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注射用セフェム系抗生物質cefbzopran(CZOP)の 周産期妊産婦細菌感染症例に対する治療効果の杉

討を行い,以 下の成績を得た。総投与症例78例 のうち,対 象外症例(妊 娠16週 未満)3例,投 薬違反

例(1日1回 投与)4例 および感染症状不明確 ・臨床検査未実施の5例 合わせて12例 を除 く66例 を評

価対象とした。投与方法は,本 剤1回0.5～2gを1日2回 点滴静注,3～14日 間投与であった。委員

会判定による臨床効果は,83.9%(47/56)の 有効率であった。うち起炎菌判明例での臨床効果は81.1

%(30/37)で あった。細菌学的効果は,菌 消失率(菌 消失例+菌 交代例)が80.0%(24/30)で あ り,

起炎菌49株 中42株(85.7%)が 消失 した。治験担当医判定による臨床効果は87.7%(50/57)で,

起炎菌判明例では81.6%(31/38)で あった。細菌学的効果は消失率が80.6%(25/31),起 の消

失率は86。0%(43/50)で あった。安全性評価可能例66例 中63例(95.5%)が 「安全である」 との判

定であ り,副 作用としては1例(1.5%)で 中等度の頭痛 ・悪心が認められたが,投 与終了後消失した。

臨床検査値異常は1例(1.5%)でGOT・GPT・LDHの 軽度の上昇が認められたが投与終了後正常化

した。感染症状を有する妊婦4例 にCZOP 1gを30分 間点滴静注 した際の母体血中濃度の推移は,投

与1時 間後で30.5～42.6μg/ml,6時 間後には1.0～3.3μg/mlと 時 間の経過 と共に低下 した。

Two-compartmentopenmodelに よるphamacokinetic解 析の結果,血 中濃度半減期(t 1/2 β)は1.4

～5 .6時 間であった。分娩前の妊婦15例 にCZOP1gを30分 間点滴静注 した際の投与開始後36分 か

ら135分 後の母体血中濃度は17.4～74.6μg/ml,臍 帯血中濃度9.0～21.7μg/ml,臍 帯中濃度1.5～7.5

μg/g,胎 盤中濃度6.0～27.2μg/g,卵 膜中濃度8.3～30.6μg/g,羊 水中濃度は0.3～3.3μg/mlを 示 した

以上の成績から,CZOPは 周産期妊産婦の細菌感染症に有用な薬剤 と考えられるが,特 に安全性の確認

のためには,さ らに症例を重ねる必要があると考えられる。

Key words:cefbzopran,周 産 期,有 効 性,安 全 性,薬 物 動 態

Cefbzopran(CZOP)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,セ フ ァロス ポ

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

鎖 にaminothiadiazolyl基 を導入 した ことに よる化学構 造 上
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の特徴により,黄 色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に対して広範な抗菌スペク

トルと強い抗菌活性を示す1～3)。

本剤の婦人科領域での一般感染症における有効性ならびに

安全性については,す でに確認されており,近 年増畑傾向に

あるcompromisedhostに おける複数菌感染症の第一選択剤

として,ま た他剤無効例の難治性感染症の治療剤として有用

性が高いと評価されたの。

今回,全 国16医 療機関の参加による周産期感染症研究会

にて,平 成6年4月 から平成7年3月 までの1年 間にわた

り,本 剤の有効性 ・安全性および体内動態を検肘したので,

その成績を報告する。

1.対 象および方法

1.対 象

対象は,羊 水感染(前 ・早期破水),絨 毛羊膜炎,産

褥熱,産 褥子宮内感染,産 褥骨盤内感染,外 性器感染,

尿路感染症,乳 腺炎などの妊娠 ・産褥期における各種

細菌感染症 とした。症例の選択条件は,感 染症状が明

確で,前 治療に抗菌薬が投与 されていないこと(た だ

し,他 の抗菌薬が3日 間以上投与 されていても,効 果

が まったく認められていない場合は可)と し,主 に周

産期(妊 娠22週 以上の妊婦および産褥婦)の 症例を対

象としたが,近 年の産科学の進歩に鑑み,妊 娠週数16

週以上22週 未満の症例 も後期流産期群 として検討 し

た。

なお,以 下の患者は対象から除外した。

1)効 果の発現がほとんど期待できない疾患または原

因菌によるもの,

2)前 投与の抗菌薬で改善傾向の認め られる場合

3)実 施計画書の観察,処 置の規定遵守が困難な場合

4)β-ラ クタム系の抗菌薬に副作用の既往があった

場合

5)CZOP皮 内反応陽性者

6)有 効性,安 全性の判定に影響をおよぼす重篤な基

礎疾患を有する場合

7)体 内動態 ・排泄に影響をおよぼすか,ま たは副作

用を増強すると考えられる併用薬が必要な場合

8)そ の他,治 験担当医師が不適当と判断 した場合

2.被 験者の同意

治験 にさきだち,被 験者に治験薬剤の概要および以

下1)～6)に ついて十分説明 し,治 験参加については

自由意志による患者本人の同意を得ることとした。

1)試 験の目的および方法

2)予 想される効果お よび危険性

3)当 該疾患に対する他の治療方法の有無およびその

内容

4)試 験への参加に同意しない場合であっても不利益

を受けないこと

5)試 験への参加に同意した場合でも随時これを撤回

できること

6)そ の他,被 験者の人権の保護に関 し必饗な事項

3,投 与方法および投 与期間

本剤の投与闘始煎に,皮 内反応テス トを実施 し,陰

性であることを確認 した。投与方法は1回 本剤0.5～2

9(力 価)を1日2回 点滴静注.投 与期間は3～14日

間とした。なお,産 櫛患者に投 与する場合は,投 与期

間中の授乳を中止 した。

4.観 察項 目および検査

1)臨 床症状および臨床検査

感染症に起因する酪床症状を毎日観禦するとともに,

投与開始時,投 与中,絡 了時に臨床検査(一 般血液、

血液姥化学。尿所見など)を 実施 した。

本剤投与開始後に臨床検査値の異常変動が認められ

た場合は,正 常値 または投与前値に復するまで可能な

限り追跡調査した。

2)随 伴症状

随伴症状が発現 した場合は,そ の症状,程 度(軽 度,

中等度,重 症),発 現 日,処 置および経過を記録した。

3)細 菌検査

投与開始時,投 与中,終 了時の細菌学的検査を可能

な限り各施設あるいは,三 菱油化 ビーシーエル(現:三

菱化学 ビー シーエル)で 実施 し,細 菌の消長を観察し

た。

4)新 生児観察

妊娠中に本剤が投与された場合,そ の症例の分娩時

に新生児の観察(体 重,ア ブガール指数,総 ピリルビ

ン値)を 行い,さ らに追跡調査をで きる限 り行った。

5.判 定方法

1)臨 床効果

自覚症状,検 査所見の推移 をもとに次の3段 階で判

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

2)細 菌学的効果

細菌学的効果判定は,起 炎菌の消長により1.消 失,

2.減 少 または一部消失,3.菌 交代,4.不 変,5。 不明の

5分 類 とした。

3)副 作用お よび臨床検査値異常

随伴症状の発現および臨床検査値 に異常変動が認め

られた場合の本剤 との因果関係 を1:明 らかに関係あり:

再チャレンジして再発現 した場合,2:多 分関係あり:投

与中止で回復 した場合 または薬剤 との関連 を否定する

根拠が乏しい場合,3:関 係あるかもしれない:薬 剤との

関連も考えられるが,否 定す る根拠もない場合,4:関



VOL. 45 NO. 2 Cefozopranの 柵 産期 感染 症臨床 試験 101

係ないらしい:薬 剤 との関連が考えに くい場合,5:関 係

なし:他 に明 らかな原因が考えられ,ま ったく楽剤との

関連がない と考えられる場合の5段 階で判定 した。因

果関係が1～3と 判定された随伴症状および臨床検査値

の異常変動を副作用,臨 床検査値異常 として集計した。

なお,臨 床検査値の異常変動の有無を判定する際に

は,日 本化学療法学会の抗 菌薬による治験症例におけ

る副作用,臨 床検査値異常の判定基準6)を参考 とした。

次に副作用お よび臨床検査値異常をもとに次の分類

で安全性を判定した。

1.安 全である:副 作用 ・臨床検査値異常なし。

2.ほ ぼ安全である:副 作用または本剤による臨床検

査値異常を認めたが,無 処置で投薬継続可能な程度。

3.安 全性 に問題がある:副 作用または本剤による臨

床検査値異常 を認め,本 剤の減量あるいは対症療法な

どを必要 としたが,投 薬継続可能であった。

4.安 全でない:副 作用 または本剤による臨床検査値

異常変動 を認め,本 剤の投与中止が必要であった,ま

たは中止すべ きであった。

5.判 定不能

なお,判 定委員会において,症 例記録をもとに,治

験担当医師による感染症診断名の妥当性,分 離菌の採

否,症 例の採否,臨 床効果,細 菌学的効果および安全

性判定等について検討を行い,疑 問点については問合

わせを行い,主 治医剃定の客観性を高めるよう努めた。

判定委員会と治験担当医師との不一致事項 については,

治験担 当医師 らと協議 して意見の統一を図ったが,統
一できなかった事項については,委 員会判定の集計 と

は別に,治 験担当医判定 として明記 した。

6.薬 物動態の検討

前述の治験対象症例の うち,検 体採取 にも同意が得

られた被験者に対 し,血 中濃度推移,ま たは胎盤通過

性の検討を行った。

本剤投与後分娩時に,母 体血,脳 帯血,膀 帯,胎 盤,

卵膜または羊膜,羊 水 を採取 してその濃度を測定 した。

さらに乳腺炎例 を対象 とし,炎 症側お よび非炎症側の

乳汁中への移行性を比較検討 した。

これらの体液あるいは組織内におけるCZOP濃 度測

定は,(株)武 田分析研究所においてEscherichia coli

NIHJを 検定菌としたbioassey6)に より測定 し,測 定限

界は0.3μg/ml(g)で あった。

なお,乳 汁 につ いては,高 感度を必 要 とす るため

Proひidencia rettgeri ATCC 9250を 用いて測定 し,測

定限界は0.03μg/ml(g)で あった。

II.成 績

1.有 効性および安全性

1)症 例背景

総投与症例78例 のうち,対 象外症例(妊 娠16週 未

満)3例,投 薬違反例(1日1日 投与)4例 および感染

症状不明確 ・臨床検査未実施の5例 合わせて12例 を除

く66例 を歪F価対象とした。なお。78例 の同意の取得

は,文 轡による岡意が72例(923%),口 頭岡意は6

例(7.7%)で あった。

委員会による有効性評価対象例は,周 産期群52例

(産褥熱3例,魔 郷子 宮内感染14例,絨 毛羊膜炎15

例,羊 水感染9例,腎 孟腎炎3例,乳 腺炎5例,そ の

他の感染症3例),後 期流産期群4例(腎 孟腎炎1例,

絨毛羊膜炎1例,感 染流産2例)の 計56例 であった。

委尉会による有効性評価から除外 された症例 は,感 染

症状不明確10例 であった。

なお,感 染症状が不明確で委員会評価対象か ら除外

された症例のうち膣炎の1例(年 齢26歳,妊 娠37週)

は,治 験担当医判定で採用することとして治験担当医

評価対象例は周産期群で1例 増え57例 となった。

委員会による有効性評価対象56例 の年齢構成は,19

歳が2例(3.6%),20～29歳:33例(58.9%),30～

39歳:21例(37.5%)で あった0そ のうち,妊 婦は32

例(57.1%)で,妊 娠週数は16週 以上22週 未満が4

例(12.5%),22週 以上30週 未満が8例(25.0%),

30週 以上が20例(62.5%)で あった。投与量 ・投与

方法はほとんどが1B29を 分2,30～60分 間点滴静注

であった。投与日数は3～14日 で,う ち47例(83.9%)

は3～7日 投与であった。

2)臨 床効果(Table 1)

周産期群に対する臨床効果は委員会判定では52例 中

著効8例,有 効36例,無 効8例 で,有 効率(有 効以上,

以下同 じ)は84.6%(44/52)で あった。治験担当医判

定では,53例 中著効9例,有 効38例,無 効6例 であ

り,有 効率は88.7%(47/53)で あった。

後期流産群4例 では,有 効3例,無 効1例 であった。

起炎菌が検出された症例は委員会判定対象56例 中

37例(Table 2)で,そ の臨床効果は著効6例,有 効

24例,無 効7例 で有効率は81.1%(30/37)で あった。

うち単独菌感染例19例 の有効率は78.9%(15/19),複

数菌感染例18例 の有効率は83.3%(15/18)で あった。

治験担当医判定対象例では38例 で起炎菌が検出 さ

れ,そ の有効率は81.6%(31/38)で あった。

3)細 菌学的効果

(1)細 菌学的効果(Table 3)

委員会判定では30例 について細菌学的効果が評価可

能であった。その効果は,消 失19例,減 少または一部

消失5例,菌 交代5例,不 変1例 で,消 失および菌交

代を合わせた菌消失率は80.0%(24/30)で あった。 ま

た単独菌感染例15例 では消失11例,菌 交代3例,不

変1例 で菌消失率は93.3%(14/15),複 数菌感染例15

例では消失8例,減 少5例,菌 交代2例 で菌消失率は

66.7%(10/15)で あった。

治験担当医判定では,菌 消失率は80.6%(25/31)で
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Table 1. Clinical efficacy of cefozopran, according to disease

1) UTI 1 case, endometritis 2 cases, (colpitie 1 case)

(): attending physician's evaluation

Table 2. Clinical efficacy of cefozopran, according to isolated organism

C.N.S.: coagulase negative Staphylococcus

(): attending physician's evaluation

あ っ た 。

(2)起 炎 菌 別 消 失 率

起 炎 菌 の消 長 につ い て は,委 員 会 判 定(Table4)で

は,49株 の う ち42株(85.7%)が 消 失 した 。 グ ラ ム

陽性 菌 で は,Enterococcu8 faecalisが8株 中4株 消 失

(50.0%)と や や 低 か っ た も の の ブ ドウ球 菌 な ど他 の グ

ラ ム 陽 性 菌 は全 株 消 失 して お り,全 体 と して は77.8%

(14/18)で あ っ た 。 グ ラ ム 陰 性 菌 の 消 失 率 は95.2%

(20/21),嫌 気 性 菌 の 消 失 率 は80.0%(8/10)で あ っ

た。

治 験 担 当 医 判 定 で は,投 与 前 に分 離 され た50株 の う

ち43株(86.0%)が 消 失 した。

4)安 全 性

安全性は随伴症状および臨床検査異常の有無が評価

可能な66例 で判定 した。63例(95.5%)が 「安全で

ある」と判定され,残 り3例 は 「ほぼ安全である」 と

判定された。

副作用 としては安全性評価例66例 中1例(1.5%)

で,中 等度の頭痛 ・悪心が投与開始 日よ り投与終了 日

直後まで認め られ,そ の後消失 した。本剤 との因果関

係は 「多分関係あり」と判定された。

臨床検査値異常は,66例 中1例(1.5%)で,軽 度の

GOT(投 与前6U→ 終了時53U→ 追跡22U)・GPT

(18U→86U→40U)・LDH(295U→589U→504U)

上昇が認め られ,併 用薬ウテメリン,マ グネゾール,

デカ ドロンの影響 も考 えられるが,本 剤 との因果関係
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Table 3. Bacteriological response to treatment with cefozopran

〔 〕:attending physician's evaluation

Table 4. Bacteriological response to cefozopran according to isolated organism

C.N.S.: coagulase negative Staphylococcus

〔 〕:attending physician's evaluation



104 日本 化 学 療 法学 会 雑 蒔 FEB, 1997

は 「関係あるかもしれない」 と判定された。

5)新 生児観察

妊娠中に本剤が投与された症例52例 全例で分娩時お

よび退院時の新生児の観察をしたが,異 常は認められ

なかった。本剤の影響 によると考えられる新生児血清

ビリルビン上昇例も認められなかった。

2.薬 物動態の検討

1)血 中および尿中濃度

4例 に本剤1930分 間点滴静注を行い,経 時的に血

中濃度を測定 した。投与開始後1時 間の血 中濃度は

30.5～42.6μg/mlを 示 し、6時 間～6.5時 間後には1.0

～3 .3μg/1nlの 値 となった(F1ig.1)。Two-compart-

mentopenmode1に より解析 した結果,ピ ーク値は投

与開始30分 後で39.2～79.6μg/ml,半 減期は1.4～5.6

時間となった(Fig.1)。

2)胎 盤通過性

革水感染および切追子宮破裂等を併発する羊水感染

髄いの14例,絨 毛羊膜炎2例,子 宮内感染1例 の計

17例 に1回19を 点滴静注 した。投与時間は17例 中

15例 が30分 間点滴静注,2例 が60分 間点滴静注であ

る。Tabl e5に 示す通 り,30分 間点滴静注開始後36分

から135分 における母体血中濃度は17.4～74.6μg/ml,

脳帯血中濃度9～21.7μg/m1,勝 帯中濃 度1.5～7.5

μg/g,胎 盤中濃度6～27.2μg/g,卵 膜中濃度8.3～

30.6μg/gで あった。羊水中濃度は03～3.3μg/mlと,

騰帯血中濃度より低い値であった。

1960分 間点滴静注1日2回,5日 日の第1投 目投

与120分 後では16.9μg/mlの 羊水中濃度が認められた。

3)乳 汁中移行濃度は、乳腺炎の2例 で1回1gを

20～30分 間点滴静注1日2回3～4日 閥投与 し、毎日

Fig. 1. Concentration of cefozopran in maternal serum after administra-
tion of 1.0 g by iv drip for 30 min.

Table 5. Serum and tissue concentration of cefozopran

*2 times/day , time after first drip in fifthday-: N. T.
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Right mastitis Left mastitis

Fig. 2. Concentration of cefozopran in milk after administration of 1.0

g by iv drip for 20-30 min.

2回 目投与後に経時的に炎症側 ・非炎症側の乳汁を採取

して測定 した。乳汁中濃度の連続投与による累積が考

えられるものの,投 与後0.5～4時 間に1μg/ml前 後の

濃度が得 られ,そ の後は低下するが投与後約12～13時

間で0.12～0.30μg/mlで あった。炎症側と非炎症側と

では大きな差は認められなかった(Fig.2)。

III.考 察

Cefozopran(CZOP)は 黄色ブ ドウ球菌をは じめと

するグラム陽性菌か ら緑膿菌を含 むグラム陰性菌に対

して広範 な抗菌スペ ク トルと強い抗菌活性 を示す注射

用セフェム系抗生物質である。

本剤の婦人科領域での一般感染症における有効性 な

らびに安全性 については,す でに確認されてお り,近

年増加傾向にあるcompromised hostに おける複数菌感

染症の第一選択剤 として,ま た他剤無効例の難治性感

染症の治療剤 としての有用性が高いと評価 された4)。

今回,我 々は周産期妊産褥婦に対するCZOPの 有効

性,安 全性 について検討するとともに,体 液お よび子

宮組織への移行性 も検討 した。

臨床効果は,有 効以上の有効率が,委 員会判定では

83。9%(47/56),治 験担当医判定では87。7%(50157)

と若干成績が異 なるが、これは委員会判定は症例記録

にもとづ き判定 し,一 方治験担当医師は症例記録 にあ

らわれない他の要因を加味 して判定 していることが一

因と考えられた。

細菌学的効果は,本 剤の抗菌スペ ク トルを反映 した

成績で,49株 中42株(85.7%)で 菌消失がみ られた。

副作用は1例(1.5%)で 中等度の頭痛 ・悪心が認め

られたが,投 与終了後には回復 した。臨床検査値異常

は1例(1、5%)で 軽度のGOT・GPT・LDHの 上昇が

認め られ,投 与終了後回復 したが,併 用薬の影響 も考

えられた。

CZOP 1g 30分 間点滴静注時の妊婦4例 における母

体血中濃度のpharmaookinetic parameterを みると2

例は半減期が1.4時 間,1.9時 間と健康成人男子の成績7)

とほぼ同じであったが,他 の2例 では4.1時 間,5.6時

間と約3倍 延長 していた。妊婦では,妊 娠後期には尿

路が子宮により圧迫 され,排 尿障害をおこすことがあ

る。血中濃度半減期の延長が認め られた2例 の本剤投

与時の妊娠週数は39週 と33週 であり,本 剤は腎排泄

型の薬剤であることか ら,本 剤の尿排泄が遅 くな り,

血中からの消失が遅延 した可能性が考え られた0し た

がって妊婦においては6時 間以上の間隔 をあけて投与

す るか,症 例によっては血中濃度のモニタリングが必

要であると考えられた。

CZOP 1g 30分 間点滴静注時の緕帯血中濃度,騰 帯

中濃度,胎 盤中濃度,卵 膜 または羊膜中濃度の成績は

検討例が少なくpharmacokinetic parameterの 算出が

で きなかったため厳密 な比較はで きないものの従来検

討 してきた cefinetazole8), cefotaxime9), latamoxef10),

ceftazidime11), cefotiam12), ceftizoxime13),

aztreonam14), flomoxef15) の同時点での移行濃度とほぼ

同様の成績であった。羊水中濃度については長時 間に

わたるモニタリングを行えなかったため,1例120分

値が16.9μg/mlを 示す症例があったものの,36分 から

150分 へ と時間を経るに従って増加する傾向が見 られ

たにとどまった。乳汁中濃度は,2例 での検討であ り連

続投与 による累積が考えられるものの,投 与後0.5～4

時間では1μg/ml前 後の濃度が得 られ,そ の後減少す

る結果であった。

以上CZOPは,そ の抗菌力および体内動態を反映し,

優れた臨床効果と細菌学的効果が得 られ,重 篤な副作

用もみ られなかったことから,周 産期妊産婦お よび胎

児の細菌感染症治療 に有用な薬剤になりうるが,特 に

安全性の確認のためには,さ らに症例を重ねる必要が

あると考えられた。
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An investigation was carried out to determine the therapeutic effect of cefozopran (CZOP), a
injectable cephem antibiotics on infections in pregnant women during the perinatal period. Of the
78 patients enrolled in the study, 66 were subjected to the analysis, with 3 of the subjects hav-
ing been exclnded because being pregnant for less than 16 weeks, 4 because of protocol violations
(regimen), and 5 because of uncertain eridence symptoms of infection or failure to undergo labora-
tory tests. CZOP was administered by intravenous drip infusion at doses of 0.5 to 2 g twice daily
for periods of 3 to 14 days. The efficacy rate according to the evaluation of the Drug Efficacy
Evaluation Committee was 83.9% (47/56). The efficacy rate in the 37 patients from whom
causative pathogens were isolated was 81.1% (30/37). The bacteriological effect of CZOP could be
evaluated in 30 patients. The eradication rate was 80.0% (24/30), with 42 of the 49 clinical iso-
lates (85.7%) being eradicated. The efficacy rate determined by the attending physicians in 57

patients was 87.7% (50/57), and 81.6% (31/38) for the 38 patients from whom causative
pathogens were isolated. The eradication rate was 80.6% (25/31) and 43 of the 50 clinical isolates
(86.0%) were eradicated. Safety was evaluated as "safe" in 63 of the 66 assessable patients
(95.5%). Moderate headache and nausea were experienced by 1 patient (1.5%) as adverse drug
reactions, but the symptoms disappeared after the completion of treatment. Slight elevations of
GOT, GPT, and LDH in laboratory tests were observed in one patient (1.5%), but these values
returned to normal after the completion of treatment. When CZOP was administered by intra-
venous drip infusion in a dose of 1 g over 30 min. to pregnant women before parturition, mater-
nal blood drug concentrations changed from 30.5-42.6 ,ug/m1 1 hour after administration to 1.0-3.3
pg/m1 6 hours after administration.Pharmacokinetic analysis in a two-compartment open model
showed that the blood elimination half-life of CZOP was 1.4-5.6 hours. After intravenous adminis-
tration of a 1 g dose. CZOP levels in the fetus, amniotic fluid, and breast milk were determined.
The concentrations of drug in blod and tissue were determined 36 to 135 minutes after adminis-
tration. The concentrations ranged from 17.4 to 74.6 pg/ml in maternal blood, from 9.0
to 21.7 pg/ml in umbilical cord blood, from 1.5 to 7.5 pglg, in the umbilical cord, from 6.0 to 27.2

pg/g in the placenta, from 8.3 to 30.6 ,uglg in the fetal membranes, and from 0.3 to 3.3 pg/m1 in
amniotic fluid. These results suggested that CZOP can be a useful drug in the treatment of bac-
terial infections occurring during the perinatal period. To firmly establish its safety, however, fur-
ther studies are needed in larger populations.


