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新 規 抗 生 物 質,セ フ ァロ ス ポ リン剤 と して新 し く開 発

され たCcfotiam(CTM,SCE-963)の 化 学 名 は,7β-[2-

(2-aminothiasol-4-yl) acetamidol- 3- [[[1- (2-dimethyl-
aminoethyl)- 1H-tetrazol-5-yl] thio] methyl] - ceph -3-
em-4-carboxylic acid, dihydrochloride, 構造式は次の

よ うで あ る。

Chemical structure of CTM

CTMは 従 来 のcephalosporin剤 に 比 べ,E.coli,K.

pneumoniae, P. mirabilis に対 して, in vitro, in vivo

ともにす ぐれた抗菌力 を示す といわれている。

本剤の抗菌作用の特 徴をCefazolinと 比較検討 したの

で報告する。

実験材料および実験方法

1.使 用 菌 株

教室保存株 および 臨床 材料より分 離 された グラム陽

性菌,グ ラム陰性菌を使用 した。

2.薬 剤

CTM(820μg/mg)武 田薬品

Cefazolin(CEZ,934μg/mg)藤 沢薬品

3.薬 剤感受性測定法

日本化学療法学会MIC測 定標準法 にしたがって行 っ

た1)2)。

4.β-Lactamaseに 対す る安定性

P.mimbilis GN 79株(PCase型)お よびC.freundii

GN 346株(CSase型)を 用い,37℃ 一夜培養後集菌 し,

超音波破壊後,遠 心上清を酵素液と して使用 した。

各基質は50μg/mlと し,37℃ で1時 間反応 させた。

100℃,1分 の 加熱 処理後,残 存力価 をbioassayに

て測定 した。

5,殺 薗 作 用

E.coli C-11株 を用 いた 普 通 ブ イ ヨン培 養 液 を106

cells/mlに な るよ うに稀 釈 し,1時 間 振 塗培 養 後,薬 剤

を 添加 した 。

薬 剤 は106cells/ml菌 液 接 種 に お け るMICの1/4,1/2,

1,2,4倍 を それ ぞれ 作 用 させ,経 時的 に培 養液 を 採取

し,生 菌 数 を 測 定 した 。

6.マ ウ ス実 験感 染 に お け る防 御 効 果

マ ウ スはICR系,雄,体 重19±1gを 用 い,E.coli

No.52株,E.coli No.57株,E.coli No.85株,E.

coli No.93株,E.coli No.121株,E.coli HI 54株,

E.coli C-11株 を 感染 菌 と し,腹 腔 内 に感 染 させ,1時

間後 に皮 下投 与 にてCTM,CEZに よ る 治療 を 行 った 。

マ ウ スの生 死 によ り効 果 を 判 定 し,感 染後5日 目の生

残 率 か らED50を 算 出 した 。

ED5。 の 計 算 方法 はVAN DER WAERDEN metbodに

て計 算 した 。

7.マ ウス血 清 中 濃 度測 定 法

ICR系 マ ウ スを 用 い,CTM,CEZを0.5mg/mouse,

0.25mg/mouse,を 皮 下 投 与 した の ち.5分.15分,

30分,1時 間,2時 間後 に採 血 し,そ れ ぞれ の血 清 中 濃

度 を薄 層 平板 カ ップ法 に よ り測 定 した 。

実 験 成 績

1.抗 菌 ス ペ ク トラム

グ ラム陽性 菌,グ ラム陰 性 菌 に 対 す る 抗 菌 力 をCEZ

と比 較 した成 績 をTable1,2に 示 した 。

S. aureus, S. epidermidis お よ び Bacillus な どの

グ ラム陽性菌 に対 してCTMはCEZよ り抗 菌 力 が劣

るが,グ ラム陰性桿菌の うち E. coli, K. pneumoniae,

Shtgellaな どに対 して はCEZよ り抗菌 力 が 強 い 。

2.臨 床 分 離株 の感 受 性 分布

臨 床材 料 か ら 分 離 されたS.amus 19株,E.coli 20

株,K.pneumoniae 20株,P.mirabilis 20株,P.vulg-

aris 4株,P.morganii 13株,P.rettgeri 13株,P.
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Table 1 Antibacterial spectra of CTM and CEZ

Inoculum size : 1Oscells/m1

inconstans 20株,E.cloacoe 20株 、S.marc85cens 20株,

P.aeruginosa 20株 の 感 受 性 分 布 をCTM,CEZの2

薬 剤 につ い て,同 時 に 比 較 したMIC分 布 をFig.1～

11に 示 した 。

S.aureusに 対す るCTMの 抗 菌 力 は,抗 菌 ス ベ ク

トルで み られ た と同 様 、CEZよ り弱 い 。

E.coliで は106cells/ml菌 液 接 種 でCTMのMIC

ピー クは,0.39μg/mlで,CEZの1.56μg/mlよ り抗 菌

力 が 強 く,K.pneumoniaeで は0.78μg/mlの ピー クを

示 し,CEZの1.56μ9/搬1よ り感 牲 に分 布 して い る。

P.mirabilisで は108cells/m1菌 液 接 種 で は両 剤 の差

は ない が,106cells/m1菌 液 接 種 でCTMは,20株 中

19株 が0.78～3.12μg/mlのMICを 示 し,CEZで は

12.5μg/mlが ピー クで,CTMの 抗 菌 力 が強 い 。

Table 2 Antibacterial spectra of CTM and CEZ

Inoculum size: 106cells/m1

P.vulgarfsは 試 験 株 が4株 の み で あ った が,す べ て

耐性 を 示 した 。

P.morganiiは,CTMに 対 しCEZよ り も感 受 性が

高い が,耐 性値 を 示 す 株 もみ とめ られ た 。

P,rettgeriの 感受 性 パ ター ンは13株 の成 績 で あ るが,

他 のProtm5と 異 な り,感 性 と耐 性 の2峰 性 を 示 した 。

P.inconstansで は106cells/ml菌 液 接種 で20株 全 て が

CTMの12.5μg/1轍1以 下 で発 育を 阻 止 され た が,CEZ

で は20株 中18株 に25μg/ml以 上 のMICを 示 した 。

E.cloacacに お け るCTMのMIC分 布 域 は広 く,

CEZで は2峰 性 を 示 し た 。 し か し106cells/ml菌 液 接

種 でCTMの 感 受 性分 布 はCEZよ り感 性側 で あ った 。

S.marcescens,P.aeruginosaに 対 して は 両 剤 と も抗

菌 力 は認 め られ なか った 。
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Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. aureus 19 strains

Inoculum size: 10s cells/ml 106cells/m1

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli 20 strains

Inoculum size : 108 cells/ml 106cells/m1
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Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. pneumonia. 20 strains

Inoculum size: 10 cells/m1 104cells/m1

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. mirabilis 20 strains

Inoculum size : 106 cells/ml
106cells/m1
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. vulgaris 4 strains

Inoculum size: 106 cells/m1
lOcells/m1

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. morganii 13 strains

Inoculum size : 108 cells/ml
106cells/m1
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Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. rettgeri 13 strains

Inoculum size: 106 cells/ml
101colls/m1

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. inconstans 20 strains

Inoculum size : 103 cells/ml

104cells/m1
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Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. cloacae 20 strains

Inoculum size : 108 cells/ml
108cells/m1

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates

Serratia 20 strains

Inoculum size : 108 cells/ml
108cells/m1
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Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. asruginosa 20 strains

Fig. 12 Sensitivity correlogram with CEZ resistant strains

○E.coli(6 strains),●K.pneumonim(9 strains),△P.mirabilis(3 strains),

▲P.vulgaris(4 strains),□P.morganii(3 strains),■P.rettgeri(1strains),

×P.inconstans(5 strains)
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Fig. 13 Stability of CTM to ƒÀ-lactamale

P. mirabilis GN 79 (PCase)

Fig. 14 Stability of CTM to ƒÀ-lactamase

C. freundii GN 346 (CSase)
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Fig. 15 Bactericidal activity of CTM and CEZ against E. coil C-11

CTM

CEZ

5.CEZ耐 性 株 に おけ るC硬Mの 感 受 性 相関

CEZ耐 性 株 にお け るCTMの 感 受 性 相 関 を み た の

がFig.12で あ る 。

CEZ耐 性 のE.coli6株,K.pneumoniae 9株,P.

mirabilis 3株,P.vulgaris 4株,P.morganii 3株,

P.rettge7i 1株,P.inconstans 5株 を 試 験 し たが106

ce11s/m1菌 液 接 種 でCTMはCEZ耐 性 株 に約50%感 性

値 と な る抗 菌力 を 示 し,と くにE.coli,K.pneumoniae

にそ の傾 向 が 著 しか った。

4.β-Lactamaseに 対 す る安 定 性

Fig.13,14に 示 す よ う に,P.mirabilis GN 79株

(penicillinase typeのenzyme)が 産 生 す るenzyme

に対 してCTMはCEZよ りや や安 定 で あ った 。

C.freundii GN 346株 が 産 生 す るcephalosporinase

typeのenzymeて 対 してCTMはCEZと 同 様 不 安

定 で,37℃ で1時 間 作用 で 完 全 に 水解 され た 。
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Table 3 Protecting effect of CTM against experimental mice infection

(+) 5% mucin added * VAN DER WAERDEN method

ICR, 4 w. m. (19•}10g) animals/group

Administration: S.C. 1 hr. after infection

5.殺 菌 作 用

E.coli C-11株 に 対す る殺 菌作用は,CEZと 比較 し

Fig.15に 示 した。

CTMのMICは,0.19μg/mlでCEZの1/8を

示 してお り,MIC以 下の濃 度で も殺菌作用がみ られる

が,7時 間後 にはMICの4倍 作用 させた場合 も再増殖

が始 まる。

CEZはMICの2倍 では再増殖がみ られるが,MIC

の4倍 では24時 間まで殺菌作用が継続 した。

6.マ ウス実験感染 に対する治療効果

1)E.coli感 染 におけるCEZと の比較

E.coliを 感染菌と し,同 一 条 件 でCTM,CEZに よ

って治療 した成績をTable3に 示 した。

E.coli No.52株,No-57株,No.85株,No.93株,

No.121株 に対 す る 治療 効 果 は,大 量 菌攻 撃,少 量 菌攻

撃 と もCTMのED50値 はCEZよ り小 さ く,治 療 効

果 が す ぐれ て い た 。

CEZ耐 性E.coli HI54株 の 実 験 感 染 に おい て も,

CTMのED50値 はCEZよ り小 さい 値 を示 した 。

2)攻 撃 菌 量 の差 に よ る治療 効 果(Fig16)

BcoliC-11株 を感 染 菌 と し,攻 撃 菌量 の差 によ る治

療 効 果 を比 較 した 。

109cells/mouseの 大 量 菌 で マ ウ スをchallengeし た

場 合,CTMの 治 療 効 果 はCEZよ り劣 る 。 しか し

108,107,106,105,104cells/mouseでchallengeし た

場 合 に はす べてCTMの 治 療 効 果 はCEZよ りす ぐれ

て い た 。

108cells/mouseをmucinな しで攻 撃 した場 合,5%
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Fig. 16 Protecting effect of CTM against experimental mice infection

Strain:E. coil C-11 MLL (2•~106mucin(-)
2•~101 mucin (+)

Mouse: ICR, 4 w. m. (19•}1 g) 6 animals/group

Administration: s. c. 1hr. after infection

mucin添 加 で107cells/mouse,106cells/mouseの 菌 量で

攻 撃 す るよ り,ED50値 が 小 さ くな り,こ の 現 象 はCEZ

と共 通 で あ った 。

わ れ わ れ はす で に ア ミノ配 糖体 系 薬 剤 で も これ と同様

の現 象 を みて い るが3),そ の 機 作 は まだ わ か って い な

い 。

7.マ ウス血 清 中 濃 度(Fi&17)

CTM,CEZを それ ぞ れ,0.5mg/mouse,0.25mg/

mouse皮 下 投 与 した マ ウス血 清 中 濃 度 の パ ター ンを

Fig.17に 示 した 。

両剤 とも5分 が ピークで,0.5mg/mouse投 与 の場

合,CTM25μg/ml,CEZ 52μg/mlを 示 し,す べて

の時点でCEZがCTMよ り高い濃度を示 した。

考 察

CTMは,CEZと ほ ぼ 同 様の 抗 菌 ス ペ ク トルを示

すが,グ ラム陰 性 菌に対 してはCEZよ り抗 菌 力 が強

い。 しか しCEZが 無効 な 菌 種 にはCTMも 無 効 で

あ り,こ の抗菌力の差 は β-lactamaseに 対す る 安定性

によるものか と考えられた 。 しか しcephalosporinase
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Fig. 17 Serum level in mice

Administration: s. c.

Mouse: ICR, 4 w. m. (19•}1 g) 9 animals/group

CTM CEZ

型の β-lactamaseを 有 す るC.freundii GN 346の 酵

素に対す るCTMの 安定性は弱 く,CEZと 同様,1時

間作用 させ た後の残存力価は,ゼ ロで完全 に水解 されて

いる。

一方penicillinase型 の β-lactamaseで あるP.mi-

rabilis GN 79の 酵 素 に 対 して は,CTMは 安定で,

CEZも 同 様であるが,こ の株の酵 素に対 して ごく僅か

にCTMの 安定性がCEZよ り良 好であ った。このよ

うに β-lactamaseに 対する 安定性は 酵素の種 類により

異な り,し たがって菌種により2剤 間に差がある場合を

否定できないが,こ れまでの実験ではcephalosporinase

に対 しては きわめてこわれ 易 くCEZと 大 差 は な か っ

た。

CEZに 比べて 殺菌作用が強 く,CEZ耐 性株 にも,か

な り小 さいMICを 示 しているのが,β 一1actamaseに 対

す る安定性の差ではないとすれば,も っとも考え られる

のは菌体内への透過性であろ うと推測 され る。

マウス実験感染では 瓦coliの 多数株で行 ったが,い

ずれ もCEZに 比べCTMのEDso値 が 小 さく,感 染

防御効果 は高か った。

しか し攻撃菌量をかえた 実 験で10gcells/mouseと し

た場 合 はCEZの 治 療 効果 よ り劣 り,こ れ は マ ウス血 清

中 濃度 がCEZよ り低 い た めで は な いか と考 え られ る。

ま と め

新 セ フ ァロ ス ポ リン系 抗 生 剤Cefotiam(SCE-963)の

in vitro,in vivo抗 菌 作用 を 検 討 し次 の 結果 を得 た 。

1.Cefotiamは グ ラ ム陽性 菌,グ ラム陰 性桿 菌の 各 菌

種 に広 い抗 菌 スペ ク トルを有 し,グ ラム陰 性 菌 に対 す る

抗 菌 力 はCEZよ り高 か った が,グ ラム陽 性 菌 に対 して

は,CEZの 抗 菌 力 に お よば な か った 。

2.P.morganii,P.inconstans,Enterobacterに 対 し

抗 菌力 はCEZよ りす ぐれ て い た 。

3.β-Lactamaseに 対す る安 定 性 は,penicillinase型

の酵 素 に対 して は 他 の セ フ ァロ スポ リ ンとほ ぼ 同等 で あ

ったが,cephalosporinase型 の 酵 素 で は弱 く,CEZと

同様 水 解 され た。

4.Ecoliに 対 す る殺 菌 作 用 は,CEZと 比 べて 強 か

った が,再 増 殖 が み とめ られ た 。

5.In vivoで は,E.coli感 染 の場 合,Cefotiamは

CEZよ りす ぐれ た 治 療効 果 を 示 し,CEZ耐 性 菌 に もか

な りの有 効 性 が み とめ られ た 。
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6,大 量菌攻撃 におけるCef。tiamの 治療効果はCEZ

に劣 る場合があ り,これは マウス血清中濃度がC。fotiam

よ りCEZが 高いためと推察された。
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BACTERIOLOGICAL EVALUATION OF CEFOTIAM (SCE-963),

A NEW CEPHALOSPORIN

SACHIKO GOTO, MASATOSHI OGAWA, AKIYOSHI TSUJI,

YASUKO KANEKO and SHOGO KUWAHARA

Department of Microbiology, Toho University School of Medicine

In vitro and in vivo antibacterial activities of cefotiam (SCE-963), a new cephalosporin antibiotic, were

studied and the following results were obtained.

1) Cefotiam showed a broad antibacterial spectrum against both gram-positive and gram-negative bacte-

ria. Cefotiam was more potent than cefazolin (CEZ) against gram-negative bacteria, but was less active

against gram-positive bacteria.

2) P. morganii, P. inconstans and Enterobacter were more susceptible to cefotiam than to CEZ.

3) Cefotiam was as stable as other cephalosporins to penicillinase-type P-lactamase. However, cefotiam,

as well as CEZ, was hydrolysed by cephalosporinase-type ƒÀ-lactamase.

4) Cefotiam showed more potent bactericidal activities against E. coli than CEZ, but regrowth of the

organism was observed.

5) Cefotiam was more effective than CEZ against experimental infections caused by E. coli in mice. In

addition, cefotiam exhibited good therapeutic effects against mice infections due to CEZ-resistant E. coli.

6) With heavy inoculum (1.9 •~ 109 cells/mouse) of E. coli, the therapeutic effect of cefotiam against ex-

perimental infections was inferior to that of CEZ. This would be because of the higher serum level of CEZ

than that of cefotiam in mice.


