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新 しく開発された注射用セファロスポリン系抗生物質cefclidin(CFCL)を 呼 吸器感染症患者

44例 に投与 し,そ の臨床効果及び安全性について検討 した。対象患者の内訳は肺炎22例,気 管

支拡張症10例,慢 性気管支炎4例,肺 化膿症2例,び まん性汎細気管支炎2例 であった。判定

不能4例 を除 く40例 におけ る臨床効果は著効9例,有 効21例,や や有効6例,無 効4例 で有効

率75%で あった。 また細菌学的効果は起炎菌判明(複 数菌感染1例 を含む)23株 中17株 消失で

74%で あ った。その うち緑膿菌感染症は12例 でその臨床効果は50%,細 菌 学的効果は67%で あ

った。安全性については自他覚副作用 として紅斑性発疹1例 を認めた。臨床検査値の異常は10

例に認められたが,重 篤 または本剤に特異的な所見は認め られなかった。

以上によりCFCLは 呼吸器感染症,特 に緑膿菌感染症に対 して有用性が高いと考えられた。

Key words:Cefclidin,呼 吸器感染症(respiratory tract infection),

緑膿 菌感染症(P.aeruginosa infection)
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Table 1-1. Clinical results with cefclidin



VOL.40 S-4

呼吸器感染症に対す るcefclidinの 臨床的検討
333

Table 1-2. Clinical results with cefelidin

N. F.: normal flora , N. D. : not done, material : Sputum, *2: Pharynx mucoid, *2: BALF,*3: Blood culture
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Table 2. Clinical efficacy classified by diagnosis

Efficacy rate= (Excellent+Good) /No. of cases

Table 3. Clinical efficacy classified by causative pathogens

•¦

: same episode Efficacy  rate= (Excellent+Good) /No. of cases

Table 4. Bacteriological efficacy classified by causative pathogens

•¦

: same episode Eradication rate = Eradicated/No. of cases

Table 5. Clinical efficacy and bacteriological response of cefclidin in pseudomonal infections
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Table 6. Antibacterial activity of cefclidin against clinically isolated P. aeruginosa

Inoculum size (10 TFU/m1)

Cefclidin(CFCL)は 近年開発された新規構造を有す

る注射用セファロスポ リン系抗生物質であ りグラム陰

性菌か ら陽性菌 まで幅広 い抗 菌 スペ ク トル を有 す

る1,2)。特 に3位 及び7位 側鎖にそれぞれ4-carbamoyl-

quinuclidine基 及 び5-amino-1,2,4-thiadiazolyl-

methoxyimino基 を導入す るこ とによ り強力 な抗緑膿

菌活性が期待 され,こ れ までのセファロスポリン系抗

生物質 と特徴 を異にする3,4)。

本剤では,当 試験開始時点で呼吸器感染症の検討症

例は41症 例 と少なく臨床評価が不十分 であった。今 回,

われわれは臨床第二相試験 として緑膿菌感染症 を中心

とした呼吸器感染症での有効性,安 全性について評価

を試みたのでその成績について報告する。

1.対 象 および方法

1.対 象症例および投与方法

対象患者はTable 1に 示す ように1988年1月 ～1989

年3月 までに大阪大学医学部附属病院第三内科,石 井

記念愛染園愛染橋病院,大 阪逓信病院,大 阪府立羽曳

野病院,公 立学校共済組合近畿中央病院,国 立療養所

刀根山病院,国 立療養所近畿中央病院,西 宮市立中央

病院,日 本生命済生会附属 日生病院へ入院 した呼吸器

感染症患者44例 であった。男性24例,女 性20例 であ り,

年齢は23歳 よ り91歳,平 均58.2歳 であった。 また60歳

以上の高年齢者は44例 中19例 で平均74.6歳 であった。

明らかな基礎疾患 を有す るものが12例 あ りその内訳は

慢性気管支炎1例,気 管支喘息 ・肝硬変1例,糖 尿病

1例,老 人性痴呆症1例,気 管支拡張症1例,肺 気腫・

慢性気管支炎1例,気 管支拡張症 ・慢性気管支炎1例,

糖 尿病 ・慢性関節 リウマチ1例,肺 結核後遺症1例,

肺 癌および肺結核1例,肺 線維症1例,気 管支拡張症 ・

中葉症候群1例 であった。症例番号41は 投与5日 後に

アスペルギルスが検出され,症 例番号42は マイコプラ

ズマ肺炎 と診断され,症 例番号43は 細菌を病原 としな

い夏型過敏性肺臓炎 と診断され,症 例番号44は 紅斑性

発疹により投与が中止され,い ずれ も解析対象か らは

除外 した。従って解析対象症例 は40例 となった。 その

うち起炎菌判明例は24例 であった。

投与方法は1回0.5～2gを 電解質溶液あ るいは生理

食塩水 に溶解 し1日1～2回 点滴静注 した。投与期間

は2～24日 間,総 投与量は1～56gで あ った。なお投与

開始前あらか じめ皮内反応テス トを行 ったが全例陰性

であった。

2.臨 床効果の判定

慢性気道感染症では本剤投与前後における膿性痰の

喀 出,白 血球増 多,CRP,赤 沈 充進,発 熱 などの臨床

所見成績を,肺 炎では胸部レ線所見,発 熱 白血球増

多,CRP,赤 沈充進,咳 漱などの臨床所見成績 を参考

に経過観察 し総合的に著効,有 効,や や有効,無 効,

お よび判定不能の5段 階判定 を行 った。

なお喀痰の細菌培養は各施設で行 い,起 炎菌のMIC

は三 菱油化 ビーシーエルにおいて測定 した。

3.副 作用の検討

臨床症状の詳細な観察 を行 うとともに血液学的検査,

肝機能検査,腎 機能検査,尿 検査な どを実施 し自他覚

的副作用の有無を検討 した。 また本剤の眼科学的影響

を調べ る目的で眼圧お よび瞳孔測定を実施 した0
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II.成 績

1.臨 床効果

解析対象症例は40例 であり,こ の内訳はTable 2に示

すように肺炎22例,気 管支拡張症10例,慢 性気管支炎

4例,肺 化膿症2例,び まん性汎細気管支炎2例 であ

った。臨床効果は40例 中著効9例,有 効21例,や や有

効6例,無 効4例 であ り有効率は75%で あった。その

疾患別内訳は肺炎22例 中著効5例,有 効13例 、やや有

効1例,無 効3例 で有効率82%,気 管支拡張症10例 中

著効3例,有 効6例,や や有効1例 で有効率90%,慢

Table 7-1. Laboratory findings before and after administration of cefclidin

B: before, A: after
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Table 7-2. Laboratory findings before and after administration of cefclidin

B: before, A: after

性気管支炎4例 中やや有効4例,肺 化膿症2例 中有効

1例,無 効1例,び まん性汎細気管支炎2例 中著効1

例,有 効1例 であった。Table3に は起炎菌別臨床効果

を示した。起炎菌の判明した症例は40例 中24例 で有効

率は71%で あ った。またPseudomoms aeruginosa単 独

およびStaphylococcus epidermidisと の 複数菌感染1

例 を合わせた緑膿菌感染症に対する有効率 は50%で あ

った。

2.起 炎菌別細菌学的効果

Table 4に起 炎菌別細菌学的効果 を示 した。起炎菌の

検出には喀疲,咽 頭粘液,肺 胞洗浄液(BALF),静 脈血

を 材 料 と し て行 っ た 。 起 炎 菌 と し て はP.aeruginosaが

12株 と も っ と も 多 く,続 い てHaemophilus influenzae

4株,Streptococcus pneumoniae 3株,StaphylococcuS

aureus, S. epidermidis, Branhamella catarrhalis,

Haemophilus aphrophilus,Bacteroides sp.が そ れ ぞ れ

1株 検 出 され た。Paeruginosaで は12株 中8株 消 失 し,

67%の 菌 消 失 率 を 示 し た 。 ま たH.influenzae 4株,S

pneumoniae 3株,B.catarrhalis 1株,H.ophrophiluS1

株 は す べ て 消 失 した がS.aureus 1株,S.epidermidis 1

株 は 不 変 で あ っ た。Bacteroides sp.1株 は 不 明 で あ っ

た 。 本 症 例 に お い て 不 明 と し た の は 投 与 前BALFに て
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Fig. Case 21, 35y.o., F., Bronchopneumonia

Eactendessp.が 検 出されたが,投 与後喀疾検査 は実

施 したものの,BALFに よる細菌検査 を実施 出来なか

ったためである。総合的菌消失率は23株 中17株 で74%

であ った。菌交代は起炎菌の判明 した24例 中1例 も認

めなかった。Table5で はPaeruginosaが 検 出された12

例 について臨床効果 と細菌学的効果 を比較 した。P

aemginosaが 消失 した8例 では著効3例,有 効2例,や

や有効2例,無 効1例 であったが,P.aeruginosaが 消 失

しなかった4例 では有効1例,や や有効3例 であった。

CFCL投 与 前の緑 膿菌 に対 す るMICに つ い てceft-

azidime(CAZ),cefsulodin(CFS),cefoperazorle

(CPZ)と の 比較を行 った(Table6)。CFCLのMICは

他剤 より低い傾 向を示 した。

3.副 作用および臨床検査値異常

本剤の使用によ り副作用 と見られる愁訴,臨 床所見

は紅斑様発疹1例 であった。本症例 は1回0.59投 与2

日 目で紅斑様発疹 を観察 した。2日 間の休薬後再度本

剤の投与 を試みたが同発疹の増悪を見たため本剤 と関

連あ りと考えられた。しか しなが らLST試 験 について

は陰性であった。臨床検査値の異常についてはGOT・

GPTの 上 昇が2例,GOT・GPT・ 血 小板値の上昇が1

例,ア ルカ リフォスファターゼ ・乳酸脱水素酵素の上

昇が1例,赤 血球数の減少が1例,ヘ モグロビン ・赤

血球 ・ヘマ トクリット・リンパ球の減少が1例,白 血

球数の減少が1例,赤 血球数の減少が1例,尿 沈渣赤

血球数の異常が1例,好 塩基球 ・好酸球の上昇が1例

であったが重篤 または本剤に特異的な所見は認め られ

なか った(Table7)。

また眼圧お よび瞳孔測定 をそれぞれ24例 において実

施 したが全例異常は認め られなかった。

4.症 例呈示

症例21気 管支肺炎35歳 女性(Fig.)

本 症例は昭和60年3月 以来慢性気管支炎兼気管支拡

張症にて加療 中の患者 で,昭 和63年3月9日 朝より

39.0℃ の発熱,血 液ガス所見の悪化,胸 部X線 写真に陰

影を認め,さ らに喀痰中よりBcatarrhalisが 検出され

た。3月9日 よりCFCL29/日 の 点滴静注を開始し

た。開始後2日 目より極めて急速に臨床検査値および

自覚症状の改善が見られた。 また投与開始5日 目には

胸部X線 陰影 の改善,6日 目には喀痰 中のB.catarr-

halisが消失 し著効 を示 した症例である。

III.考 察

1955年 の セファロスポ リンの発見以来β-ラ クタム

系抗生物質の開発は目覚 ましい ものがある。近年,特

に第三世代セフェム系抗生物質は幅広い抗菌スペクト

ルと強い抗菌力を有す るため数 多くが開発され広く臨

床で用いられて きた5)。しかし多 くのセフェム系抗生

物質において緑膿菌に強力な抗菌力を示す薬剤は少な

い6)。因に代表的 な第三世代抗生物 質のCPZ,CAZ,

cefmenoxime(CMX),ceftizoxime(CZX),cef

uzonam(CZON)のMICは そ れぞれ13.3,6.25,50,

100,12.5μg/mlで あ る。さらに喀痰中への移行性が低

いことも相 まって緑膿菌に よる呼吸器感染症に対する

臨床効果は不十分なものである。
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今回われわれは特に緑膿菌感染症 を中心 とした呼吸

器感染症に対するCFCLの 有 効性 と安全性の検討 を行

った。緑膿菌感染症 を含む全呼吸器感染症に対する有

効率は75%で あ り起炎菌の菌消失率は74%で あ った。

この有効率および起炎菌消失率 は他の第三世代のセフ

ァロスポ リン系抗生物質 と比較 して同等の成績である。

一方CFCLの 呼 吸器感染症 におけ る全 国集計4)で は

有効率82.0%,起 炎菌の菌消失率は79.6%で あ り,本

試験では全国集計のそれぞれの数値 より少 し下回った。

対象症例40例 中慢性気管支炎4例 の臨床効果がすべて

やや有効,ま た起炎菌の判明した3例 の細菌学的効果

も全て不変であったことが全国集計を下回った大 きな

理由となっている。この4症 例の病形は急性増悪期3

例、慢性期1例 で難治性の呼吸器感染症であ り,CFCL

投与前に合成ペニシリン、ア ミノグリコシ ド系抗生物

質,ピ リドンカルボン酸系抗菌剤などによる治療が無

効あるいは効果不十分 と判断された症例 であった。

一方,緑 膿菌感染症は,40例 中12例(30%)で あ っ

た。このCFCLに 対する抗菌力 と細菌学的効果お よび

臨床効果 をみ ると(Table6),抗 菌 力が期待 できる

MIC3.13μg/ml以 下 の9症 例(CaseNo.16,22,24,

25,30,32,33,39,40)で は著効3例(症 例24,25,

39),有 効2例(症 例30,40)で あ り,残 念なが ら臨床

効果の得 られなかった残 り4症 例でも,MICO.39μg/

miの 症例33以 外はいずれ も菌は消失 した。また他剤 と

MICを 比較 しても低い値 となってお り,十 分臨床的に

有用な薬剤といえよう。

一方
,グ ラム陽性菌が喀疾中より検出された症例 は

複数菌感染1例 を含めた5症 例 であった。CFCLが 広

範囲スペ クトルを有するセファロスポリン系抗生物質

としてグラム陽性菌感染症 に対 しても治療効果が期待

できると考えられた0

副作用 としては,44症 例 中1例(2.27%)に 発疹が

認められた。全国の発疹発生率1,540例 中36例(2.30

%)4)と 同程度であった。また臨床検査値異常発生頻度

は軽度のGOT・GPT上 昇,好 塩基球,好 酸球 の上昇,

赤血球数の減少など44症 例 中10症 例22.7%で あ ったが

これらは全て可逆的な ものであった。全国集計の臨床

検査値異常症例数は1,540症 例 中237症 例 で15.4%で あ

り4)今回の試験結果はそれ と較べ るとやや高い値 であ

った。

以上のこ とから,緑 膿菌を中心 としたグラム陰性菌

および グラム陽性菌による呼吸器感染症に対 しCFCL

は安 全性かつ効果の期待 される薬剤でありこれら呼吸

器感染に対す る化学療法の第一選択剤 として位置付け

られるべ きものである。

IV.結 語

呼吸器感染症44例 にCFCLを 投 与 しその臨床効果,

細菌学的効果および安全性について検討 し次の結果 を

得た。

1.臨 床効果は40例 中著効9例,有 効21例,や や有

効6例,無 効4例 で有効率75%で あ った。 また緑膿菌

が起炎菌 として分離同定 された12例 の臨床効果は著効

3例,有 効3例,や や有効5例,無 効1例 で有効率 は

50%で あ った。

2.細 菌学的効果 では喀疾 より分離同定された23株

のグラム陽性菌お よび グラム陰性菌の うち17株 に対 し

て優れた感受性 を示し菌の消失率は74%で あ った。同

定 された菌株 の中で分 離頻 度が もっ とも多いPa醗

uginosa 12株 に対す る菌の消失率 は63%で あ った。

3.副 作用 としては44例 中1例 に紅斑性発疹が認め

られた。 また臨床検査値異常が10例 に認め られたが,

い ずれ も軽微 なものであった。
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The clinical efficacy and safety of cefclidin (CFCL), a new parenteral cephem antibiotic, were

evaluated in 44 patients with respiratory tract infections 22 with pneumonia,10 with bronchiectasis,

4 with chronic bronchitis, 2 with lung abscess and 2 with diffuse panbronchiolitis. Clinical efficacy

was excellent in 9 cases, good in 21, fair in 6, poor in 4, and unevaluable in 4, and the overall

clinical efficacy rate was 75%. Seventeen strains out of 23 causative pathogens were eradicated,

including 1 polymicrobial infections. Pseudomonas aeruginosa was isolated in 12 cases and the

clinical efficacy rate was 50% in P.aeruginosa infected cases. The bacteriological eradication rate

was 67% in those cases. Skin eruption was observed only in 1 case. Abnormal laboratory findings

were detected in 10 cases, but serious adverse reaction could not be observed.

These results suggest that CFCL is useful for the treatment of respiratory tract infections, especially

in infections with P.aeruginosa.


