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Cefixime(CFIX)に 関する細菌学的評価

西野武志 ・尾花芳樹 ・後藤季美

国安朋子 ・谷野輝雄

京都薬科大学微生物学教室

新 し い 経 口 用cephem系 抗 生 物 質Cefixime(CFIX)に 関 す る 細 菌 学 的 評 価 を,Cephalexin

(CEX),Cbfaclor(CCL)お よびAmoxicillin(AMPC)を 比 較 薬物 として検 討 を行 い,以 下 の よ うな 成

績 を得 た。

CFIXは グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び 陰 性 菌 に対 して 広 範 囲 な 抗 菌 ス ペ ク トラ ム を示 した。CFIXはSta-

phylococcusに 対 して,CEX,CCL,AMPCよ り抗 菌 力 が 劣 る か,Stzeptococcus pyogenes, Stre-

ptococcuS pneumoniaeに は優 れ た抗 菌 力 を示 した。 ま た グ ラ ム陰 性 菌 に 対 して,CFIXはCEX,

CCL,AMPCよ り優 れ た抗 菌 力 を有 して お り,Citzobacter,Enterobacter,Serratnな どの 腸 内細 菌

科 の 各菌 種 に対 して も優 れ た抗 菌 力 を示 し,ブ ドウ糖 非発 酵 菌 に も弱 い なが ら も活 性 を示 した。

抗 菌力 に及 ぼ す培 地pH,馬 血 清 添加,接 種 菌 量 の影 響 に つ い て検 討 した と ころ,若 干 影 響 が認 め ら

れ た が,CEX,CCLよ り小 さい もの で あ った 。

殺 菌作 用 に つ いて検 討 した と ころ,顕 著 な殺 菌効 果 が認 め られ た 。

マ ウス実 験 的腹 腔 内感 染 症 に対 す る効 果 では,S -au7euSの 場 合,CFIXの 効 果 はCEX,CCLよ り

劣 って い た が,S.pyogenesで はCCLよ り劣 る もの のCEXよ り優 れ, S. pneumoniae, Escherichia

coli, Klebsiella pneumoniae, E. cloacae, Proteus mirebilis, S . marcescens 感染ではCEXお よび

CCLよ りも優れた治療効果であった。

緒 言

Cefixime(CFIX)は 藤沢薬品工業K.K.中 央研究所で合成 され

た経口用cephem系 抗生物質である。化学名は(6R,7R)-7-〔(Z)

-2- (2- amino-4-thiazolyl)-2-(carboxymethoxyimino)

acetamido) -8-oxo-3-vinyl-5-thia-I-azabicyclo- (4, 2, 0)

oct-2-ene-2-carboxylic acid で,分 子 式C16H15N5O,S2,分 子 量

453.44の 白色ないし淡黄色の結晶または結晶性粉末であ り,そ の構

造式をFig.1に 示した。本物質はグラム陽性菌および陰性菌に対 し

て幅広い抗菌スペク トラムを有 し,さ らに各種細菌の産生するβ-

lactamaseに 安定であ り,第3世 代cephem系 抗生物質 と同等の良

好な抗菌力を示すと言われている1～3)。

今 回,我 々は既 知 の経 口用 β-1actam剤 で あ るCephalexin,

Cefaclorお よびAmoxicnlinを 比較薬 として,CFIXに 関する細

菌学的評価について検討 を行ったので報告する。

実 験 材 料 お よ び 実 験 方 法

1.使 用 菌 株

教 室保 存 株 お よび臨 床 材料 よ り分離 され た グ ラム陽 性

菌3菌 種,グ ラム 陰性 菌12菌 種 を用 いた。

2.使 用 薬 物

Fig. 1 Structure of Cefixime

Cefixime(CFIX:力 価879μg/mg),Cephalexin

(CEX:力 価975μg/mg),Cefaclor(CCL:力 価

960.6μg/mg)お よ びAmoxicinin(AMPC:力 価825

μg/mg)の いず れ も標準 品 を使 用 した 。

3.感 受 性 測 定法

前 培 養 に感 受 性 ブイ ヨ ン培 地(栄 研),測 定 用 に 感 受

性 デ ィ スク用 培 地(栄 研)を 用 い,日 本 化学 療 法学 会 感

受 性 測 定 法")に 準 じて 行 った。 な おStzeptococcus属 は

10%馬 脱 繊維 血 液 を,Haemophilus influenzaeは3%

Bacto-Fildes enrichment(Difco)を 含 んだ 感受 性 デ ィ

ス ク用 培地 を用 い た。

4.抗 菌力 に及 ぼす 諸 因子 の 影響
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抗 菌 力 に 及ぼ す 培地pH,馬 血清 添 加 お よび接 種 菌 量

の影響 につ い て,Stapnylococcus aureusお よ びEscher-

ichia coliを 被験 菌 種 として,感 受 性 デ ィス ク用 培地 を

用 いた寒 天 平板 希 釈法 に よ り検討 を行 った。

5.殺 菌 作 用

普通 ブイヨ ン(ニ ッスイ)で 前培 養 した  S. aureus

SMITH, E. coli 444, Klebsiella pneumoniae KC-1お よ

びSemtnmrcescensT-55を 同新鮮培地に接種 し,培

養 した。菌数が106cells/m1に なった時 に,所 定の濃度

になるように薬物 を添加 し,以 後37℃ で培養を続け,経

時的に生菌数 を測定 した。

6.マ ウス実験的腹腔内感染症に対する効果

S. aureus SMITH, E. coli ST 0198 , E. coli 444, K.

pneumoniae KC-1, Enterobacter cloacae 113, Proteus

mirabilis 434お よ びS.mzcescensT-55は,い ず れ も普

通 ブ イ ヨ ン で37℃18時 間 培 養 後,同 培 地 で 希 釈 し,

6%hoggastricmucin(OrthanaKemiskFabrikA/

S)と 等 量 混合 した。 またS.pyogenesC-203お よ びS.

pneumoniaeIIIは10%馬 血 清 含 普 通 ブイ ヨ ンで37℃18時

間 培養 後,生 理 的食塩 水 で 希釈 した。 この菌 液 を1群8

匹 のStd-ddY系 雄 性 マ ウ ス(体 重17～18g)の 腹 腔 内

に接種 し,感 染2時 間後 に1回 薬 物 を経 口投 与 した。 そ

の 後7日 間 生死 観 察 を行 い,LITCHFIELD-WILcOxON

法5)に よ りED50値 を 算 出 した。 な お 薬 物 は0.5%car-

boxymethylcelluloseに 溶 解 また は懸 濁 して用 い た。

実 験 結 果

1.抗 菌 スペ ク トラム

教室 保 存 の グラ ム陽性 菌 群 お よ び陰性 菌 群 に対 す る感

受 性 に つ いて 検 討 した結 果 をTable1～4に 示 した。

接 種 菌 量106cells/mlに お い て,グ ラム 陽 性 菌 群 に対 す

るCFIXの 抗 菌 力 は,S.aureusで はCEX,CCLお よ

びAMPCに 比 べ 劣 っ て お り,そ の 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)は3.13～12.5μg/mlを 示 す が,S.pyogenes,

Table 1 Antibacterial spectrum of gram-positive bacteria (106cells/ml)
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S.pneumoniaeで は,0 .1～0.2μg/mlのMICで あ り,

AMPCよ り劣 る がCEX,CCLよ り優 れ て いた 。 しか

しなが らS.faecalis,viridans group Streptococcusに は

無効 であ っ た。 グラ ム陰 性 菌群 で は,腸 内細 菌科 の 各菌

種 に 対 してCFIXはCEX,CCLお よびAMPCよ り強

い抗 菌 力 を示 し,Citzobocter,Entezobacter ,Serratia

に 対 す る 接 種 菌 量106cells/mlのMICは,0.1～1.56

μg/m1で あ り,他 剤 が 無 効 の 菌 種 に も優 れ た抗 菌 力 を

有 して い た。 また,Aeudomonas aeruginosaを 含 む ブ

ドウ糖 非 発 酵 菌 に対 して,1.56～25μg/mlのMICを 示

し,多 くのcephem剤 で は抗菌 力 の低 い菌種 に対 して も

抗菌 力 を示 した。

2.臨 床 分離 株 の感 受 性分 布

臨 床 材 料 か ら 分 離 し たS.auzeus41株,S,epider.

midis 13株,S.pyogenes26株, E.coli42株,K.

pneumoniae42株,E.cloocae 22株, E.aerogenes22

株, S.marcescens43株, P.mizobilis 27株,P.vul.

garis37株, P.retlgeri 16株, Morganella morganii28

株,H.influenzae41株, P.aeruginosa17株 お よ び

Acinetobocte rcalcoaceticus21株 の感 受 性 に つ い て測 定

し,そ の成 績 を 累積 分布 と し,Fig.2～16に 示 した。

a)S.auzeusの 場 合

CFIXの 抗 菌 力 はCEX,CCLお よ びAMPCよ り も

劣 っ て お り,6.25μg/mlにMICの ピー クが あ り,0.39

～25μg/mlに 分 布 して いた 。

b)S.epidermidisの 場 合

CFIXのMICは3.13～>100μg/mlに 幅広 く分 布 し,

CEX,CCLお よびAMPCよ り劣 って い た。

c)S.pyogenesの 場 合

CFIXのMICは0.1～0.39μg/mlに 分 布 し,そ の ピー

ク 値 は0.1μg/mlで あ り,AMPCに 比 べ 劣 る が,

CEX,CCLよ り若 干 優 れ て いた。

Table 2 Antibacterial spectrum of gram-positive bacteria (108 cells/ml)
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Table 3 Antibacterial spectrum of gram-negative bacteria (106 cells/ml)
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Table 4 Antibacterial spectrum of gram-negative bacteria (108cells/ml)
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d) E.coliの 場 合

CFIXは0.39μg/mlに ピー ク を 有 す る 分 布 を示 し,

CCLに 比 べ4倍,CEXの16倍 優 れ て いた。

e) K.pneumoniaeの 場 合

CFIXの 抗 菌 力 はCEX,CCL,AMPCよ り優 れ て

お り,そ のMICは0.025～0.2μg/mlに 分 布 した。

f) E.cloacaeの 場 合

CEX,CCL,AMPCで は>100μg/mlの 耐 性 株 が 多

く認 め られ た が,CFIXは 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,そ の

MICは0.1～>100μg/mlに 分 布 して い た。

9) E.aerogenesの 場 合

E.cloacaeと 同 様,CFIXのMICは0.2～>100μg/

Fig. 2 Sensitivity distribution of 41 strains of
Staphylococcus aureus (106cells/ml)

Fig. 3 Sensitivity distribution of 13 strains of
Staphylococcus epidermidis (106cells/ml)
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mlに 幅 広 く分 布 した が,他 の3剤 よ り優 れ てい た。

h) S.mrceScensの 場 合

CEX,CCL,AMPCが 本 菌 に対 して ほ とん ど抗 菌

力 を示 さな いが,CFIXは0.2～0.39μg/mlに ピー ク を

有 す る分 布 を示 した。

i) P.mirabilisの 場 合

CFIXの 抗 菌 力 は,他 の3剤 よ り優 れ て お り,0.012

μg/ml以 下 で全 株 の発 育 を抑制 した。

j) P.vulgarisの 場 合

CFIXのMICは<0.006～0.2μg/mlに 分 布 し,他 の

3剤 よ り優 れ た抗 菌力 を示 し,ま た他 剤 耐性 菌 に も強 い

抗 菌 力 を示 した。

Fig. 4 Sensitivity distribution of 26 strains of
Streptococcus pyogenes (106cells/ml)

Fig. 5 Sensitivity distribution of 42 strains of
Escherichia coil (106cells/ml)
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k) P.rettgeriの 場 合

CFIXのMICは<0.006～>100μg/mlに 幅 広 く分 布

し,高 感 受性 の 株,中 等度 感 受性 の株,お よび 耐性 株 が

存 在 して いたが,他 の3剤 よ りは優 れ て いた。

1) M.morganiiの 場 合

CEX,CCLお よ びAMPCで は80～90%が 耐 性 で

あ っ た が,CFIXは 他 の3剤 よ り優 れ た 抗 菌 力 を 示

し,0.1μg/mlに ピー ク を有 す る分 布 を示 した。

m) H.influenzaeの 場 合

CFIXのMICは<0.006～0.39μg/mlに 分 布 し,そ の

ピー ク値 は0.025μg/mlで あ り,他 の3剤 よ り16～256

倍 優 れ てい た。

Fig. 6 Sensitivity distribution of 42 strains of
Klebsiella pneumoniae (106cells/ml)

Fig. 7 Sensitivity distribution of 22 strains of
Enterobacter cloacae (106cells/ml)
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n)P.aeruginosaの 場 合

CEX,CCL,AMPCで は本 菌 に 全 く抗 菌 力 を示 さ

な い が,CFIXで は 若 干 の抗 菌 力 を有 して お り,12.5

～>100μg/mlのMICを 示 した
。

o)A.calcoaceticusの 場 合

CFIXのMICは0.78～50μg/mlに 分 布 し,そ の ピー

ク値 は12.5μg/mlで あ り,AMPCと ほぼ同等の抗菌力

を示 したが,CEX,CCLよ り優れていた。

3.抗 菌力 に及ぼす諸因子の影響

CFIXの 抗菌力 に及ぼす諸因子の影響 について検討 し

た結果をFig.17～22に 示 した。

a)培 地pHの 影響

Fig. 8 Sensitivity distribution of 22 strains of
Enterobacter aerogenes (106 cells/ml)

Fig. 9 Sensitivity distribution of 43 strains of
Serratia marcescens (106 cells/ml)
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S.aureus10株 で は,CFIXのMICの ピー ク はpH7.0

で は6.25μg/mlに 認 め られ る が,pH6.0で は3.13μg/

ml,pH8.0で は12.5μg/mlで あ り,若 干 酸 性 側 で抗 菌

力 が 上昇 した。E.coli 9株 で はア ル カ リ側 で若 干 抗 菌

力 の低 下 が認 め られ たが,大 きい もの で はな く,ほ とん

ど影響されないもの と考えられた。

b)馬 血清添加の影響

S.aureusで はCFIXの 抗 菌 力 は 血 清 添 加(10～

25%)に よ り2～4倍 低下することが認め られ,こ の傾

向 はCEX,CCLで も認 め られ た。 ま たE.coliで は

Fig. 10 Sensitivity distribution of 27 strains of
Proteus mirabilis (106 cells/ml)

Fig. 11 Sensitivity distribution of 37 strains of
Proteus vulgaris (106 cells/ml)
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CEX,CCLが 若干影響を受 けるの に対 して,CFIXの

抗菌力はほとん ど影響を受 けなかった。

c)接 種菌量 の影響

S.aureusで はCFIXの 抗菌力 は若干影響 を受 け,菌

量の増加 により2倍 程度低下することが認め られたが,

CEXほ ど 顕 著 な もの で は な かった。E.coliで は

CEX,CCLと 同様,CFIXの 抗 菌 力 は影響 を受 け,接

種 菌 量 の増 加 に伴 い,感 受 性 は低 下 した。

4.殺 菌 作 用

S.aureus,E.coli.K.pneumoniaeお よ びS.mr-

cescensに 対 す る 殺 菌 効 果 に つ い て 検 討 し た 結 果 を

Fig.23～26に 示 した。

Fig. 12 Sensitivity distribution of 16 strains of
Proteus rettgeri (106 cells/ml)

Fig. 13 Sensitivity distribution of 28 strains of
Morganella morganii (106 cells/ml)
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a)S.aureus SMITHの 場合

本 菌 に対 す るCFIXの 抗 菌 力 は弱 い た め,50μg/ml

作 用 に よ って殺 菌効 果 が 認 め られ たが,12.5～25μg/ml

作 用 で は静 菌 的 な作 用 を示 す の み で あ った。 またCEX

0.78～3.13μg/ml,CCL0.39～1.56μg/ml作 用 に よ り

dose dependentな 殺 菌 効果 が 認 め られ た 。

b)E.coli444の 場 合

CFIXは 本 菌 に 対 し て0.39μg/ml以 上,CEX3.13

μg/ml以 上,CCL1.56μg/ml以 上 の濃 度 に お い て,い

ず れ もdose dependentの あ る強 い殺 菌効 果 が認 め られ

Fig. 14 Sensitivity distribution of 41 strains of
Haemophilus influenzae (106 cells/ml)

Fig. 15 Sensitivity distribution of 17 strains of
Pseudomonas aeruginosa (106 cells/ml)
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たが,作 用後短時間内(0～2時 間)で の菌数の減少率

はCCLが 優れていた。

c)K.pneumoniae KC-1の 場合

CFIXは 本 菌 に対 して強 い抗 菌力 を有 す る為,0.05

μg/ml以 上の低い濃度にお いて も殺菌作用が認 め られ

た。 またCEXで は6.25μg/ml以 上,CCLで は0.78

μg/ml以 上 において殺菌作用が認め られ た。

d)S.marcescens T-55の 場合

CEX,CCLは 本 菌 に対 す る抗菌 力が非 常 に弱 い た

め,50～100μg/ml作 用において も殺菌効果 はほ とんど

認 め られなかった。 またCFIXで は0.39μg/ml以 上の

濃度において殺菌性が認 められ た。

5.マ ウス実験的腹腔内感染症に対 する効果

8菌 種9菌 株 を用 いた腹腔 内感染症 に対 するCFIX

Fig. 16 Sensitivity distribution of 21 strains of
Acinetobacter calcoaceticus (106 cells/ml)

Fig. 17 Effect of medium pH on the antibacterial activity of CFIX, CEX, and CCL
Staphylococcus aureus 10 strains (106 cells/ml)

CFIX CEX CCL

Medium pH:(-・-)pH6,(-)pH7,and(---)pH8
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の効 果 に つ いて の結 果 をTable 5～13に 示 した。

a)S.aureus SMITH感 染症 の場 合

CFIXの 治 療 効 果(ED50値)は>2mg/mouseで あ

り,CEX,CCLのED5。 値 が0.0025～0.005mg/mouse

で あ るの に対 して,本 菌 感 染 症 に お い てCFIXの 効 果

は明 らか に劣 って いた。

b)S.pyogenes C-203感 染症 の場 合

CFIXのED50値 は0.050mg/mouseで あ り,CEXよ

り若干 優 れ,CCLよ り劣 って いた。

c)S.Pneumoniae III感染 症 の場 合

CFIXのED50値 は0.26mg/mouseで あ り,CEX,

CCLよ り優 れ,in vitro抗 菌 力 に対 応 した効 果 が 得 ら

Fig. 18 Effect of medium pH on the antibacterial activity of CFIX, CEX, and CCL
Escherichia coli strains (106 cells/ml)

CFIX CEX CCL

Fig. 19 Effect of serum concentration on the antibacterial activity of CFIX, CEX,
and CCL Staphylococcus aureus 10 strains (106 cells/ml)

CFIX CEX CCL
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れた 。

d)E.coli STO 198感 染 症 の場 合

CFIXのED50値 は0.0032mg/mouseで,CEXは

0.34mg/mouse,CCLは0.026mg/mouseで あ り,

CFIXはCEX,CCLに 比 べ約8～100倍 優 れ た効 果 を

示 した。

e)E.coli 444感 染 症 の場 合

CFIXのED50値 は0.038mg/mouseで あ り,MIC値

が ほぼ 同等 で あ るCCLの 治 療効 果 と同等 で あ り,CEX

よ り優 れ て いた。

f)K.Pneumoniae KC-1感 染 症 の 場 合

CFIXのED50値 は0.018mg/mouseで あ り,CEX,

CCLよ り約12～110倍 優 れ て い た。 本 菌 に 対 す るCFIX

のMIC値 は,CEX,CCLよ り小 さ く,そ の 結 果 が 治

Fig. 20 Effect of serum concentration on the antibacterial activity of CFIX, CEX,
and CCL Escherichia coli 9 strains (106 cells/ml)

CFIX CEX CCL

Fig. 21 Effect of inoculum size on the antibacterial activity of CFIX, CEX,

and CCL Staphylococcus aureus 10 strains

CFIX CEX CCL
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療 効 果 に反映 され た もの と思 わ れた 。

g)E.cloacoe 113感 染 症 の 場合

CEX,CCLのED50値 は そ れ ぞ れ1.00,0.93mg/

mouseで,CFIXのED50値 は0.021mg/mouseで あ

り,CFIXの 治療 効 果 は他 の2剤 に比 べ 優 れ てい た。

h)P.mirabilis434感 染症 の 場 合

CFIXのED5。 値 は0.012mg/mouseで あ り,CEX,

CCLに 比 べ 約3～80倍 優 れ て いた 。

Fig. 22 Effect of inoculum size on the antibacterial activity of CFIX, CEX,

and CCL Escherichia coli 9 strains

CFIX CEX CCL

Fig, 23 Effect of CFIX, CEX, and CCL on the viability of Staphylococcus aureus
SMITH

CFIX CEX CCL
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i)S.marcescens T-55感 染 症 の 場 合

CFIXのED50値 は0.0058mg/mouseで,CEX,

CCLは そ れ ぞ れ>4,1.20mg/mouseで あ り,CFIX

の治 療効 果 は他 の2剤 に比 べ優 れ て いた。

Fig. 24 Effect of CFIX, CEX, and CCL on the viability of Escherichia coil 444

CFIX CEX CCL

Fig. 25 Effect of CFIX, CEX, and CCL on the viability of Klebsiella pneumoniae

KC-1

CFIX CEX CCL
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Fig. 26 Effect of CFIX, CEX, and CCL on the viability of Serratia marcescens T-55

CFIX CEX CCL

Table 5 Protective effect of CFIX, CEX, and CCL on

experimental infection with S.aureus SMITH in mice

*95% confidence limits

Table 6 Protective effect of CFIX, CEX, and CCL on

experimental infection with S pyogenes C-203 in mice

*95% confidence limits
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Table 7 Protective effect of CFIX, CEX, and CCL on

experimental infection with S.pneumoniae III in mice

※ 95% confidence limits

Table 8 Protective effect of CFIX, CEX, and CCL on

experimental infection with E.coli ST0198 in mice

※ 95% confidence limits

Table 9 Protective effect of CFIX, CEX, and CCL on

experimental infection with E.coli 444 in mice

※ 95% confidence limits

Table 10 Protective effect of CFIX, CEX, and CCL on

experimental infection with K.pneumoniae KC-1 in mice

※ 95% confidence limits
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Table 11 Protective effect of CFIX, CEX, and CCL on

experimental infection with  E.cloacae 113 in mice

※ 95% confidence limits

Table 12 Protective effect of CFIX, CEX, and CCL on

experimental infection with P. mirabilis 434 in mice

※ 95% confidence limits

Table 13 Protective effect of CFIX, CEX, and CCL on

experimental infection with S.marcescens T-55 in mice

※ 95% confidence limits

総 括 お よび 考 察

Cefixime (CFIX) のin vitroお よ びin vivo抗 菌力

に つ いて,CEX, CCLお よびAMPCを 比 較 薬 とし て

検 討 した。In vitro抗 菌 力 で は,CFIXは グ ラム陽 性 菌

お よび陰性 菌 に 対 して 広範 囲 な抗 菌 力 を示 した。本 物 質

は グ ラム 陽 性 のS.aureus, S.epidermidisに 対 し て,

CEX, CCLお よびAMPCよ り も抗 菌 力 が 劣 って いた

が,S.pyogenes, S.pneumoniaeで はCEXお よ び

CCLよ り優 れ た 抗 菌力 を 有 し,ま た グ ラム 陰 性 菌 に対

して強 い活 性 を有 してお り,特 に 従来 の経 口用cephem

系 抗 生 物 質 が 無 効 で あ っ たCitrobacter, Enter-

obacter, イ ン ドー ル 陽 性Proteusspp., Serratiaな ど に

有効 で あ り,P.aeruginosaを は じめ とす るブ ドウ糖 非

発酵菌に対 して も弱いなが らも抗菌力 を示 した。 このよ

うにCFIXは 抗菌活 性の点 で,第3世 代cephem系 抗

生物質に分類で きるもの と考えられた。

また抗菌力 に及ぼす培地pH,馬 血清添加 および接種

菌量の影 響について,S.aureus, E.coliを 用いて検討

した ところ,CFIXはCEX, CCLよ り影響 を受 けに

くいことが認められた。 また殺菌作用 について検討 した

ところ,強 い殺菌活性を有 していた。

以上のよ うにCFIXはin vitro抗菌力 に優れてい る

が,本 物 質の外膜透過性 はCEXお よびCCLよ りも低

いため6),不 活化酵素に対 する安定性,標 的酵素に対 す

る親和性などが作用発現の要因 と考えられ る。 まず不活

化酵素の点では,す でにBacteroides fragilis以外の菌種

が産生 するβ-lactamaseに 対 して非常 に安定 である こ
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とが報告 されてお り6),また標的酵素 に対する親和性の

点では,Ceftizoximeと 構造類似の本物質 はE.coliの

ペ ニ シリン結合蛋 白質1 bsに 強 い親和 性 を有 し6),強

い殺菌作用 を示す こ とか ら,CFIXの 優 れた抗菌力 を

説明す ることが出来 るもの と思われ る。

次 にグラム陽性菌 および陰性菌 による実験的腹腔内感

染症 を作製 し,治 療効果 を検 討 した。CFIXに 対 して

感受性 の低 いS.aureus感 染症 では,CEX,CCLに 比

べ治療効 果が劣っていたが,S .pyogenes感 染症 では,

CCLよ り劣るがCEXよ り優れており,そ の他の グラム

陽性 菌および陰性菌 による感染症では,CFIXはCEX

お よびCCLよ り優れていた。 このようにin vivoに お

いて も,CFIXの 効果 はin vitroの結果 を良 く反映 して

お り,非 常 に良好 な成績 であった。 これ はCFIXの 優

れたin vitro抗菌活性のみならず,有 効血中濃度の持続

など体内動態が優れ ている こと1)に起因 する もの と考

えられた。
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BACTERIOLOGICAL EVALUATION OF CEFIXIME

TAKESHI NISHINO, YOSHIKI OBANA, TOSHIMI GOTO,

TOMOKO KUNIYASU and TERUO TANINO

Department of Microbiology, Kyoto Pharmaceutical University

The in vitro and in vivo antibacterial activities of cefixime (CFIX), a new orally active cephalosporin, were

compared with those of cephalexin (CEX), cefaclor (CCL) and amoxicillin (AMPC). The following results were

obtained.

CFIX had a broad antibacterial spectrum against gram-positive and gram-negative standard organisms. The

antibacterial activity of CFIX was less potent than that of CEX, CCL and AMPC against Staphylococcus aureus,

and more potent than that of CEX and CCL against Streptococcus pyogenes and Streptococcus pneumoniae. The

antibacterial activity of CFIX was more potent than that of CEX, CCL and AMPC against gram-negative bacteria

including Enterobacteriaceae such as Citrobacter spp. Enterobacter spp. and Serratia spp. and glucose non-fer-

mentative rods. The antibacterial activity of CFIX was slightly affected by the pH of the medium, the addition

of horse serum, and inoculum size. Time-kill curve confirmed the bactericidal activity of CFIX.

Against the intraperitoneal infection with S. aureus in mice, the therapeutic efficacy of CFIX was inferior to that

of CEX and CCL. Against S. pyogenes, the efficacy of CFIX was superior to that of CEX and inferior to that of

CCL. Against S. pneumoniae, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Proteus mirabilis and

Serratia marcescens, the efficacy of CFIX was superior to that of CEX and CCL.


