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新 しく開発 された注射用セ ファロスポ リン系抗生物質cefozopranに つ いて,産 婦人科領域

で性器組織 内濃度お よび産婦人科領域感染症 に対する臨床効果,細 菌学的効果,副 作用等 を検

討 し,以 下の結果 を得 た。

1. 性 器組織内濃度:本 剤1.0g静 注 後の肘静脈血お よび子宮動脈血 の血清中濃度 はほぼ一

致 し,そ の ピー ク値 は投与 後58分 の51.6μg/mlで あ り,子 宮各 部組 織 内 に は ピー ク値

33.6～44.3μg/gが 認 め られ た。本剤1.0g点 滴 静注後の血 清中濃度 はピー ク値15.7μg/ml

で,組 織内にはピー ク値9.0～14.0μg/gが 認 められた。

2. 臨 床成績:産 褥熱3例,産 褥子宮内感染5例,子 宮溜膿腫1例,子 宮内膜炎9例,子 宮

付属器炎4例,子 宮考結合織炎5例,骨 盤腹膜炎3例,骨 盤死腔炎1例,バ ル トリン腺膿瘍2

例,腹 壁膿瘍2例,腎 孟炎1例,乳 腺炎3例,合 計39例 に対 し,本 剤1回1g,1日2～4

回,4～11日 間 投与 し,著 効3例,有 効34例,無 効2例,有 効率94.9%,細 菌 消失率43/56,

76.8%の 結 果を得た。副作用はな く,臨 床検査値異常2例 を認めた。

以上の諸成績か ら,産 婦人科的感染症に対する本剤の有用性が示唆された。
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Cefozopran(CZOP)は,武 田薬品工業株式会社で開発さ

れた注射用セファロスポリン系抗生物質である。

本剤の抗菌作用は殺菌的で,ブ ドウ球菌をはじめとする

グラム陽性菌から緑膿菌を含むグラム陰性菌までの広域の

抗菌スペクトルを有する。また,β-lactamaseに 安定で,

各種β-lactamase産 生菌に対しても強い抗菌力を示す1,2)。

体内動態では静脈内投与により用量相関性の血中濃度が

得られ,血 中半減期は約1.8～2.0時 間で,組 織や体液移行

性も良いとされている。本剤は腎より排泄され,24時 間内

に約80～90%が 未変化体で尿中より回収される3)。

今回われわれは,本 剤の産婦人科領域における有用性を

評価するため,性 器組織への移行性 と産婦人科的感染症に

対する臨床効果,副 作用等を検討 した。

1. 実 験 方 法

1. 組 織 内濃度

1) 対 象,採 取方法

平成2年4月 より3年7月 までに昭和大学藤が丘病

院産婦人科および国井産婦人科病院に入院 し,同 意の

得られた肝腎機能正常な子宮筋腫患者で単純子宮全摘

術施行患者36例 を対象 とした。投与方法は,本 剤1.0

gを 生 理的食塩水20mlに 溶解 し3分 間で静注する法

(23例)と,1.0gを 生 理的食塩水100mlに 溶解 し30

分 で 点滴静注す る法(13例)に よった。組織採 取法

は,薬 剤投与後,一 定時間後に手術的に子宮および付

属器等を摘出し,同 時 に肘静脈,子 宮動脈 より採血 し

た。採取時間は子宮動脈結紮時 とした。摘出臓器は生

理的食塩水 で洗浄 して血液除去後,必 要部 分 を採取

し-80℃ で凍結保存 した。

2) 濃度測定法

Escherichia coli NIHJを 検 定菌 とするbioassay法

に より測定 した。

2. 臨床 的検討

1) 対 象,方 法

臨床試験 は,平 成2年4月 より同4年2月 までの間

に昭和大学藤が丘病院産婦人科,国 井産婦人科病院に

入院 し,本 治験 に参加の同意が得 られた産婦人科的感

染症患者39例 を対象 とした。

投与方法 は1回1.0g,1日2～4回,4～11日 間投
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与 した。

副作用については臨床症状の観察 と臨床検査値の変

動 の有無について検討 した。

2) 効果 判定基準

臨床効果,細 菌学的効果,臨 床検査値等 を総合的に

観察 し,主 要自他覚症状が3日 以内に著 しく改善 され

治癒に至った場合 を著効 とし,主 要症状が3日 以内に

改善の傾向を示 し,そ の後治癒 した場合を有効,主 要

症状が改善 されない場合は無効 とした。細菌学的効果

は陰性化,一 部消失(減 少),菌 交 代,不 変,不 明の5

段 階で判定 した。

II. 成 績

1. 骨 盤 内性器組織内濃度

本剤1.09静 注後の肘静脈血,子 宮動脈血血清中濃

度および子宮各組織内濃度をTable1に 示 し,そ の推

移 をFig.1に 図示 した。肘静脈血 と子宮動脈血 の血清

中濃度 はほぼ一致 し,そ の ピーク値 は投与後58分 の

51.6μg/mlで あ り,以 後 ほぼ経時的に減少 し,7時 間

55分 で2.8～2.9μg/mlが 認 められた。子宮,卵 管等各

組織内には,33.6～44.3μg/gを 最高値 として,ほ ほ経

時的減少が認められ,5時 間58分 以降,7時 間55分

までの間に0～3.1μg/gが 認 められた。それ らの消長

は血清 とほぼ似た推移 を示 した。本剤1.09点 滴静注

後の血清中濃度お よび性器組織内濃度 はTable2お

よびFig.2の 如 く,血 清中濃度の ピーク値 は投与後2

時 間40分 の15.7μg/mlで,以 後経時的に減少し,7

時 間以降には1.1～1.8μg/mlが 認 められた。組織内

には,9.0～14.0μg/gを 最 高値 として,図 示の如 く,

経時的に認 められ,そ の消長 は血清 と似た経過を示し,

7時 間以降0.5～1.8μg/gが 認 め られた。

2. 臨床 成績

1) 疾 患別臨床効果(Table3)

Case No.1,2,3は 産褥熱でNo.1はMRSAが 検出さ

れているが,い ずれ も本剤4.5～7日 間投与で症状改善,菌

消失 し有効であった。No.4～8は 産褥子宮内感染で前投

薬無効である。本剤4.5～6日 投与でNo.4,5,7,8は

有効であったが,No.6は7.5日 投与にもかかわらず症状

改善せず無効であった。No.9は 子宮溜膿腫で嫌気性菌が

検出されたが本剤投与により症状消失 し有効であった。

No.10～17は 子宮内膜炎で,こ のうち4例 が人工妊娠中絶

手術後の症例であるが,本 剤4～11日 投与により8例 とも

有効であった。No.18～21の 子 宮付属器炎4例 も本剤

Table 1. Concentration of cefozopran in serum and genital tissues after i.v. administration of lg
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Fig. 1. Concentration of cefozopran in serum and genital tissues after i.v. administration 

of 1 g.
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Table 2. Concentration of cefozopran in serum and genital tissues after d.i.v. administration of ig

3.5～10日 間使用で4例 とも有効であった。No.22～26は

子宮全摘出術後の子宮勇結合織炎で発熱や下腹痛,膿 性分

泌物流出などがあり,本 剤3.5～11日 使用によりNo.22,

23,24,26は 症状改善 して有効であったが,No,25は,症

状,検 査値とも改善せず無効 と判断された。No.27～30は 骨

盤腹膜炎で,こ のうちNo.27は 非手術後症例,他 は開腹手

術後症例であるが全例5～9日 間使用で有効であった。

No.31は 広汎性子宮全摘出術後の骨盤死腔炎であるが本剤

投与により改善 し有効であった。No.32,33は バル トリン腺

膿瘍で切開を併用しているが2例 とも有効である。No.34,

35は 腹壁術創膿瘍で2例 とも切開併用 しているが有効で

あった。No.36は 腎盂炎で本剤投与により有効であった。

No.27～39は 乳腺炎でNo.39は 切開を併用 しているがいず

れも有効であった。

以上 を総括すると,Table4の 如 く,総 計39例 中,

著 効3例,有 効34例,無 効2例 の臨床効果が得 られ,

有 効率94.9%で あ った。

2) 疾 患別細菌学的効果(Table5)

治療 前細菌が検出されて細菌学的効果が判定で きた

のは39例 中37例 で,そ の うちわけは,産 褥熱3例 は

消失2例,菌 交代1例,産 褥子宮内感染5例 は消失1

例,一 部消失 または減少2例,菌 交代1例,不 明1例,

子 宮溜膿腫1例 は一部消失,子 宮内膜炎8例 は消失4

例,一 部消失 または減少3例,菌 交代1例,子 宮付属

器炎4例 は消失2例,一 部消失1例,不 明1例,子 宮

労結合織炎5例 は消失1例,一 部消失2例,菌 交代1

例,不 明1例,骨 盤腹膜炎4例 は消失3例,不 変1例,

骨 盤死腔炎1例 は消失,バ ル トリン腺膿瘍2例 は消失,

腹壁膿瘍 は消失1例,不 明1例,腎盂 炎1例 は消失,

乳腺炎3例 は消失1例,減 少1例,菌 交代1例 で,以

上を総括する と,全 体 の菌の消長 は37例 中,消 失19

例,一 部消失 または減少10例,菌 交代5例,不 変1

例,不 明2例 であった。

3) 分 離菌別細菌学的効果

Table6に 示 すように,グ ラム陽性菌は35株 中,消

失25株,残 存10株 で,消 失率71.4%,グ ラム陰性菌

は9株 中,消 失7株,残 存2株 で,消 失率77.8%,嫌

気性菌は12株 中,消 失11株,残 存1株 で,消 失率91.7

%で,以 上を総括すると,56株 中消失43株,残 存13

株 で消失率76.8%で あ った。

4) 副 作用

副作用 とみられる症状は全 くな く,血 管痛などの局

所反応 もな く忍容性は良好であった。使用前後の臨床

検 査値 はTable7に 示 す よ うにNo.23の 使 用後,

GOT(19→45),GPT(16→75)の 上 昇がみられたも

のが1例 と,No.29の 使 用後 白血球減少(10,800→

2,000)が1例 認められたが,追 跡調査でいずれも正常

値に復 した。

5) 総 括

以上の臨床成績 を総括すると,CZOPは 産婦人科的

感染症に対 し,臨 床的,細 菌学的効果が認められ,副

作用は少ないことを認 めた。

III. 考 察

CZOPは 武 田薬品工業株式会社により開発された新

しい注射用セファロスポリン系抗生物質である。

本剤 は広域の抗菌スペ ク トルを有 し,抗 菌力が強く,

その作用は殺菌的である。また,各 種 β-lactamaseに

対 し安定である。動物を用いた感染実験で強い防御効

果お よび治療効果を示 した1,2)。

その体内動態 は,静 脈内投与 により投与量に比例し
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Fig. 2. Concentration of cefozopran in serum and genital tissues after d.i.v. administra-

tion of 1 g.
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Table 4. Clinical efficacy of cefozopran

Table 5. Bacteriological effect of cefozopran on diagnosis

た良好な血中濃度が得 られ,血 中半減期 は1.8～2.0時

間で,尿 中に大部分が排泄 され,組 織移行性 も良好で

ある。

これらの諸点について,1992年12月,第40回 日本

化学療法学会西日本支部総会,新 薬 シンポジウムで全

国的共同研究 の成果 が報告 され,有 用性 が評価 され

た3)。

われわれ もこのシンポジウムの一環 として産婦人科

領域 で検討 し,こ こに結果を得た。

近年の産婦人科的感染症からは,好 気性,嫌 気性の

グラム陽性菌,陰 性菌など多菌種が複数で検出される

ことが多いことが認め られてお り,わ れわれ もこれを

経験 している。近年 は,い わゆる第三世代セフェム剤

の繁用か ら,ブ ドウ球菌をはじめとするグラム陽性菌

の増加 に注意が喚起 されているが,本 剤 はこれらに対

して も抗菌力を有してお り,細 菌学的効果 は期待して

よいもの とみ られる。

本剤の組織分布,す なわち性器組織内濃度について

われわれの測定 した成績では移行は良好で,血 中濃度

とよく相関 した濃度推移を示 し,そ の濃度 は主要な感

染起因菌のMICを カバー していることか ら,本 剤は

1回19,1日2回 投与で効果を期待で きることを示

しているもの と考 えられる。

臨床成績では産婦人科的感染症に対 して1回1g,
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Table 6. Bacteriological response to cefozopran

MRSA : methicillin-resistant S. aureus 

CNS : coagulase negative Staphylococcus sp.

Table 7-1. Laboratory findings before and after administration of cefozopran
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Table 7-2. Laboratory findings before and after administration of cefozopran
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1日2回 の静脈内投与 で39例 中37例(94.9%)に 臨

床効果を認め,細 菌消失率76.8%の 成績 を収めた。こ

れはシンポジウムにおける成績 と同傾向 といってよ く,

基礎的成績 とも一致するということがで きる。

副作用については,シ ンポジウムでは3%の 頻度で

あるが,わ れわれは経験せず,臨 床検査値の一時的変

動を2例 に認 めた。これ は,他 のβ-ラ クタム剤 と同様

の注意を要するもの と考える。
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Cefozopran, a newly developed injectable cephalosporin antibiotic, was evaluated for its transfer into the 

tissue of female genital organs and its clinical usefulness against obstetric and gynecological infections, with 

the following results. 

1. Tissue transfer : After a single intraveneous injection of 1.0 g of cefozopran, good transfer into the 

tissue was observed : the peak serum concentration in the cubital vein and uterine artery was 44.7 ƒÊg/ml and 

51.6 ƒÊg/ml, respectively. Maximum concentrations in genital tissues were 33.6•`44.3 ƒÊg/g . After intravenous 

drip infusion of 1.0 g, the peak serum concentration in the cubital vein and uterine artery was 15.7 pg/ml and 

14.7 ƒÊg/ml and maximum concentrations in genital tissues were 9.0•`14.0 ƒÊg/g. 

2. Clinical results : Cefozopran was administered to 39 patients, 3 with puerperal fever
, 5 with puerperal 

intrauterine infection, 1 with pyometra
, 9 with endometritis, 4 with adnexitis, 5 with parametritis, 3 with 

pelveoperitonitis, 1 with pelvic cellulitis, 2 with Bartholin's abscess, 2 with wound infection, 1 with pyelitis 

and 3 with mastitis, at doses of 1.0 g 2•`4 times a day for 4•`11 days. The clinical efficacy was excellent in 

3 cases, good in 34 cases and poor in 2 cases. The effective rate was 94.9 %.Bacteriologically, 43 of 56 isolated 

organisms (76.8 %) were eradicated. No side effects and 2 cases of abnormal laboratory findings were 

observed. 

From these findings, the usefulness of cefozopran in obstetric and gynecological infections were suggested.


