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慢性複雑性尿路感染症患者におけるcefclidinの体内動態,

並びに尿中細菌 ・膿尿の時間的経過について

川原和也,川 原元司,水 間良裕,小 浜康彦,

牧之瀬信-,坂 本 日朗,後 藤俊弘,大 井好忠

鹿児島大学医学部 泌尿器科学教室*

新 し く開発 され た注射 用cephem系 抗 生 物質 であ るcefclidin(CFCL)を 入 院 中 の尿路 感染 症

患 者8例 に,1回0.59な い し1.09を1日 朝 ・夕2回 静 注 または1時 間 点滴静 注 し,5日 間連続

投 与 した。経 時 的に血 中濃度 ならびに尿 中濃 度 を測定 し,薬 動力 学的検 討 を行 った。 また同時

に,尿 中細菌 と膿尿 の時間 的経過 につ いて も検 討 を加 え,以 下の 結果 が得 られ たの で報告 す る。

1)CFCLを 静 注,点 滴静注 した とき,血 清 中濃 度は投 与量 にほ ぼ比例 して推移 した。 コンパ

ー トメ ン ト理 論 に基づ く解析 の結果
,血 中消 失半減 期 は約1.9時 間で あっ た。また12時 間毎 の反

復 投与 に よ る蓄積 性 は認め られ なか った。

2)投 与後2時 間 までの尿 中濃度 は,静 注群 で最 高1287.1μg/ml,点 滴静 注群 で3395.0μg/ml

であ り,良 好 な尿 中移行 を示 した。 投与 後8時 間 まで の尿 中回収率 は,静 注群 で平 均69.2%,

点 滴静 注群 で平均65.6%で あ った。

3)尿 路感 染症 患者 の体 内動態 は健常 成人 の もの と比較 す る と,腎 機 能障 害例 を除 いて特 に

差 は認 め られ なか った。

4)尿 路 感 染 症 起 炎 菌 と し てPseudononas aeruginosa7株 とSerratia marcescens,

NF-GNR,Enterococcus faecalis,Staphyhcoccus sp.が それ ぞれ1株 ずつ検 出 され た。Pa礎

uginosaに 対 す るMICは0.20-3.13μg/mlに 分 布 し,投 与 開始 日の8時 間 までに全 株 が消失 し

た。MICが100μg/mlを 示 すEfaecalisを 除 く他 の起 炎菌 も5回 まで の投与 で全 て消失 した。

5)膿 尿 の経時 的改善 は3例 に認 め られた が,今 回の検 討 では細菌 尿 の時 間的変化 と一定 の

相 関が認 め られず,膿 尿 の改善 は遅 れ る傾 向 が認め られ た。
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Cefclidm(以 下,本 剤 と略す)は エ-ザ イ株 式会社

にお いて,新 し く合成 され たoxime cephem系 抗生 物

質 で あ る。1980年代 に 多 くのcephem系 抗 生物 質が 開発

され,臨 床 にお いて化 学療 法剤 として繁 用 され て きた。

しか し一 方 で,compromised hostに お け る起 炎菌 であ

るPseudonons aeruginosa,Citrobacter sp.,Enter-

obacter sp.が,第3世 代 セ フェ ム剤 に対 して耐 性 を示

す ようにな って きた。今 回我 々 は実際 の臨床 の場 にお

け る本剤 の尿 路感染 症 患者 での体 内動 態 を検 討 した。

同 時に,尿 路 感染症 の 治療効 果判定 基準 の要 因 であ る

細菌 尿 ・膿尿 の時 間的経 過 につ いて検 索 したの で報 告

す る。

1.研 究対 象 お よび方法

1.対 象

当院入 院 中の尿路 感染 症患 者8例 の 内訳は,男 性7

例,女 性1例 で年 齢 は18才 か ら71才 まで と幅広 く分布

し,そ れ ぞれに基礎 疾 患 を有 す る慢 性複雑性尿路感染

症(慢 性 膀胱 炎6例,慢 性 腎孟 腎炎2例)を 対象 とし

た。 基礎 疾 患 と して は膀 胱腫 瘍3例,尿 道狭窄2例,

回腸導管 術後2例,神 経 因性 膀胱1例 であった。カテ

ー テ ルの留 置 され て いた症例 は4例(尿 道 留置2例 ,

膀 胱瘻2例)で あ っ た。UTI薬 効 評価 基準1)に従 うとσ

1(単 独菌 感染 で カ テー テ ル を有す る者)4例 お よびσ

6(複 数菌 感染 でカテ-テ ル を有 しない者)3例 と難治

性 の 症 例 が 大 半 を 占め て い た の が 特 徴 で あ った

(Tablel)。

2.方 法

1)体 内動 態

症 例 を無作為 に,静 注群 お よび点 滴静 注群 の2群 に

大 き く群 別 し,さ らに,0.59お よび1.09の2群 に症例

*〒890鹿 児 島市 桜 ケ丘8-35-1
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Table 1. Clinical summary of complicated UTI cases treated with cefclidin

CCC: chronic complicated cytts

CCP: chronic complicated pyelonephritis

を分 けた。静 注群(caseNo.1-4)で は,採 血 を第1回 目

と第9回 目(5日 目)の 投与 日に静 注前 と静 注 直後5

分,15分,30分,1,2,4,6,8時 間 に行 い,ま

た第3,5,7回 目の投 与 に際 しては投 与前 お よび静

注直後5分 に行 った。採 取 した血液 は 直 ちに血清分 離

し,-80℃ で保 存 し濃度測 定に供 した。一方,採 尿 は 第

1,9回 目の投与 時に0～2,2～4,4～6,6～8

時間の尿量 を測定 し,そ の一 部 を採 取 し,さ らに第1,

3,5,7,9回 目の投 与前 の尿 も血清 と同様 に 一80℃

に保存 し測定 に供 した。点 滴静 注 群(caseNo .5-8)で

は,生 食100mlに 本 剤 を溶解 し60分 かけ て 点滴 静 注 し

た後,反 対側の肘 静脈 よ り採 血 した。採 血 は静注群 と

同様に行い,点 滴 終 了直後 の採 血 も加 えた。

2)濃 度測定

本剤の血清 な らびに尿 中濃 度測定 は,高 速 液体 クロ

マ トグラフィー(HPLC)を 用 いて,エ ーザ イ株 式会 社

研究所にて行 った。

3)薬 動力学 的解 析

薬 動 力学的解 析 はマ イ クロ コン ピュー ター に よる非

線 形 最 小 二 乗 法 プ ロ グ ラ ム2)を 用 い て,two-

compartment open modellこ 従 って行 った。

4)尿 中細 菌数 ・膿 尿

体 内動 態時 に採 取 した尿 は尿 沈渣 後,顕 微 鏡 下400倍

の一 視 野 中の 白血球 数 を計 算 した。 また同時 に,尿 を

原 液,10-3,10-5に 希釈 して 普通 寒天 培 地 に接種 後,

37℃,24時 間培養 しコロニー を同定 定量 した。

II.結 果

1.体 内動 態

1)血 中濃 度

静 注群 の血 中濃 度の 実測値 をTable2に 示す 。本 剤

を12時 間 ご とに5日 間 連続 投与 した時の血 中 濃度 の推

移 をFig.1お よびFig.2に 示 した。 最 高血 中濃度 に 多

少 のバ ラツ キは あ る もの の,い ずれ の症例 も実 測値 と

シュ ミレー シ ョンは 良 く一 致 した。初 回投与 時 と9回
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Table 2. Serum concentration of cefclidin after intravenous injection

目の投与時 の血 中濃度 に4例 ともほ とん ど差は 認め ら

れず,連 続 投与 に と もな う蓄 積性 も認め られなか った。

投 与後5分 の最高 血 中濃度 は0.5gで114.4μg/ml,73.5

μg/ml,1.0gで97.3μg/ml,151.2μg/mlで あ った。

点滴 静注群 の血 中濃 度 の実 測値 をTable3に,そ の

血中濃 度推移 をFig.3お よびFig.4に 示 した。

点滴 静注群 のcaseNo.7,8で は血 中濃度 の排 泄が

遅延 す る傾 向が認 め られ た。 これは,ク レアチ ニン ク

リア ラン ス(Ccr)が36.9m1/minお よび33.8ml/minと

低 下 してい たため と考 え られた。 しか しなが ら,こ れ

らの症例 にお いて も初 回投 与時 と9回 目投 与時 の血 中

濃度 には静 注時 と同様4例 と もほ とん ど差 が認 め られ

ず,本 剤の 蓄積傾 向 も認 め られ なか った。

2)尿 中排 泄

静注 時 ・点滴静 注時 の初 回 お よび9回 目投与 時の尿

中濃度 と尿 中回収 率 をTable4に 示す 。初 回投 与時 に

お いて静 注群 で は投与 後8時 間 まで に51.9～87.8%,

点 滴静 注群 では55.2～72.2%が 累積 排泄 され た。尿中

濃 度に 関 しては尿 量 の影響 が大 きく,各 症例 でかなり

の ば らつ きが認め られ た。

3)薬 動力 学的解 析

薬動 力学的 パ ラ メー ター をTable5,6に 示 した。

λ2phaseの 平 均 の血 中濃度 半減期 は,0.59,1.09静 注

群 で2.38h,1.72h,0.59,1.09点 滴静 注群 で1.8仇

2.82hで あ った。 健常 成 人で は0.59,1.09静 注群1.84

h,1.75h,0、5g,1.0g点 滴静 注群 で1.92h,1.89h3)で

あ り,今 回検 討 した患者 で のパ ラメー ターでは,1.09

点 滴静 注 を除い てほ とん ど差 が認 め られ なか った。1,0

9点 滴静 注群 は平均Ccrが35.4ml/minと,腎 機能がや

や低 下 して いた ためTl,2が 延 長 した もの と思われた。

2.尿 中細菌 と膿尿 の時 間的経過

投与 開始 日の尿 中排 泄に おけ る尿 中濃度 と累積回収

率 の時 間的推移 を各症例 毎 に表示 し,細 菌尿 ・膿尿の

時 間的変 化 と対比 させ た(Fig.5お よびFig.6)。
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Table 3. Serum concentration of cefclidin after 60-min intravenous drip injection

尿路感染症起 炎菌 であ るPaenginosa7株 に対 す る

MICは0.20～3.13μg/mlと 低 い濃 度に分 布 し,投 与後

8時 間 までの尿 中濃度 は そ のMICを は るか に上 回 っ

ていたため,P.aeruginosaは 開始 日に お いて全 株 が投

与8時 間 までに消 失 した。投 与3回 目に検 出 された2

株 も,投 与5回 目には完 全に消 失 した。Staphylococcus

sp.,Serratia marcescensの2株 も投与 後2時 間 まで に

消失 した。NF・GNRは,5回 まで の投 与 で消 失 した。

しか しな が らMICが100μg/mlを 示 すEnterococcus

faecalisは 存 続 した。

膿尿 の改 善 はcaseNo.3,7.8に おい て認め られ

たが,今 回の検 討 では細菌 尿 の時 間的 陰性化 と一 定 の

相 関性 が 認め られ ず,や や遅 れ る傾 向 が認 め られ た。
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Table 4. Uninary excretion of cefclidin after intravenous injection and 60-min intravenous dirp in jection inpatients.
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Case  No.1 71y, M Case No.2 60y. M

Fig. 1. Plasma concentration after intravenous injection of cefclidin (0 .5g)

Case No.3 19y, M Case No.4 18y, M

Fig. 2. Plasma concentration after intravenous injection of cefclidin (1.0g)

Table 5. Pharmacokinetic parameters for plasma concentration after intravenous injection

Table 6. Pharmacokinetic parameters for plasma concentration after 60-min intravenous drip in fusion
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Case No.5 49y, M Case No.6' 62y, M

Fig. 3. Plasma concentration after 60-min intravenous drip infusion of cefclidin (0.5g)

Case No.7 64y, M Case No.8 70y, F

Fig. 4. Plasma concentration after 60-min intravenous drip infusion of cefclidin (1.0g)

III.考 察

本剤は幅広い抗菌スペクトルを有し,難 治性尿路感

染症の起炎菌 として問題となってきているグラム陰性

桿菌に対しては特に優れた抗菌力を有している。人体

での排泄経路では主に糸球体濾過である。そこで,我々

は実際,臨 床上での尿路感染症患者における体内動態

と尿中細菌 ・膿尿について検討した。

健常成人との比較において,薬 動力学的解析から求

めた血中濃度のパラメーターに大きな差は認めなかっ

たが,Ccrの 低下した症例では排泄が遅延する傾向に

あり,ま た体重の重い症例ではCmaxが 低値を示した。

しかし,5日 間連続投与しても本剤の蓄積は殆ど認め

られず,他 のβ-ラクタム剤と同様安全性の高い薬剤で

あることが今回の検討からも証明された。公文ら4)に

よると腎機能障害患者において,Ccrか ら回帰式を用

い て求め られ たβ相 の消 失 速度定数(β)はCcrと 相関

してお り,消 失 速度 定数(β)に 基づ く投与設計がより

実際 的 であ る と報告 されて い る。今 回我々の検討でも

case No.1を 除 い てCcrと λ2は相 関 してお り,(短 の低

下 した症例 では,年 齢 ・体 重や全 身状態 を考慮 した上

での至適 投与 量 の慎重 な設 定が必 要で ある と推察され

た。

尿 中排 泄 では,尿 中濃度 は尿 量の影響 を多 く受けた

が,投 与 後8時 間 ま での 累積 尿 中排 泄率 は静注群で

51.9～87.8%,点 滴静 注群 では55.2～72.2%で 健常成

人3)とほぼ同 等 の 成績 で あっ た。本 剤 は投与後8時 間

で も31.9～228.6μg/mlの 尿 中濃 度 を維持 してお り,尿

路感 染症 に対 して 有効 な尿 中濃度 を維 持 できる薬剤で

あ ると思 われ た。
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Case  No.1. 0.5g•~2 i.v.

Case No.3. 1.0g•~2 i.v.

Case No.2. 0.5g•~ 2 i.v.

Case No.4. 1.0g•~2 i.v.

Fig. 5. Urinary excretion, bacteriological response and pyuria effect of
cefclidin after intravenous injection



462
CHEMOTHERAPY SEPT. 1992

Case No.5. 0.5g•~2 d.i.

Case No.7. 1.0g•~2 d.i.

Case No.6. 0.5g•~2 d.i.

Case No.8. 1.0g•~2 d.i.

Fig. 6. Urinary excretion, bacteriological response and pyuria effect of
cefclidin after 60-min intravenous drip infusion
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尿 中 濃 度 と尿 中 細 菌 の 時 間 的 変 遷 で は、Paer-

uginosaは 全株 が投 与8時 間 まで に消失 した。投与3回

目に検 出 された2株 も,投 与5回 目には完全 に消 失 し

た。すなわ ちPaeruginosaは 本剤 の 尿 中濃 度 の影響 を

早期に受けた もの と考 え られた。 しか し,NF-GNRは

MICが0.2μg/mlと 低 いに もかか わ らず,尿 中濃度 が 高

値 に推移す る間 も存続 して お り矛 盾す る結果 とな った。

この ことか ら,尿 中 での抗菌 剤 に対す る細菌 ご との 感

受性の種差が示唆 され,今 後検 討 が必要 と思 われ た。

尿 中細菌数 と膿 尿 との関連性 につい てみ る と,早 期

に起炎菌が消失 して も膿 尿が持 続 して い る場 合 が 多か

った。 しか し,5日 投与 後 では膿尿 は8例 中5例 が 改

善 してお り,起 炎菌 の早 期 での消 失が 臨床効 果判 定 日

(5日 目)の 膿尿 に大 き く影響 を与 えた もの と推 察 さ

れた。す なわち,漫 性複 雑性 尿路感 染症 に おけ る膿尿

の持続 は原疾患 に影響 され,慢 性複 雑性 尿 路感染 症 の

治療効果判定の有 用 な指 標 とは成 り得 ず,む しろ起炎

菌が早期 に消失 して い るか どうか を証 明 することが,薬

剤の治療効果 を早期 に判定 す る上 で重 要 な情報 に な る

と考 えられ た。

教室の川 畠5)による と,尿 管 を閉 塞 し作 成 され た緑

膿菌に よる家兎 腎孟 腎炎実 験の 治療 では,急 性 期 の病

巣腎におけ る薬剤 濃度が腱側 に比較 して 高値 であ る こ

とを報告 して いる。 また,腎 盂 腎炎 を病理 学 的に 治癒

させ るためには.MBC(最 小 殺菌 濃度)を 数倍 上 回 る

濃度の抗菌剤が 腎組 織へ移 行す るこ とが 必要 だ と論 じ

てい る。CaseNo.7,8の 症例 は,軽 度 の水 腎症 を有 す る

Ccrの 低下 した慢性 腎盂 腎炎 の症 例 で あ り,腎 血 流量

も低下 してい たが起 炎 菌 はE.faecalisを 除 き全 て消 失

した。Efaecalisが存続したのはMICが100μg/mlと 本

剤に対して高度耐性であったためと考えられた。症例

数は少ないが,今 回の検討で投与初期に起炎菌が消失

していることから,本 剤は腎盂腎炎の病巣腎への移行

が優れているものと推察された。

実際の臨床の場において本剤の強い抗菌力を考慮す

ると,慢 性複雑性尿路感染症に対して十分な治療効果

が得られることが今回の我々の検討から証明された。

今後納得のいく治療効果を期待するには,実 際の臨床

上での薬剤の体内動態 ・尿中細菌数 ・膿尿の経時的変

遷を基礎的に検討し,個 々の実情に沿って治療計画を

立てることが重要であると思われた。
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CLINICAL PHARMACOLOGY OF CEFCLIDIN AND

CORRELATION BETWEEN BACTERIURIA AND PYURIA

Kazuya Kawahara, Motoshi Kawahara, Yoshihiro Mizuma, Yasuhiko Obama,

Sinichi Makinose, Nichiro Sakamoto, Toshihiro Goto, Yoshitada Ohi
Department of Urology, Faculty of Medicine, Kagoshima University

8-35-1, Sakura-ga-oka, Kagoshima 890, Japan

We studied the pharmacokinetics of cefclidin (CFCL) in 8 patients with urinary tract infections

and evaluated clinically between pyuria and bacteriuria. CFCL was administered i.v. or d.i.v. (60min)
at a daily dose of 1,000mg or 2,000mg over 5 days.

1. CFCL, when administered by intravenous injection or drip infusion, showed good dose-response

relationship in serum levels respectively, and then gradually decreased with the half-life of about 1.9
hours. When CFCL was administered intravenously, every 12 hours, no tendency of accumulation

of the drug was odserved.

2. The urinary recovery amounted to 69.2% (i.v.) and 65.6% (d.i.v.) in the first 8 hours.

3. Compared to the pharmacokinetics of Phase I study in volunteers, no difference was observed
except in patients with renal insufficiency.

4. Minimal inhibitory concentrations of a CFCL against Pseudomonas aeruginosa isolated from 7

patients with urinary tract infections ranged 0.20-3.13 pg/ml. No bacteriuria of P .aeruginosa was
obtained until 8 hours after the first dose.

5. Improvement of pyuria was observed in 3 cases. There was no close correlation between
improvement of pyuria and bacteriuria. In cases of chronic complicated urinary tract infections,

improvement of pyuria does not apply to the therapeutic efficacy.


