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新 しい経ロセフェム系抗生物質,Cefdinirの 尿路感染症 に対 する臨床成績
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平塚市民病院泌尿器科*
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新しい経ロセフェム系抗生物質cefdinir (CFDN)を,泌 尿器科感染症の治療に投与して以下の成

績を得た。

1.対 象

すべて外来患者で合計60例 である。疾患の内訳は急性単純性膀胱炎(AUC)13例 と複雑性尿路感

染症45例,淋 菌性尿道炎2例 である。性別では男性16例,女 性44例 で,こ のうち65歳以上の高齢者

は19例,31.7%を 占めた。

2.1日 投与量,投 与期間,効 果判定

1日 量は原則 として,100～600mgを 分2ま たは分3で 投与 した。疾患別の1日 投与量は概ね,

AUCで は100～200mg,複 雑性尿路感染症 と淋菌性尿道炎では300～600mgで あった。投与期間は前

者で概ね3日 間,後 者では5日 間であった。効果判定は主治医とUTI薬 効評価基準によった。

3.成 績

UTI基 準による判定ではAUC9例 中8例,88.9%の 有効率を得た。複雑性尿路感染症では38

例中31例,81.6%の 高い有効率であった。細菌学的効果ではグラム陽性球菌(GPC)10種32株 に対

し24株,75.0%,グ ラム陰性桿菌(GNB)に は13種34株 に30株,88.2%の 除菌率であり,総 計で66

株 中54株,81.8%が 除菌された。特筆すべきはニューキノロン耐性を示したEscherichia coliと

Klebsiellaに よる2例 の感染症に有効であったことで,今 後注目すべき点である。淋菌性尿道炎の2

例 には有効であった。

4.安 全性

自覚的副作用に,1例 で一過性の胸部圧排感がみられた。臨床検査値では1例 にBUN,S-Crの

軽度上昇,2例 に一時的に円柱の出現をみた。これらはすべて一過性で,総 括的安全性は,他 の同

系剤と比べて特筆すべき点がなく,問 題ないと考えられた。

5.結 論

CFDNは 既存の同系剤に比べてGPCに 抗菌力が増強 し,こ れを反映し,尿 路感染症と淋菌性尿道

炎に優れた臨床成績を示した。安全性にも問題なく,泌 尿器科領域感染症に有用な新しい経口抗菌

剤と考えられた。
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新 しい経 ロセフェム系抗生物 質cefdinir (CFDN)は 最近,

藤沢薬 品工業株 式会社 で合 成 された もので,そ の化学構造式 は

Fig.1に 示すご とくである。本剤の特徴 は,既 存の同系剤 に比

べてin vitroで の抗菌活性 が,特 にグラム陽性球菌(GPC)に

対 して更 に強化 された ことである。特 にコアグラーゼ陰性 ブ ド

ウ球菌(CNS)や 連鎖 球菌群 にはcefixime (CFIX), cefaclor

(CCL)やcephalexin (CEX)な どに比べ て抗菌活性 がよ り

強 い ことが示 され ている1,2)。グラム陰性桿菌 (GNR)に 対 して

は既存の同系剤 と比べて同等,も しくは若干抗菌活性が劣ると

Fig. 1. Structural formula of CFDN.

* 〒254神 奈川 県平塚市南原1-19-1



VOL.37 S-2
CFDNの 尿路感染症臨床成績 761

されている1,2).われわれはこうした特長をもった本剤を,泌尿

器科領域の感染症の治療に投与して,本 剤の有効性,臨 床に

おける特長,安 全性等について検討した。

1.対 象 と 方 法

治療対象はすべて外来患者で1987年3月 より1988年1

月に平塚市民病院または藤田学園保健衛生大学泌尿器科

外来を受診した合計60例 である。症例の内訳は尿路感染

症(UTI)58例 と淋菌性尿道炎(GCU)2例 である。年

齢分布は12歳～83歳 までにおよび,平 均53.1歳 である。

性別は男16例,女44例 で男女比は1対2.75で ある。65歳

以上の高齢者は男性7例,女 性12例 で計19例,全 体に占

める率は31.7%で あった(Table1)。

Table 1. Background of patients

AUC: acute uncomplicated cystitis

CP: complicated pyelonephritis

CC: complicated cystitis

GCU: gonococcal urethritis

CFDNは50mgあ るいは100mg(力 価)カ プセルを使用

し,1日100～600mgを 分2,ま たは分3と して原則 とし

て食後30分 に服用させた。投与量は主に急性単純性膀胱

炎(AUC)で は100～200mg,複 雑性尿路感染症(C-UTI)

では300～600mgと した。投与期間は3～28日 の広い範

囲にわたっている。主投与量は1日300mgで,28例,

46.7%,次 いで600mgが15例,25.0%で あった。しかし,

AUCで の投与期間は概ね3日 間,C-UTIで は5日 間で

あった(Table 2)。

臨床効果判定は全例で主治医が行った。UTIで はUT

I薬 効評価基準(UTI基 準)3)に合致した症例で,こ れ

に基づき効果判定を行った。臨床的な特長は主として除

菌効果と感受性の面から検討した。安全性は主にC-UTI

の症例で投与前後の末梢血,肝 機能,腎 機能,尿 所見等

の臨床検査値等の他に,全 例で自 ・他覚異常について検

査を行った。なお,本 剤を投与するにあたっては問診に

より抗生剤に対するアレルギー歴のないことを確認し,

かつ本剤の投与に同意を得た上で行った。

なお,分 離菌のMICの 測定は日本化学療法学会標準

法4)によった。

II.成 績

1.AUC

13例 に投与した成績(Table 3)は 主治医判定で著効

7例,有 効6例 で有効率100%で あった。UTI基 準 に合

致した9例 では著効7例,有 効1例,無 効1例 で9例 中

8例 が有効以上で有効率88.9%,著 効率77.8%を 得 た

(Table 4)。

UTI基 準合致例での細菌学的検査ではGPC3株 と

Escherichia coli 8株,合 計11株 が投与前に検出され,治

Table 2. Administration method

AUC: acute uncomplicated cystitis

CP: complicated pyelonephritis

CC: complicated cystitis

GCU: gonococcal urethritis
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Table 5. Bacteriological response to CFDN
in acute uncomplicated cystitis

* regardless of bacterial count

療後はすべて除 菌 され 除 菌 率100%を 得 た(Table5)。

なお,全 症例 か ら分離 したE.coliの うち9株 につ い て

はMICを 測 定 し た が,そ の 値 は0.05～0.39μg/mlで

あった(Table3)。

投与後 出現 菌 はEnterococcus faecalisとCandidaを

それぞれ1株 ずつ検 出 した(Table6)。

2. C-UTI

全45症例 に対 す る治療 成績 はTable7に 示 した 。主 治

医による効果判定 は,複 雑性 腎盂 腎 炎(CP)17例 中,著

効6例,有 効9例,無 効2例 で有 効率88.2%で あ った 。

複雑性膀胱 炎(CC)で は28例 中,著 効9例,有 効10例,

やや有効1例,無 効8例 で 有 効 率67 .9%で あっ た。C

.UTIの 総合成績 で は著効15例
,有 効19例,や や 有効1

例,無 効10例 と な り 有 効 率75.6%で あ った(Table

8)。

45症例の うちUTI基 準 に合 致 し,こ れ に よ り判定 が

可能な症例 は38例 で あ った 。 そ の評価 は著 効17例,有 効

14例,無 効7例 で総合 有 効 率 は81 .6%,著 効 率44.7%で

あった(Table9)。

病態群 別効 果 で は,単 独 菌 感 染 症16例 に 対 し て は

81.3%,複 数菌 感染 症22例 で は81 .8%と い ず れ も差 の な

い高い有効率 を得 た(Table10) 。

細菌学的効 果 で は,GPCは10種32株 が 分 離 され ,24

株,75.0%が 除 菌 され た。 主 な菌 種 に対 す る効 果 で は

Staphylococcus epidermidis 8株 中8株
,100%,E

faecalis12株 中9株,75 .0%,Staphylococcus aureus 2

株中2株,100%な どが特 筆 され る。しか し,Enterococcus

faeciumは3株 すべ て が存 続 した。GNBで は13種34株 が

分離され,30株(88 .2%)が 除 菌 され た。 主 な菌 種 につ

いての効果 は,E.coli 16株 中16株,100%,Citrobacterの

2株(freundiiとdiversus) ,100%,Klebsiella

pneumoniae3株 中3株,100%な どの 他 にProteus群3

株中3株 すべて が除 菌 され た こ とで あ る。

これに対 して効 果 が 劣 っ た菌 種 は,Enterobacter aer-

ogenes2株 が い ず れ も 存 続 し,Pseudomonas aer-

Table 6. Strains* appearing after CFDN treatment

in acute uncomplicated cystitis

* regardless of bacterial count

uginosa 1株 には無 効 で あ っ た(Table11)。

MICと 除菌 効 果 に つ い て み る と,GPCで は0.05～>

100μg/mlと 幅 広 く感 受性 が分 布 して い た。 菌 種別 で は

S.epidermidisは0.05～12.5μg/mlの 間 とほぼ ば らけ た

分 布 に対 して,E.faecalisは0.05～50μg/mlで あ るが,

主 に12.5～50μg/mlに ピー ク が み られ る 傾 向 を み た 。

MICと 除 菌 効 果 の 相 関 は 余 り明 瞭 な もの で は な く,50

μg/mlの もの で も4株 中4株 が 除 菌 され て い る。 しか

し,>100μg/mlで は3株 す べ て が 存 続 し除 菌 率 が 劣 っ

て い た。GNBで は 代 表 分 離 菌 種 で あ るE.coliは

0.1～6.25μg/mlに 分布 してお り,ピ ー ク は0.2μg/mlで

あ った。これ ら はす べ て除 菌 され た 。K.pneumolliaeに 対

す る感 受性 も優 れ て お り,3株 が0.1～0.39μg/mlの 低

いMICで い ず れ も除 菌 さ れ て い た。GNBで は≦6 .25

μg/mlの 感 受 性 を示 した もの は,い ず れ も除 菌 され て い

るが,>25μg/mlの もの は6株 中2株 と明 瞭 な差 が み ら

れ た(Table12)。

投 与 後 出現 菌 は9種,13株 が認 め られた 。 そ の う ち主

な もの はP.umginosaやEnterobacter cloacaeな ど本

剤 に対 して感 受 性 が劣 る菌種 が 多 か っ た(Table13)。

3. GCU

2例 に対 す る効 果 は600mg,6日 と300mg,7日 投 与 で

著 効1例,有 効1例 で あ っ た(Table14)。

4. 安 全 性

自覚 的副 作 用 と して1例 に内服6日 目頃 か ら軽 い胸 部

圧 排感 を訴 えた が,特 に投 与 継 続 に支 障 な く治 療 を終 了

した。 終 了 後無 処 置 で翌 日正 常 に復 した 。 この 他 の症 例

で は本 剤 に よる と思 わ れ る副 作 用 は1例 もみ られ な か っ

た。臨床 検 査 値 で は1例BUNが24→28mg/dl,S-Crが

1.2→1.3mg/dlと 軽 度 上 昇 した例 が あ っ た。 投 与 前 か ら

中程 度 の 腎 障害 の あ っ た症 例 で あ る。 投与 終 了 後1週 間

でBUNは25mg/dlに 下 降 して い る。 この他 に2例 で治

療 中 に一過 性 に尿 中 に硝 子 様 円柱 と顆粒 が出 現 した。 し
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Table 8. Clinical evaluation of CFDN by doctor

AUC: acute uncomplicated cystitis

C-UTI: complicated urinary tract infection

CP complicated pyelonephritis

CC complicated cystitis

GCU: gonococcal urethritis

Table 9. Overall clinical efficacy of CFDN in complicated UTI
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Table 10. Overall clinical efficacy of CFDN classified by the type of infection

かし,これらは投与終了後消失した。これらの症例を除

いて,他に本剤に起因すると思われる異常は認められな

かった。

III.考 察

CFDNは50mg,100mg,200mgを それぞれ投与した時

の血中濃度が0.64,1 .11,1.74μg/mlで あ り,尿 中回収

率は約30%と 報告されている5)。従ってin vitroの抗菌

活性と,こ の尿中濃度を考慮すると基礎疾患のない

AUC,即 ちMICと 尿中濃度で有効性が決まる対象には
,

主治医による効果判定では100%,UTI基 準で88 .9%と

高い有効率を得たが,こ れは十分理解出来る成績である
。

C-UTIで は,主 治医判定が75 .6%,UTI基 準 で81.6%

とこの種の対象には高い有効率を得た
。この背景として

は第1に 本剤に感受性を示す細菌に基づ くUTIを 選択

したこと。第2に は基礎疾患として留置カテーテル症例

を除いたこと等があげられる。

本剤の特長についてはin vitroでの抗菌活性でGPC

について既存の同系剤と比べて
,抗 菌活性が強いことが

言われている。これを今回の臨床成績でみると,C-UTI

でのGPC全 般に対する除菌効果が32株 中24株
,75.0%

と優れた成績を得た
。その内容 をみ ると,S. epider-

midis, S. aureusなどに対しての除菌効果は100%を 示 し

た。更にセフェム系では難治性であるE. faecalisに して

も12株中9株,75 .0%と 高い除菌率である。わずかに効

果がおよばない菌種はE. faeciumな どの一部の腸球菌

だけであった。この成績は極めてよくin vitroの成績 と

一致しており
,本 剤の特長が臨床的に反映した結果 と言

える。

GNBに 対 する除菌効果は34株 中30株,88.2%と 期待

通 りの優れた成績を得た。除菌出来なかった菌種は本剤

が抗菌力の及ばないP. uruginosaと 他 にE. aerogenes

2株,Ecloaoae1株 に過ぎなかった。MICと 除菌効果か

らみたGNBに 対 するCFDNの 有 効 と無効 のbreak

pointは6.25μg/ml近 辺の値かと思われた。なお,GPC

では明らかではなかった。

CFDNの 特長として,も う1つ 加筆出来ることは,近

年増加しつつあるニューキノロン系抗菌剤に耐性をもっ

細菌と交叉性を示さないことである6,7)。

今回の臨床検討のうち,c-uTI症 例 のNo21のEcoli

とN0.40のKlebsiella (S. aureusと の複数菌感染)は,そ れ

ぞれの備考の項に記してあるように,ニ ューキノロンに

高度耐性を示し,い ずれもこの系列の薬剤に無効であっ

たものである。本剤はこうした症例の細菌にMICが そ

れぞれ1.56μg/ml,0.39μg/mlと 優 れた感受性を示 し,

臨床的にも有効であった8)。一ユーキノロン系抗菌剤の

耐性遺伝子はプラスミド上に見いだされていないことか

ら,耐 性機構の異なる本剤とは交叉性を示さないと考え

られる7)。今後ニューキノロン剤に対する耐性が増加す

る傾向を考慮すると,本 剤のような優れた経ロセフェム

剤の有用性が相対的に高まるものと予想される。なお,

これらの詳細は別稿に譲る。

PhaseIIIstudyと して,CCLと 二 重盲検試験 が
,C

-UTIを 対象にして最近全国の主要施設で行われた9)
。そ
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Table 11. Bacteriological response to CFDN

in complicated UTI

* regardless of bacterial count

の成績の発表ではCFDN1日600mg投 与群で82
.1%,

CCL1日1500mg投 与群で81.3%の 有効率で差を認めな

かった。今回のわれわれの成績は投与量に幅があるもの

の,こ の二重盲検試験におけるCFDNの 成績と一致する

ものであった。従って本剤はin vitroにおいて示された

GPCに 対する抗菌活性が,臨 床的にも有効なことが改め

て確認され,GNBに は既存の同系剤のものと遜色のな

い成績を得たこととなる。

これ までの経 口セフェム剤では,CFIX,cefteram

pivoxi1(CFTM-PI)等 と同様に1日 投与量が100～600

mgの 少量の幅で,GPCとGNB両 菌種にバランスのよ

い抗菌活性をもつ抗菌剤であると評価し得た。

安全性に関しても,既 存の同系剤と比較して特に問題

となるものはなく,頻 度も極めて少なく,有効性,安全

性を加味した有用性がかなり高く評価出来る薬剤と考え

られた。
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Table 13. Strains* appearing after CFDN treatment

in complicated UTI

* regardless of bacterial count

Table 14. Clinical summary of gonococcal urethritis treted with CFDN

GCU: gonococcal urethritis



VOL.37　 S-2
CFDNの 尿路感染症臨床成績 777



778 CHEMOTHERAPY DEC.1989



VOL.37 S-2
CFDNの 尿路感染症臨床成績 779



780 CHEMOTHERAPY DEC.1989



VOL.37 S-2
CFDNの 尿路感染症臨床成績 781



782 CHEMOTHERAPY DEC.1989

CLINICAL STUDIES ON CEFDINIR, A NEW ORAL CEPHALOSPORIN,

IN UROGENITAL INFECTIONS

KEIZO SUZUKI and YOSHIHIRO NAGATA

Department of Urology, Hiratsuka Municipal Hospital
1-19-1 Minamihara, Hiratsuka 254, Japan

YORIO NAIDE, MASAYUKI SHINODA, MASAO TAKANASHI, MASAKI HORIBA,

MASANORIYANAOKA, HIDEO HIBI and SHINICHI ANDO

Department of Urology, Fujita-Gakuen University school of Medicine, Toyoake

A new oral cephem antibiotic, cefdinir (CFDN) was administered to patients with urogenital infections, and
the following results were obtained.

Sixty out-patients -13 with acute uncomplicated cystitis (AUC) , 45 with complicated urinary tract
infection (C-UTI) and 2 with gonococcal urethritis (GCU)- were treated with CFDN at daily doses of 100-600
mg, in 2 or 3 divided portions.

As a rule, the daily dose and duration were 100-200mg and 3days for AUC, and 300-600mg and 5days for
C-UTI and GCU.
The efficacy rates evaluated by the criteria proposed by the Japanese UTI Committee were 88.9% (8/9)

in AUC and, 81.6% (31/38) in C-UTI.
Bacteriologically, the overall elimination rate was 81.8% (54/66) , being 75.0% (24/32) in Gram-positive

cocci and 88.2% (30/34) in Gram-negative bacilli.
It is worthy of special mention that CFDN had an effect on two cases caused by Escherichia coil and

Klebsiella in the other resistant to new quinolones.
A sensation of pressure in the chest was encountered as a side effect in one case. As laboratory abnormal

values hyaline casts appeared in two cases and BUN, serum creatinine elevated slightly in one case.
CFDN provides more potent antibacterial activity against Gram-positive cocci than other oral cephems.
From the data obtained, CFDN showed excellent clinical results in urogenital infections. There was little

difference in safety between CFDN and other cephems. we therefore consider the drug to be useful in the
treatment of urogenital infections.


