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複雑性 尿路感 染症 にお け るCefoperazone(T-1551)の 基 礎 的,臨 床 的検 討
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新 しい 半 合成 セ フ ァ ロス ポ リン系 薬 剤cefoperazone(CPZ,T-1551)に つ いて,基 礎 的 な らび

に臨床 的検 討 を加 え た結 果,以 下 の 結 論 を 得 た。

1.臨 床 分 離 の グ ラ ム陰 性桿 菌 につ い て 本 剤 のMICを 測 定 し た。Ecoli,Klebsiella,indole posi-

tive Proteusで は106 cells/mlで,ほ とん どの 株 が6.25μg/ml以 下 で あ り,108 cells/mlで は

12.5μg/ml以 下 で あ っ た。Proteus mirabilisで は108 cells/m1で 耐 性 株 と感 性 株 は ほぼ 同 数 で あ

り,Smatia,P.aerugimsaで は106 cells/mlで 耐 性 株 と感 性 株 が 半 数 ず つ 分 布 し た。

2.複 雑 性 尿 路 感 染 症19例(膀 胱 炎10例,腎 孟 腎 炎9例)に 使 用 した 結 果,著 効4例,有 効11

例,無 効4例 で 有 効 率 は78.9%で あ った 。

副作 用 と して,自 覚 的 な もの は 全 くな か った が,臨 床 検 査 値 の 異 常 と して は,2例 にS-GOTの

軽 度上 昇 が み られ た。

Cefoperazone(CPZ,T-155ユ)はFig.1に 示 す ご と

く新 しい半合 成 セ フ ァロ ス ポ リン系 抗 生 物 質 で,広 範 囲

な抗菌 スペ ク トル を持 ち,特 に従 来 の セ フ ァ 潔 ス ポ リン

系薬 剤 に比 して,緑 膿菌,変 形 菌 にす ぐれ た抗 菌 力 を示

す1)。 今 回,わ れ わ れ は 本剤 の提 供 を受 け,泌 尿 器 科 領

域 におけ る基 礎的,お よ び臨 床 的 検 討 を行 な い,若 干 の

知見 を得 たの で報 告 す る 。

1.方 法 と 対 象

1.基 礎 的検 討

最近,東 京 大 学 医 学部 泌 尿 器 科 にて 尿 路 感 染 症 患 者 よ

り分離 され た各 種 菌株 につ いて 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)

を測定 した。E.coli 36株,Klebsiella pneumoniae 26株,

indolepositive Proteus17株,Proteus mirabilis 17株,

Serrata marcescens30株,Pseudomonas aerugimsa25株 に

ついて行 な っ た。 測定 方 法 は 日本 化 学 療 法 学 会標 準 法 に

て行 ない,接 種 菌 量 は106cells/m1お よ び108cells/m1

の一 白金耳 と した。 対 照 薬 と して はcefazolin(CEZ)

Fig. 1 Chemical structure of CPZ

を選択 した。

2.臨 床的検 討

1978年7月 よ り1979年3月 までに東京大 学医学部泌

尿器科,お よび その関連病 院泌尿器科にて,尿 路感染症

に対 して本剤 を使用 した症 例は,19例 であ った。 その内

訳はすべて複 雑性尿路感染症(膀 胱炎10例,腎 孟 腎炎

9例)で あった。

投 与経路は筋注1例,静 注17例,点 滴静注1例 で,1

日投与量は191例,2913例,495例 であった。 投

与 日数は3例 を除いて5日 間で あった。

効果判定はUTI研 究会の薬効評価基準2)に 準 じて行

な った。

副作用の検討は19例 すべて について行な い,投 与開

始か ら終了 までの 自 ・他覚的副作用 の有無を観察 し,血

液 検査の可能で あった症例については,末 梢血球i数,肝

機能,腎 機能の推移を検討 した。

皿.成 績

1.基 礎的検討

各種 の臨床分離 株の本剤およ び対照薬剤のMICは 次

の通 りである。

1)Ecoli

E.coli 36株 につ いて の抗菌力 の成績 をFig.2に 示 し

た。CPZのMICは108cells/ml接 種 で は,200μg/

ml以 上 の耐性 を示す株 が4株 み られ るが,他 の32株



670 CHEMOTHERAPY OCT. 1980

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. coli (36 strains)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates
K. Pneumoniae (26 strains)

は3.13μg/ml以 下 で あ りpeakは0.39μg/mlで あ

った 。106cells/ml接 種 で は,50μ9/m12株,100μ9/

ml1株 が 耐 性 を示 した が,他 は6.25μg/ml以 下 に分

布 し,peakは0.2μg/m1以 下 に あ っ た。CEZは108

cells/m1,106cells/ml接 種 と もpeakは1.56μg/ml

に あ り,2～3管 程 度CPZが 優 れ て い た。

2)Kpneumoniu

Kpmummiae 26株 に つ い て のCPZのMICは108

cells/m1接 種 で は,200μg/m1以 上9株,50μg/m11

株,25μg/ml2株 と耐 性 を示 す株 が12株 み られ,他 は
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Fig, 4 Sensitivity distribution of clinical isolates
indole positive Proteus (17 strains)

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. mirabilis (17 strains)

0.39μg/m1か ら6.25μg/m1の 間 に分 布 して い た(Fig
.

3)。106cells/ml接 種 で は
,100μg/m1の 耐性 を 示 す 株

が1株 み られ た が ,他 は0.2μg/m1以 下か ら12.5μg/

m1ま でに分 布 し ,接 種 菌 量 に よ る差 が み られ た 。CEZ

は108cells/m1で は6 .25μg/mlに,106cells/m1で

は3.13μg/m1にpeakが あ った 。

3)indole positive Proteus

indole positive Proteus 17株 に つ い て はCEZで は

108 cells/m1接 種 で 全 株200μg/m1以 上 の耐 性 株 で あ

り,106cells/m1接 種 で,も50μg/m1を 示 す1株 を 除 く
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates
Serratia (30 strains)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. aeruginosa (25 strains)

すべ てが,200μg/m1以 上 の 耐 性 株 で あったが,CPZ

では108cells/m1接 種 で100μg/m1お よび200μg/m1

以上の耐 性 を 示 す9株 と,1.56μg/m1か ら12.5μg/

m1ま での感受牲を示す8株 とに分 かれ,2峰 性 を示 し

た。106cells/m1接 種 で も50μg/m1お よび100μg/m1

を 示 す5株 と,0.2μg/m1・ 以 下か ら6.25μg/m1ま で

に分 布 す る感 受 性 株12株 に分 か れ,103cells/ml接 種 と

同様 に2峰 性 を 示 した(Fig.4)。

4)P.mirabilis

Fig.5に 示す よ うにP.mirabilis17株 では108 cells/
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ml接 種,106cells/m1接 種 と もに,両 薬 剤 と も2峰 性 の

分 布 を 示 して い る。CEZで は108cells/m1接 種 で感 受

性 株8株 のpeakは6.25μg/m1に あ り,106cells/m1

接 種 で は3.13μg/m1に 対 し,CPZで は 耐性 株 も少 な

く1～2管 程度 優 れ て い た 。

5)Smrcescens

Fig.6に 示 す よ うにS.marcescens30株 で はCEZに

対 して は108cells/ml,106cells/m1接 種 と もに全 株200

μg/m1以 上 の 高 度 耐 性 株 で あ った 。 これ に 対 しCPZは

108cells/m1接 種 で200μg/m1以 上 の 高 度 耐 性 を示 す

株13株,25μg/mlか ら100μg/m1ま で の 耐 性 株12

株,1.56μg/m1か ら12.5μg/m1ま で の 感 受 性 株5株

で あ り,106cells/m1接 種 で は200μg/m1以 上 の 高 度

耐 性 株2株,25μg/mlか ら100μg/m1ま で の 耐 性 株

20株,1.56μg/mlか ら6.25μg/m1ま で の 感 受 牲 株

8株 で あ った 。

6)P.aeruginosa

Raeruginosa25株 に つ いて もFig.7に 示 す よ う に

Smarcescensと 同 様CEZは108cells/m1,106cells/

m1接 種 と もに 全 株200μg/m1以 上 の 高 度 耐 性 株 で あ

っ た 。 これ に 対 しCPZは108cells/mli接 種 で200μg/

ml以 上 の高 度 耐性 を 示 す 株2株,25μg/mlか ら100

μg/mlま で の耐 性 株11株,3.13μ9/m1か ら12.5μg/

m1ま で の感 受 性 株12株 で あ り,106cells/m1接 種 で

は200μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 株1株,25μg/mlか ら

50μg/mlま で の 耐 性 株11株,3.13μg/m1か ら12.5

μg/m1ま で の 感 受 性 株13株 で あ っ た。

2.臨 床 的 検 討

複 雑 性 尿 路 感 染 症19例 の 臨床 成 績 を 示 し た も の が

Table1で あ る。 症 例1～4,7,8,15～17が 腎 孟 腎

炎 で あ り,症 例5,6,9～14,18,19が 膀 胱 炎 で あ

る。 腎 孟 腎 炎 で は 主 な 基 礎 疾 患 と して膀 胱 癌6例,子 宮

癌2例,尿 路 結 石1例 で あ り.膀 胱 炎 で は前 立 腺 癌,尿

道 狭 窄 各3例,前 立 腺 肥 大 症,膀 胱 癌 各2例 で あ り,腎

孟 腎 炎,胱 膀 炎 と もに術 後 症 例 が 多 か った 。

以 上19例 の複 雑 性 尿路 感 染 症 例 をUTI研 究 会 の群

別 に 従 って分 類 し,総 合 臨 床 効 果 を ま と め た もの が

Table2で あ る。 単 独感 染 は14例 で あ り,そ の 内 訳 は

カ テ ー テ ル留 置症 例(第1群)6例,前 立 腺術 後 感 染症

(第2群)0例,そ の他 の上 部 尿 路 感 染 症(第3群)2

例,そ の他 の下 部尿 路 感 染 症(第4群)6例 で あ っ た 。

混 合 感 染 は5例 で,カ テ ー テ ル 留 置 症 例(第5群)3

例,非 留 置 例(第6群)2例 で あ っ た。

単 独 感 染 群 では 著 効3例,有 効7例,無 効4例 で,有

効 率 は71.4%と 高 率 で あ っ た 。
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Table 2 Overall clinical efficacy of CPZ

classified by type of infection

Table 3 Overall clinical efficacy of CPZ in

complicated UTI

Table 4 Bacteriological response to CPZ in

complicated UTI,

Table 5 Strains appearing after CPZ treat-

ment in complicated UTI

Table 6 Relation between MIC and bacteriological response in CPZ treatment
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混 合 感 染群 で は 著 効1例,有 効4例 で あ

り,少 数 で は あ る が有 効 率100%で あ り,非

常 に 良 い結 果 が得 られ た。

全 体 を総 合 す る と,著 効4例,有 効11例,

無 効4例 で,総 合 有 効 率 は78.9%で あ っ

た 。

次 に,こ の19例 の 本 剤 の 膿 尿 と細 菌 尿 に 関

す る効 果 につ い て 検 討 し た成 績 がTable3で

あ る。

膿 尿 に つ い て み る と,正 常 化 した もの が4

例(21.1%),減 少 した もの が7例(36.8%),

不 変 の もの が8例(42.1%)で,不 変 の もの

が ほ ぼ 半 数 近 く存 在 した 。 細 菌 尿 に つ い て は

陰 性 化 した もの が14例(73.7%),減 少 した

もの が1例(5.3%),菌 交 代 した もの が1例

(5.3%),存 続 した もの が3例(15.8%)で あ

り,細 菌 尿 の 陰 性 化 が 高 率 に 認 め られ た 。

菌 種 別 に細 菌 学 的 効 果 を検 討 した 。Table

4に 示 す よ うに,£aemgimsa 11株,Serratia

3株,kledsiella 3 株,E.coli 3 株,Entmda-

cter2株,Citrobacter,P.miradms,Enterococcus

各1株 が 分 離 され て い る。Raemgimsaで は

10株(90.9%),Serratia,kledsiellaで は 各2

株(66.7%),E.coli 3株(100%), Entm-

bacter 1株 (50%),残 り の3菌 種(100%)

と きわ め て 高 い 消 失 率 を 示 して い る。

投 与後 出 現 株 は,Sepidermidis 2株,Can-

dida,yeast各1株 の4株 で あ っ た(Table

5)Q

複 雑 性 尿路 感 染症 に お け る細 菌 学 的 効 果 を

最 小 発 育 阻 止 濃度(MIC)と の関 係 で検 討 し

た(Table6)。 投 与前 に分 離 され た25株 に

っ い てMIC(接 種 菌 量:106cells/ml)を 測

定 した 。 半 数 の14株 はMIC値 が6.25μg/

ml以 下 で あ り,1.56μg/mlのMIC値 を

示 したEnterodaoter以 外 の13株 が消 失 し た。

100μg/ml,100μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 株5

株 に 対 して も3株 が消 失 し,全 体 として は25

株 中21株(84%)と 高 い消 失 率 で あ っ た。

投 与 した19例 につ い て 副作 用 を 検 討 した 。

自覚 的 副作 用 は全 く認 め なか っ た。 本 剤 使 用

前 後 に お け る末 梢 血 球数,hemoglobin値,

血 小板 数,血 清transaminase(GOT,GPT),

alkaline phosphatase, BUNお よ び 血 清crea-

tinineな どの 変 動 を検 討 し た 成 績 はTable



VOL. 28 S-6 CHEMOTHERAPY 679

7に示す とお りである。 症例9と19でS-GOT(54→

72,54→64)の 軽度上昇が認 められた。症例9はchronic

hepatitisに よる変動 と思 わ れ た。 症例19は1週 間後

の検査で正常値に戻った。 この症例は本剤投与前1週 間

にわたってST合 剤 の投与を受けてい るため,本 剤に起

因するかどうか不明である。

III.考 察

尿路感染症に対 し,ペ ニシ リン系お よびセファロスポ

リン系薬剤が一般に使用 されてい るが,こ れ らの薬剤の

使用の急激な増加 により,既 存 の抗生剤 では難治のSerr-

atia, P. aeruginasa な どによる感染症が増加 して きた。

Serrratia, P. aeruginosa, indole positive Proteus に対し

て,ア ミノ配糖体系薬剤 が有効 とされ て い る が,腎 毒

性,聴 器毒性などにま りその使用はかな り制限 きれてい

る。また,ア ミノ配糖体系薬剤 に対す る耐性菌の出現,

増加 も最近大 きな問題 とな りつつ ある8).し たが って,

これ ら菌種に対 し抗菌力を持 ち,毒 牲の少ない薬剤の開

発が望まれて きた。

CPZは 広範囲な抗菌 スペ ク トルを持 ち,特 に グ ラム

陰性桿菌に対する抗菌 力が優れてお り,P.aeruginosaに

対してかな りの抗菌力を示 す。

著者 らの成績 で も, E. coli, Klebsiella めMIC値 は108

cells/mlで 少数の高度耐性菌 は 認 め た が,ほ とん ど

6.25μg/ml以 下でCEZよ り2管 程度優れてお り,

106 cells/ml接 種 ではほ とん どすべ て感受性 であった。

P. mirabilis も同様でCEZよ り2～3管 程 度 優 れ て い

た 。 indole positive Proteus, Serratia, P. aeruginasa では

CEZは108 cells/ml接 種,106cells/ml接 種 と もに

Proteusの1株 を 除 いて す べ て200μg/ml以 上 の 高 度 耐

性であったが,CPZは  Serratia では高度耐性株がやや

多か ったが, indole positive Proteus, P. aeruginosa に対

してはかな り抗菌力 も良 く,耐 性株 も少ない ことか ら,

本剤 による治療が充分期 待 で きる と思われ る。

複 雑性尿 路感染症におけ る本剤の臨床成績 は良 好で,

著効4例,有 効11例,無 効4例 であ り,有 効率78.9%

であ った。特 に混合感染を生 じてい る症例で も有効率 が

高か った。 カテー テル留置の第5群 にて3例 とも有効 で

あった ことは注 目に値す る。

複雑牲尿路感染症での起炎菌は P. aeruginosa, Serratia,

Klebsiella, E. coli, Enterobacter などのグラム陰性桿菌が

主 な ものであ ったが,細 菌学的 効 果 を み る と  Serratia

(66.7%), Klebsiella (66.7%), Enterobacter (50%) を除

いて他 の菌種 は高率であった。

複雑控尿路感染症において,最 近 P. aeruginosa の分

離頻度 が増 加 してい るが,著 者 らの成 績 で も11株 と最

も多 く,投 与後10株 が消失 し,in vitroで み られたP.

aeruginosa に対する抗菌力が臨床上でも充分に反映 され

た。

また,MICと の関係 で,細 菌学 的効果をみた結果 で

は,MIC値 が100μg/ml以 上 になる と消 失 率 が低 下

してお り,MIC値 と割に良 く相関 していた。

副作用 では 自覚 的副作用 はな く,臨 床検査 値の異常は

transaminaseの 軽度上 昇がみ られたが ,い ずれ も本剤

に起因す る もの とは考 えに くか った。
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The following conclusions were drawn from results of fundamental and clinical
evaluations on cefoperazone (CPZ, T-1551), a new semi-synthetic cephalosporin:

1) MICs of CPZ were determined against clinically isolated gram-negative ,rods.
In 106 cells/ml of E. coli, Klebsiella and indole-positive Proteus, MICs for nearly all
of the strains were 6.25 p.g/m1 or less. In 108 cells/ml, MICs were 12.5 jig/m1 or less.

In 108 cells/ml of Proteus mirabilis, the number of resistant and sensitive strains were
nearly the same: in 106 cells/ml of Serratia and P. aeruginosa, the distribution of
resistant strains was nearly the same as that of sensitive strains.

2) The effect of CPZ in 19 cases of complicated urinary tract infection (10 cases
of cystitis and 9 cases of pyelonephritis) was excellent in 4 cases, good in 11 cases, and
not effective in 4 cases. The effective rate was 78.9%.

There were no subjective side effects, however as abnormal clinical lab&ratory values,
a slight increase of S-GOT was observed in 2 cases.


