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化学療法剤の投与法に関す る実験的解析

9.大 腸菌 ならびに肺炎桿菌に対するCS-1170の 効果

宇津井 幸男 ・西野武志 ・故中沢昭三

京都薬科大学 微生物学教室

感 染症 に 対 す る化 学 療法 に お いて 使 用薬 剤 の 投 与 方 法

は治 療効 果 を左 右 す る重要 な要 因 の 一 つ と考 え られ る。

かつ てH.EAGLEち は1,2,3,4,5,β-溶血性 連 鎖球 菌,肺 炎 球 菌

な どの グラム陽 性 菌 感染 症 に 対 す るPenicillinGの 投 与 方

法 につ い て検 討 し,そ の 治療 効 果 は(1)感 染 病 巣 都 位 に お

け る薬 剤 の有 効 濃度 の 総 維持 時間 に 左右 さ れ る。(2)薬 剤

の 感染 菌 に対 す る直接 殺 菌 作 用 のみ な らず宿 主 側 の 防 禦

能 も重 要 な役 割 を檀 じてい る と示 唆 して い る。 近 年 開 発

し実用 化 され た各 種 化 学 療 法 剤 の投 与 方 法 に関 しては 真

下6),畠 田nら が若 干 の報 告 を して お1),ま た私 ど もの教 室

で も大 腸 菌や 緑 駅 菌 な ど の グ ラム陰 性 桿 菌 感染 症 を対 象

にCephalothin,Sulbenicillin, Gentamicinな どの各 種 化

学 療法 剤 の投 与 法 に つ い て詳 細 に検 討 し報告 して きた。

そ こで今 回,三 共株 式 会 社 で開 発 され た新 し いcephamy-

cin系 の 抗 生物 質CS-1170に つ い て,マ ウ スに お け る 大

腸 菌 感染 症 な ちびに 肺 炎桿 菌 感 染症 を対 象 に投 与法 に 関

す る実 験 的 解 析 を試 み2,3の 知 見 を得 たの で報 告 す る。

I.実 験 材 料 お よ び 実 験 方 法

1.使 用菌 株 お よび薬 剤

菌 株 は 臨 床 分 離 のEscherichia coli ST-0198株 と

Klebsie Pneumoniae株 を用 い た。 薬 剤 は 力価 の明 ら

か なCS-1170と 比 較 薬 剤 と してCefazolin(CEZ)を 用 い

た。

2.in vitroに お け る殺 菌 作 用

Tryptosoy Broth(TSBlNissan)で37℃20時 間 前

培 養 したE.coli ST-0198お よびKlebsiella pneummo-

niaeをHeart Infusion Broth (HIB;Nissan)に 移植

し37℃ で振 とう培養 を行 っ た。約2時 間 後 の対 数 増 殖 期

にCS-1170ま た はCEZを1/2,1,5,10MICと な る よ う

に添 加 し,さ らに振 と う培 養 を続 け1,2,4時 間 後 の 生

菌数 を測定 した。

3.in voitro仁 おけ る再増殖実験

TSBで 徳7℃20時 間前培 養 したE.coli ST-0198な ら

びにKlebsiella pneumoniaeをHIBで 対数増殖期 まで

培養 し,こ れにCS-1170ま たはCEZを1MICお よび10

MICと なるよ うに添加 した。薬 剤添加後 さらに振 とう培

養 を続 け1,2,4時 間 目に遠心洗浄 によ り薬 剤を除 去

し,おのおの を等量のHIBに 再 浮遊 した後さちに振 とう

培 養 を行 い経 時的 に生 菌 数 を測定 した 。

4.使 用 動物

ddY系 の雄 マ ウ スで体 重19～219の もの を用 い た 。感

染 治療 実 験 に は1群10匹,体 液 内濃 度 お よ び腹 腔 内菌 数

の 実験 に は1群3匹 とした 。

5.マ ウス 感 染治 療 実 駅

EcoliST-0198はTSBで20時 間 前 培 養 し こ れ を

HIBに て10-6希 釈 後,6%91astric mucin (Orthana

-Kemisk-Fabrik-A/S)と 等 量 混 合 し マ ウ スあ た り2、7

×103 cellsを 腹 腔 内 に接 種 し た。Klebsiella pneumon-

iaeはNutrient Broth (NB:Nissan)で24時 間前 々培

養 し,さ ちにNBで20時 間 前 培養 後生 理 食塩 水 に て10→

希 釈 し,こ の菌 液 を6%gastric mucinと 等 量 混合 しマ

ウ ス あ た り5×103 cellsを 腹 腔 内 に 接 種 した 。 治療 は 感

染2時 間 後 を1回 目 と し,分 割 投 与 の場 合 に は 以 後1時

間 間隔 で 皮下 に投 与 した 。ED50値 は7日 目の 生 存率 か ら

算 出 した 。分 割 投 与 の場 合 には 総 投 与重 で表 わ した。

6.マ ウス体 液 内 濃度 の測 定

5.と 同様 の方 法 に よ り 、Klebsiella pneumoniaeを 感

染 さ せ た マ ウ ス に 対 し,2時 間 後 にCS-1170ま た は

CEZを0.25mgお よび1mg皮 下 投 与 し た。 薬 剤 投 与 後

15,30,60,90,120分 目に麻 酔 下 に 心 臓 穿刺 に よ り血 液

を採 取 し,遠 心 で 血 漿 を分 離 し た。 腹 水 は 直 接paper

discに 滲 み こ ませ た 。 こ の よ うに し て調 製 した 検 体 は

&lcillussubti偽ATCC6633を 検 定 菌 とす るpaperdisc

法 に よ りそ の濃 度 を測定 した。

7.マ ウス腹 腔 内 生 菌 数 の測 定

感 染 マ ウ ス あ 腹 腔 内へ 菌 数 測定 時 に生 理 食塩 水 を2.5

ml注 入 し,腹 腔 内の 菌 を均 等 に 浮遊 させ て 回収 した 後,

各 時 点 に おけ る生菌 数 の 測 定 を行 った 。

II.実 験 結 果

1.in vitroioに お け る殺 菌 効 果

EcoliST-0198に 対 す るCS-1170とCEZの 殺 菌 効

果 をFig.1、 お よ びFig.2に 示 した 。CS-1170は1/2MIC

以 上 で薬 剤 濃 度 に 応 じた 殺 菌 作 用 を示 し,CEZの 場 合5

MICお よ び10MICで はCS-1170と 同程 度 の 著 明 な 殺 菌

作 用 を示 した が1/2MICお よ び1MICで は若 干劣 った殺

菌 作 用 が 認め ちれ た 。 ま たKlebsiella pneumoniaelに 対
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す る殺 菌 効 果 はFig.3お よ びFig.4に 示 す よ うにCS

-1170は1/2MIC以 上で 濃 度 に 応 じた 殺 菌 作 用を 示「した

Fig. 1 Effect of CS-1170 on viability

of E. coli ST-0198

Fig. 3 Effect of CS-1170 on viability

of K. pneumoniae

が,CEZは1/2MICで は静菌的 な作用 しか示 さず1MIC

以上で濃度に応 じた殺菌作用を示 した。

Fig.'2 Effect of CEZ on viability

of E. coil ST-0198

Fig. 4 Effect of CEZ on viability

of K. pneuRoniae
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2.in vitroに おける薬剤処理 臼の鴇増殖

E601iST-0198にCS-1170ま た はCEZを おのおの

1MICお よび10MIC添 加 し,一 定時間縫過後薬剤 を除

去 した場合の再 増殖の結果 をFig.5お よびFig。6に 示

した。1MIC添 加 ではCEZに 比べCS-1170の ほ うが

1,2,4時 間後の菌数の減 少は大 きく,10MIC添 加で

は両藁剤 ともにほほ同糧度の減少 となった。 しか し薬剤

を除去する と,cS4170の1MIC処 理菌は ただ ちに増

殖を開始 し,10MIC処 理菌は1時 間糧度の1agが 認め ら

れ,以 後controlと 同 じぐらいの遠度で増殖 した。一方。

CEZの1M:C処 理薗は薬剤除去後,お おむね1時 間程

度のlagが 認め ちれ以 後の増殖 もやや ゆ るや かで あっ

Fig. 5 Behavior in vitro of E. coli ST-0198  previously exposed to CS-1170

Fig. 6 Behavior in vitro of E. coli ST-0198 previously exposed to CEZ
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た。 またKlebsiekka pneumoniaeに 対す る再増 殖の結 果

をFig.7お よびFi畠8に 示 した。1 MIC添 加 ではCS

-1170 ,CEZと もに菌数の減少はほぼ同 じ糧度 であるが撃

10MIC添 加ではことに短時聞においてはCEZの ほ うが

減 少は大 きかった。CS-1170の1MICお よび10MIC

1時 間処理直は纂 剤除去後ただちにco就rdと 同 じぐらい

の臓 で胴 す るが,2時 間および4時 間処理 菌は薬剤

除去後1時 間程 度はやや ゆ るや かに増殖 し以後control

と同 じぐらいの速度 で増殖 した。一方.CEZの 場合には

1MIC1時 間処理菌の場合 を除 き,薬 剤除去後おおむね

Fig. 7 Behavior in vitro of K.  pneumoniae previously exposed to CS-1170

Fig. 8 Behavior in vitro of K. pneumoniae previously exposed to CEZ
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1時 間程 度 の1agが 認 め ちれ,以 後 はcontrO1と ほぼ 同 じ

ぐらいの 速 度 で増 殖 し た。以 上 の よ うにCS-1170は 処理

時 間 が長 いほ ど薬 剤除 去 後 の再 増 殖 は ゆ るや か であ った

が,CEZで は 処理 時 間 に よ る再 増 殖 の 差 は ほ とん ど認 め

られ なか った 。

3.マ ウス 感 染 実験 にお け る治療 効 果

E.coli ST-0198感 染 症 に 対 す る治 療 効 果 につ いて検

討 した結 果 をTable1に 示 した 。CS-1170の1回 投 与 で

は そのED5。 値 は0.024mg/mouseで あ り,2回 分 割 投 与

で は0.017mg/mouse,4回 分 割 投 与 で は0.035mg/

mouseで あ った 。 またCEZも 順 に0.044mg/mouse,

0.031mg/mouse,0、069mg/mouseと なり両薬 剤 とも1回

投 与 に 比べ2回 分 割 投 与 で は,ED5。 値 が約1.4倍 良 好 と

な り4回 分 割 投 与 で は逆 に約1.5倍 劣 っ た結 果 が 得 られ

た。 す なわ ち投 与 回数 を増や して も必 ず し も治 療効 果 は

良 好 とは な らなか った 。

Table 1 Effect of devided administration

(1) 2 hr.
(2)2,3hr.
(3)2,3,4,5hr.

E.coli ST-0198

10 LD50

2.7•~103cells/mouse

(muc in: 3 %)

一 方
,Klebsiella pneumoniae感 染 症 の 場 合 に は

Table 2に 示 す よ うにCS-1170のED 50値 は1回 投 与 が

2,64mg/mouseに 対 し,2回 分 割投 与 では1.65mg/mou-

seで 約1.6倍 良 好 とな り4回 分 割 投 与 では0,58mg/mou-

seで 約4.6倍 良 好 とな っ た。CEZは 順 に2.30mg/mouse,

1.69mg/mouse,1,55mg/mouseと な り2回 お よび4回

分 割 投 与 は1回 投 与 に 比べ 約1.4倍ED50値 が 良 好 とな っ

た。 す な わ ち両 薬 剤 と も投 与 回 数 を増 や した ほ うが総 投

与 量 は 減 少 し治 療効 果 は良 好 とな っ たが,分 割 に よ る効

果 はCS-1170の ほ うがCEZに 比 べ か な り大 きか った 。

4.マ ウス体 液 内濃 度 の測 定

Klebsiella pneumoniae 感染2時 間後のマ ウスにCS

-1170とCEZの0
,25mg/mouseな ち び に1mg/moロse

を1回 皮 下 投 与 し た場 合 の 血 漿 中 と腹 水 中 の 濃 度 を

Fig.9に 示 した 。 血漿 中の 濃 度 は1mg/mouse投 与 の 場

合 そ の ピー ク値 はCS-1170が43.0μg/ml,CEZは60。5

Table 2 Effect of devided administration

(1) 2 hr.
(2)2,3 hr.
(3)2,3,4,5 hr.

K. pneumoniae
2000 L D50
5 X 103cells/mouse
(mucin: 3 %)

Fig. 9 Concentration of CS-1170 and CEZ after S.C. administration to mice infected
with K. pneumoniae

-Peritonealnuid- -Plasma-

Time(min.)



62 CHEMOTHERAPY OCT. 1978

μg/m1と な り,0.25mg/mouse投 与 の場 合 の そ れ はCS

-1170が21 .5μ9/m1,CEZは14.3μ9/mlで あ った 。 また

腹 水 中 濃 度 は1mg/mouse投 与 の場 合 ピー ク値 はCS

-1170が45 .0μ9/m1,CEZが72.0μ9/m1と な り,0.25

mg/mouse投 与 の 場 合 の そ れ はCS-1170が21.5μg/

ml,CEZは15.8μ9/m1で あ った。両薬 剤 と も腹水 中の 濃

度推 移 は 血 禦 中濃 度 の 推 移 と並 行 して い た。

5.マ ウス腹腔内生薗数の測定

Fig。10～Fig.13は感 染 マ ウ ス をCs-1170ま たはCEZ

で治療 した場合の腹腔内菌数の消長 を測定 した成績 であ

る。また グラフ中の カッコ内の数字は7日 後の生存匹数

を示す。(生存匹数/使 用匹数)Fig.10はEcoli ST-0198

感染マ ウスにCS-1170を 総量 として0.025mg/mouse投

与 した場 合である。1回 投与群お よび4回 分割 投与群 で

Fig. 10 Bactericidal activity of  CS-1170 to mice infected with E. coli ST-0198

Fig. 11 Bactericidal activity of CEZ to mice infected with E. coli ST-0198
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は治療 後菌 の増殖 は少 し抑 え られ たが9時 間 目まで

control群 とほぼ同程度の速度で増加 した。2回 分 割投

与群は治療開始時に比べ2時 間後にいったん菌数の減少

がみ られたが,そ の後9時 間 目まで菌数は漸増 した。 し

か し12時間以後 どの投与群 も菌数は漸減 し,20時 聞後に

はたとえば2回 分割投与群の場合,治 療開始時 とほぼ伺

程度 の菌数 となった。Fig.11は 総量 としてCEZを0.05

mg/mouse投 与 した場合 であ るが。腹腔内菌散の消長は

CS-1170と 同様 の傾向 を示 した。 またcontro1群 は感染

14時 間後にはすべて死亡 したのに対 しCS-1170,CEZと

もに1回 投与群は約50%,2回 分割投与群は約60%,4

回分割投与群 は約40%の 生存率 を示 した。Fig,12はKle-

bsiella pneumoniae感 染マ ウ スに総 量 としてCS-1170

を1mg/mouse投 与 した場 合である。治療開始時に比べ

Fig. 12 Bactericidal activity of CS-1170 to mice infected with K. pneumoniae

Fig. 13 Bactericidal activity of CEZ to  mice* infected with K. Traeumoniae
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2時 間後には どの投与群 も著明な薗数の減少が認め られ

たが,以 後は1回 投与群 と2回 分割投与群は漸時菌数が

増加 し,1回 投与群 では20時 間後にはcontrd群 とほぼ

同程度の菌数 となった。 しか し,4回 分割投与群 は4時

間後 まで著明 な菌数 の減少が認め られ,以 後 もほ とんど

lagの 状態が統 き,20時 間後には1回 投与群 とは著 しい

差が認め られた。また1回 投与群がすべ て死亡 したのに

対 し,4回 分割投与群は80%の 生存率 を示 した。Fig.13は

CEZを 総量 と してlmg/mouse投 与 した場 合であ る。

CS-1170の 場 合 とほぼ同様の傾向を示 したが,4回 分割

投 与群 の場 合20時 間後の菌数 はCS-1170投 与の それ よ

りも約100倍 大 となった。またその生存率は1回 投与群が

約10%に 対 し,4回 分割投与群は約50%で あった。 した

が って,CS-1170投 与の場合ほ ど分割投与による効果が

認め ちれなか った。

III.総 括 お よび考 察

E.coli ST-0198な らびにKlebsiella pneumoniae感

染症 を対象に,新 しいcephamycin系 抗生物質CS-1170

の投与法に関する実験的解析についてCefazolin(CEZ)

を比較薬剤 として検討 を行 った。

1.in vitroに おける殺菌 効 果 としてはE.coli ST-

0198,Klebsiella pneumoniaeに 対 しCS-1170,CEZと

もにおおむね薬剤濃度に応 じた殺菌作用 が認め ちれた。

2.薬 剤 を除 去す る ことによ りCS-1170で 処理 した

E.coli ST-0198は 薬剤濃度に応 じて再増殖 を始め るま

での時間が延長す る傾 向が認めちれたが,CEZで 処 理 し

た場合にはおおむね1時 間程 度の1agが 認め られ,以 後

はすみやかに再増殖 した。一方,Klebsiella pneumoniae

はCS-1170で 処理 した場合,薬 剤濃度にか かわらず処理

時間が長 いほ ど再増殖はゆるやかであったが,CEZで 処

理 した場 合にはおおむね1時 間程度の1agが 認め られた。

これ らの結果はH.EAGLEら の述べ て いる 「抗菌剤 で1

時間か ち1.5時間処理 した菌 は抗菌 剤 を含 まない培地 に

移 して も2～3時 間のlagが 認あ られ る」 という結果 と

は必 ず しも一致 しなか った。 この事実は彼 らの用いたグ

ラム陽性球菌 と本実験 に用 いた グラム陰性 桿菌 との相違

によるものであろう。

3.マ ウス実験的感染 症に対す る治療効 果はE.coli

ST-0198の 場合,CS-1170とCEZと のMICの 比 と1回

投 与の 治療値の比は よ く一致 して いた。 またCS-1170,

CEZと もに1時 間間隔 で分割投与 した場合 には2回 分

割投 与の方が4回 分割投与 よりも優れた治療値が得 られ,

投与回数 を増やすこ とにより必ず しも治療値 は良好 とは

ならなかった。一方,Klebsiella pneumoniaeの 場合には

MICはCS-1170の ほ うがCEZよ りも4倍 優 れているに

もかかわらず,1回 投与の治療値はCEZと ほぼ 同 じであ

った。 しか し,CS-1170を1時 間間隔 で4回 分割投与す

る と,1回 投与に比べ約5倍 優れた治療値が得 られた.

しか し,CEZは4回 分割投与 でも、1回投与に比べ約1.5倍

良好 となったにす ぎなかった。すなわち,CS-1170は 投

与回数 を増やす ことによ り,CEZに 比べ きわめ て良好な

治療効果が認め ちれた。このよ うにKlebsiella pneumo-

niae感 染症 に対しては,CS-1170の 場 合 感染 薗種 に 違

い は あ るが,EAGLEや 中沢8,10,11)らが述べているよ うに

「治療効果 を上げるためには有効濃度の総維持時間 が重

要である」 とい う報告 とよく一致 していた。以上の よう

に頻回投与 した場合,薬 剤の種 類によ り,また感染菌種に

よって も治療効 果に差が認め られた.

4.Klebsiella pneumoniae感 染2時 間 後のマ ウスに

CS-1170ま たはCEZを 皮下投与 し体 液内濃度を検討 し

た ところ,血 擬 中 と腹水中の濃度推移は よく一致 した傾

向が認め られた。

5.CS-1170の 最 も効果的 な投 与法を腹腔 内菌数の梢

長 との関連で検討 した。EcoliST-0198感 染症の場合

には,CS-1170,CEZい ずれ も1回 投与群 と4回 分割投

与群は治療 後はcontrol群 に比べ 若干菌の増殖が抑制さ

れた。2回 分割投与群では治療2時 間後にいったん菌数

が減少 したが,そ の後少な くとも治療開始9時 間後 まで

は菌数が増加 する傾向が認め られ た。しか し。いずれの投

与群 も,明 らかに薬剤が体 内か ら消失 した と考 えちれる

20時 間後においては,む しろ菌数は減少 していた。この実

験系において腹腔内菌数の消長 は投与回数 による総投与

量の減少の結 果 とよ く一致 していたと思われ る。 したが

って,E.coli ST-0198に よる感染症 にはCS-1170は 必

ず しも頻 回投 与に よ り有効 濃度 を長時 間維持す る必要

はな く,1回 に適 当量 をone shotす る方法 で も十分な

治療効果が期待できると考 えられる。

Klebsiella pneumoniae感 染症 の場合には,CS-1170

は投 与回数 を増や すほ ど菌数 の減少 は大 き くな り,特

に4回 分割投与群 では治療20時 間後にお いて もほ とん ど

菌数 の増加は認め られ なか った。 しか し1回 投与群 の場

合,20時 間後にはcontrol群 と同程 度の菌数 となった。

こめ実験系では治療 に要する総投与量(ED5。)はCS-1170

の場合,投 与回数 を増やすほ ど減少 し,腹腔内菌数の消長

もその結果 をよ く反映 していると思われ る。したが って,

CS-1170はKlebsiella pneumoniae感 染症には,有 効濃

度を長時 間維持する点滴静注の ような投与法が適 してい

ると考 えられ る。

今 回の実験 によ り,E.coli ST-0198感 染症 とKleb-

siella pneumoniae感 染症 とでは腹 腔内菌数 の消長が大

きく異 なった結果が得 られた。これは薬剤の消失 した後

の菌の再増殖ならびにその抑制は,薬 剤に よって短時間
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内に菌 の受 け る障 害 の強 弱,お よび 宿 主側 の 貪 食 能 と大

きな 関 連 が あ る の で は な い か と考 え られ る。 す な わ ち

菌 体 外 層 に 夾 膜 を有 す るKlebsiella Pneumoniaeは,抗

生 剤 の 攻撃 を受 け て もE.coli ST-0198に 比較 して 貪 食

され に くい の では な い か と思 わ れ,し た が っ て有 効 濃度

以 上 を長 時 間 維持 す る投 与 法 に よ って 良好 な治 療 値 が得

られ るの では な いか と考 えて い る。

結 論

新 しいcephamycin系 抗 生 物 質CS-1170の 投 与 法 に

っ い て,E.coli ST-0198感 染 症 とKlebsiella pneumo-

niae感 染 症 を対 象に 実 験 的 解 析 を行 い,以 下 の成 績 を

得 た 。

1)in vitroに お い てE.coli ST-0198とKlebsiella

Pneumoniaeに 対 し,CS-1170は 薬 剤 濃度 に 応 じた殺 菌

作用 を示 した。

2)薬 剤 除 去 に よ りcs-1170の 作 用 を受 け たE.coli

ST-0198の 場 合 に は 薬 剤 濃 度 に応 じて再 増 殖 までの 時

間 が延 長 す る傾 向 を示 し た が,Klebsiella pneumoniae

の場 合 に は薬 剤 濃 度 にか か わ らず作 用 時 間が 長 い ほ ど再

増殖 は ゆ るや か で あ っ た。

3)マ ウス にお け るCS-1170の 治療 効 果 はE.coli ST

-0198感 染症 に は1回 投 与 と頻 回投 与 では 差 がみ られ ず,

Klebsiella pneumoniae感 染 症 に は頻 回投 与 に よ りす ぐ

れ た 治療効 果 が認 め られ た。

4)マ ウ ス腹 腔 内 で の 感 染 菌 の消 長 を検 討 し た結 果

CS-1170の 治療 効 果 を左 右 す る大 きな 要 因 は,E.coli

ST-0198の 場 合,有 効 濃 度 の総 維 持 時 間 よ り,む し ろ有効

濃度 の 高 さ で あ り,Klebsiella Pneumoniaeの 場 合,有 効

濃度 の 総維 持 時 間 で あ る こ とが わか っ た。
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EXPERIMENTAL STUDIES ON ADMINISTRATION OF

CHEMOTHERAPEUTIC AGENTS
9. EFFECT OF CS-1170 AGAINST ESCHERICHIA COLI

AND KLEBSIELLA PNEUMONIAE

YUKIO UTSUI, TAKESHI NISHINO and SHOZO NAKAZAWA

Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy

As an aid for seeking an optimal method for dosing a new cephamycin antibiotic, CS-1170, against
E.coli ST-0198 and Klebsiella pneumoniae infections in mice , both in vitro and in vivo antibacterial
actions of CS-1170 were examined, and the following results were obtained.

1) CS-1170 showed dose-dependent bactericidal action on E.coli ST-0198 and Klebsiella pneumoniae
in vitro.

2) Growth inhibition time (lag) of E.coli ST-0198 damaged by 10 MIC of CS-1170 was about 1 hour.
However Klebsiella pneumoniae damaged by CS-1170, when the drug was free, immediately began to
regrow in vitro.

3) The therapeutic effect of CS-1170 on E. coli ST-0198 infection in mice seemed to be superior in
single dose in a few large doses than in multiple in jections. On the other hand, the therapeutic effect
of CS-1170 on Klebsiella pneumoniae infection in mice found to be superior in multiple injections than
single administration.

4) An important factor to decide the therapeutic efficacy of CS-1170 was the highness of drug
concentration rather than the total duration time of the effective concentration in Klebsiella pneu-
moniae infection.


