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尿路感染症 に対す るCefdinirの 基礎的 ・臨床 的検討

田仲紀明 ・廣瀬崇興 ・西島紀子 ・熊本悦明
札幌医科大学泌尿器科*

宮本慎一
砂川市立病院泌尿器科

新経 ロセ フ ェム 系抗 生 剤 で あ るcefdinir (CFDN)に つ いて基 礎 的 ・臨 床 的検 討 を行 った。

1.抗 菌 力

教 室 保存 の尿路 感 染 症分 離 菌(11菌 種 各約50株)に 対 す るCFDN, ampicillin (ABPC), cefixime

(CFIX), cefaclor (CCL), cefuroxime (CXM) のMICをMIC2000シ ステ ム を用 いて測定 した

(105 CFU/ml:接 種 菌 量)。CFDNのMICは,Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidな

にお い て は それ ぞ れ0-78μg/ml,0.1μg/mlに ピー ク を示 し他 剤 よ り優 れ て い た。Enterococcus

faecalisに お いて はABPCが1.56μg/mlに ピー クを示 し,本 剤 よ り3管 優 れ て いた。Enterococcus

faeciumに 対 して は全 薬 剤 とも耐性 で あ っ た。 グ ラ ム陰性 菌 にお い て は,本 剤 の ピー クMICはEs-

cherichia coli 0.20 μg/ml,Klebsiella pneumoniae 0.1μg/ml, Proteus mirabilな0.1μg/ml, Indole

-positive Proteus 1 .56μg/mlと 優 れ た抗 菌 力 を示 した。

しか し,Entenbacter spp., Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosaに 対 す る ピー クMIC

は100μg/ml以 上 とこれ らの細 菌 に は耐性 を示 した。

2.臨 床 的検 討

急性 単 純性 膀 胱 炎6例 お よ び複雑 性 尿 路感 染 症28例 の 計34例 にお い て検 討 を行 った。 投与 量 は,

急 性単 純 性 膀胱 炎 で は50mg×2/日 を5～7日 間 投 与,複 雑 性尿 路 感 染症 で は100～200mg×3/

日 を5～10日 間 投 与 を行 った 。UTI薬 効評 価 基 準 に よ り評 価 し得 た症 例 は,急 性 単純 性 膀胱 炎5

例,複 雑性 尿 路感 染 症21例 の計26例 で あ った。UTI総 合臨 床 効 果 は,急 性単 純 性膀 胱 炎で は3日 目

5例 中著 効3例,有 効2例 で総 合 有効 率 は100%,7日 目で は4例 中著 効3例,有 効1例 で あった。

複 雑 性尿 路 感 染症 で は,5日 目21例 中著 効10例,有 効6例,無 効5例 で総合 有 効 率 は76.2%で あ り,

病 態群 別 臨床 効 果 はG-49/11,G-64/7.G-22/2,G-11/1の 総 合 有効率 であ っ

た。細 菌 学 的効 果 に関 して は,急 性 単純 性 膀 胱 炎6株 で は100%,複 雑 性尿 路感 染症34株 で は85-3%

の菌 消失 率 で,投 与後 出現菌 はStahylococcus haemolyticus, Staphylococcus lentus, E. faecium,

Pseudomonas cepacia, Xanthomonas maltophilia各1株 の計5株 が 認 め られ た。

安 全 性判 定 は34例 中,不 来 院1例 を除 く33例 で検討 したが,副 作 用 は1例 も認 め られ ず,臨 床検

査値 にて軽 度 のGOT (24→51), GPT(25→54)上 昇 が1例 にお い て認 め られ た。
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Cefdinir (CFDN)は 藤沢薬品研 究所 で開発 された新経口用

セファロスポ リン剤で ある。CFDNの 構造式 をFig.1に 示す。

本剤 は好気性 および嫌気性の グラム陽性菌,グ ラム陰性 菌に広

範 なスペ ク トラム を有 す る1)。特 に臨床分 離株のStaphylococ-

cus aureus, Enterococcus faecalisを 含む各種 グラム陽性球菌

に極めて強い抗菌力 を有 し,か つ主なグラム陰性 桿菌に も強い

抗菌力 を示す とされ る1)。

今 回,我 々は本剤に対す る基礎的,臨 床的検討 を行 ったので

報 告する。

Fig. 1. Chemical structure of CFDN.

1.対 象および方法

* 〒060北 海道札幌市中央区南一条西16丁 目
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1.抗 菌力

尿路感染症患 者 よ り分 離 した 教 室 保 存 株(分 離 年 度

1985年～1987年)の う ち,Escherichia coJi (50株),

Klebsiella pneumoniae (50株), Proteus mirabilis (50

株),  Indole-positive Proteus spp. (50株), Enter-

obacter spp. (50株), Serratia marcescens (50株),

Pseudomonas aeruganosa (50株),  S. aureus (47株),

Staphylococcus epidermidis (50株), E. faecalis  (50株),

Enterococcus faecium (45株)に つ い てMIC2000シ ス テ

ムを用い,10 5 CFU/mlの 接 種 菌量 で本 剤 の最 小 発 育 阻止

濃度(MIC)を 測定 した。 また,本 剤 の比 較 薬 剤 と して

ampicillin (ABPC), cefixime (CFIX), cefaclor

(CCL), cefuroxime (CXM)を 用 い た。

2.臨 床的検討

1987年4月 か ら1988年2月 まで の期 間 に札 幌医 科 大 学

泌尿器科および砂 川 市立 病 院泌 尿 器科 を受 診 し,試 験 の

同意の得 られ た急性 単純 性膀 胱 炎6例,複 雑性 尿 路 感 染

症28例の計34例 にお い てCFDNを 経 口投 与 し,そ の 治療

成績を検討 した。投 与 に先立 ちセ フェ ム系,ペ ニ シ リ ン

系薬剤にアレル ギー の既 往歴 が な い こ とを問診 に て確 認

した。CFDNは,50mg(力 価)カ プセ ル あ る い は100mg

(力価)カ プセル を用 いた 。投 与 量 は急 性 単純 性 膀 胱 炎

では50mg×2回/日 を5～7日 間食 後 投 与,複 雑 性 尿 路

感染症では100mg～200mg×3回/日 を5～10日 間 食 後

投与を行 った。 また,抗 菌 剤 を併 用 した症 例 は な か った 。

効果判定 はUTI薬 効評 価基 準 第3版2)に 従 い,急 性 単

純性膀胱炎で は3日 目に,複 雑 性 尿 路感 染 症 で は5日 目

に行った。 また,可 能 な症例 で は,急 性 単 純 性 膀胱 炎 で

は7日 目に,複 雑 性尿 路 感染 症 で は10日 目 に も同基 準 を

準用 して効果判定 を行 った 。

II.成 績

1.抗 菌力

1)E.coli(Fig.2)

CFDNのE. coliに 対 す るMICは0.20μg/mlに ピー ク

を認めた。またMIC50,80は そ れ ぞ れ0.20μg/mlと0.39

μg/mlでCFIXと 同 等 で あ り,ABPC, CCL, CXMよ

りも抗菌力 は優 れ て い た。

2) K. pneumonne (Fig .3)

CFDNのK. pneumoniaeに 対 す るMICは0 .10μg/ml

にピークを認 めた 。またMIC 50, 80は それ ぞ れ0.10μg/ml

と0.20 μg/mlで あ り,CFIXよ り劣 る もの の,ABPC,

CCL, CXMよ りも抗菌 力 は優 れ て いた 。

3) P.mirabilな(Fig . 4)

CFDNのP. mirabilisに 対 す るMICは0.10μg/mlに

ピークを認め た。またMIC50,8。 はいず れ も0.10 μg/mlで

Inoculum size: 105 cells/ml by MIC 2000 system

Fig. 2. Antibacterial activity of CFDN and other

antibacterial agents against Escherichia coli

(50 strains).

Inoculum size: 105 cells/ml by MIC 2000 system

Fig. 3. Antibacterial activity of CFDN and other

antibacterial agents against Klebsiella

pneumoniae (50 strains).
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あ り,CFIXよ り劣 る もの の,ABPC,CCL,CXMよ り

も抗 菌 力 は優 れ て い た。

4)Indole-positiveProteus spp. (Fig.5)

CFDNのIndole-positive Proteus spp.に 対 す るMIC

は幅 広 く分 布 し,そ の ピー ク は1.56 μg/mlで あ った 。 ま

たMIC 50, 80は そ れ ぞ れ1.56 μg/mlと3.13 μg/mlで あ

り,CFIXよ り劣 る もの のCXMよ りや や優 れ,ABPC,

CCLよ り明 らか に優 れ た抗 菌 力 を示 した。

5) Entenbacter spp. (Fig.6)

CFDNのEnterobacter spp.に 対 す るMICは 幅 広 く分

布 し,そ の ピー ク は>100μg/mlで あ った 。MIC 50は25

μg/mlでCFIXと 同等 で,ABPC, CCL, CXMよ りも

優 れ た抗 菌 力 を示 した 。

6)S. marcescens(Fig-7)

CFDNのS. marrscensに 対 す るMICはMIC 50, 80共

に>100 μg/mlと 耐 性 で あ り,ABPC, CCL, CXMと 同

程度 で あ っ たが,CFIXに は劣 る抗 菌 力 で あ った。

7) P. aeruginosa (Fig.8)

CFDNのP. aeruginosaに 対 す るMICはMIC 50, 80共

に>100 μg/mlと 耐性 であ り,ABPC, CFIXよ りや や劣

り,CCL, CXMと 同 等 の抗 菌 力 を示 した。

8) Saureus (Fig.9)

Inoculum size: 105 cells/ml by MIC 2000 system

Fig. 4. Antibacterial activity of CFDN and other

antibacterial agents against Proteus mirabilis

(50 strains).

Inoculum size: 105 cells/ml by MIC 2000 system

Fig. 5. Antibacterial activity of CFDN and other
antibacterial agents against Indole-positive
Proteus spp. (50 strains).

Inoculum size: 105 cells/ml by MIC 2000 system

Fig. 6. Antibacterial activity of CFDN and other

antibacterial agents against Enterobacter spp.

(50 strains).
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Inoculum size: 105 cells/ml by MIC 2000 system

Fig. 7. Antibacterial activity of CFDN and other
antibacterial agents against Serratia marces-

cens (50 strains).

Inoculum size: 105 cells/ml by MIC 2000 system

Fig. 8. Antibacterial activity of CFDN and other

antibacterial agents against Pseudomonas aer-
uginosa (50 strains).

Inoculum size: 105 cells/ml by NI IC 2000 system

Fig. 9. Antibacterial activity of CFDN and other
antibacterial agents against Staphylococcus
aureus (47 strains).

Inoculum size: 105 cells/ml by MIC 2000 system

Fig. 10. Antibacterial activity of CFDN and other
antibacterial agents against Staphylococcus
epidermidis (50 strains).
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Inoculum size: 105 cells/ml by MIC 2000 system

Fig. 11. Antibacterial activity of CFDN and other
antibacterial agents against Enterococcus
faecalis (50 strains).

Inoculum size: 105 cells/ml by MIC 2000 system

Fig. 12. Antibacterial activity of CFDN and other
antibacterial agents against Enterococcus
faecium (45 strains).

CFDNのS.aureusに 対 す るMICの ピー クは0 .78μg/

mlで あ っ た。MIC80は6.25μg/mlで あ り,ABPC ,

CFIX, CCL, CXMよ り抗 菌力 が優 れ てい た。

9)S.epidermidis (Fig.10)

CFDNのS.epidermidisに 対 す るMICは0.10μg/ml

に ピー ク を 認 め た。MIC80は0.20μg/mlで,ABPC ,

CFIX, CCL, CXMよ り抗菌 力 が優 れて いた。

10) E-faecalis (Fig.11)

CFDNのE.faecalisに 対 す るMICは12.5μg/mlに

ピー ク を認 め,ABPCの ピー クMICの1.56μg/mlに 比

べ3段 階 劣 っ て い た。 しか しMIC80で は25μg/mlで,

ABPCよ り劣 る もの のCFIX,CCL,CXMよ りも優れた

抗菌 力 を示 した 。

11) E.faecium (Fig.12)

CFDNのE.faeciumに 対 す るMICは>100μg/mlが

ピー クで,耐 性 で あ った 。ABPCは100μg/mlが ピークで

本 剤 よ りや や優 れ て いたが,CFIX,CXM,CCLは 本剤

と同 等 で あ った。

2. 臨 床 的検 討

急 性 単 純 性 膀 胱 炎6例 の症 例 一 覧 お よび臨床効果を

Table1に 示 した 。6例 中UTI薬 効評 価基準 に従って

判 定 で きた の は5例 で あ った。 総合 臨床効 果は3日 目で

5例 中著 効3例,有 効2例 で総 合有効 率100%,7日 目で

は4例 中著効3例,有 効1例 で あ った。起 炎菌 はE.coli

4株,S.aureus 1株,E.faecalis 1株 であ り,本 剤3日 間

投 与 で100%の 菌 消失 率 で あ った。また これ らの菌株の本

剤 に対 す るMICはE.faecalisが12.5μg/mlで あった以

外 は0.2μg/ml以 下 であ った 。

複 雑性 尿 路 感 染 症28例 の症 例 一 覧 お よ び臨 床効果 を

Table2に 示 した。症 例28～34の7例 はUTI薬 効評価

基準 に合 致せ ず 副作 用 の み検 討 した。 但 し,症 例34は 用

量検 討 試験 の症例 で あ り,初 診 日以降 来院せ ず,電 話連

絡 す る も連 絡 が とれ ず安 全 性 の 確 認 が 出来 なか った。

UTI薬 効 評 価 基準 に合 致 した21例 の5日 間投与 による

総 合 臨 床 効 果 をTable3に 示 し た が,著 効10例

(47.6%),有 効6例(28.6%)で 総 合有効 率76.2%で あっ

た。 次 に10日 間投 与 を行 い判定 可能 で あ った4例 の総合

臨床 効 果 は著 効2例,有 効2例 で有 効 率100%で あった

(Table4)。 同一 症 例 にお け る5日 目での総合臨床効

果 をTable4の 右下 に示 した が,10日 目で1例 細菌が再

燃 して著 効 が有 効 とな った 。

Table5はUTI病 態群 別 にみた5日 目の総合臨床効

果 で ある。単 独 菌感 染 で は カテ ー テル留置例 のG-1群 は

1例 で,こ の 症例 は有効 で あ り,G-2群 は2例 中2例 有

効 で100%の 総合 有 効 率 で あっ た。 またG-4群 は11例 中

著 効7例,有 効2例 で81.8%の 総合 有効 率で,単 独菌感
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Table 3. Overall clinical efficacy of CFDN in complicated UTI

100mg, 200 mg•~3/day, 5days treatment

Table 4. Overall clinical efficacy of CFDN in complicated UTI

100mg•~3/day, 10 days treatment

染全体の総合有効 率 は85.7%で あっ た。 複 数 菌感 染 で は,

G-6群 が7例 中著効3例 ,有 効1例 で総 合 有効 率57.1%

であった。

次に5日 目判定 を行 った21例 か ら起 炎 菌 として分 離 さ

れた15菌種34株 に対 す る 細 菌 学 的 効 果 の 成 績 をTable

6に 示 した。起 炎 菌 で はS6pidemi跳 が8株 と最 も多

く,次 い でE .coliの6株,E.faecalisの4株,

Pseudomoms cepaciaの3株
,Proteus vulgarisと

Admtobacter calcoaceticusの2株 で あ り
,他 は各1株 で

あ った 。 それ らに対 す る菌 消失 率 は85.3%で あ っ た。 一

方,5日 間 投 与 後 の 出 現 菌 はStapkylococcus

haemolyticus, Staphylococcus lentus, E.faecium, P.

cepacia,Xanthomonas maltophilia各1株 の計5株 で

あった。 なお,菌 数 にかかわ らず投与後の残存菌 あるい

は交代菌 を有する症例 は21例 中8例(38.1%)で あった。

Table7は 起炎菌 に対す るMICと 菌消失率 との関連性

を示 した もので あ る。MICは ≦0.025か ら>100μg/ml

まで広 く分布 し,菌 消失率 はグラム陽性球菌では93.3%
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Table 5. Overall clinical efficacy of CFDN classified by type of infection

100mg, 200 mg•~3/day, 5 days treatment

Table 6. Bacteriological response to CFDN in complicated UTI

100mg, 200mg•~3/day, 5days treatment (21 cases)

* regardless of bacterial count
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Table 8. Overall clinical efficacy classified by dosage

5 days treatment

(15株 中14株 消失),グ ラム 陰性 桿 菌 で は78.9%(19株 中

15株 消失)で あ った 。

MIC12.5μg/ml以 下 の菌 株 で は96.0%(25株 中24株 消

失)の 菌 消 失 率 で あ った。

一方
,25μg/ml以 上 の菌 株 で は55.6%(9株 中5株 消 失)

の菌 消 失率 で あ った 。

投 与 量別 の 総合 臨 床効 果 をTable8に 示 した が,100

mg×3/日 投与 で は著 効6例,有 効5例 で総 合 有 効 率

68.8%で あ った が,200mg×3/日 投 与 で は著効4例,有

効1例 で総 合 有効 率100%で あ っ た。

3.副 作 用

本 剤 投与 を行 った 計34例 中,不 来 院1例 を除 く33例 で,

本剤 に よる と思 われ る 自 ・他 覚 的症 状 は全 例 に認 め られ

な か った。 本 剤投 与 前 後 に末 梢 血 液(RBC,Hb,Ht,

WBC,Plat.),肝 機 能(GOT,GPT,A1-P.,Bili-

rubin),腎 機 能(BUN,S-Cr.),尿 所見 な どの臨 床検 査

を23例 に おい て実 施 した。23例 中1例 にお い てGOT(24

→51),GPT(25→54)が 投 与5日 目 に軽 度 の 上昇 を認 め

たが,そ れ以 外 に は異常 変 動 を認 め な か っ た。

III.考 案

CFDNの 尿 路 感 染 症 に関 す る 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を

行 った 。

1.抗 菌 力

本 剤 は好 気 性 お よ び嫌 気性 の グラ ム陽 性,陰 性菌 に幅

広 い抗 菌 スペ ク トラ ム を有 す る と されて い る1)。

教 室 保 存 臨 床 分 離 株 に 対 す る 抗 菌 力 をCFDN,

ABPC, CFIX, CCL, CXMの 間 で比較 検 討 した。 グ ラ

ム陽 性 球菌 に対 して は,ま ずS.aureus, S.epidemidisに

お い て は そ れ ぞ れ0.78μg/ml, 0.10μg/mlにMICの

ピー ク を示 し他剤 よ り明 らか に優 れ,臨 床 的 に もそ の効

果 が期 待 で き る と考 え られ た。E.faecalisに お い て は,

ABPCの ピー クMIC(1.56μg/ml)と 比 べ 本 剤 は12.5

μg/mlで 劣 る もの の,対 照 と し た 他 のcephem系 薬 剤

(>100μg/ml)よ り も抗 菌力 が 優 れ て お り,臨 床 的 に も

その効 果 が 期待 され た。 グラ ム陰性桿 菌 に対 しては,本

剤 の ピー クMICはE.coli 0.20μg/ml, K.pneumoniae

0.10μg/ml, P.mirabilis 0.10μg/ml, Indole-positive

Proteus spp.1.56μg/mlと 優 れてお り,こ れ らの菌魯 こ

対 して は,CFIXと 同 等 かや や劣 る抗菌力 であるが,他 の

ABPC,CCL,CXMよ りも明 らか に強 い抗 菌力を示し

た。また,Enterobacter spp.,S.marcescens,P.aeruginosa

に お いて は100μg/ml以 上 と耐性 で,他 の対 照薬剤 と同

様 に抗 菌力 は弱 か った 。

2.臨 床 的 検討

急性 単 純 性 膀 胱 炎 に対 して は5例 中100%の 総合有効

率 が得 られ満 足 す べ き結果 で あ った。 また3日 目判定で

は著 効 率 は60%で あ った が7日 目判 定 では75%と 上昇し

て お り,急 性 単 純 性 膀胱 炎 で は1回50mg1日2回 投与

で十 分 な臨床 効 果 が期 待 で きる と思わ れる。

複雑 性 尿 路感 染 症 に おい て は,総 合 臨床効果を5日 目

で判 定 す る と著 効10例,有 効6例,無 効5例 で総合有効

率76.2%で あ った。 この成 績 は全国 集計3)の複雑性尿路

感 染 症 で の 総 合 有 効 率75.4%と 比 較 して同等 の結果で

あった。UTI病 態群別の臨床効果 は カテーテル留置例

(G-1群1例)の1例 は有効 で あ り, カテーテル非留置

例(G-2群2例,G-4群11例, G-6群7例)で75%で あっ

た が,カ テ ー テル留 置 例が1例 と少 な く, カテーテル留

置の有無別での差 については言及で きない。
また,単 独

菌感染の総合有効率 は85.7%(12/14), 複数菌感染では

57.1%(4/7)の 成 績 で あ り, 複数菌感染時有効率が

低下 していた。細菌学的効果では, 起炎菌の菌消失率は

85.3%で 全 国 集計3)の79.6%に 比 し良好な成績であった。

投与量別 の総合臨床効果 は100mg×3 /日 で は68.8%,

200mg×3/日 で は100%で あ った が, 全 国集計3)では,

それ ぞれ73.8%,77.3%で あ り,我 々 の成績で は200mg×

3/日 投与の成績が良好であった。

副作用 に関 しては検討 し得 た33例で,
本剤によると思

われ る自 ・他覚的症状 は1例 も認められなかった。
また

本剤 によると思われ る臨床検査値の異常変動として, 検
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討し得た23例中1例(4.3%)にGOT,GPTの 軽度 の上

昇が出現したのみであった。

以上より本剤は,近 年,尿 路感染症の起炎菌 として増

加してきたグラム陽性球菌に対 し良好 な抗菌力 を有 し,

また実際に臨床的に も単純性お よび複雑性尿路感染症に

対し有用性が高 く,今 後の尿路感染の治療に対 し期待 の

もてる薬剤であると考えられた。
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We carried out the basic and clinical studies on cefdinir (CFDN), a new oral cephem antibiotics.

1. Antibacterial activity

The in vitro activity of CFDN , ampicillin (ABPC), cefixime, cefaclor and cefuroxime was determined by

the MIC 2000 system (105 inoculum size) against organisms clinically isolated from urinary tract infections.

The peak MIC of CFDN against Staphylococcus aureus and Staphylococcus epidermidis was 0. 78ƒÊg/ml and

0.10 ƒÊg/ml, and was superior to that of the other drugs tested.

The peak MIC of ABPC against Enterococcus faecalis was 1.56 ƒÊg/ml and superior to that of CFDN by

three dilution steps. was resistant to all the drugs tested.

Against Gram-negative bacteria, the peak MIC of CFDN against Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,

Proteus mirabilis and Indole-positive was 0.20 ƒÊg/ml, 0.10 ƒÊg/ml, 0.10 ƒÊg/ml and 1.56 ƒÊg/m, respectively.

However, CFDN had no antibacterial activity against Enterobacter spp., Serratia marcescens and Pseudomonas

aeruginosa with peak MICs of s100 ƒÊg/ml.

2. Clinical efficacy

CFDN was given to 34 patients with urinary tract infections:6 with acute uncomplicated cystitis (AUC) and

28 with complicated urinary tract infections (C-UTI). A dose of 50 mg b.i.d. was administered orally to

patients with AUC for 5-7 days. A dose of 100 mg or 200 mg t.i.d. was administered orally to patients with

C-UTI for 5 - 10 days . Twenty-six cases, 5 with AUC and 21 with C-UTI, were evaluable by the criteria of

the Japanese UTI Committee.

In the AUC cases
, overall clinical efficacy was excellent in 3 and good in 2, with an efficacy rate of 100%.

In the C-UTI cases
, overall clinical efficacy was excellent in 10, good in 6, and poor in 5, with an efficacy

rate of 76 .2%. The overall clinical efficacy rate classified by the type of infection was 9/11 in group 4, 4/7

in group 6, 2/2 in group 2 and 1/1 in group 1
, respectively.

As to bacteriological response
, all of 6 strains isolated from patients with AUC and 27 of 32 strains isolated

from patients with C-UTI were eradicated
, the eradication rate being 84.4%.

Five strains appeared after CFDN treatment:one each of Staphylococcus haemolyticus
, Staphylococcus lentos,

Enterococcus faecium
, Pseudomonas cepacia and Xanthomanas maltophilia.

3. Side effects

No adverse reactions were noted in any of the patients. In laboratory findings, a slight elevation of GOT,

GPT due to CFDN was observed in one case .


