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CS-1170に 関す る細菌学的研究

西野武志 ・宇津井 幸男 ・故中沢昭三

京都薬科大学 微生物学教室

CS-1170は 三 共 株 式 会 社 中 央 研 究 所 に お い て 開 発 さ れ

た 新 し いcephamycin系 抗 生 物 質 で あ る 。 化 学 名 は,

Sodium(6R,7S)-7-〔2-(cyanomethylthio)acetamido〕-7

-methoxy-3-〔 〔(1-mothyl-1H-tetrazol-5-yl)thio〕

methyl〕-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo〔4.2.0〕oct-2-ene-2

-carboxylateで
,セ フ ァ ロ ス ポ ラ ン 酸 の7位 に メ ト キ シ

基1)を 有 し て い る(Fig.1)。 本 剤 は,分 子 式 が

Fig. 1 Chemical structure of CS-1170

C15H16N7O5S8Na,分 子 量 が493.50の 白 色 な い し微 黄 白 色

の粉 末 で,水,メ タノー ル,ア セ トンな ど に 易溶 の 物 質 で み

る。本 剤 は,グ ラ ム陽 性,陰 性 菌 群 に 対 し広 範囲 な 抗 菌 力

を有 し2),特 に7位 に メ トキ シ基 を有 す る ため に 細 菌 の 産

生す る β-lactamaseに 強 い抵 抗 性 を示 し3),,近年 臨 床 上 問

題 とな っ て い る グ ラム 陰 性 桿 菌,な か で もpenicillinや

cephalosporinに 耐 性 のEscherichia coliや イ ン ドー ル 陽

性 のProteus群,Serratia marcescensな ど に す ぐれ た 抗

菌 力 を 有す る。今 回。 私 ど もはCS-1170の 細菌 学 的 評 価

をCephalothinとCefazolinを 比 較 薬 剤 と して 検 討 を行

っ たの で報 告 す る。

I.実 験 材 料 お よ び 実 験 方 法

1.使 用 薬剤

薬剤 と して は,CS-1170,Cephalothin(CET),Cefa-

zolin(CEZ)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 グ ラム 陽性 菌 群 お よ び グ ラム 陰性 菌 群 に 対

す る試験 管 内抗 菌 力(MIC;μg/ml)を 日本 化学 療 法 学

会 最 小 発育 阻 止 濃 度 測定 法4)に よ り求 め た。す な わ ち前 培

養 にTryptosoy Broth(TSB;Nissan)を,測 定 用培

地 に はHeart Infusion Agar(HIA;Nissan)を 用 い,

37℃,20時 間 培養 後 の 最 小 発育 阻 止 濃 度MICを 求 め た。

な おStreptococcus群,Corynebacterium diphtheriaeに

つ い て は10%馬 血 液 添加HIAを 用 い て37℃,20時 間 培

養 後 のMICを,ま た嫌 気 性菌 群 のClostridium tetani,

Clostridium perfringensに は チ オ グ リコー ル酸 塩 培地

(TGC;Nissan)を,Neisseria gonorrhoeae,Neisseria

meningitidisに はGonococcus培 地(GC;Nissan)を 用

いて,37℃,48時 間 培養 後 のMICを 求 め た.

3,臨 床 分 離 株 に対 す る感 受 性 分 布 と感 受性 相 関

臨 床 分離 のStapylococcus aureus 551株 。Escherichia

coli 61株 。Klebsiella pneumoniae,Serratia,mar-

ｃescens 54株,Proteus mirabilis 24株,イ ン ドー ル 陽性 の

Proteus 67株 に つ い て 日本 化学 療 法 学 会 最 小 発 育 阻 止 濃

度 測定 法 に したが っ て.原 液(108cells/ml)と そ の100倍

希 釈 液(106cells/ml)と を接 種 し感 愛 性 を求め た。

4.抗 菌 力 にお よぼ す諸 因 子 の 影 響

抗 菌 力に お よぼす 培地pH,馬 血 清 添加 。接 種 菌 量の 影

響 に つ い て,Staphylococcus aureus 209 P-JC,Esche-

richia coli NIHJ JC-2,Proteus mirabilis 1287,

Klebsiella pneumoniae 124を 試 験 菌 と し て。Heart

Infusion Broth(HIB;Nissan)を 用 いた 液 体 希 釈 法

に よ り37℃,20時 間 培養 後のMICを 検 討 した。す な わ ち

培 地pHの 影響 では 。pHを5,6,7.8,9に 調 製 した培

地 中 で のMICの 変 動 を。 馬 血 清 添 加 の 影響 では 属 血 清

を0%.10%,25%,50%に 含 む培 地 中 で のMICの

変 動 に よ り検 討 した 。 ま た接 種 菌 量 の 影響 では 培 地 中の

菌 量 を103～107cells/mlと し た10倍 希 釈 系 列 で のMIC

の 変動 に よ り検 討 した 。

5.増 殖 曲 線 にお よぼす 影響,

Biophotometerを 用 い て増 殖 曲 線 に お よ ほ す 影 響 に

つ い て 検 討 を 行 っ た 。 す な わ ちTSBで.Escherichia

coli No.29(cephalosporin感 性 株)お よびEscherichia

coli No.21(cephalosporin耐 性 株)を 前培 養 し,Esche-

richia coli No.29はHIBに,ま たEscherichia coli

No.21はTSBに お の お の10scells/mlと な る よ うに接 種

し,約3時 間 培 養 後 の 対数 期 途 上 に,CS-1170,CET,

CEZを 添加 し,以 後 濁 度 の変 化 を観 察 す る と同時 に 経 時

的 に 生菌 数 測 定 を行 った 。

6.血 清 中 お よ び臓 器 内 濃度

滅 菌 蒸 留水 でCS-1170,CET.CEZを そ れ ぞれ1mg/

mouse(50mg/kg)と な る よ うに 溶 解 し,ddY系 雄 マ ウ

ス(1群4匹)に 皮 下 投 与 した 。以 後7.5,15,30,60,

90,120分 目に クロ ロ ホル ム 麻酔 下 に採 血 と臓 器(肝,腎.

肺,脾)の 摘 出 を行 った 。血 液 は 遠 心(3000rpm,10分)
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に よ り血 清 を分 離 し,ま た 臓器 は1/15M PBS (pH6,5)

でホ モ ジ ネー トを作 り,い ず れ もべ ー パ ー デ ィス クに し

み こ ませ,こ れ をBacillus subtilis ATCC 6633を 検 定 菌

とす る薄層 平 板 上 に 置 き,37℃20時 間 培 養 後 に薬 剤 濃 度

の測 定 を行 っ た。

7.マ ウ ス実 験 的 感 染症 に対 † る治療 効 果

マ ウ ス実験 的 感 染 症 に対 す る治療 効 果 を,以 下 の9株

を用 いて 検 討 した。マ ウス はddY系 雄,体 重18～209の

もの を1群10匹 と して 用 い た。

(a)Escherichia coli No.29お よびcephalosporin耐 性

のEscherichia coli No.21,Klebsiella pneumoniae 138,

Proteus morganii 101, Proteus vulgaris 109, Serratia

marcescens T-55感 染 症 に対 す る治療 効 果

そ れ ぞれ の 菌 株 をNutrient Broth (NB; Nissan)で

37℃24時 間 培 養 後,さ らに 同 培地 に継 代 し37℃ で14時 間

振 と う培 養 を行 った 。この 菌 液 をNBに て適 宜希 釈 後,

6%gastric mucinと 等 量混 合 し,そ の0.5mlを マ ウ ス

腹腔 内 に接 種 した 。接 種 後2時 間 目 に1回,CS-1170,

CET, CEZで 皮 下 治療 を行 い,7日 後 の 生 存率 よ りお の

おの の 薬 剤 のED50値 を求 め た。

(b)Klebsiella pneumoniae感 染 症 に 対 す る治 療 効 果

NBで24時 間培 養 後,さ らに 同培 地 に 継代 し,37℃ で18時

間静 置培 養 した。この 菌 液 を生理 食塩 水 にて希 釈 し,6%

gastric mucinと 等量 混 合 した。 その0.5mlを マ ウ ス

腹 腔 内に 接種 し,2時 間 後に1回 皮下 治 療 を行 い,お の

おのの薬剤のED50値 を求めた。

(c)Streptococcus pneumoniae type III感染症に対する

治療効果

10%馬 血清加肉汁ブイヨンで18時 間培養後,さ らに17

時間肉汁ブイヨンで静置培養を行った。この菌液を生理

食塩水にて希釈しその025m1を マウス腹腔内に接種 し

た。おのおのの薬剤を接種2時 間後に1回 皮下治療 し

ED80値 を求めた。

(d)Escherichia coli ST-0198感 染症に対する治療効

果

TSBで20時 間駒培養 した菌液をHLAの 斜 面に塗抹し

て18時 間培養した。これを白金耳でかき取り,calf se-

rumを10%加 えたHIBに 浮遊 して-80℃ のディープ ・

フリーザーにて保存した。実験当日室温にて融解後,HIB

にて希釈し,6%gastric mucinと 等量混合し,そ の0,5

mlを マ ウス腹腔内に接種した。薬剤は感染2時 間後に

1回 皮下治療 しED5。値を求めた。

II.実 験 結 果

1.抗 菌 スペク トラム

教室保存のグラム陽性および陰性菌群に対する試験管

内抗菌力について検討 した結果をTable 1, 2に 示 した。

すなわち10.cells/mlの 菌液を1白 金耳接種 しMIC(μg/

ml)を 求めたもので,CS-1170は グラム陽性,陰 性菌群

に対し幅広い抗菌スペ クトラムを有し,特 にグラム陰性

菌群に対し優れた抗菌力を有していた。その抗菌力を他

Table 1 Antibacterial spectrum of CS-1170 (Gram-positive bacteria) MIC (ƒÊg/ml)
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Table 2 Antibacterial spectrum of CS-1170 (Gram-negative bacteria) mic (jug/ml)

の薬 剤 と比 較 す る と,グ ラム陽 性 菌 群 のStaPhylococcus

aureus 6株 に対 しては,CS-1170は0.78～1.56μg/ml,

CETは0.19～0.78μg/ml CEZは0.19～1.56μg/mlに

感受 性 を有 しCET>CEZ>CS-1170の 順 に優 れ て い た。

Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniaeに

対 し て は,CS-1170は0.39～0.78μg/ml, CETは0.19

μg/ml, CEZは0.09～0.39μg/mlの 感 受 性 を 示 し,

CET>CEZ>CS-1170の 順 に 優 れ て い た。 ほ か にCor

ynebacterium dipktheriae, Bacllus subtilis, Bacillus

anthracisな ど に 対 し て もCETが 最 も 優 れ,次 い で

CEZ>CS-1170の 順 で あ った。 ,

一 方 ,グ ラム 陰性 菌 群 では,Escherichia coli, Plebsiella

pneumoniae, Salmonella, Shigellaな どに 対 して,CS

-1170は0 .19～1.56μg/ml,CETは0.78～25μg/ml,

CEZは0.78～6.25μg/mlの 抗 菌 力 を 有 し,CS-1170>

CEZ>CETの 順 に 優 れ て い た。 ま たSerratia marce-

scensお よ び イ ン ドー ル 陽 性 のProteusに 対 して,CS

-1170は0
.78～12.5μg/mlに 抗 菌 力 を有 す る の に対 し,

CET, CEZは>100μg/mlを 示 し全 く抗 菌 力 が な か っ

た。Enterobacterお よびPseudomnas aeruginosaに は

3剤 と も>100μg/mlで 抗 菌 力は 認 め られ なか った 。

2.臨 床 分 離 株 に 対 す る感 受 性 分 布 お よび感 受 性 相関

臨床 分 離 のStaphylococcus aureus 51珠Eschichia

coli 61株,Klebsiella pneumoniae 41株,Serratia marce-

sces 54株,Proteus mirab 24株,イ ン ドー ル 陽性 の

Proteus 67株 に つ い ての 感 受 性 分 布 お よ び 相 関性 を検 討

した結 果 をFig.2～37に 示 した 。

(1)Staphylococcus aureusの 場 合

Fig.2は10cells/mlの 菌 液 を1白 金 耳 接 種 し,MIC

(μg/ml)を 求 め た分 布 で。Fig.3は そ の 時 の 累積 百分 率

を示 して い る。CS-1170は0.78～3.13μg/ml CETは

0.19～0.78μg/ml, CEZは0.39～3 .13μg/mlに 分布 し耐

性 株 は認 め られ な か っ た 。

106cells/ml接 種 ではFig.4, 5に 示 す よ うに108cells/

ml接 種 に 比べ てCET, CEZと もに2倍 感受 性 が 良好 と

な っ た がCS-1170は 変 わ ちな か っ た。い ず れ の場 合 仁 も

CET>CEZ>CS-1170の 順 に 良 好 な感 受 性 を示 した。

また感 受 性 相 関 て翼 一Fig,6,7に 示 す よ うにCS-1170
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Fig.2 Sensitivity distribution of clinical iaolates
Staph. aureus 51strains 108 cells/ml

Fig.4 Sensitivity distribution of clinical isolates

Staph. aureus 51 strains 106 cells/ml

Fig.6 Cross sensitivity(108cells/ml)

Staph. aureus 51 strains

Fig.3 Sensitivity distribution of clinical isolates
Staph. aureus 51 strains 108 cells/ml

Fig.5 Sensitivity distribution of clinical isolates

Staph. aureus 51 strains 106 cells/ml

Fig.7 Cross sensitivity (108cells/ml)

Staph. aureus 51 strains
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とCET, CEZと の 間 に はほ ぼ 相 関性 が 認 め られ た。

(2) Escherhia coliの 場 合

Escherichia coliで はStaphylococcus aureusの 場 合

と異 な り,CS-1170が 最 も優 れ た感 受 性 を示 した。す な

わ ち108cells/ml接 種 の場 合。Fig8,9に 示す よ うにCS

-1170は0 .78～3.13μg/mlに 約90%以 上 が 分布 し,CEZ

は1.56～25μg/mlに 約80%。CETは6.25～50μg/mlに

約70%が 分布 した。

106cells/ml接 種 で はFig.10,11に 示 す よ うにCS-1170

の抗 菌 力は2倍,CEZは4倍,CETは8倍 程 度 良 好 とな

っ た。いず れ の場 合 に もCS-1170>CEZ>CETの 順 に優

れ て い た。

また感 受 性 相 関 で は,Fig.12, 13に 示 す よ うにCS-ll70

とCET, CEZと の 間 に 交 差耐 性 が 認 め られ なか った 。す

な わ ちCET, CEZに100μg/ml以 上 の 高度 耐 性 株 に 対 し

て もCS-1170は25μg/ml以 下 で増 殖 を抑 制 し た。

(3)Klebsiella pneumoniaeの 場 合

い ず れ の 菌 量 で もCS-1170がEsckerichia coliの 場

合 と同様 最 も優 れ た抗 菌 力 を示 し た。 す な わ ち106cel1s/

ml接 種 の 場 合,Fig.14.15に 示 す よ うにCS-1170は

0.78～25μg/mlに 分 布 し約90%以 上 が,3.13μg/ml以 下

で あ っ た。

一 方
,CETやCEZで は100μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 株

が そ れ ぞれ 約40%,約25%存 在 した。

また106cells/ml接 種 で は,Fig.16, 17に 示 す よ うにCS

-1170は10.cells/ml接 種 の場 合 とほぼ 同程 度 の抗 菌 力 を

示 し,CETで は8倍 程 度,CEZで は4倍 程 度 感 受 性 が 良

好 とな っ た。

感 受 性 相 関 はFig.18, 19に 示 す よ う にCS-1170は

CET, CEZに100μg/ml以 上 の高 度 耐性 株 に吋 して も

1.56～25μg/mlの 濃 度 で完 全 に 増 殖 を抑 制 し,交 差 耐性

が 認 め られ なか っ た。

(Serratia marcescensの 場 合

Serratia marcescesに 対 して は,Fig.20, 21, 22, 23

に 示 す よ うに108cells/ml, 106cells/ml接 種 の い ずれ の 場

合 で も,CET, CEZは と もに800μg/mlで 抗菌 力 を示 さ

なか った 。一 方,CS-1170は6.25～400μg/mlに 幅 広 く分

布 し,約50%の 株 には25μg/ml以 下 の 抗 菌 力 を有 して い

た。

またFig.24, 25に 示 す よ うにCS-1170とCETお よび

CEZと の 間に は 全 く相 関 性 は 認め られ なか った。

(5)Proteusの 場 合

イ ン ドー ル陽 性,陰 性 のPrroteusに 対 して もCS-1170

がCETやCEZよ りも優 れ た抗 菌 力 を示 した 。す なわ ち

イン ドー ル 陰 性 のProteus mirabilisに 対 して は,108

cells/ml接 種 の 場 合,Fig.26, 27に 示 す よ うにCS-1170

は1.56-12.5μg/mlに 感 受性 を示 したがCET. CEZ

で は25μg/ml以 上 を示 す 株 も約25%存 在 した。

106cells/ml接 種 で はFig.28, 29に 示 す よ うに3薬 剤 と

も約2倍 抗 薗 力 は良 好 とな った 。

またFig.30, 31に 示 す よ うにCET, CEZに100μg/ml

以 上 の 高 度 耐 性 株 に もCS-1170は3.13μg/mlと 良 好 な

抗 菌 力 を示 し,交 差耐 性 は 認 め ちれ なか った 。

一 方,イ ン ドー ル陽 性 株 に 射 してはFig.32, 33に 示す

よ う に10.cells/ml接 種 の 場 合 。CS-1170は1.56～100

μg/mlに 幅 広 く分 布 す る が 約80%は12,5μg/ml以 下 で

あ った 。 これ に対 しCET, CEZで は 約80%が100μg/ml

以 上 であ っ た。

106cells/ml接 種 で はFig.34, 35に 示 す よ うにCS-1170

は2倍 程 度 抗 菌 力 は 良 好 とな る が。CET。 CEZで は108

cells/ml接 種 の 場 合 とほ とん どか わ りが なか っ た。

また,感 受 性 相 関 はFig.36, 37に 示す ようにCET。 CEZ

に100μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 株 に 対 し て も.CS-1170は

優 れ た 抗 菌 力 を示 し,相 関 関係 は ほ とん ど認め ちれ なか

った 。

3.抗 菌 力 にお よほ す 賭 因子 の 影 響

Staphylococcus aureus 209P-JC,Eschgrichia coli

NIHJ JC-2, Proteus mirabilis 1287, Klebsiella pneu-

moniae 124を 用 い て抗 菌 力 に お よぼ す 培 地pH,馬 血 清

添 加 お よ び 接 種 菌 量 の 影 響 に つ い て 検 討 し た 結 果 を

Table3, 4. 5に 示 した。

培 地pHの 影 響 で は,Staphylococcus aureusの 場 合

CS-1170, CET, CEZと もに酸性 側 で抗 菌 力 が 良 くな っ

た。 しか し, Escherichia coli。 Proteus mirabilis。Kleb-

siella oneumoniaeの 場 合 。CS-1170で は ア ル カ リ側 で抗

菌 力が 良 好 とな り。 逆 にKlebsiella pneumoniaeに 対 す

るCETの 場 合 を除 きCET, CEZで は 酸 性 側 で抗 菌 力が

良好 とな った 。

馬血 清 の 影響 で は 添 加 量 が増 大 す るに 伴 い,CS-1170,

CET。 CEZと もに いず れ の 株 に 対 して もや や 抗菌 力 の減

弱 が認 め ちれ た 。

また。接 種 菌 量 の 影 響 で は,CET, CEZと もにProteus

minzbilisの 場 合,106cells/ml～107cells/mlの 付 近 で

12.5μg/mlか ら>100μg/mlと 大 き な変 動 が み られ,一

方CS-1170で は3.13μg/mlが25μg/mlに 変 動 した 。

他 のStaphylococcus aureus, Escherichia coli, Kleb-

siella pneumoniaeで は菌 量 の増 加`こ伴 い,3薬 剤 と もそ

の抗 菌 力 は2～8倍 程 度 減 弱 した、

結 局,CS-1170が 最 も菌 量 の影 響 を受 け 難 く,CETな

らび にCEZは,ほ ぼ 同 程 度影 響 を受 け る こ とが 認め ちれ

た。
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Fig.8 Sensitivity distribution of clinical isolates
E.coli 6lstrains 108 cellaiml

Fig.10 Sensitivity distribution of clinical isolates

E.coli 61 strains 106 cells/ml

Fig.12 Cross sensitivity (108 cells/ml
E.coli 61 strains

Fig.9 Sensitivity distribution of clinical isolates
E.coli 61 strains 108cells/ml

Fig.11 Sensitivity distribution of clinical isolates

E.coli 61 strains 108cells/ml

Fig.13 Cross sensitivity (108 cells/ml)
E.coli 61 strains
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Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. pneumoniae 4lstrains 108cells/ml

Fig. 16 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. pneumoniae 4lstrains 106cells/ml

Fig. 18 Cross sensitivity (108 cells/ml)
K. pneumoniae 4lstrains

Fig. 15 Sensitivity distribution of clinical isolates
K. pneumoniae 41strains101cells/ml

Fig. 17 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. pneumoniae 41strains 106cells/ml

Fig. 19 Cross sensitivity (108 cells/ml)
K. pneumoniae 41 strains
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Fig, 20 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. marcescens 54 strains 108callifinl

Fig. 22 Sensitivity distributionof clinical isolates

S. marcescens 54 strains 108cells/ml

Fig. 24 Cross sensitivity (108 cells/inn

S. marcescens 54strains

Fig. 21 Sensitivity distribution of clinical isolates
S.marceecens 54 strains 108calls/ml

Fig. 23 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. marceacens 54 strains 108cells/ml

Fig. 25 Cross sensitivity (108 cells/ml)
S. marcescens 54 strains
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Fig. 26 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. mirabilis 24 strains 108 cell s/ml

Fig. 28 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. mirabilis 24 strains106 cells/ml

Fig. 30 Cross sensitivity (108 cells/ml)
P. mirabilis 24 strains

Fig. 27 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. mirabilis 24 strains106 cells/ml

Fig. 29 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. mirabilis 24strains106 cells/ml

Fig. 31 Cross sensitivity (108 cells/ml)
P. mirabilis 24strains
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Fig. 32, Sensitivity distribution of clinical liolates
Plapleus indole(+) 67 strains 101cells/ml

Fig. 34 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus indole(+) 67strains 108cells/ml

Fig. 36 Cross sensitivity (108 cells/ml)
Proteus indole(+) 67 strains

Fig. 33, Sensitivity distribution of clinical isolates
Prof eta indole(+) 67strains 108cells/ml

Fig. 35 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus indole(+) 67strains 106cells/ml

Fig. 37 Cross sensitivity (108 cells/ml)
Proteus indole(+) 67strains
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Table 3 Influence of pH on activity of

CS-1170, CET and CEZ
MIC(μg/ml)

Test medium : Heart Infusion Broth

Table 4 Influence of horse serum on activity

of CS-1170. CET and CEZ
MIC(μg/ml)

Test medium: Heart Infusion Broth

Table 5 Influence of inoculum size on activity

of CS-1170. CET and CEZ.
MIC (μg/ml)

Test medium: Heart Infusion Broth

4.細 菌の増殖曲線におよぼす影響

Escherichia coli No.29をHIBに 培養後,菌 数が107

cells/mlに 達 した時に薬剤を添加 し,濁 度なちびに生薗

数の変化について検討を行った。

その結果はFig.38～43に 示 すようにCS-1170作 用 で

は0.78μg/ml(1/2MIC)以 上 で殺菌作用が認められた。

CETで は1.56μg/ml(1/4MIC)で,や や静菌的な作用

が,3.13μg/ml(1/2MIC)以 上で殺菌作用が見られた。

CEZで は,0,78μg/ml(1/4MIC)で 静 菌的な作 用が,

3.13μg/ml(1MIC)以 上 で殺菌作用が認められた。

またCET,CEZに 耐性のEscherichia coli No.21を

用い,菌数が108cells/mlに 達 した時におのおのの薬剤を

作用させ,濁 度ならびに生菌数の変化について検討を行

った結果をFig.44～47に 示 した。CS-1170作 用では0.78

μg/ml(1MIC)以 上 で殺菌作用が見ちれ,と くに3.13

μg/ml(4MIC)以 上 では添加後2時 間以内に99.9%以

上の細胞に対して強力な殺菌作用が認め られた。一方

CET,CEZで は作用1時 間後に殺菌作用が認め られた

が,以 後著しい再増殖が見ちれた。すなわちCET400μg/

mlあ るいはCEZ100μg/mlを 作用させた場合4時 間後

には薬剤作用時とほぼ同程度(約2×10-cells/ml)に ま

で再増殖が認めちれた。
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Fig. 38 Effect of CS-1170 on growth curve of

E.coli No. 29

Fig. 39 Bactericidal effect of CS-1170

against E.coli No. 29

Fig. 40 Effect of CET on growth curve of

E.coli No. 29

Fig. 41 Bactericidal effect of CET

against E.coli No. 29
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Fig. 42 Effect of CEZ on growth curve of

E.coli No. 29

Fig. 43 Bactericidal effect of CEZ

against E.coli No. 29

Fig. 44 Effect of CS-1170 and CET

on growth curve of E.coli No. 21

Fig. 45 Bactericidal effect of CS-1170

and CET against E.coli No. 21
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Fig. 46 Effect of CS-1170 and CEZ

on growth curve of E.coii No. 21

Fig. 47 Bactericidal effect of CS-1170

and CEZ against E.coli No. 21

5,血 清 中 お よび臓 器 内 濃 度

CS-1170,CET,CEZを そ れ ぞれ 皮 下 投 与 した時 の 血

清 中 お よび 臓 器 内 濃度 の 成 績 をFig.48～50に 示 した。CS

-1170で は 吸収 の ピー ク値 は薬 剤投 与15分 後 で
,ピ ー ク

時 の 濃 度 は 肝 臓 で 最 も高 く149.4μg/g,次 い で 腎 臓 で

127.8μ9/9,血 清 中 で47.8μ9/mlで あ り,そ の 他 肺 臓>

脾 臓 の順 であ っ た。

CEZで もCS-1170の 場 合 と同 様 に15分 で ピー クに達

す るが 腎 臓 で 最 も 高 く158.6μ9/9,次 い で 血 清 中 で

111.3μg/ml,肝 臓 で59.9μg/gで あ り,そ の他 肺 臓>脾

臓 の順 であ っ た。CS-1170とCEZの ピー ク値 を比 較 した

場 合,血 清 中 で はCEZの 方 がCS-1170よ り も約2.3倍 多

く移 行 した が,肝 臓 中 ではCS-1170の 方 がCEZよ り も

約2.5倍 多 く移 行 し,両 剤 間 の 吸収 ベ タ「 ンに 大 き な差 が

認 め られ た。 しか し,他 の臓 器 で は この ような大 きな差 は

Fig. 48 Tissues and serum levels after S. C.

administration in mice

Fig. 49 Tissues and serum levels after S.C.

administration in mice
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Fig. 50 Tissues and serum levels after a . E.

administration in mice

CET 1 mg/mouse S.C.
(50mg/kg)

認 め られ な か っ た。,

CETで は 腎臓>血 清>肝 臓>肺 臓 の順に多く移行し

たが,腎 臓でもせいぜいそのピーク値は37.5μg/gで あ

り,CS-1170,CEZと 比較すると血清なちびに諸臓器と

も低値であった。

6.マ ウス度駅的感染症に対寸 る治療効果

CS-1170。CET。CEZの3薬 剤に感性菌の感染症に対

する治療効果を検討し,そ の結果をTable6に 示 した。

グラム陽性菌である Streptococcus pneumoniae typeIII

感 染 症 に対 してCEZは2.62mg/mouse,CS-1170は5.27

mg/mouse,CETは9.97mg/mouseのED50値 を 示 し

CEZの 治療 効 果 が 優 れ て い た。 しか しグ ラ ム 陰 性 菌 の

Escherichia coli No.29感 染 症 に 対 して は,CS-1170の

EDso値 は0.14mg/mouse,CEZは0.23mg/mGuse,CET

は0.63mg/mouseで あ り,Escherichia coli ST-0198感

染症 に 対 しては,CS-1170は0.10mg/mouse,CEZは

0.13mg/mouse,CETは0.40mg/mouseで,両 菌 株 に 対 し

CS-1170の ほ う がCETよ り も約3～4倍 優 れ て お り

CEZよ り もや や 優 れ た 治療 効 果 を示 した 。 またKlebsi-

ella pneumoniae 感 染 症 に 対 し て はCS-1170が2,64

mg/mouse,CEZは2.30mg/mouse,CETは8.20mg/

mOuseでCETの 治療 効 果 が 最 も劣 り,CS-1170とCEZ

では ほ ぽ 同程 度 の 治療 成績 が 得 られ た。

次 にCET,CEZ耐 性 菌 の感 染 産 に 対 す る 治療 効 県 を検

討 し,そ の結 果 をTable7に 示 した 。Escherichia coli

No.21感 染 症 に 対 し て はCS-1170のED50値 か0.19mg/

mouseに 対 し,CEZは2.36mg/mouse,CETは6.95mg/

mouseで あ り。CS-l170がCET。CEZに 比 べ10倍 以上 優

れた治療効果を示した。また Klebsiella pneumoniae 138

感染症に対してもCS-1170はCET,CEZよ りも15倍 以

上優れた治療効果を示 した。Proteus morganii 101 およ

ぴ,Proteus vulgar  109感 染症 では 。CS-1170のEP50植

はそ れ ぞ れ0.28mg/mouse。0.60mg/museで あ り.

CETは い ず れ に も>16mg/mouseで 治 療 効 県 は 認 め ち

れ ず,CEZは2.82mg/mouseと>16mg/mouseでCS

-1170よ りもは るか に劣 うた 治療 効 果 を示 した 。Srratia

Table 6 Protecting effect of CS-1170, CET and

CEZ against experimental mice infections

( + ) 3 % mucin added (•EƒÊg/ml) •‡mg/mouse

Table 7 Protecting effect of CS-1170, CET and

CEZ against experimental mice infections

( + ) 3% m ucin added ('ƒÊg/ml) **mg/mouse
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mrcescens T-55感 染 症 に対 して もCET,CEZは>16

mg/mouseで 治療 効 果 は 認 め られ な いが,CS-1170は

3.24mg/mouseでCET,CEZよ りも優 れ た 治 療 効 呆 が 得

られ た 。以 よ の動 物 実験 の結 果 よ りin vitroの 場 合 と同

様,in vivoに お いて もCS-1170はCET,CEZ耐 性 菌 に

対 し優 れ た抗 菌 力 を有 す る こ とが判 っ た。

III.総 括 な らび に考 察

今 回私 ど もは新 しいcephamycin系 抗 生 物 質CS-1170

に関 す る細 菌 学 的 評 価 をCET,CEZを 比較 薬 剤 と して

検 討 した。 その結 果 本 剤 は グラ ム陽 性 菌 群 お よ び グ ラム

陰性 菌群 に 対 して広 範 囲 な抗 菌 スベ ク トラ ム を有 す るこ

とが認 め られ た 。す な わ ち グ ラ ム 陽性 菌 群 に 対 し て は

CET,CEZと 同程 度 か 若 干 劣 る抗 菌 力 を示 したが,グ ラ

ム陰性 菌 群 に対 して はCET,CEZよ り もは るか に優 れ

た抗 菌 力が 得 られ た。特 にCET,CEZが 全 く無 効 で あ る

イ ン ドー ル 陽性 のProteus群 やSerratia marcescensに

対 して も1.56～12,5μg/mlと い う優 れ た 抗 菌 力 を 有 し

て いた 。

臨 床 分 離 株 に 対 す る 感 受 性 分 布 はStaphylococcus

aureusで は156μg/m1に ピー クを有 しCET,CEZよ り

も劣 っ て い た 。Escherichia coliで はCS-1170は1.56

μg/mlに ピー ク を 有 しCETの50μg/ml, CEZの6.25

μg/m1よ り もす ぐれ た感 受 性 分 布 を示 した 。Klebsiella

pneumoniaeで もCS-1170は1.56μg/m1に ピー ク を 有

しCET,CEZよ りも優 れ た抗 菌 力 を示 した 。特 にCETl

CEZ耐 性 菌 と交 差 耐 性 が 認 め られ なか っ た こ とは興 味

深 い 。 またCET,CEZに 耐性 の イ ン ドー ル 陽 性 のpro-

teusやserratia marcescensに 対 し て もCS-1170は 優

れ た抗 菌 力 を示 し,CS-1170とCET,CEZ間 に 交差 耐 性

が 見 られ な か っ た。 この よ うに 交 差耐 性 が 成 立 しなか っ

た 原 因 と して は,CS-1170は7位 に メ トキ シ基 を有 す る

た め にPenicillin, cephalosporin耐 性 菌 の 産 生 す る β

-1actamaseに 対 し強 い抵抗 性 を示 す た め と考 え られ る
。

抗 菌 力 に お よ ぼ す 培 地pHの 影 響 で は,既 知peni-

cillin, cephalospofin系 抗 生 物 質 が酸 性 側 で抗 菌 力が 増

強 され るの に対 し5,6,7.6),CS-1170の グラ ム陰 性 菌 に 対 す

る抗 菌 力 は アル カ リ側 で増 強 され る こ とが 判 っ た。 一 般

的に 細 胞壁 の合 成 を阻 害 す る抗 生物 質 は 細菌 細 胞が 持 っ

て い る 自己融 解 酵素Autolysinと 協 力的 に 働 き,殺 菌 的

に作 用 す る と考 え られ て お り9),多 くの グ ラム 陰性 菌 の も

つAutolysinの 至適pHは アル カ リ領 域 にあ る と報 告 さ

れ て い る期)。 こ れ はCS-1170の 殺菌 作 用発 現 の 至適pH

域 と一 致 し,こ の薬 剤 の 抗 菌作 用 機 作 を追求 す る上 で興

味 あ る問 題 と思 われ る。 血 清添 加 に よ る影 響 では3剤 間

に差 が 認 め られ なか っ た。 またCS-1170は,CET,CEZ

よ りも菌 量 の影 響 を受 け に くい こ とが判 っ た。

増 殖 曲 線 に お よぼ す作 用 を検 討 した とこ ろ感 性 藺 に対

しCS-1170はCET,CEZと 同 様 に 殺菌 的 に作 用 した 。ま

たCET,CEZ耐 性 薗 に対 して もCS-1170は 殺 菌 的 に作

用 しCET,CEZで は1時 間 後 に 殺薗 作 用 が 見 られ たが,

そ の後再 び増 殖 を開 始 した。これ はCET,CEZが 耐 性 菌

の産 生 す る β-1actamaseに よ っ て 不 活 化 さ れ る た め で

は ない か と思 われ る。

マ ウ スでの 体 内 移行 を検 討 した どこ ろCS-1170。CEZ

の 両 薬 剤 とも15分 後 に ピー ク値 が 得 ちれ,CS-1170で は

肝 嚥 腎 臓 に 多 く移 行 し,CEZで は 腎 臓,血 清 中に 多 く

移 行 した。

最後 に マ ウ ス実 験 的 感 染症 に射 す る治療 効 崇 に つ い て

検 討 した と こ ろCS-1170は グ ラ ム 陰 性 桿 菌 感 染 症 に

CET,CEZよ り優 れ た治 療 効 果 を示 した 。特 にcepha-

losporin耐 性 のEscherichia coli, Klebsiella pneu-

moniae, Proteus vulgaris, Proteus morganii, Serratia

marcescens感 染 症 に も優 れ た 治療 効 果 が 認 め ち れ,in

vitro同 様in vivoに お い て もこれ らの耐 性 菌 に 対 し,CS

-1170は 優 れ た抗 菌 力 を有 す る こ とが判 っ た
。以 上 の細 菌

学 的 評 価 の 結 果,CS-1170は グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に 対 し

CET,CEZに 比 べ す ぐ れ た 抗 菌 力 を 有 す る 新 し い

cephamycin系 抗 生物 質 であ るこ とが 確 か め られ た。

結 論

新 し く開 発 さ れ たcephamycin系 抗 生 物 質CS-1170

に つ い てCephalothin (CET)とCefazolin(CEZ)を 比

較 薬 剤 とし て細菌 学 的 評 価 を行 っ た結 果 次 の よ うな成 績

が 得 られ た。

1)CS-1170は グ ラ ム 陽 性 菌 群 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 して い た。

2)CS-1170は 臨 床分 離 の グ ラム 陰性 桿菌 に優 れ た抗

菌 力 を有 し,特 にcephalosporin耐 性Esckerichia coli,

Klebsiella pneumoniae,イ ン ドー ル 陽性 のProteus群,

Serratia marcescensに 対 して優 れ た抗 菌 力 を示 した。一

方,グ ラ ム 陽 性 のStaphylococcus aureusに 対 して は

,CET,CEZに 比べ 少 し劣 って い た。

3)抗 菌 力 に お よぼ す 諸 因 子 の 影 響 を検 討 し た とこ

ろ,CS-1170の グ ラム陰 性 桿 菌 に対 す る抗 菌 力 は ア ル カ

リ側 で増 強 され,CET,CEZの 抗 菌 力 は酸 性 側 で 増 強 さ

れ た。ま た接種 菌 量の 影 響 はCET,CEZよ り受 け に くい

こ とが 判 っ た。

4)cephalosporin感 性 お よび耐 性 のEscherichia coli

を用 い増 殖 曲 線 に お よぼ す 影 響 を検討 した と こ ろ,CS

-1170は い ず れ の場 合 もMIC濃 度 で殺 菌 的 に作 用 し た
。

5)マ ウ ス を用 い て血 清 中,臓 器 内 濃 度 に つ い て検 討

した とこ ろ,CS-1170は 肝 臓,腎 臓 に 多 く移行 し,次 いで

血 清,肺 臓,脾 臓 の 順 であ っ た 。
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6)CS-1170は マウス感染治療実験においても,グ ラ

ム陰性桿菌による感染症に優れた治療効果を示し。特に

cephalosporin 耐性 Escherichia coil, Klebsiella nneu-

moniae, Proteus vulgaris, Proteus mortanii. Serratia

marcescens などの感染症に優れた治療効果が認められ

た 。
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BACTERIOLOGICAL STUDIES OF

A NEW CEPHAMYCIN ANTIBIOTIC, CS-1170

TAKESHI NISHINO, YUKIO UTSUI and SHOZO NAKAZAWA

Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy

The in vitro and in vivo antibacterial activity of CS-1170 was compared with that of cephalothin

(CET) and cefazolin (CEZ). The following results were obtained.
1) Studies on the antibacterial activity of CS-1170 in vitro showed the compound to be, active

against a wide range of Gram-positive and Gram-negative bacteria.
2) Sensitivity distribution of clinical isolates to CS-1170 exhibited stronger activity than CET and

CEZ against not only cephalosporin sensitive Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae but also most
strains of cephalosporin-iesistant Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, indole-positive Proteus sp. and
Serratia marcescens, while slightly inferior to those of CET and CEZ against Staphylococcus aureus.

3) It was cleared that the antibacterial activity of CS-1170 against Gram-negative bacteria was
enhanced at high pH, on the contrary, those of CET and CEZ were rather increased at low pH. The
antibacterial activity of CS-1170 was influenced by inoculum size to lesser degree as compared with
those of CET and CEZ.

4) Bactericidal action of CS-1170 was observed at the level of MIC against cephalosporin-sensitive
or resistant Escherichia coli.

5) After subcutaneous administration of CS-1170 to ,mice at a single dose of 50mg/kg, the tissu
level at the peak was highest in the liver and kidney, followed by the serum, lung and spleen in
descending order.

6) CS-1170 was more effective than CET and CEZ in experimental mice infections caused by Gram-
negative bacteria, including cephalosporin-resistant Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus vul-

garis, Proteus morganii and Serratia marcescens.


