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新経 口Cephem系 抗生物質,CS-807の 臨床分離菌に対する
in vitro抗 菌作用

永山在明 ・田緑晴子

佐賀医科大学微生物学教室

新経 口cephem系 抗 生物 質CS-807のin vitro抗 菌 作 用 を,cephalexin(CEX),cefaclor

(CCL),amoxicillin(AMPC),cefixime(CFIX)お よ びT-2525の5薬 剤 と比 較 した。

CS-807はSaureusに 対 して は,AMPC,CCLお よびT-2525と ほ ぼ 同程 度 の 抗 菌 作 用 を

示 しCE)もCFIXよ りや や優 れ て いた。

グ ラ ム陰性 菌 に対 す る抗 菌 スペ ク トル は,従 来 の経 口 剤CE)もCCLあ る い はAMPCよ り広

く,CFIX,T-2525と 同様 幅 広 い抗 菌 スペ ク トル を有 し,抗 菌 力 も優 れ て いた。 特 に,E.coli,

K.pneumoniae,Proteus属,Enterobacter属 に対 し て優 れ た 抗 菌 力 を有 し,CEX,CCL,

AMPCが ほ とん ど無 効 で あ るC.freundii,S.marcescens,A.calcoaceticusに 対 して も良 好 な抗

菌作 用 を示 した。

経口cephem剤 として,新 たに開発されたCS-807は,

R-3763の エステル型のprodrugで 経 口吸収性を高めた

薬剤である。したがってCS-807は 体内に吸収され抗菌

活性の高い脱エステル体,R-3763と なる。このR-3763

はグラム陽性菌および陰性菌に対して,広 い抗菌スペク

トルを有し,特 にグラム陰性菌に対し強い抗菌活性を示

す。この薬剤の臨床分離株に対するin vitzo抗菌作用を,

同 じ く経 口剤で あるcephalexin,cefaclor,T-2525,

cefiximeお よびamOxicillinの5薬 剤 と比較検討した

ので,そ の成績を報告する。

1.実 験材料および実験方法

1.使 用菌株

この2年 間に,当 教室で分離同定され,複 雑性尿路感

染症の起炎菌であると判定された,S.aureus 50株,E.

coli 70株,K.pneumoniae 5殊P.vulgaris 31株

P.mirabilis 32株M.morganii 13株C.freundii 66

株E.cloaoae 42株,E.aerogenes53株,S.marces-

cens 60株,A.calcoaceticus 55株 の11菌 種,合 計529

株 の臨床分離株を用いた。

これらの株は,昭 和59年7月 から昭和60年12月 まで

に,日 本各地区における尿路に何らかの基礎疾患を有す

る複雑性尿路感染症患者のなかで,UTI薬 効評価基準

(第2版 およびその補遺)1)に準 じて,16歳 以上の男女

薬剤投与まえの尿中細菌数104個/ml以 上,お よび尿中

白血球数5個/hpf以 上 の3条 件を満たした症例から分

離 され た株 で あ る。

2.使 用薬 剤

CS-807

cephalexin(CEX)

cefaclor(CCL)

T-2525(富 山化 学)

cefixime(CFIX)

amoxicillin(AMPC)

の6薬 剤を用いた。CS-807のinvitro抗 菌力の測定に

は,脱 エステル体であるR-3763のNa塩 のR-3746を

用 いた。

3.最 小発育阻止漉度(MIC)の 測定

R-3746お よび各薬剤のMICは,日 本化学療法学会

のMIC測 定法2),3)に準 じ,平 板稀釈法により測定した。

II.実 験 結 果

1.S.aureus

S.amus50株 に対する抗菌力をFig.1に 示 す。R

-3746はAMPCよ りわずかに劣る ものの
,CCLT

-2525と 同等の抗菌力を有 し
,CEX,CFIXよ りやや

優れていた。CEXな らびにCCL,に 対 するR-3746の

MIc相 関 をFig.2お よびFig.3に 示す。Fig.1に 示し

た感受性の累積度数。MIC50か ら得 られた結果 と一致

し,R-3746は 相 関図か らも,CEXよ り優れ てお り

(Fig.2),CCLと 同等である(Fig.3)こ とが判明 した。



VOL 36 S-1 CHEMOTHERAPY 95

Fig.1 Susceptibility of 50 S.awrou,s strains

Fig.2 Correlation of MICs between R-3746 and CEX

S.aureus: 50 strains

2.E.coli

E.coli 70株 に対 す るR-3746のMIC80は0.78μg/ml

で あ り,T-2525CFIXと 同 等 の 抗 菌 力 を 示 し,

CCLCEXお よびAMPCよ り優 れ た抗 菌 力 を有 して

い た(Fig.4)。E.coliに 対 す るR-3746の 優 れ た 抗 菌

力 は,CEX,CCLそ れ ぞれ に対 す るMIC相 関 か ら も

明 らかで あ った(Fig.5,Fig.6)。

3.K.pneumoniae

K.pneumoniae 57株 の 成績 をFig.7に,R-3746の

CEXとCCLに 対 す るMIC相 関 をFig.8お よびFig-

9に 示 し た。R-3746はCFIXよ り劣 って い た が,T

-2525と は 同程 度 で あ り
,MIC80は0.39μg/mlの 良 好 な

Fig.3 Correlation of MICa between R-3746 and CCL

S.aureus: 50 strains

値を示しCCL,CEx,AMPCと 比 較するときわめて

優れた抗菌力を有していた。

4.P.mirabilis

P.mirabilis32株 に対する各種薬剤の抗菌力をFig.

10に 示 した。R-374属T-252馬CFIXの3薬 剤は同

等の抗菌力 をP.mirabilisに 対 して示 し,3者 とも

CCL,AMPGCEXよ り優 れ て い た。R-3746の

CEXとCCLに 対 するMIC相 関 をFig.119Fig.12に

示 した。検討した32株 のうち30株 については,CEX,

CCLの 両薬剤よりR-3746が 勝 ってお り,わ ずかに2

株 は3薬 剤すべてに対 し,MIC値100μg/ml以 上 の耐

性株であった。
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Fig,4 Susceptibility of 70 Roll strains

Fig.5 Correlation of MICs between R-3746 and CEX

E.coli: 70 strains

Fig.6 Correlation of MICa between R-3746 and CCL

E.coli: 70 strains

Fig.7 Susceptibility of 57 K.pneumoniae strains
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Fig.8 Correlation of MICs between R-3746 and CEX

K.Pneumoniae : 57 strains

Fig,9 Correlation of MC, between R.3746 and CCL

K.Pneunsoniae : 57 strains

Fig.10 Susceptibility of 32 P.mirabilis strains

Fig. 11 Correlation of MICs between R-3746 and CEX

P.mirabilis: 32 strains

Fig. 12 Correlation of MICs between R-3746 and CCL

P. mirabilis: 32 strains
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5.Indole positive Proteus

P.vulearis31株,Prettgeri50株,M,morganii

13株 のIndole(+)Proteus関 連のグラム陰性桿菌に対

する抗菌力をFig.13～15に 示 した。Pvu魯ar愈 に対

してはCFIXが 最 も優れた抗菌力を示 し,R-3746は

T-2525と ほぼ同等の抗菌力を有し,MIC80は0.78μg/

mlで あった(Fig.13)。

Prettgenに 対 してもCFIXが 最 も優粘R-3746

が これに次ぎ,T-2525は やや劣っていたが,3薬 剤 と

もに従来のCCL,CEXあ るいはAMPCよ り,き わ

めて優れた抗菌力を示した(Fig.14)。

M.mor2aniiに 対 しては,T-2525とCFIXが ほ}ま

同等の抗菌力を有し,R-3746は やや劣っていた。 しか

し,ccL,CEX,AMPCよ りは優れていた(Fig.15)。

以上の結果から従来の経ロセフェム剤であるCEX,

CCL,ま たペニシリン系経口剤であるAMPCが ほ と

んど抗菌力を示さないこれらIndole(+)菌 に対 しても,

R-3746は 良好-な抗薗力を有することが明らかである。

さ ら に,P.vulgarf3のR-3746とCEXgCCLと の

MIC相 関(Fig.1017)な らび にPntなenのMIC

相関(Fig.18,19)か らもこの結果は確認さ鶴 この両

菌種81株 すべてについて,R-3746がCEX,ccLの 両

薬剤より優れたMIC値 を有 していることが判明した。

Fig.13 Susceptibility of 31 P.vulgaris strains

Fig.14 Susceptibility of 50 P. rettgeri strains
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Fig.15 Susceptibility of 13  Mmorganii strains

Fig. 16 Correlation of MICs between R-3746 and CEX

P.vulgaris: 31 strains

Fig. 18 Correlation of MICs between R-3746 and CEX

P.rettgeri: 50 strains

Fig. 17 Correlation of MICs between R-3746 and CCL

P.vulgaris: 31 strains

Fig. 19 Correlation of MICs between R-3746 and CCL

P.rettgeri: 50 strains
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Fig.20 Susceptibility of 63 Exerogenes strains

Fig.21 Susceptibility of 42 E.cloacae strains

6.Enterobacter spp.

E.aerogenes53株,E.cloacae42株 の抗菌力をそれ

ぞれFig.20,21に 示 した。

CEX,CCLAMPCの3薬 剤 はEnterobacter2

菌種 に対して,抗 菌力は強 くないのに反し,R-3746,

T-2525CFIXの3薬 剤は同等の抗菌力を示し,こ れ

ら2菌 種の30～40%は この3薬 剤に対 して感受性を示

した。

7.C.freundii

C.freundii66株 に対する抗菌力をFig .22に示 した。

R-3746の 抗 菌力はT-2525CFIXと 同 等であ り
,

CCLCE瓦AMPCよ り優れていた。しかし,累 積

分布が示すように,Cfreundiiに ついては新らしい3

薬剤とも約30%が 感受性菌 ということができる。

8.S.marcescens

s.marcesceus60株 に対 す る 各 薬 剤 の 感 受 性 をFig

23に 示 し た。s.marcesceusに 対 し てccLCE)弘

AMPCは ほ とん ど抗 菌 力 を示 さ な い。 しか しR-3746

とT-2525は 同 等 の 抗 菌 力 を 有 し,0.78μg/mlか ら

>100μg/mlま でMIC値 は広 く分 布 した
。

CFIXはR-3746に 比 して お よ そ2管MICが 優 れ て

いた。

9.A.calcoaceticus

A.calcoaceticus55株 に対 す る抗 菌 力 をFig .24に 示

した 。R-3746はCFIXに つ い で 優 れ て お り,次 にT
-2525
,CCL,AMPCが 同 等 の 抗 菌 力 を 有 し,CEX

は ほ とん ど抗 菌力 を示 さなか った。
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Fig,22 Susceptibility of 66 Clreundii strains

Fig.23 Susceptibility of 60 S.marcescens strains

Fig.24 Susceptibility of 55 A.cakoaceti cas strains
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III. 考 寮

多 くの経口用セフェム剤あるいはペニシリン系経口剤

が臨床的に用いられている。 しかし,そ れらは多くのグ

ラム陰性桿菌に対する抗菌力が弱 く,適 応に限度があり,

注射用セフェム剤 と同じように,グ ラム陰性桿菌にも幅

広く有効な経口用セフェム剤の開発が期待されていた。

CS-807は 経 口吸収を高めたR-3763のprodrugで あり,

経 口投与により腸管から吸収さ粘 脱エステル化されて

抗菌力の強いR-3763と な る。R-3763のNa塩 のR

-3746の 抗 菌力を
,新 鮮臨床分離株,と くにグラム陰性

桿菌に対する抗菌作用を中心に検討した。

Saureusに 対 しては,従 来のCE)もCCLあ るいは

AMPCも かなり有効であ り,CS-807も 同程度の抗菌

力で,従 来の経口剤 と比べてきわだった特徴 を示さな

かった。 しかしながら,グ ラム陰性桿菌に対しての抗菌

作用はきわめて優れていた。E. coli,K. pneumon忽

のMIC80は それぞれ0.78μg/ml.0.39μg/mlで あ り,

P. mirabilisに 対 す るMIC80も3.13μg/mlとCCL

CEXよ りも優れた強い抗菌力を示した。従来の経ロセ

フェム剤の効果が期待できなかったIndolepositive

Proleus属,に 対しても優れた抗菌力を示した。さらに

瓦aerogenes,E.clome, C. fnundii, S, mrcescens

や44,6alcomticusに 対 して もCS-807は 従 来の経口

セフェム剤より良好な抗菌力を示しCEXやCCLの 効

果 がほ とん ど期待 で きな かった これ らの 菌種 の

30～40%に 対 しては抗薗活性が認められた。最近の2

年間に複雑性尿路感染症から分離された新鮮分離菌に対

する,CS-807の このような抗菌スペクトルと抗菌作用

から考えると,CS-807は 従来の経ロセフェム剤の効果

が及ばなかった多くのグラム陰性桿菌に対しても,抗 菌

力を示し,し たがってE. coliが 起炎菌の大部分である

急性単純性膀胱炎 は勿論 の こと,Klebsielh属,In-

dole positive proteus属,Enterobacter属 やその他,

種々のグラム陰性桿菌が起炎菌として検出される複雑性

尿路感染症においてもかなりの治療効果が期待できるも

のと思われる。
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THE IN VITRO ACTIVITY OF CS-807

AGAINST CLINICAL ISOLATES OF GRAM-POSITIVE
AND GRAM-NEGATIVE BACTERIA

ARIAKI NAGAYAMA and HARUKO TAEN

Department of Microbiology, Saga Medical School

CS-807 is a new oral cephem antibiotic whose in vitro antibacterial activity we assessed against 529 strains

of recent clinical isolates of both Gram-positive and nagative bacteria.

Its activity was compared with those of cephalexin, cefaclor, T-2525, cefixime and amoxicillin. The

antibacterial spectrum and activity of CS-807 were similar to T-2525 and cefixime.

Against Staphylococcus aureus (50 strains) it was superior to cefixime and cephalexin, and similar to

AMPC, cefaclor and T-2525.

Against Gram-negative bacteria, Escherichia coli (70), Klebsiella pneumoniae (57) and Proteus species (76),

it was very superior to cephalexin, cefaclor or amoxicillin but similar to T-2525 and cefixime.

CS-807 was also more active than cephalexin, cefaclor or amoxicillin against Enterobacter aerogenes (53),

Enterobacter cloacae (42), Citrobacter freundii (66) , Serratia marcescens (60), and Acinetobacter calcoaceticus

(55).


