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臨床分離株 に対 するCS-807の 抗菌力について

小栗豊子

順天堂大学付属病院中央臨床検査室

林 康之

順天堂大学医学部臨床病理学教室

1985年1月 よ り1987年5月 まで に分 離 され た臨 床 分 離株1431株 を用 い て,R-3763(CS-807の

活 性 体)の 抗 菌 力 を測 定 し,cefaclor(CCL),cephalexin(CEX),cefixime(CFIX),T

-2525
,minocycline(MINO), sulfamethoxazole-trimethoprim(ST), chloram-

phenicol(CP)と 比 較 検討 し,次 の 成績 が 得 られ た 。

1)Saureus,coagulase陰 性staphylococciで はR-3763の 抗 菌 力 はCFIXよ り優 れ て お り,

CCL, T-2525, amoxicillin(AMPC>と は大 差 は認 め られ な か った。R-3763他 剤 と も耐性 株

はか な り認 め られ た。

2)S.pyogenes, S.agialactiae,C群,G群streptococci, S.pneumoniaeに はCS-807は 優 れ

た抗 菌力 を示 した。R-3763の 抗 菌 力 はAMPC,T-2525と 同程度 で あ り,CCL,CFIXに 比 べ て優

れ て い た。

3)E.faecalなE. faecium,E.aviumに 対 す るR-3763の 抗 菌 力 は著 し く弱 か った。

4)B.catarrhalisに 対 す るR-3763の 抗 菌 力 はCCLに 比 べ優 れ て いた が,CFIX,T-2525に

比 べ る とや や弱 か っ た。

5)H.influenzaeに 対 す るR-3763の 抗 菌 力 は非 常 に強 く,ほ とん どの株 が ≦0.10μg/m1で 発

育 を阻 止 され た。ampicillin(ABPC)耐 性株,CP耐 性株 に対 して も強 い感 受性 を示 した。

6)Proteus,M.morganii,Pmidenciaに 対 す るR-3763の 抗 菌 力 はP.mirabilisが 最 も強 い

感 受性 を有 してお り,M.morganiiで は醐 株 が 多 か った 。M. moragniiで はSTの 抗 菌力 が比

較 的 優れ て い た。

7)ブ ドウ糖 非発 酵 グラ ム陰 性桿 菌 に対 す るR-3763の 抗 菌 力 は 、A.putrefaciensが 強 い感 受性

を示 した こ とをの ぞ いて は耐 性株 が 多 か った。MINOの 抗 菌 力 が最 も優 れ てい た。

8)Cperfringens,B.fragilisお よび その他 のBacteroidesグ ル ー プの 菌種 に対 す るR-3763

の 抗菌 力 は,中 等度 以 上 のMIC値 の 株 が多 く,比 較 的弱 か った。

CS-807は 最近,三 共株式会社で開発 された経口用セ

ファロスポリン剤であり,そ の抗菌スペクトルはグラム

陽性菌,腸 内細菌などのグラム陰性菌にも作用し,種 々

のβ-ラクタマーゼに対する安定性は第3世 代のセファ

ロスポリン剤に匹敵するとされている。そこで臨床分離

株を用いてR-3763(CS-807の 活性体)の 抗菌力を測定

し,既 存の経口抗菌剤と比較検討した。

1.実 験材料および方法

1.供 試菌株

1985年1月 より1987年5月 までに分離された下記の

菌株を用いた。

Staphylococcus aurmr 33株

Coagulase陰 性 staphylococci 33株

Streptococcus pyogenes  79株

Streptococcus agalactiae  55株

C群G群 streptococci 80株

Streptococcus pneumoniae  53株

Enterococcus faecalis  36株

Enterococcus faecium  30株

Enterococcus avium  29株

Haemophilus influenzae  144株

Branhamella catarrhalis  86珠

Pro teus mirabilis  78株

Proteus vulgaris  67株
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Morganella morganii 93株

Providencia rettgeri 55株

Providencia stuartii 26株

Pseudomonas aeruginosa 15株

Pseudomonas fluorescens 13株

Pseudomonas putida 25株

Pseudomonas cepacia 43株

Alteromonas putrefaciens 10株

Xanthomonas maltophilia 32株

Acinetobacter calcoaceticus

var. anitratus  29株

Acinetobacter calcoaceticus
var. lwoffi 15株

Alcaligenes faecalis 26株

A chromobacter xylosoxidans 26株

Flavobacterium meningosepticum 36株

Flavobacterium odoratum 31株

Flavobacterium indologenes 9株

Clostridium poiringens 17株

Bacteroides fragilis 97株

Bacteroides thetaiotaomicron 18株

Bacteroides distasonis 9株

Bacteroides ovatus 3株

合 計1431株 で あ る。

2.抗 菌 力測 定 法

Spyogenes,S,agalactiae,C,G群streptococci,

S.pneumoniaeは5%ウ マ血液 加Trypticase soy

agarを 用 い る寒天 平板 希 釈 法 に よ り測 定 した。 接 種 菌

液 は107～108/血1の 菌 液 を ミクロ プ ラ ン ター に て接 種 し

た。B.catarrhalisは2%ウ マ溶血 血 液加Trypticase

soy brothを 用 い るMIC2000シ ス テ ムに よ る微 量 液体

希 釈法 を用 い た。

H.inflmnzaeは5%ウ マ 血 液 加 チ ョコ レー ト寒 天

(基礎 培地 はTrypticase soy agarを 使 用)を 用 い,

106/皿 の菌 液 を接 種 した。腸 内細 菌 科お よびブ ドウ糖 非

発 酵 グ ラ ム 陰 性 桿 菌,Staphylococcus属 はMueller

Hinton brothを 用 い るMIC2000シ ス テ ム に よ り行 っ

た。 これ らはす べ て37G20時 間培 養 後 の増 殖 の有 無

よ り 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 求 め た。Clos-

tndium属,Bacteroides属 はGAMブ イ ヨ ン を用 い

るMIC2000シ ス テ ム に よ り行 い,嫌 気 チ ェ ンバ ー 法

(CO210%含 有)に よ り35℃,約48時 間 培 養後 判 定 した。

使 用 薬 剤 はR-3763の ほ か cefaclor (CCL),ce-

phalexin(CEX), cefixime (CFIX), T-2525,

amoxicillin (AMPC), minocycline (MINO),

sulfamethoxazole-trimethoprim (ST), chloram-

phenico1(CP)を 使 用 した。対照株 として使用 した

Staphylocoms aureus 209P株 のMIC値 は下記の と

おりである。

II.成 績

1.Staphylococcus

Saureus 33株 の 成 績 をTable1,Fig.1に,

Coagulase陰 性staphylococci(以 下CNSと 記す)

の成績をTable2,Fig.2に 示 した。R-3763のMIC

分布 はS.aureus,CNSと もに2峰 性であり,Sau芦

eusの 方が耐性株の頻度が高かった。感性株はAMPC,

CCL,T-2525の 抗菌力が優れていた。R-3763とCCL

との相関ではCNSで 相 関の悪い株 が多かった。R

-3763とCFIXと の相関ではR-3763の 方が4倍 あるい

はそれ以上強い抗菌力を示した株が多かった。

2.Streptococcus

Spyogem熔79株 の 成 績 をTable3に,S.

agalactiaeの 成 績 をTable4に,C群 ～G群stre-

ptococciの 囎 をTable5に,S.pneumoniaeの 成

績をTable6に 示 した。これらの菌種ではR-3763は

0.05μ9/m1以 下の濃度でほとんどの株の発育が阻止さ払

T-2525AMPCと ともに優れた抗菌力を示 した。こ

れに対 し,CCL,CFIXのMICは0.10～0.78μg/m1の

部 分 に ピークを有 し,や や劣 る成 績 で あった。S,

pneumoniaeはAMPC耐 性株(MIC 0.39μg/ml)1

株が含まれているが,こ の株は他剤でもMIC値 の最大

部位に分布した。

3.Enterococcus

E.faecalis36株 の成績をTable7に,E,faecium

3(蛛 の 成績 をTable8に,19mium29株 の成績 を

Table9に 示 した。R-3763のMICは ほ とん どの株が

200μ9/m1以 上 の部分に分布 し,抗 菌力 は弱かった。

CEX,CCL,CFIX,T-2525の 抗菌力も弱かったが,

AMPCの 抗菌力は比較的優れていた。
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Table 1 MIC distribution of clinically isolated Staphylococcus aureus (33 strains)

Fig. 1 Correlations between R-3763 and CCL MIC values, and between R-3763 and CFIX MIC values against Staphylococcus

aureus (33 strains)

Table 2 MIC distribution of clinically isolated coagulase-negative staphylococci (33 strains)
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Fig. 2 Correlations between R-3763 and CCL MIC values, and between R-3763 and CFIX MIC values against coagulase-

negative staphylococci (33 strains)

Table 3 MIC distribution of clinically isolated Streptococcus pyogenes (79 strains)

Table 4 MIC distribution of clinically isolated Streptococcus agalactiae (55 strains)
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Table 5 MIC distribution of clinically isolated Group C and G streptococci (80 strains)

Table 6 MIC distribution of clinically isolated Streptococcus pneumoniae (53 strains)

Table 7 MIC distribution of clinically isolated Enterococcus faecalis (36 strains)

Table 8 MIC distribution of clinically isolated Enterococcus faecium (30 strains)
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Table 9 MIC distribution of clinically isolated Enterococcus avium (29 strains)

Table 10 MIC distribution of clinically isolated Branhamella catarrhalis (66 strains)

Table 11 MIC distribution of clinically isolated Haemophilus influenzae (144 strains)

ABPC - & CP - resistant strains deliberately induced in the table

4.B.catarrhalis

86株 の成績をTable10に 示 した。R-3763の 抗 菌力

はCCLに 比べるとやや優れているものの,T-2525

AMPCに 比べると劣っていた。

5.H.influenzae

144株の成績をTable11に 示 した。R-3763の 抗菌力

は非常に優れてお り,0.39μg/ml以 下 で全ての株の発

育が阻止された。ABPC耐 性株(MIC≧6.25μ9/ml)

が34株CP耐 性株(MIC≧6.25μg/血Dが1(殊 含 ま

れているが,こ れらの株もR-3763に は強い感受性を有

していた。

6. Proteus, Morganella, Providencia

Pmimbi眺 の成績をTable12に,P.vulgarisの 成

績をTable13に 示 した。R-3763で はほ とんどの株が

0.10μg/ml以 下で発育が阻止され,CFIX,T-2525と 共

に優れた抗菌力を示 した。M.morganiig3株 の成績を

Table14に 示 したが,本 菌種ではMIC分 布は広範囲に

わたってお り,R-3763お よび他剤 とも耐性株がかなり

認 められた。P.rettgeriの 成績 をTable15に,P

stmrtiiの 成績をTable16に 示 した。R-3763の 抗菌力

はほぼCFIXと 同様であり,T-2525よ りやや優れてい

た。 これらの2菌 種 ではR-376aCFIX,T-2525の

抗菌力はSTに 比べてかなり優れていた。
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Table 12 MIC distribution of clinically isolated Proteus  mirabilis (78 strains)

Table 13 MIC distribution of clinically isolated Proteus vulgaris (67 strains)

Table 14 MIC distribution of clinically isolated Morganella morganii (93 strains)

Table 15 MIC distribution of clinically isolated Providencia rettgeri (55 strains)
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7.Pseudomonas

Paeruginosaの 成 績 をTable 17に,P.fluorescens

の成 績 をTable18に,P.puti4aの 成 績 をTable 19に,

Pcepaciaの 成 績 をTable20に 示 した。P.aerugilnosa

はR-3763お よび他剤 と も大 きいMICを 示 し,耐 性で

あ った。P-fluores6ensで はMINOの 抗 菌 力 が優 れ て

お り,R-3763お よび他 の β-ラ クタ ム剤 に は す べ て100

μ9/ml以 上のMIC値 であった。P.putidaもP.fluores-

censと ほぼ同様の傾向を示しており,R-3763お よび他

の β-ラクタム剤には耐性であった。P.cepaoiaで は

MINOの 抗 菌力が最 も優 れていたが,R-3763は3.

13～50μg/m1のMICの 株が多く,こ れはCEX,CCL,,

AMPC,T-2525よ りも優れた成績であるが,CFIXに

比 べるとやや劣っていた。

Table 16 MIC distribution of clinically isolated Providencia stuartii (26 strains)

Table 17 MIC distribution of clinically isolated Pseudomonas aeruginosa (15 strains)

Table 18 MIC distribution of clinically isolated Pseudomonas fluorescens (13 strains)
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Table 19 MIC distribution of clinically isolated Pseudomonas puiida (25 strains)

Table 20 MIC distribution of clinically isolated Pseudomonas cePacia (43 strains)

8. A. putrefaciens

10株 の成績をTable21に 示 した。R-3763の 抗菌力

はT-2525CFIXと 同等であり,ほ とんどの株は0.39

μg/ml以 下で発育が阻止さ礼 これはMINO,AMPC,

CEX,CCLに 比べ優れていた。

9. X. maltophilia, Acinetobacter

X.maltophhiliaの 成 績 をTable22に,A.calcoa-

cetims var.anitratusの 成 績 をTable 23に,A.

calcoaceticus var.lwoffiの 成 績 をTable24に 示 した。

X. maltophilia, A. calcoaceticus var. anitratus で

はR-3763お よび他の β-ラクタム剤 ともMIC値 は大き

く耐性であり,MINOに 強い感受性 を有していた。11-

calcoaceticus var. lwoffiではMINOの 抗菌力が最も

優れていたが,R-3763に も比較的小さいMICを 有 す

る株も認められた。R-3763の 抗菌力はほぼT-2525と

同等であると考えられた。

10. A. faecalis, A. xylosoxidans

A. faecalis 26株 の成 績 をTable 25に,A.xylosox-

idans26株 の成績をTable26に 示 した。A .faecalisで

はR-3763は12.5μgん 虚の部分にピークを有 し,CEX,

AMPCの 感受性に近いものと考えられ,CCL,MINO ,

CFIX,T-2525に 比べるとやや劣っていた。A .久yZoso弊

idansで はR-3763のMICは ≧400μg/血 以 上にほとん

どの株が分布 し,他 の経ロセファロスポリン剤でも25

μ9/m以 上のMICを 示 したものが多かった。MINOの

抗菌力が最も優れていた。

11. Flavobacterium

F. meningosepticum 36株 の成績をTable27に,F.

odomtumの 成績をTable28に,F.indohgenesの 成

績をTable29に 示 した。これらの菌種ではMINOの

抗菌力が最 も優れてお り,R-3763お よびその他のβ

-ラクタム剤の抗菌力は弱かった
。

12. C. perfringens

17株 の 成績 をTable30に 示 した。R-3763のMIC

は≦0.10～12.5μg/血1に 分布 し,他 の経口用セファロ

スポリン剤のMIC分 布 と大差 は認められなかった。
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Table 21 MIC distribution of clinically isolated Alteromonas putrefaciens(10 strains)

Table 22 MIC distribution of clinically isolated Xanthomonas maltophilia(32 strains)

Table 23 MIC distribution of clinically isolated Acinetobacter calcoaceticus var. anitratus(29 strains)
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Table 24 MIC distribution of clinically isolated Acinetobacter calcoacelicus var, Wolfi (15 strains)

Table 25 MIC distribution of clinically isolated Alcahkenes faecalis (26 strains)

Table 26 MIC distribution of clinically isolated Achromobacter xylosoxidans (26 strains)
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Table 27 MIC distribution of clinically isolated Flavobacterium meningosepticum (36 strains)

Table 28 MIC distribution of clinically isolated Flavobacterium odoratum (31 strains)

Table 29 MIC distribution of clinically isolated Flavobacterium indologenes (9 strains)
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AMPCの 抗 菌力 が 最 も優 れ て いた。

13.Bacteroides

B.fragilis 97株 の 成 績 をTable 31に,B.thetaio-

taomicronの 成 績 をTable 32に,B.distasonisの9

株 の 成 績 をTable 33に,B.ovatus 3株 の 成 績 を

Table 34に 示 し た。B.fr4gilis,B.thetaiotaomic-

ron, B.distasonisで はR-3763のMICは 比 較 的 大 き

い部 分 に分 布 す る株が 多 く,抗 菌 力 はや や弱 い もの と思

わ れ た。 他 剤 との比 較 で はR-3763の 抗 菌 力 はCFIX,

T-2525,AMPCと 大差なく,CCLよ りも優れていた。

III.考 寮

種々の β-ラクタマーゼに安定である第3世 代のセ

ファロスポリン剤はグラム陰性菌に対 し強い抗菌力を有

するが,グ ラム附性菌には比較的弱いものが多い。経口

用セファロスポリン剤で第3世 代に近い抗菌力を発揮す

る薬剤としてCFIX,T-2525が ある。

Staphylococcus属 は近年多剤耐性菌の増加が注目さ

れているが1),こ れ らに対するCFIXの 抗菌力は比較的

Table 30 MIC distribution of clinically isolated Clostridium pelfringens (17 strains)

Table 31 MIC distribution of clinically isolated Bacteroides fragilis (97 strains)

Table 32 MIC distribution of clinically isolated Bacteroides thetaiotaomicron (18 strains)
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Table 33 MIC distribution of clinically isolated Bacteroides distasonis (9 strains)

Table 34 MIC distribution of clinically isolated Bacteroides ova/us (3 strains)

弱い2)。R-3763の これらの菌に対する抗菌力はCCL,T

-2525に 近 く
,CFIXよ りも優れていたが,耐 性株 もか

なり認められた。β-溶血レンサ球菌は現在のところβ

-ラクタム剤耐性株は認められない
。これらの菌種に対

す るR-3763の 抗 菌 力 は非 常 に 強 く,T-2525や

AMPCと 大差なく,CCLやCFIXの 抗菌力をはるか

にしのぐものであった。

S.pneumoniaeは 最近ペニシリン耐性株が出現して

おり,こ れ らは他のβ-ラクタム剤にも大 きいMIC値

を示す場合が多い3)。今回はAMPCに0。39μg/mlの

MICを 示 した1株 を加えたが,こ れはCCL,CFIX,T

-2525に は感性株 との差がやや開いていたが
,R-3763

ではその差は小さかった。

-Entemoccusは セファロスポリン剤には自然耐性の

ものがほとんどであるが,R-3763の 抗菌力も弱かった。

好気性グラム陰性菌ではB.catarrhalisに 対 するR

-3763の 抗菌力はMIC分 布域は比較的せまいものの
,

CFIX,T-2525に 比べると弱かった。H.influenzaeは

ABPC,CP耐 性株に対するR-3763の 抗菌力を知 る目

的で,耐 性株 を故意に含めて測定 したが,現 在,こ れら

の耐性株はABPCが10～20%,CPが1～5%と 考え

られている4)。本菌種ではCFIXを 比較に用いてないが,

以 前に77株 について測定 した成績では全菌株が0.10

μg/m1以 下のMIC値 であったことから,R-3763の 抗菌

力 と大差はないものと考 えられる2)。Protms,Mor-

ganella,Pmvidenciaの3菌 種はいずれもIPA反 応が

陽性の菌種である。これらのうち臨床材料から最 も頻繁

に検出されるのはPmirabilisで あ るが,本 菌種はR

-3763に 強い抗菌力を有 していた
。M.moragniiはP.

mimbilis次 いで よ く検出 され る菌種であ るが,R

-3763に 耐性のものがかなり認められた
。ブドウ糖非発

酵グラム陰性桿菌ではR-3763はA.putrefaciensに 対

して優れた抗菌力 を示した。 また,P.cepacia,A.

lwoffi,A.faecalisに 対 しても中等度以下のMICを 示 し

た株が認められた。 しかし,そ の他のブドウ糖非発酵菌

に対するR-3763の 抗菌力は弱かった。

嫌気性菌ではC.perfringensとB.fragilisお よび

Bacteroidesグ ループの菌種について測定 した魁 これ

らの菌に対するR-3763の 抗 菌力は比較的弱かった。す

なわちC.perfringensで はAMPCに 比 べると本剤で

はかなり大きいMICを 示 した株が多かった。Bacter-

oidesで はR-3763お よび他のβ-ラクタム剤 ともに大 き
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いMICを 示 した株が多かった。

以上の成績よりR-3763の 抗菌力はCFIX,T-2525と

同程度であると考えられる。
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We compared the antibacterial activity of R-3763 (the active form of CS-807) with that of cefaclor (CCL),

cephalexin (CEX), cefixime (CFIX), T-2525, amoxicillin (AMPC), ampicillin (ABPC), minocycline

(MINO), chloramphenicol (CP), and sulfamethoxazole-trimethoprim (ST), against 1431 clinical isolates

(collected Jan. 1985 to May 1987).

The results are as follows.

1) Against S. aureus and coagulase-negative staphylococci, antibacterial activity of R-3763 was almost

equivalent to that of CCL, T-2525 and ABPC. CFIX was less active against these strains. R-3763 and other

drugs had quite number of resistant strains.

2) R-3763 exhibited potent antibacterial activity against S. pyogenes, S. agalactiae, Group C and G stre-

ptococci and S. pneumoniae. Its activity against these organisms was generally equal to those of AMPC and

T-2525, and higher than those of CCL and CFIX.

3) Antibacterial activity of R-3763 and other drugs except ABPC was weak against E. faecalis, E. faecium

and E. avium.

4) Against B. catarrhalis, R-3763 was stronger than CCL, but was inferior than CFIX and T-2525.

5) Against H. influenzae including ABPC-resistant and CP-resistant strains, R-3763 was most effective
,

almost all strains being inhibited by MIC values of 0.10/Lig/mi.

6) Against P. mirabilis, P. vulgaris, P. stuartii and P. rettgeri, R-3763 showed strong antibacterial activity .

In M. morganii, R-3763-resistant strains were observed more frequently, and ST was stronger than ƒÀ

-lactams .

7) R-3763 showed weak antibacterial activity against glucose non-fermentative gram-negative bacilli
,

including P. aeruginosa, P. fluorescens, P. putida, P. maltophilia, P. cepacia, A. antitratus, A . lwolli, A. faecalis,

A. xylosoxidans, F. meningosepticum, F. odoratum and F. indologenes. But against A . putrefaciens, R-3763

showed strong antibacterial activity.

8) R-3763 showed weak antibacterial activity against C . perfringens, B. fragilis, and other Bacteroides

group bacteria.


