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Cefclidinを 各種 下気 道感染 症16例 に単独 投 与 した。2例 は投 与後 に対 象疾 患外 であ るこ とが

判明 したため安全性 のみ検討 した。 臨床 効果 は,著 効5例,有 効4例,や や有 効3例,無 効1

例,判 定不 能1例 で,有 効率(著 効+有 効)は13例 中9例(69.2%)で あ った。細菌 学的効果

は,起 炎菌 と思 われ る細菌 を分離 し得 た6例7株 はすべ て消失 した。副作 用 は微熱1例,発 疹

5例 に認 め られ たが,い ず れ も軽症 であ り,投 与継 続 にて軽快 した発疹 の1例 を除 き,中 止 に

よ り数 日で軽快 した。本剤 投与後 の臨床 検査値 の 異常 として,貧 血 ・CRP陽 性1例,GOT・GPT

上昇2例,末 梢 血好酸球 増 多7例 が認 め られたが,い ずれ も軽 く,終 了 ない し中止後回復 した。

発疹 の 出現や末梢 血好 酸球 増 多例 がやや 高 いが,慢 性下 気道 感染症 の 急性悪化 や他 剤無効 の感

染症 に対 し,本 剤 が有 用 であ る と思 われ る。
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エーザ イ株 式会社 で新 たに 開発 され た半合 成 注射 用

セフ ァ ロス ポ リン剤 であ るcefclidin(CFCL)は,3位

と7位 の側 鎖 に4-carbamoylquinuclidine基 お よび5-

amino-1,2,4-thiadiazolyl methoxyimino基 をそれ ぞ

れ有 し,

1. 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。特 に,

ブ ドウ糖 非醗 酵 グ ラム陰性菌 に対す る抗 菌力 に優 れて

いる。

2. 各種細 菌産 生 のβ-lactamaseに 対 し安 定 で,か っ

結合 親和 性が極 め て小 さい。

3. 各 種 実験 的感染 症に対 して,in vitro効 果 を反映

した優 れた生体 内効 果 が認め られ る。

4. 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 す る。

5. 肺へ の組 織移行 も良好 で,そ の ほ とん どが未変

化 体 の ま ま高 濃度 で尿 中に排泄 され る。 な どの特徴 を

有す る とされ て いる1)。

今 回,私 どもは16例 の各種呼 吸器疾 患患者に本剤 を

投与 す る機 会 を得 たの で,本 剤 の臨床効 果,副 作用な

どの 成績 を報告 す る。

臨床 的に下 気道 感染症 の疑 われ た21歳 か ら78歳 まで

16例 の 入院 患者(男 性12例,女 性4例)を 対象に,本

剤 を投 与 した(Table1)。 重篤 な患者や 顕著 な肝機能,

腎機 能 障害 の認め られ る患者,妊 婦,授 乳 中の女性

セフ ェム系 抗生剤 に過敏 性 を有す る患者,緑 内障発症
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Table 1. Results of clinical trial with cefclidin

TB: tuberculosis DM : diabetes mellitus DPB : diffuse panbronchiolitis n. f.: normal floraPIPC
: piperacillin OFLX: ofloxacin MINO: minocycline CEZ: cefazolin CCL: cefaclor CF1X: cefixime AMPC: amoxicillin IPM/CS: imipenem/cilastain

CZON: cefuzonam CAZ: ceftazidime EM: erythromycin SM: streptomycin INH: isoniazid RFP: ritarnpicin CZX: ceftizoxime

の恐れのあ る患者 お よび利尿剤 投与 中の 患者 な どは予

め対象か ら除外 した。

対象 とした感染症 は,基 礎疾 患 のな い肺 炎3例,肺

化膿症2例,糖 尿病 に合 併 した肺炎,陳 旧性 肺結核 に

合併 した気 管支 肺 炎各1例,び ま ん性 汎 細 気 管 支 炎

(DPB)の 急性増 悪3例,肺 気腫 の急性 増悪4例 の計

14例 で,投 与開始 後判 明 したマ イ コプ ラ ズマ 肺炎 と結

核性胸膜炎の各1例 は本 剤が 明 らかに無効 であ り,安

全性のみ を検討 した。

本剤の投与 は1回19,1日2回 とし,静 注に て投与

した症例9以 外 は,200～500mlの 糖 液 ない しは 電解質

液に溶解 し,約1時 間か けて投与 した。 効 果判定 は3

日間投与以後 とし,最 長28日 間投 与 した。 なお,5例

の投与期間が20日 を越 えたが,内4例(症 例3,9,

12,14)は 胸 部X線 上 陰影 の改善 が遷延 したため に長期

間の投与 を継 続 した もの であ り,ま た,症 例9は 臨床

検査値 と胸部X線 の改善 が遷 延 したため,20日 間投 与

した。

臨床効果 は,感 染症 の 重症度,自 他 覚所 見 の改善 度

お よび改善 までの 日数,胸 部X線 所 見や 臨床 検 査値 の

推 移 な どに 基づ い て,著 効(excellent),有 効(effec-

tive),や や 有効(fair),無 効(ineffective)の4段 階

で判定 した。

投与 開始 直後 に発 疹 を生 じ,投 与 を中止 したため効

果 判 定不能 の症 例4を 除 く13例 の 臨床効 果 は,著 効5

例,有 効4例,や や 有効3例,無 効1例 であ り,有 効

率(著 効+有 効)は9/13(69.2%)で あ った(Table

1)。

本 剤投 与前 に喀 痰の一 般細 菌検 査が行 われ た12例 の

内,4例(症 例1,8,9,10)に 起 炎菌 と考 え られ

る菌 が 計5株 培 養 され(Branhamella catarrhalis2

株, Streptococcus pnenmonia61株,Haemophilus

influenzm1株,Pseudomonas aeruginosa 1株),1

例(症 例5)は 少 量のSerratiaの み で起 炎菌 とは考 え難

く,他 の7例 は常 在菌 の みで あっ た。 また,こ の7例

中2例(症 例3,12)は,投 与 開始 後2～3日 目に そ

れ ぞれStaphylococcus aureus, S.pneumoniaeが 中等量

以上 分離 され,起 炎菌 の可 能性 が 高い。 これ ら起 炎菌

と思 われ る菌 計7株 は いずれ も投 与 中あ るいは 投与 後

に消失 した。なお,症 例5のSerratiaも 投与16日 目の 喀
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Table 2. Laboratory findings berore (B) and after (A) cefclidin therapy

* : definite and probable in cause and effect relationship
** : impossible and indefinite in cause and effect relationship
•  : abnormal elevation •« : abnormal decrease

痰 培 養 で は 消 失 し,Haemphilus Parainfluen2aeが

(+)培 養 されたが,以 後 の検査 が施行 されず,そ の消

長 は不 明で あ る。

以下 に若干 の症例 の 臨床経過 を提示 す る。

症 例170歳,男 性,急 性肺 炎例,著 効

喀 血 にて 入院 中.発 熱,膿 性 痰 を来 し,胸 部X線 上,

左 上葉 に新 たな浸潤 影 を認め,肺 炎(中 等 症)と 診 断

各種抗 生 剤 を投与 す る も無効 のため,本 剤 を投 与 した。

1日 目よ り,微 熱 は軽快 し,喀 痰 の減 少,血 沈 ・CRP

な ど臨床検 査値 の 改善が得 られ,浸 潤影 も消褪 した。

本剤 を7日 間投与 したが,こ れ らの改善 は投与4日 目

よ り認 め られ た ため,著 効 と判 定 した。 なお,投 与 前

の喀 痰 よ り培養 され たS.pneumoniaeとB.catarrhalis

は投与 後 消失 した。

症例321歳,男 性,マ イ コプ ラズマ感染に続発 し

た急 性肺 炎例,著 効

39℃ の 発熱 で発症 し,近 医 にて各種 の抗生剤の投与

を受 け る も軽快 せ ず受 診 し,胸 部X線 上,右 下葉に浸潤

影 を認め,肺 炎(中 等症)と 診断 し,直 ちに本剤の投

与 を開始 した。一 時痒 みの ない発疹 をみ たが,ま もな

く軽 快 したため,投 与 を継続 した。 高熱は5日 目には

一 旦解熱 し,8日 目には末梢 血 白血球 数やCRPも ほぼ

正常 化 し,胸 部X線 上,浸 潤影 も改善 した。一時微熱が

持 続 した ため,28日 間投与 したが,15日 目の臨床検査

値 で は炎症 所見 は正常 化 してお り,著 効 と判定 した。

なお,投 与3日 目の喀 痰 よ り,S.aureusが 培養 された

が,15日 目に は消失 した。 本剤 はマ イコプラズマ抗体

価 と寒 冷凝 集素価 の上 昇 もみ られ,マ イ コプ ラズマ感
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染に細菌感染 が重複 した症例 で,微 熱の持 続 はマ イ コ

プラズマ感染 に よる もの とも考 え られ る。

症例965歳 男性,DPBの 急性 増 悪例,有 効

DPBに て外来加療 中,膿 性 疾 の増加,発 熱,呼 吸 困

難の悪化(Hugh-jonesV°)を 来 し来院,胸 部X線 上 右

下肺野に浸潤影 を認め,肺 炎(中 等症)と 診断 し,入

院した。直 ちに静 注法 に て本 剤 の投与 を開 始 した。 翌

日には解熱4日 目頃 よ り呼 吸 困難の 軽減,膿 性 疾 量

の減少 を認め,12日 目には浸 潤影 も改善 し,末 梢血 白

血球数CRPも ほぼ 正常化 した。 自覚症 状 も急性 増悪

前に回復 したが,20日 目に微 熱 を来 し,末 梢 血 好酸球

の増多,CRP軽 度上 昇,貧 血が み られた。 これ らの悪

化は本剤投与 との関連 が疑 われ たため,20日 間 で投与

を中止 したが,以 上の経過 よ り,有 効 と判定 した。 な

お,投 与前の喀疾 培養 で認 め られ たB.catarrhalisは6

日目以後は消失 した。

症例1273歳,女 性,肺 気腫 の感 染増 悪例,や や有

効

呼吸困難 と発熱 を主訴 に来 院 胸 部X線 上 右 中葉 に

無気肺様 陰影 を認め,感 染 増悪(軽 症)と 診 断,入 院

の上直ちに本剤の投 与 を開 始 した。8日 目よ り平 熱化

し,膿 性疾 の減 少 を認 め,CRPも 陰性化 したが,胸 部

X線 上,無 気肺影 に変化 な く,27日 間 投 与 して 終 了 し

た。この間,自 覚症 状 の改善 は得 られ たが,胸 部X線 所

見は不変 で,軽 度の 白血球 増 多,血 沈 充進 が持 続 した

ため,や や有効 と判定 した。 なお,喀 疾培養 は当初 正

常細菌叢 であ り,投 与2日 目にS.pneumoniaeが,投 与

17日 目にTorulopsis pibtropsesilが 分 離 され たが,投 与

終了時には いず れ も消失 した。

本剤の投与 と関連が あ る と思 われ る副作 用が6例 に

み られた。 内5例 は葺麻 疹 を含む 皮疹 がみ られ,投 与

継続にて も改善 した症例3を 除 く症 例4,10,11は 本

剤の中止に よ り数 日後 には軽 快 した。 なお,症 例8は

投与7日 目に奪麻疹 が 出現 した ため,メ チ ルプ レ ドニ

ンと強力 ミノファー ゲ ンC(R)の 投与 を行 い
,4日 目に

症状 は消失 した。 また,症 例9は20日 目頃 よ り最 高

37.3℃ の微 熱 を認め たが,中 止後 まもな く平 熱化 した

(Table1)。

本剤投与前 後の臨床 検査 値 をTable2に 一覧 した。本

剤投与 に関連 があ る と思 われ る異常値 として,症 例 報

告中に も記 載 したが貧 血 ・CRP再 陽 性 化1例(症 例

9),末 梢血好酸 球増 多7例(症 例2 ,3,5,6,7,9,13),

GOT・GPT上 昇2例(症 例10,13)を 認め た。 い ずれ

も軽症で,無 処 置に て投与終 了後正常 化 した。

なお,前 臨床 試験 にお いて ラ ッ ト ・ビー グルの大 量

投与試験 で,眼 圧 の上 昇 が報告 されて い る2)が,投 与 後

に 眼圧 を測定 した8例 の全例 が正 常値 であ り,異 常 は

まった く認め られ なか った。

Cefclidin(E1040)新 薬 シ ンポ ジウ ム2)での 呼 吸 器 感

染 症 に対す る成 績 に よる と,492例 に投 与 され,52例 の

除外例 を除 く440例 が解析 対象 症例 とされ,私 ど もの症

例 と同様,そ の 大部分 が1回19,1日2回 の点滴 静 注

法 に て投与 され て い る。

各種 呼吸 器感染 症 に対 す る本 剤 の有効率 は,気 道疾

患176例 中79.5%,肺 実質感 染症264例 中83.7%で あ り,

呼 吸器感 染症 全体 で は,82.0%(361/440)が 著 効 お よ

び有 効 であ る と され てい る。 私 ど もの検 討 では,全 体

の有 効率 は9/13(69、2%)と 低率 であ ったが,慢 性 下

気 道疾 患の ない8例 中判 定不 能 の1例 を除 く6例 と

DPBに 合 併 した感 染 増 悪 の3例 は 全例 有 効 以 上 で あ

った。 肺 気腫 の感染 増悪 の4例 ではや や有効3例,無

効1例 で有 効例 は ない が,肺 気腫 症例 では全例 起 炎菌

が不 明 であ り,長 期 間 の投与 を要 した り,改 善傾 向 を

認め たが 副作用 の ため 中止 した ため と思 わ れ る。

一方
,原 因菌別 の臨 床効 果 では,本 剤 のin vitroで の

抗 菌 力 を反映 して,グ ラム 陽性 球菌47例83.0%,グ ラ

ム陰性 菌182例 中86.3%,複 数 菌感染43例 中79.1%,全

体 で は231/274(84.3%)の 有効 率 で あ り,そ の細 菌学

的効 果 は グ ラム陽性 球菌47例87.2%,グ ラム陰性菌179

例 中78.8%,複 数菌 感染42例 中76.2%,全 体 で は214/

269(79.6%)と 高 い菌消 失率 が得 られ て い る。特 に,

Paemgimsa感 染 例 に 対 す る 有 効 率 は67/93(72.0

%),菌 消 失率 は57/93(61.3%)で あ り,他 剤無効 例

に対す る臨 床効 果 も57/71(80.3%)で あ った と報 告 さ

れ て い る2)。私 どもの症例 で も,起 炎 菌 と考 え られ る菌

を培 養 し得 た6例7株 は全 て消 失 し,S,pneumoniaeの

1例 がや や 有効 で あっ た他 は著 効3例,有 効2例 で あ

り,全 国集計 とほぼ 同様 の成績 で あ った。

本 剤 の新薬 シ ンポジ ウムで は1540例 を対象 に副作 用

が検 討 され て いる。主 な副 作用 は発疹36例,発 熱7例

な どで あ り,計58例(3.8%)に 認め た。 また,臨 床 検

査値 の 異常 は計237例(15.4%),369項 目にみ られ,そ

の主 な 異常値 はGOT(69/1338),GPT(88/1338)な

どの 肝酵 素 の上昇 と末梢血 好酸球 数(59/1073)の 上 昇

で あ る。 また,眼 圧 の上昇 など眼科学 的検 査 にお いて

異常 の認 め られ た例 はな く,他 のβ-ラク タム 剤 と比較

して特 異的 な副作 用 は認め られ て いな い。 私 どもの症

例 で も,本 剤 の投 与 と関連 が あ る と思 わ れ る副作 用 と

して,葺 麻疹 を含 む皮 疹5例 と微 熱1例 を認 め,ま た,

臨床検 査値 の異常 と して,貧 血 ・CRP陽 性1例,末 梢

血好 酸球 増 多7例,GOT・GPT上 昇2例 を認め た。 い

ずれ も軽症 で,多 くは本剤 の投 与 中止や終 了 に よ り消
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失 ・正常化したが,発 疹や末梢血好酸球増多の症例が

多い点がやや懸念される。

以上の検討より,安 全性に十分留意して投与すれば,

Paerugmo錫 を中心とした慢性下気道感染症の急性悪

化例や他剤無効の下気道感染例などに対 し,本 剤の有

用性が期待し得る。
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Cefclidin (CFCL) , a new derivative of cephem antibiotic, was used to treat 16 patients with lower

respiratory infections. This antibiotic was mainly administered with drip infusions 2g/day, divided

into two doses, for 3-28 days. Two patients, who suffered from ineligible infections, were evaluated

only for safety.

The results were as follows: excellent in 5 cases, effective in 4, fair in 3, ineffective in one and one

patient was unevaluable because of cessation at the first day. The efficacy rate was 69.2%.
Bacteriologically, 7 causative strains from sputa of 6 patients were all eradicated during or after

chemotherapy.

Eruptions in 5 cases and slight rise in fever in one were observed presumably as an adverse drug

reaction to the drug. Abnormal laboratory changes were as follow.; anemia and re-elevation of

S-CRP in 1 case, slight elevation of S-GOT and S-GPT in 2 and mild eosinophilia in 7 were

observed during and/or after chemotherapy. These adverse drug reactions and abnormal changes

were almost mild and regressed within a few days after cessation of this agent.

We consider this antibiotic to be useful in the treatment of patients suffering from acute exacerba-

tion of chronic lower respiratory tract infections and respiratory infections where other antibiotics

were ineffective.


