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外科領域 におけ るcefclidinの 基礎 的 ・臨床的検討
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新 しく開発 されたセファロスポリン系注射用抗生物質であるcefclidin(CFCL)に つ いて,主

として消化器外科患者病巣か ら分離 した各種細菌に対す る抗菌力を検討す るとともに消化器外

科感染症に投与 し,臨 床効果,安 全性 について検討 した。

各種細菌に対す るCFCLの 最 小発育阻止濃度(MIC)に つ いて検討 した結果は次の通 りであっ

た。グラム陽性球菌ではmethicillin sensitive Staphylococcus aureus, coagulase negative

Staphylococcus に つ い て はMICの ピ ー ク値 は 各 々6.25,3.13μg/mlで あ っ た が,methicillin

resistant Staphylococcus aureus, Enterococcus sp. ではMICの ピー ク値は ともに100μg/mlと 高

いMIC値 を示 した。 グラム陽性球菌全体 としてみると,CFCLは 弱 い抗菌力であった。

グラム陰性桿菌ではEscherichia coli,  Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Enter-

obacter aerogenes, Morganella morgani i, Proteus vulgaris は全株MICO.39μg/ml以 下 に分布

し,CFCLは 極 めて優れた抗菌力を示 した。 Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii も1.56

μg/ml以 下 のMICを 示 し,CFCLは 良好な抗菌力を示 した。 Pseudomonas aeruRinosa では85%,

Acinetobacter anitratus では全株3.13μg/ml以 下 のMICに 分布 し,良 好な抗菌力を示 した。S礎

ratia marcescens, Xanthomonas maltophilia, Pseudomonas cepacia は各々MICの ピーク値が

12.5,25,25μg/mlと 比較的高いMIC値 を示 した。

消化器外科感染症26例 にCFCLを 投 与 して検討した。1例 は予防投与のため除外 とした。その

結果,臨 床効果は著効1例,有 効20例,や や有効4例 と有効以上の有効率84%と 優 れた臨床効

果 を認めた。投与前に細菌を検出 し得 た18例 中14例,77.8%に 菌 の消失 を認めた。副作用とし

ては全例認めなか ったが,投 与前後の臨床検査値の異常 として1例 に好酸球増多,1例 にGOT,

GPT,ALP,γ-GTP,LAPの 上 昇が認め られ,本 剤 との因果関係が疑われた。

以上のようにCFCLは と くにグラム陰性桿菌に優れた抗菌力を有 し,臨 床効果も優れ,安 全性

も高い優れた抗生物質 と考えられた。
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Cefclidin(CFCL)は エーザイ株式会社にて開発 され

た新 しい注射用セファロスポリン剤であ り,そ の特徴

としてグラム陽性球菌およびグラム陰性桿菌に対 して

幅広い抗菌 スペ ク トルを有 し,特 にグラム陰性桿菌,

中 で も各 種 抗 菌 剤 が 効 果 を発 揮 しが たい

Pseudomonas aeruginosa を含むブ ドウ糖非醗酵グラ

ム陰性桿菌に対しても強い抗菌作用を有する。その抗

菌作用は殺菌的であるとされ,最 小発育阻止濃度

*〒734広 島市 南区霞1-2-3



VOL.40 S-4
外科領域におけるcefclidinの 基礎的 ・臨床的検討

551

(MIC)と 最 小殺菌 濃度(MBC)が ほぼ一 致 してい

るn。

現在,最 も治療に難渋する外科領域の術後感染病巣

分離菌を検討す るとグラム陽性球菌 ではmethicillin

resistant Staphylococcus aureus (MRSA), Enterococ-
cus sp.と グラム陰性桿菌ではP.aeruginosa,Enter-

obacter sp.などが主体 を占める2)。Enterococcus sp.の

病原性は低いので大 きな問題 とはならないが,MRSA

とPaeruginosaは 術 後感染で大 きな問題 となる。 この

ような観点からす ると,抗 菌力でP.aeruginosaを 中心

とするグラム陰性桿菌に強い殺菌力を有するCFCLを

外科感染症の治療剤として,外 科病巣分離菌 に対する

抗菌力,臨 床使用における効果 と安全性 を検討するこ

とは意義があるものと思われ る。そこでわれわれは本

剤の供与を受け,主 として消化器外科感染症 を対象 と

して検討を行ったので報告す る。

I.基 礎的検討

1.材 料および方法

広島大学第一外科 に入院,加 療 を行 った主 として消

化器外科患者病巣から分離 したStaphylococcus aur-

eus, coagulase negative Staphylococcus (CNS),

Enterococcus sp., Escherichia coli, Klebsiella

pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Enterobacter cloacae,
Enterobacter aerogenes, Citrobacter freundii, Mor-

ganella morganii, Serratia marcescens, P.aeruginosa,

Pseudomonas cepacia, Acinetobacter anitratus,

Proteus vulgaris, Xanthomonas maltophilia について

CFCLお よび比較のために若干のβ-ラ クタム系抗生

物質についての最小発育阻止濃度(MIC)を 化学療法

学会,MIC小 委 員会の定めた方法3)に準拠 し,寒 天平板

希釈法により測定 した。なお接種菌量は106cells/ml,

使用 した培地は感受性測定用培地(栄 研)で ある。 ま

たS.aureusに つ いてはmethicillin(DMPPC)のMICが

12.5μg/ml以 上 の菌 をMRSAと し,そ の他 の 菌 を

methicillin sensitive S.aureus(MSSA)と した。

2.成 績

グラム陽性球菌ではMICの 分 布 をTable 1に示 した。

すなわちMSSA14株 ではMICの ピー ク値は6.25μg/

mlで あ り,他 剤 と比較するとlatamoxef(LMOX)と ほ

ぼ同等と劣っていた。MRSA 18株 ではMICの ピー ク値

は100μg/mlで,他 剤 も同 じ様 な傾向であ り,単 剤での

臨床効果は望めない と考 えられた。CNS44株 のMIC分

布 をみるとMICの ピーク値 は3.13μg/mlで あ ったが,

他 剤 と比較す ると高い値 で あ った。全 般 的 にSta-

Phylococcus sp.で はCFCLのMICは 高い ものが 多く認

められ,他 剤 と比較 して多 くの ものに劣っていると思

われたが,100μg/ml以 上 の高度耐性株が少ない印象を

受けた。

Entemおccus sp.63株 のMIC分 布 をみるとMICの ピ

ー ク値 は100μg/mlで あ り
,臨 床効果は期待 できない と

考えられた。他剤 と比較するとimipenem(IPM),cef

uzonam(CZON)よ り劣 り,LMOXよ り優 っていた。

グラム陰性桿菌のMIC分 布 はTable2-1,2に 示 した。

E.coli 45株 で はMICの ピー ク値 は0.10μg/ml,全 株

0-39μg/ml以 下 に分布 し,極 めて良好 な抗菌力 を有 し

ていた。他剤 と比較す るとcefazolin(CEZ),cefmet-

azole(CMZ)よ り格段 に優れていた。

K.pneumoniae15株,K.oxytoca 7株 で はいずれ も

0.20μg/ml以 下 のMICで あ り,極 めて優れた抗菌力を

有 していた。他剤 と比較すると,0.39μg/ml以 上の株が

認め られないという意味でどの薬剤より優れていた。

E.cloacae14株 のMIC分 布 をみ るとピー ク値 は0.39

μg/ml,全 株1.56μg/ml以 下 と極めて良好な抗菌力で

あった。他剤 と比較するとIPMと ほぼ同等,他 剤 より

優れていた。

E.aerogenes 7株 のMICも ピー ク値0.39μg/ml,全

株0.39μg/ml以 下 と優れた抗菌力を有 していた。他剤

と比較す るとIPMと 同等またはやや優れ,他 の薬剤よ

り優れた抗菌力であった。

Cfremdii 9株 で も全株1.56μg/ml以 下 に分布 し良

好な抗菌力を有していた。他剤 と比較す るとIPMよ り

やや劣っていたが,そ の他 の薬剤 より優れていた。

M.morganii 17株 のMICは ピー ク値0.10μg/ml,全

株0.20μg/ml以 下 と極めて優れた抗菌力であった。比

較 した他のどの薬剤 より優れていた。

S.marcescens 9株 のMICを み る とピー ク値 は12.5

μg/mlと 比 較的高い値であ った。他 剤 と比較 す ると

IPMよ り劣 るものの他の薬剤 よりは優れていた。

P.aeruginosa47株 のMIC分 布 をみ るとMICの ピー

ク値は0.78μg/ml,全 株12.5μg/ml以 下 と薬剤耐性菌

の本菌に対 して極めて良好な抗菌力を有 していた。比

較 した他の どの薬剤よ り優れてお り,本 菌による感染

症に対 して有力な武器になるもの と考 えられた。

P.cepaciaは4株 と少数であったが,そ のMICは 全 株

25μg/mlに 分布 していた。他剤 と比較するとIPMよ り

劣 るものの,他 の薬剤 より優 れていた。

A.anitratus15株 のMIC分 布 は全株3.13μg/ml以 下

と比較的優れた抗菌力を有 していた。他剤 と比較する

とIPMよ り劣 るものの他の薬剤よ り優れていた。

P.vulgaris 5株 のMICは 全 株0.20μg/ml以 下 と極め

て優れた抗菌力を有 していた。比較 した他の薬剤では

LMOXと ほぼ同等,他 の薬剤 より優れていた。
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Table 1. Susceptibility distribution of clinical isolates (GPC)

GPC: gram positive cocci

Xmltophilia 9株 のMICは3.13～25μg/mlと 幅広

い分布 を示 した。本菌には多くの薬剤が耐性 であるが,

LMOXと ほぼ同等,他 の薬剤よ り優れた抗菌力であっ

た。

II.臨 床 的検肘

1.対 象および方法

広島大学第一外科および関連病院外科に入院,加 療

を行った消化器外科患者で本治験の同意の得 られた26

例 にCFCLを 投 与 して,予 防投与1例 を除 く25例 に対

し臨床効果,安 全陛などを検討 した。 なお除外 とした

1例 の安全性 には何等問題はなか った。CFCLの 投 与

法は5%ブ ドウ糖 または生理的食塩水に本剤0.5～2.0

9を 溶解 して,主 として30分 ないし60分 かけて(1例 の

み10分)点 滴静注 した。1日 の投与回数は2～3回 で,

投与期間は4～17日,総 投与量は5～349で あった。投与

の対象 となった疾患をみると術後創感染10例,腹 膜炎

9例(虫 垂穿孔4例,十 二指腸穿孔3例,胃 穿孔1例,

小腸穿孔1例),術 後皮下膿瘍2例,胆 嚢炎2例,胆 管

炎1例,術 後腹腔内膿瘍1例 で,そ の重症度をみると

軽症9例,中 等症11例,重 症5例 であった。投与前ま

たは投与後24時 間以内の検 出菌 をみ ると18例 に検出さ

れ,検 出されなかった症例が7例 であった。菌検出例
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Table 2-1. Susceptibility distribution of clinical isolates (GNR)

GNR: gram negative rod
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Table 2-2. Susceptibility distribution of clinical isolates (GNR)

GNR: gram negative rod

の う ちCandidaの 混 合 感 染 例1例,単 独 検 出例 が1例

認 め られ た 。 分 離 さ れ た菌 種 を み る と グ ラ ム 陽 性 球 菌

で はE.fａecahs5株,Eubacterium lentum1株,

Streptococcus sp.2株,グ ラ ム 陰 性 桿 菌 で はE.coli 4

株,K.pneumoniae3株,E.cloacae3株,P.aeruginosa

3株,E.aerogenes1株,C.freundii 1株 夢P.vulgaris

1株,Proteus sp.1株,嫌 気 性 菌 で はBacteroides

fragilis3株,Peptococcus sp.1株 で あ っ た。

臨床効果の判定は当教室の基準に従い,次 のごとく

定めた。

著効(卅):投 与後2日 以内に著しい炎症症状の改

善を認めたもの。

有効(廾):投 与後次第に症状の改善を認めたも

の。

やや有効(+):投 与後次第に症状の改善を認める

も抗菌剤以外の他の因子が関与し,薬 剤のみの効果は
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Table 3. Clinical results of cefclidin administration

* ™¿: Excellent œO : Good + : Fair -: Poor

SMA: superior mesenteric artery
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Table 4. Laboratory findings before and after administration of cefclidin
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少ないと思われるもの。

無効(-):症 状 の不変,も しくは増悪 をきた した

もの。

なお,副 作用については投与中の 自他覚的所見によ

り判定し,臨 床検査値について も投与前後に採血 して

検討 した。

2.成 績

Table 3に示 すように総合臨床効果は著効1例,有 効

20例,や や有効4例 で,有 効以上の有効率は84%と 優

れた臨床効果を認めた。細菌学的効果をみると投与時

に真菌の単独感染例 を除 く細菌検出例17例 中,投 与終

了時に細菌が消失 した もの及び感染創が完全に治癒 し

セため排膿の消失 した ものは13例 であった。投与後に

も検出された菌 としてはEfaecalis 4株,Paeruginosa

2株,Vibrio pamhaemolyticus 1株 で,CFCLの 抗菌

力の弱いEnterococcusが 最 も多 く検出された。

やや有効症例について検討すると,症 例3は 重症の

拘束性換気障害を伴 う胆嚢結石,総 胆管結石患者であ

り,そ の経過中に胆道感染 を起 こした もので,部 分的

な胆汁流出障害を伴 っていたために抗生剤の移行に問

題があり充分な臨床効果が認められなかったものと思

われた。症例4は 虫垂穿孔性腹膜炎患者で投与後に速

やかに解熱,排 膿も消失 したが,本 剤投与中止後に遺

残膿瘍を形成 したためにやや有効 と判定 した。 ドレナ

ージが有効でなかったとも考えられるが,検 出菌に対

する本剤のMICが 比較的高 く,十 分に菌の発育を阻止

できなかった可能性が強い。症例15は 下行結腸腫瘍術

後の創感染で,本 剤を投与 した。6日 間投与後に治癒

したが,創 の炎症症状の消失が遅 く,や や有効 と判定

した。縫合糸を中心 とした膿瘍で本剤の効果 よりも創

の ドレナージが治癒に大 きく関与 したもの と思われた。

症例25は 虫垂腫瘍の術後,創 から挿入 していた ドレー

ン抜去後に感染 を認めたもので,本 剤投与後に速やか

に治癒 したが,ド レナー ジの状態が良 く治癒にこれが

関与したと考えやや有効 とした。

自他覚的所見 を検討す ると,投 与中には本剤に起 因

すると思われる症状は認めなかった。

臨床検査値の変動を投与前後 で検討す るとTable 4

の とお りであった。すなわち症例1で は投与終了時の

血液検査において貧血を認めたが,こ れは手術 による

影響 と考えられた。症例7で は投与 中および投与終了

時の血液検査 において好酸球がそれぞれ6 .1,8.5%と

やや高値を示 した。投与前値 を検査 していないために

詳細不明であるが,500/mm3以 上 であ り4),本剤 との因

果関係を否定できなかった。症例8で は投与後の肝機

能検査でALP値 の上昇を認めたが,他 の検査値に異常

を認めず,ま た追跡調査 で正常に復 していた。手術の

影響の可能性 もあり,関 連ない可能性が強いものと思

われた。症例9で はGoT,GPT,ALP,T-BiIの 上 昇が

認め られたが,こ れ らの うちGOT,GPT,ALPは 投与

前から高値 を示 しており、 また術後に膵炎 を起こした

ことか ら,本 剤 とは関連 ないものと推定された。症例

13で は投与後の検査において貧血 を認めたが,こ れは

重篤な原疾患に起因す るもので,本 剤の投与 とは関連

ないもの と考えられた。症例18で はGOT,GPT,ALP,

γ-GTP,LAPの 上昇が投与中,後 に認め られたが,手

術後10日 頃の上昇であり,手 術,麻 酔の影響の可能性

も考 えられ,本 剤の影響 とは断定できなかった。症例

25で は投与後にBUNの 軽度の上昇を認めた。しか し本

例は高齢で もあ り,ま たクレアチニン値は正常であっ

た ことから本剤に起 因す るものではない と考 え られ

た。 以上,臨 床検査値か らみて本剤 と因果関係が否

定できなかったのは症例7お よび18で あ った。

III.考 案

最近の外科感染症におけ る問題点は,宿 主側因子で

は手術適応の拡大や根治性 を追求するために手術侵襲

が大き くなることによる感染防御能の低下症例の増加

であ り5),細 菌 側因子では多剤耐性菌であるMRSAや

P.aeruginosaを 中心 とす るブ ドウ糖非醗酵 グラム陰性

桿 菌の増加 であ る。術 後 の感染 巣分 離菌 をみ る と

MRSA,Enterococcus sp.,Paeruginosaの3菌 種で60

%以 上 を占めている2)。Enterococcus sp.は 多 くが複数

菌 感染例 であ り6),単 独 菌感 染 ではMRSAとPaer-

uginosaが 最 も多 くを占めていることか ら,こ の2菌 種

が病原性が強いものと考 えられる。 このような現状の

中で,全 ての菌種に有効 な薬剤の開発が最 も望 まれる

がそれは困難であり,む しろ特徴 を有する薬剤が開発

され,そ の特徴を熟知 して使用す るのが良い と考 えら

れ る5)。CFCLは 外科感染巣分離菌に対する抗菌力の検

討で,P.aemginosaを は じめ,グ ラム陰性桿菌に極めて

優れた抗菌力を有 していた。また,臨 床例の検討でも

P.aemginosaの 感 染例 で菌消失率33.3%,有 効率66.7

%と 極 めて優れた成績であり,本 剤の特徴 と考えられ

た。 また,臨 床効果 と安全 性についての検討でも25例

中有効以上の有効例が21例,副 作用は認めず,臨 床検

査値の異常 も少数例 であったことか ら安全 性も高い薬

剤 と考えられた。

以上のことか ら,本 剤は現在の外科感染症,特 に難

治の重症感染症の治療に優れた特性 を有す るもの と考

える。
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1-2-3 kasumi, Minami-ku, Hiroshima 734, Japan
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The antibacterial activity, clinical efficacy and safety of cefclidin ( CFCL), a newly developed

injectable cephalosporin, was evaluated in patients with gastroentelogical infections.

The peak MIC of CFCL was 6.25 for methicillin sensitive Staphylococcus aureus, 3.13 for coagulase

negative Staphylococcus and 100ƒÊg/ml for methicillin resistant Staphylococcus aureus and Enterococ-

cus sp..

The MICs of CFCL against Enterobacter aerogenes, Morganella morganii, and Proteus vulgaris were

below 0.39ƒÊg/ml. MICs of CFCL against Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii were below 1.56

ƒÊg/ml. Susceptibility distributions of 85% of Pseudomonas aeruginosa and 100% of Acinetobacter

anitratus were below 3.13 jig/ml. The peak MICs of CFCL against Serratia marcescens, Xanthomonas

maltophilia and Pseudomonas cepacia were 12.5, 25 and 25ƒÊg/ml, respectively.

In 25 cases with gastrosurgical infections, clinical efficacy was excellent for 1, good for 20, fair for

4 and unevaluable for 1 case, showing the efficacy rate of 84%.

Bacteriological eradication was 14 for 17 cases, with the eradicative rate of 82.4%.

No adverse drug reaction was noted.

Eosinocytosis was noted in 1 case and an elevation in GOT, GPT, ALP, y-GTP and LAP was noted

in 1 case.

In conclusion, CFCL exhibited potent activity against gram negative rods and manifested prominent

usefulness owing to its high clinical efficacy and safety.


