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新セファマ イシン系抗生物質CS-1170の 抗菌活性

菅原眞一 ・田島政三 ・五十嵐 勇

宇津井 幸男 ・大屋 哲 ・中原正城

三共株式会杜中央研究所

CS-11701)は 当社 醸 酵 研 究 所 に お け るcephamyci籍C産

生 菌 株 の 発 見 に 端 を 発 し,米 国Merck社 のCefqxitin

(CFX)鋤 の 開 発研 究 に 範 を と り,当 杜 化 学 陣 に よ り合 成

され た 多数 の 誘 導 体 の 中 か ち選 出 され た半 合 成cepha-

mycin系 の新 抗生 物 質 で,そ の化 学 構 造 式 をFig.1に 示

す。

われ われ は 代表 的 β-lactam系 剤 で あ るCFX,Cefazo-

1in(CEZ)お よびAmpicillin(ABPC)を 対 照 薬 剤 と して,

in vitro,in vivoの 抗 菌 活性 を比 較 検 討 した の で 報 告

す る。

Fig. 1 Structure of CS-1170

1.抗 菌 ス ペ ク トラ ム お よ び 諸 因 子 の 影 響

日本 化学 療 法 学 会標 準法 に 従 い,グ ラ ム陽性 菌10種13

株,グ ラム 陰性 菌28種39株 に 対 す る 試験 管 内 抗菌 力 を測

定 した。使 用 培地 はHeart Infusion Agar(HIA,栄 研),

接種 菌 量 は108CFU/ml,一 部 の 菌 株 には 緬 羊血液10%添 加

培地 を用 い た。 薬 剤 は 力価 に よ る重 量補 正 を し,滅 菌 蒸

留水 にて 溶解,希 釈 を行 っ た。

CS-1170,CFX,CEZお よびABPCの 各 種 菌 株 に対 す

るMIC(μg/ml)をTable1に 示 す 。

CS-1170は グ ラ ム 陽性 菌 に対 し て0。2～3.12μg/mlと

お おむ ね低 濃 度 で 抗 菌 力 を示 し,penicillinase産 生 株 の

StaphyloCoccusmreus56に も 感 性 株S妙hylococcus

aums209Pと 同 等 の 抗 菌 力 を 示 し た 。Streptococms

faecalisに は50μg/m1と あ ま り良 好 な成 績 で は な か っ

た。

一 方 ,グ ラム 陰 性 菌 に 対 し て は,Acinetobacter属,

Aeudomonas属,Enterobaごter属 に は>100μg/m/と 高

いMIC値 で あ っ たが,そ の他 の 大部 分 の菌 種 す な わ ち

ESChe沈hia,Klebsma,salmonella,Shigella,Proteus

mimbilis,Haemophilusinfluenzaeな どやE.`oliの β

-lactamase産 生 株(E.coli609) ,Alcaligenes faecalis,

Yersinia enterocolitica,Citrobacter freundii,Hafnia

alvei,serratia marcescen5,お よびindole陽 性 のPro・

teus属 な ど,CEZあ るい はABPCが 無効 の菌 種 に 対 し

て も0.39～12.5μg/mlと 優 れ た 抗菌 力 を示 した 。

β-lactam系 他 剤 との 比 較 に お いて,CS-1170の 抗 菌 ス

ペ ク トラ ム お よび 抗 菌 力 は,グ ラ ム 陽性 菌 に 対 し て は

ABPC,CEZに はや や 劣 るがCFXよ りは優 れ,グ ラム 陰

性 菌 に 対 してはCEZ,ABPCよ り も広 範 囲 か つ強 力 で,

同 じcephamycin系 のCFXよ り も抗 菌 力 が優 れ て い る

場 合 が 多か った 。

CS-1170の 抗 菌 力に 及 ぼ す諸 因子 の 影 響 を,グ ラム 陽

性 菌3種4株,グ ラム陰 性 菌16種17株 に つ い て検 討 した 。

HIAを 基礎 培 地 として,そ のpHを5。5,6.5,7。5,8.5

に修 正 してMICを 測 定 した時,Tab/e2の ご と くで,大

部 分 の 菌 株 に お いて は 概 し てpHに よ るMICの 変 動 は

認 め られ な か った 。

HIAに ヒ ト血 清(Consera(R))を5,10,25,50%添 加

してMICを 測 定 し たの がTable3の 成 績 で,血 清 非 添

加 時(Table2,pH7.5)と の比 較 に お い て,大 部分 の菌

株 にお い てMICの 変 動 が ほ とん ど な く,CS-1170の 抗 菌

力 に及 ぽ す ヒ ト血 清 蛋 白共 存 の 影 響 は 少 な い もの と思 わ

れ た。

接 種 菌 量 の影 響 は108,106,104cFu/m1の レベ ル で そ れ

ぞれMICを 測 定 しTable4の 成 績 を得 た。 高 ～低 接 種

菌 量 間 でMICに 大 差 のみ られ たの は 少 数株(staphylo-

coCcus,Citrobacte7,Hafnia)で,大 部 分 の 菌 株 で は接

種 菌 量 の 多少 に よ るMICの 変 動 は あ ま り認 め られ な か

っ た。

す な わ ち,CS-1170の 抗菌 力価 は 他 剤 で しば しば み ら

れ る よ うな,培 地pHの 変 動,血 清 の 共 存,接 種 菌 量 の 多

少 な どに よ る影 響 を受 け に くい もの で あ る と判 断 さ れ

た。

次 に,グ ラム 陽性 菌1株,グ ラム 陰性 菌7株 に つ い て,

Heart Infusion Broth(HIB,ニ ッサ ン)を 用 い て,接
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Table 1 Antibacterial spectra of CS-1170, cefoxitin, cefazolin and ampicillin (MIC: pghnl)(1)
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Table 1 Antibacterial spectra of CS-1170, cefoxitin, cefazolin and ampicillin  (MIC: pg/m1) (2)

HIA(Eiken), 37C, 18hr.- Inoculum size 108 CFU/ml

*+10% Sheep blood **+10% Sheep blood (chocolate)

Table 2 Effect of pH upon the activity of CS-1170

HIA, 108 CFu/m1
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Table 3 Effect of the presence of human serum upon the  activity of CS-1170

Conseraq. (Nissui) HIA, 108 CFU/ml

Table 4 Effect of inoculum density upon the activity of CS-1170

HIA
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Table 5 Comparison of MBC/MIC of  CS-1170 and other /61-lactams against bacterial species

L: 1•~103, H: 1•~106cFu/mHHIB).

種菌 量106お よび103CFu/ml(そ れ ぞれHigh,H;Low,L

と記 す)の 条 件下 にMICお よびMBCを 測 定 しTable5

の成 績 を得 た 。

CS-1170はPseudomonas aeruginosaに は 無効 であ る

が,そ の他 の7菌 株 の 大部 分 に お い てMBC/MIC比 が1

～2と な り,MIC濃 度 付 近 で の 強 力 な殺 菌 効 果 が み ら

れ,ま た接 種 菌 量H,L間 の 差 も少 な い もの で あ った 。

II.臨 床 分 離 株 に 対 す る感 受 性

全国 各 地 の病 院 か ら分 与 を受 け た(昭 和46年 ～51年 末,

その大 部 分 は50～51年 分 離 株)11属17種914株 の臨 床 分 離

株 に対 す る感 受 性 分布 の 測 定 と他 剤 との 感受 性 相 関 を検

討 した。

β-lactam系4剤 の 臨 床 分 離 株 に 対 す る感 受性 分 布 は

Table6の ご と くで あ った 。

CS-1170は グ ラ ム 陽 性 菌 のStaphylococcusa ureusや

β-Streptococciに 対 して1.56μg/mlに 分 布 の ピー クが

あ り,ABPC(た だ し感性 株 の 場 合),CEZに はや や 劣 る

が,CFXよ りは1管 良 好で あ った 。Streptococcus faecalis

に対 して はCFX同 様 に 全 株 ≧25μg/mlで あ っ た 。

一方
,グ ラム陰 性 菌 に 対 して は3.12μg/mlでE.coliの

98%,Klebsiella pneumoniaeの79%,Proteus mirabilis

の85%,indole陽 性Proteusの80%,Haemophilus influ-

enzaeの97%を 阻 止 す る き わめ て 良 好 な 感 受 性 を 示 し

た。25μg/mlでSerratia marcescensの76%,Yersinia

enterocoliticaの90%を も阻 止 した が,Enterobacter属,

Acinetobacter属,お よびPseudomonas aeruginosaに 対

しては ≧50μg/mlで あ った 。

次 に,CS-1170とCFXあ るい はCS-1170とCEZと の

各 菌 種 に お け る 感 受 性 相 関 を 示 す と,Staphylococcus

aureus(173株)で はCS-1170とCFX間 で はCS-11701

～2管 優 位 の相 関 が み ちれ るが ,CS-1170とCEZ間 に は

相 関性 が 乏 し くCEZが 優 位 で あ った(Fig.2a)b))。

β-Streptococci(60株)で はFig.3a)b)の ご と くCS

-1170とCFX間 に はCS-11701管 優 位 の 相 関 が み られ,

CS-1170とCEZ間 に は全 く相 関 が な くCEZ優 位 で あ っ

た 。

E.coli(129株)はFig.4a)b)の ご と くで,CS-1170

とCFX間 に はCS-11702管 優 位 の 相 関 が あ り,CS

-1170とCEZ間 に は 相 関 性 が 乏 し くCS-1170お お む ね

1管 優位 で あ った 。Klebsiella pneumoniae(89株)はFig.

5a)b)の ご と くで,CS-1170とCFX間 にはCS-1170

2管 優 位 の相 関 があ り,一 方CS-1170とCEZ間 に は 相 関

性 が 乏 しか った 。

Proteus mirabilis(83株)で はFig.6a)b)の ご と く,

CS-1170とCFX間 に はCS-11701管 優 位 の 相 関 が み ら

れ,CS-1170とCEZ間 には相 関 性 が や や 乏 しく,CS-1170

お お む ね1管 優 位 で あ った 。indole陽 性Proteus属(78

株)で はFig.7a)b)の ご と く,CS-1170とCFX間 に は

CS-11701管 優 位 の相 関 が あ り,一 方CS-1170とCEZ間

に は 全 く相 関 が み られ ずCS-1170優 位 で あ っ た 。Ser-

ratia marcescens(92株)で はFig.8a)b)の ご と く,

CS-1170とCFX間 に はCS-11701～2管 優 位 の 相 関 が
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Table 6 Susceptibility of clinical isolates to  CS-1170 and other ƒÀ-lactam antibiotics
(1)

(No. of cultures tested)
MIC(Ahnl)

() Cumulative percentage
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Table 6 Susceptibility of clinical isolates to CS-1170 and other ƒÀ-laotam antibiotics (2)

(No.of cultures tested) MIC(mg/ml)

() Cumulative percentage
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Table 6 Susceptibility of clinical isolates to CS-1170 and other ƒÀ-lactam antibiotics (3)

(No. of cultures tested) MIC (Ad

() Cumulative percentage

Fig. 2 Correlation of MICs

2 a) CS-1170 vs. cefoxitin against
Staphylococcus aureus

(173 Strains)

2 b) CS-1170 vs. cefazolin against

Staphylococcus aureus (173 Strains)
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Fig. 3 Correlation of  MICs

3 a) CS-1170 vs. cefoxitin against

Streptococci (60 Strains)

3 b) CS-1170 vs. cefazolin against

Streptococci (60 Strains)

Fig. 4 Correlation of MICs

4 a) CS-1170 vs. cefoxitin against

Eacherichia coli (129 Strains)
4 b) CS-1170 vs. cefazolin against

Eacherichia coli (129 Strains)

Fig. 5 Correlation of MICs

5 a) CS-1170 vs. cefoxitin against
Kiebsiella pneumoniae (89 Strains)

5 b) CS-1170 vs. cefazolin against

Klebsiella pneumoniae (89 Strains)
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Fig. 6 Correlation of MICe

6 a) CS-1170 vs. cefoxitin against

Proteus mirabilis (83 Strains)

6 b) CS-1170 vs. cefazolin agaulat
Proteus (83 Strains)

Fig. 7 Correlation of MICs

7 a) CS-1170 vs. cefoxitin against
indole( +)Proteus (78 Strains)

7 b) CS-1170 VS, cefazolin against

indole( + ) Proteus (78 Strains)

Fig. 8 Correlation of MICs

8 a) CS-1170 vs. cefoxitin against

Serratia marcescens (92 Strains)

8 b) CS-1170 vs. cefazolin against

Serratia marcescens (92 Strains)
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Fig. 9 Correlation of MICa

9 a) CS-1170 v8. cefoxitin against

Haemophilus influenza' (58 Strains)

9 b) CS-1170 vs cefazolin against

Haemophilua influenzae (58 Strains)

あ り,CS-1170とCEZ間 に は 相 関性 が全 くな くCS-1170

優位 であ っ た。 Haemophilus influenzae (58株)はFig.

9a)b)の ご と くで,CS-1170とCFX間 に はCS-11701

～2管 優 位 の 相 関 が あ8).CS-1170とCEZ間 には 相 関 な

くCS-1170優 位 であ っ た。

CS-1170は 臨 床分離の グラム陽性菌 Staphylococcus

aureus, B-Streptococci な どをL56ヤ3.12μg/ml以 下 の

低濃度でその大部分を阻止し得,ABPC,CEZに は及ぱ

ないが同 じcephamycin系 のCFXよ りは優れた抗菌力

を有していた。グラム陰性菌のEcoli,Klebsiella,pro-

teus, Haemophilus の80%以 上 を3.12μg/ml以 下 で 阻 止

し得,さ らに Serratia, Yersinia にも抗菌力が及ぷが,

Enterobacter, Acinetobacter, , Pseudornonas に対しては

ほとんどまたは全 く抗菌力が及ぱなかった。

CS-1170とCFXと の間にはグラム陽性・陰性菌におい

てCS-1170優 位の感受性相関がみられたが,CS-1170と

CEZと の問にはほとんどの株において感受性相関はみ

られなかった。

m.大 腸菌に対す る殺菌効果

Biophotometer(Jouan-JascoBio～10gII型)に よる菌

増殖曲線への影響と,そ の間における生菌数の変動を検

討した。Trypticase soy broth(BBL)に 菌 を接種培養

し,T%60に 達 した時点で薬剤を所定の濃度になるよう

に添加 して,以 降約20時 間にわたる濁度の変化を追跡し

たBiophotogramをFig,10,11に 示す。また,同 時に少

量を経時的に採取して,そ の間の生菌数の変動を調べた

のがFi&12,13で ある。

EcoliNIHJJC-2株 の場合,CS-1170は0.39μg/ml

以上の濃度で添加濃度に応 ヒた時間経過の後に溶菌(濁

度の減少)を 伴い増殖を抑制し,1.56μg/m似 上の濃度で

は再増殖を許さず,生 菌数も著明な減少を示 した。図か

ら明ちかなごとくCS-11701.56μg/mlはCFX6,25μg/

m1,CEZ6.25μg/mlに ほぼ匹敵する制菌効果であった。

また,β-lactamaseを 産生するEcoli609株 に対して

は,CS-11703.12μg/mlは いったんは菌の増殖を抑え溶

菌を起こし濁度の減少と生菌数の低下がみられたが。や

がて再増殖を許し不完全阻止であったが,6.25μg/ml以

上 の濃度ではいったん溶菌後は再増殖も起こらず,生 菌

数も減少 し続けて,CS-1170625μg/mlはCFX25μg/

mlと ほぼ匹敵する制菌効果であった。一方。CEZは 本菌

株がβ～lactamase産 生株のゆえに,添 加直後にいったん

は溶菌・殺菌的に作用 したが,加 えちれた200,400μg/m1

が1～2時 間のうちに完全に分解を受けて,菌 の旺盛な

再増殖を許し,濁 度の増加と生菌数の再上昇 とが並行し

て認めちれた。

CS-1170は β-1actamase産 生 ・非産生のEcoliに 対 し

て低濃度で殺菌的に作用することが,濁 度の減少(溶 菌)

と生菌数の減少との両面かち示された。

IV.β-Lactamase抵 抗 性

Cephamycin系 剤の特徴の一つ としてβ-lactamase

抵抗性があげられている2c3)。CS-1170もII・III項 で述べ

たごとく,既 存のβ-1actam系 剤に耐性の諸菌株に対し

ても感性株同様の抗菌力を示すが,一 歩進めてこれら耐

性菌株の産生するβ-lactamaseに 対す る抵抗性を検討

した。

酵素源としては,予 検討の結果,そ れぞれ種を代表す

ると思われた菌株より得られた精製酵素標品(HPro彪us

norganii 15104), Proteus rettgeri 1602 , Proteus in-
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Fig. 10 Growth curve pattern of CS-1170,  cefoxitin or cefazolin against E. coli NIHJ JC-2

CS-1170

CFX

CS-1170, CEZ

Fig. 11 Growth curve pattern of CS-1170, cefoxitin or cefazolin against E. coli 609,

a ƒÀ-lactamase producing strain

CS-1170, CFX

CS-1170, CEZ
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Fig. 12 Viable cell counts with E. coli NIHJ JC-2

Fig. 13 Viable cell counts with E. coli 609,

a ƒÀ-lactamase producing strain

consJans 1704由 来)お よび 臨床 分 離 株 よ り選 出 され た

E.coli 9株 の 粗 抽 出 液 を用 い た 。Prote粥 属 の精 製3酵

素 はcephalosporinase型 で あ り,Table 7に 示† ご と く

相 亙 に分 子 量,等 電点,阻 害 剤 に対 す る反 応性 な どは 顛

似 す るが,免 疫 学 的 に は明 らか に 員 な る酵 素 蛋 白 で あ る。

酵 素 活性 の 測 定 は,藩 質 がpenicillinの 場 合 に は ミク

ロ ・ヨー ド法5)(た だ し検 討 した 酵 素 の 至 遮pHがPro-

teus morganii 1510は8.5,Proteus rettgeri 1602は8.0,

Proteus inconstans1704は7.5に あ るの でBuffer pHは

7.2に 改 蛮 して 測定)に よ り,cephalosporin,cepha-

mycinの 場 合 に はUV吸 収 の蛮 化6)に よ った(測 定 波 長

はCER 260nm,CET262nm,CEZ263nm.CEX267nm,

CFX240nm,CS-1170 275nm)。

基 質 濃 度 を蛮 動 させ て 反 応 速 度 を測 定 し。LmEWEA-

VBR-BURKPlotよ りKm,Vmaxを 算 出 し,Vmaxは

CERを100と して相 対 加 水 分 解 率 と し てTable 8に 示

した 。

Protms属 の3種 の β-lactamaseは い ず れ もCER,

CET,CEZな どのcephalosporin系 剤 を よ く加 水 分 解 し

たが,PCG,ABPCな どpenicillin系 剤 に 対 す る作 用 は

Table 7 Characterization of ƒÀ-lactamases purified

from Pro teus spp.

Table 8 Substrate profile of three ƒÀ-lactamases

from Proteus spp.
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弱 い い わ ゆ る典 型 的 なcephalosporinaseで あ り,ce-

phamycin系 剤 のCS-U70,CFXは いず れ の酵 索 によっ

て も全 く加 水 分 解 を受 けず 。 きわめ て高 い β-lactamase

抵 抗 性 を示 した。

E.coli9株 か ら得 た 粗 酵 素 液 の 各種 β-lactam系 剤 に

対す る比 活性(unit/mg Protein)とMIC値 と を併 記 し

た のがTable9で あ る。

Proteus精 製 酵 素 と同様 にPCG,CER,CETな ど既 存

の β-lactam系 剤 に 高 い耐性 値 を示 し。か つ これ ち を よ

く分 解 す るEcOliの 粗 酵 素 液 に よ っ て も,CS-1170は 全

く加 水 分 解 を受 け ず,こ れ ち諸 菌 株 に 対 し低 いMIC値

を示 した。

上 記 の ご と くCS-1170はProteu5属 の β-lactamage

に抵 抗 す るの で,次 にCERを 基質 と した 時 の 酵 素 阻 害

活 性 を 検 討 し,DIxON Plotよ りKi値 を求 め た の が

Table10で あ る。

CS-1170は β-lactamase阻 害 作 用 の 知 ち れ て い る

Cloxacillin,CFXと 同様 に き わめ て低 濃 度(蕃 質 濃 度 の

1/100_1/10,000)でProteus属3酵 素 に よ るCER分 解

活 性 を 阻 害 す る こ とが 示 され た 。ま た,乏 の 阻 害 様 式 は

Fig、14に 例 示 す る ご と く,い ず れ の場 合 に も ℃ompet鮎

tiv einhibition"で あ っ た。

か くてCS-1170は 酵 素 蛋 白的 に 異 な り,ま た 基 質特 具

性 を も異 にす るProteu5,E.coliな どの β-lactamageに

よ って 全 く加 水 分 解 を受 けず,き わ め て低 濃 度 に お い て,

これ ら酵素 の 拮 抗 阻害 剤 として も作 用 す る こ と が明 ちか

に され た。

V.マ ウ ス 突 験 的 感 染 症 に対 す る治 療 効 県

動物 はddy-Slc系SPFマ ウ スの4遇 齢,♂,体 重20±

0.59の もの を1群10匹 と して用 い た。感 染 に 用 い た 菌株

は トリプ トソ イプ イ ヨン(TSB.栄 研)に 一 夜 前 培 養 し

た菌 液 をTSBで 適 宜 希 釈 して用 い た。 菌 の 感 染 は 原 則

Table 9 MIC vs. specific activity  of ƒÀ-lactamase from strains of E. coli to various ƒÀ-lactam antibiotics

S. A.: „ˆnnolimin/mg protein

Table 10 Inhibition of Adactamases by ƒÀ-lactam antibiotics
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Fig. 14 LINEWEAVER-BURK 'plot

Enzyme:Proteus inconstans 1704

Substrate: CER

Inhibitor: CS-1170

として0.2ml/mouseを 腹 腔内 に 注 入 した。ム チ ン添加 の

場 合 に は,高 圧 滅 菌 したgastricmucin溶 液 を最 終 濃度

5%に な るように菌 液 に 添加 した。薬 剤 に よ る治 療 は0.1

ml/mouse/doseを 皮 下 投 与 し,原 則 と して菌 感 染 直 後

お よび4時 間後 の2回 で あ るが,一 部 の 実 験 例 で は投 与

回数 お よび投 与 時 期 に 変動 が あ る。実 験 開 始 後,7日 間

の生死 を観 察 し,プ ロ ビ ッ ト法 に よ りED5。 値 を算 出 し,

それ ぞれ の菌 株 に つ い て2～3回 の繰 り返 し実験 か ら95

%信 頼 限 界値 を求 め付 記 した 。

グラム 陽性 菌3株,グ ラム 陰性 菌21株 に お け るマ ウ ス

実 験的 感染 症 に 対 す るCS-1170,CFX,CEZ,ABPCの

治療 効 果 をTable 11に 示 す 。

CS-1170の 治 療 効 果 は グ ラ ム 陽 性 菌 の 感 性 株Sta-

phylococcus aureus 42,Streptococcus sp.501の 場 合 に は

ABPC,CEZに は 及 ぱ な か っ た がCFXよ りは 優 れ,

ABPC耐 性 株 のStaphylococcusaureus396で は か な り

優 れ た もの で あ つ た。 グ ラム 陰性 菌 に対 して は全 般 的 に

優 れ た効 果 が 認め られ,な か で もE.coliの 場 合 には5菌

株 い ずれ の場 合 に も最 も優 れ た治 療 効 果 が認 め られ た 。

klebsiellaの 場 合,感 性 株 ではCEZと ほぼ 同 等,耐 性

株 では 優 れ た効 果 が み られ た。CS-1170感 性 のEntero-

bacter株 に対 して もE.coli,Klebsiella級 の 優 れ た 治療

効 果 が み ちれ た。 感 性proteus mirabilisの 場 合 に は,

ABPCを 筆 頭 に して 諸 剤 が 有 効 で あ り,耐 性Proteus

mirabilisで はCS-1170が 最 も有 効 で あ っ た 。ABPC,

CEZの 効 果 が 及 ば な いindole陽 性Proteus諸 菌 株 や

Serratiaで はcephamycin系 のCS-1170,CFXに の み有

効 性 が認 め られ,in vitroに お け る抗 菌 スペ ク トラ ム の

拡 大 がin vivoで も認め られ た 。

結 歴

Cephamycin系 の 一 候 補 化 合 物 と して 選 出 され たCS

-1170は
,グ ラ ム陽 性 菌 ・陰性 薗 に幅 広 い抗 菌 スベ ク トラ

レム を保 有 し
,そ の 抗 菌 力 価 は培 地pHの 変 動,血 清 の 共

存,接 種 菌 量 の 多少 な ど の 影 響 を 比較 的 受 け に く く,

MIC濃 度 付 近 で殺 菌 的 に 作 用 す る こ とが 判 明 し た。 β

-lactamase産 生 ・非 産 生 のEcoliに 対 して低 濃 度 で 殺

菌 的 に 作 用 す る こ とが 溶菌 現 象 と生 菌数 の減 少 との 両 面

か ら証 明 さ れ た。

多数 の 臨床 分 離 株 に 対 す る感 受性 分 布 を測 定 した とこ

ろ,3,12μg/ml以 下 の 低 濃 度 でStaphylococcus aureus

の100%,β-Streptococcusの98%,Ecoliの98%,Kle-

bsiella pneumoniaeの79%,Proteus mirabilisの85%,

indole陽 性Protmsの80%,Haemophilus influenzaeの

97%を 阻 止す る きわ め て 良好 な感受 性 を示 し,25μg/ml

ではSerratia mrcesmsの76%,Yersinia entercoli

ti`aの90%を も阻 止 した が,一 方Streptococcus faecalis,

Enterobacter,Acinetobuter,Pseudomonas aeruginosa

な どに 対 し て は 良 好 な 感 受 性 を 示 さ な か っ た。 同 ヒ

cephamycin系 のCFXと の 間 に は概 し てCS-1170優 位

の 感 受 性 相 関 が み ち れ た が,CS-1170とcephalosporin

系 剤 のCEZと の 間 に は感 受 性相 関 が乏 しか った 。

基 質 特 異 性 を 異 に す るE.coli,Proteus由 来 の 各 種 β

-lactamaseに よ っ てCS-1170は 全 く加 水 分 解 を受 けず
,

む しろ こ れ ちの 酵 素 に対 して 極 微量 で拮 抗 阻 害 作 用 の あ

る こ と も示 され た 。

In vitroに お け る抗 菌 スペ ク トラ ムの 拡 大 がinvivo

効 果 に も反 映 さ れ て,Staphylococcus aureus,Strepto-

coccus,E.coli,Klebsiella pneumoniae,proteus mira-

bilisな ど にABPC,CEZ級 の 治療 効 果 が み られ た ば か

りで な く,こ れ らの 薬 剤 が 無効 で あ るindole陽 性Pro-

tms各 種,Serratiamamscensな どに もか な りの 治療 効

果 の 及 ぶ こ とが 示 さ れ た。

このin vitro,in vivoに お け る幅 広 い抗 菌 力 とその

治療 効 果 や,近 年世 界的 に 増加 傾 向に あ る β-lactamase

産生 に基 づ く耐性 菌 に対 して も感 性 菌 同 様 に作 用 しう る

性 能 を具 備 す るこ と,細 菌 に 対 す る作 用 様 式 は従 来 の β

-lactam系 剤 と同 様 に低 濃 度 に お い て も殺 菌 的 で あ る こ

とな ど多 くの特 徴 を有 す るCS-1170は,各 種 細菌 感 染症

治療 薬 と して の 応 用 に き わ め て 有 力 な候 補 化 合 物 と し

て,さ らに 高次 の 検 討 を加 え るに 値 す る もの であ る と判

断す るに至 っ た。

ま と め

Cephamycin系 の 新 抗 生 物 質CS-1170に つ い てin

vitro,invivoに わ た る基礎 的,細 菌 学 的検 討 を加 え,以
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Table 11 Protecting effeota of CS-1170 and other ƒÀ-lactame against experimental infections in mice (1)

*Confidence limit (95%) * * Not tested
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Table 11 Protecting effects of CS-1170 and other 13 lactame against experimental infections in mice (2)

*Confidencelimit(95%)**Not tested.

下 に述 べ る成 績 を得 た。

1)CS-1170は グ ラム 陽性 菌 に0,2～3.12μg/ml,グ ラ

ム陰 性 菌 に0.39～12.5μg/mlの 幅 広 い 抗 菌 スペ ク トラ

ム を有 し,そ の抗 菌 力 価 は培 地pHの 変動,血 清 の 共 存,

接 種菌 量 の 多少 な どの影 響 を比較 的 受 け 難 く,MIC濃 度

附近 で殺菌 的 に 作 用 した。

2)多 数 の 臨 床 分 離 株 に 対 す る感 受 性 分 布 測定 の 結

果,3.12μg/ml以 下 でStaphylococcus aureus,β-Stre-

ptococcus,E.coli,Klebsiella pneumoniae, Proteus

mirabilis,indole陽 性Proteus,Haemophilus influenzae

の80%以 上 を阻 止 した。一 方,Streptococcus faecalis,

Enterobacter,Pseudomonas aeruginosaに 対 しては 良 好

な感受 性 を示 さ なか っ た。 またcephalosporin系 剤 との

間に は感受 性 相 関 が之 しか った。

3)β-lactamase産 生 ・非 産 生 の 瓦60"に 対 して低 濃

度 で殺 菌 的 に作 用 す る こ とが,溶 菌 現 象 と生 菌数 の 減 少

との両 面 か ら確 認 され た。

4)cephamycin系 の 一 員 と し て β-lactamaseに 強

い抵抗 性 を示 し。E.coli,Proteus由 来の β-lactamaseに

よって は全 く加 水分 解 を受 け なか っ た。また,Proteus由

来 の β-lactamase(cephabsporinase)に お い てはCER

の被 分解 に対 して極 め て低 濃 度 で拮 抗 阻害 を示 した 。

5)各 種 菌 株 に よ る マ ウ ス実 験 的 感 染 症 に 対 し て

ABPC,CEZに 匹敵 す る治療 効 果 が み られ たば か りで な

く,こ れ らの 効 果 が 及ば ないindole陽 性Proteus,Serra-

tiaな どに も有 効 性 が 認 め られ た。
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CS-1170, A NEW CEPHAMYCIN ANTIBIOTIC: IN VITRO AND

IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITIES

SHINICHI SUGAWARA, MASAZO TAJIMA, ISAMU IGARASHI,

YUKIO UTSUI, SATOSHI OHYA and MASAKI NAKAHARA

Central Research Laboratories, Sankyo Co., Ltd.

CS-1170 is a semisynthetic cephamycin derivative having good activity against both Gram-positive and

Gram-negative bacteria. The activity was bactericidal and was little influenced by changes in pH of

the medium and in inoculum size and by co-existence of human serum in the medium up to 50 %.

The susceptibility of more than 900 clinical isolates to CS-1170 was determined by agar dilution

method. At a concentration of 3.12ƒÊg/ml, over 80 % of the pathogens belonging to the following

genera were inhibited: Staphylococcus, Streptococcus (except enterococci), Escherichia, Klebsiella, Protein,

and Haemophilus. At a concentration of 25ƒÊg/ml, three-fourths or more of Serratia and Yetsinia were

also inhibited. Enterococci and pseudomonads were resistant to CS-1170.

CS-1170 was highly resistant to hydrolysis by ƒÀ-lactarnases derived from strains of E. coli and in-

dole-positive Proteus, and moreover inhibited competitively the activity of the enzymes to the substrates

at very low concentrations.

Model infections in mice caused by several strains of fl-lactamase producing and non-producing path-

ogens such as Staphylococcus aureus, Streptococcus, E. coli, Klebsiella piieumoniae, both indole-negative

and-positive Proteus, and Serratia marcescens responded well to therapy with subcutaneous doses of

CS-1170.

Thus we believe CS-1170 can be considered to be a prominently powerful candidate for further

studies aiming to clinical trials.


