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外科 領 域 に お け るCefoperazone (T-1551)の 基 礎 的,臨 床 的 研 究

由良二郎 ・品川長夫 ・石川 周 ・高 岡哲郎

花井拓 美 ・松垣 啓司

名古屋市立大学医学部第一外科学教室

外科領域においてcefoperazone(CPZ,T-1551)の 基礎的,臨 床的検討を行ない次の結果を得

た。

(1)抗 菌力:E.coli,Klebsiellaに 対 してCPZはCEZよ り2～3管 優れた抗菌力を示し,ま た

P.aeruginosaに 対 して もCBPCよ り2～3管 優れた抗菌力を示した。

(2)胆 汁中移行:ヒ トおよび家兎におけるCPZの 胆汁中移行はきわめて良好であり高濃度移行

群と考えられた。

(3)臨 床使用成績:外 科的感染症17例 にCPZを 使 用し,著 効3例,有 効12例,判 定不 能2例

ときわめて良好な成績であった。また本剤投与によると思われる自 ・他覚的副作用は全例に認めな

かった。

新 しい セフ ァ ロス ポ リン系 抗 生 物 質 で あ るcefopera-

zone (CPZ, T-1551)は,注 射 用抗 生 剤 で あ り,本 剤 は

グ ラム陽性菌 お よび グ ラ ム陰 性菌 に対 して 広 範 囲 な抗 菌

スペ ク トラム を有 し,従 来 の セ フ ァ ロス ポ リン 系薬 剤 と

比較 して強 い抗 菌 力 を示 す と報 告 さ れ て い る1)。 ま た本

剤は経 口で は ほ とん ど吸 収 され ず,筋 注 ま た は静 注 に よ

って速 やか に吸 収 され,肝,腎 に よ く移 行 す る と報 告 さ

れ ている1)。 本 剤 の安 全 性 につ い て は,急 性,亜 急性,

慢性毒性,腎 毒 性,生 殖 試 験,抗 原 性 な らび に一 般 薬理

試験 などの 検討 が行 なわ れ,い ずれ も 安全 性が 確 認 され

てい る。

今回,わ れ わ れ は本 剤 の 提供 を 受 け た の で外 科 領域 に

おけ るCPZの 有 用 性,安 全 性 につ い て 検 討 を行 な い若

干の結論 を得 た の で報 告 す る。Fig .1に 本 剤 の構 造式 を

示す。

I.抗 菌 力

外 科病巣 分離 のE.coli, Klebsiella, P.aeruginosaに つ

いて,CPZの 抗 菌 力 を 日 本化 学 療 法 学 会標 準 法2)に 従

って最 小発 育 阻止 濃度(以 下MICと 略)を 測 定 し
,あ

わせ てgentamicin(以 下GM),cefazolin(以 下CEZ),

carbemcillin (以 下CBPC)に つ いて も比 較 検 討 し た
。

Ecoli19株 で は,原 液 接 種 時 に お け るCPZのMIC

Fig. 1 Chemical structure of CPZ

の分 布 は0.4μg/mlか ら ≧400μg/mlと 幅 広 く分 布 し

て お り,ピ ー クは0.4μg/mlと12.5μg/mlに 小 き く

み られて い る。 これ に 対 してGMで は3.2μg/ml,CEZ

で は12、5μg/mlに お の お の ピー クが あ り,ま たCBPC

で は耐 性 株 が 多 い傾 向 で あ る(Fig.2)。100倍 希 釈 液 接

種 に お い て は そ の分 布 は ≦0.2μg/mlか ら ≧400μg/

mlに 分 布 しMICの ピー ク は0.8μg/mlに 小 さ く認 め

パ タ ー ンは ほぼ 原 液 接 種 時 と同 様 で あ る。 これ に 対 して

GMの ピ ー ク は0.8μg/ml, CEZ 3.2μg/ml, CBPC

6.3μg/mlに 認 め られて い る(Fig.3)。

Klebsiella 17株 で は原 液 接 種 時 に お い てCPZのMIC

の 分 布 は1.6μg/mlか ら25μg/mlに あ り ピ ー ク は

3.2μg/mlに 小 さ く認 め られ て い る。 これ に対 し てGM

で は そ の ピー クは0.8μg/mlに あ り分布 は0.8μg/ml

か ら3.2μg/mlで あ る 。CEZで は その 分布 は3.2μg/

mlか ら100μg/mlに あ り ピー ク は6.3μg/mlに 小 さ

くみ られ て い る。CBPCで は全 株 耐 性 株 で あ る(Fig。

4)。100倍 希 釈 液 で はCPZのMICは0.4μg/mlか ら

25μg/mlに 分 布 し,ピ ー ク は0.4μg/mlと1.6μg/ml

に 小 き く認 め られ て い る。GMで は ピー クは0.4μg/ml

で 分 布 は0.4μg/mlか ら1.6μg/mlで あ る。 またCEZ

で は ピー クが3.2μg/mlに 認 め られ,CBPCで は全 株

耐 性 株 で あ る(Fig.5)。

P.aerginosa 15株 で は 原 液 接 種 に お い てCPZの

MIC分 布 は1.6μg/mlか ら50μg/mlに あ りそ の ピー

ク は12.5μg/mlで あ る。GMで は 分 布 は0.4μg/ml

か ら12.5μg/mlに あ り ピー ク は16μg/mlで あ る 。

CBPCで は50μg/mlか ら200μg/mlに 分 布 が あ り,
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Fig. 2 Susceptibility of E. coli to 19 strains

(•~1)

Fig. 4 Susceptibility of Klebsiella to 17 strains

(•~1)

Fig. 6 Susceptibility of P. aeruginosa to 15 strains

(•~1)

Fig. 3 Susceptibility of E. coli to 19 strains

(•~100)

Fig. 5 Susceptibility of Kiebsiella to 17 strains

(•~100)

Fig. 7 Susceptibility of P. aeruginosa to 15 strains

(•~100)
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Table 1 Serum and bile levels of CPZ in rabbits(20mg/kg im)

Serum level (Cg/ml)

Bile level

Fig. 8 No. 1 Serum and bile levels

of CPZ in rabbit

ピー クは200μg/mlに 小 さ く認 め られ て い る(Fig 6)
。

100倍 希釈 液 接種 に お い て はCPZの ピ ー ク は6
.3μg/

mlか ら12 .5μg/mlに あ り,GMで は1 .6μg/ml,

CBPCで は50μg/mlにMICの ピー クが 認 め られ て い

る(Fig.7)。

II.吸 収 ・排 泄

1.家 兎 にお け る胆 汁 中 移 行

Fig. 9 No.2 Serum and bile levels of

CPZ in rabbit

Fig. 10 No.3 Serum and bile levels of

CPZ in rabbit

総胆管 ドレナージを施行 した家兎においてCPZの 胆

汁中移行を測定した。測定方法は検定菌として高濃度用

にはa5ubm5ATCC6633株 を,ま た低濃 度用 には

M.luteus ATCC 9341株 を用いた薄層カップ法によって

行ない,ス タンダー ドとしては血清用にはMonitrol-I

を,胆 汁用には1/15M phosphate buffer (pH6 .0)を

用 いた。

家兎3羽 にCPZを20mg/kg 1回 筋注投与後,経 時

的に採血および胆汁を採集しておのおのの濃度を測定し
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Table 2 Serum and bile levels of CPZ (1000mg iv)

Serum level (ƒÊg/ml)

Bile level

た。その成績をTable 1, Fig,8,9,10に 示す。

No.1の 家兎は総胆管チューピングがうまくで きなか

ったcaseで,胆 汁採集量が少な く,胆 汁中濃度は0～

1時 間に255μg/mlと ピークを認め,以 後経時的に減

少し,6時 間までの回収率は1.61%で ある。血中濃度

は1時 間後に58.0μg/mlと ピーク値を示したが,そ の

後の減少は少な く6時 間後 も17.5μg/ml一 と高値を示し

ている。No.2で は胆汁中 ピーク値は0～1時 間に515

μg/mlと 高値を示し,6時 間までの回収率 は20.58%

と高率である。血中濃度のピー クは30分 で43」0μg/ml

を示 し,そ の低下は比較的速やかである。No.3で は胆

汁中ピーク値は0～1時 間に1,200μg/mlと 高 値を示

し,6時 間までの回収率は48.84%で ある。血中濃度は

No.2と ほぼ同様である。

2.ヒ トにおける胆汁中移行

胆道系に疾患を有する臨床例においてCPZの 胆汁中

濃度を測定した。測定方法は家兎における場合と同様に

して行なった。

症例1:65歳 女性,膵 頭部癌による閉塞性黄疸に対 し

てPTC-ド レナージを施行している。肝機能検査上,総

ピ リルピン値11.6mg/dl,GOT48, GPT39, ALP275U,

またBUN 14mg/dlと まだ高度の閉塞性黄疸を示して

いる。本剤19のone shot静 注 したときの血中,胆 汁

中濃度はTable 2,Fig.11に 示 した。すなわち血中濃

度は投与30分 後に177μg/mlと 高値を示し,そ の後の

減少も著しく遅 く,1時 間80μg/ml,2時 間645μg/

ml,4時 間61.5μg/ml,6時 間59.5μg/mlを 示 した。

これに対して胆汁中濃度は0～1時 間に26μg/mlと 低

Fig. 11 Case 1 Serum and bile levis

of CPZ

Fig. 12 Case 2 Serum and bile levels

of CPZ

1000mg iv

Y.H.51 M. 82kg T-tube drainage
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Fig. 13 Laboratory findings of CPZ

WBC RBC Hb

GOT GPT ALP BUN

いピーク値を示し6時 間までの胆汁中回収率は0.15%

ときわめて低いものである。

症例H:51歳 男性,胆 石症にて胆嚢摘出術,総 胆 管

T-チ ューブ ドレナージを施行している。術後21日 目の

肝機能検査では総ビリルピ ン値0.5mg/d1,GOT16,

GPT41,ALP92Uま たBUN13mg/dlと ほぼ正常値

を示している。CPZを1g one shot静 注した時の血中

および胆汁中濃度を経時的に測定した成績はTable2,

Fig.12に 示 した。すなわち血中濃度は30分 後に46μg/

mlを 示 し以後比較的ゆるやかに減少し6時 間後で9.75

μg/m1を 示 した。 これに対して胆汁中濃度は1～2時

間で510μg/m1と すでに高値 を示 し,ピ ークは4～5

時 間の685μg/m1と 高 く6時 間までの胆汁中回収率は

3.59%と 症例1と 比べて非常に良好である。

III.臨 床 成 績

外科的感染症17例 にCPZを 使用し,そ の臨床的効果

について検討した。疾患の内訳は腹膜炎6例(う ち2例

は壊疽性胆嚢炎より移行),胆 道感染4例,術 後腹腔内

死腔感染2例,創 感染,膿 胸,腎 孟腎炎各1例,そ の他2

例 である。分離菌 としては.Klebsiella 6株,E.coli 5株,

P.aeruginosa 4株,Citrobacter,Serratia,Proteusの 各2

株,そ の他4菌 種各1株 である。性別では男性8例,女

性9例 で,年 齢分布はCBA術 後の4ヵ 月か ら72歳 に

あり,CPZの 投与方法は29点 滴静注1日2回 が主 で

あり総投与量は3.69か ら849と なっている。 これ ら

の症例を教室の効果判定基準(著 効:主 要症状が3日 以

内に改善したもの,有 効:主 要症状の過半数が5日 以内

に改善した もの,無 効:7日 を過 ぎても症状の改善のみ

れない ものまたは悪化したもの)に 従って判定すると,

著効3例,有 効12例,判 定不能2例 とな り有効率は100

%と 良い成績であった(Table3)。

副作用に関しては,自 覚的副作用は全例に認めていな

い。臨床検査値上では異常値を示した症例が数例に認め

られたが,い ずれも基礎疾患に起因する要素が大 きく,
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本剤によるものとは断定できない(Fig.13)。

IV.考 察

新 しい半合成セファロスポ リン系抗 生物質 であ る

CPZに ついて外科領域における基礎的および臨床的検

討を行なった。

抗菌力についてはE.coli, Klebsiella, P.aeruginosaに

ついて本剤 とGM, CBPC, CEZと を比較検討 した。そ

の結果,100倍 希釈液接種においてE.coliに 対 しては

CEZよ り2～3管 優れたMICを 示す もの の,そ の分

布は ≦0.2μg/mlと 良好な ものから ≧400μg/mlと

幅 広く認められる。これとは対照的に,GMのMICは

200μg/mlの1株 を除き0.4μg/mlか ら1.6μg/ml

まで と狭く分布する。Klebsiellaに 関 してもE.coliと 同

様に本剤は0.4μg/mlか ら25μg/mlと 比較的幅広い

MIC分 布を示すが,CEZと 比較 して2～3管 ほど優れ

たMICで あ る。

P.aeruginosaに 対 しては,セ ファロスポリン系抗生

剤はcefsulodin8)を 除 いて一般には抗菌力を示 さない

が,本 剤はMIC0.8μg/mlか ら25μg/mlに 分布し

GMと 比較 して2～3管 劣るもののCBPCと 比較して

2～3管 優れた抗菌力を示した。本剤の抗菌力の全体的傾

向としては,従 来までのセファロスポリン系のものに比

してP.aeruginosa, Enterobacter, Proteu3, Serratiaに ま

でおよぶ広いスペク トラムを有し,ま たMICの 分布 と

してはやや幅広いものの,CEZと 比較して2～3管 優

れた抗菌力を示す ものであると考えられる。

次にヒトおよび家兎におけるCPZの 胆汁中移行につ

いて検討した。家兎における6時 間までの胆汁中回収率

は20.58%,48.84%と 著 しく良好な胆汁中移行を示し,

血 中濃度は他のセファロスポリン系抗生剤と比較 してや

やゆるやかな減少を示した。しかし胆汁 ドレナージが手

技上で不良であった1羽 においては6時 間までの胆汁中

回収率が1.61%と 低値である反面,血 中 レベルでの持

続傾向が著しいことか ら,本 剤の排泄は胆汁へのそれが

大きなweightを 占めていると考える。つづいて ヒトに

おける本剤の胆汁中移行を2例 に行なった。1例 は閉塞

性黄疸がまだ残存する症例であり,も う1例 はほぼ正常

な肝機能を示した例で,い ずれ も本剤1gをone shot

静注 した。黄疸の残っている症例では,胆 汁中濃度のピ

ーク値は26μg/mlと やや低 く,6時 間までの胆汁中回

収率 も0.15%と 当然のことながら低値であるが,こ の

症例の血中濃度推移は,30分 後に177μg/mlと 高値を

示してお り,家 兎の例と同様にその持続傾向が著しく,

6時 間後で も59.5μg/mlと 著 しく高い値 を示 して い

る。これに反して肝機能の良好な一例では胆汁中濃度の

ピーク値は685μg/mlと きわめて高値を示し,6時 間

までの胆汁中回収率は3.59%と 良好なものであり,ま

た血中濃度には持続傾向はなく6時 間後で9.75μg/ml

を示 した。

以上の成績よりCPZの 胆汁中移行について検討する

と,本 剤はきわめて高濃度で胆汁中に移行し,他 のセフ

ァロスポリン系薬剤4)と 比較して優れた胆汁中移行を示

し,本 剤の排泄経路として肝が重要な役割をなしている

と考えられる。 このため胆汁の排泄障害や肝障害などの

存在する場合においては,胆 汁中濃度はやや低値を示す

が血中には持続傾向が見られる点は考慮しておく必要が

あるが,本 剤の抗菌力および胆汁中移行より考えて,本

剤は胆道感染症に相当な効果が期待されるもの と推測さ

れる。

次に外科的感染症17例 に本剤を使用し,そ の有用性,

安全性について検討した。疾患 としては腹膜炎や腹腔内

死腔感染が主で,次 いで胆道感染が多 く,ま た分離菌と

してはKlebsiella, E.coli,P.aeruginosaな どが主体と

なっている。本剤の投与方法は主に2g点 滴静注,1日

2回 である。その結果,効 果判定ので きない2例(特

に重症例であ り,本 剤の効果を検討するには不適当と思

われた)を 除いて15例 全例が臨床効果有効以上のきわ

めて良好な成績であ り,胆 道感染,腹 腔感染などに有用

であると考えられる。分離菌に対 しての効果をみ ると

P.aeruginosaが2例 において存続した他は全般 に菌の

消失傾向が強かった。したがって本剤1日4g中 心の投

与量はP.aeruginosaに 対 してはやや少ない ものの,他

のE.coli, Klebsiellaな どには充分なものであると考え

られる。

副作用に関しては,発 疹などの自覚的なものは全例に

おいて認めていない。しかし臨床検査値上では,数 例に

おいて異常値が認められたが,こ れらの症例はいずれ も

基礎疾患などの背景因子が関与する要素が大きく,明 ら

かに本剤投与によると断定で きるものは一例 もなく,し

たがって今回の検討例においては本剤の安全性について

特に問題となるものはないと思われる。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES WITH

CEFOPERAZONE (T-1.551) IN THE SURGICAL FIELD

JIRO YURA, NAGAO SHINAGAWA, SHU ISHIKAWA,
TETSURO TAKAOKA, TAKUMI HANAI and KEIJI MATSUGAKI

First Department of Surgery, Nagoya City University, Medical School

Fundamental and clinical studies with cefoperazone (CPZ, T-1551) were performed

in the surgical field, and following results were obtained.
1) Antibacterial activity
To E. coil and Klebsiella, the antibacterial activity of CPZ was more excellent than

cefazolin by two or three tubes. Similarly, to Pseudomonas aeruginosa, CPZ was more
excellent than carbenicillin by two or three tubes.

2) Biliary excretion
The biliary excretion of CPZ in human and rabbits was very excellent and it came

under high level group.
3) Clinical effectiveness
CPZ was administered to 17 patients with surgical infection and the results were

excellent in 3 cases, good in 12 and unknown in 2. And no side effects were found.


