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新 合成 セ ファ ロスポ リンCefotiam(SCE-963)に 関す る細菌学 的評価

西野武志 ・岩日朋幸

京都薬科大学微生物学教室

Cefotiam(CTM,SCE-963)は 武 田薬 品 工 業(株)中

央 研究 所 に お いて 合 成 され た 新 しい合 成 セ フ ア ロス ホ リ

ンPで,化 学 名 を7β-[2-(2-aminothia201-4-yl)aceta-

mido)-3-[[[1- (2-dimethylaminoethyl)-1H-tetrazol-5-yl]
-thio] methyl]-ceph-3-em-4-carboxylic acid dihydro-

chlorideと いい,分 子 式C1.H33NbO4S3・2HC1,分 子 量

598.54の 白色 ない し黄 白色 の結 晶 また は 結 晶 性 の粉 末 で

水 に易 溶 で あ る。

本剤 は各 種 グ ラム陽 性菌 お よ び イ ン ドー ル陽 性Proかe-

鋸 を含 む グ ラ ム陰 性 菌 に対 し て 広 範 囲 な 抗菌 スペ ク ト

ラムを示 し,と くに近 年問 題 視 されて い る グ ラ ム陰 性 桿

菌群 に対 して は,CefazOlin(CEZ),Cephaloridine(CER)

お よびCephalothin(CET)な ど の既 存 の セ フ ァ ロス ポ

リン剤 よ り も著 し く強 い抗 菌 力 を有 す るこ とが特 徴 と さ

れ てい る2)。

今回,私 ど もはCTMの 細 菌 学的 評 価 につ い て主 と

してCEZお よ びCETを 比 較 薬 剤 と し て 検 討 し 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

CTM(820μg/mg力 価,武 田薬 品 工 業K.K.),

CEZ(933μg/mg力 価,藤 沢 薬 品 工業K.K.)お よび

CET(959μg/mg力 価,塩 野義製薬K.K.)を 用いた。

2)抗 菌力の測定

教室保存あるいは臨床材料 由来の各種 グ ラム陽性 およ

び陰性細菌に対す る最小発育阻止濃度(MIC)を 日本化

学療法学会標準法3)に 準 じて測定 した。通例,増 菌用培

地には Tryptosoya broth (TSB,日 水)を,測 定 用 培

地 に はHeartinfusi。nagar(HIA,日 水)を 用 い,約

108cells/m1お よび 約106cells/ml菌 液 を 接種 し,37℃,

20時 間培 養 後 のMICを 求 め た 。 レ ンサ球 菌,肺 炎球

菌,ジ フテ リア菌 は測 定 用 培 地 と して10%馬 血 液 加HIA

を用いて,37℃,20時 間培養後のMICを 求めた。また

破傷風菌,ガ ス壊 疸 菌 はThioglycollatomodium(日

水)を 用 い,前 培養菌液1白 金耳を接種 し,37℃,48時

間培餐後のMICを 求めた。淋菌,髄膜炎 菌はGCagar

(栄研)に1%の 割合で サプ リメ ン ト(栄 研)を 加 え た

培地を用い,37℃,48時 間 ローソク培 養後のMICを 求

めた。

3)抗 菌力におよぼす諸因子 の影響

S. aureus 209-P JC, E. coli NIHJ JC-2 およびK.

pneumoniae 教室保存株を試験菌としてMIC測 定時の

接 種 菌量 あ るい は 測 定 用 培 地 のpHを 変 え た と き の

MIC値 の 変 動 を調 べ た 。 馬 血 清 の 影 響 はHeamtinfu-

8iOnbroth(日 水)を 用 い た液 体 希釈 法 によ って 調 べ た 。

4)各 租 細菌 由来 の β-lactamageに 対 す る安 定 性

β-Lactamase標 品 の調 製:E.coli21お よ び195由 来 の

β-lactama8eはNEuの 方 法4)に 準 じて 菌 体 にosmotic

8hockを 施 し,そ の と き 得 られ たshOckedfluid画 分

を大 量 の0.05Mリ ン酸 緩 衝液(pH7.2)に 透 析 す る こ

とによって調製 した。E. coli 106, K. pneumoniae 130

お よ び138, P. mirabilis 121-1, P. vulgaris 114, P.

morganii 111, P. rettgeri 105, P. aeruginosa E-2 お

よ ぴTP-1由 来 の β-lactamaseは,い ず れ も超 音波 破

壊 液 の15,000g上 清を 酵 素 標 品 と して 用 い た。 なおR

aemgimaE-2の 場合 にはinducerと し て 培 養 時

Sulbenicillin(1mg/ml培 養液)を 添 加 した 。&au7eus

S54由 来 の β-lactamaseはRlcHMONDの 方 法5)に 準

じて 調 製 した 。

β-Lactamase活 性 の 測 定 法:セ フ ァロスポ リン類の

水解量は小此木 ら6)の方法に準 じUV法 によ って,ま た

penicillinG(PCG)の 水解量 はmicmo-iOd。metmy法7⊃

によって測定 した。反応液中の基質濃度は セファロスポ

リン類の場合 は1.000μM,PCGの 場 合は200μMと し

水解初速度を求めた。そ してPCGの 水解速 度 を100と

した ときの各 々の基質の相対水解速度を求めた。

5)増 殖曲線におよぼす影響

E.coliNIHJJC-2,E.coliNo.29お よびK;Pneu-

moniae教 室保存株 の37℃ 一夜静 置培 養液をTSB培 地

に適量加え37℃ で数時間振盈培養 した。そ して対数期途
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Table 1 Antibacterial spectrum of  CTM, CEZ and CET

Gram-positive bacteria

Inoculum size: 106 cells/ml MIC (ƒÊg/m1)

Medium: * Heart infusion agar supplemented
with 10% horse blood

**Thioglycollate medium

Table 2 Antibacterial spectrum of CTM, CEZ and CET

Gram-positive bacteria

Inoculum size: 106 cells/ml MIC (ƒÊg/ml)

Medium:* Heart infusion agar supplemented
with 10% horse blood

** Thioglycollate medium

上時 に,い ろいろな濃度 の被験薬剤 を加え,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 ・カゥ ント

法を用 いて生菌数を測定 した。

6)マ ウス実験的感染症に対する治療効果

各 種 感 染 マウスは,下 記 菌 液をいずれ もddY系 雄

性 マウス(生 後4週 令,16～189)に 腹 腔内接種す るこ

とによって作製 した。すなわちS.pnemoniae type III

の場合 には10%馬 血清添加肉汁ブイ ヨンで,37℃,16時
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Table 3 Antibacterial spectrum of CTM, CEZ and CET

Gram-negative bacteria

Inoculum size: 108 cells/ml MIC (ƒÊg/ml)

Medium: *GC medium

間静置培養 し生理食 塩水で5×103希 釈 後.本 希釈液を

0.25mlず つ,E.coli No.29お よびNo.23の 場 合 に は

Nutrient broth(NB)で,37℃,14時 間 振盟培養 し同

培地で1×103お よび1×105希 釈 後,本 希釈液 と6%

Gastric mucin(Orthana-Kemisk-Fabrik-A/S)溶 液 の

等量混合液を0.5m1ず つ,ま たK.pneumoniae教 室保

存株の場合にはNBで,37℃,18時 間 静置培養 し生理

食塩水で1×104希 釈後,本 希釈液 と6% Gastric mu-

cin溶 液 の等量混合液を0.5mlず つ腹腔 内接種 した。そ

して通例菌接種2時 間後 に1回,1群10匹 の マウスを皮

下治療 した。ED50値 およびその95%信 頼限界値 は,7

日間経過後の生 残率 を 求めLITCHFIELD-WILCOXON

法8)に よ り算出 した。

7)マ ウス体液内濃度の測定

上記 と同様の方法によ りK.pneumoniae教 室保存株

を 感染 させた マウスに,各 種 濃 度のCTMあ るい は

CEZを 皮下投与後,経 時 的 に1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

CTMはP.mirabilis 21100を,CEZはB.subtilis

ATCC 6633を 検定 菌 とし,薄 層paperdisk法 によ っ

て測定 した。

実 験 結 果

1.抗 菌 スペク トラム

教室保存の各種 グ ラム陽性 お よ び 陰 性 細菌に対す る

CTMのin vitro抗 菌力をCEZお よびCETの それ

と比較 検討 した。

Table1は106 cells/ml菌 液を,Table2は106 cells/

ml菌 液を接種 したときのグラム陽性 菌 群に対す る3剤
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Table 4 Antibacterial spectrum of CTM, CEZ and CET
Gram-negative bacteria

Inoculum size: 106 cells/mlMIC (Agin21)

Medium: *GC medium

のMIC値 を示 して い る。 本 群 に 対 す るCTMの 抗

菌 力 は概 ねCEZお よびCETの そ れ とほ ぼ 同 程 度 で

あ り,S.aureus.S.pyogenes,S.pneumoniaeに 対 す る

MICは 各 々0.2～0.39,0.05～0.1,0.1～3.13μ9/m1

で あ った。

Table3お よ びTable4は,そ れ ぞ れ108cells/m1

お よ び106cells/m1菌 液 を 接 種 した と きの グ ラ ム陰 性 菌

群 に 対す るMIC値 を示 して い る。総 じ て,本 群 に 対

す るCTMの 抗 菌 力 はCEZお よびCETよ り も 著 し

く 強 く,と く にNaisseria群,E.coli,Salmonella

群,Shigella群,K.pneumoniae,P.mirabilisに 対 す

るMICは0.025～0.39μ9/m1で あ っ た 。 さ ら に接 種

菌 量106cells/mlの 場 合 にはCEZお よ びCETに 強 い

抵 抗 性 を 示 すc.freundii,Enterobacter群,H.alvei,

S.marcescens,イ ン ドー ル 陽 性Proteus群 に 対 して も

0.2～6.25μ9/m1程 度のMICを 示 した 。 し か しR

aeruginosaに 対 し て はCEZお よ びCETと 同 様 に

>100μ9/mlのMICを 示 した 。

2.臨 床 分離 株 に対 す る抗 菌 力

臨 床 材 料 か ら分 離 され たS.aureus 51株,N.gono-

rrhoeae 21株,E.coli 60株,K.pneumoniae 41株,P.

mirabilis 24株,P.vulgaris 27株,P.morganii 27株,

P.rettgeri 13株,S.marcescens 54株 のCTM,CEZ

お よ びCETに 対 す る感受 性 分 布,累 積 百 分 率 お よ び

CTMとCEZの 相 関性 につ い て 検 討 した 。

S.aureus:Fig.1に 示 す よ う に,51株 に 対 す る
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Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical iso-
lates
Staphylococcus aureus (51 strains)

Fig. 2 Cumulative percentage of clinical isolates
inhibited by CTM, CEZ and CET
Staphylococcus aureus (51 strains)

Fig. 3 Cross sensitivity

Staphylococcus aureus (51 strains)

CTMのMICは,108 cells/ml接 種 で は0.39～

3.13μg/mlに,106cells/ml接 種 で は0.20～0.78μg/

mlに 分 布 して お り,Fig.2の 累 積 曲線 か ら明 らか な よ

う にCEZお よ びCETと ほ ぼ 同程 度 か や や大 きい 値 を

示 す傾 向 が み ら れ た 。Fig.3に 示 す よ う に,本 剤 と

CEZ間 に は高 い 相 関性 が み られ た 。

N.gonorrhoeae:Fig.4に 示 す よ う に,CTMは

0.025,0.1μg/mlに ピー クを有 す る 分 布 を 示 し,比 較
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Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates
Neisseria gonorrhoea. (21 strains)

Fig. 5 Cross sensitivity

Neisseria gonorrhoeae (21 strains)

薬剤 として用いたPCG,CET,CEZよ りも優 れ た抗菌

力を示 した。またFig.5,6に 示 すように本剤 とCET,

CEZ間 には相関性が認め られず,PCGと の間では一部

の菌株において交差す るものが認め られた。

且coli:60株 に 対 す るCTMのMICは,108

cells/m1接 種 で は0.05～12.5μg/mlに,106 cells/ml

接 種 で は0.025～1.56μg/mlに と比 較 的 幅 広 く分 布 して

い た(Fig.7)。 しか しFi&8の 累 積 曲 線 か ら明 らか な

よ う に,本 剤 は0.78μg/mlで108 cells/mI接 種 時 に5V

60株(85%)に,ま た106 cells/ml接 種 時 に57/60株(95
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%)に 抗菌力を示 し,CEZお よびCETよ りも明 らか

に優れていた。また本剤 とCEZ間 には,い ずれの菌量

において も著明な相関性は認められなか った(Fig.9)。

Kpnemonias:E.coliの 場合 とほ ぼ 同様 に.41株

に対 す るCTMのMICは,108cells/ml接 種 で は

Fig. 6 Cross sensitivity
Neisseria gonorrhoeae (21 strains)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

Escherichia coli (60 strains)

0.10～>100μg/mlに,108 cells/ml接 種 で は0.05～

6.25μg/mlに と幅 広 く分 布 して い た(Fig.10)。 しか

しFig.11に 示 す よ うに 本 菌 種 の 場 合 に も0.78μg/ml

で108 cells/ml接 種 で28/41株(68%)の,108 cells/ml

接種 で38/41株(93%)の 発 育 が 阻止 され,CEZお よ び

CETよ りも明 らか に強 い 抗 菌力 を 示 した 。本 剤 とCEZ

闇 には,い ずれ の 菌 量 にお い て も相 関 性 は認 め られ なか

った(Fig.12)。

P.mirabili5: Fig.13に 示 す よ う に,24株 に 対 す る

CTMのMICは,108 cells/ml接 種 で は0.78μg/ml

に,106cells/ml接 種 で は0.20μg/mlに ピー ク を 有 す

る大 集 団 と そ れ よ り大 きい 値 を示 す小 集 団 に分 布 して

い た。 しか しFig14に 示 す よ うに本 菌 種 の場 合 に も,

108cells/ml接 種 時 に19/24株(79%)が1.56μg/mlで,

106cells/ml接 種 時 に22/24株(92%)が0.78μg/mlで

発 育 を阻 止 され,CEZお よ びCETよ り も 明 らか に優

れ て い た。 ま たCEZ耐 性 株 に 対 して は 本剤 も無 効 で あ

った が,CEZ感 性 株 にお い て は 本 剤 とCEZ間 に著 明

な相 関 性 は認 め られ なか った(Fig.15)。

Fig. 8 Cumulative percentage of clinical isolates

inhibited by CTM, CEZ and CET

Escherichia coli (60 strains)
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Fig. 9 Cross sensitivity

Escherichia coli (60 strains)

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates
Klebsiella j'neumoniae (41 strains)

Fig. 11 Cumulative percentage of clinical isolates

inhibited by CTM, CEZ and CET

Klebsiella fineumoniae(41 strains)



VOL.27 S-3 CHEMOTHERAPY 53

Fig. 12 Cross sensitivity
Klebsiella pneumonia. (41 strains)

Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical isolates

Proteus mirabilis (24 strains)

Fig. 14 Cumulative percentage of clinical isolates
inhibited by CTM, CEZ and CET
Proteus mirabilis (24 strains)
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Fig. 15 Cross sensitivity
Protium mirabilis (24 strains)

Fig. 16 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus vulgaris (27 strains)

Fig. 17 Cumulative percentage of clinical isolates

inhibited by CTM, CEZ and CET

Proteus vulgaris (27 strains)
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Fig. 18 Cross sensitivity
Proteus vulgaris (27 strains)

Fig. 19 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus morganii (27 strains)

Fig. 20 Cumulative percentage of clinical isolates
inhibited by CTM, CEZ and CET
Proteus morganii (27 strains)
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Fig. 21 Cross sensitivity
Proteus morganii (27 strains)

Fig. 22 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus rettgeri (13 strains)

Inoculum size:10*cells/ml

Inoculum slze:106cell5/ml

Fig. 23 Cumulative percentage of clinical isolates
inhibited by CTM, CEZ and CET
Proteus rettgeri (13 strains)

Inoculum size:106 cells/ml

Inoculum size:10e cells/ml
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Fig. 24 Cross sensitivity
Prottue rettri (13 strains)

Inoculum size:106 cells/ml Inooulum size:106 cells/ml

Fig. 25 Sensitivity distribution of clinical isolates
Serratia marcescens (54 strains)

Inoculum size:106 cells/ml

Inoculum size:106 cells/ml

Fig. 26 Cumulative percentage of clinical isolates
inhitbited by CTM, CEZ and CET
Serratia marcescens (54 strains)

Inoculum size:106 cells/ml

Inoculum size:106 cells/ml
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Fig. 27 Cross sensitivity
Serratia marcescens (54 strains)

P.vulgaris:27株 に対 す るCTMのMICは,108

cells/ml接 種 で は0.20μ9/m1に ピ ー ク を 有 す る 集

団 と≧100μ9/m1の 集 団 に,ま た106cells/m1接 種 で は

0.10～12.5μ9/mlに 分布 す る集 団 と≧100μ9/mlの 集

団 に大 別 され た(Fig.16)。 そ してFig.17に 示 す よ う

に10scells/ml接 種 時 に は10/27株(37%)が0.78μ9/

mlで,ま た106cel18/m1接 種 時 には17/27株(63%)が

3.13μ9/m1で 発 育を 阻 止 さ れ たoさ らにFig.17か ら

明 らか な よ うに,108cells/ml接 種 時 に は概 ねCEZ耐

性 株 には 本剤 も無 効 で あ った が,106cells/ml接i種 時 に

はCEZ耐 性 株 の 一 部 に 対 して 本 剤 は0.78～3.13μ9/

m1のMICを 示 し,両 剤 間 に 相 関 性 は 認 め られ な か っ

た(Fig.18)。

P.morganii:Fig.19～21に 示 す よ う に,108cel18/

ml接 種 で はCTMも ま たCEZ,CETと 同 様25/27

株(93%)に お い て≧100μ9/m1と い う大 き いMIC

を 示 したが,106cells/m1接 種 に お いて はCEZ,CETと

は 異 な り15/27株(56%)に 対 して0.20～0.78μg/m1と

い う小 さい 値 を示 した 。

P-7ettgeri:本 菌 種 の 場 合 に もCTMは,10scells/

m1接 種 で は12/13株(92%)に ≧100μ9/mlと い う 大

き いMICを 示 した が,106cells/m1接 種 にお い て は9/

13株(69%)に0.10～6.25μg/mlと い う比 較 的 小 さい

値 を 示 した(Fig.22～24)。

S.marcescens:本 菌 種 にお い て も,CEZ,CETと 同

様,108cells/m1接 種 で は53/54株(98%)が>100μ9

/m1と い う大 き いMICを 示 した が,106cells/m1接 種

に お い て は,CTMの み が31/54株(57%)に ≦100

μ9/mlのMICを 示 した 。 しか しそ の値 は0.78～100

μ9/m1に わ た って お り比 較 的 大 きいMIC値 を示 した

(Fig.25～27)0

5.抗 菌 力 に お よ ぼす 諸 因 子 の 影 響

S.aureus 209-p JC,E.coli NIHJ JC-2お よびK.

Pneumoniae教 室 保存 株 を 用 い て,抗 菌力 に およ ぼす接

種 菌 量,培 地pHお よび 馬 血 清 添 加 の影 響 を 調 ぺた 。

TaUe5に 示 す よ う に,CTMのS.aureus 209-P

JCに 対 す るMIC値 は 接 種 菌量 を 変 え て も あま り変動

しなか った が,E.coli NIHJ JC-2お よ びK.pneumo-

niaeの 場 合 に は接 種 菌 量 が 大 き く な るとMIC値 も有

意 に大 き くな る傾 向が み ら れ,そ の 程 度 はCEZ,CET

よ りも幾 分 大 き か った。

Table 5 Effect of inoculum size on antibacterial

activity of CTM, CEZ and CET

Method: Twofold serial dilution method with heart

infusion agar

Inoculum size: A loopful of bacterial suspension

(109•`104cells/m1)
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Table 6 Effect of medium pH on antibacterial

activity of CTM, CEZ and CET

Method : Twofold serial dilution method with heart
infusion agar

Inoculum size : A loopful of bacterial suspension

(approximately 108 cells/rill)

Table 7 Effect of the addition of horse serum to the

test medium on antibacterial activity of

CTM, CEZ and CET

Method : Twofold serial dilution method with heart
infusion broth

Inoculum size : A loopful of bacterial suspension
(approximately 103 cells/ml)

Table 8 Relative susceptibility of CTM and other kiLlactam antibiotics

to hydrolysis by various /3-lactamases in cell free preparations

Assay method : cephalosporins (UV method), PCG (Micro-iodometric
method)
Substrate concentration : cephalosporins (1,000/kM), PCG (200AM)

Table6は 培 地pHの 影 響 を 示 して い る。CTM

の場合には,い ずれの菌種 においてもpH7.0で 最 も小

さいMIC値 を示 したが,変 動の程度 はCEZ,CETよ

りもやや小 さい傾向にあった。

またTable7に 示すよ うに,CTMの 抗菌力は,い

ずれの菌種 において も馬血清添加 の影響をほとん ど受け

なか った。

4,各 種細菌 由来の β-lactamaseに 対する安定性

既 存 の ペ ニ シ リン,セ フ ァ ロス ポ リ ン類 に高 度 耐 性 を

示 す 臨床 材 料 由来 の各 種 細 菌 か ら調 製 した β-lactaxnase

に対 す るCTMの 安 定 性 をCEZ,CETお よびCER

を 比 較 薬 剤 と して 検 討 した(Table8)。 実 験 に供 した グ

ラム陰 性 細 菌 由来 の β一lactamase標 品 は,酵 素 産 生 様

式 およ び 基質 特 異 性 に 基 づい て,山 岸,沢 井 の分 類 法9)

に よ り次 の よ うに群 別 され た10)。 す な わ ちE.coli21,

K.pneumoniae130お よ び138由 来 の β一1actamaseは
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Fig. 28 Bactericidal action of  CTM, CEZ and CET
against E. coli NIHJ JC-2

CTM CEZ CET

Fig. 29 Bactericidal action of CTM, CEZ and CET
against E. coli NIHJ JC-2

penici11inase(PCase)-typeIに,E.coli195由 来 の それ

はPCase-typeIIに,Rvulgarisお よ びP.aeruginosa

TP-1由 来 の そ れ はPCase-typeIVか あ る い はそ の 類縁

型 に,ま たE.coli106,P.mirabilis121-1,P.mor-

ganii 111,P.rettgeri 105お よ びP.aemginosaE-2由

来 のそ れ はcephalosporinase(CSase)に 群 別 され た 。

CTMは 概 ね い わ ゆ るPCase-typeの β4actamaseに

よ って はPCGの1/10～1/100程 度 の速 度 で 水 解 され る

にす ぎず,CEZお よびCETと 同様 比 較 的安定であっ

た。 しか し,い わ ゆ るCSase-typeの β-lactamaseに

はCEZあ るいはCETよ りも若干安定であ る傾向がみ

られたが,特 筆す る程ではな くPCGと ほぼ同程度か若

干水解 され易い傾向がみ られた。

5.増 殖曲線におよぼす影響

Fig.28お よびFig.29は,E.coli NIHJ JC-2に 対す

るCTM,CEZお よ びCETの,そ れ ぞれ 薬 剤 作用
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Fig. 30 Bactericidal action of CTM and CEZ

against E. coli No. 29

Fig. 31 Bactericidal action of CTM and CEZ

against K. pneumoniae

時の菌量が105cells/m1お よび108cells/mlの と き の抗

菌作用型式を示 している。薬剤作用時の菌量が105cells/

mlの オーダーの場 合 に は,CTMの%～1MIC(0。05

μ9/ml)以 上の濃度を作用 させ ると,CEZお よびCET

の%～1MIC以 上の濃度 を作 用 させた場合 と同様,1

時間 目あた りか ら殺菌的作用が認め られ た。一方薬剤作

用時の菌量が10scells/mlの オーダーの場合には,CTM

の1～4MIC(0.2～0-78μ9/ml)相 当の濃 度において

はいわゆる静菌的作用が認め られるにす ぎ ず,16～32

MIC(3.13μ9/ml)以 上の濃 度 に おいて,は じめて速

やかな殺菌的作用が認められた。

Fig.30は,E.coliNo.29に 対 す るCTMお よ び

CEZの 薬剤作用時の菌量が108cells/m1の ときの抗菌作

用型式を示 してい る。本菌株において もCTMの1～10

MIC(0.2～2μ9/m1)相 当の 濃 度 においては,い わ ゆ

る静菌的作用が認められ るにす ぎず,速 やか な殺菌的作

用が認められ るには10MIC以 上の濃度を要 した。

Fig31は,K.pneumoniae教 室保存株 に対す るCTM

およびCEZの 薬 剤作 用時の 菌 量 が106cells/m1前 後

の とき の 抗 菌 作 用 型 式 を 示 して い る。CTMの1～
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Table 9 Therapeutic efficacy of CTM, CEZ and CET

against experimental infections in mice

Infective inoculum size:*1 5.6 x 103 cells/mouse (500LD50)

*2 1
.3•~10 cells/mouse with 3% mucin (52LDso)

*3 1
.2•~106 cells/mouse with 3% mucin (21OLD50)

*4 4 .8•~103 cells/mouse with 3% mucin (7,300LD50)

Table 10 Effect of administration schedule on therapeutic efficacy of CTM

by subcutaneous route aganist intraperitoneal infection with

Klebsiella pneumoniae

* 10 mice per group ( ) : 95% confidence limits

Infective inoculum : 5.0 x 103 CFU/mouse with 3% mucin (5.0 x 103LD50)

16MIC(0.2～3.13μg/ml)相 当の濃度においては1時

間 目あた りまではいわゆる静菌的作用が認められ るにす

ぎず,2～3時 間 目あたりか ら漸 く著明な菌数 の減少が

認 められは じめた。一方CEZの 場合 には,本 菌に対す

るMIC値 は比較的大 きか ったが,1～2MIC(3.13μg/

m1)相 当の濃度 において も比較 的 速 や か な殺 菌的作用

が 認 め られ た 。

6.マ ウス 実験 的感 染 症 に 対す る治 療 効 果

S.pneumoniae typeIII,E.coli No.23,E.coli No.

29お よ びK.pneumoniae腹 腔 内 感染 マ ウ ス に対 す る皮

下1回 投 与 時 のCTMの 治 療 効 果 をCEZお よびCET

の そ れ と比 較 検 討 した(Table9)。
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Table 11 Effect of administration schedule on therapeutic efficacy of CEZ by

subcutaneous route against  intraperitoneal infection with Klebsiella

pneurnoniae

* 10 mice per group ( ) : 95% confidence limits

Infective inoculum : 4.0X 103 CFU/mouse with 3% mucin (4.3 x 103LD5o)

Fig. 32 Concentration of CTM in plasma and peritoneal
fluid after subcutaneous injection in mice

Plasma Peritoneal Fluid

S.pneumoniae type IIIに対 す るCTMのMIC

値はCEZお よびCETの それ と同値であ ったが,本 菌

感染 マウスに対す るCTMのED50値 はCEZよ りや

や大き く,CETよ り有意 に小 さかった。

E.coli No.23感 染 マウスに対す るCTMのED50値

はCEZの 約1/14,CETの 約1/130程 度であ り,MIC値

の相対比 とよ く相関 していた。またE.coli N0.29感 染

マウスにおいて もほぼ同様 の傾向がみられた。

K.pneumoniaeに 対 す るCTMのED50値 はCEZ

の約%お よびCETの 約1/12程 度であ り,本 菌種 に対 し

て も比較的良好な治療効果を示 した。 しか し本 菌種の場

合には,CTMのMIC値 は0.1～0.2μ9/mlで あ り

CEZのMIC値(1.56～3.13μ9/m1)の 約1/16で あ る

ので,MIC値 の相対 比 とED50値 の相 対比間に必ず し

も相関性が認め られ なか った。

そ こでK.pneumoniae感 染 マウス に対 す るCTM

およびCEZの 治療効果 におよぼす投与回数の影響を比

較検討 してみた。Table10に 示 す よ う に,CTMに お

いては投与回数を4回 あるいは6回 にふやす と注射 当り

のED50は 勿論の こと,totalED50値 も1回 投 与 時 の
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Fig. 33 Concentrations of CEZ in plasma and peritoneal
fluid after subcutaneous injection in mice

Planma Periloneal Fluld

1/10以 下 に著 減 した 。

一方CEZの 場 合 には 投 与 回数 を ふ やす と注 射 当 りの

EDso値 は減 少 した もの の,totalED50値 は1回 投 与 時

の た かだ か%程 度 に 減 少 す る にす ぎ なか った(Table

11)。

7.マ ウ スの 血 漿 およ び腹 水 液 中薬 剤 濃 度

Fig.32お よ びFig.33は,CTMお よ びCEZを マ

ウ ス に皮 下 投 与 した と きの 血 漿 お よび 腹 水液 中薬 剤濃

度 の 推 移 を示 して い る。CTMを0.5お よ び0.125mg/

mouse投 与 時の 血 漿 中薬 剤 濃 度 の ピー ク値 は 約20お よ

び7μ9/m1前 後 で あ り,CEZ同 量 投 与 時 の約%で あ っ

た 。腹 水 液 中 薬剤 濃 度 の 推移 は,両 剤 い ず れ の 場 合 に

も,血 漿 中 の それ よ りも時 間 的 に遅 れ が み られ た が,ピ

ー ク値 は 血漿 中の そ れ と ほぼ 同程 度 で あ った。

考 察

新 合成 セ フ ァロ ス ポ リ ンCTMは,グ ラ ム 陽 性 お

よ び陰 性 菌 に対 し幅広 い 抗 菌 ス ペ ク トラムを 示 し,と く

に グ ラム陰 性 菌群 に対 して 著 し く強 い 抗菌 力 を 示 す こ と

が 注 目 され た 。す なわ ち,本 剤 の グ ラム 陽性 菌 群 に 対す

るMIC値 はCEZあ るい はCETの それ とほ ぼ 同程 度

で あ った が,グ ラム陰 性 菌群 のNeisseria群,E.coli,

Salmonella群,Shigella群,K,pneumoniaeお よ び

P.mirabilisに 対 す るMIC値 はCEZあ る い はCET

の1/10～1/100で あ り,0.025～0.39μg/m1と い う小 さ

い値 を 示 した 。 そ して 臨 床 材 料 由 来 のS.aums(51

株),瓦gonorrhoeae(21株),瓦coli(60株),Kpne-

umoniae(41株)お よ びjRmimbilis(24株)に 対 す る

108お よ び106cells/m1接 種 時 のMIC値 は90%以 上 が

0.2～3.13μ9/m1お よ び0.1～0.78μ9/mlに 分 布 して い

た 。 さ らに また,106cells/ml接 種 の 場 合 の みで は あ る

が,既 存 の セ フ ァ ロス ポ リ ン系 薬 剤 に 高 度 耐性 で あ る

Cfreundii,Entmbac8e7群 お よ び イ ン ド ー ル 陽 性

Proteus群 に対 して も6.25μ9/m1以 下 のMIC値 を 示

した こ とは 特 筆 され るべ き ことか と思 わ れ る 。そ して 臨

床 材料 由来 の イ ン ドー ル 陽 性Proteus群(67株)に 対

す る106cells/ml接 種 時 のMIC値 は63%が0.1～6.25

μ9/mlに37%が12.5～>100μ9/m1に 分 布 して い た。

しか し,&mamscensお よびRaeruginmに 対 して

は 多 くの 既 存 の セ フ ァロ ス ポ リン系 薬 剤 と同様 極 めて大

き いMIC値 を 示 した 。

臨床 材 料 か ら分 離 され た,い わ ゆ る β一1actam系 薬 剤

高 度 耐性 菌 が 本系 薬 剤 に強 い抵 抗 性 を 示 す の は,多 くの

場 合 それ らの 細 菌が β→actam環 を 水 解 す る 酵 素 β一

actamaseを 産 生 す る こと に基 因 して い ると い う ことは

よ く知 ら れ て い る と こ ろ で あ る9)11)12)。CTMは,

S.aureus,E.coli,K.pneumoniaeお よびP,aeruginosa

由 来 の いわ ゆ るPCase typeの β4actamaseに 対 して

はCEZあ るい はCETと 同様,比 較 的 安 定 で あ った。

そ れ ゆ え,こ の 種 の タイ プの β-1actamase産 生 株 に対

して は非 産 生 株 とほ ぼ同 程 度 の抗 菌 力 を 示 す もの と考え

られ る 。一 方,E.coli,Proteus群 およ びP-aeruginosa

由 来 の いわ ゆ るCSa8e-typeの β一1actamaseに 対 して

は,CEZあ るい はCETよ りも若 干 安 定 で あ る傾 向が

み られ た もの の,特 筆 す る程 の もの で は な く,PCGと

ほ ぼ同 程 度 か それ よ り も若 干速 い速 度 で水 解 され た 。 し

か し本 剤 は こ の種 の β4actaxnase産 生 株 の 一 部 に対 し

て は強 い 抗 菌力 を 示 した 。従 って 上 に述 ぺ た本 剤 の 抗菌

力 の 特徴 は必 ず し も本 剤 の β一lactamaseに 対す る 安 定

性 にの み基 因 す る とは考 え難 く,本 剤 の抗 菌作 用 機 序 に
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つ いての今後の研究の進展 に興味がもたれ る。

いずれ にしろ,本 剤の最大の特 徴 は グラム陰 性 桿 菌

群,と くに近年いわゆ る日和見感染の起因菌 として注 目

されている E. coli, K. t,neumoniae あ るい はP.mira。

bilisな どに対 して0.1～0.39μg/ml程 度 の極 め て少重

で抗菌力を示すということであった。 しか し,そ れらの

菌種 に対す る本剤の抗菌作用型式は必ず しも殺菌的では

なく,作 用濃度により明 らかに異 なった作用型式を示 し

た。す なわち,概 ね1.56～6.25μg/ml以 上 の濃度にお

いては極めて速やかな殺菌作用が 認められたが,そ れ以

下の濃度 においてはむ しろ静 菌 的 で あ る ように思われ

た。と くに薬剤作用時の菌重が108cells/ml以 上 の場合

にこの傾向大であった。従 って,こ れ らの菌種 に対する

MIC値 は概ねCEZの1/10以 下 と いう小 さい値を示 し

たが,速 やかな殺菌的 作 用 が 認 め られは じめる濃度は

CEZの1/2前 後であった。本 剤の低 濃 度 域における抗菌

作 用型 式 は,先 に私 ど も が 指 摘 したSulbenicillin13),

Piperacillin14). Ticarcillin15)お よ びCefsulodine16)のP.

aeruginosaに 対する作用型式 に類似 してお り,本剤の場

合にも,感 染菌種あるいは疾 患によ り若 干様相は異 なる

にしろ,本 質的 にはその治療効果は有効濃度以上が保持

されている時間の長短 によ って大 き く左右 され ることを

示唆 してい るように思われ る。事 実,K.pneunoniae腹 腔

内感染 マウスに対す る本剤の治療効果は,投 与回数を4

回あるいは6回 にふやす と注射当 りのED50値 は勿論 の

こと,total ED50値 も著 しく減少 したことは,上 記考察

を支持す るものと思われる。また本剤の各種菌腹腔内感

染マウスに対す るED50値 はCEZあ るいはCETの そ

れよりも明 らかに小 さか った とい う成績は,本 剤の抗菌

作用型式の特徴を充分 踏 まえ た投 与法が とられるな ら

ば,実 際臨床の場 においてもCEZあ るいはCETよ り

も有意に優れた治療効果 が期待出来ることを示 してい る

ものと考えられ る。

要 約

新合成 セファロスポ リンCefotiam(SCE-963)の 細菌

学的評価を行い,次 の ような成績を得た。

1)Cefotiamは グラム陽性および陰性菌に広範囲な抗

菌スペク トラムを示 した。 と くにイ ンドール陽性Pro-

teus群 を含む グ ラム陰 性 菌 群 に対 して既存の セファロ

スポ リン類よりも著 しく強 い 抗菌 力 を 示 した。 しか し

S. marcescens および P. aeruginosa に対する抗菌力は

弱 くほ とんど無効であった。

2)臨 床材料由来の S.aureus (51株), N. gonorrho-

eae(21株),E.coli(60株),K.pneumoniae(41株)お

よびP.mirabilis(24株)に 対 す る108お よ び106cells/

m1接 租 時 のMIC値 は90%以 上 が0.2～3.13μg/mlお

よ び0,1～0.78μg/mlに 分布 して い た。 イ ン ドー ル陽 性

Profeus群(67株)に 対 す る106cells/ml接 種 時 のMIC

値 は63%が0.1～6.25μg/mlに37%が12.5～>100μg/

mlに 分 布 して い た 。

3)Cefotiamの 抗 菌 力 は 接種 菌 量 の影 響 を 比較 的 受

け易 か った。 と くに グ ラ ム陰 性 菌 にお いて そ の 傾 向大 で

あ った 。

4)Cefotiamは,い わ ゆ るPCase-typeの 各 種 β-la-

ctamaseに 対 して は,CEZお よ びCETと 同 様,比 較

的 安 定 で あ った 。 し か し,CSase-typeの β-lactamase

に は,CEZお よ びCETよ り も 若 干 安 定 で あ る傾 向 が

み られ た が特 筆 す る程 の もの で は な く,PCGと ほぼ 同

程 度 かそ れ よ り若干 水 解 され易 か った 。

5)CefotiamのE.coliお よ びK.pneumoniaeに 対

す る抗 菌 作用 型 式 は,1.56～6.25μg/ml以 上 の高 濃 度

域 に おい て は 殺 菌的 で あ ったが,そ れ以 下 の 低 濃度 域 に

お いて は静 菌 的で あ った 。

6)Cefotiamは,E.coliお よ び Ｋ.pneumoniae腹 腔

内 感染 マ ウ スに 対 してCET,CEZよ り 良 好 な治療 効 果

を 示 した 。 ま たK.pneumoniae感 染 マ ウ ス に 対 す る

ED50値 は,投 与 回 数 を4回 あ るい は6回 にふ や す と,注

射 当 りのED5。 値 は 勿論 の こ と,total ED50値 も1回 投

与 時 の1/10以 下 に著 減 した 。
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BACTERIOLOGICAL EVALUATION ON

CEFOTIAM (SCE-963)

TAKESHI  NISHINO and TOMOYUKI IWAHI

Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy

Bacteriological evaluation was made on cefotiam (SCE-963), a new broad-spectrum cephalosporin antibiotic,

and the following results were obtained.

1) Cefotiam showed potent antibacterial activities against gram-positive and gram-negative bacteria. It

was especially more potent than commercially available cephalosporins against gram-negative bacteria inclu-

ding indole-positive Proteus. S. marcescens and P. aeruginosa were almost insusceptible to cefotiam.

2) MICs of cefotiam against a great majority of clinical isolates of S. aureus (51 strains), N. gonorrhoeae

(21 strains), E. coli (60 strains), K. pneumoniae (41 strais) and P. mirabilis (24 strains) distributed from

0.2 to 3.13ƒÊg/ml with inoculum size of 108 cells/ml and from 0.1 to 0.78ƒÊg/ml with 106 cells/ml. Sixty-

three % of indole-positive Proteus (67 strains) were inhibited by cefotiam at 6.25ƒÊg/lm and lower.

3) MICs of cefotiam varied with inoculum sizes especially against gram-negative bacteria.

4) Cefotiam was as stable as cefazolin and cephalothin to PCase-type ƒÀ-lactamse. It was, however,

hydrolysed by CSase-type ƒÀ-lactamase, but cefotiam was slightly more stable than cefazolin and cephalothin.

5) Cefotiam showed bactericidal action against E. coli and K. pneumoniae at 1.56-6.25ƒÊg/ml or higher.

At lower concentrations, cefotiam showed bacteriostatic action.

6) Cefotiam was more effective than cefazolin and cephalothin against experimental infection in mice

caused by intraperitoneal challenge of E. coli and K. pneumoniae. In mice infection with K. pneumoniae,

total ED50 of cefotiam in 4-6 divided administrations was less than 1/10 of ED50 in single administration.


