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泌尿器科領域 にお けるCefdinirの 基礎 的,臨 床 的検討
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新 しい経 ロ セ フ ェム系 抗生 物 質cefdinirの 基 礎 的 臨床 的検 討 を行 い 以 下 の知 見 を得 た。

1)抗 菌力:当 教 室 分離 保 存11菌 種382株 に対 す る本 剤 のMICをcefixime, cefteram, cefaclor

お よ びcefadroxilの そ れ と 比 較 した 結 果,本 剤 はStaphylococcus epidermidな, Enterococcus

faecalisに 対 して は明 らか に他 剤 よ り優 れ,他 菌 種 に対 し て も他 剤 と同 等 ま た はそ れ以 上 の抗菌 力

を示 した 。

2)吸 収 排 泄:6名 の健 常志 願 者 に本 剤200mgとcefaclor (CCL) 500mgをcross-over法 にて単

回投 与 し,血 中 お よ び尿 中濃 度 を比 較 した。最 高平 均 血 中濃 度 は本 剤 で1.35μg/ml(投 与 後3.70時 間)

で,CCLで8.50μg/ml(同0.86時 間)で あ った 。最 高 平均 尿 中 濃度 は前者 で181.6μg/ml(同2～4

時間),後 者 で2,902μg/ml(同1～2時 間)で あ った。

3)尿 中抗 菌価:上 記 の尿検 体 を用 い て,本 剤 お よ びCCLのS.epidermidis, Efaecalis, Escheri-

chia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilisに 対 す る尿 中抗 菌価 を測定 した結 果,本 剤で

はCCLと 比 較 して その ピー ク値 に つい て は ほ ぼ同 等 で あ ったが,2時 間以 降 で は明 らか に勝 って

い た。

4)臨 床 成績:急 性 単 純性 膀 胱 炎(AUC)3例,複 雑 性尿 路 感染 症(C-UTI)29例 に本剤150～600

mg,分2～3,3～10日 間投 与 した。UTI薬 効評 価 基準 合 致 症例 で は,AUC3例 で の有効 率 は100%

で あ り,起 炎 菌 は総 て 除菌 され て いた 。C-UTIで は同 じ くUTI基 準 に合 致 した27例 中有効 率85%で

あ り,菌 消 失 率 は87%で あ った。 副 作用 は1例 で 軽度 の ふ らつ き感 が見 られ た。

Key words: Cefdinir, 抗菌 力,吸 収 ・排 泄,尿 中抗 菌 価,臨 床検 討

Cefdinir (CFDN)(Fig.1)は 藤沢薬 品工業に よって開発 さ

れ た新 しい経 ロセフェム系抗生物質 であ り,従来の もの と比 較

してグラム陰性菌 のみな らず,、Staphylococcus aureus, Sta-

phylococcus epidermidな お よびEnterococcus faecalisな どの

グラム陽性菌に対 して も比較的良好 な感受性 を有す るとされ

る。今 回,著 者 らは本剤 の基礎 的および臨床 的検討 を行 ったの

で報告する。

I.対 象 お よび方 法

1.基 礎 的検 討

1)抗 菌 力

当教室 保 存 菌株(1986年 ～1987年 複 雑性 尿 路 感染 症 患

者 よ り分 離)に 対 す る 本 剤 のMIC分 布 を,cefixime

(CFIX), cefaclor (CCL), cefadroxil (CDX)お よび

cefteram (CFTM)の そ れ と比 較 検 討 し た。 被 検 菌種 は

S.epidermidis (58株), E.faecalis (60株), Escherishia coli

(60株), Klebsiella pneumoniae (35株), Enterobacter

cloacae (11株), Enterobacter aeragenes (12株), Serratia

marcescens (51株), Proteus mirabilis (15株), citrobacter

Fig. 1. Chemical structure of CFDN.

* 〒650兵 庫県神戸市 中央 区楠町7-5-2
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fremdii(16株),Proteus vulgaris(9株)お よ び

Beudomonas aemginosa(55株)の11菌 種382株 で あ る。

接種菌量は106/mlで,MIC測 定 は 日本 化 学 療 法 学 会 標

準法によった。

2) 体 内動態 お よび尿 中抗 菌価

1988年2月 に,健 常成 人 男子6名(Table 1)を 対 象

として,本 剤200mg(100mg〔 力 価 〕カ プセ ル2カ プ セル)

もしくはCCL500mg(250mg〔 力 価 〕カプ セル2カ プ セ

ル)をcrOSS-over法 で空 腹 時 に単 回投 与 し,血 中 お よ び

尿中濃度を経時 的 に,bioassay法 で測 定 した。検定 菌 は

CFDNで はProvidencia stmrtii ATCC 43664,CCLで

はMicrococcus luteus ATCC 9341を 用 い た。

Table 1. Background of 6 healthy male
volunteers

上記志願者 よ り得 た尿 検 体 に つ いて 臨床 分 離 株5菌 種

各1株 に対 す る本 剤 お よ びCCLの 尿 中抗 菌 価 を比 較 し

た。すなわ ち,通 常 人 工尿 を用 い て,各 時間 帯 毎 の採 取

尿の倍々希釈 に よる希 釈 系列 を作 成 し,液 体 培 地 希釈 法

(接種菌量106cells)に よって,前 述 の 菌 の発 育 が 阻止 さ

れる最大希 釈点 を測定 し,こ れ を尿 中 抗 菌 価(Antimi-

crobial Activity in Urine,以 下AAUと す る)と した。

用いた菌 種 は,S.epidemidis,E.faecalis,E.coli,K.

Pneumoniae,P.mirabilisで あ り,菌 株 はMICが そ の菌

種のMIC5。 を示 す もの を選 定 し用 い た。 なお,被 験 者 に

はあらか じめ本試 験 の 内容 を正確 に説 明 し趣 旨の 理解 を

得て,本 人の 自由意 志 で参 加 す る 旨の 文 書 に よ る同意 を

得た。

2. 臨床 的検討

1987年3月 か ら翌 年2月 まで の 間 に,表 記 泌 尿 器 科 を

受診 した急性 単純 性 膀胱 炎(以 下,AUC)3例,複 雑 性

尿路 感染 症(以 下,C-UTI)患 者29例 を 対 象 に 本 剤

150～600mg,分2～3 ,3～10日 間 経 口投与 し,そ の臨

床効果および安 全性 を検 討 した。薬 剤 は150mg/日 投与 例

でCFDN50mg(力 価)含 有 カ プ セ ル を用 い た ほか は す

べてCFDN100mg(力 価)含 有カプセルを使用した。

AUC3例 全例,C.UTI 29例 中27例 でUTI薬 効評価基

準(第3版)1)(以 下,UTI基 準 とする)に よる判定が行

われた。

臨床的検討において も被験者にはあらかじめ同意を得

て実施 した。

II. 結 果

1. 基 礎 的 検討

1) 抗 菌 力 〔( )内 はMIC50〕

(1) S.epidermidis(Fig.2):本 剤(0.2)で はCCL

(1,56),CDX(3.13),CFTM(3.13)よ り3～4管 勝

り,CFIX(12.5)よ りほ ぼ6管 勝 っ てい た。

(2) E.faecalis(Fig.3):本 剤(12.5)はCCL

(100),CDX(100)よ り3管 良好 な抗 菌 力 を示 した が,

CFIX,CFTMで は,100μg/mlで も90%以 上 の株 で発 育

は阻 止 され なか った 。

(3) E,coli(Fig.4):本 剤(0.39)は .CCL(3.13),CDX

(6.25)に 比 し,3～4管 優 れ て お り,CFIX(0.39),

CFTM(0.39)と 同等 の抗 菌 力 を示 した。

(4) K.pneumoniae(Fig.5):本 剤(0,2)はCFTM

(0.2)と 同 等 で あ り,CCL(1.56),CDX(6.25)よ り

3～5管 優 れ て いた が,CFIX(0.1)よ り1管 劣 っ て い

た 。

(5) E.cloacae(Fig.6):本 剤,CFIX,CFTMで 一部 中

等度 感 受 性株 を認 め た が,半 数以 上 の株 で全 薬剤 に対 し

Staphylococcus epidermidis, 58 strains

CFIX: cefixime, CCL: cefaclor, CDX: cefadroxil, CFTM: cefteram

Fig. 2. Sensitivity distribution of organisms isolated

from patient with complicated UTI.
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て耐 性 で あ った。

(6) E.aerogenes(Fig.7):本 剤 で は100μg/ml以 上 の

耐 性 株 が多 くCFTM(25)よ り劣 り,CCL,CDX,CFIX

とほぼ 同等 で あ っ た。

(7) S.mrcescens(Fig.8):本 剤 で は 約80%の 菌 株 が

Enterococcus faecalis, 60 strains

CFIX: cefixime, CCL: cefaclor, CDX: cefadroxil, CFTM: cefteram

Fig. 3. Sensitivity distribution of organisms isolated

from patient with complicated UTI.

Escherichia coli, 60 strains

CFIX: cefixime, CCL: cefaclor, CDX: cefadroxil, CFTM: cefteram

Fig. 4. Sensitivity distribution of organisms isolated

from patient with complicated UTI .

100μg/mlを 越 え る耐性 を示 し,CCL,CDXよ り若干良

好 で あ るが,CFIX(25),CFTM(50)に 比 べると劣っ

てい た。

(8) P.mirabilis(Fig.9):本 剤(0.1)はCFIX(≦0.025)

に は 劣 った が,CFTM(0.1)と 同 等 で あ り,CCL

Klebsiella pneumoniae, 35 strains

CFIX: cefixime, CCL: cefaclor, CDX: cefadroxil, CFTM: cefteram

Fig. 5. Sensitivity distribution of organisms isolated

from patient with complicated UTI.

Enterobacter cloacae, 11 strains

CFIX: cefixime, CCL: cefaclor, CDX: cefadroxil, CFTM: cefteram

Fig. 6. Sensitivity distribution of organisms isolated

from patient with complicated UTI.
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(0.78),CDX(12.5)よ り3～7管 優 れ てい た。

(9) C.frmndii(Fig.10):本 剤 は16株 中11株 で100μg/

m1以 上のMICで あ り,CFIX,CFTMと ほ ぼ 同等 で あ

り,CCL,CDXよ りやや 優 れ て いた 。

(10) P.vulgaris(Fig.11):本 剤(0.39)はCFIX(≦

Enterobacter aerogenes, 12 strains

CFIX: cefixime, CCL: cefaclor, CDX: cefadroxil, CFTM: cefteram

Fig. 7. Sensitivity distribution of organisms isolated

from patient with complicated UTI.

Serratia marcescens, 51 strains

CFIX: cefixime, CCL: cefaclor
, CDX: cefadroxil, CFTM: cefteram

Fig. 8. Sensitivity distribution of organisms isolated

from patient with complicated UTI.

0.025),CFTM(0.05)よ り3～4管 劣 っ た が,CCL

(100),CDX(100)よ り8管 優 れ て い た。

(11) P.aemginosa(Fig.12):本 剤 に は55株 中52株 が100

μg/m1を 越 え る耐 性 を 示 し,他 の4剤 と同 等 の結 果 で

あ っ た。

Proteus mirabilis, 15 strains

CFIX: cefixime, CCL: cefaclor, CDX: cefadroxil. CFTM: cefteram

Fig. 9. Sensitivity distribution of organisms isolated

from patient with complicated UTI.

Citrobacter freundii, 16 strains

CFIX: cefixime, CCL: cefaclor, CDX: cefadroxil, CFTM: cefteram

Fig. 10. Sensitivity distribution of organisms isolated
from patient with complicated UTI.
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Proteus vulgaris, 9 strains

CFIX: cefixime, CCL: cefaclor, CDX: cefadroxil, CFTM: cefteram

Fig. 11. Sensitivity distribution of organisms isolated

from patient with complicated UTI.

Pseudomonas aeruginosa, 55 strains

CFIX: cefixime, CCL: cefaclor, CDX: cefadroxil, CFTM: cefteram

Fig. 12. Sensitivity distribution of organisms isolated

from patient with complicated UTI.

Table 2. Serum levels of CFDN and cefaclor after a single oral administration without food

in healthy male volunteers (cross-over method)

ND: <0.13μg/m1
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Fig. 13. Plasma concentration of CFDN and CCL
in healthy volunteers (n=6).

Fig. 14. Urinary excretion of CFDN and CCL
in healthy volunteers (n=6).

2)体 内動 態 お よ び尿 中抗 菌 価

血 中 濃度 の推 移 をTable2に 示 す。最 高血中濃度は本

剤 で1.35μg/ml(投 与 後3.70時 間),CCLで8.50μg/ml

(投与 後0.86時 間)で あ った。β 相半 減期 は本剤では125

時 間,CCLで は0.42時 間で あ り,CCLが 速やかに血中よ

り消失 し,投 与 後6時 間 後 で,測 定 限界(0.13μg/ml)以

下 にな る に対 して,CFDNは 投 与後6時 間で0.87μ9/ml,

12時 間後 で も,0.09μg/mlが 検 出 され た(Fig.13)。

尿 中排 泄(Table3)に 関 しては,平 均最高尿中濃度

が 本 剤 で は投 与 後2～4時 間 に あ り,そ の濃度が181.6

μg/mlで あ るの に対 して,CCLで は1～2時 間にあり

2,902μg/mlを 示 した 。本 剤 に おい て は,6～8時 間後の

平 均 尿 中 濃 度 は72.2μg/mlで あ り,CCLの4～6時 間

後 の 平 均 尿 中 濃 度 が67.2μg/mlで あ るの に比 し持続性

で あ った(Fig.14)。

尿 中 回 収 率 はCCLの0～6時 間69.0%に 対 して,

CFDNで は0～12時 間で28.7%と 低 か った。

AAU(Fig.15～19)に 関 して は,そ の ピー クは本剤で

はい ずれ の菌 株 で も2～4時 間 に あ り,CCLで は0～2

時 間 と,尿 中濃 度 の ピー クに一 致 して いた。 それ らの最

Fig. 15. Antimicrobial activity of CFDN and CCL

excreted in urine against Proteus mirabilis.

(MIC50
CFDN: 0.1 pg/ml
CCL :0.78pg/ml

(106/mD)
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Fig. 16. Antimicrobial activiy of CFDN and CCL

excreted in urine against Escherichia
coll.

(MIC50
CFDN: 0.39 ug/ml
CCL:3.13ug/ml

(106/ml))

Fig.17. Antimicrobial activity of CFDN and CCL

excreted in urine against Enterococcus
faecalis.

(MIC50 CFDN: 12.5ug/ml
CCL: 100 ug/ml

(106/ml))

Fig. 18. Antimicrobial activity of CFDN and CCL

excreted in urine against Klebsiella

pneumoniae.

(MIC50
CFDN: 0.2 ug/ml
CCL: 1.56pg/ml

(106/ml))

Fig. 19. Antimicrobial activity of CFDN and CCL

excreted in urine against Staphylococcus

epidermidis.

(MIC50
CFDN: 0.39ug/ml
CCL: 3.13pg/ml

(106/ml) )
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高値 はP.mirabilisで は本 剤 が勝 り,E.coli,E.faecalis,

K.pneumoniaeで は 同 等 で あ り,s.epidermidisで は

CCLが 勝 っ てい た が,同 時 間帯 のAAUは2時 間以 降 で

は いず れの 菌種 に対 して も本 剤 が勝 って いた 。

2.臨 床 的検 討

1)急 性 単純 性 膀胱 炎(AUC,Table4)

主 治 医判 定 で は,3例 全 例 が著 効 で,有 効 率(有 効 以

上)100%で あ り,UTI基 準 で も著 効2例,有 効1例 で 有

効 率100%で あ っ た。起 炎 菌 は3例 ともE.coliで,3日 間

の投 与 に よ りす べ て除 菌 され て い た。

2)複 雑 性 尿路 感 染 症(C-UTI,Table5)

主治 医判 定 で は,29例 中著 効14例,有 効9例,や や 有

効2例,無 効3例,評 価 不能1例 で,有 効 率82%で あっ

た 。UTI基 準 に よ り総 合 臨床 効 果(Table6)は,著 効

12例,有 効11例,無 効4例 で有 効 率85%で あ った。 疾 患

病 態群 別(Table7)に み る と,3,4群 が27例 中24例

と大部 分 を占 め,有 効 率 は3群,4群 ともに88%で あ っ

た 。 これ らの 投 薬 前 尿 中 分 離 菌 に対 す る細 菌 学 的 効 果

(Table8)を み る と,全 体 で は31株 中27株87%の 除 菌

率 で あ り,P.aeruginosa2株,S.marcescens,E.cloacae

各1株 が存 続 したが,そ の 他9菌 種 はす べ て消 失 した。

細 菌 学 的効 果 とMICの 関係(Table9)を み る と,MIC

が100μg/mlま での26株 で は全 株 消 失 してい た。MICが

100μg/ml以 上の5株 ではE.coli1株 は消失したが,残

り4株 は存続した。投与後出現菌は4菌 種計5株 であっ

た(Table10)。

3)安 全性

自他覚的副作用 としては,1例 に軽度の「ふらつき感」

の出現を投与2日 目にみたが,服 薬を中止することなく噌

服薬終了翌日には消失した。臨床検査値は19例に実施し,

1例 にGOT,1例 にGPTの 上昇を認めたが,極 く軽度

なものでありいずれも本剤の投与終了に伴い正常値に復

した。

III.考 察

近 年 の経 ロセ フェ ム剤 の開 発 に は目 ざま しい ものがあ

る 。 特 に,cephalexin2) (CEX), cefatrizine3)

(CFT), cefroxadine4) (CXD), cefaclor5) (CCL),

cefadroxi16) (CDX)な どい わ ゆ る第 一世代 注射 薬に相当

す る グ ル ー プ に 対 し,cefixime7) (CFIX), cefteram

pivoxil8) (CFTM-PI), cefpodoxime proxeti19) (CPDX

-PR)な どグ ラム陰 性 弱毒 菌 に も抗菌 力 を持 つものが最

近 次 々 と開発,市 販 されつ つ あ る。 これ ら新 しい世代の

経 ロ セ フ ェム剤 は注 射薬 で い う第三 世代 の もの に類似 し

た抗菌 スペ ク トル を示 す もの の,グ ラム陽性菌 には従来

の もの よ りむ しろ抗 菌性 が 劣 る とい う問題 点 を有 してい

Table 6.Overall clinical efficacy of CFDN in complicated UTI

100,200mg •~ 2•`3/day, 5-day treatment
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Table 8. Bacteriological response to CFDN in complicated UTI

* regardless of bacterial count

NF-GNR: nonfermenting Gram-negative rods
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Table 10. Strains
*

appearing after CFDN treatment

in complicated UTI

* regardless of bacterial count

る。これ らに対 しCFDNは グ ラ ム陽性 菌 噌陰 性菌 に広 範

囲な抗菌スペ ク トル を有 し,そ の 抗菌 力 は と くに メ チ シ

リン感性S.aureus(MSSA),S.epidemidis,Streptococ-

cus pyogenes, Sかreptococcus pneumoniaeな どの グ ラム

陽性菌 に 強 力 で あ り,メ チ シ リ ン 耐 性s.aureus

(MRSA),E.faecalisに も中等 度 の抗 菌 力 を示 し,Neis-

sErfa gonorrhoeae,E.coli,K.pneumoniae, P.mirobilis

などのグラム陰性 菌 に はCFIXと 同 等 の 強 い抗 菌 力 を

持つとされてい る。今 回 の我 々 のin vitroに お け る基礎

的検討はこれ を裏付 け る もの で あ り,S.epidemidis,E.

coliに対する抗 菌力 は他 剤 に比 し,2～3管 以 上 勝 っ て

いた。しか しなが ら,本 剤 のS .marcescensに 対 す る抗 菌

力はCFIX,CFTMよ りも劣 り,ま た,P.aeruginosaで

は殆どの株 が本剤 に対 して耐性 を示 した 。

本剤200mg単 回経 口投 与 後 の体 内 動 態 を み る と,血 中

濃度はCCL500mg単 回経 口投 与時 の それ に比 し,最 高

濃度に至 る時間が長 く,し か も β相 半 減 期 も長 い こ とか

ら持続性が特 徴 と思 わ れ た。尿 中 排 泄 に つ い て はCCL

で4～6時 間後 の濃 度 が67 .2μg/mlで あ るの に対 して,

本剤では6～8時 間 後 で な お72 .2μg/mlが 得 られ,そ の

尿中濃度 も持続 性 とい う特 徴 が 示 され た 。

尿中最高濃 度は前 述 した通 り,本 剤200mg単 回 投与 で

はCCL500mg単 回投与 時 に比 べ て低 いが,本 剤 の尿 中

抗 菌 価(AAU)最 高 値 はE.faecalis ,E.coli,K-

pneumoniaE,P.mirabilisに お い てCCLと 同 等 もし く

はそれ以 上 で あ り,投 与 後2時 間 以 降 の 同 時 間 帯 の

AAUの 比較 ではす べ て本 剤 が 勝 る こ と よ り,尿 路 感 染

症に対 して本剤200mg投 与 に よ り,CCL500mg投 与 と

同等またはそれ以 上 の臨 床 効 果 が期 待 で きる と考 え られ

た。臨床にお いて は急性 単 純性 膀 胱 炎(AUC)3例,複

雑性尿路感染 症(C-UTI)29例 に投 与 し,そ の有 効 性,

安全性が検討 された が,主 治 医判 定 にお け る有 効 率 は前

者で100%,後 者 にお い て82%で あ り,UTI基 準 に よ る判

定も,前 者で100%,後 者 で85%と,他 の経ロセフェム

剤7鋤 と比較 しても満足し得る成績 と考えられた。

菌種と除菌率の関係および投与後出現菌を見ると,S.

aums(2/2),S.epidermidis(2/2),E.faecalis(4/4)

が100%除 菌 されており,ま た,こ れらグラム陽性菌は投

与後出現菌としても分離されていない。これは,本 剤の

抗菌力,ス ペクトルを反映した結果と考えられる。MIC

との相関をみると,MICが 比較的高い菌株でも除菌され

ており,こ れは本剤の良好なAAUお よび長い尿中濃度

持続によるものと考えられた。

用量別にみると,AUCに2例 が150mg分3,1例 が

300mg分3で 用いられており,今 後さらに症例の蓄積と

検討が必要と考えられるが,前 者でUTI基 準上2例 に

著効が得 られていることから,150mg分3で も十分に有

用であることが示唆された。cUTIに おける投与量内訳

〔()内 はUTI薬 効評価基準 に基づ く評価可能症例

数〕では,200mg分2が2(2)例,300mg分3が22(22)

例,600mg分3が5(3)例 であり,300mg分3で86%の

有効率が得られている。先のAAUの 結果を考慮すると,

C-UTIに おいては300mg～600mg分3が 標準用量 と考

えられている。

本治験中に副作用,臨 床検査値に特別な問題点を認め

なかった。

以上の成績をまとめると,CFDNは 単純性および複雑

性尿路感染症に有用な薬剤であり,グ ラム陰性菌にはも

ちろんのこと,E.faecalis,s.ePidermidis,S.aureus等 の

グラム陽性菌感染にも有効な薬剤と考えられた。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON CEFDINIR IN UROLOGY
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We performed basic and clinical studies on cefdinir (CFDN), a new oral cephem antibiotic, and obtained the

following results.

1. The in vitro antimicrobial activity of CFDN against 382 clinically isolated strains (11 species) was

assessed and compared with those of cefixime, cefteram, cefaclor(CCL) and cefadroxil. Of these, CFDN was

the most effective against Staphylococcus epidermidis and Enterococcus faecalis, and almost equal or superior

to the other drugs against other species.

2. 200mg of CFDN or 500mg of CCL was administered at a single dose by the cross-over method to 6 adult

healthy male volunteers and blood and urine concentrations were investigated. The mean peak blood level

of CFDN and CCL was 1.35 pg/ml at 3.70h, and 8.50 pg/ml at 0.86h after administration. The mean peak

urinary levels were 181.6 pg/ml (2-4h) for CFDN and 2,902 ƒÊg/ml (1-2h) for CCL.

3. The antimicrobial activity in urine (AAU) of CFDN and CCL was assessed with the following bacteria:

S.epidermidis, E.faecalis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and Proteus mirabilis. CFDN showed higher

AAU than CCL in each species from 2 hours after administration.

4. Three patients with acute uncomplicated cystitis (AUC) and 29 with complicated urinary tract infection

(C-UTI) were treated with CFDN for 3-10 days (150-600mg daily in 2-3 divided portions) and assessed

according to the Japanese UTI comittee's criteria. Clinical efficacy rates were 100% in AUC and 85% in C

-UTI
. Bacterial eradication rates were 100% in AUC and 87% in C-UTI.

As to side-effects, only one patient complained of light-headedness.


