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外科領域におけるcefclidinの基礎的 ・臨床的検討

由良二郎,品 川長夫,石 川 周,水 野 章,

真下啓二,保 里恵一,鈴 井勝也,桜 井 敏
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新 しく開発 された注射用セフェム系抗生物質cefclidinに つ いて外科領域における基礎的 ・

臨床的検討 を行い,以 下の結果が得 られた。

(1)抗菌力:外 科病巣分離のStaphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,

Pseudomonas aeruginosa に対 す るMIC50/MIC90(μg/ml)は そ れ ぞ れ12.5/100,0.1/0.78,0.1/

0.39,3.13/12.5で あ り,S.aurmsに 対 して はceftazidime(CAZ)と 同 程 度 で,cefazo1in,

cefotiam,cefmenoxime(CMX)に 比べ劣 るが,E.coli,K.pneumoniaeに 対 してはCAZ,CMXと

同等以上の抗菌活性 を示 し,P.aeruginosaに 対 してはaztreonamを 含 めた比較薬剤の内で最 も

優れていた。

(2)胆 汁 および腹水中移行:1g静 注 後の胆汁中濃度は6例 の平均で投与1時 間後に17.4μg/

mlの ピー クに達 した。反復投与では胆汁中での蓄積傾向は認め られなかった。また5例 におけ

る1g静 注後の腹水 中濃度の平均値の ピークは30.6μg/mlに 達 した。

(3)臨床 使用成績:外 科的感染症24例 に使用 し,著 効3例,有 効11例,や や有効6例,無 効3

例,判 定不能1例 で,有 効率は61%で あ った。 また,細 菌学的には消失4例,部 分消失4例,

不変2例,菌 交代5例 で消失率は60%で あ った。副作用の発現はなく,臨 床検査値の異常変動

は6例 に認め られたが,い ずれ も投与終了後には改善 してお り,臨 床的に問題 となることはな

かった.
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Cefclidin(CFCL)は エ ーザイ株式会社で開発された

新 しい注射用セフェム系抗生物質であ り,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-car-

bamoylquinuclidine基 お よび5-amino-1,2,4-thiadi-

azolyl methoxyimino基 を導入 している。本剤の特徴

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 にグラム陰性菌の うち,ブ

ドウ糖非醗酵菌 であるPseudomonas aerugihosaお よ

びAcinetobacter calcoaceticusや,第3世 代セフェムに

高度耐性を示すEnterobacterお よびCitrobacterに 対 し

て優れ た抗菌 力を示す こ とである。 また,各 種 のβ-

lactamaseに 対 して安定であるこ と,さ らには血清蛋

白結合率が極めて小さいことなどか ら,優 れた生体内

効果が期待できる。本剤は急性,亜 急性の毒性試験,

生 殖試験,抗 原性試験,変 異原性試験等がすでに行わ

れ,さ らに臨床第一相試験の成績 などより,安 全 性に

ついて特 に問題のないことが確認 されている1)。

今 回 わ れ わ れ は 本 剤 の 外 科 領 域 に お け る基礎 的,臨

床 的 検 討 を行 い,若 干 の 成 績 を得 た の で 報 告 す る。

1.対 象 と方 法

1.抗 菌 力

教 室 保 存 の 病 巣 分 離 菌 の う ち,Staphylococcus aur-

eus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, P.aer

uginosaの 各20株 に つ い て,本 剤 の 最 小 発 育 阻 止 濃度

(MIC)を 測 定 し た 。 また,ceftazidime(CAZ)2),cef

menoxime(CMX)3),cefotiam(CTM)4),cefazolin

(CEZ)5),aztreonam(AZT)6)に お け るMICも 同時 に測

定 し,比 較 検 討 し た 。 測 定 方 法 はMIC2000シ ステム

に よ るMueller-Hinton brothを 用 い たbroth ml-

crodilution methodで あ り,最 終 接 種 菌 量 は105個/ml

で あ る 。

2.胆 汁 お よ び 腹 水 中移 行

胆 石 症 術 後 の3例 と,消 化 器 癌 再 発 に よ る閉塞 性黄

疸 でPTCDチ ュ ー ブ を 留 置 した3例 を対 象 と して 本剤
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の胆汁中移行 を検討 した。投与方法は本剤19を 生理的

食塩水20mlに 溶解 して緩徐に静注 し,投 与前か ら8時

間後までの胆汁中濃度 を経時的に測定 した。また,胆

石症術後の1例 では,反 復投与(19×2/日,静 注)に

おける胆汁中の濃度変化 を経 日的に3日 間検討 した。

腹水への移行については,胆 石症で胆嚢摘出術施行

後の4例 と,胃 癌の穿孔による腹膜炎で緊急手術 を施

行した1例 を対象 として,手 術 直後よ り腹水 中濃度 を

本剤の投与後8時 間まで経時的に検討 した。薬剤の投

与方法は胆汁中移行 と同様 に本剤19を 静注 とし,腹 水

の採取は,腹 腔内に留置したサンプ ドレー ンに持続吸

引器を接続して規定時間までに得 られた全量の腹水 を

回収し,測 定に供 した。

胆汁と腹水お よび血漿中の本剤 の濃度は,瓦coli

E01174を 検定菌 とす る薄 層ディス ク法に よるbioas-

say法 にて測定 した。

3.臨 床的検討

教室ならびにその関連施設である名古屋市立緑市民

病院外科 とNTT東 海総合病院外科 において治験参加

の同意を得られた外科的感染症24例 にCFCLを 使 用 し,

その臨床効果,安 全性,有 用性について検討 した。な

お,試 験に先立ち患者にペニシ リン系およびセフェム

系に対するアレルギー既往歴のないことを確認 した。

投与方法は本剤1gを 生理食塩水100m1に 溶解 し,30分

から60分 かけて点滴静注した。

臨床効果の判定は原則 として教室の判定基準によっ

た。すなわち,著 効 とは主要症状の2/3以 上が3日 以内

に消失または軽快したもの,有 効 とは主要症状の2/3以

上が5日 以内に消失または軽快 したもの,や や有効 と

はなんらかの症状の改善のみ られたもの,無 効 とはな

んら症状の改善をみないもの または悪化 したもの とし

た。細菌学的効果は投与前後に病巣 より分離 された検

出菌を勘案のうえ,起 炎菌 を推定 し,そ の消長により

消失,減 少,不 変,菌 交代の4段 階で判定 した。なお,

排膿が消失し,菌 検出が不能 となった場合 には消失 と

判定した。

II.結 果

1.抗 菌 力(Tabie1)

S.aureus 20株 では本剤のMICは3 .13～100μg/mlに

分布 し,そ のピークは12.5μg/m1,MIC5。/MICg。(μg/

m1)は12.5/100で あった。 これはCAZと ほぼ同等の抗

菌力で,CEZ,CTM,CMXに 比べ劣っている。AZTは

全株100μg/ml以 上 の耐 性を示 した。

瓦coあ20株 では本剤は0 .1μg/mlにMICの ピー クを

認め,MIC50/MICg。(μ9/m1)は0.1/0 .78で,か つ全

株が1.56μg/ml以 下 で発育が阻止 され るという極めて

優れた結果であった。これはCEZに 大 き く優 り,CTM,

CAZよ り2～4倍 優れた抗菌力で,CMX,AZTと はほ

ぼ同等の成績であるが,CEZ,CTM,CAZ,AZTに は

50μg/m1以 上 の耐性菌がそれぞれ2～6株 認め られた。

κpneumoniae20株 では本剤のMICは 全株3.13μg/

m1以 下 で,そ のピー クは0.1μg/ml,MIC5。/MICg。(μg/

ml)は0.1/0.39で あ った。AZTは わずかであるが本剤

よりさらに優れた抗菌力を示 し,CMX,CAZは やや劣

っていた。CTMは 本 剤よ り2～8倍 大 きなMICを 示

し,CEZに 対 しても本剤は大き く優っていた。

P.aeruginosa20株 に 対 しては本剤は6剤 の内で最

も優 れ た抗 菌 力 を示 し,MIC5。/MICg。(μg/ml)は

3.13/12.5で あ った。これに対 しCAZ,AZTで は25μg/

ml以 上 の耐性株がほぼ半数を しめてお り,CMXは さ

らに劣 っていた。 また,CEZ,CTMに 対 しては全株が

100μg/ml以 上 の耐性 を示 した。

2.胆 汁および腹水中移行

胆汁中移行(Fig,1):本 剤1gを 静注 した際の血漿中

濃度 は6例 の平均で1時 間後53.1μg/ml,2時 間 後

34.6μg/ml,3時 間 後28-1μg/ml,4時 間 後19.4μg/

ml,6時 間後12.3μg/mlで あった。これに対 し胆汁中

濃度は1時 間後に17.4μg/mlの ピー クに達 し,以 後2

時間後12.7μg/ml,3時 間後10.3μg/ml,4時 間後7。3

μg/ml,6時 間後5、2μg/ml,8時 間 後3.6μg/mlと 漸 減

した。血漿中濃度 との比較 では約1/3の 濃度で推移 して

お り,本 剤は胆汁中へは低濃度移行の薬剤 と考えられ

た。6例 における最高胆汁中濃度は9.1μg/m1か ら31.2

μg/m1ま で約3倍 の格差があるが,各 症例の背景因子

を検討 した結果では基礎疾患の良 ・悪性別,黄 疸の有

無 トランスア ミナーゼの上昇程度,胆 汁酸製剤の投

与等 と本剤の胆汁中移行 との間には明 らかな関係を見

出しえなかった。 また,本 剤の反復投与による3日 間

の経 日的な観察では,投 与2時 間後に10.9か ら15.8

μg/mlの 濃 度を示 し,胆 汁中での明かな蓄積傾 向は認

められなかった(Fig.2)。

腹水 中移行(Fig3):5例 における本剤19静 注時の

腹水 中濃度の平均は投与後1時 間までが30.6μg/ml,

1時 間か ら2時 間後までが同 じく30.6μg/mlで,以 後

漸減 し,6時 間か ら8時 間後までの濃度は4.3μg/mlで

あった。これ らの結果は血漿 中濃度 とほぼ同程度の値

であった。 また,穿 孔性腹膜炎1例 と胆石症4例 との

比較 では,本 剤の腹水中移行に異なった傾向は見出せ

なかった。 なお,同 時に検討 した尿中排泄は,3例 の

平均 で投与後8時 間までの累積排泄率は78.5%で あ っ

た。

3.臨 床使用成績
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Table 1. Antimicrobial activity of cefclidin and other antibiotic agents

Table 2. Distribution of patients classified by age and sex

対象症例は22歳 か ら76歳 まで(平 均49.1歳)の 男性

16例 と女性8例 であり(Table 2),疾 患 の内訳は腹膜

炎10例,腹 腔内膿瘍8例,腹 壁膿瘍3例,肛 門周囲膿

瘍,急 性胆嚢炎,創 感染がおのおの1例 ずつであった。

また,本 剤の投与回数 は1日2回 が21例,1日3回 が

2例,1日3団 から2回 へ変更 したものが1例 であり,

投与 日数は3日 から13日 まで(平 均7.3日),1回 投与

量は全例1gで あ り,総 投与量は6gか ら26gま で(平 均

14.7g)で あった。

Table 3に これら24例 の概要 を示 した。全体 を通して

の臨床効果は著効3例,有 効11例,や や有効6例,無

効3例,判 定不能1例 で,有 効率 は61%で あ った。判

定不能の1例 は十二指腸潰瘍穿孔性腹膜炎の症例 で,

本 剤投与開始3日 後に腹部 ドレーン周囲 より小腸の脱

出 ・壊死を来たし,再 開腹術 とな り,以 後の抗生物質

は他剤へ変更 したため脱落例 とした。

疾患別(Table 4)に み ると著効 または有効例は腹腔

内膿瘍が8例 中4例,腹 壁膿瘍が3例 中1例 とこれら

の疾患における効果が,残 る他の疾患に比べ有意の差

ではないが不良な傾向にあり,そ のうち無効あるいは

やや有効であった症例にはいずれも,縫 合不全,胆汁

痩,膵 液痩,急 性膵炎,腫 瘍の中心壊死 ・腹壁浸潤な

どの難治となる背景が存在した。また,病 巣からの分

離菌別に臨床効果を検討すると(Table 5),単 独菌感

染の5例 ではグラム陽性球菌,グ ラム陰性桿菌のいず

れの分離症例においても有効の結果が得られた。これ

に対し複数菌分離の10例では有効以上は3例 にとどま

った。分離菌測での細菌学的効果の比較でも(Table

6),単 独菌感染では消失あるいは菌交代が5例 中4例

を占めるのに対し,複 数菌分離例では10例中5例 に留

まった。全体では15例中9例(60%)の 細菌消失率(菌

消失例数+菌 交代例数/検 索例数)で あった。

本剤の投与に伴う自他覚的副作用の発現は認められ

なかった。臨床検査値の異常変動は6例 に認められ
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Table 3. Cllnical summary of infectious patients treated with cefc lidin
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Table 4. Clinical efficacy of cefclidin classified by infections

Table 5. Clinical efficacy of cefclidin classified by isolates

Table 6. Bacteriological effects of cefclidin classitied by isolates



528 CHEMOTHERAPY
SEPT. 1992

Table 7. Abnormal laboratory findings

Fig. 1. Mean plasma concentration and biliary
excretion of cefclidin after intravenous
injection of 1g in patients

Fig. 2. Plasma and bile concentrations following

the intravenous administration at equal

time intervals of five doses of cefclidin

(Table 7),そ の 主なものは トランスア ミナーゼの上

昇 をは じめ とす る肝機 能異常 であった。症例22で は

GOT: 241, GPT: 309と 高 度の上昇 を来 し,た ぶん

本剤 と関連有 りと判定されたが,薬 剤の投与中止によ

り軽快改善 した。他の5例 では変動の程度は比較的軽

度であり,本 剤の投与終了後には改善傾向を示した。
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Fig. 3. Mean plasma and ascites concentrations
and urinary recovery of cefclidin after
intravenous injection of lg in patients

IV.考 察

本剤はE.coli,K.pneumoniae, P.aeruginosa等 の グ

ラム陰性桿菌に対 しては非常に優れた抗菌力を示 し,

CAZに 優 っていた。 とくにP.aeruginosaに 対 しては

MICso/MIC90(μg/ml>が3.13/12.5と 比較薬剤の内で

最も優れてお り,良 好な臨床成績が期待された。これ

に対し,S.aureusに 対 してはCAZと 同様十分 な抗菌力

は認められなかった。

一方
,胆 汁中移行は蛋白結合率が小 さいことから予

想されるように,血 漿 レベルに比較 し低濃度で移行す

る。しか しながら1g静 注時にそのピー クは6例 の平均

で17.4μg/mlに 達 す る。胆汁中細菌 の主体 はEntero-

coccus groupを 除けばほ とんどがグラム陰性桿菌 であ

ることを考慮すれば,本 剤のグラム陰性桿菌に対す る

優れた抗菌力により,胆 道感染時に も十分効果が期待

できるもの と推察された。 また,腹 水中濃度は19静 注

時に最高30.6μg/m1に 達 し,グ ラム陰性桿菌 を主体 と

する腹膜炎の治療 には十分な濃度 と考 えられた。

以上の抗菌力および体 内動態の結果か ら,本 剤は腹

部を主とする外科領域感染症において良好な臨床成績

が期待されたが,我 々の施設における24例の検討の結

果は有効率61%,菌 の消失率60%と 比較的低い数値に

とどまった。これは今回の検討症例のうち,末 期癌,

放射線・抗癌剤治療後,縫 合不全,術 直後からの胆汁・

膵液瘻と急性膵炎,腫 瘍の中心壊死や腹壁浸潤への感

染合併等,重 症あるいは難治性と考えられる症例が7

例と比較的多く,そ の臨床効果がいずれも無効あるい

はやや有効の結果になったためと考えられる。細菌学

的にもこれらの症例においては,薬 剤投与前の菌検索

ができなかった1例 を除いては,い ずれも複数菌感染

であり,消 失あるいは菌交代を得たものは6例 中2例

に過ぎなかった。これに対 し,そ の他の症例では有効

以上が16例中14例(88%),菌 の消失あるいは菌交代が

9例 中7例 等,満 足できる結果が得られている。検討

症例の構成が臨床効果ならびに細菌学的効果に大きな

影響を及ぼしたものと推察される。

本剤の投与に際しての自他覚的副作用はなく,臨 床

検査値の異常変動は6例 に認められたが,い ずれも投

与中止後には改善しており,安 全性についてはとくに

問題ないものと考えられた。

以上の基礎的 ・臨床的検討の結果から本剤は外科感

染症に対し有用な薬剤であることが示唆された。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON CEFCLIDIN

FOR SURGICAL APPLICATION
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Masayuki Muramoto, Tsukasa Nakamura and Hiroshi Ishihara
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Basic and clinical studies on cefclidin  (CFCL), a newly developed injectable cephem antibiotic, were

carried out in the field of surgery, and the following results were obtained.

1. Antibacterial activity MIC50/MIC90(ug/m1) of CFCL against clinical isolates from surgical

infections, of Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,

were 12.5/100, 0.1/0.78., 0.1/0.39, and 3.13/12.5, respectively. Antibacterial activity of CFCL

against S.aureus was as strong as those of ceftazidime (CAZ). However, the activity of CFCL against

E.coli and K.pneumoniae, was equal or superior to activities of CAZ, and CFCL showed the most

powerful activity against P.aeruginosa among all drugs tested.

2. Penetration into bile and ascites : Biliary levels of CFCL were determined in 6 patients. The

mean peak level of CFCL after the administration at 1 hour after dosing of 1g (i.v.) was 17.4ƒÊg/ml.

No accumulation of CFCL was recognized in bile after the repeat administration. Meanwhile, the

mean peak level of CFCL in ascites on for 5 patients reached 30.6/1g/m1 after the dosing of ig (i.v.)

3. Clinical results: CFCL was administered to 24 patients with surgical infections. The clinical

responses were excellent in 3 cases, good in 11, fair in 6, poor in 3, unevaluable in 1 and the overall

efficacy rate was 61%. Bacteriological responses were eradicated in 4 cases, partially eradicated

in 4, persisted in 2, replaced in 5 and the overall eradicated rate was 60%.

No adverse reaction was noted. Abnormal laboratory findings were recognized in 6 cases but these

abnormal changes returned to normal ranges after the termination of dosing.


