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新 しいcephalosporin系 抗 生 物 質cefoperazone(CPZ,T-1551)に つ い て,産 婦 人 科 領 域 で検 討 を

行 ない,以 下 の結 果 を得 た 。 病 巣 分 離 細 菌 に対 す る抗 菌 力 をCEZ,ABPC,CBPC,PIPC,GMと 比 較

すると E. coli, Klebsiella, Proteus morganii, Citrobacter において明らかに他剤より抗菌力が秀れ,

Pseudomonas に対 してはPIPCと 同程度の抗菌力であった。

産婦人科領域の感染症に対 し,骨 盤内感染症で80%の 有効率,表 在性感染症で100%,尿 路感染

症で66.7%の 有効率を認めた。細菌学的効果 も良好であった。副作用は少なかった。

以上の成績か ら,産 婦人科領域の感染症に対するCPZの 有用性を認めた。

Cefoperazone(CPZ,T-1551)は 本 邦 で 開 発 さ れ た 新 し

い注 射 用cephalosporin剤 で あ る。 本 剤 は,7-aminoceph-

alosporanic acidの7位 のamino基 を α-(4-ethyl-2,3-

dioxo-1-piperazinecarboxamido)-ƒ¿- (4-hydroxyphenyl-

acetic acidでacyl化 し,さ ら に3位 にmethylthiotetfa-

zole基 を導入 し た もの で あ る。

本剤 の特 徴 は広 範 囲 な 抗 菌 ス ペ ク トラ ムを 有 し,特 に

グラム陰性菌のうち Pseudomonas aeruginosa,Enterobacter,

indole陽 性 Proteus および Serratia marcescens などに対

して従来のcephalosporin系 抗生物質より強い抗菌力を

有していることである。

本剤は経口的にはほとんど吸収されず,注 射によって

吸収は良好であり、肝 ・腎によく移行することが知られ

ている。また,安 全性の高いことも認められている1)。

われわれは本剤について,産 婦人科領域で検討を行な

い良好な結果を得たので以下報告する。

I.試 験 方 法

1.材 料および対象患者と投与方法

臨床分離細菌に対する感受性試験は化学療法学会標準

法により106/ml接 種菌量で cefazolin (CEZ), ampicillin

(ABPC), carbenicillin (CBPC), piperacillin (PIPC), genta-
mlcm(GM)を 対照 としてCPZのMICを 測定した

。

臨床試験は,産 婦人科領域の感染症を対象とし,昭 和

53年6月 より54年6月 までの間に昭和大学病院産婦人科

および関連施設に入院 した患者に使用 した。その総計は

24例であり,内 訳は産婦人科感染症16例 と尿路感染症8

例である。

可能な限 り起炎菌同定を行なったが,尿 中検出菌につ

いての菌数算定は行なわなかった。また,急 性腎孟腎炎

の2例 からは菌を検出できなか ったが,No.18は 発 熱

(38.6℃),右 季肋部痛,下 腹痛,尿 中白血球 により,

No.19は 発熱(38,6℃),腰 痛,排 尿痛,倦 怠感,尿 中白

血球により感染症を疑い投与を行なった。

投与方法は,1回1～2g,1日1～2回 の静注また

は点滴静注を原則としたが,一 部筋注を併用 した症例も

ある。

2.効 果判定基準

効果判定は,菌 の検出がみ られた場合は起炎菌の消長

を指標とし,菌 の検出がみ られない場合は自 ・他覚症状

の改善を指標として行なった。すなわち,短 期間におけ

る明らかな菌の消失と症状の改善もみたものを著効,菌

または症状どちらかの改善(減 少)を みたものを有効,

どちらの改善(減 少)も みないものを無効 とした。

II.成 績

1.感 受性試験

性器感染症,尿 路感染症由来のB.coii6株,Pseudom-

onas aeruginosa 2株, Serratia marcescens 2株,  Kleb-

siella  2株, Staphylococcus epidermidis 3株, Proteus

morganii 1株,訂16株 に 対 す るCPZのMICを 測 定 し,

CEZ,ABPC,CBPC,PIPC,GMと 比 較 した 。 そ の成 績 は

Table 1に 示 す 通 りで,接 種 菌 量106/mlに お け るE.coli

の 感 受 性 値 の 分 布 は0.4μg/mlと25μg/mlの 間 に あ
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Table 1 Susceptibility of clinically isolated organisms

(106/ml one loopful)
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Table 2 Clinical effect of CPZ (1)
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Table 3 Clinical effect of CPZ (2)

り,大 きなpeakは ない が,CEZよ りや や 感 受 性 が よ く,

ABPC,CBPC,PIPCよ りは 明 らか にMICが 低 く,GM

は1.6μg/mlに 集 中 して い る。P.aeruginosa 2株 に対

す るCPZのMICは3.2μg/mlと12.5μg/mlで あ り,

PIPCは3.2μg/mlと6.3μg/mlで あ る。GMは1.6μg/

mlに1株 と200μg/mlの 耐 性株 で あ っ た。Serratiaに つ

い て は,GM以 外 す べ て が200μg/ml以 上 の 耐 性 で あ っ

た 。Klebsiellaに つ い てはCPZの 感 受 性 は最 も良 く0.4

～0.8μg/mlに 集 中 して い る。Proteusに つ い て は3.2

μg/ml,Citrobacterに つ い て は0.2μg/mlのMICで いず

れ も他 の 抗 生 剤 よ り良 い 結 果 で あ っ た。Sepidermidis

に つ い て はCPZは0.8よ り25μg/mlの 間 にパ ラつ い て

お り,他 と比 較 して あ ま り特 色 が な く,S.Pyogemsに つ

い て もCPZのMICは0.2μg/mlと 低 いが 他 と比 較 して

差 が なか った 。

2.臨 床 成 績

1)対 象

24例 の産 婦 人科 的 感 染 症 に使 用 した 。Table 2, 3に 示

す よ うに,子 宮 筋 層 内膜 炎3例,産 褥 熱2例,子 宮 内膜

炎2例,附 属器炎4例,卵 管溜膿腫1例,骨 盤腹膜炎2

例,バ ル トリン氏腺炎1例,子 宮労結合織炎1例,術 創

感染1例,腹 壁膿瘍1例,急 性腎孟腎炎3例,慢 性腎孟

腎炎1例,慢 性膀胱炎2例 で,骨 盤内感染症16例,表 在

性創感染症2例,尿 路感染症6例 の合計24例 である。

2)疾 患別臨床効果

Table 2, 3に 示す ごとく,表 在性の術創感染では術創

より菌が証明され,膿 瘍の形成 した1例 もあるが,い ず

れも菌の消失,症 状の改善が認められ有効であった。骨

盤内感染症は16例 で,子 宮筋層内膜炎3例 のうち流産後

の2例 は有効,子 宮筋腫を合併した1例 はやや有効であ

った。子宮内膜炎2例 の内,流 産後の症例は,S. epider-

midisの 検出された症例で著効であり,他 の1例 はS

Pyogenesの 検 出された症例で有効であった。

産褥熱(産 褥子宮内膜炎)の2例 では有効が1例,

Citrobacterの 検出された症例は著効であった。附属器炎

の4例 では菌の検出された2例 は著効,他 は有効1例,

不明1例 であった。IUD挿 入後の卵管溜膿腫の1例 は,

症状の著明な改善がなく,や や有効と判定 した。
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Table 4 Clinical results classified by isolated
organisms

Table 5 Bacteriological response on diagnosis

骨盤腹膜炎の1例 はダグラス窩穿刺により膿汁を吸引

した例で症状の改善,検 査所見の改善があり有効と認め

られた。子宮内容清掃術後の卵管溜膿腫で膿汁多量にあ

り腹膜炎を併発した症例では術後も下熱せず,本 剤使用

により下熱し有効と判定した。

Table 6 Bacteriological response on isolated

organisms

Table 7 Clinical efficacy against failed cases by

other antibiotic therapy

子宮労結合織炎の1例 は子宮全別術後の症例で,菌 が

消失せずやや有効と判定した。

バル トリン氏腺炎の1例 は著効であった。

以上を総括すると,骨 盤内感染症をはじめとする性器

感染症は著効5例,有 効7例,や や有効3例,不 明1例

で有効率は12/15で80%と な った。

術創感染の2例 は いずれ も有効で,表 在性感染症は

100%の 治癒率となった。
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Table 8 Laboratorv

尿路感染症では急性腎盂腎炎の3例 は,著 効1例,有

効2例 であったが,慢 性腎孟腎炎の1例は子宮癌の基礎疾

患があ りSerratiaが 検 出されたが,消 失せず減少したの

みでやや有効 と判定された。慢性膀胱炎の症例のうち,

Proteus morganii の検出された症例では, Pseudomonas

に菌交代しやや有効であった。Ecoliの 検 出された症例

は有効であった。すなわち,尿 路感染症では6例 中4例

66.7%に 効果が認められた。

3)起 炎菌別臨床効果

Table4に 示すごとく,培 養陰性,原 因菌不明の症例

も9例 あるが,菌 の検出された症例では,E.coli感 染症

4例 で著効2例,有 効2例(性 器感染症3例,尿 路感染

症1例), P. aeruginosa 感染症(術 創感染)は1例 有

効, Serratia 感染症1例 は尿路感染症 でやや有効,p

morganii 感染症1例 は尿路感染症でやや有効 Citrobac-

ter感 染 症1例 は 著 効, Enterobacter 感染症1例 は有効,

S. epidermidis 感染 の2例 の性器感染症は著効,Sin-

termedius の骨盤腹膜炎1例 は有効, S. pyogenes の子宮

内膜炎の1例 も有効, S. epidermidis と Enterococcus の

混合感染の腎孟腎炎1例 は著効,Klebsiella感 染の子宮

労結合織炎1例 はやや有効であった。

4)疾 患別細菌学的効果
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findings

Table5に 示すとお り,子 宮内膜炎の7例 中菌の消失

したもの2例,減 少1例,不 変1例,交 代1例,不 明2

例であった。子宮労結合織炎の1例 は不変,附 属器炎4

例中,消 失2例,不 明2例,卵 管溜膿腫1例 不明,骨 盤

腹膜炎は消失1例,不 明1例,パ ル トリン氏腺炎の1例

は消失,創 感染は2例 とも消失,急 性腎孟腎炎3例 中消

失1例,不 明2例,慢 性腎孟腎炎1例 減少,慢 性膀胱炎

2例中消失1例 ,菌 交代1例 で総計すると,消 失10例,

減少2例,不 変2例,交 代2例 で不明は8例 であった。

5)検 出菌別細菌学的効果

Table 6に 示すごとく
,E.coli 4例 中消失3例,減 少

1例, Citrobacter の1例 は消失, S. epidermidis の2例

は消失, S. jyogenes の1例 は菌交代, Klebsiella の1例

は不変, Serratia の1例 は減少, Proteus の1例 は菌交

代, Pseudomonas の1例 は消失, Eenterobacte の1例

も消 失, S. intermedius の1例 は消失, S. epidermidis と

Enterococcus 混合感染例も消失であった。 消失率は66.7

%で あ った 。

6)他 剤 無 効 症 例 に対 す る臨 床 的 効 果

Table 7に 示 す ご と く,cephalosporin系 薬 剤(CET,

CEX,CEZ)無 効 例4例,penicmin系 薬 剤(ABPC,CBPC,

SBPC)無 効 例8例,お よび 他 の 薬 剤 無 効 例2例 に つ い
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Table 9 Clinical results classified by diagnosis

て,CEZ無 効例は1例 有効,CEX無 効例はやや有効2

例,CET無 効例は1例 有効,ABPC無 効例は3例 有効,

やや有効は2例 であった。CBPC無 効例は1例 やや有効,

SBPC無 効例は1例 有効であった。またKMお よびLCM

無効例は2例 ともに有効であった。

その有効率は8/14で57.1%で あ った。

皿,副 作 用

骨盤内感染症群No.7の52歳 の子宮内膜炎の例に,本

剤投与(1回2g,1日2回 計4g点 滴静注)後,7日 目

に全身発疹,発 熱の副作用を認めた。本例は,本 剤によ

る治療開始後5日 目に下熱,下 腹部痛などは6日 目に軽

快したが,7日 目に 点滴後全身発疹,発 熱が 認められ

た。本剤の投与を中止し,グ ルタチオン剤,抗 ヒスタ ミ

ン剤などを点滴静注したところ,発 疹は漸次消退 し発熱

は2日 目に消失した。本例は臨床検査値の異常は認めら

れなかった。また附属器炎の1例(No.10)に 投与2日 目

に軟便が認められたが,投 与を中止することなく処置 も

せず1日 のみで消失 した。

他には自他覚的副作用症状は認められなかった。

使用前後の血液一般所見,肝 ・腎機能検査所見はTable

8に 示 した。肝機能検査でGOT,GPTの 軽度上昇が1

例(No.19)に 認められたが,本 剤によるものか どうか

は不明である。

他検査では異常変動はなかった。

以上の成績を総括すると,CPZは 産婦人科領域の臨床

分離菌株に対 し抗菌力が秀れ,産 婦人科的感染症に対す

る臨床的 ・細菌学的効果が認め られ,副 作用は少なかっ

た。

IV.考 案

CPZは 本邦で開発された新しい注射用cephalosporin

剤である。本剤の特徴は,広 域性の抗菌スペクトルを有

し,特 にグラム陰性菌のうちPSeudomonas aerugimsa,

Enterobacter,indole陽 性Proteus属,Serratia marcescens

な ど,従 来のcephalosporin系 薬剤の抗菌力が弱かった

ものに対 し一段と強い抗菌力を有 していることである。

また,吸 収がよく,血 中および肝 ・腎をはじめ諸組織に

よく移行することなどがあげられる1)。

本剤に対する評価は,昭 和54年6月,第27回 日本化学

療法学会総会新薬シソポジウムにおいて,基 礎的 ・臨床

的研究の結果が報告され,そ の有用性が認められた1)。

われわれは,そ の研究の一環として産婦人科領域におい

て検討を行なった。

近年のわが領域における感染症起因菌は,グ ラム陰性

桿菌群が多く,約60～70%に 達する現状である2)。また

われわれもそれを経験 している3～5)。

われわれが今回行なった感受性試験成績をみるとPs-

eudomomsやKlebsiella,」Proteus,Citrobacterに 対 して他

の抗生剤より秀れた抗菌力を示し,シ ンポジウムでみら

れた成績 とほぼ一致 した。

臨床成績では,Table9の ごとく,骨 盤内感染症16

例,表 在性感染症2例,尿 路感染症6例 に対 し,1回1

～29静 注 または点滴静注で骨盤内感染症に対しては80

%,表 在性感染症は100%,尿 路感染症に対 しては6α7

%の 有効率を認めた。なかんず く,種 々の基礎疾患のあ

る複雑な経過をたどっている骨盤内感染症は最も婦人科

的特徴のある疾患であるが,他 のcephalosporin系 抗生

物質と比較して同程度の有効性とい うことができる。シ

ンポジウムで得られた成績では84.1%の 有効率が得られ

ているが,こ れはわれわれの成績と同程度であり,本剤

の有効性を示すものといえよう。

副作用は一般に少ないとい う報告が多いが,わ れわれ

の経験でも,発 疹1例 と軟便1例 という程度で,シ ンポ

ジウムの集計では1,277例 中46例,a6%と の報告であ

り,そ の うち,発 疹は2.19%で 最 も多いが,他 剤に比し

て著 しく多いというほどではないようである。

本剤は主 として静注によって投与 されるので,注 射速

度は緩徐にすべきことは,他 のcephalosporin剤 と同様

に注意すべきことと考えられる。種々の検査所見におよ

ぼす影響は少なかったが,大 量長期間にわたる使用では

当然慎重な観察を要するものと思われる。
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THE FIELD OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

NANKUN CHO, SEM() NISHIMOTO. TERUTAKA HIDAKA,
HIDEO OHNO and TETSUYA NAKAYAMA

Department of Obstetrics and Gynecology, Showa University, School of Medicine

KANGO FUKUNAGA
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KATSUAKI KUNII
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Fundamental and clinical investigation on cefoperazone (CPZ, T-1551), a new semi-
synthetic cephalosporin, in the field of obstetrics and gynecology were carried out, The
results are summarized as follows.

1) The antibacterial activity of CPZ against clinical isolated strains was corn-

paratively investigated, employing cefazolin, ampicillin, carbenicillin, piperacillin, genta-
micin as the control drug. The antibacterial activity of CPZ against gram-negative
microorganisms such as E:coli, Klebsiella, Proteus morganii, Citrobacter was superior to
those of other drugs. The antibacterial activity of this drug against Pseudomonas was
same level as piperacillin.

2) The clinical results; The rate of effectiveness with intrapelvic infection was
80%, with postoperative infection was 100%, with urinary tract infection was 66.7%.
And the bacteriological response was also good.

3) No serious side effects were observed.
In the light of these clinical findings, CPZ appears to be a potent antibiotic agent

with an effective clinical application.


