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広 域 合 成Cephalosporin,Cefoperazone(T-1551)のin vitro,in vivoの

抗 菌 作 用 と細 菌 学 的 評 価

五島瑳智子 ・小川正俊 ・辻 明良

金子康子 ・桑原章 吾

東邦大学医学部微生物学教室

新cephalosporin系 抗 生 剤cefoperazone(CPZ,T-1551)のin vitn,in vivo抗 菌 作 用 を 検 討 し次

の結 果 を 得 た 。

1.CPZは グ ラ ム陽 性 菌,グ ラ ム陰 性 桿 菌 の 各 菌 種 に 広 い 抗 菌 スペ ク トル を有 し,と くに グ ラム

陰 性 桿 菌 の 主 な 菌 種 に対 す る抗 菌 力 はCEZ,CXM,CMD,CMZよ り強 く,グ ラム陽 性 菌 に 対 して

は,CEZ,CXM,CMD,CMZの 抗 菌 力 よ り弱 か った 。

2.多 くのcephalosporin系 薬 剤 に耐 性 を 示 すE.cloacae,S.marcescen5,P.aeruginosaお よび ブ

ドウ糖 非 発 酵 グ ラム陰 牲 桿 菌 に対 して も抗 菌 力 を示 した。

3.Cephalosporinase型 の 酵 素 に対 す る安 定 性 は 高 く,penicillinase型 の酵 素 に対 して はや や 不

安 定 で あ った 。

4.マ ウス 実 験 感 染 にお い てcefazolin耐 性 大 腸 菌 に よる感 染 に対 してCEZは 無 効 で あ っ た が,

CPZは 救 命 効 果 が 得 られ た 。

また 緑 膿 菌 感 染 に対 して も治 療 効 果 が み とめ られ た 。

Cefoperazone(CPZ,T-1551)は7-aminocephalospora-

nicacidの7位 のamino基 を α-(4-ethyl-2,3-dioxo-1-

piperazinecarboxamido)-a-(4-hydroxypheny1)acetic

acidでacy1化 し,さ ら に3位 にmethylthiotetrazole基

を 導 入 し,抗 菌 ス ペ ク トル の 拡 大 を は か っ た も の で,構

造 式 は 次 の よ う で あ る 。

CPZは 従 来 のcephalosporin剤 に比 べ,Raerugimsa,

Enterobaoter,Serratiaに 対 し て強 い抗 菌 力 を 示 す こ とが

特 徴 と され てい る1,2)。

本 剤 の抗 菌 作 用 の特 徴 を,cefazolin,cefamandole,

cefuroxime,cefmetazole,piperacillinと 比 較 検 討 した 。

1.実 験材 料 お よび 実 験 方 法

1.使 用 菌 株

教 室 保 存 株 お よび 臨 床 材 料 よ り分 離 され た グ ラ ム陽 性

菌,グ ラ ム陰 性 菌 を 使 用 した 。

2.薬 剤

cefoperazone (CPZ 955μg/mg)

cefazolin (CEZ 966μg/mg) 藤 沢 薬 品

cephaloridine (CER 976μg/mg) 塩 野義 製薬

cephalexin (CEX 900μg/mg) 万 有製 薬

cefamandole (CMD 960μg/mg) 塩 野 義 製 薬

cefuroxime (CXM 945μg/mg) 新 日本 実 業

cefmetazole (CMZ 960μg/mg) 三 共

penicillinG (PCG 1,554u/mg) 万 有 製 薬

ampicillin (ABPC 925μg/mg) 藤 沢 薬 品

carbenicillin (CBPC 790μg/mg) 藤 沢 薬 品

sulbenicillin (SBPC 850μg/mg) 武 田 薬 品

piperacillin (PIPC 906μg/mg) 富 山 化 学

3.薬 剤 感 受 性 測 定 法

日本 化 学 療 法 学 会MIC測 定 標 準法 に した が っ て行 な

っ た3,4)。

4.不 活 化酵 素 に 対 す る安 定 性

E.coli121,E.ooliML-1410RGN823,K.pmumoniae

GN69,P.mirabilisGN79(PCase型)お よびC.fremdii

GN346(CSase型)を 用 い,37℃1夜 培 養 後 集 菌 し,超

音 波破 壊 後,遠 心 上 清 を 酵 素 液 と して 使 用 した 。

各基 質 は50μg/mlと し,37℃ で 反 応 させ,経 時 的 に

samplingし100℃1分 の 加 熱 処 理 後,残 存 力 価 をbioas-

sayに て測 定 した 。

5.殺 菌作 用

E.coli c 11株 を試 験 株 と しハ ー トイ ンフ ェ ー ジ ョ ン培
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Table 1 Antibacterial spectra of CPZ

Inoculum size 108 cells/ml

養 液 を105cells/mlに な る よ う接 種,1時 間振 湯培 養

後,MICを 中心 に 各種 濃 度 の 薬剤 を添 加 した 。

経 時的 に培 養液 を採 取 し,生 菌 数 を 測定 した。

6.マ ウ ス実 験 感 染 に お け る 防 御 効 果

マ ウス はICR系,雄,体 重19±19を 用 い,Ecoli

121,E.coli HI 54,P-mirabilis GN 79,Cfreundii GN

346,ハaeruginosaE7を 感 染 菌 と し,腹 腔 内に 感 染 させ,

1時 間 後 に 薬 剤 を 皮 下 投 与 した 。

マ ウ スの 生 死 に よ り効 果 を判 定 し,感 染後5日 目の生

残 率 か らED5。 を算 出 した 。

ED5。 の計 算 方 法 はVAN DER WAERDEN methodに て 行

な っ た。

7.マ ウ ス血 清 中濃 度 測 定 法

感 染 実 験 に用 い た 同 条件 の マ ウス を 用 い,CPZ,CEZ

を1mg/mouse,0.5mg/mouseを 皮下 投与 した の ち,

5分,15分,30分,1時 間,2時 間 後 に採 血 し,血 清 を

分 離 後 そ れ ぞ れ の 血 清 中 濃 度 をM.luteusATCC9341株

を検 定 菌 とす る薄 層 カ ップ法 を 用 い て 測 定 した 。

H.実 験 成 績

1.抗 菌 ス ペ ク トル

グラ ム陽 性 菌,グ ラ ム陰 性 菌 に対 す るCPZの 抗 菌 力 を

CEZ,CXM,CMD,CMZと 比 較 した 成 績 をTable1,2に

示 した。

Saureus,S.epidermidisな ど の グラ ム陽 性 菌 に対 して

CPZはCEZ,CXM,CMD,CMZよ り抗 菌 力 が劣 るが,グ

ラ ム陰 性 菌 の うち,Ecoli,K.pneumoniae,P.aerugi-

msaな どに 対 して は,他 の薬 剤 よ りMICが 小 さ く抗 菌

力 が 強 い こ とが 示 され て い る。

2.臨 床 分 離 株 の 感 受 性 分 布

臨 床 材 料 か ら分 離 され たS.aureus 32株,S.epidermidis

50株, E.coli 57株,K.pneumoniae 38株,P.mirabilis

50株, P.vulgaris 8株,Rmorganii 13株,P.rettgeri

13株, Rinconstans 50株,Eclome 52株, S.marces-

cens 47株,P.aeruginosa39株,P.cepacia 38株,P.mal-

tophilia 30株,A.calcoaceticus 66株A.xylosoxidans58

株 の 感 受 性 分 布 をCPZ,CEZ,CMD,CXM,CMZ,PIPCの

6薬 剤 につ い て,同 時 に比 較 したMIC分 布 をFig.1～16

に示 した 。

Smreusに 対 す るCPZの 抗 菌 力 は,抗 菌 スペ ク トル

で み られ た と同様,CEZ,CMD,CMZよ り抗 菌 力が 弱 い
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Table 2 Antibacterial spectra of CPZ

Inoculum size 106  cells/ml

が,CXM,PIPCよ りは 感性 側 に 分 布 して い る 。

Sepidermidisで は106cells/m1の 菌 液接 種 で のMIC

分 布 はCEZ,CMD,CXM,CMZ,PIPCよ り劣 る が,耐 性

株 は 認 め られ ず,6.25μg/ml以 下 の 濃 度 で す べ て の 株 の

発 育 は抑 制 され た。

Ecoliの106cells/ml菌 液 接 種 で のMIC分 布 はCEZ,

CMD,CXM,CMZ,PIPCの5剤 よ りCPZが 最 も感 性 側

に 分 布 した 。

κ、pneumoniaeに お い てCPZはCMD,CMZと 同程 度

の 抗 菌 力 を 示 し,CEZ,CXM,PIPCよ りや や 強 い抗 菌 力

を有 して い た 。

Rmirabilisで は106cells/ml菌 液 接 種 で,CPZは

PIPC,CMDよ りや や 抗 菌 力が 弱 い が,CEZ,CXM,CMZ

よ りMICは 感 性側 に 分 布 した 。

Rvulgarisは 試 験 株 が8株 で 株 に よ り成 績 にば らつ き

が み られ た が,CPZはPIPC,CMZと 同程 度 の抗 菌 力 と

考 え られ た 。CEZ,CMD,CXMは 高 度 耐 性 株 が あ り,感

性 と耐 性 の2峰 性 を示 した 。CPZは108cells/ml菌 液 接

種 で は,す べ て 耐 性 を 示 した が,106cells/m1接 種 で は

1.56～25μg/mlのMICの 範 囲 に 分 布 した 。

P.morganiiはCPZに 対 し,CEZ,CMD,CXM,CMZよ

りも感 受 性 が 高 く,PIPCに 近 い分 布 を示 した 。

P.rettgeriで のCPZのMICはCEZ,CMD,CXM,CMZ,

PIPCよ り感 性 側 に分 布 して い た。

P.incmstansで は106cells/m1菌 液 接 種 で50株 す ぺ て

がCPZの25μg/ml以 下 で 発 育 を 阻 止 され た が,CEZは

全 株 が25μg/ml以 上 のMICを 示 した 。CMD,PIPCは

CPZと 同様 の傾 向が み られ た。

E.cloacaeは106cells/ml菌 液 接 種 でCPZに 最 も強 い

感 受 性 を示 し,MICの ピー クは0.39～0.78μg/mlで

PIPC,CMD,CXM,CMZ,CEZよ り感 性 側 に分 布 した 。

S.marcescensで は106cells/ml菌 液 接 種 でCPZのMIC

ピー クは1.56～3.13μg/mlを 示 し,PIPC,CMZ,CMD,

CXM,CEZに 比 べ 強 い 抗 菌 力 を 示 した 。

P.aeruginosaで は,CPZとPIPCと が 抗 菌 力 を 示 し,

CEZ,CMD,CXM,CMZは 全 株100μg/ml以 上 の 耐 性株

で あ った 。

ハcepaciaに 対 す るCPZの 抗 菌 力 はPIPCよ り弱 く,

12.5μg/ml以 上 のMICを 示 した が,他 の4剤 よ りわ ず

か に す ぐれ て いた 。
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Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

S.aureus 32strains

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. epidermidis 50strains
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Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli 57strains

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

Kpneumoniae 38strains
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.mirabilis 50strains

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. vulgaris 8strains
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Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.morganii l3strains

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. rettgeri 13strains
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Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. incons  tans 50strains

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. c loaca e 52strains
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Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates

S.nzarcescens 47strains

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.aeruginosa 39strains
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Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. cepacia 38strains

Inoculum size 108 cells/ml 106 cells/m1

Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. maltophi lia 30strains

Inoculum size 108 cells/ml 106 cells/ml
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Fig. 15 Sensitivity distribution of clinical isolates

A. calcoaceticus 66strains

Inoculum size 10 cells/ml 106 cells/m1

Fig. 16 Sensitivity distribution of clinical isolates

A.xylosoxidans 58strains

Inoculum size 108 cells/ml 106 cells/ml
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Fig. 17 Stability against  P-lactamase
E. coli 121

Fig. 19 Stability against j9-lactamase

Kpneumoniae GN69

Fig. 18 Stability against 0-lactamase

E. coli ML-1410 RGN823

P. mmltophiliaの 場 合,106 cells/m1菌 液 接 種 でCPZの

抗 菌 力は,他 の5剤 よ りも感 性 側 に分 布 し,MICピ ー ク

は3.13μ9/m1で あ った 。

A.calcoacetims 66株 に 対 して, CPZの 抗 菌 力はPIPC

よ り弱 い が,CMD, CXM, CMZ, CEZよ りわ ず か にす ぐ

れ てい た 。

A.xylosoxidans 58株 で は, CPZはPIPCよ り抗 菌 力は

弱 い が,CMZ, CMD, CEZよ り強 く, MICピ ー クは3.13

μ9/m1で あ った 。 CXMは 全株100μ9/m1以 上 の 耐 性 で

あ った 。

3.不 活 化 酵 素 に 対 す る安 定 性

不 活 化 酵 素 に 対 す る安 定 性 の 成 績 をFig.17～21に

示 した 。E.coli 121(penicillinase型)が 産 生 す るenzy-

meに 対 してCPZはCBPC, SBPC, CERよ り安 定 で あ っ

た 。

E.coli ML-1410 RGN 823(penicillinase型)が 産 生 す

るenzymeに 対 して, CPZはCERと 同 様 不 安 定 で,37℃

で4時 間 作 用 後 ほ とん ど分 解 され た 。

K.pnmmonim GN 69株 が 産 生 す るenzyme(penicil-

linase型)に よ りCPZはCBPCと 同程 度 分 解 され, CEZ ,

CEX, CERよ り不 安 定 で あ った 。

Rmiraわilis GN 79株 が 産 生 す る (penicillinase型)
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Fig. 20 Stability against 9—lactamase

P. mirabilis GN79 CPZ

CER

CEZ

CEX

Fig. 21 Stability against  13-lactamase

C. freundii GN34fi

CPZ ABPC
CBPC
SBPC

Fig. 22 Bactericidal activity of CPZ and CEZ against E. coli C 11

CPZ CEZ

enzymeに 対 して,CPZはCER,CEZ,CEXと 同 様 安 定

で あ った 。

PCG,ABPC,CBPC,SBPCは37。C30分 作 用 で 完 全 に 水

解 され た 。

CfreundiiGN346株 が 産 生 す るcephalosporinase型

のenzymeに 対 して,CEZ,CEX,CERが2時 間 作 用 後 完

全 に水 解 され た が,CPZは4時 間 作 用 させ て も安 定 で あ

っ た。

4.殺 菌 作 用

E.colic 11株 に対 す る殺 菌 作用 を,CEZと 比 較 し,

Fig.22に 示 した。

CPZのMICは0.1μ9/mlでCEZ3.13μ9/m1の1/32
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Table 3 Protecting  effect of CPZ against experimental mice infection

E. coli 121

* VAN DER WAERDEN method

ICR, 4w, S (19•}1g) 6 animals/group

(+): 5% mucin

MLD: 2. 4 x 108

3. 6 X 106 (+)

Table 4 Protecting effect of CPZ against experimental mice infection

E. coli HI54

* VAN DER WAERDEN method

ICR, 4w, S (19•}1 g) 6 animals/group

(+): 5% mucin

MLD: 2 x 108

2 X 107 (+)

Table 5 Protecting effect of CPZ against experimental mice infection

P. mirabilis GN79

* VAN DER WAERDEN method

ICR, 4w, S (19•}1 g) 6 animals/group

(+): 5% mucin

MLD: 2 x 107 (+)

を示 してお り,MIC濃 度 以下 でも殺 菌作用 がみられる

が,9時 間後 にはMICの4倍 作用 させた場合 も再増殖

がみ られた。

CEZはMIC,2MICで は再増殖がみられるが,そ の増

殖度はゆるく,殺 菌作用は長時間継続 した。

5.マ ウス実験感染における治療効果

E.coli121株 を感染菌とし,同 一条件で,CPZ,CEZに

よって治療 した成績をTable3に 示 した。

E.coli121株 感 染 に お い て は,大 量 菌 攻 撃 では,CEZ

との 差 は み とめ られ な か っ た が,少 量 菌 攻 撃 の場 合 に,

CPZのED5。 値 は,CEzよ りや や小 さ か っ た が,MICか

ら比 べ て も大差 は な い と判 断 さ れ た 。

しか しCEZ耐 性E.ooliHI54株 の 実験 感 染 に お い て,

CEZは 無効 で あ っ た が,CPZのED5。 値 はCEZよ り小 さ

く,CEZ耐 性 株 に,in vitro,in vivoと も有 効 で あ る こ

とが 示 され た(Table4)。
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Table 6 Protecting effect of CPZ against experimental mice infection

C. freundii GN346

* VAN DER WAERDEN method

ICR, 4w, •‰ (19•} 1g) 6 animals/group

(+): 5% mucin

MLD: 2. 5 •~ 107

7. 8 •~105 (+)

Table 7 Protecting effect of CPZ against experimental mice infection

P. aeruginosa E7

* VAN DER WAERDEN method

ICR, 4w, (19 •} 1 g) 6 animals/group

(+): 5% mucin

MLD: 2. 2 •~ 108

5. 5 •~ 102 (+)

P.mirabilis GN79株 に 対 す る実 験 感 染 で は,CPZの

ED5。 値 はCEZよ り大 きい値 を 示 した 。 この 菌 の 産 生 す

る不 活 化 酵 素(penicillinase型)に はFig.20に 示 した よ

うに,CPZは 安定 で あ るが,MICで は 耐 性 を 示 し,in vivo

で も無 効 で あ っ た(Table5)。

G/reundiiGN346株 の 実 験 感 染 に お い て,CPZの

ED50値 はCEZ,PIPCよ り小 さい 値 が 得 られ た 。

この 株 はcephalosporinase型 の 不 活 化 酵 素 を産 生 し,

CEZ耐 性 で あ るが,CPZは,こ の酵 素 に安 定 でMICも

小 さ く,invivoで も有 効 で あ っ た(Table6)0

RuruginosaE7に 対 す る実 験 感 染 に お い て,CPZは

PIPCと ほ ぼ 同 程 度 のMICを 示 した が,EDsoは 小 さ く,

PIPCよ り有 効 で あ っ た(Table7)。

6.マ ウ ス血 清 中濃 度(Fig.23)

CPZ,CEZそ れ ぞ れ1mg/mouse,0.5mg/mouse皮 下

投 与 した マ ウス血 清 中濃 度 の パ タ ー ンをFig.23に 示 し

た。

両 剤 とも15分 が ピー ク で1mg/mouse投 与 の 場 合,

CPZ47μg/ml,CEZ100μg/mlを 示 し,す べ て の時 点 で

CEZがCPZよ り高 い血 中濃 度 を示 した。

III.考 察

CPZは 広 域cephalosporin剤 で グ ラ ム陽 性 菌,陰 性 菌

に対 し広 く抗 菌 スペ ク トル を示 す が,と くに グ ラム陰 性

菌 に対 して は,CEZ,CXM,CMD,CMZに 無 効 な菌 種 に

も抗 菌 活 性 を 示 す 点 に特 徴 が み られ た 。

不 活 化 酵 素 に対 す る安 定 性 のパ タ ー ンは,菌 種 に よっ

て異 な り,cephalosporinase型 の β-1actamaseを 有 す る

C./reundii GN346のenzymeに 対 して,CEZ,CEX,

CERが 完 全 に水 解 され て い る に もか か わ らず,CPZは 安

定 で あ った が,penicillinase型 の β-1actamaseを 産 生 す る

K.pneumniae GN69株 のenzymeに 対 して は,反 対 に

CPZはCEZ,CEX,CERよ り不 安定 で あ っ た 。
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Fig. 23 Serum level

Mouse: ICR, 4w, S (19•}1 g) 9 animals/group

CPZ CEZ

Assay: Cup method

しか しpenicillinase型 のP.mirabiLisGN79株 の 酵 素

に対 してCPZ,CEZ,CEX,CERは 安 定 で あ る。

この よ うに β-1actamaseに 対 す る安 定 性 は 酵 素 の 種 類

お よび 菌 種 に よ り差 が み られ るが,CPZはcephalcspor-

inase型 の酵 素 に対 す る 安定 性 は 高 い と考 え られ た 。

マ ウス 実 験 感 染 で はE.coli121株,E.coli HI54株

(CEZ耐 性 株)い ず れ もCPZがCEZよ りED5。 値 が 小 さ

く,感 染 防 御 率 は 高 か った 。

P.mirabilisGN79株 が 産 生 す るenzymeに 対 して,

CPZ,CEZは 安 定 で あ るが,MICは い ず れ も耐 性 値 を示

して い る。

しか しマ ウス 実 験 感 染 に お い て は,CPZは 無 効 で,

CEZは 治 療効 果 が み とめ られ た が,こ の 差 はCEZの マ

ウス血 清 中濃 度 がCPZよ り2倍 近 く高 い こ とが,関 係 し

て い る の で は な い か と考 え られ る。

丑amginosaに 対 し,他 のcephalosporin剤 が 無 効 で

あるにもかかわらず,CPZが 抗菌力を示 し,マ ウス実験感

染においても,す ぐれた治療効果がみられたことは,こ

の新 しいcephalosporin剤 の大 きな特徴と考えられる。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITIES AND

BACTERIOLOGICAL EVALUATION ON CEFOPERAZONE

(T-1551), A BROAD-SPECTRUM CEPHALOSPORIN

SACHIKO GOTO, MASATOSHI OGAWA, AKIYOSHI TSUJI,

YASUKO KANEKO and SHOGO KUWABARA

Department of Microbiology, School of Medicine, Toho University, Tokyo

Cefoperazone (CPZ, T-1551), a new semisynthetic cephalosporin, was studied on
the in vitro and in vivo antibacterial activities and the following results were obtained.

1) CPZ showed a broad antibacterial spectrum against gram-positive and gram-
negative bacteria. Antibacterial activities of CPZ were especially more active than those
of CEZ, CXM, CMD and CMZ against the main species of gram-negative rods, but

were less active than other cephalosporins against gram-positive cocci.
2) Moreover, CPZ showed potent antibacterial activities against Enterobacter

cloacae, Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa and the other non-fermentative gram-
negative rods which had almost resistance to other cephalosporins.

3) CPZ was very stable to various type of cephalosporinase, but not so stable
to penicillinase.

4) In vivo antibacterial activity of CPZ was effective in experimental infection of
mice caused by cefazolin-resistant E. coli. In experimental infection caused by P. aerugi-
nosa, CPZ therapy was also effective.


