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Cefoperazone (T-1551)の 細 菌 学 的 評 価

才川 勇 ・保田 隆 ・滝 秀雄 ・渡辺泰雄

田井 賢 ・福岡義和 ・高畑正裕

富山化学工業株式会社綜合研究所

Cefoperazone (CPZ, T-1551)の 細 菌 学 的 評 価 を 行 な った 結 果,次 の結 論 が 得 られ た 。

1.CPZは グラ ム陽 性,陰 性 菌 群 に対 して幅 広 い抗 菌 スペ ク トラ ムを 有 して い た 。

2.臨 床 分 離 株 に対 す る感 受 性 分 布 で は,グ ラ ム陰 性 菌 特 にSerratiasp., indole (+) Proteus, En-

terobactersp., Pseudomonassp.に 対 してcefazolin(CEZ), cephalothin(CET)よ り優 れ た 抗 菌 力 を示

し,菌 量 が少 な くな る と さ らに そ の傾 向 は著 し くな った 。 ま たStaphylococcus sp.に 対 して はCEZ,

CETよ りや や劣 っ て い た 。

3.CPZは 殺 菌 的 に作 用 した 。

4.抗 菌 力 に お よぼ す培 地 の種 類,培 地 のpHお よび ヒ ト血 清 添 加 の 影 響 は ほ とん ど認 め られ な

か った。 接 種 菌 量 の増 加 に伴 い抗 菌 力が や や 低 下 す る傾 向が み られ た 。

5.CPZはcephalosporinaseに 対 しては 非 常 に安 定 で あ りpenicillinaseに 対 して もCEZと ほ ぼ

同程 度 安定 で あ っ たo

6.実 験 的 マ ウ ス感 染 症 に対 して,CPZはCEZよ り優 れ た 治 療 効 果 を 示 した 。

Sodium 7-[D(-)-a- (4 -ethyl-2, 3 -dioxo -1- pipera-

zinecarboxamido) -a - (4 -hydroxyphenyl) acetamido] -3
-[(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl) thiomethyl]-3-cephem-

4-carboxylate (Cefoperazone: CPZ, T-1551) は才 川 ら1)

に よ り開 発 され た新 規 な 注 射 用 半 合成 セ フ ァ ロ スポ リン

系抗 生 物 質 で あ る。CPZはcefazolin (CEZ)よ り も広 い

抗 菌 スペ ク トラム を 有 し,特 に グ ラム 陰 性 菌 に 対 し て

CEZが 無 効 と され てい る 菌 種 、 た とえ ばProteusの イ

ン ドー ル陽 性 群,Serratia, Entmbacter, Pseudomonas ae-

mgimsaに 対 し強 い抗 菌 力 を示 す2)。

今 回 著者 らは,CPZに 関 す るin vitro,in vivoで の細 菌

学的 評 価 を既 知 の セ フ ァロ ス ポ リン系 薬 剤 で あ るCEZ,

cephalothin (CET)な ど と比 較 検 討 した ので 報 告 す る。

I.実 験 材 料 お よび 実 験 方 法

1.使 用 薬 剤

CPZは 当 社綜 合 研 究所 で 製 造 され た 凍 結 乾 燥 品(923

μg力 価/mg)を 用 い た 。Piperacillin (PIPC:富 山 化 学),

carbenicillin (CBPC:藤 沢 薬 品) , penicillin G (PCG:

Fig.1 Structure of CPZ

明治 製 菓),methicillin (DMPPC:万 有 製 薬), cephalo-

thin (CET:塩 野 義 製 薬),cephaloridine (CER:鳥 居 薬

品),cefazolin (CEZ:藤 沢 薬 品)お よびgentamicin (G

M:塩 野 義 製 薬)を 用 い た 。

2.抗 菌 ス ペ ク トラ ム

当社 綜 合 研 究 所 保 存 の 標 準株 を用 い て,日 本 化 学 療 法

学 会 標 準 法 に 準 し,寒 天 平板 希釈 法 で最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 測 定 した。 す なわ ちtrypto-soy broth (TSB:

栄 研)中 で37℃,1夜 培 養 した 菌 液(約108cells/ml)お

よび そ の100倍 希釈 液(約106cells/ml)の1白 金 耳 を 薬

剤 の 倍 数 希釈 濃 度 を 含 むheart infusion agar(HIA:栄

研)平 板 上 に接 種 し,37℃,18時 間培 養 後,菌 の増 殖 が

認 め られ な か っ た 最小 濃 度 をMICと した 。 た だ しP.ae-

ruginosaの 場 合 は 前 培 養 液 に0.4% KNO3を 添 加 し,

Streptococcusは 前 培 養 液 お よびMIC測 定 平 板 に10%羊 血

液 を 添加 した。

3.臨 床 分離 株 に対 す る感 受 性 分 布

主 と して1976年4月 か ら1977年5月 まで に 分 離 され た

ヒ ト病 巣 由来 株 を用 い,抗 菌 スペ ク トラ ム と同 様 の 方 法

でMICを 測 定 した。

4.殺 菌 力の 測 定

1)最 小 殺 菌 濃 度(MBC)

TSBで37℃,1夜 培 養 した菌 液 を約108～105cells/ml

に希 釈 して,薬 剤 の 倍 数 希 釈 濃 度 を 含 むnutrient broth

(NB:栄 研)に1白 金耳 を接 種 し,37℃,18時 間培 養 し
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Table 1 Antibacterial spectrum MIC (μg/ml)

* Inoculum size; cells/ml

た 後 肉 眼的 に 菌 の 増 殖 が 認 め られ な か った 最 小 濃 度 を

MICと した5MIC測 定 後,各 培 養液 の1白 金 耳 を 薬 剤 を

含 まな いHIAに 移 植 し,37℃,20時 間培 養 後 コ ロニ ー

を 全 く認 め な い 濃 度 をMBCと した 。

2)増 殖 曲線 に お よぼ す影 響

TSBで37℃,1夜 培 養 した 菌 液 をNBに 接 種 し,37℃

で 振 と う培 養 した。 生 菌数 が約106cells/mlに な った 時

点 でCPZを 添 加 し,経 時 的 に生 菌 数 を測 定 した 。

5.抗 菌 力 に お よぼ す諸 因 子 の 影 響

1)培 地 の影 響

HIA, brain heart infusion agar (BHIA:栄 研), nu-

trient agar (NA:栄 研), trypto-soy agar(TSA:栄

研)お よびMuELLER-HINTON agar(MHA:栄 研)を 用

い,接 種 菌 量 は約106 cells/mlと してMICを 測 定 した。

2)培 地pHの 影 響

lN-HCIま た はIN-NaOHでpH調 整 したHIAを 用 い,

接 種 菌 量 は約106cells/mlと してMICを 測定 した 。

3)血 清 の 影 響

ヒ ト血 清 を0,10,25お よび50%添 加 したheart infu-

sion broth(HIB:栄 研)を 用 い,接 種 菌 量 は約106 cells/

mlと して 液体 希 釈 法 でMICを 測 定 した 。

4)接 種 菌 量 の影 響

HIAを 用 い,TSBで37℃,1夜 培 養 した菌 液 お よび

100倍,10,000倍 希 釈 液 を 接 種 してMICを 測 定 した。

6.液 体 培 地 中 で のCPZの 安 定 性

Brain heart infusion broth (BHIB:栄 研), HIB, NB,

TSBお よび10%羊 血 液 添 加HIBでCPZの100μg/ml溶

液 を調 製 した 。37℃ で 放 置 し経 時的 にCPZの 残 存 活 性を
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Fig. 2 Antibacterial activity of CPZ against 25

strains of Staphylococcus sp.

Inoculum size 108 cells/ml

(25 strains)

106 cells/ml

P.aeruginosa NCTC 10490を 検定菌 とする薄層cup法 に

より求めた。

7.試 験管内耐性獲得

NBで37℃,1夜 培養 した菌液の1白 金耳を薬剤の倍

数希釈濃度を含むNBに 接種 し37℃,24時 間培養後MIC

を測定した。1/2MIC培 養液の1白 金耳を,再 び1/2

MICお よび さらに高濃度の薬剤を含むNBに 移植 して

MICを 測定 した。以後,同 様の操作で15代 まで継代培養

してMICの 変動を調べた。

Fig. 3 Antibacterial activity of CPZ against 50

strains of Escherichia coil

Inoculum size 108 cells/ml

(50 strains)

106 cells/ml

8.β-lactamaseに 対 す る安 定 性

1)β-lactamase酵 素液 の調 製

BHIBで37℃,1夜 培 養 した 菌 液50mlをMedium-

B3)1lに 接 種 し37℃,5時 間振 と う培 養 した 後,遠 心 に よ

り集 菌 した 。 た だ し,Stapkylococcus aureus F-19で は

DMPPCをinducerと して0.5μg/ml添 加 し,Proteus vul-

garis GN 76お よびP.aeruginosa GN 918で をよPCGを

0.5mg/mlお よび5mg/ml振 と う培 養時 に添 加 した 。菌

体 を0.1Mリ ン酸 緩 衝 液(pH7.0)の 適 当 量 に 懸濁 し,
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Fig. 4 Antibacterial activity of CPZ against 50

strains of Klebsiella sp.

Inoculum size 108 cells/ml

(50 strains)

106 cells/ml

20kHz,5分 間氷冷下で音波処理 しこの破砕液を12,000

×G,20分 間遠心した上清を酵素液 とした。

2)加 水分解速度の測定

PERRETの ヨード法4)に 基づいて測定 した。 ただ し,

ペニシリンは4分 子,CPZは5分 子,CER,CETは2.3

分子,CEZは3.7分 子 のヨー ドを吸収するものとして計

算 した。

9.位 相差顕微鏡による形態変化の観察

TSBで37℃,1夜 培養した菌液をHIBで100倍 に希

Fig. 5 Antibacterial activity of CPZ agaisnt 28

strains of Serratia sp.

Inoculum size 108 cells/ml

(28 strains)

106 cells/ml

釈 し37℃,約2時 間振とう培養を行ない,対 数期途上の

菌液1白 金耳を,ス ライドグラス上に作製した薬剤の倍

数希釈濃度を含むフィルム寒天(HIA)上 に塗抹 した後,

カバーグラスをかぶせ,パ ラフィンで封入した。これを

37℃ 恒温装置付の位相差顕微鏡(日 本光学)に より菌の

形態変化を観察 した。

10.マ ウス実験的感染症に対する治療効果

試験菌をHIA上 で37℃,1夜 培養 した後,5% gastric

mucin(半 井化学薬品)に 懸濁 し,1群5匹 のSLC/ICR
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Fig. 6 Antibacterial activity of CPZ against 48

strains of Proteus mirabilis

Inoculum size 108 cells/ml

(48 strains)

106 cells/ml

系雄性マウス(体重19±19)に 腹腔内接種 した。薬剤は

菌接種後1回 あるいは2回 に分けて背部皮下投与 した。

7日 後のマウス生存数によ りED5。(mg/mouse)をVAN

DER WAERDEN法 に より求めた。

II.結 果および考察

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 トラムを既知セファロスポリン系薬

剤のCEZ,CETを 対照薬剤 として比較検討 し,そ の結果

をTable 1に 示 した。CPZの 抗菌力はグラム陽性菌に対

Fig. 7 Antibacterial activity of CPZ against 40

strains of Proteus vulgaris

Inoculum size 108 cells/ml

(40strains)

106 cells/ml

してCET,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CET,CEZよ り強い抗菌力を示し,特 に

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Salmonella, Shi-

gellaに おいて8倍 以上の抗菌力を有 し,ま た対照薬剤

に無効である Serratia marcescens, Proteus, Enterobacter

お よびP.aeruginosaに 対 して も≦0.1～25μg/mlのMIC

を示 した 。

2.臨 床 分 離 株 に 対 す る 抗 菌 力

臨 床 的 に分 離 され たStaphylocoocus sp., Ecoli, Kleb-
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Fig. 8 Antibacterial activity of CPZ against 34

strains of Proteus  morganii

Inoculum size 108 cells/ml
(34strains)

106 cells/ml

siella sp., Serratia sp., Proteus mirabilis, P. vulgaris,

P. morganii, P. rettgeri, Enterobacter お よびPseudo-

monassp.(GM感 受 性 株),Pseudomonas sp.(GM耐 性

株)に 対 す るCPZの 抗 菌 力 を,接 種 菌 量108cells/ml

と106cells/mlで 検 討 した 。 感 受 性 分 布 と 累 積 百 分 率

をCET,CEZ,PIPCお よびGMを 対 照 薬 剤 と して比 較 し

Fig.2～12に 示 した 。

1) Staphylococcus sp.

Stapkyloooccus sp. 25株 に対 す る抗 菌 力 は,Fig.2に 示

Fig. 9 Antibacterial activity of CPZ against 27

strains of Proteus rettgeri

Inoculum size 108 cells/ml

(27 strains)

106 cells/ml

す よ うにCPZはCET,CEZよ りやや 劣 り,そ の ピー ク

は108cells/mlで1.56μg/mlで あ った 。 接 種 菌 量 に よ

るMICの 変 動 は認 め られ なか った 。

2) E. coli

E.coli 50株 に対 す る 抗 菌 力 をFig.3に 示 した 。108

cells/mlに お い て,感 受 性 の ピー クはCPZが 最 も低濃

度 で0.39μ9/mlを 示 し,次 い でCEZ,PIPC,CETで あ

っ た。 ま た,高 度 耐 性(MIC≧200μg/ml)を 示 す 株 は

CPZで30%,CEZで4%,PIPCで50%,CETで8%存
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Fig. 10 Antibacterial activity of CPZ against 35

strains of  Enterobacter sp.

Inoculum size 108 cells/ml

(35 strains)

106 cells/ml

在 した。106cells/mlで は,CPZ,CEZ,CETは す べ て

MICが100μg/ml以 下 で あ り4薬 剤 中CPZが 最 も強 い

抗 菌 力 を示 した 。

3) Klebsiella sp.

Klebsiella sp.50株 に 対 す る抗 菌 力 をFig.4に 示 した 。

108 cells/mlに お い て,CPZで はMICが0.39μg/mlか

ら50μg/mlま で,CEZで は156μg/mlか ら25μg/ml

まで の感 受 性 株 と耐 性 株(MIC≧200μg/ml)の2峰 性

の感 受性 分 布 を示 し,CET,PIPCよ り優 れ て い た。106

Fig. 11 Antibacterial activity of CPZ against 50
strains of Pseudomonas sp. (GM sensitive)

Inoculum size 108 cells/ml
(50 strains)

106 cells/ml

cells/mlで は,CPZが 最 も強 い 抗 菌 力 を示 し,そ の感 受

性 の ピー クは0.39μg/mlで,感 受 性 株(MIC≦50μg/

ml)は80%で あ った 。

4) Serratia sp.

Serratia sp.28株 に対 す る抗 菌 力 をFig.5に 示 した。

108cells/mlに お い て,CPZに 感 受 性(MIC≦50μg/ml)

を示 す 株 は21%,PIPCは32%存 在 した 。106cells/mlで

は,CPZで12.5～25μg/mlを ピー ク とす る 感 受 性株

(MIC≦50μg/ml)が61%存 在 した。
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Fig. 12 Antibacterial activity of CPZ against 34
strains of Pseudomonas sp. (GM resistant)

Inoculum size 108 cells/m1

(34strains)

106 cells/ml

5)P.mirabilis

nmirabilis48株 に対 す る抗 菌 力 をFig.6に 示 した。

108cells/mlに お い て,CPZの 感 受 性 の ピー クは1.56～

3.13μg/mlを 示 しPIPCよ りや や 劣 りCET,CEZよ り優

れ て い た 。 高 度 耐 性株(MIC≧200μg/m1)は4剤 に約10

%存 在 した。 接 種 菌量 に よるMICの 変 動 は あ ま り認 め ら

れ な か った 。

6)P.vulgaris

Rvulgaris40株 に対 す る抗 菌 力 をFig.7に 示 した 。

両 接 種 菌 量 に お い てCPZとPIPC,CEZとCETは ほぼ 同

等 の抗 菌 力 を 示 した 。108cells/m1に お い て,4薬 剤 と

もに感 受 性 株 と耐 性株 の2峰 性 の感 受 性 分 布 を 示 し,耐

性 株 は全 体 の 約60%存 在 して い た。 感 受 性 株 にお い ては

CPZとPIPCが 優 れ て いた 。106cells/m1で はCPZお よ

びPIPCのMICは す べ て100μg/m1以 下 で あ りCPZは

1.56μg/mlを,PIPCは0.78μg/m1を ピー ク とす る1

峰 性 の感 受 性 分 布 を 示 した。

7)P.mor8mii

P,morganii34株 に対 す る抗 菌 力 をFig.8に 示 した。

108cells/mlに お い て,CPZ,PIPCで は ほ ぼ 同等 の 感受

性 を示 し,CPZで はMICが0.39μg/mlか ら25μg/ml

の 感 受 性 株 と耐 性株(38%)の2峰 性 の 感 受性 分布 を示

した 。106cells/m1で は,CPZのMICは す べ て50μg/

ml以 下 で あ り1.56μg/mlと25μg/mlを ピー クとす る

2峰 性 の 感受 性 分布 と な った 。 両 接 種 菌 量 に お いて

CEZ,CETは ほ とん ど抗 菌 力 を示 さな か った 。

8)P.rettgeri

P.rettgeri27株 に対 す る抗 菌 力 をFig.9に 示 した。

108cells/m1に お い て,CPZお よびPIPCで は全 体 の約

40～50%が 感 受 性(MIC≦50μg/m1)を 示 す の に対 し,

CEZ,CETで は ほ とん ど感 受 性 を 示 さな か った。106cells

/m1で はCPZのMICは す べ て200μg/m1以 下 とな りそ

の ピー クは1。56～3.13/29/mlで あ りCPZが 最 も優 れた

抗 菌 力 を 示 した。

9)Enterobacter sp.

Eπterobacter sp.35株 に 対 す る抗 菌 力 をFig.10に 示 し

た 。 いず れ の接 種菌 量 に おい て もCPZが 最 も優 れ,次 い

でPIPCで あ り,CEZとCETは ほぼ 同等 で あ った。108

cells/mlに お い てCPZで はMICが0.2μg/mlか ら≧200

μg/mlの 幅 広 い 感 受性 分 布 を示 した。106cells/m1で は

CPZのMICは す べ て100μg/ml以 下 で あ っ た。

10)Pseudomonas sp.

GMのMICが12.5μg/m1以 下 のGM感 受 性Pseudo-

monassp.50株 に 対 す る 抗 菌 力 をFig.11に 示 した。108

cells/m1に お い て,GMで は3.13μg/mlを ピー クとす

る感 受 性 分 布 を 示 す の に対 し,CPZはPIPCと ほぼ 同等

の12.5μg/mlを ピー ク とす る 感 受 性株 と 耐性 株(MIC

>200μg/m1)の2峰 性 の 感 受 性 分 布 を 示 した。106cells/

mlで はCPZ,PIPCのMICは す べ て100μg/m1以 下 で あ

り,感 受 性 の ピー クは3.13～6.25μg/m1で あ った。

GMのMICが25μ9/m1以 上 を示 すGM耐 性Pseudo-

monassp.34株 に対 す る 抗 菌 力 をFig,12に 示 した。108

cells/mlに お い て,CPZで は12.5μg/m1を 小 さ な ピー

ク とす る感 受 性 を 示 し,PIPCと ほ ぼ 同 等 で あ った。106

cells/mlに おい て もCPZはPIPCと ほ ぼ 同程 度 の感受
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Table 2 Correlation between MICs and MBCs

*μg/ml

Fig. 13 Bactericidal activity of CPZ against

S. aureus FDA 209P

Fig. 14 Bactericidal activity of CPZ against

K. pneumoniae GN 3850

Fig. 15 Bactericidal activity of CPZ against

E. aerogenes IID 972

Fig. 16 Bactericidal activity of CPZ against

P. aeruginosa IFO 3445
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Table 3 Effect of various factors on antibacterial activity

Table 4 Effect of inoculum size on antibacterial activity of CPZ

Inoculumsize:Oneloopfulofbacterialsuspension

Fig. 17 Stability of CPZ in liquid media 性を示した。

GM感 受性株,GM耐 性株に対するCPZの 感受性はほ

ぼ同等であった。

3.殺 菌作用

主として標準菌株を用いてCPZの 殺菌作用 を検討 し

た。

1)MICとMBCの 関係

S. aureus FDA 209P, E. coli NIHJ JC-2, K. pneumo-

niae IID875,P.morganii IID602お よびP.aeruginosa

IID1001を 用 い て接 種 菌 量 約103cells/ml～106cells/ml

のMICとMBCを 測 定 し,CEZ,CETお よびPIPCと 比

較 した 結 果 をTable2に 示 した 。S.aureus FDA 209Pで
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Fig. 18 Emergence of drug resistance to CPZ

S.aureus FDA 209P

E.coli NIHJ

P.aeruginosa NCTC 10490

Fig. 19 Morphological changes at various

concentrations of CPZ

Table 5 Stability against ƒÀ-lactamase

* Hydrolysis ratio is expressed as a relative rate of hydrolysis, taking the absolute rate of PCG or CER as

100.
** Specific activity (units/mg of dry weight)
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Table 6 MIC of ƒÀ-lactamase producing strains

Inoculum size: upper 1 loopful of 106 cells/ml, lower 1 loopful of 108 cells/ml

*: ƒÊg/ml

Table 7 In vivo antibacterial activity of CPZ against systemic infections

Therapy: sc injection at 1 hr after infection
*se injection at 1 and 4 hr after infection
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は,CPZは2.4×105cells/ml以 下 の 接 種 で はMICと

MBCが 一 致 し殺 函 的 に 作 用 した が,2.4×106 cells/ml

接種 で は 他 剤 と同 様MICとMBCの 間 に 大 きな 開 きが あ

った。E.coli NIHJ JC-2,K.pneumoniae IID 875で は,

CPZは 強 い 殺菌 力 を 示 し他 剤 よ り優 れ て い た。CEZ,

CETのMICが200μg/ml以 上 で あ ったP.morganii IID

602,P.aeruginosa IID 1001で は,CPZはPIPCと 同程 度

の殺菌 力 を示 した 。

2)増 殖 曲線 にお よぼ す 影 響

S.aureus FDA 209P,K.pneumoniae GN 3850,Entero-

Bacter aerogenesIID972お よびP.aeruginosa IFO 3445

を用 い対 数 期 途 上 の菌 にCPZのMICを 中 心 に,1/8,

1/4,1/2,1,2,4,8MICを 作 用 させ,そ の後 の生

菌 数 の 変 化 を24時 間 ま で観 察 しFig.13,14,15,16に 示

した。S.aureusFDA209Pで は,MICで 静 菌 的 で あ っ

た。K.pneumoniae GN 3850お よびP.aemginosa IFO

3445で は,2MICで 殺 菌 的 で あ った がMICで8時 間 以

後 に再 増殖 が認 め られ た。E.aerogenes IID 972で はMIC

で殺 菌 的 に 作 用 した 。

4.抗 菌 力 に お よぼ す諸 因 子 の影 響

S.aureusFDA 209P,E.coli NIHJ,P.aemginosa

NCTC10490を 用 い て培 地 の種 類,培 地pH,ヒ ト血 清 添 加

の抗 菌 力 に お よぼす 影 響 をCEZと 比 較 検 討 した。 そ の

結果 をTable3に 示 した 。 各 種 培 地 に よ る抗 菌 力 の 変 動

は,CEZに お い て の みS.aureus FDA 209Pで わず か に

認 め られ た 。 培 地pHが 酸 性 側 に 移 行 す る と抗 菌 力 は,

CPZに おい てS.aureus FDA 209Pで 強 くな り,CEZに

お い て もE.coli NIHJで や や 強 くな った 。 ヒ ト血 清添 加

に よ りCPZはS.aureus FDA 209P,CEZはE.coli NIHJ

で抗 菌 力 の 低下 が認 め られ た 。

また7種 の 菌株 を 用 い て 抗 菌 力 に お よぼ す接 種 菌量 の

影響 を検 討 しTable4に 示 した 。接 種 菌 量 の増 加 に 伴 い

抗 菌 力は や や 低下 す る傾 向 が み られ た 。

5.液 体 培 地 中 で の 安 定 性

CPZの 各 種 液 体 培 地 中 で の 安 定 性 をFig.17に 示 し

た。HIB中 で 最 も安 定 で あ り,24時 間 後 の 残 存 活 性 は92

%を 示 し,NB,BHIB中 で は86%,羊 血 液10%添 加HIB

中 では80%,TSB中 で は79%を 示 した 。 この 結 果 か ら

CPZは 培 地 中 で は 安 定 で あ り,抗 菌 力 測定 時 にCPZの

分解 に よ る影響 は ほ とん どな い と思 わ れ るo

6.試 験 管 内 耐 性獲 得

S. aureus FDA 209P, E. coli NIHJ,  P. aeruginosa NC

TC10490用 い,CPZとCEZま たはCBPCに 対する試験

管内耐性獲得について15代 まで検討 し,そ の結果をFig.

18に 示 した。

S.aureus FDA 209Pで は,CPZお よびCEZに 対 し同

程 度 にゆ るや か に耐 性 を獲 得 し,15代 ま で にCPZはMIC

が1.56μg/mlか ら25μg/mlに 上 昇 した 。

E.coli NIHJで は,9代 ま で にCPZに 対 し0.1μg/ml

か ら1.56μg/ml,CEZに 対 し1.56μg/mlか ら6.25μg/

mlへ と 耐性 を獲 得 し,以 後 両 薬 剤 の 感 受 性 は 変 化 しな

か った。

P.aeruginosa NCTC 10490で は,CPZお よびCBPC

に5代 目 まで速 や か に 以後 はゆ るや か に耐 性 を獲 得 し,

15代 ま で に両 薬 剤 のMICは0.39μg/mlか ら400μg/ml

の 高度 耐性 株 とな った。 これ らの 高度 耐 性 株 は β-lacta-

mase産 生 能 が 高 くな り増殖 速 度 が 遅 くな っ て い たが,

これ が 耐 性 上 昇 の 一 因 で あ る と思 われ る。

7.β-lactamaseに 対 す る安 定 性

臨床 分 離 菌10株 の 菌体 か ら得 られ たpenicillinase(PC

ase)お よびcephalosporinase(CSase)に 対 す るCPZの 安

定 性 お よび そ の 産 生 菌 に 対 す る抗 菌 力 をTable 5,6に 示

した 。CPZは,CSaseに 対 してCEZ,CETと 比 較 して非

常 に安 定 で あ り,PCaseに 対 して はCEZ,CETと ほ ぼ 同

等 で あ った 。 これ らの β-lactamase産 生株 に 対 してCPZ

は 強 い 抗 菌 力を 示 し,特 にP.aeruginosaに お い て は

PIPC,CBPCよ り優 れ て い た 。 またCPZが 比 較 的 不 安 定

な挙 動 を 示 す β-lactamase産 生 株 に対 し,抗 菌 力 に菌 量

差 が 認 め られ た。 この 原 因 と して は,培 地 中 の 菌 体 外

β-lactamaseに よ る分 解 が 考 え られ る5)。

8.位 相 差 顕 微 鏡 に よる 形 態 変 化

E. coli NIHJ JC-2, E. coli TK-1, P. aeruginosa S-68

お よびP.uruginosa S-19にCPZを 作 用 させ,培 養5時

間 後 の抗 菌 像 を 観 察 し,薬 剤 濃 度 と菌 の 形態 変 化 の関 係

をPIPC,CEZお よびCBPCを 対 照 薬 剤 と してFig.19に

示 した 。E.coli NIHJ JC-2,E.coliTK-1に お い て,

CPZはPIPCと 同 様 に,MICを 中心 にCEZよ り広 い濃

度 域 で フ ィラ メ ソ トを 形 成 し,よ り高 濃 度 で ス フ ェ ロプ

ラ ス トを 形 成 した。 しか しCPZの ス フ ェ ロ プラ ス ト化

はPIPCよ り低 濃 度 で認 め られ た。

P.aeruginosa S-68,1).aeruginosa S-19に おい てCPZ

はPIPCと 同 様 に,MICを 中 心 にCBPCよ り広 い濃 度域

で フ ィラ メ ン ト化 を 示 し,高 濃 度 で ス フ ェ ロプ ラス トを

形 成 した。

これ らの結 果 よ りCPZのE.coliお よびP.aeruginosa

に対 す る作 用 機f乍はPIPCと 同様 で あ る と思 われ た6)。

9.マ ウ ス実 験 的 感 染 症 に 対 す る治 療 効 果

S. aureus, E. coli, K. pneumoniae, P. morganii,

Enterobacter cloacaeお よびP.aeruginosaを 用 い た マ ウ

ス実 験 的 感 染 症 に 対 す る 治 療 効 果 をCEZを 対 照 と し
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て 検 討 した 時 の 結 果 をTable7に 示 した 。E.coli 3

株,K.pneumoniae GN 3850,P.morganii 101,E.clo-

acae H-6お よびP.aeruginosa S-68に お い て,CPZは

CEZよ りED5。 値 が 小 さ く治 療 効 果 は 優 れ て い た 。 この

結 果 は ほ ぼinvitro抗 菌 力 と相 関 して い た 。
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BACTERIOLOGICAL STUDIES ON CEFOPERAZONE (T-1551)

ISAMU SAIKAWA, TAKASHI YASUDA, HIDEO TAKI,

YASUO WATANABE, MASARU TAI, YOSHIKAZU FUKUOKA

and MASAHIRO TAKAHATA

Research Laboratory, Toyama Chemical Co., Ltd.

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

been carried out, and the following results were obtained:

1) CPZ showed broad antibacterial spectrum against gram-positive and gram-

negative bacteria.

2) The in vitro antibacterial activity of CPZ against clinical isolates of Serratia

sp., indole ) Proteus, Enterobacter sp. and Pseudomonas sp. was found to have more

effective than cefazolin (CEZ) and cephalothin (CET).

3) Bactericidal activity of CPZ was studied, minimum bactericidal concentration

(MBC) was almost the same as its minimum inhibitory concentration (MIC).

4) Antibacterial activity of CPZ was not affected by the change of pH and media,

and addition of human serum to culture media.

5) Stability to ƒÀ-lactamase extracted from penicillin and cephalosporin resistant

clinical isolated bacteria was demonstrated. CPZ was very stable than CEZ and CET

against cephalosporinase, and was similar to CEZ and CET against penicillinase.

6) On the protecting effects for systemic infections of various bacteria in mice,

CPZ was more active than CEZ.


