
市中呼吸器感染症における主な起因菌は Streptococcus

pneumoniae と Haemophilus influenzae であり，これらの菌

種は特に小児科領域において混合感染として分離されること

が多い1～3）。Cefditoren pivoxil（CDTR-PI）はこれら 2菌種に

対して強い抗菌力を示し4～6），バランスの良い治療効果を期

待できる。これまでにわれわれは penicillin-susceptible S.

pneumoniae（PSSP）と β -lactamase negative ampicillin resis-

tant H. influenzae（BLNAR）との混合感染を想定したマウス

肺感染モデルを用い，他経口薬に比較して CDTR-PIのバラン

スの良い治療効果を明らかにした7）。今回は PSSPと BLNAR

のマウス混合肺感染モデルを用いて AMPCによる治療を行

い，その後セフェム系抗菌薬である CDTR-PI，cefcapene

pivoxil（CFPN-PI）または cefdinir（CFDN）への切り換え治

療効果を比較検討した。

I． 材 料 と 方 法

1．使用動物

4週齢の雄性 CBA�Jマウス（日本チャールス・リバー
（株））を用いた。易感染の目的で感染前日に cyclophos-

phamide（Sigma社，Lot No. 91K1176，含量 92.4％）を

200 mg�kg腹腔内投与し，免疫低下を惹起した。

2．使用菌株

当研究所に保存されている臨床分離株，S. pneumo-

niae MSC-178および H. influenzae TH-1562を使用し

た。S. pneumoniae MSC-178は penicillin GのMIC（0.016

µ g�mL）から PSSPとし，H. influenzae TH-1562につい

ては，ニトロセフィン法による β -lactamase産生の有無

ならびに penicillin-binding protein（PBP）3コード遺伝子

（ fts I 領域）のアミノ酸配列の解析8）により BLNARと確

認した。なお，S. pneumoniae MSC-178に対する CDTR，

AMPC，CFPNおよび CFDNのMICはそれぞれ 0.008，

0.031，0.008および 0.063 µ g�mLであり，H. influenzae

TH-1562に対するMICはそれぞれ 0.031，1，0.125およ

び 1 µ g�mLであった。

3．使用抗菌薬

抗菌薬は力価の明らかな以下の市販製剤を使用した。

CDTR-PI（明治製菓（株）），AMPC（藤沢薬品工業（株）），

CFPN-PI（塩野義製薬（株））および CFDN（藤沢薬品工業

（株））である。

4．肺感染モデルの作製

肺感染モデルは，既報7, 9）の方法を用いて作製した。

1）接種菌液の調製

下記の方法で調製した S. pneumoniae と H. influen-

zae の各菌液を接種菌液とした。S. pneumoniae : 5％馬

無菌脱線維血液（日本生物材料センター（株））加 brain

heart infusion agar（BHIA，Difco社）に増殖させた S.

pneumoniae MSC-178 を brain heart infusion broth
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（BHIB，Difco社）に接種し，37℃で一夜培養した。培養

後，新鮮 BHIBに接種し，波長 660 nm（分光光度計 日

立 U-2000A）での濁度が約 0.8になるまで 37℃で数時間

培養した。

H. influenzae : 5％馬脱線維血液加チョコレート

BHIAに増殖させた H. influenzae TH-1562を BHIBに懸

濁し，波長 660 nmでの濁度が約 0.75となるように調製

した。

2）感染実験

免疫低下マウスにケタミン（動物用 50 mg�mL溶液，三

共（株））およびキシラジン（動物用 2％注射液，バイエ

ル薬品（株））の混合液（ケタミン：キシラジン：生理食

塩液（大塚製薬（株））＝2 : 1 : 2）50 µ Lを筋肉内投与して

麻酔し，上記接種菌液の 30 µ Lを経鼻接種して感染を惹

起した。

3）抗菌薬投与

抗菌薬を 0.5％メチルセルロースに懸濁し，感染 1日

後より 1日 3回投与で 3日間，計 9回経口投与した。各抗

菌薬の投与量はすでに報告している基準7）に従い，臨床投

与量比で設定した。CDTR-PIおよび AMPCの用量検討に

おける投与量は，それぞれ 7.5，30，120 mg�kg�dayおよ

び 18.8，75，300 mg�kg�dayとした。AMPC 300 mg�kg�
dayからの切り換え治療検討では，CDTR-PIおよび

CFPN-PIの投与量を 120 mg�kg�dayとした。また，

AMPC 75 mg�kg�dayからの切り換えでは，CDTR-PI，

CFPN-PIおよび CFDNの投与量を 30 mg�kg�dayとし

た。

5．感染後の肺内生菌数測定

感染 4日後にマウスの肺を無菌的に摘出し，1.8 mL

の生理食塩液の入ったガラスホモジナイザーで肺ホモジ

ネート液を作製した。それぞれのホモジネート液の 10

倍希釈系列を作製し，選択培地に希釈液の 100 µ Lを塗

抹した。なお，PSSPの選択培地として 0.25 µ g�mLの

norfloxacin（Sigma社）含有 5％馬脱線維血液加 BHIA

を，BLNARの選択培地には 5 µ g�mLの vancomycin

（Sigma社）含 有 5％馬 脱 線 維 血 液 加 isovitalex-

enrichment（BBL社）加チョコレート BHIAをそれぞれ用

いた。37℃で一夜培養後，発育したコロニー数を測定し，

希釈率とコロニー数から肺内生菌数を算出した。本方法

による生菌数の検出限界は 2.0×102 CFU�lungであっ

た。

6．データ処理

肺内生菌数は常用対数平均値±標準偏差（mean of

log10 CFU±S.D.）で表した。統計処理には薬効データ解析

システム SAS ver. 1を用い，抗菌薬非投与群を対照とし

て nonparametricな Steelの多重検定を行った。有意水

準を 5％とし，抗菌薬非投与群と有意差が認められた群

に関しては，さらに AMPC投与群を対照として nonpara-

metricな Steelの多重比較検定を行った。

II． 結 果

1．CDTR-PIおよび AMPCの用量検討

Fig. 1. Therapeutic effect of cefditoren pivoxil of 7.5,
30, and 120 mg�kg�day on the number of bacteria
in the lungs of mice with pneumonia caused by
penicillin-susceptible S . pneumoniae MSC-178
and β -lactamase-negative ampicillin-resistant H .

influenzae TH-1562. Mice were intranasally in-
fected with 106 CFU�mice of PSSP and BLNAR, 1
day after intraperitoneal administration of cyclo-
phosphamide（200 mg�kg）. Cefditoren pivoxil was
orally administrated 3 times a day for 3 days. Col-
umns show means±S.D., n＝4-5. ＊: P＜0.05 ver-
sus untreated control by Steel’s multiple compari-
son test.
CDTR-PI: cefditoren pivoxil

Fig. 2. Therapeutic effect of amoxicillin of 18.8, 75, or
300mg�kg�day on the number of bacteria in the
lungs of mice with pneumonia caused by S. pneu-

moniae MSC-178 and H . influenzae TH-1562.
Mice were intranasally infected with 106 CFU�
mice of PSSP and BLNAR, 1 day after intraperito-
neal administration of cyclophosphamide（200mg�
kg）. Amoxicillin was orally administrated 3 times
a day for 3 days. Columns show means±S.D., n＝
3-5. ＊: P＜0.05 versus untreated control by Steel’s
multiple comparison test.
AMPC: amoxicillin
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PSSPと BLNARを肺感染させ，CDTR-PIを 7.5，30

および 120 mg�kg�day投与すると，投与量依存的に両菌

種の肺内生菌数の増殖抑制がみられ，特に PSSPに対し

ては 30 mg�kg�day以上の，BLNARに対してはいずれの

投与量においても，抗菌薬非投与群に対し有意な抑制効

果を示した（Fig. 1）。AMPCでは，PSSPに対しいずれの

投与量（18.8，75および 300 mg�kg�day）でも肺内生菌数

を検出限界まで抑制したが，BLNARに対しては 300 mg�
kg�dayにおいてのみ抑制効果がみられ，特に PSSPに対

して 18.8および 300 mg�kg�dayにおいて抗菌薬非投与

群に対し有意な抑制効果を示した（Fig. 2）。

2．AMPC 300 mg�kg�dayからの切り換え治療検討

AMPC 300 mg�kg�dayの 3日間投与により，PSSPの

肺内生菌数は検出限界まで抑制され，一方，BLNARの肺

内生菌数は抗菌薬非投与群に対して有意に約 1.5 log

CFU抑制された（Fig. 3）。

AMPCを 1日投与後 CDTR-PI 120 mg�kg�dayに切り

換えて 2日間投与すると，BLNARの肺内生菌数を検出限

界まで抑制し，その効果は抗菌薬非投与群および AMPC

3日間投与群に対して有意であった（Fig. 3）。しかし，

AMPCを 1日投与後 CFPN-PI 120 mg�kg�dayに切り換

えて 2日間投与すると，BLNARの肺内生菌数を抗菌薬非

投与群に対して有意に抑制するものの，AMPC 3日間投

与群とは有意な差を示さなかった。

AMPCを 2日間投与後 CDTR-PI 120 mg�kg�dayに切

り換えて 1日投与すると，BLNARの肺内生菌数を抑制

し，その効果は抗菌薬非投与群および AMPC 3日間投与

群に対しても有意であった（データ未掲載）。しかし，

AMPCを 2日間投与後 CFPN-PI 120 mg�kg�dayに切り

換えて 1日投与すると，BLNARの肺内生菌数に対し抑制

傾向を示すものの，抗菌薬非投与群および AMPC 3日間

投与群とは有意な差を示さなかった。

3．AMPC 75 mg�kg�dayからの切り換え治療検討

AMPC 75 mg�kg�dayの 3日間投与により，PSSPの肺

内生菌数は検出限界まで抑制されたが，BLNARの肺内

Fig. 3. Comparative therapeutic effect of amoxicillin alone
when swithcing from amoxicillin to cefditoren pivoxil or
cefcapene pivoxil on the number of bacteria in the lungs
of mice with pneumonia caused by S . pneumoniae

MSC-178 and H. influenzae TH-1562. Mice were intrana-
sally infected with 106 CFU�mice of PSSP and of
BLNAR, 1 day after intraperitoneal administration of cy-
clophosphamide（200 mg�kg）. Amoxicillin was orally ad-
ministrated 3 times a day at a dose of 300 mg�kg�day.
Cefditoren pivoxil and cefcapene pivoxil were orally ad-
ministrated 3 times a day at a dose of 120 mg�kg�day for
2 days following oral administration of amoxicillin at a
dose of 300 mg�kg�day for 1 day. Columns show means
±S. D., n＝6. ＊: P＜0.05, ＊＊: P＜0.01 versus untreated
control by Steel’s multiple comparison test. ##: P＜0.01
versus amoxicillin by Steel’s multiple comparison test.
AMPC: amoxicillin , CDTR-PI: cefditoren pivoxil , CFPN-PI:

cefcapene pivoxil

Fig. 4. Comparative therapeutic effect of amoxicillin
alone when switching from amoxicillin to cefdi-
toren pivoxil, cefcapene pivoxil, or cefdinir on the
number of bacteria in the lungs of mice with pneu-
monia caused by S. pneumoniae MSC-178 and H.

influenzae TH-1562. Mice were intranasally in-
fected with 106 CFU�mice of PSSP and BLNAR, 1
day after intraperitoneal administration of cyclo-
phosphamide（200mg�kg）. Amoxicillin was orally
administrated 3 times a day at a dose of 75 mg�
kg�day. Cefditoren pivoxil, cefcapene pivoxil, and
cefdinir were orally administrated 3 times a day at
a dose of 30 mg�kg�day for 2 days following oral
administration of amoxicillin at a dose of 75 mg�
kg�day for 1 day. Columns show means±S.D., n＝
6. ＊: P＜0.05, ＊＊: P＜0.01 versus untreated control
by Steel’s multiple comparison test . #: P＜0.05
versus amoxicillin by Steel’s multiple comparison
test.
AMPC:amoxicillin, CDTR-PI:cefditoren pivoxil, CFPN-

PI: cefcapene pivoxil, CFDN: cefdinir
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生菌数は抑制されなかった（Fig. 4）。

AMPCを 1日投与後 CDTR-PI 30 mg�kg�dayに切り換

えて 2日間投与すると，BLNARの肺内生菌数を抑制し，

その効果は抗菌薬非投与群および AMPC 3日間投与群

に対して有意であった（Fig. 4）。しかし，AMPCを 1日投

与後 CFPN-PI 30 mg�kg�dayに切り換えて 2日間投与す

ると，BLNARの肺内生菌数を抗菌薬非投与群に対して

有意に抑制するものの，AMPC 3日間投与群とは有意な

差を示さなかった。また，AMPCを 1日投与後 CFDN 30

mg�kg�dayに切り換えて 2日間投与すると，BLNARの

肺内生菌数抑制効果は認められなかった。

AMPCを 2日間投与後 CDTR-PI 30 mg�kg�dayに切り

換えて 1日投与すると，BLNARの肺内生菌数抑制効果は

認められなかった（データ未掲載）。AMPCを 2日間投与

後 CFPN-PIまたは CFDN 30 mg�kg�dayに切り換えて 1

日投与しても，BLNARの肺内生菌数抑制効果は認めら

れなかった。

III． 考 察

今回われわれは，PSSPと BLNARのマウス混合肺感染

モデルにおける，AMPCからセフェム系抗菌薬である

CDTR-PI，CFPN-PIまたは CFDNへの切り換え治療効

果を検討した。その結果，AMPCは PSSPに対して治療効

果を示すが BLNARには治療効果を示さず，AMPCから

CDTR-PIへの切り換え治療により，PSSPおよび BLNAR

どちらの菌種に対しても治療有効の可能性を示した。そ

の一方，CFPN-PIまたは CFDNに切り換えるメリットは

見出せなかった。これらの結果は CDTRの BLNARに対

する優れた抗菌力を反映したものである6,10）。

CDTRは他経口セフェム系抗菌薬に比べて H. influ-

enzae 特に BLNARに対し優れた抗菌力を有する6,9,11,12）。

本邦における BLNARの分離頻度は増加の一途をたどっ

ており，疾患領域による差はあるが，1998年では 3.2～

24.4％であったのに対し，2000年では 13.5～37％と顕著

である6,10）。このような状況において，BLNARへの優れ

た抗菌力を示す CDTRは特にキノロン系抗菌薬が使用

できない小児科領域での市中呼吸器感染症の治療薬に推

奨される。

Yamaguchiらは PSSPによるマウス肺感染モデルにお

いて各種 β ―ラクタム系抗菌薬の治療効果を検討し，

CDTR-PIではMICから予想されるより弱い in vivo 効

果が認められると報告した13）。この理由として，CDTR

は他 β ―ラクタム系薬に比べてタンパク結合率が高いた

めと考えられる14）。Pharmacokinetics�pharmacodynam-

icsを考慮した場合，各種 β ―ラクタム系薬の治療効果は

time above MIC（T＞MIC）に依存し，CDTR-PIも同様の

パラメータに依存することが明らかになっている15）。

よって今回の結果は，マウスにおいて CDTR-PI 10 mg�kg

投与で治療効果を示すのに必要な T＞MICが得られたた

めと考えられるが，詳細な解析は未実施であり，AMPC

の前投与による効果も考えられる。また，最近われわれ

が報告した PSSPと BLNARとのマウス混合肺感染モデ

ルにおいても，両菌種に対して CDTR-PIの治療効果は認

められている7）。よって，Yamaguchiらの結果との相違

は，モデル，使用菌株および抗菌薬の投与法の相違によ

るものと考えられるが，今後さらなる検討が必要であろ

う。

以上より，PSSPおよび BLNARのマウス混合肺感染モ

デルにおいて，CDTR-PIが BLNAR治療効果において

AMPCに比べて優れていること，さらには AMPCから

CDTR-PIへの治療切り換えにより BLNAR治療効果が認

められることが明らかになった。これは，S. pneumoniae

と H. influenzae の混合感染症の第一選択薬としてのみ

ならず，たとえ AMPCからの第二選択薬としても CDTR-

PIを選択することにより，本症を根治させ得る可能性を

示すものである。
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Efficacy of a therapy switching from amoxicillin to cefditoren pivoxil
against a mixed pneumonia model in mice

Yuko Muto, Atsuyuki Shimizu, Toshihiko Takata,

Hiroomi Watabe and Muneo Hikida

Infectious Disease Research Laboratories, Meiji Seika Kaisha, Ltd.,

760 Morooka-cho, Kohoku-ku, Yokohama, Kanagawa, Japan

We studied the therapeutic efficacy of cefditoren pivoxil（CDTR-PI）and amoxicillin（AMPC）against a mixed
pneumonia model of penicillin-susceptible Streptococcus pneumoniae（PSSP）and β -lactamase negative am-
picillin resistant Haemophilus influenzae（BLNAR）in mice. The efficacy of CDTR-PI against PSSP was ob-
served at doses of 30 mg�kg�day or higher, and of AMPC at doses of 7.5 mg�kg�day or higher. CDTR-PI treat-
ment against BLNAR also showed therapeutic efficacy at doses of 18.8 mg�kg�day or higher, unlike AMPC.
Moreover, the efficacy of a therapy switching from AMPC to CDTR-PI was superior to that of AMPC monother-
apy against BLNAR. The effect of switching from AMPC to CFPN-PI and CFDN was approximately equal to that
of AMPC monotherapy. This suggests that CDTR-PI is likely to become the drug of choice due to its balanced
activity against mixed infection caused by S. pneumoniae and H. influenzae . CDTR-PI is likely to become the
drug of second choice in failure of AMPC therapy as the first choice.
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