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外科領域 におけるCefdinirの 基礎的 ・臨床的検討

由良二郎 ・品川長夫 ・水野 章

真下啓二 ・保里恵一
名古屋市立大学第一外科学教室*

新しい経口セフェム剤であるcefdinirに ついて,外 科領域における基礎的 ・臨床的検討を行っ

た。外科病巣分離菌に対する抗菌力は4菌 種を対象として測定したところ, Staphylococcus aureus

に 対 し て はMIC50/MIC80(μg/ml)は0.78/25で あ り,amoxicillin (AMPC), cefaclor

(CCL),cefixime(CFIX)よ り優 れ て い た。 Enterococcus spp. に対 して はMIC5。/MIC80(μg/ml)

が6.25/12.5の 抗 菌 力 を示 し,CCL,CFIXよ りは優 れ て い たがAMPCよ りは劣 ってい た。Escheri-

chia co li で はMIC5。/MIC80(μg/ml)は0.39/0.78とCFIXと ほぼ 同等 の優 れ た抗 菌 力 を示 し,

CCL,AMPCに 比 べ優 っ て いた。Klebsiella pneumoniae に対 して はMIC5。/MIC80(μg/ml)は0.2/

1.56で あ り,CFIXよ りはやや劣るものの,CCL,AMPCよ りは優れた抗菌力であった。

外科領域感染症26例(除 外1例)に 本剤を投与 した結果,著 効5例,有 効18例,や や有効1例,

無効1例 であり,有 効率は92%で あった。

副作用としては2例 に軽度の胃部不快感を認めた。臨床検査値異常としては好酸球増多を1例 に

認めた。いずれも投与中あるいは終了後に軽快回復した。
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Cefdinir(CFDN)は 新 しく開発 された経口用セ フェム剤で

あ り,幅 広 い抗菌 スペ ク トルを示 し,グ ラム陰性菌に対 する強

い抗 菌 力 に加 え, Staphylococcus aureus, Staphylococcus

epidermidis, Streptococcus pyogenes, Streptococcus

pneumoniae などのグラム陽性菌にも強い抗菌力を有するこ

とが特徴である。ヒトに経口投与後の血漿中および尿中濃度は

既存の経口セフェム剤に比し低いが,その強い抗菌力のため従

来の経口用セフェム剤と同等以上の効果が期待される。一方,

本剤の安全性については急性・亜急性の毒性試験,生 殖試験,

変異原性試験,腎 毒性試験,抗 原性試験,一 般薬理試験等の結

果,特 に異常な作用は認められず安全性が確認されている1)。

今回我々は本剤の提供を受けたので外科領域における基礎

的 ・臨床的検討を行い,若 干の結果を得たのて報 告する。

1.対 象 と 方 法

1.抗 菌力

1986年 ～1987年 に外科病巣より分離された教室保存株

のうち S.aureus, Enterococcus spp., Escherichia coli,

Klebsiella pneumoniae について最小発育阻止濃度

(MIC)を 測 定 した 。 ま た,amoxicillin(AMPC)2),

cefaclor (CCL)3), cefixime (CFIX)に お け るMICも

同時 に測定 し,比 較 検 討 した。

その 測 定 はMIC2000シ ス テ ム を用 い た ミク ロブ イ ヨ

ン希釈法により行い,接 種菌量は106個/mlと した。

2.臨 床 的検討

1987年4月 より1988年3月 までの1年 間に大学および

関連6施 設の外来を受診し,治 験参加の同意の得られた

外科領域感染症26例 に本剤を使用し,そ の臨床効果,安

全性を検討した。なお,試 験に先立ち患者にペニシリン

系およびセフェム系抗生物質に対するアレルギー既往歴

のないことを確認 した。年齢は24歳から79歳まで30歳台

を主 として各年代に分布し,平 均48.9歳 であった。また

男女別には13:13で あった(Table1)。 投与方法として

は本剤100mg(力 価)カ プセルを用い全例とも1日3回 分

割経口投与 とし,1日 量300mgが22例,1日 量600mgが

Table 1. Background of patient
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4例であり,投 与期間は3～9日 間で,総 投与量は0.99

から4.29まで,平均2.19で あった。抗生物質の併用投与

を必要とする症例への投与はなかった。疾患別にみると,

感染性粉瘤が11例で最も多 く,つ いで肛門周囲膿瘍4例,

痴3例,膿 瘍2例,療 疽 ・感染性血腫 ・乳腺炎 ・咬傷感

染・リンパ管炎 ・リンパ節炎が各1例 であった。

臨床症状の経過は各感染症特有の症状および他覚的所

見を可能な限り毎日観察し高度(帯),中 等度(+),軽

度(+),無 所見(-)の4段 階で判定した。症状として

は発赤,疼 痛,硬 結,熱 感,腫 脹,排 膿などを指標とし

た。細菌検査は本剤投与前後に患者より採取した膿汁な

どを材料とし,ケ ンキポーター(R)に接種 して輸送用封筒

を用いて(株)三菱油化ビーシーエル検査室へ送付し,細 菌

の分離同定および最小発育阻止濃度(MIC)を 日本化学

療法学会標準法に従い測定 した。

臨床効果判定は教室の判定基準にしたがって行った。

すなわち,著 効とは本剤投与3日 で主要症状の2/3以

上が消失または改善したもの,有 効 とは投与5日 で主要

症状の過半数が消失または改善したもの,や や有効とは

投与7日 で主要症状の過半数が消失または改善したもの

とし,無効とは7日 間以上の投与にても症状の改善しな

いもの,あ るいは悪化したものとした。細菌学的効果は,

投与前後に病巣より分離された検出菌を勘案の上起炎菌

を推定し,そ の消長により消失,減 少,菌 交代,不 変の

4段階で判定した。なお,排 膿が消失し,菌 検出が不能

となった場合は消失と判定した。

II.結 果

1.抗 菌力

S aureus 19株, Enterococcus spp. 20株, E.coli 20株,

K pneumoniae 20株 に対する本剤およびAMPC,CCL,

CFIXのMICの 測 定 結果 はFig.1～4に 示 した。

CFIX: cefixime
, CCL: cefaclor, AMPC: amoxicillin

Fig. 1. Susceptibility of Staphylococcus aureus

(19 strains, 106 cells/ml) by MIC 2000 .

CFIX: cefixime, CCL: cefaclor, AMPC: amoxicillin

Fig. 2. Susceptibility of Enterococcus spp .
(20 strains, 106 cells/ml) by MIC 2000.

CFIX: cefixime, CCL: cefaclor, AMPC: amoxicillin

Fig. 3. Susceptibility of Escherichia coli

(20 strains, 106 cells/ml) by MIC 2000.

CFIX: cefixime, CCL: cefaclor, AMPC: amoxicillin

Fig. 4. Susceptibility of Klebsiella pneumoniae
(20 strains, 106 cells/ml) by MIC 2000.
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S.auresに 対 して は2峰 性 の カー ブ を呈 し,そ の 感 受

性ピークは0.78μg/mlに あ る が12.5μg/ml以 上 の 耐 性

株が6株 認め られ た。MIC50/MIC80(μg/ml)は0.78/

25であった。他剤 との比 較 で はAMPC,CCLよ り も2

～3管,CFIXよ りも5管 程 度優 れ て い た。

Enterococcus spp.に お いて はMIC50/MIC80(μg/ml)

は6.25/12.5で あ り中等 度 の感 受性 を示 した。 セ フ ェム

系のCCLとCFIXに 対 し て は全 株 が 耐 性 で あ った が,

AMPCはFK482よ りも3～4管 優 れ たMICを 示 した。

Ecoliで はMIC50/MIC80(μg/ml)は0.39/0.78

と,本 剤 はCFIXと 同等 の優 れ た抗 菌力 を呈 し,全 株 が

1.56μg/ml以 下のMICで あ っ た。 また,CCL,AMPC

に比較 して明 らか に優 れ て いた 。

K.pneumoniaeに 対 す る本 剤 のMICは ≦0.05μg/ml

から12.5μg/mlま での 比較 的 広 い範 囲 に分 散 して お り,

MIC50/MIC80(μg/ml)は0.2/1.56で,CFIXよ りは 劣

るもののCCLよ り優 れ てい た。AMPCに 対 して はほ と

んどの株が耐性 で あった 。

2.臨 床使用 成績

Table2に 各 症例 を示 した。 臨 床効 果 につ い て は,後

に結核性 と判明したリンパ節炎1例(症 例26)を 除いた

25例 についてその効果判定を行った。切開処置は症例17

と21の2例 を除いた全例に施行してある。また,前 投与

薬剤として症例3で はsultamicillin(SBTPC),症 例21

で はCCLが 使用され,い ずれも無効であったため本剤

の投与が試みられた。

以上 の症例の臨床効 果 を疾 患別 に まとめたのが

Table 3で ある。有効以上の有効例は感染性粉瘤11例 中

10例,肛 門周囲膿瘍4例 中4例,痴3例 中3例 等であり,

25例 中著効5例,有 効18例,や や有効1例,無 効1例 で

有効率は92%で あった。やや有効の1例 は感染性粉瘤で,

本剤の投与終了後の再切開により改善した。また,無 効

の1例 は左上腕の膿瘍で,本 剤の投与終了後CCLとlin-

comycinを3日 間併用したがやはり無効であり,そ の後

ofloxacinに 変更したところ有効であった。

なお,前 投与薬剤が無効であった症例3お よび21は そ

れぞれ有効,著 効の結果が得られた。

投与量別の臨床効果を見ると(Table4),1日300mg

投与では21例 中著効5例,有 効14例,や や有効1例,無

効1例 であり,有効率は91%で あった。これに対 し600mg

Table 3. Clinical efficacy of CFDN therapy

Table 4. Clinical efficacy of CFDN therapy classified by daily dose
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Table 5. Clinical efficacy of CFDN therapy classified by severity

Table 6. Bacteriological response of CFDN therapy

Table 7. MICs of isolates for CFDN and eradication rate

NT: not tested
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投与では4例 ともに有効であった。

次に疾患の重症度別に臨床効果を比較すると(Table

5),中等症例では14例 中著効2例,有 効10例,や や有効

および無効が各1例 ずつに対し,軽 症例では11例 中著効

3例,有効8例 で全例有効以上の結果であった。

細菌学的効果を細菌別に検討すると(Table6),S.

aures,S.epidermidis等 の好気性グラム陽性球菌17株 で

は,消失13株,存続3株,不 明1株 で消失率は81%で あっ

た。E.coliを始めとする好気性グラム陰性桿菌7株 では

全株が消失した。また嫌気性菌では,3株 のうち不明の

1株 を除いた2株 はともに消失した。全体での消失率は

25株 中22株88%で あった。

これらの分離菌のMICを 示 したのがTable7で ある。

未測定 のS.epidermidisの1株 と6.25μg/mlを 示 した

Serratia marcescensの1株 を除いては,す べて0.78μg/

ml以 下のMICを 示 した。細菌学的効果を疾患別に見る

と(Table8),感 染性粉瘤では9例 中6例 が消失または

菌交代をきたしたが,残 る疾患では全例消失 した。全体

Table 8. Bacteriological response of CFDN therapy classified by infection

Table 9. Clinical efficacy of CFDN therapy classified by isolated organisms
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では25例 中消失13例,減 少1例,不 変2例,菌 交代3例,

不明6例 で,消 失率は19例 中16例84%で あった。

Table 9に は臨床効果を分離された細菌別に示した。

単独菌感染では好気性グラム陽性球菌で13例 中11例85%

の有効率であったが,グ ラム陰性桿菌,嫌 気性菌および

混合感染等の症例では全例有効であった。

本剤の投与による副作用は,症 例6と15に おいて軽度

の胃部不快感が見られ,症 例6で は投与を中止せず無処

置にて2日 後に,ま た症例15で は胃腸薬の併用により3

日後に症状は消失した。

臨床検査値の異常変動(Table 10)は,症 例7で 本剤

の投与終了2週 間後に好酸球の増多が認められ,本 剤と

因果関係ありと判定したが,そ の10日 後には正常に復し

た。

III.考 察

当教 室 保 存 の 病 巣 分 離 株 に対 す るMICは,E.coliに

お い て はCFIXと ほぼ 同等 の優 れ た抗 菌力 を示 した。K.

pneumoniaeに 対 して もCFIXよ りは劣 るものの,CCL,

AMPCよ り優 れ て いた 。グ ラム陽性 球菌 においても,S.

aureusで はAMPC,CCLに 優 り,MIC50/MIC80(μg/

ml)は0.78/25で あ った。 また,本 剤 はセ フェム剤であ

る に もか か わ らずEnterococcus spp.に 対 しても中等度

の抗 菌力 を有 して いた 。

臨 床 的検 討 にお いて は,25例 中23例92%の 高い有効率

が得 られ,細 菌学 的 効 果 で もグ ラム陽性 球菌,グ ラム陰

Table 10. Laboratory findings before and after CFDN therapy
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性桿菌および嫌気性菌のいずれにおいても良好な消失率膚

を示した。本剤の血漿中濃度は比較的低 く,100mgの 経

口投与後では約4時 間後に最高血漿中濃度(Cmax)が

上10μg/mlに達するとされている1)が,今 回の臨床的検

討で分離された細菌26株 のうち25株(96%)が0.78μg/ml

以下のMICを 示 しており,良 好な臨床および細菌学的

効果は本剤の優れた抗菌力によるものと推察された。ま

た,投与終了後まで存続した細菌においても,MICは そ

れぞれ0.2,0.78,0.1μg/mlと いずれも低値であり,し

かもこれらが分離された症例の臨床効果はすべて有効で

あったことから,検体採取時のContamination等 の可能

性も否定できない。

重症度別に有効率を検討すると,軽 症例でより有効率

が高い。しかるに,投 与量別では300mg投 与 が軽症10

例,中等症12例に対し,600mg投 与では軽症1例,中 等

症3例 と,600mg投 与群のほうが中等症の占める比率が

高いにもかかわらずより良好な有効率を示した。600mg

投与の例数が不十分ではあるが,こ の結果は本剤の臨床

効果における用量依存の可能性を示唆するものである。

副作用では軽度の胃部不快感を2例 に,臨 床検査値異

常では好酸球増多を1例 に認めたが,い ずれも投与中あ

る い は終 了後 には 回復 して お り,と くに 問題 とはな らな

か った。

以 上 の基 礎 的,臨 床 的検 討 め結 果 よ り,CFDNの 外 科

領 域 感染 症 と くに皮 膚 軟 部 組織 感 染 症 に対 す る有用 性 が

示 され た。

研 究 協 力 関連 施 設

東 海 逓信 病 院 外 科,緑 市 民病 院 外 科,多 治 見 市 民病 院

外 科,尾 西病 院 外 科,員 弁 厚 生病 院 外 科,菰 野 厚 生病 院

外 科
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON CEFDINIR IN THE SURGICAL FIELD 

JIRO YURA, NAGAO SHINAGAWA, AKIRA  MIZUNO, KEIJI MASHITA, KEIICHI HORI 

First Department of Surgery, Medical School, Nagoya City University 

1 Kawasumi, Mizuho-cho, Mizuho-ku, Nagoya 467, Japan 

We performed basic and clinical studies on cefdinir (CFDN), a new oral cephalosporin, in the surgical field. 

The antibacterial activity was determined in 4 species of bacteria isolated from surgical lesions. The MIC50 

and WC80 values against Staphylococcus aureus were 0 .78ƒÊg/ml and 25 ƒÊg/ml, respectively, which surpassed

those of amoxicillin (AMPC)
, cefaclor (CCL) and cefixime (CFIX). The  MIC. and  MICao values against 

Enterococcus spp. were 6.25 ƒÊg/ml and 12.5 ƒÊg/ml, which were superior to those of CCL and CFIX and 

inferior to those of AMPC . The MIC50 and MIC80 values against Escherichia coil were 0.39 ƒÊg/ml and 0.78 

ƒÊg/ml, which equalled those of CFIX and surpassed those of CCL and AMPC. The MIC50 and MIC90 values 

against Klebsiella pneumoniae were 0.2 ƒÊg/ml and 1 .56 ƒÊg/ml, which were somewhat inferior to those of 

CFIX, but superior to those of CCL and AMPC . CFDN was administered to 26 patients with surgical 

infections. The overall clinical efficacy was excellent in 5 cases
, good in 18, fair in 1 and poor in 1 with an 

efficacy rate of 92% . As adverse reactions, epigastric discomfort was observed in 2 cases, and laboratory tests 

revealed eosinophilia in one case . Both improved and disappeared during or after administration.


