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近 年 日 本 国 内 に お い て も増 加 傾 向 に あ る ペ ニ シ リ ン 耐 性Streptococcus pneumnoniae (PRSP)と β-

lactamase非 産 生 ア ン ピ シ リ ン 耐 性Hamophilus influenzae (BLNAR)に よ る 複 数 菌 感 染 に 対 す る

cefoselis (CFSL)の 有 用 性 を評 価 す る ため,両 菌 種 の 臨床 分 離 株 に対 す るinひitmお よ びin vivo抗 菌 力

を検 討 し以 下 の 成績 を 得 た。

1.CFSLはPRSPお よ びBLNARにMIC90:2μg/mLと 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,PRSPを 含 む&

pneu間niaeお よ びBLNARを 含 むH-influemaeに 対 す る 活 性 は,cefozopmn(CZOP)よ り4～8倍 優

れ た。

2.CFSLはMIC以 上 の 渡 度 に お い て 混 合 培 養 したPRSPお よびBLNARを 著 明 に殺 菌 し,CZOPよ り

低 濃 度 で優 れ た 殺 菌 性 を示 した 。 また,血 清 中 濃 度 の10%が 移 行 す る と仮 定 して 求 め た 喀 疲 中 渡 度 の シ ミ

ュ レー シ ョン系 に お い て も混 在 す る両 菌 をCZOPお よびimipenem/cila8tatin(IPM/CS)よ り効 果 的 に 殺

菌 した 。

3.PRSPお よ びBLNARに よる マ ウ ス 呼 吸 器 複 数 菌 感 染 系 に お い てCFSLは20mg/kgの 投 与 量 で 肺

内 菌 数 を有 意 に減 少 させ,CZOP, ceftazidime (CAZ)お よびnomoxef(FMOX)よ り優 れ た 治 療 効 果 を 示

した 。 さ ら に,ヒ トの 血 漿 中濃 度 推 移 をマ ウ ス に再 現 したin vivo pharmacokinetic modelに よ る検 討 で

CFSLは0.5gヒ ト相 当量 で顕 著 な肺 内菌 数減 少効 果 を示 し,IPM/CSと 比 較 して も優 れ る 傾 向 を示 した 。

ペ ニ シ リ ン結 合 蛋 白の 変 異 に よ る こ れ らの 耐 性 菌 に もCFSLは 優 れ た 活 性 を示 し両 菌 の 複 数 菌 感 染 の 頻

度 が 高 い呼 吸 器 感 染 症 にお け るCFSLの 有 用性 が 示 唆 さ れ た。
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Haemophilus influenzaeお よびStreptococcus pneumo-

niaeは 市 中の 呼吸 器 感染 症 の主 要起 因菌 であ る が,近 年,

国 内にお けるペ ニ シリ ン耐性S.pneumoniae (PRSP)の 顕

著 な増 加 傾 向1～4)に加 え,β-lactamase非 産 生 のABPC耐

性H. influenzae (BLNAR)の 増加 も問題 となってい る5～8)。

これ らは β-lactam系 薬の作 用点で あるペ ニ シリ ン結合 蛋 白

(PBPs)が 変異す る ことに よ り耐性 化 して いる こ とが 明 らか

に され てい る9～13)が,ペニ シ リ ン系薬 だ けで な く各種 のセ フ

ァロスポ リン系薬 お よびカルバ ペ ネム系 薬 に も耐性 化 す るこ

とが 知 られ てい る1鍋7)。また,両 菌 は複 数菌 感染 として検 出

され るこ と も多 く14,15),経口抗 菌薬 で は治療 に難渋 す る ケー

スが増 えて お り3,8),注射薬 の投与 を必要 とす る症例 も多 い。

Cefbselis(CFSL)はPRSPを 含 むSpneumnoniaeお よ

びBLNARを 含 むHlinfluenzaeに 優 れた抗 菌力 を示す こ と

か ら16171両菌の複 数菌 感染 に対 す る有 用性 が期 待 され る。そ

こでPRSPとBLNARに よるin vitroお よびin vivo複 数菌

感染モ デル を作 製 し,cefoselisの 治療 効果 を検討 した。

1.材 料 と 方 法

1.使 用 菌 株

S. pneumnoniaeは,1995年 お よ び1997年 の 臨 床 分

離 株 をそ れ ぞ れ4株 お よ び95株 用 い,NCCLSの 基 準

に 従 いPSSP(penicillin- sensitive S. pmeumoniae:

PCGMIC< 0.125μg/mL) 44株,PISP(penicmi+

intermediately resistant S. pneumoniae: 0.125≦ PCG

MIC≧ 1μg/mL) 25株,PRSP(PCGMIC≧2μ9/mL)

30株 に 分 類 した 。H. influenzaeは, 1996～1999年 の

分 離 株50株 を使 用 した。 また,BLNARと して1996～

1999年 に 分 離 さ れ たABPCのMICが ≧2μg/mLで β

-lactamaseを 産 生 しな い5)H. influemae21株 を 用 い

た。

2.使 用 薬 剤

CFSLお よ びpenicillinG(PCG)は 原 末(藤 沢 薬 品

工 業 株 式 会 社)を 用 い た。Cefozopran (CZOP,武 田 薬

品 工 業 株 式 会 社),cefしazidime(CAZ,日 本 グ ラ ク ソ株

式 会 社),flomoxef(FMOX,塩 野 義 製 薬 株 式 会 社),

imipenem/ cilastatin(IPM/CS,萬 有 製 薬 株 式 会 社),

aztreonam (AZT,エ ー ザ イ 株 式 会 社),vanoomycin

(VCM,塩 野 義 製 薬 株 式 会社)は 市 販 の もの を 用 い た。

*大 阪府大 阪市 淀川 区加島2 -1-6
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3.実 験動物

ICR系SPFマ ウス 〈雄,4週 齢,入 荷時体重17～19

9,日 本エスエルシー)は,十 分な予備飼育の後実験に

供 した。実験動物の飼育および使用に関 しては,日 本国

が定める 「動物の保護および管理に関する法律」および

「実験動物の飼育および保管等に関する基準」を遵守 し

た。

4.薬 剤感受性測定

日本化学療法学会標準法18)に準 じ,寒 天平板希釈法に

よ り測定 した。す な わ ちS.pneumoniaeお よびH.

influenzae の前培 養お よび測定培 地 と してMueller-

Hinton agar (MHA, Difco) を 基 礎培 地 と し,S.pneu-

moniaeに は5%馬 脱繊血(日 本生物材料センター)を

添加 した血液寒天培地を,H.influenzaeに は5%馬 脱

繊血を添加 したチ ョコ レー ト寒天培地 を用いた。S.

pneumoniaeは5～6時 間,H.influenzaeは20時 間前

述 したそれぞれの寒天平板培地にて37℃,5%炭 酸 ガ

ス下で前培養 し, Mueller—Hinton broth (MHB, Difco)

にMcFarland No.0.5～1の 濁度に懸濁 した。これ を

MHBで100倍 希釈 した菌液をマルチポイントイノキュ

レーター(佐 久間製作所)を 用いて2倍 希釈系列の薬

剤含有 プ レー トに接種 し(103～4cfu/spot),18時 間37

℃,5%炭 酸ガス培養後に発育の有無を判定 した。

5.混 合培養菌に対する一定濃度作用時の殺菌性

S. pneumoniae No.15047 (PRSP) お よ びH.influ-

enzae No.17005(BLNAR)を 混合培養 し,一 定濃度(0.5,

1,2μg/mL)の 抗菌薬を作用させて殺菌性を検討 した。

測定培地としてMHBに5%馬 血清(IRVINESCIEN-

TIFIIC)お よ びNAD(SIGMA)とhemin(SIGMA)

をそれぞれ10μ9/血L添 加 したものを用いた。前述の

寒天平板に37℃,5%炭 酸ガス下16時 間培養 しMHB

に0.5～1McFarland standardの 濁度に懸濁 した菌液

をS.pneumoniaeは10%,H.influenzaeは1%測 定

培地に接種 した。37℃,5%炭 酸ガス下で1時 間静置培

養した後,菌 液 と10倍 濃度の薬液を9:1に 混合 し,さ

らに37℃,5%炭 酸ガス下で静置培養 した。この培養

液から経時的にサ ンプリングした菌液はMHBで 段階希

釈 し0.1mLず つ を各選択培 地にコンラー ジし,20時

間培養後に発育したコロニー数から生菌数を算出 した。

S.pneumoniaeの 選択培 地 と して5%馬 血 清 お よび

AZT1μg/mLを 添加 したMHA,H.influenzaeの 選択

培地 としてNADとheminを それぞれ10μg/mLお よ

びVCM1μg/mLを 添加 したMHAを 用いた。

殺菌性測定に用いた同 じ液体培地を用い,microdilu-

tion法 を用いて同様の接種菌量および培養条件 にて18

時間培 養後 に被検薬 の被検菌株 に対するMICを 測定

し,参 考とした。

6.混 合培養菌に対する喀痰中濃度の シミュレーシ

ョン系を用いた殺菌効果

CFSLお よびCZOPの1g,IPM/CSの0.59を 単剛

点滴静注 した時の ヒト1飢清中濃度変化からその1/10が

移行すると仮定 して求めた喀痰中濃度推移をオー トシミ

ュレーター(PASS-400,大 日本梢機)を 用いて液体培

地中に再現するin vitroの 評価系を用い,寒 天ブロック

に混合 して包埋 したS.pneumoniae No.15047とH.

influenzae No.17005 にCFiSL,CZOPお よ びIPM/CS

を 作 用(0～8時 間)さ せ,殺 菌 効 果 を 比 較 検 討 した。

測 定培 地 は,上 配5.と 同 じ もの を用 い た 。 血 中 濃 度 推

移 は 文 献 偲HPを 参 照 した 。 寒 天 平 板 で 培 養 し たS.

pmeumoniaeお よ びH.influenzaeはMHBに そ れ ぞ れ

McFarland No.1の 濁 度 に 懸 濁 し,固 化 しな い 程 度 に暖

め たMHAにS.pneumoniaeは10%,H.influenzae

は1%接 種 し,96weUプ レ ー トに200μLず つ 分 注 し

て 寒 天 ブ ロ ッ ク を作 農 した 。 寒 天 ブ ロ ッ クは 測 定 培 地 中

で37℃,1時 間 培 養 し た 後,薬 剤 を作 用 させ た。 薬 剤

作 用2,4,6,8時 間 後 に そ れ ぞ れ2個 の 寒 天 ブ ロ ック

を取 り出 し,4.6mLの 生 理 食 塩 水 で ホ モ ジ ナ イ ズ 後,

MHBで 適 宜 希 釈 し,上 記5.と 同 様 に 生 菌 数 を測 定 し

た 。

7.複 数 菌 感 染 防 御 実 験

PRSPとBLNARに よ る マ ウ ス 呼 吸 器 複 数 菌 感 染 モ

デ ル を用 い た 。血 液 寒 天培 地 で培 養 したS.pneumoniae

No.15047は5%馬 血 清 含 有Brain heart infusion

broth(BHIB,Difco)5mL,に1白 金 耳 接 種 し,5%炭

酸 ガ ス 下37℃ で18時 閥 培 養 し,新 た な培 地 に2%接

種 し,5時 間 振 盪 培 養 後6,000rpm,20分 の 遠 心 に て

集 菌 し,BHIBを 加 え所 定 の濁 度 に 調 製 した。H.influ-

enzae No.17005は5%FILDES EXTRACT(OXOID)

含 有 チ ョコ レー ト寒 天 培 地 で培 養 後,BHIBに 懸 濁 し所

定 の 濁 度 に調 整 した 。1群5匹 の マ ウス に 感 染4日 前 と

1日 前 にcyclophosphamide(塩 野 義 製 薬 株 式 会 社)を

200mg/kg腹 腔 内投 与 す る こ と に よ り顆 粒 球 減 少 マ ウ

ス を作 製 し,S.pneumoniae No.15047とH.influen-

zae No.17005の 混 合 菌 液 を経 鼻 接 種 して 呼 吸 器 複 数 菌

感 染 モ デ ル を 作 製 した 。 被 検 薬 は5,20お よ び80mg/

kgを 感 染 後3,18お よ び26時 間 後 に 計3回 皮 下 投 与

し た。 感 染2日 後 に マ ウ ス の 肺 を 摘 出 し,ホ モ ジ ネ ー

ト後 両 菌 の 生 菌 数 を測 定 した 。S.pneumoniaeの 選 択

に はBrain heart infusion agar(BHLA,Difco)に5%

馬 血 清 お よ びAZT1μg/mLを 添 加 し た培 地 に よる 混 釈

法 を,H.influmzaeの 選 択 に はVCM1μg/mLを 添 加

した5%FllLDESEXTRACT含 有 チ ョ コ レー ト寒 天 培

地 に よ る コ ン ラー ジ法 を用 い た 。37℃,5%炭 酸 ガ ス下,

20時 間培 養 後,発 育 した コ ロ ニ ー 数 か ら生 菌 数 を 算 出

した 。

ヒ トの 血 漿 中 濃 度 推 移 を マ ウ ス に 再 現 す るin vivo

phamacokineticmode1(PKモ デ ル)22)を 用 い た 呼 吸 器

複 数 菌 感 染 に対 す る 効 果 は,cyclophosphamideを 前 投
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与 した マ ウ ス に 菌 接 種16時 間 後 か ら0.5な い し1時 間

ご と に9な い し12回 皮 下 投 与 す る こ とに よ りそ れ ぞ れ

の 抗 菌 薬 を19あ る い は0.59(IPM/CSは0,59と025

9)投 与 した と きの ヒ ト血 中 濃 度 推 移 に近 似 し た濃 度 変

化 を 再 現 し,薬 剤 投 与24時 間後 に 煎 述 した 方 法 に よ り

マ ウ ス 肺 中 のS.pneumoniaeお よ びH.influenzae

の生 菌 数 を測 定 し比 較 した。

統 計 的 解 析 は 生 菌 数 の 対 数 値 間 でANOVAお よ び

Tukey-Kramerの 多 重 比 較 に よ る 有 意 差 検 定 を 行 っ

た。

II.結 果

1.S.pneumoniaeお よ びH.influenzaeに 対 す る

抗 菌 力

S.pneumoniae 99株 お よ びH.influenzae 71株 に

対 す るCFSLの 抗 菌 力 を他 剤 と比 較 した(Tables 1,2)。

S.pneumoniae 99株 に 対 す るCFSLの 抗 菌 力 は

MIC90が1μg/mLで,IPM/CSのMIC900.25μg/mL

に は 劣 っ た もの の,CZOP(2μg/mL),CAZ(16μg/

mL)お よ びFMOX(8μg/mL)よ り優 れ た。PRSPに

対 して もCFSLはMIC90が2μg/mLと 十 分 な抗 菌 力 を

維 持 して お り,IPM/CSに は お よ ぱ な い も の のMICoo

でCZOPよ り4倍 優 れ,CAZよ り16倍,FMOXよ り

8倍 優 れ た。

BLNARを 除 くH.influenzae50株 に 対 す るCFSL

の 抗 薗 力 はMIC90が0.25μg/mLで,CAZと 同 等,

CZOP,FMOXお よ びIPM/C8よ り 優 れ た ¢ ま た,

BLNAR21株 に 対 す るCFSLの 抗 菌 力 はMIC90が2μg/

mLでCAZに は劣 っ た もの の,CZOPよ り8倍L,FMOX

よ り8倍,IPM/CSよ り16倍 優 れ た。

2,PRSPとBLNARの 混 合 培 養 系 に お け る 一 定 濃

度作 用 時 の 殺 薦 性(Fig.1)

S.pneumoniae No,15047(PRSP)お よ びH.infiu-

enzae No,17005(BLNAR)混 合 培 養 系 で のCF8Lの

殺 菌性 を0.5,1,2μg/mLの 作 用 濃 度 でCZOPお よ び

IPM/CSと 比 較 した.CFSLは 優 れ たMICを 反 映 し,

0.5,1μg/mLと い っ た 低 濃 度 に お い て も況 合培 養 した

両 菌 を 著 明 に 殺 菌 し,両 耐 性 菌 に 抗 菌 力 が 弱 いCZOP

よ り も 明 ら か に優 れ た 殺 菌 性 を 示 した ゆIPM/CSと の

比 較 で は,PRSPに は0.5μg/mLで の 殺 菌 効 祭 で 劣 っ

た もの のBLNARに はIPM/CSの0.5μg/mLで8時 閥

Table 1. Antibacterial activity of cefoselis against clinical isolates of  Streptococcus pneumoniae

MICs were determined by serial twofold dilutions of the agents in Mueller-Hinton agar supplemented

with 5% defibrinated horse blood after 18 hours incubation at 37t in 5% CO2.

PSSP: penicillin—sensitive S pneumoniae

PISP: penicillin-intermediate resistant S pneumoniae

PRSP: penicillin-resistant S. pneumoniae
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Table 2. Antibacterial activity of cefoselia against clinical isolates of Haemophilus influenzae

MICs were determined by serial twofold dilutions of the agents in Mueller-Hinton agar

supplemented with 5% defibrinated horse blood (chocolate agar) after 18 hours incubation at 37

tin 5% CO2.

BLNAR: ƒÀ-lactamase-negative ampicillin resistant

S. pneurnoniae No. 15047 (MIC in broth: CFSL 1ƒÊg/mL, CZOP 2ƒÊg/mL, IPM/CS 0.25ƒÊg/mL)

0.5μg/mL 1μg/mL 2μg/mL

H. influenzae No. 17005 (MIC in broth: CFSL 0.5ƒÊg/mL, CZOP 4ƒÊg/mL, IPM/CS 1ƒÊg/mL)

0.5μg/mL 1μg/mL 2μg/mL

CFSL: cefoselis, CZOP: cefozopran, IPM/CS: imipenem/cilastatin
Fig. 1. Bactericidal activity of cefoselis, cefozopran and imipenem/cilastatin

against mixed culture of Streptococcus pneumoniae No.15047 and
Haemophilus influenzae No.17005.

以降殺菌力の減弱が認められたのに対 しCFSL,で は24

時間まで殺菌的に作用 した(Data not shown)。

用いたBL,NARに 対するCFSLお よびCZOPのMIC

は測定法によ り変わらなかったがIPM/CSのMICは 寒

天平板法で16μg/mL,液 体培地希釈法で1μg/mLと

大 きな差が見 られた。この系での殺菌性においては液体

培地でのMICを 反映 した結果が得 られたことからFig.

1に は液体培地希釈法 に よるMICを 参考 として示 し

た。

3.ヒ ト喀痰 中濃度シミュレーシ ョン系 を用いた混

合培養系での殺菌効果(Fig.2)

PRSPとBLNARの 複数菌感染 に対するCFSLの 臨

床効果を推定するために,ヒ ト喀痰中濃度シミュレーシ

ョン系におけるPRSPお よびBLNARの 混合培養菌に

対する殺菌性 を検討 した。CFSL 1g,CZOP 1gお よび

IPM/CS 0.59点 滴静注時の ヒ ト血清中濃度の1/10が

移行すると仮定 して求めた喀痰中濃度推移を再現するこ

とによりCFSLは 両菌に対 して優れた殺菌性 を示 した

が,CZOPお よびIPM/CSで は4時 間以降両菌の再増

殖が認め られた。
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S. pneumoniae No.15047 H. influenzae No.17005

Estimated sputum concentrations postulated as1/10 of serum
concentrations.

CFSL 1g/1h

d. i. v.
CZOP 1g/0.6h

d. i. v.

IPM/CS 0.5g/0.5h

d. i. v.

CFSL: cefoselis, CZOP: cefozopran, IPM/CS: imipenem/cilastatin

Fig. 2. Bactericidal activity of cefoselis, cefozopran and
imipenemicilastatin against mixed culture of
Streptococcus pneumoniae No.15047 and Haemophi- 
lus influenzae No.17005 in an in vitro pharmacoki-
netic model simulating human sputum concentra-
tions.

4.PRSPお よびBLNARに よる呼 吸器複数菌感 染

に対するCFSLの 防御効果

CyclophogPhamideに より易感染状態を惹起 したマウ

スを用いたS.pneumoniae No.15047とH.influen-

zae No.17005に よる呼吸器複数菌感染モデルにおける

効 果をFig.3に 感染2日 後の肺 内生 菌数 で示 した。

CFSLはPRSPに 対して20mg/kg投 与群で無治擬群に

比べて有意(P<0.01)な 菌数減少効果を示 し,こ の効

果 はIPM/CS投 与 群 と同等 で,CZOP,CAZお よび

FMOX投 与群 より優れたゆBLNARに 対 しても,CFSL

は20mg/kg投 与群で無治療群に比べて有意(P<0.01)

な菌数減少効果を示 し,CAZ,IPM/CS投 与群 と有意

な差はなかった ものの,CZOP,FMOX投 与群 より優

れる防御効果 を示 した。す なわち,CFSLはIPM/CS

とはほ ぼ 同 等 で あ っ た もののCZOP,CAZお よび

FMOXよ り両菌を暑明に減少 させた.

5.PKモ デルにおける呼吸 器複 数菌感染に対する

CFSLの 防御効果

ヒト血中濃度推移 をマウスに再現 したPKモ デルを用

いて検討 した呼吸器複数菌感染における薬剤投与24時

間後の両菌の肺 内生菌数 をFig.4に 示 した。本PKモ

デルにおけるCFSL 1gの 呼吸器複数菌感染に対する効

S. pneumoniae No.15047 H. influenzae No.17005

CFSL: cefoselis, CZOP: cefozopran , CAZ: ceftazidime, FMOX: flomoxef, IPM /CS:

imipenem/cilastatin

Mice: ICR, male, 4 weeks old, 5/group, 200 mg/kg of cyclophosphamide was intraperitoneally

administered 1 and 4 days before infection.

Infection: S. pneumoniae No.15047 (1.4x106CFU/mouse) and H . influenzae No.17005 (2.0

•~108CFU/mouse) were intranasally inoculated.

Therapy: Antibiotics were administered subcutaneously 3
, 18 and 26 h. after infection.

esults: Viable cells in the lungs were counted after 48 h. Values are means ±SE . Statistical

significances refer to ANOVA and Turkey—Kramer-type multiple comparison for differences.

* means significant difference from the control (p<0
.01).

MICs determined by the agar—dilution method (S. pneumoniae No.15047, H. influenzae

No.17005): CFSL (1, 0.5 pg/mL), CZOP (2, 4 mg/mL), CAZ (8
, 0.5 pg/mL), FMOX (8,

8ƒÊg/mL), IPM/CS (0.25, 16ƒÊg/mL)

Fig. 3. Therapeutic effects of cefoselis and reference antibiotics against

respiratory tract mixed—infection caused by Streptococcus pneumoniae

No.15047 and Haemophilus influenzae No.17005 in mice.
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S. pneumoniae No.15047 H. influenzae No.17005

CFSL: cefoselis, CZOP: cefozopran, CAZ: ceftazidime, FMOX: flomoxef, IPM /CS:

imipenemJcilastatin

Mice: ICR, male, 4 weeks old, 5/group, 200 mg/kg of cyclophosphamide was

intraperitoneally administered 1 and 4 days before infection.

Infection: S. pneumoniae No.16047 (2.6x106CFU/mouse) and H. influenzae No.17005

(2.3 •~ 108CFU/mouse)

Therapy: Human plasma concentration-versus-time curves of antibiotics were reproduced

in mouse plasma.

Results: Viable cells in the lung were counted after 48 h. Values are means •}SE.

Statistical significances refer to ANOVA and Turkey-Kramer-type multiple comparison

for differences. * means significant difference from the control (p< 0.01).

Fig. 4. Therapeutic effects of cefoselis and reference antibiotics against

respiratory tract infection caused by Streptococcus pneumoniae

No.15047 and Haemophilus influenzae No.17005 in mice in an in vivo

pharmacokinetic model simulating human plasma concentrations20).

果はIPM/CS 0.5gと 比較 しても優れる傾向を示し,両

菌に対し比較抗菌薬のなかで もっとも優れた菌数減少効

果を示した。

III.考 察

PBPの 変異によるPRSPやBLNARと いった耐性菌

はその耐性 レベルは低いものの,感 染部位の特性から汎

用 され るβ-lactam系 抗 菌薬 治療 に抵 抗 す る9)。S

pneumoniuとH.influenzuは ともに呼吸器感染症の

主要起炎 菌で高 頻度 に複 数菌 感染す る ことが知 ら

れ1臥16),これらの耐性菌の増加1-8)は既存抗菌薬の有効性

の低下を招いている。感染局所への十分な濃度の到達が

難しい経口抗菌薬に換えて耐性菌にも優れた活性を示す

注射薬が必要 とされる症例 も多い。

CFSLはPRSPお よびBLNARに 対 す るMIC90が2

μg/mL(Tables 1,2)と,耐 性菌を含む両菌種の臨床

分離株に対 してMIC,。 がブレイクポイント231以下の優れ

た抗菌力を示 し,混 合培養菌に対する殺菌性においても

CFSLはMIC以 上の濃度 にお いて両菌 を著 明に殺菌

し,両 耐性菌 に弱いCZOPよ りも明 らかに優れた殺菌

性 を示 した(Fig.1)。 結果に記 したようにIPM/CSは

BLNARに 対 し測定法によ り大 きく異なるMICを 示 し

たが,液 体培地での低いMICを 反映 し寒天平板法で得

られたMICよ り低濃度で優れた殺菌性を示 した。寒天

平板法では微量含まれる耐性セルがMIC値 を上げる原

因となったことが推定され,液 体培地では発育が遅いた

めに耐性セルの存在が顕在化 しなかった可能性が考えら

れた。

抗菌薬の有効性は感染病巣中の起炎菌の感受性 とその

部位に到達する抗菌薬濃度の関係で決まり,呼 吸器感染

症における治療効果は喀痰中や気管支分泌物中の抗菌薬

濃度がMICよ り上がるか どうかが大きく影響する とい

われている24,25)。測定例が少なく十分な実測データは得

られなかったが,一 般的にセフェム系薬の最高血中濃度

に対する最高喀痰 中濃度の比は0.1～8%と 報告 されて

おり%1,CFSL19投 与時の最高喀痰中濃度は0.04～12.5

μ9/mL,最 高喀痰 中濃度/最 高血中濃度 は0.07～21.8

%と ばらつ きがあった26鞠301。CZOP 1g投 与時では同様

に1.0～5.6μg/mLで1.2～13.2%31～35), IPM/CS 0.5g

投与時で は0.16～1.6μg/mLで0-57～7.9% 36倉37)と報告

されている。また,セ ファロスポリンおよびカルバペネ

ムの喀痰中への移行性は血中濃度推移のパ ターンとは異

なりラグタイムが存在するが26～39,最高喀痰中濃度およ

び喀痰中濃度下面積は最高血清中濃度および血清中濃度

下面積のおおむね10%程 度あるいはそれ以下であるこ

とから,喀 痰中に血清中濃度の1/10が 移行すると仮定

してヒト喀痰中濃度推移を再現 したin vitro simulation

系における殺菌性を検討 した(Fig.2)。CZOPやIPM/

CSで は有効濃度の持続時間が短 く,薬 剤濃度の低下に

伴い菌の再増殖が認め られたのに対 し,CFSLはMIC

以上の濃度の持続時間が長 く両菌に対し優れた殺菌効果
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を示 した。今回は便宜上いずれの薬剤も血中濃度の10

%が 移行するものと仮定 したが,さ らに低濃度で検討す

る必要もあると考えられる。

マウス呼吸器複数菌感染モデルにおいても通常の投与

方法ではCFSLは これ ら両菌種に対 して20mg/kgで

有意な菌数減少効果を示 し,IPM/CSと 同等でCZOP,

CAZお よびFMOXよ り優れた(Fig.3)。 人の血漿中濃

度推移をマウスに再現 したPKモ デルにおいてはCFSL

は0.5gヒ ト相当母で有効でCZOP,CAZお よびFMOX

より明らかに優れ,IPM/CSと の比較においてもより

優れた防御効果を示 し臨床での有効性 が示唆 され た

(Fig.4)。CFSLは 両菌に対 して低濃度から優れた殺菌

性 を示すことに加え,半 減期が2.3時 間とカルバペネム

や一般的なセフェム剤 より長い傾向を示し,有 効濃度の

維持時間が長いことが優れた感染防御効果に反映された

ものと考えられる。

以上,耐 性化が問題 となっているS.pneumonｉaeお

よびH.tnfluenzaeに よる呼吸器感染症におけるCFSL

の有用性が示唆された。
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Efficacy of cefoselis against mixed infection caused by penicillin—resistant
Strpetococcus pneumoniae (PRSP) and /1 —lactamase—negative ampicillin—resistant

Haemophilus influenzae (BLNAR)

Yoshimi Matsumoto, Akiko Shiokawa, Yoshimi Wakai,
Kazuo Hatano and Fumiaki Ikeda

Department of Infectious Diseases, Medicinal Biology Research Laboratories, Fujisawa Pharmaceutical
Co., LTD, 2-1-6, Kashima, Yodogawa-ku, Osaka 532-8514, Japan

Recently, penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae (PRSP) and fl -lactamase-negative ampicillin-
resistant Haemophilus influenzae (BLNAR) are frequently being isolated from patients with respiratory
tract infections in Japan, and they are often isolated at the same time. We investigated the usefulness of
cefoselis (CFSL) against mixed infection caused by PRSP and BLNAR by using in vitro and in vivo models,
and compared them with other antibiotics. The following results were obtained:

1) CFSL had potent antibacterial activity against clinical isolates of S. pneumoniae and H. influen-
zae. The MIC,, values of CFSL against PRSP and BLNAR were both 2 gig/mL and 4 to 8 times lower than
those of cefozopran (CZOP).

2) CFSL showed superior bactericidal activity to CZOP against mixed cultures of PRSP and BLNAR at
1 gemL. CFSL (1 g) also exhibited potent bactericidal activity against mixed cultures of PRSP and BLNAR
in an in vitro pharmacokinetic model simulating human sputum concentrations. By contrast, re-growth
was observed 8 hours after dosing with CZOP (1 g) and imipenem/cilastatin (IPM/CS: 0.5 g).

3) At a dose of 20 mg/kg CFSL had potent protective activity against mixed respiratory tract infection
by PRSP and BLNAR in mice. It was more effective than CZOP, ceftazidime (CAZ), and flomoxef (FMOX),
and almost as effective as IPM/CS.

4) CFSL showed a potent therapeutic effect at a dose of 0.5 g in a model simulating human serum
levels in mice. It was more effective than CZOP, CAZ, FMOX and IPM/CS.

These results suggest that CFSL has potential for clinical use against mixed infections with S.
pneumoniae and H. influenzae containing PRSP and BLNAR.


