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Cefoxitinに よ るEscherichia coli, Proleus morganii
,

Serralia mareeseensの 形 態 変 化 に つ い て

西 野武志・ 戸 辺 建 介 ・山岸純 一 ・故中沢昭 三

京都薬科大学微生物学 教室

Cefoxitinは1972年米 国Merck Sharp & Dohme

Research Laboratoriesで 開 発 さ れ た 新 し い 半 合 成

cephamycin系 抗 生 物 質 で あ る1)2).本 薬 剤 の 化 学 構 造

は、Cephalothinに 類似 して い るが,7位 の α位 にme-

thoxy基 を 有 して お り,既存 の β-ladam系 抗 生 物 質 に

ない ユ ー クな化 学 構造 を有 して い る、 この化 学 構 造 の

特 異 性 よ りcephalosporin系 抗 生 物 質 と は 区 別 し,

cephamycin系 抗 生 物 質 と呼 ばれ て い る3)4)5).

本 薬 剤 は グ ラム陽 性菌 群,陰 性 菌 群 に対 し幅 広 く抗 菌

力 を有 す る。 と くに7α 位 にmethoxy基 を有 す るた め

に 各 種 細 菌 の産 生 す るpenicillinase,cephalosporinase

に 対 して 非常 に強 い抵 抗 性 を示 し,他 の β-lactam系 抗

生 剤 に 耐 性 のEscherchia coli,イ ン ドール 陽 性 のPro-

tcus,Serratiaな どの 多 くに有 効 で あ る6)-10).

Penicillinやcephalosporinな どの β-lactam系 抗 生

物 質 を グ ラム陰 性 桿 菌 に作 用 させ た場 合,菌 体 が 伸長 化

し,spheroplastが 形 成 され る とい う研 究 は す で に 数 多

く報 告 され て い る11)-15)。私 ど ももCephalexin,Carhe-

nicillin,Ticarcillin,T-1220,PG904な どの薬 剤 を グ ラ

ム陰性 桿 菌 に 作 用 させ た時 の 形態 変 化 に つ い て 観察 し
,

著 明 なfilame鼠 形 成 が認 め られ る こ とを す でに 報 告 し

た16)-19)。

今 回 私 ど もは 新 し く開 発 され たcephamycin系 抗 生 物

質Cefoxitinに よ るE.coli,Proteus morganii,Serra-

tia marcescensの 形 態 変化 につ い て 位 相 差顕 微 鏡 や 走 査

電 子 顕 微鏡 を用 い検 討 を 行 った の で報 告 す る。

I.実 験 材料 お よび 実験 方 法

1.使 用 菌 株 お よび 使 用薬 剤

菌 株 と して は 臨 床 分 離 大 腸 菌Escherichia coli No .

29,イ ン ドー ル陽 性 の モル ガ ン菌Proteus morganii No 。

101,霊 菌Scrratia marcescens T-55(東 京 女 子 医 大 ・

清 水 喜八 郎 教 授 分 与 株)を 用 い,薬 剤 と して はCefoxitin

(CFX),Cephalothin(CET),Cefazolin(CEZ)の い ず

れ も力価 の 明 らか な もの を 用 い て行 った 。な お107cells/

mlの 菌 液 を使 用 した 場 合 のMICは ,E,coli No.29

の場 合3剤 と も6.25μg/mlで あ り,Pr.morganii No.

101の 場 合CFXは6 .25μg/ml,CET,CEZは>100

μg/mlで あ り,Ser。marcescens T-55の 場 合CFXは

12.5μg/ml,CET ,CEZは いず れ も>100μg/mlで あ

った。

2.位 相 差顕 微鏡 に よる観 察

ス ライ ドグ ラス 上で 薬剤 を含 ませ た フ ィル ム寒 天 を作

製 し,一方 約3時 間 振 盪 培 養 を行 っ た 対数 期 途 上 の菌 液

を カパ ー グラ スにする,こ れ を寒 大 上に か ぶ せ,パ ラ

フ ィンで封 入 した.こ の 標本 を37℃ 恒 温 装置 付 の位 相 差

顕 微 鏡(日 本 光 学)に よ り観 察 した。

3.走 査電 子 顕 微 鏡 に よる 観 察

いず れ の 菌 株 もTryptosoya broth(日水)を 用 い て

前 培 養 を 行 い,こ の 菌 液 をHeart infusion broth(日

水)で10-4に 希 釈 し,37℃ で 静 置 培 養 を 行 った、 培 養約

4～5時 間 後 の対 数期 途 上(107cells/ml)に 薬 剤 を 作

用 させ,E.coli No,29の 場 合1,2,4時 間 後 に,

Pr.morganii No.101, Ser.marcescens T-55の 場 合

1,3時 間 後 に 生 菌 数 を 測 定 す る と同時 に菌 体 を 集 菌

し,電 子顕 微 鏡 の 試 料 と した.す な わ ち1% glutaralde-

hyde溶 液に て前 固 定 を 行 い,KELLENBERGERら の方

法 鋤 に 従 って,1%OsO4で 本 固 定 後,ア ル コール 系 列

で脱 水 を 行 った.こ れ を酢 酸 イ ソア ミー ルに 置 換 し,臨

界点 乾 燥 法鋤2)に よ り乾 燥 を 行 った.そ の 後 カ ー ボ ン,

金 にて 蒸 着 し走査 電 子 顕 微 鏡JSM-35(日 本電 子)で 菌

体 の表 面 構 造 を 観 察 した.

II実 験 結 果

1.E.coli.No.29の 形 態 変 化

1)位 相差 顕 微 鏡 に よ る観 察

Fig.1aは 正常 なE .coli No.29の 分 裂 増 殖 して い

る様 子 を 観察 した もの で,培 養150分 後 の 像 で あ る。

Fig.1bはCFXの6 .25μg/mlを150分 作 用 させ た時

の 像 で,菌 体 は 伸長 化 し,spheroplast様 構 造 や 溶 菌

像 も観 察 す る こ とが で き た 。Fig.1cはCETの6 .25

μg/mlを105分 作 用 させ た時 の 像 で,多 くのspheroplast

様 構 造 や 溶菌 像 を観 察 す る こ とが で きた 。Fig.1dは

CEZの6 .25μg/mlを150分 作 用 させ た 時 の 像 で ,菌

体 は あ ま り伸長 化 せ ず,spheroplast様 構 造 を形 成 し溶

菌 して い く様 子 を 観 察 す る こ とが で き た.こ の様 な 形態

変 化 を さ らに 詳 細 に 観 察 す るた め に 次 に走 査 電 子 顕 微鏡

を 用 い て検 討 した 。

2)走 査 電 子 顕 微 鏡 に よ る観察

Fig.2は 走 査 電 子顕 微鏡 試 料 作 製 時 の 生 菌 数 の 変 化
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Fig. 1 Phase contrast micrographs of E. coil No.29 la) Untreated E. coli No. 29 cells observed 

after 150nmin. of incubation (h) Cells after 150min, of exposure to CFX (6.25ƒÊg/ml) (c) Cells 

after 105min. of exposure to CET (6.25pg/m1) Spheroplast-like structures are observed. 

(d) Cells after 150min. of exposure to CEZ i 6.25ƒÊg'ml)

Fig. 2 Effects of cefoxitin, cephalothin and cefazolin against growth curve of E. coli No.29
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を 示 した もの で あ る。 す な わ ち,CFX,CET,CEZの

い ず れ の 薬 剤 で もdose responseの あ る 著明 な殺 菌 作 用

が 認 め られ た 。

この 様 な 菌 数変 化 時 の形 態 変 化 をFig,3～18に 示 し

た。

Fig.3は 正 常 なE. coli No.29の 走 査 電 顕 像 で,

表 面構 造 はsmoothな 桿 状 形 態 を示 してお り.ち ょう ど

分 裂時 に あ る細 胞 も立 体 的 に 捉 え る ことが で きた。

Fig.4～6はCFXの6,25μg/mlを それ ぞれ1,2,

4時 間 作 用 させ た時 の 走 査電 顕 像 で,菌 体 は少 しelon/

gationし,作 用 時 間 の経 過 と共 に 戎 層 に 凹 凸 が 見 られ る

細 胞やspheroplast様 構造 を観 察 す る こ とが で き た。

Fig.7,8はCFXの62.5μg/mlを そ れ ぞ れ1,2

時 間作 用 させ た 時 の走 査 電 顕 像 で,菌 体 表 層 にbleb様

構 造 が 認 め られ た 。

Fig,9～11はCETの6.25μg/mlを そ れ ぞ れ1,

2,4時 間 作 川 させ た時 の走 査電 顕 像 で,菌 体 はfilament

化 し,時 間 の 経 過 と共 にspheroplast様 構造 や 溶 菌像 を

観 察 す る こ とが で き た。

F嘱,12,13はCETの62,5μg/mlを そ れ ぞれ1,2

時 間 作 用 させ た時 の走 査 電 顕 像 で,CFXを 作 用 させ た

場 合 よ りも数 多 くのspheroplast様 構 造 を 立体 的 に観 察

す る こ とが で きた。

FiK.14～16はCI粥 の625μg/mlを そ れ ぞ れ1,

2,4時 間 作 用 させ た時 の 走 査 電 顕 像 で,CFXやCET

を 作用 させ た 場 合 と同 様 な 像 を観 察 す る こ とが で きた。

Fig.17,18はCEZの62.5μg/mlを それ ぞ れ1,2

時 間 作 用 させ た 時 の 走 査 電 顕 像 で,多 くの5pheroplast

様 構 造 が 認 め られ た。

Fig. 3 Untreated E. coli No.29 cells observed 

by scanning electron microscope

Fig. 4 Scanning electron micrograph of E.  coli 

No.29 exposed to 6.25ƒÊg/ml of CFX 

for 1 hour

Fig. 5 Scanning electron micrograph of E. coli 

No.29 exposed to 6.25ƒÊg/ml of CFX 

for 2 hours

Fig. 6 Scanning electron micrograph of E . coli 

No.29 exposed to 6 .25ƒÊg/ml of CFX 

for 4 hnurc
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Fig. 7 Scanning electron micrograph of  I?. coli 

No.29 exposed to 62.5ƒÊg'ml of CFX 

for 1 hour

Fig. S Scanning clectron micrograph of E. coil 

No.29 exposed to 62.5ƒÊg/ml of CFX 

for 2 hours

Fig. 9 Scanning electron micrograph of E. coil 

No.29 exposed to 6.25ƒÊg/m1 of CET 

for 1 hour

Fig. 10 Scanning electron micrograph of E.coli 

No.29 exposed to 6.25ƒÊg/ml of CET 

for 2 hours

Fig. 11 Scanning electron micrograph of E . coli 

No.29 exposed to 6.25ƒÊg/m1 of CET 

for 4 hours

Fig. 12 Scanningelectron micrograph of E coil 

No.29 exposed to 62.5pg/ml of CET 

for 1 hour
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Fig. 13 Scanning elecrtonmicrograph of E. coli 

No.29 ex posed to 62.5ƒÊg/ml of CET 

fur 2 hours

Fig. 14 Scanning duct ron inicrograph of L.oli 

No.29 exposed to 6.25ƒÊg/m1 of CEZ 

fur 1 hour

Fig. 15 Scanning electron micrograph of E. coli 

No.29 exposed to 6.25ƒÊg/m1 of CEZ 

for 2 hours

Fig. 16 Scanning electron micrograph of E. coli 

No.29 exposed to 6.25ƒÊg/m1 of CEZ 

for 4 hours

Fig. 17 Scanning electron micrograph of E . coli 

No.29 exposed to 62.5ƒÊg/ml of CEZ 

fur 1 hour

Fig. 18 Scanning electron micrograph of E . coli 

No.29 exposed to 62.5ƒÊg/ml of CEZ 

for 2 hours
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以上 の形 態 観 察 よ りCFXをE. coli No.29に 作 用

させ た 場合.菌 体 は伸 長 化 し,spheroplast様 構 造 を 形

成 す るが,CFXを 作 用 させ た 場 合 よ りもCETやCEZ

を作 用 させ た 方 が,多 くの細 胞 でspheroplast様 構 造 を

観 察 す る こ とが で きた 。 ま たCFXを 作 用 させ た細 胞 の

中に は 桿状 形 態 の ま ま溶菌 す る も の も認 め られ た。

次 にcephalosporin耐 性 のPr. morganii No.101

では どの よ うな形 態 変 化 が見 られ るか検 討 を行 った 。

2.Pr. morganii No.101の 形 態 変 化

1)位 相 差 顕 微 鏡 に よる観 察

Fig.19aは 正 常 なPr. morganii No.101の 増 殖 し

て い る様 子 を観 察 した もの で,培 養360分 後 の 像 であ る。

Fig.19bはCFXの62.5μg/mlを70分 作 用 させ た 時

の像 で,菌 体 は 殆 ん ど伸 長化 せず,spherOPlast様 構 造

や溶 菌 して い く様 子 を 観察 す る こ とが で きた 。Fig,19c

はCETの62.5μg/mlを90分 作用 させ た 時 の 像 で,

controlと 殆 ん ど同 様 に 増 殖 した。Fig.19dはCEZの

100μg/mlを120分 作 用 させ た時 の像 で,正 常 な 形態 を

した 細胞,51ament化 した 細 胞 そ して溶 菌 した 細 胞 も観

察 す る こ とが で きた。 この様 にCET,CEZに 耐 性 の

Pr.morgmiiに 対 して もCFXは 優 れ た 抗菌 作用 を 示

す こ とが 判 った の で,次 に 走 査電 子 顕 微 鏡 を 用 い て菌 体

の外 部 形 態 を観 察 した 。

2)走 査電 子顕 微鏡 による観察

Fig,20は 走査電 子顧微鋭試料作製時の生菌数 の変化

を示 した ものである。すなわち,107cells/m1時 にCFX

の6,25,62,5μg/mlを 作用 させた場合,い ずれ の濃度

に於 いても殺菌作用が 認め られた。CETの100μ9/m1

作用ではcontrolと 殆ん ど同様に 増殖 し,CEZの100

μg/ml作 用では1時 間後 まで少 し弱いが殺菌作 用 が 見

られた。

このよ うな菌数変 化時 の形態変化をFig,21～25に 示

した。

Fig.21は 正常 なPr. morganii No.101の 走査電顕

像 で,表 面構造 はsmoothな 形態 を示 してい る。

Fig,22,23はCFXの62.5μg/mlを それぞれ1,3

時間作用 させた時 の抗菌像で,菌 体は少 し 五1a塒ent化

し,表 層に凹凸の見 られ る細胞や溶菌像を観察す るこ と

がで きた。

Fig.24はCETの100μg/mlを3時 間作用 させた時

の走査電顕像 で,CETの 作用は殆 ん ど認 め られ ず,

controlと 同様正常 な桿状形態を示 した。

Fig.25はCEZの100μg/mlを3時 間作用 させた時

の走査電顕像で,一 部の細胞に薬剤の影響 が 見 ら れ,

丘lament化 した細胞 やspheroplast様 構造を観察する こ

とが できた。

Fig. 19 Phase contrast micrographs of Pr. morganii No. 101

(a) Untreated Pr. morganii No. 101 cells observed after 360min. of incubation (b) Cells after 70min. of exposure 

to CFX (62.5ƒÊg/ml) (c) Cells after 90min. of exposure to CET (62.5ƒÊg/ml). (d) Cells after 120min. of exposure 

to CEZ (100ƒÊg/ml)
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Fig. 20 Effects of cefoxitin, cephalothin and cefazolin against growth curve of Proteus morganii 

No.101

Fig. 21 Untreated Pr. morganii No.101 cells 

observed by scanning electron micro-

scope

Fig. 22 Scanning electron micrograph of Pr. 

moron iiNo. 101 exposed to 62.5ƒÊg/m1 

of CFX fnr 1 hour

Fig. 23 Scanning electron micrograph of Pr . 

morganii No.101 exposed to 62.5ƒÊg/ml 

of CFX for 3 hours
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Fig. 24 Scanning electron micrograph of Pr. 

nrorgauii No.101 exposed to 100pg/ inl 

of CIiT for 3 hours

Fig. 25 Scanning electron micrograph of N. 

uwrvurii No. 101 exposed to I00pgjnil 

of CEZ for 3 hours

以上 の 観 察結 果 よ りCFXをPr. morganii No.101

に 作用 させ た場 合,菌 体 は 少 しelongationし,sphero-

plast様 構 造 を形 成 し溶 菌 す る もの と思 わ れ た 。 こ の様

にcephalosporin耐 性 菌 に 対 して もCFXは 優 れ た 抗 菌

作 用 を 示 した ので,さ らにSer. mamscms T-55を 用

い検 討 を行 った 。

3.Ser. marcescens T-55の 形 態 変 化

1)位 相 差 顕微 鏡 に よる観 察

Fig-26aは 正 常 なSer. mrcescens T-55の 増殖 して

い る様 子 を 観 察 した も ので,培 養200分 後 の像 で あ る。

Fig.26bはCFXの125μg/ml作 用65分 後 の 像 で,

著 明 なspherOPlast様 構 造 を 観 察 す る こ とが で きた。

Fig.26c,dは そ れ ぞ れCETの125μg/mlを75分,

CEZの100μg/mlを90分 作 用 させ た 時 の像 で,MICは

両 剤 と も>100μg/mlで あ る が,薬 剤 作用 短時 間 内 で

は 丘lament化 した 細 胞 やspheroplast様 構 造 を 観 察 す

る ことが で きた 。 この 様 な形 態 変 化 を さ らに 詳細 に観 察

す る た め に次 に 走 査 電 子顕 微 鏡 を用 い て 検 討 した。

Fig. 2ti Phase contrast micrographs of Scr. tna rc.set ns T-55

(a) Untreated Ser. marcescens T-55 cells observed after 200 min. of incubation (b) Cells after 65 min. of exposure 

to CFX (125 ƒÊg/ml) (c) Cells after 75 min. of exposure to CET (125ƒÊg/ml) (d) Cells after 90 min. of exposure 

to CEZ (100ƒÊg/ml)
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2)走 査 電 子顕 微 鏡 に よる観 察

走 査 電 子 顕 微 鏡 試料 作 製 時 の生 菌 数 の 変 化 はFig,27

に示 す 様 に,CFXの12.5,125μg/mlを 作 用 させ た 場

合,い ず れ の 濃度 に於 いて も殺 菌 作 用 が認 め られ た 。

CET,CEZの125μg/m1を 作 用 させ た 場 合,作 用1

時間 後 まで ほ ぼ 静菌 的 な作 用 が見 られ,そ の後 再 増殖 を

開始 した 。 この よ うな菌 数 変 化 時 の形 態 変 化 をFig,28～

33に 示 した 。

Fig.28は 正 常 なSer. marcescens T-55の 走 査 電 顕 像

で,表 面構 造 はsmoothな 桿 状 形 態 を示 して い る。

Fig.29はCEXの12.5μg/mlを3時 間 作 用 さ せ た

時 の走 査 電 顕 像 で,菌 体 はelongatlonし,spheroplast

様構 造 を 観 察す る こ とが で きた 。

Fig.30,31はCFXの125μg/mlを それ ぞ れ1 ,3時 間

作川 させた時の走査電顕像 で,菌 体は殆ん どelongation

せず,喪 層に凹凸のあるspheropla飢 様構造 を認めた。

Fig.32,33はCET,CEZの125μg/mlを それぞれ

3時 間作用 させた時の池査電顕像で,正 常 な桿状形態を

した細胞,丘1ament化 した細胞そ してspheropla航 様構

造を観察する ことが できた。

以上の観察結果 よ りCFXはSer. marcescens T-55

に対 し優れた抗菌作用を示 し,菌 体はspberoplast様 構

造を形成 し溶菌 してい く様子を観 察す る ことがで きた。

またCETやCEZを 作用 させた場 合,一 部 の細 胞 は

filament化 した り,spheroplast様 構造を形成 した りし

たが,時 間の経過 とともに この様 な細胞は見 られ なくな

り,正 常な形態 を した細胞を多 く認めた。

Fig. 27 Effects of cefoxitin, cephalothin and cefazolin against growth curve of Serratia marcescens 

T 55

Fig. 28 Untreated Ser . marcescens T-55 cells 
observed by scanning electron micro-

scope

Fig. 29 Scanning electron micrograph of Ser . 

marcescens T-55 exposed to 12.5ƒÊg/m1 

of CFX for 3 hours
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Fig. 30 Scanning electron  micrograph of Ser. 

nrureeceens T-55 exposed to 125ƒÊg/m1 

of CFX for 1 hour

Fig, 31 Scanning electron micrograph of Ser. 

marcescens T-55 exposed to 125ƒÊg/ml 

of CFX for 3 hours

Fig. 32 Scanning electron micrograph of Ser. 

marcescens T-55 exposed to 125ƒÊg/m1 

of CET for 3 hours

Fig. 33 Scanning electron micrograph of Ser. 

marcescens T-55 exposed to 125ƒÊg/m1 

of CEZ for 3 hours

IIL考 察

S. B. ZIMMERMAN, E. O. STAPLEY23)は す で にCefo-

xitinをEnterobacter cloacae(β-lactamase非 産 生 株)

に作 用 させ た 時 の形 態 変化 につ い て 観 察 し,Cefoxitin

を 作 用 さ せ た 場 合,Cephalothin, Cefazolinそ して

Benzylpenicillinを 作 用 させ た 時 と全 く同 様 なfilament

形成 が見 られ,そ のfilamentの 長 さ はCephalexin,

Cephradine, Cephapirin, Carbenicillin , Ticarcillinを

作 用 させ た時 よ りも遙 か に短 か い と報 告 して い る。 また

7位 あ る いは6位 に 芳 香性 の 置換 基 を持 た な いCepha-

loridine, Cephacetrile, cephalosporin C, 6-aminope-

nicillanic acid, 7-amlnocephalosporanic acid, FL-1060

な どで はfilament形 成 が 認 め られ なか った と報 告 して

い る。

今 回私 ども はCefoxitinに よ るE. coli No.29の 形 態

変 化 につ い て,対 照 薬 剤 と してCephalothin, Cefazolin

を 用 い て検 討 した と こ ろ,Cefoxitinのfilament形 成 能

は 他 の2剤 とほ ぼ 同 様 で あ った が,Cefoxitinの 場 合,

そ の溶 菌 過 程 に於 い てspheroplast様 構 造 をあ ま り観 察

す る こ とが で きず,桿 状 形 態 の ま ま溶 菌す る細 胞 も数 多

く認 め られ た。 最 近BG-SPRATTら24)25)はpenicillin

作 用 時 に お け るE. coliの 形 態 変 化 を 決 定 す る因 子 と し

てpenicillin binding proteinの 存 在 を 述 べ て い る。 す

な わ ちcell elongationに 影 響 を与 え る のはbinding

protein 1で あ り,cell shapeお よびcell divisionに 影

響す る のは そ れ ぞ れbinding protein 2お よび3で あ る

とし て お り,そ れ 以 外 に もbinding proteinが 存 在 す る

こ と を報 告 して い る。Cefoxitinのbinding proteinに

対 す る親 和 性 がCephalothinやCefazolinと 少 し異 な

るた め に,こ の 様 な形 態 的 な 差 がE. coliで 見 られ るの

か も知 れ ず.今 後binding proteinに 対 す る親 和 性 に っ

い て 検 討 した い と考 え てい る。

またCefoxitinに よ るcephalosporin耐 性 のPr .

morganii No.101, Ser.marcescens T-55の 形 態 変化
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に つ い て検 討 した と ころ,菌 体 は 少 しelongationし,

Spheroplast様 構 造 を 形 成 し 溶 菌 してい く様 許を 制 察 す

る こ とが で きた.CETやCEZは 両 菌種 に 対 して耐 性

(>100μg/ml)で あ るた め,作 用 後短 時 闇 内 では 一部 の

細 胞 に 変 化 が見 られ た が,時 間 の経 過 と共 に 分 裂,増 殖

した 。 この様 にCefoxitinはcephalosporinaseを 産 生

す るPr. morganii No.101, Ser. marcescens T-55に

対 して も優 れ た抗 菌 作 用 を示 す こ とが 形 態 的 に確 かめ ら

れ,今 後 これ ら の菌 種 に 対 す る臨 床 的 な 効 果 が期 待 され

る。

要 約

今 回 私 ど もは 新 し くMerck社 で 開 発 され たCefoxitin

に よ るEscherichia coli No.29, Proteus morganii No,

101, Serratia marcescens T-55の 形 態 変 化 に つ い て,

比 較 薬 剤 と してCephalothinお よびCefazolinを 用 い,

位 相 差 顕 微鏡,走 査電 子顕 微 鏡 に よ り検 討 を 行 った結

果,次 の様 な 成 績 が え られ た 。

1) E. coli No.29で はCefoxitinを 作 用 させ た 場

合,CephalothinやCefazolinと 同様 な形 態 変 化 を示

し,菌 体はfilarnent化 し,spheroplast様 構 造 を形 成 し

た 。 しか しCephalothinやCefazolinを 作 用 させ た時

の方 が,多 くの細 胞 でspheroplast様 構 造 を 観察 す る こ

とが で きた 。

2) Pr. morganii No.101, Ser. marcescens T-55で

はCefoxitinの 作 用 に よ り,菌 体 は 少 しelongatio職 し,

spheroplast様 構 造 を形 成 し溶 菌 した。 しか しCephalo-

thinやCefazolinで は 両菌 株 に耐 性 であ るた め,殆 ん ど

変 化 が 認 め られ な か った。

文 献

1) WALLICK, H. & D. HENDLIN Cefoxitin, a 

semisynthetic cephamycin antibiotic : suscepti-

bility studies. Antimicr. Agents & Chemoth . 

5:25•`32, 1974 

2) MILLER, A.K.; E. CELOZZI, Y. KONG, B. 

A. PELAK, D. HENDLIN & E. O. STAPPLEY : 

Cefoxitin, a semisynthetic cephamycin antibio-

tic: in vivo evaluation. Antimicr. Agents & 

Chemoth. 5: 33-37, 1974 

3) ALBERS-SCHONBERG, G. ; B. H. ARISON & 

J. L. SMITH : New ƒÀ-lactam antibiotics : struc-

ture determination of cephamycins A and B . 

Tetrahedron Lett. 29: 2911•`2914, 1972 

4) S TAPLEY, E. O.; M. JACKSON, S . HERNAN-

DEZ, S. B. ZIMMERMAN, S. A. CURRIE, S . 

MOCHALES, J. M. MATA, H. B. WOODRUFF 

& D. HENDLIN Cephamycins, a new family 

of ƒÀ-lactam Antibiotics. I. Productions by 

Actinomycetes, including Streptomyces lactam-

durans sp. Antimicr. Agents & Chemoth. 2: 

122-131, 1972

5) MILLER, T . W.; R. T. GOEGELMAN, R. G. 

WESTON, I. PUTTER & F. J. WOLF: Cepha-

mycins, a new family of ƒÀ-lactam antibioties. 

II. Isolation and chemical characterization. An-

timicr, Agents & Chemoth. 2: 132~135, 1972 

6) ONISHI, H. R.; D. R. DAOUST, S. B. Zim-

MERMAN, D. HENDLIN & E. O, STAPLEY : 

Cefoxitin, a semisynthetic cephamycin antibio-

tic: resistance to fl-lactamase inactivation. 

Antimicr, Agents & Chemoth. 5: 38-48, 1974 

7) HAMILTON-MILLER, J. M. T.; D. W. KERRY 

& W. BRUMFITT : An in vitro comparison of 

cefoxitin, a semisynthetic cephamycin, with 

cephalothin. J. Antibiotics 27: 42-48, 1974 

8) NEU, H. C, Cefoxitin, a semisynthetic cepha-

mycin antibiotic : antibacterial spectrum and 

resistance to hydrolysis by Gram-negative fi-

lactamases. Antimicr, Agents & Chemoth. 6: 

170-176, 1974 

9) MOELLERING Jr., R. C,; M. DRAY & L. J. 

KUNZ: Susceptibility of clinical isolates of ba- 

cteria to cefoxitin and cephalothin. Antimicr. 

Agents & Chemoth. 6: 320-323, 1974

10) 故 中 沢 昭 三, 戸 辺建 介, 平 井芳 美, 山岡 暢, 大

崎 節 子, 高 井 か づ み, 西野 武 志: 新 セ フ ァ マ イ シ

ン系 抗 生 物 質Cefoxitinに 関 す る 細 菌学 的 研 究 。

Chemotherapy26: (S-1)41～63, 1978

11) DIENES, L.: The development of Proteus cul-

tures in the presence of penicillin. J. Bacteriol. 

57: 529-546, 1949 

12) FLEMING, A. ; A. VOUREKA, I.R. H. KRAMER 

& W.H. HUGHES : The morphology and mo-

tility of Proteus vulgaris and other organisms 

cultured in the presence of penicillin. J. Gen. 

Microbiol. 4: 257-269, 1950 

13) LEDERBERG, J.. Bacterial protoplasts induced 

by penicillin. Proc. N . A.S. 42: 574-577, 1956 

14) IIJRDASH, N. M.; M. A. EHRLICH, H. G. 

EHRLICH & J. T. PARISI : Electron microscopy 

of Proteus vulgaris exposed to cephalothin . 

J. Bacteriol. 95: 1956-1960, 1968 

15) PRIOR, R. B. & J . F. WARNER: Morpholo-

gical alterations of Pseudomonas aeruginosa by 
ticarcillin: a scanning electron microscope 

study. Antimicr. Agents & Chemoth . 6: 853— 
855, 1974 

16) NisHiNo, T. & S . NAKAZAWA: Cephalexin-
induced morphological alterations in the sur-

face structure of Staphylococcus aureus and 

Escherichi a coli demonstrated by scanning ele-

ctron microscopy . Jpn. J. Microbiol. 17 : 383— 
392, 1973

17) 西 野 武 志, 山 岸純 一, 渡 辺 泰 雄 , 中 沢 昭 三: 緑 膿

菌 に対 す るT-1220の 抗 菌 像 に っ いて 。Chemo-

therapy22: 755～764, 1977

18) 西 野 武 志, 尾花 芳 樹, 後 藤 直 正 , 山 岸 純 一, 中 沢



VOL.26 S-1 CHEMOTHERAPY 99

昭 三: 緑膿 菌 に 対 す るTicarcillinの 抗 菌 像 に つ

い て 。Chemotherapy 25: 2428～2436, 1977

19) 西 野 武志, 山岸 純 一, 平 井 芳美, 中沢 昭 三: 緑 膿

菌 に 対 す るPC-904の 抗薗 像 に つ いて 。Chemo-

therapy (in press)

20) KELLENBERGER, E.; A. RYTER & j. SECHAUD:

Electron microscope study of DNA-containing

plasms. II. Vegetative and mature phage DNA

as compared with normal bacterial nucleoids

in different physiological states. j. Biophys.

Biochem. Cytol. 4: 671•`678, 1958

21) ANDERSON, T. F.: Techniques for the pre-

servation of three-dimensional structure in pre-

paring specimens for the electron microscope.

Trans. S. Y. Acad. Sci. 13 130•`134, 1951

22) HORIDGB, G. A. & S. L. TAMM: Critical

point drying for scanning electron microscopic

study of ciliary motion, Science 163: 817•`

818, 1969

23) ZIMMERMAN, S. B. & E. a STAPLEY: Rela-

tive morphological effects induced by cefoxitin

and other fl-lactam antibiotics in vitro. Anti-

micr. Agents & Chemoth. 9: 318-326, 1976

24) SPRATT, B. G.: Distinct penicillin binding

proteins involved in the division, elongation

and shape of Escherichia coli K 12. Proc. Nat.

Acad. Sci, USA 72: 2999•`3003, 1975

25) SPRATT, B. G. & A. B. PARDEE: Penicillin-

binding proteins and cell shape in E. coli.

Nature 254: 516•`517, 1975

MORPHOLOGICAL ALTERATIONS IN ESCHERICHIA COLI NO. 29,

PROTEUS MORGANH NO.101 AND SERRATIA MARCESCENS T-55

EXPOSED TO CEFOXITIN

TAKESHI NISHINO, KENSUKE TOBE, JUN-ICHI YAMAGISHI and SHOZO NAKAZAWA
Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy

The effects of cefoxitin (CFX) on the morphology of E. coli No.29, Pr. morganii No. 101 and Ser.
marcescens T-55 were examined by the phase contrast microscope and the scanning electron microscope.
The following results were obtained:

1) CFX induced filament formations and spheroplast-like structures at the minimum inhibitory concentra-
tion (MIC) with E. coli No.29.

These morphological alterations of E. coli No. 29, treated with CFX, were similar to those with cepha-
lothin (CET) and cefazolin (CEZ), used as control drugs.

2) Spheroplast formations and cell lysis were observed when CFX was allowed to act on Pr. morganii
No.101 and Ser. marcescens T-55 (j9-lactam antibiotic resistant strain). When treated with CET and
CEZ, most cells grew similarly to the untreated controls of Pr. morganii No.101 and Ser. marcescens T-55.


