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経 口 の セ フ ァ ロス ポ リ ン剤 で あ るCefixime(CFIX)の 抗 菌 力 を知 る ため に,1983年8月 以 降 に検

出 した新 鮮臨 床 分離 株 を用 い てMICを 測 定 し他 剤 と比 較検 討 した。

CFIXはS.pyogenes,S.pneunoniae,H.influenzae,N.gonorrhoeae,E.coli,K.

pneumoniae,C.diversusそ してP.nirabilisに は きわ め て強 い抗 菌活 性 を示 した が,S.saprophyticus

に は 他 剤 と比 較 して 抗 菌 力 が 劣 る成 績 だ っ た。 そ してC.freundii,E.cloacae,E.aerogenes,S.

narcescensに 対 す るCFIXのMIC50は3.13～6.25μg/mlで あ るが,MIC値 は広 い濃 度 に 分 布 す 。

本 剤 は染 色体 支配 の β-lactamaseに はか な り安定 であ るの で,他 の耐 性機 構 の 関与 が 考 え られ る。

緒 言

既 存 の セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 系 経 口 剤(CEG,CEX,CED,

CFT,CXD,CDX,CCL)は いず れ もセ フ ァロ ス ポ リン の基

本骨 格 の7位 の側 鎖 に,aminobenzyl基 が結 合 され た構 造 で あ る

た め,β-lactamaseのPCaseに は 安 定 で も,染 色 体 支 配 の β-

lactamaseで あ るCEPaseに よ っ て抗 菌 活 性 が 減 退 す る1,2)。

Cefixime(CFIX)は いわ ゆ る第 三 世代 で あ るoxime typeの セ フ

ァ ロ ス ポ リ ン との 構 造 活 性 相 関21を 有 す る こ とか ら種 々の β-

iactamaseに 安 定 で,染 色 体 支 配 の β-lactamaseを 産 生 す る

citrobacter freundii,Enterobacter spp.,S.narcescensお よ び

indole positive Proteusな ど に も抗 菌 活性 を有 す る。 し か し,

CFIXはStaphylococcus spp.お よ びP.aeruginosaに 対 す る 抗 菌 力

は比較 的弱 い。

こ うしたCFIXの 抗 菌 活性 の 特性 お よび経 口 剤 で ある こ とを考

慮 す る と外来診 療のprimary caseお よび一部 のsecondary caseの

感染症 へ の適用 が可能 と考 え られ るので,主 と して外 来患 者由来 の

新鮮 臨床 分 離株 を用 い て,CFIXの 抗 菌力 を既存 の 経 口 剤 を主 に

した対 照剤 との比 較検 討 を行 っ た。

I.検 討 方 法

1.供 試 菌 株

1983年8月 ～1984年7月 ま で に,当 セ ン タ ー 研 究 部,

細 菌部 にお い て分離 ・同定 した下記 の臨 床 分離株 を用 い

た。

1)単 純性 尿 路感 染 症 ・内科 系 外来 尿 路感 染症 由来株

S.saprophyticus50株,E.coli 50株,κ.

pneurnonne 50株,C.diversus 30株,C.freundii

20株,P.mirabilis 50株

2)呼 吸 器 感 染 症(咽 頭 粘 液 ・喀痰)・ 化膿 性 中 耳 炎

由来 株

S.pyogenes 100株,S.pneu2noniae 100株,H.in-

fzuenzae 100株,E.coli16株,K.pneurnoniae 100

株,E.cloacae 27株,E,aerogenes 18株

3)肝 ・胆 道感 染 症(胆 汁)由 来 株

E.coli50株,K.pneumoniae 50株,C.diversus

15株,C.freundii 35株,E.cloacu 30株,E.aer-

ogenes 20株,S.marcescens 50株

4)STD由 来N.gonorrhoeae

尿 道分 泌 物 由来88株,子 宮頸 管分 泌物 由 来12株

2.抗 菌 力(MIC)測 定 法

1)薬 剤

(1)尿路感 染症 由来 株・ 呼吸 器 感染 症 由来 株・ 化 膿 性

中耳炎 由来株

CFIX(藤 沢),Cephalexin(CEX,武 田),

Cefroxadin(CXD,日 本 チ バ ガ イ ギ ー),Cefa-
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droxil(CDX,ブ リ ス トル),Cefaclor(CCL,

塩 野 義),Amoxicillin(AMPC,ビ ー チ ャム)

(2)胆道 感染 症 由 来株

CFIX, CEX, AMPC, Mecillinam (MPC, 武

田)

(3)STD由 来 N N. gonorrhoeae

Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates from urinary tract infections

Inoculum size: 108 CFU/ml
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CFIX,Spectinomycin(SPCM,日 本 ア ップ ジ

ョ ン),Benzylpenicillin(PCG,万 有),AMPC

以上 の標 準 原 末 を用 いた。

2)MICの 測 定

S.saprophyticus,E.coli,K.pneumoniae,citro-

bacter spp.,Enterobacter spp.,S.rnaroescens,P.

rninbilisに つ い て はMIC測 定 用 培 地(栄 研),S.

pyogenes,S.pneumonne,H.influenzaeはNHM寒

天(極 東)に7%緬 羊 血 液 を 加 え た 血 液 寒 天,N.

gonorrhoeuは サ イ ア マー チ ン寒 天 培地(日 水)を べ ー

スに,10%緬 羊 血 液 を加 えた チ ョコ レー ト寒 天,そ して

内 径が1mmの 標準 工 ー ゼ を用 い て,日 本 化 学 療 法 学

会標 準 法(再 改 訂 法)4)に 準 じ てMICを 測 定 した。 な

お,接 種 菌 量 は,108CFU/mlお よ び106CFU/mlを 用

い,N.gonorrhoeaeは ロー ソ ク法 に て,37℃32時 間 培

養後 に判 定 した。

3)β-lactamase産 生 能

H.influenzaeお よ びN.gonorrhoeaeに つ い て は

PCGを 基 質 とす るBetaーLactamase Detection Papers

(Oxoid)お よ びCephalosporin 87/313(Glaxo)を 基

質 と す るChromogenic methodを 用 い て,β-

lactamase産 生 能 を判 定 した。

II.成 績

106CFU/ml接 種 時 のMIC値(以 下MIC)を 報 告 す

る。MIC分 布 はTable 1～4に 示 した とお りで あ る。

CFIXの 抗 菌 力,他 剤 と の比 較 につ い て は,主 と し て

Table5～8で 示 したMIC50,MIC90,MIC90で 述 べ

た い。

ま た、108CFU/ml接 種 時 のMICの 検 討 も 行 っ た

が,成 績 は割 愛 した。

1)単 純 性 尿路 感 染症 ・内科 系 外来 尿 路感 染 症 由来 株

Table 5 MICso, MIC80, MIC90 of clinical isolates from urinary tract infections

(pg/ml)
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Table 2 Sensitivity distribution of clinical isolates from respiratory tract infections and purulent

otitis media Inoculum size:106 CFU/ml

(  ): ƒÀ- l actamase producing strain
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(Table1,5)

E. coli, K. pneumonne, C. diversusそ し てP.mir

abilisに 対 す るCFIXのMIC5。 は ≦0.2 μg/mlで あ り,

MIC 50, MIC 80, MIC 90に 大 差 が認 め られ ず,こ れ らの

菌 種 に 対 す るCFIXの 抗 菌 力 は 対 照 剤 で あ るCEX,

CXD, CDX, CCL, AMPCと 比 較 して,き わ めて 強

く,耐 性 株 は み られ なか った。

C. freundiiに 対 す るCFIXのMIC 50は6.25 μg/mlと

対 照 剤 と比 較 し て優 れ て い るが,MIC 80が200 μg/ml,

MIC 90は>800 μg/mlで あ り,CFIXに 耐性 を示 す株 が

か な りみ ら れ た。 そ し てS. saprophyticusに 対 す る

CFIXの 抗 菌 力 は対 照剤 と比 較 して劣 る成績 だ った。

2)呼 吸器 感染 症 ・化 膿性 中耳 炎 由来株(Table2・

6)

S. pyogmes, S. pneumonneに 対 す るCFIXの 抗 菌

力 は,AMPCに は 劣 る もの のCCLと ほ ぼ 同 等 か,や

や優 れ て い て,CEX, CXD, CDXよ りは2～3管 優

れ て い た。E. coli, K. pneumon如eに 対 す るCFIXの

MIC 50 ,MIC 80, MIC 90は 尿 路感 染 症 由来 株 とほ ぼ同 等

の 成績 で あ る。

H. influenzuに 対 す るCFIXのMIC 50は0.05 μg/

ml, MIC 90が0.1 μg/mlと きわ め て 良 好 で 耐 性 株 は み

られ なか っ た。 そ して,検 討 に供 した100株 中16株 が β-

lactamase産 生 株 で あ る が,こ れ ら の 株 に 対 して も

Table 6 MICso, MICao, MIC90 of clinical isolates from respiratory tract infections

and purulent otitis media

(μg/ml)
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CFIXは 優 れ た抗菌 力 を示 した 。

E.chocae, E. aerogenesに 対 す るCFIXの 抗 菌 力 は

ほ ぼ 類 似 の 傾 向 を 示 し,い ず れ もCFIXのMIC 50は

6.25 μg/ml,E. cloacaeのMIC 80,MIC 90は 各 々50 μg/

ml,>100 μg/mlお よ びE. aerogenesのMIC 80は25μg/

ml,MICgoは50 μg/mlで あ っ た。 な お,S. pyogenes,

S. pneumoniae, H. infZuenzae, K . Pneumoniaeは 呼

吸 器 由来株,化 膿性 中耳 炎 由来株 を各 々50株 用 いた が,

CFIXのMIC分 布 に差 はみ ら れ な か っ た。 しか しH .

infZuenzaeの β-lactamase産 生 株 は 喀 痰 由 来 株 が10

株,化 膿性 中耳 炎 由来 株 は6株 で,喀 痰 由来 株 の 占 め る

割 合 が高 い。

3)肝 ・胆 道 感染 症 由 来株(Table3, 7)

E. coli, K. pneumonae, C. diversusに 対 す る

CFIXのMIC 50, MIC 80は ほ ぼ 同 等 で あ る が,C.

diversusのMIC 90は3.13 μg/mlで 尿 路 感 染 症 由 来 株 の

0.78 μg/mlよ り も2管 大 き い。

C. freundii, E. cloocae, E. aerogenesそ し てS.

marcescensに 対 す るCFIXの 抗 菌 力 は ほ ぼ 同 様 の 傾 向

を 示 し,MIC 50は3.13～6.25 μg/ml, MIC 80は25～50

μg/mlそ してMIC 90は50～>100μg/mlを 示 した。対 照

剤 との比 較 で は,E.coliのMIC5。 でCFIXはMPCに

Table 3 Sensitivity distribution of clinical isolates from biliary tract infections
Inoculum size: 106 CFU/ml
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1管 劣 る もの の,他 の菌 種 で はCEX, AMPC, MPC

よ り も優 れ て い て,MIC 80, MIC 90で はCFIXが 最 も

優 れ て い た。
づ4)STD由来N

. gonorrhoeae(Table 4,8)

ハ1.gonor沈omに 対 す るCFIXのMIC 50は0.025 μg/

ml, MIC 90は0.05 μg/mlと,CFIXは きわ め て優 れ た

抗 菌 力 を 示 した。SPCMは6.25～12.5 μg/mlのMIC

に 大 部 分 の 株 が 集 ま る 一 峰 性 で あ る が,PCGは 〈

0.025～>100 μg/ml,AMPCも0.025～>100 μg/mlに

MICは 分 散 し た。 な お,PCGに ≧12.5 μg/ml,

AMPCに ≧1.56μg/mlのMICを 示 した株 は いず れ も β

－laCtamaSe産 生 株 で あ るが ,こ れ ら β-laCtamaSe産 生

株 に もCFIXは 優 れた 抗菌 力 を示 して いた。

III.考 察

今 回 の検 討 で 得 られ た成 績 か らCefixime (CFIX)

の 抗 菌 力 を 要 約 す る と,S. pyogenes, S. pneu-

mon毎e,藤 井 が述 べ て い る4 major GNB 4)(H. infZu-

enzae, E, coli, K. pneumoniae, P. mirabilis)そ し

てC. diversus,さ ら にN. gonorrhoeaeに 対 す るCFIX

の抗 菌 力 は,き わ めて 優 れ て い た。 ま た,CFIXはC.

freundii, Enterobacte7 spp., S. marcescensに も 抗 菌

力 を示 すが,MICが 広 範 囲 に 分布 す る こ とか ら複 雑 な

耐 性 機 構 の 関 与 に よ る もの と推 察 され た5)。 ま た,S,

saprophyticusに は抗 菌 力が 弱 い 。

私 た ちが検 討 した成 績 で は,外 来 で治療 可 能 な上 気道

Table 7  MICSO, MIC8O, MIC90 of clinical isolates from biliary tract infections

(μg/ml)
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Table 4 Sensitivity distribution of Neisseria gonorrhoeae isolated from S.T.D.

Inoculum size: 106 CFU/ml

( )=β-lactamase produdng strain

Table 8 MIC50i MIC80, MIC90 of Neisseria gonorrhoeae

isolatedfromS. T. D.

(μg/ml)

感染 症,下 気 道感 染 症 お よ び肺 実 質感 染 症,急 性 の化 膿

性 中 耳 炎,鼻 ・副 鼻 腔 炎 の 起 炎 菌 はS. pyogmes, S.

pneumoniae, H. inifuenzaeの 占 め る割 合 が 圧倒 的 に高

い 鍋8)。 そ して これ ら の感 染 症 か ら検 出 され るH. in-

fluenzaeの β-laCtamaSe産 生 株 が 増 加 傾 向 を示 して い

る11,12)。また,女 子 の単 純 性膀 胱 炎 の起 炎 菌 は9割 程 度

がE.coli残 りの1割 がK. pneumoniae,P. mirabilis,

GBS (group B Streptococcus), S. saprophyticusで あ

る9)。 さ ら に 肝 ・胆 道 系 感 染 症 の 場 合 はK.

pneumonioe, E. coliの 占 め る 割 合 が 高 い10)。 一 方,

N. gonorrhoeaeの β-lactamase産 生 株 は2割 程 度 に 達

し て い る13)。CFIXは,上 述 し た 感 染 症 のprimary

caseに は そ の起 炎 菌 の性 格 か ら して,第 一 次 選 択 剤 と

しての有 用性 が高 い と考 え られ る。 そ して,こ れ らの感

染症 のsecondary caseに な る と,C. freundii, Enter-

obacter spp., S. mrcescensそ し てindole positive

Proteusが 起 炎菌 で あ る こ と もあ り,こ れ らの 場 合 に も

CFIXの 効 果が 期 待 され る。 しか し,前 述 した よ うに こ

れ らの 菌種 はCFIXに 耐 性 を示 す 株 も か な り存在 す る

の で,慎 重 な 使 用 が 望 ま れ る。 な お,CFIXはS. sa-

prophyticusに は既 存 の セ フ ァロ ス ポ リ ン経 口 剤 と比 較

して抗 菌 力 が弱 いが,S. saprophyticusが 起 炎 性 を発 揮

す る の は圧倒 的 に女子 の急性 膀 胱 炎 で あ る9)。 従 っ て こ

の場 合 に はCFIXの 尿 中濃 度14)で 除 菌 可 能 と考 え られ

る。 以 上 に 要 約 し た よ うに,CFIXは 既 存 の セ フ ァ

ロス ポ リン経 口剤,ペ ニ シ リン経 口剤 な どと比較 してブ

ドウ球 菌 属 を除 けば抗 菌 スペ ク トラム の拡 大,抗 菌 力 の

増 強 が明 らかで あ り,臨 床 的 有 用性 が期 待 で きる経 口剤

と考 え られ た。
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The MICs of cefixime (CFIX), an oral cephalosporin, for fresh clinical isolates detected from August 1983 to July

1984 were measured and compared with those of the other antibiotics.

CFIX provided extremely potent antibacterial activity against S. pyogenes, S. pneumoniae, H. influenzae, N.

gonorrhoeae, E. coli, K. pneumoniae, C. diversus and P. mirabilis, but weaker antibacterial activity against S.
saprophyticus. The MICso of CFIX for C. freundii, E. cloacae, E. aerogenes and S. marcescens ranged from 3.13 to

6.25 pg/ml. This fact suggested that CFIX is relatively stable to beta-lactamase controlled by chromosome, but

the wide distribution of MIC implied the decline of activity caused by the multiply resistant factor.


