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7432-Sのin viuo抗 菌作用

三和秀明 ・堀 賢司 ・松浦真三

塩野義製薬株式会社研究所*

新規 に合成 された経 口セ フェム系抗生物質7432-Sのin vivo抗 菌作用に関 し,種 々の感染菌に

よるマウス全身感染 な らびに尿路 お よび呼吸器 の局所感 染に対す る治療効 果につ いてcefaclor

(CCL)を 対照薬 と して比較検討 した。

グラム陽性菌3株 およびグラム陰性菌9株 に よるマウス腹腔 内感染 にお いて,7432-SはCCL

に比べStrePtococcus pyogenesを 除 くグラム陽性 菌感染 にはその効果が劣 ったが,グ ラム陰性菌

に対 してはCCL非 感受性 を含め試験 したすべて の感 染においてCCLよ り勝 る治療効果を示 し,

抗菌スベク トラムの著 しい拡大が認 め られた。 また,cyclophosphamide投 与 による白血球減少

マウスを用いた腹腔 内感染 において も,7432-Sは 健常 マウスの感染と同様 に優れ た治療効果を示

した。

7432-Sの 治療効果は,感 染前後 のいずれの投与時期で もCCLよ り優れ た成績を示 したが,腹

腔内生菌数が次第に増加す る感染後期の投与ではCCLに 接近 したEDscを 示すよ うになり,CCL

に比べやや菌量による影響が大 きい傾 向を示 した。

Escherichia cotiお よびProteus mirabitisに よる尿路感染,な らびにKlebsiella pneumoniae

による呼吸器感染に対 しても7432-SはCCLに 比べ著 しく優れた治療効果を示 した。
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7432-Sは,当 研 究 所 で 新 し く開 発 され た 経 口 用 セ

フェム系 抗 生 物 質 で あ り,そ のin vitro抗 菌 活 性 は

グラム陽性 菌 に は 弱 い が,グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 して は

cefaclor(CCL)よ り も明 らか に 優 れ,そ の 抗 菌 スペ ク

トルは,広 くCCL非 感 受 性 菌 に もお よん で い る1)。 ま

た,7432-Sの マ ウ ス の血 中 濃 度 は,CCLよ り も優 れ

ていることが報告 され て い る2)。

本報では,マ ウ スを 用 い た実 験 的 細 菌感 染 症 に対 す る

7432-Sのin vivo抗 菌 作 用 に つ い て報 告 す る。

実験期 間:1984年10月 ～1985年2月

I. 材 料 と 方 法

1. 使用動物:腹 腔 内感 染お よ び呼 吸器 感 染 に はSlc:

ICRの5週 令,雌 性 マ ウス,体 重19～23g,尿 路 感 染

にはJcl:ICRの5週 令,雌 性 マ ウ ス,体 重17～21g

を用いた。

2. 試 験薬: 7432-S(Lot No.48801, Shionogi)な

らびにcefaclor(CCL, Shionogi)を 力 価 濃 度 で 用 い,

in vitro試 験 で は7432-Sは 重 曹 水,CCLは 水 に溶 解

し,ま た,in vivo試 験 に 際 して は 両 試 験 薬 共 に5%ア

ラピアゴム液(片 山化 学 工 業K .K.)に 懸濁 した。

3. 使 用 菌株 二当 研 究所 保 存 の グ ラム 陽性 菌3菌 種3

菌株 お よび グラ ム陰 性 菌7菌 種9菌 株 を用 い た。 感 染実

験 に際 して は,-80℃ に 凍結 保 存 した これ らの 菌 液 を 温

浴中 で速 やか に融解 し,そ れぞ れの毒 力 に応 じて ハ ー ト ・

イ ンフ ュ ジ ョン ・ブ イ ヨ ン(HIB,栄 研)で 適 宜 希釈 し

て実 験 に 供 した。

4. 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)の 測 定:日 本 化 学療 法

学 会標 準 法3)に 準 じ,感 受性 測 定 用 寒天 培 地(ニ ッスイ)

を用 いた 寒 天平 板 希 釈 法 で 求 め た。

5. 感 染 お よ び治 療 試 験

1) 腹 腔 内 感 染:Streptococcus pyogenes C-203,

Streptococcus pneumoniae Type I, Klebsiella

pneumoniae SRIお よ びK.pneumoniae B-54は

HIBに,そ の 他 の 菌 株 は5%ム チ ン(ICN Pharma-

ceuticals Inc,)に 懸 濁 し,そ れ らの0.5mlま た は1

mlを 腹 腔 内 に接 種 した。 薬 物 の 投 与 は,特 に こ とわ り

の な い限 り,菌 接 種1お よ び5時 間後 の2回 と し経 口投

与 に よ って 行 な った。1群5～10匹 のマ ウ スを 使 用 し,

2な い し3回 の繰 り返 し実験 を 行 な い,7日 後 の生 存 率

よ りProbit法 に よ って50%有 効 量(ED,。)な らび に

信 頼 限 界(95%)を 求 め,1回 の投 与 量 で示 した。
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Table 1. Therapeutic efficacy of 7432-S and cefaclor in experimental intraperitoneal infections in mice

Mice were infected intraperitoneally with the test organism in 5% mucin or HIB.

Compounds were administered orally at 1 and 5 hours after infection.

ED50 values were expressed as a single close and numbers in parentheses indicated 95% confidence limits.

MICs were assayed by agar dilution method w ith STA and inoculum size was 1•~106  CFU/ml.

CCL.: cefaclor, ABPC-R: ampicillin—resistant strain.

白血 球 減 少 マ ウ ス は,感 染 の6,4お よ び1日 前 に

cyclophosphamide(Shionogi)80mg/kg/dayを 腹

腔 内 に投 与 す る こ とに よ り作製 した 。 感 染 お よび 治療 試

験 は 前述 の 健 常 マ ウス と 同様 の 方 法 で 行 な っ た。

2)尿 路 感 染Escherichia coli EC-14な らび に

Proteus mirabilis SR434を 用 い,既 に 報 告 し た 方

法 り に従 って 感 染 を 行 な った 。 す な わ ち,一 夜 給 水 を 制

限 した マ ウ ス に 強 制 排 尿 を 行 な った の ち麻 酔 し,菌 液

0.125mlを 経 尿 道 的 に膀 胱 内 に接 種 した。EcoZ`感 染

で は 菌 接 種4お よ び7時 間 後,P.mirabilis感 染 で は

6時 間 後 に 経 口投 与 し,以 後 翌 日よ り朝 夕2回,3日 間

治 療 を 継 続 した。 感 染4日 後 に 両 腎 を 摘 出 し,HIBを

加 え て ホ モ ジナ イズ した 後,E.coliの 場 合 に は ド リカ

ル ス キ ー改 良 培 地(BTB,栄 研),P.mirabilisで は3

%寒 天加BTBに よ る定 量培 養 を行 な い,腎 重 量1g当

た りの 生 菌 数 を 求 め た。1群5～7匹 の マ ウスを用 い,

2な い し3回 実 験 を 繰 り返 して腎 内生 菌 数が104CFU/g

未 満 の場 合 を 有 効 と判 定 し.各 投 与 量群 に おけ る有効率

か らLogit法 に よ りED50な らびに 信頼 限 界(95%)を

算 出 した。

3)呼 吸 器 感 染:ト リプ トソイ ・ブ イ ヨ ン(栄 研)で

18時 間 培 養 したK.pneumoniae B-54を 遠心 洗浄後,

M/15リ ン酸緩 衝 液(pH7.0)で1～2×109CFU/ml

に 調製 した。 この 菌 液 を 噴霧 感 染 装 置 でchamber内 の

マ ウ ス に噴 霧 感 染 した5)。 感 染4時 間 後 に最初 の投薬を

行 ない,以 後翌日より朝夕2回,7日 間治療を継続した。
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Table 2 . Effect ofadministration times on ED50 of 7432-3 and cefaclor against 

 intraperitoneal infection with Escherichia coti EC-14 in mice

Mice were infected intraperitoneally with I •~10s CFU/mouse in 5% mucin, 

Compounds were administered orally as a single dose after infection 

at the times indicated in the table. Numbers in parentheses indicated 

95% confidence 

CCL cefaclor.

Table 3 . Effect of challenge dose on ED50 of 7432-S and cefaclor against 

intraperitoneal infection with Escherichia coli EC-14 in mice

Mice were infected intraperitoneally with test organism in 5% mucin. 
Compoupds.were administered orally at 1 hour after infection. 
Other experimental conditions were same as in footnotes to Table 1. 
CCL : cefaclor.

1群10匹 のマ ウスを使用 し,2,3回 実験 を繰 り返 し

で感染8日 後の生存率 よ りPrebit法 によ ってED50な

らびに信頼限界 く95%)を 求めた。同時にこの時点で生

存した守ウヌか ら肺 を摘出 し,HIBを 加 えて ホモ ジナ

イズした後,ハ ー ト・インフユヅ ヨン寒天培 地(HIA,

栄研)庭 よる定量培養 を行ない,肺 重量1g当 たりの生

菌数 が102CFU以 下に減少 した場 合を有効 と し,各 投

与量群の有効率 よ りLogit法 を用いてED,。 な らびに信

頼限界(95%)'を 算出 したど

II. 成 績

1. 腹腔内感染 に対す る治療効 果
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Table 4 . Therapeutic efficacy of 7432—S and cefaclor in experimental intraperitoneal 

 infections in neutropenic mike

Neutroponic mice were induced by cyclophosphamidegiven in a single intraperitoneal dose of 
80 mg/kg at 6, 4 and 1 days before infection. Other experimental conditions were the same as in 

 footnotes to Table 1. CCL cefaclor,

Table 5. Therapeutic efficacy of 7432-S and cefaclor in experimental urinary tract 

 infection with Escherichia coli EC-14 in mice

Mice were infected transurethrally with 2•~104 CM/mouse in 0. 125 ml of HIB. 

Compounds were administered orally at 4 and 7 hours after infection and then twice 

a day for 3 days. The number of organisms per gram of kidney was counted at 4 days 

post—infection and < 104 CFU/g was regarded as effective. EDs o values were expressed 

as a single dose and numbers in Parentheses indicated 95% confidence limits. 

MICs were assayed by agar dilution method with one loopful of 106 CFUtml. 

CCL : cefaclor.

グラム陽性菌3株 および グラム陰性菌9株 の感染に対

す るED50値 を106CFU/ml接 種時 のMIC値 と共 に

Table 1に 示 した。 グラム陽性 菌感染 の中で7432-S

はS.pyogenesに 対 して は1.43mg/kgとCCLに 匹

敵 す る効果 を示 したが,Stapdylococeus aureus, S.

pneumoniaeの 各感染 ではCCLに 比 べその効果 はかな

り劣 った。一方,グ ラム陰性菌感 染 に対 して7432-S

は,試 験 されたすべての感 染にお いてCCLよ りも明 ら

かに有効性が優れ,特 にE.coli P.mirabilis,Proteus

vulgaris, EnterobaCter cloacae およびHaemophizus

influenzaeの 各感 染には0.1mg/kg以 下と第三世代の

注射薬 に匹敵するED5。 値を示 した。

2. 治療効果 に及ぼす諸因子の影響

7432-Sの 治療効果に及ぼす諸因子の影響として,投

与時期,接 種菌量 な らびにcyclophosphamide前 処理

の影響について腹腔内感染モデルを用 いて検討した。

1) 投与時期の影響

E.coli EC-14感 染 において,感 染前後の種々の時
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Table 6. Therapeutic efficacy of 7432-S and cefaclor in experimental urinary tract

infection with Proteus mirabilis SR434 in mice

Mice were infected transurethraily with 2 •~ 103 CFU/mouse in 0.125 ml of HIB.

Compounds were administered orally at 6 hours after infection and then twice

a day for 3 days. The number of organisms per gram of kidney was counted at 4 days

post—infection and < 104 CFU/g was regarded as effective. EI) 50 values were expressed

as a single dose and numbers in parentheses indicated 95% confidence limits.

MICs were assayed by agar dilution method with one loopful of 106 CFU/ml.

CCL: cefaclor.

Table 7. Therapeutic efficacy of 7432-S and cefaclor in experimental respiratory

tract infection with Klebsiella pneumoniae B-64 in mice

Mice were infected with aerosolized bacterial suspension of 109 CFU/ml.

Compounds were administered orally at 4 hours after infection and
then twice a day for 7 days. The number of organisms per gram of

lung was counted at 8 days post—infection and <102 CFU/g was regarded

as eradication. ED50 values were expressed as a single dose and

numbers in parentheses indicated 95% confidence limits. MICs were assayed

by agar dilution method with one loopful of 106 CFU/ml.

CCL: cefaclor.
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間 に1回 投 与 して 治療 効 果の 変動 を 観察 し,そ の成 績 を

Table2に 示 した 。 両 試 験 薬 共 に感 染 直 後 か ら31時 間

後 まで の 投 与 で はED50値 に 有 意 の 変動 を 示 さ な か っ た

が,感 染4時 間 後 投与 で の7432-SのED5。 値 は3時 間

侵 投 与 時 に 比 べ 約7倍 に上 昇 し,CCLよ り もその 変 動

が 大 きか っ た。 一 方,感 染 前 投 与で の治 療 効 果 は,両 試

験 薬共 に 感 染 初 期 の 投 与 よ り も著 し く減 弱 した が,

7432-SはCCLに 比 べ その 変 動 は比 較 的 緩 やか で あ っ

た 。

2)接 種 菌 量の 影 響

EcoZ`ECl4を 感 染 菌 と し,感 染 菌 量 の 変 化 に よ

る治 療 効 果 の変 動 を 感 染1時 間 後1回 投 与 によ って検 討

し,そ の 成 績 をTable3に 示 した 。 接 種 菌量 を105か

ら106CFU/mouseに 増 量 して も両 試験 薬 の 効 果 に大 き

な 変動 は 認 め られ な か っ た が,さ らに,107CFUに 増

加 す る と7432-Sの 治 療 効 果 は急 激 に 低下 し,事 実 上,

両 試 験 薬 のED50は ほ ぼ接 近 した 値 を示 した 。

3)白 血球 減少 マ ウス に おけ る抗 感 染効 果

Cyclophosphamide処 理 に よ って 惹 起 され た 白血 球

減少 マ ウ スを 用 い,E.coli EC-14,E.cloacae SR113

ま た はSerratia marcescens ATCC13880を 感 染 菌 と

した腹 腔 内 感 染 に対 す る治療 効 果 を 検討 し,そ の 成 績 を

Table4に 示 した。 各感 染 に 対 す る7432-Sな らび に

CCLの 効 果 はTable1に 示 した健 常 マ ウ スで の 成 績 に

比 べ1/2～1/3に 低 下 したが,7432-Sは い ず れ の 感

染 に お い て もCCLよ り 明 らか に 優 れ た 抗 菌 活 性 を 示

し,EcoZ`で は12倍,E.cloacaeで は63倍,S.

marcescensで は850倍 の 差 が 認 あ られ た。

3.尿 路 感 染 に対 す る治 療効 果

E.coli EC-14お よ びP.mirabilis SR434を 感 染 菌

と した マ ウ ス尿 路 感 染 モ デ ル に 対 す る成 績 をTable5

お よ びTable6に 示 した。

EcoZ`感 染 に 対 す る7432-SのED50は3.23mg/

kgでCCLの49.5mg/kgに 比 べ約15倍 優 れ て いた 。

また,P.mirabilis感 染 に は0.82mg/kgのED50を 示

し,CCLの5.44mg/kgに 比 べ 約7倍 治 療 効 果 が 優 れ

て い た。

4.呼 吸 器 感 染 に対 す る治 療効 果

K.pneumoniiae B-54の 噴 霧 に よ る マ ウ ス呼 吸 器 感

染 に 対 す る治 療 成 績 をTable7に 示 した 。 生 存 率 よ り

求 め た7432-SのED50は0.69mg/kgでCCLの16.4

mg/kgに 比 べ 約24倍 優 れ て い た。 一 方,肺 内 生 菌 数

の 消失 率 を指 標 と した 場 合 のED50は 生 存 率 を指 標 と し

た 時 よ り も上 昇 し,7432-Sで は3.54mg/kgで あ った

が,CCLの424mg/kgに 比 べ120倍 優 れ,7432-Sの

除 菌効果が良好であることが示唆 された。

III,考 察

7432-Sは いわゆ る第三世代の注射用セ フェムに類す

る優れた抗菌活性 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,cephalexinや

CCLの ようなglycyl型 構造で はないにも拘 らず原体の

ままで腸管か ら効率 よ く吸収 される。 このような優れた

特 性を 有す る7432-Sのin vivo抗 菌活性に関 して,

種 々のマ ウス感染モデルを用い,CCLを 対照薬として

比較検討 した。

腹腔 内感染 における7432-Sの 治療効果はin vitro

の抗菌 力を反映 して,S.pyogenesを 除 くグラム陽性

菌に対 してはCCLに は遙かにおよばなか ったが,グ ラ

ム陰性菌感染にはCCLが 感受性を示さないP.vulgaris

やS.marcescensを 含め,試 験 されたすべての感染に

対 して1mg/kg以 下のED50値 を示 した。 この優れた

治療効 果はPseudomonas aeruginosaに 対する活性

を除 けば既 に報 告 したlatamoxefの 成績6)に 匹敵し,

CCLに 比べ ると実に10倍 か ら数100倍 の活性に達 し

た。

投与時期の検討では,一 般に感染前投与の効果は感染

初 期の 投 与 に比 べ て著 し く低下 したが,7432-Sは

CCLに 比べ血中半減期の長 さを反映 して低下の程度は

少なか った。一方,感 染直後か ら3時 間後までの投与で

は,両 試験 薬 とも治療 効果に有意の変動は認められな

か ったが,腹 腔 内生 菌数 が107CFUの レベ ルに達する

感染4時 間後の投与で は,7432-Sの 効果はCCLに 比

べ著 しく低下 し,接 種菌量の影響の成績 とよ く一致した

成績であ り,本 剤の抗 菌活性 はCCLに 比べ菌量の影響

を受 け易い と考え られた。

白血球減少マ ウスを用いた実験 において7432-Sは,

日和見感染の原因菌であるE.cLoacaeやS.marcescens

の感染に対 して も健常 マウスの感染と同様の優れた効果

を示 し,compromised hostで の有用性が示唆された。

E.coliお よびP.mirabilisに よる尿路感染,な らび

にK.pneumoniaeに よ る呼吸 器感 染 に対 して 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,局 所感染においても有効性が確認

され,人 での良好な吸収性7)と あいまって臨床での効果

が期待 され る。
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IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF 7432-S 

HIDEAKI MIWA, KENJI HoRI and SHIINZO MATSUURA
Shionogi Research Laboratories, Shionogi & Co., Ltd.
5-12-4, Sagisu, Fukushirna-ku, Osaka 553, Japan

We compared the therapeutic efficacy of 7432-S, a new oral cephem antibiotic, with that of
cefaclor on experimental systemic and local infections in mice.

In intraperitoneal infection models, 7432-S showed excellent in vivo activity against Gram-
negative bacteria including Proteus uulgaris, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens,
Haemophilus influenzae and ampicillin-resistant Escherichia coli. Doses less than 1 mg/kg of

7432-S were enough to protect mice from all of these infections, which proved to be strikingly
more effective than similar doses of cefaclor. Against Gram-positive bacterial infections, the
therapeutic effect of 7432-S on infection with Streptococcus pyogenes was comparable to that of
cefaclor, but its activity was clearly inferior to that of cefaclor against infections caused by
Staphylococcus aureus and Streptococcus pneumoniae. In cyclophosphamide-induced neutropenic
mice, 7432-S also exhibited remarkable activity against intraperitoneal infections caused by
opportunistic pathogens such as E. cloacae and S. marcescens.

Furthermore, 7432-S also proved clearly potent activity than cefaclor in local infections such
as urinary tract infections caused by E. coli and Proteus mirabilis, and respiratory tract
infection due to Klebsiella pneumoniae.

Since the excellent in vitro antibacterial activity of 7432-S is directly reflected in its in vivo
activity against both systemic and local infections, we consider the drug to be a clinically

promising oral cephem antibiotic.


