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臨床材料 よ り分離 した各種病原細菌 に対 するcefozopranの 抗菌力について

小栗 豊子 ・三澤 成毅 ・上杉 文子

順天堂大学付属病院 臨床検査部*

猪 狩 淳

順天堂大学医学部 臨床病理学教室

最 近 開 発 され た 新 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン剤cefozopranの 抗 菌 力 を1989年 よ り1991年 分 離 の 臨

床 材 料 分 離 株1939株 に つ い て 測 定 し,同 時 に 測 定 し たcefpirome(CPR), ceftazidime

(CAZ), cefuzonam(CZON), flomoxef(FMOX), latamoxef (LMOX), ceftriaxone

(CTRX), cefotaxime(CTX), imipenem(IPM)の 抗 菌 力 と比 較 検 討 し た。

Cefozopranは グ ラ ム 陽 性 菌,陰 性 菌 に 対 し強 い 抗 菌 力 を 示 し,そ の 抗 菌 ス ペ ク トル はCPR

お よ びIPMに 類 似 して い た 。 特 にStaphylococczts aureus(メ チ シ リ ン感 性 株,MSSA),コ ア

グ ラ ー ゼ 陰 性Staphylococci, Enterococcus faecalis, Enterobacter cloacae, Citrobacter

freundii, Psedomonas aeraginosa, Acinetobacter calcoaceticus, Alcaligenes faecaldsに 対 し

て は,CPRと 同 等 な い し,よ り強 力 で あ っ た。

Cefozopranは 対 照 薬 剤 と して 用 い たCAZ, FMOX, LMOX, CTRX, CTX耐 性 株 に も強

い感 受 性 を示 し た 。

Cefozopranの 抗 菌 力 はMRSA, Enterococcus faecium, Enterococcus avium, Flavobacte-

rium meningosepticum, Xanthomonas maltophilia, Achromobacter xylosoxidansに は弱 か っ

た 。

Key words: cefozopran,臨 床 分 離 株,抗 菌 力

は じ め に

Cefozopranは 最 近 我 が 国 で 開発 され た注 射 用 セ フ ェ ム

系抗 生 物質 で,従 来 の第 三 世代 セ フ ェム剤 に比 べ,グ ラム 陽

性 菌 お よび陰 性 菌 に対 す る抗 菌 スペ ク トル が拡 大 され た 薬

剤 で あ る と され て い る。特 に従 来 の第 三世 代 セ フ ェム 剤 の

抗 菌 力 が 弱 いStaphylococcus属(メ チ シ リン感 性 株)や

Enterococcus faecalts,そ れ に.P.seudomonas aeruginosaに

も強 い抗 菌 力 を示 す とされ て い る。そ こで私 ど もは最近,各

種 臨 床 材 料 よ り分 離 し た グ ラ ム陽 性 菌 お よ び陰 性 菌1939

株 を用 い て,既 存 の 注射 用第 三 世代 セ フ ェム剤 を対 照 薬 と

してcefozopranの 抗 菌力 を比 較 検討 した。

I. 実 験 材 料 お よ び 方 法

使 用 菌 株 は1989年1月 よ り1991年12月 ま で に 当

院 患 者 の 各 種 臨 床 材 料 よ り分 離 し た 好 気 性 グ ラ ム 陽 性

球 菌790株,腸 内細 菌 科496株,ブ ドウ糖 非 発 酵 グ ラ

ム 陰 性 桿 菌331株,こ の ほ かHaemophilus influen-

zae 134株,炭 酸 ガ ス 要 求 性 のGardnerella

vaginalis 125株,嫌 気 性 菌 で はMobiluncus属63株,

合 計1939株 を用 い た。

薬 剤 感 受 性 測 定 はMIC2000シ ス テ ム を 用 い る微 量

液 体 希 釈 法 に よ り行 っ た 。 使 用 培 地 はStroptococcus

属,Moraxella(Branhamella)catarrhalisは2%馬 溶

血 血 液 加Trypticase soy broth (BBL)を 用 い,H.

influenzaeは 馬 血 清(2%),β-nicotine amide

adenine dinucleotide(NAD, 15mg/l), hemin(15mg/

l), Isovitale X(BBL,1%)を 添 加 し たTrypticase

soy brothを 用 い た 。Staphylococcus属,Enterococcus

属 腸 内 細 菌 科,ブ ドウ 糖 非 発 酵 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に つ

い て はMueller Hinton broth(Difco)の 二 価 イ オ ン

(Ca,Mgイ オ ン)を 調 整 して 用 い た1)。G .vaginalisは

馬 溶 血 血 液(2%),Isovitale X(1%)を 添 加 し た

Trypticase soy brothを 用 い た。 こ れ ら の細 菌 の う ち

G.vaginalisは ア ネ ロ カ ル トC(メ ル ク)に よ り37℃ ,

48時 間 炭 酸 ガ ス培 養 を 行 い,判 定 し た 。 そ の 他 の 菌 種

に つ い て は37℃,20～24時 間 培 養 後 判 定 し た
。

Mobiluncus属 は馬 溶 血 血 液(5%), Isovitale X(1

%)を 添 加 し た ブ ル セ ラ 寒 天(BBL)を 用 い ,ア ネ ロ

カ ル トA(メ ル ク)に よ り72時 間 嫌 気 培 養 を行 い
,判
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定 し た 。

使 用 薬 剤 はcefozopran(武 田 薬 品),cefpirome

(CPR,ヘ キ ス トジ ャパ ン,日 本 ル セ ル),ceftazidime

(CAZ,日 本 グ ラ ク ソ),cefuzonam(CZON,日 本 レ

ダ リー),latamoxef(LMOX,塩 野 義 製 薬),flomoxef

(FMOX,塩 野 義 製 薬),cefpiramide(CPM,山 之 内

製 薬),imipenem(IPM,万 有 製 薬),cefotaxime

(CTX,ヘ キ ス トジ ャ パ ン),ceftriaxone(CTRX,ロ

ッ シ ュ),benzylpenicillin(PCG,万 有 製 薬),ampicillin

(ABPC,武 田 薬 品),oxacillin(MPIPC,万 有 製 薬)

を 菌 種 に よ り適 宜 選 択 して 用 い た 。

対 照 菌 株 と し て 用 い たStaphylococcus aureu 209P

株 のMIC値 は 次 の 通 り で あ る(Mueller Hinton

broth,微 量 液 体 希 釈 法)。Cefozopran, CPR,

CZON, FMOX, IPM, PCG, ABPC, MPIPCは す

べ て ≦0.1μg/ml, CTX, CPMは0.78μg / ml,

LMOX, CTRXは1.56μg/ml, CAZは3.13μg / ml

で あ る。

な お,各 薬 剤 の 感 性 の ブ レ イ ク ポ イ ン ト はNCCLS

文 書2)を 参 考 に以 下 の よ う に 設 定 し た 。CPR, CAZ,

CZON, FMOX, CPM, CTX, CTRX, LMOXは ≦

6.25μg/ml,IPM(≦3.13μg/ml, H.influenzae-≦

6.25μg/ml),PCG(≦0.05μg/ml), ABPC (H.in-

fluenzae-≦0.78μg/ml, enterococci- ≦6.25μg/

ml)。Cefozopranは 本 剤 を ヒ トに投 与 し た場 合 の 体 内

動 態 はCAZに 類 似 し て い る こ と が 報 告 さ れ て お り3),

また,ほ とん ど の 第 三 世 代 セ フ ェ ム 剤 の 感 性 の ブ レ イ

ク ポ イ ン トが8μg/mlと さ れ て い る2)こ と か ら,≦

6.25μg/mlを 感 性 と考 え た 。

II. 成 績

1) グ ラ ム 陽 性 球 菌

グ ラ ム 陽 性 球 菌 の 成 績 はTable1よ りTable3に

示 した 。

Table1 はStaphylococcus属 とEnterococcus属 の

成 績 で あ る。Staphylococcus属 の う ち,S. aureusは

MPIPCのMIC(MICが ≧3.13μg/mlを 耐 性)よ り

MRSA(Methicillin - resistant S. aureus), MSSA

(Methicillin-susceptible S.aureus)に 分 け,ま た,コ

ア グ ラ ー ゼ 陰 性 菌 に つ い て も同 様 に2群 に 分 け て 検 討

した 。Cefozopranの 抗 菌 力 はMSSAで は 非 常 に優 れ

て お り,IPMと 同 等 で,他 の5薬 剤 よ り も強 か っ た

が,MRSAで は他 剤 と同 様 抗 菌 力 は 弱 か っ た 。

コ ア グ ラ ー ゼ 陰 性staphylococciのMPIPC感 性 株

で はcefozopranはIPMに 次 ぎ 優 れ て お り,CAZを

除 く他 の 薬 剤 と ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 と考 え ら れ た 。

MPIPC耐 性 株 で もcefozopranの 抗 菌 力 は か な り優

れてお り,MIC80はIPMと 同 等で他剤 に比べ優れてい

た。

コアグラーゼ陰性staphylococciの 主 な4菌 種 につ

いて菌種別 に比較 する とTable2の とお りである。

Staphylococcus saprophyticusは いずれの薬剤において

も耐性株 は認められなかった。Staphylococcus epider-

midisに お いて も高度耐性株 は少 な く,cefozopran,

CPR,CZON,IPMが 他剤 に比べ優れて いた。CPM,

FMOXはMIC分 布 のピーク値が夫々3.13,6.25μg/

mlと 比 較的大 きい値であったが,感 性率は高かった。

Staphylococcus haemolyticusは 多剤耐性の傾向が強い

菌種 であるが,cefozopranの 抗 菌力が最 も優 れてお

り,IPMを 含 む他 の薬 剤で大 きいMICを 示 した株

も≦0.78μg/mlで 全 ての株の発育が阻止 された。Sta-

phylococcus capraeも 耐 性株が多 く,S.haemolyticus

の場 合 と傾 向が類似 してお り,cefozopranの 抗 菌力 は

IPMと 同等で,他 剤 に比べ優れていた。

Enterococcus属3菌 種 につ いての成績 はTable1

に示 した。E.faecalisはcefozopranの 抗 菌力 はIPM,

ABPCと と もに他剤 に比べ非常 に優れ ていた。Cef-

ozopranに 比較的大 きいMICを 示 した株 は6.25μg/

mlの ものが2株,12.5μg/mlの ものが1株 である。

Enterococcus faeciumで はcefozopran,他 剤 とも抗菌

力 は弱かった。Enterococcus aviumで もMICの 大 き

い株が多かったが,各 薬剤 の感性率でみると,IPMで

は66%,ABPCで は約40%,cefozopranに は約30

%が 感性 であった。

Streptococcus属 の成績 はTable3に 示 した。Strep-

tococcus pyogenes, Stretococcus agalactiae,Group C

お よびGroup G streptococciと もにPCG耐 性 株は認

められず,cefozopranお よび対照薬 とも強い抗菌力 を

示 した。なお,Group C streptococciの な かにFMOX

に≧1.56μg/mlのMIC(こ の濃度以上のMICは 測 定

していない)の 株が認め られるが,こ のような株 は20

株 中5株 に認め られた。

Streptococcus pneumoniaeに お い て もcefozopran

は強 い抗菌力を示 したが,そ の程度 はIPM,CZON,

PCGに 比 べる とやや弱 く,ほ ぼCTXと 同等であると

考 えられた。また,PCG軽 度 耐性株(MIC:0.1～0.78

μg/ml)は103株 中9株,PCG耐 性 株(MIC:≧1.56

μg/ml)は2株 含 まれていたが,こ れらPCG軽 度 耐性

ないし耐性株 は対照薬 にもやや大 きいMICを 示 し,

cefozopranで は0.2～1.56μg/mlに 分 布 していた。



22 CHEMOTHERAPY DEC.1993

Table 1. Antimicrobial activity of cefozopran and other ƒÀ-lactam antibiotics against staphylococci and enterococci

2) グ ラ ム 陰 性 桿 菌

(1) Haemophilus属, Gardnerella属, Mobiluncus

属

H. influenzae,G.vaginalis,Mobiluncus spp .の 成

績 はTable4に 示 し た。H.influenzuで はcefozo-

pran,CAZ,CZON,CTXのMICは いずれ も≦0 .78

μg/mlに 分 布 し,他 剤に比べ強い抗菌力 を示 した。
ABPC耐 性 株は134株 中36株 含 まれているが

,先 の
薬剤で はいずれ も感性 株 のMICと 同 等であ った

。
IPMはNCCLSの 勧 告 と異なる処方の培地 を用 いた
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Table 2. Antimicrobial activity of cefozopran and other  fl-lactam antibiotics against Coagulase negative staphylococci

ため,≧12.5μg/mlを 耐 性 としたが,約4%が 耐 性株

と判定された。

G.vaginalisで はcefozopran,対 照 薬 ともに優れた

抗菌力を示 した。なお,cefozopranのMIC分 布 の最大

値 は12.5μg/mlで あ るが,こ のMIC値 の株 は125株

中1株 のみで,他 の株 はすべて≦1.56μg/mlで あ っ

た。

Mobiluncus spp.は 対 照 薬 のMICが す べて≦0.78

μg/mlで あったのに対 し,cefozopranは6.25μg/ml

のMICの 株 が認 められたが,こ の ような株 は1株 の

みで,他 の株 は全 て1.56μg/mlで 発 育が阻止 された,

(2) 腸 内細菌科

腸 内細菌科 について は主 な9菌 種 の成績 をTable

5に 示 した。

Escherichia coliで はcefozopranの 抗 菌力 はIPM,

CPRに 類 似 してお り,非 常に強 く,耐 性株 は全 く認め

られなかった。また,LMOX,CTRX,FMOX,CZON

耐 性 株 に対 して も強 い抗菌 力 を示 した。Klebsiella

pneumoniaeに つ いて はcefozopranの 抗 菌力 はIPM

に次 いで強 く,耐 性株 も4%と 少なかった。

Enterobacter cloacmで はcefozopran耐 性 株 は約

14%に 認 められたが,抗 菌力 はIPMに 次 いで強 く,

CAZ,CZON,FMOX,LMOXに 比 べ非常に優 れてい

た。Enterobacter aerogenesに お いても各薬剤 に対す

る傾 向はE.cloacaeの 場 合 と同様 であったが,耐 性株

はそれ よりも少な く,特 にcefozopran,CPR,IPMで

は 耐 性 株 は認 め られ ず,ま た,FMOX,CAZ,

CZON,CTRX耐 性 株 に対 しても強い抗菌力 を示 し

た。

Serntia mrcescmsに 対 して はcefozopranの 抗 菌

力はIPMに 比 べると劣 るもののCPR,CAZ,CZON

に類 似 してお り,そ の他の薬剤に比べ優れていた。本

菌種 ではIPM耐 性株 は認 められず,そ の他 の7薬 剤

では各々約20～30%の 耐 性株が認め られた。

Citrobacter freundiiで はcefozopranの 抗 菌 力 は

IPMに 次 いで強 く,CPRと 同等で,そ の他の5薬 剤 に

比べ非常に優れていた。

Proteus mirabilisで はcefozopranの 抗 菌力 はIPM

をの ぞ く6薬 剤 とともに,MICg。 は0.2μg/ml以 下 で

あ り,非 常 に優れていた。なお,IPMの 抗菌力 は他剤

に比べるとやや弱かった。Proteus vulgarisで はcef-

ozopranの 抗 菌 力 はCTRXを 除 く6薬 剤 と同様,

MICg。 値 は0.78μg/ml以 下 と非常に優れてお り,耐性

株 は認め られなかったOCTRXに は約6%に 耐性株が
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Table 3. Antimicrobial activity of cefozopran and other ƒÀ-lactam antibiotics against streptococci.

Table 4. Antimicrobial activity of cefozopran and other ƒÀ-lactam antibiotics against Haemophilus influenzae, 

Gardnerella vaginalis and Mobiluncus spp.
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Table 5-1. Antimicrobial activity of cefozopran and other ƒÀ-lactam antibiotics against Enterobacteriaceae
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Table 5-2. Antimicrobial activity of cefozopran and other ƒÀ-lactam antibiotics against Enterobacterzaceae

Table 6. Antimicrobial activity of cefozopran and other ƒÀ-lactam antibiotics against glucose 

non-fermentative gram-negative bacilli
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認められたが,先 の6薬 剤 はこれ らの耐性株に も強い

抗菌力を示 した。Morganella morganiiで はMIC90値

で比較するとcefozopranは,CPR,LMOXに 比 べる

とやや大 きい値であったが,耐 性株 は認められなかつ

た。一方,CAZ,FMOXに は少数の耐性株が認め られ

た。

(3) ブ ドウ糖非発酵 グラム陰性桿菌

ブドウ糖非発酵グラム陰性桿菌については主な7菌

種の成績 をTable6に 示 した。

P.aeruginosaで はcefozopranの 抗 菌力 はIPMに

比べるとやや劣 るがCAZよ り も優れていた。

P3eudomonas cepaciaで はCAZの 抗 菌力が最 も優

れ,耐 性株 は認め られなかった。CefozopranはIPM

の抗 菌力 とほぼ 同 等 で あ る と考 え られ,CPR,

CZON,FMOX,CPMに 比 べ優れているものの,感 性

率は低い値であった。

Xanthomonas maltophilia,Flavobacterium menin-

gosepticumで はcefozopranの 抗 菌力 は他 の対照薬 と

同様弱かった。

Acinetobacter calcoaceticus var. anitratusで は

IPMの 抗菌力が最 も優iれてお り,次 いでcefozopran

(MIC80:3.13μg/ml),CAZ(MIC80:6.25μg/

ml),CPM(MIC80:12.5μg/ml)と 続 いていた。その

他の薬剤の抗菌力は弱かった。

Alcaligenes faecalisで はcefozopranの 抗 菌力 は,

IPMに 次 いで優れ てお り,耐 性株 は認 め られ なか っ

た。次いでFMOXの 抗 菌力が優れていたが,そ の他の

薬剤ではMIC80が12.5μg/mlを 越 えてお り,劣 って

いた。

Achromobacter xylosoxidansで はIPMの 抗 菌力 が

最 も優れてお り,MIC80値 は1,56μg/mlで あ ったが,

cefozopranを 含 む その他 の薬 剤で は12.5μg/ml以

上であり,抗 菌力 は弱い もの と思われた。

III. 考 察

近年,抗 菌剤の開発 はめざましく,ニ ューキノロン

剤,経 口セフェムや注射用セフェム剤 など新 しい薬剤

が続々 と登場 している。最近の注射用セ フェム剤 は従

来の第三世代セフェム剤の抗菌力が弱かったグラム陽

性菌やP aeruginosaに 対 し,強 い抗菌力 を示す もの

が注 目されている4)。

CefozopranはMSSA,コ ア グ ラ ー ゼ 陰 性sta-

phylococci, E. faecalis, P. aemginosaな ど従来の第

三世代セフェム剤 の抗菌力が及ばなかった菌種 に対 し,

強 い抗菌力を有することが確認 された。 これ らの点で

本剤 はCPRの 抗菌 スペ ク トル に近 い。抗菌力か らみ

てcefozopranがCPRと 異 な る 点 はMSSA,E.

faecalis,コ アグラーゼ陰性staphylococci(と くにS.

haemolyticus, S.caprae),A. faecalisに 対 し,抗 菌力

がさらに強化 された点である。P. aeruginosaに つ いて

は今回はCPRは 測 定 していないが,先 に報告 した成

績5)と比較すると,耐 性株出現頻度 はcefozopranの ほ

うが約7%低 い。Cefozopranは 従 来の第三世代 セフ

ェム剤の抗菌スペ ク トルに,さ らにこのような優 れた

特徴が付加 された薬剤であることから,臨 床での有用

性が期待 される。

各薬剤 にお ける病 原菌 のMICブ レ イ クポ イ ン ト

(MIC分 布 における『感性』,『耐性』の分岐点)を 決定す

ることは,わ が国では公約に決められたものがないこ

とか ら,米 国 のNCCLSの ものが広 く用 い られてい

る。 これを用い る場合にはMIC測 定法 も決め られた

方法 で実施 しな けれ ば な らな い。H.influeuzaeは

NCCLSで 推奨する培地 では発育が悪 いため,今 回 は

先に述べた培地を使用 した。その結果,IPMのMICが

や や耐性側 にシフ トしたため,NCCLSの 基 準が用い

られな くなった。今回の≦6.25μg/mlを 感 性 としたの

は,同 時 にNCCLS法 で 測定 した成績 とのMICの 相

関をみたうえで この ように決定 した。

MRSAに は多剤耐性の傾 向が非常 に強い菌株 と比

較的弱い菌株がある。後者 は一部の β-ラ クタム剤に

感受性 を示すが,最 近 はこの ような株 は激減 し,他 剤

耐 性化が進 んでいることから6),β-ラ クタム剤単独で

はMRSAに は治療効果 は期待 で きない とすべ きであ

ろう。

E. faecalisで はIPM耐 性 株 は極 めて希である と考

えられ るが7),cefozopranで は少数の耐性株が出現 し

ていたことか ら,今 後,こ のような株の増加 に注目す

る必要がある。

腸 内細菌科では従来の第三世代セフェム剤耐性株が

cefozopranに 強 い感受性 を示 したが,Enterobacter属

やC. freundii,S. mrcescensな どのように既に10～20

%の 耐性株が出現 しているものも認め られたので,や

はり,耐 性菌の今後の動向に注 目すべ きであろう。

P.aeruginosaは 臨床材料の検出頻度が高 く,化 学療

法に反応 しに くい菌種 とされているが,最 近,CAZや

ニ ュー キノロン剤耐性株 が増加 してお り8),cefozo-

pranの 有 用性 が期待 される。
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In vitro activity of cefozopran against recent clinical isolates
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The in vitro activity of cefozopran, a new cephalosporin, was evaluated and compared with those of 
cefpirome (CPR), ceftazidime (CAZ), cefuzonam (CZON), flomoxef (FMOX), latamoxef (LMOX), 
ceftriaxone (CTRX), cefotaxime (CTX) and imipenem (IPM) against 1939 strains, including staphylococci 
(S. aureus, S. epidermidis, S. haemolyticus, S. caPrae, S. saprophyticus) , streptococci (S. pyogenes, S. agalactiae, 
Group C and G, S. pneumoniae) , enterococci (E. faecalis, E. faecium, E. avium) , Haemophilus influenzae, 
Gardnerella vaginalis, Mobiluncus spp., Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter (E. cloacae, E. 
aerogenes) , Serratia marcescens, Citrobacter freundii, Proteus (P. mirabilis, P. vulgaris) , Morganella morganii, 
Pseudomonas (P. aeruginosa, P. cepacia) , Acinetobacter calcoaceticus, Achromobacter xylosoxidans, Flayoba-
cterium meningosepticum, Xanthomonas maltophilia and Alcaligenes faecalis, which were isolated from 
clinical materials in the period from 1989 to 1991. 

Cefozopran showed a broad spectrum of antibacterial activity against Gram-positive and Gram-negative 
bacteria, and its activity was almost equal to that of CPR, similar to that of IPM, and superior to those of 
CAZ, CZON, FMOX, LMOX, CTRX and CTX. Especially, the activity of cefozopran was more potent 
against S. aureus other than methicillin-resistant strains, coagulase-negative staphylococci , E. faecalis, E. 
cloacae, C. freundii, P. aeruginosa, A. calcoaceticus and A. faecalis than third generation cephem antibiotics 
tested. 

The antibacterial activity of cefozopran was weak against E. faecium, S. aureus other than methicillin-
susceptible strains, E. faecium, E. avium, X. maltophilia, F. meningosepticum and A . xylosoxidans.


