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産婦人科領域におけるcefclidinの基礎的および臨床的検討
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新 しく開発された注射用抗生物質であるcefclidin(CFCL)に つ いて基礎的 ・臨床的検討を行

い以下の成績が得 られた。

1.CFCL191回 静注 した場合,本 剤の血清中濃度は静注終了時約100μg/mlを 示 した。また,

婦 人性器組織への移行濃度はいずれ もピー ク時に18μg/g以 上 の値 を示 し,投 与約5時 間後でも

3-23～7.11μg/gの 濃度を維持 していた。

2.CFCL191時 間点滴静注時の骨盤死腔滲出液への移行は投与開始2.46時 間後に21.39μg/

mlと 最 高値 を示 し,以 後ゆっ くりと減少 し,8時 間後において も11.1μg/mlの 値 を示 した。

3.CFCL1g1時 間点滴静注 した場合,母 乳への移行は投与開始3時 間後に最高値1.08±0.59

μg/mlを 示 し以後漸減 した。

4.13例 の産婦人科領域感染症に対す る治療において著効2例,有 効9例,無 効2例 の結果が

得 られ有効率 は84.6%で あった。

5.副 作用はな く,臨 床検査値異常 としてGOT,GPTの 軽度上昇 を1例 に認めた。
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Cefclidin(CFCL)は エーザイ筑波研究所 で開発 され

た 注射用 セ フ ェム系抗 生物質 であ る。3位 にcar-

bamoylquinuclidine基 お よび7位 にaminothiadiazol

基 を配す ることにより,グ ラム陽性菌か らグラム陰性

菌に対 し,幅 広 い抗菌スペク トルを有 し,特 に緑膿菌

に強い抗菌力 を示す1)。Disulfiram様 作 用 もな く血中

半減期 は1.8時 間 とやや長 い腎排 泄型抗生物質 であ

る2)。

今回,我 々は本剤 を使用す る機会 を得たので,婦 人

性器組織への移行性および女性性器感染症に対する臨

床応用 を行 った成績について報告す る。

1.基 礎的検討

1.測 定対象

単純子宮全摘出術を施行 した11例 について子宮および

付属器におけるCFCLの 婦 人性器組織移行濃度 を,広

汎子宮全摘出術を施行した5例 について,骨 盤死腔滲出

液移行濃度を測定した。また,正 常産褥5日 目の乳汁

分泌良好な褥婦9例 で乳汁中薬剤移行濃度を測定した。

対象者は全例とも腎機能,肝 機能検査値に異常所見

を認めず,今 回の検討に同意の得られたものを選んだ。

2.投 与方法

婦人性器組織移行濃度測定にはCFCL19を5%ブ ド

ウ糖20mlに 溶解し,約3分 かけて静注した。

また,骨 盤死腔滲出液移行濃度測定症例にはCFCL

19を フルクトラクト注(R)200mlに溶解 し,自動点滴注

入ポンプを用いて正確に1時 間で点滴静注投与した。

乳汁中移行濃度測定症例にはCFCL19を 生食100mlに

溶解し,1時 間かけて点滴静注した。

3.検 体採取法および濃度測定法

婦人性器組織移行濃度については,術 前に薬剤を投

与しておき術中に子宮,卵 巣,卵 管への血流の停止時

間を検体の採取時間として,そ の時間に肘静脈血およ
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び子宮動脈血も採取 した。術後直 ちに摘出標本 より子

宮膣部,子 宮頸部,子 宮底部筋層,子 宮内膜および卵

巣,卵 管の6箇 所か ら比較的健常 と思われる組織約19

を採取し生理食塩液で表面についた血液 を軽 く洗浄 し,

余分の水分 をガーゼでふきとり,直 ちに標本瓶に入れ

一80℃にて凍結保存 した。

骨盤死腔滲出液移行濃度については,術 中膣断端部

を閉鎖し,骨 盤腹膜縫合直前に経腹的にソラシックカ

テーテル16Fr(R)を腹 膜外か ら骨盤死腔に挿入 し,術 直

後から点滴開始後0-5,1,1.5,2,3,4,6,8時 間 の

各時間毎にカテーテルか ら骨盤死腔滲出液 を約1m1

ずっ吸引採取 した。骨盤死腔滲出液採取 と同時刻に肘

静脈血も採取 した。採取後,直 ちに両検体 を遠心分離

し,そ の上清および血清 を―80℃で凍結保存した。

また,乳 汁中移行濃度は本剤投与前,投 与後1,2,

3,4,6時 間の合計6回,そ れぞれ乳汁約2m1を 搾 乳

採取し,-80℃ で凍結保存 した。CFCL濃 度 測定はいず

れもHPLC法(逆 相液体 クロマ トグラフィー)に より測

定した。

4.解 析法

骨盤死腔滲出液移行濃度に関 しては骨盤死腔 を微小

コンパー トメン トとす るTwo-compartment modelに

よる解析法の理論3)に より解析を行った。

5.成 績

1)婦 人性器組織移行

血清中および各性器組織 中の薬剤濃度 の測定値 を

Table1に 示 した。Fig.1～4に 測定時間と各組織濃

度を示 した。

(1)肘静脈血清中および子宮動脈血清中濃度

両者は各症例 とも多少の濃度差が認め られたがほ と

んど同値を示 した。静注終了時約100μ9/mlの ピー ク値

が推定 され半減期(t1/2)は 約1.4時 間 と推定 された。

(2)各 婦 人1生器組織移行濃度

子宮膣部,子 宮頸部,子 宮底部筋層,子 宮内膜,卵

巣,卵 管 とも比較的本剤の移行は良 く,12.5μ9/9以 上

の濃度が1.5時 間程度,3.13μ9/9以 上 の濃度が5時 間

程度維持されると推定された。

2)骨 盤死腔滲 出液移行

肘静脈血清中濃度および骨盤死腔滲出液中濃度の測

定 値 をTable2お よ びFig.5に 示 し た。Two-

compartment modelで 解 析 したパラメー ター をTable

3に またシ ミコレー ション.カ ーブをFig。6に 示 した。

(1)肘 静脈血清中濃度

点滴静注開始後,濃 度は急速に上昇 し,点 滴静注開

始後1時 間即 ち点滴静 注終 了時に最高 濃度値57.58

μg/mlに 達 し,以 後半減期1.41時 間 で減少 した。AUC

は120.99μ9・hr/mlで あ った。

(2)骨 盤死腔滲出液移行濃度

点滴静 注開始後2.46時 間 で最高濃度値21.39μg/ml

に達 し,以 後半減期3.57時 間 にて緩やかに減少 した。

AUCは184.23μ9・hr/mlで あった。

3)乳 汁中移行

9例 の平均 では点滴静注開始後3時 間で1.08±0.59

μg/mlの ピー クを示 し,以 後緩やかに減少 した(Table

4)。

II.臨 床 的検討

1.対 象および投与方法

1988年9月 か ら1990年10月 までに岐阜大学医学部付

属病院産科婦人科 および関連病院産婦人科に入院 した

患者のうち,同 意の得 られた産婦人科領域感染症16例

にCFCLに よる治療 を行 った。その うち真菌感染およ

び基礎疾患が重篤な症例3例 を除 く13例 を効果判定対

Table 1. Concentration of cefclidin in genital organ tissue after a bolus intravenous administration of lg
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Fig. 1. Serum concentration of cefclidin after

intravenous administration of 1g

Fig. 2. Concentration of cefclidin in genital organ

tissue after a bolus intravenous administra-
tion of 1g

Fig. 3. Concentration of cefclidin in genital organ
tissue after a bolus intravenous administra-

tion of 1g

Fig. 4. Concentration of cefclidin in genital organ
tissue after a bolus intravenous administra-

tion of 1g
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Table 2. Concentration of cefclidin in serum and exudate of retroperitoneal
space after 60 minutes DI administration of 1g

(Serum)

(Exudate of retroperitoneal space)

Fig. 5. Mean concentrations of cefclidin in serum

and exudate of retroperitoneal space after
60 minutes DI administration of 1g

Table 3. Pharmacokinetic parameters

Serum

Exudate
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Fig. 6. Simulation curve of cefclidin in serum and
exudate of retroperitoneal space after 60

minutes DI administration of 1g

象例とした。対象疾患の内訳は子宮内感染症5例,子

宮付属器炎1例,卵 管留膿腫1例,子 宮考結合織炎3

例,創 感染3例 であった。CFCLの 投与方法は1回1
～291日 朝・夕2回 点滴静注で連続5～14日 間使用し

た。

2. 臨床効果判定基準

臨床効果の判定は著効,有 効,無 効の3段 階で行い,

その基準は次のようにした。

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。

有効:主 要自他覚症状が3日 以内に改善の傾向を示

し,そ の後治癒に至った場合。

無効:主 要自他覚症状が3日 経過しても改善傾向を

示さない場合。

なお,手 術,切 開などの外科的治療法を併用して著

効であったものは全て有効 とした。

3.細 菌学的検索

CFCL投 与前後に子宮内容物等の炎症部位から得ら

れた膿を検体として東京総合臨床検査センター(出 口

Table 4. Cefclidin concentration in mother's milk after
intravenous drip infusion of 1g

N.D.: not detectable

浩一)へ 送付 し,細 菌の同定,MIC,β-ラ クタマーゼ

産生能の測定を行 い,で きる限 り起炎菌の推定とその

消長を検討 した。

4. 成 績

13例 の 臨床成績をTable 5,6に 示す。子宮内感染5

例 は全例有効で,子 宮付属器炎例 では著効,卵 管留膿

腫例では有効であった。子宮妾結合織炎3例 では著効

1例,有 効1例,無 効1例 であ り,創 感染3例 では有

効2例,無 効1例 であった。総症例13例 中11例 に有効

以上の臨床効果を認め,有 効率は84.6%で あった。無

効の2症 例はいずれ も基礎疾患に子官頸癌および外陰

部癌 を有 してお り,全 身状態が良くな く,CFCL使 用す

るも臨床症状の改善がなかったものである。

本剤投与前に細菌学的検索が可能であった9症 例か

ら9菌 種12株 を分離 した。7症 例からは単独菌を,2

症例か らは複数菌を分離 した。

蛍独菌威婆症例7例 での細菌学的効果は消失5例

(Staphylococcus aureus 2株,coagulase negadve Sta-

phylococous 1株,Esckerickia  coli 1株,Citrobacter
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Table 5. Clinical summary of gynecological infections treated with cefclidin

N.D.: not done CNS : coagulase negative staphylococcus

freundii1株),減 少1例,不 変1例 であり,7株 中5

株が消失 した。減少および不変の菌種 はEacteroides

fragilisであ った。複数菌感染症例2例 での細菌学的

効果は消失1例,不 明1例 であった。

また,投 与全症例16例 に本剤によると考 えられる副

作用はなく,臨 床検査値異常 としてGOT ,GPTの 軽 度

上昇が1例 に認め られたが,投 与中止後7日 目に正常

に復した。

III.考 察

産婦人科領域におけるCFCLの 有用性 を検討す るた

め1回19静 注時の婦人性器組織移行,191時 間点滴静

注時の骨盤死腔滲出液移行 ならびに191時 間 点滴静

注時の乳汁中移行濃度測定を行 った。CFCL19を1回

静注時の婦人性器組織移行 は良好で3.13μg/g以 上 の

濃度 を維持す る時間は約5時 間であった。

CFCL19を1時 間点滴静注時の骨盤死腔滲出液移

行 は最高濃度値 が21.39μg/mlで これ は血清中最高濃

度値の37.1%で あ った。これ らの成績は本剤の婦人性

器組織移行性ならびに骨盤死腔滲出液への移行1生が非

常に良好であることを示 している。 また,今 回の検討

は,術 中あるいは術直後の症例であ り,手 術のための

輸液 も相当量行われているため,非 手術施行例に投与

した場合 よりもピー ク値は低 く,半 減期 も短いこ とが

考慮されなければならない。 これらのことを考 えなが

ら各組織内濃度 と本剤の抗菌 力1)とを比較 した場合,

通 常の女性性器感染症 に対す る本剤の1回 投与量は1
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Table 6. Laboratory findings before and after cefclidin treatment

B:before, A:after

gで 充分であると考 えられた。

乳汁中移行は他 セフェム剤 と比較するとやや高い移

行 性を示 し,ceftazidime4),SCE 2787と ほぼ同程度 であ

った。

婦人科領域感染症13例 における臨床成績は13例 中11

例(84.6%)が 有効以上であった。安全性の検討 でも

16例 の うち副作用はな く,臨 床検査値の異常が1例 に

認め られたが重篤なものではなかった。

CFCLの 高 い婦人性器移行性 ・骨盤死腔滲出液移行

と臨床成績 とか ら,本 剤が今後の産婦人科領域感染症

の治療に有意義な抗生物質であると考 える。
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Pharmacokinetic and clinical studies on cefclidin (CFCL), a newly developed injectable cephem

antibiotic agent, were performed and the results obtained were summarized as follows.

1. When 1g of CFCL was administered intravenously, its serum concentration reached approxi-

mately 100yeml at the end of single dose administration of 1g, and then declined rapidly. The peak

concentration of CFCL in all intrapelvic genital organ tissues was higher than 18ƒÊg/g.

2. CFCL transferred into retroperitoneal fluid with a peak concentration of 21.39ƒÊg/m1 at 2.46

hours after initiation of a 60 minute drip infusion at a dose of 1g. Following the concentration of

CFCL declined slowly, and maintained a level of 11.1ƒÊg/m1 even at 8 hours.

3. The transfer of CFCL into breast milk reached the peak concentration of 1.08•}0.59
,ƒÊg/m1 at 2

hours after intravenous drip infusion of 1g, then declined gradually .

4. CFCL was given to 13 patients with female genital infections. Clinical results were excellent in

2, good in 9, and poor in 2 with an efficacy rate of 84.6%.

5. No side effects were observed. In abnormal laboratory test values, a slight rise in GOT, and

GPT was noted in one case.


