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新 しく開発 された経ロセフェム剤cefdinir(CFDN)を20症 例,21感 染エ ピソー ドに使用 し,そ の

有用性,安 全性 を検討 した。

CFDNは1日300mgま たは600mg,毎 食間投与 を原則 とし,投与期間は2.3日 か ら15日 まで,平 均

8-0日間,平 均投与量3.8gで あった。

肺炎8名,9感 染エピソー ドに対 する臨床効果 は,著 効2,有 効4,や や有効1,無 効2で,有

効率は66.7%で あった。気道感染症6症 例に対 する効果 は,有 効5,無 効1で 有効率83.3%で あっ

た。尿路感染症6症 例 に対する臨床効果 も有効5,や や有効1,有 効率83.3%で あった。全体 とし

ての有効率 は76.2%(16/21)で あった。

副作用は1例 に下痢,1例 に微熱が みられたがいずれ も軽い症状の ものであった。 また,1例 に

着色便がみられた。臨床検査値異常 も5例 で認 められたが,い ずれも軽度 の好酸球,ト ランスア ミ

ナーゼ,Al-Pの 上昇および顕微鏡的血尿 であった。

以上CFDNの 内科領域感染症に対す る臨床的有効性 は高 く,重篤な副作用 も認め られ ない ことか

ら,本 剤の これ ら感染症に対す る有用性が示唆 された。
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Cefdinir(CFDN)は 藤 沢薬品工業 にて新 し く開発 され た

cephalosporin系(CEPs)の 経口抗生 剤であ り,グ ラム陽性

菌,陰 性菌に幅広い抗菌 スペ ク トル を有 し,さ らに,そ の作用

は殺菌的であ り,cephalosporinaseやpenicillinaseに 高い安

定性を示し,安 全性 も高 いことが知 られてい る1)。

今回私共は,細 菌性肺 炎,気 道感 染症,尿 路感 染症 に対 し

CFDNを 使用し,そ の有効性,安 全性な どを検討 した。

1.対 象 な らび に方 法

対象症例 は1987年3月 か ら1988年3月 まで の13ヵ 月 間

に・本科に入院 した細 菌性肺 炎8名 ,気 道 感 染症6名(上

気道1,下 気 道5),尿 路 感 染症6名,計20名 で あ るが ,

肺炎の1名 は本 剤 に よる検 討終 了 約5ヵ 月 後 に再 度 肺 炎

に罹患 し,本 剤 の帰 量検 討試 験 にお い て検 討 したた め
,

別々の感染エ ピ ソー ドとして とら え,対 象 は計21感 染 エ

ピソー ドで ある。

CFDNの 使用 方法,臨 床検 査 な らび に効果 判 定 な どは
,

P「ospectiveな 検 討 で あ り,患 者 あ る い は家 族 の 承 諾 を

得て薬剤を使 用開始 し,規 定 した 日 に臨床 検 査 を行 うこ

とを原則 とした
。

CFDNの 投与 は100mg(力 価)カ プセル を1回1な い し

2カ プセル,主 に食間に1日3回 経口投与 した。臨床効

果の評価は肺炎,気 道感染症,尿 路感染症の3つ に分 け

て行 った。

肺炎 に関しては4つ の指標,す なわち発熱,白 血球数

またはCRP,胸 部X線 像 を用い,極 めて簡単 に評価で き

るような方法 を考え,客 観的に評価するように努 めた。

すなわ ち,発 熱 の区分 に関 して は39 .0℃以上 を(柵),

38.0℃ ～38.9℃ を(什),37.5℃ ～37.9。Cを(十),37.0℃

～37 .4℃を(+),36.9℃ 以下を(一)と し,1週 間以 内

に3段 階以上 の改善が認 められたか,解 熱(一)し た も

のを改善(2点)と し,2段 階の改善であるが解熱 しな

かったものを,や や改善(1点)と し,こ れ以外は不変

(0点)と した。末梢血 白血球数に関 しては,投 与終 了

までに白血球増多が正常域内(<8,500/mm3)に なった

もの を改善(2点)と し5,000以上減少 したが,正 常域内

に入 らなかった ものをやや改善(1点)と し,こ れ以外

を不変(0点)と した。CRPに 関 しては,投 与終了 まで

に陽性度が3段 階以上改善 し後値が(+)以 下 になった

ものか,最 終的 に陰性化 した ものを改善(2点)と し,

*〒700岡 山県岡山市中山下2 -1-80
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2段 階以内の改善 で後値が(+),(±)の もの,あ るい

は3段 階以上の改善であるが後値が(+)以 上のものを

やや改善(1点)と し,こ れ以外 を不変(0点)と した。

そして臨床検査値の効果判定には末梢血 白血球数,CRP

の改善度の良い方をとった。胸部X線 像 に関 しては異常

陰影 の面積が片側の肺尖部 におさまるもの(+),片 側の

上肺 野 を こえ る もの(+),片 側肺 に お さ ま る もの

(什),片 側肺を こえるもの(柵)と し,投 与開始時,終

了後の異常陰影の変化で2段 階以上減少 または陰影消失

を改善(2点),1段 階の減少で消失 に至 らなかった も

の,または明 らかに陰影が淡 くなった ものをやや改善(1

点)と した。 また陰影拡大 もしくは濃 くなった ものは増

悪(-1点)と した。そして,こ の発熱,検 査値,X線

像の改善度 を合計 し原則 としてその得点が6点 を著効,

5～4点 を有効,2～3点 をやや有効,1点 以下 を無効

と判定することとした。但 し上記指標項 目の うち投与開

始時か ら終了時 まで正常の所見 を示 した項 目および判定

不能の項 目を含 む症例 では残った所見の推移によ り判定

した。

気道感染症では,発 熱のほか疾,膿 性疾な どの症状,

所見の改善に重点をお き,白 血球数,CRPは 参考 として

効果 を判定 した。

尿路感染症 では尿所見の改善,発 熱の改善を主 として

効果 を判定 した。理由は尿道留置カテーテルを施行 した

患者や意識障害のある患者が多かったため自覚症状 に乏

しいか らである。

副作用,臨 床検査値 異常の出現 には充分の注意 をは

らった。異常変動の選択 については以下の基準 に従って

行 い,こ の中で患者の背景因子な どを考慮 して本剤 との

因果関係 を判定 した。正常値(投 与前)→ 異常値(投 与

後):投 与前値の20%以 上を異常変動 とす る。異常値(投

与前)→ 異常値(投 与後):投 与前値の2倍 以上 を異常変

動 とする。次の検査項 目については下記の数値 を異常 と

す る。白血 球数:3,000/mm3未 満,好 酸 球数:10%以

上,実 数値 として500/mm3以 上,血 小板数:10万/mm3未

満。

II.成 績

1)肺 炎

CFDNの 投与 を行った肺炎患者 はTable1に 示 した

8症 例,9感 染エピソー ドで,年 齢 は50歳 から83歳 まで

平均65.5歳 で,男5例,女3例 であった。

CFDNの 投 与量300mg分3が3例,4感 染 エ ピソー

ド,600mg分3が5例 で,投 与期間 は2%か ら15日 まで

平均8.0日,総 投与量 は平均3.8gで あった。2》6日使用の

症例7は,肺 癌(入 院時すなわち治療開始時 には不明で

あ りその後 の検査にて判明 し外科的切除を施行した)の

末梢 に拡がる肺炎で,発 熱改善せず,肺 炎陰影が肺膿瘍

へ と増悪 したの で,無 効 と考 え他剤へ変更したもので

あった。

喀疾分離菌 は4感 染エ ピソー ドにて証明 されたのみで
,

症例5はKlebsiella　 pneumon毎eに よる肺炎をこれまで

にも数度繰 り返 している症例であった。

Table1に 臨床効 果判定 に用いた発熱,白 血球数
,

CRP・ 胸部X線 像のCFDN使 用前後の値 を示しその改善

度 を点数 にて表 した。

症例1(Fig・1)は 高熱,著 明な白血球増多,右 下肺野

の浸潤陰影が短期間で消失 した典型的な著効例である。

症例4も 発熱,白 血球増多は消失しX線 像 も著明に改善

したもので私共の効果判定基準では6点 となり,著効例

となる。

症例2,5,5',6は4～5点 の有効例である。例え

ば症例5(Fig.2)は 微熱が消失 し,白 血球増多,CRPが

改善,肺 炎陰影 も改善 したが,肺 炎陰影が吸収には至ら

なかったので5点 となり,有 効 とした。

なお,症 例6の 白血球数は投与開始時7,400/mm3,投

与終 了後3,000/mm3で あったが 本症例では元来白血球

数は3,000/mm3前 後 を推移 していたことから,投与開始

時 を増多,投 与終了後改善 している と促え,1点 として

判定,改 善度の得点 に加 えた。

症例8は 白血球数が正常化 したが胸部X線 像に改善が

みられなか った。一方発熱は投与3日 目から投与終了日

の午前 までは36℃～37.3℃ と一旦解熱傾向にあったもの

が,投 与終了 日(8日 目)の 午後に再び尿路感染症のた

め38.8℃ に発熱 してお り,肺 炎についてはやや有効とし

た。

なお,尿 路感染症 をきたしたのは,本 例は高度の後縦

靱帯骨化症のため四肢麻痺の状態で,膀 胱留置カテーテ

ル使用中であったことと関係があると考えられ,原因菌

はP3eudomonascのaciaで あった。

症例7は 白血球数が正常化 したが,発 熱の改善がなく

胸部X線 像 は肺膿瘍へ と増悪 したため無効 とした。

また,症 例3は 白血球数は正常化 し,他 の所見は改善

せず合計得点 は2点 であったが,そ の後のclindamycin

お よびaztreonamの 治療 によ り短期間 に各所見が正常

化 していることから,本 剤は無効であったと判定した。

以上をまとめると臨床効果は著効2,有 効4,や や有

効1,無 効2と なり,有 効以上の有効率は66.7%(9感

染エ ピソー ド中の6)で あった。

2)気 道感染症

CFDNを 投与 した気道感染症 は,Table2に 示した6

例 で,急 性扁桃炎1例,気 管支喘息の下気道感染症2例,
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No sputum

Fig. 1. Case 1: 61 years old, male, clinical diagnosis: pneumonia

Fig. 2. Case 5: 76 years old, male, clinical diagnosis: pneumonia
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Table 5. Clinical summary of CFDN

気管支拡張症の感染増悪1例,担 癌状態 にある慢性気管

支炎の感染増悪2例 である。年齢 は23歳か ら73歳 まで,

平均57歳で男5例,女1例 であった。

CFDNの 投与量は1日 量300mg分3が1例, 600mg分

3が5例 で,投 与期間は4日 か ら9日 まで,投 与総量の

平均は3.89で あった。

気道感染症における試験開始時の臨床症状 および検査

成績をTable2に 示した。主な臨床症状 を3つ 拾 って記

載し,治療により改善 した症状 の下にアンダー ラインを

施した。症例10か ら14までの5例 ではほとんどの自覚症

状は改善したが,症 例9で は改善は認 められなか った。

検査成績 として投与前 の白血球数 とCRPを とり上 げ,

正常化したものにアンダーラインを施 した。 白血球増多

の症例は全て正常化 し,CRPは 正常 化1,改 善2例 で

あった。喀痰分離菌ではStreptococcus pneumoniaeと

Haemcphilus influenzaeが 各1例 ずつ分離 されたが いず

れも除菌されていた。以上か ら,臨 床的効果は有効5例,

無効1例(症 例9)と 判定 した。

3)尿 路感染症

CFDNで 治療 を行った尿路感染症 はTable3に 示 し

た6例 で,腎 盂腎炎1例,単 純性膀胱 炎1例,複 雑性膀

胱炎4例 で,い ずれ も基礎疾患を有 していた。CFDNの

使用量は1日300mg分3が4例,600mg分 3が2例 で,

投与期間は7日 から12日 まで,投 与総量の平均は3.8gで

あった。

主 な徴候,炎 症をあらわす検査所見,原 因菌 を Table

3に 示 した。 カテーテル留置 または意識 障害のある症例

で は症状 は明 らかではなかった。原因菌 は Eseherichia

coli 3例,Proteus minbilis1例, K.pneumoniae 1例

で, E.coliは 除菌 されていたが, K.pneumoniaeは 残存

し, P.minbilisは 菌交代 をした。ただ し,徴 候はほ とん

どが改善 し,白 血球増多,CRP陽 性 も改善 した例が多 く

これ ら徴候の改善,白 血球増多,CRPの 改善,原 因菌 の

改善か ら臨床的有用性 を考え,症 例15, 16, 17, 19, 20

は有効,症 例18は やや有効 と判定 した。

4)臨 床検査値異常,副 作用の検討

20症 例,21感 染エ ピソー ドにおけるCFDN使 用前後 の

臨床検査値をTable4に 示 した。臨床検査値異常変動の

内,本 剤 との因果関係が否定で きなかった もの として好

酸球増多1例,GOT上 昇3例,GPT上 昇2例,Al-P上
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昇2例,顕 微鏡的血尿1例 が認め られたが,い ずれも軽

微な ものであ り,薬 剤投与 中止には至っていない。

副作用 としては,発 熱1例,下 痢1例 がみられたがい

ずれ も自覚症状 としては軽微 なものであ り,薬 剤投与中

止にて直ちに改善 した。発熱 をきたした症例18は74才 女

性で脊椎カ リエス,粟 粒結核で入院,isoniazid (INH),

rifampicin (RFP), streptomycin (SM), ethambutol

(EB)に て治療中薬物 による発熱をきた し,1剤 投与か

ら開始 してSMに よる ものであ ることが解った薬 物 ア

レルギー既往のある患者であった。本例ではCFDN投 与

により一旦解熱 していた ものが,再 び発熱をきた し,投

与中止 により速やかに解熱したので副作用 としての可能

性あ りとした。 また,意 識障害のため経管栄養 を行 って

いる1例 に経管栄養剤 に本剤 カプセル内容物 を混ぜ投与

した際,糞 便の着色がみ られたが,投 与中止後短期間で

消失 した。糞便 を分析 した結果,着 色成分はCFDNの 分

解物 と糞便 中の鉄の結合体 であることが判明 した。

5)有 用性の検討

CFDN全 使用症例 の臨床効果,細 菌学的効果,臨 床検

査値異常,副 作用をTable5に まとめた。臨床的改善,

細菌学的除菌 などの有効性 と,臨 床検査異常値,副 作用

出現などのマイナスの効果を勘案 して,有 用性 を検討 し

た。

21感 染エ ピソー ドに対 するCFDNの 全体 的な有 効性

は,著 効2,有 効14,や や有効2,無 効3で,有 効以上

の有効率 は76.2%で あった。CFDNの 有効性は尿路感染

症 で最 も高 く,気 道感染症,肺 炎の順 であった。

細菌学的には7例 で菌 は消失,2例 で菌交代,2例 で

残存,10例 で不明であ り,除菌率 は81.8%(9/11)で あっ

た。除菌 されたの は肺 炎にお けるK.pneumoniaeの2

株,気 道感染症におけるS.pneumoniae, H.influenzaeの

各1株,尿 路感染症 における E.coliの3株,残 存 したの

は肺炎にお けるK.pneumoniaeの1株 および尿路感 染

症におけるK.pneumoniaeの1株 で あった。 また,肺 炎

に お け るBmnhamella catarrhalisが Pseudomonas

aemginosaに,尿 路 感 染 症 に お け る P.mirabilisが

Enterobacter aerogenesに 菌交代 していた。

臨床検査異常値 出現,副 作用出現 はすでに示 した通 り

である。全体的な有用性の評価 をTable5に まとめた。

極めて有用2,有 用14,や や有用1,有 用でない3と な

り,有 用以上の症例 の占める率 は全体 として80.0% (16/

20)と なった。なお,肺 癌の末梢に拡が る肺 炎か ら肺膿

瘍の増悪 した症例7は 本剤の適応外であった と判断 し有

用性は不明 とした。

III.考 察

相次 ぐ抗菌 剤の登場 によ り,感 染症の治療は容易と

なった。 しかし耐性菌 に対する問題 をはじめ,現在でも

種々の問題 が残 ってお り,従 ってよ り良い抗菌剤を求め

て今 日も努力が続 けられている。中で も現在最も活発に

開発が進 め られてい るのはニューキノロン剤と経ロセ

フェム剤であろう。

CFDNは 藤沢薬品工業 にて開発された経ロセフェム剤

で,グ ラム陽性菌,陰 性菌に広範囲な抗菌スペクトルを

有 し,さ らに強 い抗菌力 と高い β-ラ クタマーゼに対す

る安定性 を有 して いる1)。これ らの点か ら本剤は第3世

代セ フェムの経 口剤 と考 えられ る。一方,藤 井2)はCEP

系抗生剤を群別に分 けているが,CFDNは 第VI群すなわ

ちcefixime (CFIX), cefteram pivoxil (CFTM-PI),

cefuroxime axetil (CXM-AX), cefpodoxime prox-

etil (CPDX-PR)な どと同じ群に入るものであろう。

本剤の安全性 については健常人での第I相 試験で確認

されてお り,忍 容性 が良好なことが知 られている1)。従っ

て私共は,CFDNを 内科領域感染症の症例に使用し,そ

の臨床効果,安 全性,有 用性を検討 した。

臨床効果 を判定す るに当たって,対 象疾患により肺炎,

気 道感 染症,尿 路 感 染症 の3群 に大別 した。さらに

CFDNの 肺炎に対す る有効性を判定するに当たっては,

簡単な4つ の指標 を用い,そ の改善度による評価法を明

記 し,客 観的な評価 を試みた。 もっと多 くの指標を用い

よ り厳密 に評価すべ きと思われ るが,今 回私共は全ての

症例に共通する極めて簡単な指標 と評価方法を用いた。

すで に方法の ところで記載 したこの評価法に基づいた

CFDNの 肺炎に対す る有効率は9感 染エピソード中の6

エ ピソー ド,66.7%で あ り,う ち著効例が2例 であった。

高齢者が多かったこと,基 礎疾患を有する患者が多かっ

たことか ら考えると,経 口抗菌剤 としての有効性として

は高い もの と考 えられる。ちなみに各種経ロセフェム剤

の新薬 シンポジウムでの報告における肺炎の有効率を比

較する とCPDX-PRの105例 での有効率87.6%3), CXM

-AXの57例 で の77 .2%4), CFIX91例 で の82.4%5),

CFTM-PI96例 での86.5%6)に 対 し本剤では102例での

有効率81.4%1)で あ り,他 剤 とほぼ同等の成績である。

気道感染症の臨床効果 を判定するに当たっても臨床症

状,徴 候,検 査成績な どを明記 し,そ れが改善したか否

かをも明記 して,客 観的評価 に資するよう努めた。気道

感染症でのCFDNの 臨床効果 は有効以上の有効率6例

中5例,83.3%と 高い ものであった。しかも無効の1例

は上気道炎であ り,下 気道の感染症では全例において改

善が認められた。一般 に下気道感染症では肺炎における

よ りも有効性 は低い。今回私共の症例で有効性がむしろ

肺炎におけるよ りも高か ったの は,基 礎疾患がそれ程重
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症でなく,感染も慢性化してお らず,緑 膿菌 による もの

がみられなかったため と考 えられ る。

尿路感染症において もで きるか ぎり,客 観的な評価 を

試みた。その結果,有 効以上 の有 効率 は6例 中5例,

83.3%であった。基礎疾患を有するいわゆ る複雑性尿路

感染症が6例 中4例 をしめる中でのこの成績 は極めて高

いと考えられるが,それは本剤に感受性の高い E.coli, P.

mirabilisが原因菌 として多かったため と考 えられる。や

や有効であった1例 は原因菌 であ るK.pneumoniaeの

除菌もできなかったが,CFDNに よると考えられる発熱

が出現し,途 中で投与 を中止 した。

肺炎,気 道感染症,尿 路感染症,全 体 としての臨床効

果は著効2,有 効14,や や有効2,無 効3,有 効以上 の

有効率は76.2%で あり,ま ずまずの成績 と考 えられる。

細菌学的効果 としては,既 に記載 した如 く,除 菌率(除

菌+菌交代)81.8%で あ り各種経 ロセ フェム剤の新薬 シ

ンポジウムでの 内科領 域 感染 症 にお け る菌 消 失 率

CPDX-PRの82.4%3), CXM-AXの68.3%4), CFIXの

80.5%5), CFTM-PIの75.4%6)を 上回 る もので あった。

副作用は2例 で認め られているが,い ずれ もその症状

は下痢,微 熱と軽 く,薬 剤の中止によ り,速 やかに症状

は消失 している。臨床検査所見では5例 に9項 目の異常

変動がみ られたが,薬 剤 の投与は続行 できた。

以上 のごとく,CFDNの 臨床的な有効率 は76.2%と 高

く,重 篤な副作用 も認め られ ない ことから本薬剤 の臨床

応用 には期待が持たれる。
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CEFDINIR IN PNEUMONIA, RESPIRATORY TRACT AND

URINARY TRACT INFECTIONS

TOSHIHARU MATSUSHIMA, MASAYOSHI KAWANISHI, MICHIFUMI ADACHI,

HIROTANE IKEDA, JUNICHI NAKAMURA, TATSUTOSHI YANO, YOSHIHIRO KOBASHI,
SADAO TOMIZAWA JUN TANABE and YOSHIHIKO TANO

The 2nd Department of Medicine, Kawasaki Medical School,
Kawasaki Hospital

2-1-80 Nakasange, Okayama 700, Japan

The clinical efficacy and safety of cefdinir (CFDN) , a new oral cephem, were studied in 21 infectious
episodes of 20 patients with pneumonia , respiratory or urinary tract infection. CFDN was administered in
daily doses of 300mg or 600mg for an average of 8 .0 days.

The clinical response in 9 episodes in eight patients with pneumonia was excellent in 2
, good in 4, fair in1

, and poor in 2. The clinical results in 6 patients with respiratory tract infection was good in 5 and poor in
1. The clinical efficacy in 6 patients with urinary tract infection was good in 5 and fair in 1. The overall
efficacy rate was 76%(16/21) . Eradication and replacement of bacteria occured in 9 of the 11 strains (82%).

As for side effects , mild diarrhea and low-grade fever were noted in one patient each, but disappeared
rapidly after discontinuation of the drug . Colored stools was seen in one patient. Slight and reversible
elevation of peripheral eosinophils , serum transaminase, serum alkaline phosphatase, and microhematuria
were observed in 5 patients .
These results suggest that CFDN is a  useful drug for the treatment of respiratory and urinary infections.


