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新 しい経 口用 セ ファ ロスポ リン系抗生 物質

Cefroxadine (CGP-9000)に 関す る細菌学 的研 究

西 野 武 志 ・吉 本 正 ・谷 野 輝 雄

京都薬科大学微生物学教室

新 し く開 発 され た経 口用Cephalosporin系 抗 生物 質Cefroxadine(CGP 9000, CXD)に つ い て,

Cephalexin (CEX), Cephradine (CED)を 比較 薬 と して細 菌 学的 評 価 を 行 った。

CXDは グ ラム陽性 菌 群,グ ラム陰性 菌 群 に 対 して 幅 広 い 抗 菌 スペ ク トラムを有 して お り,そ の

抗 菌 力 はCEX,CEDと ほ ぼ同 等 で あ った 。抗 菌 力 に お よぼ す 諸 因子 の 影響 を 検 討 した と ころ,培

地pH,接 種 菌 量,血 清添 加 な どに よ りCEX,CEDと ほぼ 同様 の 傾 向 を示 した 。Escherichia coli,

Klebsiella Pneumoniaeを 用 い て 増 殖 曲 線 にお よぼ す影 響 を 検 討 した と ころ,CXDを 高 菌 量 に作

用 させ た時 にCEX,CEDよ りも 非 常 に 優 れ た 殺 菌 作用 を 示 した 。薬 剤 除 去 後 の 再 増 殖 も検討 し

たが,3者 間 に 差 は 認 め られ なか った。 マ ウ ス実 験的 感 染 症 に 対す る治 療 実 験 に おい てCXDは

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniaeでCEX,CEDよ り1.5～5倍 ほ ど 優 れ た 治療 効 果 を 有

して い た。

以 上in vivoに おい てCXDはCEX,CEDに 比 し優 れ た効 果 を有 す るこ とが 判 明 した。

序 文

Cefroxadine (CGP-9000, CXD)は ス イ スCIBA-

GEIGY社 に お い て 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1)。 化 学 名 は7β-〔D-2-Amino-

2-(1,4-cyclohexadienyl)-acetamido〕-3-methexy-ceph

Fig. 1 Chemical structure of 3 oral cephalosporins

cefroxadine

cephalexin

cephradine

-3-em-4-carboxylic acidで
,分 子 式 がC16H19N3O5S

・2H2O ,分 子 量 が401.43の 淡 黄 色 の 結 晶 性粉 末 で特 異

なに おい を 持 ち,水 また は メ タ ノー ル にや や溶 け に くく,

エ タノ ー ル ま た は 塩 化 メ チ レ ンに ほ とん ど溶 け ない。

CXDの 構 造 式 はFig.1に 示 す よ うにCephalexin,

Cephradineに 類 似 し て お り,Cephradineの3位 の

-CH3基 を-OCH3基 に 置換 した もので あ る(Fig .1)。

本薬 は他 の セ フ ァロ ス ポ リン系 抗 生 物 質 と同 様 に グ ラ

ム陽性 菌,陰 性 菌 に対 し広 い 抗 菌 ス ペ ク トル を有 し,そ

の 作用 は殺 菌的 で あ る2)。 殺 菌 作用,溶 菌 作用 お よび 感

染動 物 にお け る治 療 効 果 はCephalexin,Cephradineよ

り も優 れ て お り3)4)。 ヒ トに経 口 投 与 した場 合,速 や か

に 高 い血 中濃 度 が 得 られ,体 内 で ほ とん ど分 解 され る こ

とな く尿 中 に排 泄 され る。 今 回 私 ど も はCXDの 細 菌

学 的評 価 をCephalexin,Cephradineを 比較 薬 と して 検

討 を行 った の で報 告 す る。

1. 実験材料および実験方法

1. 使 用 薬

薬剤 と して は,CXD,Cephalexin (CEX),Cephra-

dine (CED)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
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Table 1 Antibacterial spectrum

Gram-positive bacteria (108cells/ml)

MIC(μg/ml)

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(MIC,μg/ml)を 日本 化 学 療法 学

会 最小 発 育 阻止 濃 度測 定 法5)に よ り求 め た 。す なわ ち前

培 養 にTryptosoy broth (TSB;日 水)を,測 定 用 培 地

に はHeart infusion agar (HIA;日 水)を 用 い,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 diphtheriaeに

お いて は10%馬 血 液 添 加HIAを 用 い,Haemophilus

influenzaeに お い ては5%消 化 馬血 液 添 加Brain heart

infusion brothを 用いて37℃,20時 間 培 養 後 のMIC

を,ま た 嫌気 性 菌 群 のClostridium tetani, Clostridium

perfringensに はThioglycollate medium (TGC;日 水)

をNeisseria gonorrhoeae. Neisseria meningitidisに は

Gonococcus培 地(GC;栄 研)を 用 い ロ ー ソク 培 養 を

行 い,い ず れ も37℃,48時 間 培 養 後 のMICを 求 め

た。

3. 臨床 分 離株 に対 す る感 受 性 分布 と感受 性 相 関

臨 床分 離 のStaphylococcus aureus 63株,Escherichia

coli 58株,Klebsiella pneumoniae 42株,Proteus mira-

bilis 32株,Proteus vulgaris 38株,Proteus morganii

27株,Proteus rettgeri 17株,Haemophilus influenzae

22株 につ い て 日本 化 学 療 法学 会 最 小 発 育 阻 止 濃 度 測 定

法 に した が って 原 液(108cells/ml)と そ の100倍 希釈 液

(106cells/ml)と を 接 種 しMICを 求 め た。

4. 抗 菌 力 に お よぼ す 諸 因 子 の影 響

抗 菌力 に お よ ぼ す 培 地pH,馬 血 清 添 加,接 種 菌量の

影 響 につ いて,Staphylococcus aureus 209-PJC, Esche-

richia coli NIH JC-2. Klebsiella pneumoniae NCTC

9632を 試 験 菌 と して,Heart infusion broth (HIB;日

水)を 用 い た液 体 希釈 法 に よ り検 討 した。 す な わ ち培 地

pHの 影 響 で は,pHを5.5,6,7,8,8.5に 調 整 した

培 地 中で のMICの 変 動 を馬 血 清 添 加 の 影響 で は,馬 血

清 を0%,10%,25%,50%に 含 む 培 地 中 で のMICの

変 動 に よ り検 討 した。 また接 種 菌量 の 影 響 で は培 地 中の

菌 量 を103～107cells/mと した10倍 希釈 系 列 で のMIC

の 変 動 に よ り検 討 した。

5. 増 殖 曲線 に お よ ぼす 影 響

増 殖 曲線 に お よ ぼ す 影 響 を,Staphylococcus aureus

209-PJC, Escherichia coli NIH JC-2, Klebsiella pne-

umoniae NCTC 9632を 試験 菌 と して 生 菌数 測 定 に よ り

検討 を 行 った 。す なわ ちTSBで 前 培 養 した 菌液 をHIB

で 希釈 し,37℃ で振 盪 培 養 を行 い対 数 増 殖 期 に す る。 こ
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Table 2 Antibacterial spectrum

Gram-positive bacteria (100cells/ml)

MIC(μg/ml)

の菌 液に 薬を 添加 し,以 後 経 時 的 に 生 菌数 測 定 を 行 っ

た。

6. in vitroに お け る薬 剤 除去 後 の再 増 殖 実験

TSBで 前 培養 した 菌 液 をHIBで 希釈 し,37℃ で振

盪培養 を行 い 対数 増 殖期 に す る。 この 菌液 にStaphylo-

coccus aureus 209-PJCで は1,4MIC,Escherichia

coli KC-14で は1,5MIC,Klebsiella pneumoniae

KC-1で は1,10MICと な る よ うに薬 を 作用 した 。薬

を添加後1,2,4時 間 後 に遠 心 で 薬 を除 去 し,薬 を 含 ま

ない新 しいHIBに 再 懸 濁 させ,経 時的 に 生菌 数 を 測定

した。

7. マ ウス実 験 的感 染 症 に対 す る治療 効 果

マ ウス実験 的 感染 症 に 対 す る治療 効 果 をStaphylococ-

cus aureus Smith, Escherichia coli KC-14, Klebsiella

pneumoniae KC-1を 使 用 し検 討 を 行 った 。 マ ウス は

ddY系 〓,体 重18～20gの ものを1群10匹 と して用 い

た。菌 の 調整 はHIA斜 面培 地 に一 夜培 養 後,10%Calf

Serum添 加HIAで 懸 濁 し,-80℃ に 凍 結 保存 した 菌液

を用 時 融 解 さ せ 用 い た 。 こ の 菌 液 をNutrient broth

(NB;日 水)で 所 定 の 菌液 に希釈 し,そ れ に6% gastric

mucin (Orthana-Kemisk-Fabrik-A/S)を 等 量 混 合 さ

せ,そ の0.5mlを マ ウ ス腹 腔 内に 接種 した。 薬 は0.5%

CMCに 懸 濁 し,菌 接 種2時 間 後 経 口 投 与 を 行 った。

ED50は7日 目の 生 存 率 よ りLITCHFIELD-WILCOXON

法6)に よ り算 出 した 。

II. 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Table 1,2,3,4に

示 した。108cells/ml,お よ び106cells/mlの 菌 液 を1白

金 耳 接 種 しMIC(μg/ml)を 求 め た も の で,CXDは

CEX,CEDと 同様 グ ラ ム陽 性,陰 性 菌 群 に 対 し 幅 広 い

菌 ス ペ ク トラムを 有 して い た。 そ の 抗 菌 力 を 他 の 薬 剤

と比 較 す る と,グ ラ ム陽 性 菌 群 のStaphylococcus aur-

eus, Staphylococcus epidermidisに 対 し て は,CXD

CEX,CEDと もに10scells/ml接 種 で3.13～12.5μg/

ml,106cells/ml接 種 で1.56～12.5μg/mlに 感 受 性 を有

して い た。Streptococcus pyogenesに 対 して はCXD

は0.19～0.39μg/ml,CEXは0.78～1.56μg/ml,CED
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Table 3 Antibacterial spectrum

Gram-negative bacteria (106cells/ml)

MIC(μg/ml)

Table 4 Antibacterial spectrum

Gram-negative bacteria (105cells/ml)

MIC(μg/ml)
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は0.39～0.78μg/mlの 感 受 性 を 有 し,Streptococcus

pnemoniaeIC対 して はCXDは0.78～1.56μg/ml,CEX

は3,13～6.25μg/ml,CEDは1.56～3.13μg/mlを 有

し,CXD>CED≧CEXの 順 に 優 れ て い た 。 他 に,

Haemophilus influenaze, Micrococcus luteus, Coryne-

bacterium diphtheriae, Bacillus subtilis, Bacillus an-

thracisな どに対 して は3薬 と もほ ぼ 同等 の 抗 菌 力 を示

した。 一 方,グ ラム 陰 性 菌 群 で は,Escherichia coli,

Shigella sp.で,CXDは108cells/ml接 種 で3.13～12.5

μg/ml,106cells/ml接 種 で1.56～6.25μg/ml,CEX,

CEDは と もに10scells/ml接 種 で6.25～25μg/ml,106

cells/ml接 種 で3.13～12.5μg/mlの 抗 菌 力 を 有 し,

CXD>CEX≧CEDの 順 に優 れ て い た。 またSalmonella

sp, Klebsiella pneumoniaeでCXDは108cells/ml接

種で3.13～12.5μg/ml,106cells/ml接 種 で3.13～6.25

μg/mlの 感受 性 を示 しCXDとCEXは ほ ぼ 同程 度 で

あ り,CEDよ りや や 優れ て い た。

Citrobadter freundii, Enterobacter sp., Hafnia alvei,

Serratia marcescens,イ ン ドール陽 性 のProteus, Pseu-

domonas aeruginosaな どに 対 して は108cells/mlで3薬

物 とも>100μg/mlで あ った 。

2. 臨床 分離 株 に対 す る感受 性 分布

臨床 分離 のStaphylococcus aureus 63株,Escherichia

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates
Staphylococcus aureus (63 strains)

(108cells/ml)

coli 58株, Ktebsiella pneumoniae 42株, Proteus mira-

bilis 32株, Proteus vulgaris 38株, Proteus morganii 27

株,Proteus rettgeri 17株 に つ いて の 感 受 性 分布 を 検 討

した結果 をFig.2～17に 示 した 。

(a) Staphylococcus aureusの 場 合

Fig.2,3は108cells/ml, 106cells/mlの 菌 液 を1白

金 耳 接種 し,MIC(μg/ml)を 求 め た もの で,そ の 分 布

と累積 百 分 率 を グ ラ フに 示 して い る。108cells/ml接 種

で6.25μg/ml,106cells/ml接 種 で3.13μg/mlに ピー

クを有 す る分 布 を示 した 。

(b) Escherichia coliの 場 合

Escherichia coliの 場 合 は108cells/ml接 種 でFig.4

に示 す よ うに3薬 物 と も12.5μg/mlに ピー クを 有 し,

ほ ぼ同 等 で あ った 。 しか し,106cells/ml接 種 で はCXD

が 最 も優 れ た感 受 性 を示 した 。 す な わ ちFig.5に 示 す

よ うにCXDは3.13μg/mlに80%が,CEXは6.25

μg/mlに80%が,CEDは6.25～12.5μg/mlに90%が

分 布 して お り,CXDの 抗 菌 力 はCEXよ り2倍,CED

よ り2～4倍 程 度 優 れ て い た。

(c) Klebsiella pneumoniaeの 場 合

Klebsiella pneumoniaeに 対 して は,108cells/ml接 種

で はFig.6に 示 す よ うに3薬 物 と も6.25～25μg/mlに

65～80%の 分 布 を示 した 。一 方,100μg/ml以 上 の 高度

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates
Staphylococcus aureus (63 strains)

(106cells/ml)
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Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates
Escherichia coli (58 strains)

(106cells/ml)

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates
Klebsiella pneumoniae (42 strains)

(108cells/ml)

Fig. 5 Seneitivity distribution of clinical isolates

Escherichia coli (58 strains)

(106cells/ml)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates
Klebsiella pneurnoniae (42 strains)

(106cells/ml)
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Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus mirabilis (32 strains)

(108cells/ml)

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus vulgaris (38 strains)

(108cells/ml)

Fig. 9 Sensitivity  distribution of clinical isolates
Proteus mirabilis (32 strains)

(106cells/ml)

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus vulgaris (38 strains)

(106cells/ml)
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Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus morganii (27 strains)

(108cells/ml)

耐 性株 も 少 数 なが ら 存 在 し た。106cells/ml接 種 で は

Fig. 7 に示 す よ うにCXD,CEXは3.13～12.5μg/ml

に,CEDは6.25～12.5μg/mlに95%以 上が 分 布 し,

CXDの 抗 菌力 はCEXと 同程 度 でCEDよ りや や優 れ

て い た。

(d) Proteus mirabilisの 場 合

Proteus mirabilisに 対 して は,108cells/ml接 種 では

Fig. 8 に示 す よ うにCXD,CEXは12.5～50μg/mlに,

CEDは25～100μg/mlに 分 布 を 示 し,CXDはCEX

と同程 度 で あ り,CEDよ り感 受性 が 良 好 で あ った 。106

cells/ml接 種 で もFig.9に 示 す よ うに 同様 の 傾 向が 認

め られ た 。

(e) Proteus vulgarisの 場 合

イ ン ドール陽 性 のPreteus vulgarisに 対 して は,108

cells/ml接 種 で はFig.10に 示 す よ うに3薬 物 と も>100

μg/mlを50%の 株 が 示 し,幅 広 く分 布 して いた 。106

cells/ml接 種 で はFig.11に 示 す よ うに3薬 物 と も約

40%は>100μg/mlで あ ったが,CXDはCEXと 同 程

度 でCEDよ り2倍 程度 優 れ て い た。

(f) Proteus morganiiの 場 合

イ ン ドー ル陽 性 のProteus morganiiに 対 して はFig.

12,13に 示 す よ うに108cells/ml接 種 では 全 て が>100

μg/mlで あ り,ま た106cells/ml接 種 では85%以 上 が

Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus morganii (27 strains)

(106cells/ml)

>100μg/mlを 示 し,3薬 物 と もほ とん ど感 受 性 を示さ

な か った 。

(g) Proteus rettgeriの 場 合

イ ン ドール陽 性 のProteus rettgeriに 対 して はFig.

14,15に 示 す よ うに108cells/ml接 種 で約90%が>100

μg/mlで あ り,106cells/ml接 種 で もほ とん ど感受 性を

示 さ なか った 。

(h) Haemophilus influenuaeの 場 合

Haemophilus influenzaeに 対 して はFig.16,17に

示 す よ うに108cells/ml接 種 で はCXD,CEXは12.5

μg/mlと>100μg/mlに ピー クを 有 し,CEDは25μg/

mlと>100μg/mlに ピー クを有 した。105cells/ml接 種

で は>100μg/mlの 株 が す べてCXD,CEXで は12.5

μg/ml,CEDで は25μg/ml付 近 へ移 行 した 。

3. 抗 菌 力 に お よぼ す 諸 因子 の 影 響

Staphylococcus aureus 209-PJC, Escherichia coli NIH

JC-2, Klebsiella pneumoniae NCTC 9632を 用 い て抗 菌

力 に お よぼ す培 地pH,馬 血 清 添 加 お よ び接 種 菌 量 の影

響 に つ い て 検 討 し た 結 果 をTable 5,6,7に 示 し

た 。培 地pHの 影.響 で は,Staphylococcus aureusの 場

合CXD,CEX,CEDと もに 酸 性 側 で 抗 菌 力 が 強 くな

った。 しか し,Klebsiella pneumoniaeの 場合 逆 に酸性

側 で3薬 物 と もに抗 菌 力 は 減弱 され た 。Escherichia coli
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Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus rettgeri (17 strains)

(108cells/ml)

Table 5 Effect of medium pH on the antibacterial

activity of CXD, CED and CEX

Heart infusion broth

Fig. 15 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus rettgeri (17 strains)

(106cells/ml)

Table 6 Effect of horse serum on the antibacterial

activity of CXD, CED and CEX

Heart infusion broth
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Fig. 16 Sensitivity distribution of clinical isolates
Haemophilus influenzae (22 strains)

(108cells/ml)

Fig. 18 Effect of CXD on viability of
Staphylococcus aureus 209-PJC

Fig. 17 Sensitivity distribution of clinical isolates
Haemophilus influenzae (22 strains)

(106cells/ml)

Fig. 19 Effect of CEX on viability of
Staphylococcus aureus 209-P JC
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Table 7 Effect of inoculum size on the antibacterial

activity of CXD, CED and CEX

Heart infusion broth

の場合にはpHの 影響 はあま り認め られなか った。 馬

血清の影響では,血 清添加量が増えても3薬 物 とも抗菌

力にはほとん ど変 動 はみ られなか った。 また,接 種 菌

Fig. 20 Effect of CED on viability of
Staphylococcus aureus 209-P JC

量 の 影 響 で は,Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae

の 場合,106と107cells/mlの 間で 菌 量 の 影響 に よ り抗 菌

力 がCXDで8～16倍,CEXで32倍,CEDで32倍 と

な る大 き な変 動が み られ た 。

4. 増殖 曲 線 に お よぼ す影 響

Staphylococcus aureus 209-PJC, Escherichia coli KC-

14, Klebsiella pneumoniae KC-1の 対 数 増殖 期 に 薬 を添

加 し生 菌 数 の 変化 につ い て検 討 を行 った 。Staphylococ-

cus aureus 209-PJCの 場 合,Fig. 18, 19, 20に 示 す よ

Fig. 21 Effect of CXD on viability of E. coli KC-14

(a) (b)

The initial viable cell count were 6•~106 cells/ml (a) and 9•~107 cells/ml (b).
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うに 菌 量が106～107coll6/mlの 中間 の 菌数 で 薬 を添 加 す

る とCXD, CEX, CEDは い ずれ もほ ぼ同 様 な殺 菌作 用

を 示 したが 作 用1時 間 後 の 殺菌 力 はCXD, CEXの 方

がCEDよ り も優 れて い た 。

Escherichia coli KC-14の 場 合,Fig. 21 (a), 22 (a),

23 (a)に 示すように,菌 量が106～107cells/mlの 中間の

時に薬を添加 した場合CXDは6.25μg/ml(1/2MIC)

以 上で殺菌作用 を示 し,3.13μg/ml(1/4MIC)で 作用

後2時 間後に殺菌作用が認め られ たが,以 後再増殖がみ

られた。CEXは6.25μg/ml(1/2MIC)以 上,CEDは

Fig. 22 Effect of CED on viability of E. coil KC-14

(a) (b)

The initial cell count were 6•~106 cells/ml (a) and 9•~107 cells/ml (b).

Fig. 23 Effect of CEX on viability of E. coli KC-14

(a) (b)

The initial cell count are 6•~106 cells/ml (a) and 9•~107 cells/ml (b) .
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Fig. 24 Effect of CXD, CEX and GED on viability of E. coli KC-14

The viable cell counts were plotted after incubation with cephalosporin for 4 hrs.

The dotted line showed the initial viable cell counts.

Fig. 25 Effect of CXD, CEX and CED on viability of E. coli KC-14

The viable cell counts were plotted after incubation with cephalosporin for 4 hrs.

The dotted line showed the initial viable cell counts.

Fig. 26 Effect of CXD, CEX and CED on viability of K. pneumoniae

The viable cell counts were plotted after incubation with cephalosporin for 4 hrs.
The dotted line showed the initial viable cell counts.
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Fig. 27 Effect of CXD, CEX and CED on viability of iciymeurnoniae

The viable cell counts were plotted after 4 hours from the addition of the cephalosporin.

The dotted line shows the initial viable cell count.

Fig. 28 Behavior in vitro of Staphylococcus aureus
209-F JC previously exposed to CXD

CXD was removed after 1, 2 or 4 hours. The dotted lines showed the

viable cell counts in the case of incubation with cephalosporin, for 6 hrs.

12.5μg/ml(MIC)以 上で 殺 菌 作 用 を 示 し,CXDは

CEXと 同程度でCEDよ りやや 殺 菌 作用 が が 強か っ

た。 またFig. 21 (b), 22 (b), 23 (b)に 示すように菌量

が108cells/mlに 近い時に薬を添加 した場合,CXDは

100μg/ml(8MIC)以 上で強い殺菌作用 がみられ,特

に200μg/ml 1時 間作用 で99.9%以 上の細菌に対 して強

力な殺菌作用が認められ,CEX, CEDに 比べ 優れた 殺

菌作用を有す ることが判 った。また,そ れぞれの4時 間

目の生菌数を プロッ トしてFig. 24, 25に 示 した。菌量

が106cells/ml後 半の場合には4時 間目の生菌数は3薬

物 と もほ ぼ 同 じで あ ったが,菌 量 が107cells/ml後 半 の

場 合 に はCXDはCEX, CEDよ り強 い 優 れ た殺 菌 作用

を有 して い た。

K. pneumoniae KC-1で もE. coli KC-14と 同 様 な

結 果 が得 られ,4時 間 後 の 生菌 数 を プ ロ ッ トした ものを

Fig.26,27に 示 した 。 これか ら も明 らか な よ うにCXD

は菌 量 が5×107cells/mlの 時 にCEX, CEDに 比 べ非

常 に優 れ た殺 菌 作用 を示 す こ とが 判 った 。

5. in vitroに お け る薬 剤 除 去後 の再 増 殖 実験

in vitroに おけ る 再 増 殖 実 験 をStaphylococcus aur-

eus 209-PJC, Escherichia coli KC-14, Klebsiella pne-

umoniae KC-1を 用 い 検 討 した。

Staphylococcus aureus 209-PJCの 場 合Fig. 28～30

に宗 す よ うに,CXD, CEX, CEDの3.13μg/ml(MIC)

お よ び12.5μg/ml(4MIC)を 添 加 後1, 2, 4時 間 目

に 薬 を除 去 した場 合,い ず れ も 同様 な 増 殖抑 制 効果 を示

した 。 またFig. 31, 32に 示 す よ うにCXD, CEXの

3.13μg/ml(MIC)を 添 加 し30分(Fig. 31), 1, 2, 4
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Fig. 29 Behavior in vitro of Staphylococcus aureus
209-P JC previously exposed to CEX

CEX was removed after 1, 2 or 4 hours. The dotted lines showed the

viable cell counts in the case of incubation with cephalosporin, for 6 hrs.

Fig. 30 Behavior in vitro of Staphylococcus aureus
209-P JC previously exposed to CED

CED was removed after 1, 2 or 4 hours. The dotted lines showed the

viable cell counts in the case of incubation with cephalosporin, for 6 hrs.

Table 8 Protecting effect of CXD, CEX and CED against experimental

Staphylococcus aureus Smith infection in mice

* Litchfield-Wilcpxon method

(): 95% confidence limits
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Fig. 31 Behavior in vitro of Staphylococcus aureus 209-P

JC previously exposed to CXD and CEX

CXD CEX

×-×: The cephalosporin was removed 30 minutes after adding CXD

or CEX in the concentration of 3.13ƒÊg/ml.

▲-▲ : The concentration of cephalosporin was changed irorn 3.13ƒÊg/

ml to 0.313ƒÊg/ml after 30 minutes.

○-○: In the case of incubation with CXD or CEX for 6 hours.

Fig. 32 Behavior in vitro of Staphylococcus aureus 209-P
JC previously exposed to CXD and CEX
CXD

CEX

The concentration of cephalosporin was changed from

3.13ƒÊg/ml to 0.313ƒÊg/ml after 1, 2 or 4 hours.

時 間(Fig. 32)後 に 薬 を除 去 し,た だ ち に0.313μg/ml

(1/10 MIC)を 加え て 再増 殖 抑制 効 果 を検 討 した と ころ

CXDとCEXは ほ とん ど 同様 な 傾 向 を 示 した。Esch-

erichia coli KC-14の 場 合,Fig. 33～35に 示 す よ う に

12.5μg/ml(MIC)お よ び62.5μg/ml(5MIC)を 添 加

後1, 2, 4時 間 目に薬 を 除 去 し,そ の増 殖 抑制 効 果 に つ

い て検 討 した と ころ いず れ の薬 にお い て も同 様 な傾 向 が

認 め ら れ た 。Klebsiella pneumoniae KC-1の 場 合 も

Escherichia coli KC-14と 同様 の傾 向 を示 した 。

6. マ ウ ス実験 的 感染 症 に 対 す る治 療 効果

Staphylococcus aureus Smith, Escherichia coli KC-

14, Klebsiella pneumoniae KC-1を 用 い て マ ウス実験的

感染 症 に 対 す る 治 療 効 果 を 検 討 し,Table 8, 9, 10

に示 した 。

Staphylococcus aureus Smith感 染 症 に 対 してCXD

は0.0026mg/mouse, CEX, CEDは と もに0.0034mg/

mouseのED50値 を 示 し,CXDがCEX, CEDよ り

やや 優 れ て い た。

Escherichia coli KC-14感 染 症 に 対 し て,CXDは

0.076mg/mouse, CEXは0.22mg/mouse, CEDは0.23

mg/momseめED50値 を 示 しCXDがCEX, CEDよ

り約3倍 す ぐれ た 治療 効 果 を有 して い た。
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Fig. 33 Behavior in vitro of E. coli KC-14 previously exposed to CXD

CXD was removed after 1, 2 or 4 hours.

Fig. 34. Behavior in vitro of E. coli KC-14 previously exposed to CEX

CEX was removed after 1, 2 or 4 hours.
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Fig. 35 Behavior in vitro of E. coil KC-14 previously exposed to CED

CED was removed after 1, 2 or 4 hours.

Table 9 Protecting effect of CXD, CEX and CED against

experimental E. coli KC-14 infection in mice

* Litchfield-Wilcoxon method
() 95% confidence limits

Table 10 Protecting effect of CXD, CEX and CED against ex-

perimental Klebsiella pneumoniae infection in mice

* Litchfield-Wilcoxon method
(): 95% confidence limits

Klebsiella pneumoniae KC-1感 染 症 に 対 して,CXD

は0.82mg/mouse, CEXは1.20mg/mouse. CEDは

2.80mg/mouseのED50値 を示 し,CXDはCEXよ り

約1.5倍,CEDよ り約3倍 す ぐれ た 治療 効 果 を有 して い

た 。

ま た,接 種 菌 量 とED50値 との 関 係 を,Escherichia

coli KC-14, Klebsiella pmummiu KC-1を 用 い て検

討 しTable 11, 12に 示 した 。Escherichia coli KC-14株

の 場 合,菌 量 が104, 106, 107cells/mouseと 増 加 す るに

従 って3薬 物 と も,治 療 効 果 は悪 くな った が,い ず れの
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Table 11 Influence of challenge dose on EDeo of CXD, CEX and CED

in experimental E. coli KC-14 infection in mice

* Litchfield-Wilcoxon method, (): 95% confidence limits
MIC (108 cells/ml):

 

CXD 6.25μg/ml

CEX 6.25

CED 12.5

Table 12 Influence of challenge dose on ED50 of CGP-9000, CEX and CED

in experimental K. pneumoniae KC-1 infection in mice

* Litchfield-Wilcoxon method, (): 95% confidence limits
MIC (10s cells/ml): CXD 6.25μg/ml

CEX 6.25

CED 12.5

菌量においてもCXDがCEX,CEDに 比べ優 れた治

療効果を示 した。 またKlebsiella pneumoniae KC-1株

の場合,3薬 物ともほぼ同様 な菌量の影響を受 けたが,

Escherichia coli KC-14株 の場合 と 同様CXDが 優れ

ていた。

III. 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いい難

く.さ らに強い抗菌性を有す る本系薬剤の開発が待たれ

ているよ うに思われ 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CXDの 抗菌

作用に興味がもたれた。CXDは グラム陽性および 陰性

菌群に対 して幅広 く抗菌スペク トラムを有 し,そ の抗菌

力 はCEX, CEDと ほぼ同様 であ った。 しか しEscheri-

chia coli, Klebsiella pneumoniaeに 対 す る 抗 菌作用型

式 においてCXDとCEX, CED間 に大 きな差が認め

られた。すなわち薬を作用 させ る時の菌量が106cells/ml

の場合,CXD, CEX, CEDの いずれの薬 も強い 殺菌お

よび溶 菌作用 を示 したが,菌 量が107cells/mlの 場合,

CXDが 強い 殺菌 および 溶菌 作用 を 示 したのに 対 し,

CEX, CEDで は100μg/ml作 用 でも強い殺菌作用がみ

られず,静 菌的 な作用 を示 した。

CXDはCEDの3位 の-CH3基 を-OCH3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

強い殺菌作用 を 有することとな り,CXDの 抗菌作用機

作を追求す る上で興味ある問題 と思われ る。

一般的 に β-lactam系 抗生物質の抗菌作用を考えた場
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合,そ の薬の(1)β-lactamaseに 対す る安定性,(2)細 胞

壁外膜透過性,(3) Penicmin binding protoins (PBPS)

に対する親和性,(4) lytic enzymeの 関 与,こ れら4つ

の因子が相互に関連 して抗菌作用を発揮 するものと考え

られ る。

CXDとCEX, CED間 でみられた 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,PBPsに おいて,CXDの 方がCEX, CEDに 比

べIBsに 対す る親和性が 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。 これ

らの点については次報において さらに詳細な検討を掬え

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

検討 したところ,CXDはCEXと 同 じMICで あるに

もかかわらずEscherichia coli, Klebsiella pneumoniae

でCEX, CEDよ り約1.5～5倍 優れた治療 効果 を有 し

ていた。CXDのin vivoに おけるこのよ うな優れた効

果 はin vitroに おけ る優れた 殺菌作用 の反映であると

考え られる。
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BACTERIOLOGICAL STUDIES ON CEFROXADINE (CGP-9000),

A NEW ORALLY ACTIVE CEPHALOSPORIN

TAKESHI NISHINO, TADASHI YOSHIMOTO and TERUO TANINO

Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy

Cefroxadine (CGP-9000, CXD), a new orally active cephalosporin antibiotic, was bacteriologically evaluated
in comparison with Cephalexin (CEX) and Cephradine (CED).

CXD showed a broad antibacterial spectrum against gram-positive and gram-negative microorganisms. Its
activity was comparable to that of CEX or CED.

The effects of various factors such as medium pH, inoculum size and the addition of horse serum to the
medium on the antibacterial activity of CXD were studied and found to be nearly the same as those observed
with CEX and CED. Effect on growth curve was examined by use of Escherichia coli and Klebsiella pne
umoniae. The bactericidal activity of CXD was much stronger in when the initial viable cell count was
high than that of CEX or CED.

Re-growth of organisms was also observed after the removal of the antibiotics. There was noticed no
difference among the three antibiotics. The therapeutic effect of CXD against infection experimentally
caused with Escherichia coli or Klebsiella pneumoniae in mice was by 1.5～5 times superior to that of CEX

or CED.

The obtained results demonstrated that CXD shows stronger antibacterial in vivo. activity than CEX and

CED, probably because of its higher bactericidal activity.


