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Cefoperazone(CPZ)の 産 婦 人 科 領 域 で の基 礎 的 研 究 とし て下 記 の実 験 を 行 った 。

1) CPZの 子宮 各組 織 内 濃 度 を 測定 し,コ ン ピ ュー タ ーに よ ってsimulation curveを 求 め た。

投 与 法 は 静 注,筋 注,点 滴 で 投 与 量 は2gで あ る。 対 照 薬 と してcefazolin(CEZ)を 用 い た 。 子宮

内膜 濃 度 で はCPZの ほ うがCEZよ り高 い 傾 向 が 認 め られ た。 次 に 女 性 性 器 病 巣 か ら分 離 され た

S.aureus,β-Streptococcus,E.coli,K.pneumoniae,Peptococcus spp.,Peptostreptococcus

spp.,B.fragilis,Bacteroides spp.,Fusobacterium spp.に 対す る最 小 発 育 阻 止 濃 度 を 測 定 し,

感 受 性 の累 積 分 布 で90%を 占 め る濃 度 を 求 め,子 宮 各組 織 内濃 度 と比 較 検 討 した 。CPZの 各組織

内濃 度 は各 細 菌 の累 積 分 布 で90%を 占 め る 濃 度 を 上 回 った が,CEZはB.fragilisで 下 回 つた 。

2) CPZの 胎 盤 通 過 性

CPZ1gの 静 注 と筋 注 で 検 討 した 。

検 討 時 間 は5分 か ら240分 で あ った 。 膀 帯 血 中 濃 度 は 静 注 で15～20μg/mlの 移 行 が 認 め られ

た。 羊 水 中 で は く0.2～3.5μg/mlの 濃 度 が 得 られ た。 筋 注 で は5～30μg/mlの 膀 帯 血 濃 度 と く

0.4～5.5μg/mlの 羊 水 中 濃 度 が 得 られ,CPZは 胎 児 の 羊 水感 染 に も有 用 で あ る と思 わ れ る。

次 に他 剤 無 効 例3例 を 含 む6例 の 婦 人 科 感 染 症 にCPZを 投 与 し,全 例 有 効 以 上 の成 績 で あ った 。

副 作用 は 認 め られ な か った。

は じ め に

産婦人科領域での感染症 に抗生剤を投与す る際,そ の

抗菌九 抗菌 スペ ク トル と共に骨盤内臓器 の病巣組織 内

濃度 と妊婦においては胎児へ の移行が重要 な 問 題 と な

る。

しかし抗生剤を使用す る場合,投 与指標 として,抗 生

剤の血中濃度,尿 中濃度,検 出菌に対す る最小発育阻止

濃度(MIC)等 を参考 としてい るのが現状で あ り,目 的

とす る病巣へ どの程度の抗生剤が移行す るか はい くつか

の抗生剤 を除いて未だ報 告が少 ない1～4)。

我 々は新 しいcephalosporin剤 で あ るcefoperazone

(CPZ)の 臨床試験成績について は,既 に第1報 で報 告5)

し,CPZの 有用性 を確認 している。今回CPZの 有用性

の一端 を解 明す る 目的で,CPZを 投与 した時 の子宮各部

位で の組織内濃度 と女性性器病巣か ら分離 された細菌 の

MIC値 の関連性 につい て検討 した。

また,産 科領域で は前早期破水に よる羊水感染 とい う

重要 な点 も考慮す る必要が あるので,CPZの 出産時での

胎 盤通過性 お よび胎児 内濃度 について も検討 した。

さ らにCPZの 臨床的検 討について若干追加 したので,

その結果 について も併 せて報告す る。

I. 基 礎 的 検 討

1. 対 象および方法

1) 抗菌 力
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CPZの 抗 菌 力 測定 につ い て は,1979年7月 上 旬 か ら

1979年10月 中 旬 まで の間 に 東 京総 合 臨 床 検 査 セ ン タ ー

に 輸 送 され て きた 産 婦 人 科 感 染症 の検 体 の うち 性 器 か ら

分 離 同定 され た 臨 床 分 離 株 で,分 離 頻 度 の 高 い6) Sta-

phylococcus aureus,β-Streptococcus (Group B),E

coli,Klebsiella pneumoniaeの 好 気性 菌3種,Pepto-

coccus spp.,Peptostreptococcus spp.,Bacteroides

fragilis,Bacteroides spp.,Fscsobacterium spp.の

嫌 気 性 菌5種(属)を 選 んで 対 象 とし た 。

測 定 方 法 は 日本化 学 療 法 学 会 標 準 平 板 希 釈 法(改 訂 法)

お よび 嫌 気 性菌 測 定 法7)に よ った。

平板 培 地 は ミ ュー ラ ー ヒ ン トン改 良 寒天 培 地(栄 研)

お よびHI寒 天 培 地(栄 研)を 基 礎培 地 と した5%ウ サ

ギ血 液 寒 天 培 地,GAM寒 天培 地(日 水)を 使 用 し た 。

増 菌 用 お よび 菌 液 調 製 用培 地 はtrypticase soy broth

(BBL)お よびGAMブ イヨ ン培 地(日 水)を 用 い た。

対 照 薬 はcefazolin(CEZ)を 用 い た 。

2) 子 宮 各 部位 の組 織 内濃 度

昭 和 大学 産 婦 人 科 関 連 病 院 に お い て子 宮 筋 腫 に よ り単

純 子 宮 全摘 術施 行 の31～73才 の患 者34名 に,CPZ2g

を静注,点 滴静注お よび筋注後,摘 出子宮各部位の組 織

内濃度を測定した。また対照薬 としては産婦人科領域 で

繁 用されてい るCEZを 用い2g静 注で比較検討 した。

子宮摘出時間は,左 右子宮動脈絡結紮時 とし,静 注例

では30～80分 に,筋 注例については40～290分 に分布

した。点滴例では30分 間 と50分 間で点滴投 与し,終 了

後60分 で子宮を摘出した例 と,90分 間で点滴後70分

で摘出した例が ある。なお静注例と筋注例 については,

後述 の方法に よ り各患者のデー タを プ ロットして simu-

lationcurveを 作成 し,各 組織内濃度変化のprofileを

予測 した。

血液は子宮摘 出時に採取 し直ちに血清を分離 し,ま た

各組織 は子宮摘 出後,卵 管,卵 巣,内 膜,筋 層,漿 膜 の

各部位に分離 して濃度測定 まで-20℃ で 凍 結 保 存 し

た。

濃度測定 は,CPZはM.luteus ATCC 9341,CEZで

はB.subtilis ATCC 6633を 検定 菌 とするデ ィス ク法

に よった。組織 内濃度測定に際しては,採 取標 本に付着

した血液を生理食塩液で洗い落しガーゼにて軽 く拭 き,

組織を秤量後1/15Mリ ン酸緩 衝 液(pH7.0)を 加 えて

ポ リトロンホモジナ イザーで ホモジナ イ ズ し,1,000×

Gで10分 間遠心 し,そ の上澄液を用いた。

標準 曲線は血清検体に対し ては両薬剤共に,ヒ ト血清

で稀 釈した ものを,組 織 検体に対 しては1/15Mリ ン酸

緩衝液(pH7.0)で 稀釈した ものを用 いた。

3) 胎盤通過性

分 娩 前 母 体 にCPZ1gを 静 注 お よび 筋 注 投 与 し,分 娩

時 の 母 体 血 清,膀 帯 血 お よび 羊 水 移 行 に つ い て検 討を行

な った 。 対 象 は 静 注 例19名,筋 注 例18名 で あ る。濃度

測 定 は 子 宮組 織 内 濃 度 測 定 と同 様 に 行 な った 。

4) 胎 児臓 器 内 濃 度

妊 娠 中期 で人 工 中絶 を 受 け た 妊 婦5名 にCPZ2gを 分

娩 前18分 か ら145分 前 に 静 注 し,娩 出後 の胎 児 の各臓

器 内濃 度 を 検 討 した 。

2. 結 果

1) 抗 菌 力

結 果 はFig.1～9に 示 した 。

s.aureus:108cells/mlで はCPzは 1.56μg/ml,

に,CEZは0.78μg/mlにpeakが 認 め られ た 。

106cells/mlで はcPzは0.78μg/mlに,cEzは

0.39μg/mlにpeakが 認 め られ,CEZの ほ うがや や強

い抗 菌 力を 有 す る(Fig.1)。

β-Streptococcus(Group B):108cells/mlで はCPZ,

CEZ共 に0.39μg/mlに,106cells/mlで もCPZ, CEZ

共 に0.39μg/mlにpeakが 認 め られ た(Fig.2)。

E.coli:108cells/mlで はCPZは0,39μg/mlに

peakが あ り,25μg/ml以 上 の 中等 度 耐 性 菌 も2株 認

め られ た 。CEZは1.56～3.13μg/mlにpeakが あ り

25μg/mlに3株,50μg/mlに5株,100μg/ml以 上

に4株 の耐 性 菌 が 存 在 した 。106cells/mlで はCPZは

Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. aureus (27 strains)
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

β-Streptococcus(Group B)(22 strains)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

E.coli (184 strains)

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates
K. pneumoniae (65 strains)

0.2μg/mlにpeakが 認 め られ 全 株6.25μg/ml以 下 の

MICで あ った 。

CEZは1.56μg/mlにpeakが 認 め ら れ た が,25

μg/mlに2株,50μg/mlに1株,>100μg/mlに1株

存 在 し,CPZの ほ うが 明 らか に 優 れ た 抗 菌 力を 示 し た

(Fig.3)。

K.pneumoniae:108cells/mlで はCPzは0.39μg/

mlにPeakが 認 め られ 全 株12.5μg/ml以 下 で あ っ

た 。CEZは1.56～3.13μg/mlにpeakが 認 め られ る

が,25μglmlに2株,50μg/mlに3株,100μg/ml

に1株 の 耐 性菌 が存 在 した 。

106cells/mlで はCPZは0.2μg/mlにpeakが 認

め られ,全 株3.13μg/ml以 下 で あ った 。CEZは1.56

μg/mlにpeakが 認 め られ るが,12.5μg/mlに4株,

25μg/mlに1株 と比 較 的MICの 高 い株 が 存 在 し,CPZ

の ほ うが 明 らか に優 れ た抗 菌 力 を示 した(Fig.4)。Pep-

tococcus spp.:108cells/mlでCPZは0.78～1,56μg/

mlにpeakを 認 め た が,12.5μg/mlに1株 比 較 的

MICの 高 い株 が 存 在 した 。CEZは0.2μg/mlにpeak

が あ り,全 株6.25μg/ml以 下 で あ った。

106cells/mlでCPZは0.39μg/mlにpeakが 認め ら

れ 全 株6.25μg/ml以 下 で あ った 。CEZは0.2μg/ml

にpeakが あ り全株6.25μg/ml以 下 で あ った(Fig.5)。
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

Peptococcus spp. (42 strains)

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

Peptostreptococus spp.(59 strains)

Peptostreptococcus spp.:108 cells/mlでCPZは

0.78μg/mlに,CEZは0.2μg/mlにpeakを 認 め

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates
B. fragilis (70 strains)

た 。106cells/mlで はCPZは0.39μg/mlに,CEZで

は0.2μg/mlにpeakを 認 めた(Fig.6)。

B.fragilis:108 cells/mlでCPZは70株 中86.7%

が12.5μg/ml以 下 に 存 在 し,peakは6.25μg/mlで

あ った が,50μg/mlに2株,100μg/ml以 上 に3株 認

め られ た 。

CEZは12.5μg/ml以 下 の株 は15.7%でpeakは

25μg/mlで あ り,50μg/mlに9株,100μg/mlに4

株,>100μg/mlに8株 の耐 性 菌 が 存 在 し た。

106cells/mlで はCPZのpeakは3.13μg/mlで,

93.9%の 株 が12.5μg/ml以 下 に 存 在 し た が,50μg/

mlに1株,100μg/mlに1株 の耐 性 菌 も 存 在 し た。

CEZはpeakが12.5μg/mlで,12.5μg/ml以 下 の

株 は54.3%で あ り,25μg/mlに13株,50μg/mhこ

12株,100μg/ml以 上 に7株 存在 し た(Fi9.7)。

Bacteroides spp.:108 cells/mlでCPZは く0.1μg/

mlか ら6.25μg/mlに 分 布 し て いた が,CEZは く0.1

μg/mlか ら50μg/mlま で に 分 布 し て いた 。

106cells/mlで はCPZは3.13μg/ml以 下 に分布し

てい た が.CEZは6.25μg/ml,12.5μg/ml,25μg/ml

に 比 較 的MICの 高 い 株 が1株 ず つ 存 在 し た(Fig.8)。

Fusobacterium spp.:108 cells/mlで はCPZは0.1

μg/mlか ら12.5μg/mlに 分 布 す るが.CEZは25μg/
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Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates
Bacteroides spp. (16 strains)

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates

Fusobacterium spp. (18 strains)

ml以 上に2株 分布 した。

106cells/mlで はCPZは0.1μg/mlか ら6 .25μg/

mlに 分布 し,CEZは0.1μg/mlか ら12.5μg/mlに

分布 した(Fig.9)。

2) 子宮各部位の組織 内濃度

血清中濃度お よび子宮各組織内濃度の測定値は各個人

各1点 の時間について測定 されたデー タであ るため,解

析 にあた っては個人差 の影響を無視して行 つた。

A. 静脈内投与例

i) 血清中濃度の解析

Fig.10に 示 す ようにtwo compartment modelを 用

いて各薬動力学的定数を推定した。

血清中濃度はcompartment 1の 濃度 とした。

血清中濃度は次の式に より表 わされ る。

ただ し

ii) 婦人性器各組織内濃度の解 析

Fig.11に 示す よ うにthree compartmentmodelを

用いて各薬動力学的定数を求めた。 これ ら各組織の薬物

量はcompartment+1内 の薬 物 量に対して無視できる

ほど小さ く各組織 内濃度変化は,血 中濃度変化にほ とん

ど影響 を与えないものとしてモデルを簡略化した。

これ らの各組織 内濃度はcompartment 3の 濃度 とし

て各組織 ごとの薬動力学的定数を求めた。婦人性器各組

織 内濃度は次式に よ り表わ され る。

Fig. 10 Two compartment model

(a)

(b)

The inverse Laplace transformation of (a),(b)

(1)

C: Drug concentration [ƒÊg/ml or g]

K: Transport rate constants [hr-1]

V1: Distribution volume of compartment (l)

W: Drug dose [mg]

t: Time after injection[hr]
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Fig. 11 Three compartment model

(c)

(d)

(e)

The inverse Laplace transformation of (c),(d),

(e)is given by

(2)

iii) 各薬動力学的定 数の算 出法

FACOM 230 45S計 算機を使用 し各定数をMontecarlo

simulationお よびSimplex法 に より推算 した。各定数

の算 出に 当っては実測値 と計算値 の差 の和を評価関数 と

して用い.こ の値を最小 とす る各定数を選んだ。

iv) 結 果

Table 1にCPZ 2gお よびCEZ 2g静 注投与 した場

合 の血清中濃度お よび婦人性器各組織 内濃 度 より解析 し

た 各薬動力学的定数を示す。

血清 中濃度についての各定 数か らCPZはCEZに 比較

して初期濃度は早 く下が る傾向がみ られ るが,そ の後は

CEZよ り持続す る傾向が見 られた。各組織 内濃度では,

CPZはCEZよ り薬物 濃度 の持続傾向が見 られた。

これ らの薬動力学 的定数を用いて血 中濃度 および各組

織 内濃 隻を計算した結果 と実測値を対比 し,Table 2お

よびTable 3に 示 した。計算値 と実測値 は よく一致する

ことが認め られ解析方法は適 当で ある と推定 された。

Table 1の 各薬動力学的定数 を代入し血清中濃度およ

び各組織 内濃度の計算式を導いた結果 をTable 4,5に

示 した。また血清中濃度お よび各組織 内濃度Simulation

curveをFig.12,13に 示 し た。子宮 内膜濃度はCPZ

がCEZよ り高い傾 向が認 め られ た。

B. 筋肉内投与例

i) 血清 中濃度 の解析

Fig.14に 示 したtwo compartmentmodelを 用いて

各薬動 力学的定数 を推定した。血 清 中 濃度はcomp量

tment 2の 濃度 とした。

Compartment 1は 筋 肉で初期薬物量2gと した。血

清 中濃度は次式 に より表わ され る。

W0:初 期 薬物量,K:移 行速度定数

V2:compartment 2の 分布容積

ii) 婦人性器各組織 内濃度 の解 析

Fig.15に 示す よ うにthree compartmentmodelを

用いて各薬力学的定数を求 めた。 静注例と同様にモデル

を簡略化 し,各 組 織 内濃度 はそれぞれcompartment 3

の濃度 として各組織 ご との薬動力学的定数を求めた。

婦人性器各組織 内濃度は次式に よ り表わ され る。

Table 1 Pharmacokinetic parameters for CPZ and CEZ (iv 2g)
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Table 2 Serum and tissue concentrations of CPZ CPZ 2g iv

Table 3 Serum and tissue concentration of CEZ CEZ 2g iv

Table 4 Equations for the concentration in serum and uterus tissue after intravenous injection of CPZ

2.0g doses

The data were calculated by computer by means of the two or three compartment model.
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Table 5 Equations forthe concentration in serum and uterus tissue after intravenous injection of CEZ
2.0g doses

The data were calculated by computer by means of the two or three compariment model.

(ƒÊg/mL or g)

Fig. 12 Serum and tissue concentrations of CPZ

CPZ 2g iv

Fig. 13 Serum and tissue concentrations of CEZ

CEZ 2g iv

iii) 各薬動力学的定 数の算 出法

静注例 と同様に行 った。

iv) 結 果

Table 6にこCPZ 2gを 筋肉内投与した場 合の血 清 中

濃度お よび子宮各組織 内濃度 から解析 した各薬動 力学的

定数を示した。各組織 内濃度は血清 中濃度 と相関 して推

移す るが,最 高濃度に達す る時間が血清中濃度に比較 し

て約20分 遅れた。 これ らの薬動力学的定数を用いて血

清中濃度お よび各組織内濃度を計算した結果 と実 測値を

対比しTable 7に 示した。計算値 と実 測値は よく一 致す

ることが認 め られ解析方法,解 析結果 と も適 当である と

推定 され る。

Fig. 14 Two compartment model

(a')

(b')

The inverse Laplace transformation of (a'), (b')

(2)

C: Drug concentration [ƒÊg/mL]

K: Transport rate constants [hr']

V2: Distribution volume of compartment 2 [l]

W: Drug concentration of compartment [mg]

W0: Drug dose [mg]

t: Time after injection [hr]

Fig. 15 Three compartment model

(c')

(d')

(e')

The inverse Laplace transformation of(c')(d')(e')
is given by

Table 6の 薬動 力学的 定数を代入し血清中濃度および

各組織内濃度 の推定式を導 いた結果 をTable 8に 示す。

また,血 清中濃度お よび各 組 織 内 濃 度 のsimulation

curveをFig.16に 示 した
。各組織 内濃 度は血清中濃度

の50%前 後 の高い濃度が推移す ることが認め られた。
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Table 6 Pharmacokinetic parameters for CPZ
(im 2g)

Tmax: time of peak serum or tissue concentra-

tions

C. 点滴 静脈 内投与例

CPZ 2g点 滴静注例 はTable 9にご示す ように30分 間,

50分 間,70分 間点滴 と滴入時間 の異な るものが あるが,

子宮各組織 内濃度での血清比は,点 滴時間 による影響は

あまりな く,ほ ぼ同様な値を示 した。

組織各部位で の血清比の 平 均 値 は,子 宮 内 膜 では

Fig. 16 Serum and tissue concentrations of CPZ

CPZ 2g im

0.519±0.053,筋 層0.524±0.016,漿 膜 は0.661±

0.070,卵 管は0.650±0.098で あった。

この結果 は静注の実測値 の結果 とほぼ同様 な値であっ

た。

3) 子宮組織 内濃度 と各細菌のMIC値 の相関性

CPZとCEZの 各細菌に対す るMIC値 と組織 内濃度

の相関 を検討す ると,各 細菌に対す るCPZお よびCEZ

の累積90%最 少発育阻止濃度は108 cells/ml接 種では

Table 10の ような濃度にな った。 この結果 と子宮 各 部

位 の組織 内濃度を比較す るとFig.17,18の ようになる。

Table 7 Serum and tissue concentrations of CPZ CPZ 2g im

(μg/ml or g)

Table 8 Equations for the concentrations in serum and uterus tissue after intramuscular injection of
CPZ 2.0 g doses

The data were calculated by computer by means of the two or three compartment model.

(ƒÊg/ml or g)
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Table 9 Serum and tissue concentrations of CPZ (CPZ 2g di)

Table 10 Concentrations of 90% strains inhibited
by CPZ and CEZ

すなわち累積90%最 少発育阻止濃度のいちばん高い

B.fragilisで もCPZは12.5μg/mlで あ り,静 注例

お よび筋 注例 でもCPZの 子宮組織 内濃度は測定各時間

内で,こ れを充分に カバ ーで きる ことがわかった。

CEZで は好気性お よび嫌気性 のグ ラム陰 性 菌 の累積

90%最 少発育阻 止濃変が高 く,と くにB.fragilisで は

>100μg/mlと な った。

4) 月台盤通過性

分娩前CPZ 1gを 産婦19名 に静注,18名 に筋 注し分

娩直後に臍 帯血,羊 水お よび母体血を採取 し て 測 定 し

た。

静注例は5分 か ら240分,筋 注例は14分 か ら220分

にわ たる種 々の時間にご採取測定が行なわれた。臍帯血中

へは母体血 よ り出現が遅れ る傾向にあ るのは他の抗生物

質 と同様で ある。静注群では約15～20μg/mlの 濃度が

得 られ,母 体 の血清中濃度 の0.7～47.5%の 移行がみ ら

れた。羊水中には<0.2μg/mlか ら3.5μg/mlの 濃度

Fig. 17 Comparison of serum and tissue levels of
CPZ and CEZ with concentrations of 90%
strains inhibited by CPZ and CEZ

Fig. 18 Comparison of serum and tissue levels of
CPZ with concentrations of 90% strains
inhibited by CPZ
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Table 11 Transference of CPZ into umbilical cord blood and amniotic fluid after intravenous injection
of 1.0 g at delivery

Fig. 19 Transference of CPZ into umbilical cord

blood and amniotic fluid after intravenous

injection of 1.0 g at delivery

が 得られた(Table 11)(Fig.19)。

筋注群で も臍帯血 中濃 度は約5～30μg/mlの 濃 度 が

得 られ,母 体の血 清中濃 度の6.6%か ら89.4%の 移行

が 認め られ た。 また羊水中には く0.4μg/mlか ら5.5

μg/mlの 濃度が認め られた(Table 12)(Fig.20)。

5) 胎児内濃度

CPZ 2g静 注時 の胎 児内濃 度をTable 13にご示 した。

母体血清濃度は経時的にこ減少 し,臍 帯血 は130分 で,

Fig. 20 Transference of CPZ into umbilical cord
blood and amniotic fluid after intramuscular
injection of 1.0 g at delivery

34.8μg/ml,145分 で35.5μg/mlで あ った 。 羊 水 は

18分 でtrace,145分 で1.8μg/mlで あ った。 胎 盤 は

43,0μg/g以 下,心 臓 で は9,3μg/g以 下,肺 で は10.8

μg/g以 下,肝 で は21.0μg/g以 下,腎 では12.3μg/g

以 下,膵 臓 で は14.3μg/gか ら3.2μg/g,胆 嚢で は6.3

μg/g,脾 臓 で は3.9μg/g以 下,小 腸 で35.0μg/mlか

ら7.5μg/ml,大 腸 で は9.5μg/mlか ら3.5μg/ml

で あ った 。
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Table 12 Transference of CPZ into umblical cord blood and amniotic fluid after intramusular injection
of 1. 0 g at delivery

Table 13 Migration of CPZ to fetuses (CPZ 2g iv)

not tested

II. 臨床的検討

既 に第1報5)で 他剤無効例を含む24例 について報告

したが,今 回,他 剤無 効例3例 を含 む6例 にCPZを 投

与 した。効果判定基準は第1報 の基準に従 った。Table

14に 示す よ うに症例1はSBPC無 効例で子宮内瘤 膿腫,

骨盤腹膜炎で,CPZ 1回2g1日2回 点 滴に より症状は

改善 し有効 と判定した。

症例2は 外陰炎の患者でABPCとKMが 無効で,CPZ

1回2g1日2回 静注し,解 熱,外 陰部び らん出血 と分

泌物の消失に より有効 と判定 した。

症例3は 放射線潰瘍でGMが 無 効であ った患 者であ

る。CPZ 1回2g1日2回 静注に よ り起炎菌であった

P.aeruginosaは 消失 し,症 状 の改 善に より著効 と判定

した。

症例4は 出産後の乳腺炎で,菌 は分離 され な か った

が.CPZ 1回0.5g1日2回 静注に より症状 は改善し,

有 効 と判定した。

症例5,6は 急性膀胱炎で,共 に 尿か らE.coliが 分離

された外来の患者で,CPZ 1g静 注に より,菌 の消失と

症状の改善に よ り著効 と判定 した。 副作用 は全例認めら

れなか った。

また,臨 床検査値の異常 も認め られ なか った(Table
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15)。

考 察

CPZの 臨床成績 については他剤無効症例11例 を含め

た24例 について既に報告 し5),有 効率78.3%の 良い成

績 であ った。

この有効性を確認す る目的 で,女 性性器内か ら分離 さ

れ た起炎菌 のMICを 測定 し,CPZを 投与した時の子宮

各組織 内濃度 とを比較検討した。

婦人科領域での感染症の起炎菌 としては嫌気性菌が占

め る割合が高 く,ま た好気性菌 と嫌気性菌の混合感染 も

多い8)。出 口 は婦人性器 分泌物か ら分離した起炎菌の分

離頻度を報告6)し てお り,今 回それに従 って婦人性器 分

泌物か ら単離 された分離頻度 の高いS.aureus,β-Stre-

ptococcus(Group B),E.coli,K.pneumoniaeの 好気

性菌,Peptococcus spp.,Peptostreptococcus spp.,

B.fragilis,Bacteoides spp.,Fusobacterium spp.

の嫌気性菌を選 んで測定 した。その結果,好 気性グ ラム

陽性球菌,嫌 気性 グラム陽性球菌では,CPZとCEZを

比較す ると同等ないしは,CEZの ほ うがやや強 い 抗 菌

力を示 した。

一方,好 気性 グ ラム陰性桿菌,嫌 気性グ ラム陰性菌で

は,明 らかにCPZの ほ うが強い抗菌 力を示 した。

婦人科 領域 の感染症起炎菌は近年ます ます グラム陰性

桿菌 と嫌気性菌 の占め る割合が増 加しているとの報告8)

が 多 く,こ の点か らみて も本剤 のわが領域におけ る有用

性は充分に期待で きるもの と思われ る。

子宮各組織内濃度については,静 注,筋 注,点 滴静注

について検討した。

静注,筋 注 例 に ついてはtwo compartment model

お よびthree compartment modelを 用いて血清中お よ

び婦人性器各組織 内濃 度を解析 した。静注例では測定 さ

れた約30分 か ら80分 の間 で,CPZとCEZの 血清中濃

度変化に差 は認められ なか った。各組織ではK13とK31

の比はCPZの ほ うがCEZよ り小 さい ことか ら,血 清中

濃度 との相関性はCPZの ほ うが良い と推定 され る。 ま

たCEZの 最大濃度 に達す る時間はCPZよ り遅れ る傾 向

が ある。 さらに各組織での移行速度定 数が排 泄速度定数

よ り大 きい ことか ら両薬剤共に各組織 での蓄積性が ない

ことを示 してい る。 また筋注例ではCPZは 婦人性器各

組織に移行しやす く,血 清中濃 度と相関 した濃度推移を

示 し各組織 は血 清中濃度 の50%前 後 の高い濃度で推移

す ることが 認め られ た。 また静注例 と同様に蓄積性 を示

さないことが類推 された。点滴静注例では静注 と同様な

傾 向が認め られた。

抗生物質 の組織内濃度を測定 した成績 に つ い て,山

田りらはCETとCEZの 子宮組織内濃度につ い て 検 討

し,CETで は 血 中 濃 度 の30%以 下 で あ り,CEZは40

～70%で あ る と,草 場2)ら はCMDを 用 い て の子 宮組織

内濃 度 は20～40%と,平 林3)ら はCMZで 子 宮 内 濃度は

2～37%,付 属 器 で5～35%と,三 上 らはSBPCに つい

て組 織 内濃 度 を検 討 し30～50%の 血 清 比 で 移 行 してい

る と報 告 し て い る4)。

諸 家 の報 告 とは 研究 方 法 が 異 な るた め 正 確 に は比較で

き な いが,以 上 の 結 果 か らCPZは 他 の 抗 生 剤 よ りやや

高 い組 織 内濃 度 が 得 られ る もの と推 定 され る。

CPZの 子 宮 組 織 内 濃 度 は,今 回 測 定 し た 女性 性器か

ら分 離 され た 各 細 菌 のMICの 感 受 性 累 積 分 布 で90%

を充 分 に 上 回 っ て いた 。 この こ とはCPZの 産婦 人科領

域 感 染 症 に 対 す る効 果 を充 分 に期 待 で き る こ とを示す も

の と思 わ れ る。

次 に 胎盤 通 過 性 で あ るが,母 体 にCPZ 1gを 静 注,ま

た は 筋 注 した 時 の臍 帯 血,羊 水 中 へ の 移行 を検 討 した。

静 注 で の臍 帯 血 お よび 羊 水 内濃 度 のpeak値 は18.8μg/

mlお よび3.5μg/mlで あ った 。 筋 注 で は 臍 帯 血 が

36.5μg/ml,羊 水 で は3.3μg/mlで あ った 。 この結果

をCPZの 各 種 細菌 に 対 す るMICと 比 較 検 討 す ると,ほ

とん ど の細 菌 のMIC値 を 上 回 る濃 度 が 胎盤 を通過 して

い る こ とが わ か った 。 こ の こ と か ら胎 児 の 子宮 内 感染,

羊 水 感 染 等 の 治 療 お よび 予 防 に も有 用 で あ る と考 え られ

る。

次 に 臨 床 的 検 討 で あ るが,既 に 他剤 無効 例 を含 む産婦

人 科 感 染 症24例 に つ い て 報 告 した が.今 回SBPC,GM,

ABPC+KM,投 与 無 効 例 を 含 む6例 にCPZを 投 与し,

全 例 有 効 以 上 の 成 績 で あ った 。 副作 用 は認 め られ なかっ

た 。
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The following experiments were made as a mean for the basic study of cefoperazone (CPZ) in the

field of obstetrics and gynecology:

1. The concentrations of CPZ in the various tissues of the uterus were measured
, and a simulation

curve was obtained through a computer. Doses of 2g were given by intravenous, intramuscular or

drip injection. Cefazolin (CEZ) was used as a control. CPZ tended to have a higher concentration in

the myometrium than CEZ. Then, S. aureus, ƒÀ-Streptococcus, E. coli, K. pneumoniae
, Peptococcus spp.,

Peptostreptococcus spp., B. fragilis, Bacteroides spp., and Fusobacterium spp. were separated from

the focuses in the female sexual organs, and their minimum inhibited concentrations were determined
.

The 90% strain inhibited concentrations were obtained, and compared with the concentrations in the

tissues of the uterus. The concentrations of CPZ in the uterus tissues were higher than the 90% in-

hibited concentration of any strain, while CEZ showed a lower concentration than that of B . fragilis.

2. The penetration of CPZ into the umbilical cord blood and the amniotic fluid was examined by

intravenous and intramuscular injection of 1 g of CPZ. It required 5 to 240 minutes . The concentration

of CPZ in the umbilical cord blood showed a transition of about 15 to 20 ƒÊg/ml by intravenous injec-

tion. Its concentration in the amniotic fluid was <0.2 to 3.5 ƒÊg/mi. Intramuscular injection gave a

concentration of about 5 to 30 ƒÊg/ml in the umbilical cord blood, and <0. 4 to 5. 5 ƒÊg/ml in the amniotic

fluid. CPZ appears to be useful against fetal amniotic infection. CPZ was administered to six gyneco-

logical patients, including three for whom other medicines had proved ineffective. All of the six cases

showed more than effective results. No side effect was observed.


