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新しく開発された経口用セファロスポリン系抗生物質であるcefdinir (CFDN)に ついて基礎的,

臨床的検討を行った。

九州大学第一内科入院患者由来の各種臨床分離菌に対するCFDNのMICを 測定したところ,

MIC8。 値 は Staphylococcus aureus 0.78, Enterococcus faecalis 12.5, Escherichia coli 0.39,

Klebsiella pneumoniae 0.78, Enterobacter spp.>100, Serratia marcescens 50, Proteus mirabilis

0.78, Proteus vulgaris 12.5, Citrobacter spp. 100, Pseudomonas spp.>100 μg/mlで あった。

これ らの 抗菌 力 は グ ラム 陽性 菌 で はcefaclor(CCL)よ り3～4段 階,cefixime (CFIX)よ り5～6

段階優れており,グ ラム陰性菌では E. coli, K. pneumoniae, Citrobacter spp. な どでCFIXと 同

等であったが,そ の他の菌種ではCFIXが 数段優れていた。しかし,CCLよ りははるかに優れてい

た。

肺炎1例,気 管支炎18例,扁 桃炎および咽(喉)頭 炎5例,腎 孟腎炎4例,膀 胱炎3例,前 立

腺炎1例,血 栓性静脈炎1例 の計33例 に,CFDNを1日 量200～600mg,2～32日 間使用したとこ

ろ,著 効5例,有 効18例,や や有効8例,無 効1例,判 定不能1例 の臨床効果が得られ,有 効率は

71.9%で あった。急性上気道炎,肺 炎,尿 路感染症で有効率が高かった。副作用として下痢,軟 便

が各1例 に認められ,臨 床検査値異常変動として好酸球増加が2例 に,GOT・GPT上 昇1例,GPT

上昇1例 が認められた。
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新 し く開発 された経 口用セ ファロスポ リン系抗生物 質で あ

るcefdinir(CFDN)はFig.1に 示す ような構造の もので あ り,

7-aminocephalosporanic acidの3位 にviny1基,7位 に

aminothiazolyl基 とhydroxyimino基 を有 している。 この も

の は既に市販 されて いるcefixime(CFIX)と 非常に類似 した

構造の もの であるが,グ ラム陰性 菌の みな らず,Staphｙloco-

ccus aureus や Streptococcus pyogenes, Streptococcus

pneumoniae などのグラム陽性菌に対しても優れた抗菌力が

あるのが特徴 とされている。また,CFDNの100mg内 服時の血

漿 中濃度 のピーク値 が1.10μg/mlで,そ の半減期が1.6時間で

あ り,未 変化体の尿中回収率が約30%で あることなどから,臨

床応用 も十分 に可能 と考え られている1)。

そこで,わ れわれ はCFDNの 臨床分離 菌に対する抗菌力を

測定す るとともに,臨床応用 した ときの臨床効果と副作用の有
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cefdmlr (CFDN)

ceflxlme (CFIX) cefaclor (CCL)

Fig. 1. Chemical structures of CFDN, CFI X, and
CCL.

無,有用性について検討したので報告する。

I.材 料および方法

1.臨 床分離菌に対する抗菌力測定

九州大学第一内科入院患者の各種臨床材料から,主 と

して1986年6月 から1987年8月 までの間に分離された

S aureus 27株, Enterococcus faecalis 27株, Escherichia

coli 27株, Klebsiella pneumoniae  27株, Enterobacter

cloacae  19株, Enterobacter aerogenes  8株, Serratia

marcescens 26株, Proteus minzbilis 15株, Proteus vul-

garis 13株, Citro6acter spp.26株, Pseudomonas aer-

uginosa 24株, Xanthomonas maltophilia 2株,

Pseudomonas cepacia 1株 の計242株 につ い て,日 本化 学

療法学会 標 準 法 に準 じ てCFDNと,対 照 薬 と し て の

cefixime (CFIX)とcefaclor (CCL)の 最小 発 育 阻 止濃

度(MIC)を 測定 した。 な お,測 定 培 地 と してMueller

-Hinton寒 天培地(BBL)を 用 い
,薬 剤 の 最 低希 釈 濃 度

は0.10μg/mlと した。また,接 種 菌液 は感 受性 測 定 用 ブ

イヨン(栄 研)に て一夜 増 菌培 養 した もの を滅 菌 生 理 食

塩液で100倍 に希 釈 した もの を使 用 した。

2.臨 床効果 と副作 用 の有 無 の観 察

1987年6月 か ら1988年3月 まで の間 に九州 大 学 第一 内

科および関連施設(福 岡大 学第 二 内科,浜 の町 病 院,筑

豊労災病院,早 良病 院,九 州 厚生 年 金 病院)の 内 科 で治

療を受 けた外来 お よび入院 患 者 の うち,本 試 験 参 加 の同

意を得た肺 炎1例,気 管支 炎18例 ,扁 桃 炎3例,咽(喉)

頭炎2例,腎 孟腎 炎4例,膀 胱 炎3例 ,前 立 腺 炎1例,

血栓性静脈炎1例 の計33例 にCFDNを 投 与 して,そ の臨

床効果 と副作用 の有 無 を検 討 した。

CFDNの 投 与量 ,投 与 方 法 は100mgカ プセ ル の1～2

カプセルを1日3回
,食 後 に投与 す るの を原則 とした が,

ときに1～2カ プ セル を朝 夕2回
,食 後 投与 した 。投 与

期間は原則として3～14日 間 とした。

臨床効果の判定は自覚症状の改善および炎症局所所見

の改善と起炎菌の消失,検 査成績の正常化などにより総

合的に行った。すなわち,自 覚症状および炎症局所所見

の改善とともに,起 炎菌の消失,検 査成績の正常化のみ

られたものを 「有効」とし,と くに1週 間以内の短期間

に有効であったものを 「著効」とした。自覚症状,局 所

所見の改善がみられても検査成績の改善が不十分であっ

たときや,自 覚症状の改善が充分でなかったものを 「や

や有効」とした。さらに,自 覚症状や炎症局所所見の改

善や検査成績の正常化がみられなかったものを 「無効」

とした。また,ス テロイ ド薬の増量などにより炎症局所

所見を正確に捉えにくかった症例は 「判定不能」とした。

細菌学的効果の判定は起炎菌の消長について 「菌消

失」,「菌減少」,「菌残存」,「菌交代」 と判定し,起 炎菌

が明らかでなく消長のわからなかったものは 「不明」と

した。また,喀 痰の消失のため菌検索ができなくなった

ときは 「菌消失」とした。

副作用については,患 者の訴えをよく聞くとともに,

血液学的検査や血清生化学的検査をできるだけ定期的に

施行 し,そ の成績のCFDN使 用前後での変動を観察 し

た。

II.成 績

1.臨 床分離菌に対する抗菌力

S.aureus 27株 で は,Fig.2の ように,FK482は すべて

1.56μg/ml以 下 であり,そ の多 くが0.20～0.78μg/ml

で,な かでも0.39μg/mlが52%と 半数を占めていた。こ

CFIX: cefixime CCL: cefaclor

Fig. 2. Susceptibility of Staphylococcus aureus (27

strains) to CFDN, CFIX, and CCL.
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の成 績 はCCLよ り3段 階,CFIXよ り5段 階 優 れた もの

で あ った。

E. faecalis27株 で は,Fig.3の よ うに,CFDNは25株,

93%が156～12.5μg/mlで,そ の ほ か に25μg/mlと100

μg/ml以 上 が1株 ず つ であ っ た。 と くに1.56～3.13μg/

mlが56%と 多 く,比 較 的優 れた 抗菌 力 で あ っ た。CFIX

は す べ て100μg/ml以 上 と抗 菌 力 が な く,CCLも12.5

μg/ml以 下 は2株,7%に す ぎず,大 部 分 が50～100μg/

mlで,CFDNが4段 階以 上優 れ た もの であ っ た。

瓦coli27株 で は,Fig.4の よ うに,CFDNは26株,96%

が6.25μg/ml以 下 で,残 りの1株 が50μg/mlで あ った 。

CFIX: cefixime CCL: cefaclor

Fig. 3. Susceptibility of Enterococcus faecalis (27
strains) to  CFDN, CFIX, and CCL.

CFIX : cefixime CCL : cefaclor

Fig. 4. Susceptibility of Escherichia coli (27 strains)

to CFDN, CFIX, and CCL.

しか も,0.20～0.39μg/mlが81%と 優 れた抗菌力であっ

た。 これ はCFIXよ り僅 か に優 れ た もので あり,CCLと

比 較 す る と3段 階以 上優 れ た もの であ った。

K. pneumoniae27株 で は,Fig.5の よ うに,CFDNは す

べ て12.5μg/ml以 下 で あ り,そ の63%は0 .20μg/ml以 下

で,し か も0.78μg/ml以 下 が81%で あ った。CFIXは21

株,78%が0.39μg/ml以 下 とCFDNよ り も1段 階優れて

いた が,残 りの 株 は3.13μg/mlの1株 の ほかは25～100

μ9/ml以 上 に分 布 して お り,CFDNの 方が4段 階近く優

れ た もの で あ っ た。CCLは 多 くが0.78～1.56μg/mlで
,

CFDNが2段 階 ない しそれ以 上 優 れた抗 菌力であった。

CFIX: cefixime CCL: cefaclor

Fig. 5. Susceptibility of Klebsiella pneumoniae (27
strains) to CFDN, CFIX, and CCL.

CFIX: cefixime CCL: cefaclor

Fig. 6. Susceptibility of Enterobacter  cloacae (19

strains) to CFDN, CFIX, and CCL.
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E. cloacae 19株 で は,Fig.6の よ うに,CFDNは 1.56μg/

ml か ら100μg/ml 以 上 まで 幅広 く分布 し,12.5μg/ml以

下は7株, 37%に すぎず,100μg/ml以 上の耐性株が5

株, 26%も 認 め られ た。 この成績はCFIXに やや劣るも

のの, ほぼ近似したものであり,大部分の株が100μg/ml

以上であるCCL よりは優れていた。

E. aerogenes  8株 で は,Fig.7の よう にCFDNは5

株, 63%が0.78～1.56μg/mlで あ り,6.25μg/mlの1株

を加えると75%と な り, 残 りの2株 が100と100μg/ml以

上の耐性株であった。この成績はCFIXに 僅かに劣るも

の の, 高度耐性株ではやや優れていた。また,す べてが

CFIX: cefixime CCL: cefaclor

Fig. 7. Susceptibility of Enterobacter aerogenes (8
strains) to CFDN, CFIX, and CCL.

CFIX:  cefixime CCL: cefaclor
Fig. 8.  Susceptibility  of Serratia marcescens (26

strains)  to CFDN, CFIX , and CCL.

50μg/mlな い しそれ 以 上 のCCLよ りは6段 階 優 れ て い

た 。

S. marcescens 26株 で は,Fig.8の よ うに,CFDNは3.13

μg/mlか ら100μg/ml以 上 ま で 幅 広 く分 布 し た が,

3.13～25μg/mlに1つ の大 きな 山が あ り,20株,77%が

含 まれ,12.5μg/ml以 下 で は58%で あ った 。また,100μg/

ml以 上 が4株,15%と,小 さ い山 を作 っ て いた。 この 成

績 はCFIXよ りも4～5段 階 劣 っ て い た が,す べ て100

μg/ml以 上 で あ るCCLよ りはは る か に優 れ て い た。

P.mirabilis15株 で は,Fig.9の よ う に,CFDNは0.78

μg/ml以 下 が13株,87%で,残 りは25と100μg/mlの1株

CFIX: cefixime CCL: cefaclor

Fig. 9. Susceptibility of Proteus mirabilis (15 strains)

to CFDN, CFIX, and CCL.

CFIX:  cefixime CCL: cefaclor

Fig. 10. Susceptibility of Proteus vulgaris (13 strains)
to CFDN, CFIX, and CCL .
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ず つ であ っ た。 と くに,0.10μg/ml以 下 が9株,60%と

多 く,優 れ た抗 菌力 で あっ た。しか し,す べ てが3.13μg/

ml以 下 のCFIXと 比 較 す る とや や 劣 った が,CCLよ り

は3段 階以 上 優 れ て いた。

P. vulgaris 13株 で は,Fig.10の よ うに,CFDNは す べ

て25μg/ml以 下 で,そ の 大 部 分 が3 .13～12.5μg/mlで

あ った。 この成績 はCFIXよ り5段 階近 く劣 っ て いた が

高 度 耐性 株 は認 め られ なか っ た。また 大部 分 が100μg/ml

以 上 のCCLよ りは はる か に優 れ た もの で あ った。

Citrobacter spp. 26株 で は,Fig.11の よ うに,CFDNは

0.78μg/mlか ら 100μg/ml以 上 まで 幅 広 く分 布 したが,

CFIX: cefixime CCL: cefaclor

Fig. 11. Susceptibility of Citrobacter spp. (26 strains)

to CFDN, CFIX, and CCL.

CFIX: cefixime CCL: cefaclor

Fig. 12. Susceptibility of Pseudomonas spp. (27 strains)
to CFDN, CFIX, and CCL.

12.5μg/ml以 下 は17株,65%で,0.78μg/mlが9株
,35%

と最 も多 か っ た。 この 成績 は感 受 性株 であればCFIXよ

りや や優 れ て お り,CCLよ りは4～5段 階 も優れてい

た。

Pmdomonas spp.27株 で は,Fig.12の よ うに
,CFDN

は すべ て100μg/ml以 上 で あ り,CFIXやCCLと 同様に

抗 菌 力 が認 め られ なか っ た。

2.臨 床 効 果 と副 作 用

CFDNを 使 用 した 症例 はTable1に 示 した15～77歳
,

平 均50.5歳 の男 子15名,女 子18名 の合計33名 で,体 重は

37～70kg,平 均53kgで あ っ た。その疾 患 は肺炎1例 ,気

管支 炎18例(急 性6例,慢 性の急 性増悪6例,慢 性6例)

の19例 の 下気 道 感 染症 と,急 性 扁桃 炎3例,急 性咽(喉)

頭 炎2例,計5例 の上 気 道 感 染 症 お よび急 性腎孟腎炎

4例,膀 胱 炎3例,前 立 腺 炎1例 の尿 路感 染症8例 ,

血 栓 性静 脈 炎 の1例 で あ った 。 これ らの症例中の20例に

は何 らかの 基礎 疾 患 が あ った が,気 管支 炎例には誘因あ

るい は難 治 性 要因 とい え る気管 支拡 張症 や塵肺,気 管支

喘 息 な どの 症例 が多 く,肺 癌 や肺 結核 が同時に存在する

もの もあ った。 ま た,糖 尿 病 や 自己免疫 性肝炎,慢 性関

節 リウ マチ とい った 免疫 異 常 の あ るもの もあった。尿路

感染 症 は急性 の もの が大 部 分 で,尿 路系 に基礎疾患のあ

る もの はな か った が,糖 尿 病 やACTH欠 損症,血 小板減

少性 紫 斑 病 とい った易 感 染性 とい え る ものがあった。

検 出 され た起 炎 菌 と考 え られ る もの は,呼 吸器感染症

で はS. aureusが5例 と多 く,つ い でS . pneumoniae,

S. pyogenesが そ れ ぞれ2例,Branhamella catarrhalis,

Klebsiella ozaenaeの ほ か,E.faecalた とK. pneumoniae

の複 数菌 に よ る もの もあ っ た。これ らの菌株のMICが 測

定 で きた もの で は,S.aureus 0.39～0.78,S. pyogenes,

S. pneumoniae≦0.025μg/mlで あっ た。また,常 在菌の

み で あ った り,検 査 の で きな か った症例 が11例 と多かっ

た 。 この 中 に は抗 体価 測 定 か らMycoplasma感 染症と診

断 され た ものやCandidaが やや 多数 検 出 され ていたも

のが あっ た。尿 路感 染 症 で は大 部分 がE. coliで,CFDN

のMICは0.20～0.39μg/mlで あ り,前 立腺炎ではMIC

0.10μg/mlのP.mirabilisが 検 出 され た。また,Candzda

albicansの み検 出 され た もの や菌 陰性例 もあ った。血栓

性 静脈 炎 例 で は起 炎 菌 を検 査 で きなか った。

他 の抗 生物 質 が 前投 薬 され てい た症例 は6例 と少なく,

CCL, cefteram pivoxil, 7432-Sと いったセ フェム系や

amoxicillin, minocyclineな どが使 われ てお り,い ずれ

も無 効 で あ っ た。

CFDNの 使 用量 は大 部分 が1日 量300～600mg,1日2

～3回 の分 服 で,膀 胱 炎 の1例 で は1日 量200mgと 少量

で あ っ た。 投与 期 間 は2～32日 間,主 として1～2週 間
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Table 1-1. Clinical results of cases treated with CFDN

DM:  diabetes mellitus
RA:  rheumatoid arthritis
ND:  not determined

* acute exacerbation of chronic bronchitis
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Table 1-2. Clinical results of cases treated with CFDN

DM: diabetes mellitus ITP: idiopathic thrombocytopenic purpura

ND: not determined SLE: systemic lupus erythematosus
* acute exacerbation of chronic bronchitis
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Table 2. Clinical efficacy rates of CFDN

RTI: respiratory tract infection
UTI: urinary tract infection

で,平均10日間であった。

臨床効果はTable1,2の ように,肺 炎の1例 は有効

で,急性気管支炎の6例 では著効1例,有 効3例,や や

有効2例,有 効率66.7%で,慢 性気管支炎12例 では有効

7例,や や有効4例,無 効1例 で,有 効率は58.3%と や

や低率であった。急性扁桃炎と咽(喉)頭 炎の5例 では

著効1例,有 効3例,や や有効1例 で有効率は80.0%で

あった。そこで,呼 吸器感染症だけでの有効率は66.7%

であった。つぎに腎孟腎炎の4例 では著効2例 ,有 効2

例であり,膀 胱炎の3例 も著効1例,有 効2例 で,有 効

率は100%で あった。しかし,前 立腺炎例ではやや有効に

とどまった。また,血 栓性静脈炎例は判定不能であった
。

そこで,全 症例の有効率は32例中著効5例
,有 効18例 で,

71.9%で あった。

これらをCFDNの1日 使用量で有効率 をみたのが

Table3で あるが,呼 吸器感染症では1日 量300な い し

400mgで 有効なものが多く,1日 量600mgの とき必ずし

も有効率が良好とはならなかった。しかし,慢 性気管支

炎例の1日 量300mgは 有効率33 .3%と 極端に悪 く,1日

量400～600mgが 必要と云えた。前立腺炎以外の尿路感

染症ではいずれの投与量でも有効率100%で あった。ま

た,他 剤無効例の判定不能1例 を除 く5例 中2例 が著効

ないし有効であった。

起 炎 菌 別 臨 床 効 果 を み る と,S.pyogenes,S.

pneumoniaeに よる もの には有 効 で,S,amusに よ る も

の に も 有 効 例 が あ っ た が.E.faecalisと1( .

pneumoniae,K.ozaenae,S.ameusに よ る もの な ど に

や や 有効 の もの が多 く,S.amus(MIC:0.39μg/ml)

に よ る慢 性 気 管支 炎 の1例 が無 効 で あ っ た。 これ らの有

効 で な か った例 は いず れ も中等 症以 上 の 塵肺 症 や 中 等症

の 気 管支 拡 張症,肝 炎 とい った難 治性 要 因 の著 しい もの

が あ る症 例 で あ った 。

細 菌 学 的 効 果 は,呼 吸 器 感 染 症 で は 不 明 の こ とが 多

か っ たが,1(.02aenae以 外 の 菌種 は菌 消 失 な い し菌 減 少

が認 め られ た。また1例 でHaemopmusinfluen2aeへ の

菌 交代 が 認 め られ た 。 このH.inflmn2ae株 につ い ての

CFDNのMICは 測 定 で きて い な いが,CCLは6.25μg/

mlで あ り,CFDNに も相 当 に 耐性 度 の強 い菌 株 で あ っ

た と推 定 され る。尿 路 感 染症 で はす べ て菌 消 失 したが,

前 立 腺 炎例 で はPseudomonasspp.に 菌 交代 が み られ た。

副 作 用 として,1例 に下痢,1例 に軟 便 が認 め られ,

その 出 現率 は6.1%で あっ た。1例(症 例No.2)は 投 与2

日後 に 出現 し,対 症 療 法 な く中 止2日 後 に消失,1例(症

例No.7)は 投与2日 後 よ り1日2～5回 軟便 がみ られ,

の べ6日 間 の投 与 の の ち2日 後 に 消失 し,い ずれ も重篤

な もの で はな か っ た。CFDN使 用 前 後 で の臨 床 検 査値 の

変 動 をみ た の がTable4で あ るが,好 酸 球 増 加 が2例

に,GOT・GPT上 昇1例 とGPT上 昇1例 とが 認 め られた。



548 CHEMOTHERAPY DEC. 1989

Table 3. Daily doses of CFDN and clinical efficacy

III.考 察

新 しく開発されたCFDNはCFIXと よ く似た構造の

ものであるが,そ のグラム陽性菌に対する抗菌力が改善

されたCFIXの 改良品とも云えるものである。一方,人

体に投与されたときの血漿中濃度の上昇の改善はみられ

ておらず,そ の血漿中半減時間がCFIXよ り短いといわ

れており,臨 床応用するときの投与量,投 与回数が問題

となるところである1.2)。そこで,わ れわれもCFDNの 臨

床分離菌に対する抗菌力を測定するとともに,臨 床応用

したときの臨床効果と副作用など,CFDNの 有用性を検

討 した。

九州大学第一内科入院患者由来の最近の臨床分離株に

対 するCFDNの 抗 菌力を接種菌量 が原則 として106

cells/mlの ところで測定した。グラム陽性菌としてはS.

aureusとE,faecalisの みについて検討したが,これらに

対 す るCFDNのMIC80は0.78と12.5μg/mlで あ り,

CFIXと 比較すると5～6段 階優れた抗菌力となってお

り,経 口用セファロスポリン系抗生剤の中でグラム陽性

菌に最も優れた抗菌力があると考えられているCCLと

比較しても3～4段 階優れている。とくに最近問題 と

なっているメチシ リン耐性S.aureus(MRSA)に は

6.25～12.5μg/ml程 度 の抗菌力が認 め られ るように

なっている1)。しかし,こ の程度のものであれば,生 体に

投与されたときのCFDN血 漿中濃度を考えると,未 だ十

分なものとは云えない。このことは尿路以外の感染症の

原 因 とな っ てい るE.faecalisの 場 合 に も問題 となる。そ

の ほか の グ ラム 陽性 菌 と して,S.pneumonia,Streptococ-

cusagalactiae,S.pneumoniaeな どのMIC80が0.05μg/

mlと 非 常 に優 れ た もので あ る と報 告 されてお り,呼吸器

感 染 症 に有 用 で あ る と云 え る。しか し,S.pneumoniaeの

中 にす で に3.13μg/mlと 大 きなMICの ものが存在して

お りD,今 後 の耐 性株 の 動 向 に注意 す る必 要がある。

グラ ム陰性 菌 で はE.coli,K.pneumoniu,E.aer-

ogenes,P.mirabilisな どに はCFDNはCFIXと 同様の

優 れ た抗 菌 力 が認 め られ て お り,し か も耐性株出現頻度

が 未 だ低 率 で あ る と云 え る。 しか し,E.aerogenes,S.

marcescens,P.vulgaris,Citrobacterspp.で はCFDN

の抗 菌 力 が や や劣 っ て お り,CFIXに 及 ばないものもあ

る。 それ で もCCLに 比 べ る と抗 菌 力 の増強 は明 らかで

あ る。 また,P.aeruginasa,P.cepacia,X.maltophilia

とい ったPmdomonasspP.に は全 く抗菌力がないこと

を銘 記 して お く必 要が あ る。 な お,最 近の呼吸器感染症

の原 因 菌 と して増 加 傾 向 に あ る8catarアhal丞 に対して

は すべ て1.56μg/mlで 発 育 を阻 止 して お り,CFDNの 有

用性 が 期待 で きよ う。 これ らの成績 は多施設での全国集

計 とも よ く一 致 して い る。 また,H.influenzaeのMI軸

は0.39μg/mlで,MIC100が1.56μg/mlと い う成績が得

られ て い る1)。

CFDNの 吸収,排 泄 につ い て は,第1相 試験において,

CFDNの100mgと200mgの 空 腹 時 内 服 に よ り血漿中濃

度 が4時 間後 に1.10と1.59μg/mlの 最高値 となり,徐々
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に減少して半減時間は1.59お よび1.78時 間であるという

成績が発表されている1)。これはCFIXの ときと同様に

CFDNの 吸収が非常に遅く,し かもその血漿中濃度がや

や低値であると云える。また,CFDNの 半減時間がCFIX

の2.45時 間 と比較すると短くなっている。このときの尿

中排泄率 は24時 間で31%と26%で あ り,尿 中排泄 も

CFIXの とき同様にあまりよくない1,2)。これらのことは

臨床応用にあたって,抗 菌力とともに十分考慮しておく

必要がある。また,食 事によって影響を受けるようで,

食後投与では血漿中濃度が低下し,尿 中排泄率 も低下す

るようである1)。

CFDNの 臨床応用については,関 連施設の協力を得て,

肺炎1例,気 管支炎18例,扁 桃炎および咽(喉)頭 炎5

例,腎 孟腎炎4例,膀 胱炎3例,前 立腺炎1例,血 栓性

静脈炎1例 の合計33例 に,CFDNの1日 量200～600mg

を2～32日 間使用した。その臨床効果はTable2の まと

めのように,呼吸器感染症では肺炎の1例 が有効(100%)

であったほか,急 性上気道炎が80%と 高 い有効率が得ら

れ,急 性気管支炎が67%,慢 性気管支炎では58%と,や

や低率であった。このことは急性の,し かも上気道炎症

にはグラム陽性菌の関与するものが多く,慢 性気管支炎

などでは難治性要因である中等症以上の基礎疾患のある

ものが多かったことなどが関係していると思われる。そ

の点ではE.coliに よる急性炎症の多かった尿路感染症

では前立腺炎以外はすべて著効ないし有効であった。し

かし,こ れも基礎疾患のある複雑性尿路感染症となると,

これ程の有効率は得られないと思われる。さらに,先 に

も述べたが,CFDNの1日 使用量,投 与方法が問題とな

るが,Table3の ように1日 投与量にも投与法にもとく

に関係がないようで,起 炎菌の種類,疾 患の重症度,基

礎疾患の有無といったことが最も関係していると思われ

る。それでも,慢 性気管支炎の場合に1日 量が300mgで

は有効率が悪すぎるため,も っと多量を使用する必要が

あると云える。とくに喀痰中濃度を測定した成績をみる

と,1回200mgの 投与でも最高0.09μg/mlで あ り1),喀

痰中移行の悪いことを念頭に置いてお く必要がある
。

起炎 菌別 臨床 効果 をみ る と,S.pyogenesやS.

pneumoniaeに よるものに有効例が多 く,E.faecalis,

Klebsiella spp.な どといったものにやや有効ないし無効

が集中していたのは,CFDNの 抗菌力をよく反映してい

るようで興味深い。

内科領域の全国施設での治療成績の集計をみると
,わ

れわれとほぼ同様の傾向が認められており,呼吸器感染

症全体での有効率が76.6%と われわれの成績よりやや良

好である。しかし,尿 路感染症では77.8%と なっており
,

われわれの方がむしろ良好であった。また,全 国集計で

の分離菌別細 菌学的効果 をみる と,S.aureu
,S.

pneumoniae,B.catarrhalisが90%前 後の消失率であり,

Klebsiella spp.,H.influenzaeが56～59%の 消失率で
,

複数菌感染となると30%台 に悪化しているのが注目され

る1)。とくにわれわれの症例の中には菌交代症として亙

influenzaeが 出現してきたものもあった。この場合の分

離菌のMICはCCLの 成績からみる限り最も感受性の

悪い菌株であり,喀 痰中の濃度も低値であることなどが

からみ合って生じたことであろうが,十 分に注意して使

用する必要があろう。

CFDNの 副作用として,わ れわれは下痢,軟 便を各1

例に認めたにすぎなかったが,全 国集計でみても下痢が

最も多 く,発 疹,胃 症状,中 枢神経症状などが認められ

ている1)。とくに着色便の排出があることが云われてい

るが,わ れわれは経験していない。これらの副作用は投

与開始2～3日 後の比較的早期に出現しているので,投

与に際しては最初によく注意しておく必要があろう。臨

床検査値異常変動 として好酸球増加,GOT,GPT上 昇が

経験されたが,全 国集計でもそのようなものが多くなっ

ており,その他にBUN上 昇,Al-Pの 上昇などが認めら

れている1)。

いずれにしても,グ ラム陽性菌によることの多い呼吸

器感染症,グ ラム陰性菌による尿路感染症に対して,

CFDNは 有用な薬剤と云える。
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We performed basic and clinical studies on cefdinir (CFDN), a new cephalosporin antibiotic, with the
following results.

1. Antimicrobial activity
The MIC80 of CFDN against various clinical isolates was as follows:0 .78 ug/ml against Staphylococcus

aureus, 12.5 pg/ml against Enterococcus faecalis, 0.39 ug/ml against Escherichia coli, 0.78 pg/ml against
Klebsiella pneumoniae, >100 ug/ml against Enterobacter spp ., 50 ug/ml against Serratia marcescens, 0.78 ug/
ml against Proteus mirabilis, 12.5 ug/ml against Proteus vulgaris, 100 ug/ml against Citrobacter spp. and
>100 pig/ml against Psedomonas spp . The activity of CFDN against Gram-postive cocci was 3-4 times
stronger than that of cefaclor (CCL), and 5 - 6 times stronger than that of cefixime (CFIX). The activity
against E. coli, K. pneumoniae and Citrobacter spp. was about the same as that of CFIX, and against other
Gram-negative bacilli it was less than that of CFIX . On the other hand, the activity of CFDN was much
stronger than that of CCL.

2. Clinical efficacy
One patient with pneumonia , 18 with bronchitis, 5 with tonsillitis or pharyngitis, 4 with pyelonephritis, 3

with cystitis, 1 with prostatitis , and 1 with thrombophlebitis were treated with CFDN in a daily dose of 200
-600 mg for 2 - 32 days . Clinical response was excellent in 5 patients, good in 18, fair in 8, poor in 1 and

unknown in 1. The clinical efficacy rate was 71.9%. CFDN was more effective in acute upper respiratory
tract infections, pneumonia, and urinary tract infections. As for adverse reactions, diarrhea or loose stool
were noted in 2 patients . As abnormal laboratory data, eosinophilia was seen in 2 patients, and elevated GOT
and GPT or GPT alone were observed in 2.


