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新 し い 経 口 用 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 系 抗 生 物 質Cefaclorに 関 す る 細 菌 学 的 評 価

西 野 武 志 ・久 保 田 満 寿 代

京都薬 科大学 ・微 生物学教室

新 しく開発 された 経 口用 セフ ァロスポ リン系抗生物質Cefaclor(CCL)に つ いてCephalexin

(CEX)を 比較薬 として細菌学 的評価を行ない,以 下の成績を得た。

CCLはCEXと 同様,グ ラム陽性菌群,陰 性菌群 に幅広い抗菌 スペ ク トラムを有 し,そ の抗菌力

はCEXに 比べ 約2～8倍 優れていた。 臨床分離 のStaphylococcus aureus,Escherdehia coli,

Klebsiella pneecmoniae,Proteus mirabilisの 感受性分布では,106cells/mlの 菌量 を接種 した場合,

CCLはCEXの2～8倍 優れた抗菌力を示 した。 しかし108cells/ml接 種時には,あ る一部の菌

種において菌量の影響が見 られ,CEXと 同様の感受性を示す ものが認め られた。抗菌力に及ぼす培

地pH,馬 血清添加,接 種菌量 の影響では,馬 血清添加でCCLの みがやや影響を受けたが,他 は

CEXと ほぼ同様の傾向を示 した。

増殖曲線 に及ぼす影響では,CCLはCEXよ り優れた殺菌及び溶菌作用を示 し,特 にE.coliに

おいては菌量の高い場合に も,MIC付 近の濃度で,速 やかに強い殺菌及び溶菌作用を示 した。

マ ウス実験的感染症 に対 し,CCLはCEXよ り優れた治療効果を示 し,特 にE.coli,K.Pneu-

moniae感 染症 においては,接 種菌量の高い場合 にも優れたED5。 値を示 した。

序 文

Cefaclorは 米 国Eli Lilly社 で 開 発 され た新 しい経 口用 セ フ

ァロ ス ポ リン系 抗 生 物 質 で あ る。 化 学 名 は3-chloro-7-D-(2-

phenylglycinamido)-3-cephem-4-earboxylic acidで あ り,

Cephalexinの3位 の-CH3基 が-Cl基 に か わ った物 質 で,下

記 の 構 造 を有 す る。

Cephalexin

Cefaclorは 分子式C15H14CIN3O4S,分 子量367.5の 白色な

い し淡黄 白色の結晶性粉末で,水 にやや溶けに くい。 粉末状態

で安定であ るが,水 溶液 にす ると,室 温放 置時,特 に溶液の

pHが アルカ リ側の場 合に不 安定である1)。 しか し温度 を4℃

以下 とす るか,あ るいはpHを 酸性 側(4.5以 下)と すれば,

安定で あると報告 されてい る。

経 口投与後,速 やかに高い血中濃度が得 られ,マ ウス δ に

対す る急性毒性LDseは 経 口投与で>20,000mg/kg,腹 腔内注

射で1,575mg/kg,皮 下 注射で6,598mg/kgと 言 われてい る2)。

今回,私 ど もはCefaclorに 関する細菌学 的評価 をCephalexin

を比較薬 として検討 し,2,3の 新 しい知見 が得 られたので報

告す る。

実験 材 料 お よび 実験 方 法

1. 使 用 薬

Cefaclor(CCL,塩 野 義 製 薬K.K.)お よびCepha-

lexin(CEX,塩 野 義製 薬KK.)の いず れ も力価 の 明 ら

か な ものを 用 い た。

2. 抗 菌 ス ペ ク トラム

教室 保 存 の グ ラム陽 性 菌 お よ びグ ラム 陰性 菌群 に対 す

る 試験 管 内 抗 菌力 を,日 本 化学 療 法 学 会感 受 性 測定 法3)

に 基 づ き,前 培 養 にTryptosoya broth(TSB,日 水),感

受 性 測 定 に はHeart infusion agar(HIA,日 水)を 用

い て,37℃,20時 間 培 養 後 の 最 小 発育 阻 止 濃度(MIC)

を 求 め た。 な おStreptococcus群,Corynebacterium di-

phtheriaeは10%馬 血 液 加HIAを 用 い た。 またNeis-

seria gonorrhoeae,Neisseria meningitidisに つ い ては,

GC medium(日 水)を 用 い,嫌 気 性 菌 群 のClostridium

tetani,Clostridium perfringensに はThioglycollate

medium(TGC,日 水)を 用 い て,37℃,48時 間培 養 後

のMICを 求 めた。

3. 臨 床 分 離 株 の感 受 性 分 布 と感 受性 相 関

臨床 的に 分離 され たStaphylococcus aureus 52株,

Escherichia coli 61株,Klebstella pneumoniae 42株,

Proteus mirabilis 32株,Proteus vulgaris 32株,Pro-

teus morganii 26株,Proteus rettgeri 16株 に対 す る抗

菌力 を,日 本 化学 療 法学 会 感 受性 測定 法 に よ り測 定 し,
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感受 性分 布 と感 受 性 相 関 を 求 め た。

4. 抗 菌 力 に及 ぼす 諸 因 子 の 影 響

抗 菌 力 に及 ぼ す培 地pH,馬 血 清 添 加,接 種 菌量 の影

響 を,S.aureus 209-P JC株,Ecoli NIH JC-2株,

Ecoli No.29株,Kpnenmoniae株 を試 験 菌 と し,

Heart infusion broth(HIB,日 水)を 用 いた 液 体 希釈

法 に よ り,37℃,20時 間 培 養 後 のMICで 検 討 した。

5. 増 殖 曲線 に 及 ぼす 影 響

S.aureus 209-P JC株,Ecoli NIH JC-2株,E.

coli No.29株,K.pmeumoniae株 をTSBで,37℃,

20時 間培 養 後,こ の菌 液 をHIBで10-3～10-4に 希 釈

し,こ れ をbiophotometerの セル に8.1mlず つ分 注

した。 そ して 培 養 約3～3.5時 間 後 の対 数 増 殖 期,す な

わ ち濁 度(T%)が60%に な った 時(約107cells/ml)

にCCLお よ びCEXの 各 濃 度 を 作 用 し,経 時 的 な生 菌

数 測 定 によ り,増 殖 曲線 に及 ぼ す影 響 を検 討 した。 ま た

4.に お いて,グ ラ ム陰性 菌 でCCL,CEX共 にMICが

接 種菌 量 に よ って 大 き く影 響 を 受 け る結 果 を 得 た の で,

培 養 約2時 間 後,T%が80%に な った 時(約106

cells/ml)に も薬 を 作 用 させ検 討 した 。

6. マ ウ ス実 験 的 感 染 症 に対 す る治 療 効 果

a)S.aureus感 染 症 に対 す る治療 効 果

S.aureus SMITH株 の 斜 面 培 養i菌を生 理 的 食 塩 水(0.8

5%)に 浮 遊 させ,生 理 的食 塩 水 に て希 釈 後6% gastric

mucin(Orthana-Kemisk-Fabnk-A/S)と 等 量 混 合 し,

この菌 液 の0.5mlを1群10匹 のddY-S ♂ マ ウ ス

腹 腔 内 に 接 種 し た。 治療 は菌 接 種2時 間後 に1回,経

口投 与 に よ り行 な っ た。 治療 効 果ED50は 感 染7日 後 ま

で マ ウ スの 生 死 を観 察 し,そ の生 存 率 か らLITCHFIELD

WILCOXON法4)に よ り算 出 した。

b)Streptococcus pyogenesお よびStreptococcus pneu-

moniae感 染 症 に対 す る治 療 効 果

S.phygenes S-23株,S.pmeumoniae type III株 を

10%馬 血 清 加 肉汁 ブ イ ヨンで,37℃,18時 間 培 養 後,

Table 1 Antibacterial spectrum (Gram-positive bacteria)

MIC (ƒÊg/ml)

* Viable cell counts of inocula suspensions were approximately 108 per ml .
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生 理 食 塩水 で それ ぞ れ50倍,5,000倍 に希 釈 し,そ の

0.25mlを マ ウス腹 腔 内 に接 種 した。 治 療は 菌 接種2時

間 後 に1回,経 口投 与 に よ り行 な い,ED50値 を 求 め た。

c)E.coli感 染 症 に対 す る治 療 効 果

E.coli No.29,KC-14株 をNutrient broth(NB,

日水)で37℃,14時 間振 盪 培 養 後,NBで 希 釈 し,6%

gastric mucin(Orthana-Kemisk-Fabrik-A/S)と 等

量 混 合 した。 この 菌 液 の0.5mlを マ ウス 腹腔 内 に 接 種

し,2時 間後 に1回,経 口投 与 に よ り治 療 を 行 な っ た。

ま た,接 種菌 量 の 治療 効 果 に 及 ぼす 影 響 を検 討 す るた め

に,1.5×105,1,5×106,1.5×107cells/mouseの 菌 液

を 腹 腔 内 に接 種 し,2時 間後1回 治療 に よ り,そ れぞ れ

の場 合 のED50値 を 求め た。

d)Kpneumoniae感 染 症 に対 す る治 療 効 果

Kpnenmoniae株 をNBで37℃,18時 間 培養 後,

NBで 希 釈 し,6%gastric mucin(Orthana-Kemisk-

Fabrik-A/S)と 等 量 混 合 した。 この 菌液 の0.5mlを

マ ウ ス腹 腔 内 に接 種 し,2時 間 後 に1回 治 療 を 行な った。

接 種菌 量 の 治療 効 果 に及 ぼ す影 響 に つ いて は,5×103,

5×104,5×106cells/mouseの 菌液 を 接 種 す る こ とによ

Table 2 Antibacterial spectrum (Gram-negative bacteria)

MIC (ƒÊg/ml)
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り検討 した。

実 験 結 果

1. 抗 菌 スペ ク トラ ム

教 室 保存 の グ ラム陽 性 およ び 陰性 菌 群 に 対 す る試 験 管

内抗菌 力 に つ いて 検 討 した結 果 をTable1,2に 示 した。

CCLはCEX同 様,グ ラ ム陽性,陰 性 菌 群 に 幅 広 い抗

菌 スペ ク トラムを 有 し,そ の 抗菌 力 はCEXに 比 較 し

て2～8倍 優れ て い た。 す なわ ちグ ラム 陽性 菌 群 に対 し

て は108cells/mlの 菌液 接 種 時,S.aureus及 びS.

epidermidisにCCLは1.56～6.25μg/ml,CEXは

3.13～12.5μg/mlのMICを 示 した。Streptoceccecs群

で はS.pyogenes及 びS.pneumoniaeに 対 し,CCLは

0.39～3.13,CEXは0.78～6.25μg/mlのMICを 示

し有効 で あ っ たが,S.faecalisお よびS.viridansに 対

して は無効 で あ った。 嫌 気 性 菌 のC.tetaniお よびC.

perfringensに 対 して は,CCLは0.78～1.56μg/ml,

CEXは3.13～6.25μg/mlのMICで あ った。 接 種 菌

液を106cells/mlと す る と,MICは 平 均 して2倍 小

さな 値 とな った。

グ ラム陰 性 菌群 につ い て は108cells/mlの 菌 液 接 種

時,E.coliに 対 してCCL,CEXは と もに25μg/mlの

MICを 示 した。Kpneumoniaeに 対 して はCCLは

1.56～3.13μg/ml,CEXは6.25～12.5μg/mlのMIC

を示 し,Proteus群 の 中で はP.mirabilisに 対 し,CCL

は12.5μg/ml,CEXは25μg/mlで 抗 菌 力 を示 した

が,そ の他 の イ ン ドール 陽性Proteusに 対 して は あ ま り

良好 な抗 菌 力を 示 さな か っ た。 他 の グ ラム陰 性 桿 菌C.

freundii,Enterobacter群,S.marcescens,P.aeraginosa

に対 して は抗 菌 力 を示 さ なか った。 接 種菌 液 を106cells

/mlと した場 合,感 受性 菌 に お いて,CEXで2～4倍,

CCLで2～8倍 のMICの 低 下 が あ り,108cells/ml

で は高 いMICを 示 したP.vulgaris,C.freundiiお よ

びEnterobacter群 で もMICの 低 下 の 傾 向 が み られ た。

2. 臨 床分 離 株 の 感 受 性分 布 と感 受 性 相 関

臨床 的 に分 離 され たS.aureus 52株,E.coli 61株,

K.pneumoniae 42株,P.mirabilis 32株,P.vulgaris

32株,P.morganii 26株,P.retigeri 16株 のCCLお

よびCEXに 対 す る感 受 性 分 布 お よ び感 受 性 相 関 を 検 討

し,そ の成 績 をFig.1～21に 示 した。

S.aureusの 場 合,そ の感 受 性 分布 と 累 積 百 分 率 は

Fig.1,2に 示 す よ うに108cells/mlの 菌 液 接 種 時,

CCLお よ びCEXは それ ぞ れ3.13～6.25,6.25μg/ml

に ピー クを 有 す る 分布 を 示 し,累 積 百分 率 よ りCCL,

CEXと もに6.25μg/mlで 約60%の 株 を 阻止 した が,

100%の 株 を 阻止 す るた め に はCEX25μg/mlに 対 し,

CCLは50μg/mlが 必 要 で あ った。106cells/ml接 種

時 に はCCL,CEXと もに3.13μg/mlに ピー クを 有す

る一 峰性 の分 布 を 示 し,CCL 6.25μg/ml,CEX 12.5

μg/mlで100%の 株 を 阻止 し た。 感 受性 相 関 はFig.3

に示 す よ うに,ほ ぼ 相 関性 が 認 め られ た。

E.coliの 場合,Fig.4,5に 示 す よ うに108cells/ml

の菌 液 接 種 時,CCL,CEXは と もに12.5～25μg/mlに

ピー クを 有 す る分 布 を 示 し,100μg/ml以 上 のMICを

示 す 耐 性 菌 も一 部 認 め られ た。 また 累 積 百 分率 よ り,約

90%の 株 を 阻 止 す る ため に は,CCLは50μg/ml,CEX

は25μg/ml必 要 で あ っ た。106cells/mlの 場 合,CCL

は1.56μg/ml,CEXは6.25μg/mlに ピー クを 有 す る

分 布 を示 し,累 積百 分 率 よ り約90%の 株 を 阻 止す るの

にCCLは3.13μg/ml,CEXは12.5μg/mlの 濃度 が

必 要 で あ った。 感 受 性 相 関 はFig.6に 示 す よ うに,108

cells/mlの 菌 液接 種時,CCLとCEXは ほぼ 相 関 した

が,一 部CEXに12.5～25μg/mlのMICを 示 しなが

ら,CCLに50～>100μg/mlの 高 いMICを 示 して,

相 関か らや や はず れ る株 も数 株 認 め られ た。 しか し これ

らの株 は106cells/ml接 種 時 に は,CCLに 感 性 化 し,

106cells/mlで は す べ ての 株 に対 し,CCLはCEXよ

り約4倍 小 さなMICを 示 した 。 ま たCCL,CEXと も

に100μg/ml以 上 のMICを 示 す 株 も一 部 存在 し た。

K.pneumoniaeの 場 合,Fig.7,8に 示 す よ うに108

cells/mlの 菌液 接 種 時,CCLは1.56μg/mlと100

μg/mlに ピー クを有 す る二 峰性 の 分 布 を示 し,CEXで

は12.5μg/mlに ピー クを 有 す るほ ぼ一 峰 性 の 分 布 を示

した。 累 積 百分 率 で は 約60%の 株 を 阻止 す る濃 度 は

CCL3.13μg/mlに 対 し,CEXは12.5μg/mlが 必 要

で あ った が,さ らにCEX25μg/mlて ほ ぼ100%の 株

を阻 止 した の に対 し,CCLは100μg/mlあ る い はそ れ

以 上 の 濃度 が 必 要 で あ った。 しか し106cells/ml接 種

時 には,CCLは0.78μg/mlに,CEXは6.25μg/ml

に それ ぞ れ ピー クを 有 す る ほほ 一 峰 性 の 分布 を 示 し,

108cells/ml接 種 時 に存 在 したCCL耐 性 株 は 感性 化 し

て い た。 また 累 積 百分 率 よ り,CCLが1.56μg/mlで

90%の 株 を 阻 止す るの に対 し,CEXで は80%以 上 の

株 を阻 止 す るた め には12.5μg/mlが 必 要で あ った。 感

受性 相 関 はFig.9に 示 す よ うに108cells/ml接 種 時,

CCLに50～>100μg/mlの 高 いMICを 示 す 株 が か な

り存在 したが,106cells/mlに 菌 量 を 下 げ る と これ らの

株 は一 様 にCCLに 感性 化 し,106cells/mlで はCCL

とCEXの 間 に 相 関性 は認 め られ なか った 。

P.mirabilisの 場 合,Fig.10,11に 示 す よ う に108

cells/ml接 種 時,CCLは3.13μg/ml,CEXは25μg

/mlに ピー クを 有 す る分布 を示 し,106cells/ml接 種 時

に は そ れ らの ピ ー クが そ れぞ れ1管 低 い 方 へ 移 動 した。

また 累 積百 分率 か ら,108cells/ml接 種 時,CCLが
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12.5μg/mlで 約90%の 株 を 阻止 した の に対 し,CEX

で は100μg/mlが 必要 で あ り,106cells/ml接 種 時 に

はCCLが3.13μg/mlで 約90%の 株 を 阻止 した の に

対 し,CEXは25μg/mlが 必要 で あ った。 感 受 性 相 関

はFig.12に 示 す よ う に,両 薬物 に 耐 性 を 示 す 株 も一

部 認 め られ たが,CCLの 方 が 良好 な感 受性 を示 し,相

関 性 は 認 め られ な か っ た。

P.vulgarisの 場 合,108cells/ml接 種 時 には 約60%,

106cells/ml接 種 時 には 約40%の 株 が,CCLお よび

CEXに100μg/ml以 上 のMICを 示 し,こ れ らの株 に

つ いて は 相 関性 が 認 め られ た。 他 の 株 は両 薬 物 に感 受 性

を示 し,108cells/mlで はCCLは6.25μg/ml,CEX

は25μg/mlに ピー ク を有 す る分 布 を示 し,CCLの 方

が良 好 な感 受性 を示 した(Fig.13～15)。

P.morganii,P.rettgeriの 場 合,108cells/ml接 種時,

す べ て の株 が,CCL,CEXの 両 薬物 に ≧100μg/mlの

MICを 示 し,接 種 菌 液 を106cells/mlと す る と,一 部

MICの 低 下 した株 も認 め られ た(Fig.16～21)。

Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolat-
es Staphylococcus aureus (52 strains)

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolat-
es Staphylococcus aureus (52 strains)

Fig. 3 Cross sensitivity of CCL and CEX Staph-
lococcus aureus (52 strains)
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Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolat-
es E.coli (61 strains)

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolat-
es E. coli (61 strains)

Fig. 6 Cross sensitivity of CCL and CEX
E. coli (61 strains)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolat-
es Klebsiella pneumoniae (42 strains)
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Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolat-
es Klebsiella pneumoniae (42 strains)

Fig. 9 Cross sensitivity of CCL and CEX Kleb-
siella pneumoniae (42 strains)

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical iso-
lates Proteus mirabilis (32 strains)

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical iso-
lates Proteus mirabilis (32 strains)
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Fig. 12 Cross sensitivity CCL and CEX Proteus
mirabilis (32 strains)

Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical iso-
lates P. vulgaris (32 strains)

Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical iso-
lates P. vulgaris (32 strains)

Fig. 15 Cross sensitivity of CCL and CEX P.
vulgaris (32 strains)
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Fig. 16 Sensitivity distribution of clinical iso-
lates P. morganii (26 strains)

Fig. 17 Sensitivity distribution of clinical iso-
lates P. morganii (26 strains)

Fig. 18 Cross sensitivity of CCL and CEX P.
morganii (26 strains)

Fig. 19 Sensitivity distribution of clinical iso-
lates P. rettgeri (16 strains)
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Fig. 20 Sensitivity distribution of clinical iso-
lates P. rettgeri (16 strains)

Fig. 21 Cross sensitivity of CCL and CEX P.
rettgeri (16 strains)

3. 抗菌力に及ぼす諸因子 の影響

抗菌力 に及ぼす培地pH馬 血清添加,接 種菌量の影

響を検討 した成績をTable3～5に 示 した。

培地pHの 影響 については,CCLはCEXと ほぼ同

様の傾向を示 した。すなわちS.aureus 209-P JC,E-

coli NIH JC-2,E.coli No.29株 において酸性側 で抗

菌力が増強 し,ア ルカ リ側で減弱 した。

馬血清添加 の影響についてはCEXが ほとん ど影響を受

けないのに対 し,CCLは やや影響を うけ,抗 菌力 が減

弱 した。

接種菌量の 影響につ いては,CCL,CEXと もにS.

aureus209-PJC株 を除 くグ ラム陰性菌で大きな影響が

みられ,接 種菌量が多 くなると,特 に105と106あ る

いは106と107の 間でMIC値 の上昇 がみられた。E.

coliで はCCLよ りもCEXで その傾向が より顕著であ

った。

Table 3 Effect of medium pH on antibacterial

activity of CCL and CEX

Method: Serial dilution method with heart infusion

broth.

Inoculum size: One loopful of bacterial suspension

of 108 /ml.
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Table 4 Effect of the addition of horse serum to the

test medium on antibacterial activity of CCL

and CEX

Method: Serial dilution method with heart infusion

broth.

Inoculum size: One loopful of bacterial suspension

of 108/ml.

4. 増 殖 曲線 に及 ぼす 影 響

a)S.aurens209～PJCに つ い て

S.aureus209-PJC株 の対 数増 殖 期(107cells/ml)

に,CCLの0.2～3.13μg/ml,CEXの0.78～12.5μg/

mlを 作用 させ た時 の 濁 度 お よ び 生 菌数 変 化 の 結 果 を

Fig。22～25に 示 した。 す な わ ちCCLは0.2μg/ml

(1/8MIC),CEXは0.78μg/ml(1/4MIC)以 上 の 濃

度 でdoseresponseあ る殺 菌 およ び溶 菌 作 用 を示 した

が,CCLはCEXに 比 較 して よ り強 い抗 菌 作 用を もつ

ことが 明 らか に な った。

CCLお よ びCEXの 作 用 濃 度 を さ らに 上 げ た時 の 結

果 をFig.26～29に 示 した。 先 にEAGLE5)ら はPeni-

cillinGで,ま た 西 野6)ら も各 種 β-lactam系 抗 生 物 質

で,S.aureUSに あ る濃 度 以 上 薬 を作 用 さす と,そ の 殺

菌 お よび 溶菌 作 用 が 逆 に 弱 くな る"反 転 現 象"を 認 め て

い るが,Fig.26～29に 示 す よ うに,CCL,CEXに おい

て も,濃 度 が 高 くな ると この よ うな反 転 現 象 が お き る こ

とが 認 め られ た。

Table 5 Effect of inoculum size on antibacterial

activity of CCL and CEX

Method: Serial dilution method with heart infusion broth.

Fig. 22 Effect of CCL on viability of Staphylo-
coccus aureus 209-PJ C
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Fig. 23 Effect of CCL on growth curve of Staph-

ylococcus aureus 209-P JC

Fig. 24 Effect of CEX on iviability of Staphylo-

coccus aureus 209-P JC

Fig. 25 Effect of CEX on growth curve of Staph-

ylococcus aureus 209-P JC

Fig. 26 Effect of CCL on viability of Staphylo-

coccus aureus 209-P JC

Fig. 27 Effect of CCL on growth curve of Staph-

ylococcus aureus 209-P JC

Table 6 Concentration of cephalosporin antibiotics

at which the inhibition of Staphylococcus

aureus 209-P JC was reversed
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Fig. 28 Effect of CEX on viability of Staphylo-

coccus aureus 209-P JC

Fig. 29 Effect of CEX on growth curve of Staph-

ylococcus aureus 209-P JC

これ らの 反転 現 象 の結 果 を ま とめ たの がTable6で,

CCLはCEXよ り も4倍 低 い 濃 度 で反 転 が 認 め られ た 。

b)E.coli NIHJC-2に つ いて

E.coli NIHJC-2株 の対 数 増殖 期,す な わ ち菌 量 が

106,107cells/mlの 時 点 で,CCLお よびCEXの 各 濃

度 を 作用 させ た時 の 結 果 をFig.30～33に 示 した。 す な

わ ち106cells/mlの 菌 量 に薬 を 作用 させ た 場 合,CCL

は3.13μg/ml(1/8MIC)以 上 の 濃 度 で,CEXは6.25

μg/ml(1/4MIC)以 上 の 濃度 で殺 菌 作 用 を示 し,MIC

濃 度25μg/mlで はCCLとCEXは ほ ぼ同 様 の 強 い殺

菌 作 用 を 有 して い た。 しか しなが ら 薬剤 作 用 時 の 菌量

を,106cells/mlか ら107cells/mlに 上 げ る と,CCL

が25μg/ml以 上 の濃 度 で や は り強 い 殺菌 作用 を 示 した

のに 対 し,CEXで は25μg/ml～200μg/ml作 用 で も,

106cells/mlで みられた様 な殺菌作用が失 われて静菌作

用を示 し,400μg/ml以 上の高濃度作用時 にのみ殺菌作

用が認め られた。 すなわ ちCCLの 殺菌作用はCEXに

比べ,菌 量の影響を受 けに くい ことがわか った。

Fig. 30 Effect of CCL on viability of E. coli

NIH JC-2

Fig. 31 Effect of CCL on viability of E. coli

NIH JC-2
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Fig. 32 Effect of CEX on viability of E. coli

NIH JC-2

Fig. 33 Effect of CEX on viability of E. coli

NIH JC-2

c)E.coli No.29に つ い て

E.coli No.29の 対 数 増殖 期,す な わ ち菌 量 が106,

107cells/mlの 時点 で,CCLお よ びCEXの 各 濃度 を

作 用 させ,こ れ らの 結 果 をFig.34～37に 示 した。106

cells/mlの 菌 量 に 薬 を作 用 させ た 場 合,CCLは0.78

μg/ml(1/8MIC),CEXは6,25μg/ml(1/2MIC)以

上 の 濃 度 で 殺菌 作 用 を 示 した。 また 両 薬物 と もにMIC

濃 度 で は 強 い殺 菌 作 用 を 有 して いた 。 菌量 を106cells/

mlか ら107cells/mlに 上 げ る と,CCLが6.25μg/ml

(1MIC)以 上 の 濃度 で殺 菌 作 用 を示 す の に対 し,CEX

で は106cells/mlで み られ た。12.5(1MIC)～100μg/

ml(8MIC)で の 殺菌 作 用 が 失 わ れて,静 菌 作 用 を 示

し,200μg/ml以 上 の高 い 濃 度 で の み殺 菌 作 用 が 認 め ら

れ た。 従 ってE.coli NIHJC-2株 の 場 合 同様,CEX

の 殺 菌 作用 が 菌 量 の影 響 を うけ やす いの に 対 し,CCLは

うけ に くい こ とが わか った。

d)K.pneumoniaeに つ い て

K.pneumoniaeの 対 数 増殖 期,す な わ ち菌量 が106,

107cells/mlの 時点 で,CCLお よびCEXの 各 濃 度 を

作 用 させ,こ れ らの結 果 をFig.38～41に 示 し た。106

cells/mlの 菌 量 に 薬 を作 用 させ た 場合,CCLは0.39

μg/ml(1/4MIC),CEXは6.25μg/ml(1MIC)以 上

の濃 度 で,比 較 的 強 い 殺 菌作 用 を 示 した。 しか し菌 量 を

107cells/mlに 上 げ る と,CEXに おい て106cells/ml

で み られ た6.25(1MIC)～200μg/ml(32MIC)で

の殺 菌 作 用が 失 わ れ て,静 菌 作 用 を示 し,400μg/ml

(64MIC)以 上 の高 い濃 度 で の み殺 菌 作 用 が 認 め られ た

が,CCLで は12.5μg/ml(8MIC)以 上 の 濃 度 で 強 い

殺 菌 作 用が 認 め られ た。 結 局E.coliの 場 合 と同 様,

CCLの 殺 菌 作用 は,CEXに 比 べ 菌 量 の影 響 を うけ に く

い こ とが わ か っ た。

以 上 の 増 殖 曲線 に 及 ぼ す結 果 よ り,CCLの 殺 菌 お よ

び溶 菌 作 用 は,CEXに 比 較 して,優 れ て い る こ とが 明

らか に な り,そ の 差 は 寒天 で のMICの 差 を 上 ま わ る も

の で あ っ た。 また グ ラム陰 性 菌 に対 しCEXの 殺 菌 作用

が 菌 量 の 影 響 を うけ やす いの に対 し,CCLは うけ に く

く,菌 量 の 高 い 場 合 に も強 い 殺 菌 作 用 を示 す とい う特 長

を 有 す る こ とが 明 らか にな った。

5. 99%お よ び99.9%殺 菌 に 要す る 時 間 と 濃 度 の

関 係

4.に お いて 速 や か で,強 いCCLの 殺 菌 作 用 が特 長

的 で あ った グ ラム 陰性 菌 に つ い て,そ の 殺 菌 曲 線 よ り,

106cells/mlお よ び107cells/mlの 両 菌量 に お いて,

CCL,CEXが 菌 を99%お よび99.9%殺 す の に要 す る

時 間 と濃 度 の 関 係 を求 め た の がFig.42～47で あ る。
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Fig. 34 Effect of CCL on viability of E. coli

No.29

Fig. 35 Effect of CCL on viability of E. coli

No.29

Fig. 36 Effect of CEX on viability of E. coli

No.29

Fig. 37 Effect of CEX on viability of E. coli

No.29
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Fig. 38 Effect of CCL on viability of Klebsiella

pneumoniae

Fig. 39 Effect of CCL on viability of Klebsiella

pneumoniae

Fig. 40 Effect of CEX on viability of Klebsiella

pneumoniae

Fig. 41 Effect of CEX on viability of Klebsielal

pneumoniae
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Fig. 42 Concentration and time required to kill

99% and 99.9% of cells

E. coli NIH JC-2

Fig. 43 Concentration and time required to kill

99% and 99.9% of cells

E. coli NIH JC-2

Fig. 44 Concentration and time required to kill

99% and 99.9% of cells

E. coli No.29

Fig. 45 Concentration and time required to kill

99% and 99.9% of cells

E. coli No.29
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Fig. 46 Concentration and time required to kill
99% and 99.9% of cells

Klebsiella pneumoniae

Fig. 47 Concentration and time required to kill
99% and 99.9% of cells

Klebsiella pneumoniae

CCLはCEXに 比 較 して よ り低 濃度 で,よ り速 や か

な 殺 菌 作用 を 有 して い る こ とが わか る。 またCCLと

CEXの 開 き は106cells/mlよ りも107cells/mlに お

いて 著 し く,CCLは 高 い 菌量 で も優 れ た 殺 菌 作 用を 示

す こ とが 明 らかで あ る。 菌 種 間で 比 較 す れ ば,K.Pneu-

moniaeで はCCLの 高 濃度 作用 時 を 除 い て,99%殺 菌

に要 す る時 間 あ る いは99%殺 菌 か ら99.9%殺 菌 に 進

む に要 す る時 間が 大 き く,E.coliに 比 べ 殺 菌 作用 が 発

現 され に くい傾 向が 認 め られ た。

6.マ ウ ス実 験 的 感 染症 に対 す る治 療 効果

a)S.aureus SMITH感 染 症 に対 す る治 療 効 果

CCLお よ びCEXの 治療 効 果ED50はTable7に

示 す よ うに,CCLが0.00056mg/mouse,CEXが

0.0027mg/mouseで あ り,CCLはCEXよ り約4倍

優 れ たin vivoの 治 療 効 果 を有 して い た。

b)S.pyogenes S-23お よ びS.pneumoniae type III

感 染症 に対 す る治療 効 果

S.pyogenes S-23で はCCLお よびCEXは,そ れぞ

れ0.2mg/mouse,0.85mg/mouseで あ り,CCLは

CEXよ り約4倍 優 れ たin vivoの 治 療 効 果 を 有 して い

た。S.pneumoniae type IIIで も同様 でCCLの 方 が

CEXよ り約6倍 優 れ て い た。

c)E.coli No.29お よ びE.coli KC-14感 染 症 に

対 す る 治療 効 果

E.coli No.29感 染 症 に対 す るCCLお よ びCEXの

治 療 効 果 はTable7に 示 す よ うに,CCLが0.0288mg

/mouse,CEXが0.320mg/mouseで あ った。 す なわ

ち,CCLはin vivoに お いてCEXよ り約10倍 優 れ

た 治 療 効果 を有 して お り,in vitroに お け るMICの 差

が2倍 に す ぎ ない の に対 し,こ れ を 大 き く 上 ま わ る治

療 効 果 の差 が 認 あ られ た。E.coli KC-14で も同様 の 傾

向が み られ,in vitroで はCCL,CEXは と もに 同 じ

MICを 示 す に もか か わ らず,in vivoに お い てCCLは

CEXに 比 べ7倍 優 れ た治 療 効 果 を示 した。

次 に接 種 菌 量 を1.5×105,1.5×106,1.5×107cells/

mouseと 変 え た 時 のED50に 及 ぼ す 影 響 を み た のが

Table8で あ る。 接 種 菌量 を105cells/mouseか ら106

cells/mouseへ 上 げ た時 に は,ED5。 値 はCCL,CEX

と もに 約2倍 の 増 加 を示 したの み で あ ったが,106cells

/mouseか ら107cells/mouseと した 場 合 に は,CCL

で は 約3倍 程 度 の 増加 で あ った の に対 し,CEXで は一

挙 に 約13倍 の 増加 が み られ,菌 量 の影 響 を 大 き く うけ

た。 従 ってCCLとCEXのED50の 比 は,105cells/

mouse接 種 時 の14.7,106cells/mouse接 種 時 の11.1

に対 し,107cells/mouse接 種 時 に は40.3と 大 きな 値

を 示 し,CCLはin vivoに お いて,接 種 菌 量 の 高 い 場
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Table 7 Therapeutic effect of CCL and CEX against experimental infections in mice

ED50 : mg/mouse

MIC : 108 cells/ml, agar dilution method

Table 8 Influence of inoculum size on ED50 of

CCL and CEX against experimental mice

infections with E. coli No.29

*LITCHFIELD-WILCOXON Method

Table 9 Influence of inoculum size on ED50 of

CCL and CEX against experimental mice

infections with K. pneumoniae

*LITCHFIELD-WILCOXON Method

合 にもCEXと 比較 して特に優れた効力を有することが

判 った。

d)K.pneumoniae感 染症に対 する治療効果

CCLお よびCEXの 治療効果はTable7に 示すよう

に,CCLが0.087mg/mouse,CEXが1.1mg/meuse

であ った。すなわちCCLはin vivoに おいて,CEXに

比較 して約13倍 す ぐれた治療効果を示 し,in vitroに

おけるMIC以 上の差力in vivoに おいて認められた。

次に接種菌量のED50に 及 ぼす影響をTable9に 示

した。 接種菌量 を103cells/mouseか ら104 cells/

mouseへ 上げた時CCLお よびCEXのED50値 はそ

れぞれ約3倍 および約2倍 の増加を示 したのみであっ

たが,104cells/mouseか ら106cells/muoseへ 上げ

た時にはCCLで は約2倍 の増加であったのに対 し,

CEXで は一挙 に約10倍 の増加がみ られた。従って,

CCLとCEXのED50の 比 は,103cells/mouse接 種

時の7.8,104cells/mouse接 種時の5.7に 対 し106

cells/mouse接 種時には26.5と 大きな 値 を示 し,in

vivoに おいてCCLは 接種菌量 の 影響をうけに くく,

接種菌量の高い場合 にもCEXに 比較 して優れた効力を

有することが,E.coli同 様K.pneumoniaeに おいても

認め られた。

総括および考察

β-lactam系 抗生物質の研究開発の進歩は,近 年特に

目ざましく,多 くの有用 な薬剤が開発 されつつある。 し

か しなが ら経 口用 セ ファロスポ リン系抗生剤に 関 して

は,注 射剤に比べ まだ充分 な抗菌力を有するとは言い難

く,さ らに強い抗菌性を有す る本系薬剤の開発が待たれ

ている様 に思われる。 この点 において,新 し く開発され

た経 口用 セ ファロスポ リン系抗生物質CCLの 抗菌作

用に興味が もたれた。CCLの 抗菌 スペ ク トラムは,

CEXと ほぼ同様で,グ ラム陽性 および陰性菌群 に対 し
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て幅広 く活性を有 し,そ の抗菌力は総 じてCEXに 比 べ

2～8倍 良好であった。 臨床分離株で も 同様 な 傾向が認

め られたが,CCLのMICは 菌量の影響を受 け,106

cells/mlで はCEXよ り感性で あった株 が,108cells/

mlで はCEXに 同 じかそれ以上の比較的高いMICを

示す菌株が一部 み られた。 このような現象の原 因の1つ

として,CCLの β-lactamaseに 対す る安定性 の問題が

考えられる。

E.coliの 増殖 曲線に及ぼす影響 の場合,作 用時の菌

量が106cells/mlで は,CCL,CEXと もにMIC以 下

の濃度で強い殺菌および溶菌作用を 示 したが,菌 量 を

107cells/mlに 上げ ると,CCLがMIC以 上の濃度で,

強い殺菌および溶菌作用を示 したのに対 し,CEXで は

MIC濃 度では静菌作用しかみ られず,16～32MICの

高濃度作用時にのみ 殺菌 作用を示 した。K.pneumoniae

でも同様な傾向が認め られた。

以上の増殖曲線 に及ぼす影 響では,CCLはCEXよ

り寒天でのMICで みた抗菌力の差を さらに上 まわ るす

ぐれた殺菌および溶菌作用を有 し,特 にグ ラム陰性菌 に

おいて著明であ った。 またCEXと は異 な り,CCLの

殺菌作用は接種菌量 の影響を うけに くく,菌 量の高 い場

合に も,速 やかに強い殺菌 および溶菌作用を示す ことが

明らかになった。

CCLはCEXの3位 の-CH3基 を-Cl基 に置きか

えた化学構造を有するが,こ れによって上に述べた速 や

かで強い殺菌作用を有す ることとな り,こ の特長は一Cl

基にかえたための欠点で ある所の水 溶液状態における薬

剤の不安定性を補 って余 りあるものであると思われる。

CCLとCEX間 で見 られるこのよ うな抗菌力の差は,

どのような原因によるものか,現 在 さらに検討を加 えて

いるが,Penicillin binding proteins(PBPs)に おいて,

CCLの 方がCEXに 比べ1A,1Bs,3に 対す る親和性 が

非常に強 く,こ の ことが抗菌力の差に結 びついている一

つの原因であると考え られる。

マウス実験 的感染症 に対す る治療効果では,グ ラム陽

性のS.aureus, S.pyogenes. S.pneumoniae感 染症にお

いて,CCLはCEXの 約4～6倍 優れたED5。 値を示

し,こ れは寒天でのMIC差 を上まわるもので あった。

グ ラム陰性 のE.coli感 染症に おいて は,CCLは

CEXの10倍 以上す ぐれ たED5。 値を示 した。 また接

種菌量をある程度以上 に上げ ると,CEXのED5。 値は

大 き く上昇したのに対 し,CCLは 菌量 の影響を うけ に

くく,従 ってCCLは 菌量 の多い場合にCEXに 比較 し

て より一層優れた効力を示 した。K.pneumoniae感 染症

において も,E.coilの 場合 と同様の傾向が認あ られた。

CCLのinvivoに おけるこの ような優れた成績は,in

vitroで の増殖 曲線に及ぼす影響においてみ られたCCL

の優れた殺菌および溶菌作用の反映であると思われ る。

これ らの点について は次報7)に おいてさ らに詳細な検討

を加 えた。
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BACTERIOLOGICAL EVALUATION OF CEFACLOR,

A NEW ORAL CEPHALOSPORIN ANTIBIOTIC

TAKESHI NISHINO and MASUYO KUBOTA

Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy

The in vitro and in vivo antibacterial activity of cefaclor(CCL), a new oral cephalosporin antibiotic, was

compared with that of cephalexin (CEX). The following results were obtained.

1) CCL showed broad antibacterial spectrum against gram-positive and gram-negative bacteria. The

antibacterial activity of CCL was 2 to 8 times superior to that of CEX.

2) Sensitivity distribution of clinical isolates to CCL exhibited 2 to 8 times stronger activity than CEX

against S. aureus, E.coli, K. pneumoniae and P. mirabilis.

3) Influence of medium pH and inoculum size on in vitro antibacterial activity of CCL showed the same

tendency to CEX. The antibacterial activity of CCL was slightly influenced by the addition of horse serum.

4) The effect of CCL on growth curve of S. aureus, E. coli and K.pneumoniae was also studied. CCL had

a stronger bactericidal and lytic activity against E. coli and K.pneumoniae than CEX does.

5) In protective effect studies on experimental mice infected with S. aureus, S. pyogenes, S. pneumoniae,

E.coli and K. pneumoniae respectively the activity (ED50) of CCL was 4 to 10 times superior to that of CEX.

In E. coli and K.pneumoniae infections with large challenge dose CCL was much more effective than CEX was.


