
VOL. 28 S-6 CHEMOTHERAPY 307

新 セ フ ァロスポ リン系抗 生物 質Cefoperazone(T-1551)に 関す る研 究

加藤康道 ・斉藤 玲 ・石川清文

篠原正英 ・今村宏嗣

北海道大学医学部第二内科学教室

富 沢 磨 須 美

札幌北辰病院内科

中 山 一 朗

札幌鉄道病院内科

木 下 与 四 男

札幌逓信病院内科

中村 孝 ・橋本伊久雄 ・沢田康夫

天使病院外科

松宮英視 ・佐藤 清

北海道大学附属病院中央検査室

大 滝 幸 哉

宮崎医科大学中央検査室

7位 に2,3-dioxopiperazineを もつ新しいセファロスポリン剤 で あるcefoperazone(CPZ,

T-1551)に ついて,基 礎的および臨床的検討を行ない次の結果を得た。

1.臨 床分離P.aeruginosa 200株 について平板希釈法で感受性を検討 した ところ,菌 数108

cells/mlで は12.5μg/ml,106 cells/miで は6.25μg/mlに 感受性分布の ピークがあった。こ

れはpiperacillinに 匹敵する値であった。また,GMと の間には交叉耐性は認められなかった。

2.臨 床例で191時 間点滴時の血中濃度の ピークは95～200μ9/ml(平 均130μ9/m1)で,血

中半減時間は平均2.36時 間であった。尿中排泄は6時 間までで平均20.5±1、9%で あった。29点

滴時 は19点 滴時に比べ2倍 程度の血中濃度を示 した。

外胆汁痩造設術を行なった膵頭部癌の症例に19静 注を行なったところ,胆 汁中濃度は1例 で6

時間目に106μg/mlと 高かったが,他 の1例 では測定限界以下で,個 体,病 態により差があるよ

うであった。

3.19例 の各種感染症(RTI6例,BTI4例,UTI7例,そ の他2例)に 本剤を投与して治療

効果を検討した。患者は高齢者が多く,ま た10例 が基礎疾患を もって いた。検 出菌 はGNRが

23/29と 多 く,Klebsiella,E.coli,Pseudomonasの 各4株 などである。治療効果は著効～有効17,

軽快2で 有効率は89.5%で あった。

投与前後の臨床検査値の変動を調べたところ,2例 でALP,transaminaseの 上昇を認めた。

うち1例 は発疹を伴い,本 剤によるものと考えられるが,他 の1例 は本剤 との関連は疑わしい。ま

た2例 でRBC,Hb,Htの 軽度の低下を示したが,い ずれ も薬剤投与との関連は不明である°

以上本剤はGNRに よる各種感染に有用と考えられた。

Cefoperazone(CPZ,T-1551)は ペ ニ シ リン系 抗 生 物

質piperaciliinのmoietyで あ る2,3-dioxopiperazine

を セ フ ァ ロス ポ リン核 の7位 に導 入 した物 質 で,グ ラ ム

陽 性 お よ び陰 性 菌 に対 して 幅 広 い 抗 菌 力 を示 し,特 に従

来 の セ フ ァ ロス ポ リン剤 が ま った く抗 菌 力 を示 さ なか っ

たPseudomoms aemginosa, Serratia, indole(+)Prか

teus, Enterobacter sp.な ど に対 し て も強 い 抗 菌 力 を有 す

る とい われ て い る1)。 ま た本 剤 の体 内動 態 も他 の セ ブ ア

ロス ボ リン剤 に比 べ 異 な る特 徴 を示 す と され て い る1)。

本剤 に つ い て以 下 の よ うに抗 菌 力,体 内 動 態 お よび 臨 床

的 検 討 を加 え た の で報 告 す る。
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Fig. 1 Susceptibility of P. aeruginosa to CPZ
Inoculum size: 108 cells/ml

Fig. 3 Correlation of antibacterial activity be-

tween CPZ and GM

Fig. 5 Standard curve of CPZ

Diluent:Phosphate buffer( pH 7.0)

and Monitrol- I
Test organism: M. luteus ATCC9341

Medium:Heart infusion agar

Fig. 2 Susceptibility of P. aeruginosa to CPZ
Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 4 Correlation of antibacterial activity be-

tween CPZ and GM

1.方 法 および結果

1.臨 床分離P.aeryginosaに 対 する抗菌力

本院中央検査室部門で分離 したRaem8inosa200株

を用い,化 学療法学会標準法により本剤の抗菌力を測定

した。

結果をFig.1～4に 示した。接種 菌量108 cells/ml

ではCPZは12.5μg/ml,GMで は3.13μg/mlに ピ

ークを有していたが,い ずれ も0 .78～>400μg/mlま

での幅広い分布を示した。また106 cells/mlで はCPZ

は6.25μg/ml,GMは1.56μg/mlに ピークを有して

お り,本 剤では88%が25μg/ml以 下 で阻止された。

次にこれらの成績を用い,相 関図でGMど の相関関係

をみると,Fig.3,4に 示 したようにGMに 対し100

-μg/ml以 上 の株でも本剤の50μg/ml以 下 で阻止され
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Table 1 Serum concentration of CPZ following drip infusion

1) Following 1g drip infusion for 1 hour

2) Following 2g drip infusion for 1 hour

Table 2 Urinary excretion of CPZ

1) Following 1g drip infusion for 1 hour

2) Following 2g drip infusion for 1 hour

る ものが か な り認 め られ,両 者 の 間 に 明 らか な交 叉 耐 性

は認 め られ な か っ た 。

2.体 内動 態

1)測 定 方 法 .

各試 料 の 測 定 はM.lutms ATCC 9341株 を検 定 菌 と

す る デ ィス ク法 で 行 な った 。 測 定 培地 はheart infusion

agar(栄 研)pH7.2,使 用 デ ィ ス ク はWhattman

AA, W & F Balston Co.製 で試 料 は20μ1含 有 させ

た 。標 準 曲 線 はMonitrol-1と リン酸 緩 衝 液(pH7.0)

を用 い て検 討 した。 結 果 はFig.5に 示 す 通 りMoni-

trol-1と リン酸 緩 衝 液 で は 阻 止 円 径 に 多 少 の差 が 認 め

られ た。 こ の原 因 と して は本 剤 の 蛋 白結 合 率 が 関 与 して

い る もの と考 え られ た 。な おMonitro1-1で は3.13μg/

ml,リ ン酸 緩 衝液 で は0.78μg/mlま で測 定 可 能 で あ っ

た。 以 下 の実 験 で は血 清 は そ の ま ま,尿 は リン酸 緩 衝 液

で20～50倍 に希釈して測定した。

2)点 滴投与時の血中濃度および尿中排泄

著明な腎機能障害のない臨床例7例 に,CPZの1gお

よび29を 点滴静注 し,点 滴終了時および終了1,2,

4,6時 間後に採血した。尿 は点滴 開始時～2時 間,

2時 間～4時 間および4時 間～6時 間までの3回 に分割

して蓄尿 させその一部を測定に供 した。結果 はTable

1,2に 示 した。

血中濃度は191時 間点滴 投 与群 で終 了時95～200

μg/ml,2時 間値38～78μg/ml,6時 間 値10μg/ml

前後に低下したが,1例 では高濃度を持続 した。291

時間点滴投与群では19投 与群に比較 して上昇 してお

り,dose responseが 認められた。血中半減期は1.2～

4時 間 と個人差が大 きかったが,平 均2時 間程度であっ

た。投与後6時 間までの尿中排 泄は16.3～25.5%(平
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Table 3 Serum, biliary, urinary concentration of CPZ following lg iv administration to patients

with obstructive choledochus (ƒÊg/ml)

Laboratotory value before administration

均20.5±1.9%)で あ り,他 のセファロスポリン剤に比べ

低値であった。尿中濃度は尿量によって影響されるが,

最高濃度は1g投 与群で190～1,400μg/ml,2g投 与群

で1,750μg/mlを 示 していた。

3)静 注時の胆汁中,尿 中濃度

外胆汁瘻造設術を施行した2例 の臨床例(と もに膵頭

部癌)に 本剤1gを 静注後,1,2,4,6時 間 目に血

液および胆汁を,ま た2,4,6時 間まで蓄尿してその

一部を測定した
。症例Aは 術後10日 目,Bは 術後1年 半

経過している。

結果はTable3に 示す通 り,血 中濃度は1時 間値70

μg/mlお よび112μg/mlで,血 中半減時間は約2.5時

間および3.4時 間であった。また胆汁中にはA例 で4時

間目以後血中濃度を越 え,6時 間目に106μg/mlを 示

したが,B例 では終始測定限界以下であった。また尿中

濃度は0～2時 間では共に1,000μg/mlを 越 え,以 後

も700～1,000μg/mIを 持続した。

3.臨 床例での検討

1)治 療効果

19例 の各種内科感染症に本剤を投与 して治療 効果を

検討した。症例の内訳は呼吸器感染症6例,胆 道感染症

4例,尿 路感染症7例,そ の他2例 であるよいずれ も高

齢者が多く,10例 が基礎疾患を有する例であった。治療

効果は臨床的に自・他覚症状ならびに赤沈,CRP,WBC

値 などの検査値の改善から,ま た細菌学的効果の二面よ

り判定した。 ・

結果はTable4,5に 示 す。

検出菌の内訳はTable4に 示すようにグラム陰性桿

菌が多数を占めていた。一部の菌についてMICを 測定

した結果,す べてが50μg/ml以 下であった。薬荊の投

与法は点滴静注18例,筋 注1例(N0.9)で あ り,投 与

量は1日2～49,投 与期間は最大16日 間,総 投与量は

最大56gで あった。

呼吸器感染症では菌検出がむずかしく,ま た原因菌か

否かの判定が困難であり,も っぱら臨床的に効果を判定

せざるを得なかったが,上 気道 炎1例,気 管支肺炎2

例,慢 性気管支炎3例 で,H.influmzaらPneumocoocus,

P.aeruginosaな どが検出されたが,細 菌学的にも臨床

的にも有効または著効であった。うち,気 管支肺炎の1

例 はMCF640倍 とな り本剤の適応でなかった可能性も

あるが,喀 痰中のH.influenzaeは 消失したので細菌学

的に判定を下した。

胆道感染症4例 では著効1,有 効1,軽 快2で あっ

たO軽 快例のうち1例 は前投薬に6059-Sが 使用され,

E.coliか らK.omnaeに 菌交代をおこしてお り,本 剤

投与によって もK.ozaenaeか らS.faecalisに 菌交代

した。他の1例 は治療前に検出されたS.marcescmsと

E.aerogenesが107cells/mlか ら104cells/mlに 減少

したが,7日 間では完全に消失しなかった例である。

尿路感染症では膀胱炎3例,腎 孟炎 ・腎孟腎炎各2例

で,検 出菌はE.coli,K.pneumoniae,P.vulgaris,P.

aeruginosaな どであり,全 例有効または著効であった。

また腹膜炎1例,FUO(不 明熱)の1例 も臨床効果は有

効であった。

以上全症例につき著効9,有 効8、 軽快2で 無効はな

く,有 効以上をとると17/19で 有効率89.5%で あった。

検出菌別の効果はTable5に 示 したが,2種 以上の

菌が分離されたものはそれぞれの菌で記載した。胆のう

炎でみられたK.ozamuか ら 鼠faecalisへ の菌交代

E.aerogmesとS.marcescmsの 減少以外はすべて消失

をみた。特にP.aeruginosa 4例 は全例消失した。

投与量と臨床効果の関係をみると,3例 を除きほとん

どが1日2gで 十分な効果が得 られた。

2)副 作用ならびに臨床検査値の変動
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Table 5 Bacteriological effect of CPZ classified by the infected organisms

Table 6 Laboratory findings
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副作用として1例(T.K.)に9日 目より発疹が出現

し,同 時に肝機能障害も認め投与中止されている。また

上記症例につき投与前,投 与後の各種臨床検査値の変動

を可能な限り検討 した。検査項 目は肝機能(GOT,GPT,

ALP,ビ リルビン値),腎 機能(BUN,血 清 ク レアチニ

ン値,尿 所見),血 液検査(RBC,WBCお よ び分類,

Hb,Ht,栓 球数),電 解質,coombs試 験 などである。

結果はTable6に 示すごとく,症 例3(T.K.)で

ALP,transaminase値 の上昇を認めた。 また症 例19

(K.H.)で は一過性にGOT,GPT,ALPが 上昇 した

が,投 与中にIP,DICが 施行されているためとも考え

られ,中 止後数日～2週 後に正常化した。RBC,Hb,Ht

値の軽度の低下を2例 に認めたが,症 例2(B.U.)で

はMCF640倍 の肺炎例であり原病のため と も考 えら

れ,本剤との因果関係は不明である。また症例1(S.O.)

では感染による脱水のためとも考えられた。

II. 考按ならびに総括

本剤はグラム陽性,陰 性菌に対して幅広い抗菌スペク

トルを示し,特 に従来のセファロスポリン剤にまったく

無効なP.aeruginosaに 強 い抗菌力を示 し,そ の抗菌

力はpiperacillinに 匹敵す るものと考えられる。他の

菌に対して もCEZよ り強い抗菌力を有 しているが,経

口的に吸収 されず,一 般に静注または筋注を行なわねば

ならない。本剤をヒトに1gお よび2gを 点滴静注投与

した時のピーク濃度は他のセファロスポリン剤に比べ高

く,血 中半減期 も2時 間前後でCEZよ り若干長いよう

であった。尿中排泄は16.3～25.5%と 投与量 による差

は認められず,ま たほとんど代謝 されないことより,お

そらくは70%前 後 は胆汁より排泄 されるもの と推察さ

れている1)。本研究でも1例 は100μg/ml以 上 の濃度

を示し,ま た術中胆のう胆汁中には19投 与時6μg/ml

の濃度を示した。 しか し他の1例 は終始測定限界以下で

あり,本 例は手術時のCMD投 与で もやは り排泄 され

なかった2)。 このように個体,病 態による差はあると考

えるが,胆 道感染症への適応 も十分期待 で きるであろ

う。

尿中濃度 も最高濃度が1g投 与で1,000μg/ml以 上

であり,い ずれにして も本剤はCEZな どと同様の適応

を有するものと考えられるが,抗 菌力の増強,ス ペクト

ルの拡大と相まってGNBに よ る重症または難治性感染

症が主たる適応 と考えられる。また近年GM耐 性株の

出現が報告されているが,抗 菌力のところで述べたごと

くGM耐 性菌感染症にも期待がもたれよう。

各種の内科的感染症19例 に対する臨床効果 を検 討 し

たところ,著 効,有 効を含めて89.5%の 有効率を得た。

本研究での対象例は高齢者が多 く,ま た基礎疾患を持つ

例が多かったこと,お よびP.aeruginosaを 検出した4

例すべてに効果を認めたことなどを考慮すると,か な り

満足すべき成績と考えられ る。特 にKlebsiella,Proteus

な どE.coli以 外 のGNBを 検 出した症例で も有効例が

多かったことは,本 剤の将来に期待を抱かせるものであ

る。

本剤の投与量は1日2g投 与例で15/17が 有効であっ

たことは,本 剤の抗菌力,体 内動態から十分期待される

結果 と考えられる。

抗生剤一般にいえることであるが,抗 菌力増強ととも

に副作用 も強まる傾向がある。本剤 では19例 中1例 に

発疹がみられたが,特 に副作用の頻度が高い印象は受け

なかった。また胆汁中濃度が高いにもかかわらず,肝 に

対する作用もさほど強 くないように思われた。しかしな

がらさらに詳しく検討する必要があろう。

以上本剤の適応症,投 与量,化 学療法剤としての臨床

上での位置づけなどについて,今 後ともさらに広 く検討

が進められる必要があろう。
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Basic and clinical studies on cefoperazone (CPZ, T-1551), a new broad spectrum

cephalosporin derivative with 2,3-dioxopiperazine, were carried out and the following

results were obtained.

1) The MIC value distribution of CPZ was examined by plate dilution method

against 200 clinical isolates of Pseudomonas aeruginosa. The peaks of susceptibility

distribution of CPZ at inoculum size of 108 CFU/ml and 10•ŽFU/ml were 12.5ƒÊg/ml

and 6.25ƒÊg/ml, respectively. These results were similar to those of piperacillin.

2) The serum level and half-life of CPZ were measured following drip intravenous

infusion of 1 and 2 g doses for 1 hour. The mean peak level at the end of administration

was 130ƒÊg/ml, ranged from 95ƒÊg/ml to 200ƒÊg/ml and the serum level after 2g

administration was twice as high as those of 1 g. The mean serum half-life was 2.36

hour and the mean urinary recovery within 6 hour was 20.5•}1.9%, respectively. In 2

patients with obstructive jaundice due to pancreatic cancer, the biliary levels of CPZ

following intravenous administration of 1 g were studied. The biliary level after 6 hour

obtained was 106 ƒÊg/ml in 1 case, however, in other case was below assay limit.

3) Nineteen patients with various infections (6 respiratory, 4 biliary and 7 urinary

tract infections and 2 other infections) were treated with CPZ in daily doses of 2 to

4 g for 7 to 16 days. The majority of them were in advanced age and 10 patients had

underlying diseases such as diabetes. GNR were mainly isolated 23 out of 29 strains,

which were composed of each 4 of E. coli, Klebsiella and Pseudomonas and others.

Clinical responses were excellent in 9 cases, good in 8 and fair in 2. The effective rate

was 89.5%.
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As to the side effect, a rash was observed in 1 case. The elevations of ALP and

transaminase were observed in 2 cases. One case accompanied with rash was thought

to be due to the drug administration, however, another case seems to have no direct

correlation with the drug. Also, a slight decrease in RBC, Ht and Hb in 2 cases was

thought to he not associated with the drug administration. It is concluded that CPZ

was useful to the treatment of various infections due to GNR.


