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6059-Sの 抗 菌 力 につ いて

三 橋 進 ・井 上 松 久

群馬大学医学部微生物学教室耐性菌実験施股

6059-Sのin vitro抗 菌 力 を各 租 標 準株 と臨床 分 離 のEscherichia coli 29株,Klebsiella pneumo-

niae 30株,Proteus mimbilis 49株,Proteus morganii 50株,Proteus vulgaris 27株,Entero-

bacter sp.122株,Citrobacter freundii 64株,Serratia mareescens 33株,Pseudomonas aeruginosa

100株 に対 す るMICを,日 本 化 学 療法 学 会 感受 性 測 定法 に準 じて,100倍 希 釈 液(106 cells/ml)

接 種 で測 定 し,他 の抗 菌薬 と比 較検 討 した。 抗 菌 スペ ク トラムで は従 来 のCefazolin(CEZ)よ りも

は るかに す ぐれ 、 またCefbxitin(CFX)に くらべ て スペ ク トラ ムが よ り広 範 囲 とな った 。特 に,グ

ラム陰 性 桿菌 で は極 め て低 いMIC値 を示 した 。 臨床 分 離株 にお い て は,P.aeruginosaを 除 くす べ

て の菌 株 で6059-Sの 抗 菌 力が きわ だ って優 れ て い た。 さ らに,本 薬 の β-lactamaseに 対 す る安 定

性 をO'CALLAGHANら によ るphotometric assayに よ っで検 討 したが,6059-Sは 各 種penicil-

linase(PCase)お よびcephalosporinase(CSase)に 極 め て安 定 で あ った。

6059-Sは 広範囲スペクトラムを有するOxacephem系 の構

造上ユニークな抗生物質である1～3)。今回,標 準株,臨 床分離

グラム陰性菌に 対する抗菌力および β-lactamaseに 対する安

定性を検討したので報告する。'

1.実 験材料および方法

1)使 用抗菌薬

6059-Sは 塩野義製薬か ら提供 された原末を 用いた。

対照薬 も各社よ りそれぞれ 分与を 受 けた ものを使用 し

た。

2)使 用菌株

使用菌株は,す べて ヒ ト病巣由来株で群馬大学医学部

耐性菌実験施設のstock cultureを 用いた。

3)使 用培地

感受性測定 にはheart infhsion寒 天培地(HIA栄

研)を 使用 した。

4)抗 菌力測定

HIAを 用い 日本化学療法学会標準法4)記 載 の 寒天平

板希釈法によった。 すなわち,被 験薬のペプ トン水18

時間培養原液を希釈 してつ くった106 cells/ml菌 液を

一 白金耳,薬 物含有平板培地 に接種 し,37℃,18時 間

培 養 後,被 験 菌 の発 育 が 認 め られ な い最 小 濃度 を も って

minimal inhibitoly concentration(MIC)と した 。

5)β-actamase sampleの 調 整 と β-lactamase活

性 の 測 定

培 養 菌 液を0.1Mリ ン酸 緩衝 液(pH 7.0)に て 洗

滌後,同 緩 衝 液 に懸 濁 しゴ 超 音波 破 砕 し,10,000×g 30

分 間,冷 却 下 遠 心 し,そ の上 澄 液 を 粗 酵素 液 と した。

β-lactamase活 性 の 測定はO'CALLAGHANら による

photometric assay5)に よった。

6)感 染治療試験

動物 は4～5週 令のICR系 マウスの雌雄を各薬物投

与 量に対 し1群10～25匹 を用い,感 染方法 は生理食

塩 液に適当な濃度に浮遊 させた菌液0.1mlを 腹腔内に

接種 した。治療は1,4時 間後に各1回 生理食塩液に

溶解 した試験薬を0.2mlず つ皮下注射 して行なった。2

倍希釈系 列ない しその間の濃度 もとった数段階 の投与に

よ り,7日 後の生存率か らプ ロビッ ト法 によ ってED50

値を算出 し評価 した。

II.実 験 成 績

1)抗 菌 スペ ク トラム

各 種 標 準 株 に対 して6059-S,CFX,CEZのMICを

測 定 した(Table 1)。

6059-Sの 抗 菌 スペ ク トラム は,M.luteus,P.ret-

tgeri,P.vulgaris,E.cloacae,、S.marcescensに お おむ

ね0.10～0.19μg/ml.P.aeruginosaに は1.56～12.5

μg/mlのMIC値 を示 したOCFX耐 性 のM.luteus,

E.cloncae,P.aeruginosaに も抗 菌 力 を もち,6059-Sは

著 し く広 範囲 の抗 菌 活性 を 示 した。

2)臨 床 分 離 株 に対 す る 抗 菌 力

臨床 分 離 のE.coli,K.pneumoniae,P.mirabilis,P.

morganii,P.vuigaris,Enterobacter sp.C.freundii,S.

marcescens,P.aeruginosaに つ い て調 べ た。

E.coli 106 cells/ml接 種 時 のMICの 累積 曲線 か ら,

6059-Sは0.39μg/mlで100%を 阻止 し,Cefmetazole
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Table 1 MICs of 6059-S for standard strains

MS-1:Maebashi strain 1 (inoculum size 106)

Fig.1 Antibacterial activity of 6059-S
E.coli 29 strains.Inoculum size,
one loopful of 106 cells/ml

Fig.2 Antibacterial activity of 6059-S
K.pneumoniae 30 strains.Inoculum size,
one loopful of 104 cells/ml
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Fig.3 Antibacterial activity of 6059-S
P.mirabilis 49 strains.Inoculum size,
one loopful,of 104 cells/ml

Fig.4 Antibacterial activity of 6059-S
P.morganii 50 strains.Inoculum size,
one loopful of 106 cells/ml

(CMZ),CEZ,CFXが これ につ いだ(Fig.1)。

K.pneumoniaeで は6059-Sは 同 じく0.39μg/mlで

97%を 阻止 し,CMZ,CEZ,CFXが これ に つ いだ(Fig.

2)。

P.mirabilis,P.morganiiで は0.39μg/mlで,P.

vulgarisで は1.56μg/mlの 濃 度 で100%を 阻止 した

(Fig.3～5)。

Fig.5 Antibacterial activity of 6059-S
P.valgaris 27 strains.Inoculum size,
one loopful of 106 cells/ml

Fig.6 Antibacterial activity of 6059-S

Enterobacter sp.122 strains.Inoculum size.
one loopful of 106 cells/ml

Enterobacter sp.,C.freundii,S.marcescensの70%

を 阻止 す る6059-Sの 灘 は それ ぞ れ約0.3μg/ml,0.6

μg/ml,1.0μg/mlで あ った。 特 に,S.marcescensに

対 して はCMZ(25μg/ml), CFX(50μg/ml), CEZ(>

100μg/ml)で,6059-Sの 抗 菌 力 は極 めて す ぐれて い た

(Fig.6～8)。

最 後 に,P.aeruginosaのMIC分 布 の ピー クは25
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Fig.7 Antibacterial activity of 6059-S
C.freundii 64 strains.Inoculum size,
one loopful of 106 cells/ml

Fig.8 Antibacterial activity of 6059-S
S.marcescens 33 strains.Inoculum size,
one loopful of 106 cells/ml

μg/mlで あ り,Cefoperazone(CPZ)の6.25μg/ml,

Carbenicillin(CBPC)の50μg/mlの 中 間で あ った

(Fig.9～10)。

3)β-actamaseに 対 す る安 定性

Table 2にpenicillinase(PCase)に 対 す る安 定 牲

を 示 した。R因 子 支 配 に よ るI型,II型,IV型PCase

お よ びchromosome支 配 に よ るK.pneumoniaeのPC-

Fig.9  Antibacterial activity  of 6059-S

P.aeruginosa 100 strains.Inoculum size,

one loopful of  106 cells/ml

Fig.10 Antibacterial activity of 6059-S
P.aeruginosa 100 strains.Inoculum size,
one loopful of 106 cells/ml

aseに 対 しては,6059-Sは 対 照 のCephaloridine

(CER),CEZよ りは るかに強い安定性を示 した。

Chromosome支 配 のcephalosporinase(CSase)に

対す る安定性をTable 3に 示 した。 各種菌のCSase

に対 し6059-Sは 極めて強い抵抗性を示 した。

Table 4に 各 種CSaseに 対するKi値 を示 しだ。

6059-Sは 対照のCMZ,CFXと ほぼ同等の強いCSase
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Table 2 Stability of 6059-S against various penicillinases

Photometric assay

Table 3 Stability of 6059-S against various cephalosporinases

Photometric assay

Table 4 Kinetics of hydrolysis of CET,CEZ,CFX,CMZ and 6059-S by CSases

* Values of Ki were determined by using CET as the substrate.

阻害 活性 を示 した 。

Table 5に はE,coli,K.pneumoniae,S.marcescens

およ びP.aeruginosaの マ ウ スの実 験 的 感 染症 に対 す る

6059-Sの 治 療効 果 を各 比 較 薬 と比 較 検討 した成 績 を 示

した。6059-SはE.coli,K.pneumoniae感 染 症 に対 し

て,ED50値1.43,1.13mg/kgを 与 え,CFX,CEZ

よ り有 効 で あ った。 またSmarcescens感 染症 で は対 照

のCFX,CBPCよ り も優 れ て い たが,P.aeruginosa感 染

症 で はED50値 でCefsulodin(CFS)の 約5倍,CBPC

の 約1/12倍 で あ った。

III.考 察

Oxacephem系 抗生 物 質6059-Sは,抗 菌 スペ ク トラム

は従 来 のCephalosporin剤 で は効 か な か った イ ン ドー

ル 陽性Proteus,E.cloacae,S.marcescens,P.aeruginosa

まで 拡 大 し,現 在 開発 中の もの も含 め て一 番 広 範 囲 の も
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Table 5 Protective effect against experimental mice infections

Medication time:1,4hr.(s.c.)

の とな らた 。 臨床 分 離 株 での 多 くの グ ラム陰 性 菌 の う

ち,E.coli,K.pneumoniae,Proteus sp.で は0.39μg/

mlで ほ ぼ100%,Enterobacter sp.,C.freundii,S.mar-

cescensで は0.3～1.0μg/mlで70%が 阻止 され,極

め て強 い 抗 菌力 を示 した。P.aeruginosaで はMIC分

布 の ピーク値 が25μg/mlで,こ の濃 度 で約65%が 阻

止 され た が,CPZとCBPCの 中間 の抗 菌 力 を示 した。

ま た,6059-Sは 各 種 β-lactamaseに 対 して 極 め て安 定

で あ り,CMZ,CFXと ほ ぼ 同箏 の 強 いCSase阻 害 活

性 を示 した 。 また,マ ウス にお け る実 験 的感 染症 の治 療

にお いて もin vitro抗 菌力 を反 映 した 良 好 な成 績 で あ

った。

以上 の よ うに6059-Sは 抗 菌力 の 面 か らみ て極 め て 優

れ た抗 菌薬 の1つ とい え る。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF 6059-S

SUSUMU MITSUHASHI and MATSUHISA INOUE

Department of Microbiology,Laboratory of Bacterial Resistance,School of Medicine Gunma University

Antibacterial activity of 6059-S was studied using standard strains and clinical isolates of gram-negative

bacteria.

The results are summarized as follows:

1.The antibacterial spectrum of this substance was much broader than those of cefazolin(CEZ)and

cefoxitin(CFX).

2.The MIC levels of 6059-S against gram-negative bacteria  except P.aeruginosa were much lower than

those of CEZ,CFX and cefmetazole.

3.6059-S was stable against both R-plasmid mediated penicillinase and chromosome mediated penicil-

linase,cephalosporhmse.

4.Therapeutic effect of 6059-S against experimental infection of mice was more active than that of

CFX,CEZ and carbenicillin except cefsulodin.


