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産婦 人 科 領 域 に おけ るcefodizimeの 基 礎 的 ・臨 床 的検 討

柳 澤 隆 ・八 ツ橋 良三 ・植村 次雄 ・水 口 弘 司

横浜市立大学医学部産婦人科学教室*

(平成元年1月24日 受付)

新 しく開発されたセフェム系抗生剤であるcefodizime (CDZM)に ついて,産 婦人科領域におけ

る基礎的,臨 床的検討を行ない,以 下の結果を得た。

1)CDZM 1gを 点滴静注した場合,肘 静脈血清中濃度は投与開始45分 後に約40μg/mlの 値

を示し,以 後減少 し,180分 後 においても10～18μg/mlの 値 を示 した。

CDZM 1gを 点滴静注 した場合,各 性器組織濃度は,投 与開始45分 後に15～24μg/gの 範 囲を

示 し,以 後減少し190分 後 においても7.4～11.7μg/gの 範囲を示 した。

CDZM 1gを 静注 した場合,後 腹膜液移行は,投 与30分 後 に,3.26±2.42μg/mlの 値を示 し,

以後,徐 々に増加し,120分 後において7.87±1.93μg/mlの 値を示 した。

2)臨 床的には,産 婦人科領域感染症5例(骨 盤腹膜炎3例,ダ グラス窩膿瘍 と皮下膿瘍の合併

1例 および後腹膜膿瘍1例)に 使用された。著効1例,有 効4例 の結果が得られ有効率は100%で

あった。本剤処置による副作用および臨床検査値異常例は1例 も認められなかった。
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Cefodizime (CDZM)は ヘ キ ス ト社(西 独)と ル セル

社(仏)で 合 成,開 発 され た 注 射 用 セ フ ェ ム系抗 生物 質

で,そ の構造 式 はFig. 1に 示 す とお り,セ フ ァ ロス ポ リ

ソ骨格 の7位 に セ フ ォタ キ シ ム と 同 様 のsyn-metho-

xyimino-aminothiazolyl基 を 有 し,3位 に(5-carbox-

ymethyl-4-methyl-2-thiazolyl)thiomethyl基 を有 し

ている。

本剤 は広 域抗 菌 ス ペ ク トルを 有 し,Enterobacteria-

ceaeの 他S.pyogenes, S. pneumoniae,H. influenzae,

N. gonorrhoeaeに 対 し て強 い 抗菌 力 を示 す 。

In vivoの 感 染 動 物 実験 の結 果,MICか ら期 待 され

た以上 の優 れた 抗 菌 力 を示 し,免 疫 抑 制 下の 感 染 に お い

ても優 れた 効果 を 示 して お り,ま たCDZMで 処 理 され

た菌 では食 細胞 に よ る殺菌 増 強 効 果 は 他 剤 に比 べ て 高 い

ことが認め られ,優 れ た臓 器,組 織 移 行 が認 め られ て い

る1)。 そ こで 今 回我 々はCDZMの 婦 人 科領 域 に おけ る

基 礎的臨床 的検 討を 行 な っ た。

I.対 象 お よび 方 法

1.血 中 濃度 と組 織 内濃 度

横浜 市立 大学 医 学 部病 院 産 婦 人 科 に 入 院 し,子 宮 全摘

術 を受 けた4例 を対 象 と した 。

まず 術前 にCDZM 1gを 点 滴 静 注 し,次 い で術 中 両

側子宮動脈結紮 と同時に子宮動脈並びに肘静脈から採血

し,直 ちに遠心分離 し,凍 結保存 した。また,子 宮摘出

後,卵 巣,卵 管,子 宮内膜,子 宮体部筋層,子 宮頸部,

子宮腔部を採取 し,血 液を充分取 り除いた後,凍 結保存

した。

後腹膜腔液は術後にCDZM 1gを 静注し,ド レーンか

ら経時的に滲出液を採出後,遠 心上清を凍結保存 した。

2.臨 床治験

昭和62年7月 から昭和62年10月 まで横浜市立大

学医学部病院産婦人科に入院した5症 例を対象とした。

その年齢および診断名をTable 1に 示 した。

CDZM投 与前後に,血 液一般,尿 一般,生 化学的諸

検査および細菌学的検査を行なった。本剤の投与方法と

しては全例点滴静注とした。投与期間は各症例の状態に

より異なっている。効果判定は臨床症状の改善など,主

Fig. 1. Chemical structure of cefodizime
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Fig. 2. Serum concentrations of 

cefodizime after intravenous 

drip infusion of 1 g

要自他覚症状の経過を観察 し,次 の判定基準に従い判定

した。

著効:主 要自他覚症状が3日 以内に著 しく改善 し治癒

に至った場合。

有効:主 要自他覚症状が3日 以内に改善の傾向を示し

その後治癒 した場合。

無効:主 要自他症状が3日 経過 しても改善 しない場

合。

II.　 成 績

1.　血 中濃度および組織内濃度

1g点 滴静注後の子宮動脈および肘静脈の血中濃度は

Fig.2に 示す とお りで点滴静注開始後最短45分 から最

長205分 までにわた り測定 した。 子宮動脈と肘静脈で

のCDZMの 血 中濃度に差は認められず,静 注45分 後

で40μg/mlの 値を示 し,そ の推移は時間と共に漸減し

てゆ くが,静 注180分 後でも10～18μg/mlの 血中濃度

を保っていた。

CDZM点 滴 静注後の卵管,卵 巣,子 宮各部位の組織

内濃度はFigs.3～5に 示すとお りで点滴静注開始45分

後で各組織間での濃度差は認められず,15～24μg/gで

あった。各組織内濃度は点滴静注後時間と共に漸減して

ゆ くが,190分 後 でも7.4～11.7μg/gで あ った。

またCDZM1g静 注後の血中濃度および後腹膜腔液

濃度はFig.6に 示すとお りで,血 中濃度は 静注後30

分 の47.67±7.28μg/mlか ら静注後120分 の14.85±
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Fig. 3. Tissue concentrations of cefodizime in genital organs 

after intravenous drip infusion of 1g

Fig. 4. Tissue concentrations of cefodizime in genital organs 

after intravenous drip infusion of 1g

Fig. 5. Tissue concentrations of cefodizime in genital organs 

after intravenous drip infusion of 1g

2.02μg/mlへ と 漸 減す るが ,後 腹 膜 腔 液 濃 度 は静 注後

30分 の3.26±2.42μg/mlか ら静 注後120分 の7 .87±

1.93μg/mlと な り比較 的 高 い 濃 度 が保 たれ た 。

2.臨 床 成 績

全例の概要および分離菌をTable 1に,臨 床検査値を

Table 2に,個 々の症例の臨床経過についてはFigs.7～

11に 示 した。 骨盤腹膜炎が3例,皮 下およびダグラス

窩膿瘍が1例,後 腹膜膿瘍が1例 でそのうち起炎菌を同
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Fig. 6. Average concentrations of 
cefodizime in serum and 
retroperitoneal fluid after 
intravenous injection of 1 g

定できたものは4例 であった。臨床効果は著効1例,有

効4例 であ り,細 菌学的効果 として菌の陰性化が認めら

れたものは1例 であった。

症例1は,卵 巣癌III期術後の症例で,昭 和60年5月

に単純子宮全摘,両 側付属器摘出術を施行 しその後化学

療法を続けていた。昭和62年7月 中旬より下腹部痛が

出現 し,性 器出血も認めたため入院 となったもので,入

院後38℃ 台 の発熱があり,腔 分泌物 よりE.coliが 検

出されたため,骨 盤腹膜炎の診断 となった。白血球数は

7,700で あ ったがCRPは5+で あ った。CDZM1日

2g点 滴静注3日 間にて下腹部痛軽減 したため有効と判

定 した。投与終了後CRPも2+と なった。

症例2は,昭 和62年7月20日,他 院にて左卵巣腫

瘍の診断で左付属器摘出術を受けた症例である。術後発

熱が続いていたが,7月29日 よ り下腹部腫瘤出現し,

症状増悪 したため8月1日 当科へ入院となった。入院時

白血球数13,500,38℃ 台の発熱が続いていた。皮下血

腫および後腹膜血腫の疑いによって緊急手術を施行した

ところ,皮 下膿瘍およびダグラス窩膿瘍であり,細 菌学

的検査にてS.aureusが 検出できた。CDZM1日4gを

2回 に分けて点滴静注7日 間施行したところ,下 腹部痛

軽減 し,投 与8日 目には 白血球数7,500,発 熱 も37℃

台 となった。有効 と判定 した。

症例3は,突 然の下腹部痛および38℃ 台の発熱 こて
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CDZM: cefodizime

Fig. 7. Case No.1, 48 y. o., pelvic peritonitis

CDZM: cefodizime

Fig. 8. Case No.2, 46 y. o., subcutaneous abscess and douglas' abscess

入院となった症例で,入 院時 ダグラス窩穿刺にて膿汁が

吸引でき,E.coliが 検 出できたため骨盤腹膜炎の診断

となった。また入院時白血球数は19,600,CRPは2+

であ った。入院後CDZM1日4gを2回 に分けて点滴

静注した ところ,投 与翌 日か ら解熱 し投与4日 目には下

腹部痛消失 し,白 血球数8,600と なった。 またダグラ

ス窩穿刺にて膿汁がまった く吸引できなかったため著効

と判定 した。

症例4は,突 然の下腹部痛にて入院 となった症例で,

下腹部全体にBlumberg徴 候 を認め ダグラス窩穿刺に

て膿汁が吸引できたため骨盤腹膜炎の診断となった。入

院時白血球数14,100で あったが入院後CDZM1日4g

を2回 に分けて点滴静注 したところ,投 与4日 目より下

腹部痛等の臨床症状軽快 し,投 与8日 目に は白血球数

5,500と な り,ダ グラス窩穿刺にても膿汁が吸引できな

くなった。本例は有効と判定 した。

症例5は,尿 閉症状にて他院を受診 した ところ下腹部

腫瘤を認めたため当科紹介入院となったもので,入 院後

後腹膜膿瘍排膿,ド レーン留置術を施行 した。膿瘍から

は起炎菌としてP.aeru8inosaが 検 出され,手 術時白
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CDZM: cefodizime

Fig. 9. Case No.3, 24 y. o., pelvic peritonitis

CDZM: cefodizime

Fig. 10. Case No.4, 22 y. o., pelvic peritonitis

血球数12,200,CRP+で あ った。術後CDZM1日2g

を2回 に分けて点滴静注 したところ,投 与5日 目より下

腹部痛等臨床症状軽快 し,白 血球数も6,000前 後 とな

った。本例は有効 と判定した。

以上5例 のうちで副作用を認めたものはなかった。

III.　 考 察

婦人科感染症を含めて,通 常感染症患者に抗生剤治療

をする場合,抗 菌力と同時にその薬剤の病巣組織内移行

が問題 となる。抗生剤の種類によりその血中濃度は異な

り,血 中濃度 と組織内濃度は必ず しも平行するとは限ら

ないと言われている。

婦人科領域の感染症の起炎菌 としては,S.aureusな

どのグラム陽性菌からE.coliな どのグラム陰性菌まで

広範囲にわたるが,感 染症治療に際 してはまず起炎菌を

同定 しそれを含む抗菌スペ クトルを有する抗生剤を投与

することが原則である。婦人科領域の感染症では起炎菌

の同定が困難な場合が多いので,広 域スペクトルの抗生

剤が使用される傾向がある。そこで今回我々は,広 域抗

菌スペ クトルを有するセフェム系抗生物質であるCDZM

を用 いて基礎的,臨 床的検討を行なった。
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CDZM: cefodizime

Fig. 11. Case No. 5, 18 y. o., retroperitoneal abscess

血 中濃度 は 子 宮 動 脈 と 肘 静脈 と で ほ とん ど 差 異 は な

く,時 間 と共 に漸 減 し,報 告 され てい る血 中半 減 期2～

2.5時 間 にほ ぼ一 致 す る血 中動 態 を 示 した。

血 中濃度 と組 織 内 濃 度 との比 較 で は,最 も高 い薬 剤移

行 を示 した の は子 宮 腔 部 で そ の 血 清 比 は46.2～113.3

%,最 も低 い の は子 宮 内膜 で あ りそ の血 清 比 は45.5～

8乳0%,平 均71.7%で あ った 。血 中濃 度 と組 織 内濃 度

との比較 につ い て,草 場 ら2)はcefamamdoleの 子 宮 内濃

度 は20～40%で あ る と し,三 上 ら3)はsulbenicillinの

子宮 内濃 度 は30～50%と し,平 林 ら4)はcefmetazole

につ いて子 宮 で2～37%,付 属 器 で5～35%で あ る と

し,張 ら5)はcefoperazomeに つ い て子 宮 内 で50%前 後

と してい る。 さ ら に大 塚 ら6)はpiperacillpnで 血 清 比 は

25～30%で あ る と し,松 山 ら7)はcefbuperazoneで 平

均34.7%と 報 告 して い る。 諸 条 件 の 差 異 を考 え る と正

確に は比 較 で きな い が,CDZMは 諸 家 の 報 告 す る他 の

薬剤 と比 較 して少 な く とも 同等 以 上 の組 織 内濃 度 が 得 ら

れ るこ とが推 察 され た。

菌が検 出 同定 され た症 例 につ い て検 討 してみ る と,症

例3でMIC 0.39μg/mlのE. coliが 消 失 し,臨 床症 状

も急 激 に改善 した ため 著 効 と判 定 した。

症 例1で は起炎 菌 はE. coliで あ った が 臨 床 症 状 の改

善 に3日 以上 を要 した た め 有 効 と判 定 した 。

症 例2で は起炎 菌 はS. aureusで あ り,CDZMへ の

感受 性 は中等 度 で あ る との こ とに な っ てお り,症 例5で

は起 炎菌 はP. aeruginosaで あ りCDZMへ の 感受 性

は弱 い こ とにな って い るが,そ れ ぞれ 臨 床 症 状 の 改善 を

み た の で有 効 と判 定 した 。

全 症例 に副 作 用 は認 め られ な いCDZMは 婦 人 科感 染

症 に対 す る有 効 な抗 生剤 と思 わ れ る。
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CEFODIZIME IN OBSTETRICS 

AND GYNECOLOGY

TAKASHI YANAGISAWA, RYOUZO YATSUHASHI, TSUGIO UEMURA 
and HIROSHI MINAGUCHI 

Department of Obstetrics and Gynecology, 
School of Medicine, Yokohama City University, 

2-33 Urafune-cho, Minami-ku, Yokohama 232, Japan

We performed basic and clinical studies on cefodizime (CDZM), a newly developed cephem antibiotic 

agent, in obstetrics and gynecology and obtained the following results. 

1) The cubital vein blood level of CDZM was approximately 40 ƒÊg/ml at 45 min after initiation of 

i. v. drip infusion of 1 g, then declined and remained at 10•`18 ƒÊg/ml for 180 min. The concentra-

tion of CDZM in genital organ tissues ranged from 15•`24 ƒÊg/g at 45 min after i. v. drip infusion of 

1 g, then declined and remained at 7.4•`11.7 ƒÊg/g for 190 min. 

The transfer of CDZM into retroperitoneal fluid was 3. 26•}2.42 ƒÊg/ml at 30 min after i. v. adminis-

tration of 1 g, then increased gradually and reached 7.87•}1.93 ƒÊg/ml at 120 min. 

2) In the clinical study, CDZM was administered to 5 patients with obstetric and gynecological 

infections (3 with pelvic peritonitis, 1 with Douglas' and subcutaneous abscess and 1 with retroperi-

toneal abscess). 

The clinical results were excellent in 1 case and good in 4, the efficacy rate being 100%. No side 

effects were observed in any cases treated.


