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 MORPHOLOGICAL STUDIES OF ESCHERICHIA COLI IN 
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   The effects of cefbuperazone (CBPZ) on the morphology of Escherichia coli in the urine of 10 

patients with acute simple cystitis were studied by differential interference contrast microscopy and 
electron microscopy. The urine specimens were collected via catheter before, 5, 10, 15 and 30 min-
utes after intravenous administration of 0.25 g CBPZ. The minimum inhibitory concentrations for 
8 Escherichia coli strains isolated from 8 patients against CBPZ were from 0.05 to 0.2 mcg/ml except 
one strain. The mean urinary concentrations at 5, 10, 15 and 30 minutes after administration of 
CBPZ were 274.8, 1181.5, 1343.4 and 931.5 mcg/ml, respectively. Urinalysis improved within 30 
minutes after the administration. Filamentous cells of Escherichia coli were observed until 30 
minutes after the administration. They had vacuole-like, and spheroplast and bulge formation 
were also observed in tested cases. CBPZ is suggested to have a high affinity for penicillin-binding 

protein (PBP) 3 and moderate affinity for PBP lb and PBP la.

Key words: Morphological study, Acute simple cystitis, Cefbuperazone, Escherichia coli

は じ め に

抗生剤の細菌に対する効果は,抗 菌スペ クトルと最

小発育阻止濃度(MIC),最 小殺 菌濃度(MBC)お

よび形態変化のパターンなどに より評価 され てい る

が,わ れわれは尿中細菌の形態変化を追跡することに

より,そ の薬剤が尿路感染症の起炎菌に対 してどのよ

うな作用をしているのか,検 討を加えてきている1・2).

Cefbuperazone(CBPZ)は 新規開発のセフェム系

抗生剤であ り(Fig.1),各 種 グラム陰性桿菌Y'対 す

る抗菌力,お よび腎からの排泄が良好であることなど

か ら,臨 床 初 期 成績 で は尿 路 感 染 症 に対 して優 れ た効

果 が 報 告 され て い るi-9》.し か し,CBPZに つ い て の
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Fig.1.Chemicalstructureofcefbuperazone
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Table1. SummaryofsimpleUTI cases testedwithCBPZ.

CaseNo. Time

(min.)

CBPZlevel

(ｵg/ml)

Numberofcolonyformation(CFU/ml) VBC
DilutionmethodSpiralsystemDIpslidmethod

1.Y.S.

E.coli

O.1/0.且 零

pre

5

10

15

30

く0.20

726

2075

1550

948

3.3x105 9.OX105 1〔75 十十

f

r

!0～20

5^-10

2.Y.K.

E.coli

O.05/0.05

pre

5

10

15

30

<o.z

in

且745

100s

447

9.BX10°

2.1×10°

1.1×105

2.5×10'

2.5×10'

1.SX10T

I.1×10S

S.OX10'

1.OX10'

S.6×10'

>lOT 十十十

十十

十

io‐zo

10--20

3.K.Y.

E.coli

o.osio.os

pre

s

io

is

30

<0.2

238

767

512

2置6

4.9×10T 1.OX10' 》蓋07 十十

十

5^-10

5～ 置0

5^-10

4.S.T.

E.coli

o.tio.i

pre

5

三〇

15

30

くo.a

10.6

55.3

103

455

1.9×10°

1.5× 且os

5.7×10'

5。0× 五〇2

1.OXIOT

3.6×105

3.2×10'

1.OX10'

》107

105

十十

十

寺

十

10^-20

5.Y.Y.

E.coli

o.iio.i

pre

5

10

is

30

<0.2

10.1

10ss

2946

isoo

1.9×10°

8.2×10'

1.5×10T

1.2×105

10°

10'

十

5^-10

5^-10

5^-10

5^-10

6.1.1.

E.coli

o.2io.2

pre

5

10

15

30

<0.2

62.3

iosi

3840

2975

1.2×10'

9.7×105

2.OX10'

1.OX10T

4.5×104

1.5x10'

107 十十十

十十

十

÷

十

7.T.S.

E.coli

O.78/1.56

pre
5

10

15

30

N.2

481

1890

1796

1484

3.BX10T

9.6X且06

4.2×106

3.3x108

1.4×105

》1。0× 亘07

3.6X且05

3.2X!0'

1.OX10'

>lOT

105

十管

十

昏

十

1020

8.M.S.

E.coli

25/50

pre

5

10

15

30

<o.z

sos

985

555

230

3.且 ×!07

6.2xlO'

監。OX104

1.OX10'

2.OX105

N.T.料

国.τ.

閥.T.

N.T.

閥.T.

>IOT 骨

十

十

十十

十

9.A.S.

P.rettgeri

O.78!1.56

pre

5

10

15

30

く0.2

365

820

813

295

4.5×105

9.OX10°

2.7×105

1.3x10'

10° 十十

十

十

5^-10

5^-10

10.K.A.

S.aureus

25/50

pre

s

io

is

30

<o.z

426

1321

783

965

9.4x10°

1.OX105

2.5×10'

2.9×10'

1.7×10°

且.OXlO7

1.OX105

2.4×10'

2.1× 且04

3.2×10'

置o'

106

く量03

<10'

置03

十

10～20

盟0～20

2^-5

2^-5

*剛C(1061109),淵 。もtested
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inUIUOに お け る起炎菌の形態変化をみた報告 はな

い4,5)

今回,CBPZを 急性単純性膀胱炎に使用 し,尿 中

細菌形態変化を光顕的 ・電顕的に検討したので,そ の

成績を報告する.

対象および方法

対象は当科受診の急性単純性膀胱炎と診断された女

性の10例 で,年 齢は42歳 から63歳 で平均56・5歳であっ

た.

CBPZの 投 与前に,薬 剤 ア レルギ ーの既往 歴,

CBPZの 皮内反応が陰性である ことを確認 した うえ

で,CBPZO.259を 生 理食塩液20m1に 溶 解 し,

oneshot静 注投与した.投 与前,5,10,15,30分 と

経時的に経尿道的にカテーテルより採尿した.尿 中菌

量の測定は寒天培地希釈法,ス パイラルシステムおよ

びディップスライド法の三種類で検討した.尿 は1000

回転/分 にて遠心し,上 清を濃度測定に,沈 渣を形態

変化の検討に供した,得 られた沈渣をあらか じめスラ

イ ドグラス上に作成した トリプ トソイ薄層寒天培地に

1白 金耳を塗末し,透 過型微分干渉顕微鏡で観察,撮

影 した.さ らに沈渣を3%グ ル タールアルデヒド,1

0四 酸化オスミウムで固定し,Epon812に 包理し,

超薄層切片を作成 し,酢 酸ウラニール 。クエン酸鉛の

二重染色をほどこ して透 過電子顕微 鏡撮影 した.

MICの 測定は日本化学療法学会の標準法に従い,尿

中濃度はKle6siellapneumoniaeATCC10031を 検定

菌とした薄層カップ法により測定 した.
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Table1に 示 す 通 り,対 象 と した 急 性膀 胱 炎10例 の

分離 菌 はr.coli8例,Proteusrettgeri1例,Sta・

phvlo`occusaureusi例 の10株 で あ った.CBPZに 対

す る感 受 性 はE・coliで は1株 の25μ9/mlを 除 い て

0.2か らo.05ug/mlに 分 布 して いた .

CBPZの 尿 中濃 度(平 均 ±標 準 偏 差)は,投 与 後

5分,10分,15分,30分 で そ れ ぞれ274,8±220.96fig/

ml,1181,5±571.69μg/m1,1343 ,4±1057.76μg/ml,

931・5±855・82deg/mlの 濃 度 が 得 られ た(Table1 ,

r,g.z>.

尿 中 細 菌 の 消失 は6例 に 認 め られ,そ の うちE.coli

では8株 中5株 が投 与 後10分 にて 消 失 した(Fig.3).

また,S.auret`51株 は存 続 した が,P,rettgeri1株

は 消失 した.投 与 前 の 尿 中薗 量 は 本 剤 の 効果 に影 響 を

受 け な い と思 われ た.な お,尿 中 白血 球 数 は 全 例 に お

い て著 減 した が,陰 性 化Y'は い た らなか った 。
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Bacteriologicaleffectsafterthe

administrationofCBPZ.

Min

尿 中 細菌 と尿 中 濃 度 の 推移,お よび細 菌 の 形態 変 化

に つ い て,症 例1,8,10の 変 化 を 示 す.

症 例1Y・s・(E・coliMIC:o.1fig/ml)
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投 与前 は3,3×lo5cFu/mlの 菌 量 がCBPz投 与

後5分 で陰 性 とな った ・尿 中 濃 度 は5分 後726Ptg/ml.

10分 後2075μ9/mlと きわ め て 良 好 で あ った(Fig・4)・

10分 後 の 光顕 像 で は菌 体 壁 の 薄 くな ったfilamentが

観 察 され た(Fig.5-A,B).電 顕像 で は5,10分 後

cellwallが 破 壊 され,細 胞 質 が 流 出 して い るsphcro
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aureusbyleucocytein

minutesafterintraveneous

plast形 成 が観 察 され,時 問 の経 過 に よ り障 害 を受 け

た 菌 体 が 増 加す る こ とが 観察 され た(Fig.5-c,D).

症 例8.M.S.(E.coliMIC:25μ9/ml)

CBPZの 尿中 排 泄 は 良 好 で,10分 後985μg/ml,30

分 後230μ9/mlで あ った が,投 与 前3.1×lo7CFu/

mlの 菌 量 が 一 時 減 少 した に 留 ま った(Fig.6).30分

後 の光 顕 像 で は 著 明 に延 長 し(Fig.7-B),細 胞 質 の

空 胞変 性 に よ る と思 われ る表 面 不整 のfilament形 成

と と もに 溶 菌 像 も随所 に認 め られ た(rig.7-C,D).

症 例10・K.K・(S.aureusMIC:25ug/ml)

30分 後 の光 顕 像 では 菌 体 の密 集 が 粗 に な って お り

(Fig.C),電 顕 像 では ほ とん どが 白血 球 に よ りn食

され て い た が,菌 体 に は 変 化 が 認 め ら れ な か った

(Fig.8-D).

考 察

β一lactam系 抗 生 剤 の 細 菌 に対 す る作 用 点 は,細 胞

質 膜 に存 在 す る酵 素 と し て のpenicillinbinding

protcins(PBPs)で あ り,PBPsへ の 親 和 性 の違 い

に よ り細 菌 の 形 態 変化 が 決 定 され るG-P).抗 生 剤 の 抗

菌 活性 の 評 仙 に1よ同時 に,細 菌 に対 す る感受 性,β 一ラ

ク タマ ーゼに 対 す る安 定 性,細 菌 の 細胞 外 膜 へ の透 過

性9)お よび 生 体 の 白血 球 との 相乗 作 用IO)も 重 要 な因子

で あ る.

西 野 ら⇔,才 川 ら2)はinvitroに お け る基 礎 的 研究

にお い て,CBPZのPBPsと の 親 和 性 はPBP3に

最 も強 く,つ い でPBPIb,PBPIaの 順 で あ る と報告

して い る.PBP3は 隔 壁形 成 に必 要 であ り,そ の形 態

変 化 はfilament形 成 で あ る と考 え られ てい る.

わ れ われ は2nUtUOの 細 菌 の形 態変 化 に つ い て 検

討 を 加 え て い る が1・2),今 回 検 討 したCBPZは 電 子

顕 微 鏡 を用 いたE.coliの 形 態 変 化 では 空 胞変 性 を 伴

うfilament形 成,spheroplast化,bulge形 成 な ど

の 溶 菌 に い た る さ ま ざ まな形 態 変 化 が 観 察 され た が,

filamcnt形 成 が 主 体 で あ った こ と よ り,innitroの

成 績 がinUtUOで も確 認 され た.球 菌 に つ いて は 今 後

の検 討 が 必 要 と思 われ た.

本 剤 の尿 中 殺菌 力 は大 井 ら11)に よ り検 討 され,グ ラ

ム陰 性 桿 菌 で は 尿中MIC値 がinvitroのMIC値

よ り小 さ く,ま たMICとMBCと の差 が 少 な く,

殺 菌 的 で あ る と報 告 して い る.

以 上 の こ と よ り,CBPZは 本 剤 感 受性 の グ ラ ム陰

性 桿 菌 に 起 因す る尿 路 感 染 症 に対 し有 用 で あ る と考 え

られ た.

なお本論文 の要旨は第34回 日本化学療法学会西 日本支部総

会 にて発表 した.
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