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Cefditoren pivoxilのStrePtococcus Pneumoniaeに 対す る抗 菌力 お よび

ヒ ト血 中濃度 シ ミュ レー シ ョンモ デルにお ける殺 菌力 の検 討
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明治製菓株式会社楽品総合研究所痢

(平成7年7月25日 受付 ・平成7年10月25日 受理)

1990年 か ら1993年 まで に 全 国 各 地 の 臨 床 材 料 よ り分 離 され た 醜reptocoocus Pneumonise 158株 に

対 す る 経 ロ セ フ ェム 薬cefditoren pivoxi1(CDTR-PI)の 抗 菌 活 性 体 で あ るcefditoren(CDTR>の 抗

菌作 用 お よび 伽 協mヒ ト血 中 濃 度 シ ミュ レー シ ョンモ デ ル に お け る殺 菌 作 用 を他 の 経 口抗 菌 薬 の そ れ

ら と比 較 検 討 を行 っ た。 被 験 菌158株 は,penicillinG(PCG)に 対 す るMIC値 が0.10μ ガ血1未 溝 の

感 受性 菌90株(57%)とMIC値 が0.10μ91m1以 上 を 示 すPCG耐 性 瀕68株(43%)か らな って い る。

こ れ らPCG感 受 性 株/耐 性 株 に対 す るCDTRの そ れ ぞ れ のMIC80は,0.05/020μ91m1で あ り,cef

dinir, cefberam,cefpodoxime,cefaclorお よ びofloxacinの そ れ らは そ れ ぞ れ.0.20/3.13μ91m1・

0。0510.39μ91m1,0、1010.78μ9/m1,0.39112.5μ9/ml,1.5611.56μ91mlで あ っ た 。Invotroヒ ト血 中 濃 度

シ ミュ レー シ ョ ンモ デ ル にお け るCDTRは,PCGに 感 受 性 株 お よび 耐 性 株 に 対 して 強 い殺 菌 作 用 を 示

し,試 験 した経 口抗 菌 薬 の な か で も っ と も強 い殺 菌作 用 を示 した 。
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呼 吸 器 感 染症 の 主 要 な起 因 菌 と して,StreptOCOCCus

pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella

(jBranhamella)catarrhalisな どが分 離 されて い る1)。これ

らの分離 菌の うち,S.pneumniaeはpenicillin G(PCG)

に 高い感 受性 を示 してい たが,1965年PCGに 対 して低 感

受性 株 が 報告 され て以 来2),世 界 各地 で増 加 傾 向 を示 した。

我 が国 にお いて は,1988年 に な り化 膿性 髄膜 炎 よ り分離 さ

れ たPCG耐 性 肺炎 球 菌の 重症 感染 症例 が報 告 され た3)。さ

らに,PCGの み な らず β一ラク タム系,マ ク ロラ イ ド系,テ

トラサ イ ク リン系 薬 な どに対す る耐性 株 の増加のが 指摘 され

て いる。

1π痂roに おけ る抗 菌 薬の殺 菌効 果 を検 討す る方法 は,一

定濃 度の 薬 を作 用 し続 けて生菌 数変化 を調べ る方 法が 多 く採

用 されて きた。 しか し生体 内 にお いて,投 与 された抗 菌薬 は

血 中お よび臓器 中 に一 定濃 度が 存在 し続 ける わけ では な く,

吸収,分 布,代 謝,排 泄 に よ り濃度 は経時 的 に変化 してい る。

そ こで 今回我 々は,こ の 薬剤 濃度推 移 に注 目し,cefditoren

(CDTR)のS.pneu,oniaseに 対す る殺 菌作 用 を他 の抗 菌

剤 のそれ と比較 検討 したの で報告 する。 なお,加 漉roに お

け るそ れぞ れ の薬剤 濃 度 は,ヒ トの 食後1回 の常用 投与 量 に

お ける血 中濃 度推 移 に近似 す るよ うにstepwiseに シ ミュ レ

ー トさせ た実験 モデ ル に調 整 した5)。

1.材 料 と 方 法

1.被 験 菌 株

1990年 ～1993年 に全 国 の 病 院 に お い て 臨 床 材 料 よ

り分 離 され た 当研 究 所 保 有 の8.pneumoniae158株 を

使 用 した 。

2.被 験 薬 剤

試験に用いた cefditoren, cefteram (CFTM), cef-

podoxime (CPDX), cefdinir (CFDN) およびPCG

は当社合成および精製品を使用 し,ofloxacip (OFLX,

第一製薬)は 市販晶から抽出精製 したものを,cefaclor

(CCL,SIGMA)は 市販品でいずれ も力価の明 らかな

ものを用い,使 用直前に溶解 した。

3.薬 剤感受性測定

被験 菌の各種抗菌薬 に対する感受性 は,日 本化学療

法学会で定めた最4・発育阻止濃度(MinimumInhibi-

tory Concentration,MIC)測 定法61に準 じて,寒 天平

板希釈法によ り測定 した。測定培地は,5%ウ マ脱線維

素血液を含むsensitivity diskagar(SDA,日 水)を 使

用 した。被験菌株は,ス キム ミルクに懸濁 して一45℃

で凍結保存 した菌株 を,5%ウ マ脱線維素血液を含む

brain heart infusion agar (BHIA, Difco) 上に接種 し,

37℃ 一夜培養 した。生育 した コロニーをbrainheart

infUsion(BHI,Difbo)に 懸濁 し、37℃8時 間培養し

た菌液を同培地で希釈 して106CFUlm1の 菌浮遊液を

調整した。この菌懸濁液の約5μ1を ミクロプランター

(佐久間製作所)を 用いて,2倍 希釈系列の薬剤含有平

板上に接種 し,37℃ で20時 間培養後,発 育の認められ

ない最小薬剤濃度をもってMICと した。

4.Im uitroヒ ト血中濃度stepwiseシ ミュレーショ

ンモデル5)による殺菌作用の検討

被験菌株は,各 々の抗菌薬のMIC,。 値に近似値を示

した菌株を選択 して使用した。被験菌株はBHIに 接種
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し,37℃ で前培養 した対数増殖期の菌を用い,実 験開

始時の菌量が106CFU/mlと なるように調整し使用 し

た。

各々の薬剤 をヒ ト血中濃度推移にシ ミュレー トさせ

作用 させる方法は,Fig.1お よびTable3に 示す各抗

菌薬の常用投与量での食後の公表値血中濃度推移7一翻

を参考に した。培養液中の薬剤濃度の段 階的調節 は

CDTRを1例 としてFig.2に 示す ように,高 くする

場合は高濃度の薬剤をstepwiseに 添加 し,逆 に薬剤濃

度を低下 させ る場合 は培 養液中に所 定量の新鮮培 地

Fig. 1. Human serum concentrations of cefditoren and

other antibacterial agents for clinical use after single

oral administration in the non-fasting condition.

Doses: cefditoren, 100 mg; cefteram, 100 mg; cef-

dinir, 100 mg; cefpodoxime, 100 mg; cefaclor, 250

mg; ofloxacin, 100 mg.

Fig. 2. Concentration time curve stepwisely simulating

in serum levels of humans orally administrated 100

mg as cefditoren of cefditoren pivoxil.

(BHI)をstepwiseに 加えヒ ト血中濃度に近似する系

を作製 した。このように操作することで,各 薬荊のヒ ト

血中濃度のAUC値 がin vitroで 一致するように台形法

を用いて近似させた。生菌数の測定は薬剤添加45,90,

150,210,300お よび360分 後にサンプリングを行い,

Proteus vulgaris GN 7919株 より抽出したβ-ラクタマ

ーゼの添加により残存薬剤を失活させたのち
,薬 剤無添

加5%ウ マ脱繊維血液を含むBHIAに 塗布した。37℃

で20時 間培養後,形 成 したコロニー数より,薬 剤減衰

時に添加 した培地 による希釈補正を した値 を生菌数と

し,CFU/mlで 表した。

II.実 験 成 績

1.薬 剤感受性

CDTRの 臨床分離PCG感 受性90株 およびPCG耐

性68株 のS.pneumoniaeに 対する抗菌作用を他の経

口抗菌薬 と比較検討 した成績 をTable1に 示 した。

CDTRはPCG感 受性S.pneumoniae 90株 に対して

0.20μg/mlの 濃度で試験 したすべての菌の生育 を阻止

した。この抗菌力はPCGに 匹敵し,CFTM,CPDXと

ほぼ同等であった。PCG耐 性68株 に対 して,CDTR

は0.78μg/mlの 濃度で試験 したすべての菌の生育を阻

止 した 。 さ ら に,CDTRのMIC8。 値 は0.20

μg/mlで あったが,CFDN,CFTM,CPDX,CCLお

よびOFLoXの それ らはそれぞれ3.13,0.39,0.78,

12.5,お よび1.56μg/mlで あった。 また,こ れら被験

薬剤のPCG感 受性菌とPCG耐 性菌に対するセフェム

系薬剤のMICに は差が認められたが,CDTRが もっと

も小さい値であった。

2.ヒ ト血中濃度推移にシミュレー トさせたin vitro

モデルにおける殺菌作用

使用したS.pneumoniae 4株 の薬剤感受性 をTable

2に 示 した。S.pneumoniae PRC 13,PRC 60は

PCG感 受性株であ り,PRC96,PRC53は,PCG耐

性株であ る。それぞれの被験菌株 に対す るCDTR,

CFDN,CFTMお よびCPDXの 抗菌力は優れてお り,

PCGの 感受性あるいは耐性菌それぞれの菌株に対 して

ほぼ同等か,MIC値 が1/2～2倍 の範囲内であった。 し

かし,CCLのMIC値 はPCGの それ らよりも2～32

倍以上,OFLXのMIC値 は,PCGの それ らよ りも

PRC53を 除 く3株 に対 して4～128倍 劣っていた。

PCGに 感受性を示したS.pneumoniae PRC 13,PRC

60に 対す るCDTRの 殺菌作用を他の薬剤 と比較検討

し,Figs.3,4に 示 した。CDTRの 殺菌作用は,両 菌

株に対 して強く,PRC13の 生菌数は,CFDN,CPDX,

CFTMと 同等に経時的な減少 を示 し,6時 閥後 に3

10g、。低下 した。 さらにCDTRのPRC60に 対する経時

的な殺菌力 はもっとも強 く,生 菌数は薬剤添加6時 間

後に検出限界以下(1.3log10)に なった。

CDTRのS.pmumoniae PRC 53に 対する殺菌作用
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Table 1. Antibacterial activity of cefditoren and other drugs against penicillin-sensitive

and -resistant Streptococcus pneumoniae clinical isolates

a MICs were determined with serial two-fold dilutions of the drugs in sensitivity-test agar

containing 6% defibrinated horse blood.

bMIC value against penicillin G is less than 0.1 ƒÊg/ml.

cMIC value against penicillin G is greater than or equal to the 0 .1 ƒÊg/ml.

Bacteria cultured overnight were inoculated onto the agar plates at 104 CFU per spot

and incubated for 20 h at 37•Ž.

Table 2. MICs of cefditoren, cefdinir, cefteram, cefpodoxime, cefaclor, ofloxacin

penicillin G against test strains

MICs were determined by the agar dilution method.

と他の抗菌薬のそれ らを比較 した成績をFig.5に 示し

た。CDTRはS.pneumoniae PRC 53に 対 して,薬 剤

添加1.5時 間後より殺菌的に作用 し,6時 間後には添加

時より2.5log10の 生菌数の減少を示した。一方,対 照

薬群では,す べての薬剤において静菌的な作用であっ

た。PCGのMIC値 が0.39μg/mlを 示すS.pneumo-

niae PRC 96に 対する殺菌作用 を他の薬剤と比較 した

成績をFig.6に 示 した。CDTRの 殺菌作用は試験 した

薬剤のなかでもっとも優れてお り,PRC53と 同様 に薬

剤添加1,5時 閥後より殺菌的に作用し,生 菌数は6時

間後に添加時より2,510g、 。減少 した。一方,対 照薬群

の生菌数は,6時 閥後においてもほぼ薬剤添加時と同等

で,静 菌的な作用であった。

III.考 察

元来,PCGは,S.pneumoniae感 染症に対 してき

わめて優 れた抗菌作用を示したことか ら,呼 吸器感染

症の第一選択薬として使用 されてきた。 しか し,1965

年Kislakら2)に よ っ てPCGに 対 す る 低 感 受 性S.

pneumoniaeの 報 告 が され て以 来,欧 米 に お い て 数多 く

の 報 告 が な さ れ た13～15)。我 が 国 で は,有 益 ら3)に よっ て

低 感 受 性S.pneumoniaeの 報 告 後,問 題 に取 り上 げ ら

れ る よ うに な っ た 。 最 近,紺 野 ら16)は,全 国 各 地 の 医

療 施 設 で分 離 され たS.pneumoniaeの 疫 学 調 査 で 分 離

菌 株1,127株 中471株(41.8%)がPCG耐 性 で あ る

こ とを述 べ て い る。

我 々 は,今 回,1990年 か ら4年 間B本 各 地 の 臨 床 材

料 よ り分 離 され たS.pneumoniae 158株 の 分 与 を受 け,

CDTRのin vitro抗 菌 力 お よ び ヒ ト血 中 濃 度 シ ミュ レ

ー シ ョ ンモ デ ル に お け る 殺 菌 作 用 を他 の 経 口抗 菌 薬 と比

較 検 討 した 。

Cefditoren pivoxil(CDTR-PI)は,in,vitro,in

vivoの 細 菌 学 的 評 価 に お い て グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び グ ラ

ム 陰性 菌 に対 して広 域 ス ペ ク トラ ム を示 し,さ らに 各 種

細 菌 由 来 の β-ラ ク タ マ ー ゼ に 対 して 安 定 で あ る こ とが
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Fig. 3. Bactericidal activities of cefditoren and other

antibacterial agents against penicillin-sensitive

Streptococcus pneumoniae PRC 13 as an in vitro

model stepwisely simulating that in human serum

levels after oral administration of each drug.

cefditoren (•›),cefteram (ƒ¢), cefdinir (• ), cef-

podoxime (•œ), cefaclor (ƒ¢), ofloxacin(•¡), con-

trol (-).

Fig. 4. Bactericidal activity of cefditoren and other

antibacterial agents against penicillin-sensitive

Streptococcus pneumoniae PRC 60 in an in vitro

model stepwisely simulating human serum levels

after oral administration of each drug.

cefditoren (•›), cefteram (ƒ¢), cefdinir (• ), cef-

podoxime (•œ),cefaclor (ƒ¢), ofloxacin(•¡), con-

trol (-).

すでに報告されている17～20)。さらに臨床試験において も

S.pneumoniae感 染症 に高い治療効果を示すことが報

告されている21)。

S.pneumoniae 158株 のPCGに 対するMIC値 が

0.1μg/ml未 満を感受性株,同 等かこれ以上の株を耐性

株に分類 した場合,68株(43%)が 耐性株 となる。こ

の分離頻度は,す でに紺野 ら16)が全 国的に調査 した報

Fig. 5. Bactericidal activity of cefditoren and other

antibacterial agents against penicillin-medium resis-

tant Streptococcus pneumoniae PRC 53 in an in vitro

model stepwisely simulating human serum levels

after oral administration of each drug,

cefditoren (•›), cefteram (ƒ¢), cefdinir (• ), cef-

podoxime (•œ), cefaclor (ƒ¢), ofloxacin (•¡), con-

trol (-),

Fig. 6. Bactericidal activity of cefditoren and other

antibacterial agents against penicillin-resistant

Streptococcus pneumoniae PRC 96 in an in vitro

model stepwisely simulating human serum levels

after oral administration of each drug.

cefditoren (•›), cefteram (ƒ¢), cefdinir (• ), cef-

podoxime (•œ), cefaclor (ƒ¢), ofloxacin (•¡),

cotrol(-).

告の41.8%と ほぼ同等であった。

CDTRが 被験菌のすべての生育 を阻止す る濃 度は,

り.78μg/m1で あった。このCDTRの 抗菌力は,薬 剤の

2倍 希釈系列下で20時 間暴露させた結果であるため,

これが生体内での抗菌作用を忠実に再現しているとは考

えられない。抗菌薬を経口投与すると,そ れぞれの薬動

力学的な特性 に応 じて,吸 収,分 布,代 謝,排 泄により,



1108 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC. 1995

Table 3. Pharmacokinetie. parameters of cefditoren and other drugs after a sin-

gle oral administration

Caluculated frome mean serum level

薬 剤 濃 度 は 経 時 的 に 推 移 す る 。 た と え ば,ヒ トに

CDTR-PIを100mg経 口投 与 した 場 合 の 血 中 濃 度 は,

Table3に 示 した よ う にCmax:1.66±0.49μg/ml,T1/2:

0.8±0.06時 間,AUC;3.67±1.14μg・h/mlの パ ラ メ

ー タ に よ り推 移 す る。 した が っ て ,CDTR-PIの 臨床 効

果 を 説 明 す る た め に,生 体 内 の 血 中 濃 度 推 移 に シ ミ ュ

レー トし た モ デ ル に お け る 殺 菌作 用 の 検 討 を 考 え た｡

も ち ろ ん 生 体 内 で の 殺 菌作 用 が 薬 剤 濃 度 の み に 依 存 す

る と は 考 え られ な い が,至 適 殺 菌濃 度 の 存 在 も報 告 さ

れ て い る22)。佐 々 木 ら は,stepwiseとautosimulation

systemで の 殺 菌 作 用 を 検 討 して い る が,こ れ ら二 者 間

で の 生 菌 数 の 差 は,ほ と ん ど 認 め られ な い こ とが 報 告

され て い る23)｡

我 々 は,CDTRの 殺 菌 作 用 を 同一 条 件 下 で 他 剤 と比

較 す る た め に,そ れ ぞ れ の 薬 剤 の ヒ ト血 中 濃 度 にstep-

wiseで シ ミュ レー トさせ る方 法 で 行 っ た｡Stepwiseで

ヒ ト血 中 濃 度 に シ ミュ レ ー トさ せ た モ デ ル に お い て

CDTRは,試 験 に 用 い たS.pneumoniaeに 対 して 他 の

抗 菌 剤 よ り強 い 殺 菌 作 用 を 示 し た0PCG感 受 性 のS.

pneumoniae PRC13,PRC60に 対 す るCDTRの 強 い

殺 菌 作 用 は,Fig.1に 示 して い る よ うに,試 験 した 抗

菌 剤 の な か で も早 い 時 間 にCmaxに 到 達 す る こ とに よ る

もの と考 え られ る。

一 方
,前 述 と同 じよ うにPCG耐 性 のS.pneumoni-

ae PRC96お よ びPRC53に 対 してCDTRは,明 らか

な殺 菌 作 用 を 示 し て い る に も か か わ らず,他 の 抗 菌 剤

は静 菌 的 な 作 用 で あ っ た 。 特 に,S.pneumoniae PRC

53に 対 す るCDTR,CFTM,CFDNお よびCPDXの

MIC値 が,同 じ0.78μg/mlを 示 した に もか か わ らず,

CDTRの み が 殺 菌作 用 を示 した。 この 理 由 に 関 して は,

現 在 の デ ー タか ら は 十 分 な 説 明 が で き な い 。 今 後,ペ

ニ シ リ ン に対 す る 結 合 親 和 性 を含 む 検 討 を 行 う 必 要 が

あ る と考 え て い る0ま た,MIC値 は,そ れ ぞ れ の 薬 剤

と被 験 菌 を混 合 し,20時 間培 養 後 の 結 果 で あ り,途 中

経 過 を 示 し て い な い た め 偶 然 に 一 致 した もの と 思 わ れ

る｡

今 回,ヒ ト血 中 濃 度 に シ ミ ュ レー トし た モ デ ル に お

け る 短 時 間 殺 菌 作 用 を 検 討 した こ と は,生 体 内 で の 短

時 間殺 菌 作 用 を 考 察 す る 上 で 有 益 な こ とで あ る と 考 え

ら れ る 。 以 上の 結 果 か らCDTR-PIはS.pneumoniae

感 染 症 に 対 し て 臨 床 的 有 用 性 の 高 い 薬 剤 で あ る こ と が

示 唆 さ れ た 。
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Cefditoren pivoxil (CDTR-PI), a new oral cephalosporin with

in vitro bactericidal activity against Streptococcus pneumoniae
at concentrations simulating human blood levels

Yoshihiro Takayama, Kenichi Sobu, Naoko Ohnara, Tetsuro Hara,
Shinji Masuyoshi and Takashi Yoshida

Pharmaceutical Research Center, Meiji Seika Kaisha, Ltd,
760 Morooka-cho, Kohoku-ku, Yokohama 222, Japan

Cefditoren (CDTR), the active form of an oral cephalosporin cefditoren pivoxil (CDTR-PI) was
tested for in vitro antibacterial and bactericidal activity against 158 strains of Streptococcus pneu-
moniae isolated from clinical materials from 1990 to 1993 in Japan in comparison with that of
other oral antibacterial agents. These 158 strains consist of 90 penicillin G (PCG) sensitive
strains (<0.1pg/m1) and 68 PCG-resistant (.0.1pg/m1) strains. The MICK) values of CDTR were
0.05/0.20pg/m1 against PCG-sensitive strains/PCG-resistant strains and those of cefdinir (CFDN),
cefteram (CFTM), cefpodoxime (CPDX), cefaclor (CCL) and ofloxacin (OFLX) were 0.20/3.13,
0.05/0.39, 0.10/0.78, 0.39/12.5 and 1.56/1.56 pg/m1 respectively. The antibacterial activity of CDTR
was almost the same as that of CFTM but superior to that of CFDN, CPDX, CCL and
OFLX. The bactericidal activity of CDTR in vitro was examined and compared with that of
CFDN, CFTM, CPDX, CCL and OFLX at concentrations simulating the human serum level
against PCG-sensitive and PCG-resistant S. pneumoniae strains. CDTR showed potent
in vitro bactericidal activity against both PCG-sensitive and PCG-resistant S. pneumoniae.


