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Cefclidinの 骨,関 節組織への移行 濃度につ いて

伊藤 克,宮 坂芳典,樫 本 修,鈴 木俊博,櫻 井 実
東北大学医学部 整形外科学教室*

新 しく開発された半合成セフェム系抗生剤cefclidin(CFCL)の 骨,関 節組織移行濃度を検討

した。同意の得 られた16例 の骨関節手術 を施行 した症例 に,感 染予防 を目的としてCFCL1.Og

を術 前に静注 した。そ して術中に骨髄血,皮 質骨 と海綿骨 を採取 し同時刻に採血 した末梢血か

らの血清濃度を基準 として,各 組織への移行濃度 をHPLC(高 速液体 クロマ トグラフィー)法 によ

り測定した。同様 に関節液への移行は膝関節手術 を施行 した5例 につ いて検索 した。

骨髄血移行濃度は,投 与後30分 の79.3μg/mlが 最 も高 く,漸 次低下 し投与後150分 の19.0μg/

mlが 最 も低い値 であった。血清濃度に対する骨髄血移行濃度の比率は69.3%～170%で あ った。

骨皮質移行濃度は,投 与後60分 の25.8μg/mlが 最 も高 く,漸 次低下 し投与後120分 の2.2μg/mlが

最 も低い濃度であった。海綿骨移行濃度は,投 与後60分 の21.2μg/mlが 最 も高 く,漸 次低下 し投

与後135分 の2.4μg/mlが 最 も低い濃度であった。血清濃度に対す る比率は120分 までの間に皮質

骨では15.9%～66.8%,海 綿骨 では13.7%～55.0%で あ った。

関節液移行濃度は,投 与後30分 の24.8μg/mlが 最 も低 く,投 与後45分 に65.8μg/mlと 最 も高い

値を示 し,そ の後漸次低下 した。血清濃度に対する関節液移行濃度の比率 は40.9%～117%で あ

った。

CFCLは グラム陰性桿菌に対 し,優 れた抗菌力を示す ことが報告 されている。CFCLは 骨組織

に良好な移行 を示 し,関 節液中で も高濃度を維持 していた。 したがって整形外科領域で最近増

加 しているグラム陰性桿菌感染症,と くに緑膿菌に対 し有用性が期待できる。
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血流動態の緩慢な骨,関 節組織の感染症は慢性化す

ることが多 く,そ の治療に難渋す る場合が少 な くな

い1,2)。さ らに近年の感染症の変貌に伴 い整形外科領域

でも起炎菌 としてグラム陰性桿菌の検 出率が高まって

いる3)。

骨関節手術では感染予防の 目的で,骨 関節組織移行

の良好な,そ して広域抗菌 スペ ク トルを有す る抗生剤

の術前投与が行われている1,2,4)。

Cefclidin(CFCL)は エーザイ株式会社が開発 した半

合成セフェム系抗生剤である。その構造上の特徴 は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 methox-

yimino基 を導入したことである。CFCLは グラム陽性

菌およびグラム陰性桿菌に対し広域抗菌スペ クトルを

有 し,特 に グラ ム陰 性 菌 の うちPseudomonas aer.

uginosaお よびAcinetobacter calcoaceticusや,第3世

代セフェム系抗 生剤 に対 し高度耐 性 を示 すEnter.

obacterお よびCitrobacterに,す ぐれた抗菌力を示す と

されている。このCFCLの 骨髄血,骨 組織 関節液移行

濃度を検索 したのでその結果を報告する。

I.対 象および方法

1.対 象症例

文書で同意が得られた16歳 以上の入院患者で,骨 関

節手術施行時,骨 髄血,骨 組織 関節液採取の可能な

症例 を対象 とした。以下のいずれかに該当するものは

除外 した。

1)本 剤による皮内反応陽性例ならびにセフェム系ま

たはペニシ リン系薬剤等にアレルギーの既往のある患

者,2)全 身状態が極めて重篤 な患者,3)高 度 の腎

あるいは肝機能障害のある患者,4)本 人 または血縁

に緑内障およびその既往のある患者,5)フ ル オレセ

インおよびフルオレセインナ トリウム(眼 科検査薬)

の併用 を必要 とする患者,6)妊 婦 または妊娠 してい

る可能性のある婦人および授乳 中の婦人,7)HIV抗

体,HTLV-1抗 体,HBS抗 原,ワ ッセルマン反応陽性

者,8)そ の他,主 治医が本剤の投与 を不適当 と判断
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した患者。

2.骨 組織移行濃度

CFCL1.09を 生理食塩液20mlに 溶 解 し術前に患者

の静脈内にone shotで 投与 した。そ して投与後最 も早

いもので30分 後,最 も遅いもので255分 後 に術野よ り骨

髄血,皮 質骨,海 綿骨 を採取 した。同時刻に静脈 より

末梢血も採取 した。末梢血,骨 髄血は3000rpm,15分 で

遠心 して血清に分離 し,骨組織 と共に-20℃ 以下に凍結

保存 した。 これ らの検体材料は凍結の まま三菱油化 ビ

ーシーエルに搬送 し
,HPLC法 に よりそれぞれCFCL

の 濃度を測定 した。

症例数は16例 で,そ の内訳は男性7例,女 性9例 で,

年齢は17歳 か ら70歳 で,平 均56歳 で あった。手術は脊

椎手術が8例,人 工関節置換術が6例,そ の他の手術

が2例 であった(Table1)。

3.関 節 液への移行

CFCL1.0gを 生理食塩液20m1に 溶解 し術前に患者

の静脈内にone shotで 投 与 した。投与後30～75分 の間

に関節液を採取 した。同時刻に末梢血を採血 して,血

清に分離 し,関 節液 とともに-20℃ 以下に凍結保存 し

Table 1. Concentration of cefclidin in serum and bone tissue following intravenous injection in amount of 1.0g.

OPLL: ossification of posterior longitudinal ligament

Table 2. Concentration of cefclidin in serum and joint fluid following intravenous injection in
amount of 1.0g.
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Fig. 1-A. Concentration of cefclidin in serum and
bone marrow.

Fig. 2. Concentration ratio to serum

た。これらの検体材料の濃度は同様にHPLC法 に より

測定した。

症例数は5例 で,男 性2例,女 性3例 であった。年

齢は21歳 から63歳 で,平 均39歳 で あった。手術は関節

鏡検査が3例,人 工膝関節置換術が1例,靭 帯再建術

が1例 であった(Table2)。

Fig. 1-B. Concentration of cefclidin in cortex and

cancellous bone.

Fig. 3. Concentration of cefclidin in serum and joint
fluid.

II.結 果

1.骨 組 織移行濃度

骨髄血移行濃度は,投 与後30分 の79.3μg/mlが 最 も

高 く,漸 次低下 し投与後150分 の19.0μg/mlが 最 も低 い

値であった(Fig.1-A)。 血清濃度に対す る骨髄血移行

濃度の比率 を求め ると血清濃度の69.3%～170%で あ



864 CHEMOTHERAPY SEPT. 1992

り,100%を 越 えた検体が15検 体 中7検 体 であ った

(Fig.2)。one-compartment modelに したがった血清

移行濃度の推移は

Cp=71.67e-0.393t

骨髄移行濃度の推移は

Cb=73.69e-0.405t

のsimulation式 であらわされた。このsimulation式 か

らも骨髄血移行濃度が血清移行濃度 と比較 して高めに

推移 していることが明かであった。

骨皮質移行濃度は,検 体 中,投 与後60分 の25.8μg/ml

が最 も高 く,漸 次低下 し投与後120分 の2.2μg/mlが 最

も低い濃度であった(Fig.1-B)。 血清濃度に対する骨

皮質移行濃度の比率は全検体については10.8%～66.8

%で あ ったが,30分 後 で血清濃度の31.6%,60分 後 で

15.9～66.8%,120分 後 で19.8～39.8%で あった(Fig.

2)。

海綿骨移行濃度は,検 体中,投 与後60分 の21.2μg/ml

が最 も高 く,漸 次低下 し投与後135分 の2.4μg/mlが 最

も低い濃度であった(Fig.1-B)。 血清濃度に対する海

綿骨移行濃度の比率は全体で8.40～54.9%で あ ったが,

30分 後 で16.7%,60分 後 で16.0～55.0%,120分 後 で

13.7～16.5%で あ った(Fig.2)。

2.関 節 液移行濃度

関節液移行濃度は,投 与後30分 の24.8μg/mlが 最 も

低い値で,投 与後45分 に65.8μg/mlと 最高値 を示 し,そ

の後漸次低下 した(Fig.3)。 血清濃度 に対す る比率は

40.9～117%で あった。症例数が少ないが骨髄血移行濃

度 と同様に100%を 越 えた検体が5検 体中3検 体 であ

った。

UI.考 察

抗生物質を全身的に投与する場合には血清濃度が一

応抗菌能力の指標 となっているが,各 組織によってそ

の濃度が血清に比べて多少の変動を示すことが指摘さ

れている1,2,4,5)。

骨 組織移 行 に 関 し河 路 ら6)はcefmetazole(CMZ)

2.0g静 注後の血清濃度に対す る骨皮質移行率は,30分

後 で平均17.6%,海 綿骨では平均17.4%,60分 後 では

皮質骨 では12.8%,海 綿骨では12.1%と 報告 している。

さらに河路 ら3)によるとcefuzonam(CZON)1.0g静 注

後の皮質骨への移行率は,30分 後 で約10%,海 綿 骨で

は約13%,120分 後 では皮質骨では約19%,海 綿骨では

約25%と 報 告 して い る。長 谷 川 ら7)はcefpiramide

(CPM)2.09静 注 後の骨組織移行率は,皮 質骨移行率が

30分 で,平 均14.4%,60分 で10.4%,120分 で18.2%,

海 綿 骨 で30分 で20.4%,60分 後 で,15.8%,120分 で20.3

%と 報 告 し て い る。 こ れ らの 報 告 と 比 較 しCFCLの 移

行 濃 度 は 同 等 以 上 の 値 を 示 して い る と考 え られ た 。

骨 髄 血 で100%越 え る 移 行 率 を示 す の は 骨 髄 内 の 血

流 が 緩 慢 で 一 旦 骨 髄 血 に 移 行 し た も の が 長 く滞 留 す る

た め と考 え ら れ る。

Cefazolin(CEZ),cefOtiam(CTM)やCMZで は 骨 髄

血 移 行 濃 度 が,血 清 濃 度 を上 回 り,さ らに そ の 濃 度 を

か な り高 く保 っ て い る こ とや,骨 髄 内 の 濃 度 の 方 が か

な り高 濃 度 で あ る 現 象 を 櫻 井 ら が 報 告 し て い る1,2,4,5)。

今 回 の検 討 に よ りCFCLで も同 様 の 結 果 で あ っ た 。 こ

れ は 関 節 液 移 行 濃 度 で も 同 様 で あ り,症 例 数 は 少 な い

が 関 節 液 移 行 濃 度 が 血 清 移 行 濃 度 以 上 の 値 を維 持 し て

い る症 例 が み ら れ 骨 髄 血 と同 様 の 現 象 が と ら え られ た。

CFCLのMIC 90はSgtaphylococcus aureusで100μg/ml,

Enterobacter cloacae で3.13μg/ml,Paeruginosaで

3.13μg/ml,A.calcoaceticusで6.25μg/mlと 報 告 さ れ

て い る8)。CFCLの 骨 髄 血,骨 組 織 お よ び 関 節 液 へ の 良

好 な移 行 と,骨 関 節 組 織 か らの 比 較 的 緩 徐 な消 槌 お よ

び そ の 抗 菌 力 か ら勘 案 し て,整 形 外 科 領 域 で最 近 増 加

して い る緑 膿 菌 を 含 む グ ラ ム 陰 性 桿 菌 感 染 症 に対 して,

そ の 治 療 と感 染 の 予 防 に 有 用 性 が 期 待 で き る。
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DISTRIBUTION OF CEFCLIDIN
INTO HUMAN BONE AND JOINT FLUID

Katsu Itoh, Yoshinori Miyasaka, Osamu Kashimoto, Toshihiro Suzuki and Minoru Sakurai
Department of Orthopaedic Surgery, Tohoku University School of Medicine

1-1 Seiryou-cho Aoba-ku, Sendai 980

One gram of cefclidin (CFCL), a newly developed cephalosporin was preoperatively administered to

21 patients.

The concentrations of CFCL in bone marrow blood, cortical and cancellous bone as well as peripheral

blood obtained during surgery were measured in 16 patients with an HPLC method. The concentra-

tion of CFCL in joint fluids was also measured in 5 patients.

The concentrations of bone marrow blood, cortical bone, cancellous bone and joint fluids peaked at

30 min. (79.3ƒÊg/ml), 60 min. (25.8ƒÊg/m1), 60 min. (21. 2pg/ml), and 45 min. (65.8gg/m1), respective-

ly. The ratios of CFCL concentration in bone marrow blood to serum ranged from 69.3% to 170%.

The ratios of CFCL in joint fluid to serum varied from 40.9% to 117%. CFCL was reported to have

excellent antimicrobial potencies against Gram-negative and Gram-positive bacteria. Our present

study strongly suggests CFCL is one of the useful antibiotics for the treatment of infections in the

field of orthopaedics.


