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Cefclidinの 基礎 的 ・臨床的研究
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新 しいセファロスポ リン系抗生物質cefclidinの 抗菌力,体 内動態お よび臨床的検討を行 った。

臨床分離のStaphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Serratia marces-

cens, Morganella morganii, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa 合計180株 について

106cells/ml接 種 でMICを 測 定 し た。MIC50はSmreuSで は12 .5μg/ml,P.aeruginosaで は1.56

μg/ml,そ の 他 の 菌 種 で は0.39μg/ml以 下 で あ っ た 。 グ ラ ム 陰 性 菌 で は 対 照 に 用 い たcefazolin,

cefmetazole,cefotaxime,ceftazidimeよ り優 れ た成 績 で あ っ た 。

健 康 成 人 男 子6名 に 本 剤1gを ク ロ ス オ ー バ ー 法 に て 静 注 あ る い は 点 滴 静 注 し,血 漿 中 濃度 推

移 お よ び 尿 中排 泄 を 比 較 した 。 静 注5分 後 に お け る血 漿 中 濃 度 は11L3±7.4μg/ml,点 滴 終 了

5分 後 に お け る そ れ は76.3±11.0μg/mlで あ り,半 減 期 は い ず れ もL61時 間 で あ っ た 。また ,8

時 間 ま で の 平 均 尿 中排 泄 率 は 静 注 時84.2%,点 滴 静 注 時82.6%で あ っ た 。

20例 の 感 染 症 に 本 剤1回1gを1日2回 投 与 し,そ の 効 果 を検 討 し た.著 効10例,有 効8例,

や や 有 効2例 で あ っ た.副 作 用,臨 床 検 査 値 異 常 は 認 め られ な か っ た 。
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Cefclidin(CFCL)は エーザイ(株)で開発された注射用

セファロスポリン剤である.3位 にキヌクリジン基,

7位 にア ミノチアジアゾリル基を導入し,グ ラム陽性

菌か らグラム陰性菌に亘る幅広い抗菌力を特徴 とする.

特に Pseudomonas aeruginosa, Citrobacter やEntero-

bacterに 対 しては強力な抗菌活性を有 している1).今

回,こ のCFCLの 抗菌力,体 内動態,臨 床成績などにつ

いて検討 したので報告する。

I.方 法

1.抗 菌力

北海道大学医学部附属病院において臨床材料より分

離されたStaphylococcus aureus 27株, Escherichia coli

27株,  Klebsiella pneumoniae 27株,Serratia marces-

cms 27株,Morganella morganii 27株,Protmsmi子

abilis 18株,Paemginosa27株 の7菌 種 合 計180株 につ

い て 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に従 い接 種 菌 量106cells/

mlでMICを 測 定 した 。

比 較 薬 剤 と し てcefazolin(CEZ),cefmetazole

(CMZ),cefotaxime(CTX),ceftazidime(CAZ)に つ

い て も検 討 した.菌 接 種 は ミク ロ プ ラ ン ターMIT・Pを

用 い た。

2.体 内 動 態

6名 の健 康 成 人 男 子(年 齢20～37歳 平 均24.2歳

身 長165～177cm平 均171.7cm,体 重55～78kg平 均

63.5kg)に 同 意 取 得 皮 内 反 応 陰 性確 認 後本 剤19を 投

与 した 。 投 与 は6名 を2群 に 分 け ク ロ ス オー バ ー法に
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より,静 注(20mlの 生理食塩液に溶解 し,3分 間にて

注入),点 滴静注(100mlの 生理食塩液に溶解 し30分 間

にて注入)を 一週間間隔で行った。採血は投与前,投

与後5分,15分,30分,1,2,4,6,8時 間 に行 った。点滴静

注時はこれに加えて点滴静注終了直後にも採血 した。

採尿は投与開始よ り2,4,6,8時 間にそれ までの総量 を

回収 した。

薬剤濃度測定は生物学的定量法 と高速液体 クロマ ト

グラフィー(以 下HPLCと 略 す)と で行った。生物学的

定量法はE.coli EO1174を 検 定菌 として薄層平板 ディ

スク法で行った。測定用培地はBrain Heart Infusion

寒天培地(Difco,pH7.0>を 用 いた。標準曲線はプール

血清およびpH5.0ク エ ン酸緩衝液で作成 しそれぞれ血

清および尿中濃度を測定 した。 また,HPLCに よる測

定はエーザイ研究所において行 った。装置 としては

TRI ROTAR-VI型 ポ ンプ(日 本分光)UVIDEC 100-

VI型分光検出器を用い254nmに て測定 した。 カラムは

Nucleosil 5C18(150×4.6mm ID)を 用 い,移 動相は

血漿では0.1M酢 酸緩衝液(pH5.0)-メ タ ノール(95:

5V/V%),尿 では水-メ タノール-70%過 塩素酸(98

:2:0.1V/V%)を 用 い流速1.0ml/minと した。

測定結果は2コ ンパー トメン トモデル2)を用 いて薬

動力学定数 を算出 した。

また,本 剤投与前 と投与後8時 間の血液 につ いて

GOT,GPT,ALP,γ-GTP, LDH, BUNお よびS-Crな

どを測定 した。

3.臨 床成績

1988年6月 より1989年1月 までに受診 した感染症患

者20例 について,本 剤の臨床検討 を行った。症例は呼

吸器感染症11例(肺 炎5例,気 管支肺炎1例,慢 性気

管支炎5例),尿 路感染症8例(急 性膀胱炎2例,慢 性

膀胱炎4例,急 性腎孟腎炎2例),胆 道感染症1例 であ

った。男6例,女14例 で年齢は30歳 から82歳 で平均65。5

歳であった。全例1回1gを1日2回 で4～14日 間投与

したが,7日 間投与が12例 と多 く10日 を越える症例は

2例 であった。臨床効果は自他覚症状の改善 と細菌学

的効果との総合判定で主治医により著効,有 効,や や

有効および無効の4段 階で判定 した。

細菌学的効果は投与前に検出された菌の推移 をみて

消失,減 少または一部消失,菌 交代,不 変の4段 階 と

した。

副作用については本剤によると思われる症状 を厳重

に観察した。

また,本 剤投与前後における血液検査(RBC,Hb,Ht ,

WBC,白 血球分画,血 小板),肝 機 能検査(GOT ,GPT,

ALP,T-Bil),腎 機 能検査(BUN,S-Cr)な どの測定 を

行 った。

II.結 果

1.抗 菌 力

各菌種に対する各薬剤の抗菌力をTable1に ま とめ

た。

本剤 のS.aureusに 対 す るMICは6.25～100μ9/mlに

分 布 し,MIC5。 で12.5μ9/mlで 対照薬 と比 し,強 いとは

いえなか った。E.coliに 対 しては1株 を除いて0 .1μ9/

ml以 下 で強い活性 を示 した。K.pneumoniaeに 対 して

は2株 以外は0.1μg/m1以 下 であ ったが,1株 は100

μg/m1以 上 で耐性化を示 した。S.marcescensに 対 して

はMICは0.2～25μ9/mlに 分布 しMIC50,90が0.39,6.25

μg/m1と 強 い抗菌活性 を示 した。M.morganiiに 対 して

はMICは0.1～3.13μ9/mlに 分布 し,ほ とんどの菌株が

0.1μ9/ml以 下 であった。P.mimbilisに 対 しては全株

02μ9/m1以 下 であった。Paemginosaに 対 してはMIC

は0。39～6.25μg/m1に 分 布 しCAZと 同 様強 い抗 菌活

性 を示 した。

2.体 内動態

本剤1gを 静注あ るいは点滴静注の血漿中濃度の推

移について生物学的定量法の成績 をTable2,3お よび

Fig.1に 示 した。

静注後5分 における血漿中濃度は111.3±7.4μg/m1

で あ り,点 滴終了後のそれは76.3±11.0μg/mlで あ っ

た。 それぞれの投与法での薬動力学的定数 をTable4,

5に 示 した。消失半減期 は静注時,点 滴静 注時 ともに

1.61時 間 であ り,血 漿 中 濃度 曲線下 面積 は静 注 時

146.6±15.3μg・hr/ml,点 滴静注時144.2±20.5μg・hr/

mlで あ った。

尿中排泄について生物学的定量法の成績 をTable6,

7お よびFig2に 示 した。いずれの投与法においても投

与開始か ら2時 間 までに投与量の50%以 上 が,そ して

8時 間までに80%以 上 が尿中に排泄された。

なお,生 物学的定量法 とHPLC法 における成績は血

漿,尿 ともよく一致 していた。本剤投与前後に検討 し

た臨床生化学的検査には異常は認められなかった。

3.臨 床成績

臨床成績の概要 をTable8に 示 した。臨床効果にっ

いては呼吸器感染症11例 に対 して著効6例,有 効4例,

や や有効1例 であった。

尿路感染症8例 に対 して著効4例,有 効3例,や や

有効1例 であった。

慢性胆管炎の1例 は急性増悪例であったが自他覚所

見の改善 より有効 と判定 した。

全20例 中,著 効10例,有 効8例,や や有効2例 で有

効率 は90%で あ った。
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Table 1. MIC5a and MICso of cefclidin and related agents

against clinical isolates

Table 2. Plasma concentrations of cefclidin following lg i.v.

(ƒÊg/ml)
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Table 3. Plasma concentrations of cefclidin following lg d.i.v.

(ƒÊg/ml)

Table 4. Pharmacokinetic parameters of cefclidin following lg i.v.

Table 5. Pharmacokinetic parameters of cefclidin following lg d.i.v.
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Table 6. Urinary excretion of cefclidin following lg i. v.

Table 7. Urinary excretion of cefclidin following ig d.i. v.
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Table 8. Summary of 20 cases treated with cefclidin

TB: tuberculosis
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Table 9. Laboratory findings of 20 cases before and after cefclidin treatment

B before treatment, A: after treatment.: I. U.

Fig. 1. Plasma levels of cefclidin following

lg i.v.(0-0) or d.i.v.(• -• )

Fig. 2. Cumulative urinary excretion of cefclidin

following lg i.v.(0-0) or d.i.v.(• ---• )
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細菌学的効果は呼吸器感染症 においてHaemophilus

influenzae4株 お よびPaeruginosa 1株 と も消失 した。

なお,1例 は投与後にXanthomonas mltophiliaが 出

現した。尿路感染症か ら分離されたE.coli4株 中3株

消失,1株 はEnterococcus faecalisに 菌 交代 した。K.

pneumoniae3株,Enterobacter cloaoae1株Citrobacter

frmndii2株 は いずれ も消失 した。

胆道 感染 症 に お い て はElcoliは 減 少,Klebsielhz

oxytocaはEfaecalisに 菌 交代 した。これ よ り17株 中14

株消失2株 菌交代 し菌消失率94.1%で あった。

全例において副作用は認め られなかった。 また,本

剤投与前後に測定 した臨床検査値 をTable9に 示 した

が,い ずれの症例においても異常はみ られなかった。

III. 考 察

CFCLは3位,7位 と も新規 な側鎖 を導入した半合

成の注射用セファロスポリン系抗生剤である。本剤は

グラム陽性菌から陰性菌に対 して広範囲な抗菌 スペ ク

トルを有し,そ の中で もPaeruginosaに 対 して強力な

抗菌力を有している。我々の検討においてもグラム陽

性菌のS.aureusに は対照薬剤と比較 しやや劣 る結果 で

あったが,グ ラム陰性菌に対 しては他剤 より優れてい

た。特に,臨 床において難治性呼吸器感染症の原因菌

となるPaeruginosaに 対 しMICg。 で6.25μg/mlで あ り,

我々の検討した健常成人における血漿中濃度推移 より,

timeaboveMICを 考 えると投与後5時 間以上はこの

濃度を上回る結果 を得た。

健常成人6名 の血漿中濃度推移あるいは尿中排泄を

見ると,静 注,点 滴静注いずれの場合 も,そ の薬物動

力学的定数に大きな差異は認められず,そ の体 内動態

には19投 与で飽和過程は存在 しないと考えられる。ま

た,T1/2(β)は1.61時 間 であり,従 来のセフェム剤では

長 い部類に属する3)。 しか も未変化体 で尿中に排泄さ

れ,血 清蛋白結合率 も低いことより,呼 吸器感染症の

みならず,尿 路感染症に対 しても有効性が期待 できる。

20例 の内科感染症に本剤を1回19,1日2回 の点滴

静注で,臨 床的検討 を行 ったが,有 効率90%,菌 消失

率94.1%と 評価 し得 る成績であった。副作用および臨

床検査値異常は認め られず,健 常成人の体 内動態検討

における忍容性 も合わせ,本 剤の有効性,安 全性が確

認された。以上のことよ り,今 後 さらなる検討は必要

ではあるが,新 しい注射用セフェム剤 として有用性が

期待できる薬剤であると考 えられ る。
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We investigated the MICs of cefclidin (CFCL), against 180 clinically isolated strains of Staphylococ-

cus aureus, Escherichia col i, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens, Morganella morganii, Proteus

mirabilis and Pseudomonas aeruginosa using a plate dilution method with an inoculum size of 108cells/

ml. The MICR, were 12.5/4/m1 for S.aureus, 1.56/1g/ml for P.aeruginosa and less than 0.39/igiml for

the others. Its efficacy was superior to that of reference drugs (cefazolin, cefmetazole, cefotaxime

and ceftazidime) against gram-negative rods.

Plasma level and urinary excretion of CFCL after intravenous injection (IV) and drip infusion (DI)

were compared in 6 healthy male volunteers. The mean plasma level at 5 min was 111.3•}7.4pg/m1

after IV and 76. 3•}11. 012g/m1 after DI respectively. The mean value of half life (t1/2/3) was 1.61

hour at both of dose routes.

The mean urinary excretion rate within 8 hours was 84.2% and 82.6%, respectively. Twenty

patients with bacterial infection were administered CFCL at a daily dose of 1g b.i.d.. The clinical

effect was excellent in 10 cases, good in 8 cases and fair in 2 cases.

No side effects and laboratory findings were observed.


