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CS-807の 試験管内抗菌力,PBPに 対する結合親和性,

および血清 ・補体,マ ウス培養 マクロファージ(Mφ)

との協力的殺菌作用

横田 健 ・鈴木映子・新井京子

順天堂大学医学部細菌学教室

R-3746(CS-807原 体 のNa塩)のS. aureus, CNS, S. pneumoniae, E. coli(R+),P.vul-

garis, P. rettgeri, C. freundii, S. marcescens, A. calcoaceticus, P. cepacia, H.influenzaeお よ

びB.fragilisに 対 す るMIC60は そ れ ぞ れ3.13, 6.25, 0.05, 0.38, 0.2, 0.1, 3.13, 3.13,

6.25, 6.25, 0.1お よび12.5μg/mlでCCL,ABPCよ り抗菌 力 が 強 か っ たが,P.aeruginosa,

MRSA, enterococciに は作 用 が 弱 い。R-3746はS.aureusのPBP2,E.coliのPBP1A,1B,

2,3,P.rettgeriのPBP1b,1c,2,3,お よびP.aeruginosaのPBP3にCCLよ り結 合 親 和

性 が高 か った。S.aureusに 対 し補 体 とR-3746と の協 力 的 殺 菌作 用 は中 等 度 で あ る が,培 養 マ ウ

スMφ は1/8MICのR-3746存 在 下 で もS.aureus,E.coliと もに よ く食 菌,消 化 した。 本 剤の

体 内動 態 が良 好 で あ れ ば,優 れ た生 体 内効 果 が 期待 され る。

Compromiged host(易 感染性患者)の 増加に より弱

毒菌の感染が多 くなった。 この傾向は,入 院患者 で顧著

であるが,軽 症,中 等症の外来患者で も現在は少 な くな

い。既存 の内服 用cephemは,抗 菌 力か らみた場合 に

は第1世 代 に属 し,グ ラム陽性 菌 とR因 子 を持 たない

強毒グラム陰性桿菌には抗菌力は強いが,弱 毒グラム陰

性桿菌 には抗菌力が及ばない。 それに も抗菌力の拡大 し

たcephemと して,第3世 代注射剤 がす でに実用化 さ

れてい るが,内 服 剤の第3世 代cephemの 開発は容 易

で なかった。 その理由 は,多 くのcephem系 抗 生物 質

は,そ の ままでは腸管か ら吸収 されず,経 口吸収 を向上

させ るため,4位 カル ボン酸 をエステル化 して プロ ド

ラッグを作ろうとすると,Q2転 位 を起 こして抗菌力を失

う場合が少な くないからである。

CS-807はoxime型cephemで あ るR-3763の4位 カ

ルボン酸 をisopropoxycarbonyloxyethyl基 でエステル

化 した新 しい経 口用cephemで,腸 管 で吸収 され る時

esteraseの 働 きで,活 性原体R-3763が 遊離 され る。本

研究では,こ のR-3763のNa塩 であ るR-3746の 試験管

内抗菌力,作 用点 であるム レイ ン架橋酵素(penicillin

結合蛋白:PBP)に 対する結合親和性,血 清 ・補体 との

協力的殺菌作用,マ ウス培養 マクロフ ァージ との協力的

食菌殺菌作用等 を検討 した。

I.材 料 と 方 法

1.使 用薬剤

CS-807の 活 性原体R-3763のNa塩 で あ るR-3746

は,三 共株式 会社 から供与 された。対 照薬剤 として,

ampicillin(ABPC:万 有 製 薬),sultamicillin

(SBTPC:台 糖 ファイザー),cefaclor(CCL:塩 野

義製薬),お よびcefixime(CFIX:藤 沢薬品)を 使用

した。

2.使 用 菌株

順天堂大学附属病院 中央検査室 および東京都老人病研

究所附属病院で臨床 分離 さ鶴 分与 を受 けたS.aureus

50株,methicillin-and cephem-resistant S.aureus

(MRSA)49株,coagulase negative staphylococci

(CNS)45株,A群 を含む β-streptococci24株,S.

pneumoniae23株,E.faecalis36株,E.faecium43株,

E.coli44株,E.coliCS2に 種 々のR因 子 を伝達 した

51亜株,K.pneumoniae49株,P.mirabilis50株,P.

vulga42株, P.rettgeri45株, M.morganii52株,

C.freundii48株, E.cloacae43株,S.marcescens50
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株,A.calcoaceticus 47株,P.aeruginosa 50株,P.ce-

pacia 40株,X.maltophilia 50株,ABPC耐 性H.in-

fluenzae 2殊 お よびB.fragilis 50株 を使用 した。

3.最 小発育阻止濃度(MIC)の 測定法

日本化学療法学会標準法1)に準拠 して平板法 で測定 し

た。す なわ ち5m1のL-broth中 に被検 菌 を接種 し,

37℃ 一夜振盈培養後,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌 と

もL-brothで 希釈 し,約106cfu/mlの 菌浮遊液 を作 っ

た。 ミクロプランターを使用 し,倍 々希釈濃 度の薬剤 を

含むMuELLER H!NToN寒 天培地(DIFCO)に スポッ ト

接種 した。平 板 を37℃ 一夜 培 養 し発 育 の 有 無 か ら

MICを 定 め た。 た だ し β-streptococciお よ びH.

influenzaeの 前培養 には,そ れ ぞれHI-broth,お よ

びそれに5%FILDES extractを 加 えた もの を使用 し,

S.pneumoniaeの 菌液 は,血 液平板上か ら掻 き取 った

菌 をHI-brothに 浮遊 し,適 当 に希 釈 して106cfu/ml

になる様に した ものを用いた。MIC測 定平板 としてβ。

streptococciお よびS.pneumomiaeに は,HI寒 天 に

5%ヒ ツジ脱線維血液 を加 えたもの を,1咳 勿7uen2ae

にはHI寒 天に5%FILDEsextractを 加 えた もの を使

用 した。嫌 気 性 菌 で あ るB.fragilisの 前 培 養 に は

GAMブ イヨン,MIC測 定にはGAM寒 天 を用い共に,

ガスパ ック法で嫌 気培養 した。

4.PBPに 対 する結合親和性の検討法

S.aureus 209 P,S.aureus 108-1(MRSA),B

coii NIHJ JC-2,P.rettgeri 21,お よびP.aeruginosa

PAO-1の 対数増殖期後期 の細胞 か らSPRATT2)の 方法

で膜 画分 を調製 し,競 合結合実験でCCLを 対照薬 とし

R-3746のPBPに 対す る結合親和性 を検討 した。す な

わ ち200m1のL-broth中 で37℃4時 間振 盈培 養 した

菌細胞を集 め,BRANSON sonifierで 細胞 を破壊 したあ

と,3000Gお よび105000Gの 分画遠心 で膜画分 を集 め

た。それを洗浄後,少 量の,10mMMgC12を 含 む0.05

MのNa-Phosphate bufferに 浮遊 し10～15mg Pro-

tein/mlに なる様 に調製 した。 これ に3μlのR-3746

また はCCL溶 液 を加 え,最 終 濃度0.1～12.5μg/ml

に な る様 調 製 した。 さ らに3μ1の14C-PCG(0.15

μci:AMERsHAM)を 添加 し30℃10分 間反 応 させ た。

Salcosy1で 内膜 を溶 か し,10,000G30分 の遠心で,外

膜等不溶成分 を除 き,そ の全量 をacrylamide平 板電

気泳動 にか けた。S.aumsに は分離 ゲル として8%

acrylamide 0.06%bis-acrylamide組 成 の もの を,

他 の 菌 に は10%acrylamide 0.06%bis-acrylamide

組成 の もの を使 った。電気泳動終了偽 メタノール と酢

酸で蛋白を固定 しゲルを水洗 した衝 増感剤 を染み込 ま

せ乾燥 してレン トゲンフィルム(KODAKX-Omat AR

5)に 密着 して,カ セ ッ ト中で-80℃20日 間感光 させ

た。

5.血 清 ・補体 との協力的殺菌作用の検討方法

E.ooli NIHJ JC-2とS.aureus 209Pを 被検菌 とし

た。4本 の10mlL-brothにE.coliは5×104cfu/ml,

S.aureusは1×108cfu/mlに なる様に接 種した。1本

は対照,2本 目にはそれぞれの菌の発育に影響 を与 えな

い補体 の最高量(E.coliは0.75units/ml,S.aureus

は0.66units/ml)と20%非 働化 ヒ ト血清 を,3本 目 に

は5時 間後 に接種 時 の50%に 生 菌 数 を低 下 させ るR

-3746を(ID
5。),4本 目には補体 ・ヒ ト血清およびID5。

のR-3746を 加 えた。37℃ で振邉培養 を続けなが ら1,

3,5お よび24時 間後 に培養 液の一部 を とり,適 当に

希釈 して平板法で生菌数を測定 した。

6.マ ウス培養 マクロフ ァージ との協力的食菌殺菌作

用

ICR雄6週 齢マウスの腹腔 を8m1の5%fetal calf

serum加F12培 地(日 水)で 洗い腹腔 マ クロフ ァー ジ

(Mφ)を 採 取 した。同 培地5m1に 浮遊 し,洗 浄後

105cells/mlの 浮遊液 を作 った。 カバース リップ を沈 め

た24穴FALcoNmulti-dishの 各wellに 細胞浮遊液0.1

mlを 接種 し,5%CO2存 在下で30分 静置後,同 培地 を

1mlず つ加 え,一 夜CO2培 養 した。翌 日培地 を除 き,

20%L-CM(conditioned mediumL-929)3)加F12培

地1mlと 交換 し,2時 間CO2培 養 を行 ってMφ を活

性 化 し た。L-broth中 に37℃ 一 夜 振 邊 培 養 したE

coli NIHJ JC-2ま たはS.aureus 209Pの 培養液 を適

当に希釈 し,Mφ の50倍 量(5×105cells/well)に な

る様 に接種 した。一部 のwellに はR-3746を1～1/16

MICに な る様 に加 えて5時 間培養 を続 けた。 カバース

リップを取 り出 し,Saline Gで 洗浄 しメタノール固定

してGiemsa染 色 を行 い光顕像 を撮影 した。

II.成 績

1.試 験管内抗菌力

Samus50株 に対するR-3746の 抗 菌力 は,Fig.1

の通 り感受性菌 ではCCLに 若干,CFIXよ りはかな り

優れたが,SBTPCに は及 ぼなかった。MRSA49株 に

は,R-3746もFig.2の 通 り抗 菌力 が弱 くSBTPCに

劣った。coagulase negative staphylococci(CNS)

にはFig.3の 通 りCCLと 同程度 でABPCに 若干劣 っ

たが,CFIXよ りもかな り強か った。S.pyogenesを 含

む β-streptococci 24株 に対 しては,R-3746はFig.4

の通 りABPCよ り強 い抗 菌力 を示 した が,cefotax-

ime(CTX)よ り若干劣 った。S.pneumoniaeに 対 し
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Fig. 1 Cumulative sensitivities of 50 clinical isolates of

S.aureus to R-3746 and reference antibiotics
(10/ml)

Fig. 2 Cumulative sensitivities of 49 clinical isolates of

MRSA to R-3746 and reference antibiotics
(106/ml)

て は,R-3746の 抗 菌 力 はSBTPCと 同 程 度 で,

CFIX,CCLお よびcephalexin(CEX)等 よりかな り

強 い抗菌力 を示 した(Fig.5)。E.faecalisに は他の

cephem同 様Fig.6の 通 りR-3746の 抗菌 力 は弱 い。

E.faeciumに もFig7の ごとくR-3746を 含め全 ての

β-lactam抗 生物質の抗菌力 は弱かった。

E.coli 44株 には,Fig.8の 通 りR-3746はCFIXと

同程度の強い抗菌力を示 し,ABPCに はもちろんCCL

の10倍 以上強い抗菌力 を示 した。R因 子 を保 有す るE.

coli CS 2の 亜株 に対 してもFig.9の ごとくR-3746は

CFIXと 等 しい強い抗菌力 を示 した。K.pneumoniae

49株 に対 してはFig.10の ごと くR-3746はCFIXに は

若干劣ったが,CCLやCEXよ り強い抗菌力を示 した。

Fig, 3 Cumulative sensitivities of 45 clinical isolates of

coagulase negative staphylococci to R-3746 and

reference antibiotics

Fig. 4 Cumulative sensitivities of 24 clinical isolates of

ƒÀ-streptococci to R-3746 and reference antibiotics

(106/ml)

P.mirabilis 50株 に対す るR-3746の 抗菌力は,Fig.11

の通 りCFIXに は劣 るが,95%以 上 の株 を02μg/ml

で抑 えた。P.vulgaris 42株 に対 するR-3746の 抗 菌力

は,Fig.12の 通 りCFIXに は劣 ったが,CCL,CEX等

に は もち ろんSBTPCよ りか な り強 かった。P.rett-

geriに はR-3746とCFIXし か強 い抗 菌力 は示 さない

(Fig.13)。M.morganii 52株 に対す るR-3746の 抗 菌

力 も良 好で,Fig.14の 通 りSBTPC等 よ りか な り強

か った。C.freundii 48株 に対するR-3746の 抗菌力 は,

Fig.15の 通 りCFIXに は若干劣ったが,他 の薬剤 より

かな り強い。E.cloacae43株 には,R-3746の 抗 菌力は

Fig.16の 通 りCFIX同 様 中等度で あるが,そ の他 の薬

剤 より優れていた。S.marcescens 50株 に対 しR-3746

は,Fig.17の 通 りCFIXに は劣 るが,他 剤 よ りは るか
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Fig. 5 Cumulative sensitivities of 23 clinical isolates of

S. Pneumoniae to R-3746 and reference antibiotics
(106/ml)

Fig. 6 Cumulative sensitivities of 36 clinical isolates of

E.faecalis to R-3746 and reference antibiotics
(106/ml)

Fig. 7 Cumulative sensitivities of 43 clinical isolates of

E. faecium to R-3746 and reference antibiotics
(106/ml)

Fig. 8 Cumulative sensitivities of 44 clinical isolates of

E.coli to R-3746 and reference antibiotics
(106/ml)

Fig. 9 Cumulative sensitivities of 51 subclones of E.coli

carrying various R(bla) plasmids to R-3746 and

reference antibiotics
(10/mi)

Fig. 10 Cumulative sensitivities of 49 clinical isolates of

K. pneumoniae to R-3746 and reference antibiotics

(106/ml)
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Fig. 11 Cumulative sensitivities of 50 clinical isolates of

P. mimbilis to R-3746 and reference antibiotics
(106/ml)

Fig. 12 Cumulative sensitivities of 42 clinical isolates of

P. vulgaris to R-3746 and reference antibiotics

(106/ml)

Fig. 13 Cumulative sensitivities of 25 clinical isolates of

P. rettgeri to R-3746 and reference antibiotics

(106/ml)

Fig. 14 Cumulative sensitivities of 52 clinical isolates of

M. morganii to R-3746 and reference antibiotics
(106/ml)

Fig. 15 Cumulative sensitivities of 48 clinical isolates of

C. freundii to R-3746 and reference antibiotics

(106/ml)

Fig. 16 Cumulative sensitivities of 43 clinical isolates of

E. cloacae to R-3746 and reference antibiotics
(106/ml)
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Fig. 17 Cumulative sensitivities of 50 clinical isolates of

S. marcescens to R-3746 and reference antibiotics
(106/ml)

Fig. 18 Cumulative sensitivities of 47 clinical isolates of

A. cakoaceticus to R-3746 and reference antibiotics
(106/ml)

に強い抗菌力 を示 した。A.calcoaceticusに 対 するR

-3746の 抗 菌 力 は
,Fig.18の 通 り中等 度 で あった。R

-3746はP.aeruginosaに 対す る抗菌 力 はFig .19の通

り弱 いが,P.cepaciaに はCFIXに 次 ぐ抗菌力を示 し

た(Fig.20)。 しか しFig.21の 通 りX.maltophilnに

は抗菌力 は弱い。ABPC耐 性H.influenzaeに 対 しR

-3746は
,Fig.22の 通 り全株0.2μg/ml以 下 で抑 える強

い抗菌力を示 した。嫌 気性菌B.fragilis 50株 に対 しR

-3746は
,CFIXやABPCと 同程度の抗菌力を示 すが,

Fig.23の 通 りSBTPCに は及 ばなかった。

2.PBPに 対 する結合親和 性

S.aureus 209PのPBPに 対す るR-3746の 結合親和

性は,PBP2に おいてCCLに 優 ったが,PBP 1お よ

Fig. 19 Cumulative sensitivities of 50 clinical isolates of

P. aeruginosa to R-3746 and reference antibiotics
(106/ml)

Fig. 20 Cumulative sensitivities of 40 clinical isolates of

P. cepacia to R-3746 and reference antibiotics
(106/ml)

び3に はCCLと 同程度 の結合親和 性 を示 した(Fig.

24)。MRSAで あ るS.aureus 108-1のPBPで は,

MRSA特 有 のPBP 2'に 対す る結合親和性がR-3746

では弱 くCCLの それ に及ばなかった(Fig.25)。

EcoliNIHJ JC-2のPBPに は,R-3746はFig.26

の通 りCCLよ りかな り強い結合親和性 を示 し,ほ とん

どの画 分が2.5μg/mlで 強 く抑 え ら礼 第3世 代ce-

phemの 特長 を良 く示 していた。P.rettgeri 21のPBP

に対 するR-3746の 結合親和性 は,Fig.27の 通 りPBP

2お よび3に 強い以外 は,CCLと 大差が無 く,こ の菌

に本剤がCCLよ りも圧倒 的に強い抗 菌力を示 す理 由は,

本剤がCCLよ りcephalosporinaseに 安定 な上,外 膜

通過性 も優れているため と考 えられる。P.aeruginosa
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Fig. 21 Cumulative sensitivities of 50 clinical isolates of 

X.maltophilia to R-3746 and reference antibiotics 
(106/mi)

Fig. 22 Cumulative sensitivities of 24 clinical isolates of 

H.influenzae resistant to ABPC to R-3746 and 

reference antibiotics 
(10/ml)

Fig. 23 Cumulative sensitivities of 50 clinical isolates of 

B.fragilis to R-3746 and reference antibiotics 
006/ml)

Fig. 24 Competition of R-3746 and cefaclor for penicillin 

binding proteins of S.aureus 209P

Fig. 25 Competition of R-3746 and cefaclor for penicillin 

binding proteins of S.aureus 108-1 (MRSA)

Fig. 26 Competition of R-3746 and cefaclor for penicillin 

binding proteins of E.coli NIHJ JC-2
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Fig. 27 Competition of R-3746 and cefaclor for penicillin

binding proteins of P.rettgeri 21

Fig. 28 Competition of R-3746 and cefaclor for penicillin

binding proteins of P. aeruginosa PAO-1

Fig. 29 Influence of ID50 R-3746 (0.99 ug/ml) on the

bactericidal effect of the serum complement for

S. aureus 209P

のPBPに 対 して は,R-3746もCCLもFig.28の 通 り

かな り良好な結合親和性 を示す。本剤がP.aeruginosa

に抗菌力が弱い理由 は,こ の菌の外膜通過 性が悪いため

であろう。

3.血 清 ・補体 との協力的殺菌作用

S.aureus209Pの 増殖 に影響 しない最高量の補体 と

ID50のR-3746を 共存 させ る と,Fig.29の 通 りID50の

本剤単独時 より殺 菌力が若干促進 され る。 またFig.30

の ごとくE.coliNIHJJC-2に おける本剤 と補体 との

協力的殺菌作用 は,S.aureusよ りかな り顕 著に認 め ら

れた。

4.マ ウス培養Mφ との協力的食菌殺菌作用

マ ウス培養Mφ にS.aureus209Pを 感染 させ る と

Fig.31の ごと く多数 の菌細胞が食 菌 される。 これに1/4

MICの 本剤 を共存 させ ると,Fig.32の ごと く食菌 され

たブ ドウ球菌 細胞は良 く消化 され大 きな食胞が認め られ



24 CHEMOT HERAPY MAY.1988

Fig. 30 Influence of ID50 R-3746 (0.33ƒÊg/ml) on the

bactericidal effect of the serum complement for

E.coli NIHJ JC-22

Fig. 31 Death of mouse macrophages phagocytizing

normal cells of S.aureus 209P grown without

drugs, at 5hrs after infection

る。1/8MICで もFig.33の 通 り菌細胞の消化 は良 く行

なわれ るが,1/16MICに なる とFig.34の 通 り薬剤非

存在時の食菌像 と大差がな くなる。

E.coliの 場合には,Fig.35の 通 り薬剤が存在 しない

と食菌 された菌細胞 は細胞内で増殖 し,細 胞を破壊 して

遊 出 す る。 これ に1/2MICのR-3746が 共 存 す る と

Fig.36の 通 りfilament化 した細胞 を良 く食菌消化 し,

Fig. 32 Mouse macrophages phagocytizing cells of

S.aureus 209P grown with 1/4 MIC of R-3746, at

5hrs after infection

Mφ は正常 にとどまる。Fig.37の 通 り1/8MIC存 在 下

で も菌細胞は良 く消化 され るが,1/16MIC以 下 にな る

と細胞 内菌細 胞の消化がFig.38の 通 り遅 くな り,Mφ

が破壊 される。

III. 考 察

CS-807は,oxime型cephem系 抗生物 質で あ るR

-3763の 経 口用 プロ ドラツグで あ る
。その活 性 原体R
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Fig. 33 Mouse macrophages phagocytizing cells of

S.aureus 209P grown with 1/8 MIC of R-3746, at

5hrs after infection

Fig. 34 Mouse macrophages phagocytizing cells of

Saureus 209P grown with 1/16 MIC of R-3746, at

5hrs after infection

Fig. 35 Death of mouse macrophages phagocytizing

normal cells of E.coli NIHJ JC-2 grown without

drugs, at 5hrs after infection

Fig. 36 Mouse macrophages phagocytizing filamentous

cells of E.coli NIHJ JC.2 grown with 1/2 MIC of

R-3746. at 5hrs after infection

Fig. 37 Mouse macrophages phagocytizing filamentous

cells of E.coli NIHJ JC-2 grown with 1/8 MIC of

R-3746, at 5hrs after infection

Fig. 38 Mouse macrophages phagocytizing filamentous

cells of E.coli NIHJ JC-2 grown with 1/16 MIC of

R-3746, at 5hrs after infection
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-3763のNa塩 で あ るR-3746は,ブ ドウ 球 菌 に は

CCLと 同様か若干強い抗菌力 を示 し,レ ンサ球 菌群 に

は,注 射用第3世 代cephem同 様極 めて強 い抗 薗力が

み られ る。 また本剤 は,第3世 代cephemの 特長 を示

してグラム陰 性菌に対する抗菌力がCCL等 よ りはるか

に強い。特にABPC耐 性H.influenzaeやP.cepacia

に対す る強い抗菌 力は印象的である。 しか し,A.cal

coaceticusお よびB.fragilisに 対 する抗菌力は中等度

である.MRSA,P.aeruginosaお よびX.maltophi-

liaには抗菌力が弱い。

PBPの 作用点 に対す るR-3746の 結合親和性 は,S

aureusで はCCLと 同 程 度 で あ るが,E.coliで は

CCLよ りかな り強 い結合親和性 を示 した。P.rettgeri

の作用点に対 し,CCLも 良好な結合親和性 を示すに も

かかわ らず.R-3746が 圧倒的に強い抗菌力 を示す理由

は,本 剤のcephalosporinaseに 対 す る高 い安 定性 と

良好な外膜通過性 によるものであ ろう。

R-3746は,血 清 ・補体 とS.aureusに 対 し

中等度の協力的殺菌作用 を示す上 マ ウス培 養Mφ と

S.aureus,に 対 し優れた協力的食菌殺菌作用 を

示すので,本 剤の ヒトにおける体内動態が良好 であれぼ,

グラム陽性 菌お よびグ ラム陰性 菌双方による各種感染症

に対 し緑膿菌,MRSA等 特殊な ものを除 いてバ ランス

の とれた高い臨床効果 を示す ことが期待され る.

文 献

1) 日本化学 療法学 会: 最小発 育阻止 濃度(MIC) 測

定法。Chemotherapy23: 1～2, 1975

2) SPRATT, R. G.: Distinct penicillin binding pro-

teins involved in the division, elongation, and

shape of Escherichia coli K12. Proc. Nat. Acad.

Sci. U.S.A. 72: 2999-3003, 1957

3) NOZAWA, R. T. & T. YOKOTA: Inhibition by

glucocorticoids and choleragen of the condi-

tioned growth of poorly adherent mononuclear

phagocytes of new-born hamster liver and lung

(hormonal control of macrophage growth). J.

Cell. Physiol. 100: 351-364, 1979

CS-807, ITS IN VITRO ANTIBACTERIAL ACTIVITY,
AFFINITY TO BACTERIAL PENICILLIN-BINDING PROTEINS (PBPs),

AND SYNERGY OF BACTERICIDAL ACTIVITY
WITH THE SERUM COMPLEMENT

AND MOUSE-CULTURED MACROPHAGES

TAKESHI YOKOTA, EIKO SUZUKI and KYOKO ARAI
Department of Bacteriology, School of Medicine, Juntendo University, Tokyo

CS-807 is an orally active prodrug of an oxime-type cephem antibiotic. The MICso of R-3746, the active

form of CS-807, were 3.13, 6.25, 0.05, 0.38, 0.2, 0.1, 3.13, 3.13, 6.25, 6.25, 0.1, and 12.5 pg/m1 against S.

aureus, coagulase (-) staphylococci (CNS), S. pneumoniae, E. coli (R+), P. vulgaris, P. rettgeri, C. freundii,

S. marcescens, A. calcoaceticus, P. cepacia, ABPC-resistant H. influenzae, and B. fragilis, respectively. Its

activity was stronger than that of cefaclor (CCL) and ampicillin (ABPC). CS-807 manifested little activity

against P. aeruginosa, MRSA, and Enterococcus spp.

CS-807 showed stronger binding affinity than CCL with PBP 2 of S. aureus, PBPs la, lbs, 2, and 3 of E. coli,

PBPs, lb, lc, 2, and 3 of P. rett,geri, and PBP 3 of P. aeruginosa than CCL.

Synergy of bactericidal effect between R-3476 and serum complement was moderate, although the cells of

E. coli NIHJ-JC2 and S. aureus 209P were well engulfed and rapidly digested by mouse-cultured macrophages

in the presence of higher than 1/8 MIC of R-3746. Good clinical efficacy can be expected of CS-807, if its

pharmacokinetics proved good.


