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Cefatrizineに 及ぼす β-lactamaseの 作用につい て
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β-lactamaseは β-lactam抗 生 物 質 の 耐 性 の 最 も大

き な 要 因 と され て い る1)～8)。 グ ラ ム陽 性 お よ び陰 性 の 細

菌 に 広 く作 用 す る新 経 ロ セ フ ァ ロ ス ポ ジン 剤,Cefatri-

zine(S-640P)4)～6)が これ に よ り,ど の よ うな影 響 を 受

け るか を 実 験 し,同 系 抗 生 物 質 と比 較 し た の で,次 に 報

告 す る。

実験 材 料 お よ び 方 法

1) β-lactamase:供 試 該 酵 素 は,Escheyichia coli

48,Klebsiella pneumoniae225,Hafnia alvei32,

Serratia marcescens 4, Enterobacter aerogenes 4,

Yersinia enterocolitiea287,お よびStreptomyees sp.

6967の7菌 株 の 培 養 か ら 抽 出 した 標 品 で あ る 。 す な わ

ち,培 養 ろ 液 に65%に 硫 酸 安 門 を 添 加,沈 澱 を 蒸 留 水

に 溶 解,透 析,さ らにDEAE-Celluloseお よびSephadex

G-100を 用 い て 精 製,凍 結 乾燥 した も ので あ る 。

2) 供 試 薬 剤:Cef atrizineの ほ か,Cephalexin,

Cephalaridine, Cephalothin, Cephapirin, Cefazolin,

Ampicillinお よびPenicillinGの 計8種 の β-lactam

抗 生 物 質 を用 い た 。

3) 酵 素 活 性 の 測 定:各 種 濃 度 の薬 剤 に,酵 素 標 品 を

加 え,37℃1時 間 反 応 させ た後heatshockを 施 して

酵 素 作 用 を停 止 させ た 後,残 存 力 価 をBaciltus subtilis

ATCC6633を 検 定 菌 とす る 薄 層 カ ップ法 で 測定,残 存

力 価 の 認 め られ な い 基 質 の 最 高 濃 度 を も っ て酵 素 の 力 価

を 算定 した 。

成 績 な ら び に 考 案

供 試 β-lactamaseに 対 す る 各 薬 剤 の感 受 性 を,Peni-

cillin Gを100と し て 示 した 成 績 はTable1に 示 す

とお りで あ る。

E coli,K. Pneumonimお よび,Streptamyces由 来

の 酵 素 はPenicillinase型,H.almiお よびS. mar-

cescensはCephalosporinase型,E. aerogenesお よび

Y. enteroeoliticaは 中 間 型 に 属 す る も の で あ る が,

Cefatrizineは ほ ぼCephalexinと 同様 の 感 受 性 を 示

し,Penicillinase型 の 酵 素 に は 感 受 性 は 極 め て 弱 く,

ほ と ん ど これ に 作 用 さ れ ず,Cephalosporinase型 の そ

れ に は若 干 感 受 性 を 示 した が,Cephaloridine,Cephalo-

thin,Cephapirinお よ びCefazolin)に 比 す れ ぽ,そ れ

ら よ り弱 い 値 を 示 した 。

多 くの β-lactam抗 生 物 質 耐 性 の 病 原 細 菌 が,β-la-

ctamaseを 産 生 して い る と さ れ て い る の で,Cefatrizine

が これ に 高 い 感 受 性 を 示 し,容 易 に 不 活 化 され る な ら

ば,こ れ らの感 染 症 に は 充 分 の効 果 を 期 待 で き な い こ と

に な るが,本 成 績 に よ り,Cefatrizineは ペ エ シ リソだ

け で な く,他 の セ フ ァ ロ ス ポ リソ 剤 よ りも β-lactamase

に対 し抵 抗 性 を 存 す る こ とが 認 め られ た 。

結 論

Escherichia coli, Klebsiella pnmmoniae, Hafnia 

alvei, Serratia marcescens, Enterobacter aerogenes,

Yersinia enterocoliticaお よびStreptomyces sp.由 来

の β-lactamaseに 対 す るCefatrizineの 感 受 性 を 検

し,Cephalexin, Cephaloridine, Cephalothin, Cepha-

pirin, Cefazolin, Ampicillinお よびPenicillin Gと

比 較 した 結 果,CefatrizineはPenicillinase型 の β-

lactamaseに 対 し て は強 い抵 抗 性 を 示 し,Cephalospo-

rinase型 お よ び 中 間 型 の そ れ に は,Cephalexinと ほ ぼ

同 程 度 の 感 受 性 を 呈 した 。

Table 1 Susceptibility to bacterial β-lactamases at pH 7.2 and 37℃
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な お 本 研 究 に用 い たCefatrizineは 萬 有 製 薬 か ら提 供

され た 。
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Cefatrizine, a new derivative of cephalosporin, was investigated in comparison with cephalexin, 

cephaloridine, cephalothin, cephapirin, cefazolin, ampicillin and penicillin G on the action of ƒÀ-lacta-

mases produced by Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Hafnia alvei, Serratia marcescens, Entero-

bacter aerogenes, Yersinia enterocolitica and Streptomyces sp.

Results indicated that cefatrizine and cephalexin displayed a similar pattern of susceptibility to 

hydrolysis by the ƒÀ-lactamases. Both were very stable to the ƒÀ-lactamases of penicillinase type and 

were less susceptible than other cephalosporins to that of cephalosporinase and intermediate type.


