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Ceftizoximeの 鷽児間移行 と産婦人科領域の感染症に

対する臨床的検討について

岡 田 悦 子・川 田昭 徳 ・白河 尚 子

国立福山病院産婦人科

1. 分娩 中の 産 婦 にCeftizoximelgをone shotで 静 注 し て,母 体 血,羊 水 お よび膀 帯血 の 濃

度 変 化 を迫 及 した 。そ の 結果,ま ず 母体 血 清 中 濃度 は,投 与 後1時 間 で 平 均24.4μg/ml,2時 間 で

14.8μg/ml, 3時 間 で7.4μg/ml, 4時 間 で3.6μg/ml, 7時 間 で0.4μg/mlと 漸 減 したが,こ

れ に対 し胎 児 血濃 度 は投 与 後1時 間 で平 均12.4μg/ml, 2時 間 で10.2μg/ml, 3時 間 で10.7μg/

ml, 4時 間 で5.8μg/ml, 8時 間 で1.5μg/mlと,母 体 投 与 後1～2時 間 で平 衡 とな り,そ れ 以

後 は母 体 血 よ り高 濃 度 で あ る こ とが観 察 され た。

2. 母 体 投 与後 の 羊 水 中濃 度 は投 与 後1時 間 で平 均7.3μg/ml,2時間 商 で13, 2μg/ml, 3時 聞で

20.3μg/ml, 4時 間 で18.0μg/ml, 5時 間 で19.5μg/ml, 7時 間 で14.4μg/mlと 緩 徐に 上昇 し

た 後 は 高濃 度 が 長時 間 維 持 され,母 体 に 対 して薬 剤 のreservoirと して働 い て い る こ とが観 察 され

た 。 したが って 羊 水感 染 の 場合,母 体 に1gのCeftizoximeをone shotで 静注 して も有 効濃 度 が投

与 後8時 間 以 上維 持 され る こ とが判 明 した 。

3. 17例 の骨 盤 死腔 炎,子 宮 旁 組 織 炎,子 宮附 属 器 炎,子 宮 内感 染 な ど産 婦 人科 領 域 の 感染 症に,

Ceftizoximeを1日2～4g,5～10日 間投 与 して 臨床 効 果 を追 及 した。 そ の 結果,有 効率 は88.2%

で あ り,Ceftizoxitne投 与 に よる と思 わ れ る副 作 用は み とめ られ なか った 。

4. こ れ ら17例 の 感染 症 か ら25株 の 病原 菌 が 分離 され たが,そ の うち13株 はE.coliで あ った 。

これ らに 対 してMICを 測定 した 結 果,接 種 菌 量 が108/mlで は10株 が0.2μg/ml以 下,全 部 が1.56

μg/ml以 下 で あ り,接 種 菌 量 が106/mlで は 全株 が0.1μg/ml以 下 のMICを 示 し,他 のCefot-

iam, Cefmetazole, Cefamand(fle, CEZな ど と比較 し て は るか に高 い 薬 剤感 受 性が 観 察 され た。

またK. pneumoniae, Hafnia alvei, P. morganii, S. aureus, Streptececcus spp.に も高 い感 受性

が 観 察 され,Ceftizoximeは 細 菌学 的 に も有効 なcephalosperin剤 と考 え られ た 。

Ceftizoximeは 藤沢薬品中央研究 所で創製 された 新 しい注射

用cephalosporin系 の抗生物質 であって,構 造的に7-ア ミノ

セファロスポ ラン酸の3位 に置換基が ないのが,他 のcephal-

osporin剤 と全 く異なってい る。その抗菌性 はE. coli, Klebs-

iella, P. mirabilisな どの グラム陰性桿菌に対 して強 力な抗菌

力 を示す ことは当然 として,従 来他 のcephalosporiR剤 が無効

で あった インドール陽性 のProteus, Enterobacter, Serratia,

Citrobacter, H. influenzae, Psescdomonasな どの グラム陰性

菌 や,B. fragilisを 始め とす る嫌 気性菌,1部 の グヲム陽性

菌 に対 して も強い抗菌力 を示す ことが知 られ ている1)。

その作用機序は 殺 菌的 で あ り,他 のcephalosporin剤 と

比較 して 強い 殺菌力 を有 し,さ らに 種 々の細 菌 の 産 生 する

β-lactamaseに 対 して 非常に 安定 で,他 剤耐性 菌に 対 して も

強 い抗菌力 を有す るとされている1)。 またCeftizoximeは 体

内で代謝 を受 けず,喀 痰,髄 液,胆 汁な どに高 濃度に移行 し,

投与後6時 間 までに70～90%が 尿 中に 排泄 され ると いわれ

る1)。

われ われは今回,Ceftizoximeを 産婦に投与 して母体血清,羊

水および臍帯血清のCeftizoxime濃 度 を測定してCeftizoxime

の母児間移行について検討 し,つ いでCeftizoximeを 種々の

産婦人科領域の感染症 に投与 しその臨床効果 を検討 したので,

ここにその結果 を報告する。

方 法

1. 母 児 間 移行

年 令21～32才,母 体体 重49～80kg,妊 娠週数38～

42週 の産 婦28例 につ い て,Ceftizoxime 1gを5%ブ

ドウ糖20mlに 溶 解 しoneshotで 静 脈 内に投 与 し,

母 体 血,羊 水 お よび 臍 帯血 を採 取 して,お のお の の

Ceftizoxime濃 度 を測 定 した。 こ れ らの 産婦28例 の う

ち,20例 は前 回 ラ ミナ リア桿 を挿 入 して,分 娩 を誘導

中 の もの で あ り,3例 は前 期破 水例,他 の5例 は 自然陣

痛発 来 中 で あ って,い ずれ もBISHOP pelvic scoreは8
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点以上であった。これ らの2例(症 例6,17)に 妊娠性

糖尿,3例(症 例13, 24, 27)に 軽度妊振 中毒症,1例

に僧帽弁狭窄症(症 例22),切 迫早産(症 例23)が 合併 し

ており,他 の21例 には妊娠合併症 を認めなか った。分娩

様武は頭位 自然分娩22例 、頭位吸引分娩4例 お よび骨盤

位分娩2例 で あった。 母体血はCeftizoxime投 与後1

～7時間にわたって経時的に肘静脈から採血 して,血 滴

を分離した。羊水の採取は2例 では経腹的に羊水穿刺し

て行い,他 の25例 では経腟的に 前期破水部または人工

破水部を通 じて,内 径1.9mmの カッ トダゥンチュー

プを子宮腔内に挿入し,Ceftizoxime投 与後30分 ～8

時間にわたって経時的に採取 して,3,000rpmで10分 、

間遠沈して上清を分離 した。臍帯血は分娩時臍帯静脈か

ら採血して血清を分離 した。 濃度測定方法はBacillus

subtilis ATCC 6633を 検定菌 とし,paperdisc法 で行

なった。標準曲線 は血清にはconsera,そ の他には1/15

Mphosphate buffer(pH7.0)を 用い て作成 した。

2. 産婦人科感染症に対 する臨床 検討

Ceftizoxime投 与患者は昭和53年12月 ～55年5月 に

国立福山病院産婦人科に入院 した婦人科悪性腫瘍 を基礎

疾患とする骨盤内感染症4例(症 例1, 2, 10, 16),前

期破水,遷 延分娩,帝 王切 開,流 産など産科疾患に伴 う

子宮内感染7例(症 例5, 6, 8, 9, 11, 13, 14),分 娩

後 の 血腫感染3例(症 例3,4,7),妊 娠に伴 う腎盂暢

炎(症 例15),人 工造脇術後 の 子宮溜膿腫(症 例12),

腹壁膿瘍(症 例17)の おのおの1例,計17例 を対象

とした。愚者の雄令は19～76才,体 重は42～58kgで あ

り,Ceftizoxime 1日 2～4gを2回 にわけ,5%ブ ド

ウ糖液500mlに 溶解 して60～120分 かけて点滴静注 し

た。1日2.0g投 与群は9例,1日4.0g投 与群は8例

であ り,投 与期間は5～10日 間,総 投与量は8～28g

であ った。 この間,他 の抗菌剤,消 炎剤の併用は行なわ

なかった。

治療効果 の判定は,投 与朗後の白血球数,赤 血球沈降

速度,体 温,自 覚症 状などの臨床的所見と細菌学的所見

の総合的判定に よった。すなわち,主 要所見が著 しく改

善して治癒に至 った ものを著効(+),3日 以内に改善 の

傾向がみられて治癒 したものを有効(+),改 善の傾向が

みられなかった ものを無効(-)と し,外 科的処置を同時

に加 えた場合は1段 階効果を減じて評価した。MICの

測定は新鮮分離 した細菌株について 日本化 学療法学会基

準4)に 準じた寒天平板希釈法に よった。 培地はheart

infusion寒 天培地 を用い,被 検薬剤を100μg/mlか ら

2倍 希釈 して0,025μg/mlま での濃度調整 を行なった。

Table 1 Maternal serum level of Ceftizoxime following 1 g i. V. administration
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接種菌量はheartinfusionブ イNン でのl夜 培検原液

お よび100倍 希釈闔種 を37℃20時 間培 賛して判定 を行

なった。

結 果

1. 母児間移行

母体齢脈に1gのCeftizoximeをoneshotで 静注し

た後の母体血溝 中濃度の変化はTable 1に 示す とお り

で投与後1時 閥で平均24.4μg/mlと 最 も高 く,以 後2

時聞で14.8μg/ml,3時 間で7.4μg/ml,4時 間で3.6

μg/ml, 5時 間 で2.5μg/ml, 6時 聞 で2,1μg/ml, 7

時 間 で0.4μg/mlと 漸減 す る傾 向が 観 察 され た。

Table 2は 母体 に1gのCeftizoximeをl回 静注 し

た後 の革 水 中濃 度 を 示 した もので,母 体投 与 後30分 で

平均4,0μg/mlで,以 後1時 間で7.3μg/ml, 2時 側 で

13.2μg/ml, 3時 間 で20.3μg/mlと 次第 に 噌 加 して

3時 聞 で ピー クに 達 した。 以後4時 間 で18.0μg/ml,

5時 間 で19.5μg/ml, 6時 間 で18.9μg/ml, 7時 間 で

14.4μg/ml, 8時 間 で12.1μg/mlと 長時 間 高い羊 水

中濃 度 が 維持 され た 。

Table 2 Amniotic fluid level of Ceftizoxime following maternal 1 g i. v. administration

Note: ( ): Level of Ceftizoxime in after-Water *: Contaminated with blood, not included in 
average values
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Table 3は 母体に1gのCeftizoximeを1回 静注後児

が娩出に 至るまでの 時間 と臍帯血清濃度を 示 した もの

で,母体静注後1時 間で娩 出した ものは 平均12.4μg/

ml, 2時 間のものは10.2μg/ml, 3時 間の ものは10.7

μg/血l, 4時 間では5.8μg/ml, 5時 間では4.6μg/

rnl, 6時間では5.4μg/ml, 7時 間 では2.0μg/ml,

8時間では1.5μg/mlの 臍帯血清中濃度が 観 察 され

た。すなわち母体投与後1時 間では母体血清中濃度 の約

1/2程度の臍帯血清中濃度が観察されたが,そ の後の臍帯

血清中濃度の減少は母体血清のそれ と比較 してはるかに

緩徐で投与後3時 間以後では母体血清濃度 よ りも高い臍

帯血清濃度が観察された。

Fig.1は1gのCeftizoximeをone shotで 静注 し

た後の母体血清,革 水および臍帯血清中濃度の変化 を図

示した ものである。母体血清 中濃度の変化 と比較 して,

臍帯血清のそれは 緩徐であ り,羊 水中濃度のそれは20

μg/mlあ た りに プラ トーとなるのが特徴的である。

分娩前母体 にCeftizoximeを 投 与した 新生児の予後

を示 した ものがTable4で あ る。新生児体 重は2,300g

から3,9659で あ り,1例 がsmall-for-dateで あった。

Apgar指 数は 骨盤位分娩の1例 において7点 で あった

が,他 は8点 以上 であった。新生児合併症の うちもっと

Table 3 Umbilical venous serum level of Ceftizoxime following maternal 1 g i. v. 

administration
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Table 4 Prognosis of newborn infants whose mother were administered Ceftizoxime

Note: Ind.: Induction, Vtx.: Spontaneous vertex presentation, Hyperbil.: Hyperbilirubinemia, C. L.: 

RDS: Respiratory distress syndrome. L. T.: Low transverse arrest, AROM: Artificial rupture of 

M. S.: Mitral stenosis, SFD: Small-for-date, TP: Threatened premature labour, PROM: Premature

も著明なことは,4例(14.3%)に19mg/dl以 上の

高 ビ リル ビン血症が みられた こ とで,そ れぞれ,21.3

mg/dl, 19.6mg/dl, 19.4mg/d1お よび22.9mg/dl

の血清 ビリルビン濃度が観察 されたが,い ずれ も光線療

法が奏効し,そ の後の経過は順調であった。 また1例

(3.6%)に 呼吸障害症候群が み られたが,一 時的かつ

軽度で,経 過良好であった。そのほか1ヵ 月ごと6ヵ 月

まで当院小児科でfollowupし たが,斜 頸,感 冒,結

膜炎,湿 疹,特 発性発疹な どが1部 にみられたほかは,

新生児合併症はみられなかった。

2. 産婦人科感染症

Table 5に 総括 したよ うに17例 の産婦人科感染症に

対 してCeftizoximeの 投 与 を行 な った。 対 象疾 患に産褥

熱(症 例8, 9, 11),外 陰 ・腟膿 瘍(症 例3, 4, 7)1子 宮

溜膿 腫(症 例10, 12, 16)各3例,子 宮 附 属器 炎2例(症 例

5,13),骨 盤 死腟 炎(症 例1),子 宮 旁 組織 炎(症 例2),

骨 盤腹 膜 炎(症 例6),子 宮 内 感 染(症 例14),腎 孟腎炎

(症 例15),腹 壁膿 瘍(症 例17)各1例 で あ る。これら

17例 全 例か ら,計25株 の 病 原菌 が 分離 され た。 その内

わけ はTable 6, 7に 示 す よ うにE.coliが もっ とも多 く

13株(52.0%), S. eptidermidisが3株(12.0%), K.

pneumoniae, S. faecalisが 各2株(8.0%), Hafnia

olvei, E. clcacae, P. morganii, S. aureus, Strepto-

coccus spp.が 各1株(4.0%)で あ った 。 これ ら25株
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during labour

Neonatal complications 
(Up to 6 months) 

None up to 6 months 

Hyperbil. (21. 3), none thereafter 
Torticollis 

R. D. S. (mild), none thereafter 
Common cold at 5th month 

None up to 6 months 
None up to 6 months 

None up to 6 months 

Hyperbil. (19. 6), none thereafter 

Conjunctivitis at 3rd month 
None up to 6 months 

Eczema at 3rd month 
None up to 6 months 

None up to 6 months 

None up to 6 months 

Infantile roseola at 6th month 
None up to 6 months 

Hyperbil. (19.4), none thereafter 
None up to 6 months 

None up to 6 months 

Eczema at 1st month 
S. F. D., none thereafter 

None up to 6 months 

None up to 6 months 
Hyperbil. (22. 9), none thereafter 

Common cold at 3rd month 

None up to 6 months 

None up to 6 months

Cervical laceration, V. E.: Vaccum extraction, 

membrane, McS: Meconium staining, (m): Mild, 

rupture of membrane, Lamin: Laminaria

のうち 投与 前 分離 さ れ た24株 に つ い て 感 受性 を調 べ

た結果 はTable5に 示 す よ うに24株 中CEZに21株

(87.5%), CET22株(91.7%), ABPCに17株(70。8

%),CBPCに17株(70.8%)が 感 受性 を 示 した。 分

離され た 病 原菌25株 のMICはTable6-a, bに 示 す

ように接 種菌 量 が108/mlの とき は,も っ と も多 く分離

されたE.coli 13株 で はCeftizoximeに 対 し て10株 が

0.2μg/ml以 下,全 例 が1.56μg/ml以 下 のMICを

示し,106/mlで は 全株 が0.1μg/ml以 下 のMICを 示

した 。対比 したCefotiam, Cefmetazole, Cefamandole

およびCefazolinに 比 較 して は る かに 強い 抗 菌 性 が示 唆

され た。 同様 の 結果 はK. pneumoniaeお よ びHafnia

Fig. 1 Concentrations of Ceftizoxime in maternal 
serum, amniotic fluid and umbilical 
venous serum following 1 g i. v. bolus 
injection

alveiで も観察された。 しか しながらS.faecalis,E.

cloncaeな どについてはMICが100μg/ml以 上であ

り,感 受性はみられなかった。

これら17例 の産婦人科感染症に 対 するCeftizoxime

の臨床効果はTable 5に まとめたよ うに,著 効7例

(41.2%),有 効8例(47.1%),無 効2例(11.8%)で

有効率は88.2%で あった。 無 効の2例 は症例4お よび

7で,い ずれ も分娩後腟壁に腟 円蓋に達す る巨大血腫が

形成 され,産 褥3日 に感染 を併発 し,疹 痛 と共に高度貧

血 を伴った症例である。おのおのについてCeftizoxime

を投与 したのち血腫 を切開 し,凝 血排除と排膿を行なっ

たが,37℃ 以下に解熱 しなかった。症例4で はE.celi

お よびK.Pne間zontaeが 検 出され,い ずれ もMICが

0.025μg/ml以 下で あったにも かかわらずin vivoで

はCeftizoximeに よってKlebsiellaは 消失 し た が

E,coliは 消失をみ とめなかった。 また症例7で はE.

coli, P. morganiiお よびS.faecalisが 検 出されたが

血腫切開後5日 目に消失 した。

ここで代 表的な5例 について さらに詳述すると

症例I 49才 骨盤死腔炎

子宮頸癌IIa期 で広汎子宮全摘術お よび リンパ筋廓清

術 を施行したが,術 後16日 目に発熱,下 腹痛 を訴え,問
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Table 5 Clinical result

診の結果骨盤死腔炎と診断 された。CEZを4,日 間使用

したが効果はな く,左 腰部にも疹痛が波及 し,腟 断端か

らHafniaalveiが 分離 された。Ceftizoxime投 与後3

日で解熱し,局 所所見 も改善された。

症例3 29才 産褥性外陰部血腫

産褥4日 目に38.9℃ の発熱があ り,外 陰および会陰

切 開縫合部に発赤,腫 脹,疼 痛が高度で,血 腫がみ とめ

られ,切 開剣か らE. coliお よびK. Pneumentaeが 分

離 された。Ceftizoxime投 与に よって4日 後解熱し,自

・他覚所見 も改善された。

症例5 30才 右 側子宮附属器炎

突然38℃ に発熱す ると同時 に下腹部痛があ り,某 医

でABPCが 投与 されたが効果な く,当 院 を紹介ざれて

入院 した。内診で右側附属器か らダグラス窩にかけて落
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with Ceftizoxime

明な圧痛があ り,腟 分泌物からS. epidermidisお よび

S. faecalisが 分離された。Ceftizoxime投 与によって

4日 目から解熱 し,疼 痛 も消失 した。

症例6 24才 骨盤腹膜炎,右 側子宮附属器炎

妊娠43週 で自然破水後70時 間を経過 して羊水混濁発

熱38℃ があ り,他 医 より紹介 されて入院 した。陣痛促

進剤を用いて陣痛 の強化を計ったが無効であ り,分 娩遷

延 のため帝王切開で児を娩出 した。術後6日 間にわたっ

て38.5～39.3℃ の発熱が続 き,右 下腹部に 圧痛が著

明であった。帝王切開時に右側卵管鶏卵大腫張 し,剔 出

卵管か らまた羊水か らE.coliを 検出 した。手術直後か

らCeftizoximeを 投与 したが,投 与開始から7日 目に

解熱 し,7日 目の悪露には細菌を証明 しなかった。

症例16 76才 子宮溜膿腫
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Table 6-a Sensitivity of clinically isolated strain •kInoculum size; 108 cells/ml•l
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Table 6-b Sensitivity of clinically isolated strain •kInoculum size; 100 cells/ml•l
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子宮頸癌IIIb期 で膿様帯下が子窟腔内から湧出 し,左

下腹部疼痛があ り,Ampicillinを 投与 したが帯下は減

少せず,子宮腔 内か らE.coliを 検出 した。Ceftizoxime

投 写後3日 で周所所見が級解 し,帯 下の量 が著減 して,

悪臭 も消失 した。

最後にCeftizoxime投 与による副作用については,

臨床的に発疹,発 熟,悪 心,嘔 吐,注 射部位痛な どを含

めて,Ceftizexime投 与に よると思われる副作用は全例

Table 7 Isolated organisms

にみとめ られ なかった。Ceftizoxirne投 与前後の血液一

般検査結果はTable 8に 示すとお りである。3例(症

例9, 10, 12)で 投与後 貧血傾向が みられたが,1例

(症例9)は 帝王切開による出血,1例(症 例10)は 悪

性腫瘍,1例(症 例12)は メンスに よる出血例で あっ

た.そ の他では感染に伴 う白血球増多症がCettizoxime

投与に よって著明に改善されたほかは,Ceftizoxime投

与 によると思われる造血機能に対する副作用はみとめら

れ なか った。血液生化学値の変花については,症 例1に

おいては投与前s-GOT, s-GPTが それぞれ2K.U.,

7K,U,で あったが,投 与後それぞれ26K,U.30K.U.と

な り,投 与終了3周 後には それぞれ42K.U.,52K.U.

と軽度上昇が み られた。その他の 症例ではCeftizoxime

投与によると思われ る血液生化学値の変化はほとんどな

く,Ceftizoximeが 肝および腎機能に とくに悪影響を及

ぼすとは考え難い結果が得られた。

考 案

新薬 シンポジクム1)で 発表された成績では健康男子志

願者に対 しCeftizoxime 1gのone shot静 脈内投与

後の血清濃度変化は,投 与後5分 で平均115μg/ml, 15

分で74μg/ml, 30分 で51μg/ml, 1時 間で31μg/ml,

Table 8 Results of laboratory tests before
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2時間で15μg/ml, 4時 間で5.4μg/ml, 6時 閥で

2.1μg/mlで あ り,半 減期は1.29時 間で緩徐に減少す

ると報告されてい る。 またCeftizoximeは 体 内でぼ と

んど代謝されずに,投 与後2時 間までにその約60%が,

6時間までに約90%が 尿 中に 排泄され ると 報告 されて

いる1)。今回われわれの産婦に対す るCeftivoxime 1g

oneshot静 注後の母体血清中濃度は健康 男子志願者の

血清濃度 よりや や低い 値が得 られたが,全 体 としてほ

ぼこれと 同一の変化がみられた。 またCeftizoximoの

MICか ら判断 してCeftiaoxime投 与後7時 間は有効血

清濃度が維持 されると判断 された。

母体に薬剤を投与 した場合,胎 児血への移行につい て

は,(1)母体血清濃度,(2)母 体胎盤血流量,(3)胎 盤の特

曲(4)臍 帯血流量,(5)薬 剤の脂溶性,イ オン化分子量,

蛋白結合能などの生化学的特性,(6)胎 盤 におけ る薬剤の

特性などが関与すると考え られ る2)。 したが って胎児血

中濃度は種々の条件 によって制約 され,ま た薬剤投与後

母児間の血清中濃度が平衡状態 を保つに必 要な時間 も薬

剤の種類で一定 しない。た とえば炭酸 ガスでは母児間の

平衡が極めて早 く,つ いで酸素は6～8分 必要であ り,

さらに笑気 尿素,ア ンチピ リンなどでは30～40分 を

必要とされる3)。今 回のわれわれの観察では母児間血清

濃度が平衝 を保つに必要な博間はCeftizoximeの 場合 さ

らに長 く1～2時 間を要す るとみ られ,N体 投与後1～

4時 間はほぼ プラ トーとな る。さらにその後 は母体血消

濃度 よ りも高い胎児血清濃度が観 察され るので,胎 児と

い うsecond compqrtmentに おいては移行 した薬剤が

reservoirと して 緩徐にふたたび母体血に移行 して排泄

され るものと考えられた。 この場合 もMICか ら判断す

ると,投 与後8時 間以上有効血清濃度が維持 され てい る

ものと考えられ る。

羊水の薬剤濃度は さらに,(1)胎 児腎臓から尿 として排

泄 され るもの(2)母体血から卵膜を通 して滲出するもの(3)

胎児血か ら胎盤や胎児組織 を経て滲 出す るもの(4)胎児の

羊水嚥下に よって胎児に吸収 される ものな どによって規

制 されていると考えられるが,今 回の観察では,母 体 に

Ceftizoxime投 与後羊水のCeftiZoxime濃 度が最高に

なるのに約3時 間 を要 してお り胎児血清濃度の上昇から

はるかに遅れて ピークとなることから,Ceftizoximeが

胎児腎か ら尿中に溶解 して羊水に排 出されているものが

もっとも多いと考 えられる。一方,母 体投与後8時 間を

経て も平均12.1μg/mlと い う高いCeftizoxime濃 度が

観察されたこ とか ら,羊 水に溶解 したCeftizoximeは

ゆっ くり胎児に 嚥下 されて 吸収,排 泄 されると 考えら

and after Ceftizoxime administration
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れ,羊 水がthird compartmentで あ り,さ らに薬剤の

reservoirと して働いていることが示唆 され,革 水感染

の ような場合に母体抗生剤投与が有効 であることが示唆

された。

産科感染において前期破水に伴 う羊水感染と くに未熟

児のそれは重大な病的意義 を有するが,羊 水感染の起炎

菌として多いE, coli, Klebsiella, Proteusな どの グラ

ム陰性桿菌,嫌 気性菌に有効なCeftizoximeが,胎 盤

通過性 も良妊で,母 体の1g one shot静 注で8時 間以

上の羊水中Ceftizoxime有 効濃度が保たれるこ とは極

めて有意義なもの と考えられた。 母体にCeftizoximeを

投与 した場合,新 生児の生後6ヵ 月にわたるfollowllp

でと くに著明な臨床的異常はみ とめ られなか ったが,た

だ28例 中4例(14.3%)に 高 ビリル ピン血症が みられ

た。ただこの うち2例 は骨盤位 または吸 引分娩 とい う難

産後に発生 してお り,こ れらがicterogenicに 働いてい

るか もわか らず,ま た高 ピリルビン血症は時期的に好発

しやすい場合 もあるので,今 回の高 ビリルビン血症が通

常経験する頻度と比べて とくに 多いとは考えられず,分

娩様式に起因すると考え るほ うが妥当であろ う。

つ ぎに 産婦人科領域に おける感染症に 対するCefti-

zoxime投 与の臨床効果であるが,子 宮癌術後死腔炎,

子宮旁組織炎,子 宮溜膿腫,子 宮内感染,附 属器炎な ど

は他の抗生物質が炎症病巣に滲透 し難 く,難 治性 であ る

ことが知 られているが,今 回Ceftizoxime投 与に よっ

て88.2%の 有効率が 得られ たことは 特筆に価するもの

と思われ る。これ らの感染症では嫌気性菌などの日和見

感染 も多 く,ま た耐性菌 も生 じやすいが,嫌 気性菌に も

有効で β-lactamaseに も安定性のcephalosporin剤 が

開発 されたことは産婦人科医に とって朗報であろ う。今

回のわれわれの分離菌に対す るMIC測 定におい ても,

CEZ, CET, ABPC, CBPCデ ィスクに対 して耐性 を示

す病原菌に対 しても極めてす ぐれたMICが 観察され,

同時に測定 したCEZ, CTM, CMZ, CMDよ りは るかに

強い抗菌力を示 した。ただS.eptdermidis, S. faecalis

などの グラム陽性菌 やE. elcacaeな どの グラム陰性菌

に対 しては少数株であったがMICが 高 く無効であろ う

と考えられた。 また分離菌のMICが 低値を示 したにも

かかわらず,腔 の巨大血腫感染2例 において臨床的には

無効であった。

Ceftizoximeの 副作用に つ い て は,Ceftizoximeは

LD50が 極めて高 く長期連続投与動物実験でも特具な具

常はみとめられず1,000mg/kgの 投与でも腎毒性がな

く,生 殖試験でも異常が全 く報告されていない ところか

ら本剤は極めて安全な薬剤 と考えられてい るが1),,事 実

血液一般検査,血 液生化学的検査において本剤の影響が

疑われ るのはs-GOT, sGPTが それぞれ42K.U., 52

K.U.に 軽度上昇 した1例 だけで貧血傾向のみられた3

例は本剤投与に よる ものでな く,そ の他には全 く異常が

み とめられず,発 疹などのア レル ギー症状,注 射部位痛,

悪心,嘔 吐 などの胃腸症状など臨床的な副作用 も全 く観

察 されなか ったことか ら,本 剤が極めて安全な薬剤であ

ると考えられた。
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CLINICAL STUDIES ON TRANSPLACENTAL DIFFUSION OF 

CEFTIZOXIME INTO FETAL BLOOD AND TREATMENT OF 

INFECTIONS IN OBSTETRICS AND GYNECOLOGY 

ETSUKO OKADA, AKINORI KAWADA and NAOKO SHIRAKAWA 

Department of Obstetrics and Gynecology, National Fukuyama Hospital

1. Antibiotic levels in the maternal blood, amniotic fluid and umbilical cord blood were determined after a 

single i. v. injection of 1 g of ceftizoxime in pregnant women. The average maternal serum antibiotic 

concentration was 24.4 ƒÊg/ml at 1 hour after injection and declined thereafter gradually, viz. 14. 8, 7. 4, 3.6 

and 0.4 ƒÊg/ml at 2, 3,4 and 7 hours, respectively. The fetal blood antibiotic concentration became equilibrated 

at 1•`2 hours after the administration to the mother (mean: 12.4 and 10.2 ƒÊg/ml, respectively) and remained 

higher than the maternal serum antibiotic level over the ensuing hours (10. 7, 5.8 and 1.5 ƒÊg/ml at 3, 4 and 

8 hours, respectively). 

2. The amniotic fluid showed average antibiotic concentrations of 7. 3, 13. 2, 20. 3, 18. 0, 19.5 and 14.4

μg/ml at 1, 2, 3, 4, 5 and 7 hours following injection; hence an initial slow increase followed by long-

sustained high concentrations, indicating its role as a drug reservoir for the mother. The data show that 

administration of ceftizoxime to the mother by a single i. v. shot with a dose of 1 g yields effective antibiotic 

concentrations in the amniotic fluid over 8 hours, which would be of value in amniotic infections. 

3. Seventeen OB-GYN patients (pelvic dead space infection, parametritis, adnexitis, intrauterine infection, 

etc.) received ceftizoxime in doses of 2•`4 g daily for 5•`10 days and their clinical responses were assessed. 

The treatment produced a significant clinical improvement in 88. 2 % of the cases studied. No adverse reactions 

that could be associated with the administration of the antibiotic were observed in any of these patients. 

4. From these 17 patients with infections, 25 bacterial isolates including 13 E. coli strains were obtained. 

The MIC of ceftizoxime was •…0.2 ƒÊg/ml for 10 E. coli isolates and •…1. 56 ƒÊg/ml for all the E. coli isolates; 

these isolates proved by far more susceptible to this antibiotic than to such other drugs as cefotiam, 

cefmetazole, cefamandole and cefazolin. Bacterial isolates of other species, i.e. Klebsiella pneumoniae, Hafnia 

alvei, Proteus morganii, Staphylococcus aureus and other Streptococcus spp. were also found highly susceptible 

to ceftizoxime. The bacteriologic data also indicate the drug to be an effective cephalosporin derivative.


