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耳鼻咽喉科領域感染症に対す るcefclidinの 基礎 的 ・臨床的検討
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新 しい注射 用セ フェ ム系抗 生物 質cefclidin(CFCL)の 耳 鼻 咽喉科領 域 にお け る基礎 的,臨 床

的検討 を行 った。

本剤19静 注1-3時 間 後 の血 中 濃度 は44.3±5.6μg/ml(n=8)で あり,同 時に採 取 した耳 鼻 咽

喉科領 域の各種 組織 へ の移 行 は上 顎 洞粘 膜23.1μg/g(60分 後,n=2),鯖 骨 洞粘膜23.0μg/g(180

分 後,n=1),中 耳粘 膜5.76μg/g(135分 後,n=1),鼻 茸22.8μg/g(60分 後,n=1)で あ った。

臨床 的検討 と して,慢 性 中耳炎2例,急 性 外 耳炎(耳 櫛)1例,急 性 副鼻腔 炎1例,慢 性 副

鼻腔炎3例,急 性 陰窩性 扁桃 炎9例,急 性 扁桃 周囲 炎1例,喉 頭蓋 膿瘍1例 の計18例 を対象 に

CFCLを1回19あ るいは29を1日2回,3日 か ら10日 間静脈 内投 与 し検討 した。その結 果,18例

の臨床 効果 は,著 効6例,有 効9例,や や 有効3例 で あ り,有 効率(著 効+有 効)83.3%と い

う優 れた成績 を収 め た。

臨床分離株 は グ ラム 陽性菌13株,グ ラム陰性 菌 は7株 の計20株 で,細 菌学 的効 果は消 失16株,

不変3株,不 明1株 で あ り,消 失率 は84.2%で あ った。特 に グラム陰 性菌 の うちBranhamella

catarrhalis, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter calcoaceticus などの菌種 も計5株 分離さ

れたが,い ずれ も消失 し優 れた抗 菌 力 を示 した。

以上 の結果 か ら,CFCLは 耳 鼻咽喉 科領 域 で は高 い有 用性 が あ る もの と考 え られ た。
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Cefclidin(CFCL)は エー ザ イ筑波 研 究 所 に お い て

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 生 の β-
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lactamase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。特 に グラム陰性 菌 の うち,ブ ドウ糖

非 醗 酵 菌 で あ るPseudomonaS aeruginosaお よ び

Acinetobacter calcoaceticus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ceftazidime(CAZ)よ り抗菌 力 が優れ て い るとい

う特徴 が あ る1,2)。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 るとい う報告3)も あ る。

今 回,我 々は耳 鼻咽 喉科 領域 感染 症 に おけ るCFCLの

基礎 的,臨 床的 検討 を行 っ たので報告 す る。

I. 基礎 的検 討(組 織移 行)

1. 対 象 と方 法

大 阪大学 医学 部耳 鼻咽喉 科 お よびその関連 施設 に て

手 術 を受 け た成 人8名 に対 し本剤1.09を 静 注 し投 与

後,1時 間,2時 間,3時 間 の血漿 中,上 顎,鯖 骨 洞

粘膜,中 耳粘膜 の各種 組織 内濃 度 を測 定 した。

濃度 測定法:HPLC法 にて測定 した。組 織試料 の希釈 は

1/15Mク エ ン酸 緩衝 液(pH5.0)で 行 った。 検 出限 界 は

血漿 ・滲 出液 では0.2μg/mlで あ った。

2. 結 果

CFCLlg静 注 後1時 間 後 の血 中 濃度 は平 均52.0±

3.9μg/ml(n=6)で あ った。2時 間後,3時 間後 は各々

23.9μg/ml(n=1),18.2μg/ml(n=1)で あっ た。 上顎,

節骨 洞粘 膜へ の移行 は1時 間後 で は,平 均23.1μg/g,

3時 間後 では,23.0μg/g(n=1)で あ った。 また1時 間

後 の鼻茸へ の移 行 は,22.8μg/g(n=1)で あ った。中耳

粘膜 へ の移 行 は,1時 間後 では1例 行 ったが,検 体量

が微 量 で測定 を行 い得 なか ったが,2時 間 後に採 取 し

た1例 では,5.76μg/gの 結果 が得 られ た(Fig.)。

II. 臨床 的検 討

1. 対 象

大 阪大 学医学 部耳 鼻咽喉 科 お よびその関連 施設 に受

診 した19例 の 患者 に対 しCFCLを 投 与 した。 この うち

投与 後 に,投 与 前 か らの肝 障害 が判明 したため,2日

で投 与 を中止 した1例 を除 く18例 を臨 床検討 の解 析対

象 とした。 疾患 の 内訳 は慢 性 中耳炎(急 性 増悪)2例,

耳廊1例,急 性 副鼻 腔炎1例,慢 性副 鼻腔 炎(急 性増

悪)2例,慢 性 副鼻 腔炎1例,急 性扁 桃炎9例,急 性

扁桃 周囲 炎1例,喉 頭蓋膿 瘍1例 であ る。性 別 は男性

12例,女 性6例,年 齢 は16歳 か ら62歳,平 均 年齢 は32.6

歳 であ った。 なお試 験開始 に あた り,あ らか じめすべ

ての 患者 に試験 内容 を説 明 し,参 加 の同意 を得 た。

2. 試験 薬剤,投 与量 お よび投与方 法

1バ イアル 中CFCL1.09(力 価)を 含有 す る試験薬

剤 を用 い,1回19あ る い は29を1日2回,電 解 質 溶

液,ま た は糖 液 等 に溶 か し点滴 静注 した。 対象症例の

投 与期 間 は3日 か ら10日 間 で 総 投 与 量は69か ら289

で あ り平 均11.49で あ った。 また試 験薬 剤 の評価に影

響 を及 ぼす と考 え られ る他 の抗 生剤,抗 炎症剤,解 熱

鎮 痛剤 等 の併用 は避 け たが,や む を得 ず使用 した場合

には薬 剤名,1日 投 与量,投 与 期間 を明記 した。

3. 観 察 項 目

1) 自覚 症状

体 温,耳 痛,耳 閉塞 感 鼻漏,鼻 閉,後 鼻漏,咽 頭

痛,嚥 下 痛等 の 自覚症 状。

2) 他 覚 症状

鼓膜発 赤,鼓 室粘 膜発赤,中 耳分 泌物量,鼻 粘膜発

赤,鼻 汁量,扁 桃発赤,膿 苔 な どの他 覚症状。

3) X線 検査 所見

副鼻 腔炎 につ い ては投与 前後 に単純 撮影法に より頭

部 正面,Waters法 にて撮影 した。

4)臨 床検 査

原 則 と してCFCL投 与 開始前,投 与終 了後 に血液,血

液 生化 学,腎 機 能,眼 科 的検査,尿 所 見等の臨床検査

を実施 した。

5)細 菌 学的検 査

CFCLの 投与 開始 前,投 与終 了後 の臨床材料(耳漏,

鼻漏,扁 桃 膿栓 な ど)をTCSポ ー ターRを 用 いて東京総

合 臨床 検査 セン ター 研究部 に郵 送 し,細 菌の分離,同

定,MICお よびβ-lactamase産 生能 の一 括測定 を行 った。

方 法 は 日本化 学療 法学 会標 準法 に準 じて測定 した。

4. 効 果 判定

1) 臨床効 果

自 ・他覚 所見,検 査 所 見の推移 を もとに主治医の判

断に よ り著 効,有 効,や や 有効,無 効 の4段 階で判定

した。

2)細 菌 学的効 果

常在 菌 と思 われ る菌 を除 いた分離菌 を起炎菌 とし,

消 失,一 部 消 失,菌 交代,不 変,不 明の5段 階で判定

した。 なお本 剤投 与後,局 所 の分 泌液等が消失 した場

合 には消 失 と判定 した。

III. 臨 床成 績

耳 鼻咽喉科 領 域感染 症18例 の疾 患名,投 与量,投 与

期 間,分 離菌,細 菌学 的効 果,臨 床効果,副 作用の一

覧 をTable1に 示 した。

1. 臨床効 果

1) 疾 患別臨 床効果

疾 患別 の臨床 効果 をTable2に 示 した。

慢性 中耳炎(急 性 増悪)の2例 お よび耳廊1例 は,

いず れ も有効 であ った。 急 性副 鼻腔炎1例 では,著 効

を示 し,慢 性副 鼻腔 炎(急 性 増 悪)2例 は ともに有効
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Table 1. Clinical efficacy of cefclidin

CNS: coagulase negative staphylococcus
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Table 2. Efficacy of cefclidin classified by clinical diagnosis

Table 3. Bacteriological effect

CNS: coagulase negative staphylococcus
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Fig. Plasma and tissue levels of cefclidin

を示 したが,慢 性副鼻 腔炎1例 ではや や有 効 であ った。

急性扁桃炎9例 では著効5例,有 効3例,や や 有効1

例であった。 急性扁桃 周囲 炎1例 で はやや 有効 を示 し,

喉頭蓋膿瘍1例 では有効 を示 した。 全体 で は著効6例,

有効9例,や や有効3例 で あ り,83.3%の 有効 率 が得

られた。

2)細 菌学的効 果

菌が分 離同定 で きた17例 の細 菌 学的 効 果 をTable3

に示す。グラム陽性菌13株,グ ラム陰 性菌 は7株 が分 離

され,そ れ ぞれ13株 中10株,6株 全株(1株 は不 明)

が 除 菌 さ れ た。菌 種 別 で は,グ ラ ム 陽 性 菌 で は

Staphylococcus aureusで2株 中1株 が消 失 したが,グ

ラム陰性菌 の う ちBranhamelh catarrhalis, P.aer-

uginosa, A. calcoaceticusな どの従 来の セ フェム 剤 では

除菌が困難であ った菌 に おいて は5株 全 株消 失 す る と

いう極め て良好 な結果 となっ た。

全体 では19株 中16株(1例 は不 明)が 消失 し84 .2%

の除菌率が得 られ た。

分離菌 に対 す るCFCLのMICは,Table 1に示 す。

3)副 作用,臨 床検査値 異常

自他覚的副作 用は発 疹が1例(症 例13,5.6%)に み

られた。

臨床検査値 異常 としては軽度 の肝機 能障 害 が3例(症

例10,11,14,16.7%)に み られ た。

IV.考 察

耳 鼻咽喉 科領 域 の感染 症 に対 す る近 年 の化学 療 法の

課題 と して,細 菌 の薬 剤感受 性 の問題 と耐 性菌 の 出現

が あ る。CFCLは 新 し く開発 され た セ フェ ム系抗 生 物

質 であ り,特 徴 と してβ-lactamase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 す る抗生 剤 であ る。 今 回我 々が検

討 した18例 の うち17例 の 耳鼻 咽喉科 領域 感染 症 か ら,

12菌 種20株 が分 離 され た。特 に グ ラム陰性菌 の うち,

ブ ドウ糖 非 醗 酵 菌 で あ るPaeruginosaお よ びAc泌

coaceticusも それ ぞれ1株,2株 分離 された。基礎 的検

討 で本剤 の 各組織 へ の移行 は,こ れ らの分 離菌 のMIC

値 を投与2時 間 ～3時 間後 で も充分 に上 回 るデー タが

得 られ,注 目すべ きこ とに,従 来 のセ フ ェム剤 では殺

菌効果 は期 待 で きなか った これ らの菌 種 に対 して,本

薬剤 の投 与 に よ り,本 剤 の体 内動 態 と抗菌 力 を反 映 し

て全 例消 失 した。 これ らを含め グラム陰性 菌 では5菌

種,7株 に おい て不 明の1株 を除 き全 株消 失 す る とい

う好成 績 が得 られ た。 一方,Saureus, Stnptococcus

pyogmes, Stnptococcus sp.な どの グ ラム陽 性菌7菌

種13株 に対 して も除菌率76.9%と 優れ た抗菌 作 用 を示

した。

結 語

以上 の成 績 か らCFCLは,耳 鼻咽 喉科 領 域 感染 症 に

対 し,有 用 性 の高 い薬剤 と考 え られ た。
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We evaluated efficacy and safety of cefclidin (CFCL), a new injectable cephalosporin, in the

treatment of otorhinolaryngological infections.

CFCL was given to 18 patients at a dose of lg or 2g b.i.d. for 3•`10 days. The infections consisted

of chronic otitis media 2 cases, acute otofurucle 1 case, acute sinusitis 1 case, chronic sinusitis 3

cases, acute lacunar tonsillitis 9 cases, peritonsillitis 1 case, and epiglottic abscess 1 case.

Clinical response was excellent in 6, good in 9, and fair in 3 of the 18 patients. The efficacy rate

(excellent + good) was 83.3%. Also, the efficacy rate in tonsillitis especially very high, 8/9.

Of the total 20 clinical isolates, 16 strains were eradicated and the eradication rate was 84.2%.

Eruption was recognized in 1 case as an adverse reaction. Abnormal laboratory findings were

found in 3 patients.


