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Oxacephem系 抗 生 物 質6059-Sに 関 す る 細 菌 学 的 評 価

西 野 武 志 ・堀 賢 司 ・谷 野 輝 雄

京 都 薬 科大 学 微 生物 学 教 室

Oxacephem系 抗生 物 質6059-Sに 関す る細 菌学 的 評価 を,比 較 薬 と してCefazolin(CEZ), Cef-

metazole(CMZ), Cefotiam(CTM)を 用 い て検討 し,次 の よ うな成 績 を得 た。

6059-Sは グ ラム陽 性 お よび 陰性 菌 に広 範 囲 な抗 菌 ス ペ ク トラムを 有して お り,そ の 抗 薗力 は グ ラ

ム陰性 菌 群 に対 して,CEZ,CMZ,CTMに 比 べ 優 れ てい た。 特 に,Enterobacter sp., indole陽 性 の

Proleus, Serratia marcescens, Hafniaに 対 して は 他 剤 に比 べ 非常 に 優れ た抗 菌力 を 示 し,Pseudo-

monas aeraginosaに も抗 菌 力 を有 して いた。

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniaeお よびP.aernginosaの 増殖 曲線 に及 ぼす 影 響 を検 討 した

と ころ,6059-Sは い ずれ の 菌株 に お いて も濃 度 に応 じた 殺 菌作 用 が 認 め られ,ま た,新 鮮 ウサ ギ血

液 中 ては,そ の 殺 菌作 用 は増 強 され る傾 向が 認 め られ た。

マ ウ ス実験 的感 染 症 に対 す る治 療 効果 は,E.coli, K.pneumoniae, P.mirabilis,S mareescens, CEZ

耐性P.vulgarisを 用 いて 検 討 し たが,6059-SはCEZ,CMZ,CTMに 比 べ非 常 に 優 れ た治 療 効 果

を示 した。 また,P.aernginosaに つ いて も検 討 した と ころ,Carbenicillin(CBPC)やPiperacillin

(PIPC)よ りも 優れ た 治 療 効果 が 得 られ た。 さ らに 頻 回投 与 の 治療 効 果 に及 ぼ す 影 響 をP.aeru-

ginosaを 用 い て検 討 した と ころ,6059-Sは 分 割投 与 に よ り1回 投 与 の約4倍 優 れ た治 療 効 果 を示

した。

は じ め に

6059-Sは 塩 野 義 製 薬 株式 会 社 研 究 所 に お い て開 発 され た 物

質 で,Cephamycin系 構 造を 持 ちな が らこれ まで のCephalos-

perin系 構 造 と異 な るOxacephemの 骨 格 を 持 つ 新 抗 生 物 質1)

で あ る(Fig.1)。 化学 名 は(6R,7R)-7-〔2-carboxy-2-

Fig.1 Chemical Structure of 6059-S

(4-hydroxypheftyl)acetamido〕-7-methoxy-3-〔(1-methyl

-1H-tetrazol-5-yl-thio)methyl〕-8 -oxo-5-oxa-1-azabicyclo

〔4.2.0.〕oct-2-ene-2-carboxylic acid disodium saltと い い,

分 子 式C20H18N6O9SNa2,分 子 量564.44の 白 色 ～ 黄 白 色 の粉

末(吸 湿性)で,水,メ タ ノー ル に 易溶,エ タ ノ ール に 溶 け に

く く,ア セ トン,酢 酸 エ チル,エ ー テ ル,ク ロ ロ ホル ム,ベ ン

ゼ ン また は ヘ キ サ ンにほ とん ど溶 け な い。

本 剤 は 各 種細 菌 の β-lactamaseに 対 して 安 定 で あ り2,3),グ

ラム 陰性 菌 に対 して 非 常 に 優 れ た 抗 菌 力を 示 す 。 す なわ ち,従

来 のCephalosporin系 抗 生 物 質 に 対 して 感 受 性 の 低 いindole

陽 性 のProteus群,Serratia, Enterobacterお よびCitroba-

cterに も優 れ た 抗 菌 力 を示 し,P.aeruginosaに 対 して も抗

菌 活性 を有 す る極 め て 広 範 な 抗 菌 ス ペ ク トラムを 持 つ 抗 生 物 質

で ある2-5)。

今回,私 ど もは6059-Sの 細菌学的評価 についてCEZ,CMZ,

CTM,CBPC,PIPCお よびGentamiciR(GM)を 比較薬とし

て検討を行な ったので報告する。

実験 材 料 お よ び実 験 方 法

1) 使用 薬

試 験 薬 と して は6059-S,CEZ,CMZ,CTM,CBPC,

PIPCお よ びGMの い ず れ も力 価 の 明 らか な もの を用

いた 。

2) 感 受性 の 測 定

教 室 保存 あ るい は臨 床 材 料 由来 の 各種 グ ラ ム陽性 菌群

お よび グ ラム陰性 菌群 に 対 す る 試験 管 内 抗 菌 力を,日

本 化 学 療 法 学 会 標 準法6)に 準 じて 測定 した 。 前培 養 に

Tryptosoya broth(TSB:Nissui)を ,感 受性 測 定 に

はHeart infusion agar培 地(HIA:Nissui)を 用 い,

原 液(108cells/ml)お よび100倍 希 釈菌 液(106cells

/ml)を 接種 し,37℃,20時 間培 養後 の 最小 発育 阻 止

濃 度(MIC:μg/ml)を 求 め た 。な お,Streptecoccus群,

Corynebacterium diphtheriaeに つ い て は10%馬 血 液 添

加HIAを,Haemophilus influenzae, Haemophilus para-

influenzaeに つ いて はChocolate agar培 地(10%馬

血 液 添加HIA)を 用 い て37℃,20時 間培 養 後 のMIC

を 求 めた 。 ま た,Neisseria群 に つ い て は,GC agar培

地(Eiken)を 用 い て,37℃,48時 間 培 養 後 のMIC
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を求 あた。

3) 抗 菌 力に 及 ぼす 諸 因子 の 影響

Staphylococcus aureus209-P JC, E.coli NIHJ JC-2,

K.pneumoniae KC-1, P.mirabilis 1287を 試験 菌 とし

て,MIC測 定時 の 接種 菌 量,測 定 用培 地 のpH,あ る

い は馬血 清 添加 の影 響 をMICの 変 動 に よ り検 討 した。

いず れ も 日本 化学 療 法学 会 標準 法 に 準 じて 行 な った。

4) 増 殖 曲線 に及 ぼ す影 響

E.coli NIHJ JC-2, K.pneumoniae KC-1, P.aeru-

ginosa E-2をTSBで37℃,20時 間培 養 後,HIB

に適 量 加 え37℃ で 数時 間 振 盪 培 養 した菌 液 を105

cells/ml前 半 あ るい は107cells/ml前 半 とな る よ うに

調 製 し,各 種 濃度 の被 験 薬 を添 加 し,経 時 的に生 菌 数 測

定を行 な った。 な お,P.aernginosa E-2に つ いて は 比

較 薬 と してCBPCを 用 い た 。ま た,E.coli 444を 用

いてTSBで 前培 養後,HIBで37℃ 振 盪 培 養 し,脱

線維 ウサ ギ新 鮮血 液 中 に107cells/mlと な るよ うに加

え,6059-S,CEZを 添加 し薬 剤 添 加 後の 殺 菌作 用 を経

時的 に生 菌 数測 定 に よ り検討 した。

5) マ ウス実 験 的感 染症 に 対す る治 療 効果

各種 感染 マ ウスは下 記 菌 液 をい ず れ もSLC-ddYマ

ウス(4週 令,♂,20±1g)に0,5ml各 々腹 腔 内 接

種 す る こ とに よ り作 製 した。ED60値 は各 薬 剤 を 菌 液 接

種2時 閥 後 に1回 皮 下 治療 し,7日目 の生 存率 か ら

Probit法7,8)に よ り算 出 した。

(a) Streptococcus pyogenes感 染症 に 対 す る治 療 効 果

S.pyopmes C-203を10%ウ サ ギ 血 液 添 加Brain

heat infusion agar培 地(BHI:Nissui)に37℃,

20時 間培 養 後10%牛 血 清 添加HIBに 懸濁 させ,1×

109cells/mlの 菌 液 と し-80℃ 凍結 保存 した,,用 時

この 菌 液を 室 温 に て融 解 後HIBで 希 釈 し用 い た。

(b) E.coli, P.vulgaris, S.marcescens感 染 症 に対 す

る治 療効 果

E.coli KC-14,E.coli444,K.pneumoniae KC-1,

K.pneumoniae178,P.mirabilis181,P.vulgaris109,

P.vulgaris115,S.marcescens T-55はHIBで37℃,

18時 間 静 置培 養 を2回 繰 り返 し,HIBで 希 釈 し6%

gastric mucin(Orthana-Kemisk-Fabrik-A/S)と 等

量 混 合 し用 い た。

(c) P.aeraginosa感 染症 に対 す る治 療 効果

P.aernginosa E-2, P.aeruginosa K-13を2/3濃 度

のTSBに37℃,20時 間 培 養後,同 培 地 に10%と

Table 1 Antibacterial spectrum

Gram-positive bacteria

Inoculum size: 108 cells/ml MIC (ƒÊg/ml)

* : Heart infusion agar supplemented with 10% horse blood
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Table 2 Antibacterial spectrum

Gram-positive bacteria
Inoculum size: 106 cells/ml MIC(μg/ml)

*: Heart infusion agar supplemented with 10% horse blood

な るよ うに 接 種 し,1.5時 間振 盈 培 養を 行 な い同 培 地 で

希 釈 後,6% gastric mucinと 等 量 混 合 し用 い た。

(d)接 種 菌量 お よ び頻 回投 与 の 治療 効果 に及 ぼ す影 響

接 種 菌 量 の治 療 効 果 に及 ぼす影 響 はE. coli 444を 用

い,上 記(b)と 同様 に菌液 を調 製 し,接 種 幽量 を1,9×

103, 1.9×104, 1.9×105, 1.9×106, 1.9×107 cells/

mouseと した場 合 の治 療効 果 につ いて 検 討 を 行 な った。

ま た,頻 回 投 与の 治療 効 果 に 及 ぼ す 影 響 は, P. aeru-
き

ginosa E-2を 用いて上記(c)と 同様 に菌液を調製 し,感

染2時 間後に1回 治療を行ない,以 後1時 間間隔で2

回,4回,6回 分割 した時の治療効果について検討を行

なった。

実 験 結 果

1) 抗菌 スベ ク トラム

教室保存 の 各種 グラム 陽性 および 陰性菌 に 対す る

6059-Sのin vitro抗 菌力をCEZ,CMZお よびCTM

と比較検討 した結果をTable 1～4に 示 した。

6059-Sは グラム陽性,陰 性菌群に対 して幅広い抗菌

スペク トラムを有 しているが,グ ラム陽性 のS. aurens,

S. pyogenes, Sepneumoniaeに 対 し て 接 種 菌量108

cells/mlあ る いは106 cells/mlに お い て,6059-S

のMIC値 は それ ぞ れ3.13～12.5μg/ml,3.13～12.5

μg/ml, 0.78～3.13μg/mlで あ り,CEZ,CMZお よび

CTMに 比 べ8～32倍 劣 る結 果 で あ った6

一 方,グ ラム 陰性 菌 で はTable 3お よ び4に 示 す よ

うに6059-SはCEZ,CMZ,CTMに 比 べ 幅広 くか つ

強 い 抗 菌 力 を 示 し た。 特 に 接 種 菌量 が108 cells/ml

の場 合,CEZ,CTMに 対 して>100μg/mlを 示 す

Enterobactex盤 羊,indole陽 性Proteus群,H. alvei, S.

marcescensに0.1～0,78μg/mlのMICを 示 し,P.

aenginosuに 対 して も25～50μg/ml ,であ っ た。 ま た,

Neisseria群,Haemophilus群.E. coli, C. freundii,

Salmonella群,Shigella群,K. pneumoniae, P. mal-

tophiliaに 対 す る 、6059-SのMICは ≦0.013～0.78

μg/mlで あ り,CEZ,CMZに 比 べ 非 常 に優 れ て い た。

接 種 菌 量 を106 cells/mlと した 場 合 は,0.78～25μg/

mlのPseudomonas群 お よ び4薬 剤 に>100μg/ml

のAcinetobacter calcoaceticusを 除 い て,他 の 全 て の菌

に ≦0.013～0.2μg/mlで ち り,6059-Sは 非 常 に広 範 囲

かつ 強 い抗 菌 力 を 示 した。
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Table 3 Antibacterial spotatrum
Gram-negative bacteria

* :G.C.medium

** :Chocolate-agar
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Table 4 Antibacterial spectrum
Gram-negative bacteria

* :G.C.medium

** :Chocolate-agar
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F ig.2 Sensitivity distrbution of clinical isolates
Staphylococcus  a ureus 44 strains(106 cells/ml)

Fig.3 Sensitivity distribution of clinical isolates
staphylococcus aureus 44 strains (106 cells/ml)

Fig.4 Sensitivity distribution of clinical isolates
Streptococcus pyogenes 22 strains(106 cells/ml)

Fig.5 Sensitivity distribution of clinical,isolates
Streptococcus pyogenes 22 strains (106 cells/ml)
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Fig.6 Sensitivity distribution of clinical isolates

Escherichia coil 42 strains(108cells/ml)

Fig.7 Sensitivity distribution of clinical isolates

Escherichia coli 42 strains(108 cells/ml)

2)臨 床分離株に対する感受性分布

臨床材料から分離された S.aureus 44株,S.Pyo-

genes 22株,E.coli 42株,
K.Pneumoniae 21株,P.

vulgaris 22株,P.morganii 22株. P.rettgeri 12株,

E.aerogenes 22株,Ecloacae 26株,
S.marcescens 32

株,A,calcoaceticus 20株 の6059-S.
CEZ.CMZお よ

びCTMに 対す る感 受性 分 布 お よ び累 積 百 分率 を 検討

した。 また,P.aeruginosa 26株,P.maltophilia 20株,

P.cepacia 15株 につ い て は6059-S,CBPC,PIPCお

よ びGMに て 検討 した。

S.aureus:Fig.2,3に 示 す よ うにS.aureus 44株

に 対 す る6059-SのMICは108cells/ml接 種 で は

6.25～25μg/mlに.106cells/ml接 種 で は6.25～12.5

μg/mlに 分布 しており,比 較薬に比べ8～32倍 ほど劣

る値を示す傾 向が見 られた。

S.pyogenes:S.Pyogenes 22株 に 対 して はFig.4,

5に 示 す よ うに106cells/ml接 種 で6059-Sは3.13

μg/mlに ピ ー クを 有す る分布 で比 較 薬 よ り も4～32倍

劣 る抗 菌 力で あ り,106cells/ml接 種 で も1.56μg/ml

に6059-Sは ピー クを 有 し,比 較 薬 よ り劣 って い た。

E.ooli:Fig.6,7に 示 す よ うに108cells/ml接 種

で は6059-SのMICは0.78～625μg/mlに,106

cells/ml接 種 で は0.1～0.78μg/mlに 分布 して おり,

CEZよ り約16倍 優 れ,CMZ,CTMと 同程 度 で ある

が,108cells/ml接 種 でCMZ.CTMに 対 して12.5～

>100μg/mlを 示 す 菌 株 に対 して 全 て6.25μg/ml以 下

の 強 い抗 菌 力 を示 した 。

K.pneumoniae:K.Pneumoniae 21株 に対 す る6059

- SのMIC分 布 はFig.8,9に 示 す よ うに108cells/

ml接 種 でCEZよ り16倍,CMZよ り4倍,CTM

よ り2倍 優 れ て お り.CEZ,CTMに12.5～>100μg/

mlを 示 す 菌 株 に も0.2～0.78μg/mlと 強 い抗 菌力 を

示 した 。106cells/ml接 種 で は6059-Sは0.2～0.39

μg/mlに 分 布 して お り,CMZよ り8倍,CEZよ り16

倍 以 上優 れ,CTMと 同程 度 で あ った 。

P.mirabilis:Fig.10に 示 す よ うに108cells/ml接

種 の 場 合6059-SはCEZ,CMZよ り4倍 ほ ど優 れて

い たが,CTMに4倍 ほど 劣 って い た。 し か し,106

cells/ml接 種 で は6059-SはCTMに 比 べ2倍 優 れ,

ま たCEZお よびCMZに 比 べ そ れ ぞ れ16倍,32倍

優 れて お り,CEZ.CTM耐 性 菌 に も強 い 抗 菌 力 を示 し

た 。6059-Sは 他 薬 剤 に比 べ 菌 量 の影 響 を受 け る もの と

考 え られ た(Fig.11)。'

P.vulgaris:P.vulgaris 22株 に対 す る6059-Sの

MICは,108cells/ml接 種 で は0.39～0.78に ピ ーク

を有 す る集 団 と6.25～25μg/mlの 集 団 に大 別 され た。
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Fig. 8 Sensitivity distributiot of clinical isolates

Klebsiella pneumoniae 21 strains(108,cells/ml)

Fig.9 Sensitivity distribution of clinical Isolates

Klebsiella pneumoniae 21 strains(106 cells/ml)

Fig.10 Sensitivty distribution of clinical isolates

Proteus mirabilis 22 strains(108 cells/ml)

Fig.11 Sensitivity distribution of clinical isolates

Proteus mirabilis 22 strains(106 cells/ml)
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Fig.12 Sensitivity distribution of clinical isolates

Proteus vulgaris 22 strains(106 cells/ml)

Fig.13 Sensitivity distribution of clinical isolates

Proteus vulgaris 22 strains(106 cells/ml)

まだ,CEZ,CTMに そ れそ ね>100μg/mlの 耐 性 を

示 した株 に も6059-Sは 強 い抗 菌 力 を示 し た(Fig.12)。

106cells/ml接 種 で は6059-Sは0.1～0.39μg/mlに

感 受性 分布 が あ り,CMZに 鮒 して8倍 優 れ,特 に

CEZ,CTM耐 性 株 に対 して108cells/ml接 種 の 場合

と同様,非 常 に 強 い抗 菌 力を 示 した(Fig,13)。

P.morganii:Fig.14に 示 す よ うに106cells/ml接

種 の場 合,6059-SのMICは0.39と6.25μg/mlに

大 小 の2峰 性 ピー クを 示 じ,12.5と50μg/mlに ピー

クを 示 すCMZ,≧100μg/mlの 株 が 大 部 分 を 占め る

CEZ(100%),CTM(95%)と 比 べ非 常 に 優 れて い た。

6059-Sは106cells/ml接 種 で6,25μg/ml,106cells/

ml接 種 で1.56μg/mlの 低 濃 度 で22株 全 て が発育 を

阻止 され,CEZ,CMZ,CTMに 比 べ 明 らか に優 れ てい

た(Fig.15)。

P.rettgeri:Fig.16,17に 示 す よ うに い ずれ の 菌量

に お いて も,P,morganiiと よ く 似 たMIC分 布 を 示

し,108cells/ml接 種 でCEZが 全 株,CTMも10/12

株(83%)が>400μg/mlで あ った 。 一方,6059-Sは

3.13μg/ml以 下 で 全 株 発育 を 阻 止 し,3.13～200μg/

mlと 幅 広 く分 布 を示 すCMZと 比 べ て も非常 に 良好な

感 受性 分 布 を示 した。 ま た,106cells/ml接 種 に おいて

も比 較 薬 と比 べ 明 らか に優 れ て い た。

E.aerogenes:Fig.18に 示 す よ うにE.aerogenes 22

株 に対 す る6059-SのMIC値 は108cells/ml接 種 で

は0.2～25μg/mlと 幅広 く 分 布 して い たが,CEZ,

CMZお よびCTMは 全 て>100μg/mlで あ り16059-

Sが 明 らかに 優 れ て いた 。106cells/ml接 種 にお いて

も同様 に強 い抗 菌力 を示 した(Fi9.19)。

E.eloaoae:108cells/ml接 種 ではCEZ,CMZ,CTM

に対 して 大 部分 の 株 が>100μg/mlの 耐性 を示 したが,

6059-Sに 対 して は0.1～25μg/mlと 良 好 な 感 受性 を

示 した(Fi9.20)。106cells/ml接 種 で も 同様 な傾 向

が 見 られ,6059-Sは0.05～0.39μ9/mlに 分 布 してお

り,CEZ,CMZ,CTMよ り優 れて い た(Fig.21)。

S.marcescens:108cells/ml接 種 でCEZお よび

CTMに>400μg/mlを 示 す本 菌 種 に,6059-Sは0.78

～ 400μg/mlと 幅広 いなが らも抗菌力を示 し,CMZの

12.5～>400μg/mlの それ と比 べ て も8倍 優 れて いた

(Fig.22)。106cells/ml接 種 で も6059-Sは0.2～50

μg/mlの 強 い抗 菌 力 を示 し,CMZ,CTMの それ よ り

も優 れ て いた(Fig.23)。

A.calcoaceticus:A.calcoaceticus 20株 に対 す る

6059-SのMICは10scells/ml接 種 の 場 合,0 .2～400

μg/mlと 幅 広 い分 布 で 大小3つ の ピー クを 示 し,累 積

曲 線 か らCEZ,CMZお よ びCTMよ りや や 優 れて い
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Fig.4 14 Sensitivity distribution of clinical isolates

Proteus morganii 22 strains(108 cells/ml)

Fig.15 Sensitivity distribution of clinical isolates

Proteus morganii 22 strains(106 cells/ml)

Fig.16 Sensitivity distribution of clinical isolates

Proteus settled 12 strains(108 cells/ml)

Fig.17 Sensitivity distribution of clinical isolates

Proteus rettgeri 12 strains (106 cells/ml)
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Fig.18 Sensitivity distribution of clinical isolates

Enterobacter aerogenes 22 strains(108 cells/mL)

Fig.19 Sensitivity distribution of clinical isolates

Enterobacter aerogenes 22 strains(106 cells/ml)

Fig.20 Sensitivity distribution of clinical isolates

Enterobacter cloacae 26 strains(106 cells/ml)

Fig.21 Sensitivity distribution of clinical isolates

Enterobacter cloacae 26 strains(106 cells/ml)
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Fig.22 Sensitivity distribution of clinical isolates

Serratia marcescens 32 strains(108 cells/ml)

Fig.23 Sensitivity distribution of clinical isolates

Serratia marcescens 32 strains (106 cells/ml)

Fig.24 Sensitivity distribution of clinical isolates
Acinetobactor calcoaceticus 20 strains

(108 cells/ml)

Fig.25 Sensitivity distribution of clinical isolates
Acinitabacter calcoaceticus 20 strains

(106 cells/ml)
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Fig.26 Sensitivity distribution of clinical isolates

Pseudomonas aeruginosa 26 stains
(108 cells/ml)

Fig.27 Sensitivity distribution of clinical isolates
Pseudomonas aeruginosa 26 strains

(106 cells/ml)

Fig.28 Sensitivity distribution of clinical isolates

Pseudomotzas  maltophilia 20 straina
(108 cells/ml)

Fig.29 Sensitivity distribution of clinical isolates
Pssudomonas maltophilia 20 strains

(106 cells/ml)
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Fig.30 Sensitivity distribution of clinical isolates
Pseudomonas cebacia 15 strains

Fig.31 Sensitivity distribution of clinical isolates
Pseudomonas cepacia 15 strains

た<Fig.24)。106cells/ml接 種 に お いて も0.1～200

μg/mlと 幅 広 い分 布 で 岡様 の 傾 向 を示 した(Fig.25)。

P.aeruginosa:Fig.26に 示 す よ うに6059-Sは108

cells/ml接 種 で12.5～>400μg/mlに 感 受性 分 布 を示

し,CBPC,PIPCと ほぼ 同等 であ った。ま た,106ce11s

/ml接 種 で は6059-Sは6、25～50μg/mlに 感 受 性 を

示 し,CBPCよ り優 れ て い たが,PIPCに 比 べ2倍 程

度 劣 って い た(Fig.27)。

P.maltophilia:108cells/ml接 種 で6059-Sは50

～100μg/mlの1峰 性 の ピー クを 示 したが,CBPC,

PIPCで は100%,GMで は30%が>400μg/mlの

耐性を 示 した(Fig,28)。106cells/ml接 種で は108

cells/ml接 種 に比べ全薬剤 とも4倍 ほど抗菌力が良好

とな ったが,こ の傾 向は変わらなかった(Fig.29)。

P.cepacia:Fig.30に 示す ように6059-Sで は108

cells/ml接 種 で6.25と50～100μg/mlに 感受性 ピ－

クを示 し,106cells/ml接 種で1.56～25μg/mlに 感

受性を有 していた。いずれの菌量において もPIPCが

良好な抗菌力を示 し,次 いで6059-S,GM,CBPCの

順であった(Fig.31)。

3)抗 菌力におよぼす諸因子の影響

抗菌力 に及ぼす接種菌量,培 地pH,お よび馬血清添

加の影響 について検討を行な った。

接種菌量の影響 はTable 5に 示す ように,い ずれの

薬剤 も菌量が低下す ると2～4倍 抗菌力 が良好 とな っ

た。

培地pHの 影響はTable 6に 示すよ うに,S.aureus

209-P JG-Iの 場 合,各 薬剤 とも酸性側で 抗 菌 力 が

良 くなった。K.Pneumoniae NCTC 9632の 場合,6059-

S,CMZ,CTMは アルカ リ性 側で抗菌力が良好 とな っ

たが,CEZは 酸性側 で抗菌力の増強が認められた。E

coli MHJJC-2,P.mirabilis 1287の 場合,6059-Sは

全 く影響が認められなか ったが,CEZ,CMZ,CTMは

K.pneumoniae NCTC 9632の 場合 とほぼ同様の傾向を

示 した。

馬血清添加による影響はTable 7に 示すよ うに,い

ずれの薬剤もあま り大 きな変動は認め られなかった。

4)増 殖 曲線に及ぼす影響

(a)E.coli NIHJ JC-2に ついて

Fig.32～35は 菌量が105cells/mlお よび107cells/

mlの ときに6059-S,CEZ,CMZお よびCTMを そ

れぞれ作用 させた抗菌作用型式を示 してい る。105cells
き

/mlの 場合,4薬 剤 とも1MIC相 当濃度を作用 させ

ると殺菌 的に 作用 した。 また,107cells/mlの 場合,

CEZ,CMZは1時 間目か ら濃度 に応 じて段階的に殺菌

作用を 示 し,時 間の経過に従 い菌数が減少 した。6059-
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Table 5 Effect of Inoculum size on antibacterial activity of 6059-S
and other cephaloaporins

Medium:Heart infusion agar(NISSUI)
Method :Streak

Table 6 Effect of medium pH on antibacterial activity of 6059-S
and otheroephalosporins(108/ml)

Medium:Heart infusion agar(NISSUI)
Inoculum size:108 cells/ml
Method:Streak

Table 7 Effect of horse serum on antibacterial activity of 6059-S

and other cephalosporins(108/ml)

Medium:Heart infusion agar(NISSUI)
Inoculum size 108 cells/ml
Method:Streak
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Fig.32 Effect of 6059-S on viability of E.coll.NIHJ JC-2

Fig.33 Effect of CTM on viability of E.coil NIHJ JC-2
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Fig.34 Effect of CMZ on viability of E.coli NIHJ JC-2

Fig.35 Effect of CEZ on viability of E.coil NIHJ JC-2
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Fig.36 Effect of 6059-S on viability of K.Pneumoniae.KC-1

Fig.37 Effect of CEZ on viability of K.pneumoniae KC-1
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Fig.38 Effect of 6059-S on viability of P.aeruginosa E-2

Fig.39 Effect of CBPC on viability of P.aeruginosa E-2
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Fig.40 Effect of 6059-S on viability of E.coli 444

Fig.41 Effect of CEZ on viability of E.coli 444
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S,CTMは1時 間 目では1～8MIC相 当濃度を作用

させて も同程度の静菌作用 しか示 さず82時 間以降に薬

剤濃度に応 じた菌数の減少がみ られた。

(b)K.pneumoniae KC-1に っいて

K.Pneumoniae KC-1の 増殖曲線に及ぽす影響をFig.

36,37に 示 した。 すなわち,薬 剤作用時の菌量が105

cells/mlの 場合,6059-Sの1/4～2MIC(0.05～0.39

μg/ml)濃 度において1時 間以後に殺菌作用が認め られ

たが,1/2～2MIC間 では殺菌作用の発現時蘭,殺 菌率

ともほとんど変わ らず,dose responseが 認め られなか

った。この傾向は薬剤作用時 の菌量が107cells/mlの

場合 も同様であった。一方,CE2の 場合は6059-Sに

比べMIC値 は大 きいがいずれの菌量において も濃度に

応 じた速やかな殺菌作用が認め られた。

(c)P.aerugimsa E-2に ついて

Fig.38,39に 示すように 薬剤作用時の 菌量が105

colls/mlの 場 合,6059-S,CBPCと もに5MIC相 当

濃度で も1時 間までは静菌的であり.1時 間 以降に殺

函作用が認め られた。 菌量が107cells/mlの 場合 も同様

症傾向が認め られたが,106cells/mlの ときに比べ菌量

による影響を受けやすか った。

(d)ウ サ ギ血 液中のE.coll 444に ついて

ウサギ 新鮮血液中に おけるE.coli 444に 対 す る

6059-S,CEZの 殺菌作用を塗討 した ところ,6059-Sは

HIBに おける殺菌作用より若干増強 されたが.CEZは

逆に減弱 した(Fig.40,41)。

5)マ ウス実験的感染症に対する治病 効果

(8)各 種細菌感染症 に対する治療効果

種 々の 感染菌を用いた マウス 実験 的 感染症に対する

6059-S,CEZ,CMZお よびCTMの 治療効果をTa-

ble 8,9に 示 した。グ ラム陽性菌のS.pyogenes C-203

では6059-S .に最 も治療効果が悪 く,MIC値 を反映 した

Table 8 Protecting effect of 6059-S against  expprimental in mice infection

Challenge route:I.P.infection of 0.5 ml/3% mucin suspension-
ED,.(mg/kg):Antibiotina were administrated S.C.at 2 hr after infection.
MIC(μg/ml):Agar dilution method (inoculum size:108cella/ml)

Table 9 Protecting effect of 6059-S against experimental in mice infection

Challenge route:I.P.infection of 0.5 ml/3% mucin suspension
()*:95% confidence limits



VOL.28S-7 CHEMOTHERAPX 73

Table 10 Protecting effect of 6059-S on experimental infection with

E.colt 444 in mice

- Influemce of challenge dose-

Challenge route:I.P,infection of 0.5 ml/3% mucin suspension

():95%confidence limits

Table 11 Protecting effect of 6059-S on experimental infection with
P. aeruginosa E-2 in mice

- Effect of multiple admimistrations-

Challenge dose:1.3•~103/mouse(125 LD50)

Challenge route:LP.infection of 0.5 ml/3% mucin suspension

():95%confidence limits

結果 が得 られた 。 しか し,グ ラム陰 性 菌 のE.coli KC-

14,E.coli 444,K.pneumoniae KC-1,K.pneumoniae

178,P.mirabilis 181の5株 に対 す る6059-Sめ 治 療

効 果 はCEZま り4.9～32.1倍-CMZよ り3.1～33.3

倍,CTMよ り2.0～18.3倍 良 好 な値 を示 した。 また,

CEZ,CTM耐 性 菌 のP,vulgaris 109,P,vulgaris 115,

S,marcescens T-55の3株 に対 して も,6059-Sの 治 療

効 果 は良 好 で上 記3株 に抗 菌力 を示 すCMZと 比 ベ て

も1.2～105倍 優 れ てお り,CTMよ りP.vulgaris 115

で3.8倍,S.marcescens T-55で33.6倍 優れ て い た。

一
方,CEZはS,marcescens T-55に 対 して は>500

mg/kgで あり,P.vulgaris 109に 対 しては>800mg

/kgと 治療効果 を全 く示 さなか った。P.aeruginosa E-2

感染症において も6059-Sの 治療効果 はCBPC,PIPC

よ り優れ,APPCと 同等であったが各薬剤 のMIC値 と

の相対比では6059-Sは 著し く優れていた。また,GM

耐性菌P.aeruginosa K-13に おいても6059-Sは 有効

であった。

(b)接 種菌量の治療効果に及ぼす影響

Ecoli 444感 染 マウス における 治療効果 に及ぼす接
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種 菌量の影響をTable 10に 示 した。す なわち.6059-S

はいずれの接種菌量において も比較薬と比べ,最 も優れ

た治療効果を示 したが。接種菌量によ り治療効果に影響

を受けた。

(c)頻 回投与の治療効果 に及ぼす影響

P.aeruginosu E-2感 染マウスに対する各薬剤の治療

効果を1回 投与 と分割投 与について比較検討 した。Ta-

ble 11に 示すよ うに投与回数を2回,4回.6回 と投

与量を分割すると,1回 投与に比べ,6059-Sは3.9倍,

CBPCは3.0倍,PIPCは15倍,APPCは7,1倍

とそれぞれ頻回投与により良好な治療効果を示 した。

総括および考察

Oxacephem系 抗生物質6059-Sは グ ラム腸性 および

陰性菌に対 して幅広い抗菌スペ ク トラムを示 し,特 にグ

ラム陰性菌群 に対 して 強い抗菌力を 有 していた。すな

わ ち,グ ラム陽性菌群に 対 しては 比較薬 として 用いた

CEZ,CMZお よびCTMに 劣 るものの グラム陰性菌群

に対す る抗菌力は非常に強 く,ま たその範囲 も広 く,従

来のCephalosporin剤 で無効 または抗菌力の弱か った

indole陽 性Proteus、Enterohacter,Serrati,Hafnia,

H.in fluenzaeお よびPseudomonasに
、対 しても強 い抗

菌力を示 した。

臨床 分離 株 に対 して も 同様 に 強 い抗 菌力 を示 し,106

cells/ml接 種 に おいて.indole陽 性Proteus,Enteroba-

cter,Sllrratia群 に比 較薬 の10倍 もし ぐは それ以 上 の強

い抗 菌 力を 示 した。psendomonas群 に対 して も抗緑 膿 菌

剤 で あ るCBPC,PIPCと 同等 もし くは それ 以上 の 強 い

抗菌力を 示 し,こ の幅工本い抗菌安が従来9Cephalosp-

orin構 造と異なるOxacephemの 骨格を有する6059

-Sの 化学構造上の特徴 に起因ず るものと思 われ る
。 この

ように6059-Sの 抗菌力の特徴 はCephalosporin感 受

性の グラム陰性桿菌は もちろんのこと他 のグ ラム 陰性

桿菌,特 に近年問題 視されつつある β-lactam剤 に低感

受性の ブ ドウ糖非醗酵菌やCEZ耐 性菌9)に 対 して も極

めて強い抗菌力を示す ことである。

E.coli,K.pneumontaeに 対 する6059-Sの 抗菌作用

型式は殺菌的でdose responseの ある作用 が認め られ

たが,そ の作用は105 cells/ml,1O7 cells/mlい ずれの

菌量においても1時 間までは 静菌的もしくは 弱い殺菌

作用であり,2時 間後よ り濃度に応 じた殺 菌作用が認め

られた。 このように6059-SはCEZに 比 べ殺菌作用が

遅 く現 われ,特 に菌量が 多いと その傾向は 著明であっ

た。一般的に β-lactam系 抗生物質は1)細 胞壁外膜

の透過性,2)β-lactamaseに 対する安定性,3)Pen-

icillin binding proteinに 対す る親 和性,4)lautolysin

の関与,こ れ ら4 つの因子が相互に関連して抗菌力を

示す もの と考えられる。あ くまでもMIC濃 度を中心に

して考えた場合,6059-SはCEZに 比べ作用1時 間後

の殺菌力が劣って おり,MICに 比例 した殺 菌力 がなぜ

得 られないのか,今 後 さらに詳細に上記4項 目につい

て験討 する必要があると思われ る。P.aeruginosa に対

して も同様の 傾向が 認め られ,先 に私 どもが指摘 した

P.aeruginosaに 対するSulbenlcillin10),Piperacillin11)

およびTicarcillin12),E.coliec対 す るCephalothin13),

Cefamandole14)お よびcefuraxime15)に 対する作用型

式と類似 してお り,本 剤の治療効果は有効濃度の高 さよ

りむ しろ有効濃度以上に保持 されている持続時間に左右

されることを示唆 している様 に思われる。すなわち。P.

aeruginosa感 染マ ウスに対 する治療効果が,頻 回投与に

より約4倍 良好 とな った 事実が上記考察に 適応するも

のと思 われ る。 また,in vitro同 様in vivoに おいて も

6059-sは 比較薬 より 優れた 成績 を示 し,特 にCEZ,

CTM耐 性菌に著明であった。 これ は,本 剤が各種実験

動物 で血中濃度の持続 性が良いCEZと 同程度の ピーク

値と持続性を示す ということ16),ま た7位 に －OCH,

華を 有 し,各 種 β-lactamageに 対 して安定であり,

CEZ耐 性菌に も優れた抗菌力を示し,幅 広い抗菌スペ

ク トラムを有す るとい うこと2),さ らに血液成分が存在

した方がよ り殺菌性が高 まるとい うことなどによるもの

と考え られ た。
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BACTERIOLOGICAL EVALUATION OF 6059-S,A NEW OXACEPHEM ANTIBIOTIC

TAKESHI NISHINO,KENJI HORI and TERUO TANINO

Department of Microbiology,Kyoto College of Pharmacy

Antibacterial activities of 6059-S,a new oxacephem antibiotic,were studied as compared with cefazolin

(CEZ),Cefmetazole (CMZ)and cefotiam(CTM).
6059-S showed a broad antibacterial spectrum against both Gram positive and negative bacteria,and it

was more active than CEZ,CMZ and CTM against Gram negative bacteria.Especially,6059-S showed

remarkablly potent activities to Enterobacter sp.,indole positive Proteus, S.marcescens and Hafnia,and it

was also active to P.aeruginosa.

Judging from the effects of 6059-S on growth curves of E.coli,K.pneumoniae and P. aeruginosa,it was
observed bactericidal effect on any strain which correlated with the concentration of drug and tendency of

potentiated effect in fresh rabbit's blood medium.
In experimental infections of mice caused by strains of E.coil,K pneumoniae P mirabtlzs S marcescens

and CEZ resistant P. vulg-aris,6059-S showed more potent therapeutic effects than CEZ,CMZ and CTM.
Moreover,6059-S showed more potent effect than carbenicillin and piperacillin against infections due

to R.aerukinosa.In infections caused by P.aeruginosa,the therapeutic effect of 6059-S was potentiated

about 4 times by divided administration rather than by a single administration.


