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複雑 性 尿路感 染症 に対 す るCefoperazone(T-1551)の 基 礎的,臨 床的 検 討

日根野 卓 ・増田宗義 ・三田俊彦

守殿貞夫 ・石神裏次

神戸大学医学部泌尿器科学教室

(主任:石 神嚢次教授)

新 しい セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生物 質cefoperazone(CPZ,T-1551)を 臨 床 評 価 す るた め に,そ の抗

菌 力,臨 床 成 績,副 作 用 に つ い て検 討 した。

最近臨床分離した Escherichia coll., Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter

cloacaeに 対する抗菌力はCEZ,ABPCに 比 して良好であった。

30例 の複雑性尿路感染症についてCPZを 使用し,著 効6例,有 効13例,無 効11例 を得た。有効

率は63%の 成績であった。

これ ら30例では認むべき副作用,臨 床検査値異常はみ られなかった。

以上の結果よりCPZは 安全性の高い,有 用な抗生物質であると思われた。

Cefoperazone(CPZ,T-1551)は わ が 国 で 開 発 され た 新

しい セ フ ァ ロス ポ リン剤 で あ り,Fig.1の ご と き化 学 構

造 を 有 して い る。 基 礎 研 究 の結 果,筋 注 お よび 静 注 に よ

り高 い 血 中 濃 度が 得 られ,ほ とん ど代 謝 され ず に尿 中 お

よび 胆 汁 中 に高 濃 度 に排 泄 され る こ と,毒 性 が 弱 い こ

と,グ ラム 陽 性菌 お よび グ ラ ム陰 性 菌 に対 し広 範 な 抗 菌

スペ ク トラ ムを 示 し,特 に グ ラ ム陰 性 菌 に対 す る抗 菌 力

はCET,CEZよ り優 れ て い る こ とが 判 明 して い る1)。 今

回,わ れ わ れ は 本 剤 を複 雑性 尿 路感 染 症 に使 用 し,そ の

臨 床 的 知 見 を 得 た の で,若 干 の基 礎 的 実 験 結 果 と と も に

報 告 す る。

1. 抗 菌 力

尿 路 感 染 症 よ り分離 したEsclzerichia coli50株,Ser-

ratia mamescens50株,Pseudomonas acruginosa25株,

Enterobmter cloacae20株 に対 す るCPZのMICを 日本

化 学 療 法 学 会 標 準法 に従 い測 定 し,同 時 にCEZ,ABPC

のそ れ と比 較 検 討 した 。

Escherichia coli50株 に対 す るCPZの 感 受 性 分 布 は,

接 種菌 量108cells/mlで は 全 体 に 広 く分 布 し,0.2μg/ml

以 下 と100μg/ml以 上 に ピー クを示 し,接 種 菌 量106

cells/mlで は 全 株25・0μg/ml以 下 に分 布 し,0.2μg/ml

以下 に ピー クを 示 した(Fig.2,Table1)。CEZ,ABPC

Fig. 1 Chemical structure of CPZ

の感 受 性 分 布 はFig.2,Table1の ご と くで,両 剤 と も

CPZよ り大 き なMICを 示 した。

Sermtia marcescens50株 に対 す るCPZのMIC分 布 は

Fig.3,Table2に 示 す よ うに,108cells/mlで は100μg/

ml以 上 に大 部 分 の株 が分 布 す るの に 対 し,106 cells/ml

で は1.56μg/ml以 上 に広 く分 布 し,6.25μg/mlと100

μg/ml以 上 に2峰 性 の ピー ク が み ら れ た。 これ に対 し

CEZお よびABPCで は 全 株100μg/ml以 上 のMICで あ

っ た。

Pseudomonas aeruginosa25株 に対 す るCPZのMIC分

布 は,接 種 菌 量108cells/mlで は6.25μg/ml以 上 に全

株 分 布 す る の に対 し,接 種 菌 量106cells/m1で は1.56μg

/mlか ら100μg/mlに か け て広 く分 布 し,25μg/mlに

ピー クを示 した(Fig.4,Table3)。CEZお よびABPC

の分 布 はFig.4,Table3に 示 す ご と くで,大 部 分 の株 が

100μg/ml以 上 に分 布 した 。

Enterobacter cloacae20株 に対 す るCPZのMIC分 布

は,接 種 菌 量108cells/mlで は全 株 が1.56μg/ml以 上

に分 布 し,う ち70%が100μg/mI以 上 で あ った 。一 方,

接 種 菌 量106cells/mlに お い て は全 株0.78μg/ml以 上

に広 く分 布 し,6.25μg/mlと100μg/ml以 上 に ピー ク

を認 め た。CEZお よびABPCで は と もに 大 部 分 の株 が

100μg/ml以 上 に 分 布 した(Fig.5,Table4)。

II. 臨 床 成 績

1. 投 与 対 象 お よび 投与 方法

昭和53年6月 か ら昭 和53年11月 ま で に神 戸 大 学 医学 部

附 属 病 院泌 尿 器 科 に入 院 した患 者 中,尿 路 に基 礎 疾患 を

有 す る 複雑 な尿 路 感 染 症 患 者30例 につ い て検 討 した 。年
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Fig. 2 Antimicrobial activity of CPZ compared with CEZ and ABPC

Escherichia coil 50 strains

Table 1 Antimicrobial activity of CPZ compared with CEZ and ABPC

Escherichia coli 50 strains (106 cells/ml)

(108 cells/ml)

Fig. 3 Antimicrobial activity of CPZ compared with CEZ and ABPC

Serratia marcescens 50 strains

齢は16歳 か ら89歳で,牲 別は男28例,女2例 であった。

CPZの 投与は1日2～4gを 朝夕2回 に分劇,筋 注,静

注および点滴静注 の3法 で5日 間連日投与 した(Table

5)。

2.臨 床 効果

臨床効果判定はUTI研 究会の薬効評価基準第二版に

基づいて判定 した。Table 6は その成績を示 したもの

で,総 合臨床効果では30症 例中著効6例,有 効13例,無

効11例 で有効率は63%で あった。次に疾患群別総合有効

率および疾患群構成率はTable 7の ごとくで,単 独感染
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Table 2 Antimicrobial activity of CPZ compared with CEZ and ABPC

Serratia marcescens 50 strains (106 cells/ml)

(108 cells/ml)

Fig. 4 Antimicrobial activity of CPZ compared with CEZ and ABPC

Pseudomonas aeruginosa 25 strains

Table 3 Antimicrobial activity of CPZ compared with CEZ and ABPC

Pseudomonas aeruginosa 25 strains (106 cells/ml)

(108 cells/ml)
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Fig. 5 Antimicrobial activity of CPZ compared with CEZ and ABPC

Enterobacter cloacae 20 strains

Table 4 Antimicrobial activity of CPZ compared with CEZ and ABPC

Enterobacter cloacae 20 strains (106 cells/ml)

(108 cells/ml)

が16例 で全体の53%を 占め,著 効4例,有 効8例,無 効

4例 で有効率75%で あ り,一 方,混 合感染は14例 で全体

の47%に 相 当し,著 効2例,有 効5例,無 効7例 で有効

率50%の 成績であった。

3.細 菌学的効果

CPZ投 与前に尿中から分離 した菌は49株 で,そ の内訳

は Serratia marcescens  9株, Citrobacter freundii  8株,

Enterobacter cloacae  8株, Kiebsiella pneumoniae  8株

以下Table 8に 示すごとくで,49株 中消失38株,存 続11

株で消失率は78%で あ った。投与後出現細菌 は,Ente-

robacter cloacae  3株, Escherichia coli, Pseudomonas

aeruginosa, Streptococcus faecalis, Serratia marcescens

各1株 で,計7株 を認めた(Table9)。

4.副 作用

副作用に関しては,CPZを30症 例に使用し,自 覚症状

としては全例特記すべきものを認めなかった。また臨床

検i査成績でも,Table 10に 示 すごとく,一 般検血,肝 機

能,腎 機能その他諸検査において,特 に異常所見は認め

なかった。

III.考 察

CPZは 新 しく開発された新合成セファロスポリン剤

であ り,グ ラム陰性桿菌中でも,そ の治療に困難する

Pseudomonas, Enterobacter, indole 陽性 Proteus および

Serratia に対して有効な抗生物質として,そ の臨床応用

が期待される薬剤である。

われわれは尿路感染症の患者より分離したEscherichia

coil 50株, Serra tia marcescens  50株, Pseudomonas aerugi-

nosa  25株, Enterobacter cloacae  20株 に対するCPZと

CEZお よびABPCの 抗菌力を比較検討した。Escheri-

chia coli で は,接 種 菌 量106cells/mlの 場 合,CEZお よ

びABPCに おいてMIC50.0μg/ml以 上の醗性株が認め

得るのに対し,CPZで はこれを認めず,CPZが 明らかに

優れた抗菌力を示 した。Serratia marcescens では,接 種

菌 量106cells/mlの 場 合,CEZ,ABPCと もに全株が100
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Table 6 Overall clinical efficacy of CPZ in complicated UTI

1 or 2g•~x/day, 5 days treatment

Table 7 Overall clinical efficacy of CPZ in each group

Table 8 Bacteriological response to CPZ in com-

plicated UTI

Table 9 Strains appearing  after CPZ treatment in

complicated UTI
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Table 10 Laboratory findings (CPZ)

B:  Before A : After

μg/ml以 上 に分布 す る の に対 し,CPZで は100μg/ml以

上の耐性株は32%に 過 ぎなかった。Pseudomonas aerugi-

msaに お いて は,接 種 菌 量108cells/mlで
,CEZお よび

ABPCが 全株100μg/ml以 上 に 分布 す る の に対 し
,CPZ

では100μg/ml以 上 の 耐 性株 は半 数 以 下 で あ
った 。En-

terobacter cloacae でもやは り同様の傾向で,CPZがCEZ,

ABPCよ りも明らかに優れていた
。

臨床成績では,複 雑な尿路感染症30例 について総合臨

床効果を検討し,著 効6例,有 効13例 ,無 効11例 で有効

率63%で あったが,柴 田は第27回 化学療法学会総会新薬

シンポジウムの席上で全国の研究機関 より集めた尿路感

染症174例 について,CPZの 総合臨床効果を検討 してい

る。それによると著効43例,有 効62例,無 効69例 で有効

率60.3%1)と,わ れわれの結果とほぼ一致 した成績を示

している。次に,疾 患群別総合有効率に関 しては,自 験

例では単独感染が75%の 有効率を示 したのに対 し,混 合

感染では有効率50%の 成績であった。普通難治性である

カテーテル留置症例の1群,6群 においてもおのおの56

%,55%の 有効率を示 したことは,既 存の薬剤 と比較 し

ても,か な り評価できる成績であった。

次に細菌学的な効果では,分 離菌の消失率についてみ

ると,自 験例が78%で あ るのに対 し,全 国集計 が74 .8
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%1)と,ほ ぼ同様の結果であった。 自験例ではPseudo-

monasに 対 しては80%の 消失率を示し,き わめて優れた

成績であったが,Serratiaで は消失率44%で 、少 し効果

が劣るように思われた。

副作用に関しては,深 谷が第27回 化学療法学会総会新

薬シンポジウムにおいて全国集計しているが,そ れによ

ると,副 作用検討対象症例1227例 中,51例 に副作用の発

現を認め,発 現率は4.0%で あ り,臨床検査異常症例に関

しても,GOT,GPTの 上昇28例 他を発表している1)が,

自験例では全例,自 覚症状および臨床検査成績において

も特に異常所見は認めず,安 全性の高い薬魏 と思われ

た。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF

CEFOPERAZONE (T-1551) ON COMPLICATED

URINARY TRACT INFECTIONS
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Cefoperazone (CPZ, T-1551), a new cephalosporin antibiotic, was investigated on the
antibacterial activity, clinical evaluation and side effect.

The following results were obtained.
1) Antibacterial activity
The antibacterial activity of CPZ against Escherichia coli, Serratia marcescens, Pseu-

domonas aeruginosa and Enterobacter cloacae, was superior to those of CEZ and ABPC.
2) Clinical evaluation
Clinical results of CPZ for the complicated urinary tract infections were excellent

in 6, good in 13 and poor in 11. The effective rate was 63%.
3) Side effect
No side effect was observed at all cases.


