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Cefdinirに 関す る基礎 的 ・臨床的検討
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新 経 ロ セ フ ァロ スポ リン剤cefdinirに つ い て抗 菌 力,吸 収 ・排 泄,臨 床 効 果 を検 討 した ところ,

以 下 の ご とき成 績 を得 た。

1)抗 菌 力:臨 床 分 離Staphylococcus aureus, Escherickia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus

mimbilisお よ びmethicillin-resistant S.aums (MRSA)に 対 す る本 剤 の 抗菌 力 を測定 した ところ

S.aumsは6.25μg/ml, E.coli, K.pneumonne, P.mirabilisは1.56μg/ml,MRSAは50μg/mlの

MIC90値 で あ った 。

2)吸 収 ・排 泄:成 人4例(健 常 成 人 と感 染 を伴 った 気管 支 喘 息 患者 各2例)お よび高齢 者5例

に本 剤100～200mgを 空腹 時1回 経 口使 用 した 時 の血 漿 中濃 度,尿 中 濃度,喀 疲 中 濃度 を測定 した。

本 剤200mg使 用例 の 最 高血 漿 中濃 度(Cmax)は 成人 で は平均1.51μg/ml,高 齢 者 で は平均1.15μg/

m1で,そ れ ぞれ の平 均 血漿 中半減 期(T1/2)は1.76,1.90時 間で あ り,12時 間後 で も平 均0.11,0.08

μg/mlの 値 が 得 られた 。一 方,高 齢 者 に1回100mg経 口使 用例 のCmaxは 平 均0.85μg/mlで あ り,

T1/2は 平均1.76時 間 で12時 間 後 で も平 均0.035μg/mlの 値 が得 られ た。本 剤使 用12時 間 後 までの尿

中 回収 率 は16～26%で あ り,最 高喀 疾 中濃 度 は0.057～0.088μg/mlで あっ た。

3)臨 床成 績:本 剤 を急性 扁 桃 炎6例,急 性 咽頭 炎2例,急 性 気管 支 炎10例,慢 性 気 管支 炎3例,

細菌 性肺 炎3例 計24例 に1回100～200mg1日2～3回 使 用 し た とこ ろ,急 性 扁 桃 炎,急 性咽 頭炎,

細菌 性 肺 炎 で は全例,急 性気 管 支 炎 で は10例 中9例,慢 性 気管 支 炎 で は3例 中2例 で有 効 の結果 を

得 た。 副 作用 は軽度 ふ らつ きが1例 に認 め られた の みで,そ の他 自他覚 所 見 お よ び臨床 検査 値異常

は認 め られ なか った。
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新 セファロスポ リン系経 口抗生 剤であるcefdinir(CFDN)

は各種 β-lactamaseに 対 して極 めて安 定 で,従 来 の経 ロ セ

ファロス ポ リン剤 に比 べ幅 広 い抗菌 力 を有 す る。特 にSta-

phylococcus aureu5を 含 む各種 グラム陽性菌 に対 する抗菌力

は強力 で あ り,セ フ ァロ スポ リン剤 に耐 性 のEnterococcus

faecolisに 対す る抗 菌力の強 さは本 剤の大 きな特 徴 と され て

いる1～3)。

今 回われ われは本剤 の抗菌力,吸 収 ・排泄 および臨床効果 に

っいて検討 したので報 告する。

1.材 料 な らび に研 究 方 法

1.抗 菌 力

当院 に お いて1987年3月 か ら1988年2月 迄 の1年 間 に

臨 床 材 料 か ら分離 したS.aureums, Escherickia coli, Kleb-

siella pneumoniae, Proteus mirabilisお よびmethicillin

-resistant S .aums (MRSA)そ れ ぞれ25株 に対する本剤

の最 小発 育 阻 止 濃度(MIC)を 日本化 学療 法学会標準法4)

に準 じて測 定 した。 培 地 に はpH7.2 Sensitivity test

Agar(R)(栄 研 化 学)を 使用 し,100μg/mlか ら0.025μg/

m1ま で の2倍 希 釈 系 列 で 薬 剤 を含 む 感受 性測定用平板

培 地 を作 成 し,一 夜 培 養 菌 液 の100倍 希 釈 液の一白金耳

(内 径1mm)を 接 種 した。37℃24時 間培 養後完全}こ発

育 を阻 止 され た最 低濃 度 を もってMICと した。本剤の

他 にcefixime (CFIX), cefaclor (CCL), amoxicillin

(AMPC)に つ い て も同様 にMICを 測 定 し,本 剤のそれ

と比 較 検 討 した。

*〒235神 奈川県横浜市磯子区汐見台1-6-5
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2.血 漿中,尿 中,喀 疾 中濃度

本剤100mg(力 価)カ プセルを試験参加の同意が得 られ

た健常成人 と感染症 を伴 った気管支喘息患者(成 人)お

よび70歳以上の高齢者 に早朝 空腹時200mg1回 経口使

用した時の血漿中濃度 と,高 齢者 に早朝空腹時1回100

mg経 口使用した時の血漿 中濃度 を測定 した。使用後1,

2,3,4,6,8,10お よび12時 間 に採血 して試料 と

した。また,尿 中濃度測定 は本剤使用後2時 間毎に全尿

採取し,そ れぞれの濃度を測定 した。感染を伴 った気管

支喘息患者2例 については本剤使用後0～4,4～6,

6～8,8～10お よび10～12時 間に喀出 された喀疾中濃

度も測定した。

血漿中および喀疾中濃度の測定はProvidencia stmr-

tii ATCC 43664を,ま た尿 中濃度 はP.stmrtii ATCC

43665を検定菌 とするdisc法 によ り行 った。標準液は血

漿中濃度測定では新鮮血漿 を,尿 中および喀疾中濃度測

定ではM/15リ ン酸塩緩衝液(pH7.0)を 用いて作製 し

た。

各種薬動力学パラメーターはモデルによらない方法で

算出 した。す なわ ち,得 られ た最 高 血 漿 中濃 度 を

Cmax,最 高濃度到達時間をTmaxと した。また,血 漿中

半減期(T1/2)は 本剤投与4～8時 間以降の血漿中濃度

を対数変換 し,線 形最小二乗法により算出した。血漿中

濃度-時 間曲線下面積(AUC。 一。。)にっいては,12時 間 ま

でのAUCは 台形公式 により求 め,12時 間以 降無 限時間

までのAUCはT1/2を 用いた推定濃度か ら算出 し,こ れ

らを合わせてAUC0～ ∞とした。

なお,本 吸収排泄試験 は1987年7月 より1989年3月 の

間 に行われた。

3.臨 床的検 討

1)対 象

対象は試験 参加 の同意が得 られた急性扁桃炎6例,急

性咽頭炎2例,急 性気管支炎10例,慢 性気管支炎3例,

細菌性肺炎3例,そ の他2例,計26例 の呼吸器感染症で

あ り,性 別は男性11例,女 性15例 で年齢 は19～78歳 に分

布 し,平 均38.9歳 であった。なお,臨 床的検討 した26症

例中マイコプラズマ肺炎 および結核の2症 例 は効果判定

か ら除外 した。

2)使 用方法

本剤の100mg(力 価)カ プセルを用 い,使 用量 は原則 と

して1回100な い し200mgと し1日2～3回 食後使用 し

た。使用期間 は3～16日 で平均7.1日 であった。なお,効

果判定 に影響 を及ぼす他 の抗菌 薬の併用 は一切行 わ な

かった。

3)効 果判定基準

臨床効果 は本剤使用3日 以内 に自,他 覚症状 の改善が

認め られたものを著効,4～7日 で改善 あるいは正常化

した ものを有効,7日 以後 で改善,正 常化がみられた も

Table 1. In vitro activity of cefdinir

(pg/ml)

MRSA: methicillin-resistant S.aureus
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Fig. 1. Susceptibility distribution of clinical isolates

(25 strains each) of 5 organisms for CFDN.

の はや や有 効,7日 以 後 もなお 改善,正 常化 がみられな

か っ たか,あ るい は悪 化 した もの を無 効 とした。細菌学

的効 果 は本剤 使 用 前後 の 原 因菌 の 消長 か ら,消 失,菌 交

代,減 少,不 変 の4段 階 で 判定 した。

4)安 全性

本 剤 の 使 用 に際 し,自 覚 症状 に よる副作 用を検討する

と と もに使 用前 後 に 可能 な 限 り血 液一 般検 査(赤 血球,

ヘ モ グ ロ ビン,ヘ マ トク リツ ト.白 血 球,血 小板)と 生

化学 検 査(S-GOT,S-GPT,A1-P,BUN,S-Cr)を 実

施 し,異 常値 発 現 の有 無 を検 討 した。

なお,以 上 の 臨床 的検 討 は1987年5月 よ り1988年3月

の 間 に行 わ れた 。

II.成 績

1.抗 菌 力(Table1,Fig.1)

S.aureus25株 に対 す る本 剤 のMICは0.1～6.25μg/

mlに 分 布 し,MIC50,MIC90は それ ぞれ0.78,6.25μg/ml

で あ り,AMPCと ほぼ 同等,CFIX,CCLよ り優れてい

た。

MRSA25株 に対 す る 本 剤 のMICは6.25～100μg/ml

Table 2. Plasma levels of CFDN in adult subjects
(200mg p.o., fasting)

Table 3. Plasma levels of CFDN in elderly subjects

(p.o., fasting)
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Fig. 2. Mean plasma levels of CFDN.

に分 布 し,そ のMIC50,MIC90は12.5,50μg/mlで あ っ

た。 この成 績 は対 照 薬 剤 よ り優 れ てい た 。

Ecoli25株 に対 す る本 剤 のMIC分 布 は0.05～6.25

μg/mlで あ り,MIC50,MIC90は それ ぞれ0。2,1.56μg/

mlで あ り,CFIXと ほ ぼ 同等,CCLよ り優 れ て い た。

K.pneumoniaeに お け る 本 剤 のMIC分 布 は

0.05～3.13μg/mlに あ り,25株 中23株 は1.56μg/ml以 下

で 発育 を阻 止 さ れ,MIC,。 は1-56μg/mlで あ り,CFIXと

ほぼ 同等 でCCLよ り優 れ た 成績 で あ った 。

P.mirabilisは 本 剤3,13μg/ml以 下 で 全株 が 発 育 を 阻

止 され,MICg。 は1.56μg/mlで あ った 。CFIXと 比 較 す る

とほ ぼ同 等 で あ った 。

以 上,Saureus,MRSA,E.coli,K.pneumoniaeお よ

びP.mirabilisの5菌 種 各25株 に対 す る本 剤 のMIC分

布 をFig.1に 示 した 。

K.Pneumoniaeに 対 して 最 も感 受 性 が優 れ,次 い でE

coli,P.mirabilis,Ｓ.aureus,MRSAの 順 で あ った。

2.血 漿 中,尿 中 お よび 喀疾 中濃 度

成 人4例(健 常 成人 と感 染 を伴 った 気 管支 喘 息 患 者各

2例)にCFDNを200mg,高 齢 者5例 中3例 に100mg,2

例 に200mgを1回 空腹 使 用 時 に お け るそ れ ぞれ の血 漿

中 濃度 をTable2,3に 示 した 。

Table 4. Pharmacokinetic parameters of CFDN
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Table 5. Urinary excretion of CFDN in adult subjects
(200mg P.O., fasting)

level, R : recovery

Table 6. Urinary excretion of CFDN in elderly subjects

(p.o., fasting)

L: level, R: recovery

Case Na 2 Case Na 3

Fig. 3. Sputum levels of CFDN (200mg p.o., fasting).
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Table 7-1. Therapeutic results of CFDN

* Cases in the dose-finding study
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Table 7-2. Therapeutic results of CFDN

* Cases in the dose-finding study

Table 8. Clinical response to CFDN

* except mycoplasma pneumonia

成 人 に1回200mg使 用例 の 血 漿 中 濃 度 ピー ク値 は使

用 後3～4時 間 に あ り,そ の 平 均 値 は1.51μg/mlで あ

り,12時 間 に おい て も平 均0.11μg/mlの 値 を維 持 してい

た。

高 齢 者1回100mg使 用 時 の 血 漿 中濃 度 の ピー ク値 は

使 用 後3時 間 にあ り,そ の 平 均 値 は0.85μg/mlで あ り,

12時 間 にお い て も平 均0.035μg/mlの 値 を維 持 して い た。

高 齢 者1回200mg使 用 例 の ピー ク値 は3～4時 間 に あ

り,そ の平 均値 は1.15μg/mlで あ り,12時 間 に お いて も

平 均0.08μg/mlの 値 を維持 してい た。以 上,成 人1回200

mg,高 齢 者1回100mgな い し200mg使 用 時 の 平 均血 漿

中 濃度 推 移 をFig.2に,ま た各 症例 の 薬動力学パラメー

ター をTable 4に 示 した。 平均T1/2は 成 人1回200mg

使 用 例 で は1.76時 間,高 齢者1回100mg使 用例 では1.76

時 間,200mg使 用 例 で は1.90時 間 で あ り,各 平均AU

C0～ccは それ ぞ れ8.66,4.23,6.60μg・h/mlで あった。

本 剤使 用12時 間後 まで測 定 し得 た 症例 の尿中回収率は

Table5,6に 示 す よ うに成 人 で は21.4～26.2%,高 齢

者 で は16.2～24.0%で あっ た。

また,感 染 を伴 っ た気 管支 喘 息患 者2例 に本剤200rng

1回 空 腹時 使 用 の喀 痰 中 濃度 をFig.3に 示 した。使用後

4～6,6～8,8～10時 間 の 喀 痰 中 濃 度 はそれぞれ
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0.04～0.068μg/ml, 0.057～0.088μg/ml, 0.036μg/ml

で あ り,そ れ以 外 の 時間 帯 で は測 定 限界 以 下 で あ った。

3.臨 床 成績

CFDNの 臨 床 症 例 をTable 7に,ま た 臨 床 効 果 を

Table 8に 示 した 。Table 7のNo.16,18は 本 剤 使 用開 始

後 マ イ コプ ラ ズマ肺 炎 お よび肺 結核 と判 明 したた め臨 床

効果 判 定 例 よ り除外 した 。本 剤 の使 用 量 はTable 7の ご

と く細 菌 性肺 炎 例 のNo.15,17で は1回200mg,他 は1回

100mgで あ ったが,呼 吸器 感 染症24例 の うち,急 性 扁 桃

炎,急 性咽 頭 炎,細 菌 性肺 炎 で は全 例 有 効 の結 果 が得 ら

れ,急 性気 管 支 炎 の10例 中9例,慢 性 気 管支 炎 の3例 中

2例 に有効 の 結果 が得 られ た。 一 方,細 菌学 的 効果 は急

性 扁 桃 炎 お よ び 急性 咽 頭 炎 の 原 因 菌 と して検 出 し得 た

S.aureusは6株(MIC0.2～0.78μg/ml)全 てが 除菌 され

た。

自覚 的副 作 用 につ いて は,No.15に 軽 度 のふ らつ きが 本

剤使 用12日 目に 出現 した が,何 ら処 置 せ ず投 与終 了2日

目 には消 失 して お り,本 剤 の 関与 が 疑 わ れ た。 そ の他 本

剤 に よる と思 わ れ る副作 用 お よび臨 床検 査 値 の 異常 変 動

は認 め られ な か った(Table 9)。

III.考 察

新 経 ロ セ フ ァロ ス ポ リ ン 剤CFDNは 従 来 の 経 ロ セ

フ ェム に比 し,各 種 細 菌 の産 生 す る β-lactamaseに 対 し

て高 い安 定性 を示 す こ とはす で に報 告 され て い るト3)。わ

れ わ れの検 討 で は本剤 の 抗菌 力 は,グ ラ ム陽性 球 菌 に つ

いて はCFIX,CCLよ り優 れ,MRSAに 対 す るMIC90値

は50μg/mlで あ っ た。 ま たE.coli,K.pneumoniae,P.

mnirabilisな どグ ラ ム陰 性 桿 菌 のMIC90値 は1.56μg/ml

で あ っ た。本 剤 の 抗 菌 力 は グ ラ ム 陽性 球 菌 に お い て は

CFIXよ り優 れ,グ ラム陰 性 桿菌 につ い て はCFIXと 同

等 と判 断 され た 。

CFDNの ヒ ト血漿 中濃 度 は使 用後 約4時 間 で ピー ク に

達 し,長 時 間持 続 す るとされ ているが3),わ れ わ れが成 人 に

200mg空 腹 時1回 経 口使 用 した時 の 検 討 で も,ほ ぼ 同様

の成 績 が え られ,Tmaxは3～4時 間 で あ り,T1/2は 平

均1.76時 間 で あ った。 なお,高 齢 者 に200mg空 腹 時1回

使用 時 のCmaxは 平 均1.15μg/mlで,成 人 の1.51μg/ml

よ りや や低 く,T1/2は 平 均1.90時 間 とほぼ 同等 であ り,

AUC0～ccは 低値 で あ った。

本 剤 は経 口使 用後10～12時 間 尿 で も有 効 濃 度 を推 移 し,

24時 間 ま での 尿 中 回 収 率 は約26～33%で あ る が3),わ れ

わ れ が 検 討 し た12時 間 ま で の 尿 中 回 収 率 は 成 人 で

21～26%で あ り、 ほ ぼ同 等 の成 績 で あ っ た。 た だ し,高

齢 者の12時 間回 収 率 は16～24%と 成人 の それ よ り低 率 で

あ り,や や低いCmaxとAUC0～ccは 高齢者における吸収

性が関与 しているもの と思われる。

喀 疾中濃度 は0.06～0,09μg/mlで あ り,他 の経ロセ

フェム剤 と同等の傾 向を示 した。

本剤の臨床検討は抗菌力 と血漿中濃度を考慮して,1

回量 を100～200mgと 定め,主 として1日3回 で検討し

たが,急 性扁桃炎,急 性咽頭炎,急 性気管支炎,慢性気

管支 炎な どで は1回100mgl日 主に3回 使用で21例中

19例 に有効の結果が得 られ,細 菌性肺 炎3例 中1例 は1

回100mg,2例 は1回200mg1日3回 使用で全例有効の

成績であった。 この良好な成績については本剤のグラム

陽性球菌 に対する優れた抗菌力 と血漿中濃度の持続性が

要因 と考 えられるが,事 実原因菌が証明 され,臨 床的に

有効の結果が得 られた症例の本剤 に対する原因菌の感受

性(MIC)は0.2～0,78μg/mlと 極めて良好であった。ま

た,本 剤使用例 のほとんどは外来通院の軽症例であった

ことも高い有効率の原因 と思われ る。

安全性 については 自覚的な副作用 として軽度のふらつ

きが1例 に認 められたのみで,ま た使用前後の臨床検査

値 を検討 し得 た例については本剤によると思われる検査

値異常 は認められなかった。

以上の成績 から本剤は抗菌力の増強 と血漿中濃度の持

続を特徴 とし,軽 症ない し中等症であれば1回100mg1

日3回 使用で もほぼ満足すべき成績が得られるものと解

されるが,臨 床上呼吸器感染症では原因菌として高頻度

に分離 される肺炎球菌,ブ ドウ球菌 などに対する抗菌力

(MICg。値)は ほぼ1μg/m13)で あ ることを考慮すると

呼吸器感染症 では1回200mg使 用が妥当 とも考えられ

る。
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We studied the antibacterial activity, absorption, excretion and clinical efficacy on cefdinir (CFDN), a new

oral cephalosporin, and obtained the following results.

1. Antibacterial activity: the antibacterial activity of CFDN against 25 clinical isolates each of 5

organisms was investigated. CFDN had a broad-spectrum activity against Gram-positive and-negative

organisms, and the MIC90s against Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus

mirabilis and methicillin-resistant S.aureus were 6.25, 1.56, 1.56, 1.56 and 50pg/ml, respectively.

2. Absorption and excretion: in adult and elderly subjects, the peak plasma concentrations of CFDN were

1.51 and 1.15pg/ml, respectively, 3•`4 hours after a single oral administration of 200mg; the plasma half

-lives were 1.76 and 1. 90 h, and the plasma concentrations at 12 h after dosing were 0.11 and 0.08ug/ml.

In elderly subjects administered 100mg of CFDN the plasma concentration was 0 .85ug/ml 3 h. after

administration with a plasma half-life of 1.76 h. The plasma concentration at 12 h after dosing was 0.035pg/

ml. The 12-h urinary recovery rate was 16•`26%. The peak sputum concentrations ranged from 0.057-0.088

jig/ml in 2 patients with bronchial asthma after a single dose of 200mg.

3. Clinical evaluation: CFDN was administered orally at 100 and 200mg 2 or 3 times a day to 24 patients

with respiratory tract infections. The clinical response was good in 22 cases and fair and poor in 1 each. A

side effect, light headedness, was observed in one case, but no abnormal value was noted.


