
54 CHEMOTHERAPY NOV,1989

経 口用セ フェム系抗生物質7432-Sの`nv`6m

および`nv`vo抗 菌作用

西野武志 ・松田早人 ・大槻雅子 ・杉灘美奈子r三 浦由香里

京都薬科大学微生物学教室。

新 し く合 成 され た経 口用 セ フ ェ ム系 抗 生 物 質7432-Sに 関 す るinvitroお よ びinvlVo抗 菌 作 用

を,cefixime(CFIX),cefaclor(CCL)お よびamoxicillin(AMPC)を 比 較 藁 と して 検 討 し,

以下 の成 績 を得 た。

7432-Sは,グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 して 幅 広 い抗 歯 ス ペ ク トル を 有 し,特 に

CCLが 感受 性 を示 さな い 腸 内細 菌 を含 む グ ラ ム陰 性 菌 に対 して優 れ た抗 薗 力 を 示 した。 しか しグ

ラ ム陽 性 のStapdylococcus属,Enterococcusfaecalisに は無 効 で あ った。

7432-Sの 抗 菌 力 に及 ぼす 培 地pH,馬 血 清 添 加,接 種 菌 量 の 影 響 に つ い て 検 討 した と こ ろ,比

較 薬 と同 様 に ほ と ん ど影 響 が 認 め られ な か っ た。Escherichia coli,Klebsiellapneumoniae,

Skirratia marcescensを 用 い殺 菌 作 用 を検 討 した と ころ,7432-Sは 作 用 濃 度 に 対 応 した 殺 菌 作

用 を 示 した。 マ ウス実 験 的 腹腔 内感 染 症 に対 す る治療 効 果 で は,7432-SはE.coli,K.pneumo-

niae, Enterobacter clOacae, S.marcescens, Proteusmirabitisな どの グ ラム 陰 性 菌 に よ る感

染症 に対 してCFIX,CCLよ り優 れ た治療 効 果を 示 したが,S,aureus, Streptococeus pryogenes,

Streptococcus pneumoniaeな どの グ ラ ム陽 性 菌 で は,そ の 治 療 効 果 はCCLよ り劣 って い た 。

又,P.mirabilis, K. pneumoniaeを 用 い た マ ウ ス局 所 感 染 症 に 対 して も7432-Sは.良 好 な治

療 効 果 を発 現 した。 マ ウス 体 内 動 態 を 検 討 した と こ ろ7432-Sは 血 中 ピー ク値 お よ び 尿 中 回 収 率

と もCFIX,CCLよ り優 れ て い た。

Keywords: 7432-S,Invitreお よ びinvivo抗 菌 作 用

近 年,抗 菌 ス ペ ク トル や,β-1actamaseに 対 す る 安

定 性 が 改 良 され た いわ ゆ る 第2世 代 あ る い は第3世 代 の

経 口用 セ フ ェム系抗生 物質 が研究 開発 されつ つ あ る1～3)。

7432-Sは,塩 野 義 製 薬 株式 会 社 研 究 所 で 合成 さ れ た経

口用 セ フ ム ム系 抗 生 物 質 で,化 学 名 は(6R,7R)-7-

[(Z)-2-(2-aminothiazo1-4-y1)-4-carboxy-2-

butenoylamino]-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo

[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylicacid,分 子 式

Cls H14 O6 N4 S2,分 子 量410 .43の 白色 な い し淡 黄 白

色 の 結 晶 ま た は 結 晶 性 粉 末 で あ り,そ の 化 学 構 造 式 を

Fig。1に 示 した 。

7432-Sの 抗 菌 スペ ク トル は,グ ラム 陽 性 菌 の 一 部 お

よび グ ラ ム陰 性 菌 と広 範 囲 に 及 び,特 に既 存 の 経 口 用 セ

フェム 系 抗生 物 質 に感 受性 が 低 いcitrobacter ,Entero-

baccer, Serratia,lndole(+)Proteus,Morganelha ,

Providencia等 に も優 れ た 抗 菌 力 を 示 す こ とが 知 られ

て お りの,実 験 動 物 で の 体 内動 態 も良 好 で あ る と報 告 さ

れ て い る5)。

Fig. 1. Chemical structure of 7432-S.

今 回,我 々 は 既 知 の 経 ロ 用 β 一1㏄tam剤 で あ る

cefixime,cefaclorお よ びamoxicillinを 比 較 薬 と し

て,7432-Sに 関 す るinvitroお よ びinviuo抗 菌 作用

につ い て 検 討 を行 っ たの で 報 告 す る。

I. 実験材料および実験方法

1. 使用 菌株および使用薬剤

菌株は教室保存の標準株および臨床材料より分離され

たSaphylococce aureus 57株,Staphylococcus

*〒607 京都市山科区御陵中内町5
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Table 1. Antibacterial spectrum of Gram—positive bacteria  (101cells/ml)

MIC (ƒÊg/ml)

epidermidis 29 株,Sbereptoeoccus pvogenes 35株,

Escherich, iacoli 62株,Kebsiella pneumoniae 20

株,Enterobacter cloacae 29株, Enterobacter aero-

genes 34株,Serratia marcescens 62株, Proteus

mirabtlls 29株,Proteug vulgaris41株, Morganella

morganti 28株,Providencia rettgeri17株, PseUtalo-

monasa erugtnosa 40株.Acinetobacter ealcoace-

ticus 48株,Branhamella catarrhalis 18株 お よ び

Haemophtlus influenzae 44株 を 用 い た。 ま た 使 用 薬

剤 は,力 価 の 明 ら か な7432-S,cefixime(CFIX),

cefaclor(CCL)お よ びamoxicillin(AMPC)を 用 い

た。

2. 感 受 性 測 定 法

前 培養 培 地 にTrypto-soya broth(TSB;Nissui),

感 受 性 測 定 用 培 地 にHeart infusionagar (HIA;

Nissui)を 用 い,日 本 化 学 療 法 学 会 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)測 定 法6)に 準 じて 行 っ た 。 尚,Streptocoecus

属,Corynebacteriu mdiphtheriaeに は10%馬 脱 繊 維

血 液加HIAを, H.influenzaeに は3%Bacto-Fildes

enrichment(Difco)加HIAを,B.catarrhatisに は

10%馬 脱 繊 維 血 液 チ ョ コ レ ー トHIAを 用 い た。

Neisseria gonorrheeae, Neisseria menin`gitidisに

は1%サ プ リメ ン ト加Gonococcus medium(栄 研)

を 用 い37℃,48時 間 ロ ウ ソ ク培 養後 にMICを 求 め た。

3. 抗 菌 力 に及 ぼす 諸 因 子 の 影響

抗 菌 力、に 及 ぼ す 培 地pH(5.5,7.0,8.5),馬 血 清 添

加(0,10,25,50%),接 種 菌 量(IO8,107,108,

105)の 影 響 を,S.aareus209PJC,E.coliNIHJC-

2,K.pneumoniaeKC-1,S.marecensT-55,P.

mirabilis1287を 被 検 菌 と して 寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り
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Table 2. Antibacterial spectrum of Gram—positive bacteria  (10cells/m1)

MIC(μg/ml)

検討 した 。

4. 殺 菌作 用

TSBで37℃,18時 間培 養 後 のE.cotiKC-14,K

pneumoniaeKC-1,S.rnarcescens T-55をHeart

infusion breth(HIB;Nissui)に 接 種 し,10ecells/ml

の対数 増 殖 期 に 薬 剤 を添 加 し,以 後 経 時 的 に 生 菌数 を測

定 した。

5. マ ウ ス実験 的腹 腔 内 感 染症 に対 す る治 療効 果

被 検 菌 は 寒 天斜 面 で18時 間 培 養 後,10%非 働 化 牛 血

清 加HIBに 約10gcells/mlと な る よ う に懸 濁 させ-80

℃ で保 存 した 。実 験 に際 して は これ を 速 や か に 融解 後 毒

力 に 応 じてHIBで 適 宜 希 釈 し,S.aureus Smith,E.

coli KC-14,KpneumoniaeKC-1,E.cloacae

KC-113,S.marcescens T-55,P.mirabilis 434 の

場 合 は6%hog gastric mucinと 等 量 混 合 し,一 方,S.

pyogenesC-203お よびStreptococus pneumonicte

IIIの場合は,mucinと 混 合せずに用いた。 これらの菌

液の0.5m1を1群10匹 のddY系 雄性マウス(体 重19

±1g)の 腹腔内に接種し,感 染を惹起 した。治療は感

染2時 間後,各 薬剤の0.5%Sodiumcarboxymethyl

cellulose懸 濁液0.2m1を1回 経口投与す ることによ

り行 った。 感染7日 後 の生存率 よ り,Litchfield-

wilcoxon法7)に よ りED5。 値を求めた。

6. マウス実験的尿路感染症に対する治療効果

P.mirabilis434をTSBで37℃,18時 間培養後HIB

で適宜希釈 し,一夜給水制限したddY系 雌性マウス(体

重19±19)に 菌液の0.125ml(5×103cells/mouse)

を経尿道的に膀胱内へ接種 し,腎 孟腎炎を惹起させた。

菌接種4時 間後に薬剤を1回 経口投与 し,24時 間後に

腎臓を無菌的に摘出し生菌数測定を行った。生菌数が腎
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Table 3. Antibacterial spectrum of Gram-negative bacteria  (108cells/ml)

MIC (geml)
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Table 4. Antibacterial spectrum of Gram—negative bacteria  (106cells/ml)

MIC(μg/ml)
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Fig. 2 . Sensitivity distribution of clinical iso-
lates (10 cells/m1) 
Staphylococcus aureus (57 strains).

Fig. 3. Sensitivity distribution of clinical iso-
lates (106 cells/ml) 
Staphylococcus epidermidis (29 strains).

臓当り104cells未 満の場合を有効とし,こ の有効率よ

りED50値 を求めた。なお,1群8匹 のマウスを用いた。

7. マ ウス実験的呼吸器感染症に対する治療効果

KpneumoniαeDT-SをTSBで37℃,18時 間培

養後HIBで 適宜希釈 し,ddY系 雄性マウス(体 重19±

19)に ネブライザーを用いて噴霧することにより呼吸

器感染を惹起させた。噴霧終了15時 間後より薬剤を1

Fig. 4 . Sensitivity distribution of clinical iso-
lates (108 cells/ml) 
Streptococcus pyogenes (35 strains).

Fig. 5. Sensitivity distribution of clinical iso-
lates (106 cells/ml) 
Escherichia coli (62 strains).

日3回7日 間経口投与 し,感 染8日 後に生存したマウス

の肺の生菌数測定を行った。感染8日 後での生存率およ

び肺当りの生菌数が102cells未 満のものを有効 とした

有効率より,SD5。 値 及びED5。 値 を求め1回 当りの投

与量で表わした。尚,1群10匹 のマウスを用いた。

8. マウス血中濃度及び尿中回収率

一夜絶食させたddY系 雄性マウス1群5匹 に,薬 剤
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Fig. 6 . Sensitivity distribution of clinical iso-
lates (108 cells/ml) 
Klebsiella pneumoniae (20 strains).

Fig. 7. Sensitivity distribution of clinical iso-
lates (106 cells/ml) 
Enterobacter cloacae (29 strains).

50mg/kgを 経 口投 与 し,投 与4時 間 後 迄 の 血 清 及 び投

与3時 間 後 迄 の 尿 を 採 取 した。 薬 剤 濃 度 は,7432-Sお

よ びCFIXはEcoU7437を,CCLはMicrocoecus

luteusATCC9341を 検 定 菌 と したAgar-well法 に よ

り測 定 した 。

II. 実 験 結 果

Fig. 8 . Sensitivity distribution of clinical iso-
lates (10° cells/ml) 
Enterobacter aerogenes (34 strains).

Fig. 9 . Sensitivity distribution of clinical iso-
lates (10° cells/m1) 
Serratia marcescens (62 strains).

1. 抗 菌 スペ ク トル

7432-Sの 教 室保 存 の グ ラ ム陽 性 菌 群 お よ び 陰性 菌群

標 準 株 に 対 す る抗 菌 スペ ク トル をTable1-4に 示 し

た。7432-Sの 抗 菌 力 は,グ ラ ム 陽 性 菌 群 に 対 し406

cells/ml接 種 で 全 て の 菌 株 で 他 剤 よ り劣 っ て お り,特

にS.aareus,Sepidermidis,E.faecalis, Viridans

group Streptecoccus, Baeillus属 に 対 して 無 効 で あ っ
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Fig.10. Sensitivity distribution of clinical iso-
lates (106 cells/ml) 
Proteus mirabilis (29 strains).

Fig.11. Sensitivity distribution of clinical iso-
lates (106 cells/ml) 
Proteus vulgaris (41 strains).

た。 一 方 グ ラ ム 陰 性 菌 群 で は,接 種 菌 量106cells/ml

でE.coliに 対 し,7432-Sは0.1-0.2μg/mlの

MICを 示 しCFIXの 約2倍,CCLの 約8倍 優 れ て お

り,こ の よ う な傾 向 は グ ラ ム陰 性 菌 群 の 多 くに認 あ られ

た。 又,7432-SはCCLに 感 受 性 が 低 いE.cloacae,

E. aerogenes, H. alvei, S. marcescens, P,vulgaris,

M.morganiiに 対 して も強 い抗 菌 力 を 示 した 。

Fig.12. Sensitivity distribution of clinical iso-
lates (106 cells/ml) 
Morganella morganii (28 strains).

Fig.13. Sensitivity distribution of clinical iso-
lates (106 cells/ml) 
Prouidencia rettgeri (17 strains).

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 及 び 累 積 分 布 をFig.

2-17に 示 した 。

a) S.aureus

S.aureus 57株 に 対 す る7432-Sの 抗 菌 力 は,

CFIX,CCLお よ びAMPCよ り も劣 って お り,そ の

MICは25->100μg/mlに 分 布 して いた(Fig.2)。
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Fig.14. Sensitivity distribution of clinical iso-
lates (106 cells/ml) 
Pseudomonas aeruginosa (40 strains).

Fig.15. Sensitivity distribution of clinical iso-
lates (106 cells/ml) 
Acinetobacter calcoaceticus(48 strains).

b) S.epidermidis

S.epidermidis 29株 に 対 す る7432-Sの 抗 菌 力 は,

6.25->100μg/mlに 分 布 して お り,S.aureusの 場 合

と同 様CFIX,CCLお よ びAMPCよ り も劣 って い た

(Fig.3)。

c) S.pyogenes

S.pyogenes35株 に 対 す る7432-Sの 抗 菌 力 は,

Fig.16. Sensitivity distribution of clinical iso-
lates (106 cells/ml) 
Branhamella catarrhalis (18 strains).

Fig.17. Sensitivity distribution of clinical iso-
lates (106 cells/ml) 
Haemophilus influenzae (44 strains).

AMPCよ り劣 る もの のCFIXやCCLと ほ ぼ 同等 の抗

菌 力 を 示 し,そ のMICの 分 布 は0.39-1.56μg/mlで

あ った(Fig.4)。

d) E.coli

E.coli 62株 に 対 す る7432-Sの 抗 菌 力 は,0.2-

0.78μg/mlに 感 受 性 ピ ー ク を 有 す る 分 布 を 示 し,

CFIXに 比 べ2倍 程 度,CCLに 比 べ8倍 程 度 優 れ て い
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Table 5. Effect of medium pH on antibacterial activity

MIC  (ƒÊg/ml)

た(Fig.5)。

e) K. pneumoniae

7432-SのK.pneumoniae20株 に対 す るMICは,

0.025-0.05μg/mlに 集 中 し,CFIXに 比 べ2倍 程 度

優 れ て いた(Fig.6)。

f) E.cloacae

E.cloacae29株 に 対 し7432-SのMICは,0.013-

25μg/mlの 広 範 囲 に分 布 して お り,CCLやAMPC

で は そ の 大 部 分 が 耐 性 を 示 した。 又,CFIXよ り も若

干 優 れ て い た(Fig.7)。

g) E. aerogenes

E. aerog-enes34株 に対 して も7432-Sは,E.cloacae

と同 様 の 傾 向 を 示 し0.1->100μg/mlと 広 範 な 分 布 を

示 したが,他 剤 よ り も優 れ て いた(Fig.8)。

h) S.marcescens

S.marcescens62株 に 対 し,CCLお よ びAMPCは

ほ とん ど 抗 菌 力 を 示 さ な か っ た が,7432-Sは0.1-

0.39μg/mlに そ の 感 受 性 ピー クを 持 ち,CFIXよ り4

倍 程 度 優れ て いた(Fig.9)。

i) P.mirabilis

7432-SのP.mirabilis29株 に 対 す る抗 菌 力 は,そ

の 感 受 性 ピ ー ク を0.025μg/mlに 持 ちCCLお よ び

AMPCよ り優 れ て い たが,CFIXに 比 べ2倍 程 度 劣 っ

て い た(Fig.10)。

j) P.vulgaris

P.vulgaris 41株 に 対 して,CCLやAMPCで は 多

数 の 耐 性 株 が 見 られ たが,7432-SのMICは0.013-

0.1μg/mlに 分 布 して お り そ の 感 受 性 ピー ク は0.025

μg/mlで あ った(Fig.11)。

K) M. morganii

M.morganii28株 に対 して,CCLお よびAMPCは

ほ とん ど抗 菌 力 を示 さな か ったが,7432-Sは0.05μg/

mlに 感受 性 ピー クを持 つ 広 い分 布 を 示 した(Fig.12)。

l)P. rettgeri

P. rettgeri17株 に対 し,CCLやAMPCで は過 半 数

の株 が 耐 性 を 示 す の に対 し,7432-Sは0.05μg/ml以
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Table 6. Effect of serum concentration on antibacterial  activity

MIC (ƒÊg/ml)

下 で 全 て の 株 の 発 育 を 阻止 し,CFIXよ り優 れ て い た

(Fig.13)。

m) P.aeruginosa

P.aeruginosa40株 に 対 して,CCLやAMPCは 全

く抗 菌力 を 示 さな か った。 一 方,7432-Sは 若 干 の 抗 菌

力 を 示 し12.5->100μg/mlに 感 受 性 は分 布 して い た

(Fig.14)。

n) A. calcoaceticus

A. calcoaceticus 48株 に対 し,4剤 と もに 同 様 な感

受 性 分布 を示 し,そ の ピー クは25-50μg/mlで あ っ た

(Fig.15)。

o) B. catarrhalis

B. catarrhalis 18株 に対 し,7432-Sは0.39-3.13

μg/mlの 感 受 性 分 布 を 示 し,抗 菌 力 はAMPCと 同 程

度 でCFIXやCCLよ り劣 って い た(Fig.16)。

p)H. influenzae

H. influenzae 44株 に 対 し,7432-Sは0.025-0.05

μg/mlに 感 受 性 ピー ク を持 ち,CCLよ り32倍 程 度,

AMPCよ り8倍 程 度 優 れ て い た(Fig.17)。

3. 抗 菌 力 に及 ぼ す 諸 因 子 の 影響

抗 菌 力 に 及 ぼ す培 地pHの 影 響 をTable 5に 示 した。

7432-SはCFIXと 同様 にSaureus 209P JCで ア ルカ

リ側 よ り酸 性側 で抗 菌 力が 良 好 と な り,K. pneumoniae

KC-1で は 酸 性 側 よ り ア ル カ リ側 で 抗 菌 力 が 良 好 と
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Table 7. Effect of inoculum size on antibacterial activity

MIC  (ƒÊg/ml)

なった。馬血清添加時の抗菌力をTable6に 示 した。

CCLは,血 清添加により若干抗菌力が低下 したが,他

剤はその影響を受けなかった。接種菌量の影響をTable

7に 示 した。4薬 剤共に接種菌量の増加により1-2管

程度抗菌力が低下 した。

4. 殺菌作用

7432-S,CFIXお よびCCLのE.coli KC-14, K

pneumoniae KC-1お よびS.marcescens T-55に 対

する殺菌作用について検討 した結果をFig.18-20に 示

した。各薬剤 とも,い ずれの菌株に対 して もdose-

responseの ある殺菌作用を示 し生菌数を減少 させた

が,CCLはS.marcescens T-55に 対 してほとんど殺

菌作用を示さなかった。

5. マ ウ ス実験 的腹 腔 内感 染 症 に 対 す る治療 効 果

7432-S, CFIXお よ びCCLのS. aureus Smith,

S. pyogenes C-203, S.pneumoniae III, E.coli

KC-14, K. pneumeniae KC-1,E. cloacae KC-

113, S.marcescens T-55, P, mirabtlis 434で の マ

ウ ス実 験 的 腹 腔 内 感 染症 に対 す る治 療 効 果 に つ い て検 討

した 結 果 をTable8に 示 し た。 グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 し

7432-Sの 治 療効 果 は,S.aureus Smith, S.pyogenes

C-203でCFIXと 同 等CCLよ り劣 っ て お り,S.

pneumoniae IIIでは,CFIXやCCLよ り5倍 程 度 劣 っ

て い た 。 一 方,E.coli,K.pneumoniae,E.cloacae,

S.marcescens,P.mirabilisな ど の グ ラ ム 陰 性 菌 に

対 して7432-Sは,CFIXに 比 べ2-12倍,CCLに 比
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7432-S CFIX CCL

Fig.18. Effect of 7432-S, cefixime and cefaclor on viability of Escherichia coli KC-14.

7432-S CFIX CCL

Fig.19. Effect of 7432-S, cefixime and cefaclor on viability of Klebsiella przeurnoniae KC-1 .

べ19->600倍 治療 効 果 が 優 れ て い た。

6. マ ウ ス実験 的 尿 路 感 染 症 に対 す る治 療 効果

P.mirabilis434を 用 い た マ ウ ス実 験 的 尿 路 感 染 症

に対 す る 治療 効 果 の 成 績 をTable9に 示 した。 いず れ

もdose-dependentな 腎 内 生 菌 数 の 減 少 が 見 られ,

7432-SのED50値 は0.010mg/mouseと な り,CFIX

の0.0079mg/mouseと 同等,CCLの0.064mg/mouse

に比 べ6倍 程度 優 れて いた 。

7. マ ウ ス実 験 的 呼 吸 器感 染 症 に対 す る治 療 効 果

K. pneumoniae DT-Sを 用 い た マ ウ ス 実 験 的呼 吸

器 感 染 症 に対 す る 治 療 効 果 の 成 績 をTable10に 示 し

た。 感 染8日 後 で の生 存 率 よ り求 め たSD50値 は7432-

S0.014mg/mouse,CFIX0.028mg/mouse,CCL

0.92mg/mouseと な り7432-Sの 治 療 効 果 は他 剤 に比

べ 優 れ て い た。 又,生 存 マ ウ スの 肺 内 生 菌 数 を 指 標 と し

たED50値 は7432-S0.23mg/mouse,CFIX0 .16
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7432-S CFIX CCL

Fig.20. Effect of 7432-S, cefixime and cefaclor on viability of Serratia marcescens  T-55.

mg/meuse,CCL>3.0mg/mouseと な り7432-Sは

CFIXと 同等 で,CCLよ り優 れ た 治療 効 果 を 示 した 。

8. マ ウス血 中 濃 度 及 び尿 中回 収 率

7432-S,CFIXお よ びCCLの50mg/kgを マ ウ ス

に 経 口 投 与 した 時 の 血 中 濃 度 お よ び 尿 中 回 収 率 を

Table 11に 示 した。7432-Sの 血 中 ピ ー ク値 は投 与30

分 後 で52,88μg/mlを 示 し,CFIXは16.13μg/ml,

CCLは40.98μg/mlを 示 した 。 又,投 与 後3時 間 迄 の

尿 中 回 収 率 は7432-S64.05%,CFIX25.41%,CCL

54.43%で あ った 。 この よ うに7432-Sは 血 中 ピー ク値

お よ び尿 中 回収 率 と もにCFIX,CCLよ り優 れ て いた 。

III. 考 察 お よ び総 括

7432-Sは,7位acyl側 鎖 にaminothiazol基 を 持

ち,い わ ゆ る第 三 世 代 の 注射 用 セ フ ェム に 匹敵 す る優 れ

た抗 菌 力 と,β-lactamaseに 対 す る安 定 性 を 有 す る新

しいセ フ ェム系 抗 生 物質 で あ り,原 体 の ま まで 腸 管 か ら

効 率 よ く吸 収 され る。今 回 我 々 は,こ の よ う な特 性 を 有

す る7432-Sのin vitroお よびin vivo抗 菌 力 に つ いて

検 討 を お こな った 。

7432-Sは,グ ラ ム 陽性 菌 お よび グ ラム 陰 性 菌 に 対 し

て 幅広 い抗 菌 ス ペ ク トルを 有 す る と と もに強 い抗 菌 力 を

示 した。7432-Sは,比 較 薬 と して用 い たCCLに 感 受

性 を示 さ な いC. freundii,E. cloacae,E. aerogenes,

H.alvei,S. marcescens,P. vulgaris, M. morganii

に対 して も良 好 な抗 菌 力 を 発 揮 し,β-lactamaseに 対

する充分な安定性が示唆された。

一般的にβ-lactam抗 生物質のグラム陰性菌に対す

る抗菌力は,1)外 膜の透過性,2)β-lactamaseに

対 する安定性,3)ペ ニ シリン結合蛋白質(PBPs)に

対 する親和性に影響される。従って7432-Sが グラム

陰性菌に対して良好な抗菌力を示すのは,β-lactamase

に対 する安定性だけでなく,外 膜の透過性やPBPsに

対 する親和性が良好であることが予想される。

7432-Sの 実験的マウス腹腔内感染症に対する治療効

果は,in vitro抗 菌 力を反映 して,グ ラム陽性菌3菌 種

ではCCLに 劣 るものの,S. pneumoniaeを 除 けば

CFIXと 同等の治療効果を示 した。一方,グ ラム陰性

菌5菌 種では,7432-SのED50値 は いずれ も0.005

mg/mouseを 下廻り,3薬 剤中最も優れた治療効果を

示 した。又,マ ウスでのP.mirabilisに よる実験的尿

路感染症や。K.pneumoniaeで の実験的呼吸器感染症

においても7432-Sは,in vitro抗 菌力に応じた優れた

治療効果を示し,全 身感染と同様に局所感染においても

有効性が示唆された。マウスでの血中濃度および尿中回

収率を測定 した結果,7432-Sは 持続性ではCFIXに

劣るものの,血 中ピーク値および尿中回収率とも最も優

れており,MICを 上廻る血中濃度を持続 した。以上の

結果より7432-Sの 優れたiv vivo効 果は,in vitroで

の強い抗菌力と良好な体内動態に起因するものと考えら

れた。

近年,既 存の経口セフェム系抗生物質に感受性を示さ
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Table 8. Protective effects of  7432-S, cefixime and cefaclor on experimental infection in mice

★ 95%confidence limits

ない弱毒菌による感染症が増加 しており,7432-Sは 幅

広い抗菌スペクトルと人での良好な吸収性8)を 持ち合わ

せており,臨 床での有効性が期待される。
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Table 9. Protective effect of 7432-S, cefixime and cefaclor on experimental urinary tract infection with 

Proteus mirabilis 434 in mice

* 95% confidence limits

Table 10. Protective effect of 7432-S, cefixime and cefaclor on experimental respiratory tract infection with 

Klebsiella pneurnoniae DT-S in mice

*95%confidence limits
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Table 11. Serum levels and urinary recovery of 7432-S, cefixime and cefaclor in mice after 50 mg/kg oral 

administration

(n=5)

Mean±S.D.
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITIES 

OF 7432-S, A NEW ORAL CEPHEM ANTIBIOTIC

TAKESIII NISIIINO, HAYATO MATSUDA, MASAKO OTSUKI, 
MINAKO SUGISAWA and YUKARI MIURA 

Department of Microbiology, Kyoto Pharmaceutical University, Kyoto 
5, Nakauchi-cho, Misasagi, Yamashina-ku, Kyoto 607, Japan

The in vitro and in vivo antibacterial activities of 7432-S, a new oral cephem antibiotic, were 
compared with those of cefixime (CFIX), cefaclor (CCL) and amoxicillin (AMPC). 

7432-S had a broad antimicrobial spectrum against Gram-positive and Gram-negative 
bacteria, and was highly active against the latter including CCL-resistant enterobacteriaceae,but 
showed weak activity against staphylococci and Enterococcus faecalis. 

The antibacterial activity of 7432-S was only slightly effected by the pH of medium, the 
addition of horse serum and inoculum size. 

7432-S showed dose-related bactericidal action against Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae 
and Serratia marcescens used in this study. The therapeutic effects of 7432-S against 
experimental intraperitoneal infections caused by E. coli, K. pneumoniae, Enterobacter cloacae, 
S. marcescens, Proteus mirabilis of Gram-negative bacteria in mice were superior to those of 
CFIX and CCL. It was, how ever, less active against the Gram-positive cocci of Staphylococcus 
aureus, Streptococcus pyogenes and Streptococcus pneumoniae than was CCL. 

In addition, 7432-S exhibited the good activity against experimental local infections in mice. 
7432-S showed a higher serum peak level and urinary recovery than did CFIX and CCL after a 
single oral administration in mice.


