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新経 口セフェム7432-S(Ceftibuten)の 嫌気性菌に対す る抗菌作 用

渡辺邦友 ・加藤直樹 ・沢 赫代 ・武藤吉徳 ・上野一恵

岐阜大学医学部付属嫌気性菌実験施設謬

新 しい経 口用セ ファロスポ リン剤 であるceftibuten(CETB)の 嫌気性菌に対す る細菌学的評価

を,cefacler(CCL),cefixime(CFIX),amoxycillin(AMPC>な どを比較薬剤 と して行 い.

以下のよ うな成績 を得た。CETBは,嫌 気性 グラム陽性および陰性菌に広 い抗菌 スペ ク トラムを

有 した。 しか し,Baeteroialesfragiltsを は じめとす るB.fragiZisgroupに 属す る薗種の多 くに

対 して弱 い抗菌作用 しか示 さなか った。 グラム陽性菌には,CCLよ り劣 りCFIXと 同等,グ ラム

陰性菌には,CCLよ りす ぐれCFIXと 同等の抗菌作用で あった。CETBは,B.fragai8の 産 生

する β-lactamaseに 加水分解 された。 しか し,そ の程度 はCFIXと 同程度 でCCLよ りはは るか

に安定で あった。

ラッ トのパ ウチでのB.fragilis感 染 モデルに対 し,CETBは200mg/kg経 口投与 によ り.対

数増 殖期後期の菌にわずかに静菌的作用を示す に止 まった。 このモデルで,6時 間後のパ ウチ内薬

剤濃度が,B.fragilisの10scfulmlで のMICを 上回 る1.7～2.2μg/ml(3匹 での平均値)の 濃

度に達 していた。

本 薬剤 を マ ウスに100mg/kg経 口投与 した所,中 止後1日 目 と7日 目に盲 腸 内容物 か ら

CZos厩dZu航(雛cZleが 分離された。中止後1日 目の菌数が,7日 目の菌数よ り高か った。
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7432-S(Ceftibuten=CETB)は,シ オ ノギ製薬株

式会社研究所で開発 された新 しい経口用セ ファロスポ リ

ン薬剤であ る。著者 らはCETBの 嫌気性 菌に対す るin

vitroお よびinviueに おける抗菌作用およびCETBを

マウスに経 口投与 した場合のマウス盲腸内Clostridium

diffieileの異常増殖惹起能を検討 した。

1. 材料および方法

1. 供試 菌株

研究室保 存の代表供試菌(GAI)株 およびATCCお

よびNCTC由 来株 と当研究室で最近3年 間 に臨床材料

か ら分離 した嫌気性菌を用 いた。臨床分離株は,原 則と

してPRAS皿media(ス コ ッ ト)を もちいる生化学的

性状とガスクロマ トグラフィーによる代謝産物中の低級

脂肪酸の分析か らVPImanual第4版1)に 基づ き同定

され た。一部RapIDANAsystem(ア ムコ取 り扱い)

を用 いた数値同定 とガスクロマ トグラフィーによ る代謝

産物中の低級脂肪酸の分析結果か ら同定 した。 これ らの

菌株 は,10%ス キム ミル クを保護剤 と して 一80℃ で保存

されていた。

2. 供試薬剤

ceftibuten(CETB,シ オ ノ ギ製 薬)を 用 い た。 抗 菌

作 用 検 討 用 の 対 照 薬 剤 と し てoefixime(CFIX),

cefaclor(CCL)お よびamoxycillin(AMPC)を 用 い

た。 いず れ も力価 の明 らかな ものを 用 いた。Bacteroicles

fragiZis2株 の β-lactamase試 験 の 対 照 薬 剤 に は,

cephaloridine(CER),cephalexin(CEX),cefaclor

(CCL)お よ びcefoxitin(CFX)も 用 い た。

3. 薬 剤 の最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)の 測 定

寒 天希 釈 法 に よ って 測 定 した 。 寒天 希 釈 法 は,日 本化

学 療 法学 会 の推 奨 す る方 法2)に 準 じて行 った。 す な わ ち,

感 受 性 測 定 用 培 地 に はBrucellaHK寒 天(極 東)を 基

礎 と し,ウ サ ギ血 液 を5%に 加 え た。 接種 菌液 は,2日

間 嫌 気 性 培 養 したBrucellaHK血 液 寒 天 培 地 上 の 集 落

を 用 い,使 用前1日 嫌 気 性 環 境 下 に 置 い て,十 分 還 元 し

た0.03%Yeastex tract水 溶 液 中 にMc Farland #O,5

の 濁 度 に な る よ う に 調 整 した(10Scfu/m1相 当)菌 液

と そ の100倍 希 釈(106cfu1ml相 当)菌 液 で あ る。 菌

の 接 種 に は,ミ ク ロ プ ラ ン ター(佐 久 間製 作 所)を 用 い

た 。37℃ で48時 間anaerobic gleve bex(Forma社)

(N280%,CO210%,H210%)で 嫌 気 性 培 養 後 にMiC

を 求 め た。

*〒500 岐阜市 司町40



VOL.37 S-1 CETBの 嫌気性菌に対する抗薗作用 45

3. 抗 菌 スペ ク トラム の検 討

教 室 保 存 の参 考 園 株 を 用 い,対 照 薬 剤 と してCFIX,

CCLお よ びAMPCを 用 い て,CETBの 抗 菌 ス ペ ク ト

ラ ム を10ecfu/mlお よ び10ecfu/ml接 種 時 で 比 較 検 討

した。

4. 臨 床 分離 株 に対 す る 抗 菌作 用

最 近3年 間 に,当 研 究 室 で扱 った 次 の 菌 株 を実 験 に供

した。Bacteroides fragitis 34株,lndele positive B.

fragtilis group 28株(Bacteroides thetaiotaomicron

12 株,Bacteroides un/formis 12株,Bacteroides

ovatus 4株), Bacteroiaees spp. 4株,pigmenting

Bacteroidles spp.22 株, Bacteroides bivius 23株,

Peptostreptococcus magnus 37株,Peptsttrptoco-

ccus asaccharolyticus 29 株, Peptostreptococcus

anaerobius 19 株 お よ び Clostridium difficile 21株 で

あ る。

5. B.fragtlis産 生 の β-lactamaseに 対 す る安 定 性

B.fra8ilis#1株 と#2株 の2株 用 い,.本 薬 剤 の 安

定 性 をCER,CCL,CEX,お よ びCFIXを 比 較 薬 剤

と して 検 討 した。 被 験 菌 株 をGAMブ イ ヨ ンにて37℃

4時 間嫌 気 性 培 養 した 後,4℃ にて 遠 心 分 離(5000rpm,

20分)し て 集 菌 後,超 音 波 処 理 に て 菌 体 を 破 壊 し,再

び4℃ に て遠 心(12000rpm,60分)し た 。 この 上 清 を

粗 酵 素 液 と して 用 い た。 β-lactamase活 性 はpheto-

metric.assay3)に て 測 定 した。

5. ラ ッ トパ ウチ内で増殖 するB.fragitisに 及ぼ す影響

ラ ッ トパ ウチ の 作製 は加 藤 ら4,5)の 方 法 に準 じた。 す
り

なわち,Wister系,雄,4週 令 ラ ッ トの背部皮下 に20

mlの 空気 を注 入後,1%に ク ロ トン油 を添加 した オ

リーブ油 を1ml注 入 し,1週 間放置 して作製 した。

B.fragitisGAI-5562を パウチ当 たり105個 を接種 し,

12時 間後か ら薬剤 の経 口投与を開始 した。投与量 は200

mg/kgx2/日 で3日 間とし,CETBは0.5%Carboxy-

methylcellulose(CMC)中 に乳剤 と した もの を用 い

た。経時的にパ ウチ内容物 を吸引採取 し菌数の変動 を測

定 し,パ ウチ内で増殖す るB.fragilisに 対す る影響を

観察 した。 また初 回 投与 時 のパ ウチ内 の薬 剤 濃度 を

Eseherichia coliを 検定 菌 と したペ ーパ ーデ ィス ク法

で測定 した。 ペーパーデ ィスク法 に用いた培地 はBHI

寒天(BBL)で,検 量線作 製のため の薬剤 希釈 は1/15

Mリ ン酸綬衝 液(pH7.4)で 行 った。 尚感染 に用 いた

B.fragilisGAI-5562株 に対す るCETBのMICは

108CFU/ml接 種で3.13μg/ml,106CFU/ml接 種 で

1.56μg/mlで あ った。

6. 薬剤投与マウス盲腸内容物中に於 けるC.difficile

の 出現

DDY系 マ ウ ス,7週 令(30±19),1群5匹 を 用

い,CETBの100mg/kg,1日1回,5日 間 の経 口投

与 を行 い,投 薬 中止1日,お よ び7日 後 に下 記 の ご と く

盲 腸 内容 物 中のC.difficileの 菌 数 を 定量 培 養 した 。 尚

対 照 薬剤 と して 同 じ く経 口薬 剤 で あ るCFIXを 用 い た 。

さ らに中 止 一 日後 の 陽性 コ ン トロー ル と して 注 射 薬剤 の

cefotaxime(CTX)を 用 い た。CETBとCFIXは,

0,5%CMCで 乳 剤 と して 経 口投 与 し,CTXは 滅 菌 蒸

留 水 に溶 解 し皮下 投 与 した 。 マ ウス の屠 殺 後,盲 腸 を切

り出 し,anaerobic glovebex内 に搬 入 した。chamber

内 で 内容 物 を 押 し出 し,試 験 管 に収 め重 量 を 測 定 した後 。

10倍 量 の 嫌 気 性 希 釈 液 を 加 え 十 分 混 合 した もの を 原 液

と した。嫌 気 性 希 釈 液 にて,10倍 希釈 系 列 を作 成 し,C

dQfficileの 定 量培 養 を実 施 した。C.difficileの 選 択 培地

には,CCMA培 地 を 用 いた。

II. 成 績

1. CETBの 抗 菌 スペ ク トラム

CETBのATCC由 来 の標 準 菌株 を含 む 主 要 な 嫌 気 性

菌 に対 す る10"cfu/ml接 種 時 お よ び10ecfu/ml接 種 時

で のMIC値 をTable1とTable2に 示 した。 比 較 薬

剤 に,CFIX,CCLとAMPCを 用 い た。CETBは10s

CFU/mI接 種 に 於 い てB.fragilisGAI-0558,Bacte-

roides ovattus ATCC8483, B.thetaiotaomicren

ATCC29741, Fusobacterium uarium ATCC8501,

P.magnus ATCC29328, SZreptococcus intermedius

ATCC27335, Staphylococcus saccharolytiCusATCC

13953,BificlObacterium adolescentis ATCC15703,

Eubacterium lentum ATCC25559, aostrudium,

septicum ATCC12464で は,12,5～200μg/mlと 比 較

的 高 いMICを 示 した 。 そ の 他 の菌 種 で は3.13μg/ml

以 下 とか な り低 いMICを 示 した 。CETBの 抗 菌 作 用 は,

嫌 気 性 グ ラ ム陰 性 菌 に 対 し,CFIXよ り劣 るが,CCL

と ほ ぼ 同 等 で あ り,嫌 気 性 グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 して は

CCLよ り劣 り,CFIXと ほぼ 同 等 で あ っ た。 尚 接 種 菌

量 と して108CFU/mlと105CFU/mlを 用 い た 時 の

MICの 変 動 はB.ovatus,B.uniformis,B.oris,B.

oralis,B.gracilisな どで 著 し く顕 著 で あ っ た。 その 他

の 菌 種 で も108cfu/ml接 種 時 のMICが,106cfu/ml

接 種 時 よ り1～3管 程 度 高 くな る傾 向 を 示 した。

2. 臨 床 分 離株 に対 す る抗 菌 作 用

B.fragilis, lndole陽 性B.fragilis group,

pigmenting Bacteroiales, B.biviUS, P.magnus,P.

asaccharolyticus, P.anaerobius,C.difficileの 新 鮮
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Table 1 . Antimicrobial spectrum of 7432-S against Gram—negative anaerobic bacteria

1) Inoculum size2)MIC
3)Cbpnocytophaga (capnophilic bacteria)
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Table 2 . Antibacterial spectrum of 7432-S against  Gram—positive anaerobic bacteria

分 離 株 に対 す る抗 菌作 用 をCCLお よ びAMPCと 比較

検 討 した成 績 をTable3,4に 示 した 。106cfu/ml接

種時 のMIC値 で 見 る と,CETBのMICは,B.fragilis

に対 し3.13～>200μg/mlに,B.thetaiotaomicron

に対 し25μg/ml以 上 に,ま たB.ovatusに 対 し50μg/

ml以 上 に分 布 した。pigmenting Bacteroialesに 対 し

ては,0.20～6.25μg/ml,B.biviusに 対 して は,O.05～

12.5μg/mlに 分 布 した。 こ れ ら グ ラ ム陰 性 菌 に対 し,

CETBはCCLよ り優 れ た成 績 で あ っ た。 嫌 気 性 グ ラ ム

陽 性 球 菌 の3菌 種 の う ちP.magnus,P.anaerobius

に対 して,CETBは,そ れ ぞ れ0.39～50μg/ml,3.13～

6.25μg/mlに 分布 した。 しか し,P.asaccharolyticus

に対 して は,上 記2菌 種 の 場 合 と異 な り,2峰 性 分 布 を

示 し,0.20μg/ml以 下 の 感 性 の 群 と3.13～25μg/ml

の 耐 性 の 群 とに 分 か れ た 。 これ ら球 菌 に 対 して,CETB

はAMPCよ り劣 る が,P.magnusとP.anaerobius

に 対 して はCCLよ り優 れ,P.asaccharolyticusに 対

して はCCLよ りや や 劣 る成 績 で あ った。
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Table 3. MIC distribution of 7432—S against clinical isolates of selected Gram—negative species
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Table 4. MIC distribution of 7432-S against clinical isolates of selected Gram—positive species

CETBはCdifficileに 対 して抗 菌 作 用 を 示 さな か っ

た。

3.B.fragtlis産 生 の β-lactamaseに 対 す る安 定性

B.fragtlis由 来 の β-lactamaseに 対 す るCETBの

安定 性 をFig.1に 示 した。

CETBはB.fragitis2株 の 産 生 す る β-lactamase

にCCLよ り安 定 で あ り,CEXと ほ ぼ 同 程度 の 安 定 性

を示 した。

4. ラ ッ トパ ウチ内で増殖す るB.fragilisに 及ぼす影響

ラ ッ トパ ウチ 内で 増 殖 す るB.fragitisGAI-5562に

対 し,CETBの200mg/kg×2/dayの 経 口投 与 は 薬 剤

非投与群 と比較す るとFig.2に 示 す如 く,投 薬開始後

3～6時 間でわずか に増殖抑制傾向を示 したが,そ の後

両者には全 く差が見 られなか った。 なお この場合 のパ ウ

チ内の薬剤 濃度 はTable5に 示 す如 く200mg/kg×

2/day投 与後3時 間で2.2μg/ml,6時 間で2.2μg/

ml,9時 間で1,7μglmlで あ った。

5. ラ ッ ト盲腸内のCdifficile異 常増殖

CETB経 口投 与1日 後 の マ ウス盲 腸 内 容 物 のC.

dtTficile菌数 はTable6に み られ る如 く5匹 中4匹 で

内容物1g当 た り10s～106cfu,残 りの1匹 で102cfu

に認 め られた。
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Baderoides fragilis *1

Baderoides frogilis *2

Fig. 1.ƒÀ-lactamase stability of 7432-S.

Fig. 2. Effect of oral 7432-—S on Bacteroides fragilis 
infection in rat pouch.

投与 終了7日 目の5匹 の盲腸 内容物19当 た りC

dmc`leの 総菌数 は5匹 中2匹 で102～104cfu,残 りの

3匹 では検出限界 以下(102cfu以 下)で あ った。 尚対

照 と したCFIXで は,投 与中止翌 日盲腸 内容物19あ

た り102～105,7日 目1b4～105にC.difficileが 検出

された。 またCTX投 与マウスでは投与中止翌 日に102～
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Table 5 . Levels of 7432-S in rat pouch after oral administration at 200 mg/kg b. i. d.

Table 6. Appearance of Clostridium difficile in murine caecum contents after 5 days' dosing of 
7432-S, cefixime and cefotaxime

*: All 
mice(30±1g>received antimicrobials at 100 mg/kg daily for 5 days.

**: N
umber ohnice.

106,7日 目 に103の 菌数 のCdifficileが 検 出 され た。

III. 考 察

CETBは シオ ノギ製 薬 株 式 会 社 研 究 所 で 新 し く開 発

され た経 口用 セ フ ァ ロス ポ リ ン薬 剤 で あ る。

著 者 らは,CETBのinvitro,invivoで の 抗 菌 作 用,

お よ び マ ウ ス に 連 続 経 口 投 与 した 場 合 の 盲 腸 内C.

dmdleの 異常 増 殖 の 有 無 につ い て 検討 した 。

CETBはB. fragilis,B.ovatus,B.thetaiotao-

micron,F.varium,S.constellatus,P.asaccha-

rolyticus,B.adolescentis,C.septicumを 除 く供 試

菌株 を す べ て3.13μg/ml以 下 の 濃 度 で 発 育 を 阻 止 す る

優 れ た抗 菌 作 用 を示 した 。CETBの 抗 菌 作 用 は,嫌 気

性 グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 しCFIXと 同等,嫌 気 性 グ ラ ム陰

性 菌 に対 しCCLと 同等 で あ っ た。 しか し,CETBは,

B.fragilisの 産生 する β-lactamaseに 対 し,CCLよ

りもより安定であることが明 らかになった。

CETBは,ラ ッ トパウチ内で増殖す るB.fragitisに

対 しわずかに増殖阻止作用を示 したのみで,殺 菌作用を

示 さなか った。 しか し,CETBの200mg/kg経 口投与

によ りラ ッ トパ ウチ内に最高2.2μg/mlの 薬剤移行が

観察 された。 この濃度 は,B.fragtlisに 対 するMIC濃

度か それにやや下回 る濃度であ った。

著者 らは,化 学療法剤をマ ウスに連続投与 した際,盲

腸 内容物 中にC.difficileが 異 常増殖 する ことを報告 し

て きた6)。 これ らの実験で は各薬剤 に1～2mgを1日

1回 マ ウスに皮下 または経 口的に投与(5～7日)し た

直後に盲腸 内容物の検索を実施 している。 この条件下で

C.difficile腸 炎の治療薬剤と して知 られるVancomycin

の経 口投与 とcefetetan(CTT)の 皮 下注射の場合の み
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でCdifficleの 異常増殖が認め られなか ったが,そ の

他の薬剤では種々の程度にC.difficileの 異常増殖が認

め られた。 しか し,そ の後の研究において,投 薬中止後

にC.ldifficileの 異 常増殖が認め られなか ったCTTに

おいて も,投 薬剤 中止後5日 目にCdifficile異 常増殖

が起 こることが知 られ た。すなわ ち薬剤のマウス盲腸内

Cdifficile異 常増 殖の起 こし方 には,中 止直 後にC .

difficileの異常増殖が最高 とな るcefotaxime型 と中止

後数 日後 にCdtfficileの 異常が観察 され るcefotetan

型があ ることが知 られ た。CETBは,cefotaxime型 で

あ った。

以上の実験 か らCETBはB.fragilisgroupと い く

つかの菌種を除 く嫌気性菌に広 い抗菌スペク トラムを有

し,そ の抗菌作用 はCCLとCFIXの ほぼ中間 に位置

する薬剤 と考え られ た。本薬剤の経口投与で,マ ウスの

背部パ ウチ内に比較的良好 な薬剤移行が観察 されたこと

は人 におけ る感 染症の経 口薬剤 と して注 目に値す る。

B.fragilisの β-lactamaseに 分解 され,さ らにB.

fraglisを 含めた類似の菌群およびF.mortiferumに

対す る抗 菌作用が弱 いことか ら,本 薬剤は,B.fragilis

groupが 感染症 の原因 となることが 多い横隔膜 よ り下

部よ りも,む しろB.fragitis以 外の嫌 気性 菌が原因 と

なることが多い横隔膜 より上部の嫌気性菌感染症に使用

され るべ き薬剤 と考え られる。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF A NEW CEPHEM, 

CEFTIBUTEN AGAINST ANAEROBIC BACTERIA 
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We evaluated the in vitro and in vivo antibacterial activity of a new cephem, ceftibuten 

(CETB), against anaerobes and compared it with those of cefaclor (CCL), cefixime (CFIX), 

amoxycillin (AMPC) and others. CETB showed a relatively broad spectrum against Gram- 

positive and -negative anaerobes except Bacteroides fragilis group and a few other species. 

CETB was less active than CCL and as active as CFIX against Gram positive and more active 

than CCL and as active as CFIX against Gram-negative species. CETB was hydrolyzed by ƒÀ-

lactamase derived from two strains of B. fragilis, but was more stable than CCL. In an in vivo 

experimental infection in rat pouch, CETB 200 mg/kg had a slight effect against B. fragilis 

GAI- 5562 the growth of which was inhibited by CETB at a concentration of 1. 56 fi g/ml 

(inoculum size, 106CFU/ml). The pouch concentration level of CETB was 1. 7-2.2ƒÊ/ml at 6 h 

after administration. 

When CETB was given orally to mice at a dose of 100 mg/kg for 5 days, growth of 

 Clostridium difficile was observed on days 1 and 7 after withdrawal of the drug, with a higher 

concentration on day 1.


