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産婦 人科 におけ るcefluprenam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*

新開発の注射用セフェム系抗生物質cefluprenam(CFLP)の 女性性器組織移行の検討 と産婦人科感染

症に対する臨床応用を試みた。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3例(産 褥子宮内膜炎,子 宮内膜炎,バ ル トリン腺膿瘍)を 対象に本

剤1gを1日2回4～6日 間投与 した結果,3例 ともに有効であった。細菌学的効果は1例 消失,1例 菌交

代および1例 不明であった。副作用および臨床検査値の異常変動は認め 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 うちでグラム陽

性菌は勿論,グ ラム陰十生菌の占める位置 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。

したがって,抗 生剤 もこれら菌種に対 し有効なものが

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 続き抗菌力の増強,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。

Cefluprenam(CFLP)は 新 しい注射用抗生物質であ

り,黄 色ブ ドウ球菌を含むグラム陽性菌か ら緑膿菌 を含

むグラム陰性菌まで広範囲な抗菌スペ クトルを有 し,殺

菌的に作用する。特にグラム陽性菌のうちEnterococcus

faecalisに 対 しセファロスポリン系抗生物質の中で もっ

とも強い抗菌力を示 し,ペ ニシリン系抗生物質 と同等で

ある。また,第 三世代セフェムに高度耐性を示すEnter-

obacter属 やCitrobacter属,さ らにブ ドウ糖非醗酵菌

であるPSeudomonas aeruginosaお よびAcinetobacter

calcoaceticusに 対し優れた抗菌力を有する。各種細菌産

生のβ-lactamaseに 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約1.9時 間で,投 与

後24時 間で活性体のまま93%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,CFLP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。

I.性 器組織内移行

1.試 験方法

CFLP19を1回 点滴静注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全摘出手術施行

症例5例 で,子 宮動脈結紮時に子宮動脈お よび肘静脈よ

り採血 し,血 清分離後120℃ に凍結 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 ら子宮筋層,

子宮内膜,子 宮頸部,子 宮膣部ならびに卵管および卵巣

を採取 し,ただちに生理食塩水にて2～3回 洗浄 し付着血

液 を除き,乾 燥 した滅菌ガーゼで軽 く水 を除去 し一20

℃に凍結 した。濃度測定はEscherichia coli ATCC27166

を検定菌 としたBioassay法(薄 層デ ィスク法)で 行っ

た。検出限界は,血 清,組 織共にく0.1g/mlま たはμg/

9で あった。

2.試 験成績

5例 の成績をTable1,Fig.1～2に 示す。本剤投与終

了後材料採取までの時間は30～202分 で,子 宮動脈血中

濃度は30分 後で52.4μg/ml,75分 後で32.2μg/ml,

100分 後で17.2μg/ml,165分 後で9.4μg/ml,202分 後

で8.1μg/mlで あった。肘静脈血中濃度はほぼ同様の値

を示 した。子宮各組織内移行は投与終了30分 後で10.9

～35.6μg/g,165分 後で4.6～6.9μg/gで あ り202分 後

でも0.8～6.0.μg/gの 濃度を示 し,投 与後早い時間に性

器組織への移行がみ られ血中濃度の1/2～2/3の 濃度が

得 られた。本剤の性器組織への移行はスムーズでかつ良

好な成績が得 られた。

II.臨 床 成 績

1.試 験方法

1992年7月 よ り1993年2月 までに江東病院産婦人科

を受診 した感染症患者のうち,同 意の得られた患者3例

を対象にCFLPの 投与を行 った。症例の内訳は産褥子宮

内感染,子 宮内膜炎およびバル トリン腺膿瘍の各1例 で

あった。年齢は27歳 から42歳 で投与方法は1回19を

1日 朝 ・夕2回 点滴静注 した。投与期間は4～6日 聞で総

投与量は8～12gで あった。

細菌学的検査は子宮内粘液および膿を材料 として培養

を行い,細 菌学的効果は検出菌の消長で消失,減 少また
* 〒136東 京都江東区大島6-8-5
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Table 1.Concentration of cefluprenam in serum and tissue after 60 min.div of 1g

Fig.1.Serum concentration of cefluprenam after 
intravenous administration of 1g(n=5).

Fig.2.Tissue concentration of cefluprenam after 
intravenous administration of 1g(n=5) .

は一部消失,菌 交代,不 変お よび不明の5段 階で判定 し

た。ただし,治 癒に至 り検査材料が採取不能の場合は消

失とした。

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

いか悪化 した場合、

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

の有無について判定 した。

2.臨 床成績

産婦人科感染症に対するCFLPの 臨床的検討 を3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Table2に 示 し

た。

症例1は 産褥子宮内感染(子 宮内膜炎)で,発 熱,下

腹部痛を訴え入院 した。本剤投与翌 日には解熱し,下 腹

部痛,子 宮圧痛の消失,CRPの 正常化を認め有効 と判定

した。起炎菌はcoagulase negative Staphylococcusで

投与後Preootella sp.に 菌交代 した。症例2は 流産後子

宮内膜炎で下腹部痛,発 熱のため入院 した。本剤投与開

始 日には解熱し,下 腹部痛,子 宮圧痛の消失を認め有効

と判定 した。細菌学的検査は実施 し得なかった。症例3は

バル トリン腺膿瘍でバル トリン腺の発赤,腫 脹が認め ら

れた。本剤投与3日 で発赤,腫 脹は消失,白 血球数 も正

常化 した。著効を示 したが外科的処置も併用 したため有

効 と判定 した。起炎菌はE.coliで あったが投与後は検

体採取不能で消失 とした。

3.副 作用および臨床検査成績

3例 共に副作用は認められなか った。臨床検査値の推

移はTable3に 示 したように3例 ともに異常変動 は認

め られなかった。
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Table 2.Clinical effect of cefluprenam in female genital infection

CNS:coagulase negative staphylococcus N.T.:Not tested

Table 3.Laboratory findings before and after cefluprenam treatment

B:before,A:after

III.考 察

近年β-ラ クタム剤の開発がめざましく,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開

発 されてお 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CFLP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

6年6月 の第42回 日本化学療法学会総会の新薬 シンポ

ジウムで報告された。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 を示 し,特 に従来のセブ山ム

剤に比 しStaphylococcus aureus,E.faecalisま たグラム

陰性菌に強い抗菌力を有している薬剤である。

我々は基礎的検討で,本 剤1g点 滴静注 後の婦人性器

組織移行を検討 したが,移 行性は良好であ 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,臨床上

の有用性は十分予測できるものであった。

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

慮すると,本 剤のような広範囲スペ 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3例 と少数

ではあったが臨床的検討を試みた結果,3例 とも有効で

あり産婦人科領域の感染症への応用は十分期待できるも

の と思われる。また安全性に関 しては,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

量は29分2の 静注または点滴静注が中等度感染症に対

しての一般的用量 と考えられる。

以上の基礎的,臨 床的検討成績 より,本 剤は起炎菌が

多彩な産婦人科領域感染症に対 し,有 用性の高い薬剤で

あると考 えられた。
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Cefluprenam in the obstetric and gynecological field

Seiji Matsuda,Kinki Oh,Saburo Ando,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 cefluprenam (CFLP),a new injectable cephem antibiotics,in the
obstetric and gynecological field.It was found that CFLP penetrate sufficiently in the genital organs (various
regions in the uterus,ovary and oviduct) after d.i.v.of 1 g.

Clinically CFLP was administered to 3 patients with obstetrical and gynecological infection at 2g daily for
4-6 days.Clinical efficacy was good in 3.Bacteriological response were eradicated in 1,replaced in 1 and
unkown in 1.No adverse drug reaction and abnormal laboratory findings were recognized.


