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複雑性尿路感染症に対するcefclidinの 有 用性 を基礎的,臨 床的に検討 した。

1.尿 路感染症由来の教室保存株14菌 種209株 に対す る本剤の最小発育阻止濃度(MIC)を 測

定し,同 系薬剤であるcefoperazone,latamoxef,ceftazidimeと 比較検討 した。Enterococcus

faecalisで はMICが100μ9/m1以 上の耐 性株が多数 を占めたが,他 の菌種 ではおしなべて優れた

抗菌力 を示 し,特 に,Pseudomonas aeruginosaで は比較薬剤に比 し数管優 れた抗菌力を示 し

た。

2.複 雑性尿路感染症36例 に本剤 を,1回0.59ま た は19,朝 ・夕2回,原 則 として5日 間連続

静脈内投与 した。UTI基 準 に合致せず除外 した8例 を除いた28例 についてUTI薬 効 評価基準に

従 い効果判定 した結果,有 効率は53.6%で あ った。細菌学的効果 をみる と46株 中38株 が消失

(82.6%)し てお り,良 好 な除菌効果を示 した。自他覚的副作用は本剤投与36症 例中には1例 も

認めなかった。臨床検査値異常を3例(8.3%)に 認 めたが,臨 床上特に問題 とはならなか った。

従 って本剤は複雑性尿路感染症に対 し有用性の高い薬剤 と考 えられた。
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Cefclidin(CFCL)は 新規に開発 された半合成のセフ

ェム系抗生物質である。本剤はグラム陽性菌および陰

性菌に対 して広範囲な抗菌 スペ ク トルを有 し,殺 菌的

に 作 用 し,ブ ド ウ 糖 非 醗 酵 菌 で あ る

Pmdomonas aeruginosaお よびAcinetobacter cal.

coaceticus,並 び に セ フ ェ ム 耐 性 のEnterobacterお よび
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Citrobacterに 対 して も優 れ た 抗 菌 力 を 持 つ と さ れ て

い る1)。従 っ て 本 剤 は 尿 路 感 染 症 の 治 療 薬 剤 と し て そ

の効 果 が期 待 で き る た め,本 剤 の 抗 菌 力 な ら び に複 雑

性 尿 路感 染 症 に お け る有 用 性 を検 討 し た 。

1.基 礎 的 検 討(抗 菌 力)

1.対 象 お よび 方 法

尿 路 感 染 症 由 来 の教 室 保 存 株&cherichiacoli30株,

Klebsiella pneumoniae 20株,Klebsiella oxytoca 10株,

Serratia marcescens 19株,Citrobacter freundii 19株,

P.aerugnosa 23株,Proteus mirabilis 20株,Proteus

vulgaris 10株,Pseudomonas putida 10株,Entero-

bactercloacu13株,Enterobacteraerogenes6株,

Morganella morganii 10株,Enterococcus faecalis 10

株,Staphylococcus epidermidis 9株 及 ひ標 準 株E.coli

KPO,E.coli NIHJJC-2, E.coli ATCC27166,P.mir-

abilis TH-4の14菌 種209株 に 対 す る 本 剤 及 びcefopera-

zone(CPZ),latamoxef(LMOX),ceftazidime(CAZ)

の最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC>を 測 定 し,比 較 検 討 し た。

MICの 測 定 は 化 療 標 準 法 に 従 い,培 地 にmodified

Mueller Hinton agar(ニ ッ ス イ)を 用 い た 寒 天 平 板

希釈 法2)で 行 い,接 種 菌 量 は106CFU/mlと し た 。

2.結 果

各 菌 種 に 対 す る本 剤 のMICのRange,MIC5。,MICg。

をTable1に 示 した 。

S.epidermidisで はCPZに はや や 劣 る もの の,CAZと

同 程 度 の 抗 菌 力 を 示 し て い た 。Efaecalisで はCAZ,

LMoxに 比 べ や や 優 れ た 抗 菌 力 を示 し た 。E.coliで は

検 討 薬 剤 の 中 で 最 も優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,MIC5。,

MICg。 と も0.1μg/ml以 下 で あ っ た。CPeundiiで は 比

較薬 剤 に 比 べ 最 も優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,MIC50は0.39

μg/mlで あ っ た 。K.oxytocaで はMIC90も0.2μg/ml以

下 でLMOXと 同 程 度 の 抗 菌 力 を 示 し た 。K.

pneumnnで は 比 較 薬 剤 の 中 で最 も優 れ た 抗 菌 力 を

示 し,MICg。 は0.39μg/mlで あ っ た 。EcloacaeもMIC90

が3.13μg/mlと 比 較 薬 剤 に 比 べ,最 も優 れ た 抗 菌 力 を

示 した。E.aerogenesで は6株 と検 討 株 数 が 少 な く,ま

た,MICのRangeも0 -1～100μg/mlと 広 か っ た が,

MIC5。 は0.1μg/mlと 比 較 薬 剤 に 比 べ れ ば や や 優 れ た

抗 菌 力 を示 し た。S.marcescensで はCAZと 同程 度 の 抗

菌 力 を有 し,MIC50MIC9。 の値 は そ れ ぞ れ1.56μg/ml,

12.5μg/mlと 優 れ て い た。Pmirabilisで は,CAZ ,

LMOXに 比 べ れ ばや や 劣 る も の の,MIC50 ,MIC90値 と

も0.39μg/mlと 優 れ た抗 菌 力 を示 し た 。Pvulgarisで は

MICは0.1μg/ml～0 .20μg/mlに 分 布 し,優 れ た 抗 菌 力

を示 し た。M.morganiiで はLMOXに は や や 劣 る もの

の,CAZ,CPZに 比 べ 優 れ た抗 菌 力 を有 し
,MIC9｡値 も

0.39μg/mlと 強 い抗菌力を有 していた。P.putidaで は,

他 剤に比べやや優れた抗菌力 を有 し,MIC50値 も0.78

μg/mlと 最 も低値であった。P.aeruginosaで は本剤の

MICは0.39～3.13μg/mlに 分布 し,他 剤に比べ最 も優

れた抗菌力を有 していた。

II.臨 床 的検討

1.対 象お よび方法

昭和62年10月 よ り昭和63年10月 までに岡山大学,岡

山市民病院,岡 山赤十字病院,津 山中央病院,落 合総合

病院,笠 岡市民病院 尾道市民病院各泌尿器科に入院 し

た複雑性尿路感染症患者で,本 治験参加に同意の得 ら

れた36例 を対象 とした。それ らの症例の要約 をTable2

に一覧 した。本剤の投与方法は,症 例1,2以 外 は1回

0.5gあ るいは1gを100m1の 生理的食塩水に溶解 して1

日朝 ・夕2回,原 則 として5日 間点滴静注 した。症例

No.1に 対 しては本剤0.5g,症 例No.2に 対 しては本剤

1.Ogを 生 食20m1に 溶 解 し,1日 朝 ・夕2回 連続5日

間,静 脈投与 した。臨床効果の判定は主治医およびUTI

薬 効 評価基準3)に より行なったが,後 者に関 しては脱

落,除 外例が8例 あり36例 中28例 を対象 とした。

2.臨 床成績

投与症例36例 について,主 治医による判定では著効

4例,有 効16例,や や有効8例,無 効8例 で有効率(有 効

以上)は55.6%で あ った。

UTI薬 効 評価基準に該当す る28例 についての総合臨

床効果は著効3例,有 効12例,無 効13例 で,総 合有効率

は53.6%で あった(Table3)。 疾 患病態群別にみ ると,

単 独菌感染群,複 数菌感染群 で有効率 はそれぞれ64.7

%,36.4%で あ り,カ テーテル留置群,非 留置群に分

けてみ ると,有 効率 はそれ ぞれ44.4%,57.9%で あ っ

た。この成績はカテーテル留置群でかつ複数菌感染群

である5群 において,対 象 となった5例 全例が無効で

あった事が大 きく影響 していると思われる。また,投

与量別に分けて検討 してみ ると,0.591日2回 投与群

12例 では著効1例,有 効4例,無 効7例,総 合 有効率

41.7%,191日2回 投与群16例 では著効2例,有 効8

例,無 効6例,総 合有効率62.5%と,1回191日2回 投

与群の方が有効率が優れていた(Table4)。

3.細 菌 学的効果

投与前分離菌は19菌 種,46株 であ り,そ の うち38株

(82.6%)が 消失 していた。残存菌 の内訳はEfaeca眺

11株 中3株,GPR2株 中1株,Paemginosa8株 中3株,

Xanthomonas maltophilia3株 中1株 であり,そ の他 の

菌種では消失率100%と 良好であった(Table5)。 投与

後 出 現 菌 はTable6に 示 す ご と くEnterococcuS

fzecium 3株,X.maltophilia 2株 をは じめ とする12菌
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Table 1. In vitro antibacterial activity of cefclidin against clinical isolates

Inoculum size: 106 CFU/ml
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Table 2. Clinical summary of complicated UTI patients treated with cefclidin

a): dose finding study
(1) P.P.UTI: post-prostatectomy UTI
(2) BPH: benign prostatic hyperplasia
(3) CCC: chronic complicated cystitis
(4) CCP: chronc complicated pyeronephritis
(5) UTI: criteria proposed by UTI Comit tee
(6) Dr: Dr's evaluation
(7) mod.: moderate

Table 3. Overall clinical efficacy of cefclidin in complicated UTI

Bacteriological response

*regardless of bacterial count
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Table 4. Overall clinical efficacy of cefclidin classified by the type of infection

No. in brackets were cases injected of 0.5g

Table 5. Bacteriological response to cefclidin in

complicated UTI

*regardless of bacterial count
GPR: gram positive rods

Table 6. Strains* appearing after cefclidin treatment in

complicated UTI

*regardless of bacterial count
YLO: yeast like organism
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Table 7. Relation between MIC and bacteriological response to cefclidin treatment in cpmplicated UTI

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

種21株 であった。

4.副 作用

総投与症例36例 において 自他覚的副作用は1例 も認

められなかった。臨床検査値の異常変動 は3例 に認め

られた。症例No.7で は投与前181U/1で あ ったGPTが

本剤使用後に59IU/1ま で上昇 してお り,本 剤 との関連

は 「あるか もしれない」 とした。 しか し,上 昇の程度

は軽度であり,特 に処置を必要 とは しなか った。症例

No.11は 子宮頸癌にて広汎子宮全摘後,テ レコバル ト

500radの 照 射 を受けRadiation cystitisと な り当科 に

転科,本 剤投与を行 った症例 であるが,Table2に 示 す

ごとく腎機能および肝機能の中等度の増悪 を認めてい

る。これらの臨検値異常 と本剤 との関連性は,否 定 し

きれず 「あるか もしれない」 としたが,本 症例 におい

ては,原 疾患による貧血に対 し,本 剤投与直前に濃厚

赤血球を800ml輸 血 してお り,ま た原疾患に伴 う水 腎

症 も存在 していた。従って本剤投与前後における臨検

値異常は原疾患の影響が多分にあると考えられた症例

である。症例No.26で は本剤投与前191U/1と 正常であ

ったGPTが 投 与後461U/1と 上 昇 し,本 剤 との関連性

は 「あるかもしれない」 としたが,特 に処置は要せ ず,

本剤投与終了後4日 目には36IU/1と 正 常値に復 して

いた。

III.考 察

本剤は新規に開発 された半合成の注射用セファロス

ポ リン剤であ り,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌に対 し広

範囲な抗菌力 を有するとされている。 また各種細菌の

産生す るβ-lactamaseに 対 し安定であ り,生 体 内に投

与された場合そのほとんどが未変化体のまま高濃度で

尿中に排泄される1)ため,尿 路感染症,特 に複雑性尿路

感染症 に対 し有用性の高い薬剤 として期待 される。今

回行 なった抗菌力の検討ではE.faecalisで は耐性株が

比較薬剤 と同様 に多数 を占めるものの,他 の菌種では

優れた抗菌力 を示 し,特 に複雑性尿路感染症における

主要な原因菌であるPaeruginosaに 対 しては今回比較

検討 したCPZ,LMOX,CAZに 比べ2管 か ら6管 程度
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優れた抗菌力を示 していた。

複雑性尿路感染症における臨床効果の検討 では,有

効 率 は53.6%で あ った。これ は当科 に て検 討 した

cefotaxime4)の63.3%(19/30), LMOX5)の75.0% (15/

20),cefodizime6)の70.4%(19/27)に 比べ る と若干劣

る成績であった。 しか し,今 回の検討においては,先

に挙げた他剤の検討に比べ複数菌感染である5,6群 の

占める割合が39.3%(11/28)と 多 く,特 にカテーテル留

置群 である5群 の5例 が全て無効例であった事が大 きく

影響 していると考 えられた。 また,今 回検討 した症例

には本剤1日1g投 与例12例 と2g投 与例16例 を含むが,

この内29投 与16例 だけで検討 してみ ると,1群 か ら6群

全体 の有効率は62.5%(10/16)と な り,特に単数菌感染

に限れば7/10と 先 に検討 したcefodizime6)の 単 数菌感

染におけ る有効率69.6%(16/23)と ほぼ同等の成績で

あった。

細菌学的効果では本剤の菌消失率 は全体 で82.6%

(38/46)と 良 好な成績であった。抗菌力の検討結果より

良好な成績が期待 されたPuruginosaに 対す る細菌学

的効果 も,除 菌率5/8と 他 剤4-6)と比べ ると良好な成績

であった。

細菌学的効果 とMICと の関係 をTable7に 示 した。

他菌種に比べ残存菌の多かったP.uruginosa及 びE.

faecaliSのMICと 除菌率 との関係 を見てみ ると,Paer-

uginosaで はMICが3.13μg/m1の 菌 株は除菌 されてい

るのに,MICが0.78μg/mlと 良好 な菌株が残存 し,E

faecalisで はMICが100μg/m1よ り大 きい4株 は全 て除

菌 されているのに,MICが100μg/mlの7株 中3株 が残存

するな ど,必 ず しもこれ ら2菌 種の除菌率 とMICは 相

関していなかった。これはこれ らの菌種の消長が,分

離 された症例の個々の背景 因子,病 態等 を特に反映7)

し,単 に投与薬剤の抗菌力 と菌の耐性 とい う面だけで

は判断 し得ない事によると考える。 しか し,い ずれに

せよ,本 剤の尿中への高い移行率 を反映 して,全 体と

しては良好 な除菌成績であった。

副作用に関 しては,総 投与症例36例 において自他覚

的副作用は1例 も認め られず,臨 床検査値の異常変動

は3例(8.3%)に 認め られただけであり他剤における検

討4)-6)とほぼ同程度の ものであった。臨検値異常を認

めた3症 例 中1例 については異常変動の項目数 も多く

やや問題があったが,先 にも述べ たごとく,原 疾患の

影響が多分に疑われた症例 であ り,総 じて本剤は安全

性の高い薬剤であると考えられた。

以上の結果より,本 剤は複雑性尿路感染症に対して

有効かつ安全な薬剤であり,尿 路感染症の治療に際し

有用性の高い薬剤 であると考 えられた。
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We studied the antibacterial activity and clinical efficacy of cefclidin  (CFCL), a new injectable
cephem antibiotic.

1. Antibacterial activity: We determined the MICs of CFCL against clinical isolates (209 strains of

14 species) from urinary tract infections, and compared them with those of cefoperazone, latamoxef
and ceftazidime.

Against Enterococcus faecalis, CFCL had weak antibacterial activity. Against other species, espe-

cially Pseudomonas aeruginosa, however, antibacterial activity of CFCL were superior to those of the

comparative drugs.
2. Clinical efficacy:Thirty-six patients with complicated urinary tract infection were treated twice

a day with 0.5g or 1.0g of CFCL. Out of 36 , 28 cases were evaluated according to the criteria of the
Japanese UTI Committee, the overall clinical efficacy rate was 53.6%. Bacteriologically, 38 of 46
strains (82.6%) were eradicated . No side effect were observed. In 3 patients, abnormal laboratory
findings were noted, but were not problematic clinically .


