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新経 ロセ フ ァロスポ リツ 剤Cefroxadine(CGP-9000)の 細菌学 的評価

2.試 験管 内耐性 獲得試験 および マ ウスにお け る化学療 法効 果
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Cefroxadine(CGP-9000,CXD)に ついてCefatrizine(CFT)お よびCepmlexm(CEX)を 参

考薬剤と して,試 験管内耐性獲得試験,交 差耐性試験,お よび経口投与によるマウスの感染防禦効

果を検討 した。E.coliお よびS.aureusを 用い 増量法による耐性獲得試験を行 った結果,耐 性変

異 はきわめて起 こりに くく,ま たわずかな耐性上昇は他剤に対する交差耐性を伴 うことが認められ

た。マウスの実験的感染症に対す る経 口治療効果の成績は,S.aureusお よびp.mirabilis感 染に

対 して顕著な 効果を 発揮することを示 した。E.coli感 染 に 対 して も優れた効果を 示 したが,1く

pneumiaeに 対する効果は 著明ではなか った。以上の 成績を 前報の 結果 と併せて総括すると,

CXDは 現在わが国で使用 されているCEXと 同様 な抗菌スペク トルを有するが,そ の抗菌力,特

に生体内での効力の点 ではCEXに 優 ると考え られる。1

新経 ロ セ ブ ア ロ ス ポ リ ン系 抗 生 物 質Cefroxadine

(CGP-9000,CXD)の 試験 管 内 抗菌 作 用 は,前 報1)に 述

べた よ うに,参 考 薬剤 と して使 用 した経 ロセ フ ァロス ポ

リン剤Cephalexin(CEX)に 比 べ てや や 強力 で あ り,

Cefatrizine(CFT)よ りは 幾 分 弱 い こ とが 明 らか で あ

る。本 報 では,CXDの 試 験管 内 耐 性獲 得 お よび マ ウス

にお ける経 口的 化学 療 法 に つい て実 験 を行 い,本 剤 の効

力 に関 す る知見 を補 完 す る基 礎 的成 績 が得 られ た の で報

告 す る。

材 料 と 方 法

抗生 物 質:前 報1)と 同 じ くCXD,CEX,お よびCFT

を使用 した。

菌株:試 験 管 内 耐 性 獲 得 試 験 に はEscherichia coli

NIHJC-2お よびStaphylococcus aureus 209-PJCを

使用 した。 化学 療 法 実験 に は臨 床 分 離株Dの なか か ら選

んだProteus mirabilis 5株,Klebsiella pneummiae 5

株,E.coli 5株,お よ びS.aureus 7株 を 用 い,こ れ

らの うちか ら毒 力 の強 い ものを 各1株 ず つ 選択 して用 い

た。

培 地:ト リプ トソイ ブ イ ヨ ン(TSB,栄 研)お よ び ハ

ー トイ ンフユ ー ジ ョ ン寒 天培 地(栄 研)を 用 い た
。

感受性測定法:前 報同様に 日本化学療法学会法により

MICを 測定 した。

試験管内耐性 獲得試験:TSBで 各薬剤 の2倍 階段希

釈系列を作製 し,こ れ らにE.coliお よびS.aureusの

TSB 37℃,18時 間 培養菌を接種 し,37℃ で約24時 間培

養 した。対 照TSBと 同程度 の 発育を 示 した薬剤含有

TSBの 菌を とり,そ の培 地の 薬剤濃度 を 中心 と して高

低4段 階の薬剤濃度のTSBお よび対照TSBに 移植 し

た。この操作を35代 にわたり継続 した。

マウス。ICR系4週 令(18～20g,雌)の マウスを使

用 した。

毒力株 の選定:菌 をTSBに37℃,一 夜培養後,滅 菌

生理食塩 液で希釈系 列を作製 し,こ れ らの菌液を5%ム

チ ン(Wilson Laboratories,1701W)に1/10量 加え攻 撃

用菌液 とした。 これらの菌液を1群10匹 か らなるマウス

の腹腔内に0,5m1ず つ接 種 し,7日 間 にわたり生死 を

観察 し,致 死率を 求めた。 この致 死 率か らProbit法2)

によりLD50を 算 出 した。なお,LD50を 求あた直線よ り

LD99の 推定値を求めた。

感染防禦試験:感 染菌をTSBに37℃,一 夜培養後,

滅菌生理食塩液で希釈 し,そ れを5%ム チ ン液に1/10量

加えて,約1 LD99の 菌数を含む ように調製 した。 この
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Fig. 1 Patterns of development of resistance of Escherichia coli
NIH JC-2 to Cefroxadine, Cefatrizine and Cephalezin

Etcherichia coil NIH JC-2

Fig. 2 Patterns of development of resistance of Staphylococcus
aureus 209-P JC to Cefroxadine, Cefatrizine and Cephalexin

Staphylococcus aureus 209-PJC

菌液を0.5mlず つ マウスの腹腔内に接種 した。感染1

時間後 に生理食塩液で 種々の濃度に 調 製 した各薬剤液

(0.2m1)を 経 口投与 し,経 日的に マウスの生死を7日 間

にわたり観察 した。マウスは1薬 剤1濃 度につき1群10

匹を用い,各 薬剤につ き計6群,対 照と して菌液のみの

接種群10匹 を供試 した。マウスの生残率か らProbit法2)

によ りED5。(mg/kg)お よびその95%信 頼 限界値を求

めた。

結 果

試験管内耐性獲得:E.coliNIHJC-2はCFTに 最

も耐 性(MIC=100μg/ml)を 獲 得 し,つ いでCEX,

CXDの 順 で あ っだ(Fig.1)。S.aureus 209-PJCで

はCXDお よびCEXに 対 してほぼ 同様の 推移で耐性

(MIC=25～50μg/ml)を 獲 得 したが,CFTに 対 して

は耐性獲得が認められなか った(Fig.2)。

交差耐性:前 記のE.coliお よびS.aureusの3剤 そ

れぞれに対する耐性獲得試験 の実施 中,移 植5代 目ごと

に35代 目までの菌を保存 しておき,そ れ らの菌の3剤 に

対するMICを 測定 し,交 差耐性 の有無を調べた(Table

1,2,3)。

CXD系 列由来E.coliは,CXDに 対 して15代 目以

後MICが2倍 上昇 したが,そ れ とほぼ 同時期にCFT

およびCEXに も2倍 上昇 した(Table1)。 なお ℃EX
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Table 1 Cross resistance among Cefroxadine, Cefatrisine and Cephalexin of the

organisms isolated after transfer through CXD-containing broth

a CFT: Cefatrizine (Banyu seiyaku).
b CEX: Cephalexin (Takeda yakuhin-kogyo).
c  Inoculum size per ml.

Table 2 Cross resistance among Cefroxadine, Cefatrizine and Cephalexin of the

organisms isolated after transfer through Cefatrizine-containing broth

a CFT : Cefatrizine .
b CEX : Cephalexin.
c  Inoculum size per ml.
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Table 3 Cross resistance among Cefroxadine (CXD), Cefatrizine (CFT) and Cephalexin (CPC)
of the organisms isolated after transfer through Cephalexin-containing broth

a  Inoculum size per ml.

に対 して は30代 以 後4倍 に 上 昇 した。以 上 の よ うに

CXDに よるE.coli耐 性菌 の 選択では耐性上昇度はき

わめてわずかであったが,上 昇 した場合には他の2薬 剤

にも交差耐性が認め られた。一方,S.aumsで は,5

代以後および20代 以後108/ml接 種時のMICが それぞれ

4倍 および16倍 に上昇を示 した(Table 1)。 これ らの場

合 も他の2剤 に対す るMICも ほぼ平行 して上昇 した。

しか し,106/ml接 種 によるMICか らみると,耐性はき

わめてわずか上昇 したにす ぎなか った。

CFT系 列のE.coliで はCXDと の交差耐性は 認め

られ なか ったが,CEXと の間では108/ml接 種時にのみ

交差耐性 が 認め られた(Table2)。 同 系 列 由来 のS.

aum5で はCXDお よびCEXと の交 差 耐 性 がみ ら

れた。

CEX系 列由来 のEcoliお よびS.auresuで はCXD

およびCFTと の交差耐性が認め られた。

以上の結果を総合すると,薬 剤増量法による試験管内

耐性 獲得試験 では,い ずれの試験薬剤に対 しても高度耐

性菌の発生は起 こりに くい ことは明 らかで,低 い レベル

の耐性菌が選択 された場合には他剤 と交差耐性を示す傾

向が認められた。

毒力株の選択:P.mirabilis,K.pneumoniae,お よび

E.coliの それ ぞれ5株,お よびS.aureu 57株 を5%

ムチ ン液に浮遊させ,腹 腔内に接種 して各株のLD50を

求めた。その結果Table 4に 示す4株 が 各 菌種 のなか

で最 も毒力の強い菌株 と して選択 され,こ れらの菌株の

LDg9推 定値(Table 4)は 化学療法実験に充分使用可能

な値であると認め られたので,以 後の実験に供試するこ

とと した。

攻撃用 菌株の薬剤感受性値:化 学療法実験に用いた4

株 の感染菌に対す るCXD,CFT,お よびCEXのMIC

は,Table 5に 示 すとお りで,い ずれ も感受性菌 と認め

られた。

感染防禦効果:上 記4株 の5%ム チ ン浮遊 液(約1

LD99/0.5ml)を 腹腔内に 接種 されたマ ウスに,感 染1

時間後,CXD,CFT,お よびCEXの 希釈液をそれぞれ

経口的 に投与 してED50(mg/kg)を 求 めた(Table 6)。

ED50はP.mirabilisに 対 して はCFTが 最 も小 さく,

ついでCXD,CEXの 順に値が 大 き くなった。K.pne-

umoniaeに 対 してはCFT<CEX<CXD,E.coliに 対

して はCXD<CFT<CEX。S.aureusに 対 してはCFT

<CXD<CEXの 順に大 き くなっていることを 認めた。

ED5。 とその 信頼 限界値(95%)に 基づいて 各薬剤間の

防禦効果を 各 攻 撃 菌 ごとに 比較 すると次 のとお りにな
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Table 4 Virulence of infecting organisms

a 50% Lethal dose (number of viable cells per mouse) calculated by

probit analysis from experimental data.
b Estimated by probit analysis .
c 95% Confidence limits of LD50.

Table 5 Minimum inhibitory concentration of Cefroxadine, Cefatrizine and Cephalexin

against infecting organisms used for experimental infection of mice

a Heart infusion Agar
, 37℃ 18h.

Inoculum size; 103/ml and 106/ml (Tryptosoy broth).

Table 6 Chemotherapeutic activity of Cefroxadine, Cefatrizine and Cephalexin against

infections of Gram-negative and Gram-positive bacteria in female ICR mice a

a Infection: i .p.1 challenge with 5% mucin suspension of the organisms.

Administration of the drugs: p.o.
b Calculated by probit analysis .
c 95% Confidence limits of ED50.
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る。

P. mirabilis 32: CFT>CXD>CEX;各 梨 剤 閥 に有

意差が認められた。ED50の 相対値は,CXDを1.0と し

て上の順に ならべると(以下 も同様),0.78: 1.0:71。

K pneumoniae 28: CFT>CEX, CFT≧CXD, CEX

=CXD;各 薬剤間に 有 意 差は認め られ なか った。ED60

の相対値=0.075:1.0:0.45。

E. coli 32: CXD≧CFT, CFT≧CEX, CXD>CEX;

CXDはCEXよ り効果 が大 であったが,CFTと の闇

には有意差が認め られなか った。CFTとCEX閥 に も

有意差は認め られなか った。ED50の 相対値=1.4:1.0:

4.4。

S. aureus 76: CFT≧CXD 0>CEX; CFTとCXD

との間には有意差が認められなか ったが,こ れ ら2剤 は

CEXよ り効 果が 大であ った。ED50の 相対値=0.58:

1.0:3.40

以上の結果を 要 約すると,K. pneumoniae感 染 を除

いて,CXDの 防禦効果 はCEXよ りは優れ,CFTと 比

べればやや弱いかほぼ同等 とみなすことができる。

考 察

薬剤増量法によ りE. coliお よびS. aureusのCXD

および 参考薬剤CFTとCEXに 対する試験 管 内耐性

獲得試験を 試みた。CXD加 ブイヨン中でE. coliを35

回継代 したが,耐 性 上昇はほとん どみ られなか った。&

aureusで は原株の16倍 濃度のCXD存 在下でも発育 し,

一見耐性が上昇 したかにみえたが ,平 板培地でMICを

測定 したところ耐性上昇度 は2倍 にすぎない ことが判明

した。他 の2薬 剤について もほぼ同様で,い ずれの薬剤

に対 しても耐性変異はきわめて起 こりに くく,ペ ニシ リ

ン型耐性上昇を示す ことが認め られた。 なお,CXDに

対す るわずかな耐性上昇は,CFTお よびCEXに 対す

る交差耐性を伴 っていた。ほぼ 同様 な 傾 向 がCFTや

CEXを 選択薬剤に用 いた場合にもみ られた。

経口投与によるCXDの 化学 療法 効果 をマウスを用

い他の経 ロセファロスポ リン剤 と比較検討 した。その結

果,CXDの 感染防禦 効果 はCEXよ り優れ,CFTと

比べればやや弱いかほぼ同等 とみなされ る成績が得 られ

た。このことはZAKら3)～5)の 知見を確認 したもの とい

える。前報1)の 試験管内抗菌 作用 に 関する実験 成績で

は,CXDの 抗菌力はCEXとCFTの 中間に位するこ

とが示 されたが,溶 菌作用 および 増殖遅滞作用 はCEX

より明 らかに強力 であ ることが示 された。マウスの感染

に対する 防禦 効果 と各薬剤の攻撃 菌株 に 対するMIC

(Table 4)と はほぼ平行す る傾向がみられたが,な かに

はMICが 等 しくて も防禦効果に有意差 のあ る場合もみ

られた。す なわち,P. mirabilis感 染の場 含のCXDと

CEX, K. pneumoniae感 染 におけ る3剤 の場合である.

以 上のことはCXDの 生体内での 抗菌力は.MICよ り

もむ しろ溶菌作用や増殖遅滞作用によ ってよ く表現 され

ていると考えることができよう。その意味 でCXDの 臨

床的効果が期 待できる。

以上前報および本報で述 べた成績を総合す ると,現 在

国内で使用 されてい る経ロセファロスポ リン剤CEXに

比 べると,CXDは 抗菌 スペ ク トルの点では 類似してい

るが,抗 菌力,特 に生 体内での抗閉力が優れてい ると結

論で きよ う。
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BACTERIOLOGICAL EVALUATION OF CEFROXADINE

(CGP-9000), A NEW ORAL CEPHALOSPORIN: IN VITRO

DEVELOPMENT OF RESISTANCE AND IN VIVO

ANTIBACTERIAL ACTIVITIES
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NOBORU OKAMURA, TOSHIO CHIDA and HARUMI SHIBAOKA

Department of Microbiology, Tokyo Medical and Dental University School of Medicine

SADAYOSHI UEDA, IWAO ISHIZUKA, YOSHJKO SASAKI and MASANARI IKEDO

Institute of Environmental Sciences, Eiken Chemical, Ltd,

Cefroxadine (CGP-9000, CXD), a new orally active, broad-spectrum cephalosporin, was compared with
cephalexin (CEX) and cefatrizine (CFT) in the capacity to develop resistant organisms in vitro. Aseries of
transfers of E. coli and S. aureus strains through medium containing cefroxadine did not lead to develop-
ment of significant level of resistance. Similar effects were observed with other drugs. The oral protective
effects of cefroxadine in miceinfected with S. aureus, P. mirabilis and E. coil were far more potent than

those of CEX, but approximately equivalent to those of CFT. It was concluded that cefroxadine is con-
sistently more active than CEX, but is slightly less potent than CFT.


