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複雑性尿路感染症に対す るcefoxitinの 治療 効果

とくに本剤のβ-ラクタマーゼに対する安定性の意義について
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複雑性尿路感染症患者を対象として,ま ずcefoxitin (CFX)以 外の β-ラクタム抗生物質による

治療を連続5日 間行ない(第1次 治療),臨 床および細菌学的に治癒のみ られなかった9症 例に対 し

てCFXの5日 間連続投与を行なって(第2次 治療),そ の効果を検討 した。その結果,9症 例中4

症例が完全に治癒した。他の3症 例においては,グ ラム陰性桿菌から真菌への菌交代がみられ,残

る2症 例は尿中菌数が有意に減少したものの,細 菌尿の完全な消滅はみ られなかった。 第1次 治療

前後に,上 記各症例の尿か ら分離された各菌株のCFX感 受性を比較したところ,治 療後の菌株で

はいずれも治療前の菌株に比べてMIC値 の上昇がみられた。 一方,こ れら耐性株から抽出した粗

β-ラクタマーゼ標品による加水分解試験では,CFXは ほ とんど加水分解されず安定であった。 し

か し,上 記試験で用いた同一菌株の生菌懸濁液中にCFXを 添加して一定時間後にその残存活性濃

度を測定したところ,生 菌体との接触によって濃度の低下がみられた。そこでCFXの 治療効果,

と くに細菌尿消滅効果における本剤の β-ラクタマーゼ安定性の意義について考察を加えた
。

序 文

半 合 成cephamycin系 抗 生 物 質CFX1)は,す で に世

界 中 で広 範 囲 に わ た っ て臨 床 治 験 が 進 め られ2～31),本 邦

に お い ては 尿 路 感 染 症患 者 に対 す る二 重 盲 検 試 験 の 結

果,そ の 効 果 が 証 明 され てい る均。 と くに 本抗 生 物 質 は

各 種 細 菌 の 産 生 す る β-ラ クタ マ ーゼ に 対 し て 安 定 度 の

高 い 抗 生 物 質 で あ る こ とが よ く知 られ て い る13,15～17)。β

-ラ ク タマ ー ゼ の細 菌 生 理 学 的 意 義 に つ い ては
,い まだ

に 議 論 の 的 に は な って い る もの の,少 な くと も この もの

が 細 菌 の β-ラ クタ ム抗 生 物 質 耐 性 に 大 き な 役割 を 演 じ

て い る こと は衆 目の 一 致 す る と こ ろ で あ る。 本 剤 は そ れ

ら耐 性菌 に よ る種 々の 感 染症 へ の治 療 効 果 が 最 も期 待 さ

れ て い る抗 生 物 質 の1つ で もあ る。 本 剤 の β-ラ ク タマ

ー ゼ抵 抗 性 につ い て は,(1)7α-メ トキ シ 基 に よる 立体

的酵 素 阻 害,(2)酵 素 との不 可 逆 結 合 の 強 さな どが いわ

れ て お り,実 験 的 に は い くつ か 証 明 され て い る。 あ る種

の 抗 生 物 質 が 菌 の β-ラ ク タマ ー ゼ活 性 を 抑 制 し た り,

あ るい は 何 らか の障 害 作 用 を 示 す とす れ ば,そ の こ と 自

体 が そ の抗 生 物質 の抗 菌 活 性 を 増 強 す る こ と につ なが る

と考 え る こ とが で き る。 事 実,こ の よ うな 考 え方 の 上 に

立 っ てclavulanic acidの よ うな β-ラ クタ マ ー ゼ 阻 害

物 質 が発 見 され,本 酵 素 に 対 して 高感 度 な ペ ニ シ リンお

よび セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生 物 質 の 活 性 増 強 剤 と しての

応 用 が 試 み られ て い る19～24)。CFXは,そ れ 自体 で β-

ラ ク タ マー ゼ に対 す る抵 抗 性 を 持 って お り,そ れ が本剤

の特 徴 で もあ る。 本 報 では,そ の 特 徴 が 臨 床 効 果 として

反 映 す る か否 か を確 認 す るた め に,他 剤 耐 性 起 炎菌 によ

る複 雑 性尿 路 感 染 症 に 対 す る効 果 と,そ れ ら起 炎菌 の産

生 す る β-ラ クタ マ ー ゼ に対 す る安 定 性 とを 関 連 づ けて

考 察 を加 え た。

材 料 と 方 法

抗 生 物 質:治 療 お よび 実 験 に 用 いた 抗 生 物 質 は,

sodium cefoxitin (CFX;Merck Sharp and Dohme

Res.Labs.),sodium cefazolin , sodium carbenicillin

(CEZ,CBPC;藤 沢 薬品), sodium cephalothin,

sodium cephalexin, sodium cephaloridine (CET
,

CEX,CER;塩 野 義製 薬),sodium ampicillin , sodium

cloxacillin,potassium benzylpenicillin (ABPC
,

MCIPC,PCG;明 治 製 菓)で あ る。CFXを 除 い て
,す

べ て これ らは 市 販 品 で あ る
。

患 者 お よび 治 療 法:対 象 患 者 はTable1に 示 す よ う

に,グ ラ ム陰 性 菌 に よるchronic cystitis , periurethral

abscess,chronic prostatitis, acute pyelonephritis
,

chronic pyelonephritis等 の疾 患 で 入 院 加 療 中 の もの
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Table 1 The patients employed

で,い ず れ も基 礎 疾 患 と して,bladderstone,neuro-

genic bladder, operated prostatism, operated prosta-

tic hypertrophy, urethral stricture, urethral stone,

prostatic hypertrophy, operated bladder neck cont-

ractureを 有 す る複 雑 性 尿 路 感 染 症 患 者 で あ る 。起 炎 菌

は,Escherichia coli, Serratia marcescens,Pnteus

mirabilis, Proteus vulgaris, Klebsiella pneumoniae,

Entenbacter cloacaeお よびPseudomonas picketti

と同定された。 これ ら10症 例中7症 例,す なわち症例

2,3,4,5,8,9お よび10は 術後感染であった。

患者には,第1治 療としてCFX以 外のβ-ラクタム抗

生物質を1日2～3回(静 脈内投与は2回,経 口投与は

3回),5日 間連続投与し,尿 中細菌の消滅のみられなか

った症例に対 し,第2次 治療としてCFXの1日2回,

5日 間連続投与を実施した。第1次 治療では,5症 例に

CET,2症 例 にCEX,他 の症例に はCBPC,CEZお

よびABPCとMCIPCの 混合薬剤,す なわちViccillin

Sを 投与した。

なお,症 例10は 第1次 治療で尿中細菌の消滅した症

例の代表として掲げたものである。

細菌学的試験:

1.使 用菌株;第1次 治療前後の患者尿から分離 した

起炎菌7菌 種95株 を用いた。これらは同定後それぞれ

普通寒天斜面培地に純培養して5℃ 以下に保存 し,で き

るだけ継代培養することなしになるべ く早急に各種試験

に供した。 これ以外にE.coli NIHJお よびStaphylo-

coccus aureus 209Pを 薬剤感受性試験の対照株 として

用いた。

2.薬 剤感受性試験;各 分離菌株の薬剤感受性は各抗

性物質のMIC値 として表わした。MICは 日本化学療法学

会標準法に則 り寒天希釈法により測定 した。すなわち各

抗生物質を32,000μg/mlの 割合に蒸留水に溶解し15.6

μg/mlま で2倍 段階希釈 した。 これ ら抗生物質溶液は

試験直前に調製 した。寒天平板は高圧蒸気滅菌後約50℃

に冷却 したハー トインフユージョン寒天培地(HIA;栄

研化学)9mlと 抗生物質溶液1m1と を,直 径9cmの

ガ ラス製シャーレ中で混合 し水平に凝固して調製した。

菌株は トリプ トソイブイ ヨン培地(YSB;栄 研化学)

で37℃1夜 培養し,こ の培養液を新鮮TSBで100倍

に希釈した。この希釈培養菌液を上記各寒天平板上に改

良型Steers'replicater25)(Multiinoculater M-300;

永井商会,東 京)に より接種した。接種菌数 はお よそ

106集 落形成単位(CFU)で あ った。

3.β-ラ クタマーゼ試験;各 分離菌株をブレインハー

トインフユージ籔ン液体培地(BHIB;Difco)10ml中

で37℃1夜 培養した。この培養液をBHIB 100mlに

接種 し,37℃,1.5時 間振盪培養し,そ れに β-ラクタ

マーゼ誘導物質 として,CFXを 最終1/16MIC濃 度 と

なるように添加 し,さ らに2時 間振盪培養 した。菌体は

6,000×g,10分 間の遠心分離により0.1M燐 酸緩衝液

(PB,pH7.0)で10分 洗浄後同PBに 再懸濁 した。そ

の洗浄菌体を永浴中20KHzで 超音波処理 し,12,000×

g,60分 間遠心分離した後,そ の上清を粗酵素標品とし

て小分け し,-30℃ 以下に保存 した。 なお,菌 体の超

音波破砕は鏡検により確認 した。β-ラクタマーゼ活性は

PERRET法26)に よるヨウ素滴定法(単 位:unit/min/mg
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蛋白)で,蛋 白量はLOWRY法27)に よ りそれぞれ測定し

た。

4.生 菌体による抗生物質の不活化試験;患 者尿中細

菌は,尿 中に排泄されて くる抗生物質 と接触し,そ れに

抵抗 して生き残 り,増 殖を続けるか,滅 殺されて排除さ

れるか,い ずれの運命をたどることになる。抗生物質は,

細菌との接触によって種々の要因で不活化 される こと

が充分予測される。そこでこうした状況を想定した各分

離菌体の各抗生物質不活化活性の程度を検討した。各菌

株はBHIBで37℃1夜 培養 し,そ の0.1斑1を1/16

MIC,CFX含 有のHIA平 板 に接種 し,37℃1夜 培養

した。 これら酵素誘導のかか った各新鮮菌体を,1mM

MgSO4添 加の0.1MPB(pH7.0)に108CFU/m1の

割合に懸濁 し,こ れに各抗生物質を最終濃度100μg/ml

となるように添加して,37℃10分 間加温 したのち,4℃

以下で6,000×g,20分 間遠心分離 し,上 清をメンブレ

ンフィルターで炉過滅菌 した。その各炉液中の各抗生物

質残存抗菌活性は寒天平板穿孔法により測定 した。寒天

平板は,試 験菌Staph.mreu5MB-2786のTSB中

37℃1夜 培養液を1%の 割合に混釈したHIA250ml

を角型ガラス平板(25×35cm)に 流 し込んで作成 し,

Table 2. The overall clinical efficacy

凝 固後,自 動 寒 天 板 穿 孔 機(永 井 商 会,東 京)で 穿 孔 し

た。 上 記 各 炉 液 を マ イ ク ロ ピ ペ ヅ ト(Transferpette;

Oriental Instrument,West Germany)を 用 い て 正確

に0.1mlず つ 寒 天 孔 に 注 入 し,各 平 板 を37℃ で1夜

培 養 した 。 抗 生 物 質 濃 度 は 阻 止 円 直 径 自動 測 定 機(永 井

商 会,東 京)に よ り平 板 上 の阻 止 円直 径 か ら算 出 した。

各 分 離 菌 株 の 抗 生物 質 不 活 化 活性 は,抗 生物 質 の活 性濃

度 低 下 率 で表 わ した。

成 績

臨 床 効果:尿 路 に基 礎 疾 患 を 有 す る慢 性 複 雑 性 尿路 感

染 症 で,投 与 前 膿 尿 ≧10コ/hpf,投 与 前 細 菌 尿 ≧104

コ/mlの 症 例 を対 象 と した 。 第1次 治 療 で 有 効 で あ った

症 例10を 除 く他 の9症 例 は,第1治 療 で は いず れ も判

定 基 準 で有 効 性 が 認 め られ な か った の で,こ れ らに さ ら

にCFXを 投 与 し,そ の効 果 を判 定 した。 効 果 判 定 は膿

尿 を 正 常 化(cleared),改 善(decreased),不 変(uncha-

nged)の3段 階 に,細 菌 尿 を 陰性 化(eliminated),減

少(suppressed,<103コ/ml),菌 交 代(replaced),不

変(unchanged,≧103コ/ml)の4段 階 に 分 け,Table

2の よ うに 著効(excellent),有 効(good),無 効(poor)

に 分 け て判 定 した。

そ の結 果,CFXの 効果 はTable3に 示 す よ うに著 効

0,有 効6,無 効3で,有 効 率66.7%で あ った。 無 効

3症 例 中,症 例1お よび8は 真菌 へ の菌 交 代 で あ り臨床

的 に は症 状 の改 善 もあ り満 足 で ぎる症 例 で あ った。

細 菌 学 的 所 見:患 者 の排 泄 尿,あ る い は カ テ ー テル尿

の第1次 お よび 第2次 治療 の前 後1日 目の細 菌 学 的 所見

はTable4に 示 した とお り で あ る。 第1次 治 療 前10

症 例 中4症 例 はK.pneumoniae,2症 例 はSer.mar-

cescens,ま た3症 例 は そ れ ぞ れE.coli,Pr.mlgaris,

Ps.pickettiの 感 染 で,尿 中菌 数(UCB)は いず れ も105

Table 3 The clinical evaluation of CFX in the 2 nd treatment

a) The antibiotics used in the 1 st treatment.
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Table 4 The bacterial findings of patient urine

a) The antibiotics used in the 1 st treatment.
b) The urinary counts of bacteria.
c) Gram-negative rods

～107CFU/mlで あ った。他の1症 例はSer.mamscens

とP.mirabilisの 混合感染であって,ほ ぼ同数のUCB

が認められた。

第1次 治療で尿中細菌の消滅 した症例10を 除く9症

例についてみると,症 例1の 尿中に検出された2菌 種の

うち,Pr.mirabilisはCETに よる第1次 治療で消失

したが,Ser.marcescensは 残 存し,上 記症例を含む7

症例において,第1次 治療後にも治療前と同じ菌種が残

存した。他の2症 例 では,P5.pickettiか らPr.mor-

ganii,K.pneumoniaeか らEnt.cloacaeへ の菌交代

がみられた。

ついで,こ れら第1治 療ではなんら細菌学的改善が認

められなかった上記9症 例について,CFXに よる第2

次治療を実施した。治療は,1日2回CFX29を5%

ブ ドウ糖または ソリタ液200m1に 溶解 し点滴静注で行

なった。その結果,4症 例は細菌尿が消失し,他 の4症

例ではUCBは 有意に減少したものの菌交代が み られ

た。残る1症 例は,UCBの 減 少はみられたものの治療

前の起炎菌が残存 した。

これら分離菌株の各抗生物質に対する感受性はTable

5に 示す とお りである。無差別に各菌種 か ら数 株を選

び,第1次 治療に用いた抗生物質に対する感受性をみた

ところ,2,3の 症例を除き,治 療前後で,そ の感受性

に若干の差がみられた。第1次 治療前に分離 した株は,

デ ィスク法ではいずれ も使用抗生物質に対して感受性で

あると評価されたが,MIC試 験の結果 それらの中で

数例の菌株は使用抗生物質に対し耐性であるとみなされ

た。2,3の 症例においては,同 一菌種内でも菌株によ

って数希釈段階の差がみられた。以上,同 男一菌種内でも

使用抗生物質に比較的耐性な菌株が第1次 治療での淘汰

により生残したと考えることもできる知見が得 られた。

CFX治 療が無効であった症例では,菌 株はすべてMIC

値3,200μg/ml以 上を示すCFX高 度耐性株であった。

分離菌株の β-ラクタマーゼ活性:各 分離菌株の β-ラ

クタマーゼ活性は,Table6,7に 示 したとお りである。

今回,わ れわれは菌株保存中の事故により,分 離株すべ

てについて検討することができなかったが,一 般に,第

1次 治療後分離株の酵素活性は治療前の分離株のそれよ

り高かった。症例1お よび8で は,第1次 治療前後いず

れにおいても,そ れぞれ,Ser.marcescensお よびK.

pnemoniaeが 分離 されたので,そ のうちの数株を用い

て活性を比較したところ,治 療後分離株 の β-ラクタマ

ーゼ活性は,治 療前分離株のそれよりも有意に高いこと

が明らかにされた。 一方,CFXに 対する各菌株の粗酵

素標品の加水分解活性はいずれも0.01unit/min/mg蛋

白以下であ り,CFXは これらによって全 く加水分解さ

れなかった。

生菌体との接触による各種抗生物質活性濃度の低下:

各抗生物質治療の患者尿中における菌の環境を考慮 し,

生菌体との接触による各抗生物質の活性濃度の変化を検

討 した。その結果,Table6,7お よびFig.2に 示 すよ

うに,こ のような条件下で,各 抗生物質はかな りの割合

で不活化されることが明らかにされた。その原因として

いろいろ考えられる中で,今 回は各菌株の 倉 ラクタマ

ーゼとの関係について検討した。すなわち,各 菌株の粗

酵素標品の加水分解活性と生菌体接触不活化率の問の相
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Tablee 5 Susceptibilities of isolates from the patient urine

a) The MICs were determined according to the agar dilution method using HIA .
b) The strains of isolates isolated before (B) and after (A) the 1 St treatment.
c) Number of strains susceptible to indicated concentration of the antibiotics .

関性を検討 した。 まず,各 菌株の産生する β-ラクタマ

ーゼの型にかかわ りなくそれぞれの分散図を求めたとこ

ろ,Fig.1-a,1-bが 得 られその相関係数は加水分解基

質にかかわ りなく高い値 が得 られ た(γCER=0.9252,

γCEZ=0.9318)。 また,各 菌株の活性度は大きくA,B,C

の3群 に分けられた(Fig.1-a)。 す なわち,各 群のCER

に対する酵素活性の対数と生菌体によるCER不 活化率

は,そ れぞれ-1.00以 下対30、%以 下(A群),-0.01

～1.00対30～70%(B群)お よ び1 .00以 上 対70%

以上(C群)で あ る。CEZを 基 質 と した場 合 で は菌 株

は4群 に分 け られ た(Fig.1-b)。 そ こで,各 菌 株 を β-

ラ クタ マ ー ゼの 基 質 プ ロ フ ィル に よ って セ フ ァ βス ポ リ

ナ ー ゼ産 生 菌 とペ リシ リナ ーゼ 産 生 菌 に 分 け ,セ フ ァコ

ス ポ リナ ー ゼ型 を 優 勢 に 産 生 す る菌 株 だ け を プ ロ ヅ トす

る と,Fig.1-cお よび1-dに 示 す よ うに ,Fig.1-aお

よび1-bに み られ るB群 の菌 株 は こ の 図 か ら消 え ,相
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Table 6 The antibiotic inactivation activity of sonicates of the isolates

and corresponding whole cells

a) The mean ƒÀ-lactamase activity iodometrically measured according to the method of PERRET

(U/min/mg protein).

b) The mean reduction rate of bioactive concentration of the antibiotics by contact with whole

cells (%).

関係数はさらに上昇 した。 この結果から,β-ラ クタマー

ゼに不安定な抗生物質の生菌体による活性低下は,菌 の

産生する β-ラクタマーゼ活性 と有意に相関す ることが

明らかにされた。

CFXに 関 しては,各 粗酵素標品による加水分解率が,

ヨウ素滴定法では検出し得ないため両者間の相関性解析
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Table 7 Canges of the antibiotic inactivation activity of isolates during the

first treatment with ƒÀ-lactam antibiotics

a) The antibiotic inactivation activity of organisms isolated before and after the 1 st treatment.

b) Mean•} Standard error.

c) ƒÀ-Lactarnase activity iodometrically determined according to the method of PERRET (Wminfmg

protein).

d) Reduction rate of bioactive concentration of the substrates by contact with whole calls (%).

Fig. 1 The correlativity between antibiotic inactivation activity of sonicates

of CFX-induced cultures and that of corresponding whole cells

a CER

c CER

b CEZ

d CEZ
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Fig. 2 The antibiotic unactivation activity

of whole cells of isolates

The activity was represented as the reduction

rate of bioactive concentration of antibiotics by

contact with whole cells. The antibiotic was added

to a test tube containing the bacterial suspension

(108 CFU/ml) to give a final concentration of 100

ƒÊg/ml, and the test tube was incubated at 37•Ž for

10 minutes. After removal of bacterial cells by

centrifugation and membrane-filtration below Lit,

the residual bioactive concentration of the antibio-

tic was measured microbiologically. The reduction

rate was obtained by subtraction of the residual

level from the original level (100 pg/ml).

•  and•Eillustrates the mean and individual

values.

は不可能であった。 すなわち,CFXに 対する粗酵素標

品の活性の対数は全株 とも-2.00以 下 であるのに対 し,

対応する生菌体との接触によってその抗菌活性は種々の

程度に低下するこ とが 認められた。Fig.2はCFX,

CERお よび第1次 治療で使用 した各抗生物 質の生菌体

による不活化率を示 したものである。この図でも明らか

なように他の抗生物質に比べてCFXは 比較的不活化さ

れにくく,第2次 治療終了時点で菌交代がみられた症例

8を 除いて,CFX不 活化率は15%以 下 であった。 しか

しながら第2次 治療後でも菌が残存 した症例1,5お よ

び6由 来の分離株の中にはCFXを15%以 上不活化す

る菌株も認められた。

考 察

近年,高 齢者が増加の傾向にあ り,そ れに伴って尿路

に何らかの基礎疾患を有する慢性複雑性尿路感染症が増

加 し,泌 尿器科領域での重要な疾患 となってきている。

これに伴って臨床での抗生物質の使用頻度も高くな り,

これらに対する耐性菌も徐々に増加しているのが現状で

ある。 とくに β-ラクタム抗生物質高度耐性菌に よる尿

路感染症が増加 している事実は,そ の感をいっそう深く

するものである28～30)。そ こでわれわれはCFXの 複雑性

尿路感染症に対する効果を,と くに起炎菌の産生する β

-ラ クタマーゼに対する安定性 との関連から検討した
。

本抗生物質はcell freeの 系 ではこの酵素に対 して高度

に安定であることが良く知 られてお り13,15～18),他の β-

ラクタム抗生物質耐性菌による感染症に対する有用性が

期待されている10,29,31)。しかしながらCFXの β-ラク

タマーゼ安定性とその臨床効果を直接証明する根拠はほ

とんど得られていない。 そこでわれわれは他の β-ラク

タム抗生物質の治療で治癒し得なかった患者を対象に,

その起炎菌の β-ラクタマーゼ活性とCFXの 治療効果

の関係について予備的検討を試みた。

第1次 治療前に分離した菌は,感 受性ディスク試験に

より,当 然のことながら用いた抗生物質に対 してそれぞ

れ感受性 とみなされたが,症 例1～9は これら抗生物質

の投与では尿中起炎菌を消滅させるこ とがで きなかっ

た。 これ ら分離起炎菌集落を無作為に抽出してMIC試

験 をおこなったところ,半 数以上の菌株が用いた各抗生

物質に対 しMICの 上 で耐性値を示 した。WAITZ32)は,

デ ィスク拡散法がブイヨン希釈法 と同様,耐 性菌を識別

することはできても,感 受性菌に対 しては両試験法間の

結果に統計学的な相関性が成立しない と述 べて いる。

HATALIN33)ら は,同 じことをブイヨンおよび寒天希釈

法で比較 し,MIC値 については数株を除いて同じか,

あるいは差があっても1希 釈段階程度の差であることを

確認している。彼らはさらに,デ ィスク拡散法との比較

で寒天希釈法のほうが(1)時 間が短縮できる,(2)寒 天

の厚さに無関係である,(3)抗 菌活性がより長 く安定で

ある等の点で,デ ィスク拡散法より多くの利点を有 して

いることを強調 している。われわれもディスク拡散法に

おける寒天平板の厚さと接種菌量は,試 験の結果に大ぎ

く影響をおよぼす因子であると考える。寒天層が薄けれ

ば簿 いほどディスクに含まれる抗生物質の拡散はより良

好 とな り,接 種菌量を少なくすることは抗生物質の菌に

対する感受性の判定を誤 らす結果を招 くおそれがあるか

らである。

さて,第1次 治療で治癒 しなかった症例 について の

CFXに よる第2次 治療の結果,9症 例の うち,4症 例
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は尿中細菌が完全に消失したが,CFXに 対 して高度耐

性を示すSer,marcescen5(MIC>3,200μg/ml)の1症

例に対 しては当然のことなが ら完治不可能であった。ま

た他の4症 例は,尿 中菌数が有意に減少したものの真菌

などの菌交代がみられた。MIC試 験ではほ とんどの症

例において起炎菌は必ず しもCFXに 対 して感受性では

なかったが,尿 中菌数は有意に減少した。 この成績は本

邦における他の臨床研究の結果と一致した9,11～13,29)。こ

れは,一 部はその高い尿中濃度によるもの といえ よ う

が11,12,29,34),起炎菌の産生する β-ラクタマーゼに対す

る本抗生物質の高度な安定性も関与している といえ よ

う。 事実,cell free系 の実験では,本 抗生物質は今回

分離 した起炎菌由来の粗酵素標品では全 く加水分解され

なかった。

グラム陰性菌においては,β-ラ クタマーゼ産生能力の

低い菌においても,酵 素誘導によりその産生量が著しく

高まることが知られている15,35)。ONISHIら15)はCFXの

酵素誘導活性について検討し,粗 酵素 レベルで約10～

15倍 の活性増強が起ることを報告 している。 今回の実

験では,CFXで 産生誘導した粗酵素標品をもってして

もCFXは 何 ら加水分解を受けなかった。しかしながら

この事実は必ず しも本抗生物質の活性濃度の維持に β-

ラクタマーゼが全く影響をおよぼしていないことの説明

にはならない。われわれは,ONISHIら15)が 示唆 してい

るように,誘 導基質量 と誘導時間の関係が不適当な場

合,誘 導基質が早期に分解 して しまい,そ の後発育して

きた生残菌の量によっては産生酵素が見掛け上,希 釈さ

れる可能性もあると考える。

SABATHら36)も 述べているように,β-ラ クタマーゼと

菌の耐性とは常に相関 しているとは限らない。事実,種

種の β-ラクタム抗生物質に対する菌の耐性度が,こ れ

ら抗生物質の β-ラクタマーゼによる加水分解率とは必

ず しも関係していないという知見が しばしば得られてい

る32,37～41)。β-ラクタマーゼは他の耐性機構,た とえば

透過性障壁等と協力的に働いて細菌細胞を耐性化すると

いう考えもある26,42)。CFXは 精製 β-ラクタマーゼに対

しては高い親和性を示すことも知られている15)。NEU15)

お よびMEDEIROSら41)は,耐 性菌細胞内では β-ラクタ

マーゼが合目的的にある部位に位置し,侵 入 して くる

CFXと 結合し,CFXの 標的部位への結合を妨げるよう

な作用機構の可能性を示唆 している。今回われわれは,

CFXで 産 生誘導 した β-ラクタマーゼのCFXに 対する

加水分解活性 と,対 応する生菌体によるCFXの 活性濃

度の低下率 との間に何ら相関性を見出すことができなか

った。これは ヨウ素滴定法の感度が微生物学的定量法の

それ より低いことによるためと考えることができるし,

加えて超音波処理による β-ラクタマーゼの部分的な不

活化もその原因の1つ と考えられる13)。

生菌体 との接触によるCFXの 活性濃度低下率は他の

抗生物質に比べてはるかに小さいが,数 例においては有

意な低下率を示 した。すなわち,活 性濃度低下率には菌

株間でかなりのぱらつきがみられた。 しかし生菌体 との

接触により比較的高率に不活化した場合でも,そ の菌株

由来の粗酵素標品はヨウ素滴定法では何 ら加水分解活性

を示さなかった。このような菌では,こ の抗生物質が β一

ラクタマーゼによる加水分解以外の機構によって不活化

されている可能性 も考慮する必要がある。NEU15)が 示 唆

しているように,生 菌体 との接触によるCFXの 活性濃

度の低下は,β-ラ クタマーゼとの不可逆的結合,す なわ

ち β-ラクタマーゼの"CFX-trapping"が その1因 子と

考えることもできるかもしれない。さらにNEUら43)は,

CFXの 加 水分解 と菌の耐性とがあま り相関しないとい

う理由から,む しろCFXと の接触によって菌側の細胞

壁や細胞表面の レセプター変化がおこると考えたほうが

妥当のように思えると述べている。事実,彼 らは,CBPC

治療例において起炎菌にこのような選択的変化が起って

耐性化 した例を認めている。これに関してONISHIら16)

は,細 菌細胞中に β-ラクタマーゼ産生が誘導されると

同時に透過性障壁が障害を受け,細 胞に漏出性変化が起

こることを示唆している。いいかえれば,こ の漏出現象

によって細胞内に産生蓄積されていた酵素が細胞外に放

出され,そ のことによってCFXの 活性濃度が菌の生残

を許す程度まで低下するとい うわけである。こうした菌

の生き残 り現象は,当 然の帰結として,MIC試 験 では

MIC値 上昇の1因 ともなるし,患 者の場合には,尿 中

細菌の不完全消失の原因の1つ になると考えられる。

一方 ,CFX以 外の抗生物質については,生 菌体によ

る活性濃度の低下率と,各 菌株の粗 β-ラクタマーゼ標

品の活性 との間に高い相関性がみられた。このことから

われわれは,第1次 治療で用いた抗生物質が患者の尿中

起炎菌を減少,滅 殺できなかった理由の1つ が,各 菌株

の産生する β-ラクタマーゼによる加水分解にあると考

えた。

以上述ぺたように,生 菌体による β-ラクタム抗生物

質の不活化試験は,い わゆるヨウ素滴定法によるCFX

の β-ラクタマーゼ抵抗性の成績とはかかわ りなく
,こ

のものの臨床での有効性を判断する上に,1つ の貴重な

情報を与えてくれたといえよう。 た しか に,あ る菌で

は,そ の β-ラクタマーゼ活性と耐性とが必ず しも相関

しているとは限らないが,β-ラ クタマーゼが β-ラクタ

ム抗生物質に対する耐性に関して依然主導的立場にある

ことにはかわ りがない。 このことから,CFXの β-ラ
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クタマーゼ抵抗性という新 しい特徴と,こ の酵素への高

い親和性とがその抗菌活性を補足 し合っていると考える

こともできる15)。

今回の臨床試験成績,す なわち第1次 治療無効症例に

対するCFX有 効 率が66.7%で あ ったという事実は,

以上述べてきたCFXが β-ラクタマーゼに対 して安定

であるという基礎的成績をある程度裏付けるものである

と考える。
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CEFOXITIN THERAPY OF COMPLICATED URINARY

TRACT INFECTIONS WITH SPECIAL REFERENCE

TO ITS STABILIITY TO DEGRADATION

BY ƒÀ-LACTAMASE

SHIZUO KANDA, MASAHIRO KATO and MASATSUNE HASEGAWA

Department of Urology, Toyama City Hospital, Toyama

TORU IKEUCHt and YASUAKI OSADA

Research Institutes, Daiichi Seiyaku Co., Ltd., Tokyo

Cefoxitin therapy of complicated urinary tract infections in geriatric patients incurable by treatment
with other P-lactam antibiotics was successful in improvement of clinical signs, and in eradication of
the causal organisms from the urine. Of 9 cases employed, 4 cases recovered completely, and 4 cases
fell into the bacterial substitution with other Gram-negative bacilli and fungi. In the last one case,
though the urinary counts of bacteria were reduced significantly, the treatment failed in complete
elimination of the causal organisms from the urine.

The susceptibilities of the isolates to cefoxitin more or less decreased during the first treatment
with other antibiotics, and most of them were estimated as resistant ones in regard of MIC values.
Nevertheless, the antibiotic was stable to hydrolysis by jS-lactamase in sonicates of these isolates, but
its bioactive concentration was more or less reduced by contact with corresponding whole cells. Thus
the effect of cefoxitin on elimination of urinary counts of bacteria was discussed both in connection
with its stability to hydrolysis by the crude p-lactamase preparations and reduction of its bioactive
concentration with whole cells of the isolates. In some populations of causal organisms, other me-
chanisms than hydrolysis by p-lactamase may participate in resistance to the antibiotic. Because the
cells with such resistance mechanisms should survive the therapy, and subsequently multiply after
the treatment, a few cases failed in complete elimination of the organisms from the urine even by
treatment with cefoxitin.


