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1) Cefoperazone (CPZ, T-1551)19を 点滴静注した後の血中濃度は,点 滴終了直後,平 均101.3

μ9/mlを 示 し,そ の後8時 間後においても平均3.8μ9/mlが 検 出された。尿中へは,投 与後2

時間までに平均174.5mg,8時 間 までに平均349.7mg(投 与量の35%)が 排泄された。

2)胆 道感染を有する症例の胆汁中濃度は2g点 滴静注後,ピ ーク値1,000μg/m1～2,400μg/

mlを 示 し,高 濃度胆汁中移行がみられた。

3)外 科的感染症29例 に本剤を投与し,著 効14例,有 効9例,や や有効2例,無 効3例,判 定

不能1例 という結果を得,有 効率は82.1%で あった。そのうち胆道感染症6例 中5例 有効,腹 膜炎

8例 中7例 有効,虫 垂炎2例 とも有効,術 創感染症3例 とも有効,膿 瘍6例 中4例 有効,肺 感染症

2例 中1例 有効,敗 血症に対しては有効であった。

4)副 作用としては,セ ファロスポリン剤一般にみられるもので,重 篤なものは認めなかった。

新 しい合 成 セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生 物 質cefoperazone

(CPZ, T-1551)はFig.1の よ うな 化 学 構 造 を もち,そ

の特長 として グ ラ ム陽性 菌 お よび グ ラ ム陰 性 菌 に対 し,

広範 囲な抗 菌 スペ ク トラ ム を示 し,特 に グ ラ ム陰 性 菌 の

うち,Pseudomonas, Enterobacterお よ び イ ン ドール 陽 性

Proteusに 対 して は,cefazolin , cephalothinの 抗 菌 力 を

凌駕 する とされ て い る1)。 こ の も の の作 用 は 殺 菌 的 で あ

り,各 種細 菌 の産 生 す る β-lactamaseに 対 し て も 強 い

抵抗性 を も ってい る。本 剤 は蛋 白結 合 率 が 高 く,cefa-

Fig. 1 Chemical structure of CPZ

zolinと 同様,筋 注 ・静注後短時間内に高い血中濃度が

得られ,生 体内で不活性化されることなく,ほ とんど代

謝されずに尿中および胆汁中に排泄される。今回われわ

れは本剤を外科領域感染症に試用したので,そ の結果を

ここに報告する。

I.吸 収 ・排泄に関する検討

1.方 法

CPZを 健康な成人男子3名 のvolunteerに 点滴静注

して血清中濃度と尿中排泄量を測定した。また外胆汁痩

を もった臨床例2例 に対しては点滴静注後の本剤の胆汁

内濃度を測定した。本剤の体液内濃度の測定はmmcoc-

cus luteus ATCC 9341株 を検定菌とする薄層平板 カッ

プ法によった。なおworking standardの 希釈には,

血清に対してMonitrol-Iを,尿 に対してはpH7.0の

1/15M燐 酸緩衝液を用いた。

2.結 果
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Table 1 Serum concentration of CPZ after 1 g intravenous drip iufusion in 3 healthy volunteers

(μg/ml)

CPZ 1g+5% glucose 300 ml, drip infusion 1 hour
Method: Thin layer cup method
Standard: Monitrol- I
Test organism: M. luteus ATCC 9341

Table 2 Urinary recovery of CPZ after 1 g intravenous drip infusion in 3 healthy volunteers

(mg)

CPZ 1g+5% glucose 300 ml, drip infusion 1 hour
Method: Thin layer cup method
Standard: 1/15 M phosphate buffer (pH 7. 0)
Test organism: M. luteus ATCC 9341

Table 3 Excretion in bile of CPZ after 2 g intravenous drip infusion in a case of choledocholithiasis

(μg/ml)

Method: Thin layer cup method
Standard: 1/15 M phosphate buffer (pH 7.0)
Test organism: M. luteus ATCC 9341
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Table 5 Criteria for evaluating effectiveness of an agent on infections diseases

Excellent: The principal symptoms and signs disappear completely within 5 days

after onset of the treatment.

Good: Almost symptoms and signs disappear within 7 days after onset of the

treatment.

Fair: Any of the symptoms' and signs disappear within 7 days after onset of

the treatment, and persisted symptoms and signs disappear completely

within a few days.

Poor: Either none of the symptoms and signs disappears or their aggravation is

observed after 7 days.

1)血 清 中濃度

CPZlgを5%糖 液300mlに 溶解 し,1時 間か け て

点滴静注 した後 の 血 清 中濃 度 はTable1の ご と く,点

滴終了 時 に ピー ク値 を示 し,84～112μg/ml,平 均101.3

μg/mlに 達 した。 しか し以 後 は急 速 に 低 下 し,2時 間

後 の平均 値 は2(L5μg/ml,4時 間 後11.8μg/ml,8時

間後 には3.8μg/mlと な っ た。

2)尿 中排 泄量

3例 の間 には か な りのば らつ きが あ り,Table2の ご

と く,尿 中 排泄 量 は2時 間以 内 に73.6～294mg,平 均

174.5mg,2～4時 間 ま で に40.2～131.3mg,平 均

98.8mg,4～6時 間 ま で は33.4～107.0mg,平 均64.1

mg8時 間 以 内 には5.3～16。3mg,平 均12.3mgで8

時 間 後 の 総 排 泄 量 は152.5mg(15.3%)～547.5mg

(54.8%),平 均349.71ng(35%)と な った 。

3)胆 汁 内濃度

総 胆管 結石 症 で,術 後Tチ ュー ブ ドレナ ー ジ 実施 中 の

2症 例 に,本 剤29を1時 間 か け て点 滴 静 注 し,経 時 的

に胆 汁を採 取 して測 定 した 。1時 間 以 内 の胆 汁 中 平均 濃

度 は75～240μ9/m1,1～2時 間 では 両 者 と も1,000

μg/ml,2～4時 間 で は280～2,400μg/ml,4～6時

間 では150～1,250μg/mlと な り,本 剤 の 胆 汁 内 濃 度

は きわめて 高 い値 を 示 した(Table3)。

皿.臨 床 治 療 成 績

1.対 象 お よ び方 法

われ われ が本 剤 を投 与 した外 科 領 域 感 染 症 はTable4

の とお り,胆 道 感 染7例 ,虫 垂 炎 ・腹 膜 炎10例,術 創 感

染3例,軟 部 組 織 感染6例,術 後 肺 感 染2例 お よび 敗 血

症1例 の総 数29例 で あ っ た。 これ らに対 し 本 剤 を1日

量2～69を2～3回 に分 割 して 点 滴 静 注 した 。 投 与 期

間 は4～25日 間 で,平 均9.4日,総 投 与 量 は15～989,

平均38.4gで あ っ た。

なお,臨 床 効 果 の判 定 はTable5に 示 す基 準 に 従 っ

て実施し,炎 症症状あるいは菌の消失を指標 として,こ

れが5日 以内に消失したものを著効,7日 以内を有効,

7日 以内に何 らかの改善をみた ものをやや有効,そ れ以

上投与を続行して も症状が好転しなかったものを無効 と

判定した。

2.結 果

本剤投与による治療成績をTable6に 示 した。

胆道感染症7例 中では著効3例,有 効2例,無 効1例 お

よび判定不能1例 であったが,こ のうち無効例はTable

4,症 例番号4に 記載された58歳 の男で,総 胆管結石が

除去されないまま本剤が使用されたものである。本剤投

与期間中発熱が持続 し,黄 疸 も増悪,PTC施 行時に証

明されたEntmbacterは 本剤投与中止後に行なわれた

PTCD排 液内に も残存していた。また,判 定不能例は,

症例番号3の 胆のう内結石に合併した胆のう炎例で,本

剤投与開始後4日 目に両側手背に紅斑様 の皮疹 が あら

われ,総 量209で 投与を中止した。また同時にGOT,

GPTが 一過性に軽度上昇していた。 本症例では本剤投

与期間中に右季肋部痛が著明に軽減したが,発 熱はなお

持続しており,効 果の判定を保留した。なお発疹は投与

中止後4日 間で完全に消失した。

虫垂炎 ・腹膜炎の10例 では,著 効7例,有 効2例,や

や有効1例 であった。なお,著 効を示した腹膜炎症例中

の1例(症 例番号17)は,投 与開始後6日 目よ り顔面を

除くほぼ全身に皮疹が現われ,7日 間の投与終了後4日

目以後痕跡を残すことなく消退した。術創感染症3例 は

ともにElcoli感 染 例で有効以上であり,軟 部組織感染

症では6例 中4例 が有効であった。無効1例(症 例番号

22)は 胃癌術後創部にE.coliの 感 染による膿瘍を形成

した症例で,ド レナージを行なったのち本剤を投与した

が,本 剤の投与期間内では排膿 ・発熱が持続し効果をみ

るに至らなかった。その他食道癌術後の膿胸 も無効と判

定された。したがって全症例の有効率を求めてみると,
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Table 6 Clinical effectiveness of CPZ on infections in the field of surgery

判定不能例を除 く28例 中,著 効14例,有 効9例,や や

有効2例,無 効3例 で,そ の有効率は82.1%と な った。

皿。副作用 ・臨床検査値異常

本剤の投与中にみられた副作用 として発疹が2例 に認

められたが,悪 心,嘔 吐,下 痢などの消化器系副作用は

認められず,ま た点滴投与中の血管痛も認めなかった。

なお,本 剤投与前お よび後 に血液像((RBC,Hb,Ht,

PlateleちWBC),肝 ・腎機能(GOT,GPT,Al-P,

BUN,S℃r),尿 所 見などを測定し,本 剤の宿主 に与 え

る影響を検討した。対象例29例 中1例(症 例番号3)

は,胆 のう内結石にもとつ く胆のう炎例で,投 与4日 目

に両側手背に紅斑様皮疹があらわれ,同 時にGOT,GPT

が軽度上昇(投 与前19u,12u.→ 投与4日 目33u,53u)

したので本剤の投与を中止した。 しかし,中 止後4日 目

には皮疹 も消失し,GOT値 は26u,GPT値19uと 正

常値に復帰してお り,一 過性ではあるが,本 剤の影響を

否定で きない。その他,腹 壁感染症例,症 例番号19は

投与前GOT値40u,投 与9日 目GOT値31uで あっ

たが,そ の検査実施翌日,す なわち本剤投与10日 目よ

り輸血200m1を4日 間併用 したところ,輸 血終了日の

検査値でGOTが120uと 上昇していた。また,結 腸癌

を基礎疾患にもつ腹壁感染症例,症 例番号18は,投 与

前GOT,GPT値40uお よび30uが 投与中70u,50u

とな り,投 与終了時において75uお よび50uと なっ

ていた。本例 も術後に輸血が行なわれてお り,前 例とと

もにこの値の上昇を本剤に起因するもの とは考 えがた

い。きらに総胆管結石を有する閉塞性胆管炎,症 例番号

4に おいてはGOT,GPT値 が投与前94u,32uか ら

投与後250u,87uと な っているが,疾 患 に由来する

肝機能異常と考えられ,本 剤の影響によるとは断定しが

たい。

w.考 察

CPZは,既 述のごとくグラム陽性菌およびグラム陰

性菌に対し広範囲な抗菌スペクトラムを示し,特 にグラ

ム陰性菌のなかでもPsmdomoms,Enterobacterお よび

インドール陽性Protmに 対する感受性は,cefazolin,

cephalothi五 に比較 して きわめて強いとされているP。

また,E,coJi,Klebsiella,Serratiaお よびインドール陰

性Proteusに 対 して もcefazolin,cephalothinを 凌駕

するといわれ,し か も,ほ とんど代謝されろことなく尿

申および胆汁中に高濃度に排泄きれるといった特性をも

つ新しい合成セフ7ロ スポリン系抗生物質である1,。し

たがって,グ ラム陰性桿菌感染をおこしやすい胆道感染

症の治療効果に対する期待がきわめて大きい。今回のわ

れわれの治療成績か らみても,胆 道感染7例 申5例 に著

効ならびに有効の成績がえられ,本 剤の抗菌力および吸・

排に関する基礎実験を裏付けるに足る好結果を示した。

効果判定が保留きれた症例において も,皮 疹の現われる

までの3日 間の投与期間中に主訴 として記載きれた右季

肋部痛が消失するなど,胆 道系炎症にすぐれた効果が期

待できるように思われる。しかし,総 胆管結石あるいは

胆管癌など胆汁うっ滞の著明な症例においては,薬 剤の

胆汁中移行が阻害きれるためか効果の発現は遅れるもの

と思われる。肝機能障害の認められた症例,た とえば制

癌剤を投与きれたり,輸 血が行なわれた結腸癌あるいは

子宮癌の腹膜転移などの難治症例に本剤を投与したが,

いずれ も著効あるいは有効と判定きれ,本 剤の有効性と

安全性が実謹された。

本剤の胆汁中移行に関するわれわれの測定結果では,

本剤のヒトでの胆汁中排泄濃度は他のセファロスポリン
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系抗生剤に比較してきわめて高 く,特 徴的であった。し

かし,こ のことはすでに本剤の基礎実験の段階で実証さ

れている。なおラットにおける実験結果から,本 剤の投

与量が増加するに従って,そ の胆汁中排泄率が逆 に低下

する事実2)に注目し,臨 床面において も,胆 道疾患に関

して本剤の至適投与量あるいは投与回数の検討を引き続

き行なうことが必要であると思われる。
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Cefoperazone (CPZ, T-1551), a new derivative from cephalosporin C
, was investi-

gated on its serum level, the bile- concentration, urinary excretion, clinical effectiveness and

side effects.

1) Following a one hour intravenous drip infusion of 1 g CPZ with a 200 ml 5%

glucose solution in 3 healthy volunteers, the mean serum level showed a peak of

101.3ƒÊg/ml at one hour and continued detectable level as high as more than 3
.8ƒÊg/ml

for 8 hours.

The average excretion in urine within 2 hours after drip infusion was 174
.5 mg

and within 8 hours following the drip infusion 349 .7 mg (35% of the dose) was excreted

in urine.
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2) The biliary distribution was also studied on the bile collected through a PTCD
catheter indwelt in 2 patients.

Following a one hour intravenous drip infusion of 2 g CPZ, the average bile
concentration reach its peak of 1000-2400 psg/m1 in 2 to 4 hours and maintained a high

level thereafter up to 6 hours after the drip infusion.
3) CPZ was given to 29 patients with various infections in the field of surgery.

The results obtained were "excellent" in 14, "good" in 9, "fair" in 2, "poor" in 3 and
"unknown'' in one patient (efficacy rate: 82.1%).

Particularly satisfactory results obtained were as follow: Excellent and good in 5
cases out of 6 patients with biliary tract infection, excellent and good in 7 cases out
of 8 patients with peritonitis, excellent and good in 5 cases of appendicitis and post-
operative wound infection, excellent and good in 4 cases out of 6 patients with abscess
and excellent in 2 cases out of 3 cases of other infections.

4) Side effects noted were eruption in one case and eruption and GOT elevation
in one case.


