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Cefoperazone (T-1551)のin vitro抗 菌 力 の測定 とそ の臨床 効果
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東北大学医学部第一内科学教室

新 規 セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生 物 質cefoperazone (CPZ,T-1551)に 関 し,in vitro抗 菌 力 の検

討 お よ び 臨床 的応 用 を試 み た。

In vitro抗 菌 力 で は 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に従 い,106 cfu/mlの 接 種菌 量 でMICを 測 定 し

た 。 使 用 菌株 は喀 疾 よ り107/ml以 上 分 離 され 、推 定 起 炎 菌 と して意 義 の 明 らか で あ っ た もので,

H.influenzae 155株,P.aeruginosa 100株,Klebsiella 43株,Enterobacter 41株,Serratia 34株,

E.coli 39株 で あ る。 対 照 薬剤 と して,ABPC,SBPC,PIPC,APPC,CEZ,CMZ,CTMを 用 い た 。

H.influenzaeで は β-lactamase産 生 ・非 産 生 株 に関 し検 討 し,全 体 と して は 最 も優 れ た 抗 菌 力

を 示 した。

P. aeruginosaに 対 して は3.13μg/mlに ピー ク を示 しPIPCと 同様 な抗 菌 力 で あ っ た。

Klebsiellaは1.56μg/mlで90.8%の 株 を阻 止 し,CTMに 次 い で優 れ た 抗 菌 力 を 示 した 。

Eπterobacterに 対 して は対 照薬 剤 中最 も強 い 抗 菌 力 を 示 した 。

Serratiaは1株 を除 き,6.25μg/m1以 下 で す べ て 発 育 を 阻止 した。

E.coliは1.56μg/mlで82.1%を 阻 止 し,CTMに 次 い で優 れ た抗 菌 力 を示 し た。

臨床 的応 用 は呼 吸 器 感 染 症15例,尿 路 感 染 症2例 、計17例 に使 用 し、 著 効5例,有 効6例,や

や 有 効3例,無 効2例,判 定 不 能1例 で あ った 。

全例 に 副作 用 は認 め られ な か った 。

Cefoperazone (CPZ, T-1551)は 新 し く開 発 され た セ

フ ァ ロス ポ リン系 抗 生 物 質 で,グ ラム 陰性 菌 に対 し て も

強 い抗 菌 力 を示 し,特 にP. aeruginosaに も比 較 的 強 い

抗 菌 力 を有 す る こ とが 報 告 され て い る1)。

わ れ わ れ は本 剤 のin vitroに お け る抗 菌 力 を 検 討 す

る と と もに,昭 和53年9月 か ら昭 和54年7月 の 間 に東

北 大 学 第 一 内科 に入 院 した 臨 床 症 例 に本 剤 を投 与 し,そ

の 臨床 効 果 お よ び副 作 用 を検 討 し た。

I.抗 菌 力

1.菌 株 お よび 方 法

東 北 大 学 第 一 内科 にお い て 喀 疾 よ り分 離 され た6種 の

グ ラム陰 性 桿 菌 につ いて 、CPZの 抗 菌 力 を検 討 し た。

な お 菌 株 はい ず れ も定 量 培 養 で ≧107/m1に 分 離 され,

推 定 起 炎 菌 と して意 義 の明 らか で あ っ たH. influenzae

155株(β-lactamase産 生16株 、 非 産 生139株),

P. aeruginosa 100株 、Klebsiella 43株,Enterobacter 41

株,Serratia 34株,E. coli 39株 の計412株 で あ る。

感 受 性 測 定 は 化 学 療 法 学 会 標 準 法2)に よ る寒 天 平板 希

釈 法 に よ って 行 な い 、MICを 求 め た。

増 菌 にはtrypticase soy broth (BBL),測 定 培 地 と

して は感 受 性 デ ィス ク用 培 地(栄 研)を 使用 し,106cfu/

mlに 調 製 した菌 液 を 、 タ イ ピ ング アパ ラ ー トに よ って

接 種 した。 なお,H. influenzaeはfildes enrichment

(Difco)を 添 加 したbrain heart infusion broth (Difco)

お よ び,brain heart infusion agar (Difco)を 増 菌お

よ び測 定 培 地 として 使 用 した 。 各 菌 と も37℃,24時 間

培 養後 にMICを 判 定 し た。

2.結 果

各菌 種 のCPZ感 受 性 を 対 照 薬 剤 と と もに累 積 百分率

で,Fig.1～6に 示 した。

H. infiuenzae(Fig.1): β-lactamase陰 牲 株 に つ い

て は,PIPCが7薬 剤 中 最 も抗 菌 力 が 強 く,CPZが こ

れ に 次 い で い るが,図 か ら 明 ら か な よ う に,PIPCは

β-lactamase陽 性 株 につ いて はABPC,SBPCと 同様

全 く無 効 で あ り,そ の影 響 の な いCPZが 全体 としては

最 も優 れ た 抗菌 力 とい え よ う。な お 、先 に私 ど もの指 摘 し

た β-lactamase非 産 生 のABPC中 等度 耐性 菌(MIC:

3.13～12.5μg/ml)は,CPZのMICは0.78～1.56

μg/mlで,や や 高 め で あ るが,耐 性 とい える 数 値 では

な か った 。
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Fig. 1 Susceptibility of H. influenzae

P.aeruginosa(Fig.2):対 照 薬剤 としてAPPC,

PIPC,SBPCを 用 いて本剤の抗菌力を検討 した結 果,

最 も高い抗菌力を示したのはAPPCで あ り,次 いで,

CPZ≒PIPC>SBPCの 順 で あった。CPZは ≦0.39～

200μg/mlの 幅広いMIC分 布を示 したが,ピ ー クは

3.13μg/mlで,こ の濃度までで被検菌 の58%を 阻止

した。

κlebsiella(Fig.3):8種 のペニシリン系,セ ファロス

ポリン系薬剤について検討した。最 も抗菌力の強かった

のはCTMで,1.56μ9/m1で 全株を阻止した。一方,

CPZは 同濃度で90.7%の 株を阻止するが,25～50μg/

m1の 株 も2株 み られ,こ れ はCEZと 交叉 耐 性 を示 し

た 。

Entmbacter(Fig.4):Ecloacae 29株,E.aerogenes

12株 を ま とめ て 示 した 。 検 討 し た8薬 剤 中CPZは 最

も強 い 抗 菌 力 で あ り,0.78μg/mlで92.7%の 株 を 阻

止 した が,3株7.3%は12.5～25μg/mlで あ った 。

Serratia(Fig.5):CPZは1株(>100μg/ml)を 除

い て,す べ て ≦6.25μg/mlで あ り,比 較 的 低 いMIC

を 示 した 。

E.coli(Fig.6):Klebsiella同 様,CTMが 最 も優 れ

た 抗 菌 力 で,1.56μg/mlで 全 株 を 阻 止 した 。CPZは こ
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Fig. 2 Susceptibility of Pseudomonas aeruginosa

(100 strains)

Number of strains

Fig. 4 Susceptibility of Enterobacter

(41 strains)

Number of strains

れに次 ぎ,同 濃度で82.1%の 株を阻止す るが.25～50

μg/mlの 株 も約10%み られ,こ れはCEZと 交叉耐性

であつた。

3.抗 菌力小括

CPZの 抗菌力を,呼 吸器感染の起炎菌と推定 された

グラム陰性桿菌6種 類412株 について検討し,そ の結果

を累積百分率で示した。

Fig. 3 Susceptibility of Klebsiella
(43 strains)

Number of strains

Fig. 5 Susceptibility of Serratia

(34 strains)

Number of strains

さらに,こ れをまとめて,Table1,2に50%の 菌株

を阻止するMIC(計 算値)と,75%阻 止値 とで表わし

た。E.inflmnzaeに つ いて,β-1actamaseを 産生する

ABPC耐 性菌は,近 年本邦において も分離 され,そ の

広がりについて今後注意を要するが,CPZは これに対

しきわめて強い抗菌力を示したことが注 目され る。ま
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Fig. 6 Susceptibility of E. coli

(39 strains)

Number of strains

Table 1 Summary of activities of 7 antibiotics
against Haemophilus  influenzae

(pg/ml)

Table 2 Summary of activities of penicillins and cephalosporins against respiratory pathogenic

gram-negative rods(pg/ml)

た,従 来のセファロスポリン剤がほとんど無効であった

P.aeruginosa, Entmbacter,Serratiaに も強い抗菌力を

示し,そ のスペクトラムの広さが特徴的である。

II.臨 床 成 績

1,症 例および投与方法

本剤を投与した症例および投与方法をTable3に 一

括 して示した。すなわち年齢は19～78歳 までの男性14

人,女 性3人 である。疾患別では呼吸器感染症15例(肺

炎7例,気 管支拡張症2例,慢 性閉塞性肺疾患の増悪期

1例,細 気管支炎4例,上 気道炎1例),膀 胱炎1例,腎

孟腎炎1例 の計17例 である。

起炎菌 としては呼吸器感染症では,喀 疾よ り107/ml

以上分離されたものを起炎菌性有りと判定 した。喀疾,

尿 より分離された菌は,瓦influenzae,Klebsiella,P.

aeruginosa, E. aerogenes, E. cloacae, S. aureus, S. epi-

dermidis, S. faecalis, S. viridans, P. mirabilis, A. ani-

tratUSな どである。

投与方法はcase16,17を 除 き1回 量1.5g～3gを

5%glucoseに 溶解 し2時 間～3時 間の点滴静注とした。

投与期間は7日 ～180日 で あり総投 与量 は14g～1,080

gで ある。また投与前施行した皮内反応は全症例で陰性

であり,ま た皮内反応が陽性のため投与を中止した例は
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Table 3 Summary of
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therapy with CPZ
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Table 4 Summary of CPZ effects on clinical and causative agents

Table 5 Summary of the antibiotics used before CPZ administration
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Table 6 Side effect of CPZ administration

B : Before, A: After, Other: Exanthema, Fever, Leukopenia, Nausea, Vomiting
GOT: KARMEN units (10-40), GPT: KARMEN untis (4-35), Al-p: K-A units (3-10)
BUN: mg/dl (8-20), S-Creatinine: mg/dl (0.75-1.5)

認められなかった。

2.臨 床効果判定基準

臨床症状,細 菌学的検索,検 査成績の推移を考慮 して

下記の基準にもとついて判定した。

著 効:3日 以内に臨床症状の消失,検 査成績の改

善傾向を認め,か つ1週 間以内に起炎菌の消失を認めた

もの。

有 効:7日 以内に臨床症状の消失,検 査成績の改

善傾向を認め,か つ起炎菌の明らかな場合,1週 間以内

に起炎菌の消失を認めた もの。

やや有効:臨 床症状,検 査成績の改善に7日 以上を要

し,か つ起炎菌の完全な消失が認められなかったもの。

無 効:臨 床症状,検 査成績 の改善が7日 以後に

も,ま った く認められなかった もの。

3.結 果

1)疾 患別の総合臨床効果

Table3に 示すように呼吸器感染症15例 のうち起炎

菌の明らかなものは14例 であった。Case2のSviri。

dans108/m1分 離例は起炎菌としての意義が明らかでな

いので起炎菌不明例とした。効果の内訳は肺炎7例 中著

効3例,有 効2例,や や有効1例,無 効1例 であった。

慢性呼吸器疾患の増悪期7例 では著効1例,有 効3例,

や や 有 効2例,無 効1例 で あ っ た 。 また 化 膿 性 扁 桃 炎

(case15)で は 化 膿 巣 よ りのEamginosaの 消 失 が認

め られ 有 効 と判 定 した。 一 方,尿 路 感 染 症2例 の う ち

case16で は 留 置 カ テー テル を使 用 して い る例 で あ り,

本剤 使 用 に よ っ て も完 全 な菌 の 消 失 は 認 め られ ず,感 染

症状 を 伴 わ なか った ので 本 判 定 よ り除 外 し た。Case17

は 著 効 で あ っ た。

2)起 炎 菌 別 の 効果

Table4に 示 す よ うに 著効 はH.influenzae感 染 症2

例 中2例,Klebsiella感 染 症2例 中1例,S.aureus 1

例,S.epidermidis 1例,S.faecalis1例 の 計6例,ま

た 有 効 例 はKlebsiella感 染 症1例,Raeruginosa感 染

症8例 中3例,Eaerogenes 1例,湾.anitratus 1例 の

計6例 で あ っ た。 や や有 効 例 としてP.aeruginosa感 染

症3例 で あ る。 無 効 例 はcase2のPIEお よびEae。

ruginosa感 染 症1例 で あ った 。 な おcase 16は 感 染 症

状 を 伴 わ な か った が,P.mirabilis, E.cloacae,P.aeru-

ginosaの 混 合感 染 で あ り,P.mirabilisとE.cloacaeの

消 失 を み た。

3)投 与 前 抗 生 物 質 と の関 係

CPZ投 与 前 に使 用 され た 抗 生 物 質 をTable5に 示 し

た 。P. aeruginosa感 染 症 例6例 で は2例 に 本 剤 投 与 に
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よって明らかに効果が認められた。またKZebsiellaで は

2例 とも著効,有 効の成績を示した。またA.anitratus,

S.faecalis,S.emermidi3に 対 して も前投与薬に比して

有効に作用した。

4.副 作用

本剤投与前後における肝機能,腎 機能を検査するとと

もに,投 与中の発疹,発 熱,白 血球減少,悪 心,嘔 吐な

どの副作用の有無を検索しその結果をTable6に 示 し

た。全投与例に肝機能,腎 機能の異常は認められず,ま

た発疹,発 熱などの症状 も認められなかった。

III.考 按

1.抗 菌力

CPZはH.influmzae,Klebsiella,Serratia,Entero-

baoterお よび 丑aerugimsaに 対 しても,強 い抗菌力を

有することが明らかにされた。 これらの菌は近年呼吸器

感染症において も,そ の重要牲が増大しつつあり本剤は

これらの菌種に有効なセファロスポリン系抗生物質とし

てその存在は重要であると考 え られ る。またRaeru-

gimsaに 対 して も抗菌力を示す ことは注 目に値 す る。

すなわち,慢 性呼吸器感染症の起炎菌 としてH.influen-

zaeが 重要視 され,こ れ らに対する化学療法が施行され

るが,本 疾患では時 としてP.amginosa,Serratiaへ の

菌交代現象が認められるが,本 剤はこれらの菌種にも高

い抗菌活性を示すことか ら,本 剤の化学療法施行中の菌

交代現象の頻度は少ないものと推察される。

2.臨 床

主 として呼吸器感染症に本剤を投与し,そ の臨床効果

を検討 した。瓦inf7umz銘Klebsiellaに 起因するもので

は特に有効に作用 した。また本剤使用中に菌交代現象を

示 した もの は,case 1(P.amginosa→P.maltopkilia)

お よびcase15(P.aerugimsa→S.epidermidi5)の2例

で あ った 。 著 効,有 効 例 は臨 床 症 状 の 消 失 後 は,再 発 は

認 め られ な い 。Raeruginosa感 染 症 のや や 有 効 ま た は

無 効 例(case1,10,11,12)の う ちcase1,10ま た

case12は,症 状 の消 失 は比 較 的 早 期 に認 め られ たに も

か か わ らず,菌 の 消 失 は比 較 的 遷 延 し たが,そ の後2ヵ

月 投 与 後 に はPseudomonasの 完 全 消 失 を み た。 一方

case11は そ の後 も きわ め て 多 くの 抗生 物 質 に抵 抗 を示

した 例 で あ る(CPZ投 与 後 の抗 生 物 質AMK300mg,

DKB200mg,SBPC10g,CBPC 10g,netylmycin 150

mg,GM200mg,TOB100mg)。

Case2は 原 疾 患 としてPIEを 有 し,常 時S.viridans

以 外 の菌 は検 出 され ず,赤 沈 の 充 進,104台 のleukocy-

tosis(eosinocytes 40～50%)が 認 め られ,感 染症 と し

て の位 置 が 不 明 で あ った 一 例 で あ る。

尿 路 感 染 症 の う ちcase16は 留 置 カ テー テル を使 用 し

て い る例 で あ り,臨 床 症状 が 認 め られ なか った た め,総

合 判 定 か らは 除 外 した。

副 作 用 は 自覚 的,他 覚 的 に は な ん ら認 め られ ず,特 に

case11,12の 例 で長 期 間 投 与 した もの で も肝,腎 機能

に は異 常 を認 めな か った 。 本 例 はCPZ中 止 に よ り喀疾

量 の増 加,赤 沈 の 元 進,呼 吸 困難,菌 量 の増 加 が認 め ら

れ た た め,長 期 間 使用 した例 で あ る。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON

CEFOPERAZONE (T-1551)

Sumio ARAI, KIYO NISHIOKA, KAZUKI KONISHI,
ICHIYO HONDA, YASUO TANNO, SHIGEKAZU TERAKINA,

MASAHIRO SAKAMOTO, MASATO TADA and TAMOTSU TAKISHIMA

Department of the First Internal Medicine, Tohoku University ,
School of Medicine

Laboratory and clinical investigations of cefoperazone (CPZ , T-1551) were performed
and results obtained were as follows.

1) Susceptibility of clinically isolated strains to CPZ was tested by the agar plate
dilution method and compared with susceptibility to several antibiotics . The minimum
inhibitory concentrations of CPZ for H.influenzae, Klebsiella, E. coli, Serratia , P. aerugi-
nosa and Enterobacter were 0.2, 0.41, 0.68, 2.3, 7.1 and 0.28 aug/ml, respectively. Thus,
CPZ has extremely wide antimicrobial activities among the antibiotics as far as tested .

2) Among 17 patients treated with CPZ for respiratory tract (in 15 cases) and
other infections, clinical results were effective in 14 cases. No side effect clearly due
to this drug was observed.


