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尿路感染症に対す るcefclidinの基礎的 ・臨床的検討
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新 しい注射 用 セ フェム系抗 生物質 で あ るcefclidin(CFCL)に つ い て基礎 的 ・臨 床的検 討 を行

っ た。

1.抗 菌 力:教 室 保存 の尿路 感染 症分離 菌

(11菌種 各45～50株)に 対す るCFCL,ceftazidime,cefsulodin,dibekacinのMICをMIC2000

シス テム を用 い て測定 した(105CFU/ml接 種 菌量)。CFCLのMIC90は,グ ラム陰性桿 菌に対 し

て は, Escherichia coli で は0.10μg/ml,  Klebsiella Pneumoniae では0.10μg/mlで あ りCAZよ り

やや 優 れ, Proteus.mirabilis で は0.20μg/ml, Indole-positive Proteus spp. で は0.39μg/mlで あ

っ た 。 ま た, Serratia marcescens では12.5μg/mlで あ りCAZよ りやや 劣 る抗菌 力 を示 した。 ま

た, Enterobacter spp. で は6.25μg/ml, Pseudomonas aeruginosa では3.13μg/mlで 他剤 よ り明

らか に優 れた抗 菌力 を示 した。

2.臨 床 的検 討

CFCLを 複 雑性 尿路感 染症31例 に投 与 し,臨 床効 果お よ び副作用 の検 討 を行 った。投与 量は 三

回0.5～1gを1日 朝 ・夕2回,5日 間 あ るいは10日 間投 与 した。31例 中UTI薬 効 評価基準 に合

致 した症 例 は19例 であ った。 投与5日 目のUTI薬 効 評価 基準 に よ る総合 臨床効 果 は,著 効3例,

有効13例,無 効3例 で総合 有効 率 は84.2%で あ った。 細菌 学 的効 果 に 関 しては グラム陽性菌 は

全株 消失 し,グ ラム 陰性桿菌 に おい ては,Smamscens1株 を除 き全株 消失 した。細菌消失率 は

96。4%で あ った。

副 作用 に関 しては31例 中本剤 に よ る と思 わ れ る 自他 覚所 見 の発疹 を1例(3.2%)に,臨 床検査

値 異常 ではGOTとGPTの 軽 度上昇 を1例(3.2%)に 認 めた。

Keyword 8:Cefclidi恥 尿 路感染 症,抗 菌 力,臨 床的検 討

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 リン剤 であ る。 本剤 は グ ラ

ム陽性 菌 お よびグ ラム陰性 菌 に対 して,広 範囲 な抗菌

スペ ク トル を有す る。特 に,グ ラみ陰性茜 のうちブ ド

ウ糖非醸酵菌であるPseudomonas aeruginosa および

Acinetobacter calcoaceticus や第3世 代 セ フェム剤 に
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高度耐性 を示すEnterobacterお よびcitrobacterに 対 し,

ceftazidime(CAZ)よ り抗菌 力 が 優 れ て い る とされ て

いる1,2)。また,本 剤 は各種細 菌産 生 のβ-lactamaseに 対

して安 定で,か つ結 合親和 性 が極 め て小 さい とされ て

いる。

今回,我 々は本 剤 に対 す る基礎 的 ・臨床 的検 討 を行

った。

1.対 象 および方 法

1.抗 菌力

尿路感染 症患者 よ り分 離 した教室 保 存株(分 離 年度

1985年 ～1987年)の うち,Escherichia coli(50株),

Klebsiella pneumoniae 50株), proteus mirabilis (50

株), I ndole-positive Proteus spp. 50株), Enterobacter

spp.(50株), Serratia marcescens (50株),  P. aerucginosa

(48株),  Stal,hvlococcus aureus (47株), Staphylococcus

epidermidis (50株), Enterococcus faecalis (50株),

Enterococcus faecium (45株)に つ い てMIC2000シ ス テ

ム を用い,105CFU/mlの 接種 菌 量 で本剤 の最小 発育 阻

止濃度(MIC)を 測 定 した。 また,本 剤 の比較 薬剤 と

してCAZ,cefsulodin(CFS),dibekacin(DKB)を 用 い

た。

2.臨 床 的検 討

1987年9月 か ら1988年10月 までの期 間 に札幌 医科 大

学泌尿器科 お よび その関連病 院4施 設(市 立室 蘭病 院,

済生会小樽 北生病院,苫 小牧 王子 病院,釧 路赤 十字病

院)を 受診 し,試 験 開始 にあた り同意 の得 られた複雑

性尿路感染症31例 にお いてCFCLを 静 脈 内投 与 し,そ

の治療成績 を検 討 した。投与 に先 立 ちセ フェ ム系,ペ

ニシ リン系薬剤 にア レル ギー の既往 歴 が ない こ とを問

診にて確認 した。CFCLの 投与 量 お よび投与 方法 は,1

回0.59ま たは19を1日 朝 ・夕2回5日 間 また は10日

間,静 脈注射 あるい は点滴静 注に て投与 した。

臨床効果判定 はUTI薬 効 評価 基準(第3版)3)に 従 っ

て投与5日 目に行 い,ま た,投 与10日 目に も同基 準 に

準 じて効 果判定 を行 った。投 与5日 目にUTI薬 効 評価

基準に よ り治療効 果 を判定 し得 た症例 は,本 剤 を投与

した31例 中19例 であ った。

副作用 につい ては 自他覚 症状 の所 見 の他,投 与 前後

に一般 臨床検 査 を施 行 し,投 与前後 にお け る臨床検 査

値 の変動 を検 討 した。

なお,臨 床 的検討 の起 炎菌 として分 離 され た細菌 に

対す るMIC測 定 は化 学療 法 学会 標準 法4)に従 って行 っ

た。

II.成 績

1.抗 菌力

教 室保 存の 尿路 感 染症 分 離 菌(11菌 種 各45～50株)

に 対 す る各 種 薬 剤 の 抗 菌 力 をTable1に ま とめ た。

1)Ecoli

CFCLのEcoliに 対 す るMICは0.05μg/mlに ピ ー ク

を示 し,全 株0.20μg/ml以 下 に 分 布 した 。ま た,MIC5。

は0.05μg/ml,MIC90は0.10μg/mlで,CAZよ り1段 階

優 れ た 抗 菌 力 を示 し た 。

2) K.pneumoniae

CFCLのK.pneumoniaeに 対 す るMICは0.10μg/ml

に ピー ク を示 し た が,50μg/ml以 上 のMICを 有 す る株

を1株 認 め た 。ま た,CFCLのMIC90は0.10μg/mlで あ

り,CAZよ り1段 階 優 れ た抗 菌 力 を示 し た。

3)P.mirabilis

CFCLのPmirabilisに 対 す るMICの ピ ー ク は

0.10～0.20μg/mlで,全 株0.39μg/ml以 下 に 分 布 し た 。

ま た,MIC90は0.20μg/mlでCAZよ り2段 階 劣 る も の

のCFS,DKBよ り優 れ た抗 菌 力 を示 し た 。

4)Indole(+)ProteusspP.

CFCLのIndole(+)、ProteusspP.に 対 す るMICは

0.10μg/mlに ピー ク を 示 し た が,50μg/ml以 上 のMIC

を 有 す る株 を2株 認 め た。ま た,MIC90は0.39μg/mlで

CAZよ り1段 階 劣 る もの の,CFS,DKBよ り明 ら か に

優 れ た 抗 菌 力 を示 した 。

5)Enterobacter spp.

CFCLのEnterobacter spp.に 対 す るMICは 幅 広 く分

布 し,そ の ピー ク は0.10μg/mlで あ り,50μg/ml以 上 の

MICを 有 す る株 は1株 の み で あ っ た 。 ま た,MIC90は

6.25μg/mlでCAZよ り3段 階,DKBよ り2段 階 優 れ た

抗 菌 力 を 示 した 。

6) S. marcescens

CFCLのSmrcescensに 対 す るMICは 幅 広 く分 布 し,

そ の ピ ー ク は6.25μg/mlで あ っ た が50μg/ml以 上 の

MICを 有 す る株 を2株 認 め た。 また,MIC90は12.5μg/

mlでCAZよ り2段 階 劣 る もの の,CFS,DKBよ り も

優 れ た 抗 菌 力 を示 し た。

7)Paeruginosa

CFCLのP.aeruginosaに 対 す るMICは1.56μg/mlに

ピー ク を示 した が,50μg/ml以 上 のMICを 有 す る株 を

2株 認 め た 。MIC5。 は0.78μg/mlで ℃AZよ り1段 階 優

れ た 抗 菌 力 を示 した 。ま た,MIC90は3.13μg/mlでCAZ

と同 様 で,CFS,DKBよ り4段 階 優 れ た 抗 菌 力 を示 し

た 。

8)S.aureus

CFCLのS.aureusに 対 す るMICの ピ ー ク は12.5μg/

mlで あ っ た。 ま た,MIC50は12.5μg/ml,MIC90は100

μg/mlで,CAZと ほ ぼ 同 様 の 抗 菌 力 を示 し た 。



404 CHEMOTHERAPY
SEPT. 1992

Table 1. In vitro antibacterial activity of cefclidin against clinical isolates

Inoculum size : 105 CFU/m1
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Table 2. Backgrounds o patients

CCP : chronic complicated pyelonephritis CCC : chronic complicated cystitis
PPUTI: post-prostatectomy UTI BPH: benign prostatic hypertrophy
NGB : neurogenic bladder

Table 3. Overall clinical efficacy of cefclidin in complicated UTI
0.5g, lg x 2/day, 5days treatment

9)Sepidermzidis

CFCLのSのidemid露 に対 す るMICの ピー クは12.5

μg/mlで あ った。また,MIC50は12.5μg/mlで,CFSと

同様 でCAZよ りやや劣 り,DKBよ りや や優 れ た抗菌 力

を示 した。

10)E.faecalお

CFCLのE.faecalisに 対 す るMICは,全 株 が100μg/

ml以 上 で耐性 で あった。

11) Efaecium

CFCLのE.faeciumに 対 す るMICは3株 を除 いて100

μg/ml以 上 の耐 性 であ った。

2.臨 床 的検 討

複雑性尿路 感染症31例 中,UTI薬 効 評 価基 準 に合 致

した19例 の背景 をTable2に 示 した。UTI薬 効 評価 基準

に合致 しなか った12例 は,副 作用 のみ検 討 した。

UTI薬 効 評価 基準 に合 致 した19例 の5日 間投与 に よ

る総合 臨床 効果 をTable3に 示 したが,著 効3例(15.8

%),有 効13例(68.4%)で 総 合 有 効 率84.2%で あ っ

た。10日 間投与 を行 い,判 定 可能 で あっ た4例 の総合

臨床効 果 をTable4に 示 したが,著 効3例,有 効1例 で

全 例有 効 以上 で あった。 そ の同一症 例 にお け る5日 目

での総 合 臨床効 果 をTable4の 下 に示 したが,4例 中2

例 が有 効 で10日 間投 与の 方が 臨床成 績 は良 か った。 こ

れは,10日 目の2例 で膿 尿,細 菌尿 が 消失 し,5日 目

判 定 で無効 例 と有効例 が,そ れ ぞれ著効 とな った ため

であ っ た。Table5はUTI病 態群 別 にみ た5日 目の総合

臨床効 果 であ る。G1群 に対 して は4例 中有 効3例,無

効1例 でG-2群 は1例 で この症例 は著効 であ った。G.3

群 は2例 中有効2例 で,G-4群 は6例 中著効2例,有 効
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Table 4. Overall clinical efficacy of cefclidin in cmplicated UTI
0.5g. Ig x 2/dav, l0days treatment

5days result in the same case

Table 5. Overall clinical efficacy of cefclidin classified by the type of infection
0.5g, lg x 2/day, 5days treatment

3例,無 効1例 であ っ た。G-5群 では3例 中有 効2例,

無効1例 で,G-6群 では3例 中有効3例 で あっ た。従 っ

て,単 独 菌感 染全体 では13例 中著効3例,有 効8例,

無効2例 で総合 有効率 は11/13(84.6%)で あ り,複数 菌

感染 全体 で は6例 中有効5例,無 効1例 で あっ た。 ま

たカ テ ー テル 留 置 の有 無 に よる総合 有 効 率 の 相 違 を

Table5の 下段 に示 したが,カ テー テル留 置例 では7例

中有効5例,無 効2例 であ るの に対 し,カ テー テル非

留 置例 で は12例 中著効3例,有 効8例,無 効1例 で総

合 有効率11/12(91.7%)と 高率 であ った。

次 に5日 目に薬効 評価 を行 った19例 か ら起 炎蔚 とし

て分 離 され た11菌 種28株 に対 す る細菌学 的効 果の成績

をTable6に 示 した。 起炎 菌種 ではE.faecmlisが6株 と

最 も多 く,次 にS.marcescensが5株,S.epidemidisが
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Table 6. Bacteriological response to cefclidin in complicated UTI

0.5g, 1g•~2/day, 5days treatment

* regardless of bacterial count

GPR : gram positive rod

4株,K.pneumoniae, P.aeruginosaが 各3株,E.coli

が2株,S.aureus, Enterobacter avium,GPR,

Providencia rettgeri,Xanthomonas maltophiliaが そ

れ ぞ れ1株 で あ っ た。 そ れ らに 対 す る 菌 消 失 率 は96 .4

%で あ っ た 。 一 方,5日 間 投 与 後 の 出 現 菌 はS.aureus,

E.faecium,Staphylococcus sp.,Morgamella morganii,

P.aeruginosa, C.albicansが 各1株 の 計6株 で あ っ た 。

な お,菌 数 に か か わ らず 投 与 後 も残 存 菌 あ る い は 交 代

菌 を有 す る症 例 は19例 中5例(26.3%)で あ っ た。

次 に 起 炎菌 に対 す るMICと 菌 消 失率 との 関連 性 に

っ い てTaba17に 示 した。 グ ラ ム陰 性 桿 菌 で はMIC

は ≦0.05μg/mlか ら25μg/mlま で広 く分布 し,菌 消 失

率 は93.3%(15株 中14株 が消 失)で,グ ラム陽性 菌 で

はMICは0.78μg/mlか ら>100μg/mlま で広 く分布 し,

菌 消 失率 は100%(13株 中全株 が消 失)で あ った。菌 消

失 しなか った1株 はS.marcescensで,MICは0.39μg/

mlで あ っ たが,そ の 症 例 は カ テー テ ル留 置例 であ っ

た。投 与 量別 の総合 臨床 効果 をTable8に 示 した。0.5
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Table 7. Relation between MIC and bacteriological response to cefclidin treatment in complicated UTI

No.of strains eradicated/no. of strains isolated GPR: gram positive rod

Table 8. Overall clinical efficacy classified by dosage
5 days treatment

g×2/日 投与 では著効1例,有 効6例,無 効2例 であ っ

た。 一方,1g×2/日 投 与 では著効2例,有 効7例,無

効1例 と0.5g×2/日 投 与 よ り も若 干 臨 床 成 績 は優 れ

ていた。

3.副 作 用

本 剤投 与 を行 った31例 中,本 剤 に よる と思 われ る発

疹 を1例(3.2%)に 認め た。 この症例 は本 剤投 与4日

後 に体 幹 前面 に発赤,膨 隆疹 が出現 したが,投 与 中止

後,発 疹 は9日 目に 自然消 失 した。 また,本 剤 投与 前

後 に末梢 血液(RBC,Hb,Ht,WBC,Plat.),肝 機

能(GOT,GPT,ALP,Bilirubin),腎 機 能(BUN,

S-Cr),尿 所 見 な どの臨床 検査 を31例 で行 った。この う

ち1例(3.2%)に おい てGOT(16→46),GPT(5→

47)の 軽 度上 昇 を認め たが,投 与終 了6日 目にはGOT

16,GPT16と 正 常化 した。その他 の症 例 には臨床 検査

値 の 異常変 動 を認め なか っ た。

III.考 按

近年,抗 菌 スペ ク トルの広 い新 しいセ フ ァロス ポ リ

ン系抗 生物 質 が開発 され,そ の安 全 性か ら広 く臨床 に

使用 されて い る。 しか し,既 存の 多 くの第3世 代セフ

ァ ロス ポ リン系抗 生 物 質 は,緑 膿 菌 や 腸 内細菌属の

Enterobacter spp.,Citrobacter spp.に 対 して耐性であ

る。 しか し,臨 床 的にcompromised hostに おいては,

しば しば これ らの 細菌 に よる感染症 が見 られ,難 治性

で あ るこ とが 多い。本剤 は,広 範 囲 な抗菌 スペ クトル

を有 してお り,第3世 代 セ フ ァロス ポ リン系抗生物質

に耐 性 の これ らの 細 菌 に 対 して も抗 菌 力 を有 する

と1,2)され てお り,特 に緑 膿菌 に よ る感染症 に対 して臨

床 的有用 性 が期待 され る。

今 回,我 々 は本 剤に 関 し若 干の 基礎 的 ・臨床 的検討を

行 った。

1.抗 菌 力

教 室 保 存 の 臨 床 分 離 株 に 対 す る 抗菌 力 をCFCL

CAZ,CFS,DKBの 間 で比較検 討 した。本剤 のMIC 90

値 を まず グラム陰 性 桿菌 に おい て検討 す る と,E.coli

とK.pneumoniaeで は0.10μg/mlでCAZよ り1段 階優

れ てい た。 また,P.mirabilisで は0.20μg/ml,Indole-

positive Proteus SPP.で は0.39μg/mlと 優 れ た抗菌
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力 を示 したが,そ れ ぞれCAZよ り2段 階,1段 階劣 っ

ていた。Enterobacter spp.で は6.25μg/mlでCAZよ り

3段 階,DKBよ り2段 階優 れ た抗 菌 力 を示 した。S.

mrcmusで は12.5μg/mlでCAZよ り2段 階 劣 っ た

抗菌力で あった。P. aemginosaで は3.13μg/mlでCAZ

と同様で,CFS,DKBよ り4段 階優 れた抗 菌 力 を示 し

た。 このため 本剤 は特 に グ ラム 陰 性 桿 菌 の 中 で もP

aeruginosa, Enterobacterspp.に 対 して臨床 効 果が期

待 できる と考 え られ た。

また,グ ラム陽性球 菌 に対 す るMIC5。 は,Saumsお

よびS.epidemzidisで は12.5μg/mlで あ り,臨 床 効果 は

期 待 で き る と考 え られ た。 しか し,E.faecalis, E.

fmiumで はMIC5。 は100μg/ml以 上 の 抗菌 力 で あ る事

より,臨 床効果 は あ ま り期待 で きない もの と考 え られ

た。

2.臨 床 的検 討

複雑性尿路感 染症 にお いては,総 合 臨床 効果 を5日

目で判定す ると著効3例,有 効13例,無 効3例 で総 合

有効率84。2%と 優れ た成績 であ った。UTI病 態群別 の

臨床効果 は,カ テー テル留 置例 は5/7の 総合 有効 率 で,

カテー テル非留 置例 で は11/12(91.7%)と 優 れ た成 績

を示 した。また,単 独菌 感染 の総合 有効率 は84.6%(11/

13)で,複 数菌 感染 の5/6と 同等 の成績 で あ った。細 菌

学的効果 では起 炎菌 の菌消失率 は96.4%と 高 い消失 率

を示 した。投与量別 の総合有 効率 は0.5g×2/日 では7/

9で あったが,1g×2/日 では9/10と や や 優 れ た成 績 で

あった。 さ らに5日 間 投与 と10日 間投 与の効 果 を比較

す る と,10日 間投 与 を行 った4例 中著効3例,有 効1

例 であ った。 同一症例 の5日 目判定 では著効1例,有

効1例,無 効2例 であ り,10日 間投 与 の方が 臨床 的 に

総 合有 効率 が 高 い成 績 を得 た。副作 用 に関 して は,31

例 中本 剤 に よ ると思 わ れ る発 疹 を1例(3.2%)で 認め

たが 投与 中止 に よ りす みや かに消失 した。 また,臨 床

検 査値 異常 に つ いては1例(3.2%)でGOT,GPTの

軽度 の上 昇が 出現 したのみ であ った。

以 上 よ り本 剤 は,グ ラム陰 性桿菌 に対 し良好 な抗菌

力 を示 し,特 にPaeruginosa,Enterobacterspp.に 対 し

て強 い抗 菌力 を示 し,ま た実 際 に臨床的 に も複 雑 性尿

路感 染症 に対 し有 用性 が高 く,今 後 の尿 路感染 症 の治

療 に対 し期 待 の もて る薬剤 であ る と考 え られた。
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Antimicrobial activities and clinical efficacy of cefclidin(CFCL), a new injectable cephalosporin,

were studied. The following results were obtained.

1. Antibacterial activity of CFCL

The antibacterial activity of CFCL against 11 species of 45-50 urinary pathogenic isolates from
urine were studied and compared to ceftazidime (CAZ), cefsulodin (CFS) and dibekacin (DKB).

CFCL was superior to CAZ in antibacterial activities against Escherichia coli and Klebsiella

pneumoniae. Against Proteus mirabilis, indole-positive Proteus and Serratia marcescens, CFCL showed
weaker activities than CAZ. Anti-bacterial activity of CFCL was superior to the other drugs against

Pseudomonas aeruginosa.

2. Clinical efficacy
CFCL was administered in a daily dose of 1 .0g or 2.0g for five or ten consecutive days to 31 cases

by i.v. or drip infusion. In 19 cases, which satisfied the criteria of Japanese UTI Committee, excellent

results were observed in 3, moderate in 13 and poor in 3 cases, with an overall efficacy rate of 84.2

%. The eradication rate in bacteriological response was 96 . 4% in 27 out of 28 strains. As for adverse
reaction, a skin eruption was observed in 1 case (3.2%).

Slight and transient abnormal laboratory change was observed in 1 case (3.2%).


