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呼吸器感染症に対す るcefclidinの 基礎的 一臨床的研究

日野二郎,木 村雅司,橋 口浩二,角 優,

築山邦規,沖 本二郎,矢 木 晋,二 木芳人,副 島林造

川崎医科大学 呼吸器内科*

新 しい注射用セフェム系抗生物質cefclidin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:臨 床分離の10菌 種365株 に対する抗菌力を測定 しpiperacillin(PIPC),cefoper-

azone (CPZ), ceftazidime (CAZ)と比較検討した。その結果 Escherichia coli, Klebsiella

pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter calcoaceticus, Enterobacter cloacae,
Serratia marcescens, Morganella morganii に対 してはPIPC,CPZ,CAZに 比べ優れた抗菌力を

示 した 。 Staphylococcus aureus (MSSA), Proteus mirabilis, Proteus vulgaris に対 してはCAZ

と同等の抗菌力を示 した。

2.臨 床的検討:呼 吸器感染症患者17例 の臨床効果は,著 効1例,有 効10例,無 効5例,判 定

不能1例 であ り,有 効率は68.8%で あった。P.aeruginosaを 含 む各種分離菌の菌消失率は全体 と

して50%で あ った。副作用は薬疹2例,白 血球減少2例,薬 熱1例,好 酸球増多1例,GPT・

GOT・LDH上 昇1例 が認め られた。
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Cefclidin(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-carbamoylquinu-

clidine基 お よ び5-amino-1,2,4-thiadiazolylmetho-

xyimino基 を有 す る新 しい 半 合 成 注 射 用 セ フ ァ ロ ス ポ

リン剤 で あ る。 本 剤 は べ ニ シ リナ ー ゼII型 を 除 くβ-

lactamaseに 対 して 高 い安 定 性 を示 し,グ ラ ム 陽 性,グ

ラム 陰性 菌 に対 し幅 広 い 抗 菌 力 を 有 し,殺 菌 的 に 作 用

する1)。特にグラム陰性菌の うち, Pseudomonas aer-

uginosa, Acinetobacter calcoaceticus , Enterobacter およ

びCitrobacterに は従 来のセフェム剤 に比べ極め て強

い抗菌力を示す とされている2)。今回我々は各種 臨床

分離株に対する本剤並びに各種セフェム剤の抗菌力 を

比較検討すると共に,呼 吸器感染症例17例 に対する有

効性,安 全性について検討 し,若 干の成績を得 たので

報告する。

1.対 象ならびに方法

1.抗 菌力

1)使 用薬剤

cefclidin (CFCL:エ ーザイ)

Piperacillin (PIPC:富 山化学)

cefoperazone (CPZ:富 山化学)

ceftazidime (CAZ:日 本 グラクソ)

2)使 用菌株

教室保存の標準菌株 Staphylococcus aureus (209

pJC-1株 ・Terajima株), Escherichia coli (NIHJ JC-

2株),  Klebsiella pneumoniae (ATCC27736株)お よび

呼吸器感染症患者分離の S. aureus MSSA(34株),S

aureus MRSA(16株),Ecoli(50株), K.pneumoniae

(50株),  P. aeruginosa (50株),  A. calcoaceticus (50

株), Enterobacter cloacae (28株), Serratia marcescens

(30株), Proteus mirabilis (30株), Proteus vulgaris (20

株), Morganella morganii (7株)を 使用 した。

3)抗 菌力測定法

前培養培地にはMueller Hinton broth(Difco)を,

感受性測定用培地にはMueller Hinton agar(Difco)

を使 用 した。 日本化学療法学会感受性測定法に準 じて

試験菌を一夜前培養 し,菌 液の100倍 希釈液(106CFU/

ml)を スタンプ法にて2倍 段階希釈 された薬剤 を含有

する感受性測定用培地に接種 し,37℃,18時 間培養後,

菌 の増殖 の有無 よ り最小発育 阻止濃度(MIC)を 判 定

した3)。

2.臨 床的検討

1)対 象

対象患者は昭和62年10月 か ら平成元年1月 までに当
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院に入院 となった呼吸器感染症の明 らかな患者であ り

性別は男性7例,女 性10例 の計17例 で あった。年齢分

布は33～73歳 で平均58.8歳 であった。対象疾患の内訳

は肺炎4例,下 気道感染症13例 である。

2)投 与方法

セフェム系抗生剤にアレルギー歴 を持たず,本 剤の

皮内反応が陰性であった症例に対 し,投 与 を行 った。

投与は1日2回 とし,生 理食塩水100mlに 溶解後速や

かに1時 間点滴静注を行った。1回 投与量は0.591

例,1.0g9例,2.0g6例,1.0gか ら2.0gに 途 中変更

1例 であり,総 投与量は8.0～66.0gま で,投 与期間は

3～23日 間であった。 なお,効 果判定に影響 を及ぼす

と考えられる薬剤の併用は治療上止むを得ない場合を

除き行 わなかった。

3)効 果判定基準

咳嗽,喀 痰,胸 部 ラ音などの臨床症状,胸 部レ線所

見,赤 沈値,CRP値,白 血球の正常化ないしは改善の

程度ならびに喀痰中の起因菌の消失の有無により,著

効(excellent),有 効(good),や や有効(fair)お よび無

効(poor),判 定 不能(unevaluable)の5段 階に判定 し

た。細菌学的効果は菌の消長によ り,消 失(eradicat-

ed),減 少(decreased),不 変(unchanged),菌 交 代

(replaced),不 明(unknown)と 判定 した。

4)安 全性

本剤の副作用については投与期 間中、後の発疹,発

熱,悪 心,嘔 吐,下 痢,眩 牽,痙 攣等の症状発現に注

意を払い,さ らに可能なか ぎり本剤投与前中後に末梢

血検査,生 化学検査,尿 検査,免 疫学的検査等を行い

安全性の検討 を行 った。 また動物実験において指摘 さ

れた眼圧に対する影響については,可 能なか ぎり眼科

医による眼圧測定 を行い検討 した。

II.成 績

1.抗 菌力

標準菌株 に対す る抗菌力 はS.aureus(209PJC-1

株 ・Terajima株)に 対 して,CFCL3.13,3.13μg/ml,

PIPC0.39,0.78μg/m1,CPZ0.78,0.78μg/ml,CAZ

12.5,25μg/ml,E.coli(NIHJJC-2株)で はCFCL0.1

μg/m1, PIPC1.56μg/ml,CPZ0.39μg/m1, CAZ

0.39μg/ml, K.pneumoniae(ATCC27736株)でCFCL

0.05μg/m1,PIPC1.56μg/m1,CPZ0.05μg/m1, CAZ

0.18μg/m1で あ った。

臨床分離の10菌 種365株 に対する抗菌力は,Table1

に示 した。

Saureus(MSSA):CFCLのMIC90は6.25μg/m1で あ

り,CAZ(12.5μg/m1)よ りやや優 れCPZ,PIPC(3.13

μg/ml)に 一管劣っていた。

Saurms(MRSA):CFCLのMIC90は12.5μg/m1で あ

り,PIPC,CPz,CAzは それぞれ100,25,50μg/m1で

あ った。

E.coli: CFCLのMIC90は0.1μg/m1で あ り,PlpC

(50μg/ml)よ り優れ,CPZ,CAZに やや勝 る成績であっ

た。

K.pneumoniae: CFCL, PIPC, CPZ, CAZのMIC90

は それぞれ0.1, 6.25, 1.56, 0.78μg/m1で あ り,本剤が

最 も優れていた。

Paeruginosa: CFCLのMIC50は0.78μg/ml,MIC90

は3.13μg/mlで あ り,PIPC,CPZ,CAZに 比べ,本 剤

の抗菌力が明 らかに優れていた。

A. calcoaceticus: CFCLのMIC90は3.13μg/m1と 比較

的良好であ り,他 薬剤 より優 れていた。

Eclouae:CFCLのMIC90は1.56μg/m1で あ り,他

薬剤のMICが 幅広 く分布 してい るのに比べ,優 れた

抗菌力を示 していた。

Snarcescens: CFCLのMIC90は0.39μg/m1で,

PIPC,CPZよ り明 らかに優れていた。

P.mirabilis・P.vulgaris: 4薬 剤 とも優れたMIC値 を

示 しているが,CFCLのMIC90は0.18・0.39μg/m1で

あ り,CAZと 同等の成績であった。

M.morganii:7株 と少 ない検討菌数であるが,CFCL

のMIC分 布 は0.1～0.18μg/mlと 他 薬剤に比し優れた

ものであった。

2.臨 床成績

患者背景はTable2に 示す ごとくであり,基 礎疾患・

合併症 としては気管支拡張症5例,び まん性汎細気管

支炎3例,肺 気腫3例,肺 嚢胞症2例,副 鼻腔気管支

炎・肺線維症各1例 および糖尿病2例 であった。また呼

吸不全を合併 していた ものが2例 あ り,キ シロカイン,

ピ リン,ofloxacin(OFLX)に 対す るアレルギー歴を有

するものが3例 に認められた。

呼吸器感染症患者17例 の臨床効果は,著 効1例,有

効10例,無 効5例,判 定不能1例 であり.判 定不能症

例 を除いた有効率は68.8%(11/16)で あ った(Table3)。

疾 患別有効率 は肺炎3/4,下 気 道感染症66.7%(8/12)で

あ った。副作用、臨床検査値異常は薬疹2例,薬 熱1

例,白 血球減 少2例,好 酸球 増 多1例,GPT・GOT・

LDH上 昇1例 が認め ちれた(Table2,4)。 眼圧測定成

績では,本 剤投与後異常値 を示 したものが1例(Case

No.2)経 験 されたが,理 学的所見にては異常を認めな

かった。

細菌学的検討成績では,起 因菌が分離されたものが

14例(14株)あ り,内 訳はS.aureus2株,β ・streptococcus

1株,K.pneumoniae3株Puruginosa8株 であっ
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Table 1. In vitro antibacterial activity of cefclidin against clinical isolates

MSSA: methicillin-susceptible Staphylcoccus aureus
MRSA: methicillin-resistant Staphlococcus aureus
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Table 2. Clinical summary of cefclidin

*: dose finding study NF: normal flora P. tbc: pulmonary tuberculosis DM: diabetes mellitus

DPB: diffuse panbronchiolitis RTI: respiratory tract infection
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Table 3. Overall clinical efficacy of cefclidin

RTI : respiratory tract infection

た(Ta-1e5)。 菌 消 失率 の 内 訳 はsaurms,β-

streptococcusは 全 例 消失,Kpneumoniaeは1/3,P

aeoinosaは3/8で,全 体 としては50%(7/14)に 菌1肖

失が認め られ た。尚,Paeoinosaの1例 はA.cal-

coaceticusに菌交代 した。

III.考 察

CFCLは3位 お よび7位 側 鎖 に それ ぞれ4-car-

bamoylquinuclidine基 お よび5-amino-1,2,4-thiadi-

azolylmethoxyimino基 を有する新 しい半合成注射用

セファロスポリン剤であ り,従 来の三世代セフェムと

同様の広域スペ クトル,殺 菌作用を有す る1)。特にグラ

ム陰性菌の うち,ブ ドウ糖非醗酵性 グラム陰性桿菌で

あるpaeruginosa,A.calcoacetic薦 に 強い抗菌力 を示

し,ま たペニシリナーゼII型 を除 くβ-1actamaseに 対

し安定かつ結合親和性が小さいため,三 世代セフェム

に高度耐性を示すEnterobacterお よびCitrobacterに も極

めて強い抗菌力が認め られてい る2}。我々の各種 臨床

分離株を用いた検討においても,本 剤の特徴が確認さ

れておりPaeruginosa,A.calcoaceticus,Ecloacaeに 対

する抗菌力は,比 較検討したPIPC,CPZ,CAZに 比べ優

れたものであった。特にpaeoino3aに 対 する抗菌 力

はMIC50,MICg。 が それ ぞれ0.78,3.13μg/mlで あ り,

従来の抗緑膿菌性抗生剤 と比較 しても明らかに優れて

お り本剤の特徴 と言える。

臨床効果は,著 効1例,有 効10例,無 効5例 で,判

定不能の1例 を除いた16例 の有効率は68.8%で あ り,こ

の成績は本剤の抗菌力を考慮すれば決 して満足できる

ものではなかった。比較的有効率が低率であった原因

としては,全 例基礎疾患 を有 してお り,し か も無効5

例 中3例(Case7,13,14)が,陳 旧性肺結核に気管支拡

張症を伴 う荒蕪肺,DPB,高 度 の肺線維症に糖尿病 を

合併 した症例など基礎疾患が重症であ り,か つ感染症

重症度も高 く,こ れ まで も感染 を繰 り返 している症例

であったため と考えられた。

細菌学的効果 も全体が50%と 低 値であったが,こ の

原因は14株 中P.aerhginosaが8株 を占めてお り,こ の

P.aeruginosaの 菌 消失率が8株 中3株 にす ぎなかった

ためである。P.aeoinosaに 対 す る本剤の抗菌力か ら

すれば不満足な成績であるが,こ れはinuitroに お ける

抗菌力が優れているが故に基礎疾患の重症な慢性 の緑

膿菌感染症 に多 く投与 された事が影響 していると考え

られ る。緑膿菌感染症に対 してはやは り1回2g投 与が

望 ましいと考 えられるが,今 後の検討が必要である。

S.aureusは2株 と少ない ものの2株 とも消失 してお り,

MSSAに 対 しては有効 な薬剤 と考 えられた。 菌交代

はP.aeruginosaか らA.calcoacetic鋸 に菌交代 した1伊1

が認められたのみであった。

副作用については,17例 中 薬疹2例(Case4,12),

薬熱1例(Case 6)を 認 め,い ずれも投与中止 となって

いる。Case4は 投 与9日 目,Case12は2日 目に発疹が

出現 し,投 与中止によ り症状の軽快が認め られ,皮 膚

科における所見 も中毒診であ り,本 剤による副作用 と

考えられた。 なおCase6は 本 剤投与5日 目に悪感戦標

を伴 う38.5℃ の発熱が出現 したが,本 剤中止により翌

日には解熱 してお り薬熱が疑われたo臨 床検査成績で

は白血球減少2例(Case5,17),GPT・GOT・LDH上

昇1例(Case2),好 酸 球増 多1例(Case11)が 認 められ

てお り,や や発現率の高いものであった。なお,本 剤

の眼圧 に対す る影響 では,基 礎疾患に緑内障を有す る

Case2に おいて治療後眼圧が18・13mmHgよ り20・

20mmHgと 上昇 した。しか し本症例 は当院眼科におけ

る,昭 和49年 よ りの眼圧経過において,時 に眼圧上昇

が認め られている事,前 回肺炎にて当科入院時におい

てcefmenoxime(CMX)の 投 与が行われた際 抗生剤

投与後眼圧上昇が認め られていた事 よ り,本 剤投与に

よる副作用ではな く緑内障の自然経過 と考 えられた。

以上の成績によ り,本 剤 はPuoinosaに 対 して強

い抗菌力を有 し,β-lactamaseに 対 して も安定な薬剤

であ り,一 般臨床の場においてしば しば経験 され る難

治性呼吸器感染症に も治療効果が期待 される薬剤 と考

えられた。
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Table 4. Laboratory findings of patients treated with cefclidin

*: dose finding study B: before A: after

Table 5. Bacteriological response to cefclidin
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CEFCLIDIN IN RESPIRATORY
TRACT INFECTIONS

Jiro Hino, Masashi Kimura, Kouji Hashiguchi, Masaru Sumi, Kuninori Tsukiyama, Niro Okimoto,
Susumu Yagi, Yoshihito Niki and Rinzo Soejima

Division of Respiratory Diseases, Department of Medicine, Kawasaki Medical School
577 Matsushima Kurashiki, Okayama 701-01, Japan

Laboratory and clinical studies were conducted for cefclidin (CFCL), a new injectable cephem, with
the following results.

1. Antibacterial activity: The antibacterial activity of 365 strains of 10 species (clinical isolates)

were compared with those of piperacillin (PIPC), cefoperazone (CPZ), ceftazidime (CAZ).
Antibacterial activity of CFCL against Gram-negative bacilli was superior or equal to those of PIPC,

CPZ, and CAZ. In paticular, CFCL was markedly superior to PIPC, CPZ and more active than CAZ

against Pseudomonas aeruginosa.

2. Clinical effects CFCL was administered to 17 patients with respiratory tract infections. The
clinical efficacy rate was 68.8% (excellent 1, good 10, poor 5, unevaluable 1). The overall bacteri-

ological response rate was 50%. As for adverse reactions, rash and drug fever were observed in 2
cases and in 1 case, respectively. Abnormal laboratory findings were transient elevation in tran-

saminase and eosinophilia in each case, and leukopenia in 2 cases.


