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セ フ ァロス ポ リン系 抗生 物 質Cefoperazone(T-1551)

に 関す る細 菌学 的評価
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新 しい 注 射 用cephalosporin系 抗 生物 質cefoperazone(CPZ,T-1551)の 細 菌 学 的 評 価 を 既 知 抗 生

物 質cefazolin,cefmetazoleを 比 較 薬 と して検 討 した 。

CPZの 抗 菌 ス ペ ク トラ ムはcefazolin,cefmetazoleと 同様 で,グ ラ ム陽 性 菌,陰 性 菌 に幅 広 く分

布 し,Neisseria gonorrhoeae,β-lactamase産 生 菌,Psmdomomsaeruginosaを 含 む グ ラ ム陰 性 菌 に

はcefazolin,cefmetazoleに 比 べ優 れ た 抗 菌 力 を 示 した 。 ま た,CPZは 、Escherichiacol1,1ぐJebsiella

pneumoniae,Serratia mrcescensに 対 してdoseresponseの あ る殺 菌 作 用 を有 して お り,Pseudomonas

am8inosaに 対 してはcarbenicillinと ほ ぼ 同 等 の 効 果 を 示 した 。Cefazolin感 性 菌 耐 性 菌 を 用 い

た マ ウ ス実 験 的 感 染 症 に対 してCPZは 優 れ た 治 療 効 果 を 示 した。 す なわ ち,Escherichiacoli,Kle-

bsiella pneumoniaeに 対 して はcefazolin,cefmetazoleよ り優 れ た効 果 を示 し,Pseudomonas aerugi-

nosaに 対 して はcarbenicillinよ り優 れ て お り,invitroの 効 果 をinvivoに お い て も認 め る こ とが

で きた 。 またProteus morganii,Serratia marcescensに 対 してはcefmetazoleと ほ ぼ 同 等 の 治 療 効

果 を示 しcefazolinよ り優 れ て い たが,Proteusvulgarisに 対 して はcefmetazoleに 比 べ 劣 って い た 。

CefoperazOne(CPZ,T-1551)は 本 邦 に お い て 開 発 さ れ

た 新 し い 注 射 用cephalosporin系 抗 生 物 質 で あ る 。化 学 名

はsodium7-〔D(-)-α-(4-ethyl-2,3-dioxo-1-piperazine-

carboxamido)-α-(4-hydroxypheny1)acetamido〕-3-〔(1-

methy1-1H-tetrazQl-5-y1)thiomethy1〕-3-cephem-4-car-

boxylateで 分 子 式C25H26NgNaO8S2,分 子 量667.65の 白 色

粉 末 で あ る1)Q構 造 式 はFig.1に 示 し た 。

Fig. 1 Chemical structure of CPZ

本 薬 はpeaicillin系 抗 生 物 質 で あ るpiperacillm(PI-

PC)2)と 側 鎖 が 類 似 し て お り,PIPC同 様 グ ラ ム 陽性 菌,陰

性 菌 に対 し て広 範 な抗 菌 ス ペ ク トラ ム を有 し,グ ラム 陽

性 菌 に比 べ 陰 性 菌 へ の抗 菌 力が 優 れ て い る と報 告 さ れ,

緑 膿 菌 に も有 効 なcephalosporin剤 で あ り,β-1actamase

に対 し て も安 定 で あ る と い わ れ て い る1)。

今 回,わ れ われ はcefazolin3,4),cefmetazole5)を 比 較

薬 と してCPZに 関 す る細 菌 学 的 評 価 を 検 討 した の で 報

告 す る。

1。 実 験材 料 お よび 実 験 方 法

1.使 用 菌 株

教 室 保 存 の グ ラ ム陽 性 菌20株,グ ラ ム陰 性菌28株 お よ

び 臨 床 材 料 か ら分 離 され たStaphylocoms aureus54株,

Escherichia coli64株,Klebslella pneumonlae40株,En-

terobactersp.17株,Serratia marcescens53株,Proteus

vulgaris27株,Proteus mirabills24株,Pro'eus morganil

27株,Proteusrettgeri13株,Psmdomonas aeruglnosa74

株 を 使 用 した 。

2.使 用 薬

CPZ,cefazolin(CEZ),cefmetazole(CMZ),carbenicillin

(CBPC),gentamicin(GM)の いず れ も力価 の 明 らか な標

準 品 を 使 用 した 。

3.感 受 性 測 定 法

前 培 養 にtryptosoya broth(ニ ッス イ),感 受 性 測 定 用

培 地 にheart infusion agar(ニ ッス イ)を 用 い 日本化 学

療 法 学 会 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定 法6)に 従 っ て行 な

っ た 。な お,St7eptococcus属,Corynebacterlum diphTheriae

には10%馬 脱 繊 維 血 液 を 添 加 したheartinfusionagarを

測 定 用 培 地 と し,37℃20時 間培 養後 のMIC(μg/ml)を 求

め た 。Clostridium属 にはthioglycollate medium(ニ ッ

ス イ),Neisseria属 には1%の 割 合 にsupPlementを 加

え たgonococcus medium(栄 研)を 用 い,い ず れ も37℃

48時 間培 養 後 のMICを 求 め た 。 た だ しNeisseria属 の

培 養 には ロ ー ソ ク培 養 法 を 用 い た 。
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Table 1 Antibacterial spectrum
Gram-positive bacteria (108 cells/m1)

MIC (pg/ml)

4.抗 菌 作 用 に及 ぼ す 諸 因子 の 影響

a)培 地PHの 影 響

培 地 のpHを5.5,7.0,8.5に 調 整 したheart infusion

broth(ニ ッス イ),heart infusion agarを 用 い て液 体 希

釈 法 また は 寒 天 平 板 希 釈 法 に よ りMICを 測 定 した。 ま

たpHを 変 化 させ たheart infusion broth中 で の殺 菌 効

果 を 生 菌 数 を 測 定 す る こ と に よ って も検 討 した。

b)馬 血 清 添 加 の 影 響

Heart infusion broth中 の 馬 血 清 添 加 量 を0,10,25,

50%と した場 合 のMICを 液体 希 釈 法 に よ り求 め た 。

C)接 種 菌 量 の 影 響

Heart infusion broth中 に含 まれ る菌 数 を種 々 の 割合

に調 整 し,こ の菌 液 を 用 い て 液 体 希 釈 法 に よ りMICを

求 め た 。 ま た,heart infusion broth中 で増 殖 させ た対 数

期 の菌(106,107,108ce11s/m1)に 薬 を 作 用 させ,生 菌 数 を

測 定 す る こ とに よ り接 種 菌 量 と殺 菌 効 果 の関 連 性 を検 討

した 。

5。 殺 菌 作 用

Tryptosoya brothで37℃18時 間 培 養 した 菌 液 をheart

infusion brothで 希 釈 し,振 と う培 養 を 行 な い,対 数 期

途 上 で,種 々 の濃 度 の 薬 を作 用 させ4時 間 まで の 生 菌 数

Table 2 Antibacterial spectrum
Gram-negative bacteria (103 cells/ml)

MIC (pg/ml)

を 測 定 した 。

6.マ ウ ス 実 験 的感 染 症 に 対 す る 治 療 効 果

ddY系 雄 性 マ ウ ス(体 重18土19)1群10匹 を用 い,

6%gastric mucin(Orthana-Kemisk-FabrikA/S)と 等 量

混 合 した 菌 液 の0.5mlを マ ウス腹 腔 内 に接 種 し,接 種2

時 間 後 に1回CPZ,CEZ,CMZ,CBPC,GMで 皮 下 治 療 を

行 な った 。7日 間 マ ウス の生 死 を観 察 し,7日 目の生 存

率 か らLITcHFIELD-WILcoxoN法7)に よ りED50(mg/mo・

nse)を 算 出 し,治 療 効 果 と して示 した。

a)Klebsiella pneumoniae KC-1感 染 症

Nutrient broth(ニ ヅス イ)で37℃18時 間 静 置 培 養 し

た菌 液 を同 培 地 を 用 い て 希 釈 し,6%gastric mucinと

等 量 混 合 後 この 混 合 液 を マ ウス 腹腔 内 に 接 種 した 。

b)そ の 他 の 臨床 分 離株 に よる感 染症
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Table 3 Antibacterial spectrum
Gram-positive bacteria (106 cells/ml)

MIC(μg/ml)

Nutrient brothで37℃ 14時 間振 と う培 養 を 行 な った 菌

液 を 同 培 地 を 用 い て 希 釈 後,6% gastric mucinと 等 量

混 合 し,こ の 菌 液 を マ ウス 腹 腔 内に 接 種 した 。

H.実 験 結 果

1.抗 菌 ス ペ ク トラ ム

教 室 保 存 の グ ラ ム陽 性 菌,陰 性 菌 に対 す る試 験 管 内抗

菌 力 に つ い て 検 討 し た 結 果 をTable 1～4に 示 した 。

Table1,2は108cells/m1,Table 3,4は106cells/mli接 種

時 の 成績 で,CPZはCEZ,CMZ同 様 グラ ム陽 性 菌,陰

性 菌 に 対 し幅 広 い 抗 菌 スペ ク トラ ム を有 し て い る。108

cells/ml接 種 時 の抗 菌 力 を比 較 す る とStaphyloxomsで

はCPZは1.56～12.5μg/mlに 感 受 性 を示 し,CEZ,CMZ

に 比 べ2～8倍 程 度 劣 る よ うで あ っ た 。Streptococcus中,

Streptococcus faecaliS,St7eptococcus viridansに はCEZ

同 様>100μg/mlと 感 受 性 を 示 さな か った が,そ の他 の

S〃eptococcus pyogems,Streptococcus pmumomiaeに 対

してCPZは0.1～0.19μg/mlの 感 受 性 を示 し,CEZと

ほ ぼ 同 等 で,CMZと 比 べ る とや や 優 れ て いた 。

グ ラ ム 陰 性 菌 で はNeisseria gomukoeae,Neisseria

memingitidisにCPZは0.006,0.05μg/m1と い う感 受 性

を 示 し,CEZと 比 べ る と8～32倍 優 れ て い た 。ESckerickia

Table 4 Antibacterial spectrum
Gram-negative bacteria (106 cells/ml)

MIC(μg/ml)

coli,Salmomlla属,Shigella属,Klebsiella pmummiae,

PプoteusmirabiliSにCPZは0.05～0.39μg/m1で 感 受 性

を 示 し,CEZ,CMZよ り優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た。 ま た

CEZ,CMZが と もに>100μg/mlを 示 すBnterobacter

cloacae,Enterobacter aerogems,Psudomonas aerugimsa

やCEZが100μg/mlま た は そ れ 以上 を 示 すCitrobacter

freundii,Serratia marcescens,Proteus vulgaris,Proteus

morganii,.Protelds rettgeri,Pnteus inconstansに 対 して

もCPZは0.012～12.5μg/mlのMICを 示 した。 しか

し,Hafnia alveiに はCPZよ りCMZの 方 が 良 好 な

MICを 示 した 。

106cells/m1接 種 時 に は いず れ の 薬 も抗 菌 力 は2倍 程

度 良好 とな っ た。
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

Staphylococcus aureus

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

Staphylococcus aureus

Fig. 4 Correlogram of MICs between CPZ and CEZ or CMZ

Staphylococcus aureus 54 strains (108 cells/inn

Fig. 5 Correlogram of MICs between CPZ and CEZ or CMZ

Staphylococcus aureus 54 strains(106 cells/m1)
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

Escherichia coli

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

Escherichia

Fig. 8 Correlogram of MICs between CPZ and CEZ or CMZ

Escherichin coli 64 strains (lir cells/mn

Fig. 9 Correlogram of MICs between CPZ and CEZ or CMZ

Escherichia coli 64 strains (10 cells 'ran
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Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates

Klebsiella pneumoniae

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates

Klebsiella pneumoniae

Fig. 12 Correlogram of MICs between CPZ and CEZ or CMZ

Klebsiella pneumoniae 40 strains(108

Fig. 13 Correlogram of MICs between CPZ and CEZ or CMZ

Klebsiella pneumoniae 40 strains(108 cells/ml)
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Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical isolates

Enterobacter sp.

Fig. 15 Sensitivity distribution of clinical isolates

Enterobacter sp.

Fig. 16 Correlogram of MICs between CPZ and CEZ or CMZ

Enterobacter sp. 17 strains (108 cells/rill)

Fig. 17 Correlogram of MICs between CPZ and CEZ or CMZ

Enterobacter sp. 17 strains(106 cells/ml)
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Fig. 18 Sensitivity distribution of clinical isolates

Serratia marcescens

Fig. 19 Sensitivity distribution of clinical isolates

Serratia marcescens

Fig. 20 Correlogram of MICs between CPZ and CEZ or CMZ

Serratia  marcescens 53 strains(108 cells/ml)

Fig. 21 Correlogram of MICs between CPZ and CEZ or CMZ

Serratia marcescens 53 strains (106 cells/ml)
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2.臨 床 分 離 株 に対 す る 感 受性 分布 と感 受 性 相 関

臨 床 的 に分 離 さ れ たSTaphylococcusaureus54株,Es-

cherichia coli64株 、Klebsiella pneumoniae40株,Enter-

obacTersp.17株,Serratia marcescens53株,Proteus vul-

garis27株,Pro'eus mirabilis24株,Proteus mrganii27

株,Proteusrett8eri13株,Pseudomnas aeruginosa 74

株 に対 す る感 受 性 分 布,累 積 分 布,感 受 性 相 関 を108cells/

m1,106cells/ml接 種 に つ い て 検 討 した 。

a)Staphylococcus aureusの 場 合

Fig-2,3に 示 す 成 績 が 得 られ た 。108cells/m1接 種 の

場 合CPZは6・25μg/ml,CEZは0.78μg/ml,CMZは1.56

μg/mlに ピ ー クを 有 す る1峰 性 の 分 布 を 示 し,CEZ,

CMZ,CPZの 順 に感 受 性 の低 下 を示 した 。ま た,106cells/

ml接 種 時 に はCPZ,CEZのMIC値 が2倍 程 度 良 好 とな

った が この 傾 向は 変 らな か った 。

108,106cells/mli接 種 時 の感 受 性 相 関 をみ る とFig.4,

5に 示 す よ うに いず れ の 接 種 菌 量 に お い て もCPZ,CEZ

間 に相 関 性 は 認 め られ ず,CPZ,CMZ間 にわ ず か に相 関

性 が 認 め られ た 。

b)Escherichiａcoliの 場合

Fig.6,7に 示 す よ うにCPZは108cells/ml接 種 で0.39

μ9/m1,CEZは3・13μg/ml,CMZは0.78μg/mlに ピー

クを 有 す る分 布 を示 し,感 受 性 値 の小 さ い部 分 で はCPZ

が 最 高 でCMZ,CEZの 順 に抗 菌 力 の 低 下 を示 した。 しか

し,≧100μg/mlを 示 す株 はCMZ,CEZに 比 ぺCPZで 多

くみ られ た 。106cells/ml接 種 で は3薬 と も感 性 化 が 認 め

られ,特 にCPZで ≧100μg/mlを 示 す 株 が 減 少 した。

Fig、8,9は 感 受 性 相 関 の結 果 で あ るが,108cells/mlで

CPZに ≧100μg/mlを 示 して い た 株 は106cells/ml接 種

時 に25μg/ml以 下 の感 受 性 を 示 した。 しか しCPZと 他

薬 との 間 に 相 関 性 は み られ なか った 。

c)Klebsiellapneumoniuの 場 合

Fig.10,11に 示 す よ う に108cells/m1接 種 の場 合CPZ

で は0.39～>100μg/mlに 分 布 し,>100μg/mlを 示 す

株 が 約40%認 め られ た 。 一 方,CEZ,CMZの ピ ー ク は

6.25μg/mlに あ り,感 受 性 値 の 高 い 部 分 で はCMZ、CEZ,

CPZの 順 で あ った。106cells/ml接 種 で はCPZに>100

μ9/mlのMICを 示 した 株 の 感 性 化 が み られ た が,累 積

分 布 の 傾 向 は 変 らな か った 。

Fig.12,13は 感 受 性 相 関 の結 果 で あ るが,CPzとCEZ

ま た はCMZと の 間 に相 関 性 を示 す 株 と示 さ ない 株 が 存

在 して い た 。

d)Enterobacter sp.の 場 合

Fig.14に 示 す よ うにCEz,CMzの 場 合 約90%の 株 が

>100μg/mlのMICを 示 した 。

一 方
,CPZで は約70%の 株 が12.5μg/ml以 下 のMIC

を 示 し,Fig.15の106cells/ml接 種 時 に も同 様 な結 果 が

得 られ た 。

Fig.16,17はCPZとCEZあ るい はCMZの 相 関 性 を

み た もの で あ るが,こ れ らの 薬 の間 には 相 関 性 は 認 め ら

れ な か った 。

e)Serratia marcescensの 場 合

Fig.18,19に 示 す よ うにCEZは い ず れ の 株 も>100

μ9/m1のMICを 示 した 。108cells/ml接 種 時 に はCMZ

は6-25～>100μg/mlに,CPZで は3.13～>100μg/ml

の 分 布 を 示 し,CPZはCEZ,CMZに 比 ぺ 良 好 な 感 受 性

を 示 し,Fig.20,21に 示 す よ うに 相 関 性 は ほ とん ど認 め

られ な か った 。

f)Proteusvul8arisの 場合

Fig.22,23に 示 す よ うに108cells/ml接 種 時 にCPZで

は0.39～>100μg/ml,CEZで は6.25～>100μg/ml,

CMZで は1.56～6.25μg/mlに 分 布 しCPZに 対 して は

約60%の 株 が3.13μg/ml以 下 のMICを 示 した 。しか し

30%近 くの 株 は>100μg/mlを 示 し,MICの 小 さい部 分

で はCPZ,大 き い部 分 で はCMZの 方 が優 れ て い た。 一

方,CEZに>100μg/mlの 株 が約70%存 在 し,CPZに

比 ぺ る と劣 って い た 。106cells/ml接 種 時 に も同様 な傾 向

が み られ た 。

Fi&24,25に 示 す よ うに 一 部 の 菌 で 相 関 性 が み られ

た 。

g)Proteus mirabilisの 場 合

Fig.26,27に 示 す とお りで あ る。108cells/ml接 種 の 場

合,CPZは0.78～1.56μg/ml,CMZは6.25μg/ml,CEZ

は25μg/mlに ピー クを有 し,CPZが 最 も良好 なMICを

示 した0106cells/ml接 種 の 場 合 に も同 様 な 傾 向 が み られ

た 。

CPZとCEZ,CMZ間 に はFig.28,29に 示 す よ うに ほ

とん ど相 関 は 認 め られ な か った 。

h)Proteusmrganiiの 場 合

Fig・30,31に 示 す よ う に108,106cells/m1接 種 と も

CEZに は約85～90%の 株 が>100μg/mlのMICを 示 し

た 。CPZで は108cells/mlで25μg/ml,106cells/mlで

6.25μg/ml以 下 のMICを 示 す 株 が 約80%存 在 し,Pro-

teusmorganiiに 対 して はCPZ,CMZ,CEZの 順 に良 好 な

感 受 性 を 示 した 。

ま たFig.32,33に 示 す よ うに相 関 性 は ほ と ん どみ られ

な か った 。

i)Proteusrett8eriの 場 合

Fig.34,35に 示 す とお りで,108cells/ml接 種 時 の分

布 範 囲 はCPZで0.19～>100μg/ml,CEZで は3.13～
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Fig. 22 Sensitivity distribution of clinical isolates

Proteus vulgaris

Fig. 23 Sensitivity distribution of clinical isolates

Proteus vulgaris

Fig. 24 Correlogram of MICs between CPZ and CEZ or CMZ

Fig. 25 Correlogram of MICs between CPZ and CEZ or CMZ

Proteus vulgaris 27  strains(10 cells/m1)



VOL. 28 5-6 CHEMOTHERAPY 55

Fig. 26 Sensitivity distribution of clinical isolates

Proteus mirabilis

Fig. 27 Sensitivity distribution of clinical isolates

Proteus mirabilis

Fig. 28 Correlogram of MICs between CPZ and CEZ or CMZ
Proteus mirabilis 24 strains (108 cells/mi)

Fig. 29 Correlogram of MICs between CPZ and CEZ or CMZ

Proteus mirabilis 24 strains (106 cells/ml)



56 CHEMOTHERAPY OCT. 1980

Fig. 30 Sensitivity distribution of clinical isolates

Proteus morganii

Fig. 31 Sensitivity distribution of clinical isolates

Proteus morganii

Fig. 32 Correlogram of MICs between CPZ and CEZ or CMZ

Proteus morganii 27 strains (108 cells/inn

Fig. 33 Correlogram of MICs between CPZ and CEZ or CMZ

Proteus morganii 27 strains(106 cells/m1)
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Fig. 34 Sensitivity distribution of clinical isolates

Proteus rettgeri

Fig. 35 Sensitivity distribution of clinical isolates

Proteus rettgeri

Fig. 36 Correlogram of MICs between CPZ and CEZ or CMZ

Proteus rettgeri 13 strains(10 cens/mn

Fig. 37 Correlogram of MICs between CPZ and CEZ or CMZ

Proteus rettgeri 13 strains(106 cells/m1)
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Fig. 38 Sensitivity distribution of clinical isolates

Pseudomonas aeruginosa
74 strains (108 cells/ml)

>100μg/ml,CMZで は1.56～>100μg/mlで,CEZに は

約80%の 株 が>100μg/mlで あ った 。 一 方,CPZとCMZ

に は約50%の 株 が12.5μg/ml以 下 の 濃 度 で増 殖 が 抑 制

され た。106cells/ml接 種 で も同 様 の 傾 向が み られ た 。

Fig.36,37は この と きの感 受 性 相 関 の 結 果 で あ る。

j)Pseudomonas aeruginosaの 場 合

Fig.38,39に 示 す とお りで あ る。CEz,CMzに は す べ

て の株 が>100μg/mlのMICを 示 した。 しか し,CPZ

には0.39～>100μg/mlの 分 布 を示 し,108cells/ml接

種 時 の ピー ク値 は12.5～25μg/mlに 存 在 した が106cells

/ml接 種 時 に は ピ ー クは6.25μg/mlと 感 性 化 して い た 。

3.抗 菌 力 に 及 ぼ す 諸 因 子 の 影 響

a)培 地pHの 影 響

Table5に 示 す よ うにCEZの 場 合 は酸 性 側 で,CPZ,

CMZの 場 合 に はStaphylococcus aureus209-P JC株 で は

酸 性 側 で そ の 他 の 菌 株 で は ア ル カ リ側 で抗 菌 力 が増 強 さ

れ た 。Fig.40～45は 臨 床 分 離Escherichia coli,Klebsiella

pneumoniaeの そ れ ぞ れ11株 を用 い寒 天平 板 希 釈 法 に よ

りMICを 求 め た成 績 で あ る 。 いず れ の 菌株 を 使 用 して

もCEZで はpH5.5で,CPZ,CMZで はpH8.5,7.0で

のMICが 良 好 とな った 。Fig.46～48にEscherichia coli

K-197株 を用 い て生 菌数 の 変 化 を 測 定 した 成 績 を 示 し

Fig. 39 Sensitivity distribution of clinical isolates

Pseudomorias.aeruginosa

74 strains (106 cells/ml)

た。CPZで はpH5.5,7.0で1時 間 目以降に著明な殺菌

作用が認め られたが,pH5.5で は4時 間 目以降に菌数の

増加が認め られた 。pH8.5で は殺菌作用 の発現が遅れた

が,20時 間 目には104cells/ml以 下 まで菌数が減少 した。

CEZで はpH5.5,7.0で の殺菌効果がpH8.5よ り強 く,

pH8.5で は6時 間 目以降 に著 しい再増殖 が み られ た。

CMZで はいず れのpHに おいて も著明な殺菌作用がみ ら

れたが,6時 間 目以降にpH5.5で 再増殖がみ られた。

b)馬 血 清添加の影響

Table6に 示す よ うに培地中の馬 血 清 量 が増 して も

CPZ,CEZ,CMZの 抗菌力は大 きく変動 しなかった。

c)接 種菌量の影響

培地中の接 種菌量が増 す とTable7に 示 す ようにCPZ,

CEz,CMZい ずれ も抗菌力 に変動を受けた 。Fig.49～51

は接種菌量 と殺菌 作用 の関 係 をKlebsiella pneumoniae

KC-1を 用 いて検討 した成績 で,CPZにMICお よび5

MICに 相当する濃 度を作用 させ る と菌量が,107cells/ml

以下 の場合 には殺菌作用が,108cells/mlで 作用 させた場

合には静菌的 な作用がみ られ,CEZの 場合に も同様の結

果を得た。CMZの 場合 には5MIC濃 度作用時にはいず

れの菌量において も殺 菌作用 がみ られた。 しか し,MIC

濃度作用ではCPZ,CEZ同 様 菌量 の影響 を受けた。
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Table 5 Effect of medium  oil on the antibacterial

activity

Fig. 41 Effect of pH on the activity of CEZ

Escherichia coli
11 strains (108 cells/nil)

Fig. 40 Effect of pH on the activity of CPZ

Escherichia coli

11 strains (108 cells/mi)

Fig. 42 Effect of pH on the activity of CMZ

Escherichia coli

11 strains(108 cells/ml)
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Fig. 43 Effect of pH on the activity of CPZ

Klebsiella pneumoniae

11 strains(108 cells/m1)

Fig. 45 Effect of pH on the activity of CMZ

Klebsiella pneumoniae

11 strains (10 cells/m1)

Fig. 44 Effect of pH on the activity of CEZ

Klebsiella pneumoniae

11 strains(108 cells/nil)

Table 6 Influence of horse serum on the antibac-

terial activity

MIC (ƒÊg/ml)
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Fig. 46 Effect of pH on the response of Esche-

richia coli K-197 to CPZ

Fig. 47 Effect of pH on the response of Esche-

richia coli K-197 to CEZ

Fig. 48 Effect of pH on the response of Esche-

richia coli K-197 to CMZ

ま たPseudomomsaeruginosaを 用 い て薬 剤 添 加 時 の

接 種 菌量 を 変 化 させ,4時 間 目 の殺 菌 効 果 を み た の が

Fig.52で,図 中 の 点 線 は 添 加 時 の菌 数 を示 し て い る。

CPZは107cells/mlと108cells/mlと の 間 で 菌 量 の影 響

を受 け,108cells/m1で は500μg/ml作 用 で も殺 菌 効 果

を 示 さ なか っ た。 菌 量 が 少 な い 場 合 に は 殺 菌 作 用 が み ら

Table 7 Influence of inoculum size on the antibac-

terial activity

MIC(μg/ml)

れ るが,一 定 濃 度 以上 で はdoseresponseは 認 め られ な

か っ た 。

4.殺 菌 作 用

EscherichiacoliST-0198株 を 用 い た 成 績 はFig.53～

55で,CPZ,CEZ,CMZ作 用 時 に は作 用 濃 度 に応 じた 殺 菌

効 果 が認 め られ た。CPZの 場 合1/2MIC濃 度 作 用 で2時

間 目以 降 に再 増 殖 の傾 向が み られ た。

KlebsiellapneumoniaeKC-1株 を用 い た 成 績 はFig.

56～58でCPZ,CEZ,CMZ作 用 時 に は作 用 濃 度 に応 じた

殺 菌 効 果 が認 め られ た が,CPZ,CEZの1/2MIC濃 度 作

用 で は 静 菌 的 な 効 果 を 示 した 。 作 用 後1時 間 目の殺 菌 効

果 はCEZ,CMZ,CPZの 順 で 短 時 間 の 殺 菌 効 果 はCEZが

優 れ て い た 。

SemtiamarcescensT-55株 を用 い た成 績 がFig.59,60

で あ る。CMZで は1時 間 目よ り 作 用 濃 度 に応 じた 殺 菌

効 果 を 示 し,CPZで は1時 間 目以 降 に殺 菌 作 用 が 発 現 し
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Fig. 49 Effect of CPZ on viability of  Klebsiella pne-

umoniae KC-1

Fig. 51 Effect of CMZ on viability of Klebsiella pne-

umoniae KC-1

Fig. 50 Effect of CEZ on viability of Klebsiella pne-

umoniae KC-1

Fig. 52 Effect of CPZ on viability of Pseudomonas

aeruginosa E-2

Fig. 53 Effect of CPZ on viability

of Escherichia coli ST-0198

Fig. 54 Effect of CEZ on viability

of Escherichia coli ST-0198

Fig. 55 Effect of CMZ on viability

of Escherichia coli ST-0198
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Fig. 56 Effect of CPZ on viability of  Klebsiella

pneumoniae KC-1

Fig. 58 Effect of CMZ on viability of Klebsiella

pneumoniae KC-1

Fig. 60 Effect of CMZ and CEZ on viability of

Serratia marcescens T-55

Fig. 57 Effect of CEZ on viability of Klebsiella

Pneumoniae KC-1

Fig. 59 Effect of CPZ on viability of Serratia mar-
cescens T-55

Fig. 61 Effect of CPZ on viability of Pseudomonas

aeruginosa E-2
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Fig. 62 Effect of CBPC on viability of Pseudomonas

aeruginosa E-2

Table 8 Protecting effect of CPZ, CEZ and CMZ

against experimental Escherichia coli No.

29 infection in mice

(): 95% confidence limits

Table 9 Protecting effect of CPZ, CEZ and CMZ

against experimental Klebsiella pneumo-

niae KC-1 infection in mice

(): 95% confidence limits

た が,1.56μg/ml以 上 で はdoseresponseは あ ま り認 め

られ な か った 。

PseudomonasaerugimsaE-2株 を 用 い た 成 績 はFig.

61,62でCPZ,CBPCい ず れ の場 合 に も殺 菌 作 用 が 認 め

られ た が4時 間 目の 効 果 はCBPCの 方 が 強 い よ うに思 わ

Table 10 Protecting effect of CPZ, CEZ and CMZ

against experimental Serratia marces-

cens T-55 infection in mice

(): 95% confidence limits

Table 11 Protecting effect of CPZ, CEZ and CMZ

against experimental Proteus morganii

No.101 infection in mice

(): 95% confidence limits

れ る。

5.マ ウ ス 実 験 的 感 染 症 に 対 す る治 療 効 果

CEZ感 性 菌 に対 す るCPZの 効 果 に はEscherichiacoli

No.29,KlebsiellapneumoniaeKG-1,CEZ耐 性 菌 に対 す

るCPZの 効果 に はSerratiamrcescensT-55,Protens

vul8arisNo.109,ProteusvulgarisNo-115,1)roteusmor.

9aniiNo.101,PseudomonasaeruginosaE-2の 合 計7株

を 使 用 した 。 これ らの 成 績 はTable8～14に 示 し,表 中

の 接 種 菌量 の 項 に は 攻 撃 菌 量 のLD50値 と マ ウス 当 りの

接 種 菌 数 を 示 した 。CEZ感 性 菌 を用 いた 場 合 に はCPZ

はCEZの 約30倍,CMZの14～46倍 優 れ た 治療 効 果 を 示

した 。CEZ耐 性 菌 で はCPZが 感 性 を示 す 株,Serratia

marcescensT-55,Proteusmor8aniiNo.101に 対 して は

CPZはCEZの10倍 も し くは そ れ 以上,CMZの0.7～

1.6倍 の効 果 を 示 した 。 しか し,CPZに も耐 性 を示 す 株

に はCMZの 効 果 が 優 れ て い た 。手Pseudomonasaeru8inosa

E-2株 に 対 して はCEZ,CMZで は 治 療 効 果 が 得 られ ない

が,CPZはGMに は劣 るが,CBPCの 約2倍 優 れ た 治 療

効 果 を示 した。Klebsiellapneumoniaeを 用 い,攻 撃 菌 量

を変 化 させ 治 療 効 果 を 求 め た の がTable15で あ る。

CPZはCEZ,CMZ同 様 攻 撃 菌 量 が 増 す と治 療 効 果 が 低

下 した 。 しか し,い ず れ の攻 撃 菌 量 で もCPZの 効 果 が

他 の2薬 に比 べ 優 れ て い た 。
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Table 12 Protecting effect of CPZ, CEZ, CMZ, GM

and CBPC against experimental Pseudo-

monas  aeruginosa E-2 infection in mice

(): 95% confidence limits

Table 13 Protecting effect of CPZ, CEZ and CMZ

against experimental Proteus vulgaris

No.109 infection in mice

(): 95% confidence limits

Table 14 Protecting effect of CPZ, CEZ and CMZ against experimental Proteus

vulgaris No. 115 infection in mice

(): 95% confidence limits

Table 15 Influence of inoculum size on ED50 of CPZ, CEZ and CMZ in experimental Klebsiella pneumoniae

KC-1 infection in mice

MIC (108 cells/ml): CPZ 0. 09ƒÊg/m1

CEZ 3. 13ƒÊg/ml

CMZ 0. 78ƒÊg/ml

*: LITCHFIELD-WILCOXON method

(): 95% confidence limits

III.考 察

新 しいcephalosporin系 抗 生 物 質CPZの 細 菌 学的 評 価

を 既 知 抗 生 物 質CEZ,CMZを 比 較 薬 と して検 討 した 。

抗 菌 スペ ク トラ ムを 検 討 した結 果,CPZはCEZ,CMZ

同 様 グ ラ ム陽 性 菌,陰 性 菌 に幅 広 く抗 菌 力 を 示 した が,グ

ラ ム陽 性 菌 に 対 す る 抗 菌 力 はStreptocaccnspyogenes,

Streptococcuspneumoniaeの 場 合 を 除 きCEZの 方 が優 れ

て い た 。CMZと 比 較 す る とCPZの 方 が 良好 な抗 菌 力 を

示 した。 しか し,グ ラム陰 性 菌 に 対 して はCPZがCEZ,

CMZよ り優 れ た抗 菌 力 を示 し,中 で もNeisseriagono-

rrhoeaeに 対 して は 非 常 に 小 さなMICで,penicillinGと 比

較 して も優 れ て い る よ うに思 わ れ る 。また,β-lactamase

を産 生す るEnterobacteriame科 の菌 に 対 して も 有 効 で

CMZ以 上 の有 効 範 囲 を 示 し,Psmdomonasaeru8inosa

に も抗 菌 力 を示 す こ とが 特 徴 で あ る。 β-lactamase産 生

菌 に 対 し抗 菌 力 を 示 す こ と は 三 橋 ら1)のpenicillinase,
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cephalosporinaseに 対す るCPZの 安定性実験の結果,

CPZは これ らの β-lactamaseに はほ とん ど加水分解 され

ない とい う報 告で も裏付 け られ る。そ して,臨 床分離株

に対 する感 受性分布の結 果 も,こ れ ら抗菌スペ ク トラム

の結 果 と一致 していた。

CPZはCEZ,CMZ同 様接種菌量の影響を受け,菌 量

が高い場合に抗菌力が低下す る傾 向にあ ることが,感 受

性測定時の接種菌量,諸 因子の影響での接種菌量 と殺菌

作用の関係な どの成績か ら認め られた。特にPseudomo-

nas aeruginosaの 場合その傾 向が著 明であ った。われわ

れはすで にPIPCで このよ うな傾 向が認め られ ることを

報告 して きたが,CPZの7位 の側鎖 とPIPCの6位 の側

鎖は類似 してお り,化 学構造 と抗菌活性の面か ら興味が

持たれ る。

培地pHの 影響 ではCPZはCEZと 異な りアル カ リ側

で抗菌力が増強 されたOし か し,短 時間 内の殺菌作用を

み るとCEZ同 様酸性お よび 中性での殺菌効果が強 く,

長時間の作用で アルカ リ側 の殺菌力が現われて くること

が判 った。 この よ うに,接 種菌量の影響,培 地pHの 影

響でCPZは,他 の比較薬 と比べ少 し異な る作用を示 し,

この差が どの よ うな理 由に基づ くものか,今 後検 討 され

なければな らない課題 と考えてい る。

現在一般的に β-lactam系 抗生物質 の 抗菌力発現には

penicillin結 合性蛋 白質,β-lactamaseに 対す る安定性,

膜透 過性の問題 細菌の 自己融解酵素に対す る作用が考

え られてい るが,こ れ らの問題の解決 も望 まれ る。

マ ウス実験的感 染症 に対 す る治 療 効 果 で はCPZは

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas

aeruginosaに 対 しCEZ,CMZに 比 べ 非 常 に優 れ た 効 果 を

示 し,in vitroの 効 果 をin vivoで も認 め る こ とが で き

た。 しか し,Proteus morganii,Serratia marcescensに は

CPZはCEZよ り優 れ て い た が,CMZと ほ ぼ 同等 の効 果

を示 し,Proteus vulgarisに はCMZの 方 が 良好 な治療

効 果 を 示 した 。 この よ うな 治療 効 果 の差 は,菌 の産 生 す

るcephalosporinaseに 対 す る安 定 性 の差 に起 因す る もの

と考 え て い る 。
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BACTERIOLOGICAL STUDIES WITH A NEW BROAD SPECTRUM

CEPHALOSPORIN, CEFOPERA ZONE (T4551)

TAKESHI NISHINO, MASAKO OTSUKI, YUKIMASA MIYAGAWA,

MAMIKO OHI, YOKO HIRANO and TERUO TANINO

Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy

Bacteriological evaluation of a new cephalosporin for injection, cefoperazone (CPZ,

T-1551), was conducted in comparison with cefazolin and cefmetazole.

CPZ exhibited a broad antibacterial spectrum covering gram-positive and gram-

negative bacteria similar to that of cefazolin and cefmetazole.

CPZ showed superior antibacterial activity against gram-negative bacteria including

Neisseria gonorrhoeae, ƒÀ-lactamase induced bacteria and Pseudomonas aeruginosa than

cefazolin and cefmetazole.

CPZ showed a dose-response bactericidal activity against Escherichia coli, Klebsiella

pneumoniae and Serratia marcescens, and showed an almost similar activity against

Pseudomonas aeruginosa as carbenicillin.

CPZ had an excellent therapeutic effect against mice experimentally infected with

susceptible and resistant bacteria to cefazolin, i.e., CPZ's activity against Escherichia coli

and Klebsiella pneumoniae was superior to cefazolin and cefmetazole, and also superior

to carbenicillin against Pseudomonas aeruginosa, which means that the effectiveness of

CPZ was confirmed in vivo as well as in vitro.

CPZ had a therapeutic effect against experimental infections with Proteus inorganii

and Serratia marcescens similar to cefmetazole and superior to cefazolin, but against Proteus

vulgaris inferior to cefmetazole.


