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新規 エステル型経 ロセ フェム剤,S-1108に 関す る細菌学的研究

辻 明良 ・松田早人 ・五島瑳智子

東邦大学医学部微生物学教室*

新 規 エ ス テ ル 型 経 ロ セ フ ェ ム 剤S-1108(抗 菌 活 性 体S-1006)のin vitroな ら び にin vivo

抗 菌 活性 を,cefteram pivoxil(CFTM-PI),cefpodoxime proxotil(CPDX-PR),cefdinir

(CFDN),cefaclor(CCL)と 比 較 検 討 した 。

S-1006は グ ラ ム 陽 性 菌 な ら び に 陰 性 菌 に対 して 幅 広 い 抗 菌 スペ ク トル を 有 し,methicillin-

sensitive Staphylococcus aureus(MSSA),Staphylococcus epidermidisに 対 してCFTM ,

CPDX,CCLよ り 優 れ た 抗 菌 力 を 示 した 。 一 方,多 く の グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 して もS-1006は

強 い 抗 菌 力 を 示 し,そ の 抗 菌 力 はCFTM,CPDX,CFDNと 同 等 で あ っ た 。 し か し,

methicillin-resistant S.aureus(MRSA),Enterococcus属 ,Pseudomonas aeruginosa

に 対 す る抗 菌 力 は 対 照 薬 剤 同 様 に 弱 か った 。

S.aureus,Escherichia coli,Klebsiella pneumoniaeを 用 いた殺 菌 効果 の検 討 で は,S-1006

は 作 用 濃 度 に 対 応 した 殺 菌 作 用 を 示 した 。

各 種 感 染 菌 に よ る マ ウ ス 全 身 な ら び に 局 所 感 染 に 対 しS-1108は 良 好 な 治 療 効 果 を 示 し,

S-1006の 強 いin vitro抗 菌 力 とマ ウ ス で の 体 内 動 態 を 反 映 した 成 績 で あ っ た。
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S-1108は 塩 野義製 薬 株式 会社 研究 所 で新規 に合成

され た経 口用 セ フェム系抗 生物 質で,抗 菌 活性 を有す

るS-1006の4位 カル ボキ シル基 に ビバ ロイル オキ シ

メチ ル基 をエ ステ ル結合 させ る ことによ り腸 管吸 収性

を高 めた エ ステ ル型 プ ロ ドラ ッグで あ る。S-1108は

経 口投与 後,腸 管 か ら吸収 され エ ステラ ーゼに よる加

水分 解 を受 けS-1006と なる。

抗 菌活 性体 で あ るS-1006は,グ ラム陽性 菌 お よび

グラ ム陰性 菌 に対 して 広 範 なin vitro抗 菌 スペ ク ト

ルを示す とと もに β-lactamaseに 対 して も安定 で あ

る ことや,各 種 細 菌 によ る実験 感染 に対 しS-1108が

良好 な治療効 果 を示す こ とが報 告 されて い る 上2)。

我 々は,S-1006のin vitro抗 菌 力お よびS-1108の

in vivo抗 菌 作用 につ いて,セ フ ェム系 抗菌 剤で あ る

cefteram pivoxil(in vitro試 験 で はcefteram),

cefpodoxime proxeti1(in vitro試 験で はcefpodo-

xime),cefdinir,cefaclorを 対 照 薬 剤 と して比 較 検

討 したの で報告 す る。

I.材 料 と 方 法

1.使 用菌 株

東邦大 学医学 部微 生物学 教室 保存 の標準 株 およ び臨

床 材 料 よ り分 離 さ れ た グ ラ ム陽 性 菌 な ら び に 陰 性 菌 を

用 い た。

2.使 用 薬 剤

S-1006(895μg/mg,塩 野 義 製 薬),

S-1108(711μg/mg,塩 野 義 製 薬),

Cefteram(CFTM,977μg/mg,富 山 化 学),

Cefterampivoxil(CFTM-PI,786μg/mg,富 山

化 学),

Cefpodoxime (CPDX,909μg/mg,三 共),

Cefpodoximeproxetil (CPDX-PR,727μg/

mg,三 共),

Cefdinir(CFDN,982μg/mg藤 沢 薬 品),

Cefaclor(CCL,956μg/mg,塩 野 義 製 薬)。

3.最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定

日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 の 微 量 液 体 希 釈 法3)を

用 いMICを 測 定 し た 。 す な わ ち,MIC測 定 用 培

地 と し て,Ca2+50mg/1とMg2+25mg/1を 添 加

し たMueller-Hintonbroth(MHB ;Difco)(以 下

CSMHBと 略す)を 使 用 し,Streptococcus属 で は3%

馬 溶 血 液 加CSMHBを,Haemophitus influenzae

で は5%Fildes-enrichment (Difco)加CSMHB

を 用 い た 。
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Bordetella pertussis な らび にNeisseria gonor-

rhoeaeは 寒 天 平 板 希 釈 法(日 本 化 学 療 法 学 会 標 準

法4))に よ りMICを 測 定 した 。

Bpertussisの 場 合,20%馬 脱 繊 維 血 液 加Bordot-

Gengou medium(Difco)で48時 闇 培 養 した 菌 体

を,1%casaminoacidを 含 む0。35%NaC1液 に 懸

濁 し,測 定 培 地 と して10%馬 脱 繊 維 血 液 加Bordet-

Gongou mediumを 使 用 し,35℃,48時 間 培 養 し

た。N.gonorrhoeaeの 場 合 に は,GC medium

base(Difco)にsupploment(cocarboxylase0.001

g,glucose20g,glutamine0,5gを 蒸 留 水100ml

に 溶 解)を2%に 加 え,35℃,48時 間 ロ ー ソ ク 培 養

した 。

4.殺 菌 効 果 の 検 討

Staphylococccus aureus Smith,Escherichi coli

C-11,Klebsiella pneumoniae 3K-25を 用 い,

MHBに 接 種 し,生 菌 数 が 約106CFU/mlの 対 数 増

殖 期 に 各 薬 剤 の1/2MIC,1MIC,2MICを 添 加 し,

薬 剤 添 加1,2,4,6時 間 後 に 生 菌 数 を 測 定 した 。

5.マ ウ ス 実 験 感 染 に 対 す る 治 療 効 果

ICR系,雄 性 マ ウ ス ま た は 雌 性 マ ウ ス(チ ャ ー ル

ス リバ ー,4週 齢,体 重19±1g,1群6匹 ～7匹)

を 用 い た 。

1)全 身 感 染 モ デ ル

実 験 に は 雄 性 マ ウ ス を 用 い た。 接 種 菌 液 の 調 製 は,

Saureus Smith,Ecoli C-11,K,pneumoniae

3K-25に つ い て は,heart infusi0n agar(栄 研)平

板 培 養 菌 体 を 生 理 食 塩 水 に 懸 濁 した 後,適 宜 希 釈 して

10%mucin(Difco)懸 濁 液 と 等 量 混 合 した 。

Streptococcus pmumoniaeTMS3に っ い て は,

5%馬 脱 繊 維 血 液 加brain heart infusion agar

(BHIA:Difco)平 板 培 養 菌 体 を 生 理 食 塩 水 に 懸 濁

し,適 宜 希 釈 して 調 製 した 。 各 感 染 菌 懸 濁 液0.5ml

を マ ウ ス腹 腔 内 に 接 種 し,1時 間後 に 薬 剤 を 経 口 投 与

した 。ED5。(mg/mouse)は 感 染7日 後 の 生 残 率 よ

りVan der Waerden法 に よ り算 出 した 。

2)局 所 感 染 モ デ ル

(1)皮 下 感 染

実 験 に は 雄 性 マ ウ ス を 用 い た 。Ford等 の 方 法5)に

従 っ て,phosphate-buffered salineで 調 製 した2

%CYTODEX 1(Sigma)懸 濁 液9容 に,2.0×108

CFU/mlに 調 製 し たSmreus SR14の 菌 液1容 を

混 合 し,こ の 混 合 菌 液0.2m1(40×106CFU/mouse)

を マ ウ ス背 部 に皮 下 接 種 した 。

薬 剤 は,感 染2,6,24な らび に30時 間 後 の 計4

回 経 口投 与 した。 感染48時 間後 に膿 瘍 を無 菌 的 に摘

出 し生 理 食 塩 水2mlを 加 え ホモ ジ ナ イ ズ し マ ン

ニ ッ ト食 塩培地(栄 研)を 用 いて,膿 傷 当 た りの生 菌

数(CFU/abscess)を 測定 した。

(2)肺 感染

実 験 に は 雄 性 マ ウ ス を 用 い た。 感 染4日 前 に

cyclophosphamide(Sigma)250mg/kgを 腹 腔 内

投与 す る ことで作 製 した顆粒 球減 少症 マ ウス6)に,S

pneumoniae SR1326の 菌 液0.03ml(2,0×106

CFU/mouse)を エー テル麻酔 下 で経鼻 接 種 した。

薬 剤 は,感 染6,24な らび に48時 間 後 の計3回 経

口投 与 した。 感 染72時 間 後 に肺 を無 薗 的 に摘 出 し生

理 食塩 水2mlを 加 え ホモ ジナ イズ し,5%馬 脱繊維

血 液加BHIAを 用 いて,肺 当た りの 生 菌数(CFU/

lung)を 測定 した。

(3)尿 路感 染

実験 に は雌性 マ ウス を用 い た。 感 染20時 間 前 よ り

給 水 制 限 した マ ウ ス を 強 制 排 尿 させ た後 麻 酔 し,

E,coli KU-3の 調 製 菌液0.05ml(9,5×104CFU/

mouse)を 経 尿 道 的 に 膀胱 内 に接 種 した7)。 菌 接種

後直 ちに外尿道 口を小型 ク リップ で1時 間閉 塞 し,2

時 間後 よ り給 水を 開始 した。

薬剤 は,感 染24時 間後 よ り1日2回3日 間計6回

経 口投与 した。 感染4日 後,無 菌的 に摘 出 した両腎 に

生理 食塩 水2mlを 加 えホモ ジナ イズ し,ド リガ ルス

キ ー 改 良培 地(栄 研)を 用 いて,腎 当 た りの 生 菌数

(CFU/kidney)を 測定 した。

6.マ ウス血 清,肺 内,腎 内 濃度

全 身感 染治療 実験 に用 いた もの と同条 件の マ ウスを

1群5匹 で用 いた。

各 薬 剤 の0.5お よ び1.0mg/mouseを 経 口投 与

し,投 与15,30,60,120,180,240分 後 に 血 液,

肺,腎 を採取 した。 血液 は血清 を分 離 し,肺 およ び腎

はphosphate buffer(M/10,pH7.0)を 加 え て ホ

モ ジナ イズ し,遠 心 後の 上清 を得 た。薬 剤濃 度 は薄層

ディスク法を用 いて測定 し,検 定菌にS-1108,CFTM-

PI,CPDX-PR,CFDNで はE.coli 7437を,CCL

で はBacillus subtilis ATcc6633を 使 用 した。

II.成 績

1.抗 菌 スペ ク トル

教室 保存 の グラム陽性 お よび陰性 の標 準菌 株 に対す

るS-1006の 抗 菌 ス ペ ク トル をTable 1に 示 した。

S-1006は,グ ラ ム陽性 菌 な らび に陰 性 菌 に対 して広

範 な 抗 菌 スペ ク トル を示 し,meもhicillin-sensitive
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Table 1. Antibacterial spectrum of S-1006 and other agents

Method: broth microdilution method

Inoculum size: 10 CFU/ml

Saureus(MSSA),Stphylococcus epidermidis,

Steptococcus属 な どの グ ラム陽性 菌 や,ブ ドウ糖 非

発酵 菌を除 くグラム陰性 の 各菌種 に対 して強 い抗 菌力

を 示 した。MSSAに 対 す るS-1006の 抗 菌 力 を 対 照

薬剤 と比較 した場合,S-1006は,CFTM,CPDXよ

り2～4倍 強 く,CCLと 同 等で あ り,CFDNに 比 べ

1/4～1/8の 抗 菌 力であ った。

E.coZi, K.pneumoniae, Proteus属,H.

influenzae, N.gonorrhoeaeな どの各菌 種 に対 す る

S-1006の 抗 菌力 は,CFTM,CPDX,CFDNと 同程

度で あ り,CCLに 比 べ 明 らか に優 れ て い た。 しか

し,s-1006の 抗 菌 力 は,Enterococcus faecalis,

Pseudomonas aeruginosaに 対 して対 照薬 剤 と同様

に弱 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S-1006な らびに対 照 薬剤 の抗

菌力 をTable2に 示 した。

MSSA(44株)に 対 す るS-1006のMIC90は4.0

μg/mlで あ り,対 照 薬剤 と比 較 す る とCCLの8

倍,CFTM,CPDXの4倍 強 い抗 菌 力 を示 したが,

CFDNに 比 べ1/2の 活性 で あ った。

Methicillin-resistant S.aureus (MRSA)(48株)

に 対 す るS-1006のMIC90は>128μg/mlで あ り,

対照薬 剤 同様 に弱 い抗 菌力 であ った。

S.epidermidis(38株)に 対す るs-1006のMIC90

は1.0μg/mlを 示 し,CFTMの4倍,CPDX,

CCLの2倍 強 い抗 菌 力 を 示 したが,CFDNに 比 べ

1/8の 活性 で あ った。
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Table 2-1. Antibacterial activity of S-1006 and other agents against clinical isolates

Method: broth microdilution method

Inoculum size : LOS CFU/ml
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Table 2-2. Antibacterial activity of S-1006 and other agents against clinical isolates

Method: broth microdilution method

Inoculum size: 10 CFU/ml
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Table 2-3. Antibacterial activity of S-1006 and other agents against clinical isolates

Method: broth microdilution method

Inoculum size: 10 CPU/m1

* agar dilution method (106 CFU/ml)
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Streptococcus pyogenes(28株)S.pneumoniae

(25株),Streptococcus agalactiae(33株)に 対 す

るS-1006のMIC90は いず れ の 菌 種 に 対 して も ≦0.063

μg/mlを 示 し,CFTM,CPDX,CFDNと 同 様 に 強

い抗 菌 力 を示 した 。

E,fbecalis(27株),Enterococcus faedum(22

株)に 対 す る抗 菌 力 はS-1006を 含 め い ず れ の 薬 剤 で

も弱 く,MIC90は>128μg/mlで あ っ た 。

E.coli(40株),K.pneumoniae(40株)に 対 す

るS-1006のMIC90は0.5μg/mlな ら び に1.0μg/

mlで あ っ た 。S-1006の 抗 菌 力 はCFTM,CPDX,

CFDNと 同 等 で あ り,CCLよ り強 か っ た。

Klebsiella oxytoca(30株)に 対 す るS-1006の

MICg。 は0.5μg/mlで あ り,そ の 抗 菌 力 はCFDN

よ り若 干 弱 い もの の,他 の 対 照 薬 剤 と同 等 で あ っ た 。

Proteus mirabilis(26株),Providencia rettgeri

(26株),H.influenzae(40株),penicillinase産 生

N.goｎorrhoeae(25株),ponicillinase非 産 生 くろ

gonorrhoeae(22株)に 対 してS-1006は 強 い 抗 菌 力

を 示 し,そ のMIC90は ≦0,068～0,125μg/mlで あ っ

た 。S-1006の 抗 菌 力 は,CFTM,CPDX,CFDNと

同 等 で あ り,CCLよ り 明 らか に強 か った 。

Proteus uulgaris(27株),Morganella morganii

(28株)に 対 す るS-1006のMIC00は そ れ ぞ れ2,0,

0,25μg/mlで あ り,CFTMと 同等,CPDX,CFDN,

CCLよ り明 ら か に 強 い 抗 菌 力 で あ っ た 。

Procidlencia stuartii(23株)に 対 す る 各 薬 剤 の

MIC0oは,S-1006;0.5,CFTM;4,0,CPDX;

2.0,CFDN;4,0,CCL;128μg/mlで あ り,S-1006

の 抗 菌 力 は 試 験 した 薬 剤 の 中 で 最 も強 か った 。

Salmonella spp.(30株),Shigella spp,(27株)

に 対 してS-1006は 良 好 な 抗 菌 力 を示 し,そ のMIC90

は1.0μg/mlお よ び0.5μg/mlで あ った 。

Citrobacter freundii(28株),Serratia marcescens

S-1006

MIC: 1.0 pg/ml

cefdinir

MIC: 0.25 ug/ml

cefteram

MIC: 4.0 ug/ml

cefaclor

MIC: 1.0 ug/ml

cefpodoxime

MIC: 2.0 ug/ml

Fig. 1. Bactericidal activity of S-1006 and other agents against S. aureus Smith.
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(30株),Elnterobacter clCacae(27株),B.pertussis

(21株),Paerugtnosa(29株)に 対 しS-1006は

16～>128μg/mlのMIC90を 示 し,対 照 薬剤 にお い

て も同様 な傾 向で あ った。

3.殺 菌 効果

S-1006お よ びCFTM,CPDX,CFDN,CCLの

Saureus Smith,E.coli C-ll,K.pneumoniae

3K-25に 対す るinvitro殺 菌効果 を,2MIC,1MIC,

1/2MIC濃 度 で 比較検 酎 した成 績 をFig.1～3に 示

した。S-1006は,試 験 した いず れの 菌株 に 対 して も

作用 濃度 に応 じた生 閣数の 減少 が観察 され,グ ラム陰

性 菌 に対 して1MIC濃 度 以 上 で強 い殺 薗効 果 が認 め

られ た。 これ らの菌 種 に対す るS-1006の 殺菌 効果 は

対 照薬剤 とほぼ同程 度で あ った。

4.マ ウス実験感 染 に対 す る治療効 果

1)全 身感 染モ デル

S. aureus Smith, S. pneumoniae TMS 3, E.

coli C-11,K.pneumoniae 3K-25に よ る マ ウ ス 全

身 感 染 に 対 す るS-1108の 治 療 効 果 をCFTMTI,

CPDX-PR,CFDN,CCLと 比 較 検 討 し た 成 績 を

Table3に 示 し た。

S.aureus Smithに 対 す るS-1108のED50値 は

0.40mg/mouseを 示 し,そ の 治 療 効 果 は,CFDN,

CCLよ り劣 る もの の,CPDX-PRと 同 等,CFTM-

PIよ り優 れ て い た 。

S.pneumontaeTMS3で は.S-1108は 優 れ た 治

療 効 果(ED50;0,063mg/mouse)を 示 し,CPDX-

PRと ほ ぼ 同 等 で,CFTM-PI,CFDN,CCLに 比 べ

優 れ た 効 果 で あ った 。

E.coliC-11に 対 しS-1108は 良 好 な 治 療 効 果 を 示

し,EDh値 は0.0063mg/mouseで あ っ た 。S-1108

の 治 療 効 果 はCFTM-PLCPDX-PRと ほ ぼ 同 等 で

あ り,CFDN,CCLに 比 べ 明 らか に 優 れ て い た 。

K.pneurnoniae3K-25に 対 す るS-1108の 治 療 効

S-1006

MIC: 0.008 ug/ml

cefdinir

MIC: 0.063 ug/ml

cefteram

MIC: 0.008 ug/ml

cefaclor

1VIIC: 0.5 ug/ml

ccfpodoxirne

MIC: 0.063 ug/ml

Fig. 2. Bactericidal activity of S-1006 and other agents against E. coll. C-11.
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S-1006

cefdinir

Time (h)

cefteram

cefaclor

Time  (h)

cefpodoxime

Time (h)

Fig. 3. Bactericidal activity of S-1006 and other agents against K. pneumortiae 3K-25.

果(ED50;0.32mg/mouse)はCPDX-PRよ り

劣 っ て い たが, CFTM-PI, CFDN, CCLと 同 等 で

あ った。

2)局 所感 染モ デル

(1)皮 下感 染

S.aureus SR 14に よ るマ ウス皮 下 感 染 に対 す る

S-1108の 治 療 効果 を 膿瘍 内生 菌 数 を指 標 と して検 討

し,そ の成績 をFig.4に 示 した。

感 染48時 間 後 の 非 治 療 群 で は107～108CFU/

abscessの 生 菌 が 検 出 され た。S-1108の0.2mg/

mouse以 上 の 投 与 量 で 膿 瘍 内 生 菌 数 は103～104

CFU/abscessに 減 少 し,本 薬 は これ らの投 与 量 で強

い除 菌効果 を示 した、 しか し,0.04mg/mouseの 投

与量 では非治療群 と同程度の菌数が検出 され た。S-1108

の治療 効 果を 対照 薬剤 と比較 す ると, CCLに 比 べ や

や劣 る ものの, CPDX-PR, CFDNと 同等, CFTM-

PIに 比 べ優れ て いた。

(2)肺 感染

S.pneumoniae SR 1326を 感染 菌 と した顆 粒球 減

少 症 マ ウス肺感 染 に対す るS-1108の 治療 効 果を,指

標 に肺 内生 菌数 を用 いて検 討 した成 績 をFig.5に 示

した。

非 治療 群 での 肺内 生 菌数 は感染72時 間後 に107～

108CFU/lungで あ った。 一 方, S-1108は 投 与 量 に

依 存 して 肺 内生 菌数 の 減少 がみ られ0.5mg/mouse

の 投与 量 にお け る肺 内生 菌 数 は全 例検 出 限 界以 下 で

あ つた。 本薬 の治療効 果 は, CFTM-PI, CPDX-PR

と同等 で あ り, CFDN, CCLに 比 べ 明 らか に優 れて

いた。

(3)尿 路 感 染

感 染 菌にE.coli KU-3を 用 いた マ ウス尿 路感 染に

対す るS-1108の 治療 効果 を,腎 内生 菌数 を指 標 と し

て検討 し,そ の成 績 をFig.6に 示 した。

感 染4日 後 で の非 治療 群 の 腎内 生 菌数 は107～108
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Table 3, Therapeutic effect of S-1108 and other agents against systemic infection in mice

Mice: 1CR, 4W, male, 19•}1g, 6 animals/group

Therapy: p. o., I h after challenge

ED50: Van der Waerden method

MIC: broth microdilution method (105 CFU/ml)

MLD: S. aureus Smith (1.7X108 CFU/mouse), S. pneurnoniae TMS 3 (1.7X102 CFU/mouse)

E. coil C-11 (4.7X105 CFU/mouse), K. pneumoniae 3 K-25 (1.3X102 CFU/mouse)

CFU/kidneyを 示 した 。S-1108は4.0,1.0,0.25

mg/mouseの い ず れ の 投 与 量 で も非 治 療 群 に 比 べ 有

意 に 腎 内 生 菌 数 は 減 少 し,本 薬 の 治 療 効 果 はCFTM-

PI, CPDX-PRと 同 等 で, CFDN, CCLに 比 べ 明 ら

か に優 れ て い た。

5.マ ウ ス 血 清,肺 内,腎 内 濃 度

S-1108, CFTM-PI, CPDX-PR, CFDNな ら び

にCCLの1.0mg/mouseま た は0.5mg/mouseを

経 口投 与 した 時 の マ ウ ス血 清,肺 内,腎 内 濃 度 推 移 な

ら び に ピー ク値(Cmax),半 減 期(T1/2),濃 度 曲

線 下 面 積(AUC)をFig.7～9に 示 した 。

血 清 中 濃 度 推 移 の 成 績(Fig.7)で は,1.0mg/

mouseの 投 与 に お いて, S-1108, CFTM-PI, CPDX-

PR, CFDNは 投 与0.5時 間 後 にCmaxを 示 し,そ

れ ぞ れ8.4μg/ml,11。5μg/ml,39.9μg/ml,2.7

μg/mlで あ り, CCLのCmaxは 投 与0.25時 間 後

で24.8μ9/mlで あ っ た。T1/2な ら び にAUCを 比

較 す る と, S-1108のT1/2は1.05hとCFTM-PI;

1.67hよ り や や 短 時 間 で あ っ た が,CPDX-PR;

1.25h, CFDN;1.24h, CCL; 0.91hと 同 程 度 で

あ った 。S-1108のAUCは14.2μg・h/mlとCFTM

-PI; 36 .7μg・h/ml, CPDX-PR; 76.8μg・h/ml,

CCL; 31.7μg・h/mlに 比 べ 小 さ い 値 で あ っ た 。 ま

た,す べ て の 薬 剤 が1.0mg/mouse投 与 と0.5mg/

mouse投 与 で 濃 度 推 移 に 用 量 相 関 性 が 認 め られ た 。

肺 内 濃 度 推 移 の 成 績(Fig.8)で は,0.5mg/

mouse投 与 で のCmaxはS-1108; 2.3μg/g,

CFTM-PI;5.8μg/g, CPDX-PR; 4.1μg/g,

CFDN; 0.4μg/g, CCL;1.4μg/gで,投 与0.5時

間 後 に 出 現 し た 。S-1108はT1/2: 0.80h, AUC:

3.4μg・h/gと 試 験 し た 薬 剤 の 中 で は 中 位 で あ っ

た 。

腎 内 濃 度 推 移 の 成 績(Fig.9)で は,1.0m/mouse

投 与 で い ず れ の 薬 剤 も投 与0.5時 間 後 にCmaxが 出
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S-1108

cefdinir

Dose (mg/mouse)

cefteram pivoxil

cefaclor

Dose (mg/mouse)

cefpodoxime proxetil

Dose (mg/mouse)

MIC (ƒÊg/ml)

Organism: S. aureus SR14

Mice: ICR, 4W, male, 19•}1g, 6 animals/group

Challenge dose: 4.0X106 CFU/mouse

Therapy: p. o., at 2, 6, 24 and 30 hours after challenge
Observation: at 48 hours after challenge

Fig. 4. Therapeutic effect of S-1108 and other agents against experimental

subcutaneous infection due to S. aureus in mice.

現 し,S-1108; 21.5μg/g, CFTM-PI; 13.3μg/g,

CPDX-PR; 50.1μg/g, CFDN; 1.7μg/g, CCL;

50.1μg/gで あ っ た 。 ま た, S-1108, CFTM-PI,

CPDX-PR, CCLは 投 与4時 間 後 に お い て2.0μg/

gを 上 回 る薬 剤 濃 度 を 維 持 して い た 。

III.考 察

本 報 告 は,新 規 に 開 発 され た ヱ ス テ ル 型 経 口 セ フ ェ

ム 剤, S-1108(抗 菌 活 性 体: S-1006)のin vitroお

よ びin vivo抗 菌 力 に つ い て, CFTM-PI (CFTM),

CPDX-PR (CPDX), CFDN, CCLを 対 照 薬 剤 と

して 比 較 検 討 した 成 績 で あ る。

抗 菌 活 性 体 で あ るS-1006のin vitro抗 菌 力 の 特 徴

は,グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び 陰 性 菌 に 対 して 広 範 な抗 菌 ス

ペ ク トル を 示 す と共 に 強 い抗 菌 力 を 有 して お り,臨 床

分 離 株 に お け る 感 受 性 分 布 の 成 績 で は, S-1006は

MSSA (MIC90: 4-0μg/ml)やS.epidermidis

(MIC90; 1.0μg/ml)に 対 して は,CFTM, CPDX,

CCLに 比 べ 優 れ た 抗 菌 力 を, Streptococcus属,E.

coli, Klebsiella属, P.mirabilis, P.rettgeri, H.

influenzae, N.gonorrhoeaeな ど の 各 菌 種 に 対 して

も強 い 抗 菌 力(MIC90: ≦0.063～1.0μg/ml)を 示

し,そ の 活 性 はCFTM, CPDX, CFDNと 同 等 で

あ った。 ま た,M.morganii (MIC90:0.25μg/ml),

P.stuartii (MIC90:0.5μg/ml), P.vulgaris

(MIC90: 2.0μg/ml)な ど に 対 す るS-1006の 抗 菌

力 はCPDX, CFDNを 上 回 って い た。 近 年 臨 床 分 離

株 に お け る β-lactamase産 生 株 の 頻 度 が 極 めて 高 率 で
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S-1108

cefdinir

Dose (mg/mouse)

cefteram pivoxil

cefaclor

Dose (mg/mouse)

cefpodoxime proxetil

Dose (mg/mouse)

MIC (pghnl)

Organism: S. pneumoniae SR 1326

Mice: ICR, 4W, male, 19•}1g, 6 animals/group

Neutropenic mice: cyclophoshamide, 250mg/kg, i. p., 4 days before challenge

Challenge dose: 2.0X106 CFU/mouse
Therapy: p. o., at 6,24 and 48 hours after challenge
Observation: at 72 hours after challenge

Fig. 5. Therapeutic effect of S-1108 and other agents against experimental

lung infection due to S. pneumoniae in neutropenic mice.

あ ることが報告 されてお り8),と りわ け β-lactamase

産生 株の 分離頻度 が高 く,既 存の経 口セ フ ェム剤 の抗

菌 力 が及 び に くいE.cloacaeやS.marcescensに

対 しS-1006のMIC50が1.0μg/mlな ら び に8.0

μg/mlを 示 した ことは,S-1006の β-lactamaseに

対す る安定性を裏付 ける成績 であ った。 また,in vitro

殺 菌力 の検 討に お いてS-1006が 強 い殺 菌効 果 を発現

した こ とは,作 用 標的 で あ るPBPsに 対 す るS-1006

の高 い親和 性 に起 因 して いる と推察 され た1)。

マ ウ スを用 い た検討 で は,S-1108を 経 口投 与 した

際 の 血 清 中 濃 度 推 移 はCFTM-PI, CPDX-PR,

CCLな どに比較 して良好 ではない ものの,S.aureus,

S.pneumoniae, E. coli, K.pneumoniaeに よ るマ

ウ ス 全 身 感 染 に対 してS-1108は 良 好 な 治 療 効 果

(ED50; 0.0063～0.40mg/mouse)を 示 した。 ま

た,S.aureusに よ る皮下 感 染,S.pneumoniaeに

よ る肺 感染,E.coliに よ る尿 路感 染 の いず れの 局所

感 染 に も優れ た除菌 効果 を発揮 した。

この様 なin vivoに お け るS-1108の 良 好 な治 療成

績 は,強 いS-1006のin vitro抗 菌 力 もさる こ となが

ら, S-1006の マウ ス血 清蛋 白結 合率 が低 い(27%)2)

こ と も優 れ た治療効 果 を発現す るに重要 な 一因 と考 え

られ る。

近年,各 科 領域 にお け る感 染症 な らびに起 炎菌 は多

様 化の一 途 をた ど り,起 炎菌 の薬剤 感受 性の 変化 はま

すます複 雑 にな る様 相 を呈 して いる。経 口セ フェム剤

の適応疾 患 と して は軽症 な い し中等 症の 外来 患者 にお

け る感 染症,注 射薬 投与 に よ り寛解 した入院 症例 の維
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S-1108

cefdinir

Dose (mg/mouse)

cefteram pivoxil

cefaclor

Dose (mg/mouse)

ccfpodoxime proxetil

Dose (mg/mouse)

MIC (ƒÊg/ml)

Organism: E. coli KU-3

Mice: ICR, 4W, female, 19•}1g, 7 animals/group

Challenge dose: 93X104CFU/mouse

Therapy: p. o., at 2 A , 30, 48, 54, 72 and 78 hours after challenge

Observation: at 4 days after challenge

Fig. 6. Therapeutic effect of S-1108 and other agents against experimental

urinary tract infection due to E. colt in mice.

持療法 な どが考 え られ る。 この様 な現状 にお いて も,

皮膚感 染症で のS. aureus, S. epidermidis,呼 吸 器

感染症 でのS. pneumoniae, H. influenzae,尿 路 感

染でのE. coli, K. pneumoniaeな どは依 然 と して代

表 的 な起炎 菌 で あ り, S-1006は これ らの 菌種 に対 し

て良好 な抗 菌 力を 有 して お り, S-1108の 人 での 体 内

動態9)も 考慮 す る と,本 薬剤 の臨床 にお け る有 用性 が

期待 され る。
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S-1108

cefdinir

ceftcram pivoxi1

cefador

cefpodoximle proxetil

Mice: ICR,4W, male, 19±19, 5animals/group

Admhlistration: P.o.

Fig.7. Serum levels of S-1108 and other agents in mice.
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S-1108

cefdinir

cefteram pivoxil

cefaclor

cefpodoxime proxctil

Mice:ICR, 4W, male,19±1g, 5animals/group

Administration:p.o.

Fig.8. Lung levels of S-1108 and other agents in mice.
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S-1108

cefdinir

ceftcrampivoxil

Cefaclor

cefbodoxime proxctil

Mice: ICR,4W, male, 19±1g, 5animals/group

Administradon: P.o.

Fig.9. Kidney levels of S-1108 and other agents in mice.
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In vitro and in vivo antibacterial activity of S-1108

a new ester form oral cephem antibiotic

Akiyoshi Tsuji, Hayato Matsuda and Sachiko Goto,
Department of Microbiology, Toho University School of Medicine

5-21-16 Omori-nishi, Ota-ku, Tokyo 143, Japan

The in vitro and in vivo antibacterial activity of S-1108, a new pivaloyloxymethyl ester of
S-1006, was compared with that of cefteram pivoxil (CFTM-PI), cefpodoxime proxetil

(CPDX-PR), cefdinir (CFDN) and cefaclor (CCL).
S-1006 had a broad antibacterial spectrum against gram-positive and gram-negative

bacteria, and the antibacterial activity of S-1006 against methicillin-sensitive Staphylococcus
aureus (MSSA) and Staphylococcus epidermidis was superior to that of CFTM, CPDX
and CCL, and its activity against gram-negative bacteria was almost the same as that
of CFTM, CPDX and CFDN. S-1006, however, showed weak activity against methicillin
-resistant S. aureus (MRSA), Enterococcus spp. and Pseudomonas aeruginosa.

S-1006 showed dose-dependent bactericidal action against the S. aureus, Escherichia coli
and Klebsiella pneumoniae used in this study.

In experimental systemic and local infections, S-1108 showed good therapeutic effects re-
flected well in vitro activity and excellent pharmacokinetic in mice.


