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Azthreonam(SQ26,776)に 関す る細菌学的評価

大 槻 雅 子 ・後 藤 季 美 ・西 野 武 志 ・谷 野 輝 雄

京都薬科大学微生物学教室

新 し く開 発 され た β-ラ ク タム抗 生物 質 で モ ノバ クタ ムに 属 す るAzthreonamの 細 菌 学 的 評 価 を

Latamoxef (LMOX), Cefmenoxime (CMX)お よびCefoperazone(CPZ)を 比 較 薬 と して 検 討

し,以 下 の成 績 を 得 た 。

1.Azthreonamは,グ ラム陰 性 菌 群 に対 し,LMOX, CPZよ り優 れ,CMXと ほぼ 同等 の 抗

菌 ス ペ ク トラ ムを 有 して い た が,グ ラム陽 性 菌 群,嫌 気 性 菌 群 に対 して は,ほ とん ど抗 菌 力 を 示 さ

な か っ た。

2。 臨 床 分 離 株 に 対 す る 感受 性 分 布 にお い てAzthreonamは,Haemophilus属 でCMX, CPZ

に 劣 る もの の,Pseudomonas属 を 含 む 他 の グ ラ ム陰 性菌 に対 して は最 も優 れ た抗 菌 力 を 示 した。

3.接 種 菌 量 に よ るMIC,MBCの 変 動 は,4剤 と も,ほ とん どみ られ なか っ た。 接 種 菌 量 と殺

菌 効 果 につ い て 検 討 した と ころ,4剤 と も菌 量 の 増 加 に よ り殺 菌 力 の低 下 が 認 め られ た 。

マ ウス実 験 的 感 染 症 に対 す る治 療 効 果 へ の 菌 量 の影 響 は ,Azthreonamが 最 も受 け に く く,次 い

でCMX, LMOX, CPZの 順 で あ った 。

4.Azthreonamは,Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa

に対 して 作 用 濃 度 に応 じた殺 菌 作 用 を 示 した 。

5.い ず れ の薬 剤 もMIC値 と20時 間MLC値 は ほ とん ど同 じで あ った が,3時 間 あ る い は6

時 間MLC値 との 間 に は 大 きな差 が認 め られ た 。

6,マ ウス実 験 的感 染 症 に対 す るAzthreonamの 治 療 効 果 は,E. coli, Serratia marcescens,

P.aerugiosaで4剤 中,最 も優 れ て い た が,K.pneumoniaeに 対 して は,CMX,CPZに,Pro-

teus morganiiに 対 して はCMX,LMOXに 劣 って い た 。

7.AzthreonamをE.coli,P.aeruginosaに 作 用 させ た 場 合 の 形 態 変 化 を 観察 した とこ ろ,菌

体 は 著 し く伸 長 化 し溶 菌 も認 め られ た 。 ま た,E.coliの ペ ニシ リン結 合 蛋 白質 に対 しAzthreonam

はPBP3に 強 い親 和 性 を 示 した 。

Azthreonamは,新 し く米 国 ス ク ィ ブ 社 で 開 発 さ れ た

"モ ノ バ ク タ 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(-)-2-[(Z)-[[1-(2-amino-4-thia-

zolyl)-2-[((2S,3S))-2-methy1-4-oxo-1-sulfo-3-azeti-

diny1)amino]-2-oxoethylidene]amino]oxy]-2-methyl-

propionic acid,分 子 式C13H17N5O8S2,分 子 量435.44

Fig. 1 Chemical structure of Azthreonam

の 白色 の結 晶 性 粉 末 で あ る。

本 薬 剤 は グ ラ ム陰 性 菌 に 対 し広範 囲 な抗 菌 力 を 示す が

グ ラ ム陽 性 菌,嫌 気 性菌 に対 して は ほ とん ど活 性 を もた

な い とい う特 徴的 な抗 菌 ス ペ ク トラ ムを 有 しβ-lactama-

seに 対 して は極 め て安 定 で あ るが,CXaseに よ り多 少,

分 解 され る と報 告 され て い る1)。

今 回,わ れ わ れ は,Latamoxef,Cefmenoximeお よ

びCefoperazoneを 比 較 薬 と してAzthreonamの 細菌

学 的 評 価 を 検 討 した。

I.実 験 材 料 お よび 実 験 方 法

1.使 用 菌 株 お よび 使 用 薬

教室 保 存 の標 準 株 と臨 床 分 離 株 を 用 い た 。 薬 剤 と して

はAzthreonam(947μg/mg),Latamoxef(LMox,

924ƒÊg/mg), Cefmenoxime (CMX, 941ƒÊg/mg), Cef-

operazone (CPZ, 930ƒÊg/mg), Carbenicillin (CBPC,

700μg/mg)を 用 い た。
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2.感 受 性 測定 法

前 培 養 にtryptosoya broth(ニ ッスイ),感 受性 測 定

用 培 地 にheart infusion agar(ニ ッス イ)を 用 い 日本

化 学 療 法 学 会 最 小 発 育 阻 止濃 度(MIC)測 定 法2)に 従 っ

て行 な った。

な お,Slreptococcus属,Corynebacterinm diphthe-

riaeに は,10%馬 脱 繊 維 血 液 を添 加 した 同培 地 を 用 い

て 測 定 した。

嫌 気性 菌 に はGAMagar(ニ ッス イ)を 用 い,嫌 気

性 菌 の 最小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定 法3)に 従 っ て測 定

した 。

Neisser毎 属 に は,GC培 地(ニ ヅス イ)を 用 い ロー

ソ ク培 養法 に よ る37℃,48時 間 培 養 後 のMICを 求 め

た。

3.接 種 菌 量 の 影 響

a)MIC,MBCへ の 影 響

種 々の 割 合 に 調製 した 菌液 を 用 い て 液 体 希 釈 法 に よ り

MICを,次 い で最 小 殺 菌 濃 度(MBC)を 求 め た 。

b)殺 菌 効 果 に 及 ぼ す 影 響

Heart infusio登 broth(HIB,ニ ッスイ)中 で 増 殖 さ

せ た対 数 期 の菌 数 の 異 な る 時 点 で10MICに 相 当 す る濃

度 の 薬 を 作用 さ せ,生 菌 数 を 測定 す る こ とに よ り接 種菌

量 と殺 菌 効果 の 関連 性 を 検討 した。

c)マ ウス実 験 的 感染 症 に対 す る 治療 効果 へ の影 響

ddY系 雄性 マ ウス(体 重18±19)1群10匹 を用 い,

6%gastric mucin(Nutritional Biochemicals Corpora。

tion)と 等量 混 合 し た菌 量 の 異 な る菌 液 を それ ぞれ マ ウ

ス腹 腔 内 に接 種 し,接 種2時 間 後 に1回,Azthreonam,

LMOX,CMX,CPZ,CBPCで 皮 下 治療 を行 な っ た。 そ

の 後7日 間,マ ウ スの 生 死 を観 察 し,7日 目の生 存 率 か

らLITcHFIELD-WILCOXON法4)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 へ の菌

量 の影 響 をみ た。

4.殺 菌 作 用

HIBで 増 殖 させ た対 数 期 の菌 に種 々 の濃 度 の薬 を作 用

させ,4時 間 まで の 生 菌 数 を 測 定 した 。

5.MICとMLC

最 小 発 育 阻 止 濃 度 測 定 用 平 板 か ら経 時 的 に 薬 剤 無 添 加

の平 板 に レプ リカを 行 な い,3,6,20時 間 に 接 種 時 の 菌

が99.9%殺 菌 さ れ る に 要 す る濃 度minimum lethal

concentration(MLC)を 求 め 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(体 重18±19)I群10匹 を用 い,

6%gastric mucin(Nutritional Biochemicals Corpora-

tion)と 等 量 混 合 した 菌 液 を マ ウ ス腹 腔 内 に接 種 した。

接 種2時 間 後 に1回 皮 下 投 与 を 行 な い,7日 目の マ ウス

の 生 存 率 か らLITCHFIELD-WILCOXON法4)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 を 求 め た 。

7.位 相 差 顕 微 鏡 に よ る観 察

ス ライ ドガ ラス 上 で 薬 を 含 ませ た フ ィル ム寒 天 培 地 を

作 製 し,一 方,対 数 期 途 上 の 菌 液 を カパ ー ガ ラ スに 塗 抹

し,こ れ を 寒 天 培 地 に か ぶ せ,パ ラ フ ィ ンで 封 入 した 。

この標 本 を倒 立 位 相差 顕 微鏡(Nikon)で 観 察 した。

8.ペ ニ シ リン結 合 蛋 白質(PBPs)へ の 親 和 性

SPRATTの 方 法5)に よ りE.coliの 膜 画 分 を調 製 し,

[14C]-penicillin G (PCG)と の コ ンペ テ ィシ ョンに よ り

各 々のPBPsへ のAzthreonamの 親 和 性 を検 討 した 。ま

た,X線 フ ィル ム上 の[14C]PCGに よる感 光 度 をDual-

wavelength TLC scanners 90 (Shimazu Co.)で 測 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,グ ラム 陰性 菌,お よび 嫌 気

性菌 に 対 す る試験 管 内 抗菌 力 に つ い て 検 討 した結 果 を

Table1～6に 示 した。Azthreonamは す べ て の グ ラム

陰 性菌 に対 して 抗 菌 力 を示 し,そ の抗 菌 力 は,LMOX,

CPZよ り優 れ,CMXと ほ ぼ 同 等 で あ った 。

P.aeruginosaに 対 して は,Azthreonamが 最 も優 れ

て い た。

一 方 ,グ ラム陽 性 菌,嫌 気 性 菌 に対 しては,Azthreo-

namは,ほ と ん ど抗 菌 力 を 有 さず,表 には 示 して い な

いがS.aureusで は,そ のMIC値 は800～1,600μg/ml

で あ 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108cells/

mlと106cells/mlに つ い て 検 討 した結 果 をFig.2～29

に示 した。

a)S.aureu3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,AzthreonamのMIcは,

100μg/ml以 上 に 分 布 して い た 。

接 種 菌 量 が108cells/mlの 場 合 は,Fig.2に 示 す よ う

にLMOXの 感 受 性 ピー クは,3.13μg/ml,CMX,CPZ

の ピー クは1.56μg/mlで あ った 。

106cells/mlの 場 合 は,Fig.3に 示 す よ うにLMOX

は,す べ て の 株 が3.13μg/mlに そ のMlcを も ち,

cMxは1.56～3.13μg/mlに,CPzは0.78～3.13μg/

mlに 分 布 して い た 。 い ず れ の 菌 量 に お い て もAzthreo-

namの 抗 菌 力 は 他 剤 に比 べ て劣 って い た。

b)S.pyogenesの 場 合

接 種 菌 量 が108cells/mlの 場 合,Fig憾 に 示 す よ うに
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Table 1 Antibacterial spectrum of Azthreonam, LMOX, CMX and CPZ

Gram-positive bacteria (108 cells/ml)

MIC (ƒÊg/ml)

Table 2 Antibacterial spectrum of Azthreonam, LMOX, CMX and CPZ

Gram-positive bacteria (106 cells/ml)

MIC (ƒÊg/ml)
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Table 3 Antibacterial spectrum of Azthreonam, LMOX, CNIX and CPZ

Gram-negative bacteria (108 cells/ml)

MIC (ƒÊg/ml)
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Table 4 Antibacterial spectrum of Azthreonam, LMOX, CMX and CPZ

Gram-negative bacteria (106 cells/ml)

MIC (ƒÊg/ml)

Table 5 Antibacterial spectrum of Azthreonam, LMOX, CMX and CPZ

Anaerobic bacteria (10' cells/ml)

MIC (ƒÊg/ml)
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Table 6 Antibacterial spectrum of Azthreonam, LMOX, C.N1X and CPZ

Anaerobic bacteria (106 cells/ml)

MIC (pg/ml)

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

S.aureus 31 strains (108cells/ml)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

S.aureus 31 strains (106cells/ml)
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Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

S.pyogenes 17 strains (108cells/ml)

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

E.coli 31 strains (108cells/ml)

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

S.pyogenes 17 strains (106cells/ml)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

E.coli 31 strains (106cells/ml)
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Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

K.pneumoniae 30 strains (108cells/ml)

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates

E.aerogenes 2i strains (108cells/ml)

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates

K.pneumoniar 30 strains (106cells/ml)

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates

E.aerogenes 21 strains (108cells/ml)
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Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolates

E.cloacae 29 strains (108cells/ml)

Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical isolates

S.marcescens 32 strains (108ceils/ml)

Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical isolates

E.cloacae 29 strains (106cells/ml)

Fig. 15 Sensitivity distribution of clinical isolates

S.marcescens 32 strains (106cells/ml)
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Fig. 16 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.mirabilig 28 strains (108cells/ml)

Fig. 18 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.rettgeri 12 strains (10scells/ml)

Fig. 17 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.mirabilis 28 strains (106cellsiml)

Fig. 19 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.rettgeri 12 strains (10'cel1s/ml)
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Fig. 20 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.vulgaris 30 strains (10scells/ml)

Fig. 22 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.morganii 26 strains (108cells/ml)

Fig. 21 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.vulgaris 30 strains (106cells/ml)

Fig. 23 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.morganii 26 strains (106cells/ml)
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Fig. 24 Sensitivity distribution of clinical isolates

H.influenzae 27 strains (108cells/m1)

Fig. 26 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.aeruginosa 31 strains (108cells/m1)

Fig. 25 Sensitivity distribution of clinical isolates

H.influenzae 27 strains (106cells/m1)

Fig. 27 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.aeruginosa 31 strains (106cellsbnl)
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Fig. 28 Sensitivity distribution of clinical isolates

A. calcoaceticus 30 strains (108cells/ml)

Azthreonamは25μg/mlに ピ ー ク が あ り,12.5～50

μg/mlに 分 布 して い た 。一 方,LMOXは,1.56μg/ml

に,CMXは0.012μg/mlに,CPZは0.10μg/mlに

ピ ー クを有 す る分 布 を示 した。

106cells/mlの 場 合 は,Fig.5に 示 す よ うにAzthreo-

namの 感 受 性 ピー クは,12.5μg/mlで あ り,12.5～25

μg/mlに 分 布 して い た 。い ず れ の菌 量 に お い て もCMX,

CPZ,LMOX,Azthreonamの 順 に優 れ て い た。

C)E.coliの 場 合

108ceus/mlの 場 合 は,Fig.6に 示 す よ うにAzthreo-

namの 感 受 性 ピ ー クは0.10μg/mlで あ り,LMOXで

は0.39μg/mlで あ った 。CMXは0.012～1.56μg/ml

に分 布 し,CPZは0.05～>100μg/mlと 幅 広 い分 布 を

示 して い た。

106cells/mlの 場 合 も,Fig7に 示 す よ うに108cells/

mlの 場 合 とほ ぼ 同様 で あ った 。

d)K.pneumoniaeの 場 合

108cells/mlの 場 合 は,Fig.8に 示 す よ うにAzthreo-

namは0.025～0.39μg/mlに,LMOXは0.20～6.25

μg/mlに 分 布 して い た 。CMXは0.20μg/mlに ピ ー ク

が あ り,0.05～0.39μg/mlに 約97%の 株 が分 布 して い

た 。CPZは0.20～>100μg/mlと 幅 広 く分 布 して い た 。

106cellslmlの 場 合 もFig,9に 示 す よ うに108cells/

Fig. 29 Sensitivity distribution of clinical isolates

A. calcoaceticus 30 strains (106cells/ml)

mlの 場 合 と同様,Azthreonam,CMX,LMOX,CPZ

の順 に 抗 菌 力 が 優 れ て い た 。

e)E.aerogenesの 場 合

108cells/mlで は,Fig.10に 示 す よ うにAzthreonam,

LMOX,CMX,CPZは と もに 幅 広 い 分 布 を示 し,4剤

間 に あ ま り抗 菌 力 の 差 が 認 め られ な か った。

106cells/mlで も,Fig11に 示 す よ うに108cells/ml

とほ ぼ 同様 で あ った 。

f)E.cloaoaeの 場 合

108cells/mlで は,Fig.12に 示 す よ うにAzthreonam,

LMOX,CMX,CPZは とも に幅 広 い分 布 を 示 し,各 々,

0.012～>100μg/ml,0.05～50μg/ml,0.05～100μg/

ml,0.10～>100μg/mlに 分 布 して い た。

106cells/mlで は,Fig.13に 示 す よ うに108cells/ml

とほ ぼ 同様 で,4剤 間 に あ ま り差 が み られ な か った。

9)S.marcescensの 場 合

108cells/mlの 場 合 は,Fig.14に 示 す よ うにAzthreo-

namは,0.05～25μg/mlに,LMOXは0.20～50μg/

mlに,CMXは0.05～>100μg/mlに,CPZは1.56

～>100μg/mlと,4剤 と もに 幅 広 く分 布 して い た。

106cells/mlの 場 合 もFig15に 示 す よ うに108cellsl

mlの 場合 とほ ぼ 同様 な傾 向 を 示 した 。

h)P.mirabflisの 場 合
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108cells/mlの 場 合 は,Fig.16に 示 す よ うにAzthreo-

namの 感受 性 ピー クは,0.025μ9/m1で あ り,0.012～

0.05μg/mlに 約96%の 株 が分 布 して い た 。

106cells/mlの 場 合 は,Fig.17に 示 す よ うに108cells/

m1の 場 合 と同 様,Azthreonam,CMX, LMOX, CPZ

の順 に 抗 菌 力 が 優 れ て い た 。

i) P.rettgeriの 場 合

108cells/mlの 場 合 は,Fig18に 示 す よ うにAzthreo-

namは ≦0.006～0.20μ9/mlに 分 布 して い た 。LMOX

はo.10μ9/m1に ピー クが あ り,0.10～0.20μ9/mlに 分

布 して い た がCMXは ≦0.006～6.25μ9/ml, CPZは

0.10～>100μ9/mlと 幅 広 く分 布 して い た 。

106cells/mlの 場 合 もFig.19に 示 す よ うに108cells/

mlの 場 合 と同 様,Azthreonam, LMOX, CMX, CPZ

の順 に抗 菌 力 が 優 れ て い た 。

j)P.υulgarisの 場 合

108cells/mlで は,Fig20に 示 す よ うにAzthreonam

は ≦0.006～3.13μ9/ml,LMoxは0.05～12.5μ9/

ml, CMXは0.025～>100μ9/ml,CPZは0.20～>

100μg/mlに 幅 広 く分 布 して い た 。

106cells/mlで もFig21に 示 す よ う に108cells/ml

とほ ぼ 同様 な傾 向 を示 した。

k) P. morganiiの 場合

108cells/mlで は,Fig.22に 示 す よ う に,Azthreo-

namは ≦0.006～3.13μ9/mlに 分 布 し,0.025μ9/mlと

0.78μ9/mlと に ピー クを もつ 二 峰 性 を示 した。LMox

は0.10～6.25μ9分mlに,CMXは0.012～50μ9/mlに,

CPZは,0.39～>100μg/mlに 幅 広 く分 布 して い た。

106cells/mlの 場 合 も108cells/mlと ほ ぼ 同様 で あ っ

た。

1) H. influenzaeの 場 合

108cells/mlの 場 合,Fig.24に 示 す よ うにAzthreo-

namは, LMOXと ほぼ 同等 の分 布 を示 し0.05μ9/mI

に ピー クを も ち0.025～0.10μ9/m1に 分 布 し て い た。

CMX, CPZは0.012μ9/mlに ピー クが あ りo.05μ9/

mlで 全 株 増 殖 が 阻 止 され た。

106cells/mlの 場 合 もFig.25に 示 す よ うに108cells/

mlの 場 合 と同様 で あ った。

m) P. aemginosaの 場 合

108cells/mlの 場 合 は,Fig26に 示 す よ うにAzthreo-

namの 感受 性 ピー クは,6.25μg/mlで あ り,3.13～50

μg/mlに 分 布 して い た 。LMOXは25μ9/mlに,CMX

は50μ9/mlに,CPZは12.5μ9/mlに ピー クを も ち,

そ の 分 布 は,各 々6.25～>100μ9/ml, 12.5～>100μ9分

ml, 3.13～>100μ9/mlで あ っ た。

106cells/mlの 場 合 もFig27に 示 す よ うに108cells/

mlの 場 合 と同 様 で あ った 。

n) Acinetobacter spp.の 場 合

108cells/mlの 場 合 は,Fig.28に 示 す よ うにAzthreo-

namは6.25～>100μ9/mlに,LMOX, CPZは12.5

～>100μ9/mlに,CMXは3.13～100μ9/mlに 分 布 し,

CPzで は約63%の 株 が>100μ9/mlで あ った 。

106cells/mlで もFig29に 示 す よ うに108cells/mlの

場 合 とほ ぼ 同 様 で あ った 。

3.接 種菌 量 の影 響

a) MIC, MBCへ の影 響

E.c oli KC-14を 用 い て検 討 した結 果 をTable 7に 示

した。 す な わ ち,培 地 中 の菌 量 を2.7×104か ら2.7×

107ceus/mlま で 変 化 させ た場 合 のMIC, MBC値 を測

定 した が,接 種 菌 量 の影 響 は,ほ とん どみ ら れ な か っ

た 。

b)殺 菌 効 果 に及 ぼす 影 響

接 種菌 量 と殺 菌 作 用 につ い てE. coli KC-14を 用 い て

検 討 した結 果 をFig30に 示 した。 増 殖 途 上 の106,108

cells/mlで それ ぞれ10MIcに 相 当す る濃 度 を作 用 させ

た。Azthreonam, LMOX, CMX, CPZい ず れ も菌 量

が 少 な い場 合 は,1時 間 目 よ り殺 菌 作 用 が認 め られ た が,

菌 量 が高 くな る と,ほ とん ど静菌 的 な 作用 し か み ら れ

ず,4剤 と もそ の殺 菌 作 用 は接 種菌 量 の影 響 を 受 け て い

る こ とが 認 め られ た。

c)マ ウス実 験 的 感染 症 に対 す る 治療 効 果 へ の影 響

E. coli KC-14を 用 い,マ ウス実 験 的 感 染 症 に お け る

治療 効果 を攻 撃 菌 量 を変 え検 討 した結 果 をTable8に 示

した。 攻 撃 菌 量 が100倍 に な る とAzthreonamで は 約6

倍,LMOX, CMXで は約8倍,CPZで は約12倍,

治療 効果 が低 下 し,in υiυo効 果 も菌 量 に よ り影 響 を 受

Table 7 Influence of inoculum size of E. coli KC-14 on the antibacterial activity
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Table 8 Influence of challenge dose on ED,, of Azthreonam, LMOX, CMX and CPZ in

experimental E. coli KC-14 infection in mice

Mouse: ddY -strain, Male, 17•`18g

Challenge route : i.p. infection of 0.5m1/ 3 % mucin

( ): 95% confidence limits

Fig. 30 Effect of Azthreonam, LMOX, CMX and

CPZ on viability of E. coli KC-14

け る こ とが わ か った 。

4.殺 菌 作 用

a)E.coli KC-14の 場 合

Fig 31に 示 す よ うに,4剤 と もdose responseの あ

る 作用 を示 し,1/2MIC濃 度 で も殺菌 作用 が認 め られ た。

b) Ecoll K-12の 場 合

Fig 32に 示 す よ うに4剤 と も, MIC濃 度 以上 で殺 菌

性 が み られ たが,1/2MIc濃 度 で はAzthreonam, cPz

Fig. 31 Effect of Azthreonam, LMOX, CMX and

CPZ on viability of E. coli KC-14

は,静 菌的 な作用,LMOX, CMXは 弱 い 殺菌性を示

した。作用後1時 間以内の殺菌 作用は,Azthreonamが

最 も弱か った。

c) K. pneumoniae KC-1 の場合

Fig 33に 示 す よ うに4剤 とも,1/2MIC濃 度 で も殺 薩

性 が 認 め られ た 。 しか し,い ず れ の薬 剤 も短 時 間 の殺 荏

力 は 弱 か った 。

d)Paerug伽osa E-2の 場 合

Fig.34に 示 す よ うに4剤 とも,1/2MIC濃 度 で 静菌 醗
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Fig. 32 Effect of Azthreonam, LMOX, CMX and

CPZ on viability of E. coli K-12

Azthreonam

MIC 0.05μg/ml

CMX

MIC 0.05μg/ml

LMOX

MIC 0.10μg/ml

CPZ

MIC 0.05μg/ml

Fig. 33 Effect of Azthreonam, LMOX, CMX and

CPZ on viability of K. pneumoniae KC-1

Azthreonam

MIC 0.05μg/ml

CMX

MIC 0.05μg/ml

LMOX

MIC 0.20μg/ml

CPZ

MIC 0.20μg/ml

Fig. 34 Effect of Azthreonam, LMOX, CMX and

CPZ on viability of P.aeruginosa E-2

Azthreonam

MIC 6.25μg/ml

CMX

MIC 25μg/ml

LMOX

MIC 25μ9/ml

CPZ

MIC 12.5.μg/ml

に,MIC濃 度 以 上 で 殺 菌 的 に 作 用 し た が,い ず れ も短

時 間 の 殺 菌 力 は 弱 か った 。

5.MICとMLC

E.coli 21株 を用 い,そ のMIC値 と3 ,6,20時 間

後 に99.9%殺 菌 に 要 す る濃 度MLC(MBC)値 との 関

係 を検 討 した結 果 をFig35に 示 した 。Azthreonam,

LMOXは,MIC値 と20時 間MLC値 が ほ とん ど同 じ

で あ っ たが,CMX, CPZで は,若 干,差 が 認 め られ た 。

4剤 と もに,3時 間 目のMLC50と20時 間 目のMLC50

の 差 は 大 き く,ま た,6時 間 目MLCは20時 間MLC

よ り3時 間MLCに 近 い傾 向 が み られ た。

6.マ ウ ス実 験 的 感 染 症 に 対 す る治 療 効 果

マ ウ ス実 験 的 感 染 症 に 対 す る治 療 効 果 を 検 討 した結 果

をTable 9に 示 した 。 す な わ ち,E. coli KC-14感 染 症

に 対 す る 治 療 効 果 で は,AzthreonamのED 50値 は

0.00098mg/mouseでLMOXと ほ ぼ 同程 度 の効 果 を 示

し,CMX, CPZに 比 べ る と若 干,優 れ て い た。

K. pneumoniae KC-1感 染 症 に 対 す る治 療 効 果 の 場

合,ED50値 はAzthreonamが0.71mg/mouseとCMX

に は 劣 る がLMOX, CPZと ほ ぼ 同 様 の 効 果 を 有 して い

た。

S．mrcescens T-55感 染 症 に 対 す る治 療 効 果 で は ,

AzthreonamはLMOX, CMXと ほ ぼ 同 等 の 治 療 効 果
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Fig. 35 Sensitivity distribution of clinical isolates

E.coli 21 strains (108cells/m1)

Table 9 Protecting effect of Azthreonam, LMOX, CMX, CPZ and CBPC on experimental infection in mice

( ): 95% confidence limits
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を示 し,CPZに 比 べ 優 れ て い た 。

R.morganii 101感 染 症 に対 す る 治療 効 果 で はCMX,

LMOXが 優 れ た 効 果 を示 し,次 い でAzthreonam,CPZ

の順 で あ った 。

P.aerteginosa E-2感 染 症 に 対 す る 治療 効果 で は,

AzthreonamのED50が1.2mg/mouseとCPZに 比 べ

若 干優 れ た 効 果 を 示 し,LMOX,CMXが これ に 次 ぎ,

CBPCの 効 果 に 比 べ 良 好 で あ った 。

7.位 相 差 顕 微 鏡 に よる観 察

a)E.coli K-12

Fig.36に 示 す よ うにAzthreonam作 用後,菌 は伸 長

化 し,高 濃 度 に な る と ス フ ェ ロ プ ラス ト様 構 造 を示 し,

そ の 後 溶 菌 した 。

位 相 差 顕 微 鏡 に よる観 察結 果 を ま とめ た もの がFig.37

で あ る。Azthreonamは,LMOX,CMX,CPZに 比べ

伸 長 化形 成 濃 度 領 域 が 幅 広 い こ とが わ か った。

b)P.aeruginosa E-2

Fig.38に 示 す よ うにAzthreonamの 作 用 に よ り,菌

は 著 し く伸 長化 し,1,600μg/mlの 高 濃 度 で も菌 の伸 長

化 を観 察 す る こ とが で きた。

8)ペ ニ シ リン結 合 蛋 白質(PBPs)へ の 親和 性

E.coliK-12のPBPsへ のAzthreonamの 親 和 性 を

Fig. 36 Phase-contrast micrographs of E. coli K-12 exposed to Azthreonam for 2 hours

Fig. 37 Morphological effects of Azthreonam, LMOX, CMX and CPZ on E. coli K-12

after 2 hours exposure
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Fig. 38 Phase-contrast micrographs of P. aeruginosa E-2 exposed to Azthreonam for 2 hours

Fig. 39 Fluorography showing competition of

Azthreonam for 14C-labeled PCG bind-

ing in E. coli K-12

検 討 した結 果 がFig.39で,各 々のPBPsへ の50%阻

害 濃 度 を求 め た結 果 がTable10で あ る。Azthreonam

は,PBP3に 対 す る親 和 性 が 強 く,次 い でPBPIAへ

の親 和 性 も認 め られ た が,PBPIBs,2,4,5,6へ の親

和 性 は ほ とん ど認 め られ なか った。

III. 総 括 お よび 考 察

新 し く開 発 され た β-ラ ク タ ム抗 生物 質 で モ ノパ クタ

ムに 属 す るAzthreonamの 細 菌 学 的 評価 を既 知 抗 生物 質

と比 較検 討 した。Azthreonamは,グ ラム陽 性 菌,嫌 気

性 菌 に対 して は,ほ とん ど抗 菌 力 を 示 さな か った が,グ

ラ ム陰性 菌 に対 しては,LMOX,CPZよ り優 れ,CMX

とほ ぼ 同 等 の抗 菌 力 を 示 した 。 また,indole陽性Pro-

teus spp., S.marcescens, P.aeruginosaに 対 して も

強 い 抗菌 力 を有 してい た。

臨 床分 離 株 に対 す る 感 受 性 分 布 で は,Streplococcus

属,Staphylococcuslutに 関 して は,Azthreonamは,他

剤 よ り劣 って い た が,Proteus属,Serratia属,Esche-

richia属,Enlerobacter属,Klebsiella属,Pseudo-

monas属 で は他 剤 よ り優 れ て お り,Haemophilus属,

Acinetobacter属 で はLMOXと ほ ぼ 同等 であ った。

この よ うにAzthreonamが グ ラム陽 性 菌 や 嫌 気性 菌 に

Table 10 Competition of Azthreonam with 14C-labcicd penicillin G for binding to PBPs in

cytoplasmic membrane of E. coli K-12 in vitro
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対 して良好な抗菌力を示 さないのは,そ れ らの菌のPBPs

に対 して親和性をほ とん ど有 さないため と考え られ る6)。

一方,グ ラム陰性菌 に対す る良好 な抗菌 力はPBP3に

対す る親和性に由来す るもの と考え られ る7>。

形態変化の観 察では,瓦colIがAzthreonamの 作用

によ り伸長化 し,ス フェロプラス ト様構造を示 し,そ の

後溶菌 したのに対 し,Paeru8inosaで は伸長化するの

みでほ とん ど溶菌像を観 察す る ことがで きなか った。

また,Eωliを 用いPBPsに 対 する親和性 を検討 し

た結果,PBP3に 対 する親和性 が強 く,次 いでPBPIA

への親和性 も認 め られ たが,PBPIBs,2,4,5,6へ の

親和性は,ほ とん ど認 め られ なか った。 このPBPsの 結

果は形態変化 の観察結果 と良 く一致 していた。

マウス実験的感染症 に対す る治療効果 にお い て,Az-

threonam は, K. pneumoniae KC-1, P. morganii 101で

他剤 よ り劣 ったものの,EcolIKG14,Sma7cescen3

T-55,PaerugimsaE-2で は,最 も優れて お り,jR

aeruginosaE-2に おい ては,CPZに 比べ て2倍 程度 良

好な治療効果を示 した。

接種菌量 と殺菌効果 の関係 でAzthreonamは,接 種時

の菌量 が多 くなる と殺菌効果が減弱す ることや,MICと

99.9%殺 菌 に要す る濃度(MLC)と の関係で,Azthreo-

namのMICは 薬剤 との接触時間が長 くなるほ ど低 くな

り,接 触時間が短い場合,同 等の効果を得 よ うとす ると

作用濃度を増す必要があ り,短 時間の殺菌能が弱い とい

うことか らinvivOで の治療において,こ れ らの ことを

考慮 し,投 与 しなければな らない と思われ る。

しか しなが ら,嫌 気性菌 に対 する抗菌力が弱いため正

常細菌叢を乱 さずにPaeru、ginosaな どの感染症に有効

で あ る こ と,ま た,β-1actamaseに 安 定 で あ る こ とな ど

は,Azthreonamの 特 微 と考 え られ る。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL

ACTIVITY OF AZTHREONAM

MASAKO OTSUKI, TOSHIMI GOTOH, TAKESHI NISHINO and TERUO TANINO

Department of Microbiology, Kyoto Pharmaceutical University

The in vitro and in vivo activities of Azthreonam, d new jS-lactam antibiotic belonging to the recently
discovered group of monobactams, were compared with those of Latamoxef (LMOX), Cefmenoxime
(CMX) and Cefoperazone (CPZ). The following results were obtained.

1. The antibacterial activity of Azthreonam against gram-negative bacteria was higher than those
of LMOX and CPZ and similar to that of CMX. However, Azthreonam had no activity against
gram-positive cocci and anaerobic bacteria.

2. In the sensitivity distribution of clinical isolates, Azthreonam was more active than LMOX,
CPZ and CMX against gram-negative bacteria, including Pseudomonas aeruginosa but was less active
than CMX and CPZ against Haemophilus spp..

3. There was little or no inoculum effect on the MICs or MBCs of all antibiotics tested. The
influence of inoculum size upon growth curve was also studied. The bactericidal activity of all
antibiotics tested decreased by increasing the inoculum size. In the effect of the inoculum size on
the protective effects for systemic infections in mice, a large inoculum resulted in a lower activity
of all drugs tested, but Azthreonam was more active than the other antibiotics.

4. Azthreonam showed dose-dependent bactericidal action against Escherichia coli, Klebsiella pneu-
moniae, and P. aeruginosa.

5. There was no major difference between MIC and 20 h-MLC, but there was difference bet-
ween MIC and 3 h-MLC or 6 h-MLC.

6. In the protective effects of Azthreonam on systemic infections in mice, Azthreonam was more
effective than LMOX, CMX and CPZ against E. coli, Serratia marcescens and P. aeruginosa. Against
infections with K. pneumoniae, Azthreonam was slightly less active than CMX and CPZ and was less
active than CMX and LMOX against Proteus morganii.

7. The morphological response of E. coli and P. aeruginosa to Azthreonam was investigated by
phase contrast microscopy. Azthreonam initially caused the formation of filaments. On continued
incubation, lysis of the filaments occurred. Azthreonam showed very high affinity for PBP 3 of
E. coli.


