
総 説

β-lactam薬 剤 の 抗 菌 力

とくに β-lactamaseに 対 する安定性について

横 田 健

順天堂大学医学部細菌学教室

(昭和54年2月28日 受付)

はじめに

原核細胞という特異な構造 の細菌細胞はその形と固さ

と保つため細胞壁にmureinと 呼ぼれる,ア セチルグル

ロサミンとペプチ ドから成る高分子物質をもっている。

β-lactam薬 剤 と総称 され るpenicillin類(PC)と

Kephalosporin類(CES)は このmurein生 合成の最終

投階を抑えるので,そ の作用を受けた細菌は細胞壁の固

定を保つことができなくな り自己融解をおこして殺菌さ

れる。しかも人体細胞は細胞壁をもたないので β-lactam

薬剤の影響をうけず,薬 物アレルギーを注意すれば安全

な化学療法剤といえる。このように人体細胞に作用点が

ない抗菌物質を質的選択毒性(qualitatively selective

oxicity)のある化学療法剤というが,β-lactam薬 剤は

にれに属する数少いものの一つである。

元来,β一lactam薬 剤 の抗菌力はグラム陽性菌では細

包質膜にある作用点(murein transpeptidase)に 対 す

る阻害効果の強弱に左右されるが,グ ラム陰性菌は細胞

の最外層に外膜(outer membrane)と いわれる余計な

るのがあり,こ れが分子量数百以上の物質透過に関係す

るので,こ の群の菌に対しては作用点における阻害効果

のほか,外 膜の通 り易さが β-lactam薬 剤の抗菌力に深

関係がある。PCやCESの うち一部のものだけがグラ

ム陰性桿菌にも有効なのはこのためで,そ れを広域 β-

actam薬 剤 という。

さて,PCGやampicillin(ABPC)が 感染症の治療に

応用された当初は以上の1つ または2つ の要因が薬剤の

抗菌力を決める主なものであったが,長 い間の臨床使用
の結果耐性菌が増加した今日では耐性菌の産生する β-

actam薬 剤加水分解酵素すなわち β-lactamaseに 対す

る安定性(加 水分解され難さ)も これか らの β-lactam

薬剤には欠くことのできない重要な性質である。

現在においては,優 れた β-lactam薬 剤 とは抗菌力に

関係して少くとも上記の(1).作 用点(murein trans-

Peptidase)に 対する強い阻害作用
,(2).良 好 なグラ

ム陰性菌外膜の通過性
,(3).β-lactamaseに 対する高

い安定性(水 解され難さ)の3つ の性質を兼ねそなえな

ければならない。

1. β-lactam薬 剤のmurein transpeptidaseに 対す

る阻害作用:PC結 合蛋白群への親和性

青かびの代謝産物がブ ドウ球菌をとかす現象を見出し

たのがPC発 見のいとぐちになっているので(FLEMING,

1929年)1),こ の薬が菌の細胞壁合成阻害に関係してい

るらしいことは早 くか ら形態学的に想像されていた。

すでにPCが 実用 化 され て5年 後 の1946年 に は

DUGUID2)がPCの 抗菌力発現には菌が増殖可能の条件

下にあることが必要であり,増 殖阻止濃度以下の薬剤加

培地に培養された菌細胞の形態変化か らその作用点は細

胞壁合成経路にあるであろうことを明らかにしている。

しかし作用点のくわしい究明の手がか りをつかむにはそ

の後10年 の研究期間を要し,PARK3,4,5)やSTROMINGER6)

の努 力によりPCで 増殖が阻止されたブ ドウ球菌が培地

中に細胞壁mureinの 前 駆体 であ るUDP-N-acetyl-

muramy1-pentapeptide(Fig.1)等 を蓄積することがわ

かった(1952～1959年)。 さらにその後PCはmurein

Fig. 1 PARK-STROMING nucleotide that accumu-

lates in penicillin-treated Staphylococcus 

aureus
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の モ ノマ ー で あ るN-acetyl-glucosaminyl-N-acetyl-

muramyl-pentapeptideの ペ プチ ド末 端D-alaninyl-D

-alanineに そ の 立 体 構 造 が 似 て い る た め7),そ れ が

mureinポ リマ ーに 組 み 込 ま れ た あ と,隣 接 のpenta-

peptideと の 間で 形 成 され る架 橋 結 合(cross linking)

を阻 害 し,細 胞 壁 合 成 を 抑 え る こ とが 明 らか に さ れ8),

抽 出 され た 大 腸 菌 のmureinモ ノマ ーを ダ イ マ ーに す る

酵 素,transpeptidase-D-alanine carboxypeptidaseが

PC作 用 の標 的 酵 素(target enzyme)で あ る と考 え ら

れ るに 至 った(IZAKI,MATSUHASHI & STROMINGER,

1966年)9)。

そ の後STRoMINGERは 細 胞 壁mureinが 固 さだ け で

な く,菌 の形 も決 め て い る こ とに 注 目し,PCの 作 用 点 が

複 数 存 在す る可 能 性 を 指 摘 し,菌 の細 胞 質 膜 に存 在 す る

PCに 結 合 性 の 高 い 蛋 白群 をaffinity chromatography

とゲ ル 電気 泳動 で解 析 した 結果,枯 草 菌 に は5種 類 の

PC結 合 蛋 白 が 存在 す る こ とを 明 らか に し た10,11)。 この

方 法 は複 雑 で あ った た め 普 及 し な か っ た が,1975年

SPRATTI2'13)が 大 腸 菌 の細 胞 破砕 液 の膜 画 分 に14C-PCG

を作 用 させ た あ と,表 面 活 性 剤 で 膜 を とか し,遊 離 し た

PC結 合 蛋 白群 を ア ク リル ア ミ ド平 板 電 気 泳 動 で 分 け,

これ を 蛍 光 ラヂ オ オ ー トグ ラ フ ィーで 見 る方法 を 開発 し

て以 来,こ の 分野 の研 究 は急 速 に 進 展 した。 そ の結 果,

大 腸 菌 に はPC結 合 蛋 白 と して,菌 細胞 伸 長時 合 成 され

るmureinの 架 橋結 合 を 司 る と考 え られ る1aと1b,

特 有 の細 胞 形 態 に 必 要 なmureinに 関 係 す る2,隔 壁

(septum)のmurein合 成 に 要す る3,ま だ役 目が 明 ら

か で な い4,5お よび6の 少 くと も3種 以上 が存 在 す る

Fig. 2 Pathway of biosynthesis of the peptidogl
y- 

can in Escherichia coli and site of action 
of 

penicillins and cephalosporins

こ とが 知 られ た。 また 先 にPCの 標的 酵 素 と考えられた

transpeptidase-D-alanine-carboxipeptidase1Aと1B

はPC結 合 蛋 白4お よ び5,6に 相当す るが,そ の後の

松 橋14,15)ら,広 田16)ら の研 究か ら,そ れ らを欠 く変異菌

で も正 常 に 細 胞 壁 合 成 が お こな わ れ,PCに も感受性を

示 す こ とが わ か り,真 の 作用 点 で ない と考 え られるに至

った 。 した が っ て現 在 で は 大 腸菌 のPCの 標 的酵素は

Fig. 3 Morphological changes of the cells of Escherichia coli induced by ƒÀ -lactams

Grown without drugs Grown with 1/8 MIC of cefuro-
xime that has strong affinity to 
PC-binding protein 3 required for 
the septum formation

Spheroplasts induced by 100 pg/ 
ml of PCG in the presence of 20 

% sucrose and 0.2% MgCl2



VOL.27 NO.2 CHEMOTHERAPY 213

C結 合蛋 白1a,1b,2お よび3と 理 解 され,こ れ を

に記のmureinモ ノマ ーを ダ ィマ ーに す るtranspepti-

ase-D-alanine-carboxypeptidasesと 区 別 し,murein

transpepidasesと 呼 ん で い る。 しか し まだ 酵 素 と し て

は単離 されてい ない(Fig2)。

CESの 作用点 もPCの そ れ とほ ぼ 同 じ と考 え られ て い

のが,大 腸菌で は7種 のPS-CES結 合 蛋 白に 加 え,1種

以上のCES結 合 蛋 白 の存 在 が 示 唆 され てい る17)。

これ らのPC-CESま た はCES結 合 蛋 白 群 に 対 す る

-lactam薬 剤 の親 和 性 は誘 導 体 毎 に差 が 認 め られ,薬

剤添加でお きる菌細 胞 の 形態 変 化 を 良 く説 明す る こ とが

ぐきる(Fig.3)。 一 般 にPc-cEs結 合 蛋 白1(特 に1b)

に親和性の高 い薬剤 は 殺 菌 力が 強 く,ま た この よ うな 薬

剤の低濃度(MIC以 下)存 在 下 で 増 殖 した 菌 は 血 清(特

二補体)の 殺菌 効果 を うけ 易 い こ とが著 者 らの 研究 か ら

つか つた18)。

Fig.4,5お よび6に 開発 中 の 新CES,cefuroxilne(C

M),cefoxitin (CFX),cefmetazole (CMZ),6059S

およびFK749を1～25μg/ml大 腸 菌 の膜 画 分 に 加 え,

0℃ で2～10分 間 結 合 させ た あ と,さ らに14C-PCG

と30。C,10分 反 応 させ た 時 の競 合結 合 に よ るPC-CES

結合蛋 白群 の電気 泳 動パ タ ー ン変 化 を 蛍 光 ラジ オ オ ー ト

ガラフ ィーで示 した*。 一 般 にCESは1aと3に 高 い

見和性を示 すが,側 鎖 の変 化 に よ って 微 妙 な差 が あ り,

α 位 にmethoxy基(-OCH3)を 持 っCFX,CMZ,

059等 は1aと3に 加 え て4,5,6に 親 和 性 が 強 く,

Zの2位 にmethoxyimino(=NOCH3)の あ る誘 導 体,

すなわちCXM,HR756,FK749等 は 他 に くらべ て1b

に対す る親 和性 が高 い よ うに見 え る*。 した が っ て こ の

おうな薬 剤は殺 菌 力が 優 れ て い る のみ な らず,低 濃 度 の

それの存在 下で 増殖 した 菌 は血 清 に よ り殺 菌 され 易 い た

め,生 体内での効果が特に良いことも想像 される(Fig.

7)。 今後研究が進めばPC-CES結 合蛋白への親和性と

薬剤の化学構造 との関係がわか り,この方向からのdrug

designが 可能となる時が来ることを期待したい。

大腸菌以外のPC-CES結 合蛋白と薬剤親和性 に関す

る研究はまだ少いが,斎 藤18)らは インフル エ ンザ菌 の

PC結 合蛋白をしらべ,3が2種 類あることを報告し,

NOGUCHI19)ら は緑膿菌のPC結 合蛋白は7種 類で3と

4が 各々2本 のパンドに別れ,抗 緑膿菌新PC,apalcillin

(APPC)に 対 し,1aと3が 強い結合親和性を示す とい

う。 またRODRIGUEZら20)は 淋菌のPC結 合蛋 白は8

画分に別れ,人 工PC耐 性株(β-lactamase非 産 性)

は感受性株に くらべPC結 合蛋白のPCに 対する親和

性が低下していることを明らかにした。

Fig. 4 Competition of cefuroxime (CXM) and 
cephaloridine (CER) for penicillin binding 

proteins of Escherichia coli

Fig. 5 Competition of various cephalosporin derivatives for penicillin-

binding proteins of Escherichia coli

Indicated amounts (ƒÊg/ml) of drugs were incubated for 10 min. at 

30•Ž:prior to the addition of 14C-PCG. (SEKIGUCHI & YOKOTA, 1979*)
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Fig. 6 New, ƒÀ-lactamase tolerant-derivatives of 

cephalosporin and relataed chemicals

1.7-α-methoxy-derlvatives

2. 7-Z(2)-methoxyimino-derivatives

著者ら21)はコ レラ菌の細胞壁合成経路の代謝調節を研

究中であるが,こ の菌には10種 類内外 のPC-CES結

合蛋白群が認められる。単毛菌で轡曲してお り細胞に前

後と腹背の区別のあるこの菌のPC-CES結 合蛋白群 が

大腸菌のそれ より複雑なことは,murein合 成酵素の分

化 と関連 して興味深い*。

2. β-lactam薬 剤のグラム陰性桿菌の外膜通過性

グラム陰性菌には細胞壁の外側に外膜(outermem-

brane)が ある22)。この構造物は分子量数百以上の物質

が菌体内に入る時の第一の関所で23),そ の物質透過の性

質を通過性(penetrability)と いい,細 胞壁の内側にあ

る細胞質膜の物質透過性(permeability)と 区別して呼

ばれる場合が多い24)。前述のPC-CESの 作用 点(結 合

蛋白群)は 細胞膜上に結合しているので,細 胞質膜の透

過性制御はうけないが25),外 膜は通過しなければならな

いので,こ れを通 り易い薬剤だけがグラム陰性桿菌にも

優れた抗菌力を示すことになる。

1961年 最初の広域PC,ampicillin(ABPC)が 開発

されて以来26),hetacillin (IPABPC), ciclacillin (AC

PC), carbenicillin (CBPC), sulbenicillin (SBPC)
, 

amoxicillin (AMPC), talampicillin (TAPC) , car-

Fig. 7 Influence of 7-Z (2)-methoxyimino deriva-

tives of cephalosporin on the bactericidal

effect of the fresh sheep-serum

E.coli NIH•EJC2

1) Cefuroxime (MIC 6.25)

fecillin(PCBPC)等 続 々実用化されたが,こ れらのも

のはたまたまグラム陰性桿菌にも強い抗菌力を示すこと

が見出されたもので,薬 剤の化学構造と外膜通過性の関

係はわからない。

また β-lactam薬 剤 の外膜通過度を正確に測定する方

法もまだ確立されてお らず,RICHMONDとCURTIS24)

は β-lactamase産 生グラム陰性桿菌の細胞破砕液によ

る薬剤加水分解速度(β-lactamase活 性)と 全菌体によ

るそれ との比か ら薬剤の外膜通過性を推定することを考

え,こ れをcripticityvalue(訳 語は無い)と 呼び,沢

井27)らは,各薬剤のcripticityvalueとβ-lactamaseに

対するKm値 お よび添加した薬剤濃度から,菌 の外膜

を通過した薬剤量を算出する計算式を提唱したが,どち

らも全菌体による β-lactamaseの 反応初速度と薬剤の

通過速度の経時変化が不明なので問題が多く,大まかな

ことしかわからない。

β-lactam薬 剤の正確な外膜通過性を知るには分離精

製 した外膜の再構成vesicle28)に よる薬剤のとり込みを

見るより仕方がないが,そ の実験系は未完成である。次

善の方法として,薬 剤のMICと,作 用点であるPC-

CES結 合蛋白1a,1b,2ま た は3の50%量 に数分

間で結合する最低薬剤濃度の比を見ることも一法であろ
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グラム陰 性桿菌 の なか で も緑 膿 菌 の 仲 間(Pseudomo-

as属)の 外膜 は特 別 に 通過 性 が悪 く,β-lactaln薬 剤

のうちCBPC,SBPC,APPC,piperacillin(T-1220)

等のPCやFK749,HR756,6059-S,T1551な ど の

IES等 特殊 な ものだ け が,程 度 の差 は あ るが,有 効 で

うる。 緑膿菌 の もつ 薬 剤耐 性 因子(R plaslnid)の な か

には β-lactamase産 性 遺 伝 子 の ほ か,外 膜 の薬 剤 通 過

性を低 下 させ る遺伝 子(intrinsic factor)を もつ も の

おあるこ とも知 られ て い る24)。

一方,大 腸菌 の変 異 株 で β-lactam薬 剤 に対 す る外 膜

通過性が良 くなった と考 え られ る もの も 知 ら れ て い る

お28,29),どの よ うな外 膜 構造 の変 化 が通 過 性 上 昇 に関 係

しているかはわ か らな い 。グ ラム陰 性 桿 菌 の外 膜 はFig.

に示 す よ うに燐脂 質 の に 重 膜 と0抗 原 内毒 素 で あ る リ

ポ多糖体(LPS)お よびporinと いわ れ る 小孔 を形 成 す

る蛋白等の モザ イ クと考 え られ て い るが30),に 階堂31のら

はLPSが 変 化す れ ば疎 水 性(lipophilic)の β-lactam

薬剤の通過が 良 くな る と し,RAETZとFOULD32)は 燐

脂質二重膜 中のphosphatidylethanolamine(陰 陽 荷 電

型リピ ド)(Fig9)の 含 有 量が 低 下 す る と親 水 性(hydro-

hilic)薬 剤 の通 過 性が 良 くな る とい い,ま だ 全 体 を説

Fig. 8 Schematic diagram of the bacterial enve-

lope: the outer membrane, peptidoglycan and 

cytoplasmic membrane of Escherichia coli

明できるまでに至 らない。 β-lactam薬 剤 の化学構造と

その抗菌域の広さ(外 膜通過性の良否)の 理論的関係の

究明は残された研究課題である。

3.β-lactam薬 剤 の β-lactamaseに 対する安定性

PCお よびCESに ある β-lactam環 を加水分解 して

その抗菌力を失わせる β-lactamaseは 臨床分離の耐性

菌が産生する薬剤不活化酵素であるが,そ の遺伝的背景

と酵素特性が多様なため各菌種におけるPCとCES各

誘導体間の交叉耐性はかなり複雑である。この点に関し

てはすでに多くの綜説があるので33,34,35,36),今回は考え

方を整理 して見たい。

(1)β-lactam薬 剤耐性菌の β-lactamase活 性 と耐

性度の関係

β-lactalnaseのPCま た はCES破 壊速 度(酵 素活

性)は 存在する薬剤(基 質)濃 度によって変化する(Fi縁

10)。薬 剤が酵素量に比べ過量にある時の加水分解 速度

Fig. 9 Major membrane phospholipids of 
Escherichia coli

Fig. 10 Influence of substrate (PC)-concentration 

on the type III ƒÀ-lactamase encoded by R 

plasmids
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をVmaxと いい,Vmaxの2分 の1の 水解速 度を与え

る薬剤濃度をKmと して1モ ル濃度で示す。 薬剤が菌

の増殖に影響を与えるMIC前 後の量は β-lactamaseの

基質としてはかなり低濃度なので,こ の酵素の水解速度

(薬剤を不活化する効率)はVmaxよ りかな り低 くなる

のが普通であ る。 またPCやCESは 誘 導体 毎に β-

lactamaseに 対するKm値 が違 うので,そ れが小さい

薬剤はMIC近 辺 でもよく破壊されるが,Km値 の大き

な薬はMIC近 くの濃度ではVmaxよ りはるか に遅 い

速度でしか水解されない。 このことか らPOLLOCK(1965

年)37)は耐性菌のMICと 関係が深いのはVmaxをKm

で割 った係数で,Vmax値 そのものでないことを明らか

にした。

しかしVmax/Km値 が等しい β-lactamase産 生菌で

もその産生量が異なれぽ耐性度が違 うのは当然で,結 局

Vmax/Km× 酵素単位/蛋 白量とい うことになる。酵素単

位/蛋白量は菌体抽出液のspecific activityを 示 す。

(2)グ ラム陽性菌の β-lactamaseと 薬剤耐性

グラム陽性菌は β-lactamaseを 菌体外酵素(exoen-

zyme)と して分泌する。 誘導酵素で,薬 剤が存在する

時の産生量はかなり多いが菌体外で薄められるため,細

胞 数 が 少 い と薬 剤 破 壊 に 必 要 な酵 素 濃 度に達せず,た と

えPC耐 性株 で も接 種 菌 量 が 小 さい 時 はかな り低い耐性

度 を示 す 。 接 種 菌 量 の 増 大 と と もに 耐性 度は急激に高い

価 を示 す よ うに な る37)。

グ ラ ム陽 性 菌 の β-lactamaseはpenicillinase(PCase)

型 で,基 質 特 異 性 が 高 く,PCG等 の 天然PCと,そ れ

に 構 造 が 近 いABPCやAMPCな どの一部 の合成PC

を 水 解 す るに 過 ぎ な い38)。 した が ってPCG耐 性ブドウ

球 菌 等 に は 現 在 で もcloxacillin (MCIPC), methicillin

(DMPPC),SBPC,CBPC等 多 くの合成PCや すべて

のCESは 有 効 な こ とが 多 い。 近 年MCIPCやcepha-

loridine(CER)に もか な り抵 抗 性 の 高い ブ ドウ球菌39)

や 肺 炎 球 菌40,41)が 報 告 さ れ つ つ あ るが,そ の耐性の仕組

み は 細 胞 壁 合 成 系 の変 化(お そ ら くはPC結 合蛋白の

β-lactam薬 剤 に 対 す る親 和 性 低 下 の変 異)に よるもの

で,β-lactamaseで は な い 。

グ ラ ム陽 性 菌 の β-lactamaseは ブ ドウ球 菌のように

非 伝達 性 細 胞 質 因 子(miniplasmid)に 支配 され るもの

と,セ レ ウ ス菌 の よ うに 染 色 体 上 の遺伝 子に よるものと

が あ る42)。 どち ら も接 合(conjugation)に よる菌から菌

へ の 伝 達 は な い が,前 者 のminiplasmidは パ クテリオ

Table 1 Interrelationships between types of ƒÀ-lactamase and drug-resistance in bacteria

* less CEX, CEZ indicates that the enzyme hydrolyzes CER
, CEZ, CET, CEG, CEP, CTZ, CEC, and 

CED in less extent but not CRX, CF X, CMZ, FK 749
, HR 756 and 6059-S. some times CEX, CEZ 

means the same sence but confers the resistance only when a large amount of the enzyme is produced.
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アージの形質 等入 で運 ば れ るの で,ブ ドウ球 菌 多 剤 耐

化 の原因 とな る43の。

(3)グ ラム陰 性菌 の β-lactamaseと 薬 剤 耐 性

グラム陰 性菌 と くに 桿菌 は次 の2つ の 理 由 か ら β-

ctam薬 剤 に対 し耐 性化 し易 く,し か も耐 性 化 した あ

の各誘導体 間 の交叉 耐 性 が複 雑 な こ と にな る。

(イ)遺 伝学 的,酵 素 学 的多 様 性

グ ラム陰 性菌 の β-lactamaseに は伝 達 性細 胞 質 因 子

R plasmid)上 に そ の産生 遺 伝 子 が あ る もの と,染 色

支配の もの と2通 りあ る。 また そ の 基 質特 異 性 か ら見

と,PCを 良 く水 解 す るPCase型 と,CESを 良 く破

するcephalosporinase(CESase)型 とに 大 別 され る。

CHMONDは グ ラ ム陰 性 菌 の β-lactamaseを そ の 基 質

異性か ら5型 に分 類 した(1973年)44)(Table1)。

1型 はいわゆ る 日和見 病 原 体(opportunistic patho-

en)と いわれ る弱 毒 グ ラ ム陰 性 桿 菌 が 本 来 染 色 体 上 に

生遣伝子を もつCESaseで,CER,cefazolin(CEZ),

phalothin (CET), ceftezole (CTZ), cephapirin
CEP),  cephacetrile (CEC), cephaloglycin (CEG),

よびCEXの 現用CESす べ てを水解する。1型 は1a

1dの4つ の亜型に分けられるが,1c以 外のものは

ERを 最 も良 く水解 し,そ の 他 の も の の水 解 率 は 比 較

低 い45)。これに 対 し,プ ロテ ウ ス ・ブ ル ガ リス の1c

CESaseは すべ て の現 用 のCESを 高 い水 解 率 で破 壊

る。

I型 β-lactamaseの 特 徴 は そ れ に よ っ て加 水 分 解 さ

ないPCやCESase抵 抗 性 の新CESに 対 す る 結 合

和性が 高い ことで,こ れ が そ れ ら薬 剤 に対 す る菌 の耐

と複雑 な関 係 を示す(後 述)。

III型とV型 はRplasmidの 支 配 す るPCase型 β-

ctamaseで,そ れ ぞれTEM型46)(代 表 的1～Plasmid

名前 に由来 す る)お よび オキ サ シ リン水解 型 と呼 ば れ

こともある47)。わ が 国 でABPC耐 性 グ ラ ム陰 性 桿 菌

ら得 られる ものは 大 部分TEM型Rplasmidで,オ

サ シリン水解型 β-lactalnaseを 産生 す るR plasmid

前者 の数パ ーセ ン トに過 ぎな い 。

III型 β-lactamaseはABPC ,CERに 高 いVmaxを

し,SBPC,CBPC,CEZ,CEX等 に対 す るVmaxは あ

り高 くない。 し か し この種 の酵 素 を 産 生 す るPlasmid

グラム陰性菌 に伝 達 さ れ る とABPC
,SBPC,CBPC

極めて高度 な耐性 とな り,CER,CEX,CEZに 対 して

中等度耐性 に止 る こ とが多 い。CERに 対 す る 耐 性 が

くな らない のは こ の薬 剤 のIII型 β-lactamaseに 対 す

Km値 が大 きいた め(1 ,000μM内 外),Vmax/Km

が小 さくな る(MIC近 辺 で は水 解 効 率 が 悪 い)こ とか

容易に説明 され るが35) ,SBPCやCBPCに 高 度 耐 性

とな る理 由は 別 に求 め な け れ ば な らな い(次 項 参 照)。

V型 β-lactamaseはoxacillin(MPIPC)を 含 め 多 く

のPCに 対 す るVmaxが 大 き く,Km値 が 小 さ く,

CESに はVmaxが 小 さ く,Km値 が大 き い ので,こ の

種 のR plasmidを うけ とっ た 菌 が 主 と してPCに 対 す

る耐 性 だ け が上 昇 す る理 由 は 素直 に理 解 され る。

II型 お よびy型 の β-lactamaseは プ ロテ ウ ス ・ ミラ

ビ リス(イ ン ドール陰 性)等 お よび ク レブ ジエ ラ等 が 染

色 体 性 に 作 る もの で,IIはV型 に,IVはIII型 β-lactamase

に 基 質 特 異 性 が 良 く似 て い る。 一 方,III型 お よ びV型

β-lactalnaseを 産生 す るR plasmid上 の遺 伝 子 は トラ

ン ス ポ ソ ン(transPoson)と 呼 ば れ る もの で48の,Fig.11

の よ うに β-lactamasegene(bla)の 両端 に 逆 向 の繰 返

し塩 基 配 列(inverted repeat)構 造 を も つ て お り49),R

PlasmidDNAか ら ル ー プ を作 って 切 り出 され,染 色体

そ の他 のDNA上 に容 易 に転 位,組 込 まれ る50)。 したが

って,PCase型 β-lactamaseに 関 す る限 り,plasmid

支 配 か 染 色 体 支 配 か は そ の分 類 の根 拠 には な らな い。 い

ず れ に して もIII型 お よびV型 β-lactamase産 生 性 はR

plasmidの 伝 達 と うJatransposon転 位 のに 重 の移 動機

構 に よ っ て菌 か ら菌 に伝 え られ,急 速 に拡 大 す る。II型

お よびIV型 β-lactamase産 生 遺 伝 子 はV型 また はIII型

Fig. 11 Representative illustration of transposable 

genes (transposons)
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Fig. 12 Electronmicrogram of thin section of 

Escherichia coli cells and model of the 

location of 8-lactamase

Fig. 13 Comparative susceptibility to new cephalo-
sprin-derivatives of cefoxitin (CFX)-resistant 
clinical isolates of Enterobacter

のbla transposonが 染色体上に転位した結果かも知れ

ない。 幸いI型 のCESタ イプの β-lactamase産 生遺

伝子はtransposonで はないので,CES高 度 耐性が弱

毒菌から強毒菌に拡大する心配は少ない。

(ロ)表 層酵素であるグラム陰性菌 β-lactamaseの

薬剤結合親和性と耐性(Fi&12)

臨床分離のPC,CES耐 性菌の主な仕組がβ-lactamase

にあ るので,も しこの酵素で加水分解され難い新薬剤を

開発すれば耐性菌にも強い抗菌力を示すはずである。事

実グラム陽性菌ではこの考え方が的を射 て,PCG耐 性

ブ ドウ球菌の問題を解決した歴史 もある。しかしグラム

陰性桿菌では必ずしもこの通りにな らない。Fig13に

Fig. 14 Shift of the sensitivity distribution cur
ve 

to new cephalosporin-derivatives by th
e 

transfer of 53 R plasmids to  Escherichia coli
CSH 2. Broken bars indicate the sensitivity

of E. coli CSH 2 not receiving R plasmids.

CFX耐 性 のエ ンテ ロ パ ク タ ー ユ8株 に対 するCFX
,

CMZ,FK749,HR756,お よび6059-SのMIC累 積

曲線 を,Fig.14に 大 腸 菌CSH2に53種 類 のABPC

耐 性Plasmidを 伝 達 した 時 のMIC変 化 の分 布曲線を

あ げ た*。 これ ら のCES新 誘 導 体 は エ ンテ ロパクターの

産 生 す る1a型 に もR+大 腸 菌 の作 るIIIまた はV型 の

β-lactamaseに も分解 され な い。 それ に もかかわらず,

1a型 β-lactamaseを 産 生 す るエ ンテ ロパ クター(CFX

耐 性)の95%がCMZに は50～1,600μg/mlの 耐性

を示 し,FX749,HR756,6059-Sに 対 して も20～40%

の ものが25～100μg/mlの 耐 性 で あ るのは何故であろう

か 。 またPCase型 β-lactamaseを 産生 す るRplasmids

(III型51種,V型2株)を 伝 達 され た 大腸菌(おH2は

そ れ を うけ と る前 に比 べFK749とHR756で はMIC

の 変 化 は ほ とん ど無 い が,6059-Sで 平 均10倍,CFX

で4倍,CMZで2倍 の耐 性 上 昇 が 認 め られた。

著 者 ら51)は す でにIII型 β-lactamaseを 産 生 するR

Plasmidを 大 腸 菌 に伝 達 す る と,そ れ で よく水解される

ABPCの み な らず,加 水 分解 され難 いSBPCやCBPC

に 対 し て も高 度 耐 性 とな る現 象 を解 析 し,グ ラム陰性桿

菌 では β-lactamaseが 外 膜 と細 胞 質 膜 の 間 隙に表層酵

素(perienzyme)と し て局 在 す るた め,た とえ水解され

に くい 薬 剤 で も β-lactamaseに 結 合親 和性の高いもの

は 両 者 が 結 合 して 薬 剤 の作 用 点 到 達 を さまたげる壁を形

成 す る とい う仮 説 を 立 て た が,こ れ は 普 遍的なものらし

くTable2に 示 した 新CES剤 の β-lacta血aSeに 対す

るKm値 が 大 きい もの(結 合 親 和 性 が 低い)ほ ど耐性株

が 少 い の は これ を 裏 付 け て い る*。
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Table 2 Affinities of now ƒÀ-lactamase-tolerant cephalosporin derivatives to various β-lactamases

(AZUMA, SUZUKI & YOKOTA, 1979*)

わちうん,こ の水解されにくい β一1actam薬 剤が β一

camaseの 結合することだけでおきる耐性 化 の度合

この酵素で水解される薬剤に対する耐性化に くらぺ

ば遙かに低いが,無 視できるものではないQ

ハ)β 一lactamase活 性の阻害と薬剤耐性度の低下

-lactamaseに よる耐性菌にも有効な β一1actam薬 剤

してこの酵素に水解されにくいもののほかに,β 一1ac・

tase活 性を阻害するものが考えられる。 しかし実際

はその阻害型式が不可逆的なものでない と意 味が な

古くからMCIPCがIa型CESaseを 競合的に阻

することが知られ,こ れとCERま たはCEZを 併用

ればCES耐 性菌にも有効な合剤ができるかも知れな

に思われたが結果は期待外れであった。これはMCIPC

β-lactamase結 合物は可逆的なためCER等 が多量

うればそれとの結合物にかわ り,そ の後の薬剤の作用

剤達もさまたげると考えれば納得される。

モ知物質でβ一1actamaseを 不可逆的に不活化するのは

ラブラン酸(clavulanicacid)52・53・54)とCP-45,89955)

げで,PCase型 β一lactamaseを 強 く不活化し,AB

と併用すれば,1a,CSEase産 生菌以外のものには

月な協力作用が認められる。不思議なことにCES型

アラブラン酸ともい うぺ き6059-Sに はCESaseに

する不可逆的不活化作用は無い(Fig.15)。

おわりに

-1actam薬 剤の抗菌力に関するi基礎 的研究の最終 目

は化学構造と抗菌力に関係する諸因子の相関を知 り,

の優れた薬剤をデザインすることにある。しかし内外

おの研究者の努力にかかわ らず,ま だ新薬剤の開発は

F

ig. 15 Irreversible inhibitors of 8-lactamase

試行錯誤の域をでない。

本綜説においては,主 として現在臨床応用が検討され

つつある新CES誘 導体について,抗 菌力に関係する3

つ の因子,す なわち,作 用点における作用の強弱,グ ラム

陰性桿菌外膜通過性の良否,お よびβ-lactamaseに 対す

る安定性についてしらべた結果を通 し,将来のβ-lactam

薬剤についての著者の考え方をまとめた積 りで あ る。

優れた抗生物質,化 学療法剤は抗菌力のほかに体内動態

や安全性(毒 性,発 癌性)等 の面でも秀れていなければ

ならないことはいうまでもない。 しかし後者については

それぞれ優れた研究者がおられるので,今 回は細菌学の

立場からPCとCESの 抗菌力に的をしぼった。本綜説

が β-lactam薬 剤 の臨床使用にいささかでも参考になれ

ぽ著者の望外の幸である。
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