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新 しい経口セ ファロスポ リン系薬剤Cefdinirに 対す る細菌学的検 討

井上栄子 ・井上松久1)・三橋 進
エピゾーム研究所*

群馬大学医学部薬剤耐性菌実験施設1)

1. Cefdinir(CFDN)は グ ラム陽 性 菌 に対 しcefaclor(CCL),cefixime(CFIX)よ り も強 い抗

菌活 性 を示 した 。 特 に その 抗菌 力 の強 さはmethicillin-susceptible Staphylococcus aureusお よ び

Staphylococcus epidemidisに お いて 顕著 で あ った。 しか しmethicillin-resistant S.aureusに 対 す

る抗菌 力 は対 照 薬 剤 同様 弱 か った。

2. グラ ム陰 性 菌 に対 す るCFDNの 抗 菌 力 はCCL,cefuroxime(CXM)よ り も強 くCFIXと 同

等 で あ った。 しか しPseudomonas aeruginosaに 対 して はCFDNお よ び対 照薬 剤 す べ て その 抗 菌 力

は弱 か った。

3. CFDNは 各 種 β-lactamaseに 対 してCCLよ り も優 れ た安 定 性 を示 し た。 し か し,Xanth-

omonas maltophilia産 生 のoxyiminocephalosporinase(CXase)に は加 水 分 解 を受 け た。 この

CFDNの β-lactamaseに 対 す る優 れ た安 定 性 が,β-lactamase産 生 菌 に対 す るCCLの 抗 菌 力 よ り

優 れ た結 果 と考 え られ た。

4. マ ウス感 染 治 療 実験 系 で のED50(mg/kg)はS.aureus,Streptococcus pneumoniae,Escheri-

chia coliお よびKlebsiella pneumoniaeに 対 して そ れ ぞ れCFDNで1.9,22,5.1,5.6,CFIXで

110,19,1.6,0.45,CCLで0.26,17,11,3.5で あ った 。
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は,藤 沢薬品工業株式会社 において開発 された グラム陽性,陰

性菌 に広範囲 な抗 菌 スペ ク トラムを有す る経口セ ブェム剤 で

ある。今回,CFDNのin vitroお よびin vivoの 抗菌作用 を

細 菌 学 的立 場 か ら比 較 検 討 し た。な お比 較 薬 剤 と して

cefaclor,cefuroxime,cefixime,amoxicillinを 用いた。

I. 実験 材 料 と方 法

1. 使 用 薬剤

CFDN,cefixime(CFIX),amoxicillin(AMPC)は

藤 沢 薬品 工 業株 式 会 社,cefuroxime(CXM)は 日本 グ ラ

ク ソ株 式 会 社,cefaclor(CCL)は 塩 野 義 製薬 株 式 会 社,

methicillin(DMPPC)は 萬有 製 薬株 式 会社 製 を用 い た。

2. 使 用 菌株

薬 剤耐 性 菌 実験 施 設 お よ び当研 究 室 保 存 の臨 床 分離 株

(主 と して1985年 ～1986年),各 種 β-lactamase産 生 株

お よび 日本 化 学療 法 学 会標 準 株1)を 使用 した。

3. 使 用 培地

最 小発 育 阻止 濃 度(MIC)測 定用 寒 天 培地 に は感 受性

測定 用 寒 天培 地(STA:Nissui)を 用 いた 。但 し,Strepto-

coccus pyogenes,Branhamella catarrnalisに はBrain

heart infusion agar(BHIA:Nissui)を,Hlaemophilus

influenzaeに はFildes enrichment(Difco)5%添 加

STAを,Streptococcus pneumoniaeに は脱 繊 維 馬 血 液

5%添 加STAを,Bacteroides fragilisに はGAM agar

(GAMA:Nissui)を そ れ ぞれ 用 い た。 他 に,感 受 性 測

定 用broth(STB:Nissui),GAM broth(GAMB:

Nissui)お よ びBrain heart infusion broth(BHIB:

Nissui)を 用 いた 。

4. 最 小 発育 阻 止 濃 度(MIC)の 測 定

化学 療 法 学会 標 準 法2)に 従 い測 定 した 。す なわ ち,薬 剤

の2倍 希 釈 系列 を含 む寒 天平 板 に被検 菌 の一 夜液 体 培 養

菌 液 を約4×106cfu/mlと な る よ う にbuffered saline

with gelatin(BSG)に て希 釈 し,こ れ を ミク ロ プ ラ ン

ター(佐 久 間 製作 所)を 用 い5μl接 種 後,37℃,18～20

時 間培 養 した後,肉 眼 で 菌 の生 育 が認 め られ な い最 小 の

薬 剤 濃度 を も ってMICと した 。

5. 殺 菌 効 果測 定

1) 最 小 殺菌 濃 度(MBC)

MBCの 測 定 は,被 検 菌 をSTBに 植 菌 し,一 夜 培 養
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Table 1. Antibacterial spectrum of CFDN against standard strains

CCL: cefaclor, CXM: cefuroxime, CFIX: cefixime, AMPC: amoxicillin

Agar dilution method

Inoculum size: 104cfu/spot

後,一 定菌 数 に な る よ うに各 濃 度 の薬 剤 を含 むSTBに

接 種 し,37℃ 18時 間培 養後 肉 眼 的 に 発 育 の認 め られ な

か った 濃度 をMICと した。 さ らに これ よ りSTAに100

μl接 種 し,37℃ 18時 間 培 養後 生育 コ ロニ ー数 を計 数 し接

種 菌 量 の0.1%以 下 の 生 菌 数 を 示 す最 小 薬 剤 濃度 を最 小

殺菌 濃 度(MBC)と した。

2) 増 殖 曲線 に お よぼ す影 響

被 検 菌 のStaphylococcus aureus FDA 209P JC-1お よ

びEscherichia coli NIHJ JC-2をSTBで37℃ 一夜 培養

後,新 鮮 培地 で約104cfu/mlに 希 釈 した もの を37℃ 2時

間振 とう培養 した。この培 養 液10mlに 指 定濃 度 の各 薬 剤

を添加 後 振 とう培 養 を続 け,薬 剤添 加 後24時 間 後 まで経

時 的 に生 菌数 を測定 した 。

6. β-Lactamaseに 対 す る安 定性 測 定

β-Lactamaseは 我 々 が精 製 し-80℃ に保 存 して い る

酵 素標 品3,4)を用 いた 。UV法5)に よ り30℃,pH 7.0で 加 水

分 解初 速 度 を測 定 した。基 質 濃度 は100μMと し,penicil-

linase(PCase)に 対 してbenzylpenicillin(PCG)の 分

解 速 度 を100と し,cephalosporinase(CSase)お よ び

oxyimino CSase(CXase)に 対 し て はcephaloridine

(CER)の 分 解速 度 を100と した相 対速 度 で表現 した。
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Table 2. In vitro antibacterial activity of CFDN against Gram-positive clinical isolates

CCL: cefaclor, CXM: cefuroxime, CFIX: cefixime, AMPC: amoxicillin, DMPPC: methicillin

Inoculum size: 104cfu/spot
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Table 3-1. In vitro antibacterial activity of CFDN against gram-negative clinical isolates

CCL: cefaclor, CXM: cefuroxime, CFIX: cefixime, AMPC: amoxicillin

Inoculum size: 104cfu/spot
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Table 3-2. In vitro antibacterial activity of CFDN against Gram-negative clinical isolates

CCL: cefaclor, CXM: cefuroxime, CFIX: cefixime, AMPC: amoxicillin

Inoculum size: 104cfu/spot
*: Anaerobe
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7. マ ウス感 染防 御 効果 の 測定

Std:ddY系 雄 性 マ ウ ス(体 重20±19)を1薬 剤1濃

度 あた り1群10匹 を用 い.被 検 菌 を腹 腔 内 に接 種 し,1

時 間 後薬 剤 を1回 経 口投 与 した。 マ ウ ス を5日 間観 察 し

生 存 数 を求 めED50値 を算 出 した。薬 剤 は0.5% carboxy-

methylcelluloseに 溶解 あ るい は懸濁 して調製 した。接 種

菌 液 は下 記 の よう に調製 した 。

S.aureus Smithの 場 合 は,STA平 板 培 養 菌体 を生理 食

塩 水 に懸 濁 した後,5%ム チ ン液(0.05M phosphate

buffer,pH 8.0)と 等 量 混合 した。E.coli ML4707お よ

びKlebsiella pneumoniae GN6445の 場 合 は,STA平 板

培 養 菌体 を生 理食 塩 水 に 懸濁 した。S.pneumoniae 2132

の場 合 は,BHIBで 一 夜培 養 しBHIBに て 希釈 した。

ED50はProbit法 に よ り最 小2乗 法 で算 出 した。

II. 実 験 成 績

1. 抗 菌 スペ ク トラ ム

標 準 菌 株 に対 す る 抗 菌 ス ペ ク トラ ム の 測 定 結 果 を

Table1に 示 した 。

CFDNは グ ラ ム陽 性 菌 に対 してAMPCと 同 等,CCL,

CXM,CFIXよ り強 い抗 菌 力 を示 し,グ ラム陰 性菌 に対

し て はCFIXと 同 等 ま た は や や 劣 る もの の,CCL,

CXM,AMPCよ り強 い抗 菌 力 を示 した。Pseudomonas

aemginosaに 対 してCFDNは 対 照 薬 剤 と同 様 に弱 い抗

菌 力 で あ った。

2. 臨 床 分離 株 に対 す る抗 菌 力

薬 剤 耐性 菌 実験 施 設 お よび 当研 究 所保 存 の臨 床 分離 株

を 用 い て,CFDNの 抗 菌 力 をCCL,CXM,CFIX,

AMPC,DMPPCを 対 照 薬 剤 と し て 測 定 した 結 果 を

Table2,3お よびFig1～17に 示 した。

S.aureusとStaphylococcus epidermidisは37℃ で

methicillinのMICを 測 定 し,methicillinのMIC 3.13

μg/mlま た は そ れ 以 下 をmethicillin-susceptible S.

aureus,methicillin-susceptible S.epidermidisと し,

methicillinのMIC 6.25μg/mlま た は それ 以 上 の もの

をmethicillin-resistant S.aureus,methicillin-resistant

S.epidermidisと した。

Methicillin-susceptible S.aureusに 対 す るCFDNの

抗 菌 力 は鋭 い立 ち上 が りを示 した(Fig.1)。

CFDNのMIC90は0.78μg/mlと 比 較 薬 剤 の 中 で 最 も

優 れ て い た。

Methicillin-resistant S.aureusに 対 しては,CFDNを

含 む検 討 薬剤 す べ て の抗 菌力 が 著 し く低 下 した もの の,

cFDNの 抗菌 力 はAMPcと 同程 度 で あ った(Fig.2)。

Methicillin-susceptible S.epidermidisに 対 し て,

CFDNは 対照 薬 剤 に比 較 し低 い濃度 か ら立 ち上 が り,そ

Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus, 68 strains

(methicillin: •…3.13ƒÊg/ml)

Fig. 1. Antibacterial activity of CFDN.

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus, 57 strains

(methicillin: •†6.25ƒÊg/ml)

Fig. 2. Antibacterial activity of CFDN.

Methicillin-susceptible Staphylococcus epidermidis, 26 strains

(methicillin: •…3.13ƒÊg/ml)

Fig. 3. Antibacterial activity of CFDN.
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Methicillin-resistant Staphylococcus epidermidis, 43 strains

(methicillin: •†6.25ƒÊg/ml)

Fig. 4. Antibacterial activity of CFDN.

Streptococcus pyogenes, 97 strains

Fig. 5. Antibacterial activity of CFDN.

Streptococcus pneumoniae, 49 strains

Fig. 6. Antibacterial activity of CFDN.

Enterococcus faecalis, 96 strains

Fig. 7. Antibacterial activity of CFDN.

Escherichia coli, 100 strains

Fig. 8. Antibacterial activity of CFDN.

Citrobacter freundii, 97 strains

Fig. 9. Antibacterial activity of CFDN.
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Klebsiella pneumoniae, 100 strains

Fig. 10. Antibacterial activity of CFDN.

Kkbsiella oxytoca, 99 strains

Fig. 11. Antibacterial activity of CFDN.

のMIC50は0.10μg/mlで あ り比 較 薬 剤 の 中 で 最 も強 い

抗 菌力 で あ っ た(Fig.3)。

Methicillin-resistamt S.epidermidisに お け るCFDN

のMIC50,MIC90は6.25,>100μg/mlでCXMと ほ ぼ同

等 で あ った が,AMPCの3.13,25μg/mlよ り抗 菌 力 は弱

か った(Fig.4)。

S.pyogenes,S.pneumoniaeに 対 す るCFDNの 抗 菌 力

は強 く,0.2～0.39μg/mlで す べ ての 菌 の 発 育 を抑 え た。

この 抗菌 力 はCXMと ほ ぼ同 様 の 強 さで あ った(Fig.5,

6)。

Enterococcus faecalisに 対 す るCFDNのMIC50は

3.13μg/ml,MIC90は25μg/mlを 示 し,CCL,CXM,

CFIXよ り優 れ て い る も の のAMPCよ り劣 る 結 果 で

あ った(Fig.7)。

E.coliに 対 し てCFDNのMIC90は0.39μg/mlを 示 し

CFIXと 同程 度 に強 い抗 菌 力 で あ った 。 しか しAMPC,

CCLに 高 度 耐 性 を 示 しCFIXに 対 して もMICが12.5

Enterobacter cloacae, 100 strains

Fig. 12. Antibacterial activity of CFDN.

Serratia marcescens, 99 strains

Fig. 13. Antibacterial activity of CFDN.

μg/mlを 示 した 菌 に対 して,CFDNのMICは6.25μg/

mlで あ った 。また,AMPC,CCLに 高 度 耐性 で あ って も

CFIXに 感 受 性 を 示 す 菌 はCFDNに も感 受 性 で あった

(Fig.8)。

Citrobacter freundiiに 対 す るCFDNの 抗 菌 力 は使 用

薬 剤 す べ てで 見 られ た傾 向 で あ るが,幅 の広 いMIC分

布 を示 した(Fig.9)。

K.pneumoniae,Klebsiella oxytocaに 対 す るMIC90は

CFDNで0.39,0.39μg/ml,CFIXで0,10,0.05μg/mlで

あ りCFIXよ り劣 っ て い た がCCLの12.5,1.56μg/ml,

CXMの12.5,6.25μg/mlよ り4～5管 有 意 に優 れ た抗

菌 力 を示 した(Fig.10,11)。

Enterobacter aerogenesに 対 し てCFDNはCFIXに

比較 しMICで 若 干 劣 る ものの,CCLに 比 較 す る と優れ

た抗 菌 力 を示 した。 しか し一部 に耐 性菌 も見 られ た。 ま

た,Enterobacter cloacaeに 対 す る 抗 菌 力 はCFIX>

CFDN>CXM>CCLの 順 で あ っ た(Fig.12)。
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Proteus mirabilis, 95 strains

Fig. 14. Antibacterial activity of CFDN.

Pseudomonas aeruginosa, 92 strains

Fig. 15. Antibacterial activity of CFDN.

Serratia marcescensに 対 しCFDNを 含 む検 討 薬 剤 す

べ て が 幅 の 広 いMIC分 布 を 示 した 。CFDN,CFIXの

MIC50は それ ぞ れ50,6.25μg/mlで あ った(Fig.13)。

Pnteus vulgaris,Proteus mirabilis,Morganella

morganii,Providencia rettgeriに 対 す るCFDNの 抗 菌

力 はCFIXよ り劣 るが,CCL,CXMよ り優 れ,そ の値 は

MIC90で そ れ ぞれ12.5,0.10,25,156μg/mlで あ った

(Fig.14)。

Pseudomonas cepaciaに 対 す るCFDNのMIC50,

MIC90は そ れ ぞ れ6.25,25μg/mlで あ り,こ の 値 は

CCL,CXMよ り優 る もの のCFIXよ り劣 る結 果 で あ っ

た。P.aeruginosaに 対 してCFDNの 抗 菌 力 は対 照薬 剤 と

同様 に弱 か った(Fig.15)。

H.influenzaeに 対 し てCFDNの 抗 菌 力 はCFIXよ り

劣 る もの の,そ の感 受 性 分布 は鋭 い立 ち上 が りを示 し,

AMPCが 高 いMICを 示 す菌 に対 して も抗 菌力 を示 した

(Fig.16)。

Haemophilus influenzae, 53 strains

Fig. 16. Antibacterial activity of CFDN .

Bacteroides fragilis, 27 strains

Fig. 17. Antibacterial activity of CFDN
.

B.catarrhalisに 対 して はCFIXと 同 様 に 最 も強 い 抗

菌 力 を示 した。

嫌 気 性 菌B.fragilisに 対 す るCFDN,CFIXのMIC50

は それ ぞ れ25,50μg/mlで あ った(Fig.17)。

3. 殺菌 作 用

1) MBC

CFDNのMICとMBCを4菌 種 を 用 い て 対 照 薬 剤 の

CCL,CXM,CFIX,AMPCと 比 較 検 討 し た 結 果 を

Table4に 示 した。

CFDNはS.aureus FDA 209P JC-1,E.coli NIHJ

JG-2,K.pneumoniae PCI602に 対 してMICとMBCは

ほ と ん ど一 致 し,殺 菌 的 に 作 用 し た が,S.marcescens

IAM 1184に 対 して はMICとMBCに3管 の 差 が あ っ

た。

2) 増 殖 曲線 にお よぼ す影 響

CFDNの 増 殖 曲線 にお よぼ す影 響 を2菌 種 を用 い.対

照 薬 剤 にCCL,AMPCま た はCFIXを 用 いて 比 較 検 討
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Table 4. Correlation of bactericidal and bacteriostatic activity of CFDN

CCL: cefaclor, CXM: cefuroxime, CFIX: cefixime, AMPC: amoxicillin

Broth dilution method

Cefdinir (MIC: 0.39ƒÊg/ml) Cefaclor (MIC: 3.13ƒÊg/ml) Amoxicillin (MIC: 0.39ƒÊg/ml)

Fig. 18. Bactericidal activity of cefdinir, cefaclor and amoxicillin against Staphylococcus aureus FDA 209P JC-1 .

Cefdinir (MIC: 0.20ƒÊg/ml) Cefaclor (MIC: 1.56ƒÊg/ml) cefixime (MIC: 0.10ƒÊg/ml)

Fig. 19. Bactericidal activity of cefdinir, cefaclor and cefixime against Escherichza coli NIHJ JC-2.
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Table 5. Antibacterial activity of CFDN against ƒÀ-lactamase-producing bacteria

CCL: cefaclor, CXM: cefuroxime, CFIX: cefixime, AMPC: amoxicillin

Agar dilution method

Inoculum size: 104cfu/spot

*: ƒÀ -lactamase non-producing host strain
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Table 6. Stability of CFDN to various ƒÀ-lactamases

CCL: cefaclor, CXM: cefuroxime, CFIX: cefixime, AMPC: amoxicillin

Method: Spectrophotometric method

1) Benzylpenicillin hydrolysis rate as 100

2) Cephaloridine hydrolysis rate as 100

した結 果 をFig.18,19に 示 した 。

CFDNはS.aureus FDA 209P JC-1に 対 してい ずれ の

濃 度(1/4MIC,1 MIC,4 MIC)に おい て も6時 間 後

まで 殺菌 的 に作 用 し,4MICに おい ては24時 間 後 も菌

の再 増 殖 が み られ なか っ た。 しか し,CCLで は6時 間 後

まで殺 菌 的 に作用 した が,い ずれ の濃 度 にお いて も再 増

殖 が み られ た(Fig.18)。

また,E.coli NIHJ JC-2に 対 し,CFDNはCCL,CFIX

と同様,4MICに お い て6時 間 後 まで殺 菌 的 に作 用 した

が,24時 間後 に は再 増 殖 した(Fig.19)。

4.β-Lactamaseに 対 す る安 定性

1)各 種 β-lactamase産 生株 に対 す る抗 菌 力

各 種 β-lactamase産 生 株 に 対 す る 抗 菌 力 をCCL,

CXM,CFIX,AMPCを 対 照薬 剤 と して比較 検 討 しその

結果 をTable 5に 示 した 。

CFDNはPCase産 生 プ ラ ス ミ ド保 有株 お よび 非保 有

株 いず れ もほぼ 同様 なMICを 示 し,CFDNはPCase存

在 下 で もMICに 影 響 は見 られ なか っ た。 中 で もPCase

V型 産 生 プ ラ ス ミ ド保 有株 に対 してCCL,AMPCは 明

らか にMICの 上 昇 を認 め た がCFDNは そ れ を認 め な

か った 。

また,CFDNはchromosome支 配 の β-lactamase産

生株 の 中 でE.coli,P.rettgeri,K .oxytoca,K.pneumoniae

に対 して は,CFIXに 比 較 しやや 劣 るが 強 い抗 菌 力 を示

した。

C.freundii,S.marcescens,P .aeruginosa,Xanth-

omonas maltophiliaに 対 して は 一部 の 菌 種 に 対 す る

CFIXの 抗 菌 力 を除 きCFDNは 他 剤 と同 様 高 いMICを
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Table 7. Protective effect of CFDN against systemic infection in mice

CFIX: cefixime, CCL: cefaclor

Drugs were administered orally lh after inoculation .

Inoculum size: 104cfu/spot

LD50: lethal dose 50%

MLD: minimum lethal dose

示 した。

2)各 種 β-lactamaseに 対 す る安 定 性

CFDNの 精製 酵 素PCase,CSase,CXaseに 対 す る安

定性 をCCL,CXM,CFIX,AMPCを 対 照 薬 剤 と し,PCG

あ るい はCERに 対 す る相 対 加 水 分 解 速 度 で 比較 検 討 し

た結 果 をTable 6に 示 した 。

CFDNはCXM,CFIXと 同様I,III,IV,V型 のPCase

に対 して安 定 で あ るが,II型 のPCaseに 対 してCXMと

同 様 わず か に加水 分 解 を受 けた 。CSaseに 対 してCFDN

はCFIXと 同等 に高 い安 定 性 を示 した。 また,X.malto-

philia産 生 のCXaseに 対 し てCFDNはCCL,CXM,

AMPCよ り安 定 で あ るがCFIXと 同程 度 に 加 水 分 解 を

受 けた。

5.マ ウ ス感 染治 療 実 験

S.aureus Smith,S.pneumoniae 2132,E.coli ML4707,

K.pneumoniae GN6445を 用 い,CFDNのin vivo抗 菌 活

性 をマ ウス感 染症 に対 す る感 染 防 御効 果 で 検討 した 結果

をTable7に 示 した。

CFDNのS.aureus Smithに 対 す るED50は1.9mg/kg

を示 し,CCLの7.3倍 であ っ た。

S.pneumoniae 2132に 対 し てCFDNはED5022mg/kg

を示 し,CFIX,CCLと ほ ぼ同 等 で あ った 。CFDNはE.

coli ML4707に 対 してはCFIXの3倍,K.pneumoniae

GN6445に 対 して はCFIXの12倍 のED50を 示 した。

III.考 察

CFDNの 抗 菌 力 はmethicillin-susceptible S.aureus

に対 しAMPCを 含 む すべ て の対 照薬 剤 よ り強 く,meth-

icillin-susceptible S.epidermidisに 対 し て も 抗 菌 力

(MIC50)はCCL,CXM,AMPC,CFIXよ りも強 か っ

た 。Streptococciに 対 し てCFDNの 抗 菌 力 はCCL,

CFIXよ り 強 くCXMと 同 等,E.faecalisに 対 し て も

AMPCよ りや や劣 る もの のCCL,CXM,CFIXよ り強

い抗菌 力 で あ っ た。 しか し,methicillin-resistant S.aur-

eusに 対 す る抗 菌 力 はCFDNを 含 む 全 薬 剤 で 弱 か っ た

こ とか ら その要 因 と して薬 剤 自体 のpenicillin binding

protein(PBP2')の 誘 導能 と薬 剤 のPBP2'に 対 す る親 和

性 の低 さが 考 え られ た。

CFDNはmethicillin-susceptible S.aureus,PCaseの

み を産 生 す るE.coli,K.pneumoniae,P.mirabilisの うち

CCL,AMPCに 耐 性 を示 す 菌株 に対 して強 い抗 菌 活性 を

示 した。 この こ とか らCFDNは 上 記 菌 種 のPCaseに 対
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し て 安 定 で あ る と考 え ら れ た。 ま た,CFDNはM.

morganii,P.rettgeriに 高 い抗 菌 活 性 を示 し,C.freun-

dii,E.cloacae,S.marcescensに 対 して,CFIXよ りやや

劣 る もの のCCL,CXMよ り優 れ た抗 菌力 を示 した 。以

上 の結 果 は,CFDNが 典 型的PCaseに 対 して 全 く安定 で

あ り,か つCSaseに 対 して も対 照薬CXM,CFIXと 同程

度 の 安 定 性 を示 し た こ とか ら も支 持 され る。 一 方,C.

freundii,E.cloacae,S.marcescensで は高度 耐性 菌 も認

め られ た。これ らの 菌株 で は細 胞 内 に 多量 のCSaseが 産

生 され てい る こ と,さ らにCFDNがE.cloacaeのCSase

に親 和 性 が 高 い こ と6)な どが高 度 耐性 の 理 由 と考 え られ

る。 またII型PCaseに よ ってCFDNを は じめCFIXを

除 く調べ た薬 剤 の 多 くが 分解 され た。 しか しin vitro抗

菌 力 に この 結果 は反映 して い なか っ た。 この理 由 は不 明

であ る。 臨床 材 料 か ら分 離 され た グ ラ ム陰性 菌 の産 生 す

るPCaseを 調 べ る と,そ の96%以 上 が 典 型 的 なI型

PCaseで あ り,II型PCaseの 分 離 率 はわ ず か全 体 の1%

以 下 で あ る。 この こ とか らCFDNは ほ とん ど のPCase

産 生 菌 に 対 して も有 効 に 働 く もの と考 え られ る。X.

maltophiliaに 対 し抗 菌 力が 弱 か った 原 因 は,CFDNがI

型CXaseに よ り加 水 分解 を受 け る こ とか ら十 分 説 明 可

能 で あ った。

殺 菌 効 果 にお い てCFDNはMICとMBCが ほ とん ど

一致 し,増 殖 曲線 に お よぼす 影響 か ら もCFDNの 優 れ た

殺 菌効 果 が 示 され た 。CFDNはPBPに 対 し高 い親 和 性

を示 して い る こ とか らも優 れた この殺 菌効 果 が 裏付 け ら

れ る7)。

マ ウ ス感染 治 療 実験 にお い てCFDNのin vivoに お け

る抗菌 活 性 はin vitroの 良好 な抗菌 力 を反映 しな か った。

こ れ は マ ウ ス に お け るCFDNの 血 中 移 行 性 がCCL,

CFIXよ り劣 る た め と考 え る8)。 しか しなが らCFDNの

体 内 動態 が 小動 物(マ ウ ス)よ り大動 物(ウ サ ギ)8)の 方

が良 い こ とか ら,人 に お いて本 剤 の体 内動 態 は さ らに良

好 で あ ろう と推測 され る。この た めCFDNの 優 れ た抗 菌

活 性 は臨 床 に お いて 有効 を増 す もの と考 え られ る。

従 来 の 経 口 剤 に 比 べCFDNは グ ラ ム陽 性 菌 か らグ ラ

ム陰 性菌 まで 抗菌 スペ ク トラム が拡 大 され かつ 強 い抗 菌

活性 を示 し,特 に グ ラム 陽性 菌 に その 特 徴が 見 られ た。

従 って 経 口 セ フ ァロ ス ポ リ ン剤CFDNは 臨 床 に お い

て もその効 果 が期 待 され よ う。
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Cefdinir (CFDN) is a new oral active cephalosporin. This study was performed to compare the in vitro and

in vivo antibacterial activity of CFDN with those of cefaclor(CCL)
, cefuroxime(CXM), cefixime(CFIX) and

amoxicillin(AMPC).

The following results were obtained.

1. CFDN had higher activity than did CCL and CFIX against Gram-positive clinical isolates
, especially

against methicillin-susceptible Staphylococcus aureus.

2. Against Gram-negative clinical isolates, the activity of CFDN was higher than that of CCL and similar

to or slightly less than that of CFIX. But CFDN showed poor activity against Pseudomonas aeruginosa
, as did

the comparison compounds.

3. CFDN was more stable to various ƒÀ-lactamases than CCL . CFDN , however, was hydrolyzed by the

enzyme of Xanthomonas maltophilia. Stability to the ƒÀ-lactamases is presumably why CFDN had higher

activity than that of CCL against ƒÀ-lactamase-producing strains.

4. CFDN showed therapeutic effect on systemic infections in mice .


