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新 し く開発 され た注射 用 セ フェム 剤cefozopran (CZOP)に つ いて検 討 し以 下 の結 果 を得

た。

1. 薬 物 動態: 健 康 成 人男 子 志 願 者5名 にCZOPお よ びceftazidime各1000mgを1回 点

滴静注 した 際の血 清 中濃度 は,点 滴終 了時 に前 者が61.7±13.7μg/ml,後 者 が62.1 ± 9.2 μg/

mlで あ り,血 清 中半 減 期 は前 者 が1.776±0.150時 間,後 者 が1.796±01263時 間 で あ っ た。

CZOPにprobenecidを 併 用 した際 の血 清 中半 減 期 は変 化 な く,僅 か な血 中 濃 度 曲線 下 面積

(AUC)の 増 大 と,24時 間尿 中排泄 量 の減少 が認 め られ, CZOPの 腎排泄 にお ける尿 細 管分 泌

の関与 は僅 かで あ る ことが示唆 され た。

2. 臨 床成 績:呼 吸 器感 染症4例,髄 膜 炎1例,尿 路 ・性 器感 染症4例 の計9例 にCZOP 1

日1～2g, 4～15日 間使 用 した。 効果 判 定可 能 な8例 で著 効3例,有 効5例 の臨 床成 績 を得

た。細菌 学的効 果 は分 離 しえたEscherichia coli 3株, Klebsiella pneumoniae 1株, Klebsiella

oxytoca 1株, Proteus mirabilis 1株, Pseudomoms aeruginosa 3株, Haemophilus

parainfluenaae 1株, Citrobacter freundii 1株 は全 て除菌 され た。副 作用 は認 め られず,臨 床

検 査成績 で は,γ-GTPとLAPの 上 昇が1例,血 清K上 昇が2例,好 塩 基球 増多 が1例 に認 め

たが,予 定 の投薬 は完 了 し えた。
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Cefozopran (CZOP)は 武 田薬 品研 究所 にお いて創

製 された新 しいセ フ ェム剤 であ る。本 剤 の特徴 は,ブ

ドウ球 菌 を含 む グラム陽性 菌 お よ び緑膿 菌 を含 む グ ラ

ム陰性菌 に対 して優 れ た抗菌 活性 を示 し,ペ ニ シ リナ

ーゼ型
,セ フ ァロス ポ リナー ゼ型 いずれ の β-ラ クタマ

ーゼに も安定 で
,親 和 性 も低 く,血 清 蛋 白結合 率 は極

めて低 く血中 に遊離型 として存 在 す る比 率 が高 い こと

で ある1～4)。

今回,我 々 はCZOPの 体 内動 態 と内科 系感 染症 に対

す る臨床成績 を検 討 した ので報 告 す る。

I. 体 内 動 態

1. 対 象な らび に測 定 方法

1) CZOPとceftazidime (CAZ)のcross over試 験

GCPに 準 拠 し同意 の得 られ た健 康 成 人 志願 者5例

にCZOPお よびCAZ各1000mgを1週 間間 隔で cross

over法 に よ り30分 間点 滴静 注 し,投 与 前 と投 与 開始

後15分,30分,45分, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 24

時間後 に血清 中濃度 を測定 した。 また,投 与 開始後2

時間 ご とに8時 間 まで と8～12時 間,12～24時 間 の間

隔で蓄 尿 し尿 中排 泄率 も算 定 した。健 康成 人志 願者 は

いず れ も男子 で 全例21歳,平 均体 重 は69.9 ± 8.5kg

であ った(Table 1)。 血清 中,尿 中濃度 はHPLC法 に

よ り測 定 した4,5)。

2) CZOPとprobenecidの 併用

前 述 の健 康 成 人 志 願 者5例 にCZOP 1000mg点 滴

静 注開始2時 間前 にprobenecid 1000mg,投 与 終 了後

30分 に500mgを 経 口投与 し,併 用 した場 合 の CZOP

の血 清 中濃度 お よび尿 中排 泄率 を,probenecidを 併 用

しな い場 合 のCZOPの 血 清 中濃 度 お よび尿 中排 泄 率

と比 較検 討 した。 濃度測 定時 点 お よび濃度 測定 方法 は

前述 の方 法 と同一 で あ る。

2. 成績

1) CZOPとceftazidime (CAZ)のcross over試 験

健 康 成 人 志願 者5例 にCZOPお よびCAZ各 1000

mgを30分 間 点 滴静 注 した 場 合 の血 清 中 濃度 推 移 を

Table 2, Fig.1に 示 し た。CZOPは 点 滴 終 了 時 に

61.7 ± 13.7μg/mlを 示 し,以 後緩徐 に低下 し8時 間後

で は全例1μg/ml前 後 とな り24時 間後 で は,全 例検

* 〒105東 京都港 区西新橋3 -25-8
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Table 1. Summary of healthy volunteers

Table 2. Serum levels of cefozopran and ceftazidime in healthy volunteers, cross-over (n=5) 1 g d.i.v. (ƒÊg/ml)

Fig. 1. Serum levels of cefozopran and ceftazidime 
in healthy volunteers, cross-over (n= 5) 1g d. 
i.v.

出 で きなか った。

一 方
,CAZは 点 滴 終 了 時 に62.1±9.2 μg/mlを 示

し,以 後 はCZOPと 類 似 した血 清 中 濃度 推 移 を示し

た。 この両薬 剤の血 清 中濃度 推移 について2コ ンパー

トメ ン トモ デ ル に よ る 薬 動 力 学 的 解 析 を行 った

(Table 3)。血 清 中半減期 はCZOPが1.776±0.150時

間,CAZが1.796±0.263時 間 であ った。

また,両 薬剤 点滴 静注 後 の経 時 的尿 中排泄 と24時 間

までの尿 中排 泄率 を算 出 した。(Table 4, Fig.2)。24

時 間 まで の 尿 中 排 泄 率 はCZOPが84.36 ± 3.35%,

CAZが57.71±6.18%で あった。

2) CZOPとprobenecidの 併 用

CZOP単 独 投与 とCZOPにprobenecidを 併 用 した

際 の血清 中濃度 をTable 5, Fig.3に 示 した。 この際

のCZOPの 薬 動 力 学 的解 析 デー タ をTable6に 示し

た。

また,経 時 的尿 中排泄 と24時 間 までの尿 中排泄率を

Table 7, Fig.4に 示 した 。

CZOP単 独 投与 とCZOPにprobenecidを 併用 した

際 で は薬 動力 学的パ ラメー ター は変 化 な く,僅 かな血

中濃 度 曲線 下面 積(AUC)の 増 大 と,24時 間尿 中排泄

量 の減少 が認 め られ るが,probenecidの 影響 は比較的
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Table 3. Pharmacokinetic parameters and uninary recovery of cefozopran and 
ceftazidime in healthy volunteers, cross-over (n=5) 1g d.i.v.

Table 4. Urinary excretion of cefozopran with and ceftazidime in healthy volunteens, cross-over (n=5) 1 g d.i.v.

Table 5. Serum levels of cefozopran with and without probenecid in healthy volunteers, cross-over (n=5) 1g d.i.v. (ƒÊg/ml)
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Table 6. Pharmacokinetic parameters and urinary recovery of cefozopran with and 
without probenecid in healthy volunteers, cross-over (n=5) 1 g d.i.v.

Fig.2. Urinary excretion of cefozopran and ceft-
azidime in healthy volunteers, cross-over 

(n=5) 1g d.i.v.

少 な く尿細 管分 泌の 関与 は僅 か であ る こ とを示唆 す る

成 績 で あった。

II. 臨 床 成 績

1. 対象 お よび使 用 方法

対 象 は1989年8月 よ り1991年1月 まで に東京 慈恵

Fig. 3. Serum levels of cefozopran with and without 

probenecid in healthy volunteers, cross-over 
(n=5) 1g d.i.v.

医科 大学第 二 内科 にて加療 中で,GCPに 準拠 し試験参

加 の同意 が得 られ,CZOP皮 内反応 陰性 を確認 した内

科領 域 の諸 感 染症9例 を対 象 にCZOPの 臨床検 討を

行 った。症 例 の内訳 はTable 8に 示 した ように呼吸器

感 染症4例,髄 膜炎1例,尿 路 ・性 器感染 症4例 の計

9例 で あ る。

年齢 は,34歳 か ら67歳(平 均56.1歳)で,性 別は

男性5例,女 性4例 であ る。
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Table 7. Urinary excretion of cefozopran with and without probenecid in healthy volunteens, cross-over (n=5) 1g d.i.v.

Fig. 4. Urinary excretion of cefozopran with and 
without probenecid in healthy voluntreers, 
cross-over (n=5) 1g d.i.v.

CZOP1回0.5～1gを1日2回,生 理 食 塩 液100

mlま た は電解 質液500mlに 溶 解 して,30～60分 で点

滴 静 注 した。使 用期 間 は4～15日 間(平 均10.5日 間)

で ある。臨 床効 果 の判定 は,臨 床症 状 お よび臨床 検査

所 見 の改善 度 を も とに した主 治医判 定 とした。

2. 成績

使 用成績 はTable 8に 示 した とお り,効 果 判定 可能

な8例 で著 効3例,有 効5例 で あった。 な お,髄 膜 炎

の1例 は当初細 菌感 染 を疑 い本剤 を投与 したが,そ の

後 の検 査所 見 で ウイル ス性 髄膜 炎 と判 断 された ため4

日で 投与 を中止 し,判 定 不能 と した。

呼 吸器感 染症 で は,肺 炎 の2例 が それ ぞれ著効,有

効 で あ り,慢 性 気管 支炎 の急性 増 悪例 の2例 もそれ ぞ

れ著効,有 効 であ った。尿 路 ・性 器感染 症 で は腎盂 腎

炎 の1例 が有効,複 雑性 尿路感 染症 の1例 が有効,そ

の他 の尿路 感染 症 が著効 で あ り,前 立腺 炎 の1例 は有

効 であ った。

細 菌学 的効果 は分 離 しえたEscherichia coli 3株,

Klebsiella pneumonine 1株, Klebsiella oxytoca 1株,

Proteus mirabilis 1株, Pseudomonas aeruginosa 3

株, Haemophilus parainfluenzae 1株, Citrobacter

freundii 1株 は全 て除菌 され たが,複 雑1生尿路 感 染 の

1例 で は交 代 菌 と してCandida albicansが 検 出 され

た。

副 作用 は自 ・他 覚的 に認 め られな か った。臨 床検 査

の異 常変 動 は4例 に認 め られ,そ の内訳 は γ-GTP (63

→116)とLAP (249→302)の 上昇 が1例,血 清K上

昇が2例(4.2→5.1, 3.9→4.9),好 塩基 球増 多 が1

例(0.4%→1.6%)で あ ったが,全 例 そ の後 回復 し

た。 主 な臨床検 査 成績 はTable 9に 示 した。
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Table 8. Clinical results of cefozopran treatment

ND: not done NF : normal flora 

GPC: gram positive cocci 

UTI : urinary tract infection 

ADEM : acute disseminated encephalomyelitis

III. 考 察

今 回,新 し く開発 された 注射用 セ フ ェム剤CZOPの

薬物 動態 な らびに臨床 成績 に ついて検 討 した。

1. 薬物 動態

健 康 成人 男 子 志願 者5名 にCZOP, CAZそ れ ぞれ

1000mgを1回 点 滴 静 注 した 際 の 血 清 中 半 減 期 は

CZOPが1.776±0.150時 間,CAZが1.796 ± 0.263時

間 で,両 者 共 セ フェム剤 では比較 的長 い方 であ った。

また,投 与24時 間後 までのCZOPの 尿 中排 泄 率 は

84.36±3.35%で あ り主 な排 泄 経路 は腎 であ る と考 え

られ る。

さ ら に、CZOPの 腎 排 泄 機 序 を 知 る 目 的 で

probenecidの 影響 を検 討 した。その結果, probenecid

を併用 した際の血 清 中半 減期 は変化 な く,僅 か な血 中

濃 度 曲線下 面積(AUC)の 増大 と,24時 間尿中排泄量

の 減 少 が 認 め られ, probenecidの 影 響 は 少 な く,

CZOPの 腎排泄 に お ける尿 細管 分泌 の関与 は僅かであ

る こ とが示 唆 され た。

2. 臨床

CZOPを 内科 領域感 染症9例 に投与 した。 その うち

ウイル ス感 染 が疑 われ判定 不能 と した1例 を除 く, 8

例 全例 が著 効 また は有効 で あ り,本 剤の す ぐれた抗菌

力 を裏 付 け る もの と思わ れ る。細菌 学的効 果 について

も,投 与前 に検 出 され たP.aeruginosa 3株 を含む11

株 全 てが 消失 した ことは注 目に値 す る。

自 ・他覚 症状 と して の副作用 は1例 も認 め られ なか

った 。臨床 検査 異常 は4例 で認 め られたが,血 清Kの

上 昇 の2例 お よび好塩 基球 増多 の1例 につい ては本剤
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Table 9. Laboraotory data of cefozopran treatment

との関連 は 「不明 」で あっ た。 γ-GTP・ALPが 上昇 し

た1例 は15日 間投与 終 了後 に異 常値 を認 め,そ の後 約

1カ 月後 の検査 で は回復 が み られた。

以上 よ り,本 剤 は内科 領域 感染 症 に対 して す ぐれ た

効果 を示 し,し か も安全 性 も高 く,有 用性 の高 い抗 生

剤で ある と言 え る。
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Cefozopran (CZOP), a new semisynthetic cephalosporin was studied, yielding the following results. 

1) Pharmacokinetics 

Pharmacokinetics of CZOP and ceftazidime (CAZ) were compared by i. v. d. injection in male 

healthy volunteers. The serum concetrations of CZOP and CAZ were 61.7 •} 13.7 ƒÊg/ml and 62.1 •}9.2

μg/ml at end of infusion respectively, and the halflives ƒÀ-phase were 1.776 •} 0.150 hr for CZOP and 1.

796 •}0.263 hr for CAZ. 

When probenecid was administered before CZOP dosing, serum levels and urinary excretions were 

slightly affected. 

These results suggested that main excretion route of CZOP was glomerular filtration. 

2) Clinical 

In four cases of respiratory tract infection, one case of meningitis, three cases of urinary tract 

infection and one case of prostatitis, one or two gram of CZOP daily were given for 4 to 15 days. 

The therapeutic results were excellent in three and good in five cases. All of isolated bacteria, three 

Escherichia col i, one Klebsiella pneumoniae, one Klebsiella oxytoca, one Proteus mirabilis, three 

Pseudomonas aeruginosa, one Haemophilus parainfluenzae, one Citrobacter freundii were eradicated. 

No adverse reactions were observed. In one case elevation of ƒÁ-GTP and LAP, two cases elevation 

of serum-potassium and one case elevation of basophil were observed.


