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Ceftazidime (SN401)に 関する細菌学的評価

西 野 武 志 ・尾 花 芳 樹 ・平 田収 正

山 村 宜 弘 ・大 槻 雅 子 ・谷 野 輝 雄

京都薬科大学微生物学教室

新 しいcephem系 抗 生物 質Ceftazidime (CAZ, SN401)に 関 す る 細 菌学 的 評 価 を,Cefotiam

(CTM), Ceftizoxime (CZX), Cefmetazole (CMZ), Cefsulodin (CFS), Cefoperazone(CPZ)

お よびGemamicin(GM)を 比較 薬 と して 検 討 を 行 な い,以 下 の よ うな成 績 を 得 た。

CAZは グ ラ ム 陽 性菌 お よび 陰 性 菌 に対 して幅 広 い 抗 菌 スベ ク トラ ムを 示 した が,グ ラム陽 性 菌

に対 す る抗 菌 力 は,CTM,CZX,CMZよ りも劣 って い た。 しか し グ ラム陰 性 菌 に対 しては,CZX

の抗 菌 力 よ り若 干 劣 る が,CTMと ほぼ 同等 か,あ る いは 優 れ て お り,CMZよ りは 明 らか に 優 れ て

いた 。 ま たindole陽 性Proteus spp., Serratiaお よびP.aeruginosaに 対 して も強 い抗 菌 力 を

有 して い た。

抗 菌 力 に 及ぼ す 諸 因 子 の影 響 に つ い て検 討 した と ころ,培 地pH,馬 血 清 添 加,接 種菌 量 の 影 響

をほ とん ど受 け な い こ とが 認 め られ た。

抗 菌 作 用型 式 に つ い て検 討 した と ころ,い ず れ の 使用 菌 種 に対 して も,顕 著 な 殺菌 作 用 が 認 め ら

れ た 。 また ペ ニ シ リン結 合 蛋 白質(PBPs)へ の親 和 性 を 検 討 した と ころ,E. coliで は,PBP3,1

Bs, 1A, P. aemginosaで はPBP 1A, 1B, 3の 順 に 親和 性 が 認 め られ,薬 物 作用 時 の形 態 変 化

の結 果 と よ く一 致 して い た。

マ ウ ス実験 的 腹 腔 内 感 染症 に対 す る 治療 効 果 で は,S.aureusの 場 合,CAZの 治 療 効 果 はCTM,

CZX,CMZよ り劣 って い た。 一 方,グ ラム陰 性 のE. coli, Klebsiella, Serratiaの 場 合,CTM,

CMZよ り明 らか に優 れ て お り,CZXと 同 等 も し くは 若 干 劣 って い た。 ま たP.aeruginosaの 場

合,GM,CFS,CPZよ り優 れ,さ らにGM耐 性 株 に対 して も優 れ た 効果 を示 した。

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

いて 開発 され た 新 しい 注 射 用aminothiazolyl cephalo-

sporinで あ る。化 学 名 は(6R, 7R)-7-[(Z)-2-(2-amino-

thiazol-4-yl)-2-(2-carboxyprop-2-yloxyimino)acet-

amido}3-(pvridinium-1-ylmethyl)ceph-3-em-4-ca-

rboxylatepentahydrateで,分 子 式C22H22N607S2・5

H2O,分 子 量636.6の 白 色 粉 末 で あ り,構 造 式 をFig.1

に示 した 。 本 物 質 は グ ラ ム陽性 菌,陰 性 菌 に 対 して幅 広

い抗 菌 スペ ク トラム を有 し,グ ラム陽 性 菌 に 対 す る抗 菌

力 よ りも陰 性菌 に対 す る抗 菌力 の方 が 優 れ て い る と報 告

されて お り,β-lactamase産 生菌 に対 して も有効 で あ る。

ま たindole陽 性Proteus spp.,Serratia, P.aeruginosa

に対 して も強 い抗 菌 力 を示 す とい われ て い る1～11)。

Fig. 1 Structural formula of CAZ

今 回 わ れ わ れ は,Cefotiam (CTM), Ceftizoxime

(CZX), Cefmetazole(CMZ), Cefsulodin(CFS), Ce-

foperazone (CPZ)お よびGentamicin (GM)を 比 較薬

と して,CAZに 関 す る 細菌 学 的 評 価 に つい て検 討 を行

な っ た の で報 告 す る。

I.実 験 材 料 お よび 実 験 方 法

1.使 用 菌 株

教 室 保 存 の グ ラ ム陽性 菌20株,グ ラ ム陰性 菌32株

お よび臨 床 由来 のS. aureus 44株,S. pyogenes 18株,

E. coli 43株,K. pmumniae 39株,E.aerogenes 22

株,E.cloacae20株,P.mirabilis28株,Rmorganii

39株,P.vulgaris 32株,S. marcescens 44株,H.

infuenzae 17株,A. calcoaceticus46株,P.aerugi-

nosa 75株 を 使用 した。

2.使 用 薬 物

Ceftazidime, Cefotiam, Ceftizoxime, Cefmetazole,

Cefsulodin, Cefoperazone, Sulbenicillin (SBPC) お よ

びGentamicinの いずれも力価の明 らか な標準品を使

用 した。

3.感 受性測定法
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前 培養 に感 受 性 ブイ ヨ ン培 地(栄 研),測 定 用 に感 受

性 デ ィス ク用 培 地(栄 研)を 用 い,日 本 化学 療 法 学 会 感

受性 測定 法12)に 準 じて行 な っ た。 な お,Streptococcus

属 は,10%馬 脱 繊 維 血 液 を,H.influenzaeは3%Bacto-

Fiides enrichment(Difco)を 含 ん だ 感受 性 デ ィス ク用

培 地を用 いた 。 またClostridium属 はThioglycollate

培 地(ニ ッス イ),Neisseria属 は1%supplementを

含 んだGonococcus培 地(栄 研)を 用 い て 行 な った 。

4.抗 菌 力 に 及ぼ す 諸 因 子 の影 響

抗菌 力 に及 ぼ す培 地pH,馬 血 清添 加,接 種 菌 量 の影

響 につ い て,S.aureus 209 P-JC,E.coli KC-14,K.

pneumoniae KC-1,S.marcescons T-55お よ びP.

aeruginosa E-2を 被 験 菌 と して,感 受 性 デ ィ ス ク用 培

地 を用い た寒 天 平板 希 釈法 に よ り検 討 を行 な った 。

5.抗 菌作 用 型式

トリプ トソー ヤ ・ブイ ヨ ン(ニ ッス イ)で 前 培 養 した

E.coli KC-14,K.pneumoniae KC-1,S.marcescens

T-55お よびP.aeruginosa E-2を ハ ー トイ ン ヒュ ー ジ

ョン ・ブイ コ ン(ニ ッス イ)に 移 し,対 数 期 中 期 まで振

と う培養 す る。 この菌 液 を 同 培 地 で 希 釈 し,約106cells/

mlに 調 製 後,所 定 の濃 度 に な る よ うに薬 物 を 添 加 し,

以 後経 時 的 に生 菌 数 を 測 定 した。

6,形 態 変 化 の 観 察 お よび ベ ニ シ リ ン結 合 蛋 白 質 に 対

す る親 和 性 の 検 討

形 態変 化 の観 察 は,ス ライ ドガ ラ ス上 で 薬 物 を 含有 さ

せ た フ ィル ム寒 天 を作 製 し,対 数 期 の 菌 液 を塗 抹 後,カ

バ ー ガ ラス を載 せ,パ ラ フ ィ ンで封 じた 。 これ を ニ コ ン

倒 立 位 相 差顕 微鏡 で 観 察 した。 ま たべ ニ シ リン結 合蛋 白

質(PBPs)に 対 す る親 和 性 の 検 討 は,SPRATT13)の 方 法

に よ る14C-penicillin Gと の競 合 に よ って 行 な った。

7.ス フ ェ ロプ ラ ス ト形成 能 の検 討

Stabilizerと して10%sucroseと0.2%MgCl2を

含 ん だ ハー トイ ン ヒュ ー ジョ ン ・ブ イヨ ンを 用 い,対 数

期 の 菌 液 に薬 物 を作 用 させ,経 時的 にサ ン プ リン グを行

ない,stabilizerを 含 んだ 培 地(stabilized)と 含 ま な い

培 地(shocked)で 希 釈 を行 な い,stabilizerを 含 んだ

寒 天 培 地 を用 い て生 菌 数 を測 定 した 。

8.マ ウス実 験 的 腹 腔 内 感 染症 に対 す る効 果

実 験 的 腹腔 内感 染 症 は,S.aureus SMITH(diffuse型),

E.coli KC-14,K.pneumniae KC-1,S.marcescens

T-55,P.aeruginosa E-2,P.aeruginosa TP-5(SBPC

耐性:PCase I型)お よびP.aeruginosa K-31(GM

Table 1 Antibacterial spectrum of CAZ. CTM, CZX, and CMZ

Inoculum size: 108 cells/ml Gram-positive bacteria MIC:μg/ml
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耐 性)を 用 い て作 製 した 。 い ず れ の菌 株 も,普 通 ブイ ヨ

ン(ニ ッスイ)で37℃,18時 間 培養 後,同 培 地 で 希 釈

し,6%gastric mucin(Orthana Kemisk Fabrik A/S)

と等 量 混 合 した 。 この菌 液 を1群10匹 のStd-ddY系 雄

性 マ ウ ス(体 重17～18g)の 腹 腔 内 に 接 種 し,感 染2時

間 後 に1回,薬 物 を 皮下 投 与 した 。 そ の後7日 間 生 死 の

観察 を行 な い。LITCHFIELD-WILCOXON法 に よ り,ED50

値 を算 出 した 。

II.実 験 結 果

1.抗 菌 ス ベ ク トラ ム

教 室 保 存 の グ ラム陽 性 菌 群 お よび陰 性 菌群 に 対 す る感

受 性 に つ い て 検 討 した結 果 をTable 1～4に 示 した 。 グ

ラ ム陽 性 菌 群 に対 して は,Table 1,2に 示 す よ う に,

106お よび106cells/ml接 種 に お い て も,CAZの 抗 菌

力 は,CTM,CZX,CMZよ りも2～16倍 劣 っ て いた 。

また グ ラム陰 性 菌 に 対 して は,Table 3,4に 示 す よ う

に,CZXよ りは若 干 劣 って い た が,CTMと ほ ぼ 同等 で

あ り,CMZよ りは優 れ て い た 。 そ の抗 菌 力(MIC)を

接 種 菌 量 が106cells/mlの 場 合 に つ い て 比 較 す る と,

S.aureusで は,CAZは,1.56～6.25μg/ml,CTMは

0.1～0.39μg/ml,CZXで は0.19～0.78μg/ml,CMZ

で は0.19～0.78μg/mlで あ り,Streptococcus群 で は,

CAZは ≦0.05～>100μg/ml,CTMは ≦0.05～>100

μg/ml,CZXは ≦0.05～>100μg/ml,CMZは0.1～

50μg/mlで あ っ た。

一 方 ,グ ラ ム陰性 菌 のE.coliに 対 しては,CAZお よ

びCTMで は0.1～0.19μg/ml,CZXで は,0.05μg/

ml,CMZで は0.39～1.56μg/mlで あ り,Proteus

spp.に 対 し て は,CAZは ≦0.025～0.19μg/mlの 感

受 性 を 示 し,CZXと ほ ぼ 同 等 か,あ る いは 若 干優れ た

成 績 で あ り,P.aeruginosaで は,0.39～3.12μg/mlで

あ り,最 も優 れ て い た 。 またCitrobacer, Enterobacter

spp.,Hafniaな どの腸 内細 菌 群 に 対 して,CAZは0.19

～0.39μg/mlと い う感 受 性 を 示 し,P.cepacia,P.mal.

tophilia, A. calcoaceticusな どの ブ ドウ糖非 発酵 菌に

対 して も良 好 な 感受 性 を 示 した。

2.臨 床 分 離 株 に 対 す る 感受 性 分 布

臨 床 由 来 のS.aureus 44株,S.Pyogenes 18株,

E.coli 43株,K.pneumoniae 39株,E.aerogenes 22

株,E.cloacae 20株,P.mirabilis 28株,P.morganii

39株,P.vulgaris 32株,S.marcescens 44株,H.

influenzae 17株,A.calcoacetius 46株 お よ びP.

Table 2 Antibacterial spectrum of CAL, CTM, CZX, and CMZ

Inoculum size:106cells/ml Gram-positive bacteria MIC:μg/ml
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Table 3 Antibacterial spectrum of CAZ, CTM, CZX, and CMZ

Inoculum size:108 cells/ml Gram-negative bacteria MIC:μg/ml
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Table 4 Antibacterial spectrum of CAZ, CTM, CZX, and CMZ

Inoeultim size: 106 cells/ml Gram-negative bacteria MIC:μg/ml
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aeruginosa 75株 に 対 す る 感受 性 分 布 お よび 累 積 分 布 を

Fig.2～30に 示 した 。

(1)S.aureusの 場 合

Fig.2,3に 示 す よ うに,接 種菌 量 が108お よび106

cells/mlの い ずれ の場 合 も,CAZの 感 受 性 ピー クは,

6.25μg/ml,CTMで は0.39μg/ml,CZXで は1.56

μg/ml,CMZで は0.78μg/mlで あ り,CAZの 抗 菌 力

は他薬 物 に比 べ4～32倍 劣 って い た。

(2)S.pyogenesの 場 合

Fig.4に 接 種 菌量106cells/mlの 場 合 の 結 果 を 示 し

た。CAZの 感 受 性 ピー クは,0.1μg/mlで あ り,0.05～

0.19μg/mlに 分布 して い た。CTMの ピー クは,0.05

μg/ml,CZXで は0.012μg/ml,CMZで は0.39μg/ml

で あ り,CAZの 抗 菌 力は,CZXに 比 べ8倍,CTMに

は2倍 劣 ってい た が,CMZよ りは4倍 優 れ て い た。

(3)E.coliの 場合

接 種菌量 が108cells/mlの 場 合,Fig.5に 示 す よ う

に,CAZの 感 受 性 ピー クは0.19μg/mlで あ り,CTM

で は0.39μg/ml,CZXで は0.1μg/ml,CMZで は

1.56μg/mlで,CAZの 抗 菌 力 はCZXよ り2倍 程 度 劣

ってい たが,CTM,CMZよ りは優 れ て いた 。 また106

cells/mlの 場 合,Fig.6に 示 す よ うに,CAZの 感 受性

ピー クは0.19μg/mlで あ り,0.1～12.5μg/mlに 分 布

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isola-
tes S. aureus 44 strains (108 cells/ml)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isola-
tes S. aureus 44 strains (106 cells/ml)

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isola-
tes S. pyogenes 18 strains (106 cells/ml)
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して い た。 またCTMの 感 受 性 ピ ー ク は0,19μg/ml,

CZXは0.1μg/ml,CMZは0.78μg/mlで あ り,CAZ

はCZXよ り2倍 劣 るが,CTMと 同 等 で あ り,CMZよ

り8倍 優 れ て い た。

(4)K.pneumoniaeの 場 合

108 cells/mlの 場 合,Fig.7に 示 よす うにCAZの 感

受 性 ピー クは0.78μg/ml,CTMで は0.39μg/ml,CZX

で は0.05μg/ml,CMZで は1.56μg/mlで あ り,CAZ

はCZXよ りか な り劣 るが,CTMと ほ ぼ 岡 等 で あ り,

CMZよ り若 干 優れ た抗 菌 力 を 示 した。106 cells/mlの

場 合,Fig.8に 示 す よ うにCAZの 感 受 性 ピー クは0.39

μg/mlで あ り,0.05～100μg/mlに 幅 広 く分 布 した。

CTMの ピー クは0.19μg/ml,CZXで は ≦0.025μg/

mlで あ った が,幅 広 い分 布 を示 した。 ま たCMZの ピ

ー クは0.39～0.78μg/mlで あ り,108 cells/mlの 結果

とほぼ 同 様 な傾 向 で あ っ た。

(5)E.aerogenesの 場 合

108 cells/mlの 場 合,Fig.9に 示 す よ うに,CAZの ピ

ー クは0 .39μg/ml,CTMお よびCMZで は>100μg/

ml,CZXで は6.25お よび>100μg/mlの2峰 性 で あ

り,CAZが 最 も優 れ て お り,CAZで は>100μg/mlの

耐 性 株 は 存在 して いな か った。 ま た106 cells/mlの 場 合,

Fig.10に 示 す よ うにCAZで は0.19μg/ml,CTMで

Fig.5 Sensitivity distribution of clinical isola-
tes E. coli 43 strains (108cells/ml)

Fig.6 Sensitivity distribution of clinical isola-
tes E. coli 43 strains (106cells/ml)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isola-
tes K. pneumoniae 39 strains(108cells/ml)
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は0.78μg/ml,CZXで は0,05μg/ml,CMZで は>

100μg/mlに 感 受 性 ピ ー クを 有 し,い ず れ の薬 物 も,幅

広 い分布 を 示 した。 接 種 菌量 の低 下 に よ り,CZXの 感

性 化が,よ り顕 著 に 認 め られ たた め,CAZの 抗 菌 力 は

CZXに 比 べ4倍 程 度 劣 るが,CTM,CMZよ りは 優 れ

ていた 。

(6)E.cloacaeの 場 合

108 cells/mlの 場 合,Fig.11に 示 す よ うにCAZの 感

受性 ピー クは0.39μg/ml,CTMお よびCMZは>100

μg/ml,CZXは0.39お よ び3.12μg/mlの2峰 性 で

あ り,CAZが 最 も優 れ て いた 。 また106cells/mlの 場

合,Fig.12に 示 す よ うに,CAZの 感 受性 ピー クは,

0.19μg/mlで あ り,0.05～3.12μg/mlに 分 布 して いた 。

CTMは0.19～50μg/ml,CZXは0.05～3.12μg/ml,

CMZは1.56～>100μg/mlに 分 布 して お り,CZXの

感性化 に よ りCAZはCZXに 比 べ 若 干 劣 る が,CTM,

CMZよ りは 優れ て いた 。

(7)P.mirabilisの 場 合

接種 菌量108 cells/mlの 場 合,Fig.13に 示 す よ うに,

CAZの 感受 性 ピ ー クは0.1μg/ml,CTMは0.78μg/

ml,CZXは ≦0.025μg/ml,CMZは3.12μg/mlで

あ り,106 cells/mlの 場 合,Fig.14に 示 す よ うにCAZ

は0.1μg/ml,CTMは0.19μg/ml,CZXは ≦0.025

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isola-
tes K. pneumoniae 39 strains(105 cells/ml)

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isola-
tes E. aerogenes 22 strains (108 cells/ml)

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isola-
tes E. aerogenes 22 strains (106cells/ml)
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Fig.11 Sensitivity distribution of clinical isola-
tes E. cloacae 20 strains (108 cells/ml)

Fig.12 Sensitivity distribution of clinical isola-
tes E. cloacae 20 strains (106 cells/ml)

Fig.13 Sensitivity distribution of clinical isola-
tes P. mirabilis 28 strains (108 cells/ml)

Fig.14 Sensitivity distribution of clinical isola-

tes P. mirabilis 28 strains (106 cells/ml)
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μg/ml,CMZは1.56μg/mlで あ り,い ず れ の菌 量 の

場合 も,CAZの 抗 菌 力 はCZXよ り 劣 る が,CTM,

CMZよ り優 れ てい た 。

(8)P.morganiiの 場 合

108 cells/mlの 場 合,Fig15に 示 す よ うにCAZは

0.1お よび3.12μg/mlに2峰 性 の ピー クを有 し,CTM

は>100μg/ml,CZXは0.05,6.25お よび25μg/ml

の3峰 性 の ピー ク,CMZは6.25μg/mlの ピー クで あ

り,CAZはCZXと ほ ぼ 同等 で あ りCTM,CMZよ り

は優れ てい た。 ま た106 cells/mlの 場 合,Fig.16に 示 す

よ うにCAZは0.05お よび0.78μg/mlに2峰 性 の ピ

ー クを有 し,≦0.025～12.5μg/mlに 幅 広 く分 布 して い

た。 またCTMの ピ ー ク は0.19μg/ml,CZXは ≦

0.025μg/ml,CMZは3.12μg/mlは で あ り,こ れ らの

薬物 も幅広 い 分布 を 示 し,CAZの 抗 菌 力 はCZXよ り

劣 るが,CTM,CMZよ りは優 れ て い た 。

(9)P.vulgarisの 場 合

108 cells/mlの 場 合,Fig.17に 示 す よ うに,CAZは

0.05μg/ml,CTMは1.56μg/ml,CZXは ≦0.025μg/

ml,CMZは0.39お よ び>100μg/mlに2峰 性 の ピ

ー クを有 し,CAZはCZXよ り 劣 る が,CTM,CMZ

よ りは優れ て い た。106 cells/mlの 場 合,Fig.18に 示 す

よ うに,CAZは0.05μg/mlに ピー クを 有 し,≦0.025

Fig.15 Sensitivity distribution of clinical isola-
tes P. morganii 39 strains (108 cells/ml)

Fig.16 Sensitivity distribution of clinical isola-
tes P. morganii 39 strains (106 cells/ml)

Fig.17 Sensitivity distribution of clinical isola-
tes P.vulgaris 32 strains (108 cells/ml)
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～0.19μg/mlに 分 布 して い た
。 またCTMの ピー クは

0.78～1.56μg/ml,CZXは ≦0.025μg/mlで あ り,

CMZは0.39お よび>100μg/mlに2峰 性 の ピー クを

有 し,CAZの 抗菌 力 はCZXよ り劣 るが,CTM,CMZ

よ りは 優 れ て い た。

(10)S.marcescensの 場 舎

108 cells/mlの 場 合,Fig.19に 示 す よ うにCAZの 感

受 性 ピー クは0.19μg/ml,CTMは>100μg/ml,CZX

は0.19μg/ml,CMZは6.25,25お よび>100μg/ml

で あ り,CAZの 抗 菌力 はCZXと ほ ぼ 同等 で あ り,CTM,

CMZよ り優 れ て い た。 またCAZ耐 性 株 は 存 在 して い

なか った 。106 cells/mlの 場 合,Fig.20に 示 す よ うに

CAZの ピー クは0.19μg/mlで あ り,0.05～1.56μg/ml

に分 布 して お り,CTMの ピー クは1.56,6.25,50お

よび>100μg/mlの4峰 性,CZXは0.05μg/ml,CMZ

は6.25μg/mlで あ り,CAZの 抗菌 力 はCZXよ り劣 っ

て いた が,CTM,CMZよ りも優 れ て い た。

(11)H.influenzaeの 場 合

108 cells/mlの 場 合,Fig. 21に 示 す よ うに,CAZは

≦0.025～1.56μg/mlに 分 布 して お り,3峰 性 の ピ ー ク

を有 してい た 。 一方,CTMは0.39～1.56μg/ml,CZX

は ≦0.025～0.78μg/ml,CMZは0.78～6.25μg/mlに

分布 して お り,CAZはCZXよ り劣 る が,CTM,CMZ

Fig.18 Sensitivity distribution of clinical isola-
tes P.vulgaris 32 strains (106cells/ml)

Fig.19 Sensitivity distribution of clinical isola-
tes S. marcescens 44 strains (103 cells/ml)

Fig. 20 Sensitivity distribution of clinical isola-
tes S. marcescens 44 strains (106 cells/ml)
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よ り優れ て い た。106cells/mlの 場 合,Fig.22に 示 す よ

うに,CAZは2倍 程 度 抗 菌 力 は上 昇す るが,他 の3薬

物は108cells/mlの 場 合 とほ ぼ 同 様 な抗 菌 力 で あ った 。

(12) A. calcoaoeticusの 場 合

108cells/mlの 場 合,Fig.23に 示 す よ うに,CAZは

は0.1～100μg/ml, CTM, CMZは0.19～>100μg/

ml, CZXは1.56～>100μg/mlに 分 布 して お り,106

cells/mlの 場 合,Fig.24に 示 す よ うに若 干抗 菌 力 は 上

昇す るが,CAZはCZXと ほ ぼ 同 等 で あ り,CTM,CMZ

よ りは優 れ て いた 。

(13) P. aeruginosaの 場 合

108cells/mlの 場 合,Fig.25に 示 す よ うにCAZ, CFS

は0.78～25μg/ml,GMは0.39～12,5μg/ml,CPZは

6.25～>100μg/mlに 分 布 して お り,CAZはGMよ り

若 干劣 るが,CFSよ り若 干優 れ,CPZよ りは8倍 程 度

優 れて いた 。106cells/mlの 場 合,Fig.26に 示 す よ う

にいずれ の 薬物 も2～4倍 抗 菌 力 の 上 昇 が 認 め ら れ,

CAZはGMと ほぼ 同 等 で あ り,CFS,CPZよ り優 れ て

いた。 ま たSBPC耐 性 株 に対 す る感 受 性 の結 果 をFig.

27,28に 示 したが,CAZの 抗 菌 力 は12.5μg/ml以 下

に存在 して い た。 さ ら にGM耐 性 株 に 対 す る結 果 を

Fig.29,30に 示 した が,こ の場 合 も,25μg/ml以 下 に

存 在 してお り,こ れ らの耐 性 株 に 対 して も,CAZは 良

Fig. 21 Sensitivity distribution of clinical isola-
tes H. influenzae 17 strains (108cells/ml)

Fig. 22 Sensitivity distribution of clinical isola-
tes H. influenzae 17 strains (106cells/ml)

Fig. 23 Sensitivity distribution of clinical isolates
A. calcoaceticus 46 strains (108cells/ml)
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Fig. 24 Sensitivity distribution of clinical isolates
A. calcoaceticus 46 strains (106cells/ml)

Fig. 25 Sensitive distribution of clinical isolates
P. aeruginosa 44 strains (108cells/ml)

Fig. 26 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. aeruginosa 44 strains (106 cells/ml)

Fig. 27 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. aeruginosa (SBPCr) 11 strains (108cells/ml)
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Fig. 28 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. aeruginosa (SBPCr) 11 strains (106cells/ml)

Fig. 29 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. aeruginosa (GMr) 20 strains (108cells/ml)

好な抗菌力を示した。

3. 抗菌力に及ぼす諸因子の影響

Fig. 30 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. aeruginosa (GMr) 20 strains (106cells/ml)

S. aureus 209P-JC, E. coli KC-14,K.pneumoniae

KC-1, S. marcescens T-55お よびP.aeruginosa E-2

を用 いて,抗 菌 力 に及 ぼ す 培 地pH,馬 血 清 添 加,接 種

菌 量 の影 響 に つ い て検 討 した 結 果 をTable 5～7に 示 し

た。 培 地pHの 影響 では,い ず れ の薬 物 も,S.aureus

で は酸 性 側 で 抗菌 力が 若 干 上 昇 し,E.coli, K. pneumo-

niae, P. aeruginosaで は アル カ リ側 で抗 菌 力 が若 干 良

くな っ たが,S.marcescensで は,ほ とん ど変 わ らな か

っ た。 馬 血 清 添加 の影 響 で は,い ず れ の 薬 物 もほ とん ど

抗 菌 力 の 変 動 を認 め なか っ た 。 ま た 接 種 菌 量 の影 響 で

は,他 の 薬 物 が若 干菌 量 の 影 響 を受 け るの に 対 し て,

CAZは ほ とん ど影 響 を受 け な か った。

4. 抗 菌 作 用 型式

(1) E. coli KC-14の 場 合

E.coliに 対 す る抗 菌 作 用 型 式 を 検討 した結 果 をFig.

31に 示 した。 いず れ の 薬 物 も,MIC(CAZは0.1μg/

ml, CTMは0.05μg/ml, CZXは0.025μg/ml, CMZ

は0.19μg/ml)作 用 で は 静 菌 的 に 作用 す るが,そ れ 以

上 の濃 度 に よ り殺 菌 的 に作 用 す る こ とが 認 め られ た。

(2) K. pmumoniae KC-1の 場 合

Fig.32に 示 す よ うにCAZは0.05μg/ml, CTMは

0.1μg/ml, CZXは0.0062μg/ml, CMZは0.78μg/ml

以上 の濃 度 に よ り殺 菌作 用 が 認 め られ た 。

(3) S.marcescens T-55の 場 合
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Table 5 Influence of medium pH on the antibacterial activity of CAZ

*MIC: ƒÊg/ml

Table 6 Influence of horse serum on the antibacterial activity of CAZ

*MIC: ƒÊg/ml
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Table 7 Influence of inoculum size on the antibacterial activity of CAZ

*MIC: ƒÊg/ml

Fig.31 Effect of CAZ, CTM, CZX and CMZ

on the viability of E. coli KC-14

Incubation time(hr.)

Fig. 32 Effect of CAZ, CTM, CZX and CMZ

on the viability of K. pneumoniae KC-1

Incubation time(hr.)



96 CHEMOT HERAPY OCT. 1983

Fig,33 Effect of CAZ, CTM, CZX and CMZ

on the viability of S. man escens T-55

Fig.34 Effect of CAZ, GM, CFS and CPZ on

the viability of P. aeruginosa E-2

Fig.33に 示 す よ うにCAZは0.19μg/ml,CTMは

1.56μg/ml,czxは0.025μg/ml,cMzは3.12μg/ml

以 上 の濃 度 で 殺 菌作 川 が 認 め られ た。

(4) P.aeruginosa E-2の 場 合

Fig.34に 示 す よ うにCAZは3.12μg/ml, GMは

1.56μg/ml,CFS,CPzは6,25μg/ml以上 の濃 度 によ

り殺 菌 作用 が 認め られ た 。

5. 形 態 変 化 の 観 察 お よび ペ ニ シ リン結 合 蛋 白質に対

す る 親 和性 の検 討

E.coliKC-14お よびP.aeruginosa E-2にCAZを

作 用 させ た とき の形 態 変 化 に つ い て,位 相 差顕 微鏡に ょ

り観 察 を 行 な った結 果,デ ー タ ー(写 真)に は示 して いな

いが,い ずれ の菌 種 の場 合 も薬 物 作 用後,伸 長 化 し,ス フ

ェ ロプ ラ ス ト様構 造 を示 し,そ の 後 溶 菌 して い く像が観

察 で きた 。 ま たP.aeruginosaの 方 がE.coliよ りもス

フェ ロプ ラ ス ト様 構 造が で きや す い ことが 認 め られ た。

ま た この 薬 物 作用 時 の形 態 変化 を裏 付 け る た め,14C-

penicillin Gを 用 い た競 合 に よるPBPsに 対 す る親和性

に つ いて 検 討 し た結 果 をFig.35,36に 示 した。E.coli

Fig.35 Fluorography showing competition of

CAZ for 14C-labeled penicillin G bind-

ing in E. coli K-12

Fig.36 Fluorography showing competition of

CAZ for 14C-labeled penicillin G bind-

ing in P. aeruginosa E-2
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Fig. 37 Comparison of the viable count of stabilized and

osmotically shocked culture of E. coli KC-14

Fig. 38 Comparison of the viable count of

stabilized and osmotically shocked

culture of P. aeruginosa E-2

の場合,PBP3, 1Bs, 1Aに 強 い親和性を示し,ま た

P.aeruginosaの 場 合,PBP 1A, 1B,3の 順 に親和

性を示し,形 態変化とPBPsに 対する親和性 との間に良

く一致した関連性が認められた。

6. スフェロブラスト形成能の検討

位相差顕微鏡観察およびPBPsに 対 する親和性の検討

により,CAZの 作 用に よりスフェロプラス ト様構造の

形成が認められたので,こ れを定量化するために,sta-

bilizerを 用 いて,ス フェロプラス ト形成能について検

討を行なった。 その結果 を,Fig.37,38に 示 した。

E.coliお よびP.aeruginosaの いずれの場合も,薬 物

作用により,stabilizedとshockedの 間には有意な差

は認められず,ス フェロプラス トの形成はかな り低頻度

のものであると思われた。

7.マ ウス実験的腹腔内感染症に対する効果

(1) S.aureus感 染症に対する治療効果

Table 8 Protective effect of CAZ on experimental
infection with S. aureus SMITH in mice

*Inoculum size: cells/ml
**95% confidence li

mits

S. aureus SMITH感 染 症 に 対 す る 治療 効 果 をTable 8

に示 した 。CAZの 治療 効 果(ED50値)は26.0mg/kg,

CTMは2.80mg/kg,CZXは8.75mg/kg, CMZは5.50

mg/kgで あ り,CAZの 治 療 効果 は,他 薬 物 に 比 べ約3

～10倍 劣 って い た。

(2) E.coli感 染 症 に 対 す る治 療 効 果

E. coli KC-14感 染 症 に 対 す る 治療 効 果 をTable 9に

示 し た。CAZのED50値 は0.050mg/kg, CTMは

0.270mg/kg, CZXは0.040mg/kg,CMZは0.925

mg/kgで あ り,CAzはCZXと ほぼ 同 等 で あ り,CTM,

CMZよ り明 らか に 優 れ て い た。

(3) K. pneumoniae感 染症 に対 す る治 療 効果

K. Pneumoniae KC-1感 染症 に 対 す る 治療 効 果 を

Table 10に 示 した 。CAZのED50値 は2.30mg/kg,

CTMは32.0mg/kg,CZXは0.85mg/kg,CMZは60.0

mg/kgは で あ り,CAZはCZXに 比 べ約2.5倍 劣 る
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Table 9 Protective effect of CAZ on experimental
infection with E. culi KC-14 in mice

*Inoculum size: cells/ml

**95% confidence limits

Table 10 Protective effect of CAZ on experimental

infection with K. pneumoniae KC-1 in mice

*Inoculum size: cells/ml
**95% confidence limits

が,CTM,CMZよ りは 約15～25倍 優 れ て い た。

(4) S. marccscens感 染 症 に対 す る治 療 効 果

S. marcescens T-55感 染 症 に対 す る治 療 効 果 をTable

11に 示 した 。CAZのED50値 は0.30mg/kg,CTM

は26.0mg/kg,CZXは0.11mg/kg,CMZは10.0

mg/kgで あ り,CAZはCZXよ り約3倍 劣 るが,CTM,

CMZよ りは 明 らか に優 れ て い た。

(5) P,aeruginosa感 染 症 に 対 す る 治療 効果

P.aeruginosa E-2感 染 症 に 対 す る治療 効 果 をTable

12に 示 した。CAZのED50値 は11.5mg/kg,CFSは

25.0mg/kg,CPZは110.0mg/kg,GMは19.0mg/

kgで あ り,CAZはGMと ほ ぼ 同等 か あ るい は若 干優

れ,CFS,CPZよ りも優 れ て い た 。SBPC耐 性P.aeru-

ginosa TP-5感 染 症 に 対す る治 療 効 果 をTable 13に 示

した。CAZのED50値 は200mg/kgと 高 い 値 を 示 した

Table 11 Protective effect of CAZ on experimental
infection with S. marcescens T-55 in mice

*Inoculum size: cells/ml
**95%confidence limits

Table 12 Protective effect of CAZ on experimental
infection with P. aeruginosa E-2 in mice

*Inocuhm size: cells/ml
**95% confidence limits

が,CFS, CPZ, SBPCが 無 効 な株 に 対 して も有効 であ

った。 ま たGM耐 性P.aeruginosa K-31感 染 症に対

す る治療 効 果 をTable 14に 示 し た。CAZのED50値

は32.0mg/kg,CFSは45.0mg/kgで あ り,CAZは

CFSに 比 べ 若 干 優 れ て お り,CPZ,GMよ り明 らかに

優れ,GM耐 性 株 感 染症 に対 して も有 効 で あ った。

III. 総 括 お よび 考 察

英 国 グ ラ ク ソ社 で開 発 され た 新 し いaminothiazolyl

cephalosporinのCeftazidime(CAZ)に 関 す る細菌学的

評 価 を 既知 物 質Cefotiam(CTM),Ceftizoxime(CZX),

Cefmetazole(CMZ),Cefsulodin(CFS),Cefoperazone

(CPZ)お よびGentamicin(GM)を 比 較薬 物 として検

討 を 行 な った。 そ の結 果,CAZはCTM, CZX, CMZ

と同様,グ ラム陽 性 菌 お よび 陰 性 菌 群 に 対 して 幅広 い抗

菌 スベ ク トラム を有 して い たが,グ ラ ム陽 性 菌 群 に対す
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Table 13 Protective effect of CAZ on experimental
infection with P. aeruginosa TP-5 in mice

*Inoculum size: cells/ml

**95% confidence limits

る抗 菌力 はCTM, CZX, CMZよ りも劣 って い た 。 しか

し,グ ラ ム陰 性 菌 群 に対 して は,CZXよ り若 干 劣 る が,

CTMと ほ ぼ 同等 か あ る いは 優 れ,CMZよ りは 明 らか

に優 れ てい た。 またindole陽 性proteus spp., Serra-

tia, P. aeruginosaお よび 他 の ブ ドウ糖 非 発酵 菌 に対 し

て も強 い抗 菌 力 を有 して い た。 臨床 分 離 株 のS. aureus,

S.puogenes, E. coli, K.pneumoniae, Enterobacter

spp., Proteus spp., S. marcesoens, H. influenzae, A.

calcoaceticusお よびP.aeruginosaに 対 す る感 受 性 分

布につ い て検 討 した結 果,S.aureusに つ い ては,CTM,

CZX, CMZよ りも抗 菌 力は 劣 って お り,S.pyogenesで

は,CTM, CZXよ り劣 り,CMZよ りは 優 れ て い た。

一方E.coli
, K. pneumoniae, Enterobacter spp., Pro-

teus spp., S.marcescens, H. influenzaeお よ びA.

calcoaceticusで は,CAZの 抗 菌 力 はCZXに 比 べ て劣

ってい るか,あ る いは ほ ぼ 同等 で あ り,CTM, CMZよ

りは 優れ て い た。P.aeruginosaで はGMと ほぼ 同等

で あ り,CFS, CPZよ り優れ て い た。 またGM耐 性 お

よびSulbenicillin(SBPC)耐 性 のP.aeruginosaに 対

して も強 い感 受 性 を 示 し,β-lactamase産 生株 に も有 効

であ る こ とが判 った。 抗 菌 力 に 及 ぼ す 諸 因 子 の 影 響 で

は,S.aureus, E. coli, K. pneumoniae, S.marcescens

お よびP.aeruginosaの い ず れ の菌 種 を用 いた 場 合 も

培 地pH,馬 血 清 添 加 の影 響 で は,CTM, CZX, CMZ

とほぼ 同様 な傾 向 で あ った 。 しか し接 種 菌 量 に よる影 響

で は,CTM, CZX, CMZが 影 響 を受 け 易 いの に対 して,

CAZは ほ とん ど影 響 され な い こ と が 判 っ た。 抗 菌 作

用 型式 で は,E. coli, K. pneumoniae, S. marcescens

Table 14 Protective effect of CAZ on experimental
infection with P. auruginoma K-31 in mice

* Inoculum size: cells/ml
** 95% confidence limits

お よびP.aeruginosaに つ いて検討したが,い ずれの

薬物も最小発育阻止濃度以上の作用により,殺 菌的作用

を認めることができた。形態変化の観察では,E.coli,

P.aeruginosaが ともにCAZの 作用により伸長化し,

スフェロブラス ト様構造を示 し,そ の後溶菌することが

認められたが,ス フェロブラス ト形成の定量結果からは

あまり高率に生 じるものではないことが認められた。ま

たペニシリン結合蛋白質(PBPs)に 対する親和性を検討

した結果,E. coliで はPBP 3,1Bs,1A, P. aeruginosa

ではPBP 1A,1B,3の 順に親和性を示すことが認めら

れ,形 態変化とPBPsに 対する親和性 との間に,良 く一

致した関連性が認められた。マウス実験的感染症に対す

る治療効果では,S.aureusを 用いた場合,CTM, CZX,

CMZよ りもCAZの 効果は劣っていた。E. coliで は

CAZはCZXと ほぼ同等であ り,CTM, CMZよ り優

れていた。K. pneumoniae, S. marcescensで はCZX

よ り劣っていたが,CTM, CMZよ りも優 れていた。

P.aenuginosaで はGMと ほぼ同等かあるいは若干優

れ,CFS, CPZよ りも優れてい た。 ま たGM耐 性,

SBPC耐 性P. aeruginosa感 染症に対して も有効であ

った。

以上のようにin vitroお よびin vivoの 検討結果か

ら,CAZは グラム陽性菌に対する抗菌力は弱いが,グ

ラム陰性菌に対 しては,CZXに 比 べほぼ同等もしくは

劣るが,CTM, CMZよ りも優れてお り,P aeruginosa

に対 しては,GMに 匹敵する抗菌力を有 してお り,こ れ

らの感染症に対する臨床効果が期待できるものと考えら

れる。
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BACTERIOLOGICAL EVALUATION OF CEFTAZIDIME

TAKESHI NISHINO, YOSHIKI OBANA, KAZUMASA HIRATA,

YOSHIHIRO YAMAMURA, MASAKO OHTSUKI and TERUO TANINO

Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy

Bacteriological evaluation was attempted on ceftazidime (CAZ, SN 401), a new cephem antibiotic,
with cefotiam (CTM), ceftizoxime (CZX). cefmetazole (CMZ), cefsulodin (CFS), cefoperazone (CPZ),
and gentamicin (GM) as the control drugs. CAZ showed a broad antibacterial spectrum against

gram-positive and gram-negative bacteria, but its antibacterial activity against gram-positive bacteria
was inferior to that of CTM, CZX, and CMZ. Against gram-negative bacteria, however, the anti-
bacterial activity of CAZ, although slightly inferior to that of CZX, was practically equivalent or
superior to that of CTM and apparently superior to that of CMZ. Also CAZ was found to possess

potent antibacterial activity against indole-positive Proteus spp., Serratia, and P. aeruginosa.
Studies were also conducted on the influence of various factors on antibacterial activity of CAZ, and it

was recognized that the drug is hardly affected by pH of culture, addition of horse serum, or inoculum 
size. Studies on the mode of the antibacterial activity of CAZ revealed its marked bactericidal action
against any one of the bacterial strains used. As a result of investigation on the affinity of CAZ to

penicillin binding proteins (PBPs), it was observed that the affinity was in the order of PBP 3, lBs,
and 1A in E. coli and PBP 1A, 1B, and 3 in P. aeruginosa, and these findings conformed well to the
results of morphological changes under drug action.

As to the therapeutic effects in experimental intraperitoneal infections in mice, those of CAZ
against S. aureus were inferior to those of CTM, CZX, and CMZ. On the other hand, CAZ was
undoubtedly superior to CTM or CMZ and equivalent or slightly inferior to CZX against gram-nagative
bacteria such as E. coli, Klebsiella, and Serratia. Against P. aeruginosa, CAZ was superior to GM,
CFS, and CPZ and, furthermore, showed an excellent efficacy against GM-resistant strains as well.


