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Cefoperazone(T-1551)に 関 す る基 礎的 研究

―臨床分離株感受性ならびに家兎黄色ブドウ球菌性髄膜炎における髄液中移行―
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新cephaiosporin剤cefoperazone(CPZ,T-1551)は,抗 菌 域 が広 く,Psem勧w鵜a(〃ugim鍋

Serratia mmescensな どに対 して もす ぐれ た抗 菌 力を 示 し,安 全 性 も高 い とい わ れ る。

われ われ は,小 児 に 試 用 す るに 先 立 って,ま ず 本 剤 の 臨 床 分 離 株 に 対 す る 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)お よ び家 兎 黄 色 ブ ドウ球 菌 性 髄 膜 炎 に お け る髄 液 中移 行 につ い て検 討 した 。

St4phツlococcusaureu315株 に対 す る本 剤 のMICは,cefazolinよ り2管 程 度 高 か った が,グ ラ

ム陰性 桿 菌 に対 して は,す べ て の 菌 種 にお いて 本 剤 の 方 が す ぐれ て い た 。 た だ し,本 剤 の 方 が接 種

菌 量 の影 響 を 強 く受 け た。 各 菌 種 の被 検 株 数 と接 種 菌 量106/m1に お け るMIC分 布 の ピー ク は,

Eooli(32株)0。1～0.8μ9/m1,5almonellatyphi(3株)0.4μg/m1,SalmnellaGroupB(1株)

0.8μg/ml,Klebsiella pneumoniae(5株)0.4μg/m1,Klebsiellaoxytoca(43株)0.8～1.6μg/m1,

.Proteusmirabilis(8株)0.8～3.1μg/ml,Proteusvulgaris(1株)6.3μg/ml,Proteusmorganii(2

株)0.8～1.6μg/m1,Proteus rettgen(1株)25μg/ml,Enterobacter(3株)0.8～50μg/ml,

Citrobacter(2株)1.6～3.1μg/mi,Semtiamarcescens(5株)0.8～3.1μg/m1,Pseudomnasaerugi-

nosa(10株)3.1μ9/m1で あ った 。

黄 色 ブ ドウ球 菌 性 髄 膜 炎 家 兎6羽 に本 剤100mg/kgを1回oneshot静 注 し,30分 ご と に 血

中,髄 液 中 濃度 を測 定 した成 績 で は,髄 液 中 濃度 の ピー クは1時 間 に あ り,6.7±1,39μg/ml,髄

液 血 清 比 百 分 率 は6.4%で あ っ た 。

別 の 髄膜 炎 家兎5羽 に 同 じ く100mg/kgをoneshot静 注 し,2時 間 ま で15分 こ1と8回,つ

いで30分 ご と2回,計10回 血 中,髄 液 中 濃度 を 測 定,そ の成 績 か ら本剤 のphamlacokineticsを

検 討 した 。5羽 の う ち2羽 の 家兎 で は非 常 に高 い髄 液 中濃 度 が 得 られ た。 他 の3羽 の 成 績 を 平 均 す

る と,髄 液 中 濃度 の ピー クは45分 に あ り,6.57±0.66μ9/m1,3時 間 まで の 髄 液 中 濃 度 曲 線 下 面

積(AUC)は666.68min・ μ9/mi,AUC髄 液 血 清 比 百 分 率 は13.7%,髄 液 中 濃 度 半 減 時 間

(T1/2)は54.2分,T1/2髄 液 血 清比 は1.31で,既 報 のpenicillin G,methiciliin,cephalothin

よ りす ぐれ,ampicillin,cefazolinに ほ ぼ 匹 敵 す る もの と考 え られ た。

本 剤 の 蛋 白結 合 率 は,人,家 兎 と もに,約86%と,cephalosporin剤 中cefazolinに つ い で 高

い。 今 まで の成 績 と総 合 す る と,髄 液 中 移 行 の 難 易 は,cephalosporin剤 に お い て は 蛋 白 結 合 率

と必 ず し も相 関 し な い こ とが 示 唆 され,ま た髄 液 中か らの抗 生 剤 の 消 失 速 度 と蛋 白結 合 率 には 関 係

が ない こ とが 立証 され た こ とに な る。

以上 の成 績 は,本 剤 が 人 の 化 膿 性 髄 膜 炎 の 治 療 にお いて も有 用 な こ とを 推 測 させ る もの で あ る

が,髄 液 中 移 行 と抗 菌 力 との 関 連 か らみ る と,本 剤 の 適 応 と な る 髄 膜 炎 は,第 一 にHaemoPhilus

influenzaeに よ る もの で あ り,他 の グ ラム陰 性 桿 菌 性 髄 膜 炎 に お い て は,本 剤 はMIC判 明 後 の 第

2次 選 択 剤 また は 併 用 剤 と して の 位 置 を 占 め る もの で あ ろ う。 これ らの点 を ふ ま え て今 後 の本 症 に

対 す る臨 床検 討 を行 な うべ きで あ る と考 え られ る。

本 剤 は,7位 のamino基 を α-(4-ethy1-2,3-dioxo-

1-piperazinecarboxamido)-α-(4-hydroxyphenyl)acetic

acidでacyi化 し,さ ら に3位 にmethylthiotetrazole基

を 導 入 した 新 注 射 用cephaiosporin剤 で あ る 。

基 礎 試 験 成 績 か ら,抗 菌 域 が き わ め て 広 く,と く に グ

ラ ム陰 性 桿 菌 の うち 従来 のcephalosporin剤 が 及 ば なか

ったindole陽 性Proteus,Enterobacter,Serratia,Pseu。

4omomsaeru8inosaな ど に も強 い 抗 菌 力 を示 し,安 全 性

も高 い で あ ろ うこ とが 示 唆 さ れ た の で,研 究 会 を 組 織 し

て,基 礎的,臨 床 的 検 討 が 行 な わ れ,そ の 結 果 は 第27回
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日本化学療法学会総会において,新 薬シンポジウムとし

て討議された1)。

われわれもその一員として,臨 床分離株感受性および

家兎黄色ブ ドウ球菌性髄膜炎における髄液中移行につい

て検討したので,そ の成績を報告する。

1.材 料および方法

1)臨 床分離株感受性

各種臨床分離株計131株 について,化 学療法学会法に

準じて,接 種菌量108/m1,106/m1に おける本翔の最小

発育阻止濃度(MIC)を 測定し,cefazolin(CEZ)の そ

れ と比較した。使用培地はpH7.4trypticasesoyagar

である。

2)家 兎黄色ブ ドウ球菌性髄膜炎における髄液中移行

体重2kg前 後の白色健常家兎を用いた。髄膜炎作製

法はすでに報告した2)と おりである。

まず家兎6羽 に本剤100mg/kgを1回oneshot静

注 し,1/2,1,11/2,2時 間 目に血液,髄 液を採取し

て濃度測定に供し,2時 間目の採取後屠殺剖検し,髄 膜

炎を確認した(実 験1)。

つ ぎに5羽 の家兎について,同 じく100mg/kgone

shot静 注後,2時 間までは15分 こ1とに8回,つ いで30

分 ごとに2回,計10回 血液,髄 液を採取し,最 後の採取

後屠殺剖検 した(実 験II)。

CPZ濃 度測定には,Miicrococcus luteus ATCC 9341

(菌量1.3×107/ml)を 検 定菌とす るpaperdisc法 を用

いた。Standardは1/15M燐 酸緩衝液(pH7.0)稀 釈

で作製した。 測定用培地はMicroA変 法培地(1,000

1n1中 ポ リペプトン69,肉 エキス1.59,酵 母 エキス

39,ブ ドウ糖19,寒 天129)を 用 い,1平 板 に4.5

mlを 注加した。本法での測定下限は0.78μg/m1で あ

った。

II.成 績

1)臨 床 分離株感受性

各菌種のMIC分 布をTable1(接 種菌量108/ml),

およびTable2(接 種菌量106/m1)に 示 した。

StaP勿lommsamus15株 では,108/m1で,本 鋼は0.8

～12 .5μg/m1に 分 布し,ピ ークは3.1μg/m1,CEZは

0.4(r6.3μg/m1に 分 布し,ピ ークは0.4～1.6μg/m1,

106/m1で は,本 遡は大部分1.6μ9/m1,CEZは0,4μg/

m1で,本 剤のMICはCEZに 比べて2管 程度高かっ

た。

E.coli32株 で は,108/m1で 本剤はo.2～100μ9/m1

以上 と広い分布を示し,ピ ークは0.4～0.8μg/m1(14

株)と100μ9/m1以 上(9株)に あり,CEZは1.6～

100μ9/m1以 上 に分 布 し,100μ9/ml以 上 の株 は2株

で,CPZよ り少 なか っ た。106/m1で は,本 鶏 は0.05

～100μg/m1)CEZは0 .8～100μg/m1以 上 に分 布 し,

ピー ク は それ ぞれ0.1～0.8μg/m1,1.6μg/m1で あっ

た。MIC相 関 を み る と(Fig.1),108/m1で はC£Zの

方 がす ぐれ て い る もの が11株 み られ た が,106/斑1で は

ほ とん ど の株 で 本 剤 の 方 が ま き って い た 。す な わ ち,本

剤 で は接 種 菌 量 の 影 響 が 大 きか っ た。

Salmmlla typhi3株,Salmonella Group B1株 では,

108/m1,106/mlと もに本 剤 の方 が1～2管 程 度MIC

が低 く,Klebsfelta pneumiae5株 で は,108/miで 本剤

は3.1～100μg/mi以 上,CEZは1.6～50μg/m1と,

CEZの 方 が や や ま さ って い るよ うにみ え た が,106/ml

で は本 剤 は3株 が0.4μg/ml,CEZは4株 が1.6μg/mI

で,本 剤 の方 が す ぐれ て い た 。K1ebsiellaoxytoca43株 で

は,108/m1,106/m1と もに,本 剤 の 方 がす ぐれ ていた

が,106/m1で50μg/m1以 上 の株 が 両剤 と もに14株

ず つ み られ た 。

P70teusminmis8株 で は,108/miで 本 剤 はa3μg/

m1の6株 と100μ9/ln1以 上 の2株 に分か れたが,CEZ

は6.3～100μ9/1nl以 上 に分 布 し,12.5～25μ9/m1に5

株 が あ っ た。103/mlで は,本 剤 は0.8～3.1μ9/m1,CEZ

は3.1～25μ9/m1で,本 剤 の 方が す ぐれ てい た.Indole

陽 性Proteus4株,Enterobaoter3株,Citrobact672株 で

は,108/m1で,本 剤 はProteusvu'8arisの1株(25μg/

m1),Enterobaoterの1株(1.6μg/m1)を 除 い て100

μg/ml以 上,CEZはProteus morgmiiの1株(12.5

μ９/ml)を 除 い て や は り100μ9/ml以 上 で,CEZは

106/m1で も同様 で あ った の に 対 して,本 剤 は0.8～25

μg/m1に 分 布 し,か な りの 抗 菌 力 を示 した 。

Serratia manescms5株 で は,CEZは108/m1,106/m1

と もに100μg/m1以 上 で あ っ たが,本 剤 は108/m1で

1.6～100μ9/m1以 上,106/m1で は0.8～50μg/m1に

分 布 し,明 らか にす ぐれ て い た 。Pseudomonas aeruginosa

10株 で も,CEZは100μg/m1以 上 で あ った の に 対 し

て,本 剤 は108/mlで12.5～100μg/m1以 上-06/m1

で3.1～50μg/m1に 分 布 し,ピ ー ク は そ れ ぞ れ100

μ9/m1(5株),a1μg/ml(7株)に あ り.か な り強

い 抗 菌 力 を 示 した。

す な わ ち,本 剤 は,CEZ耐 性E.coliや,CEZが 抗

菌 力 を 持 た な い菌 種 に も抗 菌 力 が 認 め られ,広 いspe-

ctrumを 示 した が,か な り明瞭 な 接種 菌 量 の影 響が み ら

れ た 。

2)家 兎黄 色 ブ ドウ球 菌 性 髄 膜 炎 に お ける髄 液中移行

6羽 の家 兎 に本 剤100mg/kgを1回one shot静 注
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Table 1 Sensitivity of the clinical isolates to CPZ and CEZ

(Inoculum size:108/ml)

後30分 ご と(実 験1)の 血 中,髄 液 中 濃度 お よ び 髄 液

血 清比 百分 率 をTable 3に 示 した。 平 均 値 は,1/2,

1,11/2,2時 間 の順 に,血 中 濃 度 は309.2±36.9,

105.5±20.0,51.3±6.5,26.9±3.0μg/ml,髄 液 中濃

度 は5.84±0.86,6.7±1.39,6.01±1.09,5.48±1.10

μg/mlで,髄 液 血 清 比 百 分 率 は1.9,6.4,11.7,20.4

%で あ った 。髄 液 中 濃 度 の ピ ー クは,平 均 で は1時 間 に

あ ったが,個 体 別 にみ る と,30分2羽,1時 間2羽,1

時 間30分,2時 間 各1羽 で,非 常 に ば らつ い て い た 。

5羽 の 家 兎 に つ い て,100mg/kgoneshot静 注 後 短

時 間 間 隔 で 濃 度 を 測 定 した 実 験IIの 成 績 をTable 4に

示 し た。5羽 平 均 の 髄 液 中 濃 度 の ピー クは15分 に あ り,

14.68±8.11μg/mlで,3時 間 で も2μg/ml以 上 が検

出 され た。 個 体 別 にみ る と,髄 液 中 濃 度 が とび 離 れ て 高

い2羽(No.2,3)が あ り,こ れ を 除 い たNo.1,4,

5の 平均 を求 め る と,ピ ー クは45分 で,6.57±0.66μg/



578 CHEMOTHERAPY OCT. 1980

Table 2 Sensitivity of the clinical isolates to CPZ and CEZ

(Inoculum size: 106/ml)

mlで あった(Table4最 下段)。 個体別のピークは,

No.1が45～60分,No.2は15分,No.3は30分,No.

4は45分,No.5は30分 で,平 均でピークが15分 にな

ったのは,No.2が15分 で46μg/mlと い うきわめて

高い値を示したためであろう。

以上の成績から,血 中,髄 液中濃度の半減 時間(T

1/2)お よび曲線下面積(AUC)を 求めた(Table 5)。

5羽 平均では,髄 液申濃度T1/2は61.7分,T1/2

髄 液 血 清 比 は1.34,3時 間 まで のAUCは967.58min

帆μg/ml,AUC髄 液 血 清 比 百分 率 は1&1%で あったが,

No.1,4,5だ けを と る と(Table5最 下段)・ それ

ぞれ54.2分,1.31,666.68min・ μg/ml,13.7%で あっ

た 。 しか し血 中 濃 度 丁1/2は39.7～64.0分 と比較 的ま

とま って い た の に対 して,髄 液 中濃 度T1/2は37・0～

117.3分 で あ り,血 中 の それ に 対 す る比 も0.91～2.68と

大 きなば らつ きが あ っ た。 髄 液 中 濃度AUCはNo.2,
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Fig. 1 Relationship of MICs of Escherichia  coli (32 strains) between
CPZ and CEZ

Table 3 The serum and cerebrospinal fluid (CSF) levels of CPZ after an intravenous administration
of 100 mg/kg of the drug in the staphylococcal meningitis in rabbits

Experiment I. Determination at 30 minutes intervals

* SE: standard error

3が 断然大きく,髄 液血清比百分率 も大きか った。No.

5はAUCの 絶対値はNα1,4と ほぼ同等で あった

が,血 中濃度AUCが 小 さいため百分率はNo.2よ り

むしろ大きかった。しかし2回 の実験を通じて,ピ ーク

髄液中濃度の最低は4.5μ9/m1(実 験1,Nα1)で あ

り,1時 間半まではどの家兎 も3μ9/m1を 越 えてい

た。すなわち,本 剤はかなりconstantな 髄液中濃度が

得られるが,入 り方,ま た消失の態度には,非 常に大き

な個体差があるということになろう。

皿.考 按

抗菌力に関するわれわれの成績では,本 剤は,StaPhター

lococcusaureusでCEZよ り2管 程度劣っていたが,

瓦coliで は106/mlに おいて分布域は0.05～100μ9/m1

と広かったが,ピ ークは0.1～0.8μ9/m1に あ り,CEZ

よ りす ぐれ て お り,ま たCEZのMICが100μ9/m1以

上 のindole陽 性Proteus, Enterobacter. Citrobacter, Sermtia

marcescens, Pseud0mnas aeruginosaに もみ るべ き抗菌 力

を 示 した 。 しか しグ ラム陰 性 桿 菌 で は,接 種 菌量 の影 響

が か な り明 瞭 で あ っ た 。 これ らの成 績 は,シ ン ポ ジ ゥ ム

で の 全 国 集 計 結 果1)と 相 似 で あ る。 そ の他 の菌 種 で は,

わ れ わ れ は検 討 で きな か った が,本 剤 のMICは,S炉

eptococcuspyogemsで は0.05～0.2μ9/m1に 分 布 し,ピ

ー クは0 .1μg/m1,StrePtococcus pmumoniaeで は0.025

～1 .56μ9/m1に 分 布 し,ピ ー ク は0.05～0.1μ9/miに

あ り,CEZと ほ ぼ 同 等,HaemoPhilus influenzaeで は0。1

μg/ml以 下 ～1。56μg/miに 分 布 し,ピ ー クは0.1μg/

mlま た は そ れ 以 下 に あ り,CEZは も ちろ んampicillh1

(ABPC)よ り もす ぐれ,Neisseria meningitldis保 存 株 で
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Table 4 The serum and cerebrospinal fluid (CSF) levels of CPZ after an intravenous administration
of 100 mg/kg of the drug in the staphylococcal meningitis in rabbits

Experiment II. Determination at 15-30 minutes intervals

* SE: standard error

Table 5 The half-lives (T 1/2) and areas under the curve (AUC) of CPZ after an intravenous
administration of 100mg/kg of the drug in the staphylococcal meningitis in rabbits

は0.05μg/mlで あった1)こ とが注目される。 ただし

泓`がuenne以 外の3菌 種ではpenicillin G(PCG>に

及ばない。

髄液中移行に関する実験では,100mg/kg静 注後の

血申濃度30分 値が,実 験1で は309.2μg/ml,実 験IIで

は76.2μg/憩1と,両 者間に著しい差がみられた。1時

間値で も,程 度は少ないが同様の傾向があり,そ れ以後

の開きは少なかった。実験1の 群の血中濃度は全般に高
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かったが,そ れにして も30分,1時 間値の開きは大 きす

ぎ,こ の高値は恐らくstandardの 高濃度部分に問題が

あったためと考えられる。髄液中濃度の ピーク値は,実

験IIのN0.2,3を 除 くと,実 験1で は1時 間にあって

6.7μ9/m1,実 験Hで は45分 で6.57μ9/m1と,両 群

ほぼ一致している。したがって,30分,1時 間 における

真の髄液血清比百分率は,Tabie3の1.9,6.4%よ り

も高いであろう。

本剤の血清蛋白結合率は,人,家 兎 ともに約86%で,

cephalosporin剤 中CEZに つ いで高い1)。一般 物質の

髄液中移行に関与する因子の1つ として,蛋 白結合率が

あげられている3,4)。Penicillin剤 に ついて,RuEDY5)

は結合率の高い ものは移行が悪いと述べ,わ れわれ もそ

れを支持する成績を得てお り2),cephalosporin剤 につ

いても,SANDEら6)は 相 関ありとしているので,こ の点

本剤の髄液中移行が注目される。

髄液中移行の優劣を定めるparameterと して,今 一

般に使用されている髄液血清比百分率では,移 行に著し

い差があるもの以外,役 に立たないことはすで に述 べ

た2)とお りで,何 が適当かは今後の問題である。したが

って,本 剤の位置決定はなかなか困難であるが,最 高髄

液中濃度やAUCあ るいはその髄液血清比百分率でみる

限り,た とえ移行の少なかった実験皿の3羽 だけをとっ

ても,ABPCに 比べて遜色はなく,む しろす ぐれてい

るparameterも あ り,PCGやcephaloth加(CET)

よりは明らかにまさっていた7)。 われわれ は,SANDE

ら6)の見解に対して,CEZとCETが 逆 相関になること

から疑問を もっていた8)が,今 回の成績 もそれを補強す

るものであろう。シンポジウム1)において,本 剤の蛋白

結合はCEZに 比べて弱いことを示唆する成績が示された

が,蛋 白結合の問題は率ばか りにこだわらずに,考 え直

す必要があろうか と思われる。

髄膜炎の治療においては,髄 液中では血中と異なり非

常な高濃度は得難 いから,有 効濃度の持続の長いことの

意義が,他 の感染症におけるより当然遙か に重 要 であ

る。本剤の髄液中濃度T1/2平 均値は1時 間程度で,絶

対値としては長かったが,T1/2髄 液 血清比は1.3強 に

すぎず,案 外小さかった。しかし本剤の人体における血

中濃度T1/2は 長 く,成 人では115～120分1)と,家 兎

の2倍 以上であったから,髄 液血清比は小さくても,2

時間半以上の髄液中濃度T1/2が 期待できる可能性があ

り,本 剤はこの点適格性を持っていると考 えられる。

われわれは,髄 液中への移行に薬剤差があるように,

髄液中からの消失速度にも薬剤差があり,両 者は必ずし

も相関しないことを報告した7)。 髄膜炎時の抗生剤の髄

液 中 か らの 消 失 が,そ の移行 と同 様 に,一 部 血 液 髄 液 関

門 の 破 綻 を 介 して 行 な わ れ る こ とは,RAMMELKAMP&

KEEFER9)の,髄 腔 内 に注 入 し たPCGの 滞 留 時 間 が,

髄 膜 炎 例 よ り も非 髄 膜 炎 例 に お い て長 か っ た とい う成 績

か ら も確 実 で あ る。 しか し,そ れ が 大部 分 な ら,移 行 の

よ い もの は 早 く消 失 す るは ず で あ るが,そ う とは 限 らな

か った7)。 髄 液 中 か らの排 泄 の機 序 に つ い て は,PCG,

GMでactivetransportsystemの 存 在 が指 摘 され て

い る10,11)が,ま だ 不 明 の 点 が 多 い。 われ われ の今 ま で の

検 討 の う ちで,T1/2お よ びT1/2髄 液 血 清比 が もっ と

も大 きか った の は 蛋 白結 合 率 の 高 いCEZで あ り7),も

っ と も小 さか った の は 蛋 白 結 合 率50%前 後(家 兎)の

ceflnetazole12)で あ った 。 しか し同 じ く結 合 率50%未

満 のcefacetrileが2.43のT1/2髄 液 血 清 比 を示 し

た7)の で,蛋 白 結 合率 と髄 液 中か らの消 失 速 度 とは無 関

係 で は な いか と考 え て い た が,今 回の 成 績 は,そ れ を 逆

の 面 か ら立 証 した こ とに な ろ う。

本 剤 が 人 体 に お い て どの程 度 の髄 液 中 移 行 を 示 す か

は,臨 床検 討 に 待 つ 以外 に な い が,今 ま で の他 剤 で の経

験 か らは,3～5μg/m1程 度 に は達 す るで あ ろ うと推

測 され る。 そ こで 一 応 その レベ ル が得 ら れ る と仮 定 し

て,髄 膜 炎 に お け る適 応 菌 種 を考 え る と,MIC1μg/

m1以 下 の 菌 に は 有 効,3μ9/m1前 後 の 菌 な ら場 合 に よ

って 可 能 性 あ り と して よ い で あ ろ う。 全 国集 計 成 績1)か

ら,各 菌 種 に お け る1μg/mi以 下,3.13μg/mi以 下 の

菌 株 の 大 体 の%を 拾 う と,StrePtococcus pyogenes, Stre-

ptococcus pneumonae, Haemphilus influemaeは 全 部,

Staphylococcus aureusで は それ ぞれ 10,90%, E.coli,

Klebsiella pneumonne, Entmbacter, Citrobacterで は,そ れ

ぞ れ60,70～80%,Proteus mirabilisで は40,80%,indole

陽性Proteus で は30,70%,Serratia marcescenS, Pseudo-

monasa erugimsaで は5,30%と な る。 確 実 に有 効 と考

え られ るの はS.Pyigenes,S.pmummiae,H.influenzae髄

膜 炎 で あ るが,前2者 で はPCG,ABPCの 方 が ま さ っ

て い るか ら,本 剤 の主 た る対 象 は 泓inf7uenzae髄 膜 炎 で

あ ろ う。 治 療 失敗 が重 大 な後 遺 症 につ な が りや す い 本 症

の性 格 か らい っ て,E.coli以 下 の グ ラ ム陰 性 桿 菌 で は,

MICを 検 討 した上 で の第2次 選 択 剤 として,試 用 を 始

め るべ きで あ る と思 われ る。.ProteUSで は,Ecoliな ど

よ り さ らに慎 重 な 配慮 を要 し,Sematia,Pseud0m0nasに

は本 剤 単 独 で は無 理 と思 われ る。 しか し,適 応 は ほか に

よ り適 当 な もの が あ るか ど うか に よ って も左 右 され る。

Pseu4omms aerugimsaで は,有 力 で しか も全 身 大量 投

与可 能 な抗 生 剤 が 乏 し い。 こ の点 本 剤 は ア ミノ配 糖 体 と

の併 用 剤 とし て,先 ず 考 慮 され るべ き薬 剤 で あ ろ う。
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本 論 文 の 要 旨は,1979年6月7日 第27回 日本化 学 療

法 学 会 総 会 に お い て 発 表 した 。
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FUNDAMENTAL STUDIES ON CEFOPERAZONE (T-1551)

―Sensitivity Studies of the Clinical Isolatesand Passagc of the Drug into

the CSF in Experimental Staphylococcal Meningitis in Rabbits―

YUTAKA KOBAYASHI, M.D., YOSHIRO MORIKAWA, M.D., TSUNEKAZU HARUTA, M.D.
and TORU FujiwARA, M.D.

Department of Pediatrics, Kobe Central Municipal Hospital, Kobe, Japan

A new cephalosporin, cefoperazone (CPZ, T-1551), was evaluated in regard to MICs
to 131 strains of various clinical isolates and passage into the CSF in experimental staphylo-
coccal meningitis in rabbits, and the following results were obtained.

1) MICs of CPZ to 15 strains of Staphylococcus aureus were higher than those of
cefazolin by fourfold, and those to gram-negative rods were superior to those of cefazolin.
However, CPZ was much affected by the inoculum size. Peak concentrations of MIC
distribution at the inoculum size of 106/m1 of the following isolates were as follows;
E. coli (32 strains), 0.1 - 0.8 peml: Salmonella typhi (3), 0.4 p,g/ml: Salmonella Group
B (1), 0.8 ,ug/ml: Klebsiella pneumoniae (5), 0.4 ti,g/m1: Klebsiella oxytoca (43), 0.8 -
1.6 p,g/ml: Proteus mirabilis (8), 0.8-3.1 p.g/ml: Proteus vulgaris (1), 6.3 p,g/ ml : Proteus
morganii (2), 0.8 - 1.6 p.g/ml: Proteus rettgeri (1), 25 p.g/m1: Enterobacter (3), 0.8 -50

pg/ml: Citrobacter (2), 1.6 - 3.1 p.g/ml: Serratia marcescens (5), 0.8 - 3.1 p.g/ml: and
Pseudomonas aeruginosa (10), 3.1 u,g / m1.

2) Blood and CSF concentrations of the drug were determined at 30-min interval
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following a single one shot intravenous injection of 100 mg/kg in 6 rabbits with experi-

mental staphylococcal meningitis. Peak concentration in CSF was obtained 60 - min after

the injection, i.e., 6.7•}1.39 ig/ml, with a CSF/serum ratio of 6.4%.

3) Other 5 rabbits with experimental meningitis were given the same dose similarly,

and blood and CSF concentrations were determined at 15-min interval for 8 times and

twice at 30-min interval, 10 times in total. Pharmacokinetics of CPZ were evaluated

on the basis of the above results. Two out of 5 rabbits gave very high CSF concentrations.

An average of CSF concentrations of other 3 rabbits was maximal at 45 min, i.e.,

6.57 •}0.66 p.g/ml; the area under the curve (AUC) up to 3 hrs, 666.68 min.p,g/ml: per-

centage of CSF/serum ratio of the AUC, 13.7%: T1/2 of CSF concentration, 54.2 min,

i.e., 1.31 times higher than that of blood. These results were better than those reported

with penicillin G, methicillin and cephalothin, and almost comparable to those of

ampicillin and cefazolin.

4) Protein binding rate of the drug in human subjects and rabbits was about 86%

and was the second highest among cephalosporins next to cefazolin. Combined results

of the previous and present studies suggested that the extent of passage of the cepha-

losporins into the CSF was not always correlated with the protein binding rate and

demonstrated that there was no relationship between the disappearance rate from the

CSF of a cephalosporin and its protein binding rate.

5) The above results appeared to indicate that CPZ is a potent new antibiotic

in the treatment of bacterial meningitis in human subjects. The drug should first be

tried clinically in ampicillin-resistant Haemophilus influenzae meningitis.


