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CS-807に 関 す る 細 菌 学 的 評 価

宇 津 井 幸 男 ・井 上 松 久*・ 三 橋 進

エピゾーム研究所,群 馬大学 ・医学部 ・薬剤耐性菌実験施設*

新経口用 セファロスポ リン系抗生剤CS-807の 細 菌学的評価 を実施 した。本剤 はprodrugで あ

るためin vitro抗 菌力は活性代謝物R-3763で あらわ した。

1)R-3763は グラム陽性菌群,グ ラム陰性菌群 に幅広い抗菌 スペ ク トル と強力な抗菌活性 とを

有 し,特 にcephalexin,cefadroxil,cefaclor,amoxicillinに 耐性のC.freundii,イ ン ドール陽

性Proteus属,M.morganii,E.cloacae,S.marcescensな どにも抗 菌活性を発現 した。 またS.

pneumoniae,S.pyogenes,H.influenzaeに は非常 に強い抗菌力を示 した。

2)R-3763の 抗菌力は培地pH,ウ マ血清添加の著明 な影響 をうけなか ったが,接 種菌量の増

大に伴い若干の影響 をうけた。

3)R-3763は β-lactamase産 生株 を含 む多 くの菌種 に強力な殺 菌効 果(MBC/MIC)を 示 し

た。 またS.aureus,E.coli,K.pneumoniaeの 増殖曲線 に対 し1MIC以 上の濃度で強い殺菌作

用 を示 した。

4)R-3763は 各種 β-lactamaseに 既存の経 口 β-lactam剤 よりはるかに高 い安定性 を示 した。

5)R-3763はS.aureusの ペ ニ シ リ ン結 合 蛋 白 質(PBPs)1,3,4に,ま たE.coliの

PBPs1A,1Bs3に 高い親和性 を示 した。

6)CS-807はS.pneumoniae,S.pyogenesな どの グラム陽性菌や,各 種グラム陰性菌による

マウス実験的腹腔内感染症にcephalexin,cefadroxil,cefaclor,amoxicillinよ りも優れた治療

効果 を示 した。特に既存の経 口剤の治療効果が及 ばなか った β-lactamase産 生S.marcescens

の惹起する感染症に も非常 に優れた治療効果が認め られた。

近 年,幅 広 い抗 菌 スペ ク トル と強力 な抗 菌 活性 を示 す

多 くの注 射 用 セ フ ェム系 抗生 剤 が 開発 され,す で に臨床

使 用 され て い る。 他 方,既 存 の 経 口用 セ フ ェム剤 の 抗菌

力 は必 ず し も十 分 で はな く,そ の抗 菌 スペ ク トル も比 較

的狭 い切 。 また,新 規経 口 β-lactam剤cefixime3)やT

-25884⊃は グ ラ ム陰 性 菌 群 に は 強 い 抗 菌 活 性 を示 す が,

グ ラ ム陽性 のstaphylococciに は抗 菌 力が 不 十 分 で あ る。

CS-807は セ フ ェム環 の7位 側 鎖 に α-methoxyimino

aminothiazole基 を導 入 した セ フ ァ ロス ポ リン誘 導体R

-3763の4位 カ ル ボ ン 酸 にisopropoxycarbonyloxyeth -

yl基 をエ ス テ ル結 合 させ る こ とに よ り高 い 吸 収 性 をめ

ざ した経 口用 セ フ ェム剤 で あ り,主 に腸 管壁 のesterase

によ り加 水分 解 され,活 性 体 と して循 環血 中 に存 在 す る

と考 え られ てい る5)。

CS-807の 活 性 型Na塩R-3746は グ ラ ム陽 性 菌 群 な ら

び にグ ラ ム陰性 菌 群 に 広範 囲 な抗 菌 スペ ク トル を示 し,

特 に 既 存 の 経 口 用 β-lactam剤 に 感 受 性 の 低 い

Citrobacter,イ ン ドー ル陽 性Proteus属,Enterobacter,

Serratiaに も良好 な抗 菌力 を発現 す る こ とが知 られ て い

る6)。

今 回,CS-807(R-3763)の 抗 菌 活 性 を評 価 す る た め

cephalexin,cefadroxil,cefaclor,amoxicillin,cefix-

ime,T-2588(T-2525)な どを対 照薬 と して各 種細 菌 学 的

試験 を実 施 した の で報 告 す る。

1.実 験 材 料 な らび に 実 験 方 法

1.使 用薬 剤

CS-807,R-3746(R-3763のNa塩,三 共),ce-

phalexin(CEX,富 山化 学 工 業),cefadroxil(CDX,

万 有 製 薬),cefaclor(CCL塩 野 義製 薬),amoxicil-

lin(AMPq万 有 製 薬),cefixime(CFI瓦 藤 沢 薬 品

工 業),T-258&T-2525(富 山 化 学 工 業),penicillin

G(PCG万 有 製 薬),cephaIoridine(CEK日 本 グ ラ
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クソ)な どを用いた。使用薬剤 はいずれ も力価 に応 じた

重量補正 を行ない実験 に供 した。

2.使 用菌株

MIC測 定用標準菌株,各 種臨床分離菌株 はエ ピゾー

ム研究所の保存株 を用いた。

3.使 用培地 と最小発育阻止濃度(MIC)の 測定

使用培地は被験菌種 により異 なるた めTable 1に ま

とめて記 した。 なおP.aeruginosaの 前培養 には0.3%

Table 1 Media used for preculture and MIC determination

*BHIB: Brain heart infusion broth (Difco), B-NAD: B-Nicotinamide

adenine dinucleotide (Sigma chemical Co.), GAMB GAM broth (Nissui),
STB: Sensitivity test broth (Nissui), BHIA: Brain heart infusion agar

(Thfco), GAMA: GAM agar (Nissui), STA: Sensitivity test agar (Nigsui).

KNO3添 加STBを 用いた。

MIC測 定 は 日本 化学療法学会感受性測定法7をお よび

日本化学療法学会嫌気性菌感受性 測定法8をに従って実施

した。被験菌株 に対 す るMIC累 積百 分率か らMIC8。

を求めた。

4.抗 菌力に及ぼす諸因子 の影響

S.aureus FDA 209p JC-1. E. coli NIHJ JC-2.

K.pneumoniae GN6445, P.mirabilis GN4754,S.

marcescens IAM 1184を 被験菌 として培地pH(5.5

7.0, 8.5),ウ マ血清添加(10%,25%)お よび接種菌量

(104～108 CFU/ml)の 抗菌力 に及 ぼす影響を,STAを

基礎 培地 とした寒天平板希釈 法に よ り上記感受性測定

法7)に従 って実施 した。

5.殺 菌効果

(1)最小殺菌濃度(MBC)の 測定

Heart infusion broth (HIB, Nissui) で37℃18時 間

前 培 養 した各 種 被 験 菌 液 を薬 剤 含 有 のHIBに105

CFU/mlと なるよ うに接種 し,37℃ にて18時 間培養後,

濁度変化の認 め られなかった最小薬剤濃度(MIC)を 測

定 した。MIC以 上 の薬剤含有 培地 か ら ミク ロプ ラ ン

ター(MIT-P,佐 久 間製 作 所)を 用 い て薬 剤 非 含 有

STA上 へ1 spot (5μl)接種 し,37℃18時 間培養後 コ

ロニー形成の認 められない最小薬剤濃度を最小殺菌濃度

(MBC)と した。

(2)増殖曲線 に及ぼす影響

S.aureus FDA 209P JC-1. E. coli NIHJ JC-2,

K.pneumoniae GN6445のHIB前 培養菌液 を適宜希

釈 し,試 験管 に移植 後37℃ にて振盪培 養 した。約5×

105CFU/mlに 達 し た 時 点 で 薬 剤 を1/16～16MIC

(HIBで のMIC)と なるように添加 した。 さらに振盪 培

養 を継統 し,経 時的 に菌液の一部を分取 して生菌数を測

定 した。

6.β-Lactamase安 定性

すべての β-lactamaseは 当研究所に保存中の精製標

品 を適宜希釈 し実験 に供 した。各基質 は リン酸緩衝液

(50mM,pH7.0)に て100μMに 調 製 し,β

-lactamase活 性 はspectrophotometric assay9.10)に

より30℃ で測定 した。各基質の加 水分解速度 はpenici1-

linase (PCase)で はPCGを,cephalosporinase

(CSase)お よ びcefuroximase (CXase)で はCERを

100と した ときの相対加 水分解速 度であ らわ した。

7.ペ ニ シリン結合蛋白質(PBPs)に 対する親和性

S. aureus FDA 209p JC-1お よびE.coli NIHJ JC

-2の 対数増殖期の菌か ら超音波処理によ り膜画分 を採取

し,蛋 白量 をそれぞれ8mg/mlと20mg/mlに 調製 し

た。

SPRATT11)ら の方法 に準 じ,無 標識 のR-3763, CCL

と14 C-PCG (54mCi/mmoL, Amersham Interna-

tional Plc.)と の競合 によるPBP画 分への結合親 和性

をSDS-ポ リアク リルア ミド電気泳動法およびフルオ ロ

グラ フィーに よって検 出 した。 さらにX線 フィルム上

の14C-PCGの 感光度をデ ンシ トメーター(CS-910,島

津製作所)を用 いて測定 し,50%阻 害濃度(l50)を 算出 し

た。

8.マ ウス感染治療実験

HIBま た はBHIB (streptococci)に て37℃18時

間前培養 したS. aureus Smith, S.pneumoniae 2132,

S. pyogenes 1412, E. coli ML4707. K.pneumoniae

GN6445, P.mirabilis GN4754, S. marcescens L

-65(β-lactamase産 生 株)の 菌 液 を適 宜希 釈 し
,E.

coli ML4707を 除 き4% mucin液 に懸濁 してICR系 雄

マウス(1群10匹)の 腹腔 内に接種 した。菌液接 種直後
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に0.5%carboxymethylcelluloseに 懸濁 した各薬剤 を

1回 経 口投与 した。CS-807とT-2588は それ ぞれR

-3763T-2525に 換算 して用いた
。感染7日 後 の生存

率か らprobit法 に基 づいてED50値 と95%信 頼 限界 を

算出 した。

II.実 験 成 績

1.抗 菌スペ ク トル

R-3763の 抗 菌 スペ ク トル をTable2に 示 した。R

-3763は グラム 陽性菌群お よびグラム陰 性菌群(P.aer -

uginosaを 除 く)に幅広い抗菌スペ ク トルを有 していた。

そ の 抗 菌 力 はS.aureusにCEX,CDX,CCLT

-2525と ほぼ同等
,ま たS.pyogenesに はAMPCに 相

当する優れたものであった。 さらに各種 グラム陰性菌 に

もCFIXやT-2525と 同等 の非常 に小 さいMIC値 を示

し,特 に既存 のCE)もCD)もCCL,AMPCな どに耐

性のE.cloacae,E.aerogenes,S.marcescensに も良

好な抗菌力を示 した。

2.臨 床分離株に対する抗菌力

各種臨床分離株に対するR-3763お よび対照薬 の抗菌

力(MIC)を 累積百分率 として あらわ しFig.1～Fig.18

に示 した。

(1)S.aureus

メチ シリン感性 のS.aureus100株 に対 しR-3763は

0.78～12.5μg/mlのMIC値 を示 した。 そのMIC80は

CCLと 同等の1.56μg/mlで あ りCE)もCDX,CFIX,

T-2525を 上廻 る良好 な抗菌力 を有 して いた(Fig.1)。

また図には示 していないが メチシ リン耐性のS.aureus

45株 には各薬剤 ともほ とんど抗菌力を有 していなか った。

Fig. 1 Antibacterial activity against S. aurcus (100 strains)

Table 2 Antibacterial spectra
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(2)S.epidermidis

S.epidermidis79株 のR-3763に 対す る感 受性 は0.

10～>100μg/mlと 広 範 囲 に 分 布 し た。R-3763は

CCLT-2525と 同程度の抗菌力 を示 した(Fig,2)。

Fig. 2 Antibacterial activity against S. epidermidis (79 strains)

(3) S. pneumoniae

R-3763はS.pneumoniae24株 を0.025～0.39μg/

mlで 発 育 阻 止 し,そ のMIC80は0.025μg/mlと

AMPCに ほぼ類 似 の強 い抗 菌 力 を示 した(Fig.3)。

Fig. 3 Antibacterial activity against S. pneumoniae (24 strains)

(4)S.pyogenes

R-3763はS.pyogenes79株 すべて を0.01μg/ml以

下 で発育 阻止 しCEX, CDX, CCL, AMPC, CFIX

などよりも優 れた抗菌力 を有 していた(Fig.4)。

Fig. 4 Antibacterial activity against S. pyogenes (79 strains)

(5) E. faecalis

E.faecalis49株 はAMPCに 良好な感受性 を示 した

が,R-3763お よびその他の対照薬には感受性 の低下 し

た株 の存在が認 められた(Fig.5)。

Fig. 5 Antibacterial activity against E. faecalis (49 strains)

(6)E.coli

R-3763はE.coli91株 を0.05～1.56μg/mlで 発育 阻

止 し,そ のMIC80は0.39μg/mlとCEX,CDX,

CCLAMPCな ど よ り も良 好 な 抗 菌 力 が 認 め られ た

(Fig.6)。

(7)K.pneumoniae

R-3763はK.pneumoniae49株 を0.05～1.56μg/

mlで 発 育 阻 止 し,MIC80は0.10μg/mlと 優 れ た 抗 菌

力 を 示 し た。 そ の 抗 菌 活 性 はT-2525と ほ ぼ 同 等 で,

CCLを1管 程 度,さ ら にCEX,CDX,AMPCよ り

も優 れ た成 績 で あ った(Fig.7)。
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Fig. 6 Antibacterial activity against E. coli (91 strains)

Fig. 7 Antibacterial activity against K. pneurnoniae (49 strains)

(8)K.oxytoca

R-3763のK.oxytoxa50株 に 対 す るMIC値 は0.

05～3.13μg/ml,MIC80は0.39μg/mlで あ り,そ の

抗菌力 はT-2525と 同等で既存 の経 口用 β-lactam剤

よ りもはるかに優れた ものであった(Fig.8)。

(9)C.freundii

C.freundii79株 に対 す るR-3763のMIC80は12.5

μg/mlでCFIXと ほぼ同程度 で あ り既存 の経 口用 β
-lactam剤 よ りも良好であった(Fig .9)。

(10)P.mirabilis

R-3763はP.mirabilis54株 を0.20μg/ml以 下 の濃

度 で全株発育阻止 し,MIC80は0.05μg/mlで あった。

AMPC,CCLも 比較 的小 さいMIC値 を示 したが,R

-3763は 両剤 お よびCE)もCDXよ りも優 れた抗 菌活

性 を有 していた(Fig.10)。

Fig. 8 Antibacterial activity against K,arytoca (50 strains)

Fig. 9 Antibacterial activity against C. freundii (79 strains)

Fig. 10 Antibacterial activity against P. mirabilis (54 strains)
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(11)Pvulgaris

Pvulgaris 54株 は既存の経 口用 β-1actam剤 にその

ほとんどが耐1生であった。R-3763のMIC90は0、20μg/

m1で あ りT-2525に1管 程度及 ぼない ものの,良 好な

抗菌力を有 していた(Fig.11)。

Fig. 11 Antibacterial activity against P. vulgaris (54 strains)

(12)Pinconstans

Pinconstans54株 は既 存 の経 口剤 に多 数 の耐 性株 が

存 在 した が,R-3763のMIC80は0.20μg/m1と 良 好 な

抗 菌 力 を示 し,T-2525を1管 程 度 上 廻 る成 績 で あ っ

た(Fig.12)。

Fig. 12 Antibacterial activity against P. inconstans (54 strains)

(13)Pretigeri

Prettgeri53株 に 対 しR-3763は ≦0.01～1.56μg/

m1の 非常 に小 さいMIC値 を持 ち,MIC80は0.20μ9/

m1と 強 い抗菌 力 を示 した。R-3763の 抗 菌 活 性 はT

-2525を 概ね1管 上廻 り
,ま た既存 の薬剤 には多数耐性

株の存在が認 められた(Fig.13)。

Fig. 13 Antibacterial activity against P. rettgeri (53 strains)

(14)M.morganii

M.morganii81株 は既存 の薬剤に耐性で あったが,

R-3763のMIC80は3.13μg/mIで あ り,比 較的 良好 な

抗菌力を示 した(Fig.14)。

Fig. 14 Antibacterial activity against M. morganii (81 strains)

(15)E.cloacae

E.cloacae 7殊 も既存 の薬剤 に耐 性で あったが,R

-3763に は0 .20～>100μg/mlの 幅広い感受性分布 を示

した。R-3763はCFIXと 類似 した中等度の抗菌力 を有

していた(Fig.15)。

(16)Smarcescens

既存 の経 口用 β-lactam剤 はSmrcおcms80株 に

ほとん ど抗菌 力を示 さなかったが,R-3763はT-2525

と同等 の比較的良好な抗菌活性 を有 していた(Fig.16)。
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Fig. 15 Antibacterial activity against E. cloacae (77 strains)

Fig. 16 Antibacterial activity against S. marcescens (80 strains)

(17)H.influenzae

R-3763はH.influenzae54株 を0.05～0.78μg/ml

で発 育 阻止 し,そ のMIC80は0.10μg/mlと 既 存 の経 口

β-lactam剤 よ り も優 れ た 強 い 抗 菌 力 を 有 し て い た

(Fig.17)。

Fig. 17 Antibacterial activity against H. influenzae ( 54 strains)

(18)B.fragilis

B.fragilis27株 はその多 くがR-3763と 対 照薬 とに

感受 性を示 さなかった(Fig.18)。

さらに図には示 していないがR-3763と すべての対照

薬剤 はP.aeruginosa(2殊)とX.maltophilia(26株)

のほ とん ど全て を100μg/mlで も発育 阻止 で きなかっ

た。

Fig. 18 Antibacterial activity against B. fragilis (27 strains)

3.抗 菌力に及ぼす諸因子の影響

R-3763お よび対照薬剤 の抗 菌力に及 ぼす培地pH,

ウマ血 清添加 接種 菌量の影響 をTable3～5に 示 し

た。

(1)培地pH

S.aureusFDA209PJC-1に 対 しては各薬剤 とも酸

性側 で抗菌力の上昇がみ られた。他方,グ ラム陰性菌4

株に対 しては一部例外はあるものの,各 薬剤 とも中性 も

しくはアルカ リ側で若 干抗菌力が良好 となる傾 向が認め

られた(Table3)。

(2)ウマ血清添加

R-3763は ウマ血清の共存下で もほ とんど抗菌力の低

下がみ られ なか った。CCLは 血清添加量 の増大 によっ

て若干抗菌力が低下 したが,他 の対照薬剤 は大 きな変動

が認め られ なか った(Table4)。

(3)接種菌量

S.aureusFDA209pJC-1に 対 しては菌量の増大 に

伴 いCE)らAMPCの 抗 菌力が顕著 に低下 したが,R

-3763,CDX,T-2525な どは比 較的影響 を受 け難か っ

た。 また グラム陰性 菌 に対 して は各薬 剤 と も105～107

CFU/mlの 範囲で はほとん ど抗菌力 は変動 しなかった

が,108CFU/mIの 場 合にやや抗菌力の低下する薬剤が

認 められた(Table5)。
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4.殺 菌効県

(1)MBC/MIC

β-Lactamase産 生 株 を含 む16株 に対 す るMBC/

MICの 成績 をTable6に 示す。R-3763は すべての被

験菌株 に対 しMBCはMICと 同一 か,1管 程度の差で

あ り強い殺菌力 を有 していた。対照薬 もほぼR-3763と

類似の傾向 を示 したが,CCLは 一部 の菌株 に殺菌 力が

弱か った。

(2)増殖曲線 に及ぼす影響

SaunusFDA 209 pJC一1,E.coli NIHJ JC-Z

K.pneumn伽GN644紛 堀 惣 こ及 ぼすR-376紛 影

響 をCCL,T-2525と 比 較した。

Table 3 Influence of medium pH on antibacterial activity

Table 4 Influence of horse serum on antibacterial activity
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Table 5 Influence of inoculum size on antibacterial activity

Table 6 Bactericidal effect

* :fl-lactamase-producing strains.

Saumsに 対 しR-376&CCL.T-2525と も1/4

MIC添 加 では静菌作 用 を示 したが,1MIC以 上で は

殺菌作用を発現 し,24時 間後 まで継続 した(Fig.19).

Ecoliに 対 し各薬剤 とも1/4MIC添 加で静菌作用 を,

また1MIC以 上の添加で短時間内に強力な殺 菌作用 を

発現 した。24時 間後の完全殺 菌 はそれ ぞれの4MIq

16MICで 達成 された(Fig20)。

Kpneumoniaeに 対 し て は ど の 薬 剤 もdose

responseの ある生菌 数の増減 を示 し,1MIC以 上 で

殺菌的に作用 した。24時 間後にはR-3763とT-2525は

4MIC以 上 で完全殺菌 を達成 したが,CCLは4MIC

添加で も再増殖 を許 した(Fig.21)。

5.β-lactamase安 定性

各種 β-lactamaseに 対す る安定性 をTable7に 示
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Fig. 19 Time-kill curves against S. aureus FDA 209PJC-1

R.3763 CCL T.2525

Fig. 20 Time-kill curves against E. coil NIHJ JC-2

R-3763 CCL T-2525

した。

R-3763はP.vulgaris GN7919やP.cepacia

GN11164の 産 生 す るCXaseを 除 く他 のPCas亀

CSaSGCXaseに よって ほ とん ど 分 解 を受 け ず,

CFIXと ほほ伺等の高い β-lactamase安 定性 を有 して

いた。CEX,CDX,CCLな どはCSaseやCXaseに,

またAMPCはPCaseやCXaseに 加水分解 され易 く,

さらにT-2525は ―部の酵素 にやや不安定であった。

6.PBPsに 対す る

Saureus FDA 209pJC-1,E.coli NIHJJC-2か

ら調製 したPBPsに 対す るR。3763と14C-PCGと の競

合結合阻害実験の成績 をFig.22に,さ らに50%阻 害濃

度(15。)をTable8に 示 した。

R-3763はSaureusのPBPs1,3,4に 高い親和性

を示 し,PBP2に 対す る親和性 も良好であ った。CCL,

はPBP3へ の親 和 性 がR―3763よ りも高 かったが,
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Fig. 21 Time•kill curves against K. pneumoniae GN6445

R-3763 CCL 1-2525

Table 7 f3-lactamase stability

- Not tested.

PBP2に は低 か った。 またEcoliに 対 してR-3763

はPBP3に 最 も高 い親和性 を示 し,次 いで1氏1Bs

2の 順 に良好 で あった。CCLの 結 合 親和 性 は どの

PBP画 分に対 して もR-3763を 下廻 る成績であった。

7.マ ウス感染治療実験

各種菌株 を用いたマ ウス実験的腹腔内感染症に対す る

治療効果 をTable9に 示 した。SaureusSmith株 の

感 染 症 に対 す るCS-807の 治 療効 果 は現存 経 口用 β

-1actam剤 に及 ばな かった もの の
,CFIXやT-2588

を上廻 る成績であった。 しか し,S、pneumoniae 2132

株やSpyogenes 1412株 の感染症に対 しては,CS-807

は非常 に優 れた治療 効果 を示 し,CCLやT-2588と 同
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Fig. 22 Competition of R-3763 with 14C-PCG for binding to PBPs

(A)

(B)

(A) : S. aureus FDA 209PIC-1. (B): E. coli NIHJ JC-2

Table 8 Competition of R-3763 and CCL with 14C-PCG for

binding to PBPs

S. aureus FDA 209PJC-I

E. coli NIHJ JG2

等 でCE)LCDX,CFIXを 上 廻 る成 績 で あ った 。E.

coli ML4707,K.pneumoniae GN644馬P.mir-

abilis GN4754,S.nuarcescens L-65な どグ ラム陰 性菌

の 惹 起 す る感 染 に対 してCS-807は 小 さ いED5。 値 を 示

した。 その 治療 効果 は既存 の薬 剤 よ りも優 れて お り,さ

らにわずかなが ら もT-2588を 上廻 りCFIXと ほぼ同

等の成績 であ った。特 に既存 のCEX,CDX,CCL

AMPCな どのED50値 が>100mg/kgと 治療効果 を示

さない β-lactamase産 生性のS.marcescensL-65株

による感 染症に対 して も,CS-807は 優れ た治療効果 を

示したのが特長であった。

III. 考 察

CS-807の 生体 内活性代謝物R-3763は セ フェム環の

7位 にa-methoxyiminoaminothiazole基 を持 ち,

い わ ゆ る第 三 世 代 セ フェム 系 抗 生 剤 と よば れ る

cefotaxime,ceftizoxime,cefmenoximeな どと共通

の構造を有 して いる。今 回の実験成績か らR-3763は

これら第三世代セフェム剤 と同様 グラム陽性菌,グ ラム

陰性菌に幅広い抗 菌スペク トル を有 し,か つ強力な抗菌

活性 を示 した。 とくに現在 臨床使用 され ている経 口用

β-lactam抗 生剤CE)らCDX,CCLAMPCな どの

抗 菌 力 が 及 ば な かった β-lactamase産 生 性 のC.

freundii,イ ン ドール 陽 性 のProteus属,M.mor-

ganii,E-clOacae,S.marcescensに も比 鮫的良好な抗

菌力を発現 した。 またR-3763は 各菌種 由来 のPCase,

CSaseに 高い安定性 を有 してお り,こ の ことが上記菌

種にR-3763が 良好な抗菌活 性を示す一因であろう。 さ

らにR-3763はS.auremsのPBPs1,3,4な らび
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Table 9 Protective effect on intraneritoneal infections in mice

*;With 4% mucin.

**:MIC of R-3763.

***:MIC of T-2525.

****:β-lactamase-producing strain.

():95% confidence limit

にE.coliで はPBPs1A,1Bs,3な どに高い親和 性を

示 した。R-3763の 優れ た抗菌力 は β-lactamaseに 対

す る高い安定性 と,作 用標的 であるPBPsへ の高 い親

和性に基づ くもの と考 えられる。

マウス腹腔 内感染症 に対す る治療成績 は,S.aureus

の場合CS-807はCEX,CDX,CCLAMPCに

及ばなか ったが,S.pneumoniae,S.pyogenesさ らに

は各種 グラム陰 性菌による感染に非常に優れた治療効果

を発現 した。 ことに上記4薬 剤のin vivo効 果が全 く及

ぼない β-lactamase産 生菌 による感染症 にも優れた治
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療成績 を示 し,in vitroの 抗菌力が治療 効果に も反映 さ

れているものと思われ る。 さらにCS-807の 優 れたマウ

ス治療 実験成績 はR-3763の 強い抗菌力 のみな らず,

CS-807経 口投与後 における潜 性体 の高 い血中濃度 の持

続5)による もの と考 えられ る。 またR-3763が 血清蛋 白

との結合率 の低い(47%)5)こ ともCS-807の 良好 な治療

効果 を もた らす一因 と考えられる。

近 年 現有経 口用 β-1actam剤 に感性 の各種 病原菌

による感染症が多 くなってきているが,一 方で呼吸器感

染症にお けるS.pneumoniae,H.influenzaeあ るいは

尿路感染症にお けるE.coli,K.pneumoniaeな どは依

然 として重要 な起 炎菌 の位 置 を 占めてい る。R-3763

はこれらの菌種に も非常に強力な抗菌活 性を示している

ので。CS-807は 臨床治療において もその抗菌活性 の特

長 を十分に発揮 し得 るもの と期待 される。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITIES OF CS-807, 

A NEW ORAL CEPHALOSPORIN 

YUKIO UTSUI, MATSUHISA INOUE* and SUSUMU MITSUHASHI 
Episome Institute, Laboratory of Drug Resistance in Bacteria, School of Medicine, Gunma University*, Maebashi 

The antibacterial activities of CS-807, a new orally absorbable cephalosporin, were compared with those 
of cephalexin (CEX), cefadroxil (CDX ), cefaclor (CCL), amoxicillin (AMPC), cefixime (CFIX), and T-2588. 
The results are as follows. 

1) R-3763, active compound of CS-807, possessed broad antibacterial spectra together with potent activ-

ities against both Gram-positive and Gram-negative pathogens, namely, C. freundii, indole-positive Proteus 
sp., M. morganii, E. cloacae, and S. marcescens insusceptible to CEX, CDX, CCL, and AMPC. Moreover, R 
-3763 was very active against S. pneumoniae, S. pyogenes, and H. influenzae. 

2) The activity of R-3763 was scarcely influenced by changes in pH of medium or co-existence of horse 

serum in medium, but was slightly affected by an increase in inoculum size. 
3) R-3763 showed the potent bactericidal activity (MBC/MIC) against various species of bacteria including

β-lactamase-producing strains. Time-kill studies against S. aureus, E. coli, and K. pneumoniae showed

potent bactericidal activity of R-3763 at concentrations above the MIC level. 

4) R-3763 was highly resistant to hydrolysis by ƒÀ-lactamases from various organisms, and its ƒÀ-lactamase 

stability was much higher than that of CEX, CDX, CCL, and AMPC. 

5) R-3763 showed high affinity for penicillin-binding proteins (PBPs) 1, 3, 4 of S. aureus, and PBPs 1A, 1 

Bs, 3 of E. coli. 

6) The therapeutic efficacy of CS-807 against experimental intraperitoneal infections caused by Gram 

-positive cocci such as S
. pneumoniae and S. pyogenes, and Gram-negative bacilli was superior to that of CEX, 

CDX, CCL, and AMPC. In addition, CS-807 was very active against systemic infection caused by S. 

marcescens, a ƒÀ-lactamase-producing strain, on which orally available fl-lactam antibiotics were not effec-

tive.


