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外科領域 にお け るCefoperazone(T-1551)の 基礎 的 ・臨 床的 検討

石井哲也 ・横山 隆 ・市川 徹 ・土方 正

・ 広島大学医学部第一外科学教室

新しい注射用cephalosporin系 抗生物質cefoperazone(CPZ,T-1551)に ついて,基 礎的,臨

床的検討を行なった。

1)CPZの 臨床分離株に対する感受性分布を検討した結 果,E.coli 12株 では0.78μg/mlに

peakを 示 し,12.5μg/ml以 下 に全株分布 してお り,良 好な感受性を示した。KLebsfella 10株 では

1.56,3.13μg/mlに それぞれ3株 とpeakを 示 し,良 好な感受性を示 した。Psmdomonas aeru-

ginosa 25株 では50μg/ml以 下 に60%が 分布 しており,比 較的良好な感受性を示 した。

2)胆 道 ドレナージを行なった2症 例について1g静 注し,胆 汁中濃度を調べた結果,投 与後1

～2 ,2～3時 間目に最高濃度を示しそれぞれ571,1,920μg/mlと きわめて高濃度で,5～6時

間後にもなお300μg/ml程 度 の高い濃度を維持しており,胆 道系感染に対 して優れた効果が期待

された。

3)臨 床投与例10例 について検討した結果,著 効4例,有 効3例,や や有効2例,無 効1例 であ

り,有 効率70%と す ぐれた臨床効果を認めた。なお特記すべ き副作用は認められなかった。

Cefoperazone(CPZ、T-1551)は 本 邦 で 開 発 され た新

しい 抗 生 剤 で,2,3-dioxopiperazineをcephalosporin

に導入 した化 合 物 で あ るが 、 広 い抗 菌 スベ ク トラ ム を有

し,特 にグ ラム陰 性 桿菌 の う ち,従 来 のcephalosporin系

薬剤で は感 受性 の 低 か ったPseudomonas,Enterobacter,

indole(+)Proteusに 対 して も優 れ た 抗 菌 力 を 有 す る。

また,β-lactamaseに 対 し て も強 い 抵 抗 性 を 示 し,最 近

の外 科領域 感 染症 の 起 炎菌 の多 くが グ ラ ム陰 性 桿 菌 で あ

る点か ら1～8),そ の効 果 が 期待 され る。

今 回わ れわ れ はCPZに つ い て若 千 の基 礎 的,臨 床 的

検討を行 な う機 会 を得 た ので 報 告 す る。

1.CPZの 試 験管 内抗 菌 力

1)測 定方 法

病巣か ら分 離 されたE.coli 12株,Klebsiella 10株,

Pseudomonas aeruginosa 25株,計47株 につ い て,CPZ

の抗菌 力 を測定 した 。測 定 方 法 は 日本 化 学 療 法 学 会 の 最

小発育 阻止 濃度(MIC)測 定 法4)に 従 い,寒 天 平 板 希 釈

法 を 用 い て,0.19～100μg/mlの 各 濃 度 系 列 のCPZを

含 ん だheart infusion寒 天 培 地(栄 研)を 作 製 し,こ

れ に各 種 細 菌108cells/mlの 菌 液 を1白 金 耳 ず つ 接 種

し,24時 間 培 養 後 判 定 した 。

2)結 果 お よび 考 察

E.coli 12株 に対 す るCPZのMICはTable 1に 示

す ご と く,0.1gμg/ml以 下1株,0.39μg/ml 3株,

0.78μg/ml 4株,1.56～12.5μg/mlに 各1株 ず つ と,

0.78μg/mlにpeakを 示 す 良 好 な 感 受 性 を 認 め た

(Table 1)。

Klebsiella 10株 に対 して は1.56,3.13μg/mlに そ れ

ぞ れ3株 とpeakを 示 し,す べ て12.5μg/ml以 下 に

分 布 し て い た 。

Aeudomonas amginosa 25株 に 対 す るCPZのMIC

は6.25μg/ml 1株,12.5μg/m 12株,25μg/ml 5株,

50μg/ml 7株,100μg/ml 5株,100μg/ml以 上5株

と,50μg/ml以 下 に60%が 分 布 して お り,比 較 的 良 好

Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates to CPZ

Inoculum size: 108 cells/ml
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Table 2 Concentration of CPZ in bile

Table 3 Clinical effect of CPZ

*(+++: Excellent , ++: Good,+: Fair,-: Poor)
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Fig. 1 Clinical data before and after administration of CPZ
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な感受性を示した(Table 1)。

II.CPZの 胆汁中濃度

1)測 定方法

胆道 ドレナージを行なった患者2名 にCPZ 1gを 静

注し,胆 汁中濃度の測定を平板 カップ法で行なった。検

定菌としてはMlicrococcus luteus ATCC 9341を 用い,

標準曲線はいずれもPR7.4の 燐酸緩衝液 に溶解 した

ものを使用した。なお、胆汁 も同燐酸緩衝液を用いて希

釈を行ない測定した。

2)結 果および考察

CPZの 胆汁中濃度測定結果はTable 2に 示 す とお

りであった。症例1は 総胆管腫瘍 にてPTCDを 行な

い,1日200～300m1の 胆汁を排出するも,total bili-

rubin 24.0mg/dlと 黄疸の強い患者であった。静注後

1～2時 間目に最高値571μg/mlに 達 し,5～6時 間

目にもなお310μg/mlの 値を示 した。症例2は 総胆管

結石,胆 嚢結石のため胆嚢切除,総 胆管切開,乳 頭形成

術を行なった患者で、総胆管のT-tubeド レナージよ

り胆汁を採取した。本例は1日100～700m1の 胆 汁 を

排出し,A1-Pase,GPTが 高値を示していた症 例であ

る。胆汁中濃度は投与後2～3時 間目に最高値を示し,

1,920μg/mlと きわめて高濃度であった。

この2例 はいずれ もきわめて高い胆汁中濃度を示した

点から,胆 道感染にも優れた臨床効果が期待 されるもの

と考えられる。

III.臨 床 成 績

1)対 象および投与方法

CPZの 臨床投与例はTable 3に 示 すとお り、外科的

感染症10例 に対して検討した。

投与方法は症例No、7,8の2例 のみ点滴静注を行な

ったが,他 の症例はいずれ も20%91ucose20m1に 溶

解 し,3～5分 間かけてゆっくり静注した。対象とした

疾患は胆道疾患5例,胃 腫瘍術後腹腔内膿瘍2例,胃 腫

瘍穿孔性腹膜炎1例 、ヒルシュスプルング病術後,高 カ

ロリーチューブに起因する敗血症1例,肺 炎1例 であっ

た。

2)効 果判定基準

臨床効果の判定は当教室の基準に従い,

著 効:投 与後48時 間以内に著しい症状 の改善を

みた もの。

有 効:投 与後臨床症状が漸次改善したもの。

やや有効:投 与後しだいに症状の軽快をみたが,他 の

因子が大きく関与したと考えられるもの。

無 効:症 状の不変 もしくは増悪した もの

と分類した。

3)成 績および考察

前述の効果判定基準に従って判定すると,Table 3に

示 すとおり,著 効4例,有 効3例,や や有効2例,無 効
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1例 であった。

疾患別にみると,胆 道疾患が著効1例,有 効1例,や

や有効2例,無 効1例 と最 も有効率が低かったが,原 疾

患が悪性腫瘍であ り個体抵抗性の減弱 も関与 しているも

のと思われ,さ らに投与法の検討が必要かと思われる。

4)副 作用

副作用については投与前後の血液検査所見,肝,腎 機

能を中心に検討し,さ らに自覚症状,他 覚症状を加えて

検討した。

臨床検査値の投与前後の変動につ いては,Fig1に

示す とおりである。

投与後,RBC,Hb,Htの 著明に低下した症例は症例

No3で あ り,胃 切除術後,十 二指腸断端から出血した

もので,本 剤によるものとは考 えられ なか った。今1

例,投 与後貧血を来した症例は症例No6で 、MMC,

5-FU,CAの 抗腫瘍剤の影響と考えた。肝機能ではGOT

の上昇した症例No5は 肝転移を伴っており,か つ,5-

FU,MMCを 併用しているため,こ れらの因子の関与

が充分疑われた。その他には検査値の著明な変動はな

く,特 記すべ き副作用は認められなかった。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL EVALUATION OF

CEFOPERAZONE (T-1551) IN THE SURGICAL FIELD

TETSUYA ISHII, TAKASHI YOKOYAMA, TORU ICHIKAWA
and TADASHI HIJIKATA

First Department of Surgery, Faculty of Medicine, University of Hiroshima

Cefoperazone (CPZ, T-1551), a new cephalosporin for injection, has been evaluated

fundamentally and clinically in the infectious diseases of surgical field.

1) Results of studies on the susceptibility distribution of clinical isolates to CPZ

were as follows:

E. coil In the 12 strains investigated, a peak of distribution was observed at

0.78ƒÊg/ml, and all strains showed MICs of 12.5 ƒÊg/m1 or less, indi-

cating good susceptibility.

Klebsiella In the 10 strains investigated, peaks were observed at 1.56 and 3.13

ƒÊg/m1 which were distributed each 3 strains. CPZ was effective against

these strains.

P. aeruginosa In the 25 strains investigated, 60% of the strains distributed at 50 kte

ml or less, indicating relatively good susceptibility.

2) One gram of CPZ was administered intravenously to two cases in which drainage

from the bile duct was being conducted. The highest concentrations of CPZ in bile

were 571 ƒÊg/m1 in No.1 case during the 1st to 2nd hour, and 1,920 ƒÊg/m1 in No. 2

case during the 2nd to 3rd hour after administration. Even at 5 to 6 hours, the con-

centration was maintained a level of 300 ƒÊg/ml. From these points of view it was able

to expect that CPZ was effective against infectious diseases in bile duct.

3) CPZ was administered to 10 patients, and the results obtained were excellent

in 4, good in 3, fair in 2 and poor in 1 case. CPZ was recognized as being highly

effective clinically with a rate of effectiveness of 70%.

No side effects were observed.


