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CS-807の 嫌気性 菌 に対 す る抗菌作 用

渡辺邦友 ・加藤直樹 ・沢 赫代 ・青木 誠 ・上野一恵

岐阜大学医学部付属嫌気性菌実験施設

新 しい経ロセファロスポリンCS-807と その活性体(R-3763)のNa塩 で あるR-3746の 嫌 気

性菌に対するin vitro抗 菌作用をGAM寒 天培地を用いる寒天平板希釈法で参考菌株38株 および

最近の臨床分離株152株 を対象として検討した。またB.fragilis GAI-5562株 を用い,ラ ットパウ

チ内感染モデルによりCS-807のin vivo抗 菌作用をも検討した。

R-3746は,対 照としたT-2525と 同等の嫌気性菌に対する抗菌スペクトラムおよび抗菌力を示

した。R-3746はB.fragilisの 産生するβ-lactamaseに 対 し,不 安定であるものの,Cefaclor

よりはるかに安定で,B.fragilisに 対する抗菌力 もCefaciorよ り強力であることが認められた。

R-3746のin vitro抗 菌力は接種菌量により影響を受けたが,試 験にもちいる基礎培地の種類に

よっては影響を受けなかった。

ラットパウチ内に103CFU/ml接 種 されたあと,CS-807の20mg/kg 1日2回2日 間の経口投与

は,24時 間経過した対数増殖期にあるB.fragilisの その後の増殖に対し,殆 ど影響をあたえな

かった。接種菌株に対するR-3746のMICは106CFU/ml接 種 で3.13μg/ml, 108CFU/回 接種

で100μg/mlで あ った。なお,こ の条件下で,パ ウチ内のR-3746濃 度は最高値で2.0μg/ml(初 回

投与後6時 間)で あった。

CS-807を2mg/mouse ICR系 マ ウスに5日 間経口投与し,盲 腸内のC.difficileの 異常増殖の

有無を中止後1日 目と5日 目の2点 で検討 した。CS-807投 与 によっては中止後1日 目にC.dif-

ficileの増殖が見られたが,5日 目には見られなかった。

CS-807は 臨床材料からしばしば分離される嫌気性菌の大多数の菌種に良好な抗菌作用を示し,

好気性菌と嫌気性菌の混合感染症にその有用性が期待される。またCS-807の 使用に際 しては他の

ほとんどの化学療法剤と同様にC.difficileの 出現にすべきであろう。

CS-807は,三 共株式会社で開発された経口用セファ

ロスポリン薬剤である。著者らは本薬剤の活性体である

R-3763のNa塩 であるR-3746の 嫌気性菌に対する抗菌

作用を検討した。さらにCS-807の 経 口投与ラットパウ

チ内でのBacteroides fragilisの増殖阻止能ならびにCS

-807経 口投与マウスの盲腸内でのClostridium difficile

の異常増殖の有無についても検討した。

I.材 料および方法

1.供 試菌株

研究室保存の代表参考菌株およびATCC由 来株 と当

研究室で臨床材料から分離した嫌気性菌を用いた。臨床

分離株は,原 則 としてPRAS II media (Scott Labo.

アメ リカ)を もちいる生化学的性状とガスクロマ トグラ

フィーによる代謝産物中の低級脂肪酸の分析からVPI

manual第4版 に基づ き同定 された。一部Rap ID

ANA system (Vitek,ア メ リカ)を 用いた数値同定と

ガスクロマ トグラフィーによる代謝産物中の低級脂肪酸

の分析結果から同定された。これ らの菌株は,10%ス

キムミルクを保護剤 として-80℃ で保存された。

2.供 試験薬剤

R-3746お よびCS-807(い ずれも三共株式会社)を

主に用いた。対照薬剤 としてT-2525(富 山化学),

Cefacior (CCL,塩 野 義 製 薬),Cephaloridine

(CER), Cephalexin (CEX), Cefoxitin (CFX),

Cefixime (CFIX,藤 沢薬品),Cefotaxime (CTX,ヘ

キスト), Cefotetan (CTT,山 之内製薬)お よび

Amoxiciilin (AMPC,ビ ーチャム薬品)を 用いた。

いずれもその力価の明 らかなものを用いた。
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3.薬 剤 の最 小発 育 阻止 濃 度(MIC)の 測 定

寒 天平 板希 釈 法 お よび 液体 希 釈法 に よ って測 定 した。

寒 天 平板 希釈 法 は,日 本化 学 療 法学 会 の推 奨 す る 方法 に

準 じて 行 っ た1)。 す な わ ち,感 受 性 測 定 用 培 地 に は

GAM寒 天(日 水)を 用 い,37℃ で24時 間 また は,48

時間anaerobic glove box (Forma社)(N2 80%,

CO2 10%,H2 10%)で 嫌 気 性 培 養 後 のMICを 求 め た。

4.臨 床 分離 株 に対 す る抗 菌 作用

最 近数 年 間 に,当 研 究 室 で扱 った次 の 菌株 を実験 に供

した。

Bacteroides fragilis 30株,Indoie positive B.

fragilis group 29株(Bacteroides thetaiotaomicron 11

株,Bacteroides uniformis 13株,Bacteroides ovatus

5株),pigmenting Bacteroides (Bacteroides inter-

mdius 9株Bacteroides asaccharolyticus 2株

Bactemdes corporis 5株),Bacteroides bivius 22株,

Peptostreptococcus magnus 29株 お よ びPaptostre-

ptococcus anaerobius 27株 で あ る。

5.抗 菌作 用 に及 ぼす 諸 因子 の影響

A)接 種菌 量

Pmagnus 1株,B.fragilis 2株,B.thetaiotaomi-

cron 1株,Fusobacterium nucleatum 1株,Clos-

tridium perfringens 1株 の合 計6株 を用 い て,接 種 菌

量 を109/mlか ら106/mlと4段 階 に変 化 させ,接 種 菌 量

がMICに 及 ほす 効 果 を検 討 した。 これ らの6株 に つ い

て は,β-lactamase産 生 性 をニ トロ セ フ ィ ンデ ィス ク

(BBLア メ リカ),ア シ ドメ ト リー・炉 紙(Oxoid,イ

ギ リス)を 用 い て測 定 した。

B)基 礎培 地

GAM寒 天培 地(日 水),5%ヒ ツ ジ脱 繊 維 血 液 添 加

Brucella寒 天 培 地(BBL)お よ びWilkins-Chai-

gren寒 天 培 地(Difco)を 用 い た。Brucella寒 天 培 地

に はHeminとVitamin Kを それ ぞ れ5μg/ml, 0.1

μg/ml添 加 した。Streptococcus intermedius 1株,P.

magnus 1株,Bacteroides vulgatus 1株B,fragilis

2株,B.thetaiotaomicron 1株,Bacteroides mehz-

ninogenicus 1株,Bacteroides ureolyticus 1株,B.

intemedius 1株,B.bivius 1株Fusomcterium

mortifemm1 株,Clostridium septicum 1株clos-

tridium sordellii 1株,Clostridium innocuum 1株

お よ びC.perfringens 1株 の合 計15株 を用 い た 。接 種

菌 量 は,106/ml程 度 と した。

6.B.fragilis産 生 の β-lactamaseに 対 す る 安 定

性,B.friagilis GAI-0558株 とGAI-7955株 を 用 い,

本 薬剤 の安 定 剤 をCER,CCL, CEX, T-2525お よび

CFXを 比較薬剤として検討した。被験菌株をGAMブ

イ ヨンにて37℃, 4時 間嫌気性培養 した後4℃ にて

遠心分離(5,000rpm,20分)し て集菌後 超音波処理に

て菌体を破壊 し,再 び4℃ にて遠心(12,000rpm,60分)

した。 この上清を粗酵素液 として用いた。β-lacta-

mase活 性はphotometric assayに て測定した2).

7,ラ ッ トパ ウチ内 で 増 殖 す るB.fragilis GAI

-5562に 及 ぼす影響

ラットパウチの作製は加藤らの方法に準 じた3)。すな

わち,Wistar系,雄5週 齢 ラットの背部皮下 に20

miの 空気を注入後,1%の クロ トン油を添加したオリー

ブ油を1ml注 入 し,1週 間放置した。

B.fragilis GAI-5562を ポウチ当たり103個 を接種 し,

24時 間後に薬剤の投与 を開始 した。投与量は20mg/kg

2回/日,お よび2mg/kg2回/日 とした。経時的にパ

ウチ内容物を吸引採取 し菌数を測定し,パ ウチ内で増殖

するB.fragilisに 対する影響を観察 した。対照薬剤 と

して,Cefminoxを 用 いた。なお,同 時にパウチ内の

薬剤濃度をMicrococcus luteus ATCC 9341を 検定菌

としたペーパーディス ク法で 測 定 した。な お,13

fragilis GAI-5562株 に 対 す るR-3746のMICは108

CFU/回 接 種 で100μg/ml, 106CFU/ml接 種 で3.13

μg/mlで あ り,CFIXのMICは10℃FU/ml接 種 で

12.5μg/ml.106CFU/ml接 種 で3.13μg/mlで あ った。

8.薬 剤投与 マウス盲腸 内容物 におけるclostri-

dium diffidleの 出現

ICRマ ウス,雄,20±1g,1群5匹 を用い,1日

1回CS-807を2mg/マ ウス5日 間経口投与した。

なお,こ の間,敷 きわらとケージは毎日交換した。投

与中止1日,お よび5日 後にマウスを屠殺 し,盲 腸内容

物中の総菌数 とCd顔ci々 の菌数を定量培養 した。な

お対照薬剤として中止1日 後の陽性コントロールとして

必ずC.difficileの 異常増殖が起 こる注射薬剤のCefo-

taxime(CTX),さ らに中止5日 目の陽性コン トロー

ルとして注射薬剤のCefotetan(CTT)を 用 いた。総

菌数測定用には変法GAM寒 天培地(ニ ッスイ)を,

C.difficileの 選択培地には,CCMA培 地(ニ ッスイ)

を用いた。マウスの屠殺後,盲 腸を切 り出し,anaero-

bic glove box内 に搬入した。chamber内 で内容物を

押し出し,試 験管に収め重量を測定 した後10倍 量の

PRASリ ンゲル希釈液(ク リニカルサプライ)を 加え

十分混合したものを原液とした。

ブチルゴム栓しchamber外 に搬出 した後,PRAS

リンゲル希釈液(ク リニカルサプライ)に て,10倍 希

釈系列を作製した。
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II.成 績

1.R-3746の 抗 菌 スペ ク トラ ム

R-3746のATCC由 来 の標 準 菌 株 を含 む 主要 な嫌 気

性 菌 に対 す るMIC値 をTable 1とTable 2に 示 した。

R-3746は106CFU/ml接 種 に お い てEubacterium

lentum (25μg/ml), C.septicum (25μg/ml), clos-

tridium tertimn (12,5μg/ml), Clostridium spor-

ogenes (6.25μg/ml), B.fragilisの3株(200μg/ml),

B.thetaiotaomicronの2株(25μg/ml)に 対 し12.5

μg/mlあ るい は それ 以 上 のMICを しめ したが,そ の他

の28株 に対 して は,す べ て6.25μg/mlあ る い は そ れ 以

下 のMICを 示 した。

この結 果 は,R-3746の 抗菌 力 は グ ラム陽 性菌 に対 し

て はAMPCよ り劣 る もの のT-2525,CCLと ほ ぼ 同

等 であ り,グ ラム陰性 菌 で はB.fragilis groupに 対 し

CCLよ りは る か に優 れ,T-2525, AMPCよ り もや や

優 れ る成 績 で あ った。B.fragilis以 外 の グ ラ ム陰 性 菌

に 対 し て は,AMPCよ りや や 劣 る も の のT-2525,

CCLよ り も優 れ る成 績 で あ った 。

な お接 種 菌 量 と して108CFU/mlと106CFU/mlを 用

い た時 のMICの 変 動 はB.fragilis, B.thetaiotaomi-

cron, B.ovatus, B.bivius, F.mortiferum, Propioni-

bacterium acnes, C.tertium, C.perfringensで か な り

顕 著 で あ った。

2.抗 菌 力 に及 ぼ す諸 因 子の 影響

1)接 種 菌量

接 種 菌 量 の影響 をTable 3に 示 した。

P.magnus ATCC 39328のMICは 接 種 菌 量 が106

Table 1 Antibacterial spectra of R-3746 agaist anaerobic Gram negative bacteria

*: Inoculum size, CFU/ml
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CFUか ら108CFU/mlの 間 では変動がみられないが,

109/mlで は108CFU/mlの 場合の8倍 のMICを 示 した。

B.fragilis ATCC 25285で は106と107CFU/mlで の

MICに16倍 の差が認められた。C.perfringens ATCC

13124のMICも 接 種菌量により大 きな影響をうけ,

108CFU/mlで は12.5μg/ml, 106CFU/mlで は0.025

μg/ml以 下 で あった。B.thetaiotaomicron, F.nu-

cleatumで は接種菌量による影響はみられなかった。

2)基 礎培地の影響

基礎培地のR-3746のMIC値 に及ぼす影饗を検討 し,

その結果をTable 4に 示 した。

使用 した15菌 株 の うちP.magnusとC.perfringens

の2株 を除 き,使 用 した3種 類 の培 地 で求 め たMIC値

に大 きな差 異 は認 め られ な か った。P.magnus ATCC

29328で は5%ヒ ツ ジ脱 繊 維 血 液 添 加Brucella寒 天 培

地 で のMICが 他 の2者 で のMICよ りやや 大 きい 値 を

と った 。 ま た,C.perfringens ATCC 13124で は

GAM寒 天 培 地 でのMICが 一 番小 さ い値 を とった。

3.臨 床 分 離株 に対 す る抗 菌作 用

B.fragilis, Indole陽 性B.fragilis group, pigment-

ing Bacteroides, B.bivius, P.magnus, P.anaerobius

Table 2 Antibacterial spectra of R-3746 agaist anaerobic Gram positive bacteria

*: Inoculum size, CFU/ml

Table 3 Effect of inoculum size on MIC values

Inoculum: 48 hour culture in GAM broth was diluted 1:2 with GAM broth

(109 CFU/ml) and then diluted 1:10 successively
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Table 4 Effect of basal media on MIC values

1 Basal media: GAM, GAM agar (Nissui) supplemented with 0.1ƒÊg/ml vitamin K; Bru, Brucella agar base (BBL)

supplemented with 5% sheep blood, 5ƒÊg/ml hemin and 0.1ƒÊg/ml vitamin K; WC, Wilkins Chalgren agar (Difco)

2MIC (ƒÊg/ml): Inoculum size 106 CFU/ml; Incubation time
, 48 hours.

Table 5 Sensitivity distribution of 30 isolates of B. fragilis to R-3746, T•2525, CCL and AMPC

Table 6 Sensitivity distribution of 29 isolates1 of indole positive Bacteroides group to R-3746, T-2525, CCL and AMPC

1B. umformis 13 strains, B. thetaiotaomicron 11 strains, B. ovatus 5 strains
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Table 7 Sensitivity distribution of 16 isolates' of pigmenting Bacteroides to R.3746, T-2525, CCL and AMPC

1 B. intermedius 9 strains, B. corPorks 5 strains, B. asaccharolyticus 2 strains

Table 8 Sensitivity distribution of 22 isolates of Bacteroides bivius to R-3746, T-2525, CCL and AMPC

Table 9 Sensitivity distribution of 29 isolates of P. magnus to R-3746, T-2525, CCL and AMPC
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Table 10 Sensitivity distribution of 26 isolates of P. anaerobius to R.3746, T-2525, CCL and AMPC

の 桝鮮 分 離 株 に対 す る抗 菌 作 用 をT-2525,CCL,お

よびAMPCと 比 較 検 討 した 成 績 をTable 5,6,7,

8,9お よび10に 示 した。B.frogilis,Indole陽 性B.

fragilis group,pigmenting Bacteroides,B.biviusな

どに 対 して はR-3746はCCLよ り優 れ,T-2525と ほ

ぼ 同等 あ る い はや や 優 れ る成 績 で あ った。P.magnus,

Panaerobiusに 対 し て は,R-3746はAMPC,CCL

よ り劣 り,T-2525と ほ ぼ同 等 あ るい はや や 劣 る成 績で

あ った。

4.B.fragilis産 生 のβ-lactamaseに 対 す る安 定 性

8f勉giliS由 来 の β-lactamaseに 対 す るR-3746の

安 定性 をFig.1に 示 した。

R-3746はB.fragilis2株 の 産 生 す る β-lactamase

にCCLよ り安 定 で,CE瓦7432Sと ほ ぼ 同程 度 の 安

定性 を示 した。CERに 対 す る分 解 を100%と した とき,

R-3746はGAI-7955抹 で29%,GAI-0558殊 で18%で

あ った 。

5.ラ ッ トパ ウチ 内 で 増 殖 す るB.fragilisに 及 ぼ す

糖

ラ ウ トパ ウ チ 内 で増 殖 す るB.fragilis GAI-5562に

Fig. 1 Stability of R-3746 to d-lactamase produced

by 2 strains of B. fragilis

対 し,CS-807の20mg/kg2回/dayの 経 口投与は対照

としたCFIXの20mg/kg2回/dayの 経 口投与 と同様に

ほとんど影響を与えなかった(Fig。2)。 なおこの場合

でのパウチ内の薬剤濃度は20mg/kg2回/day投 与時で,

最高濃度はR-3746で6時 間後の2μg/ml,CFIXで

6時 間後の0.6μg/mlで あった。

6.マ ウス盲腸内のCdifficile異 常増殖

CS-807経 口投与1日 後の5匹 のマウス盲腸内容物の

1g当 たりの総菌数は3×109～3×1010個/gの 間 に分

布 し,Cd顔ci々 菌数はすべてで2×106個/gに 認 めら

れた(Table 11)。投与終了5日 目の5匹 の盲腸内容物

1g当 たりの総菌数は2×108～3×109個 の問に分布

し,Cdifficile菌 数 はすべて検出限界以下(102個 以

下)で あった。なお,CTX投 与マウスでは投与中止翌

日に,CTT投 与 マウスでは投与中止後5日 目にそれぞ

れ100%Cdifficcileが 検出された。

III.考 察

CS-807は 新 しく開発された経 口用セファロスポリン

薬剤である。

著者 らは,CS-807の 活性体R-3763のNa塩 である

R-3746のin vitroで の抗菌力,CS-807のin vivoで

の抗菌作用をラットパウチ内でのB.fragilisの 増殖阻

止効果ならびに,マ ウスに連続経口投与した場合の盲腸

内Cdifficileの 異常増殖の有無について検討した。

R-3746はB.fragilis,B.thetaiotaomicron,B.

bivius,E.lentum,お よびClostridium属 の数菌種を除

き幅広い嫌気性菌の菌種に対 し強い抗菌力を示した。

B.fragilis,B.thetaioaomicron,B.biviusは β-laC-

tamaseを 産生する菌種であることが知られている4)。

今回の著者 らの実験でもR-3746がB.fragilis産 生 の

β-lactamaseに 対 してCCLよ りは安定であるものの
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Fig. 2 In vivo killing curves of CS-807 and CFIX against

Bacteroides fragilis GAI-5562 in rat pouch

CS-807

Control

CFIX

Table 11 Appearance of C. difficile in cecal contents of mice administered CS-807, CTX and CTT

Administration route; p.o. or s.c. No. of mice; 5-10 Administration term; 7 days

Mouse; ICR, 4W, male 20•}lg

#: days after final administration •˜ cfu/wet g of caecal contents
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多少加水分解されることが明らかとなった。これらの3

菌種の産生するβ-lactamaseに より弱いながら加水分

解を受けることが,R-3746が これらの菌種に対 して抗

菌作用がよわいことの重要な因子の一つであろう。また,

E.lentumはR-3746に 対 して高度耐性であるが,E

lentumは 多 くのセファロスポリンに耐性を示すことが

知 られている。これまで,E.lentumが β-lactamase

を産生するという報告は見られないし,こ こに使用され

たE.lentumの 菌株 もβ-iactamase非 産 生株であっ

た。その抗菌力は全体 として既に市販されている経ロセ

ファロスポリンであるCCLよ り優札 既に開発を終了

したT-2525と ほぼ同等であった。

R-3746のMICに 影響を与える諸因子のうち基礎培

地が与える影響を検討した。今日嫌気性菌の薬剤感受性

試験用培地として使用されているBrucella血 液寒天培

地,Wilkins-Chalgren寒 天培地 とGAM寒 天培地の

3種 類の基礎培地で検討されたが,三 者間に大きな差異

は認められなかった。しか し,接 種菌量の検討ではE

fragilisとC.perfrtngensで107CFU/miと106CFU/

miの 間でかなり強い影響が観察 された。P.magnusで

は,109CFU/mlと10℃FU/mlの 間でその影響が観察

された。B.fragilisに おいては前述したごとくこの菌

種の産生するβ-lactamaseが 影響していると考えられ

たが,C.perfrinlgensに ついてはその原因はあきらか

ではない。CPerfringensで は本薬剤に限らず接種菌

量,と くに菌液の希釈がMICを 大 きく変動させる。

CS-807の 臨床細菌学的に最も重要であるB.fragilis

に対する抗菌作用をin vivoで 検討した。モデルとして

著者らが検討を行っているラットパウチ内感染モデルを

用いた3)。CS-807の2mg/kgの1日2回 の合計4回 経口

投与はもとより20mg/kgの1日2回 の合計4回 経口投与

でもラットパウチ内で増殖するB.fragilisに 対 し殆 ど

影響を与えなかった。この成績は対照薬のCFIXの 場

合 と同様であった。パウチ内のR-3763の 最高濃度は初

回投与後6時 間に2匹 中1匹 で2μg/ml,CFIXの 最

高濃度は,同 じく6時 間後に2匹 中1匹 で0.6μg/mlで

あ り,菌 数減少を来たさなかった大きな理由はパウチ内

薬剤濃度がB.fragilisの これらの薬剤にたいするMIC

をはるかに下回っていたことと考えられた。

化学療法剤と関連して起こる下痢,偽 膜性腸炎の原因

菌としてClostridium difficileが重要である5)。著者ら

は,化 学療法剤をマウスに連続投与した際,盲 腸内容物

中にCdifficileが 異常増殖することを報告してきた6)。

これらの実験では各薬剤の1～2mgを1日1回 マウス

に皮下 または経口的に投与(5～7日)し た直後に盲腸

内容物の検索を実施している。この条件下でCdiffi-

cile腸炎の治療薬剤として知られるVancomycinの 経

口投与とCTTの みでCdがcgleの 異常増殖が認めら

れた。しかし,その後の研究において,Cdifficcileの

異常増殖が認められなかったCTTに おいて.薬 剤投

与中止後5日 目にCdifficileの異常増殖が起こること

が知られた。すなわち殆どすべての化学療法剤が出現時

期に差異はあるもののマウスの盲腸内でのCdmh

の異常増殖を起こす能力があると考えられる。そこで、

今回は,中 止直後陽性コントロールとしてCTXを,

中止5日 目附性コントロールとしてCTTを 用いた。

今回の実験においてCS-807は 中止直後にCdmh

の異常増殖を引き起こすタイプの薬剤であることが示唆

された。

以上の実験からCS-807は 好気性菌のみならずB.

fragilisと少数の菌種を除く嫌気性菌に対しても広い抗

菌スペクトラムを有し,好気性菌とこれらの嫌気性菌の

関与する種々の感染症 特にB.fragilisの関与する頻

度の低い横隔膜より上部の感染症に対し有用であると考

えられた。
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THE IN VITRO AND IN VIVO ACTIVITY OF CS-807

AGAINST ANAEROBIC BACTERIA

KUNITOMO WATANABE, NAOKI KATO, KAKUYO SAWA, MAKOTO AOKI, and KAZUE UENO
Institute of Anaerobic Bacteriology, Gifu University School of Medicine, Gifu

The in vitro activity of R-3746 a bioactive derivative of CS-807, a new oral cephalosporin, was determined

against 38 strains of reference organisms and a total of 152 strains of clinical isolates of anaerobic bacteria

by agar dilution technique using GAM agar as basal media. The in vivo activity of CS-807 was also

determined against B. fragilis GAI-5562 using rat pouch model.

R-3746 was very active against many kinds of anaerobic bacteria tested and had a very similar spectrum

to that of T-2525. R-3746 was more stable than cefaclor (CCL) against the ƒÀ-lactamase from two strains

of B. fragilis tested, and showed stronger activity against B. fragilis than CCL. MIC values were raised by

increasing the inoculum size, but were not influenced by the kind of basal medium. The oral administration

of CS-807 at a dose of 20mg/kg twice daily for 2 days had no effect on B. fragilis GAI-5562 which was

growing exponentially in the rat pouch. The MIC of R-3746 to B. fragilis GAI-5562 was 3.134/m1 at a

concentration of 106 CFU/ml. At 6 hours after the initial administration, a maximal concentration 2.0pg/m1

of R-3746 was detected in the aspirate of rat pouch.

The influence of CS-807 on caecal flora of mice was also determined with a special attention to Clostridium

difficile. CS-807 was given orally to mice at a dose of 2 mg/mouse for 5 days. Growth of C. difficile was

observed on the 1st. day, but not on the 5th day after withdrawal of the compound.


