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Cefoperazone(CPZ,T-1551)に つ い て基 礎 的,臨 床 的検 討 を行 な っ て次 の よ うな成 績 を得 た 。

1)抗 菌力:臨 床材料から分離した S. aureus, S. faecalis, E. coli, Citrobacter, Klebsiella, Enterobacter,

Serratia, Proteus お よ びPseudomoms計178株 につ い てCPZの 抗 菌 力 をCEZ,CETお よびCER

のそれ と比較したところ,本 剤は E. coli, Citrobacter, Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Proteus, Pseu-

domonasに 対 してCEZ,CETお よびCERの いずれよりも強い抗菌力を示した。

2)体 液中濃度 二CPZを2時 間かけて点滴静注し血中濃度,喀 痰中濃度,髄 液中濃度について測

定した。その結果血中には8時 間後にもかなりの濃度で本剤が認められた。

喀痰中の本剤の濃度は1時 間後にも測定可能であり特にエタノール処理を行なった場合にはかな

り高い数値を示した。また髄膜炎の症例には本剤は髄液中にもよく移行することが認められた。

3)臨 床成績:本 剤は呼吸器感染症15例,胆 道感染症2例,敗 血症2例(う ち1例 髄膜炎合併)

および尿路感染症8例 の計27例 に投与された。その結果呼吸器感染症では12例(80%)に 、胆道

感染症では2例,敗 血症では2例,尿 路感染症では6例(75%)に 有 効以上の成績が得 られた。

4)副 作用:2例 にエオジン細胞の増多がみられたのみであった。

Cefoperazone(CPZ,T-1551)は2,3-dioxopipera2ine

を セファμ スポ リンに 導 入 した 化合 物 で あ り,β-1actamase

に対 して 安定 で 従 来 の セ ブ7ロ スポ リン系 抗 生 物 質 に無

効 なPseudomonas,Enteroba序erお よ びProteusに 強 い

抗菌性 を有 す る こ とが 見 出 され た1)。

今 回,わ れ われ は本 剤 を臨 床 的 に応 用 す る機 会 を得 た

の で臨床 分 離 株 に対 す るcefazolh1(CEZ),cePhalothin

(CET)お よびcephaloridine(CER)と の 比 較 検 討 を行

な った 成績 と と もに 報 告 す る。

1.抗 菌 力

1)実 験 材料 お よ び方 法

(1)供 試 菌 株

被検 菌株 は 臨 床 材 料 か ら分離 した 下 記 菌 株 を 使 用 し

た。

Staphylococcus aureus 24株

Streptococcus faecalis 12株

Escherichia coli 20株

Citrobacter 110株

Klebsiella pneum©niae 21株

Enterobacter 16株

Serratia marceseens 6株

Proteus 45株

Pseudomonas aeruginosa 24株

言十178杉 に

{2}MICの 測 定

日本 化 学療 法 学 会標 準 法3～4)に 準 じて 寒 天 平板 希 釈 法

に よ りMICの 測 定 を 行 な った 。

培 地 はheartinfusion寒 天 培 地 を用 い た。

被 検 薬 剤 はCPZ,CEZ,CETお よ びCERの4剤 と

し、お のお の100μg/m1か らの2倍 希 釈 とし0.2μg/m1

ま で の濃 度 調 製 を行 な っ た寒 天 平 板 を用 い た。

接 種 菌 液 はheartinfusionブ イ ヨ ンで1夜 培 養 した

もの を原 液 とし,寒 天培 地 で 混釈,平 板 とし て コ ロ_ヵ

ウ ン トを行 な っ て106ce11s/m1と な る よ う滅 菌 生 理 食塩

液 で希 釈 調 製 した。

菌 接種 は1白 金 耳 を 画線 塗 抹 し,37℃18時 間後 に 判 定

を 行 な った 。

2)実 験 結果

(1)グ ラ ム陽性 菌

a)Stσphylococcusaureus

S.amus24株 に 対 す る感 受 性試 験 成 績 はTable1に

示 す ご と くCPZのMICは0.78～3.13μg/m1に 分 布

し,1.56μg/m1に ピー ク を示 す 強 い抗 菌 性 を示 した 。

しか しCEZ,CETお よ びCERのMICは ≦0.2～0.78

μg/m1に 分 布 し,≦0.2μg/m1に ピ一 クを 示 す成 績 が

得 られ た。
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Table 1 Sensitivity of clinically isolated strains

Inoculum size: 106cells/ml

Table 2 Sensitivity of clinically isolated strains

Inoculum size: 106 cells/ml
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Table 3 Sensitivity of clinically isolated strains

Inoculum size : 106cells/ml

b) Streptococcus faecalis

Sfaeoalfs12株 ではCPZのMICは12.5～25μg/mI

に分布したが,対 比した3剤 もほとんど等 しいMICを

示しいずれにも優劣をつけがたい成績を得た(Table1)。

(2)グ ラム陰性菌

E. coli, Citrobacter, Klebsiella, Enterobacter, Serratia およ

びP.aeruginosaに つ い て の 感 受 性試 験 成 績 はTable 2

に一括 表 示 し た。

a) E. coli

被検20株 はCPZに 対 しMIC≦0.2～50μg/mlに 分

布 したが,10株 が ≦0.2μg/m1,2株 が0.78μg/m1を

示 す感 受性 群 と8株 が6.25～50μg/m1に 分 布 す る低 感

受 性 の2群 に分 か れ る成 績 を 得 た 。 対 比 したCEZで は

0.78～6.25μg/mlに 分 布 し,CETで は0.78μg/m1に

1株,他 の19株 は6.25～50μg/m1に 分 布,CERは

1.56～100μg/m1に 分 布 し 瓦coliに 対 す るCPZの 優

れた抗 菌性 が 認 め られ た 。

b) Citrobacter

Citrobacter10株 で はCPZのMICは6株 が0 .39～1.56

μg/m1に,他 の4株 は25～>100μg/m1に 分 布 し た。

これ に 対 して,CEZ,CETお よ びCERで は い ず れ も

MICは25～>100μg/m1を 示 し,い ず れ にお いて も6

～7株 が耐 性 を 示 す成 績 が得 られ た 。

c) Klebsiella

被検21株 はCPZに 対 しMICは ≦0.2～3.13μg/ml

に分布し,そ のうち15株 が ≦0.2μg/m1に 集 中した。

これはCEZ,CETお よびCERと 対比 しても非常に優

れた成績であ り,CPZはKlebsiellaに 対 し強い抗菌性を

有することが認められた。

d) Enterobacter

Enterobacter16株 で はCPZに 対 しMICは ≦0.2～

50μg/mlに 分 布 し,3.13μg/mlに ピー クを 示 した。 対

比 したCEZで は10株 が,CETで11株,CERで は15

株 が 耐 性 を 示 し,4剤 中CPZが 最 も強 い 抗菌 性 を有 す

る こ とが 認 め られ た 。

e) Serratia

Serratia marcescens 6株 のCPZに 対するMICは ≦

0.2～12.5μg/mlに 分布し,1.56μg/mlに ピークを示

した。CEZ,CETお よびCERで は ほとんど抗菌作用は

認められず,CEZで は5株,CETで も5株 が,ま た

CERで は6株 が耐性を示す成績が得られ,CPZだ けに

強い抗菌性が認められた。

f) P. aeruginosa

P.aeruginosa 24株 はCEZ,CETお よびCERに 対 し

て全 く感受性を示さなかったが,CPZに 対 し感受性 を

示した。CPZに 対するMICは0.78～25μg/m1に 分布
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Table 4  Serum concentration of CPZ

* di performed by 2 hrs. (ƒÊg/ml)

し,被 検24株 で は 耐 性 株 も認 め ら れ ず,CPZはP.

aeruginosaに 対 して も強 い抗 菌 性 を 示 す 成 績 で あ った 。

g)Proteus

P.vulgaris,P.mirabilis,P.morganii,P.rettgeriの 感 受

性 の差 異 はTable3に 示 した ご と く,P.vulgaris11株

はCPZに 対 しMIC0.39～3.13μg/mlを 示 す 高 感 受

性 の6株 とMIC50～100μg/mlを 示 す 低 感 受 性 の5株

に大 別 され た。 これ に対 しCEZ,CETお よ びCERで

は ほ と ん ど感 受 性 が 認 め られず,対 比 した3剤 の 耐 性 株

に対 して もCPZが 抗 菌性 を 示 す こ とが認 め られ た。

P.mirabilis14株 で はCPZに 対 しMICは0.39～6.25

μg/mlに 分 布 し,1.56μg/mlに ピー クを示 す 成 績 が

得 られ た。 この 成 績 はCPZが 対 比 した3剤 よ り2～3

段 階 程 度 強 い抗 菌 性 を示 す もの で あ った 。

P.morganii13株 はCEZ,CETお よびCERに 対 し全

く感 受性 を示 さなか っ た が,CPZに 対 しMICは0.39

～50μg/mlに 分 布 し,1.56μg/mlに ピー クを示 し た 。

P.rettgeri7株 はCPZに 対 しMIC≦0.2～3.13μg/

mlに 分 布 し,CPZが 対 比 した3剤 の い ずれ よ り も強 い

抗 菌性 を 示 す こ とが 認 め られ た 。

以 上 の成 績 か らCPZは グ ラム陽 性 菌 お よ び グ ラ ム

陰 性 菌 に作 用 す る抗 生 物 質 で あ り,E,coli,Citrobacter,

Klebsiella,Enterobacter.Semtia,Proteus,P,aeruginosaに

対 してCEZ,CETお よびCERの い ず れ よ り も強 い抗

菌性 を 示 した。

特 にKlebsiella,Serratia,.Proteusお よ びP.aeruginosa

の 被検 菌株 に対 して はCPZの 抗 菌 力 は優 れ て い た。

II.体 液 中 濃 度

CPZの 臨床 投 与 に 際 して わ れ わ れ は5%ブ ド ウ糖 液

250mlに 溶解 し て2時 間 で点 滴 静 注 した が,こ れ ら症

例 の 一 部 に つ い て点 滴 開始 後 所 定 の時 間 に採 血 し,CPZ

の血 中 濃度 を測 定 す る と と もに呼 吸 器 感 染 症 の 症 例 で は

喀 疾 中 の 濃度 を,ま た髄 膜 炎 を 合 併 して い た 症 例 に つ い

て は髄 液 中 の 濃度 を測 定 した。

Table 5 Sputum concentration of CPZ

* di performed by 2 hrs .
**() Ethanol treated

(ƒÊg/mi)

1)体 液 中濃度の測定法

CPZの 体液中濃度測定はMicrococcus luteusATCC

9341を 検 定菌 とする薄層ペーパーディスク法で行ない,

検量線として血中濃度測定にはヒト血清希釈系列を用

い,髄 液中濃度および喀痰中濃度測定には1/15M燐 酸

緩衝液(pH7.0)希 釈系列を用いた。

また喀痰中濃度測定においては,喀 痰を直接ペーパー

ディスクに浸した もの,お よび4倍 量のエタノールを加

えてホモジナイズ後遠心(12,000rpm,20min.)し,そ

の上清をエバボレータで乾固して,1/15M燐 酸緩衝液

(pH7.0)を 加 えて溶解後,そ の溶液をペーパーディス

クに浸した ものを用いた。

(1)血 中濃度

CPZ19お よび29を5%ブ ドウ糖液250mlに 溶

解 し2時 間かけて点滴静注を行ない血中濃度を測定し

た。その結果はTable4に 示 したが,19投 与の2例 は

いずれ もきわめて似た傾向を呈した。最高値は点滴終了

時で100～107.5μg/mlを 示 したが,8時 間後にも3～

5μg/mlの 値 を示した。

2g投 与の場合 も血中濃度の最高値は2時 間後であっ

た。症例によりかな りのばらつきがみられたが,8時 間

後には31～50μg/mlと な り比較的ばらつきの範囲は狭

か った。

(2)喀 痰中濃度

CPZ1gま たは2g投 与時の喀痰中の濃度を血清中の

濃度との対比で測定した(Table5)。

喀痰を直接ペーパーディスクで測定した場合と,エ タ

ノール処理を行なった場合 とではかな りの差がみ られ

た。すなわち1g投 与,2時 間後で,2.03～0.39μg/ml

に対 してエタノール処理では9.8～4.6μg/mlで あり,
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8時 間後には前者で0.48～0.39μg/ml,後 者 では1.96～

0.25μg/mlで あ った。

29投 与では2時 間後に3.3μg/ml,4時 間後に,3.97

μg/ml,6時 間後には3.64μg/ml,8時 間後には0.39

μg/mlで あ りエタノール処理の場合はそれぞれ,35.7,

3a5,36.1,28.0μg/mlと か なり高い値を示したが,

いずれ も血中濃度の推移に対してややおくれた濃度の変

化を示すもののようであった。

(3)髄 液中濃度

敗血症に髄膜炎を合併した症例(No.19)に つ いて点

滴開始後5時 間目と8時 間目の2回 髄液中の濃度を測定

した(Table6)。5時 間後では2.81μg/m1,8時 間後

で3.1μg/mlで その時の血中濃度 は それぞれ59,36

μg/mlで あったことか ら髄膜炎の場合髄液中へのCPZ

の移行はかな りよいが血中濃度の上昇とは相当ずれろよ

うであった。

III.臨 床 成 績

1)対 象

当院内科へ入院した感染症のうち呼吸器感染症15例,

胆道感染症2例,敗 血症2例(う ち髄膜炎合併1例),尿

路感染症8例 の計27例 で,内 訳は男性14例,女 性13例

で,年 齢は14歳 か ら89歳 に及んでいた。疾患の内訳は

呼吸器感染症15例 中肺炎13例,肺 膿瘍2例 で,肺 炎13

例中基礎疾患を有したのは3例 で,1例 は慢性閉塞性障

害,1例 は間質性肺炎,1例 は肺癌を持っていた。

胆道感染の2例 はいずれ も基礎疾患として胆石を有 し

ており,ま た敗血症2例 のうち1例 は髄膜炎を合併 して

いた。

尿路感染症8例 中4例 は急性の尿路感染症で,残 り4

例は慢性尿路感染症でうち2例 は留置カテーテルを使用

していた。

2)投 与方法および投与量

本剤の投与は1回1gま たは2gを 原則 として5%ブ

ドウ糖液250ml,ま た糖尿病を有している症例 には生

理的食塩液300mlに 溶解して1日2回 点滴静注で行な

った。

投与期間は6日 か ら31日 に及び,投 与量の最高は124

9で あった。

3)効 果判定

(1}呼 吸器感染症

i)著 効(excellent)

a)起 炎菌の明らかな ものは1週 間以内に起炎菌が消

失し,臨 床症状および臨床検査成績の著明な改善をみた

ものまたは治癒した もの。

b)起 炎菌の不明な ものでは1週 間以内に臨床症状な

Table 6 Spinal fluid concentration of CPZ

* di performed by 2 hrs . (ƒÊg/m1)

らびに臨床検査成績の著明な改善をみた ものまたは治癒

した もの。

ii)有 効(good)

a)起 炎菌と臨床症状の消失,臨 床検査成績の改善に

1週 間以上を要した もの。

b)起 炎菌不明の ものでは臨床症状,臨 床検査成績が

充分改善するのに1週 間以上を要した もの。

iii)や や有効(fair)

a)臨 床症状はかなり改善したが,起 炎菌および臨床

検査成績のあまり変わらない もの。

b)臨 床症状および臨床検査成績の改善が軽二度 の も

の。

iv)無 効(poor)

臨床症状,臨 床検査成績のいずれ も変化しないか,か

えって悪化 したもの。

(2)尿 路感染症については,4日 以内に起炎菌が著減

または消失し,自 ・他覚症状の改善したものを著効 とし,

7日 以内に上記の効果をみ とめたものを有効,7日 を経

て も細菌学的改善,自 ・他覚症状の改善の軽度の ものを

やや有効とし,そ の他を無効とした。

(3)胆 道感染症では1週 間以内に自 ・他覚症状の全 く

消失したものを著効,自 ・他覚症状が著明に改善し,や

がて消失した ものを有効とした。

(4)敗 血症においては1週 間で自 ・他覚症状 が改 善

し,菌 も消失しやがて治癒の転帰をとった ものを著効,

自.他 覚症状,菌 の消失に1週 間以上を要 し,や がて治

癒の転帰をとった ものを有効とした。

4)成 績

治療対象者,CPZの 投与法,1日 投 与量,投 与日数,

病 巣分離菌,治 療効果および副作用 につ いてはTable

7に 一括表示し,治 療成 績 は別にTable8に ま とめ

た。

呼吸器感染症15例 中肺炎は13例 であったが,そ のう

ち著効,有 効は10例 で,や や有効1例,無 効2例 であっ

た。やや有効の1例(症 例12)は 間質性肺炎に感染の加

わった症例でE.cloacaeが 検 出された。無効の2例 中1
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Table 8 Clinical effect of CPZ

例(症 例9)はSerratiaの 感染によるもので臨床症状は

やや改善し,菌 も一時的に減少をみたが,胸 部X線 上の

改善はなかった。他の1例(症 例13)は 肺癌を基礎に持

つ肺炎で臨床症状の改善 も乏しく,起 炎菌 も不変であっ

た。

肺膿瘍の2例 はSemtiaとE.cloacaeの 分 離された症

例であったがいずれ も有効の成績が得 られた。 このこと

から呼吸器感染症15例 中有効以上の成績を得たのは12例

(80%)で あった。

胆道感染症の2例 はいずれ も胆石を持っていた胆嚢炎

であって,起 炎菌は不明であったが臨床効果は著効を示

した。

敗血症に対しては2例 に本剤の投与を行なったが,そ

のうち1例(症 例19)は 髄膜炎を合併していたが,い ず

れも本剤の投与により臨床症状は速やかに消退し完治し

た。

尿路感染症は8例 を対象とした。そのうち4例 は急性

の尿路感染症であったが,こ れらに対して3例 は著効,

1例 は有効であった。これに対して慢性尿路感染症4例

中有効以上の成績を得たのは2例 で,残 りの2例 はやや

有効と無効であったが,や や有 効の症例(症 例26)は

S.fbecalisとSerratiaの 混合感染であり,無 効の例(症

例27)は 留置カテーテルを使用していた ものであった。

以 上 よ り尿 路 感 染 症 で は有 効 以 上 の 成 績 を得 た のは8例

中6例(75.0%)で あ っ た。

成 績 全 体 を通 し て み る と,わ れ わ れ の 臨床 投 与対象者

27例 中有 効 以上 の成 績 が 得 られ たの は22例(81.5%)で

あ っ た。

5)副 作用

CPZ投 与 症 例 につ いて 一 般 状 態,尿,血 液一 般検査,

肝 機 能 ・腎機 能 検 査,ク ー ム ス反 応 に つ いて 経過 とと も

に観 察 した。 それ らの 中か ら血 液 一 般 検 査 はTable9

に,血 液 生 化 学 検 査 お よ び クー ム ス反 応 の成 績 はTable

10に ま とめ た。

そ の結 果 一 般 状 態 の上 では 発 疹 な どの異 常 を認 めた も

の は なか っ たが,一 般 血 液 検 査 の上 で2例(症 例15,18)

に エ オ ジ ン細 胞 の増 多を 認 め た 。 しか し,い ずれ も投 与

を 中 止す る に は至 らな か った 。 ま た肝 ・腎機 能 検査 の上

で 異常 を認 め た もの は な く,ク ーム ス反 応 も全 例 におい

て 陰性 を示 した。

IV.考 察

CPZは グ ラム陽 性 菌 な ら び に グ ラ ム 陰 性 菌 の う ち

Pseudomoms aeruginosa,Enterobacter.indole陽 性Proteus

お よ びSerratiaな どに対 し て は 従 来 のcephalosporin

系 薬剤 に比 べ て一 段 と強 い 抗 菌 力 を示 す こ とが知 られて

い る1)。

われ われ はS.aureus24株,S.faecalis12株,E.coli

20株,Citrobacter10株,Klebsiella21株,Enterobacter16

株,Serratia6株,、Proteus45株,Pseudomonas24株 の計

178株 に つ い て,CPZのMICをCEZ,CETお よ び

CERの それ と比 較 したが,そ の 結 果 本剤 はE.coli,Citro-

bacter,Klebsiella,Enterobacter.Serratia.Proteus,Pseudomo-

nasに 対 してCEZ,CETお よ びCERの い ずれ よ りも

強 い 抗 菌性 を示 し た。

特 にKlebsiella,Serratia,Proteusお よ びPseudomomsに

対 す る本 剤 の抗 菌 力 は きわ め て 強 く臨床 試 験成 績 に対 し

て 大 きな期 待 が もたれ る成 績 で あ っ た。

一 方 臨床 上 の効 果 につ いて み る と15例 の呼 吸器 感染症

は い ず れ も中等 症 以 上 の もの で,か な りの重 症 例 も含 ま

れ て い た が,有 効 以 上 の 成 績 を 得 た もの は12例(80%)

で あ って,そ の 中 に はKlebsiella,Proteus,P.aerugimsa,

E-cloacaeの 感 染 症 も含 まれ て い た こ とを考 える と本剤

の 効果 は優 れ た もの で あ る とい えよ う。

ま た,胆 石 を 持 った 胆 道 感 染 症2例 に対 して はいずれ

も著 効 を み たが,こ れ は 本 剤 が 胆 道 経 由 に よ って多 く排

泄1)さ れ る こ とが 関 係 して い る もの と考 え られ る。

敗 血症 の2例 中1例 は 髄 膜 炎 を 合併 して いた がいずれ

も良 好 な 経過 で治 癒 し たが,こ れ は 本 剤 の性 質 として血
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Table 10 Laboratory findings (No. 2)

B: Before administration A: After administration
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中濃度の持続 も長 く,ま た症例19に みられたように髄液

中への移行 もかなり多かったことか ら,良 好な成績が得

られたこともうなずける。

尿路感染症8例 中4例 は急性であったが,急 性の4例

はいずれ も有効以上の成績であったが,慢 性では4例 中

有効以上は2例 であり,2例 は無効であったが,こ のう

ち1例 には留置カテーテルを用いていた。

次に副作用についてみると重症例を含めて27例 に最高

1ヵ 月の投与を行なったが,2例 にエオジン細胞の増多

を認めたのみであった。そしていずれ も投与を中止する

ことなく必要期間の投与を行ない得,ま たこれらの異常

所見は本剤投与終了後10日 以内に正常に戻った。

われわれの行なった抗菌力,体 液中濃度測定をふまえ

ての臨床成績か らみて,副 作用を考慮に入れて本剤の感

染症への応用には充分期待できるものがあると考えてい

る。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON

CEFOPERAZONE (T-1551)

KAORU OYAMA, MICHIKO KANAKI, RYUSAKU SHIMIZU

and MASAKI MATSUDA

Department of Internal Medicine and Central Laboratories,

Toyama Prefectural Central Hospital

Laboratory and clinical investigation have been carried out on cefoperazone (CPZ,

T-1551) and following results were obtained.

1) Minimum inhibitory concentration (MIC) of CPZ was determined in 178 clinical

isolates compared with those of cefazolin (CEZ), cephalothin (CET) and cephaloridine

(CER) by using the plate dilution method and antibacterial activity of CPZ was found.

superior to that of CEZ, CET and CER against E. coli, Citrobacter, Klebsiella, Entero-

bacter, Serratia, Proteus and P. aeruginosa.

2) Concentrations of CPZ in serum, sputum and spinal fluid were carried out in

several patients receiving drip infusion at dose of 1 g or 2 g of CPZ for 2 hrs. Mean

serum level exhibited a peak concentration after 2 hrs. started of drip infusion, on the

other hand peak concentration of CPZ in sputum showed 4.6-9.8ƒÊg/ml by 1 g and

36.5ƒÊg/ml by 2g with ethanol treatment. Spinal fluid concentration of CPZ was

measured in a meningitis and 2.81ƒÊg/ml at 5 hrs. and 3.1ƒÊg/m1 at 8 hrs. after the

start of drip infusion 2 g of CPZ.

3) CPZ was administrated by intravenous drip infusion to 15 patients with respira-

tory tract infection (RTI), 2 patients with biliary tract infection (BTI), 2 patients with

septicemia (one patient combinated meningitis) and 8 patients with urinary tract infection

(UTI). Response was excellent in 2 patients and good in 10 out of 15 RTI, excellent

in 2 BTI, excellent in 1 and good in 1 out of 2 septicemia, and excellent in 3 good in

3 out of 8 UTI.

4) Except for eosinophilia observed in 2 cases, no other adverse reaction or side

effect were noted.


