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Cefclidinの 基礎 的 ・臨床 的検討
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国立霞ヶ浦病院 内科

(*現 国立循環器病センター)

(**現 ソニー株式会社健康管理室)

新 しく開発された注射用セファロスポ リン系抗生物質cefclidin(CFCL)に 関 して基礎的,臨 床

的検討 を行いその有用性 を検討 した。

1)抗 菌 力: Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli, Klebsiella

Ineumoniae, Haemophilus influenzae に対 しては,MIC90が0.2μg/mlあ るいはそれ以下の大変

良い抗菌力が証明 された。Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii では imipenem/cilastatin

(IPM/CS)に 次 いで良好 な感受性 を示 し, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Serratia marces-

cens, Pseudomonas cepacia, Xanthomonas  maltophilia, Acinetobacter calcoaceticus に対して

は対照薬群中,ほ ぼ中間の抗菌力を示 した。P3eudomonas aemginosa ではIPM/CS,ceftazidime

(CAZ)よ り数管優れてお り,CAZ耐 性 菌において も優れた抗菌力 を示 した。

2)臨 床的検討:肺 炎8例 の臨床効果は2例 が著効,6例 が有効 で,気 管支拡張症の感染1例 も

有効であった。細菌学的効果は,4例 において4株 が検出され全て消失 した。

自他覚的副作用はなかったが,臨 床検査値 ではBUN・ クレアチニン ・直接 クームス反応陽性

化,GOT・GPTの 上 昇および直接 クームス反応陽性化が各々1例 に認め られた。

本剤は幅広いスペク トルを持ち,し かも,Paemginosaに 対 して非常に優れた抗菌力を持 った

薬剤であり,呼 吸器感染症に対 して極めて有用な薬剤 と考 えられ る。
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はじめに

Cefclidin(CFCL)は エーザイ筑波研究所において創

製された注射用セファロスポリン剤であり,グ ラム陽

性菌から陰性菌 まで幅広い抗菌スペ ク トルを持 ち,強

力な抗緑膿菌活性を有する薬剤である。構造式は3位

及び7位 側鎖にそれ ぞれ4-carbamoylquinuclidine基

及び5-amino-1,2,4-thiadiazolyl methoxyimino基 を

導入した新規な半合成セファロスポ リン剤であ り,各

種細菌産性のβ-lactamaseに 対 して安定で,肺 への組

織移行も良好であ り,呼 吸器感染症に対 しての有効性

が期待される1-3)。

今回,わ れわれはCFCLに 関 して基礎的,臨 床的検討

を行ったので,そ の成績を報告す る。

1.基 礎的検討

1.抗 菌力測定方法

当院の 臨床 分 離 株 Staphylococcus aureus,
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA),

Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes,

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Haemo-

philus influenzae, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris,
Serratia marcescens, Enterobacter cloacae,

Citrobacter freundii, Pseudomonas cepacia, Xanth-

omonas maltophilia, Acinetobacter calcoaceticus,
Pseudomonas aeruginosa, gentamicir (GM)耐 性P

aeruginosa. ceftazidime (CAZ) 耐 性P.aemginosa,

cefoperazone(CPZ)耐 性Paemginosa,piperacillin

(PIPC)耐 性Paeruginosaの20菌 種 そ れ ぞ れ20株 合 計

400株 に つ い て 抗 菌 力 測 定 を行 っ た 。 対 照 薬 と し て は

CAZ,imipenem/cilastatin(IPM/CS),latamoxef

(LMOX),cefuzonam(CZON),sulbactam/cefoper.

azone(SBT/CPZ)を 用 い,日 本 化 学 療 法 学 会 法4)に よ

り,接 種 菌 量106CFU/mlで 感 受 性 測 定 を行 っ た 。 な

お,Paeruginosaに つ い て はcefsulodin(CFS)に つ い て

も検 討 した 。

2.成 績

CFCLの 抗 菌 力 を 比 較 薬 剤 と共 にTable1に 示 した 。
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Saureusで は,IPM/CSが 最 も良い抗菌力を示 し,

CZONが これに次ぎ,SBT/CPZが,本 剤 より1管 まさ

っていた。本剤は,CAZ,LMOXと ほ ぼ同等の抗菌力

で,ピ ー ク値 は6.25μg/mlで あ った。MRSAで は いず

れ も低感受性域 に分布 していたが,中 ではIPM/CSが

MIC5。 で1.56μg/mlと 比較的良好な抗菌力 を示 した。

Spneumoniaeで はIPM/CS,CZONが 最 も優れ,本 剤は

これに次 ぎ,す べての株は0.39μg/ml以 下 で抑制 され

た。Spyogenesで の成績は,S. pneumoniaeと ほぼ同様

であった。EcolIで はSBT/CPZを 除けば本剤 をは じめ

と し て い ず れ も優 れ た 感 受 性 を 示 し た。K.

pneumoniaeで もEcoliと ほぼ同様の成績が得 られた。

H. influenzaeで はいずれの薬剤 も良い感受性 を示 した

が,特 にCZON, SBT/CPZ, LMOXが 優 れ,次 いでCAZ,

本剤 の順であったが,IPM/CSは ピー ク値 で本剤に1

管劣 っていた。PmrabiliSで はIPM/CS,SBT/CPZを

除 き,い ずれも良い感受性 を示 した。本剤はCAZよ り

2管,LMOX,CZONよ り1管 劣 ったが,IPM/CS,

SBT/CPZよ りピーク値 で2管 優れていた。Pvulgam

での成績はPmnbilisの それ とほぼ同様であった。S.

marcescensで は,い ずれの薬剤 もMIC域 が幅広 く分布

してお り菌株による感受性 に差がみ られたが,ピ ー ク

値でみると,CAZ,LMOXが 最 も優れ,1管 の差で本

剤,CZONが 優 れた。Ecloacaeで はIPM/CSが 最 も優

れていたが,本 剤はこれに次いで,MICg。 で1.56μg/ml

と優 れた抗菌力を示 した。他の3剤 は低感受性菌が多

数認め られた。C〃eundIIで はIPM/CSが 最 も優れ,本

剤がそれに次いで強い抗菌力を示 した。本剤の抗菌力

は二峰性 を示 したがMICg。 は1.56μg/mlと 良好で,他

の3剤 はいずれもかなり多 くの低感受性株が認められ

た。Pcepaciaで は いずれの薬剤 も耐性側に偏っている

が,CAZ,IPM/CS,本 剤 の順に優れていた。X.malto-

Philiaは いずれの薬剤 も低感受性域に広 く分布 し,本

剤は6剤 中,中 間の位置を示 した。A, oalcoacmcusで は

IPM/CSが 最 も優れ,次 いでSBT/CPZ,本 剤の順 であ

っ たが,本 剤 のMICg。 は6.25μg/mlで あ り,次 いで

CAZ,CZON,LMOXの 順 であった。

GM耐 性のPaeruginosaで も同様に本剤 は最 も優 れ

た抗菌力を示 した。CAZ耐 性Paeruginosaで は本剤 と

IPM/CSが 最 も優 れ てお り,CPZ耐 性Paemgmosa,

PIPC耐 性Paerugmosaで も本剤 は最 も良い抗菌 力 を

示 した。

II. 臨床 的検討

1. 対 象

1988年2月 より9月 までの間に国立霞ヶ浦病院内科

に入院 した肺炎患者10例,感 染を伴 う気管支拡張症患

者1例 合計11例 を対象 として・CFCLの 臨床効果を検

討 した(Table2)・ 性 別は男7例 ・女4例 で年齢は15歳

か ら82歳 に及んでいた・11例 中症例11の15歳 女性は経

過は良好であったが,マ イコプラズマ抗体が160倍から

20,480倍 へ と上昇 したため,マ イコプラズマ肺炎と診

断,効 果判定対象から除外,ま た,症 例10の78歳 男性

は本剤無効であ ったが,そ の後PIPCとminocycline

(MINO)併 用 にても進行死亡 し,剖 検にて,激 症の間

費性肺炎 と診断されたため,こ れも効果判定対象から

除外 した。また,本 例 は重症死亡例であるため,副 作

用調査対象か らも除外 した。従 って,効 果判定対象例

は9例,副 作用調査対象例は10例 であった。

2. 投 与方法及び投与量

全例共CFCLを1日19,1日2回 点滴にて静脈内投

与 した。期間は除外例 を別にすれば8日 ないし17日

で総投与量は16g～34gで あ った。

3. 効果 判定

臨床効果は,発 熱,咳 噺,喀 痰,呼 吸困難,胸 部ラ音な

どの自他覚症状の他,胸 部X-P,血 沈,CRP,白 血球数な

どの検査成績 と細菌学的効果により総合的に判断し,

著効,有 効,や や有効,無 効の4段 階に判定した。

4. 臨床 成績

本剤の臨床効果をTable2に 示 した。肺炎の8例 では

2例 が著効,6例 が有効で気管支拡張症の感染例1例

も有効 であった°従って,対 象例9例 でみる限り全例

ともに有効以上であった。細菌学的効果についてみる

と,治 療前に喀痕より菌検出が出来たものは4例 で,

症 例1のSaureusは 除菌 されたが,症 例7のEclomeは

En彪rococcus/aecahsに,症 例8のAcinetobacterは

Ecloamに,ま た,症 例9のS. pneumonmはEfaecalis

に菌 交代 を認めた。

自他覚的副作用は10例 共認めなかった。臨床検査値

をTable3に 示 した。症例9の 軽症の76歳 女性において

直接 クームス反応の陽性化 とともにBUNが38mg畑

か ら51mg/dlへ.ク レア チニ ンが2:9mg/d1か ら5,6

mg/dlへ と上昇 したが,本 剤投与終了後1ヶ 月では

BUN42mg/d1,ク レ アチニン4.2mg/dlと 低下傾向

を認めた。また,症 例1で は直接 クームス反応の陽性化

が,症 例2で はGOT.GPTの 上昇が認め られたが,投与

終了後速やかに正常値に復 した。なお,ラ ットを用い

た前臨床試験において,highdoseで 長期投与した場

合,眼 圧が上昇 したと報告 されたため,眼 科学的検査

を実施 した結果,本 剤使用前後で眼圧 を測定し得た9症

例 ではいずれも眼圧の上昇,縮 瞳などの眼科学的異常

所見は認めなかった。
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Table 1. Comparative activities of cefclidin against clinical isolates
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Table 2. Clinical effects of cefclidin

DM : diabetes mellitus

Table 3. Laboratory findings of the treatment with cefclidin

○:during

*:abnomal value
B : before A : after
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III.考 按

はじめに述べた如 く,CFCLは エ ーザイ(株)研 究所

で創 製された新 しい半合成の注射用セファロスポリン

剤であ り,グ ラム陽性菌及びグラム陰性菌に対 して広

範囲な抗菌スペ ク トル を有 し,殺 菌的に作用す るこ

とD,各 種細菌産性のβ-lactamaseに 対 して安定で,か

つ結合親和性が極めて小 さいこと,各 種実験的感染症

に対 してin vitro効果 を反映 した優れた生体内効果が

認め られ ること,血 清蛋 白結合が極めて低 く,そ のほ

とんどが遊離体 として存在 し,優 れた生体内効果が期

待できること、肺への移行性が良好で,そ のほとんど

が未変化体の まま高濃度で尿中に排泄されることなど

が特徴 としてあげ られている2)。特に,本 剤はPaer-

uginosaに 対 して強い抗菌力を持っことが特徴であ り,

この点で他剤に優っていることも指摘されている3)。

私共は,今 回臨床分離株20株 合計400株 について本剤

の抗菌力を測定 し,さ らに肺炎を中心 とする呼吸器感

染症例11例 について臨床的有用性及び安全性を検討 し

た。Invitzoの 成 績 を 見 る と, S.pneumoniae, S.

pyogenes, E coli, K.pneumoniae, H infuenzae などに

対 し て は,MIC90が0.2μg/mlあ る い は そ れ 以 下 と,大

変良い抗菌力が証明され, P.mirabilis, P.vulgaris, S.

marcescens, P. cepacia, X. maltophilia, A. calcoaceticus

などに対しては低感受性の菌株 も相当数見られたが,

対照とした他剤と比較すると抗菌力はほぼ中間の位置

に あ り, E. cloacae, C.freundii ではIPM/CSに 次 いで第

二位の抗菌力を示 した。Saureus及 びMRSAに 対 する

抗菌力は充分 ではな く,IPM/CSが 優 れていることが

明らかであったが,Paeruginosaに 対す る抗菌力を見

るとCFCLは 他 剤に比して抗菌力が強 く,GM耐 性P

aeruginosa,CAZ耐 性Paeruginosa,CPZ耐 性Pae処

uginosa,PIPC耐 性 」Raeruginosaの いずれにおいて も

本剤は他剤に比 して優れた抗菌力を示 した。従って,

本 剤は特にPuruginosa感 染症に対 して有効 な薬剤 と

考えられるが,他 の細菌感染症に対 しても広 く有用で

あることが示唆された。

さらに臨床的有効性についてみると,対 象となった

細菌性肺炎8例,気 管支拡張症の細菌感染合併症1例

の全例 で,有 効以上の効果が認め られ,呼 吸器感染症

に対 しては極めて有効な薬剤であると判定された。臨

床症状の上 での副作用はまった く認めなかったが,軽

度腎不全の1例 において,BUN,ク レアチニンの上昇,

直接 クームス反応の陽性化が認められた。他のセファ

ロスポ リン剤 と同様,腎 不全例に対 して慎重であらね

ばならないことは当然 といえよう。 また,GOT・Gpr

の上昇,直 接 クームス反応の陽性化がそれぞれ1例 に

認め られたが,投 与終了後速やかに正常値に復してい

る。 しか し,そ の他の臨検値では,眼 科学的所見も含

めて,薬 剤による異常値の出現は認め られず,本 剤は,

広 く呼吸器感染症に対 して有用な薬剤 と考えられた。

おわ りに

CFCLに つ いて基礎的,臨 床的検討を行い,幅 広いス

ペ クトルを持 ち,し かも,Paeruginosaに 対 して非常に

よい抗菌力を持 った薬剤であること,呼 吸器感染症に

対 して極めて有効,安 全な薬剤であることを報告した。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON CEFCLIDIN
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We carried out basic and clinical studies on cefclidin (CFCL) , a new parenteral cephem antibiotic,

and obtained the following results.

1. The in vitro antibacterial activity of CFCL was examined against 400 strains of clinical isolates

of 20 species and compared with those of ceftazidime (CAZ) , imipenem, latamoxef, cefzonam and

cefoperazone. The MIC90 against Pseudomonas aeruginosa was 1.56 pg/ml. Furthermore, CFCL also

showed excellent activities against CAZ-resistant P.aeruginosa.

2. The clinical evaluation of CFCL was performed in 9 patients : 8 with pneumonia, 1 with bron-

chiectasis. The clinical effects on pneumonia were excellent in 2 cases and good in 6, and for

bronchiectasis good. Four strains were identified as causative organisms and were all eradicated by

an administration of CFCL. Each elevation of GOT, GPT, BUN, and creatinine, and two positive

responses in direct Coombs' were observed.

Based on the above results, we consider CFCL an effective, safe and useful agent for parenteral use

in the treatment of respiratory infections.


