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新 しい経 口セ フ ァロス ポ リン剤,Cefdinirのin vitro抗 菌 作 用
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桑 原章吾
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新 しい 経 口 セ フ ァロ ス ポ リン 剤,cefdinir(CFDN)のin vitzo抗 菌 作 用 に つ い て,cefixime

(CFIX),cefaclor(CCL),cephalexin(CEX),amoxicillin(AMPC)と 比 較 検討 し,以 下 の成

績 を得 た。

1)CFDNは 対照 剤 に比 較 して好 気 性 お よび 嫌気 性 の グ ラ ム陽性 菌,グ ラ ム陰 性 菌群 に対 し幅 広

い抗 菌 スペ ク トル と極 めて強 い抗 菌 力 を示 した 。特 に臨 床分 離 グラ ム陽 性 菌 の メチ シ リ ン感 性Sta-

phylococcus aureus,Staphylococcus epidermidisな どの コア グ ラー ゼ陰 性 のstaphylococci,Strepto-

coccus pyogenes,Streptococcus pneumoniae,viridans group streptococciに 対 し既存 経 口セ フ ェ

ム剤 よ り明 らか に強 い抗 菌力 を示 した。また,メ チ シ リ ン中等 度 耐性S.aureusお よびEnterococcus

faecalisに 対 して も中等 度 の抗 菌 力 を示 した。 一 方 グ ラム陰 性 菌 群 の う ちNeiserria,Branhamella

catarrhalis,Escherichia coli,Citrobacter freundii,Enterobacter aerogenesに 対 して はCFIXと

同等,Klebsiella,Proteus mirabilis,イ ン ドール 陽性Proteus group,Haemophilus influenzaeに

対 して はCFIXよ り劣 る もの の強 い抗 菌力 を示 した。さ ら に,Morganella morganii,Enterobacter

cloacaeに 対 し中 等度 の 抗菌 力 を示 した 。 しか し,Bordetella pertussis,Serratia marcescensに 対 す

る活 性 は弱 く,Pseudomonas aeruginosaに は無効 で あ った。嫌気 性 菌群 のClostridium perfringens

に対 しCEXと 同 等,Fusobacteriumに 対 しCFIXと 同等 の 強 い抗 菌 力 を示 し,Bacteroides fragilis

に対 して はCFIXと 同 様 中等 度 の抗 菌 力 を示 した。

2)CFDNはCCLお よ びCEX耐 性Klebsiella pneumoniae,AMPC耐 性 のS.aureus,E.coli,

P.mirabilis,H.influenzae,B.catarrhalis,Neisseria gonorrhoeaeに 対 し強 い 抗菌 力 を示 し,交 叉

耐性 は認 め られ なか った。 しか し,CCLお よびCEX高 度 耐性E.coliに 対 して はCFIXと 同様 交叉

耐性 を示 し,抗 菌 力 が低 下 した。

3)CFDNの 抗 菌 活性 は接種 菌 量 の影 響 を若干 受 ける もの の,培 地 の 種類,培 地pHお よび血 清添

加 に よっ て大 きな影 響 を受 けな か った 。

4)CFDNのS.aureusに 対 す るMBCは 対 照 剤 よ り明 らか に低 く,E.coliに 対 して はCFIXと 同

等,K.pneumoniae,P.mirabilisに 対 して はCFIXよ り高 い もの の,他 の 対 照剤 よ り明 らか に低 か っ

た。 また,増 殖 曲線 に及 ぼ す影響 に おい て,CFDNはS.aureusお よ びE.coliに 対 し1MIC以 上 の

濃度 で 殺菌 的 に作 用 し,そ れ ぞれAMPCお よびCFIXと 同 等,CCL,CEXよ り明 らか に優 れた殺

菌活 性 を示 した 。さ らに,CFDNの ヒ ト服 用 時 の血 漿 中濃 度(free濃 度)お よび尿 中濃 度 にsimulate

したin vitro濃 度 変 化 系 に おい て も,S.aureus,E.coli,K.pneumoniae,P.mirabilisに 対 し強 い殺

菌作 用 を認 めた。

5)S.aureusお よ びE.coliのCFDNに 対 す る試 験 管 内 耐 性 獲 得 は,14代 の 継 代 で そ れ ぞ れ4管

お よ び5管 の 段 階的 上 昇 を示 し,CCLと 差 を認 めな か った 。
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経 口 セ フ ェム 剤 の 開 発 は 注 射 用 セ フ ェ ム 剤 に比 べ 著 し い遅

れ が あ った もの の,近 年,注 射 用第3世 代 セ フ ェ ム剤 に匹 敵 す

る抗 菌 ス ペ ク トル,抗 菌 力,殺 菌 力 お よ び β-ラ ク タマ ー ゼ安

定 性 を有 す る新 規 経 口 セ フ ェム 剤,cefixime(CFIX)1),cefter-

am pivoxil(CFTM-PI)2)が 相 次 い で 開発 され,す で に 臨 床

的 に使 用 され て る 。 い ず れ も グ ラ ム陰 性 菌 群 に は 極 め て 強 い

抗 菌活 性 を示 す が,グ ラム 陽 性 菌 の ブ ドウ球 菌 群 に は 抗 菌 力 が

不 十 分 で あ る。(6R,7R)-7-〔(2)-2-(2-amino-4-thiazolyl)

-2-(hydroxyimino)acetamido〕-8-oxo-3-vinyl-5-thia

-1-azabicyclo〔4 .2.0〕oct-2-ene-2-carboxylic acidの 化 学

名 で 示 され るcefdinir(CFDN)(Fig.1)は,藤 沢 薬 品 工 業 株

式 会社 研 究 所 で見 出 さ れ た 新 しい 経 口 セ フ ェ ム剤3)で,先 に開

発 さ れ たCFIXの7位 側 鎖,carboxymethoxyimino

aminothiazole基 の 代 わ り にhydroxyimino aminothiazole

基 を導 入 し,3位 は同 じvinyl基 を保 持 し,原 体 の ま まで 経 口

吸収 され る。

今 回,CFDNのin vitro抗 菌 作 用 に つ い てCFIX,cefa-

cior,cephalexinお よ びamoxicillinと 比 較 検 討 した 成 績 を

報 告 す る 〔実験 期 間:1985年11月 ～1988年10月)。

Fig. 1. Chemical structure of CFDN .

I.実 験材 料 お よび方 法

1.使 用 薬 剤

Cefdinir(CFDN),cefixime(CFIX),cephalexin

(CEX),cefteram pivoxil(CFTM-PI)の 活 性 体

CFTMお よびamoxicillin(AMPC)は 藤 沢薬 品 研 究所

で合成 した標準 品 を用 い た。Cefaclor(CCL)は 市 販製

剤(塩 野義 製 薬 製)よ り抽 出,精 製 して使 用 した。Meth-

icillin(DMPPC)は 市 販 製 剤(萬 有 製 薬 製)を 使 用 し た。

2.使 用 菌株

標準 菌株 は 当研 究所 で保 存 中 の もの を,各 種 の 臨床 分

離株 は1982年 か ら1987年 まで に国 内 の 主 要病 院 お よ び三

菱油 化 ビー シー エ ル(バ イ オ ス)細 菌検 査 室 にて分 離,

同定 され た もの を 当研 究所 細 菌 検 査室 に て再 同定 した も

の を使 用 した。

3.感 受 性 測定 法

好 気 性 菌 は 前 培 養 培 地 にMueller Hinton broth

(MHB,Difco)を,感 受 性 測 定 用 培 地 にMueller

Hinton agar(MHA,Difco)を 用 い て 日本 化 学療 法 学

会感 受 性 測 定 法4)に 準 じて 測定 した。 な お前 培 養 培 地 と

して,staphylococci,Enterococcus faecalis,Branhamel-

la catarrhalisに はTrypticase soy broth(TSB,BBL)

を,Streptococcus pneumoniae,Bordetella pertussisに

は5%馬 血 清加MHBを,Streptococcus pyogenes,vir-

idans group streptococci,Corynebacterium diphther-

iae,Neisseriaに は5%馬 血 清加TSBを,Haemophilus

influenzaeに は5%Fildes enrichment加TSBを 用 い

た。 また,感 受 性 測 定培 地 として,Neisseria,H.influen-

zaeに はMHAに5%脱 繊 維 馬 血液 を加 え た チ ョコ レー

ト寒 天培 地 を,streptococci,C.diphtheriae,B.pertussis

に は5%脱 繊 維 馬 血 液 を加 え たMHAを 用 い た 。 嫌 気

性 菌 は前 培 養培 地 にGAM broth(ニ ッス イ),感 受性 測

定培 地 にGAM agar(ニ ッス イ)を 用 い た。 試験 菌 の一

夜 前培 養菌 液 の100倍 希 釈 液 をス タ ンプ 法 にて2倍 希 釈

系列 の 薬 剤 を含 む感 受性 測 定 用培 地 に接 種 し,37℃,18

時 間 培 養 し た。 な お,streptococci,H.influenzae,Neis-

seria,C.diphtheriaeは5%CO2下 で 培 養 し,嫌 気性 菌 は

ガ スパ ック法(BBL)に て37℃,24時 間 培 養 した 。

4.液 体 希 釈 法 に よ るMICお よびMBC測 定 法

試 験 菌 をMHBで 一 夜 前 培 養 し,同 培 地 で105cfu/ml

とな るよ う に希釈 し,そ の希 釈 菌 液4.5mlと2倍 希 釈 系

列 の薬 剤 液0.5mlを 混合 し,37℃,18時 間 培養 後,肉 眼 的

に菌 の 発 育 を阻止 した最 小 濃 度 をMICと し,さ らに 発

育 を認 め なか っ た試 験 管 よ り0.1mlを 寒 天平 板 上 に 拡 散

塗抹 し,37℃,18時 間培 養 後,平 板 上 の コ ロニ ー数 が10

以 下 の 最 小濃 度 をMBC(99.9%殺 菌 濃 度)と した。

5.殺 菌作 用

Staphylococcus aureus2558はTSBで,Escherichia

coli3147はMHBで 前 培 養 し,試 験 菌 に対 す る各薬 剤 の

1/4MIC,1MICお よ び4MICを 含 む 新 鮮MHBに 前

培 養菌 液 を1%接 種後,37℃ で静 置 培 養 し,経 時 的 に生

菌 数 を測定 した 。

また,ヒ トにCFDN5),CFIX6)お よびCFTM-PI7)を

200mg,CCL8,9)お よびCEX9,10)を250mg経 口 投与 して 得

られ た 血 中 濃 度 か ら蛋 白 結 合 率5,11,12)によ り補 正 し た

free濃 度(試 験 菌:S.aureus5010,Klebsiella

pneumoniae4024)お よ び 尿 中 濃 度(試 験 菌:E.coli

4065,Proteus mirabilis4022)にsimulateし たin vitro

kinetic model(Fig.2)を 用 いて,そ れ ぞれTSBお よび

健 康 ヒ ト尿 を試験 培 地 として経 時 的 に 生菌 数 を測 定 した。

なお,試 験 菌 に対 す る各 薬 剤 のMIC(μg/ml)は,以 下

の 通 りであ る。S.aureus5010に 対 しCFDNは0 .2,CCL

は1.56,CEXは3.13,K.pneumoniae4024に 対 しCFDN

は0.1,CFIXは ≦0 .025,CFTMは0 .2,CCLは

0.78,CEXは12.5,E.coli4065に 対 しCFDNは0 .2,
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F: flow rate (ml/min), Ka: absorption rate constant (h-1)

Ke: elimination rate constant (h-1), Co: initial conc. in V1 (ƒÊg/ml)

Ct: concentration in V2 at t (ƒÊg/ml), Vc: distribution volume (ml/body)

corrective function of viable cell counts at t: eKe•Et

Fig. 2. Scheme of in vitro kinetic model for simulating human free plasma and urinary concentrations

of antibiotics after oral dosing.

CFIXは0.2,CFTMは0.2,CCLは3.13,CEXは

12.5,P.mirabilis 4022に 対 しCFDNは0.2,CFIXは ≦

0.025,CFTMは0.05,CCLは1.56,CEXは12,5で あ っ

た。

6.試 験管 内 耐性 獲 得

試験 菌 と して,S.aureus 209P JC-1お よびE.coli3147

を用 い て,薬 剤含 有MHBで37℃,18時 間培 養 を1世 代

とす る増 量継 代 法 に よ り14代 まで の 耐性 獲 得 をMICで

測 定 した。

II.実 験 結 果

1.抗 菌 スペ ク トラ ム

CFDNは 好気 性 グ ラム陽性 菌 お よび陰 性菌 に広範 囲 な

抗 菌 スペ ク トル と強 い抗 菌 活性 を示 した(Table 1)。

グ ラ ム 陽性 菌 の う ち,特 に メ チ シ リ ン感 性S.aureus,

Staphylococcus epidermidis,S.pyogenes,S.

pneumoniae,Streptococcus mitis,C.diphtkeriaeに 対

し,CFDNは 強 い抗 菌 力 を示 し,AMPCと 同 等 で他 の経

口 セ フ ェム剤 よ り明 らか に優 れ て いた。 また,既 存経 口

セ フェ ム剤 が 無 効 で あ る メ チ シ リ ン 中 等 度 耐 性S.aur-

eusお よ びE.faecalisに 本 剤 は 中 等度 の 抗 菌 活性 を示 し

た。グ ラ ム陰性 菌 の うちNeisseria gonorrhoeae,Neisser-

ia meningitidis,H.influenzae,E.coli,Skigella flexner-

i,Salmonella typhi,K.pneumoniae,P.mirabilisに 対

しCFIXと 同 等 か や や 劣 るが 他 の 経 口剤 よ り明 らかに

強 い抗 菌力 を示 した。 また,本 剤 はCFIXと 同様,他 の

経 口剤 に感 受性 の低 い イ ン ドー ル 陽性Proteus group,

Citrobacter,Enterobacterに も中 等度 以 上 の抗菌 活性 を

示 した。 しか し,Pseudomomas aeruginosaに 対 しては他

の経 口 剤 と同様 抗 菌 力 を示 さな か っ た。一 方,嫌 気 性グラ

ム陽 性菌 お よび陰 性 菌 に対 しCFDNはAMPCと 同様広

範 囲 な抗菌 スペ クトル と強 い抗 菌 力 を示 した(Table 2)。

2.臨 床 分離 株 に対 す る抗 菌力

グ ラ ム 陽 性 菌 の 臨 床 分 離 株 の う ち,本 剤 が 対 照剤

(CFIX,CCL,CEX)よ り明 らか に強 い抗 菌 力 を示す菌

種 は,メ チ シ リン感 性S.aureus,S.epidermidisな どのコ

ア グ ラ ー ゼ 陰 性staphylococci,S.pyogenes,S.

pneumoniaeお よびviridans group streptococciで あっ

た 。 また,対 照 の 経 口 セ フ ェム剤 に感 受性 が低 く,本 剤

が 中 等度 の 抗菌 力 を示 す菌 種 は,メ チ シ リ ン中等度耐性

S.aureusお よびE.faecalisで あ っ た。 グ ラム陰 性菌の臨

床 分 離 株 の うち 本 剤 の 抗 菌 力 がCFIXと 同 等 な い し若
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Table 1. Antibacterial spectrum of CFDN and reference antibiotics against aerobes

Agar dilution method (stamp method): Mueller Hinton agar (Difco), one spot of 106 cells/ml
*supplemented with 5% horse blood

CFDN: cefdinir, CFIX: cefixime, CCL: cefaclor, CEX: cephalexin, AMPC: amoxicillin

干 劣 る も の の,他 の 経 口 セ フ ェ ム 剤 よ り も明 ら か に 強 い

活 性 を 示 す 菌 種 は,N.gonorrhoeae,N.meningitidis,B.

catarrhalis,H.influenzae,E .coli,K.pneumoniae,

Klebsiella oxytoca,P .mirabilis,Providencia rettgeri,

Providencia stuartiiで あ っ た 。 し か し,B.pertussis,

Sermtia marcescensに 対 す る 本 剤 の 抗 菌 力 は 弱 く,P.

aeruginosaに は 無 効 で あ っ た 。

一 方
,嫌 気 性 菌 群 のClostridium perfringensお よ び

Fusobacterium spp.に 対 し,CFDNは それ ぞ れCEXお よ

びCFIXと 同様 強 い抗 菌 力 を示 し,、Bacteroides fragilis

に対 して はCFIXと 同様 中 等 度 の 活 性 を示 し,CCL,

CEXよ り優 れ て い た。 以 下 に各 々 の 菌 種 に つ い て 述 べ

る。

1)メ チ シ リ ン感 性S.aureus(54株)(Fig.3)

メ チ シ リ ン のMICが ≦3.13μg/mlのS.aureusに 対

し,CFDNのMIC50,MIC80は 共 に0.39μg/mlで,対 照
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Table 2. Antibacterial spectrum of CFDN and reference antibiotics against anaerobes

Agar dilution method (stamp method): GAM agar (Nissui), one spot of 106cells/ml, Gaspack

CFDN: cefdinir, CFIX: cefixime, CCL: cefaclor, CEX: cephalexin, AMPC: amoxicillin

セ フ ェム剤 よ り明 らか に強 い 活性 を示 した。 な お,全 株

と もAMPCのMICが0.1～1.56μg/mlに 分 布 す る

AMPC感 性 株 の た め,CFDNの 抗菌 力 はほ ぼAMPCと

同 等 で あっ た。

2)メ チ シ リ ン中等 度 耐性S.aureus(24株)(Fig.4)

メ チ シ リ ン のMICが6.25～50μg/mlのS.aureusに

対 し,CFDNのMIC50,MIC80は それ ぞ れ625,12.5μg/

mlで 中等 度 の抗 菌 力 を示 し,対 照 剤 の50～>100μg/ml

に比 し,明 らか に優 れ て い た。

3)S.epidermidis(49株)(Fig.5)

CFDNに 高 度 耐 性 株 が み ら れ る も の の,CFDNの

MIC50,MIC80は それ ぞ れ0.1,0.78μg/mlで 対 照剤に比

し明 らか に強 い 活性 を示 した。

4)Staphylococcus haemolyticus(9株)(Fig.6)

CFDNに 高 度 耐 性 株 が み ら れ る も の の,CFDNの

MIC50,MIC80は それ ぞれ0.39,6.25μg/mlでAMPCと

同等,他 の対 照剤 よ り明 らか に優 れ た抗 菌力 を示 した。

5)Staphylococcus sapmphyticus(10株)(Fig.7)

CFDNのMIC50,MIC80は それ ぞ れ0.2,0.78μg/mlと

対 照 剤 に比 し,明 らか に強 い活性 を示 した。

6)Staphylococcus hominな(5株)(Fig.8)

株 数 は 少 な い がCFDNのMIC50,MIC80は 共 に0.39
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Fig. 3. Susceptibility distribution of clinical isolates
of methicillin-sensitive Staphylococcus aureus
(54 strains, one spot of 106 cells/ml).

Fig. 4. Susceptibility distribution of clinical isolates
of methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(24 strains, one spot of 106cells/ml).

μg/mlで,AMPCと 同 様 他 の 対 照 剤 よ り明 らか に強 い

活性 を示 した 。

7)S.pyogenes(21株)(Fig.9)

CFDNはAMPCと 同 様 全 株 と も ≦0.025μg/mlで 阻

Fig. 5. Susceptibility distribution of clinical isolates
of Staphylococcus epidermidis (49 strains, one
spot of 106cells/ml).

Fig. 6. Susceptibility distribution of clinical isolates
of Staphylococcus haemolyticus (9 strains, one
spot of 106cells/ml).

止 し,他 の対 照 剤 よ り明 らか に強 い抗 菌 力 を示 した 。

8)S.pneumoniae(30株)(Fig.10)

CFDNのMIC50,MIC80は0.05,0.1μg/mlと 強 い抗 菌

力 を示 し,AMPCに 次 いで優 れ他 の 対 照剤 よ り明 らか に
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Fig. 7. Susceptibility distribution of clinical isolates
of Staphylococcus  saprophyticus (10 strains, one
spot of 106cells/ml).

Fig. 8. Susceptibility distribution of clinical isolates
of Staphylococcus hominis (5 strains, one spot
of 106 cells/ml).

優 れ て いた 。

9)Viridans group streptococci(11株)(Fig.11)

CFDNのMIC50,MIC80は そ れ ぞ れ0.2,6.25μg/ml

で,AMPCに 次 い で強 い抗 菌 力 を示 した 。

Fig. 9. Susceptibility distribution of clinical isolates
of Streptococcus pyogenes(21 strains,one
spot of 106 cells/ml).

Fig. 10. Susceptibility distribution of clinical isolates
of Streptococcus pneumoniae (30 strains, one
spot of 106 cells/ml).

10)E.faecalis(45株)(Fig.12)

CFDNのMIC50,MIC80は 共 に12.5μg/mlでAMPC

に は及 ば ない が,従 来 の セ フェ ム剤 の 抗菌 力 を改良 した

中等度 の 抗菌 力 を示 した 。
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Fig. 11. Susceptibility distribution of clinical isolates
of viridans group streptococci (11 strains, one
spot of 106cells/ml).

Fig. 12. Susceptibility distribution of clinical isolates
of Enterococcus faecalis (45 strains, one spot of
106cells/ml).

11)N.gonorrhoeae(27株)(Fig.13)

CFDNはCFIXと 同様 全 株 と も≦0.025μg/mlで 阻止

し,他 の対 照 剤 よ り優 れ た 。

12)N.meningitidis(10株)(Fig.14)

Fig. 13. Susceptibility distribution of clinical isolates
of Neisseria gonorrhoeae (27 strains, one spot
of 106cells/ml).

Fig. 14. Susceptibility distribution of clinical isolates
of Neisseria meningitidis (10 strains, one spot
of 106cells/ml).

CFDNはCFIXと 同 様 全株 と も≦0.025μg/mlで 阻 止

し,他 の対 照 剤 よ り優 れ た。

13)B.catarrhalis(36株)(Fig.15)

CFDNのMIC50,MIC80は それ ぞ れ0.2,0.39μg/mlで
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Fig. 15. Susceptibility distribution of clinical isolates
of Branhamella catarrhalis (36 strains, one
spot of 106cells/ml).

Fig. 16. Susceptibility distribution of clinical isolates
of Haemophilus influenzae (38 strains, one spot
of 106cells/ml).

CFIXと 同等 の強 い活性 を示 し,他 剤 よ り優 れ た。

14)H.influenzae(38株)(Fig.16)

CFDNのMIC50,MIC80は そ れ ぞ れ0.39,0.78μg/ml

でCFIXよ り明 らか に劣 るが,AMPCと 同等,CCL,

Fig. 17. Susceptibility distribution of clinical isolates
of Bordetella pertussis (40 strains, one spot of
106cells/ml).

Fig. 18. Susceptibility distribution of clinical isolates
of Escherichia coli (50 strains, one spot of 106
cells/ml).

CEXよ り優 れた 。

15)B.pertussis(40株)(Fig.17)

CFDNのMIC50,MIC80は 共 に12.5μg/mlでAMPC,

CFIXよ り明 らか に 劣 りCCL,CEXよ りや や 優 れ た抗
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Fig. 19. Susceptibility distribution of clinical isolates
of Klebsiella pneumoniae (51 strains, one spot
of 106cells/ml).

Fig. 20. Susceptibility distribution of clinical isolates
of Klebsiella oxytoca (20 strains, one spot of 106
cells/ml).

菌力 を示 した。

16)E.coli(50株)(Fig.18)

CFDNのMIC50,MIC80は そ れ ぞ れ0.2,0.39μg/ml

で,CFIXと 同 等 の強 い 活性 を示 し,他 剤 よ り優 れ た。

17)K.pneumoniae(51株)(Fig.19)

Fig. 21. Susceptibility distribution of clinical isolates
of Proteus mirabilis (30 strains, one spot of 106
cells/ml).

Fig. 22. Susceptibility distribution of clinical isolates
of Proteus vulgaris (20 strains, one spot of 106
cells/all).

CFDNのMIC50,MIC80は 共 に0.2μg/mlでCFIXよ

り若干 劣 る ものの,他 剤 よ り明 らか に強 い 活性 を示 した。

18)K.oxytoca(20株)(Fig.20)

CFDNのMIC50,MIC80は 共 に0.1μg/mlでCFIXよ

り若 干 劣 る ものの,他 剤 よ り明 らか に強 い 活性 を示 した。
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Fig. 23. Susceptibility distribution of clinical isolates
of Morganella morganii (19 strains, one spot of
106cells/ml).

Fig. 24. Susceptibility distribution of clinical isolates
of Providencia rettgeri (20 strains, one spot of
106cells/ml).

19)P.mirabilis(30株)(Fig.21)

CFDNのMIC50,MIC80は 共 に0.1μg/mlでCFIXよ

り明 らか に劣 る もの の,他 剤 よ り明 らか に強 い活 性 を示

した。

Fig. 25. Susceptibility distribution of clinical isolates
of Providencia stuartii (19 strains, one spot of
106cells/ml).

Fig. 26. Susceptibility distribution of clinical isolates
of Serratia marcescens (20 strains, one spot of
106cells/ml).

20)Proteus vulgaris(20株)(Fig.22)

CFDNのMIC50,MIC80は それ ぞ れ1.56,3.13μg/ml

でCFIXよ り明 らか に劣 る もの の,優 れ た 抗菌 力 を示し

た が,他 剤 のMIC50,MIC80は い ず れ も>100μg/mlで
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Fig. 27. Susceptibility distribution of clinical isolates
of Citrobacter freundii (20 strains, one spot of
106 cells/ml).

Fig. 28. Susceptibility distribution of clinical isolates
of Enterobacter cloacae (20 strains, one spot of
106cells/ml).

あ った。

21)Morganella morganii(19株)(Fig.23)

CFDNのMIC50,MIC80は それ ぞ れ12.5,25μg/mlと

中等度 の活 性 を 示 し,他 のProteusお よびProvidencia

Fig. 29. Susceptibility distribution of clinical isolates
of Enterobacter aerogenes (19 strains, one spot
of 106cells/ml).

Fig. 30. Susceptibility distribution of clinical isolates
of Pseudomonas aeruginosa (20 strains, one
spot of 106cells/ml).

に極 め て 強 い 活 性 を 示 すCFIXに お い て も そ れ ぞ れ

0.78,6.25μg/mlで,他 剤 は いず れ も>100μg/mlで あ っ

た。

22)P.rettgeri(20株)(Fig.24)
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Fig. 31. Susceptibility distribution of clinical isolates
of Clostridium pelfringens (12 strains, one spot
of 106cells/ml).

Fig. 32. Susceptibility distribution of clinical isolates
of Bacteroides fragilis (31 strains, one spot of
106cells/ml).

CFDNのMIC50,MIC80は それ ぞれ0.2,156μg/mlで

CFIXよ り明 らか に劣 る ものの,優 れ た抗 菌 力 を示 した

が,他 剤 は いず れ も>100μg/mlで あ った。

23) P.stuartii(19株)(Fig.25)

Fig. 33. Susceptibility distribution of clinical isolates
of Fusobacterium spp. (24 strains, one spot of
106cells/ml).

CFDNのMIC50,MIC80は,そ れ ぞれ0.1,0.78μg/ml

でCFIXよ り明 らか に 劣 る もの の,優 れ た 抗 菌 力 を示

し,他 剤 は いず れ も50～>100μg/mlで あ った。

24) S.marcescens(20株)(Fig.26)

CFDNに 感 性 の 株 も み ら れ る も の の,CFDNの

MIC50,MIC80は それ ぞれ100,>100μg/mlと 抗菌 力が弱

く,CFIXは 中等 度 の 活性 を示 し,他 剤 は無効 で あった。

25) Citrobacter freundii(20株)(Fig.27)

CFDNのMIC50,MIC80は そ れ ぞれ3.13,50μg/mlで

CFIXと 同 等 の活 性 を示 した が,他 剤 はほ とん ど活性 を

示 さなか った。

26) Entenbacter cloacae(20株)(Fig.28)

CFDNに 感 性 の 株 が み られ る もの の,耐 性 株 が多 く

MIC50,MIC80は そ れ ぞ れ50,>100μg/mlでCFIXと 同

等 で,他 剤 は無 効 で あ った 。

27) Enterobacter aerogenes(19株)(Fig.29)

E.cloacaeに 比 べ 感 性 株 が 多 く,CFDNのMIC50は

CFIXと 同 じ く156μg/mlで あ っ たが,MIC80は100μg/

mlで あ っ た。

28) P.aemginosa(20株)(Fig.30)

CFDNお よび対 照 剤 と も活 性 を示 さ なか った。

29) C.perfringens(12株)(Fig.31)

CFDNのMIC50,MIC80は 共 に0.78μg/mlで,CFDN

はCFIXよ りや や優 れ,CEXと 同 等,CCL,AMPCよ り

劣 った。
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Table 3. Antibacterial activity of CFDN and reference antibiotics against ƒÀ-lactam-resistant strains

a6
.25-50ƒÊg/ml, b•†12.5ƒÊg/ml, c•†6.25ƒÊg/ml, d•†3.13ƒÊg/ml

CFDN: cefdinir, CFIX: cefixime, CCL: cefaclor, CEX: cephalexin, AMPC: amoxicillin

DMPPC: methicillin

30) B.fragilis(31株)(Fig.32)

CFDNのMIC50,MIC80は それ ぞ れ25,50μg/mlの 中

等度の活 性 を示 し,AMPC,CFIXと ほ ぼ 同 等 でCCL,

CEXよ り優 れ た。

31) Fusobacterium spp.(24株)(Fig.33)

CFDNのMIC50,MIC80は そ れ ぞ れ0.78,156μg/ml

でAMPCと 同等 の 強 い活 性 を示 し,他 剤 よ り優 れ た。

3. β-ラ クタム 剤 耐性 菌 に対 す る抗菌 力

CFDNと 他 の β-ラ ク タム 剤 との 交 叉 耐性 につ い て検

討 した(Table3)。

メチ シ リンのMICが6.25～50μg/mlの 中 等 度 耐性S.

aureus(24株)に 対 し他 剤 は全 く無効 で あ るが,CFDN

の平 均MICは7.7μg/mlで 中 等度 の 活性 を示 した。CCL

の 平 均MICが82.0μg/mlの 高 度 耐 性E.coli(7株),

CEXの 平 均MICが57.5μg/mlの 高 度 耐 性E.coli(10

株)に 対 して,CFDNはCFIXと 同様 抗 菌 力 の低 下 が み

られ,平 均MICは そ れ ぞ れ13 .8μg/ml,4.7μg/mlで

あ った。 しか し,CCL耐 性K.pneumoniae(5株),CEX

耐性K.pneumoniae(9株)に 対 し,CFDNはCFIXと 同

様 強 い活 性 を示 し,平 均MICは それ ぞ れ0.4,0.5μg/ml

であ った。一 方,AMPC耐 性 のS.aureus(40株),E.coli

(14株),P.mirabilis(5株),H.influenzae(20株),B.

catarrhalis(30株)お よ びN.gonorrhoeae(3株)に 対

し,CFDNはCFIXと 同 様 交 叉耐 性 が な く強 い 活性 を示

した。

4. 抗菌 力 に及 ぼ す諸 因 子 の影 響

CFDNの 抗 菌 活性 は,培 地 の種 類,培 地pH,ヒ ト血 清

の影 響 を受 け なか っ た(Table4)。 一 方,接 種 菌量 の 影

響 は,S.aureusで は 認 ら れ な い が,E.coliお よ びK.

pneumoniaeで は接 種 菌 量 の 増 加 に よ りMICの 上 昇 が

認 め られ た。

5. 最小 殺 菌濃 度(MBC)

液 体 希 釈 法 に よ るCFDNのMICお よ びMBCを 対 照

剤 と比 較 した(Table5)。

S.aureus(8株)に 対 しCFDNはAMPCと 同 等 の

MBC,MICを 示 し,CCL,CEXよ り明 らか に優 れ た 。

E.coli(8株)に 対 しCFDNはCFIXと 同 等 のMBC,

MICを 示 し,CCLCEX,AMPCよ り明 らか に優 れ た 。
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Table 4. Effect of various factors on antibacterial activity of CFDN

*MHA: Mueller Hinton agar (Difco), NA: nutrient agar (Difco)

TSA: trypticase soy agar (BBL), HIA: heart infusion agar (Difco)

BHIA: brain heart infusion agar (Difco),
**Mueller Hinton agar (Difco)

一 方
,K.pneumoniae(6株)お よびP.mirabilis(5株)

に対 しCFDNはCFIXよ りや や 高 いMBC,MICを 示 し

た ものの,CCL,CEXあ るい はAMPCよ り明 らか に優

れ た。

6. 殺菌 作 用

1) 増殖 曲線 に及 ぼす影 響

試 験 菌S.aureus 2558に 対 す るCFDNお よ びAMPC

のMICは0.39μg/ml,CCL,CEXは3.13μg/mlで,試

験 菌E.coli 3147に 対 す るCFDNお よ びCFIXのMIC

は0.2μg/ml,CCLは0.78μg/ml,CEXは6.25μg/mlで

で あ る。各 薬 剤 の試 験 菌 に対 す る3/4MIC,1MIC,4

MICを 添 加 し,菌 の増 殖 曲線 に及 ぼ す 影 響 を培 養2 ,

4,6お よび24時 間 目の生 菌 数 で検 討 した。

S.aureus 2558に 対 しCFDNはAMPCと 同 様3/4MIC

で 増殖 抑 制,1MIC以 上 で強 い殺 菌 作 用 を示 した(Fig.

34)。E.coli 3147に 対 し3/4MICで はCFDNは 増 殖 抑 制

を示 し,CFIXが6時 間 まで 殺菌 的 に作 用 した の に比べ

劣 る もの の,1MIC以 上 で はCFIXと 同程 度 の強い殺

菌作 用 を示 した(Fig.35)。CCLお よ びCEXの 殺 菌作用

はい ずれ の菌 種 に対 して も他剤 よ り劣 った 。

2) ヒ ト血 中 濃 度 お よび尿 中濃 度 にsimulateし たin

vitro kinetic modelに お け る殺 菌 作用

CFDN,CFIXお よびCFTM-PIは200mgを,CCLお

よびCEXは250mgを それ ぞ れ ヒ トに1回 経 口投与 した

時 の血 中 濃度(free濃 度)お よび尿 中濃 度 をFig.36に 示

す。 ヒ ト血 中濃 度(free濃 度)にsimulateし た系 におい

て,S.aureus 5010(メ チ シ リン感性)に 対 し,CFDNは

最 も強 い殺 菌 活 性 を示 し,次 い でCEXが 優 れた 活性 を

示 した。 一 方,CCLは4時 間後 まで菌 の増 殖 を抑制 した

が,以 後 菌 の 再 増 殖 が み ら れ た(Fig.37-A)。K.

pneumoniae 4024に 対 し,CFDNはCFTMお よ び

CFIXと 同等 の強 い 殺 菌 活 性 を示 し,CCLお よびCEX
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Table 5. Comparison of broth dilution MICs and MBCs of CFDN and reference antibiotics

MIC: Mueller Hinton broth, 10cfu/ml

MBC: Killing 99.9% of the inoculum

CFDN: cefdinir, CFIX: cefixime, CCL: cefaclor, CEX :cephalexin, AMPC: amoxicillin

は2～3時 間まで殺菌活性を示したが,そ れ以後菌の再

増殖がみられた(Fig.37-B)。 一方,ヒ ト尿中濃度にsimu-

lateし た系において,E.coli 4065に 対 し,い ずれの薬剤

も強い殺菌活性を示したが,CFDNはCFIXと 同等の最

も強い殺菌活性と持続性を示した。しかし,CFTMは4

時間以後,CCLお よびCEXは3時 間以後菌の再増殖が

みられた(Fig.38-A)。P.mirabilis 4022に 対 し,CFDN

はCFIXに 次 いで強い殺菌活性を示した。CFTMは4

時間以後に菌の再増殖がみられ,CCLお よびCEXは 初

期に弱 い殺菌活 性 を示 した にす ぎなかった(Fig.

38-B)。

7. 試験管内耐性獲得

S.aureus 209P JC-1を 試験菌とした場合,CFDNの 耐

性獲得は段階的にゆるやかに上昇し,継 代14回 後CFDN

はわずか4段 階の上昇を示したにすぎないが,CEXお よ

びCCLは それぞれ6段 階および7段 階の上昇を示した

(Fig.39-A)。 一方,E.coli 3147を 試験菌とした場合も段

階的に耐性獲得が進み,継 代14回 後CFDN,CCLは 共に

5段 階,CExは3段 階の上昇を認めた(Fig.39-B)。

III. 考 察

注射用セフェム剤は抗菌スペクトル,抗 菌力,殺 菌力,

β-ラ クタマーゼ安定性の面で次々と改良が加えられ,

第1世 代から第3世 代セフェム剤へと順調に開発が進め

られ,臨 床的に広 く使用されている。一方,経 口用セフェ

ム剤は,こ れら抗菌作用の改良を加えながら,か つ経口

吸収性を保持しなければならない大きなバリヤーがある

ため,注 射剤に比べ開発が大幅に遅れ,長 い間第1世 代

でとどまっていた。最近,第3世 代注射用セフェム剤の

特性を有する経口剤,CFIXお よびCFTM-PIが 発売さ
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CFDN (MIC; 0.39μg/ml)

CCL (MIC; 3.13μg/ml)

CEX (MIC; 3.13μg/ml)

AMPC (MIC; 0.39μg/ml)

CFDN: cefdinir, CCL: cefaclor, CEX: cephalexin, AMPC: amoxicillin

Fig. 34. Bactericidal activity of CFDN and reference antibiotics against Staphylococcus aureus 2558.

れ,現 在開発中のcefpodoxime proxetil,第2世 代注射

剤のcefuroximeの エステル剤がまもなく発売されるに

至 り急速な進歩がみられる。しかし,こ れらはいずれも

ブドウ球菌に対する抗菌力が十分とはいえない。そこで,

我々は先に開発したCFIXの グラム陰性菌に対する幅

広い抗菌スペクトルと強い抗菌力,殺 菌力を保持 しなが

ら,か つ弱点であったブドウ球菌に強い抗菌力を有する

経口剤の開発を目標に研究を続け,CFIXと 同じく7位

にaminothiazole基,3位 にvinyl基 を有し,唯一CFIX

の7位 側 鎖 α位 のcarboxymethoxyimino基 を

hydroxyimino基 に置 換 したCFDNが,ほ ぼ 目標 を達成

した経 口剤 と して見 出 され た。 本 研 究 にお け る臨床分離

株 に対 す る抗菌 力 の成 績 か ら,グ ラム 陽性 菌群 に極めて

強 い抗 菌 力 を示 し,メ チ シ リ ン感 性S.aureusに 対 する

CFDNのMIC50お よびMIC80は,共 に0.39μg/mlと 既存

経 口用 β-ラ クタ ム剤 と比 べ最 強 の抗 菌 力 を示 し,ま た,

S.epidermidisを 含 む コ ア グ ラー ゼ 陰 性 ブ ドウ球菌 に対

して も,MIC50は0.1～0.39μg/ml,MIC80は0.39～0.78

μg/ml(但 し,S.haemolyticusの み6.25μg/ml)と 極 めて

強 い抗 菌 力 を示 した。さ らに,S.pyogenes,S.pneumoniae
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CFDN (MrC; 0.2μg/ml)

CCL (MIC; 0.78μg/ml)

CEX (MIC; 6.25μg/ml)

CFIX (MIC; 0.2μg/ml)

CFDN: cefdinir, CFIX: cefixime, CCL: cefaclor, CEX: cephalexin

Fig. 35. Bactericidal activity of CFDN and reference antibiotics against Escherichia coli 3147 .

およびviridams group streptococciに 対 して も,MIC50

が ≦0.025～0.2μg/ml,MIC80が ≦0 .025～6.25μg/mlと

強 い活 性 を示 した。 これ以 外 に,経 口 剤 の抗 菌 力 として

は十分 とは言 え ない が,従 来 の経 口セ フェム 剤 が抗 菌 活

性 を示 さない メ チ シ リン中 等度 耐 性S.aureus(MRSA)

お よ びE.faecalisに 対 し て もMIC80が 共 に12.5μg/ml

の中等 度の 活性 を示 した事 も特 徴 の 一 つ で あ る。一 方,

グ ラム 陰性 菌 に 対 しCFDNはCFIXの 特 徴 で あ る弱 毒

菌 を含 め た幅 広 い抗 菌 スペ ク トル を保 持 し,そ の 抗菌 力

もCFIXと 同等 な い しや や 劣 る もの の,臨 床 的 効 果 が期

待 で き る強 い 活 性 を示 し た。 また,殺 菌 力 に お い て も

MIC以 上 の濃 度 でS.aureusに 対 して はAMPCと 同 等,

E.coliに 対 して はCFIXと 同 等 の 強 い 殺 菌 活 性 を示 し

た。 さ らに,ヒ トで の有 効 性 を予測 す るた め に,ヒ ト血

中濃 度及 び尿 中濃 度 にsimulateし たin vitn kinetic

modelに お い て も,本 剤 は他 剤 に比 べ優 れ た殺 菌活 性 を

示 す こ とが 明 らか とな った 。これ ら本 剤 の特 徴 は,β-ラ

ク タマ ー ゼ に対 す る安 定 性 お よ びPBP親 和 性 に よ って

裏 付 け られ る13)。
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CFDN: cefdinir, CFIX: cefixime, CFTM-PI: cefteram pivoxil
, CCL: cefaclor, CEX: cephalexin

Fig. 36. Mean free plasma (serum) and urinary concentration time -curves after a single
oral dose in humans.

A) S. aureus 5010 B) K. pneumoniae 4024

CFDN: cefdinir, CFIX: cefixime, CCL: cefaclor, CEX: cephalexin, CFTM: cefteram

Fig. 37. Growth kinetics of Staphylococcus aureus 5010 and Klebsiella pneumoniae 4024 after exposure
to concentrations corresponding to the free plasma (serum) concentration time-curve
produced by a single oral dose in humans.
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A) E. coli 4065 B) P. mirabilis 4022

CFDN: cefdinir, CFIX: cefixime, CCL: cefaclor, CEX: cephalexin, CFTM: cefteram

Fig. 38. Growth kinetics of Escherichia coil 4065 and Proteus mirabilis 4022 after exposure to

concentrations corresponding to the urinary concentration time-curve produced by a single

oral dose in humans.

A) S.aureus 209P JC-1 B) E. coli 3147

CFDN: cefdinir, CCL: cefaclor, CEX: cephalexin

Fig. 39. Patterns of development of resistance to CFDN in Staphylococcus aureus 209P JC-1 and

Escherichia coli 3147.
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IN VITRO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF CEFDINIR,

A NEW ORALLY ACTIVE CEPHALOSPORIN
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SHOGO KUWAHARA
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We compared the in vitro antibacterial activity of cefdinir (CFDN) with that of cefixime (CFIX), cefaclor
(CCL), cephalexin (CEX) and amoxicilli-n (AMPC).

1. CFDN showed broader spectrum and more potent activity in vitro than the reference drugs against
stock strains of Gram-positive and -negative aerobes and anaerobes. CFDN was more active in vitro than
CFIX, CCL and CEX against clinical isolates of Gram-positive organisms such as methicillin-sensitive
Staphylococcus aureus, coagulase-negative staphylococci and streptococci. Its activity was moderate against
methicillin-resistant S. aureus and Enterococcus faecalis. Against clinical isolates of Gram-negative bacteria
such as Neisseria spp., Branhamella catarrhalis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca,
Proteus mirabilis, indole-positive Proteus spp., Citrobacter freundii, Enterobacter aerogenes and Haemophilus
influenzae, the in vitro activity of CFDN was excellent and was similar to or slightly weaker than that of
CFIX and stronger than that of CCL, CEX or AMPC. CFDN, however, was clearly weaker than CFIX in
activity against Serratia marcescens, and was inactive against Pseudomonas aeruginosa.

2. Strains of K. pneumoniae resistant to CCL and CEX were highly susceptible to CFDN and CFIX, and
CFDN, like CFIX, was highly active against AMPC-resistant S. aureus, E. coli, P. mirabilis, H. influenzae, B.
catarrhalis and N. gonorrhoeae.

3. The antibacterial activity of CFDN was affected by the inoculum size but not by the test medium, pH
of the medium or serum supplement in the medium.

4. The minimal bactericidal concentrations (MBCs) of CFDN were lower than those of the reference
drugs against S. aureus, and were similar to or slightly higher than those of CFIX, but were clearly lower than
those of the other reference drugs against E. coli, K. pneumoniae and P. mirabilis. The bactericidal activity of
CFDN was almost as strong as that of AMPC and CFIX respectively against S. aureus and E. coli and was
superior to that of CCL and CEX against both organisms. CFDN was bactericidal at MIC and higher
concentrations against these organisms. In addition, in the in vitro kinetic model simulating human plasma
and urinary concentrations after oral dosing, CFDN had potent bactericidal activity.

5. Patterns of in vitro development of S. aureus and E. coli resistant to CFDN were similar to those to CCL.


