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Ceftazidime (SN401) の抗菌作用について

武 田 憲 三 ・大 橋 康 宏 ・田 口 邦 夫 ・増 田 順 一

加藤日出子 ・持田佐枝子 ・奥 村 和 夫

新日本実業株式会社策京研究所

セファロスポリン系新誘導体である Ceftazidime (CAZ, SN401) の抗菌作用について, in vitro

および in vivo で検謝 し,以 下の結果を得た。

1) Ceftazidimeは グラ ム陽 性菌,グ ラム陰 性 菌 に 対 し広 い抗 菌 ス ペ ク トラ ム と,強 い抗 菌 力 を

示 した。

2) 特に グラム陰性菌に対 して強い抗菌力を示 し, Cefotaxime, Cefoperazone, Latamoxef とほ

ぽ同等の抗菌力を認め, S. marcescens に対 してはこれらの薬剤より優れた抗菌力を示した。

3) Paemginosaに 対 す る抗 菌 力 は,抗 緑 膿 菌 セ フ ェ ム剤 の Cefsulodin, Cefoperazone より優

れ,ア ミノ配糖体に匹敵する抗菌力が認められた。

4) 各種細菌の産生する β-lactamaseに 対 し,極 めて安定であった。

5) 作用は殺菌的であ り,培 地の種類,培 地pH,接 種菌量などによる影響はほとんどみられな

かった。

6) マウスの実験的感染症に対する治療効果は,in vitroの 抗菌力を反映 した優れた成績を得た。

Ceftazidime (CAZ, SN401) は 英 国Glaxo社 に よ り

開 発 され た セ フ ァ ロスポ リンC系 抗 生 物 質 で,Fig. 1に

示 す 化学 構 造 を有 す る新 誘導 体 で あ る。

本 剤 は グ ラ ム陽 性菌,グ ラ ム陰 性菌 に 対 し広 い抗 菌 ス

ペ ク トラム を有 し,特 に イ ン ドー ル陽 性Proteus, Ser-

ratia, Pseudomonas を含めたGNBに 対 し強い抗菌作

用 が 認 め られ る1)。

Fig. 1 Chemical structure of ceftazidime

本研究は,本 剤の in vitro, in vivo における抗菌作

用を検討し,他 剤との比較を行ったものである。

I. 実験材料および方法

1. 使用菌株

当研究室保存の標準菌株および昭和大学藤が丘病院で

臨床材料より分離された臨床分離株を用いた。

2. 使用薬剤

Ceftazidime (CAZ; 英 国Glaxo社), Cefazolin (CEZ;

藤沢薬品工業), Cef metazole (CMZ; 三 共), Cefuroxime

(CXM; 英 国Glaxo社), Cefsulodin (CFS; 武田薬品

工 業), Cefoperazone (CPZ; 富山化学工業), Cefoxitin

(CFX;メ ル ク萬 有), Latamoxef (LMOX; 塩野義製

薬), Cefotaxime (CTX; ヘ キ ス トジ ャパ ン社),Genta-

micin (GM; 塩野義製薬)お よび Cephaloridine (CER;

英国Glaxo社)を 使用 した。

3. 感受性測定法(MIC)

感受性測定は日本化学療 法学会 標準法2)に 準じて行

い,測 定用培地には heart infusion 寒天培地(HIA;

栄研化学)を 用いた。

4. 殺菌作用測定法

各種薬剤を,最 終濃度が 1/4 MIC, 1/2 MIC, MIC, 2

MICお よび4MICに な る よ うに heart infusion broth

(HIB;栄 研 化 学)に 添加 し,試 験 菌 を106cells/mlと な

る よ うに 接 種 した。37℃ で振 盪 培 養 を 行 い,1/2,1,2,

4お よび6時 間 後 に 生 菌数 を測 定 した。

5. β-lactamaseに 対 す る安 定 性

各種菌株を nutrient broth (Difco) で振盪培養し,対

数増殖期後期の細胞を集菌し洗浄後,1/15Mリ ン酸緩衝

液(pH7.0)に 懸濁し,超 音波(20kHz)に より細胞を

破砕した。破砕された細胞を遠心分離し,得 られた上清

を無菌濾過し,ゲ ル濾過法 (Sephadex G-100) に よ り

部分精製 し,酵 素液とした。

酵素活性の測定はMicroiodo法3,4)を 用い,1分 間に

1μmolの 基質を分解する酵素活性を1単 位とした。ま

た,蛋 白質はLOWRY法 に より測定した。

6. 抗菌作用に及ぼす諸因子の影響

抗菌力(MIC)に 対 する培地の種類,培 地pH,接 種
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菌量および馬血清添加による影響の有無 を,HIAあ る

いはHIBに よる希釈法にて検討 した。

7. マウス実験的感染症に対する治療効果

ICR系 マウス(♂,体 重19±19,日 本チャールスリ

パー社)を1群10匹 とし,試 験菌を腹腔内に感染させ,

1時 間後に薬剤を皮下投与 し治療効果を検討 した。ED50

値は,感 染後5日 間マウスの生死を観察 し,Probit法5)

により算出した。

II. 実 験 成 績

1. 抗菌スベクトラム

グラム陽性菌(GPB),グ ラム陰性菌(GNB)お よび

Psmdomonas属 に対する結果をTable 1～3に 示 した。

CAZは 各種の細菌に強い抗菌力が認められ,広 い抗

菌スベクトラムが得られた。GPBで は Staphylococcus

に対 してはMIC値 が若 干 大 きい(3.13～6.25μg/ml)

が, S. pyogenes, S. pneumoniae‚Í0.39ƒÊg/ml 以下で

発育が阻止され,CTX, CPZに は及ばなかったがLMOX

より優れていた。Pseudomonas属 以 外のGNBに 対

しては極めて優れた抗菌力を示し,0.78μg/ml以 下 で

使用したすべての菌株の発育を阻止 し,CTXに 次 いだ

成績であった。特にPmtms属,Serratiaに 強 い抗 菌

作用を認めた。

Pseudomonas 属に対 しては P. maltophilia IID 1275

を除きMIC値 が小さく,CFSを 含む他の比較セフェム

薬剤より強い抗菌力を示し,ア ミノ配糖体抗生物質の抗

菌力に匹敵 していた。

2. 臨床分離株の感受性分布

臨床材料 より分離されたGPB, GNBの 計13菌 種,

868株 の薬剤感受性を測定し,緒 果をFig. 2～14に 示 し

た。

S. aureus, S. epidermidis に対 しては12.5μg/ml以

下で70%の 株 を発育阻止し,LMOXよ りも優れた抗

菌力を示したが,他 の比較薬剤より若干MIC値 が大き

かった。

H. influenzae に対 して は0.2μg/ml以 下 で す べ て の

菌株の発育を阻止し,CTX, CPZに 次 いで優れていた。

E. coli, K. pneumoniae に対してはほぼ同様の抗菌力

を示 し,0,39μg/mlで それぞれ96%,82%の 菌株を発

育阻止した。比較薬剤中ではCTXが 最 も優れ,次 いで

CAZとLMOXが ほぼ同様の抗菌力であった。

Proteus属 で は, P. mirabilis, P. vulgaris に対 し

て強い抗菌力を示 し,そ れぞれ0.2μg/mlお よび0.39

μg/mlで 全菌株の発育を阻止 し,他 剤に比べ明 らかに

優れていた。Pmorganiiに 対 しては若干広い感受性分

布を示したが,CTXと 同等の抗菌力であった。

S. marcescens に対しては比較薬剤中で最も強い抗菌

力を示 し,6.25μg/mlで 全株の発育を阻止し,一 峰性

の感受性分布がみられた。

C. freundii, E. cloacae および E. aerogenes に対 し

て はCTX, CPZ, LMOXと ほ ぼ 同様 に 幅 広 い 抗 菌 力 を

示 した が,1.56μg/mlで60%以 上 の菌 株 を 発 育 阻 止 し

て お り,強 い 抗 菌 作用 を認 め た 。

P. aemginosaに 対 してはCFSあ るい はGMよ りも

低 いMICを 示 す 株 が 多 く,ピ ー ク値 は1.56μg/mlで

Table 1 Antibacterial spectra of CAZ and other antibiotics

Gram-positive bacteria (106CFU/ml)

* : Blood agar (10% horse blood)
** : Dubos medium
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Table 2 Antibacterial spectra of CAZ and other antibiotics

Gram-negative bacteria (106CFU/ml)

* : Thayer-Martin agar
** : Fildes enrichment agar
*** : Bordet-G engou agar (10% blood)

Table 3 Antibacterial spectra of CA Z and other antibiotics

Gram-negative bacteria (106CFU/ml)
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isola-

tes S. aureus 101 strains

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isola-

tes S. epidermidis 76 strains

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isola-
tes H. influenzae 81 strains

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isola-

tes E. coli 117 strains

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isola-

tes K. pneumoniae 103 strains

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isola-

tes P. mirabilis 46 strains
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Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isola-

tes P. morganii 24 strains

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isola-

tes P.vulgaris 14 strains

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isola-

tes S. marcescens 101 stains

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical
tes C. freundii 39 strains

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical

tes E. cloacae 38 strains

Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical isola-

tes E. aerogenes 26 strains
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Fig.14 Sensitivity distribution of clinical isola-

tes P. aeruginosa 102 strains

* 85 strains

Table 4 Influence of basal media on MIC of CAZ

Table 5 Influence of medium pH on MIC of CAZ

あ っ た。 また,100μg/ml以 上 の 耐 性 菌 は み られ ず,従

来 の セ フ ェ ム系 薬 剤 では 期 待 で きな か った強 い抗 緑 膿 菌

作 用 が 認 め られ,CAZの 特 性 を 顕 著 に 示 して い た。

3. 抗 菌 作 用 に及 ぼ す 賭 因 子 の影 響

抗 菌 作 用 に対 す る諸 因 子(培 地 の 種 類,培 地 のpH,

接 種 菌 量 お よ び 馬 血 清 添 加)の 影 響 を検 討 し,成 績 を

Table4～7に 示 した 。

CAZの 抗菌 作用 は 接 種 菌 量 に お い て 菌 種 に よ り 若 干

差 がみ られ,E. cloacae, P.aeruginosaの み が 影 響 を

受 け,108cells/mlでMIC値 が 上 昇 した。 しか し,培

地 の 種 類,培 地 のpHお よ び馬 血 滴 添 加 で は 全 菌 種 で

ほ とん ど影 響 を受 け なか った 。

4. β-lactamaseに 対 す る安 定 性

各 種 細 菌 の産 生 す る菌 種 特 異的 なpenicillinaseお よ

びcephalosporinaseを 用 い て,β-lactamaseに 対 す る

安 定 性 を 検 討 し,結 果 をTable 8に 示 した。

CAZは いず れ のtypeの β-lactamaseに 対 して も安

Table 6 Influence of inoculum size on MIC of CAZ

Table 7 Influence of horse serum on MIC of CAZ
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Table 8 Hydrolysis of penicillins and cephalosporins by ƒÀ-lactamase

定 であ った が,P.morganii,E.cloacaeの 一 部 の 菌 株

が 産 生 す るcephalosporinaseに 加 水分 解 され る傾 向 を

示 した 。 しか し,そ の程 度 は低 か った。 比 較 薬 剤 中 で は

LMOXが ほ とん ど水解 を受 け ず,CFXもC.freundii,

E.cloacaeの 酵 素を 除 い て安 定 で あ った 。

5. 殺菌 作 用

CAZの 殺菌 効 果 に つ い て,S.aureus 209P,E.coli

NIH JC-2お よびP.aeruginosa IID 1873を 用 い て

CEZ,CMZお よびCFSと 比 較 検 討 し,結 果 をFig.15

～17に 示 した 。

S.aureus 209Pに お い て は,MIC以 上 で 薬 剤 添 加後

6時 間 ま で生 菌 数 の減 少 が み られ,CEZ,CMZと 同 程

度 の殺 菌 効 果 が 認 め られ た。

E.coli NIH JC-2で は1/2MIC濃 度 で も 生 菌 数 の

減 少が 認 め られ,CEZ,CMZよ り優 れ た殺 菌効 果 を 示

した 。

P.aeruginosa IID 1873で は 前 記2菌 種 に 比べ殺菌

作 用 は 弱 か った が,1/2MIC濃 度 て も菌 の増 殖 は抑 えら

れ,生 菌 数 の減 少 が認 め られ た 。 また,CFSも ほ ぼ同

様 の傾 向 を 示 した。

6. マ ウス実 験 的 感 染 症 に 対 す る 泊 象 効果

感 染 マ ウス に対 す る治 療 効 果 をED50(mg/kg)で 表わ

し,Table9に 示 した 。

S.aureus 112感 染 マ ウ スに対 して はCMZよ りやや

劣 った が,MICの 差 ほ ど の 違 い は み られ な か った。

E.coli 1864E,K.pneumoniae 370,P.mirabilis 327,

Fig. 15 Bactericidal activity of CAZ, CEZ and CMZ against S. aureus 209 P
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Fig. 16 Bactericidal activity of CAZ, CEZ and CMZ against E. coli NI•¬I JC-2

CAZ MIC 0.2ƒÊg/ml CEZ MIC 1.56ƒÊg/ml CMZ MIC 0.78ƒÊg/ml

Incubation time(hr.)

Fig. 17 Bactericidal activity of CAZ and CFS against P. aeruginosa IID 1873

CAZ MIC 1.56ƒÊg/ml CFS MIC 0.78ƒÊg/ml

Incubation time(hr.)

P. vulgaris 423お よびP. morganii 552の 各 感 染 マ ウ

スではCEZ,CMZに 比べED50値 が 極 め て 小 さ く,明

らかに優 れ た 治療 効 果 を 示 した。 また,S. marcescens

のNo.160お よびNo.472の 感 染 マ ウス で は そ の差 は さ

らに大 き く,CAZは 顕著 な治 療 効 果 を 示 した。P. aeru-

ginosaのNo.4お よびNo.14の 感 染 マ ウ スで は,CPZ

よ り優 れ た治療 効果 を 認 め,CFSと ほ ぼ 同程 度,GMと

ほぼ 同程 度 かわ ず か に 劣 る成 績 で あ った 。

III. 考 察

CAZは7-aminocephalosporanic acidの7位 側 鎖 に

carboxypropyloxyimino基 を 導 入 した の が特 徴 で,こ

れ に よ り β-lactamaseに 対 す る安 定 性 が上 昇 し,抗 菌

スペ ク トラ ムの 拡 大 が はか られ た もの と考 え られ る。

今 回,わ れ わ れ が実 施 した 試 験成 績 か らも この 特 徴 が

顕著 に示 され,幅 広 い抗 菌 スペ ク トラム と強 い抗 菌 力 が

認 め られ た 。

GPBの うち,Staphylococcus属 に対 して は 他 の 第 三

世 代 の セ フ ェ ム と同様6,7)に 比較 的 弱 い抗 菌 力 で あ り,

S. faecalisに 対 し て は無 効 で あ った が,S. pyogenes,

S. pneumoniaeに 対 して は 強 い 抗 菌 力 を示 した。 一 方,

GNBで はH. influenzae, E. coli, K. pneumoniae,

C. freundii, Enterobacter, Proteus属 に対 し,他 の 第

三 世 代 セ フ ェム とほぼ 同等6)の 強 い抗 菌 力を 示 し,特 に

Serratiaに 対 して は6.25μg/mlで101菌 株 全 株 の 発

育 を 阻 止 し,最 も優 れ た抗 菌 力 を 有 して い た。Pseudo-

monas属 に お い て は,P. aeruginosaに 対 してCAZは

CFS,CPZな どの 抗 緑 膿 菌 セ フ ェム よ り優 れ6),GM,

TOBな ど の ア ミノ配 糖 体 抗 生 物質 に 匹敵 す る抗 菌 力 が

得 られ た 。一 方,P. maltophiliaに 対 して は 他 の 第 三 世

代 セ フ ェム 同様,抗 菌 力 は 弱 か った が,P. cepaciaに 対
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Table 9  Protecting effect of CAZ against experimental mice infection

*: Test  organisms were suspended in 4% mucin

Challange: i.p., Treatment: s.c.

しては強い抗菌力が認められた7)。

抗菌作用は殺菌的であ り,接 種菌量の増加,血 清添加

などの影響も少なく,各 種細菌の産生するβ-lactamase

に対 しても極めて安定であることから,上 記で述べた強

い抗菌力と合わせて,in vivoで の高い治療効果が期待

される。

われわれのマウスにおける実験的感染症による治療実

験では,上 記in vitroの 抗菌作用の特性を反映し,優

れた治療効果が得られた。

以上の如 くCAZはin vitro, in vivoに お いて特

にSerratia, Pseudomonasを 含むグラム陰性菌に対 し

強力な抗菌作用を有 し,グ ラム陽性菌に対 しても良好な

抗菌力を有する特徴ある広域セファロスポ リン剤である

と考えられ,臨 床の場におけるこれらの細菌による感染

症に対しすぐれた有効性が期待されるものと思われる。

<謝 辞>稿 を終るにあたり,本 実験に際し臨床分離

菌株を御分与いただきました昭和大学藤ケ丘病院臨床病

理科,青 木良雄教授に深謝いたします。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF CEFTAZIDIME

KENZO TAKEDA, YASUHIRO OHASHI, KUNIO TAGUCHI, JUN-ICHI MASUDA

HIDEKO KATO, SAEKO MOCHIDA and KAZUO OKUMURA

Tokyo Research Laboratories, Shin Nihon Jitsugyo Co., Ltd.

We studied in vitro and in vivo antibacterial activity of ceftazidime (CAZ, SN401) comparing with
that of cefazolin, cefmetazole, cefotaxime, cefuroxime, cefoxitin, cefoperazone, latamoxef, cefsulodin
and gentamicin, and obtained the following results.

1. CAZ showed broad spectrum and high antibacterial activity against Gram-positive and negative
bacteria.

2. In particular, it showed high antibacterial activity against Gram-negative bacteria, which was
almost equivalent to that of cefotaxime, cefoperazone and latamoxef, and higher than that of these
drugs against S. marcescens.

3) Antibacterial activity against P. aeruginosa was comparable to that of aminoglycoside antibiotics,
higher than that of cefsulodin and cefoperazone which are anti-pseudomonal cephems.

4. CAZ was highly stable to 13-lactamses produced by various Gram-negative bacteria.
5. The antibacterial activity of CAZ was bactericidal and which was little affected by kinds or

pH of media, inoculum size, etc..
6. In a protection test in mice, excellent effects were obtained, reflecting the high in vitro

antibacterial activity of CAZ.


