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Ceftizoximeの 産 婦人 科領域 にお け る臨床応 用

松 田 静 治 ・清 田 明 憲

順天堂大学医学部産婦人科

丹 野 幹 彦 ・柏 倉 高 ・国保健太郎
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新注射用cephalosporin剤,Ceftizeximeの 旅婦人科領域における基礎的検討として,各 種病巣

由来の グラム陰性桿菌,グラ ム陽性球菌について抗菌力の検肘を行 な うほか,母 児間移行の面では本

剤1g静 注後の母体血清,臍 帯血 清お よび羊水中濃度 を18例につ き検討 した.グ ラム陰性桿菌に対す

る木剤の抗菌力はCEZよ り強 く,E.coli, Klebsiella, Proteus mirabilisに おいて0.09μg/ml

以下のMICの ものが大部分を占めた。また,木 剤の母児間移行 も良好で,ピ ーク値は臍帯血清中濃

度では1～2時 間,羊 水中濃度では3～4時 間後に認められ,い ずれ も約26μg/ml程 度の高い移行

濃度が得られた後,漸 減傾向を示 した。また,本 剤の臨床応用の成 績では,骨 盤 内感染症8例,尿 路

感染症6例 など計16例 に,1日1～2gを 筋注,静 注お よび点滴静注にて投与 し,著 効,有 効あわ

せて14例(有 効率87.5%)の 成績が得 られた。副作用としては特記すべきものを認めなか った。

緒 言

Ceftizoxime(CZX)は 藤沢薬品工業K.K.に て開発された

新注射用cephalosporin剤 で,Fig.1に 示す とお り3位 に置

換基の導入 されていない,ユ ニー クな化学構造を有している。

Fig. 1 Chemical structure of Ceftizoxime

近年cephalosporin系 抗生剤 の 開発がi著しいが 本剤 はその

特徴 としてE.coli, Klebsiella, Proteus群 に対してはCTM,

CMZな どの従来のcephalesporin剤 より強 力な抗菌力 をもつ

ほか,Enterebaeter, Citrobacter, Serratiaな どのグラム陰

性桿菌に対 して も,強 い抗菌作用 を発揮 し,体 内動態 の うえで

も,血 清中濃度の持続時間が比較的 長 く,か つ体内で代謝 され

ろことな く尿 中に高濃度に排泄 され る点な どがあげ られ る1)。

我われはCeftizoximeの 提供 を受 け1978年9月 か ら,1979

年10月 まで,基 礎的,臨 床的検討 を行なったので 報告 する。

I. 基 礎 的検 討 成 績

1. 実 験 方 法

1) 抗 菌 力試 験

CZXの 感 受 性分 布 をみ る ため 性器 感 染 症,尿 路 感染

症か ら分 離 した グ ラ ム陰 性 桿菌 の うち,E.eoli 26株,

KlebSiella 14株, P. mirabilis 12株, Enterobacter 8

株,P.aeruginosu 10株 と性 器 感染 症,乳 腺 膿瘍 由来の

S.aureus20株 を用 い,抗 菌 力試 験 を 日本化 学療 法学会

標 準法 で 実 施 し,MICをCefotaxime(CTX), Ce-

fazolin(CEZ)と 比 較 した。

2) 母児間移行

CZXsの 母児間移行 を検討す る 目的で,18例 の産婦に

分娩前1.0gを1回 静注し,胎 児娩出時の臍帯血清およ

び羊水を採取するほか,同 時に母体血清を採取し濃度を

測定 した。

濃度の測定にはBaCillus subtilis ATCC 6633を 検

定菌 とするディスク法 を用い,標 準曲線作製に際しては

血 清中濃度測定には コンセーラ,羊 水中 濃度 測定には

M/15リ ン酸buffer(pH 7.0)で 希釈して用いた。今回対

象とした産婦18名 の年令は21～32才 で,在 胎期間は妊娠

36～41週 で あった。CZXの 投与に 際 しては1.0gを

注射用蒸留水20mlに 溶解し,約2～3分 を要 し緩徐に

静注 した。静注後材料採取 までの時間は最短15分,最 長

で5時 間30分 である。

2. 成 績

1) 抗菌力試験

CZXの 感受性 分布はTable 1～3に 示す とおりで,

接種菌量が 原 液接種の 場合,Eecoliに 対す る本剤の

MICは0.2～6.25μg/mlに 分布 し,CEZよ り遙かに低
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Table 1 Susceptibility of clinically isolated strains to CZX

μg/ml1) E.coli 26 strains

2) Klebsiella 14 strains

Table 2 Susceptibility of clinically isolated strains to CZX

μg/ml1) Proteus mirabilis 12 strains

2) Enterobacter 8 strains
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Table 8 Susceptibility of clinically isolated strains to CZX

μg/ml1) Pseudomonas aeruginosa 10 strains

2) Staphylococcus aureus 20 strains

Table 4 Concentration of Ceftizoxime in maternal serum, umbilical 
serum and amniotic fluid after single i. v. injection of 1.0 g

μg/ml

N.D.: Not done
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Fig. 2 Concentration of Ceftizoxime in maternal serum, umbilical serum
and amniotic fluid after single i. v. injection

いMICが 得 られ,Klebsiella,P.mirabilis,Entero-

bacterに おい て もほ ぼ 同様 の 傾 向が 認 め られ た 。 また,

接種菌量を100倍 希 釈 に し た場 合,各 菌 種 と もMICは

さらに低 くな り,E.coli,Klebsiella,P.mirabilisの

いずれに お い て もCZXの 感 受性 値 のpeakは ≦0.1

μg/mlに あ り,Enterobacterで は0.39～1.56μg/ml

の株が 半 数 を 占め,P.aeruginosaで は50μg/mlに

peakが 認 め られた 。 しか し,S.aureusで は 原 液,100

倍希釈のいず れに お い て もCEZのMICが 数 管低 く,

本剤のpeak値 は1.56～3.12μg/mlに あ っ た 。 さ らに

本剤とCefotaxime(CTX)と を比 較 す る と両 者 の問 に

はほぼ類 似 した感 受性 相 関 が認 め られ た。

2) 母児間 移行

CZX1.0g静 注 後 の 母 体 血 清,臍 帯 血 清 お よび 羊 水

中濃度 をTable4,Fig.2に 示 した 。

母体血 清中濃 度 は15分 値79.0μg/mlを 示 し た後 漸 減

し,2時 間30分 後10.1μg/ml,5時 間30分 後2 .65μg/

mlと 減少 し,血 清 中 濃 度 半 減 期 は1 ,14時 間 であ る 。

臍帯血清中濃 度 をみ る と,15分 値 は3 .6μg/mlと 低 値 で

あったが,そ の後 漸 増 し1時 間20分 後22 .1μg/ml,

さらに1時 間40分 後 に ピ ー ク値26.0μg/mlを 示 し,そ

の後はほぼ 母体 血清 中 濃度 と同 様 の減 少 を 示 し,5時 間

30分値は4 ,3μg/mlで あ っ た。 い っぽ う,羊 水 中濃 度

は,静 注後 緩 徐 に 上 昇 を 示 し,1時 間40分 後 で,10,5

μg/ml,3時 問35分 後 で,臍 帯 血 清 中 濃度 ピー ク値 と

ほぼ同 じピ ーク値26 .5μg/mlが 得 られ,そ の後 減 少 を

示し,5時 間30分 後 に は9.4μg/mlに 低 下 した 。 以 上

の ように,木 剤の臍帯 血清中 濃度は1.0g静 注後3.12

μg/ml以 上の濃度が,静 注後から5時 問30分 の間維持

される ことに な り,さ らに,注 射後 母体 血清15分 値

(79.0μg/ml)に 対する臍帯血清への 移行率は約,≦ と

な ることか ら木剤の胎盤移行率はかな り良好であるとい

える。

II. 臨 床 成 績

1. 対象お よび使用方法

CZXを 産婦人科領域におけ る 骨盤 内感染,外 性器感

染症お よび尿 路感染症など16例 に使用 した。木剤の1日

投与量は,1.0～2.0g,投 与期間は4～6日 間である。

投与方法別では,筋 注2例,静 注8例,点 滴静注3例

および 静注,点 滴静注の併用3例 である。 なお,溶 解

液は筋注ではCZX0.5gを0.5%塩 酸 リ ドカイン2m1,

静注では1.0gを,注 射用蒸留水20mlに 溶解 し緩徐

に投与した。 また,点 滴静注は,1.0gを,5%ブ ドウ糖

液500mlに 溶解し約1時 間 かけて投与し,投与回数は全

例朝夕の1日2回 投与 した。なお,本 剤 の効果判定に影

響を及ぼす ような,抗 菌製剤,消 炎剤などの併用を行な

った症例は無かった。また,対 象例は全例 ともCZX皮

内反応陰性で,か つ,問 診によ り薬剤および その他のア

レルギー既往の無い ことを確認 した。

2. 成 績

骨盤 内感染症である子宮内膜炎,子 宮付属器炎,骨 盤

腹膜炎では発熱,下 肢痛などの自覚症状と共に,局 所所

見 として,子 宮体部の圧痛,抵 抗,付 属器やダグラス窩
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Table 5 Clinical effect of Ceftizoxime (1)

Table 6 Clinical effect of Ceftizoxime (2)
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の圧痛,脈 瘤触知などが 認めグ,れたが,CZX投与 に よ

る治療 効果の判定には骨盤内感染症 でけ,発 熟,血 液所

見(白 血球数)お よび ダ ゲラス窩所見(圧 痛,抵 抗)な

どの主要 自他覚所見(菌 の消失を含む)が,3日 以内に

著しく改善 した もの を 著効,主 要自他覚所 見が3日 以内

に改善 の傾向を示し,そ の後冶癒 した場合を有効と判定

し,こ れらの所 見か3日 以上経過 して も改善 されない場

合 を無効としたか,外 性器感染症お よび乳腺炎では膿瘍

化の消長など局所所兄 を主体 に判定 した。 さらに尿路感

染症ではUTI薬 効評価基準(第2版)に 準 じて,尿 中

細 菌,自 覚症状お よび尿沈査 所見の推移か ら判定した。

1) 骨盤内感染症,乳 腺炎,外 性器感染症

骨盤内感染症,外 性器感染症お よび乳腺炎の計10例 の

成績 はTable5に 示す ように,有 効8例,無 効2例 の

成績であった。疾患別には子宮 内膜炎,子 宮付属器炎の

合併 した2例 では有効1例,無 効1例,子宮 内膜炎の2

例は有効,骨 盤腹膜炎2例 中,子 宮付属器班合併の1例

は無 効,他 の1例 は有効であ り,子 宮溜膿肺,産 褥悪露

滞溜,乳 腺炎,外 陰部膿瘍の各1例 はいずれ も有効であ

った。起炎菌が分離同定 された症例は6例 あ り,S.pyo-

genes,S.aureusの 分離 された子宮内膜炎,Peptococcus,

E.coliの 分離 された骨盤腹膜炎,Klebsiella,S.aureus

の 分離 された産褥悪露滞溜の各1例 は,自 他覚症状の消

退 と共に菌の消失が 認められ 有効と 判定 した。 子宮癌

に伴 う溜膿腫 は 軽度発熱 もみ られたが 本剤投与に よ り

E.coli,Bacteroidesは2日 後減少 し,治 療後は陰性 と

な り有効と判定 した。 また,S.aureusの 分離 された乳

腺炎,外 陰部膿瘍の各1例 は炎症症状の消退 と膿瘍の縮

小 が認められ,菌 数の著明な減少,消 失 をみ,有 効 と判

定 した。この他の子宮内膜炎2例,骨 盤腹膜炎の1例 で

は細菌培養陰性 であった。

2) 尿路感染症

尿路感染症6例 の成債は,Table6に 示すよ うにいず

れも著効であった。疾患の内訳は,慢 性膀胱炎3例,急

性膀胱炎2例 お よび急性腎盂腎炎1例 で,起 炎菌別にみ

ると,Klebsiella 2例,E.coli 2例,Enterobacter 1

例お よびE.coliとEnterobacterと の混合感染1例 で

あ るが,本 剤投与後いずれの例 も速やかに自覚症状,膿

尿の改善,菌 の消失がみ られた。なお,他 剤無効で本剤

に 変更 した 症例 が 症例1(CEX1.5g/日),症 例11

(SBPC6g/日),症 例12(SBPC10g/日),症 例13

(CEZ2g/日)の4例 にみられ るが,各 例 とも 本剤使

用に より有効であった。

3) 副作用

本剤の筋注,静 注,点 滴静注による副作用は認めてい

ない。 また,投 与 前後の 血液所見(RBC,Hb,Ht),
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Table 7 Laboratory data before and after administration of CZX

B: Before

A: After

肝機能(GOT, GPT, Al-P)お よび腎機能(BUN,尿

蛋白など)を 検討 した症例においても本剤によると思わ

れ る異常 を認めていない(Table 7)。 なお,投 与 前か

らの血球数の低下が症例6, 13に 見 られるが,症 例6は

妊娠貧血の持続,症 例13は 子宮全剔術の影響 と考えられ

た。

III. 考 按

近年の β-lactam系 抗生剤の開発は目覚 しく,と くに

グラム陰性桿菌に対する抗菌 スペク トルの拡大,抗 菌力

の増強の面における発展 には著 しい ものがある2)。新 注

射用cephalesporin剤Ceftizoxime (CZX)はE. coli,

Klebstella, P. mirabilisに 対 しては従来のcephalos-

porin剤 よ りは るかに強力に作用 し,さ らにindole陽

性Proteus, Enterobacter, Citrobacter, Serratiaな

どの弱毒性菌やH. influenzaeお よびBacteroidesな

どの嫌気性菌に も強力に作用することが指摘 されている

3,4)。今回我われが試みたin vitroの 感受性試験 による

臨床分離の グラム陰性桿菌,グ ラム 陽性 球菌に 対 す る

MIC値 からCZXの 抗菌力を立証できた。ことに産婦人

科領域において 分離頻度の 高いE. coli, Klebsiella,

Proteus属 に対 して従来のcephalosporin剤 よりも際

立 って低いMICを 有することは注目すべきである。ま

た,CZXの 体内動態であるが,血 清中濃度半減期が,

1.29時 間1)とcephalosporin剤 のなかでは 比較的長時

間持続型である点が本剤の1つ の特徴 と思われるが,分

娩時血清中濃度推移か ら求めた半減期(1.14時 間)か ら

みて妊婦の血清中濃度 も健康成人 とほぼ同様の推移 を辿

ると考えてよい。症例毎の経時的推移ではな く,各 症例

1ポ イン トずつの集積結果である点,個 体各差による影

響が大 きいなど の 問題があ るが,Fig.2に 示したよう

に,ほ ぼ 連続 して 血清中濃度が下降傾向を示すことか

ら,本 方法による半減期計算 も,充 分意義のあるものと

考 える。

次に,母児間移行の問題であるが,本剤の臍帯血清中お

よび羊水中への移行 は極めて良好であ り,臍 帯血清中濃

度 は静注後1.5時 間以降はほぼ母体血清中濃度と同程度

の値 を 示してお り,羊 水中移行は 他の β-lactam剤 同

様若干遅れ,ピ ーク値は 約3。5時 間(26.5μg/ml)に

みられている。これらの経胎盤移行の成績と羊水感染の

起炎菌であるE.coli. Klebsiella, Proteusな どのグラ

ム陰性桿菌 およびBacteroidesな どの 嫌気性菌の大部

分をMIC≦0.025～3.13μg/ml1)で 抑えるとい う本剤

の抗菌 力の特徴 を併せ考えると,羊 水感染や経胎盤感染

の治療には1回1.Og,1日2回 の静注で充分にその目的

を達 し得 るものと思われる。い っぼ う,本剤の性器内濃度

については今回測定 し得なか ったが,子 宮組織内移行が

1.0g静 注後35.9～40,3μg/g(14～25分)の 濃度値が得

られた との報告1)が あ り,性 器 内への移行は充分期待で

きるもの と思われる。治療応用では,骨 盤内感染症8例,

尿路感染症6例,そ の他2例 の計16例 に本剤を使用し,有

効l4例(有 効率87.5%)の 成績を得 た。この うち骨盤内感

染症では8例 中6例 が有効であ り,尿 路感染症6例 にも

全例著効の成績が得 られた。細菌学的効果の うえでは分

離 された起炎菌(E. coli, K. Pneumoniae, Enteroba-

cter, S. aureus, Bacteroides, Peptocoecusな ど)は,

本剤の抗菌力を反映 していずれ も菌消失 をみた。投与方

法別にCZXの 有効率 を比較することは困難であるが,

骨盤内感染症を例にす ると,静 注,点 滴静注の意義が高

い と考えられ る。本 剤使用前後 における臨床検査値の異
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常変動は認められず・また自覚的に副作用 と思われ る症

例も認められていない。

結局,今 回我われの得た成績からみて・本剤は産婦人

科領域における感染症に対し有用性の高い薬剤と考えら

れ,とくに,起 炎菌に特殊性 を有する骨盤内感染症に対

する使用意義は高い。
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CLINICAL USE OF CEFTIZOXIME IN OBSTETRICS 

AND GYNECOLOGY 

SEIJI MATSUDA and AKINORI SEIDA 

Department of Obstetrics and Gynecology, Juntendo University School of Medicine 

MIKIHIKO TANNO, TAKASHI KASHIWAKURA and KENTARO KOKUHO 

Department of Obstetrics and Gynecology, Kotoh Hospital

The in vitro antibacterial activity of ceftizoxime, a new injectable cephalosporin derivative preparation, 

was determined against clinical isolates of gram-negative bacilli and gram-positive cocci from obstetric-

gynecologic specimens. In 18 obstetric cases, maternal serum, cord blood serum, and amniotic fluid samples 

were assayed after an intravenous injection of 1 g to investigate diffusion of this antibiotic into the fetal 

tissues. The activity of ceftizoxime was found more profound than that of cefazolin against most gram-negative 

bacilli; the MIC of the majority of E. coil, Klebsiella and Proteus mirabilis strains tested was •…0.1 ƒÊg/ml 

for ceftizoxime. The i. v. injection into the mother yielded fairly high peak antibiotic concentrations of 

approximately 26 ƒÊg/ml in the cord blood serum at 1•`2 hours and in the amniotic fluid at 3•`4 hours after 

injection, followed by a gradual decline. Clinically, 16 patients including 8 with intrapelvic infections and 

6 with urinary tract infections were treated with ceftizoxime, 1•`2 g per day by i. m. or i. v. injection or 

i. v. drip infusion. The treatment produced a moderate to marked clinical improvement in 14 cases (85.7%). 

No significant adverse reactions were observed in any of the patients receiving the drug.


