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呼吸器 感 染症 におけ るCefoperazone(T-1551)の 臨 床的 検討

小林宏行 ・新井光子 ・高村研二

河野浩太 ・志村政文

杏林大学第一内科呼吸器

新抗生剤cefoperazone(CPZ, T-1551)の 慢性 気管支炎感染性再燃24例,基 礎疾患 を有す る肺炎

6例 に対す る臨床効果を検 討 した。

対象 は大部分が40歳 以上の中高齢者 例であ り,これ らに本剤2.09×2/日 の点滴静注 による連用 を

試みた。

その結果,慢 性気管支炎群で83.3%,肺 炎群で も83.3%の 有効率 が得 られ た。 また臨床症状,検

査値の検索か ら,副 作用 として発疹2例 と好酸球増 多1例 がみ られ た。 しか しなが らいずれ も本剤

投与中止後すみやかに改善 し,後 遺症 は示 され なか った。

以上 の成績か ら,慢 性 気道感染症 の再燃,基 礎疾患 を有 する肺炎 など,い わ ゆる難治性呼吸器感

染症に対 して,そ の抗菌 スペ ク トラムとをあわせて,有 用性が十分検討 され るに価値 ある薬剤 と考

えられ る。

新抗生剤cefoperazone(CPZ, T-1551)は,グ ラム陽

性菌お よびグラム陰性菌 などに対 して広範 囲な抗菌 スペ

ク トラムを有 し,と くにPseudomonas,Enfmbacterお よ

びindole陽 性Proteusな どにす ぐれた抗菌性を有す る

こと,各 種細菌産生の β-lactamaseに 対 して 強 い 抵抗

性を有することなどが その利点 とされてい る1)。

一方
,呼 吸器感染症 の臨床面 において,と くに慢性気

管支炎,気 管支拡張症 をは じめすで に肺胞気道系 に器質

的障害を有す る例 に感染が併発 した場合,そ の経過は遷

延化 し緑膿菌などをはじめ とす る菌交代症が出現 し,そ

の予後が難治化することが少な くない。

このような背景か ら,著 者 らは今回慢性気道感染症再

燃例および基礎疾患を有す る肺炎例 に対 して,本 抗生剤

の臨床的効果 を検討す る機会を得たのでその成績 を報 告

する。

I.対 象 と 方 法

慢性気道感染症の急性増悪24例,基 礎疾患 を有す る肺

炎6例 の計30例 を対象 とした。対象疾患 の性格上30例 中

28例93%が40歳 以上 のいわ ゆる中高齢者層で あった。

また全30例 中14例 は,す で に本剤使用前 に他の抗菌

剤が用いられてお り,こ れ ら前投与剤が無効 と判定 され

た例であ った。

これら全症例に対 しCPZ 2.09ず つ朝 夕2回 点 滴投

与され,原 則 として14日 間の連用が 目的 とされた。 しか

しなが ら7例 はそれぞれ10日 以内で投与が中 止 された

が,こ の理由は6例 が治療 目的を達成 し,1例 が無効で

あったためで ある。

治療 効果判定 は,喀 痰量 ・牲状,息 切れ,発 熱 などの

臨床所 見お よび胸 部X線 像,白 血球数,CRP,一 部 に動

脈血 ガス分析値の変化を もって なされ た。 また,ほ ぼ全

例 に対 して本剤使用前後 に末梢血,血 液生化学的所見が

検索 され た。

II.成 績

1.症 例の呈示(Table 1)

症例数が 多いため,各 個症例 につ いての記述 はTable

1に 示 した に とどめる。対象例の背景か ら,喀 痰中検出

菌 として グ ラム陰性菌が多い傾向がみ られた。 また基礎

疾患の性格上,去 痰剤,気 管支拡張剤,ス テロイ ド剤 な

どの併用がな された例 も少な くなか ったが,こ れ らはす

べて本剤投与前か ら継続 された もので あったので,治 験

期間中 も継続 された。

2.喀 痰中検 出菌の変化(Table 2)

一般 に,慢 性 気道感 染症 の再燃,あ るいはかか る基礎

疾 患の既 往の上 に肺炎 が併発 された場合,起 炎菌 の決定

は非常 に困難 とされ ている。本治験 でも複数 の菌株 が検

出 された例 も少 な くなか ったが,今 回は検 出菌量が比較

的多 くかつ臨床 経過か ら症例 の起炎性 に関連 して いる と

推 定 され た菌株 すべ てを とりあげた。

30例 中,起 炎性推 定菌 が検 出 され た例 は20例23菌 株 で

あった。 うち,グ ラム陽性菌 は5例 であ り全例が本剤使

用 によ り菌 陰性 化 した。一 方,グ ラム陰性菌17菌 株 中,

Klebsiella, H. influenzae, E. coli, Acinetobacterな どはほ

とん ど陰性化 し た が, P.aeruginosaは4例 中2例 に陰

性化 がみ られ たにす ぎなか った。
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Table 2 Changes in bacterial strains

また,菌 交代現 象 と して,Citrobacter,Serratia,P.

maltophilia各1例 がみ られたが,P.maltophiliaに よる

1例 は菌交代症 とみ られた。

3.臨 床像の変化(Table3)

喀痰量,息 切れ,体 温,胸 部X線 像,白 血球数,動 脈

血酸 素分圧 などの所見について本剤投与前 の程度を基準

に比較 した。

それ ぞれ の項 目 とも,初 めか ら正常あ るいは正常所見

と判定 され た ものnormal,当 初異常所見がみ られ正常

化 した ものnormalized,正 常化 はみ られなかったが有

意改善が呈 され た ものgood,不 変の ものunchanged,

増 悪 した ものbad,観 察 し得なかった ものnot obser.

vedの 各段階 に分けた。改善率effective rateは 当初

abnorma1例 の うち,nomalizedお よびgoodの 症例

を換算 した。

喀痰は当初か ら全例 に喀出がみ られ た。慢性気管支炎

24例 中消失11例,有 意減少8例,不 変5例 で改善率79.2

%で あった。また肺炎6例 中,消 失4例,有 意 減少1

例,不 変1例 で改 善率83.3%で あった。

息切れは,慢 性気 管支炎24例 中,初 めか らみられなか

った4例 を除 き,消 失12例,有 意改善2例,不 変5例,

不検1例 で改善率73.7%,肺 炎例では6例 中当初1例 の

み にこれ がみ られたが,本 剤 で治療後消失が示された。

発熱は,慢 性 気管支 炎24例 中5例 を除 いた19例 にこれ

がみ られ,平 熱化15例,1℃ 以上下熱す るも未だ平熱化し

なか った2例,当 初 よ り微熱が持続 した2例 が示 され,

その改善率は89.5%で あった。肺炎例では当初か ら全6

例 に発熱がみ られ,平 熱化5例,有 意下熱0例,不 変1

例で改善率は83.3%で あった。

胸部X線 所見は,慢 性気 管支炎24例 中本治験直前のX
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Table 3 Changes in clinical findings

*Normal•¨Abnormal

線像が従前のそれ と比 し有意な変化 が み られ な か った

例,す なわ ち臨床症状を主 体 とした3例 を除 き21例 に感

染所見がみ られた。 この うち陰影 消失9例,有 意 消退5

例,不 変7例 と示 され,改 善率 は66.7%で あ っ た。一

方,肺 炎6例 中,消 失3例,有 意 改善2例,不 変1例,

改善率83.3%で あった。

白血球数 は,一 応8,000/mm8以 上を もって異常値 と

した。慢性気管支炎24例 中,初 めか ら正常8例 を除 き,

異常を呈した16例 中正常 化15例,有 意 減 少(11,900→

9,300)1例 で改善率100%で あった。 しか しなが ら,当

初正常か ら異常値へ変化 した1例(6,400→9,300)が み

とめられ た。

動脈血酸素分圧は80mmHg以 上を正常値 とし,こ れ

以下の症例では±10mmHg以 上の変動を有意変化 とし

た。慢性気管支炎24例 中,当 初2例 を除 き全例 において

これが検索 されたが正常例は2例 のみで あった。当初異

常を示した20例 中正常化4例,有 意 改 善8例,不 変6

例,悪 化1例,不 検1例 で,改 善率は63.2%で あった。

一方
,肺 炎6例 中当初 不検 の1例 を除 き,当 初 異常 を示

した5例 中4例 に正常化 がみ られ,ほ かの1例 は治療 終

了時の検索がな されていなか った例であ った。

以上,臨 床像 の変化 について観 察 し,各 項 目 ともほぼ

一定の成績が得 られ たが
,こ こで取 り扱 った慢性気 管支

炎の再燃例での改善度 は肺炎例 のそれ に比 し低 い傾 向が

み られた。詳細 な数値 はTable 1を 参照 されたい。

4.各 個症例 の変化(Fig 1)

Fig. 1 Clinical effectiveness classified by de-

gree of improvement of clinical symp-

toms and laboratory findings

○Chronic bronchitis

●Pneumonia

Criteria of clinical symptoms : Volume of spu-

tum, Shortness of breath and fever

Criteria of laboratory findings: X-ray findings,

WBC and PaO2

各症例 こ1とに本剤使用によ る臨床 効果を観察 した。前

述 の喀痰量,息 切れ,発 熱の3項 目を臨床症状 として と
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Table 4 General clinical effects

りあげ,う ちすべてが改善 した ものをI,2つ 以上の項

目が不変の ものをIII,IとIIIの 中間をII,2つ 以上の項

目に悪化がみ られ る ものをIVと した。一方,検 査所見か

らは,胸 部X線 所見,白 血球数の推 移,観 察 し得 た限 り

でのPaO2の 変化を,ほ ぼ上述の基準に従ってI,II,

III,IVの 段階 に分類 した。

以上か ら,横 軸 に臨床症状の改善度 を,た て軸 に検査

所 見の改善度 を とり各症例を プロッ トした。

慢性 気管支炎例 で,24例 中3例 に自覚症状 および他覚

所 見が消失 した例 がみ られ たが,一 方,症 状 不変3例,

他 覚所見不変3例 がみ られ た。肺炎例 で6例 中 自 ・他覚

所見 と も消失 した もの1例 があったが,自 覚症状の好転

をみなか った例1例 がみ られ た。本例 は,膿 胸を合併 し

た症例 であ り,そ の後外科的侵襲を経 て 軽 快 しつ つ あ

る。

5.総 合臨床効果(Table4)

前 図を,そ の座標の位置か ら,著 効,有 効,不 変 の3

段階 に分 けて各症例を集計 した。

慢性気管支炎再燃24例 中,著 効3例,有 効17例,不 変

4例,有 効率83.3%で あった。 また,肺 炎6例 申,著 効

1例,有 効4例,不 変1例,有 効率83.3%で あった。

全 例を集積 する と,30例 中著効4例,有 効21例,不 変

5例,有 効率83.3%と 示 された。なお,全 例を通 じて悪

化 例はみ られ なか った。

6.副 作用

本剤 使用 開始前 か ら使用後 にわた り全例 に臨床症状の

観察,お よび1例 を除 きすべての症例 につ いて末梢血,

血液生 化学的検 査が施行 された。

臨床症状 として発疹2例 がみ られた。第1例 は46歳 体

重31kgの 女性で あ り,慢 性気管支炎再燃 に対 し,本 剤

2.09×2/日 を ソ リタT8200m1の もとに点滴静注,臨

床症状の改善はみ られたが,投 与開始11日 後,全 身 に演

痒感 を伴 った発疹が出現,同 時 に37-3℃ の発熱があ り,

本剤を直 ちに中止す るとと もに,ス テ ロイ ド剤を投与,

3日 後消退 した。なお,本 剤に対 する皮 内反応 は当初陰

性 であった。第2例 は48歳 体重54kgの 男性,慢 性気管

支炎再燃 に対 し同様 に本剤を投与,臨 床症状 は軽快傾向

にあったが,投 与5日 後37.5℃ の発熱 とと もに廣痒感を

伴 った発疹 が出現,本 剤中止4日 後 に消退 した。当初の

皮内反応 は陰性 であった。なお,両 例 とも,その後SBPC

にて治療 したが,発 疹の出現はみ られなか った。

好酸球増 多が投 与7日 後か らみ られ た 例 が あ ったが

(0→16→14%),本 剤 は13日 間投与 され治療 目的達成

後中止 された。中止1週 間後2%と 減少 した。

また,投 与前,ト ランスア ミナーゼが高値を呈した2

例に本剤が投与 されたが,い ずれ も,よ り上昇す ること

な く,1例 は不変,1例 は正常値化への傾向がみられた

(Table5)。

この他,赤 血球,白 血球,血 小板 な どが検 索 された

が,い ずれ も本剤に よると思 われ る異常所見は呈 されな

かった。

III.考 按

冒頭 に述べ たごと く,CPZは グラム陽性菌 は もとよ

り,Pseudomonas aeruginosaを はじめとする多 くのグラ

ム陰性 菌に対 しても,強 い抗菌性を有す ることが特長と

されてい る。Pseudomonas aeruginosaに 対 しては1.56～

12.5μg/mlの 間 にそのMICが 示 され ることが多いと

されてい る1)。この成績は従来 のSBPCで の6.25～100

μ9/m1以 上,CBPCで の3.13～100μ9/m1以 上に比し

有意 にす ぐれてい るとい えよ う。 また従来の セファロス

ポ リン系薬剤 との対比の 上 で,Pseudomonas aemginosa

は もと よ り,Serratia,Proteus,Enterobacter,さ らに

KZebsietla pneumoniaeな ど,い わゆる呼吸器 グラム陰性

菌の多 くの ものに,そ の抗菌性 が数段上まわる成績が得

られ ている1)。

一方,近 年,臨 床面 でと り扱 う,い わ ゆ る難 治性呼

吸器感染症 といわれ る ものの背景には,慢 性気道感染症

や,ぴ まん性間質性肺炎 などの先行によ り,す でに肺胞

気道系へ器質的侵襲 が存 在す る もの,抗 癌剤やステロイ

ド剤連用 によ り個体の防御力が減 弱して い る もの など

へ,感 染 が併発 ・再燃 し,経 過 が遷延化 し,従 来の抗生

剤 に抗療法性で あるグラム陰性菌が有意性 を呈している

ことが少 な くない。

本剤 は,そ の代表的な ものであ るPseudomom3 aeru-

ginosa,Enterobacter,Serratiaな どに抗菌性 を有 す るセ

プアロスポ リン系抗生剤の一つであ る。今回の治療経験

で,Pseudomonas aeruginosaが 起炎菌 とみられた4例 に

本剤を使用 し,2例 に消失,1例 に有意減少,1例 が不
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変 とい う成績 は,従 来の原 らに よる菌陰 性 化 率28%と

い う成績2)か らみれば,注 目すべ き もの とみ られ るが 、

一方
,invitroで かか るす ぐれた成 績を有する抗生剤 を

もって して も,100%菌 消失が得 られなか った とい うこ

とは,む しろ呼吸器緑膿菌感染症の複雑な背景を示唆 し

ている もの ともみ られ よう。

また,本 剤使用 中菌交代現象 として,Citrobaoter,Ser-

mtia,P.maltophilia各1件 ずつがみ られた。前2者 は,

菌交代現 象のみで臨床症状が示 されず,い わ ゆる一過性

のcolonizationと み られ たが,後 者においては,明 ら

かな臨床症状 の発現 がみ られ た。微熱を もって発現 した

ものであ るが,CPZに 対す るMICは,106接 種で12.5

μg/ml,108接 種 で100μg/ml以 上で あった。詳細は著

者 らが報告3)し たので略すが,い わゆるthirdgenera-

tionと いわれ るこの種 の薬剤使用中 に発生 す る ブ ドウ

糖非醸酵性 グラム陰性 桿菌 には注意すべ きで あろうと考

える。

本臨床治験の効果 は,慢 性気 管支炎で83.3%,基 礎疾

患 を有す る肺炎で も83.3%で あった。 問題は,こ れ ら臨

床成績 はと もか く.と くに慢性気道感染症の効果判定基

準 のむずか しさで ある。背景が複 雑で か つ 多彩 な もの

を,か か る単純な方法,こ とに各 因子 に重みづけを して

いない方法 でなすべ きではない ことは著者 らも十分承 知

の上 であるが,か か る基準化がな されて いない今 日,客

観的 な一試案 として今回の方法を用 いたが,将 来一定の

効果判定基準が樹立 された場合,こ のよ うないわば裸に

近い判 定方法 はいつ で も分解 して再評価で き得 るよう示

したつ もりであ る。 また一つ,慢 性気道感染症の効果判

定には,臨 床症状 や形態所見(X線 像)の みではなく,

かか る疾患は もと もど機能 的損傷が多い ことか ら,将 来

換気不均等牲の推移な どの機能 的項 目を入れなければな

らないと考 えてい る。かか る意味か ら,著 者 らは従来か

らPaO2の 推移や息切れを効果判定基準へ採用 している

わ けである。

なお,従 来の著者 らの同一基準 によ る判 定 か らする

と,本 治験 での成績 はAPPCの60%,KW-1062の68%

に比 し,慢 性気道感染症で優 る とも劣 らない ものが得 ら

れ た と考 える。

副作用 にか んして,本 治験 では30例 中発疹2例6.6%,

好酸球増 多1例 がみ られた。 これ らを含めて重篤なもの

はまった くみ られなか った。 もちろん,従 来 のセファロ

スポ リン系抗生剤 にみ られ る,発 熱,肝 障害,腎 障害等

の発現 も症例増加 とと もに避け得 ないことと考 えられる

が,い ずれ全 国的 レベルで これが集計 される ことであろ

う。
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CLINICAL EVALUATION OF CEFOPERAZONE (T-1551) IN THE

TREATMENT OF RESPIRATORY TRACT INFECTIONS

HIROYUKI KOBAYASHI, MITSUKO ARAI, KEN JI TAKAMURA,
KOTA KONO and MASAFUMI SHIMURA

First Department of Internal Medicine, Kyorin Medical College

The clinical effects of cefoperazone (CPZ, T-1551) , a new cephalosporin antibiotic,
were observed in 24 cases of relapsed chronic bronchitis and 6 cases of pneumonia with
underlying disease.

The background factors of these patients were mostly middle-aged or elderly in
40's and over. Two grams of CPZ were administered twice a day for 14 days on an
average, intravenously. Efficacy rate of this drug was 83.3% in chronic bronchitis group
and also 83.3% in pneumonia group.

No serious side effects were found on clinico-laboratory findings, although there were
2 cases with eruption and 1 with eosinophilia.

From the above results, the drug can be considered to be useful against the advanced

chronic respiratory tract infections, such as relapsed chronic bronchitis, pneumonia with
underlying disease.


