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Cefdinirに 関す る基礎的 ・臨床 的検討

小林芳夫
慶応義塾大学中央臨床検査部8

小川哲平 ・木崎昌弘
慶応義塾大学内科

藤森一平
大ロリハビリテーション病院

新 しく開発 されたセファロスポ リン系抗生剤であるcefdinir(CFDN)に 関 して基礎的臨床的検討

を加 えた。本剤の Streptococcus pyogenes,Streptococcus agalactiae,Staphylococcus aureus に対す

る抗 菌 力 はcefaclorお よびcefiximeに 比 較 して優 れ て い た 。Escherichia coli に対 してはCFDN

の抗菌力 はCFIXと ほぼ同等,CCLよ り優 れていた。 Klebsiella pneumoniae に対 してはCFDN

はCCLよ り優れた抗菌力であったがCFIXよ りは抗菌力 は劣 っていた。

本薬剤を12例 に投与 した。症例の内訳 は急性咽頭炎9例,肺 炎2例,敗 血症1例 であったが,急

性咽頭炎では1例 著効,7例 有効,1例 が無効,肺 炎2例 は無効,敗 血症1例 は著効であった。細

菌学的効果を検討し得たのはEnterobacter cloacae による敗血症例のみで除菌 と判定 された。本剤

投与 による と考え られ る臨床的副作用,臨 床検査値の異常変動は認 めず今後 さらに症例を積み重ね

て検討する価値のある薬剤 と考え られた。
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Cefdinir(CFDN)は 藤沢薬 品工業株式会社 で開発 された経

口用セ ファロスポ リン系抗生剤であ り,そ の抗菌 スペ ク トルは

グラム陽性球菌お よびグラム陰性桿 菌の いず れに も幅広 く及

んでい るη。今 回本薬剤 の抗菌力の測定 ならびに本剤 の臨床使

用 をお こな う機会を得たのでその成績 を報 告す る。

1.基 礎 的 検 討

1.材 料 と方法

1)供 試薬剤

CFDNお よびcefixime(CFIX)は 藤沢薬品工業株式

会社か ら,cefaclor(CCL)は 塩野義製薬株式会社 か ら,

またmethicillin(DMPPC)は 万有 製薬株式会 社か ら

各々標準品の提供 をうけて使用した。

2)使 用菌株

1987年 から1988年 にかけて慶応義塾大学病院 中央臨床

検査部微生物および,関 連施設である静岡赤十字病院な

らびに日本鋼管病院の細菌検査室で臨床材料から分離さ

れた菌株 を使用 した。

菌種別ではStaphylococcus aureus(S.aureus) 37株,

Streptococcus pyogenes(S.pyogenes) 18株. Streptococcus

agalactiae (S.agalactiae) 35株, Escherichia coli(E.coli)

20株, Klebsiella pneumoniae(K.pneumoniae) 23株を

使用 した。

3)最 小発育阻止濃度の測定法

最小発育阻止濃度 (Minimum Inhibitory Concentra-

tion:MIC) は 日本 化 学 療 法学 会標 準 法2)に従いMueller-

Hinton Agar(BBL)を 使 用 した寒 天平板 希釈法でおこ

な った。S.pyogenes お よび S.agalactiae に対するMICの

測 定 に は5%馬 血 添 加 培地 を使 用 した。 なお接種菌液は

Mueller-Hinton Broth(BBL)に よ る24時 間培養菌液の

100倍 希 釈 菌 液 を用 いた 。判 定 は37℃18時 間培養後に施行

した 。

2.結 果

Fig.1に S.pyogenes に対 す るCFDNのMICをCFIX

お よびCCLと 比 較 して示 した 。本 菌 に対 す るCFDNの

MICは18株 全 株0.025μg/ml以 下 で あ った。CFIXの

MICは0.05果0.2μg/mlにCCLのMICは0.1-0.39μg/

mlに 分布 しmodalMICは 各々0.1μ9/mlで あった。

Fig.2に S.agalactiae に 対 す るCFDNのMICを

CFIXお よびCCLと 比較 して示 した 。本 菌 に対す る抗菌

力 もCFDNが 最 も 強 力 で あ っ た。即 ち15株 に対 して

CFDNのMICは0.025μg/ml以 下,17株 に対 して0.05

* 〒160東 京都新宿区信濃町35
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Fig.1.Comparative MICs of cefdinir, cefixime and
cefaclor against Streptococcus pyogenes
(inoculum size was one loopful of 100-fold
dilution of Mueller-Hinton broth overnight
culture. Mueller-Hinton agar with 5% horse
blood was used for the culture media).

Fig.2.Comparative MICs of cefdinir , cefixime and
cefaclor against Streptococcus agalactiae
(inoculum size was one loopful of 100-fold
dilution of Mueller-Hinton broth overnight
culture. Mueller-Hinton agar with 5% horse
blood was used for the culture media).

μ9/ml,3株 に対 して0.1μg/mlで あ っ た の に 対 し て

CFIXのMICは0 .2か ら0.78μg/mlに 分 布 し そ の

modalMICは0 .39μg/mlで23株,CCLのMICは0 .39

Fig.3.Comparative MICs of cefdinir, cefixime and
cefaclor against Staphylococcus aureu
(inoculum size was one loopful of 100-fold
dilution of Mueller-Hinton broth overnight
culture).

Fig.4.Correlation of MICs of cefdinir and cefixime
against Staphylococcus aureus (37 strains).

μg/mlか ら6.25μg/mlに 分 布 しmoda1MICは0.78

μg/mlで18株 で あ った 。

S.aureusに 対 す る こ れ ら3薬 剤 お よ びDMPPCの
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MICをFig.3に,ま たCFDNとDMPPCの 本 菌 に対 す

るMICの 相 関 図 をFig.4に 示 した 。CFDNのMICは3

峰性 の 分布 を示 した 。即 ち0.025以 下 か ら0.2μg/mlに16

株,1.56か ら12.5μg/mlに13株,50μg/ml以 上 に8株 が

分布 して いた 。 またCFIXで は2峰 性 の分 布 で あ り0.78

μg/mlか ら6-25μg/mlに16株,100μg/ml以 上 が21株 で

あ った 。CCLで も2峰 性 の 分 布 を示 した が0.78か ら

Fig. 5. Correlation of MICs of cefdinir and cefxime

against Stathvlococcus aureus (37 strains).

Fig. 7. Comparative MICs of cefdinir, cefixime and

cefaclor against Escherichia coli (inoculum

size was one loopful of 100-fold dilution of

Mueller-Hinton broth overnight culture).

1.56μg/mlに16株,12.5μg/ml以 上 に21株 でCFDNIこ

は抗 菌 力 が 劣 って は い る もの のCFIXに 比較 して優れ

た 抗菌 力 で あ った 。

DMPPCの これ ら菌株 に対 す るMICは9株 に対して

1.56μg/ml,7株 に3.13μg/ml,1株 に6.25μg/ml,残 る

20株 に は,12.5μg/ml以 上 で あ った。DMPPCとCFDN

の これ ら菌 種 に対 す る抗 菌 力 の 相 関 を み る とDMPPC

Fig. 6. Correlation of MICs of cefdinir and cefaclor
against Staphylococcus aureus (37 strains).

Fig. 8. Comparative MICs of cefdinir, cefixime and
cefaclor against Klebsiella  pneumoniae

(inoculum size was one loopful of 100-fold
dilution of Mueller-Hinton broth overnight

culture).
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耐性株 に対す るCFDNのMICは 感性 株 に比 較 して高 値

であった。

Fig.5, 6に はCFDNとCFIXお よ びCCLと の 相 関

図を示 したがCFIXのMICが6.25μg/ml以 下,CCLの

MICが1-56μg/ml以 下 の16株 に 対 す るCFDNのMIC

は0.2μg/ml以 下 で あ った 。

即 ちCFIX, CCLお よびDMPPCに 耐性 と考 え られ る

株に対 す るCFDNのMICは1.56μg/ml以 上 で あ った 。

Fig.7,8にEcohお よ びK.pneumoniaeに 対 す る

CFDN, CFIxお よびCCLのMlCを 示 した 。まずE.coli

20株 に対 す るCFDNのMICで あ る が0.1か ら0.39μg/

mlに 分布 しそのmodal MICは0.2μg/mlで あ っ た。 ま

たCFIXお よ びCCLのMICは 各 々0.05か ら0.78μg/

mlお よび0.2か ら1.56μg/mlに 分 布 しmodalMICは

0.39μg/mlお よ び0.39μg/mlか ら0.78μg/mlで あっ た。

即 ち本菌に対す る抗 菌 力 に 関 して はCFDNはCCLよ り

強 くCFIXと ほぼ 同等 と言 え る成績 で あ っ た。

一方K.pneumoniaeに 対 す るMICはCFDNで は0 .05

か ら0.78μg/mlに 分 布 しmodal MICは0.2μg/ml,

CFIXは0.025以 下 か ら0.2μg/mlに,CCLで は0.39か ら

1.56μg/ml,modal MICは 各 々0.1μg/mlお よ び0,78

μg/mlで あった。 即 ちK.pneumoniaeに 対 す るCFDN

の抗菌力 はCFIXに 劣 りCCLよ り優 れ て い た。

II.臨 床 的 検 討

1. 対象 と方法

1987年5月 から6月 にかけて慶応義塾大学病院内科 に

於いて細菌感染症が疑われた症例にCFDNを 投与 した。

投与量お よび方法であ るが100mg(力 価)カ プセルを用い

て1回 投与200mgを1日3回 食後経口投与 した。投与に

あた っては同意 を得た。

投与効果の判定は著効,有 効,や や有効および無効 の

4段 階判定 とした。その判定基準 は下記の通 りである。

著効: 投与開始後感染症 としての改善傾向が速やかで48

時間以内に完全解熱が みられかつその後自他覚症状所見

の消失 した症例。

有効: 完全解熱を得 るのにそれ以上の時間 を要 したが本

剤投与 によ り感染症の 自他覚症状所 見の消失 した症例。

やや有効: 自他覚症状所見の改善傾 向はみられた ものの

完全な消失をみなか った症例。

無効: 本剤によ り感染症 としての自他覚症状所見の改善

が殆 ど或いは全 くみ られなか った症例。

なお投与前後 に可能 なかぎり臨床検査値を検査 し本剤

投与 にともなう異常変動 の有無 を検討する事 とした。ま

た同時に可能 なか ぎり観察 を行 い臨床的副作用の出現の

有無 を検 討 した。

Table 1. Clinical results of CFDN

* : Inpatient CML:  chronic myeloblastic leukemia CLL:  chronic lymphocytic leukemia,
MDS: myelodysplasia  syndrome AML: acute myeloblastic leukemia NF: normal flora
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2. 結果

Table 1に 投与全症例を掲 げた。年齢 は18歳 か ら72歳

に及 び,男 性7例,女 性5例 であった。疾患の内訳 は急

性咽頭炎9例,肺 炎2例,敗 血症1例 であった。 この う

ち咽頭炎9例 中特記すべき基礎疾患のない症例 は6例 で,

残 る3例 は慢性骨髄性白血病,慢 性リンパ性白血病,お

よび再生不良性貧血の基礎疾患を各々有 していた。 これ

ら急性咽頭炎患者9例 中1例 著効,7例 有効 で1例 無効

であった。投与期間は5日 か ら14日であった。

肺炎例の2例 は骨髄異形成症候群,お よび急性骨髄性

白血病 を各々基礎疾患 に有す る患者 に併発 した肺 炎で

あったが いずれも本剤5日 間投与後無効 と判定 された。

なお これ ら呼吸器感染症の何れ も起因菌 と推定 される菌

種は検出 されず細菌学的効果 は不明であった。

残る1例 は再生不良性貧血 にて入院中の患者であるが

38.2度 の発 熱を認 め血液培養施行後本剤1回200mg 1

日3回 の経口投与を開始 した処,投 与3日 目より解熱傾

向 を認 め4日 目には完全解熱 を得 た(Fig.9)。 投与前の

血液培養検査 にてEnterobacter cloacae (E.cloacae)が検

出 された。本例では筆者の一人小林が常に提唱 している

敗血症の臨床症状3,4)の幾つかを満た してお り,一 過性の

菌血症 と言うより敗血症 と診断すべ きであると考 えられ

た。本E.cloacaeに 対 す るCFDNのMICを 藤沢薬品工

業株式会社研究所に依頼 して測定 したがその値は接種菌

量が106CFU/mlで3.13μg/mlで あった。臨床的には著

効,細 菌学的には除菌 と判定 した。

なお,投 与全症例 に於いて本剤投与 によると考えられ

る臨床的副作用な らびに臨床検査値 の異常変動はみられ

なかった(Table 2)。

III. 考 案

新 し く開発 され たCFDNに 関 してその抗菌力を測定

しさらに臨床的検討 をも行 った。本研究 における抗菌力

の測定 の対 象菌種 は5菌 種 に過 ぎなかったが従来の報

告nに 一致す る成績 であった。従 って ここで論議すべき

新知見 は特にないがCFDNの 主たる対象菌種 と考えら

れるS.aureusに 関 し若干の考察 を行 う事 としたい。即

ち,CFDNのS.aurmsに 対す る確実な感性域は0.2μg/

ml以 下であ り耐性域は50μg/ml以 上でありこの中間の

濃度 は比較的感性 と考 えるよりむしろ比較的耐性と考え

る可 きではないか,と い う事であ る。その理由として

CFDNのMICが1.56μg/ml以 上 の21株 中20株 までが

DMPPCのMICが12.5μg/ml以 上 のDMPPC耐 性株

であり,残 る1株 も6.25μg/mlで あるのに対し,CFDN

CZX: ceftizoxime, NTL: netilmicin, m-PSL: methyl-prednisolon, PSL: prednisolon

Fig. 9. Enterobacter septicemia (48y/o, female, aplastic anemia).
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B: before, A: after

のMICが0,2μg/ml以 下の株 は全てDMPPC感 性株 で

あること,CFDNとCCLお よびCFIXのS.mreusに 対

する感受性相関をみて もこれ ら21株 は全てMICが 高値

である事があげられよう。即ちこれ ら薬 剤のS.aureusに

対するMICで みるか ぎり,CCLの 感性域 は1.56μg/ml

以下CFIXの そ れ'は6.25μg/ml以 下 で あ る。即 ち

CFDNの 耐性株に対す るMICが いか にCFIXの 感性株

に対するMICを 下回っていて も耐性 と考 える可 きと言

う事である。勿論MICの みでこのよ うな感性域 を設定

する事は危険であ り,本 菌による感染症 の治療効果の慎

重な検討が必要 とされようが抗菌力測定の立場か らはこ

のような推論 は許 されよう。

臨床的検討では上気道炎では満足すべき効果を得た も

のの肺炎の2症 例 はいずれ も無効であった。血液疾患が

基礎疾患にある症例の肺炎に対す る経口投与剤の限界 を

示す成績と考える可きであろう。敗血症例であるが本投

与量により得 られ る血液中濃度 5)ではEcloacaeのMIC

を下回ってお り本症例 を著効 と考えるには疑問が残 るこ

とは否定は出来ないが,経 過か らは敗血症 と診 断せ ざる

を得ず著効 と判定 した。

何れに しても本剤 は経口投与薬剤 としては今回の検討

では満足 すべ き成績 と言 える ものであ り,今 後 さらに臨

床的検 討を行 う価値 のあ る薬剤 と考え られる。
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BASIC AND CLINICAL STUDY ON CEFDINIR
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IPPEI FUJIMORI

Ohguchi Rehabilitation Hospital, Yokohama

We performed basic and clinical studies on cefdinir (CFDN), a new oral cephalosporin antibiotic and
obtained the following results. The antibacterial activity of CFDN against Streptococcus pyogenes, Streptococ-
cus agalactiae and Staphylococcus aureus, was superior to that of cefaclor and cefixime, while against
Escherichia coli it was almost the same as that of cefixime and superior to that of cefaclor. CFDN proved
superior to CCL and inferior to CFIX in antibacterial activity against Klebsiella pneumoniae.

CFDN was administered to 12 patients; 9 with acute pharyngitis, 2 with pneumonia, and 1 with septicemia.
Clinical response was excellent in 1, good in 7 and poor in 1 case of acute pharyngitis, poor in 2 cases of
pneumonia and excellent in 1 of septicemia.

Bacteriologically, Enterobacter cloacae causing in septicemia was judged to be eradicated.
No side effects or abnormal laboratory values ascribable to CFDN were encountered.


