
818 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 OCT.1996

Cefditorenの 口 蓋 扁 桃 内 濃 度 シ ミュ レ ー トに お け る 臨 床 分 離

Haemophilue influenzaeに 対 す る殺 菌作 用

清水 正樹 ・高 田 利彦 ・益吉 眞次 ・吉田 隆

明治製菓株式会社薬品総合研究所*

(平成8年8月8日 受付 ・平成8年8月28日 受理)

経 ロ セ フ ェ ム薬cefditoren pivoxil(CDTR-PI)を ヒ トに経 口投 与 して 得 られ たcefditoren(CDTR)

の 口 蓋 扁 桃 内 濃 度 デ ー タ を用 い て 薬 物 動 態 的 解 析 を行 っ た 。 さ らに 得 られ た 口 蓋 扁 桃 内 濃 度 推 移 に 説

vitroで シ ミュ レー トした 場 合 のHaemophilue influenzaeに 対 す る殺 菌作 用 を検 討 し,以 下 の 成 績 を得

た 。

1.ヒ トにCDTR-PI,200mg経 口 投 与 後 のCDTR口 蓋 扁 桃 内 濃 度 につ い て 薬 物 動 態 的 解 析 す る と,

Cmax値 は約0.2μg/mlを 示 した 。

2.薬 物 動 態 的解 析 に よ り得 た,CDTR口 蓋 扁 桃 内濃 度 推 移 に シ ミュ レー トした 条 件 下 にお け るH.

influenzae PRC2の 増 殖 曲線 に お よぼ す 作 用 は,殺 菌 的 で あ り,作 用6時 問 目 の 生 菌 数 は菌 接 種 時 よ り

約21og減 少 した 。
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西 岡 ら は 呼 吸 器 感 染 症 の 主 要 な 起 因 菌 がHaemo-

philus influenzae,Moraxella(Branhamella)cata-

rrhalis,Streptococcus pneumoniaeで あ り,こ れ ら3

菌 種 が 外 来 患 者 の 喀 疾 か ら分 離 さ れ る 菌 の ほ ぼ80%

を 占 め て い る こ と を 報 告 して い る1).ま た,上 原 ら は

1964年 慢 性 気 管 支 炎 小 児 の 洗 浄 喀 疾 か ら,H.influen-

zae菌 を 分 離 して 以 来,H.influenzaeが 下 気 道 感 染 症

の起 因 菌 と し て 主 位 を保 ち 続 け て い る こ と2).さ ら に現

在 増 加 傾 向 に あ り,Hibの ワ クチ ン の 認 可 され て い な

い我 が 国 で は化 学 療 法 が 重 要 で あ る こ と を述 べ て い る 。

Cefditoren pivoxil(CDTR-PI)は プ ロ ドラ ッ グ型 の

経 ロ セ フ ェ ム 薬 で,経 口 投 与 に よ り消 化 管 で 吸 収 さ れ

た の ち,腸 管 壁 のesteraseに よ り加 水 分 解 さ れ,活 性

体 で あ るcefditoren(CDTR)と な り血 液 中 に 移 行 す る。

このCDTRは グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び グ ラム 陰 性 菌 に 強 い

抗 菌 力 を 発 揮 す る こ と が す で に 報 告 さ れ て い る3).

CDTRの ヒ ト血 中 濃 度 は,CDTR-PIを 食 後 投 与 し た方

が 食 前 投 与 よ りもCmax値 が 高 い こ と が 報 告 さ れ て お

りの,さ ら に我 々 は ヒ ト血 中 濃 度 に シ ミュ レー トした 条

件 下 に お け るCDTRの 増 殖 曲 線 にお よぼ す 作 用 を検 討

し,CDTRがH.influenzaeに 対 して 強 い殺 菌作 用 を

示 す こ と を報 告 して い る6)。

こ の 経 口 投 与 薬 で あ るCDTR-PIは,H.influenzae

感 染 症 に対 して も優 れ た 臨 床 効 果 を示 し,内 科 系 の 臨

床 治 験 に お い て も90%近 くの 高 い 除 菌 率 を 示 す 報 告

が あ る4)。

我 々 は,今 回 このCDTRのH.influenzae感 染 症 に

対 す る有 効 性 を 確 認 す る 目的 で,CDTRの ヒ ト口蓋扁

桃 内濃 度 を薬 物 動 態 的 に解 析 し,CDTRのH.influen-

2ae増 殖 曲 線 にお よぼ す 影 響 に つ い て ヒ ト口蓋 扁 桃 内組

織 に シ ミ ュ レー トす る方 法 に よ り検 討 した の で 報 告す

る。

使 用 薬 剤 のCDTRは 明 治 製 菓 で合 成 した 力 価 の明 ら

か な もの を用 い,使 用 直 前 に 溶 解 した 。 使 用 菌 株 は,

当研 究所 で-80℃ に 凍 結 保 存 して い るH.influenzae

PRC2を 用 い た 。 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ り測定 した

CDTRの 被 験 菌 株 に対 す るMICは0.025μg/mlで あっ

た 。

CDTR口 蓋 扁 桃 内 濃 度 の 解 析 は,臨 床 後 期 第R相 試

験 に お け るCDTR-PI,200mg1回 内服 時(以 下200

mg投 与 時)のCDTR口 蓋 扁 桃 内 濃 度6,7)につ い て移行

の 遅 れ(lag time)を 含 ん だ1コ ンパ ー トメ ン トモデル

に よ り行 っ た。 さ ら にCDTR-PI,100mg1回 内服時

(以 下100mg投 与 時)の 口蓋 扁 桃 内 濃 度 は,血 中濃度

推 移 と同 様 に分 布 に 線 形 性 を仮 定 し,200mg投 与 時の

1/2濃 度 を用 い た 。 な お 非 線 形 最 小 二 乗 法 に よる解析時

に入 力 し た 初 期 値 は,臨 床 第1相 試 験 に お け るCDTR

血 中 濃 度 の 一 部 を 同 様 の 方 法 で 解 析 し,得 られ たパ ラ

メ ー タ(Ka:1.74(h-1),Kel:0.623(h-1),Vd:40.9

(1))を 便 宜 的 に用 い た 。

In vitroに お け る増 殖 曲 線 に お よ ぼ す 影 響 は,H.

influenzae PRC2を 被 験 菌 と し,5%Fildes enrich-

ment(Difco)添 加Mueller Hinton broth(Difco)培

地 に添 加 し たCDTRを ヒ ト口 蓋 扁 桃 内 濃 度 に シ ミュ レ
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ートさせた条件 下における生菌数を測定することによ

り求めた。すなわち37℃ で一夜培養 した菌液を同新

鮮培地に接種 し,37℃,2時 間振盪 培養後,菌 数が105

CFU/ml以 上に達 した時に,CDTRを 口蓋扁桃内濃度

推移の解析 により得 られたパ ラメータを用いてシミュ

レーションした濃度(以 下,ヒ ト口蓋扁桃内濃度にシ

ミュレー ト)に なるように村川 らの方法8)で 添加 した。

さらに振温を続け,薬 剤作用開始1,2,4お よび6時 問

目の生菌数を測定 した。なおサ ンプリングした生菌数

測定用試料 には,あ らか じめProteus vulgaris GN

7919よ り抽出 した β-lactamaseを 加えて薬剤の抗菌

作用を失活させた。 また,薬 剤減衰時に使用 した培地

による希釈を補正した値を生菌数 とした。

CDTRヒ ト口蓋扁桃内濃度を解析 した時の濃度推移

はFig.1に 示 した。このときの実測値 とシミュレーシ

ョン値の間の相関係数(r)は0.612で あった。200mg

投与時のCDTRヒ ト扁桃内濃度のシミュレーションの

Cm脳値は約0.2μg/mlを 示した。

また,CDTRがH.influenzae PRC2の 増殖曲線に

およぼす影響 をFig.2に 示 した。CDTRの 濃度をヒ ト

口蓋扁桃内濃度推移 と同様に作用 させた場合,生 菌数

は100,200mg投 与時とも,薬 剤作用6時 間目に菌接

種時から約210g減 少 した。

我々は今回,ヒ ト口蓋扁桃内濃度推移を薬物動態的

に解析 し,こ のCDTR濃 度推移の条件下における臨床

分離H.influenzaeに 対する殺菌作用を検討した。

薬物動態的解析による200mg投 与時のCDTR口 蓋

扁桃内濃度のCmax値(シ ミュ レーション値)は 約0.2

μg/mlで あった。 これは血 中濃度でCm。 、値が2.56

μg/ml9)であり,口 蓋扁桃内濃度/血中濃度比が0.127)と

いう既報から推察 して妥当な値だと考えられる。

CDTRのH.influenzae増 殖曲線におよぼす影響につ

いては,ヒ ト口蓋扁桃 内濃度にシミュレー トし検討 し

た。薬剤の細菌の増殖 曲線にお よぼす影響の評価 につ

いては,ヒ ト血中濃度にシミュレー トす る方法が多数

報告されている10,11)。この方法は一定濃度にセッ トした

系における細菌への作用 よりも生体内での作用 を忠実

に再現 していると考え られる。 しか し,こ の方法も細

菌が血中に存在す る,す なわち全身感染症での作用 と

なり,厳 密の意味で感染部位での作用を忠実 に再現 し

ているとは言い難い。特に下気道感染症の起因菌とし

て主位を保ち続けるH.influenzaeに 対 して,感 染部位

における薬剤濃度推移での細菌の増殖 にお よぼす影響

を検討することは,重 要な研究 に値する と思われる。

したがって,感 染部位での薬剤濃度を再現す るための

}つ の方法としてCDTR口 蓋扁桃内濃度を解析し
,こ

の濃度シミュレー トによる細菌の増殖 曲線にお よぼす

影響を検討 した。すなわちヒ トに100お よび200mg

のCDTR-PIを 投与した時のCDTR口 蓋扁桃内濃度推

Fig.1.Simulated(lines)and observed(points)tonsilla

palatina concentrations of cefditoren after oral
administration of cefditoren-pivoxil at 100 and 200

mg.

Fig.2.Bactericidal activity of cefditoren against
Haemophilus influenzae PRC 2 simulating human
tonsilla palatina level concentrations by the stepwise
in vitro model.

移 の 条 件Fに お い てCDTRはH.influenzae PRC2に

対 して 殺 菌 的 に 作 用 した 。 こ の100お よ び200mg投

与 時 と も に,異 な っ た 投 与 量 に お い て も 同 様 な 殺 菌 曲

線 を 示 し た要 因 は 被験 菌 に対 す るMIC値 の4な い し8

倍 のCDTR濃 度 を作 用 させ た こ と,ま た,H.influenzae-

zae PRC2に 対 す るCDTRのPBP4お よび5のI50値

が そ れ ぞ れ 約0.025お よ び0.03μg/mlで あ る こ と51,

Cmax値 が そ れ ぞ れ 約0.1お よび0.2μg/mlで あ る こ とか

ら,殺 菌 作 用 に 十 分 な濃 度 が 維 持 さ れ た た め で あ る と

考 え る。

以 上 の 結 果 か らCDTRはH.influenzaeに 対 して ヒ

ト口 蓋 扁 桃 内 濃 度 推 移 条 件 下 に お い て も強 い 抗 菌 作 用

を 示 し,こ れ がCDTR-PIの 臨 床 治 験 に お け る 良 好 な
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成績(効 果)を 反映 した要因と推察される。
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Bactericidal activity of cefditoren against a clinical isolate of Haemophilus
influenzae simulating human tonsilla palatina level concentrations

Masaki Shimizu,Toshihiko Takata,Shinji Masuyoshi
and Takashi Yoshida

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

We determined the in vitro bactericidal activity of cefditoren(CDTR)against Haemophilus
influenzae with the simulation of human tonisilla palatina concentrations after oral administration
of cefditoren pivoxil(CDTR-PI).The results were as follows.

1.The peak tonsilla palatina concentration of CDTR was about 0.2 iug/ml when analyzed follow-
ing a pharmacokinetic model after oral administration of CDTR-PI at 200 mg.

2.CDTR showed bactericidal activity against H.influenzae PRC 2 and the number of viable
cells markedly decreased about 2 log after 6 hours.


