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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2報CS-807の 作用機作に関する研究

宇津井幸男 ・大屋 哲 ・土門春樹 ・矢島 努

坂尾規代美 ・塚田由実子 ・関根奈穂子 ・安田 紘

田島政三 ・岩田正之

三共株式会社 生物研究所

新経 口用セファロスポ リンCS-807の 抗菌機序 を解明 するため,そ の活性体R-3763の 作用機作

に関 して検討 を行なったので以下 にその概要を記述する。

1)R-3763は 一部のcefuroximaseを 除 く各種のpenicillinase,cephalosporinaseに よる加

水分解 に抵抗性 を示 し,β-lactamase安 定性 が高 かった。 またR-3763は β-1actamase阻 害活

性 が全 般 的 に弱 いた め,酵 素 との 親和性 に よる不活 化 を受 け難 か った。 さ らにR-3763は β

-lactamaseの 誘導産生 を起 こし難 いものであった。

2)R-3763はS.aureusのpenicillin-binding protein(PBP)1,PBP3に 高い結合親和性

を示 し,E.coliに はPBPIA,PBPIBs,PBP3な どにcEx,ccLよ りもはるかに高 い親和性

を保有 していた。

3)R-3763はE.coli,K.pneumomiaeに 広い濃度域 でfilament化 を起 こし,spheroplast

様構造やbulge様 構造の形成が認め られた。 さらにCEX,CCLよ りも低濃度 で高率に溶菌像が観

察 された。

4)R-3763は ヒ ト血清 とEcoliに 対 し協力的殺菌作用 を発現 し,さ らにR-3763は ヒ ト血清

および ヒト白血球の共存下,協 力的殺菌作用の増強がCEX,CCLと 同程度に認 められた。

CS-807は 各種 グ ラ ム陽 性 菌 な らび に グ ラ ム陰 性 菌 に

強 い抗 菌 力 を発 現 し,対 照 に用 いた経 口 β-lactam剤 が

無 効 のCf%eundii,イ ン ドール 陽 性Proteus属 菌,M.

morgmii,E.cloacae,S.marcescensな どに も抗 菌活 性

を保有 す るエ ステ ル型 の経 口用 セ フ ァロ スポ リン剤 で あ

る1}。 その 抗 菌機 序 を解 明 す る た め,R-3763のNa塩

R-3746を 用 い て(1)β-lactamaseに 対 す る安 定 性 ・阻 害

作 用 ・誘 導 活性,(2)ペ ニ シ リン結合 蛋 白質 との親 和性,

(3)細菌形 態 に及 ぼ す影 響,(4)ヒ ト血 清 な らび に ヒ ト末梢

白血 球 との 協 力的 殺 菌 作 用 な どに つ いて 各種 β一lactam

剤 と比 較 検 討 したの で報 告 す る。

I.実 験 材 料 な らび に 実 験 方 法

1.使 用 抗生 剤

R-3746(R―3763のNa塩,10t9,三 共),cephalexin

(CEX,塩 野 義 製 薬),cefadroxil(CDX,万 有 製 薬),

cefaclor(CCL,塩 野 義製 薬),cephaloridine(CER,日

本 グ ラ ク ソ),cefazolin(CEZ,藤 沢 薬 品 工 業),cef

metazole(CMZ,三 共),cefotiam(CTM,武 田薬品工

業),cefuroxime(CXM,日 本グラクソ),cefotaxime

(CTX,ヘ キス ト・ジャパ ン),1atamoxef(LMOX,塩 野

義製薬),penicillin G(PCG,明 治製菓),ampicillin

(ABPC,明 治製菓),amoxicillin(AMPC,協 和醸酵)な

どを用 いた。各抗生剤は力価 に応 じた重量補正 を行なっ

て使用 した。

2.使 用菌株

β-Lactamaseに 対 す る各種 実験 には,三 共 生物研

究所 に分与 された臨床分離の β-lactamase産 生菌株の

うちか ら,酵 素学的性質の明 らかに されてい るものを用

いた。ペニシ リン結 合蛋 白質への親和性の実験 には,当

研 究所保 存 のS.aureusFDA209pJC-1とEcoli

NIHJJC-2と を使 用 した。細菌形態に及 ほす影響,ヒ

ト血清な らびにヒ ト末梢 白血球 との協力的殺菌作用の実

験 には,当 研究所に分与 された臨床分離の各種感性菌株

の中か ら,前 者には 亙coli3229お よびKpneumo-
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niae 806を,後 者 にはE.coli 704を 用いた。

3.β-Lactamaseの 調製法

各供 試 菌 株(嫌 気 性 菌 を除 く)はtrypticase soy

broth(TSB,BBL)100m1に て37℃18時 間培養後,菌

液 を新鮮TSB2Lに 移 植 し37℃4時 間振盪培養 した。

なお一部の菌液 には培養 開始2時 間後,inducerと し

て6-aminopenicillanic acidを25μg/mlと な るよう

添加 し培養 を継続 した。嫌気性菌3株 はGAMブ イヨ

ン(日水)を 用 い,37℃ にて嫌 気 的条件 下 に培 養 を行

なった。それぞれの培養菌液 を冷却下 に遠心(5,000G,

15分)集菌 し,50mMの リン酸緩衝液(pH7.5)で1回

遠心洗浄後 同緩 衝液 に再浮 游 し超 音波 処理(10Kc,

5～10分)を 行 なった。破 砕 菌 液 の 遠 心 上 清 か らβ

-lactamaseを 精製 し2～5),得 られ た活性画 分を-20℃

で保存 して以後 の実験に供 した。

4.β-Lactamaseに よる加水分解速度 の測定

各被験 薬剤は リン酸緩衝液(50mM,pH7.5)を 用 い

て100μMに 調製 し,ペ ニシ リンが基質の場 合には ミク

ロヨー ド法6)で,セ フェム ・オ キサセ フェムの場合 には

spectrophotometric assay(UV法)7,8,9)に より,各 基

質の β-lactamaseに よる加水分 解速度 を30℃ にて測

定 し た。各 薬 剤 の β-lactamase安 定 性 はpenicil-

linaseに 対 してはPCGの,cephalosporinaseお よび

cefuroximase 10,11)に対 して はCERの 加 水分解速度 を

100と した相対加水分解速度で表わ した。

5.β-Lactamaseに 対 する阻害作用

被験薬 剤の β-1actamase阻 害活性 は,ABPCま た

はCERの 各 々100μMを 基 質 と し た 時 の β

-lactamaseの 加水 分解反応 に対 する薬 剤の阻害 定数

(Ki)をLineweaver-Burk plot法 によ り算出した。

6.β-Lactamase誘 導活 性の測定

構 成 的 には ほ とん ど β-1actamaseを 産 生 せ ず,

ABPCに よって誘導産生 されるE.cloa6ae 1143,P.

vulgaris 1417,S.marcescens 3494を 各々20m1の

TSBで37℃18時 間轍 全量 を新鮮TSB400m1に

移 植 し,37℃ に て2時 間 振 盪 培 養 し た。 これ にR

-3763
,CEX,CDX,CCL,AMPCを0.L1,10μg/

m1と なるよう添加 し,さ らに2時 間振盪培養を継続 し

た。冷却下 に遠心(5,000G,15分)集 菌 した菌塊 を リン

酸緩衝液(50mM,pH7.5)に 浮游 し,超 音波破砕(10

Kc,5分)後 の遠心上清を粗酵素液 として実験 に供 した。

粗酵素液の蛋白質量 はLOWRY 12)法を用 いて,さ らに β

-1actamase活 性 はCERを 基 質 としたUV法7～9)に て

それぞれ測定 し,被 験薬剤の β-1actamase誘 導能は単

位蛋 白質量あた りの β-1actamase活 性で表 わした。

7.PeniciUin-binding proteins(PBPs)に 対 す る

結合親和性の検討

a)膜 画分の調製

TSBに て前培 養したS.aureus FDA 209P JC-1,瓦

coli NIHJ JC-2各40m1を800m1の 新鮮TSBに 移植

し,37℃4時 間振盪培養 した。冷却下 に遠心(5.000G,

15分)集 菌 し,菌 塊 を リン酸 ナ トリウム緩衝液(10mM,

pH7.0)に て1回 遠心洗浄後10mMのMgC12加 リン

酸緩 衝液(50mM,pH7.0)に 浮游 した。 これ を氷冷下

に超音波破砕(10Kc,5～10分)し,冷 却遠心(3,000G,

15分)後 の上清 を2回 超遠 心処 理(100,000G,30分 〉し

た。得 られた膜画分 を上記緩衝液に再浮游 し,蛋 白質量

が8mg/m1(Saureus)お よび15mg/m1(E.coli)と

なるように調製 した。

b)競 合結合実験

PBPsに 対す る結合親和 性 はSPRATTら の原法 を一

部改変 して実施 した13,14)。膜画分30μ1に3μ1の 非放射

性R-3763,CEX,CCL,AMPCを0.01～100μg/m1

となるよう添加 し,30℃10分 間保温後3μ1の14C-peni-

cillin G(0.15μCi,Amersham)を 加 え て さ らに30℃

10分 間処理 した。 サ ンプル 中の細 胞 質膜 をsarkosyl

(東京化成)で 可溶化 し外膜成分 を除去後,ポ リアクリル

ア ミド(10%acrylamide-0.06%bisacry lamide,生 化

学工業)ゲ ル電気泳動 を行ない蛋白を分離 した。 ゲルを

酢酸(7%)-メ タノール(10%)で 固定衝 増感剤(PPO,

Merck)を しみ こませ減圧下に加温乾燥 した。乾燥 ゲル

をX線 フィルム(X-Omat,Kodak)と-70℃ で1ヵ 月

間密 着露光 し,得 られ た フルオ ログ ラフィーか ら14C

-PCGの 結合 を50%阻 止す る薬剤濃度(ID50)を デンシ

トメーター(CS-910,島 津製作所)を用 いて算 出した。

8.位 相差顕微鏡 による形態観察

スライ ドグラス上 にR-3763,CEX,CCL,AMPCを

各々0.01～12.5μg/ml含 有す るheartinfusion agar

(HIA,栄 研)の 薄層培地 を作製 し,こ れに対数増殖期の

E.coli 3229,K.pneumoniae 806を 塗抹 したカバーグ

ラスを被 覆後,パ ラフィンで封入 した。各 サ ンプル を

37Cに て培養下 に倒 立位相差顕微鏡(MD-30,ニ コン)

を用い,薬 剤の細菌形態 に及ぼす影響 を経時的に観察,

写真撮影 を行なった。

9.ヒ ト血清 との協力的殺菌作用の検討

TSBを 用い37℃18時 間培養 したE.coli 704を 新鮮

TSBに 接 種し,37℃ にて対数増殖期 まで振盪培養 した。

冷却下 に遠 心(5,000G,15分)集 菌 し,生 理食塩 水 と

basal medium of Eagle(BME,日 水)で1回 ずつ遠心

洗浄 した。菌塊 をBMEに 懸濁 し(1×106CFU/ml),
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その1mlにBME 1mlを 加 え,さ らに健 常成人 由来

の新鮮血清1mlと 被験薬剤(R-3763,CEX,CCL)の

各溶液1mlを それ ぞれ10%,1/2 MICと なるよ う添

加 した。各サ ンプル を37℃ で振邉培養 し,経 時的 に菌

液 を分取,適 宜希釈後HIAに よる混釈法 にて生残菌数

を測定 した。

なおMIC測 定 には5%非 働化 モ ルモ ット血 清含有

BMEを 使 用 し,105 CFU/mlの 最終接種菌 量 で37℃

18時間培養後,濁 度増加の認められない薬剤の最小濃度

(μg/ml)をMICと した。

10.ヒ ト白血球 との協力的殺菌作用の検討

健常成人由来の血液 から ヒ ト末梢血 白血球(HPBL)

を調製 し,BMEに1.6×106 cells/mlと な るよう浮

游 させ た。HPBL含 有BME 1ml(最 終 細胞 数4×

106 cells/ml)に ヒト血清1ml(最 終10%),4%ゼ ラチ

ン加BME 1mLさ らに被 験 薬 剤(R-3763,CEX,

CCL)の 溶液0.5mlを1/2 MICと なるように添加 した。

それ ぞれ のサンプルに上記9.で 調製 した菌液0.5ml

(最終菌 量5×105 CFU/ml)を 加 えそれ らを37℃ に て

緩やかに回転培養 し,経 時的 に分取 した菌液を適宜希釈

後,HIAに よる混釈法で生菌数を調べた。

II.実 験 成 績

1.β-Lactamase安 定性,阻 害活 性,誘 導活性

三橋 らの 分 類 に よ るpenicminase (PCase),ce-

phalosporiPase (CSase),cefuroximase

(CXase)10,11)な ど15種 の β-lactamaseの 加 水分解作

用 に対する被験薬剤 の安定性 をTable 1に 示 した。R

-3763は3種 のPCaseに ほ とん ど加水分解 を受けず安

定性が高かった。 また7薗 種 の産生 するCSaseに よっ

てもR-3763は 加 水分解 を受 け難 く,対 照に用 いた経 口

用 β-lactam剤CEXを 上 回る良好な安定性を示 した。

P.vulgarisやB.fragilisの 産生するCXaseに よって

R-3763は 若干力財(分解 を受 けたが,7β 位にR-3763と

同 じmethoxyimino基 を有 す るCXMやCTXよ り

も安定性が良好 であ った。

ABPCあ るい はCERを 基 質 とす る β-lactamase

の加水分解 反応 に対 す るR-3763の 阻 害活性 をTable

2に 示 した。R-3763はC.freundii GN 7391株 の産生

するcephalosporinaseに 比 較的 強い阻 害活性(Ki値

0.42μM)が み られ たが,CMZ,CTX,LMOXな ど

に比 べ る と弱 い もの で あった。 またE.cloacae IFO

12937,M.morganii 1510,P.inconstans 1704の 酵

素に対 しては若干の阻害活性を示 した ものの,こ の活性

はCMZ,CTX,LMOXの1/10～1/100程 度にすぎな

か った。その他の β-lactamaseに 対 しては阻害活 性を

ほ とん ど持たず,従 ってR-3763は 各種 β-lactamase

Table 1 Hydrolysis by various ƒÀ-lactamases

a): The hydrolysis of PCG(PCase) or CER(CSase, CXase) is given a value of 100; 0, <0.1.
N. D.: Not determined.
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Table 2 ƒÀ-Lactamase inhibitory activity

a): Substrates: PCG (100ƒÊM) for PCase, and CER (100ƒÊM) for CSase and CXase.-

: No inhibition.

N. D.: Not determined.

Fig. 1 ƒÀ-Lactamase inducing activity

E. cloacae 1143 P. vulgaris 1417 S. marcescens 3494
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との親和 性が全般的に低い傾 向が認め られた。

被験 薬剤の β-lactamase誘 導活 性を測定 した成績 を

Fig.1に 示 した。E. cloacae1143, S. marcescens3494

に対 し,R-3763はCEX,CDX,CCLな どと同様 ほ と

ん ど β-lactamase誘 導活性 を示 さなかった。AMPC

は薬剤濃度の増大 にともない,わ ずかなが らも誘導活 性

の上昇がみ られた。P.vulgaris1417に 対 しては,各 薬

剤 とも作用濃 度の増大 とともに若干 β-lactamase誘 導

活 性の 上 昇が 認 め られ た。 しか し誘 導 産 生 され た 酵 素 の

活 性 は全 般的 に低 い(0～0.3units/mg of protein)も

の で あ った。

2.PBPsに 対 す る結 合親 和 性

S.aureus FDA209PJC-1とE.coliNIHJJC-2

のPBPsに 対 す るR-3763と14C-PCGと の 競 合 結合 実

験 の 成 績 をFig.2,Fig.3に,さ らに各 薬 剤 のID50値

をTable3,Table4に ま とめ て示 した。

Fig. 2 Fluorography showing competition of R-3763 for
"C-PCG binding to PBPs of S. aureus FDA209P JC-1

Fig. 3 Fluorography showing competition of R-3763 for
"C -PCG binding to PBPs of E. coli NIHJ JC-2
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Table 3 Competition with 14C-PCG for binding to PBPs of

S. aureus FDA2O9P JC-1

a): 50% inhibitory dose (μg/ml).

Table 4 Competition with 14C-PCG for binding to PBPs of E. coli NIHJ JC-2

a): 50% inhibitory dose (μg/ml).

S. aureusに 対 しR-3763はPBP 1,PBP 3に 結合

親和 性が高 く,PBP 2,PBP 4に も比較的良好 な親和

性を保有 していた。 しか しTable 3に 示 す様 にCEX,

CCLもPBP 1,PBP 3へ の親和性が高か ったが,S .

aureusの 増殖 に必須 なPBP画 分の一 つ であ るPBP

21詞8)に 対 してはR-3763の 方が高い親和性 を示 した。

AMPCは 被験薬剤の中で どのPBP画 分に対 して も最

も小 さいID5。を示 し親和性が高か った。

E. coliのPBPsに 対 す るR-3763の 結 合 親 和 性 は

PBP 3,PBP 1A,PBPIBsの 順 に 高 く,ID5。 は

Table 4に 示す如 く0.6μg/ml以 下 の小 さい値 であっ

た。 またPBP 2に も比 較 的 高 い親 和 性 を保 有 し,

PBP4に は中等度 の親 和性 を示 したがPBP 5,PBP

6に は他剤 と同様 全 く親和 性 が認 め られ なか った。

CEXはPBP 1A, PBP 3,PBP 4に,ま たCCLは

PBP 1A, PBP1 Bs,PBP  2,PBP 3,PBP 4な どへの

結合親和性 が認 め られたが,そ の程度 は どのPBPsに

対 して もおお むね 中等 度 の もの で あった。AMPCは

PBP 1A,PBP 2,PBP 4に 高い結 合親 和性が認められ

たがPBP 1Bs,PBP 3に 対する親 和性 はR-3763よ り

低かった。

3.細 菌形態 に及 ぼす影響

各濃度のR-3763に2時 間接触後のE. coli 3229の 形

態変化 をFig4に,さ らに各薬剤 の形 態に及ぼす影響

をFig.5に まとめて示 した。

R-3763は0.01μg/ml (1/16MIC)～3.13μg/ml (16

MIC)の 広い濃度範囲 にわたってfilament化 を起 こし,

1.56μg/ml(8 MIC), 3.13μg/mlで はfilament化 し

た細 胞 の溶 菌 像 が 観 察 され た。 ま た6.25μg/ml (32

MIC), 12.5μg/ml(64MIC)で は 若 干 の 伸 長 化 と

spheroplast様 構造 の形成が認 めら艦 ほとんど全ての

細胞 が溶菌 を起 こしていた。CEX,CCLは それ ぞれ0.

39μg/ml (1/16MIC),0.05μg/ml (1/32MIC)以 下 で

は分裂 ・増殖を許 し,形 態変化への影響 はほとん ど認め

られ な かった。 またCEXは0.78μg/ml (1/8MIC)以

ムCCLは0.10μg/ml (1/16MIC)以 上 の 濃 度 域 で

filament化 を起 こしたが,溶 菌能 はR-3763の 方 が優

れていた。AMPCは0.20μg/ml以 下 では形態変化 を

起 こ さ な い もの の,0.39μg/ml(1/16MIC)～12.5

μg/ml(2MIC)の 濃度域 で はshort-filament化,菌

体 中央部 の膨 化,spheroplast様 構 造の 形成 な どが観

察 さ礼 溶菌像 もR-3763と 同程度 に認 められた。

同様 にK.pneumoniae806の 形 態 に及 ぼす影響 を

Fig. 6,Fig. 7に 示 した。

R-3763は0.01μg/ml (1/16MIC)～12.5μg/ml (64

MIC)の 非常 に広い濃度範囲でfilament化 を起 こし,

その うち1.56μg/ml(8MIC)以 上ではbulge様 構造,

spheroplast様 構造の形成が認め られ溶菌像 も高率に観
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Fig, 5 Morphological alterations of E . coli 3229

Medium; HIA

Incubation; 37•Ž, 2 h

*MIC (HIA
, 108CFU/ml 1 spot)

察された。CEX,CCLはR-3763に 比べfilament化 の

濃度域が狭 く,溶 菌能 もR-3763に 若干及 ばなかった。

4.血 清 との協力的殺菌作用お よび血清,白 血球共存

時の殺菌作用

R-3763,CEX,CCLと ヒ ト血清 との協力的殺菌作用

をFig.8に 示 した。血清単独 ではほ とん ど増殖抑劇 作

用はみ られなかったが,抗 生剤 と血清 との共存下では各

薬剤(1/2MIC)と も経時的に強力 な殺菌作 用を発現 し,

さらにR-3763とCEXと は24時 間培養後 の菌 数増加

がCCLに 比べて少なかった。

抗生剤 とヒ ト白血球 との協力的殺菌作用 を検討 した成

績 をFig.9に 示 した。血清(HS)と 白血球(HPBL)と

の存在 のみで は静 菌作用 を示 した にす ぎなか った。R

-3763は1/2MIC単 独添加によりCEX
,CCLと 同様,

経時的 に生菌数 を減少 させた。各抗 生剤 の1/2MIq

血清および白血球の共存下では協力的殺菌作用の増強が

認め られ,特 に1～2時 間後の生菌数 の減少が顕著に大

きかった。 またR-3763の 白血球 との協力的殺 菌作用の

増強効果は他剤 とほぼ同程度 であった。

III.考 察

CS-807と その活性体R-3763は 各種 グ ラム陽性球菌

お よびグ ラム陰 性桿菌,特 に β-lactamase産 生性 の

C.freundii,イ ンドール陽性Proteus属 菌,M.mor-

ganii, E.cloacae,S.marcescensに も抗菌活性を発現

することが すでに報 告され ているが1),今 回CS-807の

抗菌機作の解明を目的 として各種 の実験を行な った。

R-3763はplasmid由 来 のpenicillinaseな らびに染

色体性のcephalosporinaseに 強 い抵抗性 を保 有 して

お り,さ らにR-3763の β-lactamase阻 害活 性は全般

的に弱 く,酵 素 との親和 性は低い ものであった。 それ故,

R-3763は β-lactamaseの 加 水 分 解 や β-lactamase

との結合などによる不活化 を受け難い もの と考え られ る。

またR-3763は β-lactamase誘 導活 性がかな り低 く,

他 の β-lactam剤 とのantagonism 19,20)を引 き起 こす

可能 性も少 ないであろう。従 って,対 照に用いた経 口用

β-lactam剤 が 抗 菌 力 を持 た な いC.freundii,イ ン

ドール陽性Proteus属 菌,M.morganii,E.cloacae,

S.marcescensな どにR-3763が 抗菌活 性を保有す るの

は,R-3763の 上記 β-lactamaseに 対 す る良好 な挙 動

を反映 した もの と考え られ る。 しか しP.vulgaris,B.

fragilisの 産 生す るβ-lactamaseは 三橋 らの分類 に よ

るcefuroximase 10,11)であ り,こ れ ら の 酵 素 は β

-lactamase安 定 性 の 高 いoxyimino cephalospo -

rin21～23)に対 して も活 性が強 く,基 質特異性 の広い酵素

群 で あ る。7α 位 にmethoxyimino基 を有 す るR

-3763もcefuroximaseに は若干加水分解を受ける傾向

を示 した。

R-3763はS.aureusの 増 殖に必 須なPBP画 分の一

つであるPBP315～18)に 高い結合親 和性 を保有 し,ま た

E.coliに はこの菌 種に対す る抗菌力の発現 と関連性が

高 い24,25)と考 え られ て いるPBP1A,PBP 1Bs,PBP

3な どにCEX,CCLよ りも高い結 合親和 性を示 した。

これ らの事実は位相差顕微鏡 を用いた形態変化の観察 か

らも確認 され,R-3763はE.coliにfilamеnt化 を起

こす とともにspheroplast様 構 造の形成 さらには溶

菌像がCEX,CCLよ りも低濃 度で高率 に認 め られた。

これ らの実 験 結 果 はR-3763がE.coliの 細 胞 壁pe-

ptidoglycan架 橋 形成 反応の酵素26,27)であるPBP 1A,
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Fig. 7 Morphological alterations of K Pneumoniae 806

Fig. 8 Bactericidal activity against E. coli 704 

by co-existence of human serum

Symbols: (●), no antibiotic with human gerum;

(○), no antlbiotic with inactivated human serum;

(■), antibiotic with human serum, and

(□), antibiotic with inactivated human serum,
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Fig. 9 Bactericidal activity against E. coli 704

by co-existence of human leukocyte

R・3763

0.39μg/ml

(1/2MIC)

CEX

6.25μg/ml

(1/2MIC)

CCL

1.56μg/ml

(1/2MIC)

Symbols:(●)none;(■),HS+HPBL;(△)antibiotic;(□),antibiotic+HS,

and (○),antibiotic+HS+HPBL,

PBP 1Bsと の親和性が他剤 よりも高 く,そ れ らの酵素

反応 をより強 く阻害するため,細 胞壁の合成が不完全に

行なわ礼 その結果spheroplast様 構造や溶菌 な どの

形態変 化が顕著 に現 われた もの と推 察 される。 またR

-3763はK.pneumoniaeに 対 して もE.coliと 同様 の

形態変化 溶菌 ・殺菌能 を示 してお り,お そらくはこの

菌種 に対 して もE.coliのPBPsと 類似の機能 を有 す

るPBP群 への結合親和性 が高い もの と推測 され る。

外膜透過 性の良否に関 しては未検討であるが,第 三世

代 セファロスポ リンは一般的 に外膜透過性は低 いものの

優 れ た抗 菌力 を保有 す る28～30)ことが知 られて い る。

CTX,ceftizoxime,cefmenoxime,cefiximeな どと

同一 の7α 側鎖 を有 し,そ れ ら と構造 類似のR-3763

も第三世代セフ ァロスポリン剤 と同様の外膜透過機構を

持 ち,優 れた抗 グラム陰 性菌活 性を発現 した もの と思わ

れ る。

R-3763の 強力 な抗菌活性 は各種 β-lactamaseに 対

す る高 い安定性,致 死的作 用点PBPsと の高 い親和性,

鋭い溶菌 ・殺菌効果 などが反映 された ものであろう。 さ

らにR-3763は 生体防禦機構 と良好な協力的殺菌作用を

発現するので,経 口吸収性 の高いCS-80731)は 生体内効

果が十分期待で きる経 口用 β-lactam剤 と考え られ る。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITIES OF CS-807, A NEW

ORALLY ACTIVE CEPHALOSPORIN

II. ANTIBACTERIAL MECHANISM

YUKIO UTSUI, SATOSHI OHYA, HARUKI DOMON, TSUTOMU YAJIMA,

KIYOMI SAKAO, YUMIKO TSUKADA, NAOKO SEKINE, HIROSHI YASUDA,

MASAZO TAJIMA and MASAYUKI IWATA

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

To elucidate the excellent antibacterial activity of CS-807, a new oral cephalosporin, we investigated its

mechanism of action, compared with those of several fl-lactam antibiotics.

1) R-3763, the active compound of CS-807, was highly resistant to hydrolysis by both penicillinases and

cephalosporinases derived from various species of bacteria, but scarcely inhibited the hydrolyzing activity of

the enzymes on the substrate.

R-3763 showed low fl-lactamase inducing activity against organisms possessing inducible cephalosporinase

similar to those of cephalexin (CEX) , cefadroxil (CDX) , cefaclor(CCL) and amoxicillin (AMPC).

2) R-3763 showed high affinity for PBPs 1, 3 of S. aureus, and PBPs 1A, lBs, 3 of E. coli compared with

CEX and CCL.

3) R-3763, at a wide range of concentrations, induced filamentous forms in E. coli and K. pneunzoniae cells,

and spheroplast-and/or bulge-like structures were observed.

Cell lysis after exposure to R-3763 was found to be more marked than that after exposure to CEX and CCL.

4) R-3763 showed the synergistic effect with human serum on its bactericidal activity against E. coli, and

moreover bactericidal activity was enhanced by co-existence of human leukocyte.


