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Cefdinirの 胆汁 中移行 お よび外科領域感染症 に対す る臨床使 用成績
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新 しい経 口用セファロスポリン剤cefdinir (CFDN)に ついて,胆 汁中移行および外科領域感染症

に対する臨床効果 を検討 し,以 下の結果を得 た。

1. 総胆管結石症患者 を対象に,本 剤100mg1回 経口投与後の胆汁中移行 を検討 した。胆汁中濃

度 は2例 で検出限界以下であ り,濃 度が検 出された3例 においてもピーク値 は0.104～0.326μg/ml

と,本 剤の胆汁中移行は殆 ど認め られ なかった。

2. 皮膚軟部組織 感染症 に対 するCFDNの 臨床成績は,著 効15例,有 効8例,や や有効6例,無

効3例 であ り,有 効率は71.9%で あった。

3. 副作用 は,軟 便および下痢 が各1例 に認め られたが,い ずれ も一過性の ものであった。
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Cefdinir (CFDN)は 藤 沢薬品工業株式会社で新 し く開発 さ

れた経 口用 セファロスポ リン剤 である。本剤 はcefiximeの7

位の カル ポキシメ トキ シイ ミノ基 をヒ ドロキ シイ ミノ基 に変

換 した構造 を有 している (Fig.1)。

本剤 は幅広い抗菌 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, Stapkylococcns

epidermidis, Streptococcus pyogenesな どの グラム陽性菌 にも

強 い抗菌力 を有す る点が特徴 である1)。

今回,我 々 はCFDNの ヒ ト胆汁 中移行 お よび皮膚軟 部組織

感染症 に対す る臨床的検討 を実施 した。

1. 対 象 と 方 法

1987年5月 か ら1988年3月 まで に大阪 市 立 大学 医 学部

附 属病 院 第2外 科 お よび関連 施 設 に入院 あ るい は外 来通

院 中 の症 例 で,本 試験 参 加 の 同意 を得 た症 例 を対 象 と し

た 。胆 汁 中 移行 の検 討 は,PTCDあ るい はT-tubeド レ

Fig. 1. Chemical structure of CFDN .

ナ ー ジ施 行 の5例 (男1例,女4例,38～81歳)で,臨

床 的検 討 は皮 膚 軟 部組 織 感 染症32例 (男14例,女18例,

22～75歳)に つ いて行 わ れ た。 な お,胆 汁 中移行ならび

に臨 床検 討 試 験 と もにCFDN 100mg (力価)カ プセルを

使 用 した。

1. 胆 汁 の標 準 曲線 に及 ぼす影 響

ヒ ト胆 汁,ヒ ト胆 汁 を1/15Mリ ン酸塩緩衝液(pH7,0)

で5倍 希 釈 し た も の,お よ び1/15Mリ ン酸塩緩衝液

(pH7.0)を 用 い,CFDNの5μg/mlを 最 高濃度 として,

2倍 希 釈 系 列 で 標 準 液 を 作 製 し た。検 定 菌 として

Prouidencia stuartii ATCC 43664,検 定培地として

Antibiotic medium No.1 (Difco)を 用 い てbioassay

(ペ ーパ ー ・デ ィス ク法)に よ り,各 標準 液での阻止円径

を測定 し,希 釈 に よ る標 準 曲線 に及 ぼす胆汁の影響を検

討 した。

2. 胆 汁 中 に お け るCFDNの 安定 性

ヒ ト胆 汁 にCFDN10μg/mlを 加 えて,37℃,25℃,

-20℃ に放 置 し,経 時 的 にCFDNの 残 存量 をP.stuartii

ATCC 43664を 検 定 菌 とし たbioassay法 によ り測定し

た。

3. CFDNの 経 時 的胆 汁 中移行

CFDN 100mg (力価)1回 経 口投 与時 の総胆管胆汁中

お よび血 漿 中濃 度 に つい て検 討 した。原則 として胆汁は

CFDN投 与 前,1, 2, 4, 6, 8, 10, 12時間毎に採
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Table 1. Criteria for evaluating efficacy of an agent in surgical infections

反したものを,採血 はヘパ リン添加採血管を用 いCFDN

投与前,2,4,6,8時 間後に実施 し,そ の血漿分離

したものを各々-20℃ 以下 に凍結保存 した。検体採取後,

可及的早急に胆汁中お よび血漿中濃度 を測定 した。濃度

剣定は、Pstmrtii ATCC 43664を 検定菌 としたbioassay

法により実施した。

4. 臨床的検討

皮膚軟部組織感染症32例 を対象に臨床効果,細 菌学的

効果および安全性を検討 した。臨床効果の判定 は,著 者

らが従来より使用 している判定基準 に従った。すなわち,

著効: 3日以内に2/3以 上の炎症症状 が消失 した場合,

有効: 5日以内に2/3以 上の炎症症状 が消失 した場合,

やや有効: 7日以内に何 らかの炎症症状 の消失が見 られ

た場合,無 効:全 く炎症症状の改善が認 め られないか,

増悪した場合 とした(Table 1)。 細菌学的効果 は,病 巣

から分離された菌の消長 をもって,消 失,菌 交代,減 少,

不変,不明の5段 階で評価 した。なお,排 膿がな くな り,

菌同定のための検体が採取できな くなった場合は消失 と

した。

II. 結 果

1. 胆汁の標準曲線に及ぼす影響

標準曲線に及ぼす胆汁の影響 を検討 した(Fig.2)。胆汁

希釈による標準曲線は,リ ン酸塩緩衝液希釈の場合 と同

様であった。また,胆 汁 を同緩衝液で5倍 希釈 した際の

標準曲線も同様であったことよ り,CFDNの 胆汁中濃度

は緩衝液にて希釈測定 して差 しつかえないことを確認 し

た。

2. 胆汁中におけるCFDNの 安定性

ヒト胆汁中にお ける各保存状態 でのCFDNの 安定性

を検討した(Table 2)。 胆汁 中のCFDNは25℃,6時

間の放置で96%が 残存 し,1日 後で は48%の 残存 率で

あった。-20℃に保存 した場合 は,1日 後で は103%の 残

存であったが,5日 後 には84% ,30日 後 には80%と 経時

的に残存率の低下が認め られた。従って今回の胆汁 中移

行の検討は,各 採取 ポイ ン トでの総胆汁量測定後 その一

部を速やかに-20℃ 以下で凍結保存後,可 及的早急 に濃

度測定をすることとした。

● Human bile (undiluted)

Δ Human bile (5-folddilution)

○ 1/15M phosphate buffer (pH7 .0)

Fig. 2. Standard curve of CFDN.

3. CFDNの 経時的胆汁中移行

今回検討 した5例 の胆汁および血漿中濃度の うち,各

症例 の最高濃度 ならびにその到達時間 をTable 3に 示

した。胆汁 中濃度は5例 中3例 で検 出され,そ の濃度は

0.104～0.326μg/mlと 本剤 の胆 汁中移行 は殆 ど認 め ら

れなかった。 なお,血 漿中濃度 は3例 で検討 されたが,

その最高濃度 は0.327～0.572μg/mlで あった。

4. 臨床 的検討

今回検討 した皮膚軟部組織感染症32例 の内訳 は,節,

よう各2例,爪 囲炎1例,感 染性粉瘤8例,蜂 巣炎7例,

膿瘍3例,創 感染3例,乳 輪炎5例,リ ンパ管炎1例 で

ある。投与方法 は,本 剤1回100mg1日3回 が28例,1

回200mg1日2回 が4例 で食 間 または食後投与 とした。

投 与 期 間 は4～14日 間,平 均7。7日 で,総 投 与 量 は

1.2～4.4g,平 均2.4gで あった。臨床的検討結果の概要 を

Table 4に 示 した。

1) 臨床効果

疾患別臨床効果は節2例 はいずれ も著効,よ う2例 は

いずれ もやや有効,爪 囲炎1例 はやや有効,感 染性粉瘤

8例 中著効4例,有 効2例,や や有効2例,有 効率75%,

蜂巣炎7例 中著効3例,有 効4例,有 効率100%,膿 瘍3

例 はいずれ も著効,創 感染3例 中著効1例,有 効2例,
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Table 2. Stability of CFDN in human bile
(%)

Human bile: pH7.8

Initial concentration of CFDN: 10pg/ml
ND: not done

Table 3. Bile and plasma concentration of CFDN after a single 100mg oral administration

乳 輪炎5例 中著 効1例,や や有 効1例,無 効3例,有 効

率20%,リ ンパ 管 炎1例 は著 効 で あ り,全 体 では32例 中

著効15例,有 効8例,.や や有 効6例,無 効3例 で有 効 率

は71,9%で あ った (Table 5)。

2) 分 離菌 別 臨床 効 果

32例 中,投 与 前 に菌 検 索が 可 能 で菌 が検 出 され た症 例

は28例 で,単 独 菌感 染26例,複 数菌 感 染2例 で あ った 。

内 訳 は,Stapkylococcus aureus10例,Staphylococcus

epidermidis2例 を 含 むcoagulase-negative Sta-

pkylococcus (CNS)7例 とこれ らStapkylococcus spp.で

17例 と大 半 を 占め て い た。単 独 菌 感 染 に お け る分 離 菌 別

臨床 効 果 は,S.aureusで10例 中著 効5例,有 効3例,や

や有 効2例,有 効 率80%,CNSで は7例 中 著効2例,有

効2例,や や 有効1例,無 効2例,有 効 率57.1%で 全 体

で は73.1%の 有効 率 で あ っ た。 一 方,複 数菌 感 染 で は2

例 中,著 効 お よび有 効 各1例 で あ り,単 独 菌 感 染 とあわ

せ る と,今 回 菌 が検 出 された28例 中著 効14例,有 効7例,

やや 有効5例,無 効2例,有 効率75.0%で あ った(Table

6)。

3) 細菌学的効果

分離菌別細菌学的効果をみると,単 独菌として分離さ

れたS.aureusは10株 全株消失,菌 消失率は100%,CNS

は7株 中消失4株,菌 交代1株,不 変2株 で菌消失率

71.4%で,単 独菌感染全体 では92.3%の 菌消失率であっ

た。複数菌感染例2例 か ら分離 された5株 も全て消失し,

症例 毎 に検 討 した菌 消 失 率 は全体 で92.9%で あった

(Table 7)。

4) 副作用

本 剤 に起 因す る と考 えられ る副 作用 は32例中2例

(6.3%)に み られた。症例6に 認 められた副作用 (軟便)

は,本 剤1回100mg1日3回 投与の3日 目に1日3回 程

度の泥状便 として出現 した。 しか し症状は軽度で,無処

置にて投与継続 中に消失 したものの他の併用薬 もないこ

とか ら,本 剤 との関連 は否定で きない。症例18では,本

剤1回100mg1日3回 投与 の2日 目に1日2回 程度の

軽度の下痢が出現 し,止 潟剤(塩 酸 ロペラミド)投与に

より2日 後に消失 した。本剤の投与 は継続できたが,他

の併用薬がないことから,本 剤 との関連は多分あると考
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Table 5. Clinical efficacy classified by diagnosis

Table 6. Clinical efficacy of CFDN classified by isolated organism
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Table 7. Bacteriological response of CFDN classified by isolated organism

えられた。

5)臨 床検査値 異常

32例中29例 において本剤投与前後 に臨床検査を実施 し,

その変動 を検討 したが,本 剤 によると考えられる異常変

動は認め られなかった(Table 8)。

III.考 察

CFDNはcefiximeの7位 側鎖 のカル ボキシメ トキシ

イ ミノ基 をヒ ドロキシイ ミノ基 に変換 することにより,

cefiximeと 同等の経口吸収性 を維持 し,グ ラム陰性菌 に

加 えcefiximeで は抗菌力の及 ばなかったブ ドウ球菌 を

はじめ とするグラム陽性菌 にも優れた抗菌力 を有す るD。

ヒ トに経口投与後の血中濃度 は既存 の経ロセファロスポ

リン剤 に比 し低いが,そ の組織移行性お よび強い抗菌力

よ り2),本剤は皮膚軟部組織感染症に対 して有用性が期

待 できる。一方胆道感染症の適応を考 えた場合,本 剤の

経 口投与時の動物実験での胆汁中移行 は動物種にて若干

異なる ものの,24時 間の胆汁中回収率 は0.01～1.4%と 極

めて低 く3),胆嚢炎や胆管炎な どへの有効性 はあ まり期

待で きない。 しかし,本 剤の体 内動態の検討において種

差が認 め られ ていることより3),ヒ トにお いて も胆 汁中

移行 を確認 するため,本 剤100mg1回 経口投与時の胆汁

中移行 を検討 した。その結果,5例 中2例 では全く移行

が認 め られず,残 りの3例 において も胆汁中移行のピー

クは0.104～0.326μg/mlと 低 く,動物実験 と一致する結

果が得 られた ことよ り本剤の胆道感染症への有効性は期

待 できない と思われた。一方,今 回臨床的検討をした皮

膚軟部組織 感染症32例 における有効率は71.9%と 高く,

細菌学的効果 もS.aurmsで は全株消失 し,全体で92.9%

と良好な効果が認 められた。 また2例 において発現した

副作用 も特 に重篤 なものでな く,臨 床検査値異常は1例

も認め られなかった ことよ り,本 剤は皮膚軟部組織感染

症の治療薬 として有用な薬剤である と考える。
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Table 8-1. Laboratory findings of patients with CFDN

B:beforetreatment

A:aftertreatment

*Iu



716 CHEMOTHERAPY DEC. 1989

Table 8-2. Laboratory findings of patients with CFDN

B:beforetreatment

A:aftertreatment

*IU
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BILIARY CONCENTRATION AND CLINICAL EVALUATION

OF CEFDINIR IN THE FIELD OF SURGERY
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We investigated the bile excretion and clinical efficacy of cefdinir (CFDN), a new oral cephalosporin, and
obtained the following results.

1. After a single oral administration of CFDN 100 mg, the bile concentration was measured in patients
with biliary tract drainage. In two patients, the bile concentration was not detectable. In another three

patients, the peak bile concentration ranged from 0.104 - 0.326 pg/ml. That is, the bile excretion of CFDN
was very low.

2. CFDN was given to 32 patients with skin and soft tissue infections. Clinical response was excellent in
15, good in 8, fair in 6 and poor in 3 cases, with an efficacy rate of 71.9%.

3. As to side effects, transient loose stool and diarrhea were noted in one case each. No abnormal
laboratory findings were observed.


