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複雑 性 尿路感 染症 に対 す るCefoperazone (T-1551)の 臨床 的応 用

小野寺昭一 ・町田豊平 ・寺元 完

岡綺武二郎 ・高坂 哲

東京慈恵会医科大学泌尿器科学教室

注射用半合成 セフ ァロス ポ リン剤cefoperazone (CPZ,T-1551)を20名 の複雑 性尿路感染 症患者に

使用 し,そ の臨床効果 につい て検討 した。

疾患の内訳 は,慢 性複雑性膀胱炎16例,急 性複雑性腎盂腎炎1例,慢 性複雑 性腎盂腎炎3例 であ

った。尿路感染症 の基礎疾患 としては,膀 胱腫瘍が8例 と最 も多 く,次 いで前立腺 肥大症5例,前

立腺癌2例 で,そ の他,腎 結石,腎 盂腫瘍,尿 道腫瘍,尿 道狭窄,尿 道結石がそれぞれ1例 であ っ

た。

投与方法は,1回0,5～2gを1日1な い し2回,筋 注,one shot静 注 または点滴静注で行ない,

投与期間は1例 のみが6日 間で,他 の19例 は全例5日 間投与 であ った。

この結果,慢 性複雑性膀胱炎 に対す る臨床効果 は,著 効1例,有 効9例,無 効6例,複 雑性腎盂

腎炎に対 しては,有 効2例,無 効2例 で,以 上 を総合 した有効率は60%で あ った。

主な分離起炎菌の細菌学的効果 は,Serratia 7株 中5株 に有効,Klebsiellaは7株 中3株 有効,

Pseudomonas 5株 中4株 に有効で,グ ラム陰性桿 菌全般 に良好 な成績が得 られ,総 合 した細菌学的

効果 は66.7%で あった。

副作用は,CPZ投 与 後にGOTの 上昇 した ものが1例,Al-Pの 上昇 した ものが1例 あったが,

薬剤の投与 中止 とともに正常に復 した。 その他,自,他 覚的に問 題 となる副作用 は認め られ なか っ

た。

Cefoperazone(CPZ,T-1551)は,新 し く開 発 され た 注

射用半合 成 セ フ ァコ ス ポ リ ン 系 製 剤 で,7-aminoceph-

alosporanic acidの7位 のamino基 を,α-(4-ethy1-2,3-

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

acetic acidでacyl化 し,さ ら に3位 にmethylthiote-

trazole基 を導 入 した も の で,下 記 に示 す よ う な構 造 式

を有 してい る(Fig.1)。

従来 のセ フ ァロ ス ポ リン系 製 剤 に比 べ,各 種 細 菌 産 生

の β-lactamaseに 強 い 抵 抗 性 を 示 し,ま た,本 来 セ フ ァ

ロスポ リン剤 に対 し耐 性 で あ ったP.aeruginosa,Serratia

をは じめ,Bnterobacter,お よびindole陽 性Proteusな ど

に対 して も優 れ た抗 菌 力 を示 す とい わ れ て い る1)。

薬剤 の吸収 排 泄 の面 で も,筋 注 ま た は 静 注 に よ って す

みやか に吸収 され,肝,腎 に 良 く移行 す るが,血 中 濃 度

半減期 がCEZ以 上 に 長 い とい う特 徴 を 有 す る と され て

い る1)。

今回上 わ れ われ はCPZを 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 使 用 す

る機会 を得 たの で,そ の臨 床 効 果 に つ い て 検 討 し,報 告

す る。

1.対 象 および投 与方法

対象 とした症例は,慈 恵医大附属病院泌尿 器科 の入院

患者計20名 で,男 子15名,女 子5名 であ った。年齢分 布

は28歳 か ら84歳 までで,平 均年齢は60.6歳 であ る。

疾患の 内訳は,慢 性複雑性膀胱 炎16例,急 性複雑性腎

盂腎炎1例,慢 性複雑性腎盂腎炎3例 であ る。尿路感染

症 の基礎疾患 と しては,膀 胱腫瘍が8例 と最 も多 く,次

いで前立腺肥大症5例,前 立腺癌2例 で,そ の他,腎 結

石,腎 盂腫瘍,尿 道腫瘍,尿 道狭窄,尿 道結石がそれぞ

れ1例 で あった。

投与方法 は,1回0。5～2gを1目1な い し2回,筋

注,one shot静 注 また は点滴静注 で 行 な い,投 与期 間

Fig. 1 Chemical structure of CPZ

Molecular formula: C25H26N9Na08S2

Molecular weight: 667. 65
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Table 3 Bacteriological results (30 strains)

Table 4 The correlation between clinical effects and MICs for causative organisms on CPZ treatment
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Table 4 (Continued)

* Inoculum size: cells/ml

Fig. 2 Laboratory data before and after administration of CPZ
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は,1例 のみが6日 間で,他 の19例 は全例5日 間投与 で

あった0

皿。効 果 判 定

効果の判定は,UTI薬 効評価基準(第 二版)に 従 い,

膿尿 と細菌尿を指標 として,そ の推 移 に 基 づ き,著 効

(excellent),有効(good),無 効(poor)の3段 階 に分け

て判定 した。

皿.MICの 測定法

感受性測定用培地 はheart infusion agar(栄 研),増

菌用培地 にはtripto soy broth(栄 研)を 用 い,日 本 化

学療法学会標準法 に従 ってCPZのMICを 測定 した。
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IV.成 績

A.臨 床 効果

各症例に対 する臨床成績はTable 1,2に 示 した。症例

1か ら16ま では慢性複雑性膀胱 炎症例,症 例17か ら20ま

でが複雑性腎盂腎炎 の症例である。いずれ も尿路 に何 ら

かの基礎疾患 を有 してお り,20例 中14例 が術後の尿路感

染症症例であった。 また,カ テーテル留置症例 も多 く,

70%は,膀 胱留置 カテーテル,腎 瘻,尿 管皮膚瘻な どの

留置 カテーテルを有 していた。単独感染例は12例,混 合

感染例は8例 で,殆 どが グラム陰性桿菌 による尿路感染

症であった。

臨床効果を各疾患群別に見る と,慢 性複雑性膀胱炎 に

対 しては,著 効1例,有 効9例,無 効6例 で有効 率62.5

%,慢 性複雑性腎盂 腎炎 に対 しては,有 効2例,無 効1

例 で有効率66.7%,急 性複雑性腎盂 腎炎の1例 に対 して

は無効で,以 上 を総合 した有効率は60%で あった。

B.細 菌学的効果

今回の治験症例 の起炎菌 として分 離 され た細 菌は10

種30株 で,そ れ ら細菌 に 対す るCPZの 細 菌 学 的 効 果

はTable 3に 示 した。起炎菌 として Sermtia, Klebsiella

がそれぞれ7株 と多 く,P.aeruginosσ が5株 とこれに

続 き,他は Proteus sp., E.coli, Citrobacter, S.epidermidis

がそれぞれ2株 で, Enterobacter, S. faecalis,同 定不能

のGNBが1株 とい う内訳であった。

この中で良好な細菌学的効果が得 られ た もの は,E.

coli,Pseudomoms, S.epidermidis, S.faeoalisな どであ

り, Sermtia に対 して も,7株 中5株 に消失 または減少

と比 較的 良い効果が得 られたが,Klebsiella, Proteus sp.,

Citrobacterに 対す る細菌学的効果は50%以 下 と い う成

績であ った。

以上をま とめ ると,30株 中消失が17株(56.7%),減

少が3株(10%),存 続10株(33.3%)で,細 菌学的効

果は66.7%で あった。

C.臨 床効果と分 離起炎菌のMIC値 との関連につ

いて

Table4は,分 離起炎菌のCPZに 対す るMIC値 を測

定 し得た症例 を選 び,そ の臨床効果 と投与量,投 与前抗

生剤 との関係を示 した ものであ る。

当然の事 なが ら,MIC値 の低い ものに対 しては良い臨

床成績が得 られ,MIC値 の高い ものは,臨 床効果 も無効

であ る症例が多か ったが,臨 床効果 とMIC値 が一致 し

ない症例 もい くつか見 られた。特 にSe7mtiaに よる感染

症の場合 にこの傾 向は強 く,分 離 された7株 のSe7mtia

が殆 ど全 て>200μg/mlのMIC値 を示 したに もかかわ

らず,臨 床的には4例 に有効 とい う成績 が得 られ,MIC

値か ら臨床効果を推定す る事 の困難 さを示 してい るもの

と思われた。

投与量 と臨床効果 との問には相関性は見 られず,今 回

対象 とした症例 に限 っては,明 らかなdoseresponseは

認 め られなかった。

む しろ,投 与前 の抗生剤使用の有無,あ るいは投与 前

使用 した抗生剤 の種類や量が薬効に大 きな影響 を及ぼす

事 が認 め られ た。

V.副 作 用

本剤 の投与前後 に行な った末梢血 液検査(赤 血球数,

Hb,Ht),腎 機能検 査(BUN,血 清 クレアチニ ン),肝 機

能検査(GOT,GPT Al-P)の 結 果をFig.2に 示 した。

末梢血液検査,腎 機能検査 において,CPZに よる影響

と思われ る変化 は認め られ なか っ た が,症 例14に おい

て,投 与終 了翌 日にGOT(18→39)が,ま た 症 例17で

は,Al-P (3.4→7.0)が 本剤投与終了 日に一過性 に上昇

した。

いずれ も,本 剤 の投与終 了 とともに正常範囲 内に復 し

たが,2例 とも,他 に肝機能 に影響 を与え る原因は見 ら

れない ことか ら,こ れは本剤 による影響 と考え られた。

他に消化器症状,あ るいは発疹等の副作用が見 られた

症 例はなかった。

VI.考 察

周知 の様 に,セ フ ァロスポ リン系抗生物質は,そ の作

用 機序が細菌細胞壁合成阻害であ り,生 体には理論的 に

作用点が存在 しない事 によ り,そ の抗菌力の強 さ,副 作

用 の少 なさ と相伴 って高い評価を受けて きた。 しか し,

近年 グラム陰性桿菌感染症が増加 し,か つ従来弱毒菌 と

言われ ていたP.aeruginosa, Sermtiaな どのセ ファロス

ポ リン剤 に自然耐性を示す細菌に よる感染症が増 加す る

に至 って,セ ファロスポ リン剤の使用に際 して,多 少 の

不満を感 じざるを得ない状態になって きている。

特 に,泌 尿器科領域 においてその 印 象 は 強 く感 じら

れ,む しろ逆にセ ファロスポ リン剤,合 成 ペ ニ シ リ ン

剤等 の広域抗生物質の使用 が,既 に述べた様なP.aeru-

ginosa,Serratia等 の出現を促す とい う傾 向さえ 見 られ て

い る3)。

CPZは こ うした意味で,そ の基礎的検討か ら泌尿器科

領域 におけ る複雑 性の尿路感染症 に対 しても,分 離起炎

菌 の菌種を選ばずに投与可能 な薬剤 として期待 された。

今回,わ れわれが治験 の対象 とした症例は,い ずれ も

基礎疾患を有する治療困難 な複雑性尿路感染症症例であ

ったが,本 剤の総合有効率 は60%と 満足で きる成績が得

られた。細菌学的効果か ら見ても,分 離 起 炎 菌 がSer-

ratia, Pseudomonas, indole陽 性Proteus等,従 来の セ
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ファロスポ リン剤では効果 がほ とん ど期 待で きない菌株

が多かったに もかかわ らず,全 株 とも50%以 上 の効果 が

得られ,総 合 した細菌学的効果 は,66.7%と 良好 な成績

であった。類似 した抗菌 スペ ク トラムを持つCBPCの 複

雑性尿路感染症に対する有効率が,30%な い しは40%に

とどまっているとい う報告 もあ り4,5),CPZがCBPCほ

どの大量投与を必要 としない事 を考え合わせれば,評 価

され得る成績 と言え よう。

臨床効果 とMIC値 との関連 につ いては,各 薬剤 の吸

収,排 泄の動態,あ るいは臓器移行性 の違い によ り,一

概に論 じる事は困難であろ うが,臨 床医 に とって,薬 効

評価を推定するための最 も手短かな方法 と して,MIC値

の測定が必要な事は論を待 たない。

今回,わ れわれが行なった,本 剤の臨床効 果 とMIC値

との相関についての検討 では,必 ず しも基礎デ ータと臨

床効果とが一致 しない成績であ った。特にSerratiaに お

いてその傾 向が強 く,い ず れ もMIC値 が>200μ9/ml

とい う耐性株であ りなが ら,約60%の 臨床効果が得 られ

た。このようなSerratiaに よる尿路感染症 に関 しては,

すでにわれわれが報告 しているよ うに3),患 者側 の諸因

子 あ るい は 尿 流障 害 の 存 在,カ テ ー テル 操 作 の 有 無 な ど

が か な りの 影 響 を 及 ぼ して い る と思 わ れ,今 後 更 に詳 細

な検 討 が 必要 とな ろ う。

副 作 用 に つ い て は,一 過 性 にGOTの 上 昇 とA1-Pの

上 昇 が み られ た もの が,そ れ ぞ れ1例 あ った が,い ず れ

も軽 度 で重 篤 な状 態 に は 至 らな か った 。
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CLINICAL TRIAL OF CEFOPERAZONE (T4551) IN

COMPLICATED URINARY TRACT INFECTION

SHOICHI OKODERA, TOYOHEI MACHIDA, KATASHI TERAMOTO,
TAKE JIRO OKAZAKI and SATOSHI TAKASAKA

Department of Urology, The Jikei University, School of Medicine

Clinical effect of cefoperazone (CPZ, T-1551), a newly developed synthetic cepha-
losporin, was studied in 20 patients with complicated urinary tract infections. CPZ was

administered at a dose of 0.5 2.0 g by one shot iv injection or drip infusion 1-2 times
a day for a period of 5 days to 19 patients and 6 days to I patient, respectively.

CPZ was found excellent in 1 case, good in 9 cases and poor in 6 cases in chronic
complicated cystitis group, and good in 2 cases and poor in 2 cases in complicated

pyelonephritis group. Thus, the overall efficacy rate in chronic complicated urinary tract
infections was 60%.

Bacteriological effects were as follows. Five out of 7 strains of Serratia, 3 out of
7 strains of Klebsiella and 4 out of 5 strains of Pseudomonas were effective. Thus, the
bacteriological efficacy was 66.7%.

During the treatment with CPZ, S-GOT increased in 1 case and Al-P also increased
in aridther case, but they returned to normal range after cessation of therapy. No other
side effect was observed subjectively or objectively.


