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BMY-28100の 試験 管 内抗 菌力,PBPsに 対す る結 合親和 性,お よび血 清 補体,

マ ウス培養Mφ との協 力的殺 菌作用

横田 健 ・神智恵子 ・鈴木映子 ・新井京子

順天堂大学医学部細菌学教室*

BMY-28100の 試 験 管 内 抗 菌 力 は, Staphylococcus aureus, methicillin resistant S. aureus, coagu-

lase-negative staphylococci, Streptococcus pyogenes, そ れ 以 外 の β-streptococci,  Streptococcus pneumoniae,

Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, ampicillin 耐性

Haemophilus influenzae, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Morganella morganii, Providencia rettgeri, Pro-

teus inconstans, Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii, Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa,

Pseudomonas cepacia, Xanthomonas maltophilia, Acimtobacter calmceticus,お よ びBacteroides fmgmsの25

～51臨 床 分 離 株 に 対 す るMIC70と し て
,そ れ ぞ れ0.78, >100, 0.78, 0.025, 0.2, 0.2, 12.5, >100,

3.13, 1.56, 3.13, 1.56,> 100,> 100, 25, 25, > 100, 25, >100,>100, >100, >100, >100, お よ

び25μg/mlで,グ ラ ム 陽 性 菌 で はcefaclor(CCL),cefixime(CFIX)お よ びcefteram pivoxii(CFTM-pl)に

優 る 場 合 が 多 く,グ ラ ム 陰 性 菌 に はCCL同 様,CFIXとCFTM-PIに 劣 っ た 。BMY-28100はS.mreus

のPBP1と2, Staphylococcus epfdmfdisのPBP1と3に,CCLよ り 強 い 結 合 親 和 性 を 示 し た 。

β-lactamase非 産 生 株 で は 抗 菌 力 とPBPに 対 す る 結 合 親 和 性 の 強 弱 の 問 に 高 い 相 関 性 が 認 め ら れ た 。E.

c頭NIHJJC-2の 菌 細 胞 は,1/2MIC以 上 のBMY-28100存 在 下 で マ ウ ス 培 養Mφ に 良 く 食 菌 ・消 化 さ れ

た が,補 体 と の 協 力 作 用 は 中 等 度 で あ っ た 。
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BMY-28100は,7β 側 鎖 に ア ミ ノ基 を持 つ 在 来 型 の

経 口 用cephem系 抗 生 物 質 で あ る が,グ ラム 陽 性 菌 に対

す る抗 菌 力 が既 存 の もの よ り強 く,経 口吸 収 も良 い とい

わ れ る。 本 研 究 の 目的 は,BMY-28100の 評 価 の 一助 と

して,各 種 細 菌 臨 床 分離 株 に対 す る 試験 管 内 抗 菌 力,作

用 点 で あ る ペ ニ シ リ ン結 合 蛋 白 質(PBPs)に 対 す る結 合

親 和 性,お よ び補 体 ・マ ク ロ フ ァー ジ(Mφ)と の 協 力 的

殺 菌作 用 を検 討 した もの で あ る 。

1.材 料 と 方 法

1.薬 剤

BMY-28100は,プ リ ス トル ・マ イ ヤ ー ズ研 究 所 株 式

会 社 か ら供 与 され た。 対 照 薬 と してcefaclor(CCL:塩 野

義 製 薬),cefixime(CFIX:藤 沢 薬 品 工業)お よ びcefteram

pivoxn(CFTM-PI:富 山化 学)の 純 末 を使 用 した 。

2.被 検 菌 株

順 天堂 大 学 附 属 順 天 堂 医 院 ・中 央 検 査 室 お よ ひ凍 京 都

老 人 研 究 所 附 属 病 院 ・臨 床 検 査 室 か ら分 与 され た20～

51臨 床 分 離 株 のStaphylococcus ameus, methicmin resist-

ant S. ameus(MRSA), coagulase-negative staphylococci

(CNS),Streptocoms pyogems,A群 以 外 の β-streptococci,

Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecalis, Enterococcus

Jaecium, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, ampicillin

(ABPC)-resistant Haemophilus influenzae, Proteus mirabi-

lis, Proteus vulgaris, Morganella morganii, Providencia rett-

geri, Proteus inconstans, Enterobacter cloacae, Citrobacter

freundii, Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa,
Pseudomonas cepacia, Xanthomonas maltophilia, Acinetobac-

ter cazmceticisお よ びBacteroi4es fragilisを 被 検 菌 と して

使 用 した。

3.最 小 発 育 阻止 濃 度(MIC)の 測 定 法

日本化 学療 法 学 会 法Dに よる 平板 希 釈 法 で 測定 した。

被 検 菌 を良 好 な 発 育 を得 る た めL-broth中 で 一 夜 振 盈培

養 し,グ ラム 陽性 菌 は 滅 菌 生 理 食塩 水 で100倍 に,グ ラ

ム 陰性 菌 は1,000倍 に 希 釈 し接 種 菌 液 と した。 た だ しS.

pyogemsと β-streptococciはHI-brothで,H. inflnenmは

HI-brothにFildes extractを5%に な る よ うに 加 え た もの

で 前 培 養 し,又B. fmgiusはGAM-brothで 嫌 気 培 養 した。

S. pneumonfaeの 接 種 菌 液 は 一 夜 培 養 した 血 液 寒 天 上 の

集 落 をか き取 り,HI-brothに 吸 光 度 約0.80D(600nm)

に な る よ うに懸 濁 し,100倍 に 希釈 して作 製 した 。

2倍 段 階 希 釈 濃 度 の 薬 剤 を含 有 す るMueller-Hinton

(DIFCO)寒 天 に,接 種 菌 液 を ミク ロ プ ラ ン ター(佐 久間

製 作 所)でspot接 種 し,37℃ で 一 夜 培 養 して 菌 の増 殖 の

有 無 か らMICを 求 め た。 た だ しStnptococcus属 の 菌 はす
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べ て 血 液 寒 天 を,H.in"uenzaeに はFildes extract加HI寒

天 を使 用 して37℃ 一 夜 培 養 し,B.fragilisに はGAM寒 天

を使 用 して ガ ス パ ッ ク法(BBL)で37℃ 一 夜 嫌 気 培 養 し

た 。

4.PBPsに 対 す る結 合 親和 性 の検 討 法

SPRATTの 法2)を 改 良 した 方 法3)で 行 な っ た。 す な わ

ちS.aureus, Staphylococcusepidemdis, S. pnemmiae

お よびE.coliの 対 数 増 殖 期 後 期 の 菌細 胞 を集 め,BRAN-

SONsonifierで 菌 体 を破 砕 した 。3,000920分 間 冷 却 遠

心 上 清 を,100,000930分 間 超 遠 心 して 膜 画 分 を集 め た 。

10～15mgprotein/mlの 膜 画 分 浮 遊 液30μlに 終 末 濃 度 が

0.1～12.5/、g/mlに な る よ うに 非 放 射 性BMY-28100又 は

CCLを 加 え,30℃10分 間 反 応 させ た 後,3μ1の14C-PCG

溶 液(0.1μCil373μg/50μCi/mlAMERSHAM)を 加 え

て さ ら に30℃10分 間 反 応 させ た。Sarkocy1と 非 放 射 性

PCGの 添 加 で 反 応 を止 め,10,000930分 の 遠 心 で 不 溶

画 分 を 除 き,上 清 全 量 にbromophenol blue-glycerol加

SDSbuffer(pH6.8)15μ1と5μ1の β-mercaptoethanolを

加 え100℃ で2分 間 加 熱 した 後,全 量 を10%acrylamide,

0.06%b量s-acrylamideの'r板gelで 電 気 泳 動 した 。 た だ

しS.aureusに は8%acrylamide,0.06%bis-acrylamide

gelを 使 用 した。 泳 動 後methano1と 酢 酸 で 蛋 白 を 固 定 し,

増 感 剤,2,5-diphenyloxazole(PPO)を 浸 み 込 ませ た 後 減

圧 下 でgelを 乾 燥 した。KODAKRPRoyalX-Omatfilm

と乾 燥 したgelを 密 着 し-80℃ で20日 間 感 光 さ せ,

fluoro radio autographyを 行 な った 。

5.血 清 ・補 体 お よ びマ ウ ス培 養Mφ との協 力 的殺 菌

作 用 の 検討 法

E.coliNIHJJG2を10m1のL-brothで37℃ 一 夜 振 盗 培

養 した 。 新 鮮L-brothで10,000倍 に希 釈 し,5mlず つ 中

試験 管 に 分 注 し た。3本 一 組 と し,1本 に20%ヒ ト非

働 化 血 清 とこ の菌 の増 殖 に影 響 を与 えな い 最 高 濃 度 の モ

ル モ ッ ト補 体(0.75units/m1)を 加 え,他 の1本 にBMY-

28100を,5時 間後 に生 菌 数 が50%に な る濃 度(50%殺

菌 濃 度:IDso>を,残 りの1本 に補 体 とBMY-28100の 両

方 を加 え た 。37℃ で 振 盈 培 養 を続 け なが ら,培 養 開 始

後1。5,3,5お よ び24時 間 目 にそ れ ぞ れ の 一 部 を採 取 し,

平 板 法 で生 菌 数 を計 算 して 薬 剤 と補 体 の協 力作 用 を検 討

した。

Mφ は6週 齢 のICR♂ マ ウ スの 腹 腔 を10m1の10%fetai

calfserum加F12培 地(日 水)で 洗 い 採 取 し た。 こ れ を

20%L・CM4}で 活 性 化 し,著 者 らの 方 法5)でMφ の50倍

量 のE.coliNIHJJC-2のL-broth一 夜 振 盈 培 養 菌 液 を加

え た時 の 食 菌 像 を,光 学 顕微 鏡,走 査 電 顕,お よ び超 薄

切 片 透 過 電 顕 で 検 討 し,薬 剤 と マ ウ ス培 養Mφ との 協 力

的 食 菌 殺 菌 作 用 をみ た。

II.成 績

1.BMY-28100の 試 験 管 内抗 菌 力

メ チ シ リ ン感 受 性S.aureus(MSSA)36株 に 対 す る

BMY-28100のMIC70はFig,1の とお り078μg/mlで あ り,

CCLお よ びCFTM-PIの4倍,CFIXの32倍 強 い抗 菌 力 を

示 した。 しか しMRSA45株 に 対 して はFig2の とお り他

剤 よ りは抗 菌力 が 強 い もの の,そ のMIC70は100μg/mlで

あ っ た 。CNS42株 に 対 して は,Fig.3の と お りMIC70は

0.78μg/m1でCCLお よ びCFTM-PIよ り4倍,CFIXの100

倍 以 上 強 い 抗 菌 力 を示 したが,20～30%の 臨 床 分 離 株

はBMY-28100に も25μg/ml以 上 の 耐 性 を 示 し た。S.

pyogenes26株 に 対 す るBMY-28100の 抗 菌 力 はFig.4の と

お り,CFTM-PIに は 劣 っ た が,CCLやCFIXよ り4倍 以

上 強 く,そ のMIC70)は0.025μg/mlで あ っ た。A群 以 外 の

β-streptococci15株 に 対 す る 抗 菌 力 は,Fig.5の とお り

CFTM-PIの1/8,CCLやCFIXの2～8倍 の 抗 菌 力 で,

そ のMIC70は0.2μg/mlで あ っ た。S.餌eumoniae25株 に対

す るBMY-28100の 抗 菌 力 はFig.6の とお りcFTM-PIよ

りか な り弱 か っ た が,CCLやCFIXよ り2～4倍 強 く,

そ のMIC70は0.2μg/ml以 下 で あ っ た 。Rg.7の とお り,

BMY-28100は36株 のE.魚ecalisに 対 し対 照 薬 剤3剤 よ

り か な り 強 い 抗 菌 力 を 示 し た が,そ のMIC70は12.5

μg/mlに と ど ま っ た。E.faemm44株 に は,BMY-

28100を 含 め使 用 した経 口cephemはFig.8の とお り抗 菌

力 を示 さ なか った 。

グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 す るBMY-28100の 抗 菌 力 は

CFTM-PIお よびCFIXよ りか な り弱 く,CCL程 度 で あ る 。

す な わ ちFig.9に 示 す と お り45株 のE. coliに 対 して は,

そ のMIC70は3.13μg/mlでCCLよ りわ ず か に弱 か っ た 。

κleb3iellasp,46株 に 対 す るBMY-28100のMIC70は1,56

μg/mlで,CFIXお よ びCFTM-PIよ りか な り弱 か っ た が,

Fig.10の とお りCCLに 近 い 抗 菌力 を示 した。ABPC耐 性

11。influenzae26株 に 対 し て もBMY-28100の 抗 菌 力 は

Fig.11の と お りCCLと 同 程 度 で,そ のMIC70は3.13

μg/mlで あ った 。P.mirabilisに 対 して もFig.12の とお

りBMY-28100のMIC70は1.56μg/mlでCCLに 近 く,CFIX

やCFTM-PIよ りか な り弱 か っ た。P.槻lgaris41株 に 対

して は,Fig.13の とお り,又M. morganiご51株 に 対 して

はFig.14の とお り,P. rettgm27株 に 対 して はFig.15の

とお り,お よ びP. mcmstans36株 に対 して はFig.16の と

お り,BMY-28100のMIC70は そ れ ぞ れ100μg/ml以 上,

100μg/ml以 上,50μg/ml,25μg/mlでCCL同 様CFIXお

よ びCFTM-PIに か な り劣 っ た。 そ の 他 の 弱 毒 グ ラム 陰

性 桿 菌,S.marceScens47株(Fig.17),E. cloacae41株

(Fig.18),C. freundii47株(Fig.19)に 対 して も,BMY-

28100のMIC70は100μg/ml以 上,100μg/ml以 上,100
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 1. Cumulative sensitivities of 36 clinical isolates of methicillin sensitive Staphylococcus

aureus (MSSA) to BMY-28100 and other oral antibiotics (106/ml) .

CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 2. Cumulative sensitivities of 45 clinical isolates of methicillin resistant Staphylococcus

aureus (MRSA) to BMY-28100 and other oral antibiotics (106/ml).
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 3. Cumulative sensitivities of 42 clinical isolates of coagulase-negative staphylococci to

BMY-28100 and other oral antibiotics (106/ml).

CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 4. Cumulative sensitivities of 26 clinical isolates of Streptococcus pyogenes to

BMY-28100 and other oral antibiotics (106/ml).
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 5. Cumulative sensitivities of 15 clinical isolates of ƒÀ-streptococci to

BMY-28100 and other oral antibiotics (106/ml).

CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 6. Cumulative sensitivities of 25 clinical isolates of Streptococcus pneumoniae to

BMY-28100 and other oral antibiotics (106/ml).
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 7. Cumulative sensitivities of 36 clinical isolates of Entemcoccus faecalis
to BMY-28100 and other oral antibiotics (106/ml).

CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 8. Cumulative sensitivities of 44 clinical isolates of Entemcoccus faecium
to BMY-28100 and other oral antibiotics (106/ml).
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 9. Cumulative sensitivities of 45 clinical isolates of Escherichia coli to

BMY-28100 and other oral antibiotics (106/ml).

CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 10. Cumulative sensitivities of 46 clinical isolates of Klebsiella sp .
to BMY-28100 and other oral antibiotics (106/ml).
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 11. Cumulative sensitivities of 26 clinical isolates of ampicillin resistant Haemophilus
influenzae to BMY-28100 and other oral antibiotics (106/ml).

CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 12. Cumulative sensitivities of 50 clinical isolates of Proteus mirabilis to

BMY-28100 and other oral antibiotics (106/ml).
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 13. Cumulative sensitivities of 41 clinical isolates of Proteus vulgaris to
BMY-28100 and other oral antibiotics (106/ml).

CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 14. Cumulative sensitivities of 51 clinical isolates of Morganella morganii to

BMY-28100 and other oral antibiotics (106/ml).
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 15. Cumulative sensitivities of 27 clinical isolates of Providencia rettgeri to

BMY-28100 and other oral antibiotics (106/ml).

CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 16. Cumulative sensitivities of 36 clinical, isolates of Proteus inconstans to

BMY-28100 and other oral antibiotics (106/ml).
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 17. Cumulative sensitivities of 47 clinical isolates of Serratia marcescens to
BMY-28100 and other oral antibiotics (106/ml).

CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 18. Cumulative sensitivities of 41 clinical isolates of Enterobacter cloacae to

BMY-28100 and other oral antibiotics (106/ml).
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 19. Cumulative sensitivities of 47 clinical isolates of Citrobacter freundii to
BMY-28100 and other oral antibiotics (106/ml).

CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 20. Cumulative sensitivities of 40 clinical isolates of Pseudomonas aerzeginosa to

BMY-28100 and other oral antibiotics (106/ml).
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 21. Cumulative sensitivities of 40 clinical isolates of Pseudomonas cepacia to

BMY-28100 and other oral antibiotics (106/ml).

CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 22. Cumulative sensitivities of 39 clinical isolates of Xanthomonas maltophilia to

BMY-28100 and other oral antibiotics (106/ml).
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CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 23. Cumulative sensitivities of 45 clinical isolates of Acinetobacter calcoaceticus to

BMY-28100 and other oral antibiotics (106/ml).

CCL: cefaclor CFIX: cefixime CFTM: cefteram

Fig. 24. Cumulative sensitivities of 44 clinical isolates of Bacteroides fragilis to
BMY-28100 and other oral antibiotics (106/ml).
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μg/mlお よ び25μg/mlでCCLと 共 にCFIXとCFTM-PIよ り

か な り弱 か っ た。P.aemginosa 40株(Fig.20),P.cepa-

cia 40株(Fig.21/,X.maltophilia 39株(Fig.22)お よ びA.

calcoacetfcus 45株(Fig.23)に は,使 用 した経 口cephemは

す べ て 弱 い 抗 菌 力 しか 示 さ な か っ た が,例 外 的 にP.

cepaciaに はCFIXが 相 当 程 度 の抗 菌 力 を示 し た。 嫌 気 性

菌 で あ る.B.fragilisに 対 す るBMY-28100のMIC 70は25

μg/mlでCCLよ りか な り強 か っ た が,CFTM-PI,CFIX

に はFlg.24の とお り及 ば なか った 。

2.BMY-28100のPBPに 対 す る結 合 親和 性

感 受 性S.mrms 209PのPBPに 対 し て は,BMY-

28100の 結 合 親 和 性 は,Fig.25の とお りPBP2お よ び3

に対 してCCLよ り強 く,作 用 点 にお け る強 さがCCLよ り

Fig. 25. Competition of BMY-28100 and cefaclor

(CCL) for penicillin-binding proteins of
Staphylococcus aureus 209P.

Fig. 26. Competition of BMY 28100 and cefaclor

(CCL)for penicillin-birlding proteins of

Staphyloco60us epiderm idis ATCC 1228,

優 れ た 抗 菌 力 を 示 す 理 由 と 結 論 づ け ら れ た。S.

epidermidis ATCC 1228のPBPに 対 し て も各 画 分 に 対す

るBMY-28100の 結 合 親 和 性 はCCLよ り高 い。 特 にPBP

1お よ び2に 対 す る 結 合 親 和 性 がCCLよ り優 れ て いた

(Fig.26)。S.pmmonfu 19nのPBPsに 対 して もFig、27

の と お りBMY-28100の 結 合 親 和 性 はCCLよ りか な り高

か った 。 す なわ ちPBPIAs,1B,2sお よ び3の す べ ての

画 分 に対 し12.5μg/ml添 加 の と き,CCLよ り高 い結 合 親

和 性 を示 した 。 しか しFig.28の と お りE.coli NIHJJC-2

のPBPに 対 して は すべ て の 画 分 に対 してCCLよ り親和性

が 低 か った。 しか しこ の菌 に対 す るMICは 両 者 等 しいの

で,BMY-28100はCCLよ り作 用 点 へ の 結 合 性 は低 い も

の の,外 膜 透 過 性 が 良 い もの と考 え ら れ る。

Fig. 27. Competition of  BMY-28100 and cefaclor

(CCL) for penicillin-binding proteins of

Streptococcus pneumoniae 19n.

Fig. 28. Competition of BMY-28100 and cefaclor

(CCL) for penicillin-binding proteins of
Escherichia coli NIHJ JC-2.
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Fig. 31. Death of mouse macrophage phagocytizing
normal cells of Escherichia coli NIHJ JC-2
grown without drugs, at 5 h after infection.

Fig. 32. Scanning electromicrograph of death of cul-

tured mouse macrophage phagocytizing nor-

mal cells of Escherichia coli NIHJ JC-2 grown

without drugs, at 5 h after infection.

Fig. 33. Ultrathin section of mouse macrophage

phagocytizing normal cells of Escherichia coli
NIHJ JC-2 grown without drugs, at 5 h in-
fection.

Fig. 34. Digestion of long filamentous cells of
Escherichia coli NIHJ JC-2 grown with
1/2MIC of BMY28100 by cultured mouse
macrophages, at 5 h after infection.

Fig. 35. Scanning electromicrograph of cultured
mouse macrophage phagocytizing cells of
Escherichia coli NIHJ JC-2 grown with
1/2MIC of BMY-28100, at 5 h after infection.

Fig. 36. Ultrathin section of mouse macrophage
phagocytizing cells of Escherichia coli NIHJ
JC-2 grown with 1/2MIC of BMY-28100, at 5
h infection.
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3.BMY-28100と 血 清 補 体 お よ び マ ウ ス培 養Mφ と

の協 力 的 食 菌殺 菌 作 用

BMY-28100のID50(50%殺 菌 濃 度)が 共 存 す る とFi&

29の とお り殺 菌 性 が 増 加 さ れ る。 す な わ ち0.75un.

its/mlの 補 体 はE.coli NIHJ JC-2の 増 殖 に影 響 しな い 最

高 量 で あ るが,そ れ とID50のBMY-28100の 共存 に よ り,

生 菌 数 は培 養5時 間 目 に ほ ぼ1/1,000に な る 。 薬 剤 単

独 で は 生 菌 数 は3時 間 後 に1/100に な る に す ぎ ない の

で,両 者 の協 力 作 用 は 明 らか に認 め られ る。 これ に 対 し

てCCLで は補 体 との協 力 的殺 菌 作 用 がFig.30の とお りほ

とん ど認 め ら れ なか った 。

20%L-CM(conditioned medium of L-929)で 活 性 化 さ

れ たMφ は,E.coli NIHJJC-2を よ く食 菌 す るが,感 染

後5時 間 目 に はFig.31の とお り細 胞 内 で 増 殖 しMφ を破

壊 して 遊 出 す る。 この 状 況 はFig.32に 示 す 走 査 電 顕 で

も明 らか に認 め ら れ る。 そ れ を超 薄切 片 と し透 過 電 顕 で

観 察 す る とFig.33の と お り,食 菌 さ れ た 菌 は正 常 な 形

を保 ち一 部Mφ を破壊 して遊 出 して い る。

1/2MlCのBMY-28100が 共 存 す る と,Fig.34の とお

り薬剤 の 影響 で フ ィラ メ ン ト化 した細 胞 は 良 く食 菌 され

る上,消 化 され てMφ は健 常 に と ど ま る。 消 化 が 終 了 し

たこ とを示 す 食空 胞 も明 らか に 認 め られ る。 こ れ を走 査

電 顕 で み る とFig.35の とお り,Mφ は 健 常 で 多 くの 細 胞

突 起 を示 す 。 超 薄切 片 像 で は フ ィ ラ メ ン ト化 した菌 細 胞

が 消化 され,空 胞 化 して い る こ とが わ か る(Fig.36)。

皿.考 察

BMY-28100は 在 来 型 の 経 口cephemで あ るが,内 服 用

第 三 世代cephemで あ るCFIXやCFTM-PIよ りは も ち ろん

の こ と,CCLよ り も抗 ブ ドウ 球 菌 作 用 が 強 い。 又S.

pyogenesそ の他 の β-streptococci,Ｓ.pneumoniaeに 対 して

もCCLやCFIXよ り も強 い抗 菌 力 を 示 す 。 グ ラ ム 陰 性 菌

で はE.coli等 の 強 毒 菌 にCCLと 同程 度 の抗 菌 力 を示 す が,

CFIXやCFTM-PIよ りは弱 い。 免 疫 正 常 者 の呼 吸 器 感 染

症 のお もな起 因 菌 は,グ ラム陽性球 菌 が多 く,H.in-

fluenneが それに加 わる。BMY-28100が これ らの菌 に良

好な抗菌力 を示す ことが確認 されたので,こ の薬剤 の良

好 な体内動態が立証 されれば免疫正常者の多 くの感染症,

特 に基礎疾患 を持 たない中年以下の急性 呼吸 器感染症の

治療 に有用性 が高 い と考 え られ る。又cephem系 抗 生物

質が ほ とん ど抗 菌力 を示 し得 ないE.faecalisに 対 し中等

度 の抗 菌力 を持 つ こ とは,単 純性尿 路感染症 でcephem

剤で治療 中,E.faec頭5に 菌交代 した例 で も有用性 が期

待 され よう。
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BMY-28100, ITS IN VITRO ANTIBACTERIAL ACTIVITY, BINDING AFFINITY TO
BACTERIAL PBPs, AND SYNERGY OF BACTERICIDAL EFFECT WITH SERUM

COMPLEMENT AND MOUSE CULTURED MACROPHAGES (MO)

TAKESHI YOKOTA, CHIEKO JIN, EIKO SUZUKI and KYOKO ARAI
Department of Bacteriology, School of Medicine, Juntendo University,

2-1-1 Hongo, Bunkyo-ku, Tokyo 113, Japan

Minimal growth inhibitory concentrations (MICs) of BMY-28100 were determined by the plate dilution method with

one-spot inocula of 106cfu/m1 bacterial suspension. The MIC7o of this drug against25 to 51 clinical isolates of Staphylococcus

aureus, methicillin resistant S. aureus (MRSA), coagulase-negative staphylococci (CNS), Streptococcus pyogenes, other

ƒÀ-streptococci
, Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Escherichia cob, Klebsiella pneumoniae,

ampicillin resistant Haemophilus influenzae, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Morganella morganii, Providencia rettgeri,

Proteus inconstans, Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii, Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas cepacia,

Xanthomonas maltophilia, Acinetobacter calcoaceticus, and Bacteroides fragilis were 0.78,>100, 0.78, 0.025, 0.2, 0.2, 12.5,>

100, 3.13, 1.56, 3.13, 1.56,>100,>100, 25, 25,>100, 25,>100,>100,>100,>100,>100, and 25pg/ml,

respectively. In many cases, BMY-28100 was superior to cefaclor (CCL), cefixime (CFIX ), and cefteram pivoxil

(CFTM-PI) against Gram-positive bacteria, but inferior to CFIX and CFTM-PI and equal to CCL against Gram-negative

bacilli.

BMY-28100 manifested stronger binding affinity than did CCL to PBP 1 and PBP 2 of S. aureus, and PBP 1 and PBP 3 of

Staphylococcus epidermidis. A good correlation was seen between antibacterial activity and binding affinity to PBPs in the

fl-lactamase non-producing strains.

E.coli NIHJ JC-2 cells were well engulfed and digested by mouse cultured macrophages in the presence of BMY-28100

concentrations higher than 1/2MIC, although the bactericidal synergy of the drug with serum complement was only moderate.


