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Cefodizimeのinvitroお よ びinvivo抗 菌 作 用

西野武志 ・羽原千恵子 ・大槻雅子 ・谷野輝雄

京都薬科大学微生物学教室

新 しく開発 されたcephem系 抗生物質Cefodizime(THR-221)のi蝦 冠troおよびi鯉ivo抗 菌力につい

て既知抗 生物 質Cefotaxime(CTX),Ceftriaxone(CTRX)お よびCefpimizole(CPIZ)を 比較薬 と して検討

し,以 下の結果 を得た。

THR-221の 抗 菌 スペ ク トルは グラム陽性 菌お よび グラム陰性 菌に幅広 く分布 し,そ の抗菌力 は

CTRX,CTXと ほぼ同等か若干劣 り,CPIZよ り優 れていた。抗菌力 に及 ぼす緒 因子 の影響 につ いて

検討 した ところ,培 地、馬血清添加,接 種菌量お よびpHに おいてほ とん ど影響 を受 けなか った。殺

菌作 用について は,THR-221のMIC以 上の濃度で各使用菌株 に対 して殺菌効果が見 られ,ま たMIC

とMBCと の差 はほ とんど認め られ なか った。 また、ア ミノ配糖体 との併用効果では,各 種菌株 に対

してTHR-221はDibekacinあ るいはGentamici駐 と優 れた相乗効果 を示 した。マ ウス実験的腹腔内感

染症に対 する治療効 果 を検討 した ところ,Spmmonmiae, K.pneumoniae、P.aeruginosaで はin vitro

においてTHR-221はCTxよ りも若干劣 った抗菌力 を示 したが,逆 にinvivoで は優れた治療効果 を

示 した。

cefod蓋zime(THR-221,Fig.1)は 新 し く開発 され た 注

射 用cephem系 抗 生 物 質 で,cephem骨 格 の7位 にCefo

taximeと 同 様 のsy,-methoxyimino-aminothiazolyl基 を

有 して お りグ ラム 陽性 菌 お よ び グ ラム 陰性 菌 に対 して 優

れた抗 菌 力 を示 ず%同 時 に、3位 にmercapto-thiazoト

y1基 を有 す る た め,代 謝 を受 け に く く半 減 期 が 長 い と

報 告 されて い る3,4)。

今 回,我 々 はTHR-2～1のinitmお よ びin vivo抗 菌

力 に つ い て 既 知 抗 生 物 質Cefotaxime5),Ceftriaxone6),

Cefpimiz6le7.8)を 比較 薬 剤 と して 検 討 した ので 報 告 す る。

Fig. 1 Chemical structure of  THR-221

1.実 験 材 料 お よ び 実 験 方 法

1.使 用 菌 株 ↓

教 室 保 存 の 標 準 株 お よ び 臨 床 的 に 分 離 さ れ たStaPhylo-

coccus aureus38株,Streptococcus pyogenes35株,Escher-

ichia coli40株,protues vulgairs38株,P7oxidencia rettgeri

16株,Morganella morgniiお26株,Klebisella pneumoniae

42株,Serratia marcescens39株,.nterobacter clacae29株,

Enterobacter aerogenes37株,A`inetobacte7 calcoaceticus37

株,Pseudomonas aeruginosa42株,Humophijus influen-

m42株,Branhamella catarrhalis 18株 を 使 用 し た 。

2.使 用薬 剤

THR-221,Cefotaxime(CTX),Ceftriaxone(CTRX)、

Cefpimizole(CPIZ)お よ びDibekacin(DKB),Gentamicin

(GM)の い ず れ も力 価 の 明 らか な もの を使用 した。

3.感 受 性 測 定 法

前 培 養 にTryptosoyabroth(TSB,ニ ッス イ),感 受 性

測 定 用 培 地 にHeart i織fusion agar(HIA,ニ ッス イ)を 用

い,日 本 化 学 療 法 学 会 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定

法 駄101に従 っ て 行 っ た。 尚 、SterPtococcus属,Corynebac

terium diPhtheriaeに は10%馬 脱 繊 維 血 液(日 本 バ イ オ テ

ス ト〉を 添 加 し たHIAを,Haemophilus influenzseに は

5%の 割 合 にfildes enrichiment(Difco)を 添 加 し たHIA

を,Branhamella catarrgalisに はHIAに5%馬 脱 繊 維 血

液 を添加 したチ ョコ レー ト寒 天 培 地 を測 定 用 培 地 と し,

37℃,20時 間培 養 後 のMIC(μg/ml)を 求 め た 。嫌 気 性 菌

はGAM寒 天培 地(ニ ッス イ)を 用 い,37℃,24時 間培 養

後 のMICを 求 め,醐sse磁 属 はGonococcus medium培

地(栄 研)を 用 い て37℃,48時 間 ロ ー ソ ク培 養 後 のMIC

を 求 め た。'

4.抗 菌 力 に 及 ぼ す 諸 因子 の 影響

1)培 地 の 影 響

寒 天平 板 希釈 法 に よ りHIA,Nutrient agar(NA、 ニ ッ

ス イ)、Brain heart infusion agar(BHIA,Difco),Tryp-

tosoyaagar(TSA,ニ ツ ス イ),MOellarHinton agar

(MHA,Difco)を 用 い て、MICの 変 動 を測 定 す る こ とに

よ り検 討 した 。

2)培 地pHの 影 響
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HIA中 のpHを6,7、8に 訓 整 した 条件 下 で,寒 天

平板 希 釈 法 に よ り感受 性 測 定 を行 っ た。

3)馬 血 清 添加 の影 観

HIA中 の 馬 血 清 の 添 加 量 を0,10,25,50%と した

場 合 のMICの 変 動 を寒 天 平 板 希釈 法 に よ り求 め た。

4)接 種 菌 量 の影 響

抗 菌 力 に 及 ぼ す 接 種 菌量 の 影 響 をHIAを 用 い,寒 天

平 板 希 釈 法 に よ り検 討 した。

5.増 殖 曲線 に及 ぼ す 影響

各 菌 株 を一夜 培 養 後,Heartinfusionbroth(HIB,ニ ッ

ス イ)で 増 殖 させ た対 数 期 途 上 の菌 に種 々の 濃 度 の 薬 剤

を作 用 させ,以 後 経 時 的 に4時 間 目 また は6時 間 圏 まで

の 生 菌 数 を測 定 した。

6.MICとMLC

試 験 菌 と してE.coli21株 を用 い,Mlc測 定 用 平 板 か

ら経 時 的 に薬 剤 無添 加 の 平 板 に レプ リカ を行 い,3,6

お よび20時 間 後 に接 種 時 の 菌 が99.9%殺 菌 さ れ るに 要す

る 濃 度 をMLC(minimum lethal concentration>と して 求

め たn)。 ま た20時 間MLCはMBC(mi無imum bactericidal

concentration)を 意味 す る。

7.Checker board titration method

THR-221とDKBあ るい はGMと の組 み 合 わせ でin

"i蜘 併 用効果の有無 を検討す るため に,Checkerboard

titrationmethodを 行 った。前培 養にTSBを 用 い,測 定

用培地 はHIAを 用 いて37℃,18時 聞培 養後のMICを 求

め、これらの結果か らFICiMexの 算出 を行 った。

8.耐 性獲得試験

試験 菌 と してE.coli MH JC-2とS.aurue8 209p JCを

用 い,液 体希釈 法に よる増 量継代法に よ りMIC測 定を

行 った。

9.マ ウス実験 的感染症 に対す る治療効果

ddY系 雄 性 マ ウス(体 重18±1g)1群10匹 を用 い,

6%gastricmucin(半 井化学)と 等量混合 した菌液 をマ

ウス腹腔内に接種 し,接 種2時 問後に1回 皮下治療 を行

った。7日 圏の生存率 か らLlTCHFIELD-WILooxON法12,に

よ りED5。(mg/mouse)お よびその95%信 頼 限界値 を算出

し,治 療効果 と して示 した。

II.案 験 結 果

1.抗 菌 スペ ク トル

教室保存の グラム陽性 菌およびグラム陰性菌に対する

試験管 内抗菌力 につ いて検討 した結果 をTable1～4に

Table 1 Antibacterial spectrum against Gram-positive bacteria
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示 し た。Table.1,3は106 cells/ml,Table2,4は10.

cells/ml接 種 時 の 成 績 で あ る。THR-221はCTX,CTRX,

CPIZと 同様 に,グ ラ ム 陽性 菌 お よ び 陰性 菌 に 幅 広 い 抗

菌 スペ ク トル を有 して い た。'

106 eells/ml接 種 時 の抗 菌 力 を比 較 して み る と,グ ラ

ム 陽性 菌 で はTHR-221はCPIZよ りも優 れ た抗 菌力 を示

し,CTX,CTRXに 比 べ て 若 干 劣 っ て い た。E。f勧 ごaκs,

Wridans group Streptococcusに はTHR-221はCTX,

CTRXと 同様,ほ とん ど抗 菌力 を示 さな か った。

グ ラ ム 陰 性 菌 で は,特 にNeiss8南,Pmt鰯,P。r2tt.

g副 に対 しTHR-221はCTX,CTRXと 同 等 の 優 れ た 抗

菌 力 を示 した。 そ の 他 の 菌 種 で は,THR-221はCPIZよ

り優 れ,CTX,CTRXに 比 べ 同 等 また は 若 干劣 っ て い た。

108ceLls/ml接 種 時 につ い て も同様 の 結 果 が 得 られ た。

嫌 気{姓菌 につ い て106お よ び108cells/ml接 種 時 の抗 菌

力 につ,い て検 討 した 結 果 をTable5、6に 示 した 。Bac-

teroidesの 一 部 の 菌 株 に対 して4薬 剤 と もに 感 受 性 を示

さ なか っ た が、 他 の 菌 に対 して はCTX,CTRXと ほ ぼ

同 等 か あ る い は や や ま さ る抗 菌 力 を有 し,CPIZに 比 べ

4倍 以 上優 れて い た 。

2.臨 床 分 離 株 に対 す る感 受 性 分 布

臨 床 分 離 株 に 対 す る 感 受 性 分 布 お よ び 累 積 分 布 を

106cell3/ml接 種 時 につ い て 検 討 した 結 果 をFig,2～16

に示 した。

1)S.aureusの 場 合

Fig.2に 示 す よ うにTHR-221とCTRxで は3.13-25

μg/ml、CTXで は1.56爾6.25μg/ml,CPIZで は6.25～

>100μg/mlに 分布 し,そ れ ぞ れ6.25μg/ml,3,13μg/

ml,L56μg/ml,12.5μg/mlに ピー ク を 有 して い た 。

CTX,CTRX,THR-221,CPIZの 順 に 良 好 な値 を示 し

た。

2)S,pyogensの 場 合

Fig.3に 示 す よ うにTHR-221で は0.05～0.10μg/ml,

CTXで は0.012～0.025μg/m1,CTRXで は0.025-0.05

μg/m1,CPIZで は0.39～L56μg/m1に 分 布 し、 そ れ ぞ

れ0.05μg/ml,0.012μg/ml,0.025μg/m1,0.78μg/m1

に ピー ク を 有 す る 一 峰 性 の 分 布 が 認 め ら れ た。CTX,

CTRX、THR-221、CPIZの 順 に良 好 な値 を示 した 。

3)E.coliの 場 合

THR-221で は0.20～6.25μg/ml,CTXで は0,012～

0.78μg/ml,CTRXで は0.025～1,56μg/ml,CPIZで は

1.56～>100μg/mlに 分 布 し、 そ れ ぞ れ0.39μg/ml,

Table 2 Antibacterial spectrum against Gram-positive bacteria
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0.05μg/ml,0.05μg/ml,3、13μg/mlに ピー ク を有 した

(Fig,4)。CTX,CTRXは ほ ぼ 同等 の 抗 薦 力 を示 し,統

い てTHR-221,CPiZの 順 に良 好 な 値 を示 した。

4)K,pneumoniaeの 場 合

Fig,5に 示 す よ うにTHR-221で は0.05-3.13μg/ml,

CTXで は0.012～1.56μg/m1,LCTRXで はO.012～3,13

μg/ml、CPIZ,で は0.39～>100μg/mlに 分 布 し,そ れぞ

れ00.20μg/ml.0,05μg/ml,0.05μg/ml,1.56μg/mlに

ピ ー ク を有 した。

5)P.mirabili8の 場 合

Fig.6に 示 す よ うにTHR-221とCTXで は.025μg/

m1,0.025μg/ml,CTRXで は ≦0,006μg/ml,CP1Zで

は1、56μg/mlに ピ ゆ ク を有 した。THR-221とCTXは ほ

ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を示 し,CTRXで は 約80%の 株 が ≦

Table 3 Antibacterial spectrum against Gram-negative bacteria
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0.006μg/m1の 値 を示 した。

6)P.vulgarisの 場 合

Fig.7に 示 す よ うにTHR-221とCTRXは 共 に ≦0.006

～>100μg/m1 ,CTXで は0.012～>100μg/m1,CPIZで

は0.39～>100μ9/mlに 幅 広 く分 布 し,そ れ ぞ れ0.025

μg/m1,≦0.006μ8/ml,0.025μg/m1,0.78μg/mlに

ピー クを有 した 。

7)Prettgeriの 場合

THR-221で は ≦0.006～12.5μg/m1, CTXお よ び

CTRXで は ≦0.006～1.56μg/ml, CPIZで は0.39～>

100μg/mlに 分 布 し,そ れぞ れ0.39μg/ml,0.10μg/ml,

0.025μg/ml,25μg/m1に ピー ク を 有 した(Fig.8)。

CTRX,CTX,THR-221,CPIZの 順 に 良 好 な 感 受 性 を

示 した。

Table 4 Antibacterial spectrum against Grain-ugative bacteria
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8)M.morganiiの 場 合

Fig.9に 示 す よ う にTHR-221で は0.025～50μg/ml,

CTXで は0.012～25μg/ml, CTRXで は ≦0,006～100

μg/m1, CPIZで は1.56～>100μg/m1に 広 く分 布 し,

CTRX,CTX,THR-221,CPIZの 順 に 良 好 な 感 受 性 を

示 した 。

9) S,marcescensの 場 合

THR-221で は0,78～>100μ/ml,CTXとCTRXで は

0.10～25μg/m1,CPIZで は3.13～>100μg/m1に 分 布 し,

そ れ ぞ れ0,78μg/m1,0.20μg/m1,0.10μg/ml,>100

μg/mlに ピ ー ク を有 し,CPKZで は約50%が>100μg/ml

の耐 性 を示 した(Fig.10)。

10)E.cloacaeの 場 合

Fig, 11に 示 す よ うにTHR-221で はo.10～25μg/m1,

CTXで は0.05～6,25μg/m1,CTRXで は0.025～6.25

μg/ml, CPIZで は1.56～>100μg/mlに 広 く分 布 し,1そ

れぞ れ1,56μg/m1,0,20μg/m1,0.20μglm1,25μg/m1

に ピ ー ク を 有 し た。CTXとCTRXは ほ ぼ 等 しい抗 菌力

を示 し,続 い てTHR-221,CPIZの 順 に 良好 で あ った 。

11)E,aemgm3の 場 合

Fig.12に 示 す よ うにTHR-221で はo.39->100μg/副,

CTXとCTRXで は0.10～50μg/m1,CP!Zで は1.56～>

100μg/mlに 分 布 し,そ れ ぞ れ0.78～1.56μg/m1.0.20

μg/m1,0.20μg/ml,3.13μg/m亘 に ピ ー ク を有 した。

CTXとCTRXと は ほ ぼ 等 しい 抗 薗 力 を 示 し,続 い て

THR-221.CPIZの 順 に 良好 な感 受 性 を示 した。

Table 5 Antibacterial spectrum against anaerobic bacteria

Table 6 Antibacterial spectrum against anaerobic bacteria
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates to THR-221, CTX, CTRX and CPIZ

S. aureua (38 strains, 108 cells/ml)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates to THR-221, CTX, CTRX and CPIZ

S. pyogenes (35 strains, 106 cells/ml)

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates to THR-221, CTX, CTRX and CPIZ

E. coli (40 strains, 106 cells/m1)
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolate. to THR-221, CTX, CTRX and CPIZ

K. pneumonia. (42 Strains, 100 cell/ml)

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates to THR-221, CTX, CTRX and CPIZ

P. mirabilis (28 strains, 106 cells/nil)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates to THR-221, CTX, CTRX and CPIZ

P. vulgaria (38 strains, 106 cells/ml)
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Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates to THR-221, CTX, CTRX and CPIZ

P. rettgeri (16 strains, 106 cells/nil)

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates to THR-221, CTX, CTRX and CPIZ

M. morganii (26 strains, 106 cells/rap

Fig, 10 ,Sensitivity distribution of clinical isolates to THR-221, CTX, CTRX and CPIZ

S. marcescens (39 strains, 106 cells/nil)
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Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates to THR-221, CTX, CTRX and CPIZ

E. cloacae (29 strains, 106 cells/ml)

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolates to THR-221, CTX, CTRX and CPIZ

E. aerogenes (34 strains, 106 cells/ml)

Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical isolates to THR-221, CTX, CTRX and CPIZ

H. influenzae (42 strains, 106 cells/ml)
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Fig. 14 Sensitivity distribution  of clinical isolates to THR-221, CTX, CTRX and CPIZ

A. calcoaceticus (37 strains, 106 cells/ml)

Fig. 15 Sensitivity distribution of clinical isolates to THR-221, CTX, CTRX and CPIZ

P. aeruginosa (42 strains, 106 cells/ml)

Fig. 16 Sensitivity distribution of clinical isolates to THR-221, CTX, CTRX and CPIZ

B. catarrhalis (18 strains, 106 cells/rat)
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12) H,influenzaeの 場 合

THR-221で は ≦ 0.006～156μg/ml,CTXとCTRXで

は ≦0.006～0.78μg/ml,CPXZで は010～12.5μg/mlに

分 布 して い た。THR-221は 約70%が,ま たCTRX、 で は

約80%が ≦0.006μg/mlに 分布 し,優 れ た抗 菌力 を示 し

た 。CTXは0.012μg/mlに,CPIZは0.20μg/mlに ピー

ク を有 して い た(Fig13)。

13)A. calcoaceticusの 場 合

Fig14に 示 す よ う にTHR-221で は0.78～>100μg/ml

CTXお よ びCTRXで は0.20～>100μg/ml,CPIZで は

6.25～>100μg/mlに 分 布 し,そ れ ぞ れ50μg/ml, 12.5

μg/ml, 25μg/ml,>100μg/mlに ピー クを有 して い た 。

CTX, CTRX, THR-221, CPIZの 順 に 良 好 な抗 薗 力 を

示 した 。

14) P. aeruginosaの 場 合

Fig. 15の よ う にTHR-221で は12.5～>100μg/ml,

CTXお よ びCTRXで は6.25～>100μg/ml, CPIZで は

3.13～>100μg/mlに 分 布 し,そ れ ぞ れ25μg/ml, 12.5

μg/ml, 25μg/ml, 6.25μg/mlに ピ ー クを有 して い た が

抗 菌 力 は全 般 的 に弱 か った。

15) B. catarrhalisの 場 合

Fig.16に 示 す よ う にTHR-221で は0.025～0.78μg/ml,

CTXで は0.05～0.78μg/ml, CTRXで は0.025～156

μg/ml, CPIZで は0.78～25μg/mlに 分 布 して い た。

CPIZは 三 峰 性 の,そ れ 以 外 の 薬 剤 は二 峰 性 の分 布 を示

した。 分 布 の ピ ー ク はTHR-221で は0.05と0.78μg/ml,

CTXで は0.05と0.39μg/ml, CTRXで は0.025と0.39

μg/ml, CPIZで は0.78,313と25μg/mlで あ り, THR-

221, CTX, CTRXの 抗 菌 力 は 同程 度 で あ っ たg

3・ 抗 菌 力 に 及 ぼす 諸 因 子 の影 響

供 試 菌株 と して,S.aureus 209 p JC, E. coli NIHJC-2,

K.pneumoniae KC-1, S. marcescens IFO 3736を 用 い て培

地 の 種 類,接 種 菌 量,培 地pH,馬 血 清 の抗 菌 力 に 及 ぼ

す影 響 を調 べ た 。

1)培 地 に よる影 響

培 地 と してHIA, NA, BHIA, TSAお よ びMHAを 用

い て 検 討 した 結 果 をTable 7に 示 し た。K. pneumoniae

KC-1に お い て はCTXで8倍 以 上 のMICの 変 動 を示 し

たが,そ の 他 の 菌株 で は4薬 剤 共2～4倍 の 変動 しか 見 ら

れ な か った 。

2)培 地pHの 影 響

Table 8に 示 す よ うにS. aureus 209 p JCで は4薬 剤 共

に 酸 性 側 で 抗 菌 力 が4～8倍 増 強 さ れ た。CTXで はK

pneumoniae KC-1に お いて アル カ リ側 で抗 菌 力 が 増 した 。

その 他 はほ とん どMICの 変 動 は認 め られ なか っ た。

3)馬 血 清 添加 の影 響

Table 9に 示 す よ う に培 地 中 の 馬 血 清 濃 度 が増 加 して

も,4薬 剤 共 に試 験 菌 株 に対 す る抗 菌力 は ほ と ん ど影響

を受 け なか った。

4)接 種 薗量 の影 響

接 種 菌 量 が増 す とTable 10に 示 す よ うにCTX,CPIZ

で は2～8倍 また は それ 以 上 の抗 菌 力 の減 弱 が 見 られ たが,

THR-221,CTRXは2倍 程度 の 減 弱 しか 認 め られ な か っ

た 。

4.増 殖 曲線 に及 ぼ す 影 響

S. aureus 209 P JC, E, coli K-12, P. vulgaris OX-19お

よびB. catarrhalis N-5に 各 々の 薬 剤 を作 用 させ た結 果 を

Fig17～20に 示 した。S. aureus 209 P JCで は,い ず れの

薬 剤 もMEC以 上 の 濃 度 で 殺 菌作 用 を示 した。E. coli K-

12に 対 して,THR-221,CTX, CPIZで はMIC以 上 の濃

度 でdose responseの あ る 殺 菌 作 用 を示 した。P. vulgar-

is OX-19で は,THR-221はCTXよ りも優 れ た殺 菌効 果

を 示 し,CPIZ,CTRXと 同 等 で あ っ た。B.catarrhalis

N-5で は,THR-221はCTRXと 共 に殺 菌 力 が 強 く,CTX

やCPIZの よ うな再 増 殖 は見 られ な か っ た。

5.MICとMLC

E. coli 21株 を 用 い てMICと3,6お よ び20時 聞 目の

99.9%殺 菌 に 要 す る最 小 濃 度,す な わ ちMLCと の 関係

に つ い て検 討 を行 い,Fig.21に 示 す 結 果 を得 た。Mlcと

20時 間MLC(MBC: minimum bactericidal concentration)

は4薬 剤 共 ほ と ん ど差 は な く,3時 間,6時 間MLCと

20時 間MLCの 差 は 著 し か っ た 。THR-221, CTX,

CTRX, CPIZの20時 間MLC50は そ れ ぞ れ0.39μg/ml,

0010μg/ml, 0.10μg/ml, 50μg/mlで あ り,3時 間

MLC50は100μg/ml, 50μg/ml, 100μg/ml, >100μg/

mlで あ っ た。

6.ア ミノ配糖 体 抗 生 物 質 との 併 用 効果

THR-221と ア ミノ配 糖 体 抗 生 物 質 間 の協 力 作 用 の 有無

をChecker board titration methodに よ り検 討 し,こ の

時 のminimum FIC indexをTable 11,12に ま とめ た。

THR-221とDKBま た はGMと の 併 用 時 に はmiaimum

FIC indexが>1を 示 す もの が な く,拮 抗 作 用 は 見 られ

な か っ た。 また,11株 中6株 で はDKB,GMと の 併 用

に よ りminimum FIC indexが 共 に0,5以 下 とな り,優 れ

た協 力 作 用 を示 した。

次 にE.coli KC-14,Paeruginosa E-2に そ れ ぞ れ114

MICを 併 用 した 場 合 の増 殖 曲線 に 及 ぼす 影 響 を検 討 し,

Fig.22,23に 示 した 。 両 菌 株 で 単 独 作用 時 よ りも併 用時

に著 しい 菌 数 の減 少 が 見 られ,両 薬 剤 間 に協 力 作 用 が存

在 す る こ とが判 っ た。

7.耐 性 獲 得 試験

S.aureus 209 P JCお よ びE.coli NIH JC-2を 用 い て増
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Table 7 Effect of medium on antibacterial activity of THR-221 and other antibiotics

Agar dilution method

*: HIA; Heart infusion agar (Nissui)

NA; Nutrient agar (Nissui)

BHIA; Brain heart infusion agar (Difco)

TSA; Tryptosoya agar (Nissui)

MHA; Weller-Hinton agar (Difco)

Table 8 Effect of medium pH on antibacterial activity of THR-221 and other antibiotics

Agar dilution method

*: Heart infusion agar (Nissui)
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Table 9 Effect of horse serum on antibacterial activity of THR-221 and other antibiotics

Agar dilution method

Medium: Heart infusion agar (Nissui)

Table 10 Effect of inoculum size on antibacterial activity of THR-221 and other antibiotics

Agar dilution method

Medium: Heart infusion agar (Nissui)



VOL.36 S-5 CHEMOTHERAPY 109

Fig. 17 Effect of THR-221, CPIZ, CTX and CTRX on viability of S. aureus 209P JC

Fig. 18 Effect of THR-221, CPIZ, CTX and CTRX on viability of E. coli K-12
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Fig. 19 Effect of THR-221, CPIZ, CTX and CTRX on viability of P. vulgarie OX-19

Fig. 20 Effect of THR-221, CPIZ, CTX and CTRX on viability of B. catarrhalis N-5
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Fig. 21 Sensitivity distribution of clinical isolatea of E. coli (21 strains, 108 cells/ml)

Table 11 Synergistic effect of THR-221 and DKB against various bacterial strains

Medium: Heart infusion agar (Nissui)
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Table 12 Synergistic effect of THR-221 and GM against various bacterial strains

Medium: Heart infusion agar (Nissui)

Fig 22 Bactericidal effect of GM, DKB and THR-221, alone and in combination, against E. coil KC-14

Fig. 23 Bactericidal effect of GM, DKB and THR-221, alone and in combination, against P . aeruginosa E-2
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Fig. 24 In vitro development of resistance of S. aureus 209P JC and E. call NIH JC-2 to THR-221, CTX,

CTRX and CPIZ passaged on broth medium

S. aureus 209P JC

E. coli NIH JC-2
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量継 代法 によ り測 定 した結果 をFig.24に 示 した。CPIZ

は両株 において8代 後 にM1Cが>100μg/mlの 耐性 を示

した。CTRXに つ い て は S. aureus での耐性獲得が早 く,

1.56か ら>100μg/mlま で 上 昇 した 。THR-221に お い て

は E. coti, S. aureus 共にCTXと 同様,14代 継代 によ り

MICが8-16倍 に増加 し,若 干の耐性化が見 られた。

8.マ ウス実験的感染症に対する治療効果

S. aureus SMITH, S. Pneumonia. III, E. coii KC-14, K.

pneumonia. KC-1 および P. aeruginosa E-2 に対するTHR-

221の 治 療 効 果 を検 討 し,Table13に 示 した。 S. Pneumo-

niae III, K. pneumonia. KC-1, P. aeruginosa E-2 で は, i n

vitro においてCTXよ りも若干 劣っていたに もかかわ ら

ず, to invo の治療 効果で は逆 に優 れ た効果 を示 した。

す な わ ち,こ れ らの 菌 種 に対 す るTHR-221のED50値 は

それぞれ0.022mg/ mouse, 0.12mg/ mouse, 4.6mg/

mouseで あ り,CTXで は そ れ ぞ れ0.38mg/mouse,0.37

mg/mouse, 9.6 mg/mouse で あ った 。CTRX,CPIZと で

は in vitro のMICの 結果が反映 されていた。

III.考 察

新 しいcephem系 抗 生 物 質THR-221の in vitro お よび

in vivo 抗菌力 を既知抗生物 質CTX,CTRX,CPIZと 比

較検討 した。抗菌 スベ ク トルを検討 した結果,THR-221

はCTX,CTRX,CPIZと 同様,グ ラム陽性菌 お よびグ

ラム陰性薗 に広 く有効 であ り,特 にグ ラム陽性薗の5.

pneumoniae, S. pyogenes や陰性菌に対する抗菌力は優れ

てい た。 臨床分 態株 に対 する感受性 につい ては,特 に

H. influenza., B. catarrhalis に優 れ た抗 菌力 を示 した。

また, Proteus 属 などを含む腸内細菌科について もCTX,

CTRXと 同様,CPlZよ り強 く,優 れた感受性 を示 し,

THR-221は 第三世代cephem系 抗 生物 質の抗 菌力 を有 し

た。 一般 的に β-ラクタム剤 のグ ラム陰性菌 に対す る抗

菌力は,1)外 膜 の透 過性,2)β-ラ クタマ ーゼ に対する

安定性,3)PBPsに 対す る親和性 などによ り彰■ を受け

ることが知 られている。THR-221が グラム陰性 菌に対 し

て優れた抗菌力 を示 した ことに より,THR-221は 外膜の

透過性が よ く,β-ラ クタマーゼに安定であ り,PBPsに

対 して良好な親和性 を示す もの と考 えられる。ア ミノ配

糖体抗生物 質 との併用で は。一部 の β-ラクタム剤 との

Table 13 Protective effect of THR-221, CTX, CTRX and CP12 against experimental infection in mice
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併 用 によ り拮 抗作 用 が現 れ るこ とが報 告 されて い る

が13,14),THR-221の 場合,著 明な協 力作 用が現れてお り

拮抗作用 は認め られなかった。マ ウスを用 いた実験的感

染症 で はCPIZ,CTXよ り優 れ た治 療 効 果 を示 し,

CTRXよ りも若干劣 った。 このこ とはN,KLESELら が報

告34}したように,THR-221がCTXよ りも血中半減期が

長 く,ま たCTRXと ほぼ 同等 の血 中半 減期 を持つ こと

がその一因と考え られる。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF CEFODIZIME,

A NEW CEPHEM ANTIBIOTIC

TAKESHI NISHINO, CHIEKO HANEHARA, MASAKO OTSUKI and TERUO TANINO

Department of Microbiology, Kyoto Pharmaceutical University, Kyoto

The in vitro and in vivo antibacterial activity of cefodizime (THR-221), a new cephem antibiotic, was compared with

that of cefotaxime(CTX), ceftriaxone(CTRX) and cefpimizole(CPIZ). The following results were obtained.

THR-221 had a broad antibacterial spectrum against Gram-positive and -negative organisms. Its antibacterial activity

was similar or slightly inferior to that of CTRX and CTX and superior to that of CPIZ.
The antibacterial activity of THR-221 was not affected by different culture media, the addition of horse serum, inocu-

lum size or the pH of the medium. THR-221 was bactericidal at concentrations above the MC for all the bacteria tested.
There was no major difference between the MIC and MBC. In a combination study of THR-221 and aminoglycoside anti-

biotics, THR-221 acted synergistically with dibekacin and gentamicin against all the bacteria tested. Although the in vitro

antibacterial activity of THR-221 against S. pneumoniae, K. pneurnoniae and P. aeruginosa was inferior to that of CTX, the
therapeutic efficacy of THR-221 against intraperitoneal infections with these organisms in mice was superior to that of

CTX.


