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新 経 口cephalosporin剤,Cefixime(CFIX)の

in vitro,in vivo抗 菌 作 用
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新 経 ロ セ フ ァ ロス ポ リン剤Cefixime (CFIX)のin vitro,in vivo抗 菌作 用 をCefaclor (CCL)
,

Cephalexin (CEX)と 比 較 し,次 の 結果 を得 た。

1.CFIXはPseudomonas属 その他 一 部 の ブ ドウ糖 非醗 酵 菌 を 除 く各 種 の グ ラム陰 性 菌 に対 し対 照

薬 剤 と比 較 して 強 い抗 菌 活 性 を 示 し,と くにCCLお よ びCEXが ほ とん ど活 性 を有 しな いindole-

positive Proteus spp., Entmbacter spp., Citrobacter freundii, Serratia marcescens に も優 れ た抗

菌 活性 を示 し た。

2.CFIXはBacteroides fragilisの 産 生 す る β-lactamase以 外 の各種 β-lactamaseに 対 して非常 に

安 定 であ っ た。

3.マ ウスの 実験 的 全 身感 染 に対 す る治療 効 果 の 成績 はStreptococcus Pyogenes, S . pneumoniae,

Escherichia coli, Klebsielh pneumoniae, Proteus vulgaris, P . mirabilis感 染 に対 してCCLやCEX

よ りも優 れ た効 果 を示 した 。

4.実 験 的 免 疫 能 低 下 マ ウス のK. pneumonne お よ びP . mirabilな 全 身 感 染 に対 し てCCLやCEX

よ り も優 れ た治 療効 果 を示 した 。

5.マ ウス にK.pneumoniaeを 噴 霧 す る実 験 的呼 吸 器感 染 に対 してCCLよ りも優 れ た治 療 効 果 を示

した。

6.好 中球 の 貧食 殺 菌作 用 に対 し,CCLよ り も優 れ た相 乗効 果 を示 した。

は じ め に

経口用 セファロスポ リン系抗生物質 として新 しく開発され た

Cefixime(CFIX)は セファロスポラン酸の3位 にビニル基を,7

位にカルボキシメ トキシイ ミノ基を導入 したアミノチアゾール系の

誘導体でその構造式はFig.1の とおりである。

本剤は化学構造が類似する注射用の第3世 代 アミノチアゾール系

セファロスポリン剤 と同様,各 種の β-lactamaseに 極め て安定

で,市 販の経口用セファロスポリン剤およびペニシリン剤より広範

な抗菌スペクトルをもち,と くにグラム陰性桿菌に対して優れた抗

菌活性を もつことが報告されている1～3)。また本剤のヒ トにおける

薬動力学的挙動はCephalexinな どの他の経口セファロスポリン剤

とは異なり,経 口投与後のbioavailabilityは やや小 さいが,血 清

中濃度は持続性 を示すことが知 られている1)。

わ れ わ れ はCFIXのin vitroお よ びinvivo抗 菌 作 用 をCe-

phalexinお よびCefaclorと 比較 したので,そ の結果 を報告する。

実験材料および実験方法

1.使 用 菌 株

教室保存株および昭和52年 から昭和59年 の間に臨床材

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

Cefixime (CFIX,881μg/mg)藤 沢 薬 品

Cephalexin (CEX,924μg/mg)塩 野義製薬

Cefaclor (CCL,960.6μg/mg)塩 野義製薬

Fig. 1 Chemical structure of Cefixime

3.感 受性 測 定

前培 養 にMuELLERHINToNBroth(MHB: Dif-
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co),感 受 性 測 定 にMuELLER HINTON Medium

(MHM: Difco)を 用 い て,日 本 化 学 療 法 学 会 最 小 発

育 阻 止 濃 度(MIC)測 定 法 に 準 じ て 行 っ た4)。 な お

Neisseria gonorrhoeaeに つい て は前培 養 に1%Kelogg

のsupplementを 含 有 したGonococcal medium base

(Difco),感 受 性 測定 に1%Kelloggのsupplementと

1%hemoglobinを 含 有 し たProteaseNo.3agar

(Difco)を 用 い た。

4.β-lactamaseに 対 す る安 定性

1)酵 素液 の 調整

Bactmides fragilisはGAM broth(日 水),他 の 菌 種

はNutrient broth(栄 研)500m1に て37℃18時 間培 養

した菌 液 を遠 心 に て集菌 し,少 量 の生 理 食塩 液 に浮 遊 し

て超音 波 破砕 した。 さ らに破砕 液 を無 菌 濾過 し,そ の濾

液 を500mlに な る よう にbrothで 希 釈 して 得 た液 を粗酵

素 液 と して用 いた5)。

2)酵 素活 性 の測 定(Bioassay法)

上 記 酵 素 液 に 薬 剤 を50μg/mlに な る よ う に 加 え,

37℃ で4時 間incubationし た の ち,100℃1分 間 熱処 理

して酵 素 を不 活 化 し,.Bacillus subtilだATCC6633を 検

定 菌 とするdisc法 に て残存 す る薬 剤量 を測定 した。

5.実 験 的 感染 症 に対 する治 療 効果

1)実 験 動 物

ICR系 マ ウ ス,雄,4週 令,1群5～10匹 を使 用 し

た。

免疫 能 低 下 マ ウ ス は,cyclophosphamide (endox-

an, 塩野 義 製薬)を 感 染4日 前 に250mg/kgを 腹 腔 内 に

1回 投 与,ま た はhydrocortisone(半 井 化 学)を 感 染

4日,3日,2日 お よび1日 前 の計4回 各 々75mg/kg

を皮 下投 与 して作 製 した6)。

2)全 身 感染

S. pyogmesS23お よ びS. pneumoniae type IVは 血 液

寒 天 で,K. pneumoniaeFP221は 普 通 寒天 で37℃,18

時 間培 養 後,生 理食 塩 水 の 懸濁 液 として,静 脈 内へ接 種

した 。上 記以 外 の 菌株 は普 通 寒 天 で37℃18時 間培 養後,

生 理 食 塩水 に懸 濁 し,5%gastric mucinと 等 量混 合 し

て腹 腔 内 に接 種 した。 感 染1時 間 後,0.5%メ チ ル セ ル

ロー ス に懸濁 させ た薬 剤 を1回 経 口投与 し,そ の 後7日

間 観 察後 に生 存 率 を求 め プ ロ ビ ッ ト法 に よ ってED5。 値

を算出 した。

3)呼 吸 器 感染

K. pneumomae FP221をTryptic-soyagar (Difco)で

2代 継 代後,生 理 食 塩水 に懸 濁 した菌 液 を噴霧 感 染装 置

で,マ ウ ス に噴 霧 した6)。 感 染 後,所 定 時 間 に0.5%メ

チ ルセ ル ロ ース に懸 濁 した薬 剤 を経 口投 与 した。 その後

8日 間 観 察 後 に,生 存 率 を求 め プ ロ ビ ッ ト法 に よ っ て

ED5。値 を算出した。また感染,治 療後経時的にマウス

をクロロホルムで死亡させた後,心 臓より採血 し,無 菌

的に肺を摘出した。血液は生理食塩水で10倍希釈法によ

りml当 りの生菌数を測定 し,肺 は生理食塩水を加えポ

リトロンホモジナイザーで均質化した後,肺 当りの生菌

数を測定した。

6.マ ウスの肺および血清中濃度の測定

ICR系 マ ウス,雄,4週 令,1群10匹 にK.Pneu-

moniaeFP221の 菌液を噴霧感染装置を用いて感染 し

た。4時 間後に薬剤を経口投与後,経 時的に麻酔死さ

せ,血 液および肺を摘出した。血液は血清に分離後血清

中濃度を測定 し,肺 は均質化後10,000G,20分 遠心後,

上 清中の濃度 をdisc法 に よ り測定 した。検 定菌 は

CFIXはE. coli ATCC 39188, CCLはMicrococcus

luteus ATCC9341を 用いた。

血清中濃度はマウスの血清で作成した標準曲線より,

また肺中濃度は1/15M phosphate bufferで 作成した標

準曲線よりそれぞれの濃度を算出した。

7.腹 腔食細胞の貧食殺菌におよぼす影響

ICR系 マウス,雄,4週 令の腹腔内に0.1%グ リコー

ゲ ン1mlを 注 入 し,3時 間後 に潟血致死せ しめた。

HANK's Balanced Salts solutionの4mlを 腹腔内に注

入し,腹 部をよくマッサージした後,腹 腔液を注射筒で

採取した。この腹腔液はギムザ染色により,95%は 好中

球(PMN)で あることを確認した。以下この腹腔液を

PMNと して使用し,実 験系は次のように構成した。

95%PMN(4.0×106cells/ml) 0.2ml

K.pmumoniae(6.0×105cfu/ml) 0.2ml

immune serum 0 .2ml

薬 剤 溶 液 0.2ml

HANK's BSS 1.2ml

37℃4時 間反応後,そ の0.1mlに9.9mlの 滅菌水を加

え,好 中球を破壊後,総 生菌数を常法通り測定した。

実 験 成 績

1.抗 菌 スペ ク トラム

グ ラ ム陽 性 菌 お よ び グ ラ ム 陰性 菌 に対 す るCFIXの

抗 菌 スペ ク トラ ム をCEX,CCLと 比 較検 討 した成 績 を

Fig.2,3に 示 した。

CFIXは 特 に グ ラム陰 性菌 に広範 囲 な抗 菌 スペ ク トル

を 有 し,S.aumsな ど の グ ラ ム 陽 性 菌 に はCEX,

CCLよ り も 抗 菌 力 は 弱 い が.E. coli, K.

pneumoniae, P. mirabilisな どに は極 め て 強 い 抗 菌 力

を示 した。 さ ら にイ ン ドー ル 陽 性Proteus, S. mrces-

cmsな どCEX,CCLに 感 受性 が 低 い菌 種 に も強 い 抗
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菌 力 を示 した。 しか しP. aeruginosaな どの ブ ドウ糖 非

醗酵 の グ ラ ム陰性 桿 菌 に はCEX,CCLと 同様 抗 菌力 は

弱 か った。

2.臨 床 分 離株 の 感 受性 分 布

臨 床 材 料 か ら分 離 し たS. aureus 64株,S. epider-

midis 32株,S. faecalis 49株,N. gonorrhoeae (ペ ニ

シ リ ナ ー ゼ 産 生 株)62株,E. coli63株,K.

pneumoniae 58株,P. mirabilis20株,P. retigeri 31

株,P. stmrtii30株,P.vulgaris31株,M.morganii

20株,E. cloacae 66株,E. aerogenes 9株,C. freun-

dii15株,S. marcescens60株,P. aeruginosa88株 の

CFIXに 対 す る感 受 性 分布 を調 べ,CEX,CCLと 比 較

した成績 をFig.4～19に 示 した。

S. aureus, S. epidermidis: CFIXの 抗 菌 力 は

CEX,CCLと 比 較 して や や弱 い 。Fig.4お よ び5の

と お り 接 種 菌 量 が108お よ び106cfu/mlに お い て,

CFIXに 対 す る感 受 性 ピー ク はS. aureusで25μg/ml,

S. epidermidisで6.25μg/mlに あ っ た。

S. faecalis: Fig.6の と お り,CFIXはCEX,CCL

と同様 ほ とん ど抗 菌 力 を示 さな か った 。

Penicillinase産 生N. gonorrhoeae: TEM型 β-

lactamaseを 産 生 す るN. gonorrhoeaeに 対 し てCFIX

Fig. 2 Antibacterial spectrum against aerobic bacteria
108 cfu/ml

MIC(ƒÊg/ml)



32 CHEM•@OTHERAPY DEC. 1985

Fig. 3 Antibacterial spectrum against aerobic bacteria
106cfu/ml

MIC(ƒÊg/ml)

は極 めて 強 い抗 菌力 を示 し,Fig.7の とお り106cfu/ml

接 種 にお い て は0.025μg/ml以 下 で 全菌 株 の 発 育 が 阻止

され た。 一 方,CEX,CCLに 対 す る感 受 性 の ピー クは

1.56μg/mlに あ っ た。

E. coli, K. pneumoniae, P. minzbilis: こ れ ら3菌

種 に対 してCFIXはCEX,CCLと 比 較 して 極 め て強

い 抗 菌 力 を示 した。 す な わ ちFig .8～10の とお り106

cfu/ml接 種 条 件 に お け る感 受 性 ピー ク はE . coliで は

CFIXO.39μg/ml,CEX6,25μg/ml,CCL1.56μg/

ml, K. pneumoniaeで はCFIXO .05μg/ml,CEX

6.25μg/ml,CCL1.56μg/ml,P. mimbilisで はCFIX

0.05μg/ml以 下,CEX25μg/ml,CCLl.56μg/mlに

あ った。

イ ン ド ー ル 陽 性Proteus (P. rettgeri, P. stuartii,

P. vulgaris, M. morganii): Fig.11～14の と お り

CEX,CCLの 抗 菌 力 が 弱 い これ ら の菌 種 に対 して も

CFIXは 極 め て強 い抗 菌 力 を 示 した。特 にCEX,CCL

のP. vulgarisお よ びM. morganiiの 大 部 分 の 菌 株 に 対

す るMICは106cfu/mlの 条 件 で100μg/ml以 上 と高 度 耐

性 で あ る の に 対 し,CFIXは0.05μg/ml以 下 でP.vul-

即 然 の 全 株 を,ま たM. morganii20株 中19株 は3.13

μg/ml以 下 で発育 を 阻止 した。

E. cloaoae, E. amogenes: Fig.15の とお りE. cloacae

に対 す るCFIXの 抗 菌 力 の ピ-ク は106cfu/mlで1.56

μg/mlに あ り,66株 中59株 は6.25μg/ml以 下 で発 育 を

阻 止 され た。 しか し7株(10.6%)に 対 す るMICは25
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Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates  S.aureus 64 strains

a) 108 cfu/ml

MIC (ƒÊg/ml)

b) 106cfu/ ml

MIC (ug/ ml)

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates S epidermidis 32 strains

a) 108 cfu/ml

MIC (ƒÊg/ml)

b) 106 cfu/ml

MIC(ƒÊg/ml)

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates S.faecalis 49 strains

a) 108cfu/ml

MIC (ƒÊg/ml)

b) 106 cfu/ml

MIC(ƒÊg/ml)
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Fig. 7 Sensitivitydistribution of clinical isolates penicillinase producing Ngonorrhoeae 62 strains

a) 108 cfu/ml

MIC (ƒÊg/ml)

b) 106 cfu/ml

MIC(ƒÊg /ml)

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates E.coli 63 strains
a) 108 cfu/ml

MIC (ƒÊg/ml)

b) 106 cfu/ ml

MIC (ƒÊg/mI)

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates K . pneumoniae 58 strains

a) 108 cfu/ml

MIC (ƒÊg/ml)

b) 106 cfu/ml

MIC (ƒÊg/mI)
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Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates P mirabilis 20 strains

a) 106 cfu/ml

MIC (ƒÊg/ml)

b) 106 cfu/ml

MIC(ug/ml)

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates P. rettgeri 31 strains

a) 108 cfu/mI

MIC (ƒÊg/ml)

b) 106 cfuiml

MIC (ƒÊg/ml)

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolates P.stuartii 30 strains

a) 108 cfu/ml

MIC (ƒÊg/ml)

b) 106 cfu/ml

MIC (ƒÊg/ml)



36 CHEMOTHERAPY DEC. 1985

Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical isolates P . vulgaris 31 strains

a) 108 cfu/ml

MIC (ƒÊg/ml)

b) 106 cfu ml

MIC (ƒÊg/ml)

Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical isolates M.morganii 20 strains

a) 108 cfu/ml

MIC (ƒÊg ml)

b) 106 cfu/ml

MIC (ƒÊg/ml)

Fig. 15 Sensitivity distribution of clinical isolates E.cloacae 66 strains

a) 108 cfu/ml

MIC (ƒÊg/ml)

b) 106 cfu/ml

MIC(ƒÊg/ml)
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Fig. 16 Sensitivity distribution of clinical isolates E.aerogenes 9 strains

a) 106 cfu/ml

MIC (ƒÊg/ml)

b) 106 cfu/ml

MIC (ƒÊg/ml)

Fig. 17 Sensitivity distribution of clinical isolates C.freundii 15 strains

a) 108 cfu/ml

MIC (ƒÊg/ml)

b) 106 cfu/ml

MIC (ƒÊg/ml)

Fig. 18 Sensitivity distribution of clinical isolates S marcescens 60 strains

a) 108 cfu/ml

MIC (ƒÊg/ml)

b) 106 cfu/ml

MIC (ƒÊg/ml)
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Fig. 19 Sensitivity distribution of clinical isolates P.aeruginosa 88 strains

a) 108cfu/ ml

μg/m1以 上 であった。 しか しCEXお よびCCLのMICは

そ れ ぞ れ3.13～>100μg/mlお よ び0.39～>100μg/ml

に 分 布 し,MIC25μg/ml以 上 の 菌 株 はCEXで86.4

%,CCLで は75.8%で あ っ た。Fig.16の とお りE.

aerqgenes 9株 に対 す るCFIXのMICは 広 範 に分 布 し

106cfu/m1で 高 度 感 受 性 (≦0.025μg/ml)4株,感 受

性(0.39～3-13μg/ml)3株,高 度 耐 性(≧100μg/

ml)2株 で あ った が,CEXお よ びCCLに 対 して は試

験 菌株 はす べ て耐性 であ った。

C.freundii, S. marces6ens: Fig. 17, 18の とお り,

C-freundiiに 対 し106cfu /mlの 接 種 でCEX, CCLに 対

して は大 部 分 の株 がMIC25μ9/ml以 上 の 耐性 で あ った

が,CFIXに 対 し て は15株 中8株 がMICO.78～3.13

μg/mlの 感 受 性株 で あ った。 一 方,S. marc esoensに 対

し てCFIXは0.2μg/mlに 抗 菌 力 ピー ク を 示 し, MIC

が25μg/ml以 上 の 耐 性 株 は わ ずか3株 で あ った 。CEX

お よびCCLに 対 して は 殆 ど の株 が 高 度 耐 性 株 で あ っ

た。

P.aerug inosa:Fig.19の とお りCFIXに 対 し CEX,

CCLと 同 様,大 部 分 が 耐 性 株 で あ っ た が, 106cfu/ ml

接種 時 に はCEX,CCLと 比較 して感 性 側 に移 行 す る一

部 の 菌株 が み られ た。

3.不 活化 酵 素 に対 す る安定 性

好 気 性 ま た は通 性 嫌 気性 グ ラ ム 陰 性 桿 菌7菌 種9菌

株,お よ び.B. fragilis7菌 株 を それ ぞれ 超 音 波破 砕 し て

得 た 粗 酵 素 液 に対 す るCFIXの 安 定 性 を,セ フ ェム 系

7薬 剤 お よびAmpicillinと 比 較 した 成績 をFig.20,21

に示 した。

CFIXはCCL,CEXと 比 較 して全 般 に β-lactamase

b) 106 cfu/ ml

(Richmond type I～V)に 極 め て 安 定 で 第3世 代 注

射 用 セ フ ェム剤 と類 似 した 安 定性 を示 した(Fig.20)。

し か し,試 験 し たB.fragi lis 7株 中 特 に 高 度 に β-

lactamaseを 産 生 す るB. fra gilis No.19とGM7004株

には不 安定 であ っ た(Fig.21)。

4.マ ウス実 験的 感染 症

(1) 全 身感 染 モ デル に対 す る治 療 効果

正 常 マ ウス:S. pyogmes S23, S. pneumonia etype

IV, E. coli ML 1410 RGN 823, K. pneumoniae FP

221,P. vulgaris GN 76に よる全 身感 染 に対 す るCFIX

の 経 口投 与 に よ る治 療 効 果 をCCLお よ びCEXと 比 較

した成 績 をTable1に 示 し た。上 記 の5菌 株 に よ る感

染 に対 し てCFIXは そ のin vitroの 抗 菌 力 を反 映 して

CCL,CEXよ り も優 れ た 治 療 効 果 を示 した。 す な わ

ち,S.pyogmes S 23 感 染 に 対 し てCFIXは 1.32mg/

kg, CCLは 8.19mg/kg, CEXは 12 .6mg/kgのED50

値 を示 し,CFIXがCCL, CEXよ り有 意 に優 れ た 治

療 効 果 を示 した。S. pneumoniae type IV 感 染 に対 して

CFIXは5.01mg/kg, CCL は6.58mg/kg, CEXは

31.3mg/kgのED5。 値 を示 し, CFIXの 効 果 はCEXよ

り 有 意 に,CCLよ り や や 優 れ て い た 。K.

pneumoniae FP 221感 染 に 対 し て もCFIXは 1.56mg/

kg, CCLは47.4mg/kgのED5。 値 を 示 し, CFIXは

CCLよ り有 意 に優 れ て いた。E.coli ML 1410 RGN 823

感 染 で は 本 菌 の産 生 す る TEM型 β-lacta maseに 対 し

て不安 定 なCCL,CEXは 全 く無 効 で あ ったが,こ の酵

素 に 安 定 なCFIXのED5・ 値 は15.8mg/kgと 有 効 で あ

った。 また β-1actamase (Richmond type Ic)を 産 生

す るP.vulgaris GN 76感 染 で はCCLお よ びCEX は全
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く治療 効 果 を示 さな か っ たが,CFIXのED50値 は 19.5

mg/kgと 有効 であ っ た。

免 疫 能 低 下 マ ウ ス: Cyclophos phamide お よ び

hydroco rtisoneに よ る免 疫 能 低 下 マ ウ ス に お け る1(.

pneu moniae No.14お よびP. mirabilis ＧN79感 染 に対

す るCFIXの 治療 効 果 はTable2の とお りで あ る。K.

pneumniae No.14感 染 に お い て,正 常 マ ウ ス で は

CFIX2.5mg/kg, CCL125mg/kg, CEX198mg/ kg,

cyclopho sphamide 処 理 マ ウ ス で は CFIX 78.5mg/

kg,CCL 1,000mg/kg,CEX 2,000mg/kg以 上,

hydrocortisone処 理 マ ウ ス で はCFIX19.5mg/kg,

CCL630mg/kg,CEX250mg/kgのED5。 値 を示 し,

CFIXの 治 療 効 果 はcyclophos phamideお よ び

hydrocortisone処 理 マ ウ スに お いて 正常 マ ウス よ り低

下 し たが,い ず れ の 免 疫 低 下 モ デ ル に お い て もCFIX

はCCL,CEXよ り も有 意 に優 れ た効 果 を 示 した。P

mirabilis GN 79感 染 で も, 正常 マ ウス で は CFIX2.5

mg/kg, CCL15.5mg/kg ,CEX 49.5mg/kg,

cyclophosphamide処 理 マ ウ ス で はCFIX12.5mg/

kg, CCL198mg/kg, CEX198mg/kg, hyd rocor-

tisone処 理 マ ウス では CFIX24.5mg/kg, CCL 49.5

mg/kg, CEX 99.0mg/kgのED50値 を示 し, CFIXの

治療 効 果 は この タイ プの 免疫 低 下 モ デル に おい て正 常 マ

ウス よ り低下 したが,い ず れの場 合 もCCLお よびCEX

よ り も有 意 に優 れ た効 果 を示 した。

Fig. 20 Stabilities of ƒÀ-lactams to various type of ƒÀ-lactamase

Drug concentration: 50ug/mi

Incubation: 37•Ž, 4hrs

Residual activitiesCug/ml): □50, □<50-35, □<35-20, □<20-2 , □<2

Fig. 21 Stabilities of Cephems to ƒÀ-lactamases from B. fragilis

Drug concentration: 50pg/ml

Incubation: 37•Ž, 4hrs

Residual activities (ug/ml);
 □50,□<50-35, □<35-20, □<20-2, □<2
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Table 1 Protective effect of Cefixime against experimental infections in normal mice

Mouse:ICR, male, n=6•`10

Therapy: p. o., 1 hr after challenge

* P<0.05 to CFIX

Table 2 Protective effect of Cefixime against experimental infections in

immunosuppressed mice

Mouse: ICR, male, n=6 * P<0.05 to CFIX

CY-treated: Cyclophosphamide, 250 mg/kg, i.p., 4 days before challenge
HC-treated: Hydrocortisone, 75 mg/kg, s.c., 4,3,2 and 1 day before challenge
Therapy: p.o., 1 hr after cha jlenge

(2) 肺炎 モデルに対する治療効果

治療効果: K. pneumoniae FP221の 噴霧によって惹起

されたマウスの肺炎モデルを用いてCFIXお よびCCL

の治療効果を比較 した成績をTable3に 示 した。感染

4時 間後に1回 経口投与 した場合,CFIXは 8.69mg/

kg,CCLは320mg/kg以 上 のED50値 を 示 し た。 一

方,4日 間 に7回 の頻 回投 与 時 の治療 効 果 は1回 投与 の

場 合 よ り優 れ,ED50値 はCFIX 4.44mg/kg,CCL

71.9mg/kgで あ った。

肺 お よび 血 中生 菌 数 の 変 化:Fig. 22-aの とお りK.
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pneumoniae FP221を マ ウス に噴霧 直 後 の肺 の 生菌 数 は

5.9×104cfu/lung (5例 平 均)で4時 間 後 は1.7×104

cfu/lung,8時 間後 では3.6×103cfu/lungと 減少 したが,

そ の 後 徐 々 に 増 加 して2日 後 に は2.6×108cfu/lungと

な った 。感 染4時 間 後 にCFIXの5mg/kgを 経 口投与

す る と,肺 内 の 菌の増 殖 を著 し く抑制 し,3日 後 に お け

る 生 菌 数 は1。1×104cfu/lungで あ っ た。 し か し そ の

後,徐 々 に 増 加 し,6日 後 は3.2×105cfu/lungと な っ

た。CFIXの20mg/kgを 経 口 投 与 す る と殺 菌 効 果 は 著

明 で,2日 後 に肺 当 り生 菌 数 は10個 以 下 に まで 減 少 し

た。 しか しその後,徐 々 に増加 傾 向 が み られ,6日 後 は

4.9×103cfu/lungと な っ た。一 方,CCLの20mg/kgの

経 口投 与 で は無 治 療 時 と同 様 全 く無 効 で あ っ た。CCL

の80mg/kgの 経 口 投与 で は や や増 殖 は抑 制 され た が,

そ の 殺 菌 効 果 はCFIXの5mg/kgよ り弱 か っ た 。

CFIXの5mg/kgを4日 間 に7回 投 与 す る と著 し い殺

菌効 果 を認 め,感 染 後2日 で は生 菌 数 は10個 以 下 に まで

減少 した。 しか し薬 剤 の投 与 を終 了 す る と6日 後 に生 菌

数 は2.0×103cfu/lungに ま で増 加 した。 ま た20mg/kg

の頻 回投 与 は,投 与 期 間 中10個 以 下 に維 持 され た が,薬

剤投 与 の終 了 後 に はゆ るや か な増 殖傾 向 が認 め られ た。

一 方
,CCLの20お よび80mg/kg頻 回投 与 で も投 与 量 に

対 応 して 肺 内 菌 の 増 加 は抑 制 され た が,そ の 効 果 は

CFIXの 殺菌 効 果 に及 ば な か った。

Fig.22-bの とお り同 一 実 験 下 に お い て血 中 に菌 が 検

出 され る の は噴 霧2日 後 で,そ の後106～107cfu/mlの

菌数 が 維 持 され た。CFIXの5mg/kgの 投 与 では3日

後 に5.2×10cfu/ml,6日 後 に1.1×103cfu/mlが 検 出 さ

れ,20mg/kgの 投 与 で は6日 後 に1.9×102cfu/ml検 出

され た。 一 方,CCLは20お よび80mg/kgと も3日 後 に

は す で に4.9×106cfu/mlお よ び6.6×105cfu/mlの 菌 数

が検出されており,実 験肺炎に対する両薬剤の治療効果

の差は血中菌数の動向にも顕著にみられた。さらに頻回

投与においては投与期間中,両 剤とも血中に菌の検出を

認めなかったが,投 与終了3日 後にはCFIX(5mg/

kg;1.1×103cfu/ml,20mg/kg;1.g×102cfu/ml)お よ

びCCL(20mg/kg;2.1×106cfu/m1,80mg/kg;1.9×

104cfu/ml)と,そ れぞれ肺内菌数に対応 した菌数が血

中から検出された。

肺および血清中濃度推移:Fig.23の とおりマウスに

K. pneum oniae FP221を 噴霧感染 し,4時 間後 CFIX

の20mg/kgを 経 口投与した時の血清中濃度は2時 間後

にピークに達 し, 5.97μg/mlで あった。その後6時 間

においても1.58μg/ml が血清中から検出された。同時

に測定した肺内濃度も,0.34μg/lung と2時 間後がピー

クでその後血清中濃度 と同じパターンで消失し,6時 間

後 では0.08μg/lungが 検 出 された。なおCFIXの1(.

pneumoniae FP 221に 対するMICは0.025μg/ml(106

cfu/ml接 種)で あるため,薬 剤投与後6時 間まで血中

および肺内濃度はそれぞれMICの 約60倍 および約3倍

以上に維持されたことになる。一方,CCLはCFIXと

は対象的に血中濃度がピークに達するまでの時間が極め

て速 く,15分 後 では76.7μg/mlが 検 出されたが,消 失

も速 く4時 間後では0.93μg/ml,6時 間後では検出限界

以下であった。肺内濃度 も同様に推移 し,15分 後 は2,66

μg/1ung,1時 間後は0.63μg/lungで あるが,2時 間後

では検出限界以下であった。CCLのK. pmumoniae

FP221に 対するMICは0.39μg/mlで あるため,血 中で

は3MIC以 上が約2時 間,肺 では1.5MIC以 上が約1

時間維持 されたことになる。

好中球の貧食殺菌におよぼす効果: Fig.24の ように

正常マウスの肺の常在マクロファージは1.8×105cells/

Table 3 Comparative activities of Cefixime and Cefaclor against bacteremia

induced with K. pneumoniae-inhalation in mice

Mouse: 4-week-old ICR male mice(n=10)* P< 0.05 to CFIX

Infection: K. pneumoniae FV221 suspension(1.2•~109cfu/ml) was nebulized for

20 min.

Therapy: a) Drugs were given orally in single doses 4 hr after inhalation

b) Drugs were given orally 4 hr after inhalation and continued twice

a day for 3 successive days

Observation:8 days after inhalation
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lungで, 好 中球 は8.0×103cells/1ungで あ った が ・ ホ ル

マ リ ン処 理K. pneumoniaeを 感 染 の 場 合 と全 く同一 の

条件 で噴 霧 した場 合,噴 霧 後6時 間 で マ ク ロフ ァー ジ は

3.2×105cells/lungと 殆 ど変 化 が認 め られ な か っ た の に 圃

対 し,好 中球 は4.0×105cells/lungと 顕 著 な 増 加 が 認 め

られた 。 そ こで肺 胞 好 中球 よ り採 取 が簡 易 な腹 腔好 中球

を用 い,貧 食 殺 菌 に お よ ぼすCFIXお よ びCCLの 効 果

を検 討 した。Fig.25の よ うにK.pneumoniae単 独 で は

Fig. 22 Effect of Cefixime and Cefaclor on the number of bacteria in lung and blood of mice infected with

K. pneumoniae by inhalation
*

()  Survival rate 6 days after inhalation

Single dose

Single dose

Repeated doses

Repeated doses
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4時 間 後 に6.0×106cfu/mlに 増 加 す るが 好 中 球 の存 在

に よ り7.1×105cfu/mlと 約1/10に 減 少 し た。 一 方,

CFIXの0.02μg/ml添 加 に よ る残 存 菌 数 は7.1×105cfu/

mlと な る が好 中球 の 共 存 に よ り生 菌 数 は9.1×104cfu/

mlと さ ら に減 少 した。 ま たCCLの0.2μg/mlの 添 加 に

よ る残 存 菌 数 は1.4×106cfu/m1と な った が,好 中 球 の

共 存 に よ り9.7×104cfu/mlと な っ た。 好 中 球 の 貧 食 殺

菌 に よ り同等 の 生 菌 数 を得 る た め に はCFIXは0.02μg/

ml,CCLは0.2μg/mlが 必要 で あ った 。

Fig. 23 Serum and lung levels of Cefixime and Cefaclor in mice infected

with K. pneumoniae by inhalation

a) CFIX (20mg/kg) b) CCL (80mg/kg)

Time after administration

Drug: p.o.,4hrs after inhalation

Fig. 24 Exudate response of macrophages and
neutrophils in the lung of mice

after inhalation of formalinized  K.Pneumoniae

Fig. 25 In vitro phagocytosis and Killing of

K. pneumoniae by neutrophils of mice in the

presence of Cefixime and Cefaclor

K.pneumoniae (6.0 •~ 105 cfu/ml)

Neutrophils (4.0 •~ 106 cells/ml)

Serum (10%)

Drug (CFIX:0.02,ug,ml, CCL:0.2ƒÊg/ml)

-37℃,4hrsincubation
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考 察

Cefixime (CFIX) は7位 側 鎖 に aminothiazolyl

carboxymethoxyimino 基を有する経ロセフェム剤で,

P. aeruginosa などのブ ドウ糖非発酵菌を除 くグラム陰

性桿菌全般 に極めて強い抗菌力を示 した。特に,E.

coli, K.pneumoniae お よび P. mirabilis のCEXお よ

びCCL耐 性株に対しても強い抗菌力を示 し,交 差耐性

は認 められなかった。CEX,CCLが 無 効であった

Citrobacter, Enterobacter, Serratia, イ ン ドー ル 陽 性

Proteus にも比較的優れた抗菌力を示した。一方,S.

aurensな どのグラム陽性菌に対する抗菌力はCEX,

CCLよ りやや劣っていた。

CFIXは  B. fragilis の産生する ƒÀ -lactamase に対 し

てはやや不安定であったが,そ の他のプラスミド支配お

よび染色体支配の各種β-lactamaseに 極 めて安定で,

CEX,CCLの よ うに特定の菌由来のβ-lactamaseに

よって特異的に分解されることはなかった。

以上の成績からCFIXは この種の側鎖を有する第三

世 代 の注 射用 セ ブェム剤(CTX,CZX,CMX,

CTRXな ど)と 類似 した抗菌活性とβ-lactamaseに 対

する安定性を有する経口用セフェム剤と考えられる。

マウスの各種の実験感染に対 してCFIXはin vitroの

抗 菌 力 と相 関 し, S. pyogenes, S. pneumoniae, E.

coli, K. pneumoniae, P. vulgaris お よ び P. mirabilis

のいずれの感染モデルにおいてもCEX,CCLよ りも優

れ た 治 療効 果 を 示 した。 Cyclophosphamide や

hydrocortisone 処理 による免疫能低下マ ウスのκ.

pneumomae および P. mirabilis 感染に対しては治療効

果は低下したが,CEX,CCLよ りは優れていた。また

マウスの実験的 K. pneumoniae 肺炎に対してもCCLよ

りもすぐれた治療効果を示した。

CFIXの 各種感染に対する治療効果は,そ の抗菌力 と

ともに,血 清中および組織内濃度のピーク濃度は対照 と

したCEX,CCLよ りも低いが,生 体内濃度が持続的で

あること,お よび好中球その他の食細胞の貧食殺菌に,

低濃度で相乗的に作用することなどの総合的な結果と思

われる。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITIES OF CEFIXIME ,

A NEW ORAL CEPHALOSPORIN

SACHIKO G0T0, FUMIAKI IKEDA, MASATOSHI OGAWA,

SHUICHI MIYAZAKI, YASUKO KANEKO and SH0GO KUWAHARA

Department of Microbiology, School of Medicine, Toho University

1. Cefixime (CFIX) exhibited a marked in vitro antibacterial activity against clinical isolates of gram-negative

bacteria including indole-positive Proteus spp., E. cloacae, E. aerogenes, C. freundii and S. marcescens which are not

susceptible to cefaclor or cephalexin.

2. CFIX was highly stable to various types of fl-lactamases produced by organisms other than B . fragilis.

3. The therapeutic effect of CFIX orally given in normal and immunosuppressed mice infected with S . Pyogenes,

S. Pneumoniae, E. coli, K. pneumoniae, P. vulgaris or P. mirabilis was by far superior to that of cefaclor and

cephalexin.

4. The therapeutic effect of CFIX in mice infected with K. pneumoniae by inhalation was about 20 times higher

than that of cefaclor. The remaining bacterial counts in the lung and blood after dosing with 5 mg/kg of CFIX

was lower than that after dosing with 80mg/kg of cefaclor. The inhibition of bacterial growth in the lung and

blood of the infected mice was stronger in repeated doses than in a single dose . CFIX at 20mg/kg maintained 3

and 60 times the MIC level respectively in the lung and serum 6 hrs after dosing .

In contrast, cefaclor at 80mg/kg maintained only 2 times the MIC level in the lung1 hr after dosing 3 times the

MIC level in the serum 4 hrs after dosing. The most effective dosage schedule of CFIX in this model infection was

started from 4 hrs after infection. Synergism of neutrophils and both drugs was obtained in the in vitro phagocytic

killing of K. pneumoniae. The killing activity of CFIX at 0.02ƒÊg/m1 was almost thesame as that of cefaclor at

0.2ƒÊg/ml in the presence of neutrophils.


