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新 しい注射用セフェム系抗生物質cefozopran (CZOP)に つ いて外科領域の感染症に対 して

基礎的 ・臨床的検討を行った。

1) T-tube挿 入3例 にCZOP 1gを 点滴静注 または静注 した時の胆汁 中濃度 は投与1 ～ 4

時間後で3.4～11.0μg/mlの 最 高濃度 を示 した。

2) 胆嚢 摘出術6例 にCZOP 1g静 注 した時の胆嚢組織お よび胆嚢胆汁中濃度は1時 間後お

よび1.5時 間後でそれぞれ最高35.5μg/g, 8.4μg/mlで あ った。

3) 胃切 除術5例 に術前CZOP 1g静 注 した時の腹壁腹膜および皮下脂肪組織内濃度はいず

れ も0.5時 間後 に最高濃度 とな り,そ れぞれ27.0μg/gお よ び18.5μg/gで あった。さらに,

術後3日 間CZOP 1g 1日2回 点滴静注 し,腹 腔内滲出液中濃度 を測定 した結果,術 後1日 目

18.2±7.7μg/ml, 2日 目12.6±1.6μg/ml, 3日 目10.0±2.1μg/mlで あ った。

4) 術後 創感染6例 にCZOP 1g 1日2回 点滴静注 し,創 部の膿汁中濃度 を測定 した結果,投

与開始2時 間後 の膿汁中濃度 は16.2±9.6μg/gで あ り,投 与7日 目において も16.3 ± 11.8

μg/gと 良好な移行 を示 した。

5) 術後 創感染12例,腹 膜炎9例,腹 腔内膿瘍3例,肛 門周囲膿瘍1例,皮 下膿瘍1例,計

26例 に おける臨床効果は,著 効5例,有 効9例,や や有効7例,判 定不能5例 であ り,有 効率

は66.7%で あ った。 しか し,検 出した27株 の消失率は88.9%で あった。

副作用 として,軽 度の心窩部痛が1例,臨 床検査値異常 として1例 に直接ビリル ビン上昇お

よび赤血球沈渣の出現を認めたが,い ずれも特 に問題 となるものではなかった。

以上より,CZOPは 各 体液 ・組織,特 に腹水や膿汁への移行に優れ,外 科感染症 に有用な薬

剤であるといえる。
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Cefozopran (CZOP)は セファロスポリン骨格の3位 側鎖

にimidazo [1, 2-b] pyridazinium基 を,7位 側 鎖 に

aminothiadiazolyl基 を導入することにより,強 い抗緑膿

菌活性を保持するとともに,グ ラム陽性菌の細胞壁透過性

を高めた注射用セフェム剤である1)。

本剤はグラム陽性菌からグラム陰性菌まで幅広く強い抗

菌力を示し,メ チシリン感受性のStaphylococcus aureusに

対する抗菌力(MIC90 0.78μg/ml)はceftazidime (CAZ)

およびcefclidin (CFCL)よ り強く, flomoxef (FMOX)

お よ びcefpirome (CPR)と ほ ぼ同等で, Pseudomonas

aeruginosaに 対 する抗菌力(MIC90 6.25μg/ml)はCPRよ

り強 く,CAZに 匹敵するといわれる。また種々のβ-ラクタ

マーゼに対 しても安定で,こ れらのβ-ラクタマーゼとの親

和性も低かった2)。

今回,わ れわれは,外 科領域における感染症について,特

に創感染に対する効果 を腹腔内感染 と比較 しながら,

CZOPの 基礎的 ・臨床的検討を行った。

I. 対 象 および方法

1989年6月 か ら1991年3月 までの1年10カ 月 間

に和歌山県立医科大学消化器外科および関連施設にて

加療を受けた40例 を対象 とし,全例 に本人あるいはそ

の家族 より同意を得た。 また,CZOP投 与 に先立ち,

皮 内反応試験 を実施 し,陰 性であることを確認 した。

1. 体 内動態の検討

1) 胆 石症あるいは総胆管結石にてT-tubeを 挿 入

した3例 に3日 間の外脚のクランプ後,CZOP 1g投

与 し,投 与6時 間後 までの血清中濃度お よび胆汁中濃

度を測定 した。投与方法は30分 点滴静注が2例,静 注

が1例 であった。血 中濃度 については cefmenoxime

(CMX) 1gと 比較 した。

2) 胆 嚢摘出術施行予定の6例 に術中CZOP 1gを

静注 し,投 与3時 間後までの血清中濃度,胆 嚢組織お

よび胆嚢胆汁中濃度 を測定 した。

3) 胃癌 にて胃切除術施行 した5例 において,術 中

CZOP 1g静 注 し,腹 壁腹膜および皮下脂肪組織内濃

度 を測定 した。さらに,同 症例 にて術後3日 間CZOP 1

g 30分 点 滴静注1日2回 投与 を続 け,ド レー ン排液

(サージドレーン)を ホスパ ックにて採取し,腹 腔内滲

出液中濃度 を測定 した。測定値はHt測 定 にて補正を

行 った。

4) 術 後創感染 を発症 し,CZOP 1g 30分 点 滴静注

して臨床効果 を検討 した症例の うち,6例 において,

感染創部 における膿汁中濃度 を殺菌処理 したペーパー

ディスクによ り採取 し,測 定 した。投与期間 は3～10

日間 で,で きる限 り毎 日採取 した。

CZOPの 薬 剤濃度 測定 は試験菌 として Echerichia

coli NIHJを 用 いたagar wellに よ るBioassay法 で

行 った。血清および濃汁については採取後ただちに,

胆汁お よび胆嚢胆汁については採取後,0.1Mリ ン酸

緩衝液(pH6.0)で 希 釈 した後,-20℃ で凍結保存し

た。 また胆嚢組織,腹 壁腹膜 および皮下脂肪組織につ

いては,採 取後生理食塩液で軽 く洗浄 し,ガ ーゼで清

拭 した後-20℃ で凍結 し,測 定時 まで保存 した。なお,

創感染の症例では,pH試 験紙(Machery-Nagel社)

を用いて感染巣のpHを 測定 した。さらに,デ ジタル温

度指示計(神 港電機計器販売,DFT-500-E型,熱 電対

PCE-1型)の 温度センサー部分の片面を発赤部位に軽

くあて表面温度 を測定 した。

2. 臨床 的検討

術後創感染12例,腹 膜炎9例,腹 腔内膿瘍3例,肛

門周囲膿瘍1例,皮 下膿瘍1例 の外科感染症26例 に

CZOP 0.5～19,1日2回(1回 投与が2例,途 中から

3回 投与に変更が1例)投 与 した。男性18例,女 性8

例 で平均年齢 は47.7歳 で あった。

臨床効果は,試 験担当医師により,創 感染は疼痛,

発 赤,発 熱,排 膿な どの炎症所見,そ の他は腹腔内感

染症 としての臨床症状 と理学的所見から,著 効,有 効,

や や有効,無 効,判 定不能の5段 階に評価 した。

細菌学的検討は,各 施設において可能な限り起炎菌

の同定を実施するとともに,採 取 した検体を東京総合

臨床検査センターに送付 して集中測定 を行い,起 炎菌

の同定およびMICの 測定 を実施 した。

本剤投与開始前および投与終了後に実施 した臨床検

査は,腎 機能 としてBUN,血 清 クレアチニンととも

に,尿 蛋白,尿 糖,ウ ロビリノーゲン,尿 沈渣のほか,

尿 の色調については,特 に着色尿の有無 を記録 し,患

者の状態,既 往歴,併 用薬剤,投 薬 との時間的関係な

どを勘案 して薬剤 との因果関係を判定 した。

II. 成 績

1. 体 内動態の検討成績

1) T-tube挿 入3例 にCZOP 1g投 与 した際には,

1時 間後の血清中濃度は47.1±7.6μg/mlで, 6時 間

後 は7.8±1.3μg/mlで あ った。胆汁中濃度は投与開

始1～4時 間後 に最高濃度に達 し,そ れぞれ3.4 μg/

ml, 8.4μg/ml, 11.0μg/mlで あ り,6時 間後は 7.0

μg/ml, 6.0μg/ml, 2.0μg/mlで あ った (Fig.1)。6

時 間 までの回収率 は0.04～0.11%で あった。そのう

ち,2例 は有菌胆汁であったので,胆 汁中細菌の推移

を み る と,MICが0.05μg/mlで あ っ た Klebsiella

pneumoniaeは この濃度で6時 間以内に消失した。翌

日にcefmenoxime (CMX) 1g静 注 または30分 点滴

静注を行 い,同 様 に血清を採取 し,血 清中濃度をcross-
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Fig. 1. Concentration of cefozopran in serum and bile

Fig. 2. Concentration of cefozopran and cefmenox-
ime in serum (Crossover, 1.0g 30min DIV or 
IV, n=3)

overに て比較 した結果,1g静 注,1g 30分 点滴静注 と

も,CZOPの 血 清中濃度は1～6時 間にわた り, CMX

より明らかに高い濃度 を示 した (Fig.2)。

2) 胆嚢摘出術6例 にCZOP 1g静 注 投与 した際に

は,胆 嚢組織内濃度 は投与1時 間後 に最高濃度 35 .5

μg/gに 達 し,3時 間後の最 高濃度 は11.9μg/gで あ

った。また,胆 嚢胆汁中濃度は投与1.5時 間 後に 8.4

μg/mlの 最高濃度に達 し,投 与3時 間後で も3.4 μg/

mlで あ った (Fig.3)。

3) 胃切 除術5例 にCZOP 1g静 注投与 した際には,

投与0.5時 間後の腹壁腹膜および皮下脂肪組織内濃度

は それ ぞ れ27.0μg/gお よ び18.5μg/gで あ った

(Fig.4)。

さ らに,同 症例 において術後3日 間CZOP 1g 1日

2回30分 点滴静注 し,腹腔内滲出液中濃度を経 日的に

測定 した結果,術 後1日 目18.2±7.7μg/ml, 2日 目

12.6±1.6μg/ml, 3日 目10.0 ± 2.1 μg/mlで あ った

(Fig.5)。

4) 創 感 染6例 にCZOP 1g 30分 点 滴静 注 して創

部 における膿汁中濃度 を測定 した結果,投 与開始1時

間後で は42.6μg/g, 2時 間 後で は17.7±9.2 μg/g,

4時 間 後 で13.7±8.5 μg/gと 良 好 な移 行 を示 した

(Fig.6)。

10日 間 の移行率を経日的に検討すると,消 化管瘻孔

が原因であった症例22と 症例26を 除 くと,投 与開始

日の膿汁中濃度 は24.3±14.7 μg/g,投 与6日 目にお

いて も22.2±10.7 μg/gと 開 始 日 とほぼ同 じ値 を示

し,投 与9日 目で も21.1 μg/gで あった (Fig.7)。

2. 臨床成績

術後創感染12例,腹 膜炎9例,腹 腔内膿瘍3例,肛

門周囲膿瘍1例,皮 下膿瘍1例 の外科感染症26例 に,

CZOP 0.5～1g, 1日1～3回, 3～12日 間 投与 した

際の臨床効果 は,著 効5例,有 効9例,や や有効7例,

判定不能5例 で,有 効率は66.7%(14/21)で あった

(Table 1)。症 例22と 症例26は 投与中に消化管瘻 と判
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Fig. 3. Concentrations of cefozopran in serum, gallbladder tissue and bile (CZOP 1.0g IV, n=6)

Fig. 4. Concentrations of cefozopran in abdominal tissues (CZOP 1.0g IV, n=5)

明 したため,症 例23はLMOX 2g(感 受性なし)併

用のため,症 例24は 再 手術 により中止 したため,症 例

25は 予防投与 と判定 されたため,い ずれ も臨床効果の

判定から除外 した。 したが って,創 感染8例 の臨床効

果 は,著 効2例,有 効3例,や や有効3例 となった。

これに対 して,腹 膜炎8例 では著効3例,有 効3例,

やや有効2例 であった。

CZOPの 臨床効果をまとめてみると,肛 門周囲膿瘍,

腹膜炎では臨床効果が良好で,腹 腔内膿瘍ではこの量

ではやや不足 ぎみであった。

次に,代 表的な症例 について報告する。

症例3は,腸 間膜線維腫症にて腫瘍摘出および結腸と回

腸部分切除術後に,創部の発赤 と圧痛を発生し,切開にて多

量の膿が排出した症例であった。Bacteroides fragilisが検

出されたが,CZOP 0.59, 1日2回,5日 間投与により,

発赤,腫 脹,排 膿,疼 痛および熱感のすべての項目が (-)

とな り,著 効 と判定した。

症例5は,胃 癌にて残胃全摘術後に左上腹部の創感染を

発症 した症例であった。Eubacterium lentumが 検 出された

が,CZOP 1g, 1日2回, 5日 間投与により,解 熱,白 血
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Fig. 5. Concentration of cefozopran in ascitic fluid 

(CZOP ig •~ 2/day, 3days, n = 5)

Fig. 6. Concentration of cefozopran in pus (CZOP 
lg, n=6)

Fig. 7. Concentration in pus during cefozopran treatment (CZOP lg •~ 2/day, n = 6)

球数の正常化,CRPの 陰性化と改善 したので,著 効 と判定

した。

症例9は,上 行結腸憩室穿孔による限局性腹膜炎で,

CZOP 0.59, 1日2回,5日 間投与 により,自 発痛,圧

痛,疼 痛が(+2),筋 性防御および排膿(+)の すべての

項 目が 速 や か に(-)と な り,白 血 球 数 も9,300/μlか ら

4,300/μlと 正常 化 した の で著 効 と判 定 した 。

症 例10は,虫 垂 炎 穿 孔 の限 局性 腹膜 炎 で,投 与 前 に体 温

39.6℃,白 血 球 数11,700/μl,自 発 痛,圧 痛,筋 性 防御 が (+

3),腹 部 膨 満(+2)の 所 見 で あ った 。起 炎菌 と して Strep-

tococcus bovisが 検 出 され たが, CZOP 1回0.5g, 1日2

回 か ら1回19, 1日2回 に増 量 して, 6日 間 投 与 した 結

果,解 熱,白 血球 数 も5,800/μlと 正 常 化 し,そ の 他 の所 見

も消失 した の で,有 効 と判 定 した 。
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Table 1-1. Clinical efficacy of cefozopran in surgical infections
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Table 1-2. Clinical efficacy of cefozopran in surgical infections

CZON: cefuzonam, ASPC :aspoxicillin, CZX : ceftizoxime, CTM : cefotiam, FOM : fosfomycin 

SBT•ECPZ : sulbactam•Ecefoperazone, AMK : amikacin, PIPC: piperacillin, CPFX : ciprofloxacin, N.T. : not tested 

CNS: coagulase-negative staphylococci, MRSA : methicillin-resistant Staphylococcus aureus

Fig. 8. Clinical course of diffuse peritonitis (Case15, 

46yr, M, 50kg)

症 例13は,骨 盤 の 付 属器 炎 に由 来 す る 汎発 性 腹 膜 炎 で,

投与 前 に体 温38.7℃,白 血球 数21,900/μl, CRP 12.5mg/

dl,自 発 痛,圧 痛,筋 性 防御 が(+3),腹 部 膨 満(+)の

所見 で あ った。CZOP 1g, 1日2回,6日 間投 与 にて,速

や か な解 熱,白 血 球 数6,400/μ1,CRP 1.7mg/dlと 正 常 化

し,そ の他 の所 見 もす べ て消 失 した の で,著 効 と判 定 した 。

起 炎菌 としてcoagulase- negative Staphylococci (CNS)お

よびCorynebacterium sp.が 検 出 され た が,い ず れ も CZOP

のMICは0.025～0.39μg/mlで あ り,消 失 した。

症 例15も,十 二指 腸 潰 瘍 を合併 した 胃 潰瘍 の 穿孔 に よ る

汎 発性 腹 膜 炎 で,体 温38.3℃,腹 部 膨 満,自 発 痛,圧 痛,

筋性 防 御 が す べ て(+3)と 重 症 で あ った 。CZOP 1g, 1

日2回,7日 間 投 与 に て,解 熱 と と もに,そ の 他 の所 見 もす

べ て速 や か に陰 性 化 した の で著 効 と判 定 した(Fig.8)。 腹

水 よ りE.coli, Bacteroides distasonisが 検 出 された が,投

与 後 に はStaphylococcus epidermidisに 菌 交 代 した。

症 例19は,直 腸癌 の た め直腸 切 断 術 後,腹 腔 内膿 瘍 が 発
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Table 2. Bacteriological responce of cefozopran

症 し,糖尿病を合併 していた。起炎菌 として K.pneumoniae

およびEnterococcus aviumが 検出されたが, CZOP 1g, 1

日2回,10日 間投与し,排 膿は停止した。

3. 細菌 学的効果

起炎菌の判明 した21例 における細菌学的効果は,消

失11例,減 少1例,一 部消失1例,菌 交代3例,不 変

1例,不 明4例 で,消 失率は82.4%で あ った (Table

1)。 特 に複数菌感染の9例 では消失8例,減 少1例,

菌 交代2例 と良好であった。

これを菌株単位でみてみると,グ ラム陽性菌16株 で

は,14株 が消失 し,存 続 したのはStaphylococcus war-

neri 1株 とCNS 1株 のみで,消 失率は87.5%で あ っ

た。グラム陰性菌11株 では,10株 が消失 し,存 続 した

のはPseudomonas aeruginosa 1株 の みで,消 失率は

90.9%で あった。27株 全体では,24株 が 消失 し,消 失

率は88.9%で あ った(Table 2)。MRSAに はMICが

100μg/ml以 上 と抗菌力は期待できないが,症 例8で

は消失 した。

4. 副作 用および臨床検査値異常

CZOP投 与26例 中,自 他覚的副作 用は1例 (3.8

%),臨 床検査値異常 を1例(3.8%)に 認 めた。

副作用の1例(症 例19)はCZOP 1g 1日2回9日

間投与 したところで軽度の心窩部痛が発現 したが,消

化性潰瘍用剤を投与することにより,発 現4日 後 には

症状が消失 した症例であった。症状発現翌 日に本剤の

投与を終了 しているが,本 剤 との因果関係はあるか も

しれない。

臨床検査値異常の1例(症 例10)は,本 剤投与中に

直接ビリル ビン上昇(0.4→ 0.6→ 0.2),と 尿 沈渣(赤

血球, -→+ 2→-)の 変 化を認 めた症例であった。本

剤の因果関係は不明である。

III. 考 察

1980年 代 に臨床使用 されて きたいわゆる第3世 代

注射用セフェム剤 は広い抗菌スペク トル と強い抗菌力

を特徴 とするが,一 部の ものを除きグラム陽性菌や緑

膿菌に対する抗菌力は十分 とはいえない。CZOPは3

位 に導入 したイ ミダゾピリダジニウム基の陽電化が非

局在化 し,縮 合アゾリウム環上に分散することにより,

抗緑膿菌活性 を保持 しつつ,グ ラム陽性菌の細胞膜透

過性 を高めてグラム陽性菌に対する抗菌力を強め,7

位側鎖のアシル基にアミノチアジアゾリル基を修飾す

ることにより,抗 緑膿菌活性 をさらに高めた ものであ

り,そ の抗菌力はグラム陽性菌から緑膿菌を含むグラ

ム陰性菌 まで幅広 く強いバランスの とれた抗菌薬であ

る1～3)。

今 回,本 剤の外科領域感染症 に対する効果を検討す

るために,ま ず,種 々の体液 ・組織への移行を検討し

た。

胆 嚢組 織 へ の移 行 はCZOP 1g投 与1時 間後に

35.5μg/g,ま た,胆 汁中への移行 はCZOP 1g投 与時

の最高濃度で3.4μg/ml～11.0μg/mlで あ り,分子量

は552と 大 きく,CZOPの ヒ トにおける血清蛋白結合

率は8.1%と 低 いのも特徴であることから,他 のセフ

ェム剤に比 して高 くはないが,肝 ・胆道感染症の主要

な起炎菌であるE.coliやK.pneumoniuな どの MIC

は今 回の臨床分離株で も瓦coli 5株0.025～0.1 μg/

ml, K.pneumoniae 2株0.025～0.05 μg/mlで あり,

十 分上回っていた。今回,ビ リル ビンとの結合の競合

を問題 とするような黄疸例 はなかった。 また今回,当

施設では肝 ・胆道感染症に対する臨床効果 を検討でき
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なかったが,新 薬 シンポジウムの発表によるとCZOP

の肝 ・胆道感染症に対する有効率は98.3%(59/60)

と非常に高いものであった4)。したがって,CZOPの 胆

汁,胆 嚢組織および胆嚢胆汁への移行濃度 は治療上必

要な十分な値に達 していると考え られる。

腹壁腹膜お よび皮下脂肪組織への移行 はCZOP投

与0.5時 間後にそれぞれ27.0μg/gお よ び18.5μg/g

であった。 また,術 後腹腔内滲出液中濃度 は術後1日

目18.2±7.7μg/ml,2日 目12.6±1.6μg/ml,3日 目

10.0±2.1μg/mlで あ った。これ らの値 は,今 回,腹 膜

炎の起炎菌 として分離されたE.coli,K.pneumoniae

はもちろん,B.distasonis 2株(MIC6.25μg/ml)を

十分上回るものであり,こ れ ら13株 は投与後 に全株消

失した。事実,腹 膜炎8例 の臨床効果は著効3例,有

効3例,や や有効2例 と優れた ものであった。

術後創感染6例 での膿汁中濃度は投与開始1時 間後

42.6μg/g,2時 間 後17.7±9.2μg/g,4時 間 後

13.7±8.5μg/gで あ った。術後創感染の起炎菌は手術

創の部位により異なる5～6)。上部消化管手術 では好気性

の単独菌感染が多 く,下 部消化管手術 ではEuterococ-

cus sp.,P.aeruginosa, Bacteroides sp.な どの好気性

菌と嫌気性菌 との複数菌感染が多 く,肝,胆,膵 の手

術ではこの中間 となっている7)。

今回,術 後創感染から検出された6株 は,グ ラム陽

性菌2株,グ ラム陰性菌4株(う ち嫌気性菌3株)で

あった｡CZOPのMICは0.025～> 100μg/mlと 広 い

範囲に分布 していたが,P.aeruginosa 1株 が存続 した

のみであった。P.aeruginosaの 臨床分離株 に対 する

MIC80は1.56μg/ml以 下であ り,十 分期待 されたが,

今回の起炎菌および菌交代 出現菌 ともMICO .78μg/

m1で あったにもかかわ らず,消 失 しなか った。 しか

し,CZOPの 臨床効果その ものは,著 効2例,有 効3

例,や や有効3例 で術後創感染 に対 して も,満 足すべ

き効果が得 られた。その根拠 として,経 日的 に膿汁中

へのCZOPの 移行 を検討 した結果
,症 例8で は投与9

日目および10日 目の濃度がそれぞれ21 .1μg/g, 7.5

μg/g,症 例7で は投与6日 目および7日 目でそれぞれ

34.8μg/g, 19 .4μg/gと 高濃度であった。これは本剤

投与により炎症症状が改善 されてきた後に も病巣部位

に十分移行することを示 しており,臨 床効果を高める

ことに寄与 していた と考えられる。

さて,い ままでは創感染の評価法についての研究 は,

発赤や圧痛など局所所見 と肉眼的観察 によるもの しか

なかった。今回,創 感染の評価法 として新 しい試みを

行った。

測定に用いる温度計について,皮 膚 に貼付するだけ

Fig. 9. Body and local surface temperature in case 5

のプロチェッカー(協 和発酵)と ペン型デジタル温度

計 と赤外線温度計を用いて,施 行者(外 科医)59名 に

て患者の創部皮膚温 を延100回 測定 し,患 者の腋窩で

測定 した体温計 との温度差 を測定 した。

また,21℃, 30℃, 35℃, 37℃, 41℃, 50℃ の6点

で,水 温を測定 した場合の水銀温度計 との温度差(CV

値)を 測定 した。 その結果,こ の3種 類の温度計の比

較に関する限 り,ペ ン型が もっとも安定 し,か つ温度

差が出せることが判明 したので,創 感染の判定にはペ

ン型 を用 いることにした。

局所皮膚温度を測定 した結果,予 想に反 して,局 所

は阻血状態にあ り,創 部 の表面温度 は低下 してお り,

炎症の沈静化によりかえって温度は回復 してきた。不

十分 とはいえ,客 観的データ として測定できた症例は

8例 中5例 と少なかったが,い ずれ も本剤の有効性を

証明できた(Fig.9,10,11)。 今後,さ らに改良して

いきたい。

安全性については,尿 沈渣に赤血球が一過性に出現

した症例があったが,本 剤の側鎖 イミダゾピリダジン

による赤色尿はなかった。

以上 よりCZOPは 各組織への移行 も良好で,外 科感

染症に対する臨床効果にも優れ,有 用な薬剤であると

いえる。
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Fig. 10. Body and local surface temperature in case 6
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The effects of cefozopran(CZOP), a newly developed injectable cephem antibiotic, on infectious 

diseases in the surgical field were investigated clinically. 

1) The bile concentration of 1 g of CZOP injected intravenously(iv) or administered by intravenous 

drip infusion(ivd) to 3 patients with indwelling a T-tube reached a maximum, 3.4•`11.0 ƒÊg/ml, 1 to 4 

hours after administration. 

2) The maximal concentrations of 1 g of CZOP, administered iv to 6 cholecystectomy patients, in 

gallbladder tissue and bile, were 35.5 ƒÊg/g, and 8.4 ƒÊg/ml, 1 and 1.5 hours, respectively, after adminis-

tration. 

3) The concentrations of 1 g of CZOP, administered iv to 5 gastrectomy patients, in abdominal 

peritoneal and subcutaneous adipose tissue, peaked at 27.0 ƒÊg/g and 18.5 ƒÊg/g, respectively, 0.5 hours 

after administration. CZOP was postoperatively administered by ivd at a dose of 1 g twice a day for 

3 days. The concentrations in intraperitoneal fluid were 18.2 •} 7.7 ƒÊg/ml, 12.6 •} 1.6 ƒÊg/ml, and 10.0 •} 

2.1 ƒÊg/ml on days 1, 2 and 3, respectively. 

4) CZOP was administered by ivd at a dose of 1 g twice a day to 6 patients with postoperative 

wound infection. The concentration in pus from the wound was 16 .3 •} 11.8 ƒÊg/g even on day 7. The 

concentration in pus was 16.6•}9.6 ƒÊg/g 2 hours after the start of ivd. 

5) The clinical effects of CZOP were excellent in 5
, good in 9, fair in 7 and could not be evaluated 

in 5 out of 26 patients consisting of 11 patients with postoperative wound infection
, 9 with peritonitis, 

4 with intraperitoneal abscess
, 1 with periproctal abscess and 1 with subcutaneous abscess. The 

efficacy rate was 66.7%. Although the side effects including mild epigastric pain in 1 and abnormal 

clinical laboratory values, which included an elevation of direct bilirubin and a positive change in 

urine sediment, occurred in one patient, they were not problematic . 

These reusults suggest that CZOP shows good penetration into human tissue and body fluids and is 

useful for the management of infections diseases in the surgical field
.


