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Cefoperazone(T―1551)の 基 礎 的,臨 床 的 検 討
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上田良弘 ・前原敬悟 ・牧野純子
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Piperacillinと 同 じmoietyの2,3-dioxopiperazineをcephalosporinに 導 入 した新 抗 生 剤 で

あ るcefoperazone (CPZ,T-1551)に つ き基 礎 的,臨 床 的検 討 を行 な っ た。

抗菌 作 用 は,黄 色 ブ ドウ球 菌 に対 して はす ぐれ て い る とは い えな い が,瓦coliやKlebsiellaな ど

グ ラ ム陰 性 桿 菌 に対 して は,従 来 のcephalosporin系 な い しpenicillin系 と比 較 して,も っ と も

MICが 小 さ く,SemtiaやPseudamonasに も抗 菌 力 を 示 し,接 種 菌 量 を 少 な くす る とMICは さ ら

に小 さ くな る。 これ らの こ とよ りCBPCやSBPCの よ うに大 量 投 与 に よ らな くて も臨 床 効 果 が 期

待 され る。実 際 今 回,基 礎 疾 患 を有 す る比 較 的難 治 性 の感 染 症13例 に 使 用 し,う ち11例 に有 効 で

あ っ た。

本 剤 の 体 内分 布 を検 討 す る た め に,標 準 曲線 を 検 討 し た結 果,nutrient agarま た はheart infu-

sion agarを 用 い,Microooccus luteus ATCC9341を 検 定 菌 とし た場 合 に 測 定 法 と して適 して い た 。

ラッ トにCPZを1回20mg/kg,ま た は100mg/kg筋 注 し,臓 器 内濃 度 を し らべ た結 果,従 来

のcephalosporin系 抗 生 剤 と異 な り,本 剤 で は 肝 に もっ と も高 く,胆 道 感 染 症 に も効 果 が 期 待 され

る。

な お,本 剤29を1.5時 間 か け て 点 滴 静 注 した患 者(腎 機 能 正 常)に つ き血 中 濃 度 を 測 定 した と

ころ,点 滴 終 了 時195μg/ml,7.5時 間 後(開 始 時 よ り)に な お14μg/mlで,尿 中 排 泄 は7.5時

間 内 に86%で あ った 。

以 上 の 成 績 か らCPZは,す ぐれ たcephalosporin系 新 抗 生 剤 として 評 価 され るべ き もの と考 え

られ た。

さ きに富 山 化 学綜 合 研 究 所 の 開 発 に よ るPC系 の新 し

い抗 生剤piperacillinが,グ ラ ム陰 性 菌 を対 象 と し て発

表 され,注 目を あび たが,今 回 同 じmoietyで あ る2,3-

dioxopiperazineをcephalosporinに 導 入 した 化 合 物 の

1つ としてcefoperazone (CPZ,T-1551)が 開 発 され た。

私 ど もは,今 回 この 新 しいcephalosporin系 抗 生 剤 に

つ いて検 討 す る機 会 を得 た ので 報 告 す る。

1.材 料 と 方 法

1)感 受 性 検 査

臨床 分離 のStaphylocoms aureusな らび に 諸 種 グ ラ ム

陰性桿 菌 に対 す るCPZのMICを,対 照 薬 剤 と し て

piperacillin (PIPC),carbenicillin (CBPC),cefmet-

azole(CMZ),cefazolin(CEZ), cephalothin (CET)

を使用 して 比 較検 討 した。 な お,MICの 測 定 は 化 学 療

法学 会標準 法1)に よ つ た。

2)体 内分 布 に 関 す る検 討

a.測 定 法 と くに標 準 曲 線 の検 討

Nutrientagar (Eiken,NA)お よ びheart infusioml

agar(Eiken,HIA)を 用 い ,.Bacillus subtilis ATCC

6633お よびMicrococcus luteus ATCC9341を 検 定菌 と

し,CPZをpH8.0あ る い はpH7.2のphosphate

buffer,human serumお よびConsera (Nissui)で 倍

数希釈 し,帯 培養法2)に よ って標 準曲線 を作製 し,比 較

検討 した。

b.ラ ッ ト臓器内濃度

体重200g前 後の ラッ トを潟血致 死 させ,各 臓器 を と

り出 し,乳 鉢で磨綱 し,生 理 食塩液を4倍 量添加 し,5

倍希釈臓器 エマル ジ ョンとして24時 間,冷 蔵 庫に保 存 し

た後,上 清についてCPZの 濃度 を 帯 培 養 法2)を 用 い

測定 した。なお,こ の場合培 地 はHIAを,検 定 菌 は

B.subtilis ATCC6633,標 準曲線 としてはpH7.2の 燐

酸 緩衝液希釈によ るものを用いた。

3)臨 床使用

敗血症1例,呼 吸器感染症5例,胆 道感染症5例 およ

び尿路感 染症2例 の計13例 にCPZを 使 用 し,そ の臨床

効果および副作用について検 討 した。いずれ もいわゆ る

難 治性の基礎疾 患を有 す る患者であ る。投与 量は1日2

～49で ,主 として点滴静注(筋 注3例,筋 注および点
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Fig, 1 Cumulative curves of MIC (S. aureus 16 strains)

dilution:•~1

滴 静注併用例1例)を 行な った。投与期 間は5～15日 間

である。

H.成 績

1)感 受性検査

Saurms16株 に対す るCPZのMICはFig.1の

よ うに,う ち6株 が3。1μg/mlに あ り,0.2～100μg

/m1に 広 く分布 しているが,200μg/m1以 上の耐性株

はみ とめ られなか つた。 これを他 の抗生剤のMIC分 布

と比較 す るとCETが もっ ともMICが 小 さ く,つ いで

CEZな らびにCMZ,つ ぎにCPZ,CBPC,PIPCの 順

であ る。

また,MICの 相関関係をFig.2に 示 したが,PIPC

およびCEZで は200μg/ml以 上の株 が認 め られるが,

これ らに対 して もCPZは 一般 に小 さいMICを 示 して

い る。

E.coli26株 に対す るCPZのMICは,う ち18株 が

1.6μg/ml以 下のMICに あ り,他 のcephalosporin系

の うち,も っ とも小 さいMIC領 域 に多 くの株が分布し

ている。 さらに培養原液を100倍 希釈す ると,す べての

株 がMIC1.6μg/ml以 下 とな る。すなわち接種菌量の

影響 を大 きくうけ る(Fig.3)。Fig4に これ らの株の

相関関係を示 したが,原 液接種(×1)で はCPZよ り

小 さいMICを 示す薬剤 で も,菌 液の100倍 希釈を用い

るとすべ てCPZよ り劣 って くるのが よくわか る。

Klebsiella pneumoniae10株,お よびK.oxytoca4株 の

計14株 に対す るCPZのMICは 原 液 接種 で は0.8～

12.5μg/mlに12株,200μg/ml以 上が2株 である。菌

液を100倍 希釈す ると,耐 性株 に対す るMICは1a5～

25μg/mlに 下 り,感 受性株に対す るMICも2～3段

階小 さくな る(Fig.5)。 いずれの場合に も検討した薬剤

の うち,も っと もす ぐれ たMICを 示 した。 このことは

Fig.6の 相関図において も明 らかであ る。
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Fig. 2 Correlogram of MIC (S. aureus 16 strains)
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Fig. 3 Cumulative curves of MIC (E. coil 26 strains)

dilution: × 1

dllution: × 100
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Fig. 4 Correlogram of MIC (E. coli 26 strains)
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Fig. 4 Continued

Proteus mirabilis20株 に対 す るCPZのMICは 原 菌

液 を用 い る とCEZと 酷 似 し た態度 を示 し,そ の ピー ク

は12.5μg/mlに あ り,PIPC,CMZ,CBPCな どに よ り

MICが 大 きい。 ただ し菌 液 を100倍 希 釈 す る と,MIC

は ず っ と小 さ くな り,そ の 分 布 順 位 はCEZよ り感 性 側

に 偏 り,最 小 のPIPCに 近 づ く(Fig.7)。 この こ とは

Fig。8の 相 関 図(×100と ×1と の 比 較)で も明 ら か

で あ る。

Serratia marcescens27株 に対 す るCPZのMICは 原

液接 種 の場 合,う ち13株 が200μg/ml以 上 の 耐 性 を

示 し,そ の他 の株 は1.6～100μg/ml忙 広 く分 布 して い

て,PIPCに よ く似 た態 度 を示 し た。 しか し菌 液 を100

倍 希 釈 す る とCPZに200μg/ml以 上 の耐 性 株 は全 く

な くな り,0.4～100μg/mlの うち にす べ てが 入 った。

一 方 ,PIPCで は 原 液 で16株 あ っ た200μg/ml以 上の

耐 性 菌 は100倍 菌 液 で も9株 あ り,1.6～6.3μg/mlと

50～200μg/ml以 上 との 二 相性 分 布 を 示 した。他方CMZ

お よびCBPCに お いて は ほ とん ど菌量 の影 響 を受 けず,

200μg/ml以 上 の 耐 性 の 株 数 は ほ とん ど不 変 で あ っ た

(Fig.9)。Fig.10は これ らの 相 関 図 で あ る。

Pseudomonas aeruginosa26株 に 対 す るCPZのMICは

原 液 接 種 で は1株 の み が200μg/mlで,他 は0.8～50

μg/mlの うち に あ り(ピ ー ク は6.3μg/ml),PIPCと

ほぼ 同 様 なMICを 示 し た。 菌 液100倍 希 釈 で は1.6～
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Fig. 5 Cumulative curves of MIC (Klebsiella 14 strains)

dilution: × 1

dilution: × 100
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Fig. 6 Correlogram of M1C (K. pneumoniae 10 strains and K . oxytoca 4 strains)•›: K. oxytoca
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Fig. 6 Continued

○:K.oxytoca

25μg/mlに 集 中 し,ピ ー ク も3.1μg/mlと な っ た 。

これ に対 しCBPCで は原 液 お よ び100倍 希 釈 と もに ほ

とん どの株 が50μg/ml以 上 のMICを 示 し た(Fig.

11)。Fig.12は これ ら の相 関 図 で あ る。

その他 の諸 種 の 株 に つ き少 数 ず つ で は あ るが 参 考 ま で

に し らべ て み た(Table1,2)。

Emlgarisで はPIPCお よ びCMZと 同 様,菌 液 希

釈 によ ってMICが 著 し く小 さ くな る。

EmganiiはPIPCで は菌 液 希 釈 でMICが 小 さ く

な るが,CPZで は 小 さ くな らな い 。 君inconstansも ほ

ぼ同 様で あ る。

Citrobacter freundiiお よ びC. diversusで は,CPZの

MICは 菌 量 の 少 な い場 合他 のcephalosporin系 よ り も

著 し く低 下 す る 。

Alcaligencs faecalisお よ びA.anitratusに はCPZ,

PIPCと もにMICは 比 較 的 低 い 。

Achromobacter xylosoxidansは 菌 量 にか か わ らずCPZ

のMICは12.5μg/mlで,PIPCの 方 がMICが 小 さ

く,ま た菌 液希 釈 で さ らに低 くな っ た。CBPCで も希 釈

の 影響 が 顕 著 で あ っ た 。

Enteroimter cloacaeは 一 般 にCPZで は 他 のcepha-

10sporin系 よ り接 種 菌 量 に よ るMICの 低 下 が 著 しか

っ た。

2)標 準 曲線 の検 討
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Fig. 7 Cumulative curves of MIC (Proteus mirabilis 20 strains)

dilution:•~1

dilution:•~100
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Fig. 8 Correlogram of MIC (Proteus mirabilis 20 strains)
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Fig. 8 Continued

Fig.13,14に 示すよ うに血 清希釈 と緩衝液希釈 で 標

準曲線 に相 当な開 きがみ とめ られ ること,緩 衝液のpH

による阻止帯の長 さの差が培地によ って異 な ること,検

定菌 によって測定限界が著 しく異なる こと,ま た阻止帯

の鮮 明度 に差があ る こと,な どが見出 された。

すなわ ち,B.subtilis ATCC 6633を 用 いるNA培 地が

阻止帯が もっと も明瞭であ るが,測 定限界値が6.3μg/

m1と 高 く,つ ぎにHIA培 地で同菌を検定菌 とした場合

もや は り同様な難点があ った。検 定菌 をM.luteus ATCC

9341に した場合は,asubtilisほ ど阻止帯は鮮明ではな

いが,NAお よびHIA培 地 ともに測定下限 が0.8μ9/

mlま で下が った。一般に血清希釈標準液では緩衝 液 希

釈 よ り阻止帯が短 いが,NA培 地でM.luteusATCC9341

を用い ると血 清希釈 で も0.8μg/mlま で測定できた。

なおMICの0.8μg/mlのP.aerugimsaを 検定菌

としてNAお よびHIA培 地で上記同様な試料を作製

して標準曲線の検 討を行 なったが,何 れに も明瞭な阻止

帯をみ とめ ることがで きなか った。

3)ラ ッ トの臓器 内濃度

a.20mg/kg筋 注群

1回20mg/kgのCPZを 筋注 し,3匹 を1群 とし

て,15分,30分 および60分 の血清 および臓器 内濃度を測

定した。Fig.15に 示すよ うに,そ の濃度 順 位 は,肝 ・

血,腎,肺 ついで脾であった。Table3に その数値を示
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Fig. 9 Cumulative curves of MIC (S. marcescens 27 strains)

dilution:•~1

dilution:•~100
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Fig. 10 Correlogram of MIC (Serratia marcescens 27 strains)
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Fig. 11 Cumulative curves of MIC (P. aeruginosa 26 strains)

dilution:•~1

dilution:•~100

(1):P.aeruginosa NCTC 10490
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Fig. 12 Correlogram of MIC (Pseudomonas aeruginosa 26 strains)

(1):P.aeruginosa NCTC 10490

す。

b.100mg/kg筋 注群

20mg/kg筋 注時 と同様,3匹 を1群 として15分,30

分,60分,120分 および240分 の血清および臓 器内濃度を

測定 した。Fig.16に 示す よ うに1時 間 目までの濃度順

位 は20mg/kg筋 注時 と同様で,以 後急速に低 下 した。

これ らの数値をTable4に 示 した。

皿.臨 床 成 績

臨床例 にCPZを 投与 し た。Table5は 症 例の一覧

である。

症例172歳 女 敗血症

糖 尿 病 で 入 院 中 の 患 者 で,以 前 よ り尿 培 養 でE,coliが

認 め られ て い た が,自 覚症 状 もな く,特 に検 査所 見な ら

び に尿 沈 渣 に変 化 が少 な い た め放 置 し て い た。 と こ ろ

が,本 年2月 下 旬 よ り高 熱 が 出現 し,血 液 培 養 を行な っ

た 結 果,尿 申 よ りのEcoliと 同 じ感 受性 を示す 同種の

菌 を 得 た の で,そ れ に よ る敗 血 症 と してCPZを191

日3回,250m1の 電 解 質 液 に 溶 解,点 滴 静 注 し た と こ

ろ,10日 間で 全 く平 熱 とな りCRPの 陰 性 化,赤 沈値の

改 善,血 中菌 も陰 性 と な った 。 た だ し,尿 中 のE.coliは

減 少 したが 消 失 には 至 らな か った(Fig.17)。

症 例258歳 女 肺 炎
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Fig. 13 Standard curves (Nutrient agar)

B. subtilis ATCC 6633 Al. luteus ATCC 9341

Fig. 14 Standard curves (Heart infusion agar)

B. subtiiis ATCC 6633 M. luteus ATCC 9341
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Fig. 15 Tissue concentration of CPZ after 20
mg/kg intramuscular injection in rats

Band culture method B. subtilis
ATCC 6633 1/15 M Phosphate
buffer standard (pH 7. 2)

Table 3 Tissue concentration of CPZ
(20mg/kg im in rats)

(ag/g or ml)

急性 単球 性 白血 病 で 入院 中,喀 疾 よ りK.oxytocaお よ

びS.mmescensを 中 等 度 に検 出 し,右 中肺 野 に肺 炎 陰 影

をみ とめ39。C近 い 発 熱 を きた した た めCPZを1回19,

1日3回(2時 間点 滴 静 注),7日 間 投 与 した と こ ろ,喀

疾中 のKlebsiellaは 全 く消 失 し,わ ず か にSerratiaが 残

るだ けとな り肺 部陰 影 も減 少 した 。 な お 発 熱 お よび 血 液

所 見の 異常 は原 疾 患 に よ る もの で,本 剤 使 用 に よ る と思

われ る副 作 用 はみ とめ られ な か った(Fig .18)。 また そ の

後 本例 に1回29の 点 滴 静 注 を 行 な って,そ の 血 中 濃 度

を測 定 した。1時 間 半 の 点 滴 終 了 時 に195μg/ml,以 後

漸 次下 降 したが,7.5時 間 目 に お い て も14μg/mIで,本

剤 の7.5時 間 まで の 尿 中 回 収 率 は85、9%で あ った(Fig.

19)。 なお,そ の 際 の 腎機 能 は正 常 で あ った。

症 例369歳 男 気 道 感 染 症

Fig. 16 Tissue concentration of CPZ after 100
mg/kg intramuscular injection in rats

Band culture method B. subtilis
ATCC 6633 1/15 M Phosphate 
buffer standard (pH 7.2)

Table 4 Tissue concentration of CPZ

(100mg/kg im in rats)

(ƒÊ/g or ml)

気 管 支 喘 息 お よ び 肺 浮腫 に 合 併 した 細 菌 感 染 症 で,

CRPが 強 陽 性,喀 疾 中 よ りHaemopkilus infuenzaeが 多

数 検 出 され た。CPZを1回1g,1日2回 筋 注 し た と こ

ろ,10日 間でCRPは3+よ り+と な り,喀 疾 の 菌 も

normalnoraと な った。 ま た,胸 部X線 像 に はCPZの

使 用 前 後 を通 じ著 変 は なか った が,臨 床 症 状 が 改 善 され

た 。 なお,本 例 に は筋 注 を行 な った が,同 所 の疹 痛 は ほ

と ん ど な く,投 与 前 後 の検 査 値 の異 常 もみ と め られ なか

った(Fig.20)。

症 例469歳 男 慢 性 気 管 支炎

症 例3と 同 じ患 者 で,約3カ 月 後,喀 疾 よ りS.marce-

scensを 多 量 に 検 出 し,微 熱 を きた す よ うに な り,再 度

CPZを1日3回,19ず つ 筋 注,2週 間 投 与 し た が 菌

量 の減 少 はみ られ ず,CRPも4+～3+が 持 続 し て い
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Table 5 Clinical trials of CPZ administration

た 。

症 例5 23歳 女 慢 性 気 管 支 炎 (急性 増 悪)

再 生 不 良性 貧 血 で通 院 中 の患 者 で,約3カ 月前 よ り咳

漱,喀 痰 お よ び発 熱 を きた し,外 来 で 加療 し て い たが 一

進 一 退 し,入 院 に ふみ 切 った 。 喀 痰 菌 はnormal fioraで

あ った がCPZの 投 与 に よ り (1日29筋 注),3日 目 よ

り平 熱 とな り,9日 間 の投 与 に よ りCRPも5+よ り±

と改 善 した。

症 例6 53 歳 女 慢 性 気 管 支 炎

気 管 支喘 息 で2年 前 よ り加 療 中 で あ った が最 近,喀 痰

お よび咳 漱 の増 強 と と も に37。C台 の 発 熱 あ り,CRPは

3-上,赤 沈値 が1時 間85mmと な った た め 入 院(喀 痰

菌 はH.parain fluenzae),1日2gのCPZの 点 滴 静 注 に

よ り上 記 諸 症状 は 著 明 に 改 善 し,8日 間 の投 与 で 中 止 し
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Fig. 17 Course of case No . 1

M. I. F 72 y. Sepsis D. M. Diabetic nephropathy

Fig. 18 Course of case No. 2
M. O. F 58 y. Acute pneumonia (Acute
monocytic leukemia)

(↓:Only a few)

た。なお,本 例にCPZの 使用前の好 酸球が4%
,投 与

3日 目13%,中 止時10% ,中 止3日 目に2%と 一過性 の

増加をみ とめたが,原 疾患(気 管支喘息)に よる可能性

もあるが,一 方で はそ うい うアレル ギー体質 のた めに本

剤に反応して起 こった ものか もしれない。

症例769歳 女 胆 嚢炎

昭和53年4月 は じめ発熱あ り,他 院で入院加療す るも

胆道閉塞 を有 し,肝 機能異常な らびに発熱が持 続するた

め当科に紹介された
。 当時黄疸 あ り,十 二指腸 ゾンデで

Fig. 19 Blood level of CP2

2g di (250m1)

Case No.2 M.O. F 58y.
B. W. 38kg

Standard: Human serum;

Urinary recovery

Fig. 20 Course of case No.3
S. K. M 69 y. R. T. I. (Bronchial asthma ,
Pulmonary edema)

CPZ lg•~2 im 10 days

B-biieよ りK.aerogenesを 検 出 し,CRP3+で あ った

ので 本 剤 を1日2g点 滴 静 注,3日 目 よ り平 熱 と な り7

日後 に はCRPも 十 と な った 。 た だ し,本 例 は そ の後 膵

頭 部 癌 と診 断 され 外 科 に転 科 した 。 菌 が 全 く陰 性 化 に至

らな か っ た の も基 礎 疾 患 が あ った た め と考 え られ,解 熱
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Table 6 Laboratory findings before and after administration of CPZ

B: Before A: After

お よびCRPの 改善 などよ り,や や有効 と判定 した。

症例841歳 男 胆道感染症

胆道腫 瘍で外 科に入院,手 術不能でPTCド レナージ

を行 な っていた患者 で,そ の後 当科へ転 じた。胆汁内よ

り 旦mmscensを 多数検 出,本 剤 を1日2g点 滴静注

8日 間使 用したが,菌 量 はほとんど不変で,無 効 と判定

した。

症例959歳 女 慢性胆嚢炎

労作時呼 吸困難 をきたして来院,心 筋障害お よび動脈

硬化症 の診断 のもとに入院 したが,白 血 球 増 多,CRP

5十 な らび に右 季 肋 部 圧 痛 をみ とめ,胆 嚢 造影 を試み た

が 造 影 され ず,十 二 指 腸 ゾ ンデ でB-bileよ りE.ooliを

検 出 し てCBPCを 投 与 した と ころ,K.pneumniaeに 菌交

代 し,発 熱 をみ とめ た 。 本 剤1日49の 点 滴静 注 で3日

目 よ り平 熱 とな り以 後 つ つ い て 投 与 し て いたが8お よび

12日 目 のB-biieに 真 菌 が現 われ,や が て再 度発 熱 をきた

し て2週 間 の使 用 で 中 止,以 後2日 目に平 熱 とな った。

なお,中 止 直 後 のB-bileの 菌 培 養 で はE.coliとC.

freundiiが ご く少 数 証 明 され た 。 この例 は本 剤投与 で赤

沈 お よびCRPの 改 善,解 熱 を み とめ た ので,途 中Cm-
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dfdaに 菌交代 したが,や や有効 と判定 した。

症例10 59歳 女 胆管炎

数年前,胆 石捌出術を うけている。今 回微 熱お よび右

季肋部痛が持続 し,胆 汁中にE.coliお よびKlebsiellaを

多数検出した。本剤1日49を5日 間 投 与 し,菌 の 消

失,CRPの 陰性化 とともに症状 も良 くな ったがGOTな

らびにGPTの 上昇を認めた。ただ しこれは,1週 間後

の検査で正常に復 していた。なお本例は 投 与 後 の 間 接

Coombs'testが 陽性であ った(投 与前には検査 していな

い)。しか し,こ の患者 はル イス抗体が陽性で,そ れ と

の関連が考え られ,た だちに本剤 によると断定で きず,

以後来院 の要請に応 じないため,そ の後 の再検 はで きな

い。

症例1153歳 女 胆嚢炎

昭和52年12月 に右季肋 部痛 で他院 に入院,約1ケ 月

半で退院したが,53年3月 再 び同症状 をきたし悪心が 出

現,5月22日 精査のため当院に転 じた。 当時自覚症状 な

く発熱もみ とめなか ったが,十 二 指腸 ゾ ン デ のB-bile

よりK.aerogemsを 多数検出 し,一 方胆 嚢結石 がみ られ

た。本剤1日2gの 点滴静注を12日 間行ない,胆 汁内の

菌は消失 し,有 効 と判定 した。

症例1217歳 女 急性腎孟腎炎

悪寒,戦 棟をも って40℃ 台の発熱お よび腰痛を きた

して入院,尿 中よ りE.coliを 多 数検出した患者 で,本 剤

使用(291日2回 点滴静注)3日 目には平熱 とな り7日

目に退院 し,以 後来院せ ぬため経過は不明で あるが,投

与7日 目の尿培 養でK.pmumoniaeお よびS.epidermidis

に菌交代していた。 ただし,臨 床効果 は顕著で あった。

症例1333歳 女 慢性膀胱炎

昭和53年5月 頃よ り時 として発熱 および皮疹 を くり返

し,常 に残尿感があ るとの ことで同年8月 中 旬 当 科 受

診,疑 膠原病 として入院 した。 尿 よりKlebsielhを106

検出し,本 剤1日29(19ず つ点滴静注 と筋注)で 尿

中菌は消失 し残尿感 も軽減 した。

以上,CPZを13例 に投与 した。 気 管支喘 息に併発 し

た感染および胆嚢癌 に合併 した胆道 感 染 症(い ず れ も

S.mrcescens)に は無効,急 性 単球性 白血病 に合併 した

肺炎(K.oxytocaな らびにS.mmscmS),膵 頭癌1こ併発

した胆道感染症(K.aerogems)お よび慢性胆嚢炎(K.

pmmmiae)で はやや有効,残 りの8例 に有効 であった。

ことに72才 の糖 尿病 および糖尿病性 腎症 の症 例に併発 し

たE.coliに よる敗血症 に1日39投 与 で著効 を収 め得 た。

なお副作用,検 査値異常 としては胆石別 出後の急性胆

管炎に1日49を5日 間投与 し,GOTお よびGPTの

軽度上昇をみ とめたが,本 例は投与 中止前 日のデー タで

は正常(GOT16→16,GPT16→7),中 止後6日 目の

データがGOT,GPTの 上昇(GOT56,GPT65)を 認

めた もので,胆 道系 の疾患 であるため本剤 の影響 とは考

えがた く,1週 間後 には正常化 して いた。 その他 とくに

副作用 ないし検査成績の異常を認 めなか った(Table 6)。

IV.考 按

近年,抗 菌性化学療 法の進 歩はめざま しいが,一 方,

耐性菌 の増加 あ るいは宿主側の抵抗力の減 弱に乗 じてお

こる弱毒菌の感染な どによ り,い わゆ る難治性感染症 が

化学療法の限界を感 じさせ ること もまれではない。 こう

い う症例に対処す るためには さらにす ぐれた抗菌 剤の開

発が望 まれ る。

今 回検討 したCPZも,新 しいcephalosporin誘 導体

として期待 され る ものの一つであ る。

本剤 の試験管 内抗菌力 につ いて検討 した 成 績 で は,

Saureusに 対 してはcephalosporin剤 の うちで は,す

ぐれて いるとはいえな いが(MICの ピーク:3.1μg/

ml),E.coliやKlebsielhlこ 対 し,対照 としたcephalosporin

系,penicillin系 抗生剤のいずれよ りもMICが 小 さ く,

しか もSemtiaやPsembmmsな どに もPIPCと 同程

度 の抗菌 力を示 した。 したがって 本剤 は,こ れ らグ ラム

陰性桿菌 による難治性感染症 にCBPCやSBPCの よ う

に大量 を用いな くて も臨床 効果 が得 られ る可 能 性 が あ

り,わ れわれの臨床成 績で もこの ことが示 され た。 なお

本剤のMICは 菌量に よる影響を受 ける こ とが 大 きい

が,こ の ことが どれほ ど臨床 例に反 映す るか,今 後 の応

用結 果が期待 され る。

なお,本 剤の臓器内濃度(ラ ッ ト)は 肝 に もっ とも高

か ったが,わ れわれが これまで検 討 したCER,CEZお

よびCETは 腎に もっ とも高 く3),こ の点,従 来のcep-

halosporin系 ではみ られなかつた特徴 である。これは本

剤の胆汁内移行がよい とい う成績4)と 符 合 し,動 物種差

はあ るに して も,胆 道感染 に効果 が期待 され る。われわ

れの臨床例の うちの胆道感 染症にもあ る程度 の効果がみ

られた。

以上のよ うに本剤はす ぐれたcephalosporin系 新抗 生

剤 と評価すべ き ものであ ると考 えられ る。
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Cefoperazone (CPZ, T-1551), a cephalosporin derivative, was examined on its in vitro

anti-bacterial activity against bacteria isolated from human infection foci, as well as on its

distribution in the body. Some clinical trials were also carried out. The results obtained

were as follows:

1) In vitro antibacterial activity: As to Staphylococcus aurcus strains, CPZ was

found to be superior to carbenicillin and piperacillin, but inferior to other cephalosporins

examined (cefazolin, cephalothin, and cefmetazole). CPZ was found to have a great

advantage of the activity against most of GNB, i.e. E. coli, Klebsiella pneumoniae, as well

as Serratia and Pseudomonas aeruginosa. In addition, the drug has an distinctive feature:

Hundred-fold dilution of the bacterial inoculum caused remarkable descent of MIC, thus

rendering even resistant bacilli to quite sensitive. That is to say, the superiority of CPZ

was magnified by the dilution of the inoculum.

2) Distribution in the body: A preliminary experiment revealed that the assay

method using Micrococcus luteus ATCC 9341 as the test organism and the nutrient agar

as the culture medium was appropriate for measurement of the drug concentration in body

fluids. Rats administered with CPZ (20mg/kg or 100mg/kg im) showed highest con-

centration in the liver, followed by the blood, kidney and lung. Such a distribution pattern

has never been seen hitherto in our studies on cephalosporins. One of the patients receiving

drip infusion of CPZ (2g in 1.5 h.) showed serum concentration of 195ƒÊg/m1 at the end

of the infusion, and 14ƒÊg/m1 7.5 h. thereafter, the urinary excretion rate being 86%

in 7.5 h.

3) Clinical trials: Thirteen patients (E. coli sepsis 1; R.T.I. 5; B.T.I. 5; U.T.I. 2)

were treated with CPZ (2 4g/day, mostly by iv drip infusion) Those patients, excepting

one, had some underlying disease. Eleven of them responded to the therapy, at least

fairly. Neither clinical side effects nor changes in laboratory data attributable to the

drug were observed, except for slight elevation of serum transaminases in one case.

These results obtained suggest that CPZ can be expected as an excellent new anti-

biotic for treatment of GNB infections.


