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Cefoperazone (T-1551)に 関す る基 礎 的,臨 床的 検 討

坂 丈敏 ・熊本悦明 ・西尾 彰

札幌医科大学泌尿器科教室

(主任:熊 本悦明教授)

新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。抗 菌 力 に つ い て は,臨 床 分 離 株 のE.coli,Proteus sp.,K.pneumoniae,Enterobacter sp.,S

marcescensお よびP.aeruginosa各25株(K.pneumoniaeに つ い ては22株)の 原 液 お よび100倍 希 釈

液 接 種 にお け るMICを 測 定 し,cephalexin (CEX),cefazolin (CEZ)のMICと 比 較 した 。

且coLiで は原 液 で0.78～12.5μg/mlの 累 積 曲線 はCPZがCEX,CEZよ り良 好 な 抗 菌 力 を 示 し

たが,25μg/ml以 上 で はCEZの 方 が 優 れ て い た 。100倍 希 釈 で はCPZが 良好 な抗 菌 力 を示 し

た。Protms sp.で は,原 液,100倍 希 釈 のい ず れ にお い て もCPZが 優 れ て い た 。K.pneumoniaeで

は,原 液 で はCPZはCEX,CEZの 中 間 に 位 置 した が,100倍 希 釈 で はCPZが 良 好 な抗 菌 力 を示 し

た。Enterobacter sp.で は,原 液 で はCPZはCEX,CEZと ほ ぼ 同 じ抗 菌 力 を 示 した が,100倍 希 釈

では,CPZが 最 も優 れ た 抗 菌 力 を 示 した 。S.mrcescens,P.aeruginosaで は 原液,100倍 希 釈 の い

ず れ にお い て も優 れ て い た 。

臨床 成績 は,除 外 例 を 除 き15例 に つ い て検 討 の結 果,第1群 で は62.5%,第3群83.3%,第4群

100%で 全体 では73.3%の 総 合 有 効 率 を 示 した 。 副 作 用 に 関 して は,自 覚 症 状 お よび検 査 所 見 で も

特 に異 常 は認 め られ な か った 。

最 近開発 され たcefoperazone (CPZ,T-1551)はFig.1

のご とき化 学構 造 式 を もつ 新 しいcephalosporin系 抗 生

物質 であ る。

Fig. 1 Chemical structure of CPZ

本 剤 の 特 徴 はgram陽 性 球 菌 な ら び にgram陰 性 桿 菌

に対 し,強 い 抗 菌 力 を も っ と さ れ
,特 にPseudomonas

aeruginosa(以 下P
.aeruginosa), Proteus species(以 下Pro-

teuss p.),Serratia marcescens(以 下S
. marcescens),Kleb-

siella pneumoniae(以 下K
.pneumoniae)お よ びEnterobacter

species(以 下Enterobacter sp
.)等 に 対 し て は,在 来 のceph-

alosporin系 薬 剤 を は る か に し の ぐ と さ れ て い る1)
。

今 回 わ れ わ れ れ は,本 剤 の 基 礎 的
,臨 床 的 検 討 を 行 な

った の で,そ の 結 果 を 報 告 す る
。

1.抗 菌 力

1.方 法

尿 路感 染 症 を有 す る患 者尿 か ら分 離 され たE.coli(25

株),Proteus sp.(25株),K.pneumoniae(22株),Enter-

obacter sp.(25株),S.marcescens(25株) ,お よびRaru-

ginosa(25株)に つ い て 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法2)に 従 っ

て最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 し,同 時 に 測 定 した

CEX,CEZと の抗 菌 力 の比 較 検 討 を行 な っ た。

Fig. 2 E. coli (25 strains)
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Fig. 3 Proteus sp. (25 strains)

Fig. 5 Enterobacter sp. (25 strains)

2.結 果

E.coliに 対 して は 原 液 接 種 で は0.39～0.78μg/m1に

11株(44%)分 布 して い るが,一 方,>1,600μg/m1の

極 め て 高 い 耐性 を示 す ものが5株(20%)認 め られ た 。

また100倍 希 釈 液接 種 で は0.39μg/m1に12株(48%)が

分 布 して い た(Fig.2)。

Proteussp・ に対 しては,原 液 接 種 で は50μg/m1に7

株(28%),1,600μg/m1に8株(32%)分 布 す る2峰 性

を 示 し,一 方100倍 希釈 液 接 種 で はL56μg/mに10株

(40%)分 布 す るpeakが 認 め られ た(Fig.3)。

K.pneumoniaeに 対 して は,原 液 接 種 で>1,600μg/m1

に14株(64%)の 大 きなpeakを 認 め るが,100倍 希釈

液 接 種 で は,1.56μg/m1に4株(18%),25μg/mに6

株(27%)と 幅広 く分 布 して い た(Fig.4)。

Enterobmtersp.で は,原 液 接 種 で は25株 中18株(72%6)

は1,600μg/m1あ る い は>1,600μg/mlの 高度 耐 性 で あ

り,0.78～625μg/mlに わ ず か に2株(8%)が 認 め ら

れ た。100倍 希釈 液 接 種 で は,1.56μg/mlに3株(12%),

Fig. 4 K. pneumoniae (22 strains)

Fig. 6 S. marcescens (25 strains)

Fig. 7 P. aeruginosa (25 strains)

200μg/mlに5株(20%)のpeak=を 有 し,広 く分布 して

い る(Fig,5)。

S.mamscensで は原 液 接 種 で は25株 中12株(48%)が

1,600μg/mlあ るい は>1,600μg/mlと 極 め て高い耐性

を示 し,他 の13株 は 砿78～800μg/m1に 広 く分布 してい
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Fig. 8 E. coli (25 strains)

Fig. 10 K. pneumoniae (22 strair s)

Fig. 9 Proteus sp. (25 strains)

Fig. Ii Entcrobacter sp. (25 strins)
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Fig. 12 S. marcescens (25 strains)

MIC

Table 1 MIC50 of gram negative bacilli

Fig. 13 P. aeruginosa (25 strains)

MIC

る 。一 方,100倍 希釈 液 接 種 で は0.78μg/mlに3株(12

%),50～200μg/mlに15株(60%)分 布 して お り1,600

μg/mlお よび>1,600μg/mlの 株 は 認 め られ なか っ た

(Fig.6)。

P.aeruginosaで は 原 液 接 種 で は12.5μg/mlに6株(24

%),50μg/mlに11株(44%)のpeakを 有 して分 布 して

お り,100倍 希 釈 液接 種 で は6.25～50μg/mlに24株(96

%)が 集 中 して い た(Fig.7)。

次 にCEX,CEZと の 抗 菌 力 の比 較 を 行 な う と,E.coli

に対 して は,原 液 で は0.78～12.5μg/mlの 累 積 曲 線 は

CPZが 最 も左 寄 りで あ るが,25μg/ml以 上 で は,CEZ

のそ れ がCPZよ り左 寄 りとな った 。100倍 希 釈 液 接 種 で

はCPZが 最 も左 に位 置 し,3剤 の 中 で は 最 も良 好 な抗

菌 力 を 示 した。 特 に0.39～3.13μg/mlに お い て は 他2

剤 との差 は 明 らか で あ る(Fig.8)。

Proteussp.で は,原 液,100倍 希 釈 液接 種 の いず れ に

お い て もCPZが 最 も左 寄 りの 曲 線 とな り,こ とに100倍

希釈 液 接 種 では 著 明で あ る(Fig.9)。

K.pneumoniaeで は,原 液 接 種 ではCPZはCEZとCEX

の 中 間 に位 置 した が,100倍 希釈 液 接 種 で は,CEX, CEZ

よ りもや や 左 寄 りの 曲 線 を 示 した。 しか しそ の差 は わ ず
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Table 3 Overall clinical  efficacy of CPZ in each group

Table 4 Bacteriological response

かで ある(Fig.10)。

Enterobactersp.に 対 し て は,原 液接 種 で は3薬 剤 の

抗菌 力に ほ とん ど差 は認 め な い が,100倍 希 釈 液 接 種

ではCPZと 他 の2剤 との 差 は か な りは っ き りして い る

(Fig.11)。

S,marcescensに お い ては 原 液,100倍 希釈 液 接 種 の い

ずれ におい て も,CPZが 最 も左寄 りの 曲線 を示 し,特 に

100倍 希釈 液 接種 時 に はCPZと 他 の2剤 の差 は大 きい

(Fig.12)。

Raemgnsaに 対 しては,CPZと 他 の2剤 との差 は,

著明で あ る(Fig.13)。

以上 の成 績 か らMIC5。(感 受 性 累 積 曲 線 が50%を 超 え

るMIC)に つ いて 検 討 してみ る と,原 液 接 種 の 場 合,

E.coilに 対 して はCPZとCEZの 差 が 比 較 的 小 さい が ,

Profeu5sp・ お よびP.amginosaで はCPZと 他 の2剤 と

の差が著 明で あ る。S.mamscens,お よびEnterobaeter

sp,で は3薬 剤 間 に差 を 認 め な い。 一 方 ,K.Pneumoniae

で は原 液接 種 の場 合,CPZが 最 も高 いMIC50値 を 示 し

た。

一方
,100倍 希 釈液 接 種 で は,CPZのMIC50値 は,原 液 接

種時 のそれ に比 べ,著 明 に小 さ く,1/2～1/128の 値 とな

った。 しか しCEX, CEZで はProteussp ., K.pmummim

で1/8～1/64に な った の み で あ る。 従 っ て,100倍 希 釈 液

接種時のCPZと 他 の2剤 間のMIC50値 の 差はかな り著

明であ り,特 に原液接種時に差を認めなか ったEntero-

bactersp., S. marcescensに おいては,そ の傾向が強 く現

われた(Table1)。

II.臨 床 成 績

1.対 象

昭和53年7月 か ら昭和54年6月 まで,札 幌医科大学泌

尿器科入院中の慢性複雑性尿路感染症患者16例 に,CPZ

を投与 した。性別は男11例,女5例 で,年 齢は26～83歳

で ある。 うち1例 は除外症例(男83歳,急 性腎孟腎炎,

19×2,5日 間静脈内投与,菌 陰性のため)で あ り,

副作用の検討のみに加えた。

2.投 与量および投与方法

投与量および投与方法は原則的に1回1gを 注射用蒸

留水201nlに 溶解 して,1日2回 のoneshot静 脈内投与

とした。しかし2例 においては1日4gの 投与 とした。

投与期間は5日 以上としたが,5日 間投与後に,UTI

研究会の複雑性尿路感染症に対する"薬 効評価基準"3)に

従 って臨床効果の判定を行なった。副作用については投

与前後に,検 血,血 液)生化学などの臨床検査を施行 し,

前後の検査値を比較検討 した。

なお,CPZ投 与 中は臨床効果に影響をおよぼす薬剤の

投与は一切行なわなかった。
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Fig. 14 Laboratory  findings

Ht Hb RBC BUN Creatinine

3.結 果

15例 の臨床使用成績をTable2-1,-2に 示 した。著効

3例,有 効8例,無 効4例 で73.3%と 極めて高い有効率

を示した。

疾患病態群別に効果の判定を行なうと,Table 3の と

お りである。第1群 では62.5%,第3群83.3%,第4群

100%で 全体では73.3%の 総合有効率を示 した。

細菌学的効果について検討してみると,Table 4の と

お り,P.aeruginosaは5例 全例に感染菌の消失が認めら

れ, K.pneumoniae, P.vulgarisは,そ れぞれ2例 中2例

共感染菌は消失 した。 また,S.marcescens, E.coliは,

それぞれ半数に感染菌の消失が認められた。

副作用としては,特 に自覚的に異常を訴えた症例は認

められなかった。投与前後の臨床検査成績をFig.14に

示 したが,検 血,生 化学検査では特に異常は認められな

かった。

III.考 案

最近の尿路感染症における治療上の問題点は,複 雑性

尿路感染症にある。本疾患の場合,尿路感染症の発症や,

一旦成立した感染症を更に進展
,増 悪させる要因,基 礎

疾患が尿路に存在 し,ま たこれが化学 療法 時に も大き

な障害となっていることは周知の事 実で あ る。 また細

菌側からみると,単 純性尿路感染症 の場合 と異な り,

P.aeruginosa, Enterobaoter sp.あ るいはS.marcesoms等

のopportunistic pathogenが 多 くみられ,同 時にこれら

の細菌が従来first choiceと して用いられているceph-

alosporin系 やpenicillin系 薬剤に対 して抵抗性を有する

ことも大 きな特徴である。

今 回 我 々が 検 討 したCPZはcephalosporin系 薬 剤 とは

い え,こ の よ うな 細 菌(oPPortunistic pathogen)に 対 し

て も,従 来 の もの に 比 し,一 歩 前進 した抗 菌 力を 有 す る

と共 に,臨 床 的 に も有 用 性 が 得 られ た と判 断 され る。

1.抗 菌 力

菌 種 別 にみ る と,E.coliの108 cells/ml接 種 で は0.39

～1.56μg/mlの 好 感 受 性 を もつ もの の 割 合 がCEX
,CEZ

よ りか な り多 く見 られ,ま た106cells/mlで は,こ の傾

向が 更 に強 い 。

またProteus sp.で は,108 cells/ml,106 cells/mlの い

ず れ の接 種 菌 量 に お い て も明 らか に,CEX,CEZよ り優

れ た 抗 菌 力 を 示 す 感 受 性 累積 曲線 を示 して お り,S.mar-

cesoensも 同様 で あ る。

K.pneumoniaeで は,108 cells/mlで は 全 体 と し て は

CEZに や や劣 る 印象 を受 け るが,106 cells/mlで は む し

ろ他 の2剤 よ り高 感受 性 の株 が や や 多 い 。

Enterobacter sp.で は,108cells/ml で は3剤 間 にほ と

ん ど差 を 認 め な い 。しか し,106cells/mlに お い て はCEX,

CEZよ り明 らか に優 れ た成 績 が 得 られ た と考 え られ る。

本 剤 の 最 も大 きな 特 徴 で あ る と さ れ るRmuginosa

に対 す る抗 菌 力 は,確 か に特 筆 す べ き も の とい え る。Fig.

13に お い て も明 らか な よ うに 本剤 は108 cells/mlで は

25株 中19株(76%)が50μg/ml以 下 で あ り,106cells/ml

で は17株(68%)が25μg/ml以 下 に,ま た24株(96%)が

50μg/ml以 下 に分 布 して い る。 この 抗 菌 力 は,現 在,

P.aeruginosaに 対 して用 い られ て い るCBPC4)あ るい は

SBPC5)と 比 較 して もむ しろ これ らを上 回 る も ので あ り,

CEX, CEZ 等 の従 来 のcephalosporin系 薬 剤 との差 は 歴
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Table 5, MICs of causative organisms and their therapeutic results

● Eradicated ●St～PPressed (<105/m1) ◎ Cross infection supPressed(<105/m1) ○Persisted

然としている。 しかしaminoglycoside系 薬剤 のこれら

の菌種に対する抗菌力と比較すると,今 回は検討し得な

かったが,今 一歩及ぼないとの印象を得た6)。

さて今回の我々の成績を,第27回 日本化学療法学会1)

において報告された成績と比較 してみると,E.coJi, K.

pneumoniaeで は,ほ ぼ同等のものと判断されるが,他

の菌種では,少 なからぬ差が認められ,我 々の成績の方

が高いMICを 示 している。この原因は,判 然としない

が,菌 株の由来病巣や接種菌量の微妙な差によることも

考えられる。特にP.aeruginosa,S.marcescensあ るいは

Enterobgctersp.等 は,い わゆる慢性複雑性尿路感染症

から分離されることが多 く,ま た,こ のような病態の感

染症に種々の薬剤(抗 生剤)が 長期に渡って投与 される

ので,場 合によっては,か な りの差が生 じる可能性 も否

定できない。

2.臨 床的検討

今回のtria1で 得 られた7a3%と い う有効率は,い わ

ゆる慢性複雑性尿路感染症を対象 とした薬効としてはか

なり優れたものと考えられる。従来のpenicillin系 お よ

びcephalosprin系 薬荊を,こ のような病態の疾患に常用

量投与した場合には,多 くの場合その有効率は50%以 下

であり,ammo91ycoside系 薬剤でも60～70%が 多 い。従

って今回の成績は,amnoglycoside系 薬剤と同等もしく

は,そ れをやや上回る好成績 と考えられる。

このような結果が得られた背景について検討 してみる

と,ま ず注目されることは,病 態疾患群の第1群(カ テ

ーテル留置群)に おいて8例 中5例(62
.5%)に 効果が

認められていることである。勿論カテーテル非留置の第

3群(そ の他の上部尿路感染症)お よび第4群(そ の他

の下部尿路感染症)を 併せた有効率(857%)も 優れた

ものである。

次に感染菌別に,細 菌学的効果および総合臨床効果を

検討してみると,P.aerugimsa,K.pneumoniae, Proteus

等に対する効果に見るべきものがある。P.aeru8inosa5

例では,全 例に感染菌の消失(但 し4例 に本剤投与後交

代菌の出現をみている)を みてお り,総 合臨床効果 も無

効は1例 のみである。なお投与後出現菌は 丑aemginosa

感染例の場合のみでな く,他 の菌種感染例も含めて,第

1群 では8例 中7例(87.5%)に みている。一方,第3

群,第4群 では,感 染菌が消失した6例 中1例 に認めら

れたのみである。第1群 のカテーテル留置例においては

非留置例に比較 して菌交代がはるかに生 じ易いことが う

かがわれた。

次に感染菌のMICと 細菌学的効果および総合臨床効

果(Table5)に ついてみるとMICを 測定 し得た10株 中,

3.13～50μg/m1の6株 では,4例 は本剤投与により消失

したが,他 方100～400μg/mlの4株 では1例 に消失を

みたのみで,2例 は不変であった。またこれらの総合臨

床効果についても感染菌のMICが100μg/m1以 下 の7

例では有効率が85。7%で あ るのに対 して,200μg/m1以

上 の3例 では33.3%と 朗 らかに差が認め られた。

一方
,感 染菌の種類とMICの 高低は,特 定の関連は

みられない。

また,MICと カテーテル留置の有無の関係について検

討を行なった。100μg/ml以 下 の7例(カ テーテル留置

3例,非 留置4例)お よび200μg/m1以 上 の3例(カ テ

ーテル留置2例 ,非 留置1例)で の,カ テーテルを留置

している率は差がない。症例数が少なく結論的なことは

言えないが,少 なくとも自験例では多くの抗生剤にみ ら

れるカテーテル留置の有無により生ずる起 炎菌MIC分

布の有意の差は認められなかった。いいかえれば,カ テ

ーテル留置の有無で,MIC値 に差が生ずるということは

なかったといえよう。

ところで,今 回のtria1でMIC100μg/m1と い う高い

MICの 細菌にも細菌学的効果がみられている。それは本

剤の血中半減期が2時 間余 と,こ の系統の薬剤 としては

比較的長いため,尿 中濃度も,本 剤投与後4～6時 間目

の尿でも100～200μg/m1と なお比較的高い値となって

いる1)ためではないかと考える。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES

ON CEFOPERAZONE (T-1551)

TAKETOSHI SAKA, YOSHIAKI KUMAMOTO and AKIRA NISHIO

Department of Urology, Sapporo Medical College

The new antibacterial agent, cefoperazone (CPZ, T-1551), was studied fundamentally
and clinically. The results were as follows.

1) Antibacterial activities
The antibacterial activity of CPZ was superior to that of CEZ or CEX against the

clinically isolated E. coli, S. marcescens, P. aeruginosa, Enterobacter sp. and Proteus sp.
On the other hand, CPZ showed the same antibacterial activity as CEZ .against K. pneu-
moniae.

2) Clinical studies
Fifteen cases with complicated urinary tract infection were treated with CPZ, ranging

from 2.0 g to 4.0 g in daily dose. We had the overall effectiveness rate of 62.5% in 1st

group, 83.3% in 3rd group, 100% in 4th group. In the whole, the overall effectiveness
rate of CPZ was 73.3%. As for the side effects, nothing was noticed after the administra-
tion of CPZ.


