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耳鼻咽喉科領域感染症に対するCefdinirの 臨床的検討

荻野 仁 ・肥塚 泉 ・松永 亨

大阪大学医学部耳鼻咽喉科串

仙波 治 ・野竹敬子
市立川西病院耳鼻咽喉科

古田 浩

東大阪市立中央病院耳鼻咽喉科

新 しく開発されたセフェム系経口抗生剤cefdinir(CFDN)の 耳鼻咽喉科領域感染症 に対する臨床

的検討を行い,以 下の結論 を得た。

1)急 性陰窩性扁桃炎4例,慢 性陰窩性扁桃炎急性増悪1例,急 性咽頭炎4例,急 性中耳炎1例,

慢性中耳炎急 性増悪7例,急 性副鼻腔炎3例,慢 性副鼻腔炎1例,慢 性副鼻腔炎急性増悪1例,急

性外耳炎3例,急 性耳下腺炎1例,耳?1例 の計27例 にCFDN 100mg～200mgを1日3回,3～21日

間投与 した結果,そ の臨床効果 は著効15例,有 効12例 で全例有効以上であった。

2)細 菌学的検討では,グラム陽性菌 に対 しては93.8%の 除菌率,グ ラム陰性菌に対 しては87.5%

の除菌率で全体 としては91.7%の 除菌率 を示 した。

3)副 作用 として,投 与期間終了直後に下痢が1例 認め られ,ま た臨床検査値異常 としてGPTの

上昇,好 酸球 の増多が各1例 認め られたが,い ずれも重篤 なものではなかった。

Key words:Cefdinir,経 口用セフェム剤,耳 鼻咽喉科領域感染症,臨 床的検討

Cefdinir(CFDN)は 藤沢薬品工業(株)研究所で開発 された新

しい経 ロセフェム剤 であ り,Fig.1に 示す化学構造式 を有 す る。

Fig. 1. Chemical structure of CFDN.

本剤は,新 経ロセ フェム剤 と呼ばれ るcefixime(CFIX)の

7位carboxymethoxyimino基 をhydroxyimino基 に置換 す

る ことに より,新経 ロセフェム剤 の弱点 と言われるブ ドウ球菌

属を もカバーす るよう工夫 されてお り,グ ラム陽性菌,陰 性菌

をは じめ として嫌気性 菌に対 して も広 範な抗菌 スペク トル を

有 し,強 い抗 菌力を示す1)。本剤の吸収 ・排 泄動態 は健常成人

で確 認 され てお り2,,空 腹時 経 口投 与 した際の 最高血 中濃度

は,100mg投 与で1.1μg/ml,200mg投 与 で1.6μg/mlを 示 し,体

内動 態の 面で はcefaclor(CCL),cefroxadine(CXD)に 比 べ見

劣 りがする もののその優 れた抗 菌力でカバー されている。さら

に扁桃等 の各組織 への移行 も良好2)で,耳 鼻咽喉科領域感染症

に対しても優れた臨床効果が期待される。また本剤投与後の血

中半減期も約1.7時間 と他剤に比べ長いことから持続性 も期待

できる。

今回,我 々は耳鼻咽喉科領域感染症に対するCFDNの 有効

性,安全性を臨床的に検討する機会を得たのでその結果を報告

する。

1.対 象 および方法

1.対 象

投与対象 は,1987年4月 か ら1988年2月 までの11ヵ月

間に大阪大学医学部耳鼻咽喉科,市 立川西病院耳鼻咽喉

科,東 大阪市立 中央病院耳鼻咽喉科の3施 設を受診した

外来患者27名(男 性16名,女 性11名)で ある。その年齢

構成は15～71歳,平 均40.4歳 で,疾 患別内訳をみると急

性陰窩性扁桃 炎4例,慢 性陰窩性扁桃炎急性増悪1例,

急性咽頭炎4例,急 性中耳炎1例,慢 性 中耳炎急性増悪

7例,急 性副鼻腔炎3例,慢 性副鼻腔炎1例,慢 性副鼻

腔炎急性増悪1例,急 性外耳炎3例,急 性耳下腺炎1例,

耳?1例 の計27例 であった。

なお,対 象患者にはあ らかじめ本試験の内容を説明し,

本人 もしくは保護者 から同意 を得 て実施 した。

*〒553大 阪府大阪市福島 区福島1-1-50
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2.投 与方法,投 与期間

試験薬剤は1カ プセル中CFDN100mg(力 価)を 含有

するカプセル剤 で1回1～2カ プセル を1日3回,3

～21日間経口投与 した。なお,原 則 として他の抗菌性薬

剤,ス テロイ ド剤,消 炎鎮痛剤お よび 消炎酵素剤 など,

本剤の効果判定に影響 を与 えると考 えられ る薬剤の併用

は避けた。併用処置 としては通常の外来処置のみ とし,

局所の切開 ・穿刺は必要 な場合 に限 って認 めることとし

た。

3.検 査および経過観察

1)臨 床症状

各感染症特有の症状(咽 頭痛,耳 痛,鼻 漏,鼻 閉,鼻

汁量など)お よび他覚的所見(分 泌物の量 ・性状,局 所

の発赤,膿 苔,腫 脹な ど)の 程度 について可能な限 り毎

日観察,記 録することとした。副鼻腔炎症例ではX線 所

見でも経過観察 することとした。

2)細 菌学的検査

原則としてCFDN投 与前 および投与終了後 の臨床 材

料(膿苔,咽 頭粘膜ぬ ぐい液,中 耳分泌物 など)を,TCS

ポーター(R)またはシー ドス ワブ(R)を用 いて東京総合臨床

検査センター研究部へ郵送 し,起 炎菌 の分離 ・同定,お

よびCFDN,CCL,amoxicillin(AMPC)の 最小発育阻

止濃度(MIC)お よびCFDNで の最小殺菌濃度(MBC)

を測定した3)。

3)臨 床検査

原則としてCFDN投 与 前お よび投与終 了後 に下記の

検査を可能な限 り実施す ることとした。

(1)血液:赤 血球数,血 色素量,ヘ マ トクリッ ト値,白

血球数,白 血球分類,血 小板数な ど

(2)肝機能:S-GOT,S-GPT,Al-Paseな ど

(3)腎機能:BUN,血 清 クレアチニ ンなど

(4尿所見:蛋 白,糖,ウ ロビリノーゲ ン,沈 渣な ど

(5)その他:赤 沈値,CRP,ク ームス反応 など

CFDN投 与開始後 に異常値 がみ られ,こ れが投与前値

よりも悪化の傾向にあると判定 された場合 は直ちに再検

を行い,原 則 として正常値 あるいは投与前の レベル に回

復するまで追跡調査す ることとした。

4)副 作用

CFDN投 与開始後に生 じた随伴症状について,そ の症

状,程 度,発 現 日,対 症療法,転 帰 を調査票 に記録 した。

原則として これ ら症状 は消失するまで追跡調査 した。 ま

た,本 剤 との因果関係 を,患 者の状態,既 往歴,併 用薬,

投薬 と発症 との時間的関係な どを勘案 して,「確実」,「多

分あり」,「可能性あ り」,「多分 なし」,「なし」の5段 階

で判定 した。

4.効 果判定

1)臨 床効果

自覚症状,他 覚所見の改善度 を指標 として,担 当医の

判断によ り 「著効」,「有効」,「やや有効」,「無効」の4

段 階で判定 した。

2)細 菌学的効果

起炎菌 と推定 された分離菌について,担 当医の判断に

よ り 「消失」,「菌交代」,「不変」,「不明」の4段 階で判

定 した。なお,臨 床検査材料 が消失,ま たは発赤な どの

炎症症状 が消失 した例で は 「消失」 と判定 した。

II.結 果

1.臨 床効果

Table 1に 今回の試験対象 とした耳鼻咽喉科領域感

染症27例 の症例一覧表を示 した。

全27例 での臨床効果 は著効15例,有 効12例 で無効例 は

な く,有 効率100%の 成績であった。

疾患別に臨床効 果をみると,咽 喉頭 疾患9例 では著効

6例,有 効3例,中 耳疾患8例 で は著効2例,有 効6例,

副鼻腔疾患5例 では著効3例,有 効2例 であ った。 その

他外耳炎3例 では著効2例,有 効1例 であり,急 性耳下

腺 炎,耳 癬 の各1例 は と もに 著効 で あった(Table

2)。 これ らの疾患群 を,急 性 中耳炎,急 性陰窩性扁桃 炎

な どの急性疾患 と慢性中耳炎急性増悪,慢 性副鼻腔炎な

どの慢性疾患 に分けてその臨床効果 を比較す ると,い ず

れの疾患群で も有効率 は100%で あ ったが,急性疾患群17

例で は著効11例64.7%,有 効6例35.3%で あったの に対

し,慢 性疾患群10例 で は著効4例40%,有 効6例60%と

急性疾患群で著効例が多かった。

X線 所見による副鼻腔炎の経過観察 は1例(症 例Nσ18)

で しか実施 できなか ったが,本 剤投与 により所見の改善

が認 められた。

2.推 定起炎菌別臨床効果

対象症例27例 中,起 炎菌が推定で きた症例は24例 あり,

グラム陽性菌(G(+))単 独感染15例,グ ラム陰性菌(G

(-))単 独感染6例,混 合感染3例 であった。起炎菌別

の臨床効果 をTable 3に 示すが,い ずれの感染群 におい

て も100%の 有効率であ り,単独菌感染群では60%以 上が

著効例であった。

3.細 菌学的効果

推定起炎菌の細菌学的効果をTable 4に 示す。対象症

例27例 中24例 か らグラム陽性菌19株,グ ラム陰性菌8株

の計27株 が分離され た。グラム陽性菌 では19株 中消失15

株,不 変1株,不 明3株 で93.8%の 除菌率を示 した。Sta-

phylococcus aureus 7株 では6株(85.7%)が 消失 した。
一方

,グ ラム陰性菌8株 では消失7株,不 変1株 で87 .5%

の除菌率であった。
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Table 2. Clinical response to CFDN

Table 3. Clinical response to CFDN classified by species of bacterial isolates
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Table 4. Bacteriological response to CFDN

Table 5. Susceptibility of organisms

Inoculum size: 106 cells/ml
(* 108 cells / ml)
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CFDN, CCL, AMPCの 各菌株 に対するMICお よび

CFDNのMBCをTable 5に 示 し た。Pseudomoms

putrdaお よ びPseudomonas aeruginosa各1株 で の

MICは 各薬剤 とも高い値 を示 したが,そ れを除 く他の菌

株ではいずれにおいて もCFDNの 方が比較薬剤 よ り優

れたMIC値 を示した。またCFDNのMICとMBCを 比

較 してみる と,CFDNのMBCはBmnhamella catarr-

ha傭 の1株 でMICと2管 の違いがあったの を除 いて,

全菌株でMICと 同等 もしくは1管 の違いであった。

4.副 作用,臨 床検査値異常

CFDN投 与27例 中1例 に副作用 として下痢を認めた。

本剤の1週 間投与終了翌 日に中等度の下痢が出現 したが,

何 ら対症療法を行 うことな くその翌 日には消失 した。臨

床検査 は21例 で実施 され,GPT上 昇(41KU→68KU)

および好酸球増多(1%→10%, 87/mm3→360/mm3)が そ

れぞれ1例 ずつ認め られ,他 に原因 となるものはな く,

本剤による可能性が考えられた。 しか し,い ずれ も軽度

の変化であった。

III.考 察

近年種々の新経 ロセフェム剤の開発 があいつぎ,臨 床

に応用 されている。 これ らの新経 ロセフェム剤は,従 来

のセ フェム剤 と比べてグラム陰性菌 にまで抗菌力が拡大

され,β-ラ クタマーゼにも安定であ るため,耳鼻咽喉科

領域感染症 に対 して優れた有用性が報告されている。耳

鼻 咽 喉 科 領 域 感 染 症 の 起 炎 菌 は,Stieptococcus

pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus

influenzae, B. catarrhalis などが代表的であ り,新 経口

セフェム剤 はこれらの細菌 に対 して優 れた抗菌力 を有 し

ているため,新 経 ロセ フェム剤が耳鼻咽喉科領域感染症

に対 して有用性 を示すのは首肯できる。 しか しこれ らの

薬剤は,S.anreusに 対する抗菌力がやや劣 るという共通

の欠点を有 している。

今回我々が検討 を行ったCFDNは,新 経 ロセフェム剤

の ひ とつ で あ るcefiximeの7位carboxymethoxy-

imino基 をhydroxyimino基 に置換する ことにより,S

aureusに も抗菌力が拡大された。Sameusは 耳鼻咽喉

科領域感染症の中で,現 在 もなお重要な起炎菌のひとつ

であ り,従 来の新経 ロセ フェム剤 と比較 して抗菌力がS.

amusに まで拡大 されたCFDNは,耳 鼻咽喉科領域感

染症 に対 して,よ り一層の有用性が期待された。

実際に,今 回のCFDNの 臨床検討 において,急 性陰窩

性扁桃炎をはじめ とする耳鼻咽喉科領域感染症27例 に対

し,著 効15例,有 効12例 と,全 例有効以上の臨床効果が

認められ,CFDNの 有効性は極めて高い もの と想定され

た。特に急性疾患群17例 では著効64.7%,慢 性疾患群10

例 では著効40%で,急 性疾患群において,そ の効果は著

明であった。

細菌学的効果 も,グ ラム陽性菌19株 中消失15株,不 変

1株,不 明3株 で93.8%の 除菌率を示 した。S. aureus 7

株 について も6株(85.7%)が 除菌 された。一方グラム

陰性菌8株 では消失7株,不 変1株 で87.5%の 除菌率で

あ り,CFDNは グラム陽性菌か らグラム陰性菌 まで幅広

い抗菌スペ ク トルを有することが示された。 またこれら

の起炎菌 に対するCFDNのMICは,P. putida,P.aer-

uginosaを 除 き低 い値 を示 し,CCL, AMPCに 対する

MICと 比較 し優 れていた。MICとMBCを 比較 してみ

ると,CFDNのMBCはB, catarrhalisの1株 でMICと

2管 の違いがあったの を除いて,全 菌株でMICと 同等

もしくは1管 の違いであった。 これらの強い抗菌力,幅

広い抗菌スペク トルによ り,極 めて良好な臨床効果が得

られた と言える。

副作用 は1例 に下痢 を認めたが,何 ら対症療法を加え

るこ とな く速 やかに消失 した。 また臨床検査値異常は

GPT上 昇および好酸球増多が1例 ずつ認め られたが,い

ずれ も軽度 の ものであ り,安 全性 に特に問題 は認 めな

かった。

以上の ことよ り,本 剤 は耳鼻咽喉科領域感染症に対 し

て,極 めて有用性の高い薬剤であると考 えられた。
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We conducted a clinical study on cefdinir (CFDN), a newly developed oral cephem antibiotic, with the

following results.

1. CFDN was administered orally at a single dose of 100 or 200mg three times a day for3•`21 days to 27

patients with otorhinolaryngological infections: 4 with acute tonsillitis, 1 with acute exacerbation of chronic

tonsillitis, 4 with acute pharyngitis, 1 with acute otitis media, 7 with acute exacerbation of chronic otitis

media, 3 with acute paranasal sinusitis, 1 with chronic paranasal sinusitis, 1 with acute exacerbation of

chronic paranasal sinusitis, 3 with acute otitis externa, 1 with acute parotitis and 1 with acute otofuruncle.

Clinical results were evaluated as excellent in 15 patients and good in 12 patients, with an efficacy rate of

100%.

2, Bacteriologically, 27 strains were isolated from 24 patients. The eradication rate was 93.8% in Gram

-positive bacteria
, 87.5% in Gram-negative bacteria and 91.7% in total.

3. As for adverse reactions, diarrhea was noted in one patient after the end of the treatment. In laboratory

tests, eosinophilia and elevation of GPT were observed in one patient each.


