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Cefclidinの 臨床的検 討
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Cefclidin(CFCL)を 呼 吸器感 染症20例,尿 路感染 症4例(う ち1例 は菌血 症 を合併),急 性 膵

炎1例 の計25例 に使用 した。使用 法 は1gを1日2回 静 注19例 、点 滴2例,0.5gを1日 に2回 静

注4例 で,臨 床効 果 は肺炎 の1例 と膿胸 の2例 を除 く22例 に有効 で あ った。9症 例か ら11株 の

起 炎菌 を分 離 したが,CFCLのMICは 好 気性 菌9株 に対 して は0.05～0.2μg/ml,嫌 気 性菌2株

では3.13～25μg/mlで,MICの 高 いFusobacteriumを 除 く10株 は除菌 され た。副作用,臨 床検 査

値 異常 として好酸 球増 加 を伴 った 食欲 不振1例 と薬 疹1例 を認め,両 例 に実施 したLeucocyte

migration inhibition testはCFCLに 対 して ともに陽性 であ った。
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は じめ に

Cefclidin(CFCL)は3位 お よ び7位 側 鎖 に

じarbamoyl-quinuclidine基,amino-thiadiazolyl meth-

oxyimino基 を有 す る点 が これ ま での セ フ ェ ム剤 と異

なってお り,Oxime型 セ フェ ム剤 の基 本的 な抗 菌 スペ

ク トル と抗菌 力の他 に,特 に ブ ドウ糖 非醗 酵 グ ラム 陰

性 桿 菌 で あ るPmdomonas aeruginosaお よ び

Acinetobacterc aJcoaceticusや 多 くの 第3世 代 セ フ ェ

ム剤に耐性 を示 すEnterobacter属 お よびCitrobacter属

に対 して優れ た抗菌 力 を有 す る。 私 ど もは25例 の感染

症患者に本剤 を使 用 して臨床効 果,患 者分離 菌 に対 す

る抗菌力,副 作 用につ いて検 討 したの で報告 す る。

II.対 象 と使 用方法,効 果判 定法

対象は1988年2月 か ら7月 までの間 に水 原郷病 院 内

科で診療 した患 者25例 であ る。 年齢 は24才 か ら86才 で,

男12例,女13例 であ る。 感染症 の 内訳 は慢性 気管 支炎

1例,気 管支肺炎1例,肺 炎9例,嚥 下 性肺 炎2例,

肺化膿症1例,2次 性呼 吸器感 染3例,膿 胸3例,急

性 腎孟 腎炎(1例 は菌血 症 を合 併)4例,急 性 膵 炎1

例 である。使 用法 は19,1日2回 静 注19例,点 滴(お

よそ1時 間)2例,0.59,1日2回 静 注4例 で,使 用

日数は5～40日,総 使 用 量 は5 .5～809で あ った。

臨床効果 は臨床症 状 と胸部 レ線像 な どの画像 診 断像,

臨床検 査値 な どの 改善 を指標 と した。 有効 は本剤使 用

後1週 間以 内に症 状 検 査所 見 が改善 し,起 炎 菌 を検

出 した場 合 には消 失 した もの とした。 無効 は症状,検

査値 ともに 改善 しなか った もの とした。

II.臨 床 成績

概 要 はTable 1に 示 した。臨床効 果 は22例 に有効,3

例 に無効 で、 有効率 は88%で あ った。 無効例 に つ いて

若干 説 明す る。

症 例11の 肺 炎 はCFCLを5日 間用 い たが,38～40℃

代 の高熱,80%代 の好 中球増 加 が持続 し,胸 部 陰影 は

両側 と も急速 に進 展 して重篤 な経過 を とった。 高度 な

呼吸 困難,咳 漱 を呈 したが喀 痰 を伴 わず,起 炎菌 検 索

は 不 能 で あ っ た。CFCL無 効 の 後minocycline,

tobramycin,rifampicinの 併 用 に よ り改善 した。

症例19の 膿胸 は 基礎疾 患 の脳梗塞 の ため痴 呆,言 語

障害,嚥 下障 害 を伴 い、 不良 肢位 で寝 た き りで、 持続

的排 膿か らはCFCLのMIC3.13～25μg/mlと コロニー

に よっ て感受性 の 異 な るEuSobacterium nucleatumが

分 離 され た。上 記 の基礎 疾患 の ため 自覚 症状 をほ とん

ど訴 えず,CFCL使 用 中の持続 的排 膿量 は少 な く,誤 嚥

に よ ると思わ れ る38℃ 代 の発 熱が 時々 見 られ,病 勢 の

把 握 が 困難で あ った。F.nucleatumは 消 失せ ず,CFCL

を40日 間使 用 後 無効 と判 定 し,cefminox(CMNX),

clindamycin併 用 に変更 し,治 癒 した。

症例20の 膿胸 は左 胸膜 腔 に3区 分 された蓄 膿腔 を認
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め,膿 の 好 気,嫌 気 性 培 養 は と もに 陰 性 で あ った。

CFCLに 持 続的排 膿 を併用 し,1週 間後 に 平熱 とな っ

たが 白血球数CRP6+は 改善せ ず,4週 間後 に ドレ

ー ンを抜去 した ところ再 び蓄 膿量 が増加 したの で無効

と判定 してCMNXに 変 更 し,治 癒 した。

III.細 菌 学的成 績

起 炎菌 は9症 例 か ら11株 分 離 され たが,症 例19のE

nucleatumを 除 き8症 例 の10株 は全 て消失 した。

IV.起 炎菌の 薬剤感 受性

患 者の喀 痰,膿,尿,血 液か ら11株 の起炎 菌 を分 離

し,106cells/ml菌 液 接 種 時 のMICをCFCL,ceft-

azidime (CAZ), cefperazone (CPZ), cefsulodin (CFS)

につ いて測 定 してTable2に 比較 した。Streptococcus

pyogenes, Haemophilus influenzae, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae に対するCFCL, CAZ, CPZ0)

MICは 菌 株 に よ り4倍 以 内の差 は認 め られたが,3剤

と も0.2μg/ml以 下 で あった。嫌気 性菌2株 に対 しては

CPZのMICが 最 も低 く1.56μg/ml以 下 で あ っ た が,

CFCL,CAZは1桁 な い し2桁 台 で,好 気性菌 に比 して

高か った。 今 回の分 離 菌 に はP.aeruginosaが 含 まれて

い ないの でCFSの 抗菌 力 は劣 って いた。

V.副 作用,臨 床検 査値異 常

CFCL使 用 前後 の臨床 検査 値 はTable3に 示 した。副

作 用 としては症例16に 強 い食欲不 振 と同時に15%(実

数1500)の 好 酸球 増加 を認め,症 例8に は11日 目に全

身の播種 性紅 斑 を認め た。 両例 ともLeucocyte migra-

tion inhibition test (LMIT)1) は CFCL, cefotiam

(CTM),ceftizoxime(CZX)に 対 して陽性 で,7位 側

鎖 の関与 が推 定 された が,使 用 中止に よ り症状 異常は

消失 した。症例20のGOT,A1-P上 昇 は本剤使 用3日 目

にGOT161,GPT144に 達 し,そ の後は使用 中にも拘

らず 次 第に低下 して終 了時 にTable3の 値 に なった。

症例23はGOT軽 度 上昇 を認 め たが,使 用後4週 間の観

察期 間 中にGPTやALPの 軽度 上昇 を見 るこ とがあり,

従 来 か ら軽 度 の肝機 能障害 者 の可能性 が強 く,ど ちら

も本剤 とは関連 な しと考 え られ た。症例9と22で は赤

Table 1-1. Clinical results of cefclidin treatment
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Table 1-2. Clinical results of cefclidin treatment

Table 2. MIC of cefclidin and other cephems against isolated causative organisms

(μg/ml)

inoculum size: 106 CFU/ml

血球数 血色素 量の低 下 を認 め たが,本 剤使 用前 の脱

水の改善 による もので あ る 。また,症 例3,4,5,6,7,8,

10,14,16,17,18,19,20,21,22,23,25に は本剤使 用 の前

後に眼圧,瞳 孔検査 を実施 したが,全 例 異常 を認め な

か った。

VI. 考 察

CFCLはOxime型 セ フェム 剤の 基本 的 な抗菌 スペ ク

トル と抗菌 力の外 に,特 にブ ドウ糖 非醗酵 グラム陰性

桿菌 で あ るP.aeruginosaお よ びA.calcoaceticusや,多

くの 第3世 代 セフ ェム剤 に耐 性 を示 すEnterobacter属

お よ びCitrobacter属 に対 してCAZよ り優 れ た 抗 菌 力

を有 し,肺 へ の組 織 移行 も良好 で2),呼 吸器 感染 症 を含

む広範 な細 菌感 染症 に対 す る効果 が期待 され て い る。

私 ど もが 同一 の健康 成 人に対 して,CFCLとCAZ1gを

それ ぞれ1時 間で静 脈 内に定 速度 注 入 した際 の平均 最

高 血 漿 中濃 度3)は それ ぞれ53.2と59.4μg/ml,12時 間

後 の平 均濃 度 は0.53お よび0.22μg/ml,t1/2β は1.9時

間 と1.5時 間 であ った。24時間後 まで の平均 尿 中 回収 率

はCFCL78.8%,CAZ65.6%で,CAZと 同様 に1回

0.5～19の1日2回 静 注,あ るいは 点滴 に よっ て充 分



322 CHEMOTHERAPY SEPT. 1992

Table 3. Laboratory findings before and after treatment with cefclidin

B: before A: after

な有効濃度を維持し得ると思われた。

今回の呼吸器感染症,尿 路感染症患者から分離され

た S pyogenes, H. influenzae, E.coli, K.pneumoniae,

Klebsiella oxytoca に対 す るCFCLのMICは0.05～0.2

μg/mlと 低 く,体 内動態 を反映 して臨床 的 に も細 菌学

的 に も有効 で,期 待通 りの成 績が得 られた。起 炎菌不

明例 を含め て気管 支,肺 感染 症の17例 中16例,尿 路感

染症4例 の全 例 に有効 の成 績 を収 めた こ とは,本 剤 の

抗菌 力 とともに,こ れ らの組 織 内への移行 が優 れ てい

た ため と考 え られた。 また,私 達 が試 み た よ うに0.5g

の1日2回 投与 で充分 な症例 も少 な くない と思わ れ る。

しか し,膿 胸3例 では有効 は1例 のみ で,他 の2例 は

無効 で あっ た。 膿胸 では嫌 気性菌 の関 与す る こ とが 多

く,私 達 の3例 の 中2例 は嫌気性 グラム陽性 球菌 であ

るStreptococcus intermedius と嫌気性グラム陰性桿菌

で あ るF.nucleatumが 検 出 され,他 の1例 も菌 は検 出

されなか っ たが嫌気 性 菌感 染が 疑 われ た。CFCLの 嫌

気性菌 に対 す る抗菌 力 は全 股 に好 気性 菌 よ り劣 ってお

り,症 例18よ り分 離 されたS.intermediusに 対 す るMIC

は3.13μg/mlで,除 菌 され有 効 であ ったが,症 例19のE

nucleatumに 対 す るMICは3.13～25μg/mlと 高 く,除

菌 で きず,臨 床 効 果 も無効 であ った。嫌気性 グラム陰

性桿 菌感 染症 に対 しては本剤 の選 択 は慎 重 を要す ると

思 われ る。

副作用,臨 床 検査 値 異常 は食欲 不振 と好 酸球増加の

合 併例 と薬疹 の2例 がみ られ,LMITはCFCLと とも

にCTM,CZXに も陽性 で,7位 側 鎖 であ るaminoth-

iadiazol基 とaminothiazol基 の交差 反応 が示唆 された

が,臨 床的 な遅延 型過敏 反 応 の交差 につ いては今後の

症例 での検 討が 必要 と考 え られ る。
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Clinical evaluation of cefclidin
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Clinical evaluation of cefclidin (CFCL) was carried out in 20 patients with respiratory infections,

4 with urinary infections and 1 with acute pancreatitis. CFCL was administered lg twice daily in 19

patients by intravenous injection (IV), in 2 patients by drip infusion and 0.5g twice daily in 4 patients

by IV. In 22 cases, good effects were observed except 1 case of pneumonia and 2 of pyothorax.

Eleven strains were isolated from 9 patients. MICs of CFCL were 0.05-0.2ƒÊg/ml against 9 strains

of aerobes and 3.13-25ƒÊg/ml against 2 strains of anaerobes. Ten organisms except for Fusobacter-

ium which had high MIC values were eradicated.

Anorexia associated with eosinophilia in case and eruption in another 1 case were observed. The

leucocyte migration inhibition test was positive to CFCL in both the cases.


