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経 口 用cephem剤,Cefixime(CFIX)に つ い て各 種動 物 の実 験 感 染 モ デ ル を用 い 治 療 効 果 を検 討

した。 マ ウ ス全身 感 染 に お いてCFIXは 試 験 した菌 種 の うち全 ての グ ラム陰 性 桿 菌 に対 しCefaclor,

Cephalexinお よびAmoxicillinよ り明 らか に強 い防御 効 果 を示 した。 また グ ラム 陽性 球 菌 の う ちStre-

ptococcus pyogenesに 対 しCefaclorお よびCephalexinよ り強 い防御 効 果 を示 し,S.pnemoniae感 染

に対 して はCephalexinよ り優 れ,Cefaclorと 同 等 な い しやや 劣 っ た。 しか しStaphylococcus aureus

感 染 に 対 す る 防 御 活 性 は 対 照 薬 よ り 有 意 に 劣 っ た。 一 方,S.pneumoniaeお よ びKlebsiella

pneumoniaeに よるマ ウ ス呼 吸器 感染 に対 しCFIXは 対照 薬 に比 べ それ ぞ れ同 等 な い し優 れ る治 療効 果

を示 した。 またEscherichia coliお よびProteus mimbilisに よ るマ ウ ス腎盂 腎炎 に 対 して も対 照 薬 に比

べ 優 れ た治 療 効 果 が 認 め られ た。 これ らの 効果 はマ ウ ス にお け る本 剤 の血 清,肺 お よ び腎 中 濃 度 が

MIC濃 度 を うわ まわ る総 有 効 濃度 が 持続 的 で あ る こと に よる と思 わ れ る。 さ らに ラ ッ トお よ び ウサ ギ

を用 い た上行 性 尿路 感 染 お よ びS.pyogenesに よる心 内膜 炎 にお い て もCFIXの 治療 効 果 は対 照薬 よ り

も優 れた。

は じ め に

Cefixime (CFIX)は 藤沢薬品 ・中央研究所で開発された新しい

経口cephem剤 で,Staphylococcus aureusを 除 くグラム陽性球菌

およびグラム陰性桿菌群に強い抗菌力をもつ1)。また吸収排泄動態

は従来の経口cephem剤 と異なり長時間持続する2)。今回,我 々は

従来のマウス全身感染に加え,各 種の実験動物 を用い臨床上発生頻

度の高い尿路感染および呼吸器感染の実験感染モデルを作成し,

CFIXの 感染治療効果を他の既知経口剤 と比較検討 した。

実 験 材 料 お よ び 実 験 方 法

1. 使 用抗 生 剤

Cefixime (CFIX,藤 沢 薬 品), Cefaclor (CCL,

El iLilly), Cephalexin (CEX, Eli Lilly)お よ び

Amoxicillin (AMPC, Beecham Research Labor-

atories)の いず れ も力価 の 明 らか な標 品 を使 用 した。

2. 使 用 菌 株

標 準 菌株 は当研 究所 で保存 して い る もの を,ま た他 の

菌株 は臨 床 施設 か ら分 与 を うけた もの を使 用 した。

3. 感 染菌 液 の調 製

S.pyogenesお よ びS.pneumoniaeは10%ウ マ 脱 繊 維

血 液加Brain Heart Infusion (Difco)で37℃,20時 間

培 養 したの ち低 温 で遠 心 集菌 し,日 立分 光光 度 計 を用 い

てOD66。 で10に な る よ う調 製 した。S.aureusはBHI

agar (Difco)に,グ ラム陰性 桿 菌群 はTrypticasesoy

agar (BBL)で37℃,20時 間 培 養 した 後,滅 菌生 食 に

再 浮 遊 しOD660 1.0に 調 製 した 。 これ らの菌 液 は使 用 直

前 にそれ ぞ れ の菌 株 の至 適濃 度 とな るよ うに滅 菌生食 あ

る い は5%ム チ ン を用 い希釈 した。

4. 使 用 動 物

使 用 した 実 験 動 物 は それ ぞ れ次 の 系統 の もの を用 い

た。 マ ウ ス はICR系,雄,4週 令 を一 群10匹 で 用 い

た。 ラ ッ トはSD系,雄,6週 令 の もの を一群6匹 で 用

い,ウ サ ギ は 日本 白 色 在 来種,雄,18～2.2kgを 一 群

6～8匹 で 用 い た。

5. 生 体 防御 能 低下 マ ウ スの作 成

Cyclophosphamide (CY,塩 野 義 製 薬)の200mg/

kgを 感 染 実 験 を実 施 す る4日 前 に腹 腔 内 に投与 した。

Hydrocortisone (HC,半 井 化 学 薬 品)は75mg/kgを

感染 実験 の4日 前,3日 前,2日 前 お よ び1日 前 に皮 下

投与 した。X線 の照射 は400-RX線 を感 染 実験 の4日 前

に照 射 した。 これ らの前 処置 マ ウスは感 染 に対 す る生 体
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防御能が低下す ることを確認 している3)。

6.実 験感染動物の作成および治療方法

1)全 身感染系

マウス全身感染

S. pyogenes S-23お よび S. hnciliiluniae IV は菌 液 の0.2

mlを 尾 静脈 よ り接 種 した。 他 の 菌種 は5%ム チ ン に浮

遊 し腹 腔 内 に0.5mlを 接 種 した。 薬 剤 は0.5%Methyl

celluloseに 溶 解 した 各種 濃 度 液 を,菌 接 種1時 間 後 に

1回,経 口 用 ゾ ンデ を用 い て経 口投 与 した。

2)局 所感 染 系

(1)マ ウス呼 吸器 感 染

マ ウ ス を ペ ン トバ ル ビ タ ー ル で 麻 酔 し た。S .

pneurnoniae お よび K. pncuinoniac の そ れ ぞ れ0.25ml

を経鼻的に注入 した。薬剤は菌接種4時 間後に1回,翌

日より1日2回,3日 間(計7回)反 復投与 した。

(2)マ ウス腎孟腎炎

E. coli および P. in rab1lis を用 いた。 ベ ン トバ ル ビ タ

ー ルで麻 酔 した マ ウスの背 部 を切 開 し
,右 腎 に直 視下 で

菌液 の0.025mlを 腎 実質 部 の3ヶ 所 に分割 接 種 した後 ア

ロ ンア ル フ ァ― で切 開部 を接 着 した"}。 薬 剤 はそれ ぞれ

10mg/kgお よび100mg/kgと な る よ う に菌 接 種6時 間

後 に1回,翌 日 よ り1日2回,2日 間(計5回)反 復投

与 した。

(3)ラ ッ トお よ び ウサ ギ上 行性 尿路 感 染

ラ ッ トに は P. vulgaliS を用 い,ペ ン トバ ル ビ ター ル

麻酔 下 で 開腹 した 左 輸 尿 管 よ り菌 液 の0.025m1を 注 入

し,開 腹 部 を縫 合 した5,6)。菌 接 種24時 間後 よ り1mg/

kgお よび10mg/kgと な る よ うに1日2回,3日 間(計

6回)反 復投 与 した。

ウサ ギ に はE. coliを 用 い,麻 酔 下 で開 腹 し左 輸 尿 管

よ り菌液 の0.1m1を26G針 を用 い注 入 し,針 を さ した ま

ま輸 尿 管 を し ば っ た 後,針 を抜 き,開 腹 部 を 縫 合 し

た1)。 薬 剤 は20mg/kgを 菌 接 種24時 間 後 よ り1日2

回,3日 間反 復 投与 した 。

(4)ラ ッ ト心 内膜 炎

S. pyogmesを 用 いた。 ラ ッ トを麻 酔 下 で 右 頸 動 脈 を

切 開 し,ポ リエ チ レ ン チ ュー ブ(内 径0.02mm,外 径

0.06mm)を 挿 入 した。 流 血 しな い よ うに か た く固定 し

縫 合 した。24時 間 後 に菌 液0.5m1を 尾 静 脈 よ り接 種 し

た8)。 さ ら に24時 間 後 よ り薬 剤 の10mg/kgを1日2

回,3日 間反 復 投与 した。

7.感 染 治療 効果 の 判 定

マ ウス全 身感 染 系 て は静 脈 内接 種 の 菌種 に対 しては菌

接 種 後7日 間,5%ム チ ン添 加 の菌 種 に対 して は4日 間

マ ウ スの生死 を観察 し,生 存 数 よ})LITcHFIELD WIL-

COXON法 よ りED50値 を 求 め た。 マ ウス 呼 吸 器 感 染 で

は K. pneumoniae に対 し て は7日, S. pneumoniae‚É

対 しては14日間の観察によりED5。 値を求 めた、但 し本

実験におけるED5。 値 は1回 当 りの投与量 で表示 した。

マウス腎孟腎炎では最後の薬剤投与終 了後16～20時 間後

に解剖 し,無 菌的に腎を摘出 し,そ の10倍量 の滅菌生食

を加えて均質 なホモジネー トを作成 した。 これを10倍 菌

液 として以下至適段階 まで希釈 し,逆 培養法 によって腎

中の生菌数 を測定 した。個 々の菌数 は常用対数 に変換

し,平 均値 および有意差検定を行った。ラ ットおよびウ

サギの上行性尿路感染は放血後,各 必要臓器 を無菌的に

摘出 し,上 記の如 く菌数 を求めた。 ラッ トの心 内膜 炎は

心臓採血後,各 臓器を無菌的に摘出し,菌 数を求めた。

8.マ ウス吸収排泄実験

0.5%Methyl celluloseに溶解 した薬剤(2mg/ml)

を体重259の マウスに0.25m1(20mg/kg)経 口投与 し

た。投与後15分,30分,1時 間,2時 間および3時 間目

に1群10匹 のマウスか らそれぞれ心臓採血L,血 清 を分

離 した。肝,腎 および肺 は各時点で10匹 分をフー ルし,

重量の2倍 量のエタノールを加 えてホモジネー トした。

遠心上清液をbioassay用 の検体 とした。血清 中濃度算

出用の標準曲線にはマウス血清 を用い,臓 器中濃度算出

用 には66.6%エ タノール含有の水 で標準曲線 を作成 し

た。なお,E, coli ATCC 39188を 検定菌 とするbioas-

sayに より濃度を求 めた9)。

実 験 結 果

1.マ ウスを用いた感染 モデルに対する有効性

1.全 身感染 に対する効果

グラム陽性球菌4株 およびグラム陰性桿菌6株 につい

てED50値 で比較 した(Table1)。

S.aureus 47に 対 するCFIXの 効果 はその抗菌 力の弱

さを反映 してED50は 検討 した薬剤の 中で最 も悪 か っ

た 。 S. pyogenes S-23に 対 し てCFIXは1.32mg/kgと

AMPCの 効果 には及 ばなか ったが,CCLお よびCEX

よ り有 意 に優 れ た。 ま た, S. pneurnoniae III お よ びIV

に対 す る効 果 は それ ぞれ5.59mg/kgお よ び2-03mg/kg

てCCLと ほ ぼ同 等 な い しや や 劣 るがCEXよ り も有 意

に優 れ た。

E. coli 29を は じめ K. pneumoniae 38, P. mirabilis

4, P. vulgaris 5 , E. aerogenes 9 お よ び S. marces-

cens51等 の グラム陰性桿菌群 に対 し,検 討 した薬剤の

いずれに対 しても有意に優れた感染防御効果を示 した。

これ らの菌種 による全身感染 に対 するCFIXの 効果 は

本剤の抗菌力を反映 した もの と考 える。

2.呼 吸器感染 に対する効果

呼吸器感染の起 因菌 とな りうる S. Pneumonia I お
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Table 1 Protective activities of Cefixime and related antibiotics against systemic infection in mice

Mouse: ICR-strain, Male, 4 weeks old, n=10

Infection:Organisms were inoculated intraperitoneally with mucin suspension.

S. pyogenes S-23 and S. pneumoniae IV were inoculated intravenously.

Therapy: Drugs were given orally 1 h after challenge.

MIC was determined by agar dilution method with Mueller-Hinton agar at 37•Ž for for 18 h.

* Significant difference from Cefixime (p<0.05)

よ びK.pneumoniae FP 221に つ い て検 討 した(Table

2)。 これ らの 菌 を経 鼻 接 種 す る とマ ウ ス は3日 な い し

4日 後 より死亡 しはじめる。本報では1回 の投与では十

分 な治療効果が得 られないことがわかったので3日 間の
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Table 2 Therapeutic effect of Cefixime against respiratory infection induced by

intranasal inoculation of S. pneumoniae and K. pneumoniae in mice

Mouse: ICR-strain, Male, 4 weeks old, n=10
Infection : Organism was inoculated intranasally.
Therapy: Drug was given orally once 4 h after challenge and thereafter

twice a day for 3 days (total 7)
Observation: 14 (S. pneumoniae) and 7 (K. pneumoniae) days after challenge
* Significant difference from Cefixime (p<0.05)

Fig. 1 Therapeutic effect of Cefixime against experimental pyelonephritis due to E.coli and P.mirabilis in mice

E.coli 3024

P. mirabilis 3002

Mouse: ICR-strain, Male, 4weeks old, n=10

Infection: E. coli(2.4X 104cfu/head)and P. mirabilis(9.1 •~ 104cfu/head)were inoculated into kidneyl

directly. Therapy: Drug was given orally once 6h after challenge thereafter twice a day

for 2days (total 5). Observation: viable cell counts were determined 3days after challenge.

*Significantdifferencefromcontrol(p<0.05)

#SignificantdifferencefromCFIX(p<0.05)

反 復投 与 を行 った。

S. pneumoniaeIVに 対 しCFIXのED50は3.55mg/

kg, CCLは4.74mg/kg,AMPCは1.17mg/kgで,こ

れ らの効 果 は ほぼ抗 菌 力 の強 さに比 例 してい るが 薬剤 問

に有 意 差 は な か っ た。 し か しK. Pnmmonあ2FP221の

感 染 に 対 し て はCFIXのED50は0.70mg/kg(CCL:

35.9mg/kg, CEX:>80mg/kg,AMPC:13.9mg/kg)

と対 照薬 に比 べ有 意 に優 れ た効果 が 認 め られ た。
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3.腎 孟腎炎に対する効果

急性尿路感 染の主原 因 となるE. coliお よびP. mir-

abi薦 について腎中の残存生菌数を指標 に治療効果 を検

討 した(Fig.1)。E. coli3024に よって惹起 された実験

的 腎孟腎炎に対 し,CFIXの10mg/kgを 投与 する と腎

中生菌数は2.50±0.21(対 数値平均,以 下省略)に 減少

し,無 治療群の5.27±0,26に 対 し明 らかに優れた。投与

量を100mg/kgに 増加するとマウス10匹中7匹 の腎から

は菌 を検 出しなかった。 これに対 してCCL, CEXお よ

びAMPCの 治療効果は両投与量においてCFIXよ り有

意に劣 るが,い ずれ も10mg/kgよ りも100mg/kgの 方

が治療効果 は優 れdose dependentで あった。P. mir-

abilis 3002に よる実験的腎孟腎炎に対 し,CFIXの 治療

に よる腎中生 菌数 は10mg/kgの 投与 で2.00±0.33(無

治療群5.24±0.21)と 著効が 認 め られ た。 さらに100

mg/kgを 投与する と全例において菌の検 出を認めなか

った。 これに対 してCCL, CEXお よびAMPCの 治療

効果はいずれ の投与量 にお いて もCFIXの 効果 に及 ば

なかった。

4.生 体防御能低下宿主 における感染防御効果

CY, HCお よびX線 照射の前処置 によって惹起 され

た生体防御能低下マウスに対 し,そ れぞれ1MLDの 攻

撃 菌量 によ る全身感 染 に対 す る防 御効果 を検 討 した

(Table3)。

CYの 前 処 置 マ ウ ス にお け るS. Pyogenes感 染 に対 す

る効 果 を無 処 置マ ウス と比 較 した結 果,CY処 置 マ ウ ス

に お け るCFIXのED50は6.83mg/kgでCCL (56.9

mg/kg)お よ びCEX (80.4mg/kg)に 比 べ 有 意 に 優 れ

た。 ま た無 処 置 マ ウ ス の1.32mg/kgに 比 べ 約5倍 の

ED5。 値 の低 下 とな っ たが,他 の三 剤 に比 べ 低 下 率 は最

も軽 度 であ った。 一 方,E. coliの 感 染 に対 しCFIXの

ED50は11.5mg/kgでCCLの38.6mg/kgに 比 べ 有 意 に

優 れ た。無 処 置 マ ウス に比 べ る と約12倍 の低 下 が認 め ら

れ たが,CCLの それ よ りも軽 度 で あ った。

HCの 前 処 置 マ ウ ス に お け るE. coli感 染 に 対 し

CFIXのED50は10.0mg/kgで, CCLの18.8mg/kgと

の間 に有 意差 は認 め られ なか った。

x線 照 射 はマ ウ ス に お け るE. coli感 染 に対 しCFIx

は6,14mg/kgで, CCLは16.6mg/kgとCFIXの 方 が

優 れ る傾 向 に あるが 両 者間 に は有 意差 は認 め られ なか っ

た。 これ らの前処 置 に よ る生体 防御 能 低 下 マ ウスの感 染

に対 しCFIXの 効 果 は他 の 薬 剤 の 場 合 と同 様 に低 下 す

る こ とが明 らか とな った か,そ の 低 下率 はCCLお よび

CEXよ り軽 度 で あ った。

5.マ ウ スに お ける薬 剤 の体 内動 態

感染 治療 効 果 に大 きな影 響 を及 ぼ す体 内動 態 をマ ウ ス

Table 3 Protective effect of Cefixime and related  antibiotics, against

systemic infection in immunosuppressed mice

Mouse: ICR-strain, Male, 4 weeks old, n=10
Infection: S. pyogenes was inoculated intravenously. E. coli was inoculated intraperitoneally.
Therapy: Drugs were given orally 1 h after challenge.
Immunosuppressed mice: Cyclophosphamide was given in an i. p. dose of 200 mg/kg 4 days before challenge.

Hydrocortisone was given in s.c. doses of 75 mg/kg 4, 3, 2 and one day before challenge.
400-R was irradiated 4 days before challenge.

* Significant difference from Cefixime (p<0.05)
Inoculum size: a) Immunosuppressed mice, b) Normal mice
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Fig. 2 Serum and tissue levels of  Cefixime and other antibiotics after oral dosing with
20mg/kg in mice

Serum Liver Kidney Lung

に20mg/kg経 口投与 して検討 した(Fig.2)。

CFIXの 血清中への移行は他の三剤 に比べ明 らかに挙

動が異 った。すなわち投与15分 後 では0.97μg/m1で あ

るが1時 間後 には4.14μg/mlと な り,3時 間後 におい

て も3.53μg/mlの 濃度が持続 した。一方,CCL,CEX

およびAMPCは それぞれ15分 後が ピークで,そ の濃度

はそれ ぞれ8.60,17.5お よび6.49μg/mlで あったが,

その後の消失はいずれの薬剤 も速やかであった。肝,腎

および肺へのCFIXの 移行性 は特異的で投与後2時 間

から3時 間が ピークとなる傾 向が認 められた。すなわち

肝 へは1時 間後 か ら3時 間後 までCFIXは4,05～9.82

μg/gの 高濃度が持続 しているが,肺 への移行性 は低濃

度(0.84～1.16μg/g)で はあるが肝 と同様 の挙動 を示 し

た。一方,腎 への移行性は他の三剤に比べ5分 ～2時 間

にわたってかな り低い濃度推移 を示 した。

II.ラ ッ トを用いた感染モデルに対する有効性

1.心 内膜炎に対す る効果

心内膜炎の原因 となるS. pyogmeSを 用い,生 菌数 を

指標に治療効果の程度 を判定 した(Table4)。 感染病

巣である心臓中の生菌数 は,無 治療群が5.56±0・57であ

るの に対 しCFIX治 療 群 で は2.06±0.19,CCLで は

4.56±0.61, AMPCで は1.36±0.57と な り,AMPC

との間 に有意差 はないがCCLに 比べ有意 に優れ た。 ま

たCFIXお よびAMPC治 療群 は肝お よび血液中に菌を

認 めなかったが,CCLは 無治療群 と同 レベル の菌数が

検出 された。

2.上 行性尿路感染に対す る効果

P. vulgaris 5を 用 い腎中 生菌 数 で効 果 を判 定 した

(Fig.3)。 無治療群の腎中生菌数が7.00±0.13で あ る

の に対 し1mg/kg投 与群 では4.19±0.89で,個 々の腎

中生菌数 をみると1～7の 範囲 に分布 していた。 しか し

10mg/kg投 与群 では2.48±0.46に 減少 し著 しい治療効

果が認め られた。

III.ウサギの上行性尿路感染モデルに対する効果

E. coli 3056を 用 い感染臓 器中の生菌数 と肉眼所見 に

よる膿 瘍形 成の程度 につい て検 討 した(Table5)。

E. coliの3.3～3.4を 左輸尿管に接種す ると24時 間後 に

腎g当 り7.06±0.28の 菌数が検 出されたが,肉 眼 的に

は殆ん ど変化は認め られなか った。 この時点 から薬剤投

与を開始し4日 後に解剖 して治療効果を判定 した。無治

療群の菌接種側の腎中生菌数 は8.35±0.14が 検出 され

た。肉眼的にも腎は約2倍 に肥大 し,腎 皮質表面全体 に

膿瘍が形成され,腎 孟にも膿 が貯っている像が観察 され

た。 また膀胱尿中にも6.16±0.45が 検出 され た。 これに

対 してCFIX治 療群 は左感染 腎に3.40±0.66が 検 出 さ

れ,腎 孟尿中にも3.17±0.88が 検 出されたが肉眼的には

ほぼ正常 に近い もので あった。一方,CCL治 療群 は左

感染 腎に6.59±0.39,腎 孟尿 中に9.26±0,91が 検出 され

た他に,膀 胱組織 および肝 にも菌が検出 され,肉 眼所見

において も感染腎 はやや肥大 し(+)～(+++)の 膿瘍形成

が認め られた。
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Table 4 Therapeutic effect of Cefixime against experimental endocarditis due to

S.pyogenes in rats

Rat:SD-strain,Male,6 weeks old,n=6
Infection:A polyethylen tube was canulated into the artery of the neck

one day before challenge.
S.pyogenes S-23 of 7.4 X 103 was inoculated intravenously.

Therapy:10 mg/kg was given orally twice a day for 3 days from 24 h after
challenge.

Observation:Viable cell counts was determined 6 days after challenge.
* Significant difference from control (p<0.05)
# Significant difference from Cefixime(p<0.05)

Fig.3 Therapeutic effect of Cefixime against ascending urinary tract infection due to

P.vulgaris in rats

Viable cell counts(log)/kidney

Rat:SD-strain,Male,6weeks old,n=6

Infection:P.vnlgaris 5 (2.0 X 105cfu/head)was inoculated into urethral tract.

Therapy:Drug was given orally twice a day for 3 days from 24h after challenge .

Observation:Viable cell counts were determined 4 days after challenge .

MIC(pg/mI):0.2(10•K),0.0125(10-2)

* Significant difference from control(p<0 .05)

考 察

近年,ヒ トの感染症に対 する抗生剤の有用性を評価す

る一手段 として,臨 床に相応 した実験感染 モデルの作成

が試 み られて いる4～λ10。我々 は各種 の実験 動物 を用

い,局 所 の 持 続 系 感 染 モ デ ル を作 成 し
,Cefixime

(CFIX)の 治療効 果を既知経口剤 と比較検討 した。 ま

た従来よ り一般に実施 されているマ ウス全身感染に対す

る防御効果についてもあわせ検討 した。

CFIXは グ ラム陰性 桿菌 群 に対 し対 照 薬 のCCL,

CEXお よびAMPCに 比較 して明 らかに強 い抗菌活性

を持つ。 またグラム陽性 のStruptococcUSに 対 して も強

い抗菌活性 を持 つが,S .aureusに 対 しては弱 い。これ

らのin vitro抗菌活性の強さはマウス全身感染に対する

防御効果に反映 されており,特 に各種 グラム陰性桿菌群

の感染防御効果は対照薬 より約10倍 あるいはそれ以上強

い効果を示した。一方,呼 吸器系感染の主な起因菌 であ

るS.pneumoniaeお よびK.pneumonmoniaeを マウ スに経

鼻接種すると,こ れ らの菌は肺 で増殖 し4日 前後 より流

血中に検出 され数 日後 に死亡する。呼吸器感染に対する
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Table 5 Therapeutic effect of Cefixime against ascending urinary tract infection due to E.coli in rabbits

Rabbit': Male,Japanese White,1.8•`2.2kg

Infection: E.coli 3056,2.0•`2.8 X 103cfu/rabbit,0.1 ml/rabbit,Inoculation into urinary tract

Therapy: 20 mg/kg was given orally twice a day for 3 days from 24 h after challenge.

* Significant difference from control(p<0.05),# Significant difference from Cefixime(p<0.05)

薬剤の治療効果は感染病巣内における有効濃度の持続が

大 きく影響 する と考 え られ,CFIXは 対照 薬に比 し同

等ないし優れた治療効果を示 した。 この感染モデルにお

いて単回投与 では十分な効果 は期待で きず,反 復投与が

必要であった。事実,川 西11)は 実験的肺感染病巣内 に

お け るCeftizoximeお よ びCefazolinのK.

Pneumoniaeに 対する検討において単回投与 よりも分割

投与の方が より殺菌的に作用 した と述べ,30分 毎の分割

投与の方が形態学 的に もspheroplastあ るいはlysisを

おこした変化像が多 く,さ らに多形核好中球による貧食

像 も多かった ことを明 らかに した。CFIXは 従来のce-

phem剤 に比 し血清中濃度 および各臓器中にお ける有効

濃度の持続が長 い特徴を もつ。 さらに上村 ら12)の報告

に よればCFIXは 他 剤 に比 べ 低濃 度 のsubinhibitory

concentrationに おいて も負食細胞 と協力的 に作用 し,

殺菌効果を増強することを挙げている。 これ らの総合的

な作用の結果 としてCFIXの 優れた感染防御効果が 得

られた もの と考えられる。他方,感 染病巣が腎に限局 さ

れたマウス腎孟腎炎においてCFIXはE.coliお よびP

minbilisの 両菌種に対 し,他 の いずれ の薬剤 よ りも優

れた治療効果が認め られた。 また感染経路の異なる上行

性尿路感染 に対す る効果 はラットおよびウサギ を用いた

感染 モデル にお いても同様 にCFIXの 有効性 が証 明 さ

れた。 さらにラ ッ トを用 いたS.Pyogenesの 実験的心内

膜炎 に対 するCFIXの 治療効 果は,臨 床的 にその有用

性が証明 され ているAMPCと 同等 で,CCLよ り優れ

た結果 を得た。 ラッ トにお けるCFIXの 血 中濃度 は坂

本 ら2)の報 告に示すよ うにマウス と同様のパ ターンを

示 し,持 続型であることが治療効果の増強 を賦与 した と

考 える。抗生剤の感染病巣への移行 は病巣部位,炎 症 の

程度によって大 きく変化することが知 られてお り,特 に

腎障害時における影響 は大 きい13,14)。しか し正常動物 に

おける体内動態を知ることは病態動物における有効性 を

推測す る上で有益な手がか りと言えよう。一方,特 に経

口剤の場合,動 物種によって吸収 および体内動態は一様

ではなく,さ らに薬剤の種類に よって も異る為に動物の

体内動態と感染動物に対する治療効果の相関を,臨 床評

価上の判断資料 とすることに多少問題があるか もしれな

い。 しか し尿路感染 および呼吸器感染が感染症の主位 を

占めていることは事実で,こ のような局所における持続

感染モデルを用いた基礎評価は少な くとも既存の薬剤の

臨床効果と照合する ことで,あ る程度臨床有効性 を判断

するに有益な示唆を与 えるもの と考 える。
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The therapeutic effect of cefixime(CFIX),a new oral cephem antibiotic,was compared with that of cefaclor,

cephalexin,and amoxicillin against systemic and local infections in mice,rats and rabbits.CFIX was far more

potent than cefaclor,cephalexin and amoxicillin in protective activity against systemic infection induced by all

the test gram-negative bacteria in mice.The protective activity of CFIX was more potent than that of cefaclor

and cephalexin against Streptococcus pyogenes and was almost the same as or slightly inferior to that of cefaclor

against S.pneumoniae.Against Staphylococcus aureus CFIX was less active than the control drugs but more active

than cephalexin.

The therapeutic effect of CFIX was superior to or almost the same as that of the control drugs in experimental

respiratory infection induced by S.pneumoniae and K.pneumoniae in mice.The therapeutic effect of CFIX was

superior to that of the control drugs against experimental pyelonephritis inducedby Escherichia coli and Proteus

mirabilis in mice.These findings suggest that the total AUC values over the MICs of CFIX in the serum, lungs,

and kidneys of mice for the above test organisms were the largest of alI the testdrugs.The therapeutic effect of

CFIX was superior to that of the other drugs in rats and rabbits with ascending urinary tract infection induced

by gram-negative bacteria and endocarditis induced by S.pyogenes.


