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Cefclidinに 関す る基礎 的 ・臨床的研究
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新 しく開発された注射用セフェム剤cefclidin(CFCL)に つ いて検討し以下の成績を得た。

1.薬 物動態:(1)健 康 成人男子志願者6例 にCFCLお よびceftazidime各1000mgを1回 静

注 した際の血漿中濃度は,静 注5分 後に前者が103.3±9.8μg/m1,後 者 が112.2±8.5μg/m1で

あ り,血 漿中半減期は前者が1.75±0.09時 間,後 者が1.54±0.12時 間 であった。また,CFCLに

probenecidを 併 用 しても,血 漿中濃度,尿 中排泄は影響 されず,CFCLは 主 に糸球体濾過による

排泄であることが示唆された。また,(2)血 液透析により良好に透析 された。

2.臨 床成績:呼吸器感染症6例,尿 路感染症4例,肝 ・胆道感染症1例 の計11例 にCFCL1日2g,

4～26日 間使用 し,著 効4例,有 効3例,や や有効2例,無 効2例 の臨床成績を得た。細菌学的効

果は分離しえたPseudomonas aeruginosa, Escherichia coli 各3株, Haemophilus influenzae,
Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis 各1株 の うち P. aeruginosa 1株, H. influenzae,

Ecoliを 除 菌, K.pneumoniae を減少せしめた。副作用および臨床検査値異常は全例何等経験し

な か っ た 。
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Cefclidin(CFCL)は エーザイ研究所で創製されたセ

フェム系抗生剤である。本剤の特徴はブ ドウ糖非醗酵

菌のPseudomonas aeruginosa, Citorobacter, Enter-

obacterの 抗 菌力を改良した点にある1)。

今回,わ れわれはCFCLの 体 内動態 と内科系感染症に

対する臨床成績 を検討 したので報告する。

1.体 内 動 態

1.対 象ならびに測定方法

1)CFCLとceftazidime(CAZ)のcrossover試 験

健康成人志願者6例 にCFCLお よびCAZ各1000mgを

1週 間間隔でクロスオーバ ー法 によ り静 注 し,投 与

前 と投与後5,15,30分,1,1.5,2,4,6,8,12,24時 間 後 に

血漿中濃度を測定 した。 また,2時 間ごとに8時 間ま

でと8～12時 間,12～24時 間 の間隔で蓄尿 し尿中排泄率

も算定 した。健康成人志願者はいずれも男子で2例 が

21歳 他4例 は20歳,平 均体重68.5±4.5kgで あった

(Table1)。 血漿中,尿 中濃度はHPLCに よ り測定した。

2)CFCLとProbenecidの 併用

前述の健康成人男子志願者5例(Table1よ りK.Y.

脱 落)にCFCL1000mg静 注2時 間前にprobenecid

1000mg,静 注0.5時 間後に500mgを 経 口投与し併用し

た場合のCFCLとprobenecidの 経 時的推移ならびに尿

中排泄率 を検討 した。血漿 中probenecid濃 度はHPLC

法 に より測定 した2)。

*〒216川 崎市宮前区菅生2-16-1
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3)血 液透析施行時および非透析時におけるCFCL

の血中濃度

定期的に血液透析を施行 している慢性 腎不全患者5

例(Table2)に,血 液透析施行時お よび非透析時に

CFCL1000mgを 静注 し,以 後,経 時的に血漿中濃度 を

測定,透 析性 を検討 した。

2.成 績

1)CFCLとCAZのcrossover試 験

健康成人志願者6例 にCFCLお よびCAZ各1000mgを

静注 した場合の血漿中濃度推移をTable3,Fig1に 示

した。CFCLは 静 注5分 後 で103.3±9.8μg/m1を 示 し,

以後比較的緩徐 に消失 し,8時 間では全例1μg/ml前

後 とな り24時 間では全例検 出できなか った。一方,

CAZは 静 注5分 後で112.2±8.5μg/mlを 示 し,以 後は

CFCLと 類 似 した血漿中濃度推移 を示 した。この両薬

Table 1. Background data of volunteers

Table 2. Background data of subjects with compromised renal function

Table 3. Plasma levels of cefclidin and ceftazidime in healthy volunteers

[cross over (n=6), 1000mg, i. v.]

*:p<0.05, **:p<0.01 ** ** *
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Fig. 1. Plasma levels of cefclidin in healthy volunteers
(n=6)

Fig. 2. Urinary excretion of cefclidin in healthy
volunteers (n=6)

Table 4. Pharmacokinetic parameters of cefclidin and ceftazidime in healthy volunteers

[cross over (n=6), 1000 mg, i. v.]

*: p<0.05 * *

剤の血漿中濃度推移について2コ ンパー トメン トモデ

ルによる薬動力学的解析 を行った(Table4)。

また,両 薬剤静注後の経時的尿中排泄 と静注24時 間ま

での尿中排泄率 を算出 した(Table5,Fig2)。24時 間

までの 尿 中排 泄率 はCFCLが75.6±8.9%,CAZが

79.1±13.4%で あった。経時的推移 をみ ると,静 注後

2時 間以内に約50%が 排 泄された。

2)CFCLとprobenecidの 併用

CFCL静 注2時 間前 にprobenecid1000mg,静 注0.5

時 間後に500mgを 経 口投与 した場合の血漿中濃度を

Table6に,ま たprobenecid濃 度 とともにFig3に 示し

た。 また、 この際のCFCLの 薬動力学的解析データを

Table7に 示 した。また,経 時的尿中排泄と24時間まで

の尿中排泄率 をTable8,Fig4に 示 した。

これらの結果をCFCL単 独 投与時の結果 と比較すると

血 漿 中濃 度,尿 中排 泄 と も差 異 は認 め られず,

probenecidの 影響は認め られなかった。
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Table 5. Urinary excretion of cefclidin and ceftazidime in healthy volunteers

[cross over (n=6), 1000 mg, i. v.]

**:p<0 .01, ***:p<0.001 *****

Probenecid

Fig. 3. Plasma levels of cefclidin with and without
probenecid in healthy volunteers (n=5)

3)血 液透析施行時および非透析時におけるCFCLの

血漿 中濃度

定期的に血液透析 を施行 している慢性腎不全患者5

例 の血液透析施行時および非透析時にCFCL1000mg

を静 注 し,血 漿 中濃度を測定,CFCLの 透析性を検討 し

た。

その結果を臨床第一相試験結果 と対比 してTable9,

Fig5に 示 した。

血液透析はTable10に 示 す方法で行 い,そ の施行効果

をI.K.の 場合で示 した。す なわち,尿 素窒素は施行前65

mg/d1が 施 行後19mg/dl,尿 酸 は5.9mg/d1が1.1mg/dl,

クレアチニンは11.1mg/dlが4.3mg/dlと な り,透 析効

果は良好であった。透析時な らびに非透析時のCFCL

の血 漿中濃度の経時的推移 をTable11に 示 す2コ ンパ

ー トメン トモデルによ り薬動力学的解析 を行った
。す

なわち,血 液透析による消失速度定数KHDを 設 定す る

ことによ り,患 者 自身の持つ消失速度Kelと 分 離 した。

しか も,速 度定数の確度を高め るため,血 液透析施行

時 と非透析時 を同時収束させ た。 これによ り得 られた

各患者自身に よる分布相(α 相)と 消失相(β 相)の 半

減期 を非透析時 とし,さ らに血液 透析 を同時施行 した

場合のそれらを血液透析時 として対比 してTable12に

示 した。非透析時の血漿中半減期は18.21±4.25時 間 で

あるのに対 し,透 析時のそれは2.43±0.53時 間 であ り,

本薬の血液透析性は比較的良好であることが明らかに

された。
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Table 6. Plasma levels of cefclidin with and without probenecid
in healthy volunteers

[n=5, 1000mg, i. v.]

Table 7. Pharmacokinetic parameters of cefclidin with and without

probenecid in healthy volunteers
(n=5, 1000mg, i. v.)

II.臨 床 成 績

1.対 象 および使用方法

対象は,東 京慈恵会医科大学お よび神奈川県衛生看

護専門学校附属病院に入院の呼吸器感染症6例,尿 路

感染症4例,肝 ・胆道感染症1例 の計11例 である。

年齢は,35～87歳(平 均59.9歳)に 分布 し,性 別は,

男性6例,女 性5例 である。

CFCLの1回1000mgを1日2回,生 理食塩液100ml

に 溶解 して,60分 で点滴静注した。使用期間は4～26

日間(平 均10。2日)で ある。 臨床効果の判定は,臨 床

症状および臨床検査所見の改善度をもとにした主治医

判定 とした。

2.成 績

各症例 に対 す るCFCL使 用 成績 をTable 13および

Table 14に 示 した。

呼吸器感染症では,肺 炎の1例 が著効,RTIの2例 が

有効であった。他の肺炎の1例 は,除 菌を認めたが炎

症所見の改善がみ られずやや有効,RTIの2例 は自他

覚所見の改善 な く無効であった。尿路感染症では,3

例 が著効、他の1例 は発熱 とCRPの 改善を認めたが,
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Table 8. Urinary excretion of cefclidin with and without probenecid in healthy volunteers

[n=5, 1000 mg, i. v.]

Fig. 4. Urinary excretion of cefclidin with and without
probenecid in healthy volunteers (n=5)

Fig. 5. Mean plasma levels after lg of cefclidin in

hemodialysis and nonhemodialysis
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Table 9. Plasma levels of cefclidin (1g, i. v. 5 min)

Table 10. Conditions of hemodialysis

Hollow fiber artificial kidney (fiber type)

dialysis area 0.9•`1.5m2

Flow rate

blood 170 200m1/min

dialysate 500 ml/min

(single pass)

Table 11. Pharmacokinetics at hemodialysis

(0 at nonhemodialysis)

尿所見が変わらずやや有効であった。肝 胆道感染症で

は,肝 膿瘍の1例 は有効 であった。

細菌学的効果は,呼 吸器感染症のP.aeruginosa 1株

Haemophilus influenzae,尿 路 感染 症のEscherichia

coli 2株 は 除 菌 さ れ た が,肝 膿 瘍 のKlebsiella

Pneumoniaeは 減 少に留まった。存続菌は,呼 吸器感染

症のPaeruginosaの2株,尿 路感染症のEnterococcus

faecalis 1株 で あった。呼吸器感染症他の2例 は,細菌

学的検索で,病 原菌が分離 されず不明 とした。

III.考 察

今回,新 しく開発 された注射用セフェム剤CFCLの

薬物動態な らびに臨床成績について検討した。

1.薬 物動態

健康 成人男子志願者6例 にCFCL, CAZそ れぞれ

1000mgを1回 静注した場合の血漿中消失半減期は,

CFCLが1.75±0.09時 間,CAZが1.54±0.12時 間で,両

者共セフェム剤 では比較的長い範疇に属 した。

また,静 注後24時 間 までのCFCLの 尿 中排泄率は

75.6±8.92%で あ り主排泄経路は腎であると考えられ

る。

次にCFCLの 腎排泄に及ぼすprobenecidの 影響を検

討した。その結果,血 漿中濃度,尿 中排泄とも単独投与

時と差異は認め られなかった。一般にセブヱム系抗生

剤の腎排泄機序には糸球体濾過 と近位尿細管からの分

泌があるが,probenecid併 用 の影響が認められないこ

とより,CFCLの 排 泄は糸球体濾過が主であるといえ

る。

また,CFCLの よ うな腎排泄型薬剤の場合には腎機能

障害の程度により薬物動態が影響をうける。特に,血
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Table 12. Half lives of subjects with compromised renal function

Table 13. Clinical results with cefclidin

液透析患者の場合には,体 内蓄積の観点か ら透析性の

良否は問題 となる。透析性は薬剤側の要因の分子量,蛋

白結合率,結 合強度等,ま た透析 に用いたダイアライザ

ーの能力,血 流潅流速度等薬剤に起 因しない要因で決

まる。CFCLは 分 子量550.6蛋 白結合率は4%以 下であ

り,比 較的透析性は良いと推察 された。今回の透析条

件は日常診療における条件で行 った。その結果,今 回

の検討では透析を併用 した場合の消失半減期は2.43±

0.53時 間であ り,透 析性は良好 と考 えられた。

2.臨 床

CFCLを 内科領域の諸感染症11例 に使用 し,著 効4

例,有効3例,や や有効2例,無 効2例 の成績 を得 た。

やや有効2例 の うち1例 は重症の 急性 肺炎例 でto-

bramycin, ofloxacinを 併 用 したが解熱せず,CFCL1

日2gを3日 間投与 した。 しかし,解 熱 ・発熱 をくり返

し臨床症状全般において,や や悪化傾 向を示 したため

cefslodin (CFS), fosfomycinに 切 り替えた。他の1例

は軽度の脳血栓発症後CRP陽 性 化 と37℃ 台 の発熱,尿

培養からE.faecalisを 認め膀胱炎 と診断,CFCLの 投与

を開始 し,下 熱は した もののCRPは 低下せ ず尿所見に

も改善傾 向はな く,菌 も消失 しなかった症例である。

無効2例 はいずれ も筋萎縮性側索硬化症にて,気 管切

開,調 節呼吸中WBC増 多,発 熱 いずれ もPaeruginosa

を分 離 した。1例 はCFS, aspoxicillin 1例 はCAZ,

gentamicinを 投 与 したが無効だったためCFCLを 投与

した。 しか し,臨 床症状は改善 しなかった症例 である。

なお,11例 いずれ も特記すべ き副作用,臨 床検査値

異常は経験 しなかった。
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Table 14. Laboratory findings before and after cefclidin administration

B: Befor D: During A: After *:KAU

また,起 炎菌が分離 されたB.coli,H.influenzae,K.

Pneumoniae等 に よる諸感染症9例 においては著効4

例,有 効3例 と良好な効果 を得た。

以上より,今 回の検討ではCFCLの 特 長 とされるP.

aeruginosa症 例 はいずれ も重篤な基礎疾患を有す る症

例 であ り,1例 では菌は消失 した ものの,3例 いずれ

も満足すべ き効果は得 られなかった。 しかし,そ の抗

菌力,体 内動態か ら考 えて,期 待で きる抗生剤 と言えよ

う。
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Cefclidin(CFCL), a new semisynthetic cephalosporin, was studied, yielding the following results.

1) Pharmacokinetics

The plasma concentrations and urinary excretion of CFCL and ceftazidime (CAZ) were compared

by i.v. injection of each drug to six healthy adult volunteers in a cross-over method. Five minutes

after i.v. injection, the plasma concentration of CFCL and CAZ was 103.3•}9.8ƒÊg/ml and 112.2•}8.5

ƒÊg/ml, respectively, and the half-life ƒÀ-phase was 1.75•}0.09 hr for CFCL and 1.54•}0.12 hr for CAZ.

When probenecid was administered before CFCL dosing, plasma levels and urinary excretions were

not affected.

These results suggested that main excretion route of CFCL was glomerular filtration.

With hemodialysis, the half-life (ƒÀ-phase) was shortened to one seventh, from 18.2 h to 2.4 h r.

2) Clinical results

In six cases of respiratory tract infection, 4 cases of urinary tract infection and 1 case of biliary

tract infection, two grams of CFCL daily were given for 4-26 days.

The therapeutic results were 4 excellent, 3 good, 2 fair and 2 poor. One of 3 isolated Pseudomonas

aeruginosa, one Haemophilus influenzae and one Escherichia coli were eradicated.

No adverse reactions or abnormal laboratory test values were observed.




