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Cefoperazone(T-1551)のmvtroお よ びin vivo

抗菌作用について
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Cefoperazone(CPZ,T-1551)の 抗 菌 力 を 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に従 っ て 測 定 し,cefazolin

(CEZ),cefotiam(CTM)を 対 照 薬 と して 検 討 を 加 え た 結 果,CPZは グ ラ ム陽 性 菌,グ ラ ム陰 性 菌 に

対 して 広 範 囲 の抗 菌 スペ ク トラ ムを 有 す る とい う知 見を 得 た 。 グ ラ ム陽 性 菌 に対 して はCEZと ほ

ぼ 同 じか,や や 劣 る成 績 で あ っ た。 グ ラム陰 性 菌,特 にPaerugimsa,indolepositive.P70teus,且

cloacae,Smarcescensに 対 して はCTM,CEZよ り優 れ た 抗 菌 力 を有 し,200株 のP.aem8inosaに 対

す る80%発 育 阻 止 濃 度 が6.25μg/mlと 優 れ て い た 。

β-1actamaseに 対 す る安 定 性 をdirect spectrophotometric methodで 検 討 した結 果,各 種 グ ラ ム

陰 性 菌 の産 生 す るcephalosporinase(CSase)に 対 して は比 較 薬 剤 中最 も安 定 で あ り,R因 子 支 配 に

よ るpenicillinase(PCaseMこ 対 して は 他 の セ フ ァ ロス ポ リ ン系 薬 剤 と同 様 に 安 定 で あ った 。

マ ウス 実験 感 染症 に対 す る 治療 効 果 はCEZ,carbenicillin(CBPC)よ り優 れ た 成績 が 得 られ た 。

Cefoperaz0m(CPZ,T-1551)は 新 合 成 セ フ ァ ロス ポ リ

ン 系抗 生 物 質 で あ る1)。 側 鎖 にpiperacillin1,2)の 時 に導

入 され た4-ethy1-2,3-dioxo-1-piperazinecarbonyl基 を

有 して い る3)。

今 回 わ れ わ れ はcefazolin,cefotiam,carbenicillinな

どを対 照 薬 剤 と してinvitroお よ びmvvo抗 菌 作 用 につ

い て 検 討 した 。

1.実 験材 料 お よ び 方 法

1.使 用 菌株

各 種 病 巣 由 来細 菌 は 当 教 室 保 存 菌 株 を 用 い た 。 対 照 と

して グ ラ ム陽 性,陰 性 の標 準 菌株 に 対 す る抗 菌 活 性 も測

定 した 。

2.使 用 薬 剤

Cefoperazone(CPZ),ampicillin(ABPC),cephalexin

(CEX)(富 山化 学 工 業株 式 会 社),carbenicillia(CBPC),

cefazolin(CEZ)(藤 沢 薬 品 工 業 株 式 会 社),penicillinG

(PCG)(明 治 製 菓 株 式 会 社),cephaloridine(CER)(鳥

居 薬 品株 式 会 社),cephalothin(CET),cefamand01e(C

MD)(塩 野 義 製 薬 株 式 会 社),cefuroxime(CXM)(新 日

本 実 業 株 式 会 社),cefotiam(CTM),cefsulodin(CFS)

(武 田薬 品株 式 会 社),cefoxitin(CFX)(第 一 製 薬 株 式

会 社)を 用 い た 。

3.使 用 培 地

Heartinfusionagar(栄 研,HIA),brainheartinfusion

broth(Difco,BHB),1%ペ プ トン水(ポ リペ プ トン10

9,NaCl59,1l蒸 留 水),nutrientbroth(N-broth,

肉 エ キ ス109,ポ リペ プ トン129,NaC159,11蒸 留

水),Medium-B(酵 母 エ キ ス29,ポ リペ プ トン109,

Na2HPO4・12H2089,KH2PO429,(NH4)2SO41.2

9,グ ル コー ス29,MgSO40.49,11蒸 留 水)を 用

い た °

4.最 小 発 育 阻 止濃 度(MIC)の 測 定

日本化 学療 法 学 会 標 準 法4)に 従 った 寒 天 平 板 希 釈 法 に

よっ た 。 す な わ ち 被検 菌 の ペ プ トン水37℃18時 間 培 養

液(109～108cells/m1)を106cells/mlに な る よ うに 希 釈

し,そ の 一 白 金 耳 を 薬 剤 含 有 培地 に 接 種 し,37℃18時 間

培 養 後,被 検 菌 の 発 育 が認 め られ な い 最 小 濃 度 を も って

minimuminhibitoryc0ncentration(MIC)と した 。

ヒ ト血 清添 加 時 のMIC値 は,ヒ ト血 清 を0,10お よ

び40%に な る よ うに 加 え たHIAを 用 い,寒 天 平 板 希 釈

法 に よ って 求 め た 。

5.殺 菌 力 測 定

1菌 種 に つ き25株 を 用 い,looptransfer法 に よ りmini-

mumbactericidalconcentration(MBC)を 求 め た。 さ ら

に 培 養 液 に 薬 剤 添 加 後,経 時 的 に生 菌 数 を測 定 した 。 用

い た 培 地 はN-brothで あ る。

6.接 種 菌 量 のMICに お よぼ す 影 響

接 種 菌 量 の10倍 希 釈 系 列 を作 り,MICを 測 定 した 。

7.β-1actamaseに 対 す る安 定 性

BHBに て前 培 養 した 菌 液 をMedium-Bに て大 量 培 養



2 CHEMOTHERAPY OCT.1980

Table 1 Antibacterial activity of CPZ against

standard strain of bacteria

a HIA supplemented with  10% sheep blood

した。5時 間振盪培養後集菌 し,0.1Mリ ン酸緩衝液

(pH乳0)に て洗浄後,同 一緩衝液 に懸濁 し,超 音波破砕

した。 その後10,000G30分 間冷却下遠 心 し,そ の上清を

粗酵素液 とした。Penicillinase(PCase)産 生株,お よび

且60liGN5482を 除 いたcephalosporinase(CSase)産 生株

の場合 は,培 養後3時 問 目にPCGを 加 えて 培養 した 菌

体か ら酵素 を抽出 した。各薬剤 の加水 分解速度 はdirect

spectrophotometricmethod5)を 用 いて測定 した。各薬剤

の基質濃度 は100μMで,用 いた緩衝液はoO5Mリ ン酸

緩衝液(pH7.0),反 応温度 は30℃ で測定 を行な った。

PCaseで はPCGを100と し,CSaseで はCERを100と

した相対加水 分解速 度で各薬剤 の加水分解速度 を表示 し

た。なお蛋 白定量 はLOWRY法6)を 用 いて測定 した。

8.50%菌 発育阻 止濃度(ID5。)の 測 定7)

ペ プ トン水前培 養菌液を希釈 して,約300個 の菌を種

々の 濃 度 の薬 剤 を 含 むHIA平 板 に接 種 し,37℃18時 間 培

養 後,平 板 上 の コ ロニ ー数 を測 定 しID5。 値 を 算 出 した 。

9.マ ウ ス感 染 防 禦 実 験

ICR系 雄 マ ウ スを1薬 剤 濃 度 につ い て1群20匹 使 用 し

た。 マ ウス腹 腔 内 に感 染 させ,薬 剤 の投 与 は皮 下 注 射 を

用 い た。 薬 剤 は感 染 後1時 間,4時 間後2回 に分 け て投

与 した 。感 染7日 後 の 生 存 率 か らED5。 値 を 求 め た。 算

定 方 法 はLITcHFIELD-WILcoxoN法8>に 基 づ き,95%信

頼 限 界 値 を計 算 に よ り算 出 した。

II.実 験 結 果

1.標 準 菌 株 を用 い て の抗 菌 ス ペ ク トラ ム

CPZの 抗 菌 スペ ク トラ ムをCEZを 対 照 薬 と して比 較 検

討 した 。 そ の成 績 をTable1に 示 した 。CPZの 抗 菌 力 は

グラ ム陽 性 菌 に対 して はCEZと ほ ぼ 同程 度 で あ った 。 し

か し,グ ラ ム陰 性 菌 に 対 して は 従 来 の β-1actam系 薬 剤

が 無 効 な菌 種 も含 め て,極 め て強 い抗 菌 力 を示 した 。特

にP.am8inosa,Smmescens,E.cloacaeな どに強 い抗

菌 力 を 示 した 。

2.臨 床 分 離 株 に対 す る 感受 性 分 布

臨 床 分離 菌 株 の12菌 種,1361株 に つ い て,106cells/

m11白 金 耳 の 接 種 に お け る 各 菌 種 の 薬 剤 感 受 性 分 布 を

Fig.1～12に 示 した 。 対 照 薬 はCEZ,CTMを 用 い た 。

&amus:CPZの 感 受 性 分 布 は1.56μg/mlに ピー ク

が あ り,3.13μg/mlの 薬 剤 濃 度 で 約95%の 菌 の 発 育 を 阻

止 した がCEZよ りや や抗 菌 力 は劣 っ て い た(Fi昏1)。

且ooli:200株 に対 す る感 受 性 の ピー クは,CPZで は

0.1μg/mlに あ り,CEZに 比 べ 強 い 抗 菌 力 を 示 した 。

CEZが 全 く抗 菌 力 を 示 さな い 薬 剤 濃 度0.39μg/mlで,

CPZは 約60%の 菌 の発 育 を 阻 止 した 。 しか し,CEZに 比

して感 受 性 分 布 は鋭 い ピー クを示 さず,や や 分 布 は プ ロ

ー ドで あ っ た。 高 度 耐 性 菌(MIC>100μg/ml)はCPZ,

CEZと もに ほ とん どみ られ な か っ た(Fig.2)。

K.pnemoVae:CPZの100株 に 対 す る 感 受 性 分布 は

α2μ9/m1に1つ の ピー クを示 し,α78～1a5μ9/mlに

ブ ロー ドな分 布 が み られ,CEZに 比 して強 い抗 菌 作 用 を

示 した。 高 度 耐 性 菌(MIC>100μg/ml)は 且`olゴ と同様

両 薬 剤 とも に,ほ とん どみ られ なか った(Fig・3)。

丑mirabilis:100株 に 対 す るCPZの 感 受 性 分 布 は0.78

μg/mlに ピー クを示 し,CEZに 比 し強 い 抗 菌 力 を 示 し,

CTMと 同程 度 で あ った 。1.56μg/mlの 薬 剤 濃 度 で は,

CPZは 約85%の 菌 の発 育 を 阻 止 した が,CEZは この 濃 度

で は 全 く抗菌 力 を示 さ なか った(Fig.4)。

Indole positive Pntms〔1).mo7gmV(69株),P.vul-

8aris(70株),P.rettge7i(40株),P.mostms(30株)〕:

P.rettgeriを 除 い た3菌 種 で はCPZの 感 受 性 分 布 は1.56
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Fig. 1 Antibacterial activity of CPZ

Staphylococcus aureus(100 strains)
106 cells/mi

Fig. 3 Antibacterial activity of CPZ

Klebsiella pneumoniae (100 strains)
106 cells/ml

Fig.2AntibacterialactivityofCPZ

Escherichia coli (200 strains)
106 cells/ml

Fig. 4 Antibacterial activity of CPZ

Proteus mirabilis (100 strains)
106 cells/ml.
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Fig. 5 Antibacterial activity of CPZ

Proteus morganii (69 strains)
106 cells/ml

Fig. 7 Antibacterial activity of CPZ

Proteus rettgeri (40 strains)
106 cells/ml

Fig. 6 Antibacterial activity of CPZ

Proteus vulgaris (70 strains)
106 cells/ml

Fig. 8 Antibacterial activity of CPZ

Proteus inco_nstans (30 strains)
106 cells/m1
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Fig. 9 Antibacterial activity of CPZ

Enterobacter cloacae (200 strains)
106 cells/ml

Fig. 11 Antibacterial activity of CPZ

Serratia marcescens (200 strains)
10' cells/m1

Fig. 10 Antibacterial activity of CPZ

Citrobacter freundii (52 strains)
106 cells/ml

Fig. 12 Antibacterial activity of CPZ

Pseudomonas aeruginosa (200 strains)
106 cells/ml
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Table 2 Antibacterial activity of CPZ against clinical isolates of bacteria

MIC60 and MIC70 represented the concentrations required to inhibit the growth of 50 and 70%, respec-
tively, of the total number of strains used.

Fig. 13 Antibacterial activity of CPZ

ABPCr Escherichia coli (50 strains)
106 cells/ml

～3.13μg/mlに 明 瞭 な ピー クを 示 し,CEZ,CTMよ り極

め て強 い抗 菌 力 を示 した 。Rrettgeriで は 明 瞭 な ピー ク

を示 さず,分 布 は ブ ロー ドで あ っ た。 これ はCEZ,CTM

に も共 通 に み られ た(Fig.5,6,7,8)。

E.cloacae:200株 に 対 す る 感 受 性 分 布 はCPZで0.2

μg/mlに 大 き な ピー ク と50μg/mlに 小 さな ピー クの2

峰 性 の 分 布 を 示 し,CEZ,CTMよ り強 い 抗 菌 力 を示 し

た(Fig.9)。

C.freundii:52株 に対 す る感 受 性 分 布 は,CPZで0.39

μg/mlに 大 きな ピ ー ク,6,25μg/mlに 小 さな ピー クの2

峰 性 の分 布 を 示 した。 抗 菌 力 はCEZよ りは るか に優 れ

て お り,CTMと ほ ぼ 同 様 で あ った。1.56μg/mlの 薬剤

濃 度 で は,CPZは 約70%の 菌 の 発 育 を阻 止 し,CTMと

同 じで あ っ た(Fig.10)。

S.marcescens:200株 に 対 す る感 受 性 分 布 の ピー クは

3.13μg/mlに ピー クを 示 し,CEZ,CTMよ りは るか に強

い抗 菌 力 を示 した 。12.5μg/mlの 薬 剤濃 度 で,CPZは

約60%の 菌 の発 育 を 阻止 したが,CEZ,CTMは ほ と ん ど

抗 菌 作 用 を 示 さ なか った 。 高 度 耐 性 菌(MIC>100μg/

ml)がCPZで は約10%み られ た(Fig.11)。

丑aeru8inosa:200株 に 対 す るCPZの 感 受 性 分 布 は

3.13μg/mlな い し6.25μg/mlに ピー クが み られ,CBPC

よ り優 れ た 抗 菌 力 を示 した。 薬 剤 濃 度6.25μg/mlで,

CPZは80%の 菌 の発 育 を 阻 止 した がCBPCは 全 く菌 の 発

育 を 阻止 しなか った 。200株 中CPZに 対 す る 高度 耐 性 菌

(MIC>100μg/ml)は み られ なか った(F19,12)。
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Fig. 14 Antibacterial activity of CPZ

CBPCr Pseudomonas aeruginosa (42 strains)

106 cells/ml

Fig. 15 Antibacterial activity of CPZ

GMr Pseudomonas aeruginosa (70 strains)
106 cells/ml

Table 3 Effect of human serum on antibacterial activity of CPZ

臨床分離菌 に対す るCPZの 抗菌力をCEZと 比較 して

Table2に ま とめた。 調 べた菌株 のそれぞれ50%お よび

70%の 株 の発 育が阻止 され る濃度を もって示 した。 グラ

ム陰性菌 ではCEZよ りは るかに優 れた抗菌作用を持つ こ

とがわか った。

3.各 種耐性菌 に対 する抗菌力

ABPC耐 性E.coli,CBPCお よびGM耐 性P.mrugino-

saに 対す る感受性を調 べた(Fig.13～15)。

ABPC耐 性EL`oli:ABPCに 対 し400μg/ml以 上 の

MICを 示すE.coli50株 につい てのCPZの 感 受性 分布は,

0.78μg/mlお よび に6.25μg/mlに 比 較的大 きな ピー ク,

400μg/m1に 小 さな ピー クの3峰 性の分布パ ター ンを示

した。抗菌 力はCEZよ り優 れていたが,MICが100μg/

ml以 上 を示す耐性菌 が約10%存 在 していた(Fig.13)。

CBPC耐 性 丑aeruginosaCBPCに 対 して100μg/ml

以 上 のMICを 示 す42株 に対 す る 感 受性 分 布 は,CPZで

25～50μg/mlに ピー クを 有 し,CFSと 同程 度 の抗 菌 力 を

示 した 。 薬 剤 濃 度50μ9/mlでCPZは 約80%の 菌 の発 育

を 阻 止 した(Fig.14)。

GM耐 性Raeru8inosa:GMに 対 して12.5μg/ml以 上

のMICを 示 す70株 に対 す る感 受 性 分 布 は,CPZで6.25

μg/mlに ピー クを 示 し,交 差 耐 性 は み られ なか っ た(Fig.

15)。

4抗 菌 力 にお よぼ す 血 清 の影 響

E.coli(3株),P.aeruginosa(3株),S.aureus(2

株)の 臨 床 分 離 株 につ い て血 清 添 加 の抗 菌 力 に お よぼ す

影 響 につ い て 検 討 した 。 血 清 の添 加 率 を0,10,40%と

変 え て み た と こ ろ,CPZのMICは,血 清40%添 加 時 に
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Fig. 16 Relation between MIC and MBC

Staphylococcus aureus (25 strains) 104 cells/ml

Fig. 17 Relation between MIC and MBC

Escherichia coli (25 strains) 104 cells/ml

や や 悪 くな る傾 向 を み せ た(Table3)。 これ は 他 の β-

lactam系 薬 剤 に もみ られ る傾 向で あ る。

5.殺 菌 効 果

S-aureus,E.coli,K.pnenmoniae,P.aeruginosaお の

お の25株 の臨 床 分 離株 を 用 い てCPZのMICとMBCを

比 較 検 討 した。 対 照 薬 剤 と してCEZ,CTMを 用 い,君

aeruginosaに 対 して はCFSを 対 照 薬 と した 。

E,coli,K.Pneumoniaeで はCPZお よび比 較 薬 剤 と も

にMIC,MBCは ほ とん ど一 致 して お り,殺 菌的 に 作用 し

て い る こ とが わ か っ た。 ま たS.aureus,Raeru8inosaで

は一 管 程 度MBCがMICよ り高 くな って い た が,同 様 に

殺 菌 的 に作 用 して い た(Fig.16～19)。

この殺菌的作用は細菌の増殖 曲線 にお よぼす薬剤 の影

響か らも確認 された。E.coli,K.pneumoniaeに おいて

CPZで は,薬 剤添加後MICの1/2,1/4の 濃度 でも急激

な生菌数 の減少がみ られ,MIC以 上 の濃度 では完全 に殺

菌的 に作用 している ことが わか った。 またCEZと 比較

して殺菌力において まさって い ることが わか った。2

aeru8inosaで はMICの1/2以 上の濃度では時間 とともに

生菌数の減少がみ られたが,E.coli,K.pneumoniaeほ

ど急激な生菌数 の減少 はみ られなか った。 しか し殺菌的

作用は確認 された(Fig.20～22)。

6.接 種菌量のMICに お よぼす影響

E.coliML4707,SmarcescensIID620の2株 を用い
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Fig. 18 Relation between MIC and MBC

Klebsiella pneumoniae (25 strains) 104 cells/ml

Fig. 19 Relation between MIC and MBC

Pseudomonas aeruginosa (25 strains) 104 cells/m1

て,接 種 菌 量 の影 響 を 検 討 した。E.coliで はCEZを,

S.marcescensで はCFXを 比 較 薬 剤 と した 。E.coli,S.

marcescensと もにCPZは 接 種 菌 量 が 少 な くな るに つ れ て

MIC値 は 著 し く減 少 し,特 にS.marcescensで は 顕 著 で

あ った 。 一 方,比 較 薬 剤 のCEZ,CFXと もにMICは ほ

とん ど変 化 しな か った(Fig.23,24)。

乳50%菌 発 育 阻 止 濃 度(ID50)

従 来 の 抗 菌 性 物 質 の 抗 菌 力 測 定 と異 な り,よ り正 確 に

薬 剤 の抗 菌作 用 を 測 定 す る 目的 でID5。 の測 定 法 が 当教 室

で開 発 され た7)。

約300個 の菌 を種 々 の濃 度 の 薬 剤 平 板 に 接 種 し,培 養

後 そ の コ ロニ ー数 を 算定 す る こ とに よ り求 め られ る薬 剤

の50%菌 発 育 阻 止 濃 度 をE.coli,K.pneumoniae,naern-

8inosaを 用 い て検 討 した8)。

E.coliお よびK.pnmmoniaeに お い て は,CPZのID50

値 は そ れ ぞ れ 約0.05μg/ml,0.08μg/mlで あ り,CEZ

の そ れ は0.5μg/mlお よび0.8μg/mlで あ った 。 従 って

CPZはE.coli,K.pnenmoniaeに お い てCEZの 約10倍 近

い抗 菌 力 を示 した 。 またnaeru8inosaで は,CPZのID50

は 約5μg/mlでCBPCの50μg/mlに 比 べ て 同 じ く10倍

近 い抗 菌 力 を示 した(Fi&25～27)。

8.β-lactamaseに 対 す る安 定 性

CPZの β-lactamaseに 対 す る 安 定 性 を 各 種 セ フ ァロ ス

ポ リ ン系 薬 剤 を 対 照 と して 比 較 検 討 した 。 各 種 グ ラ ム陰

性 桿 菌 の 産 生 す るCSase9～n)に 対 して は,CPZは 比 較 薬

剤 中 最 も安 定 でCERの 加 水 分 解 速 度 を100と した 場 合
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Fig. 20 Bactericidal activity of CPZ

CPZ CEZ

CTM

E.coli GN 6307
N-broth

Fig. 21 Bactericidal activity of CPZ

CPZ CEZ

CTM

K.pneumoniae GN 5558
N-broth

Fig. 22 Bactericidal activity of CPZ

CPZ CFS

P.aeruginosa GN 6736
N-broth

Fig. 23 Effect of inoculum size on MIC

E.coli ML4707

CPZ CEZ

RvulZarisの 産 生 す るCSaseを 除 い て,す べ て1以 下

で あ っ た。P.vulgarisの 産 生す るCSaseで は 他 の 菌種 の

CSaseに 比 べ て や や不 安 定 で あ った が,他 の 薬 剤 よ りも

安定 で あ った 。

R因 子 支 配 に よ るPCase12～14)に 対 しては,CPZは 他

の セ フ ァ ロス ポ リ ン系 薬 剤 と同様 に安 定 で あ った 。1型

PCaseや 、K.pneumoniaeGN69の 産 生 す るPCaseに 対 し

て はCEZ,CET,CEXと 比 較 す る とや や 不 安 定 で あ った 。

皿型,IV型 のPCaseに 対 しては 安 定 で あ った(Table4)。

9.マ ウス 実験 的 感 染 症 に対 す る治 療 効 果

CPZの 生体 内抗 菌 力 を,E.coliM(L4707,K.pneumo.

niaeGN6445,Raeru8inosaNC-5の3菌 種 を 用 い て,
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Fig. 24 Effect of inoculum size on MIC

S. marcescens IID 620

CPZ CFX

Fig. 25 Inhibitory effect of CPZ on E. coli ML 4707

CPZ CEZ

Fig. 26 Inhibitory effect of CPZ on K. pneumoniae

GN6445

CPZ CEZ

Fig. 27 Inhibitory effect of CPZ on P. aeruginosa

NC-5

CPZ CBPC

Table 4 Stability of CPZ against 13-lactamases

a Hydrolysis of each substrate by PCase and CSase is expressed as relative rate of hydrolysis taking the

absolute rate of PC-G and CER hydrolysis as 100, respectively.
b Units per mg of protein
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Table 5 In vivo antibacterial activity of CPZ against systemic infection

E.coh,Kpneumomaeで はCEZを,P.aeruginosaで は

CBPCを 対 照 薬 とし て検 討 した 。

E.coli,K.pnemomaeで はCEZの そ れ ぞ れ,約1/12,

1/7量 で本 剤 は 同等 の治 療 効 果 を示 した。P.aemginosa

で はCBPCの 約1/5量 で 同等 の治 療 効 果 を示 し,生 体 内

抗 菌 力 は有 意 の差(P<005)が 認 め られ た 。In vivoで

もmvitnと 同 様 の 抗 菌 力 を 発 揮 す る こ とが わ か った

(Table5)。

III.考 察

CPZは グ ラ ム陽 性 菌 お よび 陰 性 菌 に対 して幅 広 い 抗 菌

スペ ク トラ ム を有 し,特 に従 来 の セ フ ァ ロス ポ リ ン系 薬

剤 が 全 く無 効 で あ った 丑amginosa,S.mmScms,

E.clome,Doteus属 に 対 して も 強 い 抗 菌 作 用 を示 し

た 。 こ の よ うな 抗 菌 ス ペ ク トラ ム の拡 大 と強 力 な抗 菌 力

は,お そ ら く,膜 透 過 性 の増 大,タ ー ゲ ッ トサ イ トへ の

親和性の増大,β-lactamaseに 対す る安定性等 の性質 に

よって もた らされた のであろ う。 しか し,ま だそ の強 力

な抗菌力が どの よ うな性質 に裏付け られて いるか 明確で

はない。 これか ら先,さ らに詳細 な検討が望 まれ る。
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IN VITRO AND IN  VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF

CEFOPERAZONE (T-1551)

SHINZABURO MINAMI, NOBUYUKI MATSUBARA, TAKUMI MURAOKA,
TATSUNORI KURASHIGE and SUSUMU MITSUHASHI

Department of Microbiology, School of Medicine,
Gunma University, Japan

In vitro and in vivo antibacterial activity of cefoperazone (CPZ, T-1551) were

compared with those of cefazolin (CEZ) and cefotiam (CTM ) against gram-positive

and gram-negative bacteria which were isolated from clinical materials in Japan.

CPZ has a broad spectrum of antibacterial activity against gram-positive and gram-

negative bacteria. CPZ is more effective than CEZ against gram-negative bacilli
, that

is, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus species, Pseudomonas aeruginosa,

Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae and Serratia marcescens. It is noteworthy

that CPZ has high antibacterial activity particularly against P. aeruginosa and inhibited

the growth of more than 80% of the total number of P. aeruginosa strains tested at a

concentration of 6.25 jig/mi.

CPZ acts .bactericidally on bacteria at a minimum inhibitory concentration (MIC)

or a little higher concentration.

A remarkable influence of inoculum size on the antibacterial activities of CPZ is

observed as shown in the other fl-lactam antibiotics.

It is another remarkable characteristic that CPZ is rather stable to ƒÀ-lactamase

produced by gram-negative bacteria. Relative rates of hydrolysis of CPZ by cepha-

losporinases (CSases) are 7.0 to 0.01, taking the absolute rate of cephaloridine (GER)

hydrolysis as 100. CPZ is more stable to various type of penicillinase (PCase) than

penicillin G (PCG) and CER.

No great difference is observed in the MIC values of CPZ when human serum is

added to the medium.

In vivo antibacterial activities of CPZ, CEZ and carbenicillin (CBPC) were com-

pared using the systemic infections of mice with P. aeruginosa, K. pneumoniae and E. coli.

The ED50 values (mg/kg) were consistently less than those of CEZ and CBPC .


