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新 しい経 口 セ フ ァ ロス ポ リン剤,cefdinir(CFDN)の 腸 球 菌 に対 す るin vitroお よびin vivo抗

菌作 用 に つ いて検 討 し,以 下 の 成績 を得 た 。

1)CFDNの 臨 床 分 離Enterococcus faecalis(45株)に 対 す るMIC50,MIC80は 共 に12.5μg/ml

で,ま た,Enterococcus avium(46株)に 対 す るMIC50,MIC80は,そ れ ぞ れ6.25μg/ml,>100μg/

mlと 中等 度 の抗 菌 力 を示 し,amoxicillin(AMPC)よ り劣 る もの の既 存 経 口 セ フ ェム 剤 よ り明 らか

に優 れ た。 しか し,Enterococcus faeciumに は ほ とん ど抗 菌 力 を示 さ なか った。

2)CFDNのE.faecalisに 対 す る抗 菌 力 は,感 受性 測 定 培 地 の種 類 に よっ て大 き く影 響 を受 け,通

常 のMueller Hinton agar(Difco)で のMIC50,MIC80は 共 に12.5μg/mlで あ るの に対 し,Sensitiv-

ity test agar(栄 研)で はそ れ ぞれ0.78,156μg/mlと,AMPCと ほ ぼ 同等 の 抗菌 力 を示 した。

3)CFDNに よるE.faecalisの 増 殖 曲線 に及 ぼす 影 響 に お いて,CFDNは1MIC以 上 の 濃度 か ら

dose-dependentに 殺菌 力 の増 強 が認 め られ た が,AMPCで は1MIC以 上 で殺 菌 作 用 を示 した も

のの,16MIC以 上 か ら濃 度 の上 昇 と共 に逆 に殺 菌作 用 の 低 下 が み られ た(Eagle効 果)。 また,液 体

培 地 でE.faecalisを 各 種 濃 度 のCFDNあ る い はAMPCと20時 間接 触 させ た後,MIC以 上 で の残 存

生菌 数 か らみ た殺 菌 活性 にお い て も,AMPCは2～16MICで 最 大 の 殺菌 活 性 を示 し,32MIC以 上

の濃 度 で は殺菌 活 性 の低 下 が み られ た(Eagle効 果)。 しか し,CFDNは4～8MICか ら強 い殺 菌活

性 を示 し,高 濃度 で 殺 菌活 性 の 反転 現 象 は認 め られ な か っ た。 さ らに,ヒ トにCFDN(200mg)1

回服 用 後 の尿 中濃 度 にsimulateし たin vitro濃 度 変 化 系 にお い て も,CFDNはE.faecalisに 対 し強

い殺菌 作 用 を示 し,AMPC(250mg)1回 投与 時 に比 べ そ の尿 中 殺菌 活 性 は優 れ て いた 。

4)CFDNはE.faecalisのPBP 2と3に 対 す る親 和 性 が 極 め て 高 く,cefaclor(CCL)に 比 べ

PBP 2に 対 し同 等,PBP3に 対 し30倍 以 上 高 か った が,PBP 1に 対 して は逆 に10倍 低 か った。 一

方,AMPCはPBP3,4,5に 対 す る親和 性 が 極 め て高 く,PBP4,5に 対 しCFDNよ り高 か っ

た。

5)CFDNの1MICで2時 間作 用 させ たE.faecalisの 形 態 変 化 を透過 型 電 子 顕 微 鏡 で観 察 した

とこ ろ,分 裂 阻止 に よる数 個 のcross wallの 肥 厚 像 お よび溶 菌像 が多 数 み られ た。

6)CFDNの 経 口投与 はE.faecalisに よる ウサ ギ上 行 性 尿 路感 染 モ デ ル に お いて,AMPCと 同 等

の治 療効 果 を,CFIXお よびCCLよ りも有意 に優 れ た治 療 効 果 を もた ら した。
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Cefdinir(CFDN)は 第3世 代 経 口セ フェム剤 と称 され る

cefixime1),cefteram pivoxil2)お よびcefpodoxime proxetil3)

のグラム陰性 菌群 に対 する広域 スペ ク トル と強 い抗菌 力 を保

持 しなが ら,これ らの弱点 であるブ ドウ球菌 などの グラム陽性

球菌群 にも強 い抗 菌力 を有 す る新 しい経 ロ セ フェム剤 で あ

る4)。更に,CFDNは,既 存経 口セ フェム剤 に感受性 を示 さな

い腸 球菌に対 して も抗菌活性 を示 す特徴 を有 する。

そ こで腸球菌,特 にEnterococcus faecalisを 中心 にCFDN

のin vitroお よびin vivo抗 菌作 用 につ いて検討 を加 えたの

で報告す る 〔実験期 間:1985年11月 ～1988年11月 〕。
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I.実 験 材 料 お よび 方 法

1.使 用 薬剤

CFDN,cefixime(CFIX),cephalexin(CEX)お よ

びamoxicillin(AMPC)は 藤沢 薬 品研 究 所 で合 成 され た

標 準 品 を,cefaclor(CCL)は 市 販製 剤(塩 野義 製薬 製)

か ら抽 出精 製 して使 用 した 。

2.使 用菌 株

臨 床 分 離 のEnterococcus faecalis,Enterococcus

aviumお よびEnterococcus faeciumは,全 国の 大学 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 の 細菌 検 査 室 に て再

同 定 した もの を使 用 した 。

3.抗 菌力 の 測定

最小 発 育阻 止 濃度(MIC)は,Mueller Hinton agar

(MHA,Difco)ま た はSensitivity test agar(STA,

栄研)を 用 い,日 本 化学 療 法学 会 標 準法5)に 準 じて測 定 し

た 。 また,必 要 に応 じて上 記 の 液体 培 地 を用 い て,前 培

養 菌 の10倍 希 釈 菌 液 を1%接 種 し,液 体 希 釈 法 でMIC

を 測定 した。

4.殺 菌 作 用 の測 定

増 殖 曲線 に及 ぼ す影 響 を 検 討 す る た め,被 検 菌E.

faecalis 0112の 前 培 養 菌 液 を10倍 希 釈 し,そ の1%を

Sensitivity test broth(STB,栄 研)に 接 種 し,37℃,

1時 間 培養 後,所 定 濃 度(1,4,16,64,256MIC)の

被 検 薬(CFDN,AMPC)を 加 え,さ らに培 養 を続 け経

時 的 に サ ン プ リ ン グ し,Brain heart infusion agar

(BHIA,Difco)を 用 い て,通 常 の 混 釈法 に よ り生 菌 数

を測 定 した。 また,MIC以 上 の濃 度 で20時 間 接触 後 の残

存 生 菌 数 を指標 に殺 菌 活 性 を検 討 す る た め,E.faecalis

0112あ る い は7016の 前 培 養 菌 液 の10倍 希 釈 液 をSTBに

1%接 種 し,こ の4.5mlず つ を2倍 希 釈 系 列 の 被 検 薬

(CFDN,AMPC)希 釈液0.5mlに 加 え,37℃,20時 間

培 養 後MICを 判 定 した 。 さ らに濁 りの 見 られ な か った

反 応液 中の残 存 生 菌 数 を混 釈法 で 測定 した。 また,ヒ ト

にCFDN6)を200mg,AMPC7)を250mg経 口投 与 して得

ら れ た 尿 中 濃 度 にsimulateし たin vitro kinetic

model4)で 健 常人 尿 を試験 培 地 と して,経 時 的 に試 験 菌 の

E.faecalis 3061の 残 存 生 菌数 を測 定 した。

5.ペ ニ シ リン結 合 蛋 白(PBP)に 対 す る結 合 親和 性

の 測定

E.faecalis FP183よ り調 製 し た 膜 画 分 を 用 い て,

Sprattの 原法 を改 良 し た競合 結 合 実 験 で測 定 した8)。 親

和性 は14C-penicillin Gの 結 合量 を50%阻 止 させ る被 検

薬 の濃 度(ID50)で 表 示 した。

6.透 過 型 電 子顕 微 鏡 に よ る形 態観 察

採 取 した菌 を1.5%グ ル タル アル デ ヒ ドで30分 間前固

定 した後,Ryter-Kellenbergerに よ る緩 衝液(RK緩 衝

液)9)に 溶 解 した1%四 酸 化 オ ス ミウ ムで16～18時 間,後

固 定 した 。RK緩 衝 液 で 洗浄 後,菌 を2%溶 解寒 天 と混

和 し,固 化 後約1mm3の 大 き さの ブ ロ ッ クに切 出 し,RK

緩 衝 液 に溶 解 した0.5%酢 酸 ウ ラ ニ ウ ムで2時 間染色 し

た 。 エ タ ノー ル系 列 で脱 水 し,プ ロ ピ レ ンオキ サイ ドで

置 換 した 試 料 はSPURR Low-viscosity embedding

media(Ladd)に 包 埋 した。 超薄 切 片 はガ ラス ナイフを

装 着 した超 ミク ロ トー ム(Ultratome III,LKB)で 作製

し,こ れ に酢酸 ウ ラニ ル ー クエ ン酸 鉛 の二 重 染色 を施 し,

透 過 型 電子 顕 微 鏡(JEM-1200EX)を 用 い,加 速 電圧80.0

KVで 観 察 し撮 影 した。

7.ウ サ ギ実験 的尿 路 感染 症

1群6羽 の 日本 白色 在 来種 雄 ウサ ギ(1.8～2.2kg)を

用 いて,ペ ン トバ ル ビ ター ル の静脈 内注 射 に よ り麻酔し

た 。 開 腹 し,左 輸 尿 管 よ り26G針 を 用 い てE.faecalis

0112株 菌 液0.2ml(3.2～4.0×10・cfu/head)を 接 種 し,

26G針 と共 に3号 絹 糸 で 輸尿 管 を結紮 した後,針 を抜い

て切 開部 を縫 合 した 。菌 接種24時 間 後 よ り1日2回,2

日間薬 剤 を20mg/kg経 口投 与 し,最 終投 与 の翌 日に無菌

的 に左 腎 を摘 出 した 。腎 の 重 量測 定 お よび割面 の膿瘍形

成 を 肉眼 で観 察 後,ホ モ ジネ ー トし,g当 りの生菌数を

通 常 の混 釈法 で測 定 した。 な お,同 時 に右 腎,膀 胱組織,

肝臓,血 液,膀 胱 尿 お よ び腎孟 尿 を採取 し,同 様 に生菌

数 を測 定 した。 無 治療 対 照 群 は薬 剤 投与 群 と同量の生理

食 塩水 を投与 した 。 膿瘍 形 成 の 肉眼 判定 は以下 の基準に

従 った。

+++:全 体 に散 発 的 に膿 瘍 形成

++:部 分 的 に膿 瘍形 成

+:極 く一 部 分 に膿 瘍 形 成

±:わ ず か な膿 瘍形 成 痕

-:膿 瘍形 成 が認 め られ な い

II.実 験 結 果

1.臨 床 分 離株 に対 す る抗 菌 力

試 験 培地 として,MHAを 用 い た時 のCFDNに 対する

E.faecalis 45株,E.avium 46株 お よびE.faecium48株 の

感 受性 分 布 を それ ぞ れFig.1,2お よびFig.3に 示 す。E.

faecolisに 対 し,CFDNのMIC50,MIC80は 共 に12.5μg/

mlでAMPC(MIC50,MIC80と も0.78μg/ml)に は及ば

な い が,既 存 セ フ ェム 剤(CFIX,CCL,CEXと も

MIC50,MIC80が ≧100μg/ml)よ り明 らか に優 れた。E.

aviumに 対 し,CFDNのMIC50,MIC80は そ れ ぞ れ

6.25,>100μg/mlで 約20%の 株 が 本 剤 に高 度 耐 性 を示

し,AMPCに は及 ば な いが,半 数 の株 に対 し,0.39～6.25
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CFIX: cefixime, CCL: cefaclor, CEX: cephalexin, AMPC: amoxicillin

Fig. 1. Susceptibility distribution of clinical iso-
lates of Enterococcus feacalis.
(45strains, one spot of 106cells/ml)

Fig. 2. Susceptibility distribution of clinical iso-
lates of Enterococcus avium.
(46strains, one spot of 106cells/ml)

Fig. 3. Susceptibility distribution of clinical iso-
lates of Enterococcus faecium.
(48strains, one spot of 106cells/ml)

μg/mlの 抗菌力 を示 した。 しか し,E.faeciumに 対 し

CFDNは ほ とん ど抗菌活性 を示さず,AMPCも ほんの一

部の株 に抗菌活性 を示 したにす ぎなか った。

2.抗 菌力に及 ぼす感受性測定培地 の影響

E.faecalisに対 す るoxyimino系 セフ ァロスポ リン剤

の抗菌力 は,感 受性測定培地の種類 あるいは血液添加に

より大 き く影響 を受 ける ことが知 られてい る10～12)。そこ

で,先 に報 告11)した よ う に,MHAとSTAを 用 い て

CFDNお よびAMPCの 抗菌力 を比較 した(Fig.4)。

E.faecalisの45株 に対するCFDNの 抗菌力 は両培地間

で著明な差異がみ られ,MHAで はMIC50,MIC80が 共 に

12.5μg/mlで あ るのに対 し,STAで はそれぞれ0.78,

1.56μg/mlとAMPCと ほぼ同等の強い活性 を示 した。

一方
,AMPCの 抗菌力(MIC50,MIC80)は 両培地間で大

きな差異がな く,MHAで 共に0.78μg/ml,STAで 共 に

0.39μg/mlで あった。

MHA: Mueller Hinton agar (Difco),
STA: Sensitivity test agar (Eiken)

Fig. 4. Effect of test medium on antibacterial

activity of CFDN and amoxicillin
(AMPC) against Enterococcus faecaac.

(45 strains, one spot of 106 cells/ml)

3.殺 菌作用

1)増 殖曲線に及 ぼす作用

Fig.5に示すようにE.faecalis 0112の 増殖 に対 し,

CFDNは1 MIC以 上の濃度か ら殺菌的に作用 し,dose

-dependentに 殺 菌 活 性 の 増 強 が み ら れ た
。 一 方,

AMPCは1 MIC～4 MICの 濃度 でCFDNと 同等 の殺

菌作用 を示 したが,16 MIC以 上の濃 度か ら逆に殺菌活

性の低下がみ られ,い わゆ るEagle効 果が観察 された。

2)液 体希釈法 による感受性測定時の残存生菌数に及

ぼす作用

E.faecalis 0112お よび7016をSTB中 で各 種濃 度 の

CFDNあ るいはAMPC共 存下 で37℃,20時 間接触後 の

残存生菌数を測定 し,殺 菌活性 の指標 とした(Fig.6)。
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E.faecalis 0112,7016に 対 す るCFDNお よ びAMPC

のMICは,両 株 と もそ れ ぞれ3.13,0.39μg/mlで あ っ

た。両株 の 残存 生 菌 数 にお い て,AMPCは2～16MICで

最 も生 菌 数 の減 少 が み られ,32MIC以 上 か ら逆 に生 菌

数 の上 昇 が み られ た。 しか し,CFDNは4あ る い は8

MIC以 上 の濃 度 か ら生 菌数 の 著明 な減 少が み られ,測 定

した512MICま でAMPCの よ うな生 菌 数 の上 昇 は認め

られ なか った。 従 って両 剤 の12.5～25μg/ml以 上 の濃度

で の殺 菌 活性 はCFDNがAMPCよ り優 れ た。

3)ヒ ト尿 中濃 度 にsimulateし たin vitro kinetic

modelで の殺 菌 作 用

ヒ トにCFDNを200mg,AMPCを250mg服 用 時の尿

Fig. 5. Comparative bactericidal activity of CFDN and amoxicillin (AMPC) against
Enterococcus faecalis 0112.

Fig. 6. Comparative viable cell counts of Enterococcus faecalis exposed to CFDN and

amoxicillin (AMPC) at various concentrations for 20 hours.
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中濃 度 にSimulateし たin vitro濃 度 変 化 系 で の殺 菌 作

用 を検 討 した(Fig.7)。

試 験 菌 のE.faecalis 3061に 対 す るCFDNのMICは

6.25μg/ml,AMPCのMICは0.78μg/mlで あ った 。 ヒ

ト尿中濃 度 推 移 は,CFDNの 方 がAMPCに 比 べ 低 か っ

た。しか し,こ の濃 度 変化 系 で のCFDNの ヒ ト尿 中殺 菌

活性 はAMPCに 比 べ明 らか に優 れ て いた 。

6.ペ ニ シ リン結 合 蛋 白(PBP)親 和性

E.faecalis FP183のPBPに 対 す るCFDN,CCLお よ

Mean urinary concentration time-curves
in humans

Bactericidal activity

Fig. 7. Bactericidal activity against Enterococcus

faecalis 3061 in vitro kinetic model for
simulating human urinary concentrations
of CFDN and amoxicillin (AMPC) after
oral dosing.

びAMPCの 親 和 性 を 比 較 した(Table 1)。CFDNは

PBP 2,3に 高 い親 和 性 を示 した が,PBP 1,6に は親

和性 がや や 低 く,PBP 4,5に はほ とん ど結 合 しな か っ

た 。 また,CCLはPBP 1,2に 高 い親 和 性 を示 し たが,

PBP 3に はや や 低 く,PBP 4,5,6に は親 和 性 は低

か っ た。 一 方,AMPCはPBP 3,4,5に 親和 性 が 高

く,PBP 1,2,6に はや や低 か った 。従 って,CFDN

はCCLに 比 しPBP 3に,AMPCに 比 しPBP 2に 高 い

親和 性 を示 した。

7.形 態 変化

E.faecalis 0112をCFDNの6.25μg/ml(1 MIC)お よ

び100μg/ml(16 MIC),ま た はAMPCの100μg/ml(256

MIC)で2時 間 反 応 さ せ た 時 の 透 過 型 電 顕 像 をFig.

8～Fig.11に 示 す 。正 常 像(Fig.8)に 比 べ,CFDNの6.25

μg/ml作 用 時 で は3箇 所 のcross wall形 成 とcross

Table 1. Affinity of CFDN and reference antibiotics

for the penicillin-binding proteins of Enter-

ococcus faecalis FP183

aAntibiotic conentration required to reduce

C-PCG binding by 50%.

CCL: cefaclor, AMPC: amoxicillin

wallの 肥 厚 化(Fig.9-1A),部 分 的 な溶 菌 像(Fig.9-B)

お よ び完 全溶 菌 像(Fig.9-C)が 観察 され,100μg/ml作

用 で は多 数 の溶 菌 像 を認 めた(Fig.10)。 一 方,AMPCの

100μg/mlを 作 用 させ る とほ とん ど溶 菌像 が な く一 見 正

常細 胞 にみ え る像 が 多 く観 察 され た(Fig.11)。

8.実 験 的 上行 性 尿 路感 染 モ デル に お け る治療 効 果

試験 菌 のE.faecalis 0112に 対 す るCFDNの 抗 菌 力 は,

MHAお よびSTAで そ れ ぞ れ6.25μg/ml,0.78μg/ml,

AMPCは それ ぞ れ0.78μg/ml,0.39μg/mlで あっ た が,
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Fig. 8. Transmission electron micrograph of normal
Enterococcus faecalis 0112 cell.

Fig. 9. Transmission electron micrograph of Enterococcus faecalis 0112

exposed to 6.25 ƒÊg/ml (1 MIC) of CFDN for 2 h.

Fig. 10. Transmission electron micrograph of Enter-

ococcus faecalis 0112 exposed to 100 ƒÊg/ml of

CFDN for 2h.

Fig. 11. Transmission electron micrograph of Enter-

ococcus faecalis 0112 exposed to 100 ƒÊg/ml of

amoxicillin for 2h.
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CFIX,CCLは,共 にいずれの培 地で も>100μg/mlで

あった。Table 2に 示す よ うに,CFDN治 療群 にお い

て,左 腎に4.46(log cfu/g),腎 孟尿 に5.60(log cfu/ml)

の生菌数が認められたが,右 腎,膀 胱尿,膀 胱組織,肝

および血液中の生菌数は測定限界以下 であった。 また,

腎の膿瘍形成の程度は+～++で あった。CFDNの 治療

効果はAMPCの 治療群 と同程 度で,CFIXお よびCCL

治療群 より有意 に優れた。

III.考 察

近年,特 に尿路感染症の臨床材料からの腸球菌の分離

頻度が増加 し,臨 床的 に注目されている。 しか し,腸 球

菌の分離 と病原性 との因果関係 については,現 在の とこ

ろ必ずしも十分に解明 されてはいないが,複 数菌感染 あ

るいは単独感染例が多数報告 されている13)。腸球菌 はペ

ニシリン系薬剤 には感受性 を示すが,一 般 にセフェム系

薬剤には感受性が低 いか,も しくは耐性 を示す。 しか し,

特定のセフェム剤,す なわち7位 アシル側鎖 の α位 に

oxyimino基 をもつ薬剤は,感 受性測定用培地 の種類,あ

る い は培 地 へ の 血 液 添 加 に よ り,E.faecalisに 対 す る抗

菌 力 が 大 き く影 響 を受 け る こ とが 知 られ て い る10～12)。

CFDNはoxyimino基 を有 す る経 口 セ フ ェム 剤 で あ る が,

他 のoxyimino系 セ フェ ム剤 が 抗菌 力 を示 さ な いMHA

に お い て も,E.faecalisの45株 に 対 す るMIC50お よ び

MIC80が12.5μg/mlの 中 等度 の抗 菌 力 を 示 した。 さ らに,

STAで のCFDNの 抗 菌 力 は,AMPCと 同程 度(MIC50;

0.78μg/ml,MIC80;1.56μg/ml)の 強 い抗 菌 力 を示 す こ

とが 明 らか とな った 。しか し,E.faeciumお よびE.avium

で はCFDNの 抗 菌 力 は培 地 の影 響 を受 け なか った(未 報

告)。CFDNはE.faecalisの 増殖 に対 し1 MIC以 上 の 濃

度 か ら殺 菌 活性 を示 した。 また,CFDNを200mg服 用 時

の ヒ ト尿 中濃 度 にsimulateし たin vitro kinetic model

にお い て も殺 菌 的 に作 用 し,し か もAMPC 250mg服 用

時 よ り も優 れ た尿 中 殺 菌 活性 を示 した こ とは,E.faecalis

に よ る ヒ ト尿 路 感 染 症 に対 す るCFDNの 有 効 性 を示 唆

す る もの で あ る。CFDNのE.faecalisに 対 す る殺 菌 作 用

の 面 で特 徴 的 な点 は,AMPCが16～32MIC以 上 の 高 濃

度 で殺 菌 力 が低 下 す る,い わ ゆ るEagle効 果 が認 め られ

Table 2. Therapeutic efficacy of CFDN and reference antibiotics after oral dosing against

experimental urinary tract infection induced by Enterococcus faecalis 0112 in rabbits

Challenge: 3.2•`4.0•~104 cfu, into left ureter

Therapy: 20mg/kg, po, twice a day for 2 days from 24h after challenge

Observation: 3 days after challenge

MIC: Stamp method, one spot of 106 cells/ml

* Significant difference from CFDN (p<0
.05)

CFIX: cefixime, CCL: cefaclor, AMPC: amoxicillin
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た の に反 し,CFDNは512 MIC濃 度 に お いて も殺 菌作 用

の低 下 が認 め られ なか った こ とで あ る。Eagle効 果 の臨

床 的意 義 に つい て は不 明 で ある が,ヒ ト尿 中濃 度 にsim-

ulateし たin vitro kimetic modelで,CFDNの 尿 中濃 度

がAMPCよ り低 い に もか かわ らず,尿 中殺 菌活 性 は逆

にCFDNの 方 が優 れ た 結果 は,こ のEagle効 果 を反映 し

た もの と考 え られ る。Williamson14)ら は,E.faecalisに

対 す る β-ラ クタ ム剤 の抗 菌 力 は,PBPに 対 す る親 和 性

に よっ て決 定 され る こ とを報 告 して い る。 ま た,Geor-

gopapadakouら15)はE.faecalisに は6種 類 のPBPが 存

在 し,そ の うちPBP1と3に 対 す る親 和 性 が β-ラ ク

タ ム剤 の抗 菌 力 と相 関 す る こ とを報 告 し,Fontanaら16)

はE.faecalisのPBP3が 重 要 な作 用 点 で あ る こ とを報

告 して い る。一 方,生 方 ら17)はPBP3,4,5が 重 要 で

ない か と推 測 して い る。本 実験 にお い て,CFDNはPBP

2,3に 高 い親和 性 を,次 いでPBP6,1に や や低 い親

和 性 を示 した が,PBP4,5に 対 して はほ とん ど親 和性

を示 さなか っ た。CFDNのPBP親 和性 とMICと の関係

をCCLと 比 較 す る と,CFDNはPBP3に 対 す る親和 性 の

みがCCLよ り優 れ てい た。 従 って,PBP3に 対 す る高

い親 和 性 がCFDNの 抗 菌 力 の 発 現 に一 役 か って い る と

考 え られ るが,PBP3に 対 す るCFDNのID50値 とMIC

値 には乖 離 が み られ,PBP3だ けの阻 害 作 用で は説 明 で

き な い。 一 方,AMPCと 比 較 す る と,AMPCはPBP

3,4,5に 高 い親和 性 を示 し,PBP3で はCFDNと 同

等,PBP4,5に はCFDNよ り高 い親 和性 を示 した。こ

の結 果 は,E.faecali6のPBPの うちPBP3,4,5が 重

要 な作 用 点 とす る 生 方 らの 報 告 と一 致 し,こ の う ち

CFDNの 親 和性 はPBP3の み 高 く,PBP4,5に 低 い た

め,CFDNの 抗 菌力 がCCLよ り優 れ,AMPCよ り劣 る結

果 にな った と考 え る。 しか し,CFDNの 抗 菌 力 がMHA

とSTAで 異 な る原 因 がPBPと 何 らか の 関 係 が あ る か

いな か につ い て は今 後 に残 され た問題 で あ る。E.faecalis

のPBPの それ ぞ れ の役 割 は明 らか に な っ てい な い が,

透過 型 電 顕 に よ る形 態変 化 の観 察 に よる と,CFDNと の

接触 に よ りE.faecalisは 正常 な分裂 が 阻害 され,そ の結

果 数個 のcross wallの 形 成,cross wall肥 厚像 お よび溶

菌像 が 観 察 され た。 また,高 濃 度(100μg/ml)のCFDN

あ る い はAMPCと の接 触 に よ り,CFDNで は 多 数 の溶

菌像 が み られ るの に反 し,AMPCで は一 見 正常 細 胞像 が

多数 観 察 され,先 のEagle効 果 と一致 した 現象 が 観 察 さ

れ た。CFDNのE.faecalisに 対 す るin vivo活 性 を検 討

す るた め,本 剤 の経 口吸 収性 が 比較 的良 好 な ウサ ギ を用

い て,上 行 性 尿 路感 染 モ デ ル系 でAMPC,CFIX,CCL

との 治療 効 果 を比 較 した 。 その 結果,腎,腎 盂 尿 中 の生

菌 数 お よび 腎 膿 瘍 形 成 の程 度 等 の い ず れ に お い て も,

CFDNの 治療 効 果 は,CFIXお よ びCCLよ り有 意 に優れ

AMPCと 同程 度 で あ った。 この こ とは,E.faecalisに よ

る ヒ ト尿路 感 染 症 に対 し,CFDNはAMPCと 同程 度の

有 効 性 が 期 待 で き る もの と思 わ れ る。 しか し,こ の

CFDNの 治療 効 果 がMHAで のMIC(6.25μg/ml)あ る

い はSTAで のMIC(0.78μg/ml)の い ずれ と相 関する

の か に つ い て は,AMPCのMIC(そ れ ぞ れ0.78,0.39

μg/ml)お よ び治療 効 果 との比 較 に お い て も,こ れ だけの

成 績 か らは結 論 付 け られ な い。 この 問題 につ いて は,既

に著 者 ら18)が第34回 日本 化 学 療 法 総 会 の パ ネ ル ディス

カ ツシ ョ ン に お い て,oxyimino系 セ フ ェ ム 剤 の

cefotaxime(CTX),ceftizoxime(CZX)の マ ウス急性

感 染 モ デル で の治 療 効 果 はMH培 地(Difco)で のMIC

を反映 してい るが,ラ ッ トお よび ウサ ギ で の上行 性尿路

感 染 モ デル で はST培 地(栄 研)で のMICを 反映 した治

療 効 果 が得 られ る こ とを報 告 して い る。CTX,CZXの

場 合,そ れ らのMIC値 がMH培 地 で400μg/ml,ST培

地 で は0.39～0.78μg/mlと 極端 に異 な る ため,容 易 に相

関 性 が論 じ られ た が,CFDNのMICは 両培 地 で わずか

3管 のず れ で,し か も,い ずれ のMICで も十分 尿 中濃度

と して得 られ るた め,解 析 はよ り複雑 で あ る。 これ を明

確 に す る た め に は,CFDNとAMPCに つい て ウサギで

の感 染 部 位 の薬 剤 濃度 お よび投 与 量 と感 染 部位 での生菌

数 の減 少効 果 との相 関 性 等 の検 討 が必 要 で あ ろ う。

いず れ に して も,CFDNは セ フ ェム 系経 口剤 としては

初 め て の,E.faecalisに 有 効 性 を期 待 で きる経 口剤 とし

て,今 後 臨床 評価 を進 め る価 値 が あ る と考 え られ る。
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The in vitro and in vivo activity of cefdinir (CFDN) against enterococci was investigated.

1. Against clinical isolates of Enterococcus faecalis (45 strains), the in vitro activity was moderate (MICH:

12.5ƒÊg/ml), and weaker than that of amoxicillin (AMPC) and clearly stronger than that of commercially

available oral cephems. However, against Enterococcus faecium and Enterococcus avium CFDN was weak

or inactive.

2. The in vitro activity of CFDN against E. faecalis was markedly affected by the test medium. CFDN

had moderate antibacterial activity (MIC80: 12.5ƒÊg/ml), against clinical isolates of E. faecalis (n=45) in

Mueller Hinton agar (Difco), but its activity was almost the same as that of AMPC when sensitivity test agar

(Eiken) was used as the medium (MIC80: 1.56ƒÊg/ml).

3. In the killing curves of E. faecalis, CFDN was dose-dependently bactericidal at the MIC and higher,

like AMPC. However, AMPC concentrations higher than 16 times the MIC decreased the bactericidal activity

(Eagle effect). The Eagle effect was also observed in residual viable E. faecalis counts after exposure to

various concentrations of AMPC, but CFDN did not exhibit this effect. In the in vitro kinetic model

simulating human urinary concentrations after a single oral dose of CFDN (200mg) and AMPC (250mg), the

bactericidal activity of CFDN was superior to that of AMPC.

4. CFDN had very high affinity for PBPs 2 (ID50:<0.2ƒÊg/ml) and 3(<0.2ƒÊg/ml) of E.faecalis.

5. In a transmission electron microscopy investigation of E. faecalis after exposure to the MIC (6.25ƒÊg/

ml) of CFDN for 2 hours, non-separating cells with a multiple thick cross-wall and a thickened cross-wall

were noted and approx. 10% of these cells were lysed.

6. In ascending pyelonephritis induced by E. faecalis in rabbits, CFDN, given orally, was as effective as

AMPC, and more effective than cefixime and cefaclor in reducing the number of viable bacteria in the

kidneys.


