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新 し く開発 され たセ フ ェム系抗 生 物 質 で あ るcefozopranに 関 す る基礎 的,臨 床 的検 討 を行

い,以 下 の結果 を得 た。

基本 的検討 と して,cefozopranlg one shot静 注 時 にお け る血 清 中濃度,女 性 性 器組 織 内濃度

および骨盤 死腔 液 中濃度 を測 定 した。本 剤 の末梢 静脈 血 清 中濃度 は,投 与 後15分 で平 均73.3

μg/mlを 示 し,以 後漸 減 し,3時 間 で15.6μg/mlと な っ た。女性 性 器組 織 内濃 度 は投与 後15

分 で平均21.3～35-1μg/g,3時 間で7.5～12.4μg/gを 示 した。骨 盤死 腔液 中濃 度 は,投 与後

0.5,1,2,4,6時 間 で それ ぞ れ15.4±7.1(平 均 ±SD),30.4±5.6, 26.9±7.7, 15.5±2.6,

8.4±5.4μg/mlを 示 した。 臨床 例 に対 す る検 討 として,産 褥 子宮 内 感染4例,子 宮 内膜 炎1

例,感 染 流産1例,卵 管 溜膿 腫1例,骨 盤 腹膜 炎4例,計11例 の産 婦人 科性 器感 染症 に本 剤投

与 を行 った結果,著 効2例,有 効6例,無 効2例,判 定不能1例 で有効 率 は80.0%で あっ た。

細 菌学的効 果 は13株 中,消 失11株,存 続2株 で84.6%で あ った。安全性 につ いて は3例 に一

過性 の肝機 能異 常 を認 め たが,そ れ 以外 に自他覚 的副 作用 お よび臨 床検 査値 異常 の発 現 は認 め

られ なかっ た。
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Cefozopranは 武 田薬 品 工 業株 式 会 社 で 合成,開 発 され た

新しい注射用 セ フ ェム 系抗 生 物 質 で あ る。 本 剤 はセ フ ァ ロ

スポ リン骨格 の7位 側 鎖 にaminothiadiazolyl基 を,3位

側鎖 にimidazopyridazinium基 を有 して い る。本 剤 の抗 菌

スペ ク トラム は広 域 で あ り,既 存 の第3世 代 セ フ ェム 系 抗

生物質 で は,効 果 が期 待 で きなか った,Staphyloωccus属 を

はじめ とす る グラ ム陽性 菌 に対 して強 い抗 菌 力 を示 し,し

か もCitrobacter属,Pseudomonas属 な どの グ ラム 陰 性 菌

に対 して も強 い 抗菌 力 を示 す こ とが 認 め られ て い る1)。 ま

た,本 剤 は各 種細 菌 が産 生 す る β-lactamaseに 対 して も安

定で,か つ その親 和 性 が低 く,そ の結 果 β-lactamase産 生

菌 に対 して も高 い抗 菌活 性 を示 す こ とが 報 告 され て い る1)。

本剤 は静 注,点 滴 静 注 に よ り高 い血 中 濃度 が得 られ,ヒ トに

お ける血 中半 減期 は約1 .5時 間 で あ り,生 体 内 で 代 謝 を受

けるこ とな く,投 与 後24時 間 まで に80～90%が 未 変 化 体

として尿 中 に排 泄 され る2)。

今回,我 々 は産 婦 人科 領 域 に お け る本 剤 の 基 礎 的 検 討 な

らびに臨床的有用性の評価 を行 う機会 を得 たので報告す る。

なお,本試験 は投与 開始前 に試験 内容 を患者 に説明 し,同

意を得 たうえで実施 した。

I: 血清 中濃度 および 各種組 織 移行 性の検 討

1. 方法

1) 血 清 中お よ び性 器組 織 内濃度

Cefozopranの 血 清 中濃 度 お よ び 性器 組 織 へ の移 行

性 を検討 す る 目的で,単 純 子宮全 摘術 施行 症例24例 を

対 象 に本 剤 を投与 した。

投 与 方法 は全例oneshot静 注 と し,cefozopranlg

を注 射 用蒸留 水 あ るい は生 理食 塩 水20～30mlに 溶解

し,肘 静 脈 へ投与 した。術 中,両 側 子 宮動脈 結 紮時 に

子 宮動脈 血 を採取 す る と同時 に末梢静 脈 血 を も採取 し

た。 検 体採 取 時間 は本 剤投 与終 了 後12分 か ら3時 間

20分 まで であ った。採 取 した血 液 は可 及的速 やか に血

清 分離 を行 い,濃 度測 定 に供 す る まで,-20℃ にて凍 結

保存 した。摘 出 した卵 管,卵 巣,子 宮 内膜,子 宮体 部
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Table 1. Serum and tissue concentration of cefozopran after intravenous administration of lg dose

筋 層,子 宮頸 部 お よび子 宮腟部 は1g採 取 し,生 理 食

塩 水 を用 いて洗浄 し,血 清 と同様濃 度測 定 に供 す る ま

で,-20℃ にて凍結 保存 した。

2) 血 清 中お よび骨盤死 腔液 中濃 度

広汎子 宮全 摘術施 行後,両 側 腸骨 窩 の死腔 か ら経 腟

的 にベ ンローズ ドレー ンを留 置 した上 で,本 剤1gを

oneshot静 注 し,末 梢静脈 血 お よび骨盤死 腔液 を経 時

的 に採取 した。

検 体採取 時 間 は本 剤投与 終 了後0.5, 1, 2, 4,6時

間 とした。 採取 した検 体 は遠心 分離 を行 っ た後,そ の

上 清 を濃度 測定 に供 す る まで,-20℃ にて 凍結 保 存 し

た。

3) 濃度 測定

血 清中,性 器組 織 内な らび に骨 盤死 腔液 中 のcefozo-

pran濃 度 測 定 は(株)武田 分 析 研 究 所 に てEscherichia

coli NIHJを 検 定 菌 とす るアガ ー ウエ ル法及 びHPLC

法 によ り行 った。

Fig. 1. Serum concentration of cefozopran 

after intravenous administration of lg dose

2. 結 果

1) 血 清 中お よび性器 組織 内濃 度

Cefozopranlg one shot静 注時 にお け る血清中お

よび 性器組 織 内濃 度 をTable1に 示 し,末 稍静脈およ
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Fig. 2. Tissue concentration of cefozopran after intra-

venous administration of lg dose

Table 2. Concentration of cefozopran in serum and retroperitoneal fluid after intravenous 

administration of lg dose

N.D. : not detected

び子宮動脈血 清中濃 度 をFig .1に,性 器組 織 内濃度 を

Fig.2に それ ぞれ示 した。

末梢静脈 血清 中 に お けるcefozopran濃 度 は投 与 後

15分 で平 均73.3μg/mlを 示 し,以 後漸 減 し,投 与 後

30分 で59.2μg/ml,3時 間 で15.6μg/mlで あ っ た。

一 方
,子 宮 動脈 血清 中濃 度 は,投 与 後15分 で平 均81.5
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Fig. 3. Concentration of cefozopran in serum 

and retroperitoneal fluid after intra-

venous administration of lg dose

μg/mlを 示 し,以 後漸 減 し,投 与 後30分 で68.1μg/

ml,3時 間で15.4μg/mlと な り,末梢 静脈血 清 中濃度

と同様 の濃 度推 移 を示 した。性器 組織 内濃度 は,各 組

織 間 で多少 の差 を認 めた もの の,投 与 後15分 で平 均

21.3～35.1μg/g,30分 で25.9～45.9μg/g,3時 間 で

7.5～12.4μg/gの 濃度 が認 め られ た。

2) 骨盤 死腔 液中濃 度

末 梢静 脈 血 清 中 お よび骨 盤 死 腔 液 中 濃 度 をTable

2に,ま た両者 の経時 的濃 度推 移 をFig.3に 示 した。

骨盤 死腔 液中濃 度 は,投 与 後0.5,1,2,4,6時 間

で,そ れ ぞ れ15.4± 7.1 (平 均 ±SD), 30.4± 5.6,

26.9±7.7, 15.5±2.6, 8.4±5.4μg/mlを 示 した。

II. 臨 床 例 の 検 討

1. 投 与対 象

平成 元 年12月 か ら平 成4年3月 までの 間 に京 都府

立 医科大 学附 属病院 産婦 人科 お よび同関連 施設 の入 院

患 者の うち,各 種感 染症 を有 す る11例 を対 象 とした。

投与 対 象の年齢 は26～79歳,体 重 は38～69kgで あっ

た。 感染 症 の内訳 は,産 褥 子宮 内感染4例,子 宮内膜

炎1例,感 染 流産1例,卵 管溜膿 腫1例,骨 盤腹膜 炎

4例,計11例 で あった。

2. 投与 方法

投 与 方 法 はcefozopranを 生 理 食 塩 水100mlに 溶

解 し,全 例 に点滴 静注 を行 った。投与 量 は1回1g,1

日2回 投与 が10例,1回0.5g,1日2回 投 与が1例

であ った。 投与期 間 は4日 間か ら16日 間で あ った。

な お,本 剤投与 期間 中 は,他 の抗 菌薬 の併 用 は行 っ

てい ない。

3. 効 果判 定基準

効 果判 定 は以 下 の基準 に よ り行 っ 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 自他覚 症状 が3日 経 過 して も改善 されな

い場合

4. 臨床 効果

Table3に 本 剤投 与症例 の年齢,体 重,診 断名およ

び基礎 疾患,投 与 量,投 与 期 間,総 投与 量,分 離菌,

細 菌学 的効 果,臨 床効 果,副 作 用 を示 した。

また,Table4に 各症例 を疾 患群別 に分類 し,そ れ

ぞれ の有 効率 を示 した。

Table4に 示 す様 に,子 宮 内感 染6例 については,

全例 が有 効以 上 で あった。

子宮 附属 器炎1例 は有効 で あ った。

骨 盤 内感 染症4例 につ いて は,有 効1例,無 効2例,

判定 不能1例 で あ り,有 効率33.3%で あ った。以上,

11例 の産 婦 人科 性 器 感染 症 に対 して本 剤 の投与 を行

っ た結 果,著 効2例,有 効6例,無 効2例,判 定不能

1例 で,有 効 率 は80.0%で あっ た。なお,判 定不能の

1例 は基礎 疾患 重篤 の ため効果 判定 よ り除外 した症例

で あっ た。

5. 分 離 菌 別 臨 床 効 果

分 離 菌 別 臨 床 効 果 をTable5に 示 し た。単 独 菌 感染

は6例 で,メ チ シ リ ン 耐 性Staphylococczes aureus

(MRSA)1例,Pseudomonas aeruginosa 2例,

Pseudomonas stutzeri 1例,Peptostreptococcus anaer-

obius2例 が 検 出 され,こ れ ら に対 す る本 剤 の 臨床効

果 はMRSAが 検 出 され た1例 以 外 の 全 例 が 有効 以上

で あ り,有 効 率 は83.3%で あ っ た 。複 数 菌 感 染 は3例

で,全 例 が 有 効 で あ っ た 。

6. 細 菌 学 的 効 果

Table6に 細 菌 学 的 効 果 を 示 した 。9例 か ら8菌 種

13株 が 検 出 さ れ た。 分 離 菌 の 内 訳 は,MRSA1株,

Streptococcws equinus 1株,Enterococczus faecalts2

株,P.stutzeri 1株,P.aeruginosa 3株, Klebsiella

pneumoniae 1株,Enterobacter cloacae 1株,P.

anaerobius 3株 で あ っ た 。

細 菌 学 的 効 果 は,MRSA, E.faecalis各1株 が存続

し た以 外 全 株 消 失 し,84.6%の 菌 消 失 率 を 示 した。な

お,投 与 後 出 現 菌 は認 め られ な か っ た 。

7.副 作 用 な らび に 臨 床 検 査 値 異 常

副 作 用 に つ い て 特 に 留 意 し て 観 察 を行 っ た が,cef-

ozopran投 与 に よ る 自 他 覚 的 副 作 用 は1例 も認 め られ

な か っ た 。 ま た,Table7に 本 剤 投 与 前 後 の血 液 一般,

肝 機 能 お よ び 腎 機 能 等 の 臨 床 検 査 値 の 変 動 を示 した。

臨 床 検 査 値 異 常 は2例 にGPT上 昇,1例 にAL-Pお
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Table 4. Clinical effect of cefozopran treatment

Table 5. Clinical effect of cefozopran classified by isolated organisms

Table 6. Bacteriological response to cefozopran treatment

よび γ-GTP上 昇 が認 め られ たが,い ずれ も軽 度 で し

か も一過 性 の上 昇 であ り,臨 床上 特 に問題 とな るもの

で はなか っ た。

III. 考 察

産婦人科領域における細菌感染症の起炎菌は,グ ラ

ム陰性桿菌が主体ではあるが,今 日では第3世 代セフ

亠ム剤の汎用によるグラム陽性菌による感染が問題視
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Table 7. Laboratory findings

B : before treatment  A: after treatment

され て い る3)。

今 回 検 討 したcefozopranは 従 来 の 第3世 代 セ フ ェ

ム剤 の 弱 点 で あ っ たS.aureusを 含 む グ ラ ム 陽 性 菌 に

対 す る 抗 菌 力 が 非 常 に 優 れ て お り,し か もP.aer-

uginosaを 含 む グ ラ ム 陰 性 弱 毒 菌 に も強 い抗 菌 力 を示

す新 しい セ フ ェ ム 剤 で あ る 。 本 剤 の 臨 床 分 離 株 に 対 す

るMIC5。 お よ びMICgeは そ れ ぞ れ,S.aureusで0.78

μg/ml, 1.56μg/ml, E.coliで0.05μg/ml, 0.1μg/

ml, E.cloacaeで0.05μg/ml, 6.25μg/ml, K.

Pneumoniaeで0.05μg/ml, 0.1μg/ml, P.aeruginosa

で0.78μg/ml, 6.25μg/mlで あ る。こ れ ら本 剤 の 抗 菌

力 をceftazidime (CAZ)お よ びflomoxef (FMOX)

と比 較 す る とE.coliに 対 し て は3剤 と も ほ ぼ 同 等 で

あ り,S.aureus, K.pneumoniaeに 対 し て はFMOX

とほぼ 同 等 でCAZよ り優 り,P .aemginosaに 対 し て

はCAZと ほ ぼ 同 等 でFMOXよ り優 れ,E .cloacaeで

は この2剤 よ り優 れ て い た1)。

今 回,我 々 はcefozopranの 基 本 的 検 討 と して,本 剤

1g one shot静 注 時 に お け る血 清 中 濃 度,女 性 性 器 組

織 内 濃度 お よ び 骨 盤 死 腔 液 中 濃 度 を 測 定 した 。

本剤1g one shot静 注 時 に お け る末 梢 静 脈 血 清 中 濃

度 は,投 与後15分 で平均73.3μg/mlを 示 し,以 後漸

減 し,投 与後3時 間 で15.6μg/mlで あ った。一方,子

宮動 脈血 清 中濃度 は,投 与 後15分 で平 均81.5μg/ml

を示 し,以 後 漸減 し,投 与 後3時 間で15.4μg/mlと な

り,末 梢 静脈 血清 中濃 度 と同様 の濃 度推 移 を示 した。

性 器組 織 内濃度 は,各 組織 間 で 多少 の差が 認 め られ

た が,投 与 後15分 で21.3～35.1μg/g,3時 間 で

7.5～12.4μg/gの 濃度 を示 し,末 梢 静脈 血清 中濃 度 の

1/3～2/3程 度 の良好 な組織 移行 が認 め られ た。

骨 盤 死 腔 液 へ の移 行 も良 好 で そ の濃 度 は,投 与 後

0.5,1,2,4,6時 間 におい て,そ れ ぞれ15.4± 7.1μg/

m1(平 均 ±SD), 30.4±5.6μg/ml, 26.9±7.7μg/

ml,15.5±2.6μg/ml, 8.4±5.4μg/mlで あ った。 こ

の成績 よ り,本 剤 は子宮癌 根 治術 後 の骨 盤死 腔 炎 の治

療 あ るい は防止 に有 用 な薬剤 で あ る と考 え られ た。

臨床 例 に対 す る検 討 で は,産 褥 子宮 内感 染4例,子

宮 内膜 炎1例,感 染 流産1例,卵 管溜 膿腫1例,骨 盤

腹膜 炎4例,計11例 の産 婦人 科性 器感 染症 に本 剤投 与

を行 っ た結 果,著 効2例,有 効6例,無 効2例,判 定

不 能1例 で,有 効率 は80.0%で あった。

本 剤 の細 菌 学 的効 果 は,検 出 さ れ た13株 の う ち
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MRSA, E.faecalis各1株 を除 く11株 が 消 失 し84.6

%と 高 い消失 率 を示 した。

最 後 に副作 用で あ るが,本 剤投与 を行 った全例 に 自

他覚 的副 作用 は認 め られ な か った。

臨床検 査値 異常 として2例 にGPT上 昇,1例 にAL

-Pお よび γ-GTP上 昇 が認 め られ たが,い ずれ も本剤

投与 終 了後正常 値 に回復 してお り,臨 床 上特 に問題 と

な るもので はなか っ た。

以 上 の基礎 的,臨 床 的検討 か ら,cefozopranは 産 婦

人 科領域感 染症 に対 して有用性 の高 い薬 剤 であ る と判

断 した 。
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We performed basic and clinical studies on cefozopran (CZOP), a new injectable cephem antibiotic, and 

obtained the following results. 

1. The concentrations of CZOP in serum, internal genital organs and retroperitoneal fluid after a single 

i.v. administration of 1g were examined. 

The peripheral serum level was 73.3ƒÊg/ml (mean) at 15min, decreasing to 15.6ƒÊg/ml at 3h after 

administration. 

The concentrations in the tissues were 21.3•`35.1ƒÊg/g at 15 min, decreasing to 7 .5•`12.4ƒÊg/g at 3h after 

administration. 

The concentrations in retroperitoneal fluid were 15.4 •} 7.1, 30.4 •} 5.6, 26.9 7.7, 15.5 •} 2.6, 8.4 •}5.4ƒÊg/m1 at 

0.5h, lh, 2h, 4h and 6h after administration. 

2. In clinical trials, CZOP was administered to 11 patients with obstetric and gynecological infections (4 

cases of puerperal intrauterine infection, 1 of endometritis, 1 of septic abortion, 1 of pyosalpinx and 4 of 

pelvic peritonitis). 

The results were as follows : 2 cases were judged as excellent, 6 good, 2 poor and 1 unknown . The efficacy 

rate was 80.0 %. Bacteriologically, 13 organisms were isolated and the eradication rate was 84 .6 % (11/13). 

No side effects were observed in any of the cases. In laboratory findings
, transient elevation of liver serum 

transaminase occurred in 3 patients. 

We conclude that CZOP is a very useful antibiotic in obstetric and gynecologic infections .


