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新 注射用 セフェム剤cefclidineの

in vitroお よびin vivo抗 菌力

五島瑳智子,宮 崎修一,金 子康子,豊 澤逸生,辻 明良,桑 原章吾

東邦大学医学部 微生物学教室*

新 し い 注 射 用cephalosporin系 抗 生 物 質 で あ るcefclidin(CFCL)のin vitroお よ びin vivoに お

け る抗 菌 力 を既 存 のcephalosporin系 抗 生 物 質 と比 較 検 討 し た 。CFCLは グ ラム 陽性 菌 お よ び プ

ドウ糖 非 発 酵 菌 を含 む グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 し て 幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トル を有 して お り,Morganella

morganii,Provi4encia rettgeri,Providencia stuartii, Enterobacter cloacae, Serratia marces-

cens,特 にPseudomonas aeruginosa, Xanthomonas maltophilia, Acinetobacte7 calcoaceticusに

対 し強 い 抗 菌 力 を 有 し,ceftazidime(CAZ)と 比 較 して 優 れ た 抗 菌 力 を示 し た。

マ ウ ス に お け る 全 身 感 染 治 療 実 験 に お い て もCFCLに は 優 れ た 効 果 が 認 め ら れ た 。

Citrobacter freundii, E.cloacae, P.aeruginosaお よ びA.calcoaceticusに 対 し,対 照 薬 のCAZ,

cefotaxime,cefmenoximeお よ びcefotiamと 比 べ 優 れ た 治 療 効 果 を示 し た。CFCL皮 下 投 与 時

(1mg/mouse)に お け るマ ウ ス の 血 清 中 濃 度 の ピー クは 投 与5分 後 に80μg/mlを 示 し,他 剤 よ り

若 干 高 い こ とが 認 め られ た 。
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Cefclidin(CFCL)は3位 に4-carbamoylquinu-

clidine基 お よ び7位 に5-amino-1,2,4-thiadiazolyl-

methoxyimino基 を 導 入 した 新 規 の 半 合 成 の 注 射 用 セ

フ ァ ロ ス ポ リン で あ る。

CFCLは グ ラ ム 陽 性 お よ び グ ラ ム 陰 性 菌 ま で 広 範 囲

な抗 菌 ス ペ ク トル を 有 し,ま た β-lactamaseに も安 定

で あ る とさ れ て い る 。

本 報 告 で は,CFCL1)のin vitro,in vivo抗 菌 活 性 を

ceftazidime2),cefotaxime3).cefpiramide4).

cefmenoxime5),cefsulodin6),cefotiam7)と 比 較 し た 成

績 を報 告 す る。

I.案 験 材 料

1.使 用 菌 株

教 室保 存 株 お よび 臨 床 材 料 か ら分 離 した グ ラ ム 陽 性

菌,グ ラム 陰 性 菌 の 多数 株 を使 用 し た。 な お 臨 床 分 離

株 は1982年 か ら1986年 に か け て 分 離 した 菌 株 を用 い た 。

2.使 用 薬 剤

cefclidin (CFCL,762μg/mg,エ ー ザ イ)

ceftazidime (CAZ,853μg/mg,日 本 グ ラ ク ソ)

cefotaxime (CTX,907μg/mg,ヘ キ ス トジ ャ パ ン)

cefpiramide (CPM,899μg/mg,住 友 製 薬)

cefmenoxime (CMX,946μg/mg,武 田薬 品)

cefsulodin (CFS,936μg/mg,武 田 薬 品)

cefotiam (CTM,820μg/mg,武 田 薬 品)

cefoperazone (CPZ,978μg/ml,富 山 化 学)

3.感 受 性 測 定

前 培 養 にMueller-Hintonbroth (MHB, Difco),感 受

性 測 定 にMueller-Hinton agar(MHA, Difco)を 用 い

て,日 本 化 学 療 法 学 会 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定 法

に 準 じ て行 な っ た8)。

Streptococcus pneumoniaeお よ びStrePtococcus

pyogenesに 対 し て は,brain heart infusion agar

(Difco)を 用 い,Haemophilus influenzaeに 対 し て は,

Fildes消 化 血 液 を5%添 加 し たMHAを 使 用 し た 。

Bor4etella pertussisの 場 合,20%馬 脱 繊 維 血 液 添 加

Bordet Gengou medium(Difco)で48時 間,前 培 養 し

た 菌 を1%casamino acidを 含 有 す る0.35%NaCl溶 液

に 懸 濁 し,こ れ を接 種 菌 液 と し た。MICの 測 定 用 培 地

と し て は10%馬 脱 繊 維 血 液 添 加 のBordet Gengou

mediumを 用 い,48時 間 培 養 した 後,判 定 し た 。Neisser-

ia gonorrhoeaeの 場 合 に は,GC medium base (Difco)

にsupplementと し てcocarboxylase 0.001g,glucose

209,glutamine 0.59を 蒸 留 水100mlに 溶 解 した も の を,

2%の 割 合 で 加 え,ろ う そ く培 養 に て18時 間 培 養 し た 、

4.マ ウ ス 実 験 感 染 に お け る治 療 効 果

マ ウ ス はICR,雄,体 重19±1g,4週 令 を 用 い,Sta-
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phylococcus aureus TM109, Escherichia coli CH,
Klebsiella pneumoniae TM264, Citrobacter freundii

TM92, Enterobacter cloacae TM33, E. cloacae

TM85, Pseudomonas aeruginosa TM1, P. aer-

uginosa TM2, P. aeruginosa TM3, P. aeruginosa

E7, Acinetobacter calcoaceticus TM154, A. cal-

coaceticus TM171 を,そ れぞれ brain heart infusion

寒天平板で1夜 培養後,生 理食塩液 で所定の濃度に調

製 し,さ らに最終濃度5%に なるようにムチン液 を添

加 し,腹 腔内に接種 した。菌接種1時 間後に各薬剤 を

それぞれ皮下投与 した。感染後5日 間生死を観察 し,

マ ウスの生死か らvanderWaerden法 に よ りEDs。を

算出した。

Table 1. Antimicrobial spectra of cefclidin, ceftazidime, cefotaxime, cefpiramide, cefmenoxime, cefsulodin and cefotiam

(Inoculum size : 106 CFU/ml)

Cefclidin Ceftazidime Cefotaxime Cefpiramide Cefsulodin Cefotiam

Mouse: ICR strain, 4 week-old(n=6)
Administration:s.c.

Fig.l.Serum levels of cefclidin, ceftazidime, cefotaxime, cefpiramide,
cefsulodin and cefotiam in mice
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5.マ ウ ス血清中濃度

実験感染 と同じマウスを使用 した。薬剤を皮下投与

後,5分,15分,30分,1時 間,2時 間,3時 間 目に

一群6匹 のマウスか ら採血 した血液 をプール し
,各 時

点での血清中濃度 を測定 した。測定法 として,CFCLに

はE.coli E01174,CAZに は Morganella morganii

IID602,CTXに は Micrococcus luteus ATCC9341,

CPMに は Bacillus subtilis ATCC6633, CTMに は

Proteus mirabilis ATCC 21110, CFS に はP.aer-

uginosa NCTC10490 を検定菌とする薄層ディスク法

を用いた。なお,検 量線は薬剤をそれぞれマウス血清

により希釈 して作製した。

II.実 験成績

1.抗 菌 スペク トラム

当教室保存の各種 グラム陽性菌およびブ ドウ糖非発

酵菌を含むグラム陰性菌に対す る106CFU/m1接 種 時

のCFCLの 感 受 性 をCAZ,CTX,CPM,CMX,

CFS,CTMと 比較 した(Table 1)。

CFCLは Alcaligenes xylosoxydans  TMS73株 を除 く

グラム陽性菌4菌 種6株,グ ラム陰性菌14菌 種14株 に

対 して,CAZと 同様にバ ランスの とれた抗菌力を示 し

た。

2.各 種臨床分離株に対する抗菌力

臨床材料か ら分離 され た各種臨床分離株に対す る

CFCLお よ び対照薬剤のMIC range,MIC50お よび

MIC90をTable 2に 示 した。

S.aureus(メ チ シリン感受性S.aurms,39株)に 対す

るCFCLの 抗菌力はCAZよ り強 いが,他 の比較薬剤に

比べやや弱かった。

メチシ リン耐性S.aureus(MRSA ,メ チ シ リンの

MIC値 ≧12.5μg/ml,23株)に 対 し,本 剤は他剤 と同様

に抗菌力は弱かった。

Staphylococcus epidermidis(30株)に 対 して,CFCL

のMIC50とMIC90値 は それ ぞれ6.25μg/mlと12.5μg/

mlで あ りCAZの 値 と同等であったが,他 の比較セフェ

ム剤より大きかった。

Enterococcus faecalis(36株)に 対 しては,CPMを 除

きいずれの薬剤 も抗菌力は認め られなかった。

S.pneumoniae(26株)とS.pyogenes(26株)に 対する

CFCLのMICg。 は いずれ も0-20μg/mlで あ り,CTX ,

CMXよ り弱いもののCAZと 同等であった。

Ecoli(28株)に 対 して,CFCLは0.10μg/mlのMIC90

を示 し,CTX,CMXよ りやや弱いが,CAZお よびCPM

よ り強かった。

K.pneumoniae(28株)に 対 す るCFCLのMICg。 は

0.10μg/mlで あ り,CTXよ り弱 く,CMXと 同等,CAZ

お よびCPMよ り強い抗菌力 を示 した。さらに,本 剤は

比較薬剤 のすべてに認め られた耐性株に対 して も≦

0.20μg/mlのMICを 示 し,薬 剤耐性株にも抗菌力 を示

した。

K.oxytoca(17株)に 対 するCFCLのMIC50お よ び

MIC90は それぞれ0.10μg/mlお よ び0.20μg/mlを 示 し,

CAZ,CTX,CMXと 同様に強い抗菌力を示 した。

P.mirabilis(30株)お よびP.vulgaris(26株)に 対 して,

CFCLのMIC50,MIC90は ともにそれぞれ0 .20μg/mlお

よび0.39μg/mlを 示 し,CTX,CMXよ り弱いがCAZと

同等でCPMよ り優れていた。

M.morganii(28株),P.rettgeri(22株)お よびP.

stuartii(22株)に 対す るCFCLのMICg。 は0 .05～0.10

μg/mlで あ り,比 較薬剤 より明らかに強い抗菌活性 を

示 し た。 ま た,こ れ らの 菌 種 に お い て も,1(.

pneumoniaeと 同様 に対照薬に対する耐性株が見 られ

たが,本 剤はこれ らの耐性株に も強い抗菌力を示 した。

E.cloacae(23株)に おいて,CFCLのMICsoお よび

MIC90は それ ぞれ0.10μg/mlお よび0 .39μg/mlで,こ

の菌種 においても比較薬剤より優れた抗菌力 を示 し,

それ らの薬剤の耐性株に対 しても本剤は強い抗菌力を

示 した。

C.freundii(16株)に 対す るCFCLのMIC5。 お よび

MIC90は そ れ ぞ れ0.05μg/mlお よ び0.10μg/mlで,

CMXと 同 等であ り,他の比較対照薬 より強い抗菌力を

示 した。

S.mrcescens(31株)に 対するCFCLのMICg。 は1 .56

μg/mlで あ り,ほ ぼCAZと 同様な値 を示 し,他 の対照

薬よ りも優れた抗菌活性が認め られた。

P.aeruginosa(32株)に 対するCFCLのMICrangeは

0.10～1.56μg/ml,MICso,MICgoが それぞれ0.39μg/

mlお よび1.56μg/mlで,CFSの8倍,CAZよ り2倍 以

上優れた抗菌力を示 し,既 存のセフェムでは最 も強い

抗緑膿菌活性が認め られた。本剤の抗緑膿菌 活性 は

gentamicin耐 性P.aeruginosa(35株)に おいても同様に

認められ,MICg。 においてCFSの4倍,CAZよ り2倍 強

い活性を示 した。

また,A.calcoaceticus(20株)に 対 してもCFCLは 強

い抗菌活性を示 し,そ のMIC50,MIC90は0.10μg/mlお

よび0.39μg/mlで,全 ての比較対照薬剤より4倍 以上

強い抗菌活性 を有 していた。

A.xylosoxidans(20株)に 対 す るcFcLのMIC50は

0.39μg/mlで,対 照薬 と比較 して最 も強い活性 を示 し

たが,MIC90は100μg/mlと な り他剤 と同様に弱い活性

であった。X.maltophilia(20株)に 対す るCFCLの 抗菌

力は強 く,MIC50MIC90は それぞれ0.39μg/ml6.25

μg/mlで 比較対照薬よ り4倍 以上強い活性を示 した。

H.influenzae(18株)に 対 してCFCLは1.56μg/mlの
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Table 2. Susceptibility of clinical isolates to cefclidin and other antibiotics
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Table 2. Continued

(Inoculum size : 106 CFU/ml)
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Table 3. Therapeutic effect of cefclidin and other cephalosporins in systemic infection in mice
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MIC90を 示 した。これはCAZよ り1管 小さい値 であっ

たが,CTX,CMXよ り明らかに大きい値であった。

B. bertussis (21株)に 対 す るCFCLのMICg。 は0.05

μg/mlで,対 照薬 と同様,強 い抗菌活性 を示 した。

N. gonorrhoeae に対するCFCLの 抗菌力は,CAZお

よびCTXの1/4～1/8で あ ったが,penicillinase産 生 株

(PPNG,33株)お よび非産生株(nonPPNG,40株)い ず

れに対 して もMICg。 が0.05μg/mlを 示 し,強 い抗菌力

であった。

B.fragilis(17株)に 対す るCFCLの 抗菌力は,他 剤 と

同様に弱かった。

3..マ ウス実験感染治療効果

マウス全身感染モデルにおけるCFCLの 治療効果の

成績をTable 3に示 した。

S. aureus TM109 感染マウスにおいて,CFCLのED5。

は0.79mg/mouseで あ り,CTXよ りや や 大 き い が,

CTMと 同 じで,CAZ,CPM,CPZよ り小 さ い値 を 示 し

た。

E. coli C11を 感 染 菌 と し た 場 合,CFCLのED5。 は

0.078mg/mouseで あ り,本 剤 の 治 療 効 果 はCAZ,CTX

よ り劣 る もの の,CPMと 同 等,CTMよ り優 れ て い た。

K. Pneumoniae TM264 に対する抗菌力はCPMを 除

き各薬剤ほぼ 同等 であったが,CFCLのED5。 は0.05

mg/mouseを 示 し,CAZ,CTXと ほぼ 同等であ り,

CPM,CPZ,CTMよ り約10倍 以上優れていた。

C. freundii TM92 感染モデルでは,CFCLのED50は
in vitroの 抗 菌 力 を 反 映 し,0 .006mg/mouseと 他 剤 に

比べ100か ら1000倍 優 れ た効 果 が 認 め られ た 。

E.cloaoae TM33感 染 マ ウス に お い て,CFCLのED50

値 は0-010mg/mouseを 示 し,CAZと ほ ぼ 同程 度,CTX

お よ びCPZの2倍 以 上,CPMお よ びCTMの25倍 以 上

のin vivo抗 菌 活 性 を 示 し た 。 β-lactamase産 生E.

cloacae TM85に 対 して も,CFCLのED50値 はin vitro

抗 菌 力 を反 映 して,0.01mg/mouseと 他 剤 よ り160倍 以

上 強 い 治 療 効 果 を示 し た。

P. aeruginosa 4菌 株 を用いた場合,CFCLのED5。 値

は,そ れ ぞれ0 .31,1.57,0.12,0.05mg/mouseを 示

した。 これ らのED5。 値 は対 照 薬 よ り小 さ く,本 剤 はP

aeruginosa感 染 に 対 して 優 れ た 治 療 効 果 を示 した 。

A. calcoaceticus TM154に 対 して,CFCLのED5。 値 は

0.79mg/mouseを 示 し,CAZの3倍,CTXよ り6倍 優

れた治療効果 を示 した。また,Acalcoaceticus TM171

に対 してもCFCLのED5。 値 は0,16mg/mouseと な り,

他 剤と比較 して5倍 以上優れた治療効果が認められた。

これらの治療効果はin vitro抗菌 力 をよ く反映 してい

た。

4.マ ウス血清中濃度

マウスにCFCLlmg/mouseお よび0 .5mg/mouseを

皮 下投与 した時の血清中濃度 を,CAZ,CTX,CPM,

CFSお よびCTMと 比 較 した成績 をFig-1に 示 した。

CFCLlmg/mouse投 与 における血清中濃度の ピー

クは,投 与後5分 で80μg/ml,CAZ5分:76.4μg/ml,

CTX15分:60μg/ml,CPM5分:56μg/ml,CMX5

分:76μg/ml,CFS5分:33.5μg/ml,CTM15分:30

μg/mlで あ った。CFCLの マ ウス血清中濃度の ピー ク

は他剤よ り若干高いことが認め られた。

III.考 察

注射用セフェム剤 として開発 されたCFCLは3位 側

鎖 にquinuclidine骨 格 を導入したことにより,グ ラム

陽性菌か らブ ドウ糖非発酵菌 を含むグラム陰性菌にま

で,幅 広 い抗菌 スペ クトルを示す と報告されている1)。

in vitroお よびin vivoの 本研究成績から,本 剤はCTX ,

CMXな どで代表されるいわゆる第三世代セブよム と

同様,広 範な抗菌スペ クトルと強い抗菌活性を有 して

いることが確認された。特にCFCLは,K .pneumoniae,

Al. morganii, P. rettgeri, E. cloacae, C. freundii などに

対す るMIC分 布域が対照薬 より狭 く,し か も対照薬の

どれよ りも強い抗菌活性 を有す ることが認められた。

このことよ り本剤は 多種のβ-lactamaseに 安 定である

こ とが推測 される。 このin vitro抗 菌 力の特徴 はin

vivoマ ウ ス全 身感染実験 に反映 した。具体的 にはβ-

1actamase産 生 株 で あ るC. freundii TM92, E. cloacae
TM85に 対す るCFCLの 治療効果が実証 してい る。ま

た,CFCLは グラム陰性ブ ドウ糖非発酵菌,特 にP.aer-

uginosa, A. calcoaceticus に対する抗菌力において特徴

を認めた。P.aeruginosaに 対 する本剤の抗菌力は比較

薬剤 より2～30倍 強 く,A.calcoaceticusに 対 する本剤の

抗菌力は4～100倍 以 上強かった。このin vitro抗菌 力が

invivoに も反映 し,優 れた治療効果が認められた。さ

らに本剤ではin vitro抗菌 力に比べin vivo治 療効果が

優れ る傾向がみられた。 この原因の一つ として良好な

血 中濃度推移が考えられる。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF CEFCLIDIN,

A NEW PARENTERAL CEPHALOSPORIN

Sachiko Goto, Syuichi Miyazaki, Yasuko Kaneko, Toshio Toyosawa,
Akiyoshi Tsuji, Shogo Kuwahara

Department of Microbiology, School of Medicine, Toho University
5-21-16 Omori-nishi, Ota-ku, Tokyo 143, Japan

Cefclidin (CFCL) is a novel oxyimino-type cephalosporin bearing 4-carbamoyl-1-quinuclidine
moiety on the 3-position. CFCL had a widely expanded antibacterial spectrum including glucose-

nonfermentative bacteria. CFCL was markedly superior to ceftazidime (CAZ) against Pseudomonas

aeruginosa.
Furthermore, CFCL manifested a strong activity against both Enterobacter cloacae and Citrobacter

freundii as compared with CAZ. CFCL exhibited an excellent therapeutic effect against systemic
infection with various species of Gram-negative and Gram-positive bacteria in mice. The efficacy of
CFCL against P. aeruginosa infection was distinctly superior to that of CAZ. In addition, CFCL was

more effective against infections caused by E. cloacae, C. freundii , and Acinetobacter calcoaceticus than
CAZ.


