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1 モデル実験系におけ るCefotaximeの 抗菌 力

笠 井 一 弘 ・新 井 進 ・宮 本 政 樹 ・坂 口 孝

ヘキス トジャパ ン株式会社 総合開発研究所

in vitroの モデ ル 実 験 系 に お い て,経 時 的 に薬 剤 の 濃 度 を変 化 させ,で き るだ け生 体 内血 中濃 度 推 移

に近 似 した 条 件下 で,E. cotiとK, pneumoniaeに 対 す るCefotaxime (CTX)とCefazolin (CEZ)

の殺 菌 作用 を比 較 検 討 した 。

1.1 回投 与 モ デ ル 実験:培 養 液 がAntibiotic medium3の と き,E. coliに 対 して は,Cefotaxime,

CEZの いず れ も菌 の 生育 を完 全 に 阻 止 した が,K.Pnetumoniaeで は,E. coliの 場 合 に比 べ その 殺

菌効 果 は両 薬 剤 と も劣 り,薬 物 を 不 活 化 す る こ とに よ り,菌 の 増殖 が み られ た 。 培 養液 がConseraの

場 合,Cefotaximeの 両 菌 種 に対 す る殺 菌 効 果 は,い ず れ もCEZに 比 べ 強 く,CEZの 殺 菌効 果 が 培 養

開始 後5時 間 か ら9時 間 の 間で 消 失 した の に対 し,Cefotaximeの 作 用 は ひ きつ づ き9時 間後 も持 続 し

て お り培 養液 中 に β-lactamaseを 添加 す る こ とに よ りCefotaximeを 不 活 化 した 後,は じめ て これ ら

の 菌 の増 殖 が み と め られ た。

2. Conseraを 用 いた2回 反復 投 与 モデ ル 実 験:Consera中 のE. coliお よ びK,pneumoniaeに 対

し,Cefotaximeを2回 反 復 処 理 した と ころ,こ れ らの 菌 の生 育 は 完 全 に 阻 止 され,β-lactamase処 理

に よ りCefotaximeを 不 活 化 させ た後 に おい て も,再 増 殖 は全 くみ られ なか った 。

抗 生物 質 の抗 菌 力 は,in vitroに お け るMIC, MBC

によ って 表 わ され るの が一 般 的 で あ る。 しか し,こ れ ら

の方 法で は 同一 濃 度 の薬 剤 が18か ら20時 間 菌 と接 触 し

て お り,薬 物濃 度 が 経 時 的 に変 化 して い る生 体 内 で の

条 件 とかな らず しも一 致 して い る と い う こ と は で き な

い。 そ こで 最 近in vitroの 実 験 に お い て も、 経 時 的 に

血 中濃 度 推 移 に対 応 して 薬 剤 の濃 度 を変 化 させ,で き る

だ け生体 内に 近似 した 条 件 下 で抗 生 物 質 の 作 用 を 検 討 す

る こ とが試 み られ て い る1)。 今 回 著 者 らは,Cefotaxime

(HR756, CTX)の 抗 菌作 用 を 同様 の方 法 に よ りCefa-

zolin (CEZ)と 比 較 検討 した の で 以 下 に 報 告 す る。

I. 実 験 材 料 お よ び方 法

1 薬剤

Cefotaxime (CTX, Hoechst AG. Roussel-Uclaf),

Cefazo1in (CEZ,藤 沢 薬 品)を 用 い た。

2 試 験 菌 お よびMIC

臨床 分 離株E. coli(Ec-14)お よ びK. pmeumeniae

(Kp-2ら)を 用 いた 。 これ らの 菌 に対 す るMICは,日 本

化学 療 法学 会MIC測 定標 準 法2)に 従 って 行 な った 結 果

Cefota滅meの 場 合0.2μg/ml, CEZは3.13μg/mlで

あ った 。

3 培 養 液Antibiotic. medium3R

(Difco以 下ABMと 略 す)お よ び ヒ ト凍 結 乾 燥 血 清

ConseraR(日 水)を 培 養 液 と し,37℃ で振 と う培 養 し

た。

4 薬 物 濃 度 〔1回 投 与 モデ ル 実験 〕

Cefotaxime濃 度は,健 康ポランティァ9名 に29/2h

点滴静注したときに得られた血清濃度の推移にもとつい

て設定した。各時点における薬物濃度は,高 濃度の薬物

水溶液または薬物を含まない培養液を加えることにより

調整した。CEZの 場合は,村 川ら1)の29/2h点 滴静

注時の実験成績にもとづき調整した。

Cefotaximeの 場合Fig. 1に 示 したごとく,投 与後9

時間には血中からほとんど消失す るの で,今 回 の 加

vitroに おけるモデル実験では,37℃ で振とう培養後

9時 間目に,P. vulgarisか ら得た β-lactamaseを 加

えることにより,Cefotaximeの 抗菌活性を完全に無 く

した。一方,CEZに ついては,村 川らの実験成績1)に

おいて9時 間後もなおMIC以 上である4.1μ9/ml(推

定値)を 維持しているためMIC以 下 になるであろうと

推測される12時 間後に β-lactamase処 理を加え不活化

した。

〔2回 連続投与モデル実験〕この実験にはCefotaxime

のみを使用 し,Fig. 6に 示 したように初回投与の血中濃

度推移は,1回 投与モデル実験と同じ推移をとると想定

し,第2回 目投与は初回投与9時 間後に行われるものと

想定した。すなわち最初の薬物処理より9時 間後に再び

初回と同様の操作をくり返し,薬 物の不活化は,2回 目

処理9時 間後に行 った。

5生 菌教の測定

経時的に採取した培養液に β-lactamaseを 加え,37℃

で5分 間作用させた後,希 釈液(NaC18.5g, KH2PO4
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Fig. 1 Human serum levels of cefotaxime(CTX)
and CEZ in 2g drip infusion for 2hr

〓:Estimated values

0.39, Na2HPO4・12H200.69, gelatine0.1g,蒸 留

水1,000ml)を 用 い10倍 段 階 希釈 系 列 を つ く り,そ の

0.1mlを ド リガ ル ス キー 改 良培 地(BTB栄 研)の 表 面

に均 一 に塗 抹 し,37℃ で24時 間 培養 後,コ ロニ ー一の数

を 計 測 した 。

II. 実 験 成 績

〔1回 投 与 モデ ル 実験 〕

1) 培 養液 をABMと した 場 合Fig. 2の ご と く,培

養1時 間 後 に お け るE. coliの 生 菌数 は,Cefotaxime,

CEZで それ ぞれ1.0×105,4.3×103cells/mlで あ った

が,2時 間以 後 の 生 菌数 には,両 薬 剤 間で 差 が み られ なか

った 。両 薬 剤 処理 に よ り培 養5時 間 後 に はE. coliの 生

菌 数 は10cells/ml以 下 とな り,こ の 状 態 は β-lactamase

添 加 後 も変 化 な く,菌 増殖 は 全 くみ とめ られ な か った 。

K. Pnettmoniaeに 対す る殺 菌 効 果 はFig.3に 示 し

た ご と く,Cefotaxime, CEZい ず れ に お いて もほ とん

ど差 が な か った。 しか し両 薬 剤 と も,今 回 の実 験 に お い

て はE. coliに 対す る効 果 に比 べ,そ の 抗菌 効 果 は や や

劣 り,生 菌数 が10cells/ml以 下 に な る まで に9時 間 を

要 した 。 この場 合,β-lactamase添 加 後,菌 は再 び 急 激

に増 殖 した 。

2) 培 養 液 がConseraの 場 合

培 養1時 間後 のE. coliの 生 菌 数 はCefotaxime,

CEZ処 理 と も培 養 開始 時 の 菌数1.5×106cells/mlと 差

Fig. 2 Bactericidal activities of cefotaxime(CTX)
and CEZ at medium levels simulating
human serum levels after drip infusion

Fig. 3 Bactericidal activities of cefotaxime(CTX)
and CEZ at medium levels simulating
human serum levels after drip infusion
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Fig. 4 Bactericidal activities of cefotaxime(CTX)
and CEZ at medium levels simulating
human serum levels after drip infusio

Fig. 5 Bactericidal activities of cefotaxime(CTX)
and CEZ at medium levels simulating
human serum levels after drip infusion

Fig. 6 Human serum level of cefotaxime (CTX)
in each of 2-hr drip infusion of 2g

○:Estimated values

Fig. 7 Bactericicidal activities of cefotaxime(CTX)
consera levels simulating human serum
level after each drip infusion

が な く,2時 間 後 か らは じめ て 減少 した(Fig. 4)。 しか

しい ず れ の サ ン プ リング 時 に お いて も,CEZ処 理 に比

べ 生 菌 数 はC¢fOtaxime処 理 で 少 く,ま たCefotaxime

で は 培 養12時 間 後 す な わ ち β-lactamase添 加3時 間 後

か ら,再 び 菌 の増 殖 が み られ た の に反 し,CEZで は培

養5時 間 後 の 菌数1.8×104cells/mlが 最 も少 く,12時

間 後 で は すで に3.4×106cells/mlと 増 加 して い た。

K. Pneumoniaeに 対 して は,Fig.5に 示 した ご と

く,E. coliと 同 様,両 薬 剤 と も培 養2時 間 後 よ り生 菌

数 の 減少 が み とめ られ た。 しか し,Cefotaximeで は 培

養9時 間後,す なわ ち β-lactamase添 加 に よ りそ の抗 菌

活性 を無 くした 後,は じめ て 菌 の増 殖 が 認 め られ た の に
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対 し,CEZで はE. coliの 場合と同様,培 養5時 間後

よりCEZの 存在にもかかわらず菌増殖がみと め られ

た。

〔2回 連続投与モデル実験〕

CefotaximeのE. coli, K. Pneecwoniaeに 対する殺

菌効果はFig 7,に 示 したようにきわめて顕著で,第2

回処理9時 間後に β-lactamaseを 加 えても,菌 の再増殖

は全 くみとめられられなかった。

III. 考 察

今回in vitroの モデル実験系を用い,経 時的に薬剤

の濃度を変化させ,で きるだけ生体内血中濃度推移に近

似した条件下で,E. coliとK. pneumoniaeに 対する

CefotaximeとCEZの 殺菌 効 果 を 比 較 した。 その 結 果

再者の殺菌効果は培養液がABMの ときは同等であっ

た が,ヒ ト血 清 に近 いConseraの と きは,E. coli, K.

Pneumoniaeに 対 して いず れ もCefotaximeがCEZよ

りす ぐれ た 効 果 を 示 し,Cefotaximeの この 効 果 は2回

反 復処 現 に よ り一 層 顕 著 とな った 。

この よ うに,Cenoeraの 場合 にCefotaximeとCEZ

の 効 果 が貝 った事 実 は,血 清畳 白 結 合 率 が 両 者 で異 な る

とい う著 者 らの 前 報8)で の 実 験 成 績(Cefotaxint 60%,

CEZ 92.5%)か ら,Censera中 の 蛋 白 との結 合 率 の帽

違 に よ る もの と想 像 で き る。
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IN VITRO BACTERICIDAL ACTIVITY OF CEFOTAXIME

AT SIMULATED HUMAN SERUM LEVELS

KAZUHIRO KASAI, SUSUMU ARAI, MASAKI MIYAMOTO

and TAKASHI SAKAGUCHI

Development Laboratories, Hoechst Japan Limited

In vitro bactericidal activity of cefotaxime (HR 756, CTX) was compared with that of cefazolin (CEZ)

against E. coli Ec-14 and K. pneumoniae Kp-26 by making the time-course of levels of each antibiotig

in medium approximate that in human serum during and after 2-hr drip infusion of 2g.

Cefotaxime and CEZ were singly dropped into antibiotic medium 3 and Consera. In the former

medium, the two antibiotics completely inhibited the growth of E. coli Ec-14. They were, however, less

active against K. pneumoniae Kp-26, the strain regrowing as a result of inactivation of cefotaxime and

and CEZ by addition of 8-lactamase, respectively, after 9- and 12-hr incubation. In Consera, cefotaxime

had more potent bactericidal effect than CEZ against both the test strains; while the effect of CEZ was

abolished between 5-and 9- hr incubation, that of cefotaxime lasted until it was inactivated by addition

of fi-lactamase after 9-hr incubation.

Cefotaxime was twice dropped into Consera at the interval of 9 hr. The two treatments completely

inhibited the growth of E. coli Ec-14 and K. pneumoniae Kp-26 ; namely, no regrowth of the strains

was caused by inactivation of cefotaxime by ƒÀ-lactamase.


