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耳鼻咽喉科領域におけるcefclidinの基礎的 ・臨床的検討

新川 敦,木 村栄成,高 橋秀明,三 宅浩郷

東海大学医学部 耳鼻咽喉科教室塗

目的:本 邦 で開発 され た新 しい注射 用 セフ ェム系 抗生 剤cefclidin(CFCL)を 耳 鼻 咽喉科領 域感

染症 に対 し使 用 し,そ の有効 性 と安全 性 につ いて検討 した。 また本 剤の体 内移行 につ いて も基

礎的検 討 を行 った。

対象 お よび方法:臨 床 的 には 中耳 炎10例(慢 性7例,急 性増 悪2例,急 性1例),副 鼻腔 炎5例

(慢性4例,急 性 増悪1例),扁 桃 炎10例(周 囲膿 瘍3例,周 囲炎2例 を含 む)の25例 について

臨床 的検 討 を加 え た。本 剤 の投与法 は1回19を1日2回4日 ～14日 の点滴 静×注 とした。基礎 的

には 中耳炎,副 鼻 腔炎,扁 桃肥 大 な どの手術 施行 例 に術 前 に19を 静 注 し組織採 取 と同時 に採 血

を行 い,血 清 中お よび組 織 中濃度 を測定 し,本 薬剤 の組 織へ の移 行 を検 討 した。

結 果:臨 床効 果 を有効率 でみ ると,中 耳 炎 では10例 中7例,副 鼻腔 炎 では5例 中4例,扁 桃炎

(周囲膿 瘍,周 囲炎 を含 む)で は10例 中9例 が有効 以上 で25例 合 計 で80%の 有効率 であ った。細

菌学 的 には グ ラム 陽性菌17株 中11株 が消失(64.7%),グ ラム陰 性桿菌11株 中8株 が消 失 し,合

計 で67.9%の 消失率 で あった。基礎 的 に は,中 耳粘 膜に おけ る濃度 は8.8μg/g(同 時の 血中濃度

21.3μg/ml),上 顎洞粘 膜 で9.3μg/g(同15.1μg/ml)の 値 が得 られ た。 また,副 作用 は全例 で

認め られ ず,臨 床 検査 に おい て4例 にお いて軽 い肝機 能異常 が認 め られ た。 以上 の成績 か ら,

CFCLは 耳 鼻咽喉 科領 域感染 症 に対 して有用 な薬剤 であ る と考 え られ た。
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Cefclidin(CFCL)は エー ザ イ㈱ で開発 され た新 しい

cephem系 の注射用 抗 生剤 であ る。本 剤 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

を有 し,殺 菌 的 に作用 す る薬 剤で あ り,各 種細 菌産生

のβ-lactamaseに 対 し安 定 で,か つ結 合親 和 性 お よび

血清 蛋 白結 合率 が極 め て小 さ く,そ のほ とん どが遊離

体 として 存在 し,優 れ た抗菌活性 を示 す薬 剤 であ る と

され てい る。従 って,抗 菌 力 は特 に グ ラム陰性菌 の う

ち,ブ ドウ糖 非醗 酵菌 で あ るPmdomonas aemginosa

お よび1乳cinetobacter calcoaceticusに も有効 であ り,か

つ 第3世 代 セ フェム に高度 耐性 を示すEntembacterお

よびCitrobacterに 対 し,ceftazidime(CAZ>よ り抗 菌

力が優 れ て い る とされ て いる1)。

今 回我 々は 耳鼻咽 喉科 領域 感染 症 に お け るCFCLの

有 効性,安 全 性お よび有用 性 を評価 す る 目的 で基礎 的,

臨床 的検討 を行 ったの で報 告す る。

1.組 織 内移 行 に関す る検 討

1.対 象 お よび方法

1990年5月 か ら1991年3月 の 間に東 海大 学医学 部耳

鼻咽 喉科 を受 診 し,試 験 実施 に 同意 の得 られた各 種耳

鼻 咽喉科 疾 患の手術 患 者27名 に対 し,術 前にCFCLの1

9を 静 注 した。静注 開始 後53分 か ら330分 後に採取した

中耳粘 膜,上 顎洞粘 膜 お よび扁桃等 の組織お よび同時

に採 血 した血 漿 中の本剤 の濃度 を測定 した。摘出した

組 織 と血漿 は 直 ちにデ ィープ フ リーザ ーにて一80℃で

凍 結保 存 したの ち,速 や か に三 菱油化 ビー シーエルに

送 付 し,Bioassay法 に て濃 度 測 定 を行 った。本法で

は,検 定菌 はB3cherichia coli EO1174を 使用 し,検 体

は1/15Mの1)ン 酸 緩衝 液(pH6.0)で 希釈 した。 また培

地 はBrain Heart Infusion Agar (Difco)を 用 いた。

2.成 績

CFCL19を 静 注 し53～330分 後 の血 中濃度 および組

織 内濃度 を測 定 した。結 果 をTable1に 示 した。中耳粘

膜 濃度 では投 与開 始後72～240分 で1.7～27.5μg/g,同

時 に採取 した血漿 中濃度8.7～39.2μg/mlで あった。上

顎 洞粘 膜 で は投与 開始 後53分 ～330分 で2.9～24.9μg/

g,同 時に採 血 した血漿 中濃度2.9～36.1μg/mlで あつ

た。 また上 顎 洞貯 留 液 につ い て もデ ィス クでその濃度

を測定 したが,組 織 とほ とん ど同時の採取 で2.1～394

μg/gで あ っ た。 扁 桃 組 織 で は 投 与 後65～180分 で
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2.9～7.6μg/g,同 時 に 採 血 し た 血 漿 中 濃 度 は

13.8～39.4μg/mlで あった。 これ らの結果 の うち中耳

粘膜および上 顎洞粘 膜 につ い て微 小 コ ンパ ー トメ ン

トを考慮 した2コ ンパー トメン トモデ ル に よ り解 析 し

た。

結果 をTable2お よびFig1に 示 した。 消失 半減期 は

それぞれ1.78お よび1.52時 間 であ り,組 織 内濃度 曲線

下面積 の血 清 中濃度 曲 線下 面 積 に 対 す る比(AUC比)

はそれぞれ35.6,53.4%で あ った。また,そ れ ぞれの組

織の最高に達す る時間 お よび濃度 は,中 耳粘 膜 で0.70

時 間に14.1μg/gで あ り,上 顎 洞粘 膜 で0.93時 間 に

19.2μg/gで あ っ た。 ま た この 結 果 よりCFCLの

Paemginosaに 対 するMIC3.13μg/mlは 約4時 間以 上

続く事が明 らか とな った。

II.臨 床的検 討

1.対 象

1990年5月 か ら1991年3月 まで に 当科 外来 を受 診 し

た,18歳 か ら64歳 までの 成人 を対象 に した。 な お試験

開始に先立 ち,予 め試験 内容 を説 明 し,被 検 者に な る

ことにつ いて の同意 を患 者か ら得 た。 なお,下 記 に該

当す る患者は対象 か ら除 外 した。

1)本剤の皮 内反 応で陽性 の患 者 。

2)β-ラ クタム系(カ ルバペ ネム系,セ フ ェム系 お よ

びペニシ リン系 な ど)抗 菌 剤 にア レル ギーの 既往 の あ

る症例。

3)重篤 または進行性 の基礎 疾 患 ・合併 症 を有 し,抗 生

剤の有効性,安 全 性の判定 が 困難 な症 例。

4)投与開始前に他 の化学療 法 が施行 され,す でに症 状

が改善 しつつ ある症例 。

5)本剤に対 しその原因菌 が明 らか に無効 な症例,お よ

びウイル ス,マ イ コプ ラズマ,真 菌 な どの感染 症例 。

6)本 人または血縁 に緑 内障 お よ びそ の既往 の あ る患

者。

7)重篤な肝 ・腎機能 障害 を有す る症例 。

8)妊婦 ・授乳中お よび妊娠 の可 能性 が あ る症例 。

9)フ ロセ ミドなどの利尿 剤の併 用 を必要 とす る症例 。

10)その他,主 治医 が不適 当 と判 断 した症例 。

(1)投 与量お よび投 与方 法

CFCLの 投 与量は通 常原 則 として1回19を 静注 した。

投与期間は原則 と して3日 以上,14日 以 内 と し,症 状

の推移 によ り主治医 の判断 で適宜 投与期 間 を定 め た。

(2)併 用薬剤 お よび処 置

試験薬剤 の評価 に影響 を及 ぼす と考 え られ る他 の抗

菌剤 および抗 炎症剤 な どの併用 を避 け た。 また治験

期間中に行 った処 置 はその 旨調査 表 に記載 した。

(3)中 止の規定

次 の よ うな場 合 は主 治医 の判断 に よ り投 与 を中止 し

て差 し支 え ない こ と とした。

1)重 篤 な副 作用 が発現 し,投 与 継続 が不 可能 と認 め

られ た場合 。

2)眼 圧上 昇,縮 瞳 な どの 眼科的 異常 が認め られ た場

合 。

3)症 状 が悪化 し,投 与 継続 が不 可能 と判 断 された場

合 。

4)そ の他,主 治 医が 医学 的判断 に よ り中止 の必 要性

を認 め た場 合(完 全 に 治癒 した場合 を含 む)。

(4)症 状,所 見 の観察

統一 したCFCL臨 床成 績調 査表 に 従 っ て 自他 覚症 状

を毎 日記載 した。 以下 に耳鼻 咽喉科 領域 の代 表的 疾患

の観察 項 目に つ いて表 示 した。

1)中 耳 炎… 耳漏,耳 閉塞感,鼓 膜 ・鼓 室粘 膜発 赤,

鼓膜 膨隆 ・鼓 室粘 膜腫脹,鼓 膜穿 孔,中 耳分 泌物 量,

中耳分 泌物 性状

2)扁 桃 炎,扁 桃 周囲炎(膿 瘍)… 咽頭 痛,嚥 下 痛,

扁桃発 赤,扁 桃腫 脹,膿 苔 ・膿栓,分 泌 物量,分 泌物

性 状

3)副 鼻腔 炎 …鼻 漏,後 鼻漏,鼻 閉,頭 重 ・頭 痛,悪

臭感,鼻 粘 膜発 赤,鼻 粘 膜腫 脹,鼻 汁量,鼻 汁性状,

後鼻漏 量,X線 所 見

(5)細 菌 学 的検査

細菌 の分 離 ・同定 ・MIC測 定お よびβ-lactamase産 生

能 の一 括測 定 は得 られ た材料 を輸送 用培 地(シ ー ドス

ワブ1号(R),TCSポ ー ター(R))にて,東 京総 合 臨床検 査

セ ンター に依頼 す る と同時 に当院 にお いて も トラン ス

ワブ(R)によ り採 取 し,細 菌 の分 離 同定 を行 った。

細菌 の採 取 は薬剤 投与 前 は必ず採 取す るこ と とし,

投 与終 了後 に分 泌物,膿 苔 な どが消 失 して いな い場 合

には投 与前 と同様 に材料 を採 取 した。炎症 症状 の 消失

した治癒 例 は採 取 しな いこ ととした。

(6)効 果 判定

主治 医 に よる判定 は,以 下 の判定 を投 与開 始後7日

目または投 与終 了後 に行 うこ と とした。

臨床 効 果… 自他覚 所 見,検 査所 見 の推移 お よび細 菌学

的効 果 を もとに著 効,有 効,や や有 効,無 効 の4段 階

また は判定 不能 と判 定す るこ とと した。

安全 性…副作 用 お よび臨床 検査 値 の推移 に よ り,全 く

支 障 な し,ほ とん ど支障 な し,や や 支障 あ り,支 障 あ

り(中 止お よび中止 すべ きであ った)の4段 階 お よび

判定 不能 と判定 す る こ とと した。

有用 性 …臨床 効 果 お よび安 全性 を もとに極め て有 用,

有用,や や有 用,有 用性 な しの4段 階 お よび判定 不能

と判 定す るこ とと した。
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X線 所見 改善 度(副 鼻腔 炎)… 投与前 な らびに投 与終 了

後 のX線 所見 の 推移 に よ り,著 明 改善,改 善,や や 改

善,不 変 の4段 階 お よび不 明 と判定 す るこ ととした。

(7)臨 床検 査

一般 血液検 査
,肝 機 能検査,腎 機 能検 査 を本剤投 与

前 お よび投 与終 了後,可 能 な限 り実施 し,本 剤 に よる

と考 え られ る異常 値 が出現 した場合 には追 跡調査 を実

施 す る こ とと した。

(8)副 作 用

副作 用 が発現 した場 合 には,そ の種 類,程 度,発 現

の時期,処 置,転 帰 な どを詳細 に記録 し,本 剤 との関

連 を調査 表に 明記す るこ とと した。

2.成 績

(1)検 討症例

Table3に 示 す よ うに本試 験 にお け る総投 与例 は25

例 で除外 または脱落 症例 は な く,全 ての症例 で臨床効

果,有 用 性,安 全性 の検 討 を行 った。 なお臨床検 査値

の検 討 では臨床 検査 未実施 の7例 を除 く18例 を検 討対

象 とした。

総 投 与量 例25例 にお け る1日 投与 量 はす べ て1回1

91日2回 投与 であ り,投 与期 間 は4日 か ら14日,平 均

6.8日 であ った。

総投 与症例 は 男16名,女9名 で18歳 か ら64歳 までの

成 人 であ った。

疾患別 には,中 耳炎10例(慢 性7例,急 性 増悪2例,

急性1例),副 鼻 腔 炎5例(慢 性4例,急 性 増 悪1

例),扁 桃 炎10例(周 囲膿瘍3例,周 囲 炎2例 を含 む)

の計25例 であ った。重 症度別 に は重症3例,中 等症22

例 であ り,軽 症例 はなか った。

(2)臨 床効 果

以下 にTable3に 示 した各疾 患 ご との症例 を検討 す

る。

1)急 性乳様 突起 炎(症 例1)

成 人に おけ る急性 中耳炎 も稀 であ るが,そ れ に合 併

す る外 耳道 腫脹,発 赤,耳 介後部 の腫 脹 を伴 う形で発

現 す る乳様 突起 炎 は さらに稀 であ る。 細菌 学的 には急

性 中耳 炎 の起 炎菌 とほぼ 同様 であ る と考 えて加療 す る

が,今 回は このCFCLを 第一選 択 薬 として治 験 を試 み

た。他 医院 で急性 中耳炎 と してnorfloxacin(NFLX)を

5日 間使用 したが増 悪 し,当 科 を紹 介 された36歳 女 性

の患 者 であ る。38.3度 の 発熱 もあ り,即 日入院 とな っ

た が,投 与開始 後翌 日よ り,耳 漏の減 少 を認め,3日

目には鼓 膜の発 赤 も消槌 し,発 熱 も4日 目に平 熱化 し

た。 投与後6日 目にすべ て の 自他覚 症状 は消失 したが,

安 全 を期 してCFCLの 投 与 は9日 間行 い治癒 退 院 した

症例 で あ る。 細菌学 的 にはStreptococcus Pyogenes,

Staphylococcus amusが 検 出 され ていた。

2)慢 性 中耳 炎,慢 性 中耳炎 急性 増悪症(症 例2～10)

9例 の慢 性 中耳 炎 症例 につ い て1回191日2回 静

注投 与 し4～14日 投与 した結 果Table3に 示す如 く,耳

漏 の完全停 止,耳 内 の発 赤,鼓 室 内粘膜腫 脹の改善を

み た著効,有 効症例 は著 効4例,有 効2例 であった。

や や 有 効 の3例 に つ いて み る とCFCLのMICが12.5

μg/mlで あ るPseudomnas putidaが 検 出 され た症例,

またPmteus mimbilis, Enterococcus, SP. Morganella

morganii, CorynebacteriumSP.の4種 の混合感染菌が

投与 前 後 に検 出された例(MICは 測 定できず),糖 尿病が

合併 し,投 与前後 で検 体 は採取 した ものの原因菌が検

出 で きなか った症 例 の3例 で あ った。いず れも耳漏の

減少 を認め,や や 有効 と判定 した症例 で あった。

3)慢 性 副鼻 腔炎,慢 性 副鼻 腔炎 急性 増悪症(症 例

11～15)

本疾 患5例 に対 しCFCLを1日29投 与 を7～8日 間

行 い,有 効4例 の成 績が得 られた。やや 有効の1例 は

coagulase negative staphylococcus (CNS)が 検 出され

てお り,こ の菌種 に対す るCFCLのMICは100μg/mlで

あ った。

4)陰 窩性扁 桃炎,扁 桃周 囲膿瘍,扁 桃周囲炎(症

例16～25)

入 院 を必要 とす るよ うな,嚥 下 困難 を伴 う扁桃の急

性炎 症 に本剤 を10例 で使 用 した。著効3例,有 効6例

であ っ た。Bmnhamella catamhalis, Streptococcus

dysgalactiae, Streptococcus anginosus, S. pyqgenes等 の

上気 道の起 炎菌 が検 出され てお り,い ずれ も本剤が有

効 であ った。 やや 有効 で あった1例 は扁桃周囲炎症例

であ り,扁 桃 周 囲の発 赤,腫 脹 はわずか に減少 したが,

発熱 も解 熱 しなか った こ とか ら投 与4日 間にて本剤 を

中止 した症例 で あ ったが,白 血球数 も投与 前13,500か

ら12,100と 不変 で あ り,そ の後 に投 与 したcefotetan

(CTT)に よ り7日 後 には4,400ま で減少 し,治 癒退院

とな った症例 であ った。起 炎菌 としてSaumsが 検 出

され てい たが,CFCLのSaumsに 対 す るMICは25μg/

mlで あ っ た。

各種 疾 患別 の臨床効 果 をTable4に 示 した。臨床効果

の成 績は,中 耳 炎 で10例 中4例 が著効,3例 が有効,

副鼻 腔炎 は5例 中4例 で有効,扁 桃 炎(周 囲膿瘍,周

囲炎 を含 む)は10例 中3例 が著効 で6例 が有効であっ

た。25例 合 計 で7例 が著 効,13例 が 有効 であ り,80%

の有 効率 で あ った。

(3)細 菌学 的効 果

細菌学 的効 果 を ま とめTable5に 示 した。グラム陽性

菌17株 中11株 が消 失(64.7%),グ ラム陰 性桿菌11株 中
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Table 1. Plasma and tissue levels after 1g iv of cefclidin

B. W: body weight (μg/ml or g)

Table 2. Pharmacokinetic parameters obtained
from the concentration of cefclidin

8株 が消失 し,合 計 で67.9%の 消失率 であ った。

菌株 の 多い もの ではSaureusは5株 中4株 で消菌 で

き,S. pyogenes3株 中3株 が消菌,Bcatarrhalisが2

株 中2株,Haemophilus influenzaeも2株 中2株 が消

菌 で きて いた。

(4)副 作 用,臨 床検 査

副作 用 は25例 全例 で認 め られず,臨 床検 査 に おい て

は4例 にてGOT, GPT, γ-GTPの 上 昇 を示 す軽 い肝

機 能 異常 が認 め られ た。

(5)有 用 性

臨床 効果 と安 全性 を総合 的 に勘 案 して判定 した有用

性 は8例 が 極め て有 用,12例 が有用 であ り,有 用率 は

80.0%で あ った。

以上 の成 績か らCFCLは 耳 鼻 咽喉 科領 域 感染 症 に対

して有 用 な薬剤 で あ る と考 え られ た。

III.考 案

耳鼻 咽喉 科領 域 の細菌 感染症 か らの分 離菌 は化 学療

法 剤 の普及,汎 用,ま た生体側 の 条件 の変 化に よ り,
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Table 3. Clinical efficacy of cefclidin

CNS: coagulase negative staphylococcus N. T.: not tested
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Table 4. Efficacy of cefclidin classified by clinical diagnosis

Table 5. Bacteriological response of cefclidin

GPR: gram positive rod GNR: gram negative rod
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Middle ear Maxillary sinus mucosa Palatine tonsil

Fig. 1. Serum and tissue levels after iv of 1g cefclidin and simulation curve

その検 出菌種 及 び,薬 剤感受 性分 布が徐 々 に変化 して

きてお り,抗 菌 剤 を使 用す る医 師側 もそれ に応 じて,

投与薬 剤 を変更 して い く必 要性 があ る。

近年 に おけ る細菌 の変化 は,methicillin resistance

stap勿lococcusaureus(MRSA)を 代表 とす る耐性 ブ ド

ウ球菌 とβ-lactamaseを 産生 す るグ ラム 陰 性菌(H.in-

fluenzae, B. catarrhaliSな ど)の 増 加 お よびブ ドウ糖 非

醸酵菌 群 としてのPaeruginosaの 問題 が上 げ られ る。

例 えば,上 気 道感染 の主 要 な起 炎菌 で あ る溶連 菌 に

よる扁桃 炎で は,古 典 的 なア ン ピシ リン誘 導体 で も現

在 十分 に効 果が あ り有効性 が高 い薬剤 で あ る。 しか し,

急性 中耳 炎,急 性 副 鼻腔炎 な どの代表 的 な耳鼻 咽喉科

疾 患 の 起 炎 菌 で あ る 且influemaeの 約20%に β-

lactamase産 生株 が あ り,耐 性 を示 す こ とが分 か って

きた。 また グラム陰性 桿 菌 であ るB. catanhalisが 上気

道感染 症 の起炎菌 として注 目され,ま た その ほ とん ど

の ものがβ-lactamase産 生 株 で あ るこ とが 報告 され て

い る2)。この傾 向 は従来 のampicillin (ABPC)や 初期 の

セ フェム系 の ス タンダー ドな薬 剤 に対 し,無 効例 が増

加 してい るこ とにつ なが って い る。

その ため このH. influenmを 中心 とした陰 性桿 菌 を

ター ゲ ッ トに して新 しいセ フェム系薬 剤が 開発 され て

きた3-6)。しか し,こ れ らの薬剤 は グラム陽 性菌 に弱 い

傾 向が あ る。す な わ ち,連 鎖球菌 や肺 炎球菌 には いい

が,Saureusは 適応菌 種 としない薬剤 もあ る よ うに 弱

い とされ てい る。

またPaemginosaに 対 して も有効 性 の 高 いニ ュー キ

ノロン系薬 剤が 開発 され,臨 床 応用 が行 われ る よ うに

な って きた7)。耳 鼻 咽喉 科領 域感 染症 にお い ては 急性

中耳 炎,急 性 副鼻 腔炎,扁 桃 炎 な ど小児 に多い疾患な

どでは,こ れ らの 薬剤 は小 児に対 して安全性が確立 さ

れ てお らず,ま た他 剤 との併 用 におい ては危険性 も伴

うこ とが 報告 され て い る。 その ため耳鼻咽喉科の小児

の感 染症 に おい ては使 い に くいの が現状 である。

ペ ニ シ リン系や セ フェム系 は安全 面の点 で比較的安

心 して使 える と言 える。 日常 の診療 にお いては,抗 菌

剤 を使 用 す る上 で安心 して使 えるこ とも大事 な点であ

る。 そのた め近年 に おい てはニ ューセ フェム と総称 さ

れ る新 しい経 ロセ フェム剤 が 多数 開発 されるにおよん

でい る。 しか し,注 射 用 セフ ェム剤 は,グ ラム陰性桿

菌 に対 し強 い抗菌 力 を有 し,か つ 広 い抗菌 スペ ク トル

を有 す る薬 剤 としての第3世 代 セ フェム剤 が開発 され

ては い るが,こ れ らはPaeruginosaに 対 す る抗菌力は

弱 く,ま たPaemginosaを ター ゲ ッ トとす る薬剤 は,抗

菌 スペ ク トルが狭 い とい う特徴 が ある。

新 しい セフ ェム系抗 生 剤 で あるCFCLは エーザイ株

式会社 に おい て開発 され,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性

菌 お よび嫌 気性 菌 に対 し幅広 い抗菌 スペ ク トル と極め

て強 い抗菌 活性 を持 つ新 規の 注射 用 製剤 であ り,耳 鼻

咽喉科 領域 で も優 れた 臨床効果 が期待 され る薬剤であ

る。 そ こで今 回,我 々 は耳鼻 咽喉科領域 感染症に対す

る本 剤の有 効性,安 全 性,有 用 性 を検 討す るために,

一定 の実施 要綱 を も とに基礎 的,臨 床的検討 を行った。

基礎 的 に はCFCLの 吸 収 お よび組織 移行性 について

少数 例 では あ るが検 討 した。その結 果,CFCLの 通常使

用 量 であ る19投 与後53分 か ら330分 の間 にFig.1に示 し

た ように平均15.1～21.3μg/mlの 血 中濃度が得 られて

い る。 これ は感染 症 の原因菌 を消菌 させ るに十分な血
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中濃度であ り,こ の結果 は他 施 設の結 果 とほぼ 一致 す

る1)。ま た組 織 内 濃 度 は 中 耳 粘 膜 で 投 与 開 始 後

72～240分 で8.7～39.2μ9/9を 示 し,AUC比 は35.6%

と良好な中耳粘膜へ の移 行 を示 して いた。 また上顎 洞

内粘膜では投与後53～330分 で2.9～24.9μ9/9,53.4%

と耳鼻咽喉科領域 の組織 内 に高 い移行性 を示す 薬剤 で

あることが判明 した。 さらに扁桃 組織 で も同様 の結 果

であった。 これは従来 の注射 用 セ フェム 系薬 剤の移 行

と比べて も遜 色の ない もの で あ り,組 織 移行 の結果 は

他のセフェム系薬剤 の耳鼻 咽喉科 領域 で の組織 内移 行

と比べて も同等 または それ以 上 で あ る と考 え られ る8)。

臨床的検討 では,そ のin vitroの 成績 を反映 し,臨 床

成績は80.0%と い う高 い有効 率 が得 られ た。 その成 績

は注射用セフェム系薬 剤の 中 で も優 れた成 績 と考 え ら

れる。

今回検討 した25例 の臨床分 離株 の うち6例 にお いて

Saurmsが 検 出 されて い る。CFCLは 従 来 の第3世 代

のセフェム系薬 剤の弱点 で あ った グラム陽性 菌 の中 で

も代表的なS.aureusに 対 し抗菌 力 は比較 的 弱 い とされ

ているが,今 回の検討 では5例 中4例 が消菌 された。

また他 の菌種 に も特 にP.aerug醇inosaに 対 して強 い抗

菌力を有す ることが特徴 とされ てお り,今 回の検 討 で

もその効果が期 待 された とこ ろであ るが,1例 のみP

aemginosaが 検 出 され(症 例5),そ の症 例 にお いて も

5日 間とい う短期間 で消菌 させ るこ とが で きてお り,

将来の臨床に期待が もて る薬剤 であ るこ とが予 想 され

た。また前述 の耳鼻咽喉 科領域 で問題 となって い る13

catarrhalisの2例 およびH.influenzaeの2例 は全 て 消菌

された。 この こ とか ら通常 の耳 鼻咽喉 科領 域感染 症 に

おける代表的 な起 炎菌 をす べて カバー す る薬剤 で あ り,

将来的に期待が で きる薬剤 で あ るこ とが推察 され た。

CFCLの 安 全 性 に つ い て は,副 作 用 は1例 も認 め ら

れ な か っ た 。ま た 臨 床 検 査 値 に お い て はTable2に 示 し

た ご と く4例 で 肝 機 能 障 害 が 認 め られ た が,い ず れ も

軽 度 の もの で あ っ た 。

従 っ て,本 剤 は 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 の 感 染 症 に お い て は,

起 炎 菌 とそ の 抗 菌 ス ペ ク トル か らみ て,P.aeruginosa

を含 む ほ とん どす べ て の 細 菌 に 対 し有 効 性 が あ る もの

と推 測 さ れ,S.aureusに も強 い 抗 菌 活 性 を 有 す る こ と

か ら も本 剤 が 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 感 染 症 に お い て 有 効 性 の

高 い 薬 剤 で あ る と い う こ とが で き る 。
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CEFCLIDIN IN TREATMENT OF

OTORHINOLARYNGOLOGICAL INFECTIONS

Atsushi shinkawa, Hideshige Kimura, Hideaki Takahashi and Hirosato Miyake
Department of Otorhinolaryngology, School of Medicine, Tokai University

J43 Shimokasuya, Isehara 259-11, Japan

Basic and clinical studies on cefclidin (CFCL) in otorhinolaryngological infections were

performed with the following results:

1) Serum and tissue (middle ear mucosa, tonsil and sinus mucosa) concentration of CFCL were

determined. The concentrations of CFCL were 8. 7•`39.2ƒÊg/g in middle ear mucosa (72min-240

min), 2.9•`24.9pg/g in maxillary mucosa (53min-330min) and 2.9— 7 .6yg/g in tonsil mucosa (65

min-180min) after lg i.v.. The pharmacokinetical analysis indicated that the transport ratios

were 35.6 % in middle ear mucosa and 53.4% in maxillary mucosa.

2) Clinical results : CFCL was used clinically in 25 cases of otorhinolaryngological infection,

including acute mastoiditis, chronic otitis media, chronic paranasal sinusitis, acute tonsillitis,

acute peritonsillar abscess and acute peritonsillitis, and its overall efficacy rate was 80.0%.

3) No adverse reactions were observed. In laboratory findings, no abnormal changes were

noticed. The results obtained suggest that CFCL was a useful intravenous antibiotic for the

treatment of otorhinolaryngological infections.


