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Ceftizoximeの 基 礎 と 臨 床

― 子宮,付 属器濃度および臨床的検討―

中村 英 世

川崎市立川崎病院産婦人科

新しい セファmス ポ リン系抗生物質Ceftizeximeを 子宮筋腫にて腹式子宮全摘術を行 った32例 に

1g静 注 し,血 濟中濃度,子 宮および付属船組織濃度 を測定した。 血清中濃度はtwo compartment

open model,子 宮お よび 付属器組織濃度についてはthree exponential model式 に より薬動力学的

解析を行った。

子宮各組織最高濃度 に達する時 間は子宮筋層が3.6分 間 と最 も速 く,最 も遅かった卵巣との間には

約9分 間の差があった。 組織対血清中最高濃度比は子宮 内膜46%,筋 層42%,卵 管41%,頸 部34

%,卵 巣23%の 順で,回 帰 した 各組織濃度推移 と各種細菌に 対す る 本剤の抗菌力との関係から,

E. coli, K. Pneumoniae, P. mirabilisを は じめ とするGNB,さ らにS.pyogenes, S. aureusや そ

の他のGPCが 原因の子宮内感染症に対 して,本 剤 の有用性が認められた。

子宮付属器炎3例(Lactobacillus 1, unknown 2),骨 盤腹膜炎3例,内 付属器炎合併2例(E. coli

2, unknown 1),急 性腎孟腎炎3例(E.coli 2, Klebsiella 1)お よびStaphylococcus aureusが 検

出された化膿性外陰炎1例 の計10例 に,本 剤を1回0.5～2g, 1日2回,4～8日 間,点 滴1例 を

除き静注 し,著 効7例,有 効2例,無 効1例 の臨床効果が得られた。副作用は1例 も経験せず,投 与

前後の末梢血,肝 機能,腎 機能,お よび電解質諸検査成績においても著明な変化を認めなかった。

以上の薬動力学的ならびに臨床成績から,本 剤は産婦人科領域に おいてfirst choiceと なる新 し

いセファロスポ リン系抗生物質の資格 を有するものと考 えられた。

各種感染症への抗生物 資の選択についての従来 からの判断華

準は,in vitroで の抗 菌力だけが最重要 視 され,投 与方法,投

与間隔などの問題に して も,そ の抗生物質の血清 中濃度 を参考

にして決められていたに過 ぎない0感 染の対 象が各種臓器,組

織である以上,そ の組織内の抗生物質濃度 および その経時 変化

を測定し薬動力学的検討 を行 うことによって,特 定組織 の炎症

に対する抗生物質の適確 な選択,投 与方法,投 与間隔,投 与量

など投与スケジュールの論理的決定に役立 ち,有 効性 と安全性

の追求が可能 となろ う。

最近,セ ファロスポ リン系抗生物質が各種細菌感染症 に対 し

て多 くの場 合,そ の使用選択の第1に 挙げ られてい ることに異

論はないであろ う。 その理由は抗菌 スペ ク トルが広いこ と,重

篤な副作用が少ないこと,さ らにペニシ リン誘導体 との交差耐

性が比較的少ない ことにあると思われ る。

Fig.  1 Chemical structure of Ceftizoxime

Ceftizoxime(CZX,FK749)は 藤沢薬品工業中央研究所 で

開発 され た 新し い 注射用 セファロスポ リン 系抗生物質 で,

E. coli, K. Pneumoniae, P. mirabilisな どグラム陰性桿菌,

S. pneumoniae, S. pyogenesな どグラム陽性球 菌の従来 セフ

ァロスポ リン系抗 生物質が抗菌力 を有 していた 各種起炎菌に対

して さらに抗菌力が増強 され,イ ンドール陽性Proteus, Ser-

ratia, Enterobacter, Citrobacter, H. influenzaeな ど従来の

セファロスポ リン系抗生物質が ほ とん ど抗 菌力を有 しないか,

弱か ったグ ラム陰性桿菌に対 して,ま たP. cepaciaな ど一部

の ブドウ糖非醗酵 グラム陰性桿菌やB.fragilisを 始め とす る

グラム陰性 および陽性嫌気性菌に対 して良好 な抗菌力 を有 し,

スペ ク トルの拡大がみ られ るようになった1).血 清中半減期 は

CEZよ りは短かいがCTMやCMZよ りも長 く,主 排泄経路

は腎であ るが 腎毒性 その 他毒性 も弱い とされてい る1)。 この

Ceftizoximeを 腹式子宮全摘術施 行患者 に術前に静脈内投与 し

血清中濃度,子 宮組織濃度について検討 を加えるとともに,産

婦人科領域 に おける各種感染症10例 に本剤 を投与 し,臨 床的

検討 を併せて行い,Ceftizoximeの 有用性を検討 したので ここ

に報告す る。
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子宮および子宮付属器濃度

1. 方 法

a. 対 象

対象は木院婦人科病棟に入院 し,子 宮筋腫のために腹

式子宮全摘術 お よび 付属器切除術 を行 った32症 例 であ

る。 年令は32才 から70才 にわたってお り,体 重は39

kg～58kg,平 均50、2kgで あった。術前に検査 した末

梢血の赤血球数,白 血球数,ヘ モグロビン,ヘ マ トクリ

ッ ト,血 清中の尿素窯素,ク レアチニンはほぼ正常範囲

内であ った。 麻酔方法は全例腰椎麻酔であ った(Table

1)。

b. 投与方法および測定方法

Ceftizoxime 1gを5%プ ドク糖20mlに 溶解し,

これ を術前に肘静脈から静注し,静 注から子宮動脈結紮

までの時間を検体採取時岡とした。検体採取時間は手術

操作 との関係で厳密に一定にで きないので,A群(～30

分), B群(31分 ～60分), C群(61分 ～90分), D群

(91分 ～120分), E群(121分 ～180分), F群(181分

～240分) , G群(241分 ～360分)に 分類 した。

子宮動脈結紮 と同時に肘静脈および子宮動脈から約3

ml採 血 し,さ らに子宮体お よび両付属器を摘出後なる

べ く早 く約1gの 各綴織を採取 した.組 織採取部位は,

Table 1 Laboratory findings before total hysterectomies
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(1)子宮頸邵,(2)子 宮筋層(子 宮体中央部),(3)子 宮内膜,

(4)卵巣,(5)卵 管(膨 大部),の5ヵ 所 で,組 織に付糟 し

た血液を 乾燥滅菌 ガーゼ で 清拭後直ちにfreezingし

た。採取した肘静脈血および子宮動脈血は3,000回 転,

10分間遠心分離し,その血清を直ちに-20℃ でfreezing

し,測 定に供 した。

組織は測定時に99%エ タノールを組織1g当 り2ml

加え,ポ リトロン ホモゲナイザPtでhomogenizeし,

それを10,000×g,10分 間遠心分離 を行った。その上清

中濃度を測定 し,g当 りの濃度を測定 した◎濃度測定は

Bacillus subtilis ATCC 6633を 検定菌 とし,ク エ ン酸

ナトリゥム培地を測定培地とする薄層 ディスク法に よっ

た。標準曲線は血清中濃度については コンセー ラ,組 織

内濃度に ついては66.6%エ タ ノール溶液に より それぞ

れ作製した。

c. 測定値の薬動力学的解析

実測した血清中濃度お よび組織内濃度 を次のとお り薬

動力学的 に解析 し,parameterを 求 め た。

血清中濃 度は 各測 定 点 の実 測 値 をNONLIN progr-

am2)に よ りtwo compartment open model3)の 濃 度

式 にFACOM230/38型degital computerに よ り圓 婦

してA,B,α,β を求 め,次 い でTable 2の とお り各

paramaterを 算 出 した。 こ こ で御 られ たparameterを

用 い 次式 に よ りtwo compartment open modelに よる

点 滴 注入 時 の 血 淌 中濃 度 を予 測 した。

t≦ θ C=F(t)

t>θ C=F(t)-F(t-θ)

θ:Infusion time

組織内濃度に ついては,薬 剤 の 移行がすでにphar-

macokineticsの 領域で認め られて いるよ うに,1次 速

度で移行すると考えて,

とい う式 を設 定 した 。 こ こで,C:組 織 内 濃度,t:時 間,

A',B',α',β',γ は定 数 で あ る。

α'は 組織 内濃 度 の初 期 の 消失 速 度 定 数 で あ り,そ の

半 減期T1/2-α'はT1/2-α'=0.693× α'-1で 求め られ る。

Table 2 Two compartment open model 
Intravenous bolus injection

Serum concentration-time equation 

C=A•Ee-ƒ¿t+B•Ee-ƒÀt 

A: Serum concentration at t =0 based on ƒ¿ 

B: Serum concentration at t =0 based on ƒÀ 

t: Time after injection 

C. Serum concentration at time = t

α: Elimination constant in α phase

β: Elimination constant in β phase

K12 : Distribution rate constant K12 = ƒ¿+ƒÀ-K21-Ke 

K21 : Distribution rate constant K21 = (Aƒ¿+BƒÀ)/(A+B) 

Ke : Elimination rate constant Ke = (ƒ¿ƒÀ)/K21 

Co : Serum level at t=0 Co = A+B 

T1/2 : Serum half life T1/2 = 0.693/ƒÀ 

Tβ: Time to reach β-phase Tβ=(0.693/α)×7

AUC: Area under the serum level curve 

AUC = A/ƒ¿ +B/ƒÀ = D/ (Vc + Ke) D: Dose 

Vc : Volume of central compartment Vc = D/Co 

Vt : Volume of peripheral compartment Vt = Vc (K12/K21) 

Cl-body : Body clearance Cl-body = Vc •~ Ke
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β'は組織内濃度の後期の 消炎速度定数で,そ の 半滅

期,い わゆる組織内濃度の半減期T1/2-β'はT1/2-β'=

0.693× β'-1と なる。

(A'+B')e-γtの 項は組織への薬剤移行を示 し,γ は

移行速度定数であ り、移行の半減期T1/2-γ はT1/2-γ=

0.693× γ-1と なる。

得 られた各測定値を上紀組織 内濃度に 藤NONLINpro-

gramに よ り回帰 して定数を求めた。

2. 成 績

Table3が 各症例のsampling time,肘 静脈血および

子宮動脈血の血清中濃度,各 子宮組繊内濃度の測定値の

一覧表であ る
。Sampling timeは14分 か ら330分 に及

んだ。なお,年 令な どの関係から子宮内膜絶織の探取が

不可能であ った ものが11例 を数えた。

a. 血清中濃度

Ceftizoximelg瀞 注後14～16分 後の血清中濃度は,

Table 3 Tissue concentration of Ceftizoxime in uterus following 1 g intravenous injection

*N .S.: No sample
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Table 4 Pharmacokinetic parameters of Ceftizoxime in sera following 1 g intravenous 
bolus injection

70～97μg/mlを 示 し,40～52分 後 のB群6例 で は20.5

～61.0μg/ml,70～90分 後 のC群5例 で は19.5～61.0

μg/mLで1例 が6.4～8.4μg/mlと 低 値 を 示 した 。95

～116分後のD群5例 で は6.4～33.0μg/ml,132～150

分後のE群4例 で は8.6～13.5μg/ml, 218～220分 後

のF群3例 で は4.3～21.5μg/ml, 300～330分 後 のG

群3例 では1.9～4.8μg/mlで あ った 。

これらの各実 測値 を先 の濃 度 式 か ら解 析 す る と,1g

静注時の肘静脈 血 清中 濃 度(concentration of venous

sera: 以下Cv.s.)は,

となり,各parameterはTable 4に 示 した 。 血 清 中

濃度半減期T1/2-β は1.30時 間,ま たt=0に お け る予

測最高濃度は139.9μg/mlで あ っ た 。

一方,子 宮 動脈 血 清 中濃 度(concentration of arter-

ial sera in uterus:以 下Ca.s.)は,

で示され,そ の半 減 期は1.01時 間 と肘 静脈 血 の 半 減 期

より若干短か か った が,t=0に お け る予 測最 高 濃 度 は

173.6μg/mlと 肘 静 脈 血 の それ よ りも高 い 成 績 が 得 ら

れた。

Fig.2に は得 られ た肘 静 脈 血 と子 宮 動 脈血 中に お け る

Ceftizoximeの 回 帰濃 度 値 を片 対 数 グ ラ フkに プ ロ ッ ト

した。 また1g静 注に よ り得 られ た 薬動 力 学 的 定数 か

ら,Ceftizoxime 0.5g～2gを30分 ～120分 間 か けて

点滴静注 した際 の 血 清 中濃 度 を先 のparameterか ら

simulationし た結 果 をTable5に 示 し た。 本 剤1g点 滴

瀞注時の回帰濃 度 は30分 点 滴 では 点 滴終 了時 以降,ま

た1時 間点 滴で は 点滴 開 始45分 以 降,oneshot静 注 時

の濃度をそれ ぞれ 上廻 り,点 滴開 始 後6時 間 まで この 傾

向が続 き,そ れ 以 後はdneshot時 と点滴 静 注時 に差 は

みられなか った 。 同様 に2g点 滴 静 注 時 の回 帰 濃度 は,

2g one shot静 注時 の 濃 度 を,30分 点 滴 では 点 滴終 了時

以降で,1時 間 点 滴で は 点 滴 開始 後45分 以 降 で,ま た

2時間点滴 では 点滴 開始 後1時 間30分 以降 で そ れ ぞれ

上廻った。

Fig. 2 Simulated and actual concentrations of 
cubital vena and uterine artery following 
1 g intravenous injection

b. 子 宮お よび 付属 器 組 織濃 度

Ceftizoxime 1g静 注後 の 子 宮お よび 付属 器 濃 度 は,

14～25分 後 のA群 で 子宮 頸 部20.7～58.3μg/g,子 宮

筋 層28.7～60.9μg/g,内 膜14.1～62.5μg/g,卵 巣

21.0～53.7μg/g,卵 管34.9～53.4μg/gで あ った 。

B群 では 頸 部10.8～32.1μg/g,筋 層8.7～25.7μg/g,

内膜7.8～26.9μg/g,卵 巣8.8～31.7μg/g,卵 管

11.1～29.5μg/g, C群 で は頸 部6.2～45.8μg/g,筋

層5.2～33.2μg/g,内 膜15.9～22.8μg/g,卵 巣6.8～

30.1μg/g,卵 管3.0～38.0μg/g,D群 で は頸 部10.9

～26.4μg/g,筋 層2 .5～15.9μg/g,内 膜0.6～20.8

μg/g,卵 巣1.9～34.1μg/g,卵 管5.2～14.3μg/g,

E群 で は頸 部4.4～10.5μg/g,筋 層2.8～5.2μg/g,

内膜 く0.3～2.4μg/g,卵 巣4.0～7。8μg/g,卵 管3.8～

6.5μg/g,F群 では 頸 部3.4～8.4μg/g,筋 層2.9～6.7
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Table 5 Simulated serum concentrations following intravenous bolus injection and drip infusion

Table 6 Pharmacokinetic parameters with intravenous injection of Ceftizoxime

Fig. 3 Simulated and actual concentrations of 
Ceftizoxime in cervix of uterus following 
1 g intravenous injection

Fig. 4 Simulated and actual concentrations of 
Ceftizoxime in myometrium of uterus 
following 1g intravenous injection
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μg/g,内 膜11.8μg/g(1例),卵 巣3.8～13.2μg/g,

卵管3,0～10.0μg/g,G群 で は頚 部0.86～5.28μg/g,

筋層<0.1～3.34μg/g,内 膜2.4お よび3.08μg/g,

卵巣0.71～4.90μg/g,卵 管0.71～3.94μg/gで あ っ た

(Table 3)。

先に示 した 式か ら血 清中 濃 度 と 同 じ く各 組織 濃 度 実 測

値からA',B',α',β',γ を求 め,さ らに 叢 高濃 度

CmaxとCmaxに 達 す る時 間 を求 め た(Table 6)。 肘

静脈静注後,子 宮各 組 織 濃度 がpeakに 達 す る時 間 は子

宮筋層におい て最 も速 く(3.6分),卵 巣 で最 も遅 か っ た

(12.6分)。Cmaxは 子宮 内 膜 が64.0μg/gと 最 も高

く,卵 巣が32.2μg/gと 最 も低 か った が,対 肘 静脈 最

高血清中濃度 比 は約%～%で あ った 。 一 方,回 帰 した

組織濃度の 後期 の初 期 消失 速 度 定 数 β'か らそ の 半減 期

T1/2-β'を求め て み る と,子 宮頸 部 と 筋 層に お け る 組織

内濃度半減期 は1.20時 間 と1.19時 間 で あ り,ほ ぼ 静脈 血

清中濃度の半減期 と近似 していた。 しかし,子 宮内膜,

卵巣お よぴ 卵管における組織内濃度半減期は それ ぞれ

1.84時間,1.65時 間および2.08時 間とやや長かった。

以上のように して得られた子宮各組織濃度予測値を実測

値とともにFig.3か らFig、7に 示 した。

Ceftizoximelg静 注時 の薬動力学的parameterか

ら0.5g静 注時の組織濃度値を求め,標 的組織濃度の

持続時間について検討 した(Table 7)。本剤が0.2μg/g

以上の濃度 を持続する時間は,0.5g静 注時で子宮頸 部

7,5時間,筋 層6.5時 間,内 膜お よび卵巣9.75時 間,卵

管10時 間とな り,1g静 注時 では子宮頸部8.75時 間,

筋層7.75時 間,内 膜お よび卵巣11.5時 間,卵 管では12

Fig. 5 Simulated and actual concentrations of 
Ceftizoxime in endometrium of uterus 
following 1 g intravenous injection

時 間 以 上に わ た っ た。 間 様 に0,39μg/g以 上の 濃 度 持

親 時 間 は,0.59静 注時 の各 組繊 で5.25～8.25時 副,

19静 注時 で6.5～10時 間 で あ り,0.78μg/g以 上 の

持続 時 間 は0.5g瀞 注 時4～6.5時 間,1g静 注時5.25

～8.25時 間,1 .56μg/g以 上 の 持 続 時 間は0.5g静 注時

3～5時 副,1g静 注 時4～6.5時 間,3.13μg/g以 上

持 統 時 間 は0.5g静 注時1.75～3,25時 間,1g静 注時

3～5時 間,さ らに6.25μg/g以 上 持 続 時 間 は0.5g瀞

注 時0.75～1.75時 間,1g静 注時1.75～3.25時 間 と そ

れ ぞれ 予 測 され た 。点 滴 時 の 組織 濃 度 は今 回 の 静 注時 の

Fig. 6 Simulated and actual concentrations of 
Ceftizoxime in ovarium following 1 g 
intravenous injection

Fig. 7 Simulated and actual concentrations of 
Ceftizoxime in fallopian tube following 
1 g intravenous injection
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Table 7 Predicted duration of uterine tissue levels of Ceftizoxime following intravenous 
bolus injection

Table 8 Therapeutic effects of Ceftizoxime in gynecological
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成績からは 回帰でき なかったが,静 注時の 血清中濃度

に比例した組織内濃度と持続時間を示す ものと思われる

が,今後の検討に委ねられ る。

臨 床 的 検 討

1. 対象および方法

a. 対 象

対象は昭和54年2月 から 同年8月 までに 川崎市立川

崎病院産婦人科病棟に入院した10例 で,年 令は25才 ～

78才にわたっている。対象疾患は骨盤 内感染症6例(急

性子宮付属器炎3例,急 性骨盤腹膜炎1例,両 者合併2

例),急性腎孟腎炎3例 および化膿性外陰炎1例 の計10

例である。対象10例 の中には 悪性疾患を 有す るものは

なく,またカテーテル留置等の処置も施行 していない。

infections

本剤投与前の 皮 内反応は 全例陰性であ り,ま た セフプ

ロスボ リン,ペ ニシ リン系抗生物質にアレル ギーを有す

るものも合 まれていなかった(Table 8)。

b. 投与方法および投与量

9例 が静注,1例 が点滴静注であった。静脈 内注射は

20% glucose 20 mlに 本荊 を溶解 し,3～5分 間にて,

点滴静注はハル トマン液500mlに 溶懈 し,約60分 間

にてそれぞれ投与 した。1日 投与量は1回0,5g,1日

2回 投与が2例,1回1g,A1日2回 投与が6例,1回

1g, 1回3回 投与が1例, 1回29, 1日2回 点滴投

与が1例 で。投与期間は4口 から8日 間であ り,総 投 与

量は5gか ら28gと なった。 なお,対 象 とな った10

例では,他 の抗菌剤の併用は行っていない。

c. 効果判定基準

臨床効果判定基準は以下のよ うに定めた;

著効:主 要症状の大部分が投与3日 以 内にほぼ改善

した もの。

有効:主 要症状の大部分が投与3日 以 内に改善の傾

向 を示 したもの。

無効:3日 以内に改善傾向を示 さなか った もの。

2. 成 債

Ceftizoxime投 与後の臨床効果を前記判定基準を用い

て検討 してみ ると,10例 中著効7例,有 効2例,無 効

1例 とな り,90%の 有効率が得られた。

細菌学的効果に ついてみると,10例 中菌を 検出でき

た ものは7例 でE.coli 4例, Klebsiella oxytoca 1

例,Lactobacillus 1例, S. aureus 1例 で,い ずれ も

本剤投与後に 消失 した。E. coli, Klebsiella oxytoca,

S, aureus各1例 について 日本化学療法学会標準法に よ

るMICを 測定 してみる と,い ずれ も良好な結果が得 ら

れた(Table 9)。

本剤投与前検出菌 と臨床 効果 との関係 をみてみると,

菌を検出 した7例 では著効5例,有 効2例 とな り,全 例

有効であ った。また,重 症度,総 投与量と臨床効果 との

間には,症 例数が少ないこともあ り,明 確な関連は見出

せなか った。

副作用は1例 も経験 しなか った(Table 8)。

本剤投与前後に可能な限 り末梢血,肝 機能,腎 機能,

炎症反応を検査 した(Table10, 11)が,と くに異常な

変動 を示 した症例は無かった。

考 按

今回研究に用いたCeftizoxime(CZX)は 藤沢薬品中

央研究所で開発 された新 しい注射 用セファロスポ リン系

抗生物質 で,7一 アミノセファロスポ ラン酸の3位 に置換

基がないことが従来の同系抗生物質 と異なる点である。
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Table 9 Antibacterial activities of Ceftizoxime against strains isolated from clinical cases

Table 10 Laboratory findings before and after administration of Ceftizoxime

Table 11 Laboratory findings before and after  administration , of
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はじめにも述べたよ うに,本 剤 はグラム陰性桿菌に対す

る抗菌力の増強と抗菌 スペ ク トルが拡大 され,β-1acta-

maseに対する安定性 とも相 まって,従 来の セファロス

ポリン系抗生物質に 対す る耐性菌に も 効果が 期待され

る。

感染症に対する抗生物質の選択基準の最 も有力な,あ

るいは唯一といって 良いのが その抗生物質のin vitro

抗菌力であ り,投 与法・投与量 もその血清中濃度 を参考

として経験的に決定 されてい るのが現状である。しか し

MICで 示 されるin vitro抗 菌活性 は,試 験菌に その

抗生物質が 約20時 間作用 して得 られるものであ り,そ

の血清中濃度 も生体内組織の状態 を反映 してい るとは限

らない。 今回Ceftizoximeの 産婦人科感染症,と くに

子宮および子宮付属器感染症に対 する有用性 を検討する

自的で,本 剤投与後の血清中および組織濃度を測定 し,

compartment理 論 を応用 した薬動力学的解析を試みた。

Ceftizoxime 1 g静 注時の血清中濃度をsimulation

してみると,最 高濃度は子宮動脈血(173.6 μg/ml)の

ほうが肘静脈血の最高濃度(139.9μg/ml)よ り高かっ

たが,血 清中半減期は子宮動脈血1.02時 間に対 し,肘

静脈血1.30時 間 と子宮動脈血のほ うが やや短か く,そ

のため血清1時 間値はほぼ同 じlevelで あ ったが1時 間

以降では静脈血がやや高値を示した。また今回の肘静脈

血清中半減期は同一症例で経時的に検体を得て算出した

のとは異な り,個 々の測定点が別 々の症例に よって構成

されていたに もかかわらず,こ れまで報告1)さ れた値 と

近似していた。

〒方,子 宮および付属器組織濃度については,Table

5に示したよ うに組織最高濃度に達す る時間は子宮筋層

が最も速 く(3.6分),最 も遅かった 卵巣(12.6分)と

の間には約9分 間の差がみ られた。また最高濃度は子宮

Ceftizoxime

内膜において最 も高 く,子 宮筋層,卵 管の順 とな った。

吉田 ら4)はCEZ 2g, 30分 点滴後の血清,婦 人科関連

臓器の濃度推移について検討 して,卵 管,子 宮 内膜,子

宮筋層の順に移行串が高 く,そ の血清 中濃度に対する比

率は53%, 46%, 36%と 報告 してい る。今回のCeft-

izoximeに 関する成績では,対 最高血清中濃度比は子宮

内膜45.7%,子 宮筋層41.7%,卵 管41.4%,子 宮頸

部33.6%,卵 巣23.0%の 順 とな り,吉 田ら とほぼ同様

な成績 であ った。これ らの成績 を併せ考 えると,子 宮内

膜,筋層,卵 管部位における血流の豊富さを証明 してい

ると言えよ う。

本剤の新薬 シンポジ ウムで発 表された臨床分離株に対

す る抗菌力と,1g静 注時の実測値 をtwo cempartment

open model式 から回帰 した 子宮および付属器組織濃度

と持続時間との関係から本剤の婦人科感染症 におけ る至

適投与法,投 与量ならびに 有用性に ついて 考察 してみ

た。Fig.3か らFig.7に 示した 各標的組織濃度回帰曲

線と106cells/ml接 種時の各濃度系列に おける累積最

小発育阻止濃度percentと を対比 してみると(Fig.8),

0.2μg/g or mlの 濃度でE. coli, KlebSiella pneum-

omiae, P.mirabilisお よびS. pyogenesは それらの90

%以 上の菌株が発育 を阻止され,し か も子宮筋層では7

時間以上の,他 の組織ではいずれ も8時 間以上の持続時

間を示し,こ れらの菌に よる感染症に対 して本剤 は0.5

gの 投与量で も充分治療効果 が期待 され得 ると推察 され

た。婦人科領域で も問題 とな りつつあ るSerratia感 染

症については,そ の80%以 上の菌株が本剤の3.13μg/

mlで 発育阻止 され,1g静 注で3～5時 間にわた りその

組織濃度を維持可能であった。 同濃度でEnterobacter

は約70%が 発育阻止され るが,Serratiaと 同様に3～

5時 間その濃度 を維持 され るので充分適応となると考え

られた。 グラム陽性球菌のS.aureusは1.56μg/mlで

その56%が,3.13μg/mlで 約90%が 発育阻止 され,

S.epidermidisは1.56μg/mlで 約55%。3.13μg/ml

で約70%が 発育阻止 されるが,1.56μg/gの 組織濃度

は4～7時 間,3.13μg/gは 先 にも述べたとお り3～5

時間維持 されることを考えると,CEZ, CMZ, CTMよ

りこれ ら両菌に対するMICは 数管劣 るものの充分適応

が可能 と思われた。 また,最 近Bacteroides fragilis

をはじめ とする嫌気性菌感染症が婦人科感染症の重要な

一翼 を担 っているが,B. fagilisに 対す る80%発 育阻

止濃度は12.5μg/mlで あ り,こ れはCFX,CEZよ り

優 れてお り;B. fragilisの54%は3.13μg/mlで 発育

阻止 される。Pseudomon asaeruginosalこ つ いては50

%発 育阻止濃度が25μg/mlで あった。

生体内での薬物動態と起炎菌のMICお よび殺菌効果
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Fig. 8 Relationship between simulated tissue levels of Ceftizoxime in uterus following 1 g 
I. V. injection and cumulative percent of strains inhibited by each concentration

との関係につい て広瀬ら5)は,Ceftizoximelgを 静注

した際 の血清中濃度 をin vitro kinetic mode16)で 再

現し,本 剤の濃度変化系における各種細菌 に対する殺菌

効果 を検討 し報告 してい る。1g静 注時の血清中濃度 を

再現するkinetic modelで は,一 般に108 cells/m1の

接種条件におけるMIC値 が625μg/mlま たはそれ

以下の菌株に対 しCeftizoximeの 殺菌効果が認め られ,

検討した8時 間以 内に再増殖を認めなかった と して お

り,MIC値 以上の体液 内濃度 が 一定時間維持 されれ

ば,本 剤の場合殺菌効果が得られ,再 増殖が認められな

いことを示 してい る。一方,薬 剤の至適投与法を考 える

と,標 的組織での有効性 を維持しつつ,副 作用防止,減

少のためには総投与量はで きるだけ少ない ことが望 まし

い。北畠ら7)に よると等間隔投与では一定量の投与 で良

いが,不 均等間隔投与では その間隔に応 じた投与量 の調

整が必要であ り,同 じ1日 投与回数で も不均等間隔投与

のほ うが1日 総投与量は多 くなるとい う。

Ceftizoximeに 関する子宮お よび 付属器濃度の 薬動

力学的検討成績 と上記の2,3の 知見 を 総合すると,

E. coli, K. pneumoniae,P.mirabilis, Serratia, En-

terobacterな どの グラム陰性桿菌,あ るいはS. pyoge-

nes, S. aureus, S.epidermidisな どのグラム陽性球菌

による子宮内膜炎,付 属器炎その他の婦人科感染症に対

してCeftizoximeは1回1g,1日2回 の静注で,ほ ぼ

必要な粗織濃度の維持 と殺菌効果が得られ るものと考え

られ る。Bacteroides fragiliseこ よる子宮内感染症に対

しては,1回1g,1日2回 の静注で充分とは言えない

までも,投 与量の増加あるいは投与法の工夫により,多

くの場合臨床効果 が期待 し得 るようになると思われる。

P. aeruginosa感 染症については,必 要組織濃度を得る

ために 増量と 頻回投与を行って 安全性を 危惧するより

も,他 の有効な薬剤との併用に より効果を期待したほう

が良い と思われ る。

Ceftizoximeを 臨床使用 した10例 中7例 で菌が検出さ

れ,E.coli 4例,K. oxytoca 1例, S. aureecs 1例,

Lactobacillus 1例 であった。E.coli 4例 の臨床効果は

著効2例,有 効2例 で,そ のMICか らみても当然の成

績であ った。Koxptocaの1例 も著効を示し,本 剤の

抗菌力 を反映 した結果 であ った。S.aureusに よる化膿

性外陰炎について も著効を示すなど,前 述 したinvitro

での本剤の特長 と併せて,婦 人科領域感染症に使用する

抗生物質としてその選択基準を充分 満足させ得 るもめで

あると思われだ己
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PHARMACOKINETIC STUDY IN UTERINE TISSUES 

AND CLINICAL EVALUATION ON CEFTIZOXIME 

HIDEYO NAKAMURA 

Department of Obstetrics and Gynecology, Kawasaki City Hospital

Ceftizoxime, a new parenteral cephalosporin antibiotic, was given by intravenous single shot of one gram 

to 32 patients who underwent total hysterectomy suffered from myoma of the uterus, and the levels of 

ceftizoxime in sera of cubital vena and uterine artery, and cervix, myometrium, endometrium, ovarium and 

fallopian tube were determined by the disc method with Bacillus subtilis ATCC 6633 as the test organism. 

Serum and uterine tissue concentrations obtained from 14 to 330 minutes after injection were analyzed 

pharmacokinetically by two compartment open model and three exponential model respectively. 

Fastest maximum tissue levels were obtained in myometrium requiring for 3.6 minutes, and which was 9 

minutes faster than that of ovarium. The rates of maximum levels in tissues versus cubital sera were 46 % 

in endometrium, 42% in myometrium, 41% in fallopian tube, 34% in cervix and 23% in ovarium, respectively. 

In view of the relationship between concentrations in uterine tissues and antibacterial activities, it was 

considered that ceftizoxime is an potent useful cephalosporin antibiotic for the treatment of gynecological infections 

caused by E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis and other gram negative bacilli, as well as S. pyogenes, 

S. aureus and other gram positive cocci, and anaerobic bacteria. 

Ceftizoxime was administered to 10 patients, three of acute adnexitis (Lactobacillus 1, unknown 2), three 

of pelvic peritonitis including two cases complicated with adnexitis, (E. coli 2, unknown 1), three of acute 

pyelonephritis (E. coli 2, K. oxytoca 1) and one of purulent vulvitis (S. aureus), in the dosage of 0.5 to 

1 gram twice a day for 4 to 8 days by intravenous bolus injection except one case of 2 grams twice a day 

by intravenous drip infusion. 

Clinical responses were obtained excellent in 7, good in 2 and poor in one. No adverse reaction was observed 

in any of the cases treated with ceftizoxime, nor was there any marked changes in the laboratory findings 

including peripheral blood examinations, hepatic and renal function. 

These pharmacokinetic and clinical results revealed that ceftizoxime is a useful antibiotic of first choice 

for the treatment of gynecological infections.


