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グラム陰性桿菌に対す るCeftazidimeの 抗菌力の検討
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新 しく合成 され た セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生物 質 で あ るCeftazidime(CAZ, SN401)に 関 して 細

菌 学的 検 討 を行 な った。CAZは 各 種 臨 床 分 離 グ ラム陰 性 桿 菌 に 対 し,強 い抗 菌 力 を示 した 。 特 に,

P. aeruginosa, S. marcescensに 対 し優 れ た 抗 菌 力 を発 揮 し,さ らに従 来 のセ フ ァ ロス ポ リ ン剤 が

無 効 で あ った イ ン ドー ル陽 性 のProteus spp., E. cloacae, C. diversus, C. freundiiに 対 して も抗

菌 力 を有 して いた 。 グ ラム陰 性 菌 外 膜 に障 害 を与 え るEthylenediaminetetraacetic acid (EDTA)

存 在下 で のMIC測 定 では,CAZはP. aeruginosaに 対 し て や やMICの 低下 がみ られ た が,

S. marcescensで は変 化 が な か った,一 方,対 照 薬 剤 のCefazolin (CEZ), Benzylpenicillin (PCG)

で はEDTA添 加 に よ り,両 菌 種 に 対 して著 明 にMICが 低下 した。 こ の こ と よ り,CAZがP. aeru-

ginosa, S. marcescensに 対 して強 い 抗 菌 力 を発 揮 す る一 要 因 と して,外 膜 透過 性 に優 れ て い る こ

とが関 与 して い る と思 わ れ た。

Ceftazidime(CAZ,SN401)は,英 国 グ ラ ク ソ社 に お

いて 開発 され た新 しい セ フ ァ ロス ポ リン系抗 生 物 質 で あ

り,そ の構 造式 はFig.1に 示 した とお りで あ る。 本 剤 は

従 来 のセ フ ァ ロスポ リン系抗 生 物 質 に比 ベ,広 い抗 菌 ス

ペ ク トル と優 れた 抗 菌 力 を有 し,特 にP. aeruginosaや

S. marcescensに ま で有 効 で あ る1)。 ま た 各 種 細 菌 の 産

生 す る β-lactamaseに 強 い 抵 抗 性 を も つ と され て い

る2)。 今 回 われ わ れ は,こ のCAZの 臨 床分 離 グ ラ ム陰

性桿 菌 に対 す る抗 菌 力 と,グ ラム陰 性 菌 外膜 の透 過 程 度

に つい て検 討 を行 なっ た の で報 告 す る。

Fig. 1 Structural formula of CAZ

I.実 験材料および方法

1.臨 床分離グラム陰性桿菌のCAZに 対する感受性

昭和56年1月 から昭和56年3月 までに当科および関

連施設において膿,尿,喀 痰,そ の他から分離したグラ

ム陰性桿菌13菌 種136株 に対 して,CAZの 感受性を測

定した。最小発育阻止濃度(MIC)の 測定方法は,日 本

化学療法学会標準法3)に 準 じてMueller-Hinton培 地

(Difco)を 用い,寒 天平板希釈法によって行なった。接

種菌量は106cells/mlと108cells/mlで,対 照薬剤とし

てCefazolin(CEZ),Cefmetazole(CMZ),Cefotiam

(CTM),Latamoxef(LMOX),Cefmenoxime(CMX)

を 使 用 し た。P. aeruginosaに 対 し て はCefsulodin

(CFS)も 加 え 検討 した 。

2.CAZの グラ ム陰 性菌 外膜 透 過 性 の 検討

グ ラム陰 性 菌 外 膜 に 障 害 を与 え るEthylenediamine-

tetraacetic acid(EDTA)存 在 下 で のCAZのMICを

測 定 し,未 添 加 の場 合 と比較 す る こ とに よっ てCAZの

外 膜 透 過 程度 をCEZ, Benzylpenicillin(PCG)の そ れ

と比 較 し た。 使 用 菌 株 はP. aeruginosa KH 338, S

marcescens IFO 12648お よびE. coli K 12で,対 照

菌 株 と し てS. aureus FDA 209Pを 用 い た。 培 地 は

Trypticase soy broth(BBL社,USA)を 用 い,薬 剤

の希 釈 は2倍 数列 希 釈 法 で 行 な い,接 種 菌 量 は終 末 菌 量

が106cells/mlと な る よ うに,被 検 菌 を 接 種 し,37℃,

18時 間培 養後 に判 定 した。EDTA存 在 下 で のMICの

測 定 に は,1/2MIC濃 度 のEDTAを 添 加 した。

II.結 果

1.感 受 性 分 布

(1)E.coli(Fig.2)

CAZは106cells/ml,108cells/ml接 種 の場 合 と もに

3.13μg/mlで す べ て の株 の発 育 を 阻 止 した。 こ の濃 度

で 発 育 が 阻 止 され た 菌 株 はCEZ,CMZ,CTMで は200

μg/ml以 上 の 高 濃 度 で も 発 育 は 阻 止 さ れ なか った 。

LMOX,CMXはCAZと ほ ぼ 同等 の 抗菌 力 を示 した。

(2) K. aerogenes (Fig.3)

CAZは106cells/mlの 場 合 で0.39μg/ml以 下,108
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cells/mlの 場 合 で は0.78μg/ml以 下 で 発 育 を 完全 に阻

止 した 。80%発 育 阻 止 濃 度 は,105cell3/mlでCAZ

0.78μg/ml,CEZ200μg/ml,CMZ1,56μg/ml,CTM

6.25μg/ml,LMOX0.39μg/ml,CMX0.2μg/mlで

あ った 。

(3)P. aeruginosa(Fig.4)

従 来 の セ フ ァ ロス ポ リン剤 では 無 効 で あ った本 菌 に 対

し,CAZは 強 力 な抗 菌 力 を 示 し,そ の 感 受 性 は106

cells/ml,108cells/mlの 場 合 と もに,0.78～6.25μg/ml

に分 布 し,他 剤 に比 べ て もっ とも優 れ た 抗菌 力 を示 した 。

また 本 菌 に対 して特 異 的 に抗 菌 力 を 示 すCFSよ りも優

れ た 感 受 性 を示 した 。106cells/mlの 場 合 の80%発 育 阻

止濃 度 はCAZ3.13μg/ml,CFS25μg/mlで あ った。

(4)P. vulgaris(Fig.5)

CAZは もっ とも優 れ た 抗菌 力 を 示 し106cells/mlで

0.78μg/ml,108cells/mlで1.56μg/mlで 全 菌 株 の 発 育

を完 全 に 阻 止 し,80%発 育 阻 止 濃 度 は106cells/ml,108

cells/ml接 種 のい ず れ も0.1μg/ml以 下 で あ った。 他

剤 の80%発 育 阻 止 濃 度 は108cells/mlの 場 合,CEZ

200μg/ml以 上,CMZ12.5μg/ml,CTM200μg/ml以

上,LMOX0.39μg/ml,CMX50μg/mlで あ った。

(5)P. mirabilis(Fig.6)

CAZはCMXと 同 様 に優 れ た 抗菌 力 を示 し,106cells/

ml,108cells/mlの い ずれ の接 種 菌 量 で も0.1μg/ml以

下 で90%の 菌 株 が発 育 阻 止 され,接 種 菌 量 に よる変 化

を 受 け な か った 。108cells/mlの80%発 育阻 止 濃 度 は,

CAZ0.1μg/ml以 下,CEZ25μg/ml,CMZ3.13μg/

ml,CTM0.78μg/ml,LMOX0.39μg/ml,CMX0.1

μg/ml以 下 で あ った 。

(6)P. morganii(Fig.7)

CAZは 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,80%発 育 阻 止 濃 度 は

106cells/mlで0.39μg/ml,108cells/mlで は1.56μg/

mlで あ った 。

(7)P. rettgeri(Fig.8)

CAZの 感受 性 は 二 峰 性 を 示 した が,106cells/ml,108

cells/mlの 接 種菌 量 のい ず れ も6.25μg/ml以 下 で 全菌

株 の発 育 を 阻 止 した 。

(8)P. inconstans(Fig.9)

CAZは106cells/mlで3.13μg/ml,108cells/mlで

6.25μg/mlで 全 菌 株 の 発 育 を阻 止 し,そ の80%発 育 阻

止 濃 度 は106cells/mlで0.78μg/ml,108cells/mlで

1.56μg/mlで あ った。

(9)S.marcescens(Fig.10)

CAZは 他剤 に比 べ て も っ と も優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,106

cells/ml接 種 で は3.13μg/ml,108cells/mlで は6.25

μg/mlで 全 菌 株 の 発 育 を完 全 に阻 止 した 。108cells/ml

の80%発 育 阻 止 濃 度 は,CAZ3.13μg/mlで,次 に

CMXが25μg/ml,LMOXが50μg/mlで あ り,CEZ,

CMZ,CTMは200μg/ml以 上 で あ った 。

(10)C. freundii(Fig.11)

菌 株 数 は 少 な い が,CAZの 感 受 性 は 二 峰 性 を示 し,

CAZ耐 性 株 はCEZ,CMZ,CTM,LMOXに 対 しても

耐 性 で あ った。CAZの80%発 育 阻 止 濃 度 は106cells/

ml,106cells/ml接 種 とも に12.5μg/mlで あ った。

(11)C. diversus(Fig.12)

CAZは106cells/mlで は,0.2μg/mlで 全 菌 株の発

育 を 阻 止 し,接 種 菌 量 に よ る影 響 は ほ とん ど受 け なか っ

た 。

(12)E.cloaeae(Fig.13)

CAZの 感受 性 は二 峰 性 を 示 し,106cells/mlで は12.5

μg/mlに お いて 全 菌 株 を発 育阻 止 した 。CAZに 耐性を

示 す 株 は,対 照 薬 剤 に も耐 性 を 示 し た。80%発 育 阻止

濃 度 は,106cells/mlに お い てCAZ6.25μg/ml,CEZ,

CMZ,CTMで は200μg/ml以 上,LMOX50μg/ml,

CMX6.25μg/mlで あ り,108cells/mlで はCAZ25μg/

ml,CEZ,CMZ,CTMで は200μg/ml以 上,LMOX

50μg/ml,CMX12.5μg/mlで あ った 。

(13)E. aerogenes(Fig.14)

CAZは 広 い感 受 性 分 布 を 示 し,106cclls/mlの80%

発 育 阻 止濃 度 は25μg/ml,108cells/mlで は50μg/ml

で あ った。

2.CAZの 外 膜 透 過 性

グ ラ ム陰 性 菌 の外 膜 の 構 築 に は,二 価 陽 イオ ンが重要

な働 きを して お り4),こ こに キ レー ター で あ るEDTAを

作 用 させ る と,外 膜 が 障 害 され 透 過 障 害 を うけ ていた薬

剤 が ベ リブ ラス ム に入 り,薬 剤 の 感受 性 が 高 まる ことが

明 らか に され て い る5｡6)。 そ こでEDTA存 在 下 でMIC

を 測 定 し,未 添 加 の場 合 のMICと 比較 す る こ とに よっ

て,そ れ らの透 過 障 害 の程 度 を 検 討 した 。 そ れ ぞれ の菌

株 に対 す るEDTA単 独 のMICは,P.aeruginosa KM

338で は3.8μmol/ml,S.marcescens IFO12648は

7.6μmol/ml,E.coli K 12は3.8μmol/mlお よ び対

照 菌 株 で あ る外膜 を もた な いS. aureus FDA 209Pで

は1.9μmol/mlで あ っ た 。 そ れ ぞ れ の菌株 に対す る

CAZのMICは,6.25μg/ml,0.2μg/ml,0.1μg/ml,

3.13μg/mlで あ った 。 また,EDTA添 加 に よ りP.aeru-

ginosaで はCAZの 感 受 性 は8倍 上 昇 し,や や透過 障

害 が あ る と思わ れ た が,CEZで は16倍,PCGで は32

倍 感 受性 が上 昇 し,こ れ ら薬 剤 と比 較 す る とCAZは 透

過 性 に優 れ て い る と思 わ れ た。

S. marcescensで は,EDTAを 添 加 して もCAZの 感

受 性 は ま った く変 わ らず,E. coliで は2倍 感 受性 が上
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolate E. coli (10 strains)

Minimum inhibitory concentration(ƒÊg/ml) Minimum inhibitory concentration(ƒÊg/ml)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolate K. aerogenes (10 strains)

CMX

Minimum inhibitory concentration(ƒÊg/ml) Minimum inhibitory concentration(ƒÊg/ml)

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolate P. aeruginosa (10 strains)

Minimum inhibitory concentration(ƒÊg/ml)
Minimum inhibitory concentration(ƒÊg/ml)
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolate P. vulgaris (10 strains)

Minimum inhibitory concentration (ƒÊg/ml) Minimum inhibitory concentration (ƒÊg/ml)

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolate P. mirabilis (10 strains)

Minimum inhibitory concentration(ƒÊg/ml) Minimum inhibitory concentration(ƒÊg/ml)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolate P. morganii (10 strains)

Minimum inhibitory concentration (ƒÊg/ml)
Minimum inhibitory concentration (ƒÊg/ml)
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Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolate P. rettgeri (10 strains)

Minimum inhibitory concentration(ƒÊg/ml) Minimum inhibitory concentration(ƒÊg/ml)

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolate P. inconstans (10 strains)

Minimum inhibitory concentration (ƒÊg/ml) Minimum inhibitory concentration (ƒÊg/ml)

Fig. 10 Sensitivity distribution of clipical isolate S. marcescens (24 strains)

Minimum inhibitory concentration(ƒÊg/ml) Minimum inhibitory concentration(ƒÊg/ml)
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Fig.11 Sensitivity distribution of clinical isolate C. freundii (6 strains)

Minimum inhibitory concentration (ƒÊg/Ml) Minimum inhibitory concentration (ƒÊg/ml)

Fig.12 Sensitivity distribution of clinical isolate C. diversus (10 strains)

LMOX
CMX

Minimum inhibitory concentration(ƒÊg/ml)
Minimum inhibitory concentration(ƒÊg/ml)

Fig.13 Sensitivity distribution of clinical isolate E. cloacae (9 strains)

Minimum inhibitory concentration (ƒÊg/ml) Minimum inhibitory concentration (ƒÊg/ml)
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Fig.14 Sensitivity distribution of clinical isolate E. aerogenes (10 strains)

Minimum inhibitory concentration(ƒÊg/ml) Minimum inhibitory concentration(ƒÊg/ml)

Table 1 Effects of ethylenediaminetetraacetic acid on the minimum inhibitory concentrations of

various ƒÀ-lactam antibiotics for P. acruginosa KM 338, S. marccsccns IFO 12648,

E. coli K 12 and S. aureus FDA 209P

昇 した。 これ らの菌 種 に対 してCAZの 外 膜 透 過 性 は非

常 に優 れ てい る と考 え られ た 。対 照 菌 株 と して 用 いた 外

膜を もた な いS.aureusで は 当 然MICに 変 化 は受 け な

か った。

III.考 按

新 しい半 合 成 セ フ ァ ロス ポ リン剤 であ るCAZは,広

い抗菌 ス ペ ク トル と強 い 抗菌 力 を有 して い た。 菌 交 代 症

の原因菌 と して 外科 領 域 で 問題 と な るP. aeruginosaや

S. marcescensに 対 し て,CAZは 特 に 強 い抗 菌 力を 有

し,ま た従 来 の セ フ ァ ロス ポ リン剤 で 無 効 で あ っ た イ ン

ドール陽 性 のProteus spp., C. diversus, C. freundii,

E. cloacaeに 対 して も強 い 抗菌 力 を示 した。CAZは,

いわ ゆ る第三 世 代 セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生物 質 と呼 ば れ

るLMOX,CMXと は ほ ぼ 同等 か そ れ 以上 の抗 菌 力 を

有 してい た。

グ ラム陰 性 菌 外 膜 の透 過 程 度 の検 討 で は,CAZはP.

aeruginosaに 対 してやや透過障害があると思われるも

のの,CEZ,PCGに 比ベて外膜を透過しやすかった。特

にS. marcescensに 対 しては,CAZは 透過障害をほと

んど受けずに外膜のbarrierを 透 過す ることがわかっ

た。このグラム陰性菌外膜の透過性が良いことが,CAZ

がS. marcescensに 対 して優れた抗菌力を示す一つの要

因であると考えられた。

以上のことよりCAZは 広 い抗菌スペクトルと強い抗

菌力を有 してお り,そ の一因としてCAZが 外膜透過性

に優れていることが示唆され,こ のような抗菌力が臨床

成績にもよく反映していると考えられる。 なお,β-lac-

tam剤 が グラム陰性菌に抗菌力を示すには,外 膜の透過

性が良好なだけでなく,さ らにPeriplasmに 存在する

β-lactamaseに 対する強い抵抗性があ り,ま た内膜上に

存在する標的酵素への感受性に優れている必要がある。

われわれの研究ではCAZは β-lactamaseに 対 して安
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定であ り,ま た架橋ベブチ ドグリカン合成酵素に対する

親和性に優れていることが明らかになっている。この詳

細については別に報告している7)。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF CEFTAZIDIME

ON GRAM-NEGATIVE BACILLI

NAOKI TAKATA, MASAYOSHI HAMA, MICHIO OGAWA and GORO KOSAKI

Second Dapartment of Surgery, Osaka University Medical School

HIDEKAZU SUGINAKA

Department of Microbiology and Oral Bacteriology,

Hiroshima University School of Dentistry

Laboratory investigations were carried out on ceftazidime (CAZ, SN 401), a new semisynthetic
cephalosporin.

CAZ showed a potent activity against clinically isolated gram-nagative bacilli. Especially, it
showed excellent antibacterial activity against P. aeruginosa and S. marcescens. Moreover, it was
active against indole-positive Proteus spp., E. cloacae, C. diversus and C. freundii.

The addition of subinhibitory concentration (1/2 MIC) of ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA)
caused little change in the MIC of CAZ for P. aeruginosa and no change in the MIC of CAZ for
S. marcescens, whereas marked reduction in MICs of CEZ and benzylpenicillin for both strains was
observed by the addition of subinhibitory concentration of EDTA.

The potent activity of CAZ against both strains is considered, at least in part, to be due to the
higher permeability of the outer membrane of these organisms.


