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山口大学医学部産科婦人科および2関 連病院 で,新 注射用セ ブ亠ム系抗生物質cefozopran

の産婦人科領域における基礎的 ・臨床的検討を行い,以 下の結果 を得 た。

1. 基礎 的検討:(1)女 性 性器組織内移行:腹 式子宮全摘術 を施行 した良性疾患31例 を対象

とした。Cefozopran 1g30分 点滴開始後,両 側子宮動脈結紮時に子宮動脈血・肘静脈血 を採血

し,ま た摘出標本 より子宮内膜 ・筋層 ・頸部 ・腟部 ・卵管 ・卵巣をそれぞれ採取 し,cefozopran

の濃度 を測定 した。その結果,子 宮動脈,肘 静脈のcefozopran濃 度 は,30分 点 滴終了時 それぞ

れ61.1～80.2μg/m1,36.6～110.1μg/mlの 最 高値であ り,以 後漸減 した。各性器内最高濃度

は,投 与開始後51分 後 と52分 後 の2症 例に認められ,33.5～50.3μg/gの 範 囲内であり,以 後

半減期1.10～1.63時 間 で漸減 した。(2)骨盤 死腔液移行:骨 盤内 リンパ節郭清術を施行 した10

例 にcefozopranlg30分 点 滴開始後,骨 盤死腔液への移行を検討 した。その結果,骨 盤死腔液

への移行 は,点 滴開始後漸次増加 し4時 間が最高濃度23 .9μg/mlで あ り,以 後徐々に減少 し12

時間後9.8μg/mlと なった。

2. 臨 床的検討:産 婦人科領域感染症25例 に,cefozopranを1回1～2g,1日2回 投与

し,そ の臨床効果 ・副作用 ・有用性 などについて検討 した。対象 は,内 性器感染で は子宮溜膿

腫2例,産 褥子宮内感染3例,産 褥子宮内感染 と卵管炎合併1例,卵 管炎5例,卵 管炎 と卵巣

炎合併1例,卵 管炎 と骨盤腹膜炎合併4例,卵 管炎 と卵管溜膿腫 と骨盤腹膜炎合併1例,骨 盤

死腔炎1例,子 宮傍結合織炎1例,感 染性 リンパ嚢腫2例,お よび外性器感染のバル トリン腺

膿瘍4例 であった。その結果,(1)臨 床 効果 は著効4例,有 効20例,無 効1例 であ り,著 効 と有

効 を合わせた有効率 は96%(24/25)と な った。(2)安全性 の検討では,発 疹 を1例(1/ 25=4

%)に,ま たS-GPT・ γ-GTP・ALPの 軽度上昇 を1例(1/25=4%)に 認 めたが,い ずれ も

軽度で投与終了後速やかに軽快 した。

以上 より,cefozopranは 産 婦人科領域感染症 に対 して,有 用な薬剤であ ることが示唆 され

た。
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新 規 注 射 用 セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質cefozopranは,Sta-

Phylococczts aureztsを 含 む グ ラム 陽性 菌 か らPsettdomonas

aemginosaを 含 む グ ラ ム陰性 菌 に対 して強 力 な広 範 囲抗 菌

スペク トラム を示 し,既 存 の セ フ ェム 剤 に認 め られ な い パ

フンスの とれ た抗菌 力 を有 す る。と くに β-lactamaseに 対

し高 い安 全性 を示 し,か つ親 和 性 は低 い こ と よ り,セ ブ アロ

スポ リナー ゼ高 度 産 生 菌 で あ るCitrobacter freundiiお よ

びEnterobacter cloacaeに 対 して既 存 の セ フ ェ ム剤 よ り強

い 抗 菌 力 を示 す。 ま た,P.aeraginosaに 対 す る抗 菌 力 は

cefuzonam・flomoxef・cefpiromeと 比 べ る と明 らか に高

く,ceftazidimeと は 同等 以 上 で あ り,cefclidinと ほ ぼ 同等

の抗 菌 力 を有 してい る。

今 回,産 婦 人 科 領 域 に お け るcefozopranの 基礎 的 ・臨 床

的 検 討 をす る機 会 を得,若 干 の 知見 を得 たの で報 告 す る。

* 〒755山 口県 宇部 市 小 串1144



490 CHEMOTHERAPY DEC. 1993

I. 材 料 と 方 法

山口大学医学部産婦人科お よび関連病院2施 設にお

いて,1990年12月 よ り1992年2月 までの1年3カ 月

間に,以 下の検討を行った。

1. 基礎 的検討

(1) 薬剤 組織内移行

Cefozopranの 性 器組織内移行の検討 には,婦 人科

良性疾患で腹式単純子宮全摘術 を施行 した腎障害の認

められない患者31例 を対象 とした。疾患の内訳は,子

宮筋腫21例,子 宮筋腫 と子宮内膜症合併6例,子 宮内

膜症2例,お よび良性卵巣腫瘍2例 であった。年齢は

36～58歳(平 均46.5歳),身 長 は145～163.5cm(平

均154-3cm),そ して体重 は43～87.5kg(平 均58.2

kg)で あ った。

検体採取方法 は,cefozopranlgを 生理食塩水100

mlに て溶解 し30分 間の点滴静注開始後,手 術時両側

子宮動脈を結紮 した時期を採取時間 とし,同 時に子宮

動脈血 ・肘静脈血を採血 した。 また標本摘出後,子 宮

内膜 ・筋層 ・頸部 ・腟部 ・卵管 ・卵巣をそれぞれ約1.0

g採 取 し,生 理食塩水で洗浄 し,血 液を可及的に取 り除

き直 ちに凍結保存 し,cefozopranの 組 織内濃度測定に

供 した。

(2) 骨盤 死腔液への移行

婦人科癌 と診断され,腎 障害が認め られず,少 な く

とも骨盤内 リンパ節郭清術 を施行 した患者10例 を対

象とした。疾患の内訳 と手術術式 は,子 宮頸癌8例 で

は広汎子宮全摘術6例 および準広汎子宮全摘術2例 で

あ り,残 り2例 は子宮体癌で傍大動脈 ・骨盤 リンパ節

郭清術 を含む広汎子宮全摘術1例 および子宮全摘術1

例 であった。年齢 は33～72歳(平 均57.3歳),身 長 は

142.5～163cm(平 均152.9cm),そ して体重 は44～

70.5kg(平 均51-8kg)で あ ったo

方 法は,術 後直 ちにcefozopranlgを 生 理食塩水

100mlに て溶解 し30分 間の点滴静注 を行 い,点 滴開

始後15分, 30分, 1時 間, 2時 間, 4時 間, 6時 間,

12時 間 目に,骨 盤死腔内に設置 したドレー ンより死腔

液を採取 し,同 時に肘静脈 より採血 した。検体は直ち

に遠沈 し,死 腔液上清および血清を凍結保存 し,cef-

ozopranの 濃度測定に供 した。

(3) 濃度 測定法

Cefozopran濃 度 はBioassay法 に より測定 した。す

なわち,Escherichia coli NIHJ株 を試験菌 として,定

量用培地 は抗生物質用培地「ダイゴ」No.4, pH6:5を

用 い,34～37℃ の条件で16～20時 間培養 し濃度 を測定

した。定量測定限界 は,血 清 ・死腔液 ・組織 とも約0.3

μg/mlま た は約0.3μg/gで あ った。

2. 臨 床 的検討

(1) 対 象(Table 1)

対象 を,産 婦人科領域の細菌感染症患者としたとこ

ろ,投 与症例 は25例 となった。それ らの症例番号,年

齢,体 重,診 断名,投 与量,投 与期間,総 投与量,細

菌検査結果,臨 床効果,細 菌学的効果,副 作用をTable

1に 示 した。

感染症25例 の内訳 は,内 性器感染では子宮溜膿腫2

例,産 褥子宮内感染3例,産 褥子宮内感染と卵管炎合

併1例,卵 管炎5例,卵 管炎 と卵巣炎合併1例,卵 管

炎と骨盤腹膜炎合併4例,卵 管炎 と卵管溜膿腫と骨盤

腹膜炎合併1例,骨 盤死腔炎1例,子 宮傍結合織炎1

例,感 染性 リンパ嚢腫2例,お よび外性器感染のバル

トリン腺膿瘍4例 であった。

これ ら25症 例の年齢 は23～77歳(平 均41.5歳)

で,体 重は37～70kg(平 均51.8kg)で あ った。

(2) 投 与方法

対象25例 の1回 投与量では,症 例13の み29投 与

とし,そ の他24例 は19投 与 であ り,全 て1日2回 の

点滴静注 とした。

投与日数は,自 他覚的症状がほとん ど消失する時期

まで,ま たは無効 と判定 した時期 まで としたが,実 際

の投与日数は4～8日 間(平 均6.3日 間),総 投与量は

8～28g(平 均12.9g)で あ った。

(3) 効果判定基準

臨床効果は,著 効,有 効,無 効,判 定不能に分け,

その判定効果 を次のように設定 した。

1. 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

2. 有効:主 要自他覚症状が3日 以内に改善の傾向を

示 し,そ の後治癒に至った場合

3. 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. 判 定不能

ただし,手 術 ・切開などの外科的療法を併用して著

効であったものは,著 効 とはせず有効 とした。

(4) 観 察項 目

Cefozopranの 投 与前,投 与 中,投 与後の自他覚症

状,一 般血液検査(赤 血球数,白 血球数,好 酸球の比

率,血 小 板 数),肝 機 能検 査(S-GOT, S-GPT,

ALP),腎 機能検査(BUN, S-Creatinine), CRP,赤

沈値および分離菌の同定 ・薬剤感受性検査などによっ

て,薬 剤の有効性 と副作用の有無について検討 した0

(5) 有用性 の判定

患者の背景,臨 床効果,細 菌学的効果,安 全性を総

合的に勘案し,1.非 常 に有用性あ り,2.有 用性あり,
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Table 1-1. Clinical effects of cefozopran

(* N.E.= not examined)
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Table 1-2. Clinical effects of cefozopran

(* N.E.=not examined)

Fig. 1. Serum concentration of cefozopran after intravenous administra-

tion of 1.0g dose
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Table 2. Tissue concentration of cefozopran after intravenous administration

3. どち らともいえない,4 .有 用性なし,5.判 定不能

の5分 類で判定 した。

II. 結 果

1. 基 礎 的 検 討

1) 血 清 中cefozopran濃 度 お よ びcefozopranの

女 性 性 器 組 織 内 移 行 成 績(Table 2, Fig.1, Fig.2)

Cefozopran 1g30分 点 滴 静 注 開 始 後,子 宮 動 脈 結



494 CHEMOTHERAPY DEC. 1993

Oviduct

Endometrium

Cervix uteri

Ovary

Myometrium

Portio vaginalis

Fig. 2. Tissue concentration of cefozopran after intravenous administration of 1.0g dose

紮 までの時間 は点滴終了時の30分 か ら8時 間で あっ

た。 その血清中お よび性器組織 内cefozopran濃 度 の

実測値をTable2に 示 し,そ れ らの実測値 をFig.1,

Fig.2に プ ロッ トした。

子宮動脈・肘静脈のcefozopran最 高濃度 は,30分 点

滴 終 了時 に み られ,そ れ ぞれ61.1～80.2μg/ml・

36.6～110.1μg/mlで,以 後半減期1.15時 間 ・1.23時

間 で漸減 したが,い ずれ も8時 間後にはまだ2μg/ml

以上 の濃度を維持 していた。

性器内最高濃度は,投 与開始後51分 と52分 の検体

に認め られ,33.5～50.3μg/gに 達 した。以後半減期

1.01～1.63時 間で,各 性器組織 とも同様な推移で漸減

し,8時 間後でも全ての組織で1μg/g以 上 の濃度 を

維持 していた。

平均性器組織内薬剤濃度 は,子 宮動脈血清中濃度の

50%以 上 であった。

2) 骨盤 死腔液へのcefozopranの 移 行成績(Table

3,Fig.3)

肘 静脈血清中濃度 は,性 器組織内移行での子宮動脈

および肘静脈血清中濃度 と概ね同様 の変化を示し,平

均最高濃度 は点滴終了の30分 時53.9μg/mlで,以 後

半減期2。34時 間 で漸減 し,1時 間後30.5μg/ml,2時

間後18.6μg/ml,4時 間後8.8μg/ml,6時 間後5.5

μg/ml, 12時 間 後1.4μg/mlで あ った。

骨盤死腔液の薬剤濃度 は,点 滴開始後漸次増加し,

平均実測値 では,点 滴投与開始15分 後0.8μg/m1,30

分後3.5μg/ml, 1時 間後14.7μg/ml,2時 間後20.3

μg/ml,4時 間後23.9μg/m1の 最高値 となり,以後半

減期5.90時 間 で徐々に減少し,6時 間後17.7μg/ml,

12時 間後9.8μg/mlで あ り,依 然高値 を維持してい

た。

Cefozopranの 肘 静脈血清中濃度 と骨盤死腔液中濃
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Table 3. Concentration of cefozopran in serum and retroperitoneal fluid after intravenous administration of 1.0g dose

N.D: not detected

Fig. 3. Concentration of cefozopran in serum and retroper-

itoneal fluid after intravenous administration of 1.0g dose

Table 4. Clinical effect of 25 cases with cefozopran treatment
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Table 5. Bacteriological effect of cefozopran

度の比較では,投 与後1～2時 間で濃度が逆転 し,以

後骨盤死腔液の方が著 しく高値 となった。

2. 臨 床 的検討(Table 4,5,6)

対 象25例 に対する臨床効果 は,著 効4例,有 効20

例,無 効1例 であり,著 効 と有効を合わせ た有効率は

96%(24/25)で あ った。

その内訳では,内 性器感染では子宮溜膿腫2例 全て

有効,産 褥子宮内感染3例 中著効1例 ・有効2例,産

褥子宮内感染 と卵管炎合併1例 有効,卵 管炎5例 中著

効1例 ・有効4例,卵 管炎と卵巣炎合併1例 有効,卵

管炎 と骨盤腹膜炎合併4例 中著効1例 ・有効3例,卵

管炎 と卵管溜膿腫 と骨盤腹膜炎合併1例 有効,骨 盤死

腔炎1例 有効,子 宮傍結合織炎1例 有効,感 染性 リン

パ嚢腫2例 中著効1例 ・無効1例,お よび外性器感染

のバル トリン腺膿瘍4例 全て有効であった。すなわち,

無効例 は感染性 リンパ嚢腫の1例 のみであり,そ の他

は全て著効 あるいは有効であった。

細菌学的効果 は,31菌 株 中菌消失16菌 株,菌 減少3

菌株,菌 交代9菌 株,不 変3菌 株であり,菌 消失 と菌

交代 とを合わせた菌消失率 は80.6%(25/31)と なっ

た。

投与全症例25例 で の安全性 の検討 では,cefozo-

pran投 与 中の異常症状 として,軽 症の発疹を1例(1/

25=4%)に 認 めたが,3日 間強力 ミノファーゲン・

シーをcefozopranと 併 用投与 し,感 染症治癒の為薬

剤投与 中止後,2日 目に は発疹 は消失した。またS-

GPT・ γ-GTP・ALPの 軽 度上昇 を1例(Table6,

Case24) (1/25=4%)に 認 めたが,投 与終了後17日

目にはほぼ正常値 となった。いずれの症例 も軽度であ

り,重 篤な症状 はなかった。

以上 より,cefozopranは 産婦人科領域感染症に対し

て有効であ り,安 全に投与可能であることより,有 用

性では極めて有用4例,有 用20例,有 用性なし1例 と

な り,極 めて有用と有用を合わせた有用率は96%(24/

25)と なった。

III. 考 察

Cefozopranは,Miyake et al.1)の報 告 で はCe-

phalosporinの 骨 格に結合する置換基を種々取 り替え

て,MICの 優 れたものを選別 した結果得 られた抗生物

質である。Nakao et al.2)によ るとcefozopranは 主}こ

S.aureusのPBP1とPBP2に,ま たE.coli・P.aer-

uginosaのPBP3に 結 合 して抗菌活性 を示す。また
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Table 6. Laboratory findings before and after cefozopran administration

B : before, A : after
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Iwahi et al.3)に よ れ ば,cefozopranは 各 種 β-

lactamaseに 対 し て 極 め て 安 定 で あ り,グ ラ ム 陽 性 菌

か ら グ ラ ム 陰 性 菌 に対 し て 幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トラ ム を

有 し,meuseのin vivo実 験 で もin vitroの 結 果 を 反

映 し て 良 好 な 成 績 で あ っ た と報 告 して い る。 す な わ ち,

各 種 細 菌 に 対 す るMICは,グ ラ ム 陽 性 菌 で は

MSSA0-39～3.13μg/ml, MRSA 0.78～100μg/

ml,Streptococcus pyogenes 0.0125～0.025μg/ml,

Streptococczes pneecmoniae 0.0125～1.56μg/mlで あ

り,グ ラ ム 陰 性 菌 で はE.coli0:05～0.2μg/ml, Ci-

trobacter freundii 0.05～3-13μg/ml, Klebsiella

pneumoniae0.025～0.78μg/ml, Enterobacter

cloacae0.025～12.5μg/ml, Serratia marcescens

0.1～12.5μg/ml, Morganella morganii 0.1～1.56

μg/ml,P.aemginosa0.1～25μg/ml, Haemophilis

influenzae 0.05～0.2μg/mlの 範 囲 と な り,ceftazidi-

me・cefmenoxime・cefsulodin・cefotiam・cefazolin

等 の 既 存 の抗 菌 剤 よ り非 常 に 優 れ た 広 範 囲 の 抗 菌 力 を

有 し て い る。

Cefozopran1g30分 点 滴 静 注 後 の 子 宮 動 脈 ・肘 静

脈 濃 度 に関 して,cefozopran最 高 濃 度 は30分 点 滴 終

了 時 で あ り,そ れ ぞ れ61.1～80.2μg/ml・36.6～110.1

μg/mlで,以 後 半 減 期1.15時 間 ・1.23時 間 で 漸 減 し,

い ず れ も8時 間 後2μg/ml以 上 の 濃 度 を 維 持 し て い

た 。 ま た,性 器 内 最 高 濃 度 は,33.5～50.3μg/gで あ

り,以 後 半 減 期1.01～1.63時 間 で,8時 間 後 で も全 て

の 組 織 で1μg/g以 上 の 濃 度 を維 持 し て い た 。 す な わ

ち,平 均 性 器 組 織 内移 行 率 は,全 て の 組 織 で 子 宮 動 脈

血 清 中 濃 度 の50%以 上 と,非 常 に 良 い 移 行 率 で あ っ

た 。

骨 盤 死 腔 液 へ の 移 行 は,点 滴 開 始 後 漸 次 増 加 し,平

均 実 測 値 で は,点 滴 投 与 開 始15分 後0.8μg/ml,30分

後3.5μg/ml,1時 間 後14.7μg/ml,2時 間 後20-3

μg/ml,4時 間 後23.9μg/mlの 最 高 値 と な り,以 後 半

減 期5.90時 間 で 徐 々 に減 少 し,6時 間 後17.7μg/ml,

12時 間 後9,8μg/mlで あ り,依 然 高 値 を維 持 し て い

た。

以 上 よ り,各 種 細 菌 のMICを 考 慮 す る と,im-

munocompromised hostの 起 炎 菌 と な り,ま た 治 療 に

難 渋 す るP.aeruginosa,Enterobacter sp.お よ びC.

freundii等 に よ る感 染 症 に 対 し て もcefozopranは 治

療効果が期待で きる。 またEagle et al.4)の理論による

と,抗 菌剤の効果がな くなると細菌 は健康人では6時

間後 より再増殖 する し,抵 抗力 のないimmunocom-

Promised hostで は3時 間後 より再増殖を開始すると

されてお り,産 婦人科領域感染症 に対 しては1日2回

投与で充分効果が期待で きると考えられた。

実際 に,産 婦人科領域 の感染症25例 に対するcef.

ozopran1日2回 投与 の成績 は,著 効4例,有 効20

例,無 効1例 であ り,著 効 と有効 を合わせた有効率は

96%で,非 常 に良好な成績 と考 えられた。

細菌学的検討では,特 に問題 となるP.aernginosa・

Acinetobacter spに よ る感染症例はみられなかったも

のの,E.cloacae・M.morganiiお よびC.freundiiに よ

る感染症例ではcefozopran投 与 により菌が消失し,

in vitroの 成績 を良 く反映 していた。全菌株31に 対す

る菌消失率80.6%は 満足で きる成績 と考えられた。

安全性 の検討では,cefozopran投 与 中の異常症状と

して軽症 の発疹を1例(1/25=4%)に,ま たS-GPT・

TGTP-ALPの 軽 度上昇 を1例(1/25=4%)に 認め

たが,い ずれの症例 も軽度であ り,早 期に消失 ・正常

化 した。

以上 より,cefozopranは 産婦人科領域感染症に対し

て有用な薬剤であると考 えられた。
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We performed basic and clinical studies on cefozopran, a newly developed cephem antibiotics, in obstetric 

and gynecological fields and obtained the following results. 

1) The maximum levels of cefozopran in the serum of the uterine artery and cubital vein ranged from 

61.1 to 80.2 ƒÊg/ml and from 36.6 to 110.1 ƒÊg/ml respectively at 30 min. after the beginning of cefozopran lg 

drip infusion for 30 min., and then declined gradually. 

The tissue concentrations of cefozopran in genital organs ranged from 33.5 ƒÊg/g to 50.3 ƒÊg/ g after 

cefozopran 1g drip infusion, followed by gradual decline, and remained at 1 ƒÊg/g at 8 hours. 

The concentration of cefozopran transfered into retroperitoneal fluid was reached at the maximum level 

of 23.9 ƒÊg/ml at 4 hours after cefozopran lg drip infusion, then declined and remained at 9.8 ƒÊg/ml at 12 

hours. 

2) In our clinical study, cefozopran was administered to 25 patients with obstetrical and gynecological 

infection. The clinical results were excellent in 4 cases, good in 20 cases and poor in 1 case, showing the total 

effective rate of 96 %. No critical side effects were observed in any cases. 

These results indicated that cefozopran was a promising aid in obstetrical and gynecological infection.


