
40 CHEMOTHERAPY JUNE 1993

新エ ステル型経 口セ ファロスポ リン系抗菌薬S-1108の 活性体

S4006の 嫌気性菌に対する抗菌力

加藤直樹 ・加藤はる・田中保知

板東香お里 ・渡辺邦友 ・上野一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設*

新 エ ステル型 経 口セ フ ァロ スポ リン系抗 函薬S-1108の 活性 体 であ るS-1006の 嫌気 性 菌 に

対 す る抗 菌力 を他 の経 口セ フ ァ ロス票 リン剤(cefteram, cefotiam, cefaclor)と 比 較 検討

した。S-1006は 参考 菌株 を用 いた検 討 にお いて幅 広 い抗菌 スペ ク トラムを示 し,多 くの 菌種

に 対 して6.25 μg/ml以 下 のMICで あ っ た 。 し か し, Bacteroides thetaiotaomicron,

Bacteroides ovatus, Bilophila wadsworthia, Eubacterium lentum, Clostridium difficile

にはMICが25μg/ml以 上で抗菌力がやや弱かった。新鮮臨床分離株を用いた検討におい

て は,S-1006は 使 用 薬 剤 中 最 も強 い 抗 菌 力 を 示 した。 こ と に Preuotella intermedia,

Porphyrornonas gingivalis, Peptostreptococcus 属, Clostridium perfringens, Mobiluncus

spp., Gardnerella vaginalis に対 して はMIC50は0,39 μg/ml以 下 で,優 れた 抗菌 力 を示

した 。 ま た, Bacteroides fragilis に対す るMIC5。 値 は3.13 μg/mlで 比較 的強 い抗 菌 力が

認 め られ た。B. fragilis の産生 す るべ ー ター ラ クタ メー スに対 して はcefteramよ り不 安定

でcefaclorよ りは安 定 で あ った。 本 剤連 続投 与 に よ るマ ウス盲 腸 内で の C. difficile の異常

増殖実験では,投 与終了1日 目に高菌量の C. difficile が検 出 され たが,7日 目に はほ とん ど

検 出 されな くな った。
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S-1108は 塩 野 義 製 薬 株 式 会 社 研 究 所 で 新 た に 合 成

され た 経 口用 セ フ ァ ロ ス ポ リン 系抗 菌 薬 で あ る 。 本 薬

は プ ロ ドラ ッグ で,抗 菌 活 性 体 で あ るS-1006の4位

カ ル ボ ン酸 に ビバ ロ イ ル オ キ シ メ チ ル を ヱ ス テ ル 結 合

さ せ た 化 合 物 で あ る 。S-1108は 経 口 投 与 さ れ る と主

に小 腸 上 部 か ら吸 収 され,腸 管 壁 の エ ス テ ラ ー ゼ に よ

り加 水 分 解 さ れS-1006に な る 。 活 性 体 のS-1006の

化 学 名 は(+)-(6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-amino-4-

thiazolyl)-2-pentenamido]-3-carbamoyloxy-

methyl-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo〔4.2.0〕oct-2-

ene-2-carboxylicacidで,分 子 量 は453.50で あ る。

今回,S-1006の 嫌気性 菌 に対す る in vitro 抗菌力

を検討す ると同時 に, Bacteroides fragilis の産生す

る各種ベ ー ターラ クタ メースに対す る安定性 と本薬連

続投与によるマウス盲腸内での Clostridium difficile

の異常増殖の有無を検討した。

I.材 料 と 方 法

1.使 用 薬剤

抗菌 薬 はすべ て 力価の 明 らかな ものを用 いた。抗菌

力の検討にはS-1006の 他 に,対 照 薬 と してcefteram

(CFTM,富 山 化 学),cefotiam(CTM,武 田),

cefaclor(CCL,塩 野 義)の3薬 剤 を 用 い た。 な

お,動 物 実験 にお い てはS-1006の かわ りにS-1108,

CFTMの か わ りにcefteram pivoxil (CFTM-PI)

を用 いた。

2.使 用菌株

参考 菌 株 と して は当教 室保 有 の嫌気 性 菌18属,61

菌種65株 および fastidious aerobe の Gardnerella

uaginalis の2株 と Capnocytophaga ochracea 1

株,新 鮮 臨床分 離 株 と して は嫌気 性 菌376菌 株 とG.

vaginalis  23株 を使 用 した。

3.最 小発 育阻止 濃度(MIC)の 測 定方法

MICの 測 定 は 日本化 学 療法 学 会 の推 奨す る方 法 に

準 じて 行 った1)。 ただ し,菌 株 の前 培 養 はBrucella

HK RS blood agar(極 東製薬)を 用いて行 ない,接 種

菌液 はAnaerobe broth MIC (Difco)を 使用 して調

整 した。MICの 測定 用培 地 は G. vaginalis で は5%
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ヒツ ジ血液(日 本材料 セ ンター)お よび1%proteose

peptone No.3(Difco)添 加Columbiaagar(Oxoid),

そ の他 の 菌 種 で は5%ヒ ツ ジ溶 血 血 液 加Brucella

HK寒 天培 地(極 東 製 薬)を 用 いた が,Clostridium

属で は寒天濃 度を3%に して使 用 した。

接種菌量 は106CFU/mlと した。

培養 は嫌 気 チ ェ ンバ ー(ヒ ラサ ワ)内 でN282%,

CO210%,H28%の 環 境下 で48時 間行 な った。 た

だ し, Porphyromonas gingivalis と Mobiluncus

SPP.で は3日 間培養 を行 な った。

4.B.fragilisの 産 生 す るベ ー タ ーラ クタ メー ス

に対す る安 定性

菌株は oxyiminocephalosporinase type I 産生菌と

してGAIO558,GAI7955(cefoxitin高 度 耐 性 株;

MIC,100μg/ml),GAI1O150(ampicillin高 度 耐

性株; MIC, 1, 600 /2 g/m1), oxyiminocephalospo-

rinase type II 産 生菌 と してGAI30144(imipenem

高度 耐性 株,MIC,100μg/ml)の 合 計4株 を 用 い

た。被 験 菌株 はGAMbroth(ニ ッス イ)で37℃,

6時 間嫌気 培養後,4℃ で 冷却遠 心(7,000rprn、15

分)し,集 菌 した。 っ いで,超 音 波 に て細 胞 を破 砕

後,4℃ で10,000rpm,10分 遠心 し,そ の上 清 を粗

酵素 液 と して用 い た。 べ 一 ター ラ クタ メー ス に よ る

薬剤 の加 水分 解速 度 は基質 量 を100μMと して分 光

光度法 によ り測定 し,cephaloridine(CER)の 加 水

分解 率 を100と した各 薬剤 の 相 対加 水 分解 率 を求 め

た。

5.抗 菌 薬 連 続 投 与 に よ る マ ウ ス 盲 腸 内 で の

C.difficileの 異常 増殖

マ ウスはddY系,雄4週 齢,体 重 約20gを 各

薬剤 にっ き10ず っ使 用 した。薬 剤投 与 量 は20mg/

kg,1日2回 と し,5日 間連 続 経 口投 与 した。 マ ウ

ス盲腸内容物中の C. difficile の菌数測定は投薬終了

後,1日 目と7日 目に C. difficile の選択培地である

Cycloserine-cefoxitin mannitol agar (CCMA)

培地 を用 いて行 な った。 な お,こ の定量培 養の操 作 は

すべて嫌気 チ ェ ンバ ー内で行 な った。

II.結 果

1.抗 菌 スペ ク トラム

参考菌株 に対 す るS-1006の スペ ク トラム は グラ ム

陰性桿菌,グ ラム 陰性球 菌,グ ラ ム陽性球菌,グ ラム

陽性無芽 胞桿 菌 お よ びCZo8師 頃mn属 まで幅 広 く,

多 くの菌種 に対 して6.25μg/ml以 下 のMICを 示 し

た。しか し,indole陽 性 のB.fragilis groupの 菌種

であるBacteroides thetaiotaomicron と Bacteroides

ovatus, Bilophila wodsworthia, Eubacterium

lenturn, C. difficile にはMICが25μg/ml以 上 で

抗 菌力 がやや弱 か った(Table1～4)。

他 剤 との比 較で は,S-1006は ほとん ど の菌 種 で比

較 薬剤 を上回 る抗菌 力を有 して いた。

べ 一ター ラ クタメース を産生 す るこ とに よ り各種 の

β-1actam剤 に高度 耐性 を示 すB,fragilis 5株 に対

す る抗 菌力を検 討 した ところ,本 剤を 含め,使 用 した

薬 剤 は抗 菌 力 が ほ とん ど認 め られ な か った(Table

5)。

2。 培 地pHに よ るMICの 変動

9菌 種14株 を用 いて検討 した(Table6)。S-1006

を含 めいず れ の薬剤 に お いて も,わ ずか な例 を 除 き,

pHの 低 下 に と もな いMICも 低 下 した。 こ とにB.

thetaiotaomicron, B. wodsworthia, Fusobacterium

nucleatum, Peptostreptococcus magnus において

はpHが7か ら5に 変 わ る こ とによ りMICが16倍

以上 低下 し,顕 著 な変動 が認 め られた。

3.新 鮮 臨床分離 株 に対 す る抗菌 力

成績 はTable7に 示 した。B.fragilisに 対 して は

S-1006のMIC5。(50%の 菌株 の発 育を 阻止 す る薬 剤

濃度)は3.13μg/mlで,感 受性 分布 の ピー ク も同様

に3.13μg/mlで あ った。 これ は検討薬 剤 中最 も低 い

値で あ った。 しか し,S-1006のMICg。(90%の 菌 株

の 発育 を阻止 す る薬剤 濃度)は100μg/mlと 高 い値

で あ っ た。indole陽 性 の B. fragilis group の菌種

で あ るB.ovatusお よ び B. thetaiotaomicron に対

す るS-1006のMIC5。 は と もに50μg/mlで,抗 菌 力

は 弱 か っ た。 ま た,imipenem耐 性B.fragilis

groupの 菌 に対 して は いず れ の薬 剤 もほ とん ど抗 菌

力 は認 あ られなか った。

Prevotella bivia に 対 して はS-1006のMICg。 は

12.5μg/mlで,最 も低 い値 で あ っ た 。 黒 色 色 素 産 生

菌 種 のPreootella intermediaとPorphlyromonas

gingivalisに 対 して はS-1006のMICg。 は そ れ ぞ れ

3.13μg/m1と ≦0.025μg/m1で,強 い 抗 菌 力 が 認

め られ た 。

グラム陽性球菌の Peptostreptococcus anaerobius,

Peptostreptococcus asaccharolyticus, P. magnus

に 対 して はS-1006のMIC90は そ れ ぞ れ0.39μg/m1,

0.10μg/m1,1.56μg/m1で 使 用 薬 剤 中 最 も 強 い 抗

菌 力 で あ っ た 。S-1006はClostridium属 の う ち,

Clostridium perfringensに 対 して は 極 め て 強 い 抗

菌 力 が 認 め ら れ た が(MIC9o,≦0.025μg/ml),C
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Table 1. Comparative in vitro activity of S-1006 and other agents against reference strains

of gram-negative anaerobic rods and cocci
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Table 2. Comparative in vitro activity of S-1006 and other agents against reference strains

of gram-positive anaerobic cocci

Table 3 . Comparative in vitro activity of S-1006 and other agents against reference strains

of gram-positive anaerobic rods
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Table 4. Comparative in vitro activity of S-1006 and other agents against reference strains
of Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp., and fastidious aerobic bacteria,
Gardnerella vaginalis and Capnocytophaga ochracea

Table 5. Antimicrobial activity of 5-1006 and other agents against ƒÀ-lactam-resistant B. fragilis

MIC of ceftazidime,>200μg/ml(oxyiminocephalosporinase type I-producer,

Classification of Mitsuhashi and Inoue).

b MIC of cefoxitin
, 100μg/ml(oxyiminocephalosporinase type I-producer).

c MIC of ampicillin, 1600μg/ml(oxyiminocephalosporinase type I-producer)。

d MIC of imipenem
, 50μ9/ml(oxyiminocephalosporinase type H-producer).

e MIC of imipenem
, 100μ9/ml(oxyiminocephalosporinase type H-producer).

diffiCileに 対 して はMIC90が50μg/mlで,抗 菌 力

はや や弱 か った。 細菌性膣 症 との関連 が疑 われて い る

Mobiluncus spp.とG.vaginalisに 対 して はS+006

は強 い抗菌 力(MICg。 はと もに0.39μg/ml)を 有 し

て いた。

4.B.fragilisの 産 生 す るべ ー 夕ー ラ ク タ メー ス

に対す る安 定性

GAIO558の 産 生 す る oxyiminocephalosporinase
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Table 6 . Effect of medium  pH on the in vitro activity of S-1006 and other agents
against reference strains of anaerobes

The pH of the medium used for susceptibility testing.

Table 7 - 1 . Activity of S-1006 and other agents against clinical isolates

of anaerobic bacteria and Gardnerella uaginalis

d B. fragilis 10 strains, B. thetaiotaomicron 6 strains, B. distasonis 4 strains.
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Table 7-2. The activity of S-1006 and other agents against clinical isolates

of anaerobic bacteria and Gardnerella vaginalis
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(CXase)type Iに 対 してはCFTMと ほぼ同 じような

安定度 で,CCLよ りは はるかに安定 であ った(Table

8)。 同 じCXase type Iで もGAI 7955お よ びGAI

10150株 の産生す るベ ー ター ラ クタメ ース に対 して は

CFTMよ り2-3倍 不 安 定で,imipenem高 度 耐性

菌のGAI30144株 の産 生す る酵 素に対 して もCFTM

よ り明 らかに不 安定 で あ った。 しか し,CCLよ りは

遙かに安定で あ った。

5.抗 菌 薬 連 続 投 与 に よ る マ ウ ス 盲 腸 内 で の

C.difficileの 異常増 殖(Table 9)

S-1108の 連 続5日 間の投 与 に よ り,薬 剤投 与 終了

1日 目 に お い て は107CFU/g以 上 の 高 菌 数 の

C.difficileが5匹 す べて に認 め られ た が,投 与 終 了

7日 目にお いて は5匹 中1匹 で102CFU/gの 歯数 を

認 め,残 り4匹 で はすべて 検出限 界下 であ った。対 照

と して用 い たCFTM-PIとCCLで は,い ず れの 検

討 日 に お いて もC.difficileは ほ とん ど検 出 され な

か った。

III.考 察

1980年 以 降 発見 もしくは合成 された経 ロセ ファロス

ポ リン系抗生物質はcefprozilか らME1206ま で数 え

る と10種 類 に の ぼ る。 そ の う ちCTM,CFTM,

cefdinirな どの7種 類の薬 剤 は7位 の側 鎖 にamino-

thiazolyl基 を 導入 す る こと によ り抗菌 力 の増 強が 計

られ て い る。s-1006も 同 様 に7位 側 鎖 にarnino-

Table 8. Relative stability of S-1006 and other cephalosporins against hydrolysis
by B-lactamases derived from B. fragilis

a Classification of Mitsuhashi and Inoue.
bCephaloridine = 100.

cOxyiminocephalosporinase.

Table 9. Emergence of Clostridium difficile in mouse cecum contents after the 5- day

administration of S-1108 and other agents

a Five mice each (ddY strain) received the antimicrobial agents in doses of 20 mg/kg twice a day for 5 days.



48 CHEMOTHERAPY JUNE 1993

thiazolyl基 を 持 つ化合 物 と して新 規 に作 られ,1980

年 以 前 に開 発 されたcophalexinやCCLを 上回 る優

れた抗 菌力 を有 す る ことが 期待 され る。

今回 の嫌気性 菌 に対 す る抗菌 力の検討 では比較 薬剤

と して用 い たCTM,CFTM,CCLを 凌 ぐ抗 菌 力が

S-1006に は認 め られた。 新鮮 臨床 分 離株 を 用 いた検

討 にお いて はP. intermedia, P. gingivalis, Pepto-

streptococcus属, C. perfringens, Mobiluncus

spp,, G. vaginalisに 対す る本剤のMIC50は0 .39μg/

ml以 下,MIC9gは3.13μg/ml以 下で,こ れ らの嫌

気性 菌 には ことに優 れた抗 菌 力 を有 して いた。 また,

参考 菌 株 を用 い た検 討 も含 め て考 え合 わ せ る と,S-

1006はPrevotella属(ベ ーター ラ クタ メー スを産生

す る株 の多 い こ とが 知 られ て いるP. biviaに は強 い

抗 菌 力 は認 め られ なか った),Porphyromonas属,

Veillonella属,グ ラム陽性 球菌全 般E. lentumを

除 くグラ ム陽性 無芽 胞桿 菌 全般,C. difficileを 除 く

Clostridium属 全般 に比 較的 強 い抗 菌 力 を有 す る も

の と言 え る。

S-1006は,B. fragilisに 対 して はMIC50が3.13

μg/mlで 感受 性 分布 の ピー ク も同様 に3.13μg/ml

で あ った。 この成績 は従来 の経 ロセ フ ァロスポ リン剤

と比べか なり抗菌 力が強 くな ってい るが,本 剤200mg

投 与時 の血 中Cmaxは2μg/mlあ ま りで2),臨 床

効果 を期待す るにはま だ不 十分 な抗菌 力であ ると思 わ

れ る。 ま た,B. fragilisの 産 生 す るベー ター ラクタ

メースに対 して はCCLよ り酵 素学 的 に は安 定性 を増

して はいるが,MICか ら見 るとほ とん ど抗 菌力 は認 め

られず,ベ ーターラクタメース高度産生性 のB. fragilis

には本剤 の抗函 力 は期 待で きない結果 で あ った。

マ スウ盲腸 内で のC. difficileの 異 常増 殖 はS-1108

投与 終 了1日 目に認 め られ たが,投 与 終了7日 目には

見 られ な か った。 比較 薬 剤 と して用 いたCFTM-PI

とCCLに は この ようなC. difficileの 増殖 は認め られ

なか ったが,cefpodoxime proxetil3)やcefdinir4)

で は同様 な現象 が 見 られて い る。

以上 の結 果 か らS-1006はB. fragilis groupの 菌

種 な ど を除 く多 くの 嫌気 性 菌 に は比 較 的 抗 菌 力が強

く,そ れ らの菌 種 によ る嫌気 性菌 感染症 には有効であ

る可能性 が示 唆 され た。
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The in vitro activity of S-1006, the active form of a new

oral cephalosporin, S-1108, against anaerobic bacteria

Naoki Kato, Haru Kato, Yasunori Tanaka, Kaori Bandoh,
Kunitomo Watanabe and Kazuo Ueno

Institute of Anaerobic Bacteriology, Gifu University School of Medicine,

40 Tukasa-machi, Gifu 500, Japan

The in vitro activity of S-1006, the active form of a new oral cephalosporin, S-1108,

against anaerobic bacteria was compared with other oral cephalosporins, cefteram,

cefotiam, and cefaclor. S-1006 had broad spectrum against reference strains of anaerobes,

inhibiting many anaerobic bacterial strains at 6. 25 ƒÊg/ ml or less. However , S-1006 showed

week activity against Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides ouatus, Bilophila wadsworthia,

Eubacterium lentum, and Clostridium difficile with MICs of 25 ƒÊg/ ml or more. S-1006 was

the most active against fresh clinical isolates. S-1006 exhibited especially strong activity

against Preuotella intermedia, Porphydromonas gingivalis, Peptostreptococcus spp., Clostridium

perfringens, Mobiluncus spp., and Gardnerella uaginalis, with MIC0s of 0. 39 ii g/ml or less.

S-1006 displayed comparatively strong activity against Bacteroides fragilis, with an MIC50 of

3. 13 u g/ m 1. S-1006 was more stable than cefaclor and less stable than cefteram agai nst

hydrolysis by ƒÀ-lactamases derived from B. fragilis. A 5 -day administration of S-1108

induced the emergence of C. difficile in mouse cecum 1 day after completion of admini-

stration of the compound, but no or little C. difficile was detected 7 days after completion.


