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新 注射 用 セフ ァ ロス ポ リン剤cefclidin(CFCL)に つ いて基礎 的、臨床 的検 討 を行 い,以 下 の成

績 を得 た。

1)抗 菌 力:CFCLに つ い て臨床分 離菌株 に対 す るMICを 測 定 し,ceftizoxime(CZX)の それ

と比較 した。その結 果,CFCLのStaphylococcus aureus 27株,Ebcherichia coli 25株,Klebsiella

pneumoniae 27株 に対す るMICは,CZXよ り1段 階程 度劣 る成績 で あ った。Protmsmirabilis

27株,Pmteus vulgaris 27株,Morganella morganii 27株 に対 す るMICは,CZXよ り2～3段

階程 度劣 る成 績 であ った。Serratia marcescem 19株 で は,CFCLはCZXよ り1段 階程 度優 れた

成 績 であ った。Pseudomonas aeruginosa 27株 では,CFCLはCZXよ り5段 階程 度優 れ た成績 で

あ?た 。CFCLはCZXと 比較 し、Smarcescens, P.aeruginosaに 関 しては優 れ,特 にP.aeruginiosa

に対 して著 しい抗菌 力 の増強 が認め られ た。

2)臨 床的検 討:肺 炎10例,肺 化 膿症2例,び まん性汎 細気 管支炎1例,膿 胸1例 の計14例

に投与 した。臨床 効果 は著効3例 、有 効8例,や や有 効1例 、無効2例 で,全 体 の有効 率 は78.6

%で あった。 細菌 学的効 果 は,Streptococcus Pneumoniae 3株 、P.aerugiinosa 2株,S.aureus

1株,Acinetobacter lwoffi 1株,Momelh sp. 1株 が 除菌 され た。 副作 用 として 自覚的 な症

状 は な く,検 査値 異常 として 末梢血 好酸球 増加 が1例,GOT・LDHの 上昇 が1例,GOT・GPT

の 上昇 が1例 見 られたが,全 例 投与 終 了後 に は改善 した。1例 で直接 クー ム ス テス トが投 与終

了後陽性 に な ったが,2週 間後 に は陰性化 した。
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Cefclidin(CFCL)は グラム陽性 菌お よび グラム 陰性

菌 に対 して広 範 な抗菌 スペ ク トル を有 し、殺 菌的 に作

用 す る注射用 セ フ ァロス ポ リン剤 で あ る。各種 細菌 の

産 生す るβ-lactamaseに 対 して安 定 であ り,ま た肺 へ

の組織 移 行 が良好 な薬剤 で あ る。今 回私 た ちはCFCL

につ いて臨床 分離 株 に対す る抗菌 力 と,臨 床 的有効 性,

安 全性 につ いて検 討 した ので報告 す る。

I.対 象 ・方法

1.試 験 管 内抗 菌力

当科 で1986年11月 ～1988年11月 までの間 に分 離 され

たStaphylococcus aums 27株,Ebcherichia coli 25株,

Mebsiella pneumoniae 27株,Proteus mirabilis 27株,

Pwteus vulgaris 27株,Morganella morganii 27株

Serratia marcesceus 19株,Aeudomonas aeruginosa

27株 につ いて寒天 平板 法 を用 い て 日本化 学療法学会標

準 法1)に よ り,CFCLのMICを 測 定 し,ceftizoxime

(CZX)の 成績 と比較 した。接種菌 量 は105cells/dで あ

る。

2.臨 床 的検討

各種 呼吸 器感 染症14例 にCFCLを 投 与 し、 臨床 的効

果,細 菌 学 的効 果,副 作用 につ いて検討 した。

1)対 象 症例

**〒467名 古屋市瑞穂区瑞穗町字川澄1
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投与対象は1988年3月 か ら1988年11月 までに名 古屋

市立大学 第一 内科 お よび関連病 院 であ る名 古屋 市立東

市民病院 内科,名 古 屋市 立城 西病院 内科 に 入院 し,試

験参加 の同意 を得 た14症 例 であ る。 男性8例,女 性6

例で年 齢は18～82歳(平 均63.2歳)で あ る。 疾 患の 内

訳は肺 炎10例,肺 化 膿症2例,び まん性 汎細 気管 支 炎

1例,膿 胸1例 の 計14例 で あ り,全 症例 を効 果判 定,

副作用,臨 床検査値 の検 討対 象 とした。

2)投 与量,投 与方法

1日 投与量お よび投与 方法 は,全 例1回19を 生 理 食

塩水100mlに 溶解 し,30分 か け て1日 に2回 点 滴 静 注

した。 投与 日数 は4～14日(平 均10.2日),総 投 与量 は

8～28g(平 均20.1g)で あ った。

3)効 果判定 基準

効果 判定は臨床効 果 と細菌 学的効 果 に分 けて検 討 し

た。臨床効果 は体 温,咳 噺,喀 疾 量お よび性 状,胸 部

X線 像,白 血球数,CRP,赤 沈値 な どの 改善 を指標 と し

て,次 の ような基準に よ り各 主治 医が判 定 した。

著効(Excellent):本 剤投 与後3日 以内 に 自他 覚的

所見の著 しい改善 と7日 以 内に胸 部X線 像 の 改善,白

血球数,CRP,赤 沈値 の正常 化が み られ た もの。

有効(Good):本 剤 投与 後7日 以 内 に 自他覚 的所

見,胸 部X線 像,臨 床検査 値 の明か な改善 が み られた も

の。

やや 有効(Fair):本 剤投 与後7日 以 内に 自他 覚 的

所見の改善がみ られ るが,臨 床 検査 所 見の改善 が 不十

分な もの。

無効(Poor):本 剤 投 与後7日 以 内 に 自他 覚 的 所

見,臨 床 検 査 値 の 改 善 が み ら れ な か っ た も の 。

判 定 不 能(Unknown):臨 床 効 果 を判 定 で き な い も

の 。

細 菌 学 的 効 果 は 分 離 菌 の 動 向 よ り消 失(Eradicat-

ed),減 少(Decreased),菌 交 代(Replaced),不 変

(Unchanged),不 明(Unknown)と 判 定 し た 。

II.成 績

1.試 験 管 内 抗 菌 力

Table 1に 各 種 臨 床 分 離 株 に 対 す るCFCLお よ び

CZXの 感 受 性 お よ びMIC50,90を ま とめ た 。

1) S. aureus

CFCLのMICは3-13～12.5μg/mlに 分 布 し,MIC50

は6.25μg/mlに あ っ た。CZXは0.39～12.5μg/mlに 分

布 し,MIC50は3.13μg/mlに あ っ た 。CFCLはCZXよ り

1段 階 劣 る 成 績 で あ っ た。

2) E. coli

CFCLのMICは ≦0.05～0.2μg/mIに 分 布 し,MIC50

は0.1μg/mlに あ っ た 。CZXのMICは ≦0.05～0.39μg/

mlに 分 布 し,MIC50は ≦0.05μg/mlに あ っ た。CFCLは

CZXよ り1段 階 程 度 劣 る成 績 で あ っ た。

3) K.pneumoniae

CFCLのMICは ≦0.05～0.2μg/mlに 分 布 し,MIC50

は0.1μg/mlに あ っ た 。CZXのMICは ≦0.05～0.2μg/

mlに 分 布 し,MIC50は ≦0.05μg/mlに あ っ た 。CFCLは

CZXよ り1段 階 程 度 劣 る成 績 で あ っ た 。

4) P.mirabilis

CFCLのMICは0.1～0.39μg/mlに 分 布 し、MIC50は

0.2μg/mlに あ っ た 。CZXのMICは ≦0.05～6.25μg/

Table 1. Comparative activities of cefclidin and ceftizoxime against clinical isolates
(inoculum size 106cells /ml)
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mlに 分布 し,MIC5。 は ≦0.05μg/mlに あ った。CFCLは

CZXよ り2段 階 以上 劣 る成績 であ った。 しか し,1株

でCZXのMICが6.25μg/mlで あ るの に対 して,CFCL

のMICは 全株0.39μg/ml以 下 であ った。

5)Pvu忽ar丞

CFCLのMICは ≦0.05～0.78μg/mlに 分 布 し,

MIC5。 は0.2μg/mlに あ っ た 。CZXのMICは ≦

0.05～0.39μ9/mlに 分 布 し,MIC50は ≦0.05μg/mIで

あ った。CFCLはCZXよ り2～3段 階程 度劣 る成績 で

あ った。

6) M.morganii

CFCLのMICは ≦0.05～0.2μg/mlに 分 布 し、MIC50

は0.2μg/mlに あ った。CZXのMICは ≦0 .05～1.56μg/

m1に 分 布 し,MIC5。 は0.1μg/mlに あ っ た。CFCLは

CZXよ り2段 階程 度劣 る成績 で あった。 しか し,CZX

に対 す るMICで2株 が1.56μg/mlで あ るのに対 して,

CFCLで は全株0.2μg/ml以 下 であ った。

7)Smrcesceus

CFCLのMICは ≦0.05～12.5μg/mlと 幅 広 く分布 し

た。同様 にCZXのMICも ≦0.05～25μg/mlと 幅広 く分

布 した。CFCLはCZXよ り1段 階程 度優 れ た成 績 で あ

った。

8) P.aeruginosa

CFCLのMICは0.2～3.13μg/mlに 分 布 し,MIC50は

0.78μg/mlに あ っ た。CZXのMICは3.13～100μg/ml

以 上 と幅 広 く分 布 し,MIC50は25μg/mlに あ っ た。

CFCLはCZXよ り5段 階程度優 れ た成績 で あ った。

2.臨 床 的検討

1)臨 床効 果(Table 2)

肺 炎10例 は著効3例,有 効6例,無 効1例 であ り,

有効 率 は90%で あった。 び まん性汎 細気 管支炎 の1例

は有効 であ った。肺 化膿 症の2例,膿 胸 の1例 は有効

以下 で あっ た,全 体 の有効 率 は78.6%で あ った。

2)細 菌 学的効 果(Table 3)

本 剤投 与前喀 疲 よ り原 因菌が 検 出され たの は7例 で

あ り,複 数 菌検 出が1例 あ るため菌株総 数 は8株 で あ

った。Streptococcus pneumoniae 2株,P.aeruginosa

2株,S.mrms 1株 が 除菌 された。case 5で 検 出された

S.pneumoniaeとAcinetobacter lwoffiはSemtia lique-

faciensに 菌 交代 した。case14で 検 出され たMoraxella

sp.はA.lwoffiに 菌 交代 した。菌 交代 を含め た菌消失率

は100%で あ った。

3)副 作用(Table 3,4)

CFCLが 原因 と考 え られ る 自覚 的 な副作用 はなかっ

た。臨 床検 査 値 異 常 と して末 梢 血好 酸 球 増加 が1例

(case7),GOT・LDHの 上昇 が1例(case2),GOT・

GPTの 上 昇 が1例(case8)に み られた が,い ずれも軽

度一 過性 で あ り,投 与終 了後,そ れ ぞれ13,8,7日 目

に は改善 してい る。1例(case10)で 直接 クームステ

ス トが投 与 中陰性 か ら投 与終 了後陽 性 になったが,2

週 間後 には陰性 化 した。

4)代 表例 の紹介

Case118歳 男性 肺 炎

10日 前 よ り咳 漱,発 熱 が あ り,5日 前 よ り膿性疾,

呼吸 困難,胸 痛 出現 し入院 となった。胸部X線 にて右中

肺 野,左 下 肺野 に浸潤 影 が認め られ た。マ イコプラズ

マ抗体価,寒 冷凝 集素 価が 入院 時 よ り高値 であったこ

とか ら,マ イコプ ラズマ感 染後 の細菌性 肺炎 と診断し

た。本剤1回1g,1日2回 点滴 投与 に よ り,投 与3日

後 に 解 熱 し,膿 性 疲 が 減 少 し た。入 院 時 白血球数

10,100/mm3,CRP3+で あったが,7日 後 には,そ れ

ぞれ5,300/mm3,± に 改善 し,陰 影 も消 失 した ことか

ら著 効 と判定 した。

Case 2 73歳 女性 肺 炎

5日 前 よ り発熱,咳 漱,喀 疲 が あ り,胸 部X線 にて右

中葉,左 上葉 に浸 潤影 が認め られ 入院 とな った。本剤

1回19,1日2回 点滴 投与 に よ り,投 与5日 後に解熱

し,咳 漱,膿 性 疲 が減少 した。 入 院時 白血球数8,200/

mm3,CRP2+で あ った が,7日 後 に は,そ れぞれ

4,300/mm3,± に改 善 し,陰 影 もほぼ消 失 した ことか

ら有効 と判定 した。 喀疾 細菌検 査 に てSaureusが 検出

され,本 剤 投与 に よ り除菌 された。本菌 に対 す るCFCL

のMICは6.25μg/mlで あ っ た。 本 剤 投 与終 了時GOT

44U/1,LDH478U/1の 上 昇 がみ られ たが,8H後 には

Table 2. Clinical response with cefclidin in respiratory infections

DPB: diffuse panbronchiolitis
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Table 3. Clinical and bacteriological effect of cefclidin

N. F.: Normal flora D. P. B.: difuse panbronciolitis

正常に復 した。

Case460歳 女性 び まん性 汎細 気管支 炎

び まん性汎細 気管支 炎 にて通 院 中で あ ったが,5日

前よ り咳漱,膿 性疾,呼 吸 困難の悪 化 が あ り入院 とな

った。胸部X線 にて両側 下肺 野 に粒 状影 が 認め られ た。

本剤1回19,1日2回 点滴 投与 に よ り,投 与4日 後 に

は咳 漱,膿 性 疾が 減少 し,呼 吸 困難 も消失 した。 入院

時 白血球数27,900/mm3,CRP2+で あ った が,7日 後

には,そ れ ぞれ10,300/mm3,2十 とな った。 白血球 数

の増 多 とCRPの 陽性 は,慢 性 関節 リウマ チが あ り,ス

テ ロイ ド投 与 の影響 と考 え,臨 床効 果 は有効 と判定 し

た。喀痕 細菌 検査 にてPaemginosaが 検 出 され,本 剤 投
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Table 4. Clinical laboratory test before and after administration of cefclidin

N. T.: not tested

与 に よ り除菌 され た。 本 菌 に対 す るCFCLのMICは

3.13μg/mlで あ った。

Case1174歳 男性 肺炎

4日 前 よ り発 熱,咳 漱,膿 性疲 あ り入院 となった。

胸部X線 に て左 下肺 野 に浸潤 影 が認 め られ,肺 炎 と診

断 した。本剤1回1g,1日2回 点 滴投 与 に よ り,投 与

2日 後 に は解 熱 し,咳 徽,膿 性疾 は7日 後 まで に消失

した。入院 時 白血球 数20,000/mm3,CRP6+,赤 瀧

100mm/hで あ った が,7日 後 に は,そ れ ぞ れ4,500/

mm3,±,40mm/hと な り,陰 影 も消失 し,著 効 と判定

した。喀 疾細菌 検査 に てSpneumoniasが 検 出され,本

剤投与 に よ り除菌 された。

Case 12 55歳 男性 肺炎

7日 前 よ り発熱,咽 頭痛 が あ り,次 第に咳 徽 も出現

し,来 院 した。胸 部X線 に て右 下肺 野 に浸 潤影 が認 め ら

れ,入 院 とな った。本剤1回1g,1日2回 点 滴投 与に

よ り,投 与3日 後 に は解 熱 し,咳 漱,膿 性疾 は7日 後

に消失 した。 入階 白血球数6,400/mm3,CRP4+,

赤 沈値121mm/hで あ っ たが,7日 後 に は、 それ ぞれ

4,100/mm3,±,80mm/hと な り,陰 影 も撒 し,著 効

と判 定 した。 喀疲 細菌 検査 にてPaeruginosaが 検 出さ

れ,本 剤 投 与に よ り除菌 された。

Case1372歳 女 性 肺 炎

気 管支 拡 張症 にて通 院 中であ ったが,2日 前 よ り右

胸痛,咳 漱,喀 疾 が 出現 し,胸 部X線 に て右 下肺 野 に浸

潤影 を認 め,肺 炎 と診 断 した。 本剤1回19,1日2回

点滴 投与 に よ り、投 与2日 後 には解 熱 し,咳 噺,膿 性

疾 は7日 後 に 消失 した。入 院 時 白血球 数10,700/mm3,

CRP6+,赤 沈値75mm/hで あっ たが7日 後 には,そ れ

それ5,100/mm3,+,61mm/hと な り,肺 炎陰影は撒

した こ とか ら有効 と判 定 した。喀 疾 細 菌検 査 にてS

Pneumoniaeが 検 出 され,本 剤 投 与に よ り除菌 された。

Case1466歳 女性 肺炎

5日 前 よ り咳漱,喀 疾,発 熱が あ り,ciprofloxacin

を1日600mg経 口,minocycline 1日100mgを3日 間点

滴静 注 したが 、軽 快な く,胸 部X線 にて右下 肺野に浸潤

影 が あ り,肺 炎の 診断 に て入 院 とな った。本剤1回1

g,1日2園 点滴 投 与 に よ り,投 与3日 目よ り解熱し,

咳 漱,膿 性疾 は7日 後 までに消失 した。 入院時白血球

数11,800/mm3,CRP5+,赤 沈値145mm/hで ありた

が,11日 後 に は,そ れ ぞれ6,200/mm3,± 、140mm/hと

な り,肺 炎陰 影が ほぼ 消失 した こ とか ら,有 効 と判定

した。 喀疾細 菌検査 に てMormllaspが 検 出され,本

剤 投与 に よ り除菌 され たが,A.lwoffiに 菌交代 した。

Momlh sp.に 対 す るCFCLのMICIま0.78μg/mlで あ

った。

III.考 察

CFCLは,エ ーザ イ株 式会 社 で 開発 され た3位 およ

び7位 側鎖 に それ ぞれ4-carbamoylquinuclidine基 お

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

導 入 した半合 成の 注射用 セ フ ァロス ポ リン剤である。

CFCLは グラム陽性 球菌 か ら陰性 菌 まで広範 囲な抗菌

スペ ク トル を有 し,特 に グラム 陰性 菌 の うち,ブ ドウ

糖 非 醸 酵 菌 のP.aeruginosa, A. calcoaceticusや 第3世

代 セ フェム剤 に高 度耐性 を示 すEnterobacter属 および

Citrobacter属 に 対 して優 れ た抗 菌 力 を持 つ といわれ

て い る2.3)。私 た ちはCFCLのMICを 測 定 し、既存の注射

用 セ ファ ロス ポ リン剤 で あ るCZXの それ と比較 した。
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その結果,CFCLは 試験 管内抗 菌 力の比 較 では,Saur-

eus, E. coli, K.pneumoniae, P.mirabilis, P.vulgaris,

M.morganiiで は 若 干 劣 るが,S.marcesceus,P.aer-

uginosaに 関 して はCZXに 比 較 し優 れ,特 にP.aer-

ugihosaに 対 して著 しい抗 菌力 の増 強が認 め られ た。

臨床面でのCFCLの 有 用性 を検 討 す る目的 で肺 炎10

例,肺 化膿症2例,び まん性 汎細気 管支 炎1例,膿 胸

1例 の計14例 に投与 した。 肺 炎10例 中著 効3例,有 効

6例,無 効1例 で,有 効率 は90%で あ った。 ぴ まん性

汎細気管支 炎1例 は有効 で あっ た。 肺化 膿症 の2例 は

有効1例,無 効1例,膿 胸 の1例 はやや 有効 で あ り,

全体 の有効率 は78.6%で あ った。細 菌学 的効 果 は,検

出されたS.pneumoniae 3株,P.uruginosa 2株,S.

aureus 1株,A.lwoffi 1株,Momlla sp.1株 は全

てが除菌 され た。一般 的 に,び まん性 汎細 気 管支 炎症

例のPaemginosa感 染 は治療 に難 渋す るが,case4で

は速や かにP.aeruginosaは 除 菌 され た。本 菌 に対 す る

MICは, CFCLが3.13μg/ml, ceftazidime(CAZ) 50

μg/ml, cefsulodin(CFS)25μg/ml, cefoperazone

(CPZ)100μg/mlで あ り,CFCLの 強 力 な抗 緑膿 菌活 性

が 臨床 に反 映 した と思 われ る。

副作用 として,CFCLが 原 因 と考 え られ る 自覚 的 な

もの はなか った。 臨床 検査値 異常 として末 梢 血好酸 球

増加 が1例,GOT・LDHの 上 昇が1例,GOT・GPTの

上昇 が1例 み られ たが,全 例 投 与終 了後 には 改善 した。

1例 で直接 クー ム ステ ス トが投 与終 了後 陽性 に なっ た

が,2週 間 後に は陰性 化 し,安 全 性 の面 で も問題 は な

か っ た。

以上 の結 果 よ り、本 剤 は各 種 呼 吸 器 感 染 症,特 に

Paeruginosaに よる呼吸 器感染 症 に対 して有 用 な薬 剤

と考 え る。
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1) Antibacterial activity: The MIC of cefclidin (CFCL) against clinically isolated bacteria was

measured and compared with that of ceftizoxime (CZX). Twenty-seven strains of Staphylococcus

aureus against CFCL showed a susceptible distribution of 3.13-12.5pg/m1 with the peak of 6.25ƒÊg/

ml, 25 strains of Escherichia coli 0.05-0.2yg/m1 (0.1ƒÊg/m1), and 27 strains of Klebsiella

pneumoniae 0.05-0.2gg/m1 (0.1ƒÊg/m1) , exhibiting one fold less activity of CFCL than that of

CZX. Twenty-seven strains of Proteus mirabilis showed a distribution of 0.1-0.39pg/m1 with the peak

of 0.2pg/ml, 27 strains of Proteus vulgaris 5_ 0.05-0.78pg/m1 (0.2ƒÊg/m1) , and 27 strains of Morganel-

la morganii _0.05-0.2pg/m1 (0.2ƒÊg/m1) , exhibiting less activity of CFCL than that of CZX.

Nineteen strains of Serratia marcescens showed a wide distribution of 5<0.05-12.5ƒÊg/m1 with the peak

of<0.05pernl, exhibiting that the activity of CFCL was superior to that of CZX. Twenty-seven

strains of Pseudomonas aeruginosa showed a distribution of 0.2-3.13pg/m1 with the peak of 1.5ƒÊg/

ml, exhibiting that the activity of CFCL was superior to that of CZX.

2) Clinical study: Fourteen cases with 10 of pneumonia, 2 with lung abscess, and one with diffuse

panbronchiolitis and pyothorax were studied in a clinical evaluation of CFCL, which was administered

at a daily dose of 2g for 4-14 days. Clinical efficacy rates were 78.6%. No adverse reactions were

noted and abnormal laboratory changes were observed in one case with eosinophilia, one with

elevated GOT and LDH, one case with GOT and GPT and one with positive direct Coombs' test.


