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肺 炎 球 菌 を用 い て モ ル モ ッ ト急 性 中 耳 炎 モ デ ル を作 製 し,経 ロ セ フ ェ ム5薬 剤 の 治療 効 果 を比 較 検 討

した 。 ペ ニ シ リ ン感受 性 肺 炎 球 菌(PSSP)に よる 中 耳 炎 モ デ ル に 対 し,cefteram pivoxil(CFTM-PI)

お よびcefpodoxime proxetil(CPDX-PR)は10mg/kgの1日2回2日 間 投 与 で 無 治 療 群 に比 べ 中 耳

骨 包 内 生 菌 数 を有 意 に減 少 させ(p<0.01),cefdinir(CFDN),cefditoren pivoxil(CDTR-PI),cefa-

clor(CCL)よ り優 れ た効 果 を 示 した 。 この 治 療 効 果 は 各薬 剤 のin vitro抗 菌力 お よ び体 内 動 態 を 反映

した もの と考 え られ た 。 ペ ニ シ リ ン低 感 受 性 肺 炎 球 菌(PISP)に よ る 中 耳 炎 モ デ ル に 対 し,CFTM-PI

は10mg/kgの1日2回2日 間投 与 で 治 療 効 果 を示 さな か っ た が,50mg/kgに 増 量 す る と 中耳 骨 包 内

生 菌 数 を検 出 限 界 以 下 まで 減 少 させ た(p<0.01)。 そ の 効 果 はCPDX-PRと 同 等 で,他 剤 よ り優 れ てい

た(p<0.01)。 ま たCFTM-PIの20mg/kg 1日2回5日 間 治療 で も50mg/kg 1日2回2日 間治 療 と

同 等 の 治 療 効 果 が 得 ら れ た 。 以 上,PSSPお よ びPISPに よ る モ ル モ ッ ト中 耳 炎 モ デ ル に 対 し

CFTM-PIお よ びCPDX-PRはCFDN,CDTR-PI,CCLよ り優 れ た治 療 効 果 を示 した 。 またPISPに

よる 中 耳 炎 に 対 して はPSSPの 場 合 よ り投 与 量 の増 加 や投 与 期 間の 延 長 が 必 要 で あ っ た 。
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急 性 化 膿 性 中 耳 炎 の 主 要 な起 炎 菌 は 肺 炎 球 菌 と イ ン フ ル エ

ンザ 菌 で あ り,経 ロ セ フ ェ ム 薬 は こ れ ら の 菌 種 に 有 効 性 が 高

い こ とか ら治 療 に 多 く用 い られ て い る1.2)。 しか し肺 炎 球 菌 で

は 近 年penicillin G(PCG)のMICが0.1～1μg/mlの ペ ニ

シ リ ン低 感 受 性 株(penicillin-intermediate Streptococcus

pneurnoniae:PISP)お よ び1μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 株

(penicillin-resistant S.pneurnoniae:PRSP)が 出現 し,そ

の 分 離 頻 度 は 肺 炎 球 菌 全 体 の25～60%に 達 す る と 報 告 さ

れ て い る3～6)。PISPお よ びPRSPは 経 ロ セ ブ ム ム 薬 に 対 し

て も低 感 受 性 化 して お り,さ ら に7位 側 鎖 に オ キ シ イ ミ ノ

基 ま た は2-カ ル ボ キ シエ チ リ デ ン 基 を持 つ セ フ ェ ム 薬 に特

異 的 な 低 感 受 性 菌 の 存 在 も 報 告 さ れ て い る7)。

PISPに よる中耳 炎 は1～4才 の低 年齢 者 に多 く,ペ ニ シ

リ ンの常 用最投 与で耳漏 は停 止す るが,PISPが 完全 に除 菌

されな いため投 与 を中 止す る と短 時 間で 再発 し,早 急 に治療

薬剤 とそ の投 与 方法 を明確 にす るこ とが必要 であ る と指摘 さ

れて い る4,6,8,9)。そ こで,今 回我 々はPSSPお よびPISPに よ

るモ ル モ ッ ト中耳 炎モ デ ルを作 製 し,経 ロセ フ ェム5薬 剤

の治療 効果 を検討 した ので報 告す る。

I.材 料 と 方 法

1.使 用 菌株

当研 究 所 保 存 の 臨 床 分 離Streptococcus pneurnoniae

D-1481(penicillin-susceptible S.pneumoniae:PSSP)

お よびS.pneuznoniae D-1408(PISP)を 使 用 した。

2.使 用 薬 剤

Cefteram pivoxil(CFTM-PI)は 当 社 合 成 品,cef-

podoxime proxetil(CPDX-PR;三 共),cefditoren

pivoxil(CDTR-PI;明 治 製 菓),cefaclor(CCL;

SIGMA),penicillin G(PCG;萬 有 製 薬)は 市販 品,

cefdinir(CFDN;藤 沢 薬 品)は 市 販 品 か ら当社 で抽出

し た も の を 使 用 し た 。 ま た 活 性 本 体 のcefteram

(CFTM),cefpodoxime(CPDX),cefditoren(CDTR)

は 当 社 合 成 品 を 使 用 した 。 プ ロ ドラ ッ グ は 活 性 本体 に

換 算 して 投 与 した。

3.使 用 動 物

Hartley系,雄 性,体 重250～300gの モ ル モ ッ トを

使 用 した 。

4.薬 剤 感 受 性 の 測 定

日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法10)に 準 じ,寒 天 平 板 希 釈法

でMICを 測 定 した 。Brain heart infusion broth

(BHIB;栄 研)で37℃,6時 間 培 養 し た 菌 液(約

106 CFU/ml)を ミ ク ロ プ ラ ン ター を 用 い て,薬 剤 を含

む5%脱 繊 維 緬 羊 血 加heart infusion agar(HIA;栄

研)に 接 種 した 。MICの 判 定 は37℃,18時 間培 養後

に行 っ た 。

5.モ ル モ ッ ト中 耳 炎 モ デ ル に対 す る 治療 効 果

* 富山市 下奥井2-4-1
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エー テ ル麻 酔 下,先 端 を 丸 め た1/5皮 下 針 をつ け た

注射筒 を用 い て,モ ル モ ッ ト(1群3～7匹,6～14耳)

の中耳骨 包 内 にBHIBで6時 間培 養 し た 菌 液(107～

108CFU/ml)50μlを 経 鼓 膜 的 に接 種 し感 染 させ た。 感

染翌 日か ら0.5%メ チ ル セ ル ロ ー ス(MC;信 越 化 学)

に懸濁 した薬 剤 をS.pneumoniae D-1481で は10

mg/kg(CCL:20mg/kg)1日2回2日 間,S.pneu-

moniae D-1408で は10～50mg/kg(CCL:100mg/kg)

1日2回2日 間 また は5日 間経 口投 与 した 。 モ ルモ ッ

トを薬 剤最 終 投 与24時 間 後 にエ ー テ ル麻 酔 下,腹 部 大

動脈 切 断 に よ り脱 血 死 させ た 後,中 耳 骨 包 を取 り出 し

た。骨 を割 り肉眼 で観 察 し た後,10mlの 生 理 食 塩 液 を

加 えて よ く撹 拝 し,平 板 塗 沫 法 に よ り中 耳 骨 包 内 生 菌

数 を測 定 した。

6.病 理 組織 学 的 検 討

モ ルモ ッ ト(1群2匹)を 薬 剤最 終 投 与24時 間後 に

脱血死 させ,断 頭,頭 部 皮 慮 の 剥 離 後,頭 蓋 骨 ご と10

%中 性 緩 衝 ホ ルマ リ ン液 に浸 漬 固 定 した 。 固 定 完 了 後,

Plank & Rychlo液 に よ り脱 灰 し,パ ラ フ ィ ン切 片 を作

製 した。Hematoxylin-Eosin染 色 後 鏡 検 し た。

7.中 耳 粘 膜 移 行 性 の検 討

S.pneurnoniae D-1481を 感 染 させ た モ ル モ ッ ト(1

群3匹)に,翌 日0.5% MC懸 濁 した 薬 剤200mg/kg

を経 口投 与 した。 投 与0.5,1,2,4時 間後 に血 清 お よ

び中耳 粘 膜 を採 取 した 。 血 液 は エ ー テ ル 麻 酔 下 に腹 部

大静 脈 よ り採 取 し,遠 心 に よ り血 清 を 分 離 し た 。 中 耳

粘膜 は秤 量 後1/15Mリ ン酸 緩 衝 液(pH 7.0)に て10

倍希 釈 して ホ モ ジ ナ イ ズ し,遠 心 上 清 を サ ンプ ル と し

た・薬 剤濃 度 の 測 定 はCFTMで はKlebsiella pneumo-

niae ATCC 10031,CFDN,CPDX,CDTR‚Å‚Í

Escherichia coli NIHJ,CCLで はMicrococcus luteus

ATCC 9341を 検 定 菌 とす るbioassay法(ペ ー パ ー デ

ィス ク 法)で 行 っ た。

8.統 計 学 的解 析

治 療 効 果 の 統 計 学 的 解 析 はTukeyの 多 重 比 較 に よ り

行 っ た。

II.実 験 結 果

1.薬 剤 感 受 性

使 用 し た 菌 株 の 薬 剤 感 受 性 をTable 1に 示 す 。

S.pneurnoniae D-1481に 対 す るMICは0.0125～0.39

μg/mlで あ り,CFTMお よ びCDTRが もっ と も低 く,

次 い でCPDX,CFDN,CCLの 順 で あ っ た 。S.pneu-

rnoniae D-1408に 対 す る 各 薬 剤 のMICは0.2～12.5

μg/mlで あ り,S.pneumoniae D-1481に 比 べ 感 受 性

が1/4～1/32に 低 下 して い た。

2.モ ル モ ッ ト中 耳 炎 モ デ ル に対 す る 治療 効 果

PSSPで あ るS.pneumoniae D-1481に よる 中 耳 炎

モ デ ル に お け る 経 口 セ フ ェ ム10mg/kg(CCL:20

mg/kg)1日2回2日 間 治 療 後 の 中 耳 骨 包 内 生 菌 数 を

Fig.1に 示 す 。 中 耳 骨 包 内 生 菌 数 は 無 治 療 群 で は 平 均

Table 1.Antibacterial activity of oral cephem antibiotics against

Streptococcus pneumoniae D-1481(PSSP)and D-1408

(PISP)

CFTM-PI:cefteram pivoxil,CFDN:cefdinir,CPDX-PR:cefpodoxime proxetil,

CDTR-PI:cefditoren pivoxil,CCL:cefaclor
Challenge dose:9.3×105 cells/middle ear

Therapy:P.O.administration twice daily for 2 days

Observation:at 24 hours after final  administration  of drug

Guinea pigs:Hartley male guinea pigs(250-300g), n=5(10 ears)

｜―○―｜:Mean±SD

Fig.1.Therapeutic effects of oral cephem antibiotics on experimental otitis
media in guinea pigs caused by Streptococcus pneumoniae D-1481(PSSP).
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6.93(Log CFU/middle ear)で あ り,感 染 翌 日(治 療

開 始 時)の 生 菌 数7.50(Log CFU/middle ear)と 近 似

し て い た 。CDTR-PIお よびCFDN 10 mg/kg,CCL

20mg/kg投 与 群 で は そ れ ぞ れ4.60,6.47,7.13(Log

CFU/middle ear)で あ り有 意 な 生 菌 数 の減 少 は 認 め ら

れ な か っ た 。 こ れ に 対 しCFTM-PI,CPDX-PR 10

mg/kg投 与 群 で は そ れ ぞ れ<2.44,<2.77(Log

CFU/middle ear)で あ り,無 治 療 群 に比 較 し有 意 な生

菌 数 の 減 少 が 認 め られ た(p<0.01)。

PISPで あ るS.pneurnoniae D-1408に よ る中 耳 炎 モ

デ ル にお け るCFTM-PI 10,20,50mg/kg 1日2回2

Challenge dose:1.3•~107 cells/middle ear

Therapy:P.O.administration twice daily for 2 days
Observation:at 24 hours after final administration of drug
Guinea pigs:Hartley male guinea pigs(250-300g),n=3-5

(6-10 ears)
｜―○―｜:Mean±SD

Fig.2.Effect of dosage on therapeutic effect of cefteram

pivoxil against experimental otitis media in guinea
pigs caused by Streptococcus pneumoniae D-1408
(PISP).

日間 治 療 後 の 中 耳 骨 包 内 生 菌 数 をFig.2に 示 す 。 中耳

骨 包 内 生 菌 数 は 無 治 療 群 で は5.53(Log CFU/middle

ear)で あ り,感 染 翌 日の 生 菌 数5.98(Log CFU/mid-

dleear)に 近 似 して い た 。CFTM-PI 10mg/kg投 与 で

は5.38(Log CFU/middle ear)で あ り,無 治療 群 に比

較 し 治 療 効 果 は 認 め ら れ な か っ た 。CFTM-PI20

mg/kg投 与 で は く3.84(Log CFU/middleear)で あ り,

菌 の 残 存 例 も見 られ た が,無 治 療 群 に 比 べ 有 意 な 生菌

数 の減 少 が 認 め られ た(p<0.05)。50mg/kg投 与 で は

い ず れ も検 出 限 界 以 下 ま で 生 菌 数 は 減 少 し,治 療 効 果

が 認 め られ た(p<0.01)。

S.pneumoniae D-1408に よ る 中 耳 炎 モ デ ル にお け る

経 ロ セ フ ェ ム50mg/kg(CCL:100mg/kg)1日2回2

日間 治療 後 の 中 耳 骨 包 内 生 菌 数 をFig.3に 示 す 。無 治

療 群 の 中 耳骨 包 内 生 菌 数 は6.47(Log CFU/middleear)

で あ った 。CFDNお よ びCDTR-PI 50mg/kg,CCL

100mg/kg投 与 群 で は そ れ ぞ れ4.94,4.96,5.81(Log

CFU/middle ear)で あ り,有 意 な 生 菌 数 の 減 少 は認 め

られ な か っ た 。 これ に対 しCFTM-PI,CPDX-PR投 与

群 で は そ れ ぞ れ<2.54,<2.60(Log CFU/middleear)

で あ り,無 治 療 群 に比 べ 有 意 な 生 菌 数 の 減 少 が 認 め ら

れ た(p<0.01)。

S.pneurnoniae D-1408に よ る 中 耳 炎 モ デ ル におけ る

CFTM-PI 20mg/kg 1日2回5日 間 治 療 後 の 中耳 骨包

内 生 菌 数 をFig.4に 示 す 。 無 治 療 群 の 中 耳骨 包 内 生菌

数 が5.57(Log CFU/middleear)で あ っ たの に対 し,

CFTM-PI治 療 群 で は く2.48(Log CFU/middleear)

で あ り,有 意 な 生 菌 数 の減 少 が 認 め られ た(p<0.01)。

また 骨 を割 り,中 耳 骨 包 内 部 の 肉 眼 観 察 を 行 っ た結

果,S.pneunzoniae D-1481感 染 で は 感 染 翌 日に全 例で

CFTM-PI:cefteram pivoxil,CFDN: cefdinir, CPDX-PR: cefpodoxime proxetil,
CDTR-PI:cefditoren pivoxil,CCL:cefaclor

Challenge dose:1.6•~107 cells/middle ear

Therapy:P.O.administration twice daily for 2 days

Observation: at 24 hours after final administration of drug
Guinea pigs: Hartley male guinea pigs(250-300g),n=5(10 ears)
｜―○―｜:Mean±SD

Fig.3.Therapeutic effects of oral cephem antibiotics on experimental otitis media
in guinea pigs caused by Streptococcus pneumoniae D-1408(PISP) .
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血性または膿性 の貯留液が骨包 内に認め られ,感 染3

日後の無治療群では膿性 の貯留液がほぼ充満 していた。

S.pneumoniae D-1408感 染で は感染翌 日に血性の貯

留液が,感 染3日 後には膿性 または血性の貯留液が全

例で認められたが,S.pneumoniae D-1481感 染時に比

べ液量が少 ない例 も見 られた。 いず れの株で も中耳粘

膜の発赤および腫張が認め られた。 これ に対 し経 口セ

フェム薬投与によ り生菌数が減少 した例では中耳粘膜

の発赤,腫 張は見 られたが,貯 留液は認め られないか,

Fig. 4. Effect of 5 days therapy with cefteram pivoxil on 
experimental otitis media in guinea pigs caused by 
Streptococcus pneumoniae D-1408 (PISP).

あるいは漿液性 または血性 の滲 出液がわず かに認め ら

れた。

3,病 理組織学的検討所見

Fig.5に 非感染群,S.pneumoniae D-1481感 染無治

療群およびCFTM-PI10mg/kg1日2回2日 間投与群

の病理組織学的所 見の代 表例 を示す。非感染群はいず

れも正常像 を示 した。S.pneumoniae D-1481感 染無治

療群で は重耳腔内に大量の化膿性 浸出物 が認め られ,

中耳粘膜 において も高度の好 中球浸潤が 認め られた。

また固有層の浮腫,結 合組織の増生お よび血管拡張に

よる中耳粘膜 の肥厚が顕 著であった。鼓膜 においては

表皮層 の肥厚 と好中球 の浸潤が認め られ,外 耳道へ も

炎症が波及 していた。CFTM-PI投 与群では中耳腔内の

化膿性 浸出物 の量 は無治療群 に比べて著 しく減少 し,

中耳粘膜の好中球浸潤や肥厚 も明 らか に軽度であ った。

鼓膜 において表皮層 の肥厚 は見 られたが,好 中球の浸

潤および外耳道への炎症の波及は軽度であった。

4,中 耳炎モデルにおける中耳粘膜移行性

S.pneumoniae D-1481で 中耳炎 を惹起 したモルモ ッ

トに各薬剤200mg/kgを 経口投与 した時の血清中およ

び 中耳 粘 膜 中濃 度 をFig.6に 示す 。CFTM-PI,

CPDX-PR,CCL投 与群では中耳粘膜 中濃度は投与1

時間後に最高濃度を示し,CPDX(12,1μg/g)>CFTM

(4.79μg/g)>CCL(3.96μg/g)で あった。CDTR-PI

投与群では2時 間後に4.22μg/gを 示 し,そ の濃度は

CFTMと ほぼ同等であった。CFDN投 与ではいずれ も

検出限界(3.9μg/g)以 下であった。血清比はCFTM

で0.43～1.40,CPDXで0.48～0.57,CDTRで0.35～

(a) (b) (c)

Fig. 5. Histopathological examination of middle ear. Sections of the middle ear were obtained from 

normal control guinea pigs (a), untreated guinea pigs 3 days after inoculation (b) and cefteram 

pivoxil-treated (10 mg/kg twice daily for 2 days) guinea pigs (c). 

TC: Tympanic cavity, TM: Tympanic membrane, MEM: Middle ear mucosa, EAM: External 

acoustic meatus, C: Cochlea, M: Malleus, E: Effusion 

Challenge dose: 4.0•~106 cells/middle ear (Streptococcus pneumoniae D-1481) 

Observation: at 24 hours after final administration of drug 

Stain: hematoxylin and eosin
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CFTM:cefteram,CFDN:cefdinir,CPDX:cefpodoxime,CDTR:cefditoren,
CCL:cefaclor

Fig.6.Serum and middle ear mucosa levels of oral cephem antibi-

otics after oral administration of 200mg/kg in guinea pigs with

the otitis media caused by Streptococcus pneumoniae D-1481.

0.96,CCLで0.48～1.17で あ っ た 。

III.考 察

急 性 化 膿 性 中 耳 炎 の 主 要 な起 炎 菌 の 一 つ で あ る 肺 炎

球 菌 で は,ペ ニ シ リ ン の み な らず,セ フ ェ ム,マ ク ロ

ラ イ ド,テ トラ サ イ ク リ ンな ど に耐 性 の 多 剤 耐 性 菌 や,

オ キ シ イ ミノ 基 を有 す る セ フ ェ ム 薬 に 特 異 的 な低 感 受

性 菌 の 出 現 が 報 告 さ れ て い る4～7,11,12)。ペ ニ シ リ ン低 感 受

性 の 肺 炎 球 菌(PISP)に よ る 中 耳 炎 で は薬 剤 投 与 に よ

る完 全 な 除 菌 が 得 られ な い た め 再 燃 す る こ とが 多 い と

さ れ,臨 床 上 問 題 とな って い る8,9)。そ こ で,今 回PSSP

お よ びPISPに よ る 中耳 炎 モ デ ル を作 製 し,経 ロ セ フ ェ

ム薬 の 治療効 果 を 検 討 した 。

実 験 的 中 耳 炎 モ デ ル に つ い て は モ ル モ ッ ト,チ ンチ

ラ,ア レチ ネ ズ ミな ど を用 い て 検 討 が 行 われ て い る13～16)。

今 回 こ の う ち 取 扱 い が 容 易 で あ り,自 然 感 染 中 耳 炎 の

頻 度 が低 い こ とか らモ ル モ ッ トを選 び13),経 鼓 膜 的 に 肺

炎 球 菌 を接 種 す る 簡 便 な 方 法 で 中 耳 炎 を惹 起 させ た 。

こ の 中 耳 炎 モ デ ル に お い て は一 部外 耳 道 のcontamina-

tionと 考 え られ るS.pneumoniae以 外 の 菌 が 認 め られ

たが,血 液 平 板 上 でS.pneumoniaeと は 明 らか に区 別

さ れ た と ころ か ら,感 染 させ たS.pneumoniaeの 生 菌

数 を 測 定 す る こ とが で き た 。 そ の結 果,感 染 翌 日の8.

pneumoniae D-1481で は106～107 cells/middle ear,

S.pneumoniae D-1408で は105～106 cells/middle ear

の 生 菌 数 が 感 染6日 後 まで ほ ぼ 維 持 され,中 耳 へ の 菌

の 良 好 な 定 着 が 認 め ら れ た 。 ま た 肉 眼 観 察 で はS.

pneumoniae D-1481お よ びD-1408感 染 の いず れ に お

い て も中 耳骨 包 内 に貯 留 液 が 認 め られ,S.pneumoniae

D-1481感 染 時 の 病 理 組 織 学 的 検 討 で は 中 耳 腔,鼓 膜,

外 耳 道 で 高 度 の 炎 症 像 が 観 察 さ れ た 。 こ れ に対 し セ フ

ェ ム 薬 投 与 に よ り生 菌 数 が 減 少 した 例 で は い ず れ も肉

眼観察において貯留液の明らか な減少が認められ,病

理組織学的検討において も中耳腔,鼓 膜,外 耳道とも

炎症は軽度であ り,生 菌数 と相 関するもの と考えられ

た。

まずPSSPで ある8.pneumoniae D-1481に よる中

耳炎モデルにおいて経ロセフェム5薬 剤の治療効果を

比較 したところ,CFTM-PIお よびCPDX-PRは10

mg/kgの1日2回2日 間投与で検出限界付近まで中耳

骨包内生菌数を減少させ,優 れた治療効果を示 した。

In vitroの 活性で劣るCPDX-PRがCFTM-PIと 同等

の効果を示し,CFTM-PIと 同等のin vitro活 性を示す

CDTR-PIの 治療効果が劣っていたことか ら,中 耳粘膜

中薬剤濃度の測定を行った。投与量は濃度測定感度の

問題から200mg/kgと した。その結果,CPDXの 中耳

粘膜中濃 度 はCFTMの 約3倍 であ り,こ のため

CFTM-PIと 同等の治療効果を示 したものと考えられ

た。CDTRはCFTMと ほぼ同等の中耳粘膜中濃度およ

び中耳への移行性 を示 したが,モ ルモ ットでの血清蛋

白結合率(遠 心限外濾過法)は97%で あり,CFTM

の87%に 比べ高かった(未 発表データ)。 したがって

中耳粘膜において活性 を示すフリー体がCFTMよ り少

ないことがCDTR-PIの 治療効果がCFTM-PIよ り劣

った一因であると推察された。なお,ヒ トにおける血

清蛋白結合率はCFTMが74.6%,CDTRが91.5%

であると報告 されている17,18)。またCFDNお よび臨床

使用量を考慮 して2倍 量投与 したCCLで は,中 耳粘膜

中濃度がMICに 達せず治療効果がみ られなかったもの

と思われ,実 験的中耳炎に対す る経ロセフェム薬の治

療効果はおおむねin vitro抗 菌力および体内動態(中 耳

粘膜中濃度,血 清蛋白結合率)を 反映 したものと考え

られた。
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次にPISPで ある S.pneumoniae  D-1408に よ る 中

耳炎モデルにおいても治療効果 を検討 した。 この株は

S.pneumontae  D-1481に 比べ試験 したいずれの薬剤に

対する感受性も低下 していることか ら, S.pneumoniae

D-1481と 同じ投与量では治療効果が得 られないことが

考 え られ, ま ずS.pneumoniae D-1481に よ る 中 耳 炎

で もっ とも治 療 効 果 の 優 れ て い たCFTM-PIで 投 与 量

の検 討 を行 っ た。 そ の 結 果,10mg/kgの1日2回2日

間投 与 で は 治 療 効 果 は 認 め ら れ な か っ た が,20,50

mg/kg投 与 で は 投 与 量 に 応 じて 中 耳 骨 包 内 生 菌 数 が 減

少 した。

投 与量 をCFTM-PIで 十 分 な 治 療 効 果 が 認 め ら れ た

50mg/kgと して5薬 剤 の 治 療 効 果 を比 較 し た と こ ろ,

S.pneumoniae D-1408に お い て もCFTM-PIお よ び

CPDX-PRは 他 剤 よ り優 れ,そ の 治 療 効 果 はS.pneu-

moniae D-1481に よ る 中 耳 炎 に お け る10mg/kg治 療

とほぼ 同等 で あ っ た 。 ま たCFTM-PI 20mg/kgの1日

2回2日 間 投 与 で は 治 療 効 果 が 不 十 分 で あ っ た こ と か

ら治療 期 間 を 延 長 し た 場 合 に つ い て も検 討 した 。 そ の

結果,CFTM-PIの20mg/kg5日 間治 療 で は2日 間 治

療 よ り優 れ た 治 療 効 果 が 認 め られ,50mg/kg2日 間 治

療 と同程 度 の 除 菌 効 果 が 得 られ た 。 中 耳 骨 包 内 生 菌 数,

貯留 液 の性 状 お よ び量 か らS.pneumoniae D-1481と

D-1408に よ る中 耳 炎 で 感 染 状 態 に 若 干 の 差 異 が あ る と

考え られ る もの の,こ れ らの 結 果 か らPISPに よ る 中耳

炎は投 与 量 の 増 加 や 投 与 期 間 の 延 長 に よ っ て 治 療 可 能

である こ とが示 唆 され た。

以上,PSSPお よ びPISPに よる モ ル モ ッ ト中 耳 炎 モ

デル に対 しCFTM-PIお よ びCPDX-PRはCFDN,

CDTR-PI,CCLよ り優 れ た 治 療 効 果 を 示 した 。 ま た

CFTM-PIで の 検 討 か ら,PISPに よる 急 性 中 耳 炎 に対

して はPSSPの 場 合 よ り投 与 量 の 増 加 や 治 療 期 間 の 延

長が必要 で あ っ た。
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Therapeutic effects of oral cephem antibiotics on experimental otitis media

caused by Streptococcus pneumoniae in guinea pigs

Ritsuko Hori,Seiji Yamamoto,Rieko Kitayama,Takahiro Sanzen,Harumi Araki,

Shinzaburo Minami,Yasuo Watanabe and Hirokazu Narita

Research Laboratories,Toyama Chemical Co.,Ltd.,2-4-1,Shimookui,

Toyama city,Toyama 930,Japan

The therapeutic effects of oral cephem antibiotics on experimental acute otitis media

caused by Streptococcus pneumoniae were evaluated in guinea pigs.In the otitis media caused by

penicillin susceptible S.pneumoniae(PSSP),cefteram pivoxil(CFTM-PI)and cefpodoxime proxetil
(CPDX-PR)significantly reduced viable cell counts in the middle ear at a dose of 10 mg/kg twice
daily for 2 days(p<0.01 compared with control).The therapeutic effects of CFTM-PI and

CPDX-PR were superior to those of cefdinir(CFDN),cefditoren pivoxil(CDTR-PI)and cefaclor

(CCL).These therapeutic effects were reflected in both in vitro activities and pharmacokinetic

properties of the drugs.In the otitis media caused by penicillin intermediate S.pneumoniae

(PISP),CFTM-PI showed no effect on viable cell counts in the middle ear at a dose of 10 mg/kg
twice daily for 2 days,but the higher dose(50 mg/kg)did produce a therapeutic effect(p<0.01).
The therapeutic effects of CFTM-PI and CPDX-PR at a dose of 50 mg/kg twice daily for 2 days

were superior to those of other drugs(p<0.01).CFTM-PI was also effective at a dose

of 20 mg/kg twice daily for 5 days(p<0.01).In conclusion,the therapeutic effects of CFTM-PI

and CPDX-PR on otitis media caused by PSSP or PISP in guinea pigs were superior to those of

CFDN,CDTR-PR and CCL,and an increased dose and prolonged treatment period were required

to cure the otitis media caused by PISP.




