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新 しい 注 射 用 セ フ ェ ム系 抗 生 物 質Cefodi3ime(THR-221)の 抗 菌 力 をCefotaxime(CTX),Cefotiam

(CTM),Cefotetan(CTT)及 びCefbupera20ne(CBPZ)を 対 照 薬 と して 比 較検 討 した。 グ ラム 陽性 菌 に対

してはTHR-221はCTXと ほぼ 同等 の抗 菌力 を示 した。 グ ラム陰性 菌 E. coli, K. pneumonia., S.

marcescens に対 しては,THR-221はCTXよ りやや劣る抗 菌力 を示 したが, P. mirabilis, P. vulgaris,

P. rsttiteri, M. morganii. H. influenza., N. Ronorrhoeae に対 して は,CTXと ほぼ同等か これ より勝 る抗

菌 力 を示 し,CTM,CTT,CBPZに 比 べ て 勝 って い た。

β-lactamaseに つ い て は,THR-221は ベ ニ シ リナ ー ゼ(PCase>,セ フ ァロ スポ リナ ー ゼ(CSase)に 対

して極 めて安 定で あ った。P. vulgaris, K. oxytoca 由来 の オキ シイ ミノセ フ ァロス ポ リン分解 酵素

(CX盆se)に対 してはわずかに分解 されたが,THR-221は これ らの酵 素に対す るKm値 が大 き く,親 和

性が低い ことがわかった。 β-lactamase誘 導能はCBPZ,CTT,CTXに 比べて低か った。

PBPsに 対す る親和性 はE.coliの 場 合3>1A/Bs>2>4>6>5の 順 であ り、S.aureusの 場合1

>2>3の 順であった。

マ ウス全 身感 染症 に対 するTHR-221の 治療効果 はMIC値 か ら期待 される以上 の強い治療効果があ

り, S. pneumoniae, E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, 及 び β-lacta珊ase産 生 の E. coli (CSase). P.

mirabilis(PCase), P. vulgaris(CXase) に対 していず れの対照薬 よりも優 れていた。

Cefodizhne(THR-221)は ヘ キ ス ト社 とル セ ル社 で 開 発

され、 大 鵬 薬 品 工 業 とヘ キ ス トジ ャパ ン社 で基 礎 、 臨 床

研 究 が 行 わ れ た新 しい注 射 用 セ フ ェム 系抗 生 物 質 で あ る。

7位 側 鎖 にsyn-methoxyimino-aminothiazolyl基 を3位

側 鎖 に はmercaptothiazolyl基 を有 して い る(Fig.1)。

今 回,THR-221の 標 準 菌株 及 び臨 床 分 離 株 に 対 す る抗 菌

力,殺 菌 作 用,β-lactamaseに 対 す る安 定 性,親 和 性,

誘 導 能,penicillin binding proteins(PBPs)に 対 す る 親 和

性 及 び感 染 治療 実験 な ど につ いて検 討 を行 っ たの で 報 告

す る。 な お比 較 薬 剤 と してCefotaxime(CTX)、Cefotia1n

(CTM),Cefotetan(CTT),Cefbuperazone(CBPZ)を 用 い

た 。

I.実 験 材 料 及 び 方 法

1.使 用 薬 剤

THR-221(大 鵬 薬 品),Cefotaxime(CTX:ヘ キ ス トジ

ャパ ン),Cefotia搬(CTM:武 田 薬 品),Cefoteta難(CTT:

山 之 内 製 薬),Cefbuperazone(CBPZ:富 山 化 学),Peni-

cillinG(PCG:明 治 製 菓),Cephabrid五ne(CER:鳥 居 薬

品),Cefoxitin(CFXl萬 有 製 薬)及 びCephalothi鼠CET:

塩 野 義 製 薬)の 力価 の 明 らか な標 品 を用 い た。

2.使 用菌株

標準菌株り及び各種臨床 分離株 は群馬大学医学部薬剤

耐性菌実験施設で昭和56～59年 に集めた保存株 を用いた。

3.抗 菌力測定

日本化学療 法学会標準法2}に準 じた寒天平板 希釈 法に

従 った。すな わち,被 験 菌 を37℃ 一夜培養 した後約106

cells/mlに な る様 にBuffered Saline Gelatin(BSG>溶 液3}

で希釈 し,薬 剤含有 の感受性測定用 寒天培 地(STA:日

水)に 約5μ1接 種 し,37℃,18時 聞培養後,被 験菌の発

育が認 め られ ない最小濃 度 を もって最小発育 阻止濃度

(MIC)と した。 なおStreptococcuS属 の前培養にはBHI液

体培地 を用い、薬剤含有寒天培地 として10%ウ マ脱繊維

血 液添加 のSTAを 使用 した。H.influenzaeはHemin10

μg/ml,Nicotinamide adenine dinucleotide(NAD)2μg/

Fig. 1 Chemical structure of THR-221
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ml添 加BHI液 体 培 地 で 前 培 養 し,Hemin,NAD添 加

STAに て感 受 性 測 定 を行 った 。N,gonorrhoeaeほ1%he-

mogbbin(Difco),1%defi鶴edsupP1ementl恭 加Proteose

No,3寒 天 培 地 で 培 養 後,薬 剤 含 有 同寒 天 培 地 でMICを

求 め た。 またP.aeruginosaの 前 培 養 に は0.3%KNO3添

加 感 受性 測定 用 ブ イ ヨ ン培 地(STB:日 水)を 使 用 した 。

4.殺 菌 効果 測 定

1)最 小殺 菌 濃 度

最 小 殺 菌 濃 度(MBC)の 測 定 は被 験 菌 をSTBで37℃,

18時 聞 培 養 しそ の菌 液 を希 釈 後,薬 剤 添 加 の 同培 地 に最

終 濃 度 が106,105,104cells/m1に な る 様 に接 種 した。

37℃,18時 間培 養 後,肉 眼 で 濁 りの認 め られ な い 最小 濃

度 をMICと した。MIC以 上 の薬 剤 を含 有 す る培 地 か ら

100μ 監を薬剤 無 添加STAに 接 種 し37℃,18時 間培 養後,

菌 の生 育 をみ な い 最小 濃 度 をMBCと した 。

2)増 殖 曲線 に 及 ぼす 影 響

E.coliNIHI JC-2,P.vulgarisOX-19,P.mirabilis IFO

3549の3株 を被 験 菌 と した。STB培 地 に て37℃ 、18時

間 培 養 し,こ れ を 同 培 地 に て 約104cdls/m1に 希 釈 し,

37℃ で1時 間 半 振 澁 培 養 後,約105cells/m1に 達 した時

に 最 終 濃 度 が1/4,1/2,1,2,4M1Cに な る 様 に各

薬 剤 を加 え た。 更 に振 邊培 養 を続 け,薬 剤 添 加 後2,4,

6,8,24各 時 間 後 の 生菌 数 を測 定 した。

5。 β-lactamaseに 対 す る安 定 性

1)β-lactamase活 性 の測 定

す べ て の β-lactamaseは 当 研 究 所 保 存 の 精 製 標 品 を

使 用 し た4)。 β-lactamase活 性 はSpectrophotometric

assay鋤 に よ り30℃ に て 測 定 した 。THR-221の 加 水 分 解

速 度 は274nmで の 吸 光 度 の 減 少 に よ り求 め た 。基 質 特

異 性 はPCaseで はPCGのVmax値 を,CSase及 び

CXaseで はCETのVmax値 を100と した 時 の相 対 加 水 分

解 速 度 で 表 わ した。 基 質溶 液 は リ ン酸 緩 衝 液(50mMpH

7.0)に て100μMに 調 整 した。 酵 素 液 の 蛋 白 量 はLOWRY

法?}に よ り求 め た。

2)β-lactamase誘 導 能

使 用 菌 株 は誘 導 型 酵 素 を 産 生 す るE.doacae GN5797

及 びP.rettgeri GN4430を 用 い た 。方 法 はMINAMIら の 方

法8)に 従 った 。 す な わ ち,BHIbrothに て一 夜 培 養 した

菌 液 を新 鮮 な10倍 量 の 同 液 体 培 地(20m1)に 接 種 し,

37℃ にて3時 間振 盤 培 養 した 。 そ の後,誘 導 剤 と して各

薬 剤 を0.1,1,10μg/ml濃 度 加 え,更 に2時 間培 養 を

続 け た 。 そ の後 集 菌 し,0.05Mリ ン酸 緩 衝 液(pH7.0)

に て1回 洗 浄 後,同 一 緩 衝 液 に 懸 濁 し,超 音 波 破 砕 機

(ト ミー精 工 モ デ ルUR-200P)を 用 い,氷 冷 下75Wで

2分 間 超 音 波 破 砕 を行 っ た。 そ の 後13,000×g,10分 間

遠 心 し,そ の 上 清 を 酵 素 画 分 と し て 用 い た。 β-lacta-

maseの 活 性 はCETを 基 質 と して 用 い,1分 聞 に1μmo-

Ieの 基 質 を分 解 す る酵 素 活性 を1unitと 定義 し,誘 導 さ

れ た β-lactamaseの 活 性 をunit/mgpmteinで 表 わ した。

3)β-lactamaseに 対 す る親 和 性

各種 β-lactamaseに 対 す る親 和 性 は各 薬 剤 の これ らの

酵 葉 に 対 す るKm値 また はKi値 を求 め,こ の 値 に よ り

親和 性 を比 較 検 討 した 。Km値 は各 基 質 濃 度 を種 々 に変

化 させ,こ の 時 得 ら れ た 加 水 分 解 量 をLINEWEAVER-

BURKの 式9、に入 れ求 め た.Ki値 は 種 々 の濃 度 のCETま

た はCERに 対 して薬 剤 を入 れ,こ れ に 本 研 究 所 保 存 の

精 製 β-lactamaseを 加 え,そ の 時 の 加 水 分 解 量 を

LINBWEAVER-BuRKま た はDlxoNの 式10)に 入 れ求 め た。 な

お基 質 はCSaseに 対 して はCETを,PCa5eに 対 して は

CERを 用 い た 。

6.PBPsに 対 す る 親和 性

E.coliu NIHJ JC-2及 びS,aureus 209PのPBPsに 対 す る

THR-221の 納 合 親 和 性 は,SPRATrの 方 法 川 に 準 じた 競

合 結 合実 験 か ら行 った 。 す な わ ち。 遠 心 分 画 した 膜 分 画

に0.2～125μg/副 の 非 放 射 性THR-221を 加 え,30℃,

10分 間 反 応 させ た 後,0.1mMの14C-PCG(AMERSHAM

:373μg/50μCi/ml)を 加 え,更 に30℃,10分 間 反応 させ

て7。5%ま た は8%polyacrylamideス ラ ブ ゲ ル 電 気 泳 動

を行 っ た。 ゲ ルに2,5-Diphenybxazole(DPO)を しみ こ ま

せ た 後 乾 燥 し,KODAKX-Omatレ ン トゲ ン フ ィル ム に

密 着 し,-80℃,2週 間 以上 感 光 させ て 螢光 オ ー トラ ジ

オ グ ラ フ ィー を行 った 。 オ ー トラ ジ オ グラ フ ィー で得 ら

れ たPBPsの 各 バ ン ドの 濃 さ を デ ン シ トメ ー ター(LKB

2202 Ultroscan laser densitometer)で 定 量 化 した 。PBPs

のバ ン ドの 濃 さ を50%に まで 減 少 させ る た め に要 す る薬

剤 の濃 度 を1D50(μg/ml)と した 。

7.マ ウ ス感 染 治療 実 験

Std-ddY系 雄 マ ウ ス20±1gを1薬 剤1濃 度 当 り1群

10匹 を使用 した。感染菌 は S. pneumonia. 2132, S. pyoge-

nes 1412, E. coli ML 4707, K. prieunumiae GN 6445, S.

marcescens GN 7577, P. mirabilis GN 4754, 更 に β-lac-

tamase 産生株の E. coli ML 5005 (PCase), E. coli GN

14930 ( CSase ), K. pneumoniae ML 5006 ( PCase ), P. nsir-

a bilis ML 5007(PCase) 及びP. vulgaris ML 5008(CXase)

を用い た。 菌 を4%lnuci録 添加 また は無 添加で マ ウス

腹腔内 に接種 した後,1時 間及 び4時 間後に薬剤 を皮下

投 与 し,感 染5日 後 の生 存 率 か らProbit法 に基づ き

ED50値 を求めた。ED50値 は2回 薬剤投与 した時の総量

で示 した。

II.実 験 結 果

1.抗 菌スペク トラム
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化 療 標 準 菌株25株 に対 す るTHR-221の 抗 菌 力 をCTX,

CTM,CTT,CBPZと 比 較 検 討 し,そ の 結 果 をTable1

に示 した。THR-221は グ ラ ム陽 性 菌,陰 性 薗 に対 しで 幅

広 い抗 菌 スペ ク トラ ム を示 し,そ の抗 菌 力 は グ ラ ム陽 性

菌 に対 して はCTMよ りや や 弱 い が,グ ラム 陰 性 菌 に 対

して はCTXと ほ ぼ 同程 度 の 優 れ た抗 菌 力 を示 した 。

2.臨 床 分離 株 に対 す る感 受性1

臨 床 分 離 の24菌 種 、1844株 に 対 す るTHR-221の 抗 菌

力 を106cells/mlの 接 種 条 件 で 測 定 し,累 積 百 分 率 と し

てFig.2～25に 示 した 。 各 菌 種 ご とのMlc6。 及 びMICgo

をTable2に 示 し た。 ま た,対 照 薬 剤 と してCTX,

CTM,CTT及 びCBPZを 用 い た 。

S.αureusで はTHR-221はCTM、CTXに 次 ぐ抗 菌 力 を

示 し、MIC90は3.13μg/mlで あ った(Fig.2)。

S,epidermidisで はTHR-221はCTM,CTXに 次 ぐ抗 菌

力 を示 したが,MICgoは25μg/mlと や や 高 い値 であ った

(Fig。3)。

S,pyogenesに 対 して はTHR-221は 強 い抗 菌 力 を示 し,

Mlcgoは0.025μg/mlで あ り耕 照 のcTM,CTT,cBPz

に 比 べ て優 れ て い た(Fig,4)。

S,pneumoniaeに 対 して もTHR-221は 強 い抗 菌 力 を示

し,MIC90は0.78μ8/mlと 低 い値 で あ っ た。CTMと ほ

ぼ 同 程 度 の 抗 菌 力 を示 し,CTT,CBPZに 比 べ て優 れ て

い た(Fig.5)。

E.faecoalisに お け るTHR-221の 感 受 性 ピー ク は3.13

μg/mlに み られ,本 剤 の 抗 菌 力 はCTXに 比 べ て や や 劣

るが,そ の 他 の 対 照 薬 剤 に比 べ 勝 って い た(Fig.6)。

E,colｉ に対 して はTHR-221の 抗 菌 力 はCTXに 比 べ や

や劣 る が,そ の 感受 性 ピー クは0.1μg/m1に あ り,対 照

のCTM,CTT,CBPZと 同 じ値 で あ っ た(Fig.7)。

Table 1 Antibacterial activity of THR-221 against standard strains

Inoculum size : 106 cells/ml
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K.pneumoniaeに 対 す るTHR-221のMIC90は0.2μg/ml

でCTMよ り優 れ,CTX,CTT,CBPZに 比 べ て 劣 っ て

い た(Fig,8)。

K.oxytocaに 対 しTHR-221はK,pneumoniaeと ほ ぼ 岡様

の 傾 向 が 認 め ら れ,Mlc90は0.78μg/mlで あ った(Fig.

9)。

C.freundiiに 対 す るTHR-221のMIC5Ｑ は0.78μg/ml

で,CTXを 除 く対 照 薬 とほ ぼ 同 程 度 で あ っ た。 い ず れ

の 薬剤 に対 して もな だ らか な カ ー ブ を示 した(Fig.10)。

E.doacaeに 対 す るTHR-221のMIC50は3、13μg/m1で

あ り,CTXに 次 ぐ値 で あ り,こ れ は 対 照 のCTM,CTT,

CBPZに 比 べ て優 れ て い た。 累積 カ ー ブ はC.freundiiと

同様 の なだ らか な カ ー ブ を示 した(Fig,11)。

P.mirabilisに 対 してTHR-221は 鋭 い 立 ち上 が りの 分

布 を 示 し,MICgoは0.025μg/mlで あ り,CTXと 同 様,

他 の 対 照 薬 よ り優 れ て いた(Fig.12)。

P.vulgarisに 対 して もTHR-221は 強 い抗 菌 力 を示 し,

MIC90は0.78μg/mlと 低 い 値 で あ っ た。CTXと ほ ぼ 同

程 度 の 抗 菌 力 を 示 し,対 照 のCTM,CTT,CBPZに 比

べ て 勝 って い た(Fig.13)。

P.rettgeriに 対 す るTHR-221のMIC90は0.39μg/mlで

あ り,CTXに 次 ぐ強 い抗 菌 力 を示 した(Fig.14)。

M.morganiiに 対 して はTHR-221,CTX共 にMICgoが

3.13μg/mlで あ り,対 照 のCTM,CTT,CBPZに 比 べ

て 優 れ た抗 菌 力 を示 した(Fig.15)。

P.inconstansに 対 して も強 い抗 菌 力 が あ り,THR-221

のMlc90は0.78μg/mlで あ っ た(Fig.16)。

Salmonella spp., Shigella spp.に 対 す るTHR-221の 抗

菌 力 は 対 照 薬 剤 に 比 べ や や 劣 るが,MICg。 は そ れ ぞ れ

0.39,0.2μg/m1と 低 い 値 で あ っ た(Fig.17,18)。

S.marcescensに 対 す るTHR-221の 抗 菌 力 はCTT,

CBPZと 同 程 度 で あ り,CTXよ りや や 劣 る が,CTMよ

り優 れて いた(Fig」9)。

P.aeruginosaに 対 して はCTT,CTM,CBPZは 抗 菌 力

を示 さな か っ たが,THR-221はCTXと 同様 の抗 菌 力 を

示 した(Fig.20)。

P.cepaciaに 対 す るTHR-221の 抗 菌 力 は弱 く,MIC90

は50μg/mlで あ り,CTXの12.5μg/mlに 比 べ や や 劣 っ

て い た(Fig.21)。

X.maltophiliaに 対 して は い ず れ の 薬 剤 も弱 い 抗 菌 活

性 を示 し,Mlcgoは100μg/m1以 上 で あ っ た(Fig.22)。

A.calcoaceticusに 対 して も同様 に、 いず れ の薬 剤 も抗

菌 力 は弱 く,Mlc90は100μg/m1で あ っ た(Fig。23)。

H.influenzaeに 対 して はTHR-221,CTX共 に 強 い 抗

菌 力 を示 し,全 株0.05μg/m1以 下 で抑 制 され,MIC90は

0.025μg/mlの 値 で あ った 。 これ は対 照 のCTM,CTT,

CBPZに 比 べ て 著 し く優 れて い た(Flg,24)。

N.gonweehieasに 対 す るTHB-221の 抗 菌 力 は 強 く,い

ず れ の対 照 薬 よ り も優 れ響MIC90は0.05μg/mlで あ うた

(Fig,25)。

3.殺 菌 効 果

1)MBC

標 準 薗株 の うち5株 を用 いてTHR-221のMICとMBC

を比 較 した 。CTX,CTM,CTT,CBPZを 対 照 薬 と して

用 い た 。S、marcescensの106接 種 を 除 きTHR-221の

MBCはMICと 同 じか1管 程 度 の 差 で あ り,本 剤 の強 い

殺 菌 力 が 示 され た。P.vulgarisに 対 す るM1CとMBCの

差 は対 照 薬 剤 に お い て4-16倍 上 昇 したが,THR-221で

は ほ とん ど差 が み られ な か っ た(Table3)。

2>増 殖 曲 線 に 及 ほす 影響

E.coliNIHJJC-2,P.vulgarisOX-19,P.mirabilisIFO

3849の 増 殖 曲 線 に及 ぼ すTHR-221の 影響 をCTX,CTM

と比 較 した 。

E,coliNIHJJC-2に 対 す る 殺 菌 効 果 をFig.26に 示 した 。

THR-221は1MlCに お い て4時 聞 目 まで 強 い 殺 菌 力 を

示 した が,そ れ 以 後 再 増 殖 した 。2,4MICで は8時

間 目 ま で 強 い 殺 菌 力 を示 した。 こ のTHR-221の 殺 菌 効

果 はMIC値 の 比 較 よ り,CTXに 比 べ て や や 劣 る が,

CTMよ り優 れ て い た。

P.vulgari30X-19に つ い て はFig.27に 示 した 様 に,

THR-221の 場 合1MIC以 上 に お いて8時 間 目 まで 強 い

殺 菌 力 を示 した 。1/4,1/2MICで もそ れ ぞ れ4,6時

間 目 まで 殺 菌 効 果 が あ っ た 。 このTHR-221の 殺 菌 効 果

はCTX,CTMに 比 べ優 れ て い た。

P.mirabilis1FO3849に つ い て はFig.28に 示 した様 に,

THR-221の 場 合1MICに お い て4時 間 目 まで 強 い 殺 菌

力 を示 した が,そ れ 以 後 再 増 殖 した 。2,4MlCで は

8時 間 目 まで 強 い 殺 菌 力 を示 した。 こ のTHR-221の 殺

菌 効 果 はCTXと ほ ぼ 同 等 で あ った が,CTMに 比 べ て優

れ て いた 。

4.β-lactamaseに 対 す る安 定 性

1)β-lactamase産 生 菌 株 に 対 す るTHR-221の 抗 菌

力

PCase及 びCSase産 生 株 に対 す るTHR-221の 抗 菌 力

はCTT,CBPZよ り優 れ て い た。 ま た,CXase産 生 株 に

対 して はTHR-221はCTXと 同 様 抗 菌 力 は 弱 か っ た

(Table4)。

2)各 種 の β-lactamaseに 対 す る安 定 性

THR-221の 各 種 の β-lactamaseに 対 す る 安 定 性 を

Vmax値 か ら求 め,そ の結 果 をTable5に 示 した。THR-

221はPCase,CSaseに 対 しCTX,CTT,CBPZと 同 様

に 安 定 で あ った が,CTMは 不安 定 で あ っ た。P.vulgaris,
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Fig.2 Antibacterial activity of THR-221 against S. aureus (94 strains)

Fig. 3 Antibacterial activity of THR-221 against S. epidermidis (107 strains)
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Fig. 4 Antibacterial activity of THR-221 against S. pyogenes (97 strains)

Fig. 5 Antibacterial activity of THR-221 against S. pneumoniae (20 strains)
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Fig. 6 Antibacterial activity of THR-221 against E. faecalis (80 strains)

Fig. 7 Antibacterial activity of THR-221 against E. coli (95 strains)
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Fig. 8 Antibacterial activity of THR-221 against K. pneunsontae (50 strains)

Fig. 9 Antibacterial activity of THR-221 against K. oxytoca (50 strains)
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Fig. 10 Antibacterial activity of THR-221 against C, freundii (75 strains)

Fig. 11 Antibacterial activity of THR-221 -against E. cloacae (100 strains)
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Fig. 12 Antibacterial activity of THR-221 against P. mirabilis (98 strains)

Fig. 13 Antibacterial activity of THR-221 against P. vulgaris (84 strains)
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Fig. 14 Antibacterial activity of THR-221 against P. rettgeri (58 strains)

Fig. 15 Antibacterial activity of  THR-221 against M. morganii (93 strains)
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Fig, 16 Antibacterial activity of THR-221 against P. inconstans (93 strains)

Fig. 17 Antibacterial activity of THR-221 against Salmonella spp. (108 strains)
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Fig. 18 Antibacterial activity of THR-221 against Shigella spp. (108 strains)

Fig. 19 Antibacterial activity of THR-221 against S. marcescens (108 strains)
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Fig. 20 Antibacterial activity of THR-221 against P. aeruginosa (100 strains)

Fig. 21 Antibacterial activity of THR-221 against P. cepacia (50 strains)
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Fig. 22 Antibacterial activity of THR-221 against X. maltophilia (49 strains)

Fig. 23 Antibacterial activity of THR-221 against A. calcoaceticus (54 strains)
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Fig. 24 Antibacterial activity of THR-221 against H. influenzae (63 strains)

Fig. 25 Antibacterial activity of THR-221 against N. gonorrhoeae (10 strains)
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Table 2 Antibacterial activity of THR-221 against clinical isolates

Inoculum size: 106 cells/ml

Table 3 Correlation between MICs and MBCs

Medium: Sensitivity-test broth
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Fig. 26  Bactericidal activity of THR-221 against E. coli NIHJ JC-2

THR-221 (MIC: 0.2ƒÊg/ml) CTX (MIC: 0.025mg/ml) CTM (MIC: 0.1ƒÊg/ml)

Fig. 27 Bactericidal activity of THR-221 against P. vulgaris OX-19

THR-221 (MIC: 0.013mg/ml) CTX (MIC: 0.006mg/ml) CTM (MIC: 0.39ƒÊg/ml)

Fig. 28 Bactericidal activity of THR-221 against P. mirabilis IFO 3849

THR-221 (MIC: 0.013mg/ml) CTX (MIC 0.013mg/ml) CTM (MIC: 0.39ƒÊg/ml)



VOL. 36 S-5 CHEMOTHERAPY 19

K.oxytoca由 来 のCXaseに 対 してTHR-221はCTX同 様

に 分解 を受 け た。

3)各 種 β-lactamaseに 対 す る親 和 性

THR.221のCSaseに 対 す るKi値 は小 さ く,こ れ らの

酵 素 に対 して高 い親 和 性 と強 い 阻 害 活性 を示 した。 また

THR-221はCXase及 びPCaseに 対 す るKi値 が 大 き く,

これ らの酵 素 に対 して 低 い 親 和性 と弱 い 阻害 活 性 を示 し

た(Table 6)。

4)β-lactamase誘 導 能

THR-221の β-lactamase誘 導能 をE. cloam GN 5797,

P,n`f8顔GN4430両 菌 株 を用 い,CTX, CTM, CTT,

dBPZ,CFXと 比 較 検 討 した 。THR-221の 濃 度 を1.0,

10μg/mlと 増 加 させ る と β-lactamaseは わず か に誘 導 さ

れ た が,対 照 のCTXや セ フ ァマ イ シ ン系 のCBPZ,

CFXに 比 べ 誘 導 能 は 小 さか った(Fig, 29, 30)。

5,PBPsに 対 す る 親和 性

E. Coli NIHI JC-2及 びS, aures 209PのPBPsに 対 す

るTHR-221の 親 和 性 を検 討 した 。THR-221はE, coli, S.

mrm両 者 のPBPsに 強 い 親 和 性 を認 め た。E. coliの 場

合,3, 1A/Bs, 2に 対 す るID50は そ れ ぞ れ く0.2,

Table 4 Antibacterial activity of THR-221 against B-lactamase producing strains

Inoculum size: 106 cells/ml
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0.3, 1.9μg/mlと 低 く,親 和 性 は3>lA/Bs>2>4

>6>5の 順 で あ っ た(Fig,31)。S,aureusの 場 合1, 2。

3に 対 す るID5。 は そ れ ぞ れ<0.2, 1.5,2Tで あ り,親

和 性 の 順 は1>2>3で あ っ た(Fig. 32)。

6.マ ウ ス 感 染 治 療 実 験

S, pneumoniae 2132, S. pyogems 1412, E. colf ML

4707, K, pneumoniae GN 6445, S, mareescens GN 7577,

P. mirabflis GN 4754, 更 に β-lactamase産 生 株 のE, coli

ML 5005 (PCase), E. coli GN 14930 (CSase), K.pneuno-

nice ML 5006 (PCase), P. mirabilis ML 5007 (PCase).

P,vulgaris ML 5008 (CXase)を 用 いTHR-221のin卿 効

果 を検 肘 し,対 照 薬 のCTX, CTM, CTT, CBPZと 比

較 し た(Table 7). S. pneumoniae, S. pyogemsの 場 合

THR.221は 強 いin掬o効 果 を示 し,ED50値 は そ れ ぞ れ

1,16,0.25mg/kgで あ っ た。 特 にS. pnemoniaeの 場 合,

対 照 薬 剤 の いず れ よ りも優 れ た 治療 効 果 を 示 した。

Table 5 Stability of THR-221 against various fl -lactarnases

*: Relative Vmax
, in percent of hydrolysis of CER or PCG

Table 6 Affinity of THR-221 to various 13-lactamases

a: CER was used as a substrate

b: Not inhibited

c: Km value
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Fig. 29 Induction of ƒÀ-lactamase production by 

THR-221 and other ƒÀ-lactams

Fig. 30 Induction of ƒÀ-lactamase production by 

THR-221 and other ƒÀ-lactams

Fig. 31 Affinity of THR-221 to E. coli PBPs Fig. 32 Affinity of THR-221 to S. aureus PBPs

Competition of THR-221 with 14C- labelled Penicillin G 

for binding to PBPs in E. coli NIHJ JC-2

Competition of THR-221 with 14C- labelled Penicillin G 

for binding to PBPs in S. aureus 209P
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Table 7 In vivo antibacterial activity of Tl-IR-221 against systemic infection in mice

ED50: Probit analysis

Mice: Std-ddY weighing 20 •} 1g

Infection: Intraperitoneal infection with 0.2 ml of bacterial suspension per mouse

Therapy: Two injections at 1 and 4 h after infection
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ま たTHR-221は E. coil, K. pneumoniae, P. mirabilis

に対 して も強 い in vivo 効果 を示 し,ED60値 はそれぞれ

0.25,3.45,0.26mg/kgで あ り,対 照 のCTX, CTM,

CTT, CBPZに 比 べ て勝 っ て いた 。

更 に β-lactamase産 生株 を用 い て 感 染 治 療 実験 を行 っ

た 結果,THR-221は E. coli (CSase), P. mirabilis (PCase),

P. vutgaris (CXase) に対 して も強 い 治 療 効果 を示 し,

ED50値 は そ れ ぞ れ3.18,1.92,1.58mg/kgを 示 し,

CTXを 初 め 他 の 対 照 薬 に比 べ て は るか に 勝 って い た。

THR-221は い ず れ の 菌 株 に お い て も,MIC値 はCTX

に比 べ て 高 い 値 で あ る に もかか わ らず 治 療 効 果 は優 れ て

い た。

III.考 察

THR-221は グ ラ ム陽 性,グ ラム 陰 性 菌 に対 して幅 広 い

抗 菌スペ ク トラムを有 していた。グラム陽性 菌の S. au-

reus に 対 して はTHR-221はCTM, CTXに 劣 っ た が,

CTT,CBPZに 比 べ て 勝 っ て い た 。S. pyogenes, S. pneu-

moniae に対 して はTHR-221はCTXに 比 べ や や 劣 って い

たが,CTT, CBPZに 比 べ は る か に勝 って い た 。 グ ラム

陰性菌のE. coli, K. pneumoniae に対 して はCTXよ り少

し劣 るが, P. mirabilis, P. vulgaris, P. rettgeri, M. mor-

ganii, H. influenzae, N. gonorrhoeae に対 してはCTXと

ほぼ同等か,若 干優れた抗菌力 を示 した。

MICとMBCの 値 を比 較 した ところ,両 者の間 には大

きな差が認め られなかった。 また,増 殖曲線 に及ぼす影

響 を調べた ところ,THR-221は 短時間内における殺菌力

は強かった。

更 に E. coli, S. aureus のPBPsに 対 す るTHR-221の 親

和 性 を検 討 した と こ ろ,E. coliの 場 合3,1A/Bs,2

に対 して, S. aureus の場合1,2,3に 対 して親和性

が 強 い こ とが わ か った 。 これ らの こ とか ら,THR-221は

こ れ ら の 菌 のPBPに 結 合 しや す く,短 時 間 内 で 殺 菌 的

な作用 を及 ぼ し優 れ た 殺 菌 力 を発 揮 した と考 え られ る 。

次 に 種 々 の β-lactamaseに 対 す る 安 定 性 に つ い て

Vmax値 よ り 求 め た と こ ろ,THR-221はPCase及 び

CSaseに 対 して極 め て安 定 で あ る こ とが わ か っ た。CTX

はPCaseII型 に よ りわ ず か に 分 解 を受 け た が,THR-

221は 安 定 で あ った 。CXaseに 対 して はTHR-221はCTX

同様 に分解 を受けた。そのためCXase産 生 の P. vulgaris,

K. oxytoca, P. cepacia か ら β-1actamaseを 調 製 し,THR-

221と の間の親和性 をKm値 か ら調べ た ところKm値 は

大 きく,THR-221は これ らの酵素に対 して親和性が低い

こ とが わ か った 。 またCSase産 生 の P. rettgeri, E. cloac-

佛 を用 い てTHR-221の β-1actamase誘 導 能 を 調 べ た と

こ ろ,β-1actamase誘 導 能 は あ った が,対 照 薬 のCTX,

CTT,CBPZに 比 べ て は るか に 小 さい値 で あ っ た。

次 にTHR-221のin vivo効 果 を検 肘 す るた め にマ ウ ス

全身感染治療実験 を行 った。その結果, S. pneumoniae,

S. pyogenes, E, colt, K. pneumoniae, P. mirabilis, 更 に

β-1actamase産 生 の E. coli (CSase), P. mirabilis (PCase),

P. vulgaris (CXase) に対 してMIC値 か ら期待 される以上

の 強 い治 療 効 果 を示 し,対 照 のCTX, CTM, CTT,

CBPZに 比べて優れていた。

以上の結果 により,THR-221は ヒ ト感染治療に対 し優

れた効果が期待で きる薬剤 の一つ と考 えられ る。

なお,THR-221が 優 れたf"卿o治 療効果 を示す原 因

と して,優 れた殺菌力の他 に生体内防御因子 との問で協

力作用が存在 していることが考 えられ,そ のことにつ い

て我 々は本特 集号にて報告 してい る121。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF CEFODIZIME

AKIO HYODO, FUSAHIRO HIGASHITANI and SUSUMU MITSUHASHI
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MATSUHISA INOUE
Laboratory of Drug Resistance in Bacteria, School of Medicine, Gunma University, Maebashi

Cefodizime(THR-221) is a new aminothiazolyl cephalosporin with the mercaptothiazolyl group at the 3-position of the

cephalosporin nucleus. This compound had a broad spectrum of antibacterial activity against Gram-positive and -nega-

tive bacteria. In vitro and in vivo antibacterial activity of THR-221 was compared with that of cefotaxime(CTX), cefotiam

(CTM), cefotetan(CTT) and cefbuperazone(CBPZ). The results are summarized as follows:

1. THR-221 showed potent in vitro antibacterial activity against Gram-positive and -negative bacteria. Against S.

aureus, S. pyogenes and S. pneumoniae , the activity of THR-221 was almost comparable to that of CTX and slightly lower

than that of CTM. Against P. mirabilis, P. vulgaris, P. rettgeri, M. morganii, H. influenzae and N. gonorrhoeae, the activity of

THR-221 was comparable to or slightly higher than that of CTX and much higher than that of CTM, CTT and CBPZ.

2. Greater bactericidal activity of THR-221 was shown by determining minimum bactericidal concentrations(MBC).

3. THR-221 was quite stable against PCases and CSases. However, THR-221, CTX and CTM were less stable against

against oxyiminocephalosporin hydrolyzing enzymes(CXases) from P. vulgaris and K. oxytoca. On the other hand. THR-

221 had lower affinity to these CXases when the Km values of THR-221 against CXases were determined. Inducibility of

ƒÀ-lactamase by THR-221 in P . rettgeri and E. cloacae was lower than with CTX, CTM, CTT and CBPZ.

4. THR-221 had a high affinity to E. coli PBP 3, 1A/Bs and 2, and S. aureus PBP 1,2 and 3.

5. THR-221 showed excellent in vivo activity against S. pneumoniae, S. pyogenes, E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis and

13- lactamase producing E. coli (CSase), K. pneumoniae (PCase), P. mirabilis(PCase), P. vulgaris (CXase) compared with

CTX, CTM, CTT and CBPZ. The therapeutic activity of THR-221 was much higher than the values expected from the in

vitro MIC data.


