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Cefotiam(SCE-963)に 関す る基 礎 的 検 討

富岡 一 ・小林芳夫

慶応義塾大学医学部附属病院中央検査部・内科

わが 国 で はす で に 多 くのcephalosporin系 抗 生 剤 の

登場 を み てい るが,こ れ らに比 べて グ ラム陰 性桿 菌 に対

す る抗菌 力が は る か に 優 れ,ま た β-1actamasoに 対 し

安定 性 が高 い と さ れ るCefotiam(CTM,SCE-963)が

新 し く開 発 された の で,臨 床 応用 に先 立 ち,ま ず この抗

菌 薬 に 関す る基礎 的 検 討 を行 った。

実 験材 料 な ら びに 方 法

被検 菌 株:1973年 か ら1977年 ま で に慶 応 義塾 大 学病 院

中央 臨 床 検査 部 微 生物 室細 菌 係 に おい て血 液 培 養 検 体 よ

り分 離 ・同 定 し た,Escherichia coli31株,K1ebsiella

pn8umoniae 16株 とEnterobacter cloacae 16株 を 被 検

菌 株 と して用 い た 。

供 試 薬 物:CTM(武 田 薬 品工 業:Lot RC-3),Cefa-

30lin(CEZ,藤 沢 薬 品 工 業:Lot 401573K)お よ び

Cephalothin(CET,塩 野 義 製 薬:Lot IEBO3E)の 標 準

品を 各社 よ り提 供 を うけ て使 用 した 。

最 小発 育 阻 止濃 度(MIC)測 定 法:日 本 化 学 療 法 学

会 標 準 法1)に 従 い 測 定 した。平 板 培 地 の 作製 に はBacto-

heart infusionagarを 用 い た 。 接種 菌 液 はBacto-heart

infusionbrothに よ る一昼 夜 培 養 菌 液 の 原 液 とpho-

sphate buffered saline solution Dulbecco(-)(PBS:

pH 7.2)に よ る100倍 希 釈 菌 液 を用 い た 。各 薬 剤 の 各濃

度 の薬 液 作 製 に もPBSを 使 用 した 。MICの 判 定 は37

℃18時 間培 養 後 に 行 った。

E.cloacaeのCEZ不 活 化 能 の 測 定 法:す で に報 告 し

たDouble Disc Method2)で 行 った 。

検 定 菌 にはBacillus subtilis ATCC 6633を 用 い,こ

れ を106/mlに な る よ う にBacto heart infusion agar

に加 えて 検 討 した。

結 果

1.抗 菌 力 の 検 討

Table1に 瓦coliに 対 す るCTM,CEZお よ び

CETの 培 養 菌 液 の原 液 接 種 時 のMICを 示 した 。Table

1に 示 す ご と くE.coli 31株 中27株 に 対 す るCTM

のMICは0.1μg/m1以 下 か ら1.56μg/m1に 分 布 し,

そ の う ち10株 に対 して1は0.2μg/mlのMICで あ った。

残 る4株 に は6.25μg/m1～25μg/mlのMICで あ っ

た 。CEZのMICは31株 中30株 に 対 し1.56μg/m1～

100μg/m1で,そ の うち14株 に 対 して は3。13μg/m1の

MICで あ った 。残 る1株 は400μg/mlの 耐 性株 で あ っ

た 。CETのMICは31株 中27株 に対 し12.5μg/m1～

100μg/m1で,そ の うちMICが25μg/mlの 株 が27株

中10株 を 占め た 。残 る4株 は200μg/ml～400μg/m1の

耐 性株 で あ った 。す な わ ちCTMはCEZお よ びCET

よ りE.coliに 対 し明 らか に優 れ た 抗 菌 力 を示 した 。

Table2に100倍 希 釈 菌 液 接 種 時 のCTM,CEZ

お よ びCETの 瓦coli 31株 に対 す るMICを 示 した 。

CTMのE.coliに 対 す るMICは,12株 に 対 し0.2

μg/m1～0.39μg/m1。 残 る19株 に対 して は0.1μg/m1以

下 で あ った 。 これ に対 しCEZは31株 に 対 し0.39μg/

m1～6.25μg/m1で,そ の う ち1.56μg/mlのMICを 示

した株 が14と もっ と も多 か っ た。 ま たCETで も31株 に

Table 1 Comparison of the antibacterial activities of cephalosporins

against Escherichia coli

One loopful of an overnight culture in heart infusion broth was used as an inoculum.
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Table 2 Comparison of the antibacterial activities of cephalosporins against Escherichia coli

One loopful of a 100-fold dilution of an overnight culture in heart infusion broth was used as an inoculum.

Fig. 1 Effect of inoculum size on minimum

inhibitory concentration of CTM against

Escherichia coli

Inoculum suspension: Heart infusion

broth overnight culture

対するMICは1.56μg/m1～50μg/m1で,そ のうち15

株が6.25μg/mlのMICに 位置した。100倍 希釈菌液

接種時において示 されたCTMの 抗菌力は原液接種時

の成績よりさらにCEZ,お よびCETに くらべ優れて

いた。そこでCTMのE.coliに 対 す るMICに およ

ぼす 接種菌量の影響を検 討 してFig.1に 示 した。

Fig.1に 示 したごとく,原液接種時のCTMのMIC

が6.25μg/m1～12.5μg/m1で あ った4株 に対 して,

100倍 希釈菌液を用 いた際のMICは0.2μg/ml～0.39

μg/m1と 明 らかに低か った。す なわちCTMの 且

coliに 対するMICは 原液と100倍 希釈菌液とで大きく

変動する傾向を認めた。

K.pneumomiae 16株 に 対す るCTM, CEZお よ び

CETの 培養菌液の原液接種時と,100倍 希 釈菌液接種

時のMICをTable 3お よびTable 4に 示 した。 ta-

ble 3に 示 した ごと くCTMの 原 液 接種時のMIC

は9株 に対 し0.2μg/m1～1.56μg/m1,2株 に 対しては

6.25μg/ml～12.5μg/m1,1株 に対 しては50μg/ml, 4

株 に対しては200μg/m1以 上 であ った。 これ に対 し

Table 3 Comparison of the antibacterial activities of cephalosporins against Klebsiella pneumoniae

One loopful of an overnight culture in heart infusion broth was used as an inoculum.

Table 4 Comparison of the antibacterial activities of cephalosporins against Klebsiella pneu moniae

One loopful of a 100-fold dilution of an overnight culture in heart infusion broth was used as an inoculum.
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Fig. 2 Effect of inoculum size on minimum inhibitory conce-

ntration of CTM against Klebsiella pneumoniae

MIC of CTM

Inoculum suspension: Heart infusion broth overnight culture

Table 5 Comparison of the antibacterial activities of cephalosporins against Enterobacter cloacae

CEZは8株 に対 し1.56μg/ml～6.25μg/m1,2株 に対 し

25μg/m1～50μg/m1,6株 に 対 し400μg/m1以 上 の

MICで あ った 。 ま たCETのMICは2株 に 対 し3.13

μg/m1～25μg/m1,7株 に対 し25μg/m1,2株 に対 し100

μg/mlで,残 る5株 は400μg/ml以 上 で あ った 。す な

わ ちK.pnevuoniae16株 に 対 し て もCTMはCEZ

およ びCETよ りは る か に優 れ た 抗 菌力 を 示 した 。

100倍 希 釈 菌 液 接 種 時 に お け るCTM,CEZお よ び

CETのKpnevumoniacに 対 す る抗 菌 力 は培 養原 液 接

種 時 よ り優 れ て い た 。 す な わ ちCTMで はTable4

に示す ご と く,2株 に 対 し100μg/m1～200μg/m1の

MICで あ った が,残 る14株 中11株 まで に対 す るMIC

は04μg/m1以 下 か ら0.78μg/mlで あ った 。 残 る3株

に 対す るMICも3.13μg/ml～6.25μg/m1で あ った 。

しか しCEZで は16株 中8株 に対 しそ のMICは1.56

μg/mlで0.78μg/ml,6.25μg/m1,25μg/m1,100μg/

mlお よび200μg/m1のMICの 株 も各1株 ずつ み と め

られ た 。残 る3株 はMICが400μg/mlの 株 で あ った 。

ま たCETで も10株 で そ のMICが0.78μg/m1～12.5

μg/mlを 示 し,各2株 ず つ に 対 して は50μg/m1;200

μg/mlお よ び400μg/ml以 上 で あ った 。100倍 希釈 菌液

接 種 時 で もCTMのK.pmummomia¢ に対 す る抗 菌 力

はCEZお よ びCETよ りは るか に優 れて い た 。

Fig.2にCTMのK.pmeumpomiaeに 対 す るMIC

に お よ ぼ す 接 種 菌 量 の 影 響 を 検 討 し た 成 績 を 示 し

た 。Fig.2に 示 す ご と く,原 液 接 種 時 のMICが400

μg/m1以 上 で あ った2株 に対 して は100倍 希 釈 菌 液 接種

時 のMICも100μg/ml～200μg/m1で あ った が,原 液
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Fig. 3 Cefazolin inactivating activities of Enterobacter cloacae and

minimum inhibitory concentrations of cefazolin and CTM for

these strains

Cefazolin inactivating activity

Inoculum suspension was 10-2 dilution of e

heart infusion broth overnight culture.

Sixteen strains of E. cloacae were

isolated from blood.

接種時のMICが200μg/mlで あ った2株 と50μg/ml

であった1株 に対しては100倍 希釈菌液接種時のMIC

は3.13μg/mlあ るいは0.78μg/m1と 明 らかにMIC

が低下していた。残る菌株においても100倍希釈菌液の

MICは 原液でのMICよ り低値であった。しかしこの

変動はE.coliに おける程著明ではなかった。

次に 且cloa`ae16株 に対する原液接種時と100倍希

釈菌液接種 時のCTM,CEZお よ びCETのMICを

Table5に あ わせて示 した。Table5に 示すごとく。

原液 接種時では16株 全株 に対 し,CTM,CEZお よ

びCETのMICは400μg/mlを 上 まわっていた。しか

し100倍希釈菌液接種時ではCEZお よびCETのMIC

が16株 全株に対し400μg/m1ま た はそれを上まわって

いたのに対し,CTMで は2株 に対 し0.78μg/m1,残 る

14株 中9株 に対しても12.5μg/ml～200μg/m1で あ っ

た。5株 に対するMICは400μg/mlで あ った。CTM

は100倍 希釈 菌液を用いた際のMICで み れば,且

doacaeに 抗 菌力を示 して くる場合をみとめた。

そこでこれら16株 のCEZ不 活化能を測定しこれら16

株 に対す るCTMのMICと の 関係を比 較検討 し

た。Fig.3に 示 す ごと く,CTMの100倍 希 釈菌液

でのMICが0.78μg/m1で あった2株 のCEZ不 活化

能は低 く(±)で あったのに対 し,CTMのMICが

400μg/m1以 上であった5株 中4株 までがCEZ不 活化

能が(帯)で あった。残る1株 のCEZ不 活化能は(±)

であった。また6.25μg/m1～200μg/mlで あ った9株

中8株 までのCEZ不 活化能は中等度で(+)と 判定さ

れた。従 って1株 の例外はあったが,瓦cZoacaeに 対す

るCTMのMICが100倍 希 釈 により大 きく低下した

株はCEZ不 活化能が低い傾向にあったことが明らかと

なった。

考 按

新しく開発 されたcephalosporin系 抗 生 剤である

CTMのE.coli,K.pneumoniaeに 対するin vitro

における抗菌力を検 討 した。そ の結果CTMの これ

ら菌種に対するMICは 接種菌量が培養菌液の原液を用

いた場合でも,100倍 希釈菌液を用いた場合でも,現 在

頻用されているCEZお よびCETよ りあきらかに低値

であり,in vitroに おける抗菌力からみる限り今後臨床

的にも大いに期待が持てる抗生剤であると考えられた.

In vitroの 抗 菌力が臨床的にただちに投与量に反映

するといいきれないにしても,投 与量の減量の可能性が

認められ,こ の点で従来の抗生剤の大量投与に伴なう副

作用を解決する面があろうかと思われた。

またE.cloacaeに 対する抗菌力を検討 した結果,100

倍希釈菌液接種でのMICで みた場合に限られたが,従

来のCET,CEZで は考 えられなかった抗菌活性を一部

のE.cloacaeに 限 られたとはいえ認めた。しかし今回

認め得た程度ではE.cloacaeに よる菌交代症の阻止は

なお困難であると推定できよう。

なおCEZに 対する被検菌株毎の不活化能を検討した

成績とCTMのMICと の関係では,CEZ不 活 化能

が高度のCEZ高 度耐性株では,CTMのMICも 比 較

的高値であり,CEZ不 活化能が低 くCEZのMICの

高 い株ではCTMのMICが きわめて低かった ことか

らみて,CEZ不 活化能 に対する抵抗性は臨床的に期待

できる程ではないように思われた。
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結 語

Cefotiam (SCE-963) の E. coli, K. pneumoniae およ

び1bloaca8に 対する抗菌力を比較 した。その結果,

1. Cefotiam は E. coli, K. pneumoniae に対しCEZ,

CETよ り優 れ た抗 菌 力 を示 した 。

2.Cefotiamは100倍 希釈 菌 液 接 種 で はE.cloacae

に対 し,CEZ,CETよ りは優 れ た抗 菌力 を示 した 。

3.E.cloacaeの 産 生 す る不 活 化物 質 に対 しCefotiam

はCEZよ りやや 安 定 で あ った 。
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IN VITRO ACTIVITY OF CEFOTIAM (SCE-963)

AGAINST GRAM NEGATIVE RODS

SUSUMU TOMIOKA and YOSHIO KOBAYASHI

Department of Internal Medicine and Central Laboratory,
Keio University, School of Medicine

The antibacterial activities of cefotiam (SCE-963), cefazolin and cephalothin against 31 strains of

Escherichia coil, 16 strains of Klebsiella pneumoniae and 16 strains of Enterobacter cloacae were studied by

the twofold agar dilution method. All strains were isolated from bloods of patients admitted to Keio-

University Hospital from 1973 to 1977. The antibacterial activity of cefotiam showed to be definitely stronger

against Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae than cefazolin and cephalothin. None of the 3 tested

antibiotics could inhibit the growth of 16 strains of Enterobacter cloacae even at 400 ƒÊg/ml, when overnight

cultures in heart infusion broth were used as inocula suspensions. However, cefotiam at 0.78 ƒÊg/ml inhibi-

ted the growth of 2 strains of E. cloacae when 100 fold dilutions of overnight cultures were used. The

cefazolin-inactivating activity of these 2 strains was obviously lower than the other strains.


