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Cefclidinの 体 内動態お よび臨床成績
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CAPD(continuous ambulatory peritoneal dialysis)施 行 患者6例 にcefclidin(CFCL)1.09

を5分 間で静 注 した際の血 中濃度,CAPD排 液 中濃 度,尿 中回収率 を測定 した。最 高 血中濃度 は

いずれ も静注5分 後 に得 られ,血 中濃度 半減期(T1/2β)の 平 均値 は16.15時 間 と著 明 に延長 し,

血 中濃度 曲線下 面積値(AUC)も1404.3μg・h/m1と 極 め て高値 となった。CAPD排 液 中の24時 間

累積 排 泄率 は2.2～10.2%,平 均 で7.3%,排 尿可能 で あった3例 の24時 間 までの尿 中回収率 は

0.36～5。82%,平 均 で2.30%と 低値 を示 した。

呼吸器 感染症17例,創 感染1例 に使用 し,著 効1例,有 効14例,や や有効1例,無 効2例,

有効率83.3%の 結果 を得 た。 副作 用は 臨床的 には特 にみ られず,検 査 成績上 異常 変動 を肝機能

障害 を主 に7例 で認 めたが,い ず れ も軽 度の もの であ った。
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Cefclidin(CFCL)は エーザ イ株 式会 社 で開発 され た

新 注 射用 セ フ ァ ロス ポ リン剤 であ る。 本剤 は各 種 β一

lactamaseに 安 定 で,グ ラム陽性 菌 お よびグ ラム陰性

菌 に対 し幅広 い抗菌 活性 を示 し,そ の 作用 は殺菌 的で

あ り,特 に緑膿 菌 に代 表 され るブ ドウ糖 非醗 酵菌 を含

む グ ラム陰 性菌 に極 め て強 い抗 菌 力 を有 して い る1)。

今 回,わ れ われ はCAPD施 行 中 の 患 者6例 に本 剤 を

one shot静 注 した ときの血 中濃度,CAPD排 液 中濃度,

尿 中濃度 を測定 し,ま た呼 吸器感 染症 を中心 と した18

例 の 感染症例 に本剤 を使用 す る機 会 を得 たの で その成

績 を報告 す る。

1.試 験 方法

1.CAPD施 行 患者 にお け る血 中濃度,透 析排 液 中濃

度,尿 中 回収 率

CAPD(continuous ambulatory peritoneal

dialysis)を 施行 してい る腎不全 患者6例(男 性5例,

女性1例,年 齢43歳 ～71歳,平 均55.3歳)にCFCL1.0

9を 生理 的 食塩水20mlに 溶解 し,5分 間 で静注 した際

の 血中濃 度,CAPD排 液 を採 取 した6例 の排液 中濃度

お よび排 尿が可 能 な3例 で尿 中濃度 の測定 を行 った。

採血 は原 則 と して投 与前,投 与5,30分,2,6,12,24

時 間後 に行 い,透 析 排液 は0～3,3～5又 は7,5

又 は7～12,12～24時 間 で蓄液 し、 尿は投与0～24時

間蓄 尿 し採 取 した。 薬剤 濃度 の測定 はHPLC法 で行い,

各 症 例 の 血 中 濃 度 値 をもとに,two compartment

modelに 従 い薬動 力学 的定数 を算出 した。また透析時の

腹 膜 ク リア ラン スは次 式 で算 出 した。

Cp=

透析廃液中薬物量(mg)

/透析時間における
平均血清中濃度

×透析時間

*〒950-21新 潟 市 西 有 明 町1-27
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2.臨 床 的検討

1)対 象

昭和63年2月 よ り平成1年1月 までの間 に信楽 園病

院において入院治療 を行 った18例(男 性16例,女 性2

例,32歳 か ら87歳 まで,平 均67.1歳)の 呼 吸器感 染症

17例,創 感 染1例,計18例 の感染 症例 に使用 した。 呼

吸器感染症 の 内訳 は肺 炎2例,慢 性気 管支 炎の 急 性増

悪7例,慢 性 び漫 性汎 細気 管支炎 の 急性増 悪2例,感

染 を伴 った気管支 拡張 症3例,陳 旧性 肺結核 症 に気 道

感染 をきた した もの2例,肺 癌 二次感 染1例 であ る。

2)使 用法,使 用量

腎不全例 の症例24を 除 き,全 例 点 滴静 注に て1日2

回使用 し,0.591日2回4例,1.0g2回8例,2.0g2

回5例 で,腎 不 全例 では1.0g1日1回 か ら途 中0.5g1

回に変更 した。 期間 は症例23の6日(正 味5.5日)が 最

短,症 例24の18日 が最 長,総 使 用 量 は症 例21の6gが 最

少,症 例14,15,19,20の56gが 最 多で あった。

3)効 果判 定基準,副 作 用 の検討

臨床効果 の判定 は臨床 症状,検 査 成績 胸部 レン ト

ゲ ン所 見 の改善 度,起 炎菌 の消 長 な どを もとに総合 的

に行 い,著 効(excellent),有 効(good),や や 有 効

(fair),無 効(poor),判 定不 能(undetermined)の

5段 階評 価 とした。副作 用 につ いては使 用期 間 中の発

熱,発 疹,悪 心,嘔 吐,下痢,下 血 め まい,け いれ ん な どの

発現 に留 意 し,本 剤 使用 前後 にお け る腎機能(血 清 尿

素 窒素:BUN,ク レア チニ ン ニCr),肝 機能(血 清 ト

ラ ンスア ミナー ゼ:GOT,GPT,ア ル カ リフォ スフ ァ

ターゼ:Al-P,総 ビ リル ビン:T-Bil),骨 髄 機 能(末

梢 血 ヘ マ ト ク リ ッ ト:Ht,血 小 板 数:Platelet,

白血球数:WBC,好 中球百分 比:Neutro),末 梢 血好

酸 球 百分 比:Eosino,直 接 クー ム ス試 験:Direct

Coombs,プ ロトロンビン活性 度:P.T.act.の 変動 につ い

て検討 した。

II. 成 績

1.CAPD施 行 患者 におけ る薬物動 態

本剤 投 与後 の 血 中 濃度 のpeak値 は5例 が5分 後 に

あ り,平 均 で139.3μg/ml(1例 は10分 後の 測定 で90.4

μg/ml)で あ り,そ の後 の血 中濃度 の低 下は極 め て緩徐

Table 1. Plasma levels of cefclidin after 1.0g i. v. administration to patients on CAPD

CAPD: continuous ambulatory peritoneal dialysis ND: not done

Table 2. Dialysate levels of cefclidin after 1.0g i. v. administration

*: 3•`5h **:5•`12h
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で,30分,2時 間,6時 間 、12時 間,24時 間 後 の そ れ

は各 々 平 均 で69.2,54.1,46.1,32.6、22.4μg/mlと,

24時 間 後 に お い て も 高値 を示 し た(Table 1)。

6例(症 例1,2、3,4,5,6)に お い てCAPD排 液 中 濃 度

と排 液 量 の 測 定 を行 っ た。 症 例1の0～3、3～5,

5～12,12～24時 間 後 の排 液 中 濃 度 は それ ぞ れ17.6,

20.4,16.1,17.5μg/mlで24時 間 ま で の 累 積 排 泄 率 は

7.7%で あ っ た 。 他 の5例(症 例2,3,4,5,6)で は0

～3
,3～7.7～12,12～24時 間 後 に 濃 度 測 定 を行

い,0～3時 間 は 各 々2.8,8.3,9.1,17.0,8.4μg/ml,

平 均 で10.5μg/ml,3～7時 間 は1.9,9。2,

8.2,13.5,12.0,平 均10.9μg/ml,7～12時 間 は1.9,

9.3,8.5,15.1、13.6,平 均10.8μg/ml,12～24時 間 は

3.9,13.3,9。7,12.0,13.0,平 均11.6μg/mlで あ り,24

時 間 ま で のCAPD排 液 中 の 累 積 排 泄 率 は2.2,7.6,

7.9,10.2,7.9%で,症 例1を 加 え た平 均 値 は7.3%で

あ っ た(Table 2)。

症 例1,2,5で 尿 中 濃 度 測 定 を行 っ た が24時 間 ま で の

累 積 尿 中 回 収 率 は 各 々5.82%,0.71%,0.36%で 平 均

で は2.30%で あ っ た(Table 3)。

解 析 結 果 をTable 4に 示 した 。血 中 濃 度 半 減 期(T1/2β)

は 平 均 で16.15±3.79時 間 と著 明 に 延 長 し,AUCも 平

均 で1404.3±250.5μg・h/mlと 極 め て 大 き な 値 とな っ

た。 また,定 常 状 態 に お け る分 布 容 積(Vdss)は16.2±

1.31で あ っ た 。CFCLの 総 ク リア ラ ン ス(CI total)は

12.2±1.8m1/minで,腹 膜 ク リア ランス(Cl peritoneal)

は2.54ml/minか ら0.75ml/minと 経 時的に推移 した。

2.臨 床 成績

1)臨 床 効果

著効1例,有 効14例,や や有効1例,無 効2例 の結

果 で,有 効 率 は83.3%で あ った。

肺 炎の2例 は有効 で あった。症 例7は 慢性気管支炎

患 者 の 右 上 葉 炎 で,喀 疾 か ら はStreptococcus

Pneumoniaeが 検 出 され,治 療3日 後 にはその消失 を見

た。症例8は,小 細 胞癌 を有す る患者 で胸部X線 上右下

肺野 に浸潤 影 を認 め た もの で,起 炎菌 は不明 であった

が治療7日 目で解 熱 し,胸 部X線 所 見 の改善 が得 られ

た。症例9か ら15ま での7例 は,慢 性気 管支炎の急性

増悪例 で全 例有効 で あっ た。 症例14を 除 き起 炎菌が判

明 し,S.pneumoniaeが2例,Haemophilus influenzae

が2例,Branhamella catarrhalisが1例,Scaphylococ-

cus pneumoniae+S.aureus+H.influenzaeが1例 から

分 離 された が,症 例11のB.catarrhalisを 除 きいずれも

除菌 された。 症例16,17は 慢性 び漫性 汎細気 管支炎例

で い ず れ も有 効 で あ っ た。症 例16はcefoperazone

(CPZ)が 無効 で本剤 に変 更 した もので,P3eccdomm

aeruginosaは 除菌 され なか ったが 解熱 し、胸部X線 所

見 の改善 を得 た ため有効 と した。気 管支拡 張症例は3

例 であ り,症 例18,19は 起 炎菌 であ るSPneumni館 が

消失 し有効 であ っ たが,症 例20はH.influenzaeが 除菌

された ものの,解 熱せ ずや や有効 とした。症例21,22は

陳旧性肺 結核症 例 であ る。 いずれ も起 炎菌 は不明で,

Table 3. Urinary excretion of cefclidin after  1.0g i. v. administration

Table 4. Pharmacokinetic parameters of cefclidin

*: 3-5h **: 5-12h
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症例21は 本剤0.591日2回6日 間使 用 したが,膿 性 痰

が持 続 し,呼 吸 困難 はむ しろ増 悪 した ため 無効 と した。

症例22は 有効 で あ っ た。症 例23の 肺 癌 二 次 感 染例 は

38℃ 台の発熱 が持続 し,胸 部X線 所 見 の 改善 も得 られ

ず無効 とした。 症例24は 慢 性 腎不全 に よ る血 液 透析 導

入例で,腎 膿 瘍に て左 腎摘 出後,皮 膚切 開部 に感染 を

来た した もの であ る。 当初P.aerugimsaとProteus vul-

garisが 検 出 され,imipenem/cilastatin(IPM/CS)と

isepamicin(ISP)の 併用 を行 ったが,P.vulgarisが 残 存

し高熱が持 続す るため 本剤 に変更 した。急速 に病 状 の

好転,検 査成 績の 改善,菌 の消失 をみ たため著 効 と し

た(Table5)。

疾 患 別 の 効 果 を み る と,肺 炎 は2例 と も有 効,慢 性

気 道 感 染 症 に お い て も14例 中12例(85.7%)が 有 効 以

上 で あ り,全 体 で の有 効 率 も83.3%と 高 い 結 果 を得 た

(Table6)。

起 炎 菌 が 判 明 し た13例 の 細 菌 学 的 効 果 は 消 失11例,

不 変2例 で,除 菌 率 は84.6%で あ っ た 。S.pneumoniae

6株(症 例7,9,12,13,18,19),H.iufluenzae 5

株(症 例10,13,15,17,20),S.aureus 1株(症 例

13),P.vulgaris 1株(症 例24)は い ず れ も消 失 し た

が,B.catarrhalis 1株(症 例11),P.aeruginosa 1株

Table 5. Clinical results of cefclidin treatment

* before therapy

after therapy
○:causatlve organism **:dose finding study N. F.: norml flora N . D. not done

CVD :cerebrovascular disease DM: diabetes mellitus Al: aortic insufficiency
RTI: respiratory tract infection ASO: arteriosclerosis obliterans CRF: chronic renal failure
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Table 6. Overall clinical efficacy of cefclidin

RTI: resriratory tract infection COPD: chronic obstructive pulmonary disease

Table 7. Laboratory findings before and after therapy with cefclidin

B: before treatment, A: after therapy **: dose finding study

(症例16)は 残 存 した。

2)副 作用

臨床 的 には特 に見 られ なか ったが,GOT,GPTの 上

昇 を1例(症 例7),γ-GTP,LAPの 上昇 を1例(症 例

13),プ ロ トロン ビン活性度 の低下 を1例(症 例15),

好 酸球 増 多 を1例(症 例17),GOT,GPTの 上 昇,直 接

クー ム ス試験 の 陽性 化 を1例(症 例19),BUN,Cr,

GOTの 上 昇,直 接 クー ム ス試験 の 陽性化 を1例(症 例

20),GOTの 上 昇,プ ロ トロンビ ン活性 度 の低下 を1例

(症例22)で 認 め たが いずれ も軽度 の もの であった。

症例8のGOT,LDHの 上昇 は基礎 疾 患(肺 癌,肝 転移)

に よる もの であ り,症 例21はBUNの 常 時50mg/dl前
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後,GOT,LDHも それ ぞ れ40IU/l,500IU/l前 後 で あ

り,本 剤 との関連 はな い と考 え られ る(Table7>。

III.考 按

CFCL1.Ogを 健常 人 にone shot静 注 した際 の24時 間

後 までの尿 中回収 率 は90%程 度 とされ てお り2),本 剤

の主た る排 泄経路 は腎 と考 え られ る。CAPD施 行 中 の

腎不全患者に本剤1.0gをone shot静 注 して測 定 した わ

れわれの血中濃度 推移 は それ を裏 付け る もの であ る。

健常人におい ては,血 中濃度 のpeakは 静注 直後 と考 え

られ るが,わ れわれ は5分 後 か ら測定 したため,5分

後が最 も高い血 中濃度 を示 し,平 均 で139.3μg/mlで あ

った。 これは健常 人の5分 値 に 比 して若干 高 い と思 わ

れる。 その後,血 中濃 度 は極 め て緩徐 に低 下 し,血 中

濃度半減期 も著 し く延 長 し,AUCも 極 め て大 きな値 と

なった。尿 の排泄 が可能 な3例 で尿 中濃 度の 測定 を行

ったが,24時 間 までの累積 尿 中回収率 は平均 で2.30%

と低 い もので あった。CAPD排 液 中 の24時 間 まで の累

積排泄率 も平均 で7.3%で あ った。また腹 膜 ク リア ラン

スは経 時的に2.54ml/minか ら0.75ml/minと 推移 し

た が,cefmenoximeの1.93±0.68ml/min3),

cefotetanの1.1～3.2ml/min4)と 同 じ程 度 であ り,腹

膜 を介 しての本剤 の喪失 は,こ れ らの薬 剤 同様 わずか

なものであ るとい うこ とが で きる。従 っ て,CAPD施 行

患者に対 して本剤 を投与 す る場 合 は,血 液透析 導 入例

と同様 の使 用法 で良い と思 われ る。CAPD排 液 中 の濃

度は1.9～20.4μg/mlで,1例 でや や低 値 を示 したが,

他5例 では良好 な移 行 であ った。CAPD施 行 患 者 の腹

膜炎は起 炎菌 として グラム陽性 菌,特 にブ ドウ球 菌 の

分離頻度 が高 いが5),そ れ に対 して もあ る程 度 効 果が

期待出来 る薬剤移 行 と考 え られ る。 しか しCAPD患 者

の腹膜 炎合 併 に対 して は起炎 菌 と抗 菌 力 を考 慮 し他剤

を使 用す る方 が賢 明 であ ろ う。

呼 吸器 感染症17例,創 感染1例 に使 用 した結 果 は,

著 効1,有 効14,や や 有効1,無 効2例 で有 効率 は83.3

%で あ り,慢 性 気 道感染 症 にお いて も85.7%と 高 い有

効 率 を得 た。 本剤 が呼 吸器感 染症 の主 た る起炎 菌 であ

るS.pneumoniae, H.influenzae, B. catarrhalis, P.aer-

uginosaに 対 して優 れ た抗 菌力 を示 し,喀 痰 中移 行 も

cephem剤 と して は比較 的良 好 なこ とD,又,今 回の わ

れわ れの症 例 の起炎 菌 のほ とん どが上 記菌種 であ った

こ とか ら妥 当な結果 と言 えよ う。 しか し,近 年 注 目 さ

れ て きて い るSaureus特 にmethicillin-resistant Sta-

phylococcusに 対 して は抗 菌 力 が不 十分 で あ り留 意 を

要 す る と思 わ れ る。 副作 用 は臨床 的に は特 に見 られ ず,

検 査成 績上7例 で 異常 を認め たが,い ずれ も軽度 な も

ので重 篤 な もの はみ られ ず,安 全 に使 用 で きる薬 剤 と

考 え られ る。
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We studied a newly developed cephalosporin, cefclidin (CFCL) , and obtained the following results.

1) The pharmacokinetics of cefclidin were evaluated in 6 patients on continuous ambulatory

peritoneal dialysis. Serum, peritoneal dialysate and urine concentrations of the patients on CAPD
were determined after a 5 min intravenous infusion of 1.0g CFCL. The elevation of levels and the

prolongation of T1,213 of CFCL in serum were obvious, due to the severe renal dysfunction. The
dialysate elimination rates were 2.2-10.2% within the first 24hrs, and these results suggested that the

peritoneal loss of this drug was minimal. The urinary recovery rates in the 3 patients were 0.36-5.82
% within the first 24hrs.

2) CFCL was used for the treatment of 17 patients with respiratory tract infections and 1 with
wound infections. Clinical response was excellent in 1, good in 14, fair in 1, and poor in 2 patients.

Laboratory tests revealed liver dysfunctions in 5 cases, a positive direct Coombs' test in 2, a

declined prothrombin activity in 2 and an eosinophilia in 1. However, these changes were slight and
no severe adverse drug reactions were observed.


