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Cefsulodin(SCE-129)の 抗 菌作用 につ いて

土麗院 剛・近藤正熈 ・永友寛 司

武田薬品工業株式会杜・中央研究所

緒 量

Pseudomonas aeruginosaは 古 くか ら ヒ トの租 々 な感

染 症 か ら分 離 され るこ と は知 られ てい た が,本 菌 は広 く

自然 界 に も分 布 して い るた め,そ の病 原 的 意義 は明 らか

で なか った。 しか し,本 歯 感 染症 例 の 蓄 積 され る につ れ

本 菌 感染 症 の 輸 郭 も また 次 第 に 明瞭 に な った 。P.aerug-

inosa感 染症 は租 々 な要 因 に よ り生 体抵 抗 性 の低 下 した

状 態 で 発症 し,そ の 症例 数 も次 第 に 増加 しつ つ あ る1)～5)。

P.aeruginosaに 抗 菌 力 を 示 す 薬 剤 はCarbenicillin

(CBPC)6), Sulbenicillin (SBPC)7)8), Ticarcillin9)10),

BL-P 165411), Mezlocillin12), Pirbenicillin13)14), Apa-

lcillin (APPC)15), Piperacillinl16) などの合成 penicil-

lin, Gentamicin17), Dibekacinl8), Sisomicin19), Tobra-

mycin20), Amikacin21), Netilmicin22) な ど の ア ミノ配

糖 体 抗生 物 質,Poiymyxin23),Cohstin24)な どのpolype-

ptide抗 生物 質 が あ るが,P.aeruginosaに 対 す る 合成

penicininの 抗 菌 力 は まだ 充分 で は な く,ヒ トで 安 全性

の 確 認 され たCBPC,SBPCで はP.aeruginosa感 染

症 に は大 る の 薬剤 が 投 与 され てい る25)26)。ア ミノ配 糖 体

抗生 物 質 は強 い 抗菌 作 用 を示 す が,聴 器 お よび 腎障 害 作

用 を示 す27)～64)ため に臨 床 使用 に は 充 分 な注意 が 必 要 で

あ る。Polypeptide抗 生物 質 も強 い 抗 菌作 用 を示 すが,

吸収 性 お よ び 強い 腎 障害 作 用 な どに よ りそ の 使用 は限 定

され る24}。 さら に近 年,CBPC,SBPCあ るい はGM耐

性P.aeruginosaの 増 加 が 報 告 され て い る35)～37)。多 く

のCBPC,SBPC耐 性P.aerugimsaに 対 し こ れ らの

新peniciliinは 無 効 で あ り,ま た これ らの 新 ア ミノ配

糖 体 抗生 物 質 は 一部 のGM耐 性 菌 に は 抗 菌 力 を 示 す

が,大 多数 の 菌 株 に は無 効 で あ る。

NoMuRA et al.38)～40)は7-aminocephalosporanic

acidの7位 のamino基 に α-sulfophenyiacetyl基 を 導

入 し抗P.aerugimsa作 用 を 有 す るcephalosporinを

見 出 した。 さ ら に3位 のacetoxymethyi基 のacetoxy

基 を種 々 な異項 環 で置 換 し,さ らに強 い 抗P.aerugimsa

作 用 を有 す るCefsulodin(SCE-129)〔3-(4-carbamoyl-

1-pyridiniomethyl)- 7ƒÀ-(D- ƒ¿- sulfophenylacetamido)-

ceph-3-em-4-carboxylate monosodium salt) (Fig. 1)

を見出した。本物質は水に落けやすい白色または淡黄白

Fig. 1 Chemical structure of CFS

色 の結 晶 また は結 晶 性 粉 末 で あ る。 本 報 告 はCefsubdin

のin vieroお よ びin vivo抗 囲 作 用 をCBPC,SBPC

お よびGMを 対 照 薬 剤 と して 検 討 した成 績 に つ い て 報

告 す る。

実 験 材 料お よ び 実 験 方法

薬 痢:Cefsulodin(CFS)お よ びCephalexin(CEX)

は 武 田薬 品 工業 株 式 会 社 で 合 成 され た 。Sulbenicillin

("Liiacmin",武 田 薬 品;SBPC),Carbcnicillin("Cri-

penin".藤 沢 薬 品;CBPC).Ampicillin("Sdciilin",

武 田 薬 品;ABPC).Penicillin G("Pcniciilia G Ka-

lium",武 田薬 品;PCG),Cephabridine("Keflodin",

塩 野 義製 薬;CER),Cephalothin ("Keflin"登 塩野 義 製

薬;CET),Cefazolin("Cefamezin"、 藤 沢 薬 品;CEZ),

Gentamicin("Centacin",塩 野 義 製 薬;GM),Dibc-

kacin("Panimycin",明 治 製 菓;DKB)は 市販 品 を 使

用 した。

菌 株:実 験 室 保 存 株 はtrypticase goy agar(TSA;

BBL),ま た は10%ウ シ 血 液 加TSA(blood-TSA)に

継 代 保 存 し た 。各 施 設 よ り分 与 され た 臨 床 分 離 株 は

Dorset卵 培 地 に37℃1夜 培 養 後4℃ に 保存 した 。臨 床

分 離P.aeruginosaは108coiony forming units(CFU)/

mlの 接 種 菌 る でSBPC400μg/ml,GM25μg/mlに

発 育 す る菌 株 をSBPCあ るい はGM耐 性 株 と した 。

臨 床 分 離E.coliは10sCFU/miの 接 種 菌 る でABPC

200μg/mlに,臨 床 分 離 鼠aumsは10sCFU/mlの

接 種 菌 量 でABPC 0.78μg/miに 発 育す る菌 株 をABPC

耐 性 株 と した。

MICの 測 定:寒 天 平板 法 に よ る 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)は 化 学 療 法 学 会 法4k)に 準 じて測 定 した 。 約108お

よ び106CFU/miの 菌 液 はTSA,blood-TSAま た は
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Table 1 Antibacterial spectra of CFS, SBPC and CBPC

Inoculum size: One loopful of bacterial suspension (108 CFU/ml).
b TSA, Trypticase soy agar (BBL) Blood-TSA, TSA supplemented with 10% bovine blood ; MCA, MacConkey

agar (Eiken).
c S. aureus 1840, Penicillin-G resistant strain.



14 CHEMOTHERAPY MAR. 1979

trypticaso soy broth(TSB;BBL)37℃1夜 培 餐薗よ

り調製した。TSBに37℃1夜 培餐した 菌液の濃度はほ

ぼ109CFU/mlで ある。直径約2mmの 白金耳を用い,

1白 金耳の菌液を約2cInの 畏 さに,各 楽剤の2倍 希釈

濃度系列を含む寒天培地(TSA, blood-TSA, MgcCon-

key agar"栄 研")に 塗 抹した。MICは37℃1夜 培 養

後,肉 眼的に発育の認められない最小薬剤濃度とした。

試験管法によるMICは2倍 希釈系列の薬剤 を含む

TSB 5mlに 被験菌を約106CFU/m1に 接棚 した。37℃

1夜 培養後,肉 眼的に園の発禽を偲めない最小楽剤濃度

をMICと した。

MBCの 測定3賦 験管法によりMICを 測定した後,

各試験管から1白 金耳の菌液(約2μ1)を 薬剤を含まな

いTSA平 板 に移植し,37℃1夜 培養した。最小殺歯濃

度(MBC)は 移植平板上に集落の認められなかった最

小薬剤濃度とした。

殺菌作用:2倍 希釈系列の薬剤を含むTSBに 被験菌

を約106CFU/mlに 接 種した。37℃ で振搬培養し,0,

2,4,6お よび8時 間後に培養の一部を採り,TSA平

板に移植した。37℃1夜 培養後,発 育した集落数より各

検体1ml中 のCFUを 求めた。対照には薬剤を含まな

いTSBを 用いた。

試験管内耐性獲得:2倍 希釈系列の薬剤を含むTSB

5mlに 被験菌を約106　CFU/mlに 接種 した。37vC48時

間培養後,薬 剤を含まない対照とほぼ同程度の発育を示

した最高薬剤濃度を含む培養を同一およびさらに高濃度

の薬剤を含むTSBに 移植を繰り返した。

Fig. 2 Susceptibility of SBPC'-GM' strains of
P. aeruginosa to CFS, SBPC, CBPC, GM
and DKB (CFS : 201 strains ; SBPC : 128
strains ; CBPC : 183 strains ; GM : 128
strains ; DKB : 128 strains)

Fig.3ComparativeactivityofCFSandCBPCagain8t838trainsof

SBPC5- GMa P.aemginosa
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Fig. 4 Comparative activity of CFS, SBPC, GM and DKB against 128  strains of

SBPC3-GM 3 P. aeruginosa

105 CFU/ml 106 CFU/ml
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菌体内高分子物質の測定: S. aureus FDA 209 P を

TSB 37℃ で 培餐した。歯体は対数増殖期に採取 し,4

分 した 。 それ ぞれCFSを1μg/mlま た は10μg/ml,

PCGを0.05μg/ml加 え,残 り の 一 部 は 対 照 と した 。

菌の増殖は Coleman universal spectrophotometer を

用い650μmで optical density (OD) を測定した。薗

体蛋白分画は PARK and HANCOCK42) の方法に従って

抽 出 し, LOWRY ら48)の 方 法 で 測 定 し た 。 N-Acetyl-

aminosugar は RESSING44) の方法により抽出,測 定し

た。核酸分画は SCHNEIDER45) の方法に従 って抽出し,

deoxyribonucleic acid (DNA) は  diphenylamine 法,

ribonucleic acid (RNA) は orcinol 法 により測 定 し

た 。

感染防御試験: P. aeruginosa は King A broth, S.

aureus は brain heart infusion (Difco) に37℃1夜 培

養 した。各菌株は5% mucin (Laboratories Division of

Wilson Pharmaceutical and Chemical Co.) に浮遊し,

4週 齢,雄,体 重19～23gの Slc: ddY また はSlc:

ICRマ ウスの腹腔内に接種した。P. aeruginosa の感染

菌 量 は約100LD50(感 染対 照 マ ウ スの50%を 死 亡 させ る

菌 量 の100倍 量), S. aureus の それ は 約30LD50と した 。

マウス1匹 当り薬剤溶液0.2mlを 各薬剤濃度につき5

匹のマウスに投与した。投与部位,時 期,回 数は各実験

ごとに示 した。すべての実験は4～5回 繰り返した。50

%有 効量(ED50;mg/kg)は7日 後の生残動物数より

probit法46,に より求めた。従 ってED50算 定に用いた

各薬剤濃度における使用動物数は20～25匹 である。

マウス腹腔内菌数の測定:マ ウスはエーテル麻酔によ

り致死させた。腹腔内にTSB 2mlを 注 入,軽 くマッ

サージした後採取し,蒸 留水で希釈し,0.1mlをNAC

平板上にコンラージ棒で塗り広げ,37℃1夜 培養した。

得られた集落数より腹腔洗縣液1ml中 のCFUを 求め

た。

CFS濃 度測定:マ ウス血漿中のCFS濃 度 はP.

aeruginosa NCTC 10490 を試験 菌と し, DST agar

(Oxoid)を 試験培地とする円筒平板法47)によ り測 定し

た。血漿中CFS濃 度は血漿で希釈 したCFS(0.625～

40μg/ml)に よ り作製した標準 曲線より求 めた。CFS

の検 出限界は0.2μg/mlで ある。

実 験 成 績

I. In vitro抗 菌 作 用

抗 菌 スペ ク トラ ム:CFSは P. aeruginosa および一

部のグラム陽性菌に強い抗菌力を示すが,多 くのグラム

陰性菌に対する抗菌力は弱い特異な抗菌スペクトルを示

した。特に P. aeruginosa に対する抗園力はSBPCお

よ びCBPCよ り強 か った(Table 1)。

臨床分離株に対する抗菌力:臨 床分離 P. aeruginosa,

P. maltophilia, P. cepacia, E. coli および S. aureus

に対する抗幽力を SBPC, CBPC, ABPC, GM, DKB と

比較 した。

P. aeruginosa; SBPC, GM 感性株に対して103CFU/

mlの 接 種 囲 量 で大 多数 の 菌株 の 発 育 は,CFSの1.56～

6.25μg/mlで, SBPCお よ びCBPCの50～100μg/

mlで,GMお よ びDKBの3.13～6.25μg/mlで 阻 止

され た 。106CFU/mlの 接 種 幽 量 で は,CFSの0.78～

3、13μg/ml,SBPCお よ びCBPCの12.5～25μg/ml,

GMお よびDKBの1.56～3.13μg/mlで 大 多 数 の菌

株 の 発 育が 阻止 され た 。 これ らの こ とはCFSの 抗 菌力

はSBPCお よ びCBPCの 約10倍 強 く,GMお よ び

DKBと 同 程 度 で あ るこ と を 示 して い る(Fig.2,3,

4)。

SBPC感 性,GM耐 性 株 に 対 し,CFSはSBPC,

GM感 性 株 に対 す る と 同 様 の 抗 菌 力 を 示 し,106CFU/

Fig. 5 Susceptibility of 54 strains of SBPC8-GMr

P. aeruginosa to CFS, SBPC, GM and

DKB
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Fig. 6 Comparative activity of CFS, SBPC, GM and DKB against 54 strains of SBPCI-GMr P. aeruginosa

103CFI1/ml 104CFI1/ml
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Fig. 7 Susceptibility of 21 strains of SBPC,-

GMs P. aeruginosa to CFS, SBPC,

GM and DKB

m1菌 液 で は12.5μg/mlで,106CFU/ml菌 液 で は6・25

μg/m1で 約90%の 菌 株 の 発 育を 阻 止 した。 な お,GM

耐性 株 はDKBに も耐性 で あ った(Fig.5,6)。

SBPC耐 性,GM感 性株 に対 してCFSは,108CFU/

ml菌 液 で は50μ9/m1で 約80%,106CFU/ml菌 液 で

は25μ9/m1で 約90%の 菌 株の 発 育を 阻 止 した(Fig.

7,8)。

SBPC,GM耐 性 株 に 対 してCFSは,108CFU/ml

菌液 で は100μ9/m1で 約70%,106CFU/ml菌 液 で は

100μ9/m1で 全 菌 株 の発 育 を 阻 止 した(Fig.9,10)。

P.maltophilia;P.maltopmiaに 対 し,何 れ の 薬 剤

も 同 程 度 の 抗 菌 力 を 示 し,MICは0.78μ9/m1か ら

1,600μ9/ml以 上 に まで 広 く分 布 した 。CFSの 抗 菌 力

はSBPCの そ れ と相 関 が み られ た が,GM,DKBの そ

れ とは 一 定 の関 係 は み られ な か った(Fig.11,12)。

Rcepacia;P.cePaciaに 対 し,CFSお よ びSBpC

は ほぽ 同 程 度 の 抗 菌力 を 示 し,両 薬剤 のMICは12.5

μ9/mlか ら1.600μ9/m1以 上 で あ った 。 これ ら菌 株 に

Fig. 9 Susceptibility of 23 strains of SBPC'-

GMr P. aeruginosa to CFS, SBPC, GM

and DKB

対す るGMお よ びDKBのMICは200μ9/m1以 上 で

あ った(Fig.13,14)。

E.coli;ABPC感 性 株 に 対 し,CFSは50～100μ9/

m1で 全 菌 株 の 発 育を 阻 止 し,SBPC,ABPCよ り抗 菌

力 は弱 か った(Fig.15,16)。

ABPC耐 性 株 に 対 し,CFSは10℃FU/m1菌 液 で

100～800μ9/m1,106CFU/m1菌 液 で は50～800μ9/m1

で 発 育を 阻止 し,約 半 数 の 菌 株 に 対 して はABPC感

性 株 に 対す る と 同 様 に100μg/mlで 発 育 を 阻 止 した

(Fig.17,18)。

S.aureus;ABPC感 性 株 に対 し,CFSは 接 種 菌量 に

よ る抗 菌 力 の 変 化 は ほ と ん ど な く,3.13(-6.25μg/ml

で 全 菌株 の 発 育を 阻 止 した 。SBPCは1.56～6.25μ9/

m1で 発 育 を 阻止 した(Fig.19,20)。

ABPC耐 性 株 に 対す るCFSの 抗 菌 力 は 感性 株 に対 す

るそ れ と同 様 で,3.13～6.25μg/m1で 全 菌 株 の 発 育 を

阻止 した。SBPCは 大 部 分 の 菌株 の 発 育 を3.13～6。25

μ9/mlで 阻 止 した(Fig.21,22)。
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Fig. 8 Comparative activity of CFS, SBPC, GM and DKB against 21 strains of SBPCr-GM5 P. aeruginosa

105 CFU/ml 106 CFU/ml
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Fig. 10 Comparative activity of CFS, SBPC, GM and DKB against 29 strains of SBPCr-GMR P. aeruginoia

104 CFU/ml 105 CFU/ml
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Fig. 12 Comparative activity of CPS, SBPC, GM and DKB against 29 strains of P. maltophilta
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Fig. 14 Comparative activity of CFS, SBPC, GM and DKB against 10 strains of P. cepacia
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Fig. 16 Comparative activity of CFS, SBPC and ABPC against 29 strains of

ABPC8 E. coli

106 CFU/ml 106 CFU/ml
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Fig. 18 Comparative activity of CFS, ABPC and SBPC against 24 strains

of ABPCr E. coil
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Fig. 20 Comparative activity of CFS, ABPC and SBPC  against 19 strains of

ABPC8 S. aureus
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Fig. 22 Comparative activity of CFS, ABPC and SBPC against 85 strains of

ABPCr S. aureus
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Table 2 Effect of various factors on the antibacterial activity of CFS and CBPC

-Inoculum size (CFU/ml): One loopful of bacterial suspension; Medium: TSA.
b Inoculum size: One loopful of bacterial suspension (108 CFU/ml); Medium:

TSA.
C Inoculum size: One-tenth ml of bacterial suspension (106 CFU/ml); Medium:

TSB.
d Inoculum size: One loopful of bacterial suspension (108 CFU/ml); Medium:

TSA, Trypticase soy agar (BBL); NA, Nutrient agar (Eiken); MH, Mueller-
Hinton medium (Eiken); HI, Heart infusion agar (Eiken); BHI, Brain heart
infusion agar (Eiken).

抗菌力におよぼす諸因子の影響:CFSのRumgi-

nosaU31お よびD363,S.amusFDA209pに 対す

る抗菌力を種々な条件下で測定した。CFSの 抗菌力は

接種菌量の減少するにつれ,培 地pHが 塩 基性より酸

性で,ま た,馬 血清の添加によりわずかに強 くなった。

しかし,培 地種によっては変化しなかった(Table2)。

試験管内耐性獲得:P.aeruginosaU31はCFSお よ

びCBPCに 速やかに耐性を獲得し,3～4継 代後,両

抗生物質に対し1,600μ9/m1以 上の耐性を示した。S.

aum5FDA209PのCFSに 対する耐性獲得はCBPC

に対するそれよりややおそ く,23継 代後にCFSに 対 し

400μg/mlの 感受性を示 し,以 後,36継 代後まで感受性

は変化しなかった。一方,CBPCに 対するMICは16継

代後には400μ ｇ/ml以 上 となった(Fig.23)。

交差耐性:CFS, CBPC, CER, CET, CEZ, CEXに 対

する試験管内耐性株を用いて交差耐性を検討した。P.
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Fig. 23 Patterns of development of resistance of P. aeruginosa U 31 and S. aureus

FDA 209 P to CFS and CBPC

P. aorsiginosa U 31 S. aureus FDA 209 P

Table 3 Cross resistance among CFS and related antibiotics*

a Inoculum size: One loopful of bacterial suspension (10k CFU/ml); Medium: TSA.
b Antibiotics: CBPC, Carbenicillin; CER, Cephaloridine; CET, Cephalothin; CEZ, Cefazolin; CEX, Cephalexin.

aｅrugim50U31で はCFSとCBPCに 強 い 交差 耐 性

が 認 め られ た 。S.aurm5FDA209Pで も 各 薬 剤 の 間

に 交差 耐 性 が 認め られ,CFS耐 性 株 はCBPC,CEXに

強 い,そ の 他 のcephalosporinに は 弱 い 耐 性 を 示 した

(Table3)。

MICとMBCの 相 関:CFSお よ びCBPCの 臨 床

分 離Pamgino5a9株 お よびS.aureu510株 に 対 す

る 試 験 管 法 に よ るMICとMBCは よ く 一致 し た

(Table4)。

殺 菌 作 用:CFSは 試 験 管 法 に よ るMIC濃 度(P.

aeru8im5aU31=6.25μg/ml;5.au7m5FDA209P

=3.13μg/ml)で1Ru/ugin0saお よ びS .aur8u5に

対 し,殺 菌 作 用 を示 した 。 両 菌株 と もMIC以 下 の 濃 度

で は薬 剤 濃 度 に応 じて 殺 菌力 の 減 少 が み られ た が,MIC

以 上 の濃 度 で は薬 剤 濃 度 に応 じた 殺 菌 作用 の増 強 は 認 め

られ なか った くFig.24)。

菌体 内高 分子 物 質 合 成 に 対す る作 用:&amusFDA

209Pの 発 育 はCFS10μg/m1お よ びpCG0.05μg/
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Table 4 Minimum inhibitory concentration (MIC) and minimum bactericidal

concentration (MBC) of CFS and CBPC for clinically ipolated P,
aeruginosa and S. aureus

Fig. 24 Bactericidal effect of CFS on P. aeruginosa U 31 and

S. aureus FDA 209 P

P. aeruginosa U 31 S. aureus FDA 209 P
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mlに より阻止されたが,CFS1μg/mlで は阻止されな

かった。N-Acethyla1ninogu88rの 菌 体内薯積 はCFS

10μg/mlお よびPCGO.05μg/m1で40～80分 処 理後

最高となった。各薬剤濃度で菌体内DNA,RNAお よ

び蛋白合成は40分 後まで阻止されなかった(Fi825)。

II.Invivo抗 薗作用

感染防御効果におよぼす投与方法の影響:P.aerugi-

msa U31感 染マウス(Slc:ddY)に 対するCFSの 防

御効果は薬剤投与の時期,回 数および間隔により変化 し

た。感染0,1,2あ るいは4時 間後の1回 投与では400

gm/kgで も明らかな防御効果は認められなかった。2

回投与では感染0お よび2時 間後,0お よび4時 間後,

,1お よび4時 間後に投与した群で同程度の防御効果が

みられた。3回 投与では2回 投与よりす ぐれた防御効果

を示し,ま た感染0,2お よび4時 間後に投与した群で

最も強い防御効果を示した。さらに感染0,1,2お よび

4時 間後の4回 投与 した群ではさらに強い防御効果を示

した(Table5)。

P.aeruginosa U31お よびNC-5を 腹腔内に感染し

たマウス(Slc: ICR)にCFSを 投 与し,血 漿中濃度

と腹腔内菌数の関連について検討した。感染0時 間後の

1回 投与によりP.aerugimsaU31感 染 マウスでは800

mg/kg,NC-5感 染 マウスでは400mg/kgで,ま た感

染0,2,4時 間後の3回 投与で は前者で40mg/kg,後

者では10mg/kgで 全例の動物を生残させた。P.aerugi-

Table 5 Effect of dosage schedule of  ED60 of CFS

against P. aeruginosa U 31 infection in

mice&

a MIC of CFS against the organism was 6.250g/

ml. Sic: ddY mice were infected intraperitoneally

with 10 CFU of test organism per animal in

0.5 ml of 5% mucin. CFS was administered sub-
cutaneously.

b ED50 value was calculated as a total dose . Num-

bers in parentheses indicated 95% confidence

limits.

Fig. 25 Effect of CFS on growth, RNA, DNA, protein and N-acetylamino-

sugar synthesis in S. aureus FDA 209 P

Growth N-Acetyl-
aminosugar

Protein RNA DNA
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Fig. 26 Plasma level of CFS after a single dose and growth curves of P. aeruginosa

in the peritoneal cavity of Sic: ICR mice

P. aeruginosa U 31 P. aeruginosa NC-5

Fig. 27 Plasma level of CFS after 3 times doses and growth curve of P

arugino5a in the peritoneal cavity of S1c; ICR mice

P. aeruginosa U 31 P. aeruginosa NC-5
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no5a U 31お よびNC-5のCFSに 対 するMICは と

もに6.25μg/mlで あ るので,800mg/kgの1回 投与に

より約2.5時 間,400mg/kgの1回 投与 により約2隠

間,MIC以 上の血漿中濃度が保 たれた(Fig.26)。 ま

た,40mg/kgの3回 投与ではMIC以 上 の血漿中濃度

は総計約4時 間,10mg/kg3回 投 与では約2.5時 間

MIC以 上の血漿中濃度が保たれた(Fig.27)。

P.aeruginosa U 31お よびNC-5感 染マウス(Slc;

ICR)に それぞれ800mg/kgお よび400mg/kgを1回

投与すると腹腔内菌数は感染2時 間後までわずかに減少

した。血漿中濃度はMIC以 下に減少するにもかかわら

ず,菌 数の減少はより著明になった。U31感 染 マウス

では6時 間後まで減少 し,NC-5感 染 マウスでは4～8

時間後 は感染 菌を検 出できなかった(Fig.26)。P.

aemginosaU31感 染 マウスに40mg/kgのCFSを1

回投与すると菌数は4時 間後まで徐々に減少 し,そ の後

増加する。感染2時 間後に同るを追加投与すると菌数は

6時 間後まで減少 した後増殖を開始する。さらに2時 間

後(感 染4時 間後)にCFSを 投与すると8時 間後まで

減少 し,そ の後菌数はやや増加の傾向を示した。NC-5

感染 マウスでは10mg/kg1回 投与後の腹腔内菌数の再

増加はU31感 染マウスより著明であるが,2回 投与以

後の菌数減少はより著明で,3回 投与では10時 間後にも

感染菌は検出できなかった(Fig.27)。

ゆ

防御効果におよぼす感染菌るの影饗:P.aeruginola

感染 マウスにおけるCFSの 防御効果は感染菌るにより

変化した。P.aeruginosa NC-5感 染 マウスでは1MLD

(非投薬感染対照勘物の全例を死亡させ うる最小る)か

Table 6 Effect of challenge dose on EDso of CFS

against P. aeruginosa infections in mice

a

Sic : ddY mice were infected intraperitoneally with

indicated CFU of test organism in 0.5 ml of 5%

mucin. CFS was administered subcutaneously 0,

2, and 4 h after infection.
b ED50 values were calculated as a total dose. Num-

bers in parentheses indicated 95 % confidence

limits.

Table 7 Protective effects of CFS and CBPC in mice infected

with P. aeruginosaa

a Slc: ddY mice were infected intraperitoneally with test organism in 0 .5 ml
of 5% mucin.

b Antibiotics were administered subcutaneously 0, 2, and 4 h after infection.
c ED50 value was calculated as a total dose . Numbers in parentheses indicated

95% confidence limits.
d Inoculum size was a loopful of bacterial suspension (108 CFU/ml).
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Table 8 Protective effects of CFS, SBPC and GM in mice infected with

P.aeruginosaa

a SIC : ICR mice were infected intraperitoneally with test organism in 0 .5 ml

of 5% mucin.
b Antibiotics were administered subcutaneously 0, 2, and 4 h after infection.
C ED50 value was calculated as a total dose. Numbers in parentheses indicated

95% confidence limits.
d Inoculum size was a loopful of bacterial suspension .

ら100MLDへ の 感染 菌 量 の増 加 によ りEDso値 は9.67

mg/kgか ら27.6mg/kgの 上 昇 で あ った が,さ らに 感

染 菌量 が 増 加す る とED50値 は 急 速 に,著 し く上 昇 し

た 。Raerugino5a U 31の 毒力 はNC-5の そ れ の10万

分の1で あ るが,1MLDのRaerugino5a U 31を 感

染 した マ ウス に お け るCFSのED50値 はRaerugi-

nosaNC-5の1MLD感 染 マ ウス に おけ る そ れ と大 差

な か った 。 しか し,RaeruginOSaU31感 染 マ ウスで

は 感染 菌 量 の増 加 と と もにED50値 は 著 し く増 加 した

(Table 6)。

CFS,CBPC,SBPC,GMの 防 御 効果:CFSとCBPC

の防 御効 果 の比 較 をTable 7に,CFS,SBPC,GMの

比 較 をTable 8に 示 し た 。Eaeruginosa N 18は

CBPC,SBPCに 特 に感 受 性 が 高 く,CFSと 同様 な感 受

性 を示 す 菌 株 で あ る。 このP.amgimsa N 18を 感 染

したマウスで,CFSはCBPCお よびSBPCよ り明ら

かに強い防御効果を示 した。CBPCお よびSBPCに 通

常の感受性を示すRaemginoM SP,NC-5,U 31,D

363を 感染したマウスで はCBPCお よびSBPCの 約10

～60倍 強い防御効果を示 した。Raemgino5aD363に

対するCFSお よびCBPCのMICは 他 の菌株に対す

るそれと同じであるにもかかわらず,D363感 染マウス

における両薬剤の防御効果は弱かった。このことはD

363の 毒力が弱く,感 染菌量が 多いことに起因するもの

と思われる。

CFSとCBPCのS.arueus 308 A-1感 染 マウスにお

ける防御効果を比較 した(Tabie 9)。S.auereus 308 A-1

に対するCBPCのMICはCFSよ り強いにもかかわ

らず.本 菌感染 マウスにお けるCFSの 防 御効果 は

CBPCと 同程度であった。



36 CHEMOTHERAPY MAR. 1979

Table 9 Protective effects of CFS and CBPC in mice infected with S. aureus a

a  Slc: ddY mice were infected intraperitoneally with teat organism in 0.5ml of

5% mucin.
b Antibiotics were administered subcutaneously 0h after infection.
c Numbers in parentheses indicated 95% confidence limits.
d  Inoculum size was a loopful of bacterial suspension (108CFU/ml).

Table 10 Effect of administration route on ED60 of

CFS in mice infected with P. aeruginosa a

a  Slc: ddY mice were infected intraperitoneally with

107 CFU of P. aeruginosa U 31 per animal in 0.5

ml of 5% mucin. CFS was administered 0, 2, and

4h after infection.
b ED50 value was calculated as a total dose. Numbers

in parentheses indicated 95% confidence limits.

薬剤投与経路:P.aeruginosa U31感 染マウスにおい

てCFSは 皮 下および腹腔内投与により同程度の防御効

果を示 し,本 薬剤の投与局所よりの吸収性が良いにとを

示した。静脈内投与による防御効果は前2者 より弱 く,

静脈内投与ではより速やかに血中より消失するためと思

われる。経口投与では防御効果を示さなかった。

考 察

CFSは 多 くのP.aeruginosaの 増 殖を3.13～6.25μg/

mlで 阻止した。にの濃度はCFSの250mgを 筋 肉内投

与した成人男子の血中濃度が容易に達 しうる濃度48)であ

り,3.13μg/mlな らば4時 間,6.25μg/mlな らば2時

間,菌 と薬剤が接触 しうる。また,500mgを 投与すれば

3.13μg/mlで6時 間,6.25μg/mlで4時 間,12.5μg/

m1で も2時 間菌と薬剤が接触しうる。CBPCお よび

SBPCのP.aeruginosaに 対するMICは50～200μg/

mlを 示すものが多 く,CFSはCBPC,SBPCよ り約10

倍抗菌力が強い。さらに,に れら菌株に対するCFSの

抗菌力はGMお よびDKBと ほぼ同じである。

CFSのSBPC(CBPC)耐 性E.aeruginosaに 対する

抗菌力は感性菌に対するそれよりやや弱く,多 くの菌株

に対し50～100μg/mlのMICを 示 したが,通 常の臨床

投与量で連 しうる尿中濃度はにのMIC値 よりはるかに

高い。CFSはSBPC(CBPC)耐 性菌の産生する β-la-

ctamaselに よ りわずかながら分解される49,にとが,CFS

のSBPC(CBPC)耐 性 菌に対する抗菌力に反映されて

いるのであろう。

近年,GMお よびDKB耐 性P.aeruginosaが 増加

しつつあり35)36),にれ ら耐性菌の一部の菌株については

Sisomicin 19)50)51), Tobramycin 50)•`53), A mikacia 21)35)53),

Netilmicin 22)51)などが抗菌力を示すが,大 多数の菌株

にはにれら新アミノ配糖体抗生物質は抗 菌力を示 さな

い。CFSはGM(DKB)耐 性Ramgino5alに 対して

も,GM感 性株に対すると同様な抗菌力を示した。アミ

ノ配糖体抗生物質に対する耐性機構は,耐 性菌の産生す

るアミノ配糖体抗生物質不活化酵素によ る鋤 が,CFS

はCephalosporinで あ るので,に れら不活 化酵素によ

っては不活化されない。

P.maltophiliaお よびP.cepaciaに は 常用抗生物質

の多くは抗菌力を示さない55)～62)。にのにとは両菌種の

臨床材料からの分離頻度の増加とともに化学療法の問題

点の1つ である。両菌種ともPseudomonas属 に属する

のでCFSの 両菌種 に対する抗菌力を測定 した。P.

maltophiliaの 約半数は臨床的に薬効を期待しうる範囲

の感受性を示した。P.cepaciaに 対するCFSのMIC

はSBPCと 同様に広範囲にわたって分布したが,GM

およびDKBの それは200μg/ml以 上であった。なお,

P.aeruginosaはCFSに 著 しく高い耐性を示すものは

なかったが,P.maltophiliaはCFSの1,600μg/mlで

も発育を阻止されない菌株もあり,そ の耐性機構の解明

は興味ある問題である。

CFSの 実験室保存E.coliに 対す る抗 菌力は弱 く,

S.aureusに 対するそれは強いが,に の にとは臨床分離

株においても確認された。また,CFSはABPC耐 性菌

に対しても感性菌に対すると同様な抗菌力を示 し,CFS

がABPC耐 性E.coliお よ びS.aureusの 産 生す る
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β-lactamaseに よ り加 水 分解 され に くい63,に とを 反 映 し

て い る。

CFSは 殺菌 作 用 を 示 し,MIC値 とMBC値 は ほ ぼ

同 じで あ り,MIC濃 度 の薬 剤 で 処理 したP.aeruginosa

お よびS.aureusの 生 菌数(CFU)は 速 や か に 減 少 し

た。 多 くのcephalosporinで はS.aureusに 対 す る殺

菌作 用 に おい て,い わゆ る"paradox現 象"を 示 す64)

が,CFSは 試 験 した 濃 度範 囲 で は 本 現 象を 示 さ なか っ

た。

Cephalosporinはpenicillinと 同様 にcell wall合 成

阻 害剤 で あ ると報 告66)～70)され て い る。CFSで 処 理 した

S.aureusは 菌体 内DNA,RNAお よび 蛋 白の 合成 を

阻 害 され な い条 件 下 で 菌 体 内 にN-acethylaminosugar

を 蓄 積 した。 にの に とはCFSはS.aureusに 対 して

cell wall合 成 阻害 作 用 を 有す に とを 示 して い る。CFS

はS.aureusで は 溶 菌作 用 を示 す が,R.aeruginosaで

は 溶菌 作 用を 示 さな い(未 発 表)。 多 くのcephalosporin

はE.coliに 対 し溶 菌作 用 を 示す が,Cephalosporin 7/

30〔7-(S-benzylthioacetamido)-cephem-3-ylmethyl-

N-dimethyldithiocarbamate-4-carboxylic acid)〕 はE.

coliの 発 育 を 阻 止 す るが,溶 菌作 用 は 示 さな い69)。 ま

た,Cephalosporin 7/30はE.coliの 蛋 白合成 を 阻 害 す

る と報 告70)さ れ て い る。 した が って,CFSのR.aeru-

ginosaに 対 す る 作用 機 構 に つ いて は さら に 検 討 す る必

要 が あ る。

CFSの 抗P.aeruginosa作 用 はP.aeruginosa腹 腔

内感 染 マ ウ スに おい て も確 認 され た 。 さ らに,腹 腔 内 感

染 マ ウス にお け るCFSの 効 果 はin vitroに おけ るよ

り一層 強 い 。例 え ば,P.aeruginosa N18に 対 しCFS,

SBPC,CBPCのMICは 同 じで あ るが,本 菌 感 染 マ ウ

スにお け るCFSの 予 防 効 果 はSBPCの12倍,CBPC

の4倍 強 い 。P.aeruginosa SPあ るい はNC-5に 対 す

るCFSのMICはSBPC,CBPCの8～32倍 強 い が,

in vivo効 果 は40～60倍 強 い 。S.aureus 308 A-1感 染

マ ウスで はCFSの 本 菌 に 対 す るin vitro抗 菌 力 は

CBPCの1/8で あ る に もか か わ らず,防 御 効 果 はCBPC

と同程 度 で あ った 。

実 験 的 マ ウ ス感染 症 にお け る薬 効 は 薬物 の 投 与 方法 に

よ り,ま た,感 染 菌 と薬物 の組 合 せ に よ って 種 々に変 化

す る。MACLEAD and STONE71)はStreptococcus pneu-

moniae type 1感 染 マ ウ ス に お い てsulfonamideは

48～72時 間 にわ た って 投与 す る必 要 が あ るが,PCGは

感 染 当 日 に4時 間 間 隔 で3回 投 与 す ると充 分 な効 果 が 得

られ る に とを 報 告 した 。Stretcococcus pyogenes感 染 マ

ウ スにお け るPCGの 効 果 につ いて,ZUBROD72)は 投

与 間隔 や 回 数 よ り投 与 量 に 依 存 す る に と,BAKER and

JACKSON 73)は 小量分割投与による効果と総投与量を1

回に投与した場合の効果とは同じであると報告してい

る。さらに,EAGLE et al,74)～78)はS.pyogenes感 染 マ

ウスにおけるPCGの 効果は生体内の有効濃度の総維持

時間に左右され,有 効濃度の持続は断続的でよいとして

いる。MILLER and KROPP 79)はS.aureusとSalmo-

nella schottmuelleri感 染マウスでは薬剤の2回 投与が

最も効果的で,さ らに投与回数を増 しても総投与量の増

加をもたらすだけであるとしている。YAMAZAKI and

TSUCHIYA 8,はP.aeruginosa感 染 マウスにお ける

SBPCの 効果について検討するに際し,2,3の 予備検

討の結果,感 染0,1,2時 間後の3回 投与によりSBPC

に明らかな防御効果を認めた。その後,土 屋,山 崎60,は

MIC前 後の血中濃度を4時 間持続させるにとにより,

1回 投与で得られる効果と同じ効果を1/2量の薬剤で得ら

れるにとを,ま た,血 中濃度が高 くなればその持続時間

は短くてもよいにとを示した。CFSのin vivo効 果 と

血漿中濃度の関連をみてみると,同 一効果を得るために

は血漿中濃度が高ければMIC以 上の血漿中濃度保持時

間は短 くてよく,血 漿中濃度が低ければ持続時間を長 く

する必要が あり。先1にSBPCで 得 られたと同様な傾向

がみられた。岩日,中 沢81)はP.aeruginosa感 染マウス

におけるSBPCの 効果は有効濃度以上が保たれる総時

間に左右され,有 効血漿中濃度は連続する必要はないと

述べている。CFSのR.aeruginosa感 染 マウスにおけ

る防御効果も薬物の投与回数を増すにつれて増強 した。

また,感 染直後の投薬を含む群においてより強い効果が

得られ,薬 物投与時期 もまた薬効を左右する1因 子であ

る。さらに,血 中濃度がMIC以 下 に減少しても腹腔内

の菌数は一定期間減少 しつづけ,感 染菌が完全に消失す

るまで薬剤がMIC以 上 の濃度に生体内で保たれる必要

のないにとを示 している。薬剤が一定濃度以下に減り,

あるいは消失すると感染菌の再増殖がみられるが,再 増

殖を開始する時期は感染菌の毒力と関連するように思わ

れる。

結 論

Cefsulodin(SCE-129,CFS)はP.aeruginosaお よび

グラム陽性菌に強い抗菌力を示すが,そ の他のグラム陰

性 菌に対する抗 菌力 は弱い。P.aeruginosaに 対する

CFSの 抗菌力はSBPC,CBPCの 約10倍 で,GM,DKB

とほぼ同程度である。CFSはGM耐 性P.aeruginosa

に対 しGM感 性P.aeruginosaと 同様な抗菌力を示す

が,SBPC(CBPC)耐 性菌に対する抗菌力は感性菌に対

するそれよりやや弱い。CFSの 抗 菌力は培地pH,馬 血

清,培 地種によってはほとんど影響されないが,接 種菌
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量によってはわずかに変化する。CFSはP.aeruginosa,

& aureusに 対 し殺菌作用を示す。CFSのP.aerugi-

nosa腹 腔 内感染マウスにおける防御効果は 薬物の投

与方法,感 染菌量により変化した。反復投与により単回

投与より少ない投与量で防御効果を示した。CFSの 皮

下および腹腔内投与は静脈内投与より強い防御効果を示

し,経 口投与では防御効果を認めなかった。

本研究は昭和47年7月 より昭和51年6月 に行なわれた

ものである、実験に御協力をいただいた岩日朋幸,志 岐

志喜子,野 路弓子の諸氏に感謝致 します。
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CEFSULODIN (SCE-129), A NEW ANTIPSEUDOMONAL  CEPHALOSPORIN;

IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY

KANJI TSUCHIYA, MASAHIRO KONDO and HIROSHI NAGATOMO

Central Research Division, Takeda Chemical Industries, Ltd., Osaka, Japan

Cefsulodin•k3-(4-carbamoy1-1-pyridiniomethyl)-7ƒÀ-(D-ƒ¿-sulfophenylacetamido)- ceph-3-em-4-carboxylate

monosodium salt•l(SCE-129, CFS), a new antipseudoinonal cephalosporin, shows potent antibacterial activity

against Pseudomonas aeruginosa and some gram-positive bacteria, whereas it shows low activity against

many gram-negative rods. Against clinical isolates of P. aeruginosa, cefsulodin was about 10 times more

active than sulbenicillin and carbenicillin, and had a similar:activity to gentamicin and dibekacin. Genta-

micin-resistant strains of P. aeruginosa were sensitive to cefsulodin, but not to dibekacin. Sulbenicillin-

(carbenicillin-) resistant strains of P. aeruginosa were moderately resistant to cefsulodin. Against the

strains of Staphylococcus aureus, cefsulodin had similar activity to sulbenicillin. Variations in pH, addition

of horse serum, and type of growth medium had no significant effect on the activity of cefsulodin however,

the inoculum size had some effect on the activity. Cefsulodin is an effective bactericidal agents against P.

aeruginosa and S. aureus. The protective effect of cefsulodin on P. aeruginosa infection in mice varied

according to the dosage schedule and the challenge dose. In a multiple dose schedule, a smoller amount

of cefsulodin was necessary that in a single dose schedule. The effect of cefsulodin after subcutaneous or

intraperitoneal administration were more potent than those by intraveneous administration. No protec-

tive effect was observed by oral administration. In mice infected with sulbenicillin- (carbenicillin-) and

gentamicin-susceptible strains, e,cefsulodin was about 12 to 60 times more active than sulbenicillin and

carbenicillin, and had similar activity to gentamicin. In mice, the activity of cefsulodin was independent

whether the strains are resistant to gentamicin or not, but was considerably affected by the strains resistant

to sulbenicillin anOcarbenicillin. The protective effects of cefsulodin in mice infected with S. aureus was

more potent than carbenicillin.


