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産婦 人科 領域 におけ るcefluprenamの 基礎 的 ・臨床 的検 討
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山口大学医学部産婦人科および2関 連病院で,cefluprenam(CFLP)の 産婦人科領域における基礎的

・ 臨床的検討 を行い,以 下の結果を得た。

1. 基礎的検討:(1)CFLP1g点 滴静注後の女性性器組織内CFLP濃 度は,各 性器組織で同様な

推移 の減衰 曲線 を示 した。 実測最 高値 は投 与後40～155分 に あ り,各 組織 中 のCFLP濃 度 は子 宮動脈

54.4μg/ml,肘 静 脈57.0μg/mlで あ り,子 宮筋層28 .4μg/g,内 膜17.2μg/g,膣 部61.0μg/g,頸 部

32.0μg/g,卵 巣36.2μg/g,卵 管25.9μg/gで あ った。 またすべ ての臓器 で投与240分 後6μg/g以 上

(40分 後 の子宮 内膜1.2μg/gを 除 く),293分 後2μg/g以 上 で あった。性器組織 内移 行率 は子宮動脈血

清 中濃度の平均60%以 上 であった。(2)骨盤 死 腔液への移行 は,投 与後漸次 増加 し4時 間後に最高値19 .4

μg/mlと な った。その後は徐 々に減少 し12時 間後11.1μg/mlで あ った。肘 静脈血 清中濃度 との比較 で

は,投 与後2～4時 間で濃度が逆転 し,以 後骨盤死腔 液の方が著 しく高値 となった。

2.臨 床 的検討:(1)産 婦 人科領域感染症12例 の うち1例 が脱落症例 であ り
,残 り11例 を解析対象 と

した。 内訳は,産 褥子宮 内膜 炎2例,子 宮考結合織炎1例,骨 盤腹膜炎2例,子 宮付属器 炎4例 ,お よ

びバ ル トリン腺膿瘍2例 であった。 その結果,CFLPの 臨床効 果は ,有 効9例,無 効2例 で あ り,有 効

率 は81.8%(9/11)と な った。(2)起 炎 菌6株 中,消 失3株,減 少1株,菌 交代1株,不 変1株 であ っ

た。(3)安 全 性 の検 討 では,副 作用 または臨床検査値 異常は認め られなか った
。

以上 よ り,CFLPは 産 婦 人科領域感染症 に対 して,有 用 な薬剤 であ るこ とが示 唆 され た。
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新規注射用セブヱム系抗生物質cefluprenam(CFLP)

は,エ ーザイ株式会社で開発 された新規半合成注射用セ

ファロスポ リン剤で,グ ラム陽性菌およびグラム陰性菌

に対 してきわめて幅広 く,バ ランスの良い抗菌活性 を示

し,殺 菌的に作用する。また,CFLPは 血清蛋白結合率

が低 くほ とん どが遊離体 として存在 し,さ らに生体内で

代謝されることが きわめて少なく未変化体 として尿中に

排泄されるため,優 れた生体内効果が期待できる1)。

今回,産 婦人科領域におけるCFLPの 基礎的・臨床的

検討をする機会を得,若 干の知見を得たので報告する。

なお,CFLPの 化 学構造 式 をFig.1に 示 したが,

Fig.1. Chemical structure of cefluprenam.

CFLPは3位 に はpropenyl構 造 を 介 し てNa-ethyl-

Na-methyl glycinamide基 を 有 し,ま た7位 側 鎖 に は

fluoromethoxyimino構 造 を 配 し たaminothiadiazole

基 を 有 し て い る 。

I.材 料 と 方 法

山口大学医学部産科婦人科および関連病院2施 設にお

いて,1992年5月 より1993年1月 までの9か 月間に,以

下の検討を行った。

1.基 礎的検討

(1)女 性性器組織内移行

CFLPの 性器組織内移行の検討は,腎 障害の認められ

ない婦人科良性疾患で腹式単純子宮全摘術施行症例を対

象 とした。CFLP19を 生理食塩水100mlに 溶解 し30

分間で点滴静注開始後,手 術時両側子宮動脈を結紮 した

時期を採取時間とし,同 時に子宮動脈血 ・肘静脈血を採

血 した。また標本摘出後,子 宮筋層 ・内膜 ・膣部 ・頸部
・卵巣・卵管 をそれぞれ約1.09採 取 し,生 理食塩水で洗

浄 し,血 液を可及的に取 り除 きただちに凍結保存 し,

CFLPの 組織内濃度測定に供 した。
* 〒755  山 口県宇部市小 串1144
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(2)骨 盤死腔液への移行

対象は,婦 人科癌 と診断され腎障害の認められない患

者で,骨 盤リンパ節郭清術 を併施 し骨盤死腔液が採取可

能な症例 とした。徳後CFLP1gを 生理食塩水100ml

にて溶解し,30分 間で点滴静注開始後,経 時的に1/4時

間,1/2時 間,1時 間,2時 間,4時 間,6時 間,12時

間後,骨 盤死腔内に設置した ドレー ンより死腔液を採取

し,同 時に肘静脈より採血 した。検体 はただちに遠沈 し,

死腔液上清および血清 を凍結保存し,CFLPの 濃度測定

に供した。

(3)濃 度測定法

CFLP濃 度はBioassay法 によ り測定 した。すなわち,

測定方法は薄層ディスク法で,検 定菌 としてはEscheri-

chia coli ATCC27166, 測定培 地 はNutrient Agar,組

織試料の希釈は1/15Mリ ン酸緩衝液(pH6.0>で 行 っ

た。測定限界は血清 ・死腔液 ・組織 とも0.1μg/mlま た

は0.1μg/gで あった。

2.臨 床的検討

(1)対 象

対象疾患は子宮内感染,子 宮付属器炎,骨 盤内感染,

外性器感染などの産婦人科領域感染症 とした。

(2)投 与方法

原則として,CFLPを1回0,5gま たは1gを1日 朝

・ 夕2回 点滴静注または静注 とした。投与期 間は,自 他

覚的症状がほ とんど消失する時期 まで,ま たは無効 と判

定する時期 までとし,3～14日 間 とした。また,本 剤の

有効性の判定に影響 を与える他の抗菌剤,劇 腎皮質 ステ

ロイ ド,ヒ ト免疫グロブ リン製剤,G-CSFの 併用は行 わ

ないこととした。

(3)観 察項 目

CFLPの 投与前,投 与中,投 与後の自他覚症状,一 般

血液検査(赤 血球数,白 血球数 好酸球の比率,血 小板

数),肝 機能検査(S-GOT,S-GPT,Al.Pase),腎 機能

検査(BUN,S-Creatinine),CRP,赤 沈値お よび分離

菌の同定 ・薬剤感受性検査な どによって,薬 剤の有効性

と副作用の有無について検討 した。

(4)効 果判定

臨床効果は,著 効,有 効,無 効,判 定不能に分け,そ

の効果判定を次のように設定 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 以内に改善の傾向

を示 し,そ の後治癒に至 った場合

3.無 効:主 要 自他覚症状が3日 経過 しても改善 さ

れない場合

4.判 定不能

Table1. Concentration of cefluprenam in serum and tissue after intravenous administration of 1g
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ただし,手 術 ・切開など外科的療法を併用 して著効で

あったものは,著 効 とはせず有効 とした。

細菌学的効果は,(1)消 失,(2)減 少または一部消失,(3)

菌交代,(4)不 変,(5)不 明の5分 類で判定した。

有用性の判定は,患 者の背景,臨 床効果,細 菌学的効

Fig.2. Serum concentration of ce-

fluprenam after intravenous,

administration of 1g.

Fig.3. Tissue concentration of cefluprenam after intra-

venous administration of 1g.

果,安 全 性を総合的に勘案 し,(1)き わめて有用,(2)有用,

(3)有用性なし,(4)判 定不能の4分 類で判定 した。

II.結 果

1.基 礎白勺検言寸

1)血 清中CFLP濃 度およびCFLPの 女性性器組織

内移行成績(Table1,Figs.2,3)

対象は,子 宮筋腫症例11例,子 宮筋腫 と子宮内膜症の

合併症例1例 の計12例 であり,平 均年齢は43.3歳(32

～ 52歳),平 均 体 重 は56.1kg(39～70kg)で あ った。

CFLP1g30分 点滴静注開始後子宮動脈結紮 までの時

間は40分 ～293分 であり,そ の血清中および性器組織内

CFLP濃 度の実測値 をTable1に 示 した。

CFLP投 与後の子宮動脈血清中濃度は,40分 後最高値

の54.4μg/mlを 示 し,以 後漸減 し投与153分 後の3.1

μg/ml を 除 くと,投 与283分 後7.6μg/mlの 最 低値 とな

っ た 。 肘静脈血清中濃度は,子 宮動脈血清中濃度の平均

128%で あ り,ほ ぼ同様な値で推移 していた。

性器組織内移行 では,ば らつ きは大 きいが各性器組織

でほぼ同様な推移の減衰曲線を示 し,実 測最高値は投与

後40～155分 にあった。そのCFLP組 織内濃度は子宮筋

層28.4μg/g,内 膜17.2μg/g,腔 部61.0μg/g,頸 部

32.0μg/g,卵 巣36.2μg/g,卵 管25.9μg/gで あった。

またすべての性器組織で投与240分 後6μg/g以 上(40

分後の子宮内膜1.2μg/gを 除 く),293分 後2μg/g以

上であった。性器組織内移行率は子宮動脈血清中濃度の

平均60%以 上であった。

2)骨 盤死腔液へのCFLPの 移行成績(Table2,

Fig.4)

対象は,広 汎子宮全摘術 を施行 した9例,準 広汎子宮

全摘術 を施行 した8例,お よび腹式単純子宮全摘術+旁

大動脈 ・骨盤 リンパ節郭清術 を施行 した3例 の計20例 で

あ り,平 均年齢は49.7歳(38～67歳),平 均体重は56.0

Fig.4. Concentration of cefluprenam in serum and

retroperitoneal fluid after intravenous administra-

tion of 1g.
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Table 2. Concentration of cefluprenam in serum and retroperitoneal fluid after intravenous administration of 1 g

kg(37～77kg)で あった。CFLP1930分 点滴静注開始

後の肘静脈血清中濃度は,性 器組織内移行成績の子宮動

脈および肘静脈血清中濃度 とおおむね同様であ り,平 均

値の最高は投与終了直後の1/2時 間後74.1μg/mlで,

以後漸減し投与1時 間後37.4μg/ml,2時 間後24.0μg

/ml,4時 間後13.0μg/ml,6時 間後7.0μg/ml,12時

間後2.2μg/mlで あった。

骨盤死腔液への移行は,投 与後漸次増加 し平均値の最

高は4時 間後の19.4μg/mlで,以 後漸減 し投与12時 間

後11.1μg/mlで あった。

肘静脈血清中濃度 との比較 では,投 与後2～4時 間で

濃度が逆転 し,以 後骨盤死腔液の方が著 しく高値 となっ

た。

2.臨 床的検討(Tables 3,4)

産婦人科領域感染症 と考 えCFLPを 投与 したのは12

例であり,そ れらの年齢,体 重,診 断名,投 与方法,細

菌検査結果,臨 床効果,細 菌学的効果,副 作用,有 用性

をTable 3に 示 した。症例3の 子宮内膜炎は,下 腹部痛

はあるものの感染症状不明確のため脱落症例 としたので,

解析対象は11例 とな り,そ の内訳は産褥子宮 内感染2

例,子 宮毒結合織炎1例,骨 盤腹膜炎2例,子 宮付属器

炎4例,バ ル トリン腺膿瘍2例 であった。

解析対象11例 の平均年齢は39 .0歳(20～68歳),平 均

体重 は50.4kg(38.5～57.0kg)で あ った。投与 方法はす

べ て1回 投与量1gで1日2回 の点滴静 注で,投 与 日数

は平均5.9日(4～8日)で あ り,総 投 与量は平均11.1

g(8～14g)と な った。

解析 対象11例 に対 す る臨床効果 は,有 効9例,無 効2

例 であ り,有 効率 は81.8%(9/11)で あ った。 その 内訳

は,産 褥 子宮 内感染2例 中有効1例 ・無効1例,子 宮 考

結合織 炎有効1例,骨 盤腹 膜炎2例 中有効1例 ・無効1

例,子 宮付属器 炎有効4例,バ ル トリン腺膿 瘍有効2例

であ った。す なわ ち,無 効例 は産褥 子宮 内膜炎1例 と骨

盤腹 膜炎1例 の計2例 であ り,そ の他 はすべ て有効 であ

った。

細 菌学的効果 は,6株 中消失3株,減 少1株,菌 交代

1株,不 変1株 で あった。

投 与全症例12例 での安全性 の検討 は,抗 菌薬 に よる治

験 症例 にお け る副 作用,臨 床検査 値 異常 の判定 基 準2)に

よ り行 った ところ,CFLP投 与 に よる副作用,臨 床検査

値 異常 は,認 め られ なか った。

最 後 に,有 用性 の検 討 では,臨 床効 果 と同様 の結果 と

な り,有 用9例,有 用 性 な し2例 とな った。

III.考 察

CFLPはWatanabe et al.3),Toyosawa et al.4)お よ

び横 田5)が 報告 してい るよ うに β-lactamaseに 対 して き
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Table3. Clinical effects of cefluprenam against  obstetrical and gynecological infections

NF:normal flora, NT:not tested

CNS:coagulase negative Staphylococcus,NF-GNR:glucose non-fermentative gram negative rods

Table 4. Laboratory findings before and after cefluprenam treatment

B:Before,A:After
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わめて安定であ り,グ ラム陽性菌 か らグ ラム陰性菌 に対

して幅広い抗菌スペ ク トラム を有 す る。特 に グラム陽性

菌 で のMIC90の 値 は,methicillin-susceptible Sta-

phylococcus aureus は0.78μg/mlでflomoxefと ほ ぼ

同様でcefpirome(CPR)よ り2倍 抗菌 力が優 れ,ま た

Enterococcus faecalisは12.5μg/ml(MIC50は1.56μg

/mlおよび4.0μg/ml)で あ るが,CPRやceftazidime

(CAZ)よ り少 な くと も4倍 以上 の抗 菌 力が認 め ちれ セ

ファロスポ リン剤 で もっ と も強 い。 グラム 陰性 菌 での

MIC90の 値 は,ほ とん どのEnterobacteriaceaeは0.78

μg/ml以 下 であ り,強 い抗 菌 力 を有 して い る。 さらに,

一 般的 に 高 いMICのPseeu40moms aeruginosaは25

μg/ml お よび16μg/ml(MIC50は3.13μg/mlお よ び

2.0μg/ml)を 示したが,CPRやCAZよ り2～4倍 抗菌

力が優れ,そ の他第三世代セフェム剤に高度耐性を示す

Enterobacter spp. お よびCitrobacter spp.に 対 して も抗

菌力が優れていた。

CFLP1g静 注後の血中濃度に関 して,齋 藤の報告6)

によればCFLP1gを30分 ～1時 間の点滴静注 した際

の血中濃度は,投 与終 了直後に最高値60～70μg/mlを

示し,血 中消失半減期は約2時 間であった(こ の中には

我々の症例 も含まれている)。また子宮,子 宮付属器 骨

盤死腔液への移行濃度は20～30μg/ml(g)で,血 漿中濃

度に対する移行率は25～40%で あった。我々の成績で

は,CFLP組 織内最高濃度は17.2μg/g～61.0μg/gで

あるが,す べての性器組織で投与240分 後6μg/g以 上,

293分後2μg/g以 上であ り,移 行率は子宮動脈血清中

濃度の平均60%以 上で非常に良好であった。骨盤死腔液

への移行 も, 投与後漸次増加 し平均値の最高は4時 間後

の19.4μg/mlで,以 後 漸 減 し投 与12時 間後11 .1μg/

ml で あ り,齋 藤の報告6)よ りい くぶ ん低 いが,い ず れに

しても産婦人科領域感染症には十分臨床効果が期待でき

る成績であった。

産婦人科領域感染症に対するCFLPの 臨床効果は,我

々の症例 を含む松 田の報告7)によれ ば,子 宮付属器 炎

92.6%(25/27),子 宮 内感染96.2%(51/53),骨 盤 内感

染83.3%(25/30),外 性 器感染90.9%(10/11)で,総

計 では91.1%(113/124)で あ った。我 々の成績 は,81.1

%と い くぶん低値 であ るが,ほ ぼ満足 で きる結 果 であ っ

た。細 菌学的効果 につ い て松 田7)は,グ ラム陽性 菌81.4

%(35/43),グ ラム陰性 菌92.9%(26/28),嫌 気 性菌93.3

%(14/15)で,総 計 では87.2%(75/86)で あ った と報

告 してい る。我 々の検 討 では,起 炎菌が6株 と少数 であ

り,ま た消失 しなか ったのがE.coliとE.faecalisの2

株 であ り,CFLPが も っ とも抗菌 力 を発揮 で きる菌株 で

あ るの で,さ らに症例 を増や して検 討すべ きで あろ う。

安 全 性 に関 して,齋 藤8)は 副 作 用4.6%(54/1,170),

臨 床 検査値 の異常変動10.5%(118/1,124)と 報 告 して

い る。幸 い我々の症例 に は,1例 も認 め られ ず,安 全 に

投 与 で きた。

以上 よ り,産 婦 人科領 域感染 症 に対 して,CFLPは 有

用性 が期待 で きる薬剤 であ る ことが示 唆 され た。
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Clinical study on cefluprenam in obstetrics and gynecology
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We performed basic and clinical studies on cefluprenam(CFLP),a newly developed cephem antibiotics ,in

obstetric and gynecological fields and obtained the following results.

1)The levels of CFLP in the serum of the uterine artery and cubital vein were 54.4ƒÊg/ml and 57 .0ƒÊg

/ml in the maximum, respectively at 40 min.,after the beginning of CFLP 1g drip infusion for 30 min., and

then declined gradually.The tissue concentrations of CFLP in genital organs ranged from 17 .2ƒÊg/ml to

61.0ƒÊg/ml in the maximum after CFLP 1 g drip infusion, followed by a gradual decline, and remaining above 

2ƒÊg/ml for about 5 hours. The concentration of CFLP transfered into retroperitoneal fluid was reached

at the maximum level of 19.4ƒÊg/ml at 4 hours after CFLP 1 g drip infusion,then declined and remained at

11.1ƒÊg/ml for 12 hours.

2)In our clinical study,CFLP was administered to 11 patients with obstetrical and gynecological

infection.The clinical results were good in 9 cases and poor in 2 cases , showing the total effective rate of

81.8%. No clinical adverse reactions were observed in any cases .

These results indicate that CFLP is effective for obstetrical and gynecological infection .


