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外科領域におけるcefclidinの基礎的 ・臨床的検討

横山 勲,納 賀克彦
川崎市立川崎病院 外科*

新 しい注射 用 セ ファ ロスポ リン系抗 生物 質cefclidin(CFCL)の 外科 領 域 にお け る基礎 的 く創

滲出液,胆 汁 中へ の移行 性),臨 床 的検 討 を行 い.以 下 の成 績 を得 た。

術後 総胆 管結石 症創 滲 出液 中のCFCLの 経 時的移 行 濃度検 討 では(1g,d.i.30分,n=3)投 与

後15分 で ピー ク値21.1±1.7μ9/mlで あ り6時 間後 で4.0±1.0μ9/mlの 濃度 を示 した。 胆汁 中

への 経時 的移 行 濃度検 討 では(19,d.i.30分,n=2)1例 の ピー ク値 は3時 間後13.8μ9/mlで,

6時 間後 まで7μ9/ml以 上の値 を示 し,他 の1例 の ピー ク値 は3時 間後27.5μ9/m1で あ り7時

間後 まで10μg/m1以 上の値 を示 した。

外科 的感 染症23例 に対す る本剤 の効果 は著 効6例,有 効10例,や や 有効3例,無 効3例,判

定不 能1例 で,そ の有 効率 は72.7%(16/22)で あっ た。 特 に胆道感 染症 では77.8%(719),浅 在

性化膿 性疾 患 では100%(7/7)の 高い有効 率 が得 られ た。

10例 よ り分 離 された13株 の細菌 学 的検 討 では グラム陽性菌4/4,グ ラム陰性菌3/6,嫌 気性菌

3/3,合 計10/13(76.9%)の 菌消失 率 が得 られ た。

副作 用 として23例 中1例 に発疹 が発 現 した。 臨床検査 値 異常 は1例 にヘ モ グ ロビン値 お よび

ヘマ トク リッ ト値 の減 少 が,ま た1例 にLDH上 昇 が認め られ た。
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Cefclidin(CFCL)は エーザ イ筑波研 究 所 で開発 され

た新 しい注射 用 セフ ァロス ポ リン剤 で ある。 その特徴

として セ ファ ロス ポ リン骨格 の3位 お よび7位 側 鎖 に

それ ぞれ4-carbamoylquinuclidine基 お よび5-amino-

1,2,4-thiadiazolyl methoxyimino基 を配 した化 学 構

造 を有 して い る。

本剤 は,各 種 細 菌産 性 のβ一1actamaseに 対 して安 定

であ り,グ ラム 陽性菌 か ら グラム陰性菌 に対 す る広 範

囲 な抗 菌 スペ ク トル を有 し殺 菌 的 に作用 す る1)。特 に

グ ラ ム 陰 性 菌 の う ち,ブ ドウ 糖 非 醸 酵 菌 で あ る

Pseudomoncs aeruginosaお よびAcinetobacter cal.

coaceticusや 第3世 代 セ フ ェ ム 剤 に 高 度 耐 性 を 示 す

Enterobacter属 お よ びCitrobacter属 に 対 しcefta-

zidime(CAZ)よ り抗 菌 力 が優 れ て い る とい う特 徴 が

あ る。 さらに血清 蛋 白結合率 が極 め て低 く優 れ た生体

内効 果 が期待 で きる1)。

今 回我々 は本剤 の総 胆管結石 症 術後 患者 にお け る本

剤 お よび胆 汁 中移行 の検討 を行 うと ともに,外 科 的感

染症23例 を対 象 に本剤 の臨床 効果,安 全 性につ いて検

討 した。

1.対 象 と方法

1.基 礎 的検 討

1)総 胆管結 石症 の ため手術 を行 った3例 に対 し,

CFCL19を100m1の 生 食水 に溶解 し30分 かけて点滴静

注 後,5分,15分,30分,60分,120分,180分240

分,300分,360分,420分,480分 に,経 時的に創内に

直径6mm(重 量10.0mg±10%)のpaper discを ピン

セ ッ トで挿 入固定 し,創 内の滲 出液 をdiscに しみこま

せ た。摂 取 後 は,可 及 的早 く一20℃以下 に凍結 した。

又,同 時 に採 血 し,血 清 中へ の濃度 推移 も検討 した。

測定 はEscherichia coli E01174を 検定 菌 とし,Bio-

assay paper disc法2)を 用 い,東 京総 合臨床検査センタ

ー研 究部 で行 った
。

2)総 胆 管結石 症術 後Tチ ュー ブ ドレナー ジ中の2

例 に対 し,術 後20日 目の肝機能 安定 後本剤19を 点滴静

注(100ml,30分)し,胆 汁中移行 濃度 を経 時的に測定

した。 測定 は三 菱油化 ビー シー エル にてHPLC法 で行

った。

2.臨 床 的検 討

外科 的感 染症23例 を対 象に本剤 の 臨床効 果お よび安

全 性 を検討 した。

臨床効 果 の判 定基 準 は,本 剤 投与 開始後3日 以内に

*〒210川 崎市川崎区新川通12-1
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Table 1. Concentration of cefclidin in serum and wound exudate after administration of 1g d. i.

NT: not tested

Table 2. Concentration of cefclidin in serum and bile after administratin of 1g d. i

自他覚所見の緩解 を認め た もの を有 効,自 他 覚所 見の

緩解 に4日 以上 を要 した もの をやや 有効,自 他 覚 所見

が不変 または増悪 した もの を無効 とした。 ただ し外科

的処 置なしで有効 の症例 は著効 と判 定 した。

自他覚的 な副作 用 と臨床 検査 値 異常 につ き検討 した。

II.成 績

1.基 礎的検討

1)術 後創滲 出液 中濃度 と同時 に肘静 脈 よ り採 血 し

た血清 中濃度 はFig.1,Table1に 示 した。症 例1で は

創滲出液 中濃度 は投与15分 後 に ピー ク値24.2μg/mlを

示 し,以 後時 間経 過 と ともに漸減 した。 症例2で は 同

様に投与15分 後に ピー ク値17.2μg/mlを 示 し,以 後 時

間経過 とともに漸 減 した。症例3は 投 与1時 間 後 に ピ

ー ク値25 .0μg/mlを 示 し,以後 漸減 した。3例 の平 均 で

は投 与15分 後 に21.1±1.7μg/ml,30分 後2011±2.4

μg/mlを 示 し4時 間後 に も7.8±0.8μg/mlで あっ た。

2)胆 汁 中移行 濃度 推移 はFig.2,Table2に 示 した。

症例1で は投 与3時 間後 に ピー ク値13.8μg/mlで あ り

4時 間後 で も10μg/ml以 上 の値 が得 られた。 症例2で

は投与15分 後16.0μg/ml,30分 後21 .8μg/ml,1時 間 後

22.5μg/ml,2時 間後23.0μg/ml,3時 間後 ピー ク値

27.5μg/ml以 下4時 間後,5時 間後,6時 間 後 にそれ ぞ

れ22.7μg/ml,20.3μg/ml,14.8μg/mlの 値 を示 した。

2.臨 床的検 討

Table3に 症 例 を示 した。性 別 は男9例,女14例 で,

年齢 は13歳 ～75歳,平 均49.5歳,体 重 は37～85kg,平

均57.8kgで あ った。投与量 は1g×2/日 が11例,1g×3/

日1例,2g×2/日11例 であ った。投 与期 間 は4～18

日間,平 均8.3日 間で,総 投 与量 は8～70g,平 均24.0

9で あ った。

疾 患別 の 臨床効 果判 定 をTable 4に 示 した。 肝 ・胆 道

感染 症9例 では著 効3例,有 効4例,無 効2例 であ っ

た。腹 腔 内感染 症2例 では ともにや や有 効,肛 門周 囲

膿 瘍,リ ンパ管 炎,蜂 巣 炎,廊 の浅 在性 化膿 性疾 患7

例 で は著効3例,有 効4例 で全例 有 効 以上,創 感 染4

例 で は有効2例,や や有 効1例,無 効1例 であ った。

従 って,23例 中効 果判 定前 に急性 虫垂 炎 で虫垂 切 除術

を施 行 した判定不 能 の1例 を除 い た22例 での全 体 の有

効率 は72.7%で あ った。Table5の 如 く,細 菌 学的効 果

は菌 の 消長 を追 跡 し得 た10例 か らグ ラム陽性 菌4株,
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Table 3. Surgical infection treated with cefclidin

N. T.: not tested PTGBD : percutaeous transhepatic gallbladder drainage



VOL.40 S-4
外科領 域 におけ るcefclidinの 基礎 的 ・臨床 的検討

519

グラム陰性菌6株,嫌 気性 菌3株 の計13株 で検討 した。

グラム陽性菌 ではStaphylococcus aureus 2株,Sta-

phylococcus epidemidis 1株Enterococcus sp.1株

の計4株 は全 て消 失 した。 グラ ム陰 性 菌 で はEScheが

cnacoli4株 中2株 消 失,2株 存 続,Klebsiella

pneumoniae 1株 は存続Klebsiella sp.1株 は消 失 し,

計6株 中3株 が消失 した。 嫌 気性菌3株 は全 て消 失 し,

合計13株 中10株 が消 失 し76.9%の 消 失率 で あ った。 副

作用 としてTable3で 示 した如 く発疹 が1例 に発 現 し,

臨床検査値 異常 としてTable6の 如 く1例 にヘ モ グロ

ビン値 減少,ヘ マ トク リ ッ ト値 減 少 が,ま た1例 に

LDH値 の上昇 が認め られ た。

III.考 案

CFCLの 創滲 出液移行 は まだ 充分 に検 討 されて い な

い。 これは創部 の滲出液 が創腔 滲 出液 に比 して極 め て

微量であ るこ とが障害 にな って い る。今 回我 々 は出 口

の方法2)(Bioassay paper disc method)を 用 いて,

総胆管結石症術 直後の3例 に測定 した。1g d.i.後,15分

の ピー ク濃度 は21.1±1.7μg/mlで あ り,5時 間後 に は

5.5±0.7μg/mlが 得 られ た。5時 間に わ た って5μg/

ml以 上 の 創 滲 出 液 濃 度 が 得 られ る こ と はS.aureus

(5.08),E.coli(0.15),P.aeruginosa(2.08)等 に よ る

創 感染 に対 す る本 剤 の有用 性が 示唆 され る(カ ッ コ内

は 本 剤 のMICを 示 す)。 又,CFCLをcefodizime

(CDZM)及 びcefpirome(CPR)の 創 滲 出液移 行3,4)と比

較 す る と,CDZMとCPRの ピー ク濃 度 と5時 間 値 は,

各 々CDZMで1時 間値 で12.5±6.7μg/ml,5.0μg/ml,

CPRで2時 間値 で20.9±3.7μg/ml,7.28±3.83μg/ml

であ り,CFCLはCDZM,CPRよ り創滲 出液 中へ の移行

性が 良好 と思 われ る。

次 に本 剤 の胆汁 中移行 につ い て検 討 す る。検討 症例

は2例 では あ るが,1例 目は6時 間後7μg/ml以 上,2

例 目は7時 間後10μg/ml以 上 の濃度 が得 られ,一 般 に

見 られ る胆道 感染 症 の起 炎 菌5)に対 す る本剤 のMICが

E.coli(0.15),E.cloacae(0.59),P.aeruginosa(2,08)

で あ るこ とか ら1),本 剤 の胆 道感 染症 に対 す る有用 性

が示 唆 され る。 今 回の臨床 的検 討 にお いて,総 合 的臨

床 効 果 は72.7%で あ った。 す な わち,胆 道感 染症 で は

9例 中7例 に,熱 傷,創 感 染 等の浅 在性 感染 疾 患で は

11例 中9例 に有 効以上 の効 果 が得 られ,本 剤 の新 薬 シ

Table 4. Efficacy of cefclidin classified by clinical diagnosis

Table 5. Bacteriological response of cefclidin

GPC: gram positive cocci GNR: gram negative rods
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Table 6. Laboratory findings before and after treatment of cefclidin

Fig. 1. Concentration of cefclidin in serum and
wound exudate after administration of 1g

d.i.

Fig. 2. Concentration of cefclidin in serum and

bile after administration of 1g d.i.
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ンポジウム1)の外科 領 域 での 総合 的 臨床 効 果 とほ ぼ伺

様の効果 を示 した。

副作用 として,総 量199使 用 した13歳 の 急性 虫垂 炎

の症例に,全 身に発疹 が生 じた。 中止後 急速 に消 失 し

た事は,本 剤 との関係 が強 く示 唆 され た。 又,臨 床 検

査値異常 と して1例,ヘ モ グロ ビン値 お よびヘ マ トク

リット値の減少 が認め られ た。 この症例 は胆石 症 に よ

る急性胆嚢炎の症例 で,経 皮 経肝 的胆嚢 ドレナ ー ジ施

行 したため血性胆 汁が 認め られ た事 が 原 因 と思 われ,

本剤投与 と関係無 い と思 われ る。更 に も う1例 にLDH

の軽度上昇 が認め られ てい る。 盲腸 癌 の腹壁 穿 孔の症

例 で,他 の肝機能 に変化 な く投与終 了後2週 間 後に は

正常化 してい る点,多 分 本剤 と関係 あ るもの と考 え ら

れる。

以上 よ り,本 剤 の創部 滲 出液,胆 汁へ の移 行 性は 良

好 で あ り,本 剤 の抗菌 力 を考 え合 わせ る と,副 作用,

臨床 検査 値 異常 は軽度 であ り,創 感染,胆 道系 感染症

を含 め,外 科 領域 への本 剤 の有効性 は高 い もの と推 測

され る。
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PENETRATION OF CEFCLIDIN INTO WOUND EXUDATE AND BILE, AND

CLINICAL STUDIES OF CEFCLIDIN FOR SURGICAL APPLICATION

Isao Yokoyama and Katsuhiko Nohga

Department of Surgery, Kawasaki Municipal Kawasaki Hospital,

12-1 shinkawadori, kawasaki-ku, kawasaki 210, Japan

We investigated the clinical efficacy of cefclidin  (CFCL), a newly developed injectable antibiotic,

against various surgical infections. We also studied the drug distribution into wound exudate and bile.

The CFCL concentrations in exudate were 21.1 •} 1. 7,ug/ml after 15 min. and 4.0 •} 1.0ƒÊg/m1 after

6 hours. The concentration of CFCL in bile was 26.7/ug/ml after 3 hours with 30 min. drip infusion

of lg of CFCL.

The clinical efficacy of CFCL was evaluated in 23 cases cholecystitis (7), wound infection (4),

periproctal abscess (4), cholangitis (1), liver abscess (1), panperitonitis (1), abdominal abscess

(1), 1 ymphangitis (1), phlegmon (1), furuncle (1) and an unevaluable case (1) with appendicitis.

There was seen excellent in 6 cases, good in 10 cases, fair in 3 cases, poor in 3 cases and unevaluated

1 case showing 72.7% efficacy rate. The bacteriological response was investigated in 13 strains

Gram-positive bacteria (4 strains), Gram-negative bacteria (6 strains), and anaerobes (3 strains)

exhibiting 76.9% of the eradication rate . Adverse drug reactions were recognized 1 case with

eruption and mild abnormal laboratory findings were noted in 2 cases.


