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Cefoperazone(T-1551)に 関す る基礎 的 ・臨床 的検 討

徳永勝正 ・志摩 清 ・福田安嗣

浜田和裕 ・徳臣晴比古

熊本大学医学部第一内科学教室

半 合成 セ フ ァ ロス ポ リ ン系抗 生 物 質 で あ るcefoperazone(CPZ,T-155r1)に つ いて 基 礎 的,臨

床 的 検 討 を行 な っ た 。

臨 床 分離 株 のS.aureus,E.coli, K.pneumoniae, P.mirabilis,P.aeruginosa, S.marcescensに

対 す るCPZの 抗 菌 力 をcefazolin, piperacillinと 比 較 測 定 した 。S.aureusを 除 き,他 の グ ラ ム

陰 性 菌 に対 して は,CPZはcefazolinよ り も優 れ て い た。P.aeruginosa, S.marcescensに 対 し

て,CPZはpiperacillinと ほ ぼ 同等 で あ った 。

呼 吸 器感 染 症8例,胆 道 感 染 症1例,尿 路 感 染 症2例 に 本剤 を使 用 し,い ず れ も有 効 以 上 の結 果

を得 た 。

副 作用 に つ いて は,臨 床 的 副 作 用,血 液 像,肝 機 能,腎 機 能 に つ い て検 討 した が,特 記 す べ き異

常 は認 め な か っ た。

新 しく開 発 され た 半 合 成 セ フ ァ ロス ポ リン 系抗 生物 質

で あるcefoperazone(CPZ,T-1551)はFige1に 示 す

化 学構 造式 で,グ ラム 陽性 菌,グ ラ ム陰 性 菌 に対 し広 範

囲な抗 菌 スペ ク トラ ム を有 し,特 に グ ラ ム陰 性 菌 の う ち

Pseudomonas, Enterobacter, indole(+)Proteusに 対 して

はcefazolin, cephalothinよ り抗 菌 力 は 優 れ てい る1)。

今 回わ れ われ は本 剤 の 基 礎 的 な らび に 臨 床 的 検 討 を 行

な った ので 報告 す る。

I.抗 菌 力

1.測 定方 法

臨床 分離 株 に 対 す る試 験 管 内抗 菌 力 を 日本 化 学 療 法 学

会標準 法 に従 い,培 地 はheart infusion agar(栄 研)

を用 い,接 種 菌 量 は106cells/mlの 菌 液 を1白 金 耳 と

す る寒 天平 板 希釈 法 に よ り測 定 し た。 な お 対 照 薬 剤 に

は,cefazolin(以 下CEZと 略 す)とpiperacillin(以

下PIPCと 略 す)を 用 い た。

2.成 績

CPZ,CEZ,PIPCの 各 種 臨 床 分離 株 に 対 す る 成 績 を

Table 1,Fig.2～7に 示 した 。

(1) S.aureus

Fig. 1 Chemical structure of CPZ

CPZは1.56μg/mlに,ま たCEZは0.39μg/mlに

そ れ ぞ れpeakを 認 め,CEZが2管 程 度 優 れ て い るが,

両薬 剤 と も100μg/mlのMICを 示 す株 が そ れ ぞ れ1

株 ずつ 認 め られ た。

(2)E.coli

CPZは0.39μg/mlに,CEZとPIPCは1.36μg/

mlにpeakが 認 め られ,CPZが2管 程 度優 れ て お り,

25μg/ml以 下 の濃 度 で 全菌 株 と も発 育 は阻 止 され た。

(3) K.Pneumoniae

CPZは0.39μg/mlと1.56μg/mlに,CEZは1.56～

3.13μg/mlに,PIPCは3.13～6.25μg/mlに それ ぞれ

peakが 認 め られ た 。CPZで は50μg/ml以 下 の 濃 度

で 全菌 株 と も発 育 は 阻 止 され た が,CEZで は6株 に,

PIPCで は3株 に100μg/ml以 上 の 耐 性 株 が 認 め られ

た。

(4)P.m-rabilis

Fig.5に 示 す よ うに,CPZで は12.5μg/ml以 上 の

濃 度 で は発 育 は み られ ず,peakは1.56μg/mlで あ る

の に 対 し,CEZで は3.13μg/ml以 下 の濃 度 で は 発 育

阻 止 が 全 くみ られ ず,6.25～100μg/ml以 上 と 幅 広 く

分 布 し,100μg/ml以 上 の耐 性 株 が5株 認 め ら れ た 。

PIPCで は,0.39μg/mlにpeakが 認 め られ た が,50

～100μg/mlに も5株 認 め られ2峰 性 を 示 した 。

(5}1乳aeruginosa

CEZに 対 して は35株 の 全 株 と も100μg/ml以 上 と

抗 菌 力 を 示 さな い が,CPZとPIPCで は6.25μg/ml

以 下 の濃 度 で それ ぞ れ32株 中27株,40株 中36株 が発
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Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

(Inoculum size: 106cells/ml)

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical

isolates

S. aureus

育阻止きれ,ま た100μg/ml以 上 の耐性株は両薬剤と

も認められなかった。

(6) S. marcescens

CEZで は30株 申50μg/mlの 値を示 した1株 を除

き,残 り29株 が100μg/ml以 上の耐性を示した。CPZ

では0.78～100μg/ml以 上,PIPCで は0.39～100μg/

ml以 上 とそれぞれ幅広 く分布した。

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical

isolates

E. coli

II.臨 床 成 績

1.投 与方法

昭和53年6月 から12月 までに,当 第一内科および関

連病院に入院した呼吸器感染症8例,胆 道感染症1例,

尿路感染症2例 の計11例 において臨床効果 と副作用発

現の有無を,ま た放射性肺臓炎の1例 は副作用のみを検

討した。
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Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical

isolates

K. 1)Iir rno ia

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical

isolates

P. aerugino sa

年齢は18歳 から80歳 で,男8例,女4例 であった。

1日 投与量は295例,392例,495例 で,投 与は筋

注,静 注,点 滴静注で行なった。投与日数は6～27日 間

である。その症例構成,臨 床検査成績についてはTable

2,3に 示 した。

効果判定については呼吸器感染症では,発 熱,咳 噺,

喀疾などの自覚症状,胸 部 レ線所見,喀 、疾中の細菌,さ

らには白血球数,血 沈値,CRPな どから総合的に著効,

有効,や や有効,無 効の4段 階に判定した。その他の胆

道感染症,尿 路感染症で もほぼ同様な基準で判定した。

2.成 績

呼吸器感染症8例 の内訳と臨床効果については,肺 炎

の2例 はともに著効,気 管支肺炎3例 中著効2例,有 効

1例,気 管支拡張症2例 は有効,肺 線維症の混合感染1

例は有効であった。また,胆 のう炎の1例 は有効,尿 路

感染症では著効,有 効おのおの1例 と全例有効以上の優

れた効果が認められた。

細菌学的効果をみ る と,RamginosaとK,pneu.

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical

isolates

P. miirabilis

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical

isolates

S. marcescens

moniaeは おのおの2例 に,Cfrmn4ii,S.aureus,S.

faecalisは おのおの1例 に検出されたが,Kpneumoniae

1例 が存続したのみで,残 りの菌はすべて本剤投与後に

は消失していた。

3.副 作用

CPZの 投与 された12例 について,臨 床的副作用の発

現の有無と投与前後の血液像,肝 機能,腎 機能などの諸

検査(Table3)を 行 なったが,特 記すべ き異常は認め

られなかった。

III.考 察

Ram8inosa,S.marcegcensな どの弱毒菌 に よる感

染が問題となって久しいが,現 在,感 染症治 療の主流

をなすペニシリン系,セ ファロスポリン系の抗生物質に

おいては近年改良が加えられ,ペ ニシリン系ではすでに

PIPC,APPC,TIPCな どのこれら弱毒菌に対 し抗菌力

を持つ ものが開発されるに至った2)。 一方,セ ファロス

ポリン系の抗生物質では弱毒菌に抗菌力を持つ ものがな

く,未 だ開発途上という感があったが,今 回基礎的なら
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びに臨床的検討を行な う機会を得た半合成セファロスポ

リン系の抗生物質であるCPZの 開発を発端にして,セ

ファロスポリン系に も次々と弱毒菌に も抗菌力を発揮す

るものが開発きれて きた。

CPZは グラム陽性菌および陰性菌に対し広範 囲な抗

菌スペク トラムを有し,特 にグラム陰性菌の うちCEZ,

CETな どの従来のセファロスポリン系抗生物質 が感受

性を示さなかったRaeruginosa,Enterobacter,ihdoie

(+)Proteusな どに も優れた抗菌力を示す との報告1)が

あるが,今 回のわれわれの実験で も同様な結果が得られ

た。

すなわちSmrmsで はCEZが 本剤より2管 程度

優れているが,と もに3.13μg/ml以 下で大多数が発育

阻止されている。E.coliで は0.39μg/mlにpeakが

あ り,25μg/m1以 下で全株の発育阻止が認められた。

K.pneumoniaeに おいて も50μg/ml以 下 で全株 とも

発育が阻止され,peakは0.39～1.56μg/mlに あ り,

CEZ,PIPCに 比 し2～3管 優れている。P.mirabilis

ではCEZは6.25μg/ml以 上に全株が分布するのに対

し,CPZは 危25μg/ml以 下に全株が分布 した,。」R

aeruginosaで はCEZは100μg/ml以 上 の耐性を示し

たのに対し,CPZは3.13～6.25μg/m1にpeakを 持

ち,50μg/ml以 下で全株の発育を阻止した。PIPCも

本剤 とほぼ同様であった。S.marcescensに おいて も,

特 にpeakは 認められない ものの,100μg/m1以 上に

分布し1たのは1株 のみで,CEZは1株 を除きほ とんど

全株が100μg/m1以 上 に分布した。

今回の実験でCEZが100μg/m1以 上の耐牲を示し

たのは,Kp髭mmmneで は12%,P.mirabilis24%,

P.aerugimsa 100%,S.marcescms 97%で あったのに

対し,CPZはS.mamsmsで1株(2%)の みであ

った。

以上の事実とCPZの 吸収,排 泄,分 布の実験結果1)

とを合わせて考えてみると,本 剤は呼吸器感染症をはじ

め,肝,胆 道あるいは尿路感染症などの各種感染症に対

し,1次 選択薬剤として充分使用に耐え得るであろうこ

とが示唆きれた。

これらを踏まえて臨床的検討を11例(呼 吸器感染症

8例,胆 道感染症1例,尿 路感染症2例)に 対して行な

ったところ,、Pseudomonas,Citroba`ter,Klebsiellaな どの

検出きれた難治牲の疾患が含まれていたに もかかわらず

有効率100%と 全例有効以上の優れた結果が得られ,新

たにCPZの 広範囲かつ強力な抗菌力に注目きせられた。

また12例 に自・他覚的副作用,臨 床検査値の異常の

有無を検討したが,CPZに 起因すると思われる異常は

1例 もみられず,CPZは 極めて有用な抗生物質の1つ

で,今 後幅広く使用きれるべき薬剤と考えられた。
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Cefoperazone (CPZ, T-1551), a new cephalosporin antibiotic, was studied funda-

mentally and clinically, and the following results were obtained.
CPZ was compared with cefazolin and piperacillin in antibacterial activity against

gram-negative bacilli and gram-positive cocci isolated from clinical materials. Against
gram-negative bacilli CPZ was the most active than cefazolin. Against Pseudomonas and
S. marcescens CPZ showed equal activity to piperacillin.

As the result of CPZ treatment, CPZ was effective in all 11 cases (8 with respiratory

tract infection, 1 with biliary tract infection and 2 with urinary tract infection).
No side effects were observed with CPZ in hemogram, liver function, kidney functinn

and others.


