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Cefoperazone(T-1551)の 産 婦人 科領 域 に おけ る基礎 的臨 床的 研 究
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本邦で開発 され た新注射用cephalosporin剤 であ るcefoperazone(CPZ,T-1551)の 産婦人科 領域

におけ る基礎的,臨 床的検討 を試み た。 抗菌力 の うえで は,.E.coli,Klebsiellaな どに対す るCPZ

のMICはCET,CEZよ り数 倍以上 も低 く,Pseudomonas aerugimosaに 対す る感受性効果 も認め ら

れた。本剤 の母児 間移行 もスムーズで,膀 帯血 中へは1.09静 注時母体血濃度の344%の 濃度移行

がみられ,12時 間ご との連続 投与 に よ り膀 帯血 移行率は有意に上昇す る。その他羊水 中へ の移行 も

かな り良好 で経時的 に増加す る傾 向が み られた。

本剤の臨床応用 として,骨 盤 内感染症(産 褥熱,敗 血 症,子 宮 内膜炎,子 宮付属器炎,骨 盤腹膜

炎など),尿 路感染症 な ど20例 に1日2.09を 原則 投与(静 注,点 滴静注,筋 注)し,著 効,有 効 あ

わせて15例(有 効率75.0%)の 成績 をお さめ,分 離菌別の臨床効果は単独感染群で72.7%,混 合感

染群で80.0%で ある。副作用 には特 記すべ きものを認めなか った。

近年のcephalosporin剤 の開 発 努 力 に は 目 覚 ま しい も

のがあるが,cefoperazone(CPZ,T-1551)は 本 邦 で開 発

された新 しい 注射 用cephalosporin剤 で あ る1)。

本剤は下記 の構 造 式 を もち,グ ラ ム陽 性 菌 お よ び グ ラ

ム陰性菌 に対 して広 範 囲な 抗 菌 スペ ク トラ ム を有 す る。

特にグラム陰性桿菌の うち Pseudomonas aeruginosa, Ente-

robacter, indole 陽性 ProteusやSerratiaな どに対 して 従 来

のcephalosporin系薬剤に比 し抗菌力が強 く,ま た β-lac-

tamaseに 抵抗力を 持っ といわれ る。 本剤の吸収性は良

く,体 内で代謝 を受けず,大 部分が尿中お よび胆汁中へ

排泄され,か っ低毒性であ る点があげ られてい る。

今回われわれはCPZの 提供 を 受 け,そ の 臨床有用性

を検討する目的で臨床分 離菌に対 す る感受性試験,母 児

間移行について検討を行な うほか,産 婦人科領域感染症

に対する臨床応用を行な
ったので,以 下 その成績 を報告

する。

1.基 礎 的 検 討

1.抗 菌力試験

性器感染症,尿 路感染症 由来の グラム 陰性桿菌の う

ち,Ecoli 24株,  Klebsiella 18株, Proteus mirabilis 12

株, Pseudomonas aeruginosa 12株 と性器感染症,創 感染

および乳腺膿瘍由来の Staphylococcus aureus 22株 を用

い,CPZの 抗 菌 力 試 験 を,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 で実

施 し,MICをcephalothin(CET),cefazolin(CEZ)と

比 較 した 。 ま たP.aeruginosaで はgentamicin(GM),

cefsulodin(CFS)と 対 比 した 。 成 績 はTable 1,2の 通 り

で 接 種 菌 量 を 原 液(108cells/ml)と100倍 希 釈 す なわ ち

106cells/mlに して 検 討 を行 な った 。

分 離 菌 の うちB.coliのMICは 過 半 数 の 株 が0.39μg/

ml(100倍 希 釈)以 下 で あ り,Klebssiellaで は0.39μg/

ml,Proteusmira6ilisで は3.13～6.25μg/mlにMICの

ピー クが あ り,前2者 で はCET,CEZに 比 べ て数 倍 以 上

強 い 感 受 性 効 果 が 得 られ た 。

Pseudomonas aeruginosa で も6.25～25μg/mlのMIC

の株 が多 く認 め られた。一方,S.aureusで は1.56μg/ml

に ピークがみ られ,CET,CEZよ りMICが 鈍な結 果が

得 られた。

接種 菌量の影響 と して100倍 希釈(106cells/m1)に お

いてEcoli,KJebsiellaな どはCPZのMICは 低下 した。

また分離 菌のなか には,CEZ耐 性菌 も含 まれ,こ れに対

する本剤のMIC値 は低 か った。 以上 の結 果 よ りグラム

陰 性桿菌に対す るCPZの 感受性効果 は充 分期 待で きるも

の と思われ る。

2.母 児間移行

CPZの 母児間移行 を検討す る 目的 で,13例 の産婦に分

娩前に1.09を1回oneshot静 注(3分 間)な い し筋注



780 CHEMOTHERAPY OCT. 1980

Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli (24 strains)

Klebsiella (18 strains)

Proteus mirabilis (12 strains)

を行ない,胎 児娩 出時の膀帯血 および羊水を採取す るほ

か,同 時に母体血 を採取 し濃度 を測定 した。 そのほか5

例の産婦に12時 間 ごとに本剤1.0gの 静 注を2～4回 実

施 し,連 続投与後の母児間移行を検討 した。濃度の測定

はM.luteus ATCC 9341を 検定菌 とする薄層 カ ップ法に

よ り行 ない,血 清希釈 を使用 した。

(1)1.0g筋 注:対 象産婦は6例 で,材 料採取 までの

時 間は50分 か ら4時 間50分 であ る。本剤 の膀帯血移行は

母体血濃度の約1/4～1/2程 度の濃度移行が認め られ(平

均3a2%),羊 水 中へは1.8～2.6μg/ml程 度の移行が認

め られ た(Table 3,Fig.1)。

(2)1.0g静 注:7例 の産婦 に1回oneshot静 注を行

なった。材料採取時間は40分 か ら6時 間40分 である。こ

の場合 も 本剤の 経胎 盤移行 は スムーズで,母 体血の約

1/3～1/2程 度の膀帯血 中濃度 が得 られ(平 均34.4%),

羊水 中へ も 約1時 間後 よ り1.8～4.8μg/mlの 濃度移行

が認め られてい る(Table 3,Fig.1)。

1回 投与後の経胎 盤移 行率 を投与後3時 間未満の採取

例 と投与後3～6時 間の採取例 に分け て他剤 と比較する

とFi&2の ごとく,cephalosporin剤 全体 として,大 き
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Table 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

Pseudomonas aeruginosa (12 strains)

S. aureus (22 strains)

Table 3 Transfer of CPZ into placenta

な差はみられないが,静 注群でCEZと 同様,3～6時 間

採取群におけ る経胎 盤移行率 の上昇(42.1%)が 目立

つ。そのほか羊水移行 も経時的 に上昇す る傾 向が認め ら

れた(Fi&3)。

(3)1.0g静 注連続投与群:産 婦5例 に 本剤 を12時 間

ごと2～4回1.09静 注を試み,最 終投与後1時 間15分

か ら5時 間20分 の採取 例において,経 胎盤 による本剤 の

膀帯血移行率 は38.1～48。3%と 上昇 し,羊 水移行 も3.8

～8 .8μg/mlと 有意 に高 まる傾 向がみ られた(Table 4)。

3.胎 児移行
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Fig. 1 Transference of CPZ into placenta Fig. 2 Placental transfer ratio
(1.0 g administration)

Fig. 3 Time relationship of amniotic fluid transfer (CPZ) (Amniotic fluid transfer ratio)

Transfer into fetus. (1.0g, iv)

Table 4 Placental transfer after continuous i v administration (CPZ)
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Table 5 Clinical eff ct of CPZ (Intrapelvic infections)



784 CHEMOTHERAPY OCT. 1980

Table 6 Clinical effect of CPZ (UTI)

妊娠8～11週 の妊婦2例 に1.0g 1回 静注 したが,こ

の場合絨毛組織 内へは4.2～13.5μg/mlの 濃度が証明さ

れた。 また1例 であ るが17週 妊婦 におけ る胎児組織 内へ

の本剤の移行 も立証 し得た(Fig.3)。

H.臨 床 応 用

CPZを 産婦人科領域 におけ る骨盤 内感染症,尿 路感染

症 な ど20例 に使用 した。投与方法別では点滴静注12例,

静注5例 と静注投与が大部分で,筋 注は3例 である。1

日投与量は1例 を除 き他は全例1日2.Ogを2回 に分け

て投与 した。点滴静注は5%ブ ドウ糖液500m1に1 .09

を溶解 し,1時 間で朝 ・夕2回 点滴を行ない,oneshot

静注の場合 は1.09を 蒸留水ない し生理食塩液20m1に

溶 解 し,3～5分 間で静注 した。

治療効果 の判定は,骨 盤内感染症 では主要 自 ・他覚症

状が3日 以内に著 しく改善 し,治 癒 に至 った場合を著効

(廾),主要 自 ・他覚症状が3日 以 内に改善の傾 向を示 し,

その後 治癒 に向った場合を有効(+),3日 経過 しても自

・他覚所 見に改善のみ られ ない ものを無効(一)と し
,外

性器感染,乳 腺 炎では膿瘍化 の消長な ど局所所見を主に

判定 を下 し,さ らに尿路感染症では尿 中細菌 の消長,自

覚症状の改善,尿 沈渣所見(膿 球)を も とに下 した。

以上の成績 の一覧を示す とTable 5, 6の 通 りであ る。

1.骨 盤内感染症

産褥熱,敗 血症(産 褥),感 染流産,子 宮内膜炎,子 宮

付属器炎,骨 盤腹膜 炎計11例 に1例 を除 き,点 滴静注な

い し静注を4～7日 間実施 した(症 例3を 除 き,い ずれ

も1日2.0g投 与)。

成績 は著効2例,有 効6例,無 効3例 の結 果を得,疾

患別の臨床効果 を み ると,産 褥熱では 有効,無 効各1

例,子 宮 内膜炎 では著効,有 効各1例,子 宮付属器炎 で

は著効1例,有 効2例,無 効1例 の成績 で,そ のほか感

染 流産 にも本剤の効果を認めたが敗血症(産 褥)に は無

効 であった(Table 5, 7)。

次 に主な る症例につ き略述す る。

症例1産 褥熱28歳

前期破 水,吸 引分娩後3日 目よ り発熱 と下腹痛,悪 臭

あ る悪露 の排 出をみ,子 宮体部の圧痛を認め,子 宮 内培

養で5treptococcus haemolyticus(廾)とE.coli(+)を 分離

した0本 剤投与4日 目に解 熱 し子宮 内培 養も陰性化す る

とともに,悪 露所見や 自 ・他覚所見 も軽快に向 った0

症例3敗 血症33歳

本例 は敗血症型産褥熱であ る。

某 医 にて 前期破水,遷 死分娩後 高熱持続,PC剤 や

cephalosporin剤(CET)の 投与 を うけるも悪寒,戦 慄 と

高熱つづ き,当 科へ転医された。

入院時血液培養 によ りS. aureusが 多数検 出され,分

離菌 は感受性検査でPC, TC, EM, JM,KMに 耐性を

示 した。 なお,本 例 の子宮 内培養は陰性であ る。治 療経
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Table 7 Clinical effect classified by diagnosis

Table 8 Clinical effect classified by administration route and daily dose

Table 9 Clinical effect classified by isolated organisms
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過 としては本剤1日4.0gの 点滴静注 を行な ったが,解

熱せず,血 液培養 も依然陽性のため6日 後本剤無効 と判

定 した。

症例4 感染流産 36歳

本例は高年初産婦の感染流産例(5カ 月)で 化学 療法

(合成PC剤)で 効果な く,当 院転医 されて きた。 来院

時所見 として38℃ 台の発熱 と強い下腹痛が流産時 よ り

持続 し,子宮内よ りE.coliが 分離 された。本剤投与(1

日2.0g静 注)4日 後 に解 熱 し,下 腹痛,子 宮体部 の圧

痛 も消失 し,帯 下所見 にも好転がみ られた。

症例11 骨盤腹膜炎,子 宮内膜 炎 27歳

発熱,下 腹痛 と子宮体部お よび付属器 とその周辺部に

圧痛抵抗を認 め,子宮 内よ りEnterococous(廾)とＥnterobac-

ter(+)を 分離したが,ダ グ ラス窩穿刺は陰性に終 った。

本剤投与後は4日 後 に解熱 したほか,自 ・他覚所見の著

明な改善をみた。

2. 尿路感染症

本剤を腎盂腎炎4例,膀 胱炎3例 計7例 に1日2.0g

の点滴静注ない し静注を行なった(Table 6)。 投与 日数

は4～6日 間で ある。腎盂 腎炎 はいずれ も急性症(う ち

1例 は卵巣癌 の化学療法施行中)で 発熱,腰 痛,混 濁尿

があ り,尿 培養でE.coliが3例 か ら分離 されたほか,

SerratiaとKlebsiellaが 分離 された1例 がある。 なお膀

胱炎 の3例 は急性症2例 と慢性複雑性の症例1例 に使用

した もので,前 者 よ りE.coliとEnterobacterが,後 者 よ

りPseudomonas aeruginosaが 分離 されてい る。

成績はTable 6,7に 示すご とく,腎 盂腎炎,膀 胱 炎あ

わせ て著効2例,有 効4例,無 効1例 とな り,無 効例は

Pseudomonasに よる複雑性膀胱炎 である。本症では,有

効例で の菌消失は2～3日 後 とみ られてお り,こ とに腎

盂腎炎4例 ではいずれ も効果が認め られてい る。

3.そ の他

本剤をバル トリン腺炎(BacteroidesとE.coliを 分離)

と産褥乳腺炎(Smreus分 離)の 各1例 に対 し1日2.0

gの 筋注(分2)を4日 間行 ない,前 者 では2日 後 よ

り外陰部の鶏卵大発赤腫脹は漸 次縮小 し,大 きな膿瘍形

成 に至 らずに治癒 し,後 者では本剤投与後 も右乳房 の発

赤腫脹は漸次増 強 し,膿 瘍化 して きたため,無 効 と判定

し,切 開に至 った(Table 5)。

4. 臨床成績のまとめ

以上を総括する と骨盤 内感染症では11例 中著効2例,

有効6例 計72.7%の 有効率であ り,尿 路感染症(腎 盂 腎

炎,膀 胱炎)で は7例 中著効2例,有 効4例 で有効率は

85.7%,そ の他の群2例 では50.0%に 本剤 の効果がみ ら

れ,結 局20例 中15例(有 効率75.0%)が 本剤有効であ っ

た(Table 7)。 投与方法別,1日 投与量別に臨床効果を

み ると,1日2.0gの 点滴静注群で90.9%,1日2.0g

の静注群で80%の 有効率が得 られ(Table 8),ま た菌の

分離 された 症例に おける 細菌学的効果 は 単独菌感染で

72.7%,混 合菌感染 で80.0%に 本剤の効果がみ られ,菌

種別 には当然の ことなが ら分離頻度の高いE.co1iに 対

す る効果が 目立 った(Table 9)。

5. 副作用

CPZの 投与 を行なった20症 例 の うち,注 射時の副作用

は認め られなかった。1例 が軟便を投与開始翌 日よ り訴

えたが,特 別の処置 もせず に投与継続 できた。投与終了

とともに正常に復 した。 また8例 で室剤投与前後の肝機

能(GOT,GPT,ALP),腎 機能(BUN,尿 蛋白など)を

検討 したが,特 に異常所 見を認めなかった(Fig.4)。

III. 考 按

近年合成cephalosporin剤 の開発が著 しく,数 多 くの

新薬が登場 し,加 えてcephamycin系 など新 しい特色を

有す るもの も出現 した。

CPZは 注射用の新cephalosporin剤 で,β-lactamase耐

性であ り,グ ラム 陰性桿菌 に 対する 抗菌作用の うち,

Pseudomonas aeruginosa,Elnterobacterお よびPnteus群

などに 対す る効果 が 期待 され,indo1e陽 性Preteusに

は,cefmetazoleと 同程度 の抗菌力で,P.maltophiliaに

も強い抗菌作用を有す るほか,嫌 気性菌 にも球菌にも感

受性の強いほか,Buteroidesfragilisに もさほど強力で

はないが,抗 菌作用(MIC31.3～6a5μ9/ml)を 示すこ

とが指摘 されている。わ れわれ の実験では,射 象菌種の

関係か ら,Enterobacter,indole陽 性Proteusで 本剤の特

徴を直接確かめ得なかったが,E.coli,Klebsiella,Pro-

teus mirabilisに 対す るMICの 低い ことを認め,前 二者

ではCET,CEZに 比べ,数 倍強い感受性効果を得,ま

たP.aeruginosaに 対す る抗菌作用 を立証で きた。ただ

S.aureusに 関 しては本剤のMICはCET,CEZよ りや

や高い値が 得 られた。 一方 本剤 はその 特色 として蛋白

結合率 の高い こと(86.8%)と,血 中濃度のhalf life

がCEZに 比 し長 い ことが指摘 されている1)。各種の報告

では,本 剤1.0g静 注後15分 値が約150μg/ml,1時 間

後 も約80μg/mlと され,吸 収 はかな り速い1)。尿中へは

静注後6時 間 まで約30%,筋 注後約15～20%排 泄され,

かつ胆汁 中へ の排泄 も高い といわれ る1)。CPZの 母児間

移行をみる と1.0g静 注後の臍帯血移行率は34.4%,筋

注では33.2%で,羊 水中への移行 も経時的に増加する傾

向がみ られ,他 のcephalosporin剤 との間に大 きな差は

み られないが2),12時 間 ごとに2～4回1.0gを 静注し

た場合臍帯血 羊水濃度 とも有意に上 昇す る傾向がみら
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Fig. 4 Laboratory findings
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れることは興味深い。結局,胎 児 内移行 を含 め,本 剤 は

母児間移行のスムーズな薬剤 の1つ といえ よう4)。

次に臨床成績であるが,一 般 に骨盤 内感染症 では起炎

菌の分離が困難な ことが多 く3),ま た分離 できて も起炎

菌に特殊なパターンがみ られる ものであ り,こ の点選択

薬剤 としての広領域抗生剤 の意義が高 いものである。 今

回骨盤内感染症,尿 路感染症 な ど20例 を治療対象 として

臨床効果を検討 した結果,著 効,有 効 あわせ て15例75.0

%の 有効率を収め,疾 患 別では骨盤 内感染症72.7%,尿

路感染症8臥7%,そ の他 の群 で50%が 有効 であった。 今

回の実験では筋注の症例が少 な く,投 与方法別 の効果 を

比較することは困難 であるが,骨 盤 内感 染症 では静 注,

点滴静注の意義が高い と思われ,1日2.09投 与 は中等

度感染症以下の場合,一 般的 な用量 と考 えて よい。本剤

の細菌学的効果をみる と,単 独感 染群 で72.7%,混 合感

染群で80.0%の 有効 率である。 この うち嫌気性菌は単独

分離例を含み3例 か ら分離 され,う ち2例 に効果が認め

られてい る。産婦人科領域では嫌気性菌 の分離 され る症

例の多い ことと,グ ラム 陰性桿菌 に 対 する 効果の面か

ら,骨 盤 内感染症が尿路感染症 とともに本剤の主な る投

与 対象 と考え られ る。

副作用については,注 射時 の異常 を含めて肝 ・腎障害

な ど特 に問題 となる点 は認 め られていない。
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Fundamental and clinical studies in the field of obstetrics and gynecology on cefopera-
zone (CPZ,T-1551), a new parenteral cephalosporin derivative having broad spectrum,
was carried out. The result was summarized as follows.

1) Antibacterial activity of CPZ against gram-negative bacilli especially Pseudornonas,
E. coli and Klebsiella was superior to that of CET and CEZ.

2) As for materno-fetal transfer of CPZ, the transfer to umbilical cord blood was
34.4% of the mother's serum level at an intravenous dose of 1 g. By continuous adminis-
tration of CPZ every 12 hour, umbilical cord blood transfer rate and amniotic fluid
concentration showed significant increasing tendency .

3) CPZ was administered in principle daily 2 g to total 20 cases consisting of
intrapelvic infection (puerperal fever, endometritis , adnexitis, septicemia and pelveoperitoni-
tis) and urinary tract infection. The effective rate was 75% , that is to say, excellent in 4
cases, good in 11 and poor in 5 cases.

4) Clinical effect classified by isolated organism was 72.7% in single infections and
80.0% in mixed infections.

5) As the side effect, any noteworthy effect was not observed.


