
VOL.27 S-3 CHEMOTHERAPY 73

新 広域cephalosporin,Cefotiam(SCE-963)のin vitro
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Cephalosporinは グ ラム 陽 性 菌 お よ び グ ラ ム陰 性 菌

に抗 菌力 を示 し,比 較 的毒 性 が弱 い た め に広 く臨床 で使

用 され て い る。 しか し な が ら市 販cephalosporinは イ

ン ドール 陽性Proteus,Citrobacter属,Enterobacter属,

あ るい はPseudomonas属 な どに は充 分 な抗 菌力 を示 さ

ない。 近年,グ ラム陰 性 菌 感 染症 の増 加 に伴 い,こ れ ら

市 販cepbalosporinに 感 受 性 の 低 い菌 種 に よ る 感 染 症

も増 加 しつ つ あ る。 そ こ で よ り 抗 菌 力 の強 い,か つ よ

り抗 菌 域 の広 いcephalosporinを 見 出す こ とは 意 義 あ

るこ とと考 え,検 討 を進 めて き た。

Cefotiam(CTM,SCE-963)(Fig.1)は 一連 の7-am-

inothiazolacetamido cephalosporin1,か ら 選 び 出 され

た新 半 合成cephalosporinで あ る。 本 報 告 で はCTM

のin vitroお よびin vivo抗 菌 作用 につ い て 述 べ る。

Fig. 1 Chemical structure of cefotiam

実 験材 料 お よ び実 験 方法

使 用 した抗 菌 薬:Cefotiam,Cefumxime(CXM),Ce-

foxitin(CFX),Cefmetazole(CMZ)は 武 田薬 品 工 業 株式

会社 で合 成 され た。Cefazolin("Cefamezin",藤 沢 薬 品

工業 株 式 会 社;CEZ),Cephaloridine("KeHodin",塩

野 義 製薬 株式 会 社;CER(お よ びCephalothin("Kenin"

(塩野 義 製薬 株 式 会社;CET)は 市 販 品を 使 用 した 。

菌 株:実 験 室 保存 株 はTrypticase soy agar(TSA;

BBL)ま た は10%ウ シ血 液 加TSA(b1ood-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℃ 一 夜 培 養 後4℃ に保 存 し た 。 臨 床 分 離

Escherichia coli,Klebsiella pneumoni切8は108colony-

foming units(CFU)/mlの 接種菌量でCEZ25μg/ml

に発育する菌株をCEZ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1)に 準 じて測定 した。約108お

よび106CFU/mlの 菌 液 はTSA,blood-TSAま た は

Trypticase soy bmth(TSB;BBL)37℃ 一 夜培養菌よ

り調製した。TSBに37℃ 一夜培養した菌液の濃度はほ

ぽ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2cmの 長 さに,各 薬剤の2倍 希釈

濃度系列を含む寒天培地(TSA,blood-TSA,MacConkey

agar"栄 研")に 塗抹 した。MICは37℃ 一夜培養後,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/mlに 接種した。37℃

一夜培養後,肉 眼的に菌の発育を認めない最小薬剤濃度

をMICと した。

MBCの 測定1試 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℃ 一 夜培 養 した。最小殺

菌濃度(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℃ で振盈培養し,0,

1.5,3,5,7お よび9時 間後 に培養 の一部を採り,

TSA平 板 に移植した。37℃ 一夜培 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

5m1に 被験菌を約106CFU/mlに 接種した。37℃48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の一白金耳を同一およびさら

に高濃度の薬剤を含むTSBに 移植を繰り返した。

感染防禦試験:Streptococcus pyogenesお よびStre-

ptococcus pneumoniaeはblood-TSAに,他 の菌株は

Brain heart infusion(BHI;Difco)に37℃ 一夜培 養

した。Staphylococcus aureus E 97お よびS.pneumoniae
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Table 1 Antibacterial spectra of cefotiam cefazolin, cephaloridine and cephalothin

aInoculum size: One loopful of bacterial suspension (108CFU/m1)
b Medium: TSA, Trypticase soy agar (BBL); Blood-TSA, TSA supplemented with 10% bovine

blood; MCA, MacConkey agar (Eiken); CA, Chocolate-agar (Beef-extract-agar supplemented
with 10% horse blood)

cS. aureus 1840: Penicillin G-resistant strain
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typcIはTSBに,そ の 他 の菌 株 は5%mucin(Labo-

ratories Division of Wilson Pharmaceutical and Che-

mical Co.)に 浮遊 し,4週 令,雄,体 重19～239のSlc:

ICRマ ウスの腹 腔 内 に接 種 した 。感 染 菌 量 は30～100×

LD50(感 染 対 照 マ ウ スの50%を 死 亡 させ る30～100倍 量)

と した 。 マ ウス1頭 当 り薬 剤 溶 液0.2mlを 各 薬 剤 濃度

につ き5頭 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(ED5。;mg/kg)は7日 後 の 生 残 動

物数 よ りprobit法3)に よ り求 め た 。従 って,ED5。 算定

に用 い た各薬 剤 濃 度 に お け る使用 動物 数 は20～25頭 で あ

る。

実 験 成 績

I.In vitro抗 菌作 用

抗 菌 スペ ク トラム:CTMは グ ラ ム陽 性 菌 お よ び グ ラ

ム陰 性菌 に抗 菌 力を 示 した 。CTMの グ ラ ム陽性 菌 に対

す る抗 菌 力 はCEZお よ びCETと 同程 度 で あ り,こ れ

ら菌 種 に対す る抗 菌力 はCERが 最 も強 か った 。 イ ン ド

ール陽 性Proteusを 含 む グ ラ ム 陰 性菌 に 対 し,CTM

はCEZ,CER,CETよ り 強 い 抗 菌 力 を 示 し た が,

Pseudomonas aeruginosaに 対 して は 他cephalosporin

と同様 に抗菌 力を 示 さなか った(Table 1)。

臨床 分離 株 に対 す る抗 菌 力:S.aureusに 対 す るCTM

の抗菌 力 はCEZお よびCETと 同 程 度 か,や や 弱 か

った(Fig.2,3)。S.pyqgenesに 対 してCTMは

Fig. 2 Susceptibility of 53 strains of S. aureus

to cefotiam, cefazolin, cephaloridine and

cephalothin

106 CFU/ml

106 CFU/ml

CEZ,CETよ り や や 強 い 抗 菌 力 を 示 した 。 これ ら両

菌 種 に対 す るCTMの 抗 菌 力 はCERよ り 弱 か っ た

(Fig.4,5)。 各 種 グ ラム陰 性 菌 に対 す るCTMの 抗 薗

力 は,こ れ ら対照 薬 よ り 明 ら か に 強 か っ た 。 多 く の

Escherichia coli,Klebsiella pneumoniae,Haemophilus

influenza6お よ びPromsmirabilisに 対 して は106CFU

/mlお よ び106CFU/mlの 両 接 種 菌 量 で,CTMは

Fig. 4 Susceptibility of 39 strains of S. pyogenes

to cefotiam, cefazolin, cephaloridine and

cephalothin

106 CFU/ml

109 CFU/ml

Fig. 6 Susceptibility of 98 strains of E. coli to

cefotiam, cefazolin, cephaloridine and

cephalothin

106 CFU/ml

106 CFU/ml
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Fig. 8 Susceptibility of 107 strains of E. coli to
cefotiam, cefmetazole, cefuroxime and

cefoxitin

106 CFU/ml

10. CFU/ml

Fig, 11 Susceptibility of 89 strains of K. pneumoniae

to cefotiam, cefazolin, cephaloridine and

cephalothin

106 CFU/ml

106 CFU/ml

0.78μg/mlあ るい はそ れ以 下 の濃 度 で 発 育 を阻 止 した

(Fig.6～8,11～13,16～19)。 こ れ ら 菌 種 に 対 す る

CTMの 抗 菌 力 は 他cephalosporinよ り約10倍 あ る

いは それ以 上 強 か っ た。 さ ら に,CTMはCEZ耐 性

E.coliの50%以 上 の菌 株 に 対 し,106CFU/mlの 接種

菌量 で は0.39μg/ml以 下 の濃 度 で,108CFU/mlの 接 種

菌量 で は12.5μg/ml以 下 の 濃 度 で 発 育 を 阻 止 し た

(Fig.9,10)。CEZ耐 性Kpneumonia8の50%以 上 の

Fig. 9 Susceptibility of 28 strains of cefasolin-

resistant E. coil to cefotiam, cefasolin

and cephalothin

106 CFU/ml

106 CFU/ml

Fig. 13 Susceptibility of 108 strains of K. pneurno-

niae to cefotiam, cefmetazole, cefurozime and

cefoxitin

106 CFU/ml

106 CFU/ml

菌 株 に 対 し,CTMは106CFU/mlの 接 種 菌 量 で は

1.56μg/ml以 下 の 濃度 で,108CFU/mlの 接種 菌 量 で

は25μg/ml以 下 の 濃 度 で そ の 発 育 を 阻 止 した(Fig。

14,15)。Proteus rettgerfに 対 しCTMは106CFU/

mlお よ び108CFU/mlの 接 種 菌 量 で 多 くの 菌 株 に対 し,

0.025～6.25μg/mlのMICを 示 した(Fig.20,21)。

Proteus vulgaris, Proteus morganii, Enterobacter do-



78 CHEMOTHERAPY APR. 197.



VOL.27 S-3 CHEMOTHERAPY 79

Fig. 14 Susceptibility of 77 strains of cefazolin-resi-
stant K. pneumoniae to cefotiam, cefazolin
and cephalothin

Fig. 18 Susceptibility of 52 strains of P. mirabilis

to cefotiam, cefazolin, cephaloridine and

cephalothin

acaeお よびCitrobacter freundiiの 多 くの菌株に対し,

CEZ,CER,CETは106CFU/mlの 接種菌量で100μg/

mlで も阻止 しなか ったが,CTMは これら菌種の半

数あるいはそれ以上の菌株の発育を12.5μg/mlあ るい

はそれ以下の濃度で阻止 した。この濃度はCTM投

与 により臨床的に得られ る血漿 中濃度より低い。しか

し,108CFU/mlの 接種菌量においてはこれら菌種の多

くの菌株に対するCTMのMICは 他のcephalospo-

Fig. 16 Susceptibility of 64 strains of H. influenzae

to cefotiam, cefazolin, cephaloridine and

cephalothin

Fig. 20 Susceptibility of 44 strains of P. rettgeri

to cefotiam, cefazolin, cephaloridine and

cephalothin

rinと 同様 に100μg/m1以 上 で あ った(Fig-22～29)。

さら に,CTMはSerratia marecscensの 一 部 の 菌株

に 対 して は106CFU/m1の 接 種 菌量 で12.5μg/m1,あ る

い は それ 以 下 の濃 度 で 阻 止 す るが,S.marcescensの 多

くの菌 株 に対 し108CFU/m1の 接種 菌 量 で,ま た,Acine-

tobacter calcoaoeticusに 対 して は,両 接 種 菌 量 で 抗 菌

力 を 示 さなか った(Fig.30～33)。
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Fig. 22 Susceptibility of 52 strains of P. vulgaris

to cefotiam, cefazolin, cephaloridine and

cephalothin

Fig. 26 Susceptibility of 54 strains of E. cloacae

to cefotiam, cefazolin, cephaloridine and

cephalothin

抗 菌力 にお よ ぼ す 諸 因 子 の 影 響:&aμmsFDA

209P,E.coli NIHJ JC-2, E.coli T-7,K.pneumonfae

DT,P.mirabilis IFO 3849,P.morganii IFO 3168を

用 い てCTMのin vitro抗 菌 力 に お よ ぼ す 種 々 な

要 因 につ い て 検 討 し た 。CTMの 抗 菌 力 は β-lacta。

mase産 生 株 で あ るE.oli T-7お よ びP.morgａnii

IFO 3168で は104～108CFU/mlの 接 種 菌 量 で は接 種 菌

量 の増 す につ れ 低下 した 。 し か し,そ の 他 の 菌 株 で は

Fig. 24 Susceptibility of 54 strains of P. morganii

to cefotiam, cefazolin, cephaloridine and

cephalothin

Fig. 28 Susceptibility of 52 strains of C. freundii
to cefotiam, cefazolin, cephaloridine and
cephalothin

CTMの 抗菌力は接種菌量により著 しい変化はみられな

かった。CTMの 抗 菌力は酸性培地では塩基性培地にお

けるよりやや強かった。また,CTMの 抗菌力は10～50

%の 血清添加および培地種によってはほとんど変化しな

かった(Table 2)。

In vitro耐 性 獲得:S.aureus FDA 209PはCTM

に対 しCEZと 同 様 に徐 々に耐性を獲得 した。且
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Fig. 30 Susceptibility of 59 strains of S. marcescens
to cefotiam, cefasolin, cephaloridine and

cephalothin

Fig. 32 Susceptibility of 36 strains of A. calcoace-

ticus to cefotiam, cefazolin, cephaloridine

and cephalothin

Table 3 Cross resistance among cefotiam, cefazolin, cephaloridine

and cephalothin

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

coli NIHJ JC-2はCEZと 同様 に 段 階 的 に耐 性 を 獲 得

した 。20継 代 後 のCTMお よ びCEZに 対 す る 継 代 株

のMICは それ ぞれ12.5μg/mlお よ び100μg/mlで あ

った(Fig.34)。

In vitro耐 性 菌 に よ る 交 叉 耐 性:CTMお よびCEZ

にin vitroで 耐 性 を 獲 得 したS.aureus FDA 209Pお

よ びE coliNIHJ JC-2はCTM,CEZ,CER,CET

に耐性 を示 した 。 しか し,そ れ ら 耐 性 株 に お い て β-

lactamase産 生 能 の増 強 は 認 め られ な か った(Table3)。

MICとMBCの 関 係:K.pneumoniaeお よ びP.

mirabilisの 各10株 に お け るCTMのMBCはMIC

と同 じか,MICの2～4倍 高 か っ た 。E.coliの10株

中3株,P.rettgeriの10株 中8株 で はCTMのMBC

はMICと 同 じか,MICの2～4倍 であったが,両 菌

種の他の菌株ではCTMのMBCはMICよ り8倍 以

上高か った。本実験に使用 した菌株におけるCEZの

MICとMBCの 関係はCTMで み られた とほぼ同様

であった(Table 4)。

殺菌作用:S.aureus FDA 209Pに 対す るCTM

の殺菌作用はCEZよ りやや弱かった。試 験管希釈 法

に よるMICで あ るCTMの0.39μg/mlお よ び

CEZの0.2μg/m1で 明 らかな生菌数(CFU)の 減少が

みられた。E.coli NIHJ JC-2に 対 す るCTMの 殺

菌作用はCEZよ り明 らかに強か った。CTMは0.2

μg/mlで,CEZは1.56μg/mlで 明 らかな生菌数の減

少がみられたが,こ れら薬剤濃度 では7時 間以後,菌
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Table 4 Minimum inhibitory concentration (MIC)4
and minimum bactericidal concentration

(MBC)b of cefotiam and cefazolin against
clinical isolates of E. coli, K. pneumoniae,
P. mirabilis and P. rettgeri

a Inoculum size : One-tenth ml of bacterial

suspension (107CFU/m1) ; Medium : TSB
b Inoculum size : Two IA of the culture;

Subculture medium : TSA

数 の 増 加 が み ら れ た 。CTMの0.78μ9/1nl,お よ び

CEZの6.25μ9/n1で は9時 間 後 ま で 生 菌 数 の 減 少が

み られ た(Fig.35)。

溶 菌 作 用:&amu5に 対 す るCTMの 溶 菌 作 用

は0.39μ9/m1で,CEZの そ れ は0.2μ9/m1で 認 め ら

れ た 。E.coliに 対す る溶 菌 作用 はCTMとCEZは

と も に1.56μ9/m1で 認 め られ た(Fig.36)。

Fig. 34 Patterns of development of resistance of
S. aureus FDA 209P and E. coli NIHJ
JC-2 to cefotiam and cefazolin

S. sure. FDA 209 P E coil NiHJ JC.2

II.In vito抗 菌作用

感染防禦効果:グ ラム陽性菌およびグラム陰性菌の種

々な菌株を腹腔内感染させたマウスにおけるCTMの 感

染防禦効果をCEZお よびCETの それと比較した(Table

5)。S.mreus 308A-1お よびS.pneumoniae typc I

感染 マウスにおけるCTMの 防 禦効果はCEZの それ

より弱かったが,S.Pyogenes E-14感 染 マ ウスにおけ

るCTMの 防 禦効果はCEZの そ れよ り強かった。

CTMの グ ラム陽性菌感染マウスにおける防禦効果は

CETよ り明らかに強かった。グラム陰 性菌感染マウス

において,CTMはCEZの3～30倍,CETの3～

100倍以上強い防禦効果を示 した。また,E側 躰a酌 お

よびP0.morganii感 染 マウスにおけるCTMの 防禦効

果は106CFU/田1の 接種菌量によるMICを よ く反映し

た(Table6)。

感染菌量の変化と防禦効果:E.coli O-111の1xMLD

(感染無処置マウスの全例を死亡 させる最小菌量)お よ

び10×MLDを 感染させたマウスで,CTMは 同橡な防

禦効果を示した。E.coli O-111の 感 染 菌量が10×MLD

(106CFU/mouse)か ら1,000×MLD(108CFU/mouse)

に増加すると,CTMのED50値 は0.119mg/kgか ら

34.5mg/kgに,CEZのED50値 は2.28mg/kgか ら

54.3mg/kgに 上昇した。E.coli T-7,K.pneumonias

DTお よびP.vulgaris GN4712で は感染菌量が10倍 増

すとCTMのED50値 は2.3～3.9倍,CEZで は1.8～

2.4倍 上昇 した(Table7)。

薬物の投与経路と防禦効果:グ ラム陽性菌およびグラ

ム陰性菌の種々な菌株で感染したマウスにおいて.CTM

は皮下,静 脈内および腹腔内注射により同程度の防禦効

果を示 した。経口投与によるCTMの 防 禦効果は非経

口投与によるそれより著 しく弱かった(TaUe8)。

III.血 漿 中 濃 度

CTMのG.625～40mg/kgを マ ウスに皮下投与 し
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Table 5 Comparative protective effect of cefotiam, cefazolin and cephalothin

against experimental intraperitoneal infection in micea

a S. aureus E 97 and S. pneumoniae Type I was suspended in TSB, and other organisms

were suspended in 5 % mucin.

Mice were infected intraperitoneally with test organism in 0.5 ml of medium.
b : In mice infected with S . pneumontae, antibiotics were administered subcutaneously at 0

and 4 h after infection. In mice infected with other organisms, antibiotics were admini-

stered subcutaneously at 0 h after infection.

ED50 values were calculated by the probit method. Number in parenthesis indicated 95%

confidence limits.
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Table 6 Susceptibility of challenge organisms against cefotiam, cefazolin and cephalothin

a : Inoculum size : One loopful of bacterial suspension (10' or 10' CFU/ml)
b : Medium : TSA

Table 8 Effect of administration route on EDso of cefotiam against experimental intraperitoneal infection in mice2

a 

: S. pneumoniae Type I was suspended in TSB, and other organisms were tsuspended in 5% mucin.
Mice were infected intraperitoneally with test organism in 0.5 ml of medium.

b : Antibiotics were administered at 0 h after infection.

ED50 values were calculated by the probit method. Number in parenthesis indicated 95% confidence limits.
C : E .coli T-7, cefazolin-resistant strain
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Fig. 35 Bactericidal effect of cefotiam and cefazolin on
S. aureus FDA 209 P and E. coli NIHJ JC-2

S. aureus FDA 209 P

E coli NIHJ JC- 2

血漿中濃度を測定 した。血漿中濃度は5～15分 後に最高

値に達 し,そ の後速やかに消失した。血漿中濃度の最高

値および持続時間は投与量 に'応じて変化した(Fig.

37)。

考 察

CTMは 広域抗菌スペクトラムを示すcephalosporin

である。グラム陰性菌に対するCTMの 抗菌力はCEZ,

CERお よびCETの 約10倍 強 か った。特にCTMは

H.influenzaeに 強 い抗菌力を示 し,市販cephalosporin

の本菌種に対する抗菌力が比較的弱いのと対照的であっ

た 。CTMはH.influenzaeの 多 くの 菌 株 に対 し,0.78

μg/m1以 下 の 濃 度 で 抗 菌力 を 示 し,Ampicillinの 抗 菌力

と同 程 度 で あ っ た3)。CTMはCEZ耐 性E.coliお よ

びK.pneumoniaeに 対 して も抗 菌力 を 示 す が,そ の抗

菌 力 は 感性 株 に対 す る そ れ よ り は 弱 か っ た 。 さらに

CTMは106 CFU/m1の 接種 菌 量 で はP.vulgaris, P.

morganii, E.cloacaeお よ びC.freumdiiに 対 し抗 菌力

を 示 した 。CTMは これ ら菌 株 の 産生 す る β-1actamase

に 比 較 的安 定 で あ る4)と と もに細 胞 外 膜 に お け る透 過性

が 強 い4)5)。この ことがCTMの これ ら菌 株 に対 す る強い

抗 菌 力 に反 映 され て い る と考 え られ る。O'CALLAGHAN6)
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Fig. 36 Bacteriolytic effect of cefotiam and cefazolin on S. aureus FDA 209 P
and E. coli NIHJ JC-2

S. aureua FDA 209 P

E. coli NIHJ JC-2

Fig. 37 Plasma level of cefotiam after a single

subcutaneous administration in mice.

Groups of five mice at each point were

used

も β-1actam抗 生物質の抗菌力は β-lactamaseに 対す

る安定性とともに活性部位への薬剤の到達性も要因の1

つ であるとしている。

CTMの E.coli NIHJJC-2に 対 す る殺菌作用 は

CEZよ り強いが,溶 菌作用はCEZと 同程度であった。

これらの結果は形態学的観察によっても確認された(未

発表)。同じMICを 示す β-lactam抗 生 物質の実験的

腹腔内感染マウスにおける防禦効果は,殺 菌および溶菌

作用の強い薬剤が,よ り強い防禦効果を示すことが報告

さ れ て い る7)凶)。CGP9000〔7-〔D-2-amin0-2」(1,4-

cyc10hexadienyl)-acetamido〕-3-methoxy-3-cephem-4麺

carboxylic acid〕 はCefalexin(CEX)と ほ ぼ 同 程 度

のMICを 示 す が,CGP9000はCEXよ り 速 や か に,

か つ,よ り明 瞭 な 殺菌 作 用 を 示 す が,CGP9000あ るい

はCEXを 経 口投 与 した マ ウスの これ ら薬 剤 の血 漿 中濃

度 は 同様 な推 移 を 示 す 。 実 験 的 腹 腔 内 感 染 マ ウ スに

CGP9000を 経 口投与 す る と,CEXの 経 口投与 によ るよ

り 強 い 防 禦 効 果 を 示 す 。Amoxicillin(AMPC)と

Ampicillin(ABPC)は 種 々 な 菌 種 に対 して 同 様 な抗 菌

活 性 を示 し,E.coli感 染 マ ウ ス に お い てAMPCは

ABPCよ り強 い防 禦効 果 を 示 した。 これ らの 所 見 はin

"iηo効 果 に おい て も よ り強 い 殺 菌 お よび 溶 菌 作用 に

反映 され るこ とを 示 して い る。CTMはE.coliに 対 し

CEZよ り約10倍 強 いMICお よ び 殺 菌 作 用 を 示 し た

が,CTMとCEZの 溶 菌 作 用 は 同 程 度 で あ った。 種

々 な グ ラム 陰'性 菌 感 染 マ ウ ス に お いてCTMはCEZ

よ り3～30倍 強 い 防 禦 効 果 を示 した 。 ま た,Cefsulodin

〔3-(4-carbamoy1-1-pyridiniomethyl)-7β-(D-α-sulfc-

phenylacetamido)-ceph-3-em-4-carboxylate monoso-

diumsalt〕 はRamginmに 対 し溶 菌 作 用 を示 さな

いが,Carbenicillinあ るい はSulbenicillinよ り10倍 以

上 強 いMICお よび 殺 菌作 用 を示 す10)～12)。Cefsulodinの

Raerugim5a感 染 マ ウ スに おけ る防禦 効 果 はCarbe羅i-

cillinお よ びSulbenicillinの 約30倍 強 い 。殺 菌作 用 は か
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な らず しも溶 菌作 用 を 伴 うもの で は な い こ とが示 され て

い る13)～15)。こ れ ら の 所見 は β-1actam抗 生 物 質のin

vivoに お け る抗 菌 作 用 に は,in vitroに おけ る発 育 阻

止 作用(MIC)お よ び殺 園 作 用 あ るい は何 れ か 一方 が 直

接 的 に反 映 され る こ とを 示 して い る。 そ して 溶 菌 作用 は

in vivoに おけ る薬 剤 の 抗 菌作 用 を さら に 増 強 す る もの

と思 わ れ る。

結 語

Cefotiam (SCE-963)は グ ラム陽性 菌 お よ びH. influe-

nzae, indo1-陽 性Proteus, E. cloacaeお よ びC. freundii

を含 む グ ラム陰 性 菌 に 対 して 抗 菌 力 を示 す 。Cefotiam

のE. coli, K. pneumoniae, H. influenzaeお よ びP

mirabilisの 多 くの 臨 床 分 離 株 に対 す るMICは0.2～

0.78μg/m1で あ った 。Cefotiamの これ ら菌 種 に対す る

抗 菌力 はCEZ, CER, CET, CXM, CFXお よ びCMZ

の10倍 あ る いは そ れ 以 上 強か った 。Cefotiamの 抗 菌力

は培 地pH,ウ マ血 清 の添 加,培 地 種 によ って は著 し く

変 化 しなか ったが,β-lactamase産 生 菌 にお いて は 接種

菌 量 に よ り変化 した 。CefotiamはS. aureusお よびE

coliに 対 し殺 菌 お よび 溶 菌 作 用 を示 した 。Cefotiamは

E.coli, K.pneumoniae, P. mirabilis, P. vulgaris, P.

morganiiお よびP. rettgeri感 染 マ ウ スにお い て 強 い防

禦 効 果 を 示 し た 。E. coli, K. pneumoniaeお よ びP.

vulgaris感 染 マ ウス にお け るCefotiamの 防 禦 効果 は,

感 染 菌量 によ り変 化 した 。 非 経 口 投 与 によ るCefotiam

の 防禦 効 果 は,経 口投 与 に よ るそ れ よ り著 し くす ぐれて

い た 。
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CEFOTIAM (SCE-963), A NEW BROAD-SPECTRUM

CEPHALOSPORIN : IN VITRO AND IN VIVO

ANTIBACTERIAL ACTIVITIES

KANJI TSUCHIYA, MAKOTO KIDA, MASAHIRO KONDO,

HIDEO ONO, MARIKO TAKEUCHI and TAKESHI NISHI

Central Research Division, Takeda Chemical Industries, Ltd.

Cefotiam (SCE-963) showed excellent antibacterial activities against gram-positive and gram-negative

bacteria including Haemophilus influenzae, indol-positivo Proteus, Enterobacter cloacae, and Citrobacter

freundii. The MICs of cefotiam against most strains of clinically isolated Escherichia coli, Klebsiella pneu-

moniae, H. influenzae and Proteus mirabilis were within the range of 0.2 to 0.78ƒÊg/ml. These activities

were about 10 times or more than 10 times as potent as that of cefazolin, cephaloridine, cephalothin,

cefuroxime, cefoxitin and cefmetazole. Variations of MICs in medium pH, addition of horse serum and kind

of growth medium had no significant effects on the activity of the cephalosporin, but the inoculum size

elicited a considerable effect on the activity of ti-lactamase-producing strains of bacteria. Cefotiam exerted

bactericidal and bacteriolytic effects on Staphylococcus aureus and E. coli. The pronounced in vitro activity

was reflected in the remarkable protection in mice infected with a wide range of gram-negative bacteria,

such as E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, Proteus vulgaris, Proteus morganii and Proteus rettgeri. The

protective effects of cefotiam in mice infected with E. coli, K. pneumoniae and P. vulgaris varied according

to the challenge dose. The activity of cefotiam in parenteral administration was far more potent than that

in oral administration.


