
肺炎球菌は呼吸器感染症の主要な起炎菌のひとつである。

1967年にオーストラリアにおいて penicillin G（PCG）に

対する低感受性株が報告され1），さらに，1977年には PCG

のMICが 2μg／mL以上を示す株が南アフリカで分離され

た2）。日本においても 1980年代に小栗らにより PCG耐性株

が報告3）され，さらに，西岡ら4）や紺野・生方ら5）により PCG

耐性肺炎球菌（PRSP）の疫学的調査が全国規模で実施され，

PCG耐性菌の出現率や耐性メカニズムなどについて明らか

にされてきた。その結果 PRSPの増加が臨床的に問題視さ

れるようになった。特に，小児および乳幼児の中耳炎，下気

道炎における PRSP分離例の著しい増加を岩田ら6），高村ら7）

が報告しており，著者らはこれらの PRSP感染症に対して

経口抗菌薬による治療が難しいことを問題点として挙げてい

る。

そこで今回われわれは，PRSP感染症に対するひとつの治

療法として経口抗菌薬の併用という観点からその有効性を基

礎的に検討した。すなわち，経口薬のなかで肺炎球菌に対す

る抗菌力が強い抗菌薬のひとつである cefditoren–pivoxil

（CDTR–PI）と，種々の抗菌薬，特にβ–lactam薬との併用

効果が基礎的に数多く検討されている fosfomycin（FOM）と

の併用16，17，20）を考え，PRSPに対する in vitro および in vivo

併用効果を検討した。

I． 材料および方法

1． 試験菌株

臨床由来の PRSP（PCGのMICが 0.78μg／mL以上）

26株を試験菌株としてMICの測定に使用した。また，

併用殺菌効果，PBPsに対する結合親和性および実験的

マウス肺感染モデルに対する併用治療効果の各試験には，

上記 26株のなかからマウス肺感染性が認められた

PRSP PRC 53株を選択し，使用した。

2． 使用抗菌薬

In vitro 試験では cefditoren（CDTR，Lot No.6 WS–

24，936μg力価／mg，明治製菓）および fosfomycin（FOM，

Lot No.FOSB 20224，745μg力価／mg，明治製菓）を

使用した。また，in vivo 試験ではセフジトレンピボキ

シル散（CDTR–PI，Lot No.CFP–Z 2，100μg力価／mg，

明治製菓）およびシロップ用ホスホマイシンカルシウム

（FOM–Ca，Lot No.FOMDFH 124，400μg力価／mg，

明治製菓）の共に市販品を使用した。

3． 使用動物

CBA／JNCrj系マウス，4週齢，雄，体重 14～19 g

のものを日本チャールスリバーより購入し，1群 5匹で

使用した。

4． CDTRの抗菌力におよぼす FOMの影響

FOMを臨床で得られる血漿中濃度内で併用した時の

CDTRの抗菌力の変化を検討した。すなわち，FOMの

作用濃度を 5.0，2.5および 1.25μg／mLになるように

設定して CDTR（0.05～6.25μg／mL）と併用した時の

CDTRのMICを，5％馬脱繊維血液（日本生物材料セ

ンター）添加 Brain Heart Infusion agar（BHIA，Difco）

を測定用培地とした寒天平板希釈法により測定した。

5％馬脱繊維血液添加 BHIAに増殖させた菌株を Brain

Heart Infusion broth（BHIB，Difco）に懸濁し，同 BHIB

で 50～200倍に希釈したものを接種菌液として，ミク

ロプランター（佐久間製作所）で接種した。その後，37

℃で一夜培養して，菌の発育を肉眼的に観察した。菌の
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MIC（μg/mL） 

cefditoren（0.05～6.25 μg/mL） ＋ fosfomycin 5.0 μg/mL

cefditoren（0.05～6.25 μg/mL） ＋ fosfomycin 2.5 μg/mL

cefditoren（0.05～6.25 μg/mL） 

cefditoren（0.05～6.25 μg/mL） 

benzylpenicillin（0.05～6.25 μg/mL） 

＋ fosfomycin 1.25 μg/mL

発育を認めない CDTRの最小濃度をMICとし，FOM

併用時と CDTR単独におけるMICを比較した。

5． 併用殺菌効果

BHIBで一夜培養した菌を新鮮 BHIBで O.D．

（optical density，A 660 nm）が約 0.3になるように希

釈した。さらに，この希釈液を同 BHIBで 1，000倍希

釈し，37℃で 3時間静置培養したものを接種菌液とし

た。所定濃度の 10倍濃度に調整した抗菌薬液に 9倍量

の接種菌液を添加して 37℃で静置培養した。培養 1，2

および 4時間後にサンプリングおよび希釈して各培養

液中の生菌数を 5％馬脱繊維血液添加 BHIAにて測定

し，併用殺菌効果を検討した。

6． PBPsに対する結合親和性

BHIBで一夜培養した菌を新鮮 BHIBに 10％の割合

で接種し，37℃で静置培養した。O.D．が A 660 nm

で 0.5–0.8になった時点で FOMを添加し，さらに 2時

間培養した。その後遠心分離（10，200×g，15 min）に

より集菌した。1／15 Mリン酸緩衝液（pH=7.0）で菌体

を洗浄後ソニケータで破壊し，遠心分離（8，200×g，15

min）後その上清をさらに超遠心（40，000 rpm，30 min）

した。この時の沈査を PBPs画分とした。この PBPs画

分に対する CDTRの結合親和性については Sprattら8）

の方法に準じて行った。

7． PRSPによるマウス肺感染モデルに対する併用治

療効果

BHIBで一夜培養した菌を新鮮 BHIBで O.D．が A

660 nmで約 0.3になるように希釈したものを接種菌液

とした。この菌液の 20μLをペントバルビタール麻酔

下でマウスの鼻に滴下し，感染を惹起した。感染 24お

よび 30時間後の 2回各抗菌薬を単独または併用で経口

投与した。感染 48時間後に肺を摘出し，生理食塩液で

肺ホモジネート液を作成した。この肺ホモジネート液中

の生菌数を測定して治療効果を判定した。また，投与順

序の検討では，同時併用群，CDTR–PI先行投与群およ

び FOM–Ca先行投与群を設定した。投与間隔の検討で

は 1および 2時間の投与間隔群を設定した。

II． 実 験 結 果

1． CDTRの抗菌力におよぼす FOMの影響

FOMの 5，2.5および 1.25μg／mL併用時における

PRSPの CDTRに対する感受性分布を Fig. 1に示した。

PRSPに対する CDTRの抗菌力は FOMの併用濃度に

依存して増強された。臨床由来の PRSP 26株に対する

CDTRのMIC50値およびMIC90値はそれぞれ 0.78およ

び 1.56μg／mLであるのに対し，FOM 5μg／mL併用時

における CDTRのMIC50値およびMIC90値はそれぞれ

0.39および 0.78μg／mLであり，CDTRの抗菌力は 2～

4倍増強された。

2． CDTRと FOMの併用殺菌効果

CDTR–PIの臨床投与（100 mg／man）時の血漿中濃

度を考慮して，CDTRと FOMの併用殺菌効果を検討し

た。その結果を Fig. 2に示した。なお，本試験に使用

した PRSP PRC 53株に対する CDTRおよび FOMの

MICは，それぞれ 1.56および 25μg／mLであった。い

ずれの併用条件においても併用殺菌効果が認められた。

特に，0.39μg／mLの CDTRと 12.5μg／mLまたは 6.25

μg／mLの FOMの併用により顕著な併用殺菌効果が認

められた（Fig. 2（A），（B））。0.1μg／mLの CDTRと

6.25μg／mLの FOMとの併用時での併用効果は弱かっ

た（Fig. 2（C））。

3. Penicillin–binding proteins（PBPs）に対する

Fig. 1. Influence of fosfomycin on the antibacterial activity of cefditoren against PRSP.
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（C） 

Time（h） Time（h） Time（h） 

cefditoren 0.39μg/mL
fosfomycin 12.5μg/mL
control 

cefditoren 0.39μg/mL＋fosfomycin 6.25μg/mL
cefditoren 0.39μg/mL
fosfomycin 6.25μg/mL
control 

cefditoren 0.1μg/mL＋fosfomycin 6.25μg/mL
cefditoren 0.1μg/mL
fosfomycin 6.25μg/mL
control 

CDTRの結合親和性におよぼす FOMの影響

併用効果のメカニズムを CDTRの PBPs結合親和性

に及ぼす FOMの影響を検討し，その結果を Fig. 3に示

した。6.25および 3.13μg／mLの FOMを作用させた菌

体から調製した PBPsプロフィールから FOMの作用に

より全体的に PBPsの産生抑制が認められた（lane 2，

3）。特に 6.25μg／mLの FOMを作用させた菌から調製

した PBPs画分に対する CDTRの結合親和性（lane 2，

5，8，11）と FOMを作用させない菌から調製した PBPs

画分に対する親和性（lane 1，4，7，10）を比較すると，

CDTRの作用濃度が同じであるにもかかわらず，FOM

を作用させた菌から調製した PBPsに対する阻害が強い

傾向にあった。

4． PRSPによるマウス肺感染モデルに対する

CDTR–PIと FOM–Caの併用治療効果

FOM–Caの投与量を固定にして CDTR–PIとの併用

lane 1: control，lane 2: fosfomycin（6.25μg／mL，pretreatment）
lane 3: fosfomycin 3.13μg／mL，pretreatment）
lane 4: cefdiroren（0.02μg／mL）
lane 5: fosfomycin（6.25μg／mL，pretreatment）＋cefdiroren（0.02μg／mL）
lane 6: fosfomycin（3.13μg／mL，pretreatment）＋cefdiroren（0.02μg／mL）
lane 7: cefdiroren（0.1μg／mL）
lane 8: fosfomycin（6.25μg／mL，pretreatment）＋cefdiroren（0.1μg／mL）
lane 9: fosfomycin（3.13μg／mL，pretreatment）＋cefdiroren（0.1μg／mL）
lane 10: cefdiroren（0.5μg／mL）
lane 11: fosfomycin（6.25μg／mL，pretreatment）＋cefdiroren（0.5μg／mL）
lane 12: fosfomycin（3.13μg／mL，pretreatment）＋cefdiroren（0.5μg／mL）

Fig. 2. Combinated effects of fosfomycin on the bactericidal activity of cefditoren against Streptococcus pneumoniae
PRC 53.

Fig. 3. Influence of fosfomycin on the binding affinity of cefditoren to penicillin–binding proteins.
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＋fosfomycin-calcium

＋fosfomycin-calcium

＋fosfomycin-calcium

（1.0 mg/mouse/day） 

（1.0 mg/mouse/day） 
cefditoren-pivoxil（2.0 mg/mouse/day） 
　　 
 cefditoren-pivoxil（4.0 mg/mouse/day） 
　　 
 
（1.0 mg/mouse/day） 

A:
B:
C:
D:
E:
F:

G:

H:

control
cefditoren-pivoxil（0.5 mg/mouse/day） 
cefditoren-pivoxil（1.0 mg/mouse/day） 
cefditoren-pivoxil（2.0 mg/mouse/day） 
fosfomycin-calcium（2.0 mg/mouse/day） 
cefditoren-pivoxil（0.5 mg/mouse/day） 
  

＋fosfomycin-calcium

＋fosfomycin-calcium

＋fosfomycin-calcium

（2.0 mg/mouse/day） 

（2.0 mg/mouse/day） 
cefditoren-pivoxil（1.0 mg/mouse/day） 
　　 
 cefditoren-pivoxil（2.0 mg/mouse/day） 
　　 
 
（2.0 mg/mouse/day） 

治療効果を検討した。FOM–Caの投与量をそれぞれ 1.0

および 2.0 mg／mouse／dayに設定した時の CDTR–PI

との併用治療効果を Fig. 4に示した。いずれの併用条

件においても CDTR–PIの投与量に依存した併用治療効

果が認められた。すなわち，CDTR–PIの 4.0 mg／mouse

／dayおよび FOM–Caの 1.0 mg／mouse／day単独治療

時における肺内生菌数（Log of CFU／lung±SD）は，無

処置対照群の肺内生菌数が 6.13±0.27であったのに対し，

それぞれ 5.76±0.35および 5.87±0.19でありほとんど治

療効果は認められなかったが，両者の併用治療時におけ

る肺内生菌数は 3.66±0.46（CDTR–PI単独治療群に対

し P＜0.01で有意差あり）であった（Fig. 4（1））。ま

た，CDTR–PIの 2.0 mg／mouse／dayお よ び FOM–Ca

の 2.0 mg／mouse／day単独治療時における肺内生菌数

は，無処置対照群の肺内生菌数が 6.26±0.58であったの

に対し，それぞれ 6.40±0.40および 6.06±0.15であり治

療効果は認められなかったが，両者の併用治療時におけ

るに肺内生菌数は 2.97±0.74（CDTR–PI単独治療群に

対し P＜0.01で有意差あり）であった（Fig. 4（2））。

このように，CDTR–PIと FOM–Caの併用治療群では

顕著な肺内生菌数の減少が認められ，優れた治療効果を

示した。

さらに，投与順序および投与間隔の違いによる併用治

療効果を検討した（Fig. 5）。その結果，いずれの併用

条件においても併用治療効果（CDTR–PI単独治療群に

対し P＜0.01で有意差あり）が認められ，治療効果に

有意差はなかった。すなわち，CDTR–PIの 1.0 mg／

mouse／day単独治療時における肺内生菌数は，無処置

対照群の肺内生菌数が 6.92±0.42であったのに対し，

6.74±0.28であり治療効果は認められなかったが，FOM

–Caの 2.0 mg／mouse／dayを併用することにより，い

ずれの投与条件においてもその肺内生菌数は 3.37±1.01

～4.32±0.81の範囲であり，併用治療効果が認められた。

III． 考 察

PRSPの分離頻度の増加については数多くの報告があ

り，本菌による感染症に対する治療が懸念されている9，10）。

PRSPに対する各種経口セフェム薬の抗菌力の報告でも，

それらのMIC90値はすべて 1μg／mL以上である11）。ま

た，β–lactam薬のみならず，経口マクロライド薬およ

びキノロン薬耐性肺炎球菌の分離についても報告があり，

肺炎球菌における多剤耐性化が進んでいると考えられて

いる12，13）。

そこで今回われわれは，PRSP感染症の治療について，

既存の経口抗菌薬を用いた併用療法の観点から基礎的に

検討し，抗菌薬治療法のひとつの選択肢として期待でき

るかどうかを考察した。PRSPに対する経口薬の in vitro

における併用効果ついては，戸塚などの報告がある14）。

今回は PRSPに対して経口セフェム薬のなかでは優れ

Fig. 4. Combined therapeutic efficacy of cefditoren–pivoxil with fosfomycin–calcium against respiratory tracts
infection caused by Streptococcus pneumoniae PRC 53.
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Dose: cefditoren-pivoxil（1.0 mg/mouse/day）

 

 

fosfomycin-calcium（2.0 mg/mouse/day） 

た抗菌力を示す薬剤のひとつである CDTR15）と，種々の

菌種に対し各種抗菌薬との併用効果が基礎的に数多く検

討されている FOM16，17）の併用効果を in vitro および in

vivo で基礎的に検討した。

今回検討した in vitro での CDTRと FOMの併用実

験の結果，FOM存在下で CDTRの PRSPに対する抗

菌力が増強されることおよび殺菌効果についても併用効

果が認められることを確認した。

肺炎球菌のβ–lactam薬に対する耐性メカニズムは

PBPsの変異であり，特にセフェム系薬については，PBP

2 Xの変異により耐性化することが知られている18）。

PRSPは，さらに PBP 1 Aおよび 2 Bにも変異を有し

ており各種β–lactam薬に高度耐性化している19）。これ

らの耐性メカニズムを考慮し，PRSPに対する CDTR

と FOMの併用効果のメカニズムを PBPsに対する

CDTRの結合親和性におよぼす FOMの影響という観点

から検討した。肺炎球菌の PBPs産生におよぼす FOM

の影響については，すでに菊池らにより報告されてお

り20），今回われわれが得た結果も同様であった。すなわ

ち，FOMの作用による PBPsの産生抑制，特に CDTR

の抗菌力（MIC，殺菌効果）と関連が強い PBP 2 Xお

よび 1 Aの産生抑制が CDTRの抗菌力を増強させる要

因であると考えられた。

マウス肺感染モデルを用いた in vivo 試験では各単独

治療では無効である投与量を併用した場合に優れた併用

治療効果を認めた。また，投与順序および投与間隔の違

いによる併用治療効果の差は認められず投与方法におい

ても幅広く応用できると考えられた。

今回，PRSPに対する CDTRと FOMの併用効果を in

vitro および in vivo で基礎的立場から検討した。その

結果，抗菌力，殺菌作用および感染治療効果の面で優れ

た併用効果が認められた。これらのことから，PRSP感

染症に対して CDTR–PIと FOM（FOM–Ca）の併用治

療は，臨床においてもその有効性が期待できる。
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In vitro and in vivo combination effects of cefditoren and fosfomycin
against penicillin―resistant Streptococcus pneumoniae

Toshihiko Takata，Atsuyuki Shimizu and Hiroshi Ogawa

Pharmaceutical Research Center, Meiji Seika Kaisha，Ltd.,

760 Morooka–cho, Kohoku–ku, Yokohama 222–8567, Japan

We studied the combined effects of cefditoren（CDTR）and fosfomycin（FOM）against penicillin–resistant
Streptococcus pneumoniae（PRSP）in antibacterial and bactericidal activity，affinity to penicillin–binding
proteins，and in vivo efficacy. The antibacterial activity of CDTR against PRSP was increased 2– to 4–fold
when FOM alone was used. The bactericidal activity of CDTR and FOM used concomitantly，was superior
to that of either one used alone. Regarding the mechanism of combination effects，we concluded that FOM
inhibited production of PBPs，which increased CDTR antibacterial. The therapeutic efficacy of CDTR–PI
and FOM–Ca combination against PRSP–induced respiratory tract infection in mice was superior to that of
either applied alone. Therapeutic efficacy was not influenced by the administration sequence or CDTR–PI
and FOM–Ca interval.
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