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1.新 しい注射用 セ フ ァロス ポ リン剤cefclidinの 耳鼻 咽喉科 領域 感染 症 に対す る基礎 的 ・臨 床

的検討 を行 った。

2.臨 床分離 株 のStaphylococcus aureud15株,Proteus mimbilis12株 に対す る抗菌 力 は対照 薬

剤のceftazidime,cefuzonam,cefepimeに 比べ 同等 またはや や劣 った。 しか し,Aeudomonas

aeruginosa15株 に対す る抗菌 力 は対照 薬剤 よ り優 れ た もの であ った。

3.組 織 移行 性は高 く,口 蓋 扁桃 が平均 で4.9μg/g,上 顎洞粘 膜 が13.7μg/g,箭 骨 洞粘 膜が11.1

μg/gで あ り,本 剤 の抗菌 力か らす る とこの移 行量 は十 分 な もの と考 えられ た。

4.本 剤 を耳鼻咽 喉科領 域感 染症 患 者45例(除 外2例)に 投 与 した とこ ろ,全 体 で86.0%の 有

効率 が得 られ,と くに緑 膿菌 感染 症 に対 し高 い有用性 を示 した。 また,臨 床検 査値 異常 として

は2例 に軽 度の肝機 能 異常,1例 に好酸球 の軽 度上昇,自 他覚 的副 作用 と して1例 に軽 度 の皮

疹がみ られた。

Key words:Cefclidin,耳 鼻咽喉 科領 域感 染症,抗 菌 力,組 織 内移 行

Cefclidin(CFCL)は エー ザ イ株 式会 社 で創 製 された

新規 な半合成の注射 用セ フ ァロス ポ リン剤 であ るD。

本剤は グラム陽性 菌 お よび グ ラム陰性 菌 に対 して幅

広い抗菌スペ ク トル と強 い抗菌 活性 を示 し,そ の作 用

は殺菌的であ る。特 に緑膿 菌 な どブ ドウ糖 非醗 酵菌 を

含む グラム陰性菌 に対 して強 い活性 を示 す。 また,各

種病原菌 に よる実験 的感染 治療 実験 にお いて優 れ た効

果が認め られて いる。

今回我 々はCFCLを 耳 鼻咽喉 科 感染 症 患者 に 投与 し,

その有効性,安 全性 な らびに有 用性 につ い て検 討 した

ので報告 す る。 さ らに,基 礎 的検討 も行 っ たの で併 せ

て報告 する。

1.対 象 および方法

1.抗 菌 力

当教室保 存の標準 菌株12株 と耳鼻 咽喉科 感染 症 由来

の臨床分 離株Staphylococcus aureuS 15株 ,ProteuS

mimbilな12株,Pseudomonas aeruginosa 15株 に対 す

るMICを 日本化 学療 法 学会 標 準法2)に基 づ き平板 寒 天

希釈 法 で測 定 した。なお菌 の接種 量 は106CFU/m1と し

た。 また,対 照薬 はceftazidime(CAZ),cefuzonam

(CZON),cefepime(CFPM)と した。

2.組 織 内移行

手術 患者 を対 象にCFCLの 各組 織へ の移 行 性 を検 討

した。 本 剤CFCL19を 静 注 後 の 口蓋扁 桃,上 顎 洞 粘

膜,節 骨洞粘 膜 お よ び血清 内のCFCL濃 度 をbioassay

法 に て測定 した。

3.臨 床 成績

耳 鼻 咽喉 科 領 域 感染 症 患 者45例 に対 し本 剤1回19

また は29を1日1回 また は2回 静 注 し,臨 床 効 果,細

菌 学的 効果,安 全性 につ いて検 討 した。2例 は対 象外

疾 患へ の投 与例 と来 院不 定期 で不連 続投 与例 で あ り対

象 か ら除外 した。43例 の 患者 の年齢 は17歳 か ら74歳 で,

投 与 日数 は1日 か ら11日,総 投 与 量 は2gか ら22gで あ

った。 症例 の 内訳 は,慢 性 中耳炎1例,慢 性 中 耳炎 急

性 増悪 症16例,急 性 副鼻 腔炎4例,慢 性 副 鼻腔 炎急性

増 悪症3例,急 性扁 桃 炎17例,扁 桃周 囲炎1例,急 性

*〒467名 古屋市瑞穂 区瑞穂 町字川澄1
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喉頭 炎1例 であ った。

II.結 果

1.抗 菌 力

標 準菌 株 に対す るCFCLのMICをTable1に 示 す。グ

ラム 陽性 菌 で はS.aureus(Terajima株)に 対 す るMIC

はCFPM6.25μ9/m1,CAZ12.5μ9/m1,CZON1.56

μg/m1で あ る の に 対 し,本 剤CFCLは12.5μg/mlで

CFPM,CZONよ り若干劣 る もの であ った。また,グ ラ

ム 陰性 菌 ではBrznhqmella catarrhalis(ATCC8176株,

ATCC25238株)に 対 しては2株 と も0 .78μ9/m1と 他 の

3剤 よ りも劣 る もの で あ った。Paeruginosa(NCTC

10490株)に 対 しては0.20μ9/m1とCFPM同 様4剤 中最

も優 れ た もので あ った。

当教室 保 存の臨 床分 離株 に対す るMICをTable2に

示 す 。Saums15株 に対 して 本 剤 は全 株 を6.25μ9/

ml,12.5μ9/m1で 発 育阻 止 したが,CFPM,CZONに 比

べ る と劣 る もの であ った。P.mirabilis12株 に対 しては

本剤 は1株 のみ0.025μ9/m1で,残 り11株 を6.25μ9/ml

で発 育阻 止 したが4剤 中最 も低 い抗 菌力 であった。ま

たP.aeruginosa15株 に対 してはMIC80は6.25μ9/m1以

下 であ り0.2μ9/m1に ピー クを もち,標 準菌株 同様対照

薬剤 の 中で はCFPMと ほぼ 同等 で他 の2剤 よ り強い

Table 1. Antibacterial activity against standard strains

Table 2. MIC distribution against clinical isolates

S. aureus 15 strains

P.nirabilis 12 strains

P. aeruginosa 15 strains
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Palatine tonsil Maxillary sinus mucosa Ethmoidal stuns mucosa

Fig. 1. Plasma and tissue concentration of cefclidin after administration of lg

Table 3. Plasma and tissue concentration of cefclidin after administration of lg

Palatine tonsil

Maxillary sinus mucosa

Ethmoidal sinus mucosa
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抗菌 力 を示 した。

2.組 織 内移 行

本剤 静 注後 の各組 織 お よび血 清 中濃 度 をTable 3お

よびFig.1に 示す。静 注後42分 か ら185分 後 の12例 の 口

蓋扁 桃組 織 内濃度 は1.2μg/gか ら12.8μg/g(平 均4.9

μg/g)で あ り対 血清 比は平 均19.8%で あ った。45分 か

ら268分 後 の11例 の 上 顎洞 粘 膜 内濃 度 は3.5μg/gか ら

31.8μg/g(平 均13.7μg/g)で あ り,対 血 清 比 は平 均

46.5%で あ った。 また103分 か ら185分 後の3例 の箭 骨

洞粘 膜 内濃度 は3.7μg/gか ら15.6μg/g(平 均11.1μg/

g)で あ り対 血清 比は平 均44.3%で あった。

3.臨 床 成績

症 例 一 覧 表 をTable 4に 示 す 。疾 患劉 臨床 効 果は

Table 5に 示 した ご と くであ り,まず化 膿性 中耳炎にっ

いて み る と慢 性化 膿性 中耳 炎 は1例 でやや有効,慢 性

化 膿性 中耳 炎急性 増悪 症 は16例 中,著 効8例,有 効7

例,や や有効1例 で有効 率 は93.8%,中 耳炎全体では

88.2%で あっ た。 副 鼻腔炎 は急性 が4例 中著効2例,

Table 4-1. Clinical efficacy of cefclidin
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Table 4-2. Clinical efficacy of cefclidin

C N S: coagulase negative Staphylococcus G. N.: gram negative G. P. gram positive
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Table 5. Efficacy of  cefclidin classified by clinical diagnosis

Table 6. Bacteriological response of cefclidin

CNS: coagulase negative 5taphylococcus
GPR: gram positive rod
GNR: gram negative rod

include unknown strain

有効2例 と全例有効以上,慢 性副鼻腔炎急性増悪では

3例 中有効1例,や や有効1例,無 効1例 であり,副

鼻腔炎全体では5/7の有効率であった。扁桃炎について

は急性陰窩性扁桃炎が17例中著効12例,有 効3例,や

や有効1例,無 効1例 で88.2%の 有効率であり9ま た

扁桃周囲炎1例 は著効であった。その他の耳鼻咽喉科

領域感染症 として急性喉頭炎が1例 あったが著効であ

った。全43例中著効24例,有 効13例,や や有効4例,

無効2例 で あ り全体 で86.0%と 優 れた有効率 を示 した。

細菌学 的効 果 をTable 6に 示す。まず グラム陽性菌で

除菌されなかったのはS. aureus  6株 中1株 のみで,消

長不明のStreptococcus sp. の2株 を含 めて26株 中23株

が 消失 し,88.5%の 除菌率 であ った。 グラム陰性菌で

はB. catarrhalis, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter

cloacae, P. aeruginosa, Haemophilus influenzaeは全て

除菌 され全 体 では90.9%の 除菌率 で あった。 また,嫌
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気性菌は4株 検 出 され全 株 除菌 され た。 グ ラム陽性菌,

陰性菌な ど全 て合 わせ ると52株 中47株90.4%(47/52)

の除菌率であ った。

III.考 察

標準菌株 に対す る抗菌 力 は,既 存の セ フェム系 抗生

物質CFPM,CAZ,CZONと 比較 す る とPaemiginosaを

除くと,同 等 または若干 劣 る もの であ った。 耳鼻 咽喉

科領域感染症 で しば しば問題 とされ るSaureus(Tera-

jima株)で はCFPMが6.25μ9/ml,CAZが12.5μ9/m1,

CZONが1.56μ9/mlに 対 し,本 剤 は12.5μ9/m1と 同等

またはそれ以 下で あった。小 児 の気道 感染症 で しば し

ば 検 出 さ れ 最 近 注 目 さ れ て い るB.catarr加lis

(ATCC25238株,ATCC8176株)で は2株 とも0.78μg/

mlで あ り,他剤 には劣 る ものの 十分 な抗 菌 力 を示 した。

しか し,慢 性化 膿性 中耳炎,慢 性 副鼻腔 炎 よ りしば

しば検 出 され るP.aemginosa(NCTC10490株)に 対 し

てはCFPMと 同 じ0.20μg/mlで あ り,CAZ,CZONよ

り優れ た抗菌力 を示 した。

次に当教 室保存 の臨床分 離株 に対す る抗 菌力 につ い

て検討す る。S.aureus 15株 に対 して は本剤 は12.5μg/

m1で 全 て発育 阻止 され たが,こ の値 は対照薬 のCAZと

ほぼ同等,CZON,CFPMよ りも劣 る もの であ った。今

回はmethicillin-susceptidle Staphylococcus aureus の

みの検討であ るが, methicillin-resistant Staphylococ-

cus aureusに おい て今 後 さ らに検 討 を加 える必要 が あ

る。P.mirabilis12株 につ いて も同 じ く対 照薬 に比べ や

や劣 るものであ った。 しか し,P.aeruiginosa 15株 に対

しては0.2μg/mlよ り鋭 い立 ち上 が りを示 し,6 .25μg/

m1以 下で13株 が発育 阻止 され,強 い抗緑 膿菌作 用 を持

つといわれ るCFPM同 様 優 れ た抗 菌力 を示 した。 この

ことは後述す る組 織内移行 の結 果 をふ まえ る と,本 剤

の緑膿菌感染症 に対 す る有 用性 を裏付 け る もの で あ る
。

各組織内移行 は前述の ご と くであ り平均 で 口蓋扁桃

が4.9μg/g,上 顎 洞粘 膜 が13.7μg/g,筋 骨 洞粘 膜 が

11.1μ9/9で あった。当教 室 を含め た全 国の施 設 で行 わ

れたCAZの 各組織 内移 行3・4)と比較 す る と,CAZは 平均

で口蓋扁桃 が17 .3μg/g,上 顎 洞粘 膜 が28.8μg/gで あ

り本剤の方がやや劣 った組織 内移行 で あ ったが
,対 象

患者の体 重,投 与後採取 時 間の違 い もあ るため一概 に

断言はで きない。何 れにせ よ,こ れ らの組織 内濃度 は

当教室保 存の 各菌株 に対 す るMICを ほぼ 上 回 る もの

であ り・優れ た臨床 効果 を裏付 け る もの と思 われ る
。

臨床成績 は前述 した とお り全体 で86 .0%の 有 効率 と

注射 用セ フェム として も優 れ た もの で あっ た
。 他 の注

射用 セフェム系抗生 物質 の 当教 室 での デー タ と比較 す

ると・CFPMが82 .9%5),CAZが83.9%3.4.6),cefmenox.

imeが91.0%で 本剤 は これ らの 中で優 れ た部 類 に属 す

る と言 え る。

細菌 学 的効果 に つ いて は,グ ラム 陽性菌 に対 しては

88.5%の 優 れ た除菌 率 で あっ た。特 にSaureuSは6株

検 出 され たが5株 が除菌 され た。 この検 出 され た6株

に対 す る本 剤 のMICは3.13μ9/ml1株,6.35μ9/ml3

株,50μ9/ml1株,100μ9/ml1株 であ り,invitroで

の抗菌 力 は必 ず し も高 い もので はなか っ たが,臨 床 的

にはMIC6.25μ9/mlの1株 を除 き除菌 され た。これ は

本 剤 のinθivOに おけ る優 れ た血 清補 体 との 協 力 的 殺

菌作 用や マ クロ ファー ジ との協 力的 食菌 作用 な どが 関

与 して い るため と推 測 され るD。 グ ラム陰性 菌 に 対 し

て は90.9%の 優 れ た 除 菌 率 を示 し た。 特 にPa〃

ninosa4株 に対 す るMICは0.78μ9/m1以 下 であ り全

て 除菌 され,本 剤 のP.aeruginosaに 対 す る抗 菌 力 の強

さを証 明 す る もので あ った。

安全 性 につ い ては,副 作 用 として症 例1に 軽度 の皮

疹,臨 床検 査値 異 常 と して症 例28にGPTの 軽度 上 昇,

症 例43にGOT,GPTの 軽 度上 昇,症 例31に 好 酸球 の軽

度 上昇 が み られ たが,何 れ も特別 な処 置 を必要 とす る

もの では なか っ た。

以 上CFCLの 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 感 染 症 にお け る基礎

的 ・臨 床 的検討 を行 った。本 剤 は広 い抗菌 スペ ク トル

を もち,特 に緑 膿菌 に対 し強い抗 菌 力 を有 す るため 当

領域 感 染症 に対 し高い有 効性 と安全 性 を持 つ有 用性 の

高 い注射 用 セ フ ェム剤 であ る といえ る。
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BACTERIOLOGICAL, PHARMACOKINETIC AND CLINICAL STUDIES OF
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OTORHINOLARYNGOLOGICAL INFECTIONS

Naoya Miyamoto, Shunkichi Baba, Takehiro Kobayasni, Shin-ichiro Yamamoto and Tomoki Itaya
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Bacteriological, pharmacokinetic and clinical studies were carried out with cefclidin (CFCL) in

the treatment of otorhinolaryngological infections. The results were as follows.

The antibacterial activities against Staphylococcus aureus (15 strains), Proteus mirabilis (12 strains)

were inferior or equal to ceftazidime, cefuzonam, and cefepime, but were superior to them against

Pseudomonas aeruginosa (15 strains).

The concentration of CFCL in the tonsils was 4.9pg/g, in the mucous membrane of maxillary sinus

13.7ƒÊeg, an in the mucous membrane of ethmoidal sinus 11.1pgig.

The drug was administered to 43 patients. Overall clinical efficacy was very high, 86.0%. One

case of moderate adverse reaction, eruption and three transient elevations in GPT, GOT and eosino-

phile were observed.


