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新 しい セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質Ceftriaxone(Ro 13-9904)に 関 す る

細 菌 学 的 評 価

西 野 武 志 ・大 槻 雅 子 ・千田 尚 人 ・谷 野 輝 雄

京都薬科大学微生物学教室

要 約

新 し く開 発 さ れ た セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質ceftriaxone(CTRX,Ro 13-9904)に 関 す る 細 菌 学 的 評 価 を

既 知 抗 生 物 質 と比 較 検 討 し た。

CTRXの 抗 菌 スペ ク トラ ム は 比 較 薬 と し て 用 い たcefotaxime(CTX)と 同 様,グ ラ ム 陽 性 菌,陰

性 菌 に 幅 広 く分 布 し,そ の 抗 菌 力 もCTXと ほ ぼ 同 等 で あ っ た。CTRXはEscherichia coli,Klebsie-

lla pneumoniae,Serratia marcescensに 対 して 作 用 濃 度 に 応 じた 殺 菌 作 用 を 示 した 。 しか し,MIC

と3時 間MLC(99.9%殺 菌 に 要 す る 濃 度)の 闘 に は 大 きな 差 が 認 め ら れin vitroで は 接 種 菌 量 に よ

り,抗 菌 力 が 変 化 した 。マ ウ ス実 験 的 感 染 症 に 対 す るCTRXの 効 果 は,使 用 し た 菌 株 全 て に お い て,

CTXよ り優 れ た 効 果 を 示 した 。 ま た,in vivoに お け る 接 種 菌 量 と治 療 効 果 に つ い て 検 討 を 行 っ た

と ころ,CTRXの 菌 量 に よ る治 療 効 果二の 低 下 度 は 小 さ か っ た.CTRXは ペ ニ シ リン 結 合 蛋 真 質 中,

PBP3に 対 し て最 も親 和 性 が 高 か っ た。

は じ め に

Ceftriaxone (CTRX,Ro 13-9904)は 新 し く 開 発 さ れ た

注 射 用 セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質 で,Fig.1に 示 す 構 造 式 を 有

し て い る 。 化 学 名 は(Z)-(6R,7R)-7-(2-(2-amino-4-thia-

zolyl-2-(methoxyimino) acetamido)-3) ((2,5-dihydro

-6-hydroxy-2 -methyl -5-oxo-as- triazin3-yDthio) me -

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

-2-carboxylic acid  disodium saltで 分 子 式C
18H16O7N8S3

Na2・3.5H2O,分 子 量661.59の 帯 微 黄 白 色 の 粉 末 で あ る1,2)。

本 薬 は グ ラ ム 陽 性 菌,陰 性 菌 に 幅 広 い 抗 菌 スペ ク ト ラ

ム を 有 し,Proteus vulgaris,Pseudomonas cepacia,Bacte-

roides fragilis以 外 が 産 生 す る β-lactamaseに 対 し て 安 定

で あ り,血 中 半 減 期 が 艮 い と 報 告 さ れ て い る3～6)。

今 回,わ れ わ れ はCTRXの 細 菌 学 的 評 価 を 既 知cefota-

xime(CTX)7),cefotlam(CTM)8)を 比 較 薬 と し て 検 討 し た

の で 報 告 す る 。

Fig. 1 Chemical structure of CTRX

1. 実 験 材 料 お よ び 実 験 方 法

1. 使 用 菌 株 お よ び 使 用 薬

教 窒保 存-の標 準 株 と臨 床 分 離 株 を 用 い た 。Ceftriaxone

(CTRX,Ro13-9904),cefotaxime(CTX),cefotiam

(CTM),cefazolin(CEZ),cefmetazole(CMZ),latamox-

ef(LMOX),ceftizoxime(CZX)は い す れ も 力 価 の 明 ら か

な 標 品 を 用 い た 。

2. 感 受 性 測 定 法

前 培 養 にtryptosoya broth(TSB,ニ ッ ス イ),感 受 性 測

定 用 培 地 にheartinfusionagar(HIA,ニ ッ ス イ)を 用 い,

日本 化 学 療 法 学 会 感 受1生 測 定 法9)に 従 っ て 行 っ た 今 なお,

streptococcus属,Corvnebacterium diphtheriaeに は

10%馬 脱 繊 維 血 液 を 添 加 し た 同 培 地 を,Haemophilus

influenzaeに は3% Fildes enrichment(Difeo)を 添 加 し

た 同 培 地 を用 い て 測 定 し た.ま た,Bacteroiaes属,Clos-

tridium属 に はGAM agar(ニ ッ ス イ)を 用 い,嫌 気 性

菌 の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定 法10)に 従 っ て 測 定 した 。

Neisseria属 に は1%の 割 合 に サ フ リ メ ン ト を 加 え た

Gonococcus medium(栄 研)を 用 い,37℃,48時 間 ロ ー

ソ ク培 養 後 のMICを 求 め た,

3. 殺 菌 作 用

Ileart infusion broth(HIB,ニ ッ ス イ)て 増 殖 させ た

対 数 期 の 菌 に,種 々の 濃 度 の 薬 を作 用 させ,作 用4時 間
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Table 1 Antibacterial spectra of CTRX,
CTX and CTM

Gram-positive bacteria (108cells/ml)

MIC (ƒÊg/ml)

後 までの 生菌 数 を測 定 した。

4.　MICとMLC

最小 発育 阻 止濃 度測定 用 培地 か ら経時 的 に薬 剤無 添加

の 平板 に レフ リカ を行い,3,6,20時 間 後に接 種時 の

菌を99.9%殺 菌す るに要す る濃度(MLC)を 求め た

5. 接種 菌量 の影響

抗 菌力に 及ぼす 接種 菌 量の 影響 をHIBを 用い,液 体希

釈法 に よ り検討 した。 す な わ ち,培 地 中 に接 種す る 菌数

を種 々の割 合に調 整 した 後MICを 測定 し,そ の 値 の 変

動に よ り判断 した。 また,HIB中 で増 殖 させ た 対数 期の

菌に 薬 を作用 させ,生 菌数 を測定 す るこ とに よ 怯 接 種

菌量 と殺菌 効 果の 関連性 を検 討 した。

6. マ ウス実験 的感 染症 に対 す る治療 効 果

ddY系 雄性 マ ウ ス1体 重18±1g)1群10匹 を用 い,

6%gastric mucin (Orthana-Kemisk-Fabrik A/S)と

Table 2 Antibacterial spectra of CTRX,
CTX and CTM

Gram-negative bacteria (108 cells/ml)

MIC (μg/ml)
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Table 3 Antibacterial spectra of CTRX,
CTX and CTM

Anaerobic bacteria (108 cells/ml)

MIC (μg/ml)

等 量 混 合 した 菌 液 をマ ウ ス 腹 腔 内 に 接 種 し,接 種2時 間

後 に1回 皮 下 治 療 を 行 った 。7日 日 の 生 存 率 か らLIT

CHFIELD-WILCOXON法11)に よ りED50(mg/mouse)お よ び

そ の95%信 頼 限 界 値 を算 出 し,治 療 効 果 と して 示 した.

7.ペ ニ シ リ ン結 合 蛋 白 質(PBPs)へ の 親 和 性

B.G.SPRATTの 方法12)に よ りEscheri chia coli K-12の

膜 画 分 を調 製 し,〔14C〕benzylpeni cillin(PCG)と の コ ン

ヘ テ ィシ ョ ン に よ り 各PBPsへ のCTRXの 親 和 性 を検

討 したX線 フ ィル ム 上の 〔14C〕PCGに よ る 感 光 度 は

DUAL-WAVELENGTH TLC SCANNERS-90(Shi

madzu)で 川 定 し,こ の 値 か ら50%阻 害 濃 度 を 求め た 。

II. 実 験 結 果

1. 抗 菌 ス ペ ク トラム

教 室 保 存 の グラ ム 陽 性 菌,陰 性 菌 に 対 す る試 験 管 内 抗

菌 力 を 測 定 した 結 果 をTablel～6に 示 した 。Table1,2,

3は108cells/ml,Table4,5,6は106cells/ml接 種 時 の

成 績 を 承 して い る 。CTRXはCTX,CTM同 様,グ ラ ム

陽 性 菌,陰 性 菌 に 広 範 囲 に 抗 菌 力 を 有 し て い た,CTRX

の 抗 菌 力はCTXと ほ ぼ 同 等 で あ り,グ ーラム 陽 性 菌 で は

CTMに 若 干劣 る よ う で あ っ た か,グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 し

て はCTMよ り優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た しか し,Pseudo-

Table 4 Antibacterial spectra of CTRX,
CTX and CTM

Gram-positive bacteria (106 cells/ml)

MIC (μg/ml)

monas aeruginosa,Pseudomonas maltophiliaに 対 す る

感 受 性 は 他 の クラ ム 陰 性 菌 に 比 へ 低 か っ た 。

2. 臨 床 分 離 株 に対 す る 感 受 性 分 布

臨 床 分 離 株 に 対 す る 感 受 性 分 布 と 累 積 分 布 を108

cells/rnlと106cells/mlに つ い て 検 討 し た 結 果 をFig .

2～27に 示 した 。

1) Staphylococcus aureusの 場 合

Fig.2,3に 示 す よ う に108cells/mlて はCTRXは3 .13

μg/m1,CTXは1.56μg/ml,CTMは0.78μg/mlに

ピ ー クを 有 す る1峰 性 の 分 布 を示 し,CTRXは 他 の2薬

に 比 べ 抗 菌 力 か 弱 か っ た 。106cells/mlで も 同 傾 向 を 示

し た。

2) Escherichia coliの 場 合

Fig.4,5に 示 す 結 果 を得 た 。 す な わ ち,108cells/ml ,
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Table 5 Antibacterial spectra of CTRX,
CTX and CTM

Gram-negative bacteria (106 cells/mil)

MIC (μg/ml)

Table 6 Antibacterial spectra of
CTRX, CTX and CTM

Anaerobic bacteria (106 cells/ml)

MIC (μg/ml)

106cells/mlい す れ の 接 種 時 に もCTRXはCTXと ほ

ぼ 同 様 の 分 布 を 示 し,CTMに 比 べ 良 好 な 感 受 性 を 示 し

た.

3) Klebsiella pneumoniaeの 場 合

Fig.6,7に 示 す よ う にCTRXはCTXと 同 様10%ells

/mlで0.10μg/ml,106cells/mlで0.05μg/mlに

ピー ク を有 す る 分 布 を 示 し,CTMに 比 べ 良 好 な 成 績 を

示 し た 。 接 種 菌 量 が 異 な っ て も,同 様 の 傾 向 で あ っ た。

4) Enterobacter spp.の 場 合

Enter obacter aerogenes, Enterobacter cloacaeの 場 合,

Fig.8～11に 示 す 結 果 を 得 た.108cells/mlで は ほ とん

どの 株 がCTMに 耐 性 で あ っ た 。CTRXは0.10μg/ml

か ら>100μg/mlに 感 受 性 を示 し,CTXと ほ ほ 同 様 の

結 果 で あ っ た 。106cells/mlで はCTRX,CTXの 感 性 化

に 比 べ,CTMの 感 性 化 が 著 しか っ た か,3者 間 の 傾 向 は

106cells/mlと 同 様 で あ っ た 。

5) Serratia marcescensの 場 合

Fig.12,13に 示 す よ う に108cells/ml接 種 時 の

CTRXの 感 受 性 は0,2μg/mlか ら>100μg/mlに あ

り,CTXと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を示 し た,一 方,CTMで

は 全株 か 耐 性 を 示 し,CTRX,CTXが 優 れ た 抗 菌 力 を 有

して い た.ま た,106cells/mlで はCTMの 感 性 化 が 著 し
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

Staphylococcus aureus 43 strains( 108 cells/ml)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

Staphylococcus aureus 43 strains (106 cells/ml)

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

Escherichia coli 53 strains ( 108 cells/ml)

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

Escherichia coli 53 strains ( 106 cells/ml)
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

Klebsiella pneumoniae 40 strains(108 cells/ml)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

Klebsiella pneumoniae 40 strains (106 cells/ml)

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

Enterobacter aerogenes 22 strains (108 cells/ml)

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates

Enterobacter aerogenes 22 strains (106 cells/ml)
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Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates

Enterobcter cloacae  22 strains(108 cells/ml)

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates

Enterobcter cloacae 22 strains(106 cells/ml)

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolates

Serratia marcescens 54 strains(108 cells/ml)

Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical isolates

Serratia marcescens 54 strains (106 cells/ml)
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Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical isolates

Proteus vulgaris 37 strains(108 cells/ml)

Fig. 15 Sensitivity distribution of clinical isolates

Proteus vulgaris 37 strains (106 cells/ml)

Fig. 16 Sensitivity distribution of clinical isolates

Proteus mirabilis 29 strains (108 cells/ml)

Fig. 17 Sensitivity distribution of clinical isolates

proteus mirabilis 29 strains (106 cells/ml)
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Fig. 18 Sensitivity distribution of clinical isolates

Proteus  morganii 27 strains (108 cells/ml)

Fig. 19 Sensitivity distribution of clinical isolates

Proteus morganii 27 strains (106 cells/ml)

Fig. 20 Sensitivity distribution of clinical isolates

Proteus rettgeri 16 strains (108 cells/ml)

Fig. 21 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus rettgeri 16 strains (106 cells/ml)
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Fig. 22 Sensitivity distribution of clinical isolates

Haemophilus influenzae 40 strains

(108cells/ml)

Fig. 23 Sensitivity distribution of clinical isolates

Haemophilus influenzae 40 strains

(10 cells/ml)

Fig. 24 Sensitivity distribution of clinical isolates

Pseudomonas aeruginosa 42 strains

(108cells/ml)

Fig. 25 Sensitivity distribution of clinical isolates

Pseudomonas aeruginosa 42 strains

(106 cells/ml)
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Fig. 26 Sensitivity distribution of clinical isolates

A cinetobacter calcoaceticus 32 strains

(108cells/ml)

Fig. 27 Sensitivity distribution of clinical isolates

A cinetobacter calcoaceticus 32 strains

(106 cells/ml)

か っ た か,3薬 間 の 傾 向 は 変 わ ら な か っ た 。

6)Proteus spp.の 場 合

Proteus vulgaris, Pr0teus mirabilis, Proteus morganii,

Proteus rettgeri の 成 績 を そ れ ぞ れFig. 14, 15, Fig. 16,

17, Fig. 18, 19, Fig. 20, 21に 示 し た 。Pzoteus vulgaris

の 場 合 に は108cells/mlでCTRXは ≦0.006μg/ml

と>100μg/mlに,CTXは0.025μg/mlと>100

μg/mlに,CTMは0.39μg/mlと>100μg/mlに2

峰 性 の ピー ク を 示 し,CTRX, CTX, CTMの 順 に 良 好 な

抗 菌 力 を有 し て い た。 し か し,>100μg/mlを 示 す 株 は

34～54%存 在 し て い た。106cells/mlで は108cells/ml

でCTRX, CTXに>100μg/mlを 示 した 株 の 感 性 化 が

著 しか っ た。

Proteus mirabilisの 場 合 に は,CTRXは108cells/

ml,106cells/ml接 種 い ず れ の 場 合 に も0,025μg/ml

以 下 で 全 株 の 増 殖 が 阻 止 さ れ た 。抗 菌 力 はCTRX, CTX,

CTMの 順 に 良 好 で あ っ た。

Preteus morganiiの 場 合 に はCTRXは108cells/ml

で3.13μg/ml,106cells/mlで1.56μg/mlの 濃 度 で

全 株 の 増 殖 を 阻 止 し,CTRX, CTX, CTMの 順 に 抗 菌 力

か優 れ て い た 。106cells/mlで も同 様 な 傾 向 を示 した。

Proteus rettgeriの 場 合 もCTRX, CTX, CTMの 順 に

抗 菌 力 が 優 れ て い た 。

8)Haemophilus influenzaeの 場 合

Fig. 22, 23に 示 す 成 績 を得 た 。108cells/ml接 種 時 の

CTRXは0.10μg/mlで 全 株 の 増 埴 を阻 止 し,他 薬 に 比

べ 抗 菌 力か 優 れ て い た 。106cells/ml接 種 時 に は3薬 と

も感 性 化 か 認 め られ た 。

9)Pseudomonas aeruginosaの 場 合

Fig. 24, 25に 示 す 結 果 を得 た.す な わ ち,CTMは108,

10%ells/ml接 種 と も 全 株 が>100μg/mlのMICで

あ っ た。CTRX, CTXで は108cells/ml接 種 時 に そ れ

ぞ れ65%,38%が>100μg/mlの 値 を 示 し た が,106

cells/ml接 種 時 に は 若 干 の 感 性 化 が 認 め られ た 。

10)Acinetobacter calcoaceticusの 場 合

Fig. 26, 27に 示 す 成 績 が 得 ら れ た.108cells/ml接 種

時 の ピー ク はCTRX,CTXで25μg/ml,CTMで>

100μg/mlで あ り,CTRXはCTXと ほ ぼ 同 等 の 感 受

性 分 布 を承 し た.108cells/ml接 種 時 に は3薬 と も若 干

感 性 化 が 認 め ら れ た。

3.殺 菌 作 用

Fig. 28はEscherichia coli KC-14, Fig. 29はKlebsie-

lla Pneumoniae KC-1, Fig. 30は Serratia marcescens T

-55に 対 す るCTRXの 殺 菌 効 果 を 検 討 し た 結 果即で あ る
。

い す れ の 場 合 も106cdls/mlで 薬 を作 用 させ た もの て.

作 用 濃 度 に 応 じ た効 果 か 認 め られ た.し か し,5MICに 相
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Fig. 28 Effect of CTRX, CTX and CTM on viability

of Escherichia  coli KC-14

Fig. 29 Effect of CTRX, CTX and CTM on viability

of Klebsiella pneumoniae KC-1

当す る濃 度 以 上 を作 用 させ て も そ の 殺 菌 効 果 に 差 か 認 め

られ なか っ た.Escherichia coli, Klebsiella Pneumoniae

に 対 す るCTRXの 殺 菌 効 果はCTXと 同 等 で あ っ た,,

4.MICとMBC

MICと3,6,20時 間 接 触 後 の99.9%殺 菌 に 要 す る 濃

度MLCと の 関 係 を 検 討 し た 結 果:がFig.31で あ る 。

Escherichia coliの 場 合 に は い ず れ の 薬 に お い て もMIC

と20時 間MLC値 は 同 じ で,3時 間,6時 間 目 のMLC50

と20時 間 目のMLC50の 差 は 著 し か っ た 。CTRX, CTX,

CTMの20時 間MLCは そ れ ぞ れ0.05μg/ml,0.025

μg/ml,0.10μg/mlで あ1),3時 間MLCは50μg/

Fig. 30 Effect of CTRX and CTX on viability

of Serratia marcescens T-55

Fig. 31 Sensitivity distribution of clinical isolates

Escherichia coli 22 strains (108cells/ml)
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ml,12.5μg/ml,50μg/mlで あ っ た 。

5.接 種 菌 量 の 影 響

Table7は 抗 菌 力 に 及 ぼ す 接 種 菌 量 の 影 響 を 検 討 し た

成 績 で あ る.Escherichia coli KC-14の 接 種 菌 量 が 低 下

す る と3薬 と も抗 菌 力 が 良 好 と な っ た.Fig.32はEs-

cherichia coliKC-14の 接 種 菌 羅 と殺 菌 効 果 に つ い て 検

討 し た 成 績 で あ る.い ず れ も,5MICに 相 当す る濃 度 を 作

用 させ た 。CTRXで はCTX,CTMと 同 様106cells/ml

Table 7 Influence of inoculum size of

Escherichia coli KC-14 on the

antibacterial activity

MIC (Ag/ml)

で作 用 させ る と1時 間 目で生菌 数 の減 少が 認め られ た。

107cells/mlで 作 用 させ る と1時 間 目の菌数 の減 少 度は

小 さ く,108cells/mlで 作 用 させ る と,静 菌 的 な作 用 しか

認め られな か った。

Fig. 32 Effect of CTRX, CTX and CTM on viability

of Escherichia coli KC-14

Table 8 Protecting effect of CTRX, CTX and CTM on experimental infection in mice

() 95% confidence limits
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6.マ ウス実験的感染症に対する治療効果

Streptococcus  pneumoniae type III, Escherichia coli

KC-14, Klebsiella pneumoniae KC-1, Serratia marces-

Table 9 Protecting effects of CTRX, CEZ, CMZ,

LMOX and CZX on experimental
infection with Escherichia coli KC-14

in mice

Mouse: ddY-strain, Male, 17•`18g

Challenge route: I. P. infection of 0.5ml/3% mucin

(): 95% confidence lirnits

Fig. 33 Fluorography showing competition

of CTRX for14 C-labeled penicillin

G binding in Escherichia coli K-12

(ƒÊg/ml)

cens T-55, Proteus morganii 101に 対す るCTRXの 治

療効 果 を検 討 した成績 がTable8で あ る。 いずれ の 菌株

に対 して も,CTRXは3薬 中 最 も優 れ た 治療 効 果 をポ

し,CTXの2.5～200倍 優 れ てい た。

Table9はEscherichia coli KC-14の マ ウ スに接 種 す

る菌 量 を変 化 させ た場 合の 治療効 果につ いて検討 した結

果 であ る。マ ウ スへ の接種量 を1.7×104cells/mouseか

ら1.7×105cells/mouseに 変 えた場 合,LMOX, CZXで

は12～13倍 程度 効果 が低 下す るのに 比べ,CTRX治 療

ではCEZ,CMZと ほほ同 程 度の 変化 しか 示 さなか った、、

7.ベ ニシ リン結合 蛋 白質(PBPs)へ の親和 性

Escherichia coli K-12のPBPsへ のCTRXの 親和性

を検 討 したのがFig.33,Table10で あ る。 表中 の濃度 は

CTRXの μg/mlを 示 して い る。PBPs3, 1A, 1Bs, 2, 4

な どへ の親 和性が 認め られ る。各PBPsへ の50%阻 害 濃

度 を求 め たTable10の 結果 か ら もCTRXはPBP3, 1A,

1Bs, 2, 4の 順 に親和 性が 高 いこ とが示 され た。

III. 考 察

新 し く開 発 され たセ フ ェム系抗 生物 質CTRXの 細 菌

学的 評価 を既知抗 生物 質 と比較検 討 した。抗 菌 スペ ク ト

ラム は比較 薬 と したCTXと 同様 で,グ ラム陽性 菌,陰 性

菌に 広 く分 布 し,そ の抗 菌 力 もCTXと 同等 で あった。

CTRXはCTXと 同 等の抗 菌 力,抗 菌 スペ ク トラム を有

す る こ とか ら,す なわ ち,Indole陽 性のProtmsやSer

ratia marcescensそ してEnterobacter spp.な どに も抗菌

力 を示す こ とか ら,β-lactamaseに 対す る安 定性 が 良 好

で あ るこ とが考 え られ る。

マ ウスを用 いた実験 的感 染症 に対す る治療 効果 では,

CTRXはCTX, CTMに 比べ 優 れ た効 果 を示 した。特

に,CTXと 比 較す る とin vitro抗 菌 力にお いて は両薬 間

に ほ とん ど差 が ない場 合 に もCTRXの 効 果 が優 れ て い

た。 この こ とは本薬 の血 中半減期 が他 薬に比 べ非常 に長

い5,6)とい う特 徴 に起 因 してい るの か も知 れ ない、接 種 菌

量 と殺菌作 用の 関係 で,CTRXは 薬 剤作用時 の 菌数が 増

す と殺菌効 果が 減弱 す るこ とや,99.9%殺 菌 に要 す る濃

度 は 薬剤 との接 触 時 間 が長 くなる ほ ど低下 す る こ とか

ら,in vivoで は治療 に際 して はこれ らの こ とを考慮 して

Table 10 Competition of antibiotics with 14 C-labeled penicillin G for bindingtoPBPs in
cytoplasmic membranes of Escherichia colt K-12 in vitro
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投与 すべ きであ る と考え られ た.し か し,in uiuoで マ ウ

スへ の 感染菌 量 を変 えた場 合の 治療効 果 を検 討 してみ る

とCTRXはCEZやCMZ同 様 に感染 菌量 に よ る治療 効

果 の変動 度 は小 さ く,in uitroと 異 な る結 果が得 られ た。

この こ ともCTRXの 血中半 減 期が 長 い こ とに 起 因 して

い るのか も知れ ない.

CTRXの 抗 菌 力 発現 に は β-lactamaseに 安 定 で あ る

こと3.4)の他,β-lactam剤 の作 用標的 中のPBP3,1A, 1Bs

に,特 にPBP3に 親和 性が 強 い とい うこ とに よって い る

と考え られ る.PBP3へ の 親和性 の強 さは図に は示 して

い ないか,Escherichia coliにCTRXを 作 用 させ た場 合

の形態 変化 の観察 に おい て,溶 菌 よ りも菌 体の 伸長化 が

広 い濃 度 域 に わ たって 認め られ るこ とか ら も推 測 され

た。
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BACTERIOLOGICAL EVALUATION ON

A NEW CEPHEM ANTIBIOTIC, CEFTRIAXONE (Ro 13-9904)

TAKESHI NISHINO, MASAKO OHTSUKI, NAOTO SENDA and TERUO TANINO

Department of Microbiology, Kyoto Pharmaceutical University

Ceftriaxone (CTRX, Ro 13-9904), a newly-developed cephem antibiotic, was compared bacteriologically

with other antibiotics. CTRX was proved to possess a broad antibacterial spectrum against gram-positive

and gram-negative bacteria, as well as an antibacterial efficacy, similarly to cefotaxime (CTX) which was used

as a reference drug.
CTRX showed a bactericidal action corresponding to its concentration against Escherichia coli, Klebsi-

ella pneumoniae and Serratia marcescens. There was observed a big difference between its MIC and 3 hrs'

MLC (concentration to achieve a 99.9% kill) while the antibacterial action in vitro varied due to the ino-

culum size of bacteria. CTRX was more effective than CTX in experimental infections in mice with all the

strains used. In the study on the relationship between in vivo inoculum size and efficacy, the effect of CTRX

varied little on an increased inoculum size. CTRX showed the highest affinity to PBP3 among penicillin

binding proteins.


