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各種腎機能障害患者 にcefoperazone (CPZ, T-1551) 1,000mgをone shot静 注 したあ との

血中濃度 と尿中回収率を測定 した。血 中濃度 のpeakは 測定開始時 の30分 か ら1時 間後で あり,尿

毒症例 は1時 間値 が90μg/m1と 高値であるが、Ccr.32-9m1/minま での3例 では有意の差を認

めなか った。全例血中濃度の低下は比較的緩徐で,尿 毒症 の1例 を除 き,4時 間,6時 間値 に差 は

な く24時間後は全例測定不能 であった。尿中回収率は6時 間までで,尿 毒症例では2.0%,0.37%

と低 く,他 の障害例 で も30%以 下で あった。

呼吸器感染症21例,肝 ・胆道感染症11例,尿 路感染症4例,急 性化膿性筋炎1例 、敗血症2例,

不明熱3例 の計42例 の感染症 にCPZを 使用 し,著 効4,有 効21,や や有効2,無 効7,判 定除外

8の 結果 を得 た。 副作用 としては臨床的 には発熱1例,注 射 部疹痛1例,下 痢1例 がみ られ,検 査

成 績ではGOT上 昇3例,GPT上 昇4例,bilirubinの 上昇1例,Ht低 下3例,白 血球減 少2

例,好 酸 球増多4例 がみ られ た。 しか しいずれ も軽度で 、重篤 な副作用 は認 められなか った。

Cefoperazone (CPZ, T-1551)は 本 邦 で 開 発 され た新

cephaiosporin剤 で,β-lactamaseに 抵 抗 力 を も ち,gram

陽性 菌 な らび にgram陰 性 菌 に対 して 広 範 囲 な抗 菌 ス ペ

ク トル を有 し,gram陽 性 菌 に対 して はCER,CEZな ど

よ りや や 劣 る抗 菌 力 で は あ るが,gram陰 性菌 に は 強 い

抗 菌 活 性 を 示 し,特 にP. aeruginosa, Enterobacter, Pro-

teus (indole positive), Serratia marcescensな ど に対 し従

来 のcephalosporin系 薬 剤 に比 して強 い抗 菌 力 を も つ1)。

われ わ れ は 腎 機 能 障 害 患 者 に本 剤 を 投 与 した 時 の 血 中

濃度 と尿 中回 収 率 を測 定 し,ま た,42例 の 感 染 症 例 に本

剤 を使 用 す る機 会 を得 たの で,そ の 成 績 を 報 告 す る。

1.腎 機 能 障 害 患 者 に お け る血 中 濃 度,尿 中 回 収 率

(Fig.1, 2 Table 1)

1.方 法

腎機 能 が軽 度 か ら高 度 まで 障 害 され た 患 者 す な わ ち 、

ク レ アチ ニ ン ク リ ァ ラ ン ス(以 下CCL)74.5ml/min

の 腎機 能 軽 度 障 害 例,Ccr. 49.3ml/min, Ccr.329m1/

minの 中 等度 障 害 例,Ccr. 5ml/min以 下 の 尿 毒 症 例

2例 につ いてCPZ 1,000mgをone shot静 注 した あ

との血 中濃 度 と6時 間 まで の 尿 中 回収 率 を 測 定 した 。 測

定 はBacillus subtilis PCI 219株 を検 定 菌 とす る薄 層 旨

ッ プ法 で 行 な い2),標 準 曲 線 を 血 中 濃度 はMonitrol-I,

尿 中 濃 度 はpH6.0のPBSに よ り作 製 した。1

2.結 果

Fig. 1 Serum level of CPZ after 1,000mg iv

administration in patients with various

renal functions
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Fig. 2 Cumulative urinary excretion of CPZ after 1, 000mg

iv administration in patients with various renal func-

tions

Table 1 Serum level of CPZ after 1, 000mg iv administration in patients with various renal

functions

Urinary excretion of CPZ after 1, 000mg iv administration in patients with various renal functions

U. L.: Urine level U. V.: Urine volume

中等度障害例では30分 後か ら,他 は1時 間後か ら血中

濃度 を測定 したが,peakは それぞれ30分 後,1時 間後

であ り,尿 毒症 例 とCcr.32.9ml/minの 症 例 で は90

μg/mlと 高値を示 した。Ccr.32.9ml/minま での3例

では有意の差 は認め られ なか った。全例血中濃度の低 下

は比較 的緩 徐で,尿 毒症 のK.R.例 がやや高値で あっ

た他 は4時 間値,6時 間値 で有意の差はみ られず,24時

間後 は全例測定不能 であった。

尿 中濃度 は尿毒症例 では上昇せず,中 等度障害例,軽

度障害例 で もさほどの高値を示 さなか った。6時 間まで

の尿中 回収率は尿毒症例では2.0%,0.37%と 低 く,他 の

障害例で も30%以 下 であった。

II.臨 床成績(Table 2～6)

1.対 象

対 象患者 は42例 で,男{生27例,女 性15例,年 齢 は

18歳 か ら89歳 まで である。

疾患 の内訳 は呼吸器感染症21例,肝 ・胆道感 染症11

例,尿 路感染症4例,急 性 化膿性 筋炎1例,敗 血症2例,

不明熱3例 であった。

起 因菌は呼吸器感染症の うち肺炎 は不 明の ものが多 く

16例 の うち13例 不明で,残 り3例 で Citrobacter freundii

+Enterococcus, P. aeruginosa+Enterococcus, Enterobacter
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Table 3 Clinical effect of CPZ

Table 4 Bacteriological effect
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Table 5 Clinical effect of CPZ classified by

causative organisms

cloacaeが 起 因 菌 と思 わ れ た 。 慢 性 気 道 疾 患3例 で は

H.influenzae 2例,E.coli 1例,膿 胸2例 よ り はR

aeruginosaが 分 離 され た 。

肝 ・胆 道 感 染 症 は11例 の う ち6例 で 菌 検 索 を行 な い

Klebsiella 3例,E.coli, Bacteroides 2例, Enterococms, P.

mirams, Enterobacter aerogenes, S.bovisが1例 に分 離

され た 。尿 路感 染 症4例 の う ち1例 は持 続 導 尿 を 行 な っ

て い る例 で 多 種 の 菌 が検 出 され た が,他3例 よ りは それ

ぞれP. mirabilis, Serratia marcescens, Enterobacter aer-

ogenesが 検 出 さ れ た 。急 性 化 膿 性 筋 炎 例 よ り はAm-

monas hydrophilaが 分 離 され た。

2.投 与 法,投 与 量

方 法 は 腎機 能 に 関係 な く,1回19ま た は291日2回

経 静 脈 的 に投 与 す る こ とを原 則 と し,重 症 度,補 液 の有

無 な どに よ り,投 与 量,投 与 法 を 変 更 した 。

投 与期 間 は症 例28の95日 が最 高 で投 与 量 は症 例31の

248gが 最 高 で あ っ た。

3.効 果 判 定 基 準

下記 の 判 定基 準 に従 っ た。

著 効(excellent):1)原 因 菌 が 明 らか な 場 合 は原 因菌

の 消 失 と臨 床 症 状 の 急 速 な 改 善 を み た もの 。2)原 因 菌 が

不 明 で あ って も,臨 床 症 状 の 急 速 な 改 善 を み た もの 。3)

他 の 抗 菌 剤 が無 効 でCPZに 変 更 して か ら急速 な 改 善 を

み た もの。

有効(good):原 因菌消 失 と臨床症状 の改善の いずれ

かがみ られ た もの。

やや有効(fair):臨 床症状 の一部 ある い は軽 度改善

をみた もの。

無 効(poor):菌 の消失をみず,臨 床症状の 不 変 ある

いは増悪をみた もの。

判定不能(mdetermined):治 療の適応 でなかった も

の,あ るいはなん らか の理 由で効果判明以前 に投与を中

止 した もの,他 の抗菌剤,消 炎剤 など が併 用 され た も

の。

4.副 作用の検 討

投与時の血管痛,筋 肉痛,悪 心,嘔 吐,下 痢,投 与期

間中の発熱,発 疹 の有無な どに留意 し,投 与前後の検査

成 績か ら副作用 をチ ェックし,腎 機能につ いては血清尿

素窒素(BUN)お よび クレアチニン(Cr.),肝 機能に関

しては血清 アル カ リフォス ファターゼ(Al-P)お よび ト

ランスァ ミナーゼ(GOT,GPT),骨 髄機能につ いては

末梢血ヘ マ トク リッ ト(Ht),白 血球数(WBC),全 身

の過敏症状 に関しては末槍血好酸球百分比(Eosin.)を

指標 とした。

5.成 績

に)臨 床効果

著効4,有 効21,や や有効2,無 効7,判 定不能8例

の結果で あった。

i)呼 吸器感染症例 では著 効2,有 効12,や や有効

1,無 効5,判 定不能1例 であ った。著効の症例6は 体

動不能老人の肺炎でCEZ,LCMの 投与で胸部X線 像,

臨床症状が増悪 したため,本 剤 を使用 した ところ,胸 部

X線 像,臨 床症状のすみやか な改善を得 た。症 例20は

肝硬変 による食道静脈瘤破裂 の手術 を行 な っ た あ と,

吻 合不全 によ り,膿 胸 を 併 発 した た め,SBPC,CEZ,

MINOの 投与を しつつdrainageも 行 なったが無効で,

膿 よ りRaeruginosaが 検 出 され,本 剤 を投与したとこ

ろ,臨 床症状,胸 部X線 所見,検 査成 績 の 急 速 な改善

と,P. aeruginosaの 消失をみた。無効は5例 あるが,症

例8は 褥瘡を有す る高齢 の老人 が肺炎を きたし,衰 弱が

強 くCT)らDKBの 治療 が無効 で本剤を 投 与 したがや

は り効果 はなか った。症例9は ネフローゼ に対 し,en-

doxan, steroidを 投与 されている患者 で,肺 炎 併発の

ため,CEZを 投与 したが胸部X線 像 は増悪 し,本 剤 を

投与 したが さらに増悪 をみた。症例11は 脳梗 塞 にて昏

睡状態の患者の肺 炎併発例 で本剤を投与 し無効でCBPC

に変更 したがやは り胸部X線 像 の増悪 を み た。 症例14

はコン トロール不良の糖尿病患者 が糖尿病性昏睡を きた

し肺炎を併発,LCM,CETを 投 与したが効な く本剤を
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Table 6 Laboratory findings before and after CPZ therapy
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Table 6 (Continued)
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Table 6 (Continued)

B: Before therapy A: After therapy

投与 した ものであるが,全 く改善をみ なか った。症例15

は症例8と 同様 褥瘡 を有す る体動不能老人 の肺炎 で全身

衰弱強度でCBPCが 無効 なため本剤 を使用 したが無効

であった。判定不能 の症例2は 本剤使用中胸部X線 の撮

影 もで きぬまま死亡 した もの で,基 礎疾患 に閉塞性黄疸

があ りその増悪 のための死亡か とも思 われ判定不能 とし

た。

ii)肝 ・胆道感染症例 では著効1,有 効5,無 効1,

判定不能4で あった。著効 の症例31は 基礎 に胆管癌(術

後再発)の あ る患者 で,肝 膿 瘍 を 疑 いPTCDを 予定

し,PTCを 行 なった ところ,多 発性肝膿瘍 であ る こと

が確認 されたがdrainageで きずCEZを 投与 したが無

効で,本 剤291日2回 の点滴投与を行な った ところ急

速な下熱をみた もので ある。無効の症例22は 長 期 臥床

老人の胆道感 染症 と思 われ た症例 でCERを 投与 したが

効な く本剤 とLCMの 併用を行な ったが全 く症状の好転

をみず,大 量の消化管出血後次 第、に衰 弱,RSM,LCM

に変更 したが死亡 した。判定不能4例 の う ち症 例24と

29は 術後感染予防の 目的での投与で あ り,下 熱は手術に

よると考 え判定不能 とした。症例28は 臨床的 効 果 はみ

られたが同時にsteroidが 投与 されてお り判定不能 とし

た。症例30は 症状 は改善をみなか ったが,胃 癌 の 肝転

移が強 く疑われたため,判 定を除外 した。

iii)尿 路感染症例 では著 効1,有 効2,無 効1で あっ

た。著効の症 例33は 脳 出血後遺症(右 片麻痺)の 患者 で

尿路感染を くり返 し難 治 となった ものであるが,本 剤投

与 によ り臨床症状 の急速 な改善 と細菌学 的に効果 をみ,

本剤中止後3カ 月間再 燃 を み な か っ た。 無 効 の 症 例

35は 急性腎不全に尿 路感染 を 合 併 し た もの でSerratia

marcesmsが 分離 され,本 剤 を投 与 したが尿所 見の改善

はみ られず,細 菌学的に もP.aeruginosaへ の菌交代 を

みた。

iv)急 性化膿性筋炎の1例 は有効で 筋 肉 内 の 膿 よ り

Aeromonas hydrophilaが 検 出 され,本 剤投与 によ り臨床

症状の改善 と菌消失をみた。

v)敗 血症を疑われた2例 では1例 やや有効,1例 判

定不能で あった。判定不能の症例38は 尿路感染 よ り敗血

症 を きたした と思われた症例で,本 剤 投 与2日 目 よ り

steroidが 投与 され,そ の後下熱 したため判定不 能 とし

た。

vi)不 明熱3例 では有 効1,判 定不能2で あった。判

定不能の症例40は 肝 内胆汁 うっ滞症患 者 の 発 熱 で ある

が,本 剤 投与によ り多少下熱傾向 はみ られ た ものの投与

前のCRPが ±で発熱 の原因が感染 によるか どうか も疑

わ しかった。症例42は 発熱,嘔 吐 が持続 し急性 腎不全を

呈 した ものでCEZで 効な く本剤 を投与 した ところ,下

熱傾向はみ られなか ったが,CRPは 陰性 化 した。 しか

し途中出血性 壊死性膵 炎で死 亡 したた め 判 定 を 除 外 し

た。

vii)疾 患別の効果 で あ るがTable 3の ご と く有 効

(good)以 上の有効率では,呼 吸器感染症70.0%,胆 道

感染症85.7%,尿 路 感染症75.0%,そ の他66.7%,全 体

で73.5%で あ り,胆 道感染症 の有 効率が きわめて高か っ

た。

(2)細 菌学的効果(Table 4,5)

本剤 の抗菌 スペ ク トルが示す通 りの結果を得た。特 に
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H.influengaeが 原 因菌 である2例 中2例,P.aeruginosa

4例 中3例,Enterobacter2例 中2例 に有効だ ったのは

注 目に値す る。 また,Bacteroides検 出の2例 も有効で あ

った。

(3}副 作用(Table6)

臨床 的には注射部 位(筋 肉)の 疹痛1例,発 熱1例,

下痢1例,下 血1例 がみ られたが,下 血 の1例 はLCM

が同時に投与 されてお り,本 剤 によ るか どうかは判然 と

しない。発熱例 は本剤投与中止後 ま もな く下熱 し,下 痢

例 も止潟剤投与 によ り改善 して いる。

臨床検査成績 では腎機能異常をみ た ものはないが,肝

機能 ではGOTの 上昇1例,GPTの 上 昇2例,GOT,

GPTの 上昇1例,GOT,GPT,A1-Pの 上昇1例,GOT,

bilirubinの 上 昇1例 がみ られ た。症例12のGOTの

上 昇は人 工ペー シングを行 なってお り,心 筋 由来 の もの

と思われた。症 例42のGOT,GPT,A1-Pの 上昇 は出

血性壊死性膵炎 によると思われた。末梢血ではHtの 低

下が3例,白 血球数の低下が2例 に,血 小板 の低 下が1

例 にみ られ たが,血 小板低下 は胆管癌を合併 してお り,

本剤 による ものか ど うか断定 で きない。Htの 低下 の う

ち症例22は 消化 管出血 による と思われた。 また,発 疹,

肝機 能異常 を伴わない好酸球増 多が4例 にみ られ た。い

ずれ も本剤 によ ると思われ るものは重篤 な ものではなか

った。

III.考 按

CPZ1,000mgをone shot静 注後の血中濃度 は1時

間78.7μg/ml,2時 間4a6μg/ml,4時 間18.5μg/ml,

6時 間6.5μg/mlと 報 告 されてお り1),われわれの腎機

能 軽度,中 等度 障害例 の成績 と比較す るとやや高値で あ

るが,腎 不全 例ではそれ よ りもや や高値 であった。本剤

の尿中排泄は6時 間までに15-35%と されて いる1)。 半

減期は長 く約2時 間で あるが,腎 機 能が低下 して も他剤

ほ ど血中への滞留がみ られない ことか ら,本 剤 の主たる

排泄経路は胆道で あ り,腎 機能障害者で もさほど投 与量

の減量を考 える必要 はない と思われ る。

呼吸器感染症21例,肝 ・胆道感染症11例,尿 路感染

症4例,急 性化膿性筋 炎1例,敗 血症2例,不 明熱3例

の計42例 に使用 した結果は著効4,有 効21,や や有効

2,無 効7,判 定不能8で あった。判定不能例を除 くと

有効 率は7a5%で あ り,呼 吸器感染症で70.0%,肝 ・

胆道感染症で85.7%,尿 路感染症で は75.0%で あった。

肝 ・胆道感染症の有効 率の高 い ことは,本 剤が胆汁中移

行が よ く,胆 道を主た る排泄 経路 とす ることを裏付ける

もの と考 える。肺炎例はほ とん どが原因菌が不明であっ

たが,高 齢者が 多 く,gram陰 性菌 の関与 も考慮 して本

剤 を使用 し,重 篤 な基礎疾患を有す る患者では無効例 も

あったが,お お むね良好な結果であ り,高 齢者の呼吸器

感染 症には効果 が期待で きると思われ る。また,難 治で

あったP.aeruginosaに よる膿胸2例 に対 し本剤を使用

したが きわめて良好 な結果を得 た。

副作用 としては,臨 床 的には注射部位の疹痛,発 熱,

下痢が各1例 にみ られたが,い ずれ も軽度 な ものであっ

た。検査成績では腎機能 障害は全 くみ られ ず,本 剤 によ

る と思われた肝機能障害は5例 にあ り,他 剤 よ りやや高

頻度 と思われた。骨髄機能異常 としては,Ht低 下3例,

白血球数減少2例 がみ られ,好 酸球増 多が4例 にみ られ

た。 しか しいずれの検査成績の異常 も重篤な副作用 とい

うべ きものではなか った。

本剤はgram陽 性菌 に対す る抗菌力がやや 弱 い が,

gram陰 性菌 とくにKJebsiella,E.coli,Einfluemaeな

どへの抗菌力が従来のcephalosporin剤 よ りも優れ,

またRaeruginosa,indole(十)Proteus,Serratia,En.

terobacterな どへ の抗菌活性を有す ること,胆 汁中への

移行 が良好 であること,腎 機能 障害 がみ られないことな

どか ら,高 齢者 の呼吸器感染症,肝 ・胆道感染症への有

用性 が期 待 され る。 また腎機能障害があって も血中への

滞 留がみ られないので投与量を減ず るべ きではない と考

える。

文 献

1) 第27回 日本化学療法学会総会, 新薬シ ンポ ジウ

ム1, T-1551抄 録集, 1979

2) 宮 村定男, 金 沢 裕: TerramycinのCup検 定に

ついて。J.Antibiotics 4: 470～474, 1951



VOL. 28 S-6 CHEMOTHERAPY 353

CLINICAL STUDY OF CEFOPERAZONE (T-1551)

NOBUKI AOKI, OSAMU SEKINE and YOSHIMARU USUDA

Department of Internal Medicine, Shinrakuen Hospital

TAKEAKI SHIMIZU

Department of Surgery, Shinrakuen Hospital

NOBUTO WAKABAYASHI and SEIICHI HAYASHI

Department of Pharmacy, Shinrakuen Hospital

KYOKO WATANABE

Department of Clinical Laboratory, Shinrakuen Hospital

Cefoperazone (CPZ, T-1551) has been studied in clinic, and the following results

were obtained.

1) CPZ was injected intravenously at a dose of 1,000 mg into the 5 patients with

various renal functions, and its concentrations in the blood and urine were determined.

The CPZ concentration in the blood was 90 ƒÊg/ml 1 hour later in uremic cases. In

contrast, 3 cases with Ccr. above 32.9 ml/min showed lower concentrations which had

no appreciable deviations. Regardless of the degree of renal dysfunction, however, there

was little difference between the CPZ concentrations in the blood in all cases between

4 and 6 hours after the injection. The serum concentrations of CPZ slowly declined

to an undetectable level after 24 hours.

The urinary excretions were 2.0% and 0.37% in uremic cases and were below 30%

in the other cases by 6 hours later.

2) CPZ was administered to 42 patients: 19 respiratory tract infection, 2 pyothorax,

11 biliary tract infection, 4 urinary tract infection, 1 myositis purulenta, 2 sepsis, and

3 fever of unknown origin.

Clinical results were excellent in 4, good in 21, fair in 2, poor in 7, and undetermined

in 8.

Each patient sufferer from one of the following adverse reaction: drug fever, pain

and diarrhea. The elevation of GOT was observed in 3 patients, the elevation of GPT

in 4, the elevation of the bilirubin in 1, the decrease on Ht in 3, leucopenia in 2 and

eosinophilia in 4, but no severe side effects caused by CPZ were observed.


