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呼吸器感染症 にお けるCefdinirの 臨床的検討

大久保隆男 ・池田大忠
横浜市立大学医学部第一内科

小田切繁樹 ・鈴木周雄 ・室橋光宇
神奈川県立循環器呼吸器病センター呼吸器科傘

新 しく開発 された経口用セファロスポ リン系抗生物質cefdinirを 呼吸器感染症24例 に投与 し,臨

床的検討を行 った。投与方法 は300な いし600mgを 毎食後 ・分3で 内服,投 与期間は3～15日 間で

あった。

対象疾患の内訳は,慢 性気道感染15例(気 管支拡張症7,慢 性気管支炎5,感 染を伴 った気管支

喘息3),急 性気管支炎2例,肺 炎7例(閉 塞性肺 炎1を 含む)で あった。

臨床効果は24例 中,著 効1,有 効12,や や有効4,無 効5,不 明2で,有 効率 は59。1%で あった.

原因菌 は8例 より8株 が判明 し,球 菌では Staphylococcus aureus •  Streptococcus pneumoniae 各

1株,桿 菌 で は Haemophilus influenzae 4株 ・ Klebsiella ozaenae 1株 ・Pseudomonas aeruginosa

1株 であった。本剤投与に より球菌は全て消失 し,桿 菌では H. influenzae 3株 が消失, ffinfluen-

zae• K.ozaenae• P.aeruginosa 各1株 は不変であった。

副作用 は3例 に発 現(副 作用発現率12.5%)し た。 その内訳 は薬疹1例,下 痢2例 で,薬 疹 ・下

痢の各1例 は服薬中止にて消失,下 痢1例 は発現後 も服薬中止せずに2日 目には消失し,臨 床上特

に問題 はなかった。

臨床検査値異常は3例(発 現率12.5%)に 認 めた。その内訳 は好中球減少,リ ンパ球増 多,GOT・

GPTの 軽度上昇 を認めた1例 と赤血球数 ・血色素量 ・ヘ マ トクリッ ト値の軽度減少の1例 および

GOT上 昇の1例 で,い ずれ も臨床的 に問題 となる ものではなかった。

Key words:Cefdinir,臨 床評価,呼 吸器感染症

Cefdinir(CFDN)は 藤沢 薬品工業株 式会社研 究所 に て開発

された経 口用 セフェム剤で その構造式 はFig.1の ご とくである。

本剤はグラム陰性 菌に対 する強い抗菌力に加 え,新経 口用 セ

フェム剤 (cefixime : CFIX, cefteram pivoxil : CFTM-PI)

では抗 菌力の弱 かった Staphylococcus aureus, Staphylococcus

epidermidis, Streptococcus pyogenes, Streptococcus

pmummiaeな どの グ ラム陽性菌 に対 して も優 れた抗 菌力 の

ある広域抗菌 スペ ク トルを有 し,各 種 β一lactamaseに 対 して

も安定 である1.2)。

今 回,我 々は呼吸器感染症 に対 し,本 剤の投与 を行 い,そ の

臨床的有用性 について検討 したので以下 に報告す る。

1.対 象 患者 およ び投 与 方法

対 象患 者 は1987年12月 ～1988年6月 の約6ヵ 月間 に横

浜 市 立大 学 医学 部 第一 内 科 お よ び神 奈 川 県立 循環 器 呼 吸

器 病 セ ンター呼 吸 器 科 を受 診 し,同 意 の得 られ た外 来 患

者21例,入 院 患者3名 の計24例 であ った(Table1)。

対 象疾 患 の 内訳 は,慢 性 気 道感 染15例(気 管支 拡 張 症

Fig. 1. Structure formula of CFDN.

7,慢 性 気管 支 炎5,感 染 を伴 った気 管支喘 息3),急 性

気 管支 炎2例,肺 炎7例(閉 塞性肺 炎1を 含む)で あっ

た(Table2)。

患者 背 景 はTable3に 示 す ご と くで,基 礎疾患として

は気管 支 喘 息が4例 と多 く,ア レル ギー既往 歴を有する

もの は2例 で あ った。 年齢 は25歳 ～76歳 で,60歳 以上は

45.8%で あ っ た(Table4)。

CFDNは100mg(力 価)カ プセ ル を用 い,1日 用量300

mg・ 分3(16例)あ るい は600mg・ 分3(8例)を,毎

食 後3～15日 間服 用 した が,7日 間投 与(10例)が 一番

*〒236神 奈川県横浜市金沢区富岡東6 -16-1
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Table 2. Cases classified by diagnosis

Table 3. Background of cases

*  sulfa: 1, penicillins, cephalothin, cefazolin, dexamethasone: 1

多 く41.7%を 占 めた。 尚,1症 例 の 最大 投 与 総量 は8.4g

であった(Table 5)。

臨床効果の判 定 は臨 床症 状 お よび臨 床検 査 所 見 の改 善

を基準 とし,本 剤投 与 に よ り速 や か に改 善 を認 め た もの

を「著効」(excellent)と し,速 や かで はな いが,確 実 に

改善 を認 めた もの を 「有効 」(good),や や改 善 を認 めた

ものを「やや 有効 」(fair),全 く改善 を認 め なか った もの

を 「無効 」(poor)と 判定 した 。

また,本 剤 投与 前後 の 喀 痰 か らの検 出菌 の 消長 を も と

に,細 菌 学 的 効 果 を 「消 失 」(eliminated) ,「 減 少 」

(decreased),「 菌 交 代 」(changed),「 不 変 」(persist-

ed),「 不明 」(unknown)と 判 定 した。

副作用お よび臨床 検 査 値 異常 の 有無 は 自他 覚症 状 な ら

びに末梢血,尿,血 液 生 化学 的 肝 ・腎機 能 に関 す る検 査

を行い判定 した。

II.成 績

Table 4. Cases classified by age and sex

臨床効果 は疾 患別で は,気 管支拡張症7例 は有効1

例 ・やや有効3例 ・無効3例,慢 性気管支炎5例 は有効

3例 ・無効2例,感 染 を伴った気管支喘息3例 は有効2

例 ・不明1例(薬 疹 による投与中止)で,慢 性気道感染
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15例全体では有効6例 ・やや有効3例 ・無効5例 ・不明

1例 で,有 効率 は42.9%で あった。急性気道感染は急性

気管支炎2例 で有効1例 ・不明1例(下 痢による投与 中

止)で あった。肺実質感染7例(肺 炎6例,閉 塞性肺炎

Table 5. Treatment schedule

1例)は 著 効1例 ・有 効5例 ・や や 有効1例 で,85 .7%

の有 効 率 で あ った。 以 上24例 全 体 で は・ 著効1例 ・有効

12例 ・や や有 効4例 ・無 効5例 ・不 明2例 で,有 効率は

59.1%で あ っ た(Table 6)。

原 因 菌 は 口腔 を経 て喀 出 された 喀痰 を用 いて検索し,

8例 よ り8株 を 分 離 同定 し た。 内 訳 は球 菌で はS.aur-

eus・S.pnemoniae各1株,桿 菌 で はHaemophilus in.

fluen2ae4株 ・Klebsiella ozaenae1株 ・Psmdomm～

aeruginosa1株 で あ った 。本 化 療 に よ る細菌学的効果を

1日 用 量別 にみ る と球 菌2株 は と もに300mgで 消失,桿

菌 で はH.influenzae 4株 は300mg(2株)で は1株 消

失 ・1株 不変,600mg(2株)で は2株 とも消失 した。ま

た,1(02aenae(300mg)・P.aeruginosa(600mg)各1株

は共 に 不変 で あ っ た。 以上8株 全体 で は5株 消失 ・3株

不 変 で菌 消 失 率 は62.5%で あ った(Table 7)。

副 作 用 は3例 に 発 現(発 現 率12.5%)し た(Table

8)。 そ の内 訳 は軽 度 の薬 疹1例 と軽度 ・中等度の下痢各

1例 で,薬 疹 と下 痢 の1例 は投与 中 止 によ り消失し,他

の 下 痢1例 も発現 後 服 薬 中止 せ ず に2日 目に は消失した。

臨 床検 査 成績 はTable 9,10に 示 す ご とく3例 に本剤

に起 因 す る と考 え られ る異 常 変動 が認 め られた(発 現率

12.5%)。 その 内訳 は赤 血 球 ・血色 素 量 ・ヘマ トクリット

値 の軽 度 減 少 の1例,GOT上 昇 の1例 と好 中球減少・リ

ンパ 球増 多 ・GOT,GPT軽 度上 昇 の見 られた1例 であっ

た が,臨 床 的 に問 題 とな る もの では なか った。

III.症 例 呈 示

Case 9:64歳,男,慢 性 気 管支 炎(Fig.2)

約7年 来,慢 性 気 管支 炎 に て 当科外 来 で フォローして

いた。 今 回,膿 性 痰 増量 ・咳嗽 ・呼吸 困難 が出現,胸 部

Table 6. Clinical efficacy classified by diagnosis
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Table 7. Bacteriological effect on causative organisms

Table 8. Summary of side-effects

レ線写真で右中肺野に浸潤影 を認め,慢 性気管支炎の急

性増悪と診断,本 剤投与 を開始 した。

経過はFig。2に示すごと くP痰 は消失 し,検 査成績で

もCRP・赤沈値の改善,胸 部 レ線所見の改善な どを認め

た。以上 より本剤の臨床効果を有効 と判 定 した。原因菌

は特定できなかった。副作用はな く,臨 床検査値異常 も

認めなかった。

Case19:44歳,男,肺 炎(Fig .3)

約2年 来,気 管支喘息 にて当科外来で フォロー してい

た。1週 間前より感冒を契機に喘息発作発現,更 に前日

よ り発熱 ・右胸背部痛 ・呼吸困難続発,救 急車にて来院

し,即 入院 した。体温37.8℃,PM(+),WBC(至 急)

16,300,胸 部 レ線的には右上肺野 に区域性の拡が りを有

する浸潤影 を認めた。以上 より,肺 炎 と診断 し,本 剤投

与 を開始 した。

経過 はFig.3に 示すごと く,解 熱 ・PM疾(+→-)・

呼吸困難(廾 →-)・ 胸痛(廾 →-)な どの消失 を認 め,

検査成績で もCRPの 改善(6+→1+),白 血球 ・好 中

球の増多消失,肺 浸潤影の著明な吸収な どを認めた。本

例の原因菌はS.pneumoniaeで,こ れ は本化療 にて消失
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Fig. 2. Case  9, 64 y.o. male, chronic bronchitis.

した。以上 より,本 剤の臨床効果を有効 と判定 した。副

作用 はな く,臨 床検査値異常 も認めなか った。

IV.考 案

本剤は好気性及び嫌気性のグラム陽性菌 ・グラム陰性

菌 に幅広 い抗菌 スペク トルを有するが,特 にグラム陽性

菌 に対 する抗菌力はcefaclor(CCL)よ り強 く,amoxici1-

lin(AMpc)と ほぼ同等 と極 めて良好であるとい う。 ま

た各種 β-lactamaseに 対 して もCFIXと 同様,高 い安定

性 を示す とされている1,2)。

そ こで,内 服剤である本剤が主 として使用 される外来

の場でどのように反映 されるか興味の もたれるところで

あった。

我々は既述の如 く呼吸器感染症24症 例に本剤 を使用 し

たが,こ の うち気管支拡張症7例 ・慢性気管支炎5例 ・

感染を伴った気管支喘息3例 と慢性気道感染が15例 と最

も多 く,全 症例の62.5%(15/24)を 占めた。

本感染の原因菌は一般にインフルエ ンザ菌 を中心 とす

るグラム陰性桿菌 が多 く,気 道の既存構造の器質的変化

が進展 した陳旧症例 は緑膿菌への菌交代が顕著 とな り,

球菌では肺炎球菌 が多い といわれる。

本剤は既述の如 く,グ ラム陰性桿菌に対 し抗菌力を有

するとはいえ,緑 膿菌に対 しては全 く抗菌力 はな く,イ

ンフルエ ンザ菌 に対 する抗菌 力 もCFIXに 比しかなり

劣る。本剤が抗菌力 を有 さない緑膿菌の感染症例は患者

背景 に特徴があ り,i)罹 患年数が長いかii)胸 部レ線

的に高度且 つ広範の器質的変化が認め られるかiii)これ

まで の喀疾 菌検索 で 本菌 を しば しば検 出 しているか

iv)喀 疾 の色調が緑色か,喀 出の際に糸 を引くか 等に

着目すれば,か な り正確に本菌感染の有無を推定できる

ので,個 々の症例 における本剤選択の適否については臨

床上 と くに問題はなかろう。 これに対 し,イ ンフルエン

ザ菌 については,i)本 菌は何 といって も本感染の最も主

要な菌であ りii)も とより本感染 は既存構造の器質的

変化 を基盤 として反復性に感染が続発 し,こ の修復によ

る繊維化が累積増加 する。従 って,斯 様な疾患背景のな

い急性感染 に比 し,全 身的化療時の薬剤病巣濃度は十分

に はえ られ難 いiii)本 剤 の本 菌 に対す る抗菌力は

CFIXに 比 しかなり劣るので,こ の病巣背景よりみて本

菌感染に対 しては一抹の不安がある。

そ こで,本 治験 を行った慢性気道感染症例の治療成績

をみる と,15例 の うち有効6例 ・やや有効3例 ・無効5

例 ・不明1例 で有効率は42.9%と 不良であった。このう

ち原因菌 は6例 に特定 され,そ の内訳 はH.influenzae 4

例(Case1・5・6・8)・K.ozaenoe1例 (Case2)・

P.aeruginosa1例 (Case7)で,こ の6例 の本化療効果
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Fig. 3. Case  19, 44 y.o. male, pneumonia.

は有効2例 ・やや有効1例 ・無効3例 で有効率 は33.3%

とかなり不良であった。 この6例 について検討す るに,

先ず,1Zi解uemaeの4例 についてみる と,Case1は 感

染重症度中等症の気管支拡張症で,本 剤300mg・ 分3を12

日間投与し,有 効なる臨床効果 をえたが,細 菌学的には

不変であった。本例 は気道の器質的変化が或る程度進展

しているため,所 期の本剤病巣濃度がえられずに,細 菌

学的効果がえられなかったのではあ るまいか。Case8は

感染重症度も軽度の慢性気管支炎で,本 剤300mg・ 分3を

14日間投与し,有 効なる臨床効果 に加え,細 菌学的 にも

除菌を認めた。本例 は発症後4年 と日が浅 いため気道の

器質的変化 も軽度で,比 較 的良好な本剤病巣濃度が えら

れ,加 えて感染重症度 も軽度 であったこと等よ り斯様 に

良好な結果がえられたのであろう。Case5・6は 共に感

染重症度は中等度の気管支拡張症で,本 剤600mg.分3が

投与され,細 菌学的には本菌 は消失 したが,臨 床効果は

無効であった。 この 建株 に対 する本剤の抗菌力が不明の

ため明確な事 はいえないが,一 つの可能性 として,検 出

できなかった本剤耐性菌が存在 し,こ のために本化療が

奏効せず,本 剤に感性 であったであろうインフルエンザ

菌は本化療にて消失 したのではないか とも考 えられる。

次 に,K.ozaenae感 染 のCase2は 感染重症度中等症 では

あるが,気 道の器質的変化が高度且つ広範 に進展 した気

管支拡張症で,本 剤300mg・ 分3を14日 間投与 し,臨 床効

果`やや有効'・細菌学的効果`不変'であった。本菌株 に対

する本剤の抗菌力は同様に不明ではあるが,一 般 には本

剤 は本菌 には好感性 を有するので,こ の治療成績 は,上

記症例背景のために1日 用量300mg・ 分3で は所期の薬

剤病巣濃度が えられ難い ことを示す ものではなかろうか。

P.aemginosa感 染のCase7の 臨床効果`無効'・細菌学的

効果'不変'はin vitroの 成績 がス トレー トに反映 された

結果 と考 える。慢性気道感染15例 の中で,上 述の原因菌

が特定 された6例 を除いた残 り9例 の本化療効果 は有効

4例 ・やや有効2例 ・無効2例 ・不明1例 で有効率 は

50.0%(4/8)と 上記原因菌判明群 には優 るが,あ ま

り良好 な成績 ではなかった。呼吸器感染症では原因菌が

特定できない場合,そ れはグラム陽性球菌か嫌気性菌 の

可能性が高い といわれるが,本 剤は これ ら両菌の多 くに

良好 な抗菌力を有す るので,こ の点か らみれば良好な成

績が期待で きるわ けである。 しかるに,症 例背景的には

9例 の うち気管支喘息4例,肺 結核症(V型)・ 慢性呼吸

不全 ・潰瘍性大腸炎各1例 の計7例 と基礎疾患 ・合併症
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が多 く,加 えて本剤用量が300mg・ 分37例,600mg・

分32例 と本感 染 に対 する用量 としては低 用 量が 多

かった事 などが所期の成績がえられなかった一因であろ

う。

次に,本 治験症例24例 の中で慢性気道感染に次いで多

かった肺炎症例 に目を向けよう。一般 に,内 服化療剤が

対 象 とす る肺 炎は中等 症以下 のcommunity-acquired

pneumoniaで,原 因菌はグラム陽性球菌が最 も多 く,こ

れに好感性を有す る本剤 は好適 の化療剤 といえるわけで

ある。事実,本 治験の肺炎7症 例の治療成績は著効1例 ・

有効5例 ・やや有効1例 で有効率は85.7%と 良好であっ

た。原因菌は肺炎球菌 ・黄色 ブ菌が各1例 特定 され,5

例は不明であった。 この両球菌 には本剤は極 めて良好な

抗菌力を有するので,こ れがin vivoに もその まま反映

され,い ずれ も300mg・分3の 用量で有効・除菌なる好結

果 をおさめた。原因菌の特定 されなかった5例 の治療成

績 も著 効1例(Case18:300mg・ 分3)・ 有 効3例

(Case20, 21: 300mg・ 分3, Case22: 600mg・ 分3)・

やや有効1例(Case23: 600mg・ 分3)で 有効率80.0%

と良好であったが,こ れは既述の"原 因菌が特定で きな

いRTIで は,グ ラム陽性球菌か嫌気性菌が原因菌である

可能性が高い"と 符合 しうるものであろう。Case23の や

や有効例 は基礎疾患に非定型抗酸菌症(III群)あ り,既

存構造の破壊が高度に進展 し慢性呼吸不全 を合併 してい

るので,600mg投 与時の本剤病巣濃度 からみて も本剤が

奏効 し難 い原因菌の確率 はかな り高い と考 えられ る。

最後 に,急 性気管支炎2例(Case16・17)を 検討 しよ

う。Case16は 原因菌は特定できなかったが,P疾 の存在

より二次的にせ よ少 くとも細菌感染は存在すると考えて

よく・これに本剤が奏効 したのであろう。Case17は基礎

に肺癌 を有 し・放射線照射終了後4ヶ 月時点であり,本

剤 も300mg・ 分3と 低用量 であるな ど不利な状況下に

あった。本感染が細菌性 である ことを強 く示唆するもの

はな く・加えて本剤投与7日 目に水様性下痢の発現にて

患者自身の判 断で本剤の服薬を中止 した。以上より,本

化療効果 は不明 とした。

本治験成績 を全国集計成繍)と 比較する(疾 患数に著

しい差異があ り・患者背景な ども異なるため単純な比較

は問題があるが)と,前 者は後者に慢性気道感染症例で

は劣るが,肺 炎症例 では若干優 った。

副作用 と臨床検査値異常は,そ の項で述べた如く,他

の経 ロセ フェム剤で もしば しば認められる種類と程度で

あ り,臨 床的 に特に問題 となるものはなかった。

以上 より,本 治験 の限 りでは,本 剤は急性呼吸器感染

症(肺 炎,急 性細菌性気管支炎)に 対する有用な外来化

療剤の一つ とな りうるといえよう。
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We performed a clinical study on cefdinir, a new oral cephalosporin, in 24 patients with respiratory tract
infection. The drug was given in daily doses of 300 to 600mg after meals in 3 divided doses for 3-15 days.

The diagnosis consisted of bronchiectasis in 7 patients, chronic bronchitis in 5, bronchial asthma with
infection in 3, acute bronchitis in 2 and pneumonia in 7.

Clinical efficacy was excellent in 1 patient, good in 12, fair in 4, poor in 5 and unknown in 2 with an efficacy
rate of 59.1%.

Eight strains of causative organisms isolated from 8 patients were identified. Of cocci, one strain each of
Staphylococcus aureus and Streptococcus pneumoniae, and of bacilli, 4 strains of Haemophilus influenzae, 1 of
Klebsiella ozaenae and 1 of Pseudomonas aeruginosa were found. After administration of the drug, all strains
of cocci and one strain of H.influenzae were eradicated while one strain each of H.influenzae and K.ozaenae
and P.aeruginosa persisted.

As side effects, drug erruption and diarrhea occurred in 1 and 2 patients, respectively.
As abnormal laboratory findings, neutropenia, lymphocytosis and slightly elevation of GOT and GPT in 1

patient, a slightly decreased of RBC, Hb and Ht in 1, and a slightly elevated of GOT in 1 were observed.


