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新経ロセファロスポリン系抗生物質cefdinirに ついて,皮 膚 ・軟部組織感染症に対して臨床的検

討を行った。

対象疾患は感染性粉瘤,療 疽,リ ンパ節(管)炎,蜂 巣炎,創 感染,皮 下膿瘍,爪 囲炎,痴,肛

門周囲膿瘍,化 膿性乳腺炎,毛 嚢炎,面 疔,咬 傷感染,感 染性白癬,感 染性鶏眼,膿 庖,感 染性毛

髪洞などの疾患107症 例である。主治医判定による臨床効果は,107症 例中,著 効15例,有 効77例,

やや有効11例,無 効4例 であり,有 効率86.0%で あった。

一方
,統 一判定基準による臨床効果は,107例 中,著 効51例,有 効50例,や や有効1例,無 効5例

であり,有 効率94.4%で あった。

細菌学的検討では,単 独感染68例 における細菌の消失率は89.7%を 示 し,一 方混合感染19例 では

94.7%の 消失率を示した。

前投薬剤に対し無効症例に対する本剤の臨床効果は9例 中7例 に有効以上の成績を示し,77.8%

の有効率であった。

副作用に関しては自覚的および他覚的に1例 も異常が認められなかった。

臨床検査値異常に関 しては検討可能の症例において,特 に異常は認められなかった。

臨床材料より分離された28種102株 についてMICを 検討した結果102株 中88株(86.3%)は 本剤

の0.78μg/ml以 下に分布した。
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Cefdinir(CFDN)は 藤沢薬品研究所 で開発 された経口用 セ

ファロスポリン系抗生物 質であ り,そ の化学構 造上の特徴 は第

三世代セフェム系薬剤 の特徴 で あ る7位 側鎖 はア ミノチ ア

ゾールと,メ トキシイ ミノ基の代わ りにハイ ドロキ シイ ミノ基

を有している1)。3位 側鎖 はcefixime(CFIX)と 同様 にビニル

基を有している(Fig .1)。

本剤 の抗菌作 用は β-lactamaseに 対 して安定 であるため,

従来 の経 ロセ ファロスポ リン系薬剤 よ りbroad spectrumで

あ り, Staphylococcus aureus, Staphylococcus  epidermidis,

Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Strepto-

coccus viridansな どのグラム陽性菌 に対 して強 い抗菌 力を示

す。 また,メ チ シ リン耐性S.aureus(MRSA),Enterococcus
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faecalお には中等度の抗菌力 を示 す。グラム陰性菌 に対 して は

これ まで効 果 の期 待 で きなかったセ ファロス ポ リン耐性Es-

ckerickiacoli,Klebsiella属 やCitrobacter属,Proteus属,

Enterobacter属,Prouidencia属,Morganella属 な どの菌株 に

対 して抗菌 作用 を示 す。 さ らにHaemopkius influenzaeや

Neisseria gonorrkoeaeに 対 して は従来のセ ファロス ポリン系

薬剤に比較 して強い抗菌力 を示すが,緑 膿菌 に対 して は抗菌作

用 は示 さない。一方,嫌 気性グ ラム陽性菌,陰 性菌 に対 しても

広範囲 な抗菌 スペ ク トル と強 い抗菌力 を示 す。

今 回CFDNの 主 として皮膚 ・軟 部組織 感染症 に対 す る臨床

効果,安 全性お よび有用性につ いて検討す るとともに,こ れら

の疾患 より分離 され た起 炎菌の 同定 お よび感受性 試験 につい

て も検討 した。

本試験 は日本大学医学部第三外科学教室,日 本 大学医学部総

合健診セ ンター細菌研究室,秋 枝病院外科,板 橋 中央 総合病院

外科,要 町病院外科,瀬 谷中央病院 外科お よび東邦 大学 医学部

微生物学教室の共同研究で ある。

Chemicalname:

(-)-(6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-amino-4-thiazoly 1)
-2-hydroxyiminoacetamido]-8-oxo
-3-viny 1-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene
-2-carboxylicacid

Structural formula:

Molecular formula: C14H13N5O5S2
Molecular weight: 395.42

Properties:
White to Vaudyke brown-yellow crystal pow-
der. Odorless or slight peculiar odor. Tasteless.

Solubility:
Sparingly soluble in 0.1M phosphate buffer
solution (pH7.0),practically insoluble in water,
methanol, acetone, ethyl acetate, ethyl ether,
chloroform and hexane.

PH of saturated solution (about 0.3mg/ml):
ca.3.5

Stability at room temperature:
Compound: stable for more than 2 years in

glass bottle
Capsule: stable for more than on eyear in
PVC blister

Fig. 1. Chemistry of CFDN.

I. 実 験 方 法

1987年5月 より1987年9月 までに当科および関連4機

関を受診 した皮膚 ・軟部組織感染症107例 に対して

CFDNを 投与し,臨 床検討を行った。

対象疾患は・感染性粉瘤・療疽・リンパ節(管)炎,

蜂巣炎・創感染・皮下膿瘍・爪囲炎・廊,肛 門周囲膿瘍,

化膿性乳腺炎・毛嚢炎・面庁・咬傷感染,感 染性白癬,

感染性鶏眼,膿 疱・感染性毛髪洞などの107症例であり,

主 として浅在性および深在性の皮膚 ・軟部組織感染症で

ある。本剤使用症例の効果判定はそれぞれの機関の判定

基準(主 治医判定)お よび統一判定基準(皮 膚・軟部組

織感染症判定基準)に よった。

II. 臨床分離株の同定とMlCの 測定

臨床材料は全てケンキポーター(R)に採取し,(株)バイォ

ス微生物検査室に送付し,分 離菌の同定とMICの 測定

を行った。

同定に関 してはBergey'smanual of systematic

bacteology (新版)お よびManual of clinical microbio-

logy (ASM)を 主に参考として施行し,MICの 判定は

日本化学療法学会標準法2)に従った。最終的な細菌学的

検討 と統一判定基準による効果判定に関しては,中山

一誠と西田 実とにより実施 した
。

III. 臨 床 検 討

1. 試験方法

臨床試験を開始するに当たり,概 略以下のように実施

要綱を定めた。

1) 対象

1987年5月 から1987年9月 までの期間に上記施設を受

診 した皮膚 ・軟部組織疾患を有する患者を主対象とした。

対象患者の条件は原則として年齢15歳以上の成人とす

るが,次 の項目に該当する患者は除外した。

(1) 極めて重篤な症例

(2) 高度の腎および肝機能障害のある症例

(3) 妊婦 または妊娠している可能性のある婦人

(4) 授乳中の婦人

(5) その他,主 治医が本剤の投与を不適当と判断した

症例

原則 として,投 薬に先立ち被験者に本試験の主旨を説

明し,同 意を得た上で投薬した。

2) 薬剤 および投与方法

製剤としては1カ プセル中CFDNを50mg(力 価)ある

いは100mg(力 価)含 有を使用した。

投与方法は通常1日 量150-600mgを1日3回 経口投
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与とした。投与期間は原則として5～7日 間とした。た

だし,疾患の重症度により投与量 ・投与期間は主治医が

調整した。

併用薬剤に関しては原則 として他の抗菌剤の併用は行

わなかった。また解熱剤,消 炎鎮痛剤,ト ローチ剤の併

用も原則として行わなかった。なお,患 者の状態により

やむを得ず他の製剤を併用 した場合には,薬 剤名,投 与

量,投与期間などを記録することとした。

3) 検討内容

(1) 検討項目

a) 自 ・他覚的所見: 発赤,疼 痛,硬 結,熱 感,腫 脹,

排膿の6項 目について初診時(0日 目),3日 目,5日 目

および7日 目に観察を行 う。これらの項目は+++,++,+,-

の4段階に評価した。

b) 外科的処置: 切開排膿などの外科的処置を施行 し

た場合,そ の内容を必ず記録した。

c) 細菌学的検索: 細菌の分離,同 定およびMICの

測定をCFDN投 与前後に行った。

d) 臨床検査: CFDN投 与前後に施行した。

e) 副作用: 試験期間中に異常 と考えられる症状,検

査値が発現した場合は,そ の症状,程 度,発 現期間,処

置および経過,治 験薬との因果関係を判定し本剤投与中

止後もできる限り正常に復するまで追跡することとした。

(2) 検討時期

初診時 (0日 目),CFDN投 与3日 目,5日 目および7

日目に行った。

4) 投与の中止

無効例,副 作用発生例など主治医が投与継続を不適当

と判断した場合は,本 剤の投与を中止 し,中 止時に所定

の検査を行うこととした。

5) 効果判定

(1) 主治医判定

外科的処置の有無,臨 床症状の推移,菌 の消長などか

ら,各主治医が著効,有 効,や や有効,無 効の4段 階に

判定した。

(2) 統一判定

a) 細菌学的効果判定

投与前後の細菌学的検査により,消 失,減 少,菌 交代,

不変,不 明に判定した。なお,投 与前に検査が実施され

なかったか陰性であった場合,あ るいは投与前に菌が検

出され投与後に排膿があるにもかかわらず,検 査が実施

されなかった場合は不明 とした。また,投 与前に菌が検

出され,投与後に排膿消失のため,検査が実施できなかっ

た場合は消失と判定した。

b) 総合効果

各臨床症状 にその程度 に応 じて+++:3点,++:2

点,+:1点,一:0点 の評点を与えて0日 目,3日 目,

5日 目の各観察日ごとに評点を合計し,下 記のようにそ

の評点の推移から著効,有 効,や や有効,無 効の4段 階

に判定する。この際3日 目の所見がない場合には4日 目

を,5日 目の所見がない場合には6日 目の所見を採用し

た。

判定基準設定に当たっては,以 下の点に留意 した。す

なわち,3日 目判定では初診時評点の軽快率に重点を置

き,初 診時評点の3/4,1/2お よび1/4以 上が軽快および3/

4以上が残存の4段 階に区分した。また,5日 目判定では

評点の残存(治 癒の程度)に 重点を置き,残 存臨床症状

の合計評点が0(完 治),1～3点,4～6点,7～9点

および10点 以上の5段 階に区分し,3日 目と5日 目判定

とを組み合わせて判定した。また,効 果判定に際 して外

科的処置の併用は症状の軽快度に与える影響が大 きいと

考えられるため,外 科的処置を併用しなかった場合より

基準を厳しくした。

(a) 外科的処置を併用 しない場合

著効: 3日 目判定で初診時評点の3/4以上が軽快し,さ

らに5日 目判定の評点が3点 以下のもの,お よび3日 目

判定で1/2以 上が軽快 し,5日 目判定では完治(評 点0)

した もの。

有効: 3日 目判定で初診時評点の1/2以 上が軽快し,さ

らに5日 目判定の評点が6点 以下のもの,お よび3日 目

判定で1/4以 上が軽快し,5日 目判定で完治(評 点0)し

た もの。

やや有効: 3日 目判定で初診時評点の1/2以 上が軽快

したが,5日 目判定の評点が7～9点 残存するもの,お

よび3日 目判定で1/4以上が軽快するもの,5日 目判定で

の評点が1～3点 残存するもの。

無効: 上記以外のもの。

(b)外 科的処置を併用した場合

著効: 3日 目判定で初診時評点の3/4以上が軽快し,さ

らに5日 目判定で完治(評 点0)し た もの。

有効: 3日 目判定で初診時評点の3/4以上が軽快 し,さ

らに5日 目判定での評点が1～3点 残存するもの,お よ

び3日 目判定で初診時評点の1/2以 上が軽快 し,さらに5

日目判定での評点が3点 以下のもの。

やや有効: 3日 目判定で初診時評点の1/2以 上が軽快

するもの,5日 目判定での評点が4～6点 残存するもの,

および3日 目判定で1/4以 上が軽快するもの,5日 目判定

での評点が3点 以下のもの。

無効: 上記以外のもの。

なお,皮 膚 ・軟部組織疾患病巣での菌の推移と臨床症

状の推移とは必ずしも一致しないことがあるため,細 菌

学的効果は参考にとどめて総合効果に関する今回の統一
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判定には用いなか った 。

IV.成 績

1.患 者の背景

疾患別内訳 は感 染性 粉瘤32例,療 疽13例,リ ンパ 節(管)

炎8例,蜂 巣炎8例,創 感 染7例,皮 下 膿 瘍7例,爪 囲

炎6例,?5例,肛 門 周 囲膿 瘍5例,化 膿 性 乳 腺 炎4例,

毛嚢炎2例,面 庁2例,咬 傷 感 染2例,感 染性 白癬2例,

感染性鶏眼2例,膿 疱1例,感 染性 毛 髪 洞1例 の計107例

である(Table 1)。

性別 は男 性68例(63.6%),女 性39例(36.4%)で あ

り,男女比 は1.7:1で あ る。年 齢 は16～84歳 に分 布 して

お り,平 均年齢 は39.5歳 で あ った(Table 2)。

性 別 と体 重 と の 関 係 は,男 性 群 で は68例 中32例

(47.1%)は60～69kgに 分布 し,次 いで50～59kgに18例

(26.5%),70～79kgに9例(13.2%)の 順 序 で あっ た。

一方,女 性群 で は50～59kgに39例 中27例(69.2%)が 分

布し,次 いで39～49kgに8例(20.5%),60～69kgに4例

(10.3%)の 順序 で あ った。 平 均体 重 は59.5kgで あ っ た

(Table 3)。

投与 日数 は3日 よ り最 長11日 間 で あ り,平 均5.1日 で

あった。投与 日数 と臨 床効 果 との関 係 は3～4日 群(42

例)の 有効率100%,5日 群(33例)は84.8%,6～7日

群(31例)は71.0%,11日 群(1例)は0%の 有 効 率 を

示した(Table 4)。

1日 投与量 は50mg×3回 群 が107例 中34例(31.8%),

100mg×3回 群 が72例(67.3%),200mg×3回 群 が1例

(0.9%)で あ った。 総投 与 量 は0.49よ り3.39ま で で あ

り,平 均1.319で あ った。

併用薬剤 に関 して は本 剤 以 外 の抗 菌 剤 の併 用 は施行 し

ていない ことを確認 した。

2.総 合効果

主治医判 定 によ る臨床 効 果 は,107例 中,著 効15例,有

効77例,や や有効11例,無 効4例 で あ り,有 効 率(著 効+

有効)は86.0%で あっ た(Table 5)。

疾患別有効 率 は感 染性 粉 瘤32例 中25例(78.1%),療 疽

13例中11例(84 .6%),リ ンパ 節(管)炎8例 中8例

(100%),蜂 巣 炎8例 中7例(87.5%),創 感染7例 中7

例(100%),皮 下 膿 瘍7例 中5例 中5例(71 .4%),爪 囲

炎6例 中5例(83 .3%),?5例 中5例(100%),肛 門 周

囲膿瘍5例 中5例(100%),化 膿 性 乳 腺 炎4例 中4例

(100%),毛 嚢 炎2例,面 庁2例 お よ び感 染性 鶏 眼 の2

例はいずれ も100%の 有効 率 を示 した。咬 傷 感染2例,感

染性白癬2例 で は いず れ も50%の 有 効 率 で あ っ た。 膿庖

1例,感 染性 毛髪 洞1例 で は いず れ も有 効 の成 績 で あ っ

た。

Table 2. Distribution of sex and age

Mean: 39.5 years

Table 3. Distribution of weight

Mean: 59.5 kg

Table 4. Clinical efficacy classified by duration
of administration

Mean: 5.1 days

外科的処置の有無による有効率は 「あり」では81例中

69例(85.2%),「 な し」では26例 中23例(88.5%)が 有

効以上の成績であった。

主治医判定による投与量別臨床効果(dose finding

study)に 関する検討では1日 投与量150mg群 では,34例

中30例 が有効以上の成績であり,そ の有効率は88.2%で

あった。一方,1日 投与量300mg群 では72例 中61例 が有

効以上であり,有効率84.7%で あった。150mgお よび300

mg投 与群においては,統 計学的にFisher検 定およびU



686 CHEMOTHERAPY DEC. 1989

Table 5. Clinical efficacy classified by diagnosis (physician's assessment)

-検定 において有意差が認められなかった(Table 6)
。

投与量別における各疾患の有効率はTable 7の ごと

くである。

統一判定基準による臨床効果は,皮 膚 ・軟部組織感染

症107例 中著効51例,有 効50例,や や有効1例,無 効5例

であり,有 効率94.4%で あった(Table 8)。

疾 患別有効率に関 しては感染性粉瘤93.8%,療 疽

100%,リ ンパ節(管)炎87.5%,蜂 巣炎75 .0%,創 感染

100%,皮 下膿瘍100%,爪 囲炎100%,痴100%,肛 門周

囲膿瘍100%,化 膿性乳腺炎75.0%,毛 嚢炎100%,面 庁

100%,咬 傷感染100%,感 染性白癬100%,感 染性鶏眼

100%,膿 疱100%お よび感染性毛髪洞100%の 成績であっ

た。

外科的処置の有無による有効率は 「あり」では81例 中

Table 6. Clinical efficacy classified by daily dose
(physician's assessment)

():Cumulative%

50mg×3vs 100mg×3 NS(Fisher'stest,U-test)
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Table 7. Clinical efficacy classified by diagnosis and daily does (physician's assessment)

79例(97.5%),「 な し」 で は26例 中22例(84 .6%)が 有

効以上の成績で あ った。

CFDN投 与 前 に他 の抗 菌剤 に よる化 学 療 法 で無 効 と判

定された9例 につ い てCFDNの 臨床 効 果 を検 討 した 。そ

の結 果,9例 中 著 効2例(22 .2%),有 効5例

(55,6%),や や 有効2例(22 .2%)で あ り,CFDNの 他

剤無効例 に対 す る有 効 率 は9例 中7例 で77 .8%の 成績 を

示した(Table9)。

3,細 菌学的効 果

分離菌別細菌学 的効 果 は,107例 よ り111株 の細 菌 が検

出され,111株 中消 失99株
,不 変8株,菌 交 代4株 で あ

り,消失率は111株 中103株 消 失
,92.8%で あ った(Table

10)。

107症例中,細 菌 が検 出 され た症 例 は87症 例 で あ る。単

独感染,混 合感染による検討では単独感染68例 中58例 消

失,不 変7例,菌 交代3例 であり,消 失率は68例 中61例

が消失し,89.7%で あった(Table11)。 また,混 合感染

19例 では消失18例,不 変1例 であり,消 失率は19例 中18

例が消失し,94.7%の 成績を示した(Table12)。

4.副 作用

本剤投与により見 られた副作用は107例 中 自覚的およ

び他覚的に1例 も認められなかった。

臨床検査値の異常に関しては可能な限り検討した結果,

特に異常値を示した症例は認められなかった(Table 13)。

5.臨 床分離株の感受性

臨床分離株のうちMICを 測定 し得た菌株は28種102

株 である。その結果102株 中88株(86.3%)のMICは0.78

μg ml以 下 に分布 した(Table14)。
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Table 8. Clinical efficacy classified by diagnosis (attending committee's assessment)

Table 9. Clinical efficacy of CFDN in cases treated ineffectively with other antibiotics
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Table 10. Bacteriological efficacy classified by clinical isolates

C N S: coagulase negative staphylococci * eradicated + replaced

all stralns
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Table 11. Bacteriological efficacy of CFDN classified by clinical isolates (monomicrobial)

1) S. aureus •¨S. epidermidis +P. magnus, C N S: coagulase negative staphylococci

2) Micrococcus— •¨S. epidermidis 3) P. granulosum •¨Corynebacterium

* eradicated + replaced

all strains

Table 12. Bacteriological efficacy of CFDN classified by clinical isolates (polymicrobial)

C N S: coagulase negative staphylococci
* eradicated + replaced

all strains



VOL.37 S-2
皮膚 ・軟部組織感染症に対するCFDNの 臨床応用 691

Table 13. Laboratory findings 特 に分 離 頻 度 の 比 較 的 高 いS. aureus 26株 の106 cells/

mlの 接 種 菌 量 の 成 績 で は0.78 μg/ml以 下 のMICに25

株(96.2%)が 分 布 し,CFIX, cefteram pivoxil (CFTM

-PI) , cefaclor (CCL), cefroxadine (CXD), cephalexin

(CEX)お よびamoxicillin (AMPC)よ り優 れ た成 績 を

示 した(Fig.2)。

S. epidemzidisお よ びCNS31株 の106cells/mlの 成 績

で は0.39μg/ml以 下 に31株 中30株 が 分 布 し,い ず れ も

CFIX, CFTM, CCL, CXD, CEXお よびAMPCよ り

優 れ た成 績 を示 した(Fig-3)。

Table 14. MICs of CFDN against clinical isolates  (106cell/m1)
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Fig. 2. Susceptibility of Staphylococcus aureus to
CFDN (106 cells/ml).

V.考 案

外科領域における主として皮膚 ・軟部組織感染症に対

してCFDNを 投与し,臨 床的検討を行った。対象疾患は

感染性粉瘤,療 疽,リ ンパ節(管)炎,蜂 巣炎,創 感染,

皮下膿瘍,爪 囲炎,痴,肛 門周囲膿瘍,化 膿性乳腺炎,

毛嚢炎,面 庁,咬 傷感染,感 染性白癬,感 染性鶏眼,膿

庖および感染性毛髪洞などの107症例 であった。

主治医判定による臨床効果は107例 中著効15例,有 効77

例,や や有効11例,無 効4例 であり,有効率86.0%で あっ

た。

外科的処置の有無による有効率は 「あり」で85.2%,

「な し」で88.5%と 有意差は認められなかった。一方,

皮膚 ・軟部組織感染症に対する統一判定基準による臨床

効果は107例 中著効51例,有 効50例,や や有効1例,無 効

5例 であり,有 効率94.4%で あった。外科的処置の有無

による有効率は 「あり」で97.5%,「 な し」で84.6%と 多

少有効率の差が認められた。主治医判定と統一判定間に

差が認められたがその原因は統一判定基準における3日

目と5日 目の評点が明確に記入されていないためと考え

られる。

細菌学的検討においても,単 独感染68例 における細菌

の消失率は89.7%,一 方,混合感染19例 では消失率94.7%

であった。

今回,臨床症例より分離された28種102株 についてのM

ICの 成績では全ての菌種は本剤の0.78μg/ml以 下 に

88株(86.3%)が 分布 し,本 剤100mg経 口投与時の血漿

Fig. 3. Susceptibility of Staphylococcus epidermidis
and other CNS to CFDN (106 cells/ml) .

中濃度4)で阻止される濃度である鋤。また本剤の空腹時

投与は食後投与時に比較して多少高い血漿中濃度が得ら

れるが,い ずれの投与においても一定の薬物効果が期待

できる5)。

これらの成績は他の経口薬の皮膚 ・軟部組織感染症に

対する臨床試験成績に比較して遜色のない成績と考えら

れる。事実,前 投薬無効例に対する効果でも9例中7例

に有効以上の成績を示した。

以上の成績 よりCFDNは 皮膚 ・軟部組織感染症に対

し,1日 量150mg～300mgの 投与により有効かつ安全な

薬剤 と考えられ,今 回の検討においても50mgx3回 群と

100mg×3回 群 との間に統計学的に臨床効果に差が認め

られなかった。また副作用に関しても特に問題はなく,

本剤は有効かつ安全な薬剤と考えられる。
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We carried out clinical studies on cefdinir (CFDN), a new oral cephalosporin, in the treatment of skin and soft
tissue infections.

CFDN was administered to 107 patients with infections including atheroma, panaritium ,
lymphadenitis(lymphangitis), phlegmon, wound infection, abscess, suppurative paronychia, furuncle, periproctal
abscess, mastitis , folliculitis, cacanthrax, bite infection, infected tinea, infected heloma, infected pustule and
infected trichopathy . The clinical efficacy by physicians-in-charge was: excellent in 15, good in 77, fair in 11,
and poor in 4, with an overall clinical efficacy rate of 86 .0%. By the committee's assessment, the clinical efficacy
was excellent in 51, good in 50, fair in 1 and poor in 5 patients. The overall clinical efficacy rate was 94.4%.

Bacteriologically, the eradication rate of causative bacteria was 89 .7% in 68 cases of single infection, and
94.7% in 19 cases of mixed infection .

The clinical efficacy in 9 patients who had not responsed well to previous antibacterial treatments was
excellent or good in 7 cases , with the efficacy rate of 77.8%.

No side effects and particular abnormalities in laboratory findings were noted .
The MICs against 88(86.3%) of the 102 strains of 28 clinically isolated organisms were 0. 78pg/ml or lower.


