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新 し く開発 された経 口用 セファロスポ リン系抗生物質Cefadroxil(CDX)に ついてCephalexin

(CEX),Cefradine(CED)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。

CDXはCEX,CED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 していた

が,そ の抗菌 力はCEX,CEDと ほぼ同様 であった。各種 臨床 分離株に対す る感受性分布で もCEX。

CEDと ほぼ 同様の抗菌 力を示 したが,Streptococcus pyogenesに 対 してはCEX,CEDよ り優れて

いた。抗菌 力に及ぼす培地pH,馬 血清添 加,接 種菌量の影,に つ いてCDXはCEX,CEDと 同

傾向を示 した。Eschericia coliの 増殖曲線 に及ぼす影響では,菌 量が高い場合 にCDXはCEX,

CEDに 比べ若干優れた殺菌作 用を有 していた。

マウス実験的感染症に対す る治療 効果 は,グ ラム陽性菌感染症ではCDXはCEX,CEDと 比ぺ

わずかに優 れた効果を示 したが,グ ラム陰 性菌感染症では3薬 物 とも 殆 ど同等 の 治療効果を示 し

た 。

は じ め に

Cefadroxil(CDX)は,米 国 ブ リス トル社 研 究所 に お

い て開 発 され た 新 しい合 成 セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生物 質

で,化 学名 を (6R, 7R)-7-[(R)-2-amino-2-(p-hydro-
xyphenyl) acetamido)-3-methy1-8-oxo-5-thia-l-aza-

bicyclo [4.2.03 oct-2-ene-2-carboxylic acid•rnonohy.

drateと い い,分 子式Cl6H17N305S・H20,分 子 量381.40

で あ る。

本 物 質 は 白色 ～ 淡 黄 白 色 の結 晶 性 粉 末 で,水 に や や 溶

け に くく,エ タ ノール,エ ー テ ル,ク ロ ロホ ル ム,ベ ン

ゼ ンに ほ とん ど溶 け な い。

マ ウス ♂ お よび ♀ に 対 す る急 性 毒 性LD50は 経 口投 与

で>7000mg/kg,皮 下 注 射 で>5000mg/kg,腹 腔 内

注 射 で>7000mg/kg,静 脈 内注 射 で>1500mg/kg

と言わ れ て い る1),2)。

今 回 私 ど もはCefadroxilに 関す る 細 菌 学 的 評 価 を

Cephalexin (CEX)3),4),Cefradine (CED)5)を 比 較 薬

と して 同 一条 件 の も とで 検 討 し,次 の よ うな成 績 を得 た

ので こ こに報 告す る。

実 験 材 料 お よび 方 法

1)使 用薬

CDX,CEX,CEDの いず れ も力 価 の 明 らか な もの を

使用 した。

2)抗 薗スペ ク トラム

教室保存の グラム陽性菌20株 お よび グラム陰性菌28株

に対す る試験管内抗菌 力(MIC:μg/ml)を 日本化学療

学会感受性測定海)に より求めた。なおStreptococcus

群,  Corynebacterium diPhtheriae については10%馬 血

液加 Heart Infusion 寒天培地(HIA,日 水)を 用 い て

37℃,20時 間 培 養 後 のMICを,ま た, Neisseria gono-

rrhoeae, Neisseria tneningitidis についてはG-C培 地

(栄研),嫌 気性菌 の Clostridium tetani, Clostridium

Periringensに は チナ グリコール酸 塩培地(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

臨床材料から分離された Staphylococcus aureus 60株,

Streptococcus pyogenes 22株,  Escherichia coil 62株.

Klebsiella sp. 42株, Proteus mirabilis 32株 ひProteus

vulgaris 38株  Proteus morganii 27株, Proteus rettgeri

17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 種菌量に よ

る影響 をS.aureus209-p JC,E.coli NIHJC-2,K.

pneumomiae NCTC9632株 を試験菌 としてHeart In-

fusionブ イヨン(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 求めた。

5)細 菌の増殖 曲線 に及ぼす影,

E. coli NIH JC-2, K. pneumoniae KG-1株 を試験菌

として biophotometer (BIO-LOG II, JASCO) による
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濁 度 の 変化 と、 生菌 数 測定 に よ り増 殖 曲線 に 及 ぼ す 影 響

を 検討 した 。

す な わ ち,Tryptosoyaブ イ ヨ ン(TSB,日 水)に 前

培 養 したE.cOli NIHJC-2,K.pneumonia`KC-1を

HIBで10-8希 釈 し,biophotometerを 使 用 して培 獲 を

行 な い,対 数 期途 上(T%旨60)に 各 薬 物 を 作 用 させ た後

の殺 菌 作 用 の 様 子 を濁 度(T%)に よ り観 察 し,同 時 に

経 時 的 に生菌 数 を 測定 した 。

次 に,TSBで 前培 養 したE,coli NIHJG-2,E,coli

No.29,K.pneumoniae KC-1をHIBで10-8希 釈 し,

37℃ で 振 醗培 養 後,菌 数 が 約106cells/mlに な った 時,

各薬 物 のMIC濃 度 を 中 心 に1/2,5,10倍 濃 度 を作 用

させ,経 時 的 に 生菌 数 を 測 定 した。

6)位 相 差 顕 微鏡 に よ る形 態 綴察

ス ライ ドグ ラ ス上 でCDXま た はCEXを 含 ませ た フ

ィル ム寒天 を 作 製 し,HIBで2時 間振 潅 培 養 を 行 な った

対 数 期途 上 のE.coli NIH JC-2の 菌 液 を カパ ー グ ラス

に 塗 抹 し、 これ を 寒 天 上 にか ぶ せ,余 分の 寒 天 を 切 りと

った 後,パ ラフ ィンで 封 入 した 。 これ を37℃ 恒 温 装置

付 倒 立 型 位 相差 顕 微 鏡(日 本光 学)に よ り観 察 した 。

7)マ ウ ス 実験 的 感染 症 に対 す る治 療効 果

SaureusSM/TK株,S,pyo8enesS-23株,S.pneu-

moniae type III株,E.coliNo.29株,E.coli KC-14

株,K.pneumoniae KC-1株 を用 いた マ ウス実 験 的 感 染

症 に対 す る治 療 効果 につ い てSLG-ddY系 雄16～189,

4週 令1群10匹 を使 用 して 検討 した 。

S,aureus SMITH株 の場 合 は,HIAの 斜面 で37℃ 、

18時 間培 養 菌 を 普 通 ブイ ヨ ン(NB,日 水)に 約2×109

ce118/m1と な る よ うに 懸濁 しNBで80倍 希釈 後,6%ガ

ス トリヅ クム チ ン(Orthana-Kemisk-Fabrik-A/S)と

等 量 混合 し,そ の0.5m1を マ ウス腹 腔 内 に接 種 した 。

SpyogemsS-23,SpneummiiaetypeIIIの 場 合 は,

10%馬 血 清 加 肉 汁 ブイ ヨンで37℃,18時 間 培 養菌 を,生

理 食 塩 水 で前 者 は50倍,後 者 は5×103倍 に 希釈 し,そ

の0.25m1を マ ウ ス腹 腔 内 に接 種 した 。

E.coliの 場 合 は,E.cOli No.29で は 、NBで14時 間

振 盈 培 養 した 菌 をNBで103倍 希 釈 した菌 液 を,ま た

E.coli KC-14で は,HIA斜 面 培地 に18時 間 培 養 した 菌

を10%calfserum(非 働 化 済)加mBで 懸 濁 し,-80

。Cに 凍 結 保存 した 菌 液 を 用時 融 解 させ
,NBで2×104

倍 希 釈 した菌 液 を6%ガ ス トリ ヅク ムチ ソ と等 量 混 合 し,

そ の0.5m1を マ ウ ス腹腔 内 に接 種 した 。 な お,E.coli

No.29の 場 合 は10倍 菌 量 を増 や した 時 の治 療 効 果 も検

討 した 。

K.pneumoniae KC-1の 場 合 は,NBで37℃,18時

間 培 養菌 をNBで104倍 希釈 後,6%ガ ス トリヅ ク ム

チ ソ と等 量 混合 し、 そ の0.5mlを ぐ ウ ス腹腔 内 に接 種

した 。

治療 は菌 接 種 後2時 間 目に1回 経 口投 与 に よ り行 な っ

た 。 な お 、 薬物 は0.5%CMCで 編製 して用 いた 。ED90

値 は,7日 目 まで の 生 存 率 か らLmHFIELD-WILcoXON

法7)に よ り求 め た 。

實 験 績 県

1)抗 薗 スベ ク トラ ム

教 室 保 存 の グ ラ ム陽性 菌群 お よび グラ ム陰 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,

2,3,4に 示 す 。

CDXは 既 知CEX,CED同 様,グ ラ ム陽 性球 菌 ・桿

菌,グ ラ ム陰 性 球 菌 ・桿 薗(一 部 を除 き)に 対 し,広 い 抗

菌 ス ペ ク トラ ムを 有 して い た 。 そ の抗 菌 力は,100cells/

m1接 種 した 場 合 グラ ム 陽 性 菌 のStaPhytococcus群 に

は,CDX1.56～6.25цg/ml,CED3.13～12.5цg/ml,

CEX3.13～12。5цg/mlに 感 受 性 を示 した 。Streptococous

群 のS.Pyogenesに 対 してはCDXO.19～039цg/ml,

CEDO.78μg/m/,CEXO。78～1.56цg/mlの 感受 性 を

示 した が,Sfamlis,S.viridansに は>100μg/mlと

感 受性 を示 さ なか った 。SPneumm3`aeで はCDXl.56

～25цg/ml,CED3 -13～25цg/ml,CEX3./3～50цg/

mlに,C.4iphtheriaeで はCDXO.39ц9/m1,CED

0.78цg/ml,CEXO.78цg/mlの 感 受 性 を 示 し た 。

MicrOcoccus luteusに はCDXO.05цg/ml,CEDO.05

μg/ml,CEXO.1цg/mlに 感 受 性 を 示 し た 。Baoillus

subtilisに はCDXl.56цg/ml,CEDO.39цg/ml,CEX

O.78μg/mlに,B.anthracisに はCDXO.78цg/ml,

CEDL56цg/ml,CEX1.56цg/mlに 感 受 性 を 示 し

た 。 嫌 気 性 菌 で あ るCfetaniに は,3薬 物 と も3。13

цg/m1に,Cpenf"ngensに はCDX6.25цg/ml,CED

12.5цg/ml,CEX6.25μg/mlに 感 受 性 を示 した 。

グラ ム陰 性 菌 の1V.gononrhoeaeで は,CDXO.39цg/

ml,CEDO.39цg/ml,CEXO.19цg/mLに,N.mmln-

8itiｄisで はCDX1.56цg/ml,CED,CEXは 共 に0.78

μg/mlに 感 受 性 を 示 した 。E.coliに 対 し てはCDX12.5

～25цg/ml ,CED25цg/m/,CEXl2.5～25цg/m1に

感 受性 を 示 した 。Salmonella　 typhiはCDX6.25цg/ml,

CED6.25цg/ml,CEX3.13цg/mlに,Sparatyphi

に はCDX12.5цg/ml,CED6.25～12.5цg/ml,CEX

6.25цg/mlに 感 受 性 を 示 した 。Senteritidisに はCDX

25μg/ml,CED25μg/ml,CEX12.5μg/mlに 感 受 性

を 示 した 。Shi8ella群 に はCDX12.5～25цg/ml,CED

12.5～25цg/ml,CEX6.25～25цg/mlに 感 受性 を 示 し

た 。K.pneumom'aeに はCDX12.5цg/ml,CED12.5

цg/ml,CEX6.25цg/mlに 感 受 性 を示 した 。



VOL.28 S-2 CHEMOTHERAPY
3

Table 1 Antibacterial spectrum
Gram-positive bacteria (10' cells/ml)

Mic (μg/ ml)

Table 2 Antibacterial spectrum
Gram-negative bacteria (108 cells/ml)

MIC (μg/ ml)
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Table 3 Antibacterial spectrum
Gram-positive bacteria (10W cells/ml)

MIC (ƒÊg/ ml)

Table 4 Antibacterial spectrum
Gram-negative bacteria (10° cells/ml)

MIC (μg/ ml)
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Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates
Staphylococcus aureus (60 strains)

(108 cells/ml)

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates
Staphylococcus aureus (60 strains)

(108 cells/rap

Fig. 3 Cross sensitivity of CDX and CEX
Staphylococcus aureus (60 strains)

Fig. 4 Cross sensitivity of CDX and CED
Staphylococcus aureus (60 strains)

Fig. 5 Cross sensitivity of CDX and CEX
Staphylococcus aureus (60 strains)

Fig. 6 Cross sensitivity of CDX and CED
Staphylococcus aureus (60 strains)
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Table 5 Sensitivity distribution of clinical isolates Staphylococcus aureus (60 strains)

Mafnia alveiに はCDX 12.5μg/ml, CED 12.5μg/ml,

CEX 25μg/m1に 感 受 性 を 示 し た。P.mirabilisに は3

薬 物 共 に25μg/mlと 感 受性 を示 した が,indoie陽 性 の

Proteusに はCDX 50～>100μg/ml,CED 100～>100

μg/ml, CEX 50～>100μg/m1と 感 受 性 は示 さ な か っ

た 。 ま たCitrobacter freundii, Enterobacter sp., Serratia

marcescens, Pseudomonas aeruginosa には3薬 物 とも

>10.μg/m1と 抗菌 力は 認 め られ な か っ た 。

106cells/m1接 種 した 場 合 で は,3薬 物 と も グ ラ ム陽

性 菌,陰 性菌 の抗 菌 力が 約2倍 程 度 増強 され る菌 株 が 多

く見 られ た 。

以 上 の 結果,グ ラム陽 性 菌,陰 性菌 群 に わ た りCDX

はCED,CEXと 同様 な抗 菌 スペ ク トラ ムを有 し,抗 菌

力 につ いて も,ほ ぼ 同程 度 の感 受 性 を 有 して いた 。

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Saureus 60株,S. pyogenes 22

株,E. coli 62株,Klebsiella sp.42株.P. mirabilis 32

株,P. vulgaris 38株,P. morganii 27株,P. rettgeri

17株 に対 す る感 受 性 分 布,感 受 性 相 関 を 検討 した 結 果 は

Table 5～12,Fig.1～36に 示 す よ うで あ った 。

Saunusで はTable 5,Fig.1に 示 す よ うに105ce1ls/

m1接 種 時 で,CDXは1.56～12.5μg/ml, CED, CEX

は 共に156～25μg/m1に 分 布 し,そ の ピー クはCDX

3.13μg/m1,CED 6.25μg/m1,CEX 3.13μg/m1を 示

し,CDXはCEXと ほぼ 同等,CEDよ りわ ず か に強 い

抗 菌 力を 有 し て い た 。CDXとCEXの 感 受 性 相関 は

Fig.3に 示 す よ うに,ほ と ん ど の菌 株 で相 関 性 を示 し

た。CDXとCEDと の 間 ではFig.4に 示 す よ うに,ほ

とん どの 菌 株 で 相 関性 を示 した がCDXの 方 が 若 干抗 菌

力は 優 れ て い た 。

106cells/m1接 種 ではTable 5,Fig.2に 示 す よ うに

CDX,CEXは 共に0.78～6.25μg/m1,CEDは0.78～

12.5μg/m1に 分 布 し,そ の ピ ー ク値 はCDXとCEX

は共 に1.56μg/m1,CEDは156～3.13μg/m1で あ っ

た 。 相 関 関 係 に つ い てはFig 5,6に 示 す よ うに,ほ と

ん どの 菌 株 で 相 関性 を示 した 。

S. pyogenesで はTable 6,Fig.7に 示 す よ うに108

cells/m1接 種 時 で,CDXは0.1～0.39μg/ml,CEDは

0.2～0.39μg/m1,CEX 0.2～0.78μg/mlに 分 布 し,そ

の ピー クはCDX 0.2μg/ml, CED 0.39μg/ml, CEX

Table 6 Sensitivity distribution of clinical isolates Streptococcus pyogenes (22 strains)
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Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates
Streptococcus pyogenes (22 strains)

(106 cells/ml)

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates
Streptococcus pyogenes (22 strains)

(106 cells/ml)

Fig. 9 Cross sensitivity of CDX and CEX
Streptococcus pyogenes (22 strains)

Fig. 10 Cross sensitivity of CDX and CED
Streptococcus pyogenes (22 strains)

Fig. 11 Cross sensitivity of CDX and CEX
Streptococcus pyogenes (22 strains)

Fig. 12 Cross sensitivity of CDX and CED
Streptococcus pyogenes (22 strains)
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Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical isolates
Escherichia coli (62 strains)

(106 cells/ml)

Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical isolates
Escherichia coli (62 strains)

(106 cells/ml)

Fig. 15 Cross sensitivity of CDX and CEX
Escherichia coli (62 strains)

Fig. 16 Cross sensitivity of CDX and CED
Escherichia coil (62 strains)

Fig. 17 Cross sensitivity of CDX and CEX
Escherichia coli (62 strains)

Fig. 18 Cross sensitivity of CDX and CED
Escherichia coli (62 strains)
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Table 7 Sensitivity distribution of clinical isolates  Escherichia coil (62 strains)

0.78μg/m1を 示 し,CDXはCED,CEXよ り強 い抗 菌

力を有 してい た 。CDXとCEXの 感 受 性 相 関 はFig9

に示 す よ うに,相 関性 は 示 さずCDXの 抗菌 力 の方 が 優

れ てい た。CDXとCEDと の 間 で もFig.10に 示 す よ

うに ほ とん ど相 関性 は 示 さな か った 。

106cells/ml接 種 で はTable 6,Fig 8に 示 す よ うに

CDXは0.1～0.2μg/m1,CEDは0.1～0.39μg/m1,

CEXは0.1～0.78μg/m1に 分 布 し,そ の ピー ク値 は

CDXは0.1～0.2μg/m1,CEDとCEXは 共 に0.39

μg/mlで あ った 。 相 関 関 係 につ い て はFig.11,12に 示

す よ うに相 関 性 は示 さず,CDXの 抗 菌 力はCDX,CEX

よ り優 れ てい た。

E. coliの 場合 に は,Table 7,Fig 13に 示 す よ うにCDX

とCEXは 共 に6.25～>100μg/ml,CEDは125～>

100μg/m1に 分 布 し,そ の ピ ー クは3薬 物 と も12.5μg/

m1を 示 し抗菌 力は ほ ぼ 同等 で あ った 。

接種 菌 量 を106cells/m1と す る とTable 7,Fig.14

に 示す よ うにCDX,CEXの ピ ー クは6.25μg/m1に 移

動 が認 め られCEDの ピ ー クは動 か な い が,3薬 物 と も

菌 量 の 減少 に よ り抗菌 力 が増 強 され た 。Fig.15～18に

示 す よ うに,ほ とん どの 菌 株 で 相 関性 が み ら れ た。 ま

た,3薬 物 に交 差 耐 性 を 示 す 株 も認 め られ た 。

Klebsiella sp.の 場 合,Table 8,Fig.19に 示 す よ うに3

薬 物 と も6.25～>100μg/m1に 分 布 し,ピ ー クは12.5

μg/mlに あ りほ ぼ 同等 の抗 菌 力 を有 し てい た 。106cells/

m1の 場 合,Table 8,Fig.20に 示 す よ うにCDX,CED

は6.25～100μg/m1に,CEXは3.13～50μg/m1に 分

布 し,そ の ピー クはCDXとCEXは 共 に6.25μg/m1

に,CEDは12.5μg/m1に あ りCDXはCEXと 同等

でCEDよ りわ ず か に 良好 な感 受 性 を示 した 。CDXと

CEXと の相 関 性 はFi騒21,23に,CDXとCEDと

の相 関 性 はFi砂22,24に 示 す よ うに,ほ とん どの菌 株

で相 関 性 が み られ た 。

P. mirabilisの 場 合 に は,Table 9,Fig.25に 示 す よ

うにCDXとCEXは 共 に12.5～>100μg/m1に,CED

は25～>100μg/miに 分 布 し,ピ ー クはCDXとCED

は50μg/mlに,CEXは25μg/mlに あ りCDXは

CEDと 同等,CEXよ りわ ず か に劣 る抗 菌 力 を 有 して い

た 。106cells/mlの 場 合,CDXはTable 9,Fig 26に

示 す よ うに12.5～>100μg/m1に 分 布 し,そ の ピ ー クは

Table 8 Sensitivity distribution of clinical isolates Klebsiella sp. (42 strains)
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Fig. 19 Sensitivity distribution of clinical isolates
Klebsiella sp. (42 strains)

(108 cells/m1)

Fig. 20 Sensitivity distribution of clinical isolates
Klebsiella sp. (42 strains)

(108 cells/ml)

Fig. 21 Cross sensitivity of CDX and CEX
Klebsiella sp. (42 strains)

Fig. 22 Cross sensitivity of CDX and CED
Klebsiella sp. (42 strains)

Fig. 23 Cross sensitivity of CDX and CEX
Klebsiella sp. (42 strains)

Fig. 24 Cross sensitivity of CDX and CED
Klebsiella sp. (42 strains)
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Fig. 25 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus mirabilis (32 strains)

(10S cells/ml)

Fig. 26 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus mirabilis (32 strains)

(106 cells/nil)

Fig. 27 Cross sensitivity of CDX and CEX
Proteus mirabilis (32 strains)

Fig. 28 Cross sensitivity of CDX and CED
Proteus mirabilis (32 strains)

Fig. 29 Cross sensitivity of CDX and CEX
Proteus mirabilis (32 strains)

Fig. 30 Cross sensitivity of CDX and CED
Proteus mirabilis (32 strains)
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Table 9  Sensitivity distribution of clinical isolates Proteus mirabilis (32 strains)

Table 10 Sensitivit) distribution of clinical isolates Proteus vulgaris (38 strains)

12.5μg/mlに あ り,CEXと 同様 でCEDよ りわ ず か に

強 い抗 菌 力を 有 してい た 。 またFig27～30に 示 す よ う

に ほ とん どの菌 株 で相 関 性 が み られ た 。 ま た3薬 物 に 交

差 耐性 を 示 す 株 が3株 認 め られ た 。

P.vulgarぜsの 場 合 は,Table10,Fig。31に 示 す よ う

に3薬 物 は12.5～>100μg/m1に 分 布 し,ピ ー クはCDX

50μg/m1と>100μg/m1,CED25μg/mlと>100μg/

ml,CEX12.5μg/m1と>100μg/mlと2峰 性 を 示 し,

CEX,CED,CDXの 順 に 抗菌 力が 良 好 で あ った 。106

cells/mlの 場合,Table 10,Fig.32に 示す よ うにCDX

は6.25～>100μg/mlに 分布 し,そ の ピークは12.5

μg/mlと>100μg/mlの2峰 性を示 しCEXと 同等で,

CEDよ りわずかに強 い抗菌力を有 していた。CDXは 他

の2薬 物 に比べ菌量の減少に より抗菌 力が増強 された。

相関性についてはFig.33～36に 示 すよ うに,ほ とんど

の菌株で相関性が見 られた。また3薬 物に耐性の菌株が

16株 認め られた。

Table 11 Sensitivity distribution of clinical isolates Proteus morganii (27 strains)
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Fig. 31 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus vulgaris (38 strains)

(108 cells/m1)

Fig. 32 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus vulgaris (38 strains)

(106 cells/ml)

Fig. 33 Cross sensitivity of CDX and CEX
Proteus vulgaris (38 strains)

Fig. 34 Cross sensitivity of CDX and CED
Proteus vulgaris (38 strains)

Fig. 35 Cross sensitivity of CDX and CEX
Proteus vulgaris (38 strains)

Fig. 36 Cross sensitivity of CDX and CED
Proteus vulgaris (38 strains)
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Table 12 Sensitivity:distribution of clinical isolates Proteus rettgeri (17 strains)

P. morganiiの 場 合,Table 11に 示 す よ うに108cells/

mlで3薬 物 に対 して 全 株>100μg/m1と 感 受 性 を 示 さ

ず,10scells/m1で も50,100μg/m1と い うMICを 示

す 株 が わず か に あ るだ け で3薬 物 と も感 受 性 を 示 さな か

つた 。

P. rettgeriの 場 合,Table 12に 示 す よ うに3薬 物 と

も大 部 分 の株 で感 受 性 を示 さな か った 。

3)抗 菌 力 に及 ぼ す 諸 因子 の影 響

S. aureus 209-PJC, E. coli NIH JG-2, K. pneumoniae

NCTC 9632株 を 用 い,抗 菌 力に 及 ぼ す培 地pH,馬 血 清

Table 13 Effect of medium pH on antibacterial

activity of CDX, CED, and CEX

Heart infusion broth

添加お よび接種菌 量の影響について検討を行な った。

培地pHに よる影響はTable 13に 示す ように,S.aureus

209-P JC株 に対 しては3薬 物 とも酸性側で抗 菌 力が増

強 されていた。E. coli MHJC-2株 では3薬 物 ともほと

んどpHの 影響を受けなか った。K. Pneumoniae NCTC

9632株 では3薬 物 とも酸性側 での 抗菌力の減弱が認め

られた。

馬血清添加に よる影 響はTable 14に 示す ように3薬

物 とも血清添加量が増 えて も,抗 菌力にほ とん ど影響は

認 め られなか った。

接種菌量に よる影響はTable 15に 示 す よ うに,S

aureus 209-P JC株 では3薬 物 とも菌量の影響をほ とん

ど受けなか った。E.coli MHJC-2株,K. Pneumoniae

NCTC 9632株 では,3薬 物 とも106cells/mlと107

cells/mlの 間で菌量の影響を受け抗菌 力に変動を認めた。

4)細 茜の増殖 曲線 に及ぼ す影響

E. coli NIH JC-2株 をbiophotometerを 用いて培養

し,対 数期途上(T%=60)に3薬 物の400μg/m1を 添

加 し増殖曲線に及ぼす影響を濁 度と生菌数の変化で検討

Table 14  Effect of horse serum on antibacterial

activity of CDX, CED, and CEX

Heart infusion broth
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Table 15 Influence of inoculum size on

antibacterial activity of CDX,

CED, and CEX

Heart infusion broth

Fig. 37 Bactericidal activity of cephalosporins

on E. coli NIH JC-2

Fig. 39 Bactericidal activity of cephalosporins

on K. pneumoniae KC-1

した。Fig.37,38に 示す ように,CDXはCEXと 比

較 して1時 間 日までに強い殺菌作用が認め られたが,2

時間 目以降ではCDXとCEXと の間に差は認 め られ な

か った。CEDは 他の2薬 物 と異な り2時 閥 目まで静菌

的作用を示 し,徐 々に殺菌 され てい った。

K.pneumoniae KC-1株 をbiophotometerを 用 いて

培養 し対数期途上(T%零60)に3薬 物の種 々の濃度を

添加 し,濁 度 と生菌数の変化 で検討 した。そ の 結 果 は

Fig.39,40に 示す ようにCDXの400,200μg/ml,CEX

Fig.38 Effect of cephalosporins on viability

of E. coli NIH JC-2

Fig. 40 Effect of cephalosporins on viability

of K. pneumoniae KC-1
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Fig. 41 Effect of CDX on viability of

E. coil NIH JC-2

Fig. 42 Effect of CEX on viability of

E. coli NIH JC-2

Fig. 43 Effect of CED on viability of

E. coli NIH JC-2

Fig. 44 Effect of CDX on viability of

E. coil No.29

Fig. 45 Effect of CEX on viability of

E. coil No.29

Fig. 46 Effect of CED on viability of

E. coli No.29
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Fig. 47 Effect of CDX on viability of

K. pneumoniae KC-1

Fig. 48 Effect of CEX on viability of

K. pneumoniae KC-1

の400μg/=m1で ゆ るや か で は あ るが 殺 菌 作 用 が み られ

た。 またCED400μg/ml、CEX200μg/mlで は静 菌 作

用 が み られ た。

E.coli NIH JC-2,EcoliNo.29,-Kpneumoniae

KC-1株 を 用 い 約106cells/m1の 菌 量時 に 薬 物 を 添 加

し,振 盪 培 養 に よ り増殖 曲線 に 及 ぼ す影 響 を検 討 した 。

各 薬 物はMIC濃 度 を 中心 に1/2,5,10倍 濃 度 を 作 用

させた 。

EcoliNIHJC-2株 の場 合 は,Fig.41～43に 示 す よ

うに3薬 物 と も2時 間 目 まで 各 濃 度 で殺 菌 的 に 作 用 し同

様 な 殺菌 パ ター ンを 示 した 。

E.coliNo.29株 の場 合 は,Fig.44～46に 示 す よ う

に2時 間 目ま で3薬 物 と もdoseresponseの な い 殺菌 作

用 を示 した 。

Fig. 49 Effect of CED on viability of

K. pneumoniae KC-1

KpneumoniaeKC-1株 の 場 合は,Fig,47～49に 示

す よ うに,3薬 物 とも1/2MICで は 静 菌 的 作 用 を 示

し,MIC濃 度 以 上 では 殺 菌 的 作 用 を示 した。

5)位 相 差 顕 微鏡 に よ る形 態 観 察

E`oliNIHJC-2株 の対 数 期 途 上 の菌 にCDX、CEX

の50μ9/m1(4MIC)を 作 用 させ た時 の形 態 変 化 を 位 相

差 顕 微 鏡 を 用 い て観 察 した 。 そ の結 果 はFig.50に 示 す

よ うに,CDX,CEX共 に菌 体 の 伸 長 化 が見 られ た 。 溶 菌

開 始 は,CDXで は2時 間,CEXで は2時 間30分 とCDX

の 方 が 早 く起 こ り,CDXは 全 て の菌 を3時 間30分 で 溶

菌 させ た が,CEXで は 大 部 分 の菌 が 伸 長 化 した ま ま存

在 して い た 。

6)マ ウ ス実 験 的 感 染 症 に 対 す る治 療 効 果

SaureusSMITH株,S"ogenesS-23株,Spneu-

mniaetypeIII株 、E.coliNo.29株,E-coliKC-14

株,KpmumoniaeKC-1株 で感 染 さ せ,2時 間 後1

回 経 口治療 した結 果 は,Table16に 示 す よ う で あ っ

た 。

SamusSM:TH株 の場 合,CDXのED50は0、0030

mg/mouse,CEXは0.0027mg/mouseで あ り,両 薬

物 とも ほぼ 同 等 の 治 療 効果 を示 した 。

S"ogenesS-23株 の 場 合,CDXは0.09mg/mouse

とい うED5。 値 を示 しCEDの 約4倍,CEXの 約6倍

優 れ た 治 療 効 果 を 有 して いた 。

Spneumoniae type III株 の 場 合,CDXは0.98m9/

mouseを 示 しCEDと ほ ぼ 同 等 で,CEXの 約4倍 優 れ

た 治 療 効 果 を 有 して い た 。

E.`oliNo.29株 の場 合,CDXは0.66mg/mouseで,

CEXよ りや や 劣 っ てい た 。
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Fig. 50 Phase contrast micrographs of E. coli NIH JC-2

exposed to 50 ƒÊg/ml of CDX and CEX
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Table 16 Protecting effect of CDX, CED, and CEX in experimental mice infections

Table 17 Influence of inoculum size on ED50 of CDX and CEX in

experimental E. coli No. 29 infection in mice

E.coiiKC-14株 の場 合,CDXは0.22mg/mouseで

CED、CEXと ほぼ同等 の治療効果 を有していた。

K.pmeumoniaeKC-1株 の場合,CDXは1.911ng/

museで,CEDと 同等でCEXよ りやや劣 っていた。

E.coJiNo.29株 を用 いて2菌 量に よるED50値 を検

討 した結果,Table17に 示す よ うにCDX,CEX共 に菌

量に よりED5。 値は変動す るが,CDXの 方がCEXに

比ぺ,そ の割合は少ない ようであ った。

総括ならびに考案

米国 ブリス トル社研究所 において開発 された新 しいセ

ファロスポ リン系抗 生物質Cefadroxil(CDX)に 関する

細菌学的評価をCephalexin(CEX)、Cefradine(CED)

を比較薬 として検討 を行な った。 そ の 結 果,CDXは

CEX,CEDと 同様 グラム陽性菌群 な らびに グラム陰性

菌群に対 して広い抗菌 スベ ク トラムを有 し,そ の抗菌 力

もほぼ同等 であった。

次にCDXの 臨床分離株に対す る感受性分布を検討 し

た ところ,Saurmsで は3.13μg/m1,Spyogemsで

は0.2μg/ml, E.ooliで は12.5μg/ml,KJebsiella sp.で

は12.5μg/m1,IRmirabilisで は50μg/m1,P.vulgarゴs

では50μg/m1と>100μg/m1付 近に感 受性を示 し、

接種菌量を106cells/m1と す ると2～4倍 抗菌 力が増強

され菌量の影響を受 けるよ うであ った。 これ らの菌種に

対 してCDXはCEX,CEDと ほぼ同等 の抗菌 力を有 し

ていた。なかでもS.pyogenesに 対 してCDXはCED

よ り2倍,CEXよ り4倍 優れた 抗菌 力を有 していた。

CEXお よびCEDと の感受性相関をみるとSPyogems

を除いて両薬物間に完全な相関関係が成立 した。

1nvitro抗 菌 力に及ぼす諸因子の影響 では,培 地pH

の影響では菌種に よ り異な り,Saureusで は酸 性側 で
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抗菌力が増強され,逆 に K. pneumoniae では酸性側で

抗菌 力が減弱 された。E.coliで はほ とん どpHの 影響

を受けなか った。また馬血清添加 での抗薗 力の変動はほ

とん ど認め られなかった。接種菌 重に よる影響につ いて

は. S. aureus では薗量の影響を受けに くか ったが,E.

coli, K. pneumoniae では菌量が多くなるに従って抗菌力

は減弱 した。

次にAmoxicillinとAmpicillinの よ うな関係6)～11)が

殺菌作用発現過程においてみ られ るか どうかE.coliを

用いて検討 した。薬物を作用 させ る時の菌 重が高 く,薬

物濃度が高い場合にはCDXはCEXに 比較 して短時間

におい て強い殺菌的作用がみ られたが,低 菌量ではCDX,

CEX間 に差は認め られなか った。 K. pneumoniae に お

いて も度合は少 ないが同様な傾向が見 られた。

位相差顕微鏡に よるE.coliの 形態観察では,CDXは

CEXよ り溶菌が早 く起 こり,CDXの 作用を受けた菌 が

完 全に溶菌 する段階で,CEXで は 伸長化 した細胞がか

な り存在 した。

最後に,マ ウス実験的感染症に対す る治療 効果 につい

ては,グ ラム陽性菌感染症に対 して,CDXはCEX,CED

よりわずかに優れた治療効果を示 した。また,グ ラム陰

性菌感染症では3薬 物はほぼ 同等の治療効果を示 した。

E.`oli感 染症 で,CDXは 高菌量時 の治療効果 がCEX

よ り優れ,菌 量の影響をやや受けに くい傾 向を示 した。

以上,in vitroに おけ る殺菌作用お よび形態変化,そ

してin vivoの 治療実験 の結果 より,E,coliな どに対 し

て高菌量作 用時においてCDXはCEXに 比ぺ優れた作

用を有す ることが判 った。

一般的に β-lactam系 抗生物質 の抗菌作用は,1)β-

lactamaseに 対す る 安定性,2)細 胞壁外膜の透過性,

3)ペ ニシ リソ結合蛋 白質Penicillin binding proteins

(PBP8)に 対す る親和性,4)自 己融解酵 素(autolytic

enzyme)と の関連性,こ れ らの4つ の因子が関連 して

抗菌 力を示す もの と考え られる。私共が行なった実験で

は,CDXの β-1actamaseに 対す る安定性および細胞壁

外膜の透過性はCEXと ほぼ同様であ った。PBPIA,1Bs

に対す る親和性はCEXよ りもむしろ悪 く,CDXの 優

れた殺薗作用にはそれ以外の因子が関与 してい るものと

思われ るが膵細につい ては次報 で報告 したい。
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BACTERIOLOGICAL EVALUATION OF CEFADROXIL

TAKESHI NISHINO, KAZUYUKI NAKANO and TERUO TANINO

Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy

Bacteriological evaluation was made on cefadroxil (CDX), a new cephalosporin antibiotic for oral use,

with cephalexin (CEX) and cefradine (CED), and the following results were obtained.

Antibacterial spectrum of CDX was wide against Gram-positive and -negative bacteria similarly to CEX

and CED, and its antibacterial activity was almost the same as CEX and CED in the sensitivity distri-

bution to various clinical isolates, though it was superior to CEX and CED against Streptococcus pyogenes.

CDX showed the same tendency as CEX and CED on the effects of medium pH, horse serum addition,

and inoculum size upon antibacterial activity. As for the effects on growth curve of Escherichia coli,

CDX has somewhat superior bactericidal action to CEX and CED in larger inoculum size.

As for the therapeutic effects on experimental infections in mice, CDX showed slightly superior effect

to CEX and CED in the infections due to Gram-positive bacteria whereas three drugs exhibited almost

the same therapeutic effect in the infections due to Gram-negative bacteria.


