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経口用セフェム剤cefdinir(CFDN)の 耳鼻咽喉科領域感染症に対する有用性を基礎的・臨床的に

検討した。

基礎的検討ではCFDNを1回100mg空 腹時に経口投与し各組織内濃度を測定した。口蓋扁桃組織

内濃度は投与190～320分 後 に0.06～0.30μg/gを 示 し,対血漿比は13.3～29.4%で あった。上顎洞粘

膜内濃度は投与245～300分 後に0.20～0.60μg/gを 示 し,対血漿比は26.1～65.2%で あ った。耳漏中

濃度は検体量不足のため定量的な測定が困難であったが,投 与240～480分 後 に0.02～0.05μg/mlを

示 し,対 血漿比は12.5～13.8%で あった。

臨床的検討においては中耳炎6例(急 性3例,慢 性の急性増悪3例),急 性外耳炎7例,副 鼻腔炎

8例(急 性6例,慢 性の急性増悪2例),急 性扁桃炎6例 の計27例 にCFDNを 主 として1回100mg1

日3回 経口投与した。臨床効果は急性感染症22例 では著効14例,有 効2例,や や有効4例,無 効2

例で,有 効率は72.7%で あ り,慢 性の急性増悪感染症5例 では,有 効1例,や や有効3例,無 効1

例であった。全体27例 では著効14例,有 効3例,や や有効7例,無 効3例 で有効率は63.0%で あっ

た。細菌学的効果は単独菌感染症21例,複 数菌感染症2例 の計23例 について検討された。単独菌感

染症では消失16例,不 変5例 で菌消失率は76.2%,複 数菌感染症では2例 とも一部消失であった。

本剤によると思われる副作用 ・臨床検査値異常変動は1例 も認められなかった゜

以上より,CFDNは 耳鼻咽喉科領域感染症に対し,有 用性が期待される薬剤であると考えられた。
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Cefdinir(CFDN)は 藤 沢薬品研究所 で開発 された経口用セ

フェム剤で,そ の構造式 をFig .1に 示す。本剤 はグ ラム陽性

菌,陰 性菌 に対 し,広 範 な抗 菌 スペ ク トル を有 し,特 にSta-

Phylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Strepto-

coccus pyogenes, Streptococcus pneumoniae 等のグラム陽性

菌に対し既存の経口用セフェム剤よりも優れた抗菌力を示

す1)。

今回,我 々は本剤の有用性が期待される耳鼻咽喉科領域感

染症に対し基礎的・臨床的検討を行う機会を得たので,そ の成

績について報告する。

1.対 象および方法

Fig. 1. Chemical structure of CFDN.

1987年3月 から1988年6月 までに当科および関連病院

に受診し,治 験参加の同意の得られた15歳 以上の患者を

対象とした。

1.基 礎的検討
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慢性扁桃炎または慢性副鼻腔炎で手術が必要な患者お

よび慢性中耳炎により耳漏の採取が可能な患者を対象と

した。

CFDN100mg(力 価)カ プセルを空腹時に1回 経口投

与し,一 定時間後に口蓋扁桃または上顎洞粘膜を摘出し,

同時に血漿も採取した。また,耳 漏は外耳道清払後新た

に中耳から分泌する分泌物をペーパーディスクに吸収さ

せて採取し,同 時に投与4時 間後の血漿も採取した。採

取した検体は濃度測定時まで-20℃ にて保存した。濃度

測定は(株)三菱油化 ビーシーエルに依頼 しProvidencia

stuartii ATCC 43664を 検定菌 とする寒天平板拡散法

(ディスク法)に より行った。標準液は血漿中濃度測定

時にはヒト新鮮血漿を,組 織,分 泌物中濃度測定時には

M/15リ ン酸塩緩衝液(pH7.0)を 用いた。

2.臨 床的検討

1)対 象

CFDNに 感性な菌によると思われる耳鼻咽喉科領域感

染症を対象とし,以 下の条件に抵触する患者は除外した。

(1)重症感染症などで経口剤による治療では不土分なも

の

(2)重篤 または進行性の基礎疾患 ・合併症を有し,本 剤

の有効性 ・安全性の判定が困難なもの

(3)CFDN投 与前に他の抗菌剤療法により症状が改善

しつつあるものまたは経過不明のもの

(4)CFDNに 耐性の菌種による感染症で,本 剤の効果が

期待し難いもの

(5)セフェム系およびペニシリン系抗生物質に対するア

レルギー既往歴を有するもの

(6)心・肝 ・腎臓機能障害を有するもの

(7)妊婦,授 乳中の婦人および本治験中に妊娠を希望す

る婦人

(8)その他担当医が不適当と認めたもの

2)薬 剤および投与方法

CFDN100mg(力 価)カ プセルを1回100～200mg1

日3回,原 則 として3～14日 間経口投与した。なお,本

剤の効果判定に影響を与える薬剤(他 の抗菌性薬剤,ス

テロイド剤,消 炎鎮痛剤,消 炎酵素剤など)の 併用は原

則 として避けることとした。

3)検 査および経過観察

(1)臨床症状

各感染症特有の下記自他覚症状の程度について可能

な限り観察した。

中耳炎:耳 痛,鼓 膜または鼓室粘膜発赤,鼓 膜膨隆ま

たは腫脹,鼓 膜穿孔,中 耳分泌物の量と性状

など

外耳炎:耳 痛,外 耳道発赤 ・腫脹,外 耳分泌物の量 と

性状など

副鼻腔炎:鼻 漏,鼻 閉,鼻 粘膜の発赤と腫脹,鼻 汁の

量 と性状,レ 線所見など

扁桃炎:咽 頭痛,扁 桃の発赤と腫脹,膿 苔など

(2)細菌学的検査

CFDNの 投与前 ・(中)・後に検査材料(分 泌物,咽

頭ぬぐい液,膿 苔など)を 採取した。菌の分離・同定

は東京総合臨床検査センターにて実施し,起 炎菌と推

定される菌株については本剤のMIC(最 小発育阻止濃

度)を 日本化学療法学会標準法2)に従い測定した。ま

た,参 考のためMBC(最 小殺菌濃度)も 化療標準法に

準じた方法(37℃,48時 間培養,一 部 はさらに純培養

を実施)で 測定した。なお,各 施設においても可能な

限 り菌検索を行うこととした。

(3)臨床検査

原則として,CFDN投 与前 ・(中)・後に血液,肝 機

能,腎 機能検査などを実施することとした。

(4)副作用

CFDN投 与後随伴症状が出現した場合は,そ の症状,

程度,発 現日,処 置,転 帰を症状が消失するまで調査

し,本 剤との因果関係について考察することとした。

また,臨 床検査値異常変動が出現した場合も同様に対

処することとした。

(5)効果判定

臨床効果は自他覚症状の改善度を指標とし,主 治医

の判断により 「著効」,「有効」,「やや有効」,「無効」

の4段 階で判定した。細菌学的効果は起炎菌と推定さ

れる分離菌の消長により主治医が 「消失」,「一部消

失」,「菌交代」,「不変」の4段 階で判定した。

なお,本 剤投与後に臨床材料(分 泌物,膿 苔など)

が消失した場合には 「消失」と判定した。

II.成 績

1.基 礎的検討

扁桃組織内濃度を6例 について検討した。本剤投与後

190～320分 に0.06～0.30μg/gと な り,同 時に測定した

血漿中濃度との比は13.3～29.4%で あった(Table 1)。

上顎洞粘膜内濃度は4例5検 体について検討した。本

剤投与後245～300分 に0.20～0.60μg/gを 示 し,血 漿中

濃度比は26.1～65.2%で あった(Table 2)。

耳漏中濃度は3例 について投与24時 間後まで経時的に

測定した。全例 とも検体量が不足していたため濃度の測

定は困難であったが,1例 で本剤投与後4,6時 間で0.02

μg/ml,他 の1例 で投与8時 間後0.05μg/mlと なり,投

与4時 間後の血漿 中濃度 との比はそれぞれ12.5%,

13.8%で あ り,実 際はそれ以上の濃度が移行していたと
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Table 1. Plasma and tonsil concentrations of CFDN

Administration CFDN 100mg, p.o., fasting

Table 2. Plasma and mucosa of maxillary sinus concentrations of CFDN

Administration: CFDN 100mg, p.o., fasting

Table 3. Plasma and otorrhea concentrations of CFDN

Administration: CFDN 100mg, p.o., fasting

These data are no quantitative value because of the lack of sampling volume.
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Table 4-1. Clinical summary
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Table 4-2. Clinical summary

CNS: coagulase-negative Staphylococcus

思われた。残 りの1例 は24時 間後まで検出限界以下(<

0.016μg/ml)で あ った(Table3)。

2.臨 床的検討

当科および関連病院を外来受診 した中耳炎6例(急 性

3例,慢 性の急性増悪3例),急 性外耳炎7例,副 鼻腔炎

8例(急性6例,慢 性の急性増悪2例),急 性扁桃炎6例

の 計27例 につ い て検 討 した(Table4)。

本剤 の1日 投 与 量 は300mg(分3)25例,600mg(分3)

2例 で,投 与 期 間 は3～13日,総 投 与 量 は0 .8～5.4gで

あ っ た。

な お,他 の抗 菌 性 薬 剤 を本 剤投 与 直 前 に投 与 あ る い は

併 用 され た もの は な く,ま た ア レル ギー既 往 歴 を有 す る
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もの もなか っ た。

中耳 炎6例 中急 性 感 染症3例 は著 効2例,無 効1例 で

あ った 。無 効例(症 例3)で は耳 痛,鼓 膜 発 赤 ・腫 脹 は

本 剤 投与3日 以 内で す み やか に消 失 した が,耳 閉塞 感,

中耳 分 泌物 量 お よ び性状 の改 善 が認 め られ なか っ た。 細

菌 学 的 効 果 は 著 効2例 か ら分 離 さ れ たS.aureus,

Haemophilus influenzaeの 各1株 は消 失 した が,無 効 例

のSaurmsは 不 変 で あ った。慢 性 の急 性 増悪 感 染症3例

はやや 有効2例,無 効1例 で,分 離 され たS.aureus2株

は不 変,Psmdomonas aeruginosa 1株 は投 与 後 検 査 を

実 施 で きず不 明 で あ った 。

急性 外 耳 炎7例 で は,著 効3例,有 効2例,や や有 効,

無 効各1例 で あ った 。分 離 され たS.aureus3株 中1株 お

よびPaemginosa1株 は不 変 で あ った が,そ の他S.au-

reus2株,coagulase-negative staphylococci (CNS)

3株 は消 失 した 。

副鼻 腔 炎8例 中 急性 感 染症6例 は,著 効3例,や や有

効3例 で あ った 。細 菌 学 的 に はS.aurms, .CNS,S

pyogenes,Branhamella catarrhalis各1株,S.

pneumoniae2株 の 内 不 明 のSaurms1株 を除 き全 て

消 失 した 。本 剤 投与 前 後 で上 顎洞,節 骨 洞 の レ線陰影 を

観 察 し得 た症 例16,症 例18に つ いて み る と,症 例16は 本

剤投 与 に よ り自他覚 症状 が消 失 また は改善 し,レ 線異常

陰影 も消失 し著効 と判 定 した 。症 例18は 自他覚 症状 は消

失 あ るい は改 善 した もの の,レ 線 異常 陰影 の改 善が認 め

られず や や有効 と判 定 した。慢 性 の急性 増 悪感 染症2例

は有 効,や や有 効各1例 で あ り,そ れ ぞれStreptoooccus

morbillorum+Enterobacter aerogenesお よ びS .aure-

us+B.6atarrhalisの 各2菌 種 が 分 離 さ れ 各 例 と もS

morbillorumお よ びB.catarrhalisは 消 失 したが 他 方は

Table 5. Clinical effect of CFDN classified by diagnosis

Table 6. Clinical effect of CFDN classified by isolated organisms

CNS: coagulase-negative staphylococci
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存続 した。

急性扁 桃 炎6例 は 全 例 著 効 で,分 離 さ れ たgroupG

streptococci 2株,StrePtococcus agalactiaeお よ びB.

catarrhalis各1株 の全 株 が 消 失 した。

上記 臨床効 果 の ま とめ をTable5に 示 した。 検 討 例

数27例 中著 効14例,有 効3例,や や有 効7例,無 効3例

で有効率 は63.0%で あ り,そ の 内急 性 感染 症22例 で は著

効14例,有 効2例,や や 有 効4例,無 効2例 で有 効 率

72.7%,慢 性 の急性 増 悪 感 染症5例 は 有効1例,や や有

効3例,無 効1例 で あ った 。

分離菌別 臨床 効 果 につ い て み る と,単 独 菌 感染 症23例

において グラ ム陽性 菌 で はS.aums8例 中著 効3例,や

や有効4例,無 効1例,CNS4例 で は著 効1例,有 効2

例,や や有 効1例,Streptococcus spp.6例 で は著 効5

例,や や 有効1例 で あ り,グ ラ ム 陰 性 菌 で はP.aeru-

ginosa2例 は 無 効 で あ った が,B.catarrhalis2例,H

muemae1例 は著 効 で あ った 。複 数 菌 感 染症2例 は有

効,や や有 効各1例 で あ った(Table6)。

細菌学 的効果 は不 明 の4例 を除 く単 独 菌感 染21例,複

数菌感染2例 の計23例 につ い て判 定 した。 単 独 菌感 染 で

は消失16例(消 失 率76.2%)でS.aureusが7例 中4例,

Paeruginosa1例 の 計5例 が不 変 で あ っ たが,そ の他 の

グラム陽性 菌,陰 性 菌 は消 失 した。 複 数 菌感 染2例 で は

Smorbillomm+E.aerogenesお よ びS.aureus+B.

ntarrhaliSが 分 離 さ れ,そ れ ぞれEamgenesお よ びS.

aumsが 存 続 した(Table7)。

副作用 につ い ては,本 剤 に よる と思 わ れ る随 伴 症状 は

全例 認 め られ なか った。 また,本 剤 投 与 前 後 で臨 床 検 査

を行 い得 た症 例 に お い て,1例(症 例7)にGOT・GPT

の 上 昇 が認 め られ た が,当 患者 は肝 エ コー検 査 に よ り脂

肪 肝 が認 め られ,本 剤 に起 因 す る もの で は な い と考 え ら

れ た 。 その 他,本 剤 に よ る と思 わ れ る検査 値 異 常 変動 は

認 め られ なか っ た(Table8)。

III. 考 察

CFDNは グ ラ ム陰 性 菌 に対 す る強 い抗 菌 力 に加 え,S.

aumus,S.epidemzidis,S.pyogenes,S.pneumoniaeな ど

の グ ラム 陽性 菌 に強 い抗 菌 力 を有 す る経 口用 セ フ ェム 剤

で あ り,こ れ らの 菌種 の分 離 頻 度 が高 い耳鼻 咽 喉 科領 域

感染 症 に有用 性 が 期待 され る薬剤 で あ る。

基 礎 的検 討 で は本 剤100mg空 腹 時 単 回 投 与 時 の扁 桃,

上顎 洞 粘膜,耳 漏 中 濃度 を測 定 した。 各 組織 中濃 度 は扁

桃0.06～0.30μg/g(対 血 漿比13.3～29.4%),上 顎 洞粘 膜

0.20～0.60μg/g(対 血 漿比26.1～65.2%)で あ った。 耳

漏 中濃 度 は検 体 量 の不 足 の た め 定 量 的 な 測 定 は 困 難 で

あ っ た が,少 な く と も0.02～0.05μg/ml(対 血 漿 比

12.5～13.8%)は 移行 してい る と思 わ れ た。 本 剤 の各 組

織移 行 につ い て他 の経 口用 セ フェム 剤 と比 較 した場 合,

cefixime3).cefterampivoxil4,5),cefuroxime

axetil6),cefpodoxime proxetil7),cefotiamhexetil8,9)

とほぼ 同様 の移 行 濃度 を示 した。

耳 鼻 咽喉 科 領 域 感染 症 にお いて 検 出頻 度 の 高 い菌 種 に

対 す る本 剤 の抗 菌 力 を み る と,S.aureusは0.39μg/mlで

80%,S.pyogenesは ≦0.05μg/mlで100%,S.

Table 7. Bacteriological effect of CFDN classified by isolated organisms

CNS: coagulase-negative staphylococci
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Table 8. Laboratory findings

B: before treatment, A: after treatment
* Abnormal value

** Patient with fatty liver

pneumoniaeは ≦0.05μg/mlで82%,B.catarrhalisは

0.39μg/mlで84%,Klebsiella pneumoniaeは0.2μg/ml

で84%,H.influenmは0.39μg/mlで94%の 株が発育阻

止される1)。本剤の主要菌種に対する抗菌力および各組

織への移行濃度から各種耳鼻咽喉科領域感染症に対する

本剤の臨床的有用性が期待される。

臨床的検討ではCFDNを 主 として1日300mg(分3)

投与 したが,検 討例数27例 中著効14例,有 効3例,や や

有効7例,無 効3例 で有効率63.0%と 全国で検討された

耳鼻咽喉科領域感染症の集計成緯)(有 効率79.2%)を 下

回る結果であった。

複数菌感染症2例(有 効,や や有効各1例),分 離菌不

明2例(著 効2例)を 除いた単独菌感染症23例 における

臨床効果をみると,グ ラム陽性菌18例 に対して,著 効9

例,有 効2例,や や有効6例,無 効1例 で有効率61.1%

と全国集計成績の有効率79.6%と 比べ低 く,特にS.aure-

us8例 に対し著効3例,や や有効4例,無 効1例 で有効

率37.5%と 全国集計成績の有効率76.0%を 大 きく下回っ

た。S.aureusを 除いたCNS,Stmptococcus spp.の グラム

陽性菌10例 に対しては著効6例,有 効2例,や や有効2

例で有効率80.0%と 優 れた成績であった。グラム陰性菌

5例 は著効3例,無 効2例 で,無 効の2例 は本剤に耐性

なPaeruginosaが 分 離 された例で あ り,そ の他B.

catarrhalis,H.influenzae等 のグラム陰性菌に対しては

優れた成績であった(Table6)。

さらに単独菌感染症の内投与後の菌検査ができなかっ

た2例 を除く21例について分離菌別細菌学的効果をみる

と,臨 床効果と同様にS.aureusが7例 中4例 存続し,菌

消失率が42.9%と 全 国集計成績の82.2%に 比べ低かった。

また,本 剤の適応菌種でないP.aeruginosa1例 も不変で

あったが,そ の他のグラム陽性菌,陰 性菌16例 は全て消

失し,本 剤の優れた抗菌力を反映した成績であった。

以下成績の良 くなかったS.aureus検 出症例8例 につ

いて検討を加えた。今回分離されたS.aureus8株 に対

する本剤のMICは0.05～0.39μg/mlに 分布し,耐 性菌

は認められず,MBCも0.05～0.78μg/mlと 本剤の抗菌

力は優れていた(Table4)。 症例の内訳は急性感染症6

例,慢 性の急性増悪感染症2例 で,全 て中等症であった。

なお,慢性例では特記する基礎疾患,合併症は有しなかっ

た。本剤1日300mg(分3)4～11日 間投与し,そ の臨床

効果は急性感染症6例 中著効3例,や や有効2例,無 効

1例,慢 性の急性増悪感染症2例 は共にやや有効であっ

た。また,細 菌学的効果は急性感染症6例 中消失3例,

不変2例,不 明1例,慢 性の急性増悪感染症2例 では共
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に不変で あ った。今 回S.aureus検 出 症例 に対 す る効 果 が

全国集計 に比 べ不 充 分 で あ った 原 因 に つ いて明 らか に す

ることはで きな いが,や や有 効 例 が8例 中4例 と本剤 投

与により自他 覚 症状 の 改善 傾 向 が認 め られ て お り,場 合

によって は投 与 量 の増 量 も必 要 か と思 わ れ る。

以上の成績 よ り,CFDNは 幅 広 い抗菌 スペ ク トル を反

映し耳鼻咽喉 科領 域 感 染 症 に対 し有 用性 が 期 待 され る薬

剤であ ると考 え られ た 。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFDINIR

IN OTORHINOLARYNGOLOGICAL INFECTION
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We performed basic and clinical studies on cefdinir (CFDN), a new oral cephem antibiotic, in otorhino-

laryngological infections.

In the basic study, tonsil, mucosa of maxillary sinus and otorrhea concentrations of CFDN were measured

after oral administration of 100mg when fasting. Concentrations of CFDN in tonsil, mucosa of maxillary sinus

and otorrhea were 0.06-0.30 ƒÊg/g, being 13.3•`29.3% of plasma levels 190-320 min after dosing, 0.20•`0.60

μg/g, 26.1•`65.2% of plasma levels 245•`300 min after dosing and 0.02ƒÊ•`0.05ƒÊg/ml, 12.5•`13.8% of plasma

levels 240-480 min after dosing, respectively.
In the clinical study, mainly 100mg of CFDN was administered three times a day to 3 cases with acute otitis

media, 3 with acute exacerbation of chronic otitis media, 7 with acute otitis externa, 6 with acute paranasal
sinusitis, 2 with chronic paranasal sinusitis and 6 with acute tonsillitis. Clinical efficacy was excellent in 14
cases, good in 3, fair in 7 and poor in 3, with an efficacy rate of 63.0%. Bacteriologically, the eradication rate
was 76.2% in 21 cases of monobacterial infection. In 2 cases of polybacterial infection, the causative
organisms were partially eradicated.

There were no side effects or abnormal laboratory findings.
From the above results, we consider CFDN to be a useful drug for the treatment of otorhinolaryngological

infections.


