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Cefamandoleのin vitro抗 菌 作 用

吉 田 正 ・元 川 清 司 ・亀 田 康 雄

村 上 和 久 ・中 野 雅 夫

塩野義製薬株式会社研究所

合成Cephalosporin薬Cefamandoleのin vitro抗 菌作用を検討 した。本薬は,グ ラム陽性菌に

強い抗菌力を有 し,緑 膿菌を除 くグ ラム陰性 菌に広範囲の抗菌 スペク トルを示 した。なかで も,イ ン

ドール陽性Proteus群 。Enterobacter群 に抗菌力強 く,H.influemzeにAmpicillinと 同等の活性

を示 した にとは本剤の大きな特徴である。臨床分離株の感受性分布か ら,本 剤は0.78μg/ml以 下で

S.aureus,H.influenzaeの 全株 を阻止 し,3,1μg/mlで はP.mirabilis,Klebsiella sp.の90%以

上,E.coli,C.freundiiの80%,Enterobacterの70%,イ ン ドール陽性Proteusの60%が 感受性

であうた。Proteusの 中では,P.vulgarisの 感受性が,そ の他の菌種に くらべて低 い。Cefazolin,

Cefoxitinに 対する本剤の交差感受性か ら,Serratia marcescens,P.vulgarisに つ いてはCefoxitin

より劣ったが,他 のグ ラム陰性菌にはCefamandoleの 方に感受性 の高い菌株が 多 く分布 した。グ ラ

ム陰性菌に対する生菌数変化か らみた殺菌作用は,他 剤よ りも遙か に低い濃度域 で認め られた。作用

菌の形態 変化か らみて,溶 菌効果 は速やかに発現 し,殺 菌力の強い にとを示唆 した。

グラム陰性菌に由来する β-lactamaseの うち,Penicillinase型 酵素にやや不安定 の傾向があっ

たが,Cephalospofinase型 では加水分解 されに くい にとを明 らか にした。 にの ことは,Enterobacter,

Proteusの 本薬 に対する高い感受性によ く反映 した。

緒 言

Cefamandoleは,1972年 米国Eli Lilly社 の研究所に おいて

開発 されたCephalosporin誘 導体であり,Enterobactter sp.,

イン ドール陽性Proteusに も抗菌力を示 し,従 来 のセファロ

スポ リンよりも広範囲の抗菌 スペ ク トルを 有するにとが見 出さ

れてい るn。Eli Lilly社 では開発当初安定性,純 度に難点を認

めたためにNa塩(CMD)で の開発を断念 したが,そ のFor-

myl ester体,す なわちNafate(CMD-Nafate)で 問題を解

決 し,欧 米での 臨床応用がなされている2,3)。最近,製 法改良

研究の進展によ り,Na塩 の安定な ものが供給 され る様になり,

わが国ではにの形で 研 究 開 発が進 め られ るにとにな った。

CMDお よびCMD-Nafateの 化学構造式はFig。1に 示 したと

お りである。

本報は主と してNa塩 について,試 験管内抗菌作用に関す る

種 々の検討を行ない,他 の既知Cephalosporin系 抗生物質 と

の比較を行 なったので,そ の成績を報告する。

I.実 験 材 料 お よ び実 験方 法

1.使 用薬

Cefamandole(CMD,Eli Lilly),Cefazolin(CEZ ,

Fujisawa),Cefoxitin(CFX,Merck-Sharp & Dohme) ,

Cephaloridine(CER,Shionogi),Cephalothin(CET ,

Shionogi),Ampicillin(ABPC,Banyu)を 力 価 濃 度 で

使 用 した。 以 上 の薬 剤 は,CERを 除 きNa塩 を 使 用

した が,一 部 に比 較実 験 の 目的 でCefamandole Nafate

Fig. 1 Structural formulas of cefamandole
sodium (I) and cefamandole nafate
(II)

(I)

(II)

(CMD-Nafate,Eli Lilly)を 使用 した。

2)試 験菌株

標準菌株 は,当 研究所保存株を使用 した。臨床材料由

来の菌株は,塩 野義製薬株式会社臨床検査室で分離同定

された ものを用いた。

3)抗 菌 力測定法

日本化学療法学会により定め られた最小 発育阻止濃度

測定標準法の に従 つてMIC値 を測定 した。

増 菌用培地 には,Trypto-Soy Broth(TSB,栄 研)を

用いたが,streptococciに は にれ に馬血清を1%濃 度

に加えた培地を使用した。Haemophilus influenzaeに



VOL. 27 S-5 CHEMOTHERAPY 71

はBrain Heart Infusion Broth(BHIB,栄 研)に5%

Bacto-FILDS enrichment(Difco)を 添 加 した培 地 を

使 用 した。 感 受 性 測定 用 培 地 と して,Sensitivity Test

Agar(STA,栄 研)を 使 用 したが,streptococciに は に

れ に馬 血 清 を5%加 え た 。H.influenzaeに はSTAに

3% Bacto-FILDE senrichmentを 添加 して 使 用 した。

増 菌 用培 地 で37。C,20時 閥 培養 した 菌 液 をTSBで 次

の よ うに稀 釈 して108cells/mlお よ び106cells/mlの

二段階に調製 した。す なわ ち,グ ラム陽性 菌は原液およ

び100倍 稀釈液を,グ ラム陰性 菌は10倍 および1,000

倍稀釈液をそれぞれ使用 した。 ただ し,H.influenzaeは

100倍 稀釈液を106cells/mlの 菌液 とした。菌液を,

接種装置により,一 白金耳(約1μl)点 滴接種 し,37℃,

20～2珍 時閥培養後MIC値 を測定 した。

4)抗 菌 力に及ぼす各種因子の影響

寒天平板稀釈法 は,前 記(3)に 従 った。 液体稀釈法

は,薬 物含有培地に前記(3)で 調製 した菌液を1/100

容接種す るにとによ って,そ れぞれの接種 菌量を合わせ

た。37℃,20～22時 間培養後,肉 眼判定 により菌の増

殖による濁 りを認めない最低濃度をMICと した。培地

には,栄 研製のTeypto-Soy Agarお よびBroth,

MUELLBR-HINTON Agar,Heart Infusion Agarお よび

Broth,Nutrient Agarおよ びBroth,Sensitivity Test

AgarとDifbo製 のMUELLER-HINTON Brothを 使用

した。 また,pHの 影響を 検討す る培地 には,Difco

製のAntibiotic Medium No.3をK2HPO4お よび

KH2PO4を 配合 して,最 終濃度0.03Mに なるように

添加 して,pH6,7お よび8の 培地を調製 した。血清

の影 響は,馬 血清(東 洋血清K.K.)お よび56℃,30分

で非働化 した人血漿を10～50%含 有させたTSB培 地

で検討した。

5)殺 菌作用の測定法

(a)生 菌数の変化:培 地はTSB(栄 研)を 用いた。

増菌原液を適宜稀釈 して,2時 圏静置培養 して105～106

cells/mlの 対数増殖期とな し,最 終濃度 の10倍 濃度

の薬物溶液を1/10容 加えて37℃ で静置培養を 続け

た。薬物添加時 か ら経時的に一部 を採取 し,TSBで 適

宜稀釈 したのちHI Agarに 混和 して,37℃,20～22時

間培養後,コ ロニー計測によ り生菌数を測定 した。

(b)MBCの 経時的変化:96のwellを もつMicro-

titer用U-plate(Cooke社 製)に,検 体のTSB溶 液

の稀釈系列(各50μl)を 作成する。次に,TSBで 培養

した対数増殖期の菌液を約1×101 ,cells/mlに 調製 して

50μl添 加す るにと生より接種 し,37℃ で静置培養す

る。培養液は,約0.1μlを 定量的に各wellか ら採取

できるよ うに工夫 した装置によって,経 時的(1,2,3,

4,5,24時 間)に 採取 し,Nutrient Agar(NA,Nis-

sui)の 寒天平板上に点 滴接種す る。接種平板は,37℃

20時 間培養し,接 種位置に形成 される集落数を 計 測 し

て,集 落 数が10個 以下にな る最低濃度を最小殺菌濃

度(MBC)と して判定した。 この方法でのMBCに お

ける殺菌率 は少な くとも98%に 相 当す る。藁剤含有の

培養液はそのまま培養を続 け,作 用後24時 間に,菌 増

殖による混濁を肉眼的に判定 して,MICを 求めた。

6)位 相差顕微鏡 による作用菌の形 態観察

対数増殖期の菌液を約5×107cells/mlに 調製 し,そ

の一 白金耳 を,2倍 稀釈の薬物含有寒天平板(STA)に

接種 し,37℃ で培養す る。平板 は1時 間毎 に 取 り 出

し,cover glassを のせて位相差顕微鏡(日 本光学製,

倍率 ×1,000),で 作用菌の形態を撮影 した。

7)β-lactamase標 品の調製法

(a)粗 酵素標品の調製:作 用菌の 培養には,乾 燥ブ

イヨン(Nissui)を 用いた。,37℃,24時 間培養後,

3,000×9,20分 間の遠心で集 菌し,0.1M Potassium

phosphate buffer(pH7.0)で 一回洗浄後,同buffer

に懸濁し,氷 冷下,sonicater(大 岳製作所 、20kHz)で

2分 間超音波破砕した。誘導酵素産生菌については。37

℃ で一夜静置培養 した菌液を培地で10倍 稀釈 し,37

℃,,2時 間振盪培養 し,Penicillin Gを 最終濃度100

μg/mlに 加 えた(P.aeruginosaの 場合1mg/mlを 用

いた)。さ らに2時 間振盪培養後,集 菌し,上 記のbu-

fferで1回 洗浄後,再 浮遊 して,同 様に超音波処理を

行なった。破 砕した菌液を,33,000×9,30分 遠心 し,

その上清を粗酵素標品として用いた。

(b)部 分精製標品 の調製:E.coli 6,E.cloacae 214

の粗酵素標品はCM-Sephadex C-50カ ラムを用い,E

coli W-3110 RTEM,Klebsiella sp.363の 粗酵素標品

はDEAE-Sephadex A-25カ ラムを用いて,ク ロマ ト

グラフィーを1回 行ない,活 性画分を集 め,上 記buf-

ferに 対 して 透析 したものを 部分精製品 として使用 し

た。

8)β-lactamase活 性測定法

(a)Bioassay法:Microtiter用U-plateに,粗 酵

素標品を2倍 稀釈 し,薬 剤を最終濃度250μg/ml加 え

た(CEXの み500μg/mlと した)。37℃,2時 間反応

後,残 存薬量を,E.coli Bを 検定菌とす るAgar well

法で測牢 した。酵 素稀釈率を対数で横軸1己 活姓残存率

を縦軸とす るグラフを作図 し,基 質の50%を 不活化す

る酵素量を求めて,CERを 基準として,各 薬物の相対

加水分解速度 を計算 した。

(b)紫 外部吸収法:β-ラ クタム結合の開裂 に伴 う薬

物の紫外特異吸収の減少 を利用 して,酵 素活性を測定 し
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た5-8)。各薬剤に特宥 な β-ラクタムの 吸収 波長にお け

る 吸光度を 知 るために,あ らか じ め 比活性の 強 い

Klebsiella sp.363の 酵素で完全分解 させた もの と分解

前の豊スペク トルか ら,分 解 された甚質型:と△ODと の

比 例関係を確 認しその係数によって定量 した。反応 は,

30。Cの 温水を循環 させた 日立ダブル ビーム分光々度計

200～20形 のCellhoIder,中 においたキュベ ッ トの中で

行なった。酵素添加および醇素無添加の △ODの 変化

を,日 立200形 卓上記録計で記録 し,加 水分解 速度を

算出した。Lihewoaver-Burk plotよ りミカエ リス定数

Kmお よびVmaxを 求めた。

II.実 験 結 果

1)抗 菌 スベ ク トラム

Table 1 Antibacterial spectra of cefamandole and other p-lactiun antibiotics
Inoculum size: One loopful of lir cellemi

Agar dilution method
Medium: Sensitivity test agar (STA)

(Streptococcus, Corynebacterium: STA + 5% Horse serum)
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グ ラム陽性菌17株,グ ラム陰性菌28株 に対する抗

菌力をCET,CEZ,CER,CFXと 比 較して,Table 1,

2に 示 した。

CMDは グ ラム陽性菌に対 しCETよ りやや劣るが,

CEZと 同程度の抗菌力を示 し,B.cereus, S.faecalisを

除 く菌種で1μg/ml以 下のMICで あ った。グ ラム陰

性菌では,被 検薬中最 も低いMIC値 を示 し,接 種 菌

量 の低 い時 に と くに 優性 が 明 らか で あ る。 また,従 来

のCephalosporinに 感 受性 の 低 いProteus 菌,Entero-

bacterに 強 い抗 菌 力を 示 す ことが 特 徴 的 であ る。Pro-

teus菌 の 中 で は,イ ン ドール 陽性 群 に 活性 が 強 いが,接

種 菌 量を 大 き くす る と抗 菌力 の低 下 が 顕著 に認 め られ,

Serratia,Enterobacterで も同様 の 傾 向 を示 した。CMD

は,他 楽 と同 様 にPseudomonas aeruginosaに 対 して は

Table 2 Antibacterial spectra of cefamandole and other ƒÀ-lactam antibiotics

Inoculum size: One loopful of 106 cells/ml

Agar dilution method
Medium: Sensitivity test agar (STA)

(Streptococcus, Corynebacterlum: STA + 5% Horse serum)
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抗 菌力 を示 さ なか った。

2)臨 床分 離 株 の 感受 性 分布 と交 差 感 受性

臨 床 由来 のS.aureus 24株, E.coli 112棟,Klebsiel-

la sp. 111株, Citrobacter 18株, Enterobacter 114株,

P.mirabilis 39株,イ ン ドー ル陽性Proteus 149株.

Serratia 41株, H.influenzae 20株 含 計628株 に対 し

て,CMDを は じめCFX, CEZ, CET, CER, ABPCの

MIC値 を測 定 し,分 布 の成 績 をTable 3 (a～e)に ま

とめ た。CMD, CEZ, CFX3剤 につ い て は,菌 種 毎 に 累

積 分布 図 と 交 差 感 受 性 を 接 種 菌言 を か え て 比 較 し た

(Fig.2～47)。

(a) S.aureue 24株(Fig. 2～4)

CMDの106 cells/ml接 種 時のMICは0.1～0.39

μg/mlに 分 布 し,ピ ー ク値 はo.39μg/mlに あ り.CET

よ りや や 劣 るが,CEZと ほぼ 同等 の 感 受 性 分布 を 示 し

た。108 cells/ml接 種 時 で は,CMDの ピー クは0.39

Table 34 Susceptibility distribution of clinical isolates
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～1 .56μg/mlに 広 く分布す るよ うになり,接 種菌量に

よりMICが4倍 以上の差を示す株が8株 認め られ。

CEZの3株,CETの1株 に比べてやや変動が大 きい

が、CER(13株)よ りも少 ない。被検株 には,Penicil-

lin耐 性株13株 が含 まれているが,CMDとPenicillin

との交差耐性は認め られず,む しろCEZと の相関性が

強い。

(b) E.coli 112株 (Fig. 5～7)

106 colls/ml接 種におけるCMDのMICは, 0.2～

>100μg/mlに 幅広 く分布 したが,0,39～1.56μg/ml

に分布す るものが81株 あり,CEZの2倍,CFXの

4倍 程度優れていた。 一方,高 菌量接種で。CMDの

MIC値 が4倍 以上に上昇する株は47株 あ り,CEZの

29株,CFXの20株 に比 べて,接 種 菌量の影 響を受け

やすい ことが認め られた。CEZと の闇で交差感受 性を

調べると,低 菌言では43%がCMDに 強い感受性を示

Table 3-b Susceptibility distribution of clinical isolates
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した ものの,概 ね良 く相関 している。高 菌量では,CMD

に強い感受性を示す株が34%あ り,逆 にCEZの 方

に強い感受性を もつ もの も37%あ り,MIC値 が逆転

する菌株が ほぼ同数分布 して,相 関性が認め られな くな

る。CMDで は100μg/ml以 上のMICを もつ株が13

株 認め られ,こ れ らの株はすべてABPC耐 性であ り,

CFXに は感受性であった。

(c) Klebsiella ap. 111株(Fig.8～10)

CMDのMICは0.2～50μg/mlに 分布 し,ピ ーク

は0,78μg/ml(50株)に あり,対 照薬の どれよ りも優

れた抗菌力を示 した。高菌量接種時におけるMICの 上

昇は,CMDが 他のCephalosporinに 比べて大き く認

められたが,そ れで もなお,優 れた抗菌力を維持 してお

り,E.coliの 場合 と興なって,CEZと の間でMIC値

が逆転する菌株は認められず,む しろ感受性 の相関す る

ものが多い。 また。高菌量でCMDよ りもCFXに 有

Table 3-c Susceptibility distribution of clinical isolates
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意に感受性の高 くな る菌株は16%に す ぎず,E.coliの

場合(22%)よ りも少なかった。

(d) Proteus mirabilis 39株(Fig.11～13)

CMDは0.78～1.56μg/mlに 鋭 いピークで分布 して

おり,ABPCの 抗 菌力 とよ く相関 したが。対照Cepha-

losporinに 比べて2～8倍 強い抗菌力 を示 した。 この場

合,接 種 菌量によるMICの 変動は,他 剤 と同様 に殆ん

ど認 め られ な か った。

(q)イ ン ドール陽 性Profeus sp. 149株(Fig.14

～28)

CMDの 感受 性 は2峰 性 の 分布 を 示 し,106 cells/ml

で は25μg/mlを 境 に して,0.78μg/mlと ≧100μg/

mlに ピー クを示 した 。MICが12.5μg/ml以 下 の 囲 株

の分 布 量 の 方が 大 き く67%に 達 し,CEZ,CET,CER

Table 3-d Susceptibility distribution of clinical isolates
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およびABPC耐 性株 に対 して も優れた抗菌力を示 した。

すなわち,CEZお よびABPCは 低濃度城の分布が,そ

れぞれ11%と17%に す ぎず,CET,CERは さ らに低

くいずれ も2%で あ り,殆 ん ど無効である。CFXは

3.13～12,5μg/mlに 大部分の株(81%)が 分布 し,分

布の範囲が拡が らないことで特微があ り,CMDと の交

差感受性に相関は認め られなか うた。高菌量を接種 した

場合,CEZ,(ET,CERい ずれの薬物 にも殆んど全 ての

株が耐性を示 したのに比べると,CMDは 低濃度域に小

さい ピークを持 ってい るが,12.5μg/ml以 下の分布株

数は20%に 低下した,CFXは これに対 して菌量によ

る影 響を受けに くく,低 菌量の場合 と同様の分布傾向を

示 した。以上は このProteus群 に含まれ る4菌 種をま

とめた成績 であ るが,Fig.17～28にP.vulgaris 56株,

Table 3-e Susceptibility distribution of clinical isolates
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Fig. 2 Susceptibility distribution of clinical isolates - S. aursus 24 strains

106 cells/ml 106 cells/ml

Fig. 3 Cross susceptibility of S. aureus (24 strains)
CMD vs. CEZ 106 cells/ml CMD vs. CEZ 106 cells/ml

Fig. 4 Cross susceptibility of S. aureus (24 strains)
CMD vs. CFX 106 cells/ml CMD vs. CFX 108 cells/ml
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Fig. 5 Susceptibility distribution of clinical isolates E. coli 112 strains

106 cells/ml 108 cells/ml

Fig. 6 Cross susceptibility of E. coli (112 strains)

CMD vs. CEZ 106 cells/ml CMD vs. CEZ 106 cells/ml

Fig. 7 Cross susceptibility of E. coli (112 strains)
CMD vs. CFX 106 cells/ml CMD vs. CFX 108 cells/ml
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Fig. 8 Susceptibility distribution of clinical isolates-—Klebsiella sp. 111 strains

Fig. 9 Cross susceptibility of Klebsiella sp. (111 strains)

Fig. 10 Cross susceptibility of Klebsiella sp. (111 strains)
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Fig. 11 Susceptibility distribution of clinical isolates P mirabilis 39 strains

Fig. 12 Cross susceptibility of P. mirabilis (39 strains)

Fig. 13 Cross susceptibility of P. mirabilis (39 strains)
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Fig. 14 Susceptibility distribution of clinical isolates- indole Proteus 149 strains

Fig. 15 Cross susceptibility of indole (+) Proteus (149 strains)

Fig. 16 Cross susceptibility of indole (+) Proteus (149 strains)



84 CHEMOTHERAPY JUNE One

Fig. 17 Susceptibility distribution of clinical isolates P. vulgaris 56 strains

Fig. 18 Cross susceptibility of P, vulgaris (56 strains)

Fig. 19 Cross susceptibility of P. vulgaris (56 strains)
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Fig. 20 Susceptibility distribution of clinical isolates-P. morganii 49 strains

Fig. 21 Cross susceptibility of P. morganii (49 strains)

Fig. 22 Cross susceptibility of P. morganii (49 strains)
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Fig. 23 Susceptibility distribution of clinical isolates- P. rettgeri 18 strains

Fig. 24 Cross susceptibility of P. rettgeri (18 strains)

Fig. 25 Cross susceptibility of P. rettgeri (18 strains)
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Fig. 26 Susceptibility distribution of clinical isolates-P. inconstans (26 strains)

Fig. 27 Cross susceptibility of P. inconstans (26 strains)

Fig. 28 Cross susceptibility of P. inconstans (26 strains)
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P.morganii 49株 。P.rsttgeri 18株,P,ineonstans

26株 に分 けて,そ れ ぞ れ の成 績 を示 した 。P,vulgaris

に対 して,CMDは 低 菌量 接 種 で は,CEZ,CET,CER

よ りも優 れ た抗 菌 力を 示 したが,CFXよ り も 感 受 性 の

高 い株 は10%に す ぎ ず,CFXよ り も劣 って い る(Fig.

17～19)。 接 種 菌量 を 高 くす る と,MICは す べ て100

μg/m1以 上 とな り,CFX以 外 の 抗 菌薬 と同 様 に無 効 で

あ る。 した が って,100 cells/m1の 接種 で も抗 菌力 を示

したCFXの 優 位 は 一 層 明 らか で あ る。P,morganii

(Fig.20～22),P.ntlgeri(Fig.23～25)お よ び

P,inconstans(Fig.26～28)の3菌 種 は,CMDに 対

し108 ce11s/m1接 種 で も感 受性 を 示 す株 の 多 い点,P.

vulgarisの 場合 と異 な って い る。 しか も,106 cells/m1

接種では,CFXよ りもCMDの 方が優位にあ ることが

分か った。4菌 種の中では,P.inconstansのCMD感

受性 は優れてお り,接 種菌量の影響 も比 較的小 さいが,

次いでP,名ettgeri,P.morganii,P,vulgarisの 順 に影

響を受けやすいことが認め られた。

(f)Enterobacter sP.114株(Figの29～37)

CMD)感 受性分布 は明確な2峰 性 を示 し,低 濃度の

ピークは1,56～3,13μg/mlに ある。87%の 菌株が

CMDに12.5μg/ml以 下のMIC値 を示 しており.他

薬 のABPCが11%.CEZ10%,CFX2%,CER4%

に比べ ると。 極めて優れた抗菌力といえ,C彫 および

CFXと の交差感受性の図か ら,CMDの 優位は明 らか に

された。 しか しなが ら,高 菌量接種の場合,CMDの 感

Fig. 29 Susceptibility distribution of clinical isolates-Enterobacter sp. 114 strains

Fig. 30 Crosss susceptibility of Enterobacter sp.(114 strains)
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Fig. 31 Cross susceptibility of  Exterobacter sp. i(114 etniins)

Fig. 32 Susceptibility distribution of clinical isolates-E. cloacae 89 strain's

Fig. 33 Cross susceptibility of E. cloacae (89 strains)
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Fig. 34 Cross susceptibility of E. cloacae (89 strains)

Fig. 35 Susceptibility distribution of clinical isolates-E. aerogenes 25 strains

Fig. 36 Cross susceptibility of E. aerogenes (25 strains)
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Fig. 37 Cross susceptibility of E. aerogenes (25 strains)

受性低下は著 しく,こ れ らのMIC値 の上昇 した菌株は

多 くの場合,寒 天平板上の接種部位に数個の コロニーが

可成 り幅広い濃度範囲で検出されることによって,MIC

値上昇の原因にな って いることが特徴的であり,他 の菌

種におけ る接種菌量の 影響の 様式 と 異なっている。E.

2lZoacae 89株(Fig.32～34)とE.aerogenes 25株

(Fig.35～37)に 分 けて一CMDに 対 する感受煙 を比較 し

たが,両 菌種 間に有意差は認められなか った。 また,

C巌DとCEZ,あ るいはCFXと の交差感受性におけ る

相関性 は殆んど認め られなか った。

(9)C.freundii 18株(Fig.38～40)

106 cells/m1接 種で,0.78μg/mlに 感受性 ピニクが

あ 軌 他の 対照薬に 比べて明 らかに 強い抗菌力を示 し

た。 なお。 接種 菌量によって 影 響 されやすい性質は,

Enterobactersp.の 場合と共通 していたが.高 菌量にお

いてもCMDの 抗菌力は他 よりも優れていたご

(h)S.marcescens 41株(Fig.41～43)

106cells/m1接 種では,殆 んどの被検株が25μg/ml

以上のMICを 示 したが,CFX感 受性 との相関は認め

られなかった。接種菌量 を上げると,すべての株がCMD

に100μ9/m1以 上の耐性を示 した。ABPC,CFXに は

菌量を かえて も50昭/ml以 下 の 濃度で 感受性を示す

株が分布 したが,ABPCの 方が耐性株が多 く分布し,

CFXの 方が優れていた。

(i)H,influenzae 20株(Fig.44～46)

CMDは0.3g～0,78μg/mlに 感受性の ピークを有 し,

Fig. 38 Susceptibility distribution of clinical isolates-C. freundii 18 strains
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Fig. 39 Crosse susceptibility Of C. froundii (18 strains)

Fig. 40 Cross susceptibility of C. freundii (18 strains)

Fig. 41 Susceptibility distribution of clinital isolates-S. marcescens 41 strains
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Fig. 42 Cross susceptibility of S. marcescens (41 strains)

Fig. 43 Cross susceptibility of S. marcescens (41 strains)

Fig. 44. Susceptibility distribution of clinical isolates-H. influenzae 20 strains
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Fig. 45 Cross susceptibility of H. influenza, (20 strains)

Fig. 46 Cross susceptibility of H. influenzae (20 strains)

ABPCと 同等の抗菌力を示 し,他 のCephalosporinの

どれよりも優れた活性が認め られた。

3)CMDとCMD-N8fateの 抗菌力比較

CafamandoleNafate(CMD-Nafate)は,Cefaman-

dole Sodium(CMD)のFormyl esterで あ り,弱 ア

ルカ リ条件で速やかに加水分解 されて,CMDに 戻 ると

いわれている3}。そこで,CMDとCMD-Nafateが 通

常の抗菌力測定条件 で同等の活性を示 すか どうか を調べ

た。 まず,E.coli臨 床分離菌の33株 についてのMIC

分布を 比 較した ところ,Fig.48に 示す通 り,両 者の

MICは 極めて良い相関性を示 し,接 種菌量をかえて も,

全 く有意差が認め られなかった。次いで,短 時間におけ

る活性発現の差を検討するため に,E.coli臨 床分離 菌

の6株 について,MBCの 推移を調べ,結 果をFig.49

に示 した。CMDに ついては,培 地pHを6と7に か

えて も1～24時 間まで各作用時間におけるMBC値 お

よび24時 間後のMIC値 に有意 の差を認めなか ったが,

CMD-Nafateに ついては,培 地pHを7か ら6に か

えると,明 らか にMBC値 の増加が認め られ,特 に短時

間におけ る 殺菌作用は 低下 した。 また,pH6培 地で

は,CMD-NafateはCMDに 比べて活性発現が遅い

が,pH7培 地では,3時 間以降両者の活性に有意 差を

認 めなかった。すなわ ち,酸 性域ではNafateの 加水分

解が遅 く,24時 間で も不完全であ ることを示 している。

しか しなが ら,中 性条件ではNafateは 比較的速やか に

Na塩 に変換 していると考え られ,Fig.48の 成績を裏
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Fig. 47 Sensitivity distribution of clinical isolates to cefamandole
Sensitivity test agar "Eiken", one loopful of 106 cells/ml

付けている。

4)抗 菌力に及ほす各種因子 の影響

(8)培 地の種類の影響(T8ble4)

Agar dilution法 で5種,Broth dilution法 で4種

の培地を使用して,6菌 種のMICを 測定 して,培 地の

影響を調べた。各試験菌に関して,MICの 変動は1管

以内に収ま り,有 意 の差を認 めなか った。

(b)培 地pHの 影響(Table 5)

Phosphate buffbrでpH6,7お よび8た 修正 した

培地を用いて,Agar dilution法 およびBroth dilution

法におけるMICを 測定 した。SaureusのCMD感 受

性は,酸 性 培地で上昇する傾 向を示 した。その他のグ ラ

ム陰性菌については,反 対にpH7とpH8で は同等

の抗菌力があるが,PH6培 地で抗菌力を減弱する傾 向

を示 した。 この傾向は,Agafお よびBroth dilution法

のいずれにも同様に認め られたが,E.cloacae,P.vul-

garisに ついては特に顕著 に認あ られた。

(c)接 種菌量の影響(Table 6)

菌種によって 一様ではないが,Agar dilution法 の

108cells/ml 1白 金耳接種 と,Broth dilution法 の106

cells/ml,で,MICが 顕著に高 くな る菌種が認め られた。

E.coliのCET耐 性菌.E.cloacae,P.vulgarisな ど

がそれで,こ の傾向は,す でに前述 した臨床分離株 の感

受性分布において認め られた結果 と一致 して いる。 その

他の菌株については比較的影 響が少 な く,100倍 の菌量

差で2～4倍 のMICの 変動が認め られた。

(d)血 清添加の影響(Table 7)

人血漿 および 馬血清を 添加 した 培地で,Broth di-

lution法 によりMIC値 を測定 し,CEZお よびCERと

比較した。CMDはS.aurensに 対 して,2～4倍 の

MIC上 昇を認めることがあったが,E.coli 2株 につい

ては,添 加濃度を上げてもMICの 変動は認め られず,

CEZよ りも影 響を受けに くい傾 向であった。

5)殺 菌作用

TS brothに 培養した対数増殖期(106～107cells/m1)

のS.aureus 209P JC-1,E.coli NIHJ JC-2,K.pneu-

moniaeSRL-1,瓦llmae233の4菌 株に対す る殺菌

作用を,生 菌数の経時変化を測定することにより調べ,

Fig.50～54に 示 した。生 菌数の測定 は5時 間 まで行な

い,さ らに24時 間培養後の菌増殖 による混濁の認め ら

れる濃度について(+)の 表示を行ない,再 増殖を判定

す ることにした。

(a)S.aurens 209P JC-1

CMD,CFX,CEZの3剤 を,107cells/m1に 作用 さ

せた場合をFig.50に 示 した。CMDは0.2μg/ml以

上 の濃度で生菌数を低下 させ,2～3時 間の作用で 殺 菌

率99%に 達 した。CEZはCMDと 殺菌率,殺 菌濃度

ともに 同様の経過を 示 しているが,CFXに ついて は
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Fig. 48 Cross susceptibility of E. coli against

CMD and CMD-Nalate

CMDと 同 等 の 殺菌 作 用を 示 す のに8倍 高 い濃 度 を要 し

た 。24時 間 ま で再 増 殖 しないCMDの 最低 濃 度 は0.2

μg/mlで,CEZの1/2,CFXの1/16で あ った。

(b)E.coli NIHJ JC-2

初 菌数107cells/mlに 作 用 させ た 時の,生 菌 数の 変

化 をFig.51に 示 した。CMDは0.2μg/mlの 低 濃 度

か ら生 菌 数 を低 下 させ,CEZ,CFXの 各1.56μg/mlに

比 べ て1/8低 い 濃度 か ら殺菌 作 用 を示 した。Fig.52に

各 作 用時 間 に お け る濃 度 と殺 菌率 の 関 係 をplotし た と

ころ,1.56μ2/ml以 下 の 濃 度 でCMDの 殺 菌率 が 他 の

2剤 よ り高 い ことが 明 らか で あ る.4時 間 で99%殺 菌

率 を与 え る濃度 で比 較 して も,CMDはCEZの1/16,

CFXの1/8と な る。 しか しなが ら.3.13μg/ml以 上

の濃度になると,殺 菌率でみたCMDの 殺 菌作用は,

他の2剤 とはは間等になることを認め,高 濃度では殺

菌力に有意の差を見い出せなかった。Agar dilution法

におけるCMD,CEZ,CFXのMIC(108cells/ml接

種)は,そ れぞれ1.56,3.13,6,25μg/mlで あ り,こ

の値は本実験におけるMIC値 とよ く一致 している。 し

たが って,CMDは1/8MICで 殺菌作用を示 している

ことになり。CFXの1/4MC,CEZの1/2MCよ

りも低 いことか ら,MIC植 か らみても 短時間の殺菌力

の優れてい ることが認め られた。また このことは,MBC

の経時変化を調 べたFig.49の 結果か らも間様に認めら

れる眼

(c)K.pneumoniae SRL-1

初菌数106cells/mlにCMD,CEZを 作用 させて比

較 した(Fig.53).CMDは0.39μg/mlか ら生菌数を

低下 させ0.78μg/mlで は完全に殺菌的であ り,140分

で99%殺 菌率に達し,24時 間後 に 再増殖させなかっ

た。 これ に対 しCEZは 問様 の効果を与えるのに4～8

倍高濃度の3.13μg/mlを 要 した。 しか しながら,12.5

μg/ml以 上の高濃度 では,1時 間作用後の生 菌数低下が

CMDよ りもCEZの 方が 著 しいことを認め,高 濃度

ては 極 めて初期の作用 は.CEZの 方が強 い傾向であっ

た。

(d)E.eloaeae 233

初菌数3×105cells/mlの 対数増殖期に作用させたと

き,Agar dilutien法 のMIC(3.13μg/ml)に 近い濃

度(1.56μg/ml)で 生 菌数の低下がみ られた(Fig.54)。

生菌数の低下は,作 用後3～4時 間で最 も顕著であり,

E.celi等 よ り作用発現 が遅れた。一方再増殖は,25μg

/ml以 下の濃度で5時 間 に始ま り24時 間後にはすべ

て107cells/mlま で増殖 したが,50μg/mlの 濃度で

は,24時 間まで再増殖 しなか うた、初菌数を100倍 増

加 させた時は,6.25μg/ml以 上の濃度 で菌増殖を抑制

したか,生 菌数の低下は緩慢 であ り.殺 菌率が99%に

達することはなか っ左。 一方,CEZに ついては,上 記の

条件 で100μg/mlま て殺菌作用は認められなかった。

6)作 用菌 の形態観察

CMDお よびCEZを,0.05～100μg/mlの 濃度に含

む培地(ST-agar)上 にE.eeliま たはK.Pneumeniae

を作用 させてか ら,1時 間毎 に,形 態変化を位相差顕微

鏡下に観察 した。Fig.55,56に 示 した形態学 的特後か

ら,細 胞がfilament状 に伸長する濃度 と,bulge形 成

部位か ら溶菌 した像を認める濃度,お よび完全 に溶菌像

しか認め られない濃度の3段 階に分けて.濃 度 と作用

時間との関係をFig.57,58に 帯グ ラフで示 した。

(a)E.eoli NIHJ JC-2
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Fig. 49 Time course  of lv113C against clinical isolates of E, coli (6 strains)

pH 6.0 medium pH 7.0 medium

Broth dilution method: Trypto-Soy Broth
Inoculum size: 4.3 x 106 cells/ml
Killing rate: 97.7%

Table 4 Effect of media on antibacterial activity of cefamandole

1) Inoculum size: Agar dilution; one loopful of approximate 106 cells/m1
Broth dilution; approximate 104 cells/m1

2) Abbreviations of media: TS; trypto soy, MH; MUELLER-HINTON, HI; heart infusion, NT; nutrient,
ST; sensitivity test

Media were distributed from Eiken Chemicals except MH* from Difco Lab.

2時 間作用菌の形態変化は,Fig・55に 示 した様にな

り,低 濃度 で伸長 したfilament cellの 中央部 には膨化

したいbゆ るbulge fomが 観察 され,高 濃度 にな るに

従って寝細胞内容がbulge部 分か ら漏出した,ghost fi-

lamentが 多 くな り,さ らに膿度を高 くす ると,filame-

nt形 成が認め られず に,完 全 に溶菌された残 津 の みを 、

認める様 にな る。 これ らの変化について,作 用濃度の時

間的推移を調べ ると,Fig.57に 示 した結果か ら,fila-

mentを 形成 し始め る濃度 は,CEZの0.78μg/mlに 対

して,CMDは0.1～0.05μg/mlで,1/8以 下の低濃

度であ った。溶菌像 の認め られ る濃度 は,1時 間作用で

は,両 者 ともに6.25μg/mlと 同等であるが,2時 間以

降さ らに減少 し,CEZ1.56μg/mlに 対 して,CMDは

0.1～0,2μg/mlで 、8～16倍 の差が認め られCMDの

強い作用が明 らかである。一方,filament形 成 なしに

溶菌させ る濃度 は,両 剤で殆んど変わ らず,1時 間で25

μg/ml,2時 間 で12.5μg/ml,3時 間以 降 で6.25μg/

mlに 漸 減 して、24時 間後 に はMIC値(CEZ:3.13
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Table 5 Effect of medium pH on antibacterial activity of cefamandole

1) Inoculum size: Agar dilution; one loopful of approximate 104 cells/ml

Broth dilution; approximate 105 cells/ml
2) Medium: Antibiotic medium No. 3 (Difco) for both of agar and broth medium

Medium pH was adjusted with potassium phosphate buffer (0.03 M, final).

Table 6 Effect of inoculum size on antibacterial activity of cefamandole

a) Medium: Sensitivity test agar(Eiken) for agar dilution method and trypto soy broth (Eiken) for broth
dilution method

2) Inoculum size (dells/ml): One loopful for agar dilution method and final population for broth dilution
method

Table 7 Effect of human plasma and horse serum on antibacterial activity of
cefamandole (CMD), cefazolin (CEZ) and cephaloridine (CER) in

broth dilution methodl)

1) Medium: Trypto soy broth (Eiken), Inoculum size: Approximate 105 cells/m1
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Fig. 50 Bactericidal activity on S. aurcus FDA
209P JC-1

Medium : Trypto-Soy Broth
Bacteria: Exponential growth
Regrowth: Visible after 24 hours (+)

CMD

CEZ

CFX

μg/ml,CMD:1.56μg/ml)ま で低下 した。MIC以 上

の濃度では,CMDよ りもCEZのbulgeは 大き く、

filamentが 短いままに溶菌した。

(b)K.pneumoniae SRL-1

作用菌は,本 菌の非運動性を反映 して、filamentは

屈曲したS字 形状をなし.bnlgeの 形成は,大 腸菌の

場合と異なって、明確 に認め られなか った(Fig.56)。

作用濃度の推移は、Fig.58に 示 した様 にな り,CMD

の作用菌は1時 間後に0.2μg/mlでfilamentと な り、

25μg/mlで 溶菌し始めるが,200μg/ml作 用でも完全

に溶菌 させ ることはなか った。2時 間以降では,溶 菌濃

度 は0.39μg/mlま で低下 し,4時 間で0.2μg/mlと

な り最大に達 した。完 全溶菌濃度 も,2時 間後の50μg

/mlか ら作用時間経 過と共に低下 し,4時 間で12.5μg

/m1と な り,24時 間後 には0.78μg/ml(MIC)ま で

低下 した。一方,CEZ作 用菌はfilament形 成 濃度が

0.39～0.78μg/m1で,CMDよ りも2～4倍 高濃度を

要 した。部分的溶菌濃度は,1時 間作用後12.5μg/ml

でCMDよ りもやや低 く,2時 間以降次第に低下 して,

Fig. 51 Bactericidal activity on E. coli NIHJ JO-2

Medium t TryOto-Soy' Btoth
Bacteria : Exponential growth
Regrowth Visible after 4 hours (+)

CMD

CEZ

CFX

4時 間で0.78μg/mlに な ったが,CMDよ りも常 に 高

濃度 を 要 した。 しか し な炉 ら,完 全 溶 菌 は5時 間 ま で

の観 察 で はCEZの 方カッCMDよ り も低 濃 度 に認 め られ

る傾 向に あ り,高 濃度 で の 溶 菌効 果 は,CEZの 方 が や

や強 い 傾 向を 認 め た。

7)β-1actamaseに 対 す る安 定性

臨 床分 離株 の 中か ら,CER,CET,PCG,ABPCの う

ち2薬 以 上 に 耐性(MIC:>100μg/ml)の115菌 株

を 選 び,β-lactamaseの 産生 源 と して使 用 した。 その 内

訳 は,E.coli 15株.Klebsiellasp.6株,P.vulgaris

7株,P.morgaii 7株,Prettgeri 9株,P.incocstons

9株P.mirabilis 1株,E.cloacae 13抹,E.aeroge-

nes 9株,Smrcescens 11株,C.freundii 9株.H.

alvei 1株,Raeruginosa10株 、Saums8株 で あ る。

グ ラム 陰性 菌 の 産生 す る β-1actamaseは,諸 種 の 性 質

の 違 い か ら幾 つ か の型 別 に分 離 で きる ことが 知 られ て い

るが 、 ここで は107株 そ れ ぞれ の 粗酵 素 標 品 に つ いて,

各 種 薬 剤 の相 対 加 水 分解 速度 をBioassay法 で求 めて,

基 質 特 異性 の ちが いか ら β-lactamaseをCephalospo-
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Fig. 52 Bactericidal activity on E. coli NIHJ JC-2

after different exposure time

Initial viability: 1.0•~107 cells/m1

1 Hour exposure

2 Hours exposure

4 Hours exposure

Fig. 53 Bactericidal activity on K. pneumoniae
SRL-1

Medium: Trypto-Soy Broth
Bacteria: Exponential growth
Regrowth: Visible after 24 hours (+)

CMD
CEZ

rinase(CS-ase),Penicillinase(PC-ase)に 大 別 した 。

Fig.59にCMD.CEZ,CBPC,ABPCの 相 対 加 水分 解

速 度 を対 数 でPlotし た。 また,そ の 中 か ら代 表 的 な も

Fig. 54 Bactericidal activity of cefamandole on
E. cloacae 233

Medium: Trypto-Soy Broth
Bacteria: Exponential growth
Regrowth: Visible after 24 hours (+)

のにつき.対 照薬剤 と共に その基質特異性をTable 8

に示 した。

CMDは,PC-aseに 対 してはCEZ,CEXに 比べて

不安定であ るが、一方CS-aseに 対 しては、 これ らの薬

剤よ りも遙かに安定であ った0た だ し,P. uulgarisの

産生するCS-aseに 対 しては,例 外的に高い相対加水分

解速度を示 した。 この様 に,CMDの β-lactamaseに

対する安定性は,酵 素の性 質,す なわちCS-aseかPC

-aseか によって大き く変化し,他 のCephalosporinよ

りもむしろPenicillinに 類似した挙動を示 した。.(}

ase産 生株(E.coli 6,E.clacae 214)と,PCpase産

生株(E.colf W 3110RTEM,Kleb3iellasp,363)に

由来する β-lactmseを 部分精製 して,UV法 により

Vmax,Km値 を求 めた。Table 9か ら.CMDは(S

aseに 高 い親和性 を示す ごとか ら.こ の薬剤 はこれらの

酵素に結合す るが,加 水分解され に くい ことを示 してい

る。一方,PC-aseに 対す る性質では,CEZ,CER等 と

大 きな差を見い出せなか った。

III.考 察

近年,β-ラ クタム 抗生物質が 感染症治療に おいて果

たす役割が大き くなってい るが,同 時に既存のPeniciL

lin,Cephabsporin剤 は未だ完全 なものに遠 く,諸 種

の改良が望まれている。CMDは 主 として,イ ンドール

陽性Proteus,Enterobacter,丑in伽nm等,従 来の

Cephalosporinが 弱点 とする菌種 にも抗菌スペク トルを

拡大す るCephalosporinと して開発 された2,9)。

諸外国では,臨 床 ではCMD-Nafateが 使用 され允2)

が,本 邦ではNa塩 として製剤化された ものが 検 討さ

れて いるので,両 者 の抗菌力を比 較した。MIC測 定値
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Fig. 55 Phase contrast micrographs of E. coli morphology

Escherichia coli NIHJ JC-2

Treatment : 2 Hours on sensitivity test agar

MIC: CMD 1.56μg/ml

CEZ 3.13μg/ml
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Fig. 56 Phase conI rast. micrographs of K. pneumoniae morphology

Kiebsicilla pneumoniae SRL-1

Treatment : 3 Hours on sensitivity test agar

MIC: CMD 0.78μg/ml

CEZ 1.56μg/ml
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Fig. 57 Morphology of E. coli treated with cefa

mandole and cefazolin

Inoculum size : One loopful of 108 cells/ml

Mediun : Sensitivity Test Agar

MIC : CMD 1.56 ƒÊg/ml

CEZ 3.13 ƒÊg/ml

Fig. 58 Morphology of K. pneumoniae treated

with cefamandole and cefazolin

Inoculum size : One loopful of 108 cells/ml

Medium : Sensitivity test agar

MIC : CMD 0.78 ƒÊg/ml

CEZ 1.56 ƒÊg/ml

Fg. 59 Relative sensitivity against ƒÀ-lactamases

from gram-negative bacteria (107 strains)

● Predominantly active against cephalosporins
.

〇 Predominantly active against penicillins.

▲ Equally active against cephalosporins and penicillins
.

につ い ては 有 意差 を 認 め なか ったが,MBCの 時 間経 過

に 差 が み られ,短1時 間 の殺 菌 作 用 で,CMD-Nafateの

方 が 劣 る こ とが認 め られ た 。酸性pHで 特 に 顕著 な違 い

が み られ る こ とか ら,抗 菌 活性 は脱Formyl化 の 加 水 分

解 に依 存 して い る こ とを示 して い る。MIC測 定 の様 に,

作 用時 間が 長 く中性 よ り 弱 アル カ リ性 に 偏 った 培 地 で

は,Na塩 に 水 解 され て 活性 発 現 す るの で 差が 認 め られ

な い と考 え られ,TURNER10)やWOLD11)等 の知 見 と一

致 した 。 しか しなが ら,CMD-Nafateの 臨 床 用 製 剤 は

投 与 前 にNa2COsで 加 水 分解 してCMDに 変 換 させ た

の ち使 用 され るので 問 題 に な らな い と されて いる2,3)。こ

の様 な 理 由か ら,諸 外 国 に おい て もCMDの 細 菌学 的

評価 に はNafateで な く,主 と してNa塩1)ま た はLi

塩12～14)が 用 い られて い る。

本 薬 は,グ ラム陽性 菌 にはCEZと 同等 の抗 菌力 を示

し,グ ラム 陰性 菌に はCEZよ りも明 らか に優 れ た抗 菌

力 を示 し,諸 家 の 成 績 を確 認 した1,12,13,15～17)。そ の抗 菌

ス ペ ク トル は イ ン ドール 陽性Proteus群,Enterohacter

に も拡 が り,H.influenzaeに も強 い 抗 菌力 を 認 め た こ

とは,本 薬 の大 きな特 徴 と考 え られ る。 臨 床 分 離株628

株 の 感 受 性分 布 は,Fig.47に 示 す 様 に,S.aureus,H.

in,fluenzaeは 全 株 が0.78μg/ml以 下 のMICを 示 した 。

な お,H.in fluenzaeは,ABPC耐 性 株 に も本 薬 の有 効

性 が 報 告 され て い る18)。E.coli,Klebsiellasp,C.fre-

undiiは,被 検株 の70%以 上が1.56μg/ml以 下 の

MICを 示 した。Enterobacter sp.は,そ の70%の 菌 株

が6.25μg/ml以 下 のMICを 示 した。 イ ン ドール 陽性

Proteus群 では,P.inconstans,P.rettgeri,P.morganii

には,CFXよ りも優 れ た感 受 性分 布 を 示 し,殆 ん どの

被 検 株 は3,13μg/ml以 下 のMICを 与 え た がP.vul-

garisの 感 受性 分 布 は 高 濃 度 に 傾 き,CFXよ りも劣 っ

て い た。

CMDはPC-aseに 不 安 定 で あ っ たが,CS-aseに 遙
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Table 8 Relative sensitivity of cefamandole against  β-lgctamaseg

1) The rate of hydrolysis was determined by the microbiological assay.

Initial substrate concentration was 500  μg/ml  for cephalexin and 250 μg/ml  for the other antibiotics.

2) Not determined.

3) C: Cephalosporinase, P: Penicillinase CP: Intermediate

Table 9 Relative sensitivity and affinity against β-lactamases

The hydrolysis rate was determined by the spectrophotometric assay at 30℃.  Enzymes were partially purified.

1) C: Cephalosporinase, P: Penicillinase

か に安 定 で あ りCER,CEZと 異 な り,PC-aseとCS-

aseと で 安 定 性 に 大 きな 差 が 認 め られ た。 た だ し,

P.vulgarisの β-lactamaseがCS-aseで あ るに も拘

らず,例 外 的 にCMDは これ らの 酵素 には 不 安 定 で あ

った。NEU15)やFU19)等 もCMDの 安 定性 が 酵 素 に

よ って 大 きな 差 を もつ ことを 述 べて い るが,β-lactama-

seの 種 類 との 関連 を 明 らか に して い な い。O'CALLAG-

HAN20)はCMDが β-lactamaseに 安 定 で あ る と し,

一 方SELWYN21)は 不安 定 で あ る と主張 して い る。CMD

の β-lactamaseに 関連 して の これ らの 混乱 の原 因 の ひ

とつには,上 述のPC-aseに 対する安定性 とCS-aseに

対す るそれとの間に大きな差があることを区別せずに議

論 されていることが考 え られ る。 そこで,感 受性分布か

ら,そ の接種 菌量 による影 響に注 目すると,E.coliの

うち高いMIC値 を持つ菌株に菌量 による影響が強い。

この菌種にPC-ase産 生株の多い ことか ら22),本 薬の

PC-aseに 比 較的 不安定 な性質に帰因 して いると考え ら

れる。 しか しなが ら,CS-ase産 生型のEnterobacterに

対す る本剤の優れた感受性は,CS-aseに 安定 な 特徴が

大 き く関与 している 結果であ り,他 方イ ン ドール陽性
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Protehs群 の中で,特 にP.vulgarisの 感受性だけが低

い こともこれ らの性質をよ く反映 していると 考 え られ

る。

増殖曲線における生菌数の変化か ら,本 薬はEcoli,

K.PneumoneaeにMIC濃 度で充分 に殺菌的に作用 し

た。CEZと 同様に2MICで は再増殖することはなか

った。作用菌の形態学 的変化を経時的に観察 した成績で

も,CMDの 溶菌作用がCEZに 比べて遙かに低 い濃度

で始 まることを示 し,本 薬の殺菌活性の強いことを裏付

けた。 すなわち,低 濃度では隔壁形成抑制によりfi-

lamentを 作 り,時 間経過と共に,bulge部 か ら溶菌す る

が,あ る濃度を越えるとfilamentの 伸長 も抑え られる

ためにそのままの形で溶菌す る。藁剤 によりこの閾値濃

度が黙 っており,CMDで はそれが伝いのが轍 であ

る。E.cloccaeで は生菌数の減少 はEcoliの 場合より

運れて発現するが,い つたん低下 した菌数はMIC以 上

の濃度で も5時 間俵には 再び増加 し,い わゆ う再増殖

の傾向が強い。再増殖には種々の理 由が考え られるが23),

この菌種の場合,特 に自然耐性集落の出現率が多いこと

が報告 されてお り24),初 菌数を多 くすると生菌数の低下

が起こらないこともこれを裏づ けている。

_以 上の諸成績か ら汐 戦 はCS-aseに 安定な性質を

厚映して,グ ラム陰性菌に対す る抗菌スペ ク トルを広範

甲に拡大したCbphalosporinと して優れた抗 菌薬であ
ることを認めた。
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IN VITRO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF CEFAMANDOLE

TADASHI YOSHIDA, KIYOSHI MOTOKAWA, YASUO KAMEDA,

KAZUHISA MURAKAMI and MASAO NAKANO

Shionogi Research Laboratory, Shionogi & Co., Ltd.

Cefamandole is a semisynthetic cephalosporin for parenteral use. It is highly active against gram-positive

and gram-negative bacteria except Pseudomonas aeruginosa. It has expanded antibacterial spectra which in-

cludes Enterobacter and indole-positive Proteus and activity equivalent to ampicillin against Haemophilus in-

fluenzae.

Susceptibility of clinical isolates of pathogenic bacteria to cefamandole was measured by agar dilution

method. All of the tested strains of Staphylococcus aureus and H. influenzae were inhibited at below 0.78ƒÊg/

ml. At a concentration of 3.13 peg/ml, over 90% of the isolates of Klebsiella pneumoniae and Proteus mirabilis,

80% of Escherichia coli and Citrobacter freandii, 70% of Enterobacter sp. and 60% of indole-positive Proteus

were susceptible to cefamandole. Most isolates of Proteus vulgaris and Serratia marcescens were resistant to

100 Ag/ml. The cross susceptibility of cefamandole to either cefazolin or cefoxitin revealed predominancy

of the above-mentioned gram-negative pathogens which were more susceptible to cefamandole than to the

others with exception of S. marcescens and P. vulgaris, to which cefoxitin is most active. A 100-fold increase

in the inoculum resulted in decreased susceptibility of some organisms.

Cefamandole was markedly bactericidal even at a concentration less than the agar dilution MIC; this

was supported by its rapid lysis of the bacterial cells treated with this antibiotic.

Cefamandole is stable to some of the p-lactamases derived from gram-negative bacteria and tends to be

more resistant to hydrolysis by cephalosporinase-type than by penicillinase-type. This appears well reflec-

ted to its activity against Enterobacter and indole-positive Proteus.


