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尿路感染症 に対す るCefdinirの 基礎的,臨 床 的検討
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新しく開発された経口cephem剤 であるcefdinir(CFDN)の,尿 路感染症に対する有用性を検討

する目的で基礎的ならびに臨床的検討を行った。

1.各 種標準株に対する抗菌力は Pseudomonas aeruginosa を除きグラム陽性球菌およびグラム

陰性桿菌全般に対して良好であった。

2.複 雑性尿路感染症患者由来の Staphylococcus  au reus 11株, Staphylococcus epidermidis 21株,

Escherichia coli 59株, Citrobacter  freiind1i 8株,  Klebsiella pneumoniae 29株,  En terobacter

cloa6ae22株, Serratia marcescens 20株 に対す る本剤の抗菌力 を, cefixime (CFIX), cefaclor

(CCL),ampicillin(ABPC)を 対照薬として比較したところ,CFDNの 抗菌力はグラム陽性菌に対

してはABPCと 同等で,グ ラム陰性菌に対してはCFIXと 同等かやや劣るものの,CCLと 比較 した

場合はグラム陽性菌,グ ラム陰性菌ともにCFDNの 方が優れていた。

3.急 性単純性膀胱炎を対象に本剤を原則として1回50mg,1日3回,3日 間投与したところ,

UTI薬 効評価基準に合致する13例 は全例著効で,有 効率100%で あった。

4.複 雑性尿路感染症を対象に本剤を原則として1回100mg,1日3回,5日 間投与したところ,

UTI薬 効評価基準に合致する21例 に対する臨床効果は著効13例,有 効2例 で有効率は71%で あっ

た。

5.副 作用として1例 に心窩部痛と下痢を認めた。血液生化学的検査値の異常は2例 にGOTお よ

びGPTの 上昇,1例 にGPTの 上昇を認めた。

6.本 剤は尿路感染症の原因菌に対 して広い抗菌スペクトラムを持ち,臨 床効果が高 く,特 に重

篤な副作用を認めないことから,尿 路感染症に対する有用性が期待できると考えられる。
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Cefdinir (CFDN)は,藤 沢薬品工業株 式会社で開発 された

新しい経口用cephem系 抗 菌剤 で あ り,そ の化 学 構造 式 は

Fig.1の ごとくである。本剤 は従来の経 ロ ヒephem系 抗菌剤 に

比し,グラム陽性菌およびグラム陰性菌 に幅広い抗菌スペ ク ト

ラムを有し,β-lactamaseに 対 して高い安定性 を示す1)。尿中

濃度は必ずしも高い とは言 えないが そ の持 続性 が優 れ て い

る21ため,複 雑性尿路感染症に対す る有効性が期待 され る。 そ

こでわれわれは尿路感染症 に対す る本剤の有 用性 を評 価す る

目的で,基 礎的ならびに臨床的検討 を行 った。

1.方 法

1.抗 菌 力

当 教 室 保 存 のreference strain12株 と,1985年 か ら

1987年 の 間 に 分 離 され た複 雑 性 尿 路 感 染 症 由 来 のsta-

Fig. 1. Chemical structure of CFDN.
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phylococcus aureus 11株, Staphylococcus epidermidis2l

株, Escherichia coli 59株, Citrobacter freundii 8株,

Klebsiella pneumonia6 29株, Enterobacter cloacae 22株,

Serratia marcescens 20株 に対する,CFDNの 抗菌力を検

討するため,日 本化学療法学会標準法3)により最小発育

阻止濃度(MIC)を 測定した。接種菌量は106CFU/mlと

し,培 地は増菌用にMueller Hinton Broth(Difco)を,

感受性測定用にはMueller Hinton Agar(Difco)を 使用

した。また,対 照薬 としてcefixime(CFIX,藤 沢薬

品),cefaclor(CCL,塩 野義製薬)な らびにampicillin

(ABPC,明 治製菓)を 用いた。

2.臨 床的検討

対象は,1987年4月 から1988年2月 までに岐阜大学医

学部附属病院,岐 阜市民病院および長浜赤十字病院の各

泌尿器科の外来を受診し,試 験参加の同意の得られた尿

路感染症を有する57例 で,そ の内訳は急性単純性膀胱炎

21例,急 性単純性腎孟腎炎1例 および複雑性尿路感染症

35例 である。

試験薬剤はCFDN50mg(力 価)カ プセルあるいは100

mg(力 価)カ プセルを使用した。

薬剤の投与量,投 与方法は,急 性単純性尿路感染症に

対しては1回50mgを1日3回 で3日 間,複 雑性尿路感

染症に対 しては1回100mgを1日3回 で5日 間食後投

与を原則 とし,臨 床効果は主治医による判定 とUTI薬

効評価基準(第3版)4)に 従 った判定とを行った。また投

与前後の血液生化学的検査値の推移と自覚的副作用の有

無 も検討した。

II.成 績

1.基 礎 的 検 討

1)抗 菌 ス ペ ク トラム(Table1)

Referencestrainの うち,グ ラム陽 性球 菌に対 しては
,

ABPCと 同等 の優 れ た抗菌 力 を示 した。また グラム陰性

桿菌に対しては, Pseudomonas aeruginosa には抗菌力

を示 さ ない もの の,CFIXと ほ ぼ同 等で,CCLよ り優れ

た抗菌力を示した。したがって本剤はP, aeruginosa を

除き,尿 路感染症から分離されるグラム陽性,陰 性菌に

対して幅広い抗菌スペクトラムを有していると考えられ

た。

2)臨 床分離株に対する抗菌力

各種臨床分離株に対する本剤並びに対照薬のMIC分

布をFig.2に 示 した。

S. aureus 11株 に対 して は,本 剤 のMIC分 布 は0.39μg/

mlに ピー ク を示 し,0.20μg/m1に ピー クを示すABPC

よ り1管 劣 る もの の,CCLよ り2管 ほ ど優れ た抗菌力を

示 した(Fig.2A)。

S. epidermidis 21株 に対する各薬剤のMIC分 布はいず

れも2峰 性を示した。MIC累 積分布は各薬剤とも比較的

なだらかな曲線を示したが,本 菌種の中には本剤に対し

ABPCに 対 してと同様に,き わめて高い感受性を示す株

も見られた(Fig.2B)。

Ecoli59株 に対しては,本 剤はCFIxと 同様にきわめ

て強い抗菌力を示した(Fig.2c)。

C.freundii 8株 に対 して は,本 剤 は その半 数 に1,56

Table 1. Antibacterial spectrum of CFDN against reference strains

CFIX. cefixime, CCL: cefaclor, ABPC: ampicillin
Inoculum size: 106 CFU/ml
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μg/ml以 下 のMIC値 を示 した が,残 りの 半 数 に対 して

は50μg/ml以 上 の 高 い 値 を 示 し,CFIXと ほ ぼ 同 一 の

MIC分 布であ った(Fig.2D)。

K.pneumonzae 29株 に対 して は,本 剤 はCFIXよ り1

管劣るものの優 れ た抗菌 力 を示 した(Fig.2E)。

E. cloacae 22株, S. marcescens 20株 に対しては,本 剤の

MIC分 布は他剤と同様に耐性側に偏位 していた。S.

marcescens の中には,本剤に対して高い感受性を示す株

も数株見 られたが,CFIXのMICの 方 が比 較 的 感 受性 側

に分布 していた(Fig.2F,G)。

2.臨 床的検討

1)単 純性尿路感染症

症例の一覧をTable2に 示 した。急性単純性膀胱炎21

例 については,投 与終了時の主治医による臨床効果判定

で著効13例,有 効8例 であり有効率は100%で あった。ま

た,UTI薬 効評価基準により効果判定が可能であった13

例 は全例が著効で,有 効率は同じく100%で あった。投与

前 に分離 され た13株 中,11株 がE.coli,1株 がSta-

phylococcus hominis, 1株 がEcloacaeで あ っ たが,投

与後には全株消失し投与後出現菌は1株 も認められな

かった。また,急 性単純性腎孟腎炎1例 に1回100mg,1

日3回,9日 間投与し,投 与終了時の主治医による判定

A. Staphylococcus aureus 11 strains

CFIX: cefixime, CCL: cefaclor, ABPC: ampicillin Inoculum size 106CFU/ml

B. Staphylococcus epidermidis 21 strains

Inoculum size 106CFU/ml

C. Escherichia coli 59 strains

Inoculum size 106CFCV ml

D. Citrobacter freundii 8 strains

Inoculum size 106CFU/m1

Fig. 2-1. Sensitivity distribution of clinical isolates.
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E. Klebsiella Pneumoniae 29 strains

Inoculum size 106CFU - ml

F. Enterobacter cloacae 22 strains

Inoculum size 106CFU/ml

G. Serratia marcescens 20 strains

Inoculum size 106CFU/ml

Fig. 2-2. Sensitivity distribution of clinical isolates.

では著効であった。

2)複 雑性尿路感染症

症例の一覧をTable3に 示 した。主治医による臨床効

果の判定は,複 雑性膀胱炎23例,複 雑性腎孟腎炎6例 の

計29例 に行った。複雑性膀胱炎では,著 効9例,有 効8

例,や や有効4例,無 効2例 であり,有効率は74%で あっ

た。一方,複 雑性腎孟腎炎では,著 効4例,有 効1例,

やや有効1例 で,有 効率は83%と な り,複 雑性尿路感染

症全体では76%の 有効率であった。UTI薬 効評価基準に

より効果判定が可能であった21例 についてみると総合臨

床効果は著効13例(62%),有 効2例(10%),無 効6例

(29%)で,総 合有 効 率 は71%で あ った(Table4)。

疾 患 病態 群 別 にみ る と単 数菌 感染 症13例,複 数菌感染

症8例 で,そ の有 効 率 は各 々77%,63%で あった(Table

5)。 群構 成 比 率 で は第4群 が11例 と約半数 を占めていた

が,同 群 での 有効 率 は73%で あ った。 また,今 回の検討

で は第1群,第5群 の カ テー テル 留置例 は1例 もなかつ

た 。

複 雑性 尿 路 感 染 症 にお け る細 菌学 的 効果 をTable6

に示 し た。 分 離 菌 は13菌 種,31株 で あ り,Entmcoccus

faecalis(7株),E.coli(6株),K.pneumoniae(4株)

が比 較 的 多 く分 離 され た。細 菌 消失 率 は,グ ラム陽性菌
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で86%,グ ラム陰性 菌 で76%, 全体で81%と 両者に幅広

く有効であった。な かで もE.faualis
は7株 中5株 が消

失した。また投与後出現菌は, 21例 中4例(19%)か ら

4菌種,4株 が分離された (Table 7)。

MICと 細菌学的効果との関係を見ると,除菌効果は菌

株のMIC値 を よ く反映 して お り, 6.25μg/ml以 下 の細

菌消失率が85%で あるの に対 し,25μg/ml 以上の細菌消

失率は50%と 低か った (Table 8)。

3)副 作用

本剤による自覚的副作用 としては薬剤投与症例57例 中

1例(1.8%)に 中等度の心窩部痛と下痢が投与開始2日

後に認められた。薬剤投与を中止 し,心 窩部痛に対し対

症療法を施行したところ, 両症状 とも薬剤投与中止3日

後に消失した。試験期間中他の併用薬剤 が な い こ と よ り,

本剤との因果関係は多分ありと判定した。

薬剤投与前後の血液生化学的検査値の変化 をTable

9に 示 した。検討症例数39例 中2例(5.1%)にGOT,

GPT値 の上昇,1例(2.6%)にGPT値 の上昇を認め

た。1例 はGOT29→44IU/I, GPT25→38IU/Iと 軽p度上

昇し,投与終了2カ 月後にはGOT23, GPT15と 正常値 と

なっていた。1例 はGOT58→108, GPT43→74と 異常値

内で上昇 を示した。投与終了3カ 月後 にはGOT48,

GPT47と 投与前値に復 していた。1例 はGPT27→39と

軽度上昇を示していたが,そ の後の値については来院せ

ず調査できていない。なお,臨 床検査値異常の発現した

3例 とも,こ れら上昇を惹起する他の要因が考えられな

いことより,本 剤との因果関係は関係あるかもしれない

と判定 した。

III.考 察

Table 4. Overall clinical efficacy of CFDN in complicated UTI, 5-day treatment

Table 5. Overall clinical efficacy of CFDN classified by type of infection
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Table 6. Bacteriological response to CFDN in complicated UTI

* regardless of bacterial count
**  N F-GN R: glucose-nonfermenting Gram-negative rod

Table 7. Strains* appearing after CFDN

treatment in complicated UTI

* regardless of bacterial count

** NF-GNR: glucose-nonfermenting Gram-negative rod

Cephalosporin系 抗 生 物 質 は,各 種 の感 染症 に対 して

優 れ た臨 床効 果 を示 し,重 篤 な副 作用 も少 な い薬 剤 で あ

るの で 広 く使 用 さ れ て い る。 今 回 新 た に 開 発 さ れ た

CFDNは,今 回の わ れわ れ のreference strainを 用 い た

検 討 で も,CFIXと 同様 にPseudomonas属 を除 くグ ラム

陰 性 桿菌 に対 して強 い 抗菌 力 を示 す とと もに,グ ラ ム陽

性 球 菌 に対 して も幅 広 い抗 菌 力 を示 した。 また,従 来 の

cephalosporin系 抗 生物 質 が 十 分 な 抗 菌 力 を 示 さ な か っ

たE.faecalな に 対 し て も1.56μg/mlと 優 れ たMIC値

を示 した。

臨 床 分 離株 を 用 い た検 討 に つ いて は,S.aureusに 対

してABPCと 同 程 度 の抗 菌 力 を示 し,CCLに 比 べ2管

ほ ど優 れ た結 果 で あ った。一 方,S.epidermidisの 中には

本 剤 に対 し高 度 耐性 株 も少 なか らず認 め られ,ABPC,

CCLと 同 程 度 のMIC分 布 を示 した。E.coli,C.freun-

dii,K.pneumoniaeに 対 して はCFIXに 比べ同程度か1

管 劣 る程 度 の良 好 な抗 菌 力 を示 し,CCLと 比較 し3管 以

上 優 れ た 結果 で あ っ た。E.cloacae, S.mrcescensで は,

高度 耐 性株 が多 く認 め られCFIXとCCLの 中間のMIC

分布 を示 した。以 上in vitroの 検 討 で は,CFDNは グラム

陽性 菌 に対 して はABPCと 同程 度,グ ラム陰性桿菌に対

して はCFIXと 同程 度 か や や劣 る といった幅 広 い抗菌

力 を示 し,CCLよ りか な り優 れた抗 菌 力 を有 していると

考 え られ た。 また 臨 床 症 例 で の 細菌 学 的 検討 で は,E.

faecalisの 細 菌 消 失 率 が71%で あ り,第3世 代cephem

剤 の登 場 で 臨床 症 例 か らの分 離頻 度 の増加 が問題化 して

い るE.faecalisに 対 す る抗 菌 力 の 強 さ も本剤 の特長 と

考 え られ る。

本 剤 の 体 内動 態 をCCLと 比 較 す る と,最 高血中濃度

(Cmax)が 低 くCmaxに 到 る時 間(Tmax)も 遅いが,

血 中 半減 期(T%)が 長 く血 中持 続 時間 も長 いの が特長

とされ る2,5)。この た め本剤200mg投 与 時の最高尿中濃度
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Table 8. Relation between MIC and bacteriological response to CFDN treatment in complicated UTI

No. of strains eradicated / no. of strains isolated
*NF-GNR: glucose-nonfermenting Gram-negative rod

はCCL500mg投 与時 の それ に比 べ て低 い もの の,投 与 後

4～6時 間 での尿 中濃 度 は逆 にCCLよ り2倍 以 上 高 く

なってお り2),本 剤 は尿 中 有 効 濃度 の持 続 性 とい う点 で

優れていると思わ れ る。 この点 と良 好 な抗 菌 力 とを重 ね

合わせると,尿 路感 染症 に対 す る十 分 な効 果 が期 待 で き

ると考えられ る。

臨床成績の うち急性単 純 性 膀胱 炎 に対 す る効果 を み る

と,主治医判定,UTI判 定 と もに有 効 率100%と 優 れ た成

績を示した。 これ は原 因 菌 に対 す る本 剤 のMICが す べ

て6.25μg/ml以 下 で あ った こ と も大 い に 関 係 が あ る と

思われる。今回,わ れ われ は原 則 と して1日 投 与量 を150

mgと したが,急 性単 純性 膀 胱 炎 に対 して は この 投 与 量

で十分な効果 が期 待 で き る と考 え られ る。

複雑性尿 路感染 症 に対 す る有 効 率 も,UTI判 定 で71%

と優れた結果 を得 た。UTI判 定 で 無 効 で あ っ た6例 は,

第4群 と第6群 に各 々3例 見 られ,第4群 で は,E.coli感

染1例,C.freundii感 染1例 ,E.faecalisの 交 代 菌 と して

Pseudomonas cepaciaの 出 現 した1例 の計3例 で あ り
,

第6群 で は,E.faecalisと ブ ドウ糖 非 醗 酵 グ ラ ム陰 性 桿

菌(NF-GNR)感 染1例
, E.faecalis, Staphylococcus

haemolyticus , Corynebacterium, Acinetobacter

calcoaceticus感染1例
,E.faecalis, P.cepacia感 染1例 の

計3例 であった
。全 国集 計 で の複 雑 性 尿路 感 染 症 症例138

例に対するUTI薬 効評価基準による成績6)をみると,著

効52例(37.7%),有 効52例(37.7%),無 効34例(24.6%),

であ り,総 合有効率は75.4%と われわれの成績 とほぼ同

様の結果であった。この成績は,単 純には比較できない

ものの,CCLの 総合有効率57.3%7)と 比較してかなり優

れた結果である。前述のように,本 剤200mg投 与 による

最高尿中濃度がCCLな どの他剤に比べ低いと報告され

ているものの,尿 中の有効濃度の持続はCCLよ りも長

く,臨 床効果の上では最高尿中濃度の低さも大きな問題

とならなかったと考えられる。ただしわれわれの臨床的

検討では,複 雑性尿路感染症における細菌学的効果は分

離菌のMIC値 が25μg/mlを 境 として大きな差がみられ

た。MIC値 が6.25μg/ml以 下 の細菌消失率が85%で あ

るのに対して,25μg/ml以 上 の消失率は50%と 低 い結果

であった。今回の検討では複雑性尿路感染症に対しては

投与量を原則として1回100mgと したが,急 性単純性膀

胱炎と異なり起炎菌が多岐にわたる複雑性尿路感染症に

対しては,よ り高い尿中濃度を得るとともにMIC値 の

高い細菌の消失を期待する目的で,1回 投与量を200mg

に増量することも場合によっては必要かと考えられる。

副作用の検討では,検 討可能症例57例 中,自 覚的副作

用を認めたものは,心 窩部痛,下 痢を認めた1例 のみで,.

発現頻度は1.8%で あ り,全 国集計での下痢,軟 便の発現
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Table 9. Changes in laboratory test results

頻 度1.2%と 同 程 度 で あ った8)。 こ の 頻 度 はCCLの

0.5%9)と 比 較 して若 干 高 い が,最 近 開発 さ れ た 経 口 セ

フ ェム 剤 で あ るCFIXの0.7%10),cefpodoxime proxetil

の0.9%11), cefteram pivoxilの1.0%12)と ほぼ 同程 度 で

あ る と考 え られ た 。血 液生 化 学 的検 査 の異 常 で 本剤 との

因果 関 係 が疑 わ れ た の は,GOT, GPTの 上 昇 した3例

(7.7%)で あ った。 いず れ も全 国集 計 で の頻 度 と同 程度

で あ った8,。

以上 よ り本 剤 は,幅 広 い抗菌 スペ ク トラム と抗 菌力 と

を有 し臨 床 効 果 も優 れ て お り,特 に重篤 な副 作用 を認 め

なか っ た こ とか ら,尿 路 感 染 症 に対 す る有 用 性 が十 分期

待 で き る もの と考 え られ る。
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We evaluated cefdinir (CFDN), a new oral cephem antibiotic, bacteriologically and clinically in urinary
tract infections (UTI), and obtained the following results.

1. The broad antibacterial spectrum of CFDN against both Gram-positive and -negative bacteria, except
for Pseudomonas aeruginosa was confirmed by the MIC determination against 12 reference strains.

2. The antibacterial activity of CFDN was examined against Staphylococcus aureus (11 strains),
Staphylococcus edidermids (21), Escherichia coli (59), Citrobacter freundii (8), Klebsiella pneumoniae (29),
Enterobacter cloacae (22), and Serratia marcescens (20), all of which were isolated from the chronic complicated
UTI patients. Although the antibacterial activity of CFDN against E. cloacae and S. marcescens was not so
high in comparison with cefixime (CFIX), CFDN showed equally high antibacterial activity against other
species as that of CFIX.

3. In principle, patients with acute uncomplicated cystitis were treated with a daily dose of 150 mg of
CFDN. According to the criteria proposed by the Japanese UTI Committee, excellent response was obtained
in all thirteen cases. Patients with complicated UTI were treated with a daily dose of 300 mg of CFDN in

principle, and the overall efficacy rate was 71%.
4. Epigastric pain and diarrhea were noted in one patient after administration of the drug, but these

disappeared when administration ceased. In laboratory data, elevation of GOT and/or GPT were observed
in 3 patients.

These results indicate that CFDN is an effective and safe antibiotic in the treatment of UTI.


