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新規経ロセフェム剤cefdinirに ついて抗菌力,体 内動態お よび臨床効果の検討 を行った。

1)尿 路感染症分離株12菌 種185株 に対す る本剤のMICを 測定 し,cefaclor,ampicillinの それ と

比較 した。本剤はグラム陽性菌,お よびグラム陰性菌に対 し,全 般的 に対照薬剤 よりも強い抗菌力

を示 した。Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli, Klebsiella  pneumoniae, Proteus mirabilis

に対 し,本 剤 は強い抗菌力を示 し, Enterococcus faecalis, Proteus vulgaris, Morganella morganii

等では中等度の抗菌力であった。

2)健 常成人3名,腎 機能 障害患者6名 に本剤100mgを 単回経口投与 し,薬 動力学 的検討を加 え

た。腎機能低下 に伴 い,血 中半減期の延長傾向を認 め,ま た尿中排泄 について も排泄時間の遅延が

認められた。

3)単 純性尿路感染症13例,複 雑性尿路感染症41例,そ の他1例 を対象に本剤 を経口投与 し,臨

床効果を検討 した。UTI薬 効評価基準 に基づ く総合臨床効果 は,単 純性尿路感染症10例 中,著 効5

例,有 効5例 で有効率100%,ま た,複 雑性尿路感染症34例 での総合臨床効果は,著 効12例,有 効15

例,無 効7例 で有効率79.4%で あった。なお,自 ・他覚的副作用 として下痢3例,軟 便1例 を認 め

たが,い ずれ も軽度で投与中止後 に消失 した。 また,臨 床検査値の異常変動は認 められなか った。
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Cefdinir(CFDN)は ,藤 沢薬品工 業株 式会社で開発 された

新規経ロセフェム剤である(Fig .1)。本剤 は β-lactamaseに 対

し安定であり,グラム陽性菌 および陰性菌 に広範な抗菌 スペ ク

トルを有し,特 に既存 の経 ロセフェム剤 におい て抗菌 力が弱

かったStaphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalisに

対 して も,そ の有効性が期待で きる1)。

今 回われ われは,本 剤について抗菌力,体 内動態,各 種尿路

感染症 におけ る臨床効 果な らびに安全性 の検討 を行 ったの で

*〒700岡 山県岡山市鹿 田町2 -5-1
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報告 する。

Fig. 1. Chemical structure of CFDN.

1.抗 菌 力

1.対 象 お よび方 法

標 準株Escherichia coli 3株,Proteus mirabilis 1株

お よび尿 路 感 染症 由来 の教 室保 存 株 グ ラム 陽性 菌22株,

グラム 陰性 菌163株,計185株 に つい てCFDNの 最 小発 育

阻止 濃 度(MIC)を 日本 化 学療 法 学 会標 準 法 に準 じ,接

種菌 量106cells/mlで 測定 した2)。 また,cefaclor(CCL)

お よ びampicillin (ABPC)に っ い て も併 せ てMICを 測

定 し,本 剤 と比較 検 討 した。

2.結 果

標準 株 に対 す るMICはE. coli KP 0.39μg/ml,E. coli

ATCC27166 0.025μg/ml,E. coli NIHJ JC-2 0.39μg/

mlお よびP. mimbilis TH-4 0.05μg/mlと 低値 を示し

た(Table 1)。

グ ラム陽 性 菌 の う ちS.epidermidis 10株 では,本 剤の

MIC50は0.2μg/ml,MIC80は0.39μg/mlと 低値 を示 し,

他 剤 に比 し1～2管 優 れ た抗 菌力 を示 した(Fig2)。

E. faecalis 12株 で は本 剤のMIC50は3.13μg/ml, MIC80

は6.25μg/mlで,ABPCに 比 し1～2管 劣 っていたが,

100～200mgヒ ト経 口投 与 時 の尿 中 濃度(投 与後0～8

時 間30μg/ml以 上)1)か ら推 察 す る と,尿 路 感染症にお

ける効 果 は十 分 期待 しう る もの であ る と考 えられた。な

お,本 菌種 に対 す るCCLの 抗 菌力 は弱 く,MICは 全株50

μg/ml以 上 で あっ た(Fig.3)。 グ ラム陰性菌 の うちE.coli

30株 で は本 剤 のMIC80は0.39μg/mlとCCLに 比 し3管

以 上優 れ た抗 菌 力 を 示 した(Fig.4)。

Klebsiella pneumoniae 20株 につ いて も本剤は他剤に

比 し強 い抗 菌力 を示 し,MIC80は0.2μg/mlとCCLに 比

Table 1. MICs of CFDN
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CCL: cefaclor, ABPC ampicillin

Fig. 2. Sensitivity distribution of clinical isolates of
Staphylococcus epidermidis (106CFU/ml) 10
strains.

CCL: cefaclor, ABPC: ampicillin

Fig. 3. Sensitivity distribution of clinical isolates of

Enterococcus faecalis (106CFU/ml) 12 strains.

し3管 優れ ていた 。 しか しな が ら1株 は100μg/ml以 上

のMICを 示 した(Fig .5)。

Enterobacter spp .につ い て はEnterobacter aerogenes

では本剤は他剤 に比 し抗 菌 力 は優 れ て お り
,6株 中4株

が1.56μg/ml以 下 のMICを 示 し た(Fig .6)。 一 方,

Enterobacter cloacaeに お い て も同 様 に他 剤 に比 し その

抗菌力は優れて いた が,13株 中10株 は12.5μg/ml以 上 の

MICを 示 した(Fig .7)。Citrobacter freundiiに つ いて は

CCL: cefaclor, ABPC. ampicillin

Fig. 4. Sensitivity distribution of clinical isolates of
Escherichia coli (106CFU/ml) 30 strains.

CCL: cefaclor, ABPC ampicillin

Fig. 5. Sensitivity distribution of clinical isolates of
Klebsiella pneumoniae (106CFU/ml) 20 strains.

他 剤 に比 しや や 抗菌 力 は優 れ て いた が,19株 中9株 は25

μg/ml以 上 のMICを 示 した(Fig.8)。

Serratia marcescensで は本 剤 のMICは 全 て25μg/ml

以 上 と高値 を示 し,他 剤 よ りはや や優 る もの の,そ の 抗

菌 力 は弱 か った(Fig.9)。

Proteus vulgaris, P. mirabilis, Morganella morganii

で は い ずれ も他 剤 に比 し優 れ た抗 菌 力 を示 し,特 にP

mirabilis 20株 で は 本 剤 のMIC80は0.1μg/mlと 低 い
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CCL: cefaclor, ABPC: ampicillin

Fig. 6. Sensitivity distribution of clinical isolates of

Enterobacter aerogenes (106CFU/ml) 6 strains.

CCL: cefaclor, ABPC ampicillm

Fig. 7. Sensitivity distribution of clinical isolates of
Enterobacter cloacae (106CFU/m1) 13 strains.

MIcを 示 し,他 剤 よ り4～5管 優 れ て いた(Fig.10)。 ま

た,P.vulgaris 10株 中5株 のMICは0.78μg/ml以 下 で

あ っ た が,2株 は25μg/mlのMICを 示 した(Fig.11)。

M. morganii 10株 に つい て はP. vulgarisと 同様 に6株

が1.56μg/ml以 下 で あ っ た か,2株 は25μg/ml以 上 の

MICを 示 した(Fig.12)。

Pseudomonas aeruginosa 16株 に対 して は いず れの 薬

剤 もほ とん ど抗菌 力 を示 さな か っ た(Fig.13)。

CCL: cefaclor, ABPC: ampicillin

Fig. 8. Sensitivity distribution of clinical isolates of
Citrobacter freundii (106CFUml)19 strains.

CCL: cefaclor, ABPC: ampicillin

Fig. 9. Sensitivity distribution of clinical isolates of
Serratia marcescens (106CFUml) 19 strains.

II.体 内 動 態

1.対 象および方法

1988年3月 から1989年1月 までの期間に岡山大学泌尿

器科および岡山市立市民病院泌尿器科において,本試験

実施に対す る同意 を得 られた健常成人3名,お よび種々

の程度の腎機能障害を有する患者6名 を対象とし,それ

ぞれを腎機能障害の程度によ り,creatinine clearance

(Ccr)を 指標 として4群 に分類 した。すなわち1群 は健
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CCL: cdaclor, ABPC: ampicillin

Fig. 10. Sensitivity distribution of clinical isolates of

Proteus mirabilis (106CFU/ml) 20 strains.

CCL cefaclor, ABPC . ampicillin

Fig. 11. Sensitivity distribution of clinical isolates of

Proteus vulgaris (106CFU/m1) 10 strains.

常成人群と してhealthy volunteer3例,II群 はCcrが

51～70ml /minの 患 者1例,III群 はCcrが31～50ml/

min の患者3例,IV群 はCcrが30ml/min以 下 の患 者2

例から構成されている。空腹時に本剤100mgを1回 経 口

投与し, 血中濃 度 は本剤 投 与前,投 与後2, 4, 6, 8,

12,24時間の血漿について,尿 中濃度は本剤投与前,投

与後0～2, 2～4, 4～6, 6～8, 8～12
, 12～24

時間の各時間帯 の 尿 に つ い て,そ れ ぞ れBioassay法 に

CCL: cefaclor, ABPC: ampicillm

Fig. 12. Sensitivity distribution of clinical isolates of

Morganella morganii (106CFU/ml) 10 strains.

CCL: cefaclor, ABPC: ampicillin

Fig. 13. Sensitivity distribution of clinical isolates of
Psudomonas aeruginosa (106CFU/ml) 16 strains.

よ り測 定 し た。 薬 動 力 学 的 解 析 はone compartment

open modelに 従 い行 っ た。

2. 結果

1) 血 中濃 度 お よ びphamlacokinetic parameter

健 常 成 人 に お け る 平 均 血 中 濃 度 は 投 与 後2時 間 で

0.49μg/ml, 4時 間 で0.47μg/ml, 6時 間で0.24μg/ml

を示 し,8時 間 で は0.09μg/mlま で 低下 し た。0～24時

間 のAUCは2.76μg・hr/mlで あ り,T1/2は1.66hrで
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Table 2. Plasma levels and pharmacokinetic parameters of CFDN

after oral administration (100mg)

(μg/ml, mean±SE)

Fig. 14. Plasma levels of CFDN after oral administration (100mg)

あ った 。一 方,腎 機 能 障害 例 にお い て は,腎 機 能(Ccr)

の低 下 に伴 い,AUCの 上 昇,T1/2の 延 長 傾 向 が み られ

平 均血 中濃 度 も投 与 後8時 間 に お い て,Ccr51～70m1/

minで0.64μg/ml, Ccr31～50ml/minで0.55μg/mlお

よびCcr≦30ml/minで1.59μg/mlと 高濃 度 を 示 し,血

中 か らの 消失 の遅 延 が認 め られ た(Table 2,Fig.14)。

2) 尿 中排 泄

尿 中 排 泄 につ い て は健常 成 人 で は2～4時 間 を ピー ク

に0～24時 間全 排 泄量 の82.9%が6時 間 までに排泄され

た が,腎 機能 障害例 で は,0～24時 間全 排泄量に対し,

6時 間 まで に排 泄 され た割 合 はCcr51～70ml/minで

57.7%, Ccr31～50ml/minで53.2%お よびCcr≦30ml/

minで42.9%とCcrの 低下 に伴 い排 泄 の 遅延が認めら

れた(Table 3,Fig.15)。 内服後24時 間 までの尿中回収

率 は,I群17-70%,II群28.95%,III群10.93%,
IV群

24.25%で あ り,Ccrと の 間 に は明確 な関連性 は見い出せ
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Table 3. Urinary concentration and recovery rate of CFDN

after oral administration (100mg)

* U. Conc.: urinary concentration

** U. Rec.: urinary recovery

mean±SE

Fig. 15. Urinary concentration and recovery rate

of CFDN after oral administration (100mg)
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なかった。

III. 臨 床 効 果

1. 対象および方法

対象は,1987年5月 よ り1988年2月 までの期間 におけ

る標記研究参加機関の泌尿器科外来お よび入院患者の う

ち,臨 床試験 に対す る同意 を得 られたカテーテル非留置

の尿路感染症患者55例 であ り,疾 患別内訳 は急性単純性

膀胱炎13例,複 雑性尿路感染症41例(複 雑性腎孟腎炎9

例,複 雑性膀胱炎32例),淋 菌性尿道炎1例 であった。慢

性複雑性尿路感染症の基礎疾患は,神 経因性膀胱13例,

前立腺肥大症4例,腎 結石5例,膀 胱結石1例,膀 胱腫

瘍5例,前 立腺肥大+膀 胱腫瘍2例,前 立腺肥大+神 経

因性膀胱1例,前 立腺術後3例,前 立腺術後+神 経因性

膀胱3例,そ の他4例 であった(Table4, 5, 6)。

投与方法は,急 性単純性膀胱炎に対 しては,本 剤50mg

を1日3回3～4日 間,複雑性尿路感染症に対 しては100

mgな い し200mgを1日3回4～11日 間,淋 菌性尿道炎

の場合 は100mgを1日3回11日 間 それ ぞれ経 口投与 し

た。臨床効果判定は主治医判定お よびUTI薬 効評価基

準(第3版)3)に 準 じて行ない,全 例 につ き自・他覚的副

作用の有無を,ま た,検 査可能であった症例 については

臨床検査値の異常変動の有無 を検討 した。なお,上 記複

雑性尿路感染症症例 中21例 は本剤の臨床用量検討試験に

おいて標記研究参加機関で検討 された症例である。

2. 結果

1) 急性単純性膀胱炎

主治医判定 では著効6例,有 効6例,や や有効1例 で,

有効率92.3%(12/13)で あった(Table 4)。 このうち

UTI薬 効評価基準 をみたす10例 では,総 合効果判定 は著

効5例,有 効5例 で有効率100%で あった。

症状 に対 す る効 果 は消失8例(80.0%),改 善2例

(20.0%),膿 尿 は 正 常 化6例(60.0%),減 少3例

(30.0%),不 変1例(10.0%),細 菌 尿 は陰 性化9例

(90.0%),菌 交 代1例(10.0%)で あった(Table

7)。細菌学的効果では,本 剤投与前に分離 された菌株12

株(グ ラム陽性菌5株,陰 性菌7株)は 全株 消失 した

(Table 8)。 投与後出現菌 としてはStaphylococcus sa-

prophyticus 1株 が認 められたのみであった。

2) 複雑性尿路感染症

主治医判定では著効12例,有 効18例,や や有効3例,

無効7例,効 果不明1例 で有効率75%(30/40)で あった

(Table 5)。

UTI薬 効評価基準合致例 は,41例 中投与前菌陰性 また

は菌量不足であった3例,投 与前 にyeastを 検 出した1

例,投 与 日数不足の1例 および5日 間投与後 に所定の検

査 が行 わ れ なか った2例 を除 く34例 であ り,臨 床効果判

定 は著 効12例,有 効15例,無 効7例 で有効率79 .4%(27/

34)で あ った 。

1日 投与 量別 にみ る と,1日300mg投 与群で は著効9

例,有 効9例,無 効4例 で,有 効 率81.8%(18/22)で あ

り,一 方,1日600mg投 与 群 で は著 効3例,有 効6例,

無 効3例 で,有 効 率75.0%(9/12)と2用 量間に差はみ

られ な か った 。

細 菌 尿 に対 す る効 果 は陰 性化25例(73.5%),菌 交代2

例(5.9%),不 変7例(20.6%),膿 尿 は 正 常 化15例

(44.1%),改 善5例(14.7%),不 変14例(41.2%)で

あ り膿 尿 に対 す る効 果 は細 菌尿 に対 す る効 果に比しやや

劣 って い た(Table 9)。

UTI疾 患病 態群 別 効 果 をみ る と,単 数菌 感染群24例 で

は,著 効8例,有 効12例,無 効4例 で有 効率83.3%で あ

り,複 数菌 感 染群10例 で は著効4例,有 効3例,無 効3

例 で有 効率70.0%で あ った(Table 10)。

細 菌 学 的効 果 で は,本 剤 投与 前 に尿 中 より分離された

46株 中37株 が 消 失 し,除 菌 率 は80.4%で あった。主な菌

種 に対 す る除 菌効 果 をみ る と,S.epidermidis 100%(8/

8),E.faecalis 90.0%(9/10),E.coli 100%(9/9)と 高

い 除菌 率 を示 した が,本 剤 の抗 菌 力の弱 い菌種で は,S.

marcescens 50.0%(1/2),P.aeruginosa 0.0%(0/3)と

除菌 率 は低 か った。 その他 の 菌種 は1株 つつであったが,

Staphylococcus hominis, E.aerogenesお よ び

Pseudomonas cepacia等 が存 続 し,そ の他の菌種はすべ

て 消失 した(Table 11)。 また,存 続 した菌株 の うちMIC

を測定 した8株 中,5株 まで がMICが100μg/ml以 上の

高 度耐 性 菌 で あ った。

投 与 後 出 現 菌 と し て は,E.faecalis, Enterococcus

faecium, E.coli, E.aerogenesお よびAcinetohacter cal-

coaceticusが 認 め られ た(Table 12)。

3) 淋 菌性 尿 道 炎

1例 に使 用 した 結果 では,投 与 終 了時,尿 道分泌物,

smear中 白血 球,双 球 菌 い ず れ も消 失 し著効 であった

(Table 6)。

4) 副 作 用,臨 床検 査 値 の異 常変 動

副 作用 につ い て は本剤 を投 与 した55例 全例 について調

査 し,3例 に下 痢,1例 に軟 便 が み られ,1例 は投薬を

中止 したが,3例 は継続 投与 とした。 いずれ も症状は軽

度 で,な ん ら処 置 す る こ とな く消 失 した(Table 4,

5,6)。 下痢 の み られ た2例,軟 便 の1例 については試

験 終 了 また は投与 中止後 いず れ も2日 以 内に消失した。

また下痢のみ られた別の1例 は試験終了後, 他の抗菌剤

を使用 したが,本 剤の投与終了11日後に消失した。これ

らの症状は,い ずれも本剤投与開始後に発現し,投与終
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Table 6. Clinical summary of gonococcal urethritis patient

*
 before treatment

after treatment

Table 7. Overall clinical efficacy of CFDN in acute uncomplicated cystitis

Table 8. Bacteriological response to CFDN in acute uncomplicated cystitis

*  regardless of bacterial count
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Table 9. Overall clinical efficacy of CFDN in complicated UTI

Table 10. Overall clinical efficacy of CFDN classified by the type of infection
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Table 11. Bacteriological response to CFDN in complicated UTI

* regardless of bacterial count

Table 12. Strains* appearing after CFDN

treatment in complicated UTI

*  regardless of bacterial count
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了後に消失していることか ら本剤 との関連性が示唆 され

た。臨床検査については38例 について投与前後 に実施 し

たが,本剤に起因す ると考 えられ る異常変動 は認め られ

なかった。

IV. 考 察

CFDNは,藤 沢薬品が開発 した新規経ロセフェム剤 で

ある。本剤は,従来の経ロセフェムに対 し低感受性であっ

たグラム陽性菌に対 して も優れた抗菌力 を有す ることが

特徴とされている1)。

当施設において,本 剤の抗菌力 をCCLお よびABPC

と比較検討した。S.epidemzidisに対 しては他の2剤 よ り

優れていた。E.faecalisに対 してはABPCよ り1～2管

劣るもののMIC80が6.25μg/mlと 中等 度の抗菌 力 を有

しており,本 剤の健常人における尿 中濃度か ら推察する

と,E.faecalなによる尿路感染症に対 して も十分臨床効

果が期待できるもの と考え られた。事実,今 回の複雑性

尿路感染症分離のE.faecalisに おいて も10株中9株 が除

菌されていた。グ ラム陰 性 菌 に関 して はE.coli,K.

pnmmoniae, Protms spp.に対 し,他 の2剤 に比 して優

れた抗菌力を示 した。Entero6acter spp.,Citrobacter spp.

に対しては,本 剤の抗菌力は中等度であったが,他 の2

剤と比較するとやや優れていた。S.marcescensに 対する

抗菌力は弱く,P.aeruginosaに 対 しては他の経ロセフェ

ム剤同様抗菌力を示さなかった。以上 の通 り,今 回の当

施設における抗菌力測定の結果,本 剤 はグラム陰性菌お

よび陽性菌に対 し広範 なスペ ク トラムを有 してお り,前

述した本剤の特徴が裏付 けられた と言 える。

本剤の体内動態 に関して も検討 を行 ったが,そ の結果

では,健常成人に本剤 を経口投与 した場合,血 中濃度は

投与後約2～4時 間でピークに達 し,その半減期 は約1.7

時間であった。一方,本 剤100mg経 口投与後の尿 中濃度

推移をみると,そ の尿 中濃度 は6～8時 間 目まで有効濃

度域にあり,本 剤の優れた抗菌力 を勘案 すると,満 足す

べき吸収排泄動態であると考 えられた。 また,今 回腎機

能障害患者における本剤の体 内動態について も併せて検

討を行ったが,腎 機能の低下 に伴い血 中濃度半減期の遷

延化,AUCの 増加お よび尿 中排泄の遅延傾向が認め ら

れた。従って,腎 機能障害患者 に本剤を投与する場合 に

は投与量,投 与間隔の設定を慎重 に行 う必要があると考

えられた。

カテーテル非留置の尿路感染症患者 に本剤を投与 し,

その臨床効果 につ いて も検討 した。UTI薬 効評価基準に

基づ く臨床効果判定の結果,急 性単純性膀胱炎 では10例

中著効5例,有 効5例 で有効率100%と 優れた成績であっ

た。細菌学的効果 をみ ると,E.亙coli 6株 をは じめとした計

12株の うち全株が消失 し,除 菌率 は100%で あった。

複雑性尿路感染症 では34例 中著効12例,有 効15例 で,

有効率は79.4%と 良好 な成績を示 した。疾患病態群別で

は,単 数菌感染群で有効率83.3%,ま た複数菌感染群で

も有効率70.0%と 優 れた成績 であった。細菌学的効果 を

みると,本 剤の除菌率 は全体 で80.4%(37/46)と 高 い

値 を示 した。菌種別 ではP.aeruginosa,S.mrcescens等

本剤 に対 する感受性 が低い とされ る菌種以外 はおおむね

良好であ り,E.coli (9/9),S.epidemidis (8/8)

では100%の 除菌率 が得 られた他,E.faecalisの 除 菌率

も90% (9/10)と 高 く,こ れ らの高い除菌率が本剤が

優れた臨床効果を示 す要因 と考 えられた。

複雑性尿路感染症 に対する本剤の至適用量検討 を目的

に,用 量別臨床効果 に対 する検討を行 った。1日300mg

投与群 と,1日600mg投 与群 との間に臨床効果 の差は認

められなか ったが,症 例数が未だ少 ないため,至 適用量

に関する結論 は今後の多数症例の集積結果を待たねばな

らない と考 えられた。

自 ・他覚的副作用 としては,全55例 中3例 に下痢,1

例に軟便が認 め られたがいずれ 善、軽度で,投 与中止 また

は投与終了後短期間に消失 した。 また,臨 床検査値 にっ

いては38例 について施行 されたが,本 剤投与 に起因す る

と考えられる異常変動 は認め られ なかった。

以上 より,本 剤 は単純性,お よび複雑性尿路感染症に

対 し,有 用な薬剤であると考え られた。
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We studied the antibacterial activity, pharmacokinetics and clinical efficacy of cefdinir (CFDN), a new oral
cephalosporin, in the urological field. The results were as follows.

1) Antibacterial activity: We determined the MICs of CFDN against clinical isolates (185 strains of 12
species) from urinary tract infection, and compared them with those of cefaclor (CCL) and ampicillin(ABPC).
Against Gram-positive and negative organisms, the overall antibacterial activity of CFDN was superior to
those of other antibiotics. CFDN had strong antibacterial activity against Staphylococcus epidermidis,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and Proteus mirabilis, and moderate activity against Enterococcus

faecalis, Proteus vulgalis and Morganella morganii.
2) Pharmacokinetics: The pharmacokinetics was studied using 3 healthy volunteers and 6 patients with

impaired renal function. The plasma half-life and urinary excretion of CFDN tended to be prolonged

parallel with the decrease in creatinine clearance.
3) Clinical efficacy: In 10 cases of acute uncomplicated cystitis, the overall clinical efficacy rate according

to the criteria of the Japanese UTI Committee was 100% and all 12 strains were eradicated bacteriologically.
In chronic complicated urinary tract infections, the overall clinical efficacy rate was 79.4% according to the
same criteria. Bacteriologically, 37 of 46 strains (80.4%) were eradicated.

4) Side effects: Diarrhea was noted in three patients and soft stool in one, but all cases were mild and
transient. No abnormal laboratory findings were observed.


