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Cephalosporin系 の母 核 のS原 子 をO原 子 で置 換 した

新 誘導体6059-S の in vitro,in vivo 細菌 学 的評 価

五島瑳智子 ・吉田 勇 ・小川正俊 ・辻 明良

金 子 康 子 ・宮 崎 修 一 ・桑 原 章 吾

東邦大学医学部微生物学教室

新 しい合 成抗 生 物 質,6059-Sの 細 菌学 的 評価 を 行 な い,次 の よ うな結 果 を 得 た。

対 照 にCefazolin,Cefarnandole,Cefoxitin,Cefuroxime,Cefotaxime,Cefoperazone,Ceftizoxime

の7薬 剤 を お いて 比 較 した。

1.6059-Sは,グ ラ ム陽性,陰 性 菌 に抗 菌 力 を示 ず 広域 スペ ク トル を 有す るが,陽 性 菌 に対 す る

6059-SのMICは 対 照 の6薬 剤(Cefazelin,Cefamandole,Cefoxitin,Cefuroxime,Cefotaxime,

Cefoperazone)よ り大 きい。 陰性 菌 に対 して は,抗 菌 力 が強 く,MICは 他剤 に比 べて小 さいの が特

徴 で ある。

2.臨 床分離株の感受性分布は,グ ラム陰性菌に対す る抗菌力が他剤に比較 して弾 く,ほ とん どの

菌 種 に対 しMICは 感 性側 に分布 し,Cefotaxime,Ceftizoxime同 等 で あ った 。 また,Cefazolin,Ce-

fotiarnな どに耐 性 の菌 種 に も抗 菌 力を 示 した。

3.大 腸 菌 に対 す る6059-Sの 殺菌 作 用 をCefazolin,Cefexitinと 比 較 した が,そ れ ぞ れのMIC

濃 度で ほぼ 同 等の 殺菌 活 性 を示 した。

4.不 活 化酵 素 に対 す る安定 性 を,E.coli,KPneumoniae,C.freundii,E,cloacae,P.mirabilis.

P.vulgaris,P.rettggri,P.inconstans,S.marcescens,P.aeruginosaの 各菌 種 に つ いて 調べ た 結 果,

これ らの全 て の不 活 化酵 素 に対 して安 定 で あ った。

5.マ ウス実 験感 染 に対 す る防禦 効 果 は,他 剤 に比較 してED50値 が小 さ く,Cefazolin,Cefoxitin,

Cefotiamな どが 無効 の菌 に対 して も,防 禦効 果 が 認 め られ た。

6.実 験感 染 に角 いた同 条件 の マ ウスの 血 清 中濃 度 は,Cefazolinと ほ ぼ同 等 の成 績 が得 られ,他

のCephalosporin剤 と比 して 良 好 な吸 収 を示 す こ とが 確 認 され た。

は じ め に

6059-Sは1976年 日本の塩野 義製薬株式会社で開発,発 表1)

された注射用Oxacephem系 抗生物質で,化 学名は(6R,7R)

-7-
〔2-carbexy-2-(4-hydroxyphenyl)acetamido〕-7-

methoxy-3-〔(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl-thio)metbyl〕-8-

oxo-5-oxa-1-azabicyclo〔4.2.0.〕oct-2-ene-2-carboxylicacid

disodium saltで 分 子 式 お よ び分 子 量 はC20 H13 N6 O9 S Na2,

564.44で ある。そ の構造式は従来 のCephalesporin剤 とは異

な り,核 のS原 子が0原 子に変 っていることが大きな特徴 とな

ってい る。構造式 は下記に示 した。

本剤は広域の抗菌 スペ ク トルを有 し,特 にグラム陰性菌 た対

する抗菌力が強 く,β-lectamaseに 対 して も安定で,Cephalo-

sporin耐 性菌に も抗菌力を有す るといわれている2～5)

第18回Interscience Conference on Antimicrobial Agents

and Chemetherapy (Atlanta,1978)お よび第19回 の同学会

(Beston,1979)で,血 中濃度が高 く,良 好な臨床成績が報告

された6～10)。

本報告 は1978年 以来 当教窒で6059-Sのin vitroお よびin

vivo抗 菌作用に関連する細菌学 的事項 について,各 種Cephalo-

sporin系 薬剤 と比較 した成績を まとめた ものである。

実験材料および実験方法

1.使 用菌株

実験に用いた菌株は1教 室保存株 および臨床材料か ら

分離されたグ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌の多数株を用い

た。

2.薬 剤

6059-S(塩 野義製薬,922μg/mg)

Cefazolinl(CEZと 略,藤 沢薬品,944μg/mg)

Cefamandole(CMDと 略,塩 野義製薬,960μg/mg)

Cefoxitin(CFXと 略,第 一製薬,938μg/mg)
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Cefuroxime(CXMと 略,新 日本 実 業,971μg/mg)

Cefotaxime(CTXと 略,ヘ キ ス トジ ャパ ン,925μg/

mg)

Cefbperazene(CPZと 略b富 山化 学,949μg/mg)

Ceftizoxime(CZXと 略,藤 沢薬 品,857μg/mg)

3.感 受性 測 定 法

日本 化学 療 法学 会 標 準法11,12)に準 じて 行 な った。 な お,

測 定用 培 地 には 普通 寒 天 培地(NA,栄 研)を 用 い た。

4.殺 菌 作用 測 定 法

E.coli C-11株 お よびE.coli HI-54株 を用 い,ハ

ー トイ ン フユ ー ジ ョンブ イ ヨン(HIB,栄 研)で 一 夜培

養 した菌液をHIBに て1,000倍 に希釈 し,1時 間振

盪培養す る。 菌数が約106cells/mlに な ったとき,各

薬剤濃度がfinal1/4MIC,1/2MIC,MIC,2MIC,

4MICに な るように薬剤を添加 し,37℃ にて振盪培養

した。薬剤添加後,1,2,4,6,9お よび24時 間後に

sampHngし 生菌数を測定 した。

なお,薬 剤 もHIBで 溶解,希 釈し,MIC値 は106

cells/ml接 種時のbroth dilution methodlこ おける値

を使用 した。

5.不 活化酵素に対する安定性の測定

(1)酵 素液の調製 、

各菌株をそれぞれ普通ズィ ヨン(NB,栄 研),250ml

にて,37℃,一 夜振盪培養し,遠 心,集 菌後,少 量の

NBに 浮遊したのち,超 音波にて菌体を破壊した。さ ら

に,破 壊液を遠心,無 菌演過し,瀕 液をfinal 250ml

になるようにNBで 希釈し,被 検酵素原液 とした。

酵素原液をNBに て,10～100倍 に希釈 し,酵 素液

として実験に使用 した。

(2)菌 種

使 用 菌 株 はE.coli,K.Pnenmoniae,c.freundii,E.

cloacae,P.mirabilis,P.vulgnris,P.rettgeri,P.incon-

stans,Semarcescens,P.uenrginasaの 以 上10菌 種 で

あ る 。

(3)薬 剤

薬 剤名 略号

Penicillin系:PenicillinG(POG)

Ampicillin(ABPC)

Carbenicillin(CBPC)

Sulbenicillin(SBPC)

Mezlocillin(MZPC)

Apalcillin(APPC)

Piperacillin(PIPC)

Ticarcillin(TIPC)

CfOxacillin(MCIPC)

Cephalosporin系:6059-S

cephalofidine(CER)

Cephalexin(CEX)

Cefatrizine(CFT)

Cefroxadine(CXD)

Cefacbr(CCL)

Cefazolin(CEZ)

Cefamandole(CMD)

Cefoxitin(CFX)

Cefmentazole(CMZ)

Cefuroxime(CXM)

Cdbtiam(CTM)

Cef8ubdin(CFS)

Cefbtaxime(CTX)

Cefbpefazone(CPZ)

Ceftizoxime((ZX)

(4)酵 素活性の測定(Bioassay法)

上記酵素液に各抗生物質液を50μg/mlに なるように

加 え,37℃ で0.5,4時 間incubateし た後,100℃,

1分 の熱処理にて酵素を不活化す る。作用液の薬剤残存

力価をそれぞれの薬剤の検定 菌を使用 した薄層disk法

によ り測定した。 また検量線も上記 と同様の方法で作成

した。

6.マ ウス実 験 感 染 にお け る 感染 防 禦 効 果

マ ウ スはICR系,雄,体 重19±1g.1群6匹 を 用

い,感 染 菌 に はE.coli C-11.E.coli 121,E.coli HI-

54,E,coli94,K.pneumanide3Kr25,K.axytam No.

4,P.mirabilisGN-79,C.frtnezdii GN-346,S.mar-

cescens No.2,P.aeruginosa E-7,P,nenrginose PI-

67を 使 用 し,マ ウス腹 腔 内 に感 染 させ,1時 間 後 に 各

薬剤 を 皮下 投 与 した。th感染 後5日 間 観 察 し,マ ウ スの

生死 の 成績 か ら,VAN DBR WAERDEN methodに よ り,

ED50値 を算 出 した。

7.マ ウス血清中濃度測定法

感染実験に使用 した同条件のマ ウスを用い,1群9匹

として,6059-SCEZを0.5mg/mous島 および1.0

mg/mouseそ れぞれ皮下投与 し,5、15,30,60お よ

び120分 後に採血,各 マ ウスについて同量の血液を プ

ー ル し
, それぞれの時点での血清中濃度を測定した。

測定法は,6059-SはE.coli7437株 を,CEZはB.

subtilis ATCC 6633株 を検定菌 とする薄層disk法 を

用いた。なお,検 定線 はマ ウス血清にて希釈 した薬剤に

て,上 記 と同様の方法で作成 した。

実 験 成 績

1.抗 菌 スペ ク トラム

グ ラム陽性菌に 対す る 抗菌スペ ク トラムをTable1
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Table1 Antibacterial spectrum

に,グ ラム陰性菌に対す る抗菌スペク トラムをTable2

に示 した。

グラム陽性菌では,他 のcophalosporin系 薬剤に比

較して,6059-SのMICは 大 き く抗菌力は弱い。

グラム陰性菌では,6059-Sの 抗菌力は 既存の同系統

の薬剤に比べて強 く,特 に,腸 内細菌のMICは 小 さ

く,強 い抗菌力を有してい る。新 しく開発 されたCTX、

CZXと は,ほ ぽ 同 等の 抗 菌力 を 示 した。

ま た,6059-SはP.aermp'nosaな ど ブ ドウ糖 非発 酵

菌に対 し,強 力 で はな いが,あ る程 度 の抗 菌 力 を有 して

い る(Table1,2)。

2.臨 床分 離 株 の感 受 性 分布

臨床 材料 か ら分 離 した,Staphylococcus aureus 49株,

Esehertchia coli 47株,Klebsietla pneumonine 66株,

Proteusmtrabilts 121株,Proteusvuigaris 38株,Pro-

teusntorlpnii 43株,Proteusrettgreri 41株,Proteus

inconslans 110株,Enterobactercloduae 53株,Serratia

marcescens 47株,Pseudomonas aeruginosu 49株,

Psezsdomomos maltophilia 20株,Psezidomenas cepacia

12株,Acinetobacter calcoaacetis 19株,Aicaligenes

faecalis 12株,Achromobacter xylosaoxidtzns 19株,

Flavtcterium meningosepticum 14株,Bacteroides

fragilts 15株 お よ びclostrtdium difficile2株 の 感受

性 分布 を同 時 に調 べ,6059-S,CEZ,CMD、CFX,CXM,

CTX,CPZお よびCZXに つい て 比 較 した 成 績 をFig.1

～18,Table3に 示 した。

S.aureusは 抗 菌 スペ ク トラム の成 績 と同様,他 のCe-

phalosporin剤 よ り も6059-Sの 抗 菌力 は 弱 く,感 受性

の ピ ー クは,108cells/ml接 種 で6.25μg/ml,106cells

/ml接 種 で3.12μg/mlで あ った(Fig.1)。
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Table2 Antibacterial spectrum
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Fig.1 Sensitivity distribution of clinical isolates Staphylococcus aursus 49 strains

Fig.2 Sensitivity distribution of clinical isolates Escherichia coli 47 strains

E.coliは,106cells/ml接 種 で全 株0.39μg/mlで

発 育 を 阻止 され て お り,CTXと 同等 の 成 績 で あ った

(Fig.2)。

K.pneumcniaeに 対 して も,6059-Sは 非 常 に抗 菌力

が 強 く,そ の 感受 性 の ピー クは,106cells/ml接 種 で

≦0.19μg/mlを 示 し,他 のCephalosporin剤 よ り感 性

側 に分 布 し,CTXと ほぼ 同 等で あ つた(Fig.3)。

P.mtrabilis,P.vulgartsに 対 して も,6059-Sの 抗 菌

力 は強 く,CTX,CZXと ほ ぼ同 等 の抗 菌 力 を 有 し,他

剤 よ りは るか に強 力 な作 用 が 認 め られ た(Fig.4,5)。

Pemorlgnniiで は,6059-Sの 抗 菌 力 は他 剤 に比 べ特

に優 れ,CTX,CZXよ りぎも さ らに 強 力 で あ って,106

cells/ml接 種 で は,全 株3.12μg/ml以 下 で発 育 を 阻 止

して い る(Fig.6)。
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Fig.3 Sensitivity distribution of clinical Isolates Klebsiella titmumoniae 66 strains

Fig.4 Sensitivity distribution of clinical isolates Proteus mirabilis 121 strains

P.rettgeriに 対 して は,P.moxganiiほ どで は な い

が,や は りCTX,CZXよ り若 干優 れ,他 剤 よ り,は る

か に強 い抗 菌力 を示 した(Fig.7)。

P.inconstonsに 対 して は,CZXと ほぽ同 等 で あ り,

CTXな ど他 のCephalosporin剤 よ り強 い 抗菌 力 を 有 し

て い る(Fig.8)。

E.cloacaeに お いて は,6059-S,CTX,CZXは ほぼ

同等 のMIC分 布 を 示 し,CPZな ど他 のCephalOspo-

rin剤 よ り強 い 抗 菌力 を 有 して い る(Fig .9)。

S.marcescensに 対 して は,6059-Sの 抗 菌力 は
,CZX

に は若 干 劣 るが,CTXと 同等 で あ り,他 の 薬 剤 よ り強

い(Fig.10)。

P.aernginaseに 対 す る抗 菌 力 は,6059-Sよ りCPZ

の 方が 強 い が,CTX,CZXよ り若 干強 く,CEZ,CMD 、
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Fig.5 Sensitivity distribution of clinical isolates Proteus vulgaris 38 strains

Fig.6 Sensitivity distribution of clinical isolates Proteus morganii 43 strains

CFX,CXMに は 抗 緑膿 菌 作用 は な い(Fig.11)。

P.maltophtliaは,6059-Sに もっ と も感 受 性 が高 く,

CPZよ り若干MIC分 布 は感 性側 で あ る。他 のCepha-

losporin剤 は この 菌 種 に ほ とん ど 抗 菌力 を 示 さな い

(Fig.12)。

P.cepaciaに つ いて は,6059-Srは 、CZX,CTXに 劣

る抗 菌力 で あ り,CPZ,CXMと 同 等 の 成 績 で あ った

(Fig.13)。

A.calccacettcusに お け る6059-Sの 抗 菌力 は,CZX,

CTXに 劣 り,CPZと ほ ぼ同 様 の 感 受 性 分布 を 示 した

(Fig.14)。

A.faecalisに 対 して,6059-Sの 抗 菌 力 は 非 常 に 強

く,106cells/ml接 種 に お いて,全 株3.12μg/ml以

下 で 発育 を 阻止 して い る。 しか し,他 の 薬 剤 はす べ て
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Fig.7 Sensitivity distribution of clinical Isolates Proteus rattgeri 41 strains

Fig.8 Sensitivity distribution of clinical isolates Proteus inconstans 110 strains

1.56μg/ml以 上 のMIC値 を示 した(Fig.15)。

A.xyloseoxldansで は,CPZに 若干 劣 るが,他 の薬 剤

に比 較 す る とMICは 小 さい(Fig.16)。

F.meningosePticumに 関 して は,一 番 抗 菌力 が 強 いの

がCZXで あ り,次 に,CTX,CPZ,6059-S,CFXの

4剤 が ほ ぼ同 等 の抗 菌 力 を有 してい た(Fig.17)。

嫌 気性 菌 のB.fragilisに 対 して も強 い抗 菌 力 を有 し

てお り,今 まで のCephalosporin剤 の中でほMICは

最 も小さい値を示 した(Fig.18)。

C.diffaicile2株 に対 しては,6059-Sは あまり強い抗

菌力は有 していない(Table3)。

以上,6059-Sの 臨床分離株の感受性分布をFig.19

にブ ドウ糖発酵菌,Fig.20に ブ ドウ糖非発酵菌につい

て,そ れぞれ106cells/ml接 種時の成績をま とめて記
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Fig.9 Sensitivity distribution of clinical isolates Enterobacter cloacae 53 strains

Fig.10  Sensitivity distribution of clinical isolates Serratia marcescens 47 strains

載 した。

ブ ドウ糖発 酵 菌 では,6059-Sの 抗 菌 力 は,S.aureus,

S.marcescens,P.rettgeriに は若 干 弱 い が,他 の 菌種 に

対 しては 強 い抗 菌 力を 有 し,特 にP.inconstans,P.mor-

ganii,P.vulgaris,E.coli,P.mirabilisに 対 す る抗 菌

力 が非 常 に強 い ことが 示 されて い る(Fig.19)。

ブ ドウ糖 非発 酵 菌 に おい て は,6059-Sの 抗 菌 力 は,

A.faecalisに 対 して もっ と も強 く,次 がP.maltophilia,

A.xyloseoxidans,P.cepacia,F.meningosepticumで あ

り,P.aeruginosaとA.calcoaceticusに 対 して は若 干

弱 く,50%の 株が25μg/ml以 上 のMIC分 布 を 示 し

て い る(Fig.20)。

3.CEZ耐 性 株 の 感受 性

各 菌種 のCEZ耐 性 株 を 選 び,各 薬剤 の感 受 性 を調 べ
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Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates Pseudomonas aeruginosa 49 strains

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolates Pseudomonas matophilia 20 strains

た 成績 がFig.21～27で あ る。 接 種 菌量 は106 cells/

mlの 成 績 の みを 収 載 した 。

E.coli6株 のCEZのMICは50μg/ml以 上 を示

す が6059-Sは す べて の株 が く0.2μg/mlで あ り,非

常 に抗 菌力 が 強 い こ とが示 され てい る(Fig.21)。

Kpneumoniae9株 で も,6059-Sに は0.39μg/m

以 下 のMICを 示 し,1株 の み6059-SのMIC12.5

μg/mlを 示す株が見 られた(Fig.22)。

Proteus属 について も同様であ り,CEZ耐 性 であうて

も6059-Sに は全 ての株が感受性を示 してお り,こ れは

CTXな ど他のCephalosporin剤 より優 れた抗菌力であ

る(Fig.23)。

Citrobacter, EnterobacterではCEZ>100μg/mlに

比 べて,6059-Sは 小 さなMIC値 を示 して いるが0.2
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Fig.13 Sensitivity distribution of clinical isolates Pseudomonas cepacia 12 strains

Fig.14 Sensitivity distribution of clinical isolates Acinetobacter calcoaceticus 19 strains

～ 12.5μg/mlの 間 に分 布 し,E.coli,Proteusな ど に比

べ る とMICは 大 き い(Fig.24)。

S.marcescensで も6059-Sは す べ て の株 が感 受性 を

示 し,こ の 菌種 につ い て は,CPZ,CTXと 同 様 の成績 を

示 した(Fig.25)。

Pseudomonas属 で は,P.maltaphiliaの 感 受性 が6059

- Sに 対 して は 良好 で あ るが,P.aeruginosa,P.cepacia

で は25～>100μg/mlのMICを 示 し,CPZ,CTX,

CFSな ど とMIC分 布 の 巾は ほぼ 同様 で あ っ た(Fig.

26)。

A.calcoaceticus,A.xyloseoxidansに お い て も,Pseudo-

monas属 の 場合 と同 様,強 い感 受性 を 示 す薬 剤 は な く,
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Fig.15 Sensitivity distribution of clinical isolates  Alcaligernes faecalis 12 strains

Fig.16 Sensitivity distribution of clinical isolates  Achromobacter xyloseoxidans 19 strains

6059-SはCEZ>100μg/mlの 株 に対 して6.25～100

μg/mlのMIC値 を示 した(Fig27)。

4.殺 菌 作用

E.coli C-11株,お よびE.coli HI-54株 を用 いて

6059-Sの 殺 菌 作 用 をCEZ,CFXと 同時 に 比 較 した成

績 をFig.28,29に 示 した。

E.coli C-11株 に対す る殺菌 作 用 は,MIC濃 度作 用

で比 べ る と,6059-S,CEZ,CFXと もにほ ぼ 同程 度 であ

った。 しか し,6059-SのMIC濃 度が0.1μg/mlに

対 して,CEZ,CFXは3.12μg/mlで あ った(Fig.28)

E.coli HI-54株 に対 す る殺菌 作 用 では,6059-Sは

MIC濃 度6.25μg/ml作 用 で完 全 に増 殖 を 阻止 して い
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Fig.17 Sensitivity distribution of clinical isolates Flavobactorium menigosepticum 14 strains

Fig.18 Sensitivity distribution of clinical isolates Bacteroides fragilis 15 strains

Table 3 Antibacterial activity of various cephalosporins against Clostridium difficile

MIC(μg/ml)
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Fig. 19 6059-S sensitivity distribution of glucose fermenting bacteria

Fig. 20 6059-S sensitivity distribution of glucose nonfermenting gram
negative bacteria

るが.CEZ,CFXは2MIC濃 度 の それ ぞ れ400μg/

ml,200μg/ml作 用 に おい て も6時 間 目 よ り再 増 殖 が始

ま り,24時 間 目に はcontro1と 同様 の 生 菌数 に ま で増

殖 した。 この株 は β-1actamase産 生株 で あ り,6059-S

の 方がCEZ,CFXよ り優れ た成 績 で あ るの は,6059唱

が 同 菌株 の β-1actamaseに 安 定 な た め と 考 え られ る

(Fig.29)。

5.不 活化酵素 に対する安定性

各 種 菌 種15株 より得 られた 不活化 酵 素 に 対する

6059-Sの 安定性をPenici1lin系9剤,Cephalosporia

系15.剤 と比較した成績をFig.30に 示 した。

0.5時 間作用時の成績で は,ど の不活化酵素 にも不活

化を受けない薬剤として,6059-S,CFX,CMZが あ り,

1種 の 酵素 により 不活化を受 ける もの として,CXM,
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Fir.21 In vitro antibactirial activity of various cephalosporins
against CEZ resistant strains

Fig.22 In vitro antibacterial activity of various cephalosporins
against CEZ resistant strains

Fig.23 In vitry antibacterial activity of various cephalosporins
against CEZ resistant strains
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Fig. 24 In vitro antibacterial Activity of various cephalosporins 
against CEZ resistant strains

Fig. 25 In vitro antibacterial activity of various cephalosporins
against CEZ resistant strains

Fig. 26 In vitro antibacterial activity of various cephalosporins
against CEZ resistant strains
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Fig.27 In vitro antibacterial activity of various cephalosporina
against CEZ resistant strains

Fig.28 Bactericidal activity of 6059-S,CEZ and CFX against E.coli C-11

Fig.29 Bactericidal activity of 6059-S,CEZ and CFX against E.coli HI-54

CFS,CTX,CZXが あ り,他 の薬剤はそれ以上の菌株の

不活化酵素によって不活化 されて いる。

4時 間作用時の成績 では,全 ての不活化酵素に不活化

されない薬剤は6059-Sの みで あり,CFX,CMZ,CXM,

CZXはE.coli中 の1株 の酵素によ り不活化を受けて

いる。

したがって,今 回調べた中で,ど の酵素に も安定なの

は6059-Sの みであ り,こ れ らの薬剤の うちで,最 も安

定性の優れた成績 となっている(Fig.30)。

6.マ ウス実験感染における防禦効果

各種菌種菌株を感染菌 とした ときの6059-Sの 治療効

果を,他 のCephalosporin剤 と同時 に比較した成績を
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Fig. 30 Enzymatic stability of penicillins and cephalosporins

NT : not tested
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Table 4 Protecting effect of 6059-S,CEZ,CFX,CTX,CPZ,CTM and CZX
against experimental mice infection

E.coil C-11

Mouse: ICR, 4W, ♂(18～20g), 6 animals/group

Mucin: 5% Mucin

* ED50: VAN DER WAERDEN method

** MLD: (-) 3.0×108 colls/mouse

(+) 1.0×103 cells/mouse

Table 5 Protecting effect of 6059-S,CEZ,CFX,CTX,CTM and

CZX against experimental mice infection

E.coli HI-54

Mouse: ICR, 4W, ♂(18～20g), 6 animals/group

Mucin: 5% Mucin

* ED50: VAN DER WAERDEN method

** MLD: (-) 2×108 cells/mouse

(+) 2×107 cells/mouse



20 CHEMOTHERAPY NOV. 1980

Table 6 Protecting effect of 6059-S,CEZ, CFX,CTX, CTM and

CZX agalnst experimental mice infection

E.coll 121

Mouse: ICR, 4W, ♂(18～20g), 6 animals/group

Mucin: 5% Mucin

* ED50: VAN DER WAERDEN method

** MLD: (-) 2.4×108 cells/mouse

(+) 3,6×106 cells/mouse

Table 7 Protecting effect of 6059-S,CEZ,CFX,CTX,CPZ,CTM and CZX
against experimental mice infection

E.coll 94

Mouge: ICR, 4W, ♂(18～20g), 6 animals/group

Mucin: 5% Mucin

* ED50: VAN DER WAERDEN method

** MLD: (-) 2.0×107 cells/mouse

(+) 3.2×10 cells/mouse
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Table 8 Protecting efteot of 6059-S,CU,CFX,CTX,CTM and
CZX against experimental mice infection

P.mirabiliz GN-79

Mouse; ICR, 14W, ♂(18～20g), 6 animals/group

Mucin: 5% Mucin

*ED50: VAN DER WAERDEN method

** MLD: (+) 2.0×107 cens/mouse

Table 9 Protecting effect of 6059-S
,CEZ,CFX,CTX,CTM andC

ZX against experimental mice infection

C.freundii GN-346

Mouse: ICR, 4W, ♂(18～20g), 6 animals/group

Mucin: 5% Mucin

* ED50: VAN DER WAERDEN method

** MLD: (-) 2.5×107 cells/mouse

(+) 7.8×105 cells/mouse
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Table 10 Protecting effect of 6059-S, CEZ, CFX, CTX, CPZ, CTM and CZX

against experimental mice infection

S. marcescens No.2

Mouse : ICR, 4W,•‰(18•`20g), 6 animals/group

Mucin : 5% Mucin

* ED50 : VAN DER WAERDEN method

** MLD : (-) 9.0 •~ 107 cells/mouse

(+) 1 •~ 105 cells/mouse

Table 4～14に 示 した。

E.coli C-11株 を 感染 菌 と した場 合,6059-Sの 治療

効 果 は ム チ ン(-)の 時 はCTX,CZXに は 劣 る ものの,

CTMと 同 等で,CEZ,CFX,CPZよ りは 優 れたED50

値 を 示 した 。 ム チ ン(+)の 場 合,6059-SはCTXに

は劣 る もの の他 剤 よ りは小 さなED50値 を示 し,優 れ た

治療 効 果を 示 し た(Table 4)。

E.coli HI-54株 感 染 で は,6059-Sの 治療 効 果 は ム

チ ン(+)(-)と もに,CTXと 同 等 で あ り,他 のCEZ,

CFX,CTM,CZXよ りは 優 れ た 治 療 効 果 を 示 した

(Table 5)。

E.coli 121株 感 染 マ ウス で は,ム チ ン(-),大 量 菌

感 染 で はす べ ての 薬 剤が 無 効 で あ った。 ム チ ン(+)で

は,6059-S,CTX,CZXのED50値 は同 じで あ り,他

のCEZ,CFX,CTMよ り約10～50倍 優 れ たED50値

を示 した(Table 6)。

E.coli 94株 を感 染 菌 と した 場合,6059-Sの 治 療 効

果 は,ム チ ン(-)でCZXに は 劣 るがCTXと 同 等

で あ った。 ムチ ン(+)に おい て は,CPZ,CZXよ り

ED50値 は 大 き く,CTXと は同 等で あ った(Table7)。

P.mirabilisを 感 染 菌 と した 場 合,6059-SのED50値

はCTX,CZXよ り大 き く,CEZ,CFX,CTMよ り小

さ い(Table 8)。

C.freundiiを 感染 菌 と した 場 合,6059-Sは,ム チ ン

(-)に お いて 約6.〓mg/mouseのED50値 を示 した

が,他 剤 は 約16～>20mg/mouseと 治 療 効果 は認 め ら

れ なか った。 ム チ ン(+)に お い て も他 剤 の10分 の1

以下 のED50値 を6059-Sは 示 した(Table 9)。

S.marcescens感 染 で も,6059-Sは ムチ ン(+)(-),

両 方 で最 も小 さなED50値 を 示 した(Table 10)。

K.pneumoniae感 染 に 対す る6059-Sの 効 果 は,CTX,

CZXに 劣 る成 績 で あ った(Table 11)。

K.oxytocaを 感 染 菌 と した 場合,6059-SはCTX,

CZXよ り大 きなED50値 を示 した が,CEZ,CFX,CTM

よ りは 小 さ く,防 禦 効果 は 良 好 で あ る と 判 断 さ れ た

(Table 12)。

P.aeruginosa E-7株 を 感染 菌 と した場 合,ム チ ン

(-)で は ほと ん どす べて の 薬 剤が>40mg/mouseの

ED50を 示 し無 効 で あ るの に 対 し,6059-Sは20mg/

mouseを 示 した。 ム チ ン(+)に お いて も 他剤 は ほ と
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Table 11  Protecting effect of 6059—S, CEZ, CFX, CTX, CTM and CZX

against experimental mice infection

K,pneumontae 3K-25

Table 12 Protecting effect of 6059-S, CEZ, CFX, CTX, CTM and

CZX against experimental mice infection

K. oxytoca No.4
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Table 13 Protecting effect of 6059-8, CEZ, CFX, CTX, CPZ, CTM and

CZX against experimental mice infection

P.aeruginous E.7

Table14 Protecting effect of 6059-S, CEZ, CFX, CTX, CPZCTM and

CZX against cxperirnental micc infection

P.aeruginosa PI-67
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Fig.31 Protecting effect of 6059-S,CEZ,CFX and CTM against experimental mice

infection

ん ど治 療効 果 が 認め られ な い に もか か わ らず6059-Sは

約2.5mg/mouseと い うED50値 を示 し,7剤 中最

も 有効 性 が高 か っ た(Table 13)。

P.aeruginosa PI-67株 の 場 合 に は,CPZのED50 2.5

mg/mouseに は劣 るが,6059-Sは 約6.3mg/mouse

のED50値 を示 した。 これ に対 し,CEZ,CFX,CTX,

CTM,CZXは す べ て40mg/mouse以 上 で 治療 効 果が

認 め られ なか った(Table 14)。

以 上の マ ウス実 験 感染 に おけ る 防禦 効果 のED50値 の

うち,6059-SとCEZ, 6059-SとCFX, 6059-Sと

CTMに ついて相関関係を図にした ものをFig.31に 示

した。

6059-SはCEZ,CFX,CTMよ りすべての株におい

て優れた治療効果を示しており,CEZ,CFX,CTMの

方が6059-Sよ り優れたED50値 を示 した ものは1株

も見 られなか っだ(Fig.31)。

7.マ ウス血清中濃度

6059-Sお よ びCEZを0.5mg/mouse,1.0mg/

mouse,皮 下投与 した ときのマウス血清中濃度 の 変化を

調べた成績をFig.32に 示 した。
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Fig.32 Serum levels of 6059-S and CEZ in mouse

6059-S,CEZと もに ピー クは 投与 後15分 に あ るが,

1.0mg/mouse投 与 で6059-S,98.0μg/ml,CEZが

110.0μg/ml,0.5mg/mouse投 与で は,6059-S,CEZ

と もに60.0μg/mlと ほ とん ど変 わ らな い成 績 と な って

い る。 持 続性 で も,6059-SとCEZは ほ とん ど差 が な

い。 また,120分 後 に は,両 薬剤 と も検 出で き ない 状 態

に ま で低 下 した(Fig.32)。

考 察

本 実 験 で は6059-Sのin vitro,in vivo抗 菌 作 用 を,

各種Cephalosporin剤 と比 較 した。

その結 果,グ ラム陽 性 菌 に 対 す る 抗 菌力 は,CEZ,

CMDな ど に劣 る成 績 で あ った が.グ ラム陰 性 菌 で は,

Pseudomonas属 を も含 め た広 い菌種 に抗 菌力 を 有 し,特

にE.coli,K.pneumoniae,Proteus属,E.cloacaeな

どに 対 して,CTX,CZXと 同 等 の抗 菌 力 を示 し,CEZ,

CMD,CFX,CXMよ りは るか に強 い抗 菌 力 を存 して い

る こ とを確 認 した。

ま た,CEZ,CMD,CFX,CXMな どが 抗 菌力 を 示 さ

ない 菌種,例 えばindole positive Proteus,Serratia,

Pseudomonas属,A.calcoaceticus,A.faecalis,A.xy-

loseoxidans,F.menigosepticus,B.fragilisな どに 対 し

て もか な り強 い抗 菌 力 を有 す る こ とが認 め られ,従 来 の

同 系薬 剤 に 比 べ,ス ペ ク トル は よ り拡大 した物 質 で あ る

こ とが実 証 され た。 これ らの成 績 はNEUら の 報 告3)と

一

致 している。

CEZ感 受性のE.coliに 対す る殺菌作用では,そ れ

ぞ為のMIC濃 度を 作用 させ ると,6059-SとCEZ,

CFXに 差は無 く殺菌的に作用 しているが,CEZ耐 性の

E.coliに 対す る殺 菌作用では,6059-Sは 感性 菌の場合

と同様,殺 菌的に作用 したが,CEZ,CFXは2 MIC濃

度作用で も再増殖が見 られ,6059-Sの 殺菌作用が強力

で ある 成績が 得 られだ。 この現象は,こ の 物質が β-

lactamaseに 対 して安定 であるためと考え られる。

不活化酵素に 対す る安定性は,6059-Sは 調べた15

菌株すべての産生す る不活 化酵素に対 して安定 であ り,

不活化を うけ ることはなか った。 これは従来安定だ と言

われたCFX,CXM,CMZ,CTX,CZXよ りも優れた

成績であ り,全 く不活化を受 けない薬剤 は6059-Sの み

で あった。 この ことは,KWUNGら の報告罰とほぼ 一致

している。 この ことが,CEZ耐 性菌に 対 しても強い抗

菌力を示す主要因と考え られ る。ただし,菌 の不活化酵

素 は,菌 種,菌 株 によって異 なるので,6059-S,を 不活

化する酵素を産生する菌は他にあるかも知れない。

マ ウス実験感染での治療域績では,6059-Sの 治療効

果は,CEZ,CFX,CTMよ り優れており,こ れ らの薬

剤が無効であって も,6059-Sは 有効であった菌株が見

られ た。CTX,CZXと は,6059-S が優れたもの,同 等

の もの,や や劣 るものがみ られたが, いずれもMICと

ほぽ平行 した成績であ った。
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6059-Sの 血清中濃度は,従 来のCephalosporin剤 の

なかで,最 も優れているCEZと 比較 したが,ピ ーク,

持続性 ともにほぼ同程度の成績が得 られ,非 常に血中移

行が良いことが認め られた。

これまでの細菌学的検討結果か ら,本 物質 は従来より

さらに広域 スペク トルの新誘導体 として,臨 床での有用

性が期待できる もの と判断された。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF 6059-S, A NEW SYNTHETIC ANTIBIOTIC

SACHIKO GOTO, ISAMU YOSHIDA, MASATOSHI OGAWA, AKIYOSHI TSUJI, YASUKO KANEKO,

SYUICHI MIYAZAKI and SHOGO KUWAHARA

Department of Microbiology, Toho University school of Medicine

The in vitro and in vivo antibacterial activity of 6059-S, a new synthetic antibiotic, was compared with

that of other various cephalosporins, cefazolin, cefamandole, cefoxitin, cefuroxime, cefotaxime, cefoperazon and

ceftizoxime. The following results were obtained.

1) As for antibacterial spectrum, 6059-S was less active than other 6 cephalosporins (cefazolin,

cefamandole, cefoxitin, cefuroxime, cefotaxime and cefoperazone) against gram positive bacteria, but was

more active than the other cephalosporins against gram negative bacteria.

2) Sensitivity distribution of gram negative clinical isolates to 6059-S was similar to cefotaxime

and ceftizoxime and superior to other cephalosporins. Moreover, 6059-S was active against bacteria

resistant to cefazolin and/or cefotiam.

3) Bactericidal activity of 6059-S against E. coli was equal to cefazolin and cefoxitin at MIC concentration.

4) 6059-S was resistant to hydrolysis by various ƒÀ-lactamases produced by 10 species of gram

negative bacteria.

5) In protective effect studies on experimental mice infection the activity of 6059-S was higher than

other cephalosporins in most instances.

6) The serum level of 6059-S was equal to that of cefazolin in mice.


