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経 口 セ フ ェム 系 薬 の 治 療 効 果 とMICと の 関 係
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(平成12年9月25日 受付 ・平成12年10月18日 受理)

最近日本において,ア ンピシリン耐性Haemphilus influeniae,特 にβ-lactamase非 産性アンピシリン

耐性(BLNAR)株 の増加が問題になっている。本菌種は市中呼吸器感染症の主要原因菌の1つ であ り,使

用頻度の高い経口第3セ フェム系薬のアンピシリン耐性株に対する有用性 を比較検討 した。アンピシリン

感受性株,β-lactamase産 生株,BLNAR株 によるマウス気管支肺炎モデルを用いて,各 薬剤 を20mg/kg

1日2回3日 間投与し,残 存生菌数を測定 した。Cefditoren pivoxil, cefcapen epivoxil, cefbodoxime proxetil

投与群がいずれの菌株感染モデルにおいて も他の比較抗菌薬に比べ優れた治療効果を示 した。これ ら3つ

の抗菌薬のなかで,3株 の感染菌に対するin vitro抗 菌力が もっとも強かったのはcefditorenで あ り,次

いでcefbapeneで あった。Cefpodoximeの 抗菌力はこれら抗菌薬の約1/4以 下であった。以上の成績から,

治療効果にはin vitro抗 菌活性の他に感染部位での抗菌薬の体内動態や蛋白結合率など他の要因の関与も

示唆された。
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現在,市 中呼吸器 感 染症 の治療 薬 と して さ まざ まな経 口抗

菌薬が用 い られて い る。 その なか で も 日本で 多 く使用 されて

いる抗菌薬 にセ フェム系 薬が あ る。 セ フ ェム系薬 は 開発 の進

展に伴い,抗 菌 スペ ク トラムの拡 大や抗 菌力 の増 強が 認 め ら

れる。 この よ うな抗 菌薬 の改 良お よび使 用量 の増 加 に伴 い,

感染症原因 菌に も変化が 生 じて いる。市 中呼 吸器 感染 症 の主

要原 因菌で あるHaemohilus influenzaeの 場 合,1970年

代 にβ-lactamase産 生H. influenzaeが 出現 し,1980年 代

に な る とβ-lactamase非 産 生 ア ン ピ シ リ ン 耐 性(beta-

lactamase nonproducing ampicillin resistant; BLNAR) H.

influenzaeが 出 現 した1～4)。こ れ ら ア ン ピ シ リ ン耐 性H.

influenzaeに 対 して も,第3世 代 経 口 セ フ ェム 系 薬 はin

vitroで 強い抗 菌活性 を示 す と報告 され てい る6,6)。

この ような現 状 を考慮 し,現 在 本菌種 に よる呼 吸器 感 染症

患者 に使 用頻 度の 高い経 口 β-ラ ク タム系 薬で あ るcefpodox-

ime proxetil, cefditoren pivoxil, cefbapene pivoxil, cef-

dinir, cefaclor, ampicillin,ペ ネ ム系 薬 で あ るfaropenem

のHaemphilus influenzae感 染 マ ウスで の治療効 果 につ い

て検討 を行 っ た。菌 株 はア ンピシ リン感 受性株 だけ で な く,

現在臨床 で 問 題 に な って い る β-lactamase産 生 お よび非 産

生ア ンピシ リ ン耐性 臨床 分離株 の計3株 を用い た。

I. 材 料 と 方 法

1. 使 用 菌 株

感 受 性 試 験 お よび マ ウ ス 感 染 実 験 で は,東 邦 大 学 医学

部 付 属 大 森 病 院 で 分 離 さ れ た 臨 床 分 離 株H. influenzae

TUM 8, TUH 36, TUH 267の3株 を用 い た 。H. influ-

enzae TUM 8は アンピシリン感受性株,H. influenzae

TUH 36は β-lactamase産 生ア ンピシ リン耐性株,H.

infiueniae TUH267は β-lactamase非 産生アンピシリ

ン耐性株(BLNAR)で あった。

2. 抗菌薬の抗菌力測定

MICはNCCLSに 準 じ,微 量液体希釈法 にて測定 し

た7)。

3. 使用動物

マウスはSlc/ICR (3.5週 齢,雄)を1群7匹 用いた。

4. 感染方法

著者 らがすでに報告 したCBO法 を用いた5)。すなわ

ち,マ ウス胎児肺由来のMFL cellに よる単層培養細胞

を作製する。X因 子,V因 子含有Brain Heart Infusion

(BHI)培 地に同じ培地で1夜 培養 した菌を5%接 種,

35℃ で3時 間培養(対 数増殖期中期)後 集菌 し,滅 菌

生理食塩液にて3回 ゆるやかに菌洗浄後,元 の液量 に

なるようRPMI 1640に 懸濁 した。この菌液 を3回 洗浄

した単層培養細胞の入った容器に加え,反 転 させなが ら

付着 ・侵入実験 を行った。1時 間後液を捨て,付 着 ・侵

入 していない菌を除 くために5回 滅菌生理食塩液にて

激 しく洗浄 した。次に,ス クレーパーにて菌の付着.侵

入 した細胞 を剥ぎ取 り6mLのRPMI 1640に 懸濁 し,

感染菌液 とした。

気道障害を惹起するため,感 染3日 前 に1%ホ ルマ

リンを40μL経 鼻滴下 したマウスに麻酔下で感染菌液

を50μL経 鼻滴下 した。感染2日 後のマ ウスに,抗 菌
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薬 を1日2回3日 間 経 口 投 与 し,最 終 投 与 の 翌 日 に マ

ウ ス か ら気 管 お よび 肺 を 無 菌 的 に摘 出 し,2mLの 生 理

食 塩 液 の入 っ た ガ ラ ス 製 の ホ モ ジナ イザ ー を用 い て ホ モ

ジ ナ イズ した。 そ れ ぞ れ の ホ モ ジ ネ ー トの10倍 階段 希

釈 液 を作 製 し,X因 子,V因 子 を含 むチ ョコ レー ト寒 天

培 地 に100μL塗 抹 ・培 養 を行 い,残 存 生 菌 数 に よ っ て

評 価 を行 っ た。

5. 使 用 抗 菌 薬

Cebodoxime (cefpodoxime proxetil)(三 共),cefdi-

toren (cefditoren pivoxil)(明 治 製 菓),cefdinir(藤 沢

薬 品 工 業),cefbapene (cefbapene pivoxil)(塩 野 義 製

薬),faropenem(サ ン ト リ ー)お よ びcefaclor(塩 野

義 製 薬)は 力 価 の 明 らか な も の の 分 与 を 受 け た。 ま た

ampicillinはSigma社 の もの を使 用 した。

6. 有 意 差 検 定

本 実 験 の 検 出 限 界 は200cfu/mouceよ り,検 出 限 界

以 下 の もの は す べ て190cfu/mouceと して,有 意 差 検

定 を行 った 。 検 定 は マ ン ・ホ イ ッ トニ 法 で行 っ た。

II. 結 果

1. H. influenzaeに 対 す る抗 菌 力 測 定

H. influenzae 3株 に つ い て の各 薬 剤 のin vitro抗 菌

力 を測 定 した(Table 1)。 ア ン ピ シ リ ン感 受性 株 のTUM

8に 対 して は,い ず れ の 抗 菌 薬 も強 い抗 菌 力 を示 した。

特 に,cefditoren, cefbapeneの 抗 菌 力 が もっ と も強 く,

次 い でcefhodoximeで あ っ た 。Ampicillinを 除 くす べ

て の 抗 菌 薬 の β-lactamase産 生 ア ン ピ シ リ ン耐 性TUH

36株 に 対 す る 抗 菌 活 性 は,β-lactamase非 産 生TUM

8株 に 対 す る 場 合 と ほ ぼ 同 じで あ っ た 。 β-lactamase

非 産 生 ア ン ピ シ リ ン 耐 性(BLNAR) TUH 267株 に 対

して セ フ ェム 系 薬 の抗 菌 力 は,TUM 8株 の 場 合 に 比 べ

32倍 か ら256倍 減 弱 して い た。

2. マ ウ ス感 染 実 験 にお け る抗 菌 薬 投 与 量 の 検 討

H. influenzae TUM 8感 染 マ ウ ス にcefpodoxime

proxetilの1回 投 与 量 を4mg/kg, 20mg/kg, 100mg/

kgの3群 に 分 け,1日2回3日 間 経 口 投 与 し た(Fig.

1)。 そ の 結 果,100mg/kg投 与 群 で は す べ て の マ ウ ス

Table 1. MICs of antimicrobial agents for 3

Haemophilus influenzae strains

By microdilution broth method

の感 染組 織(気 管 支 ・肺)か ら菌 は 検 出 され な か った 。

20mg/kg投 与 群 は 平 均3.03±0.76log cfu/tissue (3匹

で は 現 出 限 界 以 下)で あ り,4mg/kg投 与 群.無 投 与

群 に比 べ 有 意 差(p<0.01)を も っ て 菌 数 が 減 少 して い

た 。4mg/kg投 与 群 に お け る 平 均 残 存 生 菌 数 は527±

0.90 log cfu/tissueで,無 投 与 群 に比 べ 有 意 差(p<0.05)

を も っ て 菌 数 が 減 少 し て い た。 こ の 結 果 を も と に.H.

influenzae感 染 モ デ ル に 対 す る 抗 菌 薬 の 治 療 効 果 を 比

較 評 価 す る際,1回 投 与 量 を20mg/kgと 設 定 した 。

3. ア ン ピ シ リ ン感 受 性H. influenzae TUM 8感 染

マ ウス に 対 す る治 療 効 果

H. influenzae TUM 8感 染 マ ウ ス に 対 し.そ れ ぞ れ

の 薬 剤 を20mg/kg 1日2回3日 間投 与 し,感 染 組 織 内

残 存 生 菌 数 を 測 定 した(Fig. 2)。 そ の 結 果.も っ と も

治 療 効 果 が 優 れ て い た の は,cefditoren pivoxilの 平 均

2.38±0.27log cfuで7匹 中6匹 が 検 出 限 界 以 下 で あ っ

た。 次 い でcefbapene pivoxil, cefipodoxime pmxetilの

順 に 治療 効 果 が 優 れ て い た(そ れ ぞ れ の 平 均2.91±0.69

log cfu, 3.21±0.72logc cfu)。 これ ら3薬 剤 は,control

群,cefaclor, faropenem投 与 群 に 比 べ 有 意 に 生 菌 数 が

減 少 して い た(p<0.05)。

4. β-lactamase産 生H. influenzae TUH 36感 染

マ ウ ス に対 す る 治療 効 果

H. influenzae TUM 36感 染 マ ウ ス に 対 し てTUM 8

と同 様 の 治 療 を 行 い 残 存 生 菌 数 を 測 定 した(Fig. 3)。

治 療 効 果 の 優 れ た 抗 菌 薬 はTUM 8感 染 の 場 合 同 様 に

cefcapene pivoxil, cefditoren pivoxil, cefbodoxime prox-

etilで そ れ ぞ れ 平 均 残 存 生 菌 数 は2.62±0.71log cfu,

2.63±0.29log cfu, 3.68±1.07log cfuで あ っ た 。 そ れ ら

3薬 剤 間 で は有 意 差 は 認 め られ なか っ た が,cefdinir, ce-

faclor, faropenem, ampicillin投 与 群 お よ び 無 投 与 群

Drugs: 4, 20, 100mg/kg, bid
, 3days

〓Mean±SD

………Detection limit

Fig. 1. Effects of dosage of cefpodoxime proxetil on
murine bronchopneumonia due to Haemophilus influ-
enzae TUM 8.
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Challenge dose: 7.1×104cfu/mouse

Drugs: 20mg/kg, bid, 3days

〓Mean±SD

………Detcetion limit

Fig. 2. Reduction in viable bacteria in infected tissues
after administration of different drugs for 3 days to
murine bronchopneumonia due to Haemophilus influ-
enzae TUM 8.
a) P<0.05 versus controls and mice treated with
cefaclor and faropenem
b) P<0.05 versus controls and mice treated with
cefpodoxime proxetil, cefdinir, cefaclor, or faropenem
c) P<0.05 versus controls

に対 し有 意 に生 菌 数 が 減 少 して い た(P<0.05)。

5. β-lactamase非 産 生 ア ン ピ シ リ ン 耐 性H.

influenzae TUH 267感 染 マ ウス に対 す る 治療 効 果

本 菌 感 染 マ ウ ス に 対 す る 各 抗 菌 薬 の 治 療 効 果 は β-

lactamase産 生 お よ び 非 産 生 株 感 染 群 に 比 べ 劣 っ て い

た。 しか し,cefditoren pivoxil(平 均 残 存 生 菌 数:4.18

±1.08log cfu), oefpodoxime proxetil (4.67±0.76log cfu)

お よ びcefcapene pivoxil (5.06±0.67log cfu)はcef-

dinir, cefaclor, ampicillin投 与 群 お よ び 無 投 与 群 と比

較 し有 意(p<0.05)に 生 菌 数 が 減 少 した。

III. 考 察

市 中 呼 吸 器 感 染 症 の 代 表 的 な 原 因 菌 で あ るHaemo-

philus influenzaeは,β-lactam系 薬 に 対 して2つ の

耐性 獲得 機 序 が 知 られ て い る。1つ はペ ニ シ リ ン系 薬 を

不活 化 す る β-lactamaseを 産 生 し て 耐 性 を獲 得 す る 場

合,も う1つ は β-lactam系 薬 の 作 用 点 で あ るPBPs

(penicillin binding proteins)の 変 異(特 にPBPAの 変

異)に よ り,抗 菌 薬 との 親 和 性 を低 下 させ 耐 性 を獲 得 す

る(BLNAR)場 合 で あ る1, 2, 9, 10)。日本 で は,β-lactamase

産生 株 の 分 離 割 合 は10～15%を 維 持 し,こ の 頻 度 は 欧

米の30%に 比 べ 低 い10～12)。一 方BLNAR株 の 分 離 割 合

は約40%と,欧 米 の5%以 下 に 比 べ 明 らか に 高 い11～131。

また,日 本 お よ び 欧 米 に お い て も フル オ ロ キ ノ ロ ン系 抗

菌 薬 に 耐 性 を 示 すH. influenzaeが 報 告 さ れ て い

る14,15)。さ らに,市 中 呼 吸 器 感 染 症 の 原 因 菌 と して も っ

とも多 いStreptococcus pneumoniaeの 場 合,日 本 に お

Challenge dose: 3.3×104cfu/mouse

Drugo: 20mg/kg, bid, 3 days

〓Mean±SD

………Detection limit

Fig. 3. Reduction in viable bacteria in infected tissues
after administration of different drugs for 3 days to
murine bronchopneumonia due to Haemophilus influ-
enzae TUH 36.
a) P<0.05 versus controls and mice treated with
cefdinir, cefaclor, faropenem, or ampicillin
b) P<0.05 versus mice treated with cefdinir
c) P<0.05 versus controls and mice treated with
cefdinir

Challenge dose: 3.7×104 cfu/mouse

Drugs: 20mg/kg, bid, 3 days

〓Mean±SD

………Detection limit

Fig. 4. Reduction in viable bacteria in infected tissues
after administration of different drugs for 3 days to
murine bronchopneumonia due to Haemophilus influ-
enzae TUH 267
a) P<0.05 versus controls and mice treated with
cefdinir, cefaclor, or ampicillin

けるペニシリン系薬に低感受性または耐性 を示す株の分

離頻度は約40%で ある14,16)。しか も,S. pneumoniae

に強い抗菌活性を示 していたマクロライ ド系薬に耐性 を

示す分離株割合は さらに多い16)。このような状況下で

は,市 中呼吸器感染症に対する経口第3世 代セフェム

系薬の有用性が重要である。
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β-lactamase産 生 お よ び 非 産 生H. influenzaeに 対

す る 第3世 代 セ フ ェ ム 系 薬 の抗 菌 力 は 強 い が,BLNAR

株 に 対 す る抗 菌 力 は β-lactamase産 生株 を含 む他 のH.

influenzaeに 比 べ 弱 い と 報 告 され て い る17,18)。本 実 験

に 用 い た3つ の 感 染 株 に 対 す る セ フ ェ ム 系 薬 の 抗 菌 力

成 績 も 同 様 で あ っ た 。BLNAR株 に 対 す るfaropenem

の 抗 菌 力 はH. influenzaeの 場 合 同様 に 強 か っ た 。 これ

ら3つ の 菌 株 を 用 い た マ ウ ス 感 染 モ デ ル に お け る抗 菌

薬 投 与 後 の 残 存 生 菌 数 を 指 標 と し た 治 療 効 果 は

cefpodoxime proxetil, cefcapene pivoxilお よ びcefd-

itoren pivoxilが 他 の 比 較 抗 菌 薬 に 比 べ 優 れ て い た 。

In vitro抗 菌 力 で 比 較 す る と,cefditoren次 い でcef-

capeneが 強 い 抗 菌 活 性 を 示 し,cefpodoximeの 抗 菌 活

性 は こ れ ら抗 菌 薬 の 約1/4以 下 で あ っ た。 マ ウ ス に50

mg/kg経 口 投 与 後 の 肺 組 織 中 のcefpodoximeと

cefbapeneのCmaxは そ れ ぞ れ9.1μg/gと4.1μg/g, T1/2

は そ れ ぞ れ1.90hと0.78h, AUCは17.1μg・h/gと

6.6μg・h/gで あ る19)。この 体 内 動 態 成績 はcefpodoxime

の パ ラ メー ター の 方 がcefcapeneよ り優 れ て い る こ と を

示 して い る。 一 方,cefpodoxime proxetilとcefditoren

pivoxilを マ ウス に100mg/kg経 口投 与 後 の 肺 内 の体 内

動 態 は ほ ぼ 同 じで あ っ た と報 告 され て い る20)。川 田 ら20)

はcefpodoximeの マ ウ ス の血 清 蛋 白結 合 率 がcefditoren

の 約1/2で あ り,cefditorenの 遊 離 体 の割 合 が 少 な い こ

とが 治 療 効 果 に影 響 す る と報 告 して い る。Craig WA21)

は β-lactam系 薬 の 治 療 効 果 に は 感 染 部 位 で のMIC以

上 の維 持 時 間 が影 響 す る と報 告 して い る。 以 上 の成 績 か

ら,治 療 効 果 に は抗 菌 薬 のMICの 他 に感 染 部 位 で の 体

内動 態 お よび 蛋 白結 合 率 な どが 総 合 的 に反 映 す る と考 え

られ る。 本 実験 に お い て も,cefpodoxime proxetilの 治

療 効 果 がcefditoren pivoxilやcefcapene pivoxilと ほ ぼ

同等 で あ っ た 理 由 は,本 抗 菌 薬 の優 れ た肺 内動 態 と低 い

蛋 白 結 合 率(活 性 体 の割 合 が 多 い)な どが あ げ られ よ う。

Faropenemは 動 物 種 に よ っ て 違 うが,げ っ 歯 類 の

DHP-Iに よっ て不 活 化 され る と報 告 され て い る22)。こ

の 事 実 が,マ ウ ス を用 い た 本 実 験 でin vitro抗 菌 活 性

か ら期 待 され る治 療 効 果 が 得 られ なか った 原 因 と考 え ら

れ る 。

本 実 験 成 績 か ら,cefpodoxime proxetil, cefditoren

pivoxilお よびcefbapene pivoxilは ア ン ピ シ リ ン感 受 性

株 は も ち ろ んBLNARを 含 む ア ン ピ シ リ ン耐 性 株 に 対

して も有 効 な治 療 効 果 が 期 待 され る。
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Relationship between MICs and efficacy of oral cephems against ampicillin-resistant

Haemophilus influenzae infections

Shuichi Miyazaki, Toshihiko Fujikawa and Keizo Yamaguchi

Department of Microbiology Toho University School of Medicine,

5-21-16 Omori-nishi, Ota-ku, Tokyo 143-8540, Japan

The increase in ampicillin-resistant Haemophilus influenzae isolates, especially ƒÀ-lactamase nonpro-

ducing ampicillin-resistant (BLNAR) strains, is a growing problem in Japan. This species is a cause of

communitacquired respiratory infection. We compared the activity of oral third-generation cephems, which

are frequently administered to patients with respiratory inection against ampicillin-resistant H.

influenzae organisms using murine bronchopneumonia caused by ampicillin-susceptible, ƒÀ-lactamase-

producing and BLNAR strains. After each drug was administered at 20mg/kg twice a day for 3 days, we

compared degrees to which viable bacteria in infected tissues was reduced using 7 ƒÀ-lactams. In general,

the efficacy in mice treated with cefpodoxime proxetil, cefditoren pivoxil, and cefcapene pivoxil was better

than that of those treated with cefdinir, cefaclor, faropenem and ampicillin. The in vitro activity of

cefditoren against the 3 infectious organisms was strongest among these drugs and that of cefcapene was

the same or a slightly less than cefditoren, while that of cefpodoxime was one-quarter or less than these 2

drugs. These results suggest that the drug efficacy in a murine infection model may depend upon MIC and

protein binding percent and drug pharmacokinetics in the infected tissues.


