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上野一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

佐久間 昭
東京医科歯科大学難治疾患研究所臨床薬理学部門

新しく開発された経ロセフェム剤cefdinir(CFDN)の 複雑性尿路感染症に対する有用性を客観

的に評価する目的で,cefaclor(CCL)を 対照薬とした二重盲検比較試験を行った。

対象は尿路に基礎疾患を有する複雑性尿路感染症,患 者条件は16歳以上,外 来症例,膿 尿5コ/

HPF以 上,細 菌尿104CFU/ml以 上のカテーテル非留置症例とし,Pseudomonas属 および真菌によ

る感染例は除外した。CFDNは1回200mg,CCLは1回500mgを いずれも1日3回,5日 間投薬し

た後,UTI薬 効評価基準に従い臨床効果の判定を行った。

CFDN群 の95例,CCL群 の107例 について臨床効果を判定 したが,MIC分 布 に差を認めたため

Mantel-Haenszel検 定を用い,2群 間の偏りを補正した有意差検定も実施 した。MIC以 外には両群

の背景因子に有意差を認めなかった。

総合有効率はCFDN群 で82.1%,CCL群 で81.3%,細 菌消失率はCFDN群 で90.7%,CCL群 で

85.0%と,い ずれも両群間に有意差を認めなかった。副作用の発現頻度はCFDN群 で4.8%,CCL

群で4.1%,臨 床検査値の異常変動はCFDN群 で3.5%,CCL群 で6.4%と,と もに有意差を認め

ず,ま た重篤例は見られなかった。概括安全度,有 用性に関しても両群間に有意差を認めなかった。

これらの成績から,CFDNの1日600mg投 与 は,CCLの1日1500mg投 与 と同様,複 雑性尿路感

染症の治療に際して有用であると考えられた。

Key words:Cefdinir,複 雑性尿路感染症,二 重盲検比較試験,Cefaclor

Cefdinir(CFDN)は 藤沢薬 品研究所 で開発 された新 しい経

ロセフェム剤 で,そ の構 造式 はFig.1に 示 した とお りで ある。

本剤 のグラム陰 性菌 に対 する抗菌力 はcefixime(CFIX)と

ほぼ同等 であるが,本 剤 はグラム陽性菌 にも抗菌スペ ク トラム

が拡大 した点が特徴 とされる1)。本剤 を経口投与 した際の血中

濃度 は約4時 間後 に ピークに達 し,血 中半 減期は約1.7時 間,

尿 中回収 率は12時 間 までに約30%と 報 告されている2)。

本剤につい ては1987年2月 か ら全 国規 模の研究会 が組織 さ

れ,前 期第2相 臨床試験 において尿路感染症 に対 する有効性が

確認 され るとともに,安 全性 にも問題がな いことが確認 され,

これに引 きつづ き行われた臨床用量検討試験3)では,複 雑性尿

路感染症 に対 して1日600mg投 与 で臨床的 に満足で きる有効

性お よび安全 性を有す ることが推定 され たので,今 回,本 剤の

複雑性尿路感染症 に対す る有用性 を客観的 に評価 する目的で,

cefaclor(CCL)を 対照薬 とした二重 盲検比較 試験 を行 った。

Fig. 1. Chemical structure of CFDN.

I.対 象 および検討方法

1.対 象疾患および患者条件

本剤はグラム陰性,陽 性菌に幅広い抗菌スペクトラム

を有することから,対 象疾患は尿路に基礎疾患を有する

複雑性尿路感染症とし,患 者条件はUTI薬 効評価基準

(第3版)4)に 従 い,5コ/HPF以 上の膿尿と104CFU/ml

以上 の細菌尿を有する16歳以上の症例としたが,本 剤が

経口剤であることを考慮して,外 来症例であること,カ

テーテル非留置症例であることも条件として加えた。ま

た,本 剤は対照薬として用いることとしたCCLと 同様

に,Pseudomonas属 の細菌および真菌には抗菌活性を示

さないことから,こ れらによる感染例は検討対象に含め

ないこととした。

これらの症例は1988年7月 から同年10月 までの間に,

全国51ヵ 所の共同研究施設の外来を受診した症例であ

り,い ずれも本検討の実施にあたり十分な説明を行い,

参加の同意が得られた症例である。

2.供 用薬剤

検討薬剤として1カ プセル中にCFDNを100mg(力

価)含 有するカプセル(藤沢薬品工業株式会社提供)を,

また対照薬剤 として1カ プセル中にCCLを250mg(力

価)含 有するカプセル(塩 野義製薬株式会社提供)を 用

いた。対照薬剤としてCCLを 選んだ理由は,各科領域の
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感染症の治療に際して繁用され,ま た尿路感染症の治療

に関してもその薬効と安全性に対する評価が確定してい

る経ロセフェム剤の中で,CCLの 抗菌スペクトラムおよ

び抗菌力がCFDNと 類似 していること,複 雑性尿路感染

症を対象として最近行われた経ロセフェム剤の比較試験

でも,対照薬剤としてCCLが 一般的に用いられている

こと5,6),さらに今回の比較試験に先立っCFDNの 臨床

用量検討試験にもCCLを 対照薬 として用いていること

などによる。

両剤は外観が異るため,そ れぞれの薬剤 と外観が全く

同一のplaceboを 用意 し,CFDNを 投 与する群 には

CFDNの 実薬とCCLのplaceboが,ま たCCLを 投与す

る群にはCCLの 実薬 とCFDNのPlaceboが 投与 され

るように組み合わせるダブルダミー法により二重盲検法

としての厳格性を確保した。

各群とも1回 投与分の薬剤(実 薬2カ プセル と

placebo2カ プセル)を1包 とし,3包 を1日 分とし,

5日分を1症 例分として1箱 におさめ,薬 剤名 として

「FKU-DB」と表示し,組 番号を付した。薬剤の割付けは

4症例分を1組 とし,各 組毎にCFDN群 とCCL群 が同

数になるようにコントローラー(佐 久間 昭)が 無作為

に行った。なお,キ ーコー ドは検討期間終了までコント

ローラーが保管した。

薬剤の含量試験は薬剤の割付け後,コ ントローラーが

無作為に抽出した両薬剤各20カ プセルについて,臨 床検

討開始前と終了後の2回,京 都薬科大学微生物学教室(主

任:西野武志教授)に 依頼して行った。含量試験は両剤

ともBacillus Subtilis ATCC6633株 を検定菌 とした円筒

平板法により行った。

3.投 与量および投与方法

薬剤は各施設における患者の受診順に,薬 剤番号の若

い方から投与し,1回1包 を1日3回,5日 間服用する

こととした。1日 投与量はCFDN600mg ,CCL 1500mg

としたが,こ のような投与量を設定した理由は,CFDN

に関しては臨床用量検討試験の結果,複 雑性尿路感染症

に対しては1日300mgよ りも600mgが 適 当と判断 され

たこと,ま たCCLに 関 しては複雑性尿路感染症に対す

る投与量として1日1500mgが 最 も一般的であることに

よる。

4.尿 中分離菌の同定 とMICの 測定

尿中の細菌はdipslide法(ウ リカルト使用)に より分

離し,各施設において24時 間培養後に菌数を判定
,判 定

後ただちに岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設に送付

し,菌種の同定,MICお よびβ-lactamase活 性の測定に

供した。

MICの 測定は日本化学療 法学会標準法7)に従い
,

CFDNとCCLのMICを 測 定 した。またβ-lactamase

活性はacidometry diskお よびnitrocefin diskを 用 い

て測定 し,両diskと もに陽性の株をβ-lactamase高 産

生菌,acidometry diskに は陰性であるがnitrocefin

diskに は陽性の株 を低産生菌,両diskと もに陰性の株

を非産生菌と判定 した。

5.臨 床効果の判定

投薬前後に尿検査,尿 培養を行い,UTI薬 効評価基準

(第3版)に 従って総合臨床効果,細 菌学的効果などを判

定 した。この場合,あ らかじめ定めた患者条件に違反し

た症例や規定 どおりに投薬が行われなかった症例,所 定

の時期に所定の検査が行われなかった症例などは臨床効

果の判定からは除外 した。

これらの不完全例の取 り扱いの決定,ま た検討条件を

満たした採用症例における臨床効果の判定は,研 究代表

者(河 田幸道),コ ントローラー,細 菌学的検討担当者(上

野一恵),お よび共同研究者の中から選ばれた2名 の委員

(大森弘之,熊 澤浮一)の5名 から成る小委員会におい

て,開 鍵前に行った。

またUTI薬 効評価基準による判定 とは別に,担 当医

師がそれぞれの判断で「著効」,「有効」,「やや有効」,「無

効」の4段 階に臨床効果を判定した。

6.安 全性の判定

自 ・他覚的副作用は臨床効果の判定から除外された症

例を含め,検討可能なすべての症例について検討したが,

副作用非発現例では服薬期間が3日(服 薬回数9回)未

満の症例は副作用検討の対象に加えないこととした。

また臨床検査値におよぼす影響については,3日(9

包)以 上服薬し,投 薬前後3日 以内に所定の臨床検査〔肝

機 能 検 査(S-GOT,S-GPT,Al-P),腎 機 能 検 査

(BUN,S-Cr)各 々の最低一項目および血液検査(赤 血

球数,白 血球数)〕が実施されている症例を評価対象とし

たが,臨 床検査値に異常変動が認められた症例は,検 査

項目,服 薬期間に関係なく評価対象に組み入れた。

副作用または臨床検査値の悪化が認められた場合に

は,UTI薬 効評価基準に従って担当医師が投与薬剤との

関係を 「明らかに関係あり」,「多分関係あり」,「関係あ

るかもしれない」,「関係ないらしい」,「関係なし」の5

段 階に判定した。なお,「明らかに関係あり」,「多分関係

あり」,「関係あるかもしれない」と判定されたものを副

作用あるいは臨床検査値異常変動症例とした。

これらのうち,投 与薬剤 との因果関係が否定できない

自 ・他覚的副作用,お よび臨床検査値の異常変動を総括

して,担 当医師が概括安全度を「安全」,「ほぼ安全」,「安

全性にやや問題あり」,「安全でない」の4段 階に判定し

た。概括安全度の評価対象は,自 ・他覚的副作用の検討
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対象のうち,所 定の臨床検査についての検討が行われて

いる症例 とした。

7.有 用性の判定

臨床効果と概括安全度を勘案して,担 当医師が投与薬

剤の有用性を判定したが,臨 床効果の判定からは除外さ

れた症例でも,副 作用または臨床検査値の異常変動発現

症例は有用性判定の評価対象に加えることとした。

有用性の判定には一端に「非常に満足」,他端に「非常

に不満」と記した長 さ10cmの アナログスケール(visuaI

analogue scale)上 の適切な位置に印をつける方法を用

いた。

8.開 鍵

臨床検討期間終了後すべてのケースカー ドを回収し,

記載事項を確認 した上で,小 委員会において除外症例の

決定 を行い,採 用例 についてはUTI薬 効評価基準に

従って臨床効果の判定を行った。

これらの判定に対する担当医師の異議がないことを確

認 した上で,研 究参加者立ち合いのもとにコン トロー

ラーがキーコードを開封 した。

9.解 析方法

開鍵後の資料の解析はコントローラーの指導のもと,

藤沢薬品において行ったが,検 定にはデータの尺度,性

質に応 じて分割表x2検 定,Fisherの 直接確率計算法,

Wilcoxonの2標 本検定を用いた。検定は両側5%水 準

とし,推 定は両側95%信 頼区間を用いた。

総合臨床効果および担当医師が判定 した臨床効果は

「有効」以上(有 効率),膿 尿に対する効果は 「改善」以

上(改 善率),細 菌尿に対する効果は 「減少」以上(減 少

率),細 菌学的効果は「消失」(消失率),概 括安全度は「安

全」(安全率)の 率を計算し,両 群間で比較 した。また,

有効率,改 善率,減 少率,消 失率,安 全率については群

間差(CFDN投 与群-CCL投 与群)の 両側95%信 頼区間

を算出した。

なお,背 景因子の偏 りの補正にはMantel-Haenszel

検定を用いた。また,5例 未満の場合には%の 表示,検

定は省いた。

II.成 績

1.供 用薬剤の適合性

臨床検討開始前と終了後の2回 にわたって行った含量

試験の成績は,表 示力価に対して開始前ではCFDNが

97.2%,CCLが107.3%,ま た 終 了後 で はCFDNが

100.0%,CCLが110.5%で あ り,い ずれも基準に合致す

るものであった。

またCFDNお よびCCLのplaceboは いずれも主薬

を全 く含有しておらず,外 観上も実薬と識別不能である

ことが確認された。

2.検 討症例数

投薬が行われた症例は全体で298例 であったが,解析除

外例が96例 あり,こ れらを除くCFDN投 与群の95例,

CCL投 与群の107例 を有効性の評価対象とした(Table

1)。 なお,CFDN投 与群とCCL投 与群の各1例 におい

て食前投与が行われた以外はすべて食後投与が行われた。

除外理由はTable2に 示 したが,菌 数が104CFU/ml未

満の症例や,Pseudomonas属 または真菌による感染例な

どが多かった。

自・他覚的副作用は初診時以降来院しなかった2例,

2回 および4回 の服薬後投薬が中止された各1例(副 作

用非発現例)の 計4例 を除くCFDN投 与群,CCL投 与群

各147例 について検討が可能であった。

副作用の検討が可能であった両群各147例のうち,所定

の臨床検査の検討が行われた両群各118例 を概括安全度

の評価対象とした。また有用性については,臨 床効果と

概括安全度の両者の評価対象となった症例に,臨 床効果

の判定からは除外されたが副作用が認められた9例 と臨

床検査値の異常変動が認められた2例 を加えたCFDN

投与群の85例,CCL投 与群の90例 を解析対象とした。

3.背 景因子

有効性の評価対象としたCFDN投 与群の95例,CCL

投与群の107例 について,各種の背景因子を比較した成績

を一括してTable3に 示 したが,い ずれの項目に関して

も両群間に有意差を認めなかった。また尿中細菌に関し

Table 1. Patients studied

NS: not significant
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Table 2. Reasons for exclusion

Table 3. Background characteristics of the patients
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ても,Table4に 示 したように両群間に有意差を認めず,

両群 ともにEscherichia coliの頻度が最も高く,つ いで

Enterococcus faecalis, Klebsiella属 な どが多い点でも一

致していた。

しかし尿中細菌に対するMIcで は,Fig.2に 示 したよ

うに,CFDNのMICに 関 しては両群間に差を認めな

かったが,CCLのMICはCFDN投 与群から分離された

細菌に対して有意に感性側に偏っていた。このため,総

合臨床効果,膿 尿に対する効果,細 菌尿に対する効果お

よび細菌学的効果を比較検討する際にはMantel-Haen-

szel検 定 を用い,2群 間の偏 りを補正した有意差検定も

行うこととした。

このほか,投 薬前の化学療法の有無,腎 機能の程度な

どについても検討したが,い ずれも両群間に有意差を認

めなかった。

4.尿 中細菌に対するMIC

薬剤投与群に関係なく,投 薬前の尿中より分離され,

MICが 測定されたグラム陽性菌(GPB)130株,グ ラム

陰性桿菌(GNR)171株 の合計301株 に対するCFDNと

CCLのMICは,Table5に 示 したようにGPB, GNRの

い ず れ に対 して もCFDNが す ぐれ てお り, geometric

meanMICで み る とGPBに 対 して は2.5管,GNRに 対

して は3.4管,全 体 で は2.9管 の差が 認 め られ た。

また,MICが100μg/mlま た はそれ以 上の高度耐性株

の頻 度 は,CFDNに 対 して は32株(10.6%),CCLに 対

して は84株(27.9%)と,CFDN高 度耐 性株 の頻度の方'

が有 意 に低 か った(P<0.01)。 なお,CFDN高 度耐性株

はGPBで は Enterococcus faecium, GNRで はSerratia

marcescensに 多 く見 られ,一 方CCL高 度耐性株 はGPB

で はE.faecalis, E.faeciumに,GNRで は S.marces-

cens,イ ン ドー ル陽 性Proteus, Enterobacter属 な どに多

く見 られ た 。

β-Lactamase高 産 生 菌 は301株 中37株(12.3%),低 産

生 菌 は144株(47.8%),非 産 生菌 は120株(39.9%)で あっ

た が,菌 種 別 に はGPBで は Staphylococcus

haemolyticus, GNRで はS.marcescmsな どにおし)て高

産 生 菌 の頻 度 が 高 か った。

5.臨 床 効 果

1)総 合 臨 床 効果

UTI薬 効 評 価 基準 に従 っ て判定 した総 合臨床効果 は,

Table 4. Organisms isolated before treatment

a) GPB: Gram-positive bacteria
b) GNR: Gram-negative rods
c) NF-GNR: glucose-nonfermenting Gram-negative rods
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Statistical test

I: II NS

III: IV P<0.01 (U-test)

I: III P<0.01 (U-test)

II:IV P<0.01 (U-test)

Fig. 2. Sensitivity distribution of clinical isolates (106CFU/ml).

Table 5. MICs of cefdinir (CFDN) and cefaclor (CCL) for clinical isolates

a) GPB: Gram-positive bacteria

b) GNR; Gram-negative rods

(μg/ml)

Table6に 示 した よ うにCFDN投 与 群 の95例 で は著 効

48例(50.5%),有 効30例(31,6%)で あ り,有 効 率 は

82.1%,CCL投 与 群 の107例 で は著効51例(47.7%),有

効36例(33.6%),有 効 率81.3%と な り,両 群 間 に有 意差

を認めず,両 群 の有効 率 の差 は0.8%と 小 さ く,95%信 頼

区間は-10.9～12 .5%で あ っ た。

これをUTI疾 患 病 態 群 毎 に 比較 した場 合 に も,い ず

れの病態群 に お い て も両 群 間 に有 意 差 を認 め な か っ た

が,両 群の有 効率 の 差 は 第6群(カ テ ー テル 非 留置 の 複

数菌感染例)に おいて7.9%と 最 も大きく,そ の95%信 頼

区間は-13.8～29.6%で あった。

総合臨床効果判定の指標 とした膿尿効果と細菌尿効果

との関係はTable7に 示 したが,膿 尿効果,細 菌尿効果

のいずれに関しても両群間に有意差を認めなかった。

2)担 当医師判定の臨床効果

担当医師の判断で判定した臨床効果は,Table8に 示

したように両群間に有意差を認めず,両 群の有効率はい

ずれもUTI薬 効評価基準により判定 した有効率に近似
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Table 6. Overall clinical efficacy of the treatment related to type of infection

a) CI: confidence interval of difference

b) 95% CI adjusted for MIC: -13.3～5.6

(%)

し て お り,両 群 の差 は4.9%(95%信 頼 区 間 は-

6.5～16.3%)で あった。

3)症 状に対する効果

自覚 症 状 を呈 した症例 はCFDN投 与 群 に57例

(60.0%),CCL投 与群に65例(60.7%)認 め られたが,

これらの症例における個々の症状に対する効果を,発 現

頻度の高かった発熱,頻 尿,排 尿痛について検討した。

しかしTable9に 示 したように,い ずれの症状に対する

効果も両群間に有意差を認めなかった。

4)細 菌学的効果

細菌学的効果はTable10に 示 したように,CFDN投

与群から分離された151株 中137株(90.7%),CCL投 与群

から分離された167株 中142株(85.0%)が 消失したが,

細菌消失率に関して両群間に有意差を認めず,両 群の細

菌消失率の差は5.7%(95%信 頼区間は-2.1～13.5%)

であった。これをGPBとGNRに 分 けて検討 した場合

には,両 群の細菌消失率の差はGPBで は3.4%(95%信

頼区間は-8.7～15.5%), GNRで は7.6%(95%信 頼区

間は-3.1～18.2%)と,GNRに おいて僅かに大きかっ

た。

また菌種毎に比較 した場合にも,い ずれの菌種の消失

率 に関 して も両群 間 に有意 差 を認 め なか ったが,両 群と

もにS.marcescens,イ ン ドー ル陽性Proteusの 消失率力雪

他菌 種 の それ よ り低 い傾 向 にあ った。

β-Lactamase産 生能 と細 菌 消 失率 との 関係 はTable

11に 示 したが,β-lactamase産 生 能 の程度毎 に両群の細

菌 消 失 率 を比 較 した場 合,い ず れ におい て も両群間 に有

意 差 は認 め られ な か った が,両 群 の 消 失 率 の 差 はβ

-lactamase高 産生 菌 で11 .7%,低 産生 菌 で6.2%,非 産生

菌 で2.8%と,産 生能 の よ り高 い菌 におい て差が大 きかっ

た。

一 方
,同 じ薬剤 投 与群 内で β-lactamase産 生能 と細菌

消失 率 との 関係 を検 討 す る と,両 群 と もに高産生菌,低

産生 菌,非 産 生 菌 の消 失率 に有意 差 を認 めないが,CCL

投与 群 で は非 産 生菌 の消 失率 が 最 も高 く,つ いで低産生

菌,高 産 生 菌 の順 に な って い るの に対 し,CFDN投 与群

で は3者 間 に全 く差 を認 め なか っ た。

MICと 細 菌 学 的 効 果 との 関 係 はTable 12に 示 した

が,CFDN投 与 群 で はMICが12.5μg/mlま で の株 は

119株 中112株 が 消 失 し,消 失率 は94.1%と 高 いのに対し,

MICが25μg/ml以 上 に な る と26株 中19株(73.1%)と 消

失率 は若干 低 下 し,こ の 間 に有 意差(P<0.01)が 認め
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Table 7. Relation between effect on pyuria and bacteriuria

(%)

Table 8. Clinical efficacy assessed by doctor in charge

a) CI: confidence interval of difference (%)

Table 9. Effect on symptoms
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Table 10. Bacteriological response to the treatment

a) regardless of bacterial count

b) CI: confidence interval of difference

c) GPB: Gram-positive bacteria

d) GNR: Gram-negative rods

e) NF-GNR: glucose-nonfermenting Gram-negative rods

f) 95% CI adjusted. for MIC: -5.6～7.9

Table 11. Bacteriological response related to the β-lactamase activity
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られた。一方CCL投 与群では,MICが100μg/mlま での

株は133株中117株(88.0%),MICが200μg/ml以 上 の株

では23株中15株(65.2%)が 消失し,や はりこの間に有

意差が認められた(P<0.05)。

5)投 与後出現細菌

薬剤投与後の尿中に新たに出現した細菌は,Table 13

に示したようにCFDN投 与群では33例(34.7%)か ら45

株,CCL投 与群では26例(24.3%)か ら42株 が分離 さ

れ,投与後出現細菌を認めた症例の頻度に関して両群間

に有意差を認めなかった。また,出 現細菌の内訳に関し

ても両群間に有意差を認めず,両 群 ともにPseudomonas

aeruginosaが最 も多く認められた。

6.安 全性

自・他覚的副作用の発現頻度はTable 14の ように,

CFDN投 与群では147例中7例(4.8%),CCL投 与群で

は147例中6例(4.1%)で あり,両 群間に有意差を認め

なかった。副作用の内訳は両群ともに消化器系障害が主

体であり,軽度ないし中等度であったが,CFDN投 与群

では5例,CCL投 与群では2例 で投薬が中止された。

薬剤との関連が疑われた臨床検査値の異常変動は,

Table 15の よ うにCFDN投 与 群 で は114例 中4例

(3.5%)に8件,CCL投 与群では110例 中7例(6.4%)

に16件認められたが,異 常変動発現頻度に関して両群間

に有意差を認めなかった。検査異常の実数値 とその経過

はTable 16に示 したが,両 群ともにGOT, GPTの 異常

が主体であり,い ずれも軽度の変動であった。また副作

用のため9回 未満で服用を中止した症例のうち,CFDN

投与群の2例 において臨床検査が実施されたが,異 常変

動は認められなかった。

自・他覚的副作用と臨床検査値におよぼす影響とを勘

案して担当医師が判定した概括安全度は,Table 17の よ

うに両群間に有意差を認 めず,安 全率 は両群 ともに

89.0%であ り,95%信 頼 区間は-8.8～8.8%で あった。

なお今回の検討では,臨 床検査未実施症例は概括安全

度の評価対象から除外したが,こ れらの除外症例を加え

たCFDN投 与群の146例,CCL投 与群の147例 について

概括安全度を検討した場合にも両群間に差は見られず,

この場合の安全率はCFDN投 与群で91 .1%,CCL投 与

群で91.2%で あり,95%信 頼 区間は-7.3～7.1%で あっ

た。

7.有 用性

臨床効果と安全性 とを勘案して担当医師が判定した有

用性は,Fig. 3に示 したように両群間に有意差を認めず,

有用性のスコアはCFDN投 与 群で平均77.3±27.3,

CCL投 与群で平均73 .8±30.8で あった。また臨床検査未

実施例を含めたCFDN投 与群の101例,CCL投 与群の

112例 について有用性 を検討した場合にも両群間に有意

差は認められず,こ の場合のスコアはCFDN投 与群で平

均76.5±26.7,CCL投 与群で平均74.0±30.0で あった。

III.考 察

1.尿 中細菌に対するMICに ついて

今回の臨床検討に際して,薬 剤投与前の尿中より分離

され た細菌318株 中301株 に つい てCFDNとCCLの

MICが 測定されたが,薬 剤投与群に関係なくこれら分離

菌に対する両剤のMICを 比較すると,GPBに 対 しては

2.5管,GNRに 対 しては3.4管,全 体では2.9管,い ずれ

もCFDNのMICがCCLの それよりすぐれてお り,ま

た高度耐性菌の頻度もCFDNに 対 して,よ り低率であっ

た。

最 近 開発 され たcefixime, ceftibuten, cefteram

pivoxil, cefpodoxime proxetilな どの新 しい経 ロセ

フェム剤は,GNRに 対 する抗菌力が増強された反面,

GPBに 対する抗菌力は従来の経ロセフェム剤よりむし

ろ低下したことを考えると,GNRに 対 する抗菌力の増

強だけでなく,GPBに も抗菌スペクトラムが拡大 し,

CCLよ りも強い抗菌活性を示す本剤は,GPB感 染例が

増加傾向にある最近の尿路感染症の治療に際して大きな

利点を有しているということができよう。

またβ-lactamase産 生菌に対する抗菌力 も良好で,

β-lactamase非 産 生菌に対する抗菌力との間に,大 差

を認めなかったことより,β-lactamaseに 安定である

ことも本剤の特徴のひとつであると言える。しかし菌種

別 にみ た場 合,E. faecium, S. marcescensな ど で は

CFDN高 度 耐 性 菌 もす くな くな い こ とか ら,

Pseudomonas属 を含めたこれらの細菌に対する本剤の

抗菌力はなお十分とは言い難いと考えられた。

2.背 景因子について

今回の検討では,臨 床効果に直接影響する可能性のあ

るCCLのMICに 関 して両群間に有意差が認められ,

CFDN投 与群から分離された細菌に対するCCLのMIC

が,CCL投 与群から分離された細菌に対するMICよ り

有意に感性側に偏っていた。

これはCFDN投 与群から分離 されたStaphylococcus

hominisの1株 と同定不能のグラム陽性桿菌の5株 に対

するMICが0.05μg/ml以 下 と低い値を示したことによ

る偏 りと考えられたが,臨 床的に効果の期待できるMIC

の範囲内での偏 りであり,し かもこの6株 はいずれも複

数菌感染例から分離されたものであることから,臨 床効

果に及ぼす影響はすくないものと考えられた。

しかし,細 菌学的効果を比較する場合 にはMantel

-Haenszel検 定を用い,2群 間の偏 りを補正 した有意差
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Table 13. Strainsa) appearing after treatment

a) regardless of bacterial count

b) GPB: Gram-positive bacteria

c) GNR: Gram-negative rods
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Table 14. Clinical adverse reactions

検定も行うこととした。また,こ のMICの 偏 りが細菌尿

効果,ひいては膿尿効果,総 合臨床効果にも影響する可

能性は否定できないが,複 数菌感染例においては個々の

細菌に対するMICが 測定されており,こ れに対 して細

菌尿効果は症例単位で判定 されるため,両 者の関係を

1:1で 対応させることができない。そこで複数菌感染

例においては,測 定された複数のMICの うち最 も高い

MICが その症例の細菌尿効果に及ぼす影響が強いと考

え,これをその症例を代表するMIC(代 表MIC)と し

て,まずこの代表MICとCCL投 与群の細菌尿効果との

関連性を検討するためにKendallの 順位相関係数を求

めた。その結果,τ=0.339(P<0.01)で 両者間に有意

の関連が認められた
。このため複数菌感染例では代表

MICを 用いることとしてCCLのMIC分 布 を再度検討

したところ,両 群間に有意差は認められなかった。

しかし念のため,細 菌尿効果,膿 尿効果,総 合臨床効

果を比較する場合にも,Mantel-Haensze1検 定 を用い,

MICの 偏 りを補正した有意差検定も行うこととし,こ の

場合,複 数菌感染例におけるMICは 代表MICを 用いる

こととした。

このような処理を行うことにより,両 群の臨床効果の

比較は十分可能であると考えた。

3.臨 床効果について

今回の検討で得られた総合臨床効果は,CFDN投 与群

で82.1%,CCL投 与群で81.3%と 両群間に有意差を認め

ず,い ずれも高い有効率であった。これを,複 雑性尿路

感染症を対象として最近行われた比較試験における,対

照薬剤 としてのCCLの 有効率と比較すると,ceftibuten
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Table16.Laboratoryadversereactions

*followup

[]abnormalvalue

Table 17. Overall safety rating

a) CI: confidence interval of difference (%)

との比 較5)で は今 回 の 検 討 と同様 に カ テー テ ル留 置 症 例

とP.aemginosα 感 染 例 を除外 して い るが,有 効 率 は111

例 中80.2%と 今 回 の成 績 に きわ めて類 似 して い る。また,

cefotiamhexeti1と の比 較6)で は カ テー テ ル非 留 置 症 例

を対 象 と し,116例 中75.9%の 有 効 率 が報 告 され て い る

が,こ れ に はSerratia属,P.aeruginosaな どCCLの 適 応

外 菌種 が 含 まれ てお り,こ れ らを除 い た71例 の有 効 率 は

88.7%と な っ て い る。さ らに,CCLの 持 続 製剤 との比 較8)

で は,カ テー テル 非 留 置症 例 を対 象 とし,P.aeruginosa

感 染例17例 を含 めた検 討 であ るが,94例 中66.0%の 有 効

率 が 報 告 され て い る。

したがって今回の検討が外来のカテーテル非留置症例

を対象とし,P3eudomonas属 による感染例を除外したも

のであることを考慮すると,CCL投 与群で得られた有効

率81.3%は 妥当な成績と考えられよう。また,こ のよう

なCCL投 与群における有効率 と全く差を認めなかった

CFDN投 与群の成績は,本 剤が尿路感染症の治療に際し

て高い有効性を示唆していると言えよう。

細菌学的効果に関しては,CFDNはGPBに 対して

89.7%,GNRに 対 して91.6%と,両 者ともに高い細菌消

失率を示し,治 療によっても消失しなかった株はGPB,

GNRと もに7株 のみであったが,そ の内訳はGPBで は
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Fig. 3. Clinical value.

Staphylococcus epidermidisとE.faeciumが 各1株,S

hamolyticus2株,E.faecalis3株 であり,ま たGNRで

はE、coli,Klebsiella属,Enterobacter属 が各1株,S

mrcescensと インドール陽性Proteusが 各2株 であり,

これらの成績はCFDNの 試験管内抗菌力の成績をよく

反映したものと考えられた。

CFDNの 抗菌力がCCLの それよりすぐれているにも

かかわらず,臨 床効果に関しては同等であった理由は,

CFDNの 投与量がCCLよ りすくないこと,CFDNの 尿

中排泄率がCCLよ り低 く,尿 中濃度も低いためと考え

られる。

事実,MICと 細菌学的効果 との関係では,高 い細菌消

失率を期待できるMICの 上 限が,CFDN投 与群 では

12.5μg/mlであったのに対 し,CCL投 与群では100μg/

mlと高く,これは両剤の尿中排泄率の違いを示すものと

考えられるが,今 回得られた両群の細菌消失率がともに

90%前後 と,複 雑性尿路感染症としてはきわめて高率で

あったことから考えると,逆 に今回の検討における投与

量の設定が適切であったことを示すものとも言えよう。

今回の検討では対象を外来のカテーテル非留置症例に

限定したが,一 般に経口剤の主たる適応は外来症例であ

り,またカテーテル留置症例では発熱などの急性増悪症

状を呈した時期以外は化学療法の必要性はすくないこと

から,今回の検討対象は経口剤の有用性を評価する上で

必要かつ十分であったものと考えている。

4.安 全性について

自 ・他覚的副作用の発現頻度はCFDN投 与群で4.8%,

CCL投 与群で4.1%と 両群間に有意差を認めず,と もに

消化器系障害が主体であった。

また臨床検査値の異常変動発現頻度に関しても両群間

に有意差を認めず,異 常変動の主たるものはGOT,GPT

の上昇であったが,い ずれも軽度の変動であった。

これらのことから,CFDNはCCLと 同様に安全な薬

剤であり,そ の臨床効果をあわせて考えた時,尿 路感染

症の治療に際して有用性の高い薬剤であると判断された。
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To evaluate objectively the clinical value of cefdinir (CFDN), a new oral cephem antibiotic, in the
treatment of complicated urinary tract infections, a prospective randomised double-blind comparative study
was performed using cefaclor (CCL) as a control drug.

The subjects were outpatients aged 16 years or older with complicated urinary tract infections and an
underlying urinary tract disease. Subjects with pyuria of 5 or more WBCs/HPF and bacteriuria of 104 or more
CFU/ml were selected. Patients with indwelling catheter and infection caused by Pseudomonas spp. were
excluded. The patients were given either CFDN (200 mg t.i.d.) or CCL (500 mg t.i.d.) for 5 days. Using the
criteria proposed by the Japanese UTI Committee, clinical efficacy was evaluated in 95 patients of the CFDN

group and 107 patients of the CCL group. There was no significant difference between the two groups in
patient characteristics except for the MIC distribution. Therefore, statistical analysis adjusting the MIC
distribution was also assessed by the Mantel-Haenszel method.

The overall clinical efficacy rate of CFDN and CCL was 82.1% and 81.3%, with no statistically significant
difference. The overall bacteriological eradication rate of CFDN was 90.7% and that of CCL was 85.0%. The
difference was again not significant.

The incidence of clinical adverse reactions was 4.8% for CFDN and 4.1% for CCL, and of laboratory
adverse reactions, 3.5% for CFDN and 6.4% for CCL: the difference was not statistically significant. No
serious reactions were observed in any of the patients. Nor were there other significant differences between
the two treatment groups in overall safety rating and clinical value.

We concluded that CFDN (200 mg t.i.d.) is as useful as CCL (500 mg t.i.d.) in the treatment of complicated
urinary tract infections.


