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最近 臨床材 料か ら分離 され た各 種病 原細菌 に対す る

Cefroxadine (CGP-9000)の 抗菌 力 について

小 酒 井 望

順天堂大学医学部臨床病理学教室

小 栗 豊 子

岡附属順天堂医院中央臨床検査室

1978年 に各種臨床材料から分離された S. pneumoniae, S. pyogenes, S. agalactiae, Group G

streptococci, S. faecalis, S. aureus, S. epidermidis, H. influenzae, Salmonella, E. coli, Kkbsiella,

Citrobacter, P. rettgeri, P. inconstans, V. parahaemolyticus, 合 計520株 に つ い て,Cefroxadine

(CGP-9000, CXD)とCephalexin (CEX), Cefatrizine (CFT), Cefaclor (CCL)の 抗菌力を比較

した。

(1) 多 くの菌種においてCXDはCEXと ほぼ同じか,や や優れた抗菌力を示 したが,CFTに

比べてはやや劣り,CCLに 比べるとグラム陰性桿菌で劣る場合が多かった。

(2) CXDとCEX,CFTま たはCCLの 間には,多 くの菌種で交差耐性が認められた。

(3) CXDのMICは108/ml菌 液を用いた場合に比べて,106/ml菌 液の場合には%～%と なり,

菌種によって差がみられた。

(4) 大 腸菌を用いた実験で,CXDとCEXで は,MIC値 の4倍 濃度で殺菌作用が顕著であっ

たが,CCLの4倍 濃度での殺菌作用はCXD,CEXに 比べて劣っていた。なおCXDはCEXと

比べて,僅 かに殺菌作用が優れていた。

緒 言

最 近 セ フ ァ ロス ポ リン剤 の 開 発が 盛 ん に 行わ れ,つ ぎ

つ ぎに特 徴 の あ る薬 剤 が実 用 化 され つ つ あ る。経 口用 セ

フ ァ ロム ポ リン剤 と して はCephalexin (CEX)が 今 日

広 く用 い られ て い るが,最 近 経 口剤 と してCefroxadine

(CGP-9000,CXD)が 開発 され た。 そ こで私 ど もは,本

剤 とCEXお よ び既 に 日本 化学 療 法 学 会 で検 討 を終 った

経 口剤Cefatrizine (CFT), Cefaclor (CCL)の 抗 菌 力

を,各 種 臨床 材 料 か ら分離 され た病 原 細菌 につ い て比 較

検 討 したの で報 告 す る。

1. 実 験 材 料 およ び 方法

1) 供 試菌 株

順 天 堂医 院 中央 臨 床 検 査室 で1978年 に 各種 臨 床 材 料か

ら分 離 され た 下記 菌株 を 供 試 した。 た だ しSalmonella

のみ は1976～1978年 の分 離株 であ る 。

Streptococcus pneumoniae  7株

Streptococcus pyogenes  64株

Streptococcus agalactiae  59株

GroupG streptococci  11株

Streptococcus faecalis  20株

Staphylococcus aureus  27株

Staphylococcus epidermidis  25株

Haemophilus influenzae  118株

Salmonella 30株

Escherichia coli 23株

Klebsiella 28株

Citrobacter diversus 20株

Proteus rettgeri 28株

Proteus inconstans 27株

Aeromonas 27株

Vibrio parahaemolyticus 6株

合 計520株 で あ る 。

2) 抗 菌 力 測 定

日本 化 学 療 法学 会 標 準 法 に準 じてMICを 測 定 した。

使 用培 地 は,Streptococcus属 は5%に 羊 脱 線 維 素 血液

を 加 え たheartinfusio獄agar(栄 研)を 用 い,Hae-

mophilus influenzaeは これ を チ ョコ レー ト寒 天 と した

もの を用 い た 。その 他 の 菌種 に はheart infusion agarを
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用 いた 。菌 の接 種 は ミク ロプ ラン ター によ り行 い,CXD

と他の3剤 の 比 較 は106/ml菌 液を 用 い た 。 な おCXD

の場合 は,108/ml菌 液 と106/ml菌 液 に つ いてMIC櫨

を比較 した。

3) 殺 菌力 の比 較 実験

臨床 材 料 よ り分 離 した 大 腸菌(E. coli J-45)を 用 い

て,CXDの 殺 菌力 をCEX, CCLの そ れ と 比 較 した。

100mlの 三 角 フ ラスコ にtrypticase soy broth (BBL)

100mlを 入 れ,本 菌 のtrypticase soy broth 37℃, 18時

間培 養 を同培 地 で100倍 に 希釈 し,そ の0.1mlを 加 え,

この フ ラスコを37℃ 恒 温水 槽 に 置 き,1時 間 後 に 上紀 薬

剤 を所定 濃度 に な るよ うに100倍 濃度 溶 液 を1ml加 え,

1時 間 ごとに9時 間 まで と,24時 間後 にそ の1mlを と

り出 し生 菌数 を測 定 す る ため 定量 培 養 を行 った 。薬 剤 濃

度 はCXDとCEXは25, 12.5, 6.25, 3.13, 1.56μg/

mlと 薬 剤 を 含 まぬ 対 照,CCLは6.25, 3.13, 1.56,

0.78, 0.39μg/mlと 薬 剤 を 含 まぬ 対 照 と した 。 な お供

試 したE. coli J-45株 のMICは,108/ml菌 液 を用 い

た場合CXDは6.25μg/ml, CEXは6.25μg/ml, CCL

は1.56μg/mlで あ った。

2. 実 験 結 果

1) CXDとCEX, CFT, CCLの 抗 菌力 の 比較

(1) Streptococcus

S. pneumoniaeはTable 1の ご と く,被 検 株7株 す

べて4剤 に感性 で あ るが,4剤 中CFTが 最 も抗 菌 力が

強 く,CCLが これ につ ぎ,CXDとCEXは これ ら2剤

にやや 劣 った。S. pyogenesはTable 2の ごと く,4剤

に極め て感性 で,0.10μg/ml以 下 の 濃度 を 検 査 しな か

ったの で4剤 の 正 確 な 比較 はで きな いが,4剤 中CEX

が 抗菌 力 はやや 劣 る よ うで あ る。S. agalactiaeはTable

3の ご と く,4剤 す べ て に感性 であ るが,抗 歯 力 はCFT

が最 も強 く,CXD, CCLが これ につ ぎ,CEXは 最 も劣

る。Group G StreptococciはTable 4の ご と く,0.1

μg/ml以 下 の 濃度 を 検 査 しなか った ので 正 確 な 比 較 は

で きな いが,CFTの 抗 菌 力 が最 も強 く,CXD, CCLが

これ につ ぎ,CEXが 最 も劣 る よ うで あ る。S. faecalis

は以 上 の菌種 と異 な り,Table 5の ごと く,4剤 に比 較

的耐 性 であ った 。4剤 中,CFTの 抗 菌 力が 最 も 強 く,

CXD, CCLが これに つ ぎ,CEXが 最 も劣 った。

(2) Staphylococcus

S. aureusをTable 6に,S. epidermidisをTable 7

に示 した 。そ して両 菌 種 につ いて,CXDとCEX,CFT,

また はCCLのMICの 相 関 をFig. 1, Fig. 2, Fig. 3

にそれ ぞれ示 した 。

4剤 中,最 も抗 菌 力 の 強 い のはCFTで,CXD, CEX,

Table 1 Susceptibility of 7 strains of

Streptococcus pneumoniae

Table 2 Susceptibility of 64 strains of

Streptococcus pyogenes

Table 3 Susceptibility of 59 strains of

Streptococcus agalactiae

Table 4 Susceptibility of 11 strains of

Group G streptococci

Table 5 Susceptibility of 20 strains of
Streptococcus faecalis
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CCLの 抗 菌 力 には大 差 はな い。 そ してCXDとCEX,

CFT,ま た はCCLの 間 に はFig. 1, 2, 3に 見 られ る

よ うに 交差 耐 性が 成 り立 つ 。

(3) Haemophius influenxae

H. influenzae 118株 の 成 績 はTable 8に 示 す ご と く,

CCL,CFTの 抗菌 力 が 最 も強 く,CXD, CEXの そ れ は

か な り劣 った 。 そ してFig. 4に 示 す よ う にCXDと

CEXの 間に は 交 差耐 性 が 認 め られ た。 な お図 は省 略 す

るが,CXDとCFTま た はCCLの 闇 に も 交差 耐 性 が

認 め られ た。

(4) Salmonella

Salmonellaの 各 種 類30株 の 成 績 はTable 9の ご と

く,CXDとCEXはCFT, CCLと 比 べ て 抗 菌力 は 劣

った 。 な おS. typhi 3株,S. paretyphi A 1株 は,

CXDとCEXの6.25μg/ml,CFT, CCLの0.78μg/

mlで 発 育 を 阻止 され た。

(5) Escherichia coli

E. coli 23株 の 成 績 はTable 10の ご と くCXDと

CEXの 抗 菌 力 はほ ぼ 同程 度 で,CFT, CCLに 比 べ る と

や や 劣 っ た 。 な おCXDに>100μg/mlの2株 は,

CEXのMICは それ ぞれ100,25μg/ml, CFTお よび

CCLの そ れ は と もに>100μg/mlでE. coliの 場 合 も

CXDと 他 の3剤 の 間 に交 差耐 性 が み られ た 。

(6) Klebsiella

Klebsiella 28株 の成 績 はTable 11の ご と く,CXDと

CEXはCFT, CCLに 比 べ る と抗 菌力 は劣 った。CXD

とCEXま た はCFTのMICの 相 関 はFig. 5, 6に

示 す ご と く,CXDとCEXま た はCFTの 間 で ほ ぼ交

差耐 性 が 認 め られ たが,CXDに>100μg/mlの 耐性 株

の 中 に,CEXに25～12.5μg/mlのMICを 示 す株 が

半 数認 め ら れ た。CXDとCCLのMICの 相 関 は,

CXDとCFTの それ(Fig. 6)と ほ ぼ 同 様 で あ るの で

省 略 した。

(7) Citrobacter diversus

C. diversus 20株 の 成 績 はTable 12の ご と く,CXD

とCEXの 抗 菌 力 はCFT, CCLの そ れ に劣 った。 な お

CXDのMIC>100μg/mlの1株 は,CEXのMICは

50μg/ml, CFT, CCLのMICは と もに>100μg/mlで

あ った 。

(8) Proteus

Proteus属 の うちP. rettgerieとP. inconstansの2菌

種 につ いて の 成 績 はTable 13, 14の ご と く,こ れ ら菌

種 に対 して4薬 剤 の抗 菌 力 は 弱 く,MICが>100μg/ml

の耐 性 株 が 多か った 。4薬 剤 中CFTが やや 抗 菌力 が 強

い よ うで あ るが,他 の3剤 は 殆 ど同程 度 とみ て よ い。

(9) Aeromonas

Table 6 Susceptibility of 27 strains of
Staphylococcus aureus

Table 7 Susceptibility of 25 strains of

Staphylococcus epidermidis

Table 8 Susceptibility of 118 strains of
Haenwphilus infiuenzae

Table 9 Susceptibility of 30 strains of
Salmonella

Table 10 Susceptibility of 23 strains of

Escherichia coli
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Table 11 Susceptibility of 28 strains of

Klebsiella

Table 12 Susceptibility of 20 strains of

CitrObacter diversus

Table 13 Susceptibility of 28 strains of

Proteus rettgeri

Aeromonas 27株 の成績はTable 15に示すごとく,4

剤とも本菌に対する抗菌力は弱かった。4剤 中CFTの

抗菌力がやや優っていると考えられる。

(10) Vibrio parahaemolyticus

Vibrio parahaemolyticus 6株 の成 績はTable 16の

ごとく,CXDとCEXはCFT, CCLに 比べると抗菌

力は劣っていた。

2) 接種菌量とMIC

Staphylococcus属 について接種菌液を108/mlと した

場合と106/mlと した場合のMICの 比較をFig. 7に

示 した。菌数が1/100と なると,大 部分の菌株ではMIC

が同 じか1/2とな った。Salmonella, E. coliで も,ほ ぼ同

様であった。

Proteus属 ではFig. 8に み られるようにMICの 大

きいところで,菌 数が1/100と なると,MICが1/2～1/8と

なる菌株が多かった。Klebsiella, Aeromonasで も同様

Table 14 Susceptibility of 27 strains of

Proteus inconstans

Table 15 Susceptibility of 27 strains of

Aeromonas

Table 16 Susceptibility of 6 strains of
Vibrio parahaemolyticus

の傾向がみられた。

3) CXD, CEX, CCLの 殺菌力の比較実験成績

CXDとCEXのMICが6.25μg/ml, CCLのMIC

が1.56μg/mlのE. coliで あ るから,作 用濃度はMIC

の1/4, 1/2, 1, 2, 4倍 とした。%濃 度では薬剤添加後,

3剤 とも増殖がみられた。%濃 度ではCXDとCCL,で

は,最 初菌数の減少がみられ,薬 剤添加後4～5時 間後

から増加がみられたのに対 し,CEXで は徐々に増加が

見られた。1MIC濃 度ではCEX, CCLの 場 合 は,最

初菌数の減少がみられたが,薬 剤添加後4～5時 間後か

ら徐々に増加がみられたのに対 し,CXDで は9時 間ま

で減少し,その後に増加がみられた。2倍 濃度の場合は,

3剤 とも9時 間まで減少し,そ の後増加 した。4倍 濃度

の場合は,CXD, CEXで は24時 間まで減少がみられた

が,CCLで は9時 間まで減少 し,24時 間では増加した。

CXDとCEXで は,こ の場合殺菌濃度は4MIC, CCL
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Fig. 1 Correlogram of MIC between CXD and

CEX against Staphylococcus

○ S. aureus 27 strains

▲ S. opidermidis 25 strains

Fig. 2 Correlogram of MIC between CXD and

CFT against Staphylococcus

○ S.aureus 27 strains

▲ S. epidermidis 25 strains

Fig. 3 Correlogram of MIC between CXD and

CCL against Staphylococcus

○ S. aureus 27 strains

▲ S. epidermidis 25 strains

Fig. 4 Correlogram of MIC between CXD and
CEX against 118 strains of Haernophilus
influenzae
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Fig. 5 Correlogram of MIC between CXD and
CEX against 28 strains of Klebsiella

Fig. 6 Correlogram of MIC between CXD and

CFT against 28 strains of Klebsiella

Fig. 7 Influence of inoculum size on MIC of
CXD against Staphylococcus

○ S. aureus 27 strains

▲ S. epidermidis 25 strains

Fig. 8 Influence of inoculum size on MIC of

CXD against Proteus

○ P. rettgeri 28 strains

▲ P. incenstans 27 strains
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Fig. 9 Bactericidal activity of CXD, CEX or CCL against
a strain of E. coli

(1) CXD

(2) CEX

(3) CCL
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では>4MICと い うことになろう。

3. 考 察

私どもは新しく開発 された経 口セファロスポリン剤

CXDの 抗 菌力を,各 種新鮮分離株 について,CEX

CFT, CCLの3経 口セファロスポリン剤と比較 した。

CEX, CFTはStreptococcus属 の うちS. pnetmon-

iae, S.pyogenes, S. agalactiae, Group G streptococci

に強い抗菌力をもつが,S. faecalisに は抗菌力が弱いこ

と,CFTの 方がCEXよ りも抗菌力が強いことは,既

に私どもが報告 したところである1)。今回の実験で,S.

pyogenes, Group G streptococciで は0.10μg/ml以 下

の濃度を測定しなかったので,こ れらの菌種についての

比較はできなかったが,他 の菌種ではCFTが 最 も抗菌

力が強 く,CXDは 菌種によって差があるが,CCLと ほ

ぼ同程度かやや劣り,CEXと はやや優るかほぼ同程度

であった。なおS. faecalisを 除 く菌種では,耐 性株は

まだ認められなかった。

Staphylococcus属 については,CFTの 抗菌力が最も

強く,CXD, CEX, CCLは ほぼ同程度である。なおS.

aureusで は1968年 には12.5μg/mlを 越 えるMICの 菌

株はみられなかったが2),10年 を経過した1978年 には27

株中17株(63.0%)がCEXの50μg/ml以 上のMIC

を示 した。なおCXDと 他の3剤 間には交差耐性が認め

られた。

H.influenzaeそ の他グラム陰性桿 菌では,CXDと

CEXに 比べ,CFT, CCLの 方が抗菌力が 強い。CXD

とCEXで は菌種により多少の差があり,抗 菌力はほぼ

同じか,CXDが 僅かに優っていた。そしてCXDと 他

の3剤 間には交差耐性が認められた。

1968年 分 離のHaemophilus(こ の時はHamophilus

属の種の同定は行っていない)で は,53株 中1株(1.9

%)の みがCEXのMIC≧100μg/mlで.あ ったが,今

回は118株 中9株(7.6%)が ≧100μg/mlで あり,セ フ

ァロスポリン剤耐性株の増加が認められた。なお本菌感

染症に今日広く用いられているAmpicinin, Amoxicillin

に比べると,CXD, CEXは もちろん,CFT, CCLも 抗

菌力は劣る3)。

Salmonella, E. coli, Klebsiella, Citrobacter diversus

では,CXDに 対する感受性のピークは3.13～12.5μg/

mlに 認められるが,Salmonellaを 除 く3菌 種では,耐

性と考えられる菌株が認められ,と くにKlebsiellaに 多

かった。

Proteus属 では,Proteus mirabilisの みがCEX, CFT

に感性を示すが1),今 回 は検査しなかった。Proteus ret-

tgeri, Proteus inconstansの2菌 種に対しては,4剤 と

も抗菌力は弱い。またAeromonasに 対 しても,4剤 と

も抗菌力は弱い。

次にCXDのMIC測 定1に,Staphylococcus,お よび

グラム陰性桿菌で,108/ml菌 液 と106/ml菌 液の場合を

比較したが,前 者と比べて後者の方が,同 じか1/2程度か

ら1/8程度 となる場合まで,菌 種によっていろいろであっ

た。とくにProteus, Klebsiella, Aeromonasで,106/ml

接種でMICの 大 きい菌株が106/ml接 種でMICが1/4

～1/8になるものが多かった。

最後のCXDとCEX, CCLの 殺菌力の比較実験であ

るが,大 腸菌を用いた液体培地での生菌数測定による実

験では,24時 間 まで観察 した限り,CXD, CEXの4倍

MIC量 で殺菌作用が認められ,CCLで は4倍MIC量

では認められなかった。なおCXDとCEXを 比 較す

ると,CXDの 方がやや殺菌力が強い結果となった。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITIES OF CEFROXADINE

(CGP-9000) AGAINST VARIOUS PATHOGENS

ISOLATED FROM CLINICAL MATERIALS

NOZOMU KOSAKAI

Department of Clinical Pathology, Juntendo University School of Medicine

TOYOKO OGURI

Clinical Laboratories, Juntendo University Hospital

In vitro antibacterial activities of Cefroxadine (CGP-9000, CXD) against 520 strains of S. pneumoniae, S.
pyogenes, S. agalactiae, Group G streptococci, S. faecalis, S. aureus, S. epidermidis, H. influentese, Salmonella,
E. coli, Klebsiella, Citrobacter, P. rettgeri, P. inconstans, V. parahaemolyticus, which were isolated from clinical
materials in 1978, were determined comparing with those of CEX, CFT, and CCL.

(1) Antibacterial activities of CXD against most organisms were almost
similar or slightly superior to those of CEX. But in comparison with antibacterial activities of CFT, CXD

was not so effective. Antibacterial activities of CXD were almost inferior to those of CCL against gram-
negative bacteria.

(2) In most organisms tested, cross-resistance between CXD and CEX, CFT, or CCL were observed.
(3) The MIC value of CXD was affected by inoculum size. In comparison with the inoculum size of 108

cells/ml, CXD exhibited two to eightfold effectiveness in the case of 10' cells/ml. And variety of affection
by inoculum size was showed among the species of organisms.

(4) In the experiment using E. coli, CXD and CEX exhibited marked bactericidal activities in the
fourfold MIC. And bactericidal activities of CXD and CEX were superior to that of CCL in the fourfold
MIC. In addition, bactericidal activity of CXD was slightly superior to that of CEX.


