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新規エ ステル型経ロセフ ェム剤,S-1108のiπ 痂ro抗 菌作用
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塩野義製薬株式会社研究所傘

塩 野 義 製 薬 研 究 所 で 合 成 さ れ た エ ス テ ル 型 経 ロ セ フ ェ ム 剤s-1108の 体 内 抗 菌 活 性 体 で あ る

S-1006のin vitro抗 菌 力 をcefteram(CFTM),cefotiam(CTM),cofaclor(CCL)

お よ びamoxicillin(AMPC)な ど と比 較 した 。

S-1006は 広 範 囲 の 細 菌 に バ ラ ンス の とれ た 強 い 抗 菌 ス ペ ク トル を 示 し,38菌 種,1,464株

の 臨 床 分 離 株 に対 し次 の よ うな 抗 菌 力 を示 した 。

即 ち,広 範 囲 の グ ラ ム 陽 性 菌 〔メ チ シ リ ン耐 性 黄 色 ブ ドウ 球 菌(MRSA)な ど 耐 性 ブ ドウ

球 菌,腸 球 菌 お よ び 芽 胞 性 桿 菌 を 除 く〕 に 有 効 で,特 に 連 鎖 球 菌 に 強 い 抗 菌 力 を 示 した 。 ま

た,Escherichia coli,Klebsiella属,Proteus属,Citrobacter属.Haemophilus influ-

enzaeお よ びMoraxella(Branhamella)catarrhalisな ど の グ ラ ム 陰 性 菌 に 非 常 に 強 い抗

菌 力 を 示 した 。 ま た,S-1006はofloxacin耐 性 株 に 対 して も強 い 抗 菌 力 を 示 した 。

さ らに,多 く の 抗 菌 剤 が 無 効 なPseudomonas cepaciaやAlcaligenes faecalisに も比

較 的 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,嫌 気 性 菌 のPeptostreptococcus属 や 一 部 のBacteroides fragilis

に も優 れ た 抗 菌 力 を 示 した が,Clostridium difficileに は 抗 菌 力 は 弱 い もの と考 え られ た 。

S-1006の 抗 菌 力 を 対 照 薬 と 比 べ る と,CFTMに よ く似 て お りCTMに 比 べ て 連 鎖 球 菌,

Proteus属,H.influenzaeお よ び114,(B.)catarrhalisに 対 す る 抗 菌 力 が 優 れ て お り,CCL

に比 べ て 腸 球 菌 を 除 く細 菌 全 般 に,amoxicillinに 比 べ て グ ラ ム 陰 性 菌 全 般 に,そ れ ぞ れ 明 ら

か に優 れ た 抗 菌 力 を 示 した 。

S-1006の 殺 菌 力 はStreptococcus pneumoniaeに 対 して はCTMやCCLよ り明 ら か に 強

くCFTM並 み で,Ecoliに 対 し て はCCLよ り 強 く,CFTMと 同 等 でCTMよ り や や 弱

か っ た。
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塩野義製薬研究所で合成された新エステル型経 ロセ

フェム系抗生物質S-1108は,優 れた抗菌活性を有す

るS-1006の4位 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で消化管吸収性を高めたプロ ド

ラッグで,内 服後腸管か ら吸収 され腸管壁のエステ

ラーゼで速やかに加水分解 され活性体であるS-1006

として血液や組織内に分布する1～3)。

本 報ではS-1006のin vitro抗 菌 力をcefteram

(CFTM),cefotiam(CTM),cefaclor(CCL),

amoxicillin(AMPC)お よ びmethicillin(DMPPC)

を対照薬とし詳 しく調べた。

1.材 料および方法

1.使 用薬剤

S-1006は 当研究所 で合成 したナ トリウム塩(Lot

No.P-79-49)を,対 照薬 と してCFTM(富 山 化

学),CTM(武 田 薬品 工業),CCL(塩 野 義 製薬),

AMPC(藤 沢 薬品工業),お よびDMPPC(万 有 製

薬)を 用いた。

2.試 験菌株

標準菌株 は当研究所保存のものを,臨 床分離株は主

として1983年 か ら1988年 の間に本邦各地の臨床材料

か ら分離 同定 した ものをそれぞれ用いた。

この中,黄 色ブ ドウ球菌の臨床分離株 はDMPPC

のMIC(寒 天 平板希釈法,接 種菌量:10"CFU/ml

の菌 液を1白 金耳量)が6.25μg/ml以 下 の株をメチ

シリン感性黄色ブ ドウ球菌(MSSA)と し,DMPPC

のMICが12.5μg/ml以 上 の株をメチシリン耐性黄
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色ブ ドウ球菌(MRSA)と した。

MSSAに つ いては以下に示す2種 の β∂ クタマー

ゼ産生能試験に於 いて全て陰性であるものを β-ラ ク

タマーゼ非産生株(MSSA(-)〕 と し,一 種以上の

同試験で陽性 を示す ものを β-ラ クタマーゼ産生株

〔MSSA(+))と した。

MRSAに つ いては β-ラ クタマーゼ試験(1)の

30分 後 の判定で陰性な ものをβ-ラ クタマーゼ非産生

株 〔MRSA(一)〕 とし,陽 性を示す ものをβ-ラ クタ

マーゼ産生株 〔MRSA(+)〕 と した。

β-ラ クタマーゼ産生能試験法:

Dl夜 培 養液にニ トロセフ ィン溶液(100μg/

ml)を 同容量加えて室温で30分 および1夜 放置後赤

色に変われば陽性,変 わらなければ陰性とす る。

2)薬 剤 を含まぬ寒天培地平板上に生育 した薗を

ヨー ド法のでβ-ラ クタマーゼ活性が検出されれば陽

性,検 出 されなければ陰性とする。

3.抗 菌力の測定法

MICは 日本化学療法学会の定めた最小発育阻止濃

度測定法5.6)に 準 じて行った。

増菌は通常Mueller-Hintonbroth(MHB,Difco)

中で37℃,18～20時 間 行 った。Haemophilus influ-

enzaeの 場 合はBacto-Fildes-enrichment(Difco)

を5%(容 量/容 量),Streptococcus属 とEntero-

coccus属 の菌株およびMoraxella(Branhamella)

catarrhalisの 場 合には非働化馬血清を5%(容 量/

容量)添 加 したMHBを 用 いた。

感受性測定用培地 は大部分Mueller-Hintonagar

(MHA,Difco)を 用 いたが,Streptococcus属 と

Enterococcus属 の菌株の場合には非働化馬血清を5

%(容 量/容 量)添 加 したMHAを 用 いた。

増菌液を増菌培地で106CFU/m1に 調 整 して この

1白 金耳量を菌接種装置を用いて感受性測定用寒天平

板上 に塗抹 し,37℃,18～20時 間培養後にMICを

判定 した。

嫌気性菌の増菌はGAMbroth(日 水製薬)を,感

受性測定にはGAMagar(日 水 製薬)を 使用 して,

そ れ ぞ れ,嫌 気 培 養 装 置 〔平 澤,ANAERO

BOXTypeAZ(N2:CO2:H2=8:1;1)〕 で37

℃,18～20時 間培養後 に判定 した。

4.諸 因子の抗菌力への影響の測定法

各種のグラム陽性,陰 性菌を被検菌 として抗菌力に

及ぼす培地,培 地pH,接 種 菌量および馬血清添加の

影響を寒天平板希釈法により測定 した。

培 地 の影 響 はMHA,Sensitivity Test agar

(STA,日 水製薬),HeartInfusionagar(HIA,

Difco)お よ びTrypticSoyagar(TSA,Difco)

を 感 受性測定用培地 と してS-1006のMIC値 を灘

定,比 較 した。

培地pHの 影響 はMHA培 地 のpHを それぞれ,

5.5,7、0お よび8.5に 調 整 して,接 種菌量の影響は

105,10。,107お よび10℃FU/mlの 菌 液を各1白 金

耳量MHAに 接 種 し,ま た,馬 血清の影響は非働化

馬血清・50%(容 積/容 積)をMHAに 添加 したとき

の,そ れぞれのMIC値 を測定 して比較 した。

5,生 菌数変化の測定法

被検菌をStreptococcus pneumoniae Typelと

E.coli NIHJ JC-2と し,被 験薬 剤 をS-1006,

CFTM,CTM,お よ びCCLと した。

MHBあ るいは非働化馬血清5%を 含むMHBで 調

製 した対数増殖期の被検菌液(1.6～3、3×106CFU/

m1)に2倍 系列希釈濃度の被検薬剤を作用 させ37℃

で培養 しなが らその一部を採取 し10倍 段階希釈し

Ecoliの 場 合はTryptosoyagar(栄 研),Spm.

moniaeの 場 合は5%非 働 化馬血清を添加 した同培地

の平板上に,そ れぞれ,塗 末 し37℃ で20時 間培養

後に生 じたコロニー数を計測,こ れに希釈倍数を乗じ

て生菌数を求めた。

6.薬 剤作用菌の形態観察法

EcoliNIHJJC-2株 を 被検菌 とした。

2倍 系列希釈濃度でS-1006を 含 むMHA平 板上に

対数増殖期の被検菌液(107CFU/ml)5μlを 点滴

塗抹 し,こ の部分 にカバーグラスを乗せて37℃ で培

養 し,2時 間後に位相差顕微鏡(ニ コン,×1000)で

これ らの形態を観察 した。

II.実 験 結 果

1、 抗菌スペ ク トル

好気性 グラム陽性細菌標準株に対す るS-1006の 抗

菌 力はTable1に 示 す よ うに,ブ ドウ球 菌 には

MICが ≦0.05～>100μg/mlで,CTMよ りやや弱

いがCCLと 同 等 でCFTMよ りや や強か った。

MRSAに 対する抗菌力は,CFTMやCCLと 同様弱

か った。

連鎖球菌に対するMICは ≦0.006～0.05μg/mlと

極 めて低 く,CTMやCCLよ り明 らかに強 くCFTM

やAMPCと 同様非常に強い抗菌力を示 した。

腸球菌に対 してはCTMやCFTMと 同様本剤の抗

菌力は弱かった。
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Table 1. Comparative antibacterial spectra of S-1006 and reference antibiotics

against gram-positive bacteria

MICs were determined by the agar dilution method using Mueller-Hinton agar (Difco). Inoculum

size,: one loopful of bacterial suspension containing 10' CFU/ml.

好気性(お よび通性嫌気性)の グラム陰性細菌に対

しては,Table2に 示 したよ うに,ほ とん どの菌株

に≦0.006～3.13μg/mlの 極 めて低いMICを 示 し,

CFTMやCTMと 同等か僅かに劣る程度で,CCLや

AMPCよ り明 らか に強 い抗菌 力を示 した。特 に,

CTM,CCLお よ びAMPCな ど が無効なPro亡eus

vulgaris SR3株 やCCLが 無効なEnterobacter属

やSerratia属 の菌株 に有効であった。 また,CFTM

と同様,HinfluenzaeにMICが0.025～0.10μg/

m1と 極めて強い抗菌力を有 していた。

S-1006はAMPC,CCL,お よ びCTMな どが無効

なブ ドウ糖非発酵性の菌株の多 くに0 .39～25μg/ml

のMICを 示 し,そ れほど強 くはないが対照薬のどれ

よりも強い中等度の抗菌力を示 した。

Table3に 明 らかなように,S-1006は 嫌 気性菌 に

もグラム陽性,陰 性を問わず ≦0.006～12.5μg/ml

のMICを 示 し,概 して強い抗菌力を示 した。特に,

Peptostreptococcus products, Peptostreptococcus

prevotii, Bifidobacterium adolescentis, Clostri-

dium perfringens, Bacteroides fragilis, Bacte-

roidesmlgatusお よ びFusobac`eriummortife-

rumな どの菌株 にはCFTM,CTMお よびCCLよ

り明 らかに強い抗菌力を示 した。Clostridiumdiffi-

cileに はAMPCを 除 く対照薬と同様抗菌力は弱かった。

2.臨 床分離株に対す る抗菌力

38菌 種1,464株 の 臨床分離株 に対す るS子1006の

抗 菌 力をCFTM,CTM,CCL,AMPCお よ び

DMPPCな ど と比較 した。

その結果,S-1006は グラム陽性,陰 性の広範囲の

菌株に強い抗菌力を示 した。

1)ブ ドウ球菌に対する抗菌力

黄色ブ ドウ球菌 をDMPPCに 対 す る感受性 とβ-

ラ クタマーゼ産生能か ら4群 に分けてS-1006の 抗菌

力を調べた結果,Table4に 明 らかなよ うに,本 剤

は β-ラ クタマーゼを産生 しな いMSSAに 対 して

0.78～1.56μg/mlの 狭 いMIC分 布でAMPCの1/
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Table 2. Comparative antibacterial spectra of S-1006 and reference antibiotics

against gram-negative bacteria

*: Cephalosporinase-producing strains. * * : Penicillinase-producing strain. MICs were determined

by the agar dilution method using Mueller-Hinton agar (Difco). Inoculum size: one loopful of bacterial

suspension containing 106 CFU/ml.

3な が らCTMと 同等,CCLの2倍,CFTMの およ

そ4倍 の強さを示 した。 β.ラ クタマーゼを産生す る

MSSAに 対 するS-1006のMICは0 .39～200μg/ml

と広範囲の分布を示 したがMIC50とMIC90は そ れぞ

れ1.56と3.13μg/mlでCTMの1/2な が らCCL

やAMPCの2倍,CFTMの お よそ3倍 の抗 菌力を

有 していた。MRSAに 対 して はβ-ラ クタマーゼ産

生の有無に関係な く本剤の抗菌力は対照薬と同様に非

常に弱か った。

コアグラーゼ陰性ブ ドウ球菌のS、 βpidermidiε と

86apんylococcus haemolyticusに 対 してS-1006の

MIC分 布 はそれぞれ0.10～100お よ び0.10～>100

μg/mlと 広 範 囲で耐性株の存在を示唆 したが,S

ep`dermidiε に 対 す るMICg。 は1 .56μg/mlと

CFTMの 場 合の12.5μg/mlよ り明 らかに低 く,

CTMやAMPCと 同 等でCCLやCFTMよ り優れ

た抗菌力を有 していた。S.haemolyticμsに 対する

MIC50は6.25μg/mｌ でCTMやAMPCよ りやや劣

りCCLやCFTMと 同等かやや優 る程度の抗菌力を

示 した。

2)連 鎖球菌に対す る抗菌力

Table5に 要約 したように,S-1006は 各種の連鎖

球 菌 に対 してMIC90が0.0125～6.25μg/mlと

CFTMやAMPCと ほ ぼ同等でCTMやCCLよ り

強い非常にす ぐれた抗菌力を示 した。

3)腸 球菌に対する抗菌力
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Table 3. Comparative antibacterial spectra of S-1006 and reference antibiotics

against anaerobic bacteria

MICs were determined by the agar dilution method using GAM agar (Nissui). Inoculum size: one

loopful of bacterial suspension containing 106 CFU/ml.

Enterococcus faecalis およ びEnterococcuss fae-

ciumに 対するS-1006のMIC50は,そ れぞれ>100

お よび100μg/mlと 高 く,腸 球菌に対する抗菌力 は

CFTMやCTMと 同様に著 しく弱か った(Table 5)。

4)そ の他のグラム陽性菌に対す る抗菌力

本剤 はCorynebacterium属 の 菌 株(20株)に

≦0.0125～3.13μg/mlのMIC分 布 を示 し,AMPC

と同等でCTMやCCLの2倍,CFTMの3倍 以上

の強い抗菌力を持 っていた。

Bacillus cereus(20株)に 対 しての本剤のMIC

は25～100μg/mlとAMPC,CCLお よ びCFTM

などより抗菌力が弱いことを示 していた。

5)Enterobacteriaceaeに 対する抗菌力

Table 6に 示 した よ う に, E. coli,, K. pneumo-

niae, Klebsiella, oxytoca, Proteus mirabilis, P.

vuloaris, Providencia retto.eri および Providencia

stuartiiな どの 菌 株 に 対 してS-1006はMIC50が0.05

～0 .39μg/ml,MICg。 が0.20～0.78μg/mlと 非 常

に 低 くCFTMに 匹 敵 す る 強 い抗 菌 力 を 有 して い た 。

CTMと 比 較すると, E. coli, K pneumoniae, K.

oxytoca, P. stuartii などに対 してほぼ同等でP

mirabilis, P. rettgeri に対 して は約3倍,P.
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Table 4 Comparative antibacterial activity of S-1006 and reference antibiotics

against clinical isolates of staphylococci

MICs were determined by the agar dilution method using Mueller-Hinton agar (Difco). Inoculum size
: one loopful of bacterial suspension containing 106 CFU/ml.

MSSA (-): -lactamase-nonproducing methicillin-susceptible Staphylococcus aureus. MSSA (+):
-lactamase-producing methicillin-susceptible S. aureus. MRSA ():-lactamase-nonproducing

methicillin-resistant S. aureus. MRSA (+): -lactamase—producing methicillin-resistant S. aureus.

uulgarisに 対 する抗菌力は著 しく優れていた。

CCLやAMPCが 無 効な Morganella morganii

に対 してS-1006のMICは0.10～25μg/mlに 分 布

し,MIC50とMIC90は それれそれ0.20と12.5μg/

m1で 上 述 の菌株 に対 す る場 合 よ りや や弱 いが,

CFTMと 同等でCTMよ り4倍 優れた抗菌力を有 し

ていた。

Table 7に 示 した よ う に,  Citrobacter freundii

に 対 し てS-1006のMICは0.10～12.5μg/ml,

MIC50とMIC90が そ れぞれ0.78と1.56μ90mlと

CFTMやCTMと 同 等で,CCLやAMPCよ り明ら

かに強い抗菌力を示 した。

Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae

およびS.marcescens 8に 対 す るMIC50とMIC90は

それぞれ0.39～6.25μg/mlと25～100μg/mlで 比

較的弱いが,ど の対照薬より優れた抗菌力を有 してい

た。

6)そ の他のグラム陰性に対する抗菌力
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Table 5. Comparative antibacterial activity of S-1006 and reference antibiotics

against clinical isolates of streptococci and enterococci

MICs were determined by the agar dilution method using Mueller-Hinton agar (Difco). Inoculum size

: one loopful of bacterial suspension containing 106 CFU/ml.

Table8に 示 し た よ う に,CTM,CCLお よ び

AMPCな どが無効 な Pseudomonas cepacia や

Acinetobacter calcoaceticus, Flavobacterium spp.,

Pseudomonas putida および Xanthomonas mal-

tophilia な ど に 対 す るS-1006のMIC5。 は3.13～50

μg/mlで 対 照薬 より低い ものの,抗 菌力は概 して

弱かった。

H. influenzae に対 して はS-1006のMICは ≦

0.0125～0.05μg/mlに 分 布,MIC50とMIC90は 共

に0.025μg/mlでCFTMと 同 等 でCTM,CCLお

よびAMPCよ りはるかに強い抗菌力を有 していた。

M.(B.) catarrhalis に 対 して もMICは ≦0 .0125

～1 .56μg/mlに 分布,MIC50とMIC90は そ れぞれ0。

20と0.78μg/mlと どの対照薬よ り強い優れた抗菌力

を有 していた。

7)嫌 気性菌に対す る抗菌力

Table 9に 明 ら か な よ う に, Peptostreptococcus

属の菌株 に対す るMICは3.13μg/ml以 下 に分布

し,MIC50,MIC90は それぞれ0.10と0.78μg/ml

とAMPCに 匹 敵 す る 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,
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Table 6, Comparative antibacterial activity of S-1006 and reference antibiotics
against clinical isolates of the family Enterobacteriaceae (I)

MICs were determined by the agar dilution method using Mueller-Hinton agar (Difco). Inculum

size: one loopful of bacterial suspension containing 106 CFU/ml.

CFTM,CTMお よ びCCLな どよ り3～4倍 強かっ

た。

B. fragilis に はMIC5。 とMICgoは そ れ ぞ れ3.13

と50μg/mlと 中等度の抗菌力ではあるが,ど の対照

薬よりも優れていた。

C. difficile にはMIC5。 とMICg。 がそれぞれ25お

よび>100μg/mlとCFTM,CTMお よ びCCLに

やや優 るが,AMPCに は著 しく劣る非常に弱い抗菌

力を示 した。

8)キ ノロン耐性株に対する抗菌力

Table 10に 示 し た よ う に, S-1006は E. coli, K

pneumoniae, P. mirabilis, P. rettgeri, P. stuartii
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Table 7 Comparative antibacterial activity of S-1006 and reference antibiotics
against clinical isolates of the family Enterobacteriaceae (II)

MICs were determined by the agar dilution method using Mueller-Hinton agar (Difco). Inculum

size: one loopful of bacterial suspension containing 108 CFU/ml.

およびE.cloacaeな どのofloxacin耐 性 の臨床分離

株に強い抗菌力を示 した。

3.抗 菌力に及ぼす諸因子の影響

各種細菌に対するS-1006の 抗 菌力に及ぼす培地,

培地pH,接 種 菌量および馬血清添加の影響を調べた

結果をTable 11に 要約 した。

1)培 地の影響

本剤のMICを4種 の異 なる寒天培地を使用 して測

定 したところ,各 被験菌に対す るMICの 変動は2管

以内に収まり,培 地の本剤抗菌力への影響は少なかっ

た。

2)接 種菌量の影響

接種菌量を105CFU/mlの 菌 液1白 金耳量か ら108

CFU/mlの 菌液1白 金耳量 に増 や してもMHA上 の

MICは2管 以内の変動に収まった。

3)馬 血清添加の影響

MHAに 非働化 した馬血清を50%(容 積/容 積)添

加して もMICの 変動は1管 以内だ った。

4)培 地pHの 影響

MHAのpHを5.5,7.0お よ び8,5に 調 整 して

MICを 測定 したところ, Staphylococcus aureus に

対するMICは 酸 性側 とアルカ リ側とで4管 の隔たり

を認めた。

以上の結果か らS-1006の 抗 菌力は特定菌株での培

地pHの 影響を除けば,諸 因子の影響を比較的受けに

くいとの結論に達 した。

4.殺 菌作用

対数増殖期の  St. pneumoniae Type 1株(初 菌

数:3.3×106CFU/ml)にS-1006を 作 用させた場合

は0.006μg/mlと 極 あて低 い濃度 で増殖 を止 あ,

0.0125μg/ml以 上 で生菌数を減少 させ,0.025μg/

ml以 上 で再増殖を も防ぎ,CFTMと 同 等かやや強

く,CTMやCCLよ り明 らかに強い殺菌力を示 した

(Fig.1)。

EcoliNIHJJC-2株(同1.6×106CFU/ml)に

作用 させた場合は0.20μg/ml(1/2MIC)か ら生菌

数を減少 させたが,再 増殖を抑制す るのに3.13μg/

m1(8MIC)を 要 し,CCLよ りやや強 く,CFTM

と同 等でCTMよ りやや弱 い殺菌力を示 した(Fig.

2)。

5.S-1006作 用菌の形態変化

E.coli NIHJJc-2株 にs-1006を 作用 させ ると,

0.20μ9/m1よ り全てがfilament状 に 変化 し,作 用

濃度 をもう少 し上げ るとbulge形 や 内容物が溶出 し
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Table 8 . Comparative antibacterial activity of S-1006 and reference antibiotics

against clinical isolates of other gram-negative bacteria

MICs were determined by the agar dilution method using Mueller-Hinton agar (Difco) .
Inoculum size: one loopful of bacterial suspension containing 106CFU/ml.
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Table 9. Comparative antibacterial activity of S-1006 and reference antibiotics

against clinical isolates of anaerobic bacteria

MICs were determined by the agar dilution method using GAM agar (Nissui). Inoculum size: one
loopful of bacterial suspension containing 106 CFU/ml.

Table 10. Antibacterial activity of S-1006 against clinical

isolates resistant to ofloxacin

MICs were determined by the agar dilution method using Mueller-Hinton agar

(Difco). Inoculum size: one loopful of bacterial suspension containing 106

CFU/ml.
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Table 11. Effects of various factors on the antibacterial activity of S-1006

a MICs were determined by the agar dilution method.

bSTA, Sensitivity Test agar (Nissui); HIA, Heart Infusion agar (Difco); TSA, Tryptic soy agar

(Difco); MHA, Mueller-Hinton agar (Difco). Inoculum size : one loopful of bacterial suspension

containing 106 CFU/ml.
cOne loopful of the bacterial suspensions containing 105-108 CFU/ml . Medium: MHA.

dMedium: MHA, Inoculum size: one loopful of the bacterial suspension containing 106 CFU/ml .
eMedium: MHA. Inoculum size: one loopful of the bacterial suspension containing 106 CFU/ml .

たghost形 が 出現 したが,作 用濃度を100μg/mlに

上 げて も強い溶菌は起 こらなかった(Fig.3)。

III.考 察

抗菌スペク トルか らS-1006は 広 範囲な細菌に強い

抗菌力を有することが予想 されたが多 くの臨床分離株

で確かめた結果,本 剤 はCFTMと 非 常に類似 した抗

菌力でMRSAな どの耐性 ブ ドウ球菌,腸 球菌および

C.diffcileを 除 くグラム陽性細菌と,一 部 のブ ドウ

糖非発酵性菌を除 くグラム陰性細菌全般に優れた抗菌

力を示す ことが判明 した。特に,連 鎖球菌,大 腸菌,

Klebsiella 属, Proteus 属, Providencia 属, M.

morganii, C.freundii, H. influenzaeお よ びM.

(B.)catarrhalisな ど には極めて強い抗菌力を示 し

た。また,多 くの抗生物質が無効なP.cepaciaやA.

faecalisな どに も比較的優れた抗菌力を示 した。嫌気

性菌に対 してはPeptostreptococcus属 には優れた抗

菌力を,Bacteroides fragilisに も比較的優れていた

が,C.dlfficileは 本剤に耐性であると考えられた。

S-1006の 抗 菌力を対照薬 と比 べ ると,MSSA,

S.epidermidisお よ びM.(B.) catarrhalisな どに

CFTMよ り優 れ,連 鎖 球 菌,Proteus属.Provideπcia

属,M.morganii, P.cepaciaお よ びH.influenzae

な ど の 菌 種 にCTMよ り強 い 抗 菌 力 を 示 した。CCL

と の 比 較 で は腸 球 菌 とB.cereusを 除 く グ ラ ム陽性

菌 全 般 と グ ラ ム 陰 性 菌 全 般 で 明 らか に 優 れ て い た。

AMPCと 比 較 す る と,腸 球 菌 で は 非 常 に 劣 っ ていた

が グ ラ ム 陰 性 菌 に は 全 体 的 に か な り優 れ て い た 。

この 様 に,S-1006はin vitroで バ ラ ン ス の とれた

優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,in vivoで の 成 績 η を 裏 付 けて

お り,ceftibuten8)に 比 べ て グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 す る抗

菌 力 の 改 善 が な され た よ うに 思 わ れ る 。

第1相 試 験 で は200mg経 口 投 与 時 の 最 高 血 中濃度

(Cmax)は2.58μg/ml〔 半 減 期(T1/2)は1時

間 〕 で あ り,MSSA(-), S.pｎeumoniae, Strep-

tococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae,

Streptococcus mites, E. coli, K. pneumoniae,

K. oxytoca, P. mirabilis, P. vulgaris, P. ret-

tgeri, P. stuartii, H. influenzae, M. (13.)catarrhalis
お よ びPeptostreptococcus spp.な ど の 臨 床 分 離株
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(A) S-1006

MIC: 0.006μg/ml

(C) Cefotiam

MIC: 0.10μg/ml

Medium: Mueller-Hinton broth (Difco).

Incubation temperature: 37•Ž.

MIC: agar dilution MIC.

(B) Ccftcram

MIC: 0.006μg/ml

(B) Cefaclor

MIC: 0.78μg/ml

Fig. 1 Effect of S-1006 and reference antibiotics on viable cell numbers of S. pneumoniae

Type I
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(A)S-1006

MIC; 0.39μg/ml

(C)Cefotiam

MIC: 0.10μg/ml

Modium:Mueller-Hihton broth(Difco).

Incubation temperature: 37℃.

MIC: agar dilution MIC.

(B)Cefteram

MIC: 0.20μg/ml

(D)Cefaclor

MIC: 1.56μg/ml

Fig. 2 Effect of S-1006 and reference antibiotics on viable cell numbers of E. coli NIHJ JC-2
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(A) Control

(C) 3.13 ƒÊg/ml

( B) 0.78ƒÊg/ml

(D) 100 AzƒÊ/ml

The agar MIC of S-1006 for this bacterium was 0.78  u g/ml.

Medium: Mueller-Hinton agar (Difco).

Incubation temperature: 37•Ž.

Fig. 3 Phase-contrast photomicrographs of E. coli NIHJ JC- 2 at 2 hours after treatment

with S-1006
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に対す る本 剤のMIC90値 が これを下 回 り,ま た,

MSSA (+), Streptococcus sanguis, C. freundii,
E. aerogenes, E. cloacae およびM,  morgani,i な

どに対するMIC50値 が これを下回 った。

従 って,こ れ らの菌に起因す る各種感染症に対 して

本剤の有効性が期待 される。

S-1006は,極 めて低 い濃度でEcoliをfilament

化 し た。 これ は,本 剤 が ペ ニ シ リン結 合 蛋 白3

(PBP-3)に 選択的に親和性9)を 示す性質をよ く裏

付けているように思われる。

(試験期間:1988年3月 ～8月)
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In vitro antibacterial activity of S-1006, active form

of the new oral cephem antibiotic S-1108

Yoshihide Komatsu, Hiroshi Nagata, Kiyoshi Motokawa,

Yasuo Kameda, Kazuhide Nomura, Isao Higashiyama,

Masayoshi Doi, and Tadashi Yoshida

Shionogi Research Laboratories, Shionogi & Co., Ltd.

5-12-4, Sagisu, Fukushima-ku, Osaka 553, Japan

The in vitro activity of S-1006, active form of oral cephem antibiotic S-1108, against

standard bacterial strains and 1, 464 clinical isolates of bacteria was determined by the
agar dilution method and compared with that of cefteram (CFTM), cefotiam (CTM),
cefaclor (CCL), and amoxicillin (AMPC).

S-1006 was highly active against staphylococci (excluding strains resistant to methicil-

lin), streptococci, species of Klebsiella, Proteus and Providencia, Escherichia coli, Citro-
bacter freundii, Haemophilus influenzae, Moraxella (Branhamella) catarrhalis and Pepto-
streptococcus spp.

It was moderately active against species of Enterobacter, Morganella morganii, Pseu-

domonas cepacia, Alcaligenes faecalis and Bacteroides fragilis.
However, its activity against methicillin-resistant staphylococci, enterococci, Pseudomonas

aeruginosa, Pseudomonas putida, Acinetobacter calcoaceticus, Xanthomonas maltophilia,
Flavobacterium spp. and Clostridium difficile was poor. Its overall activity was approximately

equal to that of CFTM, its activity against streptococci, species of Proteus, M. morganii,
H. influenzae and M. (B.)catarrhalis was superior to that of CTM, its activity against the
isolates tested with the exception of enterococci, was superior to that of CCL, and its activity
against gram-negative bacterial isolates tested was superior to that of AMPC.

S-1006 did not show cross-resistance with a new quinolone antibacterial agent, ofloxacin.
The bactericidal activity of S-1006 against Streptococcus pneumoniae Type I was slightly

superior to that of CFTM, and markedly superior to that of CTM and CCL, and its activity

against Escherichia coli NIHJ JC-2 was equal to that of CFTM, and superior to that of
CCL, but slightly inferior to that of CTM.


