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産婦人科領域 におけ るcefclidinの 基礎的 ・臨床的検討

松 田静治,王 欣輝,安 藤三郎,川 又千珠子
江東病院 産婦人科*

新規 注射用 セ フェム 系抗生 物質cefclidin(CFCL)の 産 婦 人科領 域感 染症 に対 す る有 用性 を検

討す るため女 性性 器組 織移行 の検 討 と共 に臨床 応用 を試 み た。

本剤1g静 注後 の女性 性器(子 宮各 部位,卵 巣,卵 管)内 へ の移行 は良好 で あっ た。 臨床効 果

は性器 感染症(産 褥 子 宮 内感染,子 宮 内膜 炎,子 宮付 属器 炎)12例 を対 象 に本剤191日2回,

4～6日 間投 与 した結 果,有 効10例,無 効2例 で有 効率83.3%で あ った。 細菌学 的効 果 は判定

しえた10例 中消失4例,菌 交代5例,不 変1例 で あ った。 なお,副 作 用,臨 床検 査 の異常 変動

は認め られ なか った。
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婦人科 の性器感染 症 におけ る起炎 菌の うちで グ ラム

陰性桿菌の 占め る位 置 も重要視 されて お り,さ らに従

来の抗生剤に耐性 であ るセ ラチア,エ ンテ ロバ クター,

バ クテロイデ ス,緑 膿菌,非 醗 酵菌 とい った菌種 に も

目を向け る必要 があ る。

従 って,抗 生剤 もこれ ら菌種 に対 して有効 な もの が

開発の1つ の 流れ となって い る。現 在抗 生剤 の 主流 は

β-ラクタム剤 で,薬 剤過 敏症 を除 けば安 全性 の 高 い薬

剤であるが,引 き続 いて抗菌 力の 増強,抗 菌 スペ ク ト

ルの拡大,β-ラ クタマ ーゼ に対す る安定 性 な ど新 しい

方向に向か って研 究が 進め られ てい る。

Cefclidin(CFCL)は 新 しい 注射 用 セ フ ェ ム 系抗 生

物質であ り,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 にグラム陰性 菌 の うち,ブ ドウ糖 非 醗 酵菌 で あ る

Pseudomonas aeruginodaお よ び 、Acinetobacter cal-

comticusや 第3世 代 セ フ ェ ム に 高 度 耐 性 を 示 す

Bn≠erobacterお よびCitrobacterに 対 して優 れ た抗 菌 力

を有す る。 各種細菌産 生 のβ-ラクタマー ゼに対 して安

定でかつ結合 親和性 が極め て小 さい。 本剤 の静 注時 の

血中半減期 は1 .75時 間 で投与後12時 間 で大部分 が尿 中

に排泄 され,24時 間以 内に90%が 回収 され るこ とが知

られてい る1-3)。

今回我々は産婦 人科 領域 に おけ る感染症 に対 す る臨

床応用 を目的 と して,CFCLの 基礎 的検 討 を行 う と と

もに,臨 床 的有効性 と安 全 性につ いて検討 したの で報

告す る。

1.性 器 組織 内移 行

1.試 験方法

CFCL 1gを1回 静 注(3分 間)投 与 時の性 器組 織 内

濃度 を測定 した。対 象 は治験 の 同意 を得 た子宮筋 腫 の

単 純 子宮全 摘 除術施 行症例12例 で,子 宮動脈 結紮 時 に

子宮動 脈 お よび肘静 脈 よ りヘ パ リン採 血 し,血 漿 分離

後 リン酸緩衝液 と混合 し一20℃以下 に凍 結保 存 し,濃

度測 定の 試料 と した。組 織 内濃度 測定 の ため,全 別 し

た子 宮か ら筋腫 部分 を避 け,正 常 組織 と思 われ る子 宮

筋層,子 宮 内膜,子 宮頸 部,子 宮 膣部並 びに卵管 お よ

び卵 巣 を採 取 し,直 ちに生理 食塩 水 にて2～3回 洗 浄

し,付 着 してい る血液 を除 き,乾 燥 した滅菌 ガ ーゼ で

軽 く水 を除去 し,濃 度 測 定時 まで一20℃以 下 で保 存 し

た。濃 度測 定方 法はHPLC法(逆 相 液体 クロマ トグラフ

ィー)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 で は0.2

μg/ml,組 織 では0.2μg/gで あっ た。

2.試 験 成績

12例 の成 績 をTable1,Fig.1に 示す。 本剤投 与終 了

後 材料 採取 までの時 間は29分 ～340分 で,子 宮動 脈 血 中

濃度 は投 与約30分 後 で65.4μg/m1,3時 間後13.0μg/

m1,5時 間40分 後 に おい て も6.7μg/mlを 示 した。肘

静 脈血 中濃度 はほ ぼ同等 の値 を示 した。 子 宮各組 織並

び に 付 属 器 組 織 へ の 移 行 は 投 与 終 了 約30分 後

58.0～92.0μ9/9,3時 間後6.37～8.63μ9/9,5時 間40

分 後 にお い て も2.42～6.07μ9/9の 濃度 を示 し,投 与 後

早 い 時間 に本剤 の性 器組 織へ の移 行が み られ,平 均 血

中濃 度の1/3～1/2の 移 行濃 度が得 られ,個 体 差や 各組

織 に よ り若干 のバ ラツキが認 め られ る ものの,本 剤 の

性 器 組織 へ の移 行 は スムー ズ でかつ 良好 であ っ た。

*〒136東 京都 江東区大 島6-8-5



574 CHEMOTHERAPY
SEPT. 1992

II.臨 床成 績

1.試 験 方法

1988年5月 よ り1990年10月 までに江 東病 院産婦 人科

を受診 した各種感 染症 で治 験の 同意 を得 た患者12例 を

対 象 にCFCLの 投 与 を行 っ た。 症例 の 内訳 は産 褥 子宮

内感染4例,子 宮内膜 炎5例 お よび子 宮付属 器炎3例

であ る。 年 齢 は16歳 か ら51歳 で投 与方 法は1日19朝 ・

夕2回 点滴静 注 を行 った。 投与期 間 は4日 か ら6日 間

で 総 投与 量 は8～12gで あ った。

細菌 学的検 査 は子宮 内容 お よび ダグ ラス窩穿刺 液 を

材 料 として培養 を行 い,細 菌 学的 効果 は検 出 され た起

炎 菌 の消長 を見 て消失,減 少 または一部 消失,菌 交代,

不 変 お よび不明 の5段 階 に分 け て判定 した。

臨床効 果 は 自他 覚所 見の推移 に よ り以下の 基準 で判

定 を行 い,著 効,有 効,無 効 の3段 階 で判定 した。

(1)著 効:主 要 自他覚 症状 が3日 以 内に著 し く改善

し,治 癒 に至 った場合 。

(2)有 効:主 要 自他覚 症状 が3日 以 内に改善傾 向 を

示 し,そ の後治癒 した場 合。

(3)無 効:主 要 自他覚 症状 が3日 経過 して も改善 し

ない場 合

その他 本剤 使用 中に おけ る副作用 につ いて は,本 剤

に起 因 す る と思 われ る症 状 を厳密 に観察 した。 また本

剤投 与前 後 に血液検 査,肝 機能 検査,腎 機 能検査,一

般尿 検査 等 を実施 し,検 査 値 の変動 につ いて は本剤 と

の 因果関 係 の有無 につ いて検討 を加 え た。

2.試 験成 績

産 婦 人科 感染 症 に対 す るCFCLの 臨床 的検 討 を12例

に施 行 した。年 齢,疾 患名,用 法用 量,起 炎菌,臨 床 所

見 の推移,臨 床 効果,副 作 用 の有 無 をTable 2に示 した。

産褥 子 宮 内感 染4例(症 例1～4)は 全例 有効 で あ

り,投 与 後発 熱,下 腹部痛,子 宮体部 圧痛,白 血球数

は全 て改善,正 常 化 した。 症例1,3,4はCPD(児 頭

骨 盤 不 適 合)に よ る 腹 式 帝 王 切 開 術 後,症 例2は 悪露

の 排 出 が 悪 く,産 後6日 目に 発 熱 した 子 宮 内感 染例 で

あ る。 細 菌 学 的効 果 は 症 例1,2は 子 宮 内 よ りそれ ぞれ

Staphylococcus aureus,Peptostreptococcus asacchar-

olytiousが 分 離 さ れ た が,投 与 後 に は そ れ ぞ れEnter-

ococcus faecalis,Enterococcus faeciumに 菌 交 代 した。

症 例3はPropionibacteriumgranulosmnが 分 離 された

が 投 与 後 消 失 した 。 症 例4はSaureusが 検 出 され 投与

後 も存 続 した 。

子 宮 内 膜 炎 の5例(症 例5～9)で は有 効3例,無

効2例 で あ っ た。 症 例5は 発 熱,下 腹 部 痛,白 血球 数

が 正 常 化 し,ダ グ ラ ス 窩 圧 痛 の 改 善 が 認 め られ,CRP

も著 明 に 低 下 し た。 症 例6は 子 宮 体 部 圧 痛,CRP,症

例8は 圧 痛,下 腹 部 痛,白 血 球 数 の 消 失,正 常 化 が認

め られ た 。 症 例7,9は 本 剤 を5日 間 投 与 す る も 自他

覚 所 見,CRP,発 熱 の 改 善 が 見 られ ず い ず れ も無効 で

あ っ た。 尚,症 例7で は 投 与 後 ク ラ ミジ ア が検 出 され

た。 子 宮 内 容 よ りEscherichia coli,Streptococcus

eguinus(症 例6),Streptococcus agahctiae,Saureus

(症 例7),a-streptococcus(症 例9)が 分 離 さ れ た

が,投 与 後 はEfaeoalis等 に 菌 交 代 が 見 られ た。症例5

で はSaureuS,症 例8で はCoagulase negative sta-

phylococci(CNS),Pasaccharolyticusが 検 出 され たが,

い ず れ も投 与 後 消 失 した 。

発 熱,下 腹 痛 お よ び 子 宮 付 属 器 部 の 圧 痛 を認 め る子

宮 付 属 器 炎 の3例(症 例10～12)で は いず れ も有 効で

自他 覚 症 状 は す べ て 改 善,正 常 化 した 。 この うち症例

10で は ダ グ ラ ス 窩 穿 刺 に よ り 投 与 前Pasacchar-

olyticusが 検 出 さ れ た が 陰 性 化 し た。 症 例11,12で は

子 宮 内 容 よ りPeptostreptocoms anaerobius,Ecoliが

そ れ ぞれ 分 離(細 菌 学 的 効 果 は 不 明)さ れ て い る。

以 上CFCLの 臨 床 成 績 を ま とめ る とTable 3に 示 す

ご と く12例 に 対 し,有 効10例,無 効2例 で 有効 率83.3

Table 1. Concentration of cefclidin in serum and genital organs (lg. IV)
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Table 2. Clinical effect of cefclidin in female genital infection

CNS : coagulase negative staphylococcus
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Table 3. Clinical efficacy of cefclidin treatment

Table 4. Laboratory findings before and after cefclidin treatment

B : before, A : after

%で あ った。細 菌学 的効 果の検 討に おい ては起 炎菌 を

推定 で きた10例(症 例11,12を 除 く)中,菌 消 失4例,

菌 交代5例,不 変1例 であ った。

3.副 作 用お よび臨床検 査値 異常

CFCLを 投与 した12例 全 例 に,薬 剤 に起 因 した と思

われ る副作 用は 認め られ なか った。

本 剤 投与 前後 の臨床 検査 値 の推移 につ い てはTable

4に 示 した通 り,特 に異常 は認め られ なか った。

III.考 察

近 年β-ラクタム剤 の開発 が 目覚 ま し く,抗 菌力 お よ

び分解 酵素 に対 す る安 定性 の面 で特徴 ある多 くの薬剤

が登場 してお り,各 薬 剤 につ いてそれ ぞれ の特色を生

か した使 用 法が望 まれて い る4)。

今 回,我 々が検 討 したCFCLは 抗菌 スペ クトル,抗菌

力の ほか,体 内動 態 と臨床 応用 の各 成績 につ いては,

平 成3年10月 の 第38回 日本化 学療 法学会東 日本支部総

会 の新薬 シン ポジウ ムで報皆 され た。本剤 はグラム陽

性 菌,グ ラム陰性菌 に対 して幅広 い抗菌活性 を有し,

特 に緑 膿 菌(P.mruginosa)に 対 してceftazidimeよ り

優 れ た抗 菌力 を示 した。
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Fig. 1. Concentration of cefclidin in serum and genital organs after
intravenous administration of lg (n=12)
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我々 は基礎 的検 討 の一 つ として,本 剤19静 注後 の婦

人性 器組 織へ の移行 性 を検討 した。 投与 開始 後29分 か

ら5時 間40分 の検討 症例12例 の成績 で は症例 に よ る若

干 のば らつ きがみ られ るが,子 宮各 組織(筋 層,内 膜,

頸部,膣 部),卵 管,卵 巣 への移 行 は良好 で あ り,こ れ

らの値 は産 婦 人科領 域 の感染症 か ら分離 され る主要 な

細菌 のMICを 長 時 間 にわ た りカバ ー で き る成 績 で あ

り,抗 菌 範囲 の広 い本剤 の特徴 と併せ て臨床上 の有 用

性 は充分予 測 出来 るもので あ る。

産 婦 人科 領 域 の 臨床 成 績 と して シ ン ポ ジ ウム で は

146例 中有効 率91.1%,菌 消失率83.0%の 成 績が得 られ

て い る。 しか し,本 剤の効 果が最 も期待 で きる緑膿菌

感染 につ いて は我が領 域 では評価 す る こ とが で きなか

っ た。 一般 に性 器感染 症 の化学療 法 にお いては起 炎菌

の分離 が 困難 な こ とが 多い こ と,複 数 菌の分 離 が 多い

こ とを考 え る と,起 炎菌未確 認 の まま化 学療 法 を実施

せ ざる を得 な い場 合 が多 い。通常empiric therapyが 考

え られ るが,複 数 菌感 染症 の 多いこ とを考慮 す る と,

本 剤の よ うな広 範囲 な抗菌 スペ ク トル を有す る薬剤 の

使 用意義 は 高 い もの と考 え る。我 々は今 回性器 感染 症

12例 に臨床 的検討 を試 み,1日2gの 点滴 静注4～6日

間 の投 与で10例 に有効(有 効率83.3%)で あ っ た。 子

宮 内感染,子 宮付属 器 炎へ の本 剤 の臨床 応用 は充分期

待できるものと思われる。また,安 全性の検討に関し

て今回12例については副作用,臨 床検査値の異常変動

は1例 も認められなかった。本剤の投与量では静注な

いし点滴静注法で1日29投 与が中等度感染症に対し

ての一般 的用量と考えられる。

以上のことを総合 して,本 剤は起炎菌が多彩な産婦

人科領域感染症に対し,有 用性の高い抗菌剤であると

考えられる。
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CEFCLIDIN IN OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

Seiji Matsuda, Oh Kinki, Saburo Ando and Chizuko Kawamata
Department of Obstetrics and Gynecology, Kohto Hospital

6-8-5 Ohjima, Kohto-ku, Tokyo 136, Japan

We conducted basic and clinical studies on cefclidin (CFCL), a new injectable cephem antibiotic,
in the obstetric and gynecological fields. This drug was found to sufficiently penetrate the genital

organs (various regions in the uterus, ovary, and oviduct) after i.v. injection of 1.0g.

Clinically the drug was administered (i.v. drip infusion) to 12 patients, at 2.0g daily for 4-6 days,

mainly affected with gynecological infections (puerperal intrauterine infection, endometritis, adnex-

itis). Clinical response was good in 10 patients and poor in 2, and the efficacy rate was 83.3%.
Bacteriological evaluation was possible in 10, of which 4 were judged as eradicated, 5 as replaced

and 1 as unchanged, with an eradication rate of 9/10.

With regard to adverse reactions and laboratory values, no remarkable findings were observed.


