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新経 口セ ファロスポ リン系抗生物質Cefdinirの 嫌気性菌 に対す る抗菌力

加藤直樹 ・武藤吉徳 ・渡辺邦友 ・上野一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設*

新 経 口用 セ フ ァロ スポ リン系 抗生 物 質,cefdinir(CFDN)の 嫌気 性 菌 に対 す る抗 菌 力 を検 討 す る

と ともに,マ ウス盲 腸 内 に お け るClostridium difficileの 異 常増 殖 誘 発 実 験 を行 った 。Cefixime,

cefuroxime,cefaclorお よ びamoxicillinを 対 照薬 剤 と した抗 菌 ス ペ ク トラム の検 討 で は,Bacter-

oides fragilis,Bacteroides ovatus,Bacteroides thetaiotaomicronを 除 くグ ラ ム陰性 菌 全 般 に比 較

的強 い抗 菌 力 を有 し,amoxicillinと ほ ぼ 同等 で他 の3剤 よ り上 回 る成 績 で あ った。Eubacterium

lentum, C.difficile, Clostridium septicumを 除 くグ ラム陽 性 菌 に対 して は0.78μg/ml以 下 の低 い

MICを 示 し,amoxicillinよ りやや 劣 る もの の,cefuroximeよ りや や優 れ,cefixime,cefaclorよ

りは明 らか に優 れ て い た。 臨 床 分 離株 を 用 い た検 討 で は,B.fragilisに 対 す るMICはcefiximeや

amoxicillinと ほぼ 同 等 で,MIC50が25μg/mlと 高 く,β-lactamase高 度 産 生株 に対 して はほ とん ど

抗菌 力 を示 さ なか っ た。 しか し,Bacteroides biviusに 対 す るCFDNの 抗 菌 力 は強 く,cefiximeと

同等 で他 の3剤 よ り優 れ,ま た,pigmented Bacteroidesに は使 用薬 剤 中 最 も強 い 抗菌 力 を示 した。

グラ ム陽性 球 菌 のPeptostreptococcusに 対 して は,amoxicillinよ りは やや 劣 る ものの,cefixime,

cefaclorよ りは優 れ た抗 菌 力 で あ った 。C.di fficileに 対 す るMIC分 布 は25～100μg/mlで あ っ た。

使 用 培 地 に よ るMICの 変 動 は ほ と ん ど 認 め られ な か っ た。 殺 菌 的 効 果 はPeptostreptococcus

anaerobius,Fusobacterium varium,Propionibacterium acnesやClostridium perfringensな どで

顕著 で あっ た。B.fragilisの 産 生 す る β-lactamaseに 対 してはcefiximeよ りやや 不安 定 で分解 され

や す か った。 マ ウス 盲腸 内 で のC.difficileの 異 常 増殖 は薬 剤投 与 終 了後1日 目 と5日 目の2回 とも

認 め られ た。
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Cefdinir(CFDN)は 藤 沢 薬 品研 究 所 で 開 発 され た経 口 用 セ

ファ ロ ス ポ リ ン 系 抗 生 物 質 で あ る。 化 学 名 は(-)-(6R,7R)

-7-〔(Z)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-hydrox-

yiminoacetamido)-8-oxo-3-vinyl-5-thia-1-azabicyclo

〔4.2.0〕oct-2-ene-2-carboxylic acidで あ り,7-ア ミ ノ セ

ファ ロス ポ ラ ン酸 の3位 に ビ ニ ル基 を,7位 に ア ミノ チ ア ゾ リ

ル 基 と ヒ ドロ キ シ イ ミノ 基 を 有 す る特 徴 を 持 つ 。 構 造 式 は

Fig.1に 示 した。

著 者 ら は,CFDNの 嫌 気 性 菌 に 対 す る 抗 菌 力 をcefixime,

cefuroxime,cefaclor,amoxicillinを 対 照 薬 剤 と して 比 較 検

討 し た 。 ま た,本 剤 のBacteroides fragilisの 産 生 す る β-

lactamaseに 対 す る 安 定 性 と マ ウ ス 盲 腸 内 に お け る

Clostridium difficileの 異 常 増 殖 誘 発 能1)に 関 し て も検 討 を

行 った 。

I. 材 料 と 方 法

1. 使 用 薬 剤

Fig. 1. Chemical structure of CFDN.

力 価 の 明 ら か なCFDN(藤 沢 薬 品),cefixime(CFIX,

藤 沢 薬 品),cefuroxime(CXM,日 本 グ ラ ク ソ),cefaclor

(CCL,塩 野 義 製 薬),amoxicillin(AMPC,協 和 発

酵),cefazolin(CEZ,藤 沢 薬 品),cefotaxime(CTX,

ヘ キ ス ト ・ジ ャパ ン),cefotetan(CTT
,山 之 内 製 薬)

を 用 い た 。

2. 使 用 菌 株

Reference strainと し て,American Type Culture

Collection(ATCC),National Collection of Type

*〒500岐 阜県岐阜市司町40
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Cultures(NCTC),Wadsworth Anaerobic Labora-

tory(WAL)お よびGifu Anaerobic Institute(GAI)

由 来 のBacteroides属11菌 種12菌 株,Fusobacterium属

3菌 種3菌 株,Veillonella属1菌 株,Capnocytophaga属

1菌 株,Peptostreptococcus属4菌 種4菌 株,Streptococ-

cus属1菌 株,Staphylococcus属1菌 株,Propionibacter-

ium属1菌 株,Bifidobacterium属1菌 株,Eubacterium

属1菌 株 お よびClostridium属4菌 種5菌 株 の 合計11菌

属29菌 種31菌 株 を用 い た。

臨 床 分 離 株 と して は1983年 か ら1988年 に 分 離 さ れ た

Bacteroides fragilis38株,Bacteroides uniformis13株 ,

Bacteroides thetaiotaomicron11株,Bacteroides

bivius19株,pigmented Bacteroides(Bacteroides inter-

medius11株,Bacteroides corporis 7株)18株 ,Peptostre-

ptococcus anaerobius20株,Peptostreptococcus

magnus40株,Peptostreptococcus asaccharolyticus30株 お

よ びClostridium difficile26株 を用 い た。

3. 最 小発 育 阻 止 濃度(MIC)の 測 定

原 則 と して 日本 化 学 療 法 学 会 の推 奨 す る方 法 に 準 じ

た2)。 た だ し,菌 液 はGAM寒 天培 地(ニ ッス イ製 薬)も

し くはBrucella HK(RS)寒 天 培地(極 東 製薬)で48時

間培 養 した菌 を0.03%イ ー ス ト ・エ キス トラ ク ト水 溶 液

にMcFarland 3に な る よ うに懸 濁 し,作 製 した 。MIC

測定 用 の培 地 として は,reference strainを 用 い た 抗菌

スペ ク トラ ム とB.biviusに 対 す る抗 菌 力 の 検 討 に は ヒ

ッ ジ溶 血 血 液加Brucella HK寒 天培 地(極 東 製 薬)を,

その 他 の 臨床 分 離 株 に対 す る 抗 菌 力 測 定 に はGAM寒

天 培 地 を そ れ ぞ れ 使 用 した。 菌 の接 種 は ミ クロ プ ラ ン

ター(佐 久 間製 作 所)を 用 い て行 った。培 養 はAnaerobic

Chamber(Forma Scientific)に よ りN2 82%,CO2

10%,H2 8%の 嫌 気 環境 下 で37℃,48時 間 行 い.そ の 後

菌 の発 育 の 見 られ な い最 小 薬 剤 濃 度 をMICと して求 め

た。

4. 使 用 培 地 に よ るMICの 変 動

GAM寒 天 培 地,溶 血 血 液 加Brucella寒 天 培 地
,

Wilkins-Chalgren寒 天 培地(BBI)の3種 類 の培 地 を用

いてB.fragilis GAI 5562お よびGAI 0558 ,Bacteroides

vulgatus ATCC 8482,B.thetaotaomicron ATCC

29741,Bacteroides ureolyticus NCTC 10941,B.bivius

ATCC 29303,P.magnus ATCC 29328,Streptococcus

intermedius ATCC 27335,C.difficile GAI 10038 ,

Clostridium perfringens GAI 5526に 対 す るFK482の

MICの 変動 を検討 した。

5. MICと 最小 殺 菌濃 度(MBC)の 比 較

CFDNとCFIXのB.fragilis GAI 5562,Fusobacter-

ium varium ATCC 8501,P.magnus ATCC 29328,

Propionibacterium acnes ATCC 11828,Eubacterium

lentum ATCC 25559,C.perfringens GAI 5526に 対 す

るMICとMBCを 比 較検 討 した。この際,MICはGAM

broth(ニ ッス イ製薬)を 用 い たbroth dilution method3)

で求 め,そ の一 部 をGAM寒 天培 地 に さ らに塗 抹 す るこ

と に よ り99.9%以 上 の 菌 が 死 滅 し た 最 小 薬 剤 濃 度 を

MBCと して求 め た4)。

6. 増 殖 曲線 に及 ぼ す影 響

CFDNと と もに対照 薬 剤 と してCFIXを 用 いた。菌 は

B.fragilis GAI 5562とP.anaerobius GAI 5506を 使 用

した。増菌 培 地 はGAM brothを 用 い,こ の 中 にそれぞ

れ の菌 に対 す る1/2,1,2お よび4MICの 薬剤 を含 むよ

う に調製 した。 使 用菌 株 はGAM寒 天 培 地 に24時 間培養

し,こ れ を0.03%イ ー ス ト ・エ キ ス トラ ク トに懸濁後,

約106CFU/mlに な る よ う に 上 記 の 薬 剤 含 有GAM

brothに 接 種 した。その 後経 時 的 に生 菌 数 を測 定 し,両 薬

剤 の 殺菌 的 効 果 を検 討 した。 なお,B.fragilis GAI 5562

とP.anaerobius GAI 5506に 対 す るCFDNのMICは と

もに0.78μg/mlで,CFIXのMICは と も に3.13μg/ml

で あ っ た。

7. B.fragiliSの 産 生 す る β-lactamaseに 対 す る安定

性

B.fragilis GAI 0558,GAI 7955(cefoxitin高 度耐性

株)お よ びGAI 10150(ampicillin高 度耐 性株)の3株

か ら抽 出 した β-lactamaseを 用 い た 。β-lactamaseに

よる薬 剤 の加 水 分解 速 度 はspectrophotometric assay5)

に よ り検 討 した 。対 照 薬 剤 に はCFIX,CCL,CEZを 用

い.CEZの 加 水分 解 率 を100と した 相 対加 水 分 解率 を求

め た。

8. マ ウ ス盲腸 内 にお け るC.difficileの 異常 増殖誘発

能

マ ウ ス はddy系,4週 齢,雄,体 重20±19を 用 いた。

薬 剤 はCFDNの 他 に,陽 性 対 照 用 と してCTXとCTT

を使 用 した 。 また,薬 剤 を投与 してい な いマ ウス を陰性

対 照 と して 用 い た 。薬 剤 の 投 与 はCFDNで は0.5%car-

boxymethyl cellulose(半 井 化 学)に 乳 剤 と した後,経

口 的 に,他 の2剤 で は生 食 水 に溶 解後,皮 下 に行 った。

投与 量 は100mg/kgと し,1日,1回7日 間 投与 した。マ

ウス盲 腸 内容 物 の定 量 培 養 は,Anaerobic Chamber内

で嫌 気 環 境 下 で行 っ た。C.difficileの 選 択培 地 と しては

Cycloserine Cefoxitin Mannose agar(CCMA,ニ ッス

イ製 薬)を 用 い た。

II. 結 果

1. 抗菌 スペ ク トラム

CFDNは グ ラ ム 陰 性 菌 の う ち(Table 1,2),B.
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Table 1. Antibacterial spectrum of CFDN against Gram-negative anaerobic bacteria
Inoculum size: 106CFU/ml

*C. ochracea is a capnophilic bacterium, which was previously designated as Bacteroides ochraceus.
CFIX: cefixime, CXM: cefuroxime, CCL: cefaclor, AMPC: amoxicillin

Table 2. Antibacterial spectrum of CFDN against Gram-negative anaerobic bacteria

Inoculum size: 108CFU/ml

*C.ochracea is a capnophilic bacterium, which was previously designated as Bacteroides ochraceus .
CFIX: cefixime, CXM: cefuroxime, CCL: cefaclor, AMPC: amoxicillin
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Table 3. Antibacterial spectrum of CFDN against Gram-positive anaerobic bacteriaI
noculum size: 106CFU/ml

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

Table 4. Antibacterial spectrum of CFDN against Gram-positive anaerobic bacteria
Inoculum size: 108CFU/ml

CFIX: cefixime, CXM: cefuroxime, CCL: cefaclor, AMPC: amoxicillin
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fragilis groupの 菌 に は全 般 にあ ま り強 い抗 菌 力 を示 さ

ず,β-lactamase高 度 産 生 性 のB.fragilis GAI 0558に

対 す るMICは>200μg/mlで あ った。 しか し,そ の他 の

Bacteroides属 菌 に 対 し て はMICは 低 値 で あ っ た。

Fusobacterium属 菌 の うち,Fusobacterium nucleatum

に は比 較 的 優 れ た抗 菌 力 を示 し,グ ラ ム 陰 性 球 菌 の

Veillonella parvulaに も低 いMIC値 を示 した 。

既存 の経 口 β-lactam系 抗 生 剤 との比 較 で は,CFDN

は全般 にAMPCと 同 等 でCFIX,CXM,CCLよ り優 れ

た抗菌 力 を示 してい た。

グラム陽 性菌 に対 して(Table 3,4),CFDNは グ ラ

ム陰性 菌 に対 す る よ り も,さ らにMICが 低 い傾 向 が 見

られ たが,E.lentumやC.difficile,Clostridiumｓepticum

に はMICが や や 高 くな って い た。

他剤 との比較 で は,E.lentumとClostridium属 の菌 を

除 けば,AMPCに や や劣 る もの の,CFIX,CXM,CCL

より優 れ た抗菌 力 で あ った。

2. 臨床 分 離 株 に対 す る抗菌 力

1) B.fragilis (Fig. 2)

CFDNはCFIXやAMPCと ほ ぼ同 等 で,MICの ピー

クは12.5～25μg/mlと や や高 く,明 らか な二峰 性 分布 を

示 した。 なお,MICが ≧100μg/mlの13株 中9株(69%)

は ニ ト ロ セ フ ィ ン お よ び ア シ ド メ ト リー陽 性 の β

-lactamase高 度 産 生 株 で あ った
。

2) B.uniformis (Fig. 3)

CFDNはCFIXやCXMと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 で,

AMPCやCCLよ りは 明 ら か に優 れ て い た。MICが ≧

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

Fig. 2. Comparative activity of CFDN , cefixime,
cefuroxime, cefaclor and amoxicillin against
clinical isolates of Bacteroides fragilis.

100μg/mlの 高 度 耐 性株 は4株(31%)認 め られ,う ち3

株 は β-lactamase高 度 産 生 株 で あ った 。

3) B.thetaiotaomicron (Fig. 4)

CFDNはCFIX,CXM,AMPCと ほ ぼ同様 のMIC分

布 を示 し,CCLよ りは明 らか に優 れ てい た が,MICは す

べ て ≧25μg/mlで あ り,抗 菌 力 は弱 か っ た。

4) B.bivius (Fig. 5)

CFDNはCFIXと 同 様 に 最 も優 れ た抗 菌 力 を示 し,す

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

Fig. 3. Comparative activity of CFDN, cefixime,
cefuroxime, cefaclor and amoxicillin against
clinical isolates of Bacteroides uniformis.

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

Fig. 4. Comparative activity of CFDN, cefixime,

cefuroxime, cefaclor and amoxicillin against

clinical isolates of Bacteroides thetaiotaomi-

cron.
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べ て の 株 は25μg/ml以 下 の 薬 剤 濃 度 で発 育 が 阻 止 され

た。 な お,MICが ≧12.5μg/mlの3株 は い ず れ もβ

-lactamase非 産生 株 で あ った
。

5) Pigmented Bacteroides (Fig. 6)

本 剤 はpigmented Bacteroidsに 対 して 検 討 薬 剤 中 最

も優 れ た抗 菌力 を有 し,全 株3.13μg/ml以 下 の薬 剤濃 度

で発育 を阻 止 した。

6) P.anaerobius (Fig. 7)

グ ラム 陽性 球菌 で ある本 菌 に対 し,CFDNはCXMや

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

Fig. 5. Comparative activity of CFDN, cefixime,

cefuroxime, cefaclor and amoxicillin against

clinical isolates of Bacteroides bivius.

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

Fig. 6. Comparative activity of CFDN, cefixime,

cefuroxime, cefaclor and amoxicillin against

clinical isolates of pigmented Bacteroides.

AMPCよ りは や や劣 っ てい た が,CCLやCFIXよ りは

優 れ た抗 菌力 を有 してい た。 また,MICの ピー クお よび

MIC90は 共 に0.78μg/mlで 比 較 的 低値 で あ った。

7) P.magnus (Fig. 8)

CFDNはAMPCよ りは劣 る もの の,他 剤 よ りは優 れ

た抗 菌 力 を有 し,MICの ピー ク お よびMIC90は そ れぞれ

0.2μ9/mlお よ び0.39μg/mlでP.anaerobiusに 対 す る

よ りも低 か った 。

8) P.asaccharolyticus (Fig. 9)

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

Fig. 7. Comparative activity of CFDN, cefixime,
cefuroxime, cefaclor and amoxicillin against

clinical isolates of Peptostreptococcus anaer-

obius.

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

Fig. 8. Comparative activity of CFDN, cefixime,

cefuroxime, cefaclor and amoxicillin against

clinical isolates of Peptostreptococcus magnus.
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本 剤 はAMPCよ りは劣 る もの の,CXMと ほ ぼ 同等 で

あ り,全 株 が0.39μg/ml以 下 で発 育 を阻止 され,強 い抗

菌 力が 認 め られ た。

9)C.difficile(Fig.10)

CFDNはAMPCよ り明 らか に弱 く,そ の他 の薬 剤 よ

りは や や 強 い 抗 菌 力 が 認 め ら れ た も の の,MICは

25～100μg/mlに 分 布 し,C.difficileに は あ ま り抗 菌 力 は

認 め られ なか った 。

3.使 用 培地 に よるMICの 変 動(Table 5)

106CFU/mlの 接 種 菌 量 に お い て は,4倍 を越 え る

MIC値 の違 い は見 られ な か った 。4倍 の差 が 見 られ た

の はB.Vulgatus ATCC 8482株 お よ びC.perfringens

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

Fig. 9. Comparative activity of CFDN, cefixime,

cefuroxime, cefaclor and amoxicillin against

clinical isolates of Peptostreptococcus asac-

charolyticus.

GAI 5526株 の2株 で あ り,GAM寒 天 培 地 で高 いMIC

を 示 した 。全 体 にWilkins-Chalgren寒 天 培 地 で 低 い

MIC値 を示 す傾 向 が認 め られ た。

接 種 菌 量108CFU/mlに お い て は,B.fragilis GAI

5562お よびP.magnus ATCC 29328で4倍 のMIC値 の

開 きが 見 られ,Brucella溶 血 血 液 寒 天 培 地 で 高 値 を示

し,Wilkins-Chalgren寒 天 培 地 で 低 か っ た。 全 体 に

Wilkins-Chalgren寒 天 培 地 で 低 いMIC値 を 示 す 傾 向

が 見 られ た。

4.MICとMBCの 比較(Fig.11)

CFDNはF.varium,P.acnes,C.perfringensに 対 して

は,MICとMBCが 極 めて 接近 して い た が.B.fragilis,

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

Fig. 10. Comparative activity of CFDN, cefixime,
cefuroxime, cefaclor and amoxicillin against
clinical isolates of Clostridium difficile.

Table 5. Effect of media on the MIC of CFDN

*Inoculum size (CFU/ml)
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P.magnus,E.lentumで はMICに 比 べ.MBCが 高 値 を

示 した。CFIXと の比 較 で は,CFDNはF.variumに 対 し

殺 菌的 で あ った こ とを除 き,ほ ぼ同 じ成績 で あ った 。

5.増 殖 曲線 に及 ぼす影 響

CFDNはB.fragilisに 対 し て1/2～4MICの い ず れ の

濃度 にお い て も殺 菌 的 効果 を示 し,2MIC以 上 の濃 度 に

お い て は24時 間 目 まで 再増 殖 が 認 め られ なか った(Fig .

12)。 この成 績 はCFIXの 効果 よ り も殺 菌 的で あ った 。

P.anaerobiusに 対 して は,CFDNは1/2MIC濃 度 で は

殺菌 的 で は なか っ たが,1MIC以 上 の薬 剤 濃 度 で は極 め

て 殺 菌 的 で24時 間 目 に は菌 は検 出 さ れ な か った(Fig.

13)。 この成 績 はCFIXと ほ ぼ同様 で あ った。

6.B.fragilisの 産 生 す る β-lactamaseに 対 す る安定

性

B.fragilisの β-lactamaseに 対 し て,CFDNやCCL

CEZよ りは加 水 分 解 を う けに くいが,CFIXよ りは不安

定 で あ った(Table 6)。

7.マ ウス盲 腸 内 に お けるC.difficileの 異常 増 殖誘発

能

CFDNは 投 与 中止 後,1日 目 よ り5日 目の 方 が盲腸内

容物 中のC.difficile菌 数が 少 な い もの の,い ず れ の 日に

お い て も比 較 的 高菌 数 認 め られ た(Table 7)。 その菌数

は1日 目で はCTXよ り多 く,5日 目で はCTTよ り少

な か った。

B.fragilis

GAI 5562

F.varium

ATCC 8501

P.magnus

ATCC 29328

P.acnes

ATCC 11828

E.lentum

ATCC 25559

C.perfringens

GAI 5526

Fig. 11. Comparison between MICs and MBCs of cefdinir and those of cefixime.

Table 6. Stability of CFDN, cefixime and cefaclor relative to that of

cefazolin to ƒÀ-lactamase derived from Bacteroides fragilis strains

*Cefazolin=100%

**Cefoxitin-resistant strain (MIC: 100ƒÊg/ml)

***Ampicillin-resistant strain (MIC: 1600ƒÊg/ml)
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Cefdinir Cefixime

Fig. 12. Bactericidal activity of cefdinir and cefixime against B.fragilis GAI 5562.

Cefdinir Cefixime

Fig. 13. Bactericidal activity of cefdinir and cefixime a
gainst P.anaerobius GAI 5506.
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Table 7. Appearance of Clostridium difficile in mouse caecum contents after 7 days dosing of
cefdinir, cefotaxime and cefotetan at 100mg/kg once a day

*Number of mice
**Not done

III.考 察

経 口用 セ フェ ム系抗 生 剤 と して,近 年CFIX,cefter-

am pivoxil,CS-807,7432-Sな どが新 し く開発 され てい

る。 これ らの新 経 口 セ フ ェム剤 は,好 気 性菌 に対 して は,

CCLやcephalexin(CEX)な どが及 ば な か ったEnter-

obacter,Citrobacter,Proteus vulgaris,Providencia

rettgeri,Serratiaな どに も優 れ た抗菌 力 を示 す よ うに な

り,飛 躍 的 な発 展 が 見 られ て い る6～9)。一方,嫌 気 性菌 に

関 して は,こ れ らの 新経 口セ フェム 剤 は多 くの菌 種 に対

して 抗 菌 力 の 向 上 が 見 られ る が,B.fragilisに 対 す る

MICの ピー ク は6.25～25μg/mlと や や 高 く9～12),B.

fragilis groupの 菌種 全 体 に も抗 菌 力が 弱 い。

CFDNはCFIXと は構 造 的 に7位 の カ ル ボ キ シ メ ト

キ シイ ミノ基 が ヒ ドロキ シイ ミノ基 に変換 され た もの で,

CFIXに 似 た抗 菌 力 が期 待 され る。

著 者 らの嫌 気性 菌 に関 す る検 討 で は,CFIXと ほぼ 同

等 の 抗 菌 力 がB.fragilis,B.uniformis,B.thetaiotaomi-

cronのB.fragilis groupの 菌 種 お よ びB.biviusで 認 め

られ,CFIXを 上 回 る抗 菌 力 がpigmented Bacteroides,

Peptostreptococcus属 菌,C.difficileで 得 られ た。 こ とに

グ ラム 陽性 球 菌 のPeptostreptococcus属 の菌 種 に対 し て

は大 半 がMIC 0.78μg/ml以 下 で,大 幅 な抗菌 力 の増 強

が 見 られ た 。 また,reference strainを 用 い た検 討 しか

行 っ て い な い が,嫌 気 性Staphylococcus,Propionibac-

terium,Bifidobacteriumお よび一 部 のClostridiumな ど

の グ ラム 陽性 菌 に対 して も,こ れ らの菌 に強 い抗 菌 力 を

持 つCXMを 上 回 る抗 菌 力 が認 め られ てい る。 また,P.

anaerobius,F.varium,P.acnes,C.perfringensに お い

て は強 い殺 菌 的効 果 が 認 め られ,MICも 低 い こ とか ら,

臨 床 的 な有 用 性 が期 待 され る。

B.fragilisに 対 す る抗 菌 力 はCCLに 比 べ れ ば 大幅 に

強 くな って い るが,MIC50は25μg/mlと 比 較 的高 い.ま

た,CFDNの 常 用1回 投与 量 が100mgで,そ の時 の血中

濃 度 の ピー ク が約1μg/mlで あ る13)こ とを考 え合 わせ

る と,本 剤 のB.fragilisに 対 す る臨 床 的効 果 はや や期待

し に くい もの と思 わ れ る。

新経 口セ フ ェム 系抗 生 剤 は好 気 性 菌 の産 生 す る多 くの

penicillinaseやcephalosporinaseに 対 して比 較 的 安定

で あ る と報 告 され て い るが6,7,9,14),B.fragilisの 産生 する

β-lactamaseに は不 安定 で あ る10～12)。CFDNに お いても

今 回同 様 な成 績 が 得 られ た 。 この こ と は,β-lactamase

高度 産 生性B.fragilisと 好気 性 菌 とが 混 合感 染 している

よ うな症例 を本 剤 を用 いて 治療 す る場 合 に は,感 受性を

有 す る好気 性 菌 に対 して も効 力 が及 ば な くな る可 能性が

有 る こ とを示 唆 す る もの と思 わ れ る。

B.fragilis group以 外 のBacteroides属 の菌 の うち,

pigmented Bacteroides属 の 菌 種 に対 し てAMPCを 上

回 る抗菌 力 を有 して いた こ とは,CFDNの 嫌気 性菌 に対

す る抗菌 力 の な か で,特 筆 す べ き事 で あ ろ う。

マ ウ ス 盲 腸 内 に お け るC .difficileの 異 常 増 殖 は,

CFDNの 投 与 中 止1日 後 お よ び5日 後 に もCTXや

CTTと ほぼ 同様 に比 較 的高 菌 数 を と もな って認 め られ

た 。 この こ とは,CFDN経 口投 与 が 腸 内 フ ロー ラに及ぼ

す影 響 の 特徴 の 一 つ を示 唆 す る もの と考 え られ るが,投

与 量 が 皮 下 投 与 のCTXやCTTと 同 じ100mg/kgと 極

め て大 量 で あ る こ とか ら,ヒ トにお い て も この ようなこ

とが 起 きる こ とを必 ず し も意 味 しな い もの と考 え られ る。
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IN VITRO ACTIVITY OF CEFDINIR, A NEW ORAL CEPHALOSPORIN,

AGAINST ANAEROBIC BACTERIA

NAOKI KATO, YOSHINORI MUTO, KUNITOMO WATANABE and KAZUE UENO

Institute of Anaerobic Bacteriology, Gifu University School of Medicine

40 Tsukasa-cho, Gifu 500, Japan

We studied the in vitro activity of cefdinir (CFDN), a new oral cephalosporin, against anaerobic bacteria

and the inducibility of Clostridium diffi cle overgrowth in mouse caecum. We compared the bacterial

spectrum of CFDN with that of cefixime, cefuroxime, cefaclor, and amoxicillin. CFDN was active against all

species of reference strains of Gram-negative anaerobic bacteria, except Bacteroides fragilis, Bacteroides

ovatus and Bacteroides thetaiotaomicron, had similar activity to amoxicillin and was superior to the other

antibiotics. For all the reference strains of Gram-positive anaerobes except Eubacterium lentum, C.difficile

and Clostridium septium, the minimum inhibitory concentrations (MICs) of CFDN were as low as 0.78ƒÊg/ml

or less. Against Gram-positive organisms, CFDN was slightly less active than amoxicillin, but slightly more

so than cefuroxime, and superior to cefixime and cefaclor. Against clinical isolates of B.fragilis, the activity

of CFDN was as low as that of cefixime and amoxicillin, the MICso for B.fragilis strains being 25ƒÊg/ml.

CFDN showed little or no activity against ƒÀ-lactamase high-producing strains of. B.fragilis However,

CFDN, as well as cefixime, showed higher activity against Bacteroides bivis than did the other drugs, and was

most potent against pigmented Bacteroides. Against clinical isolates of Gram-positive cocci, Peptostreptococ-

cus, CFDN was slightly less active than amoxicillin but more so than cefixime and cefaclor. The MICs of

CFDN against C.difficile ranged from 25 to 100ƒÊg/ml. The MICs of CFDN against anaerobes were little

influenced by the three different media used. CFDN had potent bactericidal activity against Peptostreptococus

anaerobius, Fusobacterium varium, Propionibacterium acnes and Clostridium pelfringens and so on. CFDN

was relatively hydrolyzable by ƒÀ-lactamase produced by some strains of B .fragilis and was more unstable

than cefixime. CFDN caused overgrowth of C.difficile in mouse caecum on the 1st and .5th days after the last

dose of the drug.


