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泌尿器 科領 域 におけ るCefoperazone(T-1551)

の基礎 的 ・臨床 的検 討
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河村信夫 ・大越正秋
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新合成cephalosporin系 抗生剤であるcefoperazone(CPZ,T-1551)に ついて基礎的,臨 床的検討

を行なった。

尿路感染症患者か ら分離 した当教室保存のP.aeruginosa,E.coli,K.Pneumoniae,S.mucescens各

25株について感受性を測定 したところ,本 剤はCEZ,CER,CBPCに 比べ良好な感受性を示 した。

若い健康成人4名 に本剤19お よび29を1回 静脈内投与 し,血 清中,尿 中濃度を測定 した。血

清中濃度の半減期は19投 与では1.21時 間,29投 与では1.35時 間であった。尿中濃度は投与後0

～2時 間で最も高濃度を示 し,尿 中回収率は投与後6時 間までで約30%で あ った。

また,慢 性複雑性尿路感染症例12例 に対 して本剤を投与 した。主として1回191日2回 静注を

行ない,UTI薬 効評価基準に従って臨床効果を10例 について判定 したところ,有 効率は80%で あ っ

た。細菌学的効果については,投 与前分離菌の消失率は89.5%で あ った。

自・他覚的副作用は1例 も認められず,臨 床検査値についても本剤によると思われる異常はみら

れなかった。

新cephalosporin系 抗生 剤 のcefoperazone(CPZ,T-

1551)は,さ きに開 発 され たpiperacillinのmoietyで あ

る2,3-dioxo-piperaziaeをcephalosporinに 導 入 した もの

で,グ ラム陽性 菌,グ ラム陰 性 菌 のい ず れ に 対 して も広 い

抗菌 スペ ク トル を も ち,と くにP.aeruginosa,Bnterobao-

te7sp・ な ど に強 い 抗菌 力 を有 し てい る とさ れ,ま た β-

1actamaseに も抵 抗 性が 強 い とさ れ て い る1)。

今回,本 剤 を使 用 す る機 会 が あ った の で,基 礎 的,臨

床 的検討 を行 ない,そ の 結 果 を報 告 す る。

1。 基 礎 的 検 討

1)抗 菌 力

当教 室 保 存 の 尿 路 感 染症 患 者か ら 分 離 した 菌 株 に 対

す るCPZの 抗 菌 力を 測定 した 。 測 定 に 使 用 した 菌 種 は

1978年 ～1979年 に分 離 したRaeruginosa ,E.coli,K

Pneumoniae,S.marcesoensの お のお の25株 で あ る。 な

お同時 にnaerugimosaに つ い て は
,CBPC,GMの,そ

れ以外 の菌 種 につ い ては,CEZ ,CERの 抗 菌 力 を 測 定 し

た。

最 小発育 阻止 濃 度(MIC)の 測 定 は,日 本化 学療 法 学

会標 準法2)に よ った 。

2)吸 収 お よび 排泄

CPZの 吸収および排泄を検討するために,本 剤を若い

健康成人ボランティアおのおの2名 に1gお よび291

回静注投与 し,血 清中および尿中濃度を測定した。

血清中濃度は,投 与前,投 与後1時 間,2時 間,3時

間,4時 間および6時 間に採血を行ない,尿 中濃度は投

与前,投 与後2時 間,4時 間および6時 問目に採尿 し,

Micrococcus luteuS ATCC9341を 検定菌 とする薄層デ ィ

スク法で測定 した。標準液は,血 清中濃度の測定では血

清お よび1/15Mリ ン酸緩衝液(pH7.0)で 作製 し,尿 中

濃度の測定は リン酸緩衝液を用いて作製 した。

II.臨 床 的 検 討

1)対 象患者:対 象とした症例は,1978年6月1日 よ

り1979年1月 末 日までに東海大学病院泌尿器科に入院 し

た慢性複雑性尿路感染症12例 である。対象疾患は慢性膀

胱炎9例 および慢性腎孟腎炎3例 であった。

2)投 与方法:原 則として,CPZ19を 生理食塩液

20m1に 溶解し,3～5分 間かけて静注 した。1日2回

静注もしくは筋注 したが,1例 のみ29を1日2回 静注

した。投与期間は5日 間である。

3)検 討項目:膿 尿,細 菌尿(菌 種,菌 数)に ついて

効果を検討した。 また投与前後における臨床検査値の変
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Table 1 Sensitivity distribution of clinically isolated P. aeruginosa

Table 2 Sensitivity distribution of clinically isolated E. coli

Table 3 Sensitivity distribution of clinically isolated K. pneumoniae

動をしらぺた。宋梢血ではRBC,Ht,Hb,WBCお よび白

血球分画 を,肝 ・腎機能検査では血清GOT,GPT,

ALP,血 清 クレアチニソ,BUN,ピ リルビンおよび血清

電解質を しらべた。

4)効 果判定基準:UTI薬 効評価基準(第2版)4)に 準

拠 した。

III.基 礎的検討成績

1)抗 菌力

Raeru£fmsd25株 に対する抗菌力はTable1,Fig.1に

示すように,108/m1接 種ではCPZは3,13～50μ9/mlに

76%が 分布してお り,感 受性 ピークは25μ9/mn1に あ っ

た 。CBPCは50～100μ9/m1に44%,GMばOo39～12.5

μg/mlに56%が 分 布 して いた 。106/m1接 種 では 、C理は

3.13～25μ9/mnlに88%が 分 布 し6.25μg/艶1に 感受性 ピ

ー クが あ った 。CBPCは 、25～100」49/mlに56%,GMは

0.39～25μ9/mlに84%が 分 布 してい た。GM100μ9/回

以 上 の耐 性 菌 は3株 あ り,そ の株 のCPZ感 受性は100

μ9/m1が2株,6.25μ9/mlが1株 で あ った。'

鳳coμ25株 に対 す る抗 菌 力 はTable2,Fig.2に 示す

よ うに,108/mn1菌 液 接 種 で はCPZは ≦0.2～12.5μ9/皿1

に76%が 分 布 して い た 。CEZは3.13～ 玖5μ9/m1臨 に64

%,CERは6.25～12.5μ9/m1セ こ72%が 分布 していた。
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Fig. 1 Sensitivity distribution of clinically isolated P. aeruginosa
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinically isolated E. coli
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Fig. 3 Sensitivity distribution of clinically isolated K. pneumoniae
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Table 4 Sensitivity distribution of clinically isolated S. marcescens

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinically isolated S. marcescens

106/ml菌 液 接 種 で はCPZは ≦0.2～25μg/mlに96%が

分 布 し,そ の 感受 性 ピー クは0.2μg/ml以 下 に あ っ た。

CEZは1.56～25μg/mlに,CERは1.56～50μg/mlに

全 株 が 分 布 して い た。

k.pneumoniae 25株 に対 す る抗 菌 力 はTable3,Fig.3

に示 す よ うに,CPZは106/ml菌 液 接 種 で ≦0.2～6.25

μg/mlに84%が 分 布 し,50μg/mlま で に100%が 分 布 し

てお り,感 受 性 ピー クは0.39μg/m1に あ った 。CEZお

よびCERに 比 べ て よ り感 受 性 で あ っ た。

S.marcescens25株 に対 す る抗 菌 力 はTable4,Fig.4π

示 す よ うに,CPZは106/ml菌 液 接 種 で5株 が1.56～

12.5μg/mlに 分 布 して い た が,CEZお よびCERは25株

と もに100μg/m1以 上 の耐 性 を示 した 。

2)吸 収 お よび 排 泄

標 準 曲線 を 血 清希 釈 で 作製 したCPZlg投 与 後 の血

清 中濃 度 は2例 平 均 で1時 間 値109.7μg/mlで あ り,6

時 間 で は5.9μg/m1で あ った 。29投 与 で は,2例 平

均 の1時 間 値154.2μg/mlで あ り,6時 間 は11.7μg/m1

で あ っ た(Table5,Fig.5)。

緩 衝 液 希 釈 で は,1g投 与 の1時 間 値 は2例 平均24.5

μg/m1で,6時 間 値 は1・4μg/mlで あ った 。29投 与 で

は そ れ ぞれ34.7μg/ml,2.7μg/mlで あ った 。

血 清 中濃 度 の半 減 期 は19お よび29投 与 で,血 清希

釈 で は そ れ ぞれ1.21時 間,1.35時 間 で あ り,緩 衝 液 希 釈
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Table 5 Serum concentration of CPZ

ig iv

(μ9/ml)

2g iv

(μ9/ml)

ではそれぞれ1.25時 間,1.38時 間であった。

尿中排泄は19,29投 与 ともに0～2時 間で2,500

～4,650μg/m1と 高濃度のものが排泄された(Fig6)
。

尿中回収率は投与後6時 間までに,19投 与 では27～34

%・29投 与 では23～31%と 平均30%が 尿 中に回収され

たが,喪 与後2時 間までにそれらの大部分が回収されて

いた。

IV.臨 床 成 績

本剤の投与を行なった12症 例についてはTable6に ま

とめた。UTI薬 効評価基準(第2版)に 準じて臨床効果

を判定しえた症例は10例 で,残 り2例 は,本 剤に非感受

性のCandidaの 検出された症例と,分 離菌数が規定を満

たさない例であ り,効 果判定より除外した
。

慢性複雑性膀胱炎は8例 あ り,著 効2例,有 効5例 ,

無劫1例 であり,有 動率は8乞5%で あった。慢性複雑性

腎孟腎炎は2例 で,有 効1例,鰍1例 で有効率彫ま50%

であった。したがって全体の有効率は著効2例
,有 効6

例,無 効2例 で80%と なる(Table7) 。

Fig. 5 Serum concentration of CPZ (1 v)

Fig. 6 Urinary concentration and recovery

of CPZ (i v)

A(1g)

C(2g)

B(1g)

D(2g)
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Table 9 Overall clinical  efficacy of CPZ in complicated UTI

1-2g •~2/day, 5 days treatment

カテーテル留置症例は10例 中4例 あり,そ の うち3例

は著効および有効を示 した。

V.UTI薬 効評価基準による成績のまとめ

慢性複雑性尿路感染症のUTI薬 効評価基準(第2版)

に従ってその成績をまとめた(Table8)。

単独感染症例は4例(40%)で あ り,総 合効果は50%

であ った。その うち2例 はカテーテル留置群であり,こ

の群における有効率は50%で あ ったが,3群 の上部尿路

感染症例1例 は無効であった。

また混合感染症例は6例(60%)で あ り,そ の総合効

果は100%で あ った。そのうち2例 は5群 のカテーテル

留置群であった。

これ ら10例 中の細菌尿に対する効果は,陰 性化80%

(8例),減 少0%,菌 交代0%,不 変20%(2例)で,膿

尿に対する効果は正常化20%(2例),改 善10%(1例),

不変70%(7例)で あった(Table9)。

細菌学的効果の判定はTable10の ごとくで,投 与前

分離菌は19株 あ り,そ のうち12株 がグラム陰性桿菌であ

った。投与前分離菌の消失率は89.5%(19株 中17株)で

あった。症例数が少ないがP.aeruginosa4株 中3株,E.

cloacae2株 中2株 が消失 したことは本剤の特長を表わ

していると考え られる。

また,グ ラム陽性菌のSfaecalisは 本剤に対する感受

性がとくに良いとはいえないが,5株 中5株 消失した。

投与後出現株はSmarcescons 1 株,S.epidermidis 1

株 であった。

VI.副 作 用

発熱,発 疹などの自・他覚的副作用は1例 も認め られ

Table 10 Bacteriological response to CPZ

in complicated UTI

なかった。

臨床検査値への影響は12例 について しらべたが,GOT,

GPTの 上昇例が2例 にみられた。これらはいずれも基礎

疾患があ り本剤によるものとは考えられなかった。それ

以外の血液所見,肝 ・腎機能および電解質には本剤によ

ると思われる異常は認められなかった(Fig.7)。

孤-考 案

CPZは 肝 ・腎への移行がよく尿中への排泄は30%前 後

とされ,残 りが胆汁中に移行するといわれている。また

血清中濃度の半減期は1.4～2時 間とされているが,わ

れわれの基礎的検討 データもそれらとよく一致 してい

る。すなわち血清希釈による血清中濃度は,19投 与で

は1時 間で109.7μg/ml,6時 間で5:9μg/mlで あ り,

2g投 与でそれぞれ154.2μg/m1,11.7μg/m1で 半 減期

はそれぞれ1.21時 間,1.35時 間であった。尿中回収率 も
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Fig. 7 Laboratory findings

RBC WBC Fib Fit

GOT GPT ALP

BUN S-Cr.

B= Before

A= After

6時 間 までで平 均30%で あ った 。

抗菌 力 に関 して は,P.aeruginosa, Enterobacter sp.,

indole(+) Proteus, S.marcescensな どに対 して他 のceph -

alosporin系 抗 生 剤 よ り強 い 抗菌 力が あ る と され て い る
。

われわれ の施 設 にお け る1978～1979年 の 臨 床 分 離 菌株 で

あ るP.aeruginosa, S.marcescens, E.coli, K. pneumoniae

各25株 に対 す るMICを,P.aeruginosaに つ い て は
,

CBPC,GMを 含 め,E.coli, S. marcescens, K.pneumoniae

に対 してはCEZ,CERを 含 め て検 討 した
。

P.aeruginosaに 対 して はGMが 最 も抗 菌 力が 強 く
,つ

いでCPZ,CBPCの 順 で あ った
。 しか しなが らGM耐 性

菌の中 に も一 部CPZ感 受性 株 が あ っ た こ とは 注 目 に値

する。

またE.ooli, K.pmmoniae, S.marcescensに 対 して

はCPZがCEZ,CERよ り優 っ て い た。 これ は 三 橋 ら1)

の成 績 と もか な りよ く一 致 して い る。P.aeru8inosa,S.

marcescens, K. Pmumoniae, E.coliは 泌 尿 器 科 入 院 患 者

か らの 尿 中 分離 菌 と して高 い比 率 を示 して い る こ とは周

知 の事 実 で あ るが,106/ml接 種 でK.pneumoniaeの84

%が6.25μg/ml以 下 に,E.coliの96%が25μg/ml以 下

に分 布 し,P.aeruginosaで も88%が25μg/ml以 下 に 分

布 して い た こ とは 注 目に 値 す る と思 わ れ る 。 そ れ に 比 し

て,Smarcescensで は20%の み が12.5μg/ml以 下 で あ

った こ とは 菌 株 数 が 少 な い とは い え 当 院 で はSmarces.

censに 対 して はCPZが そ れ ほ ど有 効 で は なか ろ う と考

え られ る。 しか しなが ら臨 床 例 にお い て,Raeru8inosa

4株 中3株,S.faecalis 5株 中5株 が 消 失 した こ とは本

剤 の 特 徴 の 一 端 を 示 して い る と考 え られ た 。
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臨床効果については,カ テーテル留置症例を含む慢性

複雑性尿路感染症に対 して,症 例数が少ないとはい うも

のの80%の 有効率を示し,か つ明ちかな副作用が認めら

れなかったことは本剤がこれら慢性複雑性尿路感染症に

対 して有効であ り,有 用性が高いことを示 していると思

われる。すなわちUTI薬 効評価基準(第2版)に 合致す

る10症 例中,慢 性膀胱炎8例 に対して著効2例,有 効5

例,無 効1例 で有効率8Z5%,慢 性腎孟腎炎では2例 中

有効1例,無 効1例 で有効率50%,全 体では著効2例,

有効6例,無 効2例 で80%の 有効率であった。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFOPERAZONE

(T-1551) IN THE FIELD OF UROLOGY

KEISHI OKADA, YASUHIDE MURAKAMI, SELICHI AOKI,
NOBUO KAWAMURA and MASAAKI OHKOSHI

Department of Urology, Tokai University, School of Medicine

Cefoperazone (CPZ, T-1551), a new cephalosporin derivative, was studied experi-
mentally and clinically.

Minimum inhibitory concentrations of CPZ, CEZ, CER, CBPC and GM against
Pseudoinonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and Serratia marcescens
isolated clinical specimens were measured. CPZ was found to be more active than
CEZ, CER and CBPC.

In pharmacokinetical studies of CPZ in young four adult volunteers, absorption and

excretion were observed, and it showed a relatively short half life in blood and rapid
excretion to urine following intravenous injection of 1 or 2g.

In a clinical field, CPZ was administered intravenously or intramuscularly to 12

cases of chronic complicated urinary tract infections at the dosage of 1 to 2g twice

per day. Clinical responses of this drug to 10 cases were as follows; excellent in 2
cases, good in 6 cases and poor in 2 cases, and the total clinical effective rate was
80%.

Bacteriological responses of this drug 19 strains isolated from 10 clinical cases
were studied. Seventeen strains out of 19 were eradicated after the 5 days administra-
tion of this drug.

Apparent abnormal manifestation was not observed in those clinical cases.


