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Cefoperazone(T-1551)の 臨 床 的 研 究

山作房之輔 ・鈴木康稔

水原郷病院内科

Cefoperazone(CPZ,T-1551)を 胆嚢炎1例,腹 膜炎1例,肺 炎2例,肺 癌に合併した二次性呼

吸器感染症1例,尿 路感染症5例 に使用した。起炎菌は大腸菌1例,肺 炎桿菌2例,イ ンドール陰

性変形菌1例,イ ンドール陽性変形菌2例,緑 膿菌1例,不 明3例 で,1日 量 としては7例 に19

を2～3回 筋注または点滴静注で用いたが,こ の うち肺炎桿菌を起炎菌とすると思われる胆嚢炎の

1例 は193回,293回 の点滴静注で解熱せず,393回 点滴で解熱した。臨床効果は有効7例,

やや有効1例,無 効2例 であった。副作用 としては発疹が1例 に認められた。

Cefoperazone(CPZ,T-1551)は 肺炎桿菌,変 形菌,緑

膿菌,Enterobacterな どのグラム陰性桿菌に対して従来

のセファ戸スポリン剤よりも優れた抗菌性を有し,胆 汁

中へ70%程 度排泄され,血 中濃度半減期は約2時 間 と

長く,胆 道感染症や腎機能障害患者に合併した感染症に

最も効果が期待される新 しいセファロスポリン系抗生剤

である。

1.対 象 と使 用法

肺炎桿菌菌血症を合併 したと推定される胆嚢炎1例,

上 部消化管出血に合併 した腹膜炎1例,肺 炎2例,肺 癌

の二次性緑膿菌性呼吸器感染症1例,肺 炎桿菌,大 腸菌,

変 形菌を起炎菌 とする尿路感染症5例 を対象 とした。尿

路感染症例中4例 は基礎疾患を有していた(Table1)。

1日 量は7例 が1gを2～3回 の点滴静 注 また は筋注

で,こ の中の1例 は3g,3回 の点滴静注まで増量した。

1例 は191回,他 の2例 は0.592回 の筋注を行なっ

た。

II.成 績

1.臨 床成績

臨床成績の概要をTable1に 示 した。

症例1す でに1977年9月 と1978年5月 に肺炎桿菌

菌血症を伴 う胆道感染症を発症し,初 回はcefuroxime

1日39筋 注で8日 後に解熱し,2回 目はcefotiam29

ずつ1日3回 点滴とtobramycin1日180mgの 併用で

解熱まで約半月を要した難治例である1,2)。2回目の治療

に難渋したことと再発例であるため胆嚢切除を勧めたと

ころ,患 者の居住地の某病院での手術を希望し,同 院で

術前検査として逆行性胆嚢造影を行なった。翌同から発

熱したのでFig.1の ようにtobramycin,cephalothin,

carbenicillinを 併用したが解熱せず,化 学療法開始後に

血液培養を行ない陰性であったが前2回 の経過から菌血

症が推定された。同院で1週 間治療した後に化学療法を

目的として当院に転院 し,CPZlg1日3回 の点滴静

注を3日 行なった後1回 量を29に 増量してさらに4日

間用いたが解熱せず,3gず つ1日3回 の点滴に増量し

て2日 後に解熱し,臨 床検査値も改善した。本例は21日

間計154gのCPZを 用いたが治療終了を考慮していた

折に四肢から嘔幹に拡がる赤色の発疹が出現し,直 ちに

治療を終了し輸液,強 力 ミノファーゲンC,抗 アレルギ

ー剤などを用い,5日 後にほぼ消失した(Table2)。 好

酸球は発疹出現4日 前2%,出 現時8%で やや増加の傾

向を認めたが肝機能障害はな く,coombs試 験は直接,

間接試験とも陰性であった。発疹消失後某病院へ戻り胆

嚢切除をうけたが,胆 嚢周囲に強い癒着を認め,術 中の

胆嚢胆汁培養で肺炎桿菌多数が証明され,今 回の起炎菌

も肺炎桿菌と考えられたが胆石は存在しなかった。薬剤

感受性は2回 目入院時の血中から分離された同菌の薬剤

感受性とは正確には一致しなかったがCEZの ディスク

法による感受性は(+)で あった。

症例2腹 部全般の痙痛,圧 痛とコーヒー残渣様嘔吐

を伴い,18,600の 白血球増加と77%の 好中球増加,CRP

6十 な どの炎症所見から上部消化管出血に合併した腹膜

炎と考え本剤を1日 量3g,症 状軽快後2gに 減量して

筋注し,4日 後には腹痛は消失し,タ ール便は10日 間続

いた後に消失,白 血球数,CRPも 正常化して有効であ

った。本剤使用開始時のGOT240,GPT205単 位であ

ったが終了時にはそれぞれ20,お よび9単 位と正常化し

ていた。

症例3,4ど ちらも高齢者の肺炎で呼吸器症状はな

く,発 熱のみを呈し胸部レ線像で症例3は 右中肺野,症

例4は 左中 ・下肺野に肺炎陰影を認め本剤19を 症例3

は点滴,症 例4は 筋注で1日2回 ずつ使用し,症 例3は

解熱,胸 部レ線陰影消失,白 血球数,CRPの 正 常化を

認めて有効であった。症例4は6日 目の胸部レ線像で左
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側 陰 影 の 増 強,右 下 肺 野 に新 た な 陰 影 の 出

現 を認 め,CRPも 依 然6十 で 無 効 と して

中 止 した 。

症 例5左B1+2入 口 に突 出 した 癌 に よ

りS1+2の 無 気 肺 を生 じ,左S6に 二 次 性 感

染 を起 こ し,喀 疾 培 養 で は 常 に緑 膿 菌 が 検

出 されCPZの 最 小 発 育 阻 止 濃 度 は108/m1

接 種 で12-5μg/m1で あ った。19ず つ1

日3回 筋 注 し,S6の 気 管 支 肺 炎 陰 影 は10

日後 にか な り吸 収 され た が1日10～20m1

の喀 痰 量 は不 変 で,緑 膿 菌 も持 続 した 。 発

熱 は初 め か らな く,胸 部 レ線 像 の改 善 を評

価 し てや や 有 効 と した 。

症 例62週 間 前 か ら発 熱,頻 尿,排 尿

痛,悪 心,嘔 吐,1週 間 前 か ら腰 痛,筋 肉

痛 も加 わ り他 医 で 治 療 を う けた が 改 善 せ ず

入 院 した 急性 腎 孟 腎 炎 で,入 院 時 体 温 は

39.5℃,尿 中 か らKlebsfellaを107/ml証

明 し た。CPZを0.59ず つ1日2回 筋 注

し,4日 目 に解 熱 し,6日 目の 検 尿 で は 菌

は消 失 し てお り有 効 で あ った 。

症 例7～9症 例7は 脳 卒 中 後 遺 症 で 膀

胱 直 腸 障 害,言 語 障 害 を有 し,寝 た き りで,

症 例8は パ ー キ ン ソ ン氏 病 で 入 院 中,症 例

9は 糖 尿 病 に脳 卒 中 後 遺 症 のた め左 片 麻 痺

と失 語 症 を伴 い,い ず れ も尿 路 感 染 症 状 を

反 復 し て い る慢 性 腎 孟 腎 炎 患 者 で あ る。 起

炎 菌 はそ れ ぞれCPZのMIC6.25μg/m1の

P.vulgaris107/m1,デ ィス ク法 のCER感

受 性(+)のP.mirabilfs107/m1,CPZのMIC

0.2μg/mlの 大 腸 菌 で あ った 。 症 例7は 併

設 の特 別 養 護 老 人 ホ ー ム入 居 者 で 看 護 体 制

の 関 係 か ら191日1回,他 の2例 は1g

ず つ1日2回CPZを 筋 注 した 。 症 例7は

7日 目 に検 尿 した と こ ろP.vulgarisは 消

失 し たが,本 剤 のMIC50μg/m1(106),>

200μg/m1(108)の 緑膿 菌105/m1に 交 代 し

て お り無 効 とし た。 症 例8は4日 目,症 例

9は5日 目 に検 尿 し,そ れ ぞれ 菌 消 失 を認

め て有 効 で あ った。

症 例10ク レア チ ニ ン ・ク リア ラ ン ス

5.2ml/minの 慢 性 腎 不 全 で 血 液 透 析 準 備

の た め 入院 中37.9℃ の 発 熱 が1日 だ け あ

り,検 尿 に よ り膿 尿 は 認 め な か った がCPZ

のMIC3.13μg/m1の 亙morgmfiを106/ml
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Fig. 1 Clinical course of case 1
N. S. 63. F Cholecystitis (Septicemia?)

Table 2 Laboratory findings

認め,無 症候性細菌尿として0.59ず っ1日2回 筋注を

9日 間行ない,8日 目の検尿で菌は消失してお り有効で

あった。

なお臨床検査の結果 はTable2の ご とくであるが,

CPZに よると思われる異常変動は認められなかった。

2.臨 床例の血中濃度

CPZを1gず つ8時 間ごとに筋注治療 中の症例5

(Ccr:69.2ml/miの の49回 目の筋注後と0.59ず つ1

日2回 筋注の症例10(Ccr:5.2m1/mm)の18回 目(最

終回)筋 注後の血中濃度を高速液体クロマ トグラフィー

とM.luteus ATCC 9341を 検定菌とし,ヒ ト血清稀釈

標準液を用いた薄層ディスク法によって測定した(Fig

2)。 両例 とも高速液クロによる測定値 と生物学的検定法

による測定値は常に生物学的検定法が高めではあったが

きわめて近似であった。8時 間ごとに19ず つ筋注を反

復していた症例5で は筋注直前に もおよそ20μg/mlの

血中濃度を認め,ピ ークは1時 間後の58.4μg/ml(液

クロ法),な らびに53.7μg/m1(生 物学的検定法)で ・

6時 間後にはおよそ28μg/1n1に 低下してお り,血 申濃

度半減期(T/2)は 液 クロ法493時 間,生 物学的法4.45

時間 であった。慢性腎不全症例である症例10は 減衰期の

濃度をみるため筋注4時 間後から測定 したが,500m9

筋注4時 間後には25.1,な らびに27μg/m1で24時 閥

後にもおよそ3.5μg/ml残 存 してお り,T/2は それぞれ



VOL. 28 S-6 CHEMOTHERAPY 357

Fig. 2 Serum levels of CPZ after repeated
eight hourly 1 g (A) and daily twice

500 mg (B) intramuscular injection

Ccr:A 69.2ml/min

B 5.2mi/min

6.47,お よび6.63時 間であった。

III. 考 察

CPZは 緑膿菌を含む各種グラム陰性菌に優れ た抗菌

力を示している。

症例1は 薬物,宿 主関係について示唆に富んでおり,

2回 目の菌血症時に血液か ら分 離 され たKlebsiellaの

cefotiamのMICは106,108接 種 とも0.39μg/ml,デ

ィスク法のGMの 感受性(昔)の 感受性菌にもかかわら

ず1日39のcefotiamと180mgのtobramycinの 併用

が奏効せずcefotiamを1日69に 増量して解熱した難

治例である2)。 今回は血中の菌の分離に成功 しなかった

が手術時の胆嚢胆汁中から分離 されたKlebsiellaはCEZ

に(帯)の 感受性で,お そらくCPZのMICは か なり

低値と考えられ,本 剤の良好な胆汁移行性を加味すれば

1日 量39,69が 無効で99で 効果を発揮したことは特

異と考えられる。本剤はALPが26.3mg/dlと 高値を

示したが総ピリルビンは1.1mg/dlで 黄疸は高度 でな

く,な んらかの機序で胆嚢内への薬剤移行が不良のため

にこのような大量を要したもの と考 え られ る。症例5

の喀疾から持続的に分離 されたPseudomoms aeruginosa

の本剤のMICは12.5μg/mlで,本 例で実測した8時

間ごとに1gを 筋注 した際の血中濃度は常にMIC以 上

であったにもかかわらず,胸 部陰影の改善のみに止まり

緑膿菌が持続したことも肺癌,無 気肺による局所の血流

不良により本剤が充分移行し得なかった ものと考えられ

た。

本剤の尿中回収率は30%前 後で腎排泄型抗生剤よ り低

いが,1g筋 注時には6時 間後までは100μg/ml以 上の

濃度が持続するので8)Proteus,Entmbacter,Serratiaな ど

に対する優れた抗菌性により尿路感染症に対する効果が

期待され,5例 の尿路感染症の起炎菌はすべて消失 した

が,1例 だけ106接 種時のMIC50μg/mlの 緑膿菌 と

交代した。本例は191日1回 注射例であり,緑 膿菌の

MIC以 上の尿中濃度は1日 の1/3程 度の時間しか得 ら

れず使用法に問題があったと考えられる。Ccr 5.2ml/

minの 慢性腎不全例の無症候性綱菌尿には本剤の体 内

動態を考慮 して500mgず つ1日2回 として腎機能正常

例の1/2の 減量に止め,MIC3.13μg/mlのPnteus

m0rganiiの 排菌を停止せ しめ得た。

症例5と 症例10に ついて高速液 クロと生物学的検定法

を用いて測定した血中濃度がきわめて近似であったこと

は本剤が体内で安定で,代 謝による不活化をうけないた

めと考えられた。症例5は8時 間ごと1g筋 注の49回 目

筋注時の測定でCPZ血 中濃度は20～55μg/mlの 範囲

内を変動していた。本例は68歳 の老人 であ るが,Ccr

は69.2ml/minで 加齢による軽度の低下を認めるのみ

で肝機能は正常でありT/2が4.93～4.45時 間 と正常人

の1回 筋注時に比較 して約2倍 の延長を認めたことは加

齢による肝からの排泄遅延 も加味されているものと思わ

れた。Ccr 5.2ml/minの 慢性腎不全で61歳 の症例10の

500mg1日2回 筋注18回 目のT/2は6.5時 間程度に延

長したに止まり,腎 排泄型抗生剤の場合の20時 間以上と

比較して著しく短 く,腎 機能高度障害例以外は使用量を

調節する必要はなく.Ccrが10ml/min以 下の腎不全

例で も腎機能正常者の使用量の1/2程 度の減量で差支え

ないことが示唆された。
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CLINICAL STUDIES ON CEFOPERAZONE (T-1551)

FUSANOSUKE YAMASAKU and YASUTOSHI SUZUKI

Department of Internal Medicine, Suibarago Hospital

Clinical application of cefoperazone (CPZ, T-1551) was attempted in 10 patients
with various infections.

A patient with biliary tract infection due to Klebsiella showed good response of
CPZ therapy by ivd infusion of 3 g every 8 hours, though failed to respond to ivd
administration of 1 g and 2 g of CPZ every 8 hours. In one patient with peritonitis
clinical effect was good. In three patients with respiratory tract infection (two were

pneumonia, one with secondary respiratory tract infection due to P. aeruginosa complicating
lung cancer), therapeutic effects were good in one, poor in one, fair in one respectively.
In five patients with urinary tract infection caused by 1 strain of Klebsiella, 1 of E. coli
and 3 of various type of Proteus species, therapeutic effects of CPZ were good in four

patients and poor in one, as replaced to P. aeruginosa from P. vulgaris.
Concentrations of CPZ in the sera were assayed by HPLC method and agar diffusion

method with M. luteus ATCC 9341 in two patients in the therapeutic course of CPZ.
The values of each serum concentration assayed by both methods were nearly coincident.
In one patient aged 68 years with Ccr of 69.2 m//min., serum concentrations of CPZ
ranged from about 20 to 60 pg/m/ and serum half life was about 4.5 hours after the
49th im injection of 1 g of CPZ every 8 hours. In another patient with Ccr of 5.2
m//min., serum half life was about 6.5 hours.


