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産婦 人科 領域に おけ るCeftezoleの 基礎 的,臨 床的研究

松 田 静 治 ・佐 野 慎 一

柏 倉 高 ・古 谷 博

順天堂大学医学部産婦人科

近 年Cephalosporin系 抗 生 物 質 の 進 歩 は 著 し く,す

で に 各 種 の 注 射 剤,経 口剤 が登 場 して い る。 す な わ ち,

Ceplzalosporium acremoniumが 産 生 す るCephalos-

porin Cは7-aminocephalosporanic acidを 有 し,

これ を 骨 格 と し て 側 鎖 を変 え,種 々 の 合 成Cephalos-

porinが 開 発 され,Cephaloridine (CER), Cephalo-

thin (CET), Cefazolin (CEZ), Cephalexin (CEX)

な どが 臨 床 使 用 に 至 っ て い る 。 こ こに 登 場 したCefte-

zole (CTZ)はCEZの 新 しい 類 縁 化 合 物 の1つ で あ

る 。

本 剤 はFig.1の よ うな 構 造 式 を有 し て お り, CEZと

同 様 に 広 い 抗 菌 スペ ク トラ ムを も ち,そ の 作 用 は 殺 菌 的

で,抗 菌 力,吸 収 排 泄,抗 原 性 な どはCEZに 類 似 して

い る 。 い っ ぼ う毒 性(亜 急 性,慢 性)は 弱 く,催 奇 形 作

用 の な い こ と も認 め られ て い る1)2)。

今 回,我 々は本剤の提供 を受け,抗 菌 力試 験,体 内吸

収,移 行状 況な どの基礎 的な らびに産婦 人科領域感染症

に対す る臨床応用 を試 み る機会 を得 たので以下 その成綾

を報告 す る。

基 礎 的 検 討

1. 感受性成 績

産婦人科領域 の各種感染症 由来 の材料,す なわち主 ど

して化膿巣か ら分離 したStaph. aureus 24株,子 宮,

腔お よび尿路,化 膿 巣か ら分離 したE. coli 22株,

.Klebsiella 6株 を用い,CTZの 抗菌 力を寒天平板希

釈法でMICを 測定 し,CER, CETお よびCEZの

それ と比較 検討 した 。なお測定法は 日本化学 療法学会で

定め られた方法に準 じて行な った。

1) StaPh. aureus

24株 においてCTZは0.19～12.5μg/mlの 間 に

MICの 分布をみ,CEZ, CETに ほぼ 匹敵 した発育阻

止濃度 が得 られ ているが,CERに 比べ て低 いMICの

株 は少 ない(Table1)。

2) グラム陰性桿菌

E. coli 22株 におけ るCTZのMICは1.56～25

μg/mlに 分布 し,感 受性 のPeakは3.12μg/mlに あ

り,CEZと ほぼ 同様 の感受性分布が み られ る。 また,

CER, CETよ りも1～2段 階感受性 の よい株 も多 く認

め られ た。Klebsiella 6株 で も3.12～12.5μg/mlに

Fig. 1 Structure of CTZ

Table 1 Antibacterial activity of CTZ against Gram positive bacteria
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慈 受性 分布を示 し,こ れ もCEZと ほぼ 同様 のMICの

結 果 が得 られ,CER,CETに 比べ て本剤の抗菌力 の高

い ことを うかがわせ た(Table2)。

2. 血中濃度

健康成人2例 お よび妊娠中毒症,子 宮頸癌患者各1例

にCTZ 500mgを1回 筋注 し,1/2,1,2,4,6時 間

Table 2 Antibacterial activity of CTZ against Gram negative bacteria

Fig. 2 Serum levels after intramuscular administration of CTZ
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後に採血 し,B.subtilis ATCC 6633株 を検定菌 とす

るdisc平 板法(pH7.0リ ン酸緩衝液希釈)で 血 中濃

度を測定 した。別 に妊娠9カ 月切迫早産,子 宮頸 癌患 者

各1例 につ いて250mgのCTZ 1回 筋注 を行ない,

上記方 法で同様に測定を試みた。 ところで健 康成人 との

対比 を行なった子宮頸癌,妊 娠中毒症,切 迫 早産 患者で

は癌 侵襲お よび妊娠合併が腎機能 に影響 を与え ることを

考慮すべ きであ るが,今 回 これ らの疾 患群では濃度測定

時腎機能(PSP,尿 蛋白,BUN,GFRな どの検査 結

果)は 正常であ るか あるいは軽度障害以下 であった。成

績はFig.2の とお りで,本 剤 は500mg投 与 群で1/2

時間後に11。7～14.6μg/mlの 血中濃度 を示 し,ほ ぼ

peakに 達 す るが,以 後漸減 し1時 間 後7.8～14.1

μg/ml,2時 間後2.8～11.2μg/mlの 濃 度が得 られ,

4時 間以降は急激に低下す る。 ただNo.1の 子宮頸癌

例ではpeakが 投与1時 間後 に認め られた。250m9役

与群 の 血中濃度は 一般 に 低 く,1/2時 間後6.3～8.2a

μg/mlのpeak値 を示 し,以 後の消長 は500mgの 場

合 と同様で あった。

3. 尿中排泄

CTZ 500mg投 与 時の尿 中排泄状況を健康成 人(No..

2)で 検査 した 結果(測 定 方法は 前記 と同様 で100倍 希

釈尿を使 用),排 泄のpeakは2時 間 までにみ られ(52.&

%),6時 間 まで の尿 中排泄率は63.2%で あった。い っ

ぽ う,250mg投 与 時(No.5)は2時 間までに57.6%

が尿 中に回収 され,6時 間 まで の排泄 率は60.2%で あ.

った(Fig.3)。

4. 膀 帯血,羊 水移行

本剤 の膀 帯血,羊 水へ の移行 を観 察す るため1人 の産

婦 に分娩 前1回500mgを 筋注 し,胎 児娩 出時 の騰=帯

血,羊 水,母 体血 を採取 し,上 記 測定法を用 いて移 行濃

度 を検 討 した。 なお,1例 にはCTZ 500m9を8時 間.

毎 に3回 筋注後採 取 した羊水 の濃 度を測定 した 。材 料採

取 までの時間は投与 後1時 間45分 か ら5時 間20分 まで

で,膀 帯血移行 の成 績は4例 中3例 が1.0～2.2μg/ml

程 度の濃度移行 を 示 し,母 体 か らの 移 行 率 は29.2～

71.4%で あった 。羊水中へ のCTZ移 行は1回 投与の

場 合1。8μg/ml,連 続投与で2.4μg/mlの 羊水 中濃度

が得 られた(Tab1e3)。

臨 床 成 績

CTZを 産婦 人科領域 の臨床応 用 として,筋 注お よび

静注 で用 い,骨 盤 内感染症,外 性器感染症,産 褥乳腺炎

お よび 尿 路感染症な ど計22例 に使用 した 。 投 与方法別

では,筋 注18例,静 注4例 でTable4に 成 績の一覧.

を示 した 。

1.筋 注

Fig. 3 Urinary excretion after intra-

muscular administration of CTZ

Table 3 Transfer of CTZ into umbilical cord blood and amniotic fluid (CTZ 500 mg I. M.)

* CTZ 500mg was injected every 8 hours for 3 times
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1) Intramuscular administration

2) Intravenous administration

1)骨 盤内感染 症

産褥子宮 内感 染,子 宮溜膿 腫,子 宮付属器 炎,子 宮付

属器溜膿腫 など7例 に対 し,1日1.0～2.0g,5～7日

間筋注 し,6例 に効果が認 め られ,著 効3例,有 効3

例,無 効1例 の結果を得た 。本 症の効果判定基 準は本剤

投与に よって主要 自 ・他覚所 見が3日 以 内に消失 ない し

顕著に改善 した ものを著効,こ れ よ りも効果発現 は遅れ

たが,そ の後 治癒 した場合を有 効 と判定 した ものであ る

(Table1)。

症例1:遷 延 分娩後 の産褥 子宮内感染で,38℃ 台の

発熱 と悪露悪 臭,下 腹痛が あ り,子 宮内か らE. coliと

Peptococcusが 分離 され た。CTZ投 与2日 後に解熱

し,3日 後 には子宮内培養 で前 記菌種は消失 し,悪 露性

状 も改善 をみ た。

症例2,3:い ずれ も急性 の子宮付属器炎 でCTZ投

与に よって効果 が認め られ,自 覚症状(発 熱,下 腹痛)

お よび局所所見(付 属器 の圧 痛,抵 抗)の 消失,改 善が

み られた 。

症例4:他 医か ら 転送 された 子宮付 属 器 溜 膿 腫 で

39℃ 台 の高 熱がつづ き,下 腹 痛 と右付属器 の鷲 卵大の

有痛性硬結 腫脹 がみ られ,ダ グラス窩 に も抵 抗を 触れ

る。ダ グラス窩切 開で多量 の膿 汁が排出 され,膿 の細菌

培養 でPeptococcusとKlebsie〃aが 検 出され,さ ら

に子宮 内か らもE. coli, PePtococcusお よびKleb-

siellaが 検 出され てい る。早速CTZ 1日1.5gの 筋

注 を開始 し,あ わせ てダ グラス窩か らの排膿処 置を連 日

実施 した ところ,3日 後か ら局所所見に改善 の徴候 がみ

られ,4日 後には解熱 し,排 膿 も漸次減少 して,5日 後

には膿 汁流出 もな く,つ いで細 菌培養 も陰性 とな り,治

癒1に向 った(Fig.4)。

症 例5:下 腹痛 と左子宮 付属器の索状硬結,圧 痛を有

す る子宮付属器炎 であるが,CTZを5日 間投与 して も

局所所見 の変化が な く他 剤に切 り換えた 。

症例6:子 宮体癌 で溜膿腫を形成 した もので,軽 熱を

呈 し,子 宮 内か らの細 菌培 養でE. coliとPr. mira-

bilisを 検(出し,膿 性 帯下の増量をみ た。 本例 には子宮

頸 管の開大を行 な うとと もにCTZを1日2.0g投 与

した ところ,2日 後 には発 熱をみず,膿 性帯下 も著 明に

減 少 し,3日 後にはPr. mirabilisは 検 出され なかっ

た。

症 例7:人 工妊娠 中絶術 後の子宮 内膜 炎で,強 い下腹

痛を訴え,子 宮体部 の圧痛,抵 抗が認め られ た。本例 は

Table 5 Clinical results classfied by diagnosis
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最初,1日2.0gのCTZ投 与 で治療 を開始(後 に1日

1.0gに 減量)し たが,3日 後には局所所見が著明に改

善 され,6日 後 には子宮 内培 養(初 回E. coliとPepto-

COCCUSを 検出)で は陰性 とな った。

2) 外性器感染 症,産 褥乳腺 炎

超鷲卵大 の外 陰部 発赤を きた した外陰膿 瘍例 では,膿

瘍 化傾 向が強 く,CTZは 無効で切開に至 った。起 炎菌

はStaph.aureusで,CTZのMICは0.78μg/ml

であった。

3例 の産褥乳腺炎 にはCTZを1回1.09投 与 した

(症例9,10,11)。 腫瘍形成 に至 らない急性乳腺 炎には

CTZは 奏効 し,Stapk.aureusに よる化膿性乳腺 炎の

2例 の うち1例 がCTZ無 効 であ った。 分離Staph.

aureusに 対す るCTZのMICは0.39μg/mlで あ

る。

3) 尿路感染症

CTZを 尿路感 染症7例 に筋注投与 した。 対 象は腎

孟 腎炎 および膀胱 炎で,投 与量は1日2.0gが3例,

1.0gが4例 で治療 日数は4～6日 間であった。起 炎菌

としてはE. coliが5例 か ら検出 され,ほ かにKleb-

siellaとPsmdomonasが 分離 された各1例 がある。

臨床効果 の判定は 自覚症状 の改善,尿 中細菌 の消失,尿

沈渣所見 に よって くだ し,3日 以内に菌消失 ならびに主

要 自覚症状に著明 な改善 を きた した ものを著効 とした。

成績は著効4例,有 効1例,無 効2例 の結果を得た

(Table4)。 症例12～15ま での4例 の腎盂 腎炎では,

うち2例 が著効で あ り,子 宮頸 癌の制癌剤 治療 中に併 発

した症例14(Pseudomonas検 出)お よび症例15(E.

coli:MIC12.5μg/ml検 出)で は投与1日 後 も菌 消

失がみ られず無 効であ った。 有効 例の症例12お よび13

では 投与2～3日 後に 解熱をみ,3日 後の尿培養 で,

Klebsiella, E. coliと も消失 した。帝 王切術後 を含む3

例の膀胱炎(起 炎菌:E. coli)に は1～5日 の投与 で

いずれ も有効で あった。 以上の有効例 の起 炎菌 のMIC

は 瓦coliで3.12～6.25μg/ml,Klebsiellaで6.25

μg/mlで あった。

2. 静 注

CTZの 静 注 として,骨 盤 内感 染症お よび尿路感染 症

計4例 に点滴静注 を試 みた。投与方法 は初 回1日2.0～

3.0gを5%ブ ドウ糖液に溶 解 し,1日2～3回 に分

け点滴静注 し,以 後1日 量を漸減 した(Table1)。

症例19:産 褥3日 目か ら発熱 し,悪 露,悪 臭を きた し

た産褥子宮 内感 染に1日2.0gを 投与 した ところ,4

日目か ら解熱 し,子 宮内か らStreptococcusは 消失 し

た。 そ の後CTZ 1日1.0gの 筋注 に切 りかえたが,

ま もな く局所所 見 も消失 した。

症例20:39℃ 台の高熱 と強 い下腹 痛を主訴 として緊

急入院 した 。左 子宮付属器 の圧 痛抵抗,ダ グラス窩の圧

痛,抵 抗が あ り,ダ グラス 窩穿刺 で 膿 汁を吸引 し得た

(E. coliを 証明)。 本例 では前医でCP,KMの 投与を

受 けていたので,早 速CTZを8時 間毎に1.0gず つ

計1日3.09の 点滴 静注を行な った。 経過 は3日 頃か

Fig. 4 Y. S. 42 y. Abscess of the adnexitis
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ら解熱傾 向を示 し,下 腹 痛,圧 痛 も軽快 し始め,4日 後

には排膿 を認めなか った 。1日 量 を2.09に 減量 し,

さ らに3日 間投与 した と ころ,発 熱を認めず,局 所所見

も付属器 の索状硬度お よび軽度抵抗を残 し,著 明な改善

をみた 。

症例21:流 産後の子宮付属器 炎,内 膜炎に対 しCTZ

を投 与 し3日 目頃か ら,自,他 覚所見 の改善 をみ,子 宮

体部圧 痛は早期に消失 した。

症例22:妊 娠7カ 月で,39℃ 台の高熱 と腰 痛を訴え

て入 院 した腎盂 腎炎で,尿 か らE. celiを 検出した。

CTZの1日2.0gで 治療を開始 し,4日 後には解熱を

み,尿 培 養 も陰性 となった 。本例 は無症候性細菌尿の顕

症化 例であ り,CTZ治 療 約2カ 月後(妊 娠9カ 月末)

に再 発を きた した(Fig.5)。

3. 臨 床成績の まとめ

以上を総括す るとCTZの 筋注群では 産褥子宮内感

染,子 宮付属器炎 などの 骨盤内感染症の 有効率は85.7

%,尿 路感染症 のそれ は71.4%,産 褥乳腺炎では66.7

Fig. 5 M. S. 32 y. Pyelonephritis

Table 6 Clinical results classfied by organisms
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%に 効果がみ られ,結 局18例 中,著 効,有 効計13例 で

72.2%にCTZの 効果 が認め られた。

静注群では 骨盤 内感染症,尿 路感 染症 計4例 に使用

し,著 効例は 認め られ なか ったが,全 例有効 で あった

(Table5).

また,起 炎菌別の治療効果をみ た17例 の うち,13例

(76.5%)が 著効お よび有効を 示 し,当 然の ことなが ら,

起 炎菌 として最 も分離頻度の高いE. celiに 対す る効果

が 目立 った(Table 6)。

4. 副作用

CTZの 筋注に伴 う局所 の硬 結お よび 発赤を きたす も

のはみ られず,点 滴静注 時の悪 心,嘔 吐な どの副作用 も

認め られなか った。 また,一 部 の症例 でCTZ投 与前

後 の肝機能(GOT, GPT),腎 機能(BUN,尿 蛋 白な

ど)を 検索 したが,と くに異常所見 を認めなか った。

総 括

Cephalosporin系 抗生物質は 作用機序 が類似 してい

るPenicillin (PC)に 比べ ると,抗 菌 スペ ク トラムの

拡 大 など個 々の薬剤 で個性的 である合成PCと 異な り,

薬剤間に抗菌力の強弱 と体 内代 謝の差をみ るだ けで,ス

ペ ク トラムの変化 に乏 しい。注 射用のCephalosporin

であ るCER, CETお よびCEZで み ると,抗 菌 力,血

中濃度お よび尿中排泄ではCER, CEZは ほぼ等 しく,

体内で 代謝 されないが,胆 汁 内濃度 はCEZが 高 い。

CETは 体内で一部deacetyl化 され ることもあ り,抗

菌力は前2者 に比べて弱い。 しか し,い っぼ うでは 腎毒

性 が もっとも弱い利点が ある。 今回登場 したCTZは

CEZの 類縁化合物 の1つ で あるためCEZに おお よそ

類似 した特徴を有す ると考 えて よい。す なわち,感 受性

の面で当領域 の主要起炎菌で あるE. coli, Klebsiella

お よびStaPh. aureusに 対す るCTZの 発育阻止効果

はCEZと 大差な く,MICのpeakはE. coliで

3.12μg/ml, Staphaureecsで ≦0.39μg/mlで ある。

CTZは 腸管か ら吸収 され ないため,も っぱ ら筋注 あ

るいは静注で使用 され るが,吸 収排 泄に関す る基礎実験

では,500m9筋 注後30分 でPeakに 達 し,6時 間後

に は急激な減少をみ る。 この濃度推移や 尿中排泄率(6

時間まで約60%)の 結果か らみる と,従 来のCephalo-

sporin系 薬 剤3)4)と類似 した成績 が得 られてい る。 さら

に膀 帯血,羊 水中へ も移行が証明 され てお り,移 行の割

合はCephalosporinの 一般的傾 向を示す もの と考え ら

れ る。

臨床応用 として各種 の骨盤 内感染 症,尿 路 感染症,産

褥乳腺炎な ど計22例(筋 注18例,静 注4例)に 使用 し

た成績は 筋注投与群 では18例 中72.2%の 有効率を 収

め,静 注群 では4例 全例に効果が認め られた。症患別で

は骨盤 内感染症 で筋注,静 注 あわせ て10例 中9例 が著

効 もし くは有効 を示 し,な かで もか な り重 症の骨盤腹膜

炎に効果を収め た点 は興味深い。8例(筋 注,静 注)の

尿路感染症(腎盂 腎炎,膀 胱炎)で は6例 が著効ない し

有効で,無 効 は腎盂 腎炎2例(う ち1例 は子宮頸癌に合

併 し,Pseudomonas検 出)で あ った 。CTZは 腎か ら

大部分排泄 され,尿 中に高濃度に移行す るので尿路感染

症の治療上有利 であ るが,腎 機能障害 の強 い本症には 腎

の血流減少 のため 尿中排泄が障害 され る、 このため投与

間隔の延長,投 与量 の減量を計 る必要 が起 こって くる。

しか し,一 面で は減量に よって効果が 期待で きな くな る

点 もあ り,こ の よ うな場 合の薬剤選択にはCTZを 含

めて慎重 を要す る。 さらに,近 年胎児へ の影響か ら,妊

婦に対す る 抗生物質 投与に 注意が 喚起 されてい るが,

これ に 関 しては 現 在副作用や 胎児障 害 の うえか らも,

CePhalosporin系 薬剤 はPC,合 成PCと ともに妊婦

の感染 症に使用で きる有用 な薬剤の1つ で あ り5),CTZ

の使用 意義 もあ る。

1日 投与量 に よる臨床効果 の検 討であ るが,今 回の治

験では1日 量1.09と2.09の 間にはほ とんど有 効率

の差を認め ていない。 もち ろん,こ れは症例数 と も関係

す るため今後 さ らに検討を要す る問題 であ る、

む す び

CTZに 関する基礎的検討 を行な うほか,産 婦人科領

域 におけ る臨床応 用を試み,次 の結果 を得 た。

1.産 婦人科領域 分離菌のCTZ感 受性を測定 した結

果,Stapkyloceccus, E. coliお よびKlebsiellaで は

CEZと ほぼ同様 の感受性 分布が 認 め ら れ,MICの

peak値 はStaphylococcus≦0.39μg/ml, E. coli

3.12μg/mlで あ った。

2. CTZの 血 中濃 度は500mg筋 注30分 後 にpeak

値を示 し,2時 間以後濃度は漸減す る。さ らに,尿 中へ

は,6時 間 まで投与 量の約60%が 排泄 され る。

3. CTZの 胎児側 移行 として膀帯血,羊 水 移行を証

明で きた。

4. 臨床応用 と して骨盤内感染症,尿 路 感染症,外 性

器 感染症な らび に 産褥 乳腺炎の計22例 に使 用 し,筋 注

投 与群18例 中,著 効,有 効あわせ て72.2%(13例)の

有 効率を示 し,静 注 群4例 も全例に効果が 認め られた。

5. 副作用 として特記す べ きものは認め ら れ な か っ

た。

(本論文の要 旨は昭和50年5月,第23回 日本 化学 療

法学 会総 会で発表 した)
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CEFTEZOLE IN THE 
FIELD OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY 

SEIJI MATSUDA, SHINICHI SANO, TAKASHI KASHIWAGURA and HIROSHI FURUYA 

Department of Obstetrics and Gynecology, Juntendo University School of Medicine

1) Bacteria isolated in the field of obstetrics and gynecology demonstrated that ceftezole (CTZ) sensitivity is 

distributed almost the same to cefazolin. Peak value of MIC was •…0.39 zg/ml in Staphylococcus and 3.12 /1g/ml in 

E. coll. 

2) Blood level after intramuscular injection of CTZ 500 mg, attained to peak in 30 minutes, and decreased 

gradually after 2 hours. About 60% of the dose was excreted in urine within 6 hours. 

3) CTZ transfer to fetus was proved in umbilical cord blood and amniotic water. 

4) CTZ was injected intramuscularly or intravenously for 4•`8 days at a daily dose of 1•`3 g to 22 cases of 

various infections, and the clinical effects of the drug were investigated. As a result, efficacy of the drug was 

recognized in 13 cases (effective ratio 72.2%) of intramuscular injection group and in all 4 cases of intravenous 

injection group. No notew orthy side effect was noted with CTZ.


