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新 しい経 ロセ フェム剤S-1108の 細菌掌的検討

井上邦雄 ・井上栄子 ・浜名洋子 ・三橋 進

エピゾーム研究所*

経 ロ セ フ ェム剤S-1108の 抗 菌 力 賦 験 をS-1006を 用 い,対 照 薬Cofteram(CFTM),

Cefixime(CFIX),Cefotiam(CTM), Cofaclor(CCL)と 比 較検 討を行 な った。

LS-1006は 広 範囲 な 抗 菌 スペ ク トラ ム と強 い抗 菌 力を 有 して い た。Staphylococcus属

Streptococcus属 な どの グ ラム 陽性 菌 に対 しS-1006はCTM,CFTMと ほぼ 岡等 でCFIX ,

CCLよ り強 い抗 菌 力 を 示 した。Pseudomonas aeruginosa,Xanthomonas maltophizia

を除 くグラム陰 性菌 に対 してS-1006はCFIXよ り弱 い もの のCFTMと ほぼ 同等 の抗 菌力 を

有 し,CTM,CCLよ り も強 か った。

2.S-1006は 各菌種 に対 して対 照薬 と同様 強 い殺菌作 用 を示 した。

3.S-1006はPCase, CSaseに 高 い安定 性 を示 したが,CXaseに は不安 定で あ った。

4。 マ ウ ス感 染実 験 系 にお けるS-1108の 防 御 効 果 は,CCLに 比 べ 劣 る結 果 で あ ったが,

CFTM-PI,CFIXよ りは優 れた 治療効 果 を示 した。

key words:S-1108,細 菌学 的検討 β-lactamase

S-1108は,塩 野 義製 薬 で開 発 され た新 しい経 ロセ

フ ェム抗 生剤 で あ る。S-1006の4位 カ ル ボキ シル基

に ビバ ロ ィルオ キ シメチル基 をエ ステル 結合 す る こと

によ り,経 口投 与 によ って消化 管吸 収を 高め たプ ロ ド

ラ ッグで あ る(Fig。1)。S-1108は 腸 管 か ら吸 収 さ

れ,腸 管壁 の エス テラ ーゼに よ りエ ステ ル結合 が加水

分解 され 抗菌 活性 体 で あるS-1006に 代 謝 され る。今

回,抗 菌 力 試 験 にS-1006,動 物 感 染 治 療 実 験 は

S-1108を 用 い本 薬 剤 の細 菌学 的 検討 を 行 な った ので

報告す る。 なお,比 較 薬剤 と してcefixime(CFIX),

cefteram(CFTM), cefotiam(CTM), cefaclor

(CCL)を 用 いた。

I.材 料 と 方 法

1.使 用 薬剤

S-1108,S-1006お よびCCLは 塩野 義 製薬 株 式会

社 か ら,CFIXは 藤 沢 薬 品工 業株 式 会社,CFTMは

富山化 学工 業株 式会 社,CTMは 武 田薬品 工業 株 式会

社 か らそれ ぞ れ分 与 され た もの を 使 用 した。 ま た,

cephaloridin(CER), penicillin G(PCG)は 市

販 品を用 いた。

2.使 用 菌株

化学 療 法学 会 設 定 の 標準 菌株1),各 種 臨 床 分 離 菌

株,β 一1actamase産 生 菌株 お よ び動 物 感染 菌 は 当研

Fig. 1. Chemical structure

究所保存株を用いた。なお,臨 床分離菌株は主に1985

～1988年 に日本各地の医療施設で分離されたものを

使用 した。

3.使 用培地と薬剤感受性測定法

最小発育阻止濃度(MIC)の 測定は日本化学療法

学会2)に準 じて行なった。使用培地は試験菌種によっ
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て異 なるため,Table1に まとめた。Staphylococcus

aureusの 場 合 は30℃3),そ の他 の 菌 種 は37℃ で,

一夜 静 置培養 した菌 液 を約2×106 cells/mlに なる よ

うにBuffered Saline Golatin(BSG)で 希 釈 し,そ

の約5μl(104 cells/plato)を ミク ロプラ ン ター(佐

久 間製 作 所)を 用 いて 薬 剤 含有 寒 天 弔板 上 に接 種 し

た。37℃,18～24時 間 培 養 後,MICを 判 定 した。

Haemophilus influenzaeの 培 養 は ロ ウ ソ ク培 養 で

行 な った。

4.殺 菌効 果の測 定

1)最 小殺 菌濃度(MBC)

試 験 菌をSTB培 地 にて 一夜培 養 し,そ の 培 養菌 液

を もう一度 新鮮STBで4～5時 間培 養 す る。 この 菌

液 を希釈 して薬 剤添 加の同 培地 に最終 濃度 が,約5×

105cells/mlに な る よ うに 接 種 した。37℃,18時 間

培養 後,肉 眼 で濁 度 の認 め られ な い最 小濃 度 をMIC

と した。MIC以 上 の濃 度 を含 む培 地 か ら各50μl採

取 して 残 存菌 数 を測 定 した。 接種 菌 数 の99.9%以 上

を殺 菌 した最小 薬剤 濃度 をMBCと した。

2)増 殖曲線 に及 ぼす影 響

STB培 地 を用 い,試 験 菌の一 夜培 養液 を新鮮STB

に接 種 し,37℃ で 振 湯培 養 した。 菌 数 が,106cells/

ml前 後 に達 した時 に 薬剤(1/16,1/4, 1,4MIC)

を 加 え,さ らに 振 湯培 養 を継 続 し,1,3,6,24

時 間後 に菌液 を採取 して,生 菌 数を測 定 した。

5.β-lactamaseに 対 す る安定性 測定

β-lactamaseは 一40℃ に保 存 され て い る精 製 標品

を 用 い た4)。 各 薬 剤(100μM)の β-lactamaseに

よ る加 水分 解速 度 はspectrophotometric assay5)に

よ り30℃ で 測 定 した。cephalosporinase (CSase)

お よ びoxyiminocephalosporinase (CXase)は

CERを100と し,penicillinage(PCase)はPCG

を100と した桐 対加水 分解 速度 で 表わ した.

6.マ ウス実験 感 染に おけ る治療 効果

雄 マ ウ ス(8PF>Slc=ICR(18g±1g)を1群

10匹 使 用 した。 試 験 薗 は,Brain heart infusion

(BHB,Difco)で37℃18時 闇培 養 した後,BSGで

劇的 の 菌量 に調 脇 した。 た だ しS.aureus Smithの

場 合 は,5%Mucin(半 井 化学)で 調 整 した 。調 整

菌 を マ ウス腹腔 内 に感 染 させ,1時 間後 に薬剤 を0,5

%carboxymothyl cellulosoに 懸濁 し,経 口投 与 し

た。 感 染5日 後 の 生 存 編 か らLitchfield-wilcoxon

法6)に 基 づ き,ED50値 お よ び95%信 頼 限 界 を求 め

た。

II.結 果

1.抗 菌 スペ ク トラム

S-1006の 標準菌株に対す る抗菌 力をCFTM,CFIX

CTM,CCLと 比較 し,Table2に 示 した。S-1006は

6種 類 の グラム 陽性 菌 とPseudomonas aeruginosa

を除 く16種 類 の グラム 陰性 函 に 対 し広 い抗 菌 スペ ク

トラム を示 した。 この時 のMIC値 は グラム 陽性 蕾 で

0.0125～1.56μg/ml,グ ラム陰性菌 で ≦0.0063～0.78

μg/mlを 示 した。 この傾 向 は一 部の 菌種 を除 き対照

薬 剤 のCFTM,CFIX,CTM,CCLと ほ ぼ 同 等

か,あ るいは若 干上 回 る抗菌 力を示 した。

2.臨 床 分離 株 に対 す る抗 菌力

臨床 分 離株 の22種 類 の菌 に対 す るS-1006の 抗 菌

力 を各菌種 ごと にMIC50お よ びMIC90と してTable

3に 示 した。

methicillin-susceptible S.aureus (MSSA) 58

株 に対す るS-1006の 感 受性 ピー クは1.56μg/mlに

Table 1. Media used for preculture and MIC determination

Abbreviations: BHIB, Brain heart infusion broth (Difco); STB,
Sensitivity test broth (Nissui) ; SDA-N, Sensitivity disk agar-N (Nissui).
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Table 2. Antibacterial activity of S-1000 against standard art:tint-1 d bacturiu

*

 By the agar dilution method (Inoculum size: 106 cells/ml)

存在 し,こ の 値 はCTMに 比べ 若干弱 い もののCCL,

CFTM(3.13μg/ml),CFIX(12 .5～25μg/ml)

よ り強 い抗菌 力を示 した。

一方,methicillin-resistant S.aureus(MRSA)

48株 に対 して はい ず れ の薬 剤 も弱 い抗 菌 力 を示 し,

MIC90値 は どの薬剤 も100μg/ml以 上 で あ った。

Staphylococcus epidermidis 67株 に 対 して は,

5剤 と も幅広 いMIC分 布 を示 し明確 な感 受性 ピー ク

は見 られ な い。 しか し,MIC90で 比 較 す る とその 抗

菌力 はCTMが 最 も強 く,次 いで 本剤 の順 であ った。

Streptococcus pyogems 96株,Streptococcus

pneumoniae 27株 に対 す る抗 菌 力 は5剤 と も優れ た

抗 菌 力 を示 した。 そ の中 で もS-1006とCFTMの 抗

菌力が最 も強 く,0.05μg/mlの 濃 度で す べて の菌 株

の発育 を抑 え た。

Enterococus faecalis 95株 に対 す るS-1006の 抗

菌 力 はCFTMと 共 にMIC50値 が3.13μg/mlを 示

した。 この値 はCFIX,CTM,CCLよ り上 回 る抗

菌 力で あ ったがMIC90値 に な る と ど の薬 剤 も≧100

μg/mlで あ った。

一方
,グ ラ ム陰 性 菌 のEscherichia coli 108株 に

対す るS-1006のMIC90値 は0.78μg/mlに 存 在 し,

この 値 はCCLに 比 べ3管(8倍)強 い抗 菌 力を示 し

た が,CTMに2管CFIX,CFTMに1管 程 度 及

ばな か った。

Enterobacter cloacae 104株,Citrobacter freundii

94株 に 対 してS-1006は 対 照薬 と同様 に幅 広 いMIC

分 布 を示 して い る。S-1006は1.56μg/mlで 約60%

の菌株 の発育 を抑 え たが,残 りの約40%は6.25～100

μg/mlに 分布 して い た。 一 方,対 照薬 はS-1006と

同等 か あ るいは若 干劣 る成 績 で あった。

Serratia marcescens 98株 に対 して もCCLを 除

く4剤 は幅広 いMIC分 布 を示 し,明 確 なMICピ ー

クは認め られなか った。S-1006のMIC50値 はCFTM

と同等6.25μg/mlで,CFIXに2管 程度 及ば な か っ

た もの のCTM,CCLよ り は強 い抗 菌 活 性 を 示 し

た。MIC90値 は どの薬剤 も>100μg/mlで あ った。

Klebsiella pneumoniae 106株 に対 し,S-1006の

MIC90値 は0.78μg/mlを 示 し,CCLよ りも1管 程

度良好 な抗菌 力を示 したが他の3剤 に は及 ばなか った。
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Table 3-1. Antibacterial activity of S-1006 and reference compounds against clinical isolates

a
 MICs were determined with serial twofold dilutions of the agents in sensitivity test agar.

Inoculum size: 1 loopful of bacterial suspension (1•~106 cells/ml).
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Table 3-2. Antibacterial activity of S-1006 and reference compounds against clinical isolates

a
 MICs were determined with serial twofold dilutions of the agents in sensitivity test agar.
Inoculum size: 1 loopful of bacterial suspension (1•~106 cells/ml).
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Table 3- 3. Antibacterial activity of S-1000 and reference compounds avainst clinical isolates

a MIC
s were determind with serial twofold dilutions of the agents in sensitivitytest agar.

Inoculum size: 1 loopful of bacterial suspension (1 x 10 cells/m1).

Klebsiella oxytoca 104株 に 対 して も S-1006は

MIC90値 が 0.39μg/ml でCCLよ り も優 れ た もの の

他 の3剤 に は お よ ば な か っ た 。

Proteus mirabilis 99株 に 対 す る S-1006の

MIC90 値 は0,2μg/mlと 強 い 抗 菌 力 が 認 め られ,こ

の 抗 菌 力 の 強 さ はCFIX, CFTMに 次 ぐ もの で あ っ

た 。

Proteus vulgaris 95株 に対 して S-1006のMIC90

値 は0.78μg/mlを 示 し,CFIX,お よ びCFTMに

は及 ば な か った もの の 強 い抗 菌 力 が 認 め られ た 。CTM,

CCLはMIC50値 は>100μg/mlとS-1006よ り も か

な り劣 った 成 績 で あ っ た 。

Providencia rettgeri 57株 に 対 す る 抗 菌 力 は5剤

と もMIC領 域 の 差 が 広 く明 確 な 感 受 性 ピ ー ク は 見 ら

れ な か っ た。 しか し,MIC,。 値 で そ の 抗 菌 力 の 強 さ

を 比 較 す る と S-1006は0.39μg/mlを 示 し, CFIX

(0.2μg/ml)に 次 ぐ も の で あ っ た。 以 降,CFTM

(0.78μg/ml), CTM (6.25μg/ml),CCL (>100

μg/ml)の 順 で あ っ た 。

Morganelza morganii 67株 に対 す る S-1006の 抗

菌 力 は,CFTMに 比 べ や や 劣 る も の の,そ のMIC5。

値 は0.39μg/mlで,他 の 薬 剤CFIX (1.56μg/

ml),CTM (6,25μg/ml)よ り2～4管 強 い 抗 菌 力

を 示 し た 。CCLは 調 べ た 菌 株 の95%が, >100μg/

m1の 耐 性 菌 で あ っ た 。

P. aeruginosa 114株 Xanthomoms maltophilia

50株 に 対 して5剤 と も ほ とん ど 抗 菌 力 を 示 さ な か った 。

Pseudomonas cepacia 45株 に 対 す る S-LOO6 の

MIC90値 は 3.13μg/ml に 存 在 し,こ の 値 はCFIX

に 比 べ1管 程 度 及 ば な か っ た もの のCFTM, CCL,

CTMよ り上 回 る成 績 で あ っ た 。

H.influenzae 84株 に 対 して S-1006は 0 .025μg-

mlの 濃 度 で.試 験 菌 の90%前 後 を 抑 えCFTMと 同

様,非 常 に 強 い 抗 菌 力 が 認 め られ た 。 他 の3剤 も良 好

で あ っ た がS-1006に は 及 ば な か っ た 。

Acine tobacter calcoac eticus 35株 に 対 して は い

ず れ の 薬 剤 も弱 い 抗 菌 力 を 示 し, S-1006のMIC50値

は25μg/ml で あ っ た 。

Brm hamella catar rhalis 41株 に 対 し, S-1006

のMIC50値 は0.1μg/mlを 示 し良 好 な 抗 菌 力 を 示 し

た 。S-1006は CFIXと ほ ぼ 同 等 でCFTM,CTM,

CCLに 比 べ 優 れ た 抗 菌 活 性 を 有 して い た 。
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3. 殺菌 作用

1) MICとMBC

標 準菌 株 に対 す るS-1006お よび対 照 薬剤 のMIC/

MBCをTable4に 示 した。S-1006は す べ ての 賦験

菌 に対 して,MICとMBCの 差 が 同 じか あ る い は1

管程度 の 差 であ った。 また。対 照 薬剤 もS-1006と ほ

ぼ同様 で あ った。

2)殺 菌 力 を細 菌 の増殖 曲線 に及 ぼす影 響

Saureus Smith, S. pyogmes E-771, E.coli

ML4707に 対す るS-1006の 影響 をCFTM,CCLと

比 較 した(Fig.2～4)。S.aureus Smith に対 し

S-1006,CFTM,CCLは1MIC以 上 の添 加 で6時

間 目ま で生 菌数 の減 少 が み られ たが24時 間 後 に は

どの 薬 剤 も4MICで わ ず か な が ら再 増 殖 が み られ

た。

S, pyogenes E-771 に対 して,S-1006, CFTM,

CCLは 4 MIC添 加 で6時 間 目 まで 生菌 数の 減少 がみ

られた。 そ の後,CCLを 除 くS-1006, CFTMの4

MICは24時 間後 まで再 増殖 を抑制 した。

EcoZiML4707に 対 し,S-1006, CFTM, CCL

は1MIC以 上 の添 加 で3時 間 目 ま で 生 菌 数 が 減 少

し,そ の 後,3剤 の4MICの み6時 間 目まで継 続 さ

れ た。 ま た,24時 間 後 で はS-1006の4MICの み 再

増殖 を抑制 した。

4. β-lactamaseに 対す る安 定性

1) β-lactamase産 生 菌 株 に対 す るS-1006の 抗

菌力

Table5は 各菌種 の β-1actamase産 生 菌株 に対 す

るS-1006の 抗 菌 力 を 示 して い る 。PCas。 塵 生 菌 株 に

対 し,S-LOO6のMIC櫨 はCFTMと ほ ぼ 嗣 様0,1～

0.78μg/mlで あ り,こ の値 はCFIX, CTMに 比 べ や

や 劣 っ た も の のCCLよ り2～5管 強 い 抗 菌 力 を 示 し

た 。CSaso,CXa80鷹 生 閥 に 対 して もS-LOO6の 抗 菌

力 はC. freun dii, P. acru gjnosa,X.mal tophilie

を 除 く 殆 ど の 株 に 対 し,強 い 抗 菌 力 を 示 し,特 に

CTM,CCLに 無 効 な 株 に 対 し良 好 な もの で あ っ た 。

2)各 樋 の β-lactamasoに 対 す る 安 定 性

S1006の PCase, CSase, CXaseに 対 す る 安 定

性 をCFTM,CFLX, CCLと 比 較 検 酎 し, Tablo 6

に 示 した 。S-1006は5種 のCS飴oに 対 し,CFIXと

同 様 安 定 で あ っ た が,わ ず か にSmarce8cms の 酵

素 に 加 水 分 解 さ れ た もの の,そ の 分 解 速 度 はCFIX

6。7に 比 べ 約7倍 高 い 安 定 を 示 し た 。 一 方, 4種 類

CXaseの 内, S-1006はKoxytoca, Xantho moms

maltoph izia (L-2)の 酵 素 に 対 し,わ ず か な が ら加 水

分 解 を 受 け た 。 しか し,Flav obacterium odor atunn,

Xmalto phifia (L-1)の 酵 素 にS-1006はCF IXと

同 様 全 く不 安 定 で あ っ た 。 プ ラ ス ミ ド由 来 のPCase

に 対 し,S-1006は 豆型 の 酵 素 に 若 干 加 水 分 解 を 受 け

た もの の,他 の4種 類 の 酵 素 に 対 して は 全 く安 定 で

あ っ た。

5.マ ウ ス 感 染 治 療 実 験

Saureus smith,E.c ofi ML 4707, K. pneu-

moniae GN 6445を 用 い, S-1108の 治 療 効 果 を マ ウ

ス 感 染 症 に 対 す る 感 染 防 御 効 果 で 比 較 検 討 し た

(Table7)。Saureu8Smithに 対 す る S-1108の

Table 4. Bactericidal activity (MIC/MBC) of S-1006

*

Broth dilution method: 9.0•~ 104•`—1.0•~107 cells/ml.
**

 ≧99.9% kill ing.
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S-1006

MIC: 1,56ƒÊg/ml
Cefteram

MIC 3,13ƒÊg/ml

Cefaclor

MIC 1.56ƒÊg/ml

Fig. 2. Bactericidal activity of S-1006 against Staphylococcus aureus Smith.

S-1006

MIC: 0.006ƒÊg/ml

Cefteram

MIC: 0.006ƒÊg/ml

Cefaclor

MIC: 0.1ƒÊg/ml

Fig. 3. Bactericidal activity of S-1006 against Streptococcus pyogenes E-771.

S-1006

MIC: 0.2ƒÊg/ml

Cefteram

MIC: 0.1ƒÊg/ml

Cefaclor

MIC: 1.56ƒÊg/ml

Fig. 4. Bactericidal activity of S-1006 against Escherichia coli ML4707.
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Table 5. Anti bacterial activity of S-1006 ag ainst ƒÀ-lacta mase-produ cing bacteria

*

 Inoculum  size: 1 loopful of bacterial suspension (106 cells/ ml)

ED50値 は2-83mg/kgで あ りCCLの0.05mg/kg

に 比 べ か な り 弱 か っ た も の のCFTM-PIの 約15倍,

CFIXよ り も35倍 以 上 強 い 治 療 効 果 が 認 め ら れ た 。

E.coZ`ML4707に 対 す るS-1108のED50値 は8.2

mg/kgを 示 し, CCL6.5mg/kg, CFIX, CFTM-

PI2.Omg/kgの い ず れ の 薬 剤 よ り も弱 い 治 療 効 果 で

あ った 。 ま た,K. pneumonjae GN6445に 対 して も

S-1108のED50値 が26mg/kg でCCL, CFTM-PI

CFIXの い ず れ の 薬 剤 に も及 ば な か った 。

III. 考 察

S-1006は グ ラム 陽 性 菌 お よ び グラ ム 陰 性 菌 に 対

し,バ ラ ンスの とれ た幅広 い抗 菌 スペ ク トラムを有 し

た。 この結 果 は,各 菌種 の臨床 分離 株に対 して も同 様

で あ っ た。MRSAを 除 くStap hylococcus属,

Strepto coccus属 な どの グラ ム陽性 菌 に対 し, S-1006

はCTM,CFTMと ほぼ 同等 でCFIXお よびCCLよ

りは優 れ た抗 菌 力を 示 した。一 方,Paeruginosa,

X.rmztq phizjaを 除 くグ ラム陰 性 菌に対 して S-1006
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Table 6 Stability of S1006 against ƒÀ-lactamase

Method: Spectrophotometric method.
1) Cephaloridine hydrolysis rate equals 100.
2) Penicillin G hydrolysis rate equals 100.

Table 7. A comparison of the in vivo antibacterial activity of S-1108, cefixime,

cefteram pivoxil and cefaclor against systemic infection

*

 MIC of S-1006 and cefteram.
**  Single oral administration 1h after inoculation.
***

 With 5% mucin.

はCFIXよ り弱 い もの のCFTMと ほ ぼ同 等 の 抗 菌

力 を有 し,CTM,CCLよ り も強か った。

S.1006の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 か らS-1006は 短 時 間内 で殺 菌作 用 を

示 した。 この こ とは,本 剤 がS.aureus, S. pneu-

moniae及 び グラ ム陰性桿 菌 のペ ニ シ リン結合 蛋 白に

対す る結 合親 和性 が非 常 に高 い ことか ら7)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。

S-1006は β-lactamaseを 産 生す るMSSA, 腸 内
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細 菌 科,Rcepacia,H.influenzae,B.catar-

rhalisな どの 菌 種 に対 し比 較 的良 好 な抗 菌力 を 示 し

た。 この こと は本 剤 がPCaseお よ びCSasoに 加 水

分 解 され に くい ことが,上 記 菌種 にS-1006が 良 好な

抗 菌 活 性 を 示 す 一 因 で あ ろ う。 な お,S-1006は

CXaseに よ って 加水 分解 を受 け た ことが 分 か った。

X,maltophiliaに 対 す る抗 菌力 の弱 さは このCXase

(L-1)に よ る もの と考え られ た。

臨床分 離株E.cloacae,Cfreundii,Smarce-

scensお よびM.morganiiに 対 す るS-1006の 抗 菌

力の結 果,そ れ ぞれの 菌種 の 中か らMIC値 の 高 い菌

株 が15～30%の 割合 で 分 離 され た。 これ らの 菌株 は

構 成的 に大 量のCSaseを 産 生す る もの と誘 導 に よ っ

て大量 の酵素 が作 られ る8)。 この事 に よ りS-1006は

CSaseに 安 定 で あ っ た もの の 大 量 に 作 られ た β-

lactamaseと 結 合親 和 性 が 高 い ため7)一 部 は トラ ッ

ピング(薬 剤補促)に よ り一 部 は遅 速加 水分 解に よ り

耐性 を生 じる もの と考 え られた。

マ ウス感 染 治 療 実験 に お け るS-1108の 治 療 効 果

は,試 験 菌種S.mreus Smith, E.coli ML4707,

Kpneumoniae GN6445共 に 対照 薬CCLに 比 べ 劣

るED50値 を 示 した。 こ れ に はin vitro抗 菌 力

(MIC)が 反映 され な か った。 この 理 由は現 在不 明 で

ある。五島9)ら は経 ロ セ フェム剤 の体内 動態 は動 物種

によ って大 きな差 があ る。 また,宮 崎10.11)ら は,食

餌,投 与時 の溶媒 の違 いに よ って血 中濃 度パ ター ンが

変動 し,治 療 効果 に影響 す る もの と報告 されて い る。

従 って,S-1108の 治 療 効果 は,上 記条 件 を考 慮 す る

ことによ って 有効性 が異 な る こと も当然 予想 され る。

以上 の細菌学 的検 討か ら本剤 はグラム 陽性菌 に もグ

ラム陰性 菌 に も平等 に優れ た抗 菌活性 を有 し,種 々の

β-ラ クタマ ーゼ に安 定で あ った ことか ら今後,注 目

され る薬剤 で あろ う。
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In vitro and in vivo antibacterial activity of S-1108

Kunio Inoue, Eiko Inoue, Yohko Hamana and Susumu Mitsuhashi

Episome Institute
2220 Kogure, Fujimi-mura, Seta-gun, Gunma 371-01, Japan

S-1108 is a pivalate ester of S-1006 and a new cephem antibiotic. The in vitro and in

vivo antibacterial activity of S-1108 (S-1006) was investigated and compared with that of
cefteram (CFTM), cefixime (CFIX), cefotiam (CTM) and cefaclor (CCL).

1. S-1006 proved to have a broad antibacterial spectrum, and its in vitro activity

against Staphylococcus and Streptococcus was the same as that of CTM and CFTM, and
stronger than that of CFIX and CCL. Against the Enterobacteriaceae family and glucose-
nonfermenting bacteria, except Pseudomoans aeruginosa and Xanthomonas maltophilia,

S-1006 was slightly less potent than CFIX, but had the same or greater potency than
CTM or CCL.

2. S-1006 showed strong bactericidal activity against various species of bacteria.

3. S-1006 is quite stable to various penicillinases (PCase) and cephalosporinases (CSase),

but unstable to oxyiminocephalosporinases (CXase).
4. As to the protective effects in experimental infections with Staphylococcus aureus

Smith. S-1108 was more effective than CFTM-PI and CFIX but not as effective as CCL.


