
VOL.41 S-4 Cefozopranの 基 礎的 ・臨 床的 検討
207

呼吸器感染症 に対 す るcefozopranの 基礎 的 ・臨床的検討

泉 孝 英 ・西村 浩一 ・小 山 弘

京都大学胸部疾患研究所第二内科*

藤 村 直 樹1

高槻赤十字病院呼吸器科

(1#現:国立療養所比良病院)

今 井 弘 行2

京都市立病院呼吸器科

(2#現:右京保健所)

濱 本 康 平3

三菱京都病院呼吸器科

(3#現:京都市立病院)

中山 昌彦 ・石田 智子

京都第一赤十字病院呼吸器科

石井 昌生 ・長谷川 幹

神戸市立玉津病院内科

Cefozopran(以 下CZOP)の 各種 下 気道感 染症 に対 す る基礎 的,臨 床 的検討 を行 ったの で,そ

の結果 を報告 す る。

1. 体 内動態:肺 切 除患者1例 に,CZOP1gを 静注 して肺組 織へ の移行 を測定 した。 また腎

機能 が正 常 な高齢 者2例 にお いて,CZOPを1g点 滴 静 注 して血 中濃度 推移 と尿 中濃 度 を測 定

した。

投与1時 間後 の肺 組 織 内 濃度 は33.8μg/gで 血 清 との濃度 比 は91.4%(肺 組 織 内濃 度/血 清

中濃度)で あ った。 また,2例 の高齢 者 にお け る血 中濃度 半減 期 は各 々3.23時 間 お よ び3.58時

間 であ り,投 与24時 間 後 の尿 中排泄 率 は各 々78.3%及 び98.0%で あ った。

2. 各種 下気 道感 染症30例 にCZOPを 投与 し,そ の臨床 的有 用性 を検 討 した。臨床 効果 判定

が可能 で あ った27症 例 の 内訳 は肺 炎15例,肺 化 膿症3例,気 管 支拡 張症(感 染 時)4例,膿 胸1

例,気 管支 炎1例,び まん性 汎細 気管 支炎3例 で あ っ た。 その臨 床効 果 は著 効14例,有 効10

例,無 効2例 で 有効 率 は92.6%(25/27)と 非常 に高い もの であ った。副 作 用 は,嘔 気1例,皮

疹2例 が発現 したが,い ずれ も軽 度 で速 やか に消失 した。 また臨床 検査 値異 常 は6例 で発 現 し,

その 内訳 は好 酸 球増 多 とGOTの 上 昇 が1例,GOTの 上 昇 が1例,GOTとGPTの 上 昇 が2

例,血 清Kの 上昇 が2例 で あっ たが,い ず れ も軽 度 の上昇 で あ り,治 療 薬投 与終 了後 速 やか に

回復 す る もので あ った。

以 上 の結果 よ りCZOPは 呼 吸器感 染症 に対 して有 用性 の高 い薬剤 で あ る と考 え られた。

Key words: cefozopran,呼 吸器感 染症,体 内動態,組 織 移行

Cefozopran(以 下CZOP)は,武 田 薬 品工 業 株 式 会社 で開

発 され た注射 用 セ フェ ム系 抗 生物 質 で あ る。本 剤 は,セ フ ァ

ロスポ リン骨 格 の3位 にimidazopyridazinium基 を,ま た

7位 にaminothiadiazolyl基 を有 す る とい う構 造 的 特 徴 に

よ り, Staphylococcus aecreusを は じめ とす るグ ラ ム陽性 菌

か らPseudomomasaeraginosaを 含 む グ ラム 陰性 菌 に わ た
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Table 1. Concentration of cefozopran in serum and lung tissue

Fig. 1. Plasma level of cefozopran

り優 れた抗菌力 を有 して いる1,2)。また β-ラクタマー ゼに対

して も極 めて安定 であ る。

今 回各種下気道感 染症患者 を対 象 として,CZOPの 臨床

的有 用性 を検討 す る とともに,肺 組織 へ の移 行 と高齢者 に

おけ る体内動態 を測定 したので報告 す る。なお,投 与 開始 に

先立 ち患者 に は検 討 の目的,内 容 な どを説明 し,同意 の得 ら

れた患者 のみ を対象 とした。

I.基 礎 的 検 討(肺 組 織 内濃 度)

1.対 象 お よび方 法

肺 癌 患者1例(68歳,男 性)を 対 象 と して予 め切 除 が

予 想 さ れ る時 間 の1時 問 前 にCZOP1gをone　 shot

静 注 し,し か る後,切 除術 を施 行 した。 切 除 肺 の う ち

で きる だ け腫 瘍 か ら離 れ た組 織 を約1g取 り,生 理 食

塩 水 で 数 回 洗 浄 後 乾 い た ガ ー ゼ で 清 拭 した後,-60度

で凍 結 保 存 し た。ま た同 時 に血 清 も1ml採 取 した。血

清 に つ い て は投 与2時 間 後 に も採 取 した 。検 体 中 の薬

剤 濃 度 は武 田薬 品 工 業 株 式 会 社 に てEsherichiacoli

NIHJ株 を用 い たbioassay法 に よ り測 定 した。

2.成 績

投与1時 間後 の肺 組 織 内濃 度 は33.8μg/g,ま た 血

Fig. 2. Urinary levels and recovery rates of 

cefozopran

清 中 濃 度 は37.0μg/mlで あ り,そ の濃 度 比 は91.4%

(肺組 織 内濃 度/血 清 中 濃 度)で あ っ た。投 与2時 間 後 の

血 清 中 濃 度 は21.6μg/mlで あ っ た(Table1)。

II.基 礎 的検 討(体 内動 態)

1.対 象 お よ び方 法

呼 吸 器 感 染 症 と診 断 さ れ,血 清 ク レ ア チ ニ ン値,

BUN値 か ら腎機 能 が 正 常 と考 え られ た2例 の 高 年 齢

(70お よ び74歳 男性,Table2.4,No.1,20)を 対 象

と し,投 与 開 始 初 日 に朝1回 投 与 した 。CZOPは1gを

100mlの 生 理 食 塩 水 に溶 解 し,60分 か けて点 滴 静 脈 内

投 与 した。 血 清 は投 与 直 前 と投 与1時 間 後(点 滴 終 了

時),2,4,6,8,24時 間 後 に採 血 し た。 ま た,尿 は

0～2,2～4,4～6,6～8,8～24時 間 後 の 蓄 尿 か ら一部

採 取 し た。 得 られ た検 体 中 の薬 剤 濃度 は武 田 薬 品 工 業

株 式 会 社 に てEcoliNIHJ株 を用 い たbioassay法 に

よ り測 定 した。

2.結 果

No.1で は投 与 終 了 時47.4μg/mlの 最 高 血 中 濃 度

を示 し,投 与24時 間 後 に は測 定 限 界 以 下(<0.3μg/

ml)に な り,半 減 期 は3.23時 間 で あ っ た。尿 中 へ の総

排 泄 率 は24時 間 後 まで で98.0%で あ っ た 。

No.20で は投 与 終 了 時92.8μg/mlの 最 高 血 中濃 度
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Table 2-1. Clinical result with cefozopran

NF: normal flora ND: not done
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Table 2-2. Clinical result with cefozopran

NF: normal flora NE: not evaluable 

BOOP: Bronchiolitis obriterans organizing pneumonia
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Table 3. Clinical efficacy of cefozopran

を示 し,投 与24時 間後 に は0.8μg/mlに な り,半 減 期

は3.58時 間 であ った。尿 中へ の総 排 泄率 は24時 間後

までで78.3%で あ った(Fig.1,2)。

III. 臨 床 的 検 討

1. 対 象症例 お よび投 与 方法

平成 元年7月 か ら平成4年2月 の間 に京 都大 学胸 部

疾患研 究所第二 内科 お よび 関連施 設 に入院 した呼 吸器

感染症 患者30例 を対 象 と した。 内訳 は男性25例,女

性5例,年 齢 は30～80歳(平 均58.8歳),疾 患別 に は,

肺炎15例,肺 化膿症3例,気 管 支炎 拡張 症(感 染 時)4

例,気 管支炎2例,び まん性 汎細 気 管支 炎3例,胸 膜

炎1例, Bronchiolitis obriterans organizing pneu-

monia (BOOP)1例 で あ った。投 与 方 法 は1日0.5～2

gを1日2回, 3～17日 間投 与 で,総 投 与量 は3～35g

(平均19.1g)で あ った。 なお起 炎菌 と考 え られ た菌株

について はMIC測 定 を長 崎 大学 検 査部 微 生 物室 に依

頼 した。

2. 効 果判定 基準

投与 前後 の自他覚 症状,胸 部X線 所 見,細 菌学 的検

査結果,白 血 球数,CRPな どの 炎症所 見 を総 合的 に勘

案 して,著 効,有 効,や や有 効,無 効,判 定不 能 の5分

類で判定 した。

3. 臨床 成績

30例 の臨床成 績 をTable 2に 示 す。この 内対 象 外疾

患2例(胸 膜 炎,BOOP)投 与 日数不 足1例(1回19を

3回 投与 の み)の 計3例 を判定 不 能 と し,残 り27例 を

評価 対象 とした(Table 3)。 全体 の有効 率 は92.6%

(25/27)で あ った。また疾 患別 の有 効 率 は肺炎 群 で100

%(15/15),肺 化膿 症,気 管 支拡 張症(感 染時),気 管支

炎 で は全例 有効 以上 。 び まん性汎 細気 管支 炎 で は3例

中2例 で有 効以 上,膿 胸 の1例 は無効 で あ った。

起 炎 菌 は, Haemophilius inflmenzae, Streptcoccus

pnemmomiaeな ど16例 で23株 同定 され た。 そ の内22

株 の消長 が観 察 され,1株 の菌交代 を含 め(H. influen-

meか らP. aemginosa)全 て 消失 した。

Table 2に,各 症 例 の副作 用,な らびに臨 床検 査値

異常 を示 した。 副作 用 と して は,嘔 気が1例,皮 疹 が

2例 認 め られ た。嘔 気 は,投 与 継続 中に治 療 な しで消失

した。皮疹 の1例 は,投 与 中止 に よ り速 や か に消 失,

もう1例 は投与 中止 後 フル オ シ ノニ ドの噴霧 によ り消

失 した。臨 床検 査値 異常 変動 は,好 酸球増 多 とGOTの

上昇 が1例,GOTの 上 昇が1例,GOTとGPTの 上昇

が2例,血 清Kの 上 昇が2例 で あ ったが(No.6:投

与 前4-4→ 投 与 終 了 時5.4→ 追 跡4.6, No.19:投 与

前3.9→ 投 与 中5.7→ 投 与終 了時4.4(単 位mEq/l)),

いず れ も一 過性 か つ軽度 な変動 で あ った。

IV. 考 察

各 種抗 生 物質 のな か で も β-ラ クタ ム系 薬 剤 は作 用

点が細 菌 の細胞 壁 の合成 阻 害 にあ る とい う点 か ら,殺

菌作 用 の強 さな らび に選 択 毒性 に よ る安 全性 の高 さか

ら最 も汎 用 され てい る。 今 回わ れわ れ は武 田薬 品工 業

株式 会社 で新 し く開発 され た セ フェム系 注射 用抗生 物

質 であ るCZOPに つ いて,基 礎 的 ・臨床 的検 討 を行 っ

た。

呼 吸器感 染 症 にお け る組織 内濃度 は通 常喀 痰 中へ の

移行 が調 べ られ る こ とが多 い。 喀痰 中濃 度 は細 菌 が実

際 に存在 してい る部位 で の薬剤 濃度 を見 て い る とい う

点 で意義 の高 い検 討 であ ろ う。 しか し,組 織 の侵襲 程

度 に よる排 出量 の違 い,喀 痰 中へ の分泌 と喀 痰喀 出 と

の時 間的 な ずれ な どの問題 も含 ん でお り,喀 痰 中濃度

だ けで な く肺 組織 へ の移行 も検 討 すべ きで あ る と考 え,

今 回肺切 除 患者 につ いて検 討 を行 っ た。 対 象 は1例 に

つ いて実 施 しえた だけで あ ったが,そ の対血 清濃 度比

は91.4%で あ りflomoxefの39.8～61.2%3),
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cefpimizoleの38.4～57.0%4)と 比 し高 い移 行率 を示

した。

また,高 齢 者2例 にお いて体 内動態 を検 討 したが,

その血 中濃度 半減 期 は3.23時 間お よび3.58時 間 であ

り,臨 床第1相 試 験 の成績1.59時 間5)と比 しや や長 い

もの の,1日2回 投与 で も体 内蓄積 の心配 は無 か った。

従 って高齢 者 で も腎機 能 が正常 で あれ ば通 常 用法 ・用

量(1回1g,1日2回 投与)で 投 与 して も問題 ない と考

えられ た。 臨床効 果 はす で に述 べ た様 に,肺 炎 に代 表

され る急性 感染症 で は全例 著効 も し くは有 効 で あった。

び まん性 汎細気 管支 炎 で は1日1g投 与例 が無効 であ

ったが,1日2g投 与 例 で はP. aeruginosaが 起 炎菌 で

あ った例 で も有効 で あ った こ とか ら,投 与 量不 足 も無

効 であ った一因 で あ る と考 え られ た。細 菌学 的効果 は

基礎 試験 の成績 を反 映 した優 れた消 失率 で,複 数菌 感

染例 で もすべ て消失 した。安全 性 の面 で も特 に危惧 さ

れ る よ うな副作 用,臨 床検 査値 異常 は認 め られ なか っ

た。

以 上 の成績 か らCZOPは 呼 吸器 感 染症 の治 療 に対

して有用性の高い優れた薬剤であると考えられた。
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The fundamental and clinical effects of cefozopran (CZOP) on various lower respiratory tract infections 

were investigated, with the following results: 

1. Drug disposition: The disposition of 1 g of CZOP injected intravenously to the pulmonary tissues was 

determined in one patient who underwent pneumonectomy. Changes in drug concentration in blood and urine 

were also determined after the intravenous injection of 1g of CZOP in 2 elderly subjects with normal renal 

function. The concentration in pulmanary tissues was 33.8ƒÊg/g one hour after administration, and the ratio 

of the concentration in pulmonary tissues to that in serum was 91.4%. The half-times in blood were 3.23 

hours and 3.58 hours and urinary excretion rates were 78.3% and 98.0% 24 hours after adiministration in the 

2 elderly subjects, respectively. 

2. The clinical usefulness of CZOP was investigated in 30 patients with various lower respiratory 

infections. The 27 patients whom the clincal effects were evaluated consisted of 15 with pneumonia, 8 with 

lung abscess, 4 with bronchiectasis (upon infection) , 1 with pyothorax, 1 with bronchitis, and 3 with diffuse 

panbronchiolitis. The drug was clinically excellent in 14, good in 10, and poor in 2. The efficacy rate was very 

high, 92.6% (25/27). One patient showed nausea and 2 showed eruption as side effects, but these effects were 

mild and disappeared rapidly. Six patients showed abnormal findings in the clinical tests : eosinophilia and 

GOT elevation in 1, GOT elevation in 1, GOT and GPT elevations in 2, and serum potassium elevation in 

2. These elevations were slight, and improved rapidly after administration of the drug. The results suggest 

that CZOP is highly useful for respiratory tract infections.




