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産婦人科領域 におけ るcefclidinの 基礎的 ・臨床的検討

保田仁介,山 元貴雄,岡 田弘二
京都府立医科大学 産婦人科*

新しく開発された注射用セフェム系抗生物質cefclidin(CFCL)の 基礎的,臨 床的検討を行 い,

以下の結果 を得た。

基礎的検討 として,CFCL 1.0 g one shot静 注時における血清中濃度,女 性性器組織濃度およ

び骨盤死腔液中濃度 を測定 した。本剤の末梢静脈血清中濃度は,投 与後約30分 で平均65.1μ9/

mlを 示 し,以 後漸減 し,1時 間45分 で27.6μg/mlで あ った。女性性器組織内濃度は各時間共で

末梢静脈血中濃度に対 し約50～70%の 移 行 を示 した。骨盤死腔液中濃度は投与後1,6時 間 でそ

れぞれ平均44.7μ9/m1,12.6μ9/m1で あ り,い ずれの時間でも末梢静脈血清中濃度 より高い値 で

あった。

臨床検討では,子 宮内膜炎1例,骨 盤腹膜炎2例,骨 盤死腔炎3例,骨 盤膿瘍1例,計7例

の産婦人科性器感染症に本剤投与 を行 った結果,著 効2例,有 効4例 であ り,無 効 は骨盤膿瘍

例であった。細菌学的効果は12株 中消失6株,存 続5株,不 明1株 で,除 菌率54.5%で あった。

なお,存 続5株 中3株 はEnterococcuS属 であった。本剤投与に よる自他覚的副作用および臨床検

査値異常の発現は全例 に認め られなかった。

Keywords:Cefclidin,産 婦 人科領域感染症,組 織移行

Cefclidin(CFCL)は エ ーザイ株式会社 で開発 され

た新規な半合成注射用セフェム剤であり,3位 および

7位 側鎖にそれぞれ4-carbamoylquinuclidine基 お よ

び5-amino 1,2,4-thiadiazolyl methoxyimino基 が 導

入された薬剤である。本剤はグラム陽性菌および陰性

菌に対して広い抗菌スペ クトルを有 し,ブ ドウ糖非醗

酵菌であるAeudomoms aeruginosaや,第3世 代 セブ

よム剤にも耐性菌の多いEnterobacterやCitrobacterに

も抗菌力が優れているとされている1)。

今回CFCLの 産婦人科領域におけ る基礎的,臨 床的

検討を行いその有用性について検討 したので報告す る。

1.血 清,性 器組織および骨盤死腔液への移行性の検討

1.方 法

性器組織移行の検討においては婦人科疾患で行 われ

る単純子宮全摘術患者(11例)に,CFCL1 .09を 生理

食塩水20m1に 溶解 し末梢静脈 よ り5分 間にて静注 し

た。

術中,子 宮動脈結紮時に末梢静脈血および子宮動脈

血を採取し,た だちに血清分離 した。性器組織 として

は卵管,卵 巣,子 宮内膜,体 部筋層,子 宮頸部,子 宮

膣部を採取,生 理食塩水にて洗浄し血液 を除去 した。

これらの検体は測定 まで一30℃にて凍結保存 した。

骨盤死腔液への移行の検討においては子宮癌のため

行われた6例 の広汎子宮全摘術後に本 剤1.Ogを 生 理

食塩水20m1に て溶解 し5分 間かけて静脈投与 した。

投与終了後1,2,4,6時 間後(1例 は8時 間後 も採取)

に末梢静脈血お よび術 中後腹膜腔に留置 した ドレーン

より骨盤死腔液 をそれぞれ採取 した。静脈血はただち

に血清分離 し,骨 盤死腔液は遠沈後の上清を取 り測定

まで凍結保存 した。

CFCLの 測 定 法 は高速 液体 クロマ トグ ラフ ィー

(HPLC法)に て測定 した。なお測定限界は血清およ

び骨盤死腔液では0.2μg/ml,性 器 組織は0.2μg/gで あ

った。

2.結 果

血清および性器組織移行

CFCLの1.09静 注投与時における血清 および各性器

組織 中濃度 をTable1お よびFig.1,2に 示 した。

末梢静脈血清におけ る濃度 は投与後約30分 で平均

65.1μ9/ml,50分 で平均42.5μ9/m1で あ り,約1時 間

15分 で平均39.0μg/m1,1時 間45分 で27.6μg/mlで あ

った。子宮動脈血清では静脈血清のそれぞれの時間で

平均65.2,45.5,39.7お よび23.8μg/mlで あ り両者の

値はほぼ同 じであった。各性器組織への移行について
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みると卵管,卵 巣,内 膜,筋 層,頸 部,膣 部のそれぞ

れの部位で,投 与後約30分 の平均値(μ9/ml>は36.7,

35.2,36.4,32.7,47.8,36.6で あ り,1時 間15分 後

の平均値(μ9/ml)は39。8,26.1,27.6,20.4,28.7,

27.4な どであった。各組織での濃度には差があるが有

意な差ではなくほぼ同様の移行で,血 清中濃度に対す

る比率は約50～70%程 度 と考えられた。骨盤死腔への

移行はTable2,Fig.3に 示 した。

血清 中濃度は投与後1,2,4,6時 間 の平均値(μg/

ml)は それぞれ31.8,18.2,7.5,4-1で あ り,一 方骨

盤死腔液での平均値(μg/m1)は それぞれ44.7,35.1,

21.3,12.6で いずれの時間帯において も骨盤死腔液中

濃度が高 く,2時 間以降では静脈血清濃度の約2～3

倍 の高い移行がみ られた。

II.臨 床 的検討

1.検 討対象症例お よび投与法

臨床的検討は京都府立医科大学付属病院産婦人科に

入院 した7例 の産婦人科領域感染症 を対象 として行っ

た。患者の年齢は37歳 から77歳 であ り,体 重は41kgか

ら66kgで あった。症例の内訳は子宮内膜炎1例,骨 盤

腹膜炎2例,子 宮癌による広汎子宮全摘術後の骨盤死

腔炎3例,子 宮頸癌再発例における骨盤膿瘍1例 であ

り,結果をTable3に ま とめて示 した。 なお7例 のうち

5例 は基礎疾患として悪性腫瘍 を持 っていた。

CFCLの 投与法は全例点滴投与であ り,1.09ま たは

2.09を 生理食塩水100m1に 溶解 し30分 間 での点滴静注

投与 を1日2回 行 った。投与 日数は5日 間から10日間

までで,総 投与量は9.Ogか ら24.Ogで あ った。

臨床効果の判定は主要な自他覚的症状が3日 以内に

著 しく改善 し治癒 にいたった場合 を著効。3日 以内に

改善の傾向を示 し,そ の後治癒 した場合 を有効。3日

経過 しても改善 しない場合 を無効 として判定した。

2.臨 床効果

臨床効果の判定では子宮内膜炎は著効,骨 盤腹膜炎

Table 1. Serum and tissue concentration of cefclidin after intravenous administration of 1.0g dose

Table 2. Concentration of cefclidin in serum and retroperitoneal fluid after intravenous administration of 1.0g dose
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Table 3. Clinical results of cefclidin

Table 4. Clinical effect of cefclidin classified by clinical isolates

2例はそれぞれ著効および有効であり,骨 盤死腔炎の
3例 も全例有効であった。子宮頸癌再発症例の骨盤膿

瘍では無効で,全 体 としてはCFCL投 与7例 のうち6

例が有効以上であった。重症度別の有効率は子宮内膜

炎の1例 および骨盤腹膜炎の2例 は中等症であり,他

の4例 は重症であった。中等症での臨床効果は3例 が

全例有効以上であり,重 症例での臨床効果は4例 中3

例が有効であった。
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Table 5. Bacteriological response to cefclidin

( )*: Unknown

Serum (Peripheral vein) Serum (Uterine artery)

Fig. 1. Serum concentration of cefclidin after intravenous administration of 1.0g dose
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Oviduct

Endometrium

Cervix uteri

Ovary

Myometrium

Portio vaginalis

Fig. 2. Tissue concentration of cefclidin after intravenous administration of 1.0g dose
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Fig. 3. Concentration of cefclidin in serum and
retroperitoneal fluid after intravenous
administration of 1.0g dose (n=6)

分離菌別臨床効果 をTable4に 示 した。単独菌が分離

された症例では4例 中2例 が著効,1例 が有効,無 効

1例 であった、無効例 はEntmcoccusfゐeciumの 分 離

された骨盤膿瘍であった。2菌 種以上が分離 された3

症例 での臨床効果 はいずれ も有効であった。

Table5は 分 離菌別細菌学的効果 を示 した ものであ

る。好気性 グラム陽性菌での除菌 はStreptococcus

agahctiae 1株,Staphylococcus aureus 2株 中1株,

Enterococcus faecalis 3株 中1株 であった。 またE

fleciumは 存 続 した。陽性菌全体では7株 中3株 の除

菌であった。グラム陰性菌ではP.aeruginosa 1株 は除

菌 され,Klebsiella pneumoniae 1株 は菌数減少 したが

除菌されなかった。陰性菌全体では2株 中1株 の消失

であった。嫌気性菌では全例除菌 された。

3.臨 床検討における副作用および臨床検査値の

異常

副作用の発現の有無については特に留意 して観察 し

た。また本剤投与による臨床検査値の変動について血

液一般,肝 機能,腎 機能検査を行 い検査値異常の発現

の有無についても検討 した。

臨床検討で本剤を投与 した7例 において自他覚的な

副作用の発現は1例 もなかった。また本剤に関係す る

と考えられる臨床検査値の異常 も見られなかった.

IIL考 察

産婦人科感染症 におけ る治療には現在の ところその

広い抗菌スペ クトル と殺菌作用,高 い選択毒性を有す

ることによる安全性などの理 由によってセフェム系抗

生物質が第一選択薬 として用いられることが多い。そ

してβ-ラクタム剤の使用の増加につれて菌の感受性の

低下や耐性菌の増加 も著 しくなっており,薬 剤それぞ

れの特徴 を生か した使用法が必要 となっている2一4)。

今 回我々が検討 したCFCL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 シンポジゥム

においてその抗菌力,体 内動態,臨 床成績が報告され

た。

それによるとCFCLの 抗 菌力は殺菌的であり,グ ラ

ム陽性菌,陰 性菌に広い抗菌 スペ クトルを有するが,

特 に 臨床 分 離株 に対 す る抗菌 力 では悪性腫瘍 を

背景に持つ患者で しば し ば見 られ るPmn岬nosa,

Citrobacter freundii,Enterobacter cloacaeな ど難治性

の菌に対 してceftazidimeよ り優れていた。

我々の行 った本剤1.0g静 脈投与 による婦人性器組

織移行ではその移行性は良好で,婦 人科感染症の起炎

菌のMICを カバーできると考えられた。また骨盤死腔

液への移行 は投与後1,2,4,6時 間のいずれにおいて

も血清濃度 より高 く,本 剤は一般婦人科感染症や骨盤

死腔炎などの治療において臨床上有用であろうと考え

られた。

臨床成績については子宮内膜炎1例,骨 盤腹膜炎2

例,骨 盤死腔炎3例,骨 盤膿瘍1例 の計7例 で検討し

た。結果は子宮内膜炎,骨 盤腹膜炎,骨 盤死腔炎は著

効お よび有効 であ り,E.faeciumの 検 出された骨盤膿

瘍のみが無効 であった(7例 中6例 有効)。 また細菌学

的効果はグラム陽性菌7株 では3株 消失 し,グ ラム陰

性菌2株 では1株,Paemginosaが 消 失し,嫌 気性菌

は全例 除菌 された。

一般に女性内性器感染症は嫌気性菌やグラム陰性桿

菌 を主体 とした複数菌感染が多く,さ らに今回の検討

では背景因子に悪性腫瘍 を持った症例が多く含まれて

いたが臨床検討の成績は良好であ り,ま た自他覚的副

作用および本剤に関係す ると考えられる臨床検査値の

異常 も見 られなかった。

以上の基礎的,臨 床的検討か らCFCLは 婦人科領域

の性器感染症および術後感染症に対 して有用な薬剤と

考えられた。
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CEFCLIDIN IN OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

Jinsuke Yasuda, Takao Yamamoto and Hiroji Okada
Department of Obstetrics and Gynecology, Kyoto Prefectural University of Medicine

465 Kajii-cho Hirokoji-Agaru, Kawaramachi-dori, Kamigyo-ku, Kyoto 602 Japan

We performed basic and clinical studies on cefclidin (CFCL) , a new injectable cephem antibiotic,

and obtained the following results.

The concentrations of CFCL in serum, internal genital organs and retroperitoneal fluid after a

single i.v. administration of lg were examined.

The peripheral serum level was 65. 11ug/ml (mean) at 30 min, and decreased to 27. 6pg/ml at 1.75

h after administration.

CFCL penetrated into the female genital organs at 50-70% levels of antecubital venous blood

concentrations.

The concentrations in retroperitoneal fluid were 44.7pg/m1(mean) and 12.6pg/m1(mean) at lh and

6h, respectively. Thus, those levels were higher than serum levels at any time.

In a clinical trial, CFCL was administered to 7 patients affected with obstetric and gynecological

infections (1 case with endometritis, 2 with pelvic peritonitis, 3 with parametritis and 1 with pelvic

abscess). The results were as follows : 2 cases were judged as excellent, 4 as good, and 1 poor case

was pelvic abscess.

Bacteriologically, 12 organisms were isolated clinically in 7 patients with an eradication rate of

54.5%.

No side effects or abnormal laboratory findings were observed.


