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新経 口Cophalosporin剤Cefroxadine (CGP-9000, CXD)のin vitro, in vovo抗 菌作用をCe-

phaiexin (CEX), Cefatrizine (CFT)と 比較 し,次 の結果を得 た。

CXDはCEXと ほ ぼ 同 様 の 抗 菌スペク トルを有 し,S. aureus, S. epidermidis,E. cili, P.

mirabilisな どに対する抗菌力もCEXと 同程度であったが,CFTよ り弱い。 しか し,E. coliに

対す る殺 菌 作用 はCEXよ り強 く,CEXで は再増殖が認め られる株に対 しCXDは 著明 な菌 数

の減少が認め られた。

β-lactamaseに 対する安定性はPenicillinase型 の酵素(E. coli, Klebsiella)に 対 しCEXよ り

安定であったがCephalosporinase型 の酵素(Citrobacter)で はCEXと 同様,不 安定であった。

E. coli, P. mirabilisを感染菌と したマウス実験感染ではCXDの 治療効果 はCEXよ りす ぐれ

ていた。

序 文

経 口Cephalosporin剤 と し て 新 し く開 発 さ れ たCe-

froxadine (CGP-9000, CXD)は7-Amino cephalos-

poranic acid (7-ACA)の3位 に メ トキ シ 基 を 導 入 した

も の で,化 学 名 は7β-〔D-2-Amino-2-(1,4-cyclohexa-

dienyl)-acetamido〕-3-methoxy-ceph-3-em-4-carbox-

ylic acidで,そ の 構 造 式 は 次 の 如 くで あ る 。

本 剤 の抗 菌 ス ペ ク トル は グ ラム陽性 菌,グ ラム陰 性 菌

に広 く抗 菌 作用 を示 し,そ の 抗 菌力 は 従 来 の経 口Cep-

halosporin剤 の1つ で あ るCephalexinよ り強 く,短 時

間 で 強い 殺 菌作 用 を 有 し,感 染防 御 効 果1もCephalexin

よ りE. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis,に お い て有

効 で あ るとい わ れて い る。 また,本 剤 は経 口投 与 に よ り

Cephalexinと ほ ぼ 同 等 の 血 中濃度 を 示 し,生 体 内 で ほ

とん ど代 謝 され る こ とな く,主 と して尿 中 に排 泄 ざれ る

とい う。

本報 告 はCXDのin vitroお よびin vivo抗 菌 作 用

を 同系 統 の 経 口 剤 で あ るCephalexinお よびCefatri-

zineと 比較 したものであ る。

実験材料および実験方法

1. 使用 菌株

教室保存株および 臨 床 材 料か ら分離 したグラム陽性

菌,グ ラム陰性菌の多数株 を使用 した。

2. 薬 剤

CXD (881μg/mg)日 本チバガイギ ー

Cephalexin (CEX, 952μg/mg)武 田薬品

Cefatrizine (CFT, 843μg/mg)万 有製薬

3. 薬剤感受性測定法

日本北 学療法学会標準法に したが って行 った。

4. β-lactamaseに 対する安定性

1) 酵素液の調整

E. coli ML 1410 RGN 823, E. coli 121,K. pneu-

moniae GN 79お よびC. freundii GN 346株 をそれ ぞ

れ普通 ブイヨン(500ml)に て37℃18時 間培養 した菌液

を遠心にて集菌 したあと,少 量の生理食塩液に浮遊 し,

超音波にて菌体を破壊 した。 さらに 破壊 液 を無 菌 炉過

し,その炉 液を もとの 量(500ml)に なるよ うブイ ヨン

で希釈 して得た液を被検酵素液 とした。

2) 酵素活性の測定(Bioassay法)

上記酵 素液にCXDを50μg/mlに なるよう加え37℃

で0.5,1,2,4,6時 間incubationし たのち100℃1分



2 CHEMOTHERAPY AUG. 1980

間処 理 して酵 素 を不 活 化 し,Bacillus subtilis ATCC 6633

株 を検 定 菌 とす るdisc法 にて残存 活 性 を もとめ た 。

ま た,対 照 と してCEXを 用 い,同 時 に行 った 。

5. 殺 菌 作用

E. coli No.121お よびE. coli HI 54株 を 用 い 普通 ブ

イ ヨ ンに接 種 し,菌 数 が 約106 cells/mlに な った と き,

CXDの1/2MIC, MIC, 2MIC,お よ び4MIC量 を 添

加 し,37℃ にて 振盪 培 養 した。 添 加後1,2,4,6,9お

よ び24時 間 目の 生 菌 数 を測 定 した 。 また,同 時 にCEX

につ い て も行 い 比較 した 。

6. マ ウス実 験 感染 に お け る感 染 防 御効 果

マ ウス はICR系4W,雄,19士1gを 用 い,E. coli C-

11,E. coli No.121, E. coli HI 54お よ びP. mirabilis

GN 79株 を 感染 菌 と し,マ ウス腹 腔 内 に感 染 させ,1時

間 後 に 経 口投 与 に て,CXDお よびCEXに よ る治療 を

行 った 。観 察 は 感 染 後5日 間 行 い,マ ウ スの 生 死 に て

ED50値 を 算 出 した。

実 験 成 績

1. 臨 床 分離 株 の 感受 性 分 布

臨 床 材 料か ら分 離 したStaphylococcus aureus 32株,

Staphylococcus epidermidis 50株,E. coli 57株,Proteus

mirabilis 50株,Proteus vulgaris 38株,Proteus rettgeri

41株,Proteus morganii 43株,Proteus inconstans 102

株,Pseudomonas aeruginosa 39株 お よ びAchromo-

bacter xylosoxidans 58株 の 感 受 性 分 布 をCXD, CEX

お よびCFTに つ いて,比 較 した 成 績 をFig. 1～Fig.

10に 示 した。

グ ラ ム陽 性 菌 のS. aurcus, S. epidermidisに 対 す る

CXDの 抗 菌 力 はCFTよ り劣 り,CEXと ほ ぼ 同等 で,

そのMICの ピー ク は106 cells/ml接 種 で1.56～3.13

μg/mlで あ った 。

E. coliで はCEXよ り わず か に す ぐれ た 感受 性 を示

したが,CFTよ り劣 り,そ の感 受 性 ピ ー クは6.25μg/

mlで あ った。

イ ン ドー ル反 応 陰性 のP. mirabilisに 対 して はCFT

の抗 菌 力が も っと もす ぐれ,CXDはCEXと ほ ぼ 同等

の抗 菌 力 を示 した 。

イ ン ドー ル反 応陽 性 のP. vulgaris, P. morganiiに 対

して は3薬 剤 と も抗菌 力 が 弱 く,ほ とん どの株 が 耐性 を

示 した 。 ま た,P. rettgeriで は105 cells/ml接 種 で,

CXDの 抗 菌 力 はCFT, CEXよ り す ぐ れ て い たが,

108cells/ml接 種 でCFTよ り劣 り3.13μg/mlか ら100

μg/ml以 上 と幅 広 い 分 布 を示 した 。P. inconstansに 対

して も,CXDは0.78μg/mlか ら100μg/ml以 上 と幅

広 く分布 し,CEXと 同 程 度 の抗 菌力 を 示 した 。

P. aeruginosaに 対 して は,3薬 剤 と も 全株100μg/

ml以 上 のMICを 示 しす べ て耐 性 株 で あ った。

A. xylosoxidansで はCXDは 全 株 耐性 で あ り,CFT

よ り劣 って い た 。

2. β-lactamaseに 対 す る安定 性

E. coli ML 1410 RGN 823, E. coli 121, K. pne-

umoniae GN 79お よ びC. freundii GN 346株 よ り 得

られ た酵 素 に 対す るCXDの 安 定性 をCEXと 比較 し

Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. aureus 32 strains
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolutes

S.epidermidis 50 strains

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli 57 strains

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. mirabilis 50 strains
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Fig. 5 Sensitivity distribution of Clinical isolates

P. vulgalls 38 strains

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. rettgeri 41 strains
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Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. morganii 43 strains

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. inconstans 102 strains
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Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. aeruginosa 39 strains

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates

Ach. xylosoxidans 58 strains

た成 績 をFig. 11に 示 した 。

R因 子 由 来 でPenicillinase型 のE. coli ML 1410

RGN 823株 で はCXD, CEXは と もに 作用 時 間が 長 く

な るに したが い 力価 が 減 少 した が,CXDの 方 がCEX

よ りわず か に 安定 で あ った。E. coli 121か ら得 た酵 素 に

対 して は,CXD, CEXと も6時 間 ま で安 定 で あ った 。

K. pneumoniae GN 79で はCXDは6時 間 まで1力 価 の

減 少が 認 あ られず,安 定 でCEXよ り優 れて い た 。

Cephalosporinase型 で あ る。C. freundii GN 346で

はCXD, CEXと もに重不 安定 で,2時 間 目で100%失 活

した。

3. 殺 菌 作用

E. coli No.121株,E. coli HI 54株 に 対 す るCXD

お よびCEXの 殺菌 作用 を 検 討 した 成績 をFig. 12～

Fig. 13に 示 した。

E. coli No.121株 ではCXDの 殺菌作用 はCEXの そ

れ より強 く,MIC以 上の添加 でCXDは 著明な 菌数の

減少がみられたがCEXで は添加6時 間以降よ り再増殖

がみ とめ られた。

CXD, CEXと もに高度耐性株であるE. coli HI 54株



VOL.28 S-3 CHEMOTHERAPY 7

Fig. 11 Stability of CXD to ƒÀ-lactamase

E. coil ML-1410 RGN-823 E. coli 121

K. pneumoniae GN-79 C.freundii GN-346

Fig. 12 Bactericidal activity of CXD and CEX against E. coli No.121
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Fig. 13 Bactericidal activity of CXD and CEX against E. coli HI-54

Table 1 Protecting effect of CXD and CEX against experimental mice in fection

Strain: E. coli C-11

Mouse: ICR, 4W, m, 19±1g

Table 2 Protecting effect of CXD and CEX against experimental mice infection

E. coli No.121

ICR, 4W, m, 19•}1g 6 animals/group MLD: 2.4×108

3.6×106(5% mucin)
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Table 3 Protecting effect of CXD against experimental mice infection

E. coli HI 54

*
Van der Waerden method

ICR, 4W, m, 19±1g 6 animals/group

(+): 5% mucin

MLD: 2×108

2×107(+)

Table 4 Protecting effect of CXD and CEX against experimental mice infection

Strain: P. mirabilis GN 79

Mouse: ICR, 4W, m, 19•}1g

ではほぼ同程度の殺菌作用を示 したが,2MIC添 加で

CXDは24時 間 目で 菌数が103 cells/mlま で抑制された

が,CEXで は添加9時 間目より再増殖 が認め られた。

4.マ ウス実験感染における防御効果

1) E. coli感 染

E. coli C-11, E. coli No.121お よびE. coli HI 54株

を感染菌と したときの成績をTable 1～Table 3に 示 し

た。

E. coli C-11株 では大量菌攻撃 はCXD, CEXと もに

無効であるが,少 量 菌攻 撃 ではCXDの 治 療 効 果 は

CEXよ りす ぐれていた。E. coli No.121株 の場 合,大

量菌攻撃はともに無効であったが,少量菌攻撃ではCXD

CEXと もほぼ同等の治療効果を示 した。Cephalosporin

剤に耐性であるE. coli HI 54の 場合は,大 量 菌,少 量

菌攻撃ともED50値 は20mg/mouse以 上を示 し無効で

あ った。

2) P. mirabilis感 染

P. mirabilis GN 79株 を 感 染 菌 とした場 合CXDの

ED5。 値 は0.99mg/mouseを 示 し,CEXの 治 療 効果 よ

りす ぐれ て い た(Table 4)。

考 察

新経 口Cephalosporin剤 で あ るCXDはCEXと ほ

ぼ 同様 の抗 菌 ス ペ ク トル を有 し,そ の 抗菌 力 もCEXと

ほぼ 同程 度 で あ ったがCFTよ り劣 って い た。 しか も,

イ ン ドー ル陽 性 のP. vulgaris, P. morganiiや ブ ドウ糖

非 発 酵菌 で あ るP. aeruginosa, A. xylosoxidansに 対 し

ては,CEXと 同 様 無 効 で あ った 。 しか し,CXDの 殺

菌 作用 はCEXに 比べ て 強 く,CEXで は再 増 殖 が 認 め

られ る株 に対 し,CXDは 著明 な 菌数 の減 少 が 認 め られ

た。 ま た,β-lactamaseに 対 す る安 定 性 につ い て もR因

子 由 来 のPenicillinase型(E. coli, Klebsiella)か ら得

た 酵 素 に 対 してCXDはCEXよ り安 定 であ った 。 し

か し,Cephalosporinase型 の β-lactamaseを 有 す る

Citrobacterの 酵 素 に 対 して はCXDの 安 定性 は 弱 く,

CEXと 同様,短 時 間 で完 全 に水 解 され た。
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マ ウス実験感染での成績はin vitroで のMICと ほぼ

相関 し,E. coli, P. mirabilis感 染 ではCXDの 治療効

果はCEXよ りはるかにす ぐれていた。この ことは用い

た菌株 の感受性がわずかによか ったことと殺菌作用がす

ぐれていることが考え られ る。

以上,CXDのin vitro, in vivoの 細菌学 的 検討 の

結果,殺 菌作用 および β-lactamaseに 対す る態度にお

いては,CEXよ りす ぐれている点が認 め られ,ヒ トに

おけ る吸収,排 泄 などの体内動態がCEXと 同等であ る

ならば,臨 床での有効性が期待できる。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF CEFROXADINE (CGP-9000),

A NEW ORALLY EFFECTIVE CEPHALOSPORIN,

IN VITRO AND IN VIVO

SACHIKO GOTO, AKIYOSHI TSUJI, MASATOSHI OGAWA,

YASUKO KANEKO and SHOGO KUWAHARA

Department of Microbiology, School of Medicine, Toho University, Tokyo

The antibacterial activity of cefroxadine (CGP-9000, CXD), a new orally effective cephalosporin, was

studied in vitro and in vivo and compared with those of cephalexin (CEX) and cefatrizine (CFT).

The antibacterial spectrum of CXD was almost identical with that of CEX. Its antibacterial activity

against S. aureus, S. epiderrnidis, E. coli, P. mirabilis, and so forth was comparable to that of CEX, but was

weaker than that of CFT. Against E. coli CXD showed stronger antibacterial activity than CEX. Such

strains of E. coli that could proliferate against CEX were inhibited to grow by CXD.

As for stability against ƒÀ-lactamase, CXD was more stable against Penicillinase type enzyme (E. coli,

Klebsiella) than CEX, but was unstable against Cephalosporinase type enzyme (Citrobacter) as with CEX.

The therapeutic effect of CXD against infection experimentally induced with E. coli and P. mirabilis in

mice was superior to that of CEX.


