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新 しい 注 射用cephem系 抗 生 物 質L-105のin vitroお よびin vivo抗 菌 作 用 につ い てcefotiam

(CTM)とceftazidime(CAZ)を 比 較 薬 と して 検 討 し,以 下 の 結 果 を 得 た 。

L-105は 教 室 保 存 標 準 株 の グ ラム 陽 性 菌 お よび グ ラム 陰 性 菌 群 に 対 して 幅 広 い抗 菌 ス ペ ク トル を

示 した。 また 臨 床 分離 株 に対 す る感 受 性 分 布 で は グ ラ ム陽 性 菌 に対 してL-105はCTMやCAZ

よ りも良 好 な 感受 性 を示 した 。 一 方,グ ラ ム陰 性 菌 に 対 して はProteus vulgarisを 除 きL-105は

CAZと ほ ぼ 同等 か あ るい は 優 れ て い た 。

殺 菌 作 用 に つ い て検 討 した と ころ,L-105は 使 用 した いず れ の 菌種 に対 して もdoseresponseの

あ る殺 菌 作 用 を示 した 。

抗 菌 力 に 及 ぼ す 諸因 子 の影 響 では,ウ マ 血 清 添 加 の 影 響 を ほ とん ど受 け な か ったが,接 種 菌量 お

よび 培 地pHの 影 響 を 受 け,培 地pHで は アル カ リ側 で抗 菌 力 が 良 好 とな った 。

位 相差 顕 微 鏡 に よ る形 態観 察 を 行 っ た と ころ,Escherichia coli K-12に 対 してL-105は0.006～

0.78μg/mlの 幅 広 い濃 度 域 で菌 の フ ィラ メ ン ト化 が観 察 され た 。 またE.coliの ペ ニ シ リ ン結 合 蛋

白質(PBPs)に 対 してL-105はPBPsの3に 良好 な親 和 性 を示 し,次 い で1A,1Bsの 順 であ っ

た 。一 方,Staphylococcus aureusの 場 合 はPBPs 2,1,3の 順 に親 和 性 を示 した 。

マ ウ ス実 験 的 腹 腔 内 感染 症 に対 す る治 療 効 果 で は,S.aureusやStreptococcus pneumoniaeの 場 合 ,

CTMよ り劣 るがCAZよ り優 れ てい た 。 一 方,Ecoli,Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens

で はCTMよ り優 れ,CAZと ほ ぼ同 等 か 若 干 優 れ て い た 。

マ ウス 実験 的局 所 感 染 症 に対 す る治 療 効 果 ではK.pneumoniaeに よ る肺 感染 の 場 合 ,L-105の 効

果 はCAZよ り劣 って い たが,CTMよ り優 れ て い た 。 ま たE.coliに よ る尿 路 感 染 で はCTMよ

り優 れ て お り,CAZと ほ ぼ 同等 で あ った 。

L-105は 日本 レ ダ リー株 式 会社 で 合成,開 発 され た新

しい注 射用cephem系 抗 生 物 質 で あ り,化 学 名 はsodium

7β-[(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-methoxyiminoac-

etamido]-3-[(1,2,3-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl]-3-

cephem-4-carboxylateで 分 子 式C16H14N7O5S4Na,分

子量535.56の 白 色 な い し淡 黄 白色 の結 晶 ま た は結 晶 性 粉

末 であ り,そ の構 造 式 をFig.1に 示 した。

本物 質 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 して幅 広 い抗 菌 スペ ク トルを 有 す る。 ま た各

種 細菌 の 産生 す る β-lactamaseに 対 して 安 定 で あ り,グ

ラム陰 性菌 に対 して は 既 存 の 第 三 世 代ccphem剤 とほ ぼ

同様 の 抗菌 力 を 示 し,さ らにS.aureusに 対 して も良 好

な抗 菌 力 を示 す とい わ れ て い る1)。

今 回私 ど もはcefotiam2)お よびceftazidime3)を 比 較

薬 と し,L-105のinvit70お よびmvim抗 菌 作 用 に つ

いて検 討 を行 っ た の で報 告 す る。

Fig. 1 Chemical structure of L-105

I.実 験 材 料 お よび 実 験 方 法

1.使 用 薬 物

L-105, cefotiam (CTM), ceftazidime (CAZ), cefazolin

(CEZ), cefbtaxime (CTX), latamoxef (LMOX),

cefmenoxime (CMX) お よ びpenicillin G (PCG)の

い ず れ も力 価 の 明 らか な もの を 用 い た 。

2.抗 菌 ス ペ ク トラム

教 室保 存 の標 準 株 に対 す る試 験 管 内抗 菌 力 を,前 培 養

に感 受 性 ブ イ ヨ ン(STB;栄 研),測 定 用 に 感受 性 デ ィ
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Table 1 Antibacterial spectrum of gram-positive bacteria (108 cells/m1)

Table 2 Antibacterial spectrum of gram-positive bacteria (106 cells/ml)
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ス ク用 培 地(STA;栄 研)を 用 い て,日 本 化 学 療 法 学 会

最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定 法4)に 準 じ て 求 め た 。 な

おStreptococcus群 お よ びCorynebacterium dtphtheriuに つ

い て は10%ウ マ 脱 繊 維 血 液 加STAを 用 い た 。

3.臨 床 分 離 株 に 対 す る 感 受 性 分 布

臨 床 材 料 か ら分 離 さ れ たstaphylococcus aureus 37株,

cephem耐 性 のS.aureus 40株,Streptococcus pyogenes 39

株,Escherichia coli 45株,Klebsiella pneumoniae 40株,

Enterobacter cloacae 21株,Enterobacter aerogenes 22株,

Serratia marce5cens 43株,Proteus mirabilis 29株,Proteus

vulgaris 36株,Providencia rettgeri 17株,Morganella morganii

26株,Haemophilus influenzae 39株 に つ い て,前 培 養 に

STB,感 受 性 測 定 にSTAを 用 い て,日 本 化 学 療 法 学 会

最 小 発 育阻 止 濃 度 測 定 法4)に 準 じて,感 受 性 測 定 を行 っ

た 。 な お,H.influenzaeは3%bacto-fildes enrichment

(Difco)を 含 ん だSTAを 用 い た 。

4.抗 菌 力 に及 ぼす 諸 因 子 の影 響

抗 菌 力 に及 ぼす 培 地pH,ウ マ血 清 添 加,接 種 菌量 の影

響 に つ い て,S.aureus Smith,E.coli 444,K.pneumoniae

KC-1お よびS.marcescens T-55を 被 験 菌 種 と してSTA

を 用 い た 寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り検 討 を 行 った 。

5.増 殖 曲線 に及 ぼ す影 響

普 通 ブ イ ヨ ン(NB;ニ ッス イ)で 前 培 養 したS.aureus

Smith,cephem耐 性 のS.aureus 84,S.aureus 209-PJC,

E.coli 444お よびK.pneumoniaeKC-1を 同新 鮮 培 地 に

接 種 し,対 数 期 中期 ま で振 湯培 養 した後,所 定 の濃 度 に な

Table 3 Antibacterial spectrum of gram-negative bacteria (108 cells/ml)
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るように薬物 を添加 し,以後経時 的に生菌数を測定 した。

6.位 相差顕微鏡 による形態観察

E.coli K-12にL-105を 作用 させ た時 の形態変化に

ついて検討 を行 った。す なわち,ス ライ ドグラス上 で,

薬を含 ませた フィルム寒天を作製 し,一 方約3時 間振邊

培養を行 った対数 期途上 の菌液を カバ ーグラ ス に 塗 抹

し,こ れを寒天上にかぶせ,パ ラフィンで封入 した。 こ

れを37℃ 恒温装置付 の位相差顕微鏡(日 本光学)に よ

り観察 した。

7.ペ ニシ リン結合蛋 白質(PBPs)に 対す る親和性

B.G.SPRATTの 方法5)に よ りE.coli K-12株 の膜画

分 を調製 した。 一方,S.aureus 209-RJC株 の膜 画分 は、

酸化 アル ミニウムを用いて破砕 して調製 し,こ れ らの膜

と14C-PCGと の競 合 実 験 に よ り,E.coliお よびS.aureus

の おの お の のPBPsへ のL-105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Dualwave-

length TLC Scanners 90(Shimazu)を 用 い て測 定 し,

この測 定値 を も とに50%阻 害 濃 度 を 求 め た。

8.マ ウ ス実 験 的 腹 腔 内 感 染 症 に 対 す る治 療 効 果

S.aureus Smith, E.coli 444, K. pneumoniae KC-1お

よびS.marcescens T-55の 各 菌 株 をNBで37℃18時

間 培養 後,同 培 地 で 希 釈 し,6%hog gastric mucin

(Orthana Kemisk Fabrik A/S)と 等 量 混 合 した 。 また

S.pneumoniaeIIIは10%ウ マ血 清 含有NBで37℃18時

間培 養 後,生 理 的 食 塩 水 で 希釈 した 。 これ らの菌 液を1

群8匹 のStd-ddY系 雄 マウ ス(体 重17～189)の 腹腔

Table 4 Antibacterial spectrum of gram-negative bacteria (106 cells/ml)
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Fig. 2 Sensitivity distribution of 37 strains of
S. aureus (106 cells/ml)

内 に接種 し,感 染2時 間後 に1回,生 理 的食 塩 水 に溶 解

した薬物 を皮 下投 与 した。 そ の 後7日 間,マ ウス の生 死

の観 察 を行 い,LITCHFIELD-WILCOXON法6)に よ りED50

値 を算 出 した 。

9.マ ウス 実験 的 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る治 療 効 果

K.pneumoniae DT-Sを 普 通 寒 天 培 地(NA;ニ ッス イ)

で37℃18時 間培 養 後,NBに 浮 遊 させ,nebulizerを

用 い て噴 霧吸 入 感 染 を 惹起 させ た7)。 噴 霧 終 了15時 間 後

に薬物 を1回 皮 下 投 与 し,以 後 経 時 的 に肺 を摘 出 し,ホ

モ ジナ イズ後,生 菌数 測 定 を行 った 。 なお1群5匹 の マ

ウスを 用 いた 。

10.マ ウス 実験 的上 行 性 尿 路 感 染 症 に対 す る治 療 効 果

E.coli 444をNBで37℃18時 間 培 養 後 ,同 培地 で

希釈 した。 この菌 液 を 経 尿 道 的 に接 種 し腎孟 腎炎 を 惹起

させ た8)。 菌接 種4時 間 後 に,各 薬 物 を 皮 下投 与 し,24

時 間後 腎臓 を摘 出 し,ホ モ ジ ナ イズ後,生 菌数 測 定 を行

った。 なお1群5匹 の マ ウ ス を用 い 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 群 お よび グ ラ ム陰 性 菌 群 に 対

す る感受 性 につ い て検 討 した 結 果 をTable1～4に 示 し

た。 グ ラム陽 性 菌,陰 性 菌 に 対 して,接 種 菌量106お よ

び108cells/mlに お い て,L-105はP.aeruginosaを 除

き比 較薬 物 と同 等 か あ る い は優 れ た抗 菌 力 を示 した。 す

なわ ち106cells/mlに お け るL-105のS.aureusに 対

す る最 小 発 育阻 止 濃 度(MIC)は0.1～0.78μg/mlで

あ り,CTMと ほ ぼ 同等 で,CAZよ り優 れ て い た。 ま

たS.pyogenesやS.pneumoniaeに 対 して,L-105は0.006

～0 .013μg/mlの 感 受 性 を 示 し,CTMやCAZよ りも

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates
Cephemr S. aureus 40 strains (108 cells/ml)

優 れ て い た 。一 方 グ ラ ム陰 性 のE.coliに 対 す るL-105

のMICは0.025～0.1μg/mlで あ り,CTM,CAZと

ほ ぼ同 等 の抗 菌 力 を 有 して お り,そ の 他 のentcrobacte-

riaceaeに 対 して も強 い抗 菌 力 を 示 し た 。 と くに103

celb/ml接 種 でCTMが 抗 菌 力 を示 さ な か っ たE.

cloacae,E.aerogenes, Hapnia alvei,S.marcescensな どに 対

して も良 好 な抗 菌 力 を示 した 。

2.臨 床 分 離 株 に 対 す る 感受 性 分 布

臨床 材料 か ら 分 離 したS.aureus 37株,cephemr S.

aureus 40株,S.pyogenes 39株,E.coli 45株,K.pneumoniae

40株,E.cloacae 21株,E.aerogenes 22株,S.marcescens

43株,P.mirabilis 29株,P.vulgaris 36株,P.rettgeri 17

株,M.morganii 26株 お よびH.influenzae 39株 の 感受 性

に つ い て接 種 菌 量106cells/mlで 測 定 し,そ の成 績 を累

積 分 布 と しFig.2～15に 示 した 。

a)S.aureusの 場 合

L-105のMICは0.2～0.78μg/mlに 分 布 し て お

り,0.39μg/mlに ピ ー クを 有 す る 一 峰 性 の 分 布 を 示 し

た 。 そ の 抗 菌 力 はCTMよ り2倍,CAZよ り 約32倍

優 れ て い た 。 またL-105のMIC50お よびMIC90は そ

れ ぞ れ0.39,0.78μg/mlで あ り,CTMは0.78,1.56

μg/mlで,CAZは いず れ も12.5μg/mlで あ った 。

b)Cephemr S.aureusの 場 合

109 cells/ml接 種 でCEZに 対 す るMICが ≧12.5
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Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates
Cephemr S. aurcus 40 strains (106 cells/m1)

Fig. 5 Sensitivity distribution of 39 strains of
S. pyogenes (105 cells/m1)

μg/ml)あ るS.amus40株 に対 す るL-105の 感受 性

を108お よび106cells/ml接 種)検 討 し,Fig.3,4に

示 した 。

103cells/ml接 種 の 場 合L-105のMICは1.56～400

μg/mlに 分 布 し,そ のMIC50お よびMIC90は そ れ ぞ

れ50,100μg/ml)あ り,良 好 な抗 菌 力 を 示 さな か っ

た 。106cells/ml接 種 の場 合L-105は 比較 薬 よ りも優 れ

Fig. 6 Sensitivity distribution of 45 strains of
E. coli (106 cells/nil)

Fig. 7 Sensitivity distribution of 40 strains of
K. pneumoniae (106 cells/nil)

てい たが,前 述 のcephem感 受 性 のS.amusに 対 す る

MICと 比 較 す る と,そ のMIC50は12.5μg/ml)あ

り約32倍 劣 って い た 。

C)3.pyogme5の 場 合

L-105は106 cells/mlの 接種 の場 合0.012μg/ml以

下)す べ て の 株 の 発育 を阻 止 し,CTMやCAZよ りも

明 らか に優 れ た抗 菌 力 を示 した。

d)E.coliの 場 合

L-105のMICは0.012～0.39μg/mlに 分 布 し,そ

の ピー ク値 は0.1～0.2μg/ml)あ った 。 ま たL-105,

CTMお よびCAZのMIC50とMIC90は す べ て同 じ

値 を示 し,そ れ ぞ れ0.1,0.2μg/ml)あ っ た 。
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Fig. 8 Sensitivity distribution of 21 strains of
E. cloacae (106 cells/ml)

Fig. 9 Sensitivity distribution of 22 strains of
E. aerogenes (106 cells/ml)

e)K.pneumoniaeの 場 合

L-105は0.1μg/mlに ピ ー クを 有 す る 一 峰 性 の 分 布

を示 し,そ の抗 菌 力 はCAZと ほ ぼ 同等 で あ り,CTM

よ り若 干 優 れ てい た 。

f)E.cloacaeの 場 合

L-105のMICは0.1～12.5μg/mlに 分 布 し,CAZ

とほ ぼ同 等 の抗 菌 力 であ り,CTMよ りは優 れ てい た 。

またEcloacaeに 対 す るMIC50お よびMIC90は,L-

105で は そ れ ぞ れ0.2と1.56μg/mlで あ り,CTMで

は0.78と12.5μg/mlで あ り,CAZで は0.39と1.56

μg/mlで あ った 。

g)E.aerogenesの 場 合

Fig. 10 Sensitivity distribution of 43 strains of
S. marcescens (106 cells/ml)

Fig. 11 Sensitivity distribution of 29 strains of
P. mirabilis (106 cells/ml)

L-105のMICは0.1～25μg/mlに 幅 広 く分 布 し,

そ の抗 菌 力 はCAZと ほ ぼ 同 等 で あ り,CTMよ りも優

れ て い た。

h)S.marcescensの 場 合

L-105は0.39～0.78μg/mlに ピ ー クを 有 す る分 布 を

示 し,そ の抗 菌 力 はCAZと 同 等 で あ り,CTMよ りも

優 れ て い た 。 ま たL-105,CTMお よびCAZのMIC5G

は そ れぞ れ0.39,50,0.39μg/mlで あ った 。

i)P.mirabilisの 場 合

L-105のMICは0.025～0.39μg/mlに 分 布 し,そ

の抗 菌 力 はCAZよ り若 干 劣 って い た が,CTMよ り優

れ て い た 。 またL-105,CTMお よびCAZのMIC90
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Fig. 12 Sensitivity distribution of 36 strains of
P.vulgaris (106 cells/ml)

Fig. 13 Sensitivity distribution of 17 strains of
P.rettgeri (106 cells/ml)

は それ ぞ れ0.2, 0.78, 0.1μg/mlで あ った。

j) P.vulgarisの 場 合

L-105は0.1μ9/mlに ピ ー クを 有す る 分 布 を 示 し,

そ の 抗 菌 力 はCAZよ り若 干 劣 って い たが,CTMよ り

は 優 れ て い た 。 またL-105, CTM, CAZのMIC50は

そ れ ぞ れ0.1, 0.78, 0.05μg/mlで あ っ た。

k) P.rettgeriの 場 合

L-105のMICは0.012～12.5μ9/mlに 幅 広 く分 布

し,そ の抗 菌 力 はCAZよ り若 干 優 れ,CTMよ り優 れ

て い た 。 ま たL-105, CTM, CAZのMIC90は そ れぞ

れ1.56, 25,3.13μ9/mlで あ った 。

1) M. morgmiiの 場 合

Fig. 14 Sensitivity distribution of 26 strains of
M. morganii (106 cells/ml)

Fig. 15 Sensitivity distribution of 39 strains of
H. influenzae (106 cells/ml)

L-105の 抗 菌力 はCAZと ほ ぼ同 等 であ り,そ のMIC

は0.012～6.25μ9/mlに 幅 広 く分 布 した が,CTMよ

りは 優 れ て い た 。L-105, CTM, CAZのMIC50は そ

れぞ れ0.05, 1.56, 0.05μ9/mlで あ っ た 。

m) H. influenzaeの 場 合

L-105のMICは ≦0-006～0.1μ9/m1に 分 布 し,比

較 薬 のCAZやCTMよ りも優 れ た抗 菌 力 を 示 した。

L-105, CTM,C AZのMIC50は そ れ ぞ れ0.012,0.39,

0.1μ9/mlで あ った 。

3.抗 菌 力 に及 ぼす 諸 因 子 の 影響

S. aureus Smith, E. coli 444, K. pneumoniae KC-1 ,

S. marcescms T-55を 用 い て,培 地pH ,ウ マ血 清 添 加,
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Table 5 Effect of medium pH on the antibacterial

activity of L-105, CTM, and CAZ

Inoculum size: 106 cells/ml

接種 菌 量 の抗 菌 力 に 及 ぼす 影 響 に つ い て検 討 した結 果 を

Table 5～7に 示 した 。

培 地pHの 影 響 で は,L-105の 場 合,E. coli 444を

除 きアル カ リ側 で抗 菌 力 が 良 好 とな る傾 向が み られ た。

一 方,CTMやCAZで は 培 地pHに よる抗 菌 力 の 変

動 は ほ とん ど認 め られ な か っ た。 ウ マ血 清 添 加 の場 合,

3薬 剤 と もあ ま り大 きな影 響 を受 け なか っ た。 接 種 菌 量

の影 響 で は,S.marcescmsの 場 合 を除 き,菌 量 に よる抗

菌 力の 変 動は3薬 剤 と もほ とん ど認 め られ なか った 。

4.増 殖 曲線 に 及 ぼ す影 響

S. aureus, E. coliお よびK. pneumoniaeを 用 い て殺 菌

作用 を 検討 した 結 果 をFig.16～22に 示 した 。

a) S.aureus Smithの 場 合

Fig.16に 示 す よ うにL-105の0.39μ9/ml以 上 の

濃度 にお い て殺 菌 作 用 が 認 め られ た が,そ の 作 用 は顕 著

な もの で はな か った 。一 方,CTMで は0.39μ9/mlで

明 らか な殺 菌 作 用 が 認 め られ る もの の,そ れ 以 上 の高 い

濃 度 ではむ しろ殺 菌 作 用 が 弱 くな る,す な わ ち反 転 現象

が認 め られ た 。 ま たCAZで は6.25μ9/ml作 用 で ほ ぼ

静 菌 的 な作 用 が,そ して25μg/ml作 用 で殺 菌 作用 が み

られ た。

b) S. aureus 84の 場 合

Cephem耐 性 のS.aureus 84の 濁度 お よび生 菌数 に及

ぼす 影響 につ い て検 討 した結 果 をFig.17,18に 示 した 。

す な わ ちFig.17に 示す よ うにL-105で は薬 剤 濃 度 に

応 じた増 殖 抑 制 効 果 が み られ た が,溶 菌 作用 は認 め られ

Table 6 Effect of serum concentration on the

antibacterial activity of L-105, CTM.

and CAZ

Inoculum size: 106 cells/ml

Table 7 Effect of inoculum size on the anti-

bacterial activity of L-105, CTM, and

CAZ

なか っ た。CEZで も同 様 な 傾 向 が 観 察 さ れ た 。 一 方

PCGで は200μ9/ml作 用 で もcontrolと 同 様 に 増 殖 し

た 。 生 菌 数 測 定 の結 果L-105で は1.56μ9/ml以 上 の
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Fig. 16 Effect of L-105, CTM, and CAZ on the viability of S. aureus Smith

し105

MIC: 0.78μg/ml

CTM

MIC: 0.39μg/ml

CAZ

MIC: 6.25μg/ml

Fig. 17 Effect of L-105, CEZ, and PCG on the growth of S. aureus 84

L-105

MIC: 1.56μg/ml

CEZ

MC: 12.5μg/ml

PCG

MIC: 50μg/ml

濃 度 で 薬剤 濃 度 に応 じた 殺 菌 作 用が 観 察 され,CEZで

は50μ9/mlで ほ ぼ静 菌 的 な 作 用 が み られ たが,PCG

で は50μg/mlで もcontrolと 同様 の増 殖 を 認 め た 。

c) S. aureus 209-RICの 場 合

S. aureusに β-lactam系 抗 生物 質 を 作用 させ た 場 合,

いわ ゆ る反 転 現象 が 起 こ る こ とが 知 られ て い る が9,10),

L-105で もこの よ うな 現象 が み られ るか ど うか を 検 討 す

る ため に,反 転 現 象 が起 こる こ とが 判 明 してい るCEZ

を対 照 と して 検 討 し,そ の 結果 をFig.19,20に 示 し

た。CEZで はFig,20に 示 す よ うに0.39μ9/mlと

1.56μ9/mlの 間 で反 転 現象 が 観 察 され た が,L-105で

は薬 剤 濃 度 に 応 じた殺 菌 作用 が み られ,反 転 現象 を認 め

る こ とが で きなか っ た。

d) E. coli 444の 場 合

Fig.21に 示 す よ うにL-105は0.0063μ9/ml, CTM

は0.025μ9/mlそ してCAZは0.1μ9/ml以 上 の濃度

にお い て,薬 剤 濃 度 に応 じた 殺 菌 作 用 が 観 察 さ れた 。

e) K. pneumoniae KC-1の 場 合

3薬 剤 と も0.05μ9/ml以 上 の濃 度 にお い て薬 剤 濃度

に応 じた 殺 菌 作用 が 認 め られ た 。

5.位 相 差顕 微 鏡 に よる形 態 観 察

位 相 差 顕 微鏡 に よる観 察 結 果 をFig.23に,ま たそ れ

らの 観 察 結 果 を ま とめ た もの をFig.24に 示 した。L-105

の0.0015μ9/m1作 用 で はcontrolと 同 様 の 形 態 が観 察

され,0.006～0.39μ9/ml作 用 では 菌 の フ ィ ラ メ ン ト化

お よび 溶 菌 像が 観 察 され た 。 また,1.56,6.25μ9/ml作
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Fig. 18 Effect of L-105, CEZ, and PCG on the viability of S. aureus 84

L-105

MIC: L56μg/ml

CEZ

MIC: 12.5μg/ml

PCG

MIC: 50μgml

Fig. 19 Effect of L-105 on the growth curve of S. aureus 209-P JC

用 では一 部 の 菌体 に フ ィラ メ ン ト化 が 観 察 され るが,大

部分 の菌 体 は あ ま り伸 長 化 せ ず に ス フ ェ ロプ ラス トを形

成 し,溶 菌 した。25μ9/ml作 用 で は フ ィ ラ メ ソ ト化 し

た菌 体は 全 く観 察 され ず,ス フ ェ ロ プ ラス ト形 成 や 溶 菌

像 が観 察 され た 。 この よ うにL-105で は 幅 広 い 濃 度 域

で菌 体 の フ ィラ メ ン ト化 が 観 察 され た が,Fig.24に 示

す よ うにLMOXで も0.012～6.25μ9/mlの 広 い 濃 度

域 で フ ィ ラメ ン ト化 が 観 察 され た 。

6. PBPsに 対 す る親和 性

E. coli K-12お よびS. aums 209-RJCの お の お の

のPBPsへ のL-105の 親 和 性 を 検 討 した 結 果 をFig.

25,26に,ま た これ らの 結 果 よ りお の お の のPBPsへ の

50%阻 害濃 度 を算 出 した 結 果 をTable 8に 示 した 。

E. coliの 場 合PBP3へ の親 和 性 が もっ と も強 く,次

い で1A, 1Bs, 2,4の 順 で あ り,PBP 5と6へ の親 和

性 は ほ とん ど認 め られ ず,形 態 変 化 を 裏 づ け るPBPsへ

の 親 和 性 を 示 して い た 。

一 方 ,S. aureusの 場 合,PBP 2へ の親 和 性 が 高 く,次

い で1,3の 順 であ り,PBP 4へ の親 和 性 は 低 か っ た 。

7マ ウ ス実 験 的 腹 腔 内感 染 症 に対 す る治 療 効 果

グ ラ ム陽 性 菌2菌 種,グ ラ ム陰 性 菌3菌 種 を用 い た腹

腔 内 感 染 症 に対 す るL-105の 効 果 に つ い て 検 討 した 結

果 をTable 9に 示 した 。

S. aureus Smithの 場 合,L-105のED50値 は0.072

mg/mouseで あ り,CTMよ り劣 っ たが,CAZよ り約

5倍 優 れ て いた 。 またS. pneumoniae IIIの場 合,L-105
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Fig. 20 Effect of CEZ on the growth curve of S. aureus 209-P JC

Fig. 21 Effect of L-105, CTM, and CAZ on the viability of E. coli 444

L-105

MIC: 0.025μg/ml

CTM

MIC: 0.05μg/ml

CAZ

MIC: 0.20μg/ml

Table 8 Competition of L-105 with 14C-labeled penicillin G for binding to PBPs in cytoplasmic
membrane of E. coli K-12 and S. aureus 209-PJC in vitro

のED50値 は0.7mg/mouseで あ り,CTMと ほ ぼ同

等 か 若 干 劣 るが,CAZよ り3倍 優 れ て い た。

グ ラ ム陰 性 のEcoli444の 場 合L-105の 治療 効果 は

CAZと ほ ぼ 同等 で,そ のED50値 は0.0024mg/mouse

で あ り,CTMよ り若 干 優 れ て い た。K. pneumoniae KC-

1の 場 合,L-105のED50値 は0.047mg/mouseで あ

り,CAZよ り若 干優 れ,CTMよ り 優 れ て い た。乱

marcescens T-55の 場 合,感 受 性 を 示 さな いCTMのED50

値 は>4mg/mouseで あ り,効 果 を示 さ なか った が,

L-105はCAZと ほ ぼ 同等 の 治 療 効 果 を 示 し,そ の
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Fig. 22 Effect of L-105, CTM, and CAZ on the viability of K. pneumoniae KC-1

Fig. 23 Phase-contrast micrographs of E. coli K-12 expased

to L-105 for 3 hours
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Fig. 24 Morphological effects of L-105 on E. coli K-12 after 3 hours exposure

Fig. 25 Fluorography showing competition of L-105 for 14C-labeled penicillin G binding in

S. aureus 209-PJC

Fig. 26 Fluorography showing competition of L-105 for 14C-labeled penicillin G binding in

E. coli K-12

ED50値 は0.080mg/mouseで あ つた。

8. マウス実験 的呼吸器感染症に対す る治療効果

K. pneumoniae DT-Sに ょる呼吸器感染症 に対す るL-

105の 効果について検討 した結果 をFig.27に 示 した。

4mg/mouse投 与群 においてL-105は 投与後漸次菌数 の

減少が認め られたが,除 菌効果 はCAZお よびCTMよ

り劣 っていた。また再増殖抑制効果 もCAZよ り劣 り,

投与24時 間後には投与時の菌数 レベル に達 していた。ま

た1mg/mouse投 与群 におい ては,い ずれの薬物 も菌数

の減少 は認め られ るものの,6時 間以後 は再増殖が認め

られ,24時 間では107 cells/lungレ ベルに達 していた。

9. マウス実験的上行性尿路 感染症 に対す る治療効果

E. coli 444に よる尿路感染症に対す るL-105の 治療

効果について検討 した結果をFig.28に 示 した。L-105

の治療効果はCAZと ほぼ同等 であ り,CTMよ り優れ

ていた。 しか しなが ら腎 内菌数はL-105,CAZの0.2
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Table 9 Protective effect of L-105, CTM and CAZ on experimental infections in mice

*95%confidencelimits

Fig. 27 Therapeutic efficacy of L-105, CTM,

and CAZ on number of bacteria in the

lung of mice infected with K. pneumoniae

DT-S

4mg mouse lmg/mouse

mgお よび1mg投 与群 ともほぼ同 レベルであ り,こ れ

らの投与量では薬剤濃度 に応 じた治療効果 を得 ることは

できなか った。

III.考 察

L-105は グラム陽性 菌お よびグラム陰性菌群 に対 して

幅広い抗菌スペ ク トラムを有 し,そ の抗菌力は第三世代

のcephem系 抗生物質 に匹敵す る もの と思われ るが,第

三世代のcephem系 抗生物質が良好な抗菌力を示 さない

S. amusに 対 して も優れた抗菌力を示 したのが注 日され

Fig. 28 Therapeutic efficacy of L-105, CTM,

and CAZ on number of bacteria in the

kidney of mice infected with E. coli 444

* Viable cell counts were measured at 24h after administration

る。

一 般 的 に β-lactam系 抗 生 物 質 の グ ラ ム陰 性 菌 に 対す

る抗 菌 力 は,(1)細 胞 壁 外 膜 の 透過 性,(2)β-lactamase

に対 す る安 定 性,(3)PBPsに 対 す る 親 和 性,こ れ ら

三 つ の因 子 に よ り影 響 を 受 け る こ とが 知 ら れ て い る。
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L-105は β-lactamaseに 安 定 であ り,ま た私 ど もが 行 っ

た 結 果 よ りE.coliのPBP 3に 良 好 な 親 和 性 を 示 す。

この こ とがL-105の グ ラ ム陰 性 菌 に 対 す る 優 れ た 抗 菌

力 に反 映 され て い る もの と 考 え られ る。 ま た β-lactam

系抗 生 物 質 の グ ラ ム陽 性 菌 に対 す る 抗 菌 力 は,(1)β-

lactamaseに 対 す る安 定 性,(2)PBPsに 対 す る親 和 性,

これ ら二 つ の因 子 に よ り影響 を受 け る もの と 考 え ら れ

る 。S.aureusのPBPsと して は1,2,3,4の4種 類存

在 す る こ とが 知 られ て お り,こ のな か でPBPs1,4は

そ れぞ れ の欠 損 変 異 株 が 正 常 に分 裂 増 殖 で き る こ と よ

り11,12),β-lactam系 抗 生物 質 の標 的 部 位 と して は あ ま

り意 味 が な く,PBPs2お よび3に 対 す る親 和 性 が抗 菌

力 に反 映 され て く る もの と考 え られ る。L-105は こ こに

結果 を示 して い な いが,latamoxef,ceftizoxime,cefmeno-

ximeお よびceftriaxoneな どの 第 三 世 代 のcephem系

抗 生物 質 よ りもPBPs 2お よび3に 対 して良 好 な 親和 性

を 示 し,こ の こ とがL-105のS.aureusに 対 す る良好 な抗

菌 力 に反 映 され てい る もの と思 わ れ る。 しか しmethicil-

linやcePhem耐 性 のS.aureusに 対 してL-105は あ ま

り良好 な抗 菌 力 を 示 さ な か っ た。Methicillin耐 性 の

S.aureusで は新 た にPBPの2'ま たは2aが 誘 導 され

て くる,あ るい はPBPの3が 遭 剰 に 産 生 され て くる こ

とが報 告 さ れ て お り13,14),こ の新 し く誘 導 され たPBPs

に 対す る親 和 性 の 悪 さがmcthicillin耐 性 の 一 原 因 であ

る と考 え られ て お り,L-105も この よ うに 新 し く誘 導 さ

れ たPBPsに 対 して 良好 な 親和 性 を示 さな い の か も しれ

な い 。 詳 しい 解 析 結 果 は 今後 の研 究 課 題 と思 わ れ る。

ま た マ ウ ス実 験 的 腹 腔 内 感染 症 あ るい は 局所 感染 症 に

対 してL-105はin vilroの 抗 菌 力 を 反 映 して 良好 な治

療 効果 を 示 した 。 この よ うなL-105のin vitroお よび

in vivoに お け る効 果 が 臨床 的 に も反 映 され て くる もの と

予 測 され る。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF L-105,

A NEW SEMISYNTHETIC CEPHEM ANTIBIOTIC

TAKESHI NISHINO, YOSHIKI OBANA, TOSHIMI GOTOH, MASAKO OHTSUKI, HIDEO KITAGAWA,

KAZUSHIGE TANAKA, RURIKO NAKA and TERUO TANINO

Department of Microbiology, Kyoto Pharmaceutical University

The in vitro and in vivo antibacterial activities of L-105, a new parenteral cephem antibiotic,

were compared with those of cefotiam (CTM) and ceftazidime (CAZ).

The following results were obtained. L-105 had a broad antibacterial spectrum against gram-

positive and gram-negative standard organisms in our laboratory.

In the sensitivity distribution of clinical isolates, the antibacterial activity of L-105 against

gram-positive bacteria was more potent than that of CTM and CAZ.

On the other hand, the antibacterial activity of L-105 against gram-negative bacteria except

for Proteus vulgaris was almost equal or superior to that of CAZ.

L-105 showed dose-related bactericidal activity against all the bacteria tested.

The antibacterial activity of L-105 was not affected by the addition of horse serum, but was

influenced by the inoculum size and the pH of the medium. The antibacterial activity of L-105,

that is, was enhanced in alkaline medium.

Morphological observation with phase-contrast microscope revealed Escherichia coli K-12 becoming

filamentous by L-105 at the wide range of concentrations of 0.006•`0.78ƒÊg/ml. The affinity of

L-105 to penicillin-binding proteins (PBPs) of E. coli was 3 at best followed by 1A, than, 1Bs.

On the other hand, in Staphylococcus aureus the affinity of L-105 to PBPs was in the order of PBP

2, 1, 3.

For experimental intraperitoneal infections caused by S. aureus and Streptococcus pneumoniae in

mice, the therapeutic efficacy of L-105 was superior to that of CAZ and inferior to that of CTM.

Against E. coli, Klebsiella pneumoniae and Serratia marcescens infections, the therapeutic efficacy of L-

105 was greater than that of CTM and similar to or a little greater than that of CAZ.

In experimental local infections in mice, the therapeutic efficacy of L-105 against pulmonary

infection caused by K. pneumoniae was inferior to that of CAZ and superior to that of CTM.

Moreover, the therapeutic efficacy of L-105 against experimental urinary tract infection caused by

E. coli was superior to that of CTM and almost equal to that of CAZ.


