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複雑性尿路感染症に対す る新経ロセフェム剤cefdinir(CFDN)2週 間投与の有効性,安 全性

を評価す る目的で,臨 床的検討 を行った。CFDNは1回200mg1日3回 投与 し,5～7日 間

の初期治療 と,そ れに引き続 く7～9日 間の維持療法を行 った。

試験に組み入れられた36例 のうちUTI薬 効 評価基準の対象条件に合致する2週 間投与症例

は31例 であった。 これらの維持療法終 了時の総合臨床効果は,著 効20例,有 効8例,無 効3

例 で有効率 は90.3%で あ った。初期治療後ならびに維持療法終了後 ともに観察 し得 た27例 に

おけ る有効率は各々85.2%,88.9%と ほぼ同等であったが,著 効率は各々55.6%,66 .7%と 維

持療法終了後のほ うが高かった。

維持療法終了時における細菌学的効果は,グ ラム陽性球菌10株 はいずれ も消失,グ ラム陰性

桿菌26株 では24株 が消失 し,全 体 での消失率 は94.4%で あった。

主治医による再発判定は9例 で検討されたが,8例 で再発なし,1例 で再発の疑いありであ

った。

本剤投与による副作用は36例 中1例 も認め られず,ま た臨床検査値異常は検討された34例

中1例(2.9%)で 軽 度のGOT,GPTの 上昇が認め られたのみであった。

以上よ り,基 礎疾患の軽微 な複雑性尿路感染症に対するCFDNの2週 間投与は,有 用な治療

法 と考 えられた。
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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,従 来 の セ フ ェム剤 に対 しては 感 受 性

の低 か ったEntmcoccus faecalな を含 む グ ラム 陽性 菌 に も

抗菌 力 を有 す る点 が 特 徴 とされ る1)。

本 剤 は,複 雑 性 尿 路感 染 症 に 対す る二 重 盲検 比 較 試験 の

結 果1日600mg5日 間 投 与 でcefaclor(CCL)1日1,500

mg5日 間投与と同等の有用性 を有することが確認され

た2)。複雑性尿路感染症に対する薬効評価は5日 間投与で充

Fig. 1. Chemical structure of cefdinir
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分と考えられているSlが,一般診療の場においては円発防止

あるいは治癒を期待して2週 間程度投与されることが多い。

そこで今回我々は,本 剤の複雑性尿路感染症に対 する2週

間投与の有効性ならびに安全桝を検討したので報告する。

I. 試 験 方 法

1 .対 象お よび患者条件

対象は,1989年7月 か ら同年9月 までの3か 月間に

長浜赤 十字病院,東 京共済病院および藤村診療所の外

来を受診 し,試 験参加の同意の得 られた尿路に基礎疾

Tab1e 1, Overall clinical efficacy of 14 day treatment wjthcefdlnlr

Table 2. Overall clinical efficacy of cefdinir classified by type of infection
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患 を有する複雑性尿路感染症 とした。患 昔条件はUTI

薬効評価基準第3版4)に 従 い,膿 尿5コ/HPF以L,細

菌尿104CFU/ml以 上の16歳 以 上の症例 とした。なお

本剤は経 口剤であるためカテーテル非留置症例である

ことも条件に加 えた。

2. 投 与 方法および投与期間

CFDN100mg(力 価)カ プセルを,1回2カ プセル

1日3回 経口投与 した、,投与期間は原則 として5～7

日間(初 期治療)と し,投 与後の薬効判定の結果,主

治医が継続投与が妥当と判断 した症例についてはさら

に,7～9日 間(維 持療法)の 合計14日 閥投 与とし

た。

3. 検査 および経過観察

UTI薬 効 評価基準に準拠 し,尿 検査および尿細菌培

養検査 などを原則 として投与開始 日,初 期治療後なら

びに維持療法終了後に行 った。臨床検査 としては,血

液,肝 機能,腎 機能検査な どを投与前 ・後に実施 し,

試験期間中の 自 ・他覚的副作用の有無について も観察

を行 った。

4 効 果判定

1) 総 合臨床効果

UTI薬 効評価基準に準拠 し,膿 尿に対す る効果,細

菌尿に対する効果ならびに総合臨床効果を,初 期治療

後および維持療法終 了後に判定 した。すなわち,膿 尿

は 「正常化」,「改善」,「不変」の3段 階に,細 菌尿は

「陰性化」,「 減少」,「菌交代」,「不変」の4段 階に判定

し,そ れらの組合せ に より総合臨床効果を「著効」,「有

効」,「無効」の3段 階に判定 した。

また,細 菌学的効果は維持療法終了時に,分 離菌株

ごとに 「消失」,「存続」の2段 階に判定 し,投 与後新

たに認められた菌株 を投与後出現菌 とした。

2) 主治 医判定

自他覚症状お よび尿所見の改善度 を指標 とし,主 治

医の判断によ り投与終了時に著効,有 効,や や有効,

無効の4段 階に臨床効果 を判定 した。

5. 再 発 判定

維持療法終 了後の再発に関する判定は,休 薬後の自

他覚症状お よび尿所見の推移 を指標 とし,主 治医の判

断で「再発なし」,「再発疑」,「再発あ り」,「検討せず・

判定不能」,「不明」の5段 階に判定 した。

II. 結 果

1. 解析 対象症例数

試験に組み入れられた36例 の うち,3例 では維持療

法終 了時の検査未実施,2例 では投与前菌数不足のた

め,こ れ らを除いた31例 を総合臨床効果,細 菌学的効

果,投 与後出現菌の検討の主解析対象 とした。
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なお,主 治医臨床効果は,維 持療法終 了時の検 査が

実施されている33例 を主解析対象 とした.

2 臨床 効果

1) 総 合臨床効果

綿 持療 法 終 了時 に おけ るUTI総 合 臨 床 効 果は

Table1に 示 したように,31例 中 著効20例,有 効8

例,無 効3例 で,有 効串は903%で あ った.な お,膿

尿に対す る効果で正常化は22例(71.0%),細 菌尿に

対する効果 で陰性化は25例(80.6%)に 認められた。

UTI疾 患病態群別 にみると,単 数菌感染26例 では

著効20例,有 効5例,無 効1例 で,有 効率は96.2%,

複数 菌感染5例 では有効3例,無 効2例 で,有 効串は

60.0%で あ った(Table2)。

初期治療後ならびに維持療法終 了後ともに観察 し得

た27例 におけ る,各 々の時点での膿尿に対する効果,

細菌尿に対する効果,総 合臨床効果の関係 をTable3

に 小 した白

初期治療後と維持療法終 了後における膿尿 に対する

効果 で正常化が認められたのは各々17例(63.0%),20

例(74.1%),細 菌尿に対 する効果で陰性化が認められ

たのは ともに21例(77.8%)で あ った。総合臨床効果

では,有 効以上の症例は各々23例(852%),24例(88.

9%)と ほ ほ同等であったが,著 効 と判定 された症例は

各々15例(55.6%),18例 で667%)と,維 持療法終

了後におけ る膿尿に対す る効果の正常化串の上昇に伴

う著効準の 上昇が認められた。

初期治療後 と維持療法終 了時におけ る一致率は,膿

尿に対す る効 果で70.4%,細 菌 尿に対 する効果では

74.1%,総 合臨床効果は66.7%で あ った.初 期治療後

より維持療法終 了時における効果の方が優れるものは

膿尿では5例G8.5%),細 菌尿では4例(14.8%),

総 合臨床効果では6例(22。2%)。 逆 に初期治療後にお

Table 4. Clinical efficacy of  14  day treatment assessed by doctor in charge

Table 5. Bacteriological response to 14-day treatment with cefdinir

* : regardless of bacterial count
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け る効果の方が優 れるものはいずれ も3例(11,1%)

であ った。

なお,初 期治療後のみの検討 しか行われていない3

例 の総合臨床効果はいずれ も著効であり,こ の3例 を

含めた34例 におけ る総合有効率 は91.2%で あ った。

2) 主 治医臨床効果

主 治医 が 判定 した 臨床 効 果 は33例 中 著効20例

(60.6%)有 効6例(18.2%),や や 有 効3例(9.1

%),無 効4例(12.1%)で 有効率は78、8%で あ った

(Table4)。 主 治医臨床効果は,UTI有 効評価基準に

準拠 して判定 した総合臨床効果に比 し,約10%劣 った

が,こ れは投与前菌数不足のため総合臨床効 果の判定

から除外 された2例(主 治医判定はやや有効,無 効各

1例)と,UTI判 定 では有効 と判定 されたが,細 菌尿

の陰性化に もかかわらず膿尿が不変であった1例 と,

膿 尿は改善 したが菌交代の認め られた1例 が主治医判

定でやや有効,無 効 と判定 されたことによる相違であ

った。

なお,初 期治療後のみの検討 しか行われていない3

例 の 主治医臨床効果はいずれ も著効であ り,こ の3例

を含めた36例 におけ る有効串は80.6%で あ った。

3. 細菌 学的効果

投与前尿中より分離 された細菌は,グ ラム陽性球歯

(GPC)10株(27.8%),グ ラム陰性桿 菌26株(72.2%)

の計36株 であった(Table5)。 これ らの うち頻度が

高 く分 離 さ れ た の は,GPCで はStaphylococcus

Table 6. Relation of bacteriological response

between initial and suppressive

treatment

I : initial treatment

II :  suppressive treatment
*

: regardless of bacterial count

Table 7.  Strains` appearing after treatment

*:

 regardless of bacterial count
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epidermidis,E.faecalis,GNRで はEschcrichia coli,

Klebsiella属,Enterobaeter属 な どであ った。維持療法

終了後における細菌学的効果は,GPCで は10株 全株

消 失 し,消 失 率100%,GNRで は26株 中Enlcr

obacter属 の2株 か有続 したのみで,24株 が 消失し消

失率92.3%,全 体 では36株 中34株 が 消 失,消 失率

94.4%で あ った。

初期治療後ならびに維持療法終 了後ともに観察 し得

た27例31株 の,初 期治療後 と維持療法終 了後におけ

る細菌学的効 果の関係をTable 6に 示 した.

初期治療後 と維持療法終 了後における細菌学的効 果

の一致は31株 中28株(903%)に 認め られた。残 り

の3株 は,維 持療法期において菌の消 失を認めたE.

coli,Citrobacter freundii,Klebsiclla pneumoniae各

1株 であった。

なお,初 期治療後のみの検討しか行われていない3

例 から分離された4株(Streptococcus spp.2株,E.coli

1株,Providencia rettgeri 1株)は いずれも初期治療

後に消失 し,これ ら4株 を含めた40株 におけ る細菌学

的効果は95.0%で あ った。

4 投与後出現菌

投与後出現菌 を認めた症例はTable 7に 示 した よ

うに,初 期治療後には27例 中6例(22.2%)か ら7

株,維 持療法終了後には31例 中6例(19,4%)か ら8

株 であった。投与後出現菌 を認めた症例は初期治療後,

維持療法終 了後 ともに6例 であったが,う ち4例 では,

いずれの時点においても投与後出現菌が認め られた.

また2例 では,初 期治療後は菌陰性であったが維持療

法終了後には投与後出現菌が認め られ,逆 に初期治療

後に投与後出現菌 としてS.epidermidisが103CFU/

ml未 満 認められた1例 と,Streptococcus milleriと

Enterobacter cloacaeが105CFU/ml認 め られた1例

の計2例 では,こ れ らは維持療法終了後には消失した。

なお,初 期治療後のみの検討 しか行われていない3

例 中1例 でS.epidermidisが 投 与後出現 してお り,こ

れを含め ると初期治療後には30例 中7例(23,3%)に

投与後出現菌が認め られた。

5. 再 発判定

主治医による再発判定が検討され た9例 の一覧 を

Table 8に 示す。全例複雑性膀胱炎であり,基 礎疾患

は前立腺肥大症(2例 では膀胱結石 も合併)で あった.

なお,い ずれの症例 も維持療法終了後のUTI薬 効評価

基準に準拠 した判定 ならびに主治医臨床効果は著効の

症例であった。 これ らの症例におけ る再発判定は,本

剤投与終了7～28日(平 均15.2日)後 に行われた。

再発が検討された9例 における主治医再発判定は8

例(88,9%)で111発 な し,1例 で再発の疑いありであ

りたの

再発判定時に鏡検 と尿培養検 査が施行 さわた6例 に

おけ る再発判定時の検査所見は,膿 尿は正常化が継続

され,鏡 検にて桿菌,球 菌のい すれ も認めなか った。

しか し,細 菌尿は3例 では認め られなかったが,残 り

の3例 に お い て は103CFU/ml本 満 の 菌 数 でS.

epidermidis,E.coliあ るいはEnterobacter agglomer-

anceが1例 ずつ出現 していた.な お,こ の6例 におけ

る1治 医再発判定は,E.coliが 再発判定時再度出現し

た1例 で再発の疑いあ りとされた以外は,全 例再発な

しであった。再発判定時に鏡検のみが施行 された3例

では,い ずれ も投 与前 と比較 して膿尿は正常化,鏡 検

にて智菌,球 菌は罎め らわず,主 冶医再発判定は3例

とも再発な しであった.

6. 安 全性

1) 副作川

本剤に起因すると考えられる副作用は,薬 剤投与症

例36例 中1例 も認め られなかった。

2) 臨床検査値異常

本剤投 与症例36例 中34例 で投 与前 ・後に臨床検査

を実 施 し た(Table 9)。34例 中1例(2.9%)で

GOT,GPTの 軽度上昇が認められた以外には 本剤に

起因すると思われ る異常変動は認め られ なかった。な

お,軽 度のGOT,GPTのL昇 を認めた症例(症 例No.

33)はGOT(正 常 範囲:8～40IU/I)37→49IUI,

GPT(正 常 範囲:5～35IU/I)30→43IU/Iと 変動

した.本 症例は以前にも無投薬状態 でGOT45IU/I,

GPT35IU/Iと 異常あるいは正常値上限の値 を示 した

こともあ り,数 年来軽度の肝機能障害のある症例であ

る。今回の変動 も自然変動内 と考えられたが,併 用薬

がないことおよび本剤投与後異常値 を示 したため本剤

との関係があるか もしれない と判定 した。

III. 考 察

尿路感染症 の原因菌は,急 性単純性尿路感染症にお

いては,現 在 もなお大部分がEcoliで あ るが,複 雑性

尿路感染症 では。各種 の環境因 子によ りその大きな変

遷が認め られている。 グラム陽性菌 と陰性菌の2つ に

大別すると,そ の主体はグラム陰性菌 であるが,最 近

は グラム陽性菌の占める割合が増加 しつつある5)。近

年,第 三世代セフェム系注射剤なみの抗菌力を有する

優れた経 ロセフェム剤が開発され臨床に応用されてい

るが,こ れらは尿路感染症からの分離頻度が増加 しつ

つあ るグラム陽性菌,特 にE .faecalisに 対 す る抗菌

力,抗 菌 スペ クトラムが充分でないことが,尿 路感染

症からの分離菌の変遷 をきた している一因とも考えら
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れ る。

今 回,我 々が検討 したCFDNはCFIXの7位 側鎖

のcarboxymethoxyimino基 をhydroxymino基 に 置

換 した構造式を有 し,CFIXの もつ グラム陰性 菌に対

する強い抗菌力に加え,E.faecalisを 含むグラム陽性

菌に対 しても抗菌スペ クトラムが拡大 された特徴 を有

する。一般臨床試験の際の複雑性尿路感染症患者か ら

の分離菌に対す る細菌学的効果は,E.faecalisに 対 し

ては33株 中28株 が消失 し消 失率84.8%,グ ラム陽性

菌合計では84株 中73株 が消失 し消失率86.9%,グ ラ

ム陰性菌に対 してはPseudomonas属19株 を含む126

株 中97株 が消失(消 失率77.0%)し,全 体では210株

中170株(81.0%)の 消 失が認め られ6),inritroに お

け る本剤の特徴が臨床においても確認されている.ま

た,複 雑性尿路感染症に対する二重盲検比較試験結果

より,本 剤1回200mg1日3回 と,CCL1回500mg

1日3回 各々5日 間の投与における有用性は同等であ

ることがすでに確認されている2)。さらに,各 科領域に

て実施された一般臨床試験における副作用の出現率は

1,474例 中45例,3.1%で あ り,こ れ らの内訳は軽度の

下痢 ・軟便を中心 とする消化器症状であった。 また,

臨床検査値異常は軽度のGOT(3.8%),GPT(4.3%)

上 昇が主なものであったことより,本 剤は従来のセブ

よム剤 と同様高い忍容性を有することがすでに確認さ

れている6)。

上述のごとく本剤の複雑性尿路感染症に対する有用

性,ま た多数例での検討にて本剤の安全性は確認 され

ているが,複 雑性尿路感染症に対する検討では,UTI

薬効評価基準に従 って検討されている症例が多いため

その投与期間は大部分の症例で5日 間 となっている。

一般に複雑性尿路感染症の場合 ,尿 路の基礎疾患 を除

去しない限 り感染 を根絶することは困難な症例が多い

が,経 口剤の対象 となる主に外来症例の中には治癒 の

期待できる症例 も少な くない。このような症例には一

般診療の場では再発防止あるいは治癒 を期待 して2週

間程度投与することも多いため,今 回我々は,本 剤200

mg1日3回2週 間投与時におけ る有効性,安 全性 等

について検討 した。

その結果,維 持療法終了時の総合臨床効果は31例 中

著効20例,有 効8例 で有効率90.3%と 非 常に満足の

ゆく成績 であった。 また結果には示 していないが,初

期治療後の総 合臨床効果は30例 中著効18例,有 効8

例 で有効率は86.7%と,今 回対象 とした症例の原因菌

の中でE.coliの 占め る割合が高いこ とを反映 し,初期

治療においても優れた有効率が得 られた。

初期治療後と維持療法終 了後のいずれも観察 し得た

のは27例 であったが,こ れらにおける膿尿,細 菌尿,

総 合臨床効 果の一致率は高く,UTI薬 効 陣価 基準にあ

るごとく,抗 菌剤の薬効を検討する 上では5日 間程度

の投薬で充分であると思われた。 しか し初期治療後に

比し,維 持療法終 了後においては膿尿の正常化率の 上

昇に伴 う箸効率の上昇が認められた。一般に膿尿の正

常化は生体側の細菌感染に対する反応の終結 を示す と

ぢえられること,ま た急性 単純性膀胱 炎では,細 菌尿

陰性化例において も投 与終了時の膿尿が正僧化 した症

例 で再発率がよ り低 く7),複 雑 性尿路感染症において

も同様 であると考えられるこ とよ り,本 剤の2週 間投

与は,治 癒あるいは再発防止を期待す る上で有益であ

ると思われた.今 回再発が検討 された9例 におけ る投

与終了7～28日 後の主治医による再発判定は,8例 で

再発 なし,1例 で再発疑いあ りであった.こ れ らの判

定をすでに荒川らが検討 している基準8)に合わせて行

うと,9例 中6例 で再発判定可能 であり,こ れ らはい

ずれも再発なしと判定 される。 したがって,こ れら6

例 はこの時点においては治癒 と考えて良いのか もしれ

ない。しかしこのうちの3例 では,再 発判定時に103未

満 であるが細菌尿が検 出されていることより,さ らに

無投薬状態を継統 した時点において再度,再 発判定を

すべ きかもしれない。

本剤投与によ り消失 しなか った菌はEnterobacter

属 の2株 のみであり,GPCの 消失率100%,GNRで

は92.3%と,in vitroに おけ る成績 と同様,グ ラム陽

性菌か らグラム陰性菌にわたる幅広い抗菌力を裏付け

る成績が得 られた。

投与後出現菌は,初 期治療後には27例 中6例(22.2

%),維 持療法終了後には31例 中6例(19.4%)認 め

られたか,維 持療法終了後に投与後出現菌がみられた

6例 中4例 では初期治療後においてすでに投与後出現

菌が認められていた。 また,2例 では初期治療後は菌

陰性であったが維持療法終了後には,102あ るいは107

CFU/mlの 投与後出現菌が認め られたが,逆 に2例 で

は103未 満 あるいは105CFU/m1の 菌 量で初期治療後

にみ られた投与後出現菌が維持療法終了後には消失 し

たことより,本 剤を長期服用することによって も菌交

代症はあまり問題 とはならないと考えられた。

安全性の面か らは,副 作用が1例 も認め られていな

いこ と,臨 床検査値の異常変動はGOTお よ びGPT

の軽 度上昇が認められた1例 のみであることより,本

剤の1日600mgの2週 間投与に関しては問題がない

ことが確認 された。

以上 より,本 剤の複雑性尿路感染症に対する2週 間

投与は,菌 交代症の問題 もな く,基 礎疾患が軽微 な症



690
CHEMOTHERAPY JULY 1990

例では,そ の後の再発 を防 止することも期待 できる有

用な治療法 と考えられた.
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CLINICAL INVESTIGATION OF CEFDINIR

IN COMPLICATED URINARY TRACT INFECTION:

EFFICACY AND SAFETY OF TWO-WEEK TREATMENT
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We studied the clinical efficacy and safety of two-week treatment with cefdinir (CFDN), a new oral
cephem, in complicated urinary tract infection. Patients received 200 mg of CFDN three times a day
for two weeks. Overall clinical efficacy was evaluated after 5-7 days' treatment (initial treatment)

and after 14 days' treatment (suppressive treatment).
Of the 36 patients enrolled in this study, 31 who met the inclusion criteria proposed by the Japanese

UTI Committee were evaluated. The overall clinical efficacy of the treatment was excellent in 20,
moderate in 8 and poor in 3 patients, with an efficacy rate of 90.3%. The efficacy rate in 27 patients

evaluated after initial and suppressive treatment was 85.2% and 88.9 %, respectively. The "excellent"
rate was higher after suppressive (66.7%) than after initial treatment (55.6%).

Bacteriologically, all 10 strains of Gram-positive cocci and 24 of the 26 strains of Gram-negative
bacilli were eradicated after treatment, with an overall eradication rate of 94.4%.

Recurrence within 7-28 days after completion of the treatment was evaluated in 9 patients. There
was no recurrence in 8, and suspected recurrence in one patient.

No side effects ascribable to the drug were encountered in any of the 36 patients. In laboratory

data, a slight elevation of GOT and GPT was observed in 1 (2.9%) of the 34 patients.
We conclude that, two-week treatment with CFDN in complicated UTI, associated with mild

underlying disease, is a useful therapeutic technique.


