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呼吸器感染症 にお ける臨床評価
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新しく開発 されたセ フェム系経口抗生物 質 cefdinir (CFDN)に ついて,臨 床分離菌 に対す る抗菌

力,ヒ トへ投与 した場合の血中濃度,喀 痰 中移行濃度,呼 吸器感染症 にお ける臨床効果 を検討 し,

以下の結果 を得 た。

1. 抗菌力

臨床分離菌927株(グ ラム陽1生球菌194株, Branhamella catarrhalis  26株, Haemophilus influenzae

45株,腸 内細 菌407株,ブ ドウ糖 非 発 酵 グ ラ ム陰 性桿 菌232株,Bacteroides fragilis 23株)に つ い て,

日本化学療 法 学会 規 定 の方 法 に よ り最 小発 育 阻 止濃 度 (MIC)を 測定 し,同 時 に測 定 したcefixime

(CFIX),cefteram (CFTM),cefaclor (CCL)のMICと 比 較 した 。

Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae などのグラム陽性球菌,腸 内細菌 に対 しては

概ねCFIXま たはCFTMと 同等の抗菌力 を示 し,CCLよ りも優 れていた。B.catarrkalisにはCFIX

と同等の抗菌力を示 し,H.influenzaeに はやや劣 ったが,CCLよ り優 れていた。緑膿菌 を含 むブ ド

ウ糖非発酵グラム陰性桿菌,B.fragilisに は弱い抗菌力であった。

2. 血中濃度および喀痰内移行濃度

慢性気管支炎の患者(66歳,女1生,55kg)に 食後本剤100mg投 与 した場合,血 中濃度は内服6時

間後に0.56μg/mlの 最高値 を示 し,8時 間後0.41μg/mlで あった。喀痰への移行 は測定限界値以下

(<0.02μg/ml)で あった。

3. 呼吸器感染症における臨床成績

急性上気道炎3例,急 性気管支炎1例,慢 性気管支炎6例,気 管支肺炎1例 の計11例 に本剤1日

量300mg～600mg分3で,7～14日 間経 口投与 した。臨床効果は有効7例,や や有効3例,無 効1

例 と判定された。全例 自 ・他覚的副作用 は認め られず,血 液 ・生化学検査所見 も変化はなか った。
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近年,抗菌活性が強 く吸収 や体内動態 に特徴 のある経口抗菌

薬がつ ぎつ ぎ に開発 され て い る。 今 回 検 討 し たcefdinir

(CFDN)は 藤沢薬品工業(株)研 究所で開発 された経口用セ

フェム剤である。

本剤は,セ ファロスポリン母核の3位 にビニル基,7位 にア

ミノチアゾル基 と ヒ ドロ キ シイ ミノ基 を もつ構 造 を示 し

(Fig.1),グラム陽性菌お よびグラム陰性菌 に対 して広い抗菌

スペクトラムを有 し,と くに今 までの第三世代 セ フェム系抗生

物質の欠点 とされた Staphylococcus aureus, Staphylococcus

epidermidis, Streptococcus pyogenes , Streptococcus

pneumoniaeな どの グラム陽性菌 に も強 い抗菌 活性 を示 すの

が特徴 とされ る1)。

また本剤 は,一 般薬理,一 般毒性,生 殖試験,さ らに第一相

臨床試験で はと くに問題 となる所 見はな く,安 全性が高い こと

が認 め られて いる1)。

今 回私達 は,本 剤 を入手す る機会 があったので,本 剤 の臨床

分離菌 に対 する抗菌力 を既存の経 口用 セフェム剤 と比較 した。

また,呼 吸器感染症患者 に投与 した場合の臨床効果,血 中濃度

と喀痰 への移行濃度 を検討 したので,若 干の考察 を加 えて報告

する。

* 〒879-56大 分県大分
郡挟間町医大 ヶ丘1-1506
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1.材 料ならび に方法

1.臨 床分離菌に対す る抗菌力

大分医科大学医学部 附属 病院 におい て,1986年 か ら

1988年 に各種の臨床材料か ら分離 された次 に示す27菌種

927株 について抗菌力を測定 した。

Staphylococcus aureus  54株, Streptococcus

pnmmonm  36株,  Enterococcus faecalis  54株,  Enter-

ococcus faecium  24株,  Enterococcus avium  26株,

Branhamella catarrhalis  26株, Haemophilus influenzae

45株,  Escherichia coli 54株,  Citrobacter freundii  27株,

Klebsiella pneumoniae  53株,  Klebsiella oxytoca  23株,

Enterobacter aerogenes  27株,  Enterobacter cloacae 54

株,  Serratia marcescens  54株,  Pro teus vulgaris  27株,

Proteus mirabilis  24株, Morganella morganii  23株,

Providencia rettgeri  15株,  Providencia stuartii  26株,

Pseudomonas aeruginosa  54株,  Pseudomonas fluores-

cens  9株,  Pseudomonas putida  23株,  Pseudomonas

Fig. 1. Chemical structure of CFDN.

CF1X:cefixime CFTM: cefteram CCL: cefaclor・S. aureus 209P・ ・E.coli NIHJ

Fig. 2. MIC distribution of CFDN and three other
oral cephalosporins against Staphylococcus
aureu5, 54 strains (108cfu/ml).

cePacza  12株,  Xanthomonas maltophilia  42株,

Flavobacterium spp.  38株, A cinetobacter calcoaceticus

54株,  Bacteroides fragilis  23株

対 照 薬 剤 は,cefixime(CFIX),cefteram

(CFTM),cefaclor(CCL)と した。測 定方法 は,日本

化 学 療 法 学 会 規 定 の 方 法 に従 い2,3),最 小 発育阻止濃度

CFIX: cefixime CFTM: cefteram CCL: cefaclor

Fig. 3. MIC distribution of CFDN and three other

oral cephalosporins against Streptococcus

pneumoniae, 36 strains (106cfu/ml).

CFIX: cefixime CFTM : cefteram CCL: cefaclor

Fig. 4. MIC distribution of CFDN and three othei
oral cephalosporins against Enterococcus
faecalis, 54 strains (106cfu/m1).
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(MIC)を 求めた。測定用平板培地 はミューラー ・ヒン

トン寒天培地(BBL)を 使用 し,含 有薬剤の濃度系列は

100μg/mlから2倍 希釈 した12系 列 を作製 した。接種 菌

量は106cells/mlとし,ミ クロプランター(佐久 間製作所)

にて接種し,37℃,18～20時 間培養後判定 した。B.fragilis

はGAM寒 天培地(日 水)を 用い,ア ネロビックチャン

CFIX: cefixime CFTM: cefteram CCL: cefaclor

Fig. 5. MIC distribution of CFDN and three other
oral cephalosporins against Enterococcus
faecium, 24 strains (106cfu/ml).

FIX: cefixime CFTM: cefteram CCL: cefaclor

Fig.6. MIC distribution of CFDN and three other
oral cephalosporins against Enterococcus
avium, 26 strains (106cfuhnl).

バー(Forma社)に て37℃,24時 間培養,B.catarrhalis

は5%馬 血液寒天培地(基 礎培地:ミ ューラー ・ヒン ト

ン寒天培地)を 用い,37℃,18～20時 間5%炭 酸ガス培

養 に て 培 養,H.influenzaeは5%Fildes消 化 血 液 加

ミューラー ・ヒン トン寒天培地 を用 い,好 気性菌 と同様

に行った。なお,対 照菌株 として,S.aureus 209P,E.coli

CFIX: cefixime CFTM: cefteram CCL: cefaclor

Fig. 7. MIC distribution of CFDN and three other
oral cephalosporins against Branhamella
catarrhalis, 26 strains (106cfu/ml).

CFIX: cefixime CFTM : cefteram CCL: cefaclor

Fig. 8. MIC distribution of CFDN and three other
oral cephalosporins against Haemophilus in-
fluenzae, 45 strains (106cfu/ml).
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NIHJを 用いた。

2.血 中および喀痰への移行 濃度

後記症例6(66歳,女 性,55kg,慢 性気管支炎)に 本

剤100mg食 後内服 した場合 の血 中お よび喀痰中移行濃

度 を測 定 した。測 定 方法 はbioassay法 にて行 い,P.

stuartii ATCC 43664を 検定菌 としたカップ法で行 った。

CFIX: cefixime CFTNI: cefteram CCL: cefaclor

Fig. 9. MIC distribution of CFDN and three other
oral cephalosporins against Escherichia coli,
54 strains (106cfu/ml).

CFIX: cefixime NI: cefteram CCL: cefaclor

Fig. 10. MIC distribution of CFDN and three other
oral cephalosporins against Citrobacter 
freundii, 27 strains (106cfu/m1).

標準曲線 は血中濃度 はヒ ト新鮮血清 を,喀 疲移行濃度は

pH7.0,1/15Mリ ン酸緩衝液 を用いた。なお,本症例は

腎機能は正常であった。

3.呼 吸器感染症への臨床応用

対象症例 は1987年12月 か ら1988年11月 に大分医科大学

医学部附属病院お よびその関連施設 を訪れた呼吸器感染

CFIX: cefixime CFTM: cefteram CCL: cefaclor

Fig. 11. MIC distribution of CFDN and three other
oral cephalosporins against Klebsiella
pneumoniae, 53 strains (106cfu/ml).

CFIX: cefixime CFTM: cefteram CCL: cefaclor

Fig. 12. MIC distribution of CFDN and three other
oral cephalosporins against Klebsiella
oxytoca, 23 strains (106cfu/ml).
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症で,同意の得 られた症例 に限定 した。急性上気道炎(咽

喉頭炎も含む)3例 ・急性気管支炎1例,慢 性気管支炎

6例,気 管支肺炎1例 の計11例 で,男 性8例,女 性3例,

年齢は37歳から81歳であった。

1日投与量は300mgな い し600mgの 分3食 後投与 と

,投 与期間は7日 か ら14日間 とした。

CFIX: cefixime CFTM : cefteram CCL: cefaclor

Fig. 13. MIC distribution of CFDN and three other
oral cephalosporins against Enterobacter
aerogenes, 27 strains (106cfu/ml).

CFIX: cefixime CFTM: cefteram CCL: cefaclor

Fig. 14. MIC distribution of CFDN and three other

 oral cephalosporins against Enterobacter
 cloacae, 54 strains (106cfu/ml).

臨床効果の判定 は,各 主治医が行 い,そ の判定基準は,

咳漱,喀 疾,咽 頭痛,胸 痛 などの呼吸器疾患に基づ く自

覚症状,胸 部X線 所見,体 温,白 血球数,CRP,血 沈値

な どの炎症所見,喀 疾中の起炎菌の推移 などか ら,総 合

的に著効(什),有 効(+),や や有効(+),無 効(-)

の4段 階 に判定 を行 った。

CFIX: cefixime CFTNI: cefteram CCL: cefaclor

Fig. 15. MIC distribution of CFDN and three other

oral cephalosporins against Serratia marces-

cens, 54 strains (106cfu/ml).

CFIX: cefixime CFTNI: cefteram CCL: cefaclor

Fig. 16. MIC distribution of CFDN and three other

oral cephalosporins against Proteus vulgar is,

27 strains (106cfu/ml).
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副作用 は,本 剤投与前後の自覚症状 と他覚所見,臨 床

検査値 の変動か ら検討 した。

II.成 績

1.臨 床分離菌 に対する抗菌力(Fig.2～28)

対 照 菌 株 と したS.aureus 209Pに 対 す るCFDN,

CFIX: cefixime CFTM: cefteram CCL: cefaclor

Fig. 17. MIC distribution of CFDN and three other
oral cephalosporins against Proteus mir-
abilis, 24 strains (106cfu/ml).

CFIX: cefixime CFTM: cefteram CCL: cefaclor

Fig. 18. MIC distribution of CFDN and three other
oral cephalosporins against Morganella mor-
ganii, 23 strains (106cfu/ml).

CFIX,CFTM,CCLのMICは そ れ ぞれ0.20μg/mll

12.5μg/ml,6.25μg/ml,0.78μg/ml,E.coli NIHJで

は ≦0.05μg/ml,≦0.05μg/ml,≦0.05μg/ml,0 .78μg/

mlで あ った。

グ ラム 陽性 球 菌 の う ちS.aureusに 対 す る本剤の抗菌

力 は,0.39μg/mlと>100μg/mlの2峰 性分布を示し,全1

CFIX : cefixime CFTM : cefteram CCL: cefaclor

Fig. 19. MIC distribution of CFDN and three other
oral cephalosporins against Providencia rett-

geri, 15 strains (106cfu/ml).

CFIX: cefixime CFTM: cefteram CCL: cefaclor

Fig. 20. MIC distribution of CFDN and three other
oral cephalosporins against Providencia
stuartii, 26 strains (106cfu/ml).
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般にCFIX,CFTM,CCLに 比 べ 強 い 抗菌 力 を 示 した。

spneunonne 36株 に つ い て は2株 が 耐 性 を 示 し

(CFDNのMIC:3.13μg/ml),残 り34株 は す べ て0.20

μg/mI以 下 に分布 した 。 この耐 性 の2株 はCFIX,CCL

では≧12.5μg/mlの 耐 性 を 示 し,CFTMで は0.39μg/

mlと0.78μg/mlのMICで あ った。Enterococcusに つ い

CFIX: cefixime CFTM: cefteram CCL: cefaclor
Fig. 21. MIC distribution of CFDN and three other

oral cephalosporins against Pseudomonas
aeruginosa, 54 strains (106cfu/ml).

CFIX: cefixime CFTM: cefteram CCL: cefaclorFi
g. 22. MIC distribution of CFDN and three other

oral cephalosporins against Pseudomonas
fluorescens, 9 strains (106cfu/ml).

て は,一 般 にセ フェ ム系 抗 生物 質 は抗 菌 力 が劣 るが,本

剤 はEfaecalis54株 に お い て6.25μg/mlにMICの ピー

ク分 布 が み られ,50な い し>100μg/mlに あ る他 の対 照

薬 に比 べや や 抗 菌力 は優 れ て い た。 しか し,他 のEnter-

060ccus属 菌 はほ とん ど>100μg/mlに 分 布 した 。

B.catarzhalis 26株 に対 して は,本 剤 が最 も抗 菌力 は強

CFIX: cefixime CFTM: cefteram CCL: cefaclor
Fig. 23. MIC distribution of CFDN and three other

oral cephalosporins against Pseudomonas
putida, 23 strains (106cfu/ml).

CFIX: cefixime CFTM: cefteram CCL: cefaclor
Fig. 24. MIC distribution of CFDN and three other

oral cephalosporins against Pseudomonas
cepacia, 12 strains (106cfu/ml).
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く,全 株 ≦0.20μg/mlに 分 布 し,つ い でCFIX,

CFTM,CCLで あ った。

H.influenzae 45株 は,CFIXとCFTMの 抗 菌 力 が 最

も優 れ,全 株 ≦0.05μg/mlの 濃 度 で 発育 が 阻止 さ れ た。

本剤 は や や 劣 り,MICピ ー ク分 布 は0.39μg/mlに あ り

CCLよ りもやや 優 れ て いた。

CFIX: cefixime CFTM: cefteram CCL: cefaclor
Fig. 25. MIC distribution of CFDN and three other

oral cephalosporins against Xanthomonas
maltophilia, 42 strains (108cfu/ml).

CFIX: cefixime CFTM: cefteram CCL: cefaclor
Fig. 26. MIC distribution of CFDN and three other

oral cephalosporins against Flavobacterium
spp., 38 strains (108cfu/ml).

E.coliを はじめ とす る腸内細菌 に対する抗菌力では,

本剤 はCFIXま たはCFTMと 概ね同等の抗菌活性を示

し,CCLよ りも優れた抗菌力を示 したが,P.vulgaris,M.

morgsniiで はCFIX,CFTMが 優れた抗菌力を示した
。

P.aeruginosa 54株 で はCFDNの 抗菌力は供試した他

の薬剤 と同様 に弱 く,ほ とん どの株が>100μg/mlに分

CFIX: cefixime CFTM: cefteram CCL: cefaclor
Fig. 27. MIC distribution of CFDN and three other

oral cephalosporins against Acinetobacter

calcoaceticus, 54 strains (106cfu/ml).

CFIX: cefixime CFTM: cefteram CCL: cefaclor
Fig. 28. MIC distribution of CFDN and three other

oral cephalosporins against Bacteroides
fragilis, 23 strains (106cfu/ml)
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布した。 その他 のPseudonnnas属 菌,X.mltophilia,

Flavobaterium spp.に つ い て も同様 の傾 向 を示 した 。

A.calcoaceticus(脇54株に つ い て はCFDNは1.56μg/ml

にピーク分布が み られ,次 いでCFIX,CFTM,CCLの

順であった。

嫌気性 菌B.fragilis23株 に 対 す る 抗 菌 力 は 本 剤 と

Dose:100 mg orally

Fig. 29. Serum and sputum levels of CFDN after

oral administration (Chr. bronchitis, 66y. o.
F, 55 kg).

CFIX,CFTMは ほぼ同様 の抗菌 力 を示 しCCLよ り優

れ,MIC分 布 は1.56μg/mlか ら>100μg/mlに あ り,そ

の ピーク分布は>100μg/mlで あった。

2.血 中濃度および喀痰内移行 濃度(Fig.29)

CFDN 100mg内 服後 の血 中濃度 と喀痰内移行濃度 を

経時的に検討 した結果,内 服後6時 間後 に血中濃度 ピー

ク値0.56μg/mlの 値が得 られ,8時 間後 でも0.41μg/ml

の値 を示 した。喀痰への移行濃度 は測定限界値(0.02μg/

ml)以 下であった。

3.呼 吸器感染症 にお ける臨床効果

本剤使用例11例 の一覧 をTable 1に,使 用前後 の主な

臨床検査値 をTable 2に 示 した。

1)臨 床効果

今回の検討例 は起 炎菌不明例 が多かったが,喀 痰か ら

Hinfluenzaeを 分離 した2例(症 例1:急 性気管支炎,

症例11:気 管支肺炎,気 管支喘息)は,本 剤投与後,症

例1は 疾の喀出はな くな り,CRP,白 血球数,自 覚症状

も改善 し有効,症 例11は 喀痰 も殆 ど認めず,胸 部X線 像,

自覚症状,CRPの 改善 から有効 と判定 された。B.catarr-

halisを 検出 した症例(症 例6:慢 性気管支炎)は,喀 痰

か ら本菌が消失 し,自 覚症状お よび炎症所見 も改善 し有

効 と判定 された。K.pneunnnneを 検出 した症例(症 例

7:慢 性気管支炎)は,菌 量 は不変,自 覚症状,炎 症所

見 も不変 により,無 効 と判定 された。

総合的 に急性上気道炎(咽 喉頭 を含 む)症 例 は,有 効

1例,や や有効2例,急 性気管支炎の1例 は有効,慢 性

気管支炎6例 は有効4例,や や有効1例,無 効1例,気

管支肺 炎の1例 は有効 と判定 され,有 効以上の有効率は

11例 中7例,63.6%で あ った。

2)副 作用

本剤投与前後の自覚的副作用 は全例認め られなか った。

主 な血液 ・生化学検査値 は症例10,11の 例で経過が追跡

されなかったが,他 の症例 はいずれ も異常変動 は認めな

かった。

III.考 察

近年の抗菌薬の開発 はめざましく,抗 菌力が強 く,副

作用が少な く,か つ体 内動態に特徴のある抗菌薬の開発

が盛 んに行われて いる。経 口剤 としてはフルオ ロキノロ

ン剤をはじめ,吸 収 を良好 にし,血 中濃度を高め るため

エステル型セ フェムまたはペニ シリンの開発 が進み,つ

ぎっ ぎ に臨床 の場 に登 場 して い る")。今 回検 討 した

CFDNは セフェム系経口抗菌薬であ り,本 剤の特徴 は抗

菌力がいわ ゆる第三世代セフェム系抗生物質の抗菌 スペ

ク トラムに加 えて,グ ラム陽性菌 にも活性 を示す こと,

少 ない用量の投与で臨床的に有効濃度が得 られ ること,
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Table 1. Clinical response to CFDN in respiratory tract infection

DEC. 1989

n. t.: not tested*+++ excellent++ good+ fair-poor

従って予測され る副作用の発現 も少ない こと,血 中濃度

維持時間が長 く投与後約4時 間でピーク値 に達 し,半 減

期は約L7時 間であること1)などである。

臨床分離菌 に対 する本剤の抗菌力の成績は,S.aureus

に対 して は0.39μg/ml以 下の濃度 で43%の 株 を発育 阻

止 したが,41%の 株 は>100μg/mlのMICに 分布 し,満

足すべ き抗菌力 とはい えなか った。但 し,本 菌54株 の中

にはmethicillin-resistant S.aureus(MRSA)を 含んで

いる。S.pneumoniaeは,最 近 β-ラ クタム剤の耐性菌の

報 告がな されているが6,7),今回検出 された2株 は肺炎球

菌性肺 炎で死亡 した患者か ら分離 した ものであ る6)。今

後この ような菌株の耐性機序な らびに耐 性化の傾向は常

に留意 しておかねばな らない。

E.coli,Klebsilla spp.,Serratn spp.,Enterobacter

spp.な どの腸内細菌 に対 しては,CFIX,CFTMと 同様の

抗菌力 を示 し,緑 膿菌 をはじめ とするブ ドウ糖非醸酵グ

ラム陰性桿菌 には抗菌活性は弱かった。慢性気道感染症

の起炎菌 となるHinfluenzaeに はCFIX,CFTMよ り

やや劣 ったが,B.catarrhalisに 対 してはCFIXと 同等の

優 れた抗菌力を示 した。

本剤の100mg食 後経 口投与で は,血 中濃度は,ピーク

値 が約0.6μg/mlの 濃度が得 られ,喀 痰への移行濃度は

測定限界値(0.02μg/ml)以 下であったが,一 般にβ-ラ

クタム剤 の喀痰への移行 は低いので5),血 中濃度から勘

案 して,こ の結果 は妥当なものであろう。 呼吸器感染

症11例 に使用 した結果は,有 効以上 と判定 された有効率
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Table 2. Laboratory findings before and after administration of CFDN

-not tested* Karmen units** King-Armstrong units※abnormal value

は64%(11例 中7例 有効)で あった。起炎菌 の決定は困

難であったが,喀 痰検出菌の推移をみるとB.catarrhlis

(症例6)とH.influenzae(症 例1)は 消失 し,本 剤の

抗菌活性から考 え合わせて納得のい く結果 と思われた。

しかし,K.pneumoniae(症 例7)は 不変であった。

自・他覚的副作用は全例 にみ られず,本 剤投与後の臨

床検査値を追跡 し得た症例 はすべて異常変動 は認め られ

なかった。

先にも述べた ように,近 年,優 れた経口抗菌薬が開発

され,感 染症患者の治療が容 易 となったのは事実である。

今後,こ のような薬剤の開発は,注 射療法 にかわ るもの

であり,入 院期間を短 くし
,外 来通院治療 を可能にする

ものと考えられる。

本剤の呼吸器感染症 における位置づ けは,さ らに症例

を増や して考慮 されね ばな らないが,従 来 のCFIX,

CFTMと 同様 に高い有用性が期待 される。
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CEFDINIR IN RESPIRATORY TRACT INFECTIONS

MASARU NASU, TOHRU YAMAZAKI, HIROYUKI NAGAI,

HITOSHI YAMAZAKI, YOSHINOBU KURODA, YOICHIRO GOTO,

HIDEAKI SHIGENO, JUN GOTO and TAKAYOSHI TASHIRO

Second Department of Internal Medicine, Medical College of Oita
1-1506 Hazama-cho, Idaigaoka, Oita-gun, Oita 879-56, Japan

MITSUNOBU AKASHI

Department of Internal Medicine, Oita Koseiren Tsurumi Hospital, Beppu

We examined cefdinir (CFDN), a newly developed oral cephem antibiotic, for its pharmacokinetics in serum

and sputum, and for its clinical efficacy in respiratory tract infehtions. The results were as follows .

1. Antibacterial activity

The MICs of CFDN against 927 strains isolated from clinical specimens (including 194 strains of Gram

-positive cocci
, 26 of Branhamella catarrhalis, 45 of Haemophilus influenzae, 407 of Enterobacteriaceae, 232 of

glucose-nonfermenting Gram-negative rods, and 23 of Bacteroides fragilis) were measured and compared with

those of cefixime (CFIX), cefteram (CFTM) and cefaclor (CCL) according to the standard method authorized

by the Japanese Society of Chemotherapy. Against Gram-positive cocci such as Staphylococcus aureus
,S

treptococcus pneumoniae, and Enterobacteriaceae
, CFDN showed almost the same activity as that of CFIX and

CFTM, and higher activity than CCL. Against B . catarrhalis, CFDN showed activity similar to that of CFIX.

Against H. influenzae, CFDN showed slightly lower activity than CFIX
, but higher than CCL. Against glucose

non-fermenting Gram-negative rods, including Pseudomonas aeruginosa and B
. fragilis, CFDN showed weak

activity.

2. Serum and sputum levels

Serum and sputum concentrations of CFDN were studied in one patient with chronic bronchitis after a

single oral administration of 100mg after a meal . The maximum serum level was 0 .56 pg/ml at 6 h after

administration, and even at 8 h the serum level was 0 .41 jig/mi. The sputum levels were under the limit of

measurement (<0.02 pg/ml).

3. Clinical results

A total of 11 patients including 3 with upper respiratory tract infection
, 1 with acute bronchitis, 6 with

chronic bronchitis and 1 with bronchopneumonia were given 100--200 mg of CFDN t
.i.d. for 7•`14 days. The

clinical effect was good in 7, fair in 3, and poor in 1 . There were no adverse reactions or abnormal laboratory

findings.


