
VOL.28 S-6 CHEMOTHERAPY 425

Cefoperazone (T-1551)に 関 す る検 討

島田 馨 ・稲松孝思 ・佐藤京子

東京都養育院附属病院内科

高齢者3名 にcefoperazone (CPZ,T-1551)1g筋 注時の血中濃度を測定した。筋注30～60分 後

に61～87.5μg/mlのpeak値 をみとめ,6時 間後 も24.5～37μg/mlの 血 中濃度を示 した点,血

中からの消失遅延が著明であり半減期は約4時 間 と推定された。

臨床的検討では敗血症2例 中1例 著効,1例 無効,複 雑性尿路感染症4例 有効,肺 炎1例 有効,

1例 無効,褥 瘡感染1例 やや有効,肝 ・胆道系感染症9例 では2例 著効,3例 有効,3例 やや有効,

1例 無効であった。このなかには肝 ・空腸吻合後の上行性肝 ・胆道感染で高熱が続 きCPZ投 与で

初めて解熱した4事 例が含まれている。

閉塞性黄疽にともなう肝 ・胆道感染でCPZ使 用 中にプロトロンビン時間延長と下血をおこし,

ビタミンK投 与で回復した例が1例 みられた。

セファロスポリン系抗生物質cefoperazone (CPZ,T-

1551)の 血 中濃度を測定し,肝 ・胆道感染症9例 を含む

18例 の臨床例に使用したので,そ の成績を報告する。

1,血 中濃度の検討

1)方 法

当病院に入院中の老年者3名 にCPZ 1gを臀 筋 内に

筋注し,30分,60分,90分,120分,360分 後 の血中濃度

を測定した。血中濃度の測定は薄層平板ディスク法で行

ない,培 地は1%ク エン酸ソーダ添加の ハー トインフ

ユージコン寒天(栄 研)を,検 定菌 はBacillus subtilis

ATCC 6633を 用 いた。標準希釈系列の作製にはMoni-

trolを 用 いた。なお尿中濃度の測定は1/15M燐 酸緩衝

液(pH7.0)を 用いた標準曲線によった。被検尿は1/15

M燐 酸緩衝液で適宜希釈して,6時 間までの回収率を求

めた。

2)成 績

被検者3例 の年令,体 重,血 清 ク レアチ ニン,ク

レアチニンクリアランス,6時 間までの尿 中 回収 率を

Table 1に,血 中濃度をFi&1に しめす。なお被検者

Aは 測定前12時 間にCPZ 1gが 投与されて いたため,

今回の筋注直前に採血した血液より8.5μg/mlの 薬剤

Table 1 Age & renal function of the patients

for blood level study

濃度が証明されている。 筋注後30分 ～60分 に61～87.5

μg/mlに 達するピーク値を認め,6時 間後 も24.5～37

μg/mlの 血中濃度を維持していた。なお2例 に測 定し

た6時 間までの尿中回収率は12.5%と29.2%で あった。

II.臨 床 的 検 討

1) 対象および方法(Table 2)

当院の入院患者16例 に使用したが,う ち2例 には異な

った時期に2回 ずつ投与してお り,(No.3,4,No.13,

14)計18事 例 となる。対象は敗血症2,尿 路感染4,肺

炎2,褥 瘡1,胆 道感染9で ある。胆道感染(No.10～

No.18)の 内訳はNo.10が 肝膿瘍,No.11は 胆石手術

で肝 ・空腸吻合がおかれた例,No.13,14は 胆管癌で肝

・空腸吻合がおかれた例,No .16は 胆嚢炎,No.17,18

は総胆管結石をともなう胆道感染症であった。CPZは

1回1～4gを1日1～4回 投与した。投与方法は筋注,

Fig.1 Blood level of CPZ in aged patients
1 g intramuscular injection
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あるいは1回 投与量をソリタT8200mlに 溶 解 し2時

間かけた点滴静注によった。

臨床効果の判定は以下の基準によった。

Excellent:CPZ投 与3日 以内に明らかな解熱傾向が

あらわれ,1週 間以内に完全に解熱 し,薬 剤投与終了時

にはCRPが1+以 下で,そ の他CPZ使 用 開始時にみ

られた炎症症状がほぼ消失した もの。

Good:速 やかに消失したが,膿 尿持続,胸 部X線 陰影

の吸収な ど,発 熱以外の炎症所見の改善 が悪か ったも

の。また薬剤中止後に再発熱をみて もそれまでに4日 以

上の無熱期間があったこと。

Fair:薬 剤投与開始時の高熱はな くなったが,1週 間

後 も完全に37℃ 以下にならず,か つほかの検査成績にも

著明な改善が得 られなかったもの。または速やかに解熱

した例で も投与中止3日 以内に再び発熱が持続するよう

になった例。

Poor:薬 剤 投与にかかわらず解熱傾向がなく,X線,

尿,血 液所見などからも炎症所見の改善が得られなかっ

たもの。

2)成 績

敗血症は2例 とも尿路感染由来の ものであったが,起

炎菌が 瓦coliの ものはexcellent(経 過の詳細は後に

記載),Serratiaの 例 はpoorで あった。尿路感染症の

4事 例はすべて膀胱の機能異常を有する複雑性尿路感染

であったが,全 例goodの 臨床効果を示し,投 与前後に

緬菌検査の行なってある2例 のうち起炎菌の消失をみた

ものはNo.3,減 少 したものはNo.6で あった。肺炎2

例 では1例 がgood,1例 がpoorで あ り,褥 瘡感染では

発熱のピークは薬剤使用後に低下したが完全に解熱する

には至らなかった。

肝 ・胆道系感染症9例 のうち肝膿瘍(Nq10)に は使用

2日 目に経皮的膿瘍穿刺でEcoliを 証明したが,cpzを

総 量409使 用 しても解熱 しないため外科的に切開排膿

し,そ の時の膿からも瓦coliが 培養された。No.11は 胆

石摘出したが解熱しないため再開腹 して肝 ・空腸吻合を

行ない,術 後14日 目から発熱した例でCEZ,CEZ+LCM,

LCM+DKBの 化学療法を行なって も解熱 しないため,

CPZとDKBを 併用した例であるが,6日 後には完全

に解熱しexcellentと 考 えられた。No.12～No-15は

胆管癌で肝 ・空腸吻合設置後に上行感染をおこした例で

ある。No.12はSBPC1日159が 無効で38℃ 台の弛張熱

が持続していたがCPZ 1g 1日2回 の点滴では解熱傾

向なく,291日2回 の点滴で4日 目よ り37℃ 前後の微

熱が持続するようになり,そ の後191日2回 に減量し

たら再び38℃ 前後の発熱をみるようになった例である。
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Fig. 2 S. S. 72 y F Septicemia Fig. 3 Prothrombin prolongation in the course
of CPZ therapy
K. A. 90 y F Obstructive jaundice

Table 3 Laboratory findings

*(K . A. U.) B: Before A : After

No.13はTP1日2gでpoor,CPZ291日2回 の筋注

で3日 目以後より平熱となったが薬剤 中止4日 目に発

熱,SBPC1日2gで はpoorで あ り,そ の後再びCPZ

1日292回 の筋注3日 目より平熱となった(No.14)。

No.15は 臨床的にはgoodで あったが使 用中 にプ ロト

ロンビン時間の延長 と下血をみた例で,こ の詳細は後に

記載する。No.16は 発熱,右 季肋部痛があり胆道レント

ゲン検査で胆嚢は造影 されず結石の有無 も不明だった

が,CPZ191日2回 の筋注4日 目には完全に解熱して

季肋部痛 も消失した。No.17,18は と もに胆石をともな

う胆道感染で,CPZ投 与申は無熱に経過したが,No.17

では中止3日 後に腸球菌姓敗血症をおこし翌々日に胆嚢

摘除を行ない,そ の際の胆汁培養で腸球菌が検出された

例,No.18はCPZ5日 間投与して中止後4日 目に再
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発,CPZの 再投 与 で順 調 に 経 過 し た例 で あ る。

次 にexcellentを 呈 した 大 腸 菌 敗 血 症 と,CPZ投 与

中 にプ ロ トロ ン ビン延 長,下 血 を 呈 した 胆 道 感 染 症 の 症

例を示 す。

症例1S. S.72歳 女 性(No.1)

約1カ 月前 よ り排 尿 時 の不 快 感,疼 痛 が あ り,4日 前

よ り悪 寒戦 棟 と と もに40℃ に達 す る発 熱 を 呈 し入 院 し

た。 入院 時腰 痛 を 訴 え,白 血 球12,000,CRP 7十,尿

は蛋 白(+),沈 渣 で多 数 の 白血 球 を認 め,尿 培 養 でE.

coliと γ-Streptococcusが,血 液 培 養 で はE.coliが 検 出

され た。CPZ 1回2gを1日2回 約2時 間か け て 点滴 静

注 を行 な った と ころ,3日 目 に平 熱 とな り,6日 後 に は

白血球4,000,CRP 4十,尿 沈 渣 で1視 野 に3～5コ の

白血球 を認 め るま で に改 善 した の で,CPZを1回1g1

日2回 に減 量 して さ ら に4日 投 与 し て 中止 した 。 中止 時

の 白血球 は5,000,CRP 1十,血 液 培 養 陰 性,尿 に は

Microcoocusを108/ml認 めexcellentと 判 定 した(Fig.

2)。

症 例2K. A. 90歳 女 性(No. 15)

6年 前 閉塞 性 黄疸 で 開復 し,胆 嚢 癌 で あ った た め胆 嚢

摘 出 を うけ てい る。以 後順 調 な経 過 をた ど ったが1カ 月

前 よ り黄 疸 を 生 じた た め入 院 し,経 皮 的 胆 管 造 影 で胆 道

の閉塞が あ り,便 も灰 白色 で あ った 。 中 等 度 の 閉塞 性 黄

疸 が続 い て発 熱 が 出没 し,総 ビ リル ビ ン7.0mg/dl,直

接 ビ リル ビ ン3.3mg/dl,GOT30,GPT18,ALP 64,

プ ロ トロン ピ ン時 間15,6秒,部 分 トロ ン ボ プ ラ ス チ ン

時 間36.5秒,食 欲 不振 の た め 輸液 を行 な い,38℃ の発

熱 に対 してCPZ 1日4gの 点 滴 を6日 間,次 い で1日

2gの 筋注 を行 な い1週 間 で解 熱 し たが,11日 目 に大 量

の下 血 をお こ し,プ ロ トロ ン ピ ン時 間 は200秒 以 上,部

分 トロン ボプ ラス チ ン時 間 は122.3秒 に延 長,直 ち に ビ

タ ミンKを 静 注 した と こ ろ翌 日に は プ ロ トロ ン ビ ン時 間

は16.8秒,部 分 トロ ン ボ プ ラ ス チ ン時 間 は36.7秒 に短

縮,下 血 も消失 した 。 こ の例 は 以 後CPZと ビ タ ミンK

を併 用 し順 調 に経 過 した(Fig.3)。

No.15の 凝 固機 能 異 常 以 外 に,CPZと の 関 係 が 推 定

され る検 査 値 異 常,副 作用 は 認 め られ な か った(Table

3)。

III.考 察

高齢 者 にCPZ 1g筋 注 し た時 の 血 中 濃 度 のpeak値

は約80μg/mlで,こ の 値 は他 の 施 設 の 報 告 と大 差 な い

が,6時 間 後 も約40μ9/mlの 濃 度 を示 し,血 中か らの

消失 速度 は遅 延 し て い る。 第27回 日本 化 学 療 法 学 会総

会 の新薬 シ ンポ ジウ ム の資 料 で は,CPZ 1g筋 注 時 の血

中半 減期 は144分 で あ る が1).著 者 らが検 討 した 高 齢者

のそれは約4時 間であり,血 中濃度を指標とする限 り高

齢者に筋注する際は1日2回 が規準になると思われる。

臨床的検討では敗血症,尿 路感染症,呼 吸器感染症に

対し従来の薬剤に比 して際立 った特徴は認められなかっ

たが,胆 道感染症には刮 目すべき効果を示した。 とくに

胆道系悪性腫瘍による胆道閉塞,あ るいは胆道系悪性腫

瘍の姑息的手術としての肝 ・空腸吻合例では肝へ高率に

上行性感染を惹 きおこし,従 来の抗生物質を強力に使用

して も解熱を もたらすことは少なかった。 しか しCPZ

は胆 汁排泄型でしか も強力な抗菌活性を有するため,肝

・空腸吻合や胆道閉塞に起因する肝 ・胆道感染に対して

使用中は全例解熱せしめ得た。 もちろん,か かる感染を

抗生物質だけで根治させることは期待できないが,患 者

を高熱か ら解放できる点はきわめて高 く評価してよい。

本薬剤は,胆 汁排泄型でかつ抗菌活性が極端に強い点

は胆道感染治療に有利ではあるが,裏 を返せば腸内菌叢

への影響を無視できないことになる。Baoteroides fragiL-

isに 対 する抗菌活性は比較 的弱いが,31.3～62.5μg/

mlで 過半数のBacteroides fragilisが 発育阻止されるこ

とか ら1),大 量投与が行なわれれば腸内菌叢の撹乱は充

分に考えられることである。真下はネオマイシンで家兎

の腸内菌叢を抑制してお くとダイクマロールの抗凝固作

用が増強され,家 兎は著明な腸管出血をおこすことを報

告した2)。また著者はcefmetazole使 用 中に著 明なプ

ロトロンビン時間の延長を きたし,ビ タミンK投 与でた

だちにプロトロンビン時間が正常化した例 を報告 した

が8),cefmetazoleも 胆汁移行がよく,B.fragilisを 含

めて広域かつ強力な抗菌活性を有するため,腸 内細菌叢

が抑圧されてビタミンK欠 乏を招いたと考えられた例で

あった。今回のNo.15は 閉 塞性 黄疸 のためビタ ミン

Kの 吸収障害があり,す でにビタミンK欠 乏があったと

考えられるが,CPZが 血行性に,あ るいはわず か に開

存している胆道を介して腸内に達して腸 内菌 叢を撹乱

し,ビ タミンK欠 乏に拍車をかけたこと も否 定で きな

い。本薬剤が閉塞性胆道感染症の第一選択剤 となり得る

薬剤であり,閉 塞性胆道疾患はビタ ミンKの 潜在的欠乏

をともなうだけに,か か る副現象の発現の可能性を念頭

において検討を続ける必要があると考えられる。
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EVALUATION ON CEFOPERAZONE (T-1551)

KAORU SHIMADA, TAKASHI INAMATSU and KYOKO SATO

Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital

Serum concentration was determined in three aged patients after intramuscular injec-
tion of 1 g of cefoperazone (CPZ, T-1551). Serum concentration ranged from 61 to 87.5
ug/ml at a peak level, and decreased slowly to 24.5-37 ,ug/m1 at 6 hours after injection.

Clinical evaluation was performed on 2 patients with septicemia, 4 patients with
UTI, 2 patients with pneumonia, 1 patient with decubital infection and 9 patients with
hepatobiliary infection. Satisfactory response was obtained 1 patient with septicemia,
4 with UTI, 1 with pneumonia, 1 with decubital ulcer and 8 with hepatobiliary
infection. CPZ revealed revolutional clinical effect on patients with ascending hepato-
biliary infections, who had been undertaken hepatojejunostomy for carcinoma of bile
duct.

Prothronbin prolongation and hemorrhage were observed in one patient with ob-

structive jaundice during the course of CPZ therapy.


