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Cefoperazone(T-1551)の 内科 領域 におけ る臨床 的検 討

伊藤 章 ・進藤邦彦 ・福島孝吉

横浜市立大学医学部第一内科

神永陽 一郎

横浜市立大学医学部中検細菌部

Cefoperazone(CPZ,T-1551)を 臨床的に応用し下記のような結果を得た。

1)E.cOli,Klebsiella,Serratia,Enterobacter,Pseudomonas aeruginosa,P.oepaciaに 対 してはCEZと

比べるとCPZは は るかにすぐれた抗菌力を示した。

2)臨 床的には17例 の感染症に用い,著 効1例,有 効10例,無 効6例 で有効率64.7%で あ っ

た。

3)副 作用および本剤によると思われる臨床検査値への影響は認められなかった。

4)症 例を選んで用いることにより,今 後有用な抗生剤とな り得るであろう。

Cefoperazone(CPZ,T-1551)は 新 しい 注 射 用cephalos-

porin剤 で7-amhlocephalosporanicacidの7位 のamhlo

基 を α-(4-ethyl-2,3-dioxo-1-piperazinecarboxamido)-

α-(4-hydroxypheny1)acetic acidでacyl化 し,さ ら に

3位 にmethylthiotetrazole基 を導 入 した も ので あ る1)。

本 剤 は,グ ラ ム陽 性 菌 な らび に グ ラム陰 性 菌 に対 して

広 範 囲な抗 菌 スペ ク トル を有 し,特 に グ ラム 陰性 菌 の う

ちPseudomnas aeruginosa,Enterobacter,indole陽 性

Protmお よびSerratia marcescensな ど に対 して は,従

来 のcephalosporin系 薬 剤 に比 して 一 段 と強 い抗 菌 力 を

示 して い る1)。

筋 注 ま たは 静 注 に よ りすみ や か に 吸 収 さ れ,肝 ・腎 に

よ く移行 し,血 中 濃 度 は 投 与 量 に ほ ぼ 比 例 し,胆 汁 中 へ

の移 行 も良 好 で あ る9。

今 回,本 剤 を 臨 床 的 に 用 い る 機 会 を 得 た の で,こ れ ら

の成 績 にっ い て報 告 す る。

I.研 究 方 法

1.試 験 管 内抗 菌 力

臨床 分離E.cli 21株,k.pneumoniae 19株,Enteroba-

cter cloacae 20株,Serratia marcescms 20株,Pseudomonas

aeruginosa 20株 につ い て,化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ りMIC

を測 定 した 。 なお 接 種 菌 量 は108cells/miの み で行 な っ

た 。検 討 薬剤 は,CPZの 他,CEZ,CTX,CXMの 合 計

4薬 剤 で あ る。

ま た,血 液 よ り分 離 きれ たP.cepacia 23株 につ いて も

同 様 にMICを 測 定 し,CPZの 他 にCEZ,CXM,CZX,

CP,SBPC,NA,MINO、TC,GMに つ い て も測 定 した 。

2,臨 床 的 検 討

当内 科入 院 中 の各 種 感 染 症 患 者16名(延17症 例)に,

本 剤 を投 与 し,治 療 効 果,細 菌 学 的 効 果,副 作 用 につ い

て検 討 した。

治 療 効果 判 定 基 準 として は,体 温,自 ・他 覚 症 状,白

血 球 数,好 中球%,CRP,血 沈,尿 所 見,検 出菌 の消 長

な どに よ り,著 効,有 効 、無 効 の3段 階 に判 定 した。

細 菌 学 的 効果 は,検 出菌 の消 長 に よ り,消 失,減 少,

不変,菌 交代 と判 定 した。

更 に可 能 な 限 り,本 剤 投 与 前 後 のGOT,GPT,Al-

phosphatase,BUN,血 清creatinineに つ い て も検 討

し,本 剤 の影 響 の 有 無 を検 討 した。

これ らの検 査 値 の 当 病 院 中 央検 査 室 に お け る 正 常 値

は,GOT(10～28mIU/ml),GPT(3～24mIU/ml),

A1-phosphatase(24～88mIU/m1),BUN(6～18mg/

d1),creatinine(0.5～1.2mg/d1)で あ る。

II.研 究 成 績

1.試 験 管 内 抗 菌 力

a)E.coli(Table 1,Fig.1)

CTXは 全 株0.39μg/ml以 下 のMICを 示 し,CPZ

は,25μg/ml以 下 に分 布 して い るが,21株 中17株 は

1.56μg/ml以 下 で あ った 。CEZ,CXMは3.13μg/ml

以 上 で ほぼ 同 等 で あ った 。

CPZとCEZの 感 受 性 相 関 を み る と,全 株CPZの 方

が低 いMICを 示 した 。

b)Klebsiella pneumoniae(Table 2,Fig1)

CPZは25μg/ml以 下 のMICに 分 布 し,19株 中17

株 は6.25μg/ml以 下 で あ っ た 。CTXは 全 株0.39μg/

ml以 下 で,次 い でCPZ,CXM,CEZの 順 に抗 菌 力 が

良 か った 。

CPZとCEZと の 感受 性 相 関 を み る と1株 を 除 い
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Table 1 Distribution of sensitivity of clinically isolated gram-negative bacilli to
CPZ and other antibiotics (Inoculum size 108 cells/ml)

Escherichia coli

Fig. 1 Cross sensitivity of CPZ and CEZ

Table 2 Distribution of sensitivity of clinically isolated gram-negative bacilli to
CPZ and other antibiotics (Inoculum size 108cells/ml)

Klebsiella pneumoniae

Table 3 Distribution of sensitivity of clinically isolated gram-negative bacilli to
CPZ and other antibiotics (Inoculum size 108 cells/ml)

Enterobacter cloacae
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Table 4 Distribution of sensitivity of clinically isolated gram-negative bacilli to

CPZ and other antibiotics (Inoculum size 108  cells/ml)
Serratia marceseens

Fig. 2 Cross sensitivity of CPZ and CTX

S. marcescens (20strains) 108cells/ml P.aeruginosa (20strains) 108cells/ml

Table 5 Distribution of sensitivity-of clinically isolated gram-negative bacilli to

CPZ and other antibiotics (Inoculum size 108 cells/ml)
Pseudomonas aeruginosa

て,CPZの 方 がCEZよ り低 いMICを 示 した 。

c)Enterobactercloacae(Table3)

CPZは6.25μg/ml以 下 お よ び50μg/ml以 上 に 分

布 し2峰 性 分 布 を 示 し,同 様 な 傾 向 はCTXに もみ られ

た。CXMは6.25μ9/ml以 上 で,CEZは 全 株200μg/

ml以 上 の高 度 耐 性 で あ った 。

d)Smatiamarcescms(Table4,Fig2)

CPZは1.56μg/ml以 上 のMICに 分 布 し6.25μg/

ml以 下の 株 は9株 み られ た。CTXは50μg/ml以 下 に

分 布 し,3.13μg/ml以 下 の株 は11株 で,CPZよ りや

や す ぐれ て い た。CEZは 全 株200μg/ml以 上,CXM

も50μ9/m1以 上 で 耐 性 で あ っ た。CPZとCTXに つ

いて 感 受 性 相 関 を み て み る と,CPZで100μg/ml以 上

の 高 度 耐 性 株 は,CTXで は12.5μg/mlか ら50μg/ml

の 間 に あ り,交 叉 耐 性 が認 め られ た 。

e)Raerugimsa(Table5,Fig.2)

CPZが 最 もす ぐれ20株 中9株 は6.25μg/ml以 下 に

分 布 し,CTXよ り2段 階 程 度 良 好 なMICを 示 した 。
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Fig. 3 Sensitivity of P. cepacia

(Inoculum size 10ecells/ml)

CEZ,CXMは 当然200μg/ml以 上で耐性で あった。

CTXと の感受性相関をみてみると,や やCPZの 方 が

すぐれていた。

f)IRcePAcia(Fig3)

動 ・静脈血から分離されたRcePacia23株 の各種 抗

生剤感受性をみると,CPZは25μg/ml以 上のMICで

あ り,CXMに2段 階,NAに1段 階劣 り,CP,SBPC,

MINOと ほぼ同等であった。CZXは 全株1.56～3.13

μg/mlで,す ぐれた感受性を示した。GM,CEZに 対 し

ては,全 株200μg/ml以 上 であった。

2.臨 床成績(Table6)

a)対 象症例

敗血症およびSBE7例,尿 路感染症3例,呼 吸器感

染症6例,胆 のう炎1例,計17例 に本剤を投与 した。男

9例,女8例 で,年 齢は30歳 か ら81歳 におよんでいる。

17例 中15例 に,な んらかの基礎疾患があり,8例 が血

液疾患,2例 が心弁膜疾患でその他腎不全,心 筋梗塞,

肝膿瘍,胆 道癌,糖 尿病などが基礎疾患 としてあった。

b)投 与方法

2例 が筋注(No.11,12),1例 が静注(No.17)で 他 の

14例 はいずれ も点滴で投与した。投 与期 間は,最 短4

日,最 長29日 間で,平 均投与日数は15.1日 間,平 均総

投与量は50.5gで あった。

筋注例は,1回191日1回 投与で,他 の静注,点 滴

例は1日49を2回 に分けて,静 注は5%ブ ドウ糖液

20～40m1に 溶解し,5分 間以上要して投与し,点 滴は

5%ブ ドウ糖液300～500m1ま たは,同 量の生理食塩液

あるいは電解質液に溶解して1～2時 間かけて投与し

た。

c)検 出菌および細菌学的効果

17例 中16例 で,起 因菌検索が行なわれている。敗血

症およびSBE7例 で は,5例 が頻回の血液培養にもか

かわらず菌は検出されなかったが,2例 からは,動 脈血

よりP.cepaciaが 検出された。本剤治療により1例 は消

失 したが,1例 は相変 らず検出され続けた。検出され続

けたRcepaciaのCPZに 対するMICは25μg/mlで

あった。

呼吸器感染症6例 からは,1例 のみ喀痰からの菌検出

はみられなかったが,他 の5例 からは3例 で単独に菌が

検出され,2例 からは2～4種 の菌が混合して検出され

た。単独菌検出例は,2例 がP.aerugimsa.1例 はKle-

bsiellal混合菌検出例はP.aerugimsらKlebsiellaを 含む

2種 あるいは4種 の菌の混合感染であった。細菌学的に

は消失例はなく,い ずれ も不変あるいは菌交代 を示し

た。

尿路感染症3例 では,1例 か らは菌検出されなかった

が,他 の2例 は 旦coliと それぞれKlebsiell傷Enterobacter

との混合感染であった。細菌学的には2例 と も消失し

た。

d)臨 床効果

敗血症およびSBE7例 では有効4例,無 効3例,尿

路感染症では著効,有 効,無 効各1例 ずつで,呼 吸器感

染症では有効5例,無 効1例,胆 のう炎1例 は無効であ

った。

全体では著効1例,有 効10例,無 効6例 で,有 効率は

17例 申11例,64.7%で あった(Table7)。

e)副 作用

副作用 としては特に認められず,ま た本剤の皮内反応

陽性のため投与できなかった例 もなかった。

f)臨 床検査値への影響(Table8)

投与後に異常値を示した例のうち,症 例2のGOT軽

度上昇および症例16のGPT軽 度上昇は,い ずれも血

液疾患で,輸 血および抗腫瘍剤投与がすでに行なわれて

お り,以 前からも時々異常値がみ られてい ることか ら

CPZに よる影響 とは考えにくい。

症例17のBUN,creathlineの 上昇は,胆 道癌による



VOL.28 S-6 CHEMOTHERAPY 449



450 CHEMOTHERAPY OCT. 1980

閉 塞性 黄 疸 例 で,そ の 後7日 後 の検 査で

は,異 常 値 内 で あ る が や や 低 下 し て い

る。 次 第 に 増 強 す る黄 疸 の た め外 科的適

応 とな った 症 例 で, .こ れ ら の 異 常 値 と

CPZと の 因 果 関係 は は っ き りしな いが,

原 疾 患 に よ り食 事 摂取 不能 も一 因 と考 え

られ,CPZに よ る も の とは 断定 で きな

い。

症 例7はGOT21→35mlU/ml,BUN

14→20mg/d1と ご く軽度 の上 昇 であ り

CPZに よ る 副作 用 とは 考 えが た い。

次 に2,3臨 床 例 を 示 す。

症 例1T.K.69歳 男 不 明熱

(Fig.4)

原 因 不 明 の発 熱 が 続 き,ABPC+MCI-

PC,STに て無 効 の患 者 で,CPZ投 与で

徐 々 に下 熱 傾 向 を示 し再 発 熱 はみ られな

か った。 血 液 か ら は頻 回 の培 養 にて も菌

は 検 出 さ れ ず,白 血 球 数14,100→8,400,

CRP6(+)→(±),血 沈93→45と な り有

効 と判 定 した 。

副 作 用 お よび 臨床 検 査 値 へ の影響 は認

め られ な か った 。

症 例2K.H.54歳 男 敗 血 症(多

発 性 骨 髄 腫,腎 不 全)(Fig.5)

腰痛,浮 腫 を主 訴 と して入 院,多 発性

骨 髄腫 の 診断 に て メル フ ァラ ンにて治療

中,弛 張 熱 を く り返 した 症 例で,白 血球

数11,100,CRP6(+),血 液培 養陰性,

喀 疾 よ りP-Pμtidaお よびEnterobacter

cloacae(MIC3-13μg/ml)が 検 出 さ れ

た 。

CPZ4gを2回 に分 け て点 滴 した とこ

ろ徐 々に下 熱傾 向 を示 し,白 血球 数正常

化,CRP3(+)と な る も,好 中球%は95

%と 逆 に増 え た 。 喀疾 中細 菌 はCandida

albicansへ と交 代 した12日 目よ り無 熱化

したが,原 疾 患 に基 づ く 腎 不 全 の 悪 化

と,急 に生 じた クモ 膜下 出血 の ため死亡

した。 臨 床 的 には 有 効 と判定 した。副作

用 お よび 本 剤 に よ る と思 われ る検査値 異

常 は認 め られ なか った 。

症 例5E.N.60歳 男 敗 血症

(僧 帽 弁 閉 鎖 不 全手 術 後)(Fig,6)

MS術 後,発 熱 を く り返 し動 ・静脈血
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Table 7 Summary of clinical results

Table 8 Laboratory findings before and after administration of CPZ

B: Before administration
A: After administration

(): During administration

培 養に よ り頻 回 に 君cepaoiaが 検 出 され た 。PCG,SBPC,

MINOに よる治 療 も,発 熱,菌 検 出 は相 変 ら ず で,P .

cepaciaのCPZに 対 す るMICは25μg/mlで あ っ た

が,本 剤1日49点 滴 投 与 に変 更 した 。 発 熱 は や や 減 少

傾 向 で あ った が,白 血 球 数,好 中球%,CRP不 変 で 血 中

よ りの菌 検 出 も相 変 らず,投 与9日 目 にK上 昇 に よ り急

に心停 止 を きた し死 亡 した 。

臨床 的 に は無 効 と判 定 した 。 副 作 用 は な く,本 剤 に よ

ると思われる検査値異常は認められなか った。

症例10K.Y.58歳 女 腎孟腎炎(糖 尿病)

(Fig.7)

糖尿病にて食(事療法中,発 熱,腰 痛のため来院,尿 沈

渣にて白血球多数認められ,腎 孟腎炎の診断にて本剤投

与を行なった。

尿中よりは菌検出されなかった。

投与3日 目には下熱 し,白 血球数も正常化,諸 症状も
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Fig. 4 Case 1 T. K. 69 y. M Unknown fever

Fig. 5 Case 2 K. H. 54y. M Sepsis (Multiple
myeloma, Renal failure)

正 常化 し,尿 所 見 も正 常 化 した 。

臨 床 的 に は著 効 と判 定 した 。

本 剤 に よ る と思 わ れ る副 作 用 お よび 異 常 検査 値 は認 め

られ なか っ た。

症 例15T.s.34歳 男 肺 化膿 症(ホ ジ キ ン病)

(Fig.8)

ポ ジ キ ン病 に てVE(NP療 法 を 行 な いi経過 良好 で外 来

に て維 持 療 法 を行 な って い る症 例 。

53年2月 中 旬 よ り発 熱,咳,疾 が 出現 し,胸 痛 も出現,

X-P上 左 中 肺 野 に 巨 大 空 洞 お よび ニ ボ ーが 認 め られ 肺 化

膿 症 の 診 断 で 入 院 。CTXに て も下 熱 せ ずCPZ投 与 を開

始,点 滴 開 始 後 徐 々 に下 熱傾 向 を示 し,5日 目 よ り無 熱

化 した 。

Fig. 6 Case 5  E. N. 60 y. M Sepsis (MS)

Fig. 7 Case 10 K. Y. 58 y. F Pyelonephritis

(DM)

な お原 疾 患 の治 療 と し て プ レ ドニ ゾ ロン,シ ク ロホス

フ ァ ミ ド,塩 酸 プ ロ カル バ ジ ン は全 経 過 中併 用 され てい

る。 喀疾 か ら は 君aeruginosaとKlebsie〃aが 検 出され,

本 剤投 与 後 は両 菌 の他 にCitroba6ter,E」nterobacterも 混合

検 出 され細 菌 学 的 に は不 変 で あ った 。 臨 床 的 には咳,疾

は 変 化 な く胸 部 レ ン トゲ ン上 も空 洞 は 不 変 で あ ったが,

著 明 な下 熱 の た め有 効 と判 定 した 。
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Fig. 8 Case 15  T. S. 34 y. M Lung abscess
(Hodgkin's disease)

副作 用 お よび 臨 床 検 査値 異 常 は 認 め られ な か った 。

III.考 按

従来 のcephalosporin系 薬 剤 で は,カ バ ー で きな か っ

た P. aeruginosa, Enterobacter, indole 陽性 Proteus およ

びSerntiaに 対 して一段 と強い抗菌力を有する本剤は,

抗菌力に関して今までのcephalosporin剤 の概念を変え

てしまうときえ思われ,こ れ らの菌による感染症に対し

てどのような臨床効果がみ られるか,大 変興味を持って

臨床検討を行なった。

抗菌力については, E. coil, Klebsiella とい ったcepha。

10sporin剤 で も抗 菌 力 を有 す る菌 に対 して は,3～4段

階 す ぐれ た 抗 菌 力 を示 し,従 来 のcephalosporin剤 で高

度耐性であった Enterobacter, Serratia, P. aeruginosa に対

しては非常にすば らしい抗菌力を示 し,院 内感染 との関

連で問題になっているp.cepaciaに 対 して も,多 少の抗

菌力が示され, Serratia, Pseudomonas, Enterobacter には

cephalosporin剤 は抗菌力がないという従来の考え方を

変える必要が生じた位である。

臨床的には, Pseudomonas, Enterobacter が検出された症

例8例 を含む17例 に本剤を投与 した。いずれ も重篤な基

礎疾患を有する症例がほとんどであったに もかか わ ら

ず,17例 中11例 に臨床効果が認められた。

有効率は64.7%で 全 国集計による79.6%の 有 効率と

比べると劣るが1),こ れ は先に述べた基礎疾患の有無お

よび重症度によると思われる(Table 7)。

細 菌学的にはすばらしい抗菌力の割には,除 菌効果は

あまりよくない印象を受けたが,全 国集計でもP3eudび

monas, Serratia の消失率は低 く, E. coli, Klebsiella の消失

率は高率であった1)。単純な感染症が少なく,基礎 疾患を

有する重篤な感染症が多かったことも一因であろう。副

作用および本剤投与によると思われる臨床検査値の異常

はわれわれの症例では認められなかったが,全 国集計で

も割合少ないとい う結果であるが".今 後の使用に当た

っては注意してお く必要があろう。

従来のcephalosporin剤 の概念を変 えるとさえ思われ

る抗菌スペク トルを有する本剤は,臨 床例を充分選択し

て用いれば,今 後一層有用な抗生剤とな り得 るで あろ

う。

臨床例を担当した教室員各位に深謝する。
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CLINICAL EVALUATION OF CEFOPERAZONE (T-1551)

IN THE FIELD OF INTERNAL MEDICINE
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Cefoperazone (CPZ, T-1551) was evaluated in trials and the following results were
obtained.

1) The MIC of CPZ was superior three to four steps or more to that of CEZ
against E. coil, Klebsiella, Serratia, Enterobacter, P. aeruginosa and P. cepacia.

2) CPZ was administered to 17 patients with severe underlying disease in the field
of internal medicine. As the result, CPZ showed good response in 11 and the efficacy
rate was 64.7%.

3) No side effects were seen and abnormal values in liver and renal functions were
thought to be due to underlying disease.

4) CPZ will be a useful antibiotic if propei choice will be taken into consideration.


