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新経 口セフ ァロスポ リン系抗生物 質Cefdinirの 腸球菌 に対す る抗菌力

山口恵三 ・菅原和行 ・餅 田親子

松田淳一 ・林智恵子
長崎大学医学部附属病院検査部細菌室*

新 しい経 口 セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生物 質 で あ るcefdinir(CFDN)の 腸 球 菌 に対 す る抗 菌 力 を,既

存 の経 口セ ファ ロス ポ リン系 抗生 物 質 で あ るcefixime(CFIX),cefaclor(CCL)お よ びペ ニ シ リ

ン系抗 生 物 質 で あ るamoxicillin(AMPC)と 比 較検 討 した 。

腸 球菌 に対 して はAMPCが もっ と も強 い抗 菌 力 を示 した。 一 方 セ フ ァロ ス ポ リン系 抗 生 物 質 は

CFIX,CCLと もに腸 球 菌 に対 して ほ とん ど抗菌 活 性 を 有 して いな か っ たが,CFDNは 腸 球 菌 の 中で

もっ と も検 出頻 度 の 高 いEnterococcus faecalisに 対 してAMPCに 次 ぐ優 れ た抗 菌 活性 を示 した。
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腸球菌は,ヒ トの腸 内細菌叢の一部 を構成 している代 表的な

常在菌の一つであ り,自 然環境 に も幅広 く分布 している。本菌

は現在9菌 種 に分類 され ているが,臨 床材料 か ら分離 される菌

種はEnterococcus faecalis,Enterococcus faecium,Enter-

ococcus aviumが 主 なもの で,Enterococcus duransも 稀では

あるが分離される1)。腸球菌 の病 因的意義 について は,感 染性

心内膜炎な ど一部 の疾患 におけ る起 炎菌の一 つ として知 られ

てはいたが2～4),その病原性 は極 めて低 く,臨 床上 ほ とん ど問題

にはされていなかった。しか し,近 年尿 や通常は無菌的 とされ

ている血液,髄 液,胸 水,腹 水 な どの臨床 材料か らも本菌属が

分離され るようになった。 その 中で特 に尿路 感染症分離 菌で

は,グ ラム陽性菌の中 で半分以上 を しめる ことが報告 されてい

る5)。

Cefdinir(CFDN)は 藤沢薬品研究所 で開発 された新 しい経 口

セファロスポリン系抗生物 質で グラム陽性菌お よび陰性菌 に対

して幅広い抗菌 スペク トラムを有す る。特 にブ ドウ球菌,腸 球

菌に対 しては,既 存の同系薬剤 に比べ強い抗菌力 を示 す とされ

ている6)。

そこで,今 回我 々はCFDNの 腸球菌 に対 する抗菌 力を既存

のセファロスポ リン系 およびペニ シ リン系抗 生物質 と比 較検

討 したので,そ の結果 を報告す る。

I.実 験 材料 お よび 方法

1.使 用菌 株

今 回使 用 した 試験 菌 株 は1986年 ～1988年 に か けて 長崎

大学 医学部 附 属 病院 検 査 部 で臨 床 材料 よ り分 離 され,当

教室 に保 存 して い たE.faecalis,E.faecium,E.aviumそ

れ ぞれ50株 とした。

2.使 用薬 剤

CFDN(力 価:979μg/mg)お よ び 対 照 薬 剤 と し て

cefixime(CFIX,力 価:872μg/mg),cefaclor

(CCL,力 価:1018μg/mg),amoxicillin(AMPC,力

価:852μg/mg)を 使 用 した。

3.薬 剤 感 受性 測 定

測 定 方 法 は,日 本 化 学 療法 学 会規 定 の方 法 に準 じ7),最

小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 求 め た。 測 定 用 平 板 培 地 は

ミュ ー ラー ・ヒ ン トン(BBL)寒 天 培 地 に5%羊 血 液 を

Fig. 1. MIC distribution of CFDN and other antimi-

crobial agents against Enterococcus faecalis.
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添 加 した もの を使 用 し,使 用 薬剤 の 濃 度系 列 は100μg/ml

か らの13系 列 を作製 した 。接 種 菌 量 は106cells/mlと し,

37℃18～20時 間培 養 後判 定 した。

II.実 験 成 績

1.E.faecalisに 対 す る抗 菌 力

E.faecalis50株 に対 す る抗 菌 活 性 をFig.1に 示 し た。

もっ と も優 れ た 抗 菌 力 を示 した の はAMPCで,す べ て

の 株 が0.78μg/ml以 下 の 濃 度 で 発 育 が 阻 止 さ れ た。

CFDNのMICピ ー クは1.56μg/mlに 認 め られ,AMPC

に次 ぐ優 れ た抗 菌 力 を示 した がAMPCに 比 べ 分 布 幅 は

広 か っ た。 な お,CFIXは 感性 株 が 若 干認 め られ た もの

の,CCLと と もにE.faecalisに 対 して はほ とん ど抗 菌 活

性 を示 さな か った 。

2.E.faeciumに 対 す る抗 菌 力

E.faecium50株 に対 す る抗 菌 活性 をFig.2に 示 した。4

剤 中 もっ と も優 れ た抗 菌 活性 を示 した もの はAMPCで

あ ったが,MICは0.2～50μg/mlと 幅 広 く分 布 し半 数以

上 の株 のMICが25μg/ml以 上 で あ っ た。CFDN,CFIX

お よびCCLのMIC80は いず れ も≧100μg/mlで,本 菌 に

対 す る抗 菌力 は殆 ど認 め られ な か った 。

3.E.aviumに 対 す る抗菌 力

E.avium50株 に対 す る抗菌 活 性 をFig.3に 示 した 。もっ

と も優 れ た抗 菌力 を示 したの はAMPCで,MICの ピー

ク値 は0.39～0.78μg/mlで あ っ たが,6.25～12.5μg/ml

Fig. 2. MIC distribution of CFDN and other antimi-

crobial agents against Enterococcus faecium.

にも小さな集結が認められ,二 峰性を示 した。CFDNと

CCLのMICもAMPCと 同 じく二峰性 を示 したが,

AMPCよ り4管 程度耐性側へ傾いていた。CFIXは ほと

んど抗菌活性を示さなかった。

III.考 察

腸球菌は感染性心内膜炎の原因菌の一つとして従来よ

り重要な役割を果してきたが,ヒ トの腸内細菌叢の一部

を構成している代表的な常在菌の一つであり,そ の病原

性は極めて低く臨床上あまり問題にはされていなかった。

しかし,近 年臨床の場においてセファロスポリン系抗生

剤が多用されるようになって以来,そ れと並行して臨床

材料,特 に複雑性尿路感染症患者の尿などから本菌が高

頻度に分離されるようになってきた。

一般的にセファロスポリン系抗生物質は腸球菌に対し

てほとんど抗菌活性を有しておらず,こ のことが最近の

臨床材料からの腸球菌の増加と密接な関わり合いを有し

ているのではないかと考えられている。そこで,今 回,

新 しく開発された経口セファロスポ リン系抗生物質

CFDNの 腸球菌に対する抗菌力を既存のセファロスポリ

ン系およびペニシリン系抗生物質 と比較検討した。

その結果,E.faecalis,E.faecium,E.aviumい ずれに

対してもペニシリン系抗生物質であるAMPCが もっと

も優れた抗菌力を示した。一方,セ ファロスポリン系抗

生 物 質 の うちCFIXお よ びCCLはE.faecalis,E.

Fig. 3. MIC distribution of CFDN and other antimi-

crobial agents against Enterococcus avium.
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faecium,E.aviumの い ずれ の 菌 に対 して もほ とん ど抗

菌力 を示 さなか っ た。CFDNはE.faecium,E.aviumに

は抗菌 力 を示 さなか った が,腸 球 菌 の 中 で最 も分 離頻 度

の高 いE.faecalisに 対 してAMPCに 次 ぐ優 れ た 抗 菌 活

性が認 め られ た。CFDNのE.faecalisに 対 す る優 れ た抗

菌力 はペ ニ シ リン結 合 蛋 白(PBP3)に 対 す る高 い親和 性

が その原 因の1つ で ある と考 え られ てい る8)。しか し,E.

faecium,E.aviumに 抗 菌 力 を示 さな い 点 に つ い て は,

PBPに 対 す る親 和 性 等 が未 検討 で あ るた め,言 及 す る こ

とは困難 で あ る。 ペ ニ シ リン系抗 生 物 質 は,腸 球 菌 に対

す るin vitroの 抗 菌 活性 は非 常 に優 れ て い る もの の,腸

球菌 の中 で分 離頻 度 が 最 も高 いE.faecalisに 対 して薬 剤

濃度 が最小 殺 菌濃 度 を超 えて 高 くな るに つれ て 殺 菌率 は

逆 に低 下 して ゆ く と い うEagle効 果(パ ラ ドック ス 効

果)を 示 す こ とが知 られ て お り9,10),尿 路感 染 症 に お け る

ペニ シ リンの 臨床 的 有 用性 に一部 疑 問 が持 たれ て い る。

この ような現状 を考 慮 した時,CFDNはE.faecalisに よ

る尿路 感染 症 の治 療 薬 として,あ る程 度 の臨 床 的効 果 が

期待 され る従来 にな い セ フ ァロ ス ポ リ ン系抗 生 物 質 と考

えられた。
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IN VITRO ACTIVITY OF CEFDINIR, A NEW ORAL

CEPHALOSPORIN, AGAINST ENTEROCOCCI

KEIZO YAMAGUCHI, KAZUYUKI SUGAHARA, CHIKAKO MOCHIDA,

JUNICHI MATSUDA and CHIEKO HAYASHI
Clinical Laboratory, Nagasaki University Hospital,

7-1, Sakamoto-machi, Nagasaki 852, Japan

The in vitro activity of cefdinir (CFDN), a new oral cephalosporin, against enterococci was compared with
that of cefixime (CFIX) and cefaclor (CCL) of the conventional cephalosporins and that of amoxicillin
(AMPC) of the penicillins.

Of all the drugs tested, AMPC was most active against all kinds of enterococci. Although CFIX and CCL
had almost no activity, CFDN was most potent after AMPC against Enterococcus faecalis, the most frequently
isolated species of enterococci.


