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新 しい注射用 セフェム系抗生剤であ るcefclidinの 基礎 的検討 と

呼吸器感染症 におけ る臨床的検討

伊良部勇栄,普 久原浩,中 村浩明,兼 島 洋,

下地克佳,橘 川桂三,重 野芳輝,斎 藤 厚

琉球大学 第一内科学教室*

平良真幸,仲 宗根勇,草 野展周,外 間政哲

琉球大学医学部附属病院 中央検査部

上原剛,仲 尾清

与那原中央病院 内科

赤嶺勝成,上 地博之,山 城正登
沖縄県立名護病院 内科

新 しい注射用セフェム剤であるcefclidin(CFCL)の 細菌学的検討 と呼吸器感染症 に対する臨

床的検討 を行い,以 下の結果 を得た。

臨床分離株13菌 種307株 について,CFCLの 抗菌力 をpiperacillin,ceftazidime(CAZ),cefu-

zonam,ceftizoximeと 比較 した。CFCLの 抗 菌力はCAZと 同等かまたは優れていた。

呼吸器感染症15例 に対 して,CFCLの 臨床的検討を行 った。その内訳は,細 菌性肺炎6例,慢

性気管支炎7例,気 管支拡張症+感 染1例,肺 線維症+感 染1例 であった。臨床効果は著効2

例,有 効9例,や や有効1例,無 効2例,判 定不能1例 であ り,有 効率は79%で あ った。細菌

学的効果については,8例 が判定可能であった。Pseudomom aeruginosaの6株 は消失 した。

Klebsiella pneumoniaeの2株 は除菌されたが,1株 は菌交代 として出現 した。Branhamalla

catarrhalis,Serraztia marcescensは 消失 した。全症例において副作用 はみられなか った。臨床検

査値において好酸球増 多が1例 に認め られた。
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Cefclidin(CFCL)は エ ーザイ株式会社によって開発

された新 しい半合成の注射用セフェム系抗生剤である。

各種細菌の産生するβ-ラ クタマーゼに対 して安定で

あり,グ ラム陽性菌 とグラム陰性菌の両方に対 して幅

広い抗菌力を発揮する1)。

今回,我 々はCFCLの 各 種臨床分離株 に対する抗菌

力 をpiperacillin(PIPC),ceftazidime(CAZ),cer

uzonam(CZON),ceftizoxime(CZX)と 比較 しなが ら

検討 し,さ らに呼吸器感染症15例 について臨床効果 と

細菌学的効果,副 作用を検討 した。

1.基 礎的検討

1.実 験方法

琉球大学医学部付属病院検査部において,各 種臨床

検査材料より1989年度に分離された菌種のうち,各種

感染症 の主要菌13菌 種307株 Staphylococcus aureus

(MRSA)21株, Staphylococcus aureus (MSSA) 25

株,  Stre/tococcus tneumoniae 25株  Enterococcus

fzecalis22株 Haemophilus influenzae 30株Bran-

hamella catarrhalis 18株 Klebsiella pneumoniae 12株

Pseudomonas aeruginosa 21株 Escherichia col 22株

Serratia marceseens 19株 Enterobacter cloacae 21株

Citrobacter freundii 21株 Acinetobacter cal-

coaceticus20株Proteusmirabilis20株 に つ い て,

MIC2000system(ダ イナテ ック社)を 用いたミク虹
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イ ヨン希 釈 法 に て 最 小 発 育 濃 度(MIC)を 測 定 した2)。

対照 薬 剤 と して は,PIPC,CAZ,CZON,CZXを 用 い た 。

培 地 と し て は 一 般 細 菌 用 と し てCSMHB(cation-

supplement Muller-Hinton Broth;Muller-Hinton

broth II+Mg2+25μg/1+Ca2+50μg/l)を 使 用 し

た。 またS.pneumoniaeに つ い て はCSMHB+3%LHB

(lysedhorseblood)を 使 用 し,Hinfmnzaeに つ い て

はCSMHB+3%LHB+NAD(nicotinamide adenine

di-nucleotide)(10μg/ml)を 使 用 し た 。 薬 剤 の 培 地 含

有 濃度 系 列 は,100μg/mlを 最 高 濃 度 と し て 倍 数 希 釈 に

よ る12系 列 を 作 成 し,接 種 菌 量 は,H.iufluenzaeの み は

104CFU/mlと な る よ うに 調 整 し,他 の 菌 種 は す べ て

105CFU/mlと な る よ うに 調 製 し て行 っ た 。

2.実 験 成 績

CFCLと 他 の 対 照 薬 剤 のMICのrange,MIC5。,

MIC90をTable 1に 示 した 。

Methicillin-resistant S,aureus(MRSA)に 対 し て は

すべ て の薬 剤 が 抗 菌 力 を示 さな か っ た 。

Methicillin-sensitive S,aureus(MSSA)に 対 す る抗

菌 力 はCZONが 最 も優 れ て お り,CFCLの 抗 菌 力 は 最

も弱 か っ た。そ のMIC50,MIC90と も12.5μg/mlで あ っ

た。

Spneumoniaeに 対 す る 抗 菌 力 はMIC90で はPIPC,

CZON,CZX,CFCL,CAZの 順 で あ り,CFCLの 成 績

は最 も弱 か っ た が,0.78μg/mlと 臨 床 上 は 有 効 性 を期

待 で き る抗 菌 力 で あ っ た 。

Efzmlisに お い て は,PIPCが も っ と も 強 い もの で

あ っ た。CFCLを 含 む 他 の4薬 剤 は 十 分 な 抗 菌 力 を有

して い なか っ た 。

H.i娚uen2aeに 対 し て はMICgoに お い てCZON,

CZXが0.025μg/mlと 最 も優 れ て お りPIPC,CAZの 抗

菌 力 は こ れ ら に つ ぐ もの で あ っ た。CFCLはMICg。 に

お いて は 最 も劣 る もの で あ っ た が0 .39μg/mlと 強 力 な

抗 菌 力 で あ っ た。

B.catarrhalisに 対 し て はCAZ,CZX,PIPC,

CZON,CFCLの 順 で あ り,CFCLはMICgoに お い て

1.56μg/mlと 臨 床 上 は 充 分 使 用 し う る 抗 菌 力 で あ っ た 。

Ecoliに 対 し て はMIC90で み る とCZXが ≦0 .05μ ｇ/

mlが 最 も優 れ て お り,CFCLは0 .1μｇ/mlと ほ ぼ 同 等 で

あ った。

Kpneuoniaeに 対 し て はMIC50で はCFCL ,CZON,

CZXが ほ ぼ 同 等 で あ っ た がMIC90で はCFCLが0 .2μg/

mlと 最 も優 れ て い た。

Ecloacaeで はMICg。 はCFCLが3.13μg/mlと 最 も優

れ てお り他 の 薬 剤 は す べ て100μg/ml以 上 で あ っ た。

C.freundiiに お い て はMIC50,MIC90と もCFCLが 最

も優れていた。

Pmirabilisで はCZXが もっとも優れてお り,CZON,

CAZ,CFCLの 順 にMIC90の 抗 菌 力は優 れ てい た が

CFCLのMIC90は0.39μg/mlと 臨床上 問題の ない抗菌

力であった。

Smrcescensに お いては,CFCLとCAZはMIC50,

MIC90と もほぼ同等で他剤 よりも優れていた。

P.aeruginosaに 対 してはMIC50に お いてはCAZは

1.56μg/ml,CFCLは3.13μg/mlとCAZが 優 れていた

が,MIC90に お いてはCFCLは6.25μg/ml,CAZは25

μg/mlと 逆転 してお りCFCLが 最 も優 れていた。他 の

すべての薬剤のMICg。 は100μg/ml以 上 であった。

A.calcoaceticusに 対 してはMIC50,MIC90と もCFCL

が最 も優れていた3)。

II.臨 床 的検酎

1.対 象症例ならびに投与方法,投 与量および投与

期間

対象症例は琉球大学第一内科学教室お よびその関連

病院において治療 を行 った呼吸器感染症15症 例であっ

た。症例の一覧表 をTable2に 示 した。

その内訳は,細 菌性肺炎6例,慢 性気管支炎7例,

気管支拡張症+感 染1例,肺 線維症+感 染1例 であっ

た。

重症度では,軽 症1例,中 等症14例 であった。年齢

は23歳 か ら84歳 に分布 し平均年齢は67歳 で,男 性13人

女 性2人 であった。投与量は,1g×2(1日2g>が12

例,2g×2(1日4g)が3例 であった。投与期間は4

日か ら91日 であった。本剤投与中には,他 の抗菌剤,

ステロイ ド剤,γ-グ ロブ リン製剤 などの併用は行わ

なか った。

2.臨 床効果判定

臨床効果の判定は本薬剤投与前後におけ る喀痰内細

菌の消長,臨 床検査成績 胸部X線 像,自 他覚症状など

を参考 にして,総 合的に判定 して,著 効,有 効,や や

有効,無 効の4段 階 と,判 定不能に分けた。

3.臨 床成績

Table2に 症例 ごとの診断名 と重症度,用 法 ・用量,

細菌検査成績 臨床効果,細 菌学的効果,副 作用,臨

検値異常の一覧表 を示 した。

臨床効果においては,著 効2例,有 効9例,や や有

効1例,無 効2例,判 定不能1例 との結果 を得た。有

効率は79%で あ った。

Table2に 示 したように細菌性肺炎は6例 中4例 は

有効であり1例 は無効,1例 は肺癌合併のため判定不

能 とした。慢性気管支炎は7例 で著効1例,有 効5例

であり1例 が無効であった。気管支拡張症+感 染は1
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Table 1. MICs of cefclidin and other fl-lactam antibiotics

MRSA : methicillin-resistant Staphylococcus aureus
MSSA : methicillin-susceptible Staphylococcus aureus
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Table 2. Clinical and bacteriological effect of cefclidin

*: dose finding study N. F. : normal flora N. D.: not done

例でやや有効であった。肺線維症+感 染は1例 で著効

であった。

4.細 菌学的効果

Table2で 示 したように,8症 例 において10菌 株の

起炎菌が同定された。

Paemginosaは6株 が検出されたが,全 例で消失 し

た。K.pneumoniaeは3株 が検出された。この うち,2

株 は投与前に出現 してお り本薬剤投与後に消失 したが,

1株 は菌交代 として出現 した。B.calarralis,S.mar-

cescens,は それぞれ1株 分離 されたが,い ずれ も消失 し

た。分離同定 された10株 の起炎菌すべてが除菌 された。

5.副 作用 と臨床検査値異常

Table2に 示 したように,副 作用は,み られなか っ

た。Table3で 臨床検査値の一覧表 を示 した。臨床検

査値異常 として1例 に好酸球増多が認め られた。

HI.考 察

CFCLは グラム陽性菌からグラム陰性菌 まで,幅 広

い抗菌 力をもつ新 しいセフェム系静注用抗生剤 であ
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Table 3. Laboratory findings of before and after treatment with cefclidin

)ti: dose finding study * : during B : before treatment A : after treatment

る。3,4)

基礎 的検討において行われた抗菌力測定において,

MSSAで は,CFCLはCAZに や や劣 る成績であったが,

S.pneumoniaeで はCAZよ り優 れてお り,MIC90で も

0.78μg/mlと 臨床上の有用性が期待できる抗菌力であ

った。グラム陰性桿菌においてはCAZと 同等 またはそ

れ以上の抗菌力 を示 し,と くにP.aeruginosaに お いて

は,最 も優れた抗菌力を示 した。

これらの抗菌力の分布か らみると本薬剤は呼吸器感

染症,と りわけ慢性気管支炎の急性増悪 を含む慢性気

道感染症の治療において,臨 床上の効果が期待 できる

薬剤 と思 われた,

臨床的検討において,14例 中11例 が有効 であ り,有

効率は79%と 満足すべ きものであった。

細菌学的効果ではK.pneumoniaeの1株 が菌交代 と

して出現 した以外の菌株はすべて除菌された。 とくに,

慢 性気道感染症において常に治療に困難 を感 じるP.

aeruginosaに お いて6菌 株すべてが消失 したことは本

薬剤の優れた抗菌力を裏づ ける成績 と思われた4)。

副作用はみ られなかった。臨床検査値異常では1例

に好酸球の増多が認め られた。

本剤は前臨床試験において眼圧上昇の報告があり,

全症例 について眼科学的な検討をしたが一例も眼圧上

昇の徴候は認められなかった。 とりわけ,本 薬剤のみ

が効果 を示 したため患者本人の了解 を得て合計106日

間,計203gの 長期投与を行 った症例8(症 例13)に お

いても,眼 圧上昇の徴候は全 く認められなかったこと

より,本 薬剤は一般臨床上眼圧上昇の問題はないもの

と思われた。以上,本 薬剤は基礎的にも臨床的にも有

効な薬剤であった。
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We performed a laboratory and clinical evaluation of cefclidin (CFCL) , a new parenteral ce-

phalosporin, with the following results.
1) Antimicrobial activity
The minimum inhibitory concentrations (MICs) of CFCL for a total of 307 clinically isolated strains,

were determined and compared with those of Piperacillin, ceftazidime, cefuzonam and ceftizoxime,

using MIC2000.
CFCL had wide antimicrobial activities to the clinically isolated strains except MSSA,and MRSA.

In particular , CFCL had better MICs than another compared antimicrobial agents.

2) Clinical efficacy

CFCL leday or 2g/day was given to 6 patients with bacterial pneumonia, 7 patient with chronic
bronchitis, 1 patient with bacterial infection complicated with bronchiectasis, and 1 patient with

bacterial infection complicated with lung fibrosis, for 4 to 91 days.

Clinical responses were excellent in 2 patients, good in 9 patients, fair in 1 patient, not effective in

2 patients, and not evaluated in one patient. Clinical efficacy was 79%.
Side effects, including the elevation of intraocular pressure, were not observed in any patients.

Elevation of eosinophile was observed in 1 case.


