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Cefoperazone(CPZ,T-1551)は,PIPCと ほぼ同一の2,3-dioxopiperazine環 を有するmoiety

を7-ACAの7位 に導入 して β-lactamase抵 抗性とグラム陰性桿菌,特 に緑膿菌への抗菌力の増

強を図り,か つ3位 に導入されたmethyltetrazolyl基 により生体内代謝安定性を増 した新CEP

であ る。本剤の呼吸器感染症を主 とする臨床応用に関する基礎的 ・臨床的研究を行なった。

呼吸器病原性の明確な臨床分離株の本剤MIC測 定成績(106/ml接 種)で は,肺 炎球菌0.025～

1,56μg/ml,イ ンフルエンザ菌(ABPC感 受性)0.003～0.1μg/ml,同(β-1actamase非 産生

ABPC耐{生)0.2μ9/m1,緑 膿菌0.78～100μg/ml,肺 炎桿菌0.2～6.25μg/mlに 分布し,β-

lactam剤 として初めて呼吸器4大 起炎菌すべてに抗菌力を有 した。β-lactamase産 生Hdemophi-

lusの 接種菌量 とMICと の関係よ り比較的 β-lactamaseに 安定であると考えられた。

Protns minbilis ATCC 21100を 検定菌とする本剤濃度測定法を確立し,検 体量が少なく検出限

界が低いことを確認した。本剤100mg/kg,20mg/kg筋 注後ラッ ト臓器内濃度は,両 投与群とも

血清>腎>肝>肺 の順 となり,CEP中 特異的なパターンでありPIPCに 類似した。臨床例におけ

る血中半減期は約2時 間と長 く,喀 痰中移行率は0.196～1.36%で,局 所痰移行率は12.4%と 高

値を示した。

マウス実験肺炎(肺 炎桿菌B-54)の 実験成績よ り,本 剤の優れたiv vivo効 果が認められた。

呼吸器感染症33例,尿 路感染症4例 に本剤を投与 し,優 れた除菌効果を認め,有 効率 は前 者で

81.8%,後 者で100%と 高率であった。37例 中2例 に一過性軽度肝機能障害を認めた。

.CPZは,特 に呼吸器感染症に対するall-roundな 新CEPと して,有 用性が高いと結論された。

抗 生物 質 の発 見 の 時 代 を 経 て,新 誘 導 体 の 開 発,さ ら

には側鎖 構 造-抗 菌 力 相 関 が 理 論 化 され つ つ あ る現 在 で

は,新 抗 生 物 質 の開 発 の 目的 が,既 存 の 化 学 療 法 で は 弱

点 とされ か つ今 後 の 感 染 症 起 炎 菌 へ の 展 望 の 上 に立 ち,

増加 ぶ予 想 され る菌 種 へ 向 け られ るの は,当 然 の こ とな

が ら蒔代 の趨 勢 で あ る。 近 年 の 抗 緑 膿 菌 性 β-lactam剤

め相 次 ぐ開 発が この 成 功 例 の 典 型 で あ り,こ の 過 程 を 経

た現 在で もな おpiperacillin(PIPC)1)は,narrow spec-

trum抗 緑 膿 菌 性cephalosporin剤(CEP)cefsulodin

(CFS)2)を 除 け ば,抗 緑 膿 菌 性 β-lactam剤 の 中 で 最 も

優れ た抗 菌 力 を有 す る。 そ こで,こ のPIPCと ほ ぼ 同 一

のmoiety,D(-)-α-(4-ethyl-2,3-dioxo-1-piperazine。

carboxamido)-α-(4-hydroxyphenyl)aceticacidを

CEP核,す な わ ち7-ACAの7位 に 導 入 し,抗 緑 膿 菌

性CEP剤 を 企 図 し て 開 発 さ れ た の がcefoperazone

(CPZ,T-1551)で あ る8)。 また,7-ACAの3位 に は1-

methy1-1H-tetrazolyl基 が 導 入 さ れ,生 体 内代 謝 安 定

性 が 図 られ て い る。 本 剤 は,同 様 の 意 図 で 開 発 さ れ た

CFSの 場 合 とは大 き く異 な り,緑 膿 菌 に対 し て 抗 菌 力

が 強 い 以外 に,イ ンフ ル エ ンザ 菌,肺 炎球 菌 お よ び 肺 炎
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桿菌,す なわち呼吸器感染症4大 起炎菌すべてに対 して

臨床的に応用可能な抗菌力を有する。

私どもは,呼 吸器感染症に対するall-roundな 新CEP

とな ることが期待されるCPZを 評価するに際し,呼 吸

器感染症における本剤の有用性の検討を主 な 目的 とし

て,呼 吸器病原菌に対する感受性,β-lactamase産 生ヘ

モフィルスの接種菌量による抗菌力の変動,緑 膿菌にお

けるamino91ycoside剤(AG)と の併用効果,マ ウス実

験肺炎を場 とするin vivo実 験,ラ ット臓器内濃度,な

らびに臨床例における喀痰中濃度(移 行率)・ 細気管支分

泌物濃度などの基礎的検討を行なうとともに,主 として

呼吸器感染症における有効性 と安全性の検討より本剤の

臨床的有用性をも評価し,興 味ある新知見が得られたの

で報告する。

I.方 法

1.抗 菌力

(1)呼 吸器病原菌に対す る抗菌力

呼吸器感染症の喀痰定量培養にて107/ml以 上に分離

された病原性の明確な臨床分離株で,Streptococcus pneu-

moniae (S. pneumoniae と略記) 54株,  Haemophilus

inftuenzae (H. influenzae と略記)78株, Pseudomonas

aeruginosa (P. aeruginosa と略記)37株,  Klebsiella

aeumoniae (K. pneumoniae と略記)27株,  Escherichia

coli(E.coliと 略記)11株 を用いて,日 本化学療法学会

標準法に準じた寒天平板希釈法により,最 小発育限止濃

度(MIC)を 測定した。接種菌液は,H.influenzaeで は5

%馬 消化血液加BHI broth (FILDEs変 法 培地),S.

pneunoniaeで は5%馬 脱繊維血液加 HI broth,そ の

他の菌種ではHI brothを 用いて,37℃,18時 間培養後

の菌液を使用した。呼吸器感染症では接種菌量が108cfu/

ml 1白 金耳接種よりも106cfu/m1l白 金 耳接種時 の

MIC値 に臨床効果 との相関が強いので4),お のおの同一

のbrothで105cfu/mlに 希釈して接種 菌液 とした。

(以下,た とえば106cfu/ml 1白 金 耳接種を108/ml接

種のように略記する。)被 検菌株の接種にはタイピング

アパ ラーツD型 を用い,MIC測 定用薬剤含有培地は 亙

inflenzaeに は5%馬 消化血液加BHIagar(FrLDEs変

法培地),S.pneumoniaeに は5%馬 血液加HI agar,

その他の菌種にはHI agarを 使用した。

(2) 英国由来 β-lactamase産 生ampicillin (ABPC)

耐性ヘモフイルスの接種菌量によるMICの 変動

教室保存の上記菌株5)のうち5株 (H. influenzae AS

741001, LH 9348, 6086-P, LH 2803; H. Parain.fluenzae

LH 29035)に ついて,本 剤および対照薬剤としてABPC

とcefazolin (CEZ) のMICを,培 養原液の10倍 希釈

系列菌液接種により,各 接種菌量ごとに測定した。接種

菌液は,5%馬 消化血液加BHI brothに て37℃,18時

間振盪培養後,同brothで 希釈 し作製した。(1)のイン

フルエンザ菌におけるMIC測 定法に準じた。対照菌株

として,呼 吸器病原性 β-lactamase非 産生ABPC耐 性

H.influenzae 2株(R 51-122, H 52-129)お よび呼吸

器病原性ABPC感 受性H.influenzae 2株(H 51-1,

H 51-35)を 用い,同 一実験を行なった。

(3)呼 吸器病原性 グラム陰性桿菌の接種菌量 による

MICの 変動

喀痰定量培養にて107/ml以 上に分離された病原性の

明確なグラム陰性桿菌のうち,P.aeruginos 437株,K

pneumoniae 27株,E.coli 11株,Enterobzcter species

11株 について,106/ml接 種 と108/ml接 種時とのMIC

値を測室した。測定法は(1)に 準 じた。

(4)R.aeruginosaに 対するAG,netilmicin6)と の併

用効果

本剤とnetilrnicinと を併用し治療を行なったp.

aeruginosa呼 吸器感染症患者(case No. 15; 臨床的有

用性の検討に用いた症例のNo.と 一致させた。以下の

基礎的研究に用いた症例でも同様である。)よ り分離さ

れたp.aeruginosa 17株 について両剤のin vitro 併

用効果を測定した。両剤の希釈系列 はcheckerboard

titrationに よ り作製し接種菌液,接 種菌量,薬 遡含有

培地は(1)に 準 じ,お のおの,HI broth 106/ml接 種,

HI agarを 用い寒天平板希釈法で行なつた。

2.体 液内 ・臓器内濃度

(1)測 定法

CPZの 濃度測定法は, Proteus mirabilis ATCC 21100

を検定菌とし,Antibiotic medium No.4 (Difco)を 検

定培地 とするagarwell法 またはcnp法 を用いた。標

準液希釈系列の作製および検体の希釈には1/15MPBS

(pH7.2)ま たはプールヒ ト血漿を用いた。血申半減期

(T 1/2)は 、one compartment modelと して最小二乗

法によるexponential curve fitを 用いて算出した。

(2)ラ ッ ト臓器内濃度

wistar系 ラット雄,体 重約1009の 大腿部に本剤100

mg/kgま たは20mg/kgを 筋 注後,経 時的に1群(3

匹)を 脱血屠殺し,血 液,肺,肝,腎 を摘出した。血液

は4℃ で凝固きせた後血清を分離 して検体とし,他 は臓

器重量 の2倍 量 の1/15MPBS(pH7.2)を 加 えて

universal homogenizer(日 本精機)に て乳剤とし検体

とした。

(3)臨 床例における喀痰中濃度,細 気管支分泌物(局

所痰)中 濃度
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Fig. 1 MICs of CPZ and other j9-lactams against respiratory pathogenic S. pneumoniae

(Inoculum size : 106 cfu/ml)

*:μg/ml**:No.ofstrains

IL influenzae, S. Pneumoniae, P. aeruginosa による呼

吸器感染症の6症 例において,喀 痰または局所淡中濃度

測定を行ない,血 中 ピーク値と比較 した。喀痰 は20%

N-acetylcysteine溶 液 を1/5量 加 えてholnogenizeし

検体とした。局所痰は,20%N-acetylcysteineを2倍

量加えて検体とした。

3.K.pnwmoniae B-54噴 霧感染マウス致死性実

験肺炎を場とするin pivo実 験

(1) 実験肺炎作製法

既報7)の ごとく,ddYマ ウ ス,雄,体 重10～159,

1回100～150匹 を噴霧感染装置に入れ,Kpneummiae

B-54(LD50=9.7×10cfu/マ ウス肺)500LD50を 吸入感

染させた。

(2) 血中濃度と肺内濃度

13)肺 内生菌数の定量培養

(2),(3}について も前報7)に 従った。

4. 臨床的有用性の検討

(1)対 象症例

本剤投与の対象とした症例は,呼 吸器感染症では肺炎

15例,急 性気管支炎1例,慢 性気管支炎7例,慢 性細気

管支炎3例,気 管支拡張症4例,肺 膿瘍3例,計33例,

尿 路感染症4例 と合わせ37例 である。

(2) 投与量,投 与法

呼吸器感染症に対する本剤の投与量,投 与法は,抗 菌

力と喀痰中移行率 を考 慮 して,H.infmeuzaeとS.

pneumoniaeが 起炎菌の場合には本剤0.59(ま たは19),

1日2回,点 滴静注投与を,ま たRaeruginsaの 場合

には本剤39(ま たは29),1日2回,点 滴静注投与を

原則 とした。尿路感染症では本剤1g,1日2回,点 滴

静注投与した。本剤の点滴静注は1回 量を5%ブ ドウ

糖,電 解質輸液剤などの200m1,250m1,ま たは500m1

に溶解し,1ま たは2時 間かけて行なった。

(3)臨 床効果判定基準

効果判定は,著 効(excellent),有 効(good),や や

有効(fair),無 効(poor)の4段 階にて行ない,基 準は

既報8)に 記載した方法によった。

(4)副 作用の検討

臨床症状の詳細な観察を行なうとともに,血 液学的検

査,肝 機能検査,腎 機能検査,尿 検査などを実施し,副

作用の有無を検討した。
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Fig. 2 MICs of CPZ and other CEPs against respiratory pathogenic H. influenzae

(Inoculum size : 106 cfuiml)

*:
μg/ml**:No.ofstrains

Fig. 3 MICs of CPZ and other CEPs against respiratory pathogenic P. aeruginosa
(Inoculum size: 106 cfu/ml)

*:μg/ml**:No
.of strains***:>100****:≦0.2
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Fig. 4 MICs of CPZ and other CEPs against respiratory pathogenic K. pneumoniae

(Inoculum size: 106 cfu/m1)

*:μg/ml**:No
.of strains***:≦0,2

Fig. 5 MICs of CPZ and other CEPs against
respiratory pathogenic E. coli
(Inoculum  size: 106 cfu/m1)

*;μg/ml**:No
.of strains***:≦0.2

II. 成 績

1. 抗 菌 力

(1)病 原 性 明 確 な呼 吸 器 病 原 菌 に 対 す るMICの 測 定

成 績

(1) S.pneumomae (Fig.1)

本 剤 は,PCsのPIPCとABPCお よ び(syn)me-

thoxyimino CEPのCXMに は劣 る もの の,CEZと 同

程 度 な らびにCMZ,TIPC,CFX,CEXよ りMICピ ー

ク値 で4～32倍 優 れ て い た。 し か し,本 剤 が0.025μg/

m1～1.56μg/mlと 最 も幅 広 いMIC分 布 を 示 した こ と

は,本 剤 に 比 較 的 低 感 受 性 の本 菌 感 染 症 に 対 して 弱 点 と

な る可 能 性 が あ り,臨 床 的 に 注 目 し た い。

(2) H. influenzae(Fig.2)

本 剤 のMICは,0.003μg/ml～0.1μg/mlに 分 布 し,

比 較 し たCEPs中 最 も優 れ,そ の 分 布 の ピー クは0.013

μg/mlに あ りCTM(0.78μg/ml),CXM(0.78μg/

ml),CET(3.13μg/ml),CMZ(3.13μg/ml),CEZ

(25μg/ml)と 比 較 して64倍 以 上 の強 い抗 菌 力 を 示 し

た。 本剤 とPIPCと の 感 受 性 相 関 の 成 績 で は,全78株

に お い て 本剤 がPIPCと 同 等 な い し は それ よ り優 れ て い

た。
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Fig. 6 Correlation between inoculum size and MIC value of CPZ, CEZ, and ABPC against
ƒÀ -lactamase-producing ABPC-resistant Haemophili

, H. influenzae AS 741001 (-●-),

LH 9348(-■-), 6086-P(-◆-),LH2803(-▼-), and H. parainfluenzae LH 29035

(-▲-), ƒÀ -lactarnase-non-producing ABPC-resistant H
. influenzae H 51-122 (--〇--)

and H 52-129(--△--),and ABPC -sensitive H. influenzae H51-1(… × …) and H51-35

(…+…)

CPZ CEZ ABPC

(3)P,aeruginosa(Fig.3)

本 剤 のMICは0.78μg/ml～>100μg/mlに1峰 性

に 分 布 し従 来 のCEPsに 比 し きわ め て 優 れ たin vitro抗

菌 力 が 認 め られ た。 本 剤 はnarrow spectrum抗 緑 膿 菌

性CEPで あ るCFSよ りはMIC分 布 の ピー ク値 で 比

較 して8倍 劣 って い た。PIPCと の 感 受 性 相 関 は,本 剤

よ りPIPCに 優 れ た傾 向 を示 した 。

(4)K.pneumoniae(Fig.4)

本 剤 のMIC分 布 は1峰 性 で はあ るが 幅 広 く≦0.2μg/

m1～6.25μg/m1に あ りその ピー ク は0.39μg/mlで,

CEZお よ びCXMよ り明 らか に優 れ て い た。CEZと は

MIC分 布 の ピー ク値 で 本 剤 が4倍 優 れ,全 株 阻 止 濃 度

で も4倍 勝 つて い た 。

(5)E.coli(Fig.5)

11株 中1株 が50μg/m1の 本 剤 耐 性 菌 で あ り,他 は

≦0.2μg/m1～a25μg/m1に 幅 広 く分 布 し た。

(2}英 国 由 来 β-1actamase産 生ABPC耐 性 ヘ モ フ イ

ル ス の 接 種 菌 量 に よ るMIC値 の 変 動-β-1acta-

mase非 産生ABPC耐 性H.influenzaeとABPC感

受性H.influenmを 対照菌株として(Fig.6)

接種菌量が105cfu/ml～108cfu/m1の 範囲内では英国

由来r-Plasmid(ミ ニプラス ミド)型 β-lactamase産

生ABPC耐 性 ヘモフィルスに対 す る本剤 のMICは

ABPC感 受性H,influenmの それと同 じ値を示 し,

ABPCに 比べて本 β-1actamaseに よる影響を受けにく

いことが明確に示された。しかし,109cfu/ml以 上の接

種菌量になるとMICが 急激に上昇するが,こ の原因は

すでに報告した"Beta"現 象5)の ためであり,本 β-1ac-

tamaseに よる影響 とは考えられない。また,当 教室分

離の呼吸器病原性 β-1actamase非 産生ABPC耐 牲H.

infiuenmで は,接 種菌量によるMICの 変動が,本 剤

とABPCと で同様の傾向を示したが,本 剤のMICは ・

今回用いたH51-122お よびH52-129に 対するMIC

をす でに 報告 した他 の β-1actam剤 の成績5,9)と 比

べ,き わめて低いことが明らかである。しかしながら,

ABPC感 受性菌に対するMICの 程度までには低下しな
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Table 1 Effect of inoculum size on MICs of CPZ against respiratory pathogenic gram-negative bacilli

Fig. 7 Synergy between CPZ and netilmicin on P. aeruginosa No. 773

(Case No. 15 I. I. 62 y.o. M. Pneumonia, Chronic bronchiolitis)

いことは,お そらくchromosome由 来 と考えられるこ

の耐性菌の耐性機構を考える上で興味ある重要な相違点

である。

(3)呼 吸器病原性の明確なグラム陰性桿 菌 に対 す る

106/ml接 種時 と108/ml接 種 時とのMIC測 定成

績(Table 1)

K.pneumoniaeに おいて106/ml接 種 時MICが0.2

μg/ml～6.25μg/mlに 分布したが,108/ml接 種では全

株が>100μg/mlと な り,顕 著な接種菌量に よる変動

を認めた。Raemginosa,E.60li,Enteroうacter species

で も,大 部分の菌株は106/ml接 種時で感受性株と考え

られるMICを 有するものの,108/m1接 種時でMIC

>100μg/mlと な った。

Fig. 8 Synergy between CPZ and netilmicin on
17 strains of P. aeruginosa (Case No. 15)

●:1strain
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Fig, 9 Bioassay system and standard curve of thin layer

cup method in measuring CPZ concentrations

Fig. 10 Bioassay system and standard curve of agar well

method in measuring CPZ concentrations

(4)緑 膿菌性肺炎患者より分離 されたP.aeruginosa

に対する本剤とnetilmicinと の併用効果(Fig.7,

Fig.8)

Case No.15よ り本剤投与前および投与中にわたり分

離 されたP.aeruginosa17株 の うち代表的なP.aeru-

ginosa No.773の 成績をFig.7に 示 した。明 らかに相

乗作用(synergy)が 認 められた。他の16株 でも程度の

差はあるが同様に認められたので,お のおのの菌株につ

いて最小の薬剤濃度で相乗効果の認められる両薬剤の組

み合わせを求め1菌 株ごとにMICの 倍数でプロットし

た図がFig.8で あ る。両薬剤の各1/4MIC以 下の濃

度で17株 中15株 の発育が阻止された。

2.体 液内 ・臓器内濃度測定成績

(1)CPZ濃 度 測定法(bioassay法)の 検討成績

私 どもの研究の重要な主題のひとつである呼級器感染

症における薬剤の評価を行なう上で,喀 痰中濃度および

局所疾中濃度の測定はきわめて有意義である。しかるに,

CEPsに おける喀痰中濃度は高々数 μg/mlで あ り血中,

尿中濃度の1/10以 下 の低濃度で,か つ局所痰の場合に

はその検体量は0.1ml程 度未満とごく少ない。できる

だけ低濃度までしかも少量でも測定可能な本剤測定系を

確立するため,検 定菌のSCreeningと 測定法の検討を行

なった。その結果,検 定菌としてProteus mirabilis ATCC

21100を 用 い,0.01μg/mlを 最小測定可能濃度(MMC)
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Fig. 11 CPZ concentrations in serum and
tissues of rat (n=3) after intramu-
scular injection of 100 mg/kg

Thin layer cup method
Organism: Proteus mirabilis

ATCC 21100

Medium:Antibiotic medium No.4
(Difco)

Solvent for standard solution:
Human plasma & 1/15M PBS

pH 7.2)

Fig. 12 CPZ concentrations in serum and
tissues of rat (n=3) after intramu-
scular injection of 20 mg/kg

Thin layer cup method
Organism:Proteus mirabilis

ATCC 21100

Medium:Antibiotic medium No.4
(Difco)

Solvent for standard solution:
Human plasma & 1/15M PBS

(pH 7.2)

Table 2 Peak serum levels and maximal sputum levels of CPZ in patients with

respiratory tract infections in relation to clinical effect

*; Not determined.**: Inoculum size 106 cfu/ml
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Fig. 13 Sputum level of CPZ compared with those of
CXM, in a patient with chronic bronchitis

Case No. 18 R. U. 80 y. o. Male 54 kg Chronic bronchitis (CPE)

Fig. 14 CPZ concentrations in serum after the
first dose and in sputum during seven
concecutive days, in a patient with chro-
nic bronchiolitis administered 2.0 g of
CPZ d. i. over 1.5 hours twice a day

(Case No. 25 S. K. 42 y. o. Male, Chronic
bronchiolitis)

Time after the end of infusion (hrs.)
* : Day of CPZ administration

とするcup法 な らびに10μ1の 検体量で濃度測定可能

なagar well法(た だし, MMCは0.5μg/ml)が 確

立 され,以 後の実験に応用した。おのおのの標準曲線お

よび測定条件をFig.9, Fig.10に 示 した。なお, cup

法 によるプールヒト血漿を用いた場合の測定条件および

Fig. 15 Concentrations of CPZ inintra-bron-

chiolar secretions 30 minutes after a

dose of 3 g d.i. over 1 hour in a patient

with chronic bronchiolitis

(1): 3.11μg/ml

(2): 39.41μg/ml

(3): 1.31μg/ml

(4): 10.32μg/ml

Peak serum level: 317.3,ƒÊg/ml

標 準 曲 線 は他 と同様 で あ っ たの で,図 に 省 略 した 。

(2) ラ ッ ト臓 器 内濃 度(Fig.11,Fig.12)

本剤100mg/kg(Fig.11)な らび に20mg/kg(Fi&

12)筋 注 後 の ラ ッ ト臓 器 内 濃度 推移 パ タ ー ンは類 似 し,

いず れ も,投 与 後15分 で 各 臓 器 と も ピー ク値 に達 し,腎

以 外 は速 や か に ほ ぼexponentialに 減 少 す る。 ただ し,

100mg/kg投 与 で は 血 清 も遅 延 傾 向 が 認 め ら れ た 。 ピ

ー ク値 は両 投 与 群 と もに 血 清(100mg/kg投 与 で145

μg/ml; 20mg/kg投 与 で32μg/ml)>腎(77μg/g;

12μg/g)>肝(24μg/g;9.6μg/g)>肺(4.7μg/

g;1.7μg/g)の 順 とな り,従 来 私 ど もの 測 定 し た β-

lactam剤 に お け る成 績 とは全 く異 な る臓 器 内 薬 剤 分 布

を示 し た0T1/2は100mg/kg投 与 で44.8分(r=

0.947),20mg/kg投 与 で21.4分(r=0.98)で あ っ た。
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Fig. 16 Effects of ten repeated 50mg/kg hourly sc injections of CPZ and
those of CEZ and CTM

Klebsiella pneumoniae B-54 pneumonia

50mg/kg q.1h. sc

Concentrations

(3)臨 床例における喀痰中濃度および局所痰中濃度測

定成績(Table 2,Fig. 13,Fig. 14,Fig. 15)

喀痰中濃度を測定した5症 例のピーク血中濃度,最 高

喀痰中濃度,起 炎菌に対するMICと 臨床効果を一括し

てTable 2に 示 し,そ のうちcase No.18とcase No.

25の 本剤投与中の全経過におけ る喀痰 中濃度 推移 を

Fig43,Fig.14に 示 す。

Case No.18のR.U.,男,80歳,慢 性気管支炎(Fig.

13)で は,本 剤使用直前までcefuroxime(CXM)1.5g

1日2回,点 滴静注が行なわれたが,CXMの 喀痰中濃

度はそのMICに 達せず,起 炎菌のH.infiuenzaeが 消

失しないため,CPZ 0.5g,1日2回,点 滴静注に変更

し,速 やかな起炎菌の消失を認めた。CPZがCXMの

1/3量 で有効であった理由は,両 剤を比較して,喀 痰中

移行率(CXM 0.11%;CPZ 0.77%)とMIC(CXM

0.78μg/ml;CPZ 0.1μg/ml)と の両面において本剤

が優れていたためであることが明確に示された。

CaseNo.25のSeK.,男,42歳,慢 性細気管支炎

(Fig14)で は,本 剤29を1.5時 間かけて点滴静注を

行ない,点 滴終了時と終了3時 間後の喀痰中濃度を測定

した。終了時よりも終了3時 間後に濃度が高くなる傾向

を示し,ま た測定した範囲内では喀痰中濃度は0.26μg/

Fig. 17 Triphasic clearance pattern of bac-
teria  from lungs of mice by ten
repeated sc injections of CPZ 50
mg/kg hourly, compared with the
identical dosage of injections of CEZ
as well as CTM, expressed as the
regression lines

Log viable count vs. time
(Regression lines)

50mg/kg q. 1h.
sc injection
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Table 5 Causative organisms of respiratory

tract infections determined by the quan-

titative sputum culture method and cli-

nical effects

ml～1.97μg/mlに 分布 し,本 症例 の起 炎菌H.influ-

emae(MIC:0.05μg/ml)とS.pneumoniae(MIC:0.1

μg/ml)のMICを 越 え,起 炎菌は消失 した。なお本症

例におけるT1/2は126分(r=0.964)で あった。

他の3症 例を含めすべて点滴静注例であ り,喀 疾中濃

度の最高値と血申濃度ピーク値との比,す なわち喀疾中

移行率は0.196～1.36%で,最 高喀疾中濃度はすべて起

炎菌のMICを 凌駕してお り起炎菌は消失した。なお,

caseNo.28に ついては後に詳述する。

局所採疾を行ない細気管支分泌物鋤を採取し,そ の濃

度を測定した成績をFig.15に 示 す。患者はcase No.

26と 同一であるが,局 所採療を施行した時期 には 泓

influenzaeが 分離され,直 前の喀出疾では108/mlの 菌

数であった。本剤3gを5%ブ ドウ糖液250mlに て点

滴静注し,点 滴終了30分 後の細気管支分泌物の本 剤の

濃度は両下葉で高 く,右39.41μg/ml,左10.32μg/ml

であった。最 も高い細気管支分泌物濃度(39.41μg/ml)

と血 中ピーク値(317.3μg/ml)の 比 は12.4%と 高値で

あった。なお,本 患者には391回 のみの投与であった

が,翌 日の喀出痰からはE.influenzaeは 消失し常在菌

のみが分離 された。

3.K.pneumoniae B-54感 染マウス実験肺炎に関

する実験成績(Fig.16,Fig.17)

K.pneumoniae B-54に 対する本剤の106/ml接 種 時

MICは0.025μg/mlで あ り,CEZ(1.56μg/ml),CTM

(0.05μg/ml)よ り優れていた。 また重症致死性肺炎患

者11)由来の本B-54株 が,慢 性呼吸器感染症を主な由来

とする呼吸器病原性臨床分離株のMIC分 布(Fi&4)

と比べ,CPZお よびCTMに おいてMICが かけ離れ

て低いことは,病 原性と薬剤感受性との関連を示唆する

事実 として興味ある成績である。

In vitro抗 菌力,す なわち 血ICに おいてCEZよ り

64倍 優れた本剤がマウス実験肺豪を場とするin vivo感

染 モデルにどのように反映されてくるかを知るため,臨

床の投与量に近 くCEZで の実験の中心投与量である

50mg/kgを1回 投与量 として7),1時 間 ごと10回 投与

での実験を行ない,本 剤 とCEZお よびCTM投 与群と

の肺内生菌数および血中 ・肺内抗生剤濃度 を比較し,

Fi縁16に 示 した。また,治 癒系において形成きれる特

徴的な3相 牲肺内生菌数減少パターン鋤を明確にするた

め肺内生菌数の回帰直線をFig.17に 示 した。以上の成

績よりK.pneumoniae B-54実 験肺炎を場 とするin

vivo感 染 モデルにおいてCEZ,CTMよ り優れた本剤

の有効性を確認した。

4.臨 床的有用性の検討成績

臨床的有用性の検討のために本剤を投与した症例の概

要をTable3に,ま た検査成績をTable4に 示す。

(1}呼 吸器感染症における本剤の有効性

(i)起 炎菌別臨床効果(Table5)

喀疾は可能な限 り定量培養を行ない,起 炎菌を明確に

するよう努め,18例 において起炎菌を推定し得たので,

臨床効果との関連をTable5に 示す。 本剤の呼吸器4

大起炎菌に対する優れたinvitro抗 菌 力の成績と喀疾中

移行率 ・細気管支分泌物濃度の成績とが臨速的にも反映

され,P.aeruginosaで 有効率67%と 少 し低い以外は,

H.influenzae,K.pneumoniaeお よびS.pneumoniaeで

有効率83%～100%と きわめて優れていた。

(ii)肺 炎(case No.1～15),

15例 中,基 礎疾患を有する2例 でやや有効であった

が,残 り13例 はすべて有効で有効率柳%と 高率であっ

た。なお,caseNo.15は 起炎菌の減少のみで消失は翠

められなかったが,疾 患の重症度を考慮し明確な臨床的

改善が認められたので有効と判定しだ。rP

(iii)急 性気管支炎(caseNo.16)

気管支喘息に合併した混合感染の1例 で著効であっ

た。

(iv)慢 性気管支炎(caseNo.17～23)魂

7例 のうち起炎菌の明確な6症 例はい寺れもH.influ-

enzaeで あ り,う ち2例 ではS.Pneumoniae感 染を伴っ

た.H.influenzaeとS.pneumoniaeに 対する強い抗菌

力によ り本剤0.59,1日2回,点 滴静注という比較的

少量で有効な成績が得られた。E..coliが 分離 された1

例でやや有効のほかは,著 効1例,有 効5例,有 効率86
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Fig. 18 Clinical course of a patient with chronic bronchitis (CPE) treated with CPZ
(Case No. 18 and No. 19)
R.U. 80 y.o. Male 55 kg Chronic bronchitis (CPE)

Fig. 19 Clinical course of a patient with bronchiectasis treatedIwith CPZ
(Case No. 28 and No. 29)
K.Y.56 y.o.Female 33 ke Bronchiectasis
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%と 満 足 す べ き成 績 で あ っ た。 次 にcaseNo.18とcase

No.19の 同 一 患 者 に お け る2回 に わ た る本 剤 投 与 例 の

詳 細 を示 す(Fig.18)。

患 者:R.U.,80歳,男,慢 性 気 管 支 炎(慢 性 肺 気

腫)。 約15年 前 よ り咳 嗽,喀 痰 が 出現 し,特 に冬 期 の増

悪 を く り返 し て い た。 昭 和52年12月 ～53年1月,発

熱,咳 嗽 お よび 膿 性 疾 よ りH.influenzaeが108/mlに

分 離 され た ので,本 菌 に対 す る化 学 療 法 を開 始 す る こ と

とし,CXM1.59,1日2回,点 滴静 注 を 開 始 す る も

H.i頑mmaeは 消 失 せ ず14日 間 投 与 後 で な お107/mlと

有 意 の菌 数 で あ った 。 そ こで,本 剤 の0.5g,1日2回,

点 滴 静 注 に変 更 した と ころ,投 与2日 目 に はH.influ-

enzaeは 消 失 し,喀 痰 量 の減 少,膿 性 度 の 低 下 が 認 め ら

れ,本 剤 は 有 効 と判 定 し11日 間 に て 投 与 を 中 止 し た。

この 間,P.maltophiliaが 菌 交 代 現 象13)と し て 出現 し た

が,本 剤 中 止 後 消 失 した 。 しか し,H.influengaeの 再 出

現 → 喀 疾 量 ・膿 性 度 の増 加 が 認 め られ,再 び 本 剤 を 前 回

と同投 与 法 ・量 に て7日 間投 与 し,H.influenzaeの 速 や

か な 消失 と症 状,血 液 ガ ス分 析 所 見 な ど の改 善 が 認 め ら

れ,有 効 と判 定 し た。CXMと 本 剤 と の有 効 性 の 相 違 の

原 因 が 喀疾 中濃 度 測定 成 績 と起 炎菌 に対 す るMICよ り

明確 で あ る こ とは 前 述 の 通 りで あ る。

(v)慢 性 細 気 管支 炎(case No.24～26)

H.influenzaeとS.pneumoniaeが 起 炎 菌 の2例 で は,

起 炎 菌 は 消 失 し有 効 で あ っ た が,Raeruginosaが 起 炎

菌 の1例 で は 一 時 期 菌 の減 少 が 認 め られ た もの の臨 床 的

に 著 明 な 改 善 はな くや や有 効 と した 。

(vi)気 管 支 拡 張 症(caseNo.27～30)

4例 のP.aeruginosaを 起 炎菌 とす る症 例 に お い て,

本 剤3.09,1日2回,点 滴 静 注 した3例 は す べ て起 炎菌

消 失 し有 効 で あ っ たが,2.09,1日2回,点 滴 静 注 の1

例 で は臨 床 的 改 善 は認 め られ た もの の 起 炎 菌 は不 変 で や

や有 効 と した 。3.09と2.09と でdoseresponseが 示

唆 され た。 次 にcase No.28とNo.29の 同 一 患 者 に お

け る2回 に わ た る本 剤 投 与 例 の詳 細 を示 す(Fi縁19)。

患 者:K.Y.,56歳,女,商 度 の両 側 肺 嚢 胞状 気 管 支

拡 張 症 の 患 者 で あ る。20歳 台 よ り咳 嗽 ・喀 痰 が み られ る

よ う にな り,45歳 頃 に はほ ぼ1年 中 咳 嗽 お よび膿 性 痰 が

持 続,時 々呼 吸 困難,発 熱 を伴 い,血 疾 も み ら れ て い

た 。 昭 和53年5月25日,当 科 へ 精 査 の た め 入 院 した 。

入 院 時,38.8℃,膿 性 痰1日30ml,チ ア ノー ゼ(±),

大 鼓 パ チ指(-),喀 痰 定 量 培 養 に てP.aeruginosa 107/

ml検 出 され,直 ち に本 剤3g,1日2回 の 点 滴 静 注 を

開 始 し た。 喀 痰 中P.aerugino3aの 消 失 は 速 や か で 咳

嗽 ・喀 痰 減 少,急 性 炎 症反 応改 善 し,血 液 ガ ス も改 善 し

た が,本 剤 の初 回 投 与 例 で もあ り,投 与 量 にっ いての検

討 よ り29,1日2回;19,1日2回 と漸 次投与 量 を減

量 し た と こ ろ,次 第 にK.pneumoniaeの 喀 疾 中 菌 数が

増 え,喀 痰 量 も増 加 し,菌 交 代 症 を 呈 して きた ため,再

び 投 与 量 を39,1日2回 に増 量 す る も,菌 数6×106/ml

ま で 増 加 し発 熱 もみ られ る よ うに な った ので,本 剤 を中

止 し他 剤 に 変 更 した 。他 剤 使 用 に よ り再 び 出現 し た 君

aeruginosaに 対 して 本 剤39,1日2回 を,点 滴 静注 で16

日間 投 与 し,細 菌 学 的 ・臨 床 的 に有 効 で あ った。以後今

日まで 約1年 間,外 来follow upし,急 性増 悪 をみ て

い な い。

(vii)肺 膿 瘍(caseNo.31～33)

3例 と もに 基 礎 疾 患 を有 して いた 。 やや 有効 の1例 は

肺 癌 を基 礎 疾 患 とす る症 例 で あ り,基 礎 疾 患 の ため,本

剤 の有 効 性 が 十 分 で はな か った と考 え られ る。 他の2例

は 著効 な い し有 効 で あ った 。

(2)尿 路感 染症 に お け る本 剤 の有 効 性(caseNo.34～

37)

4例 の う ち,起 炎菌 と考 え られ た 分離 菌 は 瓦coli,S.

faecalis,P.aeruginosaで あ り,起 炎菌 不 明 の1例 を含

め,全 例 に お い て 菌 陰 性化 し,臨 床症 状 の 改 善 が 著 明

で,有 効 と判 定 した 。

(3}副 作 用 の 検 討

37例 中,2例(caseNo.7,caseNo.13)に 一過性

の 軽度 肝 機能 障 害 が 認 め られ た の みで あ り,重 篤 な副作

用 は な く,本 剤 は安 全 に 使 用 で きた。

III.考 察

抗 緑 膿 菌 牲 β-lactam剤 の 開 発過 程 にお い て,才 川

ら14～16)は,ABPCの ア ミノ基 に,第1にpiperazine-

carbony1基 お よ びmonooxopiperazinecarbonyl基 を導

入 し た化 合 物14),次 い でdioxopiperazinecarbonyl基 を

導 入 し た α-ureido PC15)に つ いて 構 造一 抗菌 活性相関

を検 討 し,ABPCに2,3-dioxopipemine基 を導入 し

たPCsが 特 にP.aeruginosaを 始 め とす る グラム陰牲

桿 菌 に 対 して 強 いin vitro抗 菌 力 を示 す こ とを 見 出 し

た。 さ らに,2,3+dioxo-1-piperazinyl基 の4位 に置換

し たalkyl基 の炭 素 数 を変 えた一 連 のPCs相 互 間の構

造 一 活 性 相 関 を検 討 し,invitroマ ウス 急性 毒性,in viVo

実 験 に おい て 炭 素 数2のPIPCが 最 も優 れ た生 物活性を

有 す る16)こ とを 明 らか に し,β-1actam剤 としては初め

て2,3-dioxopiperazine核 をmoietyと して有 す るPIPC

が開 発 され た 。 私 ど も もPIPCの 基 礎 的 ・臨床 的検討 を

行 な い,P.aeruginosaの み な らずH.influenzaeに 非常

に抗 菌 力 が 強 く,か つbroad spectrumで あ り,臨 床

的 に もその 有 効 性,有 用 性 が 高 い こ とを明 確 に し た1)。



VOL. 28 S-6 CHEMOTHERAPY 563

Fig. 20 Chemical structures of

piperazine ƒÀ-lactams

PCsの6位 側鎖とCEPsの7位 側鎖は,β-lactam剤

の抗菌スペク トラムと抗菌力を規定する最 も重要な化学

構造であることが明らかにされ,か つ近年,化 学合成技

術の長足の進歩により既存の側鎖および新側鎖の導入 ・

修飾が意のままに行なわれるようになって以来,PCsで

導入に成功し,in vitro,in Vivo,き らに臨床的に も有用

Fig. 21 Chemical structures of the antimicro-

bial agents which have piperazine rings

Pipemidic acid(PPA)

Rifampicin (RFP)

とされた新しい特徴ある6位 側鎖をCEPsの7位 に導入

する試みが数多くなされてきた。しかしながら,こ のよ

うな着眼のもとに開発に成功し臨床応用きれたのは現在

のところCFS2,17)の みであって,し か も当初の期待から

はかけ離れた薬剤 となってしまったことは否めない17)。

CPZは 抗緑膿菌性CEPを 企 図して,PIPCの6位 側鎖

と同一の4-ethy1-2,3-dioxo-1-piperazine基 を有する

種々の側鎖を7-ACAの7位 に,ま た3位 には既知の化

学構造を導入 し,合 成 されたこれ ら一連の化合物につい

ての相互間および他 β-lactam剤 との比較検討によって

選択された新規半合成CEPで あ る。Fig.20にPIPC,

CPZお よびCPZの 開発過程で検討された2,3の 化合

物の化学構造を示す。In vitro抗 菌力における決定的な

差はなかったが,マ ウス静注急性毒性試験でCEP7位

側鎖のphenyl基 の4位 におけるhydmxyl基 の有無に

よ り毒性iの発現が左右され,T-1521な どのPIPCと 同

じくphenyl基 にhydroxylationを 施 されていない化

合物は明確に毒性が強かった。次に,マ ウス感染防禦実

験において,CEP7位 側鎖に4-hydroxypheny1基 を

有する化合物の比較が行なわれた結果,3位 にCEZと 同

一の5-methy1-1 ,3,4-thiadiazoly1基 を導入したT-1543

な らびに3位 にCET,CEPR,CECと 同一のacetyl基

を導入したT-1554よ りも,3位 にCMZ,CMDと 同一

の1-methy1-1私tetrazoly1基 を導入したCPZが 明 ら

かに優れていた。Piperazine骨 格 は抗菌化学療法剤の

moietyと してす でにpipemidicacidやrifampicin



564 CHEMOTHERAPY OCT. 1980

(Fig.21)に 用 い られ て い るが,β-1actam剤 で はPIPC

に次 い で 本剤 に導 入 き れて い る の み で あ り,ま たdioxo-

piperazineを 有 す る抗 菌 化 学 療 法 剤 は現 在 の と こ ろ 見

当 らな い 。

以 上 の よ うな 本 剤 開 発 の 経 緯 と本 剤 の化 学構 造上 の特

徴 が,in vitro,in vivo,延 い て は 臨 床 的 に どの よ うに反

映 され て くるか を検 討 す る のが 本 研 究 の 主 要 目 的 で あ

り,特 に 呼 吸 器 感 染 症 に 焦 点 を合 わ せ 本 剤 の 臨 床 応 用 へ

向 け研 究 を進 めて きた。

In vitro抗 菌 力 に お け る本 剤 の 最 大 の 特 長 は,呼 吸 器

4大 起 炎菌,S.pneumoniae,H.influenzae,P.aerugi-

nosa,K.pneumoniaeを は じめE.coli,Enterobacter spe-

ciesな どの グ ラ ム陰 性桿 菌 に対 し て も106/ml接 種 時

MICで み る と臨 床 的 使 用 に 十 分 耐 え うる抗 菌 力 を 有 し

て い る こ とで あ る。 各 菌 種 別 に 他 β-lactam剤 と比 較 す

る と必 ず し も本 剤 が 最 も優 れ て い る とい う わ け で は な

い。 す な わ ち,S.pneumoniaeで はFig.1に 示 す よ う

にPCsのPIPC,ABPC,(syn)methoxyiminoCEPs

のCXM,CTX(HR-756)18)に は2～8倍 劣 り,11

inガuenmで はFig.2に 示 す よ うに 従 来 報 告 され た薬

剤 とは64倍 以 上 優 れ た抗 菌 力 を 示 す が,新 し い(syn)

methoxyiminoCEPのCTX18)よ りわ ず か に 弱 く,P-

aemginosaで はFig.3に 示 す よ うにnarrowsPectrum

のCFSよ り約8倍 程 度 低 い 抗 菌 力 で あ る が,broad

spectrumβ-1actam剤 との 比 較 で はPIPCに 匹 敵(MIC

分 布 の ピー ク は同 一 で 感 受 性 相 関 で はPIPCが 優 れ た傾

向 を 示 す)し,TIPC19》,CBPC1),SBPC1)よ り優 れ て い

た。Kpnemoniaeお よび 瓦coliで は,Fig.4,Fig.

5に 示 す よ うにCTMな らびにCTX18)よ りは 劣 る もの

の,CXMg),CMD20)よ り優 れ て い た。 本 剤 はinvitro

抗 菌 力 お よ び 臨 床 効 果 か ら み て,P-aeruginosaに 抗菌

力 鮪 す る初 のbroad-spectrumCEPで あ る と 同 時

に,呼 吸 器病 原菌 に対 す るall-roundな 抗 菌 力 を 持 つ と

結 論 され た 。他 β-lactam剤 と比 し,本 剤 のMIC測 定

成 績 に お け る際 立 った 特 徴 は,第1にMIC分 布 の 幅 広

さで あ り,第2に106/ml接 種 時 と108/ml接 種 時 との

MIC値 の 大 きな 変 動 で あ る。 この2点 は 臨 床 的 に 本剤

の 弱 点 と もな る こ とが 懸 念 きれ た わ け で あ るが,私 ど も

の 呼 吸 器 感 染 症 を中 心 とす る臨 床 効 果 に 関 す る 成 績 で

は,S.pneumoniaeとH.influenzaeが 起 炎 菌 の 場 合 に

本 剤0.59×2/day点 滴 静 注,Raeruginosaの 場 合 に

3.09×2/day点 滴 静 注 とい う各菌 種 に 対 す るMIC測

定 成 績 を 十分 考 慮 し た投 与 量 に よ り,Table5に 示 す よ

うな有 効 率,す な わ ち,Raeruginosaで67%とCFS2)

よ り優 れ,H.influenzaeを 起 炎 菌(ま た は その 一 部)と

する場合89%,S.pneumoniae(ま た はその一部)と

KPneUmoniaeで100%と い うきわめて優れた臨床効果

が得 られ,本 剤の場合に も,臨 床効果が106/mn1接 種時

のMICに 対 応すること4)が明らかであり,ま た,MIC

分布 で2峰 性を示さない限 り治療における問題点とはな

らないことも示されたわけで当初懸念きれたinvitro抗

菌 力における弱点は臨床的には,少 なくとも呼吸器感染

症に関する限 り,問 題とはならなかった。

本剤は,β-lactamase抵 抗性を企図して開発された薬

剤ではないが,β-lactamaseに 対する安定姓は従来の

CEPsに 比 し高 く,今 回の β-lactamase産 生ABPC耐

性ヘモフィルスの接種菌量によるMICの 変動を検討し

た成績で も,本 剤は β-lactamaseの 影響を受けにくい

ことが示された。しかしながら,ABPC誘 導体における

2,3-dioxo-1-piperaziny1基 の4位 に置換したalky1基

の炭素数 と β-1actamase安 定性 との関係をみた実験で

は,炭 素数2の 化合物,す なわちPIPCが 最 もβ-lacta-

mase安 定性が低く16),こ れ と同一の4-ethy 1-2,3-dio-

xopiperazinyl基 が導入されている本剤の β-1actamase

抵抗性が必ずしも強 くない可能性 も示唆され,今 後,特

にβ-1actamase安 定性を目ざして開発に成功したCXM,

CTXな どの一連の(syn)methoxyiminoCEPsお よ

び既に検討を終えたcephamycin剤 との比較において種

々の実験方法によって β-1actamase安 定性の検討をし

た上で結論されるべ きである。当教 室保存の β-lacta-

mase非 産生ABPC耐 性H.influemeは 西岡らのB

群菌21)と 同一で,SYKEsら22)がtype 2と したosmo-

tically stable spheroplast形 成株とは異なる23)が,その

耐性機構はいまだ不明である。本菌株のうちの2株 につ

いて接種菌量によるMICの 変動を検討したが,従 来の

CEPsで 低感受性5,9)で あ る本菌株の接種菌量が106～

107/ml付 近の本剤のMICは2株 とも0.2μg/mlで あ

り,高 感受性であった。したが って106/ml接 種時の

MICはABPC感 受性株0.003～0.1μg/ml,β-lactamase

産生株0.025～0.1μg/ml,β-lactamase非 産生ABPC

耐性株0.2μg/mlと な り,喀 痰中濃度測定成績から,

感受性株のみならず,現 在までに知られている耐性菌に

対しても投与症例はないが,本 剤0.5g×2/day点 滴静

注により十分な除菌臨床効果が得 られるもの と確信す

る。

P.aeruginosaに 対する抗菌力を増強し,難 治牲緑膿

菌姓呼吸器感染症に対する有効性を高めるため・抗緑膿

菌性PCsとAGsと の併用がしばしば有効であること

はよ く知 られた事実であり,in vitroで も相乗作用が証

明きれている。本剤において私どもは同様の効果を狙い
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新抗緑膿菌性AG,netilmicinと の 併用 を1例(case

No.15)に 試み,有 効な臨床成績を得た。さらに,そ の

患者由来のP.aeruginosaに つ きin vitro併 用効果を測

定し,顕 著な相乗作用を認めた。CEPとAGと のR

aeruginosaに 対する相乗効果を認めた報告はなく,今 回

の私どもの成績が初めてである。今後,本 剤 とAGと

の併用療法を広範囲に行なうためには,併 用による腎毒

性の増強,混 合溶液中での不活化,投 与 方法な どに っ

き,さ らに検討の必要がある。

ラット臓器内濃度推移は生体内代謝を推測し,延 いて

は,あ る程度,臨 床例における吸収 ・排泄 ・代謝を予測

しうる成績と考えられ,私 どもは各種新規薬剤について

これを測定してきた。本剤のラッ ト臓器内濃度は,こ れ

まで私どもが検討してきたCEPs2,9,20,24,25)で は腎が最

も高い薬剤濃度を有していたのとは全 く異 な り,Fig.

11,Fig.12に 示すように本剤100mg/kg,20mg/kg

の両投与群ともに血清で最 も高い濃度を示した。血清が

他臓器より高い濃度推移を示す β-1actam剤 と しては

PIPC1)が あ り,PiPerazineβ-lactam剤 として共通の

生体内代謝,す なわち腎以外に胆汁排泄が比較的高いこ

となどを示唆するものと考えられる。

本剤を含め最近開発された β-lactam剤 の抗菌力が飛

躍的に増強され起炎菌に対するMICが 非常に低 くなる

に従い,投 与量を減量して喀痰中濃度を低 く抑えて も従

来の同種薬剤より高い有効性が期待できる。そのため,

このような場合の喀疾中濃度は従来の β-lactam剤 よ り

低くなることが予想 され,薬 剤濃度測定法における第1

の問題点であるMMCの 低 い本剤濃度測定系の開発を試

み,Proteusmirabili5ATCC21100を 検 定菌 とするcup法

でMMCが0.01μg/mnlと い うきわめて優れた測定法

を確立した。第2の 解決すべき問題点は,細 気管支分泌

物の測定では検体量が数10μl～ 数100μ1と 少ないこと

であった。このためagarwel1に よ る方法を開発し,

MMCは0.5μg/mlと な ったが,10μlと いう少ない検

体量で測定可能な微量測定法を確立した。このような濃

度測定法の検討を行なった上で,臨 床例における喀痰中

および細気管支分泌物中濃度を測定した。本剤の喀痰中

移行率は0.196～1.36%,平 均0.90%で,す でに検討を

終えた他のCEPs;CER・CEZ・CEC(1.0～3.0%)10),

CrM(2.3～10.5%,平 均46%)25),CXM(0.11,0.38

%)9),CTX(0.13～0.8%)18)と 比較して,ほ ぼ中間に

位置する値であった。臨床的にも,H.influenzaeとS

pneumoniaeに 対する低いMICに 対応 して本剤の投与

量を0.5g×2/dayと 比較的少量にして有効であった事

実から裏付けられた。細気管支分泌物中への移行率を血

中ピーク値に対する細気管支分泌物中濃度最高値の比と

して表わす と,本 剤の場合12.4%で あ り,他 のCEPs

にお ける細気管支分泌物中移行率がCECで2.39%10),

CTMで3.84%25),CTXで3-39%18)と 測定算出された

のに比し,い ずれ も各1例 の測定ではあるが,本 剤の細

気管支移行率が明確に高い結果であった。この成績は本

剤の呼吸器感染病巣における高い移行率,す なわち,呼

吸器感染症の化学療法上の優位性を示 唆す る ものであ

り,今 後,さ らに多数例での比較を試 み結論 を出 した

い。また,本 剤の血中半減期は1例 における成績である

が,約2時 間と長 く,1日2回 の投与により抗菌力に応

じた臨床効果が期待で きるものと考えられた。

臨床例に近い重症肺炎モデルを作製し化学療法の解析

を行なうため,私 どもはK.pneumoniae B-54マ ウス実

験肺炎を場として主にCEZを 用い,肺 内生菌数変動と

死亡率をマーカーとして実験を進めてきた7)。 今回,本

菌に対するMICがCEZよ り64倍 優れた本剤を本実験

系に適用 し,臨 床例に近いこのin vivo実 験系において

本剤の高い有効性を明確にした。

臨床を場 とする研究では,前 述した基礎的研究におけ

る成績ならびに考察より推測される本剤の優位性が明確

に示 された。すなわち,そ の臨床的有効性を有効率を指

標 としてみると,肺 炎 ・急性気管支炎88%,慢 性気管支

炎 ・慢性細気管支炎80%,気 管支拡張症75%と 呼吸器

感染症では,急 性,慢 性いずれに対して も有効で,全 体

では81.8%と 満足すべ き成績であった。起炎菌別に有

効率をみても,い ずれ も従来のCEPsよ り優れた有効性

を認め,本 剤が呼吸器感染症に対してall-rou且dで ある

ことが確かめられ,か つ,安 全性の面か らの問題点はな

く,本 剤は急性 ・慢性呼吸器感染症に対する丘rstchoice

とな し得る β-lactam剤 として有用であると結論 され

る。
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Cefoperazone (CPZ, T-1551) is a new semisynthetic cephalosporin antibiotics, which

possesses much the same moiety, or 2,3-dioxopiperazine ring, as piperacillin has. Clinical

and laboratory study has been performed on CPZ in order to evaluate its usefulness mainly

in respiratory tract infections.

Antibacterial activity of CPZ was superior to the other broad-spectrum cephalosporins

against respiratory pathogenic Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Pseu-

domonas aeruginosa, and Klebsiella pneumoniae. Stability to fl-lactamase was established,

utilizing fl-lactamase-producing ampicillin-resistant Haemophilus influenzae (4 strains) and

Haemophilus parainfluenzae (1 strain). This cephalosporin antibiotic combined with

netilmicin, a new aminoglycoside, was synergistic against 17 strains of Pseudomonas aerugi-

nosa isolated from a patient with the serious respiratory tract infection caused by Pseu-

domonas aeruginosa, by the method of checkerboard dilution.

The concentration of CPZ in serum, sputum, and other specimens was determined

by either a cup or an agar-well method, using Proteus mirabilis ATCC 21100 as the test

organism. The minimum measurable concentration of the cup method was as low as

0.01ƒÊg/ml, and that of the agar-well method was 0.5ƒÊg/ ml. Concentration of tissues in

rats after intramuscular injection of 100 mg/kg or 20 mg/kg was in order: Serum>

Kidney > Liver > Lung.

The serum half-life of CPZ in a patient was approximately two hours. Ratios of

maximum sputum level to peak serum concentration ranged from 0.196% to 1.36% in

five patients with chronic respiratory tract infections, while ratio of maximum intra-

bronchiolar level to peak serum concentration was as high as 12.4% in a patient with

chronic bronchiolitis.
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An experiment on experimental Kiebsiella pneumoniae B-54 pneumonia in mice

demonstrated expected superiority over cefotiam as well as cefazolin.

Thirty-three respiratory tract infections and four urinary tract infections were subjected

to clinical evaluation of CPZ, indicating favorable clinical response, that is, the rates

of clinical therapeutic efficacy were 81.8% and 100%, respectively. Two of them showed

reversible slight elevation of transaminases with or without that of alkaline phosphatase.

The safety of the antibiotic was good.

From the above results, CPZ is a useful cephalosporin antibiotics, in terms of high

activity against respiratory pathogenic organisms including Pseudomonas aeruginosa,

stability to ƒÀ-lactamase, favorable clinical effectiveness, and good safety.


