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新 経 口 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 剤Cefdinirに 関 す る 細 菌 学 的 研 究

五 島 瑳 智 子 ・小 川 正 俊 ・金 子 康 子 ・桑 原 章 吾

東 邦 大学 医 学部 微 生物 学 教 室*

新 経 口 セ フ ァロ ス ポ リ ン 剤cefdinir(CFDN)のin vitro,in vivo抗 菌 作 用 をcefixime

(CFIX),cefteram pivoxil(CFTM-PI,活 性 体:CFTM),cefuroxime axetil(CXM-AX,

活性 体:CXM),cefaclor(CCL),amoxicillin(AMPC)と 比 較 し次 の結 果 を得 た。

1.CFDNはStapkylococcus aureus,Staphylococcus epidermidisな どグ ラ ム陽 性 菌 に強 い 抗菌

活 性 を示 し,既 存 の 経 口セ フ ェム剤 に感 受性 を示 さな いmethicillin耐 性S.aureusお よ びEnter

ococcus faecalisに 対 して も中等 度 の抗 菌 活性 を示 した。一 方,グ ラ ム陰性 菌 に対 しCFIX,CFTM

よ りや や劣 る ものの,CXM,CCL,AMPCよ り明 らか に優 れ た抗 菌 活 性 を示 した。

2.CFDNはKlebsiella pneumoniae 3K25に 対 し対 照 剤 に比 べ 最 も低 濃 度 で 強 い殺 菌 作 用 を示

し,か つsub-MICに お いて も殺 菌 的 に作 用 した。

3.CFDNは 各 種 β-lactamaseに 対 しCFIX,CFTMと 同様 極 めて安 定 で あ った。

4.マ ウ ス の 実験 的 全 身 感 染 に対 す るCFDNの 治 療 効 果 は グ ラ ム 陽 性 菌 感 染 に 対 しCFIX,

CFTM-PI,CXM-AX,CCLよ り優 れ,グ ラム 陰性 菌 感 染 に対 しCFIX,CFTM-PIよ り劣 る もの

の,CXM-AX,CCL,AMPCよ り優 れ た。 白血球 減 少症 マ ウ スに お け るE.coli感 染 に対 しCFDN

の治 療効 果(ED50)は,正 常 マ ウ スに お け る治療 効 果 に比 較 的近 い値 を示 した。

5.マ ウス に経 口投与 後 のCFDNの 血 清 中濃 度,肺 お よび 腎 内濃 度 は対 照 剤 に比 べ低 か っ た。
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β-lactamase

Cefdinir(CFDN,FK482)は 新 し く開 発 さ れ た 経 口 用 セ フ ァ

ロ ス ポ リ ン剤 で,そ の 化 学 名 は(6R,7R)-7-〔(Z)-2-(2-amino

-4-thiazoly1)-2-(hydroxyimino)acetamido〕-8-oxo

-3-viny1-5-thia-1-azabicyclo[4 .2.0]oct-2-ene-2-carbox-

ylic acidで,構 造 式 をFig.1に 示 した 。

CFDNは 各 種 の グ ラム 陽 性 菌 お よ び グ ラ ム 陰 性 菌 に 広 範 囲

な抗 菌 スペ ク トル を有 し,ま た β-actamaseに も安 定 で あ る

と いわ れ て い る1,2)。

本 報 で は,CFDNのin vitro,in vivo抗 菌 作 用 を

cefixime3),cefteram(in vivo:cefteram pivoxi1)4),cefurox-

ime(in vivo:cefuroxime axetil)51,cefaclor6),amoxicillin

と比 較 し た。

Fig.1.Chemical structure of CFDN.

I.実 験 材 料

1.使 用 菌株

教室 保 存 株(標 準 株)お よび1984～1986年 の間 に臨床

材 料 か ら分 離 した各 種 の グ ラム 陽性 菌 お よ び グラム陰性

菌 を使 用 した。

2.使 用 薬 剤

Cefdinir(CFDN,982μg/mg,藤 沢 薬 品)

Cefixime(CFIX,881μg/mg,藤 沢薬 品)

Cefteram(CFTM,971μg/mg,富 山化 学)

Cefteram pivoxil(CFTM-PI,766μg/mg,富 山化学)

Cefuroxime(CXM,927.8μg/mg,新 日本 実業)

Cefuroxime axetil(CXM-AX,797μg/mg,新 日本 実

業)

Cefaclor(CCL,958μg/mg,塩 野 義 製薬)

Amoxicillin(AMPC,842μg/mg,ビ ー チ ャム薬 品)

3.感 受性 測 定

前培 養 にMueller Hinton broth(Difco),感 受 性 測定

にMueller Hinton medium(Difco)を 用 い て,日 本化

学療 法 学 会 最 小 発育 阻 止 濃 度(MIC)測 定 法7)に 準 じて
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行 った。Streptococcus pneumoniaeお よびStreptococcus

pyogenesに 対 し て は,Brain Heart Infusion agar

(Difco)を 用 い,Haemophilus influenzaeで は,Fildes

消 化血 液 を5%添 加 したMueller Hinton mediumを 使

用 した。

Bordetella pertussisの 場 合,接 種 菌 液 の調 製 は20%馬

血 液添 加 のBordet-Gengou medium(Difco)に て48時

間 の前 培 養 菌 を1%casamino acidお よ び0.35%NaCl

液 に懸 濁 した。 測 定 用 培 地 と し て は10%馬 血 液 添 加 の

Bordet-Gengou mediumを 使 用 し48時 間培 養 した。

Neisseria gonorrkoeaeの 場 合 に はGC medium base

(Difco)にsupplement(cocarboxylase 0.001g, glu-

cose20g, glutamine 0.5gを 蒸 留水 に溶 解 して100mlと

す る)の2%を 加 え,ロ ー ソ ク培 養 に て測 定 した 。

嫌 気性 菌 の場 合 に は,前 培 養 に はGAMブ イ ヨ ン(日

水),測 定 用培 地 はGAM寒 天 培 地(日 水)を 使 用 し た。

4.殺 菌作 用

K.pneumoniae 3K25をMueller Hinton brothに て

37℃ で培 養 し,生 菌 数 が約106cfu/mlに 到 達 した と き

に,各 抗 菌 剤 のそ れ ぞれ1/2,1,2MICを 添 加 し,37℃

で振 盪培 養 を行 っ た。薬 剤 添 加 後1,3,6,24時 間 目

に生 菌 数 を測定 し た。

5.β-Lactamaseに 対 す る安 定性

1)酵 素液 の調 製

Morganella morganii GN125, Escherichia coli 35,

Proteus vulgaris GN76, E.coli ML1410 RGN823 ,

Klebsiella pneumoniae GN69, P.vulgaris 9を それ ぞ

れ普通 ブ イ ヨ ン(500m1)に37℃,18時 間培 養 した菌 液 を

遠 心 にて集 菌 した あ と,少 量 の生 理食 塩 液 に浮遊 し,超

音波 にて菌 体 を破 壊 した。 さ ら に破 壊 菌 液 を無 菌 濾 過 し,

その濾過 液 を も との 量(500ml)に な る よ うに ブ イ ヨ ンで

希釈 し,粗 酵 素 液 と した。

2)酵 素活 性 の 測定(Bioassay法)

上 記酵 素 液 にCFDNを50μg/mlに な る よ うに加 え,

37℃ で4時 間 反 応後,100℃,1分 間 熱処 理 して 酵 素 を不

活 化 し,E.coli ATCC 39188を 検 定 菌 とす るdisc法 に て

残 存 活 性 を 求 め た。 ま た 対 照 と し てpenicillin G

(PCG),ampicillin(ABPC),cephaloridine(CER)

を用 い,同 様 に処 理 した。

6.マ ウス実 験 的 全 身感 染 にお け る治 療効 果

1)単 独 感 染

マ ウス はICR,雄,体 重19±1g,4週 齢 を用 い,S.aureus

Smith, S.aureus TMS227, M.morganii GN125, E.

coli35, E.coli ML1410RGN823, K.pneumoniae GN69 ,

P.vulgarisGN76, P.vulgaris 9を 感 染 菌 と し,腹 腔 内 に

接 種 し,1時 間後 に各 薬剤 を経 口 投与 した。感 染 後5日

間 生死 を観 察 し,マ ウ スの 生死 か らVan der Waerden

methodに よ りED50を 算 出 した。

2)混 合感 染

E.coli C11(10 MLD)とBacteroides fragilis

GM7004(0.006MLD)を 同 時 に腹 腔 内 に接 種 した混 合 感

染 に 対 し,CFDN,CFIX,CFThPI,CXM-AX,

CCL,AMPCを 菌 接 種1時 間 後 に経 口投 与 した時 の 治療

効 果 を検 討 した。

7.実 験 的 上 行性 尿 路 感 染 マ ウス に お け る治療 効 果

感 染 前20時 間給 水 を と め たICR系 雌 マ ウ ス(4週 齢,

体 重19±1g,1群6匹)を エ ー テ ル麻 酔 し,腹 部 を強 く

圧 迫 し排 尿 させ,下 腹 部 を エ タ ノー ル 消 毒 後,E .coli

KU-3の 調製 菌 液0.02ml(12×107cfu)を ポ リエ チ レ

ンカ テー テ ル を用 い て経 尿 道 的 に膀 胱 内 に接種 した。 外

尿 道 口を小 型 ク リ ップで 直 ち に閉 塞 し,1時 間 後 に解 除

した。2時 間 後 か ら両 群 マ ウ ス に給 水 した。 薬 剤 は感 染

後24時 間 目 よ り5mg/mouse,1日2回,3日 間 経 口投 与

した。 治 療効 果 は無 治療 群 と治 療群 の腎 内 生 菌 数 で判 定

した。 生 菌数 の測 定 は,薬 剤 の 最終 投 与24時 間後 両 側 腎

を摘 出 し,両 腎 ともに生 理 食 塩 液2mlを 加 え,ホ モ ジナ イ

ズ し,こ れ を原 液 と して10倍 連 続 希 釈 し,そ れ ぞれ の0.1

mlをBTB培 地(栄 研)に コ ン ラ ー ジ 棒 で 塗 抹 し
,

37℃,18時 間培 養 し,生 菌 数 を測 定 した。

8.マ ウス肺 感 染 に お け る治療 効 果

ICR系 雄 マ ウス(4週 齢,体 重19±1g,1群6匹)を

エ ー テ ル 麻 酔 し,調 製 菌 液0 .05ml(K.pneumoniae3

K25:9.0×108cfu,S.pneumoniaeTMS3:3 .0×108cfu)

を経 鼻 感 染 させ た。 薬 剤 は感 染 後6時 間 目に1回 経 口 投

与 した。

K.pneumoniae3K25の 場 合 に は治療 効 果 判 定 はマ ウ ス

の生 死 を7日 間 観 察 し,ED50値 をVan der Waerden

methodに よ り算 出 し た。

S.pnemoniaeTMS3で は1mg/mouseの 薬 剤 投 与 後 ,

24時 間 目 に肺 を摘 出 し,生 菌 数 を測 定 した。

9.白 血球 減 少 症 マ ウ ス の実験 感 染 にお ける治 療 効 果

ICR系 雄 マ ウス(4週 齢,体 重19±1g ,1群6匹)に

cyclophosphamide 250mg/kgを 感 染4日 前 に腹 腔 内 に投

与 後,E.coli C11を 腹 腔 内 に接 種 した。同 時 にcyclophos-

phamide無 投与 マ ウ ス に も菌 を接 種 した。薬 剤 は感染 後

1時 間 目 に1回 経 口投 与 した。 マ ウス の生 死 を7日 間判

定 し,ED50をVan der Waerden methodに よ り算 出 し

た。

10.マ ウス血 清 中 濃 度

感 染 実 験 に 用 い た 同 条 件 の マ ウ ス を1群8匹 と し

CFDN,CFIX,CFTM-PI,CXM-AX ,CCL,AMPC

を1mg/mouse,0.5mg/mouse経 口投与 した。5分 ,15
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分,30分,1時 間,2時 間,3時 間 後 に断 頭採 血 した血

液 の一 定 量 を それ ぞ れ プー ル し,遠 心分 離 した後 の血 清

中 濃度 をCFDN,CFIXはE.coli ATCC 39188,CFTM

はK.pneumoniae ATCC 10031,CXM,CCLはBacillus

subtilis ATCC6633,AMPCはMicrococcus luteus

ATCC 9341を 検 定 菌 とす る薄 層 デ ィ ス ク法 に て測 定 し

た。

11.マ ウ ス腎 お よ び肺 内濃 度

感 染 実験 に用 い た同 条 件 のマ ウス を1群5匹 と し,薬

剤 を1mg/mouse経 口投 与 した。一 定 時 間毎 に摘 出 した

腎および肺をホモジナイズし,遠 心分離後の上清中の濃

度を測定した。測定法はマウス血清中濃度に準じて行っ

た。

II.実 験 成 績

1.抗 菌スペクトラム

当教室保存の各種グラム陽性菌およびブ ドウ糖非発酵

菌を含むグラム陰性桿菌に対す るCFDNの 抗菌力を

CFIX,CFTM,CXM,CCL,AMPCと 比 較 した

(Table1,2)。

Table 1. Antibacterial activity of cefdinir, cefixime, cefteram, cefuroxime, cefaclor and amoxicillin
against standard strains Inoculum size: 108 cells/ml

CFDN: cefdinir, CFIX: cefixime, CFTM: cefteram, CXM: cefuroxime, CCL: cefaclor, AMPC: amoxicillin
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接種 菌 量106cells/mlに お い て,CFDNはS.aureus,S.

pneumoniaeな ど の グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び グ ラ ム 陰 性 菌

(Pseudomonas aeruginosa ATCC27853, Pseudomonas

maltophilia TMS228, Acinetobacter calcoaceticus

NCTC7844お よ びAlcaligenes xylosoxidans TMS73を

除 く)に 対 し強 い抗 菌 力 を示 した。 特 にS.aureusに 対 し

対照剤 に比 べ強 い抗 菌 力 を示 し,一 般 にセ フ ェム剤 に耐

性 のE.faecalisに 対 して も中等 度 の 抗菌 力 を示 した。 グ

ラム陰性 菌 に対 して は,CFIX,CFTMと 同等 か や や劣

るが,CXM,CCL,AMPCよ り明 らか に優 れ た。 ま た,

108cells/ml接 種 と比 較 し て106cells/mlで はP.aerugi-

nosaを 含 む2～3の 菌 種 を除 い て 抗 菌 力 は著 し く増 強

され た。

2.各 種 臨 床 分 離株 に対 す る抗菌 力

外 来 患者 か ら分 離 され たS.aureus(19株)に 対 し,106

cells/mlに お い てMICが6.25μg/ml以 下 を示 す株 が,

CFDNで は89%,CFIXお よびCFTMが0%,CXMが

89%,CCLが79%,AMPCは84%で あ っ た(Fig.2)。

入院 患 者 か ら分離 され たS.aureus(24株)に 対 し,6

剤 と も外 来 患 者 か ら のS.aureusに 比 べ 抗 菌 力 は弱 か っ

た。 しか し106cells/mlで はCFDNはCFIX,CFTM,

CXM,CCLよ り強 い活性 を示 した(Fig.3)。

Table 2. Antibacterial activity of cefdinir, cefixime, cefteram, cefuroxime, cefaclor and amoxicillin
against standard strains Inoculum size:106cells/ml

CFDN: cefdinir, CFIX: cefixime, CFTM: cefteram, CXM: cefuroxime, CCL: cefaclor, AMPC: amoxicillin
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Methicillin耐 性S.aureus(methicillin MIC:≧12 .5

μg/ml,60株)に 対 す る 抗 菌 力 は108cells/ml接 種 で は

6.25μg/ml以 下 のMICを 示 す 株 がCFDNで25%,

CFIXお よ びCFTM0%,CXM13%,CCL7% ,

AMPC15%とCFDNが 最 も強 い 抗 菌 力 を 示 し た。106

cells/ml接 種 に お い て もCFDNはCFIX,CFTM ,

CXM,CCLよ り強 い抗 菌 力 を示 した(Fig.4)。

S.epidermidis(34株)に 対 し,108cells/ml接 種 でMIC

が6.25μg/ml以 下 の 値 を 示 す 株 がCFDNで は91%,

CFIX26%,CFTM12%,CXM88%,CCL85%,

AMPC68%で あ っ た。106cells/ml接 種 菌 量 で はCFDN

の1.56μg/mlの 濃 度 に お い て全 株 が 発 育 を 阻止 され,

CFDN: cefdinir, CFIX: cefixime, CFTM: cefteram, CXM: cefuroxime, CCL: cefaclor, AMPC: amoxicillin
(): Cumulative percent of strains inhibited (%)

Fig. 2. Sensitivity distribution of clinical isolates of Staphylococcus aureus (outpatients), 19 strains.

CFDN: cefdinir, CFIX: cefixime, CFTM: cefteram, CXM: cefuroxime, CCL: cefaclor, AMPC: amoxicillin

()1: Cumulative percent of strains inhibited (%)

Fig. 3. Sensitivity distribution of clinical isolates of Staphylococcus aureus (inpatients), 24 strains .
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CFIXで は>100μg/ml,CFTM25μg/ml,CXM6.25μg/

ml,CCL25μg/ml,AMPC12.5μg/mlで あ りCFDNが

最 も小 さい値 を示 し た(Fig.5)。

S.pneumoniae(28株)で は,108cells/ml接 種 にお い

て は,全 株 の発育 が 阻 止 さ れ る濃度 は,CFDNで0.1μg/

ml,CFIX1.56μg/ml,CFTM0.1μg/ml,CXM0.39μg/

ml,CCL12.5μg/ml,AMPC0.024μg/mlで あ っ た。106

cells/mlで は,CFDNは0.05μg/mlに お い て全 株 の発 育

を阻 止 し,CFIX0.1μg/ml,CFTMお よびCXMは0.024

μg/ml,CCL6.25μg/ml,AMPC0.024μg/mlで あ った

(Fig.6)。

Spyog6ms(28株)に 対 して は,CFDNは108cells/ml

Fig. 4. Sensitivity distribution of clinical isolates of Staphylococcus aureus (MRSA), 60 strains.

Fig. 5. Sensitivity distribution of clinical isolates of Staphylococcus epidermidis, 34 strains.
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接種 で は,全 株 の発育 を阻止 す る濃度 は0.39μg/ml,106

cells/mlで は0.1μg/mlで あ り,CFIXと 同程 度 で,CCL

よ り強 い抗菌 力 が認 め られ た(Fig.7)。

Enterococcus avium(18株)に 対 す る抗 菌 力 はCFDN,

CFIX,CFTM,CXM,CCLと もにAMPCよ り著 し く

弱 か った(Fig.8)。

E.faecalis(46株)に 対 し,106cells/ml接 種 の 場 合 た

CFDNはAMPCよ り 抗 菌 力 が 弱 か った が,CFIX,

CFTM,CXM,CCLよ り強 か っ た(Fig.9)。

Enterococcus faecium(29株)に 対 して は,AMPCの

抗菌 力 も弱 く,CFDN,CFIX,CFTM,CXM,CCLの

5剤 とも抗 菌 力 が認 め られ なか っ た(Fig.10)。

CFDN: cefdinir, CFIX: cefixime, CFTM: cefteram, CXM: cefuroxime, CCL: cefaclor, AMPC: amoxicillin(

): Cumulative percent of strains inhibited (%)

Fig. 6. Sensitivity distribution of clinical isolates of Streptococcus pneumoniae, 28 strains.

CFDN: cefdinir, CFIX: cefixime, CFTM: cefteram, CXM: cefuroxime, CCL: cefaclor, AMPC: amoxicillin()
: Cumulative percent of strains inhibited (%)

Fig. 7. Sensitivity distribution of clinical isolates of Streptococcus pyogenes, 28 strains.
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E.coli(32株)に 対 し,108cells/mlの 接 種 に お い て,

CFDNの 抗菌 力 はCFIXよ り弱 い が,他 の4薬 剤 よ り強

か った。106cells/mlの 場 合 に お い て も同様 の傾 向 が認 め

られ た(Fig.11)。

K.pneumoniae(29株)の 場 合,108cells/ml接 種 で は

CFDNの 抗 菌 力 はCFIXよ り弱 いが,他 の4剤 よ り強

か った。106cells/ml接 種 時 に はCFDNはCFTMと 同

様0.39μg/mlで90%の 株 の 発 育 を 阻 止 し,CFIXの0.1

μg/mlに 劣 るがCXM,CCL,AMPCよ り強 い抗 菌 力 を

示 した(Fig.12)。

Klebsiella oxytoca(17株)で は6剤 とも に108cells/ml

で の抗 菌 力 は弱 か っ た。106cells/mlで は80%の 株 の発 育

CFDN: cefdinir, CFIX: cefixime, CFTM: cefteram, CXM: cefuroxime, CCL: cefaclor, AMPC: amoxicillin

() Cumulative percent of strains inhibited (%)

Fig. 8. Sensitivity distribution of clinical isolates of Enterococcus avium, 18 strains.

CFDN: cefdinir, CFIX: cefixime, CFTM: cefteram, CXM: cefuroxime , CCL: cefaclor, AMPC: amoxicillin
(): Cumulative percent of strains inhibited (%)

Fig. 9. Sensitivity distribution of clinical isolates of Enterococcus faecelis, 46 strains.
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が 阻 止 さ れ る 濃 度 はCFDNで3.13μg/ml,CFIX0.05

μg/ml,CFTM6.25μg/ml,CXM,CCL,AMPCで は>

100μg/mlで あ っ た(Fig.13)。

Proteus mirabilis(20株)で は,108cells/mlで は6剤

と も抗 菌 力が 弱 か っ た。106cells/mlの 場 合,CFDNの 抗

菌 力 はCFIXよ り弱 か った が,CFTMと 同 程度,CXM,

CCL,AMPCよ り明 らか に強 か っ た(Fig.14)。

P.vulgaris(20株)の 場 合,108cells/mlで はCFIXの

み に抗 菌 力 が認 め られ たが,他 の5剤 は弱 か った 。 しか

し106cells/mlの 場 合 に は,CFIXは0.012μg/mlで 全株

の発育 を阻 止 し,CFDNの 抗菌 力 はCFTMよ り劣 るが,

CXM,CCL,AMPCよ り強 か っ た(Fig.15)。

CFDN: cefdinir, CFIX: cefixime, CFTM: cefteram, CXM: cefuroxime, CCL: cefaclor, AMPC: amoxicillin

(): Cumulative percent of strains inhibited (%)

Fig. 10. Sensitivity distribution of clinical isolates of Enterococcus faecium, 29 strains.

CFDN: cefdinir, CFIX: cefixime, CFTM: cefteram, CXM: cefuroxime, CCL: cefaclor, AMPC: amoxicillin()
: Cumulative percent of strains inhibited (%)

Fig. 11. Sensitivity distribution of clinical isolates of Escherichia coli, 32 strains.
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M.morganii(20株)の 場 合 にお い て も,6剤 と も108

cells/mlに お ける抗 菌 力 は弱 いが,106cells/ml接 種 時 で

は,CFDNの 抗 菌 力 はCFIX,CFTMよ り 劣 る が,

CXM,AMPC,CCLよ り強 か っ た(Fig.16)。

Providencia rettgeri(20株)で は108cells/ml接 種 時 に

おけ る6剤 の抗 菌 力 は弱 か っ たが,106cells/mlの 場 合,

CFDNは 優 れ た抗 菌 活 性 を示 し,CFIXよ り若 干 抗 菌 力

が弱 いがCFTM,CXM,CCL,AMPCよ りMICは 感 性

側 に分 布 した(Fig.17)。

Providencia stuartii(24株)の 場 合,108cells/ml接 種

にお い て,CFIXを 除 き5剤 の抗 菌 力 は弱 い が106cells/

ml接 種 時 に,CFDNの 抗 菌 力 はCFIXよ り 劣 る が

CFDN: cefdinir, CFIX: cefixime, CFTM: cefteram, CXM: cefuroxime, CCL: cefaclor, AMPC: amoxicillin
(): Cumulative percent of strains inhibited (%)

Fig. 12. Sensitivity distribution of clinical isolates of Klebsiella pneumoniae, 29 strains.

CFDN: cefdinir, CFIX: cefixime, CFTM: cefteram, CXM: cefuroxime , CCL: cefaclor, AMPC:
(): Cumulative percent of strains inhibited (%)

Fig. 13. Sensitivity distribution of clinical isolates of Klebsiella oxytoca, 17 strains.
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CFTMと 同程 度 で,CXM,CCL,AMPCよ り明 らか に

強 か っ た(Fig.18)。

Serratia marcescens(27株)に 対 して は,108cells/ml

接種 時 にお け る6剤 の抗 菌力 は弱 く,106cells/mlに お い

て はCFIXとCFTMの みが 強 い抗 菌 力 を示 し,CFDN

は これ ら よ りも弱 か っ た。 またCXM,CCL,AMPCは

無効 で あ っ た(Fig.19)。

Enterobacter cloacae(22株)の 場 合,108cells/mlで は

6剤 の 抗 菌 力 は弱 く,106cells/mlに お い てCFDNは

CFIX,CFTMよ り弱 か っ たが,CXM,CCL,AMPCよ

り強 い抗 菌 力 を示 した(Fig.20)。

P.aeruginosa(18株)に お いて は108,106cells/ml接 種

CFDN: cefdinir, CFIX: cefixirne, CFTM: cefteram, CXM: cefuroxime, CCL: cefaclor, AMPC: amoxicillin

(): Cumulative percent of strains inhibited (%)

Fig. 14. Sensitivity distribution of clinical isolates of Proteus mirabilis, 20 strains.

CFDN: cefdinir, CFIX: cefixirne, CFTM: cefteram, CXM cefuroxime, CCL: cefaclor, AMPC: amoxicillin

(): Cumulative percent of strains inhibited (%)

Fig. 15. Sensitivity distribution of clinical isolates of Proteus vulgaris, 20 strains.
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とも6剤 はほ とん ど抗菌 力 を示 さなか った(Fig.21)。

H.influenzae(18株)に 対 し,106cells/mlに お い て

CFDNはCCLお よ びAMPCよ り若 干 強 い抗 菌 力 が 認

め られ たが,CFTM,CFIXよ り弱 か っ た(Fig.22)。

B.pertussis(21株)の 場 合,108,106cells/ml接 種 と

も,CFDNの 抗 菌 力 は弱 か った(Fig.23)。

β-Lactamase非 産 生N.gonorrhoeae(non-PPNG,40

株)に 対 し,108cells/ml接 種 で はCFDNはCFIXと 同

様,0.05μg/mlで 全株 の発 育 を阻 止 し,CFTM,CXM,

CCL,AMPCよ り強 く,106cells/ml接 種 の場 合,CFDN

は0.012μg/mlで 全 株 の発 育 を 阻止 し,CFTM,CFIXと

同 程 度 の強 い抗 菌 力 が認 め られ た(Fig.24)。

CFDN: cefdinir, CFIX: cefixime, CFTM: cefteram, CXM: cefuroxime, CCL: cefaclor, AMPC: amoxicillin
(): Cumulative percent of strains inhibited (%)

Fig. 16. Sensitivity distribution of clinical isolates of Morganella morganii, 20 strains.

CFDN: cefdinir, CFIX: cefixime, CFTM: cefteram, CXM: cefuroxime, CCL: cefaclor, AMPC: amoxicillin
(): Cumulative percent of strains inhibited (%)

Fig. 17. Sensitivity distribution of clinical isolates of Providencia rettgeri, 20 strains.
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β-Lactamase産 生N.gonorrhoeae(PPNG,33株)に

対 し て108cells/ml接 種 でCFDNは0.39μg/mlで 全 株

の 発 育 を阻 止 し,CFIXよ り弱 い が,CFTM,CXM,

CCL,AMPCよ り強 か っ た。106cells/ml接 種 で,CFDN

は0.05μg/mlの 濃 度 で 全 株 の 発 育 を 阻 止 し た(Fig.

25)。

B.fragilis(23株)で は,6剤 と も弱 い抗 菌力 しか 示 さ

な いが,CFDNの 抗 菌 力 は106cells/ml接 種 に お い て,

CXMよ り弱 いが,CFIX,CFTM,CCL,AMPCよ り強

か っ た(Fig.26)。

3.MIC50お よ びMIC80

Fig.27に106cells/ml接 種 時 の22菌 種,670株 に対 す る

CFDN: cefdinir, CFIX: cefixime, CFTM: cefteram, CXM: cefuroxime, CCL: cefaclor, AMPC: amoxicillin()
: Cumulative percent of strains inhibited (%)

Fig. 18. Sensitivity distribution of clinical isolates of Providencia stuartii, 24 strains.

CFDN: cefdinir, CFIX: cefixime, CFTM cefterarn, CXM: cefuroxime, CCL: cefaclor, AMPC:amosicillin(
): Cumulative percent of strains inhibited (%)

Fig. 19. Sensitivity distribution of clinical isolates of Serratia marcescens, 27 strains.
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MIC50とMIC80を 示 した。CFDNはS.aureus,S.epider-

midis等 の グ ラ ム陽性 菌 に対 し,既 存 の 経 口セ フェ ム剤

よ り強 い抗 菌力 を示 し,か つ 既存 の経 口 セ フ ェム 剤 に感

受性 の低 いE.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 に対 し,CFDNはCFIX,CFTM

よ り若干 劣 る ものの,CXM,CCL,AMPCよ り明 らか に

強 い抗 菌 力 を示 した。

4.殺 菌作 用

CFDNのK.pneumoniae3K25に 対 す る 殺 菌 作 用 を

CFIX,CFTM,CXM,CCL,AMPCと 比 較 した(Fig.

28)。

CFDN(MIC:0.2μg/ml)は2MIC,1MIC,1/2MIC

CFDN: cefdinir, CFIX: cefixime, CFTM: cefteram, CXM: cefuroxime, CCL: cefaclor, AMPC: amoxicillin
()Cumulative percent of strains inhibited (%)

Fig. 20. Sensitivity distribution of clinical isolates of Enterobacter cloacae, 22 strains.

CFDN: cefdinir, CFIX: cefixime, CFTM: cefteram, CXM: cefuroxime, CCL: cefaclor, AMPC: amoxicillin
(): Cumulative percent of strains inhibited (%)

Fig. 21. Sensitivity distribution of clinical isolates of Pseudomonas aeruginosa, 18 strains.
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の いず れ に お いて も作 用後3時 間 まで は生 菌 数 に変動 が

な く静 菌 的推 移 を みた が,そ れ以 後 は 急速 に菌 数 が減 少

した。0.2μg/ml(1MIC)以 下 で は6時 間後 よ り再 増 殖

した が,0.39μg/ml(2MIC)で は再増 殖 しな か った。

一 方
,対 照 の4剤CFIX(MIC:0.1μg/ml),CFTM

(MIC:0.78μg/ml),CCL(MIC:6.25μg/ml),AMPC

(MIC:200μg/ml)で は,2MICの み弱 い殺 菌 作 用 が

認 め られ るが いず れ も再増 殖 が 認 め られ た。

5.各 種 β-lactamaseに 対 す る安 定 性

Fig.29に 示 し た と お り,各 菌 種 の 産 生 す る 各 種 β

-lactamaseに 対 しCFDNはCFIX,CFTMと 同様 に極

め て安 定 で あ った 。

CFDN: cefdinir, CFIX: cefixime, CFTM: cefteram, CXM: cefuroxime, CCL: cefaclor, AMPC: amoxicillin()
: Cumulative percent of strains inhibited (%)

Fig. 22. Sensitivity distribution of clinical isolates of Haemophilus influenzae, 18 strains.

CFDN: cefdinir, CFIX cefixime, CFTM cefteram, CXM: cefuroxime, CCL: cefaclor, AMPC: amoxicillin
(): Cumulative percent of strains inhibited (%)

Fig. 23. Sensitivity distribution of clinical isolates of Bordetella pertussis, 21 strains.
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6.マ ウス 実験 的 全 身 感 染 に お け る治療 効 果

1)単 独感 染

S.aureus TMS227(methicillin耐 性S.aureus),S.aur-

eus Smithに 対 す るCFDNの 治 療 効 果 の成 績 をTable

3に 示 した。

S.aureus TMS227に 対 す るCFDNのED50は0.49mg/

mouseを 示 し,AMPCよ り劣 る もの のCFIX,CFTM

-PI ,CXM-AX,CCLよ り優 れ た治 療 効 果 が 認 め られ

た。

S.aureus Smithで はCFDNのED50は0.49mg/mouse

で あ り,AMPCよ り劣 る もの のCXM-AXと 同 程 度 で

CFIX,CFTM-PI,CCLよ り優 れ た治 療効 果 が認 め られ

CFDN: cefdinir, CFIX: cefixime, CFTM: cefteram, CXM: cefuroxime, CCL: cefaclor, AMPC: amoxicillin
():Cumulative percent of strains inhibited (%)

Fig. 24. Sensitivity distribution of clinical isolates of Neisseria gonorrhoeae (non-PPNG), 40 strains.

CFDN: cefdinir, CFIX: cefixime, CFTM: cefteram, CXM: cefuroxime, CCL: cefaclor, AMPC: amoxicillin
(): Cumulative percent of strains inhibited (%)

Fig. 25. Sensitivity distribution of clinical isolates of Neisseria gonorrhoeae (PPNG), 33 strains.
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CFDN: cefdinir, CFIX: cefixime, CFTM: cefteram, CXM: cefuroxime, CCL: cefaclor, AMPC: amoxicillin(): Cumulative percent of strains inhibited (%)

Fig. 26. Sensitivity distribution of clinical isolates of Bacteroides fragilis, 23 strains.

た。

各種 の β-lactamaseを 産 生 す るM.morganii GN125,

E.coli35,P.vulgaris GN76,E.coli ML1410RGN823,

K.pneumoniae GN69,P.vulgaris 9に 対 す るCFDNの

治 療効 果 をTable 4に 示 した。

Richmond type I aの β-lactamase産 生 菌 のM.

morganii GN125に 対 しCFDNのED50は0.99mg/mouse

で あ り,CXM-AX,CCL,AMPCで は無 効 で あ っ た。

Richmond type のI bの β-lactamase産 生 菌 のE.

coli 35で は,CFTM-PIの みED50が0.47mg/mouseを 示

し,CFDN,CFIX,CCL,AMPCは 無 効 で あ っ た。

Richmond typeのI cの β-lactamase産 生 菌 のP.

vulgaris GN76に 対 し,CFIX,CFTM-PIの み 治療 効 果

を示 し,CFDN,CXM-AX,CCL,AMPCは 無効 で あ っ

た。

Richmond type IIIの β-lactamase産 生 菌E.

coli ML1410RGN823に 対 し,CFIX,CFTM-PIの み 治

療効 果 を示 し,CFDN,CXM-AX,CCL,AMPCは 無

効 で あ った。

Richmond type IVの β-lactamase産 生 菌K,

pneumoniae GN69に お け るCFDNのED50は1.57mg/

mouseとCFTM-PIよ り 若 干 治 療 効 果 が 弱 い が,

CFIX,CXM-AX,CCL,AMPCよ り優 れ た治 療 効 果 が

認 め られ た。

Richmond type Vの β-lactamase産 生 菌P.vulgaris

9に 対 し,CFIX,CFTM-PIの み 治 療 効 果 を 示 し,

CFDNはCXM-AX,CCL,AMPCと 同様 に無効 で あっ

た。

2)混 合 感 染

E.colic11とB.fragilis GM7004の 混 合 感 染 に お け る

CFDNの 治 療 効 果 をTable 5に 示 した。

CFDNのED50は2.5mg/mouseと な り他 剤 よ り効果 は

弱 か った。

7.実 験 的 上 行性 尿 路 感染 マ ウス

E.coli Ku-3に よ る マ ウス 尿 路 感 染 に対 す るCFDN

の治 療効 果 の成績 をFig.30に 示 した。

CFDNはAMPCよ り腎 内 生 菌 数 を減 少 さ せ る が,

CFIX,CFTM.PI,CXM-AXよ り若 干 劣 る成 績 であっ

た。

8.マ ウス肺 感 染 に お け る治療 効 果

K.pneumoniae3K25に よ る 呼 吸 器 感 染 に 対 す る

CFDNの 治 療 効果 をTable 6に 示 した。 この 感染 系は

経 鼻 感染 に よ り全 身 感 染死 させ るモ デル な ので,感 染菌

量 は腹 腔 内 感 染 に お けるMLDの 約50倍 の 菌量 を用 いて

い る。

CFDNのED50は3.14mg/mouseで あ り,CXM-AX,

CCL,AMPCよ り優 れ た治 療 効 果 を示 した 。

SpneumoniaeTMS3に よ る肺 感 染 に 対 す る治 療 効果

を肺 内生 菌 数 で比 較 した成 績 をFig.31に 示 した。

CFDNの 治 療効 果 はCFIX,CFTM-PI,CXM-AXと

同程 度 で あ り,CCL,AMPCよ り優 れ た。

9.白 血球 減 少 症 マ ウ スに お け る感 染 治療 効 果
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MRSA:MIC of methicillin≧12.5μg/ml

Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 27. MIC50 and MIC80 of cefdinir against clinical isolates .
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Fig. 28. Bactericidal activity of cefdinir, cefixime, cefteram, cefuroxime, cefaclor and

amoxicillin against Klebsiella pneumoniae 3K25.
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白血球減少症マウスおよび正常マウスに同一菌量の

E.coli C11を 感染 させた時の治療効果を比較検討 した

(Table 7)。

正常マウスでのE.coli感 染において,CFDNの 治療効

果はCXM-AXよ りやや優れる傾向を示したが,他 の4

剤より劣った。一方,白 血球減少症マウスでの感染にお

いてCFDNの 治療効果はCFTM-PI,CXM-AXよ り優

れ,CCL,AMPCよ り劣る傾向を示した。また,両 マウ

スでの治療効果を比較すると,全 薬剤 とも正常マウスに

くらべ白血球減少症マウスでの治療効果(ED50値)は 低

下したが,CFDNは 影響 を受 けに くく,CXM-AX,

AMPCと 同様わずか2～3倍 の低下を示 したにすぎな

かった。しかし,他 の3剤 は大きく影響を受け,CCLで

10倍,CFIX,CFTM-PIで50倍 の 低 下 が認 め られ た。し

か し,ED50で 比 較 す る とAMPC,CCLお よびCFDN,

CFIX等 の順 で 効 果 を示 し た。

10.マ ウス血 清 中 濃 度

CFDN,CFIX,CFTM-PI,CXM-AX,CCL,AMPC

を1mg/mouse,0.5mg/mouseそ れ ぞ れ経 口投 与 した 時

の血 清 中 濃度 の推 移 をFig.32に 示 した 。

1mg/mouse投 与 に お いて,CFDNのCmaxは30分 で

4μg/ml,CFIXは1時 間 で6μg/ml,CFTM-PIは30

分 で20μg/ml,CXM-AXは30分 で18μg/ml,CCLは15

分 で40μg/ml,AMPCで は30分 で26μg/mlの 値 で あ っ

た。

CFDNのCmaxは いず れ の 投 与 量 に お い て も他 剤 よ

Incubation time:4h

Fig. 29. Enzymatic stability of cefdinir and other antibiotics
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り低 い値 を示 した。

11.マ ウス 腎 お よび肺 内 濃度

CFDN,CFIX,CFTM-PI,CXM-AX,CCL,AMPC

を それ ぞれ1mg/mouse経 口 投与 した時 のマ ウス 腎 お よ

び肺 内濃 度 の成 績 をTable 8に 示 した 。

CFDNの 腎 お よび肺 内濃 度 は,低 い血 清 中濃 度 に相 関

し,他 剤 よ り低 い傾 向 が認 め られ た。

III.考 察

本 報 告 は経 口 セ フ ァ ロス ポ リン剤 と して 開 発 され た

CFDNのin vitro,in vivoの 抗菌 作 用 の特 徴 をCFIX,

CFTM(CFTM-PI),CXM(CXM-AX),CCL,AMPC

と比較 した成績 で あ る。

CFDNは グ ラム 陽性 菌 に 強 い 抗 菌 活 性 を有 す る点 が

特 徴 で,特 にmethicillin感 受 性 のS.aureusお よ びS.

epidermidisに 対 し既 存経 口 セ フ ェム剤 よ り強 い活 性 を

示 した。 さ らに,既 存経 口セ フェ ム剤 に感 受性 を示 さな

いE.faecalisに 対 し中等 度 の活性 を示 した。 またCFDN

はP.aemginosaを 除 くグ ラム 陰性 菌 に対 して もCFIX,

CFTMと 同 等 か やや 劣 る もの の,CXM,CCL,AMPC

よ り明 らか に優 れ,特 に,E.coli,K.pneumoniae,K.

oxytoca,P.mirabilis,M.morganii,P.rettgeri,P.stuartii

に 対 し強 い抗 菌 力 を示 し た。 また β-lactamase非 産 生

N.gonorrhoeaeに 対 して もCFDNは 強 い 抗 菌 力 が 認 め

られ た。

CFDNはK.pneumoniae3K25に 対 し対 照剤 に比 べ明

らか に強 い殺 菌 力 を示 した。 しか し,作 用 初 期3時 間後

まで は菌 数 に変 化 な く,3時 間以 後 に急速 な殺菌 効果 が

み られ た こ とにつ い て は,他 剤 と異 な るパ ター ンと して

注 目 され た。 他 剤 が これ らの濃 度以 上 で も増 殖 してい る

た め,薬 剤 濃 度 を増 す こ とに よ りこの よ うな静 菌 的 パ

タ ー ンが み られ るか否 か,ま た は この現 象 がCFDNに 特

徴 的で あ るか否 か は今 後 の検 討 が必 要 で あ る。

CFDNは 各 種 β-lactamaseに 対 し,CFIX,CFTMと

同様 に極 め て安定 で あ った。

CFDNの マ ウ ス全 身 感 染 に対 す る 治療 効 果 は概 して

グ ラ ム 陽 性 菌 感 染 に 対 しCFIX,CFTM-PI,CXM

-AX
,CCLよ り優 れ,グ ラム 陰性 菌感 染 に対 しCFIX,

CFTM-PIよ り劣 る もの のCXM-AX,CCL,AMPCよ

り優 れ た。 また,正 常 マ ウス お よび 白血 球 減 少症 マ ウス

に お け るE.coli感 染 に対 す る治 療 効 果 を比 較 した時,

CFIX,CFTM-PI,CCLの 治 療 効果 は 白血球 減 少症 マ ウ

ス で著 しく低 下 した のに対 し,CFDNとCXM-AXの 治療

効 果 の 低 下 は比較 的軽 度 で あ った。この事 は本剤 の優れた

Table 3. Protective effect of cefdinir and other antibiotics on experimental infection in mice

*5% mucin added

ED50: Van der Waerden method (95% confidence limit)

MLD: Minimum lethal dose

Administration: p.o., 1 h after infection

Mouse: ICR, 4 W, •‰. 19•}1g, 6 animals/group
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Table 4. Protective effect of cefdinir and other antibiotics on experimental infection in mice

*5% 
mucin added

ED50: Van der Waerden method (95% confidence limit)

MLD: Minimum lethal dose

Administration: p.o., 1h after infection

Mouse: ICR, 4W, •‰, 19•}1g, 6 animals/group
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Table 5. Protective effect of cefdinir and other antibiotics in mice infected
simultaneously with Escherichia coli and Bacteroides fragilis

*5% mucin added

ED50: Van der Waerden method (95% confidence limit)

MLD: Minimum lethal dose

Administion: p.o. 1h after infection

Mouse: ICR, 4W,•‰, 19•}1g, 6 animals/group

Challenge dose: 1.2•~107 cfu/mouse

Therapy:5mg/mouse, p.o., bid•~3days after challenge

Fig. 30. Therapeutic effect of CFDN and other anti-

biotics on experimental urinary tract infec-

tion due to Escherichia coli KU-3 in mice.

抗菌力に加え,強 い殺菌力が反映したものと考えられる。し

かし,CFDNのin vitro抗菌力と治療効果(ED50)と の関

係を対照剤と比較するとS.aureus TMS227,M.morganii

GN125感 染 を除き,概 して強い抗菌力にもかかわらず,

比較的大きいED50値 を示す傾向がみられた。また,マ ウ

ス呼吸器感染および尿路感染における治療効果において

も同様の傾向が認められた。これは本剤のマウス経口投

与後の血清中濃度,肺 および腎内濃度が低いためと推定

される。

本剤の経口吸収性は動物種によって大きな差異がある

Challenge dose: 3•~108cfu/mouse

Therapy: lmg/mouse, p.o., 6 h after challenge

Fig. 31. Therapeutic effect of CFDN and other anti-

biotics on viable cells in lungs of mice

intranasally infected with Streptococcus

pneumoniae TMS3.

ことが報告されている8)。従って,本 剤の感染治療効果は

ヒトと経口吸収パターンが類似した動物で検討される必

要があると考えられる。
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Fig. 32. Serum level in mice.
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITIES OF CEFDINIR,

A NEW ORAL CEPHALOSPORIN

SACHIKO GOTO, MASATOSHI OGAWA, YASUKO KANEKO and SHOGO KUWAHARA

Department of Microbiology, School of Medicine, Toho University

5-21-16 Omori-nishi, Ota-ku, Tokyo 143, Japan

The in vitro and in vivo antibacterial activities of cefdinir (CFDN), a new oral cephalosporin, were studied

and compared with those of cefixime (CFIX), cefteram pivoxil (CFTM-PI, in vitro: CFTM), cefuroxime

axetil (CXM-AX, in vitro: CXM), cefaclor (CCL) and amoxicillin (AMPC).

1. CFDN had potent activity against Gram-positive organisms, such as Staphylococcus aureus, Sta-

phylococcus epidermidis, etc., and moderately potent activity against methicillin-resistant S. aureus and

Enterococcus faecalis resistant to other oral cephalosporins. Against Gram-negative organisms, the activity

of CFDN was slightly inferior to that of CFIX and CFTM, and superior to that of CXM, CCL and AMPC.

2. The bactericidal activity of CFDN against Klebsiella pneumoniae 3K25 was superior to that of the

comparative drugs. Furthermore, the drug was bactericidal at sub-MIC levels.

3. CFDN, like CFIX and CFTM, was extremely stable to various types of ƒÀ-lactamase.

4. In mice infected experimentally with Gram-positive organisms, the therapeutic effect of CFDN was

superior to that of CFIX, CFTM-PI, CXM-AX and CCL. In mice infected experimentally with Gram-negative

organisms, it was also superior to that of CXM-AX, CCL and AMPC, but inferior to that of CFIX and CFTM

-PI . In neutropenic mice, the therapeutic effect of CFDN was almost the same as that in normal mice.

5. The serum, lung and kidney levels of CFDN in mice were lower than those of the comparative drugs.


