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新 規エステル型経 口用cephem,S-1108の

in uitroお よびin uiuo抗 菌作用 について

西野武志 ・渡辺芳浩 ・大槻雅子

京都薬科大学微生物学教室家

新 しいエ ステル型経口用セフェム系抗生物質であるS-1108のin vitroお よびin vivo抗 函

作 用 につ い てcefaclor(CCL), cefuroxime (CXM),cefixime (CFIX), cefteram

(CFTM),FK-482, BMY-28100を 比 較薬 としてin vitroは 抗 菌活性体であるS-1006, in

vivoはS-1108を 用 いて行なった。

S-1006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 し,グ ラム

陽性菌に対す る抗菌力はCXMと ほぼ同等で,グ ラム陰性菌に対 してはCCL,BMY-28100

に比べ優れ,CFTMと ほぼ同等の抗菌力を示 した。臨床分離のグラム陽性菌に対 してS-1006

はMRSAお よびEnterococcus属 に は抗菌力を示さないがStreptococcus属 に対 しては

CFTM,CXMと 同等の抗菌力を示 し,CCL,CFIXよ り明 らかに優れていた。 また,グ ラ

ム陰性菌に対 してS-1006はCFTMと 同程度の抗菌力を示 しCCLよ り強 い抗菌力を示 し

た。抗菌力に及ぼす諸因子の影響は培地の種類,接 種菌量,馬 血清添加での影響は受けにくく

培地pHの 影響ではS.aureusに おいて酸性側で抗菌力が強 くなる傾向を示 した。

S-1006は いずれの菌種において もdoseresponseの ある殺菌作用を示 した。位相差顕微鏡

による形態観察で は,Ecoli KC-14, K. pneumoniae KC-1, S. marcescens T-55の 場

合S4006の 作用により菌体の伸長化が観察 されたが,P.mirabilisの 場合3株 中1株 はS-

1006の 作 用により菌体は殆 ど伸長化せず,spheroplast形 成 が見 られた。一方,CFTMや

CCLをP. mirabilis 1に 作用 させた場合には菌体の伸長化が観察された。

マウス実験的腹腔内感染症 に対する治療効果はグラム陽性菌ではS-1108はCFTM-PIよ

り優れており,グ ラム陰性菌ではE. coli, K.pneumoniaeに 対 してS-1108はCCL, BMY-

28100と 同等であった。

S. marcescens T-55に 対 してはS-1108はCFTM,FK482と 同 等で,BMY-28100,

CCL,CXM-AXに 比 べ 優れ て い た。A. calcoaceticus AC-54に 対 して はS-1108

CXM-AXで は治療効果が認め られたが他剤 は無効であった。K. pneumoniae B-54を 用 い

たマ ウス実験 的呼吸器感染症 に対す るS-1108の 治 療効果 はCFIXに 比 べ劣 って いたが

CFTM-PIと 同程度の治療効果を示 した。
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S-1108は 塩 野義製薬株式会社研究所で合成された

新 しいエステル型経口用セフェム系抗生物質で,抗 菌

活性を有するS-1006の カルポキシル基に ビバ ロイル

オキシメチル基をエステル結合 させ ることにより消化

管吸収性を高めたプロ ドラッグである1)。 本物質は吸

収時に腸管壁のエステラーゼによ りエステル結合が加

水分解 されてS-1006と な り抗菌活性 を発揮する。化

学 名はS-1108がpivaloyloxymethy1 (+)-(6R,

7R)-7-[(Z) -2-(2-amino-4-thiazolyl) -2-

pentenamido] -3-carbamoyloxymethyl-8-oxr

5-thia-1-azabicyclo [4.2.0] oct-2-ene-2-

carboxylate, hydrochloride hydrate, S-1006が

(+)-(6R, 7R) -7-[(Z) -2-(2-amino-4-

thiazoly1) -2-pentenamido] -3-carbamoyloxy-

methy1-8-oxo-5-thia- 1-azabicyclo [4 .2.0]

oct-2-ene-2-carboxylic acidと い い,分 子 式 は
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S-1108がC23H2gN508S2・HCl・H20 (MW:622.12)

S-1006がCl7HlgNsO6S2 (MW:453,50)で あ り性

状 はS-1108が 白色 な い し黄 白色 の 結 晶 性 粉 末,S-1006

が 淡黄 白色 の 結 晶 粉 末 で あ る。今 回,私 ど もはcefaclor

(CCL), cefuroxime (CXM), cefuroxime axetil

(CXM-AX), cefixime (CFIX), cefteram (CFTM),

cefteram pivoxil (CFTM-PI), FK-482, BMY-

28100を 比 較薬 と してS-1108のin vitroお よ びin vivo

抗 菌 作 用 に つ い て 検 討 した の で 報 告 す る。 な お,in

vitroの 実 験 で はS-1108の 活 性 体S-1006を 用 い た 。

I.実 験材料および実験方法

1.使 用菌株および使用薬剤

使用した菌株は教室保存のグラム陽性菌20株,グ

ラム陰性菌32株,嫌 気性菌11株 および臨床分離の

Staphylococcus aureus 71株,MRSA48株,

Staphylococcus epiderrnidis 105株, Streptoco-

ccus pneumoniae 30株, Streptococcus pyogenes

34株, Enterococcus faecalis 40株, Enterococcus

faecium 30株, Enterococcus avium 14株,Eshe-

richia coli 42株, Klebsiella pneumoniae 43株,

Proteus mirabilis 43株, Proteus vulgaris 43株

Morganella morganii 43株, Prouidencia rettgeri

40株 Enterobacter cloacae 43株, Enterobacter

aerogenes 43株, Citrobacter freundii 34株

Serratia marcescens 43株, Pseudomonas aeru-

gtnosa 43株, Acinetobacter calcoaceticus 36株

Heamophilus influenzae 32株, Branhamella

catarrhalis10株 で あ る。 使 用 した 抗 生 物 質 は,CCL,

CXM, CXM-AX, CFIX, CFTM, CFTM-PI,

FK-482, BMY-28100, S-1006お よ びS-1108で,

いず れ も力 価 の 明 らか な 標 品 を 用 い た。

2.感 受 性 測 定 法

前 培養 にTrypto-soy broth(TSB,ニ ッス イ),測

定 用 培 地 にHeart infusion agar(HIA,ニ ッス イ)

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

測 定 法2)に 準 じて 行 っ た 。 な お,streptococcus属,

Corynebacterium diphtheriae, Enterococcus

fbecalisに は10%馬 脱繊血液, Haemophilus influ-

enzaeに は5% Bacto fildis enrichment (Difco) を

含有する上記培地を用 いた。

又 嫌気性菌には前培養にGAMbroth(ニ ッス

イ),測 定 用培地にはGAMagar(ニ ッスイ)を 用

いて日本化学療法学会嫌気性菌MIC測 定 法3)に 準 じ

て行 った。neisseria属 に は10%馬 血 液 を加 えた

チ ョコ レー ト寒天を用 いて ローソク培養を行い,48

時 間後の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(NA, TSA, HIA, MHA),

培地pH(55, 70, 8.5),馬 血清添加,(0, 10, 25, 50

%),接 種 菌量(104, 105, 100, 107, 108cells/ml)

の影 轡をHIAを 用 いて寒天平板希釈法で測定 した。

4,増 殖曲線に及ぼす影響

Trypto-soy agar(TSA,ニ ッスイ)で37℃ 培 獲

し たs.aureusS209-PJC, e.coli KC-14,

K.pneumonizeKC-1, s.marcescens T-55を

Heart infusion agar(ニ ッスイ)で 希釈後振 とう培

養を行い,対 数期途上で種々の濃度の抗生物質を作用

させ,以 後1,2,4時 間 目に生菌数の測定を行った。

5.位 相差顕微鏡による形態変化

スライ ドグラス上に薬剤を含んだHIAフ ィルム寒

天 を作成 しEcoZ`KC-14,k.pneumoniae KC-

1, s.marcescens T-55, p.mirabilisのHIB振

盈 培養を行 った対数増殖期の各菌液をHIAフ ィルム

寒天に塗沫 し,パ ラフィンで封入 した。この標本を37

℃ 保温下,位 相差顕微鏡により経時的に観察 した。

6.マ ウス実験的腹腔内感染症に対する治療効果

S.puogenesC-203,s.pneumoniae tyoeは10

%馬 血 清添加HIBで37℃14時 間培養後HIBで 希釈

した。 そ の他 の 菌株 の場 合 に はNutrient broth

(NB,ニ ッスイ)で37℃14～16時 間 培養後同培地

で希釈 し,6%gastric mucin(和 光 純薬)と 等量

混合 した。 これ らの菌液を1群10匹 のStd:ddy

系雄 性マウス(体 重18±19)の 腹 腔内に接種 した。

接種2時 間後に1回,経 口投与により治療を行い7日

間生死の観察を行った。7日 目の生存率か ら,Probit

法4)に よ りED5。 値 を算出 した。

なお薬物は0.5%carboxymethylcelloseに 溶 解ま

たは懸濁 して用いた。

7.マ ウス実験的呼吸器感染症に対する治療効果

K.pneumoniaeB-54をnutrient agar(ニ ッス

イ)で37℃18時 間培養後NBに 浮遊させ,nebulizar

を用 い噴霧吸入感染 させた5)。 噴霧終了後に薬物を1

回 経口投与 し,翌 日より1日2回3日 間,計7回 経 口

投 与 し感 染6日 後 の生 存率 か らProbit法 に よ り

ED,。 値 を算出 した。

II.実 験 結 果

1.抗 菌スペ ク トル

教室保存のグラム陽性菌,陰 性菌および嫌気性菌に
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対 す るS-1108の 抗 菌力 をCCL, CXM, CFIX,

CFTM, FK-482,BMY-28100を 対照薬 として検討

した結果をTable1～6に 示 した。S-1108の 抗菌活

性体であるS-1006は グ ラム陽性菌,陰 性菌に幅広い

抗菌スペク トルを有 した。 しか し陽性菌では,S-1006

はviridans group Streptococcus, Enterococcus

faecalisに は対照薬 と同様 に抗菌力を示 さなかった

が,ブ ドウ球菌を含む他のグラム陽性菌には良好な抗

菌力を示 した(Table1,2)。 グ ラム陰性菌 では

S-1006は 試験菌のほとんどに強い抗菌力を示 したが,

Pseudomonas aeruginosaとAcinetobacter

calcoaceticusに 対 す る抗菌 力は弱か った(Table

3,4)。 嫌 気性菌 に対 して,S-1006はPeptoster-

ptococcus,Clostridim属 に は他剤に比べ強い抗

菌力を示 した。

又,Bacteroidesに 対 して も強い抗菌力を示 した

(Table5,6)。

2.臨 床分離株に対する感受性分布

臨床材料より分離 された被検菌に対する各抗生物質

の 感 受 性 分 布 幅 とMIC50及 びMIC90をTable7～8

に 示 した 。 い ず れ も106cells/ml接 種 時 の 成 績 で あ

る。

1)S.aureus

Table7に 示 す よ う にMSSAに つ い て 検 討 を 行 っ

た と こ ろS-1006は0,39～100μg/ml, CCLは0.78～

100μg/ml, CXMは0.39～100μg/mL CFIXは

3.13～>100μg/ml, CFTMは0.78～>100μg/ml,

FK-482は0.05～12.5μg/ml, BMY-28100は0.2～

>100μg/mlに 分 布 し,MIC90値 で はS-1006は12.5

μg/mlを 示 し, CXMと 同 等 で あ り 他 の 対 照 薬 よ り

も強 い 抗 菌 力 を 示 した 。

2)MRSA

S-1006は25～>100μg/ml, CCLは50～>100

μg/ml, CXMは12.5～> 100μg/ml, CFIXは>

100μg/ml, CFTMは100～> 100μg/ml, FK-482

は6.25～>100μg/ml. BMY-28100は50～>100

μg/mlに 分 布 し,MIC90値 で はS-1006は 他 の対照

薬 と同 様 に 抗 菌 力 を示 さ な か っ た 。

Table 1. Antibacterial spectrum of gram-positive bac七eria (106 cells/ml)

Medium: Heart infusion agar (Nissui)

Method: Agar dilution (Streak)

*Supplemented with 10% horse blood
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Table 2. Antibacterial spectrum of gram-positive bacteria (10H cells/m1)

Medium: Heart infusion agar (Nissui)
*Supplemented with 10% horse blood

Method: Agar dilution (Streak)

3) S. epidermidis

S-1006は 0.1～> 100μg/ml, CCl は0.2～100

μg/ml, CXMは0.2～>100μg/ml, CFIXは1.56

～>100μg/m1 , CFTMは0.78～>100μg/ml, FK

-482は0
.012～>100μg/ml, BMY-28100は0.025

～100μg/mlに 幅 広 く分 布 し, MIC90値 で はS-1006

は25μg/mlを 示 し, CCL, BMY-28100と 同 等 で

CXM, CFIX, CFTM, FK-482よ り や や 強 い 抗 菌

力 を 示 した 。

4) S. pneumoniae

S-1006は ≦0.006～0.2μg/ml, CCLは0.10～

6.25μg/ml, CXMは ≦0 .006～0.2μg/ml, CFIX

は0.05～1 .56μg/ml, CFTMは ≦0.006～0.39μg/

ml, FK-482は0 .012～0.2μg/ml, BMY-28100は

0.025～0.78μ9/mlに 分 布 し, MIC90値 で はS-1006

は0.05μg/mlを 示 し, CFTMと 同 等 で あ り

CXM, FK-482, BMY-28100よ りや や 強 く, CCL,

CFIXよ り強 い 抗 菌 力 を 示 した 。

5) S. pyogenes

S-1006は ≦0.006～0.025μg/ml, CCLは0.1～

0.78μg/ml, CXMは ≦0.006～0.025μg/ml,

CFIXは0.1～0.2μg/ml, CFTMは0.012～0.025

μg/ml, FK-482は ≦0.006～O.025μg/ml, BMY

-28100は0 .012～0.05μg/mlに 分 布 し, MIC90値

は, S-1006は0.012μg/mlを 示 し, FK482と 同 等

で あ りCXM, CFTM, BMY-28100よ りや や 強 く,

CCL, CFIXよ り強 い 抗 菌 力 を 示 した 。

6) E. faecalis

S-1006は0.78～>100μg/ml, CCLは3.13～

>100μg/ml, CXMは1.56～>100μg/ml, CFIX

は1.56～>100μg/m1, CFTMは3.13～>100μg/

m1, FK-482は0.39～25μg/m1, BMY-28100は

3.13～50μg/m1に 分 布 し,MIC90値 で はS-1006は

>100μg/mlを 示 し, FK-482, BMY-28100よ り 弱

く,他 の 対 照 薬 と同 様 に 抗 菌 力 を 示 さ な か っ た 。

7) E. faecium
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Table 3. Antibacterial spectrum of gram-negative bacteria (1O cells/m1)

Medium: Heart infusion agar (Nissui)

Method: Agar dilution (Streak)

*Supplemented with 10% horse blood (chocolate agar)

**Supplemented with 5 % Fildes' enrichment
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Table 4. Antibacterial spectrum of gram-negative bacteria (108 cells/m1)

Medium: Heart infusion agar (Nissui)

Method: Agar dilution (Streak)

*Supplemented with 10% horse blood (chocolate agar)

**Supplemented with 5 % fildes' enrichiment



56 CHEMOTHERAPY JUNE 1993

Table 5 , Antibacterial spectrum of anaerobic bacteria (108 cells/ml)

Medium : GAM agar (Nissui)

Method : Agar dilution (Streak)

Table 6. Antibacterial spectrum of anaerobic bacteria (108 cells/ml)

Medium : GAM agar (Nissui)

Method : Agar dilution (Streak)

S-1006は6.25～> 100μg/ml, CCLは6.25～

>100μg/ml, CXMは0 .78～> 100μg/m1,CFIX

は100～> 100μg/ml, CFTMはa25～> 100μg/ml,

FK-482は3.13～> 100μg/ml, BMY-28100は1.56

～>100μg/m1に 分 布 し,MIC90値 で はS-1006は

>100μg/m1を 示 し,対 照 薬 同 様 抗 菌 力 を 示 さ な

か っ た 。

8)E.aoium

S-1006は> 100μg/ml, CCLは100～> 100μg/ml,

CXMは> 100μg/m1, CFIXは> 100μg/ml.

CFTMは> 100μ9/ml, FK-482は12 .5～>100μgl

mLBMY-28100は25～> 100μg/m1に 分 布 し,

MICg。 値 で はS-1006は>100μ9/mlを 示 し対 照 薬

同 様 抗 菌 力 を 示 さな か っ た 。
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Table 7- 1 . Antimicrobial activity of S-1006 and other agents against 372 gram pusiiive,

organisms
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Table 7-2. Antimicrobial activity of S-1006 and other drugs against 372 gram-positive

organisms

9)E.coli

Table 8に 示 す よ う にS-1006は0.05～3.13μg/

ml,CCLは0.39～50μg/m1,CXMは0.39～12.5

μg/ml, CFIXは0.012～50μg/m1, CFTMは

0.05～3.13μg/ml, FK-482は0 .05～12.5μg/m1,

BMY-28100は0.78～> 100μg/mlに 分 布 し,

MIC90値 で はS-1006は0.78μg/mlを 示 し,

CFIX, CFTMと 同 等 で あ りFK-482よ り や や 弱

く,CCL, CXM, BMY-28100よ り も強 い 抗 菌 力 を

示 した 。

10) K.pneumoniae

S-1006は0.025～12.5μg/m1, CCLは0.05～

6.25μg/m1, CXMは0 .2～100μg/ml, CFIXは

≦0.006～ 1.56μg/m1, CFTMは0 .05～3.13μg/

m1, FK-482は0.012～6 .25μg/ml, BMY-28100

は0.05～ 12.5μg/m1に 分 布 し, MIC90値 で はS-1006

は0.78μg/m1を 示 し, CFIX, CFTM, FK-482,よ

りや や 弱 く, CXMよ り強 い抗 菌 力 を 示 した 。

11) P.mirabilis

S-1006は0.025～3.13μg/m1, CCLは0.39～ 50

μg/ml, CXMは0.2～25μg/ml, CFIXは ≦ 0.006

～0 .025μg/m1, CFTMは0.025～ 0.78μg/m1,FK

-482は0 .05～1.56μg/m1, BMY-28100は0.39～ 50

μg/mlに 分 布 し,MIC90値 で はS- 1006は0.2μg/

m1を 示 し, CFTM,FK-482と 同 等 で, CCL,

CXM, BMY-28100よ り明 らか に 強 い 抗 菌 力 を示 し

た。

12) P.vulgaris

S-1006は0.025～ 100μg/ml, CCLは0 .78 ～

>100μg/ml, CXMは0 .39～> 100μg/ml, CFIX

は ≦ 0.006～0.78μg/m1, CFTMは0.025～ 100μg/

ml, FK-482は0.05～> 100μg/ml, BMY-28100

は0.78～100μg/ml に分 布 し,MIC90値 で はS- 1006

は0.78μg/ m1を 示 し, CFTMと 同 等 で, CCL,

CXM, FK-482よ り も明 ら か に 強 い 抗 菌 力 を 示 し

た。

13) M.morganii

S-1006は0.1～ 50μg/ml, CCLは12.5～> 100

μg/ml, CXMは1.56～ >100μg/ml, CFIXは0,1

～>100μg/ml , CFTMは0.1～> 100μg/m1, FK

-482は0
.39～ >100μg/ml, BMY- 28100は6.25～

>100μg/mlに 分 布 し,MIC90値 で はCFTMよ り

や や 強 く,他 の 対 照 薬 よ り は明 らか に 強 い抗 菌 力 を示

した 。

14) P,rettgeri

S-1006は0 .0.2～ 3.13μg/ml, CCLは0 .39～ >

100μg/m1, CXMは0 .05～ >100μg/ml ,CFIXは

≦0 .006～25μg/m1, CFTMは0 .012～ 50μg/ml.

FK-482は ≦ 0 .006～25μg/ml, BMY-28100は0.78

～> 100μg/mlに 分 布 し
,MIC90値 で はS-1006は
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Table 8- 1, Antimicrobial activity of S-1006 and other agents against 372 gram-negative

organisms
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Table 8-2. Antimicrobial activity of S-1006 and other agents against 372 gram-negative

organisms
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Table 8-3. Antimicrobial activity of S-1006 and other agents against 372 gram-negativo

organisms

1.56μg/mlを 示 し,CFIXよ り や や 弱 くCCL,

CXM,BMY-28100よ り 明 らか に 強 い 抗 菌 力 を 示 し

た。

15) E.cloacae

Table8に 示 す よ う にS-1006は0.2～> 100μg/

ml,CCLは0.78～> 100μg/ml, CXMは1.56～

> 100μg/ml,CFIXは0.05～> 100μg/ml, CFTM

は0.39～> 100μg/ml,FK-482は0.1～> 100μg/

ml,BMY-28100は0.78～> 100μg/mlに 分 布 し,

MIC90値 で はS-1006は50μg/mlを 示 し, 他 の 対 照

薬 よ りや や 強 い抗 菌 力 を 示 した 。

16) E.aerogenes

S-1006は0 .78～50μg/ml, CCLは25～> 100

μg/ml,CXMは3日13～> 100μg/ml, CFIXは

0.39～> 100μg/ml,CFTMは0.78～> 100μg/ml,

FK-482は0 .78～> 100μg/ml, BMY-28100は12.5～

> 100μg/mlに 分布 し, MIC90値 で はS-1006は50μg/

mlを 示 し, 他 の対 照 薬 よ りや や強 い 抗 菌 力 を示 した 。

17) C.freundii

S-1006は0.39～> 100μg/ml,CCLは0.78～> 100

μg/ml,CXMは1.56～> 100μg/ml,CFIXは0.1

～> 100μg/ml
,CFTMは0.78～> 100μg/ml,FK-

482は0.2～> 100μg/ml,BMY-28100は1 .56～> 100

μg/mlに 分 布 し,MIC90値 で はS-1006は50μg/

mlを 示 し,他 の 対 照 薬 よ り や や 強 い 抗 菌 力 を 示 し

た。

18) Smarcescens

S-1006は1.56～> 100μg/ml,CCLは50～> 10

0μg/ml,CXMは25～> 100μg/ml, CFIXは0.1

～> 100μg/ml ,CFTMは1.56～> 100μg/ml,

FK-482は0.39～> 100μg/ml,BMY-28100は25

～> 100μg/mlに 分 布 し,MIC90値 はS-1006は100

μg/mlを 示 し,対 照 薬 よ り若 干 強 い 抗 菌 力 を示 した0

19) P.aeruginosa

S-1006は6.25～> 100μg/ml,CCLは> 100μg/

ml,CXMは> 100μg/ml,CFIXは25～> 100

μg/ml,CFTMは> 100μg/ml,FK-482は> 100

μg/ml,BMY-28100は> 100μg/mlに 分 布 し,

MIC90値 で はS-1006は100μg/mlを 示 し,対 照 薬

よ り若 干 強 い 抗 菌 力 を 示 した 。

20) A.calcoaceticus

S-1006は0.1～> 100μg/ml,CCLは0.05～> 100

μg/ml,CXMは0.2～> 100μg/ml,CFIXは

0.39～> 100μ/ml,CFTMは0.78～> 100μg/m1,

FK-482は0.05～> 100μg/ml,BMY-28100は0.2

～> 100μg/mlに 分 布 し,MIC90値 で はS-1006は

50μg/mlを 示 し,FK-482と 同 等 で 他 の 対 照 薬 よ り

若 干 強 い 抗 菌 力 を 示 した 。

21)H.influenzae

S-1006は ≦ 0.006～0.025μg/ml, CCLは0.39～
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3.13μg/ml, CXMは0 .025～1,56μg/ml, CFIX

は0.012～0.2μg/ml, CFTMは0.012～0 .05μg/

ml, FK-482は0.05～0.78μg/ml, BMY-28100

は0.2～6.25μg/mlに 分 布 し, MIC90値 で はS-1006

は0.012μg/ mlを 示 しCFTMと 同 等CFIXよ り や

や 強 くCCL, CXM, FK-482, BMY-28100よ り 強

い 抗 菌 力 を 示 した 。

22) B,catarrhalis

S-1006は0,025～ 0 .78μg/ml, CCLは0.39～

1.56μg/ml, CXMは0.39～3.13μg/ml, CFIX

は0.05～0,39μg/ml, CFTMは0,2～6.25μg/ml,

FK-482は0.2～0.78μg/ml, BMY-28100は0.78

～6 .25μg/mlに 分 布 し,MIC90値 で はS-1006は

0.78μg/mlを 示 し,CCLCXM,CFIXFK-482

と同等の抗菌力を示 した。

3,抗 菌力に及ぼす請因子の影響

抗菌力に及ぼす培地,培 地pH・ 馬血清添加および

接種菌量による影響について検討 した結果をTable

9～12に 示 した。培地の影響では,Table9に 示す

ようにS-1006を 含 む全ての抗生剤で培地の種類によ

る影響は認め られなかった。培地pHに よる影響では

Table10に 示 すようにS4006を 含む全ての抗生剤で

S.aureusに お いて酸性側で抗菌力が強 くなる傾向

を示 した。一方,グ ラム陰性 菌ではS-1006は 培地

Table 9. Influence of medium on antibacterial activity
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Table 10. Influence of medium pH on antibacterial activity

pHに よ る影響は認め られなか った。 しか し,ElcoZ6

で はCCL及 びBMY-28100で アルカ リ側で抗菌力が

低下する傾向が認め られた。馬血清添加の影響では

Table11に 示すよ うにS-1006は 抗 菌力に影響が認

め られなか った0し か し,EcoZ`で は50%添 加 で

CCL及 びBMY-28100の 抗 菌力が低下する傾向が認

められた。又,P.milbbilisで は50%添 加でCCLの

抗菌力が低下する傾向が認められた。接種菌量の影響

ではTable12に 示すよ うにS-1006は 抗菌力に影響

を見 られなか った。 しか し,S.marcescensに お

いてCCL,CXM,FK-482お よ びBMY-28100は

菌量が増大すると抗菌力が低下す る傾向が認め られ

た。

4.増 殖曲線に及ぼす影響

Fig1にSlaureus209PJCに 対す る殺菌効果を

示 したが,S-1006はMIC(0.78μg/ml)で は静菌

的作用を示 し,4MICで も1/10の 殺 菌作用 しか示

さなかった。CFTMで はMICで1/10の 殺 菌作用

が見られたが,高 濃度で逆転現象が認め られた。

又,CCLはMIC以 上 で1/100の 殺 菌作用が認め

られ3剤 中一番強い殺菌作用を示 した。

Fig2,3はEcoZ`KC-14お よびK.pneumoniae

KC-1の 増 殖曲線に及ぼす殺菌効果にっいて検討 し

た結果を示 したが,い ずれの抗菌剤でもdoserespo-

nseの あ る殺菌作用を認めた0Fi巳4にS.marces-

cens T-55に 対 す る殺菌効果 を検討 した結果 を示 し

たが,い ずれの抗生剤で もdoseresponseの あ る殺

菌作用がみ られた。S―1006は2MIC以 上 で作用4時

間で1/1000以 上 の殺菌作用を示 し,CFTMに 比 べ

強い作用を示 した。

5.位 相差顕微鏡による形態変化

EcoZ`KC-14,K.pneumoniaeKC-1,S

marcescens T-55にS-1006を 作 用 させ るとMIC

前 後 で フィラメ ン ト像が 見 られ,濃 度を上 げる と

SpheroplasLや 溶菌が認め られた(Fig.5～7)。

一 方,P.mirabilis1にS-1006を 作 用させ るとMIC

値0.1μg/ml以 下 で も菌の伸長化が認め られず菌体

のスフェロプラス ト化及び高濃度で菌体の溶菌化が見
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Table 11. Influence of horse serum on the antibacterial activity

られた(Figえ8)。 又,cFTM,ccLを 作 用させ る

とMIC付 近 に於いて菌体の伸長化がみ られS-1006

とは明 らかに違 う作用を示 した。他の株で もS-1006

を作 用させたがP.mirabilis2,3に お いて もMIC

付近 で菌体の伸長化,高 濃度で菌体の溶菌像及び空胞

化 した像が観察されP.mirabilis1に 対 する形態は

他の株 とは明 らかに異なっていた(Fig.9.10)。

6.マ ウス実験的腹腔内感染症に対す る治療効果

Table13に グラム陽性菌3株Table14に は グラ

ム陰性菌4株 を用いたマウス実験的腹腔内感染症 に対

してのS―1108,CCL,CXM-AX,CFIX,CFTM

-PI ,FK-482,BMY-28100の 治 療効果 を示 した。

S.aureus Smithに 対するS-1108のED50は0.089

mg/mouse,CCLは0 .003mg/mouse,CXM-

AXは0.039mg/mouse,CFIXは3 .016mg/

mouse,CFTM-PIは0 .433mg/mouse,FK-482

は0.032mg/mouse,BMY-28100は0 .0009mg/

mouseでBMY-28100の 治 療 効 果 が 一 番 優 れ て いた

が,S-1108はCFTM-PIに 比 べ て 約5倍 治 療 効 果 が

優 れ て い た 。S.pneumoniae Typeに 対 す るS-1108

の 治 療 効 果 は0.026mg/mouse,CCLは0 .787mg/

mouse,CXM-AXは0.082mg/mouse,CFIXは

0.518mg/mouse,CFTM-PIは0、143mg/mouse,

FK-482は1.071mg/mouse,BMY-28100は0 。110

mg/mouseで,S-1108の 治 療 効 果 が 一 番 優 れ て い

た。S.pyogenes C-203に 対 す るS-1108のED50は
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Table 12. Influence of inoculum size on the antibacterial activity

0.003mg/mouse, CCLは0.021mg/mouse,

CXM-AXは0.003mg/mouse, CFIXは0.057

mg/mouse, CFTM-PIは0 .026mg/mouse, FK-

482は0 .020mg/mouse, BMY-28100は0.002mg/

mouseでS-1108はCXM-AX, BMY-28100と ほ ぼ

同 等 の治 療 効 果 を示 し,他 の 対 照 薬 に 比 べ 優 れ て い た 。

E.co liKC-14に 対 す るS-1108のED50は0.011

mg/mouse,CCLは0.015mg/mouse CXM-AX
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Table 13, Protective effects of S-1108 , cefaclor, cefuroxime axetil cefixime, cefteram pivoxil,
FK-482 andBMY-28100 on experimental infections in mice a)-Gram-positive bacteria-

(): 95% confidence limits a) std: ddy♂(18±1g)n=10

b) i,P.

c) P.o.,2hr after infection

は0.095mg/mouse,CFIXは0.016 mg/mouse,

CFTM-PIは 0.062mg/mouse, FK-482は0.051

mg/mouse, BMY-28100は0.008 mg/mouseで,

S-1108は BMY-28100,CCL, CFIXと 同 等 の 治 療

効 果 を 示 し,CXM-AX, CFTM-PI, FK-482に 比

べ 優 れ て い た 。K . pneumoniae KC-1に 対 す る

S-1108のED50は0.087mg/mouse, CCLは0.130

mg/mouse, CXM-AXは0.621mg/mouse,

CFIXは0.013mg/mouse, CFTM-PIは0.526

mg/mouse, FK-482は0.727mg/mouse,BMY-

28100は0.061mg/mouseで,S-1108の 治 療 効 果 は

CCL,BMY-28100と 同 等 で,CFIXよ り劣 っ て い

た が,CXM-AX,CFTM-PI,FK-482よ り優 れ て

い た 。Smarcescens T-55に 対 す るS-1108の

ED50は0.114mg/mouse, CCLは1.031mg/

mouse,CXM-AXは>2 mg/mouse, CFIXは

0.013mg/mouse, CFTM-PIは0.319mg/mouse,

FK-482は0.307 mg/mouse, BMY-28100は1.035

mg/mouseでS-1108の 治 療 効 果 はCFTM-PI,FK

-482と ほ ぼ 同 等 でCFIXよ り 劣 る がCCL
,CXM-

AX,BMY-28100に 比 べ 優 れ て い た 。A.calcoace-

ticus AC-54に 対 し て はS-1108のED50は1.280

mg/mouse, CXM.AXは1.094mg/mouse,他 の

対 照 薬 は>2mg/mouseで 無 効 で あ っ た。

7. マ ウ ス実 験 的 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る 治 療 効果

Table15にK.pneumoniae B-54を 用 い た 呼 吸

器 感 染 に 対 す るS-1108,CCL, CFIX, CFTM. PI,

BMY-28100の 治 療 効 果 を 示 した 。S-1108のED5,

は0.131mg/mouse, CCLは32.62mg/mouse,

CFIXは0.0119mg/mouse, CFTM-PIは0.305

mg/mouse, BMY-28100は3.63mg/mouseで,

CFIXの 治 療 効 果 が 優 れ て い た が,次 い でS-1108,

CFTM-PIでS-1108の 治 療 効 果 はCCL, BMY-

28100に 比 べ 優 れ て い た 。
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Table 14. Protective effects of S-1108, cefaclor, cofuroxime axotil, cofiximo, cofteram pivoxil,

FK-482 and BMY-28100 on experimental infections in mice -Gram-positive bacteria-

(): 95% confidence limits a) std: ddy♂(18±1g)n=10

b) i.P.

c) P.o., 2hr after infection

Table 15. Protective effect of S-1108, CCL, CFIX, CFTM-PI and BMY-28100 against

experimental pneumonia caused by K pneumoniae B-54 in mice
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Fig. 1 . Effect of S-1006, cefteram and 

cefaclor on viability of Staphylococcus 

aureus 209P JC.

Fig. 2. Effect of S-1006, cefteram and 

cefaclor on viability of Escherichia 

colt KC-14.

III.考 察

S-1108は グ ラム陽性菌及びグラム陰性菌に対 して

幅広 い抗菌スペ ク トルを有するエステル型経 ロセフェ

ム系抗生物質である。吸収時に腸管壁のエステラーゼ

によりエステル結合が速やかに加水分解され抗菌力を

発揮することが知 られている。又,ヒ ト血漿及び尿中

における安定性についても安定であることが確認され

ている。抗菌力ではグラム陽性菌で はStreptOCOCCUS

Fig. 3 . Effect of S-1006, cefteram and 

cefaclor on viability of Klebsiella 

pneumoniae KC- 1.

Fig.4。EffectofS-1006,cefteramand

cefaclor on viability of Serratia

marcescensT-55.

属に対 してCFTM,CXMと 同程度の抗菌力を示し

グラム陰性菌に対 してCCLよ り明 らかに強 くCFTM

と同程度の抗菌力が認め られた。一般的にグラム陽性

菌 に対 す る ラ クタ ム抗 生 物 質 の抗 菌力 は(1)β-

lactamaseに 対する安定性,(2)PBPsに 対する親和性

により影 響を受 けることが知 られてお り,S-1006は

β-lactamaseを 産 生す るS.aureusNo.80に 対 し

て優れた抗菌力を示 したので,β-lactamaseに 対し



VOL.41 S 1 S-1108の 抗菌作用 69

control

0.025μg/ml

0.39μg/ml

0.1μg/ml

1.56μg/ml

Fig. 5. Phase-contrast micrographs of Escherichia coli

KC-14 exposed to S-1006 for 4 hours.
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control

0.05μg/ml

0.08μg/ml

0.2μg/ml

6.25μg/ml

Fig. 6. Phase-contrast micrographs of Klebsiella pneumoniae

KC- 1 exposed to S-1006 for 3 hours.
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control

0.01ug/ml

1.6ug/ml

0.4ug/ml

6.3ug/ml

Fig. 7 Phase-contrast micrographs of Serratia marcescens

T-55 exposed to S-1006 for 3 hours.
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control

0. 025 ug/ml

0.4ug/ml

0.1ug/ml

6.3gg/ml

Fig. 8. Phase-contrast micrographs of Proteus mirabilis

1 exposed to S-1006 for 3 hours.
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control

0.025 ug/m1

0.4 ug/ml

0.1 ug/ml

1.6 ug/ml

Fig, 9. Phase-contrast micrographs of Proteus mirabilis 2 exposed to

S-1006 for 4 hours.
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control

0.025 ug/m1

0.49 ug/m1

0.1 ug/ml

1.6 ug/ml

Fig. 10. Phase-contrast micrographs of Proteus mirabilis 3 exposed to

S-1006 for 3 hours.
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て は安定で あ ると思わ れ る。 しか し,MRSAや

Efaecalisに 対 しては良好な抗菌力を示 さなか った

ので,MRSAのPBP2'やE.faecalisのPBP5

に対 しては親和性を示さないことが推察される。 また

S.epidermidisの 中 に一部耐性菌が存在 したが,今 回

はmethicillinの 感受性を測定 していないめでMRSE

が含 まれるかどうか不明である。増殖曲線に及ぼす影

響で,Saureus 209-P JCの 場 合CFTMやCCL

の高濃度で逆転現象が観察されたが,こ れは従来か ら

報告ざれているβ-1actam抗 生 物質 と自己融解酵素

との関連性によるものと推察された。一方,グ ラム陰

性菌層対するβ-ラ クタム抗生物質の抗菌力は前記の

2項 目に加えて外膜 の透過性 も抗菌力に影響を及ぼ

す。S-1006は 多 量に β一lactamaseを 産 生す ること

が知 られているEnterobacter属 やCztrobacter属 の

菌種に対 して も良野な抗菌力を示す6)の で,グ ラム陰

性菌の産生するβ-lactamaseに も安定であると思わ

れる。また他のグラム陰性菌にも良好な抗菌力を示す

ので,外 膜の透過性 やPBPsに 対 す る親和性 も良好

であると考察される。 しか しPaeruginosaに 対する

抗菌力は良好でな く,こ れは恐 らくPaeruginosaに

おけるS-1006の 透 過性が影響 しているもめと思われ

る。また増殖曲線の影響で,Serratiaの 場合CCLな

どで作用2～4時 間後に殺菌作用があまり見られな く

なったが,こ れはβ一1actamaseと の関連性によるも

のと考えられるが,そ の詳細については今後の検討が

必要である。P.mirabilis1を 用 いた位相差顕微鏡

による形態観察でCFTMな どの比較薬で は菌体の伸

長化が観察 されたが,S-1006で は菌体の伸長化が殆

ど見られず スフ ェロプ ラス ト形 成 が見 られ た。

P.mirabilisで すべてこの様な現象が観察 されるのか

どうか検討 したが,P.mirabilis 2やP.mirabilis

3で は他の比較薬 と同様,S-1006作 用 で も菌体の伸

長化が観察された.従 って,Pm`rαb読81だ けに

特異的なPBPあ るいは β-lactamaseに 対 する親和

性が関与するのかも知れない。

マウス腹腔内感染症においてもグラム陽性薗では

CFTM-PIよ りも治療効果が優れク:ラム陽性菌で も

CCLと 同等か優れた治療効果が認められた。又,呼

吸器感染においてもCCLよ り優れCFTM-PIと 同

程度の治療効果が認め られた。 これらのことより

S-1108は 臨床において有効性を示す薬剤であろうと

考えられる。
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In vitro and in vivo antibacterial activity of S-1108,

a new oral cephem antibiotic
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5 Nakauchi-cho, Misasagi, Yamashina, Kyoto 607, Japan

In this study we tested the in vitro'antibacterial activity of S-1006, the parent compound
of S-1108, and the in vivo therapeutic efficacy of S-1108, a new orally active ester derivative

of S- 1006, against experimental mouse infections in comparison with cefaclor (CCL),
cefuroxime (CXM), cefixime (CFIX), cefteram (CFTM), FK-482 and BMY- 28100.

S-1006 had a broad antibacterial spectrum against gram-positive and gram-negative
bacteria and it's antibacterial activity was almost equal to that of CXM against gram-

positive bacteria, and superior to those of CCL and BMY- 28100 and equal to that of
CFTM against gram-negative bacteria.

In the sensitivity distribution of clinically isolated strains, S-1006 showed weak activity
against MRSA and Enterococcus spp. of gram-posittive bacteria, while being similar to

CFTM and CXM and superior to CCL and CFIX against Streptococcus spp. The activity
of S-1006 against gram-negative bacteria was equal to that of CFTM and superior to that
of CCL.

The activity of S-1006 was largely unaffected by the type of culture medium, inoculum

size or addition of horse serum, but its activity against S. aureus was enhanced in acidic
media.

S-1006 showed dose-related bactericidal activity against all the bacteria tested.
In morphological examinations by phase-contrast microscopy, S-1006 induced the

formation of filamentous cells in E. coli KC-14, K. pneumoniae KC- 1 and S. marcescens
T-55. In one strain of the three P. mirabilis strains tested, S-1006 induced spheroplastlike
structures, but did not result in the production of filamentous forms of the bacteria. On the

other hand, CFTM and CCL gave rise to filamentous infections in mice, and the therapeutic
effects of S-1108 were superior to those of CFTM-PI against gram-positive bacteria and
almost equal to those of CCL and BMY-28100 against E. coli and K. pneumoniae of gram-
negative bacteria. In S. marcescens T-55 infections in mice, S-11U8 was similar to CFTM

and FK- 482 and superior to CCL and CXM-AX. S-1108 and CXM-AX showed good
therapeutic efficacies against A. caloaceticus AC-54, but no other antibiotics tested showed

any effects.
In an experimental pulmonary infection with K. pneumoniae B-54 in mice, the thera-

peutic efficacy of S-1108 was inferior to that of CFIX and similar to that of CFTM-PI.


