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7位 にCarboxypropyl oxyimino基 を 有 す るCephaiosporin系

誘 導 体Ceftazidimeの 綱 菌 学 的 評 価

五島瑳智子 ・逵 彦 二 ・辻 明 良.小 川 正 俊

宮 崎 修 一 ・金 子 康 子 ・桑 原 章 吾

東邦大学医学部微生物学教室

新cephalosporin剤Ceftazidime(CAZ,SN401)のin vitro, in nvoで の抗 菌 作 用 を 検 討 し

た結 果,グ ラ ム陽性 菌,グ ラ ム陰 性 菌 の各 菌 種 に 抗 菌 力 を 有 し,特 に グ ラム 陰性 桿 菌E.coli,

Klebsiella, P.mirabilis,イ ン ドール 陽性Proteus(P.vulgaris, P.morganii, P.rettgeri,

P.inconstans), E. cloacae, Serratia, ブ ドウ糖 非 醸 酵菌P.aeruginosa, P.cepacia, Acineto-

bacter calcoaceticus, Achromobacter xylosoxidansな どに対 し強 い抗 菌 力 を 有 す る こ とが 認 め

られ た。

通 性 嫌 気 性菌 の産 生 す る不 活 化酵 素(penicillinase, cephalospormase)に 対 し安 定 であ った が,

B.fragilisの 産 生す る不 活 化 酵 素 に対 しては 不 安 定 で あ った。

マ ウス 実験 感 染 ではEcoli, Klebsiella, Serratia, P.aeruginosaに 対 し高 い感 染 治 療 効果 が

認 め られ た 。

Ceftazidime(CAZ, SN401)は 英 国Glaxo社 に お い

て 開 発 さ れ た 新 注 射 用cephalosporin剤 で,化 学 名 を

(6R, 7R)-7-[(Z)-2-(2-aminothiazo74-yl)-2-(2-car-

boxyprop-2-yloxyimino)acetamido]-3-(pyridinium-1

-ylmethyl)ceph-3-em-4-carboxylate pentahydrateと

称 す る 。7位 にaminothiazol基 を 有 す る 類 縁 抗 生 物 質

に はCefotaxime, Ceftizoxime, Cefmenoximeが あ り,

い ず れ も グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 し強 い 抗 菌 力 を 有 す る こ と が

知 ら れ て い る 。 ま た3位 にpyridine基 を 有 す る 薬 剤 に

はCephaloridineが あ る 。 化 学 構 造 式 はFig.1に 示 す 。

Fig. 1 Structural formula of CAZ

本 剤 は 広域 の抗 菌 スベ ク トル を有 し,特 に グ ラム陰 性

菌 に 対 す る抗 菌 力 が 強 く,既 存cephalosporin系 注 射 剤

と比 ペ イ ン ドー ル陽 性Proteus, Serratia, P.aerugi-

nosaに 強 い 抗 菌力 を示 す1)。

また 各種 β-lactamaseに 対 し て も 安 定 で,既 存 の

cephalosporinに 対 す る耐 性菌 に,強 い 抗菌 力 を示 す こ

とが 知 られ て い る2)。

本 報 告 はCeftazidimeの 臨床 で の有 用 性 を検 討 す る

資 料 と して本 剤 のin ntroお よびin vivoで の抗 菌 作

用 を従 来 のcephalosporin剤 であ るCefazolin, Cefme-

tazoleお よ び類 縁cephalosporinで あ るCefmenoxime

な どの 抗生 物 質 と比 較 し,各 菌 種 で の不 活 化 酵 素に対 す

る安定 性 と合 わせ て検 討 した 成績 を ま とめた も の で あ

る。

I.実 験 材 料 お よび 実 験 方 法

1.使 用 菌 株

教 室 保 存 株 お よび 臨床 材 料 よ り分 離 され た グ ラ ム 陽

性 ・グ ラ ム陰性 菌 を用 いた 。

2.使 用 薬 剤

Ceftazidime(CAZと 略,830μg/mg新 日本 実業)

Cefmenoxime(CMXと 略,945μg/mg武 田薬品

工 業)

Cefazolin(CEZと 略,944μg/mg藤 沢薬 品 工業)

Cefmetazole(CMZと 略,959μg/mg三 共)

Cefoperazone(CPZと 略,955μg/mg富 山 化学工

業)

Latamoxef(LMOXと 略,922μg/mg塩 野義 製薬)

Cefsulodin(CFSと 略,904μg/mg武 田 薬品 工業)

Gentamicin(GMと 略,649μg/mg塩 野 義 製薬)

3.感 受 性測 定 法

好 気 性 グ ラム 陽性 菌 ・陰 性 菌 の 感 受 性 測 定 は 原 則 と し

て,日 本 化 学療 法学 会 標 準 法3)に 準 じて 行 な い,測 定培

地 と してMueller-Hinton寒 天培 地(Difco)を 用 いた。

嫌 気 性 菌 に対 して は,嫌 気 性 菌MIC測 定 法 検 討 委 員会

で の 方 法4)に 準 じて行 な った 。

4.殺 菌 作 用
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E.coli C-11お よ びP.aeruginosaE-7を 用 い,

Mueller-Hintonプ ロスに 接 種 し,菌 数 が そ れ ぞ れ106

あ るいは105cells/mlに な った と き,各 被 検 薬 剤 を1/4,

1/2,1,2,4MIC量 を 添 加 し,37℃ で 振 盤 培 養 した。

添加 後1,2,4,7お よび24時 間 目の 生 菌 数 を 測 定 し

た。

5.各 菌 種 由来 不 活 化 酵 素 に対 す る安 定 性

(1)菌 株 お よび 酵 素 液 の 調製5)

E.coli 35, E.coli ML 1410 RGN 238, E.coli ML

1410 RGN 823, E.coli 121, K.pneumoniae GN 69,

C.freundii GN 346, E.cloacae No.91, P.mirabilis

GN 79, P.vulgaris GN 76, P.vulgaris No.9, P.ret-

tgeri GN 624, P.inconstans GN 627, S. marcescens

No.78, P.aeruginosa No.47, P.aeruginosa No,11,

B.fragilis No.19, B.fragilis No.32, B. fragilis No.

48, B.fragilis No.69, B.fragilis GM 7000, B. fragilis

GM 7002お よ びB.fragilis GM 7004の11菌 種

22菌 株 を用 い,37℃ 一 夜 培 養後 集菌 し,超 音 波 破 壊後

の 遠心上 澄 を酵 素液 と して 使用 した。

(2)使 用薬 剤

Cephaloridine(CERと 略),Cephalexin(CEXと

略),Ceftezole(CTZと 略),Cefadroxil(CDXと 略),

Cefaclor(CCLと 略),Cefamandole(CMDと 略),

Cefoxitin(CFXと 略),Cefuroxime(CXMと 略),

Cefotiam(CTMと 略),Cefotaxime(CTXと 略),

Ceftizoxime(CZXと 略),CEZ,CMZ,CFS,CPZ,

CMX,LMOXお よびCAZを 用 い た。

(3)酵 素活 性 の 測 定(Bioassay法)

各 薬剤 を50μg/mlと し,37℃ で4時 間酵 素液 と反 応

させ た後,100℃1分 間 の 加温 処 理 を し,残 存活 性 を吉

田 らの方 法5)に よ りBioassayで 行 な った 。

6.マ ウス実 験 感 染 に お け る治 療 効 果

(1)単 純 お よび 複 合感 染 マ ウス

マ ウスはICR系 ,体 重19±1gの 雄 を 用 い,E.coli

HI-54, E.coli No.94, E.coli C-11, K.pneumoniae

3K25,K.oxytoca No.4, S.marcescens No.2,P

aeruginosa PI-21, P.aeruginosa E-7を 感 染菌 と し

た。感 染 に際 して は これ ら の感 染 菌 を 普通 ブイ ヨ ンで,

37℃24時 間 培 養後,さ ら に普 通 寒 天 斜面 で24時 間 増

殖 集菌 の うえ,Table4～16に 示 す 菌量 に 生理 的 食 塩 水

で希 釈 し,腹 腔 内 に接 種 した 。 感 染1時 間 後,皮 下 投 与

に てCAZお よび対 照 薬 に よ る治 療 を 行 な っ た。 観 察 は

感染 後5日 間 行 な い,マ ウ スの 生死 に よ りED50値 を 算

出 した。

(2)実 験 的 白血 球 減 少 マ ウス で の実 験 感 染

実験 的 白血球 減 少 マ ウ スは 川 崎 らの方 法6)に よ り作成

した 。4週 令 マ ウ ス(体 重19±1g)にcyclophospha-

mide 250mg/kgを 腹 腔 内に 投 与 し,投 与後4日 目の 動

物 を 感 染 実験 に供 した。

7.マ ウス血 中濃 度

実 験 感 染 に川 い た もの と岡 一 条件 の マ ウ ス を 使 用 し

た 。 マ ウス1匹 当 り,1.0お よび0.5mgを 皮 下 投 与 し

たの ち,5,15,30分,1お よび2時 間 後 の 血 清 中 濃 度

をCEZで はB.subtilis ATCC 6633, CAZで はP.

mirabilis ATCC 21100を 検 定 菌 と した薄 層 デ ィ ス ク法

に て 測 定 した。

II.実 験 成 績

1.抗 菌 ス ペ ク トラ ム

教 室 保 存株 の グラ ム陽 性 菌(9菌 種15株),グ ラ ム陰

性 菌(8菌 種21株)お よ び ブ ドウ糖 非 醸 酵 グ ラ ム陰性

桿 菌(8菌 種9菌 株)の 感 受 性 をCAZ,CEZ,CMZお

よびCMXの4剤 につ いて 比 較 した成 績 をTable1～3

に 示 した 。

接 種 菌 量106cells/mlに お い て グ ラム陽 性 菌 に対 す る

CAZの 抗 菌 力は,S.aurmsで はCEZ,CMZ,CMX

に 比 べ や やMICが 大 き くMIC3.13～12.5μg/mlを 示

す が,S.pneumoniae, Spyogenesに はCMZと 同等

あ るい は若 干強 い抗 菌 力 を 示 した。

グ ラム 陰性 菌 で は 腸 内 細菌 科 の各 菌 種 に 対 しCAZは

CEZやCMZよ り は るか に強 い抗 菌 力 を示 し,CMX

とほ ぼ 同 等 で あ ったが,S.marcescensで は106cells/

ml接 種 で0.2μg/ml以 下,108cells/mlで0.78μg/ml

とCMXに 比 べ や や強 い抗 菌 力 を 示 した。

ブ ドウ糖 非 醸 酵 菌 種 に 対 し,CAZは 強 い 抗菌 力 を示

した。 多 くのcephalosporin剤,cephamycin剤 で は

P.aerugino3a, P.cepaciaな ど に 無 効 で あ る が,CAZ

は106cells/ml接 種 に お い てP.aeruginosa,P.cepa-

cia, A. calcoaceticus, A.faecalisな どに対 し1.56～

6.25μg/mlのMICを 示 し,今 回 の使 用 菌 種 に お け る

MIC分 布 域 は0.78～50μg/mlで あ っ た。

2.臨 床 分 離 株 の 感 受性 分 布

臨床 材料 か ら分 離 したS.aureus40株,S.epidermi-

di3 30株,E.coli 40株,Klebsiella sp.40株,P.

mirabilis 20株, Prettgeri 20株,P.inconstans 20

株, Salmonella sp.42株, S.marcescens 20株, E.

cloacae 20株, P.aeruginosa 50株, P.cepacia 16株,

P.maltophilia 20株, A.calcoaceticus 20株, Alcali-

genes sp. 20株, A.xｙlosoxidans 13株, F.meni-

ngosepticum 7株, B.fragilis27株 の 感 受 性 分 布 を調

べ,CEZ,CMZ,CMXそ の他 の薬 剤 と比 較 した成 績 を

Fig.2～21に 示 した。

(1)各 菌 種 の 感受 性 分 布
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Table 1 Antibacterial spectrum of gram-positive bacteria
104cells/ml

105cells/ml
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Table 2 Antibacterial spectrum of gram-negative bacteria
106cells/ml

108cells/ml
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Table 3 Antibacterial spectrum of glucose non-fermentative bacteria

106cells/ml

106cells/ml

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates S. aureus 40 strains

108cells/ml 106cells/ml

MIC(μg/ml) MIC(μg/ml)



VOL.31 S-3 CHEMOTHERAPY 51

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates S. epiderrnidis 30 strains

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates E. coli 40 strains

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates K. pneurnoniae 40 strains
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates P. mirabilis 20 strains

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates P. vulgaris 20 strains

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates P. morganii 20 strains
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Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates P. rettgeri 20 strains

Fig.10 Sensitivity distribution of clinical isolates P. inconstans 20 strains

Fig.11 Sensitivity distribution of clinical isolates Salmonella sp. 42 strains
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Fig.12 Sensitivity distribution of clinical isolates S. marcescens 20 strains

Fig.13 Sensitivity distribution of clinical isolates E. cloacae 20 strains

Fig.14 Sensitivity distribution of clinical isolates P. aeruginosa 50 strains
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Fig.15 Sensitivity distribution of clinical isolates P. cepacia 16 strains

Fig.16 Sensitivity distribution of clinical isolates P. malto philia 20 strains

Fig.17 Sensitivity distribution of clinical isolates Alcaligenes sp. 20 strains
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Fig.18 Sensitivity distribution of clinical isolates A. calcoaceticus 20 strains

Fig. 19 Sensitivity distribution of clinical isolates A. xylosoxidans 13 strains

Fig. 20 Sensitivity distribution of clinical isolates F. meningosepticum 7 strains
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Fig. 21 Sensitivity distribution of clinical isolates B. fragilis 27 strains

S.aureusに 対 す るCAZの 抗 菌 力 はCEZ, CMZ,

CMXと 比 べMIC値 が大 きい が,MICピ ー クは 接 種 菌

量 の影響 は 少 な く,108,106cells/ml接 種 と も6.25μg/

mlで あ った。

E. coli, Klebsiellaお よび イ ン ドール 陰 性 のP.mira-

bilisに 対 して,CAZはCMXと 同程 度 の 抗 菌 力 を示 し

た。106cells/ml接 種 に お い てE.coli, P.mirabilisで

は0.2μg/ml以 下 で 被検 菌 株 の90%以 上,Klebsiella

では60%以 上 の 菌 株 の発 育 を 阻 止 した 。

イ ン ドール 陽性Proteus (P. vulgaris, P. morganii,

P. rettgeri, P. inconstans)で はCAZの 抗 菌 力 はCEZ,

CMZよ りも優 れ,接 種 菌量106cells/mlのMICピ ー

クはCMX同 様 い ず れ も0.2μg/ml以 下 で あ った。

P. vulgarisで は0.2μg/mlでCMXが65%阻 止 さ

れ た の に対 し,CAZで は100%,す なわ ちす べ て の 菌株

を阻 止 して お り本 菌 種 での 強 い 抗菌 力が 示 され た 。

S.marcescensに 対 し,CAZは 他 の3剤 に比 べ優 れ

た抗 菌 力 を示 し,108,106cells/ml接 種 でMICピ ー ク

は0.2μg/ml以 下 を 示 した。E.cloaoaeで はCMXと

同 様 のMIC分 布 を示 し,そ の ピー クは0.20～0.39μg/

ml以 下 で他 剤(CMZ, CEZ)よ り優 れ て い た。

P. aeruginosaに 対 して,CAZは 他 剤 よ り強 い 抗菌

力 を も ち,106cells/mlの 菌液 接 種 時 のMICピ ー クは

1.56μg/mlで あ り,108cells/mlに お い て も1.56～25

μg/mlのMIC分 布 を 示 し た。P.cepaciaで は0.78

μg/mlのMICピ ー クを も ち,CMXよ りや や優 れ,他

の2剤 よ り強 力 な抗 菌 力 を 示 した 。また,P.maltophilia

は 菌 株 の約60%がMIC 0.78μg/ml以 下 に分 布 して い

Fig. 22 Sensitivity distribution of gram-positive and negative bacteria to CAZ
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た。

Alcaligenesに 対 す るCAZの 抗 菌力 はCMZ,CMX

とほ ぼ 同等 で そ のMICピ ー クは0.78μg/mlで あ った 。

A.oalcoacetiousに 対 して は 他 の3剤 よ り抗菌 力 が優 れ

0.78μg/mlの ピー クを 示 した。 またA.xylosoxidans

で も他 の3剤 に 比 べ高 い 抗 菌 活性 を示 し,MIC 0.2μg/

ml以 下 か ら6.25μg/mlの 広 い 分布 を 示 し た。F.me-

ningosepticumに お け るCAZのMICは 幅 広 く分 布

し,106cells/ml接 種 で0.78～100μg/mlとCMXに

劣 るが,CMZと 同程 度 の 抗 菌 力 を示 した。

嫌 気性 菌B.fragilisに 対 して も感 受 性 分 布 は広 く,

106cells/mlで12.5と100μg/ml以 上 の2相 性 のMIC

ピー クを示 し,CMZ,CMXよ りMICが 大 き く,ま た

耐 性 株 の あ る こ とが 示 され た。

(2)臨 床 分 離株 に対 す るCAZの 抗 菌 力

検 討 した20菌 種505菌 株 の,106cells/mlに おけ る

CAZの 抗 菌 力 の 成 績 を ま とめ,結 果 をFig.22に 示 し

た。

す な わ ち,E. coli, P. vulgris, P. mirabilis, P.

morganii, P.inconstansで は大 部 分 の菌 株 のMICが

0.2μg/ml以 下 に 分 布 し,Klebsiella, Salmonella,

P.rettgeri, S. marcesceus, E. cloacae, A.calcoaceti-

cus, P. cepacia, Alcaligenesの 菌 株 の 約80%は3.13

μg/ml以 下 の濃 度 で阻 止 され た 。

P.aeruginosaで は1,56～12,5μg/ml,P.maltophi-

liaで は0.20～50μg/ml,A.xylosoxidansで は0.2

以 下 ～6.25μg/ml,ま たF.meningosepticumで は0.78

～100μg/mlのMIC域 を示 した。

グ ラム陽 性 菌 に 対 す る抗 菌 力は や や 弱 く,S.aureus

1,56～100μg/ml,S.epidermidis 1.56～50μg/mlで あ

った。 ま たB.fragilisで は12,5～100μg/ml以 上 の抗

菌 力 を示 した。

(3)P.aeruginosaのGM耐 性株 で の感 受性

P.aeruginosaのGM耐 性 株(25μg/ml以 上)44株

のCAZで の 感 受 性 をFig.23に 示 した 。 これ らのMIC

は106cells/ml接 種 に お い て0.78～12.5μg/mlに 分布

して お り,GM非 耐性 株 の 分 布(Fig.14)と 同様 であ

り,耐 性 の 上 昇,交 差性 は認 め ら れ ず,CFS,CMX,

CPZよ り強 い抗 菌 力 を 示 した。

3.殺 菌 力

E.coli C-11に 対 す るCAZの 殺 菌 作 用 をCMX,

CEZ,CMZと 同時 に 比 較 した(Fig.24)。P. aeruginosa

E-7に 対 す る同 様 の成 績 につ いて もCFS, CPZ, LMOX

を対 照 薬 と してFig.25に 示 した。

Fig. 23 Sensitivity correlogram of GM resistant P. aeruginosa (44 strains)
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E.coli C-11で は 薬 剤 添加1時 間 後1/4 MIC(0,012

μg/ml)で も生菌 数 の 抑 制 が み ら れ,MIC量 添 加 で は

CMX, CEZ, CMZい ず れ も 同 程 度 の殺 菌 作 用 を 示 し

た。CEZ, CMZで は7時 間 以後MIC量 以下 では 再 増

殖 を認 め たが,CAZお よびCMXで は著 明 な増 殖 抑 制

を 示 した。

P.aeruginosa E-7はCEZ,CMZな どの薬 剤 で は 本

菌 種 に対 す る抗 菌 力 が 弱 い た め,CFS,CPZ,CMXを

対 照 と して用 い た。 この菌 株 に対 す るMICはCAZで

3.13μg/mlで あ り,他 の三 剤CFS, CPZ, CMXで は

そ れ ぞ れ3.13,12.5,25μg/mlを 示 した 。 いず れ の薬

剤 に お い て もMIC量 で 薬 剤添 加2時 間 後 著 明 な増 殖 抑

制 効 果 を 示 したが,7時 間 以後 に お いて は4MICで も

再 増 殖 を 認 め た。CAZはMICに 相関 した 強 い 殺 菌力 が

確 認 され た 。

4.不 活 化酵 素 に対 す る安 定 性

腸 内細 菌 科9菌 種13菌 株,P.aeruginosa 2菌 株 お

よびB.fragilis 7菌 株 よ りそ れ ぞ れ得 られ た超 音 波破

砕 粗 酵 素 液 に 対 す るCAZの 安 定 性 をcephalosporin

系14薬 剤,cephamycin系2薬 剤 お よびLMOXと 比

較 した成 績 をFig.26に 示 した 。

Penicillinase type(E.coli, K. pneumoniae, P.mi-

rabilis)お よ びcephalosporinase type (E. coli 35,

C. freundii, E. cloacae, P.vulgaris, P.rettgeri, P.

inconstans, P.aeruginosa)に 対 す るCAZの 安 定 性

はLMOX同 様 極 め て安 定 で あ っ た。CMX, CTX,

CZX, CXM, CFX, CMZは,CAZと 同 等 あ る い は優 れ

た 水 解 抵 抗性 を示 した が,CMXが 水 解 を受 け るE.coli

ML1410 RGN-238お よびS.marcescens No.78の 産

生 す る酵 素 に対 して もCAZは 安 定 で あ った。 しか し

B. fragilisの 産 生 す る不 活化 酵 素 に対 して は 不 安定 で,

LMOX, CMZ, CZXよ り劣 り,CMXと ほ ぼ 同等 であ

った。

5.マ ウ ス実 験 的 感 染症

(1)単 独 菌 感 染

E. coli HI-54, E.coli 94,E.coli C-11株 を感 染菌

と した ときの 感 染 防 禦 効果 をED50値 で表 わ しTable4

～6に 示 し た。CEZ耐 性 株E.coli HI-54株 で は大量

菌 感 染 に おけ るCAZのED50値 はLMOX, CMXと

同 等 でCMZ, CEZよ り優 れ た 効 果 を示 し,少 量菌 感染

で はCMZの 治 療 効 果 が 若 干 上 昇 した ほか は,大 量 菌感

染 と同 様 な成 績 を得 た。

E. coli 94お よびC-11株 感染 で はCAZのED50値

は そ れ ぞ れ0.0097mg/mouse, 0.062mg/mouseで,

LMOXと ほ ぼ 同 等,CMXに 比 ペ わ ず か に高 い値 を得

た。

K. pneumoniae 3K-25お よ びK. oxyfoca No.4株

を感 染 菌 と した と きの成 績 をTable7,8に 示 し た。

K.pneumoniae 3K-25で は大 量 菌 感 染 に お い てCAZ

のED50値 はCMX, LMOX, CMZ, CEZ同 様20mg/

mouse以 上 を 示 した が,少 量 菌 感 染 で は6.0mg/mouse

で あ った。 この 値 はCMXよ りや や 大 きい 値 で あるが,

Fig. 26 Enzymatic stability of penicillins and cephalosporins
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Table 4 Protecting effect of CAZ against E. coli HI-54 infection in mice

Mouse: ICR, 4w., •¬, 19 •} 1g, 6 animals/group

Challenge: i.p.

Administration: S.C. 1 hr. after infection

ED50 VAN der WAERDEN method

(): 95% confidence limit

Table 5 Protecting effect of CAZ against E. coli 94 infection in mice

Mouse: ICR, 4w., •¬, 19 •} 1g, 6 animals/group

Challenge: i.p.

Administration: s.c. 1 hr. after infection

ED50: VAN der WAERDEN method

(): 95% confidence limit

Table 6 Protecting effect of CAZ against E. coli C-11 infection in mice

Mouse: ICR, 4w., •¬, 19 •} 1g, 6 animals/group

Challenge: i.p.

Administration: s.c. 1 hr . after infection

ED50: VAN der WAERDEN method

():  95% confidence limit
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Table 7 Protecting effect of CAZ against Klebsiella 3K25 infection in mice

Mouse: ICR, 4w., •¬, 19 + 1g, 6 animals/group

Challenge: i.p.

Administration: s.c. 1 hr. after infection

ED50: VAN  der WAERDEN method

(): 95%  confidence limit

Table 8 Protecting effect of CAZ against Klebsiella No.4 infection in mice

Mouse: ICR, 4 w., •¬, 19 = 1g, 6 animals/group

Challenge: i.p.

Administration: s.c. 1 hr. after infection

ED50: VAN der WAERDEN method

(): 95%  confidence limit

LMOX,CMZ,CEZよ りは 小 さい値 であ った 。K.oxy-

toca No.4で はCAZのED50値 は0.31mg/mouseを

示 し,CMX,LMOX,CMZ,CEZよ り優 れ た治 療 効 果

を示 した 。

S. marcescens No.2を 感 染 菌 と し た と き の 成 績 を

Table9に 示 した 。 大量 菌 感 染 でCAZはCMX,LMOX

よ り優 れ た治 療 効 果 を 示 し,ED50値 は3.15mg/mouse

で あ った。 少量 菌 感 染 で のCAZのED50値 は1.56mgl

mouseで 攻 撃 菌 量 の 影 響 が 少 な くLMOXと 同 等 で あ っ

た 。CMXの 場 合 少量 菌 感 染 で は 治療 効 果 は 高 い が攻 撃

菌 量 の影 響 は大 きか った 。

P. aeruginosa PI-21お よ びE-7株 を 感 染 菌 と した

と きの成 績 をTable10,11に 示 した 。CAZのP. aeru-

ginosa PI-21で の 大 量 菌 感 染 で はCFSと 同 様,治 療

効 果 は 低 下す る が,少 量 菌 感 染 に お いて はCFS,CPZ,

LMOX,CMXよ り治 療 効 果 が 良 好 で あ った 。

CAZと 他 のcephalosporin剤 の 単 独 菌 感染 のED5。 値

か ら相 関 を 求 め た の がFig27で あ る。CAZはE. coli,

Klebsiella, Serratia, Pseudomonas感 染 で はCEZ,

CMZよ りED50値 が小 さ く,CMX,LMOXと の比較

ではE. coli,Klebsiellaに お い てほ ぼ 同 等 のED50値

を 示 し,Serratia, Pseudomonasに お い ては これ らの

薬 剤 に 比 べED50値 は 小 さ く優 れ た治 療 効 果 を示 した。

(2)混 合 感染 に対 す る治 療 効 果

CAZのE. coliとK. pneumoniae , S. marcescensお

よびP. aeruginosaの 混 合 感 染 で の 感 染 治 療 実験 での
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Table 9 Protecting effect of CAZ against S. marcescens No.2 infection in mice

Mouse: ICR, 4w., •¬, 19 •} 1g, 6 animals/group

Challenge: i.p.

Administration: s.c. 1 hr. after infection

ED50: VAN der WAERDEN method

(): 95%  confidence limit

Table 10 Protecting effect of CAL against P. aeruginosa P1-21 infection in mice

Mouse: ICR, 4w., •¬, 19 •} 1g, 6 animals/group

Challenge: i.p.

Administration: s.c. 1 hr. after infection

ED50: VAN der WAERDEN method

(): 95% confidence limit
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Table 11 Protecting effect of CAZ against P. aeruginosu E-7 infection in mice

Mouse: ICR, 4w., •¬ 19 •} 1g, 6 animals/group

Challenge: i.p.

Administration: s.c. 1 hr. after infection

ED50: VAN  der WAERDEN method
(): 95%  confidence limit

Fig. 27 Relation between ED50 of CAZ and other cephalosporins
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ED50値 をTable12～15に 示 し た。E.coli C-11と

K. pneumoniae 3K-25の 混 合感 染 系 で はCAZのED50

値 は0.2mg/mouseとCMX,LMOXと 同 等 あ るい は

優れ,CMZ,CEZよ り優 れ た 効 果 を示 した 。

E. coli 94とS. marcescensの 混 合 感 染 系 で はCAZ

はCMX,LMOXと ほ ぼ 同 等 の治 療 効 果 を 示 し,CMZ,

CEZよ り低 いED50値 で あ った。

P. aeruginosa E-7と 大 腸 菌2株,E. coli 94お よび

E. coli C-11の 混 合 感 染系 に お いて,CAZはED50値

0.31mg/mouse,0.99mglmouseとCMX,LMOXい

ずれよりも小さい値を示し,CMZ,CEZは これ らの系

に対 し無効であった。

(3)白 血球減少マウスに対する感染

Cyclophosphamideに よる白血球減少マウスを川崎ら

の方法で作成 し,E. coli C-11を 感染菌とした治療効果

をTable16に 示 した。CAZの 免疫能低下マウスでの

感染治療効果は同一条件下でのCMZ,CEZの 無効に対

し,ED50値3.97mg/mouseを 示 し,CMX,LMOX

より優れた成績を得た。

6.マ ウス血清中濃度

Table 12 Protecting effect of CAZ against mixed infection in mice

Mouse: ICR, 4w., •¬, 19 •} 1g, 6 animals/group

Challenge: i.p.

Administration: s.c. 1 hr. after infection

ED50: VAN der WAERDEN method

Table 13 Protecting effect of CAZ against mixed infection in mice

Mouse: ICR, 4w., •¬, 19 •} 1g, 6 animals/group

Challenge: i.p.

Administration: s.c. 1 hr. after infection

ED50: VAN der WAERDEN method



66 CHEMOTHERAPY OCT. 1983

Table 14 Protecting effect of CAZ against mixed infection in mice

Mouse:ICR., •¬ 19 •} 1g, 6 animals/group

Challenge: i.p.

Administration: s.c. 1 hr. after infection

ED50: VAN der WAERDEN method

Table 15 Protecting effect of CAZ against mixed infection in mice

Mouse: ICR., •¬, 19 •} 1g, 6 animals/group

Challenge: i.p.

Administration: s.c. 1 hr. after infection

ED50: VAN der WAERDEN method

Table 16 Protecting effect in experimental neutropenic mice infection*

*

 Neutropenic mice by cyclophosphamide(250mg/kg)
S.C. injection after 4 days
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Fig. 28 Serum concentration of CAZ and CEZ after subcutaneous doses in mice

CAZ CEZ

Hours after administration

CAZを マ ウスに1mg/mouseあ るい は0.5mg/mouse

皮 下投 与 し た 成 績 をFig.28に 示 し た 。CAZ 1mg/

mouse,0.5mg/mouse投 与 に おけ る血 清 中 濃 度 は投 与

後5分 値 でそ れ ぞれ76.4μg/mlお よび59.9μg/ml,CEZ

では95.6μg/mlお よび55.2μg/mlを 示 し,マ ウス血

清中 でのCAZの 持 続 性 はCEZと ほ ぼ 同 様 な傾 向を 示

した。

III. 考 察

今回 の実 験成 績 か らCAZは 他 の ア ミノチ ア ゾール 系

薬 剤で あ るCMX,CTM,CZX同 様,グ ラム陽 性 菌,

陰性 菌 に抗 菌力 を 有 し,特 に,イ ン ドー ル陽 性Proteus

(P. vulgaris, P. morganii, P. rettgeri, P. inconstans),

Enterobacterに 対 しCMXと 同 様 の 強 い抗 菌 力 を 示 す

こ とが確 め られ た 。 特 にSerratiaに はCMXよ り抗 菌

活性 が強 く,ま た 接 種菌 量 の 影 響 を 受 け に くか った 。

P. aeruginosaで はCFSよ りや や 強 い抗 菌 力 が 認 め ら

れ,P. oepacia, Alcaligenes, A. calcoaceticus,F.

meningosepticumな ど に対 して も強 い抗 菌 力 が 確 認 さ

れ た。

グラ ム陽 性 菌 で あ るS. aureus, S. epidermidisあ る

いは嫌 気性 菌B.fragilisに 対 す る抗菌 力 は弱 く,CMZ,

CMXよ りもMICは 耐 性 側 に 分 布 した。

これ らの 抗菌 活 性 に よ りCAZは 検 討 した臨 床 分離 株

の20菌 種 に つ い て,Fig.22に み られ る よ うにMICは

感性 側 の領域 に分 布 して い る菌 種 が 多 く,F. meningo-

septicumとB. fragilisを 除 くす べ て の菌 種 に お いて

80%阻 止濃 度 が12.5μg/ml以 下 を 示 した。 各 菌 種 に対

す る抗 菌 力 の差 が 少 な い こ とは,こ れ ら菌 種 の混 合 感 染

の 治療 に お いて 菌 交 代 を起 こす 可 能 性 が 少 な く有 利 で あ

る ことが推 測 され る が,こ の点 に つ い て はin vivoの 混

合 感 染 実験 で実 証 され て い る。

CAZの 抗 菌 ス ペ ク トラム拡 大 の 原 因 と して,7位 側

鎖 へ のcarboxypropyloxyimino基 の 導 入 に よ り,各 菌

種 の産 生す る不 活 化 酵 素(β-lactamase)に 対 す る安 定

性 の増 大 が 考 え られ る。 本 研 究 で 用 い たP. aeruginosa

を 含 む10菌 種15菌 株 の 産 生 す る不 活化 酵 素 に対 す る

安 定性 は,CMXを 不 活 化 し うるE. coli ML 1410 RGN

238の 産 生 す る β-lactamaseを 含 め,LMOX同 様 安 定 で

あ った。 これ らの 事 実 か ら7位 側 鎖 のcarboxypropylo-

xyimino基 は,0'CALLAGHANら が 導 入 したmethoxyi-

mino基 よ り更 に 各菌 種 に対 す る抗 菌 力 を 賦 与 す る もの

と思わ れ る1)。

ま たB. fragilisの 産 生 す る β-lactamaseに 対 して

はCXM,CTX,CMX同 様 不 安 定 で あ り,抗 菌 活 性 の

弱 さを 裏 づ け た。

マ ウ ス感 染 実験 で の成 績 はin vitroで のMICの 成

績 とほ ぼ 相 関 し,E. coli, Klebsiellaで は 攻 撃 菌 量 に よ

り若 干 強 弱 の 変動 は み られ るが,CMX,LMOXと ほ ぼ

同様 な 治療 効果 を示 し,CMZ,CEZよ り 明 らか に 優れ

た 効 果 を 示 した。

Serratiaに お い てCAZは 攻 撃菌 量 の影 響 を 受 け に く

くLMOX,CMXよ り優 れ た効 果 を示 し,P. aeruginosa

に お い て はCFSと 同 等 あ る い は優 れ た 効 果 を もち,

CMX,LMOXよ り優 れ て いた 。

これ らの広 い抗 菌 スペ ク トル はKlebsiella, Serratia

お よびP. aeruginosaとE. coliの 混 合 感 染 実験 に お い

て も確 認 され,特 にP. aeruginosaとE. coliで はCMX,

LMOXよ り優 れ た有 効 性 が 示 され た 。
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BACTERIOLOGICAL EVALUATION OF A NEW CEPHALOSPORIN,

CEFTAZIDIME (SN401); COMPARISON WITH

OTHER CEPHALOSPORINS

SACHIKO GOTO, HIKOJI TSUJI, AKIYOSHI TSUJI, MASATOSHI OGAWA,

SHUICHI MIYAZAKI, YASUKO KANEKO and SHOGO KUWAHARA

Department of Microbiology, School of Medicine, Toho University

The in vitro and in vivo antibacterial activity of a new cephalosporin, ceftazidime (CAZ, SN401)
was compared with other cephalosporins against gram-positive and negative bacteria.

CAZ had a broad antibacterial spectrum; especially it was more active than or as active as cefmeno-
xime against indole-positive Proteus (P. vulgaris, P. morganii, P. rettgeri, P. incostans) and E. cloacae.
CAZ was shown to have greater activity than other cephalosporins against Serratia, P. aeruginosa,
P. cepacia, Acinetobacter calcoaceticus, Achromobacter xylosoxidans.

CAZ was as stable as latamoxef to inactivating enzymes (penicillinase and cephalosporinase) which
were produced by facultative anaerobes. However, it was as unstable as cefmenoxime to inacti-
vating enzymes produced by B. fragilis; its stability was not so good as that of cefmetazole and lata-
moxef.
In a protection test in mice, CAZ was as effective as cefmenoxime and latamoxef in the infections
due to E. coli, Klebsiella, and it was more effective than cefmetazole and cefazolin. In Serratia
infections, CAZ was not affected by inoculum size and its effectiveness was equivalent or superior to
to cefmenoxime and latamoxef. The effects of CAZ in P. aeruginosa infections were superior to those
of cefmenoxime, latamoxef, cefoperazone and cefsulodin.


