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新 しい経 ロセフ ァロスポ リン系薬剤

7432-Sに 対す る細菌学 的検討

井上栄子*・井上松久**・三橋進*
* エピゾーム研究所

** 群鳥大学医学部薬剤耐性菌実験施設

1. 7432-SはStreptococci,腸 内 細 菌 科 各 菌 種 お よ びHaemophilus influeneaeに 対 し強 い

抗 菌力 を 示 した 。

2. 7432-Sは β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 菌 に 対 し て も 優 れ た 活 性 を 示 し た 。 し か し,

Pseudomonas aeruginosa, Xanthomonas maltophilia, Citrobaeter freundiiに 対 して は他 の

薬剤 と同 様 に 弱 い抗 菌 活 性 を示 した。

3. 7432-Sの 強 い抗 菌 活性 は各 種 β-ラ ク タマ ーゼ に対 す る 安定 性 か らも裏 づ け られ た。

す な わ ち,7432-Sは ベ ニ シ リナ ー ゼ(PCase)お よ びX. maltophilia の 産 生 す る セ フ ァ ロス ポ

リナ ーゼ 以 外 の セ フ ァ ロ スポ リナ ーゼ に対 して安 定 で あ った 。

4. マ ウ ス感 染 実 験 系 で の7432-Sの 感 染 防 御 効 果 は,Staphylococcus aureus Smithに 対 し

て は 他 の い ず れ の 対 照 薬 剤 よ り も劣 って い た。 しか しEscheriehia celi ML4707, Slerratia

mareescens GN14931に 対 す る本 剤 の 防 御 効 果 はcefiximeの そ れ と同 様 に高 く,in vitroの 抗

菌力 を 反 映 して い た。
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菌 濃 度(MBC)

7432-S, (6R, 7R)-7 — [(Z) -2- (2-aminothiazol-

4 -y1)- 4 -carboxy- 2 -butenoylamino] -8-oxo- 5- 

thia- 1-azabicyclo [4. 2. 0. ] oct -2-ene- 2- 

carboxylic acidは 塩 野 義 製 薬 株 式 会 社 に お い て 開 発 さ

れ た 新 しい経 ロセ フ ェム剤 で あ る。

今 回,7432-Sのin vivo及 びin vitro抗 菌 作 用 を

比 較 検 討 した の で 報 告 す る。 な お,比 較 薬 剤 と して

cephalexin, cefaclor, eefixime, cefteram, cefteram

pivoxilを 用 い た。

I. 材 料 と 方 法

1. 使 用 薬剤

7432-S, cephalexin (CEX), cefaclor (CCL)(塩

野 義 製 薬 株 式 会 社),cefixime (CFIX)(藤 沢 薬 品 工 業

株 式 会 社)及 び,cefteram (CFTM),cefteram pivoxil

(CFTM-PI)(富 山 化 学工 業株 式 会 社)を 使 用 した。

2. 使用 菌 株

薬剤 耐 性 菌 実 験 施 設 お よ び 当研 究 所 保 存 の 臨床 分 離 株,

各 種 β-ラ ク タマ ー ゼ産 生 株 及 び 日本 化学 療 法学 会 標 準

株1)を 使 用 した 。

3. 最 小 発 育 阻 止濃 度(MIC)の 測 定

化学療法学会標準法2)に 従い測定 した。すなわち,被

検菌の一夜液体培養菌液を約106cfu/mlと な るように

BSGに て希釈 し,こ れを,ミ クロプランターを用い薬

剤の2倍 希釈系列を含む寒天平板に5μ1接 種 した。37

℃18～20時 間培養 した後,肉 眼で菌の発育が認められ

ない最小の薬剤濃度をもって最小発育阻止濃度(MIC)

と した。

4. 最小殺菌濃度(MBC)の 測定

薬剤の2倍 希釈系列を含む液体培地(STB)を 用い,

被検菌の一夜液体培養を約5×105及 び約1×104cfu/

mlと な るように希釈 して37℃18時 間培養後,肉 眼で

菌の生育が認められない最小薬剤濃度をMICと した。

さらにMIC以 上の濃度の培養液を薬剤を含まない寒天

平板(STA)に100μ1接 種 し,37℃18時 間培養後生育

コロニー数を計数 し,接 種菌量の0.1%以 下の生菌数を

示す最小薬剤濃度を最小殺菌濃度(MBC)と した。

5. 使用培地

MIC測 定 用寒天培地 には感受性測定用寒天培地

(Nissui, STA)を 用 いた。但 し,Streptcoccus pyo-

genesに はブレインハー トインヒュージ ョン寒天培地

(Nissui)を,Haemophilus influenzaeに はFildes
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Table 1 , Antibacterial activity of 7432-S

Method : Agar dilution method 

Inoculum size : 106 cells/ml

* : cefixime (FK-027) **: cefteram (T-2525)

Enrichment (Difco)5%添 加STAを,Streptococeus

pneumoniaeに は 脱 繊 維 馬 血 液5%添 加STAを,

Closindium difficile及 びBacteroiales fragilisに は

GAM培 地(Nissui)を そ れ ぞ れ 用 い た 。 他 に 感 受 性 測

定 用液 体 培 地(Nissui,STB),GAM液 体 培 地(Nissui)

及 びハ ー トイ ンフ ユー ジ ョン寒 天培 地(Nissui)を 用 いた 。

6. β-ラ ク タ マー ゼ に対 す る安 定 性

β-ラ ク タマ ー ゼ は我 々が 精 製 し-80℃ に保 存 して い

る酵 素 標 品3,4)を 用 い た。 β-ラ ク タマ ー ゼ 活性 はUV

法5)に よ り30℃,pH7.0で 加 水 分解 初 速 度 を 測 定 した。

基質 濃 度 は100μMと し,ペ ニ シ リナ ー ゼ(PCase)に

対 して はPCGの 分 解 速 度 を セ フ ァ ロ ス ポ リナ ー ゼ

(CSase)に 対 して は セ フ ァロ リジ ン(CER)の 分 解 速

度を100と した相対値で表現した。

7. マウ ス感染防御効果の測定

マウス(日 本クレア,ICR,雄 性,4週 齢, 19-21g,

1群10匹)を 用い,被 検菌を腹腔内に接種後直ちに薬

液を経口投与 した。5日 間観察 し生存数を求め,ED50

値を算出した。

薬剤は0.5%カ ル ポキシメチルセルロースに溶解あるい

は懸濁して調製した。接種菌液はEscherichia coli ML

4707に ついてはSTA平 板 培養菌体を生理食塩水に懸濁

し,Staphylococcus aureus Smith及 びSerrade

marcescens GN14931に つ いてはSTA平 板培養菌体

を生理食塩水に懸濁した後,5%ム チ ン液(0 .05MP.

B.pH8.0)と 等 量混合 して調製 した。ED50はProbit
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Table 2 . Antibacterial activity of 7432-S against Gram-positive clinical isolates

Inoculum size : 10 6 cells/ml
* : Anaerobe
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Table 3-1. Antibacterial activity of 7432-S against Gram-negative clinical isolates

Inoculum size : 106 cells/ml

法により最小2乗 法で算出した。

II. 実 験 成 績

1. 抗 菌スペクトラム

標準菌株に対する7432-Sお よび対照薬の抗菌力の測

定結果をTable1に 示す。

7432-Sの グラム陽性菌に対する抗菌力はCFIXに

比較し劣っていた。一方,グ ラム陰性菌に対する本剤の

抗菌力はPseudomonas aeruginosa以 外 の菌種 に対

して,CFIXと 同等またはより優れた値を示 した。Pe

aeruginosaに 対する7432-Sの 抗菌力は対照薬剤と同

様弱かった。

2. 臨床分離株に対する抗菌力

臨 床 分 離 株 に 対 す る7432-Sお よ び対 照 薬 の 抗 菌 力

の測 定 結 果 をTable 2,3お よ びFig.1～8に 示 す 。

S.aureus, Staphyloceccus epialermidisに 対 す る

7432-Sの 抗 菌 力 は,対 照 薬 剤 と比 較 し 劣 って い た

(Fig.1)。 また,S.pyogenes, S.pneumoniaeに 対 し,

7432-SはCFIXよ り もや や 劣 るがCEXと 同等 の抗

菌 力 を 示 した。

一 方 ,7432-Sは グ ラム 陽 性 菌 よ り も グ ラム 陰 性 菌 に

対 して 強 い 抗菌 力を 示 した 。

E. coli, Klebsiella pneumoniae , Klebsiella

oxytoca,Stzlmonella spp.に 対 して7432-SはMIC90

値 で 比 較 す る とCFIXの1.5～4倍 ,CFTMの2～23

倍,CCLの17～370倍 の 抗菌 力 を示 した(Fig .2,3)。
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Table 3- 2 . Antibacterial activity of 7432-S against Gram-negative clinical isolates

Inoculum size : 106 cells/ml

H.influenzaeに 対 して はCFIXと 同 等 な抗 菌 力 を 示

した(Fig.4)。

Proteus rettgeri, Proteus mirabilisに 対す る7432-

SのMIC90値 は そ れ ぞれ0.0079μg/ml, 0.023μg/ml

であ りCFIXと ほぼ同等 または よ り優れ た抗菌 力を 示 した。

Proteus vulgarisに 対 し て7432-Sは 鋭 く立 ち 上

が っ た一 峰 性 の 分 布 を 示 した 。 特 にCFTMが や や 高 い

MIC値 を示 した株 に対 して も本 剤 はCFIXよ り も優 れ

た抗 菌 力 を 示 した(Fig.5)。

Morganella morganiiに 対 し7432-SはCFTM,

CFIXと 同 様 に や や 幅 の 広 い 分 布 を示 した 。MIC90値

は0.69μg/ml(7432-S),1.3μg/ml(CFTM), 6.8

μg/ml(CFIX)で7432-Sが 最 も優 れ て い た。

S.marcescensに 対 す る7432-SのMICはCFIX

と 同様 にや や 幅 の 広 い 分 布 を 示 した が,MIC90値 は2.5

μg/ml(7432-S),7.2μg/ml(CFIX)で あ った(Fig.

6)。

Citrobacter freundiiお よ びEnterobacter cloacae

に対 す る7432-Sの 抗 菌 力 はCFIXと 同等 又 は や や 優

れ て い た が,他 の 対 照 薬 剤 と同様 に幅 の 広 い感 受 性 分 布

を 示 した(Fig.7)。

Pseudomonas cepaciaに 対 す る7432-SのMIC90

値 は5.4μg/mlでCFIXの それ と同等 で あ った。

P.aerugjnosaお よ びXanthomonas maltophilia

に 対 して,7432-Sは 対 照 薬 剤 と同 様 に弱 い 活 性 を 示

した(Fig.8)。

3. β-ラ ク タマ ーゼ 産生 菌 に対 す る抗 菌 力

β-ラ クタマ ーゼ産 生 菌 に 対 す る7432-Sお よ び 対 照
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Table 3-3. Antibacterial activity of 7432-S against Gram-negative clinical isolates

Inoculumsize:106cells/ml

* : Anaerobe

薬 の抗 菌 力 の 測 定 結 果をTable4に 示 す 。

7432-SはPCase産 生 プ ラ ス ミ ド保 有 株 に 対 し,host

とほぼ 等 しいMIC値 を 示 し,PCase産 生 量 に よ るMIC

へ の影 響 はみ られ な か った 。 また,染 色体 支 配 の β-ラ

ク タマ ー ゼ 産 生 株 の 中 でE.cloacae, C.freundii,P.

aerugtnosa及 びX.maltophiliaに 対 し7432-Sは

対 照 薬 剤 と 同 様 に 低 活 性 で あ っ た が,E.coli,P.

rettgeri, M. morganii, S. marcescens, P. uulgaris,

K. oxytoea, P.cepacia, K.pneumoniaeに 対 して

7432-SはCFIXと 同 等 ま た は そ れ 以 上 の 良 好 な 抗 菌

力 を示 した 。

4. 殺 菌 効 果

S. aureus FDA209P JC-1,E.coliNIHJ JC-2,

K.pneumonia PCI602, P.vulgaris OX-19お よ び

S.marcescens IAMI184に 対 す る7432-Sお よ び対 照

薬 のMICとMBCの 測 定 結 果 をTable5に 示 す 。
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Fig. 1. Antibacterial activity of 7432-S.

Fig. 2. Antibacterial activity of 7432-S.

Fig. 3. Antibacterial activity of 7432-S.

Fig. 4. Antibacterial activity of 7432-S.

Fig. 5. Antibacterial activity of 7432-S.

Fig. 6. Antibacterial activity of 7432-S.
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Fig. 7. Antibacterial activity of 7432-S.

7432-Sの 各 菌株 に対 す るMBCとMICに は ほ とん

ど差 が認 め られ な か っ た。

7432-SのS.aureus FDA 209P JC-1に 対 す る

MBCは 他 剤 よ り も高 か った が,他 の 菌 に 対 す るMBC

は他剤 の それ よ り も低 濃 度 で あ っ た。

5. β-ラ ク タマ ーゼ に 対 す る安 定 性

各 種 β-ラ ク タマ ーゼ に 対 す る7432-Sお よ び 対 照

薬 の 安定 性 の 測 定結 果 をTable6に 示 す 。

7432-SはI,II,III,IV及 びV型PCaseに 対 して

CFIXと 同 様 に安 定 で あ った 。E.coli, E.clOacae,C.

freundiiお よ びP.rettgeriのCSaseに 対 してCFIX

と同 様 に安 定 で あ った。

P.vulgaris産 生 のCSaseに 対 して7432-Sは わ ず

か に加 水分 解 を 受 け た が,そ の 割 合 はCFIXに 比 較 し

小 さか った 。 ま た,X.maltophiliaの 産 生 す るCSase

に対 して7432-SはCFIXと 同様 に加 水 分 解 を受 け た。

6. マ ウ ス感 染 治療 実 験

7432-Sの マ ウ ス実験 的 感 染 症 に 対 す る 感 染防 御 効 果

の 試 験結 果 をTable 7に 示 す 。

7432-Sの 感 染 防御 効 果 は,S.aureus Smithに 対

して は他 の いず れ の薬 剤 よ り も劣 って いた 。

E.coli ML4707に 対 す るED50値 は0.84mg/kg

(7432-S), 0.77mg/kg (CFIX),5.9mg/kg (CCL),

33mg/kg (CEX),β-ラ ク タマ ーゼ 産 生 株 で あ るS.

marcescens GN14931に 対 す るED50値 は1.7mg/kg

(7432-S), 1.3mg/kg (CFIX), >200mg/kg (CCL),

Fig. 8. Antibacterial activity of 7432-S.

>200mg/kg (CEX)で あ り,7432-SはCFIXと 同 様

にCCL,CEXと 比 較 し著 し く優 れ て い た 。

III. 考 察

7432-Sは グ ラム 陽 性 菌 に対 し,CFIXと 比 較 しや や

劣 った 抗 菌 力 を示 した。 一 方,腸 内 細 菌群 に対 す る抗 菌

力 は強 く他 の い ずれ の薬 剤 よ り も優 れ て い た。

7432-SはPCase産 生 プ ラ ス ミ ド保 有 株 の 各 種

PCaseに 対 して 安 定 で あ る こ と(Table6)か らhost

に比 較 しMIC値 の 上 昇 を 認 め な か った(Table4)と

考 え られ る。

7432-Sは β-ラ ク タマ ー ゼ産 生 株(Table4)の う

ち,P.vulgarisのMIC値 はCFIXに 比 較 し低 く,臨

床 分 離株(Table3-2)に お け るP.uulgarisのMIC

値 の範 囲 がCFIXに 比 較 して狭 い。 これ はP.uuigaris

の産 生 す るCSaseに 対 してCFIXに 比 較 し本剤 が よ り安

定 で あ る(Table6)た め と考 え られ る。 又,X.malto-

philiaの 産 生 す るCSaseに 対 して7432-SはCFIXと

同 様 に 加 水 分 解 を 受 け る(Table6)た めCFIXと 同

様 に抗 菌 力が 弱 い と考 え られ る。

7432-Sの マ ウ ス実 験 的 感 染 症 に 対 す る感 染 防御 効 果

はE.coti ML4707, S.morcescens GN14931に 対 し,

CFIXと 同 等 で,CEX, CCL, CFTM-PIよ り優 れて

い た(Table7)。 この こ と か ら本 剤 はin viveに お い

てCFIXと 同 程度 の優 れ た効 果 が 期 待 され る。
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Table 4 . Antibacterial activity of 7432-S against ƒÀ -lactamase producing bacteria

Method : Agar dilution method 

Medium : Sensitivity Test Agar (Nissui) 
Inoculum size : 106 cells/ml
* : β-lactamase non-producing hoststrain
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Table 5 . Correlation of bactericidal and bacteriostatic activity of 7432-S

Method : Broth dilution method. Medium : Sensitivity Test Broth (Nissui).

Table 6. Stability of 7432-S to ƒÀ -lactamases

Method : Spectrophotometric method. 

1 : benzylpenicillin hydrolysis rate as 100. 

2 : cephaloridine hydrolysis rate as 100.
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Table 7. In vivo antibacterial activity of 7432-S against systemic infection in mice

Drugs were administered orally justafter indculation.
*cefteram pivoxil (T-2588) , **:as CFTM.
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL 

ACTIVITY OF 7432-S

EIKO INOUE, MATSUHISA INOUE* and Susumu MITSUHASHI 
Episome Institute 

2220, Kogure, Fujimirnura, Setagun, Gunma 371-01, Japan
*

 Laboratory of Drug Resistance in Bacteria, School of Medicine, Gunma Univercity. 

3 -39-22, Shouwamachi, Maebashi, Gunma 371, Japan

7432-S is a new oral cephalosporin. The in vitro and in vivo antibacterial activity of 7432-S 

was evaluated and compared with that of cefixime, cephalexin, cefaclor and cefteram. The 

following results were obtaind. 

7432-S showed much more potent antibacterial activity than cefixime and was superior to 

cefteram, cephalexin and cefaclor against Escherichia coli, Klebsiella pneurnoniae, laebsiella 

oxytoca, Salmonella spp., Providencia rettgeri, Proteus vulgar-is. 

7432-S was highly stable to various types of ƒÀ -lactamase except for those of Xanthomonas 

maltophilia. 

The therapeutic effects of 7432 -S against infections with E. coli ML 4707 and Serratia 

marcescens GN14931 in mice were almost equal to that of cefixime, and were superior to those of 

reference compounds.


