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各種臨床分離菌 に対するCefdinirの 抗菌力について

菅野治重
千葉大学医学部附属病院検査部*

各種 臨 床分 離 菌 に対 す るcefdinir(CFDN)の 抗菌 力 を測定 し,さ ら にcefixime(CFIX)を 含 め

た 従来 の 経 口 β-ラ クタ ム剤 との 比較 を行 い,以 下 の 成績 を得 た。

1.CFDNはEscherichia coli,Moraxella(Branhamella)catarrhalis, Staphylococcus aureus,

Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Enterococcus

faecalisに 対 し,CFIXを 上 回 る優 れ た抗 菌 力 を示 した。

2. Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia

rettgeri, Morganella morganii, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Citrobacter freun-

dii,Haemophilus influenzaeに 対 し て は,CFIXよ り劣 る 成 績 で あ っ た が,cefaclor(CCL),cefatr-

izine(CFT)よ り優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た 。

3.P.vulgaris,P.rettgeri,M.morganii,E.cloacae,S.marcescens,C.freundii,S.aureus

(methidllin耐 性 株)に は 高 頻 度 にCFDN耐 性 株 が 認 め ら れ,Pseudomonas aeruginosa,Entero-

coccus avium,Enterococcus faeciumに は 抗 菌 力 を 示 さ な か っ た 。
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Cefdinir(CFDN),(-)-(6R,7R)-7-〔(Z)-2-(2-amino

-4-thiazolyl)-2-hydroxyiminoacetamido〕-8-oxo-3-vinyl

-5-thia-1-azabicyclo〔4 .2.0〕oct-2-ene-2-carboxylic acid

は,藤 沢 薬 品 工 業 株 式 会 社 に お い て 開 発 し た,グ ラ ム 陽 性 球

菌,グ ラム 陰 性 桿 菌 に対 し,広 範 な抗 菌 スペ ク トル を有 す る新

しい 経 ロ セ フェ ム 剤 で あ る1)。今 回臨 床 分 離 菌 に対 す るCFDN

の 抗 菌 力 を 測 定 し,従 来 の経 口 β-ラ ク タム 剤 との 比 較 を行 っ

た の で,そ の 成績 を報 告 す る 。

I.実 験 材 料 お よ び 方 法

1.供 試 菌 株

1987年12月 よ り1988年3月 の4ヶ 月 間 に 千 葉 大 学 医 学

部 附 属 病 院 検 査 部 に お い て 各 種 臨 床 材 料 よ り得 ら れ た 下

記 の 新 鮮 臨 床 分 離 菌 株 を 用 い た 。

Escherichia coli 30株

Klebsiella pneumoniae 30株

Klebsiella oxytoca 10株

Proteus mirabilis 10株

Proteus vulgaris 9株

Providencia rettgeri 2株

Morganella morganii 3株

Enterobacter cloacae 14株

Serratia marcescens 14株

Citrobacter freundii 10株

Pseudomonas aeruginosa 12株

Haemophilus influenzae 30株

Moraxella(Branhamella)catarrharis 30株

Staphylococcus aureus 50株

methicillin感 性 株(MIC≦8μg/ml) 25株

methicillin耐 性株(MIC≧16μg/ml) 25株

Staphylococcus epidermidis 17株

Streptococous pyogenes 20株

Streptococcus pneumoniae 20株

Enterocoocus faecalis 20株

Enterococcus avium 10株

Enterococcus faecium 10株

以 上 の総 計20菌 種351株 を対 象 とした 。

2.最 小発 育 阻 止 濃度(MIC)測 定 法

微量 液 体希 釈 法(Dynatec社MIC-2000system)に よ

り,以 下 の条 件 でMICを 測定 した。

測 定 用 培 地:Ca2+50mg/l,Mg2+25mg/lを 添 加 した

Mueller-Hinton broth培 地(Difco社)(CSMHBと 略

す)を 用 い た。 ま たS.pneumoniae,H.influenzaeに は,

CSMHBに,馬 溶 血 血 液(3%),Fildes enrichment

(5%),VtKl(0.1μg/ml),hemin(5μg/ml)を 添

加 して 使用 した。

接 種 菌 量:5×105CFU/ml(5×104CFU/well)。

培 養条 件:37℃,18時 間 好気 培 養 。

*〒118千 葉県千葉市亥鼻1-8-1
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使 用 抗 菌 剤:CFDN,cefixime(CFIX),cefaclor

(CCL),cefatrizine(CFT),amoxicillin

(AMPC),flucloxacillin(MFIPC),cefotiam

(CTM),ceftizoxime(CZX)の8剤 を用 いた 。 これ

らの抗菌 剤 は以 下 の 製薬 会 社 か ら力 価 の 明 らか な純 末

の 提 供 を 受 けた 。CFDN,CFIX,AMPC,MFIPC,

CZX:藤 沢 薬 品,CCL:塩 野 義 製 薬,CFT:萬 有 製

薬,CTM:武 田薬 品,

対 照菌株:E.coli NIHJ,E.coli ATCC25922,S.aureus

ATCC25923,S.aureus 209P,P.aeruginoso

ATCC27853,Streptococcus faecalis ATCC29212

検 討 し た 各 種 抗 菌 剤 に対 す る 対 照 菌 株 のMICを

Table1に 示 した 。

II.成 績

菌 種 別 に み たCFDNと 今 回 検 討 した 他 の 抗 菌 剤 の

MICをTable2～Table4に 示 した。Table2に 示 し

たグ ラム陽性 球 菌 で は,CFDNはS.aureusのmethicil-

lin感 性 株,S.epidermidis,S.pyogenes,S.pneumoniaeに

対 し,今 回検 討 した 抗 菌 剤 の 中 で最 も低 いMICを 示 し

た。CFDNはE.faecalisに もセ フ ェム 剤 で は 最 も低 い

MICを 示 したが,AMPCのMICに 比 べ る と不 十 分 な抗

菌力 であ った 。 な おS.aurensのmethicillinに 対 す る感

受性 の判定 は,ア メ リカのnational committee for clini-

cal laboratory standards(NCCLS)の 基準 に従 い.

2%にNaClを 添 加 し たMueller-Hinton brothで の

methicillinに 対 す るMICが ≦8μg/mlの 株 を感 性,≧

16μg/mlの 株 を耐性 とした2)。

Table3に 示 した 腸 内 細 菌 科 菌 に対 す る感 受 性 結 果

で は,CFDNはE.coliに はCFIXを 上 回 る抗 菌 力 を 示

し,K.pneumoniae,K.oxytoca,P.mirabilisに はCFIX

よ りや や高 いMICで は あ るが 優 れ た抗 菌 力 を示 した。

また従 来 のCCLやCFTが 抗 菌 力 を持 た な いP.vulgar-

is,P.rettgeri,M.morganii,E.cloacae,S.marces-

cens,C.freundiiで も低 いMICを 示 す 株 が 一 部 み られ

た。 しか し これ らの 菌種 で は耐 性株 も多 く検 出 され て い

る。

Table4に 示 した そ の 他 の グ ラ ム 陰性 桿 菌 で は,P.

aeruginosaはCFDNに 対 し全 株100μg/ml以 上 の 高 い

MICを 示 した 。 しか しCFDNはM.(B.)catarrhalisに

対 して はCFIXを 上 回 る優 れ た抗 菌 力 を示 し,ま たH.

influenzaeに はCZX,CFIXに 次 ぐ低 いMICを 示 した 。

これ ら の 菌 種 で はCFDNはCFIXと 同 様 に ペ ニ シ リ

ナ ー ゼ産 生 株 に も優 れ た抗 菌 力 を示 した。

Table5に 今 回 検 討 した 全 菌 種 に 対 す る各 種 抗 菌 剤

の50%の 株 の 発育 を阻 止 した濃 度(MIC50)お よび90%の

株 の発 育 を阻 止 した濃 度(MIC90)を 比 較 して示 した。

IV.考 察

CFDNはCFIX3)に 比 べ,S.aureus,S.Pyogenes,S.

pneumoniaeな どの グ ラム 陽性 球 菌 に対 す る抗 菌 力 が 強

化 され て お り,し か もE.coli,K.pnenmoniae,P.mir-

abilis,H.influenzaeに もCFIXと 同 等 の 強 い 抗 菌 力 を

有 す るた め,経 口 抗 菌剤 の 主 な適 応 とな る外 来 患 者 の一

次感 染 症 の起 炎 菌 の 主要 な菌 種 を広 く包 括 す る抗 菌 スペ

ク トル を 示 し た1)。 一 方,P.vulgaris,P.rettgeri,M.

morganii,E.cloacae,S.marcescens,C.freundiiに も一

部 の株 に抗菌 力 を示 したが,CFIXよ りは 劣 る成 績 で あ

Table 1. MICs of 8 antibiotics against standard strains

1: cation supplemented Mueller- Hinton broth

2: CSMHB+3% horse lysed blood+5% Fildes enrichment +VtKI (0.1ƒÊg/ml) +hemin (5ƒÊg/ml)

CFIX: ecfixime CCL: cefaclor CFT: cefatrizine AMPC: amoxicillin

MFIPC: flucloxacillin CTM: cefotiam CZX: ceftizoxime
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Table 2-1. Distribution of MIC against clinical isolates

(Gram-positive cocci)

1) MSSA: MICs of methicillin •…8ƒÊg/ml

2) MRSA: MICs of methicillin •†16ƒÊg/ml

(No.of strains)
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Table 2-2. Distribution of MIC against clinical isolates

(Gram-positive cocci)

(No.of strains)
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Table 3-1. Distribution of MIC against clinical isolates

(Enterobacteriaceae)

(No.of strains)
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Table 3-2. Distribution of MIC against clinical isolates

(Enterobacteriaceae)

(No. of strains)
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Table 4. Distribution of MIC against clinical isolates

(other Gram-negative bacilli)

(No. of strains)

り耐性株 も多かった。 またP.aeruginosa,E.avium,E.

faeciumに は無効であった。 しか しこれ らの菌種 は二次

感染菌の性格が強 く,外 来患者か らの分離は稀 であ り4),

これ らの菌種 に対す る抗菌力が劣 っていても経口抗菌剤

としては直ちに欠点 とはな らないと思われ る。これ らの

菌種 に現在最 も有効性 の高い抗菌剤は新 キノロン剤であ

り,複 雑性尿路感染症 などでは有用性が高い。 しか し新

キ ノロ ン剤 はS.pneumoniae,S.pyo genesに 無効で あ り,

急性気道感染症での使用には問題がある。 このため経 口

抗菌剤において も感染部位を考慮 して抗菌剤を選択 する

必要がある。

またCFDNはS.aureusのmethicillin感 性株 に対 し

ては優れた抗菌力 を示 した。一方現在臨床で大 きな問題

となっているmethicillin耐 性株(MRSA)に 対 しても経

口剤ではMFIPCに 次 ぐ低いMICを 示 したが,MICが

比較的高いため本剤単独でのMRSA感 染症の治療には

限界が あると思われ,他 剤 との併用療法な どの研究が今

後必要 と思われ る。

以上の成績 か らCFDNの 特徴 を臨床 的見地 か ら考察

すると,本 剤は経口セフェム剤の中で現在一次感染症の

治療に最 も適 した抗菌剤の一つ と思われ,特 にS .aureus

などのグラム陽性球菌に対 する抗菌力が強化された点は,
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気道感染症や皮膚感染症に対する適応 と治療の可能性が

拡大された と思われる。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF CEFDINIR AGAINST CLINICAL ISOLATES

HARUSHIGE KANNO

Department of Laboratory Medicine, Chiba University Hospital

1-8-1 Inohana, Chiba, 280, Japan

We studied the antibacterial activity of cefdinir (CFDN) against 351 strains of 20 species clinically isolated

in our hospital from December 1987 to March 1988.

The MICs of CFDN and other ƒÀ-lactams were measured by microdilution broth method.

1. CFDN showed the strongest antibacterial activity of the oral cephems tested against Staphylococcus

aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Enterococcus faecalis,

Escherichia coli and Moraxella (Branhamella) catarrhalis.

2. The antibacterial activities of CFDN against Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis

and Haemophilus influenzae, was very strong and equal to that of cefixime (CFIX).

3. Against Proteus vulgaris, Providencia rettgeri, Morganella morganii, Enterobacter cloacae, Serratia

marcescens and Citrobacter freundii, CFDN was weaker than CFIX, and many strains resistant to CFDN were

found in those species.

4. CFDN showed no antibacterial activity against Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecium and

Enterococcus avium.


