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Cefoperazone(T-1551)に か んす る基礎 的 ・臨 床的研 究
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Cefoperazone(CPZ,T-1551)に ついて基礎的 ・臨床的に検討を行ない,下 記の結果を得た。

1)ラ ットにおける皮下投与時の血中ならびに臓器内濃度は腎>肝>血 液>肺 の順であり,い ず

れも投与後30分 にピークを認め,以 後急速に減少し,腎 を除き240分 後 には測定限界以下 になっ

た。

2)慢 性腎不全患者(透 析中)に おける血中濃度は1g投 与24時 間後において も27μg/mlの

高濃度を認めた。

3)臨 床的に中等症ないしそれ以上の呼吸器感染症10例,胆 道感染症(不 明熱の1例 を含む)

3例,尿 路感染症3例 の計16例 に使用し,著 効2例,有 効10例,無 効2例,判 定不能2例 の結果

を得た。副作用 としては1例 に発疹を認めたが,他 に臨床検査値の異常を含めて特記すべ きものは

なかった。

Cefoperazone(CPZ,T-1551)は 本 邦 で新 し く開 発 さ

れ た セフ ァロス ポ リ ン系 抗 生 物 質 で,広 域 抗 菌 スペ ク ト

ルを有 し,特 に グ ラ ム陰 性 菌 に対 し てcefazolin,cepha-

10thinよ りす ぐれ,Pseudomonas,Enterobacter,indole(+)

-Proteusに も抗 菌 力 を示 し,そ の作 用 は 殺 菌 的 で ,強 い

β-lactamase抵 抗 性 を持 つ と いわ れ てい る1)。 ま た,生

体 では ほ とん ど代 謝 され ず,筋 肉 内 あ るい は 静 脈 内 投 与

によ って高 い血 中濃 度 が 得 られ,さ ら に高 い 尿 中,胆 汁

中濃 度 を示 す とい わ れ て い る1)。 今 回,私 ども はCPZに

つ いて基 礎 的 な ら び に臨 床 的 に 検 討 した 結 果 につ い て 報

告す る。

1.基 礎 的 検 討

1.血 中な らび に臓 器 内濃 度

1)材 料 と方 法

体 重2009前 後 の雄 性 ウ イス タ ー ラ ッ トを1群3匹 と

して用 い,CPZ50mg/kgの 割 合 で背 部 皮 下 に投 与 し,

投 与後30分,60分,120分,240分,360分 に それ ぞれ エ

ーテル麻 酔 下 に開 腹 し
,腹 部 大動 脈 よ り採 血 し,そ の 血

清 を濃度 測 定 に供 し た。

臓 器 内濃度 は各 時 間 ご とに 肺,肝,腎 を 採 取 し,各 臓

器19に 生 理 食塩 液4mlを 加 えて 磨 砕 し,遠 心 沈 殿 後

の上 清 につ い て測 定 し た。 な お,上 記 の 操 作 は氷 冷 下 に

行 なっ た。

測 定方 法 はMicrococcus luteusATCC9341株 を検 定

菌 とす る平板 デ ィス ク法 で 測 定 し,標 準 曲線 はpH7 .2

の1/15Mリ ン酸緩衝液希釈で作製 した。

2)成 績

血中濃度はTable1,Fig.1に 示すとおり,投 与30

分後 に26.3±3.3μg/mlの ピークを示し,以 後すみや

かに減少し,240分 以後は測定限界以下となった。

臓器内濃度 も血中濃度の推移 と類似し,い ずれ も投与

後30分 にピーク(肺;9.4±0.8μg/g,肝;60.7±11.4

μg/g,腎;85.5±13.4μg/g)に 達 し,以 後すみやかに

減少し,肺,肝 では240分 後 に測定不能 となったが,腎

では360分 後 で1.0±0.7μg/gと 低濃度であ るが測定

可能であった。この濃度レベルは腎>肝>血 液>肺 の順

であり,ピ ーク値についてみると腎では血中濃度の約3

倍,肝 では約2倍 の高値を認めたが,肺 では約1/3の 低

値であった(Table1,Fig.1)。

2.ヒ トの血中濃度

1)方 法

慢性腎不全で2回/週 の透析を受けている患者 におい

てCPZの 点滴静注時の血中濃度を測定した。

投与方法は透析の前日にCPZlgを ソ リタT4500ml

に溶解 し,肘 静脈より点滴静注 した。点滴時間は1時 間

である。血中濃度は点滴終了時およびその後1,2,6

および24時 間後に採血し,そ の血清を濃度測定 に供し

た。濃度測定は前項の方法で行なった。

2)成 績

血中濃度は点滴終了時100μg/mlの ピークウ示 し,
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Table 1 Serum and tissues concentration of CPZ (pg/ml or g)

Male Wistar rats
Average of 3 cases
50 mg/kg subcutaneously

Disc plate method
SL-15 Agar
M. luteus ATCC 9341
1/15 M phosphate buffer pH 7. 2

Fig. 1 Serum and tissues concentration

of CPZ in male Wistar rats

以後漸減 し,点 滴終了後6時 間で49.0μg/m1を 認め,

24時 間後において もなお27.0μg/m1の 高 濃度 を維持

していた(Fig.2)。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象

対象症例は24歳 ～80歳 にわたる男性6例,女 性10例

の計16症 例であ り,そ の疾患別内訳は呼吸器感染症10

例(慢 性気管支炎1例,肺 炎7例,肺 膿瘍1例,肺 結核

1例),胆 道感染症2例,胆 道感染が強く疑われた不明熱

1例,尿 路感染症3例(急 性腎孟腎炎)で ある。

2.投 与量ならびに投与方法

1回191日1回 投与した もの1例,1回191日2

回朝夕に投与したもの6例,1回291日2回 朝夕に投

与した もの9例 であり,全 例において200～500m1の 糖

液あるいは電解質液に溶解の上1～2時 間をかけて点滴

静脈内投与をした。また,経 過中に1回 投与量を29か

ら1gに 減量したものおよび1回 投与を2回 投与にした

ものが各1例 ある。

投与期間は3～21日 間,平 均10.4日 間である。

Fig. 2 Serum concentration of CPZ in uremic

patient

3.効 果判定基準

1)呼 吸器感染症および胆道感染症

著 効(++):本 剤投与後7日 以内にすべての自・他

覚症状の消失ないし著明な改善のみられたもの

有 効(+):7日 以内に明らかな改善のみられたも

の

やや有効(±):7日 以内に軽度の改善のみられたもの

無 効(-):7日 以 内に改善のみられなかったもの

2)尿 路感染症(急 性腎孟腎炎)

著 効(→+):本 剤投与後4日 以内にすべての自・他

覚症状の消失ないし著明な改善のみられたもの

有 効(+):7日 以 内に明らかな改善のみられたも

の

やや有効(±):7日 以 内に軽度の改善 のみ られたも

の

無 効(-):7日 以内に改善のみ られ なか ったも

の

4.臨 床成績

前項の判定基準に従って判定した結果,著 効2例 ・
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Table 2 Clinical responses of CPZ

有効10例,無 効2例,判 定不 能2例 の成績 であ った

(Table 2)。 判定不能とした2例 のうち症例7は 転移性

肺癌に肺炎を併発した症例であるが,投 与開始直後より

全身転移による閉塞性黄疸を きたし,全 身状態不良 とな

り死亡した ものであり,他 の1例,症 例10は 肺 炎 の診

断にて本剤の投与を開始したが,喀 痰より結核菌を証明

し,混 合感染 も考えられたが,主 たる原因は肺結核と考

え3日 間で投与を中止し,判 定不能 とした。無効 と判定

した2例 のうち症例6は 肺結核に合併 した肺 炎で ある

が,本 剤5日 間の投与で自 ・他覚的に全 く改善傾向がみ

られず,投 与中にKlebsiellaを 検出するようにな り無効

と判定し,他 の1例,症 例8は 肺癌および肺結核に合併
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Table 3 Laboratory findings of CPZ

した肺炎症例で喀痰中よりSerratia marcesensを 分離し

ているが,本 剤5日 間の投与で臨床症状は不変であり,

Serratiaも 除菌できず,後 にcarbenicillin,dibekacin

の併用で軽快した症例であり無効と判定した。

本剤の使用前後に細菌学的検索が行 なわれ た症例は

11例 あり,他 に使用前には検索 されたが,使 用後は喀痰

の排出がなく検査できなかったものが2例 ある。

呼吸器感染症ではEnterobacteer cloacaeが 検出きれた

2例 と Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae

の各1例 の計4例 で菌の陰性化をみたが,他 の3例 では
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Table 3 (Continued)

GOT, GPT, Al-P*: I. U.
Al-P: KAU
T. Bil, BUN, Create: mg/dl
Na, K, Cl: mEq/l
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Fig. 3 Case 11 H. T. 46 M Biliary tract infection (Choledocholithiasis, Acute pancreatitis)

使用前後ともに正常細菌叢であり,残 りの2例 では残存

ないし菌交代がみられた。

尿路感染症ではE.coliが 検出された2例 は菌の陰性

化をみたが,Enterobacter cloacaeの1例 は菌数は少ない

がEnterocomsに 交代した。

胆道感染症を強 く疑った不明熱の1例 は投与前十二指

腸ゾンデによるB胆 汁よりグラム陰性桿菌を分離し,投

与後においてもEnterobacter cloacaeを 証明し,細 菌学

的には無効とした。

以上,症 例1,3,4,5,14,15,16の7症 例は細菌学的

に も有効と判定した。

5.副 作用

本剤を投与した16症 例のうち1例(症 例13)で,本 剤

投与8日 目よ り四肢,顔 面を除 く躯幹に紅斑様の皮疹を

認めたが,特 に処置を要せず,投 与中止4～5日 後には

消退した。また,本 症例においてGOT,GPT,A1-Pの

軽度の上昇を認めているが,本 例はその前後の経過中に

この程度の異常値を認めており,本 剤 と直接因果関係は

ない ものと考えている(Table2,3)。

また,症 例11に おいて本剤投与17日 目において38.6

℃の発熱を認め,一 見drugfeverと も考えられるが,

本剤中止後 も2日 間発熱が持続し,発熱の3日 前にPTC

な らびにHDGな ど外科的侵襲が加えられ てお り・こ

の発熱は薬剤によるものではないと考 えてい る(Fig.

3)。

他 の14例 について自覚的異常を認めたものはなく,

基礎疾患によると考えられる臨床検査値の軽度の変動が

みられたにす ぎない。

皿.考 按

すでに述べたとお り,CPZは 他のセファロスポリン

剤 と異なり,β-1actamaseに 安定であり,PSeudomon砺

Enterobacter,indole(+)Proteusな どにも抗菌力を持つ

ことが特徴とされている1)。 私どもの臨床成績において

も,Pseudomonas eruginosa,Enterobacter cloacaeが 除

菌できたことはこの特徴を裏付ける成績と考えられる。

体内動態の一端を知る目的で行なったラットにおける

血中濃度および臓器内濃度の成績は,そ の濃度レベルに

おいて腎>肝>血 液>肺 の順であり,肝,腎 では血中濃

度に比してそれぞれ約2倍,約3倍 と高濃度を示したの

に対して,肺 では約1/3と 低値を示した。この成績を私

どもがすでに報告したcefmetazoleの 成績2)と比較す

ると血中濃度は非常に類似した濃度推移 であったが,

肝,腎 濃度は低値,肺 濃度は高値であり臓器内移行は劣

る成績であった。

また,ヒ トの血中濃度については,私 どもはただ1例

の経験であり,健 康者でなく,人 工透析を行なっている

慢性腎不全患者の成績であるが,本 剤19投 与24時 間後

において も27μg/mlの 血 中濃度が得られたことは,本

剤を腎機能障害者に投与する場合,十 分に留意されるべ

きことと考える。
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臨床的には呼吸器感染症8例,胆 道感染症(不 明熱の

1例 を含む)3例,尿 路感染症3例 および臨床効果の判

定で対象外とした2例(肺 結核および胃癌肺転移各1例)

の計16例 について検討した結果,著 効2例,有 効10例,

無効2例,判 定不能2例 の成績を得 た。症 例数 が少な

く,こ の成績で結論を出すことは困難であるが,中 等症

あるいはそれ以上の症例に対して臨床効果が期待できる

薬剤であると考える。

また,1日 投与量の差による臨床成績の差は,こ れら

の 症 例 で はみ られ なか った 。

最 後 に副 作 用 に つ い て は1例 に発 疹 を 認 め た が他 に 臨

床 検 査 値 の 異 常 を 含 め て特 記 すべ き もの は な か った 。
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Laboratory and clinical studies on cefoperazone (CPZ, T-1551) were performed and

the following results were obtained.
1) Tissue concentrations in rats reached peak values at 30 minutes after subcutane-

ous administration and they were the following order of kidney, liver, serum and lung.
Afterwards they decreased rapidly, and 4 hours later CPZ was not detectable in all
organs except kidney.

2) In a patient with chronic renal insufficiency (under hemodialysis), serum con-
centration of CPZ, 24 hours after intravenous administration of 1 g, showed high
value (27 p,g/m1).

3) Clinical trial of CPZ were performed in 16 patients, 10 with moderate and
serious respiratory tract infections, 3 with biliary tract infections and 3 with urinary tract
infections. The treatment was markedly effective in 2, moderately effective in 10,
ineffective in 2 and unevaluable in 2. Except for skin eruption observed in one case,
no other adverse or side effects were noticed.


