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L-105のin vitro,in vivoに お け る細菌学 的 評価

五島瑳智子 ・宮崎修 一・小川正俊 ・辻 明良

金子康子 ・桑原章吾

東邦大学医学部微生物学教室

新 セ フ ェム剤L-105のin vitro,in vivo抗 菌 作用 を 検討 した 結 果,次 の よ うな 成 績 を 得 た 。

1)本 剤 は 一 部 の ブ ドウ糖 非 発 醸 酵 菌 を 除 くグ ラ ム陰 性 菌 の 各 菌 種 に対 し抗 菌 力 を有 し,グ ラム

陽 性球 菌 のStaphylococcus aureus,Stophylococcus epidermidisご 対 して もL-105は 優 れ た抗 菌 力 を 示 した 。

2)L-105は グ ラ ム陰 性菌 の産 生 す る各 種 の β-lactamascに 対 し安 定 であ っ た 。

3)各 種 の β-lactamase産 生 グ ラ ム陰 性桿 菌 お よびmcthicillin耐 性 のStaphylococcus aureusに よ

るマ ウ ス実 験 感 染 に 対 しL-105は 治療 効 果 が あ り,そ のED50値 はin vitro抗 菌 力 とよ く相 関 して

い た。

L-105は 日本 レ ダ リー 研 究所 に お い て,新 し く合 成 さ

れ た注 射 用 セ フ ェ ム剤 で,そ の化 学 構 造 はFig.1に 示

す と お りで あ る。

Fig. 1 Chemical structure of L-105

sodium (-) - (6R, 7R) -7-[(Z) -2- (2-amino-4-thiazolyl) - 
2-methoxyiminoacetamido) -3- [ (1, 2, 3-thiadiazol-5-yl) 
thiomethyl] -8 -oxo- 5-thia -1-azabicyclo [4. 2. 0] oct-2- 
ene-2-carboxylate

本 剤 は好 気 性,嫌 気 性 の グ ラ ム陽 性 菌 お よび グ ラ ム陰

性 菌 に対 し広 い抗 菌 スペ ク トルを 有 し,強 い 殺 菌 力 お よ

び 各種 の β-lactamaseに きわ め て 安 定 で あ る とい わ れ て

い る1,2)。

本 報 告 は,L-105のin vitroお よ びin vivo抗 菌 活 性

をcefazolin,cefbtaxime,cefoperazone,ccfmenoximeお

よびlatamoxefを 対 照 薬 と して 比 較 評 価 した 成 績 の 概 要

で あ る。

1.材 料 と 方 法

1.試 験 菌 株

1982～1983年 に 臨 床 材 料 よ り分 離 した グ ラ ム陽 性 お よ

び陰 性 菌 株 を使 用 した 。

2.使 用 薬 剤

L-105(862μg/mg,日 本 レ ダ リー)

PcnicillinG(PCG,665μg/mg,萬 有製 薬)

Ampicillin(ABPC,911μg/mg,藤 沢 薬 品)

Carbenicillin(CBPC,790μg/mg,藤 沢 薬 品)

Cephaloridine(CER,910μg/mg,塩 野 義 製 薬)

Cephalexin(CEX,900μg/mg,萬 有 製 薬)

CePhalothin(CET,943μg/mg,新 日本 実 業)

Cefroxadine(CXD,881μg/mg,日 本 チ バ ガ イ ギ ー)

Cefaclor(CCL,960.6μg/mg,塩 野 義 製 薬)

Cefazolin(CEZ,944μg/mg,藤 沢 薬 品)

Cefamandole(CMD,960μg/mg,塩 野 義 製 薬)

Cefoxitin(CFX,938μg/mg,第 一 製 薬)

Cefmetazole(CMZ,953μg/mg,三 共)

Cefuroxime(CXM,971μg/mg,新 日実 業)

Cefotiam(CTM,820μg/mg,武 田薬 品)

Ceflnenoxime(CMX,945μg/mg,武 田 薬 品)

Cefsulodin(CFS,904μg/mg,武 田 薬 品)

CeR)taxime(CTX,925μg/mg,ヘ キ ス トジ ャパ ン)

Cefbperazone(CPZ,947μg/mg,富 山 化学)

Ceftizoximc(CZX,857μg/mg,藤 沢 薬 品)

Latamoxef(LMOX,922μg/mg,塩 野 義 製 薬)

Ceftazidime(CAZ,845μg/mg,新 日本 実 業)

3.感 受 性 測 定 法

日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 って測 定 した3)。

4.殺 菌 作 用 測 定 法

Escherichia coli C-11株 をMueller Hinton broth

(Difvo)で37℃ に 静 置 培 養 して 菌 数 が106cells/mlと

な った と き,各 濃 度 のL-105を 添 加 し,1,2,4,9お
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Table 1 Antibacterial spectrum of L-105 and other cephems

Inoculum size: 106 cells/ml

よび24時 間 後 の 生菌 数 を測 定 した。CTX,CPZ,CMX

お よびLMOXに つ い て も同 様 に 検 討 した。

5.グ ラ ム陰 性 桿 菌 の産 生 す る β-lactamaseに 対 す る

安 定 性

Oitrobacter freundii GN 346 (Richmond type I a), El

coli 35 (I b), Proteus vulgaris GN 76 (I c), Pseudomonas

aeruginosa No, 11 (I d), Pmteus mirabilis GN 79 (II),

E.coli ML1410 RGN 823 (III a), Klebsiella pneumoniae

GN 69 (IV), E.coli ML1410 RGN 238 (V a), P.

mlgaris No.9 (I c)を 普通 ブ イ ヨ ンで37℃ 振 盈培 養 し,

菌 体 を超 音 波 で 破 壊 した 後,そ の遠 心 上 清 を粗 酵 素 液 と

して 用 い た4)。

L-105,CTX,CPZ,CMX,LMOXの500μ9/ml液

を そ れ ぞ れ4.5mlの 上 記 粗 酵 素 液 に0.5m1を 混 じ,

37℃ で 静 置 し 経 時的 に残 存 力 価 を デ ィス ク法 に よ り測

定 した 。 な おL-105,CTX,CPZはMimcoccusluteus

ATCC9341,CMXに はP.mi7abilisATCC21110,

LMOXに はE.coli 7437を そ れ ぞれ 検 定 菌 と して 用

い た。

6.マ ウス の実 験 感 染 に 対 す る感 染 防御 効 果

1群6匹 の マ ウ ス(ICR系,雄,19土1g)を 用 い,

各種 の β-lactamase産 生 菌(Elcoli3株,KlPneumniae

1株,君vul8a7is1株,C.freundii1株)とS.aurm2

株 合 計8株 を そ れ ぞ れ 腹 腔 内 に 接 種 し,1時 間後 にL。

105,CTX,CPZ,CMX,LMOXを そ れ ぞ れ 皮 下投 与

した 。 感 染 後5日 間観 察 し,生 存 マ ウ ス数 か らED5oを

算 出 した 。

7.マ ウス の血 清 中 濃 度

上 記 の マ ウ ス1群10匹 にL-105お よび 対 照抗 菌 薬 を

そ れ ぞ れ1mg/mouse,0.5mg/mouse皮 下投 与 し,5

分,15分,30分,1時 間,2時 間 後 に そ れ ぞ れ採 血 し,

各群 の血 清 を プ ール した 。各 薬 剤 の血 清 中 濃 度 は 材 料 と

方 法 の項5に 記 載 した検 定 菌 をそ れ ぞれ 用 い,デ ィス ク

法 で 測 定 した 。

II.実 験 成 績

1.抗 菌 スペ ク トラ ム
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Table 2 Antibacterial spectrum of L-105 and other cephems

Inoculum size: 108 cells/ml

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. aureus 30 strains
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Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

Methicillin resistant S. aureus 72 strains

Inoculum size: 10'cells :10SCellS m

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. epidermidis 25 strains

Inoculum size: 10ccIls ml :108cells/ml

グ ラ ム陽 性 菌,グ ラム陰 性 菌 につ い て抗 菌 力 を検 討 し

た結 果 をTable1,2に 示 した 。

106cclls/ml接 種 に お い て,L-105はStaphylocms属

に 対 しCTX, CPZ, CMXお よびLMOXよ りも強 い

抗 菌 力 を 示 した 、 ブ ドウ糖 非醸 酵 菌 を除 くグ ラ ム陰 性桿

菌 に 対 し,L-105は 比 較 薬 剤 と同 等 の優 れ た抗 菌 力 を 示

した 。 また103cells/mlの 接種 条 件 に お い て もL-105の

5.mrm209-Pお よびS. epidemidis ATCC 12228に 対

す る優 れ た 活 性 が認 め られ た 。 しか し各種 の グ ラム陰 性

菌 に 対 し ては106cells/mlの 条 件 と比 較 して,全 般 に 大

きなMIC他 を示 した。

2.臨 床 分 離 株 の 感 受 性 分 布

1)各 菌 種 の 感 受 性 分 布

臨 床 分 離 のS.aureus 102株,S.epidermidis 25株
,

Enterococcus .faecalis 31株E.coli 33株.K. Pneumoniae

30株, Salmmella spp. 23株,Shigella spp . 21株, P.

mirabilis 23株, P.migaris 25株, Morgenella morganii 22

株,Prondencia retigeri 25株, Proteus inconstans 26株,

Serratia marcescens 19株,Enterobacter cloacae 25株
,C.fre-

mdii 16株,P.aeruginosa 27株 のL-105, CEZ
, CTX,

CPZ, CMXお よ びLMOXに 対 す る 感 受 性 分 布 を 比 較

し た 績 成 をFig.2～18に 示 した 。
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. faecalis 31 strains

lnoculum size: 106cells/ml :108cells/ml

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli 33 strains

Inoculum size: 106cells /ml :108 cells/ml

S.aureusに 対 す るL-105の35℃ に お け るMICの

ピ ー ク値 は108 cells/mlお よび106cells/ml接 種 にお い

て と もに0.39μg/mlで あ り,CEZと 同 等 の 活 性 を 示

した 。 ま たL-105はCTX,CPZ,CMX,LMOXよ

り強 い抗 菌 力 を示 した(Fig.2)。

Methicillin耐 性&僻 鄭 に対 す るL-105の35℃ に

お け るMICは,108お よび106cells/ml接 種 条 件 下 で

0.19～100μg/ml以 上 と広 範 囲 に分 布 した 。 同 様 の 傾 向

は 対照 薬 剤 で も認 め られ,他 の5薬 剤 中 で はL-105が

も っと も強 い 抗 菌 力 を 示 した 。な お試 験 菌 株 のmethicil-

linに 対 す るMICは12.5μg/ml以 上 であ っ た(Fig.3)。

S.epidermidisに 対 す るL-105の 抗 菌 力 はS.aureus同

様強 く,108お よび106cells/ml接 種 条 件 下 で,全 試 験

菌 株 のMICは0.1μg/mlま た は そ れ 以 下 に68%お よ

び80%分 布 した 。本 剤 の抗 菌 力 は対 照 と した5薬 剤 に比

べ 明 らか に強 か った(Fig.4)。

E.faecalisに 対 す るL-105のMICは106cells/ml

接 種 で0.39～100μg/ml以 上 の 広 い 範 囲 に 分 布 し,他

の 薬 剤 と同 様 抗菌 力 は 弱 い(Fig.5)。

H.coliの106cells/ml接 種 時 のL-105の 抗 菌 力 は0.19

μg/ml以 下 で試 験 菌 株 す べ て の 発 育 を 阻 止 し,CTXよ

りや や 弱 く,CMX,LMOXと 同等 で,CPZよ り強 か

った 。108cells/ml接 種 ではL-105のMICは1.56～25

μg/mlに 分 布 し,接 種 菌 量 のMICに 対 す る影 響 が 明 ら

か に認 め られ た。 同 様 の 成 績 は 比 較 に用 い た4薬 剤 に も

み られ た(Fig.6)。
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Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. pneumoniae 30 strains

lnoculum size: 106cells/ml :108 cells/ml

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

Salmonella spp. 23 strains

lnoculum size: 106cells,/ml :108cells/ml

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates

Shigella spp. 21 strains

Inoculum size: Preens ml :108 cells/ml
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Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. mirabilis 23 strains

lnoculum size:1Oce11s, ml : 108 cells mi

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. uulgaris 25 strains

Inoculum size: 106cells,/ml :108 cells-ml

Fig.12 Sensidvity distribudon of clinical isolates

M. morganii 22 strains

Mocultim size: 10bcells ml :108cells/ml
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Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. rettgeri 25 strains

lnoculum size: 106cells /ml :108 cells/ml

Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. inconstans 26 strains

Inoculum size : 106cells/ml :108cells/ml

Fig. 15 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. marcescens 19 strains

Inoculum size: 106cells/ml :108cells/ml
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Fig. 16 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. cloacae 25 strains

Inoculum size: 106cells/ml :108 cells/ml

Fig. 17 Sensitivity distribution of clinical isolates
C. freundii 16 strains

Irmculum size: 106cells/ml :108cells/ml

Fig. 18 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. aeruginosa 27 strains

l noculum size: 106cells,,m1 :108cells/ml
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Fig. 19 MIC. of L-105 and other cephems against clinical isolates

K. pneumoniaeに 対 す るL-105お よび 対照 薬 剤 の抗 菌

力 もE. coliと 同様 の傾 向 が認 め られ,接 種菌 量 のMIC

に 対す る影 響 が著 明 にみ られ た(Fig.7)。

Salmonella属 に 対 す るL-105の106cells/ml接 種 時

の 抗菌 力 はLMOXよ り明 らか に 弱 く,CTX,CPZ,

CMXと 同等,CPZよ り強 い 。 こ の菌 属 にお い て は接

種 菌 量108cells/mlに お い てMIC値 に大 きな 影響 は認

め られ な か った(Fig.8)。

Shigdla属 に対 す るL-105の 抗菌 力 は,106お よ び

108cells/ml接 種 の条 件 に おい て も,Salmonella属 の 場 合

と同様 強 く,CTX, CPZ, CMX, LMOXと 同様 に 高

度 感 受 性 で あ った(Fig.9)。

P. mirabilisに 対 し,106cells/ml接 種 でL-105の

MICは0.025～0.39μ9/mlに 分 布 し,CPZよ り明 ら

か に強 い抗 菌 活 性 を 示 した が,CTXに 比 べ そ の 活性 は

弱 か っ た 。 し か しL-105の 抗 菌 力 はCMXお よ び

LMOXと 比 較 して 大 差 は な か っ た 。108 cells/mlで は

各薬 剤 と もそ のMICは 耐 性 側 に分 布 した(Fig.10)。

P. vulgaris, M. morganii, P. rettgeri, P. inconstansに 対

す るL-105のMICは,106celk/ml接 種 で そ れぞ れ

0.012～0.78μg/m1, 0.012～12.5μg/ml,≦0.016～50

μg/ml,0.012～12。5μg/mlと 広 い 濃 度範 囲 に 分布 し

た 。 同様 の 成 績 はCTX, CPZ, CMX, LMOXで も認

め られた 。 これ らの 菌 種 に 対す るL-105の 抗 菌 力 は

CTX, CMX, LMOXと 同 等 か や や 弱 く,CPZよ り強

か った 。108cells/ml接 種 に おい て はL-105を 含む 各薬

剤 の抗 菌 力はP. mirabilisの 場 合 と同 様 著 し く低下 し,

多 くの 菌 株 のMICは 耐 性 側 に分 布 した(Fig.11,12,

13,14)。

S. marcescmで は,接 種菌 量106cells/mlの 場 合,L-

105の 抗 菌 力 はCPZよ り約8倍 強 く,CTX, CMX,

LMOXと ほ ぼ 同等 で あ った 。108cells/ml接 種 で は,

各薬 剤 のMICは 耐 性 側 に移 行 し,L-105お よびCPZ

で は,す べ ての 試 験 菌 株 のMICは100μg/mlを 示 し,

CTXで74%, CMXで53%, LMOXで42%で あ っ

た(Fig.15)。

E. cloacaeの 場 合,L-105は 接 種 菌 量106cells/mlに お

い て,他 剤 と同様 に広 いMIC分 布 を示 し抗菌 力 はす べ

て 同程 度 で あ った 。108cells/m1接 種 に おい て,L-105の

MICは50μg/ml以 下 に全 菌 株 が 分 布 した が,他 剤 の場
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Fig. 20 Sensitivity distribution of gram-positive and gram-negative bacteria to L-105

合MIC50μg/mlに お け る阻 止 率 はCTX88%, CPZ

44%, CMX88%, LMOx96%と な っ た(Fig.16)。

C.freundiiの 場 合,L-105はS. marcescensと 同 様 の

MIC分 布 を示 し,そ の抗 菌 力 はCTX, CMX, LMOX

と同等,CPZよ り強 か った(Fig.17)。

P, aeruginosaに 対 す るL-105の 抗 菌 力 は 他 剤 と同 様

弱 く,そ の106cells/m1に お け るMICの ピ ー クは25

μg/mlで あ った(Fig.18)。

2)臨 床 分離 株 に 対 す るL-105のMIC80とMIC

分 布

Fig.19は 接 種 菌 量106cells/mlに お け る各 菌 種 の試

験 菌株 の80%の 発育 を阻 止 す る薬 剤 濃 度(MIC80)を 示

し,Fig.20はL-105の106cells/ml接 種 時 のMIC分

布 を 示 して い る。

E . faecalis, P. amginosaを 除 く各 菌 種 に対 す るL-105

のMIC80は6.25μg/m1以 下 で,S. aureus,S.epider-

midi5に 対 す る 本 剤 の 抗菌 力 は他 剤 よ り強 か っ た 。 また

M.morganii, P,rettgeri, E. cloacae, C.freundiiに 対 す る

L-105のMICは 広 い 濃 度 範 囲 に 分 布 して い る。

3.殺 菌 作 用

E. coliC-11株 に 対 す るL-105, CPz, CTx, CMx,

LMoxの 殺 菌 作 用 を 比 較 した(Fig.21)。

L-105は そ の2MICお よび4MIC濃 度 で 著 明 な 殺

菌 作 用 が認 め られ,LMOXと 同様 に24時 間 後 に も再 増

殖 はみ られ なか っ た。CPZで は2MIC, CTX, CMX

で は4MIC濃 度添 加 で も24時 間 目に は菌 の増 殖 が 認 め

られ た 。

4.グ ラム陰 性桿 菌 の産 生す る β-lactamaseに 対 す る

安 定 性

各 種 のtypeの β-lactamaseを 産 生 す る各菌 株 よ り得

られ た粗 酵 素 に対 す るL-105の 安 定 性 をFig.22に 示

した。

L-105は 検 討 した すべ て の 酵 素 に 対 してLMOX,

CAZ同 様,き わ め て 安 定 で あ った 。

5.マ ウ ス実 験 感 染 に お け る防 御 効 果

各 種 の β-lactamase産 生 株(Richmond type Ia, Ib,
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Fig. 21 Bactericidal activity of L-105, CPZ, CTX, CMX, and LMOX against E. coli C-11

Ll05

CMX

CPZ

LMOX

CTX

II, IIIa, IV, Ic)を 感 染 菌 と して検 討 した 成 績 をTable3

に示 した 。

1) C.freundii GN 346 (Richmond typeI a)感 染

L-105のED50は0.5mg/mouseで,CTX, CPZ,

CMXよ り有 効 で,LMOXと ほ ぼ 同様 の 効 果 を 示 し

た 。

2)E.coli 35(Richmond type Ib)感 染

L-105のMICは0.78μg/mlとCTXと 同 等 で,

そ の他 の薬 剤 よ りや や大 きい値 を 示 し た が,ED50は

0.99mg/mouseとCTX, CMXよ りや や 優 れ た 効果 を

示 した 。CPZとLMOXのED50はMICに 対 応 し,

L-105よ りや や 優 れ た効 果 を示 した 。

3) E. coliNo.121 (Richmondtype II)感 染

L-105のED50は0.02mg/mouseで あ り,CTXと

同等 で,CPZ, CMX, LMOXよ り有 効 で あ っ た。

4)E, coli ML1410 RGN 823 (Richmond typeIII a)

感 染

Ll-105のED50値 は0.31mg/mouseで,他 剤 との比

較 に お い てin vitro抗 菌 力 と相 関 し,CPZ, CMXよ り

優 れ,CTX, LMOXよ りや や 劣 るか ほ ぼ 同等 で あ っ

た 。

5)K. Pneumoniae GN 69 (Richmond type IV)感 染

K. pneumoniae GN 69感 染 マ ウ ス に 対 し,工 一105の

ED50は15.87mg/mouseで,他 の 薬 剤 のED50値 は

>20mg/mouseで あ った 。

6) P. pulgaris No.9 (Richmond type Ic)感 染

L-105のED50は5,0mg/mouseで あ り,他 剤 と比

較 し,そ の 効果 は 劣 った 。 しか しED50値 はMICに 相

関 した 成績 が得 られ た 。

7)S. aureus感 染

S. aureus Smith株 とmethicillin耐 性S. aureus TMS

288株 に よ る感 染 に 対 す る成 績 はTable4に 示 した
。

S, aurm Smith株 を 用 い た 場 合 ,L-105のED50は

0.05mg/mouseで あ り,他 剤 と同様 に有 効 であ った
。
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Fig. 22 Stability of L-105 to various types of p-lactamases

Fig. 23 Serum levels of L-105 and 4 antibiotics

route: S. C.

L-105 Cefoperazone Cefotaxime Cefmenoxime Latamoxef

Mouse: ICR 4W. 19•}1g

One group: 10mice
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Challenge: I.P.
Administration of antibiotic: S.C. 1 hr after challenge

( ) : 95% confidential limit

Methicillin耐 性S. aureusと して 用 い た 感染 菌 のMIC

値 が 大 き く,ED5。 値 は15.87mg/mouseとSmith株 に

対 す るほ どの 効 果 を得 る こ とは で きな か っ た。 しか し対

照 と した 各薬 剤 がED5。>20mg/mouseで あ る事 実 を

考 慮 す る と,本 剤 はmethicillin耐 性S. aureu5に 対 して

も有 効 性 を 示 してい る と考 え られ る。

6.マ ウス血 清 中 濃 度

L-105を マ ウ ス に1mg/mouseお よ び0 .5mg/mouse

皮 下投 与 した と きの 血 清 中濃 度 をCPZ, CTX, CMX,

LMOXと 比較 検 討 した 成 績 をFig .23に 示 した 。

L-1051mg/mouse投 与 に お け る血 清 中 濃 度 の ピー ク

は投 与 後5分 で67μg/mlを 示 し,CPZよ り 高 く,

CTX, CMXと 同 等,LMOXよ り低 か った
。 またL-

105の 血 中 推移 はCMXと 類 似 した 血 清 中濃 度 パ タ ー
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Table 4 Protecting effects of L-105 on infections with S. aureus in mice

Challenge: I.P.
Administration of  antibiotic: S.C. 1 hr after challenge

( ): 95% confidential limit

ンを示 した。

III.考 察

近年,初 期の注射用 セ フェム剤 と比較 して抗菌域が拡

大 した い わ ゆ る第三世 代セフ ェム系薬剤 が多数開発 さ

れ,臨 床的に応 用 され ている。周知 のとお り,こ れ らの

薬剤 のグラム陰性 桿菌群 に対す る抗菌 力は著 しく増強 さ

れたが,グ ラ ム陽性球菌 と くにstaphylococcus属 に対す

る抗菌作用は,第 一世代 セ フェム剤 より概 して弱 い傾 向

にある。Methicillin耐 性S. amus (MRSA)の 臨床 にお

ける分離頻度の上昇 と関連 して,こ の種 の活性 の増強が

必要 とされて きた。L-105はcefotaxime, cefmenoxime

と同様cephalosporin環 の7位 側鎖 にメ トキシイ ミノ基

とア ミノチア ゾール基 を有 し,さ らに3位 側鎖 にチアジ

ア ゾール基を有す るセ フェム剤 である。 メ トキシイ ミノ

基を有する薬剤は β-lactamaseに 安定 なこと,ア ミノチ

ア ゾール基は グ ラム陰性菌 に 対す る 抗菌 力の 増強が知

られて お り,本 剤 も β-1actamase産 生 グ ラム陰性菌に

強い抗菌 力をもつ ことが認め られ た。 さらに本剤 の抗

StaPhylocoms活 性はcefotaxime, cefmenoximeを 含む

他の第三世 代セフ ェム剤 よ り強 く,MRSAに 対 し検討

した薬剤の うちでは もっとも強い作用を示 した。す なわ

ち本剤はグ ラム陽性お よび陰性 の病原菌の全般にパ ラン

スのとれた抗菌作用 を示す セフ ェム剤 である。

また本剤 は同一 の7位 側鎖 をもつ第三世代 セ フ エ ム

剤,CTX, CMXな どと比較 してEcoliに 対す る殺菌

力が強 く,こ のよ うな特徴 はマウス実験感染 に対す る治

療効果に反映 し,優 れた結果が得 られた。

本報 の検討成績か ら,L-105は 既知 の第三世代 セフ ェ

ム剤 よ りも優れた抗菌性を もつ薬剤 として臨床効果が期

待 され る。
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IN VITRO AND IN  VIVO ANTIBACTERIAL

ACTIVITY OF L-105

SACHIKO GOTO, SHUICHI MIYAZAKI, MASATOSHI OGAWA,

AKIYOSHI TSUJI, YASUKO KANEKO and SHOGO KUWAHARA

Department of Microbiology, School of Medicine, Toho University

In vitro and in vivo antibacterial activities of L-105 were investigated. The results obtained

are as follows.

1. L-105 showed antibacterial activity on various gram-negative species. L-105 also showed

excellent activity against gram-positive species including Staphylococcus aureus and Staphylococcus

epidermidis.

2. L-105 was stable against various types of j9-lactamases produced by gram-negative bacteria.

3. L-105 showed good efficacy in mice experimentally infected with jS-lactamase producing

gram-negative bacilli and methicillin-resistant Staphylococcus aureus, the ED50 values were roughly

correlated with the results of the in vitro antibacterial activity.


