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エーザ イ株式会社によ り開発 され た新 しい注射用セファロスポリン系抗生物質 であ るcef-

clidin(CFCL)の 基礎的ならびに呼吸器感染症に対する臨床的検討 を行 い,以 下の結果を得た。

1.抗 菌力

臨床分離株15菌 種450株 について ミクロブイヨン希釈法によ り最小発育阻止濃度(MIC)を 測

定 し,他 剤(ceftazidime(CAZ),cefoperazone(CPZ),cefotaxime(CTX),piperacillin(PIPC),

gentamicin(GM))と の比較 を行 った。Staphylococcus aureus(MRSA)に は抗菌活性を示 さなか

ったが,Stmpteococcus pneumoniaeに 対 しては他の第三世代セフェム系抗生物質にやや劣る も

のの,96%の 株 を0.78μg/ml以 下 で発育阻止 した。Haemophilusinfluenzaeに 対 するMICg。 お よ

びそのピークは0.20μg/mlで,CAZよ り1管,CTXやCPZよ り3管 劣 っていた。Escherihiacoli

やKlebsie伽pneumoniaeに 対 するMICの ピー クは,そ れぞれ0.05μg/m1以 下.0.1μg/mlで あ

り,CTXと 同 等か,他 の第三世代 セフェム剤 に比べ優 れ ていた。Enterobactercloacaeや

Citrobacterfreundiiに こ対するMICの ピー クは0.1μg/m1以 下 で,他 剤に比べ極めて優れた抗菌力

を示 した。AeudomomaeOinosaに 対す るMIC値 は全株12.5μg/ml以 下 に分布 し,そ のピー

ク値は0.78μg/m1で,CAZよ り1管,PIPCやGMよ り2管 低 く,最 も優れた抗緑膿菌作用を認

めた。

2.血 中お よび喀痰中移行濃度

慢性気道感染症2例 に本剤1gを,1例 に2gを 点 滴静注 し,1g投 与 の最高血中濃度は点滴終了

直後に,各 々58μg/ml,45μg/mlで あ り,2g投 与で137μg/mlで あ った。最高喀痰中濃度は,1g

投与 で各々2.0μg/m1,2.84μg/m1で あ り,29投 与 で7.88μg/mlで あ った。

3.臨 床効果および副作用

呼吸器感染症を主とした44例(肺 炎20例,ク ラ ミジア肺炎1例,肺 化膿症3例,肺 癌1例,

慢性気管支炎8例,気 管支拡張症4例,び 漫性汎細気管支炎7例 〉に本剤1～29を1日2回 投与

した時,臨 床的有効率は85.4%(肺 実質感染症に対す る有効率は91.3%,慢 性気道感染症の急

性増悪に対 しては77.8%)で あ った。 また消長が追えた起炎菌28株 での除菌率は92.9%で,p

aeoinosaで は75%が 除菌 された。

副作用は発疹2例,発 熱 と全身の しめつけ感が各1例(9.1%)に み られ,臨 床検査値異常は全

体 として34.1%に 認め,肝 機能異常8例,好 酸球増多4例 などであったが,い ずれも軽度の異

常であった。
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Cefclidin(CFCL)は エーザイ株式会社で開発 された

新 しい注射用セファロスポ リン系抗生物質であり,3

位 お よび7位 の側鎖 にそれ ぞれ4-carbamoylquinu-

clidine基 お よび5-amino-1,2,4-thiadiazolyl methox-

yimino基 を導入 したもので,グ ラム陽性菌か ら陰性菌

にわたる幅広 い抗菌スペク トルを示 し、かつ強力な抗

緑膿菌活性 を有 している1)。今回私達は、基礎的検討 と

して,本 剤の各種臨床分離株に対する抗菌力 を,緑 膿

菌 に 対 し抗 菌 活 性 の 優 れ たceftazidime(CAZ),

cefoperazone(CPZ),cefotaxime(CTX),piperaciIlin

(PIPC),gentamicin(GM)な どの抗生物質 と比較検討

す るとともに、本剤を慢性気道感染症患者に投与 して,

血 中ならびに喀痰中への移行について も検討 した。臨

床的検討 として呼吸器感染症患者44例 に投与 し,そ の

臨床的効果,細 菌学的効果および副作用について検討

した。

1.基 礎的検討

1.試 験管内抗菌力

1)使 用菌株 と薬剤

長崎大学附属病院中央検査部において呼吸器感染症

患者から最近分離された15菌種450株 (Staphylococcus

aureus (MSS A), Staphylococcus aureus (MRS A),

Streptococcus pneumoniae, Streptococcuspyogenes,
Enterococcus faecalis, Haemophilus influenzae, Kleb-

siella pneumoniae, Escherichia col i, Proteus mir-
abilis, Proteus vulgaris, Enterobacter cloacae, Ser-

ratia marcescens, Citrobacter freundii, Pseudomonas

aeruginosa, Acinetobacter calcoaceticus, 各30株)に つ

いて,MIC2000(ダ イナテック社)を 用いた ミクロブ

イヨン希釈法によ りCFCL,CAZ,CPZ,CTX,PIPC,

GMの6剤 の最小発育阻止濃度(MIC)を 測定 した。基

礎培地 として,Muller Hinton broth(Difco)にMg2+お

よびCa2+を そ れぞれ25mg/1と50mg/1と 加 え,さ らに

ブ ドウ糖(終 濃度0.01%)と 指 示薬 としてのフェノー

ルレッ ド(終 濃度0.01%)を 加 えたものを用い,H.in-

fluenzaeの み はSchaedler's broth 100m1に 対 し,不 活

化 馬溶血液(10m1),Vitamin K1(0.5μ1), NAD (50

mg), Fildes enrichment (15ml), Mg2+(25mg), Ca2+

(50mg)を 添加 したものを用いた。薬剤の培地含有濃度

系列は100μg/m1を 最 高濃度 とし,以 下倍数系列 を作製

し,終 濃度 を0.025ま た は0.05μg/mlと した。接種菌量

は全て105CFU/mlと なるように調製 して行 った。

2)成 績

各種臨床分離株に対する本剤 とCAZ,CPZ,CTX,

PIPC,GMの 抗 菌活性の成績をMIC域,MIC50お よび

MIC90値 でTable1に 示 した。

Saurms(MSSA)に 対 する本剤のMIC値 の ピークは

6.25μg/m1に あ り,CAZと ほぼ 同等の抗菌力を示し

た。

S.aureus(MRSA)で は,12.5μg/mlにMIC値 のピー

クを示 し,他 剤 と同様抗菌力はほ とんどみられなかっ

た。

Spneumoniaeの96%の 株 に対 して本剤は0.78μ9/

m1以 下 のMICを 示 し,GMに 比べ優れているものの,

CTX,PIPC,CPZに 比べやや劣る成績であった。

Spyogenesに つ いて本剤 は全株 に対 してMIC0 .1

μg/rrd以 下 であ り,CTXやPIPCと ほぼ同等であり,

CAZやCPZに 比べやや優れていた。

E卿ca趣 に 対す るMIC値 は 大部分 で50μg/m1以 上

であり,抗 菌力はほとんどみ られなかった。

H.influenzaeに 対 するMICの ピー クおよびMICgoは

0.2μg/mlで あ るものの,CTX,CPZ,CAZに 比べやや

劣 る成績であった。

K-pneumonneに 対 す るMIC値 の ピー クおよび

MIC90は0.1μg/m1で あ り,他 の5剤 に比べ最も優れた

抗菌活性 を示 した。

Ecoliに 対 す るMIC値 の ピークは0.05μg/m1以 下で

あ り,CTXと ほぼ同等で最 も優れ た抗菌力を示した。

Pmirabilisに 対 しては,MICの ピークが0.2μg/m1に

あ り,PIPCと 同等で,CAZやCTXよ り2管 劣 りCPZや

GMよ り1管 優れた成績を示 した。

Pvulgarisに 対 してはMIC値 の分布が0.2μg/m1以

下 と12.5μg/m1以 上 の2群 に分 かれる傾向を示 し,

CAZよ り劣 り,CTX,GMと ほ ぼ同等の成績を示し

た。

E.cloacaeに 対 しMIC値 の ピー クは0.1μg/m1以 下で,

MIC値 の分布 は全株0.78μg/m似 下 であり,他 剤より

優れていた。

Smmcemに 対 するMIC値 の ピー ク1ま0,2μg/m1

で あ り,CAZに 比べ1管 劣 るものの,他 の4剤 に比し

優れた抗菌活性 を示 した。

C.freundiiに 対す るMIC値 の ピー-クは0.05μg/ml以

下 で,全 株3.13μg/ml以 下 で,他 剤が耐性側まで広く分

布 しているのに比べ,最 も優れた抗菌活性を示した。

Paeruginosaに 対 するMIC値 は全株12.5μg/ml以 下

であ り,そ の ピー ク値は0.78μg/mlで あった。CAZは

1管,PIPCやGMは2管,CPZは3管,CTXは4管 ほ

どピーク値が高 く,耐 性側に広 く分布 していることよ
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Table 1-1. Comparative activities of cefclidin against clinical isolates

り,本 剤の抗菌活性が極めて優れていることが示 され

た。

A. cahoaceticusに 対 するMIC値 の ピー クは0.78μg/

mlで あ り,GMと ほぼ同様で,他 の4剤 に比べ優 れた成

績であった。

2.血 中および喀痰 中濃度

1)対 象および方法

肝機能ならびに,腎 機能に異常 を認めず,十 分量の

喀痰を喀出する慢性気道感染症患者2名 と慢性腎不全

で透析治療 中の(ク レアチニ ンクリアランス7 .3L/日,

週3回 透析,透 析後測定)び 漫性汎細気管支炎患者1

名で,本 実験に同意 した計3名 を対象 とした。本剤1

ないし29を 生理食塩水に溶解後,約60分 か けて点滴静

注 し,血 中および喀痰中濃度を測定 した。点滴開始 よ

り1,2,4,6及 び8時 間目に採血 し,喀 痰 は1時 間毎に全

量 を滅 菌 シ ャー レに 採 取 し た。測 定 は,E. coli

E01174(エ ー ザイ(株)臨 床分離株)を 検定菌 とした

bioassayに よ り行 った。血 中濃度測定の際には,抗 生

剤未投与の健常人血清にて,本 剤の希釈 を行 って,標

準曲線 を作製 し,喀 痰中の濃度測定に際 しては,喀 痰

に等量のpH5.0, 1/15Mの サ イ トレー ト緩衝液 を加 え

てホモゲナイザーでよく混和 したのち,冷 却遠心機に

て遠心 し,そ の上清 を試験に供 した。

2)成 績

成績 をFig.1a),b)に 示 した。血中濃度の最高値 はい

ずれ も点滴終了時にあり,19投 与 で各々58μg/ml, 45
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Table 1-2. Comparative activities of cefclidin against clinical isolates

μg/mlで,29投 与 で137μg/mlで,以 後時間の経過 とと

もに漸減 したが,慢 性腎不全症例 では8時 間後におい

て も24μg/mlと 高 い濃度 を示 した。喀痰中濃度はやや

異なる推移 を示 し,1g投 与の1例 では投与後2～3時 間

で濃 高濃度の2μg/mIを 示 し,そ の後漸減 したが,慢 性

腎不全症例 では投与後7～8時 間 でも増加 中で2.84μg/

mlで あった。29投 与 では点滴終 了5～6時 間後で も増加

してお り7.88μg/mIで あ った。

II.臨 床 的検討

1.対 象 と方法

対象は,長 崎大学医学部附属病院第二内科及び関連

施設において呼吸器感染症のため本剤が投与された44

例(肺 炎20例,ク ラ ミジア肺炎1例,肺 化膿症3例,

肺癌1例,慢 性気管支炎8例,気 管支拡張症4例,び

漫性汎細気管支炎7例)で あった。年齢は23歳 から82

歳(平 均59.5歳),男 性28人 女性16人 であった。本剤1
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Bronchiectasis

Diffuse panbronchiolitis+chr. renal failure

Fig. 1-a Serum and sputum levels after administration of 1g of cefclidin by drip infusion

～29を1日2回 投与し
,投 与期間は4～33日,総 投与量は

7～66gで あ った。

効果判定は'投 与前後の自覚症状,胸 部 ラ音などの

他覚所見,胸 部X線,喀 痰内細菌検査,白 血球数及び分

類CRPお よび赤沈値 などの検査所見を参考 として,

総合的に,著 効,有 効,や や有効及び無効の4段 階で

判定 した。

2.成 績

1)臨 床 効果

Table 2に,肺 炎や肺化膿症および慢性気道感染症の

症例 ごとに投与量や検査成績の一部,臨 床成績や副作

用 を一括 して示 し,さ らにTable 3に は,各 疾患ご との

臨床成績をまとめて示 した。総合的には,著 効10例,

有効25例,や や有効4例,無 効2例,判 定不能3例 で,



370 CHEMOTHERAPY SEPT. 1992

Diffuse panbronchiolitis

Fig. 1-b. Serum and sputum levels after administration of 2g of cefclidin by drip infusion

全体 の有効率は85。4%(41例 中35例)で あった。対象 と

した症例 の中では肺炎および肺化膿症の有効率は91.3

%(23例 中21例)と 良好な成績であった。慢性気道感

染症の急性増悪例 では77.8%(18例 中14例)の 有効率

であった。

2)細 菌学的効果

本剤 投与前後 にお け る細菌 の消長 をみ てみ る と

(Table2,4),本 剤 投与前26例 に起炎菌が証明された。

内訳は H influenzae 9株, S.pneumoniae 6株, P.

aeruginosa 9株,  S.aureus, K.pneumoniae, Streptococ-

cus melleri, Citrobacter diversus, Altermonas

putrefaciens各1株 であった。Paeruginosaで は消長不
明の1株 を除いた8株 の うち除菌 されたのは6株 であ

ったが,他 の菌種20株 は全て除菌 され,全 体的には92.9

%の 除菌率であった。

3)症 例

本剤が有効であった2症 例 を提示する。

症例1(No.22):Y.H.,60歳,男 性(Fig.2)

臨床 診断1肺 化膿症

昭和62年9月 初旬 より咳嗽,喀 痰が出現 した。10月

ごろよ り次第に夜間の咳嗽が増強 し,喀 痰 も臭 く,錆

色に変化 してきたため,11月 に 当院を訪れ,胸 部X線

上,左 上肺野に鏡面形成 を伴 う浸潤影 を認めたため,

精 査治療 目的にて当科入院。入院時,体 温37.0℃,白

血球16,200/mm3(好 中球74%),CRP6+,血 沈166mm/

hと 著 明な炎症所見 を認め,喀 痰よ りSme漉riが,気 管

内採疾よりBacteroides melaninogenicus とPeptostre-

ptococcus spp. が分離された。これら細菌による肺化膿

症 と診断し,本 剤1日2g投 与開始した。開始翌 日より

解熱,咳 嗽,喀 痰も次第に改善傾向を認め,胸 部X線 上

でも明かな改善効果みられ,炎 症所見 も投与7日 目に

は白血球6,100/mm3,CRP1+,血 沈110mm/hと 著明

な改善 を示 し著効 と判定 した。

症例2(No.40):s.T,70歳,男 性(Fig.3>

臨床 診断:気 管支拡張症

数年来,咳 噺、膿性痕を認めていた。昭和63年11月

9日 よ り悪寒せん標を伴 う39℃ の発熱 と喀疾量の増加,

呼吸困難iを認めるようになった。昭和63年11月10日 気

管支拡張症+感 染の診断の下に,本 剤1日2gの 点滴静

注を開始 した。喀疾培養にてPaerU吻o認 が分離され,

白血球17,600/mm3,CRP4.63mg/d1,血 沈62mm/hと

強い炎症所見 を示 していた。投与開始翌日より解熱し,

喀 痰量 の減少傾 向 を認 め,投 与2日 目には白血球

7,800/mm3,14日 目には白血球4,300/mm3,CRPO.31

mg/d1と 改善 し,著 効 と判定 した。

4)副 作用 ならびに臨床検査値異常

投与開始後にみられた副作用は皮疹を2例 に,発 熱

や全身の しめつけ感を各1例 ずつ,計4例(9.1%)に 認

めた。発熱は投与後2日 圏にみ られ,投 与中止により

速やか に解熱 し(Tab.2-No24),発 疹 の2例(Tah2-

No.32,36)で は投与開始後それぞれ12と8日 目に出

現 し,投 与中止後症状は消失した。また、全身のしめ

っ け感が投与 開始 後1日 目よ り出現 した症例では

(Tab.2-No.34)3日 間投与 を続けたが,点 滴のたびに

症状がみ られ,中 止により消失 した。対象44症 例の血

液検査,肝 機能検査及び腎機能検査の推移をFig.4に不

した。臨床検査値異常は44例 中15例(34.1%)に 認め,

軽 度の肝機能異常8例 や好酸球増 多4例(う ち2例 は

両者を合併),BUNの 上昇1例,貧 血3例 などが見ちれ

たが,い ずれ も軽度であった。
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Table 2-1. Clinical and bacteriological effect of cefclidin
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Table 2-2. Clinical and bacteriological effect of  cefclidin

※: dose finding study DPB: diffuse panbronchiolits S. F.: normal flora N. D.: not done N.T.: not tested

Table 3. Clinical effect of cefclidin

DPB: diffuse panbronchiolitis
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Table 4. Bacteriological effect of cefclidin

Fig. 2. Case No.22, 60 y.o., Male, Pulmonary abscess

Fig. 3. Case No.40. 70 y.o., Male, Bronchiectasis
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Fig.4. Changes of laboratory findings before and after administration of cefclidin

III.考 察

新 しく開発された注射用セファロスポ リン系抗生物

質CFCLは 従 来の第三世代セフェム系抗生物質のグラ

ム陰性桿菌に対する抗菌力に加え,比 較的弱い とされ

て きた緑膿菌 をは じめ とす るブ ドウ糖 非醗 酵菌や

Citrobacter,Enterobacterな どに対して も優れた抗菌

力が期待 され る。本剤の薬理学的特徴 として(1)3位 に

4-carbamoylquinuclidin基,7位 に5-amino-1,2,4-

thiadiazolyl methoxyimino基 を有し,(2)β-lactamase

に対 して安定で,そ の結合親和性は極めて低 く,(3)血

清蛋 白結合率が極めて低 く,10%以 下 である,な どが

あげられている。

本剤の抗菌活性について,教 室保存の呼吸器感染症

由来の臨床分離株15菌 種450株 を対象 として,MIC測

定 を行 った.グ ラム陽性菌の肺炎球菌やA群 レンサ球

菌に対 しては十分 な抗菌活性が維持されているが,ブ

ドウ球菌に対 しては一般の第三世代 セフェム系抗生物

質 と同様 に抗菌力は低 く,MSSAやMRSAに 対 す る

MIC 90は それぞれ12.5μg/mlと25μg/mlで あった。 次

にグラム陰性桿菌 に対 してはK.pneumoniae,E.coli,

E.cloacae,P.mirabilis,S.marcescensで は,他 剤と同等

あるいはそれ以上の優れた成績 を示 し,H.influenzae

やP.vulgarisで はCAZに 次 いで優れ た抗菌力 を示し

た。 特徴的な抗菌活性はtype I β-lactamaseを 構成

的 に産生す るC.freundiiやE.cloacaeに 極 めて強く,

MIC 90は そ れぞれ0.78μg/mlと0.39μg/mlで あ った。

また,ブ ドウ糖非醗酵菌では,P.aeruginosaに 対 しては

CAZやGMよ り優れ た抗菌 力 を示 し,MIC 50および

MIC 90は そ れ ぞれ0.78,6.25μg/mlで あ った。A.cal-

coaceticusで はGMと 同様 でMIC 90は1.56μg/mlと 優れ

た抗菌力を示 した。

以上の成績 より,グ ラム陰性桿菌の中の腸内細菌属

に対 しては従来の第三世代セフェム系抗生物質と同等

の 抗菌 力 を示 す が,課 題 とされ て きた緑膿菌や

Citrobacter,Enterobacterに 対 しても強い抗菌活性を

有す ることが確認された。
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慢性気道感染症2例 に本剤19を 点滴静注 した場合

の血中濃度及び喀痰内濃度の検討では,最 高血中濃度

は点滴終了時にあ り,58μg/ml,45μg/mlと 十分高い値

が得られた。一方,最 高喀痰内濃度については2μg/

ml,2.8μg/m1と 他 のセフェム系抗生物質 とほぼ同等

の喀痰内移行を示 した。2gの 点滴静注では最高血中濃

度は,137μg/ml,最 高 喀痰内濃度 は7.88μg/mlで あ

り,半 減期は約2時 間弱であったが2),腎 不全 では当然

のことなが らその延長が見 られた。

臨床的に,44例 を対象 として本剤の治療効果につ き

検討を行った。全体では効果判定 を除外 した3例 を除

く41例 中35例 が有効以上 で,有 効率 は85.4%で あ った。

疾患別にみると,急 性肺実質感染症の肺炎および肺化

膿症では23例 中21例,91.3%の 有効率,気 管支拡張症

やび漫性汎細気管支炎などの慢性気道感染症 では18例

中14例,77.8%の 有効率であり,抗 菌力を反映 して肺

炎および慢性気道感染症 ともに良好 な成績が得 られた。

なお,慢 性気道感染症で肺炎に比べやや有効率が低 い

背景には,緑 膿菌感染症が多く含まれたためで,こ れ

を考慮すれば緑膿菌の除菌率が75%で あ ることと考 え

併せて,む しろ良好な結果が得 られた と思われた。

副作用では自他覚症状 として,皮 疹2例 や発熱,全

身 しめつけ感を各1例 ずつ(9.1%)に 認めたが,投 与終

了あるいは中止によ り消失 した。臨床検査値異常は,

44例 中15例(34.1%)に 出現 し,肝 機能異常が8例,好

酸球増多が4例(う ち2例 は両者 を合併〉などであっ

た。肝機能異常は1例 を除いて トランスア ミナーゼ100

IU/ml以 下 の軽度上昇であ り,好 酸球増多も軽度であ

った。

以上の成績 より,本 剤の臨床的及び細菌学的効果は

優れた ものであ り,呼 吸器感染症に対 して有効かつ安

全な薬剤 と考えられた。
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Cefclidin (CFCL), a new cephem antibiotic, was basically and clinically evaluated to provide the

following results:

1) Antimicrobial activity: CFCL exhibited excellent activity against not only the gram-positive

cocci but the gram-negative rods, especially against Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter cloacae and

Citrobacter freundii. The activities of CFCL against Streptococcus pyogenes, Escherichia coli and

Klebsiella pneumoniae were equal or superior to those of ceftazidime (CAZ) and the other reference

drugs, however the activities against Streptococcus pneumoniae and Haemophilus influenzae were

slightly inferior to those of other reference drugs.

2) CFCL concentrations in serum and sputum : 1 or 2 grams of CFCL was drip infused for 1 hour

to two or one patients with chronic respiratory tract infection to measure its serum and sputum levels

by bioassay, respectively. Peak serum levels were 58 and 45pg/ml in the 1 gram group and 137 ƒÊg/

ml in the 2 gram patient at the end of drip infusion. Peak sputum levels were 2.0 and 2.84 ƒÊg/ml

in the 1 gram group and 7.88 ƒÊg/ml in the 2 gram patient.

3) Clinical evaluation and adverse reactions: 44 patients (20 pneumonia, 1 chlamydia pneumonia,

3 pulmonary abscess, 1 lung cancer, 8 chronic bronchitis, 4 bronchiectasis, 7 diffuse panbron-

chiolitis) were treated with 2 grams daily of CFCL for 4-33 days. The clinical efficacy rate was 85.4

% (pneumonia and pulmonary abscess 91.3%, chronic respiratory infection 77.8%). The

bacteriological efficacy rate was 92.9%.

Skin eruption in 2 patients, fever in 1, and squeeze feeling in 1 were observed. Mild aggravation

in the liver function test was observed in 8 patients, eosinophilia in 4 (both in 2 patients), elevation

of BUN in 1, and anemia in 3 patients. Most of these abnormalities disappeared after cessation of

the treatment. We therefore conclude that CFCL is a useful antibiotic agent against bacterial

respiratory infections.


