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新 セ フ ェ ム 系 注 射 用 抗 生 剤cefclidinの 呼 吸 器 感 染 症 に お け る 基礎 的 ・臨床 的 検 討 を行 っ た の

で 報 告 す る。呼 吸 器 病 原 性 明 確 な菌 株 に 対 す る抗 菌 力 をMIC50,MIC90で 示 す とHaemophilus in-

fluenzae43株 に 対 して は0.2,0.39μg/ml,Streptococcus pneumoniae50株 で は0.2,1.56μg/m1,

Branhamella catarrhalis49株 で は1.56,1.56μg/ml,Klebsiella pneumoniae23株 で は0.1,0.2

μg/ml,Pseudomonas aeruginosa 42株 に対 し て も1.56μg/ml,6.25μg/mlと 優 れ た 抗 菌 力 を示

した 。 しか しStaphylococcus aureus47株 に 対 し て は25,>100μg/mlで あ っ た。

3人 の 患 者 に お け る 喀 痰 中 濃 度 を 測 定 し た。 本 剤1回191日2回 の 点 滴 静 注 に お け る喀 痰 中 濃

度(喀 痰 中濃 度/血 中 濃 度 比)は,そ れ ぞ れ0.57μg/ml(0.88%),0.64μg/m1(1.1%),2.9μg/

ml(4.3%)で あ っ た。 病 巣 局 所 気 管 支 分 泌 物 濃 度 は3.12μg/ml,4.57μg/mlで あ り,局 所 気 管

支 分 泌 物 移 行 率 は4.2%で あ っ た 。

本 剤 を33例 の 呼 吸 器 感 染 症 に投 与 し細 菌 学 的 ・臨 床 的 効 果 を検 討 し た 。 臨床 効 果 は 著 効6例,

有 効24例,や や 有 効3例,無 効 な し と有 効 率 は90.9%と 優 れ た 臨 床 効 果 を示 し た。33症 例 中30症

例 で 起 炎 菌 が 判 明 し,36株 に 対 す る 細 菌 学 的 効 果 はH.influenzae7株,S.pneumoniae8株,8

catarrhalis 6株,K.pneumoniae 2株,S.aureus 1株,Pseudomonas fluoresoens 1株 全 て 消 失 し

た 。 ま たP.aeruginosa11株 も7株 が 消 失 と優 れ た 細 菌 学 的 効 果 を 示 し た 。 副 作 用 は1例 に 皮 疹

が,1例 に薬 剤 性 発 熱 が 認 め られ た の み で あ っ た 。以 上 よ り本 剤 は 呼 吸 器 感 染 症 に優 れ た 効 果 を

期 待 し得 る 薬 剤 と結 論 され る。
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最近 の抗菌剤の進 歩 は著 し く次々 と優 れた抗 菌力 を

有す る薬剤 が開発 され てい る。 その 中で も注射 用第3

世代 セフェム剤は呼 吸器感 染症 に対す る臨床 的 適応 が

固まりつつあ り,特 に慢性 気道 感染症 で評 価が 高 い。

この高い評価 は本系統 薬剤 が極 めて優 れ た抗菌 力 を有

し,か つ呼 吸器感染症 の代 表的起 炎菌 に対 してほぼ確

実な臨床効果 が得 られ るこ とに裏 付 け されて い る。 そ

れは とりもなお さず呼吸 器 感染 症 の起 炎菌1)の 第1位

を占め て久 しいHaemophilus influenzaeやStreptococ-

cus pneumoniae,ま た主要 な起 炎菌 と して定 着 した

Branhamella catarrhalis2)に確 実 な効 果 が期待 で き る

点 に あ る。

一 方
,難 治性慢 性気 道感 染症 の代 表的起 炎菌 で あ る

Pseudomonas aeruginosa対 策 は 未 だ十 分 とは 言 い 難

いのが現 状 であ る。Cefclidin(CFCL)は 本菌 に 対 して

優 れ た抗 菌 力3)を有 して お り,臨 床 的 有用 性 が期 待 さ

れ て い る。

今 回私 共 は,当 科呼 吸器 感染症 患 者由 来の 呼吸 器病

原菌 に対 して,in vitro抗菌 力 を検 討 し,ま た実 際 に慢

性 気道感 染症 患者 に投 与 し,血 中,喀 痰 中濃 度の 測定

を行 い,呼 吸器感 染症 に おけ る本剤 の有 用性 を検 討す

る と ともに,本 剤 のP.aeruginosa感 染 症 に おけ る評価
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に考察 を加 え たの で報 告す る。

1. 方 法

1. 呼 吸器病 原菌 に対す るinuitro抗 菌 力

呼 吸器 感染 症 の 患者 の喀疾 よ り107/m1・)以上 に分 離

され た 呼 吸器 病 原性 明確 な菌株 を用 い てCFCLのin

uitro抗菌 力 を検討 した。

H. influenzae43株,S. pneumoniae50株,8catarr-

halis49株,Staphylococcus aureus47株 は1987年1月

～1988年8月 に 分 離 さ れ た 菌 株 を 用 い
,Klebsiella

pneumoniae23株 は1988年 ～1989年 分 離株 を用 い た。

な おP. aeruginosaに 関 しては1987年 分 離株42株,1989

年分 離株48株,1990年 分 離株50株 を用 いて年 次的推移

を検討 した。薬剤 感受性 の判 定方 法は 日本化学療 法学

会 標準 法 に準 じた寒天 平板希釈 法 に よ り最 小発 育阻 止

濃度(MIC)を 測定 した。 被検 菌 液 は,Hiriflmnzaeで

は,5%馬 消化 血液 加Mueller-Hinton broth(BBL),S.

pneumoniaeと8catarrhalisで は,5%馬 脱線 維血 液加

Mueller-Hinton broth(BBL)を 使 用 し,そ の他 の菌種

ではMueller-Hinton borth(BBL)を 用 いて37℃,18時

間培養 に て菌 液 を調製 した。接 種菌 液の菌 量 は,各 々,

同一 のbrothに て希 釈 し,106cfu/mlと した。被検菌 株 の

接 種 には タイ ピン グアパ ラー ツD型 を用 い,MIC測 定

用 薬剤 含有 寒天培 地 は,H、ir魂uenzaeに は,5%馬 消化

血 液加Mueller-Hinton agar(BBL),S. pneumoniaeと

B. catarrhalisに は,5%馬 脱 線維血 液加Mueller-Hinton

agar(BBL),そ の他 の菌種 ではMueller-Hinton agar

(BBL)を 使 用 した。

2. CFCLの 体液 内濃度 測定 法

CFCLの 濃 度測定 は,Escherichia coli E01174株 を検

定菌 とす るcup法 を用 いて測定 した。検 定培 地 はBrain

Heart infusion agar(BBL)を 用 いた。標準希 釈 系列

の作製 に は,Moni-trol1(DADE)を 用 い,血 中濃度 と

喀痕 中濃 度 の 測 定 に 用 い た。な お,喀 痰 は 喀 痰 量 を

測 定 しhomogenizeし た後 に検 体 として使 用 した。

3. 臨 床的有 用性 の検討

1) 対 象症例

CFCL投 与 の対 象 と した症 例 は33例 の 呼 吸器 感 染

症 で,肺 炎8例,慢 性 気管支 炎12例,気 管支拡 張症7例,

び まん性 汎細気 管支 炎(DPB)5例,慢 性 肺気腫1例 で あ

る。

2) 投与 量 ・投与法

前 記 対 象 患 者 に 対 す るCFCLの 投 与 は,本 剤 のin

uitro抗菌 力,喀 痰 中移行 性等 を考慮 して投与 法 ・投与

量 を決 定 した。1回19,1日2回 投与 または1回29,1日2

回投与 に よ る臨床 的検 討 も行 った。

3) 効 果判 定基 準

既 報5)に 基 ず き,著 効(excellent),有 効(good),や や

有 効(fair),無 効(poor)の4段 階 で 判 定 し た。

4) 副 作 用 ・臨 床 検 査 値 異 常 の 検 討

臨 床 症 状 の 詳 細 な 検 討 を行 な う と と もに,血 液 学的

検 査,肝 機 能 検 査,腎 機 能 検 査 等 を実 施 し,副 作 用 ・

臨 床 検 査 値 異 常 の 検 討 を行 な っ た 。

II. 成 績

1. 呼 吸 器 病 原 菌 に 対 す るCFCLお よ び他 の 抗菌 剤

のMIC成 績

CFCLと 呼 吸 器 感 染 症 に 使 用 さ れ る 既 存 の代 表 的抗

菌 剤 と のinuitro抗 菌 力 を 比 較 検 討 し た 。 本 剤 のH.

influenzae, Spneumoniae, Rcatarrhalis, S. aur

eus, K. pneumoniaeに 対 す る抗 菌 力 をTable1に,P.

aerUginosaに 対 す る年 次 的 抗 菌 力 をTable2に それ ぞ

れMIC50,MIC90で 示 す 。

1) H. influenzae

CFCLの 本 菌43株 に 対 す る 抗 菌 力 は0-1～1.56μg/

mlに 分 布 しMIC5。,MIC90は0.2,0.39μg/mlで あ った。

こ れ はcefmenoxime(CMX)に 約4管 劣 る も の の

ampicillin(ABPC)の 感 受 性 側 と ほ ぼ 同 等 で あ った。

こ の43株 の 中 に はABPCにMIC3.13～25μg/mlを 示

し た β-1actamase産 生ABPC耐 性 株 が4株 存 在 したが

本 剤 はβ一lactamaseに 全 く影 響 さ れ な い 抗 菌 力 を示 し

た 。

2) S. pneumoniae

CFCLのS. pneumoniae50株 に 対 す るMIC50,MICg。

は0.2,1.56μg/mlで ピ ー ク を0.2μg/mlに 有 し

cefotiam(CTM)に は 約1管 劣 る も の のceftazidime

(CAZ)と ほ ぼ 同 等 で あ っ た 。50株 の 中 に はABPC

6.25,imipenem/cilastatin (IPM/CS)1.56,cefixime

(CFIX)100, cefaclor(CCL)>100,CTM12.5μg/

mlを 示 す 耐 性 株 が1菌 株 含 ま れ て い た 。 こ の 株 の本 剤

に 対 す る感 受 性 は12.5μg/mlと や は り耐 性 を示 した。

さ ら にerythromycin(EM)に100ま た は>100μg/mlを

示 す 株 が3株 存 在 し た が,こ れ ら の 株 に 対 す る本剤 の

抗 菌 力 は そ れ ぞ れ0.39,0.78,3.13μg/mlと 感 受性 の

良 くな い 方 に 属 して い た 。

3) Ecatamhalis

CFCLの49株 に 対 す る抗 菌 力 は0.39～6.25μg/mlに

分 布 し,MIC5。,MICg。 と も1.56μg/mlで あ り,IPM/CS

に 約3管,CAZに 約4管 劣 り,CTMと ほ ぼ 同 等 の抗 菌力

を示 した 。

4) S. aumus

CFCLのS. aureus47株 に 対 す るMICは6.25～>100

μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90は25,>100μg/mlで あ

り,全 体 の95.8%はMIC12.5μg/ml以 上 で あ っ た。
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5) K. pneumoniae

供試菌株23株 はABPCに 対 してす べ て25μg/ml以 上

のMIC値 を示 し,う ち19株 は100ま たは100μg/ml以 上

の高度耐性菌 であ った。CFCLの これ らの 菌株 に 対 す

る抗菌 力 は0.1～0.39μg/mlに 分 布 し,耐 性 菌 は な く

MIC50, MICgoで もそれ ぞれ0.1,0.2μg/mlとCTM,

CAZ, ofloxacin (OFLX)よ り約1管 す ぐれて いた。

6) P. aeruginosa

1987年 分 離 の42株 で の 本 剤 の 抗 菌 力 は0.2～12.5

μg/mlに 分布 し,全 体 と してciprofloxacin(CPFX)と

ほぼ同等 でOFLXよ り約2管,CAZ,IPM/CS6)よ り約3

管優れ た抗菌 力 を示 した。しか し1989年 分 離48株,1990

年分離50株 を用 いて年 次的 推移 を検 討 す る とMIC5。 値

では1.56,1.56,3.13μg/mlと あ ま り変 化 が な い が

MICg。値 では6.25,25,>100μg/mlと 次 第 に耐 性化 傾

向が認め られ た。 しか し他剤 との比較 にお いて本 剤 の

抗菌力の優位性 は不変 で あった。

2. 呼吸器感 染症 患者に おけ る血 中濃度,喀 痰 中濃

度の測定成績

本剤に て治療 を行 った3人 の患 者 におけ る喀痰 中濃

度,並 びに1人 で病 巣局 所 気管 支分 泌物 濃 度 を測 定 し

た。濃度測定 限界 は0.1μg/mlで あっ た。

1) 血 中濃度

本剤点滴静 注後の血 中濃度 をTable3に 示 す。 本剤1

3点 滴静注では終 了時 に最 高値68μg/ml(CaseNo.11)

を示 し,6時 間後 で も6.8μg/mlの 血 中濃 度 を有 して い

た。本剤2g点 滴静 注 で は最 高値108μg/ml(CaseNo.

33)を 示 した。

2) 喀痰 中濃度

3人 の患者 におけ る喀痰 中濃度 を測定 した。本 剤1回

191日2回 の点 滴静 注時 の喀 痰 中濃度 を慢 性 気 道感 染

症の3症 例(CaseNo.1,6,11)で 検 討 した。 これ らの喀

痰 中濃度測定成 績 をFig.1,2に 示 す。1回19投 与 時 の最

高喀 痰 中 濃 度 は そ れ ぞ れ0.52μg/ml(CaseNo.1),

0.64μg/ml(CaseNo.6),2.9μg/ml(CaseNo.11)で あ

った。

喀痰中移行率 を血 中濃度 か ら算 出す る と(最 高喀痰

中濃度 と最高血 中濃度 との 比)は,0.88%(Case No.

1),1.1%(Case No.6),4.3%(Case No.11)で あ っ

た。 この喀痰 中移 行率 は今 回の症例 が何 れ も薬物移 行

の悪いDPB症 例 であ ったこ とを加 味 すれ ば,既 存のβ-

ラクタム剤 とほ ぼ同等7)であ った。

3) 病 巣局所気 管支分 泌物 濃度

1症例(Case No.33)で 病 巣局所 気管 支分 泌物 濃度 を

2ヵ所 で測 定 した。その結 果 をFig.3に 示 す。本 剤29点 滴

静注時におけ る病 巣局所 気 管支分 泌物 濃 度は それ ぞれ

3.12μg/ml,4-57μg/mlで あ り,局所 気 管支分 泌物 移行

率 は4.2%で あ った。

3. 呼吸 器感 染症 に おけ る臨床 的有用性

CFCLに て治療 を行 っ た33症 例 の呼 吸器 感染 症 の概

要 をTable4に 示 す。

症例 の内訳 は肺 炎8例,慢 性 気道 感染症25例(慢 性気

管支 炎12例,気 管支 拡 張症7例,び まん性 汎細 気管 支炎

5例,慢 性 肺気 腫1例)で あ る。

投 与法 は1例 の1日1回 点滴静 注 を除 き,全 て1日2回 の

点滴 静注 で,本 剤1回19投 与 が21症 例,1回29投 与 が11

症例,経 過 中に1回19か ら29に 増量 した症 例 が1症 例 で

あ る。投 与 日数 は,約 半 数 の症例 が7～8日 で残 りの症

例 は14日 前後 で あっ た。14日 を越 えて投 与 した症例 は,

肺炎 の1例(CaseNo.4),陳 旧性肺 結核 を基礎 に持 つ

慢性 気管 支炎 の1例(CaseNo.27)を 除け ば,い ずれ

も起 炎菌 がPaemginosaの 症例 であ る。

1) 臨床 効 果の検 討

(1) 起炎 菌並 びに 細菌学 的効 果

起 炎菌 が不 明 であ った3症 例 を除 き,喀 痰定 量培養 法

に よ り起 炎菌 が推定 された30症 例36株 の菌種 別細菌 学

的効 果 をTable5に 示す 。起炎菌 として は,Hi翅uen-

zae7株,S. pneumoniae8株B. catarrhalis6株P.

aeruginosa11株,K. pneumoniae2株,S. aureus,

Pseudomomおfluorescens各1株 ず つ であ った。起 炎菌

36株 の う ち H. influenzae, S. pneumoniae, B. catarr-

halis, K.pneumoniae, S.aureus, P. fluorescen,. sは全株

が 消 失 した が, Paemginosaは11株 の うち4株 が 残 存

(菌 消 失 率63.6%)し た 。 しか し全 体 で は88.9%(32/

36)の 優 れ た 菌 消 失 率 で あ っ た 。ま た 本 剤 使 用 中 に 菌 交

代 が3例(CaseNo.2,6,31)認 め ら れ,交 代 菌 は そ れ ぞ

れP. aerug-inosa(Case No.2,6),Xanthomonas

mltophilia (Case No.31)で あ っ た 。 しか し菌 交 代 に

伴 う症 状 は な く,菌 交 代 現 象 と判 定 し た。そ の 後3菌 と

も無 治 療 に て 消 失 し た 。

(2) 起 炎 菌 に 対 す る本 剤 の 抗 菌 力

本 試 験 中 に 得 ら れ た36株 の 起 炎 菌 の う ちMICを 測

定 し得 た29株 に 対 す る 本 剤 の 抗 菌 力 を検 討 し た。 結 果

をTable4に 示 す 。Hirfluenzae7株 に 対 す る 抗 菌 力

MIC(μg/ml)は0.24株,0.393株 で あ り,S.

pneumoniae7株 に 対 して は,0.11株,0125株,0.39

1株,8catarrhalis4株 に 対 して は0.782株,1.56,

3.13各1株,Kpneumniae2株 に 対 し て は0.1,02に

各1株,P.fluorescens1株 に 対 して は0.78,1) aeruginosa

8株 に 対 して は0.392株, 1.563株, 3.131株, 6.252

株 で あ っ た 。 上 記 の 本 剤 を使 用 し た菌 株 に 対 す る抗 菌

力 は 当 教 室 保 存 菌 株 に お け る基 礎 的 検 討 と同 様 の 値 で
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あ った。

(3)臨床効 果

CFCLに て治療 を行 った33症 例 に対 す る臨床 効 果 を

Table 6に 示す。 著効6例,有 効24例,や や 有効3例,

無効 な しで有効 率90.9%の 優 れ た臨床効 果 であ った。

疾 患別 臨床 効果 に おいて も,DPB症 例 を除 き確 実 な臨

床効 果 を得 た。 臨床 的 にや や有効 の3症 例 はすべ て慢

性気 道感染 症 で あ った。起 炎菌 はH.influenzaeが 急性

増悪 の起 炎菌 であ った1症 例,P,aeruginosaが 起炎 菌 で

あった2症 例 であ る。

1回 投与 量別 の臨床 効果 をTable 7に 示す 。1回投 与量

1gの 症 例 は21症 例 で,臨 床効 果 は著 効4例,有 効16例,

やや 有効1例 と有効率 は95.2%(20/21)で あ った。 一方,

1回 投与 量2gで 治 療 した症 例 は経 過 中効 果 不 十分 の た

め に1回 投与 量1gか ら2gに 変 更 した1例(Case No.

13)を 含 む12症 例 では著効2例,有 効8例,や や有効2例

で有 効率 は83.3%(10/12)で あ った。

本 研 究 にお い て1回2gを 投与 したの は,用 量 設定 試

験 を除 けばすべ て起 炎 菌 がP.aeruginosaで あっ た症例

の み であ る。

2)副 作用 の検 討

本剤投 与 に よる副作用 と投 与前後 に よる臨床検 査値

の変動 をTable 8に 示 した。本 剤投与 に よ り2症例 で本

剤 に起 因す る と考 え られ る副作 用 を認め た。1例は薬剤

性発 熱 で あ り,1例 は発疹 で あ った。症 例12で 本 剤使用

4日 目に38℃ 以上 の発熱 が 出現 した。慢 性 肺 気腫 のS

pneumoniae性 急 性増 悪 は本剤 投 与 に よ り軽 快 傾 向 を

認 め てい た の で6日 目に本 剤 を 中止 した ところ発 熱 は

消 失 した ため に薬 剤性発 熱 と判定 した。症例16で は本

剤投 与9日 目に発疹 が 出現 した。本剤起 因性 の発疹 と考

え,本 剤 を中止 した ところ3日 後 には消失 した。2症 例

とも副作 用 は軽微 で あっ た。

本剤 投 与 に よる と考 え られ る臨 床検 査値 異常 を4症

例(CaseNo.7,15,16,22)で 認め た。症例7で はGOT,

GPTの 上 昇 を,症 例15で はGPTの 上 昇 を,症 例16で は

好酸 球 比率 の上昇 を,症 例22で はBUN,creatinineの 上

昇 を一過 性 に認め たが いず れ も本剤 中止後,経 過 観 察

で前値 に復 した。

3)代 表的 症例 の検 討

(1)Hinfluenzae感 染 症(Fig.4)

症例2DPB

昭和56年 頃 よ り,通 年性 の咳嗽,膿 性 痰 を認め る患

者 で 昭和62年2月 よ りPaemginosa感 染 症 とな って い

た。 昭和62年9月25日 よ り発熱 の 出現 咳嗽 ・膿性疲 の

悪化 を認 め たた め に本剤1回19,1日2回 の 点 滴静 注 療

法 を開始 した。本剤 投与後,起 炎 菌 であ るH.influenzae

は速や か に消 失 し,臨 床 症状 の改善,炎 症反応 の改善

を認 め有効 と判定 した。 な お本剤 投 与終 了時 にPae処

uginosaへ の菌 交代 を認 め たが症状,炎 症 反応 の悪化を

伴 ってお らず菌交 代現 象 と判断 した。本 患者 における

薬 剤 の最 高 喀 痰 中濃 度 は0.64μg/mlと 本 剤 の起炎菌

H.influenzaeに 対 す る抗菌 力0.39μg/mlを 凌駕 してい

た。交 代菌 で あるP.aeruginosaに 対 す る本剤 の抗菌力

は3.13μg/mlで あった。

(2)P,aeruginosa感 染症(Fig.5)

症 例11 DPB

16才 頃 よ り咳嗽 ・喀 痰が 出現 して いる患者である。

昭 和63年2月20日 頃 よ り咳嗽 ・膿性 痰の悪化 を認め,喀

痰 よ りP.aeruginosaが 分離 され たため に本剤1回19,1

日2回 の点 滴静注療 法 にて 治療 を開始 した。本剤投与開

始 後3日 目には起 炎菌 であ るP.aeruginosaは 消失 し,そ

れに伴 って咳嗽 ・喀痰 量 ・喀 痰膿性 度 の改善 を認め有

効 と判 定 した。本 薬剤 のP.aeruginosaに 対す る抗菌力

は3.13μg/m1,本 患者 におけ る薬剤 の最高喀痰 中濃度

は2.90μg/mlで あった。病 巣局 所 にお いては気管支分

泌物 濃度がMICを 凌駕 した症例 と考 え られ た。

(3)H.influenzae+S.pneumoniae+B,catarrhalisの 複

数 菌感 染症

症 例30 Chronic bronchitis(Fig.6)

慢性 気管 支炎 患者 の急性 増悪 に対 し,本 剤1回1g,1

日2回 の点 滴静 注に て治療 を開始 した。本剤投与後翌 日

に は 起 炎 菌 で あ るH.influenzae,S.pneumoniae,B.

catarrhalisは 全 て消 失,3日 目には解熱 し,臨 床症状の

改善,白 血球数 も20100→4900,CRP5+→1+と 改善 し

た ため著効 と判 定 した。本 剤 の起 炎菌 に対す る抗菌力

はH.influenzae 0.39,S.pneumoniae 0.2,B.catarrhalis

1.56μg/mlで あ った。

4)P.aeruginosa症 例 の検討

本 剤 はP.aeruginosaに 対 して優 れ た抗菌 力 を有す る

薬剤 で あ り本菌 が起 炎菌 となった11症 例,本 菌が交代

菌 とな った2症 例 に検 討 を加 えた。薬 剤の1回 投与量は

19が7症 例,29が5症 例,1g→2gに 増量 した症例が1症例

であ る。疾 患 背景 はび まん性汎 細気管 支炎が5例,気 管

支拡 張症 が4例,慢 性気 管支炎1例,肺 炎3例 である。

(1)菌消 失例

細 菌学 的 に消失 を見 た症例 は7症 例 で,び まん性汎細

気 管支 炎 が1例,気 管支 拡 張症 が3例,慢 性気 管支炎1

例,肺 炎2例 であ る。薬剤 の1回 投与量 は19が4症 例,2

9が3症 例 であ る。菌 消失 を認 め た株 に対す る本剤の抗

菌 力 は5株 で測 定 可能 で あ っ たが,MICは それ ぞれ

0.392株(Case No.10,23),1.562株(Case No.

15,21),3.13μg/m11株(Case No.11)で あった。



VOL.40 S-4
呼 吸 器感染症 におけ るcefclidinの 基礎 的 ・臨 床 的研 究

381

(2)菌不変 ・減少 また は交代菌 例

一方,細 菌学 的 に消 失 を見 なか っ た症 例 は4症 例 で

びまん性汎 細気管支 炎 が2例,気 管 支拡 張症,肺 炎 が各

1例である。 これ らの 菌株 の うちMICを 検 討 しえた3株

に対す る本 剤の抗菌 力 は1.561株(Case No.33),6.25

μg/m12株(CaseNo.1,13)で あ った。 また本 剤投 与終

了時に一過 性 に交 代 菌 と して出 現 した2株(CaseNo.

2,6)の 本剤 に対す る感受性 は3.13,12.5μg/m1で あ っ

た。また この群 での1回 投 与量 は19が3症 例,1g→2gに

増量 した症例が1症 例,2gが2症 例 であ った。

上記症例 の うち症例1,2,11,33に つ い て は喀 痰 中 濃

度 も測定 して お り,Fig.1～3に 示 した通 りであ る。なお

症例33(MIC1.56μg/ml)は 本 剤 投 与 終 了 時 にPae処

uginosaが103/ml残 存 して い た た め 細 菌 学 的効 果 は
"減少"と したが

,そ の 後無 治療 にて 消失 して お り"消

失"と 考 えて も良い症例 と思 われ る。

全体 のP.aeruginosaに 対 す る臨 床効 果 は11例 中9例

で有効で あ り81.8%の 優 れ た有効率 を得 た。

III.考 察

CFCLは 第3世 代 セ フ ェム剤 の 構 造 を有 す る広域 新

注射 用cephem剤 で あ り,特 にP,aeruginosaに 対 す る抗

菌力が優れ てい る。近 年優 れ た抗 菌 力 を有 す る抗 菌剤

が次々 と開発 され,臨 床の場 で使 用可 能 とな った。 現

在の呼吸器 感染症 の代 表 的起 炎菌 はH.influenzae,S.

pneumoniae,B.catarrhalis,S.aureus,P.aeruginosaで

あ るこ とは既 に周知 の事実 で あ る。特 に前3者 が重要 な

起 炎菌1)で あ るが,最 近 にな り抗菌 力 が飛 躍 的 に改 善

され た 第3世 代 セ フェ ム剤類 似 の構 造 を有 す る経 ロセ

フ ェム剤8),9)が臨床 応用 可 能 とな り外 来 で の呼 吸 器 感

染 症 の治療 で評価 が 高 まって い る。一 方,中 等症 以上

の呼吸 器感 染症や 慢性 呼 吸器感染 症 の患者 で は注射 剤

の適 応 とな るが,こ の 時に 重要 な起 炎菌 としてPae処

uginosaが あ る。

本研 究 ではCFCLが 代 表 的起 炎菌 に よる呼 吸器 感 染

症 に対 していか な る効 果 を発揮 す るか,さ らに難治 で

あ るP.aerusinosa感 染 症 に対 して どの様 な効 果 を有 す

るの か また,そ の際 に本剤 の1回 量 を如何 に 設定す る

か を検 討す るこ とに あ った。

抗菌 力か ら見 れ ば,本 剤 の特徴 はP.aeruginosaに 対

して極 め て優 れた抗菌 力 を持 つ こ とであ る。 これ は他

剤 と比較 した基礎 的検 討 で も明 らか であ った。 一方,

主要 起 炎 菌 で あ るH.influenzae,S.pneumoniae,B.

catarrhalisに 対 しては,本 剤 は抗菌 力 とい う点 に 限れ

ば既 存 の 第3世 代 の セ フ ェ ム剤 は もち ろん 経 口剤 で

も8)9)既に到達 して い る レベル であ り,特 に優 れた抗菌

力 を持 つ わけ では ない。 しか しなが ら,実 際 の症例 で

はH,inπuenzaeは7株,S,pneumoniae8株B.catarr-

halis 6株 全 てが消 失 して お り,臨床 的効果 も1例 を除 き

全例 有効 で あ った。 症例 に は肺炎,慢 性 呼吸 器感染 症

両者 が含 まれ てお り,疾 患背景 に左 右 され ない臨 床効

Table 1. MICs of cefclidin against respiratory pathogenic bacteria

Table 2. MICs of cefclidin against respiratory pathogenic P. aeruginosa

Table 3. Serum levels of cefclidin after drip infusion of cefclidin in 2 patients
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Table 4. Clinical effect of cefclidin for the treatment of respiratory infection

*: dose finding study DPB: diffuse panbronchiolitis CPE: chronic pulmonary emphysema RA: rheumatoid arthritis
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Table 5. Bacteriological effect of cefclidin against causative organisms
isolated from 30 patients with respiratory tract infection

Superinfected: P. aeruginosa 2 (Case No. 2, 6)
X. maltophilia (Case No. 31)

Table 6. Clinical results of cefclidin in 33 patients with respiratory infection

CPE: chronic pulmonary emphysema
DPB: diffuse panbronchiolitis

Table 7. Clinical effect of the treatment with differential dose of cefclidin

CPE : chronic pulmonary emphysema

果 を得 た。

本研 究 を開始 す るに あ た り,初 期 の症 例 には1回19

の投与量 を設 定 し治療 を行 な った。その結 果,3大 起 炎

菌 によ る呼吸 器感 染症 で は1回19の 投 与量 で十分 な臨

床効果が得 られ る と判 断 し,以 後Paeruginosa感 染 症,

用量設定試験 を除 き,1回 投 与量19で 治療 を行 った○最

終的 には1回19で 全 例 有効 以上 の臨床 効 果 で あ り,か

つ著効4例 と極め て優 れた臨床 効果 を示 した こ とか ら

臨床的 にはこの量 で十分 で あ る と結論 され た。本 剤が

第3世 代 セフ ェムの注射 剤 で あ るこ とを考 えれ ば,当

然の結果とも考えられるが,本 剤がPaer㎎inosa以 外

の感染症にも優れた効果を期待し得る薬剤であること

を示すものである。

本剤は慢性気道感染症を含む代表的起炎菌による呼

吸器感染症に対しては確実な臨床効果を発揮し得 るこ

とが明らかとなった。この際の至適投与量は臨床的検

討から1回19と 結論したが,こ の点を基礎的検討から

考察 してみる。測定した喀疲中濃度から1回19で有効

性が期待できるのは,MIC値3.13μg/ml以 下の感受性

を示す起炎菌と考えられ,実 際に今回検討しえた株の
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Table 8. Laboratory findings before and after the treatment with cefclidin

*: dose finding study
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Diffuse panbronchiolitis, N.B., 26 y.o. F, Case No. 11

Maximum sputum level: 2.90 yg/m1
Maximum serum level: 68 jig /m1

Fig. 1. Sputum levels of cefclidin after drip infusion of cefclidin

うち最 も高 い値 を示 した株 はB.catarrhalisの3.13μg/

m1で あったが,細 菌学 的 ・臨床 的効 果 を認 め て い る。

代表的3大 起 炎菌 のMIC値 はほ とん どこの値 の 中 に含

まれ ることに な り,事 実 今 回得 られた細 菌学 的 ・臨床

効果 と一致 してい る。β-ラクタム剤 の 喀痰 中濃度7)は,

血中濃度に規定 されて い る面 が大 きい ので血 中濃度 が

高 くとれ る注射剤 は利点 が大 きい。新 しい世代 の経 ロ

セフェム剤の中 には抗菌 力の点 で既 に本剤 を凌 ぐ薬 剤

が出現 して きて いるが,当 科の検 討 では 臨床的 有効 性

を期待 で きるMIC値 は本 剤 で想定 され た3 .13μg/mlよ

り低 い0.78μg/m1以 下9)にあ り,注 射 剤 の利 点 と言 う

こ とが で きる。

一方P.aeruginosa感 染症 に お いて も6
.25μg/mlで は

無効 であ り,3.13μg/mlで は有 効,交 代菌 が合 い半ば し

てい た。即 ちP.aeruginosa感 染 症 に 関 して も 同様 に

3.13μg/mlが1回19投 与に おけ る境界 と考 え られ る。

P.aeruginosa感 染 症 に おい てMIC値3 .13μg/mlま で の

株に対 しては臨床効 果 が期 待 で き る点 では私 共 が過去

に 検 討 した 新 キ ノ ロ ン 系 抗 菌 剤10),panipenem/

betamipron11)と 同様 であ る。しか しなが ら本 剤 は これ

らの薬剤 に比べMIC3.13μg/ml以 内 に含 まれ る株 が 多

いこ とか ら,よ り多 くの期 待 が で きよ う。従 って起 炎

菌 がP.aeruginosaで あ る場合 で も本 剤 の1回 投 与 量 は1

gで 良 い と考 え られ る。 しか し,P.aeruginosa感 染症 に

お いて菌 が残存 または本菌 に菌 交代 をお こ した症例 は

DPBに 集 中 して お り,本 菌 が起 炎菌 で,か つ宿 主 の気

道 の 荒廃 が 進 ん でい る よ うな症例 に は1回2g投 与 が勧

め られ る。 また抗菌 力の 項 で指 摘 したよ うに本剤 は現

在 の抗 緑膿 菌製 剤 の 中で もP.aeruginosaに 対 して優 れ

た抗菌 力 を有 して い る ものの年 次 的に耐 性化 が進行 し

て きてお り,今 後 この点 に注 意 を払 う必 要が あ る。

現 在 の 難 治 性 呼 吸 器 感 染 症 の 起 炎 菌 と してP.aer-

uginosaは 極 め て重要 な位 置 を 占め て い る。現在 までP

aerusinosa作 用 を有す るセ フ ェム剤12)は限 られ てお り

最 近 に な り新 キ ノロ ン系抗 菌剤,カ ル バペ ネム 系抗生

剤6あ11)が登場 す るに至 っ たが,両 薬剤 と もP.aeruginosa

に対 して抗 菌力 は優 れ てい る もの の投 与量 が限 られ,

慢 性気 道感 染症 に おけ る臨床効 果 は必 ず しも十分 とは

言 えない のが実 情 であ る。 その 中で,本 剤 は今 回のP

aeruginosaに 対す る臨 床効 果 は11例 中9例 で有効 で あ

り81.8%の 有効率 は高 く評価 され て良 い。

今 回の症例 は本剤 がP.aeruginosaに 優 れ た抗菌 力 を

有 す るが ゆ えにP.aeruginosa感 染 症 に 意識 的 に 多 く使

用 したが,そ の他 の症例 の起 炎菌 は呼 吸器 感染 症 の代



386 CHEMOTHERAPY
SEPT. 1992

DPB, S.S., 65 y.o. F, Case No.1

Maximum sputum level: 0.52 ƒÊg/ml

Maximum serum level: 65 ƒÊg/m1

DPB, T.T., 62 y.o. F, Case No.6

Maximum sputum level: 0.64ƒÊg/ml

Maximum serum level: 58 ƒÊg/m1

Fig. 2. Sputum levels of cefclidin after drip infusion of cefclidin

Pneumonia, D.K., 60 y.o. M, Case No.33

Maximum serum level : 108 ƒÊg/ml

Cefclidin 2g d.i.

Fig. 3. Bronchial secretion levels of cefclidin

Fig. 4. H. influenzae infection (DPB, T. T., 62 y.o., F, Case No.2)
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Fig. 5. P. aeruginosa infection  (DPB, N. B., 26 y.o.,F, Case No.11)

Fig. 6. H. influenzae + S. pneumoniae + B. catarrhalis

infection (Chronic bronchitis, K. M., 68 y.o., M Case No.30)
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表的起 炎菌 であ る。 前述 したよ うに代 表 的起 炎 菌に対

す る本剤 の細菌 学的 ・臨床 的効 果 はほほ確 実 であ り,

さ らにP.aeruginosaに 対 す る効 果 も優 れ てい る13に と

か ら本剤 は呼 吸器感 染症 に対 して優 れ た効 果 を期 待 で

き る薬剤 と結論 され る。
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LABORATORY AND CLINICAL EVALUATION OF CEFCLIDIN A NEW

CEPHALOSPORIN ANTIBIOTIC

Atsushi Takahashi, Toshiaki Yoshida, Naoto Rikitomi, Masakazu Takasugi, Yoshiaki Utsunomiya,

Misao Tao, Akemi Omori, Kiwao Watanabe, Tsuyoshi Nagatake and Keizo Matsumoto
Department of Internal Medicine Institute of Tropical Medicine, Nagasaki University

1-12-4 Sakamoto, Nagasaki-shi, Nagasaki 852, Japan

Hirofumi Tanaka
Department of Internal Medicine, Iki Public Hospital

Mikio Taguchi and Hidehiko Hirose
Department of Internal Medicine, Kawatana National Hospital

Cefclidin (CFCL) is a new cephalosporin antibiotic, which possesses potent antipseudomonal

activity. We performed laboratory and clinical studies on the drug to evaluate its usefulness in

respiratory tract infections. The antibacterial activity of CFCL against respiratory pathogenic

bacteria was high: its MIC50 (the minimum concentration at which 50% of isolate were inhibited) of

CFCL at 106 cfu/ml was 0.2ƒÊg/ml against Haemophilus influenzae, 0.2ƒÊg/m1 against Streptococcus

pneumoniae, 1.56ƒÊg/ml against Branhamella catarrhalis, 0.1pƒÊg/m1 against Klebsiella pneumoniae, 25

ƒÊg/ml against Staphylococcus aureus, and 1.56ƒÊg/m1 against Pseudomonas aeruginosa. Anti-

pseudomonal activity was superior to those of other fl-lactam antibiotics and antimicrobial agents.

The maximal sputum levels of CFCL ranged 0.52ƒÊg/m1 to 2.9ƒÊg/m1 in 3 patients with respiratory

tract infections and the ratios of maximal sputum levels to peak serum levels were 0.8%, 1.1%, and

4.3% in 3 patients during treatment of CFCL.

Thirty-three patients with respiratory infections were studied for clinical evaluation of CFCL
,

which were administered 2000mg or 4000mg of CFCL daily for 6 to 19 days. Causative organisms

were H.influenzae (7), S.pneumoniae (8)
, B.catarrhalis (6), K.Pneumoniae (2), S.aureus (1),

Pseudomonas fluorescens (1) and P.aeruginosa (11) . The bacteriological effect was 88.9%, and the

clinical therapeutic efficacy was 90.9%.

From these results, we concluded that CFCL was an effective and useful antibiotic for the treatment

of respiratory tract infections.


