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【原著 ・臨床 】

小 児 の 下 気 道 感 染 症 に お け るcefditoren pivoxilお よ びfaropenemの

臨 床 的 効 果の 比 較 検 討

坂 田 宏

旭川厚生病院小児科*

(平成12年10月27日 受付 ・平成12年11月17日 受Plり

2000年1月 か ら10月 ま で にcefditoren pivoxil(CDTR-PI)ま た はfaropenem(FRPM)を 投 与した

生後6か 月か ら5歳 までの 下気道 感染症 の小児で,CRPが0.6mg/dL以 上,上 咽頭 ス ワブか らStreptococ-

cus pneumoniaeな い しHaemophilus influenzaeか 検 出 されたそれぞれ30名 ずつを対象 と して臨床 効果 を

検討 した。 原則的 にCDTR-PIは3mg/kg/回,FRPMは5mg/kg/回 を1日3回 食後投 与した。原 因菌 は

H.influenzaeがCDTR-PI治 療 群10名,FRPM治 療 群11名 で あ った。 以 下同様 にpenicillin-resistant

S.pneumoniae(PRSP)8名 と5名,penicillin-susceptible S.pneumoniae(PSSP)2名 と3名,H.

influenzeaeとPRSP8名 と8名,H.influenzaeとPSSP2名 と3名 で あ っ た。 有効 率 はCDTR-PI治 療

群86.7%,FRPM治 療 群が80.0%で あ った。 原因菌別の有効性 は同様 にH.influenzaeが10名 全 員 と11

名 中7名,PRSPが8名 中6名 と5名 全 員,PSSPが2名 中1名 と3名 全 員,H.influenzae+PRSPが8

名全員 と8名 中7名,H.influenzae+PSSPが2名 中1名 と3名 中2名 に認 め られ た。 除菌率 はそれぞ れ

H.influenzaeが50.0%と22.7%,PRSPが18.8%と46.2%,PSSPが4名 中1名 と6名 中4名 であ った。

副作用はCDTR-PI治 療 群が3名,FRPM治 療 群が4名 に下痢 を認めた。
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近年penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae(PRSP)

や β-lactamase negative ampicillin resistant Haemophilus

influenzae(BLNAR)な ど,従 来の抗菌薬に低感受性 を示

す菌が増加 してい る1～4)。そ れに伴い,中 耳炎や下気道感染

症を繰 り返 した り,な か なか治癒 しない小児 も増加 してお

り,小 児の抗菌薬の使用方法に再検討が求め られている。

Cefditoren pivoxil(CDTR-PI)お よびfaropenem(FRPM)

はS.pneumoniaeやH.influenzaeな どの小児期の気道感

染症の原因菌に対 して優れた抗菌力を有するとされている薬

剤 であ る5,6)。今 回,小 児 の 下 気道 感 染 症 にCDTR-PIか

FRPMを 投 与 して,臨 床効果を検討したので報 告する。

I.対 象 および方法

2000年1月 か ら10月 ま で に旭 川厚 生 病 院院 小児 科

外来 を受 診 しCDTR-PIま た はFRPMを 投 与 した 中耳

炎,下 気 道感染症 患者 の なかか らCRP値 が 当院の 正常

上限値で あ る0.5mg/dLを こ え,か つ 上 咽頭 ス ワブか

らS.pneumoniaeやH.influenzaeが 検 出 され た小 児

を対象 と した。 上咽頭 スワブは培 養 を行 うとともに塗抹

標本 を作成 し,多 核 白血球 の浸 潤が多数が認 め られた検

体か ら検出 された場 合 を原 因菌 とした。診 断について は

すべ て外 来患者 での検討で あ り,気 管支 炎 と気 管支肺 炎

を厳密 に区別す るこ とは困難 であったため下気 道感染症

に統 一 した。 また,処 方 した薬 剤の内服が 困難 であった

例,CDTR-PIま た はFRPM投 与 前 に なん らかの 抗 菌

薬 を投与 されていた例は除外 した。

原則的 にCDTR-PIは3mg/kg/回 を1日3回 食 後投

与,FRPMは5mg/kg/回 を1日3回 食後投与 した。臨

床効 果の判定は小児科領域抗菌薬臨床試験 におけ る判定

基準7)に 従 い行 った。

検 出 され た菌の感受性 につ いて はS.pneumoniaeは

penicillin G(PCG),H.influenzaeはampicillin

(ABPC)をe-test(R)を 用 いて検 討 した。その成績 でPCG

に 対 す る 最 小 発 育 阻 止 濃 度 が0.1μg/mL以 上 のS.

pneumoniaeをPRSPと し,0.1μg/mL未 満 をpenicill-

in susceptible S.pneumoniae(PSSP)と した。 また

ABPCに 対 す る最小 発育 阻止濃 度が2.0μg/mL以 上 の

H.influenzaeをABPC耐 性 と し,ニ トロ セ フ ィ ン法

で β-lactamase産 生 の有無 を測定 した。

統 計学的検 討 は カ イ二乗 検定 お よびMann-Whitney

の 検 定 を用いて,p<0.05を 有 意差 あ りとした。

II.成 績

CDTR-PI治 療 群30名 の 概 要 をTable 1に,FRPM

治 療 群30名 の 概 要 をTable 2に,ま た,両 群の 年齢,

疾 患,治 療 期間,白 血球数,CRP値,原 因菌 をTable 3

に示 した。両群 に有意 な差は認 めなか った。 また,H.

influenzaeとS.pneumoniaeのMIC分 布 に お い て も

両群 で有意な差はみ られ なか った。

Table 4に 両 群 の治療 効 果 を示 した。CDTR-PI治 療
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Table 1. Profiles of patients treated with cefditoren pivoxil

LRI: lower respiratory tract infection, AOM: acute otitis media
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Table 2. Profiles of patients trvated with faropenem

LRI: lower respiratory tract infection, AOM: acute otitis media
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群 は30名 中26名(86.7%),FRPM治 療 群30名 中24

名(80.0%)と ほ ぼ等 しい臨床効 果で あった。 しか し,

分 離 された 菌別 で臨床効 果をみ る と,CDTR-PI治 療 群

はH.influenzae単 独 分離例で は10名 全員 に効 果を認

め たが,S.pneumoniae単 独 分 離 例 で は10名 中7名

(70.0%)と 有効率 が低 か った。 両 者が検 出 された例 で

は10名 中9名(90.0%)が 有 効以 上の 成績 であ った。

一方
,FRPM治 療 群 で はH.influenzae単 独 分離 例 で

は11名 中7名(63.6%)が 有 効 以 上,S.pneumoniae

単 独 分離例 で は8名 全 員が 有効以 上で あ った。両 者が

検 出された例 で は11名 中9名(81.8%)に 有 効以 上の

成績 を認めた。 効果が認め られ なか ったCDTR-PI治 療

群4名,FRPM治 療 群6名 は 入院 の 上,cefotaximeま

た はcefozopranを 静 注投 与 して治癒 した。

治療 後 の上咽 頭 ス ワブか らの 菌の消 失率 であ るが,

CDTR-PI治 療 群 で はH.influenzaeが20名 中10名

(50.0%)で 菌 が検 出 され た。S.pneumoniaeで は20

名 中4名(20.0%)し か 菌 は消 失 せ ず,特 にPRSPで

は16名 中3名(18.8%)の み であ った。FRPM治 療 群

で はH.influenzaeが22名 中5名(22.7%)に し か 菌

の消 失を認め なか った。S.pneumoniae全 体 では19名

中9名(47.4%),PRSPで は13名 中5名(46.2%)が

消 失 した。 しか し,CDTR-PI治 療 群 とFRPM治 療 群

の 間で臨床成績,細 菌学的効 果に有意差 を認めた ものは

なかった 。

副 作 用 はCDTR-PI治 療 群 が3名(10.0%),FRPM

治 療 群が4名(13.3%)に 下痢が み られ たが,軽 症で治

療す る必要は なか った。

III.考 案

今団 の検 討はCDTR-PI治 療 群 とFRPM治 療 群 の臨

床 的お よび細 菌学 的効 果 をretrospectiveに 比 較 した成

績 であ り,二 重盲検 法に よる試験 で はないので,厳 密 な

意味での比較 とはいえない。しか し,患 者の年齢,疾 患,

原 因 菌,白 血 球 数,CRP値 な どに 有意 差 は な く,ほ ぼ

同質 な集団 と考え られ,両 剤 の効果の比 較は可能 と考え

られ る。

CDTR-PIはH.influenzae単 独 お よ びH.influen-

zaeとS.pneumoniae両 者 を検 出 した例 に 高い有 効率

Table 3. Comparison of treatment group profiles

PSSP: penicillin susceptible S. pneumoniae, PRSP: penicillin resistant S. pneumoniae

Table 4. Comparison of effects in treatment groups

PSSP: penicillin susceptible S. pneumoniae, PRSP: penicillin resistant S. pneumoniae
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を認 めたが,S.pneumoniae単 独 検出 例で は 有効 率 は

70.0%と 低 か った。FRPMはPRSPを 含 めてS.pneu-

moniae検 出 例 には優 れた効果 を認め たが,H.influen-

zae単 独 検 出例では63.6%と 有 効率 は低 かった。また,

両 剤 とも臨床効 果は改善 して も,上 咽頭か ら菌が消 失 し

た例 は少なかった。

CDTR-PIは エ ステ ル型経 口cephem薬 で1991年 か

ら1992年 ま で に小 児科領域 の 臨床 試験 が 全国39施 設

で行われ,1994年 か ら小児用 製剤が 市販 され臨床 の場

で広 く用 い られて いる。臨床 試験 の成績5)で は原 因菌が

分離で きた319例 で の 有効率 は97.5%と 高 か った。 こ

のころは まだペニ シ リン耐性 を検討 してい ないの でS.

pneumoniaeと して単独 感染 の16例 で100%の 有 効率

を示 し,同 じく29例 中24例(82.8%)で 菌 が 消 失 し

た。H.influenzaeに つ い て は 単独 感染73例 で 有効率

98.6%,同 じ く89例 中76例(85.4%)で 菌 が 消 失 し

た。FRPMは 最 初 の経 口penem系 抗 菌薬 で1992年 か

ら1993年 まで に小 児科 領域 の臨 床試験 が全 国47施 設

で行われ,1999年 か ら小 児用製剤 が 市販 され てい る。

臨床試験の 成績6)で は 原因菌が 分離で きた295例 で の有

効率 は91.9%で あ った。S.pneumoniaeは 単 独感染25

例 で92.0%の 有 効率 を示 し,28例 中23例(82.1%)で

菌 が消失 した。H.influenzaeは 単 独 感 染34例 で 有効

率94.1%,51例 中37例(72.5%)で 菌 が 消失 した。

臨床 試験 か ら両 剤 と も7か ら9年 が経 過 し,特 に最

近BLNARやPRSPが 増 加 してい る なかで 有効 性 を維

持 してい るのか を評価 す るため に今 回の検討 を行 った。

今回の有効率 と比 較す る とCDTR-PIで はS.pneumo-

niaeに 対 して,FRPMで はH.influenzaeに 対 しての

有効性が臨床試験 の時の成績 よ り低 下 していた 。

今回の対象患者 か ら分離 され たS.pneumoniaeは39

株 あ り,0.1μg/mL以 上 のPRSPは29株(74.4%)検

出 された。2.0μg/mL以 上 の 高 度耐 性 株 は認 め られ な

かっ た。 こ の 検 出 頻 度 は最 近 の 小 児 科 領 域 か らの 報

告1,2,4)とほ ぼ 一 致 して い た。H.influenzaeは42株 あ

り,β-lactamase陽 性 は3株(7.1%)で あ った。 β-

lactamaseが 陰 性 でampicillinに 対 す るMICが2.0μg

/mL以 上 のBLNARは 含 まれて いなかった。

臨床 分 離 株 で あ るS.pneumoniaeとH.influenzae

に対 す る両 剤のMICを 比 較 した成績8)で は,PSSPに お

け るCDTRのMIC80は0.1μg/mL,FRPMのMIC80は

0.05μg/mL以 下,PRSPに 対 す るMIC80で はCDTR

が0.39μg/mL,FRPMが0.2μg/mLで あ った。一方,

H.influenzaeで は,CDTRのMIC80は0.05μg/mL以

下,FRPMは0.39μg/mLで あ っ た。 別 の報 告9,10)でも

PSSPに お け るCDTRの は0.2μg/mLに 対 しFRPM

は0.025μg/mL,PRSPで は 両 者 と も に0.39μg/mL

で あ っ た。H.influenzaeで はCDTRのMIC90は0.1μg

/mLに 対 して,FRPMは12.5μg/mLで あ った。

以 上の報 告の ようにCDTR-PIとFRPMはPRSPを

含 めてS.pneumoniaeで はFRPMが 優 れ,H.influen-

zaeで はCDTR-PIが 優 れ ていた。 今回の成績 で も有意

差はみ られなか ったが,H.influenzaeが 検 出 され た例

で はCDTR-PI治 療 群がFRPM治 療 群 よ り臨床 効 果,

除 菌効 果ともに高 く,S.pneumoniaeで はFRPM治 療

群の 方がCDTR-PI治 療 群 よ り優れてお り,抗 菌力の 差

がその まま臨床成績 の差になってい た。

小児の 下気道感 染症 で臨床症状や 一般 血液検 査か ら原

因 菌をS.pneumoniaeかH.influenzaeあ る いは 混 合

感染なのか を推定す るこ とは困難であ る。 しか し,検 出

され るS.pneumoniaeの 半 数 以 上がPRSPで あ る 現

状1,2,4)ではPRSPに も抗 菌 力 を 有す る薬 剤が 必 要 と な

る。 今回検討 したCDTR-PI,FRPMと 以 前 に検 討 した

cefoapene pivoxil(CFPN-PI)11)はPRSPに 抗 菌力を 有

している薬剤であ る。著 者の検 討ではいずれ も小児 の気

道 感染症 に対す る有効 率 は多少の 差はあ るが80%前 後

を示 してお り,原 因 菌が不明 な時 にこれ らの薬剤で 治療

を開始 する ことは 妥当で あると考え られた。 しか し,抗

菌薬 の選択 にあたって はそれ ぞれの抗 菌薬の特徴 を熟知

した 上で,患 者か ら問診や診察 で十分に情 報 を収集 して

決 定すべ きで あ る。 た とえば,患 者 に最近PRSP感 染

症 の既往 が あ った り,同 胞 も同 じ症 状 でPRSPが 検 出

され てい るな どPRSPが 強 く疑 われ る時 にはFRPM,

H.influenzaeが 疑 わ れ る時 に はcDTR-PIかCFPN-

PIで 開始す るこ とが望 ましい。さらに,白 血球 数やCRP

値 を測定す る ことや結果 は後 日になる ものの抗 菌薬使用

前 に細 菌学 的検 査 を施行す ること も抗菌薬 を選択 す るた

めに重 要である。

また,今 回の原因菌の検索で は上咽頭 か らス ワブ を採

取 して細 菌培 養 を行 ったが,抗 菌薬 を投与 して臨床症状

や検査成績,あ るいは スワブの塗抹標 本で白血球浸潤が

認 め られな くて も菌が消失 しない例が 少な くなかった。

症状 改 善後 の追跡 調査 を全 員に行 え なか っ たが,1～2

週 間後 に再燃 した児が数名認め られた。 しか し,臨 床症

状が ない児の上咽頭 ス ワプか らの 菌検 出は,抗 菌薬の効

果の指標 に用いないほ うが よいと考 え られる。臨床症状

が 改善 して も菌が 消失 す るまで抗 菌薬 を投 与す る こ と

は,長 期 間抗 菌薬に暴露 され るこ とで菌の耐性 化 を促進

す る可能性 もあ り,慎 むべ きで ある。 新 しい抗菌薬の 開

発 が滞 るなか,CDTR-PIやFRPMに 耐 性 化 が す す む

と経 口抗菌薬 での治療が困難 にな りかねない。 一般 には

臨床症状 の再悪化がみ られ た時 にあ らためて抗菌薬 の投

与 をす るこ とにな るが,た びかさなる場 合に は経 口薬 に

こだわ らず,注 射薬 による治療 も必 要であ ると考える。
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Comparative study on cefditoren pivoxil and faropenem in lower respiratory

infections in children

Hiroshi Sakata

Department of Pediatrics, Asahikawa Kosei Hospital, Asahikawa 1-24, Hokkaido 078-8211, Japan

Between January 2000 and October 2000, we clinically evaluated 30 patients with lower respiratory
infection due to Streptococcus pneumoniae and/or Haemophilus influenzae orally administered 9mg/kg/
day of cefditoren pivoxil (CDTR-PI) or 15mg/kg/day of faropenem (FRPM). Patients ranged from 6
months to 5 years of age. No significant difference was seen in background patient profiles between groups.
Clinical efficacy was 86.7% in the CDTR-PI group and 80.0% in the FRPM group. Clinical efficacy by

pathogeic organism was 100% (CDTR-PI group) vs 63.6% (FRPM group) in H. influenzae, 75.0% vs 100
% in penicillin-resistant S. pneumoniae (PRSP), 50.0% vs 100% in penicillin-susceptible S. pneumoniae
(PSSP), 100% vs 87.5% in H. influenzae and PRSP, and 50.0% vs 66.7% in H. influenzae and PSSP.
Bacteriological efficacy was 50.0 vs 22.7% in H. influenzae, 18.8% and 46.2% in PRSP, and 25.0% vs 66.7
% in PSSP. Diarrhea was observed in 10.0% in the CDTR-PI group and in 13.3% in the FRPM group. No
significant difference was seen between groups in clinical evaluation.


