。 これ を 氷 冷 しな が ら富 永sonicator (10 Kc)

を 使 用 して30秒 ず つ3回 音 波処 理 し て細 胞 を 破 細 し,

105,000G30分 間 超 遠 心 した 後,そ の上 清 を 粗 酵 素 と

し て使 用 した 。 蛋 白量 の定 量 はLOWREY法10)で 行 な っ

た 。

6.　 β-lactamase活 性 の測 定:Macroiodometryを

主 と し,こ れ にbioassay12)を 併 用 した 。す なわ ち0.1

Mリ ン酸 緩 衝 液(pH7.0)に とか した10mMのPC

ま た はCephalosporin類 溶 液5mlに 粗 酵 素(蛋 白量

10～50μg)を 加 え,30QC20分 反 応 させ た の ち,0.0166

Nの ヨー ド溶 液 を加 え て 室 温 に10分 間 放 置 した 。 こ の

反 応 液 中 の余 剰 の ヨー ドを0.0166Nの チ オ 硫 酸 ナ ト リ

ウム 液 で 滴 定 定 量 し,β-lactamaseに よ っ て 開 裂 した

β-lactamに よ る ヨー ド消 費 量 を 求 め,そ れ か らPCま

た はCephalosporin類 の分 解 量 を 計 算 した 。1 moleの

PC類 が 完 全 に 水 解 さ れ た と きの ヨー ド消 費 量 は 誘 導 体

の種 類 に か か わ りな く4moleで あ る こ とは 知 られ て い

るが21),Cephalosporin類 に つ い て は β-lactamaseに

よ り分 解 され た1分 子 量 が 何 分 子 量 の ヨー ドを 消 費 す る

か はCephalosporxn Cの 場 合11)を 除 い て 明 確 な文 献

が 見 当 た ら な い 。 そ こで 実 験 的 に 各Cephalosporin類

加 水 分 解 物 の ヨー ド消 費 量 を 求 め た が,Cephalosporin

類 はPC類 と異 な りアル カ リ処 理 で は 完 全 水 解 で きな

い こ とが わ か っ た の で,後 述 のEnt, cloacae Nek-39

のCESaseを 使 用 して 酵 素 的 に完 全 分 解 した も の を用

い た 。 こ の場 合 そ れ ぞ れ のCephalosporin類 の0.1

mM～20mMに わ た る種 々 の濃 度 の 溶 液5mlに 過 剰

のCESaseを 加 え て 反 応 させ,完 全 に 水 解 され た こ と

をbioassayで 確 認 した の ち,ヨ ー ド消 費 量 を求 め,分

解 され た 基 質 量 と ヨー ド消 費量 が 比 例 関 係 に あ る こ とを

確 認 し た 。

残 存Cephalosporin類 のbioassayはisubtilis

ATCC6633を 検 定 菌10)と し,薄 層disc法 で 行 な っ

た 。

7.　 Ent. cloacae Nek-39の 染 色 体 性 とRplasmid性

の β-lactamasesの 分 離:多 量 のL-ブ イ ヨ ン中 に 培 養

され たEnt. cloaeae Nek-39の 対 数 増殖 期 の 細 胞 を 遠

心 集 菌 し,0.01Mリ ン酸 緩 衝 液(pH7.0)で1回 洗 浄

した の ち-20℃ に 保 存 した 。毎 回 の実 験 に は そ の 適 当

量 を と り出 し,冷 した 乳 鉢 の 中 で,ア ル ミナ 粉 を 加 え て

磨 細 した 。少 量 の上 記 リン酸 緩 衝 液 で 抽 出 し,そ の

105,000G遠 心 上 清 の 蛋 白1m9に 対 し3mgのpro-

tamineを 加 え て 核 酸 を 除 去 した の ち,Sephadex G-

75カ ラム で ゲ ル 炉 過 した 。 そ の 〓 液 をCM-cellulose

カ ラム(0.01Mリ ン酸 緩 衝 液,pH6.0)を 通 す とPC

ase型 の β-lactamaseは 吸 着 され ず に溶 出 し,い っ ぽ

う吸 着 され たCESase型 の もの は0.2か ら1.0Mの

Fig 1 Purification procedure of penicillinase-

type and cephalosporinase type β-lacta-

mases from bacterial cells

Table 1 Confirmed R+ strains in aminobenzyl 

penicillin-resistant bacilli
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範 囲 のNaCl連 続 濃 度 勾 配 溶 出 に よ り抽 出 され た 。

分 離 され たPCase画 分 は さ らにDEAE-cellulose

カ ラム(0.01Mリ ン酸 緩 衝 液,pH7.5)に 吸 着 させ,

0.3M～1.0M NaCl連 続 濃 度 勾 配 溶 出 で 精 製 し,CES

ase画 分 は 再度Sephadex G-75(0.01Mリ ン酸 緩 衝

液,pH7.0)ゲ ル 〓 過 を 行 な っ て,精 製 度 を 検 討 した

(Fig.1)。 上 記 カ ラム ク ロ マ トグ ラフ ィー に お け る 各

fraction中 の蛋 白濃度 はOD280で,β-lactamase活

性 はABPCお よびCTZを 基 質 とす るmacroiodo-

metryに よ り行 な っ た 。

実 験 成 績

1.　 PCお よびCephalosporin耐 性R plasmidの

保有 率

Table1にABPCま た はCER耐 性E. coliお よ

び.Klebsiella spp.か らそ の 耐 性 がE. coli CSH 2

(F-met B, nal)に 伝達 さ れ る菌 株 数 の 割 合 を 示 した 。

ABPC耐 性 のE. coliお よびKlebsiella spp.の なか

に はCER100μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 を 示す 株 は1株

もな く,ま た そ れ ぞ れ のABPC耐 性 をE. coli CSH 2

に 伝達 した 時 に も,そ の一 部 の もの がCER25μg/ml

以 下 の低 い 耐 性 を 同 時 に 獲 得 した だ け で あ った 。 ま た

Ent. eloaeaeの なか に はPCお よびCephalosporin

類 す べ てに 高 度 耐 性 を 示 す も のが 若 干 認 め られ た が,こ

れ ら の菌 か らE. coli CSH 2に 伝 達 可 能 な もの はpc

類 に 対 す る高 度 耐 性 株 とCephalosporin類 に 対 す る低

度 耐 性 株 に 限 られ,高 度Cephalosporin類 はす べ て 非

伝 達 性 で あ った 。 こ のほ か,Cephalosporin耐 性 の

Serratia, Fr. vulgaris, Pr. mirabilis, Pr. morganii,

Pr. rettgeri等 か ら もCePhalosPorin耐 性 の伝 達 を

試 み たが,い ず れ の 場 合 もCephalosporin類 に 高 度 耐

性 を 与 え るRplasmidの 存 在 を証 明 す る こ とは で き な

か った 。 した が っ てCTZに つ い て もそ の 高 度 耐 性 を 伝

達 す るRplasmidは1株 も見 つ け られ な か った 。

2.　 Macroiodometryに お け るCephalosporin類

の 定 量 性

各Cephalosporin類 が水解された時のヨー ド消費量

はPC類 の場合と異な り,誘 導体ごとに個有の値を示す

ことが明らかになった(Table2)。 この値を 使用して

算出したある β-lactamaseの 各基質に対す るVmax

値 は,同 時に残存基質をbioassayに よ り測定 し,こ れ

か ら算出した値とほぼ一致し,高 い信頼性のあることが

立証された(Fig.6)。 例外 としてCEGだ けはmac-

roiodometryに よる非特異反応が強 く,こ の方法で β-

lactamaseに よる被分解率を算定す ることは 不可能で

あった。CTZの ヨー ド消費量は5.1 moles/moleで あ

った。

3.　 Rplasmidに よるβ-lactamasesに 対するCTZ

の安定性

臨床分離ABPC耐 性E. coliお よびKlebsiella spp.

か ら得られた総計61株 のRplasmids (Table 1)を

整 理すると,E. coliか らのRplasmidsの 約40%は

PC類 に高い耐性を与えるが,Cephalosporin類 につ

いてはCER耐 性 を感性菌の2倍 程度上昇させるほかは

すべてに 感性のままであった。 また 約24%の ものは

PC類 に対する高い耐性とCES類 に対す る低い耐性を

与えることがわかった(Fig.2)。

これらRplasmidsを もっE. coli CSH 2/R+か ら

調製した β-lactamaseの 基質特異性はFig.3お よび

Table 2 Iodine equivalents of cephalosporins

Fig. 2 Resistance levels to various penicillin 

and cephalosporin derivatives of E. coli 

CSH 2 carrying different R factors found 

in E. coli
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Fig. 3 Substrate specificity of β-lactamase isolated from E. cali CSH 2

carrying R-E 66 factor found in E. coli 66

Fig. 4 Substrate specificity of β-lactamase isolated from E. coli CSH 2

carrying R-E 45 factor found in E. coli 45
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4に 示 す とお りで,ど ち らの 群 に 属 す る β-lactamase

で もPCG,ABPCお よびCERに 対 す るVmaxが

大 き く,CTZ,CEZ,CET,CEX,SBPC,CBPCに

対 す るVmaxは 小 さ い 。 しか し これ らRplasmids

はSBPC,CBPCに は 高 い 耐 性 を 与 え た 。 さ らに 奇 妙

な こ とにCEX,CET,CEZに 対 す るVmaxが きわ

め て 小 さ い β-lactamaseを 産 生 す るRplasmidが こ

れ らの 薬 剤 に 対 す る耐 性(MIC)を4倍 程 度 上 昇 させ る

こと は 興味 深 い 。

Klebsiella spp.か ら得 られ たABPC耐 性Plasmid

の 半 数 以 上 は 宿 主 菌 に 中等 度 のCephalosporini類 に対

す る耐 性 を 同 時 に与 え,PC類 に 対 す る耐 性 だ け を与 え

る もの は わ ず か10%程 度 に す ぎ な い(Fig.5)。 前 者 に

属す るR plasmidsを 伝 達 され たE. coli CSH 2/R+ 2

株 の β-lactamaseの 基 質 特 異 性 を示 した もの がFig.6

お よび7で あ る。Klebsiella spp.か ら得 られ るR pla-

smidsの β-lactamaseはPCG,ABPCお よびCER

に 対 す るVmax値 が 大 き く,CTZ, CEZ, CEX, CET,

SBPC, CBPCに 対 す るVmaxの 低 い もの が 多 い 。

しか し これ ら のRplasmidsがPC類 す べ て に対 す る

高 度 耐 性 と,CER, CET, CEXに 対 す る 中 等 度 耐 性

を 与 え る こ とはE. coliか ら得 られ たRplasmidsの

Fig. 5 Resistance levels to various penicillin 

and cephalosporin derivatives, of E. coli 

CSH 2 carrying different R factors found 

in Klebsiella

Fig. 6 Substrate specificity of β-lactamase isolated from E. coli CSH 2

carrying R-K1 factor found in Klebsiella sp. 1
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場合と同様で,β-lactamaseに 対する安定性と実際の

耐性度とが必ずしも平行関係にないことを示 している.

研究の主題であるCTZのR plasmid性 β-lacta-

maseに 対する安定度はCEXよ り若干低 く,CEZ,

CETと 同程度であるが,CTZは これらのRpiasmid

が伝達された時宿主菌の耐性上昇率が最 も小さい薬剤で

あることが注目された。

4.　 Ent. claacae Nek-39の 染色体性 およびplas-

mid性 β-lactamasesに 対 するCTZの 安 定性

Ent. cloacae Nek-39はTable3に 示す ように,

す べての β-lactam抗 生物質 に6,400μg/ml以 上 の

きわめて高い耐性を示す。この菌株から他の菌への耐性

伝達を試みたところ,E. coli CSH 2(nal)に 低 頻度な

がらPC類 に対する高度耐性と,Cephalosporin類 に

対する 中～低度耐性が伝達されたが,Cephalosporin

類 に対する高度耐性の 伝達は 認められなかった。 また

Ent. cloacae CL 12(感 性株)へ の耐性伝達は成功 し

なかった。

以上の遺伝学的実験か らEnt. clouae Nek-39は

Rplasmidに よるPCase型 と染色体性のCESase

型 との2つ の β-lactamaseを 持 っていることが想像さ

れたので その分類を試みた。除核酸 した菌体抽出液を

SephadexG75で ゲル炉過したあとCM-celluloseカ

ラムクロマ トグラフィーを 行な うと,Fi,g.8に 示す よ

うにPCase活 性 を有する画分はカラムに吸着されず

に溶出し,CESase活 性画分は吸着したあとNaCi濃

度勾配溶出で抽出された。PC ase活 性 部分をあつめ,

DEAE-celluloseに 吸着させたのちNaCl濃 度 勾配溶

出を行なうと,Fig.9の よ うに,他 の蛋白質と分離さ

れた。 いっぽ うCM-celluloseカ ラムから抽出された

Cephase画 分を再度SephadexG-75で ゲル〓過す

ると,Fig. 10に 示すように,蛋 白濃度のpeakと 酵素

Table 3 Sensitivities to three penicillins and to 

four cephalosporins of Ent. cloacae Nek-39

Fig. 7 Substrate specificity of β-lactamase isolated from E. coli CSH 2

carrying RK-45 factor found in Klebsiella sp. 45
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Fig. 8 Chromatography on CM-cellulose

Fig. 9 Chromatography on DEAE-cellulose

Fig. 10 GEL filtration of cephalosparinase-

type β-lactamase on sephadex G-75

Table 4 Summary of the purification of cephalosporinase-type

β-lactamase from Ent. cloacae Nek-39
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活 性peakは 一 致 し,夾 雑 蛋 白 の少 な い こ とを 示 し て

い る 。Table4に この 菌 のCESase分 離 精 製 過 程 の

specific activtyの 変 化 を 示 した が 約40倍 に 精 製 さ

れ,か つPCase活 性 が ほ と ん ど除 か れ た こ と を 示 し

て い る 。 い っ ぽ うPCaseのDEAE-cellulaseカ ラ

ム クロ マ トグ ラ フ ィー 後 の精 製 度 は 約30倍 で あ っ た 。

以 上 の よ うに,Ent. clarxcae Nek-39はPlasmid性 の

PCase型 と染 色 体 性 のCESase型2種 類 の β-lacta-

masesを 同 時 に 産 生 して い る菌 で あ る こ とが 明 らか に

な った 。

Fig. 11に 同 菌 のPlasmid性PCase型 β-lacta-

maseの 基 質特 異 性 を,Fig.12に そ の 染 色 体 性Ceph

ase型 の そ れ を 示 した 。

CTZはEnt. cloacaeのPlasmid型 β-lactamase

に 対 し ては 水 解 さ れ 難く,CETやCEZと 同程 度 に 安

定 で あ っ た が(Fig.11),同 じ菌 の 産 生 す る 染 色 体 性

CESase型 β-lactamaseに よ るVmax値 は 他 の

Cephalosporin類 同 様 高 か った 。 しか しCERとCEZ

よ り低 い 被 水 解 率 を 示 した(Fig.12)。

5.　 Staph. aurens JU-5の β-lactamaseに 対 す る

CTZの 安 定 性

臨 床 分 離 のPCG耐 性Staph. aureus JU-5の 対 数

期 初 期 の細 胞 か ら 音 波 処 理 に よ っ て 抽 出 した β-lacta-

maseのPC類 お よびCephalosporin類 水 解 率 をFig.

13に 示 した 。CTZは 他 のCephalosporin類 同様 きわ

め て安 定 で あ り,実 際 にPCG耐 性Staph. aureus

JU-5に 対 す る抗 菌 力 も強 か っ た 。

考 察

CTZはCEZに 近い構造を有する新 しいCephalos-

porin誘 導体である。この薬剤はPCG耐 性 ブ ドウ球

菌の産生す るPCase型 β-lactamaseに 対 して他の

Cephalosporin類 同様きわめて安定で,そ の菌に対す

るMIC値 も小さい。したがって多剤耐性ブ ドウ球菌感

染症に対してはきわめて有効な化学療法剤の1つ となる

可能性が高い。gram陽 性菌の β-lactamaseは 純 粋な

PCase型 のexoenzymeで あるため,耐 性度との関係

が比較的明快で,PCま たはCephalosPorin類 の β-

Fig. 11 Substrate specificity of β-lactamase

isolated from Ent, cloacae Nek-39

Fig. 12 Substrate specificity of β-lactamase

isolated from Ent, cloacae Nek-39

Fig. 13 Substrate specificity of β-lactamase

isolated from Staph. aureus JU-5
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lactamaseに 対する安定性と耐性菌に対する抗菌力の

強弱とが平行する場合が多い3)。

gram陰 性桿菌ではE. coliま たはKlebsiellaに

はplasmid性 または染色体性のPCase型 の β-lac-

tamaseがepienzymeと して存在する場合がある4)。

このときの各薬剤の β-lactamaseに 対する安定度 とそ

の菌に対する抗菌力の強弱との関係はブ ドウ球菌の場合

ほど簡単でない。

すなわち第1に,gram陰 性桿菌の細胞壁には外膜が

あるためPCま たはCephalosporin類 が作用点(細 胞

壁下層の細胞質膜上にある)に 到達するためにはこの外

膜を通過しなければならない。一般にCephalosporin

類 はPC類 よ り外膜を通過 し易いので(外 膜の通過性

はpenetrabilityと いわれ細胞質膜の透過性permea-

bilityと 区別され,ま た数量的には菌が β-lactamase

を もつときはcrypticityと して表現される5)),ま ず こ

の点からgram陰 性桿菌の化学療法剤としてはCepha-

losporin類 のほうがPC類 より有望である。しか もE.

coli, Klebsiella spp.の 産生する β-lactamaseはPC-

ase的 傾向を有し,CERを 除 いては多 くのCephalos-

porin類 は分解され難 く,比 較的水解率の高いCERで

もβ-lactamaseに 対するKm値 が高い(親 和性が低い)

ので100μg/ml以 下 の低濃度では分解速度はおそい13)。

以上の2つ の理由か ら,少 な くともE. coliやKleb-

siella spp.に おいてはCePhalosporin類 に高い耐性を

示す株が急激に増加す る危険はなさそうである。とくに

CTZは これらの菌のPCase型 β-lactamaseに きわめ

て安定で,R(amp)Plasmidを 伝達してもほとんど耐

性上昇が認められないので,E. coliお よびKlebsiella

spp.のPC類 耐性株または それを含む 多剤磁性株に

対する 化学療法剤として 有望なものの1つ と考えられ

る。これに対し,PC類 では仮にそれがこれらの菌の β-

lactamaseに 対 して 安定であっても透過性の問題等で

耐性株には有効でない場合が多く,あ まり期待できない

のはSBPCやCBPCI3)で 見 られたとおりである。

Enterobacter, Serratia, Pr. vulgaris, Pr. rettgeri

等はR piasmidに よるPCase型 のほかに,染 色体

性のCESase型 β-lactamaseを 有す ることがある6)。

事実著者らの実験においても,Ent. cloacae Nek-39

か らplasmidに よるPCase型 と染色体性 と考えられ

るCESase型 の2種 類の β-lactamaseを 分離精製す

ることができた。CTZは 前者に対 してはCEZ,CEX

と同 じように高い安定性を示したが,後 者によっては他

のCephalosporin類 と同様強 く水解され,こ の菌に対

しては抗菌力を示さなかった。さらにgram陰 性桿菌の

Cephalosporin類 耐性菌に対する有効な新誘導体 とし

てはCESase型 β-lactamaseに 抵抗性のあるもの

を開発する必要もあるが,SBPCやCBPC耐 性で示さ

れたように,た んにN-lactamaseに 水解され難 いとい

う点だけでは 実際の 耐性菌に 有効でない 場合もあるの

で,β-lactamaseに 対するKmの 大小等 も加味して研

究の進展をはかる必要があるように考えられる。

いずれにしてもCTZはPCG耐 性gram陽 性菌に対

してはもちろんのこと,ABPC,SBPC耐 性 のgram陰

性桿菌の相当部分に強い抗菌力を示すす ぐれたCepha-

losporin類 の1つ であると結論することができる。

ま と め

Ceftezole(CTZ)の 各種 β-lactamaseに 対す る安

定性と抗菌力の強弱とに 関連 して 検討 した。CTZは

Staph. aureusのPCaseに きわめて安定で,か つ同

菌のPCG耐 性株にはきわめてす ぐれた抗菌力を示す。

この薬剤はgram陰 性菌におけるPlasmid性 のPC

ase型 β-lactamaseに も水解され難 く,こ れが主体と

なるABPC,SBPC耐 性E. coli, Klebsiella, Pr.

mirabilisに は強い 抗菌力をあらわすが,染 色体性の

CESase型 β-lactamaseに は よく水解されるので,

これを 主な耐性 機 構 とす るPseudoanonas, Entero-

bacter, Serratia, Pr. vulgaris等 のCephalosporin

類 耐性株には強い抗菌活性は期待 し難い。
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STABIHTY OF CEFTEZOLE AGAINST VARIOUS β-LACTAMASES

FROM GRAM-POSITIVE AND GRAM-NEGATIVE BACTERIA

TOSHIYUKI NEHASHI,* TATSUO YAMAMOTO,** and TAKESHI YOKOTA**

*Research Laboratories
, Chugai Pharmaceutical Co., Ltd.

**Department of Bacteriology
, Schooi of Medicine,

Juntendo University, Tokyo

A newly devised cephalosporin-derivative, ceftezole (CTZ), was investlgated for its stability to various

β-lactamases.

Though about 60% of clinicaEy isolated, ampicillin resistant E. coil and Klebsiella spp. were found to produce

penicillinase type β-lactamas emediated by conjugative R plasmids, CTZ was still highly effective against them

because of its nonhydroly sable character by such types of β-lactamase.

On the other hand, some strains of Ent. cloacae, Serratia marcescens and Pr. vulgaris were highly resistant not 

only to penicillins but also cephalosporin derivatives including CTZ. Ent. cloacaeNek-39, one of the resistant 

strains, was confirmed to produce both plasmid-mediated penicillinase type and chromosomally originated 
cephalosporinase type f3-lactamases, by means of Sephadex G-75, CM-cellulose and DEAE-cellulose column 

chromatography. CTZ was tolerant to the former g-lactamase but not to the latter one. 

CTZ was not hydrolysed also by penicillinase produced by penicillin G resistant Staph. aureus, and it showed 

marked antibacterial effect on that. 

It may be concluded that CTZ is one of the excellent chemotherapeutics for infectious diseases caused by 

ampicillin resistant E. coli and Klebsiella, and by penicillin G resistant Staphylococcus as well.


