
470 CHEMOTHERAPY
SEPT. 1992

外 科 領 域 に お け るcefclidinの 臨 床 的 研 究

沢 田康 夫,橋 本伊 久 雄,中 村 孝*

天使病院 外科

(*現 国立弟子屈病院 外科)

β-lactamaseに 抵 抗性 が強 く,か つ誘 導能 も少 な く,広 域抗 菌 スペ ク トル を有 し,そ の中 で も

と くに緑 膿 菌 に強 い抗菌 力 を有 す るcephem系 抗 生 剤cefclidin(CFCL)静 注 剤 を使 用 して外科

的感染 症 に対す る治療 を試 み た。 症例 は胆道 感染 症4例,急 性 虫垂 炎 に合 併 した限局 性腹 膜炎

3例,末 期 直腸癌 に合併 した肛 門周囲 膿瘍2例,術 後 の創 感染2例,腹 壁 膿瘍,術 後肺炎 各1例

お よび外 来に て手術 を施行 しなか った急 性虫垂炎1例,計14例 であ った。CFCLは 外 来例 では19

1日1回3日 間静注,他 は191日2回 静 注 を原則 としたが,1例 は途 中で29に 増量,2例 は当

初 よ り29を 使 用 した。投 与期 間 は3～25日 間 で あ った。起 炎菌 として11例 よ り22株 を得 たが,

2例 を除 いて複数 菌感染 であ った。CFCLの 細 菌学 的効果 は5株 は減少 に とどまっ たが,他 の株

は除菌 された。臨床効 果 は著効1例,有 効13例 で,有 効率 は100%で あ り,副 作用,臨 床検査値

異常 は認め なか った。

胆石 症2例 お よび急1生腹 膜炎3例,他 に急 性虫垂 炎2例 の 手術 に際 して,術 前 にCFCLlgを

静 注 し術 中採取 した体 液 ・組織 内濃度 を測定 した。総 胆管 胆汁 は22-3±9.4μg/ml,胆 嚢壁 では

22.4±9.7μg/g,胆 嚢胆 汁は14.8±7.4μg/m1を 示 した。膿性 腹水 中濃度 は40.9±2.5μg/ml,虫

垂 壁 内濃度 は15.7±18.8μg/gを 認め,CFCLは 炎症 組織 特 に膿 瘍へ の移行 が 良好 なこ とを認

め,外 科的感 染症 に有 用 なこ とが判明 した。
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感染症

現在 本邦 に おい て最 も汎 用 されて い る抗 菌化学 療法

剤 は,β-lactam系 抗 生剤 であ る。 しか し,第 三世 代 の

cephem剤 は,一 部 を除 いて,グ ラム 陽性 球 菌 と くに

Staphylococcusaureusに 対 す る抗 菌 力が第一 世代 に比

べ て劣 り,cephem剤 の汎用 に伴 って グ ラム陽性球 菌 の

増加 が 問 題 とな り,特 にmethicillin resistant Sta-

phylococcus aureus(MRSA)が 大 きな話題 とな り,対

策 が 立て られ てい る。 一方,緑 膿 菌 は,種 々の抗 生剤

が使用 され た後 で も残 るこ との 多い菌種 であ り,特 に

重 症 の症例 にお い ては,他 の グラム陰 性桿菌 群 と混合

感 染 を してい るこ と も多 く,有 用 な抗 生剤 の開発 が望

まれ てい た1-3)。

今 回,著 者 らは,グ ラム 陽性菌 お よび グ ラム 陰性菌

に対 して幅広 い抗 菌 スペ ク トル を有 し,特 に緑膿 菌 に

強 い抗 菌 力 を示 す新 開 発 のcephem系 抗 生剤cefclidin

(CFCL)を 試用す る機会 を得 た。 これ を外科 領 域 にお

け る感染 症 に使用 して,若 干 の興 味 あ る所 見 を得 た の

で報告 す る。

I.対 象 と方法

1.使 用 薬剤

CFCLは エーザ イ筑波研 究所 にお いて開発 されたce

phalosporin系 抗生 剤 であ り,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 し,殺

菌 的 に作用 し,特 に グラム陰性菌 の うちブ ドウ糖非醸

酵 菌 で あ るPseudomonas aeruginosa, Acinetobacter

calcoaceticus や 第三 世 代cephem剤 に高 度耐 性 をしめ

すEnterobacter,Citrobacterに 対 しceftazidime(CAZ)

よ りも強 い抗 菌 力 を有 してい る4)。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。血 清蛋 白結合 率が極 め て小 さ く,生 体 内では

その ほ とん どが遊 離体 と して存在 し,優 れた生体内効

果 が期待 出来 る。組織 へ の移 行 も良好 で,未 変化体の

ま ま高 濃度 に尿 中 に排 泄 され る薬剤 で あ る4)。本剤は

19含 有 のvial剤 として提 供 され,静 注には20mlの 生理

食塩 液 に 溶解 して使 用 し,点 滴 静 注用 には100m1の 生

理 食塩 液 ま た は500mlのLactate Ringer液 あ るいは

250～500mlの5%ブ ドウ糖 液 に溶解 して使用 した。

2.対 象
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症例 は1988年6月 よ り1990年3月 までの22ヶ 月間に

天使病院外科 に入院 治療 を行 った患 者の うち,14例 に

っいてCFCLに よる治療 を施 行 した。年 齢 は16歳 よ り

81歳,平 均57.1±21.2歳,体 重 は37.0kgか ら76.5kg,

平均54.6±11.2kg,男 性7例,女 性7例 であ る。疾 患別

では,胆 石症 に合併 した胆 道感染 症4例,急 性 虫垂 炎

に合併 した急性 限局性 腹膜 炎3例,外 来症例 で手 術 を

施行 しなか った急 性虫垂 炎1例,上 行結 腸 憩 室 炎 に合

併 した腹壁 膿瘍1例,術 後創 感 染2例,術 後肺 炎1例,

肛門周囲膿瘍2例 であ る。 これ らの症例 につ い て,臨

床効果,病 巣分 離菌,MICと の関連 を検 討 した。 さら

に,CFCLの 体 内動 態 を検 討 す る 目的 で これ らの症 例

のうち胆道感染 症 の2例,急 性 虫垂 炎の3例 の手術 時

に各種体 液 ・組織 を採 取 しCFCL濃 度 を測 定 した。また,

臨床評価 の対 象 とは しなか ったが,試 料採 取が 可 能 で

あった急性 虫垂 炎2例 につ いて も体 内動態 の検 討症 例

とした。 さ らに肛門周 囲膿瘍 の1例 で は4日 間 に亘 り

膿汁移行 を測定 した。

3.臨 床効果 の判定

治療効果の判定 は,自 覚,他 覚 症状 を主体 に して,著

効,有 効,や や有効,無 効 の4区 分 と し,お の おの次

の基準に よった。

著 効(excellent):投 与3日 以 内 に 自覚 症 状 お よ

び他覚症状 の消失 した もの。菌検 査 に て起炎 菌 の

消失 した もの。

有 効(good):4～5日 以 内 に 症 状 の 半 数 以 上 が

消槌 または軽 快 した もの。 菌検査 にて起 炎菌 の消

失 または減 少著明 の もの。

やや有効(fair):6～7日 以 内 に症状 の一 部 が消槌 ま

たは軽快 した もの。 起炎 菌が減 少 した もの。

無 効(poor):7日 以上 経 過 して も症 状 が 改善 し

ないか悪化 した もの。起 炎菌 の減少 しな い もの。

起炎菌の検査 は,病 巣 よ り分 離 され た菌 の うち,常

在菌 と考 えられ,か つ菌 数の 少 ない もの を除外 して起

炎菌 とし,日 本化 学療法学 会標 準法5)に てCFCLのMIC

を測定 した。一部 の病 巣 よ りの試料 は,ケ ン キポー タ

ー(R)に採取 し
,株 式会社 三菱油 化 ビー シー エル(東 京都

板橋区)に 送付 し,菌 の分 離 同定,若 干 の抗 生剤 とMIC

の比較検討 を行 っ た。

4.体 液,組 織 内濃度 の測 定

CFCLの 血液,腹 水,胆 汁,組 織 等 の 濃度 測 定 の た め

の試料採取 は次 の よ うに施行 した。

肛門周囲膿瘍 の1例 を除 き,胆 道感 染症 の2例 お よ

び腹膜炎の5例 では,手 術 前 にCFCL1gを 静 注 し,術

中に試料 を採取 した。術 前 に他 の抗生 剤 を投 与 されて

いた患者は,充 分 な排 泄時 間 を置 いてか ら実施 した。

CFCL投 与 後 よ り試料採 取 の時 間 または臓 器 の 血行 遮

断の 時間 を調べ,な るべ くこの 時間 に合 わせ て末梢 血

を採 取 して血 中 濃度 と対 比 した。 総 胆管胆 汁 と膿性 腹

水 は な るべ く経時 的 に採取 す るこ とを心掛 け た。胆 嚢

と虫垂 は内腔 を開 き,表 面付 着 した血 液,胆 汁,膿 汁等

を拭 い去 り,生 理 食 塩 液 に て 軽 く洗 浄 し,速 や か に

-20℃ に て凍 結 保 存 した。 肛 門 周 囲 膿 瘍 の1例 で は

CFCL2gを100mlの 生理 食塩 液 に溶解 し30分 か け て点

滴静 注後 の一 定時 間 に膿汁 を採取 し,4日 間 に亘 り経

日的 な変化 を検 討 した。試料 は凍 結状 態の まま,三 菱

油化 ビー シー エ ルに送付 して測定 に供 した。

測 定 法 は 大 部 分bioassay法 に て 施 行 し,一 部 は

HPLC法 に よった。Bioassay法 は薄層 デ ィス ク法 を用

い,検 定 菌 としてEscherichia coli E01174を 使 用,接

種 菌 量106cells/ml,検 定培地Brain Heart Infusion

Agar(Difco)を 使 用 した。標 準 溶液 は血 中濃 度 に は1/

15Mリ ン酸緩衝 液(pH6.0)で 希 釈調 整後,ヒ ト血 漿 を

等量加 えた もの を使 用 し,胆 汁,組 織 内濃 度 は1/15M

リン酸緩衝 液(pH6.0)を 使 用 した。 この測定 法 の定 量

限界 は0.1～25μg/mlで あ った。

II.成 績

CFCLの 胆 道感染 症 に関 す る臨床 効 果 をTable 1に,

急 性 虫垂 炎 に 合 併 した 限 局 性 腹 膜 炎 の 臨 床 効 果 を

Table2に,Table 3に は その他 の感染 症 の効 果 を示 し

た。Table 4はCFCL投 与前 後 の臨床検 査値 を示 した。

Table 5,6,7,Fig.1,2,3は 測定 したCFCLの 体 液,組 織

内濃 度 を示 し,Table 8は 臨床効 果 の ま とめ,Table 9

は起 炎菌 との 関連 を示 した。 以下,疾 患別 の成 績 につ

い て述べ る。

1.胆 道感 染症

胆 嚢結 石 に合併 した急性 お よび亜 急性 胆嚢 炎各1例,

胆嚢 お よ び総 胆 管 結石 に併 発 した亜 急性 胆 嚢 胆 管 炎

1例,総 胆管 結石 に よ りT-tubeド レナー ジ施行 後 に悪

化 した 急性 胆管 炎1例 の 計4例 にCFCL治 療 を試 み た。

CFCLは 原 則 と して1g,1日2回 点 滴静 注 を施 行 した。

投与 期 間は6～19日 間 であ った。

投 与前 に起 炎菌 の判 明 した症 例 は2例 で,1例 は少

量 のEcoJi,1例 で は 中 等 量 のAcinetobacter calco-

aceticus L Xanthomonas maltophilia を得 たが,CFCL

治療 後 いず れ も除菌 され た。

臨床効 果 は全例 有 効 と判定 され た。

症 例1.昭 和63年5月,旅 行 中 に右上 腹部,背 部 痛 現

れ 治療 を受 け,昭 和63年6月8日 内科 に入院,cefotax.

ime(CTX)19,1日2回 点滴 静 注 に よ り治 療,6月15

日,経十 二指 腸逆 行 性胆 管 膵管 造影(ERCP)を 施 行 し,

総 胆管結 石 と胆 嚢管 の 閉塞 を認め,そ の際得 た胆汁 の



472 CHEMOTHERAPY
SEPT. 1992

培養 に よ り少 量 のE.coliを 得 た。6月22日 外科 に転 科,

発 熱37℃,右 上 腹 部 痛 増 強 の ためCFCL19,1日2回

の点滴 静注 を施行 した。1日 に て解熱,2日 に て圧痛

も消失 し有効 と判定 した。

6月30日,胆 嚢 摘 出,総 胆管 切 開,T-tubeに よる総

胆 管 ドレナ ー ジ を施行 した。CFCL19を 静 注後60分 の

血 中濃度 は64.4μg/ml,胆 嚢壁 内濃度 は27.8μg/g,胆 嚢

胆汁 内濃度 は18.9μg/mlを 得 た。 また静 注後65,70,75

分 後 の総胆 管胆 汁 内濃度 は,そ れ ぞれ21.5,28-1,29.5

μg/mlを 認め た。 胆汁 の培 養 は陰 性で起 炎菌 は除菌 さ

れ た もの と認め た。術 後 も胆管 炎 治療 の ためCFCL治

療 を続行 した。7月11日 軽 快 治癒 の ためCFCL投 与 を

中止 した。術 後 の臨床 検査 値 の 検 索 でGOT61,GPT

80の 上 昇 を認め たが,手 術 直後 で もあ り,ま た,そ の

後特別 な治療 をせ ず に低 下 し正常値 にな った こ とよ り

本 剤 とは関係 ない と考 え られ た。

症例4.昨 年11月 頃 よ り時折右上 腹部 痛が あ り,平成

元年2月6日,疹 痛 が強 くな り内科 に入院 した。超 音

波 診 断に て胆石 を発見 され,胆 嚢炎 と してsulbactam-

cefoperazone(SBT-CPZ)2g,cefoperazone(CPZ)2g

各1日1回 の点 滴静注 を受 け軽快 し,3月1日 外科 に

転 科 した。転科 時,軽 度 の圧痛,筋 性 防御 を認め,CFCL

1g1日2回 の 点滴静 注 を6日 間施 行 した。5日 にて症

状 消去 し有効 と判 定 した。起 炎菌 の検 索は 出来 なか っ

たが,手 術 時の胆 汁培養 は 陰性 であ った。

3月7日 胆嚢摘 出術 を施行 した。術 前CFCLlgを 静

注,54分 後 の総 胆 管胆 汁 中CFCL濃 度 は10.2μg/mlを

示 し,58分 後 の血 中濃度 は47-1μg/ml、 胆 嚢壁 中濃度 は

16.9μg/g,胆 嚢 胆汁 内濃度 は10.6μg/mlを 認め た。胆 嚢

管 は閉塞 を認 め,胆 嚢壁 の肥 厚 は中等度 で あ った。

2.急 性 限局性 腹膜炎

急性 虫垂炎 に合併 す る限局性 腹膜 炎3例 に対 して,

CFCLlg,1日2回 の投 与 を試み た。手術 当 日は,術 前

に1g静 注,術 後1g点 滴静 注 を施行 し,翌 日か らは点 滴

静 注に よ り投 与 を施 行 した。 手術 時の膿 性腹水 よ り起

炎菌 を得 たが,全 例 虫垂 切除 後一 次的 に閉腹 したため

に,創 分 泌液 の培養 も陰 性であ り,全 例 除菌 され た と

考 えた。 臨床効 果 は3例 と も有効 であ った。

症 例5.前 日午後 よ り腹痛 があ り,嘔気 を伴 って昭和

63年9月13日 受 診,急 性 虫垂 炎 と診断 され手術 を施行

した。 虫垂 の変 化 は比較 的軽度 な るも混 濁せ る腹水 を

少量 認め,限 局 性腹 膜炎 と診 断 した。腹 水の培 養 に よ

り少 量のE.coliを 得 た。

CFCL19を 静 注 後290分 に採 取 し た腹 水 中 濃 度 は

4.72μg/ml,虫 垂壁 内濃 度 は3.76μg/gを 得 た。術 後4日

間CFCL治 療 を施 行 したが,3日 に て症 状 は消 失 し有

効 と判 定 した。

症例6.前 々 日夕 よ り腹痛 が あ り,嘔気 を伴 って昭和

63年10月11日 受 診,急 性虫垂炎 と診断 され,入 院手術を

施 行 した。 虫垂 の変化 は 中等度 で あったが,混 濁せる

腹 水 を認め,限 局 性腹 膜炎 を併発 していた。

CFCL19を 静注110分 後 の腹 水 中濃度 は29.8μg/ml,

120分 後 の 虫垂壁 内 濃度 は1.28μg/gを 得 た。膿性腹水

の培養 に よ り中等量 のP.aeruginosa(CFCLに 対する

MIC 0.39ƒÊg/ml), Klebsiella pneumoniae (MIC 0 .1

μg/ml),Proteusmimbilな(MIC 0.2μg/ml),E.coli

(MIC 0.1μg/ml)の4種 の混合感 染 を認め た。術後5

日間CFCL19,1日2回 の投与 を施行 したが,3日 にて

症状 は 消失 し有効 と判 定 した。

症 例7.10歳 頃 よ り若 年性 糖 尿病 にて インシュ リン

自己注射 を施 行 中で あ ったが,昭 和63年12月10日 夕よ

り腹痛 が あ り,12日 受 診 して急性 虫垂炎 と診断され手

術 を施行 した。 虫垂 の変化 は 中等 度で あったが,限 局

性腹 膜炎 を合 併 して いた。

CFCL19を 静 注後20分 の 虫垂 壁 内濃度 は24.3μg/g

を得 た。腹水 の培養 に よ り中等 量のP.mruginosa(MIC

0.39μg/ml>とE.coli(MIC 0.1μg/ml)を 得 た。術後7

日間CFCL 1g,1日2回 の投与 を施行 し,3日 後症状は

軽快,有 効 と判 定 した。

3.そ の他 の感染 症

症 例8.昭 和63年7月17日 朝 よ り腹痛があ り,内科医

院 にて 急性 虫垂炎 と診 断 され,7月18日 受診する。白

血球 数 は5,800と 多 くはな いが,核 の左方移動著明で,

圧痛,筋 性 防御,除 圧 痛 も判 然 と してお り,手 術をすす

め たが家 庭 の都 合 に よ り入院不 可 能 とのこ とでCFCL

治療 を試 み た。CFCL19を1日1回,生 理 食塩液20ml

に 溶解 して3分 間 か けて静注 した。 翌 日解熱 し,圧 痛,

筋性 防御 も消 失 し著効 と判定 した。CFCL投 与は3日

間 にて 中止 した。

症 例9.20年 前,急 性 虫垂 炎に て虫垂切除 を受 く。昭

和63年8月11日 よ り創部 痛,発 熱 があ り,8月12日 受

診,虫 垂 切 除創部 に小指 頭大 の硬結 があ り,圧 痛を訴

え少 量 の排膿 を穿 刺 にて得 た。膿 の培養に よ り多量の

Klebsiella oxytoca(MIC 0.1μg/ml)と 中 等 量の

Citrobacter freundii(MIC 0.05μg/ml)を 得 た。CFCL

は1回19,1日2回 点滴静 注 にて投与 した。2日 にて解

熱 し,腹 痛 も消失,穿 刺排膿 液 の培 養 も陰性 となった

が,8月19日 頃 よ り再 び発熱 した。8月17日 胃バ リウ

ム追 跡調 査 お よび8月22日 注 腸バ リウム にて右結腸に

多発 性の憩 室炎 があ り,こ の ため の症状 と考 えられた。

CFCL治 療 は16日 間 施行 し,効 果 判定 は有効 とした。

8月22日 よ り憩室 炎治 療 の ためdexamethasone 3.3
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Table 1. Clinical efficacy of cefclidin on biliary tract infection

NT: not tested

Table 2. Clinical efficacy of cefclidin on peritonitis

mg/dayを9日 間併 用 した。 副作 用 は 認め られ なか っ

たが,8月22日 頃 よ りGPT値 がCFCL投 与前22よ り44

と上昇 した。本剤 との 関連 は否定 は 出来 ないが,中 止

後 自然に軽 快 し,憩 室 炎 もあ り,本 剤 とは 関係 な い と

考えてい る。

症例10.昭 和63年7月5日,切 除不能 の 直腸癌 に て

S状 結腸 に人工肛 門 を造 設す る。11月24日 糖尿 病 を併

発 し内科 に入院す る。12月5日 肛 門周 囲に 膿瘍 を形成

し穿刺排 膿 を施行 す る。 膿汁 の培養 に よ り中等量 の且

coli(MICO.05μg/ml)β 協eroides fragilis(MIC25 .0

μg/ml)の2種 の菌 に よる混合感 染 と判 明 した。

CFCLは1回29,1日2回 点 滴静 注 に よ り投 与 した。

12月7日 よ り4日 間穿刺排 膿 した膿汁 内濃 度 を測定 し

たが,そ れ ぞれ32.5,26.2,32.1お よび31.4μg/mlの 濃

度 を得 た。CFCL治 療 後5日 目にて瓦coliは 除菌 され た

が,B.fragilisは 減少 したが存 続 した。排 膿 はや や減 少

したの でCFCL治 療 は有 効 と判 定 したが,排 膿不 充分

の ため12月10日 に切 開 を併用 した。

症例14.平 成2年1月23日,イ レウスに て手術 施行,

小 腸 は 回盲 部 にて絞 拒 され,起 始 部 よ り140cmの 部 よ

り右上 行結 腸 にか け壊死 とな り,小 腸310cm,大 腸右 半

側 切 除 を施 行 した。2月9日 よ り肺 炎 を併 発 し,piper-

acillin(PIPC),imipenem/cilastatin(IPM/CS)を 使 用

して い たが,2月22日 よ り悪 化の ため,CFCL29を1
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Table 3. Clinical efficacy of cefclidin on other infectious diseases

N.T.: not tested

日2回 使用 した。3日 に て喀疾著 明 に減少 し,呼 吸 困

難 も消 失 し,有 効 と認 め た。 起炎 菌 として,喀 疲 よ り

多量 の α-Streptococcus, Staphylococcusを 認 め たが,

CFCL治 療 に よ り減少 した。

4.症 例 の ま とめ

胆道 感染 症,腹 膜炎,そ の他 の疾 患 とも全例 有効 以上

の成績 を認 め た。

菌 の判明 した11例 の うち,9例 は2種 以上 の複 数菌

感 染 であ った。起 炎菌 別臨床 効果 も11例 全例 が有 効 以

上 で あ り本 剤の有 用性 を裏付 け た。

5.病 巣 内濃度

CFCLの 臨床効 果 を検 討 した症例 の うち,手 術 時 に

体 液,組 織 内濃度 を検 索 し得 た症例 は5例 であったが,

急性 虫垂 炎 に合 併 した腹膜 炎症例 の うち2例 において,

手 術 時 の 体 液,組 織 内 濃 度 の み を検 索 した症 例 を

Table 6お よびFig.2に 示 した。 これ らの症例 は,術 後

他 剤cefmenoxime (CMX)を 使 用 したため に臨床効果

の判定例 か ら除外 した。

症例15,昭 和63年9月24日,壊 疽 性 虫垂 炎穿孔によ

る汎発 性腹 膜炎 にて手術 を施 行 した。術前CFCL 1gを

静 注後15分 の膿性 腹水 内濃 度 は69.8μg/ml,30分 には

59.1μg/mlで あ っ た。30分 時 の 虫 垂 壁 内 濃度 は45.0

μg/gの 高 値 を示 した。腹 水 の 培 養 に よ り少量 のB.

fragilis (MIC 6.25ƒÊg/m1), Bacteroides thetaiotuo-
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Table 4. Laboratory findings before and after administration of cefclidin

Table  5. Cefclidin concentration in serum, common duct bile, gallbladder bile  and gallbladder wall after intravenou

bolus administration of 1g
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Table 6. Cefclidin concentration in purulent ascites, infected appendiceal wall and others after intravenous bolus

administration of 1g

Table 7. Cefclidin concentration in drainaged pus from patients with periproctal abscess after intravenous
drip in fusion of 2g

Table 8. Clinical efficacy after cefclidin administration

Table 9. Correlation of clinical effects and isolated organisms
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Fig. 1. Cefclidin concentration in serum, common
duct bile, gallbladder bile, and gallbladder
wall after intravenous bolus injection of 1g

micron (MIC100μg/ml以 上),Eubacterium lentum

(MIC 3.13μg/ml),Streptococcus intemdius (MIC

6.25μg/ml)を 得 た。

症例16,昭 和63年10月11日,膿 腫性 蜂 窩織 炎性 虫垂

炎に よる限局性腹 膜炎 にて手術 を施行 した。CFCL19

静注後240分 の 虫垂 壁 中 濃度 は2.92μg/g,虫 垂 内 膿 汁

内濃度は6.81μg/mlを 認め た。 虫垂 内膿汁 の培 養 に よ

り少量のE.coli(MIC 0.1μg/ml),Streptococcus mi-

lleri(MIC 3.13μg/ml),中 等 量 のPeptostreptococcuS

anaerobiuS (MIC 0.2μg/mI),peptostreptococcus

mgnus (MIC 3.13μg/ml),B.fragilis (MIC 100μg/ml

以上)を 認め た。 これ らの病 巣 内濃 度 は,一 部 を除 い

て,起 炎菌 と考 え られ る菌種 のMICを 大幅 に上 回 って

いた。

6.副 作用 と臨床検 査値 異常

2例 にお いて,一 時的 にGOTあ るいはGPT値 の 上

昇 を認め たが,本 剤 との関 連 はな い もの と考 えて い る。

他 にア レル ギー,消 化 器 系,循 環器 系,泌 尿 器 系 にお け

る副作用は な く,本 剤 は安全 に使 用 出来 る もの と考 え

られ る。 また,眼 圧 の充進 等が ラ ッ ト,ビ ー グル で報

告 されて いるが,わ れわれ の症例 では一例 も眼科的 な

副作用は認め なか った。

HI.考 按

抗生剤 の臨床効 果 を検 討 す るに 当って,対 象 患者 に

おけ る起 炎菌 の分 離 同定,そ の 薬剤 に対 す る最 小発 育

阻止濃度(MIC)の 検 索 を行 うと ともに,患 者 に投与 し

Fig. 2. Cefclidin concentration in purulent ascites,

infected appendiceal wall and others after
intravenous bolus administration of 1g

Fig. 3. Cefclidin concentration in drained pus from

patients with periproctal abscess after
intravenous drip infusion of 2g (drip
infusion for 30 minutes)

て臨床効 果 の検討 を行 うのが通例 であ るが,こ の 際 そ

の患者 にお け る吸収排 泄 の動 態,特 に 目的 とす る病 巣

におけ る薬 剤動 態 を検 索 出来 れば極 め て有意義 であ る。

化 学療 法 施行 時の 人体 内 におけ る吸収,排 泄の動 態

は,血 中濃 度 の推移,尿 中 よ りの排 泄動 態 につ いて検

索 され て い るの が一般 であ るが,抗 生剤 が感 染症 の治

療 を 目的 としてい る以上,目 標 とす る感 染,炎 症 病巣

内の濃 度,特 にそ の動 態 が よ り重要 な意 義 を有す る。

しか し,こ れ を人体 内 にお いて検 索す る こ とは殆 ど不

可 能 で,投 与後 の一 定時 点 での濃度 検 索値 の 多数 の集

積 に よ って検 討 す る他 はな く,こ れ らの研究 の ひ とっ

ひ とつ が有 意義 で あ る とい え よ う6-7)。

CFCLは 各種 のβ-lactamaseに 対 して は極 め て安 定

であ るが,II型(OXA型)penicillinaseに 幾分 加水 分解

を受 け る。 またβ-lactamaseに 対す る結 合 親和 性 は極
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め て小 さ く,β-lactamase誘 導 能 もCAZと 同様 低 い と

され てい る4)。血清 蛋 白結合 率 も極め て低 く,ヒ トで は

3.2%の 低率 であ る4)。従 って体 内で ほ とん どが遊 離体

とな って効 果 を発揮 す る とい え る。

この よ うな特 長 を有す る薬剤 で あ り,各 種 の外科 的

感染 症特 に緑 膿菌 との 混合 感染 に有 用 であ ろ うと期待

出来 る。

胆道感 染症 に関 して は,胆 汁移行 の 良好 な薬 剤が 有

用 で あ るとされ てい る2)。CFCLの 胆汁 内濃 度は1g静 注

後約1時 間 で10.2～29.5μg/mlで あった。 この数 値 は

以前 に検 索 したcefpiramide(CPM),CPZ, ceftriaxone

(CTRX),CMX,cefotiam(CTM),cefuzonam

(CZON)な どに比較 す る と良好 な薬剤 とは云 え ない。

しか し,不 良 な薬 剤 とされ てい るア ミノ配糖体 な どに

比較 す る と良好 で,CAZ6),aztreonam(AZT),cef-

minox(CMNX)7),CTXな どと同程 度 であ り,予 想 さ

れ る起 炎 菌 のMICを は るか に 越 え てい る薬 剤 とい え

る。興 味 あ るこ とは,胆 嚢 壁 内濃度 も16.9μg/gな い し

27.8μg/gと 高濃度 を示 し,炎 症組 織移行 性 の良好 な こ

と を示 し て い る の に 対 し,胆 嚢 胆 汁 へ の 移 行 は

10.6～18.9μg/mlで あった。 この症例 は2例 とも結 石

に よ る胆嚢 管 の閉塞 があ り,総 胆 管胆 汁 との交通 は な

い症例 であ る。 従 って,胆 嚢 胆 汁へ は胆嚢壁 よ り移行

した もの と考 え られ,本 剤 の胆嚢 炎へ の適 応が示 唆 さ

れ る。

膿性 腹 水 へ の移 行 も良 好 で,1g静 注 後15分 で69.8

μg/ml,30分 で59.1μg/mlを 示 し,2時 間例 で29.8μg/

m1,約5時 間後 で4.72μg/mlを 示 した。静 注後 早 い時

間 よ り高濃度 に移行 し,長 時 間腹水 内 に本 剤 は とど ま

る。CFCLの 起 炎菌 に対す るMICよ り考 えて も,本 剤 は

腹 膜炎 に有用 で あ る とい えよ う。

典 型 的 な炎 症組 織 であ る急性 虫垂 炎 におけ る虫垂へ

の移 行 は,1g静 注後20分 で24.3μg/g,30分 で45.0μg/

g,2時 間 で1.28μg/g,4時 間 で2.92μg/g,約5時 間

で3.76μg/gを 示 した。興 味 あ る例 は4時 間後 の膿腫 性

虫垂 で,虫 垂 壁 は2.92μg/gを 示 したのに対 して,虫 垂

内膿汁 では よ り高濃度 の6.81μg/mlを 認め た こ とであ

る。 虫垂 壁へ の移行 は炎症程 度,特 に局 所 の循 環状 態

に影響 され,直 接 血行 の ない内容 の膿 汁 中へ の移行 は

少 な いのが 当然 であ ろ うが,本 症例 では倍以 上の 濃度

を示 し,治 療 上極 め て有用 な こ とと考 え られ る。 この

様 な症例 は,aspoxicillin(ASPC)お よびCMNX7)の 一

部 の症例 で認め られ たが,こ の両 剤 とも腹水 移行 が 良

好 な薬 剤 であ り,本 剤 も膿性 腹水 へ の移 行 が良好 な こ

とを示 唆 して い る。

直腸 癌患 者に併 発 した肛 門周 囲膿瘍例 で,CFCL29,

30分 点滴静 注 を施行 し,静 注開 始後3時 間に穿 刺排膿

した膿汁 中の 濃度 を4日 間に亘 り連 続測定 した結果,

32.5,26.2,32.1お よび31.4μg/mlの 数値 を得たが,本

剤 の膿 汁移行 の 良好 な こ とを示 して い る。 この患者は

末期 直腸癌 の ため もあ り,排 膿 が続 き切 開 を併用 した

が,切 開後 排膿 は著 明に減 少 し,臨 床効 果は有効 と判

定 された。

起炎 菌 を分 離 同定 し得 た もの は11例 で,22株 を得た

が,2例 を除 き複 数 菌 感 染 で あ っ た。 そ のMICは £

faecalis等 の4株 は100μg/ml以 上,B.fragilisが25μg/

mlで あ っ たが,他 は3.13μg/ml以 下 であ り,B.fragilis

を除 き全 株 が除菌 され た。 臨床効 果 は全 例有効以上で

あ った。 この こ とは,本 剤 の病 巣移行性 の良好 なこと

が,臨 床 的 に も証 明 され た もの とい える。

本研 究 にお いて,ア レル ギー,消 化器症状,そ の他の

副作用 は全 く認 め られず,臨 床検 査値 において2例 の

一 時 的なGOT
,GPT値 の上 昇 が認 め られ たが,本 剤 と

は関連 ない もの と考 え られ た。

以上 の こ とよ り,CFCLは 胆道 感染症,急 性腹膜炎,

皮 膚軟 部組 織感 染症 な どの外科領 域 の感染症 に対 して

有 用 な薬剤 で あ る。
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CLINICAL STUDIES ON CEFCLIDIN FOR SURGICAL APPLICATION

Yasuo Sawada,Ikuo Hashimoto and Takashi Nakamura
Department of  Surgery,Tenshi General Hospital

Sapporo, Japan
(Franciscan Missionaries of Mary)

Cefclidin (CFCL) , a newly developed cephalosporin, was used with 13 hospitalized patients and 1

out patient 4 with acute or subacute biliary tract infections, 3 with localized peritonitis, 2 with

periproctal abscess, 2 with postoperative abdominal wound infections, 1 with abdominal abscess, 1

with postoperative pneumonia and 1 out patient with acute appendicitis. CFCL at a dose of lg to 2

g was administered once or twice a day for 3 to 25 days. Clinical response was excellent in 1 case,

good in 13 cases and fair or poor in none. Organisms were isolated from 11 cases (22 strains) and

were eradicated after CFCL treatment, except 6 strains (decreased).

Before surgery operation in some of them, CFCL at a dose of lg was administered by intravenous

bolus injection. The specimens were taken during the operation and CFCL concentration was

measured by bioassay method. CFCL concentrations in common duct bile were 22.3•}9.4ug/ml,

gallbladder bile 14.8•}7.4pg/ml, and in gallbladder wall 22.4•}9.7ƒÊg/g. CFCL concentrations in

purulent ascites were 40.9•}2.5ƒÊg/ml respectivily and those in the appendiceal wall were 15.7•}18.8

μg/g. CFCL concentrations in inflamed tissues and infected body fluids were higher than MICs of

CFCL against the isolated organisms.

No adverse drug reactions were observed in these patients. Therefore, it was supported that CFCL

could be used safely and usefully by intravenous administration to patients with biliary tract infection,

acute peritonitis and other infectious diseases in the surgical field.


