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耳鼻 咽 喉科 領域 に おけ るCefoperazone (T-1551)に 関す る

基 礎的 な らび に臨床 的 研究

岩 沢 武 彦

札幌逓信病院耳鼻咽喉科

新抗生物質cefoperazone (CPZ, T-1551)は,本 邦で開発された注射用cephalosporin剤 である。

CPZに 関 して,そ の試験管内抗菌力,血 中濃度および臓器組織内濃度などの基礎的検討を行なうと

ともに,耳 鼻咽喉科領域の感染症に臨床応用した。

CPZの 各標準菌株に対する抗菌力は,グ ラム陽性,陰 性菌に比較的低いMICを 示 してbroad

spectrumで あ った。耳漏分離のcoagulase陽 性 ブ ドウ球菌80株 に対 して ≦0.2～50μg/mlに 感受

性分布がみられ,そ のMICのpeakは1.56μg/mlに 認 められ,50μg/mlを 越 える高度耐性株はな

かった。病巣分離のE.coli,P.mirabilisお よびK.pneumoniaeな どは ≦0.2～12.5μg/mlの 範 囲

内にMICが 分布していた。P.aeruginosaは,3.13～12.5μg/mlにMICが 集中し,6.25μg/mlに

peakが 認められた。

CPZの 血 中濃度は,500mg静 注15分 後 に71.5μg/mlと 最高値を示 し,30分 後 に58.3μg/mlと

減少 し始め,静 注6時 間後に2.3μg/mlと なった。CPZの 臓器組織内濃度は500mg静 注1時 間後

に摘出したヒトロ蓋扁桃に5.1μg/g(血 清濃度31.3μg/ml)お よび上顎洞粘膜に4.9μg/g(血 清濃

度31.7μg/ml)の 組織内移行をみた。

CPZの 臨床治療成績は,耳 鼻咽喉科領域の代表的な感染症32例 に対して静注療法を行 な った結

果,著 効17例,有 効10例 お よびやや有効5例 となり,そ の有効率は著効,有 効例を合算すると27例,

84.4%の 成績が得 られたが,と くに臨床的に副作用の発現は認め られなかった。

最 近 の 感 染 病 巣 か ら の 分 離 菌 は,S.aureus, S.epider-

midis, S.pyogenesな ど の グ ラ ム 陽 性 球 菌 とE.coli
, Pro-

teus group , K. pneumoniaeお よ びP. aeruginosaな ど の グ

ラ ム陰 性 桿 菌 と と も にSerratiaあ る い はP . aeruginosa以

外 の ブ ドウ 糖 非 醗 酵 菌 な ど が 化 学 療 法 上 問 題 視 さ れ る よ

うにな っ て き た 。

新 抗 生 物 質cefoperazone (CPZ, T-1551)は 本 邦 で,7-

ACAの7位 のamino基 を α-(4-ethyl-2
, 3-dioxo-1-

piperazinecarboxamido)-α-(4-hydroxyphenyl) acetic acid

でacyl化 し ,さ ら に3位 にmethylthiotetrazole基 を 導

入 し て 得 られ た 合 成 剤 で あ る(Fig . 1)。 本 剤 は,broad

spectrumで あ る が
,と く にP.aeruginosa, indole反 応 陽

性Proteus, S.marcescensお よ びEnterobacterな ど に 対 し

てCEZ,CETよ り も抗 菌 力 が す ぐれ
,各 種 細 菌 の 産 生 す

Fig. 1 Chemical structure of CPZ

るβ-lactamaseに 強い抵抗性を有する新規に開発された

cephalosporin系 抗生物質である1)。

著者は,今 回新cephalosporin系 抗生物質CPZに 関 し

て,そ の試験管内抗菌力,血 中濃度および臓器組織内濃

度などの基礎的検討を行なうとともに,耳 鼻咽喉科領域

における代表的な感染症に対して臨床応用を行ない,す

ぐれた結果が得られたので,そ の成績の概要を報告する。

I.試 験管内抗菌力

1)実 験方法

CPZの 試験管内抗菌力の測定方法は,日 本化学療法学

会MIC小 委員会の指示基準にしたがい,寒 天平板希釈

法により最小発育阻止濃度minimum inhibitory concen-

tration (MIC)は, heart infusion agar(栄 研)を 使用

し,培 地接種菌はtrypto-soy broth(栄 研)で18時 間増

菌培養を行ない,グ ラム陽性菌では培養液の106cells/ml,

グラム陰性菌 では108cells/ml 1白 金耳量 を前記培地 に

画線塗抹を行ない,37℃,24時 間艀卵器内で培養後,培

地上の菌集落発生の有無を肉眼的観察により判定 し,そ

の接種菌のMIC値 を測定 した。

抗菌力試験の被検菌は,各 研究機関か ら分与をうけた

標準菌26株 と,化 膿性中耳炎の耳漏か ら分離 同定 した
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Table 1 Comparison of antibacterial spectrum of
cephalosporins

A) Gram-positive bacteria (106 cells/ml)
MIC (pg/ml)

Table 2 Comparison of antibacterial spectrum of
cephalosporins

B) Gram-negative bacteria (108 cells/ml)
MIC (pg/ml)

coagulase陽 性 ブ ドウ球 菌80株 と,病 巣 か ら分 離 同 定 し

た E. coli 25株,  P. mirabilis 24株, K.  Pneumoniae 20株

お よび P. aeruginosa 60株 をMICの 測定菌株とした。

2)実 験成績

各標準菌株の抗菌力は,Table1に 示 したとお り,グ

ラム陽性球菌の S. aureus group は0.78～1.56μg/mlの

MICを 示 し, S. Pyogenes group は0.1～0.2μ9/mlと 低

く,ま た B. subtilis, M. luteus は0.39μ9/ml,c。dipか

t乃eriaeは1.56μ9/mlのMICで あ った 。 グ ラム陰 性 菌

Table 3 Comparison of antibacterial activity of

CPZ with that of other cephalosporins

against 80 coagulase positive staphyloco-

ccal strains

Table 4 Comparison of antibacterial activity of

CPZ with that of other antibiotics against

80 coagulase positive staphylococcal str-

ains

群 の抗 菌 ス ペ ク トラ ムは,Table2に 示 した とお り,E.

coli, Proteus group および K.  Pneumoniae な どは0。1～

0.39μg/mlのMICを 示 し, P. aeruginosa group は,3.13

μg/mlで 菌 の 発 育抑 制が 可 能 で あ った 。A.aerogenesは

50μg/ml,S.typhi,S.flexneriは<0.1～0.2μg/mlの

MICで あ った 。

化 膿 性 中 耳 炎 の 耳漏 か ら分 離 同 定 したcoagulase陽 性
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Table s5 Comparison of antibacterial activity of

CPZ with that of other antibiotics against

E. coli

ブ ドウ球 菌80株 に対 す るCPZの 抗 菌 力 は,Table3に 示

した とお り,≦0.2～50μg/mlの 広 範 囲 に 感 受性 分 布 が

み られたが100μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 株 は 認 め られ な か

った。また,該 菌 に対 してCPZは,0.78～3.13μg/ml

にMICが 集 中 してお り,と くに1.56μg/mlにMICの

peakが み られ た 。CPZと 他 のCEPs9種 抗 生 物 質 との

比較 では,CEG,CED,CEXな ど よ り抗 菌 力 が す ぐれ て

お り,CEZ,CECと 同 程 度 の 感 受 性 で あ った が,CEPR,

C耳T,CER,CTZな ど よ り抗 菌 力は 劣 って い た 。 また,

CPZとCEPs以 外 の抗 生 物 質 との比 較 で は,Table4に

示 した とお り,CPZがGMを 除 き他 の 抗 生 物 質 よ りか

な りブ ドウ球 菌 に対 して 抗 菌 力が す ぐれ て い た 。

病巣分 離 の 且coli25株 に対 す るcpzの 抗 菌 力は,

Table5に 示 した とお り,≦0.2～12.5μg/mlの 範 囲 内

にMICが 分 布 してお り,と くに0.39μg/mlにMICの

peakが 認 め られ,他 のCEPs剤 を含 め た他 の抗 生 物 質

より数段 階抗 菌 力が 優 っ てい た 。

病巣分離 のPninbilis 24株 に対 す るCPZの 抗 菌 力

は,Table 6に 示 した とお り,0.39～12.5μg/mlに わ た

り感受性分 布 がみ られ,と くに1.56μg/mlにMICの

peakが 認 め られ,他 のCEPs系 抗 生 物 質 よ り1,2段

階程度感受 性 が上 まわ っ てい た 。

病巣分離 のK.pnemnoniae 20株 に対 す るCPZの 抗 菌

力は,Table7に 示 した とお り,≦0.2～12.5μg/mlに

Table 6 Comparison of antibacterial activity of

CPZ with that of other antibiotics against

P. mirabilis

わた り感受性分布がみられ,と くに0.39μg/mlにMIC

のpeakが 認 められた。CPZは,該 菌に対 して既存 の

CEPs剤 を含めた他の抗生物質より数段階抗菌力がすぐ

れていた。

病巣分離のP.aeruginosa 60株 に対す る抗菌 力は,

Table 8に 示 した とお り,0.78～ ≧100μg/mlにMICが

広範囲に分布し,と くに3.13～12.5μg/mlにMICが 集

中 してお り,そ のMICは6.25μg/mlにpeakが 認めら

れた。CPZは,該 菌に対して従来のCEPs剤 にはみられ

なかった抗菌力を有し,GM,DKB,TOB,AMKと ほ と

んど同程度の感受性を示 した。

II.血 中 濃 度

1)実 験方法

CPZの 血 中濃度の測定方法は,肝,腎 機能正常な健康

成人3例 について,CPZ500mgを5%グ ル コース20m1

に溶解 し,緩 徐静注後の血P活 性値の時間的推移をbio-

assayで 追跡検討を行なった。すなわち,CPZ500mg静

注後15分,30分,1時 間,2時 間,履 時間および6時 間

にわた り肘静脈か ら経時的に採血を行ない,そ の分離血

清についてM.luteus ATCC 9341を 標示菌とする薄層カ

ップ法による生物学的検定法でCPZの 血 中活性値を測

定 した。

2)実 験成績

CPZ 500mg静 注後の血中濃度の時間的推移は,Table
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Table 7 Comparison of antibacterial activity of

CPZ with that of other antibiotics against

K. pneumoniae

Table 8 Comparison of antibacterial activity of

CPZ with that of other antibiotics against

P. aeruginosa

Table 9 Serum concentration of CPZ in normal adults (500 mg, i v)

Fig. 2 Serum concentration of CPZ in normal ad-

ults (500 mg, i v) .... The average of 3 cases 9,Fig.2に 示 したとお り,3例 平均値が静注15分 後に

71.5μ9/m1と 最高値を示 し,30分 後には58.3μ9/m1と

減少傾向がみられた。

CPZ静 注1時 間後には,30。6μ9/m1と 血中からの消

失が著しく,2時 間後には,19.9μ9/ml,4時 間後には

7.9μ9/mlと 低 くな り,静 注6時 間後には2.3μ9/m1の

血 中活性値を測定 した。

III.臓 器組織内濃度

1)実 験方法

CPZの 臓 器組織内濃度は,CPZ500mg静 注1時 間後

の手術時に摘出したヒトロ蓋扁桃4例 および上顎洞粘膜

組織4例 について,CPZの 組織内活性値を生物学的検定

法で測定 した。

組織内濃度の測定方法は,各 摘出組織19を 磨砕乳化

させ,こ れを1/15Mphosphatebuffer(pH7.0)で5倍

希釈を行ない,18時 間氷庫保存により浸潰後,そ の遠沈
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Table 10 Comparison of concentration of CPZ in serum with that in tissues

(One hour after intravenous injection of CPZ 500mg)

Table 11 Diseases treated with CPZ

上清液を血中濃度測定の場合に準じ薄層カップ法により

組織内活性値を測定した。

2)実 験成績

CPZ500mg静 注後の組織内濃度は,Table10に 示 し

たとおり,ヒト口蓋扁桃4例 の組織内活性値は,5.1μg/

9の 成績が得られ,そ の時点における血 清濃度 は31.3

μg/mlとなった。また,上 顎洞粘膜4例 の組織内濃度は

4.9μg/gの 移行を認めた。 その場合の血清濃度は31 .7

μg/mlで あった。

IV.臨 床 使 用成績

新CEPs系 抗生物質CPZを 耳鼻咽喉科領域における

代表的な感染症に対 して臨床応用を行ない治療成績を検

討した。

D使 用対象および方法

耳鼻咽喉科領域における感染症,す なわち,Table11

に示 したとおり,急 性化膿性中耳炎6例,慢 性化膿性中

耳炎4例,耳 ・鼻痴10例,急 性上顎洞炎2例,急 性腺窩

性扁桃炎8例 および扁桃周囲膿瘍2例,総 計32例(男25

例,女7例)をCPZ静 注療法の使用対象とした。

CPZの 使用方法 は,通 常CPZ1日2～4gを1～

2回 にわたり,5%グ ル コース20～40mlに 溶解 し,one

shotで 緩 徐静注を行なった。

なお,CPZ静 注療法にさい して,感 染病巣局所の膿汁

または分泌物中から病原菌の分離同定を行ない,そ の分

離菌のMICを 測定 して臨床効果を検討する場合の参考

資料 とした。CPZ静 注療法の治療効果を検 討す る関係

上,本 剤の使用中は他の化学療法剤の併用はいっさい行

なわなかった。

2)治 療効果の判定基準

CPZ静 注療法による治療効果の判定基準は,一 応,便

宜的にCPZ静 注療法開始後5日 以内に全身状態回復 し,

菌培養陰性化,局 所の発赤,浮 腫,腫 脹,疼 痛あるいは

排膿などの病変が消退 したものを著効excellent(卅),

CPZ静 注後10日 以内に同様状態が消失治癒 したものを有

効good(廾),CPZ静 注療法後10日 以上の日数を治癒に

要 したものをやや有効fair(+),CPZ静 注療法開始後,

まった く治癒傾向の認められ なかったものを無効poor

(-)とCPZ静 注 の治療効果を前記4段 階に区分 して

判定した。

3)臨 床治療成績

CPZ静 注療法の治療効果を検討 した結果,そ の治療成

績はTable 12に 示 した とお りとなったが,以 下CPZを

静注 した各疾患別について詳述する。

i)急 性化膿性中耳炎:本 疾患6例 に対 してcpz 1

日1回29を4～10日 間にわ た りoneshot静 注 した

結果,Table 12に 示 した とお り,静 注後に耳痛,耳 漏,

鼓膜の膨隆などの主要病変は平均3日 で軽快し,菌 培養



864 CHEMOTHERAPY OCT. 1980



VOL. 28 S-6 CHEMOTHERAPY 865



866 CHEMOTHERAPY OCT.1980

Table 13 Efficacy of CPZ by species of disease

も陰 性 化 した。 鼓 膜 の 発 赤,穿 孔 な どは 平 均6日 で 消退

治 癒 した 。

本 疾 患 の 耳漏 中か らS.aureus 4株,S.mreus+K.

Pneumoniae 1例 お よびP.aeruginosa 1株 を 分離 同定 し

た 。 そ の 各 分離 菌 のMICは,0.78～3.13μg/mlの 範 囲

内で あ った。

本 疾 患 に対 す るCPZの 治 療 効 果 は,著 効4例 お よび

有 効2例 の結 果 が 得 られ た。

ii)慢 性 化 膿 性 中 耳炎:本 疾 患4例 に 対 してcpz 1

日1回29を8～15日 間 に わ た りoneshot静 注 した 結

果,Table 12に 示 した とお り,静 注 後 中 耳腔 の耳 漏 が 停

止 し,菌 培 養陰 転 化 に 平均4日 を 要 し,中 耳 腔 が 乾 燥

し,上 皮化 が平 均12日 で耳 内 の改 善 が 得 られ た 。

本 疾患 の耳 漏 中 か らP.vulgaris 1株,P.inconstans

1株,A.anitratus 1株A.xylosoxidans+Corynebacter-

ium 1例 を 分 離 同定 した 。そ の 分 離 菌 のMICは,Proteus

groupが1.56～3.13μg/ml,A.anitratus,A.xylosoxidans

が>100μg/mlで あ った。

本 疾 患 に対 す るCPZの 治療 効 果 は,有 効2例 お よび

や や 有 効2例 の 成績 が 得 られ た 。

iii)耳 ・鼻 痴:本 疾患10例 に 対 してcPz 1日1回2

9を4～11日 間 に わ た りoneshot静 注 した結 果,Table

12に 示 した とお り,耳 ・鼻 痛 軽快,耳 ・鼻 漏 停止,菌 培

養 陰 性 化 に 平均3日 を要 し,外 耳 道 壁 粘 膜 の発 赤,腫 脹

は 平 均5日 で 消退 治 癒 した 。

本 疾 患 の耳 ・鼻 漏 中 か らS.aureus 8株,P.aeruginosa

+S.aureus 1例 を分 離 同 定 し,培 養 しえ な か っ た も のが

1例 で あ っ た 。そ の分 離 菌 のMICは,S.aureusが0.78

～12 .5μg/mlの 範 囲 内 にあ り,P.aeruginosaは3.13

μg/mlで あ っ た。

本疾 患 に対 す るCPZの 治 療 効 果 は,著 効7例,有 効

2例 お よび や や 有 効1例 の結 果 が 得 られ た。

iv)急 性 上 顎 洞 炎:本 疾 患2例 に対 してCPZ1日1回

Table 14 Clinical response of CPZ classified by

species of bacterial isolates

29を13～14日 間 にわ た りoneshotで 静 注 療法 を行な

っ た結 果,Table 12に 示 した とお り,静 注7～8日 後に

頭 痛,頬 部 疹 痛 が 軽 快 し,膿 性 鼻 漏 過 多,鼻 閉塞 感な ど

が 軽 減,中 鼻 道 か らの排 膿 は 停 止 した 。静 注13～14日 間

で 固 有 鼻 腔 内 は 清 浄 とな り,鼻 腔 粘膜 の発 赤,浮 腫,腫

脹 は 消 失 し,X線 所 見 で上 顎 洞 の 陰 影 は 消退 し改 善 しえ

た 。 本 症 例 の 中 鼻道 の 膿汁 中か らS.aureus(MIC:1.56

μg/ml)1株 とP.aeruginosa(MIC:6.25μg/ml)+S.pyo-

genes(MIC:0.2μg/ml)1例 を分 離 同 定 し,臨 床 的に2

例 と もや や 有 効 で あ った 。

v)急 性 腺 窩 性 扁 桃 炎:本 疾 患8例 に対 してCPZ1

日1回29を4～7日 間 にわ た りone shot静 注 療法を

行 な った 結 果,Table 12に 示 した とお り,平 均3日 で全

身 状 態 が 回 復,解 熱 咽 頭 痛,嚥 下 痛 が 軽快 し,扁 桃膿

栓 子 は 消 失 し扁 桃 の発 赤 、 浮 腫,腫 脹 な どは平均5日 で

消 退 し治 癒 した 。 口蓋 扁 桃 の膿 栓 子 か らS,Pyogenes 1

株,S.pyogenes+S.aureus 1例,P.aeruginoSa+K,

pneumoniae1例,S.pyogeneS+Haemophilus 2例 お よび

S.pyogenes+Neisseria 3例 を分 離 同 定 した。 これ ら分離

菌 のMICは,S.pyogeneSが0.2～0.78μg/ml.S,aureus
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Table 15 Interrelation between MIC and clinical response of CPZ

は0.78μg/ml,P.aeruginoSaは6.25μg/mlお よびK.

Pneumoniaeは1.56μg/mlで あ った。

本疾患に対するCPZの 治療効果は,著 効6例 および

有効2例 の成績が得られた。

vi)扁 桃周囲膿瘍:本 疾患2例 に対 して あらか じめ膿

瘍を切開排膿後,CPZ1日4gを2回 に分注,6～7

日間にわたり静注療法を行なった結果,Table 12に 示 し

たとおり,全 身状態が回復,解 熱,咽 頭痛,嚥 下痛,排

膿,浮 腫性腫脹は3日 で軽快消失 し,菌 培養陰性,切 開

創が癒合閉鎖 し,発 赤が6～7日 で消退治癒 した。切開

創の膿汁中からS.pyogenes(MIC:0.39μg/ml)+S.m-

reus(MIC:0.78μg/ml)1例 ,S.pyogenes(MIC:0.2μg/

ml)+Haemophilus 1例 を分離同定 した。

本疾患2例 に対するCPZの 治療効果は,臨 床的に2

例とも有効であった。

vii)副作用;耳 鼻咽喉科領域における感染症32例 に対

してCPZ1日2～49を4～15日 間にわた り静注療法

を行ない治療効果を検討 し,臨 床検査は施行できなかっ

たが,臨 床的に副作用 と思われる症状の発現はまったく

認められなかった。

以上,耳 鼻咽喉科領域における代表的な感染症32例 に

対してCPZの 静注療法を行ない 臨床効果を検討した結

果・疾患別治療効果はTable 13に 示 したとお り,急性化

膿性中耳炎,耳 ・鼻痴および急性腺窩性扁桃炎に有効例

が多く,著効17例 ,有 効10例 お よびやや有効5例 とな り,

そ の有 効 率 は著 効 有 効 例 を合 算 す る と27例,844%の

好 成 績 を お さめ え た 。CPZの 分 離 菌 別 治療 効 果 はTable

14に 示 した とお り,有 効 例 はS.aureus,S.pyogenesな ど

の グ ラ ム陽 性 球 菌 に圧 倒 的 に 多 くみ られ た が,P.aem-

ginosa,K.pneumoniaeお よびProteusな どの グ ラ ム陰 性

桿 菌 な どの 検 出 例 に も有 効 例 が 認 め られ た 。

な お,CPZの 臨 床 治 療 効 果 と病 巣 分 離 菌 のMIC値 と

は,Table 15に 示 した とお り,両 者 ほ ぼ 相 関 関 係 が 認 め

られ 合 致 して い た 。

V.考 按

CEPs系 抗 生 物 質 は,近 年 従 来 の 本 系 統 の薬 剤 よ り抗

菌域 を 拡 大 し,β-lactamaseに 強 い 抵 抗 性 を有 し,吸 収,

排 泄 が す ぐれ,体 内で ほ とん ど代 謝 され る こ とな く,し

か も毒 性 の 低 い 新 規 の 合 成 剤 が 相 次 い で 開 発 さ れ て い

る。

新 抗 生 物 質CPZの 抗 菌 力 に 関 して は,グ ラム陽 性菌

の 他 、 と くに グラ ム陰 性 菌 のP.aeruginosa,indole反 応

陽 性Proteus,Enterobacterお よびSmarcescmsな どの

諸 菌 に対 して 殺 菌 的 に作 用 し,強 い抗 菌 力 を 発揮 す る こ

とが 特 異 的 で あ る とい わ れ て い る1)。

各 標 準 菌 株 に対 す るCPZの 抗 菌 力 は,S.aurerusに

0.78～1.56μg/ml,S.pyogeens groupは0.1～0.2μg/ml

の低 いMICを 示 し,ま た グ ラ ム陰 性 桿 菌 のE.coli,p.

mirabiliSお よびK,pneumoniaeな どは0 .1～0.39μg/ml

の低 いMICの 範 囲 内 に あ り,ま たP.aeruginosaは3.13
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μg/mlのMICでbroad spectrumと いえる。化膿性中耳

炎の耳漏から分離 したcoagulase陽 性 ブドウ球菌80株 に

対 して,≦0.2～50μg/mlの 広範囲に感受性が分布 し,

とくに1.56μg/mlにMICのpeakが み られ、既存の

CEPs系 の経口剤 よりは抗菌力は優っていたが2),注 射剤

よりはやや感受性が低いように思われた3～5)。

病巣分離のE.coli,P.mirabilisお よびk.pneumoniae

な どは,≦0.2～12.5μg/mlの 範囲内にMICが 分布し

てお り,し かもそのMICのpeakは0.39～1.56μg/ml

と低 く抗菌力はかな り強いようである。また,P.aerugi-

nosaに 対 してCPZは,0.78～ ≧100μg/mlに わた り感受

性が分布 しているが,そ のMICのpeakは6.25μg/ml

と比較的低 く、本菌に対 して従来のCEPs剤 にみられな

い感受性を有していたことはきわめて特徴的なことが ら

として強調 しえよう。

CPZの 血 中濃度については,500mg静 注15分 後 に

71.5μg/mlと 最高値に達 し,30分 後に58.3μg/mlと 減

少 し始め,静 注6時 間後に2.3μg/mlの 活性値を測定 し

えてお り,日 本化学療法学会総会におけるCPZの シ ン

ポジウムの成績 と比較 したが,ほ ぼ同傾向を示 した1)。

なお,本 剤の血清蛋白結合率は,ヒ トでは87%と 高 く

CEZと 同一の傾向を有するとい う1)。

CPZの 臓 器組織内濃度に関しては、動物実験で肝、腎

がもっとも高く,つ いで血清,肺,心,脾,筋 肉の順序

で移行するといわれ1)、今回500mg静 注1時 間後に手術

時に摘出した ヒトロ蓋扁桃に5.1μg/g(血 清濃度31.3

μg/ml),上 顎洞粘膜には4.9μg/g(血 清濃度31.7μg/ml)

の組織内移行がみ られてお り,口 蓋扁桃が上顎洞粘膜よ

りやや本剤の組織内移行が良いようである。

耳鼻咽喉科領域における代表的な感染症32例 に対 して

CPZ1日2～49を4～15日 間にわた り静注療法を行な

い臨床治療効果を検討した結果,静 注後主要症状は有効

例で3日 前後で軽快消退し,大 体1週 間位で治癒する傾

向が認められた。本剤の臨床治療効果 は,著 効17例,

有効10例 お よびやや有効5例 とな り,CPZ静 注療法の

有効率が著効,有 効例を合算すると27例,8494%の 好成

績が得られ,当 科領域での本剤の有用性の高いことが推

測 しうる。とくに,本 治療成績から急性化膿性中耳炎,

耳 ・鼻痴および急性腺窩性扁桃炎などの疾患に有効例が

多 くみられてお り、また感染病巣からS.aureus,S.pyo-

genesな どのグラム陽性球菌 とともに,P.aeruginosa,K.

pneumoniae,Proteusな どのグラム陰性桿菌などの分離

例にも有効例が認められたことは感染症治療上,注 目に

値する。なお,CPZ静 注療法の治療効果と病巣分離菌の

MIC値 とは,両 者ほぼ相関しており,本 剤の臨床効果の

裏づけとなっていた。

CPZの 副作用に関 しては,今 回の自験例では臨床的に

副作用と考えられる症状の発現はまったく認められなか

ったが,全 国集計で発疹,発 熱,下 痢などの副症状の発

生が報告されてお り1),本 剤がβ-lactam系であるためア

レルギー症状もしくは消化器症状の発現には十分注意し

て使用する必要がある。

本稿の要旨は第27回 日本化学療法学会総会(1979)に

て発表した。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFOPERAZONE

(T-1551) IN THE OTORHINOLARYNGOLOGIC FIELD

TAKEHIKO IWASAWA

Clinic of Otorhinolaryngology, Sapporo Teishin Hospital

Fundamental and clinical investigations with cefoperazone (CPZ, T-1551), a new

cephalosporin derivative, were performed with the results which might lead to the

following conclusions:

1) In vitro antibacterial activity: The minimum inhibitory concentration of CPZ

was tested by an agar plate dilution method. CPZ resulted an excellent, broad spectrum

antibacterial activity against standard strains of various bacteria. CPZ had same anti-

bacterial spectrum like those of other cephalosporin antibiotics. The MIC of S. aureus

isolated from otorrhoea was distributed at a range from •…0.2 to 50 ƒÊg/m1 of CPZ,

showing its peak at 1.56 ƒÊg/ml. Other strains of E. coli, P.mirabilis, K. pneumoniae

were inhibited by•…0.2 to 12.5 ƒÊg/m1 of CPZ. CPZ showed the MICs of 0.78 to

•†100 ƒÊg/ml, its peak at 6.25ƒÊg/m1 against 60 strains of pathogenic P.aeruginosa.

2) Concentration in serum: The serum level of CPZ in healthy adults given

500 mg reached a maximum of 71.5 ƒÊg/m1 at 15 minutes after intravenous injection.

Even 6 hours after intravenous injection, clinically effective serum CPZ concentration

2.3ƒÊg/m1 was still demonstrable.

3) Concentration in tissues: Activity of CPZ was demonstrable at the concentra-

tion of 5.1ƒÊz/g in human palatine tonsilla and 4.9 ƒÊg/g in mucous membrane of

maxillary sinus one hour after intravenous injection, when the serum concentration of

CPZ was 31.3 and 31.7 ƒÊg/ml, respectively.

4) Results of clinical treatment: When CPZ was intravenously injected to 32

cases of representative infection in the otorhinolaryngologic field, clinical results were

excellent in 17 cases, good in 10 cases and fair in 5 cases. When the excellent and

good cases were considered together, clinical response were obtained in 27 cases, 84.4

Per cent.

Side effect: No side effect was shown with intravenous injection of CPZ.


