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新しい セファロスポ リン系抗生物質Cefuroximeに 関す る細菌学 的評価

大 槻 雅 子 ・宇 津 井 幸 男 ・日 置 恵 二

平 畑 賢 一 ・西 野 武 志

京都薬科大学微生物掌教室

新 しいCephalosperin系 抗生物質Cefuroximeに 関する細 菌学的評価を既知 のCephalethinと

Cefazolinを 比較薬 として検討 し,次 の ような成績 を得た。

1. CefuroximeはCephalothin,Cefazolinと 岡様に グラム陽性菌,陰 性菌に幌広 い抗菌 スペ ク

トラムを有 し,そ の抗菌力は特 にグ ラム陰性菌においてす ぐれ ていた。

2. 臨床分離株 に対す る感受 性分布 を検討 した結果,プ ドウ球菌ではCephalothinが 良好な感受

性 を示 したが,indole陽 性の変形菌を含むグラム陰性菌に対してはCefuroximeが 良好な成績 を示

した。

3. 抗菌力に及ぼす諸因子の影響を検討 し た 結 果,グ ラム陰性菌を用 いた場 合にCephalothik,

Cefazolinで は酸性側で,Cefureximeで はアルカ リ側で抗菌力の増強 を認めた。

4 .大 腸菌,肺 炎桿菌の増殖 曲線に及ぼす影響 を殺菌作用の面か ら検討 した。3薬 とも薬物濃度

に応 じた殺菌作用 を認め ることが できたが,肺 炎桿菌を用いた場舎,短 時 間内におけ る殺菌率に差

が認 められた。

5. マウスにおける血清中お よび臓 器内濃度を検討 した ところCefuroximeの 各臓器におけ る濃

度は15分 にピークが 存在 し,腎,肝,血 清,肺,脾 の順 であ った。

6. マウス実 験的感染症に対する治療 効果は肺炎球菌,大 腸菌,肺 炎桿菌な どいず れの菌株 を用

いた場合にもCefuroximeの 効果が他 の2薬 よりす ぐれていた。特 にCephalothin, Cefazolin感

受性株を用 いた場合 より,そ れ ら耐性株 を用いた場合にその差が顕著であ った。

Cefuroximeは 英 国Glaxo社 の研 究所 にお い て 開 発 さ

れ た 新 しい注 射 用Cephalosporin系 抗 生 物 質 で あ る1),2),

3)
。 化 学 名 はSodium(6R,7R)-3-carbamoyloxy-meth-

yl-7-[(2Z)-2-methoxyimino(fur-2-yl)acetami-

do]-cepha-3-em-4-carboxylateで 化 学 構造 式 はFig.1

に示 した。 分 子 式Ci6HlsNtNaO8S,分 子 量446.4の 白

色 な い し淡 黄 色 の結 晶 性 粉 末 で あ る。

本 薬 は グ ラ ム陽性,陰 性 菌 群 に対 して 広範 囲 な抗 菌 力

を 有 し,7位 のamino基 に2-methexyiminofurylacetic

acidが 結 合 した こ とに よ り β-lactamase活 性 を 立 体的

に 阻 害 す る と考 え られ,β-lactamaseを 産 生 す るEn-

terobacter,Klebsie〃a,indole陽 性Proteusな どに も

す ぐれ た 抗 菌 力 を 示 す と報 告 され て い る4),5),6)。ま た,本

Fig. 1 Structure formula of cefuroxime, sodium

salt

薬 は 筋 注,静 注 に よ り比 較 的 高 い 血 中 濃 度 が 得 られ,生

体 内で 代 謝 を 受 け ず に尿 中に 回 収 され る7も

今 回,わ れ われ はCephalothin8), Cefazolin9),10)を 比

較 薬 と してCefuroximeに 関 す る 細 菌学 的 評 衝 を 検 討 し

た の で報 告 す る。

I. 実 験 材 料 お よび 実 験 方 法

1) 使 用 菌 株

教 室 保 存 の グ ラ ム陽 性 菌20株,グ ラム 陰性 菌28株 お

よび臨 床 材料 か ら分 離 さ れ たStaphylococcus aureus

51株,Neisseria gonorrhoeae20株,Escheriehia coli

62株,Klebsiella pneumoniae40株,Enterobacter sp.

13株,Serratia mareescens54株,Proteus vulgaris

27株,Proteus mirabili324株,Preteus morganii

27株,Proteus rettgeri13株 を使 用 した9

2) 使 用 薬

Cefuroxime(CXM), Cephalothilt(CET), Cefazolin

(CEZ)の いず れ も 力価 の 明 らか な もの を 使用 した 。

3) 感 受 性 測 定 法

前培 養 にTryptosoyabroth(ニ ッス イ),感 受 性 測 定

用 培 地 にHeartinfusion agar(ニ ッ ス ィ)を 用 い る 日

本 化 学 療 法学 会最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定 法11)に 従
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い,37℃,20時 間培 養後 のMIC(μg/ml)を 求 めた。 な

お,Streptoceccus属,Corynebacterium diPhtheriae

は10%馬 脱繊 維 血液 加Heart infusion agarを 用 いて

37℃,20時 間 培 養 後 のMICを,Clostridium属 は

Thioglycollate medium(ニ ッス イ)を 用 い て37℃ ,48

時 間培養 後 のMICを 求 めた。 また,Neisseria属 は1

%の 割 合にSupplement(栄 研)を 加 えたGonococcus

medium(栄 研)を 用 い て ロ ー ソク培 養 を行 な い37℃,

48時 後 のMICを 求 めた。

4) 抗 菌 力に 及ぼ す諸 因 子の 影響

抗 菌 力に及 ぼ す培 地pH,馬 血清 添加,接 種 菌量 の影

響 をStaphylococcus aureus 209-P JC,Eseherichia

coli NIH JC-2, Klebsiella Pngumoniae, Proteus

mirabilis 1287株 を試験 菌 と し て,Heart infusion

broth(ニ ッス イ)を 用 いた 液 体希 釈法 に よって37℃,

20時 間培 養後 のMICで 求 め た。 す なわ ち培地pHの 影

響は 培地 中のpHを5,6,7,8,9に 調整 した 条件下 で

のMICの 変動,馬 血 清添 加 の影 響 は培 地中 の馬 血清 量

を0,10,25,50%と した 場 合 のMIC変 動 に よ り検 討

したoま た,接 種菌 量 の影響 は培 地 中 の菌数 をStaphy-

lococcus aureus 209-P JC株 を用 い た場 合 は103～10g

cells/ml,そ の他 の株 の場 合 には104～107 cells/mlと し

た ときのMICの 変動 に よ り求 めた。

5) 殺 菌作 用

a) Escherichia coli No.29の 場 合

Tryptosoya brothで37℃,18時 間培 養 した菌 液 を

Heart infusion brothで 希 釈 し,Biophotometerを 用

い て培養 を行 な い,菌 数 が107cells/mlに 達 した と き種

々の濃度 の試 験薬 を作 用 させ た。 以後6時 間 目ま で生菌

数 の測 定 を行 な った。

b) Escherichia coli ST-0198, Klebsiella Pneumo-

niaeの 場 合

Tryptosoya brothで37℃,18時 間培 養 した 菌液 を

Heart infusion brethで 希 釈 し,振 と う培 養を 行 な っ

た。 約2～2.5時 間 後 の対 数期 に種 々の濃 度 の試 験薬 を

作用 させ,4時 間 まで生 菌 数 を測定 した。

6) マ ウスで の血 清中,臓 器 内濃 度

ddY系 雄 マ ウ ス1群4匹 を 用い,CXM, CET, CEZを

1mg/mouse(50mg/kg)皮 下 投与 した 。 以後7.5,15,

30,60,90,120分 目に採 血,臓 器(肝 臓,腎 臓,肺 臓

脾臓)摘 出を行 な い,血 清 分 離 あ るいは 臓器 ホ モ ジネ ー

トを作製 し,Bacillus subtilis ATCC 6633を 検定 菌 と

す るデ ィス ク法 に よ り求め た。

7) マ ウス実 験的 感 染症 に対 す る治 療 効果

ddY系 雄 マ ウス,体 重19±19,1群10匹 を用 い,

Stroptoceccus pneumeniae type IIIの 場 合 を除 い て,

6%gastric mucin(orthana-Kemisk-Fabrik-AIS)

と等量 混 舎 した 菌液 を0.5mlマ ウス腹 腔 内に接 種 し,

2時 閥後 に1回,CXM,CET,CEZで 皮 下治 療 を行 な っ

た。7日 間 マ ウスの 生死 を観 察 し,70目 の生存 率 よ り

ED50を 求め た。

a)Streptococcus pneumoniae type III感 染 症

Streptecoccus Pneumoniae type IIIを10%馬 血清

加 肉 汁ブ イ ヨンを用 いて37℃,17時 間培 獲 を行 な ったes

この菌 液 を生理 食塩 水 で 希釈 し,0.25ml(500LDse)を

マ ウス腹腔 内 に接 種 した。

b) Cephalosporin耐 性Escherichia coli No.21感

染 症

臨 床 分離 のcephalosporin耐 性Escherichia coli

No.21をNutrient broth(ニ ッス イ)で37℃ ,14時

間振 と う培 養後,同 培地 で希釈 を 行 な い6% gastric

mucinと 等 量混 合 した 。 こ の 菌 液12LD50(2.1×107

cells/mouse)を マ ウス腹腔 内 に接 種 した。

c) Escherichia coli No.29感 染症

臨 床分 離 のEscherichia coli No.29の 菌 液 を上 記b)

と同様 の方法 で調 整 し,100LD50(1.0×106 cells/mouse)

を マ ウス腹腔 内 に接種 した。

d) Escherichia coli ST-0198感 染 症

臨床 分離Escherichia coli ST-0198の 凍結 保 存液 を

融 解 後Heart infusion brothで 希 釈 を 行 な い6%

gastric mucinと 等 量混 合 した。 この菌 液60LD50(8.0

×10acells/mouse)を マ ウス腹 腔 内に接 種 した。

e) Klebsiella pneumeniae感 染 症

Klebsiella pneumoniaeをNutrient brothで37℃,

18時 間 静置培 養 を行 な い この菌 液 を生 理 食塩 水 で 希 釈

し,6%gastric mucinと 等 量 混合 し た。5,000LD50

(5.5×103cells/mouse)を マ ウ ス腹 腔 内 に接種 した。

f) Klebsiella pneumoniae138感 染 症

臨 床 分 離 のCephalosporin耐 性Klebsiella pneu-

moniae138の 菌液 を上 記b)と 同 様 の方法 で 調整 し,

70LD50(2.5×107 cells/mouse)を マ ウス腹 腔 内に 接種

した。

g) Serratia marcescens T-55感 染 症

臨床 分 離 のSerratia marcescens T-55を 上記b)と

同様 の方 法 で 菌 液 調 整 し,400LD50(4.5×106 cells/

mouse)を マ ウ ス腹 腔 内に 接種 した 。

h) Proteus morganii 101感 染症

臨 床 分離 のCephalosporin耐 性Proteus morganii

101を 上記b)と 同様 の方 法 で菌 液 調 整 し,100LD50

(5.0×106 cells/mouse)を マ ウ ス腹腔 内 に接 種 した。

II. 実 験結 果 お よび 考察

1. 抗 菌 スペ ク トラム
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Table 1 Antibacterial spectrum

Gram-positive bacteria

MIC (pg/ml)

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. aureus 51 strains (108cells/m1)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. aureus 51 strains (10.cells/m1)
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Table 2 Antibacterial spectrum

Gram-negative bacteria

MIC (ƒÊg/ml)

Fig. 4 Cross sensitivity (108cells/ml) S. aureus 51 strains
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates
Neisseria gonorrhoeae 20 strains (106 cells/
ml)

教室保存 のグラム陽 性菌,陰 性菌に対す る試験管 内抗

菌力について検討 した 結 果 をTable 1,2に 示 した。

CXMはCET,CEZ同 様 グラム陽性菌,陰 性菌に幅広い

抗菌スペ クトラムを有 してい る。 その抗菌力を比較す る

とSTaphylococcusで は,CXMは0.78～1.56μg/ml

に感受性を示 し,CET,CEZに 比ぺるとやや劣 るようで

あ る 。Streptococcus faec4lisお よ びStreptococcus

viridansに は>100μg/mlと 感 受性 を示 さ な か っ た

が,CET,CEZも50～100μg/mlで あ った 。 し か し,

Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae

に は,CXMは0,011μg/mlに 感 受 性 を 示 し,他 の2

薬 に比 べ て す ぐれ て いた。 一 方,グ ラム陰 性 菌 で は.

Neisseria gonorrhoeae,Neisseria meningitidisに 対

し てCXMが0.022～0.045μg/mlに 感 受 性 を 示 し,

CET,CEZに 比 べ る と8～16倍 す ぐれ た 効 果 を示 した 。

またEscherichia coli, Salmonella, Shigella, Kle-

bsiella, Proteus mirabilisに 対 し て,CXMは0.39～

12.5μg/mlに,CETは0.78～25μg/ml,CEZは0,78

～6.25μg/mlに 感 受 性 を示 し,CXMはCEZと ほ ぼ 同

等 か や や 良 好 な抗 菌 力を 有 して い た。 し か し,CETや

CEZが>100μg/mlで あ るCitrobacter, Enterobacter

Hafnia, indole陽 性 のProtmsに は ≦0.19～50μg/

mlに 感 受 性 を示 し,こ れ ら耐 性 菌 に も有効 で あ った。

Pseudomonas aeruginosaに,は>100μg/mlと3薬 と

も抗 菌 力 を示 さな か った。

以上 の ことに よ り,CXMはCET,CEZ同 様 グ ラ ム陽

性 菌,陰 性菌 に有 効 で あ るが,グ ラム 陰 性菌 に対 す る抗

菌 力 が す ぐれ て い る こ とが 特 徴 で あ る と思 わ れ る。

2.臨 床 分 離 株 に 対 す る感 受 性 分布 と感 受 性 相 関

臨 床的 に分 離 され たStaphylococcus aureus 51株,

Neisseria gonorrhoeae 20株,Escherichia coli 62

株,Klebsiella pneumoniae 40株, Enterobacter sp.

13株,Serratia marcescens 54株, Proteus vulgaris

27株, Proteus mirabilis 24株,Proteus morganii

27株, Proteus rettgeri 13株 に 対 す る感 受 性 分 布,累

積 分布 と108cells/ml接 種 時 の 感受 性 相関 を検 討 した 成

績 をFig.2～30に 示 した。

Fig. 6 Cross sensitivity (108cells/m1) Neisseria gonorrhoeae 20 strains
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Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates
Escherichia coli 62 strains (108 cells/m1)

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates
Escherichia coli 62 strains (100 cells/ml)

Fig. 9 Cross sensitivity (108cells/m1) Escherichia coli 62 strains

a) Staphylococcus aureusの 場 合

Fig.2は,接 種 菌 量 が108cells/ml,Fig.3は 接 種 菌 量

が106cells/mlの 場 合 の成 績 で どち らも表 の上 段 は 感 受

性 の分 布,下 段 は そ の とき の 分布 を累 積 百 分 率 で 示 して

い る。108cells/ml接 種 時 の 成 績 を 見 る と,CXMは

0.78～25μg/ml,CETは0.19～0.78μg/ml,CEZは

0.39～3.13μg/mlに 分布 し,CXMで は3.13μg/ml,

CETで は0.39～0.78μg/ml,CEZで は0.78μg/ml

に ピ ー クを 有 す る1峰 性 の分 布 が 認 め られ,CET,CEZ,

CXMの 順 に 良 好 な感 受 性 を 示 した。106ce11/ml接 種 時

に は108ce11/m1接 種 時 に 比 べ2倍 程 度 感 受 性 が 良好 と

な った 。 中 で もCEZの 感 性 化 が 著 し く,CETと ほぼ 同

等 の成 績 を 示 した。 感 受 性 相 関 はFig4に 示 す と お り

で,CETよ りCEZと の間 でほ ぼ 相 関 関 係 が 認 め ら れ

た 。

b) Neisseria gonorrhoeaeの 場 合

Fig.5に 示 す よ う にCXMで は ≦0.022～0.78μg/

ml,CETで は ≦0.022～6.25μg/ml, CEZで は ≦
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Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates
Klebsiella pneumonia. 40 strains (108cells/
ml)

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates
Klebsiella pneumonia. 40 strains (100cells/
ml)

Fig. 12 Cross sensitivity (109cells/ml) Klebsiella pneumoniae 40 strains

0.022～3.13μg/mlに 分布 し,CXMはCET,CEZに 比

ぺ て 良好 な感 受 性 を示 し,0.045μg/ml以 下 に50%の

株 がMICを 有 して いた 。 こ の場 合 の 感受 性 相 関 はFig

6でCXMとCET,CEZ間 に 相 関 関 係 は認 め られ なか

った。

c) Escherichia coliの 場 合

Fig.7は108cells/ml接 種 時 の成 績 で,CXMは0.39

～50μg/ml,CETは6.25～>100μg/ml ,CEZは1.56

～>100μ9/mlに 分 布 し,CXM,CEZは ほ とん ど同 じ

分 布 を 示 した。Fig.8は106cells/ml接 種 時 の 成 績 で,

CXMは108cells/ml接 種時 とほ とん ど変 らな い 分 布 で

あ った が,CET,CEZの 感 性 化 が 認 め られた 。Fig9は
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Fig.13 Sensitivity distribution of clinical isolates
Enterobacter sp. 13 strains (101cells/ml)

Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical isolates
Enterobacter sp. 13 strains (106 cells/rap

Fig.15 Cross sensitivity (108cells/m1) Enterobacter sp. 13 strain

相関関係を見た ものであ る が,CETと は相関関係は認

め られず,CEZと の間でMICの 低い部分で相関関係が

認め られたoCEZ>100μg/mlの 耐性菌 に 対 し て は,

CXMは ≦50μg/mlで 増殖 抑制を示 した。

d) Klebsiella pneumoniaeの 場合

108cells/ml接 種時の成 績はFig.10に 示す とお りで,

CXM,は3.13～50μg/mlに 分布 し,6.25μg/mlに ピ

ー クを有す る1峰 性の分布を呈 したが
,CETで は6.25

～>100μg/ml ,CEZで は1.56～>100μg/mlの 幅広 い

分布 であった。CXMは 感受性値 の低 い部分 ではCEZ

とほぼ 同様のMICを 示 したが感受性値の高い菌 に対 し

てはCXMの 方がす ぐれた効果を示 した。 す な わ ち,
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Fig.16 Sensitivity distribution of clinical isolates
Serratia marcescens 54 strains (101cells/ml)

Fig. 17 Sensitivity distribution of clinical isolates
Serratia marcescens 54 strains (108cells/ml)

Fig.18 Cross sensitivity (10Bcells/m1) Serratia marcescens 54 strains

CXMの6.25μg/mlで は約80%の 菌株が増殖を抑制

されるのに反 し,CEZで は同 じ濃度で約45%し か増殖

を阻止 されなか った。106接 種時 の 成 績 はFig.11で

108cells/ml接 種時に比べて全体 に感性化が見 ら れ た。

感受性相関はFig.12に 示す とお りで,CET,CEZに>

100μg/mlを 示す菌株 にCXMは6.25～50μg/mlで

抗 菌 力 を示 し,Escherichia coliの 場 合 と同 様CETあ

るい はCEZ間 で 交 差 耐 性 を 示 す 株 は 認 め ら れ な か っ

た。

e) Enterobacter sp.の 場 合

Fig.13は108cells/ml,Fig.14は106cells/ml接 種

時 の成 績 で,い ず れ の 場 合 もCET,CEZの80～90%
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Fig. 19 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus vulgaris 27 strains (10scella/ml)

Fig. 20 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus vulgaris 27 strains (10ocella/ml)

Fig. 21 Cross sensitivity (108cells/m1) Proteus vulgaris 27 strains

近 くが>100μg/mlの 耐 性 を示 す の に比 べ て,CXMで

は108cells/mlで 約60%が25μg/ml以 下,106cells/ml

で約80%が6.25μg/ml以 下 に感 受 性 を 示 し,CXM

は非 常 に 優 れ た 効果 を示 した 。Fig.15の 感 受 性 相関 で は

CET,CEZ耐 性 菌 にCXMが6.25～>100μ9/mlを

示 し,3薬 に>100μg/mlを 示 す 菌 を4株 認 め た。

f) Serratia mrcescensの 場 合

Fig.16,17,18に 示 す よ うに108cells/ml,106cells/

mlい ず れ の 接 種 時 に お い て もCET,CEZは>800μg/

mlと 抗 菌 力 を 有 しな か った 。 一 方CXMは25～>800

μg/mlに 分 布 し,他 の2薬 に比 べ て 良 好 な 感受 性 を示

した。 し か しFig18に 示 す よ うに3薬 に>800μg/ml

を 示 す 耐 性菌 は10)cells/mlの 場 合20株 認 め られ た。

9)―Proteusvulgarisの 場合

Fig.19,20に 示 す 成 績 が 得 られた 。106cells/ml,106

cells/ml接 種 時 に はCXM,CET,CEZの 感 受 性 の間 に

大 きな 差 は認 め られ ず,3薬 と も約65%の 株 が>100

μg/mlを 示 した 。 感 受 性 相 関 はFig.21に 示 す とお りで

3薬 に>100μg/mlを 示 す 株 は17株 存在 した 。

h) Proteus mirabilisの 場 合
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Fig. 22 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus mirabilis 24 strains (10icells/ml)

Fig. 23 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus mirabilis 24 strains (100cellsiml)

Fig. 24 Cross sensitivity (108cells/ml) Protes mirabilis 24 strains

Fig.22,23に 示 す と お りindole陰 性 のProteus

mirabilisの 場 合 に は9)のindole陽 性 のProTeus

vulgarisの 場 合 とは異 な り,108cells/ml接 種 時 にほ と

ん どの株 がCXMで0.78～6.25μg/ml,CETでa13

～25μg/ml,CEZで6.25～50μg/mlに 分 布 を示 し,

>100μg/mlの 菌 は 約8%で あ った 。 この 場 合 の抗 菌

力 はCXM>CEZ=CETの 順 に 良 好 で あ った 。106cells/

ml接 種 で も同様 の傾 向 が認 め られ た。Fig.24に 示 す感

受 性 相 関 で は3薬 に>100μg/mlの 株 は2株 認 め ら れ

た 。 そ の他 の株 ではCXMとCET,CEZ間 に相 関 関 係

は認 め られ な か ったo

i) Proteus morgmiiの 場 合

Fig.25,26に 示 す 成 績 が 得 られ,Fig25に 示 す10)

cells/ml接 種 の場 合CEZで ほ と ん どの株 が>100μ9/

m1で あ った が,CXMで は 約55%の 株 が50μ9/ml以

下 に 感 受 性 を示 した 。106cells/mlの 場 合 に はCXMの

感 性 化 が 著 しか った 。Fig-27の 感 受 性 相 関 でCXMと

CETあ るい はCEZに>100μg/mlを 示 す 株 が5～7

株 認 め られ た。

j) Proteus rettgeriの 場 合
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Fig. 25 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus morganii 27 strains (10ecells/ml)

Fig. 26 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus morganii 27 strains (106cells/ml)

Fig. 27 Cross sensitivity (1.08cells/ml) Proteus morganii 27 strains

Fig.28,29に 示す とお りで108cells/m1接 種でCET,

CEZの ほとんどの株が>100μg/mlを 示す のに比ぺて

CXMで は0.78～>100μg/mlに 幅広 い感受性 の分布を

示 し,CXM>CEZ=CETの 順に抗菌力 を 示 した。106

cells/mlで は3薬 とも感性化が 目立 ったが 抗 菌 力 は,

CXM>CEZ>CETの 順 であった。感受性相関はFig.30

に示 す と お りで,3薬 に>100μg/mlを 示 す株 が1株 認

め られ た 。

0,CALLAGHAN1),2),3)ら に よ る と本 薬 はpenicillinase

産 生Staphylococcus, Pneumococcus, Streptococcus,

お よび β-lactamase非 産 生 グ ラ ム陰 性 菌 に対 し て強 い

抗 菌 力 を示 す と報 告 され て お り,特 にEnterobacter,
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Fig, 28 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus rettgeri 13 strains (108 cells/ml)

Fig, 29 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus rettgeri 13 strains (106 cells/m1)

Fig 30 Cross sensitivity (108cells/m1) Proteus rettgeri 13 strains

Keebsiella, indole陽 性Proteusさ らにBaemopkilus

influenzae, Meisseria gonorrhoeaeに 対 し て,他 の

cephalosporin剤 よ り も抗 菌 力 が強 い と され て い る
。 ま

た,GEORGEら4)はCET耐 性,Gentamicin感 性Kee-

bsiella, Escherichia coliに お い てCXMがCefoxitin

と 同程 度 の感 受 性 を示 し効 果 が あ る とし てい る。 今 回 の

わ れ わ れ の 実 験 で はStaphyeococcusに はCET, CEZに

比 ぺ てCXMの 抗 菌 力 が や や 劣 る がNeisseria, Kle-

bsieela, Enterobacter, Serratia, indole陰 性 のProteus

mirabilis, indole陽 性 のProteus morganii , Proteus

rettgeriに 対 し,CET,CEZよ りす ぐれ た 効 果 を示 す こ

とを 認 め た。 しか し,Escherichia coli, Proteus vul-

garisで はCEZと ほ ぼ 同程 度 の 感 受 性 で あ っ た。 ま た

EYKYNら8)は グ ラ ム陰 性 桿 菌 に お い て接 種 菌 量 に よ り
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Table 3(a) Influence of pH on the antibacterial
activity

MIC (μg/ml)

Table 3(b) Influence of horse serum on the

antibacterial activity

MIC (μg/ml)

Table 3(c) Influence of inoculum size on the
antibacterial activity

MIC (μg/ml)

CXMの 抗菌力が変動す ると報告 してい るが今回,わ れ

わ れ も108cells/mlと106cells/m1接 種 で,接 種菌量が

減少 した場合抗菌力が数倍良好 となる結果 を得 ることが

できた。

3.抗 菌力に及ぼす諸因子 の影響

Staphylococcus aureus 209-P JC, Escherichia con

NIH JC-2, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis

1287株 を用 いて 抗 菌 力 に 及 ぼ す培 地pH,馬 血 清 添 加,

お よび 接 種 菌 量 の 影響 につ い て検 討 した 結 果 をTable 3

に示 した。a)の 培 地pHの 影 響 ではStaphylococcus

aureus 209-P JCの 場 合,CXM, CET, CEZと もに酸 性

側で抗菌力の増強が認め られた。Escherichia coli NIH

JC-2, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis 1287

の 場 合 に はCXMで は ア ル カ リ側 で 抗 菌 力 が 良 好 とな

った が,CET,CEZで は酸 性 側 で 良 好 とな るか,ほ とん

ど変 化 が み られ なか った 。b)の 馬 血 清 添加 の影 響 で は

血 清 の 添加 量が 増 す とCXM,CET,CEZい ず れ の菌 株

に お い て も抗 菌 力 の減 弱 が 認 め られ た。c)の 接 種 菌 量

の 影響 で は,CXM,CET,CEZと も接 種菌 量が 増 す と抗

菌 力 に変 動 を受 け,Staphylococcus aureus 209-P JC,

Escherichia coli NIH JC-2, Klebsiella pneumoniae

の 場 合 に は21～8倍 程 度 の抗 菌 力 の 減 弱が 認 め られ た 。

Proteus mirabieis 1287の 場 合 に は抗 菌 力 の変 動 が 大

き く,104～107cells/m1の 間 で16～>32倍 の変 動 で あ

った。
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Fig. 31(a) Bactericidal effect of CXM against
E. coli No. 29

Fig. 31(b) Bactericidal effect of CET against
E. coli No. 29

Fig. 31(c) Bactericidal effect of CEZ against
E. coli No. 29

4. 殺 菌作 用

a) Escherichia coli No.29の 場 合

Biophotometerを 用 いCXMの 殺 菌 作 用 を 検 討 した

成 績 がFig.31で あ る。Escherichiaeeli No.29に 対

す るMICはCXMで12.5μg/ml,CETで625μg/

ml, CEZで3.13μg/mlで あ り,対 数 期 途上 の2.0×

107 cell/mlで それ ぞ れ の 薬物 をMIC濃 度 を 中 心 に1/2

1/4,2,4侶 作 用 させ,そ の殺 菌 効果 を 検 討 した もの で

あ る。 い ずれ の薬 物 を 作用 させ た場 合に も作 用 後6時 間

まで作 用 濃 度 に 応 じた殺 菌 作 用 が 認 め られ た。

b) Eseherichia coli ST-0198の 場 合

Escherichia celi ST-0198の 対 数 期 途 上 の1.55×106

ce11$/m1で 各 々の 薬 物 を 図中 に示 すMlc濃 度 と そ の

1/2,5,10倍 濃 度 作 用 させ,4時 閥 ま で生菌 数 を調 定 し

た 結 果 がFig,32で あ る。CXM,CET,CEZ作 用 で 濃 度

に 応 じた 殺 菌作 用 の 発現 を認 め る こ とが で きた。

c) Ktebsietta pneumoniaeの 場 台

b) の場 合 と同様 の方法 で対数期途 上の6.0×105cell

1s/mlで 薬物を作用 させた成績がFig.33で あ るdiCXM

の場合にはFig33(a)に 示す よ うにMIC濃 度作 用では

静菌的 な作用 しか認め ら れ ず,10MIC濃 度作用 では1

時間 目以降に殺菌作用が現われ,1時 間目 ではいずれの

濃度においても殺菌作用を認あ ることはで きなか った。

(b)のCETで はいずれの濃度につい て も殺菌作用が認

め られ たが1/2～5MIC濃 度作用では ぐの のCXM同

様1時 間 目までの殺菌作用 は認め られ なか った。(c)の

CEZ作 用 では濃度に応 じた殺菌効果が認 め られ,1時 間

目の殺菌率に3薬 間で差 が認め られた。

5. マ ウ スに お け る血 清 中 お よ び臓 器 内濃 度

マ ウ スにCXM,CET,CEZを1mg/mouse皮 下 投与

した 場 合の 血 清 中 お よび腎 臓,肝 臓,肺 臓,脾 臓 内 の濃

度 を検 討 した 成績 が,Fig.34で あ る。CXMで は(の

に示 す とお り,薬 物 投 与 後15分 に は 腎 で最 高 値173.5

μg/gを 示 し,次 いで 肝 の117.1μg/g,血 清 の58μg/

ml,肺 の24.5μg/g,脾 の順 で,120分 後 に は い ず れ の

臓 器 に お い て もCXMを 測 定 す る こ とは で きな か った。

CETの 場 合 に は3薬 中最 も低 い成 績 しか 得 られ な か っ

た がCETの 移 行 の順 は腎,血 清,肝,肺,脾 で あ っ

た ¢CEZで は,15分 に ピ ー クが 認 め られ,腎 の158.6

μ9/9,血 清 の111.3μg/ml,肝 の59.9μg/g,肺 の17.8

μg/g,脾 の10.6μg/gで あ った。

以上,CXMで 得 られた成績はすでにRYANら9>が 報

告 しているmouseに おけ る血清中お よび臓器内濃度と

一致 し,腎,肝,血 清,肺,脾 の順に移行が良好であっ

た。

6. マウス実験的感染症に対す る治療 効果

CET, CEZ感 受性菌に対するCXMの 治療 効果 に は

Streptococcus pneumoniae type III, Escherichia coli

No. 29, Escherichia coli ST-0198, Klebsiella pneu-

meniaeを,CET,CEZ耐 性菌に対するCXMの 治療 効
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Fig. 32 (a)Effect of CXM on viability of E. coli ST-0198, (b) Effect of CET on viability of E. coli ST-
0198, (c)Effect of CEZ on viability of E. coli ST-0198

(a)

(b) (c)

Fig. 33 (a)Effect of CXM on viability of K. pneumoniae, (b)Effect of CET on viability of K. pneumoniae,

(c)Effect of CEZ on viability of K. pneumoniae

(a) (b) (c)

Fig. 34 Serum and tissues levels after s. c. administration in mice

(a).CXM
(b)CET

(c)CEZ
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Table 4 Protecting effect of CXM, CET and CEZ against experimental mice infections

果 に はEseherichia coli No.21, Klebsiella Pneu-

moniae 138, Serratia marcescens T-55, Proteus

morgaxii 101の 計8菌 株 を用 い て検 討 した 成 績 がTable

4で あ る。 表 中 のMICは108cells/ml接 種 時 の 成 績 で,

接 種菌 量は 攻 撃 菌 液 のLD50と マ ウ ス当 りの攻 撃菌 数 を

表 わ し,治 療 効 果 はED50で 示 した 。CET,CEZ感 受 性

菌 を 用 いた 場 合 に はCXMはCETと 比 較 す る と4.1～

12.9倍,CEZと 比較 す る と1.2～4.6倍 良 好 な値 を 示 し

た 。 一 方,CET,CEZ耐 性 菌 で は,CXMはCETで

29～68.4倍,CEZで 約8倍 す ぐれた 効 果 を 示 し た。

CXMはin vitro同 様in vivoに お い て もす ぐれ た 成

績 を 示 す こ とを 認 め,in vivoで の 効果 は,RYANら の

報 告6)と 同 様,CET,CEZ耐 性 菌 につ い て 特 に著 明 であ

った。
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BACTERIOLOGICAL EVALUATION OF A NEW

CEPHALOSPORIN, CEFUROXIME

MASAKO OTSUKI, YUKIO UTSUI, KEIJI HIOKI, KENICHI HIRAHATA and TAKESHI NISHINO

Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy

The bacteriological evaluation of cefuroxime, a new cephalosporin antibiotic, was studied in com-

parison with cephalothin and cefazolin. The following results were obtained.

1. Cefuroxime showed a broad antibacterial spectrum against Gram-positive and Gram-negative

bacteria as well as cephalothin and cefazolin, and its antibacterial activity was especially superior

against Gram-negative bacteria.

2. As to the sensitivity distribution in clinical isolates, cefuroxime was stronger in activity than

cephalothin and cefazolin against Gram-negative bacteria, especially indole-positive Proteus species,

while slightly inferior to cephalothin and cefazolin against staphylococci.

3. As to the influence of various factors upon antibacterial activity against Gram-negative bacteria,

the activities of cephalothin and cefazolin increased at low pH, while the activity of cefuroxime was

enhanced at high pH.

4. Influence of the drugs on the growth curve of Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae was

studied in the aspect of bactericidal action. The three drugs all proved dose-related bactericidal

effect, and a difference was noted in short time bactericidal rate with Klebsiella pneumoniae.

5. As to the serum and organ levels of cefuroxime in mouse, each organ showed the peak of the

drug level in 15 minutes, concentration being high in kidney, liver, serum, lung and spleen in order.

6. Protective effect of the drug was studied in experimental mice infections with Streptococcus

pneumoniae, Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae, and cefuroxime proved more effective than

the other two drugs. Against cephalothin and cefazolin resistant strains, the protective effect of ce-

furoxime was further superior to that of cephalothin and cefazolin.


