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Oxacephem系 抗 生物 質6059-Sのin vitro抗 菌 作 用

吉 田 正 ・龜 田 康 雄 ・元 川 消 司

塩野義製薬株式会杜研究所

6059-Sは,Oxacephem系 の誘導体 として 新 しく合成 された 注射用抗生物 質であ り,Cephalos-

porin骨 格のS原 子を0原 子に置換 した特徴のある化学構造を持ってい る。

6059-Sは,」E.coli,Klebsiellaは もとよ りindole positive Proteus,Enterobacter,S.marcescens,

P.aeruginosaな どの菌種を含む腸 内細菌群およびブ ドウ糖非發酵性細菌,さ ら たH.influenzae

などに対 して幅広い抗菌スペ ク トルを示 した。

1,068株 の臨床分離菌株に対 して 寒天希釈法による 抗菌作用を調べ,CEZ,CMD,CMZ,CTM,

CTX,SBPCお よびPIPCを 対照薬として比較 した。 その結果,グ ラム陽性球菌の大部分 は6059-S

の6.25μg/ml以 下で抑制 されたが対照薬に比べて抗菌力が弱か った。腸 内細菌群のほとんどの菌種

についてはMICの 最頻値が0.39μg/ml以 下にあ り,従 来の市敗 β-lactam薬 の10倍 程度強 く,

しか も β-lactamaseを 産生す る耐性菌にも強い抗菌力を示 した。P.aeruginosaに 対す るMICの

平均値は25μg/mlで あった。

6059-Sの 抗菌活性は接種菌量の影響を受けに くく,ま た血清蛋白の添加 によって減弱しなかった。

作用菌の形態変化か ら,6059-SはMIClに 相当す る低濃度でfilamentか ら溶菌1こ移行する像の

形成が観察 された。 語1

6059-Sは β-lactamaseに 安定な性質を反映してE.coliに 対する殺菌作用が β-lactamase産

生の有無に影響 されなかった。一方,高 菌量を用い ると殺菌作用 は低下 した。 しか しなが ら,家 兎新

鮮血液の添加 によって,低 菌量時と同等の強い殺菌効果が認め られた。

緒 言

6059-Sは,当 研 究 所 で 創 製 されたOxacephem系 の 注 射用

抗 生 物 質 で あ る。 化 学 名 は(6R,7R)-7-〔2-carboxy-2-(4-

hydroxyphenyl)acetamido〕-7-methoxy-3〔(1-methyl-1H-

tetrazo1-5-yl-thio)methyl〕-8-oxo-5-oxa-1-azabicyclo〔4,2,0

〕oct-2-ene-2-carboxylic acid disodium saltで,cephem骨

格 の 硫黄 を酸 素 原 子 に お きか え た基 本 構 造 のOxacephemを 化

学 修 飾 して 導 か れ た誘 導 体 で あ る1)(Fig.1)。 基 本 骨 格 はPeni

Fig.1 Chemical structure of 6059-S

-cillinか ら半 合 成 的 に 合 成 さ れ る2)。Oxacephem誘 導 体 は
,

一 般 に 対応構造のセフ ァロスポリンよ りも4～16倍 強い 抗菌

活性 を有す るにとが見 出され8),こ れ に β-lactamaseに 安定 な

性 質を与え,抗 菌スペク トルを拡大させ るように 修飾がなされ

て完成 した4)。 本薬の抗菌活性 は,グ ラム陽性菌には比較的弱

いが,グ ラム陰性 菌に対 して は極めて強 く,P.aeruginosaや

偏性嫌気性菌に も抗菌力を発揮する特徴を有 している5～7)。

本報 は,偏 性嫌気性菌9を 除 く細菌種に対す る試験管内抗菌

作用を検討 し,既 存 の β-1actam抗 生物質 との比較を行な った

ものであ る。

1.実 験材料およぴ方法

1.使 用薬剤

6059-S(6059-S,Shionogi,Lot No.FD-4,SOO9N,

S017N,S079N),Cefotaxime(CTX,Hoechst-Rous-

sel),Cefamandole(CMD,Eli Lilly),Cefotiam

(CTM,Takeda),Cefazolin(CEZ,Fujisawa),Cef-

metazole(CMZ,Sankyo),Cefoxitin(CFX,Merck

Sharp-Dohme),Piperacillin(PIPC,Toyama),Am-

picillin(ABPC,Banyu),Carbenicillin(CBPC,Fuji-

sawa),Sulbenicillin(SBPC,Takeda) を力価濃度で
使用 した。

2.試 験菌株

標準菌株は,当 研究所保存株を使用した。臨床材料由

来の菌株は,塩 野義製薬株式会社臨床検査室 および研究

所で分離同定 されたものを用いた。

3.抗 菌 力測定法

日本化学療法学会 により定 め られた最小発育 阻止濃度

測定法9)に したが ってMIC値 を測定 した。

増菌用培地には,Trypto-soy Broth(TSB,栄 研)を

用いたが,Streptococciに はこれに非働化馬血清(東 洋

血清K.K.)を,H.in fluenzaeに はBacto-FILDES en-
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richment(Difbo)癌 それぞれ1%濃 度 に添加 した培地

を使用した。抗菌力測定用培地 として,標 準菌株の感受

姓測 定にはSensitivity Test Agar(STA,栄 研)を 使

用したが,Streptococciに はこれに非働化馬血清 を5%

添加 した。 ブ ドウ糖非發酵グ ラム陰性桿菌と臨床分離株

の感受性測定にはHeart Infusion Agar(HIA,栄 研)

を使用した。Sfreptococciに は馬血清を,H.in fluenzae

にはBacto-FILDES enrichmentを それぞれ5%添 加

した培地を使用 した。接種 菌液は増 菌用培地で37℃,

18～20時 間培養 した菌液を,標 準菌株はTSBで,臨 床

分離株 はHeart Infusion Broth(HIB,栄 研)を 用い

て,次 のように稀釈 して106 C6lls/mlお よび106 cells

/mlの 二段 階に調整した。 すなわち,グ ラム陽性菌は原

液および100倍 稀 釈液を,グ ラム陰性菌は10倍 およ

Table 1 Antibacterial spectrum of 6059-S and other B-lactam antibiotics against Gram-positive bacteria by agar dilution test
lnoculum:One loopful of 106 cells/Ml

Medium:Sensitivity test agar(STA,Eilren)
(Streptococcus:STA+ 5% horse serum)

* :Clinical isolates

Table 2 Antibacterial spectrum of 6059-S and other B-lactam antibiotics against Gram-positive bacteria by agar dilution test

Inoculum:One loopful of 108 cells/ml

Medium:Sensitivity test agar(STA,Eiken)

(Streptococcus:STA +5% horse serum)

* :Clinical isolates
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び1,000倍 稀釈液を それぞれ使用 した。 ただし,H.

in fluenzae は100倍 稀釈液を106 cells/mlの 菌液とし

た。菌液は接種装置によ り,一 白金耳(約1μ1)点 滴塗

沫し,37℃ で20～22時 閥培養 してMICを 判定 した。

4.抗 菌力に及 ぽす各種因子の影響

8株 の標準株を用いて,抗 菌力に及ぼす各種因子の影

響を寒天平板稀釈法 および液体稀釈法によ り検討した.

試験培地には,栄 研 製のTrypto-soy Agarお よび

Broth,Heart Infusion Agarお よびBroth,Nutrient

Agarお よびBroth,Sensitvity Test Agar,Mueller

- Hinton AgarとDifco製 のMueller-Hinton Broth

を使 用した。培地pHは, 滅菌後のHIA およびHIB

に1N HClお よび 1N NaOH を加 え て,5.0,6.0,

7.0,8.0に それ ぞれ 修 正 した。 人血清(Miles Lab

製)は,56℃ で30分 非働化 して
HIAお よびHIB

に添加 した。

5,殺 菌作用の測定法

(a)生 菌数の変化 :37。Cで 一 夜 培 実 した 菌を,HIB

で50倍 に稀釈して, 更 に37℃ で,E.coli,は1.5時

間, S.marcescens および P.aeruginosa は2時 間静置

Table 3 Antibacterial spectrum of 6059-S and other β-lactam  antibiotics aping Gram-neptive bacteria by aim dilution test

Inocuhtm:One loopful  of 104 cells/ml

Medium:Sensitivity test agar(STA, Eiken)

(H.influenzae:Heart infusion agar+5% enrichment)

ND:Not done * Clinical isolates
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培養し,対 数増殖期の菌液を編整 した。 この菌液を,あ

らかじめ37℃ に温めた新鮮HIBで 適宜稀釈して,所

定の初菌数を得 るようにした。2倍 稀釈系列の試験薬は,

最纏濃度の10倍 濃度に調整 し,そ の1容 を培養菌液

9容 に加えて37℃ で静置培養した。一部の実験は振と

う培養で検討した。薬物の添加時より経時的にその一部

を採取 し,通 常の 混釈法によ り生菌数の測定を 石 なっ

た。

(b)最 小殺菌濃度(MBC値):Microtiter用U-

plate(96 wells,Gooke社 製)中 で,HIBま たは家兎

の脱線維素新鮮血加(60% v/v)HIBを 用いて薬剤の

2倍 稀釈系列(50μl)を 作製す る。各wellに 所定の

初菌数を含む射数増殖期の菌液を50μ1添 加 して充分に

混和したのち,37℃ で培養する。 雲

培養守のU-Plateは,多wellか ら定量的に約0.5

μl採取で ぎるように]三夫 した装置を用いて,経 時的に

培餐液の一部を採取 しりNutrient Agar(NA,ニ ッス

イン の寒天濃度を2%に 調製 した平板上に点滴塾沫し

た。移植後,平 板は37℃ で20時 閥培養し,接 種位置

に発青 して きた 集落数が5個 以下に な る最低 濃度を

Table 4 Antibacterial spectrum of 6059-S and other  β-lactam  antibiotics against Gram-negative bacteria by agar dilution test

Inoculum:One loopfUl of 108 cells/mll

Medium:Sensitivity test agar(STA,Eiken)

(H.influenzae:Heart infusion agar+5% enrichment)
ND:Not done * :Chnical isolates
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MBCと して判定 した。U-Plateは そのまま37℃ で20

時間培養し,肉 眼的に 菌の混濁を 認めない最小濃度を

MICと した。 にの実験条件における最小の殺園率は次

式か ら求め られ る。

6.位 相差顕微鏡による作用菌の形態観察

試験薬の2倍 稀釈系列を含むHIA平 板を準備 し,

対数増殖期の菌液(×107 cells/ml)一 白金耳 を点滴接

種する。塗沫部 にcover glassを のせて37℃ で培養し,

E.coliとK.pneumoniaeは2時 間と5時 間後に,P.

aeruginosaは3時 間 と5時 間後に位相差顕微鏡(日 本

光学製,倍 率 ×1,000)で 作用菌の形態を観察 した。

II.実 験 成 績

1.抗 菌 スペ ク トル

グラム陽性菌17株,グ ラム陰性菌39株 に対 する抗

菌力をCTX,CMD,CTM,CEZ,CMZ,PIPC,SBPC

と比 較してTable1～4に 示 した。 また,ブ ドウ糖非發

酵グラム 陰性桿菌に 対する抗 菌力をCTX,CMZ,

CBPC,SBPC,PIPC,GMと 比較 してTable 5に 示

した。

6059-Sは グラム陽牲菌に対 して抗菌力が弱 く,7種

の 対照薬に 比べて劣 り,多 くの菌種で3.13～6.25μg

/mlのMICで あった(Table 1,2)。S.faecalisに は

抗菌力を示さない。グラム陰性 菌ではCTXよ り劣る傾

向にあるが,そ の他の 被検薬 に 比べて 明 らかに 低 い

MIC値 を示 した(Table 3,4)。 特 に,従 来のCepha-

losporinに 感受性の低いイン ドール陽性のProteus群,

Enterobacter,S,marcescens,C.freurudiiに 対 して,E.

coliと 同程度の著 るしく低 いMIC値 を示 した。さらに

そのスペ ク トルは,P.aeruginosaを はじめ とす る ブド

ウ糖非醗酵グ ラム陰性 桿菌に も及 び,P.maltophiliaに

対 して は 他の 比較薬よ りも強い 抗 菌力を 示 した(Ta-

ble5)。

2.臨 床分離株の感受性分布 と交差感受性

臨床 由来 のS.aureus 94株,S,pmuononie 46株,

S.pyogenes 18株,E.coli 114株,Klebsiella sp.132

株,P.vulgaris 63株,P.morganii 75株,P.rettgeri

32株,P.inconstans 40株,P.mirabilis 63dyle,E.

cloacae 58株,E.aeragenes 27株,C.frundii 47株,

S.marcescens 124株,P.aeruginosa 112株,H.in-

fluemzae 23株 の 合 計1,068株 に 対 して,6059-Sを は

じめ,対 照 薬 のMIC値 を 測 定 し,そ の 分布 の 成 績

Table 5 Antibacterial activity of 6059-S and other antibiotics against glucose-nonfermenting

Gram-negative bacteria by agar dilution test

Medium:Healt infusion agar(Eiken) * :Clinical isolates
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Table 6-a Sinceplability dbtribution of clinical isolatu

をTable 6(a～h)に 示 した。また,グ ラム陰性菌につ

いては菌種 ごとに累績百分率及び対照薬剤との感受性相

関を,接 種菌量を 変えて 比較 してFig.2～43に 示 し

た。Fig.44,45に 全被検株の6059-Sに 対する感受性

分布をまとめだ。

(a)S. aureus  94株(Table 6-a)

6059-sのMIC値 は,106 cells/ml接 種 で99%が

6.35～12.5μg/mlに 分布 し,そ の最 頻値 は6.25μg/

mlに あった 。、S.aureusに 対 す る本 薬 の 抗 菌力 は他 薬 に

比ベて弱 く,CTXよ り4倍,CMD,CEZよ りおよそ

16倍 程度高いMIC値 を示 している。108 cells/ml接

種でも,99%の 株が6.25～12.5μg/mlに 分布 し最 頻

値 も6.25μg/mlで み られ,接 種 菌量を 大き く して も

MIC値 に変化は認あ られなかった。

(b)Streptococcus sp.64 株(Table 6-8)

S.Pieumoniae  46株 および S.,Pyogenes 18株 に対

す る6059-SのMIC値 は,106 cells/ml接 種 で0.39

～ 12.5μg/mlに 分布するが,両 菌種 ともに80%以 上

が3.13μg/ml以 下に 分布 した。 最 頻 値 は それぞれ

3.13μg/mlと1.56μg/mlに 認め られた。他薬 と同様に

菌量の影 響は小さいが,抗 菌力は被検薬中最 も弱い。

(c)E.coli 114 株(Fig.2～4)

6059-Sの106 cells/ml接 種 時 のMIC値 は,0.1～

3.13μg/mlに 分 布 す るが,被 検 株 の90%以 上 が0.1

～ 0.39μg/mlに 集 ま り,最 頻 値 は0.2μg/mlで あ っ

た 。6059-SのMIC値 はCTXよ り2倍 高 いが,CTM

と ほぼ 同 等 で あ りCEZよ り,1/16も 低 い値 を示 した

(Table 6-b)且 接 種 菌量 を106 cells/mlに して も。6059
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Fig.2 Susceptibility distribution of clinical isolates
E.coli:114 strains

Inoculum:One loopful of 108 cells/ml

Inoculum:One loopful of 108 cells/m1

Table 6-b Susceptibility distribution of clinical isolates
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Fig. 3 Cross susceptibility of 6059-S and CTX

E. coil : 114 strains

Fig. 4 Cross susceptibility of 6059-S and CEZ

E. coli : 114 strains

-SのMIC値 は2倍 程度 の上昇にとどま り,4倍 以上

に上昇 した株は0.9%認 めたにすぎない。 これを他剤

に比べると,CTMは18%,CMDは30%,CEZは

12%で あり,6059-Sは 接種菌量の影 響を うけに くい こ

とが明 らかである。

交差感受性は,低 菌量,高 菌量接種 ともにCTXに 強

い感受性を 示 して いるが,概 して 良い 相関を 示 した

(Fig.3)。CEZと では明 らかに6059-Sに 強 い感受性を

示 しており,CEZよ りも分布域がせまい。 高菌量接種

ではCEZに25～100μg/m1のMIC値 を示 す17株

について も,6059-Sは0.2～0.78μg/mlを 示 し,相 関

性はみられな くな る(Fig.4)。

(d) Klebsiella sp. 132株(Fig.5～7)

6059-Sの106 cells/ml接 種 のMIC値 は,0.1～3.

13μg/mlに 分 布 す るが,被 検株 の90%以 上 が0.1～

0.39μg/mlに 集 ま り,最 頻 値 は0.2μg/mlに 集 中 した

(Table 6-b)。6059-SのMIC値 はCTXよ り4倍 程

度 高 い が,CTMと 同程 度 で あ り,CMZよ り1/4,CEZ

よ り1/8低 い 値 を示 した。 接種 菌量 を108 cells/mlに

して も,83%が0.1～0.39μg/mlに 集 ま り,MIC値

は2倍 程度 の上 昇 に と ど ま った。 高 菌 量 に よ りMICが

4倍 以 上 に 上昇 す る株 が7%に み られ,CTXの6%

と同程 度 で あ るが,CTMの18%,CEZの20%に 比

べ て接 種 菌量 の影 響 は少 ない。6059-SとCTXと の交
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Fig.5 Susceptibility disttibution of clinical isolates

Klebsisila sp.:132 strains

Fig.6 Cross susceptibility of 6059-S and CTX

Klebsiella sp.:132 strains

6059-S 6059-S
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差感受性については,CTXに 強い感受性を示 して いる

が,4倍 の差で おおむね 良 く相関 している(Fig.6)。

CEZと の交差感受性では,す べての菌株が6059-Sに

強い感受性 を示した。CEZに25μg/ml以 上のMIC

を示す株(低 菌量17株,高 菌量33株)、 に対 して も

6059-Sは3.3μg/ml以 下のMICを 示 し,相 関性 が

見 られ なか った(Fig.7)。

(a)Indole positive Proteua  210株(Fig.8～22)

6059-S‚Íindole positive Proteus の4菌 種いずれ

に対しても署しく強い抗菌力を示し,接種菌量の影響も

認 めな い点 は他 薬 と極 め て異 な る特徽 で あ る(Table 6-

c,d,e)。 す なわ ち,106 cells/ml接 種 のMIC値 は

0,05～3.13、 μg/mlに 分布 す るが,そ の98%が0.39

μg/ml以 下 に集 ま り,最 頻値 は0.2μg/mlの 鋭 い 一峰

Fig.7 Cross susceptibility of 6059-S and CEZ
Klebsiella sp.:132 strains

6059-S 6059-S

Table 6-c Susceptibility distribution of clinical isolates
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Table 6-d Susceptibility distribution of clinical isolates

Table 6-a Susceptibility distribution of clinical isolates

性を示 した。10s cells/ml接 種で もMIC値 の分布は低

菌量 とほぼ同様であり,被 検株中90%以 上が0.39μg

/ml以 下の値を示 し,菌 量 によるMICの 変動は少ない

(Fig. 8)。CTXは6059-Sに 次いで強 い抗菌力を示す

が,CTXで80%の 株を阻害す るには,低 菌量で0.78

μg/ml,高 菌量で6.25μg/mlを 要 し接種 菌量の影響が

強 くみられる。CMZは 接種菌量に よるMIC値 変動の

少ない抗菌薬 であるが,MIC値 は3.13～6.25μg/mlに
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Fig.8 Susceptibility dietribution,of clinital isolates

Indole positive Proteus:210 Strains

Fig.9 Cross sgsceptibility of 6059-S and CTX
Indole positive Proteus:210 strains

6059-S 6059-S
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Fig.10 Cross susceptibility,of 6059-S and CMZ

Indole positive Protium:210 strains

6059-S 6059-S

Fig.11 Susceptibility distribution of clinical isolates

P.vulgaris:63 strains
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Fig.12 Cross susceptibility of 6059-S and CTX

P.vulgaris:63,strains

6059-S 6059-S

Fig.13 Cross susceptibility of 6059-S and CMZ

P.vulgaris:63 strains

6059-S 6059-S

最頻値をもち,6059-Sに 比ベて抗菌力は約32倍 劣っ

ている。

接種菌量により4倍 以上のMIC上 昇は,6059-Sで

13株(6%)を 認あたにすぎないが,CTXで は被検株

の約半数99株 で,ま た,比 較的菌量の影響が少ないと

されているCMZで も51株(24%)の 多 くを認めた。

CMDは 接種菌量の影響を顕著 に受け,低 菌量で抗菌力

を示 して も高菌量でほとんど抗菌力を示 さな くなる。

CTXと の交差感受性をみると,低 菌量では,6059-S

に強い感受性を示 した株が36%,逆 に48%がCTX

に強い感受性を示 した。高菌量では,6059-Sに155%,

CTXに26%が それぞれ強い感受性を示 し,MIC値 の

逆 転 す る菌 株が 多 くみ られ,相 関性 は 認め られ なか った

(Fig.9)。CMZと の交 差 感 受性 で は,6059-Sに 強 い感

受性 を 示 し,お お むね 良 く相 関 して い る。以 上 は,in-

dole positive Proteus群 に 含 まれ る4菌 種 を ま とめ た

成績 で あ るが,Fig.11～22にP.vulgaris 63株,P.

morganii75株,P.rettgeri 32株,P.inconstans 40株

に分 けて,そ れ ぞ れ の成 績 を示 した 。

P.vulgaris(Fig.11～13):108 cells/ml接 種 の抗

菌力 は,CMD,CTM,CEZで は ほ とん ど 抗 菌力 を 示

さな い が,6059-SはCMZよ り16～32倍 低 いMIC

値 を示 した。 一方,CTXは0.1～>100μg/mlに 広 く

分 布 す るが,6059-Sは0,2～0.39μg/mlに 大 部 分 の
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Fig.14 Susceptibility distribution of clinical isolates

P.rmorganii:75 strains

Fig.15 Cross susceptibility of 6059-S and CTX

P.morganii:75 strains

6059-S 6059-S
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Fig.16 Cross susceptibility of 6059-8 and CMZ

P.treorganii:75 strains

6059-S 6059-S

Fig.17 Susceptibility  distribution of clinical isolates
P.rettgeri:32 strains
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Fig.18 Cross susceptibility of 6059-S and CTX

P.rettgeri:32 strains

6059-S 6059-S

Fig.19 Cross susceptibility of 6059-S and CMZ

P.rettgeri:32 strains

6059-S 6059-S

株(95%)が 集 まり,分 布範囲の拡がちなし}のが本薬力

特徴で,CTXと の交差相関性は認められなか った。

P.morganii(Fig. 14～16):108 cells/ml接 種の 抗

菌力 は,CTM,CEZで ほ とん ど抗 菌力 を示 さず,CMD

は25μg/ml以 下 の 分布 株 数 は13%で あ り抗 菌 力 は弱

いが,CMZは92%の 株 が25μg/ml以 下 に分 布 し た。

6059-Sは このCMZよ りな お1/64も 低 いMIC値 を

示 して い る。CTXは ≦0.025～100μg/mlに 広 く分布 す

るが,6059-Sは0.2～0.39μg/mlに93%の 株 が集 ま

り,CTXと の 交 差 感 受性 に 相 関性 は 認 め られ な か っ

た。

P.rettgeri(Fig. 17～19):6059-SはCTXと と も

に強い抗菌力を示すが,本 群他菌種に比べると感受性分

布幅が拡 がる傾 向がみ られた。 この現象はCTXや 他薬

で一 層顕著であ り,CMD,CTM,CEZで 二雌 の

分布を示 した。CTXと の交差感受性では,6059-Sに 強

い感受性を示す株が5株(16%),CTXに 強い感受性

を示 す株が10株(31%)に み られ,MIC値 が逆転す

る ものが 多 く,相 関性 は 認 め られ ない 。 ま た,本 薬は

CM多 との 交 差感 受性 に も相 関性 は 認め られ なか った。

す な わ ち,CMZ、 は0.78～50μg/mlに94%が 広 く分

布 す るが,6059-S。 は0.1～0.39μg/mlに84%の 株 が

集 まって い る。

P.inconstans(Fig. 20～22):6059-SのMIC値 は
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Fig.20 Susceptibility distribution of clinical isolates

P.inconstans:40 strains

Fig.21 Cross susceptibility of 6059-S and CTX

P.inconstans:40 strains

6059-S 6059-S
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Fig.22 Cross  susceptibility of 6059-S and CMZ

P.inconstans:40 strait%

Fig.23 Susceptibility distribution of clinical isolates

P.mirabilis:63 strains
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Fig. 24 Cress susceptibility of 6059-S and CTX

P. mirabilis: 63 strains

Fig. 25 Cross susceptibility of 6059-S and CMZ

P. mirabilis: 63 strains

CTXよ り2倍 低 く,そ の 他 の対 照薬 は これ に比 べ て著

し く高 いMIC値 を示 した。CTXの 感 受性 分 布 は ≦0.

025～12.5μg/mlに,CMZは0.78～>100μg/mlに 広

く分 布す るが,6059-Sは0.1～0.39μg/mlに 大 部分 の

株(93%)が 集 ま り,本 剤 はCTX,CMZと のMIC

交 差相 関性 は認 め られ なか った。

(f) P. mirabilis 63株(Fig. 23～25)

6059-Sの 感 受 性分 布 は,0.2～0.39μg/mlに 鋭 い 一

峰 を示 した。MIC値 はCTXよ り4倍 高 い が,CTM

よ り1/4,CEZよ り1/32～1/64低 い値 を示 した。 こ
ごれ

の 菌 種では,ど の被検薬 に対 しても 接種菌量に よる

MIC値 の 変 動が 少 な か った 。 な お,1株 には どの 被 検

薬 に も高度 耐 性 が 認 め られ た。

(9) Enterebacter sp. 85株(Fig. 26～31)

6059-Sの 感 受性 分 布 は 明確 な 二 峰性 を 示す が,82%

の株 が 感受 性 の 高 い群 に 属 し,106 cells/ml接 種 の 場

合,0.39μg/mlのMIC値 を示 した。 これ らの株 の他

被検 薬 に 対 す るMICの 上 限を み ると,CTX,CTM,

CMDで それ ぞ れ,0.78, 6.25, 12.5μg/mlで あ る。

CTXと の 間 で は交 差性 が 認 あ られ た。108 cells/ml接

種 に す る と,6059-Sで は菌量 の影 響が み られ,80%阻

害濃度は4倍 上昇 した。CMDで は8倍 上昇す るが,
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Fig.26 Susceptibility distribution of clinical isolates

E.cloacae:58 strains

Fig.27 Cross susceptibility of 6059-S and CTX

E.cloacae:58 strains

6059-S 6059-S
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Fig.28 Cross susceptibility of 6059-S and CMD

E .cloacae:58 strains

Fig.29 Susceptibility distribution of clinical isolates

E.aerogenes:27 strains
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Table 6-f Suaceptlbillty distribution of clinical Isolates

Fig. 30 Cross susceptibility of 6059-S and CTX

E. aerogenes: 27 strains
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Fig.31 Cross susceptibility of 6059-S and CMD

E.aerogenes:27 strains

6059-S 6059-S

Fig.32 Susceptibility distribution of clinical isolates

C.freundii:47 strains
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Table 6-g Susceptibility distribution of clinical isolates

Fig. 33 Cross susceptibility of 6059-S and CTX
C. freundii 47 strains
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Fig.34Cross susceptibility of 6059-S and CMZ
C.froundii:47strains

6059-S 6059-S

Fig.35 Susceptibility distribution of clinical isolates

S.marcescens:124 strains
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Fig.36 Cross susceptibility of 6059-S and CTX

S.marciscons:124 strains

6059-S 6059-S

Fig.37 Cross susceptibility of 6059-S and CMZ
S.marcescens:124 strains

6059-S 6059-S

CTMで は16倍 以 上 に 上昇 し,抗 菌 力が 急 激 に低 下 し

た(Table6-f)。 以 上 は,Enterobacter群2菌 種 を ま

と めた成 績 で あ るが,E.cloacse 58株(Fig.26～28),

E.aerogenes 27株(Fig.29～31)に 分 けて,そ れ ぞ れ

の成 績 を示 したが,両 菌種 の感 受 性分 布 に 大 き な差 を 認

めな か った 。

(h)C.freundii 47株(Fig.32～34)

6059-SはC.freumdiiに 対 して も二 峰 性 の分 布 を示

す が,106cells/ml接 種 で は,0.05～0.2μg/mlに 最

頻 値 を示 し,70%の 株 が この濃 度 域 に含 まれ る(Table

6-g)。10 8cells/ml接 種 で は,0.1～0.78μg/mlに 最

頻 値 を示 しMIC値 は2～4倍 上 昇 す るが,CTXよ り

1/2,CMD,CTMよ り1/16低 い 濃度 にMICが 分 布

し た。

(i)S.maresens 124株(Fig.35～37)

6059-Sの 感 受性 分 布 は 明確 な 二 蜂性 を 示 し,106

cells/ml接 種 で は0.2～0.78μg/mlに50%の 株 が,

6.25～25μg/mlに34%の 株 が そ れ ぞれ に分布 した。

この成 績 はCTXと ほぼ 同程 度 の 抗 菌力 で あ り,CMZ,

CFXよ り1/32～1/64低 いMIC値 を示 して い る(Ta-

ble6-9)。10 8cells/ml接 種 に して も二 峰 生 の現 象 は同

様 にみ られ,0.39～1.56μg/mlに49%が,12.5～50

μg/mlに38%の 株 が それ ぞ れ分 布 し,低 菌量 接 種 とほ

ぼ 同率 を示 した ことか ら,MIC値 の上 昇 は2倍 程 度 に
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Fig.38 Susceptibility distribution of clinical isolates

P.asruginosa:112 strains

Fig.39 Cross susceptibility of 6059-S and CTX

P.aeruginosa:112 strains

6059-S 6059-S
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Fig. 40 Cross susceptibility of 6059-S and SBPC

P. aerugionsa: 112 strains

Table 6-h Susceptibility distribution of clinical isolates

とど ま り,菌 量 に よ るMIC値 の変 動 は 少 な い と いえ

る。CTXと の交 差 感 受性 は 良 い相 関 を示 した。

(j) P. aeruginosa 112株(Fig. 38～40)

低 菌 量接 種 時 の6059-SMIC値 は3.13～400μg/ml

に広 く分布 す るが,最 頻値 は12.5～50μg/mlに み られ,

大 部 分 の株(91%)で50μg/ml以 下のMIC値 を示 し

た(Table 6-h)。6059-SのMIC分 布 はPIPCよ り4

倍 高 いが,CTXと 同等 で あ り,SBPCの1/2,CBPC

よ り1/4低 い値 を 示 してい る。 高 菌量 接 種 時 の 最 頻値

は50～100μg/mlに み られ,菌 量 に よ りMIC値 が2

～4倍 上 昇 した。CTXと の交 差 感 受性 はよ く相 関 した

が,SBPC高 度 耐性 の10株 に100μg/ml以 下 のMIC

値 を示 した。

(k) H. influenzae 23株(Fig. 41～43)

6059-Sの107 cells/ml接 種 時 のMIC値 は0.05～

1.56μg/mlに 分 布 し,0.1μg/mlと0 .78μg/mlに ピ

ー クを示 す 二 峰性 が み られ た 。6059-SのMIC値 は

CTXよ り4～8倍 高 いが,ABPC,CMDよ り4～8倍

低 い値 を示 し,ABPCよ り4倍 以 上 強 い抗 菌 力が認 め

られ た。 な お,ABPCに12.5μg/ml以 上 のMIC値

を 示 す 耐性 株 に も,6059-Sは 感 受性 株 と同等 のMICを

示 し交 差耐 性 は認 め られ な か った。

3. 抗 菌 力に 及 ぼす 各種 因 子 の 影 響

(a) 培 地 の租 類 の 影 響(Table 7,8)

Agar dilution法 で5種,Broth dilutiort法 で4種

の 培地 を 使 用 して,8菌 種 に対 す る6059-SのMICを

測 定 して 培地 の 影 響を 調 べ た。 各 試 験 菌 と もに いず れの

培 地 にお いて も,MIC値 の 変 動 は2倍 以 内に 収 ま り,

有意 の 差 は認 め なか った。

(b) 培 地pHの 影 響(Table 9, 10)

培 地pHを5.0, 6.0, 7.0お よび8.0に 修 正 した

HI培 地 を 用 いて,Agar dilution法 お よびBroth dilu-
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Fig.41 Susceptibility distribution of clinical isolates
H.influenza.:23 strains

Fig.42 Cross susceptibility of 6059-S and CT X
H.influenzae:23 strains

6059-S 6059-S
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Fig.43 Cross euscepttbility of 6059-S and ABPC
H.influentas:23 strains

6059-S
6059-S

Fig.44 Sensitivity distribution of clinical isolates to 6059-S

Fig.45 Sensitivity distribution of clinical isolates to 6059-S



VOL. 28 S-7 CHEMOTHERAPY 117

Table 7 Effect of the kind of media on antibacterial activity of 6059-S by agar dilution method

Medium STA:Sensitivity test agar(Eiken)

HIA:Heart infusion agar(Eiken)

TSA:Trypto-soy agar(Eiken)
MHA:Mueller-Hinton agar(Eiken)

NA:Nutrient agar(Eiken)

Table 8 Effect of the kind of media on antibacterial activity of
6059-S by broth dilution method

Medium TSB:Trypto.soy broth(Eiken)

HIB : Heart infusion broth(Eileen)

MHB:Mueller-Hinton broth(Difco)

NB:Nutrient broth(Eileen)

Inoculum size=105 cells/ml

Table 9 Effect of medium pH on antibacterial activity of 6059-S by agar dilution method

Medium:Heart infusion agar(Eiken) * : No growth
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Table 10 Effect of medium pH on antibacterial activity of

6059-S by broth dilution method

Medium:Heart infusion broth(Eiken)

Inoculum size:10 5 cells/ml

* :No growth

Table 11 Effect of inoculum size on antibacterial activity of 6059-S by agar

dilution method

Medium:Heart infusion agar(Eiken)
* :A loopful bacterial suspension(10 9,10 8,10 7,10 6,10 5,10 4 cells/

ml)was inoculated.

:Not done

Table 12 Effect of inoculum size on antibacterial activity of 6059-S b
ybroth dil

ution method

Medium Heart infusion broth(Eikii)

* :Inoculum size:cells/ml
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Table 13 Effect of human serum on antibacterial activity of 6059-S by agar

dilution method

Medium : Heart infusion agar (Eiken)

Table 14 Effect of human serum on antibacterial
activity of 6059-S by broth dilution method

Medium : Heart infusion broth (Eiken)

Inoculum size : 105 cells/ml
* : No growth

tion法 で6059-SのMIC値 を 測定 した。 培地pHが

6.0～8.0で は,各 試験 菌 に対 す るMIC値 の変 動 は2

倍以 内 に収 ま り,有 意 の差 は認 め なか った が,pH5.0

では,S.aureus, K.pneumoniae, P.aeruginosaの3菌

種 で正 常 な発育 が 抑制 され,活 性 の 増 強 がみ られ た。 丑

cloacae, S.marcescensで は逆 に 活性 低 下 を示 した。

(c) 接 種 菌量 の 影 響(Table11, 12)

Agardilution法 で は10g～104cells/ml,Brothdilu-

tion法 で は106～102cells/mlで6059-SのMIC値

を測定 した。MIC値 の変 動 は 一般 に2倍 以 内 に収 ま っ

て い るが,E.cloacae, S.lnarcescens,P.aeruginosaで

4～8倍 の変 動 を 認め た。 これ らの菌 種 で は,す て に前

述 した 臨床 分 離株 の 感 受性 分 布 に お いて,接 種 菌量 に よ

りMIC値 の 変 動 す る性 質 を認 め て い る。

(d) 人 血清 添 加 の 影響(Table13, 14)

人 血清 を10%お よび50%添 加 したHI培 地 を 用 い

て,Agar dilution法 お よ びBroth dilution法 で6059

-SのMIC値 を測 定 した
。Broth dilution法 で50%

添加 す るとProteus sp.の 発育 が 阻害 され た 。各 試 験 菌

に対 して,人 血 漿 を50%に 上 げ て もMIC値 の 変 動 は

2倍 以 内 に収 ま り,有 意 の 差 は認 あ なか った。

4. 殺 菌作 用

(a) 生 菌 数 変化 によ る殺 菌作 用

HIbrothに 培 養 した対 数 増 殖期 のE.coli NIHJ JC-

2,S.marcescens ATCC 13880お よびP.aeraginosa

PS-24に 対 す る殺 菌作 用 を.生 菌 数 の経 時 変 化 を測 定 す



120 CHgMOTHERAPY NOV.1980

ることによ り調べた。 とくに ことわ らない場合.静 置培

養下に測定 したが,E.coliに ついては振とう 培養した

ときの生菌数変化 もあわせて検討した。

1)E.coli NIHJ JC-2

初菌数10 6cells/mrに 作用させた時の,生 菌数変化

をFig.46に 示 した。6059-Sの0.1μg/mlで 生菌数

は低下 したが,0.1お よび0.2μg/mlで は4時 闇以後

に再増殖を始めた。0.39μg/ml以 上では生菌数は減少

し続け,24時 間後には10 2cells/mlま で低下 した。

CEZは1.56μg/mlでは6時 間まで静菌的であり,殺

菌作用は3.13μg/mlで み られ るが,再 増殖は起 さなか

った。と のkiling curveか ら,作 用2時 間後におけ

る作用濃度 と殺菌率の関係をプ ロッ トしてFig.48に 示

した。各試験薬剤の殺菌活性を比 較す ると,6059-Sの

活性の強 さはCTXの 約1/4で あるが,CTMと 同等,

CMDの2倍,CMZの4倍,CEZの16倍 と考えら

Fig.46 Bactericidal attivity of 6059-S,CEZ and CMZ
on E.coli NIHJ JC-2

Fig.47 Bactericidal activity of 6059-S,CEZ and CMZ
on E.coli NIHJJ C-2
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Fig.48 Bactericidal action on E.coli

Organism:E.coli NIHJ JC-2

Inoculum,size;1.5•~10 6CFU/ml

Contact time:2 hours

Fig.49 Bactericidal action on E.coli

Organism;E.coli NIHJ JC-2

Inoculum size;1.5•~10 7 CFU/ml

Contact time;2 hours

Fig.50 Bactericidal activity of 6059-S on E. coli NIHJ JC-2

Condition:Shaking culture
Medium:Heart infusion broth
Concentration:mg/ml

れ る。

初菌数を10倍 増や して10 7cells/mlに 作用 させた

場合(Fig.47),6059-Sが 生菌数を低下 させる最小濃度

は3,13μg/mlに 上昇 し,殺 菌作用は初菌数に大 きく影

響されることを示 した。0.2～1.56μg/ml濃 度域では,

少な くとも24時 間まで生菌数の有意の増減がな く,こ

の時,作 用菌はfilamemt状 に伸張 した形態を呈した。

このように。生菌数に有意 の変化を示 さない範囲を仮に

「静菌濃度域」 として,こ れ に注 目して 他薬 と比較する

と,こ のような現象 は6059-Sに 特有の性 質ではな く,

後述す る作用菌の形態変化の観察で,広 い濃度域にわた

ってfilamentを 形成す る試験薬 に 共通 して 認め られ

た。すなわち,作 用2時 間後の 殺菌率 と作用濃度の関

係図をFig.49に 示 したよ うに,CTXは0.025～0.39

μg/ml,CTM,CMDで は01～1.56μg/mlで 静菌濃

度域が 認 められた。 これ らの 試 験 薬 は,Agar dilu-

tion法 の10 6cells/ml接 種のMIC値 の8～32倍 高

い濃度まで殺菌することができなかった。 これ らの試験
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薬に 比べると,CMZ,CEZは,殺 菌濃度は 高 くな る

が,静 菌濃度域が極めて狭 く,初 菌数が10 7cells/mlで

も,10 6cells/mlの 場合とほとんど変 ちない殺菌作用を

示 した。

次に,振 とう培養条件下でE.coli NIHJ JC-2株 に

6059-Sを 作用 させて生菌数変化を測定 した(Fig.50)。

振 とう培養下では,初 菌数にかかわ りな く生 菌数は顕著

に低下し,前 述の静 置培養下で み られた作用 と相違 し

た。すなわち,静 置培養条 件でみ られた静菌濃度域0.2

～1.56μg/ml で も振 とうすると2時 間 で90%,4時

間で99%の 強 い殺菌率を与えた。

2)S.marcescens ATCC 13880

6059-S,CMZの2試 験薬を初菌数10 6cells/mlに

作用 させた時の生 菌数変化をFig.51に 示した 。6059-S

では0.2μg/mlの 低激 か ら生菌数は低下 し・CMZの

3.13～6,25μg/mlこ 比べて1/16/32低 い濃度から

殺 菌作用を示 した。6059-Sで,6時 間後99%殺 菌率

を与える濃度0.39～0.78μg/mlは,CMZの50μg/

Fig.51 Bactericidal activity of 6059-S and CMZ on S.marcescens ATCC 13880

Concentration:ƒÊg/ml

Fig.52 Bactericidal activity of 6059-S,SBPC and PIPC on P.aerugionsa Ps-24
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Fig.53 Time course of MBC against clinical isolates of E.coli

・ABPC-sensitivo strats(15)

。ABPC-resistant strins(14)

Inoculum sizs:1.6×10 6cells/ml

Killing rate:99%

Fig.54 Time course of mean MBC values against ABPC-sensitive

and resistant E.coli

mlに 比 べて1/63～1/125低 い 濃度 であ る。 一 方,CMZ

は50μg/mlの 作用 で も再 増 殖を 示 すの に対 し,6059-S

は1-56μg/mlで24時 間 まで 再増 殖 は 認 め られ なか っ

た。

3)P.aerugiosa PS-24

6059-S,SBPC,PIPCの3剤 を初 菌 数10 6cells/ml

に作用 させ た 時の 生 菌数 変 化をFig.52に 示 した。 これ

らは,Agar dilutiom法 の1/2MICに 相 当す る12.5μg

/ml,25μg/ml,3.13μg/mlで,そ れぞ れ 生 菌数 は低

下 した。6059-Sの6時 間 後99%殺 菌率 を示 す 濃 度 は

50μg/mlと な り,SBPCと 同 等 で あ るが,こ れ はPIPC

の625μg/mlに 比 べ て8倍 高 い濃 度 で あ る。24時 間

後,6059-SとSBPCは100μg/mlの 作 用 で再 増 殖 は

み られず,99.9%以 上 の殺 菌率 を 示 す の に対 し,PIPC

は200μg/mlの 作用 で も再 増 殖 が み られ た。

(b)MBCの 経 時変 化

ABPC感 性 菌(MIC<6.25μg/ml)と 耐性 菌(MIC

Fig.55 Time course of mean MBC values against
clinical isolates of E.coli(15 strains)

6059-S lnoculum size:1.2•~10 7 cells/ml

Killing rate:99.2%
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Fig. 56 Phase contrast micrographs of E. coli NIHJ.iC
at 2 hours after treatment with 6059 S

Concentration: ƒÊg/ml

0.05

12.5

0.39

25.
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Fig. 57 Phase contrast micrographs of K. pneumoniae SRI. I

at 2 hours after treatment with 6059 S

Concentration; ƒÊg/ml

0.1

25.

3.1

50.
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Fig. 58 Phase contrast micrographs of P.aeruginosa Ps-24

zit;i hours al lei treatment with 6059-S

Concentration; ƒÊg/ml

0.4

50.

3.1

200.
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>100μg/ml)を 含む臨床分離 大腸菌29株 に 対する

6059-sのMBC値 を,作 用時間を変えて測定 した(Fig.

53)。大腸菌29株 に対する6059-SのMIC値 は≦0工1

～0 .78μg/mlに 分布 し,ABPCに 対する感受性にほと

ん ど影響されなか った。一方.CEZはABPCと あ る程

度の交差を示 し,ABPC感 受性菌で0.78～6.25μg/ml

耐性菌で12.5～>200μ9/mlにMICが 分布した。 平

均殺菌率99%を 示す6059-SのMBC値 は2～3時 闘

でMIC値 と同等の濃度に分布 し,ABPC感 受性の差に

ほとんどかかわりな く工司等の殺 菌活性を示 した。CEZは 、

ABPC感 性菌に対 しては,作 用2時 間でMBC値 が

1.56μg/mlに 達 し,MIC値 と一致 した。 しか しなが

ら,耐 性菌に対するCEZのMBC値 は2時 間で,1、56

μg/ml～50μg/mlに 分布 し,経 時的 に 増加す る傾 向

を示 した。同種の実験をCMZ,CTM,CMDに ついて

行ない,MBCの 幾何平均値 をABPC感 性株 と耐性株

それぞれについて測定 した ものをFig.54に 示 した。

感性株では,6059-SはCTMと ともに他楽に比べて低

いMBC値 が得 られたが,CTMよ り活性発現がやや

遅れる傾向を示 した。 耐性菌では,6059-Sが 最 も強 く

作用し,感 性菌と 同等のMBC変 化を示すのに対 し,

CMD,CEZは6059-Sよ り100倍,CMZは10倍,

CTMは2倍 高いMBC値 を示 した。耐性 菌では,各 試

験薬の短時間のMBC値 は,MIC値 に比べて低 くな る

傾向が認め られなが ら,6059-SはCMZと と もに2倍

程度の低下にとどま り,経 時変化は小さか った。

6059-Sの 殺菌作用に対す る補体の作用を調べ る ため

に,家 兎新鮮血液添加培地においてMBCの 経時変化を

調べた・臨床分離大腸菌に対す る6059-SのMBC値

を,前 述の実験(Fjg.53)よ り高い初菌数107cells/

mlを 用いて,新 鮮血液,非 働化血液および血液 無添加

で検討し,幾 何平均 した値をFig.55に 示 した。血液無

添加のHIBに おけるMBC値 は,2時 間で8.3μg/

ml,5時 間で2.8μg/mlを 示 し,先 の106cells/ml接

種に比べて50～100倍 高い濃度であり,初 菌数による

影響は生菌数変化の成績(Fig.47)と 良 く一致 してい

る。新鮮血液を30%添 加すると,2時 間で1.4μg/ml,

5時 間では0工12μg/mlま で低下 し,新 鮮血液を30%

添加す ると,無 添加 に比べて 、1/10～1/20低 い値を示

し,殺 菌作用の増強が認め られた。 しか しなが ら,非 働

化血液の添加では,そ の発現が遅れる傾向を示 し,殺 菌

活性の 充進は 易熱性の 補体因子 による もの と考え られ

る。

5.作 用菌の形態観察

6059-Sの2倍 稀釈系列濃度を含むHIA平 板上に,

対数増殖期のEcozi NIHJJC-2,Kpneu, nonic 6SRL-

1お よびRaen卿osaPS-24を 作用 させ,2時 間(P

紹旗巖切餌 杖3時 閥)と5晦 間後に形態変化を位相差

顕 微鏡 卜―で観察 しだ。Fig,56,57,58に 示 した形態変

化の特徴か らfilament形 成濃度,溶 歯が始 まる濃度お

よびfilament像 がな くな り溶菌像のみを認める濃度の

3段 階に分 けて.作 用発現濃度 と時間の関係を帯ク―ラフ

Fig. 59 Morphological change of E. coil

Inoculunl size; One loopful of 107 cells/ml

Medium: SensitMty test agar

MIC: 6059-S 0.2μg/ml CMZl.56μg/ml

CTM 0.2μg/ml CEZ1.56μg/ml

CMD 1.56μg/ml

Fig. 60 Morphological change of K. pneumoniae

Inoculumsize:Oneloopfulof107cells/ml

Medium: Sensltivity test agar

MIC: 6059-S 0.4μg/ml CMZ1.6μg/ml

CTM 0.4μg/ml CEZ 3.1μg/ml

CMD 0.8μg/ml
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Fig. 61 Morphological change of P.asruginosa

Inoculum size:One loopful.of 10 7 cells/ml

Medium:Sensitivity test agar

MIC:6059-S 50ƒÊg/ml CBPC 200 ƒÊg/ml

PIPC 100ƒÊg/ml

に示 した(Fi9.59～61)。

(a)E.coli NIHJ JC-2

6059-S作 用2時 間後 の形 態 変 化 は,Fig.56に 示 す

よ うに,0.05μg/mlの 低 濃度 で始 ま り,fiament cell

を形成し,中 央部 に膨化 したbulge fromが 観察され

る。作用濃度を上げるにしたがって,細 胞内容がbulge

部か ら漏出したghost fiamentが 多 くな り,さ らに濃

度を高 くす おと完全に溶菌された残滓のみを認め るよう

になる。 これ らの変化が あらわれ る薬剤濃度の推移を

Fig.59に 示 した。作用2時 間後,6059-Sのfilament

を形成 し始め る濃度0.05μg/mlは,CTMの0.025μg

/mlよ り2倍 高いが,CMDと 同等であり,CMZの1/

4,CEZの1/8の 低濃度であった。また,溶 菌の始ま

る濃度は,各 試験薬 ともにfilament formを 作 る4倍

高 い濃度で観察された。 しかしなが ら,溶 菌像のみを認

める濃度では,6059-Sの25μg/mlは 他薬に比べて僅

かに高 く,5時 間作用時ではこの差が大き くな る傾 向が

み られた。 しかし,6059-Sの 作用はその後も進行して,

18～20時 間後にはいったん形成 され たfilament像 が

0.2μg/mlの 低濃度まで消失し,完 全 に溶菌された。 こ

の濃 度は,2時 間作用で 溶菌しは じめた 濃度であ り,

MIC値 と一致した。一方,CTM,CMZのMIC値 は

溶菌の始ま る濃度よ りも2倍,CMDで は8倍 上昇 し,

MIC以 下の濃度で再増殖の正常菌像が認められた。

(b)K.pneumoniae SRL-1

6059-Sの 作用菌はfilamentを 形成す るが,本 菌の

非運動 性を反映して屈曲したS字 状を呈 した。6059-S

は,作 用2時 間後0.05μg/mlでfilamentを 形成 し,

3.13μg/mlで 溶菌が始 まり,5μg/mlで 完全に溶菌

した残滓のみを認めた(Fig.57)。6059-S作 用2時 間

後のfilament形 成開始濃度は,CTMと 同等で最 も低

く,CMD,CMZ,CEZに 比ベて,そ れぞれ1/4,1/8,

1/16低 濃度で あった。溶菌開始濃度でみると,2時 闇

後の作用ではCTMよ り劣るものの,他 剤 と 岡等であ

る。5時 間作用後,溶 菌濃度は低下 してCTMと 同等に

な り,他 薬 より 明らかに す ぐれた 溶菌 効果を 示した

(Fig.60)。

(c)P.aeruginosa PS-24

6059-S作 用 菌の形態変化はFig.58に 示 すように.

filamentが 伸張す るに従 って中央部と両堵が膨化して,

次いで,中 央部のbulgeか らspheroplast化 して溶菌

に移行する順 序を とった。0.39μg/mlの 低濃度でfila-

mentが 観察 されるが多溶菌は50μg/ml以 上の濃度で

始 まる。 しかし,200μg/mlの 作用で も溶菌 しない

filament像 が残 った。 これ らの 変化があ らわれ る薬物

濃度の推移をFig.61に 示 した。6059-Sは,filament

を形成 し始める濃度では,PIPCと 同等 で,CBPCよ り

8倍 優れ,溶 菌が 始 まる濃度 では,(BPCと 同等で,

PIPCよ り4倍 以上優れて いた。

III. 考 察

近年,抗 菌スペ ク トルの拡大を目標に,抗 菌力が増強

された新 しいCephalosporin系 誘導体が種々報告され

ている。CMD,CTM.CXM等 ほ,従 来のCET,CEZ

が弱点 とす る腸内細 菌の うち,inile positive Prateus

群,Enterobacter等 に抗菌力を拡大 した。 しかしなが

ら,ス ペ ク トルは未だ完全に広範 囲でな く,一 部の β-

lactamase産 生のEnterobacteriaceは,な お抵抗性を

有 し,接 種菌量 の影響 をうけやす い。 また,CFX,CMZ

等のCephamycin系 は,β-lactamaseに 抵抗性であ り,

Serratia等 にも 抗菌力を有す るが,抗 菌力を示す濃度

ば,そ れほど低下 していない。以上の β-lactam抗 生物

質はP.aeruginosa等 の ブ ドウ糖非菌酵菌種にほとんど

抗菌力を示 さず,い まだ,抗 菌スペク トルは不完全であ

る。

6059-Sは,と れ らのCephalosporin剤 と異な り.耐

性菌を含めて多 くのEnterobae,E.coliや

K.pneumoniaeに 対す るの と同程度に著 しい抗菌力を示

し,ス ペク トルをPseudomonasに まで拡大 した抗生物

質 として特徴づけ られた.本 薬のグ ラム陽性 菌に対する

抗菌力は,従 来のCephalosporin剤 よりも劣るが,グ

ラム陰性 菌にはCTXと 同等か,も しくは僅かに劣る程

度で,他 薬 より著 しく強い抗菌力を示 し,P.aeruginosa

に対 しても抗菌力が認め られた。 同様 のことは,諸 家の

成績にも確認されている 5,7,10～12)。また,indole positive

Proteus群 に対 してはCTXよ りも優れた成績が得 られ

た。
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6059-Sに 対す る各種の臨床分離株(1,068株)に 対す

る感受性分布の検討では,グ ラム陽性菌に対 しては概 し

てその抗菌力は弱 く,低 菌量接種のMIC値 ではS.

pyogenes,S.pneumoniaeで90%以 上の株が1.56μg/

ml以 上,S.aureusで6.25μg/mlを 示 した。一方,

グラム陰性 菌のE.coli,Klebsiella sp.,Poteus sp.は

被検株の90%以 上が0.39μg/ml以 下Enterobacter

Sp.,C.freundii,H.influenzaeは70%以 よが0.39μg

/ml以 下のMIC値 を示 した。 しかし,S.marcrescens,

P.aeruginosaの70%以 上を発育阻止す るには,そ れ

ぞれ12.5,25μg/mlを 必要 とした。

S.marcescenssの うち,6059-Sに6.25μg/ml以 上

のMICを 示 した58株 中40株 の多 くは,最 近分離 し

た尿路感染症患者由来の菌株であり。1976年 以前の分

離株では70%以 上が0.78μg/ml以 下のMIC値 を示 し

ていた。6059-Sを 効果的に加水分解す る酵素がいずれ

の菌種にもみつかっていな 13)と とを考慮す ると,これ

らの感受性の低い菌種の耐性にはβ-lactamase以 外の

要因が関与 してお り,非 透過型の耐性菌 と推測 される。

6059-Sの 抗菌力は いずれの菌種において も接種菌量

の影響を受けに くく,高 菌量のMIC値 は低菌量に比べ

2～4倍 の上昇にすぎなか った。PC-aseに 比較的不安定

なCMDな どは,E.coli,Klebsiellaな どに菌量の影響

を うけやすい株が多 く,PG-ase産 生が これに関与 して

いる 14)。6059-Sは 各種のβ-lactamaseに 極めて安定

な性質を有しており,こ れが 菌量の影響をうけに くい性

質と抗菌スペ ク トルの 拡大 に 反映していると考え られ

る 4)。このことは,さ らに,殺 菌作用の実験で,大 腸菌

に対するMBC値 がABPC耐 性 に影 響されないことに

も寄与している(Fig.53)。CMD,CTMお よびCEZ

では,ABPC耐 性菌に対してMIC値 のみならずMBC

値も有意に高かうた。ここに用いたABPO耐 性大腸 菌

はR-plasmid由 来のPC-ase型 のβ-lactamaseを 産

生している 15)。6059-Sは,CMZと 同様にPC-aseに

よって加水分解 されず,こ の安定な性質がABPC耐 性

菌に も強い殺菌活性を与えていると考え られる。

6059-Sの 強い殺菌活性は生菌数変化の実験か らも明

らかとなった。初菌数を10 6cells/mlに したE.coli

NIHJ JC-2株 に対 して,6059-SのAgar dilutionの

MIC濃 度は,4時 間まで生菌数を低下 させた(Fig.46)。

また,Smarcescens(Fig.51),P.aeruginosa(Fig.52)

では1/2MIC濃 度で 生 菌数の 低下が 認め られた。4

MIC濃 度にすれば,い ずれの菌種に対 して も再増殖は

みられなかった。 このとき,E.coli NIHJ JC-2株 に対

す るMIC値 は,Agar dilution(0.1μg/ml)と 殺菌作

用を調べたBmth dilution(0.39μg/ml)と で4倍 の

開きが認められるが,こ の現象は他剤について も同様に

認め られ,E.coliに 強い抗菌力を示すCTXやCTM

で も4倍 の述いがみ られた。

しかしなが ら,初 菌数を高 くして10 7cells/mlのE.

coliに6059-Sを 作用させ ると,殺 菌活性 は著 しく低下

した。すなわち10.2～1.56μg/mlの 幅広い瀞菌濃度域

を示 し,3.13μg/ml以 上で始めて生菌数の低下がみ ら

れた(Fig.47)。6059-Sを 作用させたときの作用菌の形

態変化を観察すると,低 濃度域でfilamentを 形成 した

後,徐 々に溶菌し,そ の濃度はMIC値 に近似した。 こ

の実験か ら,2時 間の観察で溶菌の始 まる濃度0,2μg/

mlはMIC値 に一致 し,こ の濃度では24時 間 まで再

増殖を起 こさなかった。

BAR3A 6)やNEU 10)に よると,6059-S系のMIC値

は接種菌量 を10 7cells/ml以 上 にす ると,急 上昇す る

ことを指摘している。彼等はBroth dilution法 で測定

して おり,こ こに示 した静菌濃度域が菌の増殖 と判定 し

得 ることに起因するものである。

殺 菌 作用 は 初菌数に 大 きく影 響され,初 菌数10 7

cells/mlで は,幅 広い濃度で静菌的に作用する現象は

CTX,CTM,CMDで も認め られ,E.coli形 態観察で

広い濃度域 にわたってfilamentt像 がみられるCepha-

losporin剤 に共通 して認め られる特徴 と考え られる。こ

れ らは,い ずれ も低菌量のAgar dilutionに よるMIC

値 より32倍 高い濃度まで殺菌活性を示 さないが,こ れ

に比べてMIC値 の比較的高いCEZやCMZは,こ の

静 菌濃度域が観察 されず,2～4MIC濃 度で殺菌的に作

用 した。Fig.55に 示 した実験か ら,10 7cells/ml菌 に

作用 した ときのMBC値 は 再10 6cells/ml菌 に比べて明

らかに上昇 したが,新 鮮 ウサギ血液を30%添 加するこ

とにより高菌量接種条件で現 われ る静菌濃度域 はなくな

り,低 菌量 の場合 と同等の殺 菌力に復 した。Sphero-

Plast様 のfilament formは 補体因子によ り溶菌が促

進 されることを示唆した。

6059-Sは 動物においてCEZと 同程度の高い血中濃

度を与え,持 続性に優れた性質を有している 16)。先に述

べたように,作 用時間が短かい時点では99%を 殺菌す

るMBC値 はMIC値 と一致す ることを考慮す ると,

本剤 は生体 内で充分な殺菌濃度を持続す ることが示唆さ

れる。 この ことは,松 浦 ら 17)の報告するin vivoマ ウ

ス実験的感染症のED50直 か ら,6059-Sに よる治療効

果にそれを 裏づける成績が得 られている。

6059-Sで は,ヒ トにおいて もCEZと 同程度の高い

血 中濃度が得 られることが報告 されているので 18),本 薬

が低濃度域で幅広い抗菌スペク トルを持 ち,各 種の β-

lactamaseに 安定で,か つ短かい作用時間でみられた

MIC値 に相当する低濃度の殺菌効果は,ヒ トの感染症

の治療上優れた成績を与える要因 となることが期待 され
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IN VITRO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF 6059-S,A NEW

OXACEPHEM DERIVATIVE ANTIBIOTIC

TADASHI YOSHIDA,YASUO KAMEDA IMO KIYOSHI MOTOKAWA

Shionogi Research Laboratory,Shionogi&Co.,Ltd.

6059-S is a new semisynthetic oxacephem derivative antibiotic for parenteral use,which was developed

from a unique chemical structure substituted with oxygen atom inplace of sulphur in the cephalosporin

nucleus.It was highly active against a broad range of gram-negative microorganisms,including those re-

sistant to otherƒÀ-lactam antibiotics.Moreover,it had widely expanded antibacterial spectra against En-

terobacteriaceae and glucose-nonfermentative bacteria which included Haemophilus influenzae,indole positive

Proteus,Enterobacter,Serratia marcescens and Pseudomonas aeruginosa.When the susceptibility of 1,068 clini-

cal isolates of pathogenic bacteria was tested by the agar dilution method,and compared with,those of cefa-

zolin(CEZ),cefamandole(CMD),cefrnetazole(CMZ),cefotiam(CTM),cefotaxime(CTX),sulbenicillin

(SBPC)and piperacillin(PIPC).A majority of the tested strains of gram positive cocci other than Entero-

cocci were inhibited at below 6.25ƒÊg/ml of 6059-S.Most of the Enterobacteriaceae including the above named

bacilli were very susceptible to 6059-S and the mode of MIC values found to be less than 0.39ƒÊg/ml.A-

gainst Pseudomonas aeruginosa,the median MIC of 6059-S was 25ƒÊg/ml.

Its activity appeared to be independent of,inoculum size and addition of serum protein.Morphological

response of the exposed bacterial cells revealed that the bacteriolytic effect of 6059-S was initiated by a

concentration equivalent to the minimal inhibitory concentration.

6059-S was markedly bactericidal to bothƒÀ-lactamase-producing and-nonproducing strains of Escheri-

chia coli;this was well reflected by its extraordinary stability to microbialƒÀ-lactamase hydrolysis.Bac-

tericiidal action of 6059-S tended to be quenched by increasing bacterial density,but this effect was easily

restored by complement factors in fresh serum.


