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新経 口用セファロスポ リンCS-807の 細菌学的評価

第1報 抗菌スペク トラムおよび臨床分離株 に対する抗菌力

田島政三.大 屋 哲 ・宇津井幸男 ・土門春樹 ・坂尾規代美

塚田由実子 ・万木すみ江 ・曲淵輝夫 ・岩田正之

三共株式会社 生物研究所

CS-807(1-(isopropoxycarbonyloxy) ethyl (6 R,7 R)
-7- (2-(2-amino-4-thiazolyl)-(Z)-2-(methoxyimino)

acetamido)-3-methoxymethyl-8-oxo-5-thia
-1-azabicyclo (4.2.0) oct-2-ene-2-carboxylate, *一 般

名cefpodoximeproxetilFig.1)は,三 共株 式 会社 化

学 研 究 所 にて 半合 成 され た新 規経 口用 広域 セ フ ァロス ポ

リ ン系抗 生 剤 で あ る1)。経 口投 与 され たCS-807は,吸

収 され る際 に 主 と して小腸 壁 の エ ス テ ラーゼ に よ って加

水分 解 され,生 体 内 でR-3763と して抗 菌 活 性 を発 揮 す

る2)。

Fig. 1 Chemical structure

a) CS-807

b) R-3763 (Active metabolite of CS-807)

c) R-3746(Na salt of R-3763)

本 報 で は,R-3763の 抗 菌 ス ペ ク トラム。 臨 床 分 離 株

に対 す る抗 菌力 お よ び細 菌増 殖 曲 線 に及 ぼ す 影響 な どを,

主 に既 知 経 口 用 β-lactam剤 お よ びclindamycinを 対

照 薬 剤 と し て比 較 ・検 討 した 成 績 を報 告 す る(実 験 期

間:昭 和57年12月 ～ 昭 和62年9月)。

1.実 験 材 料 お よ び 方 法

1.使 用 薬剤

CS-807,R-3746(R-3763のNa塩)は 三 共 株 式

会 社 に て 合 成,cefaclor(CCL,塩 野 義 製 薬),

cephalexin(CEX,日 本 グ ラ ク ソ),cefatrizine

(CFT,万 有 製 薬),amoxicillin(AMPC,協 和 醗

酵),penicillin G(PCG,明 治製 菓),ampicillin

(ABPC,明 治 製菓),methicillin(DMPPC,万 有 製

薬),clindamycin(CLDM,日 本 ア ップ ジ ョ ン),cef

metazole(CMZ,三 共)は,市 販 品 を用 い た。

上 記 薬剤 の 力価 を それ ぞれ 重量 補 正 して使 用 した。

2.使 用 菌株

当室保 存 の標 準 株 お よび臨 床材 料 か ら分離 した グ ラム

陽 性 ・陰 性の好 気 性 菌 な らびに嫌 気 性 菌 を使 用 した。 臨

床 分 離 株 は好気 性 グ ラム陽 性 球菌S.aums105株,S

epidermidiS 54株E.faecalis21株,S.agalactiae 14

株,S.pneumoniae 48株S.pyogenes 37株,β-st-

reptococci 20株 好 気 性 グ ラム 陰牲 桿 菌E.coli 157

株,π.pneumoniae 128株,K.oxytoca 35株,C.

freundii 44株, P.mirabilis 57株,P.vulgaris 54株,

P.rettgeri 26株,M.morganii 71株,E .clbacae 30

株,E.aerogenes 40株, S.marcescens 87株,H.

influenzae 35株,P.aeruginosa 23株 ,P.cePacia 18

株,そ の他 のP3eudomonas spp.3菌 種19株,A.cal-

coaceticus 46株,Y.enterocolitica 24株 ,嫌 気 性 菌

C.difficile 21株,B.fragilis 58株 の計28菌 種,1272

株 で,こ れ らの臨 床 分 離 菌株 は主 に昭 和58年 か ら昭和

59年 に全 国 の医 科大 学 お よび病 院 に て分 離 ・同定 され た

株 で あ る。
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3.感 受 性測定法

日本化学療 法学会MIC測 定委 員会法3),日 本化学療

法学会嫌気性菌MIC測 定法委員会法4)に従 って,好 気

性菌にはMueller Hinton agar(MHA,BBL)を,

嫌気性菌にはGAMagar(GAM,日 水製薬)を それ

ぞれ用いて測定 を行 なった。栄養要求性 の強い好気性菌

の前培養 には10%ウ マ血清添加heart infusion broth

(HIB,栄 研化学)を,本 試験には10%ウ マ血液添加

MHAを 用 い た。嫌 気 培 養 はAnaerobic system

(Forma)に て35℃,48時 間行な った。

4.抗 菌力に及ぼす諸因子の影響

実験方法の詳細 は,成 績の項 に記載 した。

5.MIC & MBC

2倍希釈濃度系列の薬剤 を含有 したMueller Hinton

broth(MHB,BBL)0。95m1に106 CFU/m1の 菌

液0.05m1を 接種 し,37℃,20時 間培 養 後,菌 の 発

育の有無(濁 り)を 肉眼的 に観察 し,発 育 の認 め られ

ない最小薬剤濃度 をMICと 判定 した。 さらにそれ らの

1白金耳(50μ1)を 薬剤 を含 まないMHA平 板 に画線

塗抹し,37℃,20時 間培養後,コ ロニーの形成がみ ら

れなか った最小薬剤濃度 をMBCと した。

6.増 殖曲線 に及ぼす影響

使 用菌 株 はS.aureus Smithと 臨 床 分離Spneu-

mom物eNo.2132,E.coli No.3229な らびにK.

pnemoniae No.806の4株 を用 いた。Trypticase

soy broth(TSB,BBL)に て前培養 した菌液 を,各

薬剤量 を含 むTSB中 に最終 菌量106CFU/mlと な る

ように接種 し,37℃ にて20時 間培 養後,MICを 判定

し,作 用濃度の基準 とした。増殖 曲線に及ぼす影響 は

TSBに て一夜前培養 した各菌液 を1r2～10-"希 釈 し,

それぞれの菌液 をBiophotometerを 用 いて振塗培 養

した。対数増殖初 期 に各抗 生剤 を,1/16,1/4,1,

4,16MICあ るい は1/16,1/8,1/4,1/2,1MIC

となるよ うに添加 し,以 後1,2,4時 間 目に菌液 を

分取 して生残菌数をpour-plate法 によって調 べた。な

おS.pneumonimの 培養には10%の 割合で ウマ血 清

を添加 したTSBを 用 いた。各抗生剤 の殺菌効果 は,0

～4時 間における99 .9%殺 菌能(薬 剤添加時の生菌数

を1/1000に 減少)を 指標 として検討 した。 また薬剤添

加24時 間後 に1白 金耳菌液 を分取 し,薬 剤 を含 まない

寒天平板上に塗抹 してそのコロニー形成能 を調べた。

II.実 験 成 績

1.抗 菌スペ ク トラム

1)好 気性菌

CS-807は エステル体のため抗菌力 は弱 く,接 種菌量

10℃FU/mlに おいてMICは,ほ とん どの菌株 に対 し

て12.5μg/ml以 上 で あった。 そ の 活 性 型R-3763

(MIC測 定 に は そのNa塩R-3746を 使 用,Fig,1)

は,グ ラム陽性 菌お よび グラム陰性 菌の多 くの菌種 に

対 して強 い抗菌力 を示 した(Table1)。 接種 菌量106

CFU/m1に おいてS.aureusに 対 するR-3763の 抗菌

力 は,cefaclor(CCL),cefatrizine(CFT>よ りや

や弱 く,cephalexin(CEX)と ほぼ同等であった。S

pnemoniae,S.pyogenesに 対 するR-3763の 抗菌力

は対 照 に用 いたcephem剤 の 中 で最 も優 れ,amo-

xicillin(AMPC)と ほぼ同等のMICで あ りそれぞれ

0.012,≦0.006μg/mlで あった。E.faecalisへ の抗

菌力は対照のcephem剤 と同様 に弱かった。

グ ラム陰性 菌の 中で腸 内細 菌科 の菌株 に対 す るR

-3763の 抗菌力 は
,CCL,CEX,CFT,AMPCよ り

優 れ,接 種 菌量106CFU/mlに お いてMICは 大 部分

0.10～0.78μg/mlで あった。 また,従 来 の多 くの経

口用 β-lactam剤 が 抗 菌 力 を 示 さ な か ったEnter・

obacterspp.,S.marcescens,indole陽 性Prot薦 属

菌に対 して も強 い抗菌力 を示 し,一 部の β-lactamase

産生菌 に も抗菌力 を示 した。R-3763はCCLや 他 の β

-lactam剤 と同様 にP.aeruginoSaを 含 むブ ドウ糖非

醸酵 グラム陰 性桿菌 には抗菌力を示 さなかった。

2)嫌 気性菌

CS-807,R-3763, CCL, CEX, CFTお よび

AMPCの 標 準株 に対 す る接 種菌 量106CFU/mlに お

ける抗 菌力をTable2に 示 した。R-3763は グラム陽

性球菌 に強い抗菌 力を示 し,MICは 概ね0.20～0.39

μg/m1で あ り,AMPCよ りやや弱 いが,他 の対照薬

剤 より強い抗菌力 を示 した。 グラム陽性桿菌に対 して本

剤は,Eubacterium spp.,P.acnesに はAMPCよ り

やや 劣 るもの の強い抗菌 力 を示 したが,Clostridium

spp.に は弱 く,AMPCやCFTの 方が優れ ていた。

グラム陰性菌へのR-3763の 抗菌力は,Bacteroides

spp.に 対 し て は,他 の β-lactam剤 と同 様 に β

-lactamase産 生株 では抗 菌力 の 低 下 が見 られ た
。

Fusobacterium spp.は 菌株 間でMICに 大 きな差が認

め られた0R-3763の 抗菌 スペ ク トラムはAMPCよ り

狭 かった。

2.臨 床分離株の感受性分布

臨床材料か ら分離 された好気性菌お よび嫌気性菌に対

す るR-3763のMIc分 布 を対 照薬 剤 と共 に,Fig.2

～25に 示 し た
。Fig.2中 段 に 示 し た よ う にMIc

rangeを-で,MIC50お よ びMIC80を □ で示 し

た。以下 に,主 として接種菌量106CFU/m1に お ける
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Table 1-1 Antimicrobial spectrum of R-3763 against aerobes
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Table 1.2 Antimicrobial spectrum of R.3763 against aerobes

*ƒÀ-lactamase-positive strain

Inoculm size;H:108 CFU/ml, L:108 CFU/ml

Medium:Meuller Hinton agar (MHA, BBL) or MHA+ 10% horse blood, 3TC, 20 hr

Table 2 Antimicrobial spectrum of R-3763 against anaerobes

* :ƒÀ-lactamase positive strain

Inoculum size ; 10 CFU/ml

Medium ;GAM agar (Nissui), 35.C, 48hr
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成績 につ い て述 べ る。

R-3763は,S.aureusに 対 しAMPC,CFT,CCL

よ り弱 く,CEX,methicillin(DMPPC)と ほ ぼ同 等

の抗 菌 力 を示 し,被 検 菌 株 の50%ま た は80%の 発 育

を阻害 す るMIC50,MIC30は,そ れ ぞ れ3.13,6.25

μg/m1で あ った 。接 種 菌 量106CFU/m1で は,す べ て

の 薬 剤 で20～25%の 耐 性 菌 が 認 め られ,R-3763を

除 く薬 剤 で は接 種 菌 量 の 影 響 が 大 きか った(Fig2)。

Sepidemi跳 で はR-3763はCCLと 類 似 した累 積 分

布 を 示 し,MIC80は2剤 と も25μg/m1で あ った

(Fig.3)。

E.faecalisに 対 す るR-3763の 抗 菌 力 は,対 照 の

cephem剤 と同 様 に弱 く,AMPCが 最 も優 れ て い た。

R-3763は 接 種 菌 数 に よる影 響 を最 も受 けた(Fig.4)。

S.agalactiaeに 対 して は,R-3763は 用 い た 薬 剤 の

中 で最 も強 い抗菌 力 を示 し,MIC50,MIC80は 共 に0.

025μg/mlで あ った(Fig-5)。

S.pneumoniaeに 対 し て,R-3763はAMPC,

PCGな どのpenicillin類 と同程 度 の 強 い抗 菌 力 を示 し,

MIC80は0.025μg/mlで あ った(Fig.6)。

S.pyogenesと β-streptococciに 対 して もR-3763

はpenicillin類 と同程 度 の強 い抗 菌 力 を示 しMIC80は,

そ れ ぞれ0.012,0.05μg/m1で あ った(Fig.7,Fig.

8)。

Ecoliに 対 す るR-3763のMIC80は,0.39μg/

mlでCCL,CFTよ り2管 程度 優 れ て いた。106CFU/

ml接 種 時 の 耐 性 菌(MIC6.25μg/m1以 上)は,

AMPC38%,CEX14%,CCL9%,CFTとR

-3763は 約6%で あ っ た。108CFU/ml接 種 時 の 耐 性

菌(MIC12.5μg/ml以 上)は,AMPC40%,CCL,

CEX,CFTで は12～15%で あ り,R-3763は 約7%

と最 も少 なか った(Fig.9)。

1ζ.pneumoniaeお よ びK.oxytocaに 対 す るR

-3763の 抗 菌力 は対 照薬 剤 よ り著 し く優 れ
,MIC80は,

そ れ ぞ れ0.20,0.39μg/m1で あ った(Fig.10,Fig.

11)。

Cfreundiiで はMIC分 布 は広 い 範 囲 にわ た り,分

布 は二 峰 性であ っ たが,本 剤 は その 約40%の 株 が 感 性

を示 した に す ぎな か った(Fig.12)。

Pmimbilisの 感受 性はCEXを 除 き各薬 剤 と も良 好

で あ り,R-3763の 抗 菌 力 は最 も強 く,そ のMIC80は

0.10μg/mlで あ った(Fig.13)。

Indole陽 性 のPvu忽arisで は,R-3763は0.10

μ9/m1で50%以 上 の 菌株 の発 育 を阻 止 し,MIC80は

0.39μ9/mlで あ った。 一 方,CFTのMIC50は6.25

μ9/m1で あ ったが,CCL,CEX,AMPCの そ れ らは,

いず れ も50μg/m1以 上 で あ っ た(Fig,14)。

PmUgeriに 対 す る抗 菌 力 は,す べ て の 薬 剤 で幅 広

い分布 を示 したが,R-3763の 抗 菌 力 は対 照 薬 剤 よ り優

れ,MIC50は0.78μg/mlで あ った(Fig.15)。 ま た,

Mniorganiiに 対 して もR-3763の 抗 菌 力 は.CCL,

CEX,CFT,AMPCよ り非 常 に優 れ てお り,MIC50,

MICe。 は,そ れ ぞ れ0.39,1.56μg/m1で あ った

(Fig.16)。

E.cloacaeとE.aerogenお とに対 す るR-3763の 抗

菌 力 は,明 ら か に 対 照 の 薬 剤 よ り優 れ て お り,そ の

MIC50は,そ れ ぞ れ3.13,0.78μg/mlで あ った。

CCL,CEX,AMPCに は 高MICを 示 す株が 多か った

(Fig.17,Fig.18)。

Smmscmsに 対 し て本 剤 は,対 照 薬 剤 よ り強 い

抗 菌 力 を示 した もの の,MIC50は12.5μg/m1で あ っ

た(Fig.19)。

H.influenzaeに 対 す るR-3763の 抗 菌 力 は極 め て強

く,MIC80は0.05μg/m1で あ り0.39μg/m1で す べ

ての 菌 の発 育 を抑 え,AMPCよ り強 力 で あ った(Fi&

20)。

Rseudomomsspp.に 対 す るR-3763の 抗 菌 力 は菌

種 に よ って差 が あ り,Pcepacia(MIC80:6.25μg/

m1)の よ うに比 較 的 抗 菌 力 を発 揮 した 菌種 もあ るがP

aeruginosa,P.maltophiln,P.putidaな どに対 して

は全 く抗 菌 力 を示 さな か った(Fig.21)。

A.calcoaceticusに 対 し て は,R-3763のMIC50は

12.5μg/mlで あ った(Fig.22)。

renterocohticaに 対 しR-3763のMIC8。 は3.13

μg/mlで,CCL,CEX,AMPCよ り4～5管 優 れ て

い た(Fig.23)。

嫌気 性 菌 のCd顔ci々 に対 してはR-3763の 抗 菌力

はCCL,CEXよ り弱 か った 。CLDM,ABPCの 抗 菌

力 は 強 く,そ れ らのMIC80は,そ れ ぞ れ0.20,0.78

μg/mlで あ った。CLDM耐 性 菌 が21株 中2株 存 在 し

たが 交叉 耐1生は認 め られ な か った(Fig.24)。

Bfragilisに 対す るR-3763の 抗菌 力 はCCL,CEX

よ り優 れ て い た が,β-lactamase産 生B卿 鵜 に

対 して は,全 く抗 菌 力 を 示 さ な か っ た。 し か しCef-

metaZOIeは β-laCtamaSe産 生 菌 に対 して も非 産 生 菌

と 同 様 に 強 い 抗 菌 力 を 示 し,そ のMIC80は β

-lactamase産 生 ・非産 生 菌 共 に12 .5μg/mlで あ った

(Fig.25)。

主 要 な 臨床 分 離 株 に対 す る接 種 菌 量106CFU/m1に

お け るR-3763の 抗 菌 力 を対 照 薬 剤 と共 にTable3に
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Fig. 2 Susceptibility distribution of S.aureus
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Fig. 3 Susceptibility distribution of S.epideimidis
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Fig. 4 Susceptibility distribution of E.faecalis
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Fig. 5 Susceptibility distribution of S.agalactiae
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Fig. 6 Susceptibility distribution of S.pneumoniae
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Fig. 7 Susceptibility distribution of S.pyogenes
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Fig. 8 Susceptibility distribution ofƒÀ-streptococci
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Fig. 9 Susceptibility distribution of E.coli
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Fig. 10 Susceptibility distribution of Kpneumoniae
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Fig. 11 Susceptibility distribution of K.oxyloca
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Fig. 12 Susceptibility distribution of Cfreundii
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Fig. 13 Susceptibility distribution of P.mirabilth
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Fig. 14 Susceptibility distribution of P. vulgaris
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Fig. 15 Susceptibility distribution of P. rettgeri
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Fig. 16 Susceptibility distribution of M. morganii
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Fig. 17 Susceptibility distribution of E. cloacae
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Fig. 18 Susceptibility distribution of E.aerogenes
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Fig, 19 Susceptibility distribution of S.marcescens
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Fig. 20 Susceptibility distribution of H.influenzae

106 CFU/ml

108 CFU/ml
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総 括 して 示 した。好 気 性 菌 で はS.agalactiae, S

pneumoniae, S.pyogenes, β-streptococci,H.

influenzae, P.mirabilisな どに対 して極 めて強 い抗菌

力 を示 し,そ れ らのMIC80は,す べ て0.10μg/ml以

下 で あった。 また,E.coli, K.pneumoniae, K.

oxytoca, P.vulgaris, M.morganiiに も強い抗菌力を

示 し,そ れ らへのMIC80は1.56μg/ml以 下 であった。

S.aureus, S.epidermidis, P.rettgeri, E.cloacae,

E.aerogenes, P.cepacia, Y.enterocoliticaに 対す る

抗菌力 は中等度(MIC50:0.78～3.13μg/ml)で あ

り,C.freundii, S.marcescensに はやや弱 く,E

faecalisとP.aeruginosaを 含む多 くのブ ドウ糖非醗酵

グラム陰性桿菌 には弱 く,そ れ らのMIC50は12.5～

100μg/ml以 上 で あった。嫌 気 性 菌 に対 して は,B

fragilisに 中等度の抗菌力 を示 したが,C.difficileお

よび β-lactamase産 生B. fragilisに 対 する抗 菌力は

弱かった。

3.抗 菌力に及 ぼす諸因子の影響

R-3763の 抗菌力に及 ぼす培地の種類,培 地pH,血

清添加お よび接種菌量の影響 を,グ ラム陽性 菌4菌 種

5株,グ ラム陰性 菌16菌 種17株 について検討 した。

抗菌力の判定は,す べ て37℃,18～20時 間培 養後 に

行なった。

1)培 地の影響

Mueller Hinton agar (MHA, BBL), brain

heart infusion agar (BHIA, Difco), heart infu-

sion agar (HIA, Eiken), nutrient agar (NA,

Difco), Trypticase soy agar (TSA, BBL), sensi-

tivity test agar(STA, BBL)の6種 類の培地 を用い

て,R-3763の 抗菌力 を測定 した。R-3763の 抗 菌力は,

接種 菌量106CFU/ml.106CFU/mlと もに培地の種

類による影響 をほとん ど受けなかった(Table4)。

2)pHの 影響

HIAを 基礎培地 として,そ のpHを5.5,6,5,7,5,

8.5に 修正 しMICを 測定 した。 グラム陽性菌に対する

R-3763の 抗菌力は,酸 性側で強 くなる傾向がみ られた。

グ ラム陰性菌 については,一 都 を除 きほ とん ど影響を

受 けなかった(Table5)。

3)血 清添加の影響

HIAに ウマ血清 を5,10,25,50%添 加 してMIC

を測定 した。血清非添加時のMICと 比較 して大部分の

菌株 では,変 動 を認 めなかったが,グ ラム陰性桿菌の

一 部 に血 清 添加 に よ り抗 菌 力 の増 強 が 認 め られ た

(Table6)。

4)接 種菌量の影響

108,106,104CFU/mlの レベ ル でMICを 測定 し

Fig. 21 Susceptibility distribution of Pseudomonas spp. to R-3763
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Fig, 22 Susceptibility distribution of Acalcoaceticus
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Fig. 23 Susceptibility distribution of Y. enterocolitica
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Fig. 24 Susceptibility distribution of C,dtfficile
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Fig. 25 Susceptibility distribution of B.fragilis

β- lactamase- producing B. fragilis
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Table 3-1 Susceptibility of clinical isolates to R-3763
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Table 3-2 Susceptibility of clinical isolates to R-3763

た。 高 ～ 低 接種 菌量 間 でMICに 大 差 の み られ たの は,

E.cloacaeの み で あ った(Table 7)。

4. MIC & MBC

臨床 材 料 か ら分 離 され たS. aureus 51株,E. coli 25

株 お よ びK. pneumoniae 25株 に つ い て,R-3763,

AMPC, CCLのMICとMBCと を比 較 した 成 績 を

Fig.26～28に 示 した 。S. anreusとE. coliで は3薬

剤 と もMICとMBCと は接 近 して いた。K. pneumo-

niaeで は, R-3763のMICとMBCと に は,そ れ ぞ

れ,ほ とん ど差 が 認 め られ な か っ た もの のCCLお よび

AMPCで は1管 程度の差 が認め られた。

5.増 殖曲線 に及ぼす影響

Table 8に は使用 菌株 の各抗生剤 に対す るMICを

示 した。以後,殺 菌作 用 の 実験 に は各 抗生 剤 とも1

MICを 基準作用濃度 として用 いた。

対数増 殖期の菌液 に各抗生 剤 を添加 し,経 時的に生

残菌数 を調べ た成績 をFig29～32に 示 した。24時 間

後 の生残菌(コ ロニー形成能)の 有無 は,作 用4時 間

後の プロッ トの右端 に(+)ま たは(-)の 記号で示 し

た。
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Table 4 Effect of medium on antimicrobial activity of R-3763

(A) 106 CFU/ml

(B) 108 CFU/ml
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Table 5 Effect of pH on antimicrobial activity of R-3763

(A) 106 CFU/ml

Medium: HIA

(B) 108 CFU/ml

Medium: HIA
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Table 6 Effect of serum on antimicrobial activity of  R-3763

(A) 106 CFU/ml

Medium: HIA+ Horse serum

(B) 108 CFU/ml

Medium: HIA + Horse serum
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Table 7 Effect of inoculum size on antimicrobial activity of R-3763

Medium: HIA

1)S.aureus Smithに 対する殺菌作用(Fig.29)

R-3763:1/4MIC添 加では経時的に増殖をやや抑制

した ものの増殖 を許 した。1MIC(3.13μg/ml),4

MIC,16MIC添 加で は薬剤添加後経時 的に殺菌作 用

を発現 し,3～4時 間程度で99.9%殺 菌を達 成 した。

また24時 間培養後 には,4MIC以 上 では生残 菌が認

め られず完全殺菌 を達成 した。

CCL:1/4MIC添 加 では4時 間 目まで菌数 はわずか

に減 少 した。1MIC(1.56μg/ml),4MIC,16

MICで は,添 加後 いずれ も経時的 に殺菌作用 を示 し,

各濃度 とも2～3時 間程度 で99.9%殺 菌 を達 成 し,

これらの うち4MIC以 上で は24時 間後 には生残菌が

認 められず完全殺菌 を達成 した。

CEX:1/4MIC添 加で はおおむね静菌的な作用を示

し,1MIC(3.13μg/ml)添 加 で は2時 間 目以後殺

菌的 に作用 し4時 間 目には添加 時の1/10以 下に菌数が

減少 した。4MIC,16MICで は添加後 経時的 に菌数

の減 少が認め られ たが,99。9%殺 菌は4MICで は達

成 できず,16MIC作 用では約4時 間 を要 して達 成し得

た。培養24時 間後1MIC以 上では完全殺菌が認めら

Table 8 Antibacterial activity of various antibiotics

106 CFU/ml in TSB (final cell number to be inoculated)
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Fig. 26 Bactericidal activity of R-3763 against Sit/rris

れた。

CFT:1/4MIC添 加では弱い殺菌 に作 用を示 し,1

MIC(1.56μg/ml),4MIC,16MICで は殺菌作 用

を発現 し,と くに4MIC,16MICで は早 くも1時 問

目において90%以 上の殺菌が認め られた。 また1,4,

16MICの いずれの濃度 も約2～3時 間で99.9%殺 菌

を達成 し,24時 間後 においては完全殺菌 を達成 し得 た。

AMPC:1/16MIC添 加 では静菌的 な作用が認 め ら

れた。1MIC(0.02μg/ml),4MIC,16MIC添 加

で は いず れ も経 時 的 な 菌 数 の 減 少 が 認 め られ,4

MIC,16MICで は約3時 間で99.9%殺 菌を達成 した。

24時 間後 には,1MIC以 上 の濃度 で完全殺 菌 を達成

した。

2) S.pneumon毎e No.2132株 に対 する殺菌作用

(Fig.30)

R-3763:1/4MIC添 加ではほぼ静菌作用 を示 した。

1MIC(0.025μg/ml),4MIC,16MIC添 加で は

1時 間目の生菌数は薬剤添加時 とほ とんど変化 がなかっ

たが2時 間 目以降 は生 菌数 の減少が認 め られ,そ れ ら

の うち16MICで は約4時 間を要 して99.9%殺 菌 を達

成 した。24時 間後 には4MIC以 上の濃度 で完全殺 菌

を達成 した。

CCL:1/4MIC添 加 で は 静 菌 作 用 を 示 した。1

MIC(0.78μg/m1)で は1時 間目の菌数 は薬剤添加時
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Fig. 27 Bactericidal activity of R-3763 against Ecoli

と変化がなかったが2時 間 目以降は生菌数の減少が認め

られた。4MIC,16MIC添 加 では経 時的に殺 菌作用

を発現 し,約4時 間を要 して99.9%殺 菌を達成 し,24

時間後には完全殺菌 を達成 した。

CEX:1/4MIC添 加ではcontro1と 同等の増殖 を許

した。1MIC(3.13μg/m1),4MIC,16MICの い

ずれの添加で も1時 間目の菌数は薬剤添加時 とほ とん ど

変化が なかったが2時 間 目以降 は生菌数 を減少 させ4

MIC添 加,16MIC添 加では約4時 間を要 して99.9%

殺菌を達成 し,ま た24時 間後 には完全殺菌 を達成 した。

CFT:1/4MIC添 加 ではcontrolに 比べてわずかに

増殖抑制が認 められたものの経時的 に菌数の増加 を許 し

た。1MIC(0.39μg/m1),4MIC,16MICそ れぞ

れの添加では1時 間目の菌数 は薬剤添加時 とほ とんど変

化 がなかったが2時 間 目以後 は生菌数 の減 少が認め ら

れ,そ れ らの うち16MIC添 加で は約4時 間を要 して

99.9%殺 菌 を達 成 した。 また4MICと16MICで は

24時 間後 には完全殺菌 を達成 した。

AMPC:1/4MIC添 加 で はcontro1と ほぼ 同等 の

増 殖 を 許 し,1MIC(0.025μg/m1),4MIC,16

MIC添 加 ではいずれ も経時的 な殺菌作用 を発現 し,4

MIC添 加 と16MIC添 加 では,約3時 間 で99 .9%殺

菌を達成する とともに24時 間後 には完全殺菌 を達成 し

た。
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Fig. 28 Bactericidal activity of R-3763 against K.preumoniae

3)E.coli No.3229に 対す る殺菌作用(Fig.31)

R-3763:1/16MIC添 加 ではほぼ静菌 的な作 用 を示

し た。1/4MIC,1MIC(0.20μg/ml),4MIC,16

MICの いずれの添加で も1時 間 目の菌数は薬剤添加 時

とほとんど変化はなか った。各作用濃度 とも2時 間 目以

降は生菌数 を減少 させ,そ れ らの うち16MIC添 加 で

は約4時 間 を要 して99.9%殺 菌 を達成 した。 また24

時間後 の完全殺菌は1MIC以 上の作用濃度で達成 され

た。

CCL:1/4MIC添 加,1MIC(3.13μg/ml)添 加

では ともに1時 間 目の菌数 は薬剤添加時 と変化がなか っ

たが,2時 間 目以後 は菌 数 の減 少が 認 め られ た。4

MIC,16MIC添 加では経時的 に殺菌作用 を発 現 し,特

に16MIC作 用では1時 間以内に99.9%殺 菌 を達成 し,

4MIC作 用で も2時 間強で99.9%殺 菌 を達成 した。

24時 間後 には1MIC以 上の作用濃度で完全殺菌を達成

した。

CEX:1/4MIC添 加では2時 間 目までは増殖 を抑制

し,薬 剤添加時 の菌数 とほ とん ど変化 がなか ったが以

後 は 再 増 殖 を許 し た。1MIC(12.5μg/ml),4

MIC,16MIC添 加では1時 間 目の菌数は薬 剤添加時 と

ほ とん ど変化 がなかったが,そ れ以後 は菌 数の減少 が

認 められ,そ れ らの うち4MIC,16MIC添 加 ではそ

れぞれ約4時 間,約2時 間を要 して99.9%殺 菌 を達成
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Fig. 29 Bactericidal effect of R-3763 on S. aureus Smith

R-3763

CCL

CEX

CFT

AMPC

Fig. 30 Bactericidal effect of R-3763 on S. preumoniae No.2132

R-3763

CCL

CEX

CFT

AMPC
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Fig. 31 Bactericidal effect of R-3763 on E. coil No.3229

R-3763

CCL

CEX

CFT

AMPC

Fig. 32 Bactericidal effect of R-3763 on K. pneumoniae No.806

R-3763 CEX CCL

CFT
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した。 また4MIC,16MICで は24時 間後に完全殺菌

を達成 した。

CFT:1/4MIC,1MIC(3,13μg/ml),4MIC

添加では経時的 に菌数 を減少 させ たが4時 間以 内には

99.9%殺 菌 を連成で きな かった。16MIC添 加で は著

明な殺菌作用を発現 し,約2時 間で99,9%殺 菌 を達成

した。 また1MIC以 上で は24時 間後 に完 全殺 菌を達

成 した。

AMPC:1/8MIC,1/4MIC添 加では一時的に菌数

を減 少 させ たが。4時 間 目に は増加 を許 した。1/2

MIC,1MIC(6.25μg/ml)添 加では著明 な殺菌作用

を発現 し,特 に1MIC添 加 で は1時 間 で,1/2MIC

で も2時 間以 内 に99.9%殺 菌 を達 成 した。 また1

MIC作 用では24時 間後 に完全殺菌を達成 した。

4)K.pneumoniae No.806に 対 す る 殺 菌 作 用

(Fig.32)

R-3763:1/16MIC添 加 では弱い殺菌的な作用 を示

した。1/4MIC,1MIC(0.20μg/ml),4MIC,16

MIC添 加 ではそれぞれ経時的 に菌数を減少 させたが,

各時間での生残菌数 は添加濃度 ご とにほ とん ど差が な

かった。4MIC,16MICで は4時 間を要 して99。9%

殺菌 を達成 し,と もに24時 間後 には完全殺菌 を達成 し

た。

CCL:1/4MIC添 加では1時 間目にはわずかに菌数

を減少 させたが,そ れ以後 は再増殖 を許 した。1MIC

(0.78μg/ml),4MIC,16MIC添 加では経時的に殺

菌作用 を発現 し,こ れ らの うち4MIC,16MIC添 加

ではそれぞれ4時 間,2時 間 でおおむね99.9%殺 菌 を,

さらに24時 間後 には完全殺 菌を達成 した。

CEX:1MIC(6.25μg/ml)添 加では2時 間 目に

わずかに菌数を減 少 させたが,以 降 は静菌作用 を示 し

た。4MIC,16MIC添 加 では経時的 に菌数 を減 少 さ

せ,16MIC添 加で は約4時 間 で99.9%殺 菌 を達成 し

た。 また両濃度 とも24時 間以内 に完全殺菌 を達成 した。

CFT:1/4MIC添 加ではcontrolに 比べて増殖 をか

な り抑制 した ものの菌数の増加 を許 した。1MIC(1.

56μg/ml),4MIC,16MIC添 加では経時的に殺菌作

用 を発現 し,こ れ らの うち4MIC,16MIC作 用 では

それぞれ約4時 間,約3時 間で99.9%殺 菌を,さ らに

24時 間後には完全殺菌 を達成 した。

III.総 括 お よび考察

新経 口用 セフ ァロスポ リン系抗生物質CS-807の 活

性体R-3763に 関す る細菌学的評価 を,主 として既知

経 口 用 β-lactam剤 で あ るcefaclor(CCL),ce。

phalexin(CEX),cefatrizirle(CFT),お よ び

amoxicillin(AMPC)等 を比 較 薬 剤 と して検 討 を

行った。その結果,R-3763は グラム陽性菌 およびグラ

ム陰 性菌に対 して既知抗生剤 よ りも幅広 い抗菌スペ クト

ラムを有 していた。SAureUSを 除 くグラム陽性球菌で

は比較薬剤の 中で最 も抗 菌力が強 か ったAMPCと ほ

ぼ同等であ り,S.aureusに 対 してはCCLよ りやや弱

くCEXと 同等 であ った。 グラム陰性菌に対 しても,対

照に用 いた既知 β-lactam系 抗生 剤 に比較 し,多 くの

菌種 で優 れ ていた。新鮮 臨床 分離株 に対 す るR-3763

の抗菌力 は,S.aureusに 対 して はAMPC,CCLよ

り劣っていたが,S.pneumoniae,S.pyogenesに 対 し

てはpenicillinG,AMPCと ほぼ同等の強い抗菌力を

有 し,MIC80は 共 に0.05μg/mlで あった。グ ラム陰

性菌のE.coli,K.pneumoniaeに 対 しては,CCL,

CEX,CFTよ り強か った。他の グラム陰性菌に対して

もお お むね 同様 な傾 向 で あった。R-3763のs.aur-

eus, E. coli, K. pneumoniae, S. marcescens, P.

mirabilis,P.vulgarisな どの菌種 に対する抗菌力は,

培地の種 類,培 地pH,ウ マ血 清添加,接 種菌量などの

影響 をほ とんど受けなかった。 また,R-3763の 殺菌作

用 は,SAureusとS.pneumoniaeに 対 し て は

AMPCよ り劣 る ものCCLやCFTと 同等ない しは優

れ,E.coliとK.pneumoniaeに 対 しては最 も優れて

いた。以上 の結果 か らR-3763は,対 照 に用いた既存

の経口 β-lactam剤 と比較 し抗菌 スペ ク トラム,抗 菌

力 とも優れている事が明 らか とな り,in vitroは もとよ

りinvivo効 果について更 に評価 を加 える必要 があると

思われ た。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF CS-807,

A NEW ORALLY ACTIVE CEPHALOSPORIN

I. COMPARISON OF IN VITRO ACTIVITY OF CS-807

MASAZO TAJIMA, SATOSHI OHYA, YUKIO UTSU1,

HARUKI DOMON, KIYOMI SAKAO,YUMIKO TSUKADA,

SUMIE YURUGI, TERUO MAGARIBUCHI, and MASAYUKI IWATA

Biological Research Laboratories, Sankyo Co., Ltd., Tokyo

CS-807 is an orally-active third generation cephalosporin antibitic. Its activity compared with those of

cefaclor, cephalexin, cefatrizine, amoxicillin and clindamycin. R-3763, the active metabolite of CS-807, had

activity comparable to those of cefaclor and amoxicillin. for S. aureus. It was more active than cefaclor,

cephalexin, and cefatrizine, inhibiting the S. pneumoniae, S. pyogenes, beta-streptococci, E. coli, K.

pneumoniae, K. oxytoca, P. mirabilis, P. vulgaris, M. morganii and H. influenzae, at concentration of•…1.56

ug/ml. R-3763 had an activity against S. epidemidis, P. rettgeri, E. cloacae, E. aerogenes and Y. enterocolitica,

but not against E. faecalis, P. aeruginosa and beta-lactamase-producing B. fragilis.


