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新 しく開発された注射用セファロスポ リン系抗生剤cefclidinの 呼吸器感染症に対す る臨床効

果 ・細菌学的効果および安全 性について臨床的検討を行った。呼吸器感染症で評価可能であっ

た33例(肺 炎25例,肺 化膿症2例,慢 性気管支炎4例,び まん性汎細気管支炎1例,気 管支拡

張症1例)に 対する本剤の臨床効果は著効25例,有 効5例,や や有効1例,無 効2例 であ り,

その有効率は91%で あ った。なお,マ イコプラズマ肺炎,肺 結核等の対象外疾患や副作用によ

る投与中止によ り,効 果判定から除外された症例は,12例 で あった。

細菌学的効果 としては,原 因菌 と考えられたStrePtococcuSpneumoniae2株,Haemophilus

influenzae 3株,Klebsiella pneumoniae 5株,Pseudomonas aeruginosa 3株 お よびその他の

菌株5株 の計18株(17症 例)中16株(15症 例)が 本剤の投与により消失 した。

安全性においては,本 剤投与症例全45例 中副作用症状 として,発 疹1例,嘔 吐 ・ふ らふ ら感

1例,嘔 気1例 の計3例 の発現 を認めた。 また,臨 床検査値 異常 として,好 酸球増 多2例,

GOT・GPTの 上昇2例,BUNの 上 昇2例,好 酸球増多 ・GOT・GPTの 上 昇1例,単 球増多 ・

GPTの 上 昇1例,白 血球 ・血小板数増多 ・GPTの 上 昇1例,好 酸球増 多 ・GPT・ALP・

γ-GTP・LAPの 上昇1例,直 接 クームス反応の陽性化1例 の計11例 の発現を認めたが,い ずれ

も軽度であ り,本 剤投与終 了後すみやかに正常に復 した。
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Cefclidin(CFCL)は,エ ー ザ イ 株 式 会 社 で新 規 に 開

発 され た 注射 用 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン系 抗 生 物 質 で あ り,

3位 お よ び7位 側 鎖 に そ れ ぞ れ ,4-carbamoylquinu.

clidine基 お よび,5-amino-1 ,2,4-thiadiazolyl meth-

oxyimino基 を有す 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,特

にブ ドウ糖非醗酵菌 であるP3eudomonasaemiginosa

お よびAcinetobacter calcoaceticusや,第3世 代セフェ
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ムに高度耐性 を示すEnterobacterお よびCitrobacterに

対 し,invitroに お いてceftazidime(CAZ)よ り抗菌力

が優れている1-4。

今 回我々は,本 剤の呼吸器感染症におけ る臨床的効

果の検討を行 ったので,そ の成績について報告す る。

1.対 象 と方法

1.症 例 と投与法

兵庫医科大学第三内科および関連病院に何 らかの呼

吸器感染症で入院した45例 を対象とした。試験開始時

期がマイコプラズマ肺炎の流行期 と一致 したため,全

例において寒冷凝集反応およびマイコプラズマ抗体 を

測定 し,45例 中9例 がマイコプ ラズマ肺炎 と判明した

ので除外 した。他 に除外例 として肺結核2例,嘔 気に

よる投与中止1例 で,対 象症例は計33例 となった。ま

た,そ の疾患別内訳は肺炎25例,肺 化膿症2例,慢 性

気管支炎の急性増悪4例,び まん性汎細気管支炎1例,

感染 を伴った気管支拡張症1例 であった。年齢は18歳

より90歳 までで平均56歳,性 別は男性28例,女 性17例

で あった。本剤1.Ogを 朝 夕2回 の点滴静注することを

原則 としたがNo.1,2,3,29,30は,0.5gを 朝 夕2回

投与,No.21,22,23,27,38,45は2gを 朝 夕2回 投

与,No.36は2gの 朝 夕2回 投与か ら1gの 朝夕2回 投与

に変更 した,投 与期間は2～23日 間 で総投与量は3gか

ら45gで あった。

2.効 果の判定

効果判定は,体 温,咳 漱,喀 疾などの臨床症状,お

よび胸部X線 所見,白 血球,赤 沈値,CRPな どの検査成

績の改善の程度,な らびに起炎菌消失の有無により,

著効,有 効,や や有効,無 効,判 定不能の5段 階にて

判定 を行 った。 なお,マ イコプラズマ肺炎9例,肺 結

核2例,お よび嘔気により投与 中止 した1例 は判定不

能 とした。

3.副 作用の検討

副作用に関 しては,発 熱,発 疹 下痢,食 欲不振な

どの臨床症状の詳細な観察を行 うとともに,血 液,肝

機能 ・腎機能検査,尿 所見,眼 科学的検査 などを実施

し,本 剤投与前後の変動について検討を加 えた。異常

値が認め られた症例については本剤投与終 了後 も可能

なか ぎり追跡調査を行った。なお,副 作用の検討は,

除外症例 を含めた全例45例 において行 った。

II.成 績

1.臨 床 効果

本 剤の投 与 を行 った45症 例 につい て主 な成績 を

Table1に,疾 患珊にみた臨床効果 をTable2に,細 菌

学的効果 をTable3に 一括 して示 した。

対象 とした症例の中では,肺 炎の25例(No.1～25)が

最 も多かったが,そ の うち著効は21例,有 効が2例,

無効が2例 であった。肺化膿症 と慢性気管支炎の急性

増悪は,そ れぞれ2例(No.35,36)と4例(No.37～40)

で あったが,前 者は著効1,有 効1で,後 者は著効1,

有 効2,や や 有効1の 成績であった。No.41の 症例は,

び まん性汎細気管支炎,No.42の 症例は感染 を伴った

気管支拡張症であったが,そ れぞれ著効であった。

以上の成績 を総合す ると評価の対象 となった33例 中,

有 効以上であった ものは30例 で,有 効率 は91%で あっ

た。

2.細 菌学的効果

本剤投与前後における喀疾内細菌の消長をみてみる

と(Table1,3),約 半 数の症例では口腔内堂在菌しか

検 出されなかったが,残 りの17症 例 では本剤投与前に,

Klebsiella pneumoniaeが5例 に,Haemophilus in-

fluenzae, P.aeruginosaが3例 に,Stmptococcus pneu-

moniaeが2例 に,Eranhamella catarr halis,Pseu-

domonas fluorescens, Alcaligenes xylosxxydansが 各

1例 に,A.calcoaceticusとEnterobacter cloacaeによ

る混合感染が1例 にみられた。

K.pneumoniae感 染5例 では,3例 が消失,1例 が減

少,も う1例 は消失 したものの,投 与後P.aeruginosaが

出現 した。

E.influenzae感 染3例,S.pneumoniae感 染2例,B.

catarrhaliS感 染1例,A.xylosoxydans感 染1例 では完

全 に菌が消失 した。P.aeruginosa感 染3例 では,2例 が

消失,1例 が減少であった。P.fluorescens感 染1例 は消

失 したものの,投 与後,Staphylococcus aureusが 出現

した。また,E.cloacaeと,A.calcoaceticusに よる複数

菌感染では,完 全に菌が消失 した。

3.症 例

次にTable1よ り良好な経過 をとった4症 例 を呈示

する(Fig1,2,3,4)。

症例2.K.T.,79歳,男,急 性肺炎

昭和64年1月2日 より,風 邪症状が出現 し、38℃ 台の発

熱がみられた。近医にて内服治療を受けるが下熱せず。

1月17日 当院受診 し,左下肺野に異常像 をみ とめ入院と

なった。入院時,咳 漱,喀 疾 とともに39℃ の発熱がみ

られ胸部X線 では左下肺野に浸潤影が見 られ,白 血球

数11,300/μ1,CRP6+,赤 沈1時 間値140mmと 著明

な炎症所見がみ とめられた。喀疾か らは,Ei解uemae

が検 出された。肺炎の診断にて,本 剤0.59を 朝 ・夕の

2回,14日 間点滴静注 した。投与開始後,直 ちに体温

は平熱化 し,咳 漱,喀 疲 も減少した。8日 目には白血

球数6,300/μl,CRP十 と改善がみられ,14日 目には

CRPも 陰性化 し,胸 部X線 写真上に も著明な改善をみ
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Table 1-1. Clinical and bacteriological effects of cefclidin
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Table 1-2. Clinical and bacteriological effects of cefclidin
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Table 1-3. Clinical and bacteriological effects of cefclidin

N. T.: not tested N. F.: normal flora
DM: diabetes mellitus
DPB: diffuse panbrnchiolitis

*(卅): markedly improved (廾): improved (+): slightly improved

(±): not changed(-): aggravated (?): unevaluable



742
CHEMOTHERAPY

SEPT. 1992

Table 2. Clinical efficacy classified by diagnosis

D P B: diffuse panbronchiolitis

Table 3. Bacteriological efficacy classified by causative pathogens

Fig. 1. Clinical course of patient with pneumonia
(Case 2, K.T., 79, M)

とめた。喀痰の細菌検査でも,Hinfluenzaeは 完全に除

菌され,著 効 と判定 した。

症例19. Y.H., 52歳,女,急 性肺炎

昭和63年11月 始 めよ り咳嗽が強 く右前胸部圧迫感及び

39℃ 台の発熱が出現 した。近医受診 し胸部X線 にて肺

炎像 を指摘 され,当 院に入院 となった。 入院暁 咳嗽,

Fig. 2. Clinical course of patient with pneumonia
(Case 19, Y.H., 52, F)

喀痰 とともに39℃ 台の発熱がみ られ胸部X線 では右上

肺野に浸潤影がみ られ,白 血球19,400/μl,CRP5+,

赤 沈1時 間値128mmと 著 明な炎症所見がみとめられ.

た。喀痰からはK.pneumoniaeが 検 出された。肺炎の診

断にて,本 剤19を 朝 ・夕の2回,14日 間点滴静注し

た、投与開始後,直 ちに体温は平熱化 し,咳 嗽,喀 痰
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Fig. 3. Clinical course of patient with chronic bronchitis
(Case 37, K.A., 60, F)

も減少した。7日 目には白血球数7,000/μl,CRP+と

改善がみられ,14日 目には赤沈58mm,CRPも 陰性化

し,胸部X線 写真上にも著明な改善 をみとめた。喀痰の

細菌検査でも,K.pneumoniaeは 完 全に除菌 され,著 効

と判定 した。

症例37.K.A.,60歳,女,慢 性気管支炎

28歳 の時,右 肺結核にて人工気胸術を施行 してお り,

以後,徐 々に呼吸機能が低下 し,慢 性的な低酸素血症

から肺性心 を来 している。そして感染による急性増悪

にて入退院を繰返 してお り,今 回再 び増悪が認められ

たため,再 入院となった。入院時,発 熱はなか ったが,

咳漱,喀 痰がみられ呼吸困難 をともなっていた。胸部

X線 では陳旧性肺結核の瘢痕像 とともに,肺 野全域の

肺紋理の増強が見 られ,白 血球12,000/μl,CRP12.2

mg/dl,赤 沈1時 間値102mmと 炎症所見が認め られ

た。喀痰からはA.xylosoxydansが 検 出された。慢性気管

支炎の急性増悪の診断にて,本 剤1gを 朝 ・夕の2回,

16日 間点滴静注した。投与開始後,咳 漱,喀 痰は減少

し,4日 目には白血球8,000/μl,CRP8 .7mg/dl,赤 沈

1時 間値29mmと 改善 がみ られ,15明 に は 白血球

7,000/μl,CRPO,赤 沈1時 間値2mmと 著 名な改善 を

認めた。喀痰の細菌検査 でもA,xylosoxydansは 完全に

除菌され,著 効 と判定 した。

症例42.K.K.,57歳,女,気 管支拡張症

昭和63年10月 頃 よ り,微 熱が続 き,呼 吸困難 も出現 し

た。2週 間前より38℃ 台の発熱が続 き,そ れ とともに

咳漱,喀 痰が増強した。全身性の疲労感 も強 くなり,

臥床 していることが多 くなったため,当 科入院となっ

Fig. 4. Clinical course of patient with bronchiectasis

(Case 42, K.K., 57, F)

た。入院時,咳 漱,喀 痰,呼 吸困難,胸 部 ラ音,脱 水

症状 とともに,38℃ 台の発熱がみ られ,胸 部X線 上でも

両肺の肺紋理の増強 と多発輪状,索 状影がみ られ,白

血球数12,400/μl,CRP8.8mg/dl,と 炎症所見が認め

られた。喀痰からは,H.influenzaeが 検 出された。感染

を伴った気管支拡張症の診断にて,本 剤1gを 朝 ・夕2

回,12日 間 点滴静注 した。投与開始後,直 ちに体温は

平熱化 し,咳 漱,喀 痰 も減少 した。2日 目には白血球

も6,500/μlま で下が り,6日 目にはCRPも0.6mg/dlま

で改善 を認めた。7日 目には,胸 部X線 写真上,肺 紋理

増強も改善 し,喀 痰の細菌検査で もH.influenzaeは 完

全に除菌 され著効 と判定 した。

4.副 作用

副作用の検討は,本 剤の投与 を行った全45例 を対象

とした。

自他覚的には,投 与開始後8日 目に,四 肢,腹 部に軽

度の紅斑が出現 した ものが1例(No.12),投 与 開始後

2日 目に軽度の嘔気が出現 した ものが1例(No.45),

投 与 開始後7日 目に中等度の嘔吐 ・ふ らふら感が出現

したものが1例(No.41)認 め られたが,3例 とも投与

中止によ りすみやかに消失 した。また,No.41の 嘔吐 ・

ふ らふ ら感については念のため血圧,脳 波,眼 圧,頭

部CTお よび神経学的検査 を行 ったが,異 常は認め られ

なかった。

経過 中の検査値の推移 をTable4に 示 した。臨床検査値

の異常 として,GOT・GPTの 上 昇が2例(No.417),

好酸 球増 多が2例(No.741),BUNの 上昇が2例(No.

618),GOT・GPTの 上 昇に好酸球増多が ともなった
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Table 4-1. Laboratory findings before and after treatment with cefclidin

ものが1例(No.20),GPTの 上 昇に単球増多が ともな

った ものが1例(No.10),白 血 域 血小板数 の増 多に

GPTの 上 昇が ともなった ものが1例(No.15),GPT.

ALP・ γ-GTP・LAPの 上昇に好酸球増多が ともなっ

たものが1例(NO.34),直 接 クームス反応の陽性化が

1例(No.38)に 認 られた。上記(No.34を 除 く)は いずれ

も軽度の変化 であ り投与中止により改善 した。

なお,NO.34の 肝機能異常については,マ イコプラズマ

感染による可能性 も考えられ,本 剤との因果関係は明

確 ではなかった。 また,眼 科学的検査については,総

症例45例 中,32例 で眼圧測定が,31例 で瞳孔測定が実

施 されたが,い ずれにおいても異常所見は認められな

かった。
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Table 4-2. Laboratory findings before and after treatment with cefclidin

B: before A: after N. T.: not tested

III.考 察

CFCLは 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,特 にCAZを 上 回る強力な抗緑

膿菌作用を有 し,β-lactamaseに 対 す る安定性の高い

cephalosporin系 抗 生物質である1-4)。

今 回,45例 の呼吸器感染症 を対象 として,本 剤の治

療効果について検討 を行なったが,12例 の除外症例 を

除 く33例 中30例 が有効以上で有効率は91%で あ った。

内訳をみると,肺 炎では25例 中23例(92%),慢 性 気道

感染症の急 性増悪では,6例 中5例(83%)が 有 効以上
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であった。また,臨 床効果の評価対象 として症例数の

多かった肺炎25例 を1日 投与量の観点か らみ ると,19

の3例 はいずれ も著効,49の3例 は2例 が著効、1例

が無効であった。常用量 と考えられ る29で は19例 中著

効16例,有 効2例 であり,い ずれの投与量 も高い有効

率 を示 した。 このことより,比 較的軽度の肺炎では1

日19の 投 与量でも効果が期待できると考えられた。さ

らに,難 治化、重症化の比較的多い慢性気道感染症 に

おいても,従 来の第3世 代cephem系 抗 生物質 と比較す

ると,高 い有効率を示 してお り,我 々の検討において

もCFCLの 新薬 シンポジウムで報告 された成績 どうり

であった4)。 また、本剤はin vitroに おいてグラム陽性

菌からグラム陰性菌、特に緑膿菌 に対する抗菌力が優

れていることが特長の1つ でもあるが,こ れは,我 々

の検討においても,検 出されたP.aemginosa 3株 中2

株 消失,1株 減 少 を認め た こ とや,S.pneumoniae,

H. influenzae, B. catarrhalis, E. cloacae, A.calcoaceti

cus, A-xylosoxydansが すべて消失したこと,K.pneumoniae

5株 中4株 消失,1株 減少 したことか らも裏付け られる。

本剤投与の影響によると考えられる副作用は3例,

臨床検査値異常 として11例 の発現を認めたが,い ずれ

も軽度であり,追 跡のなし得た症例についてはすべて

本剤投与終了後すみやかに改善 した。新薬シンポジウ

ムで報告 された全国的な発現頻度については,他 のce

phem系 抗 生物質 とほぼ同等であったが4},本 試験につ

いては,や や高頻度に出現 した といわねばならず,さ

らに,よ り多 くの症例 を検討する必要があろう。

以上のことより,本 剤はグラム陽性菌はもちろんグ

ラム陰性桿菌 を主 とした呼吸器感染症,特 に難治化,

重 症化 を招 く緑膿菌 あるいはβ-lactamase産 生菌など

を含む複数菌感染症の治療に際 し,極 めて価値ある抗

生剤 と考 えられた。
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Clinical and bacteriological effect and safety of cefclidin (CFCL), a new injectable cephalosporin,

was evaluated on 45 patients with respiratory tract infections.

Evaluable 33 patients (25 with pneumonia, 2 with pulmonary abscess, 4 with chronic bronchitis, 1

with diffuse panbronchiolitis and 1 with bronchiectasis) were observed as excellent in 25 cases, good

in 5 cases, fair in 1 case and poor in 2 cases. The clinical efficacy rate was 91%. Twelve cases were

unevaluable because of mycoplasma pneumonia, pulmonary tuberculosis or cessation by adverse

reaction.

Sixteen strains in 15 patients were eradicated in 18 strains isolated out of 17 patients. Concerning to

adverse reactions vomiting and wooziness, nausea, and eruption in each one of the cases were

observed. In laboratory test, abnormal findings were as follows : mild eosinophilia in 2, elevation in

GOT and GPT in 2, elevation in BUN in 2, elevation in eosinophil , GOT and GPT in 1, elevation

in monophilia and GPT in 1, elevation in WBC, platelet and GPT in 1, mild eosinophilia and

elevation in GPT, ALP, y-GTP and LAP in 1 with positive translation of direct Coombs' test. These

abnormal data were almost mild and regressed rapidly after cessation of this agent.


