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化学 療法剤 の投 与法 に関す る実験 的解析

10.緑 膿菌 に対 す るCefsulodin(SCE-129)の 効 果

岩 日朋幸 ・西野武志

京都薬科大学微生物学教蜜

感 染症 に対 す る化学 療 法 に お いて,使 用 薬剤 の 投与 法

に 関す る問題 は 治療 効 果 を左 右 す る大 きな 要因 の 一つ で

あ る。 と くに,近 年 問 題視 さ れて い るグ ラム陰 性桿 菌 感

染症 を対 象 に化 学療 法 を 行 う場 合 に は,一 般 に その 難 治

性の ゆ えに,や む な く抗 菌剤 の長期 大 量使 用 を迫 られ て

い る現 状 で あ り,使 用 薬 剤 の投 与 法 に 関す る問 題 は極 め

て重要 な検討 課題 の 一 つか と思 われ る1)～6)。

このよ うな実情 に 鑑 み,数 年前 か ら私 共 はH. EAGLE

らの 一連 の実 験伽10)に 倣 い,数 種 の と くに グ ラム陰 性

桿 菌 感染症 を対 象 に開 発 され た 抗 菌剤 を使 用す る際,抗

菌作用 の立 場 か ら眺 めた と き,そ れ らの 薬剤 の最 も効果

的 な投 与法 は如 何 に あ る べ きか とい う問 題 につ い て実 験

的解 析 を試 み て きた11)《'19㌔

今 回,そ の 一環 と して,緑 膿 菌感 染症 を対 象 に開 発 さ

れ た 新 合 成 セ フ ァ ロス ポ リンCefsulodin (SCE-129,

CFS)を 本 感染 症 に 対 して使 用 す る際 の 適 切 な投 与 法 を

考察 す るた め に必 要 か と思 わ れ る二,三 の細 菌 学的 検討

を行 ったの で その 成績 を報 告 す る。

実 験 材 料 お よ び実 験 方 法

1)使 用 薬

CFS(武 田薬 品 工業K.K.898μg力 価/mg)お よ び

比較 薬 と して 硫 酸 ゲ ン タ マ ィ シ ン(GM,塩 野 義 製 薬

K. K. 619μg力 価/mg)を 用 い た 。

2)使 用 菌 株

臨 床 分離 のPseudomonas aeruginosa E-2株 を 用 い

た。 日本 化 学療 法 学 会標 準 法 に準 じて 測 定 した と きの,

本 菌 株 に対 す るCFSお よびGMのMICは108 cells/ml

接 種 にお い て 両 剤 とも3.13μg/ml,106 cells/ml接 種 に

お いて 両 剤 とも1.56μg/mlで あ った 。 ま たddY系 雄

性 マ ウ ス(生 後4週 令,16～18g)に3%gastric mucin

(Orthana-Kemisk-Fabrik-A/S)と と もに腹 腔 内 接 種 し

た とき の本 菌 株 のLD50は101 cells/mouse前 後 で あ っ

た。

3)In vitroに お け る抗 菌 作 用 お よ び薬 剤 除 去後 の

生残 菌 の 再 増殖 性 に 関 す る実 験

2/3濃度Tryptosoya Broth (TSB,日 水)37℃ 一 夜培 養

菌液を新鮮同培地 に1/104量 加え,37℃2時 間振盪培 養

後,い ろいろな濃度のCFSあ るい はGMを 添加 し培

養を続けた。以後経時的に試料を採取 し,10倍 希釈系列

によるコロニー ・カウ ント法 を 用 いて生 菌 数を測定 し

た。試料か ら薬剤を除去する場合は,冷 却高速遠心器で

12,0009,10分 間遠心 し上清を除去 した。沈澱 した 被 験

菌は,す みやかに予あ37℃ に保温 した新鮮培地に懸濁 し

以後37℃ で振盪培 養し,薬 剤除去後の生菌数の変化を経

時的に測定 した。

4)マ ウス実験的緑膿菌感染症に対す る治療効果

%濃 度TSB 37℃ 一夜培 養菌液を同培地に5%の 割合

で加え,37℃2時 間振盪培 養した。本 菌液を約103～104

cells/mlに なるよ うに 同培 地で希 釈 し,6% gastric

mucinを 等量混合後,本 混 合 液 をddY系 雄性 マウス

(生後4週 令,16～18g)に0.5mlず つ腹 腔 内 接 種 し

た。菌接種2時 間後か ら,一 群10匹 のマウスをい ろいろ

な投与 スケジュールによってs.c.あ るいはi.p.治 療 し

た。そ して7日 間経過後の生残率を求めLITCHFIELD.

WILCOXON法20)に よりED84, ED50お よ びED16値 を

算出 した。

5)マ ウス体液内濃度の測定

上記 と同様の方法により感染 させた マウスに,各 種濃

度 のCFSあ るいはGMをs.c.あ るいはi.p.投 与後経

時的 に一群3匹 の マウスか ら血漿 および腹水液を採取 し

た。血漿は腋下動脈から採取 した血液を遠心操作 して分

離 した。腹 水液は血 液 採 取 後 の マウスを開腹 し,直 接

paperdiskに 滲ませ る こ と によって採取 した。そ して

これ らの検体 中の 薬 剤 濃 度をCFSはP.aeruginosa

NCTC 10490を,GMはBacillus subtilis ATCC 6633

を検定菌と し,薄 層paper disk法 によ って測定 した。

6)マ ウス腹腔および血液内生菌数の測定

緑膿菌感染 マウスにい ろいろ な 投 与 ス ヶ ジュールで

CFSあ るいはGMをs.c.投 与後,経 時 的に一群3匹

のマウスから血液および腹水洗瀞液を採取 した。腹水洗

}條液は,上 記 と同様 の方法によ り血液を採取 した後,マ

ウ ス 当 り2.5mlのM/15 KH2POrNa2HPO4緩 衝液

(pH7.2)を 腹腔内接種 し,2～3回 腹部を マッサージ後
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Fig. 1 Bactericidal action of CFS and GM against P. aeruginosa E-2

CFS GM

接種液を回収す ることによ って採取 した。そ して得 られ

た試料中の生 菌数を10倍 希釈系列による コロニー ・カウ

ント法 によ って測定 し,血 液および腹水洗瀞液1m1当

りの菌数を求 めた。そ して3匹 のマウスのそれぞれ の菌

数を対数値に換算 し,そ の平均値を算出 した。

実 験 結 果

1.In vitroに おけるCFSお よびGMの 緑膿菌に

対する抗菌作用型式

CFSの 緑膿菌に対す る抗菌作用型式をGMの それ と

比較検討 した。その結果Fig.1に 示すように,両 剤 と

も%～1MIC(0.78～1.56μg/ml)以 上 の 濃度におい

て殺菌的に作用 したが,そ の作用の発現様式 において好

対照を示 した。すなわちCFSの 場合には2時 間 目あた

りか ら漸 く殺菌的作用が認められは じめ,4時 間後には

接種菌の99～99.9%が 殺 菌 された。 さらに薬剤濃度を

32～64MIC相 当(100μg/ml)ま で 上げても殺菌作用

の発現時間,殺 菌率 ともほ と ん ど 変 らなかった。一方

GMの 場合には1/2～1 MICを 作 用 させ ると1時 間後に

も明らかに菌数の減少がみ られ,漸 次薬剤濃度を上げ る

と,そ れに応 じてよ り速やかなかつ より強い殺菌効果が

認められた。

2,In vitroに おける生残菌の再増殖性について

CFSお よびGMの 緑膿菌に対す る殺菌作用 の発現様

式 は好対照を示 したけれども,い ずれ にしろ薬 剤作用時

の菌量が105 cells/ml以 上な らば1/2～1 MIC相 当のCFS

あるいはGMを 数時間作 用 しっづけて も,ま だ コロニ

一形成能を保持 したcellsが 生残 していた。そ こで,こ

れらの生残菌の再増殖 性 について検 討 した(Fig.2)。

その結果,両 剤間において,薬 剤除去後再分裂増殖を始

めるまでの時間に若干差異があるように思われたが,い

ずれに しろ両剤とも薬剤除去1時 間後か らは正常菌とほ

ぼ同 じ速度で再分裂増殖 した。

5.マ ウス実験的緑膿菌感染症に対するCFSお よび

GMの 治療効果

緑膿菌腹腔内感染 マウスに対する両剤の治療効果を投

与回数をい ろいろ変 えて比較検討 した 。投与間隔はすべ

て1時 間間隔 とした。

Table 1お よび2は,CFSお よ びGMを それぞれ

s.c.投 与 したときの成績である。本実験系 において も両

剤は好対照を示 した。す なわ ちCFSの 場合には1回 投

与時のED50値 が1.2mg/mouseで あるのに対 して投与

回数を2回,4回,6回 とふやす と0.35,0.032,0.015

mg/mouseと 注射 当りのED5。 値は勿論の こと,total

ED5。 値 も0.70,0,13,0.09mg/mouseと 著 しく減少 し

た。一方GMの 場合には1回 投与時のED5。 値が0.80

mg/mouseで あるのに 対 して 投 与回数を2回,4回,

6回 とふやすと注射当 りのED50値 は0.44,0.16。0.11

mg/mouseと 小 さ くなるものの,total ED50値 は0.88,

0.64,0.66mg/mouseで あ り1回 投与 時の それとほと

んど変 らなか った。従 って 両剤s.c.投 与時 の治療効果

を比較す ると1回 投 与 に お い てはCFSのED50値 は

GMの それよ り大 きいが,4回 あるいは6回 頻 回投与時

のCFSのED50値 は注射当 りのそれ のみならずtotal
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Fig. 2 Regrowth curve in vitro of P. aeruginosa E-2 previously exposed to CFS or GM

CFS GM

The arrows () in the figure indicate the time at which CFS or GM were removed by
centrifugation. The open circles or triangles indicate the regrowth curve of bacteria
pre-exposed to CFS or GM.

Table 1 Effect of administration schedule on therapeutic efficacy of CFS

by subcutaneous route against intraperitoneal infection with

P. aeruginosa E-2

* 10 mice per group

(): 95% confidence limits

Infective inoculum: 5.8 •~ 103 CFU/mouse with 3% mucin (3.9 •~ 103 LD50)
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Table 2 Effect of administration schedule on therapeutic efficacy of GM

by subcutaneous route against intraperitoneal infection with

P. aeruginosa E-2

* 10 mice per group 

(): 95% confidence limits

Infective inoculum: 5.8 •~ 103 CFU/mouse with 3% mucin (3.9 •~ 103 LINO

Table 3 Effect of administration schedule on therapeutic efficacy of CFS

by intraperitoneal route against intraperitoneal infection with

P. aeruginosa E-2

* 10 mice per group

(): 95% confidence limits

Infective inoculum: 6.5 •~ 103 CFU/mouse with 3% mucin (3.3 •~ 103 LD50)
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ED50値 もGMよ り小 さい値を示 した。

そこで,こ れ らの点につ いて さ ら に 確 認 すべ く両剤

i.p.投 与時の,す なわ ち薬剤の吸収の要因を除外 してみ

たときの効果を比較検討 した(Table 3お よ び4)。 両

剤 ともs,c.投 与時よ りも概 ね1オ ーダー小 さい値を示

したが,投 与回数 と治療効果の関係 は両剤 とも先の 漁c。

投 与時 とほぼ同一の傾 向を示 した。従 ってi,p.投 与にお

いても4回 あるいは6回 頻回投与時のED50値 は注射当

りのそれは勿論の ことtotal ED50値 も明 らかにCFSの

方がGMよ り小 さい櫨を示す ことが明 らかになった。

Table 4 Effect of administration schedule on therapeutic efficacy of GM

by intraperitoneal route against intraperitoneal infection with

P. aeruginosa E-2

* 10 mice per group

(): 95% confidence limits

Infective inoculum: 6.5 •~ 103 CFU/mouse with 3% mucin (3.3 •~ 103 LD50)

Fig. 3 Concentrations of CFS in plasma and peritoneal fluid after

subcutaneous injection in mice

Plasma Peritoneal Fluid
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4.血 漿および腹水 液中葉剤濃度の推 移

Fig.3お よび4はCFSお よびGM s.c,投 与 時の血

漿および腹 水液中薬剤濃度の推移を示 してい る。腹水液

中薬剤濃度の推移は両剤いずれ においても血漿中のそれ

よ りも時間的 に若 干遅れがみられた ものの,パ ター ンそ

のものは両剤 とも血漿 中のそれ と酷似 していた。

Fig.5お よび6はCFSお よびGM i.p.投 与時の血

漿 および腹 水液中薬剤濃度の推移を示 している。両剤い

ずれの場合にも腹 水液中薬剤温度の方が血漿 中のそれよ

りも概ね1オ ーダー高い値を示 した。

これ らのデータに基脅,両 剤を1回 あるいは4回 翫c,

あるいはi.p.投 与時のED64(図 中実線)お よびED16

(図中点線)に 相当す る藁 剤量をそれ ぞれ投 与したとき

の腹水液 中薬剤濃度の推移 を 算 出 してみた。Fig.7お

よび8は,CFSを1回 あるいは4同s.c.あ るいはi.p.

投 与したときの 推 移 を 示 している。s.c.投 与時の方が

Fig. 4 Concentrations of GM in plasma and peritoneal fluid after
subcutaneous injection in mice

Plasma Peritoneal Fluld

Fig. 5 Concentrations of CFS in plasma and peritoneal fluid after

intraperitoneal injection in mice

Plasma Peritoneal Fluid
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Fig. 6 Concentrations of GM in plasma and peritoneal fluid after
intraperitoneal injection in mice

Plasma Peritoneal Fluid

Fig. 7 Relationship between therapeutic efficacy of CFS by subcutaneous route

and its concentration in peritoneal fluid

1 in jection 4 injections

i.p.投与時よ りも ピーク値 がやや低 く持 続時間がやや長

い傾向がみられたが,両 者はほぼ同 じ値を示 した。1回

および4回 投与時のパターンを比較す ると両者は明 らか

に異 なったパ ター ンを示 した。と くにピー ク値および吸

収総量においてその差は著 しか った。 しか し0.5μg/ml

前後の濃度が維持 されている総時間は両者ほほ相 似 た値

を示 した。Fig。9お よび10はGMを1回 あるいは4回

s.c.あ るいはi.p.投 与 したときの推移を 示 している。

GMの 場合にもs.c.投 与 時の方 がi.p.投 与時よ りも ピ

ーク値が低 く持続時間が長い傾向がみられたが,両 者は

ほぼ同 じ値 を示 した。1回 および4回 投与時のパター ン

を比較す ると,GMの 場合 にも両 者 は 明らか に異なっ

たパターンを示 したが,本 剤の場合 には ピー ク値および

持続時間が大幅 に異な り,吸 収総量が最 も相似た値を示

した。

さらにまた,CFSお よびGM4回 投与 によ りED84

値を得 るために必要な腹水液中薬剤濃度を比較す ると,

CFSの 場合には たか だか0.5～1μ9/ml前 後であ るこ

と,一 方GMの 場合 には5μ9/ml前 後 であり,明 らか

にCFSの 方が低いことが知 られた。

5.腹 腔内および血液内におけ る感染菌の消長

In vivoに おけるCFSの 抗緑膿菌作用をよ り詳細 に
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Fig. 8 Relationship between therapeutic efficacy of CFS by intraperitoneal route

and its concentration in peritoneal fluid

1 injection 4 injections

Fig. 9 Relationship between therapeutic efficacy of GM by subcutaneous route

and its concentration in peritoneal fluid

1 injection 4 injections

理解す るために,感 染治療実験時の腹腔および血液内に

おける感染菌の消長をGMの それ と比較検討 した。

Fig.11はCFSを0.313,1.25,5mg/mouseそ れ ぞ

れ1回s.c.投 与 したときの腹腔 内 に おける感染菌の消

長を示 してい る。このときの腹 水 液 中 薬 剤 濃度は先に

Fig.3に 示 した如 く,ピ ー ク値はおのおの2、8.30μg/

ml前 後で あり、0.5μg/ml前 後の濃度 が維持 されてい

る時間はおのおの1.5,2.5,4時 間 前 後 であ った。しか

しマウス腹腔内においては2～4時 間目あた りまで著明

な菌数の減少がみられた後,お のおの4,8,14時 間頃 まで

感染菌の再増殖が抑制 されていた。2～4時 間 目まで に

み られる菌数の減少 の程度には3投 与量間において差 は

認め られなか った。Fig。12は0.078mg/mouseを1回,

1時 間間隔で4回,お よび0.078×4=0.313mg/mouse

を1回s.c.投 与 したときの感染菌の消長を示 してい る。

1回 投与ではたかだか2時 間 目までの増殖を抑制す るに

す ぎない投与量で も,1時 間間隔で4回,す なわち充分

時間作用 させるならば著 明な菌数の減少がみ られ1か つ

4倍 量1回 投与 よりも明 らか に長い増殖抑制効果がみら

れた。

Fig.13はGMを0.313,0.625,1.25mg/mouseそ

れぞれ1回s.c.投 与 した ときの腹 腔内 における感染菌

の消長を示 している。 この ときの腹水液中薬剤濃度 は先

にFig.4に 示 した如 く,ピ ーク値 はおのおの15,30,
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Fig. 10 Relationship between therapeutic efficacy of GM by intraperitoneal route

and its concentration in peritoneal fluid

1 injection 4 injections

Fig. 11 Bactericidal activity of CFS after subcutaneous administration to mice

infected with P. aeruginosa E-2

Peritoneal Cavity

In parentheses: no. of survivors/no. infected

50μg/ml前 後であ り,5μg/ml前 後の濃度が維持 され

ている時間はおのおの1.3,1.8,2.2時 間前後であ った 。

GMの 場合にも薬剤濃度 の 推 移 か ら予想され るよ りも

長い増殖抑制がみられたが,本 剤の場合には投与量 をふ

やす とそれに応 じて菌数の減少の程度が大 き くな り,ま

た再増殖抑制時間 も長 くなった。Fig.14は0.25mg/

mouseを1時 間間隔で4回 および0。25×4=1mg/mouse

を1回s.c.投 与 したときの感染菌の消長を示 している。

本剤の場合CFSと は異 な り,0.25mg/mouse4回 投

与よりも4倍 量1回 投与の方 がむ しろ菌数の減少の程度

もやや大 き く再増殖抑制時間もやや長かった。

上 記 い ず れの 場 合 に も,血 液 中の 菌数 は概 ね腹 腔 内菌

数 の1/10～1/100で あ り,菌 数 の 消 長 の パ タ ー ンは腹 腔

内 の それ と極 めて よ く似て い た 。

考 察

これ ま で私 ど もは,合 成 ペ ニ シ リ ンSulbenicillin11),

piperacillin14), Ticarcillin16)お よび ア ミノ配 糖 体 抗生 剤

GM12),KW-106215)のin vitroお よびin vivo(マ ゥス

腹 腔 内)に おけ る抗 緑 膿 菌 作用 につ い て検 討 し,こ れ ら

両 グ ル ープ は抗 菌 作用 型 式 に お いて 好 対照 を 示 す こ と,

ま た いず れ の薬 剤 にお いて も程 度 の 差 は あれin vivoに
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Fig. 12 Bactericidal activity of CFS after subcutaneous administration to mice

infected with P. aeruginosa E 2

Peritoneal Cavity

In parentheses: no. of survivors/no. infected

Fig. 13 Bactericidal activity of GM after subcutaneous administration to

mice infected with P. aeruginosa E2

Peritoneal Cavity

In parentheses: no. of survivors/no. infected

おいては,薬 剤濃度 の推移から予想 されるよ りも長い増

殖抑制効果が認められ ることなどを明 らか にしてきた。

そ して上記薬剤を緑膿菌感 染 症 に効 果 的 に使用す るに

は,こ れらの点について も充分留意すべ きであることを

指摘 してきた。今回新たに本菌感染症を対象に開発 され

た合成セ ファロスポ リンCFSはin viTroに お い て 多

くの緑膿菌にGMと ほぼ同等のMIC値 を示 し、かつ

GMと 対照的な抗菌作用 型 式 を 示 す卸 ことな どから,

本剤のin vivoに おけ る抗緑膿菌作 用に興 味 が もたれ

た。

そこで、本剤 の緑膿菌腹腔 内感染 マウスに対す る治療

効果を投与回数 をい ろいろ変 え,GMの それと比較検討

したところ,1回 投与 に おいてはCFSの 方がGMよ

りやや夫きいED50値 を示すが,4回 あ るいは6回 頻回

投与時のED50値 は注 射当り の それのみな らず,totd

ED50値 もCFSの 方が小 さい 値を 示すことが 明らかに
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Fig. 14 Bactericidal activity of GM after subcutaneous administration to

mice infected with P. aeruginosa E 2

In parentheses: no. of survivors/no. infected

な った0す なわち,CFSの 治療 効 果 は投与回数をふや

す と注射当りのED5。 値は 勿 論 の ことtotal ED50値 も

著 しく減少 したが,GMの 場 合には注射当りのED50値

は小さくなるもののtotalED50値 は ほ と んど変 らなか

った。これ はこのときの腹 水液中薬剤濃度の推移か ら,

CFSの 治療効果 は専 ら有効 濃 度以 上が保たれてい る総

時間に,ま たGMの それは専 ら薬剤の吸収総量 に依存

しているため と考え られる。そ して これ らの結果は マウ

ス腹腔内において も両剤のin vitroの 抗 菌作用型式の

特徴が忠実 に反映 されていることを示 してい るか と思わ

れる。COMBERら22)23)はAmoxicillinとAmpicillinの

invitroに おけ るMIC値 およびs.c.投 与 時 のマウス

体内におけ る挙動はほぼ等 しいのにもかかわ らず,両 剤

の大腸菌腹腔 内 感 染マウスに対するs.c.投 与時の治療

効果を比較すると前者の方が後者より数倍す ぐれている

ことを指摘 し,こ れは主 と して両剤の抗菌作用型式の違

いに由来す るのであろ うと述べている。

またCFSお よびGM頻 回 投 与時すなわち充分時間

作用時にEDs4値 を得 るため に必要 な腹水液 中薬剤濃度

を比較す ると,CFSの それ はたかだか0.5～1μg/ml前

後であり,GMの それは5μg/ml前 後であると推定さ

れた。一方in vitroに おけ る両剤 の 本 菌に対する最小

有効濃度はほぼ 等 しく0.78～1.56μg/mlで あった。そ

れゆ え,CFSの マウス腹 腔 内における有効濃度はin

vitroの それとほぼ等 しいかむ しろ若干小 さいのに対 し,

GMの 場合にはin vitroの そ れよりも数倍大 きいよう

に思われ る。これは一体 どうい う要因 に由来す るのか興

味ある課題 の一つである。峯 ら24)およびNISHIDAら25)

は各種抗生物質が ウサギ多形核好中球 によ る緑膿菌の負

食殺菌作用 におよぼす影 響について検 討 し,β-lactam

系抗生物質CarbenicillmやSulbenicillin存 在 下 に お

いては貧食殺菌効果の増強がみられ るが,GMに はこの

ような作用はみられなかった と報告 している。またGM

については ヒ ト多形 核 好中球のchemotacticレ スポン

スを若干阻害す るとい う報 告もみ られ る26)。これ らの報

告は上に述べた私 どもの成績を理解す るための一つの手

掛 りを提供す るものか もしれない。

さらに,CFSのinvipoに おける抗 緑 膿菌作用につ

いて より詳細 に理解す るために,上 記感染治療実験時の

腹腔および血液 内における感染 菌の消長をGMの それ

と比較検討 した。その結果,本 実験系 において も先の知

見か ら予想 されるように極 め て 対 照 的 な成績が得 られ

た。すなわち,CFSの 場合0.5～1μg/ml以 上の薬剤存

在時におけ る菌数の減少の程度 には,投 与量を上げて も

あま り著明な差がみ られなか ったのに対 し,GMの 場合

には投与量を上げるとそれに応 じて菌数の減少の程度 も

より大 き くなることが明 らか にな った。また両剤いずれ

の場合にも,マ ウス腹腔 内においては,in vitroの 場合

とは異なり,明 らか に薬剤 が消失 したと思われ る時間後

にも感染菌の再増殖が抑制 されていた。そ して この再増

殖抑制時間 もまたCFSの 場合には感染菌が有効濃度以

上に曝 された時間と,GMの 場 合 に は 曝 された吸収総

量 と相関 しているよ うに思われた。これは マウス腹腔内

における菌数の減少の程 度と関係 してい るのかも しれな
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い。 これらの結果は,JAWETZ27),SCHMIDTら28)39)お よ

びEAGLEら9)を は じめ多 くの人違 によ って指摘 されて

いるよ うに,in vivoに おけ る抗 菌剤の作用 の発現には

薬剤の直接作用のみでな く宿主側の何 らかの要因 もまた

重要な役割を演 じていることを示 してい るものであ り,

CFSあ るいはGMを 臨床使用す る際の投与間隔に関 し

て一つの重要な示唆を与え るものと思われる。

以上述べて きたように,CFSの 緑 膿 菌に対す る抗 菌

作用は専ら有効濃度以上が維持 されてい る時間に依存 し

てい ることが明 らかで ある。勿論.本 実験 において用い

たマウスの腹腔内感染系な るものが実際の臨床病像とは

あまりにもかけ離れた ものであるとい うことは,す で に

多 くの人達 によ って指摘 されてい るところであ り,こ こ

で得 られた成績がその まま臨床の場に当てはまるとは思

われない。 しか し,本 質的にはCFSの 抗菌作用の特徴

を充分考慮 した投与法が とられ るな らば,緑 膿菌感染症

に対 してGMと 同等あ るいはそれよりも若干良好な効

果を期 待出来 る可能性を有 してい ることを示 してい ると

思われる。

結 論

緑膿菌感染症を対象に開発 された新合成 セファロスポ

リンCefsulodin(SCE-129,CFS)のin vitroお よびin

vivo(マ ウス腹腔内)に おけ る抗緑膿菌作用について,

Gentamicin(GM)の それ と比較検討 し,次 のような成

績を得 た。

1)P.aeruginosa E-2に 対す るin vitroに お け る

最小有効濃度は両剤ほぼ等 し く0.78～1.56μg/mlで あ

り,い ずれ も1.56μg/ml以 上では殺菌的に作用 した。

しか し,そ の作用の発現様式 において好対照を示 した。

す なわち,CFSの 場合には1～1.5時 間頃まではいわゆ

る静菌的作用が認め られるにすぎず2時 間 目あたりか ら

は じめて著明な殺菌作用がみ られた。 また 薬 剤 濃 度 を

100μg/mlま で上げて も殺菌作用の発現時間,殺 菌率 と

もほとん ど変 らなか った。一方GMの 場合には薬剤濃

度を上げるとそれに応 じてよ り速 やか なかつ より強い殺

菌効果 が認められた。また両剤いずれの場合にも作用薬

剤を除去す ると1時 間以 内に正常菌とほぼ同 じ速度で再

分裂 し,増 殖を開始 した。

2)CFSの 緑膿菌腹 腔 内 感染 マウスに対す る治療効

果は,s.c.あ るいはi.p,い ずれにおいて も投与 回数をふ

やす と注射 当りのED50値 は勿 論 のことtotal ED50値

も著 しく減少 した。一方,GMの 場 合 に は 注射当りの

ED50値 は小 さくなるもののtotal ED50値 はほ とんど同

じであ った。そのため,CFSは1回 投与においてはGM

よりやや大 きいED5。 値を示す にもかかわ らず,4回 あ

るいは6回 頻回投与時 には注射当りのED56値 のみなら

ずtotal ED50値 もGMよ り明 らかに小 さい値を示 した。

3)こ のときの腹水液 中薬剤濃度の推移か ら,CFSの

治療効果 を左右 している大 きな要因は有効濃度の総維持

時聞であり,GMの それは吸 収 総 量 で あると推測 され

た。またマウス腹腔 内におけ るCFSの 最小有効養度は

in vitroの それ とほぼ 等 しく0.5～1μg/mlで あるのに

対 してGMの それは5μg/ml前 後であろ うと推定され

た。

4)マ ウス腹腔内において も.CFSの 場合 に は有効

濃度以上の高濃度を与えて も殺菌率 はほとん ど変らなか

ったが,GMの 場合 には投与量を上 げる とそ れ に応 じ

て殺菌率 も大 き くなった。また両剤いずれの場合 にもマ

ウス腹腔 内において は薬剤濃度の推移か ら予想 され るよ

りも艮い増殖抑制効果が認められた。そ して藁剤消失後

感染菌の再増殖が起 こりは じめるまでのいわゆる再増殖

抑制時間 においても,CFSの 場 合 には感染幽が有効養

度以上 に曝 された時間 とGMの 場合 には曝 された吸収

総 量と関係 しているように思われた。
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EXPERIMENTAL STUDIES ON ADMINISTRATION

METHOD OF CHEMOTHERAPEUTIC AGENT

X. EFFECT OF CEFSULODIN (SCE-129) AGAINST

PSEUDOMONAS AERUGINOSA

TOMOYUKI IWAHI and TAKESHI NISHINO

Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy

In vitro and in vivo antibacterial activities of Cefsulodin (SCE-129, CFS), a new semisynthetic cephalosporin
developed as a drug for use in Pseudomonas aeruginosa infections, were studied in comparison with Genta-
micin (GM) and the following results were obtained.

1. In vitro minimal effective concentrations of both the drugs against Pseudomonas aeruginosa E-2 were
about the same (0.78,--4.56 iig/m1). The mode of the onset of the bactericidal action of CFS, however,
was much different from that of GM. CFS was only bacteriostatic for an hour to one and half hours but
showed a remarkable bactericidal action thereafter. Elevation of the CFS concentrations up to as high as
100 itig/m1 resulted in almost no change in time of the onset of the bactericidal action and potency of the
antibiotic. While, GM showed a faster and more potent bactericidal activity as the concentration was elevated.
The organism exposed to CFS and GM began to proliferate an hour after drug elimination in a manner
similar to that of the normal oraganism.

2. In in vivo experiments, the protective effect of CFS in mice intraperitoneally infected with Pseudo-
monas aeruginosa improved as the frequency of injections increased. Total ED50 as well as ED50 per injec-
tion of CFS were markedly smaller with repeated doses. In the case of GM, however, ED. per injection
was smaller with repeated doses, but toal ED50 remained almost unchanged. Thus, ED3o of CFS was slightly
inferior to that of GM in single dosing, but in multiple dosing the total ED5o as well as EDso per injection
of CFS were superior to those of GM.

3. From the time-course change of the drug concentration in the peritoneal fluid it was presumed that
an important factor which gave influence to the protective effect was the total duration of the time for
which the effective concentration was maintained in the case of CFS, and it was the total amount absorbed
in the case of GM. It was also presumed that the mininal effective concentration of CFS by the peritoneal
fluid of the mouse was 0.5"4.0 tig/ml, which were almost the same as those observed in the in vitro ex-

periment, whereas that of GM was about 5 pg/ml.
4. The bactericidal potency of CFS received little influence even when its concentration in the peritoneal

fluid of the mouse was much higher than the minimal effective level, but that of GM became higher as the
dose was increased. Both the drugs showed a growth-inhibitory effect for a period longer than expected
from their time-course change of the concentration in the peritoneal fluid. The regrowth inhibition period
of CFS, which is the time when the infectious organism exposed to a drug begins to proliferate again after
the drug is eliminated, was thought to be related to the time for which the organism was exposed to the
effective concentrations, whereas that of GM to the total amount of the drug absoibed by the ogranism.


