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Oxacephem系 抗生物 質6315-S(Flomoxef)のin vitro抗 菌作用

亀田康雄 ・永田 弘 ・元川清司 ・深尾 孝

中本省三 ・渡辺芳浩 ・吉田 正

塩野義製薬株式会社研究所

Oxacephem系 で 新 し く合 成 され た注 射 用 抗 生 物 質6315-S(Flomexef)の 抗 薗作 用 の 評 価 を

行 な った。6315-Sは 好気 性 ・嫌 気 性 を 通 じて,グ ラ ム陽 性 お よ び陰 性 菌 に 広 範 囲 の抗 薗 スペ ク

トル を 示 した 。1012株 の 臨 床 分 離 菌 株 に 対 す る抗 菌 力 をCefazolin(CEZ),Cefotiam(CTM),

Cefmetazele(CMZ),Cefotaxime(CTX),Latamoxef(LMOX)を 対 照 薬 剤 と して 比 較 した 。

グ ラ ム陽 性 菌 は 、E,faecalisに 無 効 で あ った がSiaureus, S.pneulmoniaeな ど に 第三 世 代

cephalosperinよ り遙 か に 強 く,CEZと 同等 の 強 い抗 菌 力 を 示 した。 と くに メ チ シ リ ン ・セ フ ァ

ゾ リ ン耐 性 のS.aureasに 対 して は,現 在 繁 用 され て い るcephalosporin, penicillinの どれ よ り

も強 い 抗 菌 力 を示 した 。 グ ラム 陰 性 菌 で は,B.catarrhalis, E.coli,Klebsiella, Preteus群,

Abealigenes, Moraxella, H.influengaeにMIC<1μg/mlを 示 し,ブ ドウ糖 非 発 酵 菌 を 除 く大

部 分 の 菌 種 に お いて,LMOXと 同等 の 抗 菌 力 を 示 しCTM,CMZに 比 べ て強 か った。 嫌 気 性 菌 で

はB.fragitisにLMOXと 同等 で,C.difficileに も抗 菌 力 を有 す る。 多 くの 菌種 につ いて 培 地 種,

pH,接 種 菌 量,血 清 添加 がMIC値 に与 え る影 響 は少 な く,作 用 は 殺 菌 的 で あ った。

6315-S(Flemexef sodium: FMOX)は, Lata-

m0xef(LMOX)と 同 じ骨 格 を もつoxacephem系 の注

射 用抗 生 物質 で,塩 野義 製 薬 研 究 所 で創 製 され た:)。 化

学 名 は,(6R,7R)-7-[2- (difluoromethylthie)

acetamido]-7-methoxy-3-[1-(2- hydroxyethyl)-

1H-tetrazo1-5-yl)thiomethyl]-8- oxo-5- oxa-1-

azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2- carboxylic acid

sodium saltで あ る。

Oxacephem誘 導 体が対応するcephalosporin誘 導

体よりもグラム陽性菌に2～4倍,グ ラム陰性菌に4～

16倍 強い抗菌活性を有することが知られている2)。 本

薬は この性質を生かし,LMOXを は じめ,い わゆ る

第三世代に属するcephalosperin類 の通性 と して,

Staphylococcus aureusに 抗 菌力が弱い欠点3)を 改良

して,第 一世代と同等の強い活性をもつように化学修飾

して完成 されたものである。その結果メチシリンやセ

ファゾリンに耐性のS.aureusの 大部分に抗菌活性を

有し,し かも,腸 内細菌群にも強い抗菌力を発揮する特

性が賦与された4)。 また,本 薬のもう一つの特性は,化

学構造中3位 側鎖 をN-methyltetrazelethio基 か ら

hydroxyethyltetrazolethio基 に換えることによって,

LMoxで 認 められたdisulfiram様 作用をなくしたこ

とである5,。 本報は,本 薬の試験管内抗菌作用を検討

し,他の既存β-lactam系 抗生剤との比較を行なった

ものである。

I. 実験材料および方法

1. 使用薬剤

6315-Sは,塩 野義製薬研究所で合成された標準

品を用 いた。その ほか対照薬剤 と してLatamoxef

(LMOX), Cefotaxime (CTX), Cefotiam (CTM), 

Cefmetazole (CMZ), Cefazolin (CEZ), Cephalori-

dine (CER), Cefamandole (CMD), Cefoxitin 

(CFX), Cefoperazone (CPZ), Benzylpenicillin 

(PCG), Ampicillin(ABPC), Amoxicillin (AMPC), 

Piperacillin (PIPC), Methicillin (DMPPC), Clo-

xacillin (MCIPC), Vancomycin (VCM) は市販品を

力価濃度で使用した。

2. 試験菌株

標準菌株は,塩 野義製薬研究所保存株を使用 した。臨

床材料由来の菌株は,主 として1979年1月 か ら1983年
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10月 まで に 分離 同 定 され た もの を用 い た。

3. 抗 菌 力 測定 法

日本 化 学 療法 学 会 に よ り定 め られ た最 小 発 育 阻 止 濃度

測 定法6.?)に したが ってMICを 測 定 した。

増 菌 用 培 地 に は,trypto-soy broth(TSB,栄 研)

を 用 い た が,streptococciに は こ れ に 非 働 化 馬 血 清

(東 洋 血 清)を,Haemophilus invrZuenzaeに はBact0-

Fildesenrichment(Difco)ま た,Branhamella

catarrhalisはMueller-Hinten broth (MHB,

Difco)に 非 働 化 馬 血 清 を そ れ ぞ れ5%濃 度 に 添 加 した。

また,臨 床 分 離S.aureusはMHBを,嫌 気 性 菌 に は

GAMbroth(日 水)を 使 用 した。 感 受 性 測 定用 培 地 は

sensitivity test agar(STA,日 水)を 使 用 し た が,

StreptococciとB.eatarrhalisに は非 働 化 馬 血 清 を,

H.inyfZuenzαeに はBacto-Fildes enrichmentを それ

ぞれ5%に 添 加 した。 ま た,S.aureusに はMueller-

Hintonagar(MHA,Difco)を,嫌 気 性 菌 に はGAM

agar(日 水)を 使 用 した。 接 種 菌 液 は 増 菌 用 培 地 で37

℃,18～20時 間培 養 した 菌 液 を,好 気 性 菌 は グラム 陽性

菌 とH.influenzaeを10Scfu/ml,グ ラ ム陰 性 菌 を109

cfu/mlと して,ま た嫌 気 性 菌 はPropionibacterium

acnes, Veillonella paruulaを108cfu/ml,そ の 他 の嫌

気 性菌 を109cfu/mlと して,そ れぞ れ 増 菌 用培 地 で106

cfu/mlに な るよ うに 調製 した。 菌液 の接 種 は,接 種装 置

を 用 いて一 白 金耳(約1μ1)点 滴 塗 抹 し,37℃ で20～

22時 間培 養 後MIC値 を 測 定 した。 な お,嫌 気 性 菌 の 希

釈 と接 種 は好気 的 条件 下 で行 な うた め,30分 以 内 に処 理

し直 ちに嫌 気 的培 養 装 置(テ ーハ ー式 アネ ロボ ックス,

平澤 製 作所)で37℃24時 間培 養 しMIC値 を 測 定 した。

た だ し,発 育 の 遅 いBaeteroidesmelaninogenieuε に

つ いて は48時 間 培 養 した。

4. 抗 菌力 に及 ぼ す 各種 因子 の 影 響

7株 の 標準 株 を 用 いて,抗 菌 力 に及 ぼ す 各種 因 子 の 影

響 を 寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り検 討 した 。 試 験 培 地 に は

STA(日 水),MHA(栄 研),heart infusion agar

(HIA,栄 研),trypto-soy agar(TSA,栄 研)を 使

用 した。 培 地pHは,滅 菌 後 のSTA培 地 に1N HC1

お よ び1N NaOHを 加 え て5.5,7.0,8,5に そ れ ぞ れ

修 正 した。 接 種 菌 量 の影 響 は.los,107,106お よび105

cfu/mlの 菌 液 を一 白 金 耳接 種 した。 馬 血 清 は56℃,30

分 非働 化 して,STA培 地 に50%濃 度 に添 加 した 。

5. 殺 菌 作 用 の測 定

1) 生 菌 数 変 化;37℃ で 一 夜 培 養 し た菌 を,MHBで

グ ラム 陽 性 菌 は20倍 に陰 性 菌 は50倍 に希 釈 し,さ らに

1.5時 間 静 置 培 養 して 対 数 増 殖期 の 菌液 を 調製 した 。 こ

の園液を37℃ に温めた新鮮MHBで 適宜希釈して,所 定の

菌数を得るようにした。なお,StreptoeoeCUS pyogene8

の培養には鳥血清を5%濃 度に添加した。試験薬の2倍

希釈系列は最終濃度の10倍 濃度に調製 し,そ の1容 を

培養菌液9容 に加えて37℃ で静置培養 した。生菌数の

測定は経時的にその一部を採取し,通 常の混釈法により

行なった。

2) 最 小殺菌濃度(MBC値):Micretiter用U-

plate(96we118,Cooke)中 で,TSBを 用 いて薬剤の

2倍 希釈系列(50μl)を 作製する。所定の初菌数を含

む対数増殖期の菌液を各wellに50μl添 加 し,充 分混

和 したのち37℃ で培養する。培養中のU-plateは,各

wellか ら定量的に約0.5μl採 取できるように工夫した

装置を用いて,6時 間および24時 間後に培養液の一部

を採取 し,nutrient agar(NA,日 水)の 寒天濃度を

2%に 調製 した平板上に点滴塗沫 した。移植後平板は

37℃ で20時 間培養 し,接 種位置に発育してきた集落数

が1個 以下になる最低濃度をMBC値 として判定 した。

また,U-Plateか らは24時 間培養のMIC値 を求めた。

3) Biophotometerに よ る増殖阻止曲線:初 菌数が

106cfu/mlに なるようにTSBで 調製 した菌液を,BIO-

LOGII(Jouan-Quetin)で37℃ 振 とう培養 し,濁 度

がT%80に な った時点で2倍 希釈系列の薬剤を加え,

その後の濁度変化を調べた。

4) MS-2に よ る増殖阻止曲線:初 菌数107cfu/ml

になるようにTSBで 調製 した菌液をキュベットに1ml

加え,薬 剤の連続2倍 希釈液を添加 し,MS-2(Abbott)

で37℃ 培養する。

6. 位相差顕微鏡による作用菌の形態観察

試験薬の2倍 希釈系列を含むsensitivity disk agar

(SDA,日 水)平 板を,S.Pyogenesに はこれに馬血清

を5%濃 度に添加した平板を準備 し,対 数増殖期の菌液

(107cfu/ml)一 白金耳を点滴塗沫する。塗沫部にcover

glassを のせて37℃ で培養 し,S.pyogenesとEscheri-

chia coliは2時 間後.Klebsiella pneumoniaeは3時

間後に位相差顕微鏡(日 本光学,倍 率×1,000)で 作 用

菌の形態を観察 した。

7. 試験管内耐性獲得試験

試験管内耐性獲得については.標 準株のS.aureus

209P JC-1とE.coli NIHJ JC-2を 用いて,6315-S,

CEZ,CMZを それぞれ単独に所要濃度を含むsensitivity

test broth(STB,日 水)で,継 代法によって比較検討

した。

8. 殺菌作用と作用中の残存力価測定

Biophotometer(BIO-LOGII)を 用 いて,培 地pH
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Table 1 Antibacterial spectrum of 6315-S and other ƒÀ -lactam antibiotics 

against Gram-positive bacteria by agar dilution method

*Penicillin-rcsistant strain

**Methicillin-resistant strain

を6.0に 修正 したTSBでS.aureus 1621の 培 養を始

める。薬剤の連続2倍 希釈液は終濃度の10倍 濃度に調

製 し,濁 度がT%80に な った時,培 養液9容 に薬剤液

1容 を加え,濁 度変化を自動的に記録した。また,0,1,

2,3,4,5お よび6時 間後に培養液の一部を採取し,

培地中の生菌数と薬剤濃度を測定した。残存力価は採取

した培養液に等量のアセ トンを加え殺菌したのち,TSA

を1/2濃 度 にした検定培地で,E.coli 7437を 検定菌と

したband culture法8)で 測定 した。

II. 実 験 成 績

1. 抗菌スペク トル

好気性グラム陽性菌17株,グ ラム陰性菌40株 に対す

る抗 菌 力 をLMOX,CTX,CTM,CMZ,CEZ,

PIPC,AMPCと 比較 してTable1,2に 示 した。また

偏性嫌気性菌に対する抗菌力をLMOX,CMZ,CEZ

と比較 してTable3に 示 した。

6315-Sは グラム陽性菌に対 して抗菌力が強 く,

Enterococcus faecalisを 除 く多くの菌種で0.1～0.39

μg/mlのMICを 示 した。対照薬のAMPC,PIPCに

比 べてやや劣るが,そ の他のcephem系 に比べると同

程度かそれ以上の強い抗菌力を示 した。特に注 目さ

れるのは,メ チシリン耐性S.aureusと して知られる

S.aureus 3131Mに 対 して他剤よりも弧い抗菌力を示

したことである(Table1)。

グラム陰性菌に対しても強い抗菌力が認められ,多 く

の腸内細菌群の菌種に対 して0.05～0.78μg/mlの

MICを 示 しLMOX,CTMと 同等であった(Table2)。

しか し,Enterobacter sp.や ブ ドウ糖非発酵菌には抗

菌力が弱くなる傾向を示し,Pseualomonas aeruginosa

に無効であるなど,グ ラム陰性菌に対する抗菌域は

LMOXやCTXよ り狭い。さらに,6315-Sは 偏性嫌

気性菌 に広範囲の抗菌域 を有 し.試 験 した被検菌に

0.05～6.25μg/mlでMICが 得 られ,3種 の 対照薬

に比べて明らかに強い抗菌力をもっていた(Table3)。

2. 臨床分離株の感受性分布と交差感受性

臨床由来の分離株1012株 のMIC測 定 を行ない分布

および交差感受性相関(Fig.1～40)を 調べた。試験

菌は偏性嫌気性菌2種50株,グ ラム陽性菌12種485株,

グラム陰性球菌1種43株,グ ラム陰性菌20種434株 を

使用した。

1) S.aureus264株(Fig.1,2)

最近 の臨床材料 より分離 され るS.aureusに は,

penicillin剤 の みでなくcephem剤 に も耐性を示す株

が多く検出されるようになった。今回検討した264株 中

には,CEZに0.78μg/ml以 下のMICを 示 すCEZ感
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Table 2 Antibacterial spectrum of 6315-S and other ƒÀ-lactam antibiotics 

against Gram-negative bacteria by agar dilution method

* Cephalosporinase-prodllcing strain

** Penicillinase-producing strain

受性菌が57%だ ったが,耐 性度の高い株が幅広 く分布

し25μg/ml以 上 の耐性菌が25%も 含 まれていた。

6315-SのMIC値 は0.39と1.56μg/mlに ピークが

認め られ,3.13μg/ml以 下で95%の 菌株が感受性を

示した(Fig.1)。

3.13μg/ml以 下 のMICを 示 す菌の頻度は6315-

Sの95%に 対 して,他 剤では低 くCEZ,CTMが61%,

CMZが64%,CTXが56%に す ぎない。6315-Sは,

ほとんど全ての分離株について,他 剤よりも強い抗菌力

をもっていた。とくに,他 薬剤に耐性傾向の強い菌株に

も,6315-Sは 低濃度で抗菌力を示した点,他 剤より優れ

ていることが感受性相関図から明らかである(Fig.2)。
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Table 8 Antibacterial spectrum of 6315-S and other ƒÀ-lactam antibiotics 

against anaerobic bacteria by agar dilution method

2) Coagulase-negative Staphylococci 80株(Fig.

3～8)

Coagulase-negative Staphylococciに 含 まれ る4

菌 種80株 に つい て ま とめ る と,6315-SのMICは0.39

～25μg/mlに 広 く分布 す るが ,最 頻 値 は0.78μg/ml

と3.13μg/mlに 認 め られ,被 検 菌 の90%以 上 が0.39

～3 .13μg/mlの 範 囲 に 分 布 した(Fig.3)。 これ はS.

aureusで み られ た と 同 様 の 強 い 抗 菌 力 で あ り,CEZ,

CTMと ほ ぼ 同 程 度,CTX,CMZよ り2～4倍 強 く

LMOXよ り遙 か に 強 い 活 性 で あ る。4菌 種 の 中 で は

Staphylococcus warneri, Staphylococcus hominis

に6315-Sは 他 剤 よ り強 い抗 菌 力 を 示 した(Fig.7,

8)。Stapdylococcus eptdermidisとStaphylocoecus

haemolytieusに はCEZ>6315-S≒CTM, CMZ, CTX

の 順 位 で あ った(Fig.5,6)。

3) Streptococci 109株(Fig.9～15)

Streptococci 5菌 種S.pyogenes 22株,Strepto-

coccus pneumoniae 24株, Streptococcus agalactiae

28株, Streptococcus sanguis 19株 お よ びStrepto-

coccus mitis 16株 の109株 に つ いて 調 べ た。

S.pyogenes, S.pneumoniae, S.agalactiaeで は,

6315-SのMIC値 は 全 株 が0.1～0.78μg/mlに 認 め ら

れ た(Fig.11,12,13)。S.sanguts, Slmitisの 一 部

で6315-SにMIC≧12.5μg/mlの 耐 性 を 示 す 株 が み

られ た が,こ れ らはCTXを 除 く他 剤 に 対 して も交 差耐

性 を 示 した。Streptocoeeus群 に 対 す る抗 菌 力 はCTX

が 最 も強 い 。6315-Sの 抗 菌 力はS.prvogenesでCTM

に,S.agalactiaeでCEZに や や 劣 っ た が,そ の他 の

組 合 せ に つ い て は 同等 か また は 強 か った 。

4) そ の 他 の グ ラ ム陽 性 菌

6315-Sは,E.faeeatis20株 に は 他 剤 と 同様 に無 効

で あ った(Fig.16)。

ま た,Corynebaeteriumsp.12株 で は6.25μg/ml

以 下 のMICを 示 しCTXと 同 等 で,他 剤 よ り強 い 抗 菌

力 を 示 した(Fig.17)。

5) Enterobacteriaceae 326株(Fig.18～29)

6315-SはE.ceti(Fig.18),Klebsiella属(Fig.

19),Klebstella oxyteca(Fig.20), Proteus mirubi-

lis(Fig.21)に 対 して,著 し く強 い 抗 菌 力 を 示 した。 す

な わ ち,E.celi30株 に対 す るMIC値 は,0.05～0。2
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Fig. 1 Susceptibility distribution of clinical 

isolates Staphylococcus aureus, 

264 strains

μg/mlと 分 布 幅 が 狭 く被 検 薬 中 最 も強 い 活 性 を 示 し

た。Klebsiella属30株 に 対 して は0.05～1.56μg/ml

に 分 布 す るが,被 検 菌 の29/30株(97%)が0.05～

0.39μg/mlに 分 布 した。K.oxytoca12株 で はMIC

値 は0.05～0.1μg/mlに 集 ま っ た。 この よ うな強 い抗

菌 力 はP.πmirabilisに 対 して も認 め られ,分 布 幅 も

0.2～0.39μg/mlと 狭 く一 峰 性 を示 した 。 これ ら菌 種

に 対 す る6315-Sの 抗 菌 力 を 対 照 薬 と で 比 較 す る と,

P.mirabilisに お いてCTXのMICよ り8倍 程度 高 い

が,他 菌種 に対 して はCTXやLMOXと 有 意 差 な く同

等 の 強 さを 示 し,CTM,CMZ,CEZよ り それ ぞ れ2,

8,16倍 強 い もので あ った 。

6315-SはProteus vulgaris 30株(Fig.22),Mor-

ganella morganii 20株(Fig.23),Providencia ret-

tgeri 29株(Fig.24),Providencia属29株(Fig.25)

の い わ ゆ るイ ン ドー ル陽 性 のProteus類 に対 して も強

い 抗 菌 力 を示 し,被 検 菌 の90%を 阻 害 す るMIC90は そ

れ ぞ れ1.56μg/ml,3.13μg/ml,1.56μg/ml,0.39

μg/mlで 認 め られ た 。 これ 等 菌 種 に 対 す る抗 菌 力 は

LMOXが 最 も強 く,つ い でCTX,6315-Sの 順 に な り,

6315-SはCTM,CMZ,CEZよ り明 らか に 優 れ て い

た。

Enterobacter cloacae30株(Fig.26),Enterobac-

ter aerogenes 28株(Fig.27),Serratia marcescens 29

株(Fig.28),Citrobacter freundii29株(Fig.29)に

Fig. 2 Correlations of MICs of 6315-S 

versus either of CEZ, CTM or CTX 

against 264 strains of clinical isolates 

of Staphylococcus aureus
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Fig. 3 Susceptibility distribution 
of clinical isolates 

(combined Fig. 5, 6, 7 and 8) 
Coagulase negative Staphylococci, 
80 strains

対 す る6315-SのMIC値 は,0.05～>100μg/mlの 広

い範 囲 に 分 布 し ピー ク値 も不 明確 で あ る。 被検 菌 の50%

を阻 害 す るMIC50は,そ れ ぞ れ6-25μg/ml,3.13μg/

ml,25μg/ml,3.13μg/mlで 得 られ抗 菌 力 は 弱 い 。 こ

れ ら菌 種 に対 す る抗 菌 力 の 弱 さは対 照 薬 で も同様 に認 め

られ る が,LMOXとCTXが 比 較 的 強 く6315-Sと

CTMが これ に 次 ぎ,CMZとCEZは 明 らか に 劣 った。

6) Pseudomonas sp.(Fig.30～32)

6315-SはPseudomonas cepacia 8株(Fig.30)

に25～50μg/mlのMICを 示 した ほか,Xanthomonas

maltophilia 15株(Fig.31),P.aeruginosa 18株

(Fig.32),に 対 して ほ とん ど の 株 が 無 効 で あ っ た。P.

cepaciaに はCTXが 強 く,X.maltophiliaに は

LMOXが 強 い こ とが 注 目 され る。

7) その 他 の グラ ム陰 性 菌(Fig.33～38)

6315-Sは 陰 性 球 菌 のB.catarrhalis43株(Fig.

33)に 対 してMICは0.01～0.39μg/mlに 分 布 し,

LMOXに 劣 っ たが 他 剤 に比 べ て強 い抗 菌 力 を示 した。

陰性 桿 菌 のH.influenzae 29株(Fig.34),Moraxella

sp.12株(Fig. 35),Alcaligenes sp.9株(Fig.36)

に 対 し て6315-Sは 著 し く強 い 抗 菌 力 を 示 し,最 頻

値 は そ れ ぞ れ0。39μg/ml,0.01μg/ml,0.1μg/ml

で 認 め られ た 。H.influenzaeに 対 す る6315-Sの

Fig, 4 Correlations of Mies of 6315--S versus 
either of CEZ, CTM or CTX 
against 80 strains of clinical isolates 
of coagulase-negative staphylococci 
(S, epidermidis (41), S. hoemolyticus (19), 

warneri (13), S. hominis (7))
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Fig. 5 Susceptibility distribution of clinical 

isolates Staphylococcus epidermidis, 

41 strains

Fig. 6 Susceptibility distribution of clinical 

isolates Staphylococcus haemolyticus, 

19 strains

Fig. 7 Susceptibility distribution of clinical 

isolates Staphylococcus warneri, 

13 strains

Fig. 8 Susceptibility distribution of clinical 

isolates Staphylococcus hominis, 

7 strains
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Fig. 9 Susceptibility distribution of clinical 
isolates (combined Fig.11, 12, 13, 14 
and 15) Streptococci, 109 strains

抗 菌 力 はCTX,LMOXに 劣 る も の の 他 剤 よ り 強 く,

Alcatigenes sp.に 対 して はLMOXと 同 程 度 で あ り,

他 剤 よ り明 らか に強 い抗 菌力 を示 した。しか し,Flavobac-

terium sp.8株(Fig.37)やAcinetobacter cadco-

aceticus9株(Fig:38)に は対 照 薬 と 同 様 に6315-S

の 抗 菌 力 は 弱 い。

8) 偏 性嫌 気 性 菌(Fig.39,40)

嫌 気 性 菌 に つ い て は,Bacteroides fragitis 30株

(Fig.39)とClostridium difficile20株(Fig.40)で

6315-Sの 抗 菌 力 を調 べ た。B.fragilisに 対 す る6315-

SのMIC値 は0.39～6.25μg/mlに 分 布 し,0.78μg/

mlを ピー クとす る 一峰 性 分 布 を示 した。 他 剤 と の比 較

で はLMOXよ りや や 強 く,3.13μg/mlと50μg/ml

との 二 峰 性 に 分 布 す るCTXよ り4～32倍 強 い 抗 菌 力

が 認 め られ た 。6315-SはC.diffieileに 対 して も抗 菌

力 は 強 く,MICは3.13～12.5μg/mlに 分 布 した。 対

照 薬 のLMOXやCTXは 本 菌 種 に 対 して 抗 菌 力 が 弱

く,6315-SのMICは 対 照 薬 に比 べ て1/16も 低 く優 れ

た 抗 菌 活 性 を示 した。

以 上 の 感 受 性 分 布 の 成 績 か ら,菌 種 別 に6315-Sの

MIC幾 何 平均 値 を 求 めFig.41に 示 した。6315-sはEs

faecalis,Pseudomonas sp.に 無 効,Enterobacter

sp.,S.marcescens,C.freundiiの 各 菌 種 に 抗 菌 力 は

弱 いが,そ の 他 の 好気 性 グ ラ ム陽 性 菌,陰 性 菌 に対 して,

対 照 薬 で はみ られ な い平 均 した抗 菌 力 を 発揮 し,こ れ等

Fig.10 Correlation of MICs of 6315-S versus 
either of CEZ, CTM, or CTX 
against 109 strains of clinical isolates 
of streptococci (S. pyogenes (22), 
S. pneumoniae (24), S. agalactiae (28), 
S. sanguis (19), S. mitis (16))
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Fig.11 Susceptibility distribution of clinical 

isolates Streptococcus pyogenes, 

22 strains

Fig.12 Susceptibility distribution of clinical 

isolates Streptococcus pneumoniae, 

24 strains

Fig.13 Susceptibility distribution of clinical 

isolates Streptococcus agalactiae, 

28 strains

Fig.14 Susceptibility distribution of clinical 

isolates Streptococcus sanguis, 

19 strains
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Fig.15 Susceptibility distribution of clinical 

isolates Streptococcus mitis, 

16 strains

Fig.16 Susceptibility distribution of clinical 
isolates Enterococcas faecalis, 
20 strains

Fig.17 Susceptibility distribution of clinical 

isolates Corynebacterium sp., 

12 strains

Fig.18 Susceptibility distribution of clinical 

isolates Escherichia coli, 

30 strains
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Fig.19 Susceptibility distribution of clinical 

isolates Klebsiella sp., 

30 strains

Fig.20 Susceptibility distribution of clinical 

isolates Klebsiella oxytoca, 

12 strains

Fig.21 Susceptibility distribution of clinical 

isolates Proteus mirabilis, 

30 strains

Fig.22 Susceptibility distribution of clinical 

isolates Proteus vulgaris, 

30 strains
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Fig.23 Susceptibility distribution of clinical 

isolates Morganella morganii, 

20 strains

Fig.24 Susceptibility distribution of clinical 

isolates Providencia rettgeri, 

29 strains

Fig,25 Susceptibility distribution of clinical 

isolates Providencia sp., 

29 strains

Fig.26 Susceptibility distribution of clinical 

isolates Enterobacter cloacae, 

30 strains
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Fig.27 Susceptibility distribution of clinical 

isolates Enterobacter aerogenes, 

28 strains

Fig.28 Susceptibility distribution of clinical 

isolates Serratia marcescens, 

29 strains

Fig.29 Susceptibility distribution of clinical 
isolates Citrobacter freundii, 
29 strains

Fig.30 Susceptibility distribution of clinical 

isolates Pseudomonas cepacia, 

8 strains
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Fig.31 Susceptibility distribution of clinical 

isolates Xanthomonas maitophilia, 

15 strains

Fig.32 Susceptibility distribution of clinical 

isolates Pseudomonas aeruginosa, 

18 strains

Fig.33 Susceptibility distribution of clinical 

isolates Branhamalla catarrhalis 

43 strains

Fig.34 Susceptibility distribution of clinical 
isolates Haemophilus influenzae, 

29 strains
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Fig.35 Susceptibility distribution of clinical 

isolates Moroxella sp., 

12 strains

Fig.36 Susceptibility distribution of clinical 

isolates Akaligenes sp., 

9 strains

Fig.37 Susceptibility distribution of clinical 

isolates Flauobacterium sp., 

8 strains

Fig.38 Susceptibility distribution of clinical 

isolates Acinetobacter calcoaceticus, 

9 strains
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Fig.39 Susceptibility distribution of clinical 
isolates Bacteroides fragilis, 
30 strains

Fig.40 Susceptibility distribution of clinical 
isolates Clostridium difficils, 
20 strains

Fig.41 Distribution of agar dilution MICs of 6315-S against clinical isolates 
of various bacterial species and geometrical means of MICs

* Number of strains tested (length of vertical axis in each column indicates 100% for strains inhibited.)
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Table 4 Effect of agar medium on antibacterial activity of 6315-S 

by agar dilution method

Inoculum size = one loopful of 106 cells/ml 
Medium : STA = Sensitivity test agar (Nissui) 

MHA = Mueller-Hinton agar (Eiken) 
HIA = Heart infusion agar (Eiken) 
TSA-Trypto soy agar (Eiken)

Table 5 Effect of medium pH on antibacterial activity of 6315-S 

by agar dilution method

Medium = STA, Inoculum size = One loopfuI of 106 cellsiml

菌種に対す るMICの 幾 何平均値は2μg/ml以 下 で

あった。

3. 抗菌力に及ぼす各種因子の影響

1) 培地の種類の影響(Table4)

7菌 種に対する6315-SのMIC値 は培地間で有意の

差は認めなかった。

2) 培地pHの 影響(Table5)

グラム陽性菌のS.arurs, S.epidermidisで は,

培地pHが5.5～8.5の 範囲でMICの 変動は2倍 以内

に収まり,有 意の差は認めなかった。グラム陰性菌4菌

種では,菌 株によって一様ではないが,pH5.5の 酸性

培地で抗菌力は1/2～1/16に 減弱した。

3) 接種菌量の影響(Table6)

105～107cfu/mlの 菌液の接種では,6315-SのMIC

に変動はなかった。108cfu/ml菌 液では,Eaerogres

でMIC上 昇 が大きかったが,そ の他はMICの 変動は

2倍 以内に収まり,6315-Sは 菌量の影響は受けに くい

性質を示した。

4) 馬血 清添加の影響(Table7)

STAに 馬血清を50%に 添加 しても無添加に比べて

MICの 変 動は2倍 以内に収 まり,有 意の差は認めな

かった。

4. 生 菌数変化による殺菌作用(Fig.42)

6315-SをSaureus 209 P JC-1に 作用させた時,

1MIC濃 度の0.2μg/mlで 生菌数は低下 し,4時 間で

初菌数の1/100に まで減少 した。0.39μg/mlで は6時
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Table 8 Effect of inoculum size on antibacterial activity of 6315-S 

by agar dilution method

Medium = STA 
* A loopful bacterial suspension (108

, 107, 106 and 108 cells/ml) was inoculated 

Table 7 Effect of horse serum on antibacterial activity of 6315-S 
by agar dilution method

Medium = STA, Inoculum size = one loopful of 106 cells/nil 
* Supplement of horse serum (v/v)%

間以降も生菌数は減少し続け,24時 間後の生菌数はlos

cfu/ml以 下に減少 し,強 い殺菌活性を示 した。

S.pyogenes C-203に 作用 した時,1MIC濃 度 の

0.39μg/mlで 生 菌数は低下 し,6時 間で初菌数の

1/1,000に 低下 し,24時 間後には完全に殺菌されていた。

E.coliNIHJJC-2に 作用 した時,1MIC濃 度 の

0.1μg/mlで 生 菌数 は低下 し,6時 間で初菌数 の

1/10,000ま で減少 した。 しか し,0.1μg/mlで は24

時間後にcontrolと ほぼ同程度まで再増殖 した。2～4

MIC濃 度でも24時 間後に僅かに再増殖の傾向がみられ

たが,生 菌数は初菌数よりも1/100以 下 に保たれた。

5.作 用菌の形態観察(Fig .43～45)

6315-Sの2倍 希釈系列濃度を含むSDA平 板上に,

対数増殖期のS.pyogenes C-203,E.cotiNIHJJC-

2お よびK.pneumoniae SRL-1を 作 用させ,2時

間後(kpneumoniaeは3時 間後)に 形態変化を位相

差顕微鏡下で観察した。

S.pyogenesに 作用した時,0.1～0 .2μg/mlで わず

かに卵形および紡錘形に肥大 したcellが 多 く一部には

溶菌像も認められた。0.78μg/mlに なると,膨 化せぬ

ままで溶菌像がみられた(Fig.43)。

E.eotiに 作用 した時の形態変化はFig .44に 示 すよ

うに,0.05μg/mlの 低濃度で全てのcellはfilament

を形成 し,中 央部にbulgeformが 観察された。作用濃

度を上げるにしたがって,細 胞内容が漏出 したghost

cellが 多 くなり,さ らに濃度を上げるとfilamentを 作

らずに溶菌した残津のみが認められた。

K.prteumoniueに 作 用 した時の形態変化はFig .45

に示すように,作 用3時 間後0.1μg/mlで 特 徴的なS

字状filamentを 形成 し溶菌も始めている。作用濃度を
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Fig.42 Time-kill curves of S. aureus (A), S. pyogenes (B), and E. colt. (C) 
by 6315-S with concentrations indicated

(A) S. aureus  209P JC-1
MIC = 0.2 A ƒÊg/ml

(B) S. pyogenes  C-203

MIC = 0.39 ƒÊg/ml

(C) E. coil  NIHJ JC-2
MIC=0,1 AƒÊg/ml

上げると溶菌は一層顕著に観察され,3.13μg/mlで ほ

とんどのcellはfilament形 成を中断され溶菌した残海

のみが認められた。

E.coliとkpneumoniaeに ついては形態変化の特

徴か ら,filament形 成濃度と溶菌が始まる濃度に分け

て帯グラフに示 した(Fig.46)。

6315-Sのfilament形 成濃度は共に1/4 MICで,溶

菌開始濃度はMIC附 近 で観察され,作 用短時間です ぐ

れた溶菌効果を示した。

6. 試験管内耐性獲得(Fig.47)

S.aureus 209P JC-1の6315-Sに 対する耐性獲得

はCMZと 同様に遅 く,20継 代後 に6.25μg/mlの

MIC値 に止まった。E.coli NIHJJC-2に 対 しては,

これよりも速かったがCMZに 比べると遅い。10継 代

で400μg/mlに 達 し18継 代 まで800μg/mlのMICを

示 した。

7. CEZ耐 性S.aurrsに 対する抗菌作用

6315-SはCEZ耐 性S.aureusに 対 しても感性菌と

ほぼ同程度の低いMICを 示 したので,そ の特異性を調

べた。

1) 感受性分布(Fig.48)

臨床分離CEZ耐 性S.aureus36株(MIC:≧12.5
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Fig.43 Phase contrast micrographs of S. pyogenes C-203 at 2 hours

after treatment with 6315-S

(Agar MIC : 0.39) concentration (ƒÊg/ml)
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Fig.44 Phase contrast micrographs of E. coli NIHJ JC-2 at 2 hours

after treatment with 6315-S

(Ager MIC : 0.1) concentration (ƒÊg/ml)
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Fig.45 Phase contrast micrographs of K. pneumonia. SRL-1 at 3 hours

after treatment with 6315-S

(Ager MIC 0.1) concentration (ƒÊg/ml)
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Fig.46 Morphological changes of E. coli (A) and K pneumoniae (B) lnoculum size : 
one loopful of 107 cells/ml 
Medium : Sensitivity Disc agar (Nissui)

(A) E. coil NIHJ JC-2

Fig.47 In vitro development of resistance 

of S. aureus 209P JC-1 and E . coli 
NIHJ JC-2 to 6315-S, CMZ , and 
CEZ passaged on broth medium

S. aureur 209P JC-1

Exalt NIHJ JC-2

μg/ml)を 選 び 出 し,6315-Sお よ び13種 の 市 販 β-

lactam抗 生剤 のMIC測 定 を行 な った。6315-SのMIC

は.1.56～12.5μg/mlに 分 布 し,MIC90は6,25μg/

m1で 幾 何 平 均MICは2.7μg/mlで あ った。 この 成 績

はMCIPC(平 均MIC:0.97μg/ml)に 次 ぐ強 い抗 菌

力 で あ り,6315-Sはcephem系 で 抗 菌 力 を 示 し た

CER,CMD,CMZ(平 均MIC:3.6,6.6,8.7μg/

ml)の ど れ よ り も優 れ て い た 。

2) 培 地pHと 食 塩 添 加 の 影 響(Fig.49)

pHを5.6,6.2,7.0に 修 正 したSTAお よ びpH7.0

で食 塩 を5%に 添 加 したSTAを 用 いて,agar dilution

法 でCEZ耐 性S.aureus(36株)に 対 す る6315-Sの

抗 菌 力 をCEZと で 比 較 した。6315-Sの 抗 菌 力 はpH

の 低 下 と共 に上 昇 し,pH5.6で4倍 の 活 性 増 強 を 示 し

た。pH5.6に す る とCEZに 対 して も感 受 性 化 し,CEZ

耐 性 因 子 が 酸 性 で 働 か な くな る こ とを 示 した 。5%食 塩

添 加 で は6315-Sの 抗 菌 力 は僅 か に弱 ま っ たが,CEZ

の抗 菌 力 は著 しく影 響 を受 け,耐 性 度 は8倍 に上 昇 した 。

3) MBC値 に よ る 殺 菌 作用(Table8)

臨 床 分 離S.aureusのCEZ感 性 菌23株(MIC:<

6.25μg/ml)と 耐 性 菌17株(MIC:≧12.5μg/ml)に

対 す る6315-SのMICお よ び6,24時 間作 用 のMBC

を 測 定 し,CMD,CFX,CEZ,DMPPC,ABPCと 比

較 した 。 成 績 は 感 性,耐 性 に 分 類 して 幾 何 平 均 値 を
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Fig,48 Comparative in uitro activity of 6315-S and other ,ƒÀ-lactam antibiotics 

against 36 isolates of cefazolin-resistant Staphylococcus aureus

Table8に 示 した。6315-Sの 平均MICは 感性菌で

0.53μg/ml,耐 性菌で1,0μg/mlを 示 しその差は狭 く

2倍 程度であった。CMDやDMPPCは 感性菌と耐性

菌でそれぞれ7.2倍,6倍 程度,CEZで は25倍 の開き

を示 した。平均殺菌率99.9%を 示す6315-Sの 平均

MBCは,作 用6時 間で感性菌が0.84μg/ml,耐 性菌

が2.9μg/mlと な り,と もにMICに 近似 しており短

時間で強い殺菌効果を示 した。対照薬を作用した時の平

均MBCは6315-Sの10倍 以上で,い ずれの菌にも高

い値を示し,作用6時 間で10μg/ml以 上を必要とした。

4) Biophotometerに よる増殖阻止曲線(Fig.50.51)

CEZ耐 性S.aureus 1621に 対 する溶菌作用をbie-

photometerで 調べた.6315-Sを 作 用 させると1/8

MICの0.39μg/mlで 濁度の低下が観察 され,0.39,

0.78μg/mlで は8時 間以降で再増殖を始めるが,1/

2MICの1.56μg/mlで は作用18時 間 まで再増殖を認

めなかった。薬剤添加後,濁 度が添加時よりも低下さ

せる最小濃度で,対 照薬 と溶菌作用の強さを比較する

と,CER,CMZの12.5μg/mlやCEZ ,CTMの50μ

g/mlよ り6315-Sの0.39μg/mlは 明 らかに低 く,

優れた効果が認 められた。CEZと6315-Sの 差 をさ

らに明 らかにする目的で,同 一の菌に作用させたとき

の生菌数推移 と作用薬の濃度変化を測定 した(Fig .

51)。
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Fig.49 Effects of medium pH and supplement of sodium chloride on susceptibility 
of cefazolin-resistant S. aureus to 6315-S and cefazolin

Table 8 Comparative bactericidal activity of 6315-S and other

β-lactam  antibiotics against cefazolin-sensitive and-resistant

Staphylococcus aureus determined 

by micro dilution method

* S : Cefazolin-sensitive S . aureus (23 strains) 

R : Cefazolin-resistant S. aureus (17 strains) 

Inoculum size = more than 2 •~ 106 cells/ml 

Killing rate = 99.9%, 

MBC determination = after incubation with antibiotics for 6 and 24 hours

培養中の6315-Sは 安定で,濃 度は初濃度の高低に

かかわらず少なくとも6時 間まで変化 しなかった。生菌

数は0.78μg/ml以 上 で低下 し6時 間まで再増殖はな

かった。一方,CEZ濃 度は添加直後からすみやかに低

下 し始めるが,そ の速度は初濃度が低いほど速 く,100

μg/mlを 作用 したときには4時 間で半減 したが,12.5

μg/mlで は1時 間であった。生菌数はCEZ初 濃度50

μg/mlの ときで低下 したが,こ の濃度では4時 間以降

で再び増殖を始めた。このときCEZ濃 度 は12.5μg/ml

以下 に低下 していた。 この菌株においては,CEZが

12.5μg/ml以 上 に保たれている間は殺菌的に作用する

が,そ れ以下に分解されると再増殖 して くる。 したがっ
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Fig.50 Bacteriolytic effect of 6315-S against S. aureus 1821 compared with 

other cephalosporins and vancomycin 

S. aureus was grown in biophotometer with antibiotics 

of the concentration (ƒÊ g/ml) indicated
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Fig.51 Correlation of time-kill curves with bacteriolytic effect and the remained activity 
of 6315/S and cefazolin in the culture of S. aureus 1621 (CEZ-resistant strain)

て,初 濃度が高いと再増殖の時期がおくれて始まる。濁

度による溶菌と生菌数による殺菌とは良く平行していた。

5)MS-2に よる増殖阻止曲線(Fig、52,53)

CEZ耐 性Saμreus2742に 対 して6315-Sを 作用さ

せると,5時 間までに0.78μg/ml以 下の濃度で菌の増

殖が認められるが,1.56μg/ml以 上で抑制された。5

時間後の判定でMICは1.56μg/mlで あ った(Fig。

52)。

一方
,CEZを 作用させたときは,12.5μg/ml以 上に

濃度が高くなると増殖阻害がみられたが,50μg/mlま

では再増殖 しMICは100μg/mlで あ った。同様にし

て19株 のCEZ耐 性S.aureusに ついて,MS-2に よ

る作用5時 間のMICを 測定 した。この値をagardi-

lution法 によるMICと で比較 してFig.53に 相関図を

示 した。

6315-SのMS-2で 測 定 した増殖 阻害 は,agar

MICよ りやや低い濃度で認められ強い殺菌作用を示 し

た。しかし,CEZで はagarMICに 比べて4～16倍 高

い濃度を必要とした。

III. 考 察

6315-Sは グラム陽性菌,陰 性菌に平均 して強い抗菌

力を示し,な かでもグラム陽性球菌とくに耐性菌を含む

S.aureusに 強 く,抗 菌 スペ ク トルを嫌気性菌のC.

difficileに拡 大 した抗生物質として特徴づけ られる。

6315-Sの グラム陽性菌に対する抗菌力はCEZと 同程

度に強いが,メ チシリン ・セフェム耐性S.aureusに

対 しては他剤よりも著 しく強い抗菌力を示した。グラム

陰性菌のE.coli,Klebsielld 属, Proteusに LMOXや

CTXと 同程度であった。その他のEnterobacteriaceae

に対 してはLMOX, CTXよ り劣ったが,CMZ,CTM

な どより強い。 しか し,E.faecalisやPseudomonas

属にはほとんど無効であった。嫌気性菌については,B.

fragilisを は じめとしてグラム陽性菌および陰性菌に幅

広いスペクトルを示 し,特 にC.difficileに 有効な点は

他剤にない特徴で,臨 床分離株も6.25μg/ml以 下の強

い抗菌力を認め,腸 内細菌叢におけるC.difficile発 生

を抑えることが期待される。

各種の臨床分離株(1012株)に 対する6315-Sの 感

受性分布の成績は,抗 菌スペ クトルを裏づけるもので



104
CHEMOTHERAPY MAY 1987

Fig.52 Comparison of bactericidal activity 
of 6315-S and cefazolin against 
S. aureus 2742 (CEZ-resistant strain) 
determined by MS-2

あ った。 グ ラム 陽性 球 菌 に対 して 抗 菌 力 が 強 く,被 検 菌

の90%以 上 を阻害 す るMIC90は,S.aureus, S.epider-

midisで3,13μg/ml, S.pyogenes, S.pneumoniae

で は それ ぞれ0.2μg/ml,0,39μg/ml,グ ラム 陰 性球 菌

のB. catarrhalisに 対 して も0.39μg/mlで 認 め られ

た。 また,グ ラ ム陰性 菌 のMIC90はE.coli, Klebsiella

属,P.mirabilisで は0.39μg/ml以 下 の 低 濃 度 で あ

り,penicillinase型 に 安 定 な性 質9)を 反 映 して耐 性 菌

は 認 め ら れ な か っ た。P,vulgaris, Prouidencia属,

M,morganii, H.influenzae, Alcaligenes属 に対 し

て は,MICは3.13μg/ml以 下 で 認 め られ た。 本 薬 は

Cephalosporinaseに 対 す る抵 抗性 が しMOXよ り劣 るの

で9), Ehterobacter 属,S.marcescens, C.freundiiに

対 して はLMOX,CTXな どよ り抗 菌 力 が弱 く嫁 り,70

%以 上 を 阻 害 す る の に そ れ ぞ れ12.5μg/ml,50μg/

ml, 100μg/mlを 必 要 と した。 しか し, Enterobacier

に はCTMと 同 等,CMZよ り優 れ,Sgrratiaに はCTM,

CMZの いず れ よ り も優 れ て い た 。以 上 の 成 績 か らみ て,

6315-Sは グ ラム 陽 性 菌 に対 す る 抗 菌 力 が,グ ラ ム陰 性

菌 に対 す る と同 じ位 まで 強化 され た広 域 スペ ク トル を も

ち,と く にS.aureusに 対 す る強 い 抗 菌 力 が 特 徴 にあ

げ られ る。

今 回 試 験 した 臨 床 分 離S.aureus264株 中,CEZに

25μg/ml以 上 のMICを 示 した 耐 性 菌 は65株 (24.6

Fig.53 Correlations between agar dilution MICs and minimum bacteriolytic 

concentrations of 6315-S and cefazolin against CEZ-resistant S. aureus
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%)の 多 くを認めた。我々がLMOXの 評価をしたとき

報告 した例では,1978年 以 前に分離 した96株 のS.

aureusを 用 いたが,CEZ耐 性菌は僅か1株 を認めたの

みである3)。 しか しながら,今 回検討 した264株 中,

1981年10月 に分離 した48株 から5株(1L4%),1982

年10月 ～1983年3月 までに分離 した216株 か ら60株

(27.8%)を 認め,CEZ耐 性化が急速に進行 している傾

向が認められた。すでに本邦ではS.aureusに おける

cephem剤 耐性化の傾向が1980年 以降急増 していると

する島田ら樹 、松本ら日)の報告があり,我 々の成績も

これを裏づけている。CEZ耐 性S.aureusは CER,

CMD, CMZな どに比較的高い感受性を示 しているが,

Methicillinや 多 くの新しい世代を含むcephom系 に交

差耐性を示 した(Fig.48)。6315-SはS.aureus分 離

株中9株(3.4%)に 無効であ ったが,残 りの56株 の

CEZ耐 性菌に強い抗菌力を示 した(MIC≦ 6,25μg/ml)

点が注目された。

SoureusのCEZま たはMethicillinに 対 する耐性

機構は,主 として β-lactamase12)と ペ ニシリン結合

蛋白の異常13,14)が 複合 して発現すると考え られる。

6315-SはS.aureus産 生のβ-lactamaseに 極めて安

定化されている9)。6315-Sは 耐性菌との作用中に濃度

低下がないこと(Fig.51)は このためで,殺 菌作用の

持続に役立っている。培地pHを7.0か ら5。2に 低下 さ

せると,メ チシリン耐性が解除されることが知られ15)。

これは耐性に関与する低親和性のPBP2'(ま たは2a)

が消失することに帰因 している陶 。培地pHの 低下に

よっておこる6315-Sの 耐性菌に対するMIC低 下の度

合は,CEZの それよりも小さいが,両 薬ともに同等の

MIC値(02～0.78μg/ml)を 示 した(Fig.49)。 この

ことは6315-Sに 対する高度耐性9株 の存在 と合せて,

6315-SはPBP2'へ の親和性がそれほど大きくないこ

とを示唆 している。 しかし,殺 菌作用の発現が他剤に比

べて速いこと(Fig.50, Table 8)は,本 薬がPBP異

常に対して特異な作用をもつことを考えさせる。PBP2'

は誘導的に産生されることが知 られている17)。 しかし,

6315-Sに 比較的感受性を示したCEZ耐 性のS.aureus

において,6315-SはPBP2'を 誘導 しにくい特異性を

有することが報告されている18)。 これも抗菌力に寄与

していると考え られる。6315-SのCEZ中 等度耐性菌

に対する作用は殺菌的であった。6315-Sは,6時 間後

ですでにMICと 同 じ濃度で殺菌作用を示 したのに対 し

て,CEZは6時 間作用後のMBCはMIC濃 度 に達する

ことはなかった(Fig.53, Table8)。

初菌数106cfu/mlに 作用 した時の殺菌作用では,S.

aureus 209P JC-1,S.pyogenes C-203, E.leoli

NIHJ JC-2に 対 して.6315-Sはagar dilution法

のMIC濃 度 で6時間 まで生薗数を低下させた。6315-

S作 用菌の形態変化を観察すると,1/4MIC濃 度 で隔

壁合成阻害による員常形態がみられ,S.pyogenesで は

ovoid状 に,E.coliとK,pneumoniaeはLMOXと 同

様に特徴的なfilamontを 形成 した。グラム陰性藺では

PBP3の 親和性が高いことと付合 した9)。 この作用2

時間で溶菌像はMIC濃 度附近で観察され,24時 間 まで

再増殖は起さなかった。

近年,cephalosporin系 の開発がグラム陰性菌の弱毒

菌に指向するあまり,S.aureusへ の抗菌力が減弱 され

る傾向が認められる。本剤は,グ ラム陽性菌,陰 性菌に

平均 した強い抗菌力をもつ点に特徴をもつが,そ の意義

は臨床使用による治療効果で明らかにされねばな らな

い。
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IN VITRO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF 6315-S (FLOMOXEF), 

A NEW OXACEPHEM ANTIBIOTIC 

YASUO KAMEDA, HIROSHI NACATA, KIYOSHI MOTOKAWA, 
TAKASHI FUKAO, SHOZO NAKAMOTO, YOSIIIHIRO WATANAI3E 

and TADASHI YOSHIDA 
Shionogi Research Laboratories, Shionogi & Co., Ltd.

6315-S (flomoxef) is a new semisynthetic oxacephem antibiotic for parenteral use. It proved 

highly active in vitro against a broad range of Gram-positive and Gram-negative bacteria. 

These include staphylococci and most Enterobacteriaceae which are resistant to earlier ƒÀ- 

lactarn antibiotics. 

The susceptibility of clinical isolates of pathogens was tested by the agar dilution method 

and compared with those of cefazolin (CEZ), cefotiam (CTM), cefmetazole (CMZ), cefo-

taxime (CTX) and latamoxef (LMOX). A majority of the tested strains of Gram-positive 

cocci other than enterococci were inhibited at doses of 6315-S lower than 0. 78 ƒÊ g/ml, 

showing activity similar to CEZ and superior to CMZ, CTX and LMOX. Additionally, 

methicillin- and cefazolin-resistant S. aure.us (MRSA) were generally susceptible to 6315-S at 

concentrations of 0. 78 to 6.25 ƒÊg/ml, but only a small portion of MRSA were resistant. 

Among Gram-negative bacteria, clinical isolates of Branhamella catarrhalis, Escherichia coli, 

Klebsiella spp., the Proteus group, Alcaligenes, Moraxella and Haemophilus influenzae were 

susceptible to less than 0. 78ƒÊg/ml of 6315-S. 6315-S was as effective as LMOX and more 

active than CMZ and CTM against many strains of Gram-negative bacilli other than 

glucose-nonfermentative bacteria. Bacteroides fragilis and Clostridium difficile were susceptible 

to less than 6. 25 ƒÊg/ml of 6315 -S. Bacteria susceptible to 6315 -S were killed by those 

MIC's. Medium pH, medium variation, serum supplement and inoculum size of bacteria 

influenced the antibacterial effectiveness of 6315-S only marginally.


