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新しい経口セフェム系抗生物質Cefdinirに 関す る基礎的 な らびに臨床 的検討
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新経 口セ フ ェム系 抗 生 剤cefdinir(CFDN)に つ いて,基 礎 的 臨床 的 検 討 を お こな い,以 下 の結 果

を得た。

1.基 礎 的研 究

各 種 臨 床 分 離 細 菌13菌 種348株 で,CFDN, cefaclor (CCL), ampicillin (ABPC), cefteram

(CFTM), cefixime (CFIX), cefotiam (CTM)に つ いて,MIC2000を 使 用 し,ミ ク ロブ イ ヨ ン

法 にて最 小発 育 阻止 濃 度 を測定 し,抗 菌 力 を比 較 した 。

CFDNの 抗菌力は, Pseudomonas aeruginosa, methicillin resistant Staphylococcus aureus

(MRSA)に 対 しては無効であったが,他 の菌種に対しては幅広い抗菌力を発揮した。

呼吸器感染症1例 に対 して喀痰中と血中のCFDNの 濃度を測定 した。最高喀痰中濃度は0.076

μg/mlで あ り,最 高血漿中濃度は0.841μg/mlで あった。

2.臨 床的検討

扁桃炎1例,急 性気管支炎1例,慢 性気管支炎5例,気 管支拡張症1例,び 慢性汎細気管支炎

(DPB)3例,細 菌性肺炎2例,計13例 に対してCFDNを 使用した。その結果,著 効1例,有 効9

例,や や有効2例,無 効1例 で,77%の 有効率を得た。

細菌学的効果では,菌 消失3例,菌 交代1例,菌 の減少2例,不 変2例 であった。

副作用では,1例 に発疹が見られた。

臨床検査値異常は,GPT上 昇1例,GPTお よびAl-P上 昇1例,好 酸球増多1例 であった。

Key words: Cefdinir,臨 床分離株感受性,呼 吸器感染症'

Cefdinir(CFDN)は,藤 沢薬品工業(株)に よって開発 さ

れた新しい経 口セフェム系抗生剤であ る。本薬 剤は,幅 広 い抗

菌力をもっている。Fig,1に その構造式 を示 した1)。

今回,我 々は本剤 の各種臨床分離菌 に対 する抗菌力 を,cefa.

clor (CCL), ampicillin (ABPC), cefteram (CFTM) , cefix.

ime (CFIX), cefotiam (CTM)と 比較 しなが ら検討 し,ま た

呼吸器感染症1例 に対 して,本 剤 の投与 を行い,喀 痰 中濃度 と

血中濃度を測定 した。さらに呼吸器感 染症13例 につ いて臨床効

果と副作用について検討 をお こなった。

1.基 礎 的 検討

1.抗 菌力

1)実 験方法

琉球大学医学 部附 属病 院 検 査部 にお い て,各 種 臨床 検

査材料 よ り1988年4月 ～8月 に分 離 され た菌 種 の うち,

各種感染症の主要菌13菌 種348株 (Staphylococcus aur-

eus45 株 Streptococcus pneumoniae24 株, Enterococcus

faecalis 22株, Branhamella catarrhalis 25株, Escherichia

coli 25株, Klebsiella pneumoniae 25株, Enterobacter

cloacae 28株, Enterobacter aerogenes 23株, Serratia

marcescens 25株, Proteus mirabilis 23株, Proteus vul-

galis 25株, Pseudomonas aeruginosa 35株, Haemophilus

influenzae 23株)に つ い て,MIC2000system(ダ イナ テ ッ

ク社)を 用いたミクロブイヨン希釈法にて最小発育阻止

Fig. 1. Chemical structure of CFDN .
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濃 度(MIC)を 測 定 した 。対 照 薬 剤 と して は,CCL,

ABPC,CFTM,CFIX,CTMを 用 いた 。

基 礎培 地 と して は,Mueller-Hinton broth (Difco)

に,Mg2+お よびCa2+が それ ぞ れ25mg/1と50mg/1と な

る よ うに添加 し,さ らに ブ ドウ糖(終 濃 度1%)と,指

示薬 として フ ェ ノール レ ッ ド(終 濃 度0.01%)を 加 え た

もの を用 いた 。H. influenzae の み は,Schaedler's broth

1000mlに 対 して,不 活 化 ウ マ溶 血液(10ml), Vitamine

K1(0.5μl),NAD(50mg), Fild esenrichment (15

ml),Mg2+(25mg),Ca2+(50mg)を 添 加 した もの を用

い た。

薬剤 の 培地 含 有 濃 度 系 列 は,100μg/mlを 最 高 濃度 と

Fig. 2.• MIC distribution of CFDN and other antimi-
crobial agents against methicillin-sensitive S.
aureus (19 strains).

Fig. 3. MIC distribution of CFDN and other antimi-

crobial agents against methicillin-resistant S.
aureus (26 strains).

して倍数希釈による12系列を作成し,接 種菌量はH. in

fluenzae の み は,104CFU/mlと なる よ うに調整 し,他の

菌 種 は す べ て105CFU/mlと な る よ う に調 整 して行っ

た2,。

2)実 験 成 績

各薬 剤 の それ ぞれ の菌 種 に対 す るMICは,Fig.2か ら

Fig.15に 示 した 。

Methicillin-sensitive S. aureus (DMPPC MIC5_6.25

μg/ml)(MSSA)に 対 し て はFig.2に 示 した ように

ABPCと 同 等 な 抗 菌 力 を有 し て お り,CCL,CFTM,

CFIX,CTMな どよ り優 れ て いた。

Methicillin-resistant S.aureus (DMPPC MIC?12.5

Fig. 4. MIC distribution of CFDN and other antimi-
crobial agents against S. pneumoniae (24
strains).

Fig. 5. MIC distribution of CFDN and other antimi-
crobial agents against E. faecalis (22 strains).
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μg/ml)(MRSA)に 対 し て は,Fig.3に 示 し た よ う に

CFDNを 含 めたす べ て の抗 菌 剤 のMICは 大 部 分 の 株 が

12.5μg/ml以 上 で あっ た。

S pneumonzae に 対 し て は,Fig.4に 示 し た よ う に

ABPC,CFTMが もっ と も優 れ て お り,CFDNの 成績 は

これ らに次 ぐもの で あっ た。CCL,CFIX,CTMのMIC

は,CFDNよ り劣 っ てい た。

E.faecalisに対 しては,Fig.5に 示 した よ うにABpcが

最も優 れてお り,CFDNの 成 績 は これ に次 ぐ もの で あ っ

た。CCL,CFTM,CFIX,CTMのMICは,CFDNよ

り劣 っていた。

B.catarrhalis に対 して は,Fig.6に 示 した よ うにCFIx

Fig. 6. MIC distribution of CFDN and other antimi-
crobial agents against B. catarrhalis (25
strains).

Fig. 7. MIC distribution of CFDN and other antimi-
crobial agents against E. coli (25 strains) .

が最 も優 れ て お り,CFDNの 成績 は,こ れ に次 ぐもの で

あ りABPC,CCL,CFTM,CTMよ り も優 れ て い た。

E.coliに 対 して は,Fig.7に 示 した よ うに,CTMが 最

も優 れ てお り,CFDN,CFTM,CFIXの3薬 剤 が,ほ

ほ伺 等 のMICを 示 した 。CCL,ABPCは,こ れ ら4薬 剤

よ り劣 って い た。

K.pneumoniae に つ い て は,Fig。8で 示 し た よ う に

CFIXが 最 も優れてお りCFDNは これに次 ぐもので

あった。

E.cloacae に対 し ては,Fig.9に 示 した よ うにCFTMが

やや優れているが,CFDN,CFIX,CTMの3薬 剤は,

同等の抗菌力を示した。

Fig. 8. MIC distribution of CFDN and other antimi-
crobial agents against K. pneumoniae (25
strains).

Fig. 9. MIC distribution of CFDN and other antimi-
crobial agents against E. cloacae (28 strains).
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E. aerogenes に つ い て は,Fig.10に 示 し た よ う に

CFTM,CTMの2薬 剤が最も優れており,CFDNの 抗菌

力はこれらに次ぐものであった。

S. marcescens に 対 し て は,Fig.11に 示 し た よ う に

CFIXが 最 も優れておりCFTMの 抗菌力はこれに次ぐ

ものであったが,CFDNとCTMのMICは ほぼ同等で,

CFTMやCFIXよ り抗菌力は劣っていた。

P. mirabilis に対 して は,Fig.12に 示 した よう に,CFIx

の抗菌力が最 も優れておりCFDNとCFTMが これに次

ぐ抗菌力を持っていた。

P. vulgaris に対 し て は,Fig.13に 示 した よ う にCFIx

が最も優れた成績を示した。CFTMの 抗菌力がこれに次

Fig. 10. MIC distribution of CFDN and other antimi-
crobial agents against E. aerogenes (23
strains).

Fig. 11. MIC distribution of CFDN and other antimi-
crobial agents against S. marcescens (25
strains).

ぎ,CFDNの 抗菌力はこれらに劣る成績であった。

P.aeruginosa に対 して は,Fig.14に 示 した ように,用い

た6種 類の抗生剤はすべて無効であった。

H. influenzae に対 して は,CFTM,CFIXが 最 も優れ

た抗菌力を示しABPCとCFDNが これらに次ぐ抗菌力

を示した。

2.喀 痰中ならびに血漿中薬剤濃度

び慢性汎細気管支炎(以 下DPBと 略する)症 例(58

歳,男 性)に 対して,CFDN200mg(100mg〔 力価〕カ

プセル2カ プセル)を 空腹時に内服させ,経 時的に喀痰

中ならびに血漿中のCFDNの 濃度をbioassay method

で測定した。Fig.16に示 したように,喀痰中濃度は投与後

Fig. 12. MIC distribution of CFDN and other antimi-

crobial agents against P. mirabilis (23 strains).

Fig. 13. MIC distribution of CFDN and other antimi-
crobial agents against P. vulgaris (25 strains).
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3時間から4時 間の喀痰で最高値 を示し,そ の濃度は

0.076μｇ/mlであった。

血漿中濃度は4時 間後に最高値を示し,その値は0.841

μg/mlであった。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対象症例ならびに投与方法,投 与量および投与期

間

対象症例は,1987年6月 より10月 までの間に琉球大学

医学部第一内科学教室において同意を得た上で治療を

行った呼吸器感染症13症例である。

Fig. 14. MIC distribution of CFDN and other antimi-
crobial agents against P. aeruginosa (35
strains).

Fig. 15. MIC distribution of CFDN and other antimi-
crobial agents against H. influenzae (23
strains).

その内訳は,扁 桃炎1例,急 性気管支炎1例,慢 性気

管支炎5例,気 管支拡張症1例,び 慢性汎細気管支炎

(DPB)3例,細 菌性肺炎2例 であった。

重症度では,軽 症7例,中 等症6例 であった。年齢は

18歳 から76歳 で平均年齢54.1歳 で,男 性10人,女 性3人

であった。使用剤型は100mg(力 価)カ プセルとし,投 与

量は,100mg×3(1日300mg)が6例,200mg×3(1

日600mg)が7例 であった。投与期間は5日 から14日で

あった。本剤投与中には,他 の抗菌剤,γ-グ ロブリン製

剤などの併用およびステロイ ド剤の新たな併用は行わな

かった。

2. 臨床効果判定

臨床効果の判定は,本 薬剤投与前後における喀痰内細

菌の消長,臨 床検査成績,胸 部X線 像,自 他覚症状など

を参考にして,総 合的に判定して,著 効,有 効,や や有

効,無 効の4段 階にわけた。

3.臨 床成績

Table1に 症例ごとの診断名と重症度,用 法 ・用量,

細菌検査成績,臨 床効果,細 菌学的効果,副 作用,臨 床

Case No.9, 58 y. o. M, 50 kg, 200 mgp. o.

Fig. 16. Sputum and plasma levels of CFDN.
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検査値異常の一 覧表 を示 した 。

臨床効果 におい て は,著 効1例,有 効9例,や や有 効

2例,無 効1例 との結 果 を得 た。 有効 率 は77%で あ った 。

Table2に 各疾 患 ご との 有効 率 を示 した。 扁桃 炎 は1

症例のみで著効 であ った 。急 性 気 管支 炎 は1例 の みで 有

効であり,慢 性気 管支 炎 は5例 中3例 が 有 効 で1例 はや

や有効,1例 は無 効 で あ っ た。DPBは3例 中2例 が 有

効,1例 がやや有効 であ り,気 管 支拡 張 症 は1例 の み で

有効,細 菌性肺 炎 は2例 で,2例 と も有 効 で あ った 。

4,細 菌学的効果

Table1に お いて細 菌 学 的効 果 を示 した 。単 独 菌感 染

で は,β-StreptococcusはI例 で,消 失 し た 。S.

pneumoniaeは2例 で,す べ て消 失 した。うち1例 は消 失

後E.coliに 菌交代 した。K. pneumoniaeは2例 で あ っ た

が,2例 とも減 少 した のみ で あ り,消 失 しな か った 。H.

influenzaeは2例 で あ った が,1例 が 消失 し,他 の1例 は

不変であった。複 数菌 感染 で は,S.pneumoniaeとH.in-

fluenzaeの 感 染 が1例 に み られ,い ず れ の 菌 も 不 変 で

あった。な お 他 に,投 与 前normal floraか ら,K.

pneumoniae, Acinetobacter calcoaceticusが 出 現 した も

のが1例,ま た投 与前 未 実施 か らH.influemaeが 出 現 し

たものが1例 あった 。

細菌学的 には,単 独菌 感染7例,複 数 菌 感 染1例 計8

例中4例 が消失 し,菌 消 失率 は50%で あ った 。

5.副 作用 と臨床検 査 値異 常

Table1に 示 した よ うに,副 作 用 は,発 疹 が1例(症

例No.10)に 出現 した が,内 容 は,投 与3日 目よ り発 現,

そのまま7日 目まで投 与 を継 続 し終 了 した。 終 了 後 抗 ヒ

スタミン剤 を投与 し,7～10日 後 に消 失 した。 従 っ て 因

果関係を 「多分 あ り」 と した 。そ の程 度 は軽微 で あ った。

Table3に 臨床検査値の一覧表を示した。臨床検査値

異常は1例(症 例No1)でGPTが 上昇(35→57→47)し

たが脂肪肝によるとも考えられた。また1例(症 例No.2)

でGPTお よびA1-Pが 上昇(GPT:11→40→12終 了後

8→4,Al-P:144→304→222終 了後169→148)し たが一

過性であった。1例(症 例No.10)で 好酸球上昇(2→9)

がみ られたがこの症例は発疹発現例であった
。 しかしな

がら,3例 とも軽微な上昇であり,投 薬に支障はなかっ

た。

III. 考 察

現在,数 多 くのβ-ラ クタム系経口抗生剤が臨床的に

使用され,か つ治験中である3,4)。

今回,我 々はまず基礎的研究としてCFDNと,CCL,

ABPC,CFTM,CFIX,CTMな どの抗生剤と比較検討

した。CFDNは,他 の抗生剤と比較してグラム陽性菌
,

グラム陰性菌の双方に対して幅広い抗菌力を示 した
。

しかしながら,Fig.16に 示 したように喀痰中への移行

は0.076μg/mlと 低値であった。1例 のみの検討である

ので結論は出せないが,細 菌学的有効率が50%と 低値で

あった原因は喀痰中への移行が低値であるためとも考え

られた。しかしながら臨床的有効率は77%の 成績をおさ

めている。血中濃度は4時 間後に最高値を示し,0.841

μg/mlで あったが,他 の内服剤と比較 してやや低値で

あった。

しかし,副 作用や臨床検査値異常の出現率は低率で,

その程度も軽微であったことは本剤の利点であろう。

CFDNは,投 与後の血中移行,喀 痰中移行が低いとは

いえかなりの臨床効果を上げ得たことは,今 後軽症～中

等症の症例における臨床使用に有用な薬剤と評価できる

Table 2. Clinical efficacy of CFDN in respiratory infections

DPB: diffuse  panbronchiolitis
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Table 3. Laboratory findings of cases treated with CFDN

B: before A: after ND: not done * KAU **IU ***value during treatment (underlined): abnormal value

もの と思 わ れ た。以 上,FK482は 基 礎 的検 討 に お いて も

臨 床 的検 討 にお い て も有効 な薬 剤で あ った。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CEFDINIR
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results.
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SHINKO TAIRA, ISAMU NAKASONE, NOBUCHIKA KUSANO and SEITETSU HOKAMA

Central Clinical Laboratory, Ryukyu University Hospital, Okinawa

We performed basic and clinical studies on cefdinir (CFDN), a new cephalosporin, with the followings.
1. Antimicrobial activity, concentration in plasma and sputum
The minimum inhibitory concentrations (MICs) of CFDN against a total of 348 clinically isolated strains

were determined and compared with those of cefaclor, ampicillin, cefteram, cefixime and cefotiam, using the
MIC-2000 System (Dynatech Laboratories).

CFDN had wide antimicrobial activity against these clinically isolated strains except Pseudomonas
aeruginosa and methicillin-resistant Staphylococcus aureus. The maximum plasma concentration was 0.841

pg/ml, and the maximum sputum concentration was 0.076 1ug/ml.
2. Clinical efficacy
CFDN was given in a daily dose of 300 mg or 600 mg to 1 patient with acute tonsillitis, 1 with acute

bronchitis, 5 with chronic bronchitis, 1 with bronchiectasis, 3 with diffuse panbronchiolitis and 2 with
bacterial pneumonia for 5-14 days.

Clinical response was excellent in 1 patient, good in 9, fair in 2, and poor in 1, the clinical efficacy rate being
77%.

Skin eruption as a side effect was observed in one patient.
Altered laboratory findings were:1 case of transient elevation of GPT, 1 of transient elevation of GPT and

Al-P, and 1 of increase in eosinophils.


