
近年 Streptococcus pneumoniae のペニシリン耐性株の増

加が危惧されているが，ペニシリンが臨床使用されはじめた

1945年当初は S. pneumoniae に対するペニシリンの抗菌力

は 0.008μg／mL前後の優れた活性を示していた。しかし，

1970年後半から，ヨーロッパ諸国でペニシリンに感受性が

低下した S. pneumoniae が報告1～6）されるようになり，次第

に世界に伝播していった。日本においても 1988年に有益ら7）

が penicillin–resistant S. pneumoniae（PRSP）による髄膜

炎を報告して以来急速に増加したものと推察される。木村ら8）

は 1996年の日本における 16施設からの臨床分離株のうち

PRSPの分離頻度が 38.9％であったと報告し，Nagaiら9）は

南西日本において分離された S. pneumoniae の 46.8％が

penicillin–intermediate S. pneumoniae（PISP）および

PRSPであったと報告している。また，米国においても 1999

～2000年の調査で PISPまたは PRSPが 34.2％に分離され，

耐性菌の分離頻度は 1994～1995年度に比較し急速に増加し

ていることが報告されている10）。このようなペニシリン耐性

S. pneumoniae の増加の要因として，経口セファロスポリン

薬の乱用などが指摘されている。

抗菌薬の臨床効果はその抗菌力と体内動態が大きく反映す

ることが過去の多くの報告によって明らかにされており11，12），

ペニシリンを含むβ–lactam薬の場合，血中濃度がMICを

上回る時間（Time Above MIC: TAM）が臨床効果を反映す

ることが報告されている。一般に経口用セファロスポリン薬

は注射用セファロスポリン薬に比べて常用量における血漿中

濃度が低く，ペニシリン耐性の S. pneumoniae による感染

に対して TAMが短くなり治療上有効性が発揮され難いこと

が推察される。そこで，PRSPに対するMICが比較的優れ，

血中濃度がMICを超えることができる経口用セファロスポ

リン薬がヒトの PRSP感染に対して治療効果を発揮するか

否かを推察し，β–lactam薬の血中濃度とその薬剤の起炎菌

に対するMICが治療効果とどのような関係を示すかを明確

にする目的で，ペニシリンに感受性が異なる 3株の S.

pneumoniae を接種し作製したマウス呼吸器感染モデルを用
＊大阪府大阪市淀川区加島 2–1–6
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ペニシリンに対して感受性の異なる Streptococcus pneumoniae を用いたマウス呼吸器感染モデルに

対して，各種β–lactam薬をヒトに投与した後の血中濃度推移をマウスに再現した投与方法で治療した

時の肺内菌数減少効果を検討した。Penicillin–susceptible S. pneumoniae（PSSP）による呼吸器感染

モデルに対して，経口セファロスポリン薬の cefdinir（CFDN）を 100 mg，cefcapene–pivoxil（CFPN

–PI）を 150 mgおよび cefditoren–pivoxil（CDTR–PI）を 200 mgヒトに投与した時の血中濃度をマ

ウスに再現して治療を行った場合，いずれの経口セファロスポリン薬においても優れた肺内菌数減少効

果が認められた。しかし，penicillin–intermediate S. pneumoniae（PISP）および penicillin–resistant

S. pneumoniae（PRSP）による呼吸器感染に対しては，優れたMICを有する CFPN–PIおよび CDTR

–PIでかつ臨床常用量より増量投与後のヒト血中濃度を再現した治療にもかかわらず肺内菌数減少効果

は低かった。一方，これらの PISPおよび PRSPによる呼吸器感染モデルに対して注射用β–lactam薬

である panipenem／betamipron（PAPM／BP）の 500 mgおよび cefoselis（CFSL）の 1 gを 1時間点

滴した時の血中濃度を再現して治療を行った場合，いずれも顕著な肺内菌数減少効果を示した。血中濃

度がMIC以上を維持する時間（Time above MIC: TAM）は，いずれの経口セファロスポリン薬の場合

でも PSSPに対して 9時間以上であったが，PISPおよび PRSPに対しては CFDNは血中濃度がMIC

を超えることはなく，CFPN–PIおよび CDTR–PIは 2～5時間であった。また，PAPM／BPおよび CFSL

は PISPおよび PRSPに対して TAMが 9時間以上であった。これらのβ–lactam薬の血漿中濃度と起

因菌に対するMICの関係から，投与経路に関係なく TAMが 9時間以上を維持することができれば起

因菌の肺内菌数を顕著に減少させることができ，臨床的にも治療効果が期待できることが示唆された。
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い，cefdinir（CFDN），cefcapene–pivoxil（CFPN–PI），

cefditoren–pivoxil（CDTR–PI），panipenem／betamipuron

（PAPM／BP）および cefoselis（CFSL）の臨床で使用される

それぞれの投与量で得られる血中濃度の経時的な推移を感染

マウスで再現したモデルを使用してβ–lactam薬の治療効果

を検討し，これらの薬剤の S. pneumoniae 感染症に対する

臨床的血中濃度での有効性を推測したので報告する。

I． 材 料 と 方 法

1． 使用菌株

1998年に喀痰または咽頭ぬぐい液から分離された S.

pneumoniae のうちペニシリンに対する感受性の異なる

以下の 3株を用いた（Table 1）。NCCLSの薬剤感受性

測 定 法13，14）に よ る 感 受 性 区 分 お よ び 血 清 型 別

（PneumotestTM，Statens Seruminstitut，Copenhagen

S，Denmark）はそれぞれ，S. pneumoniae ＃18238;

penicillin–susceptible S. pneumoniae（PSSP，Sero type

6），S. pneumoniae ＃18262; penicillin–intermediate

S. pneumoniae（PISP，Sero type 19），S. pneumoniae

＃18281; penicillin–resistant S. pneumoniae（PRSP，

Sero type 19）であった。

2． 使用薬剤

Cefdinir（CFDN）は藤沢薬品工業株式会社・化学研

究所で合成され，力価の明らかなものを用いた。

Cefcapene–pivoxil（CFPN–PI），お よ び cefditoren–

pivoxil（CDTR–PI）のヒト血漿中濃度の再現には，藤

沢薬品工業株式会社・化学研究所で合成され品質検定さ

れた cefcapene（CFPN），および cefditoren（CDTR）

を用いた。また，panipenem／betamipron（PAPM／BP）

はカルベニン点滴用TM（三共株式会社，東京）を，

cefoselis（CFSL）はウィンセフ点滴用TM（藤沢薬品工

Table 1． MICs of antimicrobial agents for 3 Streptococcus pneumoniae strains

Drugs
MICs＊（µg／mL）

#18238 #18262 #18281

Penicillin–G 0．063 1 2

Cefdinir 0．063 4 8

Cefcapene 0．031 0．5 1

Cefditoren 0．016 0．5 1

Panipenem／betamipron 0．008 0．031 0．063

Cefoselis 0．031 0．5 1

＊Broth dilution．＃18238: penicillin–susceptible S. pneumoniae, #18262: penicillin–
intermediate S. pneumoniae, #18281: penicillin–resistant S. pneuminiae．

Table 2． Dose of fractional administration for simulation of human plasma concentration
on mice pneumonia caused with Streptococcus pneumoniae

Time

Dose of fractional administration（mg／kg）

cefdinir cefcapene cefditoren
panipenem／
betamipron

cefoselis

0．0 0．028 0．088 0．570 9．35 38．00

0．5 0．078 0．245 0．765 20．10 0．00

1．0 0．184 0．437 0．484 15．80 38．00

1．5 0．338 0．594 0．329 8．10 0．00

2．0 0．452 0．619 0．222 5．20 18．00

2．5 0．546 0．565 0．150 3．55 0．00

3．0 0．610 0．469 0．101 2．55 12．00

3．5 0．645 0．378 0．068 1．85 0．00

4．0 0．622 0．285 0．046 1．35 10．00

4．5 0．549 0．203 0．031 0．98 0．00

5．0 0．801 0．248 0．029 1．26 8．00

6．0 0．662 0．150 0．019 0．68 6．00

7．0 0．489 0．080 0．009 0．36 4．00

日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌416 ＪＵＬＹ ２００２



（A） （B） 

7

6

5

4

3

2

1

7

6

5

4

3

2

1

L
og

 C
F

U
/lu

n
g

L
og

 C
F

U
/lu

n
g

p<0.01
p<0.01

p<0.01

p<0.01p<0.01

p<0.01

p<0.01
p<0.01

p<0.01
p<0.01

Control

CFDN
CFPN-PI

CDTR-PI

PAPM
/BP

CFSL
Control

CFDN
CFPN-PI

CDTR-PI

PAPM
/BP

CFSL

CFDN: cefdinir, CFPN-PI: cefcapene-pivoxil,
CDTR-PI: cefditoren-pivoxil, PAPM/BP: panipenem/betamipron,
CFSL: cefoselis 

業株式会社，東京）を使用した。

3． 使用動物および感染方法

マウスは CBA／JNCrj（日本チャールスリバー，5週

齢，雄）を十分な予備飼育の後，1群 7～8匹で用いた。

菌の調整は Brain heart infusion broth（Difco，MI，

USA）で 35℃，18～24時間培養した菌液を生理食塩水

で S. pneumoniae ＃18238: 3.8×108CFU／mL，S.

pneumoniae ＃18262: 2.6×108CFU／mLおよび S. pne-

umoniae ＃18281: 1.56×108CFU／mLに希釈した。菌

の接種は，50 mg／kgのネンブタール注射液TM（大日本

製薬，大阪）で麻酔したマウスに上記で調整した菌液の

25μLを経鼻接種して呼吸器感染モデルを作成した。

4． 治療方法

Hatanoらの方法15）に従い，感染 17時間後から以下

の薬剤をマウスに頻回皮下投与することによって，

CFDN16）は 100 mg，CFPN–PI17）は最大投与量の 150 mg，

および CDTR–PI18）は 2倍量に相当する 200 mgをそれ

ぞれヒトに経口投与し，PAPM／BP19）は 500 mgを，

CFSL20）は 1 gをそれぞれ 1時間かけてヒトに点滴した

時の血中濃度の経時的推移をマウスに再現した。文献に

示された計算式にしたがって算出した投与時間と投与量

を Table 2に示した。このスケジュールにしたがって投

与されたマウスモデルはおおむね設定した血中濃度を精

度よく再現していた。

5． 効果判定

治療開始 8時間後および 24時間後にマウスを屠殺し，

肺を無菌的に摘出して生理食塩水でホモジネートした後

適宜希釈して血液寒天にて培養後，生菌数を計測した。

治療効果の判定は，肺あたりの残存生菌数の減少をもっ

て判断した。

6． 有意差検定

得られた肺内生菌数は，一元配置分散分析および

Tukey–Kramerの多重比較を行った。なお，本実験の

検出限界は 10 cfu／mouseであった。

II． 結 果

1. PSSP感染マウスにおける治療効果

S. pneumoniae ＃18238を 9.5×106CFU／mouse経鼻

感染させ，材料と方法の項で記述した投与スケジュール

にしたがい CFDN，CFPN–PI，CDTR–PIは経口投与

の，PAPM／BP，CFSLは点滴静注による治療を再現し

た。治療開始 8時間後および 24時間後の肺内生菌数を

それぞれ Fig．1–A，Bに示した。感染 17時間後にあた

る治療開始時点の無治療群の肺内生菌数は 5.21±0.13

log CFU／lungで，さらに 8時間および 24時間経過し

た時点の肺内生菌数は，8時間後: 5.44±0.20 log CFU／

lung，24時間後: 6.18±0.19 log CFU／lungであった。

一方，経口投与を再現した 3剤はいずれも 8時間後:

2.64～3.03 log CFU／lung，および 24時間後: 2.80～

3.31 log CFU／lungの菌数が残存し，無治療コントロー

ルに比べ有意に菌数が減少した（p＜0.01）。さらに点滴

静注を再現した PAPM／BPおよび CFSLの群は 1.77～

1.98 log CFU／lung（8時間）および＜1.25～＜1.44 log

CFU／lung（24時間）で著しい肺内生菌数の減少が認

められ，PSSP感染に対して経口薬の 3剤および注射薬

Fig．1. Therapeutic effect of β–lactam antibiotics against pneumonia caused by
Streptococcus pneumoniae ＃18238（PSSP）at 8 hours（A）and 24 hours（B）after
initial administration of antibiotics. Initial bacterial count in lungs was 5.21±0.13
（log CFU／lung）．Significant differences from controls were evaluated by ANOVA
and Tukey–Kramer multiple comparison.

肺炎球菌感染に対するβ–lactamの治療効果VOL.50 NO.７ 417
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の 2剤は共に優れた治療効果を示した。

2. PISP感染マウスにおける治療効果

S. pneumoniae ＃18262を 6.5×106 CFU／mouse経鼻

感染させ，S. pneumoniae ＃18238感染と同様の投与

スケジュールで投与した時の肺内生菌数を Fig．2–A，B

に示した。治療開始時の肺内生菌数は 5.92±0.31 log

CFU／lungで，無治療群の肺内生菌数は，8時間後: 6.31

±0.24 log CFU／lung，24時間後: 6.36±0.28 log CFU／

lungで推移した。これに対して，CFDN，CFPN–PI

および CDTR–PIによる経口投与再現群は 8時間後に

それぞれ 5.18±0.25（p＜0.05），5.24±0.22（p＜0.05）

および 5.29±0.08 log CFU／lung，および 24時間後に

5.13±0.13（p＜0.01），4.97±0.17（p＜0.01）および 5.15

±0.1（p＜0.01）log CFU／lungであった。経口薬の 3

剤はいずれも無治療群に比較して有意に菌数減少効果は

認められたものの，菌数の減少はいずれも 1／100以内

Fig．2. Therapeutic effect of β–lactam antibiotics against pneumonia caused by
Streptococcus pneumoniae ＃18262（PISP）at 8 hours（A）and 24 hours（B）after
initial administration of antibiotics. Initial bacterial count in lungs was 5.92±0.31
（log CFU／lung）．Significant differences from controls were evaluated by ANOVA
and Tukey–Kramer multiple comparison.

Fig．3. Therapeutic effect of β–lactam antibiotics against pneumonia caused by
Streptococcus pneumoniae ＃18281（PRSP）at 8 hours（A）and 24 hours（B）after
initial administration of antibiotics. Initial bacterial count in lungs was 6.47±0.24
（log CFU／lung）．Significant differences from controls were evaluated by ANOVA
and Tukey–Kramer multiple comparison.
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であった。一方，PAPM／BPおよび CFSLの注射薬に

よる治療では 8時間後にそれぞれ 2.64±0.24（p＜0.01）

または 2.61±0.25（p＜0.01），24時間後にそれぞれ 1.64

±0.26（p＜0.01）または 2.65±0.20（p＜0.01）log CFU

／lungの肺内生菌数が得られ，いずれの時点においても

経口投与群よりも菌数減少効果は顕著であった。

3. PRSP感染マウスにおける治療効果

S. pneumoniae ＃18281を 3.9×106CFU／mouse経鼻

感染させた時の肺内生菌数を Fig．3–A，Bに示した。

治療開始時の肺内生菌数は 6.47±0.24 log CFU／lungで，

無治療群の肺内生菌数は，8時間: 6.44±0.21 log CFU／

lung，24時間後: 6.72±0.14 log CFU／lungで推移した。

一方，CFDN，CFPN–PIおよび CDTR–PIの経口薬で

は 8時間後それぞれ 6.34±0.13，6.71±0.20および 6.65

±0.16 log CFU／lung，および 24時間後 6.62±0.20，6.66

±0.17および 6.37±0.13 log CFU／lungで，無治療群に

比較して菌数の減少効果はまったく認められなかった。

しかし，PAPM／BPおよび CFSLによる治療では 8時

間後それぞれ 2.61±0.18（p＜0.01）および 3.31±0.26（p

＜0.01），24時間後 3.50±0.33（p＜0.01）および 3.04±

0.36（p＜0.01）log CFU／lungで，菌数の顕著な減少

効果を示した。

III． 考 察

S. pneumoniae は喀痰や上咽頭，鼻咽腔などから高

頻度に分離される菌で上気道炎や中耳炎，肺炎の主要起

因菌である。最近，問題となっているペニシリン耐性 S.

pneumoniae（PRSP）は，PBP 1 A，PBP 2 Bの 変 異

や変種の PBP 2 Xの獲得により耐性化することが判明

しており，高度耐性株では，複数の PBPの変異が起こ

っている株が多いが21～23），病原性については PRSPと

PSSPの間に著しい相違は認められないことが報告され

ている24）。そこで，β–lactam薬に対する感受性にのみ

着目し，感受性レベルの異なる菌株を用いた呼吸器感染

モデルにおける今回の治療効果の結果を薬動力学の観点，

特に治療効果と TAMの関係について考察した。Fig．4

に本モデルで再現した各種β–lactam薬の臨床常用量ま

たは増量投与時のヒト血中濃度の経時的推移16～20）とそれ

ぞれの薬剤の本感染モデルに用いた菌株に対するMIC

を示した。PSSPに対する経口β–lactam薬および注射

用β–lactam薬のMICはいずれも優れており，これら

の薬剤は Fig．4に示すように 9～＞12時間の長い TAM

を有していた。これを反映してマウス呼吸器感染に対し

て優れた治療効果（菌数減少効果）が確認された。一方，

CFDNは PISPおよび PRSPに対するMICが劣り，

CFDNの血中濃度はその株に対するMICを上回ること

ができない。これはマウス呼吸器感染に対しても弱いま

たはまったく治療効果を示さない結果として反映した。

これに対して，CFPN–PIおよび CDTR–PIは PISP，

PRSPに対してMICが優れており，2～5時間の TAM

が得られるが，マウス治療効果（菌数減少効果）は低く，

CFDNと大差ない結果であった。他方，注射用β–lactam

薬の 2剤は優れたMICと高い血中濃度によって長い

TAM（9～＞12時間）が得られ，マウス呼吸器感染に

対する優れた治療効果として反映した。

以上のことから，PSSP感染に対しては経口β–

lactam薬においても十分な TAMが確保でき，良好な

Fig．4. Relationship between MICs of Streptococcus pneumoniae and human plasma concentrations
after oral administration of 100 mg of cefdinir（A），150 mg of cefcapene–pivoxil（B）and 200 mg
of cefditoren–pivoxil（C），and drip–infusion of 500 mg of panipenem–betamipron（D）and 1 g of
cefoselis（E）for 1 hour in healthy volunteers.
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臨床治療効果が期待できると推察された。一方，PISP，

PRSP感染に対しては，経口セフェム薬では抗菌力と血

中濃度の両方の要因を反映する TAMが 2～5時間しか

得られないことから十分な臨床治療効果は期待できない

が，9時間以上の TAMを有する注射薬では十分に臨床

治療効果が期待できることが実験的に確認された。今回

の解析は抗菌力と血中濃度との関係に限定したものであ

るが，感染局所の肺内濃度あるいは蛋白結合率などの有

効性に影響をおよぼす要因を加味した評価が必要であり，

より臨床に近い有効性評価法を実験的に確立することが

今後の課題であろうと考える。
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Therapeutic effect of β–lactam antibiotics on murine streptococcal pneumonia

―Relationship between MICs and therapeutic efficacies―
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Therapeutic activities of several β–lactam antibiotics against murine pneumonia caused by penicillin–
susceptible，intermediate，and resistant strains of Streptococcus pneumoniae were examined using a
murine simulation model reproducing human plasma concentrations. Orally active cephalosporins cefdinir
（CFDN），cefcapene–pivoxil （CFPN–PI），and cefditoren–pivoxil （CDTR–PI）had potent therapeutic
activity against murine pneumonia caused by penicillin–susceptible S. pneumoniae．However，these 3
orally active cephalosporins did not have enough efficacy against murine pneumonia caused by penicillin–
intermediate S. pneumoniae and did not have efficacy against that caused by penicillin–resistant S.
pneumoniae，even though CFPN–PI and CDTR–PI had superior MICs against these strains compared to
CFDN. Against murine pneumonia caused by penicillin–intermediate and penicillin–resistant S.
pneumoniae，injectable agents panipenem／betamipron（PAPM／BP）and cefoselis（CFSL）had potent
therapeutic activity with marked reduction of residual pathogen in lung tissue. Time above MIC（TAM）of
the 3 orally active cephalosporins against PSSP was over 9 hours. In PISP and PRSP，CFPN–PI and CDTR
–PI displayed TAM of 2 to 5 hours whilst CFDN did not show TAM. In contrast，PAPM／BP and CFSL
showed TAM of over 9 hours against all types of S. pneumoniae．These results suggest thatβ–lactam
antibiotics with a TAM of over 9 hours have potent efficacy and a good reduction of residual pathogen in
lungs，based on the relationship between plasma concentration of β–lactam antibiotics and MIC，and is
not dependent on the route of administration of β–lactam antibiotics. These antibiotics with enough TAM
may have good potency in a clinical setting.
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