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Cefdinir(CFDN)はcefaclor,amoxicillinに 類 似 した 広域 性 抗 菌 スペ ク トル を有 し,グ ラム陽

性 菌,グ ラム 陰性 菌 に抗 菌 力 を示 した。

臨床 分 離 のStaphylococcus aureus 20株 は,CFDNに 対 して ≦0 .2～>100μg/mlに 感 受 性 分布 を示

し,9株,45%が0.39μg/mlに あ って分 布 の 山 を示 した。

白色 成熟 家 兎 に50mg/kgを1回 経 口投 与 して,前 房水 内へ は,2時 間 後 に1,39μg/mlのpeak値

が え られ,房 血 比 は13.8%で あ った 。2時 間値 の眼 組織 内濃 度 は,外 眼部 組 織 で0 .39～3。52μg/g,

眼 内部 で0.41～1.97μg/gorm1で あ った 。しか し,水 晶体 お よび硝 子 体 濃度 は測 定 限界 以 下 で あ っ

た。

人 に200mg1回 経 口投 与 後,4時 間 で 瞼板 腺 組織 内 に0.37～0 .77μg/gの 濃度 が え られ た。

臨床 的 に,眼 瞼炎(7),麦 粒 腫(11),瞼 板 腺 炎(5),慢 性 涙 嚢 炎(4),角 膜 炎(6)お よび

角膜 潰 瘍(10)の 計43症 例 に,CFDNを1回100mgま た は200mg1日3回 経 口投 与 して,臨 床 効 果

と安全 性 を検 討 した。

著 効10例,有 効26例,や や 有効5例,無 効1例 の成 績 が え られ て,有 効 率 は83.7%で あ った 。

副 作 用 は1例 に もみ とめ られ な か った。
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Cefdinir(CFDN)は 藤沢薬 品研 究所で開発 され た新 しい経

口用セ フェム剤 で,そ の構 造式 はFig.1の ようである。

Fig. 1. Structural formula of CFDN .

本剤は,グ ラム陽性菌お よびグラム陰性菌 に対 して広い抗菌

スペク トルを有 してお り,既存の経 ロセフェム剤に低感受性の

メチシ リン耐性Staphylococcus aureus(MRSA),Enterococ-

cusfaecalis,indole陽 性Proteus,Citrobacter,Enterobacter

にも中等度以上 の抗菌力 を示す。Serratia,Pseudomonas aer-

uginosaに は抗菌 力は弱い1)。

本剤の眼科臨床応用 のために検 討 して えられ た,基 礎的な ら

びに臨床成績 にっいて報 告す る。

I.実 験 方 法

1.抗 菌 スペ ク トル

教室保存菌株に対す る本剤 の抗菌力を,日 本化学療法

学会標準法2)によ り,菌 原液接種 でMICを 測定 した。

2.臨 床分離菌株 に対する感受性

眼感 染症患者 よ り分離 したS.aureus20株 に対 する抗

菌力を,前 記同様の方法 にて測定 した。同時 にcefixime

(CFIX),cefaclor(CCL),amoxicillin(AMPC)に っ

いて も検査 した。

3.眼 内移行

白色成熟家兎(体 重2.25～3.5kg)を 用いて,本 剤の眼

内移行の動態 を検討 した。本剤に0.5%メ チルセルロース

を加 えて20mg/mlの 懸濁液を調製 し,こ の50mg/kgを

ネラ トンカテーテルを用いて直接 胃腔 内に投与 した。投

与後経時的に前房水 および血液 を採取 して,前 房水内お

よび血清内へのCFDNの 移行濃度 を測定 した。また,前

房水内濃度のpeak時(2時 間目)に眼球 を摘出 して,眼

組織内濃度 を測定 した。濃度測定 はProvidencia stuartii
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ATCC43664を 検定菌 とした寒天平板希釈法(disc法)

にて行 った。

4.人 瞼板腺組織移行

霰粒腫の症例で,摘 出手術予定の患者の同意 を得て,

手術前 に本剤200mg1回 内服せ しめて,摘 出された霰粒

腫につき移行濃度 を測定 した。同時に採血 して血清中濃

度 も測定 した。

濃度測定は前記 と同じ方法によった。

5.臨 床治験

症例 は,1987年3月 から9月 までに新潟大学医学部附

属病院お よび関連3施 設(新 潟県立がんセンター新潟病

院,新 潟県立小出病院,水 原郷病院)の 眼科外来を受診

し,本 剤投与の同意 の得 られた外眼部感染症患者である。

年齢 は15歳～87歳 にわた り,男13例,女30例,計43例 で

あった。

症例 の内訳は,眼 瞼炎(7),麦 粒腫(11),瞼 板腺炎

(5),慢 性涙嚢炎(4),角 膜炎(6)お よび角膜潰瘍

(10)で ある。

これ らに対 して,本 剤の100mg(力 価)カ プセル を大部

分 の症例 には1回100mg1日3回 計300mg,少 数例に1

回200mg1日3回,計600mg,食 間 または食後 に経口投

与 した。1例 には,は じめ100mg×3,の ち200mg×3に

増量 して投与 した。投与期間 は7日 までが38例 で大部分

を占め,最 長 は14日で4症 例 に投与 された。 また,他 の

抗生剤 を含め併用薬 は投与 されなかった。

効果判定は,自 他覚的所見 を主体 に,起 炎菌の消長 も

参考にして,眼 感染症研究会制定3・7・14方 式3)に準 じ

て行い,「著効」「有効」「やや有効」 「無効」の4段 階で

総合的に判定 した。

細菌学的効果 については,分 離 された細菌の消長を,

「消失」「菌交代」 「減少」「不変」の4段 階で判定した。

II.実 験 成 績

1.抗 菌スペ ク トル

Table1に 示すごとくである。

Haemophilus aegyptius (4) 0.39ƒÊg/ml, Morazella

lacunata (7) 0.2ƒÊg/ml, Streptococcus pneumoniae (8)

0.2•`1.56/ug/ml, Corynebacterium diphtheriae (4) 0.2

μg/ml,Neisseria gonorrkoeae (1)0.2μg/ml, Strepto-

coccus haemolyticus (2) 0.2ƒÊg/ml, Streptococcus

viridans (2) 3.13, 6.25ƒÊg/ml, S. aureus (4) 0.2•`0.78

μg/ml, P.aeruginosa (2)>100μg/ml, S.aureus 209P

0.2μg/mlで あ った 。

私 ど もが す で に報 告 したCCL4),AMPC5)の 成 績 と比

べ る に,抗 菌 スペ ク トル は類似 して 広域性 で あ り,菌 種

別 で はグ ラ ム陽 性菌,陰 性 菌 と もCCLよ り強 くAMPC

と同等 の抗 菌 力 を示 す こ とが知 られ た。

P.aeruginosaに はCCL,AMPC同 様 に弱 い抗菌 力で

あ った 。

2.臨 床 分 離 のS.aureus感 受性

Fig.2に 示 した 。 す な わ ち,≦0.2～>100μg/mlの 広

い範 囲 に分 布 して,分 布 の 山 は0.39μg/mlに あ り9株,

45.0%が 占め た。20株 中16株,80%が0.39μg/ml以 下 に

分 布 した。≧100μg/mlの 高度 耐性 株 は2株 で あった。

同 時 に測 定 したAMPCの 感 受 性 分 布 に 類 似 して,

CCL,CFIXよ り高感 受 性 を示 す 傾 向が み られ た。

3.眼 内移 行

成績 はす べ て3な い し4眼 の平 均 値 であ らわ した。

Table 1. Antimicrobial spectrum of CFDN and reference drugs (ƒÊg/ml)
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CFIX: cefixime, CCL: cefaclor, AMPC: amoxicillin 108 cells/ml

Fig. 2. Sensitivity distribution of S.aureus (20 strains).

(rabbits, 50mg/kg, p.o., n=3)

Fig. 3. Aqueous humor and serum level of CFDN.

Fig. 4. Ocular tissue concentration of CFDN (rabbit eye, 50mg/kg, p.o. 2h n=4).
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(200mg p.o.)

Fig. 5. Tarsus and serum levels of CFDN in humans.

Table 2. Tarsus and serum levels of CFDN in humans

1)前 房 水 内 濃度(Fig.3)

経 口投与 後2時 間 にpeak値1.39μg/mlの 前 房水 内移

行 濃 度 が え られ た。以 後 も4時 間 後1.10μg/ml,6時 間後

1、32μg/mlの 濃度 で,peak値 と ほぼ 同程 度 の移 行 が み

とめ られ た。

血 清 中濃 度 は投与 後2時 間 にpeak値10.1μg/mlを 示

し,以 後 は漸 減 して4時 間後5.91μg/ml,6時 間後5.32

μg/mlで あ った。

房 水血 清比 は,房 水 内濃 度 のpeak時 で13.8%で あ っ

た。

2)眼 組 織 内 濃度(Fig.4)

経 口投与 して2時 間 後 の眼 組 織 内移行 濃度 は,外 眼 部

組 織 に0.39～3.52μg/gのCFDN濃 度 が み とめ られ,眼

瞼>球 結 膜>外 眼 筋>強 膜>角 膜 の順 であ った 。眼球 内

部 へ は0.41～1.97μg/g or mlの 移行 濃 度 がみ とめ られ

た。しか し,水 晶体 お よび硝 子体 へ は測 定 限界 以 下で あっ

た(<0.19μg/g)。

4.人 瞼板 腺組 織 移 行

Fig.5,Table2に 示 す ご と くで あ る。

200mg1回 経 口投 与 し て2時 間 後 に摘 出 した3症 例

の 瞼 板 腺 に は,<0.072,<0.093μg/gの 濃 度 測 定 限界以

下 で あ った。 同量 投与 して4時 間後 の2症 例 では0.37,

0.77μg/mlの 移行 濃 度 が証 明 され た。この 際の 血清比 は

43.53, 49.68%で 高値 を示 した。

5.臨 床 成 績

臨 床 成績 の一 覧表 をTable3-1,2,3に 示 した。

眼 瞼 炎 の7例 は潰 瘍性 眼 瞼 縁炎 の症 例 で,眼 脂 分泌物,

腱 毛 根 の 培 養 でS.aureus, coagulase negative Sta-

phylococcus (CNS), α-haemolytic Streptococcusな ど

が検 出 された 。6例 に は7日 間,症 例1に は14日 投 与 し

て1例 に著 効,4例 に有 効,2例 やや 有効 の結 果が え ら

れ た。 投与 総 量 は2.1g～4.2gで あ った 。

麦 粒腫 は11例 で,大 部 分 の症 例 か らCNS,Staphylococ-

cus epidermidisが 検 出 され た。本剤 を4～7日 間投与 し

て,著 効3,有 効8で 全例 に効 果 がみ とめ られ た。

瞼板 腺 炎の5例 か らは,CNS,Acinetobacter lwoffiが

検 出 された 。2例 には1日300mg(3×1),3例 に1日

600mg(3×1)を 投与 して,600mg投 与例 で は3例 中

2例 に有 効,300mg投 与 で は2例 ともやや有 効 の結果 で

あ った。

慢性 涙 嚢 炎の4例 は,眼 脂 分泌 と流涙 を伴 い,涙 嚢部

よ り膿 性 分 泌物 の逆 流 をみ た。分 泌物 の培 養 で,Strepto-

coccus agalactiae,Pseudomonas alcaligenesが 検 出 され

た2例 には,7日 間投与 で著効,有 効 の 結果 が え られ た。

Candida albioansが 検 出 され た 症 例 お よび原 因 菌 が検

出 され な か った例 で は効 果 が み られ なか っ た。

角膜 炎 は6例 で,S.epidermidis, CNS, Acinetobacter

calcoaceticus, A.lwoffiが 検 出 され た。全 例1日300mg

(3×1)7日 間投 与 で,角 膜 所 見 に改善 が み られて,

著効2,有 効4で 有 効 に作 用 した 。

角膜 潰瘍 は10例 で あ る。 眼痛,流 涙 と充 血 を伴 い,角

膜 に潰瘍 が み とめ られ た。 潰瘍 部 の擦 過物 また は分 泌物

か ら,S.aureus, CNS, Alcaligenes dentrificans, Enter-

obacter aerogenes, Pseudomonas cepaciaな どが検 出 さ

れ た 。6例 には1日300mg(3×1),3例 は1日600mg

(3×1),1例 に は1日300mg7日 間投 与 して後1日

600mgに 増 量 して さ ら に7日 間,計14日 間 に6.39を 投

与 した。
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Table 4. Clinical efficacy of CFDN

Table 5. Clinical efficacy of CFDN classified by isolated organisms

Efficacy rate 30/33 (90.9%)
CNS: coagulase negative Staphylococcus
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Table 6. Bacteriological effect of CFDN

Eradication rate 25/27 (92.6%)
CNS: coagulase negative Staphylococcus

結果は3例 に著効,7例 に有効で,全 例 に有効 であっ

た。

以上,全43症 例で,副 作用は1例 にもみ とめられず,

アレルギー反応 もみ られなか った。

以上の臨床 成績 をま とめる と,Table 4の ようで あ

る。

著効10例,有 効26例,や や有効5例,無 効2例 で,著

効,有 効合わせて36例,有 効率83.7%で あった。

次 に分離菌別 の臨床効果 をま とめる とTable 5の よ

うになる。グラム陽性 菌,グ ラム陰性菌の単独,複 数菌

感染 に広 く有効 に作用 して,有効率は33例 中30例,90.9%

の高値を示 した。

細菌学的効果ではTable 6に 示す ごとくで,全27株 中

25株,92.6%に 菌消失がみ とめられた。

III. 考 察

新 しい経 ロ用セ フェム剤,CFDNの 眼科的応用のため

に,基 礎的,臨 床的検討 を行ってえられた成績 を,先 に

私 どもが報告 した経ロセフェム剤の成績 と比較検討 した

い。

抗菌作 用につ いて は,グ ラム陽性 菌 な らび にPae処

uginosaを 除いたグラム陰性菌に広い抗菌 スペ クルを示

して,そ の抗菌力はほぼAMPCに 類似 す るものであっ

た。 これ は新薬 シンポ ジウム6)における報 告に一致 する

ものであった。

臨床分離のS.ammsの 感受性分布で は,AMPCに 類

似 して,CFIX,CCLよ り高感受性側 に分布す ることが知

られた。

新薬 シンポジウム6)にお ける全国集計の成績 では,メ

チシ リン感 受性S.aurms201株 はCFDNの ≦0.05～25

μg/mlに 感受性分布 を示 し,0.39μg/mlに86株,42.8%

で分布の山をなした。そして,CFIX,CCLよ りも高感受

性側にあって,AMPCに 類似の感受性分布域 にあった。

私 どもの成績 もこれに類似する ものであった。

本剤の眼内移行 について検討 した ところによれば,家

兎 に50mg/kg経 口投与 して前房 水 内に2時 間後peak

値1.39μg/mlのCFDN濃 度が えられて,以後 もほほ伺 程

度の濃度 を持続 して6時 間で1.32μg/mlが 測定 された。

房水血清比 は2時 間値で13.8%で あった。先に私 どもが

検討 したCCL4)で は,同 様 家兎 に50mg/kg経 口投与 し
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て,前 房水濃度 は1時 間後1.08μg/m1のpeak値 に達 し

て,そ の房血比 は6.97%で あった。従ってCFDNの 前房

水内移行 はCCLに 比べておそくpeak値 に達 して,そ の

濃度,房 血比 ともCCLよ り高値 を示 した。またCCLで

は投与6時 間後 は0.09μg/mlと 急減 して いるの に対 し

て,本 剤は6時 間後 もpeak値 に匹敵 する濃度 をみ とめ

た ことは,本 剤の持続性が よい ことを示す ものであった。

眼組 織内濃度 は2時 間値 で,外 眼部 に は0.39～3.52

μg/g,水 晶体,硝 子体 を除 く眼球内部 で0.41～1,97μg/

gorm1のCFDN濃 度がえ られて,他 のセフェム剤 と同

程度の移行 を示 した。

人の瞼板腺組 織では,200mg1回 投与 して4時 間後に

0.37～0.77μg/gの 移行濃度 をみ とめた。 これは既 述の

S.aurmsの 感受性検査 で,80%の 菌株のMICを 上 まわ

るものであった。

眼感染症 に対す る臨床 的検討 で は,CFDNを1回100

mg1日3回,計300mg,症 例に より1回200mg1日3回

投与 して,臨 床効果 と安全性 をみた。

その結果,眼 瞼炎,麦 粒腫,瞼 板腺炎,慢 性涙嚢炎,

角膜炎,角 膜潰瘍の症例,計43例 で,著 効10例,有 効26

例,や や有効5例,無 効1例 の成積で,有 効率 は83.7%

であった。

検出菌はS.aureus,S,epidemidis,そ の他のCNSな

どのグラム陽性菌,A.lwoffi,P.cepaciaな どのグラム陰

性菌で,92.6%の 消失率がえられた。

副作用 は1例 にもみ とめ られなかった。

新薬 シ ンポジウム6)にお ける全 国集計 に よれば,全

1474症 例中副作用は45例,3.1%に 発現 してお り,消化器

症状が大部分 を占めていた。

以上,CFDNの 基礎的 ・臨床的検討の成績から,本 剤

は軽症か ら中等症 の眼感染症の症例に対 して,安 全性が

たか くて臨床効果を期待 しえる,有 用な経ロセフェム剤

の一 つであると考 えられた。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON CEFDINIR IN OPHTHALMOLOGY
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Cefdinir (CFDN), a new oral cephem, is a broad-spectrum antibiotic similar to cefaclor and amoxicillin
with potent antibacterial activity against both Gram-positive and -negative bacteria.

The MIC distribution against Staphylococcus aureus isolated clinically from ocular patients was s 0 .2 to>
100 ,ug/ml with a peak value of 0.39 pg/ml.

Concentrations of CFDN in aqueous humor and ocular tissue were determined after oral administration of
50 mg/kg to rabbits.

CFDN peaked at 1.39 pg/ml in aqueous humor 2 h after administration with a ratio of 13 .8% to the serum
level. Levels of CFDN in external and internal ocular tissues were 0.39-3.52 pg/g and 0.41-1 .971ug/g or
ml 2 h after administration, respectively, but no activity greater than 0 .19 pg/ml was found in the lens and
vitreous body. The CFDN levels in human tarsal gland tissues were 0.37-0.77 ,ug/g at 4 h after a single dose
of 200 mg.

In the clinical study, CFDN was administered orally in a dose of 100 or 200 mg t .i.d. to a total of 43 patients:
7 with blepharitis, 11 with hordeolum, 5 with meibomianitis, 4 with chronic dacryocystitis , 6 with keratitis and,
10 with corneal ulcer.

The clinical efficacy was evaluated as excellent in 10 patients, good in 26, fair in 5 and poor in 1. The
clinical efficacy rate was 83.7%.

No adverse reactions were observed.


