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注射用半合成セ ファロスポ リン系抗生剤cefoperazone(CPZ,T-1551)の 健康成人 におけ る体 内動

態および 尿路性器感染症 に対 する 臨床効果 について 検討 した。 健康成人男 子4例 の 本剤1g one

shot静 注時の血 中濃度は,15分 値 が平均168.6μg/mlと 最高で,以 後他のセ ファロス ポ リソ系抗生

剤に比 しその低下は比較的緩やかであ った、 また静注後6時 間 までの累積尿中回収率は,平 均22.2

%で あった。複雑性尿路感染症23例 の臨床効果 は,著 効3例,有 効13例,無 効7例 で総合有効率は

69.6%で あった、急性男子性器感染症9例 の臨床効果 は,著 効6例,有 効3例 で有効率は100%で

あった。副作用 として,1例 にGOT,GPT,ア ルカ リフォスフ ァターゼの軽度上昇が認め られた。

セ フア ロスポ リン系抗 生 剤 は,広 い 抗菌 ス ペ ク トラム

を有 し,比 較 的副 作 用 も少 ない こ と もあ り感 染症 治 療 に

繁用 され る傾 向 に あ る。

Cefoperazone (CPZ, T-1551)は ,化 学 的 に は7-alnino-

cephalosporanic acidの7位 のalnino基 を α-(4-ethy1-2 ,

3-dioxo-1-piperazinecar boxamido)-α-(4-hydroxyphen-

yl) acetic acidでacy1化 し,さ ら に3位 にmethylthiote-

tmzole基 を導入 した も の で あ る(Fig ,1)。 本 剤 は 、 グ ラ

ム陽性 お よび グ ラ ム陰 性菌 に対 し広 範 な抗 菌 スペ ク トラ

ム を有 し,こ とに グ ラム陰 性 菌 に強 い 抗 菌 力 を有 す る と

され てい る1)。

われわ れ は,本 剤 の血 中 お よ び尿 申排 泄 動 態 を検 討 す

るとともに 尿路 感 染症(以 下UTI)お よび 男 子 性 器 感 染

Fig. 1 Chemical structure of CPZ

症 に本剤 を使用 し検討 したのでそ の成績 を報告 する。

1.対 象お よび方法

1.血 中濃度,尿 中排泄

1)対 象,方 法

健康成人男子 ボラ ンテ ィア4例(年 齢 は28～29歳,平

均28.5歳,体 重 は63～76kg,平 均68.8kg)を 対象 とし,

本剤19を 注射用蒸留水20mlに 溶解 の上,one shot静

注 した。静注開始後15, 30, 60, 120, 240, 360分 に末

梢静脈血,ま た0～2, 2～4, 4～6時 間の尿 を採 取

し,そ れぞれの濃 度を測定 した。

2)濃 度測定

CPZの 血中(測 定 は血清 について行 なった)お よび尿

中濃度の測定は,Micrococcus luteus ATCC 9341を 検定

菌 とす る薄層ペ ーパーデ ィス ク法 で行ない,標 準希釈液

の調製は血中濃 度は ヒ ト血 清,尿 中濃 度は1/15M燐 酸緩

衝液(pH7.0)を 用 いた。

2.臨 床的検 討

1)対 象

対象はUTI23例(男 子16例,女 子7例,年 齢は26～
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Fig. 2 Serum level of CPZ after intravenous admin-

istration of 1g in 4 male healthy volunteers

83歳,平 均67.4歳)お よび急性男子性器感染症9例(年

齢 は37～62歳 平均50.8歳)の 計32例 であった。UTIは

す ぺて尿路 に基礎疾患 を有す る複雑性UTIで,疾 患 別

内訳 は慢性膀胱炎18例,慢 性腎孟 腎炎5例 であった。な

お複雑性UTI23例 の基礎疾患は前立腺 肥大症 が9例 と

最 も多 く,ついで尿道狭窄3例,神 経因性膀胱,膀 胱尿管

逆 流,前 立腺癌,腎 結石各2例,そ の他3例 であ った。

急性 男子 姓器感染症 の疾患別 内訳 は,急 性副睾丸炎5

例,急 性前立腺炎4例 で,1例(case No.5)に 膀胱 癌が

あ った以外は,尿 路に基礎疾患は認め られなか った。

2)投 薬量,投 薬方法

本剤1gま たは2gを1目2回,電 解質輸液 または5

%ブ ドウ糖液200～250m1に 溶解 の上,約1時 間かけて

点滴静注 し,投 薬期 間はUTI,性 器感染症 とも5日 間 と

した。

3)効 果半纏定

UTIの 診 断お よび効果 判定 は,UTI薬 効評緬基準(第

ご版)に 基づいて行なった。また急性男子性器感染症の

診断 は臨床所見 よ り行ない,効 果 の判定 は局所 の腫脹,

疹痛 および発熱の3臨 床症 状を指標 とし,3症 状 とも軽

快 を著効,2症 状の軽快を有効,そ の他を無効 と した。

II.成 績

1.血 中濃度,尿 中排泄

健康成人4例 の血中濃度は,静 注開始後15,30, 60,

120,240, 360分 でそれぞれ,168.6±15.2, 1228±18.3,

78.5±7.6, 45.5±10.5, 16.2±0.9, 7.7±1.1 (Mean±

SE.,以 下同 じ)μg/mlで あ った(Fig 2)。なお血 中濃度

半減期は平均97分 と計算 された。

4例 の尿 中濃度は,尿 量 によるば らつ きが認 め られ る

Fig. 3 Urinary excretion of CPZ after intravenous

administration of 1g in 4 male healthy volun-

teers

が,静 注 開始 後0～2,2～4,4～6時 間 でそれぞれ

1609.3土152.6,528,1土69.8,283,7±59.6μg/mlで あ

った 。 また0～2,0～4,0～6時 間 まで の累積尿中

回収 率 は そ れ ぞ れ16.2±1.1, 20.2±1.6， 22.3±1.9%

で あ っ た(Fig.3)。

2.臨 床 成 績

1)臨 床効 果

複 雑 性UTI23例 の 臨 床 効果 は,著 効3例 、有効13例,

無 効7例 で 総 合 有 効 率 は69.6%で あ った(Table1,2)。

症 例数 は少 ない が あ え てUTI薬 効評 価 基準(第 二版)に

よ る疾 患病 態 群 別 に検 討 す る と,そ の 有 効 率 は 第1群

44.4%(9例 中4例),第2群100%(5例 中5例),第

3群100%(3例 中3例),第4群100%(1例 中1例),

第5群 該 当 症例 な し,第6群60%(5例 中3例)で あっ

た(Table 3).な お1日 投 薬 量29群6例 で は 著 効2

例,有 効3例,無 効1例 で総 合 有効 率83.3%一 方49

群17例 で は 著 効1例,有 効10例,無 効6例 で総合有効率

64.7%で あ りdose responseは 認 め られな かった。

これ を 細 菌 学 的 効 果 の面 か ら検 討 す る と、 投薬前ド尿

中 よ り分 離 され たlPseudomoms aemginosa 5株,Esehe-

rickia coli 3株,Staphylococms epidrrmms 3株,Citro-

bacter freundii 2株 お よびPmteus vulgans, Enterobacter

cloacae, Streptococcus faecalis各1株 はす べて消失 し,

ま たSermtia mamscens 7株 中3株,Klebsiella Pneu-

moniae 4株 中2株 が 消 失 し,Protms mimbilis 1株 は消

失 しな か つた(Table 4)。 な 翁 投 薬 後尿 中出現菌 として

Pseudomonas aeruginosa 1株 お よびCandida sp. 4株
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Table 4 Bacteriological response to CPZ in

complicated UTI

* Persisted: Regardless of bacterial count

Table 5 Strains* appearing after CPZ treatment

in complicated UTI

*: Regardless of bacterial count

Table 6 Relation between MIC and bacteriological response in CPZ treatment

No. of strains eradicated/No. of strains isolated

Table 7 Relation between MIC and bacteriological response in CPZ treatment

No. of strains eradicated/No. of strains isolated
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Table 8 Clinical summary of male genital organ infection cases treated with CPZ

(1•`2g•~2/day, 5 days, di)

*1 Beforetreatment

/ Altertreatment
*2Inoculum size

(
108cells/ml

/106cells/ml )

が認め られた(Table5)。

投薬前後に尿中 より分離 された菌 株 に 対 す る 本剤の

MICを,日 本化学療法学会 のMIC測 定改訂法に準 じて

測定 し,そ の値は症例一覧表のMIC記 入欄に一括 して

記載した。また複雑性UTIに おける投薬前分離 菌株に

対するMICと 細菌学的効果 との関係についてTable6,7

に示 した。菌株数が少 な く結論的な ことはいえないが
,

本剤はPseudomnas aeruginosaに 対 し強い抗菌力を示

し,か つ同菌株の消失率 も高か った。

急性男子性器感染症9例 の臨床効果は,著 効6例,有

効3例 で有効率は100%で あ った(Table8)。

2)副 作用

ア レルギー反応を中心 に臨床症状 を 観 察 す る と同時

に,効 果判定不能例を も含め て本剤投薬前後 におけ る赤

血 球 数(35例),血 色素 量(34例),白 血 球 数(30例),

BUN(34例),血 清 ク レア チ ニ ン(34例),GOT(33例),

GPT(33例),ア ル カ リフ ォス フ ァ ター ゼ(33例)な ど

を測 定 し比 較 検 討 した(Fig.4)。

臨 床 症 状 に つ い て は,特 記 す べ き も の は 認 め られ な

か っ た。 臨床 検 査 値 に つ い て は,1例 にGOT(5→30

KarmenI.U.),GPT(3→23Kamlen I.U.)お よび アル

カ リ フ ォス フ ァタ ー ゼ(28→58 Bessey-Lowry I.U.)の

上 昇 が認 め られ た が,そ の 後来 院 しな か った の で 経 過 を

追跡 で きず,本 剤 との 関 係 も不 明 で あ った 。

III.考 按

CPZは,従 来 の セ フ ァ ロス ポ リ ン系 抗 生 剤 に耐 性 で あ

った 菌 種 に対 して も抗 菌 力 を 有 し,こ と に グ ラ ム陰 性 菌

の うちPseudomonas aeruginosa,indole(+)-Proteus,Ser-
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Fig. 4 Influences of CPZ on the laboratory examinations
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ratiamarcescensな どに強い抗菌力を有する といわれて

いる。

われわれは,本 剤19を 健康成人4例 にone shot静 注

し,血 中濃度お よび尿中排泄 につ いて検討 した。血 中濃

度は15分値が平均168.6μg/mlと 最 高で,以 後比較的緩

やかに低下 し,静 注6時 間後 でも平均7.7μg/mlの 値 を

維持 していた。本剤の血中濃 度半減期は,従 来 のセフ ァ

ロスポリン系抗生剤に比較 して長 く,最 も長い とされて

いるcefazolinの 血 中濃度半減期 と近似 した値 と考え ら

れた2～4)。

一方本剤の尿 中への排泄 を投与後6時 間 までの累積尿

中回収率でみると,平 均22.3%で あ り同系抗生剤 に比 し

低率であった。本剤の排泄patternは,他 のセ ファロス

ポリン系抗生剤 の主排泄経路が腎であ るのに比 し多 少異

なるようである。胆汁 中への移行が高い とする報 告1)も

あり,肝 が主排泄経路 とも考え られ る。 しか し尿 中濃度

は,投 与後0～2時 間で平均1609.3μg/ml,ま た4～6

時間でも平均283.7μg/mlで あ り,本 剤 の臨床分離菌 に

対する抗菌力か ら考 えてこの濃度はUTI治 療 にも薬効

が十分期待できるものと考え られた。

複雑性UTI23例 に対する本剤 の臨床効果を,UTI薬

効評価基準(第二版)に 基づいた有効率でみ ると69.6%で

あった。複雑性UTIは 難治性であ り,こ の有効率は評価

で きよ う。 これを細菌学的効果の面か らみ ると,従 来 の

セ ファロスポ リン系抗生剤に耐性であ ったPseudornonas

aeruginosaや,や や抗菌力は低下 す る もの のSerratia

rnarcescensに も薬 効が期待 で きる成績 であ った。

急性男子性器感染症9例 に対 する臨床症 状 よ りみた有

効率 は100%と 満足すべ き成績が得 られた。

副作用 と して,臨 床症状 を呈 した症例 は認 め られず,

臨床検査値で1例 にGOT,GPTお よびアルカ リフォス

ファターゼの軽度な上昇が認め られた にす ぎなか った。
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Cefoperazone (CPZ, T-1551), a new injectable cephalosporin antibiotic, was evaluated
experimentally and clinically. The results obtained were as follows:

1) CPZ was administered in a single dose of 1.0 g intravenously to 4 male healthy
adult volunteers. The mean peak concentration in serum was 168.6 Jug/m1 at 15 minutes
following administration, and the half-life of CPZ was calculated for 97 minutes. Twenty-
two per cent of administered dose was excreted in the urine during the first 6 hours of
administration.

2) The clinical results of 23 patients with complicated urinary tract infections
were excellent in 3 cases, moderate in 13 cases and poor in 7 cases.

3) The clinical results of 9 patients with infections of the male genital organ
were excellent in 6 cases and moderate in 3 cases.

4) No marked side effects were observed, except slight elevations of serum trans-
aminase and alkaline phosphatase in one patient.


