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外科感染症,特 に腹腔内感染症および皮膚軟部組織感染症に対す る

cefclidinの 臨床応用
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新注射用セファロスポ リン系抗生物質cefclidinに つ いて,外 科感染症,特 に腹腔内感染症およ

び皮膚軟部組織感染症に対 して臨床検討を行 った.

対 象疾患は限局性腹膜炎,汎 発性腹膜炎,胆 嚢炎,胆 管炎,肝 膿瘍,創 感染,褥 瘡感染,肛

門周囲膿瘍,腸 腰筋膿瘍,会 陰部膿瘍,直 腸周囲膿瘍,蜂 巣炎,お よび腎孟腎炎の24症 例であ

る.感 染症の重症度は,重 症2例(8.3%),中 等症18例/75.0%),軽 症4例(16.7%)で あっ

た.主 治医判定による臨床効果は24症 例中,著 効3例,有 効15例,や や有効6例 であ り,有 効

率75。0%で あ った。

細菌学的検討は24例 中18例 に細菌を検出 した。分離菌別臨床効果は18例 中,著 効1例,有 効

13例,や や有効4例 であ り有効率77.8%で あ った。分離菌別細菌学的効果は18例 中消失10例,

菌交代3例,部 分消失2例,不 変1例,不 明2例 であ り 消失率8L3%で あ った.

他剤無効例に対する本剤の臨床効果は10例 中7例 に有効の成績 を示 し,70。0%の 有効率を示

した。

副作用に関 しては本剤投与による自他覚的副作用は1例 も認め られなかった、

臨床検査値異常変動に関 しては25例 中4例(16.0%)に 肝機能の異常が認め られた。

臨床材料より分離された29菌 種42株 についてMICを 検討 した結果,42株 中33株/78。6%)は

本剤の12.5μg/m1以 下に分布 した。

Key words:Cefclidin(CFCL),抗 菌力,外 科感染症,腹 腔内感染症,皮 膚・軟部組織感染症

Cefclidini(CFCLは エーサ イ株式会社で開発 された 注射用セファロスポ リン系抗生物質である.化 学構造
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上の特徴はセフェム骨格 の7位 側鎖に5-amino-1,2,4-

thiadiazolyl methoxyimino基 を有 し,3位 側鎖は新規

な4-carbamoylquinuclidine基 を有する1)。

CFCL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 トルを示 し,特 に緑膿菌な どプ

ドウ糖非醗酵菌を含むグラム陰性菌 に対 し強い抗菌作

用を示す。また,各 種細菌の産生するβ-lactamaseに 対

して極めて安定である。作用機序的には,大 腸菌のペ

ニシリン結合蛋白IbsとIII,緑 膿菌 のIaとIIIに 対 して

高い親和性を示 し殺菌的に作用す る。

本剤は静注,点 滴静注により投与量に比例 した高い

血清中濃度が得 られ,そ の半減期 は約1.8時 間(β-

phase)で あ る。本剤は生体 内で代謝 を受け ることな く

尿中に排泄される。尿中排泄率は24時 間までに約80%

が排泄され,し たがって本剤は腎排泄型の薬剤である。

また,本 剤の連続投与試験の結果,蓄 積性は認められ

ていない。

今回CFCLの 外科感染症に対する臨床効果,安 全性

および有用性について検討す るとともに,こ れ らの疾

患より分離された起炎菌の同定および感受性試験にっ

いても検討した。

本試験は日本大学医学部第三外科学教室,日 本大学

医学部附属総合健診センター細菌研究室,秋 枝病院外

科,板 橋中央総合病院外科,要 町病院外科,お よび横

浜いずみ台病院外科の共同研究である。

1.試 験方法

昭和63年8月 より平成2年11月 までに当科および関

連4機 関を受診 した外科感染症25例 中1例 の症例 を除

き24例に対 してCFCLを 投 与 し臨床検討 を行った。

外科感染症24例 の疾患別内訳は限局性腹膜炎10例,

汎発性腹膜炎1例,胆 嚢炎1例,胆 管炎1例,肝 膿瘍

1例,創 感染3例,褥 瘡感染1例,肛 門周囲膿瘍1例,

腸腰筋膿瘍1例,会 陰部膿瘍1例,直 腸周囲膿瘍1例,

蜂巣炎1例 および腎盂 腎炎1例 である。

CFCL使 用症例の効果判定は以下の判定基準に従 っ

た。

著 効:薬 剤使用後48時 間以内に解熱,白 血球数の

正常化および臨床症状の改善 を示 した場合

有 効:薬 剤使用後5日 以内に解熱,白 血球数の正

常化および臨床症状の改善 を示 した場合

やや有効:7日 以内に解熱,白 血球数の正常化および臨

床症状の改善を見た場合

無 効:7日 間使用 によ り上記criteriaを 満 たさな

い場合

II.臨 床 分離株の同定と一Cの 測定

教室保存,病 巣由来7菌 種,Escherichia coli,Kleb-

siella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Serratia

marcescens, Citrobacter freundii, Proteus mirabilis

および Pseudomonas aeruginosa 各27株 についてMIC

を測定 した。測定は日本大学医学部附属総合健診セン

ター細菌研究室において行 った。 また,臨 床材料はす

べてケンキポー ター(R)に採 取 し,三菱油化 ビー シーエル

(株)に 送付 し,分 離菌の 同定 とMICの 測 定 を行 っ

た。測定方法は日本化学療法学会標準法2)に従った。

II.成 績

病 巣由来菌株に おける感受性分布 は,E.coliで は

cefotaxime(CTX)よ り劣 り,ceftazidime(CAZ),

cefmenoxime(CMX),cefotiam(CTM)と 同等の感

受性 を示 した。K.pneumoniaeで は,CAZ,CTMよ り

優 れ,CTX,CMXと 同等の感受性 を示 した。Ecloacm

で は,本 剤が,最 も優れた感受性 を示 し,25μg/m1に1

株 のみが分布 した他 はすべて1.56μg/ml以 下 で阻止 さ

れた。S.marcescensで はCTX,CMX,CAZよ り劣 り,

CTMよ り優れた感受性 を示 した。C.freundiiで は,本

剤が,最 も優れた感受性を示 し,す べての株は0.8μg/

m1以 下 に分布 し,耐 性株 は1株 も認められなか った。

P.mirabilisで はCTX,CAZ,CMXよ り劣 り,CTMよ

り優れた感受性 を示 した。P.aeruginosaで は本剤 は最

も優れた感受性分布 を示 し,CAZよ り1段 階優れた分

布 を示 した(Table1)。

1)患 者の背景

外科感染症24例 における疾患別内訳は,限 局性腹膜

炎10例,汎 発性腹膜炎1例,胆 嚢炎1例,胆 管炎1例,

肝 膿瘍1例,創 感染3例,褥 瘡感染1例,肛 門周囲膿

瘍1例,腸 腰筋膿瘍1例,会 陰部膿瘍1例,直 腸周囲

膿 瘍1例,蜂 巣 炎1例 お よび腎盂 腎炎1例 で あ る

(Table2)。

性別は男性21例(87.5%),女 性3例(12.5%)で あ

る。年齢は19～73歳 に分布 してお り平均年齢は43.9歳

で あった(Table3)。

重症度に関 しては,重 症2例(8.3%),中 等症18例

(75.0%),軽 症4例(16.7%)で あった(Table4)。

2)臨 床 効果

臨床効果 は24例 中,著 効3例,有 効15例 お よびやや

有効6例 であり,有 効率(著 効+有 効)は75.0%で あ

った。

疾患別有効率は,限 局性腹膜炎10例 では有効率80.0

%,創 感染3例 では有効率66.7%で あ った。胆嚢炎,

胆 管炎は何れ もやや有効症例,同 様 に会陰部膿瘍 もや

や有効症例 であ り,蜂 巣炎は著効症例,そ の他はすべ

て有効症例 であった(Table5)。

投与 日数 と臨床効果 との関係は4～5日 群4例 の有
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Table 1. Antibacterial activity of cefclidin against Gram negative clinical isotates

効率100%,6～7日 群13例 で は69。2%,8～10日 群

4例 では75.0%,11～13日 群3例 では66.7%の 有効率

を示 した(Table6)。

3)細 菌 学的効果

外科感染症24例 中,菌 検索し得た症例 は18例,未 検

出6例 であった。

18例 より分離 された細菌は45株 であった。分離菌別

臨床効果は18例 中,著 効1例,や や有効4例 であ り,

有 効率77.8%で あ った。その うち,単 独菌感染4例 で

は有効3例,や や有効1例 であり,有 効率75.0%,混

合 感染14例 で は著効1例,有 効10例,や や有効3例 で

あ り有効率78.6%で あ った(Table7)。

分離菌別細菌学的効果は18例 中消失10例,菌 交代3

例,部 分消失2例,不 変1例,不 明2例 であ り,消 失

率 は81.3%で あ った。 そのうち,単 独菌感染3例 では

全例 消失症例 であ り,混 合感染13例 では消失8例,菌

交代2例,部 分消失2例,不 変1例 であ り,消 失率76.9

%で あ った(Table8)。

CFCL投 与前に他の抗菌剤による化学療法で無効と

判定 された10例 について本剤の臨床効果を検討した。

その結果,10例 中有効7例,や や有効3例 であり,

本剤の他剤無効例 に対す る有効率 は10例 中7例 で,有

効率70.0%で あ った(Table9)。

4)副 作用

本剤投与による自他覚的副作用は1例 も認められな

かった。

臨床検査値の異常に関しては,25例 中4例 に肝機能

異常が認め られ,副 作用の発現率 は16.0%で あった

(Table10)。

5)臨 床分離株の感受性

臨床分離株の うちMICを 測定 し得 た菌株は29菌種

42株 である。その結果,42株 中33株(78.6%)は 本剤

の12.5μg/ml以 下 に分布 した。100μg/m1以 上 の耐性株

は,E.faecalis,Streptococcns intemediusお よび
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Table 3. Distribution of age and sex

Table 4. Clinical efficacy classified by severity

Table 5. Clinical efficacy of cefclidin classified by diagnosis

Table 6. Clinical efficacy classified by duration of administration
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Table 7. Clinical efficacy of cefclidin classified by isolates

Table 8. Bacteriological efficacy of cefclidin classified by isolates

Table 9. Clinical efficacy of cefclidin in cases showing no response to other antibiotics therapy
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Table 11. MICs (og/m1) of cefclidin against clinical isolates

Eubacterium lentumの そ れ ぞ れ1株 の 計3株 で あ っ

た(Table 11)。

III.考 按

Cefclidinは グ ラ ム 陽 性 菌,グ ラ ム 陰 性 菌 に対 し て 幅

広 い 抗 菌 スペ ク トル を有 し,殺 菌 的 に 作 用 す る1)。グ ラ

ム 陽 性 菌 で はS.aureus,S,pneumoniaeで はCAZと 同

等 で あ り,S.pyogenesで はCTXよ り劣 る がCAZ,CPZ

よ り優 れ た 感 受 性 を 示 す1.3)。 しか し,E.faecalisお よ び

MRSAに 対 し て は 無 効 で あ る。

一 方
,グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 して は,特 にE.coli,K.

pneumoniβe,E.cloacae,S.marcescens,Proteus

群,C.freun4iiお よ びP.aerugihosaに 対 して 抗 菌 力 を

有 す る1-5)。 特 に,P.aeruginosa,A.calcoaceticusな ど

の ブ ドウ糖 非 醗 酵 菌 お よ び 第 三 世 代 セ フ ェ ム 剤 耐 性 の

E.cloacaeや,C.freundiiに 対 して 優 れ た抗 菌 力 を示

した 。 しか し,B.fragilisに 対 して は 適 応 は な い1,3)。

β-lactamaseに 対 する安定性 は,各 種penicillinase,

cephalosporinaseに 対 して極 めて安定 であ るが,

oxime型 のcephalosporinaseに 対 しては分解 を受け

る1,4)。

ま た,本 剤の1/8MIC存 在 下でEcoliは マ クロフ

ァー ジによく食菌消化 され る1)。

吸収,排 泄,代 謝に関 しては,本 剤の血清中濃度は

doseresponseが 認 められ,T1/2は 約1.8時 間 である。

尿中回収率 は投与後24時 間 までに約80.0%の 回収率を

示 した1,6)。本剤はプロベネシ ドに よる影響は少なく,

腎排泄には糸球体濾過の寄与が大きい1)。腎機能障害

例では クレアチニンク リアランスの低下に伴い血中半

減期は延長 した。 また高齢者において も血中半減期は

延長 した1)。胆汁中濃度は血清中濃度の約1/7～1/10で

あ る。本剤は生体内で代謝を受けることな く排泄され

る。
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我々の24例 の外科感染症 に対す る有効率は75.0%を

示した。このうち,基 礎疾患を有す る症例 は9例(37.5

%)(症 例1,2,4,11,14,15,16,18,19)で あった。本剤

はグラム陽性菌,グ ラム陰性菌に対 して抗菌力 を有す

るため幅広い適応が考えられる。特に,P.aeruginosa

を中心とするブ ドウ糖非醸酵菌による感染症に対 して

は第一選択剤 と考えられる。 しか し,嫌 気性菌に対 し

ては抗菌力は弱 い。副作用に関 しては,化 学構造上

disulfiram様 作用や,血 液凝 固系への影響は認め られ

ず,臨 床上使用 しやすい薬剤である。
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EFFECTS OF CEFCLIDIN ON SURGICAL INFECTIONS,

ESPECIALLY INTRAABDOMINAL INFECTIONS AND

SKIN AND SOFT TISSUE INFECTIONS
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Effects of cefclidin on surgical infections, especially intraabdominal infections and skin and soft

tissue infections were evaluated.

Twenty-four targeted diseases consisted of localized peritonitis, panperitonitis, cholecystitis, cholan-

gitis, hepatic abscess, wound infections, infectious decubitus, perirectal abscess, bilateral iliopsoas
abscess, perineum abscess, periproctal abscess, phlegmon and pyelonephritis. The severity of infec-

tions was severe for 2 (8.3%), moderate for 18 (75.0%) and mild for 4 cases (16.7%).

Clinical efficacy as judged by presiding doctors in 24 cases was excellent for 3, good for 15 and
fair for 6 cases, showing the efficacy rate of 75.0%.

Causative organisms were detected bacteriologically in 18 of 24 cases.

Clinical efficacy by isolated organisms in 18 cases was excellent for 1, good for 13 and fair for 4
cases, showing the efficacy rate of 77.8%. Bacteriological responses for isolation of organisms in 18

cases were eradication for 10, replacement for 3, partial eradication for 2, unchanged for 1 and

unknown for 2 cases, with an eradication rate of 81.3%. The clinical efficacy rate in 10 cases
showing no response to preceding chemotherapies was 70%.

No adverse drug reaction was noted.

Abnormal laboratory changes in hepatic function were noted in 4 of 25 cases (16.0%). MICs

were determined on recent clinical isolates of 29 species (42 strains), showing MICs below 12.514/
ml against 33 of 42 strains (78.6%).


