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経 口 用 セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質Cefdinirのin vitroお よ びin vivo

抗 菌 力 に つ い て
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新 しい経 口用 セ フ ェム 系抗 生 物 質cefdinir(CFDN)は グ ラ ム陽性 菌 お よ びグ ラ ム陰 性 菌 に対 して

幅広 い抗菌 スペ ク トル を有 し,且 つ強 い抗 菌 力 を示 した 。特 に,メ チ シ リン感 受 性Staphylococcus

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

catarrkalis,Esckerickia coliお よ びAcinetobacter calcoaceticusに 対 し,CFDNはcefixime

(CFIX),cefaclor(CCL),cefuroxime(CXM)お よびcefpodoxime(CPDX)よ り強 い抗 菌 力 を

示 した。Streptococcus pneumoniaeに 対 し,CFDNはCPDXと 同 等,CFIX,CCLお よびCXMよ

り優 れ,Klebsiella pneumoniaeお よ びProteus mirabilisに 対 し,CFIXよ り劣 るがCPDXと 同等

でCCLお よ びCXMよ り強 い抗 菌 力 を示 した。 さ らに,CFDNの 抗 菌 力 がCFIXお よ びCPDXよ

り劣 るが.CCLお よびCXMよ り優 れ る菌 種 の う ち,CFDNはHaemophilus influenzaeに 強 い抗

菌 力 を 示 し,Enterobacter cloacae,Enterobacter aerogenes,Sermatia marcescens,Proteus

vulgaris,Morganella morganiiお よびProvidencia rettgeriに は中 等度 の活 性 を示 した 。

CFDNはS.aureus,S.pyogenes,E.coli,K.pneumoniaeに 対 してdose responseの あ る殺 菌作

用 を示 した。

マ ウス お よび ウ サ ギ を用 い て血 中 お よ び組織 内濃 度 に つ いて検 討 を行 った とこ ろ,マ ウ スで は血

漿 お よび肺,肝,腎 の い ずれ の組 織 にお い て もCFDNは 対 照薬 のCCL,CFIX,cefuroxime-axetil

(CXM--AX),cefpodoxime-proxetil(CPDX-PR)よ りも低値 を 示 した が,ウ サ ギ で はCCLや

cephalexin(CEX)と ほ ぼ同 様 の血 清 中 濃 度 の推 移 を示 した 。

S.aureus,S.pyogenes,S.pneumoniae,E.coliお よびK.pneumoniaeに よる各 種 の マ ウ ス実験 的

感 染 症 に対 して は,全 般 的 に本 剤 の 良好 なMICを 反 映 した 治療 効 果 が得 られ な か った が,こ れ は マ

ウ ス にお け る本剤 の吸 収性 が対 照 薬 よ り劣 る為 で あ り,吸 収 性 の 良 好 な ウサ ギ に お け るS.aureus

に よ る上 行 性 尿路 感 染 症 に対 して は,対 照 薬 のCEXやCCLに 比 べ て,極 め て良 好 な 治療 効 果 を示

した。
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Cefdinir(CFDN)は 藤 沢 薬 品 工 業 株 式 会 社 で 合 成 さ れ た 経

口用 セ フ ェム 系 抗 生 物 質 で あ る。 化 学 名 は(6R,7R)-7-[(Z)

-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-(hydroxyimino)-acetamido]

-8-oxo-3-viny1-5-thia-1-azabicyclo[4
,2,0]oct-2-ene

-2-carboxylicacidで
,分 子 式C14H13N5O5S2,分 子量395.42

の 白色 な い し帯 褐 黄 色 の結 晶 性 の粉 末 で あ り,そ の 構 造 式 を,

Fig.1に 示 した 。 本 物 質 は グ ラ ム 陽性 菌,グ ラ ム 陰 性 菌 に 広 範

な抗菌 スペ ク トル を有 し,特 に メ チ シ リ ン感 受 性Staphylococ-

cus aureus(MSSA),Stapkylococcus epidermidis,Streptococ-

cus pyogenes,Streptococcus pneumnoniaeな どの グ ラム 陽 性

菌 に強 い抗 菌 力 を示 す。 また,既 存 経 口 セ フ ェム 剤 に 感 受 性 の

低 い メチ シ リン耐 性S.aureus(MRSA)お よ びEnterococcus

faecalisに 対 し,本 剤 は 中 等 度 の 抗 菌 力 を有 し,さ ら に,各 種

細 菌 の 産 生 す る β-lactamaseに 安 定 で あ る と言 わ れ て い

(6R, 7R)-7-•k(Z)-2-(2-arnino-4-thiazolyl)-2-(hydroxy-

imino)-acetarnido•l-8-oxo-3-vinyl-5-thia-1-azabicyclo

•k4.2.0•loct-2-ene-2-carboxylic acid

Fig. 1. Chemical structure of CFDN.

る1)。

今 回,私 ど も はCFDNのin vitroとin vivo抗 菌 力 お よび

体 内 動 態 に つ い てcefixime,cefaclor,cefpodoxime proxetil

(cefpodoxime),cefuroxime axetil(cefuroxime)お よ び
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amoxicillinと 比較 したので報 告する。

I.実 験 材 料 および 実験 方 法

1.使 用 菌株 お よび使 用 薬物

菌株 は,教 室 保 存 の標 準 株 お よび1978年 か ら1987年 に

臨 床 よ り分 離 され た,メ チ シ リン感 受 性S.aureus 40株,

メ チ シ リ ン 耐 性S.aureus 41株,S.epidermidis 41株,S.

pyogenes 33株,E.faecalis 30株,Enterococcus faecium 30

株,Enterococcus avium 14株,S.pneumoniae 37株,

Haemopkilus influenzae 31株,Branhamella catarr-

halis 20株,Escherichia coli 44株,Klebsiella

pneumoniae 42株,Enterobacter cloacae 29株,Enter-

obacter aerogenes 34株,Serratia marcescens 44株,

Proteus vulgaris 41株,Proteus mirabilis 29株,Mor-

ganella morganii 28株,Providencia rettgeri 17株 お よび

Acinetobacter calcoaceticus 74株 を用 いた 。また,使 用 し

た薬 物 は,い ずれ も力 価 の 明 らか なCFDN,cefixime

(CFIX),cefaclor(CCL),cefpodoxime(CPDX),

cefpodoxime proxetil(CPDX-PR),cefuroxime

(CXM),cefuroxime axetil(CXM-AX),amoxicillin

(AMPC)お よ びcephalexin(CEX)を 用 いた 。

2.感 受 性 測定 法

前 培 養 にTrypto soya broth(TSB;ニ ッス イ),測 定

用 にHeart infusion agar(HIA:Difco)を 用 い,日 本

化学 療 法 学 会 感 受性 測 定 法2)に 準 じ た方 法 で 行 った 。 な

お,Streptococcus属 は10%脱 繊 維馬 血 液 を,H.influm-

zaeは5%Bacto-Filde's enrichment(Difco)を 含 ん だ

HIAを,Neisseria属 は10%脱 繊 維 馬 血 液 を 含 ん だ

Mueller Hinton agar(MHA:Difco)を 用 い た。

3.抗 菌 力 に及 ぼす諸 因子 の影 響

抗 菌 力 に及 ぼ す培 地種 類 〔HIA,Brain heart infusion

agar(BHIA:ニ ッス イ),Trypto soya agar(TSA:

ニ ッス イ),Neutrient agar(NA:ニ ッス イ),Sensitiv-

ity test agar(STA:ニ ッス イ)〕,培 地pH(5.5,7.0,

8.5),接 種 菌 量(105,106,107,108cens/ml)お よび馬

血 清 添加(0,10,25%)の 影響 につ い て,S.aureus,E.

coliお よびK.pneumoniaeの 各 々7株 を被 検 菌 と して,

日本 化 学 療 法 学 会感 受 性 測 定 法2)に 準 じて 検 討 を行 っ た。

4.殺 菌 作 用

TSBで 前 培 養 したS.aureus 209-P JC,E.coli NIHJ

JC-2,K.pneumoniae KC-1お よび5%馬 血 清 を含 ん だ

TSBで 前培 養 したS.pyogenes C-203を 同 新鮮 培 地 に接

種 し,37℃ で 振 と う培 養 し,菌 数 が1×106cells/mlに

な っ た時,所 定 の 濃度 にな るよ うに薬 物 を添加 し,以 後

37℃ で培 養 を続 け,各 薬 物 添加4時 間 まで の生 菌 数 を常

。法 に従 い測定 した 。

5.マ ウ ス実験 的 腹 腔 内感 染 症 に対 す る治療 効 果

S.aureus Smith,E.coli KC-14,E.coli 33お よ びK.

pneumoniae KC-1は,い ず れ もNeutrient broth(NB:

ニ ッスイ)で37℃18時 間培 養 後,同 培 地 で 希釈 し,6%

hog gastric mucinと 等 量 混合 した 。また,S.pneumoniae

type IIIお よ びS.pyogenes C-203はTSAで37℃ 18時 間

培 養 し,生 理 食 塩 水 に懸 濁 した。 この菌 液 の0.5mlを1

群10匹 のddy系 雄 性マ ウス(体 重20±1g)の 腹 腔 内 に接

種 し,感 染 を惹 起 させ た 。 治療 は感染2時 間後 に各薬物

の0.5% sodium carboxymethyl cellulose懸 濁 液 の0.25

mlを1回 経 口投与 す る こ とに よ って行 った。判 定 は,感

染7日 後 の マ ウ スの生 存 率 よ り,Probit法3)に よ りED50

値 を算 出 した。

6.マ ウス実 験 的上 行 性 尿路 感 染 症 に対 す る治 療効果

E.coli KC-14をNBで37℃,18時 間 培養 後,同 培地で

希 釈 し,既 報4)の よ うに膀 胱 に接 種 し,腎 盂 腎炎 を惹起 さ

せ た。菌 接 種4時 間後 に各薬 物 を1回 経 口投 与 し,24時

間 後,腎 臓 を 無 菌 的 に摘 出 し た。 そ し て この 腎臓 を

homogenizeし た後,生 菌 数 を常 法 に従 い測 定 した。な

お,1群5匹 のddy系 雌 マ ウ ス(体 重20±2g)を 用い た。

7.マ ウス実 験 的呼 吸 器 感染 症 に対 す る治療 効果

K.pneumoniae DT-SをNAで37℃,18時 間 培 養 後

NBに 懸 濁 し,nebulizerを 用 い噴 霧 吸 入 感染 させ た5)。噴

霧終 了15時 間後 に各 薬物 を1回 経 口 投与 し,以 後経時的

に肺 を無 菌摘 出 した 。 これ をhomogenizeし た後,生 菌

数 を常 法 に従 い測 定 した。 なお,1群5匹 のddy系 雌マ

ウス(体 重20±2g)を 用 いた 。

8.マ ウス血 漿 中 濃度,臓 器 内濃 度 お よび尿 中回収率

各薬 物 の20mg/kg(CPDX-PRお よびCXM-AXは,

CPDXお よびCXM力 価 と して20mg/kg)を 経 口投与 し、

投 与15分,30分,1時 間,2時 間後 の 血 漿 お よび各臓器

を(1群5匹)ま た,投 与 後6時 間 まで の尿 を(1群10

匹)採 取 した。薬 物 濃度 は,CFDNで は培地 にAntibiotic

medium 1(Difco)を 用 い検 定菌 にProvidencia stuartii

ATCC 43665お よびP.stuartii ATCC 43664を,CCLで は

培 地 にMHAを 検 定 菌 にMicrococcus luteus ATCC

9431を,CFIXで はNAを 培 地 にE.coli ATCC 39188を

検定 菌 に,CPDXお よびCXMで は,ク エ ン酸 ナ トリウ

ム培 地 を用 いBacillus subtilis ATCC 6633を 検定菌 と

した薄 層 ペ ーパ ー デ ィス ク法 に よ り測定 した。

9.ウ サ ギ血 清 中濃 度 お よ び尿 中 回収 率

各薬 物 の20mg/kgを 経 口投 与 し,投 与後6時 間 までの

血清 を経時 的 に採 取 した。 また,投 与 後24時 間 までの尿

を採 取 した。薬 物 濃 度 の測 定 はCFDNお よびCCLで は

前述 の 通 り,ま た,CEXで は クエ ン酸 ナ トリウ ム培 地 を

用 いB.subtilis ATCC 6633を 検 定 菌 と し た 薄 層 ペー
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パ ー デ ィス ク法 に よ り測 定 した。

10.ウ サ ギ 実験 的 上 行 性尿 路 感 染症 に対 す る治 療 効果

ウサ ギ(日 本 白色在 来 種,雄 性,体 重2.0～2.3kg,1

群5匹)をpentobarbital-Naで 麻 酔 し(30mg/kg),開 腹

後,左 輸 尿管 か ら上 行 性 に,BHIAで37℃,18時 間 培 養

したS.aureus 2492を 滅 菌 生 理食 塩 水 に懸 濁 した 菌 液 を

0.2ml注 入 し た(4.0×104cells)。 注 入 後 輸 尿 管 を結 紮

し,切 開 部 を縫 合 した。 薬物 として はCFDN,CCLお よ

びCEXを 用 い,治 療 は感 染24時 間 後 か ら1日2回2日

間,5mg/kgを 計4回 を経 口投 与 した。 感 染3日 後 に 感

染 左腎,正 常右 腎,腎 盂 尿,膀 胱 尿 お よ び膀 胱組 織 を無

菌 的 に摘出 し,homogenizeし た後 、生 菌数 を常 法 に従 い

測 定 した。

II.実 験 結 果

1.抗 菌 スペ ク トル

CFDNの 抗 菌 スペ ク トル の 結 果 をTable 1～4に 示

した。CFDNは グ ラム 陽性 菌 お よび グ ラム 陰性 菌 に対 し

て幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トル を 有 し,特 にS.aureus,S.

pyogenes,S.pneumoniaeに 対 して 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し

た。 す な わ ち,106cells/ml接 種 で はCFDNはS.aureus

に対 して0.05～0.2μg/mlの 抗菌 力 を示 し,AMPCと ほ

ぼ 同 程度 の抗 菌 力 で あ り,CFIX,CCL,CPDX,CXM

よ り も 優 れ て い た。 一 方,S.pyogenesに 対 し て は

CPDX,CXM,AMPCと 同 様 ≦0.006～0.012μg/mlの

抗 菌 力 を 示 し,CFIX,CCLよ り も優 れ て い た 。S.

pneumoniaeに 対 して は0.025～0.05μg/mlの 抗 菌 力 を

示 し,CFIX,CCLよ り も 優 れ て い た。 し か し,E.

faecalis,viridans group Streptococcusに 対 して はあ ま

り良好 な抗 菌 力 を示 さ なか った。 グ ラム 陰性 菌 に対 して

は,N.gonorrhoeae,N.meningitidisに 対 してCFDNは

CFIX,CPDXと 同様 ≦0.006μg/mlの 優 れ た抗 菌 力 を示

し,H.influenzae,E.coli,K.pneumoniae,P.mirabilis

な どに も 強 い抗 菌 力 を 示 した。 さ ら に 接 種 菌 量 が106

cells/mlの 場 合,CFDNはCCLに 感 受 性 の 低 いindole

陽 性Proteusに も抗 菌力 を示 した。

2.臨 床 分 離株 に対 す る感受 性 分 布

各 種 臨 床 分 離 株 のCFDNに 対 す る感 受性 分 布 と累 積

分 布 をFig.2～21に 示 した。

a)メ チ シ リン感 受 性S.aureus(MSSA)

Table 1. Antibacterial spectrum of Gram-positive bacteria (108 cells/ml)

Medium: heart infusion agar *Supplemented with 10% horse blood
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Table 2. Antibacterial spectrum of Gram-negative bacteria (108 cells/ml)

Medium: heart infusion agar *Supplemented with 5% Filde's enrichment
**Medium: Mueller Hinton agar supplemented with 10% horse blood
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Table 3. Antibacterial spectrum of Gram-positive positive bacteria (106 cells/ml)

メ チ シ リ ン のMICが6.25μg/ml以 下 のSamms

(MssA)40株 に対 す るcFDNの 抗 菌 力 はFig.2に 示

す よ う に0.2μg/mlに ピー ク を 有 す る 分 布 を 示 し,

AMPCと 同等 で あ っ た が,CFDNは0.78μg/ml以 下 で

全 て の株 の 発育 を阻 止 し,対 照 薬 に比 べ て優 れ た 抗菌 力

を示 した。

b)メ チ シ リ ン耐 性S.aureus(MRSA)

メ チ シ リ ン のMICが12.5μg/ml以 上 のS.aureus

(MRSA)41株 のCFDNに 対 す る感 受 性 は1.56～>100

μg/mlと 広 範 囲 な分 布 を示 した が,6.25μg/mlに ピー ク

を示 し,他 の対 照 薬 に比 べ て優 れた 抗 菌力 を示 した(Fig.

3)。

c)S.epidermidis

S.epidermidis41株 のCFDNに 対 す る感 受性 は2相 性

を示 し,0.05～>100μg/mlと 広 範 囲 な分 布 を示 した が,

0.1μg/mlに ピー クを示 し,0.05～0.39μg/mlに 約70%

が存 在 し,対 照 薬 に比 べて 優 れ た抗 菌 力 を示 した(Fig.

4)。

d)S.pyogenes

S.pyogenes33株 に 対 しCFDNはCXM,CPDX,

AMPCと 同様0.025μg/ml以 下 で全 て の発 育 を阻 止 し,

CFIX,CCLよ り も優 れ た抗 菌 力 を示 した(Fig.5)。

e)E.faecallis

E.faecallis30株 のCFDNに 対 す る感 受性 は0.78μg/ml

に ピー クを示 し,CFDNは6.25μg/ml以 下 で全 て の株 の

発 育 を阻止 し,AMPCに は若 干 劣 る もの の他 の 対 照薬 に

比 べ優 れ た抗 菌 力 を示 した(Fig.6)。

f)E.avium

E.avium14株 のCFDNに 対 す る 感 受 性 は3.13～50

μg/mlに 分 布 し,CFDNはAMPCに は 劣 る も の の

CCL,CXMと ほ ぼ同 等 でCPDX,CFIXよ り優 れ て いた

(Fig.7)。

9)E.faecium

E.faecium30株 のCFDNに 対 す る 感 受 性 は

3.13～>100μg/mlに 分 布 し,CFDNはAMPCに は劣

る もの のCCLと 同等 で,使 用 菌 株 の 多 くに対 しCXM,

CFIX,CPDXよ り優 れ て いた(Fig.8)。

h)S.pneumoniae

S.pneumoniae37株 のCFDNに 対 す る 感 受 性 は

0.012～0.025μg/mlに ピー クを有 す る分 布 を示 し,1株
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Table 4. Antibacterial spectrum of Gram-negative bacteria (106 cells/ml)

Medium: heart infusion agar *Supplemented with 5% Filde's enrichment
**Medium: Mueller Hinton agar supplemented with 10% horse blood
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1.56μg/mlが あ る もの の その 他 は0.1μg/ml以 下 で発 育

を阻止 しCPDX,AMPCと ほ ぼ同 等 でCFIX,CXMよ

りやや優 れ,CCLよ りは るか に優 れ て い た。 なお,1.56

μg/mlの1株 は 対 照 薬 に対 し て も本 剤 以 上 の 高 いMIC

値 を示 した(Fig.9)。

i) H.influenzae

H..influenzae 31株 のCFDNに 対 す る 感 受 性 は0.2

μg/mlを ピー ク と し た0.025～1.56μg/mlに 分 布 し,

CFIX,CPDXに は 劣 る も の の,CCL,CXMお よ び

AMPCよ り優 れ て いた(Fig.10)。

j) B.catarrhalis

B.catarrhalis 20株 のCFDNに 対 す る感 受 性 は0.1μg/

Fig.2. Sensitivity distribution of clinical isolates of
Staphylococcus aureus: MSSA. (106 cells/ml)

Fig.3. Sensitivity distribution of clinical isolates of

Staphylococcus aureus: MRSA. (106 cells/ml)

mlに ピー ク を示 し,1株 だ け3.13μg/mlが 存 在 す る も

の の 他 の全 て の株 が0.1～0.2μg/mlに 分 布 し,本 剤 の抗

菌 力 は対 照 薬 よ り優 れ て い た。なお3.13μg/mlの1株 に

対 して はCFIX,CPDXも 本 剤 以 上 のMIC値 を 示 した

(Fig.11)。

k)E.coli

E.coli44株 のCFDNに 対 す る 感 受 性 は0.2μg/mlに

ピー ク を示 し,93%以 上 の株 が0.05～1.56μg/mlに 分 布

し,本 剤 の抗 菌 力 はCFIX,CPDXよ りや や優 れ,他 の

対 照 薬 よ り明 らか に優 れ て い た。 な お12.5～100μg/ml

に分 布 す る 低 感 受 性 の3株 は 対 照 薬 に対 し て も 高 い

MIC値 を示 した(Fig.12)。

Fig.4. Sensitivity distribution of clinical isolates of

Staphylococcus epidermidis. (106cells/ml)

Fig.5. Sensitivity distribution of clinical isolates of

Streptococcus Pyogenes. (106cells/ml)
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1) K.Pneumonlae

K.Pneumoniae42株 のCFDNに 対 す る 感 受 性 は

0.1～1.56μg/mlに 分 布 し,CFIXに は若 干 劣 る ものの,

CPDXと 同 等 で,CCL,CXMお よびAMPCよ り優 れ て

い た(Fig.13)。

m)E .cloacae

E.cloacae29株 のCFDNに 対 す る 感 受 性 は0,39～>

100μg/mlに 分 布 し,CFIX,CPDXに は劣 る もの の,

CCL,CXMお よびAMPCよ り優 れ てい た(Fig.14)。

n) E .aerogenes

E.aerogenes 34株 のCFDNに 対 す る 感 受 性 は

0.39～>100μg/mlに 分 布 し,CFIX,CPDXと ほぼ 同等

Fig.6. Sensitivity distribution of clinical isolates of

Enterococcus faecalis. (106cells/ml)

Fig.7. Sensitivity distribution of clinical isolates of
Enterococcus avium. (106cells/ml)

で,CXMよ り若干 優 れCCL,AMPCよ りは るか に優れ

て いた(Fig.15)。

o)S.marcescens

Smarcescens44株 のCFDNに 対 す る 感 受 性 は

1.56～>100μg/mlに 分 布 し,CFIX,CPDXに は劣 る も

の の,CXM,AMPCよ り優 れ て いた 。またCCLに 対 す

る感 受 性 は全 て>100μg/mlで あ った(Fig.16)。

P).P.vulgaris

P.vulgaris 41株 のCFDNに 対 す る感 受 性 は0.1μg/ml

を ピー ク とした0.1～100μg/mlに 分 布 し,CFIX,CPDX

よ り劣 る もの の,CCL,CXMお よ びAMPCよ り優 れて

い た(Fig.17)。

Fig.8. Sensitivity distribution of clinical isolates of
Enterococcus faecium. (106cells/ml)

Fig.9. Sensitivity distribution of clinical isolates of
Streptococcus pneumoniae. (106cells/ml)
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q)P.mirabilis

P.mirabilis 29株 のCFDNに 対 す る 感 受 性 は

0.05～0.2μg/mlに 分 布 し,CFIXに は 劣 る もの の,

CPDXと 同様優 れ た抗 菌 力 を示 し,CCL,CXMお よ び

AMPCよ り優 れ て いた(Fig.18)。

r)M.morganii

M.morganii 28株 のCFDNに 対 す る 感 受 性 は

0.39～>100μg/mlに 分布 し,CFIX,CPDXに は劣 る も

のの,CXMよ り優 れ,ま た,CCL,AMPCよ りは るか

に優 れ てい た(Fig.19)。

S)P.rettgeri

Fig.10. Sensitivity distribution of clinical isolates of
Haemophilus influenzae. (106cells/ml)

Fig.11. Sensitivity distribution of clinical isolates of

Branhamella catarrhalis. (106cells/ml)

P.rettgeri 17株 のCFDNに 対 す る 感 受 性 は

0.012～12.5μg/mlに 分 布 し,CFIX,CPDXに は劣 る も

の の,CCL,CXMお よびAMPCよ り優 れ て いた(Fig.

20)。

t)A.calcoaceticus

A.calcoaceticus 74株 のCFDNに 対 す る 感 受 性 は

1.56～6.25μg/mlに ピー ク を 有 し,0.05～>100μg/ml

の 広 い範 囲 に分布 す る もの の,対 照薬 よ り優 れ た抗 菌 力

を示 した(Fig.21)。

3. 抗 菌 力 に及 ぼす諸 因子 の 影響

各 種 培 地 に お け るCFDNのS.aureus,E.coli,K.

Fig.12. Sensitivity distribution of clinical isolates of

Escherichia coli. (106cells/ml)

Fig.13. Sensitivity distribution of clinical isolates of

Klebsiella pneumoniae. (106cells/ml)
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pneumoniae各7株 に対 す る抗 菌 力 をFig.22に 示 した。

S.aureus,K.pneumoniaeの 場 合,培 地 の種 類 が異 な っ て

もほ とん ど影 響 を受 けな か った。しか し,E.coliで はNA

で相 対 的 に良 く,TSAで 悪 い抗菌 力 を示 した が,そ の差

は1管 程 度 で あっ た。

接 種 菌 量 に お け るCFDNのS.aureus,Ecoli,K.

pneumoniae各7株 に対 す る抗 菌 力 をFig.23に 示 した。

各 菌種 と も菌 量 の増 加 に よ り1～3管 程 度 の 抗菌 力 の低

下 を示 し たが,S.aureusは 比 較 的影 響 を受 け に くか っ

た 。

また,培 地pH5.5,7.0,8.5に お け るCFDNのS.aur-

eus,E.coli,K.pneumoniae各7株 に 対 す る抗 菌 力 を

Fig.14. Sensitivity distribution of clinical isolates of

Enterobacter cloacae. (106cells/ml)

Fig.15. Sensitivity distribution of clinical isolates of

Enterobacter aerogenes. (106cells/ml)

Fig.24に 示 した 。S.aureusの 場 合pHに よ り影 響 が み

ら れ,酸 性 側 で 抗 菌 力 が 良 好 と な っ た。 一 方,K.

pneumoniaeで は中性,ア ル カ リ性 側 よ り も酸 性側 で約

1管 抗 菌 力 が低 下 した。 また,E.coliで は若 干 中性,ア ル

カ リ性 域 で 酸性 側 よ り抗 菌 力 が 良好 だ った。

血 清添 加 の影 響 で は,S.aureusに お いて25%血 清 を添

加 を した場 合,約1管 抗 菌 力 が 悪 くな った が,E.coli,K.

pneumoniaeに お い て は ほ と ん ど影 響 を う け な かった

(Fig.25)。

4. 殺 菌 作 用

CFDNのS.aureus 209-PJC,S.pyogenes C-203,E.

coli K-12,K.pneumoniae KC-1に 対 す る殺菌 作用 にっ

Fig.16. Sensitivity distribution of clinical isolates of

Serratia marcescens. (108cells/ml)

Fig.17. Sensitivity distribution of clinical isolates of
Proteus vulgaris. (106cells/ml)
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いて検討 した結 果 をFig.26に 示 した 。 いず れ の菌 種 に お

いて も薬 剤 濃度 に対 応 した殺 菌作 用 が み られ,4時 間 目

まで,再 増 殖 は認 め られ なか った。

5. マ ウス実験 的腹 腔 内感 染 症 に対 す る治療 効 果

CFDNのS.aureus,S.pyogenes,S.pneumoniae,E.coli

お よびK.pneumoniaeを 用 い た マ ウ ス 実 験 的 腹 腔 内感

染 症 に対 す る治療 効果 をTable 5,6に 示 した 。

CFDNはS.aureus Smith株 に 対 し てCCLやCXM

-AXよ り もMICが 優 れ て い る に もか かわ らず,治 療 効

果 は劣 って いた。S.pyogenes C-203に 対 してCFDNは,

CFIX,CCLに 比 べMICを 反 映 した 治療 効 果 を示 した

が,S.pneumoniae type IIIに対 して はMICがCFIX,

Fig.18. Sensitivity distribution of clinical isolates of

Proteus mirabilis. (106cells/ml)

Fig.19. Sensitivity distribution of clinical isolates of

Morganella morganii. (106cells/ml)

CCLに 比 べ 優 れ て い るに もか か わ ら ず 劣 る治 療 効 果 を

示 した(Table 5)。

また,グ ラ ム陰 性 菌 に対 して もTable 6に 示 す よ う

に,CFDNはin vitro抗 菌 力 に相 関 した 治療 効 果 が 得 ら

れ なか った。

6. マ ウ ス実 験 的上 行 性尿 路感 染 症 に対 す る 治療 効 果

Ecoli KC 14に よ るマ ウ ス実験 的上 行 性尿 路感 染 症 に

対 す る治 療 効 果 に つ い て検 討 した 結 果 をFig.27に 示 し

た。 試 験 菌 に対 す るCFDNのMIC(108,106 cells/ml)

は そ れ ぞ れ0.2,0.2μg/ml,CCLは6.25,0.78μg/ml,

CXMは6.25,3.13μg/mlで あ っ た。各薬 剤 とも,投 与 量

に対 応 した腎 内菌 数 の 減 少 が認 め られ た。CFDNの 腎 内

Fig.20. Sensitivity distribution of clinical isolates of

Providencia rettgeri. (106cells/ml)

Fig.21. Sensitivity distribution of clinical isolates of

Acinetobacter calcoaceticus. (106cells/ml)
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生菌 数 の 減少 率 は有 意 差 は ない もの の,0.063,0.25お よ

び1mg/mouse投 与 で は,CXM-AXに は優 れ る もの の

CCLよ りは劣 って い た。 さ らに,4mg/mouse投 与 で は,

有 意 差 は な い も の のCXM-AXとCCLが 同 等 で,

CFDNが 若 干 劣 っ て いた 。これ らの効 果 は,CFDNの8

coli KC14に 対 す るin vitro抗 菌 力 がCCL,CXMよ り

明 らか に優 れて い る に もか かわ らず,菌 の減 少率 と相 関

して いな い こと を示 して い る(Fig.27)。

7. マ ウス 実験 的 呼吸 器 感 染症 に対 す る治療 効 果

K.pneumoniae DT-Sに よる マ ウス実 験 的呼 吸 器感 染

症 に対 す る治 療効 果 をFig.28に 示 した 。 試 験 菌 に対 す

るCFDNのMIC(108,106 cells/ml)は そ れ ぞ れ1.56,

0.1μg/ml,CCLは25,0.39μg/ml,CXMは25,1.56μg/

mlで あった。8mg/mouse投 与群 において,CFDNお よ

びCXM-AX治 療群共 に肺 内生菌 数の減少 がみ られ,

CFDN治 療群 の24時 間 目の生菌 数 はCXM-AX治 療群

よ り低 く優 れて いた。2mg/mouse投 与 群 にお いては

CFDNお よびCXM-AX治 療群共 に投 与4時 間後まで

肺 内生菌数が減少 したが,以 後再増殖がみ られた。一方,

CCL治 療群 はいずれの投与量 において も肺内生菌数の

減少効果がみ られず,投 与4時 間後再増殖がみられた。

本 感染 系 におい て も,対 照薬 に比 べCFDNの 良好な

MICを 反映 した治療効果が得 られ なかった。

8. マウス血漿中濃度,臓 器内濃度お よび尿中回収率

S.aureus (7 strains) E. coli (7 strains) K. pneumoniae (7 strains)

Fig.22. Effect of several media on the antibacterial activity of CFDN.

S. aureus (7 strains) E. coli (7 strains) K. pneumoniae (7 strains)

Fig.23. Effect of inoculum size on the antibacterial activity of CFDN.
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CFDNの 血 漿 中 濃度 は検 討薬 剤 中 最 も低 く,ピ ー クで

も1μg/ml以 下 で あ り,対 照 薬 の1/8～1/13で あ った

(Fig.29-a)。 ま た,肺(Fig.29-b),肝(Fig.29-

c),腎(Fig.29-d)で も対 照 薬 に比 べ か な り低 い 濃度

で あっ た。一 方,CFDNの 尿 中 回収 率 は8.35%と 検 討 薬

剤中 最 も低 く,CFIXの1/3,CCL,CPDX-PR,CXM-AX

の約1/5以 下 で あ った(Table 7)。

9. ウサ ギ血清 中 濃度 お よび尿 中 回収 率

CFDNの 血 清 中 ピー ク 濃 度(4.54μg/ml)は,CCL

(9.03μg/ml),CEX(6.71μg/ml)に 比 べ若 干 低 い もの

の血 中濃度 推移 はCCLと ほ ぼ同 様 で あ った(Fig.30)。

一方,尿 中 回収 率 は42.4%で あ り,CEXに は劣 る もの の

CCLよ り良好 で あ った(Table 8)。

10. ウサ ギ実験 的上 行 性 尿路 感 染 症 に対 す る治 療 効 果

S.aureus 2492に よ る ウサ ギ上 行 性 尿 路 感 染 症 に対 す

る 治 療 効 果 をFig.31に 示 した 。試 験 菌 に対 す るCFDN

のMIC(108,106 cells/ml)は そ れ ぞ れ0 .39,0.2μg/

ml,CCLは3.13,1.56μg/ml,CEXは6.25,3.13μg/ml

で あ った 。感 染 させ た左 腎 の 生 菌 数 は,無 治 療群 で6.81

cells/g(対 数 値)で あ っ た もの が,CFDN投 与 で は0 .69

cells/g(対 数 値)の 検 出限 界 以 下 で あ り,CCL,CEXで

の3.28お よ び4.03cells/g(対 数 値)よ り も明 らか に優 れ

た 治 療 効 果 を 示 し た(Fig.31-a)。 ま た,腎 盂 尿 も

CFDNは,1.00cells/ml(対 数値)以 下 の検 出 限 界以 下

で あ っ たの に対 し,CCL,CEXは1.49,2 .69cells/ml(対

数 値)と な りCFDNは 有 意 に 優 れ て い た(Fig.31-

S.aureus (7 strains) E.coli (7 strains) K.pneumonzae (7 strains)

Fig.24. Effect of medium pH on the antibacterial activity of CFDN.

S.aureus (7 strains) E.coli (7 strains) K.pneumoniae (7 strains)

Fig.25. Effect of serum concentration on the antibacterial activity of CFDN .
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S.aureus 209-P JC S.pyogenes C-203

E.coli K-12 K.pneumoniae KC-1

Fig.26. Effect of CFDN on viability.
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Table 5. Protective effect of CFDN and related antibiotics on experimental infection of Gram-positive bacteria

in mice (n=10)

# MIC of CPDX, ## MIC of CXM, ### 95% confidence limits

Table 6. Protective effect of CFDN and related antibiotics on experimental infection of Gram-negative becteria

in mice (n=10)

# MIC of CPDX, ## MIC of CXM, ### 95% confidence limits
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Fig. 27. Protective effect of CFDN, CXM-AX, and CCL on experimental urinary tract infec-

tion with E.coli KC-14 in mice (n=5).

Fig. 28. Effect of CFDN, CCL and CXM-AX on number of bacteria in the lung of mice

infected with K.pneumoniae DT-S by the aerosol method (n=5).
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a) Plasma b) Lung c) Liver d) Kidney

Fig. 29. Plasma and tissue levels of CFDN and related antibiotics after an oral dose of

20mg/kg in mice (n=5).

Table 7. Urinary recovery of CFDN and related ce-

phalosporins after oral dose of 20mg/kg in
mice (n=10)

Table 8. Urinary recovery of CFDN, CCL and CEX

after oral dose of 20mg/kg in rabbits(n=3)

Fig. 30. Serum levels of CFDN, CCL and CEX after

an oral dose of 20mg/kg in rabbits (n=3).
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a) Infected left kidney b) Normal right kidney

c) Pyelic urine d) Urine in bladder e) Bladder

Fig. 31. Therapeutic effect of CFDN, CCL and CEX on experimental urinary tract infection in rabbits.
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c)。 また,膀 胱 組織 で は,CFDNが1 .00cells/bladder(対

数値)以 下,CCLが1.92cells/bladder(対 数 値)以 下 の

いずれ も検 出 限 界 以 下 で あ っ た の に対 し,CEXは1 .66

cells/bladder(対 数 値)で あ っ た(Fig.31-e)。 一 方,

正常 右腎 お よび膀 胱 尿 は いず れ の薬 物 も検 出限 界 以下 の

0.69cells/g(対 数値)以 下 お よび1.00cells/ml(対 数 値)

以下 であ った 。 これ らの結 果 は,ウ サ ギ で はCFDNの 良

好 なMICを 反 映 した 治療 効 果 が得 られ た こ と を示 して

い る。

考 察

CFDNはcefiximeと 同 じ くセ フ ェム環 の7位 のacyl

側 鎖 にaminothiazol基,3位 にvinyl基 を 有 し,唯 一

CFIXの7位 側 鎖 の α位 のcarboxymethoxyimino基

がhydroxyimino基 に置換 され た もの であ る。 今 回の 実

験 におい て,CFDNはcefiximeと 同様 に グ ラ ム陽 性 菌

お よび グラム陰 性 菌 に対 して幅 広 い抗菌 スペ ク トル を有

し,且 つ 強 い抗 菌 力 を 示 し た。特 にCFIXを は じ め

CCL,CPDXが 弱 い 抗 菌 力 し か 示 さ な か っ たS .aur-

eus,E.faecalisに 対 す る抗 菌 力 が 強 め られ た こ とが 特徴

であ る。一 方,グ ラ ム陰 性菌 のE.coliやK.pneumoniae

に対 してCFDNはCFIXやCPDXと ほぼ 同等 の 抗菌 力

を示 したが,S.marcescensに 対 す るCFDNの 抗 菌 力 は

CFIXやCPDXよ り も劣 って い た。一 般 的 に グ ラム陰 性

菌 に対 す る抗菌 力 は1)外 膜 の 透 過性,2)β-lactamase

に対す る安定 性,3)PBPに 対 す る親和 性,こ れ ら3つ

の因子 に よ り影 響 を受 け る こ とが 知 られ て い る。108お よ

び106の 接 種 菌 量 でCFDNのS .marcescensに 対 す る抗

菌力 がCFIXやCPDXよ りも接 種 菌 量 の 影 響 を受 けや

す い こ とか ら,外 膜 透 過 性 やPBPに 対 す る親 和 性 よ り

む し ろ β-lactamaseに 対 す る安 定 性 がS .marcescens

に対 す る抗 菌 力 に反映 され て い る もの と考 え られ る。 ま

たE.coliやK.pneumoniaeよ り もS.marcescensに お い

て菌 量 の影響 を受 けや すい の は,や は りSerratiaに お け

る β-lactamaseの 産 生 量 が 関 与 して い る もの と思 わ れ

る。 一方,各 種 の マ ウス 実験 的 感 染症 にお い て,本 剤 の

良好 なMICか ら期 待 さ れ た治 療 効 果 が 得 られ な か っ た
。

これ は本剤 の マ ウ スに お け る吸収 率 が 低 い た めで あ り
,

吸収 の 良好 な ウ サギ に お け る上 行 性 尿 路感 染 症 に対 して

は,対 照 剤 に比 べ て 良好 な治療 効 果 を示 した。 本剤 の 動

物 にお け る経 口吸 収性 に種 差 が あ り,大 動 物 に な る ほ ど

良好 な経 口 吸収 を示 す こ とが 報 告 され て い る6)。また,ヒ

トにCFDNを 投与 した時 の 最高 血 中 濃度 は,100mgで1 .1

μg/ml,200mgで1.59μg/ml,そ の 血 中半 減 期 はそ れ ぞれ

1.59,1.78時 間,尿 中 濃度 は100mgで10 .7～81.5μg/ml,

200mgで10.8～132.2μg/mlが12時 間 まで 持 続 す る こ と

か ら7),本 剤 の 主 要 グ ラム 陽 性 菌 お よび グ ラ ム陰 性 菌 に

対 す るMICを 十 分 に 満 た す こ とに な り,ヒ トで の本 剤

の 有効 性 が 期待 で きる もの と考 え られ る。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITIES OF CEFDINIR,
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Cefdinir (CFDN) is a new orally active cephem antibiotic with potent antibacterial activity against a wide
variety of Gram-positive and-negative organisms. CFDN was superior to cefixime (CFIX), cefaclor (CCL),
cefuroxime (CXM) and cefpodoxime (CPDX) in antibacterial activity against clinical isolates of methicillin
-sensitive Staphylococcus aureus , Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pyogenes, Enterococcus faecalis,
Branhamella catarrhalis, Escherichia coli and Acinetobacter calcoaceticus. CFDN had good in vitro activity
similar to CPDX and superior to CFIX, CCL and CXM against Streptococcus pneumoniae, while the drug was
inferior to CFIX, similar to CPDX and superior to CCL and CXM against Klebsiella pneumoniae and Proteus
mirabilis. CFDN also had excellent activity against Haemophilus influenzae and moderate activity against
Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Serratia marcescens,Proteus vulgaris, Morganella morganii and
Providencia rettgeri, against which CFDN was inferior to CFIX and CPDX and superior to CCL and CXM.

CFDN showed potent bactericidal action, dependent on concentration, against S.aureus, S.pyogenes, E.coli
and K.pneumoniae.

The plasma and tissue levels of CFDN in mice after oral dosing were lower than those of CFIX, CCL,
cefuroxime-axetil (CXM-AX) and cefpodoxime proxetil (CPDX-PR). On the other hand, the plasma levels of
CFDN after oral dosing in rabbits were almost the same as those of CCL and cephalexin (CEX).

In mice, the protective activity of CFDN against systemic infections caused by S.aureus, S.pyogenes, S.

pneumoniae, E.coli and K.pneumoniae was weaker than had been anticipated from its potent in vitro activity.
This was due to its poor oral absorption in mice.

In contrast, in the oral treatment of experimental urinary tract infection caused by S.aureus in rabbits,
CFDN's therapeutic efficacy reflected well its potent in vitro activity and was more effective than CEX and
CCL.


