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要 旨

Ceftriaxone (CTRX,Ro13-9904)のin vitroお よ びin vivoに お け る 抗 菌 活 性 に つ い てcefme-

noxime(CMX),cefotaxime(CTX),cefoperazone(CPZ)を 対 照 薬 剤 と し て 比 較 検 討 を 行 っ た 。

そ の 結 果CTRXは グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び グ ラ ム 陰 性 菌 両 菌 種 に わ た り広 範 囲 な 抗 菌 ス ペ ク トラ ム

を有 し て お り そ の 抗 菌 力 は 非 常 に 強 く,お お む ねCPZよ り優 れ,CMX,CTXと 同 程 度 な い し は 優

れ て い た 。 特 にProteus species,E.coli,K.pneumoniae,H.influenzae,N.gonorrhoeae等 に 非 常

に 強 い 抗 菌 力 を示 した 。

殺 菌 力 に つ い て はMBCとMIC値 との 差 お よ び 増 殖 菌 線 に 及 ぼ す 影 響 に よ る 比 較 の 結 果,対 照 薬

剤 と同 等 な い し は優 れ た 成 績 で あ っ た 。

β-1actamaseに 対 す る安 定 性 の 検 討 の 結 果R因 子 支 配 の 各 種penicillinase(PCase)全 て に 安 定 で

あ り,ま たP.vulgaris,P.cepacia,B.fragilisの 産 生 す るcefuroximase(CXase)を 除 く全 て の

cephalosporinase(CSase)に 対 して も安 定 で あ っ た 。 さ らに こ れ ら β-lactamase産 生 菌 に 対 して も

本 剤 は 優 れ た 抗 菌 力 を 示 した 。

E.coliのpenicillin binding proteins(PBPs)に 対 す るCTRXの 親 和 性 を 検 討 し た とこ ろ,細

胞 分 裂 の 隔 壁 形 成 に 関 与 す るPBP-3に 最 も強 い 親 和 性 を示 し,次 い でPBPIA,+Bs,-2の 順 に

強 い 親 和 性 を有 して い た がPBP-4,-5,-6に 対 す る親 和 性 は低 か っ た。

マ ウ ス 実 験 感 染 症 に お け るCTRXのin vivo抗 菌 力 はin vitroで の 強 い抗 菌 力 か ら期 待 さ れ る

以 上 の 良 好 な 成 績 で あ りCTX,CPZよ り優 れ た 治 療 効 果 を 得 た。

緒 言

Ceftriaxone (CTRX,Ro13つ904)(Z)-(6R,7R)-7- 〔2-(2-

amino-4-thiazolyl)-2-(methoxyimino) acetamido〕 -3- {1(2,5-

dihydro-6-hydroxy-2-methy1-5-oxo-as-triazin -3-yl-) thio〕 me-

thyl/-8-oxo-5-thia―1-azabicyclo-〔4,2,0〕 -oct-2-ene-2- carbox-

ylic acid disodium saltは ロ シ ュ 社 に よ り 合 成 さ れ た 新

し い セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 系 抗 生 物 質 三}で極 め て 強 い 抗 菌 力 と

広 範 囲 の 抗 菌 ス ペ ク ト ラ ム を 有 し て い る2鋤 、

今 回 臨 床 分 離 株 に 対 す る 抗 菌 力,殺 菌 力,β-lactamase

に 対 す る 安 定 性,penicillin binding proteins(PBPs)に 対

す る 親 和 性 お よ び マ ウ ス 感 染 治 療 効 果 等 に 関 し て,対 照

薬 剤 と し てCefmenOXime(CMX),CefOtaXime(CTX),Cet

foperazone(CPZ)を 用 い て 比 較 検 討 し た の で 報 告 す る 。

I.実 験 材 料 お よ び方 法

1.使 用 薬 剤

CTRXは 日 本 ロ シ ュ よ リ提 供 さ れ た 粉 末 を 用 い た 。

Cefmenoxime(CMX)は 武 田 薬 品 よ}),cefotaxime(CT

X)は ヘ キ ス トジ ャ パ ン 社,日 本 ル セ ル 社 よ}),cefoper-

azone(CPZ)は 富 山 化 学 よ り,cephaloridine(CER)は 鳥

居 薬 品 よ り,cephalothin(CET)は 塩 野 義 製 薬 よ り,cefa-

zolin(CEZ),carbenicillin(CBPC),cloxacillin(MCIPC)

は 藤 沢 薬 品 よ り,cefuroxime(CXM)は 新 目 本実 業 よ り,

penicillinG(PCG)は 明 治 製 菓 よ り,ampicillin(ABPC)

は ビー チ ャ ム 薬 品 よ りそ れ ぞ れ 分 与 を受 け た 。

2.使 用 菌 株

標 準 菌 株,臨 床 分 離 株 は 全 て 群 馬 大 学 医 学 部 薬 剤 耐 性

菌 実 験 施 設 のstock cultureを 用 い た 。
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3.使 用 培 地

Minimum inhibitory concentration(MIC)測 定 に は

Muller Hintone (MH)agar (ニ ツ ス イ) ,Brainheart

infusion (BHI)agar (栄 研),Protease No .3medium

(Difco),GAMagar (ニ ッ ス イ)を 用 い た 。Minimum

bactericidal concentration(MBC)とBactericidal acti-

vityの 測 定 に は,antibiotic medium3(ABM3)(Difco)

を用 い た。

そ の 他,GAM液 体 培 地,ペ プ トン水,菌 液 の 希 釈 に は

buffer saline gelatin(BSG)液 を用 い た 。

4.抗 菌 力 測 定

日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法5)に 準 じ寒 天 平 板 希 釈 法 に よ

り行 っ た 、 す な わ ち,被 検 菌 の ペ プ トン水,37℃18時 間

培 養i液(108～9cells/ml)を105cells/mlと な る よ う に

BSG溶 液 で 希 釈 し,そ の5μlを ミク ロ ブ ラ ン タ《 佐 久

間 製 作 所)に よ り薬 剤 含 有 寒 天 培 地 に 接 種 し37℃18時 間

培 養 被 検 菌 の 発 育 の 認 め ら れ な い 最 小 濃 度 を も っ て

minimum inhibitory concentration(MIC)と した 。 な お

Pseudomomssp.の 前 培 養 に は0.3%KNO3添 加 ペ プ トン

水 を 用 い た 。

S.pyogmesは 前 培 養 にBHI液 体 培 地 を 用 い 感受 性 測

定 に はBHI寒 天 培 地 を用 い た 。H.influenどaeに は10μg/

ml Heminと2μg/ml nicotinamide adenine dinucleo-

tide(NAD)添 加BHI液 体 お よ び 寒 天 培 地,C .jejumiに

は7%馬 脱 繊 維 血 添 加MHagar,他 の 嫌 気 性 菌 に は

GAM液 体 お よ び 寒 天 培 地 を用 い た 。

5.殺 菌 力 測 定

増 殖 曲 線 に 及 ぼ す 影 響 に つ い て は 被 検 菌 をABM-3

brothで37℃overnight培 養 後 新 し いABM-3に104

cells/mlと な る 様 に 接 種 し37℃ で 振 と う培 養 し 菌 数 が

!05cells/mlと な っ た と き に 各 濃 度 の 薬 剤 を 添 加 し経 時

的 に 生 菌 数 を 測 定 した 。

MBCの 測 定 に つ い て は 被 検 菌 をABM-3brothに 植

菌 しovernight培 養 後,こ れ を 最 終 濃 度104cells/mlと な

る様 に 新 た にABM3brothに 接 種 す る と 同時 に 各 濃 度

の 薬 剤 を 添 加 して37℃18時 間 培 養 後 外 観 上発 育 の 認 め

られ な か っ た 濃 度 をMICと し た 。 さ ら に こ れ よ1)MH

寒 天 培 地 に 一 白 金 耳 接 種 し37℃18時 間 培 養 し て コ ロ

ニ ー の 全 く認 め ら れ な か っ た 薬 剤 濃 度 を も っ てMBC

と した 。

6.β-lactamaseに 対 す る安 定 性

用 い た β-lactamaseはMediumB(酵 母エ キ ス2g,

ポ リペ フ トン109,Na2HPO4・ 12H2089, KH2PO42g,

(NH2)2SO41.2g,グ ル コ ー ス2g,MgSO4・ 7H200.4g,

蒸 留 水1l,pH7.4)に て 培 養 し て 得 ら れ た 菌 体 を 超 音 波

破 砕 後,10万 ×9,30min遠 心 しそ の と清 をSM処 理,イ オ ン

交 換 ク ロ マ トグ ラ フ ィー,ゲ ル 炉 過 等 で 精 製 した 酵 素 標

品 を 用 い た 。 タ ンパ ク量 の 定 量 はLowry法6)を 用 い た 。

β-lactamase活 性 はspectrophotometric法7,8)で 測 定

し1μmoleの 基 質 を1分 間 に 分 解 す る 酵 素 量 を1単 位

と し た。 薬 剤 のVmax,Km,Ki値 はLineweaver Burk

のplotよ り求 め た。

β-lactamaseに 対 す る 安 定 性 は,PCaseの 場 合 は,

PCGを100,CSaseの 場 合 はCERを100と した 相 対 加 水

分 解 速 度 で 表 し た。

7.PBPsに 対 す る親 和 性

E.coli JE1011よ り調 製 した 膜 標 品 を用 い た9,10)。無 標

識 のCTRXと 膜 標 品 をpreincubation後,14C-PCGを

添 加 しPBPsに 対 す るCTRXと14C-PCGのcompeti-

tionをSDS-PAGE,フ ル オ ロ グ ラ フ ィー に よ り検 出 し,

そ れ をdensitometerで 定 量 し た 。

8.マ ウ ス 感 染 治 療 実 験

ICR系 雄 マ ウ ス(体 重20±2g)を1薬 剤1濃 度 当 り,

1群10匹 使 用 し た.

試 験 菌 に はE.coli ML4707,S.mazcescms GN7577,

Pmlgaris GN5737,P. aemgimsa IX190の4菌 種 を 用

い 腹 腔 内 感 染 後 直 ち に 薬 剤 を 皮 下 注 射 し た 。E.coli

ML4707はmucin無 添 加,他 の3菌 種 はmucinを 添 加

(5%〉 して 用 い た。 感 染 後7日 後 の 生 存 率 か らEDso値

を 求 め た 。 算 定 法 はLitchfield-Wilcoxon法11)に 基 づ き

95%信 頼 限 界 値 を計 算 に よ き)算出 し た。

II.実 験 結 果

1.抗 菌 ス ペ ク トラ ム

CTRXの 抗 菌 スペ ク トラ ム を標 準 菌 株25株 を 用 い て ,

CTX,CMX,CPZと 比 較 し た 結 果 をTableNこ 示 した 。

CTRXは グ ラ ム 陽 性 お よ び 陰 性 菌 群 に 対 しCTX ,

CMX同 様 広 範 囲 に わ た り強 い 抗 菌 力 を 示 し た 。 特 に

Pmtmssp.,Ecol4K.pneummiae等 に 非 常 に 強 い 抗 菌

力 を 有 して い た 。

2.臨 床 分 離 株 に対 す る 抗 菌 力

臨 床 分 離 のS.aureus99株,S.epi4emidis 62株, E.

coli98株,K.pmumoniae107株 ,C.fremdii 57株, S.

marcescens100株,Ecloacae97株, Pmirabilis 99株 ,

Pmorgmii53株, P.zetlgeri43株, Pmlgaris52株 ,

P.inconstans21株, P.aemlginosa100株, P .cepacia59

株,Pmaltophilia22株,A.calcoaceticus100株,H .influ-

enzae27株,N.80norrhoeae48株, B .fragilis41株 , C.

j6juni17株,C.difficil628株, C.perfringens17株 の22菌

種1.347株 に つ い てCTRXの 抗 菌 力 をCTX ,CMX,

CPZと 比 較 検 討 した 。Fig.1～20に 約105cells/m15
μl接

種 時 に お け る 各 菌 種 の 薬 剤 感 受 性 分 布 と 累 積 百分 率
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Table 1 Antibacterial activity of CTRX against standard strains

(25strains)

で 示 した 。 ま た,Table2に は 各菌 種 ご とに 用 い た 菌 株

の50%お よ び90%の 発 育 阻 止 濃 度MIC50,MIC90を そ れ

ぞ れ 示 し た 。

S.aUzeu5に 対 す るCTRXの 感 受 性 分 布 の ピー ク は

L56～3.13μg/mlで 他 の3剤 に 比 し わ す か に 高 い 値 で

あ るが,そ の ピ ー クは 鋭 く,MIC90で も3.13μg/mlで あ っ

た(Fig.1)。

S.epidemidisに 対 し て は 他 剤 と 同 様 の 感 受 性 分 布 を

示 しMIC90は25μg/mlで あ っ た(Fig.2)。

一 方 グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 し て は 全 般 に わ た っ て 強 い 抗

菌 力 を 有 しE.coliに 対 し て はCTRXは0.05μg/mlに

シ ャー フ なMICピ ー ク を 有 しMIC90も0 .05μg/mlと 非

常 に 強 い 抗 菌 力 を 示 した 。 こ の 時,CTX,CMX,CPZの

MIC90は,そ れ ぞ れ0.1,0.1,1.56μg/mlで あ っ た(Fig.

3)。

K.Pneumoniaeに 対 しCTRXはCTX,CMXと 同 様

0.05μg/mlに 感 受 性 ピ ー ク を 有 し,MIC90も0.1μg/ml

と 強 い 抗 菌 力 を 示 し た 。 こ の 時 のCPZの 感 受 性 ピー ク

は0.2μg/mlでMIC90は3.13μg/mlで あ っ た(Fig.4)。

C.freundiiに 対 して はCTRXは 他 剤 同 様 幅 広 い 感 受

性 分 布 を 示 しMIC90も25μg/mlと,抗 菌 力 もほ ぼ 同 程 度

で あ っ た(Fig.5)。

S.marcescen3は 従 来 の β-lactam剤 に 対 し 比 較 的 感

受 性 の 低 い 菌 種 で あ る か,こ れ に 対 し て もCTRXは

0.05μg/mlにLな る 感 受 性 ピー ク を 有 しCTX,CMX

と同 等,CPZよ り優 れ た 抗 菌 力 を 示 した(Fig.6).

E.c/`)acaeに 対 し て もCTRXはo.1μg/mlに 感 受 性

ピー ク を 有 し 他 の3剤 と ほ ぼ 同 程 度 の 強 い 抗 菌 力 を 示

し た(Fig.7)。

Indole-negativeお よ びpositive Proteus sp.に 対 し て

CTX,CMXは 非 常 に 強 い 抗 菌 力 を示 す か,CTRXは こ

れ ら の 薬 剤 に 比 べProteusの い す れ の 菌種 に 対 し て も最
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Fig. 1 Antibacterial activity of CTRX

S. aureus(99strains)

Fig. 2 Antibacterial activity of CTRX

S. epiderrnidis(62 strains)

Fig. 3 Antibacterial activity of CTRX

E. coll.(98 strains)

Fig. 4 Antibacterial activity of CTRX

K. pneumoniao (107strains)
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Fig. 5 Antibacterial activity of CTRX

C. freundii (57 strains)

Fig. 6 Antibacterial activity of CTRX

S. marcescens (100 strains)

Fig. 7 Antibacterial activity of CTRX

E. cloacae (97 strains)

Fig. 8 Antibacterial activity of CTRX

P. mirabilis (99 strains)
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Fig. 9 Antibacterial activity of CTRX

P. morganii (53 strains)

Fig. 10 Antibacterial activity of CTRX

P.rettgeri (43 strains)

Fig. 11 Antibacterial activity of CTRX

P.rulgaris (52 strains)

Fig. 12 Antibacterial activity of CTRX

P. inconstans (21 strains)
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Fig. 13 Antibacterial activity of CTRX

P. aeruginosa (100 strains)

Fig. 14 Antibacterial activity of CTRX

A

. calcoaceticus(100 strains)

Fig. 15 Antibacterial.activity of CTRX

H. influenzae (27 strains)

Fig. 16 Antibacterial activity of CTRX

N. gonorrhoeae (48 strains)
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Fig. 17 Antibacterial activity of CTRX

B. fragilis (41 Istrains)

Fig. 18 Antibacterial activity of CTRX

Clejuni (17 strains

Fig. 19 Antibacterial activity of CTRX

C. difficile (28 strains)

Fig. 20 Antibacterial activity of CTRX

C. perfringens (17 strains)
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Table 2 Antibacterial activity of CTRX

も優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た

P.mirabilisに 対 し てCTRXはMIC90で も≦0.006

μg/mlてCMX, CTX, CPZのMIC90は そ れ ぞ れ0.1,

0.025,1,56μ9/mlとCTRXが 著 し く強 い 抗 菌 力 を 有

し,最 も優 れ て い た(Fig.8)。

Indole-positive proteussp.で はP.morgauuに 対し て

はCTRXは ≦0.006μg/mlに 感 受 性 ヒ ー ク を 有 しMIC90

も0.025μg/mlと 非 常 に 強 い 抗 菌 力 を 示 し,CMX,

CTX,CPZのNIIC900.2,0.39, 3.13μg/mlと 比 較 して

も最 も優 れ て い た(Fig-9)。

P.rettgeriに 対 し て はCTRXは ≦0 .006μg/mlの 濃

度 で 約60%の 菌 の 発 育 を 阻 止 しMIC90で も0.025μ9/ml

とCMX, CTX, CPZの0.39, 0.1, 3.13μg/mlよ り10倍

以 上優 れ て い た(Fig.10)。

P.vulgarisに 対 し て ちCTRXは ≦0.006μ/mlに 感

受 性 ピー ク を 有 して お りCMX, CTX, CPZの そ れ ぞ れ

の 感 受 性 ピー クは0.025, 0.025, 0.78μg/mlて あ り,や

は り4剤 の 中 で 最 も 優 れ た 強 い 抗 菌 力 を 有 し て い た

(Fig.11)。

P.inconstansに 対 し て はCTRXは0.012μg/mlに 感

受 性 ピ ー ク を 有 しMIC 90は0.1μg/mlと 強 い 抗 菌 力 を 示

し,CMX,CTX,CPZのMIC 90 0.39,0.2, 12.5μg/ml

と比 べ て も優 れ て い た(Fig.12)。

しか しな か らP. aeruginosa. P. CepaCia, P. maltophi-

liaお よひA. calcoaceticusに 対 し て 本剤 は 他 の3剤 と

同 様,こ れ ま でに 述 べ た グラ ム 陰 性 菌 群 に対 す る 強 い 抗

菌 力 に 比 へ る と劣 っ て い た

P. acruginosaに 対 して はCTRXのNIIC 90は50μgml

で あ りCMX, CTX, CPZの そ れ は,そ れ ぞ れ25,50,12,5

μg/mlでCPZよ りや や 劣っ て い た(Fig,13)。

A.calcoaCeticusに 対 し て はCTRXは6.25～25μg/ml

に 感 受 性 ヒ ー ク を 示 し,ほ はCTXと 同 等 でMIC 90か25

μg/mlて あ りCMX, CPZの100μg/mlと 比 べ4倍 優 れ

て い た(Fig.14)。
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Fig. 21 Antibacterial activity of CTRX against

Ampicillin-resistant E.coli

CTRX

C MX

CTX

CFP

H.influenzaeに 対 してCTRXは0.006μg/ml以 下 で

約90%の 菌 株 を 発 育 阻 止 す る 非 常 に 強 い 抗 菌 力 を 有 し,

他 剤 と比 較 し て も最 も優 れ て い た(Fig.15)。

N.gonorrhoeaeに 対 し て もCTRXは(0.05μg/mlで

菌 株 の 全 て を 発 育 阻 止 し て お り,や は り他 剤 よ り も さ ら

に 強 い 抗 菌 力 で あ っ た(Fig.16)。

嫌 気 性 菌 で は,B.fragilisに 対 し てCTRXは

0.39～100μg/mlに 広 範 囲 な 感 受 性 分 布 を 有 し,そ の 抗

菌 力 はCTXと ほ ぼ 同 等 で あ っ た(Fig.17)。

C.jejuniお よ びC.difficileに 対 し て はCTRXは25

μg/mlに 感 受 性 ピー クを 有 し,そ の 抗 菌 力 はCMXと 同

等 で あ っ た(Fig.18,19)。

C.Pcrfringensに 対 し て もMIC90 0.39μg/mlと 他 剤

とほ ほ 同 等 の 抗 菌 力 で あ つ た(Fig.20)。

3.ABPC耐 性 菌 に 対 す る抗 菌 力

ABPCに25μg/ml以 上の 耐 性 を も つE.coli54株 に

つ い てCTRXの 抗 菌 力 を 検 討 し た 。 そ の 結 果ABPC感

受 性 菌(69株)お よ び耐 性 菌 に 対 す るgeometriC mean

MICはCPZの 場 合4倍 差 か あ る の に 婦 しCTRXは

0.033μg/mlお よ ひ(0.(039μg/mlと ほ と ん ど差 は 認 め ら

れ な か っ た(Fig.21)。

4.MICとMBCの 比 較

Table 3 Relation of MBC to MIC of CTRX

(): The number of strains tested

10菌 種 に つ い て はMICとMBCと の 関 係 に つ い て 検

討 した 。 そ の 結 果,4剤 共 に ほ ぼ 同 様 の 傾 向 を 示 した 。

E.coli,K.pneumoniae,P. morganii,P. mirabilis,P.

rettgeri,P. aeruginosa,S. aureusに お い て はMICと

MBCと の 間 に 差 は 認 め ら れ ず,強 い抗 菌 作 用 を示 した 。

一 方,P.vulgarisで はCTRXお よ びCTXに 若 干 の 差

か,そ してS.marcescemsで は4剤 共 に は っ き り した 差

がMICとMBCの 間 に 認 め られ た(Table3)。

5.殺 菌 効 果

P.morganii IFO 3848,E.coli NIHJ JC-2に つ い て

CTRXの 殺 菌 効 果 を検 討 した 。

CTRXはP.morganiiに 対 し0.(003μg/ml(1/2MIC)

で 殺 菌 的 に 作 用 しか つ24時 間 後 で も再 増 殖 は 認 め ら れ

な か っ た。 一 方CTXは(0.012μg/ml(2MIC/で は 再 増

殖 は 認 め られ な か っ た が,し か し0.006μg/ml(1MIC)

で は24時 間 後 に は 再 増 殖 が 認 め ら れ た(Fig.22)

E.coliに 対 し て はCTRXは(0.05μg/mlで は 殺 菌 的 に

作 用 す る かCTXは4時 間 目 で す で に 再増 殖 が 認 め ら れ

た,0.1μg/mlで は 両 剤 共 に24時 間 後 で も再 増 殖 は な

か っ た(Fig.23)。

6.β-lactamaseに 対 す る安 定 性

CTRXの 各 種 β-lactamaseに 対 す る 安 定 性 をPCG

お よ ひCER, CMX, CTX, CPZ, CET, CXMの6種

cephalosporin剤 を 基 質 と し て 用 い こ れ ら の 薬 剤 との 相

対 加 水 分 解 速 度 を もつ て 比 較 検 討 した 。CTRXはCMX,

CTXと 同 様 にR-PIasmid mediatedのI,II,III ,IV

の12～15)各type PCase全 て に 安 定 で あ り,ま たCSaseに

対 し て はP.vulgaris, P.cepacia, B.fragiliSの 産 生 す る

cefuroximase(CXase)16)を 除 き,E,coli,E.cloacae ,C.
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Fig. 22 Bactericidal activity of CTRX against P . tnorganii IFO 3848

Fig. 23 Bactericidal activity of CTRX _against E.coli NIHJ JC2

freundii,S.ｍarcescens,P.aeruginosa,P.rettgeri,P.

morganiiの 典 型 的CSase全 て に 対 し 安 定 で あ っ た

(Table4)。

な お,CTRXは 上 記 の β-lactamase産 生 株 に 対 し て

も強 い抗 菌 力 を 示 して い た.

7.Penicillin binding proteinsに 対 す る 親 和 性

E.coli PBPsに 対 す るCTRXの 親 和 性 を14C-PCGを

用 い たcompetitk)nに よ り検 討 し,得 られ た 結 果 を フ ル

オ ロ グ ラ フ ィー に か け 求 め た 。

そ の 結 果CTRXはPBP3,lA,1Bs,2の 順

に 強 い 親 和性 壱 示 した.ま たPBP4に 対す る 本 剤 の 結

合 は 弱 く,PBP5,6に は ほ とん ど親 和 性 を 示 さ な か つ

た(Fig.24).PBP317,18)の 阻 害 は 隔 壁 の ない フ ィラ メ

ン ト細 胞 を 形 成 し 溶 菌 させ,PBP-1A ,-1Bs19,20)は べ

フ チ ト ク リ カ ン 生 合成 に 関 与 し て い る 酵 素 で あ り阻害

を うけ る と溶 菌す ゐ 。 ま たPBP2は 細 胞 壁 伸 長 の 開 始



12 CHEMOTHERAPY OCT.1984

Table 4 p-Lactamase stability of CTRX compared withp-lactam antibiotics

a Hydrolysis of each substrate by PCase and CSase is expressed as a relative rate of hydrolysis
Taking the absolute rate of PC-G or CER hydrolysis as 100

b Constitutivep -lactamase, c Inducible p-lactamase, d Chromosome-mediated, e R-plasmid mediated

Fig. 24 Affinity of CTRX for E. coli PBPs

Concentration of CTRX (ug/ml)
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Table5 Comparative in vivo activity of CTRX, CTX and CPZ

Mouse: ICR, SPF 20•}2g

Challenge: i.p.

Time of treatment: s.c., 0 hr after challenge

反 応 の 酵 素 で あ り阻 害 さ れ る と球 形 細 胞 を 形 成 し溶 菌

す る と報 吉 さ れ て い る,、 そ し てCTRXのPBPsに 対 す

る 親 和 性 の 結 果 か ら 考 え ら れ る 形 態 学 的 変 化 と実 際

CTRXをE.coliに 作 用 させ た時 の 形 態 学 的 変 化21)は 一

致 し た,

8.マ ウ ス感 染 治 療 効 果

E.coli ML4707,S.marcescens GN7577,P.vulgaris

GN5737,P.acruginosaIX190の4菌 種 を 用 いCTRX

の 生 体 抗 菌 わ をCTXお よ びCPZを 対 照 薬 と し て 比 較

検 討 し た(Table5)。

CTRXはE.coli ML4707に 対 しCTX,CPZの そ れ

ぞ れ 約1/150量 お よ び1/170量 で,S.marcescens GN7577

に 対 し て はCTXの1/2～1/3量,CPZの 約1/55量 で,ま

たP.vulgaris GN5737に 対 して はCTXの1/19量,CPZ

の1/170吊 二て,さ らにP.aeruginosa IX190に 対 じ て も

CTXの1/8量 以 下,CPZの 約1/8量 で 同 等 の 治 療 効 果 を

承 し て お り,生 体 内 に お い て もin vilroの 強 い 抗 菌 力か

ら期 待 され る以 上 の 優 れ た 抗 菌 力 を 有 し て い た.、特 にP,

aeruginosa IX190に お い て はMIC値 がCTX,CPZよ

り2～4倍 高 い 値 で あ る の に もか か わ ら す 治 療 効 果 で

は 逆 に8倍 あ る い は そ れ 以.Lに 優 れ て い た.

III.考 察

CTRXは グ ラ ム 陽 ・株 お よ び 陰'株 菌 群 に 対 し 広 範 囲 な

抗 菌 スペ ク トラ ム を 有 し て お り,特 に グ ラ ム 陰 性 菌 群 に

対 し強 い 抗 菌 力 を 示 す が そ の 中 で もlndole陽 性 お よ び

陰 性Proteus,H.influenzae,N.gonrrhoeae,E.coli,K.

pneumoniae等 に 対 し,非 常 に 強 い 抗 菌 わ を 有 し て い た,

こ れ らの 要 因 と し てCTRXが 各種 β-lactamaseに 安 定

てあ ることは もちろん,PBPsへ の 親和性の強 さなどか

考えられる。

また,CTRXはin vitroで の強い抗 菌力か ら期待され

る以 上に生体内て も優れた抗菌力を有していたか,こ れ

は前述.した要因に加えCTRXか これ までの β-lactam

剤の中て最 も長い血中半減期22)を有することが関係 して

いるもの と,思われる、

これ らの要因につ いては さらに詳細 な検討か望 まれ

るか,基 礎的結 果 と合わせてCTRXか 臨 床的に も良好

な結果を もたらす ことが期待 てきるこ とを示唆 してい

る。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL

ACTIVITY OF CEFTRIAXONE (Ro 13-9904)

YUZURU SEKINE and SUSUMU MITSUHASHI

Department of Microbiology, School of Medicine, Gunma University

MATSUHISA INOUE

Laboratory of Drug Resistance in Bacteria, School of Medicine, Gunma University

Ceftriaxone (CTRX, Ro 13-9904) is a new semisynthetic cephalosporin. In vitro and in vivo antibac-

terial activities of CTRX were compared with those of cefmenoxime (CMX), cefotaxime (CTX) and cefo-

perazone (CPZ) using clinical isolates and some standard strains stocked in our laboratories.
Main results obtained can be summarized as follows:

1) CTRX had a broad spectrum, showing a strong antibacterial activity against both gram-positive and

gram-negative bacteria. Its in vitro activity was in general superior to that of CPZ a little higher than those of
CTX and CMX. Especially, CTRX exhibited an extraordinarily high activity against Proteus species, H.
influenzae, N. gonorrhoeae, E. coli and K. pneumoniae inhibiting more than 90% of all strains at less than

0.1 jig/mi.

2) CTRX was much more stronger in terms of bactericidal activity than CTX on P. morganii and E. coli

tested.

3) CTRX was found very stable to any penicillinases and cephalosporinases except to cefuroximases

produced by B. fragilis, P. cepacia and P. vulgaris. Increase in MIC values were not observed even when
tested with 0-lactamase-producing bacteria.

4) CTRX had the highest affinity for PBP-3 of E. coli, an enzyme responsible for septum formation,

followed by 1A, lBs and 2.

5) CTRX exhibited higher activity than CTX and CPZ in the experimental infection model with E. coli,

S. marcescens, P. vulgaris and P. aeruginosa. The superiority of CTRX in activity to the others was much

larger in in vivo than in in vitro, emerging a pretty difference in activity in vivo even with strains having the

same in vitro susceptibility to all the drugs used.


