
VOL. 4O S - 4
Cefclidinの 基礎 的 ・臨床 的研 究

289

注射用 セフェム剤cefclidinの 基礎 的 ・臨床的研究
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新 しい注射 用 セ フ ァロ スポ リン系抗 生剤cefclidin(CFCL)の 凸eudomomSaerUginosaに 対

す る抗菌 力 な どの基礎 的検 討及 び呼 吸器感 染症 をは じめ とす る各 種感染 症 に おけ る臨床 的評価

を行 った。P.aemginosa1,009株 に対 す るCFCLのMIC90(MIC2000シ ステ ムに よ る)は,3.13μg/

m1で あ った。In vitro pharmacokinetic systemを 用 い たPaeruginosaに 対 す るCFCLの 抗 菌活

性の検 討 では,1g点 滴 静 注終 了後3時 間後 に は1×106CFU/m1か ら1×103CFU/m1に 減 少

した。各種 感染 症患者35例 に本剤 を投 与 し臨床 評価 を行 ったが,慢 性 気道感 染症15例 で93.3%,

細菌性肺 炎11例 で81.8%,尿 路感 染症4例 で は4例 と も有 効 で あっ た。 副作 用 は下痢2例,発

疹3例 が認め られた。

Key words:Cefclidin,呼 吸 器感 染症,Paemginosa,慢 性 気道 感染症,細 菌性 肺炎

Cefclidin(CFCL)は エー ザ イ(株)で 開発 され た,新

規側鎖 を3位お よび7位 に持 つ注射 用 セフ ァ ロスポ リン

系抗生剤であ る。従 来の 第三 世代 注射用 セ フ ェム剤 と

比較 しグラム陽性菌 には ほぼ同等 で あ るが,グ ラム陰

性菌,特 に緑膿菌 には優 れ た抗菌 力 を示 す こ とが 特長

とされてい る1-3)。また,若 年 ボ ラ ンティア にお け る血

中半減期 が1.75時 間 の腎排泄 型薬剤 であ る。 今 回,全

国か ら収 集 したPgmdomonas aeruginosa新 鮮 臨 床 分

離株 に対す る本剤 の最小 発育 阻止 濃度(MIC),invitro

pharmacokineticsystemを 用 い た抗 菌活 性,呼 吸器 感

染症 をは じめ とす る各種 感染症35例 に対 す る臨床効 果,

安全性につ いて検 討 したの で報 告す る。

1.対 象 ・方 法

1.P.aeruginosaに 対 す る抗菌 力

厚生省研 究班の作 業の一 環 として1986年12月 ～1988

年11月 に,全 国 の19施 設 か ら 収 集 し たP.aer-

Ugmosa 1009株 を用 いた。外 来患 者由 来183株,及 び 入

院患者由来826株 であ り,呼 吸器 感染症 由 来339株,尿

路 感 染 症 由 来245株 で あ る。 検 討 薬 剤 はCFCL
,

imipenem(IPM) ,ceftazidime(CAZ),amikacin

(AMK),cefoperazone(CPZ)で あ る。最小 発育 阻 止濃

度(MIC)測 定 は,MIC2000シ ステム を用 い た微 量液 体

希釈 法 に よ り行 い,培 地はCa++Mg++MHB(Difco>を

用 いた。接種 菌量 は1×106CFU/m1で,37℃20時 間

培養 に て判定 を行 っ た。

2.in vitro pharmacokinetic systemを 用 い た抗

菌 活性 の検 討

ヒ トに薬剤 を投与 した時 の血 中濃度 推移 を自動的 に

液体培 地 中に再 現 し,そ の 中で の生菌数 を経時 的 に検

討 で きるinvitropharmacokineticsystemを 用 いた。

検 討 菌 株 はP.aeruginosa標 準 株ATCC27853,Ch2,

P9,U31の4株 で,被 検 株 のCFCLに 対 す るMICは,

ATCC278530.2μg/ml,Ch21.56μg/ml,P9

0.2μ9/mlお よびU311.56μ9/mlで あ った。 一夜 培

養菌 液 をシス テムの 液体培 地 に接種 後,CFCL19を 健

康 成人 に60分 点 滴静 注投 与 した時 の血 中濃度 推移 を,

パー ソナル コン ピュー ター を用 いて液体 培地 中に再 現

し,経 時的 に培地 中の生菌 数 を測定 した。

3.臨 床 的検討

22歳 か ら89歳 まで の35症 例 に患者 の承 諾 を得 た上 で

*〒173板 橋区栄町35番 地2



290 CHEMOTHERAPY
SEPT. 1992

Table 1. Antibacterial activity of cefclidin against P. aeruginosa

1) Outpatients

2) Inpatients

3) Sputum

4) Urine

本 剤 を投 与 した。 対象 疾患 は慢 性 気管支 炎12例,各 種

慢性 肺疾 患 を背景 とす る下気 道感染 症4例,細 菌性肺 炎

12例,尿 路感 染症5例,胆 道感 染症2例 であ る。 この う

ち慢 性気 管支 炎1例,細 菌性肺 炎1例,尿 路感 染症1

例 は,投 与 日数 不足,炎 症所 見不 明確 ない しはCandida

に よ る感 染例 で あっ たため臨床 評価 か らは除外 したが,

副作 用の 評価 は行 っ た。

CFCLの 投 与 方 法 は1g×2回20例,2g×2回

10例,投 与変 更2例 で あ る。 臨床効 果 の評価 は以下 の

基準 に よ り4段 階 に判定 した。

著効;投 与開始3日 以 内に著 しい症 状 の改善 を見,投

与終 了時に は感染 症状 は消失 し,WBC,CRPな

どの検査 所見 も正 常化 した もの。

有効;著 効 の 基準 よ り,感 染症 状 はやや遷 延 したが,

投 与終 了時 には,症 状,検 査 所見 がほ ぼ正常 化

した もの。

や や有 効;感 染症 状の部 分 的改善 しか得 られなかった

もの。

無 効;臨 床症 状 の改善 が見 られ ないか悪化 したもの。

投与 終 了時の 患者 の愁 訴,身 体所 見か ら副作用の有

無 を評価 した。 また投 薬前後 に末梢血 液像,肝 機能,

腎機 能 な ど を測定 し,検 査値 異常変動 の有無 を検討し

た。以上 の検 討 は1987年11月 ～1989年1月 に,著 者らの

3施 設 にお いて行 っ た。

II.成 績

1.Paeruginosaに 対す る抗菌 力

Paemginosaに 対す るMIC測 定結果 を,外 来患者由

来(183株),入 院患者 由来(826株)に,ま た,喀 疲由

来株(339株),尿 路由 来株(245株)に 分 けて,Table

1に 示 した。MICg。 は外 来患 者,入 院患 者由来株いずれ

で も3.13,喀 疲 由来株,尿 路由来株 の場合 で も3.13μ9/

mlで あ り,CFCLのMICはIPM,CAZと 比較すると



VOL. 40 S - 4
Cefclidinの 基礎 的 ・臨床的 研 究

291

Table 2. Clinical and bacteriological effect of cefclidin (Respiratory tract infection)

*:dose finding study DM: diabetes mellitus N . F.:normal flora RA: rheumatoid arthritls MSSA: methicmin-susceptible Staphylococcus mreces
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Table 3. Clinical and bacteriological effect of cefclidin (Pneumonia)

*dose finding study DM : diabetes mellitus NF.: normal flora GPC: gram positive cocci MSSA : methicillin susceptible Staphylococcus aureus

MRSA: methicillin resistant Staphylococcus aureus N. T.: not tested
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Table 4. Clinical and bacteriological effect of cefclidin (Urinary tract infection, Biliary tract infection)

MSSA: methicillin susceptible S.aureus YLO: yeast like organism N.D.: not done DM: diabetes mellitus

Table 5. Clinical efficacy of cefclidin
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Table 6. Bacteriological effect

Fig. 1. Bactericidal activity of cefclidin
(1.0g. 60-min d.i.v. against P. aeruginosa)

1～2管 優 れ,AMK,CPZよ りは3～4管 優れていた。

2.in vitro pharmacokinetic systemを 用いたP

aemginosaに 対す るCFCLの 抗 菌 活性 の検 討

成 人 ボラ ンテ ィアにCFCLを1時 間かけて1g点滴静

注 した ときの 血中濃度 推移 をin vitroの系で再現 し,培

地 中の生 菌 数 を経 時 的 に観 察 した成績 をFig.1に示し

た。 培地 中薬剤 濃度 が 点滴 終 了時の 血中濃度66.1μg/

m1に な った ときの生菌 数 は1×105CFU/m1で あり,点

滴 開始4時 間後(薬 剤濃 度14.1μg/ml)で は生菌数が4

株 とも1×103CFU/mlに 減 少 した。培地 中薬剤濃度が

6.4～3.0μg/mlと なった6～8時 間 目で再 増殖が見ら礼

12時 間 後 に は接種 菌 量 に 近 い1×104～1×105CFU/m1

まで生菌数 が 増加 した。 この 間,薬 剤 を添加 しないコ

ン トロー ルで は,生 菌数 は1×109CFU/mlま で増加し

た。

3。 臨床 成績

各 々の 症例 の概 略,本 剤 投 与 前後 の 臨床検査値を

Table2～7に 示 した。

1)臨 床 効果

疾 患別 に臨床 効果 を ま とめ た成績 をTable5に 示し

た。 慢性 気道感 染例 で は15例 中著効4例,有 効10例で,

有効 率 は93.3%で あ った。 無効例 は な く,や や有効で

あっ た1例 は肺 気腫 に伴 う感染例 で,起 炎菌不明例で

あ った。 肺炎例 では11例 中著効4例,有 効5例,や や

有効1例,無 効1例 で,有 効率 は81.8%で あった。有

効 以上 の成績 が得 られ なか った2例 は,そ れぞれ肺気

腫 と肺 癌 ・気管支 喘 息 ・心 不全 を基礎疾 患 とする中等

症 お よび重症例 であ り,原 因菌 不明例 であ った。
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Table 7. Laboratory findings before and after cefclidin

*: dose finding study B: before A: after
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尿路 感染4例 は何 れ も有効 であ った。胆 道感染2例

で は,著 効1例,無 効1例 で あった が,無 効 例 は総胆

管結石 に伴 う急 性化膿 性胆 管炎例 で,臨 床徴候 の改善

が見 られ ず,本 剤 投与 を3日 で打 ち切 り,手 術 に踏み

切 った。

全体 の 臨床効 果 をま とめ る と,著 効9例,有 効19例,

やや有 効2例,無 効2例 で,有 効率87.5%で あ った。

臨床効 果 と投与 量,投 与 回数 との間 には,一 定 の傾 向

はみ られ な っか た。

2)細 菌 学的効 果

細菌 学的効 果 をTable6に ま とめ た。原 因菌 判 明率

は57.1%(20例/35例)に とどまったが,除 菌率 は83.3%

で あった。 緑膿 菌以外 の グ ラム 陰性桿菌 と肺 炎球菌 は

全て 除菌 で きた。除菌 で きなか った菌種 は,黄 色 ブ ド

ウ球菌7株 中2株, Enterococcus faecalis 3株 中1株,

緑膿菌4株 中2株 であ り,黄 色 ブ ドウ球 菌 は2株 とも

メチ シ リン耐性 黄色 ブ ドウ球 菌 であ った。2例 で菌 交

代が見られ,投 与後出現菌はEnterobacter cloacae,

methicillin resistant Staphylococcus aureus, Xanth-

omonas maltophilia 各1株 であ った。

3)安 全 性

自他 覚的 副作 用 は5例(14.3%)に 見 られた。 その

内訳 は下痢2例,発 疹3例 であ った。症例9で は,本

剤2g×2回,投 与9日 目 よ り下 痢 が 出 現 。Clos-

tridium difficileに関 し検 索 したが,陰 性 であ っ た。無

処 置 にて経過 観察 を して いたが,本 剤投 与終 了 と共 に

下 痢 は改善 した。 症例33で は,投 与前 よ り便秘 気 味で

あ り時々 グ リセ リン涜腸 を行 ってい たが,本 剤1g×

2回,3日 投与後 よ り排便 回数が 増加 した。 しか し投

与 中止 後速 やか に軽快 し再 び便秘傾 向 に なった。症 例

12で は,本 剤2g×2回,投 与7日 目に 自覚症 状 の 消

失,炎 症 所 見の 改善 を見 たため投 与 を中止 したが,そ

の 当 日よ り皮疹 出現 。発現 後4日 目には皮疹 は消 失 し

た。症 例27で は,本 剤2g×2回,投 与9日 目に全 身 に

発疹 出現。 掻痒 感 あ り。本 剤 に よる薬 疹 を疑 い,投 与

中止。 発現 後4日 目,顔 面 の発疹 は消 失 したが,体 幹,

上腕 には残 存。 しか し6日 目には左上 腕 に軽度 の色素

沈着 を残す の みで発疹 はすべ て消失 した。 症例34で は,

本剤1g×2回 を7日 間投与 後,四 肢 ・体幹 の皮疹 が 出

現。 投与 中止す るこ とに よ り,発 現 後3日 目には消 失

した。

本 剤投 与後 に眼症 状 を認め た例 はなか っ た。 本剤 投

与前後 に11例 で眼圧 の測定 を行 ったが,本 剤投 与後 眼

圧 の上 昇 を認め た例 は無 か った。CFCL投 与 前後 の

検 査所 見 をTable7に 示 したが,好 酸 球増 多2例(症 例

8;77→464→274、 症例32;42→374→205),プ ロ トロ

ンビン時間 の延 長1例(症 例15;12.0→13.2→12 .9)

BUN・ クレア チニ ン ・K+の 上昇(症 例22),尿 酸値の

上 昇(症 例27),白 血球 の減 少(症 例31;4,600→2、000

→4 ,200,症 例32;4,200→3,400→4,100)を 認めた。

III.考 察

CFCLは,P=aeruginosaを 中心 に グ ラム陰性菌に優

れた抗菌 力 を有す る注射 用 セ ファロス ポ リン系抗生剤

であ る。特 にP.aemginosaに 対 して は従 来の抗緑膿菌

製剤 よ りさ らに優 れ た抗 菌力 を示す こ とが特長とされ

てい る。 この点 を確 認 す るため、1986年12月 ～1988年

11月 に全 国か ら収 集 された新鮮 臨床分 離株 多数にっい

て最 小発 育 阻止濃度 を測 定 したが,入 院,外 来あるい

は喀 痰,尿 の い ず れ の 由来 株 に対 してMICg。は3.13

μg/mlで あ っ た。 抗 緑 膿 菌 製 剤 と して評価の高い

CAZ,IPMも 広 く使用 され ると共 に耐性菌の出現が見

られお り,本 剤は これ ら耐性菌 に対 して も優れた抗菌

力 を示 した。しか し,in vitro phamacokinetic system

を用い た抗菌 活性測 定結 果 を見 ると,4株 ともMIC以

上 の 濃度 で再 増殖 が 始 まっ てお り,post antibiodc

effectも 見 ち れ なか っ た。 固形 培 地上 で測定した

MIC値 が優 れ てい るに も拘 らず,臨 床例 での緑膿菌の

除菌 症例 が4例 中2例 に とど まった理 由の一つ と考え

られ る。

臨床効 果 を評価 しえた32症 例 中,慢 性気道感染症15

例 で93.3%,細 菌 性肺 炎11例 で81.8%,尿 路感染4例

で4例 有効,胆 道 感染症 で2例 中1例 が有効であった。

無効例 は いずれ も従 来 薬で も治療 困難 な症例であり,

本 剤 の優 れ た抗菌 力 が臨床効 果 によ く反映された成績

と言 え る。

自他 覚的 副作 用 として は下 痢2例,発 疹3例 が見ら

れ たが,重 篤 な ものは な く,β-lactam剤 に共通して見

られ る種類 の もの であ った。 本剤 の動物における毒性

試験 で,眼 圧 上昇 例 の存在 が知 られたため,今 回の臨

床検討 に お いて も,こ の点 の観察 に特 に配慮 したが,

明 らか な眼症状 を呈 した ものは一例 も経験されなかつ

た。 臨床検 査値 の異常 は,6例9件 に認め られたが,

いずれ も一過性 で あ り投与 終 了後,正 常値に復した。

自他 覚的 副作用 と臨 床検査値 異常 を呈 した症例は,35

例 中10例(28.6%)と 従 来の セフ ェム系薬剤より若干

多い印象 が あ るが,検 討症例 が まだ少 ないため,今 後

更 に検討 を要 す る と思 われ る。

以上 の成績 よ り,本 剤 は慢性 気道感染症,基 礎疾患

を伴 っ た 細 菌 性 肺 炎 の 感染症 治療 に有用 な薬剤と思

われ る。特 に,難 治性 のPaemginosaに よる感染症に使

用 で き る薬剤 が未 だ少 な く,現 有の抗緑 膿菌製剤に対

す る耐性 化が 進みつ つ あ る今 日,抗 緑膿菌製剤として
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期待の持 て る薬剤 と言 える。
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We performed a basic study and clinical evaluation on cefclidin(CFCL), a new parenteral ce-

phalosporin.

The antibacterial activity against Pseudomonas aeruginosa was 3.13 ƒÊg/g/m1 at MIC90 by MIC 2000

system. Organisms were decreased from 1•~106CFU/m1 to 1•~103 at 3 hr after drip infusion of 1g in

an in vitro pharmacokinetic system.

A clinical evaluation was carried out in 35 patients. The efficacy rate was 93.3% in respiratory

tract infection, 81.8% in bacterial pneumonia. As for adverse reactions, diarrhea in 2 cases and

eruption in 3 cases were observed.


