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新 しい注射用 セ フェム剤cefclidin(CFCL)の 眼科 領域 にお け る基礎 的,臨 床 的検 討 を行 った。

1>本 剤 は グラム陽性 菌,陰 性 菌 に広 い抗菌 スペ ク トル をあ らわ して,ceftazidimeに 類似 の

抗菌力 を示 した。 臨床分 離 のStaphylococcus aureus 20株 は3.13～50μg/mlに 感受 性分 布 を示 し,

6.25μg/miに 分布 の山が み られ た。、Pseudomonas aeruginosa 20株 では ≧0,19～0.78μg/mlに 分

布 して0.78μg/mlに 分 布 の山 を示 した。

2)白 色 成熟家 兎 にCFCL50mg/kgを1回 静 注 した 時の 前房水 中濃度 は投 与30分 後 に9.44

μg/mlの ピー ク値 濃度 に達 し,以 後 は漸減 して6時 間後 は1.48μg/mlと な った。房 水 血清 比(房

血 比)は,30分 値 で5.17%で あ っ た。 ピー ク時 に 測 定 し た眼 組 織 内 濃 度 は,外 眼 部 組 織 で

12.3～105.3μg/g,眼 球 内部 ではN.D.～21.6μg/g or mlで あ った。

3)眼 瞼 膿瘍(4),急 性涙 嚢炎(11),角 膜炎(7),角 膜 潰瘍(20),全 眼球 炎(含,眼 内

炎)(4),眼 窩感染(9)の 計55症 例 に,本 剤 を1回1.0g 1日1な い し2回,ま たは1回2.0g

1日1回 点滴 静注 した。各 症例 か らの検 出菌 は,S.aureus, Staphylococcus epidermidis, Strepto-

coccus pneumoniae, Haemophilus influeme , Serratia marcescens, P.aeruginosa,嫌 気性 菌 な

どであ った。3～18日 間 の治療 に よ り,著 効14,有 効37,や や 有効2,無 効2の 結 果 が得 られ

た。有効 率 は92.7%で あ った。 副作 用 は2例(3.6%)に 発 疹 が発 現 したが,い ず れ も中等 度

で,1例 は投 与中止 して発 疹 は消裾 し,他 の1例 は投与 終 了後 に消 失 した。 臨床検 査値 の 異常

変動 はGOT,GPTの 上昇 お よび好塩 基球 増 多が各1例 に 認め られ た。

4)全 科領域 の症例 で眼科 学 的検査 として,眼 圧 測定 が476例 に,瞳 孔検 査 が424例 に施行 さ

れた。 いずれ も異常所 見 は全 く認め られ なか った。 また,緑 内障患 者に 投与 され た8例 に お い

て も,眼 圧,瞳 孔に 異常所 見 は認め られ 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 しい半合成の注射用 セ フ ァロス ポ リン剤 で あ る。

本剤は グラム陽性菌 お よび グ ラム陰性菌 に対 して幅

広 く,強 い 抗 菌 力 を有 す る。 各 種 細 菌 産 生 の β,

lactamaseに 対 して 安 定 で,と くにAeudomonas aer-

uginosaや 第3世 代 セ フ ェ ム に 高 度 耐 性 のEnter-

obacter, Citrobacterに 対 し て,す ぐれ た 抗 菌 力 を示 し,

実 験 的 感 染 症 に優 れ た 効 果 が 認 め られ て い る1)。 ま た,
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臨床 第一 相 試 験 か ら ヒ トで の安 全 性 が確 認 さ れ て い

る2)。

本剤 の眼感 染症 に対 す る臨床 的有用性 を評価す る 目

的で,基 礎 的 な らび に臨床治 験 を行 ったの で,以 下 に

それ らの成績 を報 告す る。

I.実 験 方法

1.抗 菌 スペ ク トル

教 室保 存菌株 に対 す るCFCLの 抗菌 力(MIC)を,日

本 化学 療 法学 会標 準 法3)に よ り検 査 した。接 種菌 量 は

triptosoy brothに 一夜 培養 の原 液 を用 い た。

2.臨 床 分 離菌株 に対 す る感 受性

眼感 染 症 患者 よ り分 離 し たStaphylococcus aunus

20株 お よびP.aeruginosa 20株 の感 受性 を,前 記 同様 に

て検 査 した。

3.眼 内移行

白色成 熟家兎(体 重2.5～3.0kg)を 用 いて,本 剤 を

投与 した際の 眼 内移行 の 動態 を検 討 した。CFCL50

mg/kgを1回 耳静脈 にone shot投 与 し,経 時的 に前房

水お よび血液 を採取 して,そ れ ぞれ の移行 濃度 を測定

した。 また,前 房 水 内濃 度の ピー ク時に 眼球 を摘 出 し

て,各 眼組 織 内濃度 を測定 した。

濃 度測定 は,Escherichia coli E01174を 検 定菌 とす

る薄 層デ ィ ス ク法 に よった。

4.臨 床 治験

症例 は,眼 瞼 膿瘍4例,急 性涙 嚢炎11例,角 膜 炎8

例,角 膜潰 瘍20例,全 眼球 炎4例,眼 窩感染 症9例 の

計56例 であ る。本 剤 を1回1.0g 1日1な い し2回,ま

たは1回2.0g1日1回 点 滴静 注 した。 うち,角 膜 炎の

1例 は投与 開始後,授 乳 中であ るこ とが判 明 したので

投与 を中止 した。従 って55例 につ い て解 析検 討 した。

効果 判定 は,日 本眼 感染 症 学会 制定 の 判定 基 準4)を

参照 して,主 治医 の判定 に よ り著効,有 効,や や有効,

無効,不 明 で判 定 した。 と くに角 膜潰瘍,全 眼球炎で

は主要 症 状 として 「前房 蓄膿 」 を と りあげ,こ れが4

日以 内 に消失 し再 び出現 しない場合 に効果 あ りと判定

した5)。

尚,本 剤 投与 前,投 与 中お よび投 与終 了後 に全身検

査 として血 液,肝 腎機 能検 査,尿 検査 を,ま た可能な

症 例 で眼科 的検査(眼 圧,瞳 孔検 査 な ど)を 施行した。

II.実 験成 績

1.抗 菌 スペ ク トル

Table 1に 示す 。

Haemophilus aegyptius (4) 0.78ƒÊg/ml, Moraxella

lacunata (7) •…0.19ƒÊg/ml, Streptococcus Pneumoniae

(8) 0.78•`1.56ƒÊg/ml, Corynebacterium diphtheriae

(4) •… 0.19•`0.78ƒÊg/ml, Neisseria gonorrhoeae (1) •…

0.19ƒÊg/ml, Streptococcus haemolyticus (2) •…0.19ƒÊg/

ml, Streptococcus viridans (2) 12.5, 25ƒÊg/ml, S.

aureus (4) 3.13•`12.5ƒÊg/ml, P.aeruginosa (2)

0,39, 0.78μg/ml, S.aureus 209P (1) 3.13μg/mlで あ

っ た。

グ ラ ム 陽 性 菌,陰 性 菌 に 対 して 広 く抗 菌 作 用 を示 し,

と くにP.aeruginosaに 強 い抗 菌 力 を認 め た.

こ れ は 併 記 のceftazidime (CAZ)6), cefotiam

(CTM)7), cefoperazone (CPZ)8)の 抗 菌 ス ペ ク トルに

類 似 して い るが,抗 菌 力 はCAZの そ れ に 最 も類似 して

い た。

2.臨 床 分 離 菌 株 に 対 す る感 受 性

1)S.aureus感 受 性(Table 2)

CFCLの3.13～50μg/mlに 分 布 し て,6.25μg/mlに

13株,65.0%で あ っ て分 布 の 山 を な した。MIC50は6.25

μg/ml,MIC90は25μg/mlで あ っ た 。

Table 1. Antimicrobial spectrum
(μg/ml)
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これは同時 に検 査 したCAZよ り一 段 階優 れ た感 受

性域にあったが,CTM,CPZの それ よ り低 感受性 側 に

分布 した。

2)P.aenginosa感 受 性(Table 3)

CFCLの ≦0.19～0.78μg/mlに 分 布 し て,0.78μg/

mlに9株,45.0%が あ って分 布 の 山 をな した。MIC50

は0.39μg/ml,MIC90は0.78μg/mlで あ った。

同時 に検 査 し たCAZよ り1,2段 階,cefsulodin

(CFS),CPZよ りも数段 階優 れた感 受性分 布 を示 した。

3.眼 内移行

成績はすべ て2な い し3眼 の平均 値 で示 した。

1)前 房水 内移行(Fig.1)

静注 した15分 後 に6.91μg/mlの 移行 濃 度 を認 め,30

分後にはピー ク値9.44μg/mlを 示 した。 以降 は比 較 的

ゆるやかに減少 して,1時 間後8.53μg/ml,2時 間後

5.69μg/ml,4時 間後3.18μg/mlで,6時 間 後 も1.48

μg/mlの 移行濃度 を示 した。

血中濃度 は15分 後 に ピー ク値214.5μg/mlに 達 して

以後速やか に減 少 し,4時 間後5.59μg/mlと な り,6時

間後は0.81μg/mlに 減 少 した。

房水血清比(房 血比)は,30分 値 で5.17%で あ った。

2)眼 組織 内濃度(Fig.2)

投与 して30分 後 に摘 出 した眼球 の各 眼組織 内へ の移

行濃度 は,外 眼部 で は12.3～105.3μg/gのCFCL濃 度

が認め られ た。 眼瞼 に最 も高 濃度 が得 られ,次 いで球

結膜,外 眼 筋 強膜,角 膜 の順 で あっ た。 眼 内部組 織

へ は0 .8～21.6μg/g or mlの 移行 濃度 で,視 神 経が 最

高 で以下 虹彩 毛様体,網 脈絡 膜,前 房 水,硝 子体 の順

で あ った。水 晶体 で は証 明 で きなか った。血漿 は197.3

μg/mlで あ った。

Fig. 1. Aqueous humor and serum level of cefclidin

Table 2. Sensitivity distribution against Staphylococcus aureus (20 strains)

(): % Inoculum size: 108cell/ml

Table 3. Sensitivity distribution against Pseudomonas aeruginosa
(20 strains)

(): % Inoculum size: 108cell/ml
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4.臨 床 成績

臨床 成績 はTable 4に示 す よ うで あ る。

症例1～4は 眼瞼 膿瘍 で,眼 痛,眼 脂分 泌 を伴 い眼

瞼の 発赤,腫 脹 が高 度 に認め られた。 眼脂分 泌物 の菌

培養 で,Staphylococcus epidermidis, coagulase nega-

tive staphylococcus (CNS), Propionibacterium acnes,

嫌気性gram positive rod (GPR)な どが検 出 され た。

本 剤1.0gま た は2.0gを1日1回,症 例1で はの ち

1.091日2回 に増 量 して点 滴 静 注 に て3～7日 間 投

与 した。 いずれ も眼痛 は 注射開始 して3日 目までに消

失 し,眼 瞼 の発赤,腫 脹 は5～7日 後 には消 槌 して,

全例 有 効 に作用 した。

症例5～15は 急性涙嚢 炎 または慢 性 の急性 増悪 した

涙 嚢炎 で あ る。 眼痛,眼 脂,流 涙 を伴 い涙嚢部 皮 膚の

高度発赤,腫 脹が 認め られ た。大部 分 の症 例 で鼻涙 管

狭 窄 を伴 って,涙 嚢 洗 浄 によ り膿性 分 泌物 の 逆流 をみ

た。分 泌物か らは,S.aureus, S.epidemiidis, H.influen-

ne, P.aeruginosa, Serratia marcescens, Xanthomonas

mltophilia,嫌 気性GPRな どが検 出 され た。

本剤 を1.0g 1日1な い し2回,ま たは2.0g 1日1回

点 滴静 注 し,3～10日 間投与 した。

症 例5を 除 く他 の10例 には,本 剤 投与 に よ り,自 他

覚所 見 の速や か な軽 減が み られ て,著 効3例,有 効7

例 の結果 が得 られ た。

著 効 であ った症例14の 経過 を示す。

症例14は28歳,男 性 で,数 日前に右 涙嚢 部に発 症 し,

近 医に て涙嚢 周囲炎 と診 断 され て切 開,排 膿が施 行 さ

れ た。チェナ ム を点 滴静注 した が症状 改善せ ず,CFCL

に変 更 して1日1.0g 1回 点滴 静 注 を開始 した。4日 目

までに 自他 覚症 状 は著 し く改善 されて著効 を示 した。

膿の 培養 でS.aureusが 検 出 され,治 療 終 了時 には陰性

化 した。

症例16～22は 角 膜 炎で あ る。全例 が ソフ トコンタク

トレン ズ装 用眼(う ち症例19を 除い た全 てが白内障手

術 眼)に 発 症 した もので,眼 痛,充 血,眼 脂分泌があ

り,角 膜浸 潤が 認め られ た。眼脂分 泌物 の検査 で1例

にS.aureus, Streptococcus mitis, Corynebacterium sp

の複数 菌が証 明 され た。

1.0g 1日1回,3～8日 間投与 して4例 に著効,3例

に有効 で あった。

症例23～42は 角 膜 潰瘍 であ る。

ソフ トコンタ ク トレンズ装用 眼(症 例23,38),ツ キ

目,異 物 飛 入 な ど角 膜 外 傷(症 例24,29,32,36,

40),そ の他 に よ り眼痛,眼 脂,流 涙 を伴 って,角 膜周

擁充 血 と角 膜潰 瘍,お よび前房蓄 膿(症 例24,27,28,

32,33)を 認め た。角 膜潰 瘍部 お よび眼脂分泌物より,

S.epidermidis, CNS, S.pneumoniae, Pseudomonas sp,

X.maltophilia,そ の他 の非醗 酵菌 が検 出 された。

本 剤1回1.0g,1日1な い し2回 点滴静注 して,自

覚症状 の軽減化 と,角 膜潰瘍 は3～7日 までに縮小ま

た は消失 し,前 房蓄 膿 は2～6日 に消褪 して,著 効4

例,有 効14例 の結果 が得 られ た。症例27で は潰瘍の縮

小 をみ たが前房 蓄膿 は消 失せ ずやや有効,症 例42で は

自他覚 所 見の 改善 がみ られず無 効 であ った。

症例43～46は 全 眼球炎(眼 内炎)で あ る。3例 が

眼 内手術(白 内障,緑 内障,網 膜剥離)施 行眼に発症

Fig. 2. Ocular tissue concentration of cefclidin
(Rabbit eye, 50mg/kg. i.v. 1/2hr)
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Table 44. Clinical efficacy of cefclidin
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Table 4.2. Clinical efficacy of cefclidin

GPR: gram positive rod CNS: coagulase negative staphylococcus
NF-GNR: non-fermenting gram negative rod
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した晩期感染 であ り,他 の1例 は異 物飛 入 に よ り発 症

した ものであった。 いずれ も激 しい眼痛 と眼脂 分 泌,

流涙を伴 って,毛 様充 血 と前房水 混濁 ・ 前房蓄 膿 が認

められた。眼脂分 泌物 の培養 で,S.Pneumoniae,S忽

p勿lococcushominis,嫌 気 性GPRが 検 出 され た。

本剤 を1回1.09,1日1な い し2回,7～12日 間投

与して,自 覚 症状 は3～7日 まで に軽 快 し,前 房 蓄膿

は4日 までに減少 また は消失 して,1例 に著効,3例

に有効 の結 果が得 られ た。

著効例 を以下 に示 す。

症例4662歳,男 性,基 礎疾 患 に糖尿 病 が あ り,両

眼の糖尿病性網膜 症 と緑 内障 の加療 中で あ る。2日 前,

右眼に異物が飛 入 して次 第 に眼痛,眼 脂 分 泌が 強 くな

って受診 した。右 毛様 充血 を伴 って角 膜膿 瘍 と前房 混

濁が著 し く,眼 内炎 と診断 され た。 眼脂 分 泌物 よ りS.

hominisが 検 出され た。本剤1回1.Og,1日1回 投与 を

開始す るに,眼 痛は3日 目に消失 し,7日 までに前 房

水混濁 は消裾 した。毛様 充 血,角 膜所 見 は14日 までに

消失 して著効 と判定 され た。治療 終 了後 は菌 陰性化 し

た。

症例47～55は 眼窩蜂 巣炎 で あ る。

いずれ も眼痛 を伴 い,眼 瞼 に高度 の発赤,腫 脹 と眼

球突出を認めた。症例48は 涙嚢 炎の 急性増 悪 よ り波及

した ものであ った。

眼脂分 泌物 よ り,Saurml,S.epidermidis,Ecoli,

Tatumellasp.,Pacmな どが検 出 され た。

本剤1回1.Ogな い し2.Og,1日1な い し2回 点 滴静

注して,症例47の1例 を除い て他 の症 例 では,7日 ～18

日間の投与で著効2例,有 効6例 の効 果 が得 られた。

症例47で は,1日1.09×2投 与 で 眼瞼腫 脹 は軽減 した

が,眼 球 運動障害 は改善せ ず,や や 有効 の判 定 であ っ

た。 全症例 に本剤投 与 中,2例,3.6%に 発 疹が 発現

した(症 例10,49)。 いずれ も中等度 で,投 与10日 目に

あ らわれ た1例 は投 与 中止 して14日 目に消失,本 剤 と

多分 関連 あ りと判定 され た。他 の1例 は10日 間 の投与

終 了後 に あ らわれ て,5日 後 に消失 してお り関係 あ る

か もしれ な い と判 定 され てい る。 その他 の副作 用 は認

め られ なか った。 臨床検 査1値では,症 例29にGOT(27

→41),GOT(28→53)の 上 昇,症 例36に 好塩 基球(1

→8)が 認 め られ,前 者 は本剤 と多分 関連 あ り,後 者

は 関係 あ るか も しれ ない と判定 され た。

眼科 的検査(眼 圧,視 力,瞳 孔,眼 球運 動,眼 底)

が 投与 前,投 与終 了後 に行 われ たが,全 手例に 異常所 見

は認め られ なか った。

以上 の臨床 効果 をTable5に まとめて示 した。 著 効

14例,有 効37例,や や 有効2例,無 効2例 の成 績 で,

有効 以 上 は51例 とな り,有 効 率 は92.7%で あっ た。

分 離 菌別 臨床効 果 をみ た ものがTable6で あ る。S

aureus,S,epidemidis,Spneumoniaeな どグラム 陽性

球 菌 の症 例 で92。3%(12/13)の 有 効 率 が得 られ た。H.

influenzae,Smrcesceus,Paeruginosaな ど各1例 に

は全 て有効 に作 用 した。嫌 気性 菌 の症例 に も全 て有効

に作用 してお り,複 数 菌 で は8例 中7例 が有効 以 上 で

あ った。

分 離菌別 細菌 学的効 果 をTable7に 示 した。Saureus

な ど グラム陽性球 菌 は20株 中18株,90.0%の 消失率 を

示 した。Ecoli,S.mrcescens,X.maltophilia,Hin.

fluenzae,GNRの 各1株 はい ずれ も消失 したが,Paer-

uginosa1株 は不変 で,グ ラム陰 性桿菌 で の菌消 失 は

5/6で あ った。嫌 気性 菌 は全 株 消 失 で あ っ た。 全体 で

91.2%の 菌 消 失率 であ った。

III.考 按

CFCLの 眼科 領域 に おけ る臨 床 応用 の ため の基 礎 的,

臨床 的検 討成 績 を,先 に私 どもが報告 したセ フ ァロス

ポ リン系薬剤 と比較 して考 察 を加 えてみ たい。

本剤 の抗菌 スペ ク トル は広域性 で,グ ラム 陽性菌,

Table 5. Efficacy of cefclidin classified by clinical diagnosis
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グラム陰性 菌 に広 く抗菌作 用 を示 した。これ は,CAZ6),

CTM7),CPZ8)の それ に類 似 してお り,個 々の菌種 に対

す る抗 菌 力はCAZに 近似 のMICを 示 した。

臨床分離のS. aureus は3.13～50μg/mlの 感受 性 分布

を示 し,6.25 μg/mlに 分 布の 山が み られ た。CAZよ り

一段 階優 れて いたが
,CTM,CPZよ り低感受 性 で あっ

た。新 薬 シンポ ジウム9)の全 国集計 に よれば, S. aureus

491株 の 感受 性 は0.78～100 μg/mlに 分 布 して,6 .25

μg/mlに182株,37.1%が あ って分 布 の 山 をな し,CAZ

の分布 に類似 して,CPZよ り低感受 性側 に分 布 して い

た。私 ど もの 成績 も同様 の結 果 であ った。P. aeruginosa

は ≦0.19～0.78 μg/mlに 分 布 し,0.78 μg/mlに 分 布 の

山がみ られ て,CAZ,CFSよ り優 れ た抗 菌 力が 認 め ら

れ た 。 新 薬 シ ン ポ ジ ウ ム9)で は, P. aeruginosa 1505株

は ≦0.05 μg/ml～100 μg/mllこ 分 布 し,0.39 μg/mlに

446株,29.6%あ り,分 布 の 山 を示 し た。CAZ, CFS,

CPZよ り優 れ た 抗 菌 力 を示 し た こ と は,私 ど もの 成 績

も こ れ に類 似 す る もの で あ っ た 。

本剤 の眼 内移行 に 関す る報告 は まだ ない。私 どもの

成 績 では,家 兎 にCFCL50mg/kg one shot静 注した時

の,前 房水 中濃 度は 投与30分 後 に9.44 μg/mlの ピー ク

値 濃度 に達 した。 以 後は 比較的 緩や かに減少 して,6

時間後 も1.48 μg/mlの 移行 濃 度が 認め られた。 ピー ク

値 の房 血比 は5.17%で あった。 これ までに私 どもが報

告 したCTM7),CPZ8)の 成 績 で は 同様 に50mg/kgを 静

注 した時 の,前 房 水 内移行 濃度 の ピー ク値はいずれも

投 与後30分 に得 られ て,そ れ ぞれ7.53 μg/ml,3.2 μg/

mlで あ り,房 血比 は18.37%,6.57%で あった。6時 間

後 はCTMは 測定不 能,CPZで は0.08 μg/mlを 示 した。

従 って,CFCLの 前房 水 内移 行 の動態 は,ピ ー ク時濃

度 はCTM,CPZよ り高値 を示 す が,房 血 比はこれら2

剤 に比 して低 率 で あ った。 これ は30分 時のCFCL血 中

濃 度が,他 の2剤 に比べ て高値(約4倍)を 示 したこ

とに よる相対 的 な結果 で あった。 さらに6時 間後の前

房 水 内濃 度 はCFCLで よ り高値 を示 した こ とか ら,

CFCLの 前房 水 内移 行 はCTM,CPZに 比べ て良好であ

Table 6. Clinical efficacy classified by separative organism

GPC: gram positive cocci GNR: gram negative rod
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Table 7. Bacteriological response of cefclidin

GPR: gram positive rod GNR: gram negative rod

ると考 えられ た。

眼組織 内濃度 につ いて は,CFCLを 注射 して30分 後

に外眼部 に は12.3～105.3μg/g,眼 内 部 に0.8～21.6

μg/g or mlの 移行 濃度が認 め られ た。 この ときの血 清

濃度は197.3μg/mlで あ ったか ら,外 眼部 組 織 では血清

濃度の6.2～53.4%,外 内部 で は0.41～10.9%の 移 行 を

示した。

以上 の基礎的検 討の 結果 か ら,CFCLは 広域 性 の抗

菌スペ ク トル を有 して,そ の抗菌 力 に も優 れ てい るこ

とが知 られ た。 そ して静 注に よ り眼組 織 内へ良好 な移

行濃度が認め られた。

臨床的 には,本 剤 を1回1.0gま たは2.0gを1日1な

いし2回 点滴静 注 して,S.aureus , S.epidermidis, S.

pneumoniae, H.iufluenzae, S.marcescens, P.aer-

aginosa,嫌 気性菌 な どが 原因菌 と して検 出 された 眼瞼

膿瘍,急 性涙嚢炎,角 膜 炎,角 膜潰 瘍,全 眼球 炎 お よ

び眼窩蜂巣炎の計55例 を治療 した。14例 が著効 ,37例

が有効,2例 がやや 有効,2例 が無効 の結 果 が得 られ

て,有効率92,7%で あ った。P.aeruginosa症 例 は急性 涙

嚢炎で,1日1.0g×2回 投与 して症 状 は軽減 して有効

であったが,P.aeruginosa (MIC:CFCL 1 .56μg/ml)

は投与終了時 も不変 で あ った。 これは本 症例 が涙道 狭

窄 の基礎疾 患 を有 して い る病 態 に起 因す る もの と考 え

られ た。

副 作用 は2例,3.6%に 発疹 が認 め られ た。いずれ も

中等 度 で1例 は投薬 中止,他 の1例 は投与終 了後 と く

に処 置 を行 わ ずに 消槌 した。新 薬 シン ポ ジウム9)の集

計 では,全1540例 中58例,3.8%に 副作用 が発 現 して お

り,そ の内訳 は発疹 皮 疹 な どア レルギー症 状 が46例

で,そ の他,消 化器 症状 が少 数 に認め られ て いた。

臨床検 査値 異常 は私 どもの症例 で2例 に認め られ た

(GOT,GPTの 軽度 上昇,好 塩 基球増 加)。新 薬 シンポ

ジウム9)では,GOT,GPTの 上 昇 は69/1338 5.2%, 88/

1338 6.6%に 認め られて いた。

投与前,投 与終 了後 に施行 され た眼科 的検 査 で,と

くに異常 所 見 を示 した もの は なか った。

以上 の結果 よ り,CFCLは グラム 陽性菌,陰 性 菌 に わ

た る幅 広 い細菌 感染 に よ る眼感 染症 に対 して,有 用性

が期 待 で き るセフ ァ ロスポ リン剤 の注射 剤 であ る と考

え られた。

補遣:眼 科学 的安 全性 の検肘

ラ ッ トにCFCL 1000mg/kgを4週 間静 脈 投 与 す る

と眼圧 が徐 々 に上昇 し,休 薬 後 に正常 に復 す る こ とが
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Table 8. Ophtalmological findings

*number of cases with abnormal change/total number of
cases determined

認められた。またビーグル犬にCFCL1000mg/kgを4

週間投与すると縮瞳 ・眼瞼下垂などのホルネル様症状

が出現し,休 薬後に正常に復することが認められた9)。

投与量および投与期間との関係より,ヒ トでこのよう

な副作用が出現する可能性はほとんどないものと考え

られたが,従 来のセフェム剤に報告されていない現象

であるため,臨 床試験での安全性を十分に確保するた

めに全国治験施設で眼科医の参画のもとに,投 与開始

前,(投 与中),投 与終了後に眼圧測定および瞳孔検査

を可能 な限 り実施 す るこ とと した。 その結果 は以下の

ご と くであ る。

1)眼 圧 測定 結果

眼圧 測定 は476例 にお いて実施 され て,異 常 出現は全

く認 め られなか った(Table8)。

2)瞳 孔 検査結 果

瞳孔検 査は424例 にお いて実施 されて,異 常 出現例は

全 く認め られ なか った(Table8)。

3.)緑 内障 患者 での検討

本 剤 の投与 対象 患者選 択基 準の もとに,緑 内障患者

には投与 しない こ と として 治験が行 わ れたが,結 果と

して8例 の緑 内障 患者 に投与 された。8例 とも眼圧へ

の影 響 は認め られ ず,ま た瞳孔 に も異常所見 はみ られ

なか った(Table9)。

以上 の眼科 的安 全性 検 討 よ り,CFCLの 通 常用量を

通常期 間投与 した場 合 には,眼 圧上 昇や縮瞳 などの眼

科 学的 異常 が出現 す る可能性 は ない もの と判 断された。

Table 9. Administration to cases with glaucoma
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We conducted a basic and clinical evaluation on a newer injectable cephalosporin, cefclidin (CFCL)

in the ophthalmological field.

1) CFCL had broad spectra against Gram-positive and -negative bacteria. The susceptibility

distribution of clinical isolates of Staphylococcus aureus (20 strains) stayed with in 3.13～50μg/ml,

showing the maximum distribution at 6.25μg/ml. The susceptibility distribution of clinical isolates

of Pseudomonas aeruginosa (20 strains) stayed between  0.19～0.78μg/ml.

2) When CFCL was administered intravenously to matured white rabbits at a dose of 50 mg/kg, the

peak aqueous humor level was 9.44μg/ml after 30 minutes. At the time of 30 minutes after dosing,

the ocular tissue levels were 12.3～105.3μg/g in extraocular tissue and 0～21.6μg/g or ml in

intraocular tissue.

3) CFCL was administered intravenously ig once or twice a day, or 2g once a day to 55 cases

consisting of 4 cases with eyelid abscess, 11 cases with acute dacryocystitis, 7 cases with keratitis, 20

cases with corneal ulcer, 4 cases with panophthalmitis and 9 cases with orbital infections. Clinical

responses were excellent for 14 cases, good for 37 cases, fair for 2 cases and poor for 2 cases,

showing an efficacy rate of 92.7%. Adverse drug reactions were noted in 2 cases (3.6%) as skin

rash. As for abnormal laboratory changes, an elevation in GOT , and basophilia were noted in each

2 cases and 1 cases, respectively .
4) In order to evaluate ophthalmological safety, measurements of ocular tension were performed in

476 cases and also a pupil test was performed in 424 cases . In all cases, no abnormal findings were
not noted. Furthermore, CFCL was administered to 8 cases with glaucoma and no abnormal change

in ocular tension and pupil size were observed .


