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3位 側 鎖 に1,2,3-thiadiazol基 を 導 入 した 新 しい 注 射 用 セ フ ェム系 抗 生 物 質L-105の 抗 菌 力 を

cefmenoxime(CMX),cefbperazone(CPZ)お よびce飴zolin(CEZ)を 対 照 薬 と して 比 較 検 討 し

た。 グ ラ ム陽性 菌 に対 してL-105はCMXお よびCPZに 比 べ 明 らか に 高 い 抗菌 活 性 を 示 した。

と くに&aureu5に 対 しL-105はCEZと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を 示 し,ま たmethicillin耐 性S. aureus

に対 して も抗 菌 活 性 が み られ た 。 本 剤 の グ ラ ム陰 性 菌 に 対 す る抗 菌 力 はCMXと ほ ぼ 同 等 で あ っ

た。

殺 菌 力 の検 討 で はS.aureus, E. coliお よび1(.pneumoniaeに 対 し,L-105は1/2～1MIC濃 度

で殺 菌 的 に 作 用 した 。 またE.coliの 形 態 変 化 の観 察 で は,L-1051/16MIC濃 度 に お い て さ え,

菌 のmament化 が 認 め られ た 。E.coliのpenicillin bindingproteins(PBPs)に 対 す るL-105の

親 和 性 は,PBP3,1A,1Bs,2の 順 に 高 か った。 β-lactamaseに 対 す る安 定 性 を 検 討 した 結 果,

本 剤 は プ ラス ミ ド支 配 のpenicillinase(PCase)お よび 菌 種 特 有 の 酵 素 で あ るcephalosporinase

(CSase)に 対 し安 定 で あ った。 しか し,本 剤 はP.vulgaris, P.cepaciaお よびX maltophilia由 来 の

oxyiminocephalosporinase(CXase)に よ って 少 し 分 解 され た 。&mmsお よびE.coliに よ るマ

ウス 実験 的感 染症 に対 す る本 剤 の治 療 効果 を検 討 し,治 療 効果 の あ る こ と を 認 め た。

L-105は 日本 レダ リー株 式 会 社 で 合 成,開 発 され た新

しい半 合 成 セ フ ァ ロ スポ リソの 注 射 剤 で あ る。7位 側鎖

にaminothiazolyl-methoxyiminoacetamido基 を,3位 側

鎖 にはthiadiazolyl-thiomethyl基 を有 して い る(Fig.

1)。 今 回L-105の 標 準菌 株 お よ び 臨床 分 離株 に対 す る抗

菌 力,殺 菌 作 用,形 態 変 化 の 観 察,pcnicillinbinding

protcins(PBPs)に 対 す る親 和 性,β-lactamaseに 対 す る

安 定 性 お よ び マ ウス感 染 治療 実 験 な どに つ い て検 討 を行

った の で 報 告 す る。 な お,比 較 薬 剤 と して 主 にcefme-

noxime(CMX),cefbpcrazone(CPZ)を 用 い た。

Fig. 1 Chemical structure of L-105

1.実 験材料 および方法

1.使 用薬剤

L-105は 日本 レダ リーか ら提 供 され た粉 末 を 用 い た 。

CMX,ce偽tiam(CTM)は 武 田 薬 品,CPZは 富 山 化

学,ce飴zolin(CEZ)は 藤 沢 薬 品,cephaloridine(CER)

は鳥 居 薬品,penicillinG(PCG)は 明 治 製 菓,methicil-

lin(DMPPC)は 萬 有 製 薬 か らそれ ぞれ 分 与 を 受 け,対

照 薬 と して用 い た。

2.使 用 菌 株

標 準 菌 株Dお よび 各 種 臨 床 分 離 細 菌 は群 馬 大学 医 学 部

付 属 薬 剤 耐 性 菌 実 験 施 設 で 昭 和56～59年 に集 め た 保 存 株

を 用 い た 。

3.使 用 培 地

感 受 性 測 定 に は,Mueller-Hinton(MH)寒 天 培 地(栄

研)お よびProteoseNo.3寒 天 培 地(D漉o)を 使 用 し

た 。Minimum bactcricidal concentratlon(MBC)の 測

定 と 殺 菌 曲 線 の 検 討 に はAntibiotic medium3(ABM

3,Difco),MH液 体 培 地(BBL)を そ れ ぞ れ 使 用 した 。

菌 液 の 希 釈 に は,Buffered saline gelatin(BSG)溶 液2)

を 用 い た。PBPsに 対 す る親 和 性 の検 討 に 用 い る膜 標 品

調 製 の た め の 菌 の 培 養 に は,ABM3を 使 用 し,ま た 菌

の形 態 変 化 観 察 な らび に β-lactamaseの 調 製 の た め には
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Sensitivity test(ST)寒 天 培 地(日 水),MediumB3)を

お の お の 用 い た。

マ ウ ス感 染 治療 実験 に用 い る感 染 菌 の 培 養 に はBrai漁

heartinfusion(BHI)液 体 培地(Difco)を 使 用 した。

4.抗 菌 力 に 及 ぼす 諸 因子 の影 響

L-105の 抗菌 力 に及 ぼ す 諸 因 子 と して 培 地 の種 類,培

地pH,ウ マ血 清 添 加 お よび 接 種 菌 量 の 影 響 に つ い て 検

討 を行 った 。

5.抗 菌 力 測 定

日本化 学 療 法 学 会 標 準 法4)に 準 じた 寒 天 平 板 希 釈 法 に

従 った。 す な わ ち,被 検菌 のMH液 体 培 地37。C,一 夜

培 養液(108～109ce11s/ml)を 約106cells/mlに な る よ う

にBSG溶 液 で希 釈 し,ミ ク ロプ ラ ソタ ー(佐 久 間 製 作

所)を 用 い,薬 剤 含 有MH寒 天 培地 に約5μ1接 種 し,

37。C,18時 間培 養 後,被 検 菌 の 発 育 が認 め られ ない 最 小

濃 度 を も ってMinimuminhibitoryconcentratio簸(MI

C)と した 。 なお,Streptocoms属 の 前 培 養 に はBHI液 体

培 地 を 用 い,薬 剤 含有 寒 天 培 地 と して10%ウ マ脱 繊 維 血

液 加MH寒 天 培 地 を 使 用 した 。H.influenzaeはHemin

10μg/ml,Nicotinamide adenine dinucleotide (NAD)

2μg/ml加MH液 体 培 地 を 前 培 養 液 と し,Hemi難,N

AD加MH寒 天 培 地 に て 感 受 性 測定 を行 った 。N.go-

norrhoeaeの 場 合 は1%Hemoglobin,1%DiHnedsup-

plcment加ProteoseNo.3寒 天 培 地 で 培 養 後,MH液

体 培 地 に菌 を 浮 遊 させ約107cells/mlと し,薬 剤 含 有 同

寒 天 培地 に接 種 し,MICを 求 め た。 また,P.amgima

の 前培 養 には,0.3%KNO3加MH液 体 培 地 を 用 い た 。

6.殺 菌 力測 定

殺 菌 効果 の判 定 に は 以 下 の2項 目につ いて 検 討 を 行 っ

た 。

1)MBCの 測 定

標 準 菌 株26株,感 染 防 御 試 験 菌 株3株,計29株 を被 検

菌 と した 。ABM3で37℃,一 夜 培 養 した菌 液 を希 釈

し,2倍 希 釈 系 列 の薬 剤 を 含 む 同 液 体 培地 に接 種 菌 量 が

約106cells/mlと な る よ うに 接 種 した。37℃,18時 間培

養 後MICを 求 め,こ れ ら の薬 剤 を 含 有 す る液体 培地 か

ら ミク ロ プ ラ ンタ ー を用 い 薬 剤 無 添 加 のABM3寒 天 培

地 に 接 種 し,37℃,18時 間 培 養 後,菌 の 生 育 の 認 め られ

な い 最 小 薬 剤 濃度 をMBCと した 。

2)増 殖 曲 線 に 及 ぼす 影 響

S.aums Smith, E.coli ML 4707お よびK.pmm-

niae GN6445の3株 を被 検 菌 と した 。MH液 体 培 地 に

て37℃,一 夜 培 養 した菌 液 を 同新 鮮 液 体 培 地 に 接 種 し

37。Cで 振 盈 培 養 した 。 菌 数 が約104cells/mlに 達 した

と きに最 終 濃 度 が1/2,1,2,4×MICに な る よ うに 各 薬

剤 を 加 え た。 さ ら に振 醗 培 養 を 続 け,薬 剤 添 加後2,4,

8,24各 時 間後 の生 菌 数 を 測 定 した 。

7.形 態 変 化 の観 察

被 検 菌 と して 瓦coliML4707を 用 い た。 ス ライ ドグ

ラ ス上 で 各 種 薬 剤 を 含 有 させ た フ ィル ムST寒 天 培地 を

作 製 し,対 数 期 の 菌 液 を 塗 抹 後,そ の 上 に カバ ーグ ラス

を の せ,パ ラ フ ィンで まわ りを 封 じた。 そ して 経 時 的に

菌 体 の 変 化 を 位 相 差 顕 微 鏡 下 で 観 察 した。

8.PBPsに 対 す る親 和 性

E.coliK12JElo11を 被 検 菌 と して 用 い,膜 画 分 の

調 整 はSPRATT-PARDEEの 方 法5,6)に 準 じた。L-105の

PBPsに 対 す る結 合 親 和性 は 無標 識 の 本 剤 と14C-PCGと

の競 合結 合 法 で検 討 した 。

9.β-lactamaseに 対 す る安 定 性

20mlのMediurnBに て一 夜培 養 した菌 液 を 新 鮮 な

10倍 量 の 同 液体 培 地 に接 種 し,37QCに て(Xml6gPhi-

liaGN12893に つ い て は30。C)3時 間振 盈 培 養 後 集菌

し,0.05Mリ ン酸緩 衝 液(pH7.0)に て洗 浄 後,同 一緩

衝 液 に 懸濁 し超 音波 破 砕 した 。 そ の後100,000Xg40分

間 超 遠 心 し,そ の 上 清 を 粗酵 素 液 と した 。Penicillinase

(PCase)産 生 株,お よ びE.coliGN5482を 除 いたce-

phalosporinasc(CSase),oxyiminocephalosporinase(CX

ase)産 生 株 の 場 合 は3時 間 振 盗 培 養 後 にPCG(50～100

μg/ml)を 加 え て さ らに1時 間振 温 培 養 した 菌体 か ら同

様 に して 酵 素 を 抽 出 した 。 β-1actamase活 性 測 定 はspe-

ctrophotometric法?,8)に よ り求 め た 。 各 薬 剤 の 加水 分 解

速 度 はLINEWEAVER-BuRKの 逆 数Plotg)よ り求 め た。 各

薬剤 の基 質 濃 度 は100μMで,用 いた 緩 衝 液 は0.05M

リ ソ酸 緩 衝 液(pH7.0),反 応 測 定 温 度 は30℃ で あ っ

た。L-105の 加 水 分解 速 度 は275nmに お け る吸 光度 の

減 少 に よ り求 め た 。CSase,CXaseで はCERを100と

し,PCaseで はPCGを100と した 相 対 加 水 分 解 速 度 で

各 薬剤 の加 水 分 解 速 度 を 表 示 した 。

10.マ ウス感 染 治 療 実 験

使 用 マ ウス はddY系,雄,4週 齢,体 重20土1gを

用 い た 。 感 染菌 と して,S.amus Smith, E.coli ML

4707を 用 い た 。S.mms Smithに つ い て はBHI液 体

培 地 に て 前 培 養 後,同 培 地 で 希 釈 し,8%mucin(Difco)

と等 量 混 合 した 菌 液 の0.5mlを マ ウス 腹 腔 内 に 接 種 し

た 。E.coli ML4707に 対 して はmucinを 使 用 せ ず 直

接BHI液 体 培地 で希 釈 した 菌 液 を 同 量 接種 した 。2菌

株 と も菌 接 種 後1時 間 お よび3時 間 後 に 各 薬 剤 を 皮 下 投

与 し,治 療 を 行 った。 各 投 与 群15匹 の マ ウス を 用 い た 。

投 与 後5日 間 生 死 を観 察 し,各 薬 剤 の50%有 効 投 与 量

(ED50)値 を 求 め た。 算 定 法 はLITcHFIELD-WILcoxoN
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Table 1 Antibacterial activity of L-105 against standard strains of bacteria

Inoculum size: 106 cells/ml

法10)に 基 づ き95%信 頼 限 界 値 を計 算 に よ り算 出 した 。

皿.実 験 結 果

1.抗 菌 スペ ク トラ ム

化療 標 準 菌 株 に 対 す るL-105の 抗 菌 力 をCMX,CP

Z,CEZと 比 較 検 討 し,そ の結 果 をTable1に 示 した 。

L-105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,そ の 抗 菌 力 はCMXと ほ ぼ 同程 度,

CPZよ りや や 優 れ た 値 を示 した 。

2.臨 床 分 離 株 に 対 す る抗 菌 力

臨床 分 離S.aureus 97株, DMPPC耐 性S.aureus 22

株,CEZ耐 性S.aureus33株,コ ア グ ラ ー ゼ(-)Sto-

Phylococcus 54株,.E.faecalis 53株,S.pyogenes 81株,S.

pneumoniae 24株,E.coli 95株,K.pneumoniae 56株,K.

oxytoca 34株,P.mirabilis 81株,P.vulgaris 39株,P.

rettgeri 54株,E.cloacae 81株,C.freundii 100株,S.

marce5cens 100株,N.gonorrhoeae 14株,H.influenzae 21

株,A.calcoaceticus 78株,P.aeruginosa 80株 の18菌 種

1,197株 に つ い てL-105の 抗 菌 力 をCMX,CPZ,CEZ

と比 較 検 討 した 。Fig.2～21に 約106 cells/ml 5μl接 種

時 に お け る各 菌 種 の 薬 剤 感 受 性 分 布 と累 積 百 分 率 を 示 し

た 。

S.aureusで はL-105 0.39μg/mlで 供 試 菌97株 中96株

の 菌 の 発 育 を 阻 止 した 。 本 剤 の 抗 菌 力 はCMXに 比 べ

2倍,CPZに 対 して は4倍 強 く,CEZよ り も若 干 劣 っ

て い た(Fig.2)。

37℃ 培 養 でDMPPCに12.5～100μ9/mlのMIC

値 を 示 すS.aureusに 対 してL-105は25μg/mlで す べ

て の菌 の 発 育 を阻 止 した が,同 濃 度 でCEZ,CMXは

約90%の 発 育 阻 止 率 で あ りL-105の 抗 菌 活 性 は5剤 の

中 で も っと も優 れ て い た(Fig.3)。

CEZに 対 す るMIC値 が6.25～100μg/mlのS.areus

に対 し て もL-105は25μg/mlで 菌 株 のす べ て を 発 育 阻
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Fig. 2 Antibacterial activity of L-105
S. aureus (97 strains)

(106 cells/ml)

Fig. 3 Antibacterial activity of L-105
Methicillin-resistant S.aureus (22 strains)

(106 cells/ml)

止 したのに比べ,同 濃度 においてCEZ,CMX,DMP

PCで は約80%の 発育阻止率がみ られ,本 剤は他剤 より

も強い抗菌力を示 した(Fig.4)。

Fig. 4 Antibacterial activity of L-105

Cefazolin-resistant S. aureus (33 strains

(106 cells/ml)

Fig. 5 Antibacterial activity of L-105
Coagulase (-) Staphylococcus (54 strains)

(106 cells/ml)

コ ア グ ラ ーゼ(-)Staphylococcusに 対 してL-105は

3.13μg/mlで,そ の 約90%の 菌 株 の発 育 を阻 止 す る抗

菌 活 性 を 有 し,同 濃 度 に お い て80%前 後 の発 育 阻 止 率 を
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Fig. 6 Antibacterial activity of L-105
E. faecalis (53 strains)

(106 cells ml)

Fig. 7 Antibacterial activity of L-105
S. pyogenes (81 strains)

(10" cells ml)

示 す 他 剤 よ り も優 れ て い た(Fig.5)。

E.faecalisに おけ るL-105の 感 受 性 ピー クは1.56μg/

mlに み られ,本 剤 の抗 菌 力 は 他 の3剤 よ り優れ て お り

CMXに 比 べ2倍,CEZ,CPZに 比 べ8倍 程 度 で あ っ

Fig. 8 Antibacterial activity of L-105
S. pneumoniae (24 strains)

(106 cells/ml)

Fig. 9 Antibacterial activity of L-105
E. coli.(95 strains)

(106 cells/ml)

た が,50μg/ml以 上 の耐 性 菌 も約10%認 め られ た(Fig.

6)。

S.pyogenesで はL-1050.006μg/ml以 下 です べ て の

菌 の 発 育 を 阻 止 した 。 本 剤 の 抗 菌 力はCMXと 同 様,

CEZ,CPZよ り8倍 優 れ て い た(Fig.7)。
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Fig. 10 Antibacterial activity of L-105
K. pneumoniae (56 strains)

(106 cells ml)

Fig. 11 Antibacterial activity of L-105
K. oxytoca (34 strains)

(106 cells ml)

S.Pneumoniaeに 対 してL-105は0.013μg/mlで す べ

て の 菌 の 発 育 を 阻 止 した の に比 べ,CMXで は約88%,

CPZで は 約4%の 発 育 阻 止 率 に と ど ま った。 本剤 の抗

菌 活 性 は4剤 の な か で も っ と も優 れ て い た(Fig.8)。

E.colfに 対 してL-105はCMXと 同様0.39μg/ml

で す べ て の 菌 の 発 育 を阻 止 した が,CPZの そ れ は12.5

Fig. 12 Antibacterial activity of L-105
P. mirabilis (81 strains)

(106 cells/ml)

Fig. 13 Antibacterial activity of L-105
P. vulgaris (39 strains)

(106 cells/ml)

μg/mlで あ った(Fig.9)。

K.pneumoniaeで はL-105はCMXよ りや や 劣 る もの

の0.1μg/mlに 感 受 性 ピ ー クが 認 め られ,本 剤 は0.2

μg/mlで 菌 の98%が,CMXで は100%の 菌 の発 育が 阻

止 され た(Fig.10)。

K.oxytocaに お け るL-105の 抗 菌 力 はK.pneumoniae
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Fig. 14 Antibacterial activity of L-105
P. rettgeri (54 strains)

(106 cells/ml)

Fig. 15 Antibacterial activity of L-105
E. cloacae (81 strains)

(106 cells ml)

と同 様 の 傾 向 を 示 した 。 本 剤0.39μg/mlで す べ て の 菌

の発 育 を 阻 止 した が,CMXに お い て はMICO.78μg/

mlの 菌 株 が1株 み られ た 。CPZで は12.5μg/ml以 上

の耐 性 菌 が 約50%程 度 認 め られ た(Fig.11)。

P.mirabflisで はL-105,CMXの 感 受 性 ピー クは と

もに0-05μg/mlで あ った が,本 剤 の 抗 菌 活 性 はCMX

Fig. 16 Antibacterial activity of L-105
C. freundii (100 strains)

(106 cells/ml)

Fig. 17 Antibacterial activity of L-105
S. marcescens (100 strains)

(106 cells ml)

よ り若 干 劣 って い た(Fig. 12)。

P.vulgarisに お け るL-105,CMXの 感 受 性 ピー ク は

そ れ ぞ れ0.1μg/ml,0.05μg/mlで あ り,L-105は

CMXよ り2倍 程 度 低 い 値 を 示 した が,CPZの1 .56μg/

mlに 比 べ16～32倍 強 い 抗 菌 力 を示 した(Fig.13)
。

P.rettgeriに 対 す る抗 菌 力 はCMX>L-105>CPZの
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Fig. 18 Antibacterial activity of L-105
N. gonorrhoeae (14 strains)

(106 cells/ml)

Fig. 19 Antibacterial activity of L-105
H. influenzae (21 strains)

(106 cells/ml)

順 で あ っ た。 本 剤 は3,13μg/ml,CMX 0.78μg/mlで

す べ て の菌 の発 育 を 阻 止 した(Fig.14)。

E.cloacaeで はL-105の 抗菌 力 はCMX,CPZと ほ

ぼ 同程 度 で あ り,L-105,CMXお よびCPZに お け る

90%の 菌 株 の 発 育 を阻 止す る薬 剤 濃 度(MICg。)は そ れ

ぞれ25μg/ml,25μg/ml,50μg/mlで,40%の 菌 が

Fig. 20 Antibacterial activity of L-105
A. calcoaceticus (78 strains)

(106 cells ml)

Fig. 21 Antibacterial activity of L-105
P. aeruginosa (80 strains)

(106 cells/ml)

す べ て の薬 剤 にMIC12.5μg/ml以 上 の 耐性 を示 した

(Fig.15)。

C.freundiiに 対す るL-105の 抗 菌 力 はE.cloacaeと 同

様 の 傾 向を 示 した。 本 剤,CMXと も に50μg/mlで す

べ て の菌 の発 育 が 阻 止 され た が,CPZは>100μg/ml

で あ り,12.5μg/ml以 上 の 耐 性 菌 が25%認 め ら れ た
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Table 2 Effect of inoculum size on MIC

Medium: Mueller-Hinton agar

(Fig.16)。

S.marcescensに お け るL-105,CMXの 感 受 性 ピ ー ク

は それ ぞれ0.39μg/ml,0.2μg/mlで あ り,MIC100は

そ れ ぞれL-105:12.5μg/ml,CMX:25μg/ml,CPZ:

>100μg/mlで あ った(Fig.17)。

N.gonorrhoeaeで はMIC90はL-105:0.013μg/ml,

CMX:≦0.006μg/ml,CPZ:0.025μg/mlで,す べ て

の 薬 剤が 強 い抗 菌 力を 示 した(Fig.18)。

H.iflnuenzaeに 対 しL-105,CMXと もに0-1μg/ml

で90%以 上 の菌 が,0.78μg/mlで す べ て の 菌 が 発 育 阻

止 され,両 剤 と もほ ぼ 同等 の 抗 菌 力 を 示 した 。 一 方,

CPZは3.13μg/mlで す べ て の 菌 の発 育 を 阻 止 した(Fig.

19)。

A.calcoaceticusに おけ るL-105,CMXの 感 受 性 分 布

の ピ ー クは と もに25μg/mlで,両 剤 の 抗 菌 力 をMIC90

で 比 較 す る と,と もに50μg/mlで あ り,他 の 菌 種 に 比

べ そ の 抗 菌 活 性 は 弱 か った(Fig.20)。

P.aeruginosaに 対 す るMICgoはL-105:50μg/ml,

CMX:25μg/ml,CPZ:6.25μg/mlで あ り,本 剤 は

CPZ,CMXに 比べ 明 らか に 弱 い抗 菌 活性 を 示 した(Fig.

21)。

3.抗 菌 力 に及 ぼ す 諸 因子 の影 響

1)培 地 の影 響

Heart infusion寒 天 培 地(栄 研),BHI寒 天 培 地(栄

研),普 通 寒 天 培 地(栄 研),Trypticase soy寒 天 培 地(栄

研)お よびMH寒 天培 地(栄 研)を 用 い,4菌 種 のMIC

の 変動 を 検 討 した 。 しか し,い ず れ の 培 地 を 用 い て も

MICの 大 きな 変 動 は 認 め られ なか った 。

2)pHの 影 響

MH寒 天 培 地 のpHを6.0～8.0ま で変 え,各 菌種 に
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Table 3 Correlation between MICs and MBCs

Numbers indicate the pg/m1
Inoculum size: 106 cells/ml

対 す るMICの 変化 を調 べ た 。S.aureusに お い て は,pH

6.0がpH7.0,8.0に 比 べ低 いMIC値 を 示 し,E.coli,

K.pneummiae,P.mirabilisで は逆 にpH7.0,8.0に 比

べ 高 い 値 を 示 した が,い ず れ の 薬 剤 に お い て も1～2管

程 度 のMIC値 の変 動 が み られ た にす ぎなか った 。

3)ウ マ 血清 添 加 の 影 響

Hcart infusion寒 天 培地 中 の ウマ血 清 濃 度 を0,10,

20,40%と し,MICの 変動 を調 べ た。 こ の血 清 添 加 に

よるMICの 変 動 は,3薬 剤 と も1管 程 度 の差 が み られ

た にす ぎなか った 。

4)接 種 菌 量 の 影 響

108 cells/ml～105 cells/ml接 種 菌 量 を 用 いL-105の

MICの 変 動 に つ い て調 べ た。Table 2に 示 した よ うに

3薬 剤 と も接種 菌量 に よ ってMICが 不 変 の 場 合 と1管

程 度 変 動 が 認 め られ る場 合 とが 観 察 され,と くに 菌 数 の

差 に よ る大 きなMICの 変 動 は 認 め られ な か った 。

4.MICとMBC

29菌 株 に 対 す るMIC,MBCをTable3に 示 した。

L-105のMICとMBCは4薬 剤 の な か で も っ と も よ く

一 致 した 。 す なわ ちMBCがMICと 同 じ値 を示 した も

のが 本 剤 で は29菌 株 中17株,CMXで は29菌 株 中15株,

またCTMで は7菌 株 中3株 で あ り,CPZに つ いて は
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Fig. 22 Bactericidal activity of L-105 against S. aureus Smith

L-105 CMX CPZ

Fig. 23 Bactericidal activity of L-105 against E. coli ML 470

L-105 CMX CPZ

Fig. 24 Bactericidal activity of L-105 against K.  pneumoniae GN 6445

L-105 CMX CPZ

29菌 株中6株 とい うきわめて低い値を示 した。MBCが

MICの2倍 以内であ った株 の 割 合をみると,L-105,

CMXで ともに86%,CTMで71%,CPZで69%で あ っ

た。以上の ことより,本 剤のMICとMBCに はほ とん

ど差がな く,対 照薬CMX,CPZ,CTMに 比べ優れた

殺菌力が推測 され,次 に殺菌曲線について検討 した。

5.増 殖曲線に及ぼす影 響

S.aureus Smithに 対す る殺菌効果をFig.22に 示 し

た。L-105は 薬剤添 加後いずれの濃 度において も強い殺

菌力を示 し,1/2MIC濃 度において24時 間後で も菌の

再増殖が全 く認め られなか った。 一方CMX,CPZに

おいては2MIC濃 度において も弱い再増殖が認め られ

た。

E.coli ML 4707に ついてはFig.23に 示 した よ うに

本 剤 はCMXと 同 様1/2MIC濃 度 で は4時 間 目か ら

再 増 殖 が認 め られ た がMIC濃 度 以 上 で は 殺 菌 的 に 作 用

した。 一 方CPZに お いて は2MIC濃 度 で も,わ ず か

に菌 数 の 減少 が 認 め られ た もの の4時 間 目か ら再 増 殖 が

み られ た 。

Fig.24に 示 した よ うにK.pneumoniae GN 6445で は

本 剤 はS.aureus Smithと 同 様 に1/2MIC濃 度 に お い

て さえ も殺 菌 的 に 作 用 し再 増 殖 も認 め られ な か った が,

CMXに つ い て は1/2MIC濃 度 で,ま たCPZで は

1/2,1,2MIC濃 度 にお い て再 増 殖 が み られ た。 以上

の 点 お よ びMIC,MBCの 結 果 よ り,本 剤 はS.aureus

Smith,K.pneumoniae GN 6445に 対 し,他 剤 よ りも比

較 的 強 い殺 菌 力 を示 したが,E.coli ML 4707に 対 して

はCMXと ほ ぼ 同 程 度 の 活 性 を 示 した 。
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Fig. 25 Untreated E. coil ML 4707 (Control)

Fig. 26 E. coli ML 4707, L-105 1/16 MIC (0.003 ƒÊg/ml), 3 hr

6. 形 態 変 化 の 観 察

E.coli ML 4707にL-105を 種 々の 薬 剤 濃 度 で作 用

させ た さ い の菌 の 形 態 変 化 を位 相 差 顕 微 鏡下 で3時 間 後

に観 察 した 。 本 剤 を 作用 させ る と,薬 剤 無添 加 の コン ト

ロー ル(Fig.25)に 比 べ,1/16MIC濃 度 で も菌 のfila-

ment{象 が 観 察 され た(Fig.26)。 また,1/4MIC濃 度

に お いて は バ ル ジを 形成 した長 糸 状 形 態 以 外 にfilarnent

化 した菌 か らす で に 溶菌 してい る細 胞 もみ られ た(Fig.

27)。 一 方CMX 1/16MIC濃 度やCPZ 1/8MIC濃

度 で はfilament化 は認 め られ な か った。

7. PBPsに 対す る親 和 性

E.coli PBPsに 対 す るL-105の 結 合 親 和 性 を14C-PCG

を 用 い たcompetition実 験 に よ り検 討 した 。 本 剤 はPBP

3,1A,1Bs,2に 強 い親 和 性 を 示 した が,PBP4,5,

6に 対 す る結 合 は弱 か った(Fig.28)。 これ らの 結 果 よ

り,形 態 変 化 とPBPsに 対 す る親 和 性 との 間 に よ く一 致

した関 連 性 が 認 め られ た。

8. β-lactarnaseに 対 す る安 定 性

プ ラス ミ ド支 配 の4種 類 のPCaseと 菌 種 固 有 の6種

CSaseお よび3種CXaseに 対 す るL-105の 安 定 性 を

Table4に 示 した。 本 剤 はE.cloacae, E.coli, M.mor-

ganii, p.rettgeri, p.aeruginosa, S.marcescens由 来 のCSase

に対 して は ほ とん ど分解 され な か った 。 しか し,CXase

に 属 す るP.cePacia, X.maltophitiaお よびp.vulgaris由 来
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Fig. 27 E. coli ML 4707, L-105 1/4 MIC (0.013 ƒÊg/ml), 3 hr

Fig. 28 Affinity of L-105 to E.coli PBPs

の酵 素 に はCMX同 様 あ る程 度 分 解 され た。 ま たPCase

I,IV,V型 に対 し て は,本 剤 は きわ め て 安 定 で あ った

が,II型 の酵 素 にCMXの 約1/3の 速 度 で 分 解 され た 。

9.マ ウス感 染 治 療 実 験

S.aureus Smith, E.coli ML 4707の2株 に つ い て マ

ウス感 染症 に対 す る治 療 効 果 を 検 討 した(Table5)。S.

aureus Smithの 感 染 に 対 す るL-105のED 50は2.85mg/

kgで あ り,CMXの5.16mg/kg, CPZの2.91mg/kg

と大 差 は 認 め られ な か った が,in vitroで 本 剤 と 同等 の

抗 菌 力 を 有 す るCEZよ り明 らか に 大 き いED50で あ っ

た 。

次 にE.coli ML4707の モ デ ル感 染 症 に対 して は,L-

105のED50値 はCPZよ りやや小 さい0.3mg/kgで あ

り,CMXの0.15mg/kgよ りは大 きいED50で あ った。

以上の ことよ り,マ ウスにおけ る実験的感染症の治療

において,本 剤のin uitro抗 菌 力を反 映 した良好な結果

は得 られなか った。

III.考 察

今 日抗菌剤のなかで広 く用い られてい る薬剤 と しては

周知の ごとく,ペ ニシ リン系や セフェム系の β-ラクタ

ム系抗生物質で,な かで も第三世代 セフ ェム剤の開発に

は 目をみは るものがあ る。第三世代 セフ ェム系薬剤 の特

徴は グラム陽性菌に比べ,と くに グラム陰性菌 に幅広 い

抗菌 スペ ク トラムを有す る点であ るが,こ れ らの薬剤 は
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Table 4 Stability of L-105 to various p-lactamases

Hydrolysis of each substrate by CSase, CXase, and PCase is expressed as a relative rate of hydrolysis taking

the absolute rate of CER or PCG hydrolysis as 100.

Table 5 Protective effect of L-105 against experimental mice infections

Mice (ddY strain, 4 w, male, 19-21 g) were intraperitoneally infected.
Drugs were administered subcutaneously 1 and 3 hr after infection.
MICs were estimated by agar dilution method.

いずれ もグ ラム陽性菌に対する抗菌活性が第一,第 二世

代セ フェム剤に比べ低いとい う欠点が ある。前項でみて

きた ようにL-105は グ ラム陽性,陰 性菌に対 し,幅 広

い抗菌 スペ ク トラムを有 していた。なかで もグ ラム陽性

菌 に対 しては従来の第三世代 セフ ェム剤に比べ同等か,

やや強い抗菌力を示 した。 と くに&aureusに 対す るL-

105の 抗菌力は第一世代 のCEZと 同等の優れ た活性を

示 した。 また 近年話題にな りつつあ る メチ シ リソ耐性

&aureusに 対 して も他の β-ラクタ ム系薬剤 より強 い抗

菌活性がみ られ,さ らに一般に セフェム剤 に対 し耐性で

あ るとされているE.famlisに もあ る 程度 の 抗菌力を

示 した。 しか し本菌種 に対す る 各種セ フェム剤 のMIC

値がMH培 地の製品間で異なることが報告 されてお り,

とくにわれわれ が使用 した栄研培地においてオキ シイ ミ

ノーセ フェム誘導体 のMIC値 はかな り感受性側に 移行

す ることが認 められてい る11)。今回他施設 における感受

性 分布 より全薬剤において左に シフ トしている結果が得

られたが,こ の相違は単にMIC測 定上の技術的な問題

に起 因してい るのではな く,使 用 した培地の種類に よる

と考 えられ る。上述 した ような本剤 のグラム陽性菌に対

す る優れた抗菌 活性 は従来 のaminothiazolyl cephalos-

porin剤 の3位 側鎖にthiadiazoly1-thiomethyl基 を導入
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した こ とに 起 因 す る もの と思 わ れ る。

グ ラム陰 性 菌 に 対 して は 既 存 の 第 三 世 代 の な か で も と

くに広 い抗 菌 域 を 有 す るCMXに 相 当す る 抗 菌 活 性 を

示 して い た。 しか し,P.aeruginosaに 対 す る本 剤 の 抗 菌

力 は他 の菌 種 に 対 す るそ れ よ り,は るか に 劣 って い た 。

本菌 種 に対 す る 抗 菌 力 の 弱 さは 薬 剤 の 透 過 性 の 減 少 に

よ る とされ て い る12)。 また,Enterobacteriaceaeで あ る

E.cloacae,C.freundii,S.marcescensに 対 す る本 剤 の 抗 菌

力 は 非常 に強 い とは い えず,他 の セ フ ェム剤 で み られ る

よ うな緩 やか な立 ち上 が りの累 積 百 分 率 曲線 を 示 した 。

これ らの菌 種 の産 生 す る β-lactamaseに は本 剤 を含 め 第

三 世 代 セ フ ェ ム剤 は安 定 で あ るた め,耐 性 メ カ ニ ズ ム と

して薬 剤 の 透 過性 の減 少,標 的 部 位 の変 異 な どが 考 え ら

れ るが,詳 しい 解 析 結果 は 今後 の課 題 で あ ろ う。

本剤 はS.aurms,E.coliお よびK.pneumoniaeに 対 し

て 各薬 剤 のMICを 基 準 に 比 較 した場 合,CMX,CPZ

よ り強 い 殺 菌 作 用 を 示 し,1/2～1MIC濃 度 で菌 の増 殖

を完 全 に 阻 止 した 。 と くにS.aureusに 対 し,本 剤 は 強

い 殺菌 作 用 を 有 して お り,こ の こ とは 本 剤 の グ ラ ム陽 性

菌 に対 す る 抗 菌 力 を 反 映 して い る もの と 思 わ れ る。 β-

lactamaseに 対 す る安 定 性 で は 本 剤 はCSase,PCaseに

対 して安 定 で ほ とん ど 分 解 され な か った。 しか し,P.

vulgaris,P.cepaciaお よびX.maltophiliaか ら 分離 した

CXaseに よ りあ る程 度 分 解 され た 。 この こ とか ら この

種 のoxyiminocephalosporin剤 の 使 用 に よっ てCXase

産 生菌 が 選 択 され,新 た な 感 染 の 起 因 菌 と して 臨 床 上 問

題 に な る可 能 性 もな い わ け で は な い 。

以 上 の結 果 か ら,L-105は 従 来 の 第三 世 代 セ フ ェ ム剤

に 共 通 の弱 点 で あ る グ ラ ム陽 性 菌 に 対 す る抗 菌 力 の 弱 さ

を 補 った 新 しい 薬 剤 で あ り,臨 床 効 果 が 十 分 期 待 で き よ

う。
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IN VITRO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF L-105
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L-105, a new injectable cephalosporin, is characterized by the presence of 1, 2, 3-thiadiazol

radical at the 3-side chain of aminothiazole cephalosporins. In vitro antibacterial activity of L-105

was compared with that of cefmenoxime (CMX), cefoperazone (CPZ), and cefazolin (CEZ). The

results are summarized as follows:

1) L-105 had a broad spectrum, showing a strong antibacterial activity against both gram-

positive and gram-negative bacteria. Its in vitro activity against gram-negative bacteria was similar
to that of CMX. Moreover, against gram-positive bacteria, L-105 was more potent than the other

cephalosporins. Especially, againt S. aureus, it was about equal in potency to CEZ.

2) L-105 was much more stronger in terms of bactericidal activity than CMX on S. aureus

and K. pneumoniae tested.

3) Microscopic examination of cultures of E. coli and K. pneumoniae treated with L-105 at

1/16 MIC revealed that L-105 gave rise to filamentation. However, no morphological change

was observed at the concentration of 1/16 MIC for CMX or CPZ.

4) L-105 showed a high affinity for E. coli PBPs 3, 1 A, 1 Bs, and 2.

5) L-105 was resistant to hydrolysis by various bacterial p-lactamases. However, it was

slightly hydrolyzed by chromosome-mediated oxyiminocephalosporinase (CXase).

6) L-105 was effective against experimental mice infections caused by S. aureus and E. coli.


